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OZET

Seviik Z. Deneysel kemik defektlerinde uygulanan karbon kopiik ve 810 nm LASER'in
iyilesme iizerine olan etkilerinin histopatolojik olarak incelenmesi. istanbul Universitesi
Saglik Bilimleri Enstitiisii, Agiz, Dis-Cene Hastaliklar1 ve Cerrahisi ABD. Doktora
Tezi. Istanbul. 2011

Calismamizin amaci: Sigan tibialarinda deneysel olarak olusturulan kemik defektlerine
karbon kopiikten elde edilen parcaciklar yerlestirilmis ve postoperatif 1., 3. ve 7.
giinlerde 810 nm GaAlAs diisiik dozlu LASER uygulanmistir. Bu uygulamanin, kemik
iyilesme siirecine etkilerinin histopatolojik yontemlerle incelenmesi amaglanmigtir.

150 adet Wistar Albino cinsi 250+£20 g agirhiginda 10-12 haftalik erkek si¢an, dort ana
gruba ayrildi: LASER, greft, greft+LASER, kontrol. Calismamizda etik kurallara
uygunluk acisindan, deneyde kullanilan sicanlarin sag tibialarinda agilan defektler
deney gruplarini, sol tibialar1 ise kontrol grubunu olusturmaktadir. Her uygulamada
dalga boyu 810 nm 2 cm? alana 0,5 W c¢ikis giiciiyle 40 sn. ve 10 J/cm? dozda enerji
verilmistir. LASER uygulamasi, giinliik ayni saatlerde olmak tizere 1., 3. ve 7. giinlerde
insizyon hatt1 hedef alinarak yapilmistir. Caligmamizda, histopatolojik inceleme icin
ornekler 7, 14, 21, 30 ve 60. giinlerde alinmistir.

Histopatolojik degerlendirmede, 14. giin yeni kemik yapim alanlar1 acisindan
istatistiksel olarak anlaml farklilik bulunmaktadir (p<0,05). LASER grubunun 14. giin
yeni kemik yapim alaninin, Greft+LASER grubundan anlamh sekilde fazla oldugu
saptanmistir (p:0,048). 21. giinde ise LASER grubunun yeni kemik yapim alanlari,
kontrol grubuna gore anlamli sekilde daha fazladir (p:0,031). Yeni kemik yapim
alanlarinin niteligi, fibrozis, damarlanma ve iltihap degerlendirildiginde, gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamigtir.

Bu bulgular 1s183inda DDLT, erken donem kemik iyilesmesini olumlu yonde
etkilemektedir. Ayn1 zamanda karbon kopiik biyomateryalinin, biyouyumlu olmasi ve
osteoindiiktif 6zelliklerinden dolay1 kemik defektlerinin onariminda kullanilabilecegini
fakat bu konuda daha fazla aragtirmaya ihtiya¢ duyuldugunu diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler : DDLT, karbon kopiik greft materyali, sigan, kemik

Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir. Proje No: 2616
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ABSTRACT

Seviik Z. Histopathological examination of the effect of 810 nm low-level LASER
therapy on the repair of rat tibia bone defects grafted with carbon foam bone graft
material.

The aim of this study was to assess histopathologically the effect of 810 nm LLLT on
the repair of standardized bone defects on the tibia of rats which were grafted with
carbon foam. 150 young adult healthy male Wistar albino rats (weight 250+20 g) rats
divided into four groups receiving following treatments: LASER, greft, greft+LASER,
control. The defect has been created in right tibia and the other tibia serves as control
group. The laser therapy (810 nm, 0,5 W, 40 sec) consisted of 10 J/cm® per session
around the defect. The animals were sacrificed at 7, 14, 21, 30, 60 days after surgery.
The results showed histological evidence of increased deposition of bone matrix on the
14th day and during the same period, the bone volume was greater at the LASER group
compared with graft+LASER group (p: 0,048). A significant difference (p: 0,031) in the
volume of newly formed bone was observed between the LASER group and control
group. They were no significant differences between the groups, concerning the quality
of the new bone areas, fibrosis, vascularisation and inflammation. The results
demonstrated that LLLT stimulated osteogenesis during the initial stages of the healing
process in a tibial defect of the rat. The carbon foam bone graft material is found to be
biocompatible and osteoinductive, but its impact on bone defect repair needs further
investigations.

Key Words: LLLT, carbon foam graft material, rat, bone
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1. GIRIS VE AMAC

Kemik kayiplar1 ¢esitli fizyolojik veya patolojik durumlardan dolayr meydana
gelebilir. Fizyolojik kayiplar ¢ogunlukla yaglanma sonucu ortaya ¢ikar. Cerrahi islemler
veya patolojik dokunun ¢ikartilmasi sonucu meydana gelen kayiplarda ise fizyolojik
tamir devreye girer. Bu iyilesme siirecini yas, beslenme, hormonlar, vitaminler, lokal
kanlanma gibi faktorler etkileyebilir veya defekt, fizyolojik tamire izin vermeyecek
kadar biiylik olabilir. Kemik iyilesmesi, morfoloji ve kompozisyonundan dolay1
yumusak dokularin iyilesmesinden daha uzun zaman alir. Bu siireci hzlandirmak
amactyla kimyasal uyaranlar, biyomateryaller, kemik morfogenetik proteinleri, ultrason,

elektromanyetik alanlar ve son zamanlarda LASER terapisi uygulanmistir (46, 60, 62).

Kemik yasam boyunca tekrar olusma ve sekillenme yetenegine sahiptir. Buna
ragmen klinik ac¢idan baktigimizda bazi kemik defektlerinin kendiliginden iyilesmedigi
durumlar olabilmektedir. Bu durum genellikle travma, kemik anomalileri, enfeksiyon,
kist veya tiimor rezeksiyonundan kaynaklanabilir. Kemik iyilesmesini saglayabilmek
icin defektin onarilmasi ¢ene cerrahisinde siklikla bagvurulan bir yontemdir. Otojen ve
allojen kemik greftlerinin getirdigi problemler gozoniinde bulundurularak, sentetik
olarak iiretilen organik veya inorganik materyaller kullanima sunulmustur. Turgut ve
ark., antijenik Ozelligi olmayan, uzun siire saklanabilen, istenilen miktarda elde
edilebilen ve iiretimi ucuz olan karbon kopiigiin, kemik greft materyali olarak

kullanilabilecegini ileri siiren aragtirmalar yapmislardir (83).

Biyomateryal uygulamasindan sonra kemikte goriilen iyilesme siireci ile kemik
kiriginin iyilesmesi birbirleriyle benzerlik gostermektedir. Deneysel ve klinik olarak
yapilan calismalarda diisiik diizeyli LASER terapisi (DDLT) sonucunda osteogenezisin
uyarildigr ve kirik konsolidasyon zamanini azaldigi goriilmiistiir. Isik, yiizyillardir
terapotik bir ajan olarak kullamilmaktadir. Eski Yunan tarihinde giines 15181, tedavi
amaci ile kullanilirken, Cinliler, rasitzm, cilt kanseri ve hatta psikozlarin tedavisinde
giines 151g1n1 kullanmiglardir. 20. yiizyillda LASER’in bilimsel olarak icat edilmesinden
sonra 1960’ta Mester’in yaptiZi bir dizi c¢alisma sonucu biyostimiilatif etki

kanitlanmustir (10, 57, 67).
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LASER’in biyostimiilasyon etkisi ¢esitli teorilerle aciklanmaya caligilmistir. Bu
teorilerden en ¢ok kabul gbreni, mitokondride solunum zincirini ve adenozin trifosfat
(ATP) sentezini arttirmasidir. Yapilan bir¢ok calisma sonucu; LASER 1s18imin
antiinflamatuar, biyostimiilan ve yara iyilestirici etkileri, hiicre ¢ogalmasi ve dokudaki
damarlanmanin artmasina baglanmistir. LASER terapisi alaninda bir¢ok c¢alisma vardir.
Bu caligsmalarin cogunda LASER’in olumlu etkileri gozlemlenirken heniiz standart bir

tedavi protokolii belirlenememistir (50, 70).

Istenilen klinik etkiyi saglamak icin dikkat edilmesi gereken en 6nemli konu
verilen enerji miktaridir. Bu enerji, LASER’in dalga boyu, frekansi, kullanim modu ve
dozu gibi teknik parametrelerin yani sira; hedef doku ve bu dokunun su, hemoglobin,

pigment igeriklerine bagh olarak da degismektedir (50, 68).

Calismamizda, si¢an tibialarinda deneysel olarak olusturulan kemik defektlerine
karbon kopiikten elde edilen parcaciklarin yerlestirilmesini takiben, postoperatif 1., 3.
ve 7. giinlerde uygulanan 810 nm GaAlAs diisiik dozlu LASER terapisinin kemik

iyilesme siirecine etkilerini histopatolojik yontemlerle incelemeyi amagladik.
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2. GENEL BiLGILER
2.1. Kemik

2.1.1. Kemigin makroskopik ve mikroskopik yapisi:

Kemik, organik ve inorganik komponentleri olan 6zellesmis bir bag dokusudur.
Biitiin bag dokular1 gibi tipik olarak hiicreler, lifler ve hiicre digi materyal yani
matriksten olusur. Makroskopik olarak incelendiginde, gdzenekli yapisinin degiskenlik
gostermesi iki tip kemik dokusunu ortaya koyar: Kompakt kemik ve trabekiiler kemik.

(82).

Kompakt kemik Havers sistemi adi verilen bircok silindir sekilli yapisal
initelerden olusur. Her sistem, kemikte uzunlamasina yol alan bir kanal etrafim
cevreler. Bu iinitelerdeki canli kemik hiicreleri birbirine yapisarak kompakt kemigin
cercevesini olusturur. Havers sisteminin benzersiz yapisi sayesinde besinlerin ve atik
iriinlerin dagitilmasina izin verilir. Uzunlamasina yol alan Havers kanallar1 birbirine
Volkman kanallartyla baghdir. Aralarinda baglanti olan bu kanallarda, kemigin dis
yiizeyinden osteonlara kan ve lenf tasiyan damarlar bulunur. Havers ve Volkman
kanallar1 kemik doku igerisinde % 5-10 gbzenekli yapiy1 olusturur. Bu tiir kemik yass1

kemiklerin dis ylizeyinde veya uzun kemiklerin diafizinde goriiliir (16,58, 82).

Kanselloz, trabekiiler veya silingerimsi kemik, mikroskobik olarak kompakt
kemikten farklidir. Kanselloz kemikte osteonlar yoktur. Bunun yerine trabekiil adi
verilen igneye benzer kemik yapist mevcuttur. Kemik hiicreleri trabekiillerin icinde
bulunur. Besinler ve atik tiriinler ufak kanalciklardan diffiizyon yoluyla tasinir. Yiiksek
oranda gozenekli yapiya sahip kanselloz kemik, genellikle yassi kemikler veya uzun
kemiklerin epifizinde bulunur. Gozeneklerin i¢i kan damarlari, sinirler ve ¢esitli
hiicreleri igeren kemik iligi ile doludur. Kemik matriksi tabakalar halinde bulunur ve bu
tabakalar yer yer dikey olarak siralanirlar, baz1 yerlerde ise rastgele dizilmislerdir.
Kemik iligi, kan hiicresi iiretimi yaptig1 zamanlarda mezenkimal kok hiicrelerin
depolandig1 yer olmasi nedeniyle kirmizi goriiniir. Yasin ilerlemesiyle birlikte bu ilik
kavitesi sar1 yag dokusu ile yer degistirir ve yag deposu olarak kullanilir. Stingerimsi
kemikteki trabekiil dizilimi ilk bakista rastgele gibi goriiniir ama organize bir sekilde
dizilmistir. Igne seklindeki bu kemik, stres cizgileri boyunca diizenlenmistir ve

uygulanan kuvvetin dogas1 ve biiyiikliigiine gore her kemikte farkli sekildedirler. Bu
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ozellik kemigin dayamikliligini arttirir ve yapi ile fonksiyon arasindaki iligki icin giizel

bir 6rnektir (16,58, 82).

Kemigin eklem yiizeyleri haricinde i¢ ve dis yiizeyi, tabakalar halinde dizilmis
olan osteoprogenitor hiicreler ve bag dokusu ile doselidir. Periost, kemigi yumusak
dokulardan ayiran bir bariyer gibidir. Sharpey fibrilleri ad1 verilen kollajen lif demetleri
ile kemige baghdir. Daha i¢ tabakada ise embriyonik donemde osteoblastlardan olusan,
eriskin bireylerde ise herhangi bir yaralanmaya cevap verebilecek olan osteoprogenitor
hiicrelerin bulundugu kambiyum tabakasi bulunur. Endosteum ise kemigin i¢ ylizeyini
doseyen tek katli yass1 osteoprogenitor hiicrelerden olusur. Her iki tabaka da kemigin

beslenmesini ve onarimini saglar (35, 58, 85).

Mikroskopik olarak incelendiginde kemik, kollajen liflerin dizilim ydnlerine
gore primer ve sekonder olmak {iizere iki tiptir. Primer kemik, embriyonik donemde ve
kirik durumunda ilk meydana gelen kemik dokusudur. Erigkinde ise kirik onariminda,
Paget hastaligi, renal osteodistrofi, hiperparatiroidizm, florozis gibi kemik
patolojilerindeki gibi hizlanmig bir kemik yapiminin gerektigi durumlarda tekrar ortaya
cikar. Kollajen lifler rastgele dizilmis olup osteosit sayis1 fazla ve mineral igerigi azdir,
dolayistyla x-151n1n1 daha kolay gegirir. Sekonder kemik ise eriskinlerde goriiliir ve
yapisinda 3-5 pm genigliginde paralel kollajen lifler bulunur. Kan damarlari, sinirler ve
gevsek bag dokusunun bulundugu merkez bir kanalin etrafinda, diizgiin ve paralel
olarak yerlesmis kollajen lifler, hiicreler ve kemik matriksi ile karakterizedir. Primer
kemik esnektir buna karsilik sekonder kemik daha serttir. Primer kemik, lamellar
kemige gore daha hizli olusur ve osteoid yigilmasi ile mineralizasyon arasinda 1-3

giinliik bir zaman aralig1 vardir (6, 16, 35, 82, 85).

2.1.2. Kemigin hiicresel yapisi:

Kemigin % 65’1 mineral, % 25’i organik matriks ve % 10’u sudur (6, 24, 58).
Organik kismmm % 90-95’ini tip I kollajenin olusturdugu kollajen lifler, plazma
proteinleri, proteoglikanlar, osteonektin, osteokalsin, osteopontin, kemik sialoproteinleri
ve kemik morfojenik proteinlerini igerir. Kollajen liflerinin dizilimi mineralizasyon
seklini belirler. Kemige gerilme giicii ve esneklik kazandirr, sertlik ve sikisma giiciinii
saglayan mineral kristallerinin olugsmasinda ¢ekirdek gorevi goriir. Sikisma ve gerilme
kuvvetlerine kars1 en iyi direnci gosterebilmek i¢in kemik bu dogrultuda sekillenir (24,

58).
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Inorganik kistm kuru kemik agirhgmin %50-60’1m olusturur ve esas olarak
hidroksilapatit (Caio[PO4]¢[OH]>) kristalini, bunun yam sira sodyum, magnezyum,
karbonat ve florid molekiillerini icermektedir. Viicutta bulunan kalsiyumun yaklasik
%99’u hidroksilapatit kristali seklinde kemiklerde depolanir. Hidroksilapatitin
yiizeyindeki hidroksil iyonlari, viicut sivilariyla kristal arasindaki iyon aligverisini
kolaylastirir. Elektron mikroskobuyla bakildiginda, ana madde ile cevrilmis kollajen
lifleri boyunca hidroksilapatit kristallerinin dizilmis oldugu gozlemlenir (35, 58, 85).

2.1.2.1. Osteoblast:

Osteoblastlar, mezenkimal kok hiicrelerden farklilagsarak, kemik matriksinin
kollajen ve kollajen olmayan proteinlerini ve proteoglikanlarini salgilarlar (21, 24, 35).
Osteoid tabakast mineralize olmamis kemik matriksidir ve osteoblast hiicre
membranindan organik maddelerin atilmasi sonucu olusur. Kollajen lifleri osteoid
icerisinde diizenli siralanirlar; kalsiyum ve fosfatin ¢okelmesi icin iskelet olarak is
yaparlar (82). Hematoksilen-eozin (HE) ile boyandiginda ve 151k mikroskobunda
incelendiginde osteoblastlar yogun bazofilik 6zellik gosterirler. Hizla olugmakta olan
kemik yiizeyinde epitel hiicrelerinin dizilimini andiran kiibik veya kolumnar sekilde
siralanirlar.  Osteoblastlar, kalsiyum pompasi aracilifiyla kalsiyumun hiicre disina
taginmasin yani serumdaki kalsiyum miktarinin artmasim saglar. Kemik matriksinin
yapmmi disinda osteoblastlar, osteoblastik aktiviteyi arttiran biiyiime faktorleri,
kemokinler ve prostaglandinleri salgilarlar. Parakrin yolla ise osteoklastlara etki
gosterirler. Osteoblastlar, kemik rezorpsiyonu ve kalsiyumun taginmasini kontrol eden
D vitamini, parathormon (PTH) ve hormonlar i¢in reseptor bulundururlar. Vaskiiler
endoteliyal biiyiime faktorii sayesinde osteoblastlar yeni kan damari olusumunda rol
alirlar. Yeni kan damarlarinin olugsmasi kemik onarimi ve defektlerin kemik dokusu ile
dolmasi igin vazgegilmez bir unsurdur. Integrinler, osteoblastlarin metal implant
yiizeyine yapismasinda rol oynar. Gliikokortikoidler gibi integrinlerin salinimini azaltan
durumlarda, osteoblastik tabakanin organizasyonu durur ve osteositlerin olusumu azalir.
Kemik olusumu sirasinda osteoblastlar kemik matriksi icerisinde hapsolurlar ve

osteositlere doniisiirler (21).

2.1.2.2. Osteosit:
Osteoblastlara kiyasla, osteositler, yassi, badem seklindedir ve HE ile

boyandiginda hafif bazofilik olarak goriiliir (21, 35). Her bir osteositin gdvdesi kemik
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stvisi, mineralize olmamis kollajen lifleri ve proteoglikanlarla dolu olan lakiiner alanlar
icerisindedir (6). Osteoblastlarin ve kemik yiizeyini ddseyen hiicrelerin bulundugu
tarafa dogru besin saglamak amaciyla sitoplazmik uzantilarini gelistirirler. Lakiinler ve
kanalciklar, en derin osteosit tabakasindan osteoid tabakaya kadar kemik sivisinin
dolasiminmi ve osteositler arasindaki iletisimi saglarlar. Baz1 aragtirmacilar, osteositlerin
yiiklerin karsilanmasinda kemigin yeniden sekillenmesinde rol oynayan transforming

growth factor- f (TGF-f) salgiladiklarini diisinmektedirler (21).

2.1.2.3. Osteoklast:

Osteoklastlar, kemigin yeniden sekillenmesinde rezorpsiyondan sorumlu cok
cekirdekli dev hiicrelerdir. Osteoklastlar 1873’te Kolliker tarafindan tarif edilmistir.
Aktif olarak rezorbe eden osteoklastlar kemik yiizeyine yapisarak kendi enzimleriyle
olusturdugu Howship lakiinii ad1 verilen matrikste bulunurlar. Hiicre ¢ap1 30-100um
arasinda degisiklik gosterir ve cekirdek sayilar1 3-30 kadardir. Sitoplazmasi asidofiliktir
ve vakuoller icerir. Kemik yiizeyine bakan tarafta firca gibi yiizeyleri vardir.
Osteoblastlarin  aksine, osteoklastlar mezenkimal hiicrelerden degil hemopoetik
sistemden kaynaklanirlar (6). Faaliyetleri, parathormonun osteoblastlara etkisi sonucu
bu hiicrelerden salinan osteoklast uyarici faktor tarafindan baslatilir (35). Osteoklastlar,
kemik matriks parcaciklarini ve kristalleri fagositoz yoluyla hiicre igerisine alr, eritir ve
kan dolasimina salgilar. Eriskinlerde yalnizca kemik yiizeylerinin % 1’inde aktif olarak
bulunurlar. Ug haftada ancak 0,2-1,0 mm ¢apinda ve birka¢ milimetre uzunlugundaki
bir hacmi rezorbe eder. Osteoklastlar lokal kemik rezorpsiyonu tamamlandiginda
dejenere olarak kaybolurlar ve bunun yerlerini yeniden sekillenmenin devamini

saglayan osteoblastlar alir (24).

2.1.3. Kemigin gelisimi:

Dogum oOncesinde iskelet, kikirdaktan veya kemik seklindeki fibroz yapilardan
olusur. Kademeli olarak bu kikirdak modellerin yerini kalsifiye kemik matriksi alir.
Biiyiiyen kemigin kikirdak bir modelden erigkin kemik oranlarina ulasma siireci, sitirekli
sekillenmesini yani devamli bir osteoblast ve osteoklast aktivitesini gerektirir.

Osteogenesis, stirekli yapim ve yikim olaylarini tammmlamak i¢in kullanilir.

Viicuttaki cogu kemik bir kikirdak modelden gelisir ve bu olaya endokondral
kemiklesme denir. Yass1 kemiklerin bir kism1 fibroz bir membran seklinde olusurlar ve

bu olaya da intramembrandz kemiklesme ad1 verilir. Her iki kemiklesme tipinde de ilk
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olusan kemik, primer kemiktir ve kisa zaman icerisinde yerini lameller kemik alir (35,

82).

2.1.3.1. intramembranoz kemiklesme:

Intramembrandz kemiklesme adindan da anlasildigi gibi bir bag dokusu
membranindan meydana gelir. Kafatasinin yass1 kemikleri membran i¢indeki hiicrelerin
osteoblastlara farklilasmasiyla sekil almaya baslar. Bu osteoblast kiimecikleri
kemiklesme merkezi olarak adlandirilir. Matriks materyali ve kollajen fibrilleri
salgilarlar. Osteoblastlarin Golgi aygitlari, mukopolisakkarit sentezlemek ve salgilamak
icin 0Ozellesirler ve endoplazmik retikulum kollajeni salgilar. Zaman icerisinde
mukopolisakkarit yani ana madde osteoblastin ¢evresinde birikir. Pek cok kollajen lif
demetleri ana madde icinde gomiilii kalir. Ana madde ve kollajen lifler kemigin organik
matriksini olusturur. Bu organik matriksin kemiklesmesi kalsiyum tuzlarimin

cOkelmesiyle olur.

