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1. OZET

Farkli Enerji Yogunluklarinda Diisiik Enerji Seviyeli Lazer (DESL)
Biyostimiilasyonunun Kemik lyilesmesine Etkisinin Hayvan Modeli Uzerinde

incelenmesi

Oral ve maksillofasiyal cerrahide kemik dokuya yonelik pek ¢ok girisimsel islem
yapilmaktadir. Post-operatif siiregte kemik doku iyilesmesinin, diisiik enerji seviyeli lazer
biyostimiilasyonu (DESL) uygulamasi ile desteklenebilecegi, pek ¢ok g¢alismada One
striilmiis ancak, ideal DESL biyostimiilasyon yontemi konusunda bir goriis birligi
bulunmamaktadir. Bu c¢alismada, 940 nm dalga boylu lazer ile DESL
biyostimiilasyonunun farklt enerji yogunluklarinda uygulanmasimn ratlarda kemik
iyilesmesi iizerindeki etkinliginin degerlendirilmesi amaclanmustir. Farklt  gii¢
yogunluklarinda DESL biyostimiilasyonunun, ratlarin sag tibialarinda olusturulan kemik
defektlerinin iyilesmesindeki etkilerini kiyaslamak amaciyla ratlara L5, L10, L20 olarak
ic ayr1 grup olmak iizere 1.5 watt, ii¢c watt, alt1 watt gii¢ ve bes Jlem?, 10 J/cm?, 20 J/cm?
enerji yogunlugunda, 10 saniye boyunca devamli modda DESL biyostimiilasyonu, defekt
olusturulduktan hemen sonra ve takip eden iki, dort, alti, sekiz, on ve onikinci giinlerde
uygulanmustir. Ayrica, DESL biyostimiilasyonu uygulanmayan iki kontrol grubunda da
toplam 12 adet ratin sag tibialarinda olusturulan defektler degerlendirilmistir. Erken
dénem kemik iyilesmesi dordiincii haftada, ge¢ donem kemik iyilesmesi sekizinci haftada
ratlar sakrifiye edilerek incelenmistir. Gruplar alti adet rat icermis olup, her ratin sag

tibias1 histolojik olarak degerlendirilmistir.

Calisma sonunda 940 nm dalga boylu lazer kullanarak bes, 10 ve 20 J/em? enerji
yogunluklarindaki DESL biyostimiilasyonunun ge¢ donem kemik iyilesmesi lizerinde
etkili olmadif, sadece 10 J/em? enerji yogunlugunda DESL biyostimiilasyonunun
dordiincii haftada fibroblastik aktiviteyi arttirdigl, goriilmiistiir. Kemik hiicrelerinin 940
nm dalga boylu lazer ile biyostimiilasyonu sonucunda profilerasyonlarinin arttigini
gosteren in vitro ¢aligmalarin in vivo caligmalar ile desteklenmesi gerekmektedir. Bu
dalga boyundaki lazerin kemik iyilesmesi iizerindeki etkisinin farkli siire, giic ve enerji

yogunuklarinda uygulandigl daha kapsamli ve detayl1 in vivo ¢aligmalara ihtiyac vardir.

Anahtar Sozciikler: Diisiik Enerji Seviyeli Lazer Tedavisi, Ga-Al-As Lazerler, Kemik



2. SUMMARY

Evaluating the Efficacy of Low-Level Laser (LLL) Biostimulation with Different

Energy Intensities on Bone Healing In Animal Model

Many invasive procedures to the bone tissue are performed in oral and
maxillofacial surgery. It has been claimed by many studies that, bone healing in post-
operative recovery period can be supported by application of low-level laser (LLL)
biostimulation, although there is not a consensus about the ideal method of LLL

biostimulation.

In this study, efficacy of LLL biostimulation by using 940 nm wavelength laser
with different power intensities on bone healing was evaluated. LLL biostimulation is
applied to three group of rats as L5, L10 and L20 immedately after creating defects and
on following second, fourth, sixth, eighth, tenth and twelfth days with powers of 1.5 W,
three W, six W and with energy intensities of five J/cm?, 10 J/cm?, 20 J/cm? for 10
seconds in continuous mode for evaluating the effect of efficacy of LLL biostimulation
with different power intensities on healing of bone defects created on right tibia of rats.
Additionally, created defects in right tibia of 12 rats in two control groups were also
evaluated. Short term bone healing was evaluated on fourth week while late term bone
healing was evaluated on eighth week by sacrificing rats. Groups consisted of six rats

each and right tibia of each rat was evaluated with histological analysis.

In the end of the study, it has been concluded that LLL biostimulation by using
940 nm laser with five, 10 and 20 J/cm? energy intensities is not effective on bone
healing, but only LLL biostimulation with an energy intensity of 10 J/cm? increased
fibroblastic activity at 4th week. In vitro studies that exhibit proliferation of bone cells
with 940 nm laser should be supported by in vivo stuides. Further detailed and more
comprehensive in vivo studies in which the laser in this wavelength is applied with
different time, power and energy intensities are required to evaluate the effects on bone

healing.

Key words: Low-Level Laser Therapy, Ga-Al-As Lasers, Bone



3. GIRIS ve AMAC

Diisiik enerji seviyeli lazer (DESL) biyostimiilasyonu, yumusak ve sert doku
yaralanmalarinda iyilesmesinin desteklenmesinde kullanilabilen etkili ve giincel bir tedavi
alternatifidir. DESL biyostimiilasyonunun, kemik iyilesmesi iizerinde uyarici etkisi
bulunduguna dair literatiirde pek ¢ok ¢alisma bulunmaktadir (1-6). Cesitli deneysel in
vivo ¢alismalarda, DESL’in standardize kemik defektleri ve yapay fraktiirlerin iyilesmesi
tizerinde hizlandirici etkide bulundugu rapor edilmistir (7-9). Dortbudak ve arkadaslar
(10), yaptiklar in vitro ¢alismada osteoblast hiicre kiiltiir ortaminda DESL’in kemik
matriks olusumunu stimiile ettifini ortaya koymuslardir. Benzer sekilde Khadra ve
arkadaglari1 da (11), tavsan modeli tlizerinde yaptiklari c¢aligmada DESL
biyostimiilasyonunun kemik-implant birlesimi iizerinde iyilesmeyi hizlandirict etkili
oldugunu belirtmiglerdir. Bir diger ¢alismada, farelerde kalvaryumda olusturulan defekte
uygulanan DESL biyostimiilasyonunun kemik metabolizmasini ve mineralizasyonunu
hizlandirdigr sonucuna varilmistir (12). DESL biyostimiilasyonunun etkinligi konusunda
en ¢ok kabul gbren hipotez, lazer enerjisinin hiicrede sitokromlar1 aktive ederek hiicre i¢i
aktiviteyi hizlandirdigi, ATP ve ALP konsantrasyonunu ve kalsiyum salimmim
arttirdigidir. Bununla birlikte DESL biyostimiilasyonu vaskiilarizasyonu arttirici etkisinin
yam sira, anti-inflamatuvar etkisine bagli olarak mediyatér salimmim arttirarak kemik

matriks olusumunu uyarir ve kemik iyilesmesini hizlandirir (13).

Literatiirde DESL biyostimiilasyonu uygulamasina dair standart bir protokol
bulunmamasindan dolayr kemik iyilesmesi iizerinde farkli dozlarda uygulanan DESL
biyostimiilasyonunun doza bagli etkinligi, kemik defekti olusturulmus farkli deneysel
havyan modellerinde histolojik olarak incelenmistir. Her ne kadar DESL
biyostimiilasyonunda ilk olarak Helyum-Neon lazerler kullamlnmussa da derin dokudaki
penetrasyon giicii ve etkin biyostimiilasyon yapabilme 6zelliklerinden dolay: giiniimiizde
arttk  Galyum-Aliminyum-Arsenid lazerler tercih edilmektedir. Calismamizda,
olusturulan tibia defektlerinde kemik iyilesmesinin desteklenmesi amaciyla Galyum-
Aliminyum-Arsenid lazer kullamlarak bes J/em? 10 Jem? 20 Jcm? enerji
yogunluklarinda DESL biyostimiilasyonunun uygulanmustir. Daha sonra defekt
alanindaki osteoblastik aktivite histolojik olarak degerlendirilmistir. Ratlar {izerinde
deney ve kontrol gruplarim igeren karsilastirmali bir ¢calisma modeli olarak planlanan bu

caligmanin amaci, kemik iyilesmesinin DESL biyostimiilasyonu ile desteklenerek erken



donem ve ge¢c donem kemik iyilesmesi iizerindeki potansiyel biyostimiilasyon etkisinin
histolojik olarak incelenmesidir. Calisma, farkli enerji yogunluklarinda DESL
biyostimiilasyonu uygulamasimn kemik iyilesme mekanizmasina farkli diizeylerde

katkida bulunarak iyilesme siirecini hizlandirabilecegi hipotezi lizerine kurulmustur.

Calismanmiz Karadeniz Teknik Universitesi (KTU) Tip Fakiiltesi Deney
Hayvanlar1 Yerel Etik Kurul Baskanlign ve KTU Saglik Bilimleri Enstitiisii Yonetim

Kurulu tarafindan onaylanmustir.

Ayrica calismamuz, KTU Bilimsel Arastirmalar Koordinasyon Birimi’nin
21.03.2014 tarihli 11140 kodlu Bilimsel Arastirma Projesi (BAP) tarafindan

desteklenmistir.



4. GENEL BILGILER

4.1. Kemik

Kemik dokusu; iskelet sisteminin temelini olugturan 6zellesmis bir bag dokusudur.
Yapisi, hiicreler ve hiicreler arast matriksten olusmakta olup hematopoetik, biyomekanik
ve metabolik islevleri vardir. Bu islevleri sayesinde iskelet-kas sistemi fonksiyonlarini ve

biitiinltigiinii saglar, organlar1 korur ve kan liretimini saglar.
4.1.1. Kemik Hiicreleri

Kemik dokuyu olusturan hiicresel elemanlar; osteoblastlar, osteoklastlar,

osteositler ve osteoprogenitor hiicrelerdir.

4.1.1.1. Osteoblastlar

Osteoblastlar, mezenkimal hiicrelerden veya farklilasmamus hiicrelerden gelisen,
kemik yapiminda sorumlu hiicrelerdir. Periosteum, endosteum ve kemik iliginde bulunan
osteoblastlar, aktif kemik olusumunun oldugu biitiin bélgelerde bulunurlar. Kemik yapimu
esnasinda aktif olan osteoblastlar kiibik sekilli, biiyiik ¢cekirdekli yap1 gosterirken, kemik
yapimunda gorev almadiklari pasif donemlerinde ise yassilasirlar. Osteoblastlar, kemik
matriksindeki kollajen ve kollajen olmayan protein sentezinden, alkalen fosfataz enzimi
icermesi sayesinde osteoid maddenin mineralizasyonundan sorumludur. Osteoblastlarin
bir kismu kemik yiizeyini doseyen hiicrelere doniistirken bir kismu da osteositlere doniisiir.
Ayrica bu hiicrelerde paratiroid hormonu, 1.25-dihidroksivitamin D, kalsitonin, Gstrojen ve
glukokortikoid gibi kemik metabolizmasinda etkili molekiillere 6zel reseptorler vardir. (14-

16).
4.1.1.2. Osteoklastlar

Kemik rezorbsiyonundan sorumlu hiicreler olan osteoklastlar, hareketli ve ¢ok
biiyiik boyutlu hiicrelerdir. Hiicrenin biiylikliigii ve ¢ekirdek sayisi1 rezorbe edilen kemigin
mineralizasyon miktar1 ile dogru orantilidir. Osteoklastlar, kemigin rezorbe olmus
“Howship lakiinas1” adli bosluklarinda bulunurlar. Osteoblastlarla birlikte kemigin
yeniden sekillenmesinde rol oynayan osteoklastlar, salgiladiklar1 asit fosfataz, kollajenaz
gibi proteolitik enzimlerle kemigin organik ve inorganik kistmlarimin yikimim saglarlar.
Osteoklastlarin kemigin hangi bolgesinde yikim yapacagim belirleyen mekanizma kesin

olarak tespit edilememekle birlikte sitokinler ve hormonlarin kontroliinde oldugu 6ne



surtilmiistiir.  Osteoklastlarda  spesifik kalsitonin  hormonu reseptorleri  vardir.
Osteoblastlarin  aksine osteoklastlar, paratiroid hormonu reseptorii icermezler.
Uyarilmalari, osteoblast reseptoriine baglanan paratiroid hormonunun aktivasyonu ile
salgilanan osteoklast uyarict faktor ile saglamr. Rezorbsiyon tamamlaninca osteoklast
hiicresi yok olur veya kdken aldig hiicreye doniisiir. Bifosfonatlar, kalsitonin ve dstrojen
hormonlar1 osteoklastlarin etkilerini azaltirken, paratiroid, tiroksin hormonlar1 ve D

vitamini osteoklast etkinligini arttirir (14, 16-19).
4.1.1.3. Osteositler

Osteositler, kemik olusumu esnasinda osteoblast hiicrelerinden bazilarimn yeni
olusan osteoid madde iginde kalarak organellerinin ¢ogunu kaybetmesiyle olusan
doniismiis hiicrelerdir (14). Bununla birlikte; osteositler birbirleriyle mekanik ve
elektriksel olarak baglantili hiicrelerdir. Kemikte bos lakiinalar bulunmasi, osteositlerin
apoptoza ugrayabilecegini gosterirken buna sebep olarak hiicreler arasi baglantida veya
hiicre-matriks etkilesimindeki kesintilerin etkili olabilecegi one siiriilmiistiir. Ostrojen,
bifosfonatlar ve kemige gelen fizyolojik kuvvetler osteosit apoptozunu Onleyici etkiye

sahiplerdir (17, 19-21).
4.1.1.4. Osteoprogenitor Hiicreler

Kemigin embriyonik mezenkimal dokusundan kdken alan osteoprogenitor
hiicreler endosteum ve periosteumda bulunurlar. Osteoprogenitor hiicreler iki tipte olup,
bunlardan birincisi osteoblastlarin gelistigi preosteoblastlardir. Diger tip osteoprogenitor
hiicreler ise osteoklastlara onciiliik ederler (22). Biiyiime tamamlaninca pasif hale gelen
bu hiicreler, gerektiginde uygun medyatorlerin varliginda (interlokinler, trombosit
kaynakli biiylime faktorii ve insiilin benzeri bliylime faktorii) aktive olarak osteoblast

veya osteoklastlara doniisebilirler (15, 20, 23, 24).
4.1.2. Kemik Matriksi

Kemigi olusturan yapisal bilesenler, %65 inorganik matriks (mineral), %35
organik matriks (osteoid madde), kemik hiicreleri ve ¢oziinebilen sinyal faktorleridir (16,
25).



4.1.2.1. Kemigin Organik Matriksi

Kemik matriksinin %35’ini olusturan organik matriks osteoid madde olarak
adlandirilir. Bu yap1 %90 oraminda Tip 1 kollajen, %10 oraninda ise kollajen olmayan
proteinler, lipidler ve makroproteinlerden olusmaktadir (26). Kollajen, kemigin lifli
yapisim olusturur. Matriksin kollajen proteinleri Tip 1 kollajen ve bunlar1 baglayan
glikozaminoglikanlardan meydana gelir. Kollajen olmayan proteinlerin en yaygin olanlari
osteokalsin, osteonektin ve osteopontindir. Osteokalsin, osteoblastlar tarafindan salgilamr
ve kemik mineralizasyon ve kalsiyum iyon mekanizmasinda etkilidir. Osteonektin de yine
osteoblastlar tarafindan salgilanir, hiicre matriks etkilesiminde ve kollajen baglanmasinda
gorev alir. Osteoblast, osteosit ve osteoklast gibi hiicreler tarafindan iiretilen osteopontin
ise osteoklastlarin kemik mineral matriksine baglanmasini saglayarak kemik remodeling

mekanizmasinda gorevli olabilecegi diistiniilen kollajen olmayan bir proteindir (27, 28).
4.1.2.2. Kemigin Inorganik Matriksi

Kemigin mineralize boliimiinii olusturan inorganik matriks, biiyliik oranda saf
olmayan hidroksiapatit yapida olup, i¢erisinde bulunan karbonat, magnezyum ve flor gibi
elementler kollajen liflerin iizerine ¢Okerek kristal yapiyr olustururlar. Kristal aglar
aralarindaki siki bag, kemigin gerilme ve sikisma kuvvetlerine karsi direngli olmasim
saglar (26, 29).

4.1.3. Kemik Zarlan

Kemik; i¢ ylizeyinde endosteum ve dis yiizeyinde periosteum adli bag dokusu
tabakalar1 ile sarilmistir. Periosteum ve endosteumun temel gorevleri; kemik dokunun

onarim, beslenme ve biiyliimesi igin gereken yeni osteoblastlar saglamaktir (22).
4.1.3.1. Endosteum

Kemigin i¢ yiizeyindeki bosluklar1 orten, osteoprogenitor hiicreler ve az miktarda
da bag doku igeren bag dokusu tabakasidir. Osteojenik ve hemopoetik potansiyele sahiptir
(16).

4.1.3.2. Periosteum

Periost, eklem yiizeyleri disinda kemigin dis yiizeyini 6rten bir bag dokusudur.
Kortikal kemik ile c¢evresindeki yumusak dokular arasinda baglayict gorev goriir.

Periostun dis yiizeyindeki fibréz tabaka; fibroblastlar, kollajen, elastin lifler, sinir ag1 ve



kilcal damarlar igerirken i¢ ylizeyindeki tabaka ise eriskin mezenkimal On hiicreler,
farklilagsmamus osteojenik On hiicreler, osteoblastlar, fibroblastlar, kilcal damarlar ve

sinirlerden olusmaktadir (16, 30).
4.1.4. Kemik Dokusu Cesitleri

Kemik dokusu, kollajen liflerinin doku igindeki dagilimina gore primer kemik

dokusu ve sekonder kemik dokusu olarak ikiye ayrilir (16).
4.1.4.1. Primer Kemik Dokusu

Embriyolojik gelisim siirecinde ve kemik onariminda ilk olarak olusan kemik tiirti,
primer kemik dokusudur. Primer kemik dokusu; osteositlerin organik matriks icine
diizensiz dizilim gosterdigi, hiicreden zengin ve mekanik olarak gii¢siiz bir kemik
dokusudur (25). Viicutta genellikle gegici olarak bulunan primer kemik dokusu,
kafatasinin eklem bolgeleri, c¢enelerde alveol kemi§i ve bazi tendonlarin kemige

baglandig yerler haricinde sekonder kemik ile yer degistirir.
4.1.4.2. Sekonder Kemik Dokusu

Primer kemik dokusu, postnatal siirecte viicuttaki kemiklerin tamamina yakimnda
matriksi lamelli bir diizen gosteren sekonder kemik dokusuna doniisiir. Sekonder kemik
makroskopik olarak siingerimsi (spongioz) ve kompakt (kortikal) kemik olarak iki form
gosterir (25).

Kortikal kemik, yogun bir kemik olup iskelet sisteminin %80’ini, kemiklerin i¢ ve
dis tabakalarim olusturur. Kortikal kemigin yapisinda kemigin uzun eksenine paralel
seyreden Havers kanallar1 ve bu kanallara dik seyreden Wolkman kanallart adi verilen
yan kanallarla birbirine baglanmistir. Wolkman kanallari, kemik iligi boslugu ve periost

arasinda baglantiy1 saglar (29).

Spongioz kemik, iki kortikal kemik arasinda bulunan, kemik iliginin bulundugu
bosluklar1 sinirlayan anastomoz yapmus kemik trabekiilleri agindan olusur.Kortikal
kemik, icige ge¢mis lameller yap1 gosterirken spongioz kemikte diizensiz lameller

mevcuttur ve havers kanali gozlenmez (16, 25).



4.2. Kemik Olusumu

Kemik olusumu, g¢ogunlukla bir kikirdak modelin mineralizasyonu seklinde
gerceklesen endokondral kemiklesme ve daha az oranda da intramembrand z kemiklesme

ile dogrudan meydana gelir.
4.2.1. Intrame mbranoz Ke miklesme

Kikirdak bir gecis yapisi olmadan dogrudan yeni kemik olusmasidir. Embriyonik
donemde ve kirik iyilesmesinde izlenir. Bu tip kemiklesme mezenkimal kokenli
embriyonel bag dokusu iginde gerceklesir. Frontal ve paryetal kemikler, mandibula,
maksilla ve temporal kemiklerin baz1 bdlgeleri intramembrandz kemiklesme ile olusur.
Kemiklesmenin olacagr bolgede fibroblastik aktivite sonucu kollajen fibrilleri bag dokusu
alanlant olustururlar. Hiicrelerden bir kismu osteojenik hiicrelere, bu hiicreler de
osteoblastlara farklilasarak osteoid maddeyi olustururlar. Osteoid madde kalsifiye olur ve
lakiinalar igindeki osteoblastlar osteositlere doniisiir. Osteosite doniisen osteoblastlarin
yerini mezenkim hiicrelerinden doniisen yeni osteoblastlar alir. Bu sayede kemik

trabekiilleri giderek biiyiir (23, 25).
4.2.2. Endokondral Ke miklesme

Kemik olusumu ve iskelet gelisiminin temel olusum sekli endokondral
kemiklesmedir. Baglangicta mezenkimal dokunun yogunlagmasi sonucunda bir kikirdak
modeli olusur. Kikirdak modelin merkezinde kondrositler biiyiir ve kikirdak modelini
rezorbe ederek ileride kalsifiye olacak kikirdak matriksi birakirlar. Kikirdak matriks
yapist i¢ine vaskiiler invazyonun gerceklesmesi ile osteoblastlara farklilagan
osteoprogenitdr hiicreler, olusacak kemigin diafiz bdlgesinde primer kemiklesme
odaklarinin ortaya ¢ikmasim saglar. Uzun kemiklerin uglarindaki epifiz bolgelerinde ise
sekonder kemiklesme odaklari olusur. Kikirdagin her iki ucu biiyiimeye devam eder ve

iskeletsel gelisimin tamamlanmasi ile kikirdak olusumu durarak epifiz ile diafiz bolgeleri
birlesir (25, 31).

4.3. Kemigin Metabolik Rolii

Viicuttaki kalsiyumun %99’u kemik dokuda bulunur. Kan ve kemik arasinda
devamli olarak kalsiyum degisimi yapilir. Kalsiyum iyonlari, hidroksiapatit

kristallerinden hiicreler arasi siviya direkt gegis yoluyla veya paratiroid hormonun



araciligiyla kemik matriksinin osteoklastlar tarafindan eritilerek emilimi yoluyla kemikten
kana gecer. Bir diger hormon kalsitonin ise matriksin eritilip emilmesine engel olarak

osteoklast engelleyici etkiye sahiptir (32, 33).

