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GIRIS

Oral ve maksillofasiyal cerrahi ile ugrasan tiim cerrahlar maksilla ve
mandibula {lizerinde istenen degisimleri elde edebilmek i¢in ¢esitli cihazlar, greftler
ve cerrahi teknikler kullanmislardir. Elde edilen smirli bagarilar, yeni yontemlerin
arayisini dogurmustur.

Distraksiyon osteogenezis, osteotomi veya kortikotomi sonrasinda
vaskiilarize kemik segmentlere uygulanan yavas ve kademeli traksiyon ile
segmentlerin birbirlerinden giderek ayrilip, arasinda yeni kemik olusumunu saglayan
biyolojik bir siiregtir. Kirik iyilesmesinde 6nemli rol oynayan kemik segmentler
arasinda yer alan kallus dokusunun, yumusak kallus doneminde, tekrarlayan
distraksiyon ile, traksiyon aksina paralel, yeni kemik olusumunun ger¢eklesmesidir.”
Distraksiyon osteogenezis, kemik rejenerasyonu, ekstremitenin uzatilmasi, kemik
deformitelerinin diizeltilmesi ve kemik defektlerinin doldurulmasi amacryla,

ortopedistler  tarafindan  kullanilmaktadir.*****

Kraniyofasiyal cerrahlarin
distraksiyon osteogenezis ile tanigmasi ve dentofasiyal traksiyon i¢in kullanilmasi,
1940 yilindan sonra Kazanjian, Crawford ve 1959°da Kole ve ark.’nin maxiller ve
mandibuler patolojilere miidahalesi ile baslamistir. Distraksiyon osteogenezisin
temel prensipleri 2. Diinya Savasindaki ekstremite travmalarin tedavisi sirasinda
gelistirilmistir. Bu bilgi birikimi ile 1970’den itibaren Snyder, Michieli ve Miotti,
Panikarovski, Karp ve McCarthy’'nin ¢alismalar1 sayesinde ve kraniyofasiyal
distraksiyon osteogenezis ilerlemeye baslamigtir,'®*->%3%6>76

Distraksiyon osteogenezis siirecinin ig¢inde bir takim evreler bulunmaktadir.
Bu evreler, siirecin dogru islemesinde rejenerasyon faktorleri ile beraber 6nemli role

sahiptirler.’**



1) Latans Evresi: Kemiklerin kesilmesinden distraksiyon evresine kadar olan
stiregtir. Bu evrede osteotomi veya kortikotomi bdlgesinde kallus olusumu baslar.
Bolgeye hiicresel ve iyilesme faktorlerinden zengin bir gog olur. Literatiirde 0 ile 14
giin arasinda degisen latans evreleri bildirilmesine ragmen en ¢ok uygulanan latans
siireleri 3 ile 5 giindiir.*’

2) Distraksiyon Evresi: Distraksiyon evresi bagladiginda kemigin ¢evre
yumusak dokusu subakut faza ge¢mis olur ve distraksiyon mesafesinde bulunmasi
gereken ¢ogu hiicre ve yapisal eleman yerini almigtir. Distraksiyon doneminde iki
ayr1 parametre karsimiza ¢ikmaktadir. Sikhk (rhythm), giin icinde esit miktarda
yapilan distraksiyon islemi sayisidir. Oran (rate) ise; birbirlerinden uzaklasan kemik
ylizeylerin veya uzayan kallus dokusunun giinliik milimetre cinsinden uzama veya
uzaklagma miktaridir. Distraksiyon evresinin siliresi hedeflenen uzama veya
iyilesmesi amaglanan kemik defektinin uzunluk miktarina gore degismektedir.

3) Konsolidasyon Evresi: Distraksiyon evresinin bitimi ile distraktor
cihazinin ¢ikarilmasi arasindaki evredir. Bu evrede, uzatilan kemik segmentler arasi
mesafede yeni kemik olusumu takip edilir. Deney hayvanlarinda bile bu siire
minimum 3 ile 4 hafta civarinda seyreder. Klinik uygulamalarda, kraniyofasiyal
cerrahide 12 haftaya kadar ¢ikan siireyi kisaltma cabasi, bir¢ok bilimsel ¢aligmanin
temel amacini olusturmaktadir. Bu evre i¢in net bir zaman belirtilmemekle beraber
mineralizasyonun radyolojik yoOntemlerle takip edilerek evrenin sonlandirilmasi
onerilmistir.”®

