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1. GIRIS VE AMAG

Maksillomandibuler deformitelerin ve defektlerin cerrahi olarak
diuzeltilmesi vicudun diger bolgelerine gére hem hasta hem de hekim agisindan
daha zordur. Gunumuzde fonksiyonun ve estetigin geri kazandiriimasi igin
geleneksel ortognatik cerrahi prosedurler serbest veya pedikulli kemik
greftleriyle ve allojenik veya alloplastik materyallerle birlikte defekt onarimi ve
deformite duzeltilmesi igin siklikla kullanilir. Geleneksel cerrahi yontemlerin ¢ok
iyi sonuglari oldugu bilinmekle beraber komplikasyonlarinin g6z ardi
edilemeyecek kadar ¢ok olmasi arastirmacilarin yeni teknikler gelistirmesine
sebep olmustur.?>*° Kemik deformitelerinin diizeltiimesi icin ilk olarak Gauvril
Abramovich llizarov***° tarafindan kullanilan distraksiyon osteogenezisi teknigi,
gelistirilerek maksillofasiyal bolgede kullaniimaya baglanmistir.

Distraksiyon osteogenezisi, kemiklere ve yumusak dokuya rejenerasyon
icin dereceli gerilme stresi uygulanmasi ve kemik yapiminin mekanik olarak
uyarilmasi sonucu hizli bir sekilde, lameller kemik olusumunun saglanmasi
sayesinde klasik rekonstruktif cerrahi tekniklerine ve ortognatik cerrahi
prosediirlerine alternatif bir tedavi yéntemi haline gelmistir.”*'* Giiniimiizde
maksillomandibuler bolgede alveoler kemigin vertikal veya horizontal boyutunun
arttinilmasindan, ortayuzin ilerletiimesine, Kruzon sendromundan yarik damakl
hastalara kadar birgok durumda ve hastada kullanilan distraksiyon

osteogenezisi teknigi geleneksel osteotomi yontemlerine gore birgok avantaja



ve kullanilabilirige sahiptir.’*°" Bunun yaninda distraksiyon osteogenezisinin
8-12 hafta konsolidasyon periyodu gerektirmesi dolayisi ile toplam tedavi
sliresinin ¢ok uzun olmasi en bilyiik dezavantajlardarindan birisidir.?#°%78119
Guncel galismalar bu uzun sureyi kisaltmak i¢in yapilmaktadir. Konsolidasyon
periyodunun suresinin azaltilmasinin dolayisi ile kallus stimilasyonunun bu
uzun slreyi kisaltmada en etkili ¢dziim oldugu savunulmustur.”"'%°

Dis hekimliginde genis kullanim alani olan kalsiyum hidroksitin degisik
maddelerle birlikte kullanildiginda periapikal dokularin ve vital pulpanin
iyilesmesini saglayan ve dis dokusunda sert doku olusumunu arttiran en iyi
ilaclardan biri oldugu rapor edilmistir.*'*?*3? Kalsiyum hidroksite bircok yag
asidi ve gliserol ilavesi ile elde edilen yagli kalsiyum hidroksitin kemik
formasyonunu indiikledigi bircok calismada gésterilmistir.*®"""211%1"7 Roecher
ve ark. 289394959 yanti§i hiicre kiltiirii deneylerinde yagl kalsiyum hidroksitin
primer  osteoblastlarin  diferansiyasyonunu  hizlandirdigint  ve  kemik
rekonstriksiyonunu saglayan metabolik UrUnleri stimule ettigini rapor etmistir.

Merten ve Dietz'""?

hayvan c¢alismalarinda yagli kalsiyum hidroksitin
domuzlarda deneysel olarak olusturulmus kemik kavitelerinde vital marjinlerden
merkeze dogru kavitelerin uniform olarak yeni kemikle dolmasini hizlandirdigini
belirtmislerdir. Ito ve ark.”® ratlarin dis gekim kavitelerinde yagli kalsiyum
hidroksitin iyi kalitede ossifikasyon olusturdugunu belirtmigtir. Yagh kalsiyum

hidroksitin insan kemik dokusundaki etkilerini ise ilk defa Stratul ve Onisei''®

incelemistir. Yagh kalsiyum hidroksitin kist, periapikal kemik kaviteleri, dig ¢ekimi



sonrasi kemik kavitesi gibi kapali kemik dokularinda kemik rejenerasyonunu
arttirdigini rapor etmiglerdir.

Sonug olarak, yagh kalsiyum hidroksitin kemik dokusunda uniform olarak
iyilesmeyi hizlandirdigi birgok ¢alismada ortaya konulmustur. Bu nedenle bu
calismada yagh kalsiyum hidroksitin distraksiyon osteogenezisinde de daha
hizli ve dens kemik olusturup olusturmadigr dolayisi ile distraksiyon
osteogenezisinin uzun konsolidasyon suresini kisaltici bir etkisi olup
olmadiginin arastirilmasi amaclanmistir. insan ve hayvan kemik dokusunda
iyilesmeyi hizlandirdigi  bilinen yagh kalsiyum hidroksit, distraksiyon
osteogenezisinde rejenere kallusun ve yeni olugan kemigin stimulasyonunun

arastiriimasi igin lokal olarak uygulanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. DISTRAKSIYON OSTEOGENEZISi

2.1.1. Distraksiyon Osteogenezisinin Tanimi ve Tarihgesi

Distraksiyon osteogenezisi kisa, defektli veya devamhligi bulunmayan
kemiklerde osteotomi vyapilmis ve birbirinden ayrilmis komsu kemik
segmentlerine distraksiyon aygiti yerlestirilerek yavas c¢ekme kuvveti
uygulanmasi sonucu segmentlerin birbirlerine bakan ylUzeylerinde yeni, hizl
kemik ve komgu dokuda yeni yumusak doku formasyonunun meydana geldigi
ve sekillendigi biyolojik bir olaydir. Bu ¢gekme kuvvetinin olusturdugu gerilim
distraksiyon vektorune paralel olacak sekilde yeni kemik formasyonunu stimule
eder.*”'% Bu yéntemle bdliinmis kemik segmentleri arasinda olusan tamir
kallusuna dereceli traksiyon uygulanmaktadir. Teknigin temeli tamir kallusuna
vaskulariteyi bozmadan uzun sureli, ilerleyen ve dereceli gerilim
uygulanmasidir. Dokuya uygulanan bu dereceli gerilim dokunun yaralanmaya
karsi olan cevabini surekli hale getirmekte ve iyilesmeyi hizlandirmaktadir.
Distraksiyon osteogenezisinde sert dokuya uygulanan bu kuvvetler, periost, dis
eti, deri, fasya, kas, kartilaj, kan damarlari ve periferal sinirler gibi cevre
yumusak dokularda da gerilim olugturmakta ve distraksiyon histogenezisi adi
verilen adaptif degisiklikler meydana gelmektedir. Bu adaptif degisiklikler ise
geleneksel cerrahi tekniklerle yapilamayacak buyuk iskeletsel hareketlere izin

vermekte ve relaps riskini minimale indirmektedir.?®"



1905 yilinda ilk olarak Codivilla, femura osteotomi yaptiktan sonra
eksternal kuvvet uygulayarak, boy uzatma islemini gergeklestirmistir. Putti 1921
yihinda, femoral uzatma igin proksimal ve distal segmentlere pinlerle tutturulmus
unilateral aygit kullanmistir. Bu aparey surekli kuvvet uygulayarak, osteotomi
bdlgesini yavasca birbirinden ayirmistir. 1927 yilinda, Abbott tibiada
distraksiyon osteogenezisi benzeri bir uzatma islemi uygulamistir. Fakat bu
donemlerde fibroz birlesme, birlesmeme, gecikmis iyilesme, fraktur, sinir
zedelenmesi ve eklem kontraktlrd gibi komplikasyonlarin yuksek oranda
gorulmesinden dolayr, bu teknik genis bir klinik uygulama alani
bulamamistir.?>® Bu gériis Rus ortopedist, Gavril Abramovich llizarov’un alt
ekstremitede 1954 vyilinda distraksiyon c¢alismalarina baslamasiyla son
bulmustur. llizarov,* komplikasyon riskini azaltmak igin kortikotomi teknigi
kullandiginda periostun ve intrameduller vaskularizasyonun minimum
zedelendigini ortaya koymustur. Yuzlerce hastada kortikomi sonrasi, gunluk 1
mm distraksiyon orani uygulayarak, eksternal fiksatorler araciligi ile kemik
olusabildigini goOstermigtir. Bu yontemle, travma sonrasi olusan kemik
defektlerinden, konjenital olarak kisa olan ekstremitelere kadar bir ¢cok hastayi
tedavi edebilmistir. llizarov yaptigi ¢calismalar ile canli dokular Gzerinde dereceli
traksiyonun olusturdugu stresin doku rejenerasyonunu stimule ettigini ve belli
dokularda buyumeyi aktive ettigini agiklamigtir. Bu kural gerilme stresi kanunu
olarak bilinmektedir.’’ On bes binden fazla hastada bu ydéntemin yararlihg

gosterildikten sonra, bu yontem dinya capinda kabul gormastur. llizarov'un



calismalari 1970’li yillarda bati dunyasina yansidiktan sonra buyudk bir ivme
kazanmistir.”

Distraksiyon osteogenezisinin, kraniofasiyal bolgedeki kullanimi 1972
yihina kadar gergeklestiriememistir. Bu donemde Snyder Swanson eksternal
fiksatort kullanarak bir kdopek mandibulasini uzatmayi basarmistir. Snyder
calismasinda, capraz kapanis meydana getirmek amaciyla mandibuladan 15
mm’lik bir kemik segmentini cerrahi olarak c¢ikarip bdlgeyi iyilesmeye
birakmigtir. On hafta sonra, bu bdlgeye osteotomi yapip, eksternal bir fiksator
yerlestirdikten sonra, yavas ritimle ekspansiyon uygulamis ve bu ekspansiyona
capraz kapanis normale donunceye kadar devam etmigtir. 1976 yilinda Michieli
ve Miotti, Snyder'in c¢alismasini intraoral distraksiyon aygiti kullanarak
yapmiglardir. 1984 yilinda, Kutsevliak ve Sukachev bu c¢alismayi ilerleterek
normal kopek mandibulasini 12 mm uzatmiglardir. Bu calismalar Karp ve
arkadaslarina rehber olmus ve bu bilim adamlari New York Universitesinde
yaptiklari yeni calismalarla, kopeklere uygulanan mandibular distraksiyon
osteogenezisini takiben meydana gelen ossifikasyon surecinin histolojisini
detayl bir sekilde incelemislerdir. ®'%"° Bu laboratuar calismalari sonunda 1989
yilinda McCarthy ve arkadasglari ilk olarak bir insanda mandibular distraksiyon
osteogenezisi uygulamisglardir. Daha sonra, 1992 yilinda basari ile tedavi
edilmis 4 distraksiyon vakasi yayinlanmistir.®® Herhangi bir komplikasyon

gelismeden insanlarda mandibular distraksiyon operasyonlari basaril bir gsekilde



yapilmistir. Bu galisma ile kraniofasiyal distraksiyon alaninda yeni bir donem
aciimigtir.

2.1.2.Distraksiyon Osteogenezisinin Kraniofasiyal Bodlgedeki
Endikasyonlari

Gunumuze kadar c¢ok sayida hastada kraniofasiyal iskeletin degisik
bdélimlerinde distraksiyon osteogenezisi basarili bir sekilde
uygulanmistir.2°3%9126 Distraksiyon osteogenezisinin kraniofasiyal bolgedeki
baslica endikasyonlari su sekilde sayilabilir.

=  Siddetli retrogeni vakalari. Ozellikle geleneksel osteotomi
yontemlerinin uygulanamadigi hava yolunun tikanikligina ve solunum
gugligune neden olan Apert, Carpanter, Pfeiffer, Pierre Robin, Treacher Collins,
Nager, Goldenhar Sendromu gibi siddetli retrogeni gorulebilen sendromlarda
cocuk ve bebek hastalarda trakeal entubasyon ve trakeostomi ihtiyacini ortadan
kaldirmak igin distraksiyon osteogenezisi teknigi kullanilabilir.2%%%76.82.86

- Mandibulanin  unilateral veya bilateral hipoplazisi (Ornegin;
hemifasiyal mikrosomia, travmaya veya temporomandibular eklemin ankilozuna
bagllh mandibular hipoplazi veya dental maloklizyonla ilgili herhangi bir
sendroma bagl olmayan mandibular hipoplazi).'®#

- Tumorlerin  eksizyonundan veya gelisimsel Kkistlerin  agresif
kiiretajindan sonra olusan mandibular defektler.'®

= Orta yiiz hipoplazisi.”>®

= Dudak-damak yariklariyla birlikte goriillen maksiller retrogeni.*®%*



= Siddetli obstriiktif uyku apnesi olan hastalar.®*""?

] Dental maloklizyon ve dental caprasiklikla beraber mandibulanin
transvers eksikligi.*!%%1%

=  Ortodontik tedavinin hizlandiriimasi®

" Temporomandibular eklem rekonstriiksiyonu®

. Dissiz alveoler kemigin azalmis vertikal yiiksekligi.'’

Distraksiyon osteogenezisinin kesin kontrendikasyonu yoktur. Bununla
birlikte, goreceli kontrendikasyonlar su sekilde siralanabilir.

=  Uyumsuz hastalar.™

. Apareyin yerlestirimesi igin yeterli kemik dokusu olmayan ve
rejenerasyon icin yeterli osteotomi yiizeyi saglanamayacak hastalar™

= Yasl hastalarda, genel olarak kemik iyilesmesinin yavas ve geg
olmasindan dolay! dikkat etmek gerekir.'