Mineralize kemik matriksi belirli sitokinler ve biiylime faktorleri icin depo gorevi
gorlir ve bu matriksin rezorbsiyonu yoluyla bu mediyatorlerin lokal ve sistemik etki
gostermelerini saglar. Buna ilaveten kemik, alkali tuzlarin depolanmasi veya salinmasi
yoluyla kanin pH dengesinin saglanmasina katkida bulunur. Ayrica agir metaller, biiyiik

oranda kemik dokuda depolanarak dolasimdan uzak tutulur (20, 34).

4.4. Kemik Remodelingi ve Tyilesmesi

Kemiklerin seklinin olusmasina “modeling” (yapim), kemiklerin seklinin
degismeksizin yapilip yikilmasina ise “remodeling” (yeniden sekillenme) denir.
Osteoblastlar ve osteoklastlarin aktivitesi, yasam boyu siiren bir kemik yapim ve yikim
dengesini saglar. Normal kosullarda osteoblastik aktivite osteoklastik aktiviteden ¢ok az
daha fazladir. Bu mekanizmada genetik 6zellikler, mekanik etkenler ve sistemik endokrin
etkenler etkilidir. (35, 36) Eriskinlerde remodeling daha fazla iken, ¢ocuklarda modeling
daha fazla oranda gergeklesir (37).

Kemik; yeterli kan dolagimu ve saglam bir mekanik stabilite saglanmasi halinde
defektin boyutuna gore ya orijinal yapisini yeniden kazanacak kadar iyi iyilesir ya da
tamir olacak sekilde iyilesir. Kemikte bir defekt olustugunda, bliyiime faktorleri ve diger
bazi mediyatorlerin araciligiyla bolgesel bir kemik rejenerasyonu baslar. Kemik
defektinin rejenerasyonunda ilk olarak bolgeye kan akimu olmasi sonucu pihti olusur.
Piht1 i¢ine vaskiiler gelisim (anjiyogenesis) ve mezenkimal hiicre gogii ile graniilasyon
dokusu olusur. Bu doku kademeli olarak gecici bir bag dokusuna doniisiir (fibroplazi).
Osteoprogenitor hiicreler bag dokuda bulunan kan damarlan cevresinde osteoblastlara
doniistirler ve osteoid iiretirler. Bu ilk olusan kemik “érgii kemik™ (woven bone) olarak da
adlandirilmakta olup, iyi organize olmamus kollajen matriksi, mineralize matriks i¢inde
gomiilii kalmus ¢ok sayida osteoblast ve mekanik olarak giigsiiz yapisiyla karakterizedir.
Orgii kemik yeniden sekillenme sonucu doniisecegi lameller kemige dayanmkli bir cati,
matriks mineralizasyonu ve osteoprogenitdr hiicreler icin kaynak saglar. ilk birkag

haftada Orgii kemik olusumu tamamlamir. Osteoklastik aktivite ile ilk olusan Orgiisel
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kemikte olusan bosluklarin yerini kemik iligi doldurur ve zamanla 6rgii kemik lameller

yapidaki kemi ge doniistir (23, 36, 38).
4.5. Lazer

Isik ylizyillardir iyilestirici bir ajan olarak kullamlmaktadir. Antik Yunan’da giines
1s1nlar1 saglig bozulan insanlar1 tedavi amaciyla (helioterapi) kullamlmustir. Glines 1s181na
maruz birakilan Misirlilarda “Q-Aummasi” (Rickettsia) goriillmemesinin, 15181n iyilestirici
giiciine bagli oldugunu belirten tarihsel bulgular vardir (39). Ilk lazer yakut kristali
kullanilarak yapilmis, gelisen teknoloji ile birlikte helyum-neon (He-Ne), argon,
karbondioksit  (CO,), erbiyum-yitriyum-aliiminyum-garnet (Er:YAG), Neodyum-
yitriyum-aliminyum-garnet (Nd:YAG), galyum-aliminyum-arsenid (Ga-Al-As) gibi
farkli tiirde lazerler ile farkli tedavi yontemleri gelistirilmistir (40).

45.1. Lazerin Tammi

Lazer kelimesi “Radyasyonu uyarilmis emisyonu ile 1s18in gii¢lendirilmesi”
anlamina gelen, Ingilizce “Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation”

kelimelerinin bas harflerinden olusan bir sozciiktiir (41).
4.5.2. Lazer Fizigi

Boltzman prensibine gore alt enerji seviyesinde iist enerji seviyesinden daima
fazla atom bulunur. Lazer sisteminde ise bunun tersine ¢evrilmesi gerekir. Alt enerji
seviyesi temel durum olarak, iist enerji seviyesi ise uyarilmus durum olarak
adlandinlabilir. Bir atom temel durumdaysa ve uygun dalga boyunda fotonlar igeren bir
radyasyon alani lizerine dogru geliyorsa bir foton absorbe ederek uyarilmus duruma
gecebilir. Bir silire sonra atom kendiliginden aym dalga boyunda bir foton yayacak ve
tekrar temel duruma donecektir (42). Einstein, uyarilmis atomun temel duruma dénmesi
i¢cin bir baska yol oldugunu daha gdstermistir. Buna gore, uyarilmis atom uygun dalga
boyunda bir baska radyasyon alamna konursa, foton salarak (emisyon) temel duruma
gecmesi igin uyarilacaktir. Spontan emisyonda, salinan foton gelen radyasyonla ilgisiz ve
rastgele bir yonde olurken; uyarilmus emisyonda ise salinan fotonlar gelen 1sinla es

zamanli ve uyumludur (koherent). Lazer 1sinlar1 bu prensibe gore elde edilir (43).

Lazer cihazi, iginde lazer ortanu ve bu ortamun her iki tarafinda birbirine paralel

aynalar bulunan bir sistemdir. Aynalardan biri 1511 %100 yansitirken, digeri kismen
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yansitir. Lazer ortanu baslangicta aktif durumda degildir. Lazer ortanmina gelen uyarici
151k ortamu aktif hale getirerek molekiillerin dizilimini tersine c¢evirir. Yeni dizilim ile,
lazer ortaminin atomlar1 dinlenme (temel) durumundan ¢ikip enerji verecek duruma gelir.
Uyarilmis bir atom tarafindan iiretilen bir fotonluk enerji, 151k kaynaginca uyarilnus diger
bir atomdan bir fotonluk enerji agiga ¢ikmasini saglar. Bu reaksiyon sonucu iki fotonluk
enerji birikir. Sonugta 151ma giiciiniin iki kat1 enerjiye sahip 1s1k demeti olusur. Bu 151k
demeti uyarilmuis lazer ortaminda ilerlerken yeni atomlar1 uyarir. Tam yansitict aynaya
ulasan 151k huzmesinin yonii tersine doner, uyarilnug lazer ortamindan tekrar geger ve
gliclenerek diger aynaya gelir. Aynalar arasinda tekrarlanan gecisler ile 151k huzmesi
yeterli oranda yiikseltildiginde yar1 iletken aynadan lazer 15181 olarak disariya gecer; bu
stirede enerji kaynagi calistikca aktif lazer yayilinu saglanir (40, 44) (Sekil 1).

»> o @ -

mp LAZER ORTAMI <

e - -

TAMAMEN GUC KAYNAGI KISMi |
YANSITAN YANSITAN
AYNA AYNA

Sekil 1. Sematik olarak bir lazer cihaz1 (Kaynak: Convissar, 2011: 14)

Sonug¢ olarak; bir 151k kaynagindan ¢ikan foton enerjisini belirli bir ortamdan
gecirerek bu ortanmin atomlarindaki elektronlarin doniis hiz1 arttirilmakta ve bdylece gelen
1sinlardan ¢ok farkli, yeni bir foton enerjisi elde edilerek tek bir dogrultuda sevk
edilmektedir. Ilk 151k kaynag veya bu 1s18in gectii ortanu degistirerek cok farkli
ozellikleri olan lazerler elde etmek miimkiindiir (44, 45).

4.5.2.1. Isik ve Ozellikleri

Isik foton adi verilen birimlerden olusan, bir partikiil veya dalga halinde hareket
eden bir enerji formudur (45). Isigin “dalga yiiksekligi” ve “dalga boyu” adli iki ana
ozelligi vardir. Dalga yiiksekligi; dalga salimminin en yliksek noktasi ile sifir noktasi
arasindaki mesafe olarak tammlamr. Dalga yiiksekligi 1s18in parlakligr ile ilgili bir
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kavramdir. Dalga boyu ise, dalga iizerinde benzerlik gosteren iki nokta arasi mesafeyi

gostermektedir ve 6l¢ili birimi metredir (44, 46).

Isigin dalga yiiksekligi ve dalga boyu, fotonlarin enerji seviyelerini ve
elektromanyetik spektrumdaki yerlerini belirler. Elektromanyetik spektrumdaki kizilotesi
ve mikrodalga 1sinlar gibi uzun dalga boylu 1sinlar diisiikk enerji {iretir. Kisa dalga
boyundaki 1sinlar ise yiiksek enerjili ultraviole 1sinlart ve X 1sinlaridir (46, 47).

4.5.3. Lazer Istmmin Ozellikleri

Elektromanyetik spektrumun goriiniir 151k ve kirmizi 6tesi bolgesinde yer alan
lazerleri klasik 1siktan ayiran bazi 6zellikler vardir (48). Bu 6zellikler; monokromatisite,

koherens, kolimasyon ve enerji tasiyiciliktir (Sekil 2).

KOLIMASYON MONOKROMATISITE Komﬁ\;s/

, ﬁet 15181
Lazer 15151 A =

Lazer 15181
s D v E ”~
Beyaz 131k G Beyaz 15tk Beyaz 151k

Sekil 2. Normal 151k ve lazer 1sininin 6zellikleri (Kaynak: Lukac M, 2003:36)
4.5.3.1. Monokromatisite

Normal 151k bir ¢ok dalga boyunu bir arada bulundurmasina karsin, lazer 1s1m
tek veya belirli birka¢ dalga boyunda 1sinlardan olusmustur. Ornegin Ruby lazer 694.3
nm’de, He-Ne lazer 632.8 nm’de kirmuz 151k verir. Monokromosite, spesifik uygulamalar

ya da dokular i¢in belirli dalga boylarimn se¢ilmesine olanak verir (43, 49).

45.3.2. Koherens

Lazer 151n dalgalar1 arasinda uzamsal ve zamansal tam bir uyumluluk vardir.
Uzamsal uyum; lazer 1sinlan arasinda iyi bir faz korelasyonu oldugu anlamina gelir.
Zamansal uyum ise lazer 1sinlarimin dalga boyunun zamanla degismemesidir. Bunun
anlamu; 151k dalgalarinin aym fazda bulunmasi ve birbirine paralel olmasidir (Sekil 3) (43-
45).
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Sekil 3. Zamansal ve uzamsal uyum (Kaynak: Coluzzi, 2007:12)
4.5.3.3. Kolimasyon

Lazer 1sinlar1, kolimasyon 6zelligi sayesinde ¢ok ince bir demet halinde yayilir .
Normal 151k ¢ok kisa siire ve mesafede yayilir. Lazer 15181 ise ¢ok az yayilma gdstermesi
nedeniyle ¢ok ince olsa bile uzak mesafelere kadar ayni incelikte ulasabilir. Bu nedenle
“kolimasyon” (dogrultulmus 1sin) deyimi kullamlmaktadir. Fiberoptik bir iletkenle
istenilen bolgeye kolaylikla yonlendirilmesi miimkiindiir (40, 43, 50).

4.5.3.4. Enerji Tasiyicihik

Lazer 1sinlarimn biiylik bir elektromanyetik alan giicii vardir ve buna bagl1 olarak

enerji tastyicilik 6zelligine sahiplerdir (40, 44, 50).
4.5.4. Lazer lletim Sistemleri

Lazer sistemlerinde liretilen enerjinin hedef dokuya ergonomik ve kayipsiiz
iletilmesi gerekmektedir. Bunun saglanmasi icin belli basli iki ana iletim sistemi

mevcuttur.

Bunlardan ilki, ucunda ayna ile sonlanan, hareketli kollardan olusan tiiplerdir.
Lazer 15181 tlip boyunca iletilir ve tiiplin sonunda bir uygulama basligindan yansitilan bu

sistem, CO, lazerler ve erbiyum grubu lazerlerde kullanilir.

Ikinci iletim sistemi,cam fiber optik kablodur. Esnek, hafif ve kiiciik ¢apl1 olup,
diyot, Nd:YAG gibi kisa dalga boyuna sahip cihazlarda kullanilir. Bu sistem, temasli veya
temassiz olarak kullamilabilir ancak cerrahi islemlerde daha ¢ok temasli uygulamalar

tercih edilir (44, 51).
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4.5.5. Lazer Isimmn Yayihm

Lazer 151, enerjisini devamli dalga modu, aralikli atim modu ve serbest atim

modu olmak {izere ii¢ yolla yayar.

Devamli dalga modu, hekimin ayak pedalina bastig1 siire boyunca lazer 1s1mmin
devamli ve tek gii¢ seviyesinde yayilmasi olup, sabit ve stabil bir enerji ileten moddur.
Devamli modda ¢alisirken dokuda termal hasarlan engellemek icin lazeri araliklarla

durdurarak ¢alistirmak gerekir.

Aralikli atm modu, devamli bir lazer 1s1m hiizmesinin akis yolu iizerindeki
mekanik bir kapak aracilifiyla lazer enerjisinin her birka¢ milisaniyedebir agilip

kapatildigi moddur. Bu modda, patlama seklinde enerji saglanir.

Serbest atim modu ise ¢ok yiiksek enerji seviyeli lazer 1stmmin ¢ok kisa stireler
icin yayillmasi ve goreceli olarak uzun siireler boyunca kapatilmasi seklinde calisir. Cok
yiiksek gii¢c degerlerine ulasilsa bile 1sinlanma stiresi kisa oldugu i¢in ortalama gii¢ gorece
az olur (44, 52).

4.5.6. Lazer Doku Etkilesimleri

Lazer 1smimin doku ile etkilesimi dokunun optik o6zelliklerine gore dort farkl

sekilde gergeklesmektedir. Bunlar; absorbsiyon, iletim, yansima ve yayilimdir (53).

Dokunun lazer 1simim absorbe etmesi, lazer doku etkilesim sekilleri arasinda en
cok tercih edilenidir. Doku tarafindan absorbe edilen enerji miktarim pigmentasyon, su
icerigi gibi dokuya ait 6zellikler, lazerin dalga boyu ve emisyon modu belirler. Doku
icinde belirli bir dalga boyundaki lazer 1s1nim segici olarak absorbe eden kromofor sayist,
lazer 1s1mimin absorbsiyon miktarim belirler. Lazerin dokudaki penetrasyon derinligi,
absorbsiyonu ile ters orantilidir (41). Hemoglobin, kirmizi dalga boyunu yansitir ve
arteriyel kan damarlarina renk verirken, daha az oksijen iceren vendz kan daha fazla

kirmiz1 151k emerek daha koyu goriiniir (44).

Ikinci etkilesim, lazer 1s1nimin hedef dokuda etki olusturmadan dogrudan gecisidir.
Bu 6zellik, 1s1min dalga boyu ile iliskilidir. Ornegin su kisa dalga boylu diyot ve Nd:YAG
gibi lazerler igin gegirgenken, Er:YAG, CO, gibi uzun dalga boylu lazerlere yiiksek

emilim gosterir.
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Uciincii etkilesim yanstma olup, hedef dokuda herhangi bir etki meydana
getirmeden gonderilen 1s1nin geri donmesidir. Yansima, 1s1mn g6z gibi hasar gorebilecek

dokulara gitmesi halinde tehlikeli olabilecek bir 6zelliktir.

Dordiincti etkilesim lazer 1s1gimin yayilimudir. Yayihmda enerjinin azalmasi
nedeniyle istenen biyolojik etki elde edilememektedir. Ayrica komsu dokularda 1sinmaya

bagl1 doku hasar1 goriilebilir (45).
4.5.7. Lazer Sistemlerinin Siniflandirilmasi

Medikal ve dental lazerler giiglerine, kullamlan aktif ortama ve dalgaboylarina

gore siniflandirilirlar.
4.5.7.1. Giiglerine Gore Lazer Tipleri
Lazer cihazlar giiclerine gore yumusak lazerler ve sert lazerler olarak ikiye ayrilir.

Yumusak lazerler, diisiik enerjili veya soguk lazerler olarak da adlandirilirlar.
Klinik kullammda en yaygin olan yumusak lazerler; Helyum-Neon (He-Ne), Galyum-
Arsenid (Ga-As), Galyum-Aliminyum-Arsenid (Ga-Al-As) lazerlerdir. Hiicresel
aktiviteyi uyaran bu lazerler, 1-500 mW (miliwatt) gii¢ araliginda olup dokularda termal
etkiler yaratmazlar (54, 55).

Sert lazerler yliksek enerjili veya sicak lazerler olarak adlandirilan, genellikle
cerrahi amaglarla kullamlan lazerlerdir. En sik kullamlan sert lazerler, CO,, Nd:YAG ve
Argon lazerlerdir. Uyguladiklari gii¢ 30-100 W (watt) arasindadir (44, 56).

4.5.7.2. Elde Edildikleri Aktif Maddeye Gore Lazer Tipleri
1- Kat1 haldeki aktif madde kullanilan lazerler:

- Ruby (yakut)

- Neodmiyum: Yitriyum- Aliiminyum-Garnet (Nd:YAG) lazer

- Holmiyum: Yitriyum-Aliiminyum-Garnet (Hol: YAG) lazer

- Erbiyum: Yitriyum- Aliiminyum-Garnet (Er:YAG) lazer

- Erbiyum, Kromiyum: Yitriyum-Skandiyum-Galyum-Garnet (Er,Cr:YSSG) lazer
2- Gaz haldeki aktif madde kullamlan lazerler:

- Helyum-Neon (He-Ne) lazer
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- Argon lazer
- COzlazer

- Eksimer lazer
3- S1v1 haldeki aktif madde kullanilan lazerler:
- Dye lazer
- Rhodamine lazer
4- Yar1 iletken haldeki aktif madde kullamlan lazerler:
- Galyum-Arsenid (Ga-As) lazer
- Galyum-Aliiminyum- Arsenid (Ga-Al-As) lazer
4.5.7.3. Lazer Isimnin Dalga Boyuna Gore Lazer Tipleri
Lazer 1g1nlari1, dalgaboylarina gore de simflandirilirlar. Buna gore;
- Ultraviole 151k spektrumunda bulunan lazerler: Eksimer lazerler

- Gortiniir 151k spektrumunda bulunan lazerler: Argon ve Potasyum Titanil Fosfat

(KTP) lazerler

- Kizilotesi 151k spektrumunda bulunan lazerler: Ga:As, Ga:Al:As, Nd:YAG,
Er:YAG, Er,Cr:YSSG,CO, (45)

4.5.8. Oral ve Maksillofasiyal Cerrahide Kullamlan Lazerler
4.5.8.1. Argon Lazer

Argon lazer, aktif ortamu argon gazi olan ve yiiksek akima sahip bir elektrik
lambasinin enerjisini sagladig bir lazerdir. Emisyon sekilleri devamli veya atimli olan,
fiber optik sistemli ve spektrumun goriiniir 151n boliimiinden olan tek cerrahi lazerdir (57).
Argon lazerlerden 488 nm dalga boyuna sahip olanlar, rezin materyallerin
polimerizasyonu ve dis beyazlatma isleminde kullamlirken, 514 nm dalga boyundaki
Argon lazerler gingivektomi, frenektomi gibi yumusak doku cerrahilerin yamsira,
hemoglobin tarafindan emilmesi sayesinde vaskiiler lezyonlarin ve inflamatuar

periodontal hastaliklarin tedavisinde kullamlirlar (45, 58). Her iki dalga boyu da dis sert
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dokular1 ve su tarafindan ¢ok az absorbe edildigi icin dis ¢evresinde yapilacak yumusak
doku cerrahilerinde kullanim avantaji1 saglar (59).

4.5.8.2. Diyot Lazer

Kati aktif ortamli yar1 iletken bir lazer tiirii olan diyot lazerler; galyum,
aliminyum ve arsenigin degisik kombinasyonlarindan (Ga-As, Ga-Al-As) olusur. Siirekli
veya atimli modlarda kullanilabilen diyot lazerler fiber optik iletim sistemine sahiptir.
Temasli uygulandiklarinda yumusak doku cerrahisinde kullanilabilirken temassiz modda
derin dokulardaki vaskiiler lezyonlarin koagiilasyonunda kullamlirlar (57, 60). Disiik
enerji seviyeli lazer (DESL) tedavisinde kullamlan yar1 iletken diyot lazerler,
biyostimiilasyon ve agr1 kontrolii amaciyla kullamlirlar (44, 61). Diyot lazerler, pigmente
dokular tarafindan yiliksek oranda absorbsiyon gosterseler de hemostaz saglama etkinligi
bakimindan Argon lazerlerin gerisindedirler. En 6nemli avantaji, kiiclik ve tasinabilir

olmalaridir.
4.5.8.3. Neodymium: YAG (Nd:YAG) Lazer

Kati halde aktif madde igeren Nd:YAG lazer, kiz1lotesi spektrumda bulunur.
Genellikle devamli modda kullamlir ve fiber optik iletim sistemine sahiptir. Gozle
gorlinmeyen 151n yaydig icin rehber 1sik ile birlikte kullamlan Nd:YAG lazer, dis
hekimliginde kullamlmak tizere tasarlanan ilk lazerdir (57). Yumusak doku penetrasyonu
iyi oldugu i¢in lokal hemostaz saglamada etkilidir (62, 63). Kisa dalga boyuna sahip
olmasindan dolayr CO, lazerden daha fazla enerji igerir. Pigmente dokular tarafindan
yiiksek emilim gostermesiyle vaskiiler yapilarin koagiilasyonunda ve yumusak dokuya
yonelik cerrahilerde kullanilabilir. Ayni dl¢iilerde bir CO, lazere gore doku destriiksiyonu
daha fazladir. Yansima, Nd:YAG lazerlerde fazla oldugu i¢in ¢cevre dokularin etkilenmesi
de sozkonusu olabilir. Bunun 6niine gegmek igin temaslhi ¢alismaya yarayacak uclar
islemin kontrollii bir sekilde yapilmasim saglar. Temassiz uygulamalarda pulpada analjezi

saglamada ve aftoz iilser tedavisinde kullanilir (45, 64).
4.5.8.4. Erbiyum Tiirii Lazerler

Erbiyumun kati1 aktif madde olarak kullanildg bu grup lazerler, iki ayr1 alt
gruptan olusur. Bunlardan birincisi Erbiyum, Kromiyum: Yitriyum-Skandiyum-Galyum-
Garnet (Er,Cr:YSGG) lazer, ikincisi ise Erbiyum: Yitriyum-Aliminyum-Garnet
(Er:YAG) lazerdir.
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Er,Cr:YSGG lazer 2780 nm dalga boyuna sahipken, Er:YAG lazer 2940 nm dalga
boyuna sahiptir. Her iki lazer de spektrumun gériinmeyen kizil6tesi boliimiinde yer alir.
Her iki sistem de serbest atimli modda ve hareketli kollardan olusan tiip iletim sistemi ile
kullamilir. Her iki sistemin de u¢ kisminda bir uygulama aparatt ve onun ucunda da 0.5
mikrometre (um) ¢apinda lazerin odaklandigi cam ug vardir. Dental uygulamalar i¢in su

veya hava sogutmali sitemleri mevcuttur (57).

