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FOTOBiYOMODULASYON UYGULAMALARININ DiSTRAKSiYON
OSTEOGENEZISINDE YENIi KEMiK OLUSUMU UZERINE ETKISININ
HiSTOMORFOMETRIK OLARAK DEGERLENDIRILMESI

Hiiseyin AKCAY
Erciyes Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii
A&z Dis Cene Cerrahisi Anabilim Dah
Doktora Tezi Haziran 2012
Damsman: Yrd. Doc. Dr. Osman A. ETOZ

KISA OZET

Distraksiyon osteogenezis, kafa-cene-yiiz anomalilerinin ve defektlerinin tedavisinde basariyla
uygulanan bir tedavi yontemidir. Pekistirme donemi bu tedavinin en Onemli asamalarindan
biridir ve uzun zaman gerektirir. Uzamis pekistirme dénemi cesitli riskler dogurmaktadir.
Ancak bu siire kallusun uyaridmasint saglayacak teknikler gelistirilerek kisaltilabilir.
Fotobiyomodiilasyon (FBM), diisiik yogunluklu lazer ve 151k yayan diyot (LED) isinlarmin
doku rejenerasyonu ve biiylimesi iizerinde faydali etkileri oldugu belirlenen giincel bir tedavi
yaklasimidir. Bu c¢aligmanin amaci, mandibular distraksiyon osteogenezis sirasinda kemik
olusumu iizerine LED fotobiyomodiilasyon uygulamasinin etkilerini dansitometrik ve
histomorfometrik olarak incelemektir. Calismada 16 adet yetiskin Yeni Zelanda tavsani kulland1
ve tiim tavsanlara tek tarafli madibular distraksiyon islemi uygulandi. Tavsanlar rastgele deney
ve kontrol gruplarma ayrildi. Bes giinliik latent donemden sonra, distraksiyon aygiti sabah ve
aksam 0.5 mm olmak iizere giinde toplam 1 mm oranla 7 giin boyunca aktive edildi. Deney
grubunda, operasyonun hemen sonrasinda baglanarak distraksiyon bolgesine 21 giin boyunca,
20’ser dakika siireyle, 20 mW/cm® yogunlukta LED fotobiyomodiilasyon uygulamas: yapildu.
Tiim hayvanlar 1 aylik pekistirme dénemi sonunda sakrifiye edildi. Ornekler dansitometrik ve
histomorfometrik analizlerle incelendi. Histomorfometrik incelemelerde deney grubunda yeni
olusan kemik miktar1 ve osteoblast sayilar1 anlaml seviyede yiiksek bulundu. Dansitometrik
incelemede kemik mineral yogunlugu degerlerinin deney grubunda anlamli seviyede yiiksek
oldugu gozlendi. Arastirma sonucunda LED fotobiyomodiilasyon uygulamasinin, distraksiyon
osteogenezis slirecine olumlu etkileri oldugu; iyilesme siiresini kisaltarak olasi

komplikasyonlarin azaltilmasinda etkili olabilecegi diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Distraksiyon osteogenezis, LED fotobiyomodiilasyon, tavsan modeli,

mandibuler uzatma
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HISTOMORPHOMETRIC EVALUATION OF THE EFFECT OF LIGHT
EMITTING DIODE PHOTOBIOMODULATION ON NEWLY FORMED BONE IN
DISTRACTION OSTEOGENESIS

Hiiseyin AKCAY
Erciyes Universitesi, Graduate School of Health Sciences
Department of Oral and Maxillofacial Surgery
Doctoral Thesis, June 2011
Supervisor: Assist. Prof. Osman A. ETOZ

ABSTRACT

Distraction osteogenesis has been successfully used in the treatment of craniomaxillofacial
defects and anomalies. The consolidation period is one of the most important stages of the
process and requires long time. However, prolonged consolidation period gives way to some
other problems. The consolidation period can be noticeably shortened by improving callus
stimulation techniques. Photobiomodulation is a current therapeutic approach which is known to
have beneficial effects on enhanced tissue regeneration and growth with exposure of low level
laser and light emitting diode light. The objective of this study was to investigate the effects of
light emitting diode photobiomodulation on the newly formed bone in distraction osteogenesis
via dansitometric and histomorphometric aspect. Sixteen adult New Zealand rabbits were used
in this study and all rabbits underwent unilateral madibular distraction osteogenesis. The rabbits
were randomly divided into experimental and control groups. After a latency period of 5 days,
distraction device were activated at a rate of 2x0.5 mm per day, for 7 days. Starting with the
operation, LED photobiomodulation applied directly to distraction gaps of the experimental
group, with a density of 20 mW/cm?, 20 minutes each time, over a period of 21 consecutive
days. All animals were sacrificed after 1 month of consolidation period. Histomorphometric and
dansitometric analyses were used for both groups. Histomorphometric evaluation showed
considerable increased bone formation and osteoblasts in the experimental group. Bone mineral
density was higher in the experimental group according to dansitometric evaluation. According
to the the results of present study; LED photobiomodulation seems to have positive effects on

DO process as well as may prevent possible complications by shortening healing period.

Keywords: Distraction osteogenesis, LED photobiomodulation, rabbit model, mandibular
lengthening
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1. GIRIS VE AMAC

Cene-yiiz bolgesindeki deformitelerin cerrahi olarak diizeltilmesi ve defektlerin
onarilmasi eskiden beri hekim ve hasta agisindan 6nemli zorluklar icermektedir.
Giintimiizde klasik cerrahi tekniklerle birlikte, serbest veya pedikiillii kemik greftleri,
allojenik ve alloplastik materyaller defekt onarim1 ve deformite diizeltilmesinde siklikla
basvurulan yontemlerdir. Bu girisimlerdeki temel amag; fonksiyonun ve estetigin
kazandirilmasidir. Bu geleneksel cerrahi yontemlerin hi¢ de azimsanmayacak diizeydeki
basarilarinin yani sira beraberinde getirmis oldugu muhtemel komplikasyonlar ve

siirlamalar yeni arayislar i¢ine girilmesine sebep olmustur.

Ik olarak Gavril Abramovich Ilizarov tarafindan ortopedi alaninda uygulanmaya
baslayan distraksiyon osteogenezis (DO) teknigi gelistirilerek ¢ene yliz bolgesinde de

kullanim alan1 bulmustur.

DO ile kemik yapiminin mekanik olarak uyarilmasi sonucu, hizli bir sekilde canl,
lameller kemik olusumunun saglanmasi sayesinde, bu teknik klasik rekonstriiktif cerrahi
tekniklerine ve ortognatik cerrahi gibi islemlere alternatif bir tedavi yontemi haline
gelmistir. Giiniimiizde alveoler kemigin vertikal boyutunun arttirilmasindan, ortayiiz
ilerletilmesine kadar bircok durumda kullanilan distraksiyon teknigi, geleneksel

osteotomi yontemlerine gore bircok avantaja sahiptir (1).



2

DO’nun temelini olusturan genel kurallar giincelligini korumakla birlikte yontemin daha
kolay, daha hizli ve dolayisiyla daha etkili uygulanabilmesi i¢in gerek cerrahi yontem
gerekse kullanilan materyaller iizerine deneysel ve klinik arastirmalar yapilmigtir.
Distraksiyonun toplam tedavi siiresinin uzun olmasi, bu teknigin en bilyiik
dezavantajlarindan biri olarak goriilmektedir (1, 2). Bu yiizden toplam tedavi siiresini
kisaltmak amaciyla bircok caligma gerceklestirilmis ve calismalar 12 haftaya kadar
uzayabilen pekistirme doneminin hizlandirilmas: yoniinde yogunlagsmistir. Sonuc
olarak; distraksiyon siirecinin kisaltilmasinda en etkili ¢oziimlerden birinin kallusun

uyarilmasi oldugu anlasilmistir (3).

Bu calismada cene-yiiz bolgesi ve dentoalveolar kemik deformitelerinin onarilmasinda
giincel bir tedavi secenegi olan DO srrasinda yeni kemik olusumunun Led
fotobiyomodiilasyonu kullanilarak hizlandirilmasi planlanmistir. Tavsanlar {izerinde
deney ve kontrol gruplarini iceren karsilastirmali bir aragtirma modeli olarak planlanan
bu calismanin amaci; Led fotobiyomodiilasyonun kemik iyilesmesi {izerinde
olusturabilecegi biyostimiilatif etkinin histolojik, histomorfometrik ve dansitometrik

analizlerle incelenmesi ve kiyaslanmasidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. DISTRAKSIYON OSTEOGENEZIS
2.1.1. Distraksiyon Osteogenezisin Tanim ve Tarihcesi

DO, cerrahi bir islemle olusturulan kemik kesisi sonrasinda proksimal ve distal kemik
uclarinin belirli bir oran ve ritim ile kademeli ve kontrollii olarak birbirinden
uzaklastirilmasi ile kemik yiizeyleri arasinda yeni kemigin olusumunu baglatma
islemidir. Literatiirde “kallus distraksiyonu”, “kallotazis” veya “osteodistraksiyon”
olarak da isimlendirilmektedir (4). DO, ayrilmis kemik parcalarmi birbirine baglayan
kallus dokusuna distraksiyon kuvvetlerinin uygulanmasiyla baslar ve bu ¢ekme
kuvvetinin olusturdugu gerilim distraksiyon vektoriine paralel olacak sekilde yeni
kemik olusumunu uyarir. Kemige uygulanan bu distraksiyon kuvvetleri, cevre yumusak
dokularda da gerilim yaratmakta ve distraksiyon histogenezisi adi1 verilen kismi adaptif
degisikliklerin baslamasiyla sonuglanmaktadir. Kademe kademe uygulanan ayirma
kuvvetleri sonucunda diseti, deri, fasiya, kas, kikirdak, kan damarlar1 ve periferal
sinirleri iceren komsu dokularda aktif histogenesis meydana gelmektedir. Yumusak
dokudaki bu adaptif degisiklikler, akut ortopedik diizeltme ile meydana gelebilen
potansiyel niiksii onlemekte ve distraksiyon ile daha genis iskeletsel hareketlerin

yapilmasint miimkiin kilmaktadir (5).
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Meyer et al. (6) kemikte gerilme altinda aposizyon, basing altinda ise rezorbsiyon
gelistigini ve streslerin kemik olusumunda etkili oldugunu tanimlamislardir. Calismanin
verileri dogrultusunda kemik dokusunun kendisini yenileyebilen, yeniden
sekillendirilebilen, dinamik bir denge igerisinde yasayan bir doku oldugu diisiincesi
yerlesmistir. DO yontemi, kemiklerin uzatilmasi amaciyla yirminci yiizyilin baslarmdan
itibaren kullanilmaya baslanmistir. Distraksiyon osteogenezis ile kemik uzatilmasi
yontemi ilk defa Codivilla (1905) tarafindan tarif edilmistir (7). Arastirmaci yayinlamis
oldugu makalede deformite nedeniyle kisa kalmis olan femura oblik yonde yapilan
osteotomiyi takiben, topuga yerlestirdigi biiyilk bir ¢ivi ile kuvvetler uygulayarak
tekrarlayan yogun ve ani aksiyal ¢ekme kuvvetleri ile kemigin uzatilmasini anlatmistir
(Sekil 2.1). Teknik baglangicta sinir harabiyeti, yerel 6dem, pin yolu enfeksiyonu gibi

sebeplerden kabul gormemistir (8).

Sekil 2..1. Codivilla tarafindan deformite nedeniyle kisa kalmis femura
uygulanan distraksiyon osteogenezis

Modern DO kavrami ise Rus ortopedist Gavril Ilizarov’'un caligmalar1 ile ortaya
cikmustir (9-12). Ilizarov kompleks bir kirigin tedavisi sirasinda, kemik fiksasyonunu
saglamak ve bolgeye kompresyon kuvveti uygulamak amaciyla yeni bir aparey
kullanmis, ancak yanhslkla kirik segmentlerini ayirarak gerilme kuvveti uygulamasi ve
aralanan bolgede kemik olusumunu gozlemesi ile DO kavramini ortaya cikarmustir.
Canli dokular iizerinde olusturulan agamali esnetmenin meydana getirecegi gerilimin bu

dokularda aktif biiyiimeyi ve rejenerasyonu uyardigini belirten ilizarov, bu prensibi
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“tension-stress” ya da “gerilim baskis1” kanunu olarak isimlendirmistir (11, 12). Bu
teknikte, periost ve endosteum miimkiin oldugu kadar korunup, kortikotomi olarak
adlandirilan iglemle kemik korteksinin 2/3” ii boliindiikten sonra iki yanindan kiigiik bir
osteotomla yapilan rotasyonal hareketlerle kemik ayrilmaktadir. Ilizarov, bu
subperiostal kortikotomi tekniginin, osteojenik dokular1 ve kan destegini en iy1 bigcimde
korudugunu belirtmistir. ilizarov, kortikotomi teknigi kullanildiginda periost ve kemik
ici damarlanmadaki zedelenmenin en aza indigini ve komplikasyon riskinin azaldigini
ortaya koymustur (13). Yiizlerce hastada kortikotomi sonrasi, giinliik 1 mm distraksiyon

oranmi1 uygulayarak, eksternal fiksatorler araciligi ile kemik olusabildigini gostermistir
(Sekil 2.2).

Sekil 1.2. ilizarov tipi eksternal distraktor ve aktive edilme sekli

Bu temel prensiplerin bildirilmesini takiben distraksiyon, once ortopedi daha sonra da
cene-yiiz cerrahisinde sik kullanilan bir yontem haline gelmistir. Yapilan deneysel ve
klinik ¢alismalar; DO’nun uzun kemiklerin, kas, sinir, damar ve cilt ile birlikte
tamirinde 6nemli bir tedavi alternatifi oldugunu gostermistir. Ozellikle greft ve doku
nakline gerek kalmaksizin kemiklerin uzatilabilmesi, arastirmacilar1 bu yonde daha ¢ok

calisma planlamaya itmistir (11, 14).
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Kafa-yiiz bolgesinde bilinen ilk osteodistraksiyon ise Kazanjian (15) (1941) tarafindan
yapilmistir (16). Uygulanan tedavide akut ilerletme yerine kademeli, azdan ¢oga dogru
artan cekme kuvveti kullanarak mandibular osteodistraksiyon gerceklestirilmistir.
Mandibular korpusa modifiye L seklinde bir osteotomiden sonra, simfize bilateral
cengel tel uygulanip, ameliyat sonrasi iiclincii giinde mandibular anterior segmenti
kademeli ilerletebilmek i¢in agiz dis1 bir aygit yerlestirilmistir. Bu aygittan simfizdeki

cengellere elastikler baglanip aktive ederek ilerletme saglanmustir (Sekil 2.3)

Sekil 2.3. Kazanjian’1in kademeli ilerletme i¢in uyguladig aygit

IIk DO yontemlerinde, distraksiyon aygitlarinin yetersizligi, kemik segmentlerin
manipiilasyonunu  kontrol etmedeki zorluk ve kemik fiksasyonunun stabil
olmamasmdan dolay1 ideal sonuclar almamamistir ve bu teknikler gerekli ilgiyi
gormemistir. Ozellikle Trauner ve Obwegeser tarafindan tammlanan sagital split
osteotomisinin yogun kabul gormesiyle, mandibular deformitelerin diizeltilmesinde
distraksiyon tekniklerinin yerine osteotomiler ilk tedavi secenegi haline gelmistir (16,

17).



Kafa-yiiz bolgesinde distraksiyon aygiti kullanilarak yapilan ilk klinik uygulama ise
1992 yilinda McCarthy tarafindan bildirilmistir (18). Mandibulanin bukkal ve lingual
yiizeylerinde periostu ve intermedullar kan akimi korunarak kortikotomi yapilmis ve
konjenital kraniofasiyal anomalisi olan dort cocuk hastada agiz dis1 distraksiyon

uygulanarak mandibulanin uzatilmasi saglanmistir.

McCarthy et al. bu vakayr yayinladiktan sonra, ¢ene-yiiz bolgesinde distraksiyon
uygulamalar1 artmis ve konuyla alakali cok sayida yaym literatiirde yer almaya
baglamistir (19-21). Guerrero et al. (22) agiz i¢i dis destekli ortodontik bir aparey
araciligi ile simfizisin ortasindan mandibular genisletme yontemini uygulamistir. 1995
yilinda, Molina and Ortiz-Monasterio (23), 87 tek tarafli hemifasiyal mikrosomi ve 19
cift tarafli mandibuler hipoplazi hastasinda, ilk kez mandibulada ¢ift yonlii distraktor
uygulayarak ramusta horizontal ilerleme, korpusta ise vertikal biiyiime sagladiklarini ve

tiim hastalarda bu yontemle fasiyal asimetrinin basariyla diizeltildigini bildirmislerdir.

Maksilla ve orta yiiz bolgesinde de ¢esitli distraksiyon uygulamalar1 yapilmistir. Polley
and Figueroa tarafindan (24) 1997 ‘de yiiksek bir transvers Lefort I ostetomisi
yapildiktan sonra sabit agiz-i¢i splinte baglanan agiz-disi, ayarlanabilen ve rijit bir
distraksiyon aygit1 yerlestirilmis ve aygit ameliyat sonrasi 4. giinde aktive edilmeye
baslanarak distraksiyon uygulanmustir. Insanlarda c¢eneyiiz bolgesinde herhangi bir
komplikasyon gelismeden basaril1 bir sekilde yapilan DO uygulamalari ile kraniofasiyal

distraksiyon alaninda yeni bir donem baglamistir.
2.1.2. Distraksiyon Osteogenezisin Biyolojik Temelleri

DO tekniginin basariyla uygulanmasi, hem biyolojik hem de biyomekanik faktorlere
baghdir (25). DO biyolojisi genel anlamda kirik iyilesmesinde oldugu gibi
multifaktoriyeldir. DO biyolojik temelinin daha iyi anlagilabilmesi icin kemigin

yapisinin ve kirik iyilesmesinin iyi bilinmesi gereklidir.

Kemik, farklilasarak mineralize olmus yogun bir bag dokusu olarak tanimlanabilir.
Kemik dokusu; kemik hiicreleri (osteoblast, osteosit, osteoklast ve osteoprogenitor
hiicreler), Tip I kollajen lifler ve osteoid adi verilen kemik ara maddesinden

olusmaktadir.
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Iskeletsel segmentin devamliliginin bozulmasi kirik iyilesmesi olarak adlandirilan
kemik tamirini baglatir. Osteotomi, bir kemigin iki segmente boliinmesiyle mekanik

biitiinliigiin ve devamliligin bozulmasidir ve kirikla ayn1 mekanizma isler (1).

Biiyiime ve kemik iyilesmesi, endokondral ve membrandz kemiklesme olmak {iizere iki
mekanizma dogrultusunda gerceklesir. Endokondral kemiklesme, birincil olarak aksiyal
iskelet iyilesmesinden ve kemik olusumundan sorumludur. Membrandz kemiklesme ise
kafa-yliz bolgesi kemiklerinin iyilesmesinden ve gelisiminden sorumludur. Bununla
birlikte hem endokondral hem de membrandz kemikler iizerinde yapilan DO
uygulamalar1 sonucunda yeni olusan kemiklesme c¢esidinin membrandz kemiklesme

oldugu gosterilmistir (26).