Kemigin kalsifikasyonu devam ettikge trabekiiller ortaya ¢ikar ve siingerimsi
kemigi olusturmak iizere aga katilirlar. Siingerimsi kemik her tarafinda kompakt kemik
plakasiyla ortiiliir. Yenidoganlarin fontanelleri kafatasinda yumusak alanlardir ve heniiz
kalsifiye olmamis bag dokusuna ornektir. Yasst kemik olustugunda dis yiizeyine kemik
dokusu eklenmesiyle boyut olarak biiyiir. Bu olaya apozisyonel kemik biiylimesi denir

(35, 82).

2.1.3.2. Endokondral kemiklesme:

Endokondral kemiklesme, kemigin kiiciik bir sekline benzeyen hiyalin
kikirdagin igerisinden gelisir. Viicuttaki ¢cogu uzun veya kisa kemik bu kikirdak
modelden olusur. Bir uzun kemigin endokondral kemiklesmesi su olaylar icerir: ilk
olusan kemik dokusu, kikirdagin yarisini saran i¢i bos silindir seklinde kemikte hat
olusturur. Bu boyun intramembrandéz kemiklesme ile olusmustur. Lokal kikirdak
hiicreleri dejenere olur, hiicre biiyiir, matriks kalsifiye olur ve 6liir. Diyafizin ortasina
kan damarlar1 girmeye basladiginda kikirdak model hizla degiserek primer kemiklesme
merkezi olusur. Kan damarlari, osteoprogenitor hiicreleri tagir ve osteoblastlar kalsifiye
matrikse yapisarak devamli tabakalar halinde primer kemik yapimina baslar. Sekonder
kemiklesme merkezi epifizlerde ortaya c¢ikar ve her iki ucun diyafizine dogru kemik
biiytimesi devam eder. Eklem kikirdagi hayat boyu kikirdak olarak kalir, epifiz plag:

ise kemigin uzunlamasina biiylimesinden sorumludur. Endokondral kemiklesme
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diyafizden epifize dogru ilerler ve kemik boyca uzamaya baglar. Kemigin boyca
uzamasi durunca, diyafizle epifiz arasinda epifiz plagi olarak bilinen kikirdak tabakasi
kalir. Biiyiime periyotlar1i boyunca, epifizyal kikirdaktaki hiicreler bu tabakayi
kalinlastirir. Diyafize en yakin kikirdagin kemiklesmesiyle birlikte osteblastlar organik
kemik matriksini sentezlerlerler ve matriks kalsifikasyona ugrar. Sonug¢ olarak kemik
daha genis bir hal alir. Kemigin diyafizinin boyca uzamasim saglayan epifiz plagidir

(35,78, 82).

2.1.4. Kemik defekti iyilesmesi:

Kemik hasara ugradiginda kendini yenileyebilme 6zelligine sahiptir. Fakat diger
dokular skar olusumu ile kendilerini onarabilirler. Kemik, kendini yine kemikle onarir
(36, 85). Bir kemik defekti matrikste hasara, hiicrelerde oliime, periostta yirtiklara ve
kirik kemik uglarinda yer degisimine neden olur (41). Kemik iyilesmesi, histolojik
gozlemlere dayanmaktadir ve hematom olusumu, akut enflamasyon, onarim, yeniden

sekillenme safhalarindan olusur.

Histolojik olarak iki tip kirik iyilesmesi vardir. Primer kirik iyilesmesi, kirigin
anatomik olarak rediikte edilmesi, stabilize edilmesi ile olur. Bu olay, acgik rediiksiyon
veya rijit internal fiksasyonla saglanir. Kirik iyilesmesinin biiyiilk c¢ogunlugu ise
sekonder iyilesme ile gerceklesir, kirigin kendi kendine iyilesmesidir ve daha sik

goriiliir.

2.1.4.1. Primer kemik iyilesmesi:

Primer kemik iyilesmesi, kirik parcalarin anatomik rediiksiyonunun ve rijit
fiksasyonunun saglanmas1 veya yesil aga¢ kirig1 sonucunda kallus olusumuna gerek
duyulmaksizin meydana gelen iyilesme siirecidir. Kirik bolgesi intramembrandz

kemikle dolar. Bu tiir iyilesme kesin hareketsizlik gerektirdiginden nadir rastlanir (19).

2.1.4.2. Sekonder kemik iyilesmesi:
Serbest kirik uglar1 arasinda 1 mm’den fazla mesafe oldugu takdirde kemik
sekonder olarak iyilesir. Sekonder kemik iyilesmesi hem endokondral hem de

intramembrandz kemiklesme ile olur (14).
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3 faza ayrilir:
Hematomu takiben akut enflamasyon ve damarlanma

Kikirdak olusumu, kalsifikasyon ve bunun kaldirimasi, kemik olusumunu

iceren tamir fazi
Sekillenme fazi (85).
Hematom:

Kemigin kirilmasi sonucu yalnmizca hiicreler, kan damarlart ve kemik
matriksinde hasar olmaz; ayn1 zamanda kas ve sinir dokularini iceren etraftaki yumusak
dokuda da hasar olusur. Hematom, hematopoetik hiicrelerin ve trombositlerin
enflamasyon siirecini baglatmasi i¢in bir kaynak olusturur. Hasar1 takip eden ilk 48 saat
icinde enflamatuar bir cevap baslar ve kiriktan sonraki bir hafta i¢inde de bu cevap
kaybolur. Bu enflamatuar cevap, kirig1 iki yonde sabitlemeye yardim eder: olusan agr1,
bireyi hasarli yeri korumaya yonlendirirken olusan sislik ise kirigin hareketini engeller.
Notrofiller cogunlukta olmak iizere lenfosit, monosit, mast hiicreleri ve makrofajlar akut
enflamasyonun hiicresel kismimi olustururlar (45, 80). Notrofillerin asil gorevi erken
donemde hiicresel ¢ogalma ve farklilagmayr kontrol eden sitokinlerin salinmasidir.
Fagositik hiicreler ise nekrotik artiklarin kirik alanindan kaldirilmasim  saglar.
Polimorfoniikleer 16kositler, lenfositler, monositler ve doku makrofajlar1 yara bolgesine
cekilir ve damarlanmanin uyarilmasi icin sitokin salinimini aktive eder. Damar disina
cikan kan, pihtiy1 olusturur. Hematom, mediiller kanal icerisinde, kirik uglar, periost ve
kas altinda birikir. Hematomun olusmasi, yeniden kanamanin baslamasini engeller ve
fibrin agina doniiserek hiicre gocii i¢in yol olusturur. Kemik kirigi, kan desteginin
kesintiye ugramasina sebep olur ve hipoksik nekrotik alanlar olusur. Diisiik oksijen

miktar1 ve pH, sitokinlerin iyilesme siirecinde agi1ga ¢cikmasini saglar (45, 80, 85).
Onarim:

Kemik 1iyilesmesinin erken doneminde hematom ve periostun Onemli rol
oynadiklar1 pek cok arastirmaci tarafindan kabul edilmistir (63). Periostun kambiyum
tabakasindaki hiicreler 8-12 saat igerisinde c¢ogalir. Bu hiicrelerin cogalmaya
baslamasiyla kilcal damarlar artar. Damarlanma siireci, kapiller tomurcuklarinin kirik
alan1 icerisine dogru biiyiimesini icerir. Fibroblastlar ise yara alanina goc¢ ederek

kollajeni depolar. Kollajen ve zengin damar ag1 kombinasyonu graniilasyon dokusunu
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olusturur. Onarim fazina yakindan bakildiginda intramembranéz kemiklesme,
kondrogenez ve endokondral kemiklesme ile karsilagilir. Kesintisiz dolagim ve
enflamasyon cevab1 ile mezenkimal hiicrelerin ortama katilmasi sonucunda kallus
olusumu gozlenir. Intramembranéz kemiklesme, kirik olusumundan sonraki birkag giin
icerisinde baglar fakat cogalma aktivitesi kiriktan iki hafta sonra durur. Periostun
kambiyum tabakasinda bulunan osteoprogenitdr hiicrelerden primer kemik gelisir ve
kirigin birka¢ milimetre uzaginda birikir. Bu sekilde eksternal kallusta olusan kemik,
sert kallus olarak adlandirilir. Intramembranéz kemiklesmenin oldugu bu kallus
etrafinda ise daha az oksijenin bulundugu alanda, mezenkimal hiicrelerin
kondroblastlara farklilagmasi sonucu kikirdak matriks olusur. Matriks icinde kalan
kondrositler ise c¢ogalarak avaskiiler bazofilik bir matriks sentezleyerek kikirdak
goriinlisiinii alir. Fibroz doku ve yeni olusan kikirdak, yumusak kallus olarak
adlandirilir ve dogal olarak kikirdak, biitiin fibréz dokunun yerini alir. Kikirdak matriksi
mineralizasyonunu, glikozaminoglikanlar engeller. Bu nedenle hipertrofik hale gelen
kondrositler ilk olarak glikozaminoglikanlarin yapisim1 bozan proteoglikanaz enzimini
salgilarlar. Boylece bu hiicreler ve daha sonra da osteoblastlar, kalsiyum fosfat iceren
vezikiilleri matriks icine birakirlar. Fosfat iyonlarinin kalsiyum ile birlikte ¢okelmesini
saglayan alkalin fosfataz enzimini tasirlar. Komsu kemikteki kapillerler ise, kalsifiye
kikirdagin i¢ine go¢ ederek oksijen miktarinin artmasini saglarlar. Kikirdak taslagi
yavag yavas ortadan kaldirilir ve osteoblastlar primer kemik olusturmaya bagslarlar..
Sonug olarak kallus, iki kirik pargay1 birbirine baglayan primer kemiktir. Bundan sonra

yeniden sekillenme baglar (19, 45, 85).
Yeniden sekillenme:

Yeniden sekillenme evresi, kirik iyilesmesinin en son evresidir ve diizensiz fazla
kallusun rezorbe olmasi, primer kemigin yerini lamellar kemigin almasiyla baslar. Kirik
onariminin yeniden sekillenmesi, trabekiillerin zayif oldugu boélgelerin rezorpsiyonu ve
yeni kemigin stres c¢izgilerine uygun olarak yapilmasimi icerir. Yeniden sekillenme
sonucunda, kirik bolgesi mekanik yiiklerin etkisiyle degisiklige ugrar ve kemik korteksi

kirik olusumundan 6nceki yapisina benzer bir sekil alir (19, 41, 45).
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2.2. LASER:

2.2.1. LASER’in tarihgesi:

1704 yilinda, Newton, 15181 parcaciklarin yayilmasi olarak tanimlamigtir. 1803
yilinda ise Young’m 1518in polarizasyonunu kanitlamasi ile 1s18in dalgalar halinde
yayildig1 diger bilim adamlar: tarafindan da kabul goérmiistiir. 1880 yilinda Maxwell’in
elektromanyetik yayillma teorisi tizerine 1518in da elektromanyetik alanda yiiklii

parcaciklarin hizla titreserek yayildigi matematiksel olarak ortaya konmustur (67).

Niehl Bohr’un atom yapisinin tizerindeki dizayni, kuantum fiziginde énemli bir
rol oynamigtir. Bohr’a gore atomlar kararli durumdayken enerji yaymazlar. Buna
karsilik uyarilmis durumdan kararli duruma gecerken biiyiik bir enerji yayarlar. Bu
teoriye gore, 1917°de Einstein, radyasyon parcaciginin yani fotonun absorbe edilmesi
ile elektronlar diisiik enerjili yoriingeden yiiksek enerjili yoriingeye sigramaktadir ve bu
esnada radyasyon seklinde bir enerji aciga cikmaktadir ki buna da emisyon
denmektedir. Kuantum teorisinin bir pargasi olan ‘Radyasyonun stimule edilmis
emisyonu’ fikrini ortaya atarak LASER fiziginin temellerini ortaya koymustur.
Einstein’in bu teorisi 1955 yilinda Townes ve Gordon tarafindan gerceklestirildi.
“Microwave Amplification of Stimulated Emission of Radiation”in akronimi olan
MASER ile optik bir ortam igerisindeki amonyum gazi1 kullanilarak koherent
mikrodalga enerjisi iiretilmistir. Townes’tan bagimsiz olarak Prokhorov ve Basov ise
Moskova’da MASER fikrini ortaya atarak ilk prototipi gelistirmislerdir. 1964 yilinda
kuantum arastirmalar1 hakkinda Townes, Prokhorov ve Basov Nobel Fizik Odiiliinii

paylasmislardir.

Einstein’1n ilk teorisinden tam 43 yil sonra, Theodore Maiman, yakut kristalini
kirmizi 151k demeti olusturmak {izere mikrodalga enerjisi tarafindan gii¢lendirerek ilk
ticari LASER ortaya koymustur. 1960 yilinda ise Nature dergisinde bu g¢aligmasini

yayinlanmistir.

Solid yakut LASER’in kesfedilmesini takiben, ilk helyum-neon LASER 1961
yilinda Bell Laboratuarlarinda, ilk yari1 iletken LASER 1962 yilinda General Electric
Laboratuarlarinda, ilk neodymium-doped yttrium aluminium garnet (Nd:YAG) ve
karbondioksit (CO,) LASER yine Bell Laboratuarlarinda gelistirilmistir. Her durumda,
LASER’in ismi aktif ortamin icerigine gore adlandirilmistir (12, 28, 32, 57).
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2.2.2. Isik:

Swradan beyaz 151k, elektromanyetik spektrumdaki dalga boylarmin insan
retinasinda goriiniir hale gelmesidir (67). Modern fizik¢ilere gore ise 1518 dogasi
dalgalar veya parcaciklar halindedir (57).Is18in ne oldugu hakkindaki goriisler 18.
yiizyilin baglarinda Isaac Newton tarafindan bildirilmistir. Yansima ve kirilma
davranigina dayanarak 1s181n partikiil akimindan olustugu varsayilmistir. Daha sonraki
deneyler, 15181n bir dalga boyuna sahip oldugu ve bu davranisin, dalga mekanigi ile
aciklanabildigi gosterilmistir. 19. ylizyillin sonlarina dogru dalga teorisi olduk¢a kabul
gdrmesine ragmen 1sitilan cisimlerin 151k yaymasi agiklanamamistir. Bu durumu
aciklayabilmek iizere Max Planck, yine partikiil teorisini kullanmigtir. Siyah cisimdeki
atomlarin, harmonik titresimlerle hareket etmesi ve her bir atomun temel kuantum

enerjisine sahip oldugunu
E=hv

denklemiyle ispat etmistir. Buna gore: h: Planck sabiti, v: yayilan radyasyonun

sikligidir. Bu 6nemli denklem dalga boyu ve 151k hiz1 biriminde yazildig: takdirde

h.c

elde edilir ve enerji, dalga boyu ile ters orantilidir. Elektromanyetik spektruma
bakildiginda, X 1sinlar1 ve kisa dalga boylu 1sinlarin penetrasyon derinligi daha fazladir

buna karsilik, radyo dalgalar1 i¢in 6zel alicilarin bulunmasi gerekmektedir (67).

Einstein da, bu teoriyi destekleyerek fotoelektrik etkiyi aciklarken 15181n partikiil
ozelligi tasidigini savunmustur. Isiktaki bu partikiiller foton olarak bilinir ve yukaridaki
iliskiye gore 151k, enerji, frekans ve dalga boyuna sahiptir. Sonu¢ olarak 151k partikiil
0zelligi tagiyan bir dalgadir. Bir¢cok deney sonucunda 15181n davranisin agiklamak igin

dalga ve partikiil 6zelliklerini kabul etmek gerekir.

2.2.3. Absorpsiyon ve spontan emisyon:

Isik, atomdaki bir elektronun yiiksek enerji seviyesine dogru uyarilmas1 ve daha
sonra bu enerjiyi kaybetmesi sirasinda olusan kuantum siirecinin bir {iriiniidiir. Niels
Bohr’un teorisine gore atomlar dinlenme halindeyken kararli durumdadirlar ve enerji
yaymazlar (32). Icine enerji iletilen bir atomdaki elektron bu enerjiyi alir ve uyarilmig

seviyeye gelir. Bu uyarilmis seviyede elektron enerjisini kaybedebilir ve diisiik enerji
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seviyesine iner, fakat bu siire zarfinda enerji korunmalidir. Sonug olarak yiiksek enerji
seviyesi ile diisiik enerji seviyesi arasindaki enerji farki yok edilemez, foton veya diger
bir atoma transfer edilen enerji olarak ortaya c¢ikar. Bu olay enerjinin muhafaza edilmesi

esasina dayanir.

Diisiik enerji seviyesindeki bir atom, enerji absorbe ettiginde yiiksek enerji
seviyesine c¢ikar. Absorbe edilen enerji elektrik, termal, optik, kimyasal veya niikleer
enerji olabilir. Yiiksek ve diisiik enerji seviyeleri arasindaki fark, atom tarafindan
absorbe edilen enerjidir. Absorpsiyon olayi, atomlar1 yiiksek enerji seviyesine dogru
uyarir. Bu uyarma metoduna ragmen atomlar diisiik enerji seviyelerinde bulunmay1
tercih eder. Yiiksek enerji seviyesinden diisiik enerji seviyesine gecen atomdan foton
olusur ve iki atomik enerji seviyesi arasindaki enerji farki foton enerjisidir. Enerji, foton
veya elektromanyetik dalga olarak yayilir ve atom diisiik enerji seviyesine iner (28). Bu

olaya spontan emisyon adi verilir.

Efoton = Ebaslangtg' Exonz hvfoton

Akkor 151k ampulunu inceledigimiz takdirde, tungsten filaman 1s1 ve 151k yayar.
Enerji, filaman1 kateden elektrik enerjisi olarak saglanir. Bu sirada filamanin 1s1s1 3000
Kelvin’e kadar cikar. Bu termal enerji, tungsten atomlarimi uyararak yiiksek enerji
seviyesine ¢ikmasini saglar. Fakat atomlar, dogalar1 geregi diisiik enerji seviyesini
tercih ettigi icin enerjilerini kaybederken 1s1ik yayarlar. Atom tarafindan kaybedilen
enerji 151k olarak ortaya cikar. Diisiik enerji seviyesindeki atomlar yeniden termal
enerjiyi absorbe etmeye hazir hale gelirler. Biitiin enerji 151k olarak yayilmaz. Sisteme
giren elektrik enerjisinin biiylik bir kismi 1s1 enerjisi ve kizilotesi 151k olarak ortaya ¢ikar

(12, 67).

2.2.4. Uyarilmis emisyon:

Eger E enerjisine sahip bir 1518 fotonu, kararli durumdaki bir atoma dogru
yonlendirilirse absorbe edilir ve atom daha yiiksek enerji seviyesine ¢ikar. Ortaya ¢ikan
fotonun enerjisi, en azindan bir iist seviyeye ¢ikan enerjiyle esit olmalidir. Fakat, atom
zaten yliksek enerji seviyesinde ise dogru dalga boyunda gelen foton, atomu ayni dalga
boyunda foton salma yoniinde uyarir. Sonug olarak ayn1 yonde ve dalga boyunda iki
foton ortami terkeder. Isin 6ziinde, ilk foton uyarilmis ve giiclendirilmis olur ve buna

uyarilmig salinim denir (12).
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Albert Einstein’1n teorsine gore 6zetle, ayn1 uyarilma enerjisine sahip atomlarda
birden ¢ok kuantum enerjisi oldugu takdirde birden ¢ok kuantum agiga ¢ikar ve buna da

uyarilmig emisyon denir. Enerji iki es foton halinde sacilir.

Uyarilmis emisyonun en onemli 6zelligi, gelen foton ve uyarilmis elektrondan
gelen fotonun koharent yani, aymi frekansta aynm1 fazda ve aym polarizasyon

dogrultusunda olmasidir.

Bu fotonlar, daha fazla atoma enerji verme yetenegine sahiptir ve benzer
fotonlarin yayilmasini saglar. Uygun sartlar altinda, aktif ortamdaki atomlarin biiyiik
cogunlugu dinlenme halinden ¢ok, yiikseltilmis halde bulunurlar. Bu uyarimin devami

icin, pompalama mekanizmasi ad1 verilen sabit bir enerji kaynag gereklidir.

Aktif ortamdaki iki ayna, bu fotonlar ileri geri yansitarak daha fazla uyarilmaya
sebep olur ve aktif ortamdaki birbirini izleyen gecisler foton 1s1minin giiclinii arttirir. Bu

olaya giiclendirme adi verilir (10).

2.2.5. LASER 1sinimin 6zellikleri:
Diger 151k kaynaklar1 gibi LASER 15181 da kuantum mekanigi tarafindan idare

edilir fakat diger 151k kaynaklarindan farkli olarak ii¢ tane kendine 6zgii 6zelligi vardir:

Koherentlik: LASER 151gmin en ilging ozelligidir. LASER 15181mn
elektromanyetik alaninin zaman ve yon bakimindan belirli bir faz icerisinde olmasidir.
Bu o6zellik, bir LASER’den yayilan biitiin foton dalgalarinin tepe ve ¢ukur noktalarimin
ayn1 zamanda ve ayni evrede oldugunu gosterir. Koherentlik, fotonlarin i¢inde
kopyalandigi LASER’in gii¢lendirilmesi swrasinda olusur. Fotonlarin aym fazda
kalmalar1 i¢in tam olarak ayn1 dalga boyuna sahip olmalar1 gerekir. Eger bazi fotonlar,
farkli bir dalga boyundaysa, digerlerine gore goreceli olarak farkli fazda olur ve 11k
koherent olmaz. Koherent 6zelligi, LASER 1sinina iki ayr1 6zellik daha kazandirir (12,
65).