Sonugta distraksiyon apareyinin yerlestiriimesi islemi de bir cerrahi
prosedur oldugundan cerrahi kontrendikasyonlar distraksiyon osteogenezisini
sinirlayabilir. ™

2.1.3.Distraksiyon Osteogenezisinin Avantajlari ve Dezavantajlari

Distraksiyon osteogenezisinin geleneksel cerrahi tekniklere gore birgok
avantajl vardir. Uygulama kolay ve etkilidir, operasyon zamani daha kisadir,
yumusak dokular yavas kemik hareketlerine ayak uydurabilirler, komplikasyon
daha azdir, hastanin hastanede kalma suresi azdir, basit kabul edilebilir cerrahi

proseduru vardir, cerrahi travma, kanama ve sislik daha azdir, operasyon



zamani daha kisadir, intermaksiller fiksasyona ihtiya¢ yoktur, iyilesme zamani
daha kisadir, serbest veya vaskullarize otojen greft ihtiyaci ortadan kalkar
dolayisiyla donér saha morbiditesi, skar ve enfeksiyon riskleri alinmamis olur,
yetersiz kemik dokusu ve dis koklerine veya germlerine zarar verme riski olan
geleneksel osteotomize tekniklerin uygulanamayacagi ¢ocuk ve bebeklerde
uygulanabilir, (¢ boyutta kemik olusturulabilir (Ornegin; mandibulanin
genisletiimesi, uzatiimasi ve yuksekliginin arttiriimasi), relaps gorulme orani
daha azdir, agiz i¢i distraksiyon apareylerinin gelistirimesiyle hastanin
operasyonu kabullenmesi ve kooperasyonu daha iyidir, sagittal split
osteotomisine gore temporomandibular eklemde daha az distorsiyon ve
yuklenme  gorulir, sagittal split osteotomisine gore  distraksiyon
osteogenezisinde inferior alveoler sinire zarar verme ihtimali daha azdir ve yuz
kemikleri orijinal boyutlarinin %30’una kadar uzatilabilir, '02>29:46.52.78.81.127
Distraksiyon osteogenezisinin dezavantajlari ise; apareylerin ¢ikariimasi
icin ikinci bir cerrahi islem gerekir, apareye veya isleme kargi duyarhlik
geligebilir, ekstraoral apareylerin pinlerinin yerlestirimesine bagli skar dokusu
geligebilir, intraoral apareylerde distraksiyon vektoru secenegi limitlidir, yuksek
dizeyde hasta kooperasyonu gerektirir ve toplam tedavi suresi

uzundur.51 ,78,81,123



2.1.4. Distraksiyon Osteogenezisinin Safhalari

Osteotomi  safhasi, latent periyod, distraksiyon periyodu ve
konsolidasyon periyodu olmak Uzere 4 safhadan olusur.

Osteotomi Safhasi

Bu safha distraksiyon uygulanacak bdlgede osteotomi ile kemik
segmentlerinin olusturulmasini ve distraksiyon apareyinin yerlestiriimesini
iceren cerrahi prosedur asamasidir. Uygun anesteziden sonra operasyona
insizyonla baglanir. Subperiosteal tabaka periost korunmaya calisilarak eleve
edilir ve osteotomi yapilacak olan kemik bolgesi agiga c¢ikarilir. Daha sonra
resiprokan testere veya fissur frez ile irrigasyon altinda kemik kesisi yapilir. Bu
islem esnasinda kemik icinden gegen veya karsi taraftaki damar, sinir gibi
anatomik olusumlara zarar vermemek i¢cin mumkuinse diger el rehber vazifesi
gormesi igin osteotominin yapildigi kemik bodlgesinin kargit tarafina konur.
Distraksiyon apareyi fiksasyonu ile sabitlendikten sonra osteotomlar araciligi ile
kemik kesisinin osteotomisi yapilir. Bu asamada, distal ve proksimal
segmentlerin hareketliliginden emin olmak igin aparey aktive edilir ve daha
sonra tekrar baglangi¢ pozisyonuna getirilir. Son olarak aparey uzerinden doku
dikkatlice suture edilir. Osteotominin yapilacagl bolge ve kemik kesisi hatt
distraksiyon vektorine gore belirlenir. Distraksiyon osteogenezisi tam dogru,
kesin bir tedavi plani ve cerrahi uygulama gerektiren bir prosedurdur.
Osteotominin  veya distraksiyon apareyinin  pozisyonundaki degisiklik

fragmanlarin hareket yonunu etkileyecektir. Bu da planlanan ve elde edilen
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distraksiyon osteogenezisi arasinda farklilik olusturacaktir. Belli bdlgelere
osteotomi yapiimasindan kaginiimahdir. Ornegin osteotominin mandibula
angulusunun anterioruna veya superioruna yapilmasi daha uygundur.
Osteotomi yapilirken veya distraksiyon apareyinin vidalari yerlegtirilirken dis
kokleri, dis germleri, inferior alveoler sinir ve lingual sinir gibi anatomik
olusumlara dikkat etmek ve zarar vermemeye 0Ozen gostermek gerekir.
Osteotomi ile ayrilmig kemik segmentlerinin stabil fiksasyonu ve distraksiyon
apareyinin oryantasyonu basaril bir distraksiyon igin kritik bir faktordir. Yapilan
calismalar  sonucunda, stabil fiksasyon gercgeklestiriidiginde  kemik
formasyonunun gelisiminde herhangi bir sorunla karsilagilmadigi belirtiimigtir.
Bunun aksine, stabilizasyonun tam saglanamadigi durumlarda distraksiyon
araliginda kartilajen6z formasyon ve osseoz remodelingde onemli dlgude bir
gecikme izlenmistir, 37°%78.119.127

Latent Periyot

Latent periyot, osteotomi yapildiktan ve aparey yerlestirildikten sonra
yumusak doku iyilesmesi ve distraksiyon kuvvetleri uygulanmaya baglamadan
kallus formasyonunun olusmasi i¢in beklenen 5-7 gunluk bekleme suresidir. Bu
surede, endosteal ve periosteal osteogenik hucrelerin proliferasyonu ile birlikte
iyi vaskularize granulasyon dokusu olugsmaktadir. Birgok deneysel galismanin
sonucuna gore optimal osteogenezis, osteotomiyi takiben distraksiyona 5-7'nci

1,29,132

gunlerde baslanildiginda elde edilmistir. Distraksiyon osteogenezisi

uygulanacak olan kemigin turd, osteotomi bdlgesi, operasyon sirasinda
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olusturulan travma ve hastanin yasi latent periyodun belirlenmesinde dikkat
edilmesi gereken etkenlerdir.>%125127

Distraksiyon Periyodu

Distraksiyon periyodu apareyin aktive edilmesiyle kemik segmentlerinin
distraksiyon kuvvetleri altinda birbirlerinden ayrilma sudrecidir. Bu safhaya
gegilmeden once distraksiyon oraninin, ritminin ve toplam surenin belirlenmesi
gerekir. Oran gunluk aktivasyon miktarini, ritm ise gunluk aktivasyon miktarinin
kag seferde yapilacagini gostermektedir. Gunde toplam 1 mm’lik aktivasyonun 2
defa 0,5 mm olmak Uzere yapildigi dusunualirse; 0,5 mm ritmi, 1 mm ise
distraksiyon oranini gostermektedir.

Standart distraksiyon orani yuz kemikleri igin gunluk 1 mm’dir. llizarov’a
gore de osteogenez igin gunluk distraksiyon orani 1 mm’dir. Bu oran gunde bir
sefer veya gun iginde bolunerek birka¢ sefer yapilabilir. Son yillarda gunluk 1
mm distraksiyon oranini devamli aktivasyonla yapabilen otomatik aygitlar
geligtiriimigtir. Distraksiyon osteogenezisinde ideal olan dokulari sabit bir
gerilimde tutmak ig¢in toplam gunlik orani birkag pargaya bolmektir. Boylece
yumusak dokular daha az hasar gorur ve vaskularizasyon artar. Distraksiyon
periyodunun toplam zamani, her hastanin ihtiyacina ve deformitenin siddetine
gore degigir.®7081126
Konsolidasyon Periyodu

Distraksiyon osteogenezisi prosedurinde son safhadir. Distraksiyon

periyodu ile istenilen duzeltme saglandiktan sonra, immatir kemigin
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minerilizasyonunun  gerceklesmesi icin  beklenen fiksasyon suresidir.
Distraksiyon apareyi yeni olusan kemigin yeterli kuvvete ulasmasi ve stabiliteyi
saglamak amaci ile bulundugu pozisyonda birakilir. Distraksiyon segmetinin
uzunluguna bagli olarak uzun kemiklerde 6-12 hafta, maksillofasiyal bolgede ise
en az distraksiyon periyodunun iki kati olmak iizere 4-8 hafta beklenmelidir.*®

Distraksiyon osteogenezisinde komplikasyon goérulme orani dusuk
olmasina ragmen, olasi komplikasyonlar sunlardir; fibréz birlesme veya kemigin
prematur  birlesmesi, enfeksiyon, hastanin  kooperasyonsuzlugundan
kaynaklanan tedavinin basarisiz sonuglanmasi, ekstaoral apareylerde meydana
gelen skar formasyonu, hatali distraksiyon vektdori nedeniyle olusan
maloklizyon, apareyin kirllmasi veya aparey mekanizmasindaki basarisizlik,
komsu bolgedeki dis koklerine verilen zarar, inferior alveoler sinire verilen zarar,
pin yolu enfeksiyonu ve relaps.'®®’

2.1.5. Distraksiyon Osteogenezisinde Kullanilan Apareyler

Distraksiyon uygulamalarinda ekstraoral ve intraoral olmak tzere iki tip
distraksiyon apareyi kullanilir.

1) Ekstraoral Apareyler: Distraksiyonun uygulandigi yone gore tek, gift ve

cok yonlii olmak lizere tige ayrilir.?
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Resim 1. Cok yonlU ekstraoral distraksiyon apareylerinin gorintisu

2) intraoral Apareyler: Destek aldiklari bolgeye gére dis, kemik ve dis ve

kemik destekli olmak Uzere Uge ayrilir.

Resim 2. Dig destekli intraoral distraksiyon apareyi goruntusu
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Resim 4. Dis ve kemik destekli intraoral distraksiyon apareyinin gértnttsu
Son yillarda distraksiyon osteogenezisinde, intraoral apareylerin
geligtiriimesi ile ekstraoral apareylerin kullanimi azalmistir. Skar, enfeksiyon gibi
riskleri daha az olan intraoral apareyler hasta tarafindan daha kolay
kabullenilebilir. Bununla birlikte bazi durumlarda ekstraoral apareyler
kullaniimaktadir. Bebek ve ¢ocuk hastalarda intraoral apareyler kullanilamaz.

Distraksiyonun uygulanabilece@i vektorler intraoral apareylerde limitli iken
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ekstraoral apareylerde bdyle bir dezavantaj s6z konusu degildir. Bununla
birlikte, hastanin ekstraoral apareyleri tolere etmesi daha zordur ve deride skar
formasyonuna neden olurlar. 7104252

2.2. DISTRAKSIYON OSTEOGENEZISINDE iYILESME

2.2.1. Kemik Histolojisi

Kemik dokusu, 6zel bir yapi gosteren mineralize olmus bad dokusudur.
Viucudun en sert dokusu olup diger yapilari destekler ve pek ¢ok hayati organi
korur. Kemik dokusu kemik matriksi denilen hucreler arasi madde ve kemik
hicrelerinden olusur. Kemigin kimyasal yapisinda %71 inorganik tuzlar
(kalsiyumfosfat ve  kalsiyumhidroksiapatit), %18,5 kollajen,  %0,25
mukopolisakkarid, %1,75 protein ve % 8,5 de su bulunur. Kemik dokusu mm?
basina 15 kilogram basinca ve 10 kilogram c¢ekme kuvvetine direnglidir. Bu
kemigin elastik 6zelligindendir ve bu degerler asildiginda kemik dokusunda kirik
veya catlak olusur. 397127

Genel olarak osteoblast, osteoklast ve osteosit olmak Uzere 3 gesit kemik
hicresi vardir. Osteoblastlar kemik matriksinin organik kismini, sonradan
mineralizasyona ugrayarak kemige saglamlik ve sertlik saglayan, kollajen
liflerden zengin, glikoprotein ve polisakkaridlerden olugan osteoid maddeyi ve
matriks sentezi siiresince transport igin gereken proteini sentezlerler. inorganik

yapinin depozisyonu osteoblastlarin varligina baglidir. Kemik yapimi

ilerlediginde doku icinde kalip osteositlere donugurler. Osteoblast tabakasinin
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urettigi matriksle eski kemik matriksi temasa gecer ve arada yeni matriks
tabakasi olusur. Buna kemik apozisyonu denir. 4397127

Osteoklastlar kemik rezorbsiyonundan sorumludurlar. Cok ¢ekirdekli olan
osteoklastlar hematopoetik dokulardan olusmustur. Rezorbe edecekleri kemik
yuzeyinde hidrolitik enzimler salgilayarak kemigin ve kalsifiye olmus kikirdagin
organik ve inorganik matrikslerini yikima ugratirlar. Osteoblastlarla beraber
kuvvete bagli olarak kemik sekillenmesine imkan verirler. Kemik ve kikirdagin
repozisyonu ve kemigin yeniden sekillenmesinde rol oynarlar. 48.97.127

Osteositler kemik dokusunun olugsumu sirasinda kemik matriksi iginde
hapsolan olgun osteoblast hiicreleridir. iskelet sisteminin %90’inI olustururlar ve
kemik matriksinin devamliligini saglarlar. Lakunlar icinde yer alan bu hucreler
kemik matriksi sentezler, mineral igerigini korur, kalsiyum ve fosfatin
konsantrasyonunu kontrol ederler. 497127

Kemik matriksinin % 50’sini inorganik yapilar olugturur. Kalsiyum ve fosfat
miktar1  fazladir. Organik kismi tip | kollajen ve proteine bagh
glikozaminoglikandan olusur. Hidroksiapatit kristallerinin kollajene baglanmasi
kemigin ser yapida olmasini saglar.*®°"1%

Kemik dokusu temelde ikiye ayrilir; kompakt kemik c¢ok serttir ve dis
kuvvetlere dayanikhdir, yassi kemiklerin i¢ ve dig yuzeylerini, uzun kemiklerin ise
dis yuzeylerini olusturur, kansell6z kemik daha yumusaktir ve kompakt (kortikal)
kemige gobre daha zayiftir, ancak strese dayanikli olup iginde kemik iligi

mevcuttur. 4897127
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Kemik dokusu su siraya gore olusur; mezenkim hucrelerinin osteoblastlara
farklilasmasi, osteoblastlarin kemik dokusunun organik kismi olan kollajen
fibrilleri ve esas maddeyi salgilamasi, organik maddenin mineralizasyonu
(hidroksiapatit kristallerinin esas maddeye ¢okmesi) ve osteoklastlarin ortamda
belirmesi. 48712

Osteoblastlar yeni kemik lamelleri yaparken osteoklastlar yapilan kemik
lamellerini rezorbe ederler. Bdylece bir yanda yeni kemik dokusu olusurken
(apozisyon) bir yanda da rezorbsiyon olur. Bu esnada kemik dokusu sertligini ve
devamliligini korumaya devam eder. 4297127