DO’da kemik olusumu siireci kemigi iki segmente ayiran cerrahiyi takiben baglar.
Osteotomi sonrasi latent donem olarak da adlandirilan bekleme doneminde, yara
bolgesinde hematom organize olmaya baslar ve inflamatuar hiicrelerin bolgeye
migrasyonu ile anjiojenik cevap uyarilmis olur (27-29). Anjiojenik cevabin uyarilmasi
ile bolgede primitif hiicreler ve tip I kollajen matriks sentezi artar. Tip I kollajen
demetleri distraksiyon periodu olarak da bilinen uzatma periyodunun erken
donemlerinde kirik iyilesmesinde oldugu gibi diizensiz dagilim gosterirler ancak devam
eden donemde kirik iyilesmesinden farkli olarak uzatma vektoriine paralel olacak
sekilde uyum saglarlar. Yeni olusan kan damarlari, konik hiicreler ve fibroblastlar da bu
donemde, uzatma vektoriine paralel olarak fibrovaskiiler koprii olusumunu saglarlar.
Daha sonra yeni olusan kan damarlarina komsu bolgede ve kemik fragmanlarinin
yiizeyinde osteoid sentezi ve mineralizasyonu goriiliir. Distraksiyon araliginda ve
kortikotomi kenarlarinda osteoblast yogunlugu artar. Bu osteoblastlar, tip I kollajen
demetleri boyunca osteoidlerin yerini alirlar ve sonrasinda distraksiyon
rejenerasyonunun mineralizasyonu baglar ve distraksiyonun baslamasindan yaklasik 3
hafta sonra, kollajen demetlerinin kalsifikasyonunda artis gozlenir (26). Kollajen
demetlerinin kalsifikasyonu ile kemik trabekiilleri kortikotomi kenarlarindan,
distraksiyon bdlgesinin merkezine dogru ve distraksiyon vektoriine paralel olacak
sekilde hareket ederler. Boylece distraksiyon araligi boyunca immatiir kemik kopriisii
olusur ve devam eden kalsifikasyon ile distraksiyon araliginin kapanmasini saglar.
Sonugta kirik araliginda yeni olusan ossedz rejenerasyonun yeniden sekillenmesi,

medullar yapilarla birlikte mekanik olarak daha direngli olan normal lameller kemigin
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olugmasi ile sonuglanir (26). Bu dokular kati interselliiler matriks sekliyle karakterizedir

(30, 31).

Kemik rejenerasyonunun uyarilmast i¢in DO’nun hiicresel biyolojisinin yaninda
molekiiler biyolojisi de biiyiik 6neme sahiptir (32). Yapilan c¢alismalarla molekiiler
biyolojinin netlik kazanmasi, rekombinant proteinlerin DO’da kullanimi ag¢isindan
onemlidir. Kemik 1yilesmesinde ve dongiisiinde etkili olan kemik morfojenik proteinleri
ile (Bone Morphogenic Protein, BMP) (33, 34), IGF-1 (Insulin Like Growth Factor-1)
(35), TGF-Q (Transforming Growth Factor Beta) (36, 37), bFGF (Basic Fibroblast
Growth Factor), , VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) ve ekstraselliiler matriks
proteinleri (Kollajen I, osteokalsin, osteonektin, osteopontin) gibi sitokinlerin DO’da
kemik rejenerasyonunun uyarilmasinda énemli rol oynadiklar1 literatiirde gosterilmistir
(36, 38). DO ile birlikte, bu osteoindiiktif biiyiime faktorlerinin ve ekstraselliiler matriks
molekiillerinin iiretimi de uyarilmig olur (32). Biiyiime faktorii kullaniminin hizli
gelismesine ragmen, insanlarda uygulanmasi hala gelisim asamasindadir. Bir¢ok
arastirmaci, DO esnasinda rekombinant bFGF kullanarak kemik olusumunun uyarilip

uyarilmadigini arastirmistir (39, 40).

TGF-Q’lar kemik olusumunda 6nemli role sahiptirler. Kollajen sentezini 6nemli dl¢iide
arttirirlar.  Ayrica osteoprogenitor hiicreleri uyarirlar ve osteoklast aktivitesini
engellerler. Osteotomi sahasindaki osteoblastlardan, primitif mezensimal hiicrelerden,
ekstraselliiler matriksten ve konnektif dokulardan, distraksiyon doneminin erken
safhalarinda yiiksek oranda TGF-Q1 salinimi olur ve TGF-Q1 bu donemde normal
diizeyinin ii¢ katina ¢ikar. Distraksiyon periodu boyunca bu seviyede kalir ve pekistirme

periyodunun dordiincii haftasinda normal seviyesine inmeye baslar (32, 36, 37).

Literatiirde 17 c¢esit BMP tanimlanmistir ve bunlarin organ sistemlerinde, hiicre
biiylimesinde ve farklilagsmalarinda etkileri vardir. Bunlar icinde BMP-2, BMP-4 ve
BMP-7 yiiksek diizeyde osteojenik etkiye sahiptir. Yapilan ¢aligmalarda fragmanlar
aras1 distraksiyon araliginda yogun bir sekilde BMP-2, BMP-4 ve BMP-7 bulundugu
belirtilmistir. Distraksiyon sirasinda meydana gelen mekanik gerilme ve stres BMP’ler
tizerinde Onemli etkiye sahiptir. Latent donemin sonunda ve distraksiyon periyodu
boyunca yogun bir BMP-2 ve BMP-4 salinimi gozlenirken, pekistirme doneminde
seviyelerinin diigtiigii belirtilmistir (41-43). Bu ii¢ protein i¢inden osteoindiiktif 6zelligi

en yiiksek olanin BMP-2 oldugu belirlenmis ve BMP-2’yi sifreleyen genin tespit
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edilmesini takiben rekombinant teknoloji ile rhBMP-2 (rekombinant human bone
morphogenetic protein-2) iiretilmeye baslanmistir (44-46). rhBMP-2 bir bolgeye
uygulandiginda, cevre dokulardaki mezensimal hiicreler kemik matriksinin periferine
infiltre olurlar ve burada farklilasip trabekiiler kemik ve kartilaj olustururlar, sonrasinda

bu trabekiiler kemigin yeniden sekillenmesi gergeklesir (43).
2.1.3. DO Simiflandirmasi

DO, distraksiyon kuvvetinin uygulandigi bolgeye gore kallotazis ve fiziyal distraksiyon

olmak iizere ikiye ayrilir:

1) Kallotazis: Kirik kalluslarinin distraksiyonudur. Kemik kesisi veya kirik ile
devamlilig1 bozulmus kemik segmentlerinin etrafinda olusan tamir kallusunun kademeli

gerilimi ile gerceklestirilen distraksiyon tipidir (1).

2) Fiziyal Distraksiyon: Kemik biiylime plaginin distraksiyonudur. Bu teknik temel
olarak biiylime plaklar1 arasindaki distraksiyon oranina gore distraksiyon epifiziyolizis

ve kondrodiatazis olmak tizere ikiye ayrilmustir (1).

a) Distraksiyon epifiziyolizis: Bu distraksiyon, fiziyal distraksiyonun hizli genisletilen
tiirtidiir. Distraktore giinde 1-1,5 mm aktivasyon yapilir. Bu aktivasyon ile hizla artan
gerilim biiylime plaginda kiriga neden olur ve epifizin metafizden ayrilmasi ile ara
bolgede olusan trabekiiler kemik biiyiime plaklarinin yer degistirmesine sebep

olmaktadir (1, 47).

b) Distraksiyon kondrodiatazis: Biiyiime plaginin yavas oranl distraksiyonudur. Giinde
0,5 mm hizla yapilan aktivasyon ile kirik meydana gelmeden distraksiyon yapilir. Bu
gerilim kikirdak hiicrelerinin biyosentetik aktivitesini arttirmakta ve sonugta hizlanmis

bir osteogenezis olugsmasina neden olmaktadir (1).
2.1.4. Distraksiyon Osteogenezisinin Donemleri

Klinik olarak, DO ardisik 5 donemden olusur:
1.Osteotomi

2.Latent donem

3.Distraksiyon donemi

4. Pekistirme donemi

5.Yeniden sekillenme donemi (48, 49).
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2.1.4.1. Osteotomi

Osteotomi sathasi distraksiyon yapilacak bolgede kemigin birbirinden ayrilmasini ve
distraksiyon apareyinin yerlestirilmesini icerir. Osteotomi, mekanik biitiinliiglin ve
devamliligin kaybi ile sonuclanan bir kemigi iki segmente bolme islemidir. Ilizarov’un
belirttigi sekilde sadece kortikotomiyi igcerebilir. Kemikte meydana gelen bir kirik veya
osteotomi ile iskeletsel segmentin devamliliginin bozulmasi, kirik iyilesmesi olarak
adlandirilan kemik tamirini tetikler. Bu kemik tamiri basladigi anda osteoprogenitor
hiicreler buraya toplanir, hiicresel degisimler (osteoindiiksiyon) olur ve iyilesme icin

uygun bir ortam (osteokondiiksiyon) meydana gelir (30, 31).

Geleneksel olarak kirik iyilesmesinin asamalari; etki, bolgede hematom olugmasi,
enflamasyon, revaskiilarizasyon, yumusak kallus, sert kallus olugmasi ve yeniden

sekillenme (remodeling) seklindedir (Sekil 2.4) (50).

E;

|
|

Sekil 2.4. Kirik iyilesmesinin asamalart: (A) Normal kemik goriintiisii (B) Kirik hattinda
hematom olugmasi (C) Kirik hattinda yumusak kallus ve revaskularizasyon (D) Kirik
bolgesinde yumusak kallusla birlikte sert kallus (E) Yeniden sekillenme sonrasi iyilesmis
kemigin goriintiisii
(http://www.gla.ac.uk/ibls/US/fab/tutorial/generic/bone7.html)

e

Etki agamasi, stres aninda olusur ve enerji dagilimi tamamlaninca sona erer. Bu enerji
kemik tarafindan kirik olusuncaya kadar absorbe edilir (1). Hematom olusmasini
takiben olsan enflamasyon safhasi travmadan sonraki ilk 5 giin i¢inde gerceklesir. Kirik
kemigin c¢evresindeki endosteum, periosteum, kas ve yumusak dokularda zedelenme
meydana gelir. Bolgedeki damarlarin yirtilmasi sonucu hematom meydana gelir ve takip
eden li¢ giin icerisinde bolgeye farklilasmamis mezenkimal hiicre gocii olur. Bolgedeki

bazofiller ve mast hiicreleri tarafindan iltihap mediatorleri (histamin, bradikinin gibi)
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salimir ve damar gecirgenligi artar. Hematomun organizasyonu ile graniilasyon dokusu
meydana gelir. Graniilasyon dokusu iskemiye sebep oldugundan kemik ve yumusak
doku yikimi gozlenir. Ortaya c¢ikan nekrotik dokular lenfositlerin fagositozu ile

ortamdan temizlenir (51).

Yumusak kallus safthasinda ise bolgede biriken mezenkimal hiicreler osteoblastlara ve
fibroblastlara doniisiirler. Osteoblastlar mineralize osteoidi, fibroblastlar ise kollajen
lifleri ve kondroblastlar1 olustururlar. Fibroblastlar ve kondroblastlar bir hafta icerisinde
matriks sentezi yaparak bolgede yeni kemik olusumunu saglayacak yumusak kallusu
meydana getirirler. Yumusak kallus dokusunun olusumundan sonra ii¢-alt1 hafta
stiresince endokondral kemiklesme sonucu, osteoid doku mineralizasyonu baslar.

Mineralizasyonun artmasiyla doku sert kallus halini alir (51).

Yeniden sekillenme donemi kirik hattinin tamamen 6rgii kemik (woven bone) ile
dolmasiyla baslayan donemdir. Diizensiz sert kallus olan 6rgii kemik, zaman iginde
yiizey erozyonu ve osteonal remodelasyon ile yerini normal veya normale yakin giicteki
lamellar kemige birakir. Direng cizgilerine uygunluk gosteren paralel yapida lameller ve
meduller kanal tekrar olusur. Bu donem, yeni kemigin konak kemik ile ayn1 morfolojiye

ulagmasina kadar siirebilir ki bu siire birkac ay ile birkac yil arasinda degisebilmektedir

(52).
2.1.4.2. Latent Donem

Bu donem, postoperatif periyodun ilk boliimiinii olusturur ve tamir kallusu olusmasi
icin gerekli olan zamandir. Bu donemde kirik iyilesmesindekine benzer ardigik olaylar
olusur. Kemik tamirinde osteoprogenitor hiicreler buraya toplanir, hiicresel degisimler
(osteoindiiksiyon) olur ve iyilesme i¢in uygun bir ortam (osteokondiiksiyon) meydana
gelir. Kemigi iki segmente ayiran cerrahiyi takiben olaylar baslar (27, 29). Baslangigta
vaskiiler boliinmenin sonucunda kemik segmentlerin arasinda ve etrafinda hematom
olusur. Bu hematom pihtiya doniisiir ve kirik segmentlerin uc¢larinda kemik nekrozlar1
meydana gelir. Kan desteginin saglanmasi i¢in damar olusturucu elementler ve
kapillerler iceri dogru go¢ eder. Aymi zamanda biiyiik bir hiicresel proliferasyon bu
alana dogru ilerler (53). Bu siirede kirik fragmanlar1 arasinda fibrovaskiiler kopriilerin
yani kirik kallusunun olusumuna izin vermek i¢in kemik segmentleri nétral pozisyonda

bekletilir (51, 54, 55). Distraksiyon sonrasi yeni olusan kemigin miktarini ve Kalitesini
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belirleyen etkenler arasinda, postoperatif donemde distraksiyona baslama zamani da

sayillmaktadir (56).

Kallus olusumu iyilesmeyi aktive eden faktorlerin etkisi ile periosteum ve
endosteumdan kaynak alan belirli osteoprogenitdr hiicrelerin bir cevabidir. Kemik
segmentlerin biitiin yilizeylerinde ve kenarlarina dogru gelisen kallus olusumu mekanik
olarak ©Onemli bir rol oynamaktadir. Histolojik olarak kallus, kemik segmentleri
arasindaki bolgenin iyilesme dokularinin ve apozisyonel kemik dokusunun
karistmindan olusur. Kirik segmentlerin i¢ ve dis yiizeylerinde olusan kallus, bu

bolgelerde depolanacak yeni kemige zemin hazirlar (57).

Bununla birlikte, DO uygulanacak kemigin yogunlugu, tiirii, osteotomi bolgesi,
operasyon sirasinda olusturulan travma ve hastanin yasi latent donemin belirlenmesinde
g6z Oniinde bulundurulmasi gereken etkenlerdir (58). Latent donem, yasa, cerrahi
travmaya bagl olarak 2-14 giin arasinda degisebilmektedir. Gen¢ ve minimum travmali
vakalarda 2-5 giin orta siddette cerrahi travma veya erigkin hastalarda 7-14 giinliikk

latent donem ideal kabul edilmektedir (1).
2.1.4.3. Distraksiyon Donemi

Distraksiyon donemi, osteotomize kemik segmentlere cekme kuvvetlerinin uygulandigi
stirectir. Kemik segmentler kademeli olarak ayrilir ve genisleyen aralikta yeni kemik

olugmaya baglar.

Normal kirik iyilesmesi esnasinda, yumusak kallusun fibrokartilaj dokusu osteoblastlar
tarafindan fiber kemikten olusan sert kallusa doniistiiriiliir. Sert kallus asamasi ¢cogu
kirik icin 3-4 ayda sona erer. Medullar kanalin tekrar olusmaya baslamasi ve fiber
kemigin yavas yavas lameller kemige doniismesi ile yeniden sekillenme asamasi baslar
ve kemigin tamamen normale donmesiyle yeniden sekillenme asamasi sona erer (50,

59).

DO sirasinda ise, yumusak kallusa, normal kemik iyilesmesinden farkli olarak diizenli
ve kontrollii cekim kuvveti uygulanmaktadir. Bu ¢cekme kuvvetlerinin uygulanmas ile
kemik parcalar1 arasindaki yumusak kallus dokularinda dinamik bir mikro cevre
olugsmaktadir (60). Kademeli uzayan dokularda olusan ¢cekme gerilimi, hiicre ve hiicre
alt1 birimleri harekete gecirir ve meydana gelen degisiklikler, distraksiyonun “biiylimeyi

uyarici etkisi” veya “sekil olusturucu etkisi” olarak adlandirilabilir (61, 62).
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Distraksiyon safhasinda olusan gerilimin biiyiimeyi uyaric1 etkisi; distraksiyon
araligmmdaki bag dokusunun biyolojik elementlerini aktive eder. Bu etki; doku
oksijenlenmesinin artmasi, anjiogenezisin uzamast ve biyosentetik aktivite
yogunlasmasiyla birlikte fibroblast proliferasyonunun artmasi ile olusur. Distraksiyon
ile olusan gerilimin distraksiyon alanindaki fibroblastlar1 ve bunlardan salgilanan
distraksiyon yOniine paralel konumlanmis kollojenleri kutuplastirmasiyla ve
fibroblastlarin farklilagsmis fenotipte fibroblast olusumuyla gerilimin sekil olusturucu

etkisi meydana gelir (51).

Distraksiyonun 2. haftasinda, birincil trabekiiller sekillenmeye baslar (63). Osteoblastlar
kollajen fibriller boyunca yerlesir olur ve osteoid olusturur. Sonunda kollajenin ve
osteoidin dairesel bicimde birikmesiyle kademeli olarak kemik katmanlar1 genisler (64).
Kemiklesme, 6nceden var olan kemik duvarlarinda baslar ve distraksiyon araliginin
merkezine dogru devam eder. Ikinci haftanin sonunda, osteoidler mineralize olmaya
baslar (31). Bu donemde, distraksiyon ile olusan yeni kemikte zayif mineralize olmus
radyolusent fibr6z ara bolge, gerilim kuvvetinin etkisinin en yiiksek oldugu distraksiyon
araliginin ortasinda yer alir (65). Bu alanda matriks boyunca iyi organize olmus, paralel
demetli, uzunlamasina sirali kollajenle birlikte ig sekilli fibroblast benzeri hiicreler ve
farklilasmamis mezengimal hiicreler yerlesmislerdir. Bu ara bolge, fibroblast
proliferasyonu ve fibr6z doku olusumunun merkezi niteligindedir. Bu ara bolgedeki
fibroz ve Kkartilaj doku karigimi, distraksiyon sirasinda kemik olusumunun
saglanmasinda hem membran6z hem de endokondral kemiklesmenin rol oynadigini

gosterir (51).