Su ve hidroksiapatit kristalleri tarafindan absorbsiyonlari ¢ok iyi oldugu igin
ozellikle yumusak doku cerrahilerinde, dis ve kemik gibi sert dokulara yonelik
cerrahilerde avantajl bir lazerdir. Biitiin dental lazerler arasinda en az hemostaz saglayan
lazer ¢esidi olmalarindan dolayr vaskiilarizasyonun az oldugu dokularda kullanmmi
onerilmektedir (44). Ayrica kemik dokuya yOnelik cerrahi islemlerde de remodeling
mekanizmasina olumsuz bir etki yaratmadig tespit edilen erbiyum lazerler osteotomilerde
kullanilabilmelerine karsin, derinlik kontroliiniin zor saglanmasindan dolay: siniis lift
operasyonlarinda membran biitiinltigiinii koruyamayacaklar1 i¢in uygun degillerdir (57,

65).

Periimplantitis ve periimplant mukozitis tedavisinde de ¢evre yumusak dokuyu ve
kemigi etkileyebilme Ozelligi sayesinde tedavi amacli kullanilirken implant yiizeyine
zarar vermez ve yliksek bakterisit etkisi vardir (66, 67).

458.5. CO, Lazer

Aktif madde olarak CO, gaz1 igerirler. 10600 nm dalga boyu ile elektromanyetik
spektrumun kizilotesi bolgesinde bulunan CO, lazerler, enerjinin devamli moda veya
aralikli attm modunda iletildigi sistemlerdir (45, 68). Fiber sistemler yerine hareketli
kollardan olusan tiip sistemi ile iletim saglanan CO, lazerler; su, kollajen ve hidroksiapatit

tarafindan iyi absorbe edilir.

CO, lazerlerin dokuda yiizeysel penetrasyon 6zelligi vardir. Bu 6zellik sayesinde
liken planus, kandidiazis ve gesitli hiperkeratotik lezyonlar gibi oral mukozaya yonelik
cerrahilerde dokunun kesilmesi veya buharlastirilmasi yoluyla kullamlir (68, 69). Kemik
doku gibi su igerigi az olan dokularda, termal yan etkiye sahip olmasi baslica

dezavantajidir (45).
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4.5.9. Dozaj ve Hesaplamasi

Lazer uygulamalarinda genis bir tedavi edici doz aralig1 s6zkonusu olsa da, 6nemli

olan en uygun dozun uygulanmasidir. Buna gore;
Uygulanan enerji (Joule) = Gii¢ (miliwatt) x Zaman (saniye)
Doz = Uygulanan Enerji/Isinlanan alan

Ornegin; 200 mW’lik bir lazer 10 saniye, iki cm?lik alana uygulandiginda; 200
mW x 10 sn = 2000 mJ = iki J enerji elde edilir. Doz ise iki J/iki cm? = Bir J/cm? olarak

hesaplanir ki bu ayn1 zamanda enerji yogunlugudur.

Lazer 1sinlar1 dokuya girdikten sonra yansitilir, emilir, iletilir veya dagilir. Lazer
probu ve hedef doku arasindaki dokunun kalinlig ve tiirii dikkat edilmesi gereken diger
unsurlardir. Ornegin lazer 151m mukoza ve yag dokusundan daha kolay gegerken,
hemoglobinden zengin olan kas dokusundan pigmentler tarafindan emildigi i¢in daha az
gecer. Isinin kas dokunun da derinine penetre olabilmesi i¢in dozun yiikseltilmesi gerekir.
Benzer sekilde melaninden zengin pigmentli cilde sahip esmer bireylerde 1sinlar daha ¢ok
absorbe oldugu icin derin dokulara penetrasyon daha az iken beyaz tenli bireylerde aym
dozla daha derin dokuya ulasilabilir. Lazer, dokuya dik uygulandigi takdirde iyi

penetrasyon gosterirken, a¢ili uygulamalarda penetrasyonu azalir (70).
4.5.10. Diisiik Enerji Seviyeli Lazer (DESL) Biyostimiilasyonu

Diistik Enerji Seviyeli Lazer (DESL) biyostimiilasyonu, dokulara diisiik seviyede
enerji iletildigi igin 1s1, ses veya titresim yaymaz. DESL biyostimiilayonunun hiicresel
diizeyde etkisine dair en yaygin kabul goren mekanizma, lazer enerjisinin hiicre ici
kromofor adli fotoreseptorler tarafindan absorbe edilerek metabolik enerjiye

doniistiiriilmesidir (71).
4.5.10.1. DESL Etki Mekaniz mas1

DESL biyostimiillasyonu; mikro dolasimda, Adenozin-Tri-Fosfat (ATP),
Riboniikleik Asit (RNA) ve Deoksi Riboniikleik Asit (DNA) sentezinde artis saglar.
Hiicre igine giren fotonlar hiicre membrani ve mitokondrideki 1s18a duyarli kromoforlar
tarafindan emilir. Foton enerjisi hiicre icinde ATP seklinde hiicre proliferasyonu ve
fonksiyonlarim degistirecek kimyasal enerjiye ¢evrilir. DESL uygulamalarinda hiicrelerde
fizyolojik degisiklikleri takiben membran gecirgenligi de degisir ve hiicre mitozu ve
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proliferasyonu gibi ¢esitli biyolojik siiregleri uyaran ek kalsiyum (Ca) tasinir. Daha
yitksek dozlarda lazer uygulandiginda ise ¢ok fazla Ca salimr. Bu da ATPaz (Adenozin
Trifosfataz) ve Ca pompalarinin hiperaktivitesi, hiicrenin ATP stogunun tiikenmesi ve

hiicre metabolizmasinin inhibisyonuyla sonuglanir (72, 73).
4.5.10.2. DESL Biyostimiilasyonunda Kullamlan Lazerler

He-Ne, Ga-As ve Ga-Al-As lazerler DESL biyostimiilasyonunda kullamlan
lazerler olarak literatiirde belirtilmekle birlikte, giinimiizde daha ¢ok Ga-As veya Ga-Al-
As lazerler tercih edilmektedir (74, 75).

He-Ne lazer; gaz aktif maddeye sahip, 630-660 nm dalga boyunda kirmizi renkli
bir lazer olup, yara iyilesmesi, skar dokusu, deri hastaliklar1 ve kronik agrida etkili oldugu
bildirilen bir lazer tipidir. He-Ne lazerde, enerjinin %50’den fazlasi1 deri ylizeyinin bir cm
derinliginden daha az bir kisminda absorbe oldugundan ylizeysel uygulamalarda tercih

edilir (76, 77).

Ga-As lazer; yari iletken aktif ortamli, 904-910 nm dalga boyunda bir lazer olup,
subkutan dokulara derin penetrasyon 6zelligine sahiptir (78).

Ga-Al-As lazer de yar iletken aktif ortamli 830-980 nm dalga boyunda, DESL
biyostimiilasyonunda en ¢ok kullanilan lazer tiiriidiir. Hemoglobin ve su tarafindan ¢ok az

absorbe edildigi i¢in yiiksek doku penetrasyonu 6zelligine sahiptir (79, 80).
4.5.10.3. DESL Biyostimiilasyonunun Klinik Uygulamalan

DESL biyostimiilasyonu; FDA tarafindan onaylanmistir ve ayrica tip ve dis

hekimliginde pek cok alanda kullamm endikasyonu bulunur. Bunlar asagida siralannmustir:
- Oral mukozadaki cerrahi yaralar
- Dis ¢ekim kaviteleri
- Rekiirrent aftoz lezyonlar
- Post-operatif agr1 ve 6dem kontrolii
- Kemik rejenerasyonu
- Romatoid artrit

- Osteoartrit
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- Karpal tiinel sendromu
- Tendinit
- Miyofasiyal agr1 sendromu
- Ortodontik dis hareketleri
- Paresteziler
- Dentin hassasiyeti (81-89)
4.5.10.4. DESL Biyostimiilasyonunun Doku fyilesmesine Etkisi

DESL biyostimiilasyonu hem yumusak dokuda hem de sert dokuda iyilesme
potansiyelini arttiric1 etkiye sahiptir. DESL biyostimiilasyonu mast hiicreleri iizerine etki
ederek vazoaktif etki gosterir ve isinlanan dokuda mikrodolagimu arttirir (90-92). Bu
mikrodolasim artis1 sayesinde fibroblast proliferasyonunun artmasi ve kollajen sentezinde
artis gibi yumusak doku iyilesmesinde etkili olan mekanizmalar harekete gecer (93, 94)
(Resim 1). Cesitli in vivo ve in vitro ¢alismalarda DESL biyostimiilasyonunun kollajen
gen ekspresyonunu arttirdigl ve buna bagli olarak anlamli derecede kollajen doku artist
oldugu belirtilmistir (95, 96).

Resim 1. A.DESL oOncesi ven, arter ve lenfatik damarlar. B. DESL biyostimiilasyonu

sonrasi vVazoaktif etki ile genisleyen damar gaplari ile mikro dolagimin artist
(V:Ven, A:Arter, L: Lenfatik damar, Kaynak: Convissar, 2011:269)

DESL biyostimiilasyonu ile makrofajlarin fagositik etkisi artar, doku iyilesmesi
asamasinda gerceklesen fibrin rezorbsiyonu hizlamr ve fibroblast biiyiime faktorii
salgilanmir. DESL biyostimiilasyonunun hiicresel diizeyde doku iyilesmesinde etkili oldugu
bir diger yap1 da lenfositlerdir. Epitel hiicrelerindeki lenfositler lizerinde hareket arttirici
etkisi sayesinde daha hizli proliferasyon, graniilasyon dokusu olusumu ve buna bagli

erken epitelizasyon gergeklesir (75, 97).

22



DESL biyostimiillasyonunun sinir hiicreleri iizerinde inflamatuar mediyator
salgilanmasinda azalma, daha hizl1 rejenerasyon ve aksonal biiylime gibi etkileri vardir.

Bu sebeple sinir rejenerasyonunu hizlandirici 6zelliginden de faydalanilir (75, 94).

Kemik formasyonunda DESL biyostimiilasyonunun olumlu etkisi oldugu pek ¢ok
caligmada ortaya konmustur. Hiicre aktivitesinin artmasi sonucu ATP ve ALP iiretiminde
artis  ve kalsiyum salgilanmasi, DESL'in kemik iyilesmesini stimiile edici
mekanizmalarindan biridir (98). Bir diger mekanizma, vaskiilarizasyonun artmasi ile
mediyatdr salimmu sonucunda osteoblastlarin ostositlere doniisiimiiniin saglanmasi
seklindedir (12, 99). Dental implant ile kemik arasinda osteointegrasyonu da hizlandirici
etkiye sahip oldugu belirtilen DESL biyostimiilasyonunun uygulanma sekli konusunda
standart bir prosediir olmamakla birlikte tek seans yerine birden fazla sayida seans DESL
biyostimiilasyonu uygulamasimn etkinliginin arttig, kemik iyilesmesini Ve

mineralizasyonu hizlandirdig bildirilmistir (11).
4.5.10.5. DESL Biyostimiilasyonunun Giivenliligi ve Kontrendikasyonlan

Lazer cihazlar1 dikkatli kullamlmamalar1 halinde ciddi yaralanmalara ve doku
hasarlarina sebep olabilirler. Ozellikle gdzde retinal, korneal hasarlar ve hatta korliik

gelisebilir.

Lazer cihazlari, olusturabilecekleri potansiyel zararlara gére kullanicinin gereken
onlemleri almas1 amaciyla ¢esitli simflandirmalara tabi tutulmustur. Farkli lazer simflari,
uluslararast lazer giivenlik standardi IEC 60825-1 ve Avrupa standardi EN 60825-1
tarafindan tammlanmustir (100). 2003 yilinda yapilan en giincel simflamaya gore
lazerlerin yaratabilecekleri en fazla hasar ile miisade edilebilir maksimum ekspoz

degerlerine gore Avrupa standardi EN 60825-1 olusturul mustur.
Bu simiflamaya gore;
- Simf 1, giivenli lazerlerdir. Giigleri oldukca diistiktiir.

- Simif 2, goriiniir dalga boylarini (400-700nm) i¢eren lazerlerdir. Dogrudan igine
bakilmadigr siirece tehlike olusturmazlar. G6z kapatma refleksinin korunmada yeterli

oldugu varsayilmaktadir.
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- Simf 1M ve 2M, biyiitegli yani “Magnifying” lazerlerdir. Tek baslarina g6z igin
riskli degillerdir ancak gozliik, teleskop ve biiyiiteg gibi etkili optiklerle kullanilmasi
halinde hasar yaratabilir.

- Simf 3R lazerlerde, korunulmamasi halinde cilt yamklar1 ve gbéz hasari

gelisebilir.

- Simif 4 ise ¢ikis giicii 0.5 W’tan biiyiik lazerlerdir. En kii¢iik temasta cilt ve goz
hasar1 goriiliir. Uygulama alaninda alev almaya miisait malzemelerin olmamasi1 gerekir.
Terapotik amagla kullanilan lazerlerin biiyiik kismu simf dorttiir (101). Biitiin lazer

cihazlarimin lizerinde hangi giivenlik simfinda oldugunu belirten bir ibare mevcuttur
(Resim 2).

Resim 2. DESL biyostimiilasyonunda kullanilan simf dort lazer
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Lazer uygulamalarinda genel olarak uyulmasi gereken baslica giivenlik

protokolleri;

- Lazer uygulanan ortama giris ¢ikisin kontrollii olmas1 ve uygulama esnasinda

kapida uyarici isaret bulunmast

- Lazer uygulayici personelin ve hasta basta olmak tlizere odada bulunan herkesin

koruyucu gozliikler kullanmasi
- Uygulama sirasinda ortamda yansitici ylizey ve cisimlerin bulunmamasi
- Sinif 4 lazerlerle calisilirken ortamda yanici ve patlayici cisim bulundurulmamasi

- Uygulamada olusabilecek cerrahi dumanin kontamine olmasi nedeniyle saglikli
bir sekilde aspirasyonu ve ortamin ideal bir havalandirma ve filtreleme sistemine sahip

olmasi seklinde siralanabilir (101, 102).

DESL biyostimiilasyonunun iyilesme tlizerinde olumlu etkileri bilinmekle birlikte

kontrendike oldugu durumlar da sézkonusudur. Bunlar:

1. Kanser: In vitro caligsmalar, DESL biyostimiilasyonunun kanser hiicrelerini
stimiile edebildigini gostermistir. Bu nedenle kanser, DESL biyostimiilasyonunda kesin

bir kontrendikasyondur.

2. Gebelik: Fetlise etkileri net olarak bilinmediginden gebelerde DESL

biyostimiilasyonu uygulamasindan kagimlmalidir.
3. Endokrin Bezler: Tiroid gibi endokrin bezlerde asir1 salgilamaya neden olabilir.
4. Cocuklarda kaynamamus fontaneller

Bu kesin kontrendikasyonlar haricinde DESL biyostimiilasyonunun olumsuz
etkilerini gosteren herhangi bir kamt olmasa da pacemaker varlifinda, epilepsi
hastalarinda ve ¢ocuklarda biiyiime plaklarinda DESL biyostimiilasyonu uygulamasndan
kaginmilmalidir (74).
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5. GEREC ve YONTEM
5.1. Deney Hayvanlan

Bu calisma Karadeniz Teknik Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu’nun 09.10.2013 tarihli, 2013/53 protokol no’lu onay1r ve Karadeniz Teknik
Universitesi Bilimsel Arastrmalar Koordinasyon Birimi’nin 21.03.2014 tarih ve 11140
kodlu proje destegi ile Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Cerrahi Arastirma
Merkezi’nde yiiriitilmiistiir. Calismanuzda 48 adet ergin disi 250-300 gr agirliginda
wistar rat kullamlmustir . Tiim hayvanlar ¢alisma oncesi sistemik enfeksiyon ve anatomik
malformasyon agisindan degerlendirilmistir. Ratlar Karadeniz Teknik Universitesi Tip
Fakiiltesi Cerrahi Arastirma Merkezi’nde her grup i¢in ayr1 kafeslerde, aym laboratuvar
sartlarinda barindirilmistir (Resim 3). Hayvanlar igin uygun sicaklikta (20 C°+2)
havalandirma tertibati olan ve giines alan bir ortam saglanmistir. Hayvanlar herhangi bir
kisitlama ve 6zel kosul uygulamaksizin standart rat yemi ile beslenmistir. Iki haftalik

ortama intibak periyodundan sonra deney asamasina gegilmistir.

Resim 3. Wistar ratlarin barindirilmasi
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5.2. Deney Gruplarinin Olusturulmasi

Arastirmamizda ratlara uygulanacak DESL biyostimiilasyonu dozlarina gore
Kontrol, L5, L10 ve L20 olmak iizere dort ana gruba ayrilmuslardir. Bu ana gruplar da
hayvanlarin sakrifiye edilecekleri haftaya gore dordiincii ve sekizinci hafta alt gruplarina
ayrilmiglardir.

1. Grup (Kontrol Grubu): 12 denekten olusan bu grupta deneklerin sag
tibialarinda kemik defekti acilmis ve herhangi bir tedavi uygulanmaksizin iyilesme takip
edilmigtir. Sakrifikasyon gilinlerine gére denekler iki alt gruba ayrilmustir.

Kontrol grubu alt gruplart:
1.a. (K/4) Post-operatif dordiincii haftada sakrifiye edilen grup (n=6)
1.b. (K/8) Post-operatif sekizinci haftada sakrifiye edilen grup (n=6)

2.Grup (L5 Grubu): 12 denekten olusan bu grupta deneklerin sag tibialarinda
kemik defekti agildiktan sonra ilk doz kemik defektlerinin olusturuldugu seansta ve takip
eden post-operatif iki, dort, alt, sekiz, 10 ve 12 giinlerde ve her seanta bes J/em® DESL
biyostimiilasyonu uygulanmustir. Sakrifikasyon giinlerine gore denekler iki alt gruba
ayrilmstir.

L5 grubu alt gruplari:
2.a. (L5/4) Post-operatif dordiincii haftada sakrifiye edilen grup (n=6)
2.b. (L5/8) Post-operatif sekizinci. haftada sakrifiye edilen grup (n=6)

3.Grup (L10 Grubu): 12 denekten olusan bu grupta deneklerin sag tibialarinda
kemik defekti agildiktan sonra ilk doz kemik defektlerinin olusturuldugu seansta ve takip
eden post-operatif iki, dort, alti, sekiz, 10 ve 12. giinlerde ve her seansta 10 J/em® DESL
biyostimiilasyonu uygulanmigtir. Sakrifikasyon giinlerine gore denekler iki alt gruba
ayrilmstir.

L10 grubu alt gruplari:
3.a. (L10/4) Post-operatif dordiicti haftada sakrifiye edilen grup (n=6)
3.b. (L10/8) Post-operatif sekizinci haftada sakrifiye edilen grup (n=6)

4.Grup (L20 Grubu): 12 denekten olusan bu grupta deneklerin sag tibialarinda
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kemik defekti acildiktan sonra ilk doz kemik defektlerinin olusturuldugu seansta ve takip
eden post-operatif iki, dort, alt1, sekiz, 10 ve 12. giinlerde ve her seansta 20 J/cm? DESL
biyostimiilasyonu uygulanmustir. Sakrifikasyon giinlerine gore denekler iki alt gruba
ayrilmustir.

L20 grubu alt gruplar:
4.a. (L20/4) Post-operatif dordiicii haftada sakrifiye edilen grup (n=6)
4.b. (L20/8) Post-operatif sekizinci haftada sakrifiye edilen grup (n=6)

Her bir hayvamin sag tibiasi histolojik inceleme amagli kullanilmistir. Bu nedenle
deneyimizde 6rneklem sayisi 48 olmustur (n=48).

5.3. Deneye Hazirhk

Anestezi oncesi her hayvan tartilarak agirligt belirlendi. Uygun anestezi dozu her
hayvan i¢in hesaplandiktan sonra 50 mg/kg ketamin hidrokloriir (Ketasol® %210, Richter
Pharma, Austria) ve 10 mg/kg ksilazin hidrokloriir (Rompun® enj. % 2 sol. Bayer,
Germany) intraperitoneal olarak uygulandi. Anesteziyi takiben bacak medial bélgesinin
cildi trasland1 (Resim 4a). Antisepsi ig¢in povidon iyot (Betadine® sol. Kansuk, Tiirkiye)

soliisyonu ile ilgili cilt bolgesi silindi (Resim 4b).

5.4. Cerrahi Yontem

Deney hayvanlarimin sag tibialan tizerindeki cilde hemostaz saglamak amaciyla 27
gauge igneli enjektor ile 0.5 cc lokal anestezik artikain hidrokloriir (Ultracain ® DS,
Sanofi-Aventis, Frankfurt/Main, Germany) enjeksiyonu yapildi. Kullamlacak ekipman
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steril cerrahi ortii lizerine yerlestirildi (Resim 5). Tibia medial ylizeyine ulagsmak amaciyla
kemigin uzun eksenine paralel, 25 mm uzunlugunda cilt kesisi yapildi (Resim 6). Kiint
diseksiyonla kemige ulagilarak taginabilir mikromotora bagli bir piyasemen ve bir mm
capinda bir ¢elik rond frez yardimiyla serum fizyolojik irrigasyonu altinda dizin 10 mm
distalinde bes mm x iki mm boyutlarinda monokortikal kemik defekti olusturuldu (Resim
7). Cerrahi alan serum fizyolojik ile yikandiktan sonra 3/0 poliglaktin sutur ile primer

olarak suture edildi (Resim 8). En son olarak cilt povidon iyot soliisyonu ile silindi.