2.2.2. Kemiklesme

2.2.2.1. intramembrandz Kemiklesme

Osteoblastlarin salgiladiklari matriksin dogrudan dogruya
mineralizasyonudur. Mezenkim hucreleri membran6z kemigin olusacagi yere
go¢ ederler ve kemigin semasinin olusacagi bolgelere yapisirlar. Mezenkim
dokusu vaskularize olmaya baslar. Mezenkim hucreleri sitolojik deg@isimlere bagli
olarak osteoblastlara donusurler ve osteoblastlar da kemik matriksini olusturmak
Uzere kollajen ve proteoglikanlarin Uretimine bagslarlar. Kemiklesmenin ilk
bagladigi noktaya ‘primer kemiklesme merkezi' denir. Kemik matriksinin
artmasiyla birlikte osteoblastlar birbirlerinden uzaklasmaya baglarlar ve bazilari
kemik matriksi icerisinde osteositlere donusurler. Mezenkim hucreleri bolunerek

osteoblast olusturmaya devam ederler, boylece kemiklesme merkezleri artar. Bu

merkezler birbirleriyle birlesir, birlesme alanlarinda bag dokusu yer alir. Kemik
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matriksinin mineralizasyonu ile membrandéz kemik kalsifiye olmaya baslar.
Kraniyal kemiklerin olugsmasi ve uzun kemiklerin kalinlagsmasi bu sekilde olur.
Dogumdan sonra kafatasi kemiklerinin i¢ ve dis yuzeylerindeki intramembran6z
kemigin yapimi yikimina nazaran belirgin bir {istiinlik gosterir.*®

2.2.2.2. Endokondrial Kemiklegsme

Varolan kikirdak matriksin Uzerine kemik matriksinin ¢okmesidir. Mezenkim
hicreleri ilk dnce kondroblastlara donusur ve bu hicreler kemigin genel seklini
vermek uUzere hiyalin kikirdak matriksi olustururlar. Hiyalin kikirdagin
kondrositleri hipertrofiye ugrar ve harap olarak 6lur, geriye lakunlar kalir. ikinci
asamada osteoprogenitor hucreler ve kan damarlarindan olugan yapi, kikirdak
hucrelerinden geriye kalan alanlara dolar. Osteoprogenitor hucreler
osteoblastlara donugur, boylece kartilaj yapi kemik matriksiyle ortilmeye baglar.
Kalsifiye kikirdak dokusunda kemiklesme baslar. Sonra bu primer kemik
dokusunun yerini sekonder kemik dokusu alir #3712/

2.2.3. Kemik lyilegsmesi ve Safhalari

Hematom Olusumu

Travma sonucunda bolgedeki kan damarlari zarar gorur ve kanama olusur.
Bu kanama nedeniyle bélgeye kan dolar ve hematom olusur (1-6 giin). 4397127
Fibrokartilaj Kallus Olugsumu
Klaguk kapiller damarlarin pihtiyr sarmasiyla granulasyon dokusu olusgur.

Bu dokunun igindeki makrofajlar debrisi temizlemeye yardim ederler.

Granulasyon dokusu makrofajlarin rezorbe ettigi sahalara dogru yayilir. Periost
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ve endosteumdan gelisen fibroblastlar bolgeye go¢ ederler. Fibroblastlar kemik
uclarini birlestirecek olan kollajen fibrilleri salgilarlar. Bazi fibroblastlar ise
kondroblastlara farklilagarak bolgeye kartilaj sentezleyip fibrokartilaj bir yapi
olustururlar. Hucre farklilasmasi sonucunda fibroblastlar osteoblastlara donusur
ve yeni kemik dokusu olusmaya baslar (6-12 giin). *®%7127

Osteoid Doku Olugumu

Osteoblastlar arasina sement maddesinin ¢gokmesiyle yari kati bir madde
olan osteoid dokusu olusur. Bu yari katt maddeye kalsiyum tuzlarinin
¢Okrnesiyle de gegcici kallus meydana gelir. Bunun sonucunda kirik hattinin
hareketliligi azalir ve kemik sahasinda siskinlik olusur ( 12-21 giin). 497127

Gegici Kallusun Kalsifikasyonu

Kalsiyum tuzlari osteoid dokunun Uzerine tam olarak ¢oker ve lameller
doku olusmaya baglar. Bu donemde hareketlilik azalmistir. Bolge daha sonra
periost ile kaplanir ve tamir iglemi tamamlanmis olur. Bundan sonra kemikte
remodeling meydana gelir. Kallusun yerlesimine gore kansell6z veya kompakt
kemige doniisir (21.glinden sonrasi) . 497127

2.2.4. Distraksiyon Osteogenezisinde Kemik iyilesmesi

Distraksiyon osteogenezisi sirasinda kemik fragmanlari arasinda fibroz
arabolge olusur. Bu bolge yakinindaki kemik dokularina nazaran daha az
damarlanma gosterir. Yetersiz stabilizasyon, vaskuler uyumsuzluklar ve hizli
distraksiyon bu bdlgenin kikirdak veya fibroz dokuya donismesine ve Kistik

dejenerasyona ugramasina yol agar. Uygun sartlar saglandiginda osteoblastlara
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donusebilen ve paralel trabekul kolonlari olusturan mezenkim hucreleri ihtiva
eder. 23,49,127
Latent Donem: Kemik iyilesmesinin baslangic safhasindan farki yoktur.
Kortikotomi  bdlgesindeki bosluk fibrin  kilifla ¢evrelenen iltihabi hucre
infiltrasyonu ve hematomla dolar. Mezenkimal hucreler immatur vaskuler
sintzoidler ve kollajen kopruler olusturmak Gzere organize olmustur. 2349127

Distraksiyonun Baslangici: Fibrovaskuler kopru kendini distraksiyon
yonunde organize eder. Kollajen agi tendon gibi yogun ancak daha az vaskuler
bir hal alir. Bu donemde aradaki yapinin gerilim toleransini agmayan hiz ve
ritimde kuvvet uygulamak gok énemlidir. 2349127

Distraksiyonun Bitiminde: Distraksiyon boslugu buyuk oranda
fibrovaskller yapiyla doludur. Kollajen demetlerle birlikte paralel dizilim
gOsterirler. Kartilaj yoktur. Osteotomi kenarlarindan rejenerasyon baglar,
rejenere trabekiiller distraksiyon ydniine paralel sekildedir. 2349127

Distraksiyondan Sonra 1. hafta: Distraksiyon sahasi organize olmaya
baglar. Distraksiyon araligindaki fibroz avaskuler doku ‘fibroz interzon' olarak
adlandirilan ve kollajen lifler arasinda ig seklinde fibroblastlar iceren yapi halini
alir. Kollajen lifler gerilme kuvvetinin yonune gore duzene girer. Osteoid ve
osteoblastlar heniiz mevcut degildir. Osteotomi sahasina komsu bodlgelerde
kapiller yer alirken boslugun merkezi avaskdilerdir. 2349127

Distraksiyondan Sonra 2. hafta: Fibroz interzonun her iki tarafinda

vaskuler sinuzoidlere komgu kumeler halinde osteoblastik hucreler ortaya gikar.
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Kollajen demetler osteoid benzeri bir matriks ile kaynasir. ikinci haftanin sonuna
dogru osteoid hucreler mineralize olmaya baglar. Bu osteojenik aktivite periost,
korteks, mediiller kanal olmak {izere tim yapilari icerir. 249127

Distraksiyondan Sonra 3. hafta: Mineralizasyon artar. Osteojenik
yapilanma, mikrokolon olusumu ve fibroz interzonun kemiklesmesi géze carpar.
Osteogenez kenarlardan merkeze dogrudur. 2349127

Distraksiyondan Sonra 4. hafta: Fibroz interzon kemiklesmeye baslar,
distraksiyon boslugunda bir tane kalin mikrokolon olusur.?*°

Baslangigtaki cevap kirik iyilesmesiyle aynidir, ilk gunlerdeki hucre
populasyonu da aynidir. Latent donem ve bunu takip eden distraksiyonun ilk
haftasi surecindeki iyilesme, distrakte segmentlerin arasinda meydana gelen
fibrokartilaj dokunun kemiklesmesi seklindedir. Kirik uglardaki kikirdak kallus
dokusu distraksiyonun 10-20. gunleri arasinda rezorbe olarak yerini yeni kemige
birakir. Bu bir endokondrial iyilesme mekanizmasidir. Bu safhada kirik
bolgesinden embriyonel kemiklesmede gorulen Tip | ve |l kollajenleri izole
edilebilir. Zamanla kemiklesme modeli intramembrandz sekle doner ve ortamda
sadece Tip | kollajen baskin hale gelir, matrikste Tip Il kollajenin olmamasi
distraksiyon osteogenezisinde fibrokartilaj safhanin olmadigini gésterir. 4%

Distraksiyon osteogenezisi sirasinda kemik olusumu artar. Gerilme
bolgedeki aktiviteyi arttirir, bu da kan akimini ve kemik olugturan hucreleri
uyarir. Distraksiyon osteogenezisi sirasindaki kemik olusum orani normal kemik

iyilesmesinden daha fazladir.***°
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2.2.5. Distraksiyon Histogenezisi

Distraksiyon kuvveti ¢evre yumusak dokularda geriimeye neden olur,
dokulardaki adaptif degisikliklere 'distraksiyon histogenezisi' denir.?%1%3

Kas Cevabi

Distraksiyon osteogenezisi ile birlikte kaslarin aktivitesi ve metabolizmasi
artar. Distraksiyon yonune dik kaslarda protein sentezi azalir, bu kaslar atrofiye
olur. Distraksiyon osteogenezisi gerilmesi kaslardaki sarkomerleri gerer, kas
faaliyetinin devami i¢in yeni sarkomerler olusur. Kas kemikten daha az uzar.
Histolojik calismalar kaslarin mevcut yapinin uzamasiyla degil yeni kas yapisi
olusturarak biyiidigu ydnindedir. ideal kas olusumu, kemik icin gerekenden
daha yavas distraksiyon hizinda mumkuanddr. Hizli  distraksiyon kasta
organizasyon bozuklugu, nekroz ve bag dokusu olugsumuna neden olur.
Distraksiyon kuvveti ne kadar sik uygulanirsa kastaki dejeneratif degisiklikler de
o kadar az olur.*®'%

Sinir Cevabi

Mevcut sinirlerde blyume olur ve yeni sinir fibrilleri olugur. Distraksiyon
kuvvetine en ideal cevap sinir dokusundan gelir.'%%2"%

Disetinin Cevabi

Distraksiyonun  bitiminde epitel tabakasi incelir ve hucrelerin
organizasyonu bozulur, interselliler 6dem olusur. Konsolidasyon devam

ederken epitel hucreleri yeniden organize olur, hucre maturasyonu ve

farklilasmasi devam eder. Konsolidasyonun 8. haftasinda digetinin yapisal ve
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fonksiyonel biitiinligi yeniden saglanmis olur.'®

2.2.6. Biyoloji, Biyomekanik ve Gerilim- Stres Prensibi

1905'de Aleksandro Codivilla'nin ekstremitelerin uzatilmasini osteotomi,
stabilizasyon, distraksiyon ve konsolidasyon safhalarina ayirmasi ile baglayan

distraksiyon osteogenezisine ait calismalar llizarov'un***°

calismalarinin bati
dinyasina yansimasi ile buyluk ivme kazanmigtir. llizarov'un uzun yillar suren
medikal, biyolojik ve muhendislik ¢alismalari sonunda doku buylmesini ve
rejenerasyonunu uyaran 'gerilim-stres prensibi' ortaya ¢ikmistir. Bu teoriye gore,
surekli gerilme canli dokularin bir ¢ogunda aktif buyumeyi uyaran stresler
olusturmaktadlr. Canli dokular yavas ve surekli geriime maruz kalinca
biyosentetik ve proliferatif yollarla metabolik olarak aktif hale gecerler. Bu
metabolik aktivite, kanlanmanin artigi ve fonksiyonel kullanima baghdir.

Kemigin butunligund saglamak ve devam ettirmek igin mekanik uyari
gerekli olmasina ragmen distraksiyon osteogenezisinin bu uyaridan nasil
etkilendigi hala belirgin degildir. Mekanik gerilme dokudaki pekgok hucresel,
biyokimyasal ve molekuler fonksiyonu etkiler, hemostazda onemli rol oynar,
kemik olusumu ve mineral yogunlugunun artmasinda da o6nemlidir. Hucresel
seviyedeki mekanik gerilme osteoblastlari etkiler. Bu hucreler kemik
hemostazinda rol alan pekgok faktorin artmasina neden olur.?’

Histolojik, histokimyasal, biyokimyasal ve radyonukleer goruntuleme

yontemleriyle yapilan c¢aligmalann sonucunda distraksiyon osteogenezisi ile

olusan kemigin kalite ve kantitesini osteotomi sirasinda kemik iligi, periosteal
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yumusak dokular ve damarlarda olugan hasar miktari, fiksasyonun rijiditesi,
latent donem, distraksiyonun hizi, distraksiyonun ritmi gibi faktorlerin belirledigi
bildirilmistir. 2102104

llizarov'a gore kemik fragmanlarinin stabilitesi osteogenez igin ¢ok
onemlidir. Yaptigi deneylerde, minimal osteosentezli gruplarda distraksiyon
bolgesinde buyuk kikirdak adaciklari igeren kotu bir yapi olusmus, bolge fibroz
doku ile dolmus ve distraksiyonun sonunda bile kemik olusumu goérulmemisgtir,
burada 'pseudoartroz' olusmustur. Buna gore kemik fragmanlarinin tzerindeki
mikro hareketlerin ve makaslama kuvvetlerinin engellenmesi fibrokikirdaktan
kallus olugmasini kolaylastirmaktadir ve boylece ideal kemik iyilesmesi
saglanmaktadir, '’ 44477127

Osteotomiyi takiben beklenen latent donem kemik olusumunu guglendirir.
Bu donem kirik iyilesmesinin enflamatuar fazinin atlanarak distraksiyona tamir
safhasiyla baglanmasini ve bdylece erken osteogenezin saglanmasini amaglar.’
llizarov 5-7 gunlik latent periyodu onermektedir. Bu periyodun uzunlugu
hastanin yasi ve uygulanan osteotomi metoduna gore degismektedir.
Cocuklarda 3 gunluk sure yeterli olurken bu sure erigkinlerde 5-10 gune ¢ikar.
Latent periyodun 15-20 giine uzamasi prematiir konsolidasyona yol acar.***°

llizarov ideal osteosenez igin gunliuk 1 mm distraksiyonun uygun oldugunu
belirtmigtir. Segment daha ¢ok kortikal yap! igeriyorsa yani vaskularizasyon az

ise bu miktar azaltilabilir. Ayrica gocuklarda gelisim hizli oldugundan bu deger

arttirilabilir, yaslilarda dusUrilebilir. Onemli olan bu hizin dokudaki vaskuler
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blyime hizini gegmemesi ve prematur konsolidasyona sebep olacak sekilde
yavas kalmamasidir. Ayrica ¢evre yumusak dokular da g6z Onunde
bulundurulmahdir. Hizli distraksiyon fibroz doku olusumuna neden olur.
llizarov'a gore ideal gunlik distraksiyon ritmi 4x0.25 mm'dir, bu sekilde agri daha
az olur.**#*7"1%2 En yygunu motor uygulamali apareyler kullanilarak giinde 60
defa aktivasyon saglanmasidir. "%