DO planlanirken bu donemde uygulanacak distraksiyonun orani, ritmi ve toplam siiresi
belirlenmelidir. Distraksiyon orant kemik segmentlerinin toplam giinliikk hareket
miktarinmi ifade ederken, distraksiyon ritmi ise distraksiyon oraninin giinliik kac¢ kerede
uygulandigimi ifade eder. Distraksiyon doneminin toplam siiresi ise, ulagilmak istenen
klinik hedefe gore belirlenir. Bu siire deformitenin siddetine ve hastanin genel
durumuna bagl olarak degiskenlik gosterir (66). Literatiirde yiiz kemikleri i¢in standart
olan distraksiyon orani giinliik 1 mm’dir (67). Yapilan caligmalarda, distraksiyon orani
0,5 mm’den az oldugunda prematiir kemiklesme, 1,5 mm’den fazla oldugunda ise
rejenerasyonda yerel iskemi gozlendigi ve kemiklesmede gecikme oldugu gosterilmistir

(1, 68). ilizarov da, en uygun kemiklesme icin giinliik distraksiyon oranmnm 1 mm
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olmasi gerektigini belirtmistir (10). Distraksiyon ritmi bir giin i¢inde agamali uygulanan
distraksiyon kuvvetlerinin sayisidir. Bu aktivasyon islemi giinde bir sefer veya giin
icinde boliinerek birkac sefer yapilabilir. En uygunu, dokular1 sabit bir gerilimde tutmak
icin, toplam giinliikk oran1 birka¢ parcaya bolmektir. Boylece vaskiilarizasyon artar ve
yumusak dokular daha az hasar goriir. Giin i¢cinde 0,25 mmx4 veya 0,5 mmx2 ritmleri

ile yeni olusan kemigin biiyiik 6l¢iide orijinal kemige benzedigi gosterilmistir (26).
2.1.4.4. Pekistirme donemi

Distraktoriin aktive edilmesine son verilmesi ile distraktoriin sokiilmesi arasindaki
donemdir. Distraksiyonun tamamlanmasindan sonra, distraksiyon araligindaki fibroz
yapt asamali olarak kemiklesir. Bu donem distraksiyon rejeneratinin tamamen
mineralizasyonu i¢in gerekli siireyi temsil eder. Distraksiyon bolgesindeki rejenerat
sekli daha ziyade membrandz kemiklesmeye Ornektir ancak bolgede endokondral
kemiklesmeyi gosteren bazi kartilaj adalar1 da go6zlenebilir (69). Buna ek olarak,
mineralize matriks ile c¢evrelenmis fokal kondrosit alanlarmin izlenmesi, kartilaj
formunda  iiclinci  bir kemik olusumunun (transkondroid) olabilecegini
diisiindiirmektedir (70, 71). Literatiirde kraniofasiyal kemik iyilesmesinin membrantz
kemiklesmeyle oldugu yoniinde goriis birligi hakimdir, ¢iinkii membranoz kemiklerde
fibroz ara bolgede kartilaja rastlanmamistir. Membranoz kemiklesme bolgelerindeki
kiiciik kartilaj alanlari, distraktoriin kiiciik hareketlerine veya vaskiiler destegin azaldig1

bolgelerdeki yetersiz oksijen seviyesine baglanabilir (72).
2.1.4.5. Yeniden Sekillenme donemi

Yeni olugsmusan kemigin kuvvet altinda islev géormeye baslamasiyla kemigin yeniden
sekillendigi donemidir. Bu siirede, hem kortikal kemik hem de kemik iligi kavitesi
tamamen olusur ve ilk olusmus kemik iskeleti, birbirine paralel olarak ag olusturmus
lameller kemik sayesinde diren¢ kazanir. Haversian kanal sisteminin yeniden
sekillenmesi, kortikal olusumun tamamlanmasini saglar ve kemik yapinin normale
donmesindeki son asamadir (73). Bolgedeki mevcut kemikle DO ile olusan yeni
kemigin yapisal olarak karsilastirilmasi i¢in gerekli yeniden sekillenme donemi, en az 1
yil veya daha fazla olarak kabul edilir (51). Bu siire¢ kirik iyilesmesinin son agamasi
olan yeniden sekillenme (remodeling) donemi ile benzerdir. Diizensiz sert kallus olan
orgii kemik, zaman i¢inde yiizey erozyonu ve osteonal remodelasyon ile yerini normal

veya normale yakin giicteki lameller kemige birakir.
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2.1.5. DO ile Kemik Transportu

Kemik transportu; dogumsal deformiteler, onkolojik rezeksiyon ve travmalara baglh
meydana gelen kemik defektlerinin tedavisi icin kullanilan bir tekniktir. i1k kez Ilizarov
tarafindan tanimlanmis ve giiniimiize kadar birka¢ kemik transfer teknigi gelistirilmistir
(5, 11). Bu tekniklerin temelinde Ilizarov’un distraksiyon—kompresyon osteosentez
metotlar1 bulunmaktadir. ilizarov’a gore, kemik transportu distraksiyon—kompresyon

bolgelerinin sayisina gore monofokal, bifokal ve trifokal olmak iizere iige ayrilir.

Monofokal osteosentez kemikte defekt olmaksizin kemigin uzatilmasini saglar.
Kortikotomi veya osteotomi seklinde bir kemik kesisinin ardindan fragmanlar
birbirinden belli oran ve ritimde ayrilarak bolgede olusan kallusa gerilim kuvveti

uygulanir ve kemik uzatilir (Sekil 2.5).

Sekil 2..5. Monofokal osteosentez
(http://www.dentistryunited.com/newsletter/newsletter62.htm)

Bifokal osteosentez, bir defekt varliginda, kalan kemik segmentinden ayrilan bir
vaskiilarize kemik segmentinin veya transport diskin defekte dogru kademeli olarak
hareketidir. Yeni kemik, transport diskin hareketi ile olusur ve tasinan kemik segmenti
kemik defekt bolgesini kapatir. Sonra kapatilan bolgede sikistirma osteosentezi olusur

(Sekil 2.6).
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Sekil 2.6. Bifokal osteosentez
(http://www.dentistryunited.com/newsletter/newsletter62.htm)

Trifokal osteosentezde biiyiik kemik defektli vakalarda iki transport disk olusturulur ve
es zamanl olarak birbirine temas saglayana kadar hareket ettirilir. Bu teknik, ayni
zamanda farkli bolgelerde iki yeni kemik olusum alaniyla karakterizedir. Ardindan

kapatilan bolgede bir sikistirma olusur (Sekil 2.7).
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Sekil 2.7. Trifokal osteosentez
(http://www.dentistryunited.com/newsletter/newsletter62.htm)
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2.1.6. Cene- Yiiz Bolgesinde ilk DO Uygulamalan
2.1.6.1. Mandibular Distraksiyon Uygulamalar

Mandibulada Ilizarov’un prensiplerini uygulayan ilk deneysel calisma 1973’de Snyder
et al. (74) tarafindan yaymlanmistir. Képek mandibulasi tizerinde yapilan caligmada, tek
tarafli 15 mm lik rezeksiyon yapilan bdlgenin iyilesmesinin ardindan distraksiyon
uygulanmis ve 7 giinliik latent fazi takiben distraktor 14 giin boyunca giinde 1 mm

aktive edilerek saglanan 14 mm lik uzama ile okliizyon istenilen duruma getirilmistir.

1982 yilinda Panikarovsky et al. (75) 41 kopekte uyguladiklart mandibular distraksiyon
ile olusan yeni kemik {iizerinde ilk ciddi histolojik incelemeyi gerceklestirmislerdir.
Aragtirmacilar kapiller damarlarin distraksiyon yoniine paralel yerlestigini, kollajen
fibrilli distraksiyon araliginin orta bolgesinde fibr6z bir ara bolge bulundugunu ve
trabekiiller icindeki yeni olusan kemigin osteotomi kenarlarindan kaynak alip fibroz
alana dogru ilerledigini gozlemlemislerdir. Ayrica mandibular distraksiyon esnasinda
olusan yeni kemigin mekanizmasimnin uzun kemiklerdekine benzer oldugunu da

belirtmislerdir (75).

Kafa-yiiz bolgesinde DO’nun uygulandigi bu hayvan ¢alismalari, klinik uygulamalarin
adaptasyonu i¢in temel teskil etmistir. McCarthy et al. (18) dogumsal kafa-yiiz
anomalisi bulunan dort ¢ocukta agiz dis1 distraksiyon uyguladiklar1 ¢alismalariyla,
DO’nun tekniginin ilk klinik uygulamasimni gostermislerdir. Bu klinik c¢alismayla

birlikte, distraktorlerin ¢ene-yiiz bolgesinde kullanimi artmistir.

1990 yilinda Guerrero (76), ilk kez mandibular simfiz osteodistraksiyonu i¢in agiz igi
dis destekli ortodontik bir aparey araciligi ile simfiz bolgesinin ortasindan mandibular
genisletme yontemini uygulamistir. Molina and Ortiz-Monasterio (23) 1995 yilinda,
mandibulada ilk kez cift yonlii distraktor uygulayarak 89 hastada iki tarafl, 19 hastada
tek tarafli olarak ramusta horizontal ilerletme, korpusta ise vertikal ilerletmeyi basariyla

gerceklestirmislerdir.

Alkan ve ark. (77) 2006 yilinda yatay yonde mandibular yetmezligi olan on bes hastada
ortalama 8 mm distraksiyon ile sagladiklar1 mandibular genisletmeyi takiben, 1sirma
kuvvetlerindeki ve okliizal temas ylizeylerindeki degisiklikleri inceleyen bir c¢alisma

yaymlamiglardir. Caligmanin sonuclarina gore, yatay yonde mandibular yetmezligi olan
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hastalarda mandibular simfiz distraksiyonunun 1sirma kuvvetlerini ve okliizal temas

yiizeylerini istatistiksel olarak dnemli olmasa da arttirdigin1 belirtmislerdir.
2.1.6.2. Maksiller ve Orta Yiiz Distraksiyon Uygulamalar

Literatiirdeki ilk maksiller distraksiyon olgularindan biri 1995 yilinda Polley et al.
tarafindan kraniofasiyal sinostosisi bulunan hastada kranyum destekli rijit eksternal

distraktor ile saglanan orta yiiz distraksiyonudur (78).

Cohen, (79) 1995°de distraktor boyutlarmi kiigiilterek modiiler internal distraktor
sistemini gelistirmistir. Ince metal plaklarin ilgili anatomik bolgelere sabitlenmesinden
sonra segmentler arasina distraksiyon asamasinda acilacak olan silindirin yerlestirilmesi
ile calisan bu sistemi kullanarak, dort aylik cift tarafli kraniofasiyal mikrosomia

hastasini basari ile tedavi etmislerdir.

Chin and Toth (80, 81), 1997°de LeForte III osteotomisi sonrasi distraksiyonla orta yiiz
ilerlemesi sagladiklarin1 bildirmiglerdir. Arastirmacilar 4-13 yaslar1 arasindaki 9
hastada, latent siire beklemeden internal distraksiyon aygitini ameliyat sirasinda aktive
etmeye baglayarak orta yiiz ilerletmesi gerceklestirmis ve uzun donemde stabilitenin

saglandigim gostermisleridir.
2.1.6.3. Alveolar DO

Alveoler deformiteler ve defektler, damak yariklarina, ¢esitli gelisimsel anomalilere,
cene-yliz travmalarina ve periodontal hastaliklar gibi cesitli patolojik durumlara bagli

olarak meydana gelebilirler.

Alveoler defektler, otojen ve alloplastik greft materyalleri, yonlendirilmis doku
rejenerasyonu gibi c¢esitli yontemler ile tedavi edilebilmektedir. Ancak tiim bu
yontemlerin cesitli dezavantajlar1 ve yetersiz kaldigi durumlar vardir. Alveoler
distraksiyon tedavisi, bu yontemlere alternatif olarak hem alt hem de iist ¢enede

uygulanabilmektedir (1, 80).

Block et al. (82) tarafindan 1996 yilinda kopekler tizerinde yapilan ¢alismada, alveoler
kret ogmentasyonunda DO’nun etkinligi gosterilmistir. Calismada, alveol krette
segmental osteotomiyi ve 7 giinliik latent donemi takiben giinde iki kez 0.5 mm olmak
tizere vertikal olarak distraksiyon yapilmis ve ortalama 8.85 mm kemik olustugu

bildirilmistir.
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Uckan ve ark. (83) 2002’de yayinlanan calismalarinda alveoler distraksiyonun
intraoperatif ve postoperatif komplikasyonlarmi1 ve sonuclarini degerlendirmislerdir.
Alveoler kret yetersizligi olan 10 hastaya kemik destekli distraksiyon aygitlari
kullanarak alveoler distraksiyon uygulamis ve hastalarin tiimiinde ortalama 8.7 mm
kemik elde etmislerdir. Bu calismada distrakte segmentin linguale ve palatinale yer
degistirmesi, distrakte segmentin kirilmas: ve kanama gibi intraoperatif ve postoperatif
komplikasyonlar ortaya ¢ikmis olup, yazarlar bu komplikasyonlarin basitce iistesinden

gelinebilecegini belirtmiglerdir.

Dolanmaz ve ark. (84) tek tarafli ve cift tarafli alveol yarig1 olan bes hastaya alveoler
distraksiyon uygulamiglardir. Calismada ortalama 8 mm distraksiyon miktar1 elde
edilmis ancak alveol yarigin burun yoniindeki kemik defekti tamamen kapatilamamustir.
Aragtirmacilar bu c¢alisma sonunda, dis destekli distraksiyon aygiti kullanildiginda
kemik grefti kullanmadan alveol yariginin onarilmasmin miimkiin olmadigini

belirtmislerdir.

Alkan ve ark. (85) 2005 yilinda daha 6nce kemik grefti uygulanmus bir mandibulanin
DO ile uzatilmasmin saglandigini gostermislerdir. Uyguladiklar1 distraksiyon islemini
rapor etmiglerdir. Arastirmacilar santral dev hiicreli granulomayi cikarttiktan sonra
mandibulada olusan asir1 kemik kaybini iliak kemik grefti ile onarmuglardir. Dort yil
sonra, yeterli mandibular kret yiiksekligi elde etmek i¢in greft yerlestirilen mandibulaya
vertikal yonde yaklasik 13 mm distraksiyon uygulamislardir. Arastirmacilar bu ¢alisma
sonunda, mandibuler alveoler kemik yiiksekligini arttirmak icin tedavi goren hastalarda
tatmin etmeyen sonuclarin alindigi durumlarda ikinci tedavi olarak DO’nun uygun ve

giivenli bir teknik oldugunu belirtmislerdir.

Chiapasco et al. (86) dissiz mandibular kretlerde vertikal yondeki yetersizligin
diizeltilmesinde alveoler distraksiyonun klinik sonuglarini, distrakte bolgeye
yerlestirilen dental implantlarin klinik sonuclarini ve distrakte alandaki yeni olusan
kemigin kalitesi ile miktarim1 degerlendiren bir arastirma yapmislardir. 2006 yilinda
yaymlanan bu calismada agiz i¢i alveoler distraksiyon aygiti ile tedavi edilen ve
ortalama 7 mm kemik kazanilan bolgelere pekistirme doneminden yaklasik ii¢ ay sonra
20 adet implant yerlestirilmis ve bu esnada histolojik inceleme i¢in kemik Ornekleri

alinmistir. Implantlarn basar1 oraminin bir y1l sonunda %100, protez yiiklemesinden iki
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yil sonra % 95 olarak bulundugu ve distrakte bdlgenin histolojik incelemesinde, kemik

iligi alanlar1 ve paralel fibrilli kemikten olusan Orgiilii kemik izlendigi bildirilmistir.

Alveoler distraksiyon ile daha genis defektlerde alloplastik greft kullanmadan ve dondr
saha komplikasyonlar1 yasamadan primer kemik olusumu saglanabilmektedir. Ancak bu
teknik i¢in de smirlamalar s6z konusudur. DO uygulanabilmesi icin planlan alanin
proksimal ve distal taraflarinda distraksiyon aygitmin yerlestirilebilecegi yeterli kemik

miktarinin bulunmasi gerekmektedir.
2.1.7. DO’nun Yumusak Dokular Uzerine Etkileri

Distraksiyon kuvveti, uygulandigi sert dokularin yam sira ¢evre yumusak dokularda da
gerilmeye neden olur ve buna bagl olarak dokularda adaptif degisiklikler izlenir.
Olusan gerilime yumusak dokularin cevabi kemikten farklidir. Bu durum “distraksiyon

histiogenezis” olarak adlandirilir (87, 88).
2.1.7.1.Kas Dokusu

DO ile kemik segmentlerine ayirma kuvvetleri uygulandiginda, bolgedeki kas lifleri de
gerilmeye baslar ve bu etki kaslarin aktivitesinin ve metabolizmasinin artmasina neden
olur. Distraksiyon yoniine dik pozisyondaki kaslarda protein sentezi azalir ve bu kaslar
atrofiye olur. Distraksiyon yoniinde gerilen kaslarin normal fonksiyonlarinin korunmasi
veya onarilmasi i¢in kasm en kiiciik fonksiyonel yapist olan sarkomerlerin en uygun
uzunluguna donmesi veya adapte olmasi gerekir. Sarkomerler, distraksiyona bagh
iskeletsel uzama sirasinda en uygun uzunlugunu koruma egilimindedir. Sarkomerlerin
uzunlugunu koruyabilmesi; distraksiyon kenarlarinda niiks ile fragmanlarin birbirine
yaklasmasi, fragmanlardan birinin eklem komsulugu varsa kemik dokusunun bu eklem
ile iligkisinin degismesi (kompresyon, fleksiyon, subliiksasyon, dislokasyon) veya kasin

baslangic ve bitis noktasinin degismesi ile gerceklesebilir.