Resim 5. Steril cerrahi ekipmanin hazirlanmasi
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Resim 6. Tibia medialinin diseke edilmesi Resim 7. Kemik defekti

Resim 8. Dokularin suture edilmesi
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5.5. DESL Biyostimiilasyon Protokolii

Kontrol grubu disindaki gruplara, ilk seansi operasyondan hemen sonra olmak
tizere post-operatif iki, dort, alt, sekiz, 10 ve 12. giinlerde DESL biyostimiilasyonu 940
nm dalga boyunda Ga-Al-As lazer cihazi kullamlarak yapilmistir (Resim 9). DESL
biyostimiilasyonu her seansta ii¢c cm’ ’lik alana 10 saniye siireyle, devamli modda, L5
grubunda 1.5 W ¢ikis giicii, L10 grubunda ii¢ W ¢ikis giicli, L20 grubunda alt1 W ¢ikis
giiciiyle ve sirastyla bes J/en?, 10 J/cm® ve 20 J/cm? enerji yogunluklarinda uygulanmustir
(Resim 10).

Resim 9. Ga-Al-As lazer cihazi
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Resim 10. DESL biyostimiilasyonu uygulamasi
5.6. Sakrifikasyon

Sakrifikasyon icin hayvan ketamin ksilazin karisimu ile uyutulduktan sonra
servikal dislokasyon ile sakrifiye edildi. Her hayvamin sag tibiasi, diz ve ayak
bileklerinden kirilarak ayrildi ve yumusak doku kemikten insizyon ve diseksiyon ile
¢ikartilarak defekt olusturulan tibialar elde edildi (Resim 11). Defekt bolgesinde organize

olan doku ise uzaklastirilmadi.
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Resim 11. Rejenere olmus defekt alammi igeren tibia spesmeni
5.7. Histopatolojik Degerlendirme

Cerrahi olarak ¢ikartilan materyal histolojik incelemeler i¢in % 10’luk fosfat
tamponlu formaldehit tespitine alindi. Daha sonra ornekler Decal® (Decal chemical
Corporation, NewYork, USA) solusyonunda 72 saaat siire dekalsifikasyona tabi tutuldu.
Kemik dokusundaki yumusama elle teyit edildikten sonra Ornekler akar su altinda
dekalsifikasyon solusyonunun uzaklagmasi i¢in yikandi. Yikama isleminden sonra
ornekler tekrar formaldehit soliisyonu igerisine konuldu. Transport isleminden sonra
uygun alanlardan alinan doku 6rnekleri rutin doku takibine alindi ve son olarak parafine
gomiilerek bloklandi. Doku bloklar1 tam otomatik mikrotom (LEICA RM 2255, US)
yardimiyla dokunun baglangicina kadar 20 pm’lik kesitlerle trimlendi, dokuya ulasinca
bes um’lik ince kesitler alindi. Alinan kesitler 45°C’de benmari igindeki sicak su tizerinde
kirigiklarin - agilmast i¢in bekletildi ve lam {izerine alindi. Kesit alma islemi

tamamlandiktan sonra lam tizerine alinan dokular Hematoksilen&Eozin ile boyandi. Elde
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edilen preperatlardan histolojik inceleme icin hedeflenen parametreler (osteosit,
osteoblast, osteoklast, fibroblast ve damar sayisi) DP 71 (Japan) kamerali 151k
mikroskobunda (Olympus, BX51, Japan) Analysis 5 Research (Olympus Soft Imaging
Solution, Germany) programu kullamlarak hesaplandi. Dokuya ait histopatolojik
degerlendirme yine aym mikroskopta yapildi ve fotograflar1 cekilerek dijital ortama
aktarildi.

5.8. Istatistiksel Analiz

Elde edilen histopatolojik verilerin istatistiksel degerlendirmesi SPSS 17.0 (SPSS
Inc.,Chicago, IL; USA) paket programu kullanmilarak yapildi. Sonuglarin istatistiksel
degerlendirmesi icin gruplar arasi karsilastirmada dordiincii ve sekizinci haftalarda
Kruskal Wallis, Mann-Whitney U testi ve gerektigi durumlarda Bonferroni diizeltmesi
kullamldi (p<0.01). Grup i¢i karsilastirmada her bir grup i¢in Wilcoxon Signed-Rank Test
kullamld1 (p<0.05). Incelenen parametrelerin aralarinda zamana bagl korelasyon analizi

Spearman korelasyon testi ile gerceklestirildi (p<<0.05).
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6. BULGULAR

Calismaya alinan higbir rat enfeksiyon veya bagka bir sebeple 6lmedi ve ¢alisma
dis1 birakilan hayvan olmadi. Calismaya alinan ratlar standart yasta ve kiloda olduklari
igin ratlarin yas, kilo gibi o6zellikler bakimindan aralarinda anlamli fark bulunup
bulunmadigina bakilmadi. Kemik dokusunun biitiin hayvanlarda biitiinliigiinii korudugu,

hi¢bir dejenerasyona ugramadigt ve normal yapida oldugu goriildii.
6.1. Histopatolojik Bulgular
6.1.1. Kontrol Gruplan

K/4 grubuna ait doku kesitlerinde, yer yer fibr6z doku tarafindan sarilmis olan

yogun trabekiiller immatiir kemik yapist ve kemik trabekiilleri iizerinde az miktarda

kalsifiye kikirdak bolgeleri gozlenmistir (Resim 12).

et & NN S -~

Resim 12. K/4 grubundan alinan ornekte gozlenen fibroz oku, osteosit ve osteoblast
hiicreleri (Yildiz: Fibroz doku, Sag ok: Osteosit, Uggen: Osteoblast)

K/8 grubuna ait doku kesitlerinde ise, doku iizerinde yer yer trabekiiler yer yer ise

kalsifikasyon hattimin belirli oldugu immatiir kemik yapisinin hakim oldugu gbzlenmistir.
Buna ek olarak immatiir kemik yapisindan matiir kemik yapisina gegisin bir gdstergesi

olan kemik matriksindeki lamellesmelerin oldugu alanlar izlenmistir. Kemik matriksinin
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non-homojenize yapida olmasi kemik iyilesme siirecinin devam ettigini gostermekte olup

vaskiiler kanallarin yogunlastigi belirlenmistir (Resim 13).

A

AN | | L N

Resim 13. K/8 grubundan alinan ornekte gdzlenen non-homojenize kemik matriksi,
osteosit ve vaskiiler kanal (Yildiz: Non-homojenize kemik matriksi, Sag ok:
Osteosit, Uggen: Vaskiiler kanal).

36



6.1.2. DESL Gruplan

L5/4 grubunun doku kesitlerinde, yogun fibroz dokudan asamal1 olarak kikirdak,

trabekiiler immatiir kemik yapisina gegis ve kemik trabekiillerinde osteositlerin arasinda

yer alan kalsifiye kikirdak bolgeleri izlenmistir (Resim 14a, Resim 14b).

14a. L5/4 grubundan alinan ornekte gozlenen fibréz doku, osteosit, kikirdak ve
damar (Yildiz: Fibréz doku, Sag ok: Osteosit, Ok basi: Kikirdak, Uggen:
Damar)

Resim
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Resiml4b. L5/4 grubundan alinan 6rnekte gézlenen kalsifiye kikirdak,osteosit,0steoblast
ve kikirdak doku (Yildiz: Kalsifiye kikirdak, Sag ok: Osteosit, Sol
ok:Osteoblast, Ok bas1: Kikirdak doku)
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L5/8 grubunun doku kesitlerinde ise, trabekiiler immatiir kemik yapisindan non-
homojenize matriks igerisinde yer yer lamellesmelerin goriildiigii matiir kemige gegis

formu yapisinda bir goriintiiyle birlikte bazi alanlarda ise kalsifikasyon hattinin ayirt

edilebildigi tespit edilmistir (Resim 15).

[\

Resim 15. L5/8 grubunda alinan 6rnekte gdzlenen fibréz doku, osteosit, kikirdak ve
damar (Y1ldiz: Non-homojenize kemik matriksi, Sag ok: Osteosit, Ok bas:
Vaskiiler kanal)
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L10/4 grubunun doku kesitlerinde, genel olarak trabekiiler immatiir kemik
yapisimin etrafinda yer alan fibr6z doku alanlar1 dokuya hakim iken, fibréz dokudan
immatlir ve matiir kemik dokusuna gecis formu olan kikirdak dokusuna sahip alanlar
gozlemlenmemistir. Bunlara ek olarak, trabekiiler immatiir kemik yapisinda kemik

trabekiillerinin iizerinde osteositlerin arasinda yer alan kalsifiye kikirdak bdlgeleri

izlenmistir (Resim 16).

Resim 16. L1/ grubundan alln rnekte gé’)zleen fibroz do osteosit, osteoblast ve
kalsifiye kikirdak (Yildizz Fibréz Doku, Sag ok: Osteosit, Sol ok:
Osteoklast,Uggen:Osteoblast, Ok basi: Kalsifiye kikirdak)
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L10/8 grubunun doku kesitlerinde ise, doku iizerinde trabekiiler immatiir kemik
yapisindan non-homojenize matriks igerisinde yer yer lamellesmelerin goriildiigii matiir
kemige gecis formu yapisinda alanlar izlenmistir. Homojenize matrikse sahip matiir

kemik yapisimn gézlenmemis olmast kemik iyilesme siirecinin tam olarak

tamamlanmadi gini gostermistir (Resim 17).

L : > Pais

Resim 17. L10/8 grubundan alinan 6rnekte gézlenen non-homojenize kemik matriksi,

osteosit, vaskiiler kanal ve lamellesme, kalsifikasyon hatti ve homojenize

matriks (Yildizz Non-homojenize kemik matriksi, Sag ok: Osteosit, Ok

basi:Vaskiiler kanal ve lamellesme, Sol ok: Kalsifikasyon hatti, Ucgen:
Homojenize matriks)
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L20/4 grubunun doku kesitlerinde, genel olarak trabekiiler immatir kemik
yapisinmin etrafinda bol kan damarli bir yapr gosteren fibréz doku alanlar1 gézlemlendi.
Fibroz dokudan immatiir ve matiir kemik dokusuna gec¢is formu olan kikirdak dokusuna
sahip alanlar gdzlemlenmezken, trabekiiler immatiir kemik yapisinda kemik
trabekiillerinin {izerinde yer alan yogun kalsifiye kikirdak bolgeleri dikkati ¢ekmistir
(Resim 18).

Resim 18. L20/4 grubundan alinan o6rnekte gdzlenen fibréz doku, damar, osteosit ve
kalsifiye kikirdak (Yildiz: Fibrdz doku, Uggen: Damar, Sag ok: Osteosit, Ok
bas1: Kalsifiye kikirdak)
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L20/8 grubunun doku kesitlerinde ise, dokuya tizerinde trabekiiler immatiir kemik
yapisindan, non-homojenize matriksin hakim oldugu matiir kemige gecis formu yapisinda
alanlarin oldugu gozlemlenmistir. Ayrica non-homojenize matriks igerisinde yer yer
lamellesmelerin bagladig goriiliirken, buna ek olarak, baz1 alanlarda kalsifikasyon
hattimin ayirt edilebildigi tespit edilmistir (Resim 19a, Resim 19b).

Resim 19a. L20/8 grubundan alinan drnekte gézlenen non-homojenize kemik matriksi,
osteosit ve Kkalsifikasyon hattt (Yildizz Non-homojenize kemik
matriksi,Ucgen: Vaskiiler kanal, Sag ok: Osteosit, Ok bast: Kalsifikasyon
hatt)
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Resim 19b. 120/8 grubundan alinan ornekte gozlenen non-homojenize kemik
matriksi, osteosit, vaskiiler kanal ve lamellesme (Yildizz Non-
homojenize kemik matriksi, Uggen: Vaskiiler kanal, Sag ok: Osteosit,
Ok bast: Lamellesme)
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6.2. Gruplara Ait Hiicre Sayim Bulgular

Kontrol dort hafta grubuna ait histopatolojik inceleme sonucu elde edilen veriler

Tablo 1°de sunulmustur.

Tablo 1. Kontrol dort hafta grubuna ait histopatolojik inceleme verileri

Hayvan no Osteosit  Osteoblast ~ Osteoklast Fibroblast ~ Damar

Sayi1s1 Sayi1s1 Sayi1s1 Sayi1s1 Sayis1
Hayvan 1 940 228 2 908 2
Hayvan 2 1266 788 4 750 18
Hayvan 3 1211 432 0 345 6
Hayvan 4 576 102 3 1280 0
Hayvan 5 672 242 6 0 0
Hayvan 6 891 306 6 0 0

*Her hayvandaki defektten alinan histolojik kesitte sayilan osteosit, osteoblast, osteoklast,
fibroblast ve damar sayilar1
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Kontrol sekiz hafta grubuna ait histopatolojik inceleme sonucu elde edilen veriler

Tablo 2’de sunulmustur.

Tablo 2. Kontrol sekiz hafta grubuna ait histopatolojik inceleme verileri

Hayvan no Osteosit  Osteoblast ~ Osteoklast Fibroblast  Damar

say1st say1st say1s1 say1st say1s1
Hayvan 1 1448 0 0 0 0
Hayvan 2 958 64 0 620 6
Hayvan 3 1083 375 0 730 6
Hayvan 4 1563 129 0 0 0
Hayvan 5 1251 18 0 0 0
Hayvan 6 1742 0 0 0 0

*Her hayvandaki defektten alinan histolojik kesitte sayilan osteosit, osteoblast, osteoklast,
fibroblast ve damar sayilar1
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L5 dort hafta grubuna ait histopatolojik inceleme sonucu elde edilen veriler Tablo
3’te sunulmustur.

Tablo 3. L5 dort hafta grubuna ait histopatolojik inceleme verileri

Hayvan no Osteosit  Osteoblast  Osteoklast ~ Fibroblast  Damar

saylst sayl1st say1s1 sayis1 saylst
Hayvan 1 641 232 7 466 47
Hayvan 2 767 278 8 137 9
Hayvan 3 662 417 15 391 11
Hayvan 4 721 407 6 279 10
Hayvan 5 504 144 4 226 12
Hayvan 6 550 352 5 224 2

*Her hayvandaki defektten alinan histolojik kesitte sayilan osteosit, osteoblast, osteoklast,
fibroblast ve damar sayilar1
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L5 sekiz hafta grubuna ait histopatolojik inceleme sonucu elde edilen veriler
Tablo 4’te sunulmustur.

Tablo 4. L5 sekiz hafta grubuna ait histopatolojik inceleme verileri

Hayvan no Osteosit  Osteoblast ~ Osteoklast ~ Fibroblast ~ Damar

Sayi1s1 Sayis1 Sayi1s1 Sayis1 Sayis1
Hayvan 1 794 0 0 0 0
Hayvan 2 695 66 0 288 0
Hayvan 3 1008 0 0 0 0
Hayvan 4 1391 170 0 0 0
Hayvan 5 1281 100 0 102 3
Hayvan 6 860 42 0 360 0

*Her hayvandaki defektten alinan histolojik kesitte sayilan osteosit, osteoblast, osteoklast,
fibroblast ve damar sayilar
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L10 dort hafta grubuna ait histopatolojik inceleme sonucu elde edilen veriler

Tablo 5°te sunulmustur.

Tablo 5. L10 dort hafta grubuna ait histopatolojik inceleme verileri

Hayvanno  Osteosit Osteoblast  Osteoklast  Fibroblast Damar

sayis1 say1s1 say1s1 say1s1 sayis1
Hayvan 1 1170 90 2 1250 14
Hayvan 2 624 82 4 1095 86
Hayvan 3 342 120 6 760 0
Hayvan 4 526 128 12 920 16
Hayvan 5 490 462 8 1020 18
Hayvan 6 962 396 2 1218 8

*Her hayvandaki defektten alinan histolojik kesitte sayilan osteosit, osteoblast, osteoklast,
fibroblast ve damar sayilar1
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L10 sekiz hafta grubuna ait histopatolojik inceleme sonucu elde edilen veriler
Tablo 6’da sunulmustur.

Tablo 6. L10 sekiz hafta grubuna ait histopatolojik inceleme verileri

Hayvan no Osteosit  Osteoblast ~ Osteoklast Fibroblast  Damar

sayis1 say1s1 sayis1 say1s1 sayis1
Hayvan 1 1256 126 0 262 2
Hayvan 2 914 569 0 0 0
Hayvan 3 1435 54 0 384 3
Hayvan 4 840 309 0 0 0
Hayvan 5 1023 339 0 156 21
Hayvan 6 1296 24 0 0 0

*Her hayvandaki defektten alinan histolojik kesitte sayilan osteosit, osteoblast, osteoklast,
fibroblast ve damar sayilar
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L20 dort hafta grubuna ait histopatolojik inceleme sonucu elde edilen veriler
Tablo 7°de sunulmustur.

Tablo 7. L20 dort hafta grubuna ait histopatolojik inceleme verileri

Hayvanno  Osteosit  Osteoblast  Osteoklast  Fibroblast  Damar

sayisi sayisi sayisi sayisi sayisi
Hayvan 1 681 552 6 452 23
Hayvan 2 938 543 1 307 0
Hayvan 3 994 212 3 703 4
Hayvan 4 652 175 7 158 1
Hayvan 5 597 327 5 123 1
Hayvan 6 818 318 4 220 2

*Her hayvandaki defektten alinan histolojik kesitte sayilan osteosit, osteoblast, osteoklast,
fibroblast ve damar sayilar
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L20 sekiz hafta grubuna ait histopatolojik inceleme sonucu elde edilen veriler
Tablo 8’de sunulmustur.

Tablo 8. L20 sekiz hafta grubuna ait histopatolojik inceleme verileri

Hayvan no Osteosit  Osteoblast ~ Osteoklast ~ Fibroblast  Damar

sayis1 sayisi sayis1 sayisi sayis1
Hayvan 1 1401 120 0 0 0
Hayvan 2 1228 0 0 0 0
Hayvan 3 911 47 0 0 0
Hayvan 4 1100 41 0 0 0
Hayvan 5 1387 10 0 0 0
Hayvan 6 1364 0 0 0 0

*Her hayvandaki defektten alinan histolojik kesitte sayilan osteosit, osteoblast, osteoklast,
fibroblast ve damar sayilar1
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6.3. Gruplara Ait Istatistiksel Analiz Bulgular

Osteosit, osteoblast, osteoklast, fibroblast ve damar sayilarimin her grup igin ayri
ayr1 istatistiksel analiz verileri Tablo 9, Tablo 10, Tablo 11, Tablo 12 ve Tablo 13’te

sunul mustur.

Tablo 9. Osteosit parametresinin gruplar aras1 ve zamana bagli istatistiki analizi
[Ortalama=+standart sapma (minimum-maksimum)]

p
Grup 4 Hafta 8 Hafta Degeri
(d)
Kontrol 926+277.58 1340.8+297.61 0.0374
(576-1266) (958-1742)
0.01%
L5 640.83+99.76 1004.83+278.14
(504-767) (695-1391) 0.037%
L10 685.67+315.15 1127.334236.05 0.01%
(342-1170) (840-1435)
20 780+162.40 1231.83+195.18
(597-994) (911-1401)
p Degeri 0.191° 0.212°

(€)

Grup i¢i karsilastirmada biiyiik iist karakter kullanilmustir.

Gruplar aras1 karsilastirmada kiigiik list karakter kullanilmstir.

A: p<0.05

z: p>0.05

d:Kontrol ve DESL gruplarinmin kendi i¢lerinde zamana (haftalara) bagli karsilagtirmal ar1
e: Her bir hafta i¢cinde kontrol ve DESL gruplarimin kendi aralarinda karsilastiriimalari

Osteosit sayist; Kontrol, L5, L10 ve L20 gruplarimin hepsinde sekizinci haftada,
dordiincti haftaya gore istatistiksel olarak anlamli artis gostermistir (p<0.05). Bununla
birlikte dordiincti ve sekizinci haftalarda ise tiim gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 derecede farklilik bulunmamistir (p>0.05).
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Tablo 10. Osteoblast parametresinin gruplar arasi ve zamana bagl istatistiki analizi
[Ortalama+standart sapma (minimum-maksimum)]

p
Grup 4 Hafta 8 Hafta Degeri
(d)
Kontrol 349.67+240.03 97.67+144.53 0.0374
(102-788) (0-375)
0.006°
L5 305+106.89 63+65.12
(504-767) (0-170) 0.262
L10 213+169.50 153.5+136.49 0.044
(102-788) (24-339)
L20 354.5+160.71 36.33+45.75
(144-417) (0-120)
p Degeri (e¢) 0.401° 0.258°

Grup i¢i karsilastirmada biiyiik iist karakter kullanilmustir.

Gruplar arasi karsilastirmada kiiciik tist karakter kullamlmustir.

A: p<0.05, B: p<0.01

z: p>0.05

d:Kontrol ve DESL gruplarimn kendi i¢lerinde zamana (haftalara) bagli karsilagtirmalari
e: Her bir hafta i¢inde kontrol ve DESL gruplarimin kendi aralarinda karsilastiriimalari

Osteoblast sayisi; Kontrol (p<0.05), L20 (p<0.05) ve L5(p<0.01) gruplarinda
sekizinci haftada dordiincii haftaya gore istatistiksel olarak anlamli derecede disiis
gostermistir. Bununla birlikte dordiincii ve sekizinci haftalarda ise tiim gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlaml1 derecede farklilik bulunmamustir (p>0.05).
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Tablo 11. Osteoklast parametresinin gruplar arasi ve zamana bagl istatistiki analizi
[Ortalama=+standart sapma (minimum-maksimum)]

p
Grup 4 Hafta 8 Hafta Degeri
(d)
Kontrol 3.5+2.34 0 0.007°
(0-6)
0 0.002°
L5 7.5+£3.93
(4-15) 0 0.002°
L10 5.67+3.88 0 0.002°
(2-12)
120 4.33+2.16
(1-7)
p Degeri (e) 0.203° 1

Grup i¢i karsilastirmada biiyiik iist karakter kullanilmustir.

Gruplar arasi karsilastirmada kiiciik iist karakter kullamlmustir.