Monokromasite: LASER’in belirli frekans bandinda tek renkli ve belirli bir
dalga boyunda 151k yaratma ozelligidir. Koherentligin bir sonucu oldugu icin degisik
dalga boyundaki fotonlar koherent olamaz. LASER olmayan 1siklar ise icerisinde bir¢ok
dalga boyu barindirir. Beyaz 151k bir prizmadan gecirildiginde 15181n sonsuz sayida

dalga boyuna ve rengine sahip oldugu goriiliir.
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Kolimasyon: LASER 1s18imin uzun mesafeler boyunca siirlandirilmis sekilde
kalmasim1 saglar. LASER 1s1m1 uzayda oldukca paralel bir sekilde yol alir. LASER
kavitesinden yayilan 11n, sabit Ol¢ii ve sekle sahiptir. X-151mm1 aygitlarinin lirettigi
radyasyon da bu ozellige sahiptir. LASER tiipiindeki 15181n fotonlari, tiipii terketmeden
once bircok kez aynalar tarafindan yansitilirlar. Hafif bir aciyla seyreden fotonlar tiipten
cikamaz ve duvarlar arasinda sicrama yaparlar. Biitin LASER 1smnlar1 bir miktar
diverjans gosterir fakat hi¢bir zaman sifir olamaz. El fenerinin duvarda biraktigr 151k
lekesi, duvardan uzaklastik¢a biiylirken, LASER’in aydinlattigi nokta ise hep ayni
biiytikliikte kalir (12, 65).

LASER’in klinik olarak yarar1 etkinlik 6zelligidir. Masa lambas1 Ornegini
verecek olursak, aydinlatma isinin bir {iriinii olarak 1s1 acia ¢ikar. 100 watt’hk bir
ampul, 20 watt’lik aydinlatmanin yani1 sira 80 watt’lik cevresini 1sitan goriinmez bir
radyant enerji yayar. Buna karsilik, 2 watt’lik Nd:YAG LASER’in sagladig1 termal

enerji disetini kesecek giigtedir (10).

2.2.6. LASER enerjisinin olusumu:

LASER cihaz igerisinde aktif LASER ortami ve bu ortamin her iki tarafinda
birbirine paralel olarak yerlestirilmis aynalarin bulundugu optik kavite icerisinde yer
alir. LASER ortami baslangicta aktif durumda degildir. Pompalama sistemi tarafindan
LASER ortamina gelen ilk enerji, ortam1 aktif hale getirir. Bu uyarici enerji siklikla 151k
kaynag1 olup, diyot LASER iinitesi veya elektromanyetik makara da olabilir. Aktif
madde uyarildig: takdirde, elektronlar: bir iist seviyeye ¢ikar ve eski yerlerine donerken
foton yayarlar. Uyarilmis bir atom tarafindan {iiretilen bir fotonluk enerji, 151k
kaynaginca uyarilmis diger bir atomdan bir fotonluk enerji aciga ¢ikmasim saglar. Bu
reaksiyon sonucu iki fotonluk enerji birikir. Sonugta 1s1ma giiciiniin iki kati enerjiye
sahip 151k demeti olusur. Bu 151k demeti uyarilmig LASER ortaminda ilerlerken yeni
atomlar1 uyarir. Optik rezonatdr kavitede aynalardan biri 1511 % 100 yansitirken, digeri
kismen yansitir. Tam yansitict aynaya ulasan 1s1k hiizmesinin yonii tersine doner,
uyarilmig LASER ortamindan tekrar gecer ve gii¢lenerek diger aynaya gelir. Aynalar
arasinda tekrarlanan gecisler ile 151k hiizmesi yeterli oranda yiikseltildiginde yar iletken
aynadan LASER 15181 olarak disariya gecer bu siirecte, enerji kaynagi ¢calismaya devam
ettikce aktif LASER yayilim1 saglanir (Sekil 2-1).
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Sekil 2-1: LASER ortanm
Aktif ortamdaki enerjinin hepsi 151k enerjisine ¢evrilmez. Bir kisim enerji de 1s1
enerjisine doniiserek aktif ortamda 1s1 artisina sebep olur. Aktif ortamdaki sicaklik,

calisma optimum sicakliginda veya daha altinda tutulmalidir ve bunun icin sogutma

sistemi kullanmilir (10, 50, 57, 67).

2.3. LASER’lerin simiflandirilmasi:
Elde Edildigi Etken Maddelere Gore:

Kat1 LASERler: En giiclii ¢ikisa sahip olan LASERlerdir. Orn: Ruby, Nd:YAG

Gaz LASER’ler: Helyum-neon (He-Ne), Argon, Kripton ve CO, LASER’lerdir.
En etkili olanlar He-Ne ve CO, LASERIerdir. CO, LASERIeri cok yiiksek frekanshdir,
hiicreleri 500 W’ta buharlastirir.

Sivi  LASER’ler: Organik boya maddelerinin genellikle alkol iginde
cOziindiiriilmiis eriyikleri, 151k giiclendirici maddeler olarak ve pompalama sistemleri

seklinde kullanilir.

Yart iletken LASER’ler: Gallium arsenide (Ga-As) LASER bu gruptadir.

Degisken elektriksel ileti 6zellikleri olan, yari iletken tabakalardan olugmustur.
Giiclerine Gore:

Bu nitelendirilme onlarin milliwatt (mW) veya watt (W) giiclerine gore yapilir.
Bu ozellikteki LASER’ler; yiiksek enerjili LASER’ler ve diisiik enerjili LASER’ler
olarak adlandirilirlar. Yiiksek enerjili LASER lerin giicii 80 mW’tan yiiksek olup termal
1siklidir. Delme, elmas kesme ve cerrahide kullanilirlar. Diisiik enerjili LASERIerin

giicli en ¢ok 50-80 mW’a kadardir. Termal olmayan bir 151k salarlar. Bunlar dokularda
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yikim olusturmadiklar1 i¢in tibbi alanda en sik yara iyilestirme ve fizik tedavide

kullanilmaktadirlar.
LASER Isinimin Dalga Boyuna Gore:

Dalga boyu infrarujdan, ultraviyoleye kadar degisir. Bu o6zellikteki LASER’ler;
kirmizi LASER’ler (kirmiziya 1sildayan, goriilen 151kl1) ve kizilotesi LASER’ler olarak
adlandirilirlar. Tibbi uygulamalarda en sik kullanilan diisiik enerjili kirmizi LASER tiirii
He-Ne LASERdir. Isin dalga boyu 633 nm’dir. Infrared LASER tiirii ise gallium
alluminium arsenide (Ga-Al-As) LASER’dir. Isin dalga boyu 904 nm’dir (Sekil 2-2).

Goriinmeyen iyonize radyasyon Gorunar Gérunmeyen termal radyasyon
40‘0 nm 7I50 nm
1 1
Ultraviyole Yakin kizilotesi Orta kizilotesi  Uzak kizilGtesi
| 100 nm | 1000 nm ! 2000 nm | 3000 nm
| l [[ron0ami
| | I |
\ \4
; GaAl 820 nm COz
Glpmndite (2x) GaAlAs 830, 980 nm 93 um,
o Nd:YAG 1,064 nm 9.6 pm,
\J Nd:YAP 1,340 nm 10.6 pm
Argon 488 nm
Argon 514 nm He:YAG 2,120 nm
KTP 532 nm Er,CriYSGG 2,780 nm 1 um = 10° nm
HeNe 632 nm Er:-YAG 2,940 nm

InGaAIP 680 nm

Sekil 2-2: Elektromanyetik spektrumda LASER dalga boylar

2.3.1. Diyot LASER’ler:

1972’de kullanilmaya baglanan diyot LASER’ler giiniimiize kadar hizli bir
sekilde gelisme gostermistir. Miihendislik ve ticari alanlardaki bu gelismeler, 635 nm
dalga boyundan 980 nm’ye kadar genis bir dalga boyu seceneginin olugmasini
saglamistir. 1990’larin baginda, yakin kizil 6tesi 1s1n yayan diyot LASER’ler ticari
olarak kullanima sunulmustur. Agirhiklarinin az olmasi, kolay tasinabilmesi, diisiik
maliyet ve daha uzun calisma siiresi gibi avantajlari, medikal alanda kullanimini
arttirmigtir.  Diyot LASER’ler, transistorler gibi yari iletken elektronik cihazlardir.
LASER 15181, diyotun igerisinden elektrik akiminin gegmesiyle iiretilir. Cesitli renklerde
151n yaymalarma ragmen cogu diisik giicte kizildtesi 15in yayarlar (43). Diyot
LASER’ler, bir¢ok elektronik cihazlarin gosterge panelinde bulunan, i¢inden elektrik
akimi gectigi zaman 151k sacan light emitting diode (LED)’lere benzerler. Buna karsilik,
diyot LASER’ler yaydig1 1s1n koherent, monokromatik ve bir yone sahip olan bir 1s1ktir
(50).
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Diyot LASER, aliminyum, indiyum, galyum ve arsenik gibi yar1 iletken
kristallerin belli bir kombinasyonu ile iiretilen aktif ortami1 kat1 olan bir LASER’dir. Bu
materyalin iki ucuna bagl optik rezonator aynalar bulunur ve pompalama mekanizmasi
olarak elektrik enerjisi kullanilir (10). Aktif ortamin kristal olmas1 6zelligi sayesinde, iki
ucu secici olarak cilalanabilir ve bu sayede tam veya kismi yansitici ylizeyler meydana
geldigi icin optik rezonatorii taklit edebilir. Bir silikon levhadan digerine desarj

oldugunda aktif ortamdaki fotonlar serbest birakilir (67).

Dis hekimliginde kullanilan dalga boylar1 aliiminyum igeren aktif ortamlar i¢in
800 nm, indiyum i¢in ise 980 nm’dir. Her cihaz LASER enerjisini fiberoptik
tagtyicilarla iletir. Devamli veya atimli modda cerrahi islemler icin temasli, derin

koagiilasyon icin temassiz olarak kullanilir.

Argon cihazlara benzer olarak operasyonun etkin olabilmesi icin fiberin
temizlenmis olmas1 gerekir. Bazi hekimler, fiberin ucunda bir miktar karbon pigmenti
bulunmasim tercih ederler. Bu yontemle, LASER enerjisinin biiyiik bir kismi temas

noktasinda odaklanarak doku insizyonunu hzlandirir.

Biitiin diyot dalga boylar1 pigmente dokular tarafindan iyi absorbe edilir ve derin
penetrasyon giicii vardir, fakat hemostatik 6zelligi argon kadar hizli degildir. Bu
LASER’ler, dis sert dokular1 tarafindan goreceli olarak zayif absorbe edilirler. Bunun
sonucunda mine, sement ve dentine yakin olan bolgelerde yumusak doku cerrahisi

giivenli olarak yapilabilir (10).

2.4. LASER’in dis hekimliginde kullanimi:

Maiman’in 1960’ta ¢ekilmis bir dise yakut LASER uygulamasindan, 1989 yilina
kadar dis hekimligi alaninda LASER kullanilmamustir. 1989 yilinda Dr. Terry Myers
tarafindan gelistirilen Nd:YAG LASER’in ticari olarak kullanima sunulmasiyla birlikte
LASER dis hekimliginde de kullanilmaya baglanmistir. Diisiik giicte olmas1 ve dis sert
dokularinda kullanilmasi uygun olmasi nedeniyle dis hekimleri arasinda kisa zamanda

popiiler hale gelmis ve ilk olarak 1990 yilinda Ingiltere’de satilmustir.

1990’larin basinda, tip alanlarinda kullamilan diger dalga boylarindaki cihazlar
ufak degisiklikler yapilarak, dis hekimligine uygun hale getirilmistir. Argon, Nd:YAG,
CO; ve yan iletken diyot LASER’ler dis sert dokularimi parcalamaya yonelik ihtiyact

karsilayamamugtir. 1989 yilinda Keller ve Hibst’in deneysel ¢aligmalar1 sonucunda
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erbiyum yttrium-aliiminyum-garnet (Er:YAG) (2940 nm) LASER’in, dentin, mine ve
kemigi kesme o6zelligi gelistirilmistir. Bu LASER 1995 yilinda ticari olarak piyasaya
stiriilmiistiir ve kisa siirede bunu takiben 1997’de erbiyum,chronium:: yttrium-selenium-
gallium-garnet (Er:CR:YSGG) LASER, dis hekimlerinin biitiin cerrahi ihtiyag¢larini
karsilayan bir LASER cihaz1 olarak kullanilmaya baslanmistir (67).

2.5. Isik ve doku:

Isik enerjisi, havadan daha yogun bir ortama girdiginde temel olarak 4 farkh

yayilim sekli gosterir (10, 50):

e Kirilma

® Yansimma

e Absorpsiyon

e Sacilma (Sekil 2-3)

Kirilma ve yansima birbirine baghdir. Korneal dokular gibi seffaf ortamlarda
kirilma 6nemli bir rol oynarken, opak ortamlarda kirilmayir Slgmek, absorpsiyon ve
sacilmadan dolayr zordur. Tiim bu 6zellikler dokunun tipine ve dalga boyuna baghdir

(61).

LASER’in doku ile olan iligskisinde (Sekil 2-3), hedef dokunun absorpsiyon ve
sacilma ozelliklerini bilmek, basarili bir tedavi i¢in 6nemlidir. Buna karsilik biyolojik

dokularin homojen olmamas1 nedeniyle ancak ortalama doku parametreleri bilinebilir.

Yansima elektromanyetik radyasyonun, yansitildigr ylizeyde bir etki
yaratmadan geri donmesidir. Genellikle, yansitici yiizey, doku ve hava gibi kirilma
indeksleri farkli olan iki maddenin fiziksel simiridir. Ortamin yogunlugu veya isimin
ortama girig acis1 yansima agisindan kiigiitkse LASER 151n1 tamamen yansir, ortama dik
bir aciyla girerse yansima hemen hemen hi¢ goriilmez. Dis dokusunda ciiriik belirleyici
LASER cihazlarinin ¢alisma mekanizmasi, yansitilan 1g1in miktarinin dl¢iilmesi esasina
dayanir. Bazi LASER’lerdeki 151k yansimasi 3 metreden daha fazla uzakliklarda bile
hala yeterli enerjiye sahip olabilir. Bu yansiyan 15181n gozlere direkt zararl etkisi vardir

(9, 10, 61).

Kirilma ise yansitict yiizeylerin kirilma indeksi farkli olan iki ortam1 ayirmasi

sonucu olusur. Genel olarak dokularin kirilma indeksi, absorpsiyon ve sacilmadan
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dolay1r dl¢iilemez. Isin dokuyla hicbir etkilesime girmez ve 1sin {izerinde hicbir etkisi

olmaz (9, 61).

Sacilma, 1s1min doku igerisinde kontrolsiiz bir sekilde degisik yonlere dogru
ilerlemesidir ve enerjinin azalmasina ve distrosiyonuna neden olur. Hicbir yararh
biyolojik etki goriilmemekle birlikte cevre dokularda istenmeyen 1s1 artigsina neden olur.

Genel olarak 15181n sagilma miktar1 LASER’in dalga boyu ile ters orantilidir (9, 68).

Absorpsiyon, ortama giren 151k enerjisinin azaltilarak enerjinin baska sekillerine
doniismesidir. Isinin, doku tarafindan absorbe edilmesi istenen bir etkidir. Bir ortamin
elektromanyetik radyasyonu absorbe etmesi temel olarak, atomlarinin ve molekiillerinin
elektronik bilesenleri, radyasyonun dalga boyu, absorbe eden tabakanin kalinlii ve

absorbe eden ajanlarin 1s1 ve konsantrasyonu gibi faktorlere baghdir (61).

sacilma

KN \
absorpsiyon —— 3¢\ /

kirllma

yansima

Sekil 2-3: Isik ve doku

Biyolojik dokularda absorpsiyon, su molekiilleri, proteinler ve pigmentler
tarafindan gerceklesir (Sekil 2-4). Su molekiilleri kizilotesi 1sinlar1 absorbe ederken,
protein ve pigmentler ultraviyole i1sinlar1 daha fazla absorbe ederler. Dokularin
dalgaboyuna hassas olmalar1 sayesinde giiniimiizde bazi tiimorlerin tedavisinde LASER
isinindan yararlanilir. Hastanin viicuduna damar yolu ile verilen 6zel boyalar tiimérlii
dokularda birikir ve doku LASER cihazi ile 1ginlanir. Bu sayede, dokunun absorpsiyon
katsayis1 artar ve daha etkin bir tedavi gerceklesir, bununla birlikte komsu dokular daha

az hasar gormiis olurlar (50, 68).
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Sekil 2-4: Bazi molekiillerin cesitli dalga boylarma gore absorpsiyon katsayilar:

Absorpsiyonu etkileyen birincil faktorler:

e  Emisyon modu

e LASER’in giicii

e LASER’in gii¢ yogunlugu

e [sinin hareketi

¢ Endojen ve eksojen sogutucular
Absorpsiyonu etkileyen ikincil faktorler:

e Dalga boyu

e  Dokunun igerigi

e  Dokunun kalinlig1

e Yiizeyin 1slaklig

e LASER 1sinin gelis agisi

e Maruz kalma siiresi

e Temash veya temassiz modda kullanim (9, 50, 65, 68).

2.5.1. LASER’in biyolojik dokulardaki etki mekanizmalari:

Fototermal: LASER enerjisinin neredeyse tamami yumusak dokudaki su ve
doku kromoforlar1 tarafindan absorbe edilir, artan 1s1 karsisinda 100 ° C’de hiicreler
aras1 s1v1 buharlagir ve genlesir, hiicreler parcalanir ve doku hacminin % 75 ile % 95’1
buhar olarak kaybedilir. Daha yiiksek 1silarda, organik matriks de buharlagir ve tam
doku ablasyonu gerceklesir. LASER 1sinimin olusturdugu termal etkiler, lokal

hipertermi, koagiilasyon, buharlastirma ve secici fototermolizdir. Ayrica diger
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molekiiller de baska dalga boylarina duyarli olabilir ve dokunun isitilmasi olayinda
Onemli rol oynayabilirler. Is1 olusumu, dokuda geri doniisiimsiiz olarak hasara neden

olmasinin yani sira, ayr1 dokular eriterek birlestirmek tizere de kullanilir.

Fotoakustik: Atimli LASER enerjisi, hedeflenen dokunun fiziksel olarak
kesilmesine yol agan sok dalgalar1 veya yiiksek basin¢li dalgalar halinde akustik
enerjiye doniisiir. Oftalmoloji ve tiroloji alaninda fotoakustik etkilesim sayesinde cesitli

tedaviler yapilmaktadir.

Fotokimyasal: Dokunun icindeki molekiiller arasindaki kimyasal baglar
LASER 1511 sayesinde direk olarak yikilir ve molekiiller, biyokimyasal reaktif duruma
dogru uyarilirlar. Bunun sonucunda doku, termal hasar yaratmadan kesilebilir. Sert

dokularda LASER 1s1n1nin ¢alisma prensibi daha ¢ok bu etkiye dayanir.

Fotodinamik: Genellikle, fotodinamik etkilesimler, 1s18a duyarli molekiilleri
kullanarak, oksijenin biyokimyasal olarak reaktif olan forumunu yani serbest oksijeni
olustururlar. Serbest oksijen radikali sitotoksiktir ve dokudaki baz1 Onemli
komponentleri okside ederek doku yikimini baglatr. LASER 1sininin fotodinamik

etkilesimi daha cok kanserli hiicrelerde kullanilir.

Biyostimiilasyon: Diisiik dozlu LASER’lerin kullanimi, agrinin azaltilmasi,
yara yeri iyilesmesinin uyarilmasi veya hiicre metabolizmasinin degistirilmesini
saglamaktadir. Bu olaylar halen tam olarak anlagilamasa da fiziksel, biyokimyasal ve

fizyolojik mekanizmalar etkilenmektedir (50, 84).

2.6. Diisiik diizeyli LASER terapisi (DDLT):

1960 yilinda Theodore Maiman’in LASER’i gelistirmesiyle birlikte LASER
konusundaki calisma ve arastirmalar hizla devam etmistir. 1960’11 yillarin sonlarina
dogru, Mester isimli arastirmaci, diisiik enerjili yakut ve HeNe LASER’lerin kanser
olusturmadaki etkisi {izerine caligmalarina baglamistir. Deney grubundaki farelerin
tilyleri, kontrol grubundakilere gére daha hizli uzamistir ve LASER’in deney grubunda
hicbir karsinojenik etkisi bulunmamigtir. Bunun iizerine Mester, agik yarasi olan ve
konvansiyonel tedaviye yanit vermeyen 875 hastada LASER uygulamis ve % 85
basariya ulasmustir. Ik deneyler dozajin tedavide etkisi oldugunu gostermektedir: ¢ok
az doz hig bir etki yaratmazken, tedavi edici doz belirli bir ¢erceve i¢inde yer almaktadir

ve bu dozun iizerinde LASER’in kullanim1 tedaviyi engeller (54).
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1980’lerde DDLT klinikte uygulanmaya baslanmis ve bununla birlikte daha az
maliyeti olan yari iletken aygitlar kullanilmaya baglanmistir. Amerikan Gida ve Ilag
Dairesi (FDA)’in karpal tiinel sendromunun LASER ile tedavisini kabul etmesi,

LASER’in gelisimine olumlu etki saglamisgtir.

Biyostimiilasyon, diisiik diizeyli LASER terapisi (DDLT) olarak da adlandirilir.
Goriiniir kirmizi ya da yakin kizil 6tesi 15181 doku iizerine uygulanmasi sonucu agrinin,
inflamasyonun ve 6demin azaldigi; yarali doku ve sinir hasarlarinin iyilesmesinin

hizlandig1 bir tedavi seklidir (69).

2.6.1. Hiicre icerisinde glikoliz ve oksidatif fosforilasyon:

Glikoliz, glikozun enzimlerle piriivik asite (piriivat) kadar yikilmasi olayidir.
Biitiin canlilarda glikoliz reaksiyonlar1 aymi sekilde gergeklesir. Olaylar i¢in tiim
canlilarda ayn1 enzimler gorevlidir. Oksidatif fosforilasyon oksijenli solunumun son
evresini tegkil eder. Baglangicta glikozu aktiflestirmek icin 2 ATP harcanir.
Reaksiyonlar sirasinda 4 ATP olusturulur. 2 nikotinamit adenin diniikleotit (NADH)
meydana gelir. Olusan NADH'ler oksijenli solunumda elektron tagima sistemine

aktarilir ve her birinden iicer ATP elde edilir (Sekil 2-5).