Hizli distraksiyonun olusturdugu gerilim kasta organizasyon bozuklugu, nekroz ve bag
dokusu olusumuna neden olabilir. Distraksiyon kuvveti ne kadar sik uygulanirsa kastaki
dejeneratif degisiklikler de o kadar az olur (87, 89). ideal kas olusumu ancak kemik icin
gerekenden ¢ok daha yavas distraksiyon hizinda miimkiindiir. Kaslarin faaliyetlerinin
devami i¢in yeni sarkomerler olusur. Histolojik calismalarin sonuglar1 distraksiyon
esnasimnda kaslarmm mevcut yapisinin uzamayla degil yeni kas yapist olusturarak

biiylidiigi yoniindedir. Distraksiyon sirasinda gerilen kas lifi i¢indeki sarkomerlerin
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uzunluklar1 kuvvet aksina gore degisebilmektedir. Bu adaptasyon sayesinde, kas
liflerinin uzunluklarinda belirgin bir degisiklik olmaksizin ilgili kasin uzamasiyla uyum

saglanir (87).
2.1.7.2. Sinir Dokusu

Periferal sinir dokusu gerilme kuvvetlerine dayanikli olmasi nedeniyle distraksiyona en
iyi uyum saglayan dokudur (88). Gerilime maruz kalan sinir dokusunda dejenerasyon ve
rejenerasyon es zamanlh olarak goriiliir. Mevcut sinirlerde biiyiime olur ve yeni sinir
fibrilleri olusur. Kemik uzunlugunun %30 - %70’i arasinda uzama saglanirsa ilgili sinir
dokusunda yirtilma veya fonksiyon kaybi meydana gelebilir (87). Kas dokularinda
oldugu gibi sinir dokularinin da distrraksiyona uyum saglayabilmesi igin diisiik

distraksiyon hiz1 ve yiiksek distraksiyon ritmi onerilmektedir (90).
2.1.7.3. Damar Dokusu

Yeni kemik olusmasi i¢in bolgedeki vaskiiler yapilarin tekrar olugsmasi ve bdlgenin
kanlanmas1 gereklidir. Distraksiyon sirasinda, distraksiyon vektorii yoniinde yeni
damarlar olustugu gosterilmistir (31). Yedinci giinden itibaren, distraksiyonun yeni
kemik olusum alani i¢inde, iki tip kapiller ag olugsmaya baslar. Bunlardan biri genis
liimenli ve endotelinde kapakg¢iklar olan siniizoidal kapiller ag, digeri ise dar liimenli ve
endoteli devamlilik gosteren transport kapiller agidir. Yeni olusan kapillerlerin
biiylimesi hizli gerceklesir, bu nedenle distraksiyon hizini agarlar ve vaskiiler endotelin
luminal yiiziinde kivrimlar olustururlar (91, 92). Distraksiyon sirasinda gerilim stresi
etkisi altinda olusan ve longitudinal yonde gelisen bu yeni damarlanmalar kemikle
siirli kalmayip, yumusak dokularda hatta canli olmayan greft dokularinda da izlenir.
Ayrica ciltte de distraksiyonun 20. giiniinden itibaren aktif bir anjiogenez gozlenir (31,

92).
2.1.7.4. Diseti Dokusu

Distraksiyon doneminde ve pekistirme doneminin erken asamasinda diseti atrofik bir
yapida olup daha incelmis bir goriinimdedir. Bu donemde disetinin mikroskobik
yapisinda retepegler izlenmez, keratin tabakasi parcalanmistir ve distraksiyon
kuvvetlerine baglh olarak kollajen liflerde uzama meydana gelir. Kollajen lifler daha
elastik bir yap1 kazanir, epitel tabakasi incelir, hiicrelerin organizasyonu bozulur,

akantozis ve intraseliiler 6dem meydana gelir (93, 94). Pekistirme devam ederken epitel
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hiicreleri yeniden organize olur, hiicre olgunlagsmasi ve farklilasmasi devam eder.
Pekistirme doneminin ilerleyen zamanlarinda ise, diseti dokusunda artan proliferasyonla
distraksiyon kuvvetlerine uyum saglanir ve atrofik goriiniim ortadan kalkar, diseti

dokusu yapisal ve fonksiyonel biitiinliigiinii yeniden kazanir (87).
2.1.8. DO Endikasyonlarn ve Kontrendikasyonlari

Giinlimiize kadar cok sayida hastada, kafa-yiiz iskeletinin degisik bdoliimlerine
distraksiyon basarili bir sekilde uygulanmistir (26). Teknolojideki ilerlemeler, cerrahi
tekniklerin gelismesi, distraksiyon aygitlarinin gelisimi ve ¢esitliliginin artmasiyla, DO
teknigi giinlimiizde alveoler kemigin vertikal boyutunun arttirilmasindan, ortayiiz
bolgesinde ilerletmeye ve ¢esitli kraniofasiyal defektli hastalarin tedavisine kadar bir¢ok

rekonstriiktif islemde basariyla kullanilmaktadir (95).

DO’ nun baslica endikasyonlar1 su sekilde sayilabilir:

K/

«»  Travmaya veya temporomandibular eklemin (TME) ankilozuna bagli mandibular
hipoplazi veya dental malokliizyonla ilgili herhangi bir sendroma bagli olmayan
mandibular hipoplazi (Mandibulanin 10 mm’den daha fazla uzatilmasini
gerektiren siddetli mandibular yetmezlik/bozukluk durumunda, uygulanmasi zor
olan ortognatik cerrahi yerine tercih edilir).

«»  Dental malokliizyon ve dental ¢aprasiklikla beraber mandibulanin transvers yonde
eksikligi

% Mandibulanin tek tarafli hipoplazisi (Ornegin; hemifasiyal mikrosomia)

«»  Treacher Collins Sendromu, Pierre Robin Sendormu, Nager Sendromu, Goldenhar
Sendromu gibi c¢esitli sendromlara baglh olarak gelismis siddetli retrognati
vakalar1. Ozellikle geleneksel osteotomi yontemlerinin uygulanamadigi cocuk ve
bebek hastalarda adolesan donemi beklemek yerine bu teknige basvurulabilir (26).
Bebek hastalarda siddetli retrognati bazen hava yolu tikanikligma ve solunum
giicliigiine sebep olabilir ve bu tip vakalarda DO ile erken kemik uzatmasi, trakeal
entiibasyon ve trakeostomi ihtiyacini ortadan kaldirir (96, 97)

% Siddetli obstriiktif uyku apnesi sendromu (OUAS) (97)

% Timorlerin eksizyonundan veya gelisimsel kistlerin agresif kiiretajindan sonra
olusan mandibular defektler (98)

% Dissiz alveoler kemigin yetersiz vertikal yiiksekligi ve alveoler atrofi

% Orta yiiz hipoplazisi (26)
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Dudak-damak yarikli hastalar (1, 99)
Ortodontik tedavinin hizlandirilmasi (100)

DO’nun kesin kontrendikasyonlar1 olmamakla birlikte, goreceli kontrendikasyonlar su

sekilde siralanabilir.

Uyum saglayamayan hastalar.

Aygitin yerlestirilmesi i¢in yeterli kemik dokusu olmayan ve rejenerasyon igin
yeterli osteotomi yiizeyi saglanamayacak hastalar

Daha 6nceden radyasyon tedavisi gormiis hastalar

Mezensimal hiicrelerin sayica az olmasi nedeniyle distraksiyon bdlgesindeki
kemik iyilesmesinin bozulabilecegi yasl hastalar

Cerrahi yaklasimin kontrendike oldugu hastalar (1).

2.1.9. DO’nun Avantajlar

DO’nun geleneksel ortognatik cerrahi tekniklere gore bir¢ok avantaji vardir.

Bu avantajlar;

DO ile kemik greftine ihtiya¢ duyulmaksizin geleneksel cerrahi yontemlere gore
daha fazla mandibuler ilerletme yapilabilir. Greft ihtiyacinin ortadan kalkmasi
yaninda muhtemel donor sahada morbiditesi de engellenmis olur. (2).

Bebeklerde ve cocuklarda yetersiz kemik dokusu ve gelisen dis koklerine zarar
verme riski yliziinden geleneksel osteotomiler uygulanamazken, DO bu yas
grubundaki hastalar i¢in uygun bir tedavi secenegidir (2).

DO uygulanan hastalarda TME’de sagittal split osteotomisine goére daha az
distorsiyon ve yiiklenme goriiliir (1, 2).

DO ile mandibulanin ilerletilmesi, genisletilmesi ve yiiksekliginin arttirilmasi
olmak {iizere ii¢ boyutta yeni kemik olusumu gergeklestirilebilir (1, 2).

DO’da yumusak dokularin adaptasyonuna bagl olarak niiks goriilme orami daha
azdir. Yumusak dokudaki adaptif degisiklikler, akut ortopedik diizeltmelerde
meydana gelebilen potansiyel niiks ve sinir hasar1 gibi durumlarin 6niine gecerek
genis iskeletsel hareketlere izin verir.

Operasyon zamani daha kisadir.

Distraktorlerin tasarimindaki gelismeler ve boyutlarinin kiiciilmesi ile o6zellikle

ag1z i¢i distraktor planlanan hastalarin teknigi kabullenmesi daha rahat olmaktadir.
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2.1.10. DO’da Yeni Kemik Olusumunu Hizlandirmak Icin Yapilan Deneysel

Cahismalar

DO’da yeni olusan kemigin kalitesini artirmaya ve dolayll olarak tedavi siiresinin
kisaltilmasina yonelik bir¢ok ¢alisma yapilmustir. Tsubota et al. (101) tavsan
ekstremitelerinde distraksiyon uygulamislar ve tibial periosttan elde edilmis osteoblast
benzeri hiicreleri, uzatma periyodundan hemen sonra deney grubundaki tavsanlarin
distraksiyon bolgesine yerlestirmislerdir. Calisma sonunda arastirmacilar deney
grubunda, uzatma periyodundan 2 ve 4 hafta sonra kallustaki kemiklesmenin anlaml
derecede arttigini, kemik mineral yogunlugunun kontrol grubuna gére onemli miktarda
yilksek oldugunu ve mekanik olarak deney grubundaki kallusun daha dayanikh

oldugunu belirtmislerdir.

Raschke et al. domuzlarin tibialarin1 DO ile uzattiklar1 c¢alismada cerrahi islemin
basindan, pekistirme periyodunun sonuna kadar deri altina biiyiime faktorii
uygulamiglar ve bu uygulamanin DO’daki kemiklesmeyi hizlandirdigini bulmuslardir
(102). Ancak Carpenter et al. (103) biiyiime faktorlerinin kemik iyilesmesinde olumlu

bir etkisi olmadigini bildirmislerdir.

Okazaki et al. (39) tavsanlarda distraksiyon esnasinda rekombinant insan basit fibroblast
biiylime faktoriiniin kemik olusumunu uyarip uyarmadigini arastirdiklar1 caligmalarinda,
distraksiyonun son giiniinde uzatilan kallusun ortasina ilgili biiylime faktoriiniin tek doz
yerel enjeksiyon seklinde uygulandiginda, bolgede kemik iyilesmesinin arttigini
gozlemiglerdir. Benzer sekilde, disaridan verilen (IGF-1) uygulamasinin DO’da

osteoblastik aktivite iizerine olumlu bir etkiye sahip oldugu goriilmiistiir.

Al Ruhaimi et al. (104) ise kalsiyum siilfatin DO’daki kemiklesmeyi artirdigini
bulmuslardir. Hagino and Yamada (105) tavsanlarin tibialarmin distraksiyon ile
uzatildig1 caligmalarinda deney grubuna demineralize kemik matriksi uygulamiglar ve
distraksiyon oranini artirmalarina ragmen kisa siirede kaliteli kemik olustugunu

bildirmislerdir.

Hagiwara and Bell (106) ise tavsan mandibulalarinda elektrik uyarilarinin distraksiyon
sirasindaki kemiklesmeye olan etkilerini arastirmislardir. Arastirmacilar, elektrot olarak
kullandiklar1 iki vidaya distraksiyon fazi esnasinda elektriksel uyar1 vermisler ve
bolgedeki kemigi goriintii analizleri ve kemik mineral yogunlugu analizleri ile

degerlendirdiklerinde distraksiyon periyodu boyunca uygulanan elektriksel uyarinmn
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erken donemde kemiklesmeyi olumlu etkiledigini bulmuglardir. Ancak ayni ¢alismada

gec donemde deney ve kontrol grubu arasinda fark olmadigi goriilmiistiir.

Son zamanlarda yapilan bazi caligmalarda ise osteoporoz tedavisinde kullanilan
bifosfonatlarin DO’da olusan yeni kemik iizerine olan etkileri arastirilmistir. Little et al.
(107) sistemik olarak uygulanan pamidronatin yeni olusan kemigin mineral
yogunlugunu ve mineral igerigini artirarak mekanik yapismi giiclendirdigini ve tedavi
siiresinin  kisaltilmasinda etkili olabilece§ini belirtmiglerdir. Ayrica pamidronat
eksternal fiksator kullanildiginda uzatma ile ilgili normal sayilan osteoporozisi azaltip
pin ¢evresindeki kemik olusumunda artis saglamis ve yeni olusan kemigin yogunlugu

ve miktarinin arttigi goriilmiistiir.

Pampu ve ark. (108) tavsanlar iizerinde yaptiklar1 bir ¢alismada, diger bir bifosfonat
olan zoledronik asidi sistemik olarak uygulamislar ve mandibulanin DO ile uzatilmasi
sirasinda yeni olusan kemigin mineralizasyonu ve ¢evre kemikte gerilime bagl olusan
osteoporoz iizerine etkisini densitometrik ve histomorfometrik olarak incelemislerdir.
Pekistirme fazi sonunda, hem yeni olusan kemikte hem de yeni olusan kemigin
cevresindeki alanlarda mineral yogunlugunda ve mineral iceriginde istatistiksel olarak
anlamli bir artig oldugu belirtilmistir. Histomorfometrik incelemede ise sistemik olarak
uygulanmig zoledronik asidin hem uzatilmig alanda hem de pin c¢evresi alanlarda
osteoblast sayisinda istatistiksel olarak anlamli bir artisa, osteoklast sayisinda ise
anlamli bir azalmaya sebep oldugu belirtilmistir. Ayrica yeni olusan kemik sahasinda
kemiklesme alami ile damar ve fibroblast sayilarinda da istatistiksel olarak anlamli
olmamakla beraber artis oldugu belirtilmistir. Ancak son yillarda degisik nedenlerle
bifosfonat tedavisi goren hastalarin ¢enelerinde osteonekroz tehlikesiyle karsi karsiya
kaldiklarma iligkin yayinlar bildirilmistir (109, 110). Bu durum arastirmacilar1t DO’daki

basariy1 artirmaya yonelik yeni yontemler aramaya itmistir.

Raschke et al. (102) domuzlarda yaptiklar1 tibial uzatma isleminde, rekombinant
homolog biiyiime hormonunun, kallusun mikro yapisini degistirmeden yeni olusan
kemigin iyilesmesi iizerine uyarici etkisi oldugunu ve deney grubundaki yeni olusan

kemigin kirilma testlerinde anlamhi 6l¢iide basarili sonuclar verdigini gostermislerdir.

Yamane et al. (111) tibial kemiklerine distraksiyon uyguladiklar1 tavsanlarda osteotomi
sonrast  subkutan olarak verilen 2-beta-(3- hidroksipropoksi)-1 alfa, 25-

dihidroksivitamin D3 (ED-71)’iin etkisini aragtirmiglardir. Arastirmacilar, bu maddenin
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pekistirme doneminin erken sathalarinda distraksiyon araligindaki kallus miktarmi

arttirdigin1 ve bunun da kalin kortikal kemik olusumuyla sonug¢landigini belirtmislerdir.

Son yillarda gen tedavisinin kemik iyilesmesi iizerine etkisini inceleyen calismalar da
yapilmaktadir. Spector et al. (112) iyilesen kemik dokularda gen {iiretimini
yonlendirmek i¢cin adenoviriisten yararlanan bir metot Onermislerdir. Rat
mandibulalarinda distraksiyon yaptiklar1 ¢alismalarinda, istenen biiylime faktorlerinin
ve ekstraselliiler matriks molekiillerinin salmimini degistirerek kirik iyilesmesinde

oldugu gibi kemik olugsumunu arttiracak etkisi olabilecegini belirtmisleridir.

Daha once kirik iyilesmesi iizerinde pozitif etkileri gosterilmis olan diisiik siddette
ultrason dalgalarmin, DO esnasinda da iyilesme zamanini 6nemli miktarda azaltmayla
birlikte kirik iyilesme hizini uyarici etkisinin oldugu bildirilmistir (113). Shimazaki et
al. (114) tavsan tibialarna distraksiyon uygulamuslar ve radyolojik, histolojik ve
mekanik incelemelerde diisiik siddette ultrason uyguladiklar1 deney grubunda
sonuclarin anlamli diizeyde olumlu oldugunu belirtmislerdir. Ayrica latent dénem
beklemeksizin 1.5 mm/12 saatlik hizli distraksiyon uyguladiklar1 tavsanlarda kontrol
grubunda immatiir kemik olusumu izlenirken, deney grubunda kemik olgunlasmasinin
saglandig1 belirtilmis ve zayif kallatozisin oldugu durumlarda bile, ultrasonun kemik

olgunlagmasini hizlandirdigi iddia edilmistir.
2.2. FOTOBIYOMODULASYON TEDAVISi
2.2.1. Fotobiyomodiilasyonun Etki Mekanizmasi

Fotobiyomodiilasyon, diisilk yogunluklu 151k uygulanmasi olup, kizil otesi ve kizila
yakin 151k kullanilarak ¢ok sayida hiicresel fonksiyonu uyardigi bilinmektedir (115).
Temelde; yara iyilesmesinde ve agrimin azaltilmasinda kullanilmaktadir.
Fotobiyomodiilasyon etki mekanizmasinin ag¢iklanmasinda en iyi bilinen teori
fotokimyasal teoridir. Fotokimyasal teoriye gore 1s1k, dokudaki bazi fotoreseptorlerce
emilmektedir ve bunu takiben bir dizi biyolojik olaylar gerceklesmektedir. Bu
fotoreseptorler, solunum zincirindeki i¢ kaynakli pirol halkalarindan olusan porfirinler
ile cesitli molekiillerdir ve ATP iiretimini artirmaktadirlar (116). Light Emitting Diode
olarak bilinen LED fotonlar1 mitokondride bulunan ve solunum zincirinde yer alan
oksijenin kullanilmasmda onemli rolii olan sitokrom c oksidaz tarafindan emilmekte ve

boylece ATP iiretimi artmaktadir (115). Artmus ATP iiretimi de iskemik yara bolgesinde
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hiicre ve doku onarmmini arttirmaktadwr. LED uygulamasimin osteoblast benzeri

hiicrelerin atasman ve proliferasyonunu arttirma 6zelligi bulunmaktadir.

Fotobiyomodiilasyon, yakin kizilotesi ya da kirmizi fotonlarin enerjisinin kimyasal
enerjiye doniisiimii olarak aciklanir. Diisiik giicteki lazer 15181im1 kullanmanin temel
ilkesi, viicut hiicrelerine direkt biyo-uyarict 151k enerjisini yaymaktir. Hiicresel
fotoreseptorler diisiik giicteki lazer 151811 absorbe edebilmektedir ve bunu mitokondriye

ileterek hiicrenin enerji kaynagi olan ATP‘nin {iretimini uyarmaktadirlar.
Fotobiyomodiilasyonun biyolojik etkileri ;

< ATP iiretimini uyarma
< DNA fonksiyonlarini ve protein sentezini artirma

< Serotonin ve asetilkolin seviyelerini artirarak sinir iletimini kolaylastirma

<> Hiicre replikasyonu ile mitokondriyel aktiviteyi uyarma

<> Makrofaj, fibroblast ve diger hiicrelerin modiilasyonunu gerceklestirme

<> Na ,Cl, K iyonlar1 ile hiicre membran potansiyeli diizenleme

<> Hiicresel iletisimi hizlandiran sitokinlerin ve diger kimyasallarin salinimini
artirma

<> Arteriel mikrosirkiilasyonu artirma

<> Venoz ve lenfatik akisin artisi ile 6demi azaltma

<> Fagositoza katilan 16kositlerin artisi ile enflamasyonu azaltma

<> Daha hizli hiicre boliinmesi, epitel gelisimi ve kollojen olusumunun saglanmasi

X Skar ve keloid olusumunda azalma seklinde sayilabilir (116, 117).