B: p<0.01

z: p>0.05

d:Kontrol ve DESL gruplarinin kendi i¢lerinde zamana (haftalara) bagli karsilastirmalari
e: Her bir hafta i¢inde kontrol ve DESL gruplarimin kendi aralarinda karsilastirilmalari

Osteoklast sayist; Kontrol, L5, L10, L20 gruplarimin hepsinde sekizinci haftada,
dordiincii haftaya gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiis gostermistir (p<0.01).
Dordiincti ve sekizinci haftalarda ise tiim gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli
derecede farklilik bulunmamustir (p>0.05).
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Tablo 12. Fibroblast parametresinin gruplar arasi ve zamana bagli istatistiki analizi
[Ortalama=+standart sapma (minimum-maksimum)]

p
Grup 4 Hafta 8 Hafta Degeri
(d)
Kontrol 547.17+519.23 225+297.61 0.171%
(0-1280) (0-730)
0.107%
L5 287.17+120.92 125+278.14
(137-466) (0-360) 0.004°
L10 1043.83+185.43 133.67+236.05 0.002%
(760-1250) (0-384)
120 327.17+218.64 0
(123-703)
p Degeri (¢) 0.014° 0.3

p Degeri (f)  0.004°

p Degeri (g)  0.004°

Grup i¢i karsilastirmada biiytik iist karakter kullanilmustir.

Gruplar arasi karsilastirmada kiiciik {ist karakter kullamlmustir.

a: p<0.05, z: p>0.05

B: p<0.01, Z: p>0.05

d:Kontrol ve DESL gruplarinin kendi i¢lerinde zamana (haftalara) bagli karsilastirmalari
e: Her bir hafta i¢inde kontrol ve DESL gruplarinin kendi aralarinda karsilastirilmalari

f: 4. haftada LS ve L10 gruplarimin kendi aralarinda karsilastiriimalar

g: 4. haftada L10 ve L20 gruplarinin kendi aralarinda karsilagtiriimalari

Fibroblast sayis1; L10 ve L20 gruplarinda sekizinci haftada dordiincii haftaya gore
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiis gostermistir (p<0.01). Kontrol ve L5
gruplarinda ise dort ve sekiz hafta sonuglari arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede
fark bulunmamistir (p>0.05). Dordiincii haftada L10 grubunda LS ve L20 grubundan
istatistiksel olarak anlaml1 derecede yiiksek fibroblast sayis1 goriilmiistiir (p<0.05). Ancak
sekizinci haftada tiim gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede fark

bulunmanmustir (p>0.05).
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Tablo 13. Damar parametresinin gruplar arasi ve zamana bagli istatistiki analizi
[Ortalama=+standart sapma (minimum-maksimum)]

p
Grup 4 Hafta 8 Hafta Degeri
(d)
Kontrol 4.33+7.09 2+43.09 0.589%
(0-18) (0-6)
0.005°
L5 15.17+15.99 0.5+1.22
(2-47) (0-3) 0.121%
L10 23.67+31.22 4.33+8.26 0.0078
(0-86) (0-21)
L20 5.17+8.84 0
(0-23)
p Degeri (¢) 0.115° 0.242*

Grup i¢i karsilastirmada biiyiik iist karakter kullanilmustir.

Gruplar arasi karsilastirmada kiictik tist karakter kullamlmustir.

z: p>0.05

B: p<0.01, Z: p>0.05

d:Kontrol ve DESL gruplarimn kendi i¢lerinde zamana (haftalara) bagli karsilagtirmalari
e: Her bir hafta i¢cinde kontrol ve DESL gruplarimin kendi aralarinda karsilastiriimalari

Damar sayist bakimindan L5 ve L20 gruplarinda sekizinci haftada dordiincii
haftaya gore istatistiksel olarak anlamli derecede bir azalma goriilmiistiir (p<0.01). Ancak
kontrol ve L10 gruplarinda dordiincii ve sekizinci hafta degerleri bakimindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik goriilmemistir (p>0.05). Bununla birlikte dordiincii ve sekizinci
haftalarda tiim gruplar arasinda  istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik

bulunmamustir (p>0.05).

Bu verilere ek olarak, L5 grubunda dordiincii haftadaki fibroblast sayisi ile aynt
haftadaki osteoklast sayis1 arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede pozitif bir iligki
belirlenirken (r=0.25, p<0.05), sekizinci haftadaki fibroblast sayisi arasinda ise
istatistiksel olarak anlaml1 diizeyde negatif bir iliski saptanmustir (r=-0.88, p<0.05).
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7. TARTISMA ve SONUC

Kemik dokusu, normal sartlarda yapim ve yikim mekanizmalarimn bir denge
olusturdugu remodeling mekanizmasi ile varhigin siirdiiren 6zellesmis bir bag dokudur.
Kemikteki osteoklastik aktivite sonucu yikim gerceklesirken, osteoblastik aktivite
sonucunda yapim gerceklesir. Yapim ve yikim mekanizmalari Omiir boyu siiren bir
remodeling dengesi olustururlar. Travma veya cerrahi operasyonlara bagli olarak kemik
doku bitlinliigi bozulursa kemik iyilesme mekanizmalar1 devreye girer. Kemik
biitiinliigiiniin bozuldugu bu durumlarda iyilesme siirecini hizlandirmak ve sorunsuz bir
iyilesme saglamak ilk hedef olmustur. Bu ¢alismanin amaci, DESL biyostimiilasyonunun
farkli enerji yogunluklarinda uygulanmasiyla kemik doku iyilesmesi {izerindeki etkileri

rat tibalar1 degerlendirmektir.

Travma sonucu devital veya iskemik hale gelen kemige vaskiiler akimin artmast,
bolgeye kan akimuyla gelen osteoprogenitdr hiicrelerin osteoklastlara doniiserek yikim
baslatmasi, perivaskiiler osteojenik hiicrelerin osteoblastlari olugturmasi ve osteoblastlarin
da osteoklastlarca olusturulan yikim kavitesini lameller kemik yapisiyla doldurmasi gibi
bir dizi hiicresel olay sonucunda kemik iyilesmesi saglanir (103). Kemik iyilesmesi;
kemige gelen travmamn derecesi, enfeksiyon, lokal malignite, radyasyona bagl
osteonekroz gibi lokal etkenlerin yamsira, Paget, Fibroz Displazi, Diabetes Mellitus,
osteoporoz, A ve D vitamini eksiklikleri veya fazlaliklari, hormonal bozukluklar, anemi
veya kortikosteroid kullanimu gibi sistemik etkenlerden olumsuz etkilenebilen bir siirectir
(104, 105). Bu olumsuz etkileri azaltmak ve kemik dokuya yonelik cerrahi islemler
sonrasinda iyilesme silirecini hizlandirmak amaciyla pek c¢ok klinik uygulama
gelistirilmistir. Bunlar; kemik greftleri, ¢esitli biiylime faktorleri, PRF (Platelet Rich
Fibrin), diisik yogunluklu atimli ultrason, DESL biyostimiilasyonu gibi ydntemlerdir
(106-109). Kemik grefti uygulamalarindan, otojen kemik greftleri osteoindiiktif
ozellikleri sayesinde kemik iyilesmesini arttirici etki gosterirken, allojenik veya
ksenojenik kemik greftlerinin ¢esitli biiyiime faktorleri ile kombine edilerek kullanilmasi
halinde kemik iyilesmesi iizerinde olumlu etkiye sahip oldugu pek cok calismada
bildirilmistir (110, 111). Biiyiime faktorlerinin greftlerle kombine edilmeksizin
uygulamalarinin da kemik iyilesmesi iizerindeki olumlu etkileri ortaya konmustur (112,
113). Kemik iyilesmesini hizlandirmak amaciyla kullanilan bir diger yontem, PRF

uygulamasi olup hastadan alinan kanin 6zel bir ekipmanla santrifiij edilmesi yoluyla elde
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edilir (114). Bu yontemlerden greft uygulamalari invaziv bir islem gerektirmesi, biiylime
faktorleri elde edilmesi zor ve maliyetli olmalari, PRF de yine hastadan kan alma yoluyla
elde edildigi i¢in invaziv bir islem olmasi gibi dezavantajlar igcermektelerdir. Diisiik
yogunluklu atimlt ultrason ve DESL biyostimiilasyonu; kemik iyilesmesini hizlandirici
etkiye sahip diger yontemlere gére minimal invaziv iki ayr1 uygulama methodudur (115).
Diisiik yogunluklu atimli ultrason piezo elektrik yoluyla hiicre membramm uyararak
anjiogenetik ~ ve  osteojenik  etkiyi  arttirirken, DESL  biyostimiilasyonu
fotobiyomodiilasyon yoluyla hiicre i¢i bir takim reaksiyonlar zincirini tetikleyerek kemik

iyilesmesini lhizlandirir (116).

Son yillarda DESL biyostimiilasyonu; gerek minimal invaziv ve sonuglari
ongorilebilir bir yontem olusu, gerekse literatiirde kemik metabolizmasi {izerine olumlu
etkilerinin belirtilmesi ve klinik uygulama kolaylig1 gibi nedenlerle 6n plana ¢ikmaktadir
(12, 117). DESL uygulamasin iyilesme potansiyelini arttirict diger tekniklere nazaran
avantajli kilan bir diger unsur da lokal olarak uygulandi@ bolgede etkili olurken, enjekte
edilen kimyasal ajanlar veya oral yolla alinan medikamentler gibi sistemik yan etkileri
olmamasidir. DESL biyostimiilasyonunun kemik doku 1iyilesmesine etkisinin
degerlendirildigi cesitli ¢alismalarda DESL’in hiicresel diizeyde ATP sentezini arttirdig,
hiicre i¢1 elektron tagima zincirini uyardig ve hiicresel pH’1 diisiirdiigii 6ne siirtilmiistiir.
DESL biyostimiilasyonunun klinik etkinligini yukarida sayilan hiicresel reaksiyonlar
saglar (47). Bu biyokimyasal reaksiyonlar ve hiicre membramndaki degisiklikler
sayesinde, makrofaj, fibroblast, lenfosit gibi i1yilesmede rol oynayan hiicrelerin aktivitesi
artar (118, 119). Kollajen ve DNA sentezinde artis, nekrotik dokunun daha hizli
uzaklastirilmasi, kalsiyuam birikiminde, periost hiicre fonksiyonunda, osteoblast ve
osteosit fonksiyonunda, yeni vaskiilarizasyon miktarinda artis goriilmesi de pek g¢ok
calismada DESL biyostimiilasyonuna bagli gelisen biyokimyasal olaylarin sagladig
klinik sonuglar arasindadir (7, 120-122). DESL biyostimiilasyonunun sagladigi diger
klinik degisiklikler arasinda, endokondral kemiklesmeyi uyarmasi, mezenkimal hiicrelerin
erken farklilasmasim saglamasi, preosteojenik hiicreleri arttirmasi ve kallus olusumunu

uyarmasi yer alir ki biitiin bu degisiklikler neticesinde kemik doku iyilesmesi hzlamr
(123).

Bu calismada, kemik yaralanmalar1 sonrasi iyilesmenin hizlandirilmas: ve

sorunsuz bir iyilesme saglanmas1 amaciyla uygulanan invaziv yontemler yerine, herhangi
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bir yan etkisi olmadig bildirilen, hastalar tarafindan tolere edilebilir olan ve viicutta
cesitli dokular tizerinde iyilesmeye olumlu katkis1 olan DESL biyostimiilasyonunun farkl1
enerji yogunluklarinda uygulanmasiyla kemik dokuda olusan degisiklikler rat tibialan
tizerinde agilan krittk olmayan boyutta —monokortikal defektler iizerinde
degerlendirilmistir. Calismamizda olusturulan defektlerin boyutlari, ratlarda kemik
onariminin ele alindig diger ¢alismalarla uyumluluk arz edecek sekilde belirlenmistir

(124-126).

Literatiirde, kemik iyilesmesinin degerlendirildigi in vivo c¢alismalarda bir ¢ok
hayvan modeli kullanilmugtir. Bunlar arasinda kopek, tavsan, koyun gibi hayvan modelleri
bulunmakla birlikte, hayvan temininde yasanan zorluklar nedeniyle arastirmacilar baska
modeller iizerinde calismaya yonelmislerdir. Kemik iyilesmesinin degerlendirildigi bir
cok ¢alismada deney hayvam olarak rat kullamlmstir (107, 127). Aronson ve ark. (128)
yaptiklart calisgmada kemik iyilesmesinin degerlendirilmesi i¢in rat modelinin
uygunlugunu degerlendirmislerdir. Rat modelini tercih etme nedenleri olarak diisiik
maliyetli olmalari, kolay temin edilebilmelerinin yam sira kemik metabolizmalar1 ve
fizyolojileri hakkinda genis bilgi sahibi olunmasim belirtmislerdir. Arastirmacilar;
ratlarda en uzun kemiklerden biri olmasi, cerrahi olarak kolay ulasgim saglanmasi ve
operasyon sonrasi ratin normal giinliik aktivitelerine devam edebilmesi agisindan tibia
tizerinde calisilmasinin uygun oldugunu belirtmislerdir. Bu bilgilerden yola ¢ikarak biz de
hayvan modeli olarak rat modelini, operasyon bolgesi olarak da tibiay1 kullanmay1 tercih
ettik.

Calismanmuizda hayvanlarin tibia defektlerinin olusturumasi Oncesinde genel
anestezilerinin saglanmasinda, literatiir incelemeleri dogrultusunda ketamin hidrokloriir
ve ksilazin kombinasyonu kullamlmistir (129, 130). Genel anestezi sonrasi anestezi

kaynakl1 herhangi bir komplikasyon ile karsilagiimanmustir.

Perioperatif antibiyotik uygulamasi, insanlarda rutin bir uygulama iken deneysel
hayvan ¢aligmalarinda bu konuda bir goriis birligi bulunmamaktadir. Baz1 arastirmalarda
kemik iyilesmesinin antibiyotik tedavisi uygulamasiyla geciktigi bildirilmistir. Perry ve
ark. (131) levofloksasin ve trovafloksasin uygulanan ratlarda kallus olgunlagmasinda
gecikme ve kikirdak yapiminda artis gozlenirken daha az 6rgii kemik yapim gorildiigiini

belirtmislerdir. Bir diger calismada; ratlarda femur fraktiirii olusturulduktan sonra
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gentamisin veya vankomisin uygulannuslar ve kirik iyilesmesi lizerinde olumsuz bir etki
goriilmedigi belirtilmistir (132). Favaro-Pipi ve ark. (129) rat tibialarinda defekt
olusturduklar1 calismada post-operatif antibiyotik uygulamamuglar, sadece suturlar
atildiktan sonra cildi povidon iyot sollisyonu ile dezenfekte etmislerdir. Biz de
perioperatif antibiyotik kullanimu konusunda literatiirdeki celiskili sonuglardan ve
sistemik yan etkilerden dolayr c¢alismamizda kullandigimiz deney hayvanlarina

perioperatif antibiyotik uygulamadik.

Deney hayvanlar1 iizerinde kemik iyilesmesinin incelendigi caligsmalarda post-
operatif analjezik ila¢ kullandirilmasi konusu da tipki antibiyotik kullandirilmasi gibi
ihtilafli bir konudur. Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar etki mekanizmalar1 geregi
siklooksijenaz enzim inhibisyonu yaparlar ve bu enzimin osteoblast farklilagsmasinda
etkili olur (133). Hayvanlarda kemik defekti olusturulan ¢alismalarda iyilesmeye olumsuz
etki gosterebilecegi nedeni ile analjezik kullandirilmamasi gerektigini savunan cesitli
caligmacilara karsin (134, 135) hayvanlarda analjezik kullammimin kemik iyilesmesi
tizerinde olumsuz etki gostermeyecegini savunan arastirmalar da mevcuttur (134, 136,
137). Yapilan bir caligmada farelerde tibia fraktiirii olugturulmus ve farkli nonsteroid
antiinflamatuar ilaglarin kullantminin kemik saglamligina olumsuz bir etkisi olmadig
belirtilmistir (137). Buna karsin Beck ve ark. (136) rat tibialarinda transvers osteotomi
yapip, intermediiller pin fiksayonu uyguladiklar1 ¢alismalarinda diklofenak kullanmiminin
kemigin egilme direncinde ve yogunlugunda azalmaya neden oldugunu savunmuslardir.
Bir baska calismada parekoksib ve indometazin uygulamasimn rat tibia fraktiri
iyilesmesi lizerinde etkileri degerlendirilmis ve sonugta maksimum gerilme kuvveti ve
kemik mukavemeti iizerinde azalticti etkisi oldugu belirtilmistir (138). Biz de
calismamizda DESL biyostimiillasyonunun iyilesme {iizerindeki etkisinin saglikli bir
sekilde degerlendirilebilmesi i¢in deneylerimizde kullandigimiz ratlara post-operatif

analjezik uygulamadik.

DESL biyostimiilasyonunun sistemik etkilerinin degerlendirildigi cesitli
caligmalarda, lazer uygulamasina bagli salgilanan sitokinlerin ve biliylime faktorlerinin
dolagim sistemine salimmu nedeniyle tedavi edilmeyen bdlgeyi de etkileyebilecegi
belirtilmistir. Bu durumun kontrol grubunu ayni hayvan iizerinde uygulayan c¢alismalarda
DESL biyostimiilasyonunun etkisiz sonuglar vermesini agiklayici bir sebep olabilecegi

gorlisiine yer verilmistir. (12, 139, 140). Bu nedenle biz de c¢alismamuzda DESL
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biyostimiilasyonunun muhtemel sistemik etkilerini 6nlemek amaciyla tibia defektlerini
hayvanlarin tek bacaklar1 iizerinde olusturduk ve kontrol grubunu ayri hayvanlarda
olusturulan defektler lizerinde degerlendirdik.

Lazer 1s1ninin terapotik etkileri ilk olarak bag dokusunda incelenmis olup, Abergel
ve ark. (95) tarafindan in vitro ortamda insan cildinden elde edilen fibroblastlar iizerinde
diisiik enerji seviyeli lazer uygulamasimin kollajen iiretiminde artis sagladigl ortaya
konmus, 1987 yilinda yapilan bir diger ¢caligmada He-Ne lazerin farelerde deneysel olarak
Olusturulan yaralara uygulanmasimn iyilesme iizerinde etkileri degerlendirilmistir (141).
Dokularda toplam kollajen miktar1 ve gerilme kuvvetinin incelendigi c¢alismada,
yaralardaki gerilme kuvvetinde lazer uygulanan grupta birinci ve ikinci haftalarda anlamli
artis gozlenirken, iki ay sonunda toplam kollajen miktarinda kontrol grubuna gore artis
oldugu belirtilmistir. Chekurov (142) tarafindan da lazer 1simnin kemik dokuda
iyilesmeyi hizlandirict etkisi oldugu bildirilmistir (143, 144). Lazer 1sininin termal etki
olusturmaksizin kemik doku gibi derin dokularda etkili olabilmesi i¢in dokulara penetre
olabilme 6zelligi yliksek bir lazer tiirii olan diisiik enerji seviyeli lazerler ile uygulanmasi
gerekmektedir (13, 145). Disiik enerji seviyeli lazer (DESL) uygulamasinin
biyostimiilasyon etkisi gOstermesi nedeniyle DESL biyostimiillasyonu olarak da
adlandirilan uygulamada en sik kullanilan lazer tiirleri, Ga-Al-As ve He-Ne lazerlerdir
(146).

He-Ne lazer kullamlan bir ¢alismada rat tibialarinda olusturulan defektlere post-
operatif alt1 giin boyunca He-Ne lazer uygulanmis ve anlamli derecede osteoblast ve
osteoklast hiicre artis1 oldugu gézlenmistir. Bununla birlikte alkalen fosfataz enziminde
de once hizli, daha sonra yavas bir artis oldugu tespit edilmistir (127). Peccins ve ark.
(147) 15 tavsanin sag femur ve tibialarinda olusturduklar1 defektlere He-Ne lazer ile
DESL biyostimiilasyonu uygulanmus ve kontrol amagli kullamlan sol tibia ve femur ile
karsilastirdiklarinda ¢alisma grubunda tibiada daha fazla olmak iizere her iki kemik
dokuda da iyilesmede artis oldugunu saptamuslardir. He-Ne lazerin kemik dokuda etkili
oldugunu gosteren bu galigsmalara karsin David ve ark. (148) intramediiller pin ile fikse
ettikleri tibia fraktiirlerinde He-Ne lazerin iyilesmeye bir etkisinin olmadigi sonucuna
varmiglardir. Bayat ve ark. (145) ise diyabetik ratlarda He-Ne lazer uygulanan tibia
kemiklerinin mekanik degerlendirmesi sonucunda kontrol grubuna gore daha yiliksek yiik

degerlerine ulasildigimi belirtmislerdir. Aynmi arastirmacilar He-Ne lazer ile tavsan
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femurlarindaki defektlere DESL biyostimiilasyonu uygulanuslar ve kemik iyilesmesinde
histolojik bir degisiklik olmadigr gibi biyomekanik olarak daha gii¢csiiz bir kemik yapisi
olustugunu belirtmislerdir. Bu duruma sebep olarak da He-Ne lazerin penetrasyon

derinliginin yeterli olamayabilecegini 6ne siirmiislerdir (149, 150).

Diisiik enerji seviyeli lazerlerin dokuda etkili olabilmesi i¢in kromofor adl1 hiicre
i¢i reseptorler tarafindan absorbe edilmesi gerekmektedir. Uygulandiklar1 dokuda anlamli
miktarda termal degisiklik yapmayan diisiik enerji seviyeli lazerlerde, kisa dalga boylu
1sinlar kromoforlar tarafindan uzun dalga boylu 1sinlar kadar iyi absorbe edilemez, yiiksek
miktarda sacilim gosterirler ve dolayisiyla dokuya penetre olamazlar (43, 151). He-Ne
lazerler 600-700 nm dalga boyu araliginda olup, yiizeyel etki gosterirlerken Ga-Al-As
lazerler 800-980 nm araliginda dalga boyuna ve daha derin penetrasyon 6zelligine
sahiptirler (41, 152). Ga-Al-AS lazerler, su ile en az seviyede etkilesime girerek daha
derin dokulara penetre olmalar1 sayesinde pratik uygulamalarda daha etkili sonuglar elde
etme imkani sunmaktadirlar. Pinheiro ve ark. (153) yaptiklari1 ¢calismada 632.8 nm dalga
boyunda He-Ne lazerin enerjisinin %37’sini 0.5 ile bir mm arast doku derinliginde
kaybettigini belirtirken, kizilotesi dalga boylarimn ise aym enerji miktarim iki mm
derinlikte kaybettigini belirterek kizilotesi dalga boyunda c¢alismayr tercih etiklerini
belirtmislerdir.

DESL biyostimiilasyonu amaciyla calismamizda He-Ne lazere gore kemik
iyilesmesi lizerinde daha olumlu sonuglar1 bildirilen ve daha derin doku penetrasyonu

ozelligine sahip Ga-Al-As lazer sistemi kullamlnmustir.