AMINO ASIT BASIT SEKER YAG ASITLERI

Oksidatif
fosforilasyon

o, |
/
m

Atik Grlinler

Sekil 2-5: Glikoliz ve oksidatif fosforilasyon
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[c membrana gomiili 3 biiyiikk enzim kompleksi bulunmaktadir. NADH
dehidrogenaz kompleksi NADH’den elektron kabul eder ve ubikinona gecirir. Ubikinon
elektronlarimi sitokrom b-c kompleksine transfer eder. Bu kompleks ise elektronlar1
sitokrom oksidaz kompleksine tasir. Sitokrom oksidaz kompleksi her seferinde 1
elektron alir ve oksijene 4 elektron verir. Solunum zincirindeki pek ¢ok elektron
tagiyicilar goriiniir 15181 absorbe ederler. Genel olarak her birinin belli bir emilim
spektrumu vardir. Bu elektron tasiyicilarindan olan sitokrom c ise yakin kizilotesi 15181

daha ¢ok absorbe eder. Boylece elektron taginma hizinda artis gézlenir (Sekil 2-6) (58).

H+

( o

2H*+1,20,
!\lADH S Sitokrom oksidaz
dehidrogenaz kompleksi
kompleksi kompleksi

Sekil 2-6: Hiicre membraninda elektron tasinmasi
2.6.2. DDLT’nin etki mekanizmasi:

2.6.2.1. Primer reaksiyonlar:

Fotoakseptor molekiiller {izerine 1518 etki mekanizmas1 heniliz agiga
kavugmamustir. Literatiire bakildiginda 4 ana olasilik iizerine Hel.a hiicreleri
kullanilarak elde edilen arastirmalar vardir. Bu hiicreler 6liimsiiz epitel hiicre kiiltiirleri

olup, 1951 yilinda Henrietta Lacks isimli arastirmacinin uterus servikal kanseri
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lizerindeki c¢aligmalar1 sirasinda kullanilmaya baslanmistir. LASER ile ilgili

calismalarda siklikla bagvurulan bir hiicre kiiltiiriidiir.

Tasiyict  molekiillerin  redoks ozelliklerindeki degisiklik: Redoks
(oksidorediiksiyon) ingilizce reduction (indirgenme) ve oxidation (yiikseltgenme)
kelimelerinin kisaltilmasindan elde edilmis bir kelime olup elektron alis-verisinin

oldugu kimyasal tepkimeleri belirtmek icin kullamilir. Iki cesit redoks tepkimesi vardir:

Yiikseltgenme bir atom, iyon ya da molekiiliin elektron kaybina ugradigi

tepkimelerdir.
Indirgenme bir atom, iyon ya da molekiiliin elektron aldig tepkimelerdir.

Elektron tastyicilarin elektriksel durumlarinin 1sikla uyarilmasindan sonra
redoks oOzelliklerindeki degisiklik, elektron transfer hizinda artiga sebep olur. Buna
benzer bir mekanizma da fotosentez reaksiyon merkezlerinde bulunur. Son dl¢iimlere
gore, sitokrom c oksidaz molekiilii veya sitokrom b-d ve b-0 komplekslerinin 1s1kla
uyarilmasi sonucu, bu merkezlerin redoks durumlart ve molekiildeki elektron akis

hizlar1 etkilenir (49).

Absorbe eden kromoforlarin lokalize olarak ismmmasi: Bazi organik
maddelerin rengini olusturan ve aromatik bilesiklerin yapisinda bulundugu zaman
molekiiliin goriiniir bolgede absorpsiyon bandina sahip olmasma sebep olan ve
maddenin renkli olmasimi saglayan kimyasal gruba kromofor denir. Elektronik
durumlarin 1s1kla uyarilmasi sirasinda, uyarilma enerjisinin bir boliimii ister istemez 1s1
enerjisine ¢evrilir. Bunun sonucunda, absorbe eden kromoforlarda lokal bir 1s1 artigi
meydana gelir. Ortalama bir zaman veya uzakliktaki bir 6rnekte 1s1 artigi, radyasyon
yogunlugu ve dozun ayarlanmasiyla Onlenebilir. Absorbe edici biyomolekiillerdeki
lokal sicaklik artig1 yapisal degisikliklere de sebep olabilir; enzimlerin aktivasyonu veya
engellenmesi gibi biyokimyasal reaksiyonlar1 tetikleyebilir. Kromoforlarin lokal 1sinma

problemi, tiim doku 1sinlandiginda farkli bir hal alir.

Artan siiperoksit yapimm: Oksijenin solunum zincirindeki esas gorevi 4
elektronun indirgenmesi sonucu suyun olusmasidir. Normal metabolik olaylarda oksijen
bir veya iki degerlikle indirgenebilir. Hidroksil (HO) ve siiperoksit (O,") radikalleri bir
elektronun indirgenmesiyle olusur. Mitokondride ise, solunum zincirindeki elektron

akisininin uyarilmasi sonucu siiperoksit olusumunda artis gozlenir. Fizyolojik sartlar
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altinda adenozin difosfat (ADP)’1n oksidatif fosforilasyonu sirasinda, siiperoksit bir
elektron kaynagi olarak kullamilabilir ve bdylece mitokondrinin siiperoksiti absorbe
ettigi kanitlanmistir. Bazi yazarlara gore, bu anlatilan mekanizma diginda NADH’ye

bagl bir yolla da siiperoksit elde edilebilir.

Singlet oksijenin aciga cikmasi: Singlet oksijen, eslesmemis elektronu
olmadig1 icin radikal olmayan reaktif oksijen molekiiliidiir. Monokromatik goriiniir
1518 HeLa hiicrelerindeki DNA sentezine etkisi ve porfirin ve flavinlerin
spektroskopik verilerine dayanarak, 1s18in bu molekiiller tarafindan emilmesi singlet
oksijenin agiga ¢ikmasina sebep olur. Karu ve ark. yaptiklar1 bir calismada, mantarlarin
aerobik ve anaerobik ortamlarda He-Ne LASER ile 1smlanmasi sonucu protein
sentezinde artig tespit edilmistir. Bu bulgu, singlet oksijen teorisine ters diismektedir

(74, 88).

2.6.2.2. Sekonder reaksiyonlar:

Primer reaksiyonlar i1sinlanma siirecinde gelisen reaksiyonlardir. Diger bir
yanda, radyasyon sonrasi hiicre i¢indeki biyokimyasal reaksiyonlar saatler ve giinlerce
stirer. Hiicrelerin 1s1nlamadan sonraki biyolojik cevaplari, sekonder reaksiyonlar olarak

adlandirilir.

Is1gin hiicre tizerindeki etkisi sitokrom c¢ oksidaz tarafindan emilme miktarina
baghdir. NADH dehidrogenaz gibi baz1 flavoproteinler ise mavi ve kirmizi 1s1ga
duyarlidir. Solunum zinciri hiicresel homeostazi saglar. Buna bagl olarak sitokrom ve
flavinik komponentlerin 1s1kla uyarilmasi sonucu diger biyokimyasal reaksiyonlarin ve

hiicre cogalmasinin birikimli olarak artmasim saglar.

Sekonder reaksiyonlarda, zincirleme metabolik etkiler hiicresel diizeyde
degisikliklerle sonuclanmaktadir. intraselliiler kalsiyum seviyesinin degismesi sonucu
mitokondriden sitoplazmaya kalsiyum salinir. Hiicre metabolizmasi ve hiicre
migrasyonu, RNA ve DNA sentesi, mitoz bdliinme, protein sekresyonu ve hiicre
proliferasyonu gibi yara iyilesmesi icin gerekli olan iletisim yollarimin diizenlenmesi

uyarilmis olur.

Eger fotoreseptorler mitokondride konumlanmislarsa, nukleustaki DNA ve RNA
sentezinde ya da plazma membranindaki degisiklikler nasil olusmaktadir? Bu sorunun

cevab1 pek belli degildir.
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Sekonder reaksiyonlarin meydana gelmesinde ii¢ iletim yolu s6z konusudur.
Birincisi intraselliiler ATP diizeyi lizerinden fotoreseptoriin kontroliidiir. Bilinmektedir
ki ATP diizeyindeki en ufak degisiklik dahi hiicre metabolizmasinda degisikliklere
sebep olmaktadir. Yine de pek ¢ok ¢alismada redoks dengesinin roliiniin ATP’den daha
onemli oldugu ileri siiriilmiistir. Ornegin hiicrelerde meydana gelen hipoksik
yaralanmalarda enerji durumundan ¢ok hiicrelerin redoks dengesini saglamasi daha
onemli bir durumdur. Ikinci ve iigiincii yollar hiicresel redoks basamag ile iliskilidirler.

Redoks potansiyelindeki artis daha fazla oksijen elde edilmesi ile sonuglanacaktir.

Baz1 ¢aligmalarda intraselliiler redoks basamagi ile pek ¢ok hiicresel iletisim
yollar1 ayarlanmaktadir. Giiniimiizde ekstraselliiler uyaranin, hiicresel iletisim yoluyla
proliferasyon ve differansiyasyon gibi hiicresel cevaplari meydana getirebildigine
inanilmaktadir. Hiicresel redoks basamaginin degismesi hiicresel iletisim yoluyla

(fosfolipaz A, gibi molekiiller araciligi ile) gen ekspresyonunu etkileyebilmektedir.

Diisiik dozlu LASER terapisinin etkilerindeki degisiklikler 1sinim esnasinda
hiicrenin genel redoks diizeyi ve pH’si ile aciklanmaktadir. pH’nin diisiik oldugu
(redoks basamaginin indirgenmis tarafa tasindigi) hiicreler, normal ya da normale yakin

pH degerine sahip olan hiicrelerden daha kuvvetli cevap verirler.

2.6.2.3. Tersiyer reaksiyonlar:

Tersiyer reaksiyonlarda isinlanmis hiicreler birbirleri ile ve 1sinlanmamig
hiicrelerle artmis sitokin ve biiylime faktorii seviyeleri sayesinde iletisim kurarlar. T
lenfositlerinin, makrofajlarin ve mast hiicrelerinin aktivasyonu ile immiin yanitta artis
gerceklesir. Endorfin salgilanmasinda artis ve bradikinin salgilanmasinda azalma

sonucu agrida azalma meydana gelir.

Redoks mekanizmasi yalmzca solunum zinciri yoluyla etkilenmez, redoks
zincirinde goriinlir spektrumdaki 15181 absorbe eden molekiiller de metabolik yollarin
diizenlenmesinde rol sahibidir. Bunun bir 6rnegi de fagositik hiicrelerdeki nikotinamid
adenin diniikleotid fosfat oksidazdir (NADPH-oksidaz). Bu da mitokondri disindaki
solunuma etkili bir faktdrdiir. Bu ¢ok komponentli enzim sistemi mikrobiyal ya da diger
aktivasyonlara karsi reaktif oksijen tiirlerini iireten redoks zinciridirler. He-Ne, yar1
iletken LASER’ler ve diyot LASER’ler ile 1s5inim bu zinciri aktive edebilir. Sonug
olarak fagositlerin direk 1s1nlanmasi ile agiga ¢ikan bu reaktif oksijen tiirleri, dogrudan

isinlanmamis  diger hiicreleri aktive ya da de-aktive edebilmektedir. Bu yolla,
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isinlanmamis hiicrelerde indirekt aktivasyon (ya da siipresyon) meydana gelmektedir.
Sekonder faktorler (reaktif oksijen tiirleri, lemfokinler, sitokinler ve nitrik oksit)
araciligiyla cesitli hiicreler arasinda meydana gelen bu ortak etkilesim, diisiikk dozlu
LASER’in organizma diizeyindeki etkisi diisiiniildiigiinde oldukca onemlidir (37, 74,
88).

2.6.3. DDLT’nin kemik dokusu iizerine etkileri:

Aragtirmacilar, degisik tir LASER isinlarimin biyolojik etkilerini bir¢ok
deneysel calismalarda gozlemlemislerdir. LASER wuygulamasi sirasindaki doz,
uygulama sikligi, dalga boyu gibi parametreler, bu arastrmalarda olduk¢a fazla

degiskenlik gbstermistir.

DDLT, vazodilatasyona sebep olarak lokal kan akiminda artisa sebep olur.
Bunun sonucunda, dokuya oksijen tagir ve immiin yanitin baglamasini saglayan
hiicrelerin go¢ilinii hizlandirir. Mast hiicreleri iizerine olan etkisi sayesinde damarsal
olaylar baglar. 660, 829, 990 nm dalga boylarindaki 1518, mast hiicrelerinin
degraniilasyonunu baglattigr kanitlanmistir, graniiller, enflamasyonu uyaran sitokinleri
icerir. Sitokinlerin salinmasi sonucu ise dokulara lenfosit infiltrasyonu baslar. Lokosit
trafigi icin mast hiicreleri 6nemli rol oynamaktadir. Bu nedenle DDLT ile bu hiicrelerin

uyarilmasi énem kazanir.

DDLT sonucu ATP yapimi ve hiicre metabolizma hizinda artis olur. Buna bagl
olarak makrofaj, lenfosit, epitel hiicreleri, fibroblastlarin ¢ogalmasi ve kollajen sentezi

uyarilir.

DDLT nin kollajen iiretimini aktive etme ve artirma etkisinin arastirildig bir
calismada, sicanlarin sirt cildinde pang kullanarak standart defektler olusturulmus ve
operasyonu takiben, 48 saat araliklarla 7 giin boyunca 685 nm ve/veya 830 nm DDLT
uygulanmigtir. LASER uygulanan yaralarda iltihap daha ileri safthada ve daha yogun
izlenmistir. Inflamatuvar yanitin i1smlanan dokularda ani ve daha siddetli olarak
baslad1gy, iltihabin daha erken safhada c¢oziindiigii, artmis kollajen yapiminin da buna

bagli olarak daha erken oldugu sonucuna varilmistir (53).

Kollajen yapiminin arastirildig bir bagka calismada, 685 nm ve 830 nm dalga
boylarinda LASER cihazlar1 kullanilmistir. DDLT uygulamas1 operasyondan 24 saat

sonra baslatilmak iizere 12 giin boyunca hergiin yapilmistir. Arastirmacilar, LASER
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uygulamasimin kollajen sentezini arttirdigi ve daha sirali bir yap1 olusturdugu sonucuna
varmiglar; bu sonucun yan sira, doku yanitinin doz ve dalga boyuna bagimh olarak

degisiklik gosterdigi vurgulanmistir(7).

DDLT’ nin biyolojik etkileri, LASER 151gmmin monokromasite ve koherentlik
Ozelliklerinin yam sira, 1sinlanan hiicrelerin biiylime sathasina da baghdir. Yapilan in
vivo ve in vitro ¢alismalar sonucu, belirli dalga boyu ve enerji yogunlugundaki 1sinin,

dokunun metabolizmasinda degisikliklere neden oldugu kanitlanmistir (15).

DDLT nin kemik dokusunu stimule ettigi saptanmis ve bunun nedeni DDLT’ nin
mitokondriyal ATP iiretimi ve ATP’nin hiicresel fosfolipit tabakadaki diizenlenme
ozelligi gibi genel etkilerine baglanmistir. Bunlara ek hipotezler ise 1smnlanmis
hiicrelerin iyon alis veris oranlarinin diizenlenme kapasitesi ve boylece spesifik enzim

ve substratlarin katalitik 6zelliklerine etki etmesidir (20).

LASER’in kemik {iizerinde olusturdugu etkiden sorumlu ana hiicreler disinda,
kemik yenilenmesinde kalsifikasyondan sorumlu ¢esitli sitokinler ve biiylime faktorleri

rol oynamaktadir.

Ozawa ve ark. sican kafatasindan elde edilen hiicre kiiltiirli ¢aligmasinda
LASER’in kemik {izerinde olusturdugu etkiden sorumlu ana hiicrelerin belirlenmesi ve
kemikteki rejenerasyon siiresince LASER’in bu hiicreler iizerinde ne gibi etkilerinin
oldugunu arastirmiglardir. Boylece erken donemde LASER uygulanmas1 sonucu, kemik
tomurcuklarinin sayr ve alan bakimindan fazla olmasini, alkalin fosfataz (ALP)

aktivitesinde ve osteokalsin gen saliniminda artis1 saglamistir (64).

Baska bir hiicre kiiltiirii ¢calismasinda, arastirmacilar HeNe LASER kullanarak
osteoblast hiicrelerini 2. ve 3. giinlerde 1sinlayarak osteoblast hiicre ¢ogalmasini
immiinohistokimyasal yontemlerle; farklilasma ve olgunlasmasini ALP, osteopontin ve
kemik siyaloprotein isaretleyicisi ile incelemislerdir. Isinlanan hiicrelerde bu degerlerin

iki kat daha iyi oldugu bulunmustur (81).

In vitro olarak 6 sigan lizerinde yapilan bir organ kiiltiirii caligmasinda, 12
femurun distal epifizinde standart bir alanda kemik defektleri olusturulmus, 6 defekt her
giin olmak iizere 10 giin boyunca GaAlAs (780nm) LASER’e tabi tutulmustur. Geri
kalanlar kontrol grubu olarak birakilmistir. 21 giin sonra LASER grubunda, ALP ve Ca
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oranlarinda 6nemli artiglar gdzlenmis ve defektli alanin iyilesme orani kontrol grubuna

gore daha yiiksek bulunmustur (29).

Bazi yazarlar, DDLT’ nin kemik yapimindaki etkisini, osteoblastik aktivitede,
damarlanmada ve kollajen liflerin organizasyon hizindaki artisa baglamislar. Kemik
onarim safhasina bagli olarak, DDLT nin rezorpsiyon veya formasyonu hizlandirdigi
bircok aragtirmada kanmitlanmistir (11). Liu ve arkadaglarinin tavsan tibiasinda
yaptiklar1 bir calismada, 830 nm dalga boylu LASER kullanmiglardir. Hematomun
yeniden organizasyonu sirasinda, erken donemde kirik tamir siirecinin daha hizl

oldugunu ve kallus hacminin arttigin1 gézlemlemislerdir (46).

Nicolau ve ark. GaAlAs LASER’in kemik onarimi iizerine etkilerinin hiicresel
olarak incelendikleri bir ¢alismada, statik kemik olusumu icin osteoid hacmi, osteoid
yiizeyi, osteoblast yiizeyi ve osteoid kalinh@ini analiz edilmistir. 24 sican femurunda
acilan defekti takiben 2, 4, 6, 8. giinlerde 660 nm dalga boyu DDLT uygulanmistir.
LASER uygulanan grupta operasyondan 5 giin sonra kemik hacminde Onemli artig
saptanmigstir. 15. giinde osteblast yiizeyi LASER grubunda 6nemli derecede yiiksek, 25.
giinde osteoid hacmi kontrol grubundakilere gore daha yiiksek bulunmustur. DDLT
uygulanan grupta 5. giinde osteoklast yiizeyi de onemli Ol¢iide yiiksek bulunmustur.
Sonucta bulgulara iligkin 2 mekanizma diisiiniilmiistiir. Birincisi LASER dalga boyunun
direkt olarak osteoklastlar iizerine etki etmis olmasi, ikincisi ise, osteoklastlarin
osteoblast aktivitesine etki etmesidir. Bu calismanin sonucunda GaAlAs LASER’in
hasar bolgesi ve cevresindeki kemik hiicrelerini; Ozellikle de osteoklast aktivitesini
arttirdigi, kemik onarim siirecinin iltihapsal periyodunda kullamildig1 zaman, normal

hiicre aktivitesini arttirdigi kanisina varilmistir (60).

Garavello-Freitas ve arkadaslari, si¢anlarin tibialarinda deneysel olarak
olusturulan defektlere 7 giin DDLT uygulamiglar, ilk hafta boyunca kontrol grubuna
kiyasla, trabekiiler alanda artis gozlenirken ikinci haftada anlamhi bir fark

gozlenmemistir (23).

Damarlanma, yara iyilesmesinde sirkiilasyonun yeniden olusmasi, iskemik
nekrozun engellenmesi agisindan can alici bir rol oynar. Damarlanmay1 baglatan ve
uyaran her tiirli tedavi iyilesmeye yardimei olur. Yeni olusan dokuya oksijen ve besin
destegi saglarken, onarici hiicrelerin biiyiimesini, go¢ etmesini, cogalmasini ve sentez

yapmasin saglar (33).
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Salate ve ark. sicanlarin asil tendon yirtig1 iizerine yaptiklar: deneysel ¢alismada,
LASER uygulanan hayvanlarda, damarlanma olaymin hem erken bagladigin1 hem de

kontrol grubuna kiyasla sayica daha fazla oldugunu kamtlamislardir (77).

Garavello ve ark. sican tibialarinda HeNe LASER’in kemik iliginde olusan yeni
damarlar iizerine etkilerini arastirmislar, cerrahi olarak olusturulan defekti takiben bir
gruba 7, diger gruba 14 giin boyunca cilt {izerinden LASER uygulamislardir. LASER
uygulanan gruplarda uygulanmayan gruba gore kemik matriks yapmi daha hizh
bulunurken, 7 giinlik LASER uygulamas1 damarlanmay1 anlamli derecede arttirmus,
buna karsin 7 giinden fazla uygulanan gruplarda damarlanma ve trabekiiler alanda

belirgin bir azalma gdzlenmistir (87).

Khadra ve ark., GaAlAs LASER’in kemik iyilesmesi {izerine etkilerinin
histolojik ve histokimyasal yontemlerle incelendigi calismada, sican kafatasinda
actiklar1 defektlere 6 giin boyunca 23 J/em® DDLT uygulamislardir. 14 giinde
damarlanma ve fibroz doku olusumu kontrol grubuna goére daha fazla bulunmus,
LASER 15101 uygulanan 6rneklerde kalsiyum ve fosfor miktarinin kontrol grubuna gore
artis gosterdigi saptanmistir. Bu minerallerdeki artis sebebi ise osteoblast
farklilagmasindaki artis olarak kabul edilmis ve kalsifikasyona pozitif etkisi oldugu

sonucuna varilmistir (39).

Kemik onartmimmin DDLT ile stimiile edilmesi iizerine sayica artan bir¢ok
caligma vardrr ve kemik dokusunun iyilesmesi {izerine olumlu sonuglar ortaya
koymaktadir. Bunu yan1 sira DDLT nin implante edilen biyomateryaller iizerine etkileri
konusunda ¢ok az rapor edilmis caligma bulunmaktadir ve tedavi sekli olarak nadiren
Onerilmistir.