Sitokrom ¢ oksidaz ilk defa Alman fizyolog Otto Heinrich Warbrug tarafindan
mitokondriyel oksidatif solunum zincirinin terminal enzimi olarak tanimlamustir.
Arastirmaci, bu calismasiyla 1931 yilinda Nobel odiilii almistir. Warbrug bir 151k
parlamasiin, sitokrom ¢ oksidaza bagli olan ve fonksiyonunu inhibe eden karbon
monoksidin yerini degistirebilecegini ve bunun sonucunda oksijenin baglanip
mitokondride solunumun baslayacagimi bildirmistir. Sonraki yillarda yapilan
arastirmalarda, sitokrom c oksidaz’mn “fotoalic1” oldugu ve gOriiniir kirmizi i1gik
spektrumundan yakin kiziltesi spektruma kadar olan araliktaki 1sinlari absorbe ettigi
belirtilmistir (118). Fototerapinin organizmada olusturdugu pozitif etki, Sitokrom c
oksidaz’in 15181 emmesi ile elde edilir (119). Bu emilim, cesitli hiicresel cevaplarla

sonuclanan bir sinyal dongiisiinii baslatir. Yakin kizilotesi 1sinlarin %50’°si solunum
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zincir enzimi olan sitokrom c¢ oksidaz’1 iceren mitokondriyel kromoforlar tarafindan
emilir ve hiicre i¢ine proton pompalanmaya baslar. Hiicrede proton pompasi etkisinin
artmast ise ATPaz enzimini ATP sentezi i¢in uyarrr (Sekil 2.8). Biitiin fiziksel
aktiviteler ATP tarafindan kontrol edilmektedir. Bu nedenle mitokondrideki ATP

sentezinin artmasi hiicre i¢i metabolizmay: etkilemektedir.

OsseoPulse Photon

Sekil 2.8. Fotonun sitokrom c oksidaz tarafindan absorbe edilmesiyle olusan hiicre
ici artan proton pompast ve ATP iiretimi (www.bioluxresearch.com)

Sitokrom ¢ oksidaz’in 151k sogurumu elektromanyetik spektrum icinde kirmizidan,
yakin kizilotesi spektruma kadar olan aralikta yani 600- 1000 Nm dalga boylarinda en
yiiksek degerlerde gerceklesmektedir (Sekil 2.9). Bu molekiiliin foto aktivasyonunun,
mitokondriyel zardaki proton gradient artisi ile mitokondrinin optik Ozelliklerini
degistirerek adenozin difosfat/adenozin trifosfat (ADP/ATP) degisimini hizlandirdigi
gosterilmistir (120). Bu hizlandirmayla birlikte dokularda yerel kan akiginin artmasi ve
dokulara gecis gosteren oksijen miktarinin artmasi ile daha hizli bir yara iyilesmesi ve

daha kuvvetli bir immiin cevap olusmasinin saglandig: belirtilmistir (121, 122).
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Sekil 2.9 Elektromanyetik spektrum

2.2.2. Fotobiyomodiilasyonun Tedavi Amach Kullaninm

Yara bolgelerinde, doku iyilesmesi beklenen bolgelerde hasarli hiicrelerde
vaskiilarizasyon kesintiye ugradigindan beslenme azalir ve metabolizma yavaglar.
Diisilk proton yogunlugu, diisik ATP iiretimine neden olur. Bu tip yaralanmis
hiicrelerde sitokrom c oksidaz tarafindan emilen 151k, proton pompasi etkisi yapar ve

hiicrede ATP sentezini arttirir (123).

Diisiik yogunluklu lazer ya da 1sik yayan diyodlar (LED — Light Emitting Diode)
tarafindan iretilen, goriiniir kirmizi 1siktan yakin kizilotesi spektruma kadar olan
isinlarin, deride, kemikte, sinir dokusunda ve iskelet kasinda yeniden damarlanmay1
saglayarak yararli etkiler sagladigi rapor edilmistir (124). Diisiik yogunluklu lazer
tedavisinin santral diizeyde serotonin ve asetilkolin, periferal diizeyde histamin ve
prostoglandin gibi nérokimyasallarin sentezi, salinimi ve metabolizmasi {izerine dnemli
norofarmakolojik etkilerinin oldugunu gosteren kanitlar bulunmaktadir. Diisiik
yogunluklu lazer tedavisinin saglamis oldugu analjezik etkinin mekanizmasi heniiz acik
degildir ancak endorfin sentezindeki artis ile C-liflerinin aktivitesinin ve bradikininin

azalmasina neden olmakta, biitiin bunlar da agr1 esigini degistirmektedir (116).

Karu et al. (125) Deoksiribo Niikleik Asit (DNA) ve Ribo Niikleik Asit (RNA)
sentezinin gerceklestigi 151k spektrumunu incelemis ve en fazla absorbsiyonun 618, 665,

760, 813 ve 830 Nm’de goriildiigiinii agiklamistir.

Saito et al. (126) hizli palatal genilsetme sirasinda diisiik enerjili Gallium-Aluminum-
Arsenide (Ga-Al-As) diode lazer isinlarmin kemigin yeniden sekillenmesi iizerindeki
etkisini arastirmiglardir. Fare modelinde yapilan calismadan elde edilen sonuglarda
radyasyon dozuna bagl olarak, kemigin yeniden sekillenme hizinda 1.2 ile 1.4 kat artis
goriilmiistiir. Ayrica erken donemlerde uygulanan ismlamanm daha etkili oldugu

belirtilmistir. Arastirmacilar diisiik yogunluklu lazer uygulamasi ile kemigin yeniden
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sekillenmesinin hizlanarak hem niiksiin Onlendigini hem de retansiyon siiresinin

kisaltildigini savunmuslardir (126).

Fotobiyomodiilasyon tedavisinin kemikteki metabolik aktiviteyi uyarmasi ile DNA
sentezi artar, osteoblast proliferasyonu ve farklilasmast hizlanir (127, 128). Fibroblast
proliferasyonu, kollojen iiretimi, osteosit sayist ve osteoid doku olusumu artarak
kemiklesme hizlanir (129-131). Ayrica fotobiyomodiilasyon etkisiyle, alkalen fosfataz

ve mineralizasyonun da arttig1 gosterilmistir (132).



3. GEREC VE YONTEM

3.1. HAYVANLAR VE GRUPLAR

Tez calismasinin deneysel kismi Erciyes Universitesi Hakan Cetinsaya Deneysel ve
Klinik Arastirma Merkezi’'nde (DEKAM) vyapildi. Calisma, veteriner kontrolii ile
saglikli oldugu belirlenen, yaslar1 12 ay ile 18 ay arasinda degisen ve agirliklart 2.5-3.5
kg arasinda olan 16 adet genc-erigskin Yeni Zelanda tavsani iizerinde gerceklestirildi.
Tiim hayvanlar tek olacak sekilde polikarbonat kafeslerde barindirildi ve standart diyet
(pelet yem) ile beslendi. Hayvanlar istediklerinde suya ve yeme ulasabildi (ad libitum).
Bu calisma, Erciyes Universitesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurul Baskanlhigi tarafindan

26.08.2009 tarih ve 09/43 sayil1 karar ile onaylandi.

Tavsan ¢enelerinde distraksiyon islemini gerceklestirebilmek i¢in kullanilan ve her bir
tam turunda 0,5 mm aktivasyon yapabilen, ikisi proksimal, ikisi distal segmente
yerlestirilen toplam dort pin ile kemige sabitlenebilen, eksternal distraktor ¢aligmaya
icin Ozel olarak {iretildi. Pinler distraktdre uygun olarak titanyumdan iiretildi ve

strerilize edilerek kullanild1 (Sekil 3.1).
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Sekil 3.1. Ozel yapim distraktor ve pinler

Calismada deney hayvanlar1 2 gruba ayrilmis ve arastirma toplam 2 grup lizerinde
gerceklestirilmistir. Her grup 8 tavsan icermistir ve caligmada toplam 16 tavsan
kullanilmigtir. Caligmada gruplar1 olusturan tiim deney hayvanlar1 rastgele secilmis ve

standart cerrahi ve distraksiyon protokolii uygulanmistir.
3.2. CERRAHI iSLEM

Denek hayvanlarinin yiyecek ve icecek alimi ameliyattan 18-24 saat Once kesildi.
Operasyonun tiim safhalar1 asepsi ve antisepsi kurallarina dikkat edilerek
gerceklestirildi. Anestezi i¢in intramuskuler olarak %2’lik ksilazin (Rompun,Bayer,
Almanya) 50mg/kg ve ketamin hidrokloriir (HCL) (Ketalar, Eczacibasi, Tiirkiye) 5
mg/kg kullanildi. Deneklere anestezi uygulamasmi takiben, olasi bir enfeksiyonu
onlemek amaciyla intraoperatif olarak 40000 IU/kg Penisilin G prokain (Pencain-K
800000 IU,IM,Bilim Ila¢) intramuskuler (IM) enjeksiyonu yapildi.

Anestezi sonrast hayvanlarin sol alt ceneleri cevresindeki insizyonun yapilacagi
submandibuler ve bukkal bolgelerdeki tiiyler tiras edildi. Operasyon sahasi povidon iyot
(Batticon, Adeka, Tiirkiye) ile temizlendikten sonra operasyon sahasi agikta kalacak

sekilde steril ortiiler ile ortiildii (Sekil 3.2).
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Sekil 3.2. Ameliyat sahasinin hazirlanmasi

Lokal hemostaz amaciyla operasyon bolgesine 2 ml %4’liik artikain HCI + 1/100000
epinefrin HCI (Ultracain DS Forte, Hoechst Marion Roussel, Almanya) enjeksiyonu
yapildi. Operasyona, mandibula alt sinirina yakin, mandibula uzun aksina paralel,
yaklagik 2.5 cm boyunda cilt insizyonu ile baslandi (Sekil 3.3). Kiint diseksiyonla
subkutan dokular diseke edilip net cerrahi goriis alan1 saglanacak sekilde flepler
posteriora dogru rahatlatildi ve mental sinir ortaya cikarilarak korunmasi saglandi.
Mandibulanin korpus kisminda, ince bir fissiir frez yardimiyla mental sinir ¢ikis
noktasmin yaklagik 1 cm gerisinden, serum fizyolojik sogutmasi altinda dis kortikal
kemikte vertikal yondeki osteotomi hattin1 belirlemek icin rehber bir kesi olusturuldu.
Daha sonra tiim bolgelerde bu rehber kesi hatti saliniml testere yardimiyla her bolgede
derinlestirilerek kortikotomi islemi yapildi (Sekil 3.4). Kirik tam olusturulmadan 6nce,
kemik kesisinin her iki tarafindaki pinler arasi mesafe distraktoriin kapali konumda
yerlestirilmesine uygun olacak sekilde ayarlanarak distraktoriin sabitlenmesi icin
kullanilan titanyum pinler korpusa dik ve birbirine paralel olacak sekilde yerlestirildi

(Sekil 3.5).



Sekil 3.4. Hayvanlarin sol mandibulalariin agiga ¢ikarilarak korpus kismina
vertikal yonde osteotomi yapilmasi
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Sekil 3.5. Titanyum pinlerin korpusa dik ve birbirine paralel olacak sekilde yerlestirilmesi

Distraktor, kemik kesisinin her iki tarafinda esit uzaklikta yerlestirilmis olan fiksasyon
pinlerine sabitlenerek yerlestirildi. Distraksiyon aygit1 yerlestirildikten sonra ince bir
osteotom yardimiyla kirik olusturuldu. Distraktor aktive edilerek fragmanlarin tam

olarak ayrilip ayrilmadigi kontrol edildi.

Fragmanlarin tam olarak ayrildigi goriildiikten sonra yumusak dokular 4-0 vikril
kullanilarak cilt alt1 ve cilt olmak iizere ayr1 ayr1 primer kapatild: (Sekil 3.6). Ozel

yapim distraksiyon aygit1 pinler yardimiyla bolgeye sabitlendi (Sekil 3.7).

e

*'.. .

R

Sekil 3.6. Yumusak dokularin primer kapatilmasi
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Sekil 3.7. Ozel yapim distraksiyon aygit1 yerlestirilmis hali

3.3. AMELIYAT SONRASI BAKIM VE LATENT DONEM

Ameliyat sonras1 5 giin boyunca biitiin deneklere antibakteriyel ila¢ rejimi olarak giinde
bir kez 40000 IU/kg Penisilin G prokain (Pencain-K 800000 IU,IM,Bilim Ilag) ve

analjezik olarak 60 mg/kg asetaminofen uygulandi.

Bes giinliik latent faz beklendikten sonra distraktor 6zel yapim aparey yardimiyla (Sekil
3.8) sabah ve aksam 0,5 mm olmak iizere, giinde toplam 1 mm oranla aktive edilerek
distraksiyon islemine basland1 ve 7 giin boyunca distraksiyon uygulandi. Hayvanlar her
hafta diizenli bir sekilde tartildi. Tiim hayvanlarda distraksiyon donemi tamamlandiktan
sonra bir ay (30 giin) boyunca pekistirme donemi icin beklendi. Pekistirme doneminde
deney grubundan bir hayvan enfeksiyon ve yetersiz beslenmeye bagl olarak kaybedildi,

calismaya kontrol grubunda 8, deney grubunda 7 denekle devam edildi.
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Sekil 3.8. Distraktoriin aktivasyonu igin kullanilan 6zel yapim aparey

3.4. FOTOBiYOMODULASYON PROTOKOLU

Fotobiyomodiilasyon icin Biolux firmasi (Biolux Research, Vancouver, Canada)
tarafindan “Osseopulse AR 300~ isimli cihaz gelistirilmistir (Sekil 3.9). Cihazin temel
kullanim alan1 dental implantlarda osteointegrasyonun basarisini etkilemeden iyilesmeyi

hizlandirarak yiikleme 6ncesi periyodu kisaltmaktir.

Tedavi baghgi

Kontrol paneli

DC gii¢ kaynagi

Sekil 3.9. Led cihazi (OsseoPulse Biolux Research, Vancouver, Canada)
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Cihaz, goz kirpma refleksini uyaran goriiniir kirmizi 151k spektrumunda (625 Nm’de)
151k yaymakta olup lazere gore retina iizerinde daha az riskli kullanimi olan LED
giivenliginde iiretilmistir. Ag1z dis1 transkiitanoz olarak goz, burun ve kulaklara adapte
olacak sekilde uygulanmaktadir ve elastik destek kisimlari ile ¢enelerin her alanina
uyumlanabilmektedir. (Sekil 3.10). Kullanim1 basit olan cihaz, klinikte hekim tarafindan
uygulanabilecegi gibi hastalara evde uygulama yapmalar1 icin de verilebilir.
Ayarlanabilir oldugundan tekrarlayan kullanimlar i¢in uygundur. Doku kontag1 ve 1sis1

ayarlanmistir, foton penetrasyonunu arttirmak i¢in dokuya basin¢ uygulamaktadir.

Baglhigi ile 4-5 disi kapsayan alana bir seferde uygulanabilir (Sekil 3.11).

Sekil 3.10. Cihazin burun ve kulaklara uyumlandirilarak sabitlenmesi
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Sekil 3.11. Cihazin doku ile temas halinde, 4-5 disi kapsayan alana uygulanmasi

Resimler, Biolux firmasinin web sitesinden (www.bioluxresearch.com) alinmistir.

Bu ¢alismada LED 1511 (20 mW/cm? ¢ikis giicii, 618 nm dalga boyu) ile iiretici firma
tarafindan Onerilen uygulama siiresi olan 20 dakika giinlik doz deneklere her giin
uygulandi. LED’in distraksiyon alanina esit araliklarla ve esit siirede uygulanmasina
0zen gosterildi. Bu islem distraksiyon fazindan sonra da devam edilerek toplam 21 giin
boyunca ayni saatte ve ayni kosullar altinda tekrarlandi. Islem sirasinda tavsanlar sert
plastikten hazneler icinde sabitlendi ve LED baslik distraksiyon sahasma
yerlestirildikten sonra fotobiyomodiilasyon uyguland1 (Sekil 3.12, 3.13).



Sekil 3.12. Tavsanlarin sabitlenmesi ve LED bashigin yerlestirilmesi

Sekil 3.13. Distraksiyon bolgelerine LED fotobiyomodiilasyon uygulamasi
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3.5. PEKiSTIRME DONEMIi VE SAKRIiFIKASYON

Tiim bu islemlerin ve bir aylik pekistirme doneminin ardindan deney (7 tavsan) ve
kontrol (8 tavsan) gruplarindaki toplam 15 hayvan intravenéz 200 mg/kg sodyum
pentotal enjeksiyonu (Petothal, Abbot, ABD) ile sakrifiye edildi. Sakrifikasyondan
sonra mandibulalar ¢ikartildi ve cevresindeki yumusak dokular uzaklastirildi (Sekil
3.14). Mandibulalarin distraksiyon yapilan sol yarilar1 radyolojik ve histolojik inceleme
icin ayrildi (Sekil 3.15).

Sekil 3.14. Sakrifikasyon islemi sonrasi ¢ikartilmis mandibula
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Sekil 3.15. Mandibulanin radyolojik ve histolojik inceleme i¢in ayrilmis sol yarisi

3.6. DUAL ENERJi X-RAY ABSORPTIiOMETRI (DEXA) INCELEMESIi

Ortadan ikiye ayrilan mandibulalar yeni olusan kemik bolgesinin kemik mineral
yogunlugunu (KMY) ve kemik mineral icerigini (KMI) DEXA yontemiyle belirlemek
iizere Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip Anabilim Dali’'nda dansitometrik

degerlendirmeye alindi.