Favaro-Pipi ve ark. (129) DESL biyostimiilayonu ve diisiik yogunluklu atiml
ultrason yontemlerinin kemik doku iyilesmesi iizerindeki etkinliklerini rat tibialarinda
olusturduklar1 defektler iizerinde karsilastirmuslardir. Ga-Al-As lazer cihazi kullamlan
caligma sonucunda DESL biyostimiilasyonu uygulanan hayvanlarda ultrason ve kontrol
gruplarina gore daha olgun kemik trabekiilleri, daha yiiksek miktarda kemik olusumu
tespit edilmis fakat disiik yogunluklu atimli ultrason uygulamasi ile kontrol grubu
arasinda farklihk goriilmedigi belirtilmistir. Arastirmacilar, DESL biyostimiilasyonunun
osteogenezisi uyararak kemik iyilesmesine katkida bulundugunu belirtirken, diisiik
yogunluklu atimli ultrasonun osteoklast aktivasyonu ile kemik yapim/yikim

mekanizmasim harekete geg¢irdigini ancak uygulama yonteminden kaynakli olarak kontrol
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grubu ile arasinda farklilik goriilmemis olabilecegini savunmuslardir (154). Bir diger in
vitro ¢aligmada, osteoblastik hiicre kiiltiiriine Ga-Al-As lazer ile DESL biyostimiilasyonu
uygulanmus ve ¢alisma sonucunda mitokondriyal takip boyasi ile isaretlenen hiicrelerde,
mitokondriyal aktivite artisi ve hiicre proliferasyonu gozlenmis, dolayisiyla DESL
biyostimiilasyonunun osteoblastik hiicre kiiltiirii {izerinde uyaric1 etki gosterdigi
belirtilmistir (89). Guzzardella ve ark. (155) rat femurlarinda olusturduklar1 kemik
defektlerine Ga-Al-As lazer ile DESL biyostimiilasyonu uygulamislar ve g¢alisma
sonucunda DESL biyostimiilasyonunun osteoblast aktivitesini arttirarak osteogenezisi
hizlandirdigim ileri stirmiislerdir. Ga-Al-As lazer kullanilarak yapilan DESL
biyostimiilasyonunun kemik dokuya etkisinin degerlendirildigi bir baska ¢aligmada, rat
femurunda yaratilan defektlere DESL biyostimiillasyonu uygulanmistir. DESL
biyostimiilasyonu uygulanan hayvanlarda erken kemik iyilesmesi doneminde kollajen
liflerde artis gozlenirken, ge¢ kemik iyilesmesi doneminde ise iyi organize kemik

trabekiillerinde kontrol grubuna gére anlamli derecede artis gozlenmistir (156).

DESL biyostimiilasyonunun etkinliginde rol oynayan parametreler; dalga boyu,
enerji yogunlugu, toplam i1sinlama siiresi ve isinlamanin tekrarlanma miktar1 oldugu
belirtilmistir (157). Schnidl ve ark. (158) diisiikk enerji seviyeli lazerler i¢in asagidaki
parametreleri tammlanugladir: Dalga boyu 300-10600 nm arasinda, 1s1nlama siiresi 10 ile
3000 saniye arasinda, 0.01 J/cm? ile 100 J/cm? enerji yogunlugunda, 0.01 W/cm? ile 10
W/cm? gii¢ yogunlugunda uygulanmalidir. Calismanuzda her seansta uygulanan giicler
1.5 W, iic W ve altt W, enerji yogunluklar1 bes J/cm? 10 J/cm? ve 20 J/cm? ve 1smlama
siiresi her seansta 10 saniye olarak uygulanmus olup, bu degerler Schindl ve ark.

tarafindan tammlanan parametreler araligindadir.

Kullanilan lazerin dalga boyu, dokunun absorbe edecegi enerji miktariyla ve buna
bagli olarak hiicresel aktivitelerle dogrudan iliskilidir (159). Farkli dalga boylu lazerlerle
yapilan DESL biyostimiilasyonlarinin dokular ve hiicreler {izerindeki etkileri, pek ¢ok
calismada degerlendirilmistir. Postherpetik nevralji tedavisinde DESL biyostimiilasyonu
kullamlan bir ¢alismada (160) arastirmacilar 633 nm dalga boylu lazer ile olumlu sonug
alamadiklarint belirtirken, bir diger arastirmada 830 nm dalga boylu lazer kullamminin
postherpetik nevralji agrisini anlamli derecede azalttigi sonucuna varilmistir (161). Dalga
boyu 633 nm olan lazerin 830 nm dalga boylu lazere gore daha basarisiz sonug

vermesinin, cildin iist tabakalarim gegemeyisi sonucunda dokulara daha az penetre
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olabilmesinden kaynaklandig belirtilmistir (162). Pinheiro ve ark. (163) kemik
yaralanmalarinda DESL biyostimiilasyonu amaciyla kullanilan 830 nm dalga boylu
infrared spektruma ait bir lazerin, 632.8 nm veya 790 nm gibi goriiniir spektruma ait
lazerlere gore daha etkili oldugunu savunmuslardir. Farkli dalga boylu lazerler
kullamlarak yapilan DESL biyostimiilasyonunun osteoporotik ratlarda olusturulan kemik
defektlerinin iyilesmesi tizerindeki etkilerinin degerlendirildigi bir bagka ¢alismada 660
nm dalga boylu lazerin 808 mm dalga boylu lazere gore fibroblast proliferasyonu
tizerinde daha etkili oldugu gorilmistir (3). Pires-Oliveira ve ark. (164) osteoporotik
hayvan modelinde 904 nm dalga boylu lazer kullanarak yapilan DESL

biyostimiilasyonunun kemik iyilesmesine olumlu etki gésterdigini belirtmislerdir.

Literatiirde, Ga-Al-As lazer ile DESL biyostimiilasyonu yapilan g¢esitli
caligmalarda siklikla 810 nm, 830 nm, 904 nm dalga boylarinda lazerler kullanilmis olup,
940 nm dalga boyunda bir Ga-Al-As lazer cihaz ile yapilan DESL biyostimiilasyonunun
in vivo ortamda kemik iyilesmesine etkisinin degerlendirildigi yeterli sayida caligsma
bulunmamaktadir (85, 107, 165). Calismanuzda kullanilan 940 nm dalga boylu Ga-Al-As
lazer cihazi ile DESL biyostimiilasyonu uygulamasi sayesinde, He-Ne ve bazi gorece
diistik dalga boylu Ga-Al-As lazerlere gore daha yiiksek dalga boylu bir Ga-Al-As lazer
cihaziyla DESL uygulanmasinin, doku tarafindan daha fazla miktarda enerjinin absorbe

edilmesini saglayarak daha yliksek biyostimiilatif etki gdsterebilecegi diisliniilmiistiir.

Arndt Schulz kanunu, DESL’lerin doza bagli etkilerini agiklamak igin sik olarak
kullamlan bir kanundur. Bu kanuna gore gore diisiik miktarda stimiilasyonlar, vital
aktiviteyi ¢ok az etkilerken, daha gii¢lii stimiilasyonlar daha fazla etkiler ancak optimal
sinirt gegen stimiilasyonlar vital aktiviteyi baskilar ve biyolojik olarak inhibe edici
ozellikte olurlar (151, 166). Bu kanuna uygun olarak DESL ile yiiksek miktar enerji
uyguladiginda biyostimiilasyon olusmakta, fakat c¢ok fazla enerji uygulandiginda
biyostimiilatif etki kaybolup biyoinhibisyon gelismektedir (167). Biyoinhibisyona neden
olan mekanizma tam olarak anlagilamasa da yiiksek miktarda iiretilen reaktif oksijen
tiirevlerinin oksidatif stresi arttirarak sitokrom c¢ salimmim tetikledigi ve bdylece
mitokondriyal enerji {iretimini durdurarak nekroz ve apoptoza sebep oldugu
diistiniilmektedir (168). Biyoinhibisyon, fizik tedavide agr1 kontrolii amaciyla DESL
biyostimiilasyonu yapildiginda istenen bir 6zellik iken doku iyilesmesinin uyarilmasinin

istendigi durumlarda istenmeyen bir 6zelliktir. Hiicre metabolizmasimn stimiilasyonunda
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rol oynayan fotoreseptor, solunum zincirinin terminal enzimi olan sitokrom ¢ oksidaz’dir
(152). Mitokondri tarafindan ftretilen nitrik oksit, sitokrim c¢ oksidaza baglanarak
oksijenin yerini alir ve solunumu inhibe eder. Sitokrom c oksidaz tarafindan absorbe
edilen lazer i1sinlarimn, fazla nitrik oksitin ¢Oziilmesini saglayarak mitokondri
inhibisyonunu tersine ¢evirdigi ileri siirilmektir. DESL biyostimiilasyonunun hiicre
cekirdegi ve mitokondri arasinda iletisimi saglayan molekiiller olan reaktif oksijen tiirleri
ve reaktif nitrojen tiirlerine etki ederek niikleik asit sentezi, protein sentezi, enzim
aktivasyonunda artis oldugu, bdylece hiicre proliferasyonu, migrasyonu ve molekiil

adezyonunda artis saglandig bildirilmistir (151).

DESL biyostimiilasyonunun doza bagli etkisinin incelendigi in vitro ¢aligmalar,
hayvan deneyleri ve klinik ¢alismalarda diisiik dozlu lazer uygulamalarimn yiiksek dozlu
lazer uygulamalarina gére daha iyi sonug verdigi bildirilmekle beraber, inhibe edici dozun
ve kemik iyilesmesine en etkili olan dozun miktar1 konusunda bir goriis birligi
bulunmamaktadir. Baz1 aragtirmacilar (169, 170) kemik iyilesmesine yiiksek dozlarda
DESL biyostimiilasyonunun faydali olacagini savunurken, bazilan (61, 171) ise daha
diisiik dozlarin etkili olacagim éne siirmiistiir. Doz hesaplamasi yapilirken cm®ye diisen
enerji miktar1 hesaplanarak uygulanan doz belirlenir. Buna goére, giic (watt) X zaman
(saniye) = enerji (Joule) formiilii ile elde edilen enerji miktarimn lazer 1s1mna maruz kalan
alana (cm?) bolinmesi neticesinde uygulanan enerjinin yogunlugu elde edilmektedir.
Enerji yogunlugu, DESL biyostimiilasyonunun etkinliginde ©6nemli rolii olan bir
parametredir. Calismamizda DESL biyostimiilasyonu uygularken kullandigimiz etki alam
ayarlanabilir biyostimiilasyon basliginin 20 mm fokal spotta uygulanmast ile ii¢ cm®lik
bir dairesel alanda lazer 1simin etki gostermesi saglanmis olup, 1.5 W, lig W ve altit W
giiclerde 10 saniye devamli modda 1sinlama yapilmustir. Bes J/cm? enerji yogunlugu elde
etmek i¢in 15 joule, 10 J/cm’® enerji yogunlugu elde etmek i¢in 30 joule ve 20 J/cm® enerji
yogunlugu elde etmek i¢in 60 joule giiclinde enerji uygulannustir. Fokal spot ¢capinin tek
seferde biitlin alana lazer uygulanmasina imkan tanimayacak biiytikliige sahip olmasi gibi
durumlarda 1sinlanacak alana aym seansta farkli noktalardan uygulama yapilarak

uygulanan toplam doz arttirilabilir.

Kim ve ark. (172) DESL biyostimiilasyonunun periodontal dokular tizerindeki
etkisini arastrmuslardir. Arastirmacilara gore, tek noktaya 4.98 Jem? gelecek sekilde
toplam yedi noktadan uygulanan giinlitk 34.86 J/cm® enerji yogunlugu basarili bir sonug
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vermistir. Pinheiro ve ark. (153) tarafindan yapilan bir ¢alismada, ratlarda olusturulan
defektler dort J/em? enerji yogunlugunda DESL biyostimiilasyonunun dort adet farkl
noktadan uygulanmasi neticesinde 16 J/cm®lik bir toplam dozda bir DESL
biyostimiilasyonu uygulamasinin kontrol grubuna gore anlamli miktarda kemik artisi
sagladig bildirilmistir. Calismamuzda, literatiirde biitiin defekt alammin lazer 1s1mina
maruz birakildigi benzer g¢alismalarda (153, 173, 174) oldugu gibi; rat tibialarinda
olusturulan defekt alaninin bes mm x iki mm=10 mm?=0.1 cm? olmas1 ve ii¢ cm? ¢apinda
dairesel bir alanin 1ginlanmasi neticesinde tiim defekt alamm kaplamasi nedeniyle, fokal
spot disinda kalma ihtimali olmadig g6z Oniinde tutularak her seansta tek noktadan

1s1nlama yapilmustir.

Literatirde @~ DESL  biyostimiilasyonunun kemik 1iyilesmesine etkisinin
degerlendirildigi in vitro g¢alismalarda genellikle daha diisiik enerji yogunluklarinda
DESL biyostimiilasyonu uygulanirken, in vivo c¢aligmalarda daha yiiksek enerji
yogunluklar1 kullanilmustir (150, 175-179). Bu durum, in vivo ¢alismalarda lazer 1sininin
belirli bir kalinliktaki dokuyu gegerek kemik dokuya ulasana kadar dokuya penetre olmasi
gerekliligi mevcutken, in vitro ¢calismalarda direkt olarak hiicre diizeyinde 1s1nlanabilmesi

nedeniyle penetrasyon ihtiyacit bulunmamasi ile agiklanabilir.

Oliveira ve ark. (89) tarafindan osteoblastik hiicre kiiltiiriine uygulanan DESL
biyostimiilasyonunun etkinliginin degerlendirildigi ¢alismada; ii¢ J/cm® yogunlukta 24
saat araliklarla toplam {i¢ seans DESL biyostimiilasyonunun ardindan 24 ve 48. saatlerde
yapilan 1sinlamalarin sonunda mitokondriyel aktivitede artis ve osteoblastik hiicre
kiiltiriinde profilerasyon oldugu tespit edilmistir. Calismamn sonucunda ii¢ J/cm®

yogunlukta uygulanan enerjinin kemik hiicre stimiilasyonunda etkili oldugu belirtilmistir.

Shimizu ve ark. (180) rat kalvaryumundan elde edilen hiicre kiiltiirii izerinde tek
seans 3.75 J/lcm® enerji yogunlugunda DESL biyostimiilasyonu ve rekombinant insiilin
benzeri biiyiime faktoriiniin (rIGF-1) kemik nodiil formasyonu iizerine uyarici etkileri
oldugunu ortaya koymuslardir. Arastirmacilar, lazer uygulamasi1 ile yiiksek
konsantrasyonda rIGF-1’in benzer oranlarda kemik sagladigim gozlemlemis ve nodiil
formasyonunda etkili olan IGF-1 proteininin sentezinde gen diizeyinde stimiilasyon elde
ettiklerini gostermislerdir. Rasouli Ghahroudi ve ark. (181) tavsan kalvaryumlarinda
olusturduklar1 defektler tizerinde DESL biyostimiilasyonu ve Bio-Oss greft materyalinin
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osteogenezis lizerine etkilerini ayr1 ayri1 ve birlikte kullanarak karsilastirnuslardir. Ga-Al-
As diyot lazer cihazi ile dért J/em® enerji yogunlugunda DESL biyostimiilasyonu, ilk
uygulama cerrahiden sonraki giin olmak tizere 48 saatte bir 20 giin boyunca
uygulanmustir. Calisma sonucunda, yeni olusan kemik miktarimin dért J/em?lik DESL
biyostimiilasyonu ve Bio-Oss greft materyalinin birlikte uygulandigi 6rneklerde en fazla
oldugu, bunu sirasiyla sadece Bio-Oss, sadece DESL biyostimiilasyon ve kontrol
gruplarinin takip ettigi gosterilmistir. Ozawa ve ark. (1) tarafindan yapilan in vitro
calismada rat kalvayumundan elde edilen osteoblastik hiicre kiiltiirlerine Ga-Al-As lazer
ile 3.82 J/cm’ enerji yogunlugunda DESL biyostimiilasyonu uygulanmustir. Calisma
sonucunda DESL biyostimiilasyonunun erken donemde osteoblast proliferasyonunu

arttirdigl gérilmiistiir.

Lirani-Galvao ve ark. (182) ratlarda tibia osteotomileri olusturduklar1 ¢alismada
seans basina 112 J/em? yogunlukta enerji uygulanmasinin kemik onarimu iizerinde etkili
oldugunu savunmuslardir. Cerqueira ve ark. (183) koyunlarda distraksiyon sonrasi
konsolidasyon periyodunda DESL biyostimiilasyonunun 16 J/cm? enerji yogunlugunda
uygulanmasi ile daha fazla kemik trabekiilii olustugunu belirtmislerdir. Blaya ve ark.
(184) rat femurlarinda olusturulan defektlere DESL biyostimiilasyonu uyguladiklari
calisma sonucunda 10 J/cm? yogunlukta enerji uygulanmasi ile lazer uygulanmayan gruba
gore daha yiiksek miktarda yeni kemik yapim alan oldugunu bildirmislerdir. Bossini ve
ark. (133) ise osteoporotik ratlarin tibialarinda olusturduklar1 defektlere 60 J/cm? ve 120
Jlem? yogunluklarda enerji uygulamislardir. Calisma sonucunda 6zellikle 120 J/cm?lik
grupta daha yiiksek miktarda kollajen fibrili ve bu fibrillerde daha diizenli bir dizilim
oldugu goriilmiistiir. Hem 60 J/cm? hem 120 J/cm? enerji yogunluklarinda osteoblast
diferansiyasyonunda ve tiretiminde gorev alan COX-2 (siklooksijenaz-2) , Cbfa-1(core-
binding factor alpha-1) ve VEGF (vaskiiler endotelyal growth factor) gibi molekiillerin
sentezinde artts oldugu immiinhistokimyasal analiz ile ortaya konmustur. Baska bir
calismada rat modelinde DESL biyostimiilasyonunun kemik iyilesmesi iizerindeki etkisi
arastirtlmistir. Bu ¢alismada olusturulan kemik defektlerine ksenogreft uygulanmus ve
Ga-Al-As lazer 16 Jcm?® enerji yogunlugunda kullamlmstir. Calisma sonucunda DESL
biyostimiilasyonu uygulanan hayvanlarda kontrol grubuina gore kemik iyilesmesinde artis
gozlenmistir (185). Gomes ve ark. (186) tarafindan yapilan bir ¢alisgmada 32 tavsanin

mandibular sol kesici digleri ¢ekilmis ve sokete immediat implant yerlestirilmistir.
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Hayvanlar kontrol, bes Jem? 10 J/cm? 20 J/iem? gruplarina ayrilms ve DESL
biyostimiilasyonu her 1sinlama uygulanacak dozun yarisi implantin medialine, yarist
lateraline olacak sekilde iki esit doza boliinerek yapilmistir. Implant stabilitesi, kemik-
implant temas1 ve implant yivleri arasinda olusan yeni kemik miktar1 gibi parametrelerin
degerlendirildigi calismada implant stabilitesi, rezonans frekans analizi ile test edilmis ve
20 J/cm® grubunda en iyi stabilitenin elde edildigi goriilmiistiir. Kemik-implant temasi
miktar1 20 J/em? grubunda en yiiksek oldugu tespit edilmis, yeni kemik alam 10 J/cm? ve
20 J/em? gruplarinda kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmustur.

Calismamizda DESL biyostimiillasyonunun kemik defektlerinin iyilesmesi
tizerindeki etkisinin degerlendirilecegi enerji yogunluklari, Gomes ve ark. (186)
tarafindan yapilan calismadaki parametrelere benzer sekilde bes J/em?, 10 J/cm?, 20 J/iem?
olarak uygulanmistir. Gomes ve ark. ¢alismalarinda farkli bir hayvan modeli olan tavsan
modelini kullandiklar1, farkli dalga boyunda bir lazer cihazityla DESL biyostimiilasyonu
uygulamuis olduklar1 ve farkli bir cerrahi islem sonrasi iyilesmeyi inceledikleri igin,
caliyjmamizdaki hayvan modelinin, dalga boyu ve uygulanan cerrahi islemden
kaynaklanan farkililiklardan bagimsiz olarak, aym enerji yogunluklarinda DESL
uygulanmasi sayesinde genis bir enerji yogunlugu araligindaki DESL biyostimiilasyonu

uygulamalarimin etkinliklerinin degerlendirilmesi amaglannustir.

DESL biyostimiillasyonunun etkinliginin uygulama sikligina da bagli oldugu
bilinmektedir. Biyostimiilasyon amaciyla DESL uygulama sikligina dair literatiirde farkl
yontemler mevcuttur. Bazi arastirmacilar post-operatif tek doz DESL biyostimiilasyonu
uygulama yolunu tercih etmislerdir (126, 129). Buna karsin birden fazla seans 1sinlama
yapilmasinin biyostimiilasyon etkisini arttirdigint savunan c¢ok sayida arastirma da
bulunmaktadir (6, 181, 187, 188). Genellikle DESL protokoliiniin her giin uygulandig
arastirmalarda daha diislik dozlar tercih edilirken, 48 saatte bir DESL biyostimiilasyonu
yapilan arastirmalarda daha yiisek bir doz tercih edilmistir (189, 190).

Barbosa ve ark. (191) rat femurlarinda yapilan osteotomilere, post-operatif 660nm
dalga boylu kirmizi lazer ve 830 nm dalga boylu Ga-Al-As lazeri osteotomiden hemen
sonra ve takip eden 48 saatte bir olmak lizere, haftada ii¢c kere yedi, 14 ve 21 giinliik
dozlar uygulamislardir. Calismada kullamilan farkli lazerlerin dalga boylar1 ve uygulanan

seans sayilart haricinde enerji yogunlugu, uygulama siiresi ve ¢ikis modu gibi
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parametreler aym sekilde sabit tutulmus ve oSteotomi alamindaki kemik onarimu optik
dansitometre ile Olgiilmiistiir. Ga-Al-As lazer ile biyostimiile edilen defektler, kontrol
grubuna gore yedi ve 14 giinliik gruplarda anlamli derecede onarilmisken, kirmiz1 lazer
kullanilan gruplarda kontrol grubuna gore anlamli kemik onarimu sadece yedinci glinde
gbzlenmistir. Bu dogrultuda kirmizi lazerlerin doku iyilesmesinin daha erken doneminde
etkili olabildigi, kizi1lotesi spektrumdaki Ga-Al-As lazerin ise daha uzun siire iyilesmeye
katki saglayabilecegi One siiriilmiigtiir. Bu durum, lazerin doku penetrasyon 6zelliginin
kirmiz1 lazerde kizil Gtesi lazere gore daha az olmasina baglanmistir (186, 192). Bununla
birlikte hem kirmuzi, hem kizilotesi dalga boyundaki lazerlerle yapilan DESL
biyostimiilasyonu sayesinde; endotelyal hiicre proliferasyonunun uyarilmasi, fibroblast
artistnin ve buna bagli kollajen sentezinin uyarilmasi, osteoprogenitdr hiicrelerin,
osteoblastlarin ve osteoklastlarin uyarilarak kemik onariminin saglanmasi, DNA ve RNA
sentezinde artigla beraber hiicre biiyiimesinde ve protein sentezinde artis gorildigi

literatiirde birgok farkli ¢alismada vurgulanmustir (7, 189, 193-196).

