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OZET
HASARLI SINiR DOKUSU VE KIRIK iYILESMESINDE UYGULANAN NGF
VE LLL TEDAVISININ ETKILERININ KARSILASTIRMALI OLARAK
INCELENMESI
Amag: Oral ve maksillofasiyal cerrahide kirik olusumu ve beraberinde veya sonrasinda
olusabilecek sinir hasarlari hem hekim hem de hasta agisindan rahatsizlik vericidir.
Sinir biiytime faktorii (NGF), sinir rejenerasyonunda ve devamliliginin saglanmasinda
hayati 6neme sahiptir. Ayrica kemik rejenerasyonunda pozitif etkileri de bildirilmistir.
Diisik doz lazer tedavisi (LLLT) maksillofasiyal cerrahi alaninda siklikla
kullanilmaktadir. Diisiik doz lazer terapisi genellikle analjezik ve antienflamatuar
etkileri, yara iyilesmesini ve ndral rejenerasyonu arttirdigi i¢in kullanilmaktadir. Bu
calismanin amact; ezilme tipi sinir hasarinda ve kirik iyilesmesinde NGF ve LLLT nin
etkilerinin incelenmesidir.
Materyal ve Metod: Calismamiz; kontrol, NGF, LLLT ve NGF+LLLT grubu olmak
tizere dort grup olmak iizere toplam 28 tavsandan olugmaktadir. Her grupta mental
foramen ile birinci premolar dis arasindan vertikal kirtk ve mental sinirde ezilme tipi
sinir hasart olusturulduktan sonra kontrol grubuna 0,02 ml izotonik %0,09 NaCL
soliisyonu uygulanmistir. NGF grubuna 1 pg/0,02 ml h-NGF lokal olarak yedi giin
boyunca uygulanmigtir. LLLT grubuna 14 seans 810 nm dalga boyunda GaAlAs lazer
operasyon alanina ii¢ dakika siireyle uygulanmistir. NGF+LLLT grubuna her iki tedavi
yontemi birlikte uygulandi. 28 gilin sonra deney hayvanlar1 sakrifiye edilmistir.
Stereolojik, histopatolojik degerlendirme ve istatistiksel analiz yapilmistir.
Bulgular: Elde edilen stereolojik inceleme sonuglarina gore lazer uygulanan grupta
yeni kemik ve yeni olusan damar hacmi en yiiksek bulunmustur. Sinir dokunun
histopatolojik incelenmesi sonucunda NGF grubunda akson sayisinin diger gruplara
gore daha fazla oldugu tespit edilmistir.
Sonug¢: Sonug olarak ¢alismamizda kirik iyilesmesinde LLLT nin ve ezilme tipi sinir
yaralanmasinda ise NGF’nin pozitif etkiye sahip oldugu gozlenmistir.
Anahtar kelimeler: diisiik doz lazer tedavisi, sinir biiylime faktorii, ezilme tipi lezyon,
kirik 1yilesmesi
Esengiil BEKAR, Doktora Tezi

Ondokuz Mayis Universitesi-Samsun, Mart-2015



ABSTRACT
COMPARATIVE ANALYSIS OF THE EFFECTS OF NGF AND LLL
THERAPY ON DAMAGED NERVE TISSUE AND FRACTURE HEALING
Aim: In oral and maxillofacial surgery, fractures with nerve injuries leads to disturbing
clinical problems both for patients and doctors. Nerve growth factor (NGF) has a vital
role in maintenance and regeneration of the nerves and a positive effect on bone
regeneration has been showed. Low level laser therapy (LLLT) is usually used in
maxillofacial surgery. LLLT is used for its analgesic and antiinflammatory effects and it
promotes neural regeneration and wound healing. The aim of this study is to investigate
the NGF and LLLT effects on neural regeneration and fracture healing.
Material and Method: 28 New Zealand rabbits are divided into four groups: Control
(7), NGF (7), LLLT (7) and LLLT+NGF (7). Vertical fracture between mental foramen
and first premolar tooth and a crush lesion in mental nerve with a standart clamp is
performed in all groups. 0.02 ml 0.09% NaCL isotonic solution was injected to the
operation side locally in control group. 11g/0.02 ml h-NGF was locally injected daily to
the operation side in NGF group for seven days. 810 nm wavelength GaAlAs laser (18
Jlcm?) was applied for 14 sessions to the operation side with 3 minutes application.
Both NGF and LLLT is applied as described above in LLLT+NGF group. After 28
days, all the animals were sacrified.
Results: According to the stereological results, angiogenesis and bone regeneration was
significantly higher in LLLT group. According to the histopathological examinations in
nerve tissue, myelinized axon number was higher in NGF group.
Conclusion: As a result, LLLT has beneficial effects on bone regeneration and NGF
improves the nerve regeneration in crush lesion.

Keywords: Low level laser therapy, nerve growth factor, crush lesion, fracture healing

Esengiill BEKAR, PhD Thesis

Ondokuz Mayis University, Samsun, March-2015



SIMGELER VE KISALTMALAR

B Beta

u Mikron

BDNF Beyin kaynakli norotrofik faktor
bFGF Temel fibroblast biiytime faktorii
BMP Kemik Morfojenik Protein

BMU Temel multiseliiler birim

BRC Kemik remodeling kompartmanlari

C(PLC) Fosfolipaz

CcO Sitokrom C oksidaz
CIC Kloridin klorid
CNTF Silier norotrofik faktor

ErYAG Erbiyum yitriyum alimiinyum garnet

ERK Ekstra seliiler sinyal regiile kinaz
FGF Fibroblast biiylime faktorii

GDF Biiytime farklilagma faktorii

Hh Hedgehog

IAN Inferior alveoler sinir

IGF Insiilin biiyiime faktorii

Ih Indian hedgehog

IL Interldkin

J Joule

JNK Jun N-terminal kinaz

LLLT Diisiik Doz Lazer Tedavisi
MAPK Ras- mitojen aktive protein kinaz

MCSF Makrofaj koloni stimiile edici faktor

Vi



MSC
Nd-YAG
NGF
NSAID
NT
OCIF
OPG
PDGF
PGE,
PI3K-Akt
PTH
RANKL
rhBMP
Sh
SIBLING
TGF
TNF

TR 1
TrK
VEGF
W

WnT

Mezenkimal kok hiicre

Neodmiyum yitriyum alimiinyum garnet
Sinir Bliytime Faktori

Nonsteroid antienflamatuar ilag
Norotrofin

Osteogeklastogenezis inhibitor faktor
Osteoprotegerin

Trombosit kaynakli biiytime faktorii
Prostaglandin E;

Fosfatidilinositol 3 kinaz

Parathormon

Niikleer faktor-kappa B ligand
Rekombinant kemik morfojenetik protein
Sonic hedgehog

Small integrin binding ligand N-linked glikoprotein
Transforme edici biiyiime faktorii
Tiimor Nekrotizan Faktor

Reseptor benzeri molekiil 1

Tropomizin kinaz reseptorii

Vaskiiler endotelyal biiytime faktorii
Watt

Wingless tip

vii
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1.GIRIS

Oral ve maksillofasiyal boélge viicudun en korunmasiz bolgesi oldugundan
siklikla yaralanmalara maruz kalmaktadir ve bu yaralanmalar genellikle fizyolojik
travmayla iligkilidir (Oji, 1999; De Sausa, 2008). Travma sonucu maksillofasiyal
kiriklar meydana gelebilmektedir.

Kirik 1iyilesmesi Ozellesmis hiicre aktivasyonu ve kemik immobilizasyonu
gerektiren Onemli bir homeostatik siirectir (Paterson, 1984; Childs, 2003). Kirik
iyilesmesinde rediiksiyon ve fiksasyonun yani sira yas, beslenme ve sistemik durum
gibi birgok faktor 6nemli role sahiptir. Giiniimiize kadar kirik iyilesmesini hizlandirmak
amactyla bir¢ok yontem uygulanmistir. Bu calismalar genel olarak cerrahi teknik,
fiksasyon metotlar1 ve ilaglar ile ilgilidir (Buckwalter ve ark., 1996; Saleh, 2000).
Kemik olusumunda ve tamirinde, rejenerasyon ve remodelingin sinir sistemiyle iliskili
olduguna dair gesitli bulgular mevcuttur (Kottinen ve ark., 1996; Yamashiro ve ark.,
2000).

Maksillofasiyal bolgede inferior alveoler sinir (IAN) siklikla dentoalveolar
cerrahi, timor cerrahisi, ortognatik cerrahi ve travma sonucu hasara ugramakta ve
hastalarin 6nemli bir boliimiinde siddetli disestezi, kalic1 parestezi ve agriy1 iceren
duyusal rahatsizliklar ortaya ¢ikabilmektedir. Hastalar sinir grefti gibi cerrahi
tedavilerden fayda gorebilmekle birlikte bunlar zor islemlerdir ve en yaygin goriilen
lezyonlardan olan ezilme tipi sinir yaralanmalarinda etkisizdirler (Thomas ve ark.,
1996; Pogrel 2005).

Noropeptit iceren sinirler 6zellikle yeni olusan kemikte olmak {izere normal
kemik dokusunda bol miktarda bulunmaktadir. Dahasi sinir hasar1 olan hastalarda daha
yiiksek oranda kirik olusumu goriilmiistiir. Ek olarak deneysel olarak denerve edilmis
ratlarda kirik iyilesmesinde degisiklikler ve daha zayif kirik kallusu olustugu
goriilmistir (Madsen ve ark., 1998). IAN transeksiyonu yapilan ratlarda alveoler
kemik remodelinginin engellendigi rapor edilmistir (Yamashiro ve ark., 2000).
Norotrofik faktorler arasinda yer alan sinir biiyiime faktorii (NGF) hasar sonrasi
periferal sinirlerin rejenerasyonunda kritik role sahiptir. Noronlarin proliferasyonunu ve
farklilasmasini arttirmakta ve hasarli sinirlerin tamirini diizenlemektedir. NGF, duyusal

ve sempatik sinirlerin rejenerasyonu, gelisimi ve korunmasiyla iligkili 6nemli bir



biiyiime faktoriidiir (Levi-Montalcini, 1987; Wang ve ark., 2006; Savignat ve ark.,
2007; 2008; Sun ve ark., 2009; Nakagawa ve ark., 2010). Cesitli ¢alismalarda NGF’nin
lokal uygulanmasinin sinir iyilesmesini arttirdigi gésterilmistir (Eppley ve ark., 1991;
Wang ve ark., 2006; 2009a; 2009b).

NGF’nin kemik remodelingini arttirdigi ve kirik kemik iyilesmesinde 6nemli
oldugu; insan periodontal hiicrelerinde kemik-sementle iligkili proteinleri, osteopontin
ve alkalin fosfataz ekspresyonunu arttirdig1 gosterilmistir. Rat kirtk modelinde NGF’nin
lokal uygulanmasinin kirik bolgesinde kallusun adrenerjik noral innervasyonu da dahil
olmak iizere katekolamin seviyesini arttirdig1 gosterilmistir (Grills ve ark., 1997).

Bu bulgular NGF’nin hem kirtk hem de sinir iyilesmesinde terapédtik etkilerinin
oldugunu gostermektedir. Bu nedenle ¢caligmamizda sinir hasar1 ve kirik iyilesmesinde
NGF kullanilmasi planlanmastir.

Oral ve maxillofasiyal cerrahi uygulamalarda diisiik doz lazer tedavisi (LLLT)
siklikla kullanilmaktadir. LLLT genellikle analjezik ve antienflamatuar etkileri, yara
iyilesmesini ve noral rejenerasyonu arttirdigi igin kullanilmaktadir (Buerger ve ark.,
2004; Gigo- Benato ve ark., 2005; Camargo ve ark., 2006; Albertini ve ark., 2007;
Hoeller ve ark., 2007; Kneebone, 2007; Xuejuan ve ark., 2009).

Teorik olarak LLLT hiicre diizeyinde meydana gelen fotokimyasal ve
fotobiyolojik etkilerinden dolayr sinir rejenerasyonunda inflamatuar siireci inhibe
etmektedir (Serafim ve ark., 2011). Disiik doz lazerin fizyolojik etkileri hiicre
diizeyinde olugmakta ve hiicrelerarasi iletisimi degistirerek biyokimyasal ve fizyolojik
proliferasyonu stimiile etmekte veya engelleyebilmektedir (Belkin ve Schwartz, 1989;
Karu, 1989). LLLT ¢esitli biiyiime faktorlerinin gen ve/veya proteinlerinin
expresyonunu énemli oranda arttirarak doku rejenerasyonunu hizlandirmaktadir.

Kirik iyilesmesi ile ilgili ilk calismalar 1950°li yillarin ortalarinda kemik
iyilesmesine elektrik stimiilasyonunun etkileri incelenerek yapilmistir. 1970°li yillarin
baglarinda lazerin artan kullanimi ile farkli bag dokularmin iyilesmesine lazer
etkilerinin incelenmesi saglanmistir. 1971°de Chekurov kemik 1iyilesmesini
hizlandirmada lazerin etkili bir yontem oldugunu rapor etmistir (Abergel ve ark., 1984;
Trelles ve Mayayo, 1987; Yamada, 1991). Daha sonraki yillarda lazerin kemik
iyilesmesinine etkilerini histolojik, radyolojik ve histokimyasal yontemlerle kullanilarak

incelenmistir. Bu calismalarda lazerin kirik iyilesmesine etkileri ile ilgili farkli sonuglar



ortaya cikarilmigtir. Yapilan bazi calismalarda diisik doz lazerin kirik iyilesmesine
onemli bir katkis1 olmadigi veya olumsuz etkileri olabilecegi bildirilmistir Ancak
kingin tipi, uygulanan lazerin dozu, uygulama sekli gibi doku iyilesmesini
etkileyebilecek faktorler géz oniine alindiginda bu konuda daha ileri calismalarin
yapilma gerekliligi ortaya ¢ikmistir (Trelles ve Mayayo, 1987; Nagasawa ve ark., 1988;
Pourreau-Schneider ve ark., 1989; Yamada, 1991; Gordjestani ve ark., 1994; David ve
ark., 1996).

Bu ¢alismada oral ve maksillofasiyal cerrahi pratiginde sik karsilasilan kemik ve
sinir yaralanmasi tedavisinde NGF ve LLLT uygulamasiyla ile ilgili yeni bilgi ve

goriiglerin ortaya ¢ikarilmasi hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kemik Dokusu

Kemik doku; mineralize olmus kollajen matriksten olusan bag dokusudur.
Kemik matriksi, % 35 oraninda organik ve % 65 oraninda inorganik olmak iizere iki
kisimdan olusmaktadir. Organik kisim; kemigin biiylimesi ve tamiri i¢in gerekli olan
Tip 1 kollajen, proteoglikan, proteinler, biiylime faktorleri ve sitokinlerden
olusmaktadir. Inorganik kisim ise ¢ogunlukla hidroksiapatit kristallerinden olusmakta
ve kemige sertlik ve diren¢ kazandirmaktadir. Viicuttaki kalsiyum, fosfor, sodyum ve
magnezyumun biiyiik ¢ogunlugu kemiklerde depolanmaktadir (Skerry, 1998; Kalfas,
2001; Roberts ve Hartsfield, 2004).

Kemik dokusunun, iskelet olusturma ve iskelet kaslarina destek saglama gibi
mekanik gorevi yaninda birgok metabolik gorevleri bulunmaktadir. Kas ve tendonlarin
yapisma yeri olan kemikler, hareket etmeye yardimei olurlar, kendilerine iletilen
kuvveti absorbe ederek dagitirlar ve bas ve goglis boslugundaki organlarin
korunmasindan sorumludurlar. Bu mekanik islevlerinin haricinde, organizmanin
kalsiyum ve fosfor dengesini saglamaktadirlar (Meyer ve Wiesmann, 2006).

Kemikler, dis minesinden sonra viicuttaki en sert yapilardir. Dayanikliligt ve
sertligine ragmen, bireyin Omrii boyunca yikilip yeniden yapilan, canli ve dinamik bir
dokudur. Kemigin kullanilmamas: sonucu atrofi, asir1 kullanilmasi durumunda ise

hipertrofi ortaya ¢ikmaktadir (Erdogan, 1999; Garg, 2004).

2.1.1. Kemik zarlan

Biitiin kemiklerin i¢ ve dis yiizeyleri kemik yapan hiicreler ve bag dokusundan
olusan endosteum ve periosteum olarak adlandirilan tabakalarla ortiilmiistiir. Endosteum
ve periosteumun temel islevleri kemik dokusunun beslenmesi, onarimi ve bilyliimesini
saglamaktir.

Periosteum: Kollajen lifler ve fibroblastlardan olusan kemigin dis tabakasidir.
Kollajen lif demetlerinden olusan Sharpey lifleri periostu kemige baglamaktadirlar.
Periosteumun hiicreden zengin i¢ tabakasi kemik biiylimesinde ve onariminda 6nemli
rolii olan osteoprojenitor hiicreleri igermektedir.

Endosteum: Kemik igindeki biitiin bosluklar1 désemekte ve tek tabaka halinde
yassilagsmig osteoprogenitdr hiicrelerle, ¢cok az miktarda bag dokudan olugmaktadir

(Junqueria ve Carneiro, 2005).



2.1.2. Kemik hiicreleri

Osteoblastlar

Mezenkimal kok hiicrelerden koken alan hiicrelerdir. Dolasimdaki hormonlar,
lokal olarak salinan sitokinler ve biiyiime faktorleri, osteoklast ve osteoblast
oncillerinin ¢ogalmasint ve farklilagmasini diizenlemektedirler. Osteoblastlarin
maturasyonu, rezorpsiyon sirasinda kemik matriksinden salinan biiylime faktorleri
tarafindan baglatilir. Osteoblastlar direkt olarak kemik matriksi sentezini ve
mineralizasyonunu; indirekt olarak osteoklastlar tizerine parakrin etkileri sayesinde
kemik rezorpsiyonunu diizenlemektedirler. Makrofaj koloni stimiile edici faktor (M-
CSF), niikleer reseptoriin reseptor aktivatorii (NF)- kappa B ligand (RANKL) ve
osteoprotegerin (OPG) osteoblastlarin mezenkimal Onciillerinden salinan lokal
faktorlerdir (Rosenberg ve ark, 2013). MCSF, hematopoetik hiicrelerin biiyiimesini,
proliferasyonunu ve farklilagmasini diizenleyen primer biiylime faktoriidiir (Stanley ve
ark., 1997; Yeung ve Stanley, 2003). RANKL ve OPG, tiimor nekrotize edici faktor
(TNF) ve TNF reseptor siiper ailesinin tiyesidirler. Reseptor aktivator niikleer kappa B
liganda (RANK) baglanmaktadirlar ve kemik modeling ve remodelingde osteoklast
olusumunu, aktivasyonunu ve devamliligini saglamaktadirlar (Silva ve Branco, 2011).
Kalsitonin, seks steroidleri, parathormon (PTH), interlokin (IL)-6, insiilin biiylime
faktorii (IGF), fibroblast biiyiime faktori (FGF) gibi bircok biiyiime faktorii ve
hormonlarin osteoblast iizerine koruyucu anti apoptotik etkileri vardir (Hill ve ark.,
1997; Debiais ve ark., 2004; Gronowicz ve ark., 2004).

Osteoblast apoptozisi TNF, glukokortikoidler ve kemik morfojenik protein 2
(BMP-2) tarafindan, plazma membran reseptorlerinin aktivasyonu yoluyla ve
mitokondriden sitokrom C salinimiyla diizenlenmektedir (Jilka ve ark., 1998).

Mezenkimal hiicrelerin  osteoblastlara farklilagmasinin  ve daha sonra
maturasyonu ve proliferasyonu hedgehog (Hh) ve Wingless tip (Wnt) sinyalizasyon
yollartyla diizenlenmektedir. Bu iki Sistem sinerjistik etki gosterir. Hh sinyalizasyon
yolunun temel rolii; mezenkimal kok hiicrelerin (MSC) osteoblastlara maturasyonunun
baslamasimi indiiklemektir (Kangs ve ark., 2007; Day ve Yang, 2008). Wnt protein
ailesi hiicresel yiizey reseptorlerleriyle standart sitoplazmik sinyalizasyon yoluyla
etkilesime girmektedir. Alternatif olarak Wnt yolu, osteoblastlarin mekanik

deformasyonuyla da aktive olabilmektedir (Galli ve ark., 2010).



Baz1 osteoblastlar yeni olusmus matriks ile kusatilarak osteosit haline gelirken
bir taraftan lakiinalar olugsmaktadir. Lakiinalar i¢inde osteosit ve uzantilari, ayrica az
miktarda kireglenmemis hiicre disi matriks bulunmaktadir. Osteoblastlar kutuplasmis
hiicrelerdir. Daha oOnceden sentezlenen kemik matriksi ile temas halindeki hiicre
yiizeylerinden salgilanan matriks elemanlari, osteoblastlar ile daha Once meydana
gelmis osteoid adi verilen yeni matriks tabakasini olusturmaktadir. Kemik apozisyonu
denilen bu islem, yeni olugsmus matriks tiizerine kalsiyum tuzlarinin ¢dkmesiyle
tamamlanmaktadir. Kemik matriksi sentezlemeyen osteoblastlarin sekli yassilasmakta,
ancak kolaylikla aktif sentezleyici durum i¢in tipik kiibik bi¢imlerine donebilirler
(Jungueria ve Carneiro, 2005).

Osteoklastlar

Hematopoetik oncii hiicrelerden koken alan, ¢ok ve biiylik ¢ekirdekli, kemigi
rezorbe edebilen tek hiicredir. Kemik yiizeyine komsu olusturduklar1 asid
mikrokompartmanda yasarlar. Bu asidite V-tip H+adenozin trifosfataz (ATPaz)
tarafindan yonetilen protonlarn aktif transportuyla saglanmaktadir (Baron, 1996).
Kloridin, klorid kanallar1 ile (CIC)-7 pasif transportu elektrondtraliteyi korumaktadir.
Bunun sonucunda organik matriks proteolitik enzimlere 6zellikle katepsin K’ye maruz
kalmakta ve kemik minerali ¢6ziilmektedir. Bilinen tiim uyaranlara karsi osteoklast
olusumunu yoneten en 6nemli faktér, RANKL dir (Boyle ve ark., 2003; Bruzzaniti ve
Baron, 2006). OPG, osteoklastogenezis inhibitér faktor (OCIF), TNF ve reseptor
benzeri molekiil 1 (TR1) in vivo ve in vitro osteoklast gelisimini inhibe etmektedirler
(Suda ve ark., 1999).

Osteositler: Osteoblastlardan koken alan hiicrelerdir. Kemik formasyonu
boyunca mineralize olmayan matriksle ¢evrelenirler. Yetiskin kemik hiicrelerinin %90-
95’ini olustururlar (Franz-Odendaal ve ark., 2006).

Osteositlerin ekstraseliiler matriksin sentezi i¢in var olan 6zel kiibik formu daha
sonra komsu osteositlerle ve kemik yiizeyindeki diger hiicrelere baglanmak i¢in kiigiik
cekirdekli ve ¢ok sayida uzun, ince uzantilara sahip dendritik hiicrelere doniismektedir
(Palumbo, 1986; Doty ve ark, 1990; Paloumbo ve ark., 1990).

Kemik dokunun mikroskobik diizeyde en belirgin morfolojik goriintiistinii
olusturan osteositler arasindaki ag, lakiinalar (osteosit hiicre govdelerinin yerlestigi

kemik matriksinin igindeki bosluklar) ve kanalikiillerden (osteosit uzantilarini



cevreleyen kemigin icindeki kanallar) olusmaktadir. Osteosit olusum siireci kemik
matriksinin mineralizasyonundan Once baglamaktadir. Osteoid mineralize olunca,
osteositler geri kalan yasamlari boyunca bulunduklar1 bolgede kalirlar. Biiyilik 6l¢iide
remodellingle turnovera maruz kalmayan kemigin diger bolgelerindeki ve hiicreler arasi
lamellerin icindeki osteositler siklikla organizmanin yasami boyunca canliliklarin
korumaktadirlar. Osteosit hiicre govdeleri ve uzantilarin1 mineralize kemik matriksinden
dar periseliiler s1iv1 ayirmaktadir (Doty, 1981; Paloumbo ve ark., 1990; Bloch, 2012).

Osteositler; osteopontin, osteokalsin, dentin matriks protein 1°i igeren gesitli
nonkollajendz kemik matriksi proteinlerini, proteoglikanlar ve hyaluronik asit
sentezlemektedir (Noonan ve ark., 1996; Thompson ve ark., 2011).

Osteositler kemik yiizeylerinden mineral degisiminden doku
modeling/remodelingine kadar iskelet metabolizmasinin hemen hemen tiimiiyle
diizenleme kapasitesine sahip multifonksiyonel hiicrelerdir. Cevrelerinden hem mekanik
hem kimyasal sinyalleri algilayip birlestirerek efektér hiicrelerden (osteoblast,
osteoklast, vb.) uygun yanitlar1 baslatabilirler. Osteositlerin lokal (osteositik osteolizis),
rejyonel (modeling, remodeling), ve sistemik (endokrin sinyalizasyonuyla bobrek
fonksiyonunun diizenlenmesi) olmak iizere 6nemli diizenleyici etkileri vardir (Schaffler
ve ark., 2014).

Osteoprogenitor hiicreler

Embriyonik mezensimden koken alan, mitozla ¢ogalabilen ve osteoblastlara
farklilagabilen hiicrelerdir. igsi sekillidirler ve soluk boyanan oval ¢ekirdekleri
bulunmaktadir. Periosteumun i¢ katmaninda, endosteumda ve havers kanallarinda
bulunurlar. Endosteum ve periosttaki osteoprogenitdr hiicreler iyi vaskiilarize
bolgelerde osteoblastlara farklilasirken, 1yi vaskiilarize olmayan bolgelerde

kondroblastlara farklilasirlar (Cormack, 2001; Gartner ve Hiatt, 2006).

2.1.3. Kemik tipleri

Kemik doku olusumunda osteoblastlar, kemik matriksinin ana proteini olan tip 1
kollajeni 6rgii (immatiir, woven) ve lameller kemik seklinde sentezleyerek depolarlar.
Orgii kemikte kollajen fibril rasgele dagilmisken, lameller kemikte paralel olarak
kiimelenmistir. Lameller kemikte fibriller birbirine ve uzun eksene paralel degillerdir.
Daha ¢ok bitisik katmanlarda ortogonal model denilen longitudinal ve transvers

yonlerde birbirini izlemektedir. Bu islemler normal kemik gelisiminde, kemik



iyilesmesinde ve ¢esitli patolojik durumlarda tekrarlanmaktadir (Shapiro, 2008).
Immatiir kemik, gelisme siireci boyunca ve kirik tamirinde remodelasyon sirasinda
lameller kemikle yer degistirmektedir (White ve Folkens, 2005).

Lameller kemik; kortikal ve spongioz olmak iizere iki tip kemikten
olusmaktadir. Spongioz kemik iskeletin %20 ‘sini olusturur. Kortikal kemige gore daha
por6z yapiya ve daha fazla turnover oranina sahiptir (Baron, 1999). Gevsek bir yapi
halinde diizenlenmis ince plaklar veya trabekiillerden olusmaktadir. Trabekiiller
arasindaki boslugu, kirmizi kemik iligi doldurmaktadir. Spongioz kemik dokuda
lameller igeren lakiinalar bulunurken havers kanallar1 bulunmaz. Osteositler besin
maddelerini kirmizi kemik iliginden ge¢en kan damarlarindan kanalikiiler araciligiyla
almaktadirlar. Hem kortikal hem de kanselloz kemik ayni hiicreler ve ayn1 ekstraseliiler
matriks elemanlarindan olusur fakat mimari yapt ve fonksiyonel farkliliklar
bulunmaktadir. Yapisal degisiklikler kati madde igerigine, igerigindeki bosluklarin
sayist ve hacmine baghidir. Kompakt kemikte bosluklar kiigiiktiir ve aralarindaki kati
madde yogun iken kansell6z kemikte bosluklar biiyiiktiir ve katt madde igerigi az
miktardadir. Fonksiyonel farkliliklar da yapisal farkliliklarin sonucunda olusmaktadir.
Kortikal kemigin yapisal bilesimi temel olarak kemigin koruyucu ve mekanik
fonksiyonunu; trabekiiler kemik ise metabolik fonksiyonunu saglamaktadir (Bronner ve
Worrell, 1999).