Distraksiyon sahasinda yeni kemigin olustugu alanlarda, distraksiyon aygitinin
sabitlendigi pinler etrafindaki alanlarda ve sham grubu olarak cenelerin saglam
bolgelerinden belirlenen alanlarda, kemik mineral yogunlugu (KMY, gr) ve kemik
mineral icerigi (KMI, gr/cm2) degerleri Lunar DPX-IQ cihazi (Madison, WI)
kullanilarak olciildii (Sekil 3.16, 3.17).
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Sekil 3.16. Yeni olusan kemik alaninin, distraksiyon aygiti pinleri etrafindaki alanin ve ¢enenin
saglam bolgesinden secilen alanin DEXA incelemesi icin belirlenmesi

Results

| H10221019

h Hi-Res

-Patient Data
Scan Date: 221020101533
MName L2, DIS
Pat Id: Sex Il
Birthdate: Age:
Height: \Weight
Ethnic: White
-Subregion Hi-Res Analysis
Image not for diagnostic use
k=1.177 d0=75.7 t=1.652
R 1.008 0975 1.000
Region  Arealcm?®) BMC{g) BMD({gfcm?)
GLOBAL 44191 1.8800 04254
R1 0.2639 0.1038 04123
R2 0.1151 0.0409 0.3557
R3 0.0584 00252 04316
NETAYG 04374 01750 04000

Sekil 3.17. Bir ¢rnekte DEXA incelemesi verileri
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3.7. ORNEKLERIN HiSTOLOJIiK DEGERLENDIRME iCiN HAZIRLANMASI

DEXA olgtimlerinden sonra tiim ¢eneler, 1 hafta boyunca % 10’luk hidroklorik asit
icerisinde bekletilerek dekalsifiye edildi. Incelenecek doku parcasi, distraksiyon bolgesi
ve cevresini igine alacak sekilde osteotomi hattinin 6n ve arkasindan kesilerek
kiiciiltiildii ve ayr1 kaplara alindi. Tiim Ornekler tekrar 24 saat % 10‘luk formaldehit
soliisyonunda bekletildi. Kesitlerin hazirlanmas1 ve boyamanin yapilabilmesi i¢in doku
takibi su sekilde yapildi. Doku pargalari, % 70 etil alkol (12 saat), % 80 etil alkol (1
saat) , %96 etil alkol (1 saat), % 100 etil alkol’de (1’er saat arayla ¢ozelti yenilenerek
toplam 3 saat) bekletildi. On dakika boyunca ksilen ile doku pargalar1 yikandi. Daha
sonra tiim doku ornekleri 1’er saat arayla ¢ozelti yenilenerek toplam 3 saat ksilende
bekletildi. Dokular 24 eriyik parafin icine alinarak etiivde 1 gece bekletildi. Metal
bloklar i¢inde dokiilen eriyik parafine doku parcalar1 gomiilerek parafin bloklama
yapild1 ve buzdolabinda sertlesmeye birakildi. Mikrotomda sert doku bicagi ile birlikte
kemikten horizontal planda kesitler alindi. Lam {izerine alinan dokular 1 gece etiivde
bekletildi ve sonrasinda tiim kesitler hemotoksilen eozin ile boyanarak mikroskobik

incelemeye hazir hale getirildi.
3.8. HISTOMORFOMETRIK ANALIiZ

Boyanmig ornekler Nikon Eclipse E400 151k mikroskobu ile incelendi. Nikon Coolpix
5000 fotograf aksesuar1 kullanilarak tiim orneklerde ayni bolgenin fotografi cekildi.
Islem srrasinda ayni zamanda Nikon mikrometre mikroskop laminin da fotografi
cekildi. Daha sonra tiim fotograflar bilgisayar ortamina aktarildi ve Clemex Vision Lite
3.5 goriintii analiz program kullanilarak incelendi. Ayni biiyiitme ile cekilmis olan,
ornegin fotografi ve Nikon mikrometre mikroskop laminin fotografi karsilastirilarak
mesafenin kalibrasyonu yapildi. Clemex Vision Lite 3.5 goriintii analiz programi
kullanilarak, 0.5 mm? lik alanlar secildi ve arkasindan ayni program yardimiyla secilen
0.5 mm?’lik alanlar icindeki damarlar, osteoblastlar ve osteoklastlar isaretlendi. Zarar
gormiis hiicreler degerlendirilmedi. Isaretlenmis hiicreler program yardimiyla otomatik
olarak sayildi. Buna ek olarak, aym goriintii analiz program ile 0.5 mm® alan icindeki

yeni kemik olusum sahalar1 belirlendi ve hesaplandi.
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3.9. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Arastirmada kullanilan tiim istatistiksel degerlendirmeler SPSS, Windows (Statistical
Package for Social Science, Version 20.0, SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) programu ile
yapildi.

Yapilan tiim histomorfometri ve DEXA 06l¢iimleri i¢in aritmetik ortalama (X), standart

sapma (SS), minimum (min), maksimum (max) ve median (med) degerler hesaplandi.

Kolmogorov Smirnov normalite testi ve Levene varyans homojenite testleri ile verilerin
normal dagilimi ve homojenitesi incelendi. Yalnizca, histomorfometrik olctimlerden
osteoklast sayis1 ve yeni olusan damar sayisi verilerinin normal dagilim gostermedigi,
gruplarin  varyanslar1 arasinda homojenite olmadig1 goézlendi. Bu verilerin
degerlendirmesinde non-parametrik istatistiksel testler kullanildi. DEXA verileri ve
histomorfometri ile degerlendirilen osteoblast sayis1 ve yeni kemik olusum alam
verilerinin normal dagildigi, gruplarin varyansi arasinda homojenite oldugu gézlendi.

Bu verilerin istatistiksel degerlendirmesinde parametrik analizler kullanildi.

Gruplar aras1 karsilastirmalar, t testi ile gerceklestirildi. Osteoklast sayisi ve yeni olusan

damar sayisi karsilastirmalart Mann Whitney U testi ile yapild1.

Arastirmada onemlilik diizeyi olarak p<0.05 belirlendi.



4. BULGULAR

4.1. KLINIiK BULGULAR

Diizenli olarak yapilan agirlik olctimleri sirasinda operasyondan sonra 6zellikle latent
donemde hayvanlarda diyare ve kilo kayb1 gozlendi, sonraki siirecte ise hayvanlarin
beslenmesinin  normale dondiigii gozlendi. Fotobiyomodiilasyon  grubundaki
hayvanlarin 1 tanesinde operasyon sahasinda enfeksiyon goriildii. Beslenme problemi
de yasayan bu hayvan kaybedildi. Boylece kontrol grubunda 8, deney grubunda 7 olmak
tizere toplam 15 hayvanla calismaya devam edildi. Calisma 15 hayvanla tamamlandi ve
hayvanlarin sol cenelerinde distraksiyon sonucunda yaklasik olarak 5-7 mm kemik
uzamasi elde edildi. Tavsanlarin hepsinde buna bagl olarak tek tarafli ¢apraz kapanis ve

laterognati olustugu gozlendi (Sekil 4.1).
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Sekil 4.1. Distraksiyon sonrasi tavsanlarda izlenen laterognati goriintiisii

4.2. DANSITOMETRIK BULGULAR (DEXA BULGULARI)

Biitiin orneklerin 4 haftalik pekistirme donemi sonrasi ¢ikartilan sol mandibulalarindan
alinan DEXA olgiimlerinden elde edilen ortalama kemik mineral icerigi (KMI) ve

kemik mineral yogunlugu (KMY) degerleri karsilastirildi.

Deney grubunda distraksiyon bolgesi (R2) KMI (gr) degerlerinin daha yiiksek oldugu
goriildii (Sekil 4.2). Distraksiyon bolgesinin (R2) KMY skorlarina bakildiginda da
deney grubunda yiiksek degerler izlendi (Sekil 4.3).



49

0550
J0500-
%) D
= q
0 p450
Q
&
@ ®
0400
0350
T T
Deney Grubu Kontrol Grubu

grup

Sekil 4.2. Deney ve kontrol gruplarinda distraksiyon sahasi (R2) kemik mineral icerigi skorlarmin
dagilimini gosteren grafik.
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Sekil 4.3. Deney ve kontrol gruplarinda distraksiyon sahasi (R2) KMY ( gr/cm?) skorlarnimn dagilimini

gosteren grafik

KMI degerleri karsilastirildiginda, deney grubunda degerlerin yiiksek olmasina ragmen
gruplar aras1 farkin istatistiksel olarak anlamsiz oldugu goriildii (p>0,05). KMY
degerleri karsilastirildiginda ise yalnizca distraksiyon sahasindan elde edilen verilerde

(R2) gruplar arasi fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05) (Tablo 4.1).
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Tablo 4.1. Deney ve kontrol gruplarinda DEXA incelemesinin tamimlayici istatistiksel verileri ve
istatistiksel karsilastirmasi

Fotobiyomodiilasyon Kontrol
t-testi
Ortalama SS Min Max Ortalama SS Min Max
KMIi_R1 0,1107 0,0132 | 0.0959 | 0.1308 0,1061 0,0183 | 0.0784 | 0.1407 | 0,586
KMIi_R2 0,0462 0,0054 | 0.0409 | 0.0550 0,0426 0,0068 | 0.0286 | 0.0515 | 0,281
KMI_R3 0,0208 0,0029 | 0.0163 | 0.0252 0,0246 0,0038 | 0.0196 | 0.0317 | 0,051

KMY_RI1 0,4195 0,0499 | 0.3632 | 0.4956 0,3974 0,0577 | 0.3142 | 0.5152 | 0,446

KMY_R2 0,3897 0,0329 | 0.3557 | 0.4490 0,3144 0,0619 | 0.1818 | 0.3961 0,013

KMY_R3 0,3557 0,0497 | 0.2793 | 0.4316 0,3341 0,0851 | 0.1572 | 0.4523 | 0,568

SS: standart sapma; KMI: kemik Mineral icerigi (gr); KMY Kemik Mineral Yogunlugu (gr/cm2)
R1: sham grubu (saglikli kemik), R2: Distraksiyon bolgesinden segilen alan, R3: Pin ¢cevresi

4.3. HISTOMORFOMETRIK BULGULAR

Tiim hayvanlarin distraksiyon alanlar1 histolojik olarak degerlendirildiginde her iki
grupta da distraksiyon sahasinin membrandz olarak olusan yeni trabekiiler kemik ile

doldugu goriildii (Sekil 4.4 ve 4.5).

Sekil 4.4. Kontrol grubundaki histolojik kesitte goriilen yeni kemiklesme
(hemotoksilen eozin boyamasi, skala bar = 500 pm)
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Sekil 4.5. Fotobiyomodiilasyon uygulanan deney grubundaki histolojik kesitte goriilen
yeni kemiklesme, yeni kemik olusum alanlar1 (*) (hemotoksilen eozin boyamasi, skala
bar = 500 um)

Birim alandaki (0,5 mmz) osteoblast sayilar1 kontrol grubunda ortalama 21,75; deney
grubunda ise ortalama 50,14 olarak hesaplandi (Sekil 4.6). Birim alandaki goriintii
histomorfometrik olarak incelendiginde, yeni kemik olusum alanlar1 kontrol grubunda
ortalama 123264 pm” iken, deney grubunda ise ortalama 204042 um® olarak hesaplandi
(Sekil 4.7).
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Sekil 4.6. Histomorfometrik incelemede, birim alanda hesaplanan osteoblast sayisin1 gruplara gore
gosteren grafik.
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Sekil 4.7. Histomorfometrik incelemede, birim alanda hesaplanan yeni kemik olusum alan1 (um? )
degerlerini gruplara gore gosteren grafik.

Distraksiyon sahasinda, Clemex goriintii analiz programi kullanilarak yapilan
histomorfometrik inceleme ile, 0,5 mm? alan icinde belirlenen osteoblast sayilar1 ve
yeni kemik olugsum alan1 (um?) verileri degerlendirilmis ve iki deger de deney grubunda

istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiiksek bulunmustur (p=0,000). (Tablo 4.2).
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Tablo 4.2. Deney ve kontrol gruplarinda histomorfometrik analizlerin tanimlayici istatistiksel verileri ve
istatistiksel karsilastirmasi (osteoblast-yeni kemik olusum alani)

Fotobiyomodiilasyon Kontrol
t-testi
Mean SD Min Mak Mean SD Min Mak
Osteoblast 50,14 7,537 41 61 21,75 5,12 12 29 0,000
Yeni Kemik
Olusum 204042 | 41970 | 169410 | 269700 | 123264 | 24902 | 82234 | 157701 0,000
Alani

Birim alandaki (0,5 mm?) gériintii histomorfometrik olarak incelendiginde, bdlgedeki
damar sayist kontrol grubunda ortalama 3, deney grubunda ise ortalama 5 olarak
hesapland1 (Sekil 4.8). Birim alandaki osteoklast sayilar1 ise kontrol grubunda ortalama

4, deney grubunda ortalama 4 olarak hesaplandi (Sekil 4.9).

4

damar

2 .

1 1
Kontrol Grubu Deney Grubu
Grup

Sekil 4.8. Histomorfometrik incelemede, birim alanda hesaplanan damar sayisini gruplara gore
gosteren grafik.
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Sekil 4.9. Histomorfometrik incelemede, birim alanda hesaplanan osteoklast sayisin1 gruplara gore
gosteren grafik.

Veriler degerlendirildiginde damar sayist (p=0.336) ve osteoklast sayis1 (p=0.955)
acisindan, kontrol grubu ve LED fotobiyomodiilasyon uygulanan deney grubu arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3. Deney ve kontrol gruplarinin histomorfometrik incelemesinin tanimlayici istatistiksel verileri
ve istatistiksel karsilagtirmasi (osteoklast- damar sayis1 verileri)

Fotobiyomodiilasyon Kontrol
Mann Whitney U testi
25% Median 75% 25% Median 75%
Osteoklast 3,00 4,00 4,00 3,00 4,00 4,75 0,951
Damar 2,00 5,00 5,00 2,00 3,00 4,50 0,303




5. TARTISMA VE SONUC

DO bilingli bir osteotomi ile ayrilmis kemik segmentleri arasinda olusan tamir
kallusuna, distal ve proksimal uglarin belirli bir oran ve ritimde kademeli olarak
cekilmesiyle kallus iizerinde kuvvet olusturarak yeni kemik saglanmasi yontemidir.
Ortopedik cerrahideki uygulamalarin ardindan c¢ene-yiiz bolgesinde de basariyla
uygulanmasi distraksiyona olan ilgiyi giderek arttirmistir. DO, giiniimiizde ortopedik
kemik yetersizliklerinin tedavisinin yan1 sira kafa-cene-yiiz deformitelerinin tedavisinde
de siklikla kullanilan bir tedavi secenegi haline gelmistir. DO ayrica dudak-damak
yarikli hastalarda maksiller ilerletme (133), mandibular ilerletme (134), hizli dental ve
dentoalveoler hareket (135), orta-yiiz ve maksillanin ilerletilmesi (136), kret
ogmentasyonu amaciyla vertikal alveoler distraksiyon (83, 137, 138), dentoalveoler
transport distraksiyon ile alveol yarik onarimui (84) gibi ¢esitli endikasyonlarda basariyla

uygulanmustir.

Giiniimiize kadar distraksiyon ile ilgili; distraksiyon protokoliiniin gelistirilmesi (104),
osteotomi tekniklerinin modifikasyonu (139), distraksiyon aygitlarinin gelistirilmesi
(140), latent siirenin ve distraksiyon oran ve ritminin idealizasyonu (56), preoperatif
planlamalarin yapilabilmesi (141), distraksiyona bagli yeni kemik olusumu ve

sekillenmesini izleme tekniklerinin gelistirilmesi (142, 143), cesitli farmakolojik
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ajanlarla yeni kemik olusumunun hizlandirilmasi (144) gibi konularda cesitli caligmalar

yapilmustir.

DO, geleneksel ortognatik cerrahi tekniklere ve rekonstriikksiyon yontemlerine gore
onemli istiinlikklere sahiptir. Yeni kemik yapimi beklenen durumlarda Onemli
avantajlar1 olan ve son yillarda siklikla tercih edilen bir yontem haline gelen DO, hassas
bir siire¢ olup bazi riskleri de icermektedir. Distraksiyon aygitlarmin aktive
edilebilmeleri icin agiz digina veya agiz ig¢ine uzanan parcalart bulunmaktadir. Bu
baglantilar nedeniyle distraksiyon sahasi bir bakima dis ortama aciktir. Bu nedenle
distraksiyon uygulanan alanda yumusak doku biitiinligli kasith olarak bozulmakta ve
bolgede enfeksiyon riski artmaktadir. Distraksiyon aygitinin aktive edilmesi ile
distraksiyon safhasinda veya pekistirme safthasinda aygit bilesenlerinde gevseme veya
kirilma goriilebilmektedir. Rijit fiksasyon saglanamadiginda ise distraksiyon hattinda
malunion (kirigin hatali veya eksik iyilesmesi) veya non-union (kirigin iyilesmemesi)
gibi durumlarla karsilasilabilmektedir (145). Ozellikle agiz ve cene-yiiz cerrahisinde,
uygulanan agiz i¢i veya agiz dis1 aygitlar, hastalarin bir yandan giinliik aktivitelerini
siirlarken diger yandan sosyal yasantilarini da olumsuz etkilemektedir. Bu faktorlerin
de etkisiyle distraksiyon siirecinde hastalarin bu yontemi kabullenmekte gii¢liik
yasamalar1 yontemin belirgin bir dezavantaji olarak karsimiza ¢cikmaktadir. Ayoub et al.
(146) agiz dis1 distraksiyon aygit1 yardimiyla tek veya ¢ift tarafli mandibular uzatma
islemi uygulanan 14 hastaya, ameliyat sonrasi donemle alakali sorular yoneltmis ve
yasanilan sikintilar1 incelemistir. Tedavi siireci konusunda bilgilendirilmis ve oldukca
uyumlu olan hastalarin cevaplar1 dogrultusunda karsilasilan en belirgin sikintilar;
distraksiyon ve pekistirme doneminde sosyal iliskilerde, faaliyetlerde, yemek yemede
ve konusmakta giicliilk, uyku problemleri ve okul cagindaki ¢ocuklarda uzun tedavi

sliresi nedeniyle egitimlerinde aksama olarak bildirmistir.

Geleneksel ortognatik cerrahi tekniklere gore onemli iistiinliikleri olan bu yontemin en
onemli dezavantaji, basarili ve etkin bir klinik netice alabilmek i¢in uzun bir tedavi
siirecine ihtiya¢ duyulmasidir (66, 147). Distraksiyon siirecinde 6zellikle siirenin uzun
olmasindan kaynaklanan istenmeyen bazi risklerin olmasi ve komplikasyonlarin ortaya
cikmasi yeni kemik olusumunu olumsuz yonde etkilemektedir. Ciltte skar olusumu,
ameliyat bolgesindeki kemigin ya da distraktoriin kirtlmasi, transmukozal pinler yoluyla

enfeksiyon gelismesi, kemik segmentlerinin pozisyonlarinin degismesi, eksternal
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fiksatoriin stabilizasyonunun bozulmasi, fonksiyonel kayba bagl o6zellikle uzatilan
kemikte osteoporoz gelismesi, hastada fonksiyonel ve psikolojik sikintilara yol agmasi
bu komplikasyonlar arasinda sayilabilir (148). Pekistirme periyodu 12 haftaya kadar
uzayabilmektedir ve toplam tedavi siirecini en fazla etkileyen donemdir. Son
donemlerde distraksiyon ile ilgili literatiirdeki ¢calismalarin dnemli bir kismini bu siireyi
kisaltmay1 hedefleyen ¢alismalar olusturmaktadir. Bununla birlikte yeni olusan kemigin
kalitesini, mineralizasyonunu ve mekanik direncini arttirmaya yonelik c¢alismalar da
devam etmektedir (108, 111, 144). Bu calismalarda temel hedef, daha kisa siirede daha
kaliteli yeni kemik olusturmaktir. Bu asamada distraksiyon araligindaki kallus
olusumunun ve mineralizasyonunun hizlandirilmasi biiyiik 6nem kazanmaktadir. Bu
caligmada ise daha onceden de belirtildigi {izere literatiirde bu amagla yapilan bircok
girisimin yani sira temel olarak dental implantlarin osseointegrasyon siiresini kisaltmak
amaciyla tasarlanmig LED fotobiyomodiilasyon yonteminin DO’da yeni kemik olusum
hizi ve Kkalitesini artirmaya yonelik muhtemel etkilerinin histomorfometrik ve

densitometrik olarak incelenmesi amac¢lanmistir.