Hubler ve ark. (61) distraksiyon osteogenezi sonrasi olusan kemige DESL
biyostimiillasyonu uygulamasimn etkinligini degerlendirmek amaciyla yaptiklar
caligmada, bes tavsana ii¢ giinliik latent siirenin ardindan 0.7 mm/giin ritminde yedi giin
boyunca distraksiyon osteogenezi yapmis ve 10 giinlilk konsolidasyon siiresini
beklemislerdir. Bes tavsandan ii¢line konsolidasyon siiresi boyunca 48 saatte bir olmak
lizere cerrahi islem sonrasi1 iki, dort, alt, sekiz ve 10. giinlerde 830 nm dalga boylu Ga-
Al-As lazer cihazi ile DESL biyostimiilasyonu uygulamislardir. DESL biyostimiilasyonu
uygulanan tavsanlardan bir tanesi kemik fragmanlarimn erken birlesmesi nedeniyle
calisma dis1 birakilmug, DESL uygulanan diger iki tavsandan alinan doku o&rneklerti,
distraksiyon osteogenezi bdlgesindeki yeni olusan kemigin kimyasal yapisi, kalsiyum,
fosfor oranlar1 ve kristal yapisinin incelenmesi amaciyla X-1s1m florosans ve X-is1m
difraksiyonu ile incelenmistir. Caligma sonucunda DESL biyostimiilasyonu uygulanan
grupta daha yiiksek miktarda Ca, P ve mineralizasyon olustugu belirtirken, difraktogram
sonucunda yeni olusan kemikteki kristal yapimin hidroksiapatit benzeri bir yapida oldugu

gorilmiistiir.

Bossini ve ark. (133) tarafindan yapilan bir ¢alismada osteoporotik ratlar iizerinde
olusturulan tibia defektlerine cerrahiden hemen sonra ve takip eden iki, dort, alti, sekiz,

10 ve 12. giinlerde DESL biyostimiilasyonu yapilmustir. Caligma sonucunda her iki lazer
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uygulanan grupta da kontrol grubuna gore daha yiiksek oranda yeni olusan kemik ve

graniilasyon dokusu olustugu tespit edilmistir.

Fangel ve ark. (197) biyosilikat adli biyoaktif bir materyalin DESL
biyostimiilasyonu ile birlikte uygulanmasinin osteopenik ratlarda kemigin biyomekanik
yapist tzerindeki etklerini 40 rat iizerinde incelemislerdir. Biyostimiilasyon, ilk doz
cerrahiden hemen sonra, diger dozlar takip eden iki, dort, alti, sekiz 10, 12. giinlerde
olacak sekilde uygulanmustir. Gruplar kontrol grubu, defekte sadece biyosilikat
doldurulan grup, defekte sadece lazer uygulanan grup ve defekte biyosilikat ile birlikte
lazer uygulanan grup olarak ve her grupta 10’ar adet rat olacak sekilde diizenlenmistir.
Histopatolojik analiz sonucunda 6zellikle biyostilikat ile birlikte lazer uygulanan grupta
en yiiksek seviyede kemik yapimi gézlenmis, biyomekanik analiz sonucunda da yine aym

grupta biyomekanik 6zelliklerde artis oldugu sonucuna varilmstir.

Biz de calismamizda DESL biyostimiilasyon uygulama sikligini, DESL
biyostimiillasyonu yapilan ¢aligmalarin pek ¢ogu ile uyumlu olacak sekilde ilk dozun

cerrrahi islemden hemen sonra, takip eden dozlarin ise post-operatif iki, dort, alt1, sekiz,

10 ve 12. giinlerde olacak sekilde belirledik (133, 181, 197).

DESL biyostimiilasyonunun etkinligini belirleyen bir diger faktéor de lazerin
dokuya uygulanma siiresidir. Park ve ark. (198) tarafindan yapilan bir ¢alismada ratlarda
dis cekim bosluklarina DESL biyostimiilasyonu uygulama siiresinin kemik iyilesmesi
tizerine etkisi degerlendirilmistir. Sistemik bir hastaligi bulunmayan 24 ratin sag ve sol
maksiller birinci molar disleri ¢ekilmis, hayvanlar bir, iki ve bes dakika i1sinlamaya
maruz kalanlar ve kontrol grubu olmak tizere dort gruba ayrilmistir. Ga-Al-As lazer cihazi
ile DESL biyostimiilasyonu uygulannmus ve bir dakikada uygulanan enerji yogunlugu
13.95 J/cm? olarak hesaplanmustir. Buna gore gruplara 13.95, 27.9, 69.75 J/cm? enerji
yogunlugunda DESL biyostimiilasyonu uygulanmustir. Bu durumda 69.75 J/cn? enerji
yogunluguna ulasilan bes dakika 1sinlamamn yapildigi grupta en yiliksek miktarda
osteojenik ve biiyiime faktorlerine ait Runx2 gibi genlerin ayrica mMRNA ve proteinlerin
sentezinde artis goriilmiistiir. Arastirmacilar ¢alisma sonuglar1 dogrultusunda, 1sinlama
siiresindeki artisla dogru orantili olarak ratlarin ¢ekim soketlerinde yeni kemik olusumu
ve mineralizasyonunda hizlanma oldugunu belirtmislerdir. Bu sayede; Klinik

uygulamalarda ozellikle ge¢ iyilesmeye sebep olan sistemik hastaligi olan bireylerde
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iyilesme siiresinin kisaltilarak yasam kalitesinin arttirilabilecegi ileri siiriilmiistiir (198).

Vasconcellos ve ark. (199) tarafindan normal ve osteopenik kemige titanyum
implant yerlestirilmesi ve DESL biyostimiilasyonu uygulamasimn kemik iyilesine
etkisinin degerlendirildigi c¢alismada, ratlarda olusturulan monokortikal femur
defektlerine titanyum silindirik implant yerlestirilmistir. DESL biyostimiilasyonu toplam
yedi seans yapilmis olup, her seansta bir dakika 30’ar saniyelik uygulamalar seklinde
toplam 16 J/cm? yogunlukta enerji uygulanmustir. DESL biyostimiilasyon seans: basina
100 saniye siiren bir 1ginlama protokoliiniin uygulandigi bu ¢alismamn sonucunda da
lazer uygulanan gruplarin hepsinde lazer uygulanmayan gruplara gore anlamli miktarda

yeni kemik yapimu tespit edilmistir.

Pereira ve ark. (200) tarafindan yapilan bir bagka calismada, fibroblast kiiltiir
ortaminda DESL biyostimiilasyonu uygulamasimn hiicre biiyiimesine ve prokollajen
sentezine etkisi degerlendirilmistir. Caligmada, DESL biyostimiilasyonu yapilirken
uygulama giici ve fokal spot degerleri sabit tutulmus, uygulama siiresi degistirilmek
suretiyle uygulanan enerji yogunlugunun da degistirilmesi yoluyla ii¢ ¢calisma grubu ve
bir kontrol grubu olusturulmustur. Calisma gruplarindan birincisine alti saat ara ile iki
Jlem? enerji yogunlugunda 16’sar saniyelik iki seans olmak tizere toplam dort J/em?
yogunlukta enerji uygulanmustir. ikinci grupta alti saat ara ile ilk seans bir J/cm? enerji
yogunlugunda sekiz saniye, ikinci seans iki Jcm® enerji yogunlugunda 16 saniye olmak
lizere toplam ii¢ J/cm® yogunlukta enerji uygulanmustir. Ugiincii grupta ise ilk seans iki
Jlem? enerji yogunlugunda 16 saniye, ikinci seans ii¢ Jcm? enerji yogunlugunda 24
saniye olmak iizere toplam bes J/cm? yogunlukta enerji uygulanmustir. Calisma
sonucunda ii¢ J/cm? ve dort J/cm? enerji yogunlugunda 1sinlamaya maruz kalan gruplar
kontrol grubuna gére anlamli derecede artmus fibroblast hiicre sayisi ve fibroblast hiicre
biiyiimesi gostermistir. Bununla birlikte bes J/cm® yogunlukta 1sinlanan grup ise kontrol
grubu ile benzer bir sonug vermis, her iki grupta da, ii¢ J/cm® ve dért J/cm?® gruplarindan
anlamli1 derecede diislik degerler elde edilmistir. Calisma sonucunda arastirmacilar, DESL
biyostimiilasyonunun doza bagh etkinliginin belirli bir noktaya kadar arttiginin ii¢ J/cm?
ve dort J/em? lik gruplardaki artis ile agiklanabilecegini belirtmisler, belirli bir noktadan
sonra inhibe edici etkinin oldugunu bes J/cm?®lik grupta degisiklik olmamas: ile iliskili
olabilecegini belirtmislerdir. Bu ¢alismada 1sinlama protokolii, uygulanan giiciin sabit

tutularak uygulama siiresinin degistirilmesi sonucunda uygulanan enerji yogunlugunun da
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degistirilmesi seklinde uygulanmistir. Bizim ¢alismamizda ise uygulanan siire 10 saniye
ile sabit tutulmus olup, uygulanan giglerin degistirilmesi yolu ile farkli enerji
yogunluklarinda DESL biyostimiilasyonu uygulanmustir.

Kemik iyilesmesini hayvan modeli iizerinde degerlendiren pek cok caligmada
erken ve ge¢c donem kemik iyilesmesi incelenmistir. Ancak erken ve ge¢c donem olarak
hangi haftalardaki kemik iyilesmesinin degerlendirilecegi konusu, literatiirde farkli zaman
araliklarinda ele alinmigtir. Kemik iyilesmesinin incelenme siiresi, calismalarda kullamlan
deney hayvamna gore farklilik gostermektedir. Farelerin kullanildig ¢aligmalarda kemik
iyilesmesi dort haftada tamamlamrken, deney hayvam olarak ratlarin kullanmildig
caligmalarda kemik iyilesmesinin iyilesmesinin bes-alti haftayr buldugu dolayisiyla gec
donemdeki iyilesmenin incelenmesi i¢in en az bu siire kadar beklenmesi gerektigi
bildirilmistir (201, 202). Erken kemik iyilesmesinin incelendigi rat modellerinde
minimum iki hafta beklenmesi gerektigi belirtilmig, bu siireden 6nce olusan kallus
yapisimn yumusakligindan dolayr histolojik ve Ozellikle biyomekanik analizlerde

incelenmesinin zorluguna dikkat ¢ekilmistir. (203).

DESL biyostimiilasyonunun tavsanlarda kalvaryal defekt iyilesmesi tlizerindeki
etkisinin degerlendirildigi bir calismada erken ve ge¢ donemdeki iyilesme, dordiincii ve
sekizinci haftalarda yapilan sakrifikasyonlarla degerlendirilmistir. Arastirma sonucunda
DESL biyostimiilasyonu yapilan tavsanlarda, kontrol gruplarina gore daha fazla kemik
iyilesmesi goriildiigli, ancak dort ve sekizinci haftalar arasinda yeni olusan kemik miktar1

bakimindan anlamli farklilik olmadigr belirtilmistir (181).

Nissan ve ark. (125) tarafindan yapilan bir ¢alismada ratlarda olusturulan bilateral
mandibula defektlerinden sag taraf kontrol sol taraf ¢alisma grubu olmak iizere dort
mW/cm? ve 22.4 mW/cm® giic yogunluklarda DESL biyostimiilasyonu uygulanmustir.
Uygulama siklig1, olusturulan gruplara gore post-operatif bir, iki ve dordiincii haftalarda
sakrifiye edilen her hayvana sakrifikasyon zamamina dek her giin olacak sekilde
belirlenmistir. Ratlara radyoaktif kalsiyum izotopu olan **Ca enjekte edilmis ve yeni
olusan kallustaki radyokalsiyum birikimine gore osteojenik aktivite degerlendirilmistir.
Calisma sonucunda arastirmacilar, dort mW/cm? giic yogunlugunda DESL
biyostimiillasyonu yapilan hayvanlarda 1sinlanan bolgelerin igerdigi radyokalsiyum
miktarimn kontrol bolgelerine gore anlamli derecede arttigim belirtmislerdir. Dort
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haftalik gruplarda iki haftalik gruplara gére anlamli derecede yiiksek radyokalsiyum
birikmesinin, doza bagli olarak DESL etkinliginin artmasi ile agiklanabilecegini 6ne
siirmiiglerdir. Ote yandan 22.4 mW/cm® yogunlukta gii¢ uygulanan ratlarda kontrol
bolgeleri ile farklilik goriilmemistir. Bu calismada defekt bolgesindeki kalluslar defektten
kiirete edildikten sonra santrifiij edilmis ve igerigi kimyasal olarak incelenmistir. Bu
sebeple dokularin erken kemik iyilesmesi doneminde degerlendirilebilmesi, histolojik

veya biyomekanik analiz yapilan ¢caligmalarin aksine birinci haftada yapilabilmistir.

Obradovi¢ ve ark. (204) kemik iyilesmesinde olumlu etkisi oldugu belirtilen
bikalsiyum fosfat/polilaktid-koglikolid (BCP/PLGA) biyomateryalinin ratlarda deneysel
olarak olusturulmus mandibular defektlere implante edilmesi ve ardindan Ga-Al-As veya
He-Ne lazer uygulamasimin kemik iyilesmesine etkisini degerlendirmislerdir. DESL
biyostimiilasyonlari, ilk seans1 cerrahiden hemen sonra, diger seanslar takip eden dort giin
iistiiste uygulanmistir. Hayvanlar iki, alti ve sekizinci haftalarda sakrifiye edilmis ve
kemik iyilesmesi histomorfometrik olarak incelenmistir. Sonugta, iki ve alti haftalik
gruplarda, lazer uygulanmayan kontrol gruplarina gore yiiksek miktarda yeni kemik
yapimu gorilmiistiir. Sekiz haftada ise kontrol ve lazer gruplari ile arada anlamh
degisiklik olmadigi  belirtilmistir.  Aragtirmacilar ¢aligma  sonucunda; DESL
biyostimiilasyonunun kemik defektlerinin iyilesmesinin erken doneminde etkili oldugunu
ve BCP/PLGA implante edilen materyalin entegrasyonunu kolaylastirdigint
belirtmislerdir.

Bir diger calismada, ratlarda deneysel olarak olusturulan mandibula defektlerine
biyoaktif cam ve DESL biyostimiilasyonu uygulamasinin iyilesme {izerine etkisi
degerlendirilmistir. Calismada 36 adet ratin yarisina sadece biyoaktif cam, diger yarisina
ise hem DESL biyostimiilasyonu hem de biyoaktif cam uygulamast yapilmistir. DESL
biyostimiilasyonu dort seans ve her seans basma dort Jem® enerji yogunlugunda
uygulanmistir. Histolojik degerlendirme i¢in hayvanlar dort, sekiz ve 12. haftalarda
sakrifiye edilmistir. Biyoaktif cam uygulamasina ilave olarak DESL biyostimiilasyonu
yapilan hayvanlarda dort ve sekizinci haftalarda anlamli miktarda artmus kemik iyilesmesi
gozlenmistir. 12. haftada ise lazer uygulanan ve uygulanmayan gruplar arasinda farklilik

olmadig belirtilmistir (205).
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Literatiirde kemik iyilesmesinin erken ve ge¢ donemde degerlendirilecegi hafta
konusunda farkli ¢caligsmalar olmakla beraber ¢alismamizda ge¢ donem kemik iyilesmesi,
Einhorn tarafindan bildirildigi tizere (206) ratlar iizerinde ge¢ donem kemik iyilesmesinin
incelenebilmesi i¢in gereken minimum alti haftalik zaman dilimini de i¢ine alacak sekilde
sekiz haftada degerlendirilmistir. Calismamuizda erken donem kemik iyilesmesi ise
literatiirdeki benzer c¢alismalar (181, 207, 208) dogrultusunda post-operatif dordiincii
haftada degerlendirilmistir.

DESL biyostimiilasyonunun kemik iyilesmesi lizerinde etkileri pek ¢cok ¢alismada
immiinhistokimya, biyomekanik analiz ve histololojik analiz gibi farkli yontemler
kullamlarak incelenmistir (197, 209). Immiinhistokimyasal incelemeler, genel olarak
pahali ve uygulamasi teknik hassasiyet gerektiren analizler olmalar1 sebebiyle daha az
tercih edilirler (210). Baz1i ¢alismalarda kallusun saglamligimn degerlendirilmesi
amactyla biyomekanik analiz uygulanmistir (211). Literatiirdeki pek ¢ok calismada ise
dokular histolojik analiz ile hiicresel diizeyde incelenmistir (12, 126, 205). Kemik dokuyu
olusturan temel hiicresel elemanlar osteoblast, osteosit, osteoklast ve fibroblastlardir.
Kemik dokusu iyilesirken, bolgede ilk olarak olusan kan pihtisinin i¢inde damar olusumu
baslar. Fibroblastik aktivite sonucu kollajen fibrilleri bag dokusu alanlar1 olustururlar ve
bu alanlarda olusan osteojenik hiicrelerin osteoblastlara ve osteoblastlarin da osteositlere
doniismesi neticesinde kemik iyilesmesi tamamlamir. Bu sebeple, bu ¢aligmalarda kemik
iyilesme mekanizmasinda en sik incelenen parametreler; osteoblast, osteosit, osteoklast,

fibroblast hiicreleri ile yeni olusan damarlar ve kollajen fibrilleridir.

Garavello ve ark. (189, 212) rat tibialarinda frez ile olusturulan defektlere iki ayr1
grupta 31.5 J/cm? ve 94.5 J/cm? enerji yogunluklarinda lazer uygulamus ve post-operatif
sekiz ve 15. giinlerdeki Ornekler iizerinde histomorfometrik incelemeler yapilmustir.
Calismada 94.5 J/cm’ enerji yogunlugunda DESL biyostimiilasyonu yapilan grupta 31.5
Jlcn? enerji yogunlugu grubuna gore anlamli derecede fazla damar olusumu goriiliirken,
her iki lazer grubunun da kontrol grubundan fazla damar olusumu gosterdigi goriil miistiir.
DESL etkinliginin zamana bagli degisimine iliskin olarak, lazer uygulanan gruplarda
damar olusumundaki artisin sekizinci giinde, 15. giindekinden daha fazla oldugu, zaman

ilerledik¢e inhibitdr etki gostermis olabilecegi One siirtilmiistiir.
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Benzer sekilde Khadra ve ark. (12) rat kalvaryumunda olusturulan kemik
defektlerine giinliik 23 J/cm? yogunlukta enerji ile DESL biyostimiilasyonu uyguladiklar:
caligmalarinda 14. giinde yeni damar olusumunun 28. giine goére daha fazla oldugunu
bildirmislerdir.

DESL biyostimiilasyonunun ratlarda femoral biiyiime plaklar1 lizerinde etkisinin
arastirildig bir calismada, sakrifikasyon giiniine kadar her giin femur distalindeki biiyiime
plagi bolgesine DESL biyostimiilasyonu uygulanmis ve hayvanlar yedi, 14 ve 21.
giinlerde sakrifiye edilmislerdir. Yeni damar olusumu bakimindan 14 ve 21. giinlerde
DESL biyostimiilasyonu yapilan grupta daha yiiksek yeni damar olusumu goriilmiistiir.
Ayni zaman dilimlerinde lazer uygulanan grupta daha genis kalsifiye kikirdak alani
goriilmekle birlikte, 21. glinde kondrosit sayistmn kontrol grubunda DESL
biyostimiilasyonu grubuna gore daha fazla oldugu gbzlenmistir. Femoral biiyiime
plaklarimin DESL biyostimiillasyonundan etkilenmedigi, hatta yedi ve 14. giinlerde
kontrol grubunda femur uzunlugunun daha fazla 6lgiildiigi tespit edilmistir. Calismacilar
bu durumu; DESL biyostimiilasyonuna bagli yeni damar olusumu artisimin kondrositlerin
erken 6lmesine ve kalsifiye kikirdagin olusmasina ve bdylece femur uzunlugunun kisa
kalmasina bagli olabilecegi seklinde bir hipotez ile agiklamuglardir (213). Bizim
calismamizda ise damar olusumu, biitiin gruplarda dordiincii haftada sekizinci haftaya
gore yliksek olma egilimi gostermekle birlikte dordiincii haftadaki artnus damar sayisi,
sadece L5 ve L20 gruplarinda istatitiksel olarak anlaml1 bulunmustur.