2.1.4. Kemiklesme

Iskeletsel biiyiime sirasinda kemigin seklinin olusumu ve devamliligs, iskeletsel
gelisimin baslangicindan iskeletin longitudinal biiylimesi tamamlanincaya kadar yani
ikinci dekatin bitimine kadar olusan kemik modelingine baghdir. Modeling
remodelingden farklidir. Modelingde kemik yakin zamanda rezorpsiyona ugramamis
kemik bolgelerinde meydana gelir ve boylece kemigin seklinde ve makro mimarisinde
degisiklik ortaya ¢ikar. Periosteal yiizeyde kemik olusumu ve endosteal yiizeyde
rezorpsiyon sonucunda uzun kemikler genisler ve medullar kavite gelisir. Remodeling
siireci hayat boyu devam eder. Osteoklastlar tarafindan rezorbe edilen kemik osteoblast
onciillerinin farklilagmast ve rezorbe edilen kemigin yerinin doldurulmasiyla devam
eder. Remodeling siireci iskeletin anatomik olarak farkli bolgelerinde temel multiseliiler
birimlerde (BMU) meydana gelir (Frost, 1964). Yetiskin insan kemiginde rezorpsiyon
aktivitesi BMU’da yaklasik 3 hafta, kemik olusum cevabi 3-4 ay kadar siirmektedir.



Her yil iskeletin %5-10 kadar1 remodelingle degisime ugrarken, toplam iskelet ise 10 y1l
icinde tiimiiyle yeniden olusmaktadir (Parfitt,1980).

Remodeling, kalsiyum homeostatik sisteminin tamamlayici pargasidir ve eski
kemigin uzaklastirilmasi ve hasarli kemigin tamiriyle fiziksel strese adaptasyon i¢in ¢ok
onemli bir mekanizmadir. Bu nedenle remodeling iskeletin mekanik biitinliigiiniin
devami ve hasarli kemigin tamiri i¢in ana unsurdur (Frost, 1964; Parfitt, 1982; Eriksen,
1986; Martin ve ark, 2009).

Remodelingde ilk basamak, hematopoetik 6nciil hiicrelerden aktif osteoklastlarin
olusumudur. Baslangi¢ sinyalinin kaynag: farketmeksizin, osteoklastlar kemik iligindeki
prekiirsorlerden veya kemik remodeling kompartmanlarindaki (BRC) bosluklarda
kemik ara yiizeyindeki kandan toplanabilirler. Bu bolgelerin her birinde rezorbe olan
kemik hacmi yerine yeni kemik olusumu meydana gelir. BMU rezorbe olur ve eski
kemikle ayni1 yerde yer degistirir. Boylece kemik seklinde veya biiyiikliiglinde herhangi
bir degisiklik meydana gelmez. Belli miktarda kemik osteoklastik rezorpsiyona maruz
kalirken, osteoklastlar ya 6liir ya da bolgeden uzaklastirilirlar. Daha sonra osteoblastlar
matriks sentezler ve matriks mineralize olur (Hauge ve ark., 2001; Kristensen ve ark.,
2013).

Intramembranéz kemiklesme

Yasst kemiklerin ¢ogunda goériilen intramembranéz kemiklesme, mezenkim
dokusunun yogunlagtigt bolgelerde gerceklesir. Kafatasimin frontal ve parietal
kemikleri, oksipital, temporal kemikler, mandibula ve maksillanin bazi kisimlarinda
intramembrandz kemiklesme goriilmektedir.

Kemiklesmenin basladig1 noktaya birincil kemiklesme merkezi denir. Islem bir
grup hiicrenin osteoblastlara donlismesiyle baslar. Osteoblastlar kemik matriksini
sentezler, matriks Kkalsifiye olur ve Kkalsifiye matriksle ¢evrili bazi osteoblastlar
osteositlere doniigiirler. Gelisen bu kemik adaciklar1 kilcal kan damarlari, kemik iligi
hiicreleri ve farklilasmamis hiicreleri igeren uzun bosluklarin duvarlarin1 olusturur.
Kemiklesme merkezinde ayn1 anda ortaya g¢ikan bu gruplar birleserek siingerimsi
kemigi olustururlar. Biiyliyen kan damarlar1 ve farklilasmamis mezenkim hiicreleri,
kemik duvarlar1 arasinda kalan bag doku igine girerek kemik iligi hiicrelerini
olustururlar. Kemiklesme merkezleri 1sinsal olarak biiylir ve sonunda birbirleriyle

birleserek orijinal bag dokusunun yerini alirlar. Bag dokusu tabakasinin kemiklesmeyen



kisimlart zar iginde gelisen kemigin i¢ ve dis zarlarmi olustururlar (Junqueria ve
Carneiro, 2005).

Endokondral kemiklesme

Endokondral kemiklesmede kemik doku kartilaj modelle yer degistirir. Yeni
olusacak kemigin kartilaj modeli, embriyonik mezenkimal hiicrelerin kollajen tip 2 ve
proteoglikan iceren ekstraseliller kartilaj matriks komponentlerini salgilayan
kondrositlere doniismesiyle ortaya ¢ikar. Kondrosit proliferasyonuyla kartilaj model
genigler. Kartilaj modelin ossifikasyonu olusacak kemigin orta bdlgesinde
kondrositlerin hipertrofisinden ve orta bdlgeyi cevreleyen farklilagmis osteoblastlar
tarafindan periosteal kemik depozisyonundan sonra meydana gelir. Kan damarlari,
osteoklastlar, kemik iligi ve osteoblast onciil hiicreleri daha sonra primer ossifikasyon
olusturmak i¢in kemik yakadan kemik modeline invaze olarak ilerlerler. Primer merkez
kartilaj modelin uglarina dogru genisler. Ekstra selliiler matriks ve osteoblastlar kartilaj
kalintilarinin tizerine kemik depolarlar. Ardindan uzun kemiklerde ikincil ossifikasyon
merkezi kartilaj modelin her iki tarafinin sonlarinda, kartilaj biiyiime tabakasinin
birincil ve ikincil ossifikasyon merkezleri arasinda birakarak olusur. Biiyiime tabakasi
kemiklerin longitudinal biiyiimesinden sorumludur. Iskeletsel maturasyon primer
merkezle ikinci merkezin bulustuklar1 zamanda olusur. Endokondral kemiklesme fotal
hayatta baslar ve erken yetiskinlige kadar devam eder. Endokondral kemiklesme bazi
hiicre tiplerinin toplu aktivitelerine bagli olmasina ragmen siireci yoneten hiicreler
kondrositlerdir (Mackie ve ark., 2011).

Erigkin donemde kemik, devamli remodeling veya iskeletsel gelisim sirasinda ve
yaralanmaya cevap olarak rejenerasyon kapasitesine sahiptir. Kemik rejenerasyonu
iskeletsel tamiri optimize etmek ve iskelet fonksiyonunu restore etmek amaciyla, farkl
hiicreleri, intraselliiler ve ekstra selliiler molekiiler sinyalizasyon yollarini kapsayan iyi
organize biyolojik olaylar serisidir (Einhorn, 1998; Cho ve ark., 2002; Bates ve
Ramachandran, 2007). insanda herhangi bir dokunun rejenerasyonu icin temel
ihtiyaglara gereksinim vardir. Bunlar; progenitor hiicrelerin varligi, bu hiicrelerden doku
iskelesi veya ekstraselliller matriksin olusumu, biiyliime faktorlerinin kontroliinde
progenitdr hiicrelerin olusmasi istenen hiicrelere doniismesi (kondrosit, vaskiiler
endotelyal hiicre, osteoblast, osteoklast), oksijen, besin maddeleri, enerji ve mineralleri

saglayan yeterli kan destegidir (Sathyendra ve Darowish, 2013).
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Klinikte kemik rejenerasyonunun en yaygin goriilen formu normal fotal iskelet
olusumundaki intramembrandz ve endokondral ossifikasyonun tekrarlandigr kirik
iyilesmesidir (Ferguson ve ark., 1999). Diger dokularin aksine kemik kiriklarinin
cogunlugu skar birakmadan ve onceki Ozelliklerinin biiylik kismini restore ederek
iyilesirler. Fakat bazi kirik iyilesme vakalarinda 6rnegin tibiada %13’e varan oranda
gecikmis iyilesme veya kaynasmama gibi kemik rejenerasyonunun bozuldugu durumlar
goriilebilmektedir (Audigé ve ark., 2005).

Ayrica ortopedik cerrahi, oral ve maksillofasiyal cerrahide travma, enfeksiyon,
timor rezeksiyonu ve iskeletsel anomaliler sonucu olugmus biiyiik kemik defektlerinin
rekonstriiksiyonunda, avaskiiler nekroz ve osteoporoz gibi rejeneratif siirecin riske
girdigi vakalarda kemigin normal kendi iyilesme potansiyelinin yani sira iyilesmenin
desteklenmesine ihtiya¢ duyulabilmektedir.

Temelde primer ve sekonder olmak tizere iki tip kirik iyilesmesi vardir (Canale,
2010).

Primer kemik iyilesmesi

Kemigin i¢ ve dis kuvvetlerin etkisiyle anatomik biitlinliigiiniin ve
devamliliginin bozulmasina kirik denir. Kuvvetin derecesine ve kemigin soku absorbe
etme yetenegine bagli olarak ufak bir catlak veya bircok kemigin kirilmasi ve
beraberinde yumusak dokularda yaralanmalar meydana gelebilir (Ellis, 1971; Ozaki ve
ark., 2000). Primer kemik iyilesmesi kirik fragmanlar arasinda bosluk olmaksizin
kiriklarin veya osteotomi hatlarinin anatomik olarak rijit fikse edildigi durumlarda
korteksler arasinda olusan iyilesmedir. Bu iyilesmeye ayrica kontakt iyilesme de
denmektedir. Primer kemik iyilesmesi, kemik hiicrelerinin toplanmasi ve orgii kemik
olusumu, kondrosit apoptozisi, osteoklast toplanmasi, mineralize kartilaj rezorpsiyonu
ve yeniden damarlanmayr iceren osteogenezisin en hizli oldugu iyilesme seklidir
(Shapiro, 2008).

TNF-a, RANKL ve MCSF artis1 mineralize kartilaj rezorpsiyonuyla iligkilidir ve
mezenkimal kok hiicrelerin toplanmasini ve hipertrofik kondrositlerin apoptozisini
indiklemektedir. BMP-3, BMP-4, BMP-7 ve BMP-8 artis1 Kalsifiye Kartilaj
rezorbsiyonuyla ilgilidir ve hiicrelerin osteoblastlara doniismesini diizenlemektedir.
vaskiiler endotelyal biiytime faktorii (VEGF) yeni damar olusumunu stimiile etmektedir
(Al-Aql ve ark., 2008).
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Kirik fragmanlarin erken cerrahi fiksasyonu tamir icin stabil bir c¢evre
olusturdugundan, cksternal kartilaj kallus ihtiyact ortadan kalkmaktadir. Cok rijit
fiksasyonla tiim endokondral iyilesme stireci bypass edilerek kallus olusmaksizin kemik
olusabilir (Sekil 1). Tamir ¢evresinin Ozellikleri kemik iyilesmesinin dogasini
belirlemektedir. Anatomik olarak rediikte edilmis ve rijit olarak fikse edilmis kiriklarda
veya osteotomilerde radyograflar, korteksler arasinda depo edilmis tamir kemigi
gostermektedir. Radyografik olarak eksternal kallus veya periosteal yeni kemik
goriiniimii olmaksizin primer ve direkt kemik iyilesmesi birbirinin yerine ¢ogunlukla
kemik tamirini tanimlamak i¢in kullanilmaktadir (Shapiro, 2008).

Primer kemik iyilesmesinde onarim havers kanallarindaki osteoprogenitor
hiicrelerden kemigin uzun eksenine paralel olarak lameller kemigin sentezlenmesiyle
olugsmaktadir. Rijit stabilizasyon plagi, external kallus ihtiyacin1 ve kemik iliginden kan
damarlarinin ve hiicrelerin girisini herhangi bir bosluk olmadigindan elimine
etmektedir. Tamir i¢in yiizey osteoblastlar1 yeterlidir, osteoprogenitdr hiicrelere gerek
yoktur. Kemik iyilesmesinin bu varyanti kopek radiusunda tanimlanmustir (Perren,

1979; Schenk ve Hunziker, 1994).

E F H H

Sekil 1: Resim, rijid unikortikal kompresyon plagiyla stabil hale getirilmis osteotomi sonrasi olusan 2 tip
kemik iyilesmesini gostermektedir. Sol tarafta kortekste fragmanlar aras1 boslugun bulunmadigi,
kemik tamiri lameller kemikle primer kemik i¢i veya kontakt mekanizmasiyla olugsmaktadir. Sag
tarafta ise fragmanlar arasi hafif bir aralik bulunmakta ve kemik tamiri bosluk mekanizmasi

araciligtyla kartilaj sathasi olmaksizin meydana gelmektedir. (Shapiro, 2013’dan uyarlanmugtir)
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Sekonder Kemik Iyilesmesi ve Kemik Remodelingi

Anatomik olmayan rediiksiyonlarda ve rijit olmayan fiksasyonlar sonrasi olusan
kirik iyilesmesine sekonder iyilesme denir (Canale, 2010).

Kemik iyilesmesi temel olarak 3 fazdan olusmaktadir (Muller, 2005):

e Enflamasyon
e Proliferasyon

e Remodelasyon
Enflamasyon donemi

Kirik sonrasi ilk birkag giinii kapsar. Hasar sonrasi periostun ve komsu yumusak
dokularin yirtilmasi sonucu kanama meydana gelir. Cevre dokulari da i¢eren biiyiik bir
hematom olusur. Hematom igindeki fibrindz kan pihtis1 tamir hiicrelerinin biiytimesi
icin ortam olusturur. Trombositler ve makrofajlar kirik bdlgesine girerler ve IL-6, IL-1,
TNF-a, ve prostaglandin E, (PGE,) gibi inflamatuar sitokinler salgilamaya baslarlar
(Castillo ve ark., 2005; Tsiridis ve ark., 2007). Bu sitokinler kemik iligi, kas, periferal
kan ve periost gibi cesitli lokasyonlarda bulunan MSC’leri, kondroprogenitér ve
osteoprogenitdr hiicreleri toplarlar. Ek olarak, kirik hematomu kondrositlerin kartilaj
iskelesi olusturmaya basladigi demarkasyon bolgesi olarak islev goriir (Buckwalter ve
ark., 2007).

Dogru tamir yanit1 i¢in enflamatuar fazla iligkili molekiillerin ve kan pihtisinin
olusumunun gerekli oldugu bilinmektedir. I¢ kambiyal tabaka tamiri baslatmak ve
devam ettirmek i¢in yogun proliferasyon ve farklilagsmaya ugrarken, periostun dis fibroz
tabakast hematomu ve pihtiy1 sekillendirmek igin yeniden olusur. Kemik tamiri eleve
edilen periost, intramembrandz 6rgli kemik tizerinde kortekse karsi, stabil ve tamir
bolgesinde hala iyi kanlanan bdlgede bulundugunda korteksin periferinden, kirik
bolgesinin birkac santimetre uzagindan baslar. Tamir ¢evresinin rolatif hareketi ve kan
akisinin  bozulmasindan dolay1r olusan doku hipoksisi, periostun i¢ tabakasi ve
farklilasmamis mezenkimal hiicreler tarafindan kartilaj olusumuna yol acar, korteksin
disindaki eksternal kallus, korteksler icinde internal kallus olusur. Baslangicta
kartilajendz ve fibrokartilajen6z olan kallus, kirik bolgesini stabilize etmekle gorevlidir.
Kanlanma, stabil ¢evrede artarak kallusun derinlerine kadar ilerler. Tamir kartilaji,

endokondral mekanizmayla tamamen kemige doniisiinceye kadar orgii kemik kallusun
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kalsifiye kartilaj odaklar1 iizerine hizlica sentezlenir. Bu daha fazla kirik bdlgesini
stabilize eder (Shapiro 2008).

Kirik boslugunun merkezinde artmis gerilimden dolayr yeni kan damarlar
olusmaz bdylece oksijen yoniinden fakir alanlar olusur. Kemik yiiksek gerilimin ve
diisiik oksijenin oldugu ortamlarda olusamaz. Boyle alanlarda kartilaj olusumu goriiliir
(Claes ve ark., 2002). Kallustaki lokal iskemi trombositlerden transforme edici biiyiime
faktorti b2 (TGF-b2), TGF-b3 ve biiyiime farklilasma faktorii 5 (GDF-5) salinimini
baslatir. MSC’ler boylece kondrositlere farklilasirlar.

Kondrositler tip 2 kollajen ve proteoglikanlar salgilayarak baslangi¢ hiicre
iskelesini olusturmak amaciyla prolifere olurlar. Kirik boslugu kartilajla doldugunda
mekanik stabilite artar ve kondrositler hipertrofik farklilasmaya ugrar. Artmis stabilite
gerilimi azaltir, VEGF ve diger anjiyojenik faktorler tarafindan diizenlenen yeni
damarlanmaya olanak tanir (Glowacki, 1998). Makrofajlar ve osteoklastlar kartilaj
matriksin uzaklastirilmasi i¢in yumusak kallusa ¢ekilirler (Castillo ve ark., 2005).

Kondrositlerin hipertrofisinin ardindan primer kallus remodelingi baslar. TNF-a.,
reseptor aktive ¢ekirdekli kinaz, MCSF ve matriks mineralizasyon proteinleri iiretilirler
ve kallusu rezorbe edecek osteoklastlari, makrofajlar1 ve kodroklastlari aktive ederler.
Bu sekilde kartilaj uzaklastirilir ve kondrositler apoptozise ugrar (Kon ve ark., 2001;
Castillo ve ark., 2005; Dimitriou ve ark., 2005).

Kartilaj kallusun rezorpsiyonuyla koordineli olarak, periferal bolgelerden orgii
kemik kallusu olusmaya baslar ve en sonunda tiim kallusla yer degistirir. Dogru
anatomik seklin elde edilmesi i¢in 6rgii kemigin sekonder remodelingi baslar. Bu islem
kademeli olarak gerceklesir, sert kallus fazini kapsar ve yillarca siirebilir. Bu fazda 6rgii
kemik lameller kemikle yer degistirir. Kallus Wolf kanununa gore remodele olur.
Yiiksek stres alanlarinda artmis kemik olusumu, diisiik stres alanlarinda rezorpsiyon
goriiliir (Castillo ve ark., 2005; Kon ve ark., 2005; Buckwalter ve ark., 2007).

Tamir siirecinin bir sonraki asamasi; kirik uglart iyilesme dokusuyla stabilize
oldugu ve birbirine baglandig1 i¢in artik ihtiya¢ duyulmayan eksternal kallusun rezorbe
olarak orgii kemigin lameller kemige dontigiimiidiir. Kemik iyilesmesinin bu siireci kirik
uclarimin birlestirilmesi i¢in kondrosit hipertrofisi, kartilaj matriks Kkalsifikasyonu,
osteoprogenitor hiicreler ve kan damarlari tarafindan hipertrofik kondrosit lakiinalarinin

invazyonu ve Kkalsifiye Kkartilaj ¢ekirdekleri iizerine kemik doku olusumu yani
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endokondral kemik iyilesmesi olarak ifade edilir. Bu mekanizma ile kemik iyilesmesi
1700’lerde tanimlanmistir. Endokondral kemik iyilesmesiyle ilgili tanimlamalar ve
cizimler Urist ve Johnson (1943), Ham ve Harris (1971) ve Ham (1979) tarafindan

detaylandirilmistir.

2.1.5. Biiyiime faktorleri

Kirik iyilesmesi trombosit kaynakli biiyiime faktori (PDGF), FGF, IGF-1,
Whnt/beta-katenin sinyal ailesi elemanlari, PTH ve BMP iceren TGF-f siiper ailesi gibi
biiyiime faktorleri tarafindan diizenlenmektedir (Bostrom ve ark., 1999; Einhorn ve Lee,
2001; Kwong ve ark., 2008).

FGF

Kirik olustuktan hemen sonra, FGF’yi de iceren ¢ok sayida biiyiime faktorii
bulunan hematom sekillenir. FGF’ler anjiyogenezis, osteoblast ve kondrosit
proliferasyonuyla iliskilidir. Birgok c¢alismada hayvan modellerinde temel FGF’nin
(bFGF) kirik iyilesmesinde ve kallus dayanikliligindaki temel etkileri incelenmistir.
bFGF’nin kallus boyutunu ve tamir edilen kirigin dayanikliligini 6nemli derecede
arttirdiglr goriilmistiir. Ayrica FGF mezenkimal kok hiicrelerin onciil kondrositlere
farklilasmasini indiiklemektedir (Bostrom ve ark., 1999; Buckwalter ve ark., 2007).

PDGF

Kirik iyilesmesinde uyarici etkiye sahiptir. Tibial osteotomi modellerinde PDGF
ile tedavi edilmis tavsanlarda kontrol grubuyla karsilastirildiginda mekanik olarak daha
stabil kirik kallusu olustugu gosterilmistir. Ayrica kontrol grubuna gore daha olgun
osteoblastlar da gosterilmistir (Buckwalter ve ark., 2007; Bostrom ve ark., 1999).

IGF-1 ve Biiyiime Hormonu (GH)

IGF-1, maksimum iskeletsel biiyiime ve normal gelisimde rolii vardir. Bazi
caligmalarda IGF-1 {retimini stimiile eden biiylime faktoriiniin yiiksek dozlarmin kirik
iyilesmesini stimiile ettigini, diger bazi ¢aligmalarda ise GF’nin enjeksiyonundan sonra
kallus boyutunda veya dayanikliliginda onemli bir farklilik olmadigi gosterilmistir
(Bostrom ve ark., 1999; Buckwalter ve ark., 2007). Bu nedenle kirik iyilesmesini
hizlandirmak i¢in IGF-1 ¢ok yaygin olarak kullanilmamaktadir.

TGF-p

Kirik iyilesmesinde pozitif etkiye sahiptir. Sistemik ve lokal enjekte edilen TGF-
B’nin kirik kallusu ve dayanikliligini arttirabilmektedir. Lind ve ark. (1993) mid tibial
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osteotomi uygulanan tavsanlarda TGF-B’nin egilme dayanimini arttirdigi fakat havers
kanali ¢apina, kemik mineral igerigine ve sertlige bir etkisi olmadigini bulmuslardir
(Bostrom ve ark., 1999; Buckwalter ve ark., 2007).

BMP

BMP’ler ilk olarak Urist tarafindan 1965’te tanimlanmustir (Urist, 1965). O
zamandan bu yana BMP’lerin kirik iyilesmesinde ve osteoindiiksiyonda uyarici
etkilerini gosteren birgok calisma yapilmistir. Rekombinant BMP’ler (rhBMP-2 ve
rhBMP-7) klinikte acik kiriklarda, kiriklarin kaynasmadigi durumlarda ve spinal
flizyonlarda basariyla kullanilmaktadir (Bostrom ve ark., 1999; Gazit ve ark., 1999;
Einhorn ve Lee, 2001; Kwong ve Harris, 2008).

Cok sayida ¢alismada hayvan modellerinde BMP-2’nin segmental defektlerde
kullanimi arastirilmistir. Gerhart ve ark (1993) koyun femurunda segmental defekt
olusturmuglar ve bu defektleri 2 mg BMP-2, 4 mg BMP-2 veya otolog kan iceren
polilaktik/glikolik asit kopolimerleriyle tedavi etmisler, BMP-2 ile tedavi edilmis

grupta kirik iyilesmesinin arttigini gézlemlemislerdir.

p-Catenin/Wingless-tip sinyalizasyon

Whnt proteinler normal uzuv gelisimini etkileyen glikoproteinler olarak bilinirler.
Son zamanlardaki c¢aligmalar erken kirik iyilesmesinde rol oynadiklarini gostermistir.
Wnt proteinlerinin ¢esitli fonksiyonlarindan en iyi bilineni p-kateninlerin stabilize
edilmesidir. Wnt/b-catenin sinyalizasyon yolunun net etkisi artmis kemik olusumudur
(Secreto ve ark., 2009).

2.1.6. Kirik Iyilesmesini Etkileyen Faktorler

Hastaya bagh faktorler

Non steroid antienflamatuar ilaglar (NSAID)

NSAID’ler siklooksijenaz-2 (COX-2) enzimini inhibe ederek inflamatuar yanitin
olusmasini engellerler. Bu da kirik onariminin inflamatuar sathasinda sentezlenen ve
hiicre gociinde ve farklilasmasinda 6nemli role sahip prostaglandinlerin, PGE; dahil,
sentezini azaltmaktadir.

Yapilan galismalarda COX-2 engelli farelerde normallere gore onemli oranda
gecikmis kirik iyilesme cevabi gdzlenmistir. Ayrica kaynagsmayan boélgelerde

farklilasmamig MSC’ler goriilmiistiir. COX-2 engelli farelerin kemik iliginden elde
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edilmis MSC’ler in vitro osteoblast olusturmak i¢in kiiltiire edildiginde PGE; veya BMP
ilavesi kontrol grubundaki MSC’lere gore osteoblastogenezisi stimiile etmistir (Zhang
ve ark., 2002).

Klinik calismalarda kirik olustuktan kisa bir siire sonra NSAID alan hastalarda
artmis oranda gecikmis kaynasma veya kaynasmama gozlendigi bildirilmistir
(Dimitriou ve ark., 2005; Kwong ve Harris, 2008). Tibial kirik hastalarinda tek doz
NSAID aliminda bile tedavi boyunca NSAID almayan hastalara gore yedi haftalik
gecikmis iyilesme goriilmiistiir (Butcher ve Marsh, 1996).

Sigara kullanimi

Hem klinik hem de hayvan c¢alismalarinda sigara kullaniminin etkisi
arastirilmistir. Nikotin Kartilaj farklilasmasini yavaslatarak sert kallus olusumunda
gecikmeye sebep olmaktadir. Agik tibia kiriklarinda sigara kullanan bireylerin
%37’sinde kirik kaynasmamasi olasiligi yiiksek bulunmustur (Castillo ve ark., 2005).
Ayrica acik tibia kiriklarinda sigara icenlerde igmeyenlere gore kirik iyilesmesinde
ortalama 4 haftalik uzama gortilmistiir (Dimitriou ve ark., 2005; Kwong ve Harris,
2008).

Yas

Ortalama yasam siiresi uzadik¢a yash hastalarda kirik vakalari daha ¢ok
goriilmektedir. Yaslhi hastalarda kirik olusumuna neden olacak c¢ok sayida faktor
olmasina ragmen yas, kirik iyilesmesini geciktiren bagimsiz bir faktordiir. Ratlardaki
caligmalar, yash ratlarda BMP-2 inhibitorii seviyesinin ayni kalmasina ragmen BMP-2
ekspresyonunun azaldigi gostermistir. Ayrica genclerden alinan serumlarin osteoblast
farklilasmasinda yaslilardan alinan serumlara goére daha fazla stimulatér oldugu
goriilmistiir (Macey ve ark., 1989; Kwong ve Harris, 2008).

Diyabet

Macey ve ark. (1989) kirik olusturulmus diyabetik ratlarda 2 hafta sonra gerilim
kuvvetinde %29, sertlikte %50 azalma oldugunu rapor etmislerdir. Kiriktan sonraki ilk
2 hafta boyunca diyabetik ratlarda kontrol grubuna gore kallusta kollajen miktarinin yari
yartya azaldign gosterilmistir. Insiilinle tedavi edilmis ratlarda kontrol grubuna gére

kallusun histolojik ve mekanik 6zelliklerinde diizelme goriilmiistiir.
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Klinik calismalarda diyabetik hastalarda kaynagmama oraninda ve iyilesme
stiresinde artis gosterilmistir (Loder, 1988; Perlman ve Thordarson, 1999). Bu nedenle
kirik iyilesmesinin erken safhalarinda kan glikoz seviyesinin kontrolii yararhdir.