Gerilim-stres kuvvetlerinin etkisi altindaki kemikte, rejenerasyon sahasinin
ortasinda bulunan buyUme bdlgesinde, fibroblast benzeri hucrelerin gerilim
yonunde dizilen kollajen fibrilleri olusturdugu ve osteoblastlarin bu temel Gzerine
osteoid dokuyu Orerek distale ve proksimale dogru yeni kemik buyumesi
sagladigr gorulur. Sinuzoidal kapillerin etrafina yerlesen fibroblast benzeri bu
hicrelerin, sitoplazmalarindaki endoplazmik retikulum ve nukleoluslari
hiperplazik olan ve ylUksek biyosentetik aktiviteli hucreler oldugu saptanmistir.
Transkondroid kemik olugsumu olarak adlandirilan bu dokunun kondroidten ¢ok
osteoid dokuya benzer ozellikler gosterdigi belirtiimistir. Histolojik arastirmalar
gOstermigtir ki, distraksiyon osteogenezisinde kemik primer olarak
intramembran6z kemiklesme ile olugmaktadir. Latent sirenin uzamasi, kartilaj
matriksin kalsifikasyonunu gerektiren endokondrial kemiklesmeyi ve sonrasinda
da remodelingi getirdiginden bu tip kemiklesme daha uzun bir mekanizma
sonucu olusmaktadir. Buyume bdlgesinde, fibroblastlar tarafindan sentezlenen
kollajen matriksin olusumunda ve mineralizasyonunda gorev alan alkalen

fosfotazin arttigi gorulir. Purivik asit ve laktik asitte de artma saptanir. Ayrica
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gerilimin osteoblastlar Uzerindeki uyarici etkisiyle ortamdaki siklik AMP ve
prostoglandinin sentez ve aktivasyonu hizla artar ve hicre bdlinmesi de
hizlanir 84445127

Kemik metabolizmasindaki en 6nemli faktorler, transforming buyume
faktoru beta-1 (TGF-B1) ve insulin benzeri buyume faktori-1 (IGF-1)'dir. TGF-31
konsantrasyonu operasyondan sonra artar, osteoblastlarin proliferasyonunu
uyarir ve subperiosteal mezenkim hucrelerinin osteoblastlara donusmesini
saglar. Serumda TGF-B1'in artmasi mandibula uzatildiktan sonraki kemik
iyilesmesi icin gereklidir. IGF-1 kemik olusumunu arttirir, osteotomiden sonraki
gec donemde artar.?"'®" Temel fibroblast biyiime faktorii (bFGF)
anjiyogenezin olusumuna katkida bulunur, mekanik kuvvetler periost
hucrelerindeki bFGF'yi  arttinr, bu da hucre proliferasyonunu ve
diferansiyasyonunu uyarir. Distraksiyon osteogenezisi esnasinda bu faktorin
varligi mezenkim hucreleri ve osteoblastlarin proliferasyonunu uyararak daha
fazla kemik olusmasini saglar.'®® Kemik metabolizmasindaki bir diger dnemli
faktorde Bone Morphogenetic Proteinlerdir (BMP). 15 g¢esit BMP belirlenmis
olmasina ragmen bunlar arasinda BMP-2'nin osteoinduktif etkisi en fazla olan
protein oldugu bildirilmistir. BMP kemik gelisimi icin bazi genleri aktive etmekte
ve kirik iyilesmesinde induksiyon ile yeni kemik formasyonunu saglamaktadir.
BMP’lerin heterotopik bolgelerde endokondral kemik formasyonu induksiyonu
yaptid1 bircok hayvan calismasinda gosterilmistir. YUksek derecede purifiye

edilerek veya rekombinant olarak elde edilen BMP’lerin uygun bir tasiyici ile
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kombine edildikleri zaman; diferansiye olmamigs mezensimal hucrelerin
kemotaksis ile aktive edilerek migrasyonlarina, mitoz boélunme ile
proliferasyonlarina ve sonra osteoblastlara donusmelerine, kemik matriksi
depolanmasina, yeni depo edilen kemik matriksinin mineralizasyonuna ve kemik
iligi diferansiyasyonuna neden olduklari g('js’[erilmi§tir.132

2.3. KALSiYUM HIDROKSIT

Kalsiyum hidroksit dis hekimligine 1920'de Hermann tarafindan
tanitilmigtir. Literatlrdeki ilk basarili pulpa tedavileri 1934 ve 1941 vyillari
arasinda gercgeklestiriimistir. Zaman iginde kullaniminda ve tasiyicilarinda
degisiklikler olsa da gunumuz dis hekimliginde klinik olarak hizh iyilesme
istenen hemen hemen biitiin vakalarda kullaniimaktadir.??

Kirec tas! kalsiyum karbonat iceren dogal bir kaya tiiriidiir ve 900 ila 1200 °
C de kalsiyum oksit ve karbondioksite ayrisir. Kalsiyum oksit su ile reaksiyona
girerse kalsiyum hidroksit olusur. Kalsiyum hidroksit beyaz, kokusuz bir tozdur
ve molekul agirhgr yaklasik 74,08dir. Sudaki ¢ozunurlugu azdir, yuksek pH
(12,5-12,8)'a sahiptir ve alkolde ¢O6zunmez. Bu dusuk ¢ozunurlik kalsiyum
hidroksitin, direkt vital dokularla temas edince doku sivilarinda ¢ozunur hale
gelmeden dnce uzun bir siire yararli etkisini siirdiirmesini saglar.*

Kalsiyum hidroksitin vital dokular Gzerindeki etki mekanizmalarinin tam
olarak anlagilamamis olmasina ragmen, butun biyolojik etkilerinin kalsiyum
(Ca*?) ve hikroksit (OH") iyonlari tarafindan olusturuldugu iddia edilmektedir.>

Kalsiyum hidroksiti tastiyan madde butun sure¢ boyunca 6nemli bir rol oynar
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¢unkl tastyict madde kok kanalinda ve periapikal dokularda degisik oranlarda
rezorbe olmasina ve ¢dziinmesine neden olarak iyonik ¢éziinme hizini belirler.*?

Kalsiyum hidroksit degisik tasiyicilarla, endodontide pulpa tedavilerinde
yaygin olarak kullanilan bir maddedir. KOk kanal dolgusu olarak, direkt ve
indirekt pulpa kaplamasinda, kok kanal pansuman ilaci olarak serum fizyolojik,
lokal anestezik solusyon, paraklorofenol ve gliserin gibi maddelerle birlestirilerek
kullaniimaktadir. Genis kullanim alaninin baslica sebepleri arasinda, kok kanal
tedavisinde kolay preparasyon, alkalen pH, rezorptif defektlerde lokal cevre
faktorlerini iyilesme acgisindan ideal sartlara ¢evirme, kok kanal sistemi digina
cikinca kolay rezorbe olabilme ve sert doku olusumu ve birikimi agisindan
uygun kosullari saglamasi sayilabilir. Serbestlesen hidroksit (OH") ve kalsiyum
(Ca*) iyonlari sayesinde kalsiyum hidroksit, dis dokusunda sert doku
olusmasini indukler ve reziduel pulpa dokusu ve bakteriyel kitleler Gzerinde total
lizis ile bakterisid ve dezenfektan etki yapar.*

Pek c¢ok klinikgi saf kalsiyum hidroksiti kimyasal preparatlara tercih
etmektedir. Bu secimde saf malzeme kullanilabilmesi yaninda istenen kivam
ayarlamasinin yapilabilmesi de bir diger etkendir. Kalsiyum hidroksitin
antibakteriyel etkisinden dolayi preparasyona bakterisid bir madde ilavesine
gerek yoktur. Bu nedenle dokularla uyumlu ve tasma halinde reaksiyon

uyandirmayacak bir likit tagiyici ile beraber kullanihr.*
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Kalsiyum hidroksit gerek pansuman ilaci gerekse kanal pati olarak
periapikal lezyonlu diglerin tedavilerinde kullaniimakta ve siklikla apikalden
tasirilarak uygulanmaktadir. Apikalden tagsirmada maddenin toksisitesine karsi
olusan reaksiyon c¢ogunlukla belirgin bir sikayet olusturmamaktadir. Ayrica
yapilan c¢alismalarda periapikal ve kombine endodontik periodontal lezyonlar
lizerine yararl etkilerinin oldugu bildirilmistir.""” Dentine yerlestirilen kalsiyum
hidroksit koruyucu bir bariyer olarak dentin kanalciklarini bloke eder ve sinirli
diizeyde kalsiyum (Ca*?) ve hidroksit (OH) iyonlarina ayrisir. Ote yandan
kalsiyum hidroksit sadece dentin kanallarini bloke ederek degil ayrica belirli
siman ve dolgu materyallerinden stzulen urunleri ve inorganik asitlerin etkisini
notralize ederek de pulpa dokusu igin koruyucu bir bariyer tegkil etmektedir.

Ayrica kalsiyum hidroksitin antijen 6zelligi olmayan materyal oldugu ve kok
kanalinda apekse yakin veya ampute edilmis pulpa dokusuna direk uygulandigi
bolgede vital dokularin destriuksiyonuyla ve sonug¢ olarak uygulandigi bolgenin
altinda sert doku bariyeri formasyonuyla sonug¢lanan sureci baglattigi
bildirilmistir.?

LiteratUrdeki bir cok yayinda kalsiyum hidroksitin degisik maddelerle birlikte
kullanildiginda periapikal dokularin ve vital pulpanin iyilesmesini saglayan ve
disin sert dokusunun olugsmasini arttiran en iyi ilaglardan biri oldugu rapor

edilmistir. +142432
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2.3.1. Yagh Kalsiyum Hidroksit

Yagh kalsiyum hidroksit preparasyonlarini dis hekimligine Dietz?®
tanitmistir. Dietz baglangigta ¢alismalarinda yagli kalsiyum hidroksiti kok kanal
dolgu maddesi olarak kullanmigtir. Kronik apikal periodontitisi veya buyuk
alveolar kemik defekti olan hastalarda kanaldan tasirarak kullanilan yagl
kalsiyum hidroksitin kemik dokusunda iyilesmeyi hizlandirdigini bulmustur.?

Kalsiyum hidroksitin sulu ¢ozeltileri canli dokularla direkt temas edince
yuksek pH degeri ekspoz dis pulpasinda oldugu gibi var olan batln proteinleri,
bakterileri proteolizise ugratir. pH gradiyenti inflamasyonun oldugu bdlgeye
difizyon yoluyla geger. Serbest sinir uglarini direkt etkileyen agridan sorumlu
hidrojen iyonlarini notralize eder. Sonug olarak agri ve inflamasyonda belirgin
azalma kaydedilir.2®""”

Kalsiyum hidroksitin yagh tasiyici icinde kullaniimasi ile yagin suda
cozunmemesinden kaynaklanan uzun sureli bir proteolizis saglanir. Bu sayede
kalsiyum hidroksit uzun sure pH gradiyentini koruyabilecek ve dokulara
irritasyon yapmayacak sekilde kullaniimig olur. Kalsiyum hidroksitin normal
tasiyicilar ile kullanilmasi, bu pH gradiyentinin sadece baslangigta etkili
olmasini saglar ve dokudaki pH'in 7,5 ten 12-13’e ¢gikmasina neden olur. Yagh
kalsiyum hidroksitte ise bu alkalizasyon yavas ve basamakli bir gekilde
meydana gelir.21"”

Ticari ismi Osteoinductal (Osteoinductal GmbH, Muanih, Almanya) olarak

bilinen yagh kalsiyum hidroksit icerik olarak kalsiyum hidroksit (CaOHy), sivi ve
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kati karbonhidrat zincirleri, gliserolle esterlenmis yag asitlerinden (miristaleinik,
oleik, palmotoleinik, gadolenik, margarik, pentadekanik, miristik, linolenik, sterik,
palmitik, arashidik, laurik, linolik asit) olusur. Organik asitlerde ¢6zinmez, suda
¢ok az, gliserinde ise mikemmel ¢dzinur. OsteoindUktal’in beyaz ve kremsi bir
icerigi vardir, sertlesmez ve yogunlugunu kaybetmez. Mukemmel histolojik ve
biyouyumlulugu vardir. Bilinen yan etkisi yoktur ve vicutta ¢ok yavas rezorbe
olur. Yiiksek 1stya dayanabilir. 188 C° de sterilize edilebilir.2'"

Osteoinduktal kemik cerrahisinde kemik iyilesmesini hizlandirmak igin vital
kemik yuzeylerinde kullanilmak uUzere gelistiriimistir. Materyal tabaka etkisi
olusturur ve kalsiyum hidroksit iki ylzey arasindaki sivi yag komponentleriyle
yavasca makrofajlar tarafindan tamamen rezorbe edilir. Sulu kalsiyum hidroksit
solusyonlarinin tersine, yagl solusyon uzun suren orta derecede pH 9-10,5
alkalizasyon saglar. Bu pH platosu osteoklastik ve bakteriyel aktiviteleri inhibe
ederken lokal osteoblastik ve fibroblastik metabolizmalari stimule eder. Bu plato
sulu kalsiyum hidroksit solusyonlarda pH'in aniden 12-13’e ¢ikmasiyla kuvvetli
bakterisidal etki saglar fakat kontak alanda hiicre 6limi ile sonuglanir. Uretici
firma vital kemik dokusuna direk uygulamadaki osteostimulatif, antibakteriyel ve
antiinflamatuar etkilerine dayanarak materyali kemik iyilegmesinin hizlanmasinin
istendigi her durumda kullanilabilecegini belirtmistir.2®""”

Yagh kalsiyum hidroksit Uzerine yapilan degisik deneysel calismalarda,

kalsiyum hidroksitin antimikrobial, antiinflamatuar ve sert doku tamirini

hizlandirici etkisi oldugu rapor edilmistir.?2247":72% By caligmalarda yagli
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kalsiyum hidroksitin makrofajlarin ve osteoklastlarin asidik metabolik Grunlerini
notralize ederek, osteoblastik alkalen fosfatazi aktive ederek ve osteoformatif
hicrelerin metabolik aktivitelerini arttirarak kemik rezorpsiyonunu azalttigi ve
kemik rejenerasyonunu hizlandirdigi bilinen enzimlerin salgilanmasini arttirdigi

bildirilmigtir.
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3. GEREG VE YONTEM

Arastirmanin deneysel kismi Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiltesi Deney
Hayvanlari Arastirma Laboratuvarinda gergeklestirildi. Calisma, yaslar 6-8 ay
arasinda degisen ve agirliklar ortalama 2,3 kg olan 24 adet Yeni Zelenda
tavsani Uzerinde yapildi. 24 tavsan 4 gruba su sekilde ayrildi:

Grup:1 14 gin konsolidasyon beklenen kontrol grubu,

Grup:2 14 gun konsolidasyon beklenen yagli kalsiyum hidroksit grubu,

Grup:3 28 gun konsolidasyon beklenen kontrol grubu,

Grup:4 28 gun konsolidasyon beklenen yagli kalsiyum hidroksit grubu.