Kafa-cene-yiiz bolgesinde DO’nun biyolojik ve biyomekanik prensiplerini daha iyi
anlamak ve insan kafa-yiiz iskeletinde distraksiyon uygulamasmin temellerini
olusturmak amaciyla farkli havyan modellerinde deneysel calismalar yapilmistir. Kemik
biyolojisi ve kafa-yliz bolgesindeki biiylimenin mekanizmasi ile ilgili caligmalarda
memeli hayvan modellerinin kullanilabilecegi belirtilmis ve bu bolgenin dokularindaki
caligmalar icin tavsan, kopek ve koyun gibi hayvanlarin uygun model olarak
kullanilabilecegi soylenmistir (149). Literatirde DO, kopek (150), maymun (151),
domuz (152), koyun (153), tavsan(108) ve ratlar (154) tizerinde uygulanmustir. Biiyiik
boyutlardaki hayvan modellerinin kullanimi mandibula boyutlarinin insana benzerligi
yoniinden avantajli goriilmekle beraber, istatistiksel olarak anlam ifade edecek sayida
hayvan kullanmanin getirecegi yiiksek maliyet, c¢alismanin zor olmasi ve
karsilagilabilecek cesitli zorluklardan dolay1 biiylik hayvanlarda c¢ene-yiliz bolgesi
distraksiyon ¢alismalarmm sinirli oldugu belirtilmistir (154). Deneysel ¢aligmalarda
tavsan kullanilmasi; distraksiyonun aktif doneminde giinlilk miidahalelerin anestezi
gereksinimi  olmadan kolayca uygulanabilmesinden ve barmma, beslenme
maliyetlerinin diisiik olmasindan dolay: tercih edilmektedir. Bununla birlikte insana
benzer sert ve yumusak doku cevabi vermesi, metabolizma hizinin insana gore hizli

olmast ve kisa siirede caligma sonuglarinin alinmasi, tavsan modelinin diger énemli
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avantajlarindandir (147). Bakiminin kolay olmasi, ucuz ve kolay elde edilebilir olmasi
gibi nedenler de gbz Oniinde bulundurularak bu ¢alismada da model olarak tavsan tercih
edilmistir.

[Ik deneysel DO uygulamalarinda ¢ogunlukla hayvanlarin tibialar1 kullamlmstir (155).
Ik kez Komuro et al. (156), DO ile olusan yeni kemigi histolojik olarak degerlendirmek
amactyla 1994 yilinda tavsan mandibulasma eksternal fiksator yardimiyla distraksiyon
uygulamiglar ve yeni kemigin 8-10 haftada olgunlastigin1 bildirmislerdir. Bu caligma
referans alinarak, daha sonraki yillarda cene-yiiz cerrahisi alaninda yapilan deneysel
caligmalarin ¢ogu tavsan mandibulasinda gerceklestirilmistir (41, 104, 157). Hayvan
caligmalarinda, tibia ile karsilastirildiginda mandibulada distraksiyon uygulamasi,
cerrahi islemin nispeten daha zor olmasma ragmen, ameliyat sonrast bakim ve
temizliginin daha kolay olmasi sebebiyle postoperatif enfeksiyon ve kirik riskini
azaltmaktadir. Bu veriler goz Oniine alinarak, bu ¢alismada da giivenilirligi yapilan
arastirmalarla gosterilmis, temin edilmesi ve bakimi kolay, disler ve inferior alveolar
damar ve sinir paketi gibi insan ¢enesine benzer anatomik olusumlari iceren ve kemik

metabolizmasi iyi bilinen, tavsan mandibulasinin kullanilmasi uygun goriilmiistiir.

Bilindigi gibi DO; osteotomi, latent donem, distraksiyon donemi, pekistirme donemi ve
yeniden sekillenme donemi olmak iizere bes safthadan olusmaktadir. Operasyon
sonrasinda osteotomi alaninda primer kallusun olugmasi ve distraktorii cevreleyen
yumusak dokularda yeterli iyilesmenin tamamlanmasi icin latent donem olarak
adlandirilan siireyi beklemek gerekir. Cene-yiiz bolgesinde deneysel ve klinik

distraksiyon uygulamalarinda bu siire 0-14 giin arasinda degisebilmektedir (66, 147).

Aida et al. (56) mandibulalarinda distraksiyon uyguladiklar1 tavsanlarda 0, 2, 5 ve 10
giinliik latent siireyi takiben distraksiyona baslamis ve bu farkl siirelerde distraksiyon
sahalarim1  histolojik olarak karsilastirmiglardir. Latent faz beklenmeyen grupta
distraksiyon araliginda tamamen fibroz doku izlenirken kemik trabekiilii olusmadigini,
2 giin beklenen grupta fibroz doku iizerinde 6zellikle periferde mineralizasyon alanlar1
izlendigini, 10 giinliik latent siire iceren grupta ise araligmm neredeyse tamaminin
olgunlagsmamis kemik trabekiilii ile doldugu, distraksiyonun zorlastig1 ve istenen klinik
uzunlugun elde edilemedigini belirtmiglerdir. Yazarlar calisma sonucglarmna gore
tavsanda mandibula distraksiyonunda en uygun latent siirenin 5 giin oldugunu ve bu

siirenin insanda 7 giinliik latent doneme karsilik geldigini belirtmislerdir. Tiiz ve ark.
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(158) da benzer sekilde mandibulalarinda DO uyguladiklar1 tavsanlarin masseter
kaslarinin histomorfometrik degisimlerini arastirdiklar1 ¢aliymada, 5 giinliik latent
sirenin yeni olusan kemigin fiziksel dayaniklilig1 acisindan en iyi sonucu verecegini
bildirmislerdir. Djansim et al. da (159) farkli hayvanlar iizerinde, en uygun distraksiyon
modelini olusturmaya yonelik sistematik bir literatiir taramasi yaptiklar1 ¢caligmalarinda,
tavsan mandibulasinda olusturulan distraksiyon modelinde 5 giinliikk latent siire
sonrasinda giinde 1 veya 2 kez toplam 0,9-1 mm’lik aktivasyon uygulanmasmin en ideal
arastirma modeli olacagini belirtmislerdir. Bu veriler géz oniine alinarak, bu ¢alismada

da 5 giinliik latent donem uygulanmasi uygun goriilmiistiir.

Distraksiyon orani ve ritmi yeni kemigin ve etrafindaki yumusak dokularin olusumunda
onemli rol oynamaktadwr. ilizarov (9) ideal kemik olusumu igin giinde 1 mm
distraksiyon orani Onermis ve bu orami giinde dort defaya bolerek uygulamanin
distraksiyon bolgesinde yeni kemik olusum hizim1 artirdigmmi savunmustur. Farkh
distraksiyon hizlar1 yani distraksiyon oran ve ritimleri ile ilgili ¢cok cesitli ¢alismalar
yapilmistir. Swennen et al. (66) kafa-yiiz distraksiyonu konusunda yaptiklar1 literatiir
taramasi sonucunda, klinik arastirmalarda giinliik 1 mm distraksiyon oraninin standart
olarak uygulandigini, deneysel arastirmalarda ise tavsanlarda giinliik 0,36 mm, 0,7 mm,
I mm ve 3 mm distraksiyon oranlarinin uygulandigini belirtilmislerdir (147). Stewart et
al. (160) tavsanlarda 12 saatte bir 0.5 mm olmak iizere 15 giin boyunca giinde Imm ve
12 saatte bir 1.5 mm olmak iizere 5 giin boyunca giinde 3 mm distraksiyon oranlarmi
kullanarak mandibular distraksiyon uygulamiglardir. Calisma sonunda histolojik
bulgulara gore 3 mm gibi yiiksek distraksiyon oranlarinda yeterli kemik birlesiminin
gerceklesemedigi gosterilmistir. Al Ruhaimi (104) tavsanlarda ideal distraksiyon oranini
belirlemek icin yaptigi caligmada giinliik 0,5 mm distraksiyonun prematiir birlesmeye
sebep olabilecegini, giinlik 2 mm distraksiyonun ise fibr6z birlesme ile
sonuclanabilecegini bildirmis ve sonu¢ olarak 1 mm distraksiyonun en kabul edilebilir
oran oldugunu belirtmistir. Li et al. (161) distraksiyon hizinin anjiyogenezis iizerine
etkisinin incelendigi c¢aliymada giinlik 0,3 mm, 0,7 mm, 1,3 mm ve 2,7 mm
distraksiyon oranlarin1 karsilastrmis ve 0,7 ile 1,3 mm arasindaki oran ile
anjiyogenezisin en iist diizeyde uyarildigini bildirmislerdir. Bu literatiir bilgileri 1s1ginda
bu calismada da distraksiyon alaninda kallus olusumu icin gerekli aktivasyon miktar1

giinde 2 kez 0.5 mm olarak belirlenmistir.
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Literatiirde DO ile ilgili deneysel caligmalarda, tavsan modelinde gerceklestirilen
distraksiyon islemlerinde kemigin farkli uzunluklarda uzatildig1 goriilmektedir. Yapilan
cesitli calismalarda tavsan mandibulasinda; 5 mm, 8.2 mm ve 10 mm gibi uzunluklarda
distraksiyon denenmis ve tiim caligmalarda distraksiyon alanlarinda yeni kemik
olusumunun izlendigi bildirilmistir (56, 104, 156). Bu calismada ise mevcut literatiir,
kullanilan distraksiyon aygiti, tavsan mandibulasinin anatomisi ve tavsanlari beslenme
fonksiyonlarin1 yerine getirebilmesi gibi faktorler gdz Oniine alinarak 7 mm lik

distraksiyon gerceklestirilmistir.

DQO’da, kemikte istenen uzama miktar1 saglandiktan sonra pekistirme donemine gegilir.
Pekistirme donemi kallusun olgunlasip mineralize olarak yeni kemik olusumunun
saglandig fiksasyon siiresidir. Ilizarov pekistirme siiresinin en az distraksiyon siiresi
kadar olmasi gerektigini savunmustur (10). Fischgrund et al. (162) hastanin yasi,
kemigin tipi, uzama miktari, osteotomi seviyesi de dikkate alinarak ultrason ve
bilgisayarli tomografi gibi tekniklerle kemikte tam iyilesme tespit edildikten sonra
pekistirme doneminin sonlandirilmasi gerektigini belirtmiglerdir. Ayrica her lcm’ye
karsilik 1 ay beklenilmesi gerektigini ve cocuklarda iyilesmenin daha kisa siirede
olacagini vurgulamuslardir. Swennen et al. (66) klinik DO uygulamalar1 ile ilgili
yaptiklar1 literatiir derlemesinde, mandibulada 6-8 haftanin, maksillada 8-12 haftanin
pekistirme siiresi i¢in yeterli olacagini, ancak damarlanmasi daha iyi ama daha ince
kemiklere sahip olan orta yiiz kompleksinde 3-6 ay beklemenin uygun olacagini

belirtmislerdir.

Literatiirdeki deneysel ¢alismalar incelendiginde ise, Smith et al. (55) kopek modelinde
ceneleri cift tarafli olarak 10 mm distrakte ettikten sonra 4, 6 ve 8 haftalik pekistirme
donemleri sonunda olusan kemikleri bilgisayarli tomografi ile inceleyerek 6 ve 8
haftalik gruplarda arada belirgin bir fark olmadan kemiklesme izlendigini, bu iki grupla
4 haftalik grup arasinda istatistiksel olarak belirgin bir fark oldugunu belirtmislerdir.
Kilig ve ark. (163) tavsan mandibulasinda DO uyguladiklar1 ve lokal ve sistemik
uygulanan simvastatinin kemik iyilesmesi iizerine etkilerini inceledikleri caligmalarinda
14 giinliik pekistirme siiresi uygulamislardir. Calismada deney gruplarinda kemik
dokusu oranmin ve kalsifikasyonunun kontrol grubundan yiiksek oldugu ancak farkin
istatistiksel olarak anlamli bulunmadigi bildirilmistir. Wei et al. (164) tavsan

mandibulasinda distraksiyon uyguladiklar1 ve icariin maddesinin DO’da kemik
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iyilesmesi iizerine etkisini inceledikleri calismalarinda 2 ve 4 haftalik pekistirme
stireleri uygulamislardir. Arastirmacilar 4 haftalik pekistirme siiresi uygulanan deney
grubunda, kemik kalitesinde kontrol grubuna gore anlamli artis bulmuslardir. Komuro et
al. (156) tavsan mandibulasinda DO uyguladiklar1 ¢alismalarinda, 8 ve 10 haftalik
pekistirme siireleri uygulamis ve 8 haftalik pekistirme siiresi sonucunda membrandz ve
endokondral kemiklesme ile yeniden sekillenme gerceklestigini, histolojik ve radyolojik
olarak 10 hafta pekistirme siiresi beklenen distraksiyon grubundan herhangi bir farkin

olmadigin1 bildirmislerdir.

Giiniimiize kadar yapilan DO c¢aligsmalar1 pekistirme siirelerinde ortak bir goriigiin
olmadigini ortaya koymaktadir. Bununla birlikte yapilan klinik caligmalara gore insan
mandibulasinda 6-8 haftalik bir pekistirme doneminin yeterli olmasindan dolay1 daha
hizl1 bir metabolizmaya sahip olan tavsan modelini iceren bu calismada da daha 6nce

yapilan caligmalara benzer sekilde pekistirme siiresi 30 giin olarak belirlenmistir.

DO ile ilgili deneysel c¢alismalarda olusturulan kemik ornekleri klinik, histolojik,
histomorfometrik ve radyolojik yontemlerle incelenmistir.  Histolojik  ve
histomorfometrik incelemeler bu tiir arastirmalarda yeni olusan kemik ile eski kemigin
ayirt edilmesini saglamasi, kemiklesme potansiyeli olan dokular1 ortaya ¢ikarmasi
nedeniyle en detayli ve degerli inceleme yontemidir. Histomorfometri, histolojik
incelemelerin bilgisayar programi destegi ile sayi, ylizey ve hacim 6l¢iimii yapilabilen
seklidir. Bu analizle 6znel degerlendirmeler yerine daha nesnel ve nicel Gl¢iimlerin
yapilabilmesi miimkiin olmaktadir. Ayrica yontem sayesinde kisisel tecriibe ve bilgi
yerine bilgisayar destekli programlar kullanmilarak goriintiiler dijital ortama
kaydedilebilmektedir. =~ Kullanilan =~ morfometrik  yontemlerde  degerlendirilen
parametrelerin nokta sayma ile hesaplanmasi ¢ok fazla zaman harcanmasina sebep
olmaktadir. Son yillarda 6zellikle kemik degerlendirmesi ve hiicre sayimini igeren
histomorfometrik  incelemelerde Clemex gibi goriintii analiz  programlari
kullanilmaktadir (108, 165). Bu analiz programinin en 6nemli avantaji manuel ve
otomatik olarak alan, uzunluk, ac¢i, sayim gibi parametreleri yiiksek hassasiyette
gerceklestirmesidir. Ayrica grilik ve renk tonlamasina gore bir¢ok farkli rengi
tanimlayabilme, coklu ve kesin kalibrasyon, partikiil analizi ve tane boyutu gibi

Olciimleri hizl bicimde gergeklestirmeye imkan saglamaktadir (165).
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Bu bilgiler gbz oniine alinarak bu ¢alismada, kisisel farkliliklarin ortaya cikabilecegi
histolojik degerlendirmelerin yaninda, daha nesnel sonuclarin elde edilebilmesi icin
tavsan mandibulalarindan elde edilen kesitler histomorfometrik olarak incelenmistir.
Boylece distraksiyon araliginda yeni olusan kemigin kapladigi alan ve distraksiyon

bolgesinin vaskiilarizasyonu sayisal olarak degerlendirilmistir.

Histomorfometriye ek olarak DEXA kemik mineral yogunlugunu (Bone Mineral
Density-BMD) nicel olarak 6lgmeyi saglayan en giivenilir yontemlerden birisidir ve son
yillarda DO ile olusan yeni kemigin mineralizasyonunu degerlendirmede de
kullanilmaktadir (108). Wei et al. (164) tavsan modelinde mandibular DO sonucu yeni
olusan kemigi degerlendirdikleri caligmada histomorfometrik analizle birlikte DEXA
analizini kullanarak kemik mineralizasyon yogunlugunu (KMY) hesaplamislardir. Bu
calismada da histomorfometri ©ncesinde KMY ve KMI degerleri DEXA ile

degerlendirilmistir.

Diisiik yogunluklu lazer ya da LED i1s1ginin dokuya yansitilmasi ile biiylime ve
rejenerasyon kapasitesini arttirilmasina Fotobiyomodiilasyon tedavisi denir. Memeli
hiicrelerinde yapilan ¢alismalarda mitokondrilerin, diisiik enerji seviyesindeki goriiniir
kirmiz1 1518a ve kizilotesi 1s18a karsi hassas oldugu goriilmiistiir. Mitokondrideki bu
mekanizmanin ise 15181 absorbe ederek oksijen kullanimimi ve dolayli olarak ATP
sentezini artiran ve solunum mekanizmasinda onemli bir role sahip olan sitokrom-c-

oksidaz iizerinden isledigi bildirilmistir (166).

Byrnes et al. (167) ideal biyolojik uyarmin, kirmizi spektrumda 151k yayan bir cihaz ile
saglanabilecegini ve derin dokularin uyarilmasini saglamada uygun niifuz etme derinligi
icin daha derin niifuz kapasitesi olan koherent lazer kaynagi kullanilmasi gerektigini
savunmuslardir. Karu et al. (166) diisikk yogunluklu lazer ve LED arasindaki farki;
diisik yogunluklu lazerin koherent, LED’in ise koherent karakteristigi olmayan 151k
yaymasi olarak aciklamis; bu nedenle LED’in yan etkilerinin daha az oldugunu
belirtmislerdir. Biyolojik olarak aktif olan 600-1000 Nm araligindaki dalga boylarinda
disik yogunluklu lazer ve LED ile yapilan fotobiyomodiilasyon tedavilerinin
mitokondrial zar potansiyelini, mitozu, hiicre ici pH dengesini, kalsiyum iyon seviyesini
degistirerek hiicresel metabolizmay1 farklilastirma kapasitesi oldugu gosterilmistir
(115). Biyolojik etki agisindan bakildiginda ise, 1sik yayan diyot ile diisiik yogunluklu

lazer arasinda belirgin bir farklilik bulunmamaktadir (168). Kullanim agisindan
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degerlendirildiginde LED’in diisiik yogunluklu enerji dansitesi nedeniyle lazer 1sinina
kiyasla goz hasar riskinin diisiik olmasi (168), yan etkilerinin daha az olmasi, viicutta
daha genis ylizeylere uygulanabilir olmast ve maliyetinin nispeten diisiik olmas1 gibi
avantajlart vardir (120). Bu calismada da kullanim kolayligi, maliyet ve yan etkilerinin
diisik olmasi ve diisiik yogunluklu lazer ile benzer biyo-uyarici etkilere sahip

olmasindan dolay1 LED fotobiyomodiilasyon uygulamasi tercih edilmistir.