Bifosfonatlar

Yaslanan popiilasyonda osteoporotik kiriklarin tedavisinde siklikla bifosfanatlar
kullanilmaktadir. Bifosfanatlar osteoklastik kemik rezorpsiyon oranimi azaltirlar.
Osteoporoz, paget ve osteogenezis imperfekta tedavisinde kullanilmasina ragmen,
osteoklastlar tarafindan intramembrantz kemiklesmede kemik tiibiiler sistemini ve
endokondral iyilesmede remodelingi inhibe ederek kirik iyilesmesini geciktirirler
(Dimitriou ve ark., 2005). Yar1 omiirleri 1,5-10 yil arasi degistiginden ilag alimi

durdurulsa bile iskelette uzun zaman kalmaktadirlar (Lin ve Jane, 2003).
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2.2. SINIR DOKU
Insan sinir sistemi milyonlarca nérondan olusan oldukga karmasik bir yapiya

sahiptir. Her ndron diger noronlarla birlikte bir iletisim ag1 olusturur.

Anatomik olarak sinir sistemi beyin ve omurilikten olusan merkezi sinir sistemi
ile sinir lifleri ve kiiglik sinir kiimelerinden olusan periferik sinir sisteminden olusur.
Sinir doku temel olarak; néronlar ve noroglial hiicreler olmak {izere iki tip hiicreden
olusur. Noroglial hiicreler; noronlar1 koruyan, destekleyen ve beslenmesi saglayan
hiicrelerdir (Jungeria ve Carneiro, 2005).

Noronlar; hiicre gévdesi (soma), dendrit ve aksonlardan olusur.

Hiicre govdesi: Noronun cekirdek ve c¢evresindeki sitoplazmasini kapsar. Esas
olarak beslenmeyle ilgilidir. Bircok sinir hiicresi yuvarlak, biiyiik, belirgin bir
cekirdekgige sahip 6kromatik bir cekirdek tasir. iki ¢ekirdekli ndronlar sempatik ve
duyusal gangliyonlarda bulunurlar. Hiicre govdesi olduk¢a kaba endoplazmik
retikulum, Nissl cisimcikleri, golgi kompleksi, mitokondri ve néroflamanlar igerir.

Dendrit: Noronlarda sinyalin alindigr ve islendigi bolgelerdir. Dendritlerde
golgi kompleksi bulunmaz. Dendritlerin dallanmasi néronun diger sinir uglarindan ¢ok
sayida akson ucu almasmi ve biitiinlestirmesini miimkiin kilar. Noronlara tutunan
sinapslarin ¢ogu dendrit dikenlerinde yer alirlar. Dendrit dikenleri, sinapslarin ilk
islendigi bolgelerdir.

Akson: Noronlarin ¢ogunda tek bir akson bulunur. Noronun tipine gore
uzunlugu ve ¢api degisen silindirik yapilardir. Tiim aksonlar perikaryonda bulunan
akson tepesi denilen kisa, piramit sekilli bolgeden ¢ikar. Aksonun plazma zarna
aksolemma, icerigine ise aksoplazma denir. Aksonlarin ¢ap1 sabittir ve c¢ok
dallanmazlar. Akson plazmasinda mitokondri, mikrotiibiil, noroflaman, graniilsiiz
endoplazmik retikulum bulunmaktadir. Poliribozomlar1 ve graniillii endoplazmik
retikulumun olmamas: aksonun gereksinimleri i¢in perikaryona bagli oldugunu gosterir
(Jungueria ve Carneiro, 2005).

Periferal sinirlerin bag doku stromasi epinéryum, perinéryum ve endondéryum

olmak tizere 3 tabakadan olusur. (Sekil 2) (Snell, 1992).
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Sekil 2: Periferal sinirin kesitsel anatomisinin gosterimi (Lungborg G, 1988)

Epinéryum: Periferik sinirleri distan kalin fibroz bag dokusuyla saran ve
perindryumu ¢evreleyen tabakadir. Endonéryum ve perindryumdan daha kalin kollajen
lifler igerir. Sinirin kalinlig1 arttik¢a, epindryumun kalinlig1 da artar. igerisinde yogun
kollajen, fibroblast, kan damarlari, adipositler, mast hiicreleri, histiyositler ve lenfatikler
bulunur. Bu tabaka travmalara kars1 6nemlidir. Longitudinal ve lateral hareketlere izin
verir ve stresleri absorbe eder. Epinéryumun kalin oldugu yerler fazla kuvvete maruz
kalan eklem bolgeleridir (Thomas, 1999).

Perinoryum: Kollajen ve elastin liflerden olusan tabakadir. Difiizyonda 6nemli
gorevleri vardir. Iyon dengesini saglar, enfeksiyonun yayilmasini dnler (Frykman ve
ark., 1981). Perindryum sinir fasikiillerini ve endondryumla ekstra fasikiiler dokular
arasindaki ana bariyeri olusturmak igin akson-schwann hiicre gruplarini ayirmaktadir
(Muona ve ark., 1993; Allt ve Lawrenson, 2000).

Perindéryum, konsantrik perinoral hiicre tabakalarindan olusur. Perindral hiicre
tabaka sayisi sinirdeki fasikiillerin biyiikliigiine ve sayisina gore degisir. Perinéryumun
kalinlig1 sinirin periferine dogru azalir (Mizisin ve Weerasuriya, 2011). Komsu
perindral hiicre tabakalarinin arasinda ekstraseliiler matriksi iceren cepler mevcuttur.
Ekstraseliiler matriks, perindryuma eksternal gerilim kuvvetlerini diizenleme olanagi
saglayan boylece endondral basincin diizenlenmesinde etkin olan fibronektin ve fibriler

kollajenden olusmaktadir (Peltonen ve ark., 1990; Muona ve ark., 1993).
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Perinéryum ve perinéryumun endondryuma uzantilari, sinir doku bariyeri ve kan sinir
bariyerinin olusmasinda etkilidir (Pifia-Oviedo ve Ortiz-Hidalgo, 2008; Mizisin ve
Weerasuriya, 2011).

Endonéryum: Perinéryum igindeki aksonlar1 saran tabakadir. Elastin lifler
icermez. Schwann hiicrelerinin olusturdugu myelinli aksonlardan meydana gelen
endondral tiipiin yapisina katilir. Endonéryum ince kollajen fibrillere sahip ve jel
kivaminda ekstraseliiler matrikse gomiilii akson-schwann hiicre gruplari igerir. Aksonlar

schwann hiicreleri tarafindan kaplanmistir (Erdogan, 1993; Peltonen, 2013).

2.2.1. Temel Sinir Hasan Tipleri

Periferal sinir hasara ugradiginda, hasarli dokuyu uzaklastiracak olan kompleks
ve iyi diizenlenmis bir takim olaylar gerceklesir. Viicudun diger kisimlarindaki hasar
tamirinin aksine periferal sinir hasarinda mitoz ve hiicresel proliferasyon meydana
gelmez. Son yillarda hiicresel ve molekiiler biyolojide ilerlemeler, periferal sinir hasari
rejenerasyonu ile ilgili bilgileri arttirmistir. Hasara karsi sinir yaniti sadece hasarin
oldugu bolgede degil ayn1 zamanda spinal korda yerlesmis hiicre govdelerini ve
gangliyonlar1 da icermektedir (Burnett ve Zager, 2004).

Klinikte en ¢ok goriilen sinir hasar tiirleri arasinda gerilimle iliskili hasarlar en
yaygin goriilen yaralanmalardir. Periferal sinirler kollajenéz endondryum nedeniyle
kalitsal olarak esnektir fakat cekme kuvvetleri esneme kapasitesini astiginda hasar
olugsmaktadir (Sunderland, 1990). Asirt kuvvet uygulanirsa devamlilik tamamen
bozulabilir. Genellikle sinir devamliligi bozulmamaktadir. Bu tiir hasarlar genellikle
izole veya ekstremite kiriklariyla birlikte goriilmektedir.

Laserasyonlar, ciddi yaralanmalarin %30 ‘unu kapsayan diger yaygin sinir hasari
tipidir (Jacques ve Kline, 2000).

Kompresyon tipi yaralanmalar siklikla goériilmektedir. Biitiinliyle hem motor
hem de duyusal fonksiyon kaybi goriilebilir fakat sinir devamliligi korundugu igin bu
hasarin patofizyolojisi tam olarak aydinlatilmamistir. Mekanik kompresyon ve
iskeminin hasarin olusmasinda etkili olduguna inanilmaktadir. Kisa siireli iskeminin
bdyle bir iletim bozukluguna nasil sebep oldugu tam olarak anlagilamamistir. Bilyiik ve
myelinli fibriller, kiigiik ve myelinsiz fibrillere gére bu hasarin olusmasima daha

yatkindir (Gundersson ve Barret, 1980).
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2.2.2. Periferal Sinir Hasar1 Siniflamasi

Klinik olarak sinir hasari olustuktan sonra mikroskobik degisikliler ve hasta
semptomlariyla uyumlu hasar derecelendirilmesi yapilmasi yararlidir. En fazla kabul
edilen smiflandirmalar Seddon (1943) ve Sunderland (1978) tarafindan gelistirilmis
siiflandirmalardir.

Seddon’un siniflamasina gore sinir hasarlar1 noropraksi, aksonotmezis ve
norotmezis olmak iizere tige ayrilmaktadir (Sekil 3) (Campbell, 2008).

Epineurium

Penneanum
\ / Endoneunum
X\
.o
(@i
A

|
AXoN Myelin sheath

Normal

Axonotmesis Neurotmesis

Sekil 3. Seddon siniflamasina gore sinir hasarlarinin sematik gériiniimii (Martins ve ark, 2013)

Noropraksi: En hafif sinir hasaridir. Segmental demiyelinizasyon sonucu sinir
iletiminde gecici blokaj olarak tanimlanir (Grant ve ark., 1999). Biiyiik fibriller
kiigliklerden daha fazla etkilenirler. Distal aksonal dejenerasyon olmadigi siirece
prognozu iyidir. Remyelinizasyonla blokaj ¢oziiliir ve sinir fonksiyonu giinler haftalar
icinde iyilesir (Campbell, 2008).

Aksonotmezis: Aksonal devamlilik bozulmustur fakat tiibiiler endondral yapiy1
igeren sinirin bag dokusu korunmustur (Grant ve ark., 1999). Noropraksiden daha agir
bir hasar olmasina ragmen haftalar aylar sonra spontan rejenerasyon olusmaktadir.
Hasarin oldugu bdlgedeki sinir segmentinde Wallerian dejenerasyonu meydana gelir.
Bu siirecte lezyonun distalinde aksonda parcalanma, dejenerasyon ve Schwann hiicreleri
ve makrofajlar tarafindan myelin kilifin fagositozu gergeklesir. Bu siirecin bir
basamaginda Schwann hiicreleri distal endondral tiibii doldurarak Biingner’in bandlari
olarak bilinen tiipiin i¢inde longitudinal hat olustururlar (Torigoe ve ark., 1996; Schmid

ve Salyapongse, 2008).
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Iyilesme proksimal segmentten lezyon bolgesi gecilerek distal segmente dogru
aksonal filizlenmeye baglidir. Aksonlar giinliik 1-3 mm uzarlar (Hall, 2001; Gordon ve
ark., 2009). Bu nedenle iyilesme aylar siirebilir. Néromuskuler birlesmenin tekrar
kurulmasi rejenere olan aksonlarla myofibrillerin bazal membranlar1 arasindaki
etkilesime baglidir. Aksonlar kas liflerine ne kadar erken ulasirsa o kadar iyi bir
reinnervasyon beklenebilir. Bu nedenle cerrahi miimkiin olan en kisa zamanda
yapilmalidir (Robinson, 2000; Campbell, 2008).

Norotmezis: Aksonal devamlilik ve internal sinir bag dokusunda kaybin yani
sira epindryumda yirtik olusur. Spontan iyilesme goriilmez, cerrahi tedavi yapilmasi
gereklidir (Campbell, 2008).

Sunderland siniflamasina gére bes tip sinir hasari tipi vardir. Birinci derece
hasar, Seddon’un ndropraksi tanimina, ikinci derece hasar aksonotmezise esittir.
Ugiincii derece hasar aksonda bozulmay1 ve endondryumda parsiyel hasari tamimlar. Bu
siniflamada Seddon’un aksonotmezis ve norotmezis arasinda lclincii bir derece
tanimlar. Endondral hasara bagli olarak fonksiyonel iyilesme olabilir. Sunderland,
Seddon’un nérotmesiz tanimlamasini doérdiincli ve besinci derece olarak ayirmistir.
Dordiincii derecede sinirin epindryum hari¢ tiim boliimleri parcalanmistir. Cerrahi
miidahale olmadan iyilesme olanaksizdir. Besinci derece hasarda sinirin tim

boliimlerinde bozulma mevcuttur (Sunderland, 1978) (Tablo 1)
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Tablo 1. Sinir hasar1 siniflamasin gosteren tablo (Dillingham 1998’dan alinmustir)

Sinir Hasar1 Siniflamasi

Seddon Sunderland Patoloji Prognoz

siiflamasi siiflamasi

Noropraksi 1. derece  Myelin hasari veya Aylar iginde iyilesme 1yi
iskemi

Aksonotmezis Akson kayb1 Kasa olan uzakliga ve
Cesitli stromal ¢evre dokularla olan
bozulmalar baglantiya bagli olarak

prognoz iyi —zayif

derece  Akson kayb1

Endonoral tiip
bozulmamis
Perindryum
bozulmamis
Epinéryum
bozulmamis

Iyi, kasla olan uzakliga
bagli olarak

derece  Akson kayb1

Endonoral tiip yapisi
bozulmus
Perindryum
bozulmamis
Epinéryum
bozulmamis

Zayif
Aksonal yon bozulmusg
Cerrahi tedavi gerekebilir

derece  Akson kaybi

Endondral tiip yapist
bozulmus

Perindryum bozulmus
Epinéryum
bozulmamis

Zayif
Aksonal yon bozulmus
Cerrahi genellikle gerekli

Norotmezis

derece  Akson kayb1

Endondral tiip hasarli
Perinéryum hasarli
Epindryum hasarli

Spontan iyilesme olmaz
Cerrahi tedavi gerekli

2.2.3. Hasara Kars1 Noral Cevap
Sinir dokusunun iyilesmesi essizdir, doku tamiri seklinde olan kutandz yara
tyilesmesinden farkli olarak daha ¢ok hiicresel diizeyde olan 6zel bir siirectir. Basarili

bir sinir iyilesmesi noral biiylimeyi gerektirir (Donoff, 1995). Rejenerasyon baslamadan
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once birtakim dejeneratif olaylar baslar. Rejenerasyonun basaris1 baglangictaki hasarin
biiyiikliigiine ve olusan dejeneratif degisikliklere baglidir. Sadece iletim blogunun
oldugu birinci derece hasarda patolojik degisiklikler hafiftir veya yoktur. ikinci derece
hasarda, hasar bolgesinde veya proksimalinde ¢ok az histolojik degisim meydana gelir.
Hasarin distalinde ise Wallerian dejenerasyonu olusur. Wallerian dejenerasyonunda ilk
histolojik degisiklik hem akson hem de myelinde hasardan sonraki saatlerde baslar.
Norotiibiiller ve norofilamentler bozulur ve damarlardaki 6deme baglh olarak aksonal
kontur diizensizlesir. Hasardan 48-96 saat sonra aksonal devamlilik kaybolur ve impuls
iletimi durur (Waller, 1850).

Aksonal rejenerasyonda anahtar yapt Schwann hiicreleri ve bazal laminadir
(Biingner bandlar1). Distal sinir segmentinde Schwann hiicreleri artis gosterir ve akson
filizleriyle karsilastiginda myelin tiretimini tetikleyecek bir takim degisiklikler meydana
gelir (Pellegrino ve Spencer, 1985). Schwann hiicreleri Wallerian dejenerasyonunda
onemli bir role sahiptir. Hasardan sonra 24 saat i¢inde aktive olurlar. Dejenere aksonal
ve myelin debrisi uzaklastirirlar ve bunlari makrofajlara iletirler. Makrofajlar kan
damarlarindan hasar bolgesine gog ederler (Burnett ve Zager, 2004). Schwann hiicreleri
ve makrofajlarin rejenerasyon siirecinde sayilart artar. Ayn1 zamanda IL-1 iireterek
rejenerasyon i¢in gerekli NGF ve IGF gibi norotrofik faktorlerin salgilanmasini
saglarlar (Gregory, 2000).

Schwann hiicreleri ve makrofajlar hasar bolgesini temizlemek igin birlikte
caligirlar. Endondral mast hiicreleri ilk 2 hafta i¢inde belirgin sekilde prolifere olurlar.
Kapiller permeabiliteyi arttiran ve makrofaj gogiinii hizlandiran histamin ve serotonin
salgilarlar. 5-8 haftada dejenerasyon islemi genellikle tamamlanir. 3. derece
yaralanmalarda daha siddetli lokal reaksiyonlar olusur. Hemoraji ve ddem olusur.
Fibroblastlar prolifere olur ve sinir segmentlerinin uglarinda dens, fibroz skar hasarl
dokuda 6deme neden olur. Interfasikiiler skar doku da olusur ve bdylece tiim sinir hatti
geniglemis olur (Burnett ve Zager, 2004).

Distal Segmentte Meydana Gelen Degisiklikler

2. derece hasarlarda, hasarli segmentin distalinde Wallerian dejenerasyonu
meydana gelmektedir. Onemli bir degisiklik intrafasikiiler hasarin aksonal
rejenerasyonu azaltmasi ve bdylece endondral tiipiin uzun zaman denerve kalmasidir.

Denervasyonla, endonoral tiip hasardan sonra yaklasik 3-4 ay kiiclilmeye baglar
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(Sunderland, 1950; 1990). Endonoéral kilif kalinlagmaya bagslar. Endondral tiip rejenere
olan bir aksonla karsilasmazsa, ilerleyici fibrozis endondral tiipiin bozulmasina sebep
olur. Schwann hiicre kiimeleri endonéral tiipli Wallerian dejenerasyonunun geg
evrelerinde mikroskobik olarak goriiniir hale getirir. Biingner bandlar1 reinnervasyon
sirasinda aksonlarin uzamasina rehberlik eder. Bu bandlar, schwann hiicrelerinin
aksonlarin yeniden uzamasinda hasar sonrasi destek olarak gorev yaptigini
gostermektedir (Burnett ve Zager, 2004).

3. derece hasarda endonoral tiip uzun zaman biiziilmeye ve fibrozise ugradiginda
is goremez hale gelir. Daha sonra tamamen kollajen liflerle yer degistirir (Burnett ve
Zager, 2004).

4. ve 5. derece hasarda, sinir uglari organize olmamis Schwann hiicreleri,
kapillerler, fibroblastlar, makrofajlar ve kollajen lifler nedeniyle siskin bir hal alir.
Rejenere olan aksonlar proksimal parganin siskin boliimiine ulasirlar. Cogu akson skar
doku icinde halkalar olusturur veya proksimal segment boyunca geri donerler. Bazi
rejenere olan aksonlar distal koke ulasirlar ve rejenerasyon tamamlanir. Rejenerasyonun
tamamlanmas1 hasarin siddeti, skar dokunun varligi, aksonlarin hasar bolgesine ulasma
stiresi gibi bir¢ok faktére baglidir (Burnett ve Zager, 2004).

Duyusal fonksiyonun iyilesmesi motor fonksiyonun iyilesmesinden daha farkli
mekanizmalarla gerceklesir. Aksonal rejenerasyon mekanizmalart motor akson
rejenerasyon mekanizmalarina benzemektedir. Onemli bir farklilik periferik organlar
kaslarda oldugu gibi 18-24 ay sonra rejenere olmadigindan duyusal iyilesme daha uzun
zaman alabilmektedir (Robinson, 2004).

Proksimal Segmentte Meydana Gelen Degisiklikler

Hasar bolgesinin proksimalinde ndral hiicre govdelerinde ve sinir liflerinde
degisiklikler, hasarin siddetine ve hasarli segmentlerin hiicre gévdesine yakinligina
baglidir. Schwann hiicreleri hasar bolgesine yakin proksimal segment boyunca zarar
goriirler ve akson ve myelin ¢apinda goriiniir bir azalma ortaya ¢ikar. Bu hasar minimal
veya tlim hiicre govdesini igine alacak kadar biiyiik olabilir. Eger hiicre govdesi
dejenere olursa, tiim proksimal segment Wallerian dejenerasyonuna ugrar ve fagositoz
gergeklesir. Onemli bir hasar1 takiben proksimal segment aksonunun ¢ap1 kiigiiliir. Sinir
iletim hiz1 diiser. Rejenerasyon ilerleyince akson ¢apinda biiyiime olusur fakat hasar

oncesi durumuna higbir zaman dénmez. Hiicre govdesi fonksiyonel periferal baglantilar
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kurulmadan tamamen iyilesmez. Hasar olustuktan sonra 6 saat i¢inde niikleus hiicre
periferine go¢ eder, Nissl graniilleri, endoplazmik retikulum zarar goriir ve dagilir. Bu
olaya kromatolizis denir. Kromatolizisle birlikte perindral glial hiicreler proliferatif bir
cevap olusturur. Glial hiicreler etkilenen néronun sinaptik baglantilarin1 keserek néronu

iyilesme fazi i¢in izole ederler (Burnett ve Zager, 2004).

2.2.4. Sinir Biiyiime Faktorii (NGF)

Sinir dokusu iyilesmesinde dejenerasyon ve rejenerasyon siirecinin ilerlemesini
saglamak i¢in hiicresel iletisime ihtiyag¢ vardir. Bu iletisimde etkili olan NGF, beyin
kaynakli norotrofik faktor, silier noérotrofik faktér ve diger bir¢ok norotrofik faktor
tanimlanmustir ve bu faktorlerin sinir onariminda 6nemli oldugu diisiintilmiistiir (Seckel,
1990; Yan, 1992; Yin ve ark., 1998)

Norotrofik faktorler,  noronlarin yasamasi ic¢in gerekli polipeptitlerdir.
Embriyonik yasam boyunca noéronlarin gelisim ve olgunlasmalarina katkida
bulunduklar1 ve sinir yaralanmalarindan sonra da rejenerasyonu ilerlettikleri rapor
edilmistir.

Norotrofik faktorler 3 ana gruba ayrilmaktadir:

1) NGF, BDNF, NT-3 ve NT-4/5 gibi norotrofinlerdir. Bunlar trk ailesinin (trk A,B,C)
tirozin kinaz reseptorlerine etki eden kiiciik temel polipeptidlerdir.

2) CNTF ve LIF gibi norokinlerdir.

3) TGF-B1, TGF-B2, TGF-B3 ve GDNF

(Terenghi, 1999)

Norotrofinler sinir hasarinda morfolojik ve/veya fonksiyonel iyilesmeyi onemli
oranda arttirmaktadir (Gravvanis ve ark., 2004). NGF, karakteristik olarak ti¢ disiilfit
bagiyla spiral olusumlu yapida olup sistein knot siiper ailesinin bir liyesidir. NGF,
norotrofin ailesinin sinir iyilesmesini arttirict biiylime faktorlerindendir. NGF’ nin
kesfinin ardindan norotrofik faktor hipotezi tanimlanmistir (Yuen ve ark., 1998). Buna
uygun olarak NGF, hedef hiicrelerin duyusal ve sempatik liflerinde iiretilerek, lif
terminalleri tarafindan alinmakta ve bu ndronlarin yasamasi ve devamlilig1 i¢in nerede
ihtiyag varsa retrograd olarak néronlarin govdesine tasinmaktadir.

1980’11 yillara kadar NGF‘nin periferal duyu ve sempatik sistem ndronlarinda
biiylime, farklilasma ve yasamlarmi siirdiirmeye etkisini incelemeye yonelik bir¢cok

aragtirma yapilmistir. Daha sonra yapilan c¢alismalar saf NGF’nin direkt olarak
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kobaylarin beyin ventrikiillerine verildiginde hasarli beyin hiicrelerini korudugunu
gostermistir (Perry, 1990; Cuello ve ark., 1992; Mufson ve ark., 2008). NGF, santral ve
periferal sinir sisteminde belirli tip noronlarin yasamasinda, biiyiimesinde ve
devamliliginda 6nemli olan bir biiyiime faktoriidiir (Levi-Montalcini, 1987)

NGF mRNA diizeyi spinal kordda ve dorsal kok gangliyonunda 6nemli derecede
yiiksektir. Ust servikal gangliyon ve trigeminal dorsal kok, duyusal néronlarmin
gelisiminde, yasami ve devamliliginda ¢ok onemlidir (Sobue ve ark., 1998). NGF
beyinde korteks ve hipokampiiste kolinerjik bazal 6n beyin, baz1 striatal ve hipokampal
noronlardan iretilir. Yapilan bir calismada homozigot NGF eksikligi olan farelerde
siddetli sempatik ve duyusal yetersizlik nedeniyle dogumdan sonra birka¢ haftadan
fazla yasamadiklari goriilmiistiir (Crowley ve ark., 1994; Huang ve Reichardt, 2001).

1980’lerin baslarinda BDNF, NT-3 ve NT-4/5 olmak tizere 3 tane homolog NGF
biiylime faktorii tanimlanmistir. Bunlarin her birinin periferal ve santral sinir sisteminin
gelistirilmesinde ayr1 ve birbirleriyle iligkili aktiviteleri vardir (Barde, 1990). Spesifik
hiicre reseptorleriyle etkileserek noéral gen expresyonunu diizenleyip morfolojik
farklilagmay1 stimiile ederler. Olgun noéronlarin néral fonksiyonlarin ve fenotipinin
idamesi igin gereklidirler (Huang ve Reichardt, 2001).

Norotrofinler prekiirsér proteinlerden biiylik olarak sentezlenir ve daha sonra
fizyolojik olarak aktif molekiillere boliiniirler (Teng ve ark., 2010). NGF’nin olgun
formu prekiirsor NGF’nin  (ProNGF) proteolitik ayrismasi ile meydana gelir
(Fahnestock ve ark., 2004a, 2004b). NGF tipik bir trozin kinaz reseptdrii olan
tropomizin kinaz reseptorii A’ya (TrkA) baglanarak biyolojik aktivitesini gosterir
(Huang ve Reichardt, 2003). TrkA/ p75NTR kompleksiyle aktive edilen major hiicre
ici sinyaller: Ras-mitojen aktive protein kinaz (MAPK), ekstraseliiler sinyal regiilekinaz
(ERK) fosfotidilinositol 3-kinaz (PI3K)-Akt ve fosfolipaz C(PLC)-g’dir (Klesse ve
Parada 1999; Chao ve ark., 2006; Reichardt, 2006). NGF’nin p7SNTR’ye baglanmasi
ile olusan hiicre i¢i sinyaller hiicre yasamini ve farklilagsmasini organize ederler (Teng
ve ark., 2010).

NGF sinyalizasyonu noronlarda mitokondri yerlesimi ve degisimi agisindan
onemlidir. Biiyiime konisinde daha yiiksek ATP talebini karsilamak igin hiicresel
proliferasyon ve hiicre korumasmi saglayan sinyal iletimini baslatir. NGF ayrica

mitokondrinin metabolik aktivitesini diizenlemektedir (Chada ve Hollenbeck, 2004).
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Sinirlerin terminal kisminda NGF’nin ekzojen alinimi periferal sinir hasarindan
sonra spinal gangliyon ndronlarin1 korumakta ve ayrica NGF, myelinizasyonu ve
aksonal biiyiimeyi arttirmaktadir (Zochodne ve Cheng, 2002). Sinir hasarindan hemen
sonra aksonal bozulma sonucunda NGF ve hiicre govdesine ulasan diger trofik
faktorlerin azalmasi tamir siirecinin baglamasini tetikleyen sinyal olabilir. Bir deneyde
ndronlara aksotomi sonrast NGF uygulanmis ve bunun kromatolizisde goriilen hiicre
govdesinde meydan gelen degisiklikleri tersine ¢evirdigi gézlenmistir (Otto ve ark,
1987). Hasardan hemen sonra NGF ve NGF mRNA diizeyleri biiyiik oranda
artmaktadir. Invaze olan makrofajlarin IL-1 B salinimi iizerinden NGF {iretimini stimiile
ettigi distinilmektedir. Bu bulgu makrofajlarin hem fagositoz hem de rejenerasyonla
iliskili oldugunu gostermektedir. Benzer olarak Schwann hiicrelerinin hasar bolgesinde
NGF’yi de igeren norotrofik faktorler lirettigi gosterilmistir. Hasar sonrasi Biingner
bandlarini olusturan Schwann hiicrelerinde NGF reseptor konsantrasyonu artmaktadir.
Bu reseptorlere baglanan NGF yeniden biiyiiyen akson tarafindan alinarak retrograd
yolla hiicre govdesine aktarilmakta ve biliylime i¢in devamli uyar1 olusturmaktadir
(Tanuichi ve ark., 1988).