Bu calisma, Cumhuriyet Universitesi Tip Fakultesi Deney Hayvanlar Etik
Kurulu tarafindan 10.11.2005 tarih ve 66 sayili karar ile onaylandi.

Distraksiyon apareyi olarak literatiirde®® daha énceden kullaniimis olan
aparey kullanildi. Ortodontide kullanilan ve her bir turunda 0,8 mm aktivasyon
yapabilen ekspansiyon vidasi (Leone, Italya) modifiye edildi. Apareyin
mandibulaya vidalarla stabilizasyonunu saglamak i¢in 0,9 mm c¢apinda, tam
yuvarlak, paslanmaz gelik tellerle yapilan bukimler, ekspansiyon vidasina lehim
araciligi ile tutturuldu (Resim 5).

Hayvanlara lokal olarak uygulanacak olan yagh kalsiyum hidroksit
preparati olarak Osteoinductal® (Osteoinductal GmbH, Munchen, Germany)

kullanildi (Resim 6).
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Resim 6. Osteoinductal’in goéruntisa.

3.1. Cerrahi iglem

Operasyonun tum safhalari asepsi ve antisepsi kurallarina dikkat edilerek
gergeklestirildi. Anesteziyi saglamak igin denek hayvanlarinin hepsine
operasyondan once Ketamin Hidroklorir (Ketalar, Eczacibasi, Turkiye) 50
mg/kg ve Xylazine (Rompun, Bayer, Almanya) 5 mg/kg enjeksiyonu
intramuUskuller yolla yapildi. Anestezi sonrasi steril sartlarda, hayvanlarin
mandibulasinin sol tarafinda insizyonun yapilacagi bélge tiras edildi. Operasyon
sahas! povidon iyot (Batticon, Adeka, Turkiye) ile temizlendikten sonra steril

Ortller ile operasyon sahasi acgikta kalacak sekilde ortuldl. Lokal hemostaz
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amaciyla operasyon bolgesine 0.5 cc %4’luk artikain HCL + 1/100000 epinefrin
HCL (Ultracain DS Forte, Hoechst Marion Roussel, Almanya) enjeksiyonu
yapildi. Operasyona, mandibula alt kenarina paralel yaklagsik 2 cm boyunda

submandibular cilt insizyonu ile baslandi (Resim 7).

Resim 7. Submandibular insizyonun géruntusu.

Kint diseksiyonla subkuitan dokular diseke edilip, periosta zarar
vermeyecek sekilde, osteotomi bolgesine karsilik gelen kisim dikkatlice
kemikten siyrildi. Resiprokan testere ile foramen mentalenin arkasinda, serum
fizyolojik sogutmasi altinda fragmanlar tam olarak ayrilmayacak sekilde kemik
kesisi yapildi (Resim 8).

Foramen mentalenin arkasinda hazirlanan kemik kesisinden sonra kirik
tam olarak olusturulmadan 6nce, kemik kesisinin her iki tarafinda distraksiyon
apareyi kapali iken ayarlanmig apareyin vida ayaklarina uyacak sekilde, kemik
kesisinin posteriorunda iki, anteriorunda bir olmak Uzere toplam 3 vida yuvasi 2

mm c¢apindaki dril yardimi ile hazirlandi. Daha sonra distraksiyon apareyi
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posteriordaki vida yuvalarina 7 mm (Medartis, Basel, Almanya) ve anteriordaki
vida yuvasina da 9 mm (Medartis, Basel, Almanya) boyutunda vidalarin
yerlestirimesi ile mandibulaya sabitlendi. Distraksiyon apareyinin distraksiyon
yonune paralel olacak sekilde fiksasyonundan sonra osteotom ile nervus
alveolaris inferiora zarar vermeyecek sekilde osteotomi tamamlandi (Resim 9).
Fragmanlarin tam olarak ayrildigindan emin olunduktan sonra operasyon

bolgesi serum fizyolojik ile yikandi.

Resim 8. Foramen mentalenin arkasinda yapilan kemik kesisinin goéruntisu.
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Yagl kalsiyum hidroksit gruplarindaki hayvanlarin osteotomi bdlgesine,
insulin ignesi yardimi ile 0,2 ml yagl kalsiyum hidroksit yerlestirildi. Yagh

kalsiyum hidroksit literatire®®*" '

uygun olarak deforme kemik bodlgesinin kemik
duvarlarina tamamen temas edecek sekilde uygulandi. Kontrol gruplarinda
hayvanlarin osteotomi bodlgesine herhangi bir materyal yerlestiriimedi. Daha

sonra operasyon bdlgesi 3/0 katgiit (Dogsan, Istanbul, Tlrkiye) ile dnce kaslar

sonra deri olmak Uzere primer olarak suture edildi (Resim 10).

Resim 9. Distraksiyon apareyi yerlestirildikten ve osteotomi

tamamlandiktan sonraki gorunta.
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Resim 10. Operasyon bdlgesinin primer suture edilmesinden sonraki
goruntusu.

Operasyondan sonra bes gun boyunca bitin deneklere Ceftriaxon 25
mg/kg (Rocephin, Roche, Basel, Isvigre) intramuskuler ve Carprofen 4 mg/kg
(Rimadyl, Pfizer, New York, lllinois, ABD) subkutan olarak uygulandi.
Hayvanlarin beslenmesi igin gunluk toz halinde pelet yem ve havug verildi.
Hayvanlar her hafta dizenli bir sekilde tartildi. Batin hayvanlar operasyondan
sonra bes gun boyunca operasyon sahasindaki yaranin iyilesmesi ve osteotomi
hattinda osteoid kallus olusmasi igin iyilesmeye birakildl. Bu bes gunlik latent
periyodun sonunda tavsanlarin mandibulalarinin sol tarafina yerlestiriimis olan
distraksiyon apareyleri sabah ve aksam 0,4 mm olmak suretiyle, gunde toplam
0,8 mm agilarak 10 gun boyunca aktive edildi. Distraksiyon periyodu
tamamlandiktan sonra grup 1 ve 2’deki tavsanlarda iki hafta, grup 3 ve 4’deki

tavsanlarda dort hafta konsolidasyon periyodu igin beklendi. Tdm bu
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islemlerden sonra hayvanlar intraven6z 200 mg/kg sodyum pentotal
enjeksiyonu (Petothal, Abbott, ABD) ile sakrifiye edildi.

3.2. Radyolojik Degerlendirme

Sakrifiye edilen hayvanlarin mandibulalari radyolojik degerlendirme igin
bilgisayarli tomografi (BT) ile goruntllendi. Mandibulalar, BT cihazinda (Philips
Brilliance CT Systems, Eindhoven, Netherland) gantriye yerlestirildikten sonra,
pilot goruntuler alindi. Bu pilot gortntuler Uzerinde mandibulalardan 1 mm
kalinliginda, araliksiz aksiyel kesitler alindi. Bu kesitler daha sonra MX View
Workstation’a aktarildi. Elde edilen goruntulerde kallus alanlarinin sinirlari
cizilerek belirlendi ve belirlenen bdlgelerin yuzey alanlari ve bu alanlarin
densiteleri hesaplandi.

3.3. Histomorfometrik ve Histolojik Degerlendirme

Tavsan mandibulalarindan oOncelikle kaslar ve butin yumusak dokular
siyrildi.  Ornekler %10’luk formalin soliisyonunda korundu, daha sonra
distraksiyon bolgesi, proksimal ve distal segmentlerden bir miktar kemik kalacak
sekilde distraksiyon bolgesine zarar vermeden airrotor ile kesildi (Sekil 1). Daha
sonra %10’luk formik asit iginde 10 gun boyunca demineralize edildi.
Demineralizasyonun ardindan ornekler sagital duzlemde alt ve Ust olmak Uzere
ikiye ayrildi ve sagital duzlemde 3x5 mm alan kaplayacak sekilde mikrotom
bicagi ile kesildi (Sekil 2). Alt taraf histolojik inceleme i¢in, 3x5 mm’lik kisim ise
histomorfometrik degerlendirme igin kullanildi. Daha sonra rutin histolojik takip

islemlerine gegcildi. Takip islemlerinin ardindan dokular parafine gomulerek
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rotary mikrotom (Shandon AS 325, Waltham, ingiltere) ile sagital yénde 5 pm
kalinhginda seri kesitler yapildi. Her hayvandan elde edilen kesitler, sistematik
rastgele 6rnekleme yontemi ile belirlendi. Buna gore her on ve katlarina denk
gelen kesitler hematoksilen-eosin (HE) ile boyandi. Bu érnekleme ile her tavsan
mandibulasindan ortalama 20 kesit elde edildi ve kantitasyon icin yeterli olan
yaklasik 10 adet kesitin belirlenmesi igin tekrar drnekleme yapildi. Bunun igin
kesitlerin her ikincisinin kullaniimasi yeterli oldu. Gruplarda olusan yeni kemik
miktari  hacim  fraksiyonu yontemi  kullanilarak karsilastinildi.?®  Bu
kargilastirmalarda distraksiyon bdlgesinde yeni olusan kemik dokusu/toplam
doku orani kullanildi. Bu islem, kullanilan her bir kesitte sistematik rasgele
ornekleme ile belirlenen her ikinci alanda gergeklestirildi. Bunun igin
bilgisayarda hazirlanan her bir noktasinin birbirinden uzakligi 1 cm olan 100
noktalik kare seklinde bir grid kullanildi. Bu grid distraksiyon bolgesine 6zel bir
mikroskop (Jenamed, BW Optic, Aschendorf, Almanya) ile x20 buyutmede
yansitildi. Bu sekilde doku seviyesinde her bir noktasinin birbirinden uzakhg: 50
pum olan bir grid elde edildi. Doku seviyesindeki bu grid ile her 2. alandaki yeni
olusan kemik dokusu uzerine rasgelen noktalar sayildi (Resim 11). Buna gore
herbir tavsandan elde edilen 10 kesitte herbir kesitte 5 alan olmak Uzere toplam
50 alan sayllmis oldu. Bu sekilde elde edilen degerler, ilgili yapilarin gercek
degerlerini temsil etmemekle birlikte, yeni olugsan kemik dokusunun toplam

dokuya orani ile gruplar arasinda karsilastirma yapabilecek nisbi bir parametre
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olusturuldu. ilgili nokta sayilari oranlandiktan sonra her bir tavsanda 50 alanin
ortalamasi alindi ve gruplar karsilastirildi.

islemlerin sonunda radyolojik ve histomorfometrik olarak elde edilen veriler
bilgisayar ortaminda SPSS (Ver 13.0, lllinois, USA) istatistik programina
yuklenerek, Mann-Whitney U Testi kullanilarak yorumlandi. Veriler tablolarda

ortalama verilertstandart sapma seklinde belirtildi. Yaniima diuzeyi 0,05 olarak

alindi.

Sekil 2. Tavsan mandibulasinin demineralizasyondan sonra kesilen pargalari
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Resim 11. Hacim fraksiyonlarinin nasil yapildiginin goérintusu
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4. BULGULAR

4.1. Klinik Bulgular

Hayvanlarin duzenli olarak yapilan agirhk o6lgumlerinde operasyondan
sonra belirgin kilo kaybi1 gozlenen 9 hayvan kaybedildi. Klinik olarak hayvanlarin
bir tanesinde enfeksiyona rastlandi. Tavsanlarda kullanilan distraksiyon apareyi
dort hayvanda lehim yerinden kirildi. Kilo kaybi ve enfeksiyondan kaybedilen ve
apareyi kirllan bu hayvanlar ¢alismadan ¢ikartildi. Her grupta 6 olmak Uzere
toplam 24 tavsani tamamlamak i¢in 38 tavsan kullanildi. Calismayi1 tamamlayan
24 hayvanda distraksiyon osteogenezisi sonucunda yaklagik olarak 6-8 mm
kemik uzunlugu elde edildi. Tavsanlarin hepsinde buna bagl olarak tek tarafli

capraz kapanis olustu (Resim 12).

Resim 12. Tavsanlarda olusan ¢apraz kapanisin goruntisu.
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4.2. Radyolojik Bulgular

Batin Orneklerden distraksiyon arahdini ve kullanilan distraksiyon
apareyinin durumunu gorebilmek icin alinan direkt radyografilerde distraksiyon
bolgesi daha radyolusent olarak belirlendi. Distraksiyon araligindaki kallus
g6zlendi (Resim 13).

Konsolidasyon periyodlari sonrasinda alinan bilgisayarli tomografi
kesitlerinde (Resim 14,15) belirlenen ortalama kallus alani degerleri grup 1'de

23,2455 mm?, grup 2’de 29,2+11,6 mm?, grup 3'de 13,65+4,79 mm? ve grup

4'de 20,03+6,14 mm?olarak hesaplandi (Tablo 1).

"

3

1 2

4
Resim 13. Sirasiyla grup 1,2,3 ve 4 olmak Uzere herbir gruptan alinmis

birer direk radyografi goruntusu.
Ortalama kallus alanlarinin densiteleri ise, grup 1'de 688,3+101,3

hounsfield unit, grup 2’de 763+97,4 hounsfield unit, grup 3’de 633,5+85,16
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hounsfield unit, grup 4’de 862+78,5 hounsfield unit olarak hesaplandi (Tablo 2).
Grup 1 ile grup 2 ve grup 3 ile grup 4 arasindaki kallus alan ve densite
degerlerindeki gruplar arasi farklihgin arastirilmasi igin Mann-Whitney U Testi
kullanildi (Tablo 3). Sonug¢ olarak 14 gun konsolidasyon beklenen grup 1 ile
grup 2 arasinda kallus alan (p=0,521 (p>0,05)) ve densiteleri (p=0,150 (p>0,05))
arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark bulunmamigtir. 28 gln
konsolidasyon beklenen grup 3 ile grup 4 arasinda kallus alanlari (p=0,025
(p<0,05)) ve kallus densitesi (p=0,004 (p<0,05)) acgisindan istatistiksel olarak

anlamli bir fark oldugu bulunmustur.

Kontrol Deney

Resim 14. 14 gun konsolidasyon beklenen kontrol ve deney gruplarinin
distraksiyon araligindan elde edilen aksiyal bilgisayarli tomografi goruntileri.

(Ok igaretleri distraksiyon yapilan bélgede olusan kallusu géstermektedir.)
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Kontrol Deney

Resim 15. 28 gun konsolidasyon beklenen kontrol ve deney gruplarinin
distraksiyon araligindan elde edilen aksiyal bilgisayarli tomografi goruntileri.
(Ok igaretleri distraksiyon yapilan bolgede olusan kallusu géstermektedir.)