Baz1 yazarlar, kemik defektlerinin inorganik sigir kemigiyle onariminda
DDLT nin uyarici rolii oldugunu diisiinmektedirler. Gerbi ve ark., sican femurunda
olusturulan defektlerin liyofilize sigwr kemigiyle doldurulmasimi takiben uygulanan
LASER tedavisinin etkilerini arastirmiglardir. Hayvanlar, operasyonun hemen ardindan
ve giin asir1 olmak tizere yapilan 7 uygulama ile LASER 1s1nina maruz kalmislardir. 15,
21 ve 30 giin sonunda histolojik bulgular, DDLT’nin organik liyofilize sigir kemigiyle
birlikte uygulanmasinin, kemik defektlerinin iyilesmesi iizerine olumlu biyomodiilatif

etkiye sahip oldugunu gostermistir. Literatiirdeki veriler, DDLT’ nin hidroksilapatit
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implant cevresinde de yeni kemik olusumu ve sert dokuda artisga neden oldugunu

gostermistir (26).

Bir bagka calismada Pinheiro ve ark., DDLT nin inorganik sigwr kemigi ile
greftlenmis defektler iizerine etkilerini arastirmiglardir. Isinlanan kemikteki tamir olayi,
cerrahi islem sonras1 15. giin gibi erken bir donemde, greft etrafinda artmis kemik
olusumu ve kollajen liflerin miktar1 ile karakterizedir. Yazarlar, inorganik sigir kemigi
ile onarilan defektlerde DDLT’ nin olumlu etkilerinin oldugu sonucuna varmiglardir

(71).

Lopes ve ark. yaptiklar1 caligmada, 830 nm LASER uygulamasinin dental
implantlarin iyilesme siireci iizerine etkilerini arastirmiglardir. Raman spektroskopi
yontemi kullanilarak yapilan bu caligmada olgun kemigin organik boliimii olan
kalsiyum hidroksilapatit (CHA) miktar1 6l¢iilmiis, ilk 15 giin sonunda deney ve kontrol
grubu arasinda anlaml bir fark bulunamazken; 30 ve 45. giinlerde 1sinlanan gruplarda
CHA birikimi daha fazla Olciilmiistiir. Yazarlar, 830 nm dalga boyunun derin
penetrasyon giicii sayesinde dental implantlarin osseointegrasyonu siirecinde olumlu

etkilerinin oldugu kanisina varmislardir (47, 48).

Weber ve ark. otojen greft uygulanan kemik defektlerinde DDLT nin etkilerini
iltihabi yanit, yeni kemik olusumu ve kollajen sentezini histolojik yontemlerle
aragtirmiglardir. 60 wistar siganiyla gerceklestirilen bu deneyde, 830 nm dalga boyunda
10 J/em® dozunda LASER, alict kemik yatagi ve/veya otojen grefte 15 giin siiresince
uygulanmigtir. Greft yataginin 1sinlandigi gruplarda kemik olusumu anlamli Slgiide
fazla bulunmustur. DDLT hiicresel ¢ogalma siirecinde uygulandiginda tiim isinlanan
gruplarda kontrol grubuna kiyasla 15. giinde daha fazla kemik olusumu gozlenmis olup,

21. giinde daha stabil bulunmustur (86).

Rochkind ve ark., DDLT’nin ve Bio-Oss materyali ile birlikte 14 giin boyunca
uygulanmasinin mineralizasyonu ve kemik onarimim arttirdigim belirtmislerdir.
Bununla birlikte baska arastirmacilar da 14 giinden fazla siiren LASER uygulamasinin,
stimiilasyon konusunda basarisiz olup ve zamana bagli oldugunu rapor etmislerdir (62,

76).

Khadra ve ark, GaAlAs LASER’in kemik igine yerlestirilen titanyum
implantlarla osseointegrasyonunu histomorfometrik analiz, energy-dispersive X-ray

microanalyzer (EDAX) ve  germe-cekme testleriyle  degerlendirmislerdir.
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Histomorfometrik analiz sonucu 1sinlanan Orneklerde daha yiiksek kemik-implant
temasi tespit edilmistir. EDAX sonucu deney grubundaki kalsiyum ve fosfor oranlari
daha fazla bulunurken, 8 hafta sonunda DDLT wuygulanan orneklerde tam bir
fonksiyonel baglant1 oldugu kanmitlanmistir. Bu sonuclara dayanarak DDLT, titanyum
implantlarin  baglantisin1 olumlu ydnde etkilemektedir (40). Ancak, DDLT’nin

etkilerinin negatif bulundugu calismalar da vardir.

David ve ark. HeNe LASER uygulamasinin kirik iyilesmesi iizerine etkilerini
radyolojik ve histolojik yontemlerle incelemislerdir. 62 siganin her iki tibiasinda yapilan
osteotomiyi takiben 2 ve 6 hafta boyunca DDLT uygulanmistir. Radyolojik ve histolojik
tetkikler, HeNe LASER’in kemik iyilesme siirecini hizlandirmadigim1 = gdstermistir
(13). Jakse ve ark. yaptiklar1 in vivo ¢aligmada, sinus lifting ile birlikte dental implant
uygulamasini takiben DDLT uygulamislardir. implant uygulanan bolgeler, operasyon
sirasinda ve postoperatif bir hafta boyunca 680 nm dalga boyunda 3-4 J/cm? dozunda
LASER ile 1ginlanmistir. Bu deneysel caligmada yazarlar, DDLT nin siniis greftinin
rejenerasyonu  iizerinde olumlu bir etkisi bulunmamakla birlikte implant

osseointegrasyonu iizerine olumlu etkilerinin olabilecegini diisiinmektedirler (34).

DDLT’nin kemik-implant ve biyomateryallerle olan etkilesimi {izerine yapilmis
fazla arastirma yoktur. Alic1 kemik ve biyomateryal arasindaki hiicresel reaksiyonlar
basariyr belirler. Optimal doku-biyomateryal etkilesiminin aranmasinda DDLT nin bu

hiicrelere olan etkisi arastirilmasi1 gereken bir alandir.

2.7. Kemik greftleri:

Doku ve organlarin kazanilmig veya konjenital defektlerinin onariminda yer
tutucu ve yeniden yapimi uyarici etkisi olan materyallere greft adi verilir. Oral ve
maksillofasiyal bolgede kemikte olusan bu dejenerasyon ve malformasyonlar kemik

greftleri ile onarilmaya calisilir (27, 89).
Kemik greftleri uygulandiklar1 bdlgede dort ayr1 mekanizma ile sekillenir:

Osseointegrasyon: Kemik grefti ve kemik yiizeyi arasinda fibrotik bir tabaka

olmadan kimyasal bir bagin meydana gelmesidir.

Osteokondiiksiyon: Greft materyalinin rezorbe olarak yeni kemik olusumunda

catr gorevi listlenmesi ve bu rezorbsiyon asamasinda defekt kenarinda yeni kemigin

sekillenmesidir. Yani greft materyali defekte fiziksel destek saglarken, ayn1 zamanda
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tamir siirecinden kanlanmay1 ve Havers kanallarinin olugsmasini yonlendiren bir matriks

olusturmaktadir.

Osteoindiiksiyon: Greft materyalinin uyaris1 ile cevre dokulardaki kok

hiicrelerin degiserek, osteogenezisi baglatmasidir. Osteoindiiktif etki sadece kok
hiicrelerini etkilemeyip, bununla beraber kemik yenilenmesinin ve onarimimn degisik
asamalarim uyaran faktorleri de igermektedir. Kas gibi heterotropik bir bolgeye
yerlestirilen bir greft materyalinin etrafinda kemik olusumu gozlenirse bu biyomateryal

osteoindiiktif olarak kabul edilir.

Osteogenezis: Greft materyali icinde var olan osteoblastik hiicreler ile yeni
kemigin sekillenmesidir. Greftin ic¢inde hazir olarak bulunan osteoprogenitor
hiicrelerinin ¢ogalarak osteoblastlara doniismesi ve yeni kemik yapimina katilmasidir.

Siklikla otogreftlerde bulunan bir 6zelliktir (1, 30, 51, 66).

Kemik greftleri elde edildikleri dokulara veya iiretildikleri maddelere gore

baslica 4 gruba ayrilir:
Otojen kemik greftleri:

Otojen kemik grefti, bireyin kendi viicudunun bagka bir bolgesinden elde edilen
kemiktir ve osteojenik etkili tek greft materyalidir. Bu ylizden tiim greft materyalleri
arasinda altin standart olarak degerlendirilir. Otojen kemik greftinin uygulamasini
takiben iyilesme {ic fazda gerceklesir: greftlenen otojen kemik osteogenezis,

osteoindiiksiyon ve osteokondiiksiyon siireglerince iyilesir.

Serbest otojen kemik grefti, yerlestirilmesini takiben 2-4 haftalik siirede
osteojenik etki gosterir. Greft ile birlikte transplante edilen osteoblastik hiicreler, grefti
cevreleyen vaskiiler dokudan beslenerek 3-4 giin hayatta kalir. Greft yiizeyinde bulunan
osteoblastlar ve kok hiicreler proliferasyondan ve yeni osteoid sekillendirmesinden

sorumludurlar.

Greftlemeden yaklagik 2 hafta sonra osteoindiiktif siire¢ baglar, 6. haftada pik
yapar ve 6 ay kadar siirer. En son asamada osteokondiiktif etki ile apozisyonel kemik

olusumu gerceklesir.

Greft operasyonundan 3-7 giin sonra, kok hiicreler ve endosteal osteoblastlar, az

miktarda osteoid iiretirler. Yeni olusmakta olan kan dolagimi arttikgca dokunun besin ve
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oksijen deste8i saglanacak ve osteoid liretimi artacaktir. Bu siirecte yeni kemigin

sekillenmesi baslayacak ve organize olmayan ags1 kemik olusumu meydana gelecektir.

Otojen kemik greftlerinin ikinci bir cerrahi prosediir gerektirmesi, post-operatif
morbiditenin yiliksek olmasi, dondr alanlarda kemik dokunun zayiflamasi gibi 6nemli
dezavantajlar1 sebebiyle bunlara alternatif olarak allogreftler ve heterogreftler

gelistirilmigstir (3, 55).
Allogreftler:

Homojen kemik grefti (allogreft), aym tiirden fakat farkli genetik &zelliklere
sahip bireylerden elde edilen greft materyalidir. Donérler yasayan kisiler veya
kadavralar olabilir. Bakteriyel enfeksiyon ve viral hastaliklar1 tagimasi (hepatit, HIV),
dondrden dondre degisen kemik kalitesi, pahali olmasi, yabanci cisim reaksiyon
potansiyeline sahip olmalar1 gibi dezavantajlar1  vardir. Allogreftlerdeki bu
dezavantajlar1 azaltmak ve yabanci cisim reaksiyonunu en aza indirgemek icin canli
hiicreler uzaklastirihr. Bu prosediirler ile allogreftlerde canli hiicre olmamasindan

dolay1 osteojenik Ozellikler de zayiflar.

Bu islemler sonunda kemikte kalan proteinlerden biri kemik sekillendirici
proteindir (Bone Morphogenetic Protein-BMP). Demineralize kemigin osteoindiiktif
potansiyelinin temelinde kemik matriks proteinleri 6zellikle de BMP yer almaktadir.
Demineralize kemik biitin BMP tiirlerini bilinmeyen oranda icerisinde

bulundurmaktadir (3, 4).
Ksenogreftler:

Ksenogreftler, farkli bir tiirde canlidan elde edilen greft materyalleridir. S6z
konusu materyallere 6rnek olarak dogal hidroksilapatit ve organize olmamis sigir
kemigi gosterilebilir. Ksenogreftler antijenlerinin insan tiiriinden farkli olmasindan
dolay1 yabanci cisim reaksiyonuna neden olurlar. Bu reaksiyonu azaltmak igin
uygulanan yontemlerden dolayr osteojenik kapasiteleri de diisik seviyelerde

kalmaktadir, osteokondiiktif 6zelliktedirler (2, 56).



51

Alloplastik kemik greftleri:

Otogreftlerin simirli miktarda elde edilmesi, allogreft ve ksenogreftlerin hastalik
transfer riski gibi istenmeyen Ozelliklerinden dolay1 giliniimiizde arastirmacilar sentetik
yolla iiretilmis osteoindiiktif greft materyallerine yonelmisler ve bir¢ok sentetik
materyali kemik defektlerinde kullanilmak iizere tiretmislerdir. Alloplastlar son yillarda
maksillofasiyal iskeletin onariminda kullanilan gerekli bir materyal haline gelmistir.
Alloplastik materyallerin basar1 veya basarisizign bir cok etkene baghdir. Ornegin
kimyasal birlesimi, biyostabilitesi, fiziksel formu, mekanik 6zellikleri, implante
edilecek olan saha gibi. Viicutta genel olarak bulunan maddelerin alloplastlarin
kimyasal yapisinda bulunmasi implantin bagar1 oranmi arttirir. Iskelet sistemi primer
olarak kalsiyum, yumusak dokularda da hidrokarbondan olusur. Genelde alloplastlar bu
iki yapmin temel bagi olan karbon ve kalsiyumdan elde edilmislerdir. Alloplastik
greftler, seramikler, biyoaktif cam, kalsiyum karbonat, kompozit polimerler ve kalsiyum

siilfat gibi sentetik materyallerdir (2, 31).

2.8. Karbon kopiik:

Aym elementin uzayda farkli sekilde dizilerek olusturdugu kristallerine allotrop
denir. Elmas ve grafit, karbonun allotroplaridir. Elmasta her karbon atomu, dort bagka
karbon atomuna baglanarak ii¢ boyutlu kat1 bir yapi olusturur. Bal petegi seklinde
birbirine paralel olarak diizenlenmis sekline ise grafit adi verilir. Karbonun bir¢ok
formu, biyouyumlulugu sayesinde cesitli biyolojik uygulamalarda kullanmilmistir.
Karbonun bir¢cok uygulamada kullanilmasinin sebebi, karbon atomlarinin olusturdugu
cok cesitli yapilardir. Grafit kaplh pirolitik karbon kalp kapagi protezleri gibi, ¢esitli
biyolojik kaplamalar icin bir temel malzeme olarak kullanilan inert bir materyaldir.
Grafitik karbon kopiik, gozeneklilik ve diisiikk yogunluk gibi 6zellikleri sayesinde,
termal ve elektriksel ozelliklere sahiptir ve 1s1 alicilari, radyator, uzay teknolojisi gibi

alanlarda da potansiyel uygulamalar1 olan yeni bir malzemedir.

Elmas ve grafit disinda karbonun camsi karbon, fulerenler, kiimelenmis elmas
nanocubuklar, karbon nanokopiigii gibi yapay allotroplar1 da vardir. Dogal karbon
allotroplariin yami sira bu yapay allotroplar, kardiyovaskiiler, ortopedik ve dental
alanlarda kullanim yeri bulmuslardir. Karbon materyali 25 yili askin bir siiredir tibbin
bircok alanminda aragtirilmistir. Bilimsel dergilerde, karbon materyalinin olaganiistii

kimyasal ve fiziksel 6zelliklerini kanitlayan yazilar sunulmustur (42, 52).
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Ideal kemik greft materyalini bulmak bircok arastirmacimin hedefi olmustur.
Gectigimiz 10 yi1l boyunca kemik defektlerinin onariminda cesitli greft materyalleri
popiilerlik kazanmistir. Bu materyallerin ¢cogu osteokondiiktiftir ve implante edildigi
ortamda bir iskelet yap1 olustururlar. Greft materyalinin gdzenekli olmasi, kemige daha
kolay infiltre olmasini, greft materyalinin osseointegre olmasint ve kemik iyilesmesinin
hizlanmasim saglamaktadir. Alic1 kemikten olusan en az ii¢ duvarin bulunmasi kapiller
damarlar ve osteoprogenitor hiicrelerin, bu gbzenekli iskelet yapinin derinlerine dogru

gelismesini kolaylastirir.

Bu calismada incelenecek olan karbon kopiigiin yapildigi mezofaz zifti
Mitsubishi AR ziftidir. Bu zift sentetik naftalin tiirevli olup % 100 anizotropik
mezofazdir. Mitsubishi AR zifti gibi sentetik malzemelerden tiiretilmis mezofaz ziftleri
komiir katran1 veya petrol ziftinden tiiretilmis mezofaz ziftlerine oranla daha homojen
molekiil dagilimina sahiptirler. Termoplastik ana malzemenin erimis haldeyken yiiksek
basing bolgesinden diisiik basing bolgesine gegmesiyle diisiik agirlikli molekiiller
buharlasarak kopiik olusumu saglanir. Ufleme yontemi denilen bu yontemle hiicre
kenarlarinda yiiksek oranda tabakalasmis yapilar olusur. Uygulanan ek 1sil islemler
sonucunda bu tabakali yap1 6nemli miktarda degisir. Elde edilen ham kopiik {izerine
uygulanacak stabilizasyon, karbonizasyon ve grafitizasyon iglemleri ile yiiksek modiile
sahip karbon fiberlerle kiyaslanabilir yiiksek derecede grafitizasyon elde edilebilir.
Hiicre kiriglerinin birbiriyle bagh ag yapisi nedeniyle, grafitik karbon kopiigiin elastik

modiiliinii ve 1s1l iletkenligini genis bir aralikta degistirmek miimkiindiir (18, 83).

Karbon kopiik biyouyumlulugu kanitlanmig bir materyaldir. Maurer ve ark.
yaptiklar1 in vitro ¢aligmada grafitik karbon kopiik, silikon dioksitle kaplanmis karbon
kopiik, kollajenle kaplanmig karbon kopiik ve karbon nanotiiple kaplanmis karbon
kopiigiin insan osteoblast hiicreleri ile iliskisini aragtirmiglardir. Kaplanmamis olan
orneklerde osteoblast hiicreleri diizenli bir ag olusturacak sekilde yayilmiglardir. Silikon
dioksitle kaph yiizeyler ise hidrofilik bulunmusg fakat hiicreler kiime halinde homojen
olarak yapismamistir. Kollajen kaplanmis yiizeylerde, kollajen, gbzenekleri kapatmis,
osteoblast yapigmasini engellemistir. Karbon nanotiiple kaplanmis olan 6rneklerde ise,
hiicrelerin yapigacagi yiizey alami arttigi icin implant materyali i¢in daha uygun

bulunmustur (52).
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Turgut ve ark. 30 siganda yaptiklar1 in vivo ¢alismada ise karbon kopiigiiniin
biouyumlulugunu test edip kemik icerisine yerlestirildiginde, kemikle olan iligkisini
gozlemlemiglerdir. 15 sicanin sut cildinde insizyon yapilarak karbon kopiik
yerlestirilmis, 3 ay sonunda kopiigiin etrafinda ince bir fibroz kapsiil gozlenmistir.
Kopiigiin gozenekleri arasinda gevsek bag dokusu goriilmiistiir. Kapsiiliin ¢evresi ise
artmig damarlanma ile karakterizedir. Diger 15 sicanin femurunda ise monokortikal
defekt agilip karbon kopiik defekte uyarlanarak yerlestirilmistir. 3 ay sonunda yapilan
histolojik inceleme sonucu ise karbon kopiigiin, kemigin trabekiiler yapisiyla devamlilik
arz ettigi, bunun yam sira iltihabi hiicrelerin ¢ok az sayida oldugu, damarlanmanin
arttigl  gozlenmistir. Yazarlar, karbon kopiigiin sitotoksik etkisinin olmadigini ve
sicanlarda yabanci cisim reaksiyonuna sebep olmadigim1 vurgulamakla birlikte, bu

konuda daha fazla ¢caligmanin yapilmasi gerektigi kanisina varmiglardir (83).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. GEREC:
150 adet Wistar-Albino tiirii, 250+20 gr agirliginda ve 10-12 haftalik erkek sican

Ketamin HCI (50 mg/ml Ketalar®, Parke Davis)

Steril ameliyat takimi

10 cc’lik insiilin enjektorleri

Fizyodispenser (KaVo, Almanya)

Cerrahi piyasemen (KaVo, Almanya)

% 0,9 serum fizyolojik

1 mm ¢apinda yuvarlak uclu paslanmaz celik frez

3.0 ipek dikis ipligi (Dogsan, Istanbul, Tiirkiye)

% 10’1luk formaldehit ¢ozeltisi

Laboratuar elegi (Retsch, Almanya)

Karbon kopiik greft materyali

810 nm dalga boylu LASER cihazi (Biolase, ABD)
3.2. YONTEM:

3.2.1. Deney hayvanlari ve gruplari:

Calismamizda deney hayvanlarinin ameliyatlar1 ve sakrifikasyonlar1 1.U.
Deneysel Tip ve Arastirma Enstitiisii Deney Hayvanlar1 Biyolojisi ve Biyomedikal
Uygulama Teknikleri Anabilim Dal Laboratuari’nda gerceklestirilmistir. Greft
materyali iceren kemik dokular1 Ziirih Universitesi'nde hazirlanmis olup diger
orneklerle birlikte, histopatolojik incelemeler 1.U Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim

Dali’nda yapilmaistir.

Bu proje kapsamindaki hayvan deneyleri icin, .U Deneysel Tip ve Arastirma

Enstitiisii Deney Hayvanlar1 Etik Kurul onayr alinmistir.

Calismamizda 150 adet Wistar Albino cinsi 25020 g agirliginda 10-12 haftalik
erkek denek, deney siiresi boyunca 21+1°C sicaklikta, bagil nem oram1 % 40-60, 151k
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periyodu 12 saat aydinlik 12 saat karanlik standardim saglayacak sekilde otomatize
edilmis olan ortamda, metal kafesler icerisinde muhafaza edilmislerdir. Denekler,
Istanbul Yem Sanayi tarafindan iiretilen % 21 oraninda protein iceren standart sigan

yemi ve sehir suyu ile beslenmislerdir.

Calismamizda etik kurallara uygunluk ag¢isindan, deneyde kullamlan sicanlarin
sag ve sol tibialar1 deney protokoliine dahil edilmistir. Arastirmamiz 4 ana grup ve 7.,
14., 21., 30., 60. giinlerde sakrifikasyon donemlerine gore diizenlenmis 5 alt grup

icermektedir.