Retrograd yolla NGF transportunun olmamasi periferal sinirlerde hiicre
Oliimiiyle sonuglanabilecek bir seri dejeneratif degisikliklerin olusmasina yol agabilir.
Bu degisiklikler hasar bolgesine NGF uygulamasiyla tersine ¢evrilebilir (Rich ve ark.,
1987; Holland ve Robinson, 1990; Verge ve ark., 1995; Malcangio ve ark., 1997; Dib-
Hajj ve ark., 1998).

Gilinlimiizde NGF’nin sinir rejenerasyonu iizerine etkilerinin yani sira diger
fonksiyonlar1 da bilinmektedir. Intradermal olarak verildiginde termal hiperaljeziye ve
insan massater kasina enjekte edildiginde uzun siiren allodini olusmasina sebebiyet
verdigi gozlenmistir (Andreev ve ark., 1995; McMahon ve ark., 1995; Svensson ve ark.,
2003). Ayrica doku iyilesmesiyle de iliskili oldugu, yara iyilesmesini ve kirik
iyilesmesini arttirdign gosterilmistir (Grills ve ark., 1997; Micera ve ark., 2003;
Kawamoto ve Matsuda, 2004).

Ekzojen NGF’nin yarilanma 6mrii kisadir (2-4 dk), sicaklik ve pH gibi lokal
faktorlerle aktivitesi azalabilir. Bu nedenle ekzojen NGF’nin etkinligini arttiracak
yontemler arastirilmaktadir (Jubran ve Widenfalk, 2003). De Oliveira Martins ve ark.

(2013) lazer tedavisinin IAN’de BDNF expresyonunu diizenledigini gostermislerdir.
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LLLT’nin NGF ve BDNF seviyelerinin arttirarak sinir doku iyilesmesinde etkili
olabilecegini savunmuslar.

Son yillardaki ¢alismalar NGF’nin kutanoz hiicrelerde ve gérme fonksiyonunda
dejenerasyon iizerine etkilerini incelemeye ydnelmistir. In vivo ve in vitro calismalar
NGF’nin periferal duyusal ve sempatik ndronlarin yasamini, farklilagmasimi ve
fonksiyonunu diizenledigini gostermistir. Bu bulgular saf NGF’nin cerrahi travma, HIV
enfeksiyonu, ciizzam ve diyabette olusan sinir dejenerasyonlarin1 6nlemede ve/veya
korumada etkin olabilecegi hipotezine yol agmustir (Rask, 1999; Aloe ve Calza’, 2004;
Aloe ve ark., 2012). Son yillarda yapilan deneysel ¢alismalar NGF nin olfaktor yol veya
okiiler alim yoluyla beyine ulastigini gostermistir. Molekiil beyindeki NGF hedef
hiicrelerine kismen bozulmamis ve biyolojik olarak aktif bir sekilde ulasir. Bu
gozlemler olfaktor ve okiiler yollarin beyindeki néronlara NGF’nin iletimi i¢in invaziv
olmayan bir yontem oldugunu gostermistir (Chen ve ark., 1998; Koevary ve ark., 2003;
Zhao ve ark., 2004; DiFausto ve ark., 2007; Lambiase ve ark., 2007).

Bir¢ok ¢alismada NGF’nin lokal enjeksiyonunun IAN’nin iyilesmesinde etkili
oldugu gosterilmistir (Wang ve ark., 2006; 2009a; 2009b). Ancak tekrarlayan lokal
NGF enjeksiyonlarinin sekonder travma, inflamasyon, enfeksiyon, agriya neden oldugu
bildirilmistir (Du ve ark., 2011). NGF’nin kisa dmrii nedeniyle lokal olarak verilmesi
problem olsa da hasarli sinirlere NGF uygulamasinin sinir tamirini destekledigi ve
bdylece sinir hasarmi takiben olusan fonksiyonel hasarin da iyilestigi rapor edilmistir.
Bu nedenle NGF enjeksiyonlarinin tekrarlanmasinin gerekli oldugu bildirilmistir.
Eksojen NGF’nin mental sinirin ezilme tipi hasarinda ndron sayisini arttirdigi
bulunmustur (Savignat ve ark., 2007; 2008; Sun ve ark., 2009; Nakagawa ve ark., 2010;
Li ve ark., 2012). Yu ve ark. (2014) rat siyatik sinirinde ezilme tipi hasar olusturarak
kontrollii salinnmli NGF mikro kiireciklerinin etkisini arastirmislar ve NGF mikro
kiireciklerinin sinir rejenerasyonunda NGF’nin etkisini arttirdigint bulmuslardir. Cao
ve ark. (2012) hNGFB’nin Col/nHA/Alg hidrojel iginde tek doz enjeksiyonunun tavsan
distraksiyon osteogenezisi modelinde distraksiyon periyodu sonunda yeni kemik

olusumunu 6nemli miktarda arttirdigini bildirmiglerdir.
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2.3. LAZER

2.3.1. Lazerin Tanim ve Tarihcesi

‘Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation’ kelimelerinin bas
harflerinden olusan LASER, ‘Radyasyonun Uyarilmis Emisyonu ile Isigin
Giiglendirilmesi’ anlamina gelmektedir (Moritz ve ark., 2006)

Isigin tedavi amagli kullanimi1 ylizyillar 6ncesine dayanmaktadir. Antik Yunan’
da, Cin’de, Misir’da giines 15181 rasitizm, cilt kanseri, psikozlar, vitiligo gibi gesitli
hastaliklarin tedavisinde kullanilmigtir (Miserendino ve Pick, 1995). 19. yiizyilin ilk
yarisinda lazerin bilimsel temellerinin kesfedilmesiyle ilgili ¢alismalar ortaya ¢cikmaistir.
1917°de Albert Einstein’in lazerin ilk formu MASER’le (Microwave Amplification by
the Stimulated Radiation) ilgili ¢alismalar yayinlanmistir (Einstein, 1916). 1950’lere
kadar lazer calismalari teorik diizeyde kalmistir. 1960°da Maiman tarafindan yakut
kristaliyle ¢alisan ilk lazer aleti tiretilmistir (Hecht, 1999; Coluzzi, 2004). Ayn1 yillarda
Peter Sorokin ve Mirek Stevenson (1960) uranyum kullanarak ilk dort seviyeli kati
lazeri tretmisler.

[k gaz lazer, 632,8 nm dalga boyunda He-Ne lazer Ali Javan ve ark. (1961)
tarafindan tiretilmistir. Gorlinebilir 1g1kl1 ilk devamli dalgali He-Ne lazer 1962°de rapor
edildiginde biyiik heyecan yaratmigtir. 1961°de Snitzer ilk neodmiyum lazeri
gelistirmigtir.  1970°li yillarin sonlarina dogru lazer, oral ve maksillofasiyal cerrahi
alaninda tedavi amagl olarak kullanilmaya baslanmistir (Pecaro ve Garehime, 1983;
England, 1988; Donald ve Coluzzi, 2004; Lewis ve Kuo, 2005).

2.3.2. Temel lazer bilimi

Uyarilmis Emisyon (Yayilim)

Alman fizik¢i Max Planck 1900°de kuantum teorisini tanitmistir (Gillispie,
1970). Daha sonra Niels Bohr (1922) bu teoriyi atomik yapiya iligkilendirerek
kavramsallagtirmigtir. Kuantum, enerjinin en kiiciik birimidir ve bir atom veya
molekiiliin elektronlar tarafindan absorbe edilir ve kisa bir uyar1 olusur. Dogal ortamda
maddeler dinlenme pozisyonunda oldugundan, kuantum spontan emisyona
ugramaktadir.

1916°da Albert Einstein uyarilmis emisyonu tanimlamistir. Buna goére uyarilmis
haldeki bir atoma, disaridan esit enerjili bir fotonun ¢arpmasi sonucunda atom ayni

0zellikli bir foton yaymaktadir. Bu siire¢ devam ederse ¢ok sayida atom enerji kazanir,
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daha ¢ok aynmi fotonlar salinir ve sonrasinda uyarici dalga olusur. Bazi noktalarda
populasyonda ters donmeler yasanir. Bu aktif ortamdaki atomlarin ¢ogunun enerjileri
artmistir. Bu uyarimi devamli hale getirmek i¢in sabit enerji saglayici bir pompalama
mekanizmas1 gereklidir. Aktif ortamdaki fotonlar, uyarilmis emisyonu arttirmak igin
ileri geri yansitilir ve aktif ortamdaki basarili gegisler foton 1sminin giiclinii arttirir ve

paralel hale getirir (Coluzzi, 2008).

2.3.3. Isik

Isik hem partikiil hem de dalga 6zelligi gosteren elektromanyetik enerjinin bir
turtidiir. Bu enerjinin temel birimi fotondur (Pittsfield, 2000).

Normal 1s1kla lazer 15181 arasinda onemli farkliliklar vardir. Genellikle beyaz
goriinen normal 151k goriilebilir spektrumdaki birgok rengin toplamidir. Fakat lazer 1s1n1
monokromatiktir yani tek renk ve tek dalga boyundan olusmaktadir. Lazer 1sini
kaynagindan ¢iktiktan sonra ayni yonde hareket eder, tiim dalgalar birbirine paraleldir.
Bu ozelligi sayesinde kiiclik alanlara yiiksek enerji iletilebilmektedir. Bu 6zelligine
kolimasyon (dogrusallik) ad1 verilmektedir (Baxter, 1994; Coluzzi, 2004).

Kohorent 6zelligi ise 151k dalgalarin yayilirken dalga seklini, yiiksekligini ve
derinligini daima korudugunu ifade etmektedir (Baxter, 1994; Clayman ve Kuo, 1997).

Lazer cihazi tarafindan olusturulan dalganin tanimlanmasinda 3 6nemli 6zellik
daha vardir. Bunlar: 15181n hiz1, amplitidii (dalga yiiksekligi) ve dalga boyudur.
Amplitiid; vertikal eksende dalga saliniminin tepe noktasi ile tabani arasindaki toplam
yiiksekliktir. Lazerin etkinligi amplitiidityle dogru orantilidir. Dalga boyu ise dalganin
yatay eksende kesistigi iki nokta arasindaki mesafedir. Dalga boyu metre olarak dl¢iiliir
ve dis hekimliginde kullanilan lazerlerin dalga boyu i¢in mikron (p) veya nanometre
(nm) gibi daha kiigiik 6l¢ii birimleri kullanilir. Dalga boyuyla ilgili diger bir 6zellik ise
frekanstir, saniyedeki dalga salinimidir (Coluzzi, 2004; Keles, 2006).

Ultraviyole bolgede bulunan lazerler (100-380 nm) fotokimyasal desorpsiyon
olarak bilinen bir siire¢te dokulari iyonize ederler. Daha uzun dalga boylarinda,
spektrumun kizilotesi bolgesinde (700-10000 nm) Onemli oranda dokuda i1sinmaya
sebep olurlar. Cerrahi lazerlerin gogu bu grupta yer alir (Deppe ve Horch, 2007).

Lazer cihazinda 1sinin olusmasi i¢in cihazin temel bilesenleri optik kavite,

pompalama sistemi ve optik parcalardir.
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Optik kavite: Cihazin merkezinde yer alir. Bu boliimiin iginde kimyasal
maddelerin ve molekiillerin olusturdugu aktif ortam bulunur. Aktif madde gaz, sivi,
kristal veya kati halde yar iletken madde olabilir. Lazerler icerdikleri aktif maddeye
gore isimlendirilirler. Aktif madde uyarildiginda spesifik dalga boylar tiretirler. Aktif
maddesi gaz olan ilk lazer CO, lazerdir. Ruby lazer ve gaz lazerlerde optik kavitenin her
iki tarafinda birbirine paralel aynalar bulunmaktadir. Yar1 iletken lazerler de benzer
olarak yapilandirilmistir. Fakat aktif ortam yansitma i¢in tam olarak cilalanmis kenarh
silikon tabakalar arasinda konumlandirilmistir. Bir levha pozitif digeri negatif yiikliidiir
ve akimin birinden digerine desarji foton salinimina neden olur. Bu merkezi gevreleyen
aktif ortama enerji saglayan uyarim kaynagi bir flag lambas1 veya elektrik alanidir.

Sogutma sistemi, odakli lensler ve digerleri gerekli olan ek pargalardir (Coluzzi, 2004).

2.3.4. Lazer Doku Etkilesimi

Lazer 151n1 dokuya ¢arptiginda 4 farkl etkilesim olusur:
Transmisyon (gegis): ilk etki lazer 15min doku boyunca gegisi yani transmisyonudur.
Absorbsiyonun tersidir. Lazerin dalga boyuna bagimli olarak degisir. Kisa dalga boylu
KTP, diyot ve Nd:YAG lazerler oral yumusak dokulardan kolayca gegebilirler.
Yansima: Ikinci etki yansimadir. Hedef dokuda herhangi bir etki olmaksizin 1s1n doku
yiizeyinden yansir. Yansiyan 1sin goz gibi hedef olmayan organlar agisindan tehlikeli
olabilir.
Sacilma: Sagilmay1 takiben lazer enerjisinde diisiis gozlenir. Cerrahi alanina komsu
dokularda sagilma sonrasi istenmeyen etkiler goriilebilir (Coluzzi, 2004).
Absorbsiyon (emilim): Lazer enerjisinin ilk olusan ve yararli etkisidir. Transmisyonun
tam tersidir. Her dalgaboyu dental yapilarda spesifik absorbsiyon oranina sahiptir. Bazi
dalga boylar1 kan ve doku pigmentleri kromoforlar1 tarafindan absorbe edilirken
digerleri sert dokular tarafindan absorbe edilir (Goldman, 1990; Manni,2004).

Lazer Enerjisinin Dokudaki Etkileri

Fotokimyasal etki: Dokuda termal degisiklik meydana gelmeden hiicrelerin
uyarilmasi seklinde ortaya ¢ikan etkidir. Bu etkiyi olusturan (biyostimiilasyon) lazerler
diisiik diizeyli lazerler veya yumusak lazerlerdir (Tunér, 2000; Pinheiro, 2003).
Fotodinamik tedavi fotokimyasal etkiye drnek olarak verilebilir (Ackroyd ve ark, 2001).
Fotodinamik tedavide kullanilan tolonyum klorid goriiniir kirmizi lazerle aktive

edildiginde hiicre membranlarin1 tahrip eden serbest oksijen radikalleri salinimi
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yapmaktadir. Calismalarda bu terapinin kok kanallarinin dezenfeksiyonunda etkili
oldugu gosterilmistir (Bonsor ve ark, 2006).

Fototermal etki: Lazer enerjisinin ana etkisi fototermal etkidir. Dokudaki etkisi

sicakligin ne kadar yiikseldigine ve hiicre i¢i ve hiicreler arasi sivinin reaksiyonuna
baghdir. Sicakligin yiikselme orani fototermal etkide onemlidir ve cerrahi alanin
sogutulmasina ve komsu dokularin 1s1iy1 dagitma kapasitesine baglidir. Bu islem igin
kullanilan emisyon modu, gii¢ yogunlugu ve ekspojiir siiresi gibi lazer parametreleri de
onemlidir (Coluzzi, 2008).
Lazere maruz kalan dokuda ilk gelisen olay hipertermidir. Doku normal sicakligin
lizerine ¢ikar fakat zarar gérmez. 50°C’ de sporlu olmayan bakteriler inaktive olur
(Russell, 2003). Yaklasik 60°C’de proteinler denatiire olur ve koagiilasyon baglar. 70-
80°C’de 1sinmayla kollajenin helikal acilimi ve komsu segmentlere gecmesiyle
katmanlar birbirine yapisir (Springer ve Welch, 1993). Su iceren hedef doku 100°C’ye
kadar 1sitilirsa dokudaki su buharlasir ve doku ablasyonu olusur. Yumusak dokuda
eksizyon bu sicaklikta olusurken dental sert dokuda apatit kristallerinde ablasyon
olusmaz. Mineral yapidaki su buharlasir, buhar genisler ve dis yapisi patlamayla
uzaklastirilir. Bu arada komsu dokulara minimal 1s1 transferi gergeklesir (Rechmann ve
ark., 1998). Mikro patlamalarla dokuda meydana gelen mekanik yikim lazerin
fotomekanik etkisini gdsterir. 200°C’de dehidrasyon gerceklesir ve dokuda
karbonizasyon olusur. Lazerin yumusak dokudaki termal etkisi Tablo 2’de
Ozetlenmistir. Karbon tiim dalga boylarin1 absorbe eder. Lazer enerjisi uygulanmaya
devam edilirse karbonize ylizey 1sin1 absorbe ederek 1s1 emici hale gelir. Komsu
dokularda sicaklik artis1t meydana gelir ve doku nekrozu ortaya ¢ikar (Miserendino ve
ark., 1995).
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Tablo 2. Yumusak dokuda lazerin termal etkisi

Yumusak Dokuda Lazerlerin Termal Etkisi

Doku sicakhg (°C) Gozlenen etki

>37 Hipertermi

>50 Sporsuz bakterilerininaktivasyonu
>60 Koagiilasyon, protein denatiirasyonu
70-80 Dokularin kaynamasi

100 Buharlasma

2.3.5. Lazer Simiflamasi

Ultraviyole bolgedeki 100-380 nm lazerler dokulari iyonize eder. Daha uzun
dalga boylar1 (700-10000 nm) dokuda 1sinmaya yol acar. Cerrahi lazerlerin ¢cogu bu
gruba aittir ve termal lazer olarak adlandirilir (Deppe ve Horch, 2007).

Dalga boylarmna gore

Yumusak lazerler: KTP, diyot ve Nd:YAG dalga boylarindaki lazerler
yumusak dokuda, enflamatuvar dokuda ve vaskiiler dokularda pigment kromoforlarina
sahiptir. CO, lazerler yumusak dokudaki serbest su molekiilleriyle etkilesime girer,
ayrica patojenlerin hiicre i¢i suyunu da buharlastirirlar (Coluzzi, 2004).

Sert lazerler: Bu lazerler yiiksek enerjili lazerlerdir. Tipta ve dis hekimliginde
en ¢ok kullanilan sert lazerler CO,, Nd:YAG ve argon lazerlerdir (Gonzalez ve ark.,
1996).

Elde edildikleri aktif ortama gore lazerler

Kati lazerler
- Yakut lazer
- Neodmiyum:Yitriyum-Aliiminyum-Garnet (Nd:YAG) lazer
- Holmiyum:Yitriyum-Aliiminyum-Garnet (Hol: Y AG) lazer
- Erbiyum: Yitriyum-Aliiminyum-Garnet (Er:YAG) lazer
- Erbiyum, Kromiyum: Yitriyum-Skandiyum-Galliyum-Garnet (Er,Cr:YSGG) lazer

Gaz lazerler
- Helyum-Neon (HeNe) lazer
- Argon lazer
- CO, lazer
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- Eksimer lazer
Sivi lazerler
- Dye lazer
- Rhodamine lazer
Yarn iletken lazerler
- Galyum-Arsenid (GaAs) lazer
- Galyum-Aliminyum-Arsenid (GaAlAs) lazer (Clayman ve Kuo, 1997)

2.3.6. Dis Hekimliginde Kullanilan Lazerler

Birkac yil once lazerin; ortopedi ve dis hekimligi gibi c¢esitli tip alanlarinda
cokca kullanilan basit ve invaziv olmayan bir teknik oldugu kabul gérmiistiir (Cobb,
2006). Klinik amagli kullanilan bir¢ok lazer tip arasindan diyot lazer en fazla
kullanilanmidir. Yiiksek ve diisiik enerjili lazerler farkli amaglar i¢in kullanilmaktadirlar
(Pearson ve Schuckert, 2003). Yiiksek enerjili lazerler termal etkiye sahiptir ve cerrahi
islemler sirasinda kesmek ve koagiile etmek i¢in kullanilirlar. Diisiik enerji diizeyli
lazerlerin termal etkisi yoktur fakat klinisyenler dokuda iyilesme ve rejenerasyon amagli
biyostimulasyon etkisinden dolay1 sik¢a bu tiir lazerleri kullanmaktadirlar (Bouvet-
Gerbettaz ve ark., 2009).

Dis hekimliginde kullanilan lazerlerin dalga boylar1 488-10600 nm arasindadir

ve hepsi iyonize olmayan radyasyondur (Sekil 4). Iyonize radyasyon hiicredeki DNA
elemenlarina mutajenik etki gosterir (Myers, 1991).
Dort adet dental lazer goriiniir 151k yaymaktadir. Argon lazer 488 nm dalgaboyunda
mavi 151k, 635 nm dalga boyunda diisiik doz terapédtik amagla kullanilan Nd:YAG lazer
kirmiz1 ve 532 nm dalga boyundaki Nd:YAG lazer yesil 151k yayar. Diger tiim lazer
cihazlar elektromanyetik spektrumun yakin, orta ve uzak infrared boliimlerindede
goriinmez 151k yayarlar (Coluzzi, 2008).

Dental lazerlerin temel olarak devamli dalga ve serbest atimli olmak tizere iKi
emisyon modu vardir. Devamli dalgada lazer cihazi aktif oldugu siirece lazer enerjisi
yayilir. CO,, argon, diyot ve yari iletken lazerler bu sekilde caligir. Serbest atimli tipte
ise lazer cihazindan ¢ok kisa atigh lazer enerjisi yayilir. Nd:YAG, Er:YAG ve Er,
Cr:YSGG lazerleri bu sekilde ¢alisir (Coluzzi, 2008).

Dental lazerlerle  anesteziye ihtiyag olmaksizin tedavi yapilabilmektedir
(Komori ve ark., 1997). Cocuklarda yumusak doku tedavilerinde daha az anestezi
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gerektirdiginden yararlidir. Lazer kullanimi ile intra ve post operatif kanama azalir,

stitur ihtiyact azalir, yara iyilesmesi hizlidir ve skar olusumu azalir (Boj ve ark., 2011).

Ultraviyole bdlgesi Goriiniir 15tk bolgesi Kizlotesi 15tk bolgesi

300 nm 400 nm 500 nm 600 nm 700 nm 1000 nm 10000 nm
CO2
GaAlAs o
Argon 800-830 nm NAYAG | _ .
488nm 1064 nm o,

Sekil 4. Lazer spektrumu (http://www.cmslaser.com/html/appslab.php, 2014’den uyarlanmistir)

2.3.6.1. Argon Lazer

Argon lazer elektromanyetik spektrumun goriiniir 151k kisminda 458-515 nm
dalgaboyunda goriilebilir mavi yesil 151k spektrumunda 1s1ik yayar. Yumusak doku
cerrahisinde, dis beyazlatma ve rezin polimerizasyonunda kullanilmaktadir.

Hemoglobin tarafindan iyi absorbe oldugundan cok iyi hemostaz saglar (Celik ve

Giilay, 1994).

2.3.6.2. Diyot Lazer

Yar1 iletken diyot lazerler (GaAs, GaAlAs) tasinabilir, kompakt, etkili ve
giivenilir cihazlardir. Ekonomik ve ergonomik sebeplerle dizayn edilmislerdir ve diger
sert lazer cihazlarina gore daha ucuzdur. 805-980 nm dalgaboyuna sahiptirler. Devamli
veya atimli modda kontakt veya non kontakt olarak kullanilabilir. 980 nm
dalgaboyunda, optik penetrasyonu 1064 nm dalgaboyundaki Nd: YAG lazerden daha
azdir. Bu ozellik, superfisyal ve interstisyel lezyonlarin koagiilasyonunda etkin olarak
kullanilmasini saglamaktadir (Romanos ve Nentwig, 1999).

Oral kavitede bakterisidal etki gosterir ve periodontal ceplerde geneleksel dis

tas1 temizligine gore enflamasyonu azaltir (Moritz ve ark., 1988; 1997).
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2.3.6.3. Neodmium: YAG (Nd:YAG) Lazer

Nd:YAG, ¢ogu uygulama i¢in maksimum 3.0 W gii¢ ¢ikish atimli lazerdir.
Nd:YAG lazerin aktif ortamini neodmiyum takviyeli ytrium-aluminyum-garnet kristali
olusturur. Lazerin atim siiresi sinir uyarimi i¢in gerekli zamandan daha kisa oldugu i¢in
cogu uygulama anestezisiz yapilabilir. Uygulama esnasinda sicaklik 600°C-2000°C’ye
ulastigi i¢in kanamasiz bir alan saglanir (Midda, 1992). Nd:YAG lazerlerin dokuda
minimal absorbsiyon ve yansima olmaksizin ¢esitli derecelerde optik sacilma ve
penetrasyonlart mevcuttur. Nd:YAG lazerin yumusak doku cerrahisi endikasyonlar1:
frenektomi, gingivektomi, koagiilasyon, gingival veya diger oral yumusak doku
timorlerinin ¢ikarilmasi, yumusak doku kron boyu uzatma islemleri, aftoz ilserler
hemorajik bozukluklari olan hastalarda ve yiiksek riskli enfekte hastalarda yumusak

doku cerrahileri gibi uygulamalardir (Romanos, 1994).

2.3.6.4. Erbiyum Lazerler

Erbiyum lazerler hem apatit Kkristalleri hem de yumusak ve sert dokudaki su

icerigi tarafindan maksimum absorbsiyonu nedeniyle tiim dokularda etkili lazerlerdir.
Fakat bu lazerlerin hemostatik 6zellikleri sinirlidir. Ciinkii hemoglobin tarafindan
absorbe edilmezler ve ¢ok kisa atim siiresine sahiptirler (Coluzzi, 2004).
Er:YAG lazer sert dokularin uzaklastirllmasinda kullanilan 2940 nm dalga boyunda
atimh lazerdir (Keller ve Hibst, 1995). CO; lazere gére 10 kat Nd:YAG lazere gore
1500-2000 kat su tarafindan daha iyi absorbe edilirler. Sert dokuda suyun
buharlagmas1 sonucu basing artarak mikropatlamalar olusur ve doku uzaklastirilir.
Erbiyum lazerler c¢iiriiklerin uzaklastirilmasinda, dis preparasyonunda ve kemik
cerrahisinde kullanilabilirler (Cobb, 2006).

Erbiyum lazerle kemik kesisi yapmanin birgok avantaji mevcuttur. Bu avantajlar
kontaktsiz, kanamas1 azaltilmis, vibrasyonu azaltilmis cerrahi teknikler, serbest se¢imli
kesi geometrisi, kii¢iik operasyon alani ve metal abrazyonunu 6nlemesidir (Pearson ve
Schuckert, 2003; Anic ve ark., 2009). Ayrica yiiksek hizli dental aletlerin sesinin lazerle
kemik kesisi yaparken olmamas: ve dental anestezi ihtiyacinin az olmasi dis hekimi
korkusu olan hastalarda rahatlaticidir (Martin, 2004). Peavy ve ark. (1999) 2,9, 3,0 ve
5,9-6,45 um dalgaboyunda calisan lazerlerle kemik ablasyonunda en iyi sonuglarin elde

edildigini gostermislerdir. Bu g6z oniinde bulundurularak Er:YAG lazer sistemlerinin
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mineralize dokularin kesilmesinde uygun oldugu goriilmektedir (Bornstein ve Lomke,
2003; Bader ve Krejci, 2006).