Aksiyal kesitler bilgisayar programi kullanilarak U¢ boyutlu hale getirildi

(Resim 16,Resim 17).
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Kontrol Dney

Resim 16. 14 gun konsolidasyon beklenen kontrol ve deney gruplarinin 3
boyutlu bilgisayarli tomografi goruntuleri. (Ok isaretleri distraksiyon yapilan

bdlgede olusan kallusu gostermektedir.)

Kontrol Deney

Resim 17. 28 gun konsolidasyon beklenen kontrol ve deney gruplarinin 3
boyutlu bilgisayarli tomografi goértntuleri. (Ok isaretleri distraksiyon yapilan

bdlgede olusan kallusu gostermektedir.)
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Tablo 1. BT kesitlerinden elde edilen kallus alanlarinin ortalama degerleri

Kallus 14 giin konsolidasyon | 28 giin konsolidasyon
Alan beklenen gruplar beklenen gruplar
Yagh Yagh
Tavsan no Kontrol Ca(OH), Kontrol Ca(OH),
Grubu Grubu
Grubu Grubu
1 17,2 15,7 18,1 21,8
2 20,2 35 18,2 31,4
3 30,2 45,4 6,8 19,9
4 20,4 26,6 15,9 16,0
5 30,2 35,9 8,9 16,1
6 21 16,8 14 27

Tablo 2. BT kesitlerinden elde edilen kallus alanlarinin densitelerinin

ortalama degerleri

Kallus 14 giin konsolidasyon | 28 giin konsolidasyon
Densite beklenen gruplar beklenen gruplar
Yagli Yagli
Tavsanno | Kool 1 caoH)y, | Kontrol | ca o),
Grubu Grubu
Grubu Grubu
1 870 765 697 932
2 716 634 659 772
3 628 796 728 930
4 702 674 576 920
5 624 804 646 855
6 590 905 495 763
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Tablo 3. Gruplar arasi kallus alan ve densite degerlerinin istatistiksel

olarak karsilastiriimasi.

Alan Densite
Gruplar
xtSe xtSe
14 giin Kontrol 23,245,5 688,3+101,3
konsolidasyon | Yagli Ca(OH), 29,2+11,6 763+97,4
p=0,521 p=0,150
p>0,05 p>0,05
28 giin Kontrol 13,6+4,7 633,5+85,1
konsolidasyon | Yagli Ca(OH) 20+6,1 862+78,5
p=0,025 p=0,004
p<0,05 p<0,05

4.3. Histomorfometrik Bulgular

Yapilan histomorfometrik dederlendirmeler sonucu gruplardan elde edilen
kemik dokusu/toplam doku oranlari (Tablo 4, tablo 5) ortalamalari 14 gin
konsolidasyon beklenen grup 1’'de 0,5838%0,072, grup 2'de 0,6772+0,014
olarak bulundu. 28 gun konsolidasyon beklenen grup 3’de 0,6070+0,043, grup
4 ‘de 0,728310,042 olarak bulundu. Gruplar istatistiksel olarak Man-Whitney U
Testi kullanilarak karsilastirildi.  Yapilan testlerin sonucuna gore 14 gun

konsolidasyon beklenen grup 1 ile 2 arasinda (p=0,03 (p<0,05)) ve 28 gin
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konsolidasyon beklenen grup 3 ile 4 arasinda (p=0,004 (p<0,05)) istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulundu (Tablo 6).

Tablo 4. 14 gun konsolidasyon beklenen gruplara ait ortalama kemik

dokusu/toplam doku oranlari degerleri.

Kemik/Toplam Yagh Kemik/Toplam
Kontrol doku Ca(OH), doku
1 0,5436 1 0,6532
2 0,5050 2 0,6716
3 0,5370 3 0,6916
4 0,5704 4 0,6904
5 0,6752 5 0,6740
6 0,6716 6 0,6825
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Tablo 5. 28 gun konsolidasyon beklenen gruplara ait ortalama kemik

dokusu/toplam doku oranlari degerleri.

conve | TR Ygh Koo
1 0,6718 1 0,6767
2 0,6074 2 0.7500
3 0,6406 3 0,7773
4 0,5980 4 0,7503
5 0,5606 5 0.6760
6 0,5636 6 0,7396

Tablo 6. Histomorfometrik inceleme sonucu gruplar arasi kemik
dokusu/toplam doku oranlarinin istatistiksel olarak karsilastiriimasi.
Kemik
Dokusu/Toplam
Gruplar doku
x*Se
14 gln Kontrol 0,5838+0,072 0=0,030
konsolidasyon | Yagh Ca(OH), 0,6772+0,014 p<0,05
28 gun Kontrol 0,6070+0,043 0=0,004
konsolidasyon | Yagh Ca(OH), 0,7283+0,042 p<0,05
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4.4. Histolojik Bulgular

Histolojik kesitler incelendiginde, butiin gruplarda distraksiyon sahasinin
intramembrandz olarak olusan yeni trabekuler kemik ve fibrovaskuler stroma ile
doldugu gorulmektedir. Butin gruplarda anjiogenezisin olustugu ve deney
gruplarinda daha yuksek oranda oldugu goézlendi. Deney gruplarinda (Resim
18B ve Resim 18D) kontrol gruplarina (Resim 18A ve Resim 16C) oranla yeni
kemik olusumu hizlandiran mezenkim ve kan hicrelerinin daha fazla oldugu ve
trabekdllerin daha iyi gelistigi gozlenmigtir (Resim 18). Bununla birlikte
gelismekte olan lameller yapi tesbit edilmistir. Yeni olusan kemik yapinin
dentinin kok kisimlarindan ve orijinal kemikten koken aldigi ve bu kemigin igine
hapsolmus osteositler dikkat ¢ekmektedir (Resim 19). Kemik trabekullerinin
kismen distraksiyon bodlgesinde kalan kemik ve/veya dentin pargalarindan
devam ettigi de belirlendi. Distraksiyona paralel olugsmus bu kemik trabekdulleri
duzensiz yerlesimli osteositler iceren immatur kemik seklindeydi ve
osteoblastlarla oOrtuluydu (Resim 20). Bazi hayvanlarda distraksiyon

osteogenezisinde 2. haftada gorulen fibroz arabdlge net izlendi (Resim 21).
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Resim 18. Her bir grubun distraksiyon bolgesinden  alinmis birer
mikrofotograf. A: 14 gin konsolidasyon beklenen kontrol grubu. B: 14 gln
konsolidasyon beklenen yagli kalsiyum hidroksit grubu. C: 28 gun
konsolidasyon beklenen kontrol grubu. D: 28 gun konsolidasyon beklenen yagh

kalsiyum hidroksit grubu. (H&E x40) ik : intramembranéz olarak olusan yeni

kemik m : Mezenkim ve kan hucreleri.

54



Resim 19. Yeni kemik olusumu (28 gin konsolidasyon beklenmis deney grubu
hayvan no 2) ik : intramembranéz olarak olusan yeni kemik. m : Mezenkim ve
kan hucreleri. os: Osteoblast dizisi. y: Yeni sentezlenen matriks. k: Kalsifiye
olmamig kemik yapi. f: Yogunlasan hicre bandi, farklilagsan mezengimal

hucreler. orj: Orijinal kemik yapi.
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Resim 20. Yeni kemik olusumu (14 gin konsolidasyon beklenmis deney
grubu hayvan no 4) ik : intramembranéz olarak olusan yeni kemik. m:Mezenkim
ve kan hucreleri . os: Osteoblast dizisi. f: Yogunlasan hicre bandi, farkhlasan

mezengimal hicreler. orj: Orijinal kemik yapi.
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Resim 21. 14 gun konsolidasyon beklenmig deney grubu hayvan no 1

ik : intramembranéz olarak olusan yeni kemik. m : Mezenkim ve kan

hicreleri. fi : Fibroz arabdlge.
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5. TARTISMA

GUnumuzde maksillofasiyal ortognatik cerrahide komplikasyonlari ve
relaps orani fazla olan osteotomize cerrahi tekniklerin yerini alabilecek yeni bir
teknik olan distraksiyon osteogenezisinin endikasyonlari giderek artmaktadir.
Mandibula ~ boyunun  uzatimasi’® ve  genisletimesi®®,  alveoler

rekonstr[]ksiyon38*127*128, maksillanin ve orta yuzin iIerIetiImesigz,

temporomandibular eklem rekonstriiksiyonu'®>®

, timor rezeksiyonlari ya da
travma sonrasi gelisen sert doku defektlerinin rekonstriiksiyonlari®, alveoler
yariklarin onarilmasi®® ve ortodontik tedavinin hizlandirilmasi® gibi bir cok
amagla kullanilarak maksillofasiyal bolgede 6nemli bir tedavi segenegi olmustur.
Son yillarda bu konuda artan calismalarla distraksiyon apareyleri ve teknigi
gelisim gostermistir. Geleneksel ortognatik cerrahi iglemlere gbére en buyuk
dezavantaji ise maksillofasiyal bdlgede distraksiyon osteogenezisinin 8-12
haftalik uzun konsolidasyon periyodu dolayisi ile toplam tedavi suresinin uzun
olmasidir. Bu uzun konsolidasyon periyodu boyunca distraksiyon apareyleri gok
hantal kalmakta ve hastayi psikolojik olarak ¢ok fazla etkilemektedir. Bunlardan
baska, hastalar bu uzun sire boyunca pinlerin kaybi, enfeksiyon ve kirik
olusmasi dolayisi ile bolgenin geg iyilesmesi gibi risklerle karsi karsiyadirlar.
Distraksiyon osteogenezisi protokolinde bu uzun sureyi kisaltmak igin birgok

2,9,31,40,52,57,61,65,78,111,114,121,122,123,124,131

calisma yapilmistir. Calismalarda

distraksiyon araligindaki kallus formasyonunun ve mineralizasyonunun
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stimiilasyonu biyilk &nem kazanmaktadir.'**'*'

Bu bilgilere ek olarak
maksillofasiyal bolgedeki uygulamalarin distraksiyon orani, bekleme suresi,
aktivasyon ve konsolidasyon donemleri gibi biyolojik parametrelerinin temelleri
gecmis donemde yapilmis ortopedik galismalarin sonuglarina dayanmaktaydi.
Son yillarda bu konuda yapilan bircok calisma ile maksillofasiyal bdlgede
distraksiyon osteogenezisi protokolu acgikhga kavusmaya baslamistir.
Maksillofasiyal bolgedeki membrandz kemikler uzun kemiklerden farkl olmakla
birlikte, uzun kemiklerin distraksiyonu ile ilgili klasik bilgiler ancak bilimsel
temeller esas alinarak transfer edilebilir. Bu nedenle maksillofasiyal bolgede
yontemin biyolojik ve biyomekanik prensiplerini anlamak ag¢isindan deneysel
calismalar ¢ok biiyiik nem tasimaktadir.”'® Bu literatiir verilerine dayanarak bu
calismanin da giderek Onemi artan ve gelisen maksillofasiyal distraksiyon

osteogenezisi Uzerine yapiimasi planlandi.

Distraksiyon  osteogenezisi  Uzerine yapilan deneysel hayvan

78,121 K 12,101,105 18,125 ra11111 Y

calismalarinda koyun , kdpe , maymun'®, domuz'®'?*, e

3,65,113,114,124,126,132
tav$an1’15’20’29’31’52‘57’61‘6 ,65,113,114,124,126,

gibi degisik hayvanlar kullaniimistir.
Son zamanlarda tavsanlar Uzerinde yapilan c¢alismalar c¢ogunluktadir. Bu
calismada da kolay bulunmasi ve uysal olmasinin yanisira barindirilmasinin ve
beslenmesinin kolayligi ve ucuz olmasindan dolayi tavsan kullanildi.
Distraksiyon osteogenezisi prosedurunde cerrahi islem sirasinda periostun
durumu ve kemik kesisinin osteotomi veya kortikotomiyle mi yapilacagi konusu

44,45

tartigmalidir.  llizarov bu ayirma islemi sirasinda endosteumun ve
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periosteumun korunmasi gerektigini sdylemistir. Osteotomi sirasinda kemik iligi,
periosteal yumusak dokular ve damarlarda olusabilecek hasar nedeniyle llizarov
kortikotomiyi tercih etmektedir. Bu metodda korteksin 2/3'u kesildikten sonra
kemik fragmanlarinin hareketlendiriimesiyle geriye kalan korteksin kiriimasi
amaglanmistir. Ancak bu zor bir tekniktir. Daha sonra yapilan arastirmalarda,
osteotomi teknigi ne olursa olsun oOncelikli olarak sadece kendine ait
damarlanmasi olan periostun korunmasi sart kogsulmustur. Bu fikre gére boydan
boya osteotomiler bile kemik iligindeki osteogenezi bozmaz, sadece
konsolidasyon suresinin uzamasina neden olur, ¢unku kemik iligi iyi ve ¢abuk
rejenere olabilen bir yapidir.**’” Bununla birlikte Lu ve ark.*® distraksiyon
osteogenezisinde kortikotomi ile osteotomiyi karsilastirdiklari deneysel
calismalarinda yeni olugan kemigin miktari ve kemik iyilegsmesi yonunden
kortikotomi ile daha fazla ve dens yapida kemik olustugunu bildiriimiglerdir.
Distrakte edilen kemigin vaskularizasyonunun kemik rejenerasyonunda
onemli oldugu bilinmektedir. Kanlanmanin fizyolojik olarak osteogeneziste en
énemli faktrlerden biri oldugu belirtilmistir.""! Kraniomaksillofasiyal bélgede
ekstremitelere gore daha hizh bir iyilesme gorulmesi bu bdlgede daha buyuk
damar pleksuslarinin olmasina baglanmistir.®> Bununla birlikte operasyon
esnasinda kemik fragmanlarinin tamamen ayrilmasinin  distraksiyon
proseduruandn sonuglarinin tahmin edilebilmesi ve guvenilir olmasi agisindan
énemli oldugu da belirtilmistir.®® Literatiirdeki bu verilere dayanilarak bu

calismada hem kanlanmanin bozulmamasi hem de fragmanlarin tam olarak
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ayrildigindan emin olmak icin, mandibulada anterior bolgenin inervasyonunu
ve kanlanmasini saglayan alveoler inferior noérovaskuler demet, osteotomi
yapilmasi esnasinda tam bir kemik kesisi yapilmayarak korundu. Kemik
fragmanlarinin  birbirinden ayrilmasi  osteotomun fragmanlar arasina
yerlestirilerek kendi ekseni etrafinda gevrilmesi ile gerceklestirildi. Bu uygulama
ile distrakte edilen kemigin ve dislerin kanlanmasinin korunmasi amagclandi.
Calismada periostun korunmasina dikkat edildi; fakat periosta hi¢ zarar
vermeden islem yapmak mumkuin degildir. Periostun yerinden eleve edilmesi
bile periosta bir miktar zarar vermektedir. Periosta belirli oranda zarar
verilmesine ragmen deney ve kontrol gruplarinda yeni kemik olusumu tespit
edildi.