3.2.2. Ana gruplar ve alt gruplar:
1. Grup: 50 denekten olusan bu grupta, deneklerin sag tibialarina kemik defekti

acilip ipek dikisle kapatilmistir. Operasyonu takip eden 1., 3. ve 7. giinlerde 40 saniye
stiresince DDLT uygulanmistir. Sakrifikasyon giinlerine gore 5 alt gruba ayrilmistir:

7. glinde sakrifiye edilen alt grup

14. giinde sakrifiye edilen alt grup
21. giinde sakrifiye edilen alt grup
30. giinde sakrifiye edilen alt grup
60. giinde sakrifiye edilen alt grup

2. Grup: 50 denekten olusan bu grupta, deneklerin sag tibialarina kemik defekti
acilip, defektin igerisine karbon greft materyali uygulanmis, ipek dikisle kapatilmistir.

Sakrifikasyon giinlerine gore 5 alt gruba ayrilmistir:
7. glinde sakrifiye edilen alt grup
14. giinde sakrifiye edilen alt grup
21. giinde sakrifiye edilen alt grup
30. giinde sakrifiye edilen alt grup
60. giinde sakrifiye edilen alt grup

3. Grup: 50 denekten olusan bu grupta, deneklerin sag tibialarina kemik defekti
acilip, defektin igerisine karbon greft materyali uygulanmis, ipek dikisle kapatilmistir.
Operasyonu takip eden 1., 3 ve 7. giinlerde 40 saniye siiresince DDLT uygulanmistir.
Sakrifikasyon giinlerine gore 5 alt gruba ayrilmistir:
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7. glinde sakrifiye edilen alt grup

14. giinde sakrifiye edilen alt grup
21. giinde sakrifiye edilen alt grup
30. giinde sakrifiye edilen alt grup
60. giinde sakrifiye edilen alt grup

4. Grup: 50 denekten olusan bu grupta, deneklerin sol tibialarina kemik defekti
acilip ipek dikisle kapatilarak dogal iyilesmeye birakilmistir. Sakrifikasyon giinlerine

gore 5 alt gruba ayrilmistir:
7. glinde sakrifiye edilen alt grup
14. giinde sakrifiye edilen alt grup
21. giinde sakrifiye edilen alt grup
30. giinde sakrifiye edilen alt grup
60. giinde sakrifiye edilen alt grup

3.2.3. Greft materyalinin hazirlanmasi:

Eksilioglu ve ark. tarafindan iiretilen blok seklindeki mezofaz zift tabanlh karbon
koptik (Sekil 3-1), 1-2 mm biiyiikliigiinde partikiillerin elde edilebilmesi i¢in, kemik
havaninda ogiitiilldiikkten sonra, esit biiyiikliikte partikiiller elde etmek igin 6zel

laboratuar eleklerinden gegirilmistir (Sekil 3-2).
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Sekil 3-1: Karbon kopiik blogu

Sekil 3-2: Laboratuar elegi

3.2.4. Cerrahi protokol:

Deneklere, 100 mg/kg I.M ketamin HCI enjeksiyonuyla genel anestezi
uygulandi. Standart pozisyona getirilen sicanlarin sag ve sol bacaklarinin medial yiizleri
traglanip, iyot soliisyonuyla dezenfekte edildikten sonra, tibialarin medial yiizeylerine
ulagmak amaciyla 20 mm uzunlugunda longitudinal cilt disseksiyonu yapild1 (Sekil 3-

3). Kiint disseksiyonla tibialarin medial yiizeyine ulasildi (Sekil 3-4).



Sekil 3-3: Longitudinal cilt disseksiyonu

Sekil 3-4: Tibianin medial yiizeyi
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Serum fizyolojik irrigasyonu altinda piyasemene takili 1 mm c¢apindaki
paslanmaz c¢elik yuvarlak uclu cerrahi frezle korteks ve medulla tabakalarini i¢ine alan
kemik defektleri olusturuldu (Sekil 3-5). Grup 2 ve 3’te deneklerin sag tibialarina serum
fizyolojik icerisinde bekletilen karbon kopiik greft materyali uyguland1 (Sekil 3-6, 3-7).
Operasyon bolgesi 3,0 dikislerle kapatildi (Sekil 3-8).

Sekil 3-5: Serum fizyolojik irrigasyonu altinda kemik defekti acilmasi



Sekil 3-6: Karbon greft materyali

Sekil 3-7: Defektin icerisindeki greft materyali

60
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Sekil 3-8: Defekt bolgesinin 3,0 dikisle kapatilmasi

3.2.5. Postoperatif DDLT uygulamasi:

Calismamizda ‘Lasersmile’ yar1 iletken GaAlAs diyot LASER kullanilmagtir.
Her uygulamada dalga boyu 810 nm 2 cm? alana 0,5 W ¢ikis giiciiyle 40 sn. ve 10 J/cm?
dozda enerji verilmistir. LASER uygulamasi, giinliik ayn1 saatlerde olmak iizere 1., 3.
ve 7. gilinlerde insizyon hattt hedef alinarak yapilmistir. 1,5 cm’lik mesafeyi
ayarlayabilmek icin fiber optik uca krose biikiilmiis ve dokuya nazik temasla mesafe

standardizasyonu saglanmaistir.
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Sekil 3-9: Lasersmile Diyot LASER cihazi

Sekil 3-10: Postoperatif DDLT uygulamasi

3.2.6. Histopatolojik degerlendirme:

Denekler, yiiksek doz anestezik madde ile sakrifiye edildikten sonra her iki
tibianin defekt bulunan kisimlar1 ¢ikarilmistir. Greft materyali igermeyen ornekler, en
az 24 saat % 10’luk formaldehit i¢inde fiksasyon siirecini takiben, 48 saat boyunca %
15’lik nitrik asit soliisyonu ile dekalsifiye edilmistir. Rutin doku takibinin ardindan,

longitudinal kesit almaya uygun bir sekilde parafin bloklara gomiilmiistiir. Her drnege
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ait parafin bloklardan ortalama 2-4 um kalinlikta seri kesit alinarak HE ile boyanmistir.
Bag dokusu ve kemik gelisimine ait degisikliklerin daha rahat incelenebilmesi amaciyla
gerekli goriilen baz1 6rneklere ait kesitlere Masson Trikrom histokimyasal reaksiyonu

uygulanmigtir.
Greft materyali iceren 6rneklerde ise,

Dehidratasyon islemi: Ornekler % 70, % 80, % 90, % 96,5 ve % 99,5’lik
derisimlerde hazirlanmis 5 adet etil alkol soliisyonu icerisinde degisimleri artan sirayla
24’er saat bekletilerek kurutulmustur. En son kapta % 99,5’lik etil alkol soliisyonunda

bekletilen ornekler plastik infiltrasyon sathasina hazir hale getirilmistir.

Plastik infiltrasyon: Ornekler histolojik kesitlerde kullanilmaya elverisli
metilmetakrilat historezin soliisyonu (Technovit® 7200 VLC, Kulzer & CO. GmbH,
Friedricksdorf, Germany) icerisinde, negatif basin¢g altinda 8-12 saat siireyle

tutulmustur.

Orneklerin gomiilmesi ve akril polimerizasyonu: Ornekler 6zel seffaf kutular
icerisinde Technovit® 7200 historezin kullanilarak gomiilmiistiir. Hava kabarcigi
olmamasi i¢in vakum altinda orneklerin gomiildiigii kutular sabit 40°C’de, diisiik
yogunlukta sar1 151k altinda 4 saat polimerize edilmistir. Doku icine islemis olan rezinin
tam olarak polimerizasyon icin yliksek yogunlukta mavi 151k (450 nm) kullanarak

polimerizasyona 4 saat daha devam edilmistir.

Bloklarin ilk kesime hazirlanmasi ve paralel yiizey hazirhgi: Bloklar seffaf
kutucuklar kirilarak cikarilmistir. Diiz olan alt yiizey bir pleksiglas lam iizerine
polimetilmetakrilat yapistirict (Technovit® 7210 VLC, Kulzer & CO. GmbH,
Friedricksdorf, Almanya) yardimiyla vakum altinda yapistirilmustir. Ornegin, lama
yapigtirilmayan tarafinin paralel ylizey hazirhgi “Exakt Mikroasindirma Sistemi”
kullanilarak 1200 grit zzmpara yardimiyla gerceklestirilmistir. Daha sonra karsit ylizeye

paralel olacak sekilde ikinci bir pleksiglas lam yapistirilmistir.

Bloktan ilk kesit alma: Orneklerden “Exakt 300 CP Hassas Kesme Sistemi”
kullanarak elmas testere yardimiyla preparati ortadan ikiye ayiracak sekilde ilk kesitler
elde edilmistir. Tam orta hattan elde edilen kesitlerin ylizey paralelligi “Exakt
Mikroasindirma Sistemi” kullanilarak 1200 — 2500 grit zimparalarla saglandiktan sonra

polisajli yiizeylere tekrar pleksiglas lam yapistirilmistir. ikinci kez testereye alinan
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orneklerden preparata yakin final kesitler alinmistir. Son kesitlerin kalinligi 200 pm

olacak sekilde ayarlanmstir.

Final Kesitin hazirlanmasi: 200 pm kalinliktaki son kesiden sonra drneklere
tekrar “Exakt 400 CS mikroasindirma Sistemi” yardimiyla zimpara uygulanmistir. 1200
grit elmas kapli zimpara ile 80 pm kalinliga indirilen kesitler, 2500 grit zimparayla
polisajlanarak 50 pum kahnliga inceltilmistir. Orta kesinin iki tarafindan her ornekten

analize tabi tutulacak iki kesit hazirlanmigtir.

Boyama islemi: Hazirlanan final kesitler % 10’luk H,O, banyo soliisyonunda 5
dakika bekletildikten sonra Toluidin Mavisi ile 30 dk boyanip yikanmistir. 8 saat

karanlik ortamda kurumaya birakilmistir.

Tiim mikroskopik incelemeler Olympus BX50’de yapilmistir. Elde edilen
sonuclardan Nikon Eclipse 80i dijital kamera kullanilarak, yiiksek rezoliisyon modunda

yapilan fotograflama ile resim 6rnekleri alinmistir.

Kesitler asagidaki degerlendirme kriterlerine gore siniflandirildi:
® Yeni kemik yapimi alanlari
® Yeni olusan kemigin niteligi
¢ Fibrozis
e Damarlanma
e {ltihap

Yeni kemik yapim alanlar::

% 0 - % 30 aras1 alan1 kapliyorsa(+),

% 40 - % 70 aras1 alam kapliyorsa (++),

% 70’tan fazla alan1 kapliyorsa (+++) olarak degerlendirildi.

Yeni olusan kemigin niteligi
9 0 - % 30 aras1 olgunlagmigsa (+),
90 40 - % 70 aras1 olgunlagmigsa (++) ,

% 70’ten fazla olgunlasmigsa (+++) olarak degerlendirildi.
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Fibrozis:

9 0 - % 5 aras1 alan1 kaphiyorsa (-),

9 5 - % 30 aras1 alan1 kapliyorsa (+),

9 30 - % 60 aras1 alam kapliyorsa (++) ,

% 60’tan fazla alan1 kapliyorsa (+++) olarak degerlendirildi.
Damarlanma:

9 0 - % 30 aras1 alan1 kapliyorsa (+),

90 40 - % 70 aras1 alam kapliyorsa (++) ,

% 70’ten fazla alan1 kapliyorsa (+++) olarak degerlendirildi.
Iltihap:

[Itihabi hiicre infiltrasyonu varsa (-),

[Itihabi hiicre infiltrasyonu yoksa (+) olarak degerlendirildi.

Istatistiksel degerlendirme:

Istatistiksel analizler i¢in NCSS (Number Cruncher Statistical System)
2007&PASS (Power Analysis and Sample Size) 2008 Statistical Software (Utah, USA)
programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayic1 istatistiksel
metodlarin (Ortalama, Standart sapma, medyan, frekans) yani sira verilerin gruplar arasi
karsilagtirmalarinda Kruskal Wallis test ve farklilia neden cikan grubun tespitinde
Mann Whitney U test kullanild1. Iltihap verilerinin degerlendirilmesinde ise Ki-Kare

test kullanildi. Anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

4.1. Histopatolojik bulgular:

4.1.1. Kontrol grubu:

7. glinde defekt alannin yaklasik % 35’ini dolduran osteoid doku ince ve
immatiirdiir. Fibrotik bag dokusu daha ¢ok defektin periosta bakan tarafinda yogun
olarak izlenmektedir. Bununla birlikte birka¢ 6rnekte iltihabi infiltrasyon goriildii (Sekil
4-1, 4-2).

14. giinde gevsek bag dokusunun altinda, 7. giine kiyasla daha matiir, ince
trabekiiler kemik taslagi olusumu vardir. Defekt alaninin ancak % 45’ini kaplamaktadir.

Periostal alanda hafif fibrozis mevcuttur (Sekil 4-3, 4-4).

21. giinde ¢ogu ornekte kortikal onarimin gergeklestigi ve defektin biiyiik bir
kisminin meduller doku ile doldugu goriilmiistiir. Osteoblastik aktivitedeki artis,

kemigin daha lamellar tarzda gbriinmesini saglamaktadir (Sekil 4-5, 4-6).

30. giinde kemik remodelasyonu belirgin olup kortikal defektte kapanmanin
saglandi1g1 goriilmiistiir (Sekil 4-7, 4-8).

60. giinde ise kemik defekti ile kortikal kemik neredeyse birbirinden ayirt

edilemeyecek kadar matiir ve intakttir (Sekil 4-9).

Sekil 4-1: 7. giin kontrol grubunda immatiir ince trabekiiler osteoid madde (Masson
Trikrom x40)
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Sekil 4-2: 7. giin kontrol grubunda kemik taslag seklinde kallus (HE x40)

Sekil 4-3: 14. giin kontrol grubunda defekt icerisinde periosttan baslayan yeni kemik
olusumu ve damarlanma (Masson Trikrom x40)



Sekil 4-5: 21. giin kontrol grubunda kortikal kapanma baslangici (HE x40)
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Sekil 4-6: 21. giin kontrol grubunda defektin icerisindeki meduller ve kortikal doku (HE
x40)

Sekil 4-7: 30. giin kontrol grubunda defekt bolgesinde yogun kemiklesme (HE x40)
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Sekil 4-8: 30. giin kontrol grubunda defekt bolgesini tiimiiyle kapatan, cevreye gore daha
ince kompakt kemik dokusu goriilmektedir (HE x40)

Sekil 4-9: 60. giin kontrol grubunda kortikal nitelikte kemik olusumu (HE x40)
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4.1.2. LASER Grubu:

7. glinde defekt bolgesinin yaklasik % 45’ini dolduran damardan zengin fibrotik
bag dokusu igerisinde yeni olusan kemik trabekiilleri mevcuttur. Defekte komsu
alanlarda aktif osteoblastlar, periosta komsu alanlarda bir miktar fibrozis izlendi. 2

hayvanda defekt alaninda yabanci cisim reaksiyonuna bagh iltihabi hiicre infiltrasyonu

goriildil (Sekil 4-10, 4-11).

14. giinde defekt bolgesini % 30-60 oraninda kemik kopriisii tarzinda kapatan,
damardan zengin kalin trabekiiler yapida kemik yapimi goriilmiistiir. Periosta bakan
yiizeylerde hafif fibrozis mevcuttur. Kontrol grubuna kiyasla kan damarlar1 ve fibréz

doku miktar1 daha fazladir (Sekil 4-12, 4-13).

21. giinde kesitlerde oldukca fazla diizeyde damarlanma gosteren trabekiiler
yapida olgunlagsmis kemik doku bulunmustur. Bu doku kortikal kapanmay1 cogu ornekte
saglamistir. Bu orandaki iyilesme kontrol grubunda ancak 30. giinde goriilmiistiir (Sekil

4-14, 4-15).

30. giinde defektteki kortikal onarim tamamlanmis olup, yer yer trabekiiler
kemik ve arasinda meduller dokuya rastlanmaktadir. Kontrol grubuna kiyasla daha az

reaktif ve daha matiir bir goriiniime sahiptir (Sekil 4-16).

60. giinde defekt bolgesi lamellar kemik dokusu ile kapanmis olup meduller
alanda dogal yapida kemik iligi bulunmaktadir (Sekil 4-17).
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Sekil 4-10: 7. giin LASER grubunda yeni olusan kemik trabekiilleri ve reaktif periost
(Masson Trikrom x40)

Sekil 4-11: 7. giin LASER grubunda damardan zengin aktif bag dokusu icerisinde yeni
kemik trabekiilleri (HE x40)
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Sekil 4-12: 14. giin LASER grubunda defekt uclarindan baslayan yeni kemik yapimm
(Masson Trikrom x40)

Sekil 4-13: 14. giin LASER grubunda anastomoz yapan trabekiiller ve bu alam1 dolduran
mediiller doku (HE x40)
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Sekil 4-14: 21. giin LASER grubunda kemiklesme alanlar: arasinda bag dokusu icinde ¢ok
sayida damar Kkesiti goriilmektedir (Masson Trikrom x40)

Sekil 4-15: 21. giin LASER grubunda defekt icerisinde kortikal kapanma baslangici (HE
x40)



Sekil 4-16: 30. giin LASER grubunda defekt icerisindeki kortikal ve trabekiiler onarim
(Masson Trikrom x40)
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Sekil 4-17: 60. giin LASER grubunda defekt sinir1 (HE x40)
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4.1.3. Greft Grubu
7. giinde defekt alaninin % 30-60’11 dolduran yeni kemik trabekiilleri saptandi.
Herhangi bir yabanci cisim reaksiyonu veya iltihabi bir bulgu yoktur. Kemik

greftlerinin arasindaki yeni kemik olusumlar1 dikkati ¢cekmektedir (Sekil 4-18).

14. giinde greft materyali ylizeyinde olgunlasmamis yeni kemik dokusu
izlenmekte olup, defekt alan1 az sayida yeni olusan kemik trabekiilleri ile dolmustur.
Greft etrafinda yalmzca bir Ornekte iltihabi infiltrasyon izlenmekte olup, az sayida

ornekte de fibrozis gozlenmistir (Sekil 4-19).

21. giinde greft uygulanan defektlerde daha mineralize ve olgun bir kemik
olusumu vardir. Orneklerin bir kisminda kortikal onarim goriilmiistiir. Implante edilen
materyale komsu kemik yapiminda artiy vardir. Uygulanan greft materyalleri rezorbe
olmamustir. Kesitlerde fibrozis ve iltihabi hiicre infiltrasyonuna rastlanmamistir (Sekil

4-20).

30. giinde greft parcalarimin etrafinda daha organize bir kemik dokusu
gozlenmektedir. Orneklerin ¢ogunda kortikal onarrm tamamlanmis olup greft
parcalarmin etrafinda yogun ve kalin trabekiiler olgun kemik dokusu izlenmektedir

(Sekil 4-21).

60. giinde defekt ile kortikal kemik arasindaki sinir belli belirsiz olup, kortikal

onarim tamamlanmistir (Sekil 4-22).
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Sekil 4-18: 7. giin greft grubunda greft materyali arasinda olusmaya baslayan osteoid
doku (Toluidin mavisi x40)

Sekil 4-19: 14. giin greft grubunda defekt alanindaki greft materyali ve yeni kemik
olusumu (Toluidin mavisi x40)
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Sekil 4-20: 21. giin greft grubunda uygulanan greft materyali cevresindeki olgunlasmaya
baslamis kemik dokusu (Toluidin mavisi x40)

Sekil 4-21: 30. giin greft grubunda defekti dolduran greft ve trabekiiler kemik (Toluidin
mavisi x40)
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Sekil 4-22: 60. giin greft grubunda defektin kemik dokusu ve greft materyali ile onarim
(Toluidin mavisi x100)
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4.1.4. Greft + LASER Grubu

7. giinde defekt alaninda damardan zengin bag dokusu gozlendi, bunun yani sira
greft materyallerinden perifere dogru gelisme gosteren kemik taslagi seklinde yapilar
mevcuttur. Periosteal ve mediiller alana komsu bdolgelerde vaskiilarize alanlar tespit

edildi (Sekil 4-23).

14. giinde greft, kavitenin cofunu doldurmakta olup, yeni kemik ile
cevrelenmigstir. Bazi bolgelerde yeni kemik olusumu greft ile alici kemik yatagini
birlestirmis olup, kesitlerin cogunda yeni damar olusumu gézlenmistir (Sekil 4-24, 4-

25).

21. giinde osteoblastik aktivite gdzlenmektedir. Defektin cogu greft materyali ve
mediiller doku ile dolmustur. Kortikal onarim tamamlanmaktadir. Greft materyalinde
herhangi bir rezorpsiyon gbzlenmemekle birlikte komsu alanlarda yeni olusan kemik

yer almaktadir (Sekil 4-26, 4-27).

30. giinde 1sinlanmayan Orneklere kiyasla daha az reaktif ve daha olgun bir
kemik dokusu goriilmiistiir. Trabekiilasyonda azalma ile birlikte kortikal kapanma

orneklerin cogunda tamamlanmistir (Sekil 4-28).