Hibst ve Keller (1990;1991;1995) orta infrared lazer sistemlerinin etkili ve temiz
termo mekanik ablasyona olanak sagladigini rapor etmislerdir. Eger lazer dalga boyu
hedef doku tarafindan giiclii bir sekilde absorbe edilir ve atim araliklart dokunun termal
rahatlama zamanindan kisa olursa ablasyon kabul edilebilir bir termal zararla
gerceklesir (Spencer ve ark., 1999). Ek su sogutmasiyla doku nekrozu ve yanmalari
biiyiik 6l¢tide azaltilabilir (Fried ve ark., 2001). Erbiyum lazerler sinirli hemostaz saglar
(Ishikawa ve ark., 2004; Coluzzi, 2008).

2.3.6.5. Karbondioksit (CO;) Lazer

Ik devaml1 dalgali CO; lazer 1964’te Patel (1965) tarafindan gelistirilmistir.

O tarihten bu yana CO; lazer oral ve maksillofasiyal cerrahi alaninda yaygin bir sekilde
kullanilmaktadir. intraoral yumusak doku cerrahisinde kullanimi idealdir. Su tarafindan
iyl absorbe edilir. Hiicre i¢i su tarafindan absorbe edilen CO; lazer hiicresel kopma,
yirtilma ve buharlasmayla sonuglanan fototermal etki gosterir. Olusan 1s1 komsu
dokularda termal hasar bdlgesi olusturur. Bu lateral termal hasar bolgesinde ¢api 500
um’ye kadar olan kan damarlarinda koagiilasyon meydana gelir ve klinik olarak
hemostaz olusur (Lai ve Poon, 2009).

Dalgaboyu 10600 nm olan aktif maddesi CO; olan gaz lazerdir. Devamli modda
caligir. Su tarafindan iyi absorbe edilir (Pang ve ark., 2010). CO; laser, bistiiri cerrahisi
ve elektrocerrahiyi karsilastiran arastirmacilar lazerle digerlerine gére daha az doku
hasar1 ve bistiiri cerrahisine gore cerrahi alaninda biiyiime faktorlerinde salinimin

arttigin1 gostermislerdir (Cecere ve Liebow, 1990; Zaffe ve ark., 2004).

2.3.7. Lazer Giivenligi

Lazer uygulamas1 esnasinda doku sicakligr 100°C’nin iizerine ¢iktiginda protein
bazli igerik, hidrokarbon ve karbon artiklarina doniisiir. Yanma ve karbonizasyon
200°C’nin iizerinde olusur ve bu durumdan kagimilmalidir. fletim sistemi veya doku
yiizeyinde karbon birikirse lazer enerjisinin dokular tarafindan absorbe edilmeye devam
ederek komsu dokularda termal hasara sebep olur (Miserendino ve ark., 1995;
Bornstein, 2004).
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Lazer cerrahisi sirasinda komsu dokuda hasara neden olmamak igin lazer 151
dokuda hareket ettirilerek kullanilmali, nemlendirilmis spangla olusan karbon artiklar
alinmali ve dokunun sogumasina izin verilmelidir. Her bir lazerin 6zelliklerini iyi
bilinmesi komplikasyonlar1 da Onler. Tim dalga boylarimin kullaniminda 6nlem
alimmalidir. Ciinkii dokudaki etkiler klinisyenin gérme Otesinde gergeklesir. Uygun
olmayan parametre secilirse 6dem olusabilir ve dalga boyuna gore dokuda yiizeyel veya
derin olarak sekillenebilir (Parker, 2007).

Lazerle calisilirken hem saglik personeli hem de hasta koruyucu gozlik
kullanmalidir. Yiiksek voliimlii havalandirma sistemi olmali, ortamda yanict ajanlar
bulunmamali ve hasta kayitlar1 diizgiin tutulmalidir (Kohn ve ark., 2003; Sweeney,
2008).

Lazer giivenligindeki en onemli nokta klinisyenin kullandigi lazer hakkinda
tecriibe kazanmis olmasidir. 2010°da Kuzey Amerika Dernegi’nin Lazer terapisi
konferansinda lazer giivenligi ve kontrendikasyonlari ile ilgili toplant1 yapilmis ve ortak
bir konsensusa varilmistir. Temel oneriler asagidaki gibidir:

» Lazer 151n1 goze yoneltilmemeli ve herkes koruyucu gozliik kullanmali

» Primer karsinoma veya sekonder metastaz bolgelerine lazer uygulanmamali

» Gelisen fetiis iizerine direkt olarak lazer uygulanmamali

» Epilepsi hastalarinda atimli goriiniir 1s1k epilepsi nébetini tetikleyebileceginden

dikkatli olunmalidir (Carroll ve ark., 2014).

Lazerler risk gruplarina gore siniflandirilirlar. Bu siniflama goziin ve diger dokularin
lazer 151mina maruz kalmasiyla meydan gelebilecek olasi tehlike ve riskleri tanimlar.
(Takac ve Stojanovic, 1998; Sliney ve ark., 2005)

2002 ‘de Avrupa Standart EN 60825-1’e gore maksimum izin verilen ekspoziir
seviyeleri dikkate alinarak lazer gilivenlik siniflamasinda revizyona gidilmistir.

Smif I. Ciplak gozle bakildiginda herhangi bir risk olusturmayan lazerlerdir. Fakat
bliylitecle veya optik cihazlarla birliklte kullanildiginda dikkat edilmelidir. Bu lazerlerin
maksimum gii¢ ¢ikis1 40 pW (mavi 151k) ve kirmizi 151k emisyonlart i¢in 400 pW “dir.
Smif Il1. Hem c¢iplak gozle hem de biiyiitecle bakildiginda risk mevcuttur. Lazer
pointerlar bunlara 6rnek olarak verilebilir. Maksimum gii¢ ¢ikisi 1 mW (Sethi ve ark.,
1999; Robertson ve ark., 2005).
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Simif III. Sinif I1IB lazerlerde maksimum 0,5 W gii¢ ¢ikislidir. Yumusak lazerler buna
ornek olarak verilebilir. Lazeri kullanan personel i¢in koruyucu gozliik, ¢cevre kontrolii,
lazer giivenlik personeli ve lazer glivenligi egitimi ihtiyaci bulunmaktadir (Reidenbach
ve ark., 2002). Sif III lazerlerin risklerine ilave olarak yangin riski vardir. Bu
lazerlerde direkt veya yansiyan ve sagilan isinlart korunmayan kisilerde ve hedef

dokuda ciddi hasara yol agar (Schuele ve ark., 2005)

2.3.8. Diisiik Yogunluklu Lazer Tedavisi (LLLT)

Diisiik doz lazer tedavisi doku tamirini arttirmak, enflamasyonu azaltmak veya
analjeziyi saglamak amaciyla uygulanmaktadir. Diger lazer tedavilerinin aksine LLLT
11 veya ablasyon temelli bir tedavi degildir (Bouvet-Gerbettaz ve ark., 2009; De Paula
Eduardo ve ark., 2010; Pejcic ve ark.,, 2010). LLLT ayrica hastaliga sebep olan
mikroplarin 6ldiriilmesinde bakterisidal molekiillerin iiretilmesini saglayan indirekt
15181n uygulanmasina dayanan fotodinamik tedaviden farklidir. LLLT’de 151k direkt
olarak enflamasyonu azaltmak, agriy1 rahatlatmak ve/veya yara iyilesmesini stimiile
etmek amagli kullanilir (Mang ve ark., 2012; Gursoy ve ark., 2013).

LLLT’de uygulanan lazerler, 600-1000 nm dalga boyu araliginda giicii ImW ve
10 W arasinda degisen cihazlar tarafindan iiretilen tipik 5 mW/cm?2- 5 W/cm? enerjiye
sahiptir. Tedavi siiresi genellikle her nokta i¢in 30-60 saniyedir (Chung ve ark., 2012).

LLLT tibbin c¢esitli alanlarinda fotobiyomodiilasyon 06zelliginden dolay1
kullanilmaktadir. LLL’nin etkisi hiicresel diizeyde olusur, hiicre i¢i iletisimi degistirerek
biyokimyasal ve fizyolojik proliferasyon aktiviteleri stimiile veya inhibe eder. Kemik
uygun dalga boyundaki 15182 maruz kaldiginda ATP diizeyleri ve vaskiilarite arttigindan
organik kemik matriksi olusumu hizlanir ve osteoblastik aktivite artabilir. Yumusak
dokularda da geng fibroblastlarin proliferasyonu ve kollajen fibrillerin iiretimindeki artig
sonucu doku tamir siireci hizlanir (Karu, 2004; Lirani—Galva ve ark., 2006).

Kamali (2007) ve Karu (2004) lazer 1s1ginin kemikte hasar olustugunda hiicresel
biyomodulasyonu stimiile ettigini, kollajen sentezini arttirdigini, kan hiicrelerinin,
makrofajlarin, fibroblastlarin ve kondrositlerin hiicresel aktivitelerini arttirdigini rapor
etmislerdir. LLLT nin etkisi doku tamir siirecinin erken sathalarinda ortaya ¢ikmaktadir

(Khadra ve ark., 2005; Seibel, 2006).
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2.3.8.1. LLLT Tarihi ve Uygulamasi

1967°de Macaristan, Budapeste’de Semmelweis Tip Fakiiltesi’nde Dr. Endre
Mester (1967) yeni gelistirilen lazerin kanseri indiikleyip indiiklemedigini arastirmaya
baslamistir. Deneyinde iki grup farenin sirtindaki tiiyleri tras ettikten sonra bir grubu
kontrol diger gruba diisiik giicte yakut lazer uygulamistir. Tedavi grubunda tahmin ettigi
gibi kanser gelismemis ve kontrol grubuna gore lazer grubundaki farelerin tiiyleri daha
cabuk uzamigtir. Mester bu etkiyi lazer biyostimiilasyonu olarak tanimlamistir. O
zamandan bu yana LLLT ve mekanizmasiyla ilgili bir¢ok ¢alisma yapilmistir (Chow ve
ark., 2009; Haldeman ve ark., 2009; Bisset ve ark., 2011; Favejee ve ark., 2011).

LLLT, post operatif iyilesme artis1 ve daha iyi doku remodelinginin yanisira
igne korkusu olan ve nonsteroid antienflamatuar ilaglart kullanamayan agrili hastalarda
kullanighdir (Amorim ve ark., 2006; Ozcelik ve ark., 2008; Xiaoting ve ark., 2010;
Marcos ve ark., 2011).

2.3.8.2. LLLT Mekanizmasi

LLLT’nin ¢ogu etkisi mitokondri tarafindan 1s1k  absorbsiyonuyla
aciklanabilmektedir (Eells ve ark., 2004; Karu., 2008; 2010). Hiicrelerde binlerce
mitokondri oksijen ve piruvatlardan hiicresel enerji (ATP) iiretir. Iskemi veya strese
maruz kalan dokularda, mitokondri oksijenle yarisan ve oksijenin sitokrom c¢ oksidaza
(CcO) baglanmasini 6nleyen nitrik oksit (mtNO) sentezler. Bunun sonucunda ATP
sentezi azalir ve oksidatif streste artis meydana gelir (Bolanos ve ark., 1994; Cleeter ve
ark., 1994; Antunes ve ark., 2004; Palacios-Callender ve ark., 2004; Lane, 2006; Galkin
ve ark., 2007; Chen, 2011).

Lazer 1sminin fotokimyasal etkileri en az 3 parametrenin birlesimine baglidir:
Dalga boyu, enerji yogunlugu ve radyasyon siklig1

LLLT’nin Hipoksik/Stresli Hiicrelerdeki Etkisi

Ik Etki: Sitokrom ¢ (CcO) oksidaz tarafindan absorpsiyon

CcO kirmizi ve yakin infrared 15181 absorbe eder ve 1s18in absorpsiyonuyla
birlikte bir dizi olay tetiklenir (Yu ve ark., 1997; Karu ve Kolyakov, 2005; Dyson,
2006; Karu, 2008; Holder ve ark., 2012).

ikinci Etki: ATP, Nitrik Oksit ve reaktif oksijen artiklarinin modiilasyonu

CcO tarafindan 15181 absorpsiyonuyla ATP, reaktif oksijen artiklari ve nitrik
oksitteki degisiklikler doza bagli olarak olusur. Hipoksik hiicrelerde LLLT
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uygulamasiyla CcO’dan nitrik oksit salinir, ATP sentezi artar ve oksidatif stres azalir.
(Zhang ve ark., 2009; Servetto ve ark., 2010; De Lima ve ark., 2013; Lim ve ark., 2013)

Uciincii etki: Hiicre ici cevap

LLLT nin nitrik oksit salinimi, artmis ATP sentezi ve oksidatif streste azalma
gibi etkileri hiicre tipine baglhidir. Bu biyokimyasal iirlinler sitoplazma ve hiicre
membrani elemanlarimi ve niikleer fonksiyonlar1 direkt veya indirekt olarak etkileyerek
proliferasyon, migrasyon, nekroz ve inflamasyon g@ibi hiicresel cevaplari
diizenlemektedir (Zhang ve ark., 2009; Servetto ve ark., 2010; De Lima ve ark., 2013;
Lim ve ark., 2013)

Dordiincii Etki: Ekstraseliiler, indirekt etki

Foton absorbe etmemis dokular, 151k absorpsiyonuyla diger dokulardan salinan
biyoaktif molekiillerden de etkilenebilir (Zhang ve ark., 2009; Servetto ve ark., 2010;
Sharma ve ark., 2011; De Lima ve ark., 2013; Lim ve ark., 2013).

Odem/Lenfatik Akis

LLLT nin lenfatik akis1 arttirdigin1 gosteren bir¢ok calisma mevcuttur. Fakat
mekanizmas: tam olarak anlasilamamistir (Stergioulus, 2004; Omar ve ark., 2012;
Meneguzzo ve ark., 2013).

Analjezi

Analjezik etkiler artmigs ATP/disiik oksidatif stresten kaynaklanan farkli

biyolojik mekanizmalarin bir sonucu olabilir. Chow ve ark. (2011) nosiseptorler

tarafindan absorbe edilen lazer 1518 (>300 mW/cmz), A sigma ve C tipi liflerde
inhibitor etki yaptigim1 agiklamislardir. Bu etki geri doniisiimliidiir ve sadece 48 saat
stirebilir (Chow ve ark., 2007; Yan ve ark., 2011; Artes-Ribas ve ark., 2013). Yapilan in
vitro ve in vivo ¢aligmalarda lazer tedavisinin rejeneratif, antienflamatuar ve analjezik
etkileri arttirdig1 bildirilmistir (Pereira ve ark., 2002; Anders ve ark., 2008; Saygun ve
ark., 2008; Shen ve ark., 2011). De Oliveira Martins ve ark. (2013) ratlarda yaptiklari
bir ¢alismada IAN’de ezilme tipi yaralanma olusturmuslar, sonrasinda 10 seans 904 nm
GaAs lazer uygulamiglardir. Sonu¢ olarak IAN hasarinda lazer tedavisinin sinir
hasarindan sonra olusabilecek ndropatik agrinin tedavisinde etkili olabilecegini
bildirmislerdir.
Myofasiyal Tetik Noktalar:

Myofasiyal tetik noktalar1 migren, gerilim tipi basagrisi, temporomandibular
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bozukluklar ve boyun agrisi gibi gesitli agrili durumlarda nosisepsiyonun lokal kas
orijini olarak varsayilmaktadir (Simons 1975). EMG c¢alismalarinda tetik noktalar
tizerinde anormal yiiksek elektriksel aktivite oldugu gosterilmistir. Yapilan klinik
calismalarda LLLT uygulandiktan sonra elektriksel aktivitenin azalmis ve LLLT’nin
agrinin azaltilmasinda etkisi oldugu gosterilmistir (Synder-Mackler ve ark., 1989;
Bjordal ve ark., 2003; Chen ve ark., 2008; Carrasco ve ark., 2009)

2.3.8.3. LLLT Parametreleri

LLLT’nin etkili olabilmesi igin uygulanan 1sin parametrelerinin limitler
dahilinde olmasi gerekir.

Isin parametreleri

Tedavide yanlis 151n parametreleri yanlis zaman araliginda kullanildiginda tedavi
basarisiz olacaktir. Ornegin 1s1n ¢ok diisiik veya ekspojiir siiresi ¢ok kisa ise énemli bir
etki saglanamayacaktir. Eger 1simn miktar1 yiiksek veya ekspojiir siiresi ¢ok uzunsa
istenmeyen inhibitor etkiler meydana gelecektir (Sommer ve ark., 2001; Huang ve ark.,
2009; 2011). Bu parametreler heniiz detayli bir sekilde agiklanamamistir (Jenkins ve
Carroll, 2011).

Doz

Uygun 1smn  parametrelerinin  yeterli ekspojiir siiresince uygulanmasi
gerekmektedir. Enerji (J) veya enerji yogunlugu (fluens) (W/cm?) siklikla doz olarak
belirtilmektedir.

Penetrasyon derinligi

Smith ve ark. (1991) tarafindan yapilan bir ¢aligmada 670-900 nm araligindaki
isinlarin  doku penetrasyonlarinin  olduk¢a iyi oldugu, 725 nm ve 810 nm’de
penetrasyonun pik yaptig1 bildirilmistir. Benzer ¢aligmalar ratlarda 810 nm’de doku
penetrasyonunun pik yaptigini géstermistir (Byrnes ve ark., 2005).

LLLT tedavisinde genel klinik hedefler

1. Hasar bolgesinde, hastalik veya disfonksiyon durumunda iyilesmeyi arttirmak ve
enflamasyonu azaltmak (Aimbire ve ark., 2006; Pejcic ve ark., 2010; lgic ve
ark., 2012; Mart u ve ark., 2012; Kim ve ark., 2013)

2. Odem ve enflamasyonu azaltmak (Lievens, 1985; Omar ve ark., 2012;
Meneguzzo ve ark., 2013)

44



3. Agrilan azaltmak (Chow ve ark., 2007; 2011; Esper ve ark., 2011; Arte ve ark.,

2013)

4. Hassasiyeti azaltmak ve kasilmig fibrilleri rahatlatmak (Snyder ve ark., 1989;

Bjordal ve ark., 2003; Chen ve ark., 2008; Carrasco ve ark., 2009)

Klinikte LLLT, 1-4 J/cm® dozunda 10-90 mW g¢ikis giiciinde agrili ve enflamatuar
durumlarda kullanilmaktadir (Carvalho ve ark., 2006). Doku uzaklastirmasi yapilmayan
enerji diizeyinde, LLLT olarak bilinen hiicresel metabolizmanin uyarilmasi veya
fotobiyomodiilasyon (PBM) gozlenebilmektedir (Ohshiro ve Calderhead, 1991; Eells ve
ark., 2004; Desmet ve ark., 2006). PBM etkisi mitokondriyi uyararak hiicrenin ATP
tiretimini arttirmasi seklinde gozlenir (Tuner ve Hode, 2002; Karu, 2007; Hamblin ve
Demidova, 2006; Ross ve Ross, 2008). Bu etki fibroblast proliferasyonu ve kollajen
olusumunu arttirarak yara iyilesmesini hizlandirir. Boylece gingival iyilesme saglanir,
biiylime faktorlerinin saliniminda artis gézlenir ve agrida rahatlama goriiliir (Kreisler ve
ark., 2003; Qadri ve ark., 2005; Kotlow, 2009; Amorim ve ark., 2006; Hamblin ve
Demidova, 2006; San Jose, 2006) Literatiirde, PBM’nin goriiniir ve yakin infrared
633-904 nm dalgaboyunda olustugu gésterilmistir (Tuner ve Hode, 2002).

LLL (galyum-aliminyum-arsenide), sinir iyilesmesinde gelecek vadetmektedir.
Bazi ¢alismalarda lazer tedavisinin uzun siiren hasarlar, ortognatik cerrahiye bagli IAN
parestezisi, ilag veya cerrahi tedaviye yanit vermeyen uzamis disestezi gibi zor
vakalarda, subjektif ve objektif norosensor iyilesmede etkili oldugu gosterilmistir
(Khullar ve ark., 1995;1996; Miloro ve Repasky, 2000).

LLLT cerrahi sonras1 6dem ve agrinin azaltilmasinda ve yara iyilesmesinde
etkilidir. Cesitli sinir hasarlarinin tedavisinde LLL kullanimi ilk olarak 1978’de rapor
edilmistir. LLL’nin anterograde dejenerasyonu Onlemesi ve organin canliligini
stirdiirmesi ile ilgili arastirmalar devam etmektedir. Proksimal ve distal pargalarin
dejenerasyonunu en aza indirerek sinir rejenerasyonu arttirilabilir. Hasarli sinirler
tizerine LLL’nin etkisinin incelendigi klinik ve deneysel c¢aligmalarda sinir
fonksiyonunda iyilesme, skar formasyonunda azalma, ndronlarin metabolizmasinda
artis ve lazer uygulanan hasarli sinirde myelin iiretiminde artmig kapasite gdzlenmistir.
LLL, transkutandz uygulandiginda, alttaki periferal sinire ulasabilmektedir (Rochkind
ve ark., 1986).

45



Khullar ve ark. (1996), Midamba ve Haanaes (1993) LLL’nin sinir hasarindan
sonra perioral bolgede kullanimini arastirmislardir. Noroduyusal hasar olan hastalarda
GaAlAs lazer kullanmiglar ve LLL uygulanmayan gruba gore subjektif ve objektif
semptomlarda iyilesme oldugunu bildirmislerdir. LLL invaziv bir yontem olmamasi ve
hasarl1 siniri uyarabilme yetenegi gibi avantajlari vardir. invaziv olmayan dogasi pozitif
klinik sonuglarla birlestiginde sinir hasarinda umut vadeden yardimci bir tedavi
alternatifi olmasin1 saglamaktadir. Son zamanlarda Miloro ve Repasky (2000) sagittal
split ramus osteotomisinden sonra LLL uyguladiklar1 vakalarda norosensoriyel
iyilesmede olumlu etkiler bildirmislerdir.

Oral ve maksillofasiyel bolgede Tgiincii molar c¢ekimi, dental implant
uygulamasi, ortognatik cerrahi, timor rezeksiyonu, preprotetik cerrahi ve lokal anestezi
nedeniyle trigeminal sinirde hasar meydana gelebilmektedir. Sinir hasarinin sekeli
olarak tat duyusunda degisim, dil, diseti, ¢enede ve dudakta parestezi ve dizestezi
olusabilmektedir. Cerrahinin bu komplikasyonlar1 hasta i¢in biiyilkk problem
olusturabilir ve kalict psikolojik sorunlara yol agabilir. Son yillardaki ndral hasar ve
tamir tekniklerindeki ilerlemeler hastalar icin medikal veya cerrahi miidahale olmadan
norolojik hasar1 tolere edilebilir hale getirmektedir. Sinir hasar1 tedavisinde farkl
yontemler degisken basar1 oranlariyla uygulanmaktadir. Literatiirde bildirilen
arastirmalarin ¢ogu degisik hayvan modellerinde el hasarinda motor sinirlerde cerrahi
uzmanlar1 tarafindan yapilmistir. Inferior alveoler ve lingual sinirlerin duyusal lifler
tasimasi1 ve motor lifler bulundurmamasi farkli tedavi metotlarinin ve basari oranlarinin
karsilastirilmasinda dikkat edilmesi gereken noktalardir (Wessberg ve ark., 1982; Ghali
ve Epker, 1989; Zuniga ve La Banc, 1993; Miloro, 1996).

LLL’nin sinir iyilesmesinde kullanimi ile ilgili ¢ok sayida deneysel c¢alisma
yapilmustir. Gift tarafindan yapilan bir in vitro ¢alismada LLL’nin sinir ve perindral
dokunun rejenerasyonunu ve biliylimesini arttirdigi gosterilmistir (Rochkind, 1989;
1990; Khullar ve ark., 1995; Gift, 1996) Lazerin etkisi ile ilgili yapilan klinik ve
deneysel calismalar sonucunda sinir iyilesmesinde artma, skar formasyonunda azalma,
noronal metabolizmada ve myelin iiretim kapasitesinde artis oldugu belirtilmistir (Bagis
ve ark., 2002). Rochkind ve ark (1989;1990) ratlarda sinir hasarinda HeNe lazer

kullanmiglardir. LLL’nin yararli etkilerini motor hiicre dejenerasyonunu Onleme,
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yilksek noral metabolizma, artmis myelinizasyon ve akson rejenerasyonu olarak
bildirmislerdir.

Diisiik doz lazer tedavisinin terapdtik kullamimi hakkinda hala ¢eligkiler
bulunmaktadir ve periferal sinirler iizerine biyomodiilasyon etkisi netlesmemistir. Bazi
calismalarda pozitif etkiler gozlenirken, bazi ¢alismalarda ise lazerin periferal sinirlere
herhangi bir etkisinin olmadigi gosterilmistir (Walsh ve ark., 2000; Snyder ve ark.,
2002). Sinir rejenerasyonunda lazer tedavisinin etkinligini dogrulayacak molekiiler
temeller hentiz netlesmemistir. Karu (1988) izole mitokondrinin 1sinlandiginda hiicresel
homeostasiste pozitif degisikliklere sebep oldugunu dogrulamistir. Solunum
zincirindeki bazi yapilarin (sitokrom, flavinler ve dehidrogenazlar) 6zel bir dalga
boyundaki 15181 absorbe ettigini sOylemistir. Bu arbsorbsiyon hiicrede hidrojen
seviyelerini etkileyerek ve iyonlar1 aktive ederek ATP sentezinde artisla
sonuglanmaktadir.

LLLT, yumusak ve sert doku iyilesmesini hizlandiran etkili bir yontemdir. Lazer
1518min  yara iyilesmesinde, kollajen sentezinde ve fibroblast proliferasyonunda
indiikleyici etkileri vardir. Son yillarda sinir iyilesmesinin yani sira, yeni kapiller
olusumunda, RNA ve DNA iretiminde, yeni kemik olusunda etkili oldugu
gosterilmistir (Conlan ve ark., 1996; Pourzarandian ve ark., 2005; Walsh ve ark., 2006).

Lazer kemik kallusunun sertligini arttirmaktadir. Bazi yazarlar LLLT’nin
osteoblastik aktiviteyi, vaskiilarizasyonu, kollajen fiberleri ve ATP seviyesini arttirarak
kemik formasyonunu hizlandirdigini1 gostermislerdir (Karu ve ark., 1995; Usuba ve ark.,
1998; Lirani-Galvao AP Jorgetti ve Lopes da Silva, 2006) . LLLT nin, yan etki
olusturmaksizin agriy1, 6demi azaltarak ve hasarli dokularin tamirini destekleyerek
inflamatuar olaylar: hafiflettigi gosterilmistir (Enwemeka ve ark., 2004; Brignardello-
Petersen ve ark., 2012). Yumusak dokudan kaynaklanan akut agrida etkisi 6demin,
hemorajinin, noétrofil infiltrasyonunun, inflamatuar sitokinlerin ve enzimlerin
azaltilmasiyla iligkilendirilebilir (Bjordal ve ark., 2006). LLLT nin 6demi azaltici etkisi
lenf damarlarinin rejenerasyonunu  hizlandirmast ve vaskiiler permeabiliteyi
azaltmasiyla iligkili olabilir (Lievens ve ark., 1991; Honmura ve ark., 1992; Albertini ve
ark., 2001).

Literatiir incelendiginde, sinir hasariyla ilgili ¢aligmalarda ezilme tipi hasar

olusturulan sinirin genellikle siyatik sinir oldugu goriilmustiir. NGF ile ilgili yapilan
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calismalarin ¢ogunda sinir iyilesmesi iizerine etkiler arastirilmig, kemik iyilesmesi
tizerine etkisi ile iligkili bilgi smrlidir. Ayrica literatiirde hem sinir hem kirik
iyilesmesinde etkili olan NGF ve LLLT’nin birlikte incelenerek karsilastirildigi bir
caligmaya rastlanilmamistir. Bu ¢alismada amag¢ hem sinir hem de kirik iyilesmesinde

NGF ve LLLT tedavilerinin karsilagtirilarak incelenmesidir.
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3. MATERYAL METOD

Ondokuz May1s Universitesi (OMU) tarafindan PYO.DIS.1904.13.004 proje
numarasi ile desteklenen bu tez ¢alismasinin deneysel kismi OMU Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulu’ nun 11/10/2012 tarihli ve 2012/51 sayil1 izniyle, OMU Tip Fakiiltesi
Deney Hayvanlar1 Arastirma Merkezi’'nde gergeklestirildi. Bu calismada 6 haftalik,
agirliklar1 2,5-3 kg arasinda degisen 28 adet disi Yeni Zelanda tavsani kullanildi.