Latent periyot osteotomi safhasi ile distraksiyon periyodu arasinda
beklenen siredir. insanlarda maksillofasiyal klinik uygulamalarda bu siire igin 3-
7 giin beklenildigi rapor edilmistir.'™ Bu siirenin hastanin yasina ve operasyon
sirasinda olusan travmaya gore degismesi gerektigi ongorulmustur. Hendz
bayime ve gelismesini tamamlamamig ergen veya c¢ocuk hastalarda erken
ossifikasyonun onlenmesi icin latent periyodun suresi azaltilir. Periost travmaya
ugramissa 7 giin beklenmesi 6nerilmektedir.®’

Literatirde tavsanlar Gzerinde yapilan deneysel ¢calismalarda latent periyot

icin U¢*°, dort™ bes?® ve yedi %2

gun gibi degisik surelerde beklenmigtir ancak
tavsanlarda latent periyodun belirlenmesi igin Aida' ve ark. tavsan modeli

uzerinde vyaptigi calismalarinda 0, 2, 5, 10 gunluk latent periyodlar
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kargilastirimis ve latent periyot icin 5 gun beklenildiginde periost etrafinda
maksimum yeni kemik formasyonunun olustugunu bildirilmislerdir. Tavsanlarda
latent periyot icin 5 guin beklenmesi gerektigini belirtmiglerdir. Bu ¢alismada ise
latent periyot icin tavsanlarin tam eriskin olmamasindan dolayi ve literatir
verilerine dayanarak 5 gun beklendi.

Distraksiyon, yeterli ve devamli stimulasyonla, kemikteki stabiliteyi ve kan
akimini korurken, periosteal ve endosteal hicrelerin osteojenik potansiyele
sahip hlcrelere donigmesine imkan veren bir yontemdir. Distraksiyon safhasi
reperatif kallusun gerilim altinda tutuldugu safhadir.® Yavas ve siirekli traksiyon
sonucu dokular metabolik olarak aktif hale gelir. Bu aktivasyonun baglica
nedeni, dokuya gelen kan miktarinin artmasi ve fonksiyonel kullanim ile verilen
agirhgin stimilatér etki gdéstermesidir.”® Sonug olarak gerilim, kallus {izerinde
yeni kemik olusumunda stimulasyona neden olur. Bu yuzden farkl distraksiyon
orani ve ritmi, kemik ve etrafindaki yumusak dokularin olusumunda 6nemli rol
oynamaktadir. Bu nedenle farkli distraksiyon oranlari ve ritimleri c¢esitli

arastiricilar tarafindan incelenmistir. llizarov***°

ideal kemik olusumu igin gunde
1 mm distraksiyon orani bildirmigtir ve bu oranin ne kadar sik araliklarla
uygulanirsa distraksiyon bolgesinde o kadar daha az fibroz doku olustugunu ve
primer kemik iyilesmesinin de o kadar fazla oldugunu rapor etmistir. llizarov
gunde 1 mm uzatmayi dort seferde yapmayi ya da her 24 dakikada 0,017 mm

uzama saglayan otodistraktoru onermektedir. Bu konuda yapilan galigsmalarda

gunlik 0,3-0,7 mm’lik distraksiyonun kas rejenerasyonuna ve olusan kemigin
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anjiyogenezine faydali oldugu ortaya konmustur.6#®® Cheung ve ark.?’ degisik
distraksiyon oranlarinda Bone Morphogenetic Protein (BMP) salinimini
karsilagtirdiklari ¢alismalarinda gunlik 0,9 mm’lik oranda daha fazla BMP-2 ve
BMP-4 saliniminin oldugunu bildirmislerdir. Stewart'" tavsanlarda giinlik 1mm
ve 3 mm olmak Uzere iki farkli distraksiyon orani uygulayarak yaptigi
¢alismasinda, 2 haftanin sonunda radyolojik ve biyomekanik olarak bir fark
bulamamistir. Tavsanlarda yapilan ¢alismalarda gunluk distraksiyon 0,5 mm’,
0,7 mm*, 1 mm®™", 2 mm®, 3 mm>* gibi degisik oranlarda uygulanmistir. Al
Ruhaimi® optimal distraksiyon oranini belirlemek igin tavsanlarda yaptigi
calismada gunluk 1 mm distraksiyonun en kabul edilebilir oran oldugunu
bildirmistir. Bu ¢alismada distraksiyon orani literaturdeki bu bilgilere dayanilarak
0.8mm olarak belirlendi. Bir tur cevrildiginde 0,8 mm aktivasyon yapan
ekspansiyon vidasi modifiye edilerek distraksiyon apareyi olarak kullanildi.
Distraksiyon islemi 12 saatte bir 0,4 mm’lik aktivasyonla gergeklestirildi.
Distraksiyon osteogenezisi ile ilgili olarak yapilan hayvan c¢alismalarinda
kemik iyilesmesinin degisik safhalarinda kullanilan materyalin veya teknigin
etkilerini gormek amaci ile arastirmacilar, konsolidasyonun degisik
zamanlarinda hayvanlari sakrifiye ederek incelemislerdir. Hagiwara ve ark.*
elektriksel stimulasyonun distraksiyon osteogenezisi Uzerine etkilerini
arastirmak igin yaptiklari ¢alismada, 10, 20, 30 ve 60 gunluk konsolidasyon
suresi sonunda distraksiyon araligindaki rejenere kemik dokusunu histolojik ve

densitometrik olarak incelemisler ve 10 gunlik ve 20 gunlik konsolidasyon
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sonunda elektriksel stimilasyonun erken devrede daha fazla yeni kemik
olusturdugunu bildirmislerdir. Al Ruhaimi® kalsiyum siilfatin distraksiyon
osteogenezisi Uzerine etkilerini inceledigi galismasini tavsanlar Uzerinde yapmis
ve 11 ve 21 gunlik iki konsolidasyon periyodu sonunda kemik olusumuna
bakmistir. Sonugta 11 gunlik konsolidasyon sonunda osteogenezisin
goruldigunad  ve 21 gunlik konsolidasyon beklenen deney gruplarinda
lamellerden zengin yeni kemik depozisyonunun istatistiksel olarak kontrol
gruplarindan daha fazla oldugunu rapor etmistir. El-Bialy ve ark.3! ultrasonun
distraksiyon osteogenezisi Uzerine etkilerini incelemis ve 4 haftalik
konsolidasyon sonunda tavsanlari sakrifiye ederek ornekleri histolojik olarak
incelemistir ve ultrasonun distraksiyon osteogenezinde kemik olusmasini
arttirdigini bildirmistir. Yine Li ve ark.?’ rhBMP-2’nin distraksiyon osteogenezisi
uzerine etkisini inceledikleri ¢calismalarinda, 14 gunluk konsolidasyon periyodu
sonunda, hem rhBMP-2 grubunda, hem de kontrol grubunda radyografilerde
kemik birlesiminin izlendigini belirtmiglerdir. Rowe ve ark.®® ratlarin
mandibulalarinda yaptiklari distraksiyon osteogenezisi ¢alismasinda, iki haftalik
konsolidasyon suresi sonunda distraksiyon araliginda aktif osteoblastlarla
birlikte yeni kemik formasyonunun gériildiigiini belirtmislerdir. Ozeg ve ark’®
koyun mandibulalarinda yaptigi ¢alismalarinda 14 gunlik konsolidasyon suresi
sonunda lokal olarak uygulanan rh-BMP-2'nin distraksiyon osteogenezisinde
erken donemde olugsan kallusu stimule ettigini bildirmislerdir. Literaturdeki bu

bilgilere ek olarak yagh kalsiyum hidroksitin kullanildigi ¢aligmalarda 4. hafta
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sonuglari incelenmistir. Merten ve Dietz’""? domuzlar (zerinde yaptiklari
¢alismalarinda, femur diafizleri Gzerinde kemik kavitesi olusturmuslar ve kaviteyi
yagl kalsiyum hidroksit ile doldurmuslardir. Operasyondan 4 hafta sonra
hayvanlar sakrifiye edilmis ve oOrnekler histolojik olarak incelenmigtir. Ito ve
ark.*’ ratlarin dis cekim kavitelerinde yaptigi ¢alismasinda deney grubundaki
hayvanlarin ¢ekim kavitelerini yagli kalsiyum hidroksit ile doldurmustur.
Hayvanlari 4. ve 8. haftalarda sakrifiye etmis ve histolojik olarak incelemigtir.

Lazzereni'"”

insanlarda degisik nedenlerle disleri ¢ekilen ve ilerde implant
yerlestirilecek 8 hastada yaptigi calismasinda dis c¢ekiminden sonra her
hastadan histolojik inceleme igin alveol kemigi almis ve kaviteyi yagli kalsiyum
hidroksit ile doldurmustur. 4 ila 8 hafta sonra dis ¢ekim bdlgeleri implant
yerlestiriimesi igin tekrar acgilmig ve preperasyon sirasinda g¢ikan kemigi de
karsilastirma yapmak i¢in almis ve histolojik olarak incelemistir. Literattrdeki bu
bilgilere dayanarak bu calismada yagh kalsiyum hidroksitin distraksiyon
osteogenezisi Uzerine erken donem etkisinin incelenmesi amaciyla ¢alismada
konsolidasyon periyodu olarak 14 ve 28 gun beklenmesi uygun bulundu.
Distraksiyon osteogenezisi protokolunun en buyuk dezavantaji uzun suren
konsolidasyon periyodu ve bu surenin tahmin edilememesidir. Konsolidasyon
periyodu boyunca operasyon bolgesi, distraksiyon apareyinin veya reziduel
kemigin frakturu, pinlerin enfeksiyonu gibi komplikasyonlar agisindan risk

altindadir. Bu sebeplerden oturi konsolidasyon periyodunun kisaltiimasi

gerekmektedir. Bu amagla distraksiyon osteogenezisinde olugsan kallusu stimule
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etmek ve kemik olusumunu arttirmak icin degisik metodlar kullaniimigtir.

31,123,124 2

Ultrason , osteoblast benzeri hiicrelerin transplantasyonu'?, kalsiyum
silfat®, elektriksel stimiilasyon®®, simvastatin®>, BMP-26""8""1  vGEF'"
BMP-4"" BMP-7'"", IGF-1" PRP'', ED-71"', rekombinant biiyiime
hormonu®, kalsitonin®’, zoledronik asit®® distraksiyon araligindaki kallusun
stimUlasyonu ve kemik iyilesmesini hizlandirmak icin kullaniimistir.

Roecher ve ark.239394959 19851995 yillari arasinda yaptigi hiicre kiiltiiri
deneylerinde yagh kalsiyum hidroksitin kemik metabolik UrGnleri Gzerine etkisini
incelemistir. Roecher 31 kalga eklemi operasyonu gecirmis hastadan aldigi
ornekleri hucre kulturinde bir hafta saklamig ve yagli kalsiyum hidroksit
uygulanan grupta osteoblastik diferansiasyonda, osteoblastik buyumede,
osteoblastik LDH aktivitesinde, ALP aktivitesinde, osteokalsin sentezinde,
osteoblastik PGE2 aktivitesinde ve dokusal PGE2 sentezinde buyuk oranda
artma, osteoblastik kollajen sentezinde, dokusal kollajen sentezinde ve dokusal
LDH aktivitesinde gok asiri bir artma, bakterilerde, osteoblastik DNA sentezinde
ve dokusal kollajenaz aktivitesinde azalma bildirmistir. Bu sonuglara dayanarak
yagh kalsiyum hidroksitin  primer osteoblastlarin  diferansiyasyonunu
hizlandirdigini ve kemik rekonstraksiyonunu saglayan metabolik Grtnleri stimule
ettigini rapor etmistir. Merten ve Dietz ?4”""2"" domuzlar {izerinde yaptiklari
calismalarinda, femur diafizleri Uzerindeki kortikal tabakayi tamamen kaldiran

ve normal sartlarda spontane kemik iyilesmesinin tamamen saglanamayacagi

kadar buyuk 4 ml’lik kemik kavitesi olusturmuglar ve kaviteyi yagh kalsiyum
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hidroksit ile doldurmuslardir. Operasyondan 4 hafta sonra hayvanlar sakrifiye
edilmis ve drnekler histolojik olarak incelenmistir. Deney grubundaki kavitelerde
kemik kavitelerinin hemen hemen tamamen ossifikasyona ugradigini, yeni
trabekulasyonla gevrilen aktif osteoblast tabakasinin ortasinda halen durmakta
olan yagh kalsiyum hidroksit oldugunu rapor etmislerdir. Ayrica yagl kalsiyum
hidroksitin, vital marjinlerden kavite merkezine dogru kavitelerin uniform olarak
yeni kemikle dolmasini hizlandirdigini belirtmiglerdir. Ito ve ark.*’ ratlarin dis
cekim kavitelerinde yaptigi ¢alismasinda deney grubundaki hayvanlarin ¢cekim
kavitelerini yagh kalsiyum hidroksit ile doldurmustur. Hayvanlari 4. ve 8.
haftalarda sakrifiye etmis ve Orneklerin histolojik olarak incelenmesi sonucu
yagh kalsiyum hidroksitin iyi kalitede ossifikasyon olusturdugunu belirtmistir.
Hayvan c¢aligsmalarindan yola ¢ikarak Lazzereni'" insanlarda degisik nedenlerle
disleri ¢ekilen ve ilerde implant yerlestirilecek 8 hastada yaptigi ¢alismasinda
dis ¢cekiminden sonra her hastadan histolojik inceleme icin alveol kemigi almig
ve kaviteyi yagli kalsiyum hidroksit ile doldurmustur. 4-8 hafta sonra dis ¢ekim
bdlgelerini implant yerlestiriimesi igin tekrar agmig ve preperasyon sirasinda
cikan kemigi de karsilastirma yapmak icin almis ve histolojik olarak incelemistir.
Sonug¢ olarak yagh kalsiyum hidroksite kargi yabanci doku reaksiyonunun
olusmadigini ve yeni kemik olusumunun artmis oldugunu bildirmigtir. Merten ve
Dietz'"® 320 géniillii lizerinde yagh kalsiyum hidroksitin antiinflamatuar ve
analjezik etkilerini arastirmiglardir. Hastalara uygulanan degigik cerrahi