60. giinde kortikal kapanma tamamlanmakla birlikte, greft materyalinde

herhangi bir rezorpsiyon yoktur (Sekil 4-29).
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Sekil 4-23: 7. giin greft+ LASER grubunda greft materyaline komsu yeni kemik yapim
alanm1 (Toluidin mavisi x100)

Sekil 4-24: 14. giin greft+ LASER grubunda uygulanan greft materyalinin defekt icindeki
dagilm (Toluidin mavisi x40)



Sekil 4-25: 14. giin greft+ LASER grubunda greft materyali arasinda yeni gelisen kemik
dokusu (Toluidin mavisi x100)

Sekil 4-26: 21. giin greft+ LASER grubunda defekti dolduran greft materyali ile birlikte
trabekiiler kemik (Toluidin mavisi x40)
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Sekil 4-27: 21. giin greft+ LASER grubunda defekt simrindaki kemiklesme (Toluidin
mavisi x100)

Sekil 4-28: 30. giin greft+ LASER grubunda greft materyali ve yeni olusan kemik
(Toluidin mavisi x100)



Sekil 4-29: 60. giin greft+ LASER grubunda kortikal nitelikteki yeni kemik yapim alam
(Toluidin mavisi x100)
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4.2. Histopatolojik bulgularin istatistiksel degerlendirmesi:

4.2.1. Yeni kemik yapim alanlarimin degerlendirilmesi:

Tablo 4-1: Giinlere gore yeni kemik yapim alanlarmin gruplar arasinda karsilastirilmasi

Yeni kemik yapim alanlari

7. giin 14.giin  21.giin  30.giin 60.giin Toplam

I;n 3 0 0 0 0 3
2;n 6 4 2 0 0 12
3;n 0 5 6 8 9 28
LASER Ort+SD  1,6620,50 2,55+0,52 2,7520,46 3,0060  3,00£0 2,58+0,63
Medyan 2 3 2 3 3 3
Mean
rank 18 25,33 24 18,5 18 99,98
I;n 2 3 2 0 0 7
2:n 5 5 5 3 1 19
3;n 1 1 2 5 8 17
Greft Ort=SD  1,8720,64 1,77£0,66 2,00£0,70 2,62+0,51 2,88+0,33 2,23+0,72
Medyan 2 2 2 3 3 2
Mean
rank 20,75 14,17 13,22 12,69 16,11 76,87
I;n 2 1 0 0 0 3
2;n 6 7 4 2 0 19
Greft + 30D 1 1 4 6 8 20
LASER  OrtzSD  1,88£0,60 2,00+0,50 2,50+0,53 2,75+0,46 3,00:0 2,410,63
Medyan 2 2 2,5 3 3 2
Mean
rank 21,06 17,17 20 14,63 18 76,87
I;n 6 2 0 0 0 8
2:n 3 5 8 0 0 16
3;n 0 2 1 7 8 18
Kontrol Ort+SD  1,3320,50 2,00£0,70 2,1120,33 3,00£0  3,00£0 2,24%0,76
Medyan 1 2 2 3 0 2
Mean
rank 12,5 17,33 13,78 18,5 18 78,14
“D 0,157  0,048*  0,031* 0,119 0427  0,043*
"LASER/-Kontrol 0,169 0,087  0,010% 1 1 0,027%
bGreft-Kontrol 0,075 0,491 0,694 0,08 0,346 0,924
"Greft+LASER-
Kontrol 0,053 1 0,088 0,17 1 0,357
PLASER-Greft LASER 0,423 0,040+ 0317 0,143 1 0,14

"Greft-Greft+LASER 0,955 0,396 0,134 0,602 0,346 0,283
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Gruplara gore 7. giin, 30. giin ve 60. giin yeni kemik yapim alanlarinin arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Gruplara gore 14. giin yeni kemik yapim alanlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0,05). Farkliligin hangi gruptan kaynaklandigim
saptamak amaciyla yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda; LASER grubunun 14. giin
dolma oraninin Greft+LASER grubundan anlamli sekilde yiiksek oldugu saptanmistir
(p:0,048). Diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir
(p>0,05).

Gruplara gore 21. giin yeni kemik yapim alanlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0,05). Farkliligin hangi gruptan kaynaklandigim
saptamak amaciyla yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda; LASER grubunun 21. giin
yeni kemik yapim alanlarinin kontrol grubundan anlamli sekilde yiiksek oldugu
saptanmistir (p:0,031). Diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmamaktadir (p>0,05).

Gruplara gore toplam yeni kemik yapim alanlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0,05). Farkliligin hangi gruptan kaynaklandigim
saptamak amaciyla yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda; LASER grubunun toplam
dolma orammin kontrol grubundan anlamli sekilde yiiksek oldugu saptanmistir
(p:0,043). Diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir
(p>0,05). Giinlere gore yeni kemik yapim alanlarinin karsilastiriimasi Tablo 4-1 ve 4-

2’de goriilmektedir.
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Tablo 4-2: Yeni kemik yapim alanlarimin giinlere ve gruplara gore dagilimimin grafik
olarak karsilastirilmasi

Yeni kemik yapim alanlan

W LASER

B GREFT

W GREFT+LASER

mKONTROL




88

4.2.2. Yeni olusan kemigin niteliginin degerlendirilmesi:

Tablo 4-3: Giinlere gore yeni olusan kemigin niteliginin gruplar arasinda karsilastirilmasi

Nitelik
7.giin  14.giin 21.giin 30. giin 60. giin Toplam
I;n 7 2 0 0 0 9
2;n 2 7 2 0 0 11
3;n 0 0 6 8 9 23
LASER
Ort+SD 1,2240,44 1,77+0,44 2,75£0,46 3,000 3,00+0 2,32+0,81
Medyan 1 2 3 3 3 3
Mean rank 17,89 21,72 19,75 16,00 17,50 88,38
I;n 5 3 0 0 0 8
2;n 3 5 4 0 0 12
3;n 0 1 5 8 9 23
Greft
Ort+SD 1,37+0,51 1,77+0,66 2,55+0,52 3,00+0 3,000 2,34+0,78
Medyan 1 2 3 3 3 3
Mean rank 20,56 20,94 16,44 16,00 17,50 89,34
1;n 6 5 0 0 0 11
2;n 3 3 3 0 0 9
Greft+ 3;n 0 1 5 8 8 22
LASER  Ort+SD 1,33+0,50 1,55+0,72 2,62+0,51 3,00£0 3,000 2,26+0,86
Medyan 1 1 3 3 3 3
Mean rank 19,83 17,17 17,63 16,00 17,50 85,52
I;n 9 6 0 0 0 15
2;n 0 3 4 0 0 7
3;n 0 0 5 7 8 20
Kontrol
Ort+SD 1,00£0 1,33%0,50 2,55+0,52 3,000 3,00+0 2,12+0,91
Medyan 1 1 3 3 3 2
Mean rank 14,00 14,17 16,44 16,00 17,50 85,52
p 0,253 0,284 0,834 1,000 1,000 0,063
"LASER/-Kontrol 0,145 0,065 0417 1,000 1,000 0,318



Greft-Kontrol 0,050
"Greft+LASER- Kontrol 0,065
"LASER-Greft LASER 0,609
Greft-Greft+LASER 0,862

0,136
0,537
0,315
0,437

1,000
0,778
0,602
0,778

1,000
1,000
1,000
1,000

1,000
1,000
1,000
1,000

0,270
0,488
0,772
0,699

“Kruskal Wallis test

Gruplara gore 7. giin, 14. giin, 21. giin, 30. giin, 60. giin ve toplam olgularda

yeni olusan kemigin niteliginin skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulunmamaktadir (p>0,05).

Giin bazinda ve toplamda yeni olusan kemigin niteligi agisindan kontrol grubu

"Mann Whimey U test
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ile LASER, greft, LASER + greft; LASER ile greft+LASER; greft ile greft + LASER

degerlendirme sonuglar1 Tablo 4-3’te ve Tablo 4-4’te goriilmektedir.
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Tablo 4-4: Yeni olusan kemigin niteliginin gruplara ve giinlere dagihminin grafik olarak
karsilastirilmasi

Nitelik

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

B LASER

B GREFT

0 GREFT+LASER

B KONTROL
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7.gin | 14.gin | 21.gin | 30.gin | 60.gin




4.2.3. Fibrozisin degerlendirilmesi

Tablo 4-5: Giinlere gore fibrozisin gruplar arasinda karsilastirilmasi

Fibrozis

7.giin  14.giin  21.giin 30. giin 60. giin Toplam

0;n 0 6 7 8 9 30
I;n 4 3 1 0 0 8
2;n 2 0 0 0 0 2
LASER 350 3 0 0 0 0 3
Ort+SD 1,88+0,92 0,33+0,50 0,12+0,35  0+0 0+0 0,49+0,88
Medyan 2 0 0 0 0 0
Mean rank 21,89 18,33 18,13 15,50 17,50 87,08
0;n 1 6 9 8 9 33
I;n 6 3 0 0 0 9
2;n 1 0 0 0 0 1
Greft 3n 0 0 0 0 0 0
Ort+SD 1,00+0,53 0,33+0,50  0+0 0+0 0+0 0,26+0,49
Medyan 1 0 0 0 0 0
Mean rank 12,00 18,33 16,00 15,50 17,50 79,05
0;n 0 5 6 8 8 27
I;n 5 3 2 0 0 10
2;n 3 1 0 0 0 4
Greft+
LASER, 3;n 1 0 0 0 0 1
Ort+SD 1,55+0,72 0,55+0,72 0,25+0,46  0+0 0+0 0,50+0,77
Medyan 1 0 0 0 0 0
Mean rank 18,72 20,94 20,25 15,50 17,50 91,04
0;n 0 7 9 6 8 30
I;n 5 2 0 1 0 8
Kontrol 2;n 3 0 0 0 0 3
3;n 1 0 0 0 0 1

Ort+SD 1,55+0,72 0,22+0,44  0+0  0,14+0,37 0+0 0,40+0,73
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Medyan 1 0 0 0 0 0
Mean rank 18,72 16,39 16,00 17,71 17,50 84,96

’p 0,158 0,739 0,226 0,330 1,000 0,599
"LASER/-Kontrol 0,442 0,609 0,289 0,285 1,000 0,805
"Greft-Kontrol 0,100 0,609 1,000 0,285 1,000 0,473

"Greft+LASER- Kontrol 1,000 0,286 0,121 0,285 1,000 0,497
"LASER-Greft LASER 0,442 0,537 0,535 1,000 1,000 0,676
"Greft-Greft+LASER 0,100 0,537 0,121 1,000 1,000 0,151

“Kruskal Wallis test "Mann Whitney U test

Gruplara gore 7. giin, 14. giin, 21. giin, 30. giin, 60. giin ve toplam olgularda
fibrozis skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir

(p>0,05).

Giin bazinda ve toplamda fibrozis acisindan kontrol grubu ile LASER, greft,
LASER+greft; LASER ile greft+LASER; greft ile greft +LASER degerlendirme

sonuclar1 Tablo 4-4 ve 4-5’te goriilmektedir.



Tablo 4-6: Fibrozisin gruplara ve giinlere dagiliminin grafik olarak karsilastiriimasi
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4.2.4. Damarlanmanin degerlendirilmesi:

Tablo 4-7: Giinlere gore damarlanmanin gruplar arasinda karsilastirilmasi

Damarlanma
7.giin  14. giin 21. giin 30. giin 60. giin Toplam
I;n 0 0 0 0 0 0
2;n 4 3 0 0 0 7
3;n 5 6 8 8 9 36
LASER
Ort+SD 2,55+0,52 2,66+0,50 3,00+0 3,000 3,000 2,83+0,37
Medyan 0 3 0 0 0 3
Mean rank 20,39 20,17 17,50 16,00 17,50 88,99
I;n 1 0 0 0 0 1
2;n 2 4 0 0 0 6
3;n 5 5 9 8 9 36
Greft
Ort+SD 2,50+0,75 2,55+0,52 3,00£0 3,000 3,000 2,81+0,45
Medyan 3 3 0 0 0 3
Mean rank 20,31 18,22 17,50 16,00 17,50 88,59
I;n 0 0 0 0 0 0
2;n 5 3 0 0 0 8
Greft+ 3;n 4 6 8 8 8 34
LASER  Ort+SD 2,44+0,52 2,66+0,50 3,00£0 3,00+0 3,000 2,81+0,39
Medyan 2 3 0 0 0 3
Mean rank 18,61 20,17 17,50 16,00 17,50 86,69
I;n 2 1 0 0 0 3
2;n 5 4 0 0 0 9
3;n 2 4 9 7 8 30
Kontrol
Ort+SD 2,00+0,70 2,33+0,70 3,00£0 3,00+0 3,000 2,64+0,62
Medyan 2 2 0 0 0 3
Mean rank 12,94 1544 17,50 16,00 17,50 77,57
’p 0,277 0,652 1,000 1,000 1,000 0,375
"LASER/-Kontrol 0,087 0,291 1,000 1,000 1,000 0,141
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"Greft-Kontrol 0,146 0,518 1,000 1,000 1,000 0,162
Greft+LASER- Kontrol 0,165 0,291 1,000 1,000 1,000 0,247
"LASER-Greft LASER 0,647 1,000 1,000 1,000 1,000 0,739
Greft-Greft+LASER 0,664 0,638 1,000 1,000 1,000 0,780

“Kruskal Wallis test "Mann Whimey U test

Gruplara gore 7. giin, 14. giin, 21. giin, 30. giin, 60. giin ve toplam olgularda
damarlanma skorlarina arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir

(p>0,05).

Giin bazinda ve toplamda damarlanma agisindan kontrol grubu ile LASER,
greft, LASER+greft; LASER ile greft+LASER; greft ile greft +LASER degerlendirme
sonuclar1 Tablo 4-5 ve 4-6’da goriilmektedir.



96

Tablo 4-8: Damarlanmanin gruplara ve giinlere dagilimimin grafik olarak karsilastirilmasi

100
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4.2.5. iltihabin degerlendirilmesi:
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Tablo 4-9: Gruplara gore iltihap goriilme oranlarinin degerlendirilmesi

Giinler
. 7. giin 14. giin 21. giin 30. giin 60. giin  Toplam
Iitihap
n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%)
Yok 7(%77,8) 8(%88,9) 8 (%100) 8 (%100) 9 (%100) 40 (%93,0)
LASER 3
Var 2(%22,2) 1(%l11,1) 0 0
(%1,0)
Yok 6(75,0) 8(%88,9) 9 (%100) 8(%100) 9 (%100) 40 (%93,0)
Greft 3
Var 2(%25,0) 1(1,1) 0 0
(%1,0)
Yok 7(%77,8) 8(%88,9) 8 (%100) 8 (%100) 8 (%100) 39 (%92.,9)
Greft+
3
LASER vVvar 2(%22,2) 1(1,1) 0 0
(%7,1)
Yok 5(%55,6) 9(%100) 9 (%100) 7(%100) 8 (%100) 38 (%90,5)
Kontrol 4
Var 4 (%44,4) 0 0 0
(9%9.5)
p 0,678 0,779 - - - 0,965

Ki kare test

7. ve 14. giinde gruplarin iltihap oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik goriillmemektedir (p>0,05).

Gruplarda 21.giin, 30.giin ve 60.giinlerde iltihap hi¢bir olguda goriilmemektedir

(p>0,05).

Toplam olgularda yine gruplarin iltihap oranlar1 arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik goriilmemektedir (p>0,05). Gruplara gore iltihap goriilme oranlarinin

degerlendirilmesi Tablo 4-9 ve 4-10°da goriilmektedir.



Tablo 4-10: iltihabin gruplara ve giinlere dagihinmn grafik olarak karsilastirilmasi
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5. TARTISMA

Kemik iyilesme siirecini hizlandirmak amaciyla gesitli yontemler denenmistir.
Bircok calisma, bu siirecte rol oynayan biiylime faktorleri, iskelet olarak uygulanan
yapilar, fiziksel ve biyokimyasal ajanlar tizerine yogunlasmistir. 1970’lerde LASER’in
kullanimimin yayginlasmasini takiben, Chekurov, LASER’in kemik iyilesmesini
hizlandirdig1 yoniinde bir rapor hazirlamistir. Diger arastirmacilar ise zaman icerisinde
LASER’in kemik doku iizerindeki etkilerini histolojik, histokimyasal, biyokimyasal ve
radyografik yontemlerle incelemislerdir. Baz1 yazarlar, DDLT sonucu iyilesmenin
hizlandigini, buna karsilik bir kistm arastimaci ise iyilesmede gecikme oldugunu

bildirerek cok degisik sonuglara varmislardir.

Yaptigimiz literatiir taramalarinda in  vivo kemik defekti iyilesmesi
caligmalarinda en ¢ok sicanlarin kullanildigin tesbit ettik. Yapilan calismalarda sik¢a
kullanilmas1 yaninda temin edilebilme kolayligi, ucuz olmalari, biiyiik hayvanlara gore
daha kolay manipiile edilmeleri, daha fazla 6rnek alinabilme imkani sunmalari,
fizyolojileri hakkinda yeterli kaynak bulunmasi ve enfeksiyona olan direngleri gibi
avantajlar1 nedeniyle, sican modeli kullamilmistir. Calismamizda karsilagilabilecek
komplikasyon riskini en aza indirgemek ve kolay manipiile etmek icin defektin, sican
tibiasinda acilmasimi uygun gordiik. Ayrica oral floradan kontamine olma olasilig
nedeniyle agiz i¢ci deney modellerine gore defektin tibiada agilmasi daha avantajhdir.
Disi memeli hayvanlarin donemsel hormonal farkliliklara bagli olarak stabil olmayan
bir metabolizmalar1 vardir. Tiim bu nedenler goz 6niinde bulundurularak, bu ¢aligmada

yetiskin erkek sicanlar kullanilmigtir (8).

Fototerapi, hiicre igerisinde fotobiyolojik olaylarin baslamasiyla siiregelen

reaksiyonlar zinciridir. Bu biyolojik yanitin meydana gelmesinde bircok faktor etkilidir.

Karu ve ark. cok cesitli dalga boyuna sahip olan LASER cihazlarin1 kullanarak
yaptiklar1 ¢aligmada, 15181n fotobiyolojik reaksiyon baslatan etki spektrumunun 600-950
nm arasinda oldugunu bildirmislerdir. Bu dalga boyu aralifinda ise dort ayr1 pik
pozisyonu olan bolgeler bulunmustur. Bunlar: 613,5-623,5 nm, 667,5-683,7 nm, 750,7-
772,3 nm ve 812,5-846 nm’dir. Caligmamizda kullandigimiz 810 nm dalga boyundaki
GaAlAs aktif maddeli LASER cihaz1 etki spektrumu icinde olup belirtilen pik
bolgelerine cok yakindir (38).
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Uygulanan LASER enerjisinin absorbe olma miktari, dokunun hemoglobin,
melanin, su icerigi gibi Ozelliklerinden dolay1r degiskenlik gosterir. Isik spektrumuna
baktigimizda kizil ve yakin kizil 6tesi dalga boylarindaki 1siklarin suyla az etkilesime
girmesi nedeniyle en etkili absorpsiyonu saglamaktadir. Ayn1 zamanda canli dokularda
hemoglobinin 15181 daha az absorbe etmesi de daha derine penetre olmasini saglayan bir

diger faktordiir.

Optimal yara iyilesmesini elde edebilmek icin ¢esitli dalga boylarinin kombine
olarak kullamlmasini savunan bazi arastirmacilar, LASER’e alternatif olarak LED’lerin
biyostimiilasyonda kullanilabilecegini ileri siirmiislerdir (87). Isik biyolojik dokudan
gecerken dolambach bir yol izler ve bircok kez sagilir. Bu sagilma olayr sonucu, 15181n
yonii, polarizasyonu ve koherensi rastgele bir hal alir. 600-1300 nm dalga boylar1
arasindaki 151k, dokularda fazlaca sacilir. Mendez ve ark. yaptiklari bir ¢aligmada,
absorpsiyon ve penetrasyon giicii farkli olan iki dalga boyunun ayni1 zamanda kombine
olarak kullanimi sonucu, yaranin hem yiizeyel hem de derin boliimlerinin stimiile
oldugunu goérmiislerdir. Bircok calismada kisa dalga boylarinin daha iyi sonu¢ verdigi
anlatilmaktadir. Bu ¢alismada ise 830 nm dalga boyu tek basina veya uzak kizilotesi
isinla birlikte kullanildiginda daha iyi sonug¢ elde edilmistir. 830 nm’nin daha derin
penetrasyon giicii ve bu dalga boyunda daha yiiksek yogunluktaki enerjinin neden
oldugu 1s1 etkisiyle, derin dokularda bulunan hiicrelerin stimiilasyonu saglanmis olur

(53).

Literatiirde 632,8 nm dalga boyundaki HeNe LASER ile yapilan ¢aligmalara
daha sik rastlanmaktadir, fakat calismamizda GaAlAs LASER’in penetrasyon derinligi
daha fazla oldugu i¢in, postoperatif kemik dokusunun biyostimulasyonunda 810 nm

dalga boyunun daha etkili olacagini1 diistindiik.

Karu ve ark. hiicre stimiilasyonunda dalga boyu, koherens, doz ve zaman
bazinda cesitli 151k kaynaklar1 kullanmiglardir. Tek sira hiicre kiiltiirlerinde koherens
biyolojik bir anlam tagimaz, hiicreler ¢iplaktir ve ortamda sagilma olayina rastlanmaz,
etkisini derin dokularda belli eder. Kollajen lifler, 15181n dokuya optik girisi ve
sacilmasindan sorumludur. Epidermisteki ileriye dogru sa¢ilma, kisa dalga boylarinda
daha genis olmakla birlikte, dalga boyuna bagimli bir olaydir. Kitlesel dokularda ise

koherens, 151k stimiilasyonunda 6nemli bir parametredir (72, 73).
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Cerrahi disinda kullanilan dalga boylarinda doz ayarlamasi1 cok onemlidir. Bu,
Arndt-Schultz kuraliyla aciklanabilir. Buna gore diisiik dozlarin bir etkisi yokken,
tedavi edici bir doz araligimin mevcut oldugu ve bunlardan daha yiiksek dozlarinsa
aksine inhibitor etkisinin oldugu sOylenmistir. Hamster yumurta hiicreleri iizerinde
yapilan bir aragtirmada cok cesitli dozlar uygulanmustir. Buna gére <60 mJ/cm”de
biyoaktivasyon goriilmemekle birlikte, 120-240 mJ/cm® biyostimiilasyon, 300-600
mJ/cm>de ise serbest oksijen radikallerinin agiga cikmasiyla bioinhibisyon

goriilmiistiir.

Hedef dokuya iletilen enerji miktarina enerji yogunlugu veya uygulanan doz
denir. Uygulanan doz J/em” cinsinden oOlciiliir. LASER 1s1n1nin giicii, enerji yogunlugu
ve zamanin iiriiniidiir. Cerrahi veya kesici LASERlerde enerji yogunlugu yaklagik 1000
Jjem® iken, klinik uygulamalarda DDLT ic¢in bu yogunluk 2-10 J/cm® olarak
degismektedir (69). Buna karsiik Laakso ve ark., biyostimiilasyonun terapotik

araliginin uygulanan hedef dokuya bagli olarak degisebilecegini vurgulamislardir (44).

Dokulara gore tavsiye edilen baz1 dozlar; gingival dokular i¢in 2-3 J/cm? haftada
iki veya ii¢ kez, kas dokusu i¢in 4-6 J/cm? haftada iki veya li¢ kez, temporomandibuler
eklem (TME) icin haftada bir veya iki kez 6-10 J/cm? ve disin apeks bolgesindeki

kemigin iizerine 2-4 J/cm? miktarinda uygulanmasidir (50).