Medina-Huertas ve ark. (214) ostecoblast benzeri hiicrelerin DESL
biyostimiillasyonu sonrasinda alkalen fosfataz aktivitesi ve antijenik 6zellikleri
bakimindan etkilenip etkilenmedigini degerlendirmek amaciyla yaptiklari ¢alismada,
osteoblast benzeri  hiicrelere Ga-Al-As diyot lazer ile DESL biyostimiilasyonu
uygulamislardir. Calismada 24 saat sonunda lazer uygulanan grupta kemik yapiminin
belirteglerinden biri olan ALP artis1  gorilmiisiir. Bununla birlikte, osteblast
hiicrelerindeki biyostimiilan etki meydana getiren sitokinler ve biiylime faktorlerinde artig
tespit edilmistir. Bu biyostimiilan etkinin, osteoblastlarin otokrin 6zellikleri sayesinde
kendileri tarafindan salinan sitokinlerin lazer enerjisi uygulamasina verdigi bir yanit
oldugu bildirilmistir (215). Khadra ve ark. (12) da rat kalvayumundaki defektlerde hem
14 hem 28. giinlerde DESL uygulanan hayvanlarda DESL uygulanmayan hayvanlara gore
yiiksek sayida osteoblast oldugunu rapor etmislerdir. Stein ve ark. (216) tarafindan
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yapilan hiicre kiiltiirii calismasinda, 632 nm dalga boyu ve 10 mW giigte DESL
biyostimiilasyonu He-Ne lazer kullanilmis ve osteoblast farklilagmasinin arttigi, boylece
kemik iyilesmesinin hizlandigi ortaya konulmustur. Hiicre kiiltiirtine DESL
biyostimiilasyonu uygulanan baska bir ¢alismada, kemik nodiillerinde bir ve 12. giinler
arasinda artis goriilmiis, 14. giinde etkinin azaldig belirtilmistir. Normal sartlarda 21
giinde olusan kemik nodiilleri, DESL biyostimiilasyonu yapilan kiiltiirlerde 13 giinde
Olusmustur (1). Bu sonug, DESL biyostimiilasyonunun erken donemde osteoblastik
profilerasyonun arttifini gostermistir. Ayica aym erken donemde, ALP aktivitesinde de
artts oldugu belirtilmistir. ALP’nin hiicre farklilasmasim gosteren bir belirte¢ oldugu,
caligsma sonucunda hiicre farklilagmasinda erken donemde belirgin miktarda artis oldugu,
dolayisiyla DESL biyostimiilasyonunun erken donemde osteoblast farklilagsmasina ve
proliferasyonuna olumlu katkis1 oldugu bildirilmistir. Bu arastirma sonucunda, DESL
biyostimiilasyonunun etkinliginde 1sinlamamn yapildig iyilesme fazimn 6nemli rol
oynadigi, erken donemde hiicre farklilagsmasi ve proliferasyonu gibi aktivitelerin daha
fazla oldugu, hiicresel diizeyde agiklanmustir. Calismamizin sonuglar1 da erken ve geg
iyilesme donemlerinde osteoblast sayis1 bakimindan gruplarin anlamli farklilik géstermesi
dogrultusunda, benzer arastirmalarla (5, 180, 217) da uyumluluk gostermistir. Bizim
caligmamizda da L10 grubu hari¢ biitiin gruplarda osteoblast sayisinin dordiincii haftada
sekizinci haftaya gore anlamli derecede yiiksek degerlere sahip oldugu goriilmiis
(p<0.05), L10 grubunda da dordiincii haftadaki osteoblast degerinin sekizinci haftaya gore
yiiksek olma egilimi gbézlenmis ancak, istatistiksel olarak anlamli bulunmanustir. Bu
dogrultuda Stein ve ark. (216) ve Ozawa (1)’min ¢alismalar1 sonucunda elde edilen
osteoblast diferansiyasyonunun iyilesmenin erken doneminde daha fazla oldugu bulgusu
da calismamuizin sonuglari ile ortiigmektedir. Ayrica ¢calisamizda osteoblast hiicrelerinin
sekizinci haftada dordiincli haftaya gore daha diisiik degerlere sahip olmasi, kemigin

maturasyonuna bagli olarak osteoblastlarin osteositlere doniismesi ile acgiklanabilir.

Da Cunha ve ark. (218) tarafindan yapilan bir arastrmada femur bolgesine
radyoterapi uygulanmig ratlarda DESL biyostimiilasyonunun kemik iyilesmesine etkisi
deneysel olarak arastinllmistir. Kontrol grubundaki ratlara sadece radyoterapi uygulanmus,
iic farkli ¢alisma grubundaki ratlara da bir grupta radyoterapiden Once, bir grupta
radyoterapiden hemen sonra ve bir grupta da radyoterapiden dort hafta sonra toplam yedi

seans DESL biyostimiilasyonu uygulanmistir. Biitiin hayvanlar radyoterapi sonrasi altinci
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haftada sakrifiye edilmistir. Calisma sonucunda tiim radyoterapi 6ncesi ve radyoterapiden
dort hafta sonra DESL biyostimiilasyonu uygulanan gruplarda osteosit sayisinda anlamli
artis oldugu goriilmiistiir. Dortbudak ve ark. (219) da bes adet erkek babunun bilateral
iliak kemiklerine dorder adet implant yerlestirdikleri ¢aligmalarinda osteosit sayisinin
bakimindan DESL biyostimiilasyonu uygulanan bdlgelerde uygulanmayan bolgelere gore
anlaml1 derecede yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Bizim c¢alismamizin sonuglarinda
osteosit degerleri biitiin gruplarda sekizinci haftada dordiincii hafta degerlerine gore
anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0.05). Bu durum, kemik maturasyonunun
gergeklesmesiyle ostosit sayisinin artacagr seklinde agiklanabilir. Bununla birlikte kontrol

ve DESL biyostimiilasyonu gruplar: arasinda ise anlamli farklilik goriilmemistir.

Nicola ve ark. tarafindan DESL biyostimiilasyonunun hiicre aktivitesi tizerindeki
etkisini degerlendirildigi bir hayvan g¢aligmasinda 48 adet ratin femurunda defekt
olusturulmus ve 24 hayvana islem sonrasi iki, dort, alti ve sekizinci giinlerde DESL
biyostimiillasyonu uygulanmis, 24 hayvana ise kontrol grubu olmalari amaciyla DESL
biyostimiilasyonu uygulanmamustir. Hayvanlar cerrahi islemden bes, 15 ve 25 giin sonra
sakrifiye edilmis ve histomorfometrik analiz yapilmistir. DESL biyostimiilasyonu yapilan
hayvanlarda kontrol grubundakilere gore bes ve 25. giinlerdeki degerlendirmelerde
yiiksek miktarda osteoklast yiizey alam oldugu tespit edilmistir (4). Benzer sekilde Aihara
ve ark. yaptiklar1 in vitro ¢alismada rat kemik iliginden elde edilmis osteoklast prekiirsor
hiicrelerinden olusan kiiltiire, sekiz giin DESL biyostimiilasyonu yapilmistir. Caligma
sonucunda giinliik bir, ti¢ ve alt1 dakika siirelerde DESL biyostimiilasyonu uygulanan
kiiltiirlerde osteoklast farklilasmasinda artis goriildiigii bildirilmistir (220). Ancak baska
bir hiicre kiiltiirii ¢alismasinda DESL uygulamasinin osteoblast ve osteoklast farklilasmast
bakimindan fark olusturmadig bildirilmistir (221). Bir diger ¢aligmada da rat tibiasi
tizerinde olusturulan defektlerde DESL biyostimiilasyonu yapilan grupta sekizinci giinde
15. giine gore osteoklastlarin sayisinda DESL biyostimiilasyonu yapilmayan gruba gore
artts goriildigi belirtilmistir. (189). Bizim ¢alismanmuzin sonucunda da biitiin gruplarda
erken donemde osteoklast hiicreleri ge¢ doneme gore anlamli derecede yiiksek
goriilmistiir (p<0.05). Gruplar arasinda osteoklast degerleri bakimindan farklilik
goriilmemistir (p>0.05). Osteoklast hiicrelerinin kemik iyilesmesinin erken doneminde
gec donemine gore fazla olmasi, bu hiicrelerin defekt alamindaki 61t kemigin

uzaklastirilmasi gorevlerini yerine getirmeleri ile agiklanabilir.
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DESL biyostimiilasyonunun fibroblast aktivasyonu saglayarak yara iyilesmesi
tizerinde olumlu etkileri oldugunu belirten pek ¢ok g¢alisma mevcuttur (158, 222).
Sharifian ve ark. (223) atimli DESL biyostimiilasyonu uygulamasinin yara iyilesmesi
tizerindeki etkilerini degerlendirdikleri galismalarinda diyabetik ve diyabetik olmayan
ratlarda, her hayvamn sirt bolgesine deri insizyonu yapmnuslardir. Calisma grubunda
insizyonlara 0.2 J/cm® yogunlukta enerji kullanarak DESL biyostimiilasyonu uygularken,
kontrol grubundaki hayvanlara ise DESL biyostimiilasyonu uygulamamislardir. Calisma
sonucunda makrofaj sayisi, yeni damar olusumu ve fibroblast degerleri bakimindan
DESL uygulanan hayvanlarda DESL uygulanmayanlara gore hem diyabetik, hem de
diyabetik olmayan ratlarda anlamli bir fark goriilmiistiir. Ayrica basit fibroblast growth
factor (b-FGF) gen sentezinde de DESL uygulanan biitiin hayvanlarda anlamli artis
gozlenmistir. Usumez ve ark. (224) ¢esitli dalga boylarinda DESL biyostimiilasyonunun,
35 adet ratin oral mukozasinda deneysel olarak olusturulan mukozitis {izerinde etkilerini
degerlendirmislerdir. Calisma sonucunda 980 nm dalga boylu lazerin uygulandig grupta
Fibroblast Groth Factor'iin (FGF) anlamli derecede artmus oldugu bulunmustur. Bu
bulgular, 980 nm dalga boylu diyot lazerin fibroblast biiyiimesini ve proliferasyonunu
arttirarak yara iyilesmesini hizlandirdigini ortaya koymustur. Benzer sekilde Re Poppi ve
ark. (3) tarafindan yapilan bir diger ¢alismada, ovariektomi yapilan 18 rat {izerinde femur
defektleri olusturulmus ve defekt bolgesine DESL biyostimiilasyonu uygulanmustir.
Calisma sonucunda DESL biyostimiillasyonunun fibroblast olusumunda artisa neden
oldugu rapor edilmistir. Pinheiro ve ark. (185) da, DESL biyostimiilasyonu sonucunda
kollajen tiretiminde artis oldugunu gérmiis ve bu etkiyi biliyiime faktorlerinin 6zellikle de
FGF iretimindeki artisla iliskili olabilecegini belirtmislerdir. Calismamizda biiyiime
faktorlerine odaklanmilmamakla birlikte, DESL uygulamas:t yapilan biitiin gruplarda
dordiincti haftada sekizinci haftaya kiyasla, fibroblast sayisi bakimindan bu galisma
sonuglar1 ile uyumluluk gosterecek sekilde anlamli derecede yiiksek degerler tespit
edilmigtir (p<0.05). Calismamuzdaki fibroblast degerleri erken kemik iyilesmesinin
degerlendirildigi dordiincti haftada L10 grubunda biitiin gruplardan yiiksek olma egilimi
gostermekle Dbirlikte bu artis yalmzca L10 grubunda, L20 ve L5 gruplarina gore
istatistiksel olarak anlamli olarak bulunmustur. Ancak sekizinci haftada biitiin gruplarda
fibroblast sayilarinda azalma egilimi goriilmiis, bu azalma yine L10 grubunda istatistiksel

olarak anlamli bulunmustur.. Kemik maturasyonu gergeklestikce ortamdaki fibroblast
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sayisinmin azalacag bilinmektedir. 10 J/cm? enerji yogunlugunda DESL biyostimiilasyonu
uygulanan L10 grubunda erken donemde anlamli fibroblastik aktivite artis1 saglanmistir.
Yine aym grupta ge¢ donemde ise fibroblastlar ortamda en az miktarda bulunarak
kemikte fibroz iyilesmenin minimal derecede oldugu belirlenmistir. Doku kesitlerinde
trabekiiler immatiir kemik yapisindan, non-homojenize matriks igerisinde yer yer
lamellesmelerin goriildiigli matiir kemige gecis formunda alanlarin izlenmesi, L10

grubunda ge¢ donemde kemik maturasyonuna katkida bulunuldugunu gostermistir.

Vasconcellos ve ark. (130) ratlarda femur bolgesine yerlestirilen implant
cevresindeki kemik iyilesmesinin incelendigi caligmalarinda osteoporotik ve saglikli
ratlardan DESL biyostimiilasyonu uygulanmayanlarda ikinci haftada olgunlagmamus
kemik matriksi ve birkag¢ adet diizensiz kemik trabekiilii oldugunu belirlemislerdir. Buna
karsin DESL biyostimiilasyonu uygulanan ratlarda ikinci haftada daha yiiksek sayida
kemik hiicresi oldugunu belirtmiglerdir. Altinc1 haftada ise saglikli ratlarda implant ile
kemik arasinda olusan Orgli kemik miktarinin DESL uygulanan gruplarda anlamli
derecede yiiksek oldugunu ortaya koymuslardir. Calismada, saglikli ratlarda uygulanan
DESL biyostimiilasyonu sonucunda lazer uygulanmayan gruba gore iki ve altinci
haftalarda daha yiiksek kemik olusumu gbézlenmistir. Osteoporotik ratlarda ise DESL
biyostimiilasyonunun ikinci haftada yiiksek miktarda kemik olusumu sagladig
belirtilmistir.

Favaro-Pipi ve ark. (129) tarafindan ratlarda olusturulan kemik defektlerinde
DESL biyostimiilasyonunun o6zellikle kemik iyilesmesinin erken doneminde etkili
oldugunu gostermistir. Arastirmacilar, post-operatif. 14. glinde kontrol grubunda yeni
kemik olusumu, graniilasyon dokusu tarafindan sarilmis ve remodeling gosteren kemik
trabekiilleri gozlenirken, DESL biyostimiilasyonu uygulanan grupta kontrol grubuna gore
yiiksek miktarda yeni kemik olusumu ve yogun vaskiilarizasyon, osteojenik aktivite ve
primer kemik olusumu go6steren bag dokusu tespit etmislerdir. 25. giinde kontrol
grubunda kemik defektinde olgunlagsmus kemik trabekiilleri goriilmiis olup, DESL
biyostimiilasyonu uygulanan grupta ise olgun kemik trabekiillerinin yamsira kemik iligi
alanlarinin da olugsmaya basladigi gozlenmistir. Baska bir ¢alismada, farkli enerji
seviyelerinde DESL biyostimiilasyonunun erken yara iyilesmesi doneminde kemik
matriks organizasyonu tiizerindeki etkisi incelenmistir. Morfometrik analiz sonucunda

biitiin DESL uygulanan gruplarda kontrol grubuna gore trabekiiler kemik miktarinda post-
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operatif 15. giinde artis gbzlenmistir. Histolojik analiz sonucunda da 15. giinde 0.3 J ve
0.9 J enerjilerde DESL biyostimiilasyonu uygulanan gruplarda kollajen fibrillerinde
lameller dizilime yakin bir goriintii elde edilmis, osteonlarin kontrol gruplarina gére daha
diizenli bir yap1 kazandigi, osteoblast ve osteositlerin defektin periferinde ve igerisinde

siralandi@ tespit edilmistir (189).

Calismamuzda kontrol gruplarinda dordiincii haftada kismen fibréoz doku
tarafindan sarilmig olan yogun trabekiiler immatiir kemik yapis1 gézlenirken L5 grubunda
dordiincti haftada yogun fibr6z dokudan asamali olarak kikirdak ve trabekiiler immatiir
kemik yapisina ge¢is gozlenmistir. L10 grubunun dordiincii haftadaki degerlendirmesi
sonucunda immatiir ve matiir kemik dokusuna ge¢is formu olan kikirdak dokusuna sahip
alanlar gézlenmemistir. Bu dogrultuda L10 grubunda immatiir ve matiir kemik dokusuna
gecis formu olan kikirdak alanlarinin gézlenmemesi ve fibroz doku alanlarimn dokuya
hakim olmasi, erken donemde L10 grubunda elde edilen yiiksek fibroblastik aktivite ile
iliskili olmasina baglanabilir. Bu sonug, Pinheiro ve Gerbi (225)’nin DESL
biyostimiilasyonunun kemik iyilesmesinin erken doneminde fibroblastik aktiviteyi
uyardigi sonucu ile uyumludur. L20 grubunun dort haftalik degerlendirmesinde
trabekiiler immatiir kemik yapisimn etrafinda bol kan damarli bir yap1 gosteren fibroz
doku alanlan goriilmiistiir. Bu grupta immatiir kemikten matiir kemige gecis formu olan
kikirdak dokusuna sahip alanlar g6zlenmemis olmakla birlikte histolojik kesitlerde fibroz
dokunun  etrafinda  yiiksek  miktarda  damarlanma  gOriilmesinin, DESL
biyostimiilasyonunun damar olusumu tizerinde olumlu etkisi oldugunu belirten ¢aligmalar
(213, 226) ile uyumlu oldugu diisiiniilebilir. Sekizinci haftadaki sonuglarda ise biitiin
gruplarda immatiir kemikten matiir kemige gegisin bir parametresi olan kemik
matriksinde lamellesmeler goriilmiis, non homojenize kemik matriksinin olmasi
iyilesmenin devam ettigini ortaya koymustur. Bu sonu¢, DESL biyostimiilasyonunun
erken donemde etkinliginin daha fazla oldugunu belirten literatiirdeki pek ¢cok ¢alisma (1,
3, 227) ile uyumludur.

Literatiirde DESL biyostimiilasyonu uygulanan kemik dokusunda osteosit,
osteoblast, osteoklast, fibroblast ve damar sayis1 gibi parametrelerin zamana bagli olarak
gostermis olduklar1 korelasyonu inceleyen yeterli sayida g¢alisma bulunmamaktadir.
Calismamizda LS grubunda dordiincii haftada fibroblast ve osteoklast sayilar1 arasinda

tespit edilen istatistiksel olarak anlaml1 pozitif iliski, kemik hasar1 ger¢eklesen bolgede ilk
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olarak osteoklastlarin rezorbsiyon amaciyla ¢ogaldigi ve daha sonra bolgede fibroblastik
aktivite artig1 oldugu bilgisi ile uyumludur. Ayrica sekizinci haftadaki fibroblast sayisi ile
dordiincii haftadaki fibroblast sayist arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde negatif
bir iligki saptanmis olmast da, ge¢ donemde fibroblastik aktivitenin azaldig bilgisi ile
uyumlu bir veridir (23). Bunun sonucu olarak; DESL biyostimulasyonun diisiik enerji
yogunlugunda kullanilmasi durumunda hiicresel aktivitelerin normal iyilesme siirecine

yakin sekilde seyredecegi diisiiniilebilir.

Calismamizin limitasyonlarindan biri, kontrol grubunun DESL biyostimiilasyonunun
sistemik etkilerini elimine etmek amaciyla farkli hayvanlarla olusturulmasidir. Bu durum,
anatomik farkliliklarin etkisini arttirnus olabilir. Ancak aym hayvanin diger tibiasinin
kontrol olarak kullamlmasimin, DESL biyostimiilasyonu sonucu sitokinlerin ve biiylime
faktorlerinin dolagim sistemine salimmu nedeniyle tedavi edilmeyen bolgeyi de
etkileyebilecegi diisliniilmiistiir. Bu yiizden kontrol grubu olarak aymt hayvamn diger

tibiast kullamlmanmustir.

Calismamizin bir diger limitasyonu da, kemik iyilesmesinin degerlendirilmesi
amaciyla ratlarin kullanilmasidir. Ratlarda tibia kemigi ¢ok ince bir yumusak doku ve cilt
ile ortiilidiir. Ancak insanda bu durum, biraz daha farklilik gosterir. Bu yiizden doku
penetrasyon 6zelligi nedeniyle derin dokulara niifuz edebildigi i¢in tercih edilen Ga-Al-
As diyot lazerlerin insan kemik dokusunda gosterdigi etkinin, ratlardaki etkiden farkli

olabilecegi de unutulmamalidir.

Calisma sonucunda DESL ve kontrol gruplar1 arasinda kemik parametrelerinde
anlamli  farklililk  olmamasinin, kullamilan lazerin dalga boyuna veya DESL
biyostimiilasyonunun uygulandigi giic ve zamana bagli olabilecegi diistinilmiistiir.
Calismamizda kemik iyilesmesine katkis1 olmadig goriilen bes J/cm? 10 J/cm?® ve 20
Jlen? enerji yogunluklari, uygulanan giiciin azaltilip 1sinlama siiresinin arttirilmasiyla
uygulamamn, kemik iyilesmesi tiizerinde farkli etkileri olabilecegi goz Oniinde
tutulmalidir. Literatiirde yiiksek dalga boylu (940 nm) diyot lazer kullamminin kemik
iyilesmesine etkisinin degerlendirildigi bazi ¢alismalarda (214, 228), DESL
biyostimiillasyonunun osteoblastik aktivite T{izerinde uyarict etkisi oldugu ortaya
konulmustur. Bununla beraber yiliksek dalga boylu diyot lazerlerin farkli enerji
yogunluklarinda uygulamalarimn karsilastinldign  yeterli sayida in vivo ¢alisma
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bulunmamaktadir. Se¢mis oldugumuz yiiksek dalga boylu (940 nm) lazer cihazimin kemik
iyilesmesi tiizerinde uzun donemde anlamli bir katkisinin olmadigi, ancak kemik
iyilesmesinin erken doneminde 6zellikle 10 J/cm’ enerji yogunlugunda kullamldiginda
fibroblastik aktiviteyi stimiile ettigi goriilmiistiir. Bu veri, fibroblastik aktivite artisina
ihtiya¢ duyulan yumusak doku iyilesmesinin bozuldugu diyabetik hastalarda DESL
biyostimiilasyonu uygulanmasina yonelik olarak diyabetik hayvan modeli ¢alismalari igin
temel teskil edebilir. Bununla beraber, yiiksek dalga boylu lazer ile biyostimiilasyon
sonucunda kemik hiicrelerinin profilerasyonlarinin arttigim gosteren in vitro ¢alismalarin
in vivo ¢alismalar ile desteklenmesi gerekmektedir. Bu tiir yiiksek dalga boylu lazerlerin
kemik iyilesmesi {izerindeki etkilerinin farkli siire, gli¢c ve enerji yogunuklarinda

uygulandigt daha kapsamli ve detayli in vivo ¢aligmalara ihtiyac vardir.
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8. SONUCLAR

1.940 nm dalgaboylu Ga-Al-As diyot lazer kullanarak bes, 10 ve 20 J/cm?® enerji
yogunluklarinda DESL biyostimiilasyonu uygulamasimn osteosit, osteoblast,
osteoklast ve damar olusumu bakimindan kontrol grubu ile arasinda erken ve geg
donemde anlaml1 bir farklilik goriilmemistir.

2.10 Jlen? yogunlukta yapilan DESL biyostimilasyonunun erken dénem kemik
iyilesmesinin incelendigi dordiincii haftada fibroblast aktivitesini bes J/cm?ve 20 J/cm?
yogunluktaki DESL biyostimiilasyonlarina gbre anlamli derecede arttirdig
gorilmiistiir (p<0.05).

3. Kontrol ve DESL biyostimiilasyonu gruplarimin hepsinde osteosit sayist sekizinci
haftada dordiinci haftaya gore istatistiksel anlamli derecede artmuistir (p<0.05).
Osteoblast ve osteoklast sayilar1 ise sekizinci haftada dordiincii haftaya gore
istatistiksel anlaml1 fark derecede azalmistir (p<0.05).

4. Damar olusumu bakimindan 5 J/cm? ve 20 J/cm? DESL biyostimiilasyonu uygulanan
gruplarda dort ve sekizinci haftalar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir azalma
gozlenmistir (p<0.05).

5.L5 grubunda fibroblast ve osteoklast sayisinda sekizinci haftada, dordiincii haftaya
gore anlaml1 derecede azalma tespit edilmistir (p<0.05).

6. 940 nm dalga boylu Ga-Al-As lazerin kemik hiicreleri lizerindeki etkisinin incelenmesi
amactyla uygulanacak enerji miktarimn, giliciin azaltilip uygulama stiresinin arttirilarak

uygulandigr edildigi bagka hayvan ¢alismalarina ihtiya¢ vardir.
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