prosedurlerden sonra kemik kavitelerine yagh kalsiyum hidroksit uygulamislar
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ve hastalarda tedavi baglangicinda, ertesi gun, 1. hafta ve 2. hafta olmak Uzere
agri, 6dem ve inflamasyonu kargilastirmiglardir. Sonu¢ olarak yagli kalsiyum
hidroksitin post-operatif olarak agri, 6dem ve inflamasyonu hafiflettigini
bildirmiglerdir. Yagh kalsiyum hidroksitin alt 3. molar cerrahisindeki etkilerinin

arastirildigi calismalarda®3*"

yagl kalsiyum hidroksitin post-operatif agriyi ve
odemi belirgin bir sekilde azalttig bildirilmistir. Kemik defektlerine lokal olarak
uygulanan yagh kalsiyum hidroksitin insan kemik dokusundaki etkilerini ise ilk
defa Dietz?® arastirmistir ve kemik rejenerasyonunu kist, periapikal kemik
kaviteleri, dis ¢ekimi sonrasi kemik kavitesi gibi kapali kemik dokularinda yeni
kemik olusumunu arttirdigini rapor etmistir. Endodontik orijinli 34 hastanin

kullanildigi  kontrolli bir  klinik calismada'"®

postoperatif ddem, agri, ilk iki
haftadaki yara iyilesmesi, 3. ayda yaranin tamamen kapanmasi ve 6. ayda skar
dokusunun bulunup bulunmayigi gibi parametrelerde yagh kalsiyum hidroksit
kaydadeger bir gelisme saglamistir. Daha sonra yagh kalsiyum hidroksitin
periodontal kemik ici defektlerde etkileri arastiriimistir. Sonugta cerrahiden 6 ay
sonra kontrol grubuna goére yagli kalsiyum hidroksit grubunda periodontal
ceplerde istatistiksel olarak anlamli bir azalma, atagman seviyesinde ise
istatistiksel olarak anlamli yiiksek bir artis saptanmistir.”*® Yagh kalsiyum
hidroksitin kullanildigi bir diger periodontal klinik galismada Kasaj ve ark.* test
grubuna osteoinductali kronik periodontitisli hastalarda kok duzeltmesi ve

detertrajdan sonra lokal olarak uygulamiglar ve yagh kalsiyum hidroksitin erken

periodontal yara iyilesmesi Uzerine ¢ok etkili oldugunu bildirmiglerdir. Shwartz
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ve ark.'® kdpeklerde periodontal kemikici defektlerde lokal olarak uygulanan
yagh kalsiyum hidroksitin etkilerini histolojik ve histomorfometrik olarak
arastirmiglardir.  Sonugta yagh kalsiyum hidroksitin  flep cerrahisinde
kullaniimasinin tek basina uygulanan flep cerrahisine gore periodontal kemikigi
defektlerde yeni kemik olugsumunu arttirdigini bildirmiglerdir. Yagh kalsiyum
hidroksitin kemik ve yara iyilesmesi hizlandirdigini bildiren literatur bilgilerinin
aksine Kohal ve ark.”® yaptiklari galismalarinda yagli kalsiyum hidroksiti
kopeklerde implant yerlestirmeden 6nce implant yuvalarina uygulamiglardir ve
sonu¢ olarak yagli kalsiyum hidroksitin implantlarin osteointegrasyonunda
zararli bir etkiye sahip oldugunu ve materyalin dental implantlarla
kullaniimamasini 6nermislerdir. Bu c¢alismada literatur bilgilerine dayanilarak,
yagh kalsiyum hidroksit distraksiyon osteogenezisinde hizli ve dens kemik
olusturup olusturmadigini ve rejenere kallusu stimule edip etmedigini arastirmak
icin kullanildi. Uygulama literaturde oldugu ve uretici firmanin 6nerdigi sekilde
direk kemik ylUzeylerine temas edecek sekilde, osteotomi safhasinda kemik
kesisinin boslugunu dolduracak sekilde yapildi.

Literatirde distraksiyon osteogenezisinde yeni olusan kemigin

k58, 124

degerlenlendiriimesinde klinik, direk radyografi , bilgisayarli tomografi

010127 hiyomekanik %714 histolojik °"®"1?4127  histomorfometrik °*'** |

K 29,124

densitometri inceleme kullaniimistir.
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Direk radyografiler distraksiyon bodlgesindeki yeni olusan kemigin
degerlendiriimesinde iki boyutlu olduklarindan ve rejenerasyonun dens
kalsifikasyonunundan sonra yeni kemik formasyonunu gosterdiklerinden dolayi
yetersiz kalmaktadirlar. Bunlara ek olarak yeni olugsan kemigin hacmini ve
biyomekanik ozelliklerini net bir sekilde gostermezler. Bilgisayarli tomografi
distraksiyon bolgesindeki yeni olusan kemigin kalite (trabekuler kemik densitesi)
ve kantitesi agisindan diger goruntuleme tekniklerinden daha detayl Dbilgi
saglar.134 Bilgisayarli tomografi degerleri ve kemik kalsiyum miktari arasindaki
iliski incelenmis ve mandibula dahil olmak Uzere insan vicudunda degisik
kemiklerde anlamli  bulunmustur.t%%'% Bilgisayarli tomografilerin kantitatif
volumetrik analizlerinin distraksiyon osteogenezisi yapiimis hastalardaki
rejenere kemigin miktarini  dlgmek igin guvenilir bir yontem oldugu
bildirilmistir.®®'?® Bu literatiir bilgilerine dayanilarak bu calismada kontrol ve
deney gruplarinda distraksiyon araligindaki yeni olusan kemikteki kallus
miktarinin ve densitesinin sayisal olarak belirlenmesi igin bilgisayarli tomografi
kullanildi. Sonugta bu galigmada tavsan mandibulalarina osteotomi safhasinda
lokal olarak uygulanan yagl kalsiyum hidroksitin distraksiyon osteogenezisinde,
14 gun konsolidasyon suresi sonunda kallus alan ve densitesi Uzerine
istatistiksel olarak herhangi bir etkisi olmadigi fakat deney grubu ortalamalarinin
kontrol grubuna gore daha ylksek oldugu, 28 gun konsolidasyon suresi

sonunda kallus alan ve densitesini istatistiksel olarak arttirdigi bulundu.
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Histomorfometri biyolojik yaplyr acgiklayan U¢ boyutlu parametrelerin
kesitlerle elde edilen iki boyutlu dlcimlerinin matematiksel yontemler butuna
olarak agiklanabilir. Yapi ve iglev arasinda tam bir korelasyon kurmak igin
organeller, hucreler, dokular ve organlar hakkinda kantitatif morfolojik bilgi elde
etmek zorunludur ve bu, morfometrik yontemler kullanilarak gergeklestirilebilir.
Son yillarda, doku kesitlerinin yapisal elemanlarinin dlgulmesi ile iki boyutlu
Olcimlerden Ug¢ boyutlu kantitatif degerler elde edilmesini saglamigstir. Kullanilan
morfometrik yontemlerin ucuz olmalarinin yanisira, kolay uygulanabilir ve
kantitatif degerler vermesinden dolayr bu g¢alismada histolojik incelemeden
sonra histomorfometrik degerlendirme de yapildi. Rutin histolojik yontemlerde
kisisel tecrube ve bilgi 6n plana ¢ikar halbuki histomorfometrik degerlendirme ile
nesnel sonuclar elde edilebilir.®®

Stewart ve ark.”" tavsan mandibulalarinda IGF-1'in distraksiyon
osteogenezisi Uzerine etkilerini inceledikleri galismalarinda histomorfometrik
inceleme icin  distraksiyon araligindan 4x5x3 mm’lik bir kesit almislar ve
histomorfometrik incelemeyi bu kesitte yapmislardir. Yine Yamene ve ark."™'
tavsan tibiasinda ED-71’in distraksiyon osteogenezisi Uzerine etkilerini
inceledikleri ¢caligmalarinda distraksiyon araligindan periostun hemen altindan
ve medial bolgeden 2x10 mm olmak Uzere iki kesit almiglar ve histolojik ve
histomorfometrik incelemelerini bu kesitlerde yapmislardir. Daha 6nce yapilan
bu caligmalara dayanilarak ve histolojik kesit alma ve takip islemlerinin daha

kolay olacag! dusuncesiyle bu galigmada tavsan mandibulalari sagital dizlemde
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3x5 mm’lik kesit alanlar olusturacak sekilde kesildi ve histomorfometrik inceleme
bu kesit alanda yapildi, histolojik inceleme i¢in ise mandibulanin alt kismi
kullanildi. Calismada distraksiyon araligindaki yeni olusan kemigin kapladigi
alan, toplam dokuya oranlanarak histomorfometrik olarak incelendi ve sayisal
olarak degerlendirildi. Bu c¢alismada histomorfometrik inceleme sonucunda,
tavsan mandibulalarina osteotomi safhasinda lokal olarak uygulanan yagli
kalsiyum hidroksitin distraksiyon osteogenezisinde yeni kemik olusumunu 14 ve
28 gunluk konsolidasyon suresi sonunda istatistiksel olarak arttirdig1 bulundu.
Hucre kultur deneylerinde kemik rekonstruksiyonunu saglayan metabolik
artnleri stimule eden, insan ve hayvan c¢alismalarinda iyi kalitede ossifikasyon
saglayan, degisik oral cerrahi prosedurlerden sonra agri, 6dem ve inflamasyonu
hafifleten, periodontal tedavide yara ve kemik iyilesmesini hizlandiran yagh
kalsiyum hidroksitin distraksiyon osteogenezisinde osteotomi safhasinda lokal
olarak uygulanmasi sonunda olusan yeni kemik ve kallus radyolojik ve
histomorfometrik olarak incelendi. Sonugta radyolojik inceleme ile 14 gunluk
konsolidasyon sonunda, deney grubunda kontrol grubuna gore yeni olugsan
kemigin kallus alani ve densitesi istatistiksel olarak anlamli olmamasina ragmen
az da olsa yuksek bulundu. 28 gun konsolidasyon sonunda ise yagli kalsiyum
hidroksitin  kallus alani ve kalsifikasyon miktarini arttirdigr  bulundu.
Histomorfometrik inceleme ile 14 ve 28 gin konsolidasyon sonunda yagh
kalsiyum hidroksitin yeni kemik miktarini istatistiksel olarak arttirdigi

bulunmustur. Yagli kalsiyum hidroksitin distraksiyon araligindaki rejenere kemik
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dokusuna etkisinin tam olarak anlagilabilmesi igin yeni ¢alismalar yapiimasinin
gerektigi ve bu ¢alismanin konuyla ilgili yapilacak arastirmalara isik tutabileceqgi

sonucuna varildi.
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SONUCLAR

Tavsan mandibulalarina lokal olarak uygulanan yagl kalsiyum hidroksitin
distraksiyon osteogenezisi Uzerine etkilerinin incelendigi bu c¢aligmada
bulgularin degerlendiriimesinde su sonuglara variimigtir:

1. Ekspansiyon vidasi modifiye edilerek elde edilen distraksiyon apareyinin
stabilitesini cogu hayvanda koruyabildigi fakat lehim yerinden kopabilecegi buna
ragmen apareyin distraksiyon osteogenezisi uygulamasinda basarili oldugu,

2. Histolojik incelemeler sonunda butin deneklerde distraksiyon araliginda
fibrovaskuler stroma ve yeni olusmus kemik trabekulleri olustugu,

3. Bilgisayarli tomografik incelemeler sonucunda 14 gun konsolidasyon
beklenen gruplarda kallus alani ve densitesi yonunden istatistiksel agidan
onemli bir fark olmadigi, 28 gun konsolidasyon beklenen gruplarda ise kallus
alani ve densitesi yonunden kontrol ve deney gruplari arasindaki farkin
istatistiksel olarak anlamli oldugu,

4. Histomorfometrik incelemeler sonucunda 14 ve 28 gun konsolidasyon
beklenen kontrol ve deney gruplarinda kemik dokusu/ toplam doku oranlari
arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu ve bunun sonucunda yagl
kalsiyum hidroksitin distraksiyon osteogenezisinde yeni kemik ve Kkallus

olusumunu arttirdig1 tespit edilmigtir.
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OZET

Distraksiyon osteogenezisi kemik fragmanlarina dereceli traksiyonun
uygulandidi ve yeni kemik rejenerasyonunun saglandigi cerrahi bir tekniktir. Bu
teknigin oral maksillofasiyal cerrahide endikasyonlarinin gun gittikge artmasina
ragmen tedavi suresinin uzun olmasi en blyuk dezavantajidir.

Bu galismanin amaci, lokal olarak uygulanan yagl kalsiyum hidroksitin
mandibuler distraksiyon osteogenezisi Uzerine etkilerini radyolojik ve
histomorfometrik olarak incelemektir.

Bu amacla yirmi dort Yeni Zelanda tavsanina unilateral mandibular
osteotomi uygulanmistir. Tavsanlar 14 gin konsolidasyon beklenen kontrol ve
yagh kalsiyum hidroksit ve 28 gun konsolidasyon beklenen kontrol ve yagl
kalsiyum hidroksit gruplari olmak Uzere dorde ayriimistir. Deney gruplarindaki
hayvanlara operasyon sirasinda osteotomi bolgesine lokal olarak yagl kalsiyum
hidroksit uygulanmigtir. Butin hayvanlara 5 gunlik latent periyoddan sonra 10
gun boyunca gunluk 0,8 mm oranla distraksiyona baglanmistir. Hayvanlar 14 ve
28 gun konsolidasyon sonunda sakrifiye edilmigtir.

Yapilan radyografik ve histomorfometrik analizler sonunda, yagh kalsiyum
hidroksitin distraksiyon osteogenezisi sonunda olusan kallusu ve yeni kemigi
arttirdigi bulunmustur.

Anahtar kelimeler: Distraksiyon osteogenezisi, mandibula, yagl kalsiyum

hidroksit.
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SUMMARY

Distraction osteogenes is a surgical technique in which new bone
regeneration is induced by gradual traction of bone segments. Although this
techniques indications have been increasing in oral maxillofacial surgery day by
day, the biggest disadvantage of the technique is long treatment time.

The aim of the study to assess the effects of oily calcium hydroxide on
mandibular distraction osteogenesis by radiologically and
histomorphometrically.

Twenty-four New Zealand white rabbits underwent unilateral mandibular
osteotomy. The rabbits divided into 4 groups as: 14 day consolidation period
with oily calcium hydroxide and its control group, and 28 day consolidation
period with oily calciun hydroxide and its control group. Oily calcium hydroxide
was applied to experimental groups’ osteotomy site during operation. No
treatment was applied to the control groups. After five days latency period
distraction was commenced at a rate of 0.8 mm/day for 10 days in animals. The
animals were sacrified 14 and 28 days after the completion of the distraction
phase.

The radiographic and histomorphometric analysis showed that oily calcium
hydroxide increases the formation of callus and new bone during distraction
osteogenesis.

Keywords: Distraction osteogenesis, mandible, oily calcium hydroxide.
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