Literatiirde LED fotobiyomodiilasyon uygulamalar1 diisiik yogunluklu lazer ile
karsilastirildiginda daha smirli sayidadir. Pinheiro et al. (169) kemik defektlerinde
inorganik kemik grefti ile birlikte diisiik yogunluklu lazer tedavisinin kemik iyilesmesi
izerine etkisini arastirmislardir. Calismada 24 rat kullanilmig ve sekizer hayvandan
olusan gruplar; 1.grup kontrol, 2.grup inorganik sigir kaynakli kemik grefti, 3. grup
inorganik si@ir kaynakli kemik grefti + diisiik yogunluklu lazer olarak ayrilmustir.
Uciincii grupta defekt sahasina 830 nm dalga boylu lazer ile 7 uygulama yapilmustir.
Aragtirmacilar sonu¢ olarak {iiciincii grupta kemik olusumunun ve kollajen liflerin
arttigini, diisiik yogunluklu lazer tedavisinin inorganik kemik grefti yerlestirilmis kemik

defektleri tizerine pozitif biyostimiilatif etkisinin oldugunu belirtmislerdir.

Yaakobi et al. (170) kemik tamiri iizerine He-Ne lazerin etkisini histomorfometrik ve
biyokimyasal olarak rat modelinde degerlendirdikleri c¢alismalarinda, tibialarda
olusturulan 1.6 mm ¢apl defekt bolgesine 632 nm dalga boyunda 5.3 mW He-Ne lazer
uygulamis ve deney grubunda alkalen fosfataz aktivitesinde istatistiksel olarak anlamli
artiy gorildiigiinii belirtmislerdir. Histomorfometrik degerlendirme sonunda da lazer
uygulamasinin daha iyi kortikal kemik iyilesmesi sagladigi belirtilmistir. Ancak Calvo-
Guirado et al. (171) tarafindan yapilan ¢alismada, tavsan tibialarindaki kritik defekt
boyutunun 6 mm olarak bildirilmesi nedeniyle diisiik yogunluklu lazer tedavisinin 1.6
mm lik defektlerdeki kemik iyilesmesi iizerine olan etkinliginin tartismali oldugu

diistiniilebilir.

Diisiik yogunluklu lazer tedavisinin, anjiyogenezise ve kapiller biiyiimeye etkisiyle kan
akiminin artmasini sagladigi (172), biiyiime faktorii salimimini (TGF-PDGF-bFGF-IL-
6-1IL8 ILla) (173) ve kollajen tip I ve III birikimini arttrdigi (174, 175) ve
fibroblastlarin miyofibroblastlara doniisiimiinii arttirarak dokularin iyilesme siirecine
olumlu etkiler yaptigi (176) gosterilmistir. Diisiikk yogunluklu lazerin biyo-uyarici

etkisini ele alan caligmalarda, yara iyilesmesinde, kemik onariminda, osteoblastlarin
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farklilagmasi ile hiicreler aras1 degisimlerinde ve fibroblast biiylime gelisiminde 6nemli

rol oynadig1 gosterilmistir (177).

Mester (178), yaptig1 ¢ahismada diisiik yogunluklu lazer uygulamasindan sonra hiicre
cogalmasimda hizlanma ve prostoglandin diizeylerinde artis meydana geldigini belirtmis
ve lazer ile uyarilan fibroblastlarda elektron mikroskobunda, sitoplazma icinde elektron

acisindan zengin vezikiiller ve birikmis kollojen fibriller gostermistir.

Trelles and Mayayo (179), kirik iyilesmesi iizerinde diisiik yogunluklu lazerin etkisini
fare modelinde degerlendirmislerdir. Caligsmada tibialarda olusturulan kirik bolgelerine
632 nm dalga boyunda He Ne lazer uygulanmistir. Yazarlar, kontrol grubunda kirik
bolgesinde zayif kanlanma ve kikirdak dokusu izlenirken, deney grubunda diisiik
yogunluklu lazer uygulamasinin kan akisini ve osteositlerin biyomodiilasyon

aktivitesini arttirdigini ve daha kaliteli yeni kemik yapimi izlendigini belirtmislerdir.

Lazerin dis hekimliginin c¢esitli alanlarinda Ozellikle yara iyilesmesi ve agrinin
azaltilmasindaki olumlu etkisinin goriilmesiyle diisiik yogunluklu lazerin kullanilmasi
diisiincesi ortaya ¢cikmakla beraber yukarida bahsedildigi lizere benzer etkileri gosteren
ve daha az istenmeyen etkilere sahip olan LED fotobiyomodiilasyon uygulamalar1 ile
ilgili caligmalar da mevcuttur. Brawn (168) LED fotostimulasyonunun, ozellikle
iskemik ve yaralanmis hiicrelerde intraseliiler ATP iiretiminin artmasini sagladigini
belirtmistir. ATP iiretiminin artmasiyla bu hiicrelerin metabolizmas1 ve hiicrelerdeki
mitoz hizlanir. Bu durum tamir olan dokudaki kollojen ve elastik liflerin birikimini
normallestirerek fibroblast iiretimini dengeler (180-182). Olusturdugu anti-enflamatuar
etki ile periferal kan akimini hizlandirir (183). Ayrica diisiik yogunluklu lazer
tedavisinin cesitli dalga boylarinda antibakteriyal etkisi oldugu in vitro calismalarda ve

hayvan deneylerinde gosterilmistir (184, 185).

Angeletti (186) 2010 yilinda yayinlanan ¢alismasinda cerrahi destekli hizli maksiler
genigletme yaptig1r hastalarda diisiik yogunluklu lazer fotobiyomodiilasyonun kemik
olusumu iizerine olumlu etkisi oldugunu gostermis ve fotobiyostimulasyonu serotonin,
histamin, bradikinin gibi maddeleri salgilayarak uyar1 olusturan ve prostaglandini
prostasikline cevirerek arasidonik asit tiretimini aktive eden, dokularda depolanan enerji
olarak tanimlamustir. Ayrica Schlutz (187) diisiik yogunluklu lazerin kondral biiyiimeyi
uyardigini, Anders (188) ise diisiik yogunluklu lazerin sinir rejenerasyonunu iizerinde

olumlu etkileri oldugunu bildirmislerdir. LED fotobiyomodiilasyonun da diisiik
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yogunluklu lazere benzer sekilde temel sinir hiicresi kiiltiiriinde sitokrom c-oksidaz
liretimini artirarak metabolik inhibitorler tarafindan diisiiriilen sitokrom oksidaz
aktivitesini  artrdigi  gOsterilmistir  (188). Cekim  soketlerine ~ LED
fotobiyomodiilasyonun uygulandigi bir calismada yara iyilesmesinde olumlu etkileri
oldugu ve iyilesme siirecini hizlandirdigi belirtilmistir (168). Eells et al. (189)
tarafindan yapilan bir hayvan calismasinda, LED kullanilarak elde edilen 1sinlarin
retinal fonksiyonu iyilestirdigi de gosterilmistir. Cinkilic ve ark. (190) LED
fotobiyomodiilasyon uygulamasinin farkl yiizey 6zelliklerine sahip dental implantlarda,
implant stabilite oranina etkisini RFA ile degerlendirmislerdir. Arastirmacilar ¢alisma
sonuclarina gore LED fotobiyomodiilasyon uygulamasinin implant
osseointegrasyonunu hizlandirdigini ve implant boynuna diseti atagmanini arttirdigimi

belirtmislerdir.

Hubler et al. (191) ise tavsanlarda yaptiklari ¢aligma sonucunda yeni olusan kemigin
kimyasal yapisini incelemis, diisiik yogunluklu lazer uygulanan grupta kalsiyum ve
fosfor oranlarmin belirgin sekilde yiiksek oldugunu ve diisiik yogunluklu lazer
uygulamasmin DO pekistirme doneminde kemik olusum siirecini hizlandirdigm

aciklamiglardir.

Liu et al. (192) diisiik yogunluklu lazer uygulamasinin kemik iyilesmesi iizerine etkisini
degerlendirdikleri ¢calismalarinda 14 Yeni Zelanda tavsaninda, tibialarda osteotomi ile
kirik olusturup segmentleri eksternal fiksatorler ile tespit etmislerdir. 7 tavsanin kirik
bolgesine 830 nm dalga boyunda 200mW /cm? giiciinde diyot lazeri 40J /cm? enerji
dozunda 20 giin boyunca her giin 4 farkli bolgeye 50 sn boyunca uygulamislardir.
Aragtirmacilar 4 haftalik donem sonrasi kallus kalinhiginda farklilik saptamamalarina
ragmen, lazer uygulanan grupta kirik bolgesinde daha az fibrokartilaj doku ve artmis
trabekiiler yap1 goriildigiinii bildirmislerdir. Ayrica KMY o0l¢iimlerinde de lazer
uygulanan grupta kontrol grubuna gore daha yogun kemik olusumunu gosteren veriler

elde edilmistir.

Benzer bir sonu¢ da Kan ve ark. (122) tarafindan bildirilmistir. Calismalarinda diisiik
yogunluklu lazer uygulamasinin DO iizerine etkilerini, tavsan modelinde
histomorfometrik ve radyolojik olarak incelemislerdir. Calismada; 16 tavsan
kullanilarak pekistirme siiresi erken donem (28 giin) ve ge¢c donem (56 giin) olan iki ana

gruba (her grupta 8 tavsan) ve her bir ana grup da diisiik yogunluklu lazer uygulanan
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(deney grubu) ve uygulanmayan (kontrol grubu) olmak iizere iki alt gruba (4’er tavsan)
ayrilmistir. Tavsanlarin mandibulasina unilateral yerlestirilen distraktorler 5 giinliik
latent siire sonrasinda 6 giin boyunca giinde 1 mm olmak iizere aktive edilmistir. Erken
ve ge¢ donem deney gruplarinda distraksiyon aktivasyonunu izleyerek ilgili bolgeye
Ga-Al-As lazer (0.25 W ile 30 sn olmak ilizere) uygulamasi gerceklestirilmistir.
Pekistirme donemi sonrasi 28. ve 56. giinlerde tavsanlar sakrifiye edilerek 6rneklerin
histomorfometrik, mikrotomografik ve konvansiyonel radyografik analizleri yapilmistir.
Histolojik incelemesinde erken donemde (28 giin), diisiik yogunluklu lazer uygulanan
deney grubunda distraksiyon alanindaki kan damari sayisinin kontrol grubuna oranla
daha yiiksek olmasina ragmen fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir.
Arastirmacilar ancak gruplardaki denek sayilarinin daha yiiksek olmasi halinde bu
farkliligin istatistiksel olarak anlamli olacagi yoniinde goriis belirtmislerdir. Bu
calismada da, Kan ve ark. (122) calismasindaki erken donem sonuglarin
degerlendirildigi gruba benzer bir pekistirme donemi (30 giin) uygulanmistir.
Histomorfometrik incelemede distraksiyon sahasindaki damar sayis1 verileri bu
caligmayla uyusur nitelikte olup deney grubunda kontrol grubuna gore yiiksek
bulunmustur ancak fark istatistiksel olarak anlaml diizeyde degildir. Ayrica yapilan
in-vitro ve in-vivo caligmalarda LED fotobiyomodiilasyonunun potansiyel olarak
osteoblast farklilasmasini ve olgunlagmasini uyardigi bildirilmistir (193-197). Bunlara
ek olarak diisiik yogunluklu lazer uygulamalarinin, titanyum dental implantlarin kemige
fonksiyonel olarak baglanmasinda olumlu etkileri oldugunu belirten caligmalar da
mevcuttur (198-201). Bu ¢alismada ise Kan ve ark. (122) ile Hubler et al.(191) un
yaptig1 calismalara benzer sekilde DO’da yeni olusan kemik degerlendirilmistir. Ancak
ilgili  ¢aligmalardan  farkli olarak diisik yogunluklu lazer yerine LED
fotobiyomodiilasyon tedavisi kullanilmistir. 30 giinliik pekistirme donemi sonrasi elde
edilen histomorfometrik veriler dogrultusunda, deney grubunda osteoblast sayisi ve yeni
kemik olusum alan1 kontrol grubuna gore anlamh derecede yiiksek bulunmustur. Damar
sayist acgisindan degerlendirildiginde ise deney grubunda sayi fazla olmasma ragmen
istatistiksel olarak anlamli diizeyde degildir. Denek sayisinin nispeten az olmasi
nedeniyle bu sonug¢ elde edilmis olabilir. DEXA verileri incelendiginde ise deney
grubunda sadece distraksiyon alaninda kemik mineral yogunlugu degerlerinin anlamli
diizeyde yiiksek oldugu izlenmektedir. Ancak komsu kemik alanlarinda ve pin cevresi

bolgelerde DEXA verileri agisindan anlaml bir fark gozlenmemistir. Bu sonu¢ deney
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grubuna kemik olusumunun hizlanmasi icin uygulanan yontemin yerel bir yontem
olmasindan kaynaklanabilir. Yeni kemik olusumunu uyarmaya yoOnelik sistemik
girisimler sonucu yapilan DEXA analizlerinde sham grup ve pin ¢evresinde de artmis
kemik yogunlugunun tespit edildigi ¢aligmalar vardir (108). Bu veriler dogrultusunda
LED fotobiyomodiilasyon uygulamasinin, DO’nun erken doneminde kapiller
olusumunu ve osteoblastik aktiviteyi arttirarak ilk bir ay sonunda kontrol grubuna goére
daha yogun trabekiiler kemik olusumuna yol actig1 diisiiniilebilir. Benzer bir sonu¢ da
Brawn et al. (168) tarfindan gosterilmistir. Arastirmacilar, yayladiklar1 klinik olgu
sunumunda alt ¢cene azi diglerinin es zamanli ¢ekimi yapilan bir hastada, iki tarafta da
soketlere sentetik hidroksiapatit greft yerlestirmis ve bir tarafa 21 giin boyunca giinde
10 dakika olmak iizere 618 nm dalga boyunda 20 mW/cm®’ giicinde LED
fotobiyomodiilasyon tedavisi uygulamiglardir. Cekimlerden 35 giin sonra 2 mm lik
trefin frezle bolgelerden kemik biyopsisi yapmis ve oOrnekleri histolojik olarak
degerlendirmiglerdir. Calismanin  sonucunda, histolojik  verilere gore LED
fotobiyomodiilasyon uygulanan tarafta kemik olusumunun arttigin1 ve greft
partikiillerinin rezorbsiyonunun daha hizli gerceklestigini bildirmislerdir. Arastirmacilar
hidroksiapatit partikiillerinin hizli rezorpsiyonunun nedenini, fotobiyomodiilasyonun
fibroblast biiylimesi, vaskiilarizasyon ve lenfatik drenaji etkileyerek besin ve oksijen
destegini arttirmasi olarak aciklamislardir. Ancak bahsedilen yaymin sadece bir olgu
sunumundan ibaret olmasi, elde edilen bulgularin uzun donem randomize klinik

caligmalarla desteklenmesi gerektigini diisiindiirmektedir.

Bununla birlikte bu caligmanin sonucglaria gore LED fotobiyomodiilasyonunun yerel
olarak uygulanmasinin yeni kemik olusumunu artirdig1 histolojik olarak gosterilmis olsa
da, bu destekleyici tedavi seceneginin yeni olusan kemigin biyomekanik dayanikliligi
acisindan degerlendirildigi ¢alismalara da ihtiya¢ vardir. Nitekim Uysal ve ark. (199),
LED fotobiyomodiilasyon uygulanan ve uygulanmayan ortodontik mini implantlarin
stabilitelerini arastirdiklar1 bir hayvan ¢alismasinda, rezonans frekans analizi (RFA) ile
implant stabilitelerini degerlendirmislerdir. 15 tavsanin tibialarma tek asamali olarak 15
mm arayla uygulanan 1,4- 8 mm’lik toplam 60 implantin yerlestirme sonrasi ve 21.
giinde stabilite degerleri 6l¢iilmiistiir. Implantlarin yarisina cerrahi sonrasi ve izleyen 10
giin boyunca Osseopulse cihaziyla 618 Nm goriiniir kirmizi1 151k spektrumunda 20
mW/ecm® ik enerjiyle 1s1ik uygulamast yapilmistir. 21. giin sonunda LED

fotobiyomodiilasyon uygulanan grubun stabilite degerleri baslangic degerlerinin iizerine
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cikmistir. Kontrol grubunda ise 21. giin degerlerinin baslangic degerlerinden daha
diisik oldugu belirlenmistir. Calismanin verileri dogrultusunda, implant stabilite
katsayis1 degerlerinin degisimi LED fotobiyomodiilasyon uygulanan grupta kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak onemli dl¢iide farkli bulunmustur. Yine benzer sekilde
Brawn et al. tarafindan 2008 yilinda yapilan bir klinik arastrmada (198), LED
fotobiyomodiilasyon tedavisinin implant stabilitesi iizerindeki etkisi arastirilmistir. Bu
caligmada hastalar iki gruba ayrilmig, gruplardan birine implant yerlestirilmesinden
sonraki 21 giin boyunca 605-631 nm dalga boyunda 20 mW/cm2’lik enerjiyle LED
fotobiyomodiilasyon uygulamasi yapilmistir. Her iki grupta implant yerlestirilmesinden
hemen sonra ve 14., 30., 60., 90. giinlerde RFA 6l¢iimleri yapilmistir. LED uygulanan
grupta implant stabilite katsayis1 degerleri 14. giinde en iist diizeyde azalma gostermis,
60. ve 90. giinlerde baslangi¢ Ol¢limlerinin iizerine ¢ikmustir. Kontrol grubunda ise
stabilite degerindeki azalmanin daha hizli gergeklestigi ve 90. giinde baslangic
degerlerine ulastig1 goriilmiistiir. Bu calismada implant stabilitesinin artmasina; LED
fotobiyomodiilasyon ile fibroblastlarin artan hiicresel metabolizma ve biiyiime
aktivitesi, neovaskiilarizasyon, yerel kan akimi ve lenfatik drenajin hizlanmasinin neden
olabilecegi bildirilmistir. Yukarida da belirtildigi gibi DO uygulamarindaki pekistirme
doneminin kisaltilmasinin ve yeni olusan kemik kalitesinin artirilmasinin amaglandigi
caligmalarda yeni olusan kemigin stabilizasyonunun ve biyomekanik 6zelliklerinin de

test edilmesi gerekmektedir.
Sonu¢ Ve Oneriler

Deneysel olarak yapilan ve yapilacak olan bu caligmalarla birlikte DO’nun gelismesi,

cok siddetli iskeletsel bozukluklarin tedavi siireclerinin kisaltilmasini amaclamaktadir.

Tavsan modeli {izerinde diisiik yogunluklu lazere benzer etkilerini tespit ettigimiz LED
fotobiyomodiilasyonun diisiik yogunluklu lazere gore goz hasar1 agisindan daha giivenli
olmasi, genis alana uygulanabilmesinden dolay1 diisiik yogunluklu lazerde oldugu gibi
distraksiyon sahasinda farkli noktalara ayr1 uygulamalar yapmaya gerek duyulmamasi

ve maliyetin daha uygun olmas1 uygulanabilirligini arttiran etkenlerdir.

Bununla birlikte ¢ok giincel bir yontem olarak karsimiza c¢ikan LED
fotobiyomodiilasyon tedavisinin destekleyici bir tedavi secenegi olarak akilda tutulmasi

gerekmektedir. Ancak bu yontemin mitotik aktiviteyi artirmasi ve dolayisiyla uzun
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donemde neoplastik degisikliklere yol a¢ip agmamasi gibi muhtemel yan etkilerinin

arastirildig1 in-vitro ve deneysel caligmalara ihtiya¢ vardir.
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