Osteotominin en 1yi sekilde yapilmasi i¢in iskeletsel olarak olgunluga erismis tavsanlar

secildi.
Tavsanlar asagida belirtildigi sekilde gibi 4 grup olarak incelendi:
1. Kontrol grubu (7 adet)
2. LLLT uygulanan grup (7 adet)
3. NGF uygulan grup (7 adet)
4. LLLT+ NGF uygulanan grup (7 adet)

3.1. Cerrahi Prosediir

Deney hayvanlarinda genel anestezi amaciyla intramiskiiler 50 mg/kg ketamin
(Ketalar; Pfizer, Istanbul, Tiirkiye) ve 8mg/kg xylazin (Rompun; Bayer, Istanbul,
Tiirkiye) kullanildi. Anesteziyi takiben sol alt c¢ene tras edildikten sonra bolgeye
povidon-iyodin soliisyonuyla (Poviiodex®, Kimpa, Tiirkiye) uygulandi. Operasyon
bolgesinin antisepsisini takiben steril cerrahi ortiiler kullanilarak cerrahi bolgenin
izolasyonu saglandi (Sekil 5a). Cerrahi bélgeye 0,5 ml 1:200,000 epinefrin igeren
artikain soliisyonuyla (Ultracain-DS; Hoechst Marion Roussel, Istanbul, Tiirkiye) lokal
anestezi yapildi, takiben submandibular insizyon yapildi (Sekil 5b). Cilt ve cilt alti
dokular kaldirilarak kemik dokusu agiga cikarildi (Sekil 6a). Birinci premolar dis ile
mental foramenin arasindan gececek sekilde serum fizyolojik irrigasyonu altinda frez ve
osteotomlar yardimiyla kemik kesisi gergeklestirildi (Sekil 7a). Bu islem esnasinda IAN
korundu. Mental sinir standart bir portegii kullanilarak iki dis sikiliginda 30 saniye
stiresince sikistirlld (Sekil 6b). Fraktiir hattt dort delikli bir mm kalinliginda miniplak
ve vidalarla (7 mm x 1,6 mm) fikse edildi (Sekil 7b). Cilt alt1 ve cilt dokular: tabakalar
halinde 4/0 suturla (Vicryl, Ethicon, Briiksel, Belgika) primer suture edildi.
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Sekil 7. a. Kirik hattinin olugturulmasi b. Mini plak vida uygulamasi
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Cerrahi sonrasi agri ve enfeksiyon kontrolii amaciyla analjezik (Tramadol, 1
mg/kg; Contramal, Abdi Ibrahim, Istanbul, Tiirkiye) ve antibiyotik (cefazolinsodium,
500 mg/kg; Sefazol, M Nevzat, istanbul, Tiirkiye) giinde iki defa olmak iizere dort giin
boyunca intramiiskiiler olarak uygulandi. Hayvanlar ayr1 bir kafese konularak bir hafta
boyunca yumusak diyetle beslenmeleri saglandi. Sonrasinda normal diyete gegilerek,

hayvanlarin klinik, agirliklar1 ve beslenme durumlari takip edildi.

3.2. Lazer Cihazinin Ozellikleri
Calismada GaAlAs lazer (Cheese™, Wuhan Gigaa Optronics Technology Co.,
Ltd., China) kullanild1 (810 nm, 0,3 W maksimum gii¢c 4 W, 18 J/cm?) (Sekil 8, Sekil 9).

Sekil 8. LLLT cihaz1 (Cheese™, Wuhan Gigaa Optronics Technology Co., Ltd., China)
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Sekil 9. LLLT uygulama aparati (Cheese™, Wuhan Gigaa Optronics Technology Co., Ltd., China)

3.3. NGF’nin Uygulanmasi
Toplam 100 pg hNGF-B (Bio Vision, San Francisco, USA) % 0,9 NaCL
soliisyonu i¢inde ¢ozdiiriildii. Daha sonra her biri 1 pg/ 0,2 ml NaCL igeren soliisyonlar

tek doz uygulama i¢in hazir hale getirilerek -20°C’de saklandi (Sekil 10).

Sekil 10. Kullanilan hNGF preparati

3.4. Deney protokolii
Birinci grup deney hayvanlarina post operatif 0,2 ml %0,9 NaCl soliisyonu
operasyon bolgesine ekstraoral lokal olarak enjekte edildi.
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Ikinci grup deney hayvanlarina deney hayvanlarma cerrahiyi takiben 14 giin
boyunca her 48 saatte bir olmak iizere LLLT, 180 sn uygulandi.

Ucgiincii grup post operatif giinde 1 ug hNGF-B/ 0,2 ml %0,9 NaCl soliisyonu
icinde yedi giin lokal olarak ekstraoral uygulandi (Sekil 10).

Dordiincii grup deney hayvanlarina NGF ve LLLT nin yukarida agiklandig1 gibi
birlikte uygulandi.

Post operatif donem dort hafta sonra deney hayvanlar1 yiiksek doz sodium

pentobarbitone (Pental; IE Ulagay, Istanbul, Tiirkiye) kullanilarak sakrifiye edildi.

3.5. Histolojik Inceleme
Doku orneklerinin hazirlanmalar1 stereolojik ve histopatolojik incelemeleri

OMU Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji A.D. laboratuarinda yapildi.

3.5.1. Stereolojik Analiz

Cenelerin tizerindeki yumusak dokular uzaklastirildi ve ornekler kirik hattint
timiyle igcerecek sekilde elde edildikten sonra %5 formik asitte 21 giin siireyle
dekalsifiye edildi. Dekalsifikasyondan sonra %10 formaldehitte postfiksasyon islemi
tamamlanan ornekler alkol ile asamal1 olarak dehidrate edildi ve ksilol ile temizlenerek
151k mikroskobunda histolojik incelemeye hazir hale getirildi. Bu amagla parafine
gomiilen Orneklerden mikrotomla (Leica RM 2135; Leica Instruments, Nussloch,
Germany) 7-um kalinliginda stereolojik metotlarin ve inceleme yontemlerinin temelini
olusturan sistematik rasgele ornekleme yaklagimina gore seri kesitler alindi. Pilot
caligmaya gore uygun sistematik rasgele ornekleme orani 1/100 olarak belirlendi.
Segilen kesitler hematoksilen-eozin (H-E) ile boyandiktan sonra, kamera atagmanli
(Olympus DP25) 151k mikroskobu (Olympus BX 50) kullanilarak fotograflandi. Elde
edilen fotograflar iizerinde bilgisayar ortaminda, yeni kemik dokusu, yeni bag dokusu
ve yeni damar hacmi stereolojik olarak Cavalier yontemi kullanilarak hesaplandi (Odaci
ve ark., 2003; Altunkaynak ve Altunkaynak, 2007) (Sekil 11). S6z konusu yontem igin
secilen noktali alan 6l¢iim cetvelinin igerigi ve nokta yogunlugu, yine pilot ¢aligmaya
gore kesitlerdeki kirik hattinin tamamini kapsayacak sekilde belirlendi. Hesaplamalarda
her bir denekteki drneklemenin gegerliligi uygun hata katsayisina (HK) gore, her bir
gruptaki oérneklemenin gegerliligi ise Gundersen ve Jensen’ in degisim katsayisina (DK)

gore belirlendi (Sahin ve ark., 2003). Hacim hesabinda asagidaki formiil kullanilds;
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Hacim = tx% X 2p

(‘t’, kesit kalinlig, ‘E’, noktali alan cetveli tizerindeki her bir noktanin temsil

ettigi alan; ‘Y p’, kirtk alanina denk gelen toplam nokta sayist).

Sekil 11. Nokta sayim metodunun gésterimi A. Kesit goriinimi B. Gridli goriiniim, Mavi “+” kan

damarlarini, kirmiz1 ”+” bag dokuyu, siyah ”+” ise yeni olugsan kemik dokuyu gostermektedir.

3.5.2. Elektron Mikroskobik Takip Islemi
Deneklerin mental sinirleri rezeke edildi.
- %5 gluteraldehit soliisyonu igerisinde 1 saat bekletildi.
- Siire sonunda 4x15 dakika Milloning tamponuyla yikandi.
- Tamponla yikamanin ardindan %]1 osmium tetraoksit igerisinde 1,5 saat
karanlik ortamda bekletildi.
- 4x15 dakika Milloning tamponuyla tekrar yikandi ve dehidratasyon islemine
gecildi.
Dehidratasyon igin;
- %50’1ik asetonda 15 dakika,
- %75’1ik asetonda 15 dakika,
- %95°1ik asetonda 15 dakika,
- %100’liik asetonda 20 dakika,
- %100’lik asetonda 20 dakika bekletildi. Devaminda;
- Propilen oksitte 20 dakika,
- Propilen oksitte 20 dakika,
- %50 Propilen oksit + %50 Araldit karisiminda 1 saat,
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- %100 Aralditte 1 saat boyunca infiltrasyon islemine tabi tutuldu.

Bu siire sonunda silikon gémme kalib1 igerisinde bloklanan dokular 45 °C’
deki etiive yerlestirildi ve her 30 dakikada bir 5 °C’ lik 1s1 artis1 yapilarak 62 °C’ye
ulagildi. 62 °C’ de 48 saat bekletilerek polimerizasyonu sagland:. Plastik kesitlerden
cam bigak yardimiyla mikrotomda (Thermo Shandon Finesse E) 500 nm kalinliginda
yart ince kesitler cam lam iizerine alinarak %1’lik toluidin mavisi ile boyandi.
Boyanan yar1 ince kesitlerde 1sik mikroskobunda histopatolojik degerlendirmeler

yapildi.

3.6. Istatistiksel Analiz

Elde edilen veriler istatistik paket programi (IBM SPSS Statistics 21.0 for Mac)
kullanilarak analiz edildi. Gruplarin karsilastirilmasinda One Way ANOVA (Tukey
Post-Hoc Test) testi kullanildi ve 0,05 anlamlilik derecesi (p) baz alind1.
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4. BULGULAR

4.1. Klinik Bulgular

Cerrahiyi takiben 1. haftada kontrol grubundan 1 hayvan asir1 kilo kaybina bagh
olarak kaybedildi. 2. grup ve 4. gruptan birer hayvanda enfeksiyon gelistiginden bu
hayvanlar ¢calisma disinda birakildi. Toplamda 25 hayvan ¢alismaya dahil edildi.

4.2. Stereolojik Bulgular

Tiim gruplarda deney siireci tamamlandiktan sonra olusan yeni kemik, bag
dokusu ve yeni damar hacmi stereolojik yontemle degerlendirildi, elde edilen bulgular
Tablo 3‘de ve gruplarin birbirlerine gore p degerleri Tablo 4, Tablo 5 ve Tablo 6’da

ozetlendi.

Tablo 3. Gruplara gore yeni olusan kemik, bag doku ve yeni damar hacminin ortalama=+standart sapma

(OrtSS) degerleri
Ortalama £ SS (mm°)
Yeni kemik hacmi Bag Doku Hacmi Yeni Damar Hacmi
Kontrol grubu 34,7+ 6,2 68 + 17 05+ 0,3
LLLT grubu 108 + 19,4 1052+ 21,3 45+1
NGF grubu 47 £ 5,2 544+9 2+04
LLLT+NGF grubu 70,2 +18 120,3+ 22 22+16

4.2.1. Yeni Kemik Hacmi

Yeni olusan kemik hacmi her bir grup i¢in ayri ayri degerlendirildi. Gruplar
arasinda en yiiksek kemik hacmi degeri LLLT grubunda (108 + 19,4 mm®) gozlendi.
Bu grubu sirastyla LLLT+NGF (70,2 +18 mm®), NGF grubu (47 + 5.2 mm?®) ve kontrol
grubu izlemekte idi (Tablo 3, Sekil 12).
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Sekil 12. istatistiksel analiz sonucu her bir gruptan elde edilen verilere gore yeni kemik doku

hacimlerinin gosterimi

Gruplarin ortalama kemik hacmi degerlerinin istatistiksel olarak karsilastirilmasi
sonucu elde edilen p degerleri Tablo 4’de 6zetlendi. LLLT uygulanan grupta diger
gruplara gore daha yiiksek kemik hacmi bulunmus olup bu fark istatistiksel olarak
anlamliydi (p<0,05). Kontrol grubunda yeni kemik hacmi degeri LLLT ve LLLT+NGF
grubuna gore belirgin olarak diisiik olup bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0,05).

NGF uygulanan grupta yeni kemik hacmi, LLLT ve LLLT+NGEF’nin
uygulandigi gruba gore diisiik olup bu fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,05).
LLLT+NGF grubunun yeni kemik hacmi degerleri, kontrol ve NGF grubuna gére daha
yiiksek olup, fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05).
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Tablo 4. Her bir grubun yeni kemik hacmi degerlerinin diger gruplar ile karsilastirilmasi sonucu elde

edilen p degerleri

YENI KEMiIiK HACMI KARSILASTIRMASI

Gruplar p
Kontrol NGF 0,438
LLLT 0,000
LLLT+NGF 0,002
LLLT Kontrol 0,000
NGF 0,000
LLLT+NGF 0,001
NGF Kontrol 0,438
LLLT 0,000
LLLT+NGF 0,030
LLLT+NGF Kontrol 0002
LLLT 0,001
NGF 0,300

4.2.2. Bag Doku Hacmi

Her bir grup kendi aralarinda bag doku hacmi agisindan karsilastirildi ve elde
edilen veriler ortalama + standart sapma olarak belirtildi (Tablo 3).

Gruplar arasinda en yiiksek bag doku hacmi LLLT+NGF grubunda (120,31 22
mm?®) gozlendi. Bu grubu sirastyla LLLT grubu (120,3+ 22 mm?®), kontrol grubu (68+
17 mm®) ve NGF (54,4 + 9 mm?®) grubu izlemekte idi (Tablo 3, Sekil 13).
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Sekil 13. Istatistiksel analiz sonucu her bir gruptan elde edilen verilere gore bag doku

hacimlerinin gosterimi

Gruplarin  ortalama bag doku hacmi degerlerinin istatistiksel olarak
karsilastirilmasi sonucu elde edilen p degerleri Tablo 5’de 6zetlendi. LLLT grubu bag
doku hacmi bakimindan kontrol grubu ve NGF grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptandi (p<0,05). LLLT+NGF grubuyla arasinda anlamli
farklilik gozlenmedi.

NGF grubu diger gruplarla karsilagtirildiginda ise LLLT ve LLLT+NGF
gruplarina oranla istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p<0,05).

LLLT+NGF grubu diger gruplarla karsilastirildiginda kontrol grubuyla NGF
grubu arasinda anlamli farklilik bulundu (p<0,05).
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Tablo 5. Herbir grubun yeni bag doku hacmi degerlerinin diger gruplar ile karsilastirilmasi

sonucu elde edilen p degerleri
YENIi OLUSAN BAG DOKU HACMi KARSILASTIRMASI

Gruplar p
Kontrol NGF 0,581
LLLT 0,010
LLLT+NGF 0,000
LLLT Kontrol 0,010
NGF 0,000
LLLT+NGF 0,466
NGF Kontrol 0,581
LLLT 0,000
LLLTr+NGF 0,000
LLLT+NGF Kontrol 0,000
LLLT 0,466
NGF 0,000
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4.2.3. Yeni Damar Hacmi

Gruplar kendi aralarinda yeni olusan damar hacmi agisindan karsilastirildiginda
en yiiksek damar hacmi LLLT grubunda (4,5 + 1 mm?®) bulundu ve bu fark istatistiksel
olarak anlamli idi (p<0,05) (Tablo 3, Sekil 14).

Yeni Damar Hacmi (mm?3)

I I I I
Kontrol Lazer NGF NGF + Lazer

Gruplar

Sekil 14. Istatistiksel analiz sonucu her bir gruptan elde edilen verilere gére yeni damar hacimlerinin

gosterimi

Gruplarin ortalama yeni olusan damar hacmi degerlerinin istatistiksel olarak
karsilastirilmasi sonucu elde edilen p degerleri Tablo 6’da 6zetlendi. NGF grubu diger
gruplarla karsilastirildiginda kontrol grubu ve LLLT grubuyla arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulundu (p<0,05). LLLT+NGF grubu diger gruplarla
karsilastirildiginda kontrol grubu ve LLLT grubuyla aralarinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulundu (p<0,05).
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Tablo 6. Her bir grubun yeni olusan damar hacmi degerlerinin diger gruplar ile karsilastirilmasi sonucu

elde edilen p degerleri

YENI OLUSAN DAMAR HACMi KARSILASTIRMASI

Gruplar p
Kontrol NGF 0,002
LLLT 0,010
LLLT+NGF 0,090
LLLT Kontrol 0,000
NGF 0,000
LLLT+NGF 0,000
NGF Kontrol 0,002
LLLT 0,000
LLLT+NGF 0,286
LLLT+NGF Kontrol 0,090
LLLT 0,000
NGF 0,286

4.3. Kemik Dokuya Ait Histopatolojik Bulgular

Kemik dokularmin gruplara ait 6rneklerinde 151k mikroskobik incelemesinde;
kontrol grubu ile NGF grubuna ait 6rneklerde yeni kemik alani agisindan gozle goriiliir
bir farka rastlanmadi. LLLT grubunda acik boyanmis alanlar halinde diger gruplara
oranla belirgin yeni kemik alanlari izlendi. NGF+LLLT grubunda da yeni kemik
alanlart kontrol ve NGF grubuna goére daha fazla gozlendi. Ozellikle bag doku
infiltrasyon alanlar igerisindeki yeni kemiklesme oldugunu diistindiigiimiiz adaciklarda
lakiinalar i¢ine hapsolmus osteosit kiimeleri dikkati ¢gekmekteydi. Yine bu grupta LLLT
grubuna kiyasla kemik adaciklar igerisindeki bu matur osteosit olusumlar1 yeni kemik
olusumunun yaninda kemik maturasyonunun da daha ileri diizeyde olduguna isaret
etmektedir.

Bag doku infiltrasyonu agisindan hem LLLT hem de NGF+LLLT gruplarinda
belirgin sekilde géze carpan olusumlar gbzlendi. Bu gruplarda rejenerasyon alaninda
goze garpan bag doku olusumu kontrol ve NGF gruplarindakilere kiyasla daha yogundu.
Ancak LLLT grubuna ait bag doku alanlar1 igerisinde diger gruplara kiyasla daha fazla

damarlanma goze ¢arpmaktaydi. Bu durum LLLT uygulamasinin tek basina
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neoanjiyogenezi diger gruplara kiyasla daha fazla uyardigini diisiindiirmektedir. Kemik
dokuya ait histopatolojik goriintiiler gruplara gore Sekil 15°de gosterilmistir.

Sekil 15. Deney gruplarmin histopatolojik goriintiisii.”*” yeni kemik alanlarmi. « == < bag doku

alanlarmni, “ P ” ise yeni olusan damarlar1 gdstermektedir.

4.4.Sinir Dokunun Histopatolojik Incelemesi
Sinir dokusunun, deney hayvanindan eksize edilirken ve elekron mikroskopik
takip islemleri sirasindaki teknik aksakliklar nedeniyle stereolojik incelemesi

yapilamamigstir. Sadece histopatolojik inceleme yapilmistir.

4.4.1. Kontrol Grubu

Kontrol grubuna ait mental sinir 6rneklerinin toluidin mavisi ile boyanmasi
sonucu elde edilen yar1 ince kesitlerin 151k mikroskobik incelenmesinde, sinir
kesitlerinin unifasikiiler oldugu izlendi. Unifasikiiler yapidaki sinirin en dista fibréz bir
bag dokudan olusan epindryum adli bir bag dokusu ile ¢evrili oldugu ve bu fibroz bag
dokusu disinda kan damarlarinin yani sira yag hiicrelerinin varligi da gdzlendi.
Epinéryumun hemen altinda daha ince perindryum adli bag dokusu ayirt edildi.

Aksonlarin etrafinda gozlenen endondryum saglikli goriiniimde idi. Sinir fasikiiliinde
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miyelinli aksonlar dikkati ¢ekti. Aksonlar1 saran Schwann hiicreleri, aksonlarin
etrafinda soluk mavi renkli sitopldzmalari, Okromatik ¢ekirdekleri ve belirgin
cekirdekgikleri ile ayirt edildi. Aksonlar, Schwann hiicrelerinin sitoplazmasina
gomiilmiis halde, soluk renkli olarak izlendi. Sinir liflerinin aralarinda, ince uzun
sitoplazmik uzantilari1 ve heterokromatik c¢ekirdekleriyle karakterize edilen
fibroblastlarin varlig1 izlendi. Ayrica, sinir kesiti igerisinde az sayida mast hiicresi,
perindryum ve endorndryumda yerlesik kapiller damarlar ve baslica kollajen liflerden

olusan fibroz bag dokusu saglikli gériiniimleriyle izlendi.

4.4.2. NGF Grubu

NGF grubuna ait mental sinirin yari ince kesitlerinin 151k mikroskobik
incelenmesinde, sinirin distan epinéryum adi verilen kalin fibréz bir bag dokusu ile
cevrili oldugu izlendi. Epindryumun altinda sinir fasikiillerinin daha ince bir bag dokusu
olan perinéryumla ¢evrili oldugu goriildii. Perinéryumdan kaynaklanan daha ince bag
dokusu boélmelerinin tek tek sinir liflerini gevreledigi gozlendi. Endondryum olarak
adlandirilan bu ince bag dokusu icerisinde fibroblast ve norilemmaya ait Schwann
hiicreleri goriildii. Schwann hiicreleri, oval ya da yuvarlak ¢ekirdekleri ile ayirt edildi.
Aksonlar, Schwann hiicrelerinin sitoplazmasina gomiilmiis halde, soluk renkli olarak
izlendi. Miyelinli sinir liflerinde, Schwann hiicreleri tarafindan yapilan ve aksonu
cevreleyen miyelin kilif belirgin olarak izlendi. Sinir liflerinin aralarinda,
sitoplazmasinda fagozomlar bulunan makrofajlarin varligr gozlendi. Ayrica; sinir
liflerinin rejenerasyonu belirgin olarak goriildii. Sinirin, rejenere olan kiiclik caph
miyelinli liflerine ek olarak endonéryum alanlari i¢inde muhtemelen miyelinsiz lif
kiimelerine ait acik renkli alanlarin ¢oklugu dikkat ¢ekti. Miyelinli sinir liflerinin ¢ogu
alanlarda rejenere olduklari, kontrol grubuna oranla belirgin sekilde kii¢lilmiis akson
capt ve miyelin kilif kalinlig1 ile normal goriiniimde olduklar1 kaydedildi. Bunun
disinda, miyelinli sinir liflerinin aralarinda; bag dokusu hiicreleri ve kan damarlar1 da

ayirt edildi.

44.3.LLLT Grubu
LLLT grubuna ait mental sinirin yari ince kesitlerinin 151tk mikroskobik
incelenmesinde, sinirin distan epindriyum ve perindriyum ile ¢evrili oldugu ve

unifasikiiler oldugu goézlendi. Miyelinli aksonlarin akson etrafinda bir miyelin kilif
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icerdikleri saptandi. Miyelinli sinir lifleri, akson ve miyelin kilif yapilar ile birlikte
normal olarak degerlendirilerek miyelinli aksonlarda herhangi bir yapisal bozukluk
goriilmedi ve ¢ogu alanlarda, miyelin lamellerinin normal yapilarin1 koruduklari izlendi.
Ayrica; Schwann hiicrelerinde herhangi bir sitoplazmik vakualizasyona rastlanmadi.
Schwann hiicreleri ve aksonlarm normal yapilarmi koruduklar1 dikkat cekti. Ozellikle

kiiglik ¢apli aksonlarda histolojik yapinin korundugu gézlendi.

444 NGF+LLLT Grubu

NGF+LLLT uygulanan gruba ait mental sinirin yar1 ince Kkesitlerinin 11k
mikroskobik incelenmesinde, sinirin distan epindryum adi verilen kalin fibroz bir bag
dokusu ve altinda daha ince perindryum ile ¢evrili oldugu goriildii. Perindryumdan
kaynaklanan ince bag dokusunun igerisinde aksonlar, Schwann hiicrelerinin
sitoplazmasina gomiilmiis halde, soluk renkli olarak izlendi. Miyelinli aksonlarda,
Schwann hiicreleri tarafindan yapilan ve aksonu ¢evreleyen miyelin kilif belirgin olarak
goriildii. Miyelinli aksonlarin aralarinda kan damarlar1 da ayirt edildi. Miyelinsiz sinir
liflerinde aksonlarin Schwann hiicre sitoplazmasma goémiilii olarak bulunduklart ve
normal yapilarinit koruduklari izlendi. Miyelinli sinir liflerinde Schwann hiicrelerinin
tek bir aksonu sardigi, akson etrafinda miyelin kilif olusturdugu goriildii. Schwann
hiicrelerinin oval veya yuvarlak ¢ekirdege sahip oldugu ve normal yapilarin1 korudugu
saptandi.

Histopatolojik yaklasimla, genel olarak miyelinli akson igerigi acisindan NGF
gurubunda LLLT ve LLLT +NGF gruplarma kiyasla daha fazla sayida rejenere akson
popiilasyonu izlendi. LLLT ve NGF+ LLLT guruplar1 arasinda ise miyelinli akson
sayist acisindan kayda deger sekilde gdze carpan bir miyelinli akson popiilasyon farki
izlenmedi. Miyelin kilif kalinlig1 acisindan yer yer dejenere olmus miyelin kiliflar
izlense de; genel olarak NGF, LLLT ve NGF+ LLLT gruplar: arasinda bir fark yoktu ve

miyelin yapilar1 benzer goriiniim sergilemekteydi.
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5. TARTISMA

Maksillofasiyal yaralanmalar ¢ene yiiz kemiklerinin anatomik yapisinin ve
fonksiyonunun bozulmasina neden olmakta ve maksillofasiyal cerrahi alaninda sik
karsilagilan bir durumdur. Tedavisi, hastanede kalma siiresi, is giicii kaybi
disiiniildiigiinde ciddi ekonomik ve toplumsal saglik sorunlarina yol agmaktadir
(Boffano ve ark., 2014). Maksillofasiyal kiriklarin insidans ve etiyolojisi cografik
bolgeye, niifus tipine, niifus yogunluguna, sosyoekonomik duruma vb. gore degisiklik
gostermektedir. Maksillofasiyal kiriklarla yumusak doku yaralanmalari, nérolojik
travma ve ortopedik yaralanmalar arasinda anlamli bir iliski mevcuttur (Haug ve ark.,
1990).

Mandibular ve mental foramenler arasindaki disloke mandibular kiriklar
mandibular sinirde en fazla hasara neden olan kiriklardir ve iyilesme oranlar1 yavastir,
ki kirik nedeniyle IAN’1 tasiyan mandibular kanalin yer degistirmesi sonucunda bu
beklenen bir durumdur (Renzi ve ark., 2004). Periferal sinirlerin travmatik
yaralanmalar1 diinya ¢apinda bilinen bir problemdir ve bu hasarlar biiyiik ekonomik ve
sosyal sorunlara yol agmaktadir (Robinson, 2000; Eser ve ark., 2009).