Pinheiro ve ark. 830 nm 40 mW giiciinde 16 J/cm®> GaAlAs LASER’i 15 giin
boyunca, giin asir1 uygulayarak kemik defekti iyilesmesini incelemisler, isinlanan
gruplarda onarimin daha gelismis bulundugunu tespit etmislerdir (71). Aym dozu

kullanan Gerbi ve ark. da olumlu sonuclar almiglardir (25).

Nicola ve ark. 660 nm dalga boylu GaAlAs LASER, 10 J/cm* dozunda giin asir1
uygulandiginda kemik hiicrelerinin aktivitesinde artis sagladiglr sonucuna varmiglardir

(60).

Blaya ve ark. kemik defekti iyilesmesini inceledikleri ¢aligmalarinda 685 ve 830
nm dalga boylarindaki LASER’leri ayn1 dozda uygulamislar ve her iki dalga boyunun

da kemik olusumunu ve dikey kemik yapimini arttirdig1 sonucuna varmislardir (5).

Nascimento ve ark. ise enerji yogunluklar: 10 J/cm?® olan 670 ve 685 nm dalga
boylarindaki LASER’leri degisik giic yogunluklarinda uygulamislardir. Kontrol

grubuna gore, biitiin gii¢ yogunluklarinda DDLT nin yara iyilesmesini hizlandirdigini
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gozlemlemigler ve DDLT nin olumlu etkilerinin dalga boyu ve yogunlukla ters orantili
oldugunu rapor etmislerdir. Diisiik dalga boyu ile yiiksek yogunlukta veya yiiksek dalga
boyu ile diisiik yogunluk uygulamasinda en basarili sonuclar elde edilmistir (15).

alismamizda kullandigimiz cm” enerji yogunlugunda nm dalga
1 da kullandig 10 J/em® ji yogunlugundaki 810 dal

boylu GaAlAs LASER uygulamasi inceledigimiz literatiirlerle uyumludur.

DDLT’nin tek bir seferde uygulandigi ¢alismalar oldugu gibi, literatiirlerde
coklu uygulamalar daha fazla gbze carpmaktadir (59, 75, 79).

Dortbudak ve ark. 690 nm diyot LASER’le yaptiklar1 in vitro arastirmada, hiicre
kiiltiirlerine 3., 5., 7. giinlerde LASER uygulanmistir. Yapilan ¢alismada bu hiicrelerin 3
kez 1sinlanmasi sonucu, kemik matriks proteinlerinde kontrol grubuna gore anlamli

Olciide artis saptanmistir (17).

Ng ve ark. yaptiklar1 ¢calismada, cerrahi olarak olusturulan kollateral ligaman
yirtiklarimin bir béliimiine operasyon sirasinda tek doz 31,6 Jem?, diger boliimiine ise
her doz 3,5 J/cm® olacak sekilde 9 giin boyunca 660 nm LASER uygulamislardir. Bir
seferde yiiksek dozda yapilan uygulama sonucu ligamanda onarim gozlense de, ¢coklu
uygulamalar daha basarili bulunmustur (59). Buna karsilik Rezende ve ark. yaptiklari
calismada, 830 nm tek doz uygulamada biyolojik bir yanit alirlarken, bu yanitin doza

bagli oldugu sonucuna varmiglardir (75).

Silva ve ark. 830 nm diyot LASER’le yapilan arastirmada si¢anlarin femurunda
acilan defeklerde yeni olusan kemik miktarini arastirmislar, haftada 3 kez her seans 4,8
Jem®  doz uygulamak suretiyle 1 ve 4 hafta sonundaki kemik olusumunu
degerlendirmislerdir. 4. hafta sonunda LASER uygulanan gruplar arasinda anlamh bir
fark bulunamamigstir. LASER uygulamasi ile kemigin onarim siirecinde erken donemde
etkili bulunmustur. Tedavi sonundaki toplam dozun iyilesme sonucuna etkisi olmadigi

gbzlenmis ve uygulanan toplam doz inhibitér doza ulasmamistir (79).

Ozawa ve ark. sican kafatasindan elde edilen hiicre kiiltiirii ¢aligmalarinda,
LASER’i erken donemde uygulaylp kemik tomurcuklarinin sayr ve alan bakimindan
fazla oldugunu bildirmislerdir. Buna karsilik, 14 giinden fazla siiren uygulamalarda,

herhangi bir stimiilatif etki saptamamglardir (64).

Gerbi ve ark. siganlarda yaptiklar1 calismada, her seansta 16 J/cm? olmak iizere

15 giin boyunca, giin asir1 LASER uygulamiglar ve 15., 21. ve 30. giinlerde mediiller
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doku, graniilasyon dokusu, kollajen lifler ve yeni olusan kemigin kalitesini histolojik
analizle incelemislerdir. Calismanin en 6nemli bulgular1 15. giinde kaydedilmistir. Bu
giinde kortikal kapanma saglanmig, Havers sisteminin sekillenmeye basladigi
goriilmiistiir. Bu izl iyilesme, deney sonuna kadar devam etmis olup, kortikal alandan
kaynagini alan ve defekt merkezini de dolduran kemik trabekiilleri ile karakterizedir. 21

ve 30. giinlerde ise birbirine benzer bir goriintii vardir (25).

Aragtirmacilar, LASER’in erken donemde uygulanmasinin kemik iyilesmesini
hizlandirdigini, ge¢ donemde uygulanmasinin ise kemik rejenerasyonunda énemli bir
rol oynadiginm vurgulamislardir. Bu nedenden dolay1 1gimnlamaya 15 giin boyunca devam
etmislerdir. Bizim caligmamizda ise 1 hafta icerisinde 3 kere tekrarlanan uygulama
sonucu 14. giinde kortikal kapanmanin kismen gergeklestigi ve defektin mediiller
dokuyla doldugu gozlenmistir. Bu ylizden LASER uygulamasinin 1 hafta icinde 3 kere

tekrarlanmasinin yeterli oldugu goriisiindeyiz.

LASER’in kemik olusumunu uyarmasimnin iki yolla oldugunu diisiinmekteyiz. Ik
olarak kemik matriksini olusturacak, osteoblastlar, hiicresel olarak ¢ogalir; daha sonra
ise oncii hiicrelerin farklilasmas1 ve osteoblastik hiicrelerin sayica daha da artmasiyla
biyostimiilatif etki goriiliir. Bu etki hiicrenin 1sinlama anindaki fizyolojik durumuna
baghdir. Bu bulgular esliginde tekrarlanan uygulamalarimizda, hiicrelerin hem ¢ogalma
hem de farklilagmalar1 swrasinda olmasimin daha faydali oldugunu diistinerek
caligmamizda LASER uygulamasimm 1., 3. ve 7. giinlerde gerceklestirmeyi uygun
gordiik.

Kemik onariminda damarlanma onemli bir rol oynar. Biiyiime faktorleri ve
damarsal mediyatorler osteoblastlarin farklilasmasindan sorumludurlar. Lokal hipoksi,
damarsal faktorlerin yapimini uyarir ve hasarli bolgeye lokal kan desteginin yeniden
gelismesini saglar. Kan damari, kemik dokusunun olusmasi i¢in Onemlidir. Kemik
onarimi, doku hasarini takiben baslar; lokal kan akiminin artmasi ve dokuda anoksi ile
sonuclanir. Kan damarlari, vazodilatasyon ile genisler ve alan1 kan doldurur. Pihts,
kanamay1 sinirlayarak iltihab1 baslatir. Piht1 icerisindeki fibrin, iyilesme siirecinde yer
alan hiicrelerin gocii i¢in agst bir yap1 olusturur. Bu gocte ilk yer alan hiicreler

trombositlerdir ve biiylime faktorlerini salgilarlar.

LASER, biiyiime faktorlerinin seviyesindeki artig ile beraber farklilagmig

hiicrelerin ¢ogalma, olgunlasma ve kemik matriks salinimi tizerine etki gosterir. Ayni
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zamanda LASER uygulamasi sonucunda, damarlanma ve iltihabi yanitin erken

baslamas1 da kemik matriks yapimim hizlandirir (70, 77).

Biz de yaptigimiz caligmada, DDLT yi 1., 3. ve 7. giinlerde uygulayarak, bu
onarim siirecini hematomun organizasyonu, fibroblastik aktivite ve osteoblastik

farklilagma asamalarinda stimiile ederek, iyilesmenin hizlanmasin1 amacgladik.

Stein ve ark. insan osteoblastlarindan elde edilen hiicre kiiltiirleri iizerinde
DDLT nin etkisini arastirdiklar1 calismada, hiicrelerin ¢ogalmasini, farklilasmasini ve
olgunlagmasin1 gozlemlemislerdir. Isinlanmamis hiicre kiiltiirlerine kiyasla, 1sinlanan
kiiltiirlerde anlamli Ol¢iide fark bulunmustur. DDLT’nin insan osteoblastlariin

cogalmas1 ve olgunlasmasini uyardigi sonucuna varmiglardir (81).

Nicolau ve ark.’nmin LASER’in kemik onarimi {izerine etkilerinin incelendigi
caligmalarinda, kemik hiicrelerine 660 nm dalga boyunda 10 J/em® dozunda LASER
uygulamiglardir. Deney grubunda kemik hacmi, osteoblast yiizeyi, mineral birikimi ve
osteoklast miktarlar1 daha yiiksek diizeyde bulunurken, LASER’in kemik onarmm
siirecinde ve iltihap asamasinda uygulanmasinin, c¢evredeki kemik hiicrelerinin

aktivitesini arttirdig1 sonucuna varmiglardir (60).

Mendez ve ark. yaptiklar1 calismada i1smnlanan yara ile kontrol grubunu
kiyasladiklarinda daha yogun bir enflamasyon ve tamir siirecinin daha ileri bir evrede
oldugu gozlemlemislerdir. DDLT inflamatuvar yanitin daha kisa bir siirede baslayip

cabuk ¢oziilmesini ve kollajen birikiminde artig1 saglar (53).

Carrinho ve ark. da LASER’in kollajen sentezini arttirdigin1 ve kollajen
liflerinin daha diizgiin yerlestigini bildirmislerdir. Kontrol grubuna gére LASER

uygulanan tiim gruplarda daha hizli bir iyilesme siireci gdozlemislerdir (7).

Garavello ve ark. sican tibialarinda deneysel olarak olusturduklar1 defektlerde
HeNe LASER’in kemik matriks organizasyonu iizerine etkilerini incelemislerdir. Ayn1
zamanda matriks kollajen lifleri picrosirius polarizasyon teknigi ile saptanmistir.
LASER’in, kemik onarimindaki gelisimiyle uyumlu olarak, isinlanmig gruplardaki
kollajen lif organizasyonunu arttirdigi, 14. giinde fibrillerin sekonder kemige benzer
lamellar sekilde dizildigini ifade etmiglerdir. Buna karsilik ayn1 dozun 7 giinden fazla
uygulandigr gruplarda damarlanma ve trabekiiler alanda belirgin bir azalma

gozlenmistir (23).
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Bizim g¢aligmamizda, 7. giin sonunda LASER grubunda fibrotik bag dokusu
icerisinde yeni olusan dagimik primer kemik trabekiilleri gdzlenmistir. Kontrol grubuna
gore LASER grubunda, fibrozisin daha yogun goriildiigii birka¢ 6rnek olmasina ragmen
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Greft ve LASER’in birlikte uygulandigi
orneklerde ise kontrol grubuna yakin sonuglar elde edilmistir. Greft uygulamasinin
fibroblastik aktiviteyi azalttigini diisiinmekteyiz. DDLT’nin kollajen iiretimini aktive
etme ve arttirma etkisinin kemik onariminda daha iyi bir kemik matriks iiretimine sebep

olabilecegini savunan yazarlarla ayn1 goriisteyiz.

Khadra ve ark. sican kafatasinda actiklar1 defektlere 6 giin boyunca 23 J/cm?
dozunda 830 nm LASER uygulamiglardir. 14. giinde damarlanma ve fibr6z doku
olusumu kontrol grubuna gore daha fazla goriilirken, 28. giinde deney ve kontrol
gruplar1 arasinda fark goriilmemistir. Boylece histolojik bulgularin, DDLT nin erken
kemik iyilesmesi periyodunda metabolizma ve mineralizasyonu hizlandirdigini

vurgulamiglardir (39).

Garavello ve ark. sigan tibiasinda yaptiklar1 ¢alismada, damarlanma ve yeni
kemik olusumunu degerlendirilmislerdir. 7 ve 14 giinliik gruplar halinde yiiriitiilmiig
calismada, 31,5 J/em® ve 94,5 J/cm® enerji yogunlugunda LASER uygulamislardir. 7
giin boyunca 94,5 J/em® LASER uygulamasnin ilk hafta sonunda damarlanmay1 anlaml
derecede arttirdigini gézlemlemislerdir. Buna karsin 7 giinden fazla i1sinlanan grupta,
kontrol grubuna kiyasla daha az damarlanma bulunmustur. Yazarlar, LASER
uygulamasimin siiresine bagli olarak pozitif veya negatif etkilerinin olabilecegi

sonucuna varmislardir (22).

Calismamizda, LASER ve/veya greft uygulanmis olan defekt gruplariin
histopatolojik incelemelerinde 14. giinde kapiller damar olusumlari, kontrol
grubundakilere oranla biraz daha artmis olup istatistiksel olarak anlamli bulunmamastir.
Bu nedenle bulgularin, arastirmacilarin bulgulari ile pek fazla ortiismedigini, GaAlAs
LASER’in kemik onariminin erken doneminde damarlanmayr anlamli derecede
arttirmadigimni soyleyebiliriz. 21. giinde LASER grubunda yeni kemik yapim alam
kontrol grubuna gore anlamli derecede fazla olsa da 30. ve 60. giinlerde her iki grupta
da benzer bulunmustur. Biitiin giinlerde LASER grubunda kemik matriksinin daha

organize ve matiir bir yapiya sahip oldugunu gozlemledik. Kemigin rejenerasyonu
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siirecinde damarlanmanin rolii biiyiiktiir. Bulgularimiz 1s181inda bu siireci hizlandiran

sadece damarlanmada artisin degil baska faktorlerin de olabilecegi diisiincesindeyiz.

Guzzardella ve ark. 780 nm LASER’in kemik defekti iyilesmesi {izerine
etkilerinin incelendigi in vitro doku kiiltiirii ¢alismalarinda, sigan femurlarinin distal
epifizinde kemik defektleri olusturarak, defektlere 10 giin boyunca GaAlAs LASER
uygulamiglardir. 7., 14. ve 21. giinlerde ALP enzim aktivitesi, ilerleyen giinlerde
azalmis fakat kontrol grubuna kiyasla daha fazla bulunmugstur. 21. giinde
histomorfometrik dl¢iimler sonucu defektli alanin iyilesme orani, kontrol grubuna gore

daha yiiksek bulunmakla birlikte defektin tam kapanmadig1 gézlenmistir (29).

Pinheiro ve ark. DDLT’nin inorganik sigir kemigi ile greftlenmis defektler
izerine etkilerini arasgtirmiglardir. 15. gilinde greft partikiillerinin etrafinda kollajen
fibrillerin bulundugunu gézlemlemislerdir. 21. giinde ise bu partikiiller yeni olusan
kemik tarafindan sarilmistir. Yazarlar, inorganik si@ir kemiginin osteokondiiktif
oldugunu savunmaktadirlar. Orneklerde rastlanilan makrofaj ve dev hiicrelerin, greft

materyalini rezorbe etmeye calisarak, iyilesme siirecini yavaslattigi diistiniilmiistiir (71).

Bizim calismamizda ise 14. giinde greft etrafinda kollajen liflerden ¢ok yeni
kemik olusum alanlar1 dikkati cekmektedir. Greft, kavitenin ¢cogunu doldurmakta olup,
yeni kemik ile ¢cevrelenmistir. Baz1 bolgelerde yeni kemik olusumu greft ile alic1 kemik
yatagi birlestirmistir. 21. giinde ise yeni kemik olusumu daha cok kortikal defektin
kapanmasi yoniindedir. Defektin ¢cogu greft materyali ve bunlar1 ¢evreleyen lamellar
yapida kemik ile dolmustur. 30 ve 60. giinlerde yeni olusan kemik, kortikal kemige

benzer 6zelliktedir.

Karbon kopiik biyouyumlulugu kanitlanmig bir materyaldir. Maurer ve ark.
yaptiklar1 in vitro ¢aligmada grafitik karbon kopiik, silikon dioksitle kaplanmis karbon
kopiik, kollajenle kaplanmig karbon kopiik ve karbon nanotiiple kaplanmis karbon
kopiigiin insan osteoblast hiicreleri ile iligkisini aragtirmiglardir. Kaplanmamis olan
orneklerde osteoblast hiicreleri diizenli bir ag olusturacak sekilde yayilmiglardir. Silikon
dioksitle kaph yiizeyler ise hidrofilik bulunmusg fakat hiicreler kiime halinde homojen
olarak yapismamistir. Kollajen kaplanmis yiizeylerde, kollajen, gbzenekleri kapatmus,
osteoblast yapigmasini engellemistir. Karbon nanotiiple kaplanmis olan 6rneklerde ise,
hiicrelerin yapigacagi yiizey alami arttigi icin implant materyali i¢in daha uygun

bulunmustur (52).
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Turgut ve ark. 30 siganda yaptiklar1 in vivo ¢alismada ise karbon kopiigiiniin
biouyumlulugunu test edip kemik igerisine yerlestirildiginde, kemikle olan iligkisini
gozlemlemiglerdir. 15 sicanin sut cildinde insizyon yapilarak karbon kopiik
yerlestirilmis, 3 ay sonunda kopiigiin etrafinda ince bir fibroz kapsiil gozlenmistir.
Kopiigiin gozenekleri arasinda gevsek bag dokusu goriilmiistiir. Kapsiiliin ¢evresi ise
artmig damarlanma ile karakterizedir. Diger 15 sicanin femurunda ise monokortikal
defekt agilip karbon kopiik defekte uyarlanarak yerlestirilmistir. 3 ay sonunda yapilan
histolojik inceleme sonucu ise karbon kopiigiin, kemigin trabekiiler yapisiyla devamlilik
gosterdigi, bunun yani sira iltihabi hiicrelerin ¢cok az sayida oldugu, damarlanmanin
arttigl  gozlenmistir. Yazarlar, karbon kopiigiin sitotoksik etkisinin olmadigini ve
sicanlarda yabanci cisim reaksiyonuna sebep olmadigim1 vurgulamakla birlikte, bu

konuda daha fazla ¢caligmanin yapilmasi gerektigi kanisina varmiglardir (83).

Calismamizda kullandigimiz karbon kopiik greft materyalinin osteoindiiktif
oldugunu diisiinmekteyiz. Orneklerden higbirinde greft materyalini rezorbe etmeye
calisan dev hiicrelere ve osteoklast topluluklarina rastlanmamis, greft materyalinden
kaynaklanabilecek yabanci cisim reaksiyonu veya iltihabi hiicre infiltrasyonu tespit
edilmemistir. Greft materyali ile yeni kemik arasinda direk bir osteogenezis mevcuttur.

Bu durum titanyum implant materyalleri ile kemigin arasindaki iliskiye benzetilebilir.

Weber ve ark. otojen greft uygulanan kemik defektlerinde DDLT nin etkilerini
iltihabi yanit, yeni kemik olusumu ve kollajen sentezi miktarimi histolojik yontemlerle
arastrmiglardir. Calismada 15. giin gibi erken bir sathada kemigin yeniden
sekillenmeye basladigi ve 21. gilinde ise durumun sabitlendigi tespit edilmistir.
Bulgularimiz, Weber ve ark. bulgulariyla paralellik gostermektedir. 14. giinde LASER
grubu diger gruplarla kiyaslandiginda en fazla dolma orammna sahiptir. Bu durum,

DDLT nin hiicresel cogalma sirasinda yapilmasi gerektigini kanitlamaktadir (86).

Biz de caligmamizda deney grubunda 14. giinde kortikal kopriiniin cogu 6rnekte
kapanmis oldugunu gozlemledik. 30. giinde ise 21. giine kiyasla Havers sisteminin daha
olgun bir goriinimii vardir. 60. giinde biitiin gruplarda defekt icerisinde kortikal
nitelikte olgun kemik bulunmaktadir. DDL uygulamasinin en ¢ok 14 ve 21. giinlerde
etkili oldugunu, daha ilerleyen giinlerde ise kemik iyilesme siirecinin kontrol grubuyla

ayn1 oldugunu gézlemledik.
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Son yillarda DDLT nin kemik iyilesmesi iizerine etkilerini arastiran bir¢ok
calisma bulunmaktadir. Ancak, dalga boyu, calisma giicii, uygulama siiresi ve
siklig1 gibi bir¢ok parametrenin etkili olmasi, standart bir tedavi protokoliiniin
gelistirilmesini zorlastirmaktadir. Sigan tibiasinda yaptigimiz in vivo deneysel
calisma sonucu kullandigimiz 0,5 W 810 nm GaAlAs LASER’in, postoperatif
1., 3. ve 7. gilinlerde 40 saniye boyunca uygulanmasi, erken donem kemik
iyilesmesini olumlu yodnde etkiledigi icin bu parametrelerin uygun oldugu

diisiincesindeyiz.

DDLT, kemik onarim siirecini, hematomun organizasyonu, fibroblastik aktivite
ve osteoblastik farklilasma asamalarinda stimiile etmektedir. Biz de,
histopatolojik yontemlerle elde ettigimiz bulgular 1518inda 14. giinde kortikal

kapanmanin saglandigini istatistiksel yontemlerle degerlendirdik.

Karbon kopiik greft materyali, elde edilmesi ucuz bir biomateryaldir.
Calismamizda, greft materyalini rezorbe etmeye calisan dev hiicrelere ve
osteoklast topluluklarina rastlanmamis, greft materyalinden kaynaklanabilecek
yabanci cisim reaksiyonu veya iltihabi hiicre infiltrasyonu tespit edilmemistir.
Bulgularimiz 151¢inda, bu materyalin biyouyumlu olmasi ve osteoindiiktif
ozelliklerinden dolay1 kemik defektlerinin onariminda kullanilabilecegini

diistinmekteyiz.

Calismamizda tiim gruplarda iltihap, damarlanma, fibrozis acisindan anlamli bir
farklilik bulunmamistir. 30 ve 60. giinlerde kontrol ve deney gruplar1 arasinda

kemik iyilesmesi agisindan higbir fark goriilmemistir.
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