Maksillofasiyal cerrahi uygulamalar sonrasinda sinir hasar1 goriilebilmektedir.
Tim diinyada oral ve maksillofasiyal cerrahlar tarafindan tedavi edilen ¢ok sayida
mandibular kirtk olmasina ragmen, iatrojenik IAN hasari ile ilgili bilgilerimiz sinirhidir
(Dodson ve Kaban, 1997). Trigeminal sinirin (TN) post travmatik periferal duyusal
bozukluklari, hastalarin yasam kalitelerinde diisiise sebep olmasina karsin literatiirde bu
durumla ilgili az sayida bilgi mevcuttur. Posttravmatik TN hipoestezisi sinir demetine
indirekt travmatik hasar, yumusak doku Odemi nedeniyle kompresyon seklinde
goriilebildigi gibi direkt hasar nedeniyle kirik hatlar1 arasinda dislokasyon, ¢ekme veya
gerilmeye bagl olarak meydana gelebilir (Fridrich ve ark., 1995; Vriens ve Moos.,
1995; Jaaskelainen ve ark., 1996; Nagakawa ve ark., 1997; Marchena ve ark., 1998;
Schultz-Mosgau ve ark., 2001). Posttravmatik TN hasarinda fiksasyon metodu ve
cerrahi zamanlamasi iyilesmenin yavas veya hizli olmasinda etkili olan faktorlerdendir.

Yapilan arastirmalarda kirik hatlarinin mono kortikal vidalarla rijit fiksayonunun
daha hizli iyilesmeye sebep oldugu gosterilmistir (Westermark ve ark., 1992; Vriens ve
Moos, 1995). Mandibular kiriklarin cerrahi tedavileri post operatif nérosensoriyel

degisikliklere yol agabilir. Bu degisiklikler kirik fragmanlarinin neden oldugu doku
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diseksiyonu ve retraksiyonu veya plak ve vida uygulamasi sonucunda olusabilmektedir
(Seeman ve ark., 2010; Yamamoto ve ark., 2013). Mandibular kirik tedavisinde
bikortikal vidalarla yapilan rijit fiksasyonun yiiksek oranda IAN hasarina sebep
olabilecegi bildirilmistir (Izuka ve Lindgvist, 1991). Miniplak fiksasyonu mandibular
kiriklarin tedavisinde tiim diinyada diisiik morbidite ve diisik komplikasyon orani
nedeniyle popiiler hale gelmistir (Stacey ve ark., 2006).

Oral ve maksillofasiyal kiriklarin ve sinir hasarlarinin tedavisinde iyilesmeyi
arttirmak amaciyla biiyiime faktorlerinin uygulanmasi, LLLT, bitkisel ila¢lar, diisiik
doz ultrason gibi c¢esitli yardimer tedavi yontemleri uygulanmaktadir (Seddon, 1943;
Solomon ve ark., 1991; Midamba ve Haanes., 1993; Hooward ve Sturtevant, 1998;
Luger ve ark., 1998 ; Bouvet-Gerbettaz ve ark., 2009; Wang ve ark., 2009; Bashardoust
ve ark., 2010; Du ve ark., 2011; Kan ve ark., 2013; Gothard ve ark., 2014; Mohammed
ve ark., 2014; Wang ve ark., 2014b)

Bir¢ok c¢alismada lazer uygulamasinin kemik olusumunun ilk safhalarinda
pozitif etkiye sahip oldugu gosterilmistir (Karu ve ark., 1995; Luger ve ark., 1998; Silva
ve ark., 2005; Stein ve ark., 2005; Fukuhara ve ark., 2006; Lirani-Galvao ve ark., 2006).

Yapilan klinik ve deneysel caligsmalarda lazerin sinir iyilesmesini arttirdigi, skar
olusumunu Onledigi, noral metabolizmay1 arttirdigi ve myelin lretim kapasitesini
arttirdigl gdzlenmistir (Bagis ve ark., 2002). Invaziv bir teknik olmadigindan hasarli
sinirlere uygulanmasi oldukga yararlidir (Carvalho ve ark., 2006). Literatiirde sinir
hasarinin tedavisinde LLLT wuygulanmasi i¢in g¢ogunlukla siyatik sinir modeli
kullanilmigtir (Alcantara ve ark., 2013; Dias ve ark., 2013; Marcolino ve ark., 2013;
Shen ve ark., 2013; Wang ve ark., 2014).

Literatiirde hem kirtk hem sinir iyilesmesinin birlikte incelendigi ve her iki
klinik durumun tedavisinde etkili olan tedavi yontemlerinin birlikte uygulandig1 bir
calismaya rastlanmamistir. Bu ¢alismadaki amacimiz oral ve maksillofasiyal cerrahide
siklikla karsilasilan sorunlardan biri olan kirik iyilesmesi ve beraberinde veya
sonrasinda olusmasi muhtemel olan sinir hasari tedavisinde LLLT ve NGF’ nin etkisini
incelemektir.

Maksillofasiyal bolge ile ilgili deneysel ¢alismalarda tavsan modeli, biiyiikligi,
elle kolay manipulasyonu, kisa yasam siiresi, satin alinmasi ve devamliligmin

saglanmasinin ekonomik olmasi gibi 6zellikleriyle implant dizayn ¢alismalarinda ilk
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secenek olarak goriinmektedir ve primatlar gibi diger tiirlerle karsilastirildiginda daha
hizli iskeletsel degisim ve kemik turn overina sahiptirler. Alti aylikken seksiiel
olgunluktan kisa bir siire sonra iskeletsel olgunluga ulasirlar (Gilsanz ve ark., 1988).
Tavsan hiicrelerinin biiyiik bir kism1 serum, doku yapilar1 ve organlar1 insan dokularina
biiyiik benzerlik gosterir (Fox, 1984). Bizim ¢alismamizda tavsan modeli; manipulasyon
kolaylig1, yeterli mandibula hacmi, deney modelinin tavsanda daha kolay uygulanabilir
olmas1 ve potansiyel klinik durumun taklit edilebilecegi en iyi hayvan modeli olmasi
nedeniyle tercih edilmistir.

TN hasar1 basit bir kontiizyondan veya yaralanmadan tam bir transeksiyona
kadar ¢esitli derecelerde olabilir. Cerrahi uygulamalarda trigeminal sinir dallarinin
hasari siklikla gomiilii 20 yas disi ¢ekimiyle olusan travma sonucunda ortaya ¢ikar. Tay
ve Zuniga (2007) TN hasarinin en yaygin nedenlerini lokal anestezik enjeksiyonlari,
ortognatik cerrahi ve dental implantlarin yerlestirilmesi olarak belirtmislerdir. Yazarlara
gore hasarlarm % 60’1 IAN’de olugsmakta, bunu lingual sinir takip etmektedir. Pogrel
(2005) yaptig1 bir kadavra calismasinda sinir hasarina neden olan diger sebeplerin
bistiiri bigagi hasari, transeksiyon, ezilme ve gerilme yaralanmalar1 oldugunu
bildirmistir.

Tavsanda deneysel olarak olusturulan kirik hatti anatomik olarak sinir hasarinin
komsulugunda olmasi amaciyla daha dnceki arastirmalarda da uygulandig1 gibi mental
foramenle birinci molar dis arasinda vertikal osteotomi uygulanarak olusturulmustur
(Wang ve ark., 2006; Busuttil Naudi ve ark., 2012; Fernandez ve ark., 2012). IAN
anatomisi goz oOniine alinarak cerrahi dikkatli bir sekilde yapilmig, vidalar mandibular
kanaldan en az iki mm uzaga yerlestirilmistir. Cerrahi esnasinda direkt olarak [AN’a
zarar verilmemis ve sinir korunmustur. Histolojik analizlerde mental sinirde goriilen
hasarin o6rnek alinirken olusturulan gerilim ve ¢ekme kuvvetinden kaynaklandig:
distintilmektedir. Li ve ark (2012) duyusal sinir modeli olarak IAN’ a gore mental
sinirin lokalizasyonunun kolay oldugunu belirtmislerdir. Duyusal sinir modeli olarak
IAN kullanildiginda, IAN kirik hattina yakin oldugundan ve agiga ¢ikarilabilmesi igin
cok fazla cerrahi travma olusma ihtimali oldugundan bu ¢alismada IAN yerine mental
sinir kullanilmastir.

Sinir rejenerasyonu amaciyla yapilan deneysel rejenerasyon calismalarinda

cesitli farmakolojik tedavilerin etkisini incelemek amaciyla ezilme tipi hasar iyi bilinen
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aksonometrik modeldir (Algora ve ark., 1996; Al Moutaery ve ark., 1998; Lee ve ark.,
2000; Paydarfar ve Paniello, 2001; Gudemez ve ark., 2002; Islamov ve ark., 2002).
Ezilme tipi hasarin uygulamasi kolay ve ucuzdur, sinir rejenerasyonu kapasitesi ratlar
ve primatlarda esittir (Mackinnon ve ark., 1985). Ezilme tipi hasarda periferal sinirlerde
anjiyopatiler gozlenir. Sinirde kan akis1 ve endondral oksijen basinct azalir, endonoral
iskemi ve hipoksi oksidatif strese neden olur (Rydevik ve ark., 1981; Lundborg ve ark.,
1983; Wilson ve ark., 2007). Periferal sinirlerin ezilme tipi hasarindan sonra spontan
rejenerasyon olabilecegi gibi gecici veya kalic1 paresteziler ve fonksiyonel bozukluklar
ortaya c¢ikabilmektedir. Bu tip hasarlarda ¢esitli farmakolojik ajanlarla tedavi
gereksinimi ortaya ¢ikmaktadir (Thomas ve ark., 1996). Deneysel ezilme tipi sinir
hasarinda bircok farmakolojik ajan uygulanmis ve basarili sonuglar elde edilmistir
(Sunderland, 1990; Lee ve ark., 2000; Al-Bishri ve ark., 2005; Le Prell ve ark., 2007,
Subbanna ve ark., 2007). Jang ve ark. (2012), rat fasiyal sinirinde olusturduklar1 ezilme
tipi hasar sonrasi intraperitoneal gingko bloba ekstrati uygulayarak dort hafta sonra
yaptiklar1 elektrofizyolojik inceleme sonucunda gingko bloba ekstratinin fasiyal sinir
rejenerasyonunu arttirdigini  gostermislerdir. Al-Bishri ve ark. (2005) rat siyatik
sinirinde  olusturduklar1 ezilme tipi hasar sonrasinda subkutandz perioperatif
betametazon uygulamasiyla ikinci haftadan sonra betametazonun rat siyatik siniri
tyilesmesinde olumlu etkileri oldugunu gézlemlemislerdir.

Aragtirmacilar noral rejenerasyonu degerlendirmek amaciyla gesitli parametreler
tanimlamiglardir (Dellon ve Mackinnon, 1989; Shen ve And Zhu, 1995; Kanaya ve
ark., 1996). Literatiirde gesitli cerrahi aletler kullanilarak farkli siirelerde ezilme tipi
hasar olusturulmas1 amaciyla cesitli teknikler gelistirilmistir (Chen ve ark., 1992;
Bridge ve ark., 1994; Kingery ve ark., 1994; Oliveira ve ark., 2001). Varejao ve ark.
(2004) ve Wang ve ark. (2014a) rat siyatik sinirinde dissiz klemple 54 N’luk kuvvetle 3
mm uzunlugunda 30 saniye siireyle sikistirma uygulamislardir. Sener ve ark. (2015)
ezilme tipi hasar olusturmak amaciyla yaklasik 50 N’luk kuvvette bir dakika siireyle rat
siyatik sinirini hemostatla sikistirmiglardir. Leman (2007) ratlarda ezilme tipi siyatik
sinir hasar1 olusturmak amaciyla Aesculapp 66 hemostat kullanarak 2 dis sikliginda 30
saniye siireyle ezilme olusturmuslar. Li ve ark. (2012) rat mental sinirinde ezilme tipi
hasar olusturmak icin standart bir portegiiyii iki dis sikliginda 30 saniye siireyle

sikigtirarak dort milimetre uzunlugunda ezilme tipi sinir hasari olusturmuslardir.
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Literatiirde bildirilen ¢aligmalara benzer sekilde bu ¢alismada ezilme tipi sinir hasari
olusturmak i¢in mental sinir standart bir portegii kullanilarak iki dis sikiliginda 30
saniye boyunca sikistirilmistir.

Sinir sistemi kemik metabolizmasinda ve tamirinde 6nemli role sahiptir (Garcia-
Castellano ve ark., 2000). Ayrica doku tamirinin ve organ olusumunun da noral kontrol
altinda gergeklestigi gosterilmistir. Kemigin innervasyonu olmasma ragmen, kemik
metabolizmasi {izerine sinir sisteminin etkisiyle ilgili bilgilerimiz sinirlidir (Bjurholm,
1991). Hayvan c¢alismalarinda fibula kiriklarinda periosteal siyirmayla proprioseptif
duyularin kaldirilmasi sonucunda kirik iyilesmesinin olumsuz etkilendigi gosterilmistir
(Aro, 1985). Insan calismalarinda ise gecikmis iyilesme veya kaynasmama goriilen
diyafizeal kiriklarda en dikkat ¢ekici bulgunun periferal innervasyonun yetersizligi veya
yoklugu oldugu bildirilmistir. Dyck ve ark. (1983) noropatik artropatisi olan hastalarda,
ek olarak uzun kemiklerde tekrarlayan kiriklar gézlemlemislerdir. Kirik iyilesmesi
mekanizmasindaki farklilik, anormal sinir iletimi olan kiriklarda, yetersiz duyusal
innervasyon kirigin beklenmedik hareketinin fark edilmemesine sebep olur ve stabil
olmayan fiksasyonla sinirler, kemik iyilesmesinde degisiklik olmasina yol agan
sinyallerin olusumuna aracilik edebilecegi seklinde agiklanmistir. Retief ve Dreyer
(1967) degismis sinir iletimi olan durumlarda, hasarli kemikten bag doku
proliferasyonunun osteojenik nitelikte olmadigini1 ve rat mandibulasinda deneysel olarak
olusturulmus kortikal kemik defektlerinde iyilesmeyi 6nledigini bildirmislerdir.

Sinir sisteminin kemik metabolizmas1 iizerindeki rolii géz oniine alindiginda
sinirlerin rejenerasyonunda ve devamliliginin saglanmasinda hayati 6neme sahip olan
NGF’nin kemik metabolizmasina etkisi arastirilmis ve kemigin proliferatif fazi
stiresince ve farklilasmasinda NGF diizeyinde artis gozlenmistir (Levi- Montalcini,
1987; Nakanishi ve ark., 1994) Tavsan IAN defekti modelinde, NGF uygulamasinin
rejenere aksonlarin ¢evresinde kemik olusumunu stimiile ettigi gdzlenmistir (Eppley ve
ark., 1991). Ayrica NGF’nin ratlarda kirik iyilesmesine olumlu etkileri gosterilmistir
(Grills ve ark., 1997). Cao ve ark (2012) NGF’nin osteoblastik hiicrelerin apoptozisini
inhibe ettigi ve osteoblastik hiicrelerin farklilasmasini stimiile ettigini ve hNGF’nin tek
doz olarak verilmesinin kemik formasyonunda sinirli etki gosterdigini bildirmislerdir.
Bu etkiyi hNGF’nin viicuttan kisa siirede enzimatik yikimla uzaklastirilmasina

baglamiglardir. Wang ve ark (2006; 2009) yaptiklari g¢alismalarda distraksiyonun
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bitimini takiben yapilan tekrarlayan NGF enjeksiyonlarinin IAN’de myelinli fibril
yogunlugunu 6nemli oranda arttirdigin1 ve tavsan mandibular distraksiyon modelinde
kemik konsolidasyonunu arttirdigini gézlemlemislerdir.

Periferal sinir hasarina siklikla noéroartropati gibi osteoporozun eslik ettigini
gosteren birgok klinik gozlem bulunmaktadir (Anderson ve ark., 2004). Duyusal sinir
sonlar1 osteoblast ve osteoklastlarin metabolizmasini diizenleyen ndrotransmitter,
noromodiilatér ve hormonlarla iligkili kalsitonin geniyle iliskili peptit ve P maddesi
salgilamaktadir. NGF, osteoblast ve osteoklastlarin fonksiyonunu diizenleyen kalsitonin
gen iligkili peptit salinimini stimiile eder. Kalsitonin gen iligkili peptit TNF o’y1 inhibe
eder fakat IL-6 ve IGF-1 iiretimini stimiile eder, osteoklastik kemik rezorpsiyonunu
inhibe eder (Lindsay ve Harmar, 1989; Vignery ve McCarthy, 1996; Millet ve Vignery,
1997).

Ayrica NGF bir anjiyojenik faktordiir ve anjiyogenezis kemik formasyonu ve
remodelingle yakindan iligkilidir ¢linkii kan damarlar1 osteoblast dncii hiicrelerini kemik
remodelasyon bdlgelerine tagimaktadir (Eghbali-Fatourechi ve ark., 2001; Hauge ve
ark., 2001; Hausman ve ark., 2001; Dolle ve ark., 2005; Nico ve ark., 2008). Ikinci
mekanizma osteogenezis tizerine direkt etkilidir. NGF ve reseptorleri kemik olusturan
hiicrelerde eksprese edilir ve otokrin ve parakrin mekanizmalar araciligiyla kemik
formasyonunu diizenler (Jehan ve ark., 1996; Asaumi ve ark., 2000). Daha o6nceKi
caligmalar sonucu elde edilen bulgular NGF’nin periodontal ligament hiicrelerinin
proliferasyonunu arttirdigini ve osteoblastik hiicreleri destekledigini gostermistir (Mogi
ve ark., 2000; Tsuboi ve ark., 2001). Bu ¢alismada NGF, kemik rejenerasyonu iizerine
etkilerini incelemek amaciyla kullanilmistir.

NGF tedavi amaciyla sistemik ve lokal olarak uygulanabilmektedir. Hem
deneysel hem de klinik ¢aligmalarda NGF’nin sistemik verildiginde santral ve periferik
sinir sistemlerinin hasarlarinda iyilestirici oldugu gosterilmistir. Sekonder travma,
lokalize fiziksel hasar, inflamasyon, agri ve enfeksiyon ihtimali NGF’nin lokal
uygulamasinin dezavantajlaridir. Enjekte edilen NGF hizli bir sekilde metabolize olur
ve etki stiresi kisadir (Wang ve ark., 2009). Norotrofik faktorlerin sistemik olarak
verilmesi biiylik miktarda madde gereksinimi, metabolik yollarmin tam olarak
bilinmemesi ve sinir lezyonu bolgesinde yeterli konsantrasyona ulasip ulasmadigmin

bilinmemesi nedeniyle degerini kaybetmistir (Rich ve ark., 1987). Bu nedenle
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norotrofik faktdrlerin lokal uygulanmasi igin ¢esitli modeller tanimlanmistir. Wang ve
ark. (2009) iki doz seklinde 40 pug hNGF’yi kallus igine perkiitanéz olarak
distraksiyondan sonraki birinci ve tigiincii giinlerde uygulamiglardir. Yan ve ark. (2010)
tarafindan yapilan deneysel ¢alismada 20 pg/ml rhf3-NGF biyobozunur hidrojellerde
topikal olarak klas Il furkasyon defektlerine uygulamislardir. Leman (2007) ratlarda
siyatik sinir modelinde ezilme tipi sinir hasar1 olusturduktan sonra 0,3 ml fosfat
tamponu i¢inde 1 pg NGF-B’y1 14 giin boyunca subkutan olarak perioperatif bolgeye
uygulamistir. Bao ve ark. (2010) tavsanlarda implant osteointegrasyonu iizerine NGF
etkisini incelemek amaciyla yaptiklari ¢alismada deney grubuna 1 pg NGF’yi 7 giin
lokal olarak uygulamiglar ve eksojen NGF uygulamasiin implantlar ¢evresindeki
trabekiiler kemik formasyonunu ve maturasyonunu hizlandirdigin1 ve osteointegrasyon
zamanini kisalttigini gostermislerdir. Bu nedenle bu ¢alismada hNGF etkinliginin daha
fazla olmasi amaciyla giinde bir kez 1 pg/0,02 ml hNGF 7 giin boyunca lokal olarak
uygulanmistir.

Sinir hasar1 tedavisi meydana gelen hasar tipine gore degismektedir. Sinir
kesildiginde sinirin tekrar biitlinliigiiniin saglanmasi i¢in genellikle mikro cerrahi
islemler uygulanir. Sinirin ezilme tipi hasarinda mikro cerrahi etkili bir islem degildir.
Bu tiir hasardan sonra ila¢ tedavisi sinir rejenerasyonunu arttirmada en etkili
uygulamadir. NGF sinir hasar1 tedavisinde genel olarak kullanilan ve daha onceki
caligmalarda belirtildigi gibi duyusal ve sempatik noronlarm faklilagmasinda,
canliliinin devaminda ve sinir rejenerasyonunu artirmada kritik Oneme sahip bir
biiyiime faktoriidiir (Skaper, 2001; Aloe ve Levi-Montalcini 2004; Gravvanis ve ark.,
2004; Yu ve ark., 2014). NGF, néronlarin hedef dokularinda sentezlenir. Trigeminal
bolgede, dental pulpada ve korneada sentezlendigi gosterilmistir (Nosrat ve ark., 1998;
Woodnutt ve ark., 2000; You ve ark., 2000). Salgilanan NGF retrograd aksonal
transportla hiicre govdelerine tasinmakta ve periferal sinir hasari sonrasi bu transportta
aksaklik oldugunda hiicre Oliimiiyle de sonuglanabilecek bir dizi dejeneratif
degisikliklere yol agmaktadir (Holland ve Robinson, 1998). Bu degisiklikler n&ropeptit
ve spesifik sodyum kanal ekspresyonunda meydana gelmekte ve hasar bolgesine NGF
uygulamasiyla diizeltilebilmektedir (Verge ve ark., 1995; Malcangio ve ark., 1997,
Dib-Hajj ve ark., 1998). Santral dejeneratif degisiklikleri 6nlemek amaciyla hasarl

sinire eksojen NGF uygulamasinin rejenerasyonu arttirdigi bunun sonucunda myelinli
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ve myelinsiz sinirlerde baslangi¢ rejenerasyon hizini, myelinli ve myelinsiz akson
sayisini, myelin kalinligmma ve ayrica akson yogunlugunu ve sinir ¢apini arttirdigi
gozlenmistir (Derby ve rak., 1993; Wang ve ark., 1997; Santos ve ark., 1998; Bu ve
ark., 1999; You ve ark., 2000; Fine ve ark., 2002; Xu ve ark., 2003). Bu ¢alismada NGF
uygulanan grupta miyelinli sinir liflerinin ¢ogu alanlarda rejenere olduklari, kontrol
grubuna oranla belirgin sekilde kiiciilmiis akson ¢ap1 ve miyelin kilif kalinlhig: ile
normal goriiniimde olduklar1 goriilmustiir.

Du ve ark. (2011) tavsanlarda yaptiklar1 bir ¢alismada bilateral distraksiyon
osteogenezisi sonrast post operatif 20 giin boyunca 0,6 pg/giin intramiiskiiler NGF
uygulamiglar. Distraksiyon sonunda ve konsolidasyondan sonra birinci, ikinci, ve
dordiincti hafta sonunda histolojik ve histomorfometrik olarak inceledikleri inferior
alveoler sinirde ikinci ve dordiincii hafta sonunda kontrol grubuna gére daha az myelin
debris ve daha fazla rejenere akson gozlemlemislerdir. Myelinize akson yogunlugunu
kontrol grubuna gore biiyliik oranda yiiksek bulmuslardir. NGF’nin distraksiyon
osteogenezisinde 1AN iyilesmesini hizlandirdigini bildirmislerdir. Wang ve ark. (2009)
tavsanda distraksiyon osteogenezisinde IAN’a hNGF uyguladiklar1 grupta histolojik ve
histomorfometrik analizde NGF uygulanan grupta kontrol grubuna gore daha az
dejenerasyon ve sinir fibrillerinde daha fazla rejenerasyon oldugunu ve myelinli fibril
yogunlugunun 6nemli miktarda fazla oldugunu gozlemlemislerdir. Ortalama myelin
kalinlig1 agisindan NGF uygulanan grupla kontrol grubu arasinda herhangi bir fark
bulunmadigini bildirmislerdir. Bu ¢alismanin en ©nemli eksikligi sinir dokunun
histopatolojik takip islemleri sirasinda sinir dokunun fiksasyonu ile ilgili problemler
nedeniyle stereolojik analizinin yapilamamasidir. Ancak bu c¢alismada elde edilen
histopatolojik sonuglar daha 6nceki ¢alismalar ile uyumluydu. Mental sinir 6rneklerinin
histopatolojik analizinde, genel olarak miyelinli akson igerigi agisindan NGF grubunda
LLLT ve NGF+LLLT gruplarina kiyasla daha fazla sayida rejenere akson popiilasyonu
izlenmistir. LLLT ve NGF+LLLT gruplari arasinda ise miyelinli akson sayis1 agisindan
kayda deger sekilde gbze carpan bir miyelinli akson popiilasyon farki izlenmemistir.
Miyelin kilif kalinlig1 agisindan yer yer dejenere olmus miyelin kiliflar izlense de; genel
olarak NGF, LLLT ve NGF+LLLT gruplari arasinda anlamli bir fark saptanmamistir ve

miyelin yapilarinin benzer goriiniimde oldugu gozlenmistir.
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Periferal sinir lezyonu duyusal ve motor yetersizliklere yol agan zor bir klinik
bozukluktur. Periferal sinir sistemi (PNS) belli bir seviyeye kadar ezilmis veya kopmus
aksonlar1 rejenere etme kapasitesine sahiptir ama rejenerasyon yavas ve kismidir. Bu
nedenle terapotik miidahale hizli ve uygun rejenerasyon igin gereklidir (Akgul ve ark.,
2014). PNS’de herhangi bir hasar olustugunda, hasarli sinirle iligkili ¢esitli yapilar
normal fonksiyonlarmi degistirmektedir. Fonksiyonel degisikliklerin yaninda hasarl
sinirlerin noronlarinda retrograd dejenerasyon, distal kokte Wallerian dejenerasyonu,
proksimal kokte aksonal tomurcuklanma ve kaslarin deinnervasyonu gibi morfolojik
degisiklikler olusmaktadir (Carlson, 2010). Periferal sinirin rejenerasyon yetenegi
olmasina ragmen aksonal rejenerasyon orani baslangigta ¢ok yavastir ve hasardan 3-4
giin sonra giinliik 1-3 mm civarindadir. Bu gecici bozulmus duyusal ve motor fonksiyon
noropatik agri gibi problemlere neden olabilir. Bu nedenle periferal sinir tamiri i¢in
biiyiime faktorlerinin uygulanmasinin yani sira elektriksel stimiilasyon, fiziksel aktivite
ve cerrahi onarim gibi ¢esitli teknikler uygulanmaktadir. Bu yontemler arasindan LLLT
1980’lerden bu yana basarili bir sekilde uygulanmaktadir (Al-Majed ve ark., 2000;
Brushart ve ark., 2005; Gigo-Benato ve ark., 2005; La ve ark., 2005; Asensio-Pinilla ve
ark., 2009; Rochkind, 2009; Carlson 2010; Deumens ve ark., 2010)

LLLT, sinir rejenerasyonunu hizlandirmak amaciyla klinik pratikte siklikla
uygulanmaktadir. Yapilan c¢alismalarda Schwann hiicrelerinin  periferal —sinir
rejenerasyonunu destekleyen norotrofik faktorler salgiladigi gosterilmistir (Gravvanis
ve ark., 2007; Madduri ve Gander, 2010). Fototerapi schwann hiicre proliferasyonunu in
vitro kosullarda stimiile edebilir (Van Breugel ve Bar, 1993). In vivo ¢alismalarda rat
siyatik  sinirine LLLT wuygulamasiyla fonksiyonel 1iyilesme, histolojik ve
mikromorfolojik degisiklikler ve elektrofizyolojik ilerlemeler degerlendirildiginde
rejenerasyonda yararl etkileri oldugu ortaya konmustur (Bae ve ark., 2004; Barbosa ve
ark., 2010; Gigo-Benato ve ark., 2010; Camara ve ark., 2011; Moges ve ark., 2011).

LLLT hasarli sinirlerde arasidonik asit ailesinden inflamatuar mediatorlerin
liretimini azaltarak hasar sonrasi rejenerasyonu arttirmaktadir. LLLT’nin deneysel
caligmalarda hasarli sinirlerde aksonal biiylimeyi arttirmada etkili oldugu gosterilmistir
(Seddon, 1943; Solomon ve ark., 1991; Midamba ve Haanes., 1993). Birgok deneysel
ve klinik c¢alismada LLLT’nin periferal sinirlerin tamir siirecine pozitif etkileri

gbzlemlenmistir. Hayvan ¢alismalarinda LLLT nin hasarli sinirin fonksiyonunun devam
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etmesinde koruyucu etkiye sahip oldugu gosterilmistir. Hasar bolgesinde skar doku
olusumunu azaltigi, spinal korda ilgili motor ndronlarin dejenerasyonunu azalttigi,
Schwann hiicre proliferasyonunu ve aksonal blylimeyi arttirdigi gosterilmistir
(Rochkind ve ark., 1990; Van Breugel ve Bar, 1993; Wollman ve ark., 1996; Shamir ve
ark., 2001; Gigo-Benato ve ark., 2004; 2005, 2010; Rochkind, 2009).

Oliveira ve ark. (2012) ratlarda ezilme tipi hasarda LLLT ve ultrasonun
etkilerini karsilastirdiklar1 c¢aligmalarinda her iki tedavi ydnteminin de sinir
rejenerasyonu iizerinde olumlu etkileri oldugunu fakat lazerle tedavi edilen grubun
sonuglarin daha iyi oldugunu bildirmislerdir. Yang ve ark. (2013) ezilme tipi sinir hasari
olusturduklar1 ratlara cerrahiden 12 saat sonra 660 nm Ga-Al-As diyot lazer (Spot
buyiikligii: 0,2 cm?, ¢ikis giicii: 30 mW/seans zaman: 60 sn 7 giin enerji yogunlugu: 9
Jlem?) uygulamuslar ve LLLT uygulamasmin ezilme tipi hasarda vakuol olusumunu
azalttigim1 ve fonksiyonel iyilesmenin LLLT ile arttigin1 gostermislerdir. Daha 6nceki
calismalarda benzer sekilde LLLT uygulamasinin, myelinize fibrillerin ¢apinda artis ve
fonksiyonunda iyilesme sagladigini gostermistir (Santos ve ark., 2012). LLLT,
proinflamatuar sitokinler ve S100 proteinleri gibi baz1 biyokimyasallar diizenleyerek
enflamasyonu azaltmakta ve fonksiyonel iyilesmeyi hizlandirmaktadir (Hsieh ve ark.,
2012). Anders ve ark. (1993) farkli dalga boylarinda uyguladiklari lazerin fasiyal sinir
tizerine etkilerini inceledikleri ¢aligmalarinda birinci post operatif giinden itibaren,
glinlik, transkutan6z fototerapi uygulamislardir. Fototerapi uygulanan grupta
uygulanmayan gruba gore fasiyal sinir aksonlarinin rejenerasyon hizinda 6nemli
miktarda artis oldugunu bulmuslardir.

Bununla birlikte Bagis ve ark. (2002) periferal sinir iyilesmesinde lazer tedavisinin
herhangi bir etkisinin olmadigini bildirmiglerdir. Ratlarin siyatik sinirinde ¢ift tarafli
olarak ezilme tipi hasar olusturmuslar, bir tarafa 904 nm dalga boyunda farkli dozlarda
lazer uygulamislar ve elektrofizyoloji ve morfolojiyle degerlendirilmislerdir. Gruplar
arasinda herhangi bir fark saptamamislardir. Post operatif lazer tedavisi sonucunda
periferal sinirin tam transeksiyonu ve termino-terminal tamirinde sinir rejenerasyonunda
artis oldugu gosterilmistir. Shamir ve ark. (2001) ratlarda siyatik sinirde ezilme tipi
hasar olusturulduktan sonra hasarli bolgeye HeNe lazer uygulandiginda dejenerasyon
stirecinde azalma gozlemislerdir. Bu ¢alismada LLLT nin hasarl: sinir dokusuna etkileri

histopatolojik yontemle incelendiginde myelinli sinir lifleri, akson ve myelin kilif
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yapilart ile birlikte normal goriiniimde olduklar1 ve ¢cogu alanlarda miyelin lamellerinin
normal yapilarin1 koruduklar1 gézlenmistir. Bu sonuglara gore literatiirle uyumlu olarak
LLLT nin sinir rejenerasyonunda olumlu etkilere sahip oldugu sdylenebilir.

Yapilan calismalarda sinir iyilesmesini stimiile eden LLLT dozu farkh
calismalarda degisken parametrelerle bildirilmistir. Farkli ¢alismalarda LLLT dozu 28
Jlem®den 140 J/cm®’ye, dakikalarca siiren uzun giinliik uygulamalardan saniyeler siiren
daha kisa giinliik uygulamalara kadar degismektedir ve hangisinin daha i1yi oldugu
konusunda goriis birligi bulunmamaktadir (Comelekoglu ve ark., 2002; Bagis ve ark.,
2003; Gigo-Benato ve ark., 2004; Sousa ve ark., 2009). Sommer ve ark. (2001) gore
¢ok diisiik dozlarda 6nemli biyolojik etkileri olusmaz iken, yiiksek dozlarda da hiicre
fonksiyonu inhibe edilebilmektedir.

Lazer 15181n1n fotokimyasal etkisi dalgaboyu, enerji yogunlugu ve frekans olmak
lizere en az 3 parametrenin kombinasyonuna baglidir (Huertas, 2014). Bu parametreler
kemik hiicrelerinin osteoblastik aktivitesinin artmasinda etkili olan stimiilasyon ve
farklilasmay1 belirlemektedir (Khadra, 2005; Renno ve ark., 2007; Diniz ve ark., 2009;
Obradovic ve ark., 2009; Pires-Oliveira ve ark., 2010). 0,04-50 J/cm? dozunda
LLLT nin oral bolgeyi de igeren sert ve yumusak doku yaralanmalarinda
biyostimiilasyon etkisinin oldugu kabul edilmistir. LLLT c¢esitli alanlarda tedavi amach
kullanilmasimma ragmen tam olarak mekanizmasi ve lazer parametrelerinin optimal
uygulama oranlart halen tartigmalidir. Biyostimiilasyon etkisi nedeniyle LLLT
caligmalarinda dalgaboyu, doz, frekans ve lazer 1s18mmin yogunlugu gibi farkl
parametreler kullanilmigtir. Optimal araligin altinda veya iizerindeki parametrelerin
negatif sonuglara sebep olabildigi veya biyostimiilasyon etkisini azaltabildigi
bildirilmistir. Park ve ark. (2013) diyabetik ratlarda bir dakika uyguladiklar1 980 nm
GaAlAs diyot lazerin biyostimiilan etkisini oldugunu bildirmislerdir. Yedi giin siireyle
bes dakika uyguladiklart LLLT nin alveoler kemik iyilesmesinde kontrol grubuna gore
iki kat daha etkili oldugunu gostermislerdir. LLLT nin sadece baslangig¢ iyilesmesinde
etkili olmadigini, ayrica kemik kalsifikasyonunu da hizlandirdigint bildirmislerdir.
Dalga boyu lazer 15181n1n biyolojik dokuya penetrasyonuyla iliskili énemli bir faktordiir.
Nissan ve ark. (2006) 4 mW/cm? ve 22,4 mW/cm? lazer uygulamasini karsilastirmiglar.
4 mW/cm? gii¢ yogunlugundaki lazerin post operatif 2. haftada sonra kalsiyum

birikimini anlamli miktarda arttirdigini, 22,4 mW/cm? giic yogunlugundaki lazer
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1s1¢min ise herhangi bir etkisinin olmadigini bildirmislerdir. Silva ve ark. (2005) ise
yeni olusan kemik hacminin 5,1 J/em? lazer ile karsilastirildiginda 10,2 J/em?®de daha
fazla oldugunu gostermislerdir. Fukuhara ve ark. (2006) Ga-Al- As lazerin sadece
kemik olusumunu hizlandirmakla kalmayip ayni zamanda yara iyilesmesini de
hizlandirdigin bildirmislerdir.

LLLT nin biyomodiilator etkisi doza bagimlidir, kemik iyilesmesinin erken
safhalarinda kisa siireli olarak tekrarlayan dozlar etkili olabilir (Merli ve ark., 2005).
LLLT tek doz veya cerrahi sonrasi tekrarlayan dozlarda uygulanabilir (Reis ve ark.,
2009). Bashardoust ve ark. (2010) yaptiklari meta analiz ¢alismasinda 14-21 seans
LLLT uygulamasinin kemik rejenerasyonu acisindan istenilen etkilerin ortaya ¢ikmasi
icin gerekli oldugunu rapor etmislerdir. Lazerin etkisi uygulama metoduna bagh
degisiklik gosterebilmektedir. Lazer 1s1n1 hasarli dokuya direkt olarak transkutandz veya
cerrahi sonrasi uygulanabilir (Ng ve ark., 2004). Matsumoto ve ark. (2009) ve Ribeiro
ve ark (2008) her 48 saatte bir olmak tizere 7-21 giin araliginda transkutan6z uygulama
yapmuslar ( A=735 nm ve fluens: 16 J/cm?). Kim ve ark. (2007) ve Fujita ve ark. (2008)
7 glin LLLT uygulamasi yapmisglar ( A=808 nm fluens: 9,6 J/ cm?, A=810 nm fluens: 54
Jlem? ). Kan ve ark. (2013) tavsanlarda yaptiklari bir calismada distraksiyon
periyodunda alt1 giin boyunca LLLT (GaAlAs, 808 nm, 0,25 W gii¢ cikis1 toplam 45 J,
30s) uygulamislardir. Mikro bilgisayarli tomografi ve konvansiyonel radyografik
incelemelerde LLLT uygulanan grupta opasite artist izlemisler; histolojik incelemede
ise LLLT grubunda 28. giinde kemik iyilesmesinde 56. giine gore artis oldugunu
bildirmislerdir. Bu calismada uygulanan yontem daha oOnce bildirilen ¢aligmalarda
uygulanan yontemler temel alinarak 14 seans LLLT uygulanmistir ve sonuglara gore
etkili oldugu gozlenmistir.

LLLT nin kemik kiriklar1 ve defektlerinin iyilesmesini hizlandiran c¢evresel
kosullarin olusturulmasina katki sagladigi goriilmektedir, fakat indiiksiyon mekanizmasi
tam olarak anlasilamamistir (Hooward ve Sturtevant, 1998). In vivo ve in vitro
caligmalar timit verici olsa da kemik iyilesmesinde LLLT etkisi tartismalidir (Bouvet-
Gerbettaz ve ark., 2009). Iki W’den daha yiiksek dozlarda kemik hiicrelerine kisa
donem direkt yan etki gosterdigine isaret etmektedir. Kemik dokuya yiiksek enerjili
dozunda lazer uygulandiginda serbest radikaller indiiklenir ve hiicresel kalsiyum

homeostazi bozularak hiicre ve doku hasar1t meydana gelebilir. Diisiik enerji seviyesi ise
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hiicre hasaria sebep olmadan hiicre biiyiimesini arttirabilir (D1"az-Rodr1’guez ve ark.,
2012). Fukuhara ve ark. (2006)’nin rat kalvariasi osteoblast kiiltiirii kullanarak
yaptiklar1 ¢calismada 3,75 J/ cm? fluensin optimal oldugunu belirlemislerdir. Ciinkii daha
yiiksek (6,25 J/ cm?) ve daha diisiik (1,25 J/ cm?®) fluense gore daha biiyiik kemik
nodiilleri olugturdugunu saptamislar.

Bu calismada kullanilan lazer cihazt 810 nm dalgaboyunda, 0,5 Hz-0,5 KHz
frekansinda ve 0,3 W-4W giicline sahiptir. Bu c¢alismada kullanilan parametrelerle
kemik ve sinir iyilesmesinde olumlu etkiler gézlemlenmistir.

Aragtirmacilar lazerin biyostimiilasyon etkisinin immatiir oncii hiicrelerden
farklilasmasinin  erken ve proliferatif safthalarinda secici olarak olustugunu
bildirmislerdir (Pinheiro ve Gerbi, 2006). Ninomiya ve ark. (2007) aktif kemik
olusumunu uyaran osteoblast ve preosteoblastlarin lazer uygulandiktan 1-3 giin sonra
aktive olduklarin1 rapor etmislerdir. Ozawa ve ark. (1998) lazer tedavisinin kemik
iyilesmesinin baglangic agamalarinda kullanildiginda etkili oldugunu ve etkisinin hiicre
proliferasyonunda kemik matriksi maturasyonu ve mineralizasyon fazlarina goére daha
fazla oldugunu gostermislerdir. Barbosa ve ark. (2013) ise lazer tedavisinin kizilGtesi
spektrum kullanilarak kirmizi spektrum kullanilmasindan daha etkili oldugunu
bildirmiglerdir.

Kemik tamirinin erken sathalarinda, hiicre proliferasyon fazinda lazer 1sm
absorbsiyonu daha fazladir, sonraki safhalarda bu etki gériilmemektedir (Da Silva ve
Camilli, 2006; Pinheiro ve Gerbi, 2006; Weber ve ark., 2006). Fakat bu LLLT nin
kemik tamirinin son sathalarinda etkisiz oldugu anlamina gelmemektedir. Bu veri,
lazerin erken safhalarda kemik rejenerasyonunu arttirdigini gosterir ve daha sonraki
periyotlarda kemik olusumunun devamliliginda onemli olabilir (Saito ve Shimizu,
1997). Coombe ve ark. (2001) kemik kirigina LLLT uygulamasinin iyilesmenin erken
sathalarinda en etkili oldugunu bildirmislerdir.

Kemik olusumu igin kullanilan konvansiyonel lazer sistemleri helyum neon (He-
Ne), Ga-As-Al, yar iletkenler ve devamli dalgali, aralikli dalgali olan lazerlerdir
(Ninomiya ve ark., 2007). 632,8 nm dalga boyundaki He-Ne lazerin in vitro kosullarda
insan osteoblastlarinda proliferasyon ve farklilagsmay1 destekledigi gdsterilmistir. 830
nm dalgaboyundaki Ga-As-Al lazerin osteoblast proliferasyonu tizerine olumlu etkileri
vardir (Stein ve ark., 2005). David ve ark. (1996) He-Ne lazerin ratlarda kemik
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iyilesmesine etki etmedigini bildirmislerdir fakat Luger ve ark. (1998) 632,8 nm ve 35
MW He-Ne lazerin kemik iyilesmesini arttirmada Onemli role sahip olabilecegini
gostermislerdir. McDavid ve ark. (2001) kemikte lazer uygulamasinin kemik iyilesmesi
tizerine olumlu etkileri oldugunu gozlemlemislerdir. Pretel ve ark. (2007) ratlarda
mandibulada olusturduklar1 defektte kemik iyilesmesinde LLLT’nin etkisini
incelemiglerdir. LLLT uygulanmis grupta uygulanmayan gruba gore ilerlemis doku
cevabr  gozlenmistir.  Bu sonucu LLLT’nin baslangig inflamatuar cevabinin
hafifletmesine, yeni kemik matriksi olusumunu desteklemesine baglamislardir.

Diisiik doz Ga-Al-As uygulamasinin yeni kemik olusum siirecinde kalsiyum
transportunu etkileyerek yararli oldugu bildirilmistir (Nissan ve ark., 2006). Khadra ve
ark. (2004) yaptiklari ¢alismada LLLT nin post operatif hem 14. ve 28. giinde (830nm,
75mW output) kalsiyum, fosfor ve ¢oziinmeyen protein depozisyonunu 6nemli oranda
arttirdigin1 saptamiglardir. Deney grubunda kalsiyum ve fosfor miktar1 post operatif 14.
giinde kontrol grubunun 28. giiniine gore daha fazla bulunmustur. Bu bulgular
LLLT’nin yeni kemik dokunun maturasyonunu hizlandirdigint gostermektedir.
Aragtirmacilar ¢alisma sonucunda histokimyasal ve histolojik bulgulara dayanarak
LLLT nin kemik iyilesmesinin erken doneminde metabolizma ve/veya mineralizasyonu
arttirdigin1 savunmaktadirlar. Erken kemik iyilesmesinde LLLT nin yararl etkilerini
aciklamak i¢in iki temel mekanizma ileri siirilmiistiir: Osteoblast 6nciil hiicrelerinin
proliferasyonunu, stimiilasyonunu ve hiicre farklilasmasini stimiile ederek osteoblastik
hiicrelerin sayisini arttirmaktadir (Ozawa ve ark., 1998). Bu bilgilerden yola ¢ikarak
LLLT kemik kiriklarinin veya perforasyonlarinin tamir zamanint azaltmak amaciyla
kullanilmigtir (Merli ve ark., 2005; Lopes ve ark., 2007; Obradovic ve ark., 2009).

LLLT etkisi (GaAlAs, 830 nm, 40mW, devamli mod, 151n ¢ap1 0,6 mm, 16 Jlem?
bir seanslik) rat femurunda histolojik olarak incelenmistir. LLLT cerrahi sonrasi hemen
ve 48 saat araliklarla 15, 21 ve 30 giin boyunca tekrarlanmistir. Aragtirma sonuglarina
gore 15 gilinde artmis kollajen sentezi ve 30 giin sonra iyi organize trabekiiler kemik
goriilmiistiir. Bu nedenle infrared bolgede (A: 830 nm) LLLT nin kemik remodelinginde
pozitif etkiye sahip oldugu sdylenmistir (Gerbi ve ark., 2005). Barbosa ve ark. (2014)
rat femur kirigr modelinde uyguladiklari iki farkli dalga boyundaki LLLT nin (660 nm
veya 830 nm) 7. giinde kontrol grubuna gore kemik rejenerasyonunu arttirdigi, 830 nm

GaAlAs lazerin 660 nm lazere gore 14. giinde kemik rejenerasyonunda daha etkili
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oldugu goriilmiistir. Gomes ve ark. (2014) farkli dozlarda uyguladiklart LLLT nin
implant ¢evresi kemik olusumuna etkisini inceledikleri ¢alismada, stereolojik bulgulara
gore 20 J/em?10 J/em? ve 5 Jlcm? lazer uygulanan grupta kontrol grubuna gore implant
cevresinde istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yliksek miktarda kemik olustugunu
gostermislerdir. Peccin ve ark. (2013) He-Ne (632,8 nm, 6 J/cm? ) lazerin tavsanlarin
tibia ve femurlarinda kemik tamirini iyilesmenin erken sathalarinda gelistirdigini
gostermislerdir. De Souza Merli ve ark. (2012) LLLT nin kemik matriksinde kondroitin
siilfat, hyaliironik asit, kiigiik 16sinden zengin proteoglikanlar, SIBLING (small integrin
binding ligand N-linked Glycoprotein)’ler,  osteonektin ~ ve  osteokalsin
ekspresyonlarinda kalitatif ve kantitatif degisiklikleri arttirdigini, ekstraseliiler matriks
komponentlerinin ekspresyonlarini degistirerek ve yeni olusan kemik alanini arttirarak
kemik matriksinin dinamiklerini hizlandirdigin1 géstermislerdir.

Literatiirde kirik iyilesmesi sonrast olusan yeni kemik dokusunun
degerlendirilmesinde bilgisayarli tomografi, direkt radyografi, histoloji, stereoloji,
histomorfometri, immiinohistokimya, biyomekanik testler gibi c¢ok cesitli metotlar
kullanilmistir (Erdogan ve ark., 2006; Lu ve ark., 2008; Son ve ark., 2012; Barbosa ve
ark., 2014). Bu g¢alismada kemik dokunun incelenmesi amaciyla stereolojik
yontemlerden  Cavalieri prensibi kullanilmistir. Bu prensip kullanilarak biyolojik
dokularin hacimsel hesaplamalari yapilmaktadir. Stereolojik inceleme sonucunda kesin
ve tarafsiz veriler elde edilmektedir (Gundersen ve Jensen, 1987; Pakkenberg ve ark.
1989; Mayhew and Olsen 1991; Mayhew ve Gundersen, 1996). Bu calismada nokta
sayimi metodu kullanilarak yeni olusan kemik hacmi, bag doku ve damar hacmi
stereolojik yontemle degerlendirilmistir.

Stereolojik inceleme sonuglarina gore yeni kemik hacmi (108 + 19,4 mm®) ve
damar hacmi (4,5 + 1 mm?®) sadece lazer uygulanan grupta en yiiksek bulunmustur.
Daha oOnce yapilmis ¢aligmalarda LLLT’nin kemik rejenerasyonunu arttirdigi
bulunmustur (Karu ve ark., 1995; Luger ve ark., 1998; Gerbi ve ark., 2005; Silva ve
ark., 2005; Stein ve ark., 2005; Fukuhara ve ark., 2006; Lirani-Galvao ve ark., 2006;
Barbosa ve ark., 2014). Ozama ve ark. (1998) ardisik 3 giin 0,5-3 J/cm? dozunda lazer
uygulamislar ve kemik proliferasyonunda pozitif etki bulmuslardir. Bouvet-Gerbettaz
ve ark. (2009) de benzer sonuglar elde etmislerdir. Kollajen ve DNA sentezinin artmasi,

nekrotik dokunun daha hizli uzaklastirilmasi, Ca depolanmasinin artmasi, periost
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hiicrelerinin fonksiyonlarinin artmasi, osteoblast ve osteosit fonksiyonunun artmasi,
yeni damarlanma, enkondral ossifikasyonun stimiilasyonu, mezenkimal hiicrelerin daha
erken farklilasmasi, kallus olusumunu stimiilasyonu, preosteojenik hiicrelerin artmasi
LLLT nin kemik iyilesmesi silirecindeki etkisini agiklayabilecek arastirmacilar
tarafindan rapor edilen bulgulardir (Yamada, 1991; Gordjestani ve ark., 1994). Lazer
uygulanan grupta diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli, belirgin olarak yiliksek
yeni kemik olusumu saptanmistir (p<0,05).

Liu ve ark. (2014) radial fraktiir olusturduklari tavsanlarda intraperitoneal NGF
uygulamast sonucunda kirikta BMP ekspresyonunun arttigini boylece NGF’nin kirik
iyilesmesinde direkt ve indirekt olarak yararli olabilecegi sonucuna varmislardir. NGF,
interlokin-6 ve IGF-1‘in {iretimiyle ve osteoklastik kemik rezorpsiyonuyla iligkili
kalsitonin geni iligkili peptidi stimiile eder (Vignery ve McCarthy, 1996; Millet ve
Vignery, 1997). Bei ve ark. (2009) fare femurunda olusturduklart kirtkta, NGF’nin
kallus olusumunu arttirdigin1  gostermislerdir. NGF uygulanan grupta yeni kemik
hacminin diger gruplara oranla daha diisiik seviyelerde olmasi; NGF’nin yukarida
bahsedilen kemik maturasyonunu arttirict indirekt etkisinden kaynaklanmis olabilir.
NGF, kemik rejenerasyonuyla iligkili osteoprojenitor hiicrelerde eksprese edilir (Grills
ve Schuijers, 1998; Asaumi ve ark., 2000). Daha onceki ¢aligmalarda NGF’nin rejenere
aksonlar etrafinda kemik olusumunu, kirik iyilesmesini ve konsolidasyonu arttirdig:
bulunmustur (Eppley ve ark., 1991; Grills ve ark., 1997; Wang ve ark., 2006; Cao ve
ark., 2012).

Her bir grup kendi aralarinda bag doku hacmi agisindan karsilastirilmistir. Bag
doku hacmi en fazla LLLT (105,2+ 21,3) ve NGF+LLLT grubunda (120,3+ 22 mm?®)
gozlenmigtir. NGF+LLLT grubunda bag doku hacmi agisindan LLLT grubuna gore bir
artis gozlense de, bu iki grup arasinda kendi aralarinda istatistiksel acgidan bir fark
bulunmamistir. Lazer uygulamasinin olasi rejenerasyon siirecinde bag doku gogiinii
artirarak kemik rejenerasyonuna olumlu etki yaptigi disiincesi bu sonuglarla da
desteklenmektedir. Yan ve ark. (2010) iki kontrol grubuna gore sadece rhB-NGF
uygulanan grupta daha yiiksek Ca/P orani ve biiylik miktarda yeni olusan alveoler
kemik oldugunu goézlemlemisgler. Dahast SEM goriintiilerinde rhf-NGF grubunda
rejenere olan dokuda daha biiyiik ¢apta kollajen demetleri oldugunu agiklamislardir. Bu

sonuglara gore rhB-NGF’nin rejenere olan kemigin kalitesini arttirabilecegi ve kemik
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olusumunu az da olsa uyarabilecegini bildirmislerdir. Silva ve ark. (2007) epitelyum,
kemik ve bag dokunun LLLT (660 ve 780 nm, 7,5 enerji yogunlugu, 15 J/cm?)
uygulamasi sonrasi histolojik degerlendirmesi sonucunda epitelyal ve bag dokuda
stirekli hiicre yenilenmesi oldugunu ve kemik olusumu goézlemislerdir.

Gruplar kendi aralarinda yeni olusan damar acisindan karsilastirilmistir. Lazer
grubunda olusan yeni damar hacmi (4,5 + 1 mm3) diger gruplara oranlara en fazla
bulunmustur. Lazer+NGF grubunda olusan yeni damar hacmini diger gruplarla arasinda
anlamli bir farklilik olmamasi lazerin, NGF’ nin maturasyon etkisini geciktirdigini ve
uzun donemde etkisini bastirmis olabilecegini diisiindiirtmektedir. Britefio-Vazquez ve
ark. (2014) 10 giin boyunca devamli moda LLLT uyguladiklari rat tibial fraktiir
modelinde (8 Jlcm? 850 nm dalgaboyu ve 100 mW 64 s) histopatolojik
degerlendirmede kontrol grubuna gére LLLT uygulanan grupta fibroblast biliylimesi ve
proliferasyonunda artma, daha fazla kemik matriksi ve yeni olusan damarlarda artma
gozlemlemislerdir. Bazi yazarlar isinlanan dokularda, dokularin tamiri i¢in gerekli
oksijeni saglamak i¢in nitrik oksit salimina bagli olarak mikro dolagimda artis oldugunu
bildirmislerdir (Chen ve ark., 2008).

Dias ve ark. (2013) kapiller sayisinda sinir hasarindan dort hafta sonra bir
degisiklik gozlemlememigken sadece sekiz hafta sonra gézlenmistir. Goralczyk ve ark.
(2014) endotelyal hiicrelere uyguladiklart LLLT sonucunda 780 nm, 70 mW giigte ve
35 J/cm? dozda cerrahi giiniinde ve cerrahiden iki giin sonra (660 nm, 40 mW, 5 J/cm?)

doku iyilesmesinde VEGF ekspresyonunun arttigini gézlemlemislerdir.
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6. SONUC VE ONERILER

1.

Bu caligmada hasarli sinir dokusu ve kirik iyilesmesinde NGF ve LLLT nin
etkileri incelenmistir.

Sonuglara gore en yiiksek yeni olusan kemik hacmi degeri LLLT uygulanan
grupta, en yiiksek; yeni bag doku hacmi, LLLT ve NGF+LLLT grubunda, en
yiiksek; yeni damar hacmi ise yine LLLT grubunda gozlenmistir.

NGF uygulamasinin sinir rejenerasyonu iizerine etkisinin diger yontemlere gore
daha {istiin oldugu bulunmustur.

Elde edilen verilere gore kemik ve sinir iyilesmesi birlikte degerlendirildiginde
LLLT uygulamasinin en yararli yontem oldugu gézlenmistir.

Klinik uygulamalarda kirik iyilesmesinde LLLT; ezilme tipi hasar1 olan sinir
dokusunun iyilesmesinde NGF uygulamasi onerilebilir.

Ozellikle ortognatik cerrahi, patolojik lezyonlarin eksizyonu gibi kemik ve sinir
yaralanmalariin es zamanli ortaya ¢iktig1 durumlarda LLLT nin daha kullanish
bir yontem oldugu diisiiniilmektedir.

Kullanilan yontemlerin etki mekanizmalarinin in vivo diizeyde ortaya konulmast
icin farkli lazer parametrelerinin ve farkli tedavi protokollerinin uygulandigi

daha ileri diizeyde klinik ¢alismalara ihtiyag vardir.
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