Distraksiyon osteogenezis siirecini etkileyen biyolojik ve mekanik bir¢ok
faktor mevcuttur. Kemik stabilizasyonu veya distraktdr cihazinin stabilitesi,
osteotomi teknigi ve rejenerasyonu etkileyen mekanik faktorlere Ornek

gosterilebilir.>**7°



Tarihce

Ondokuzuncu yiizyilda alt ve iist ¢eneye ait ilkel osteotomiler ve eksternal
fiksasyon sistemleri uygulanmistir. Yirminci ylizyil baslarinda ilk kez Codivilla
tarafindan femur uzatma amagli eksternal traksiyon uygulandi.'® Benzeri
uygulamalarla ortopedi alaninda, sabit traksiyon ve eksternal fiksasyon ile pek
ilerleme saglanamadi. Aynm1 donemde yiiz bolgesinde yapilan uygulamalar
distraksiyon osteogenezisten ¢ok, osteotomileri yaptiktan sonra yapilan ilerletmenin
sabit traksiyonda stabilizasyonu seklinde idi. Gerek ekstremite gerek fasiyal
cerrahide sabit traksiyon ile eksternal stabilizasyon, fibroz ‘union’, ‘nonunion’,
gecikmis iyilesme ve eklem kontraktiirii gibi komplikasyonlar nedeniyle uzun siire
tercih edilmedi.'® Distraksiyon osteogenezis kavraminin esasi olan, giderek artan
veya kademeli traksiyon ise ilk kez Gavril Ilizarov tarafindan 1954 yilinda
uygulanmaya baslandi.®® Tlizarov, eksternal fiksatorlerle yaptigi diizenekle,
kortikotomi sonrast giinde 1 mm kortikotomi mesafesini agti ve kemik aralikta

1238343552 Diinya ¢apinda kabul géren bu yontem ilk kez

rejenerasyonu gosterdi.
1972 yilinda kraniyofasiyal bolgede deneysel bir ¢alisma ile uygulandi. Snyder ve
ark. kopek mandibulasinda eksternal fiksatorle distraksiyon osteogenezis
gerceklestirdiler.”® 1976 yilinda Michieli ve Miotti ayni deneyi intraoral distraktdrle
gerceklestirdiler.”® Daha sonra Panikarovski, 1982’ de distraksiyon osteogenezisin
histolojik dinamigini degerlendiren ve 41 kopek ilizerinde yaptigi deneysel calismay1
yaymladi.®® 1989 yilinda McCarthy ve ark. ilk klinik uygulamay1 eksternal distraktor
kullanarak hemifasiyal mikrozomi ve Nager’s sendromlu 4 vakalik bir seri ile
gergeklestirdiler.”> Kraniyofasiyal distraksiyon osteogenezis mandibulada yapilan

uzatma ve genisletme sonuglariin gosterildigi yaymnlarla tam bir ivme kazandi ve

kullanim1 artt.



O donemden giliniimiize yapilan onlarca caligmada, uygulanan teknigin
bilinmeyen biyolojik isleyisi, klinik uygulamalardaki ortaya ¢ikan sikinti ve
komplikasyonlar ve cihazlardaki teknolojik gelismeler incelendi. Bahsettigimiz
evrelerde devreye giren hiicresel elemanlar mediatorler ve kemik iyilesmesine olan
katkilart halen arastirilmaktadir. Cihazlar i¢in kullanilan metal hammaddeler daha
hafif ve inert malzemelerden yapilmig olup intraoral ve ekstraoral formlar
gelistirilmistir.  Ayn1 zamanda c¢ok yonlii ilerleme saglayan ¢ok yonelimli
(multidirectional) distraktorler iiretilmistir.'®

Klinik kullanimda karsilagilan sorunlar; enfeksiyon, cihazin dogru
yerlestirilmemesi veya cihazin gevsek yerlestirilmesi ve buna bagh aksial
deviasyonlar, yetersiz kemik iyilesmesi, hipertrofik rejenerasyon, rejenerasyon
hattinda kirilma, hasta uyumsuzlugu, uzun siiren distraksiyon ve konsolidasyon
donemi, cerrahi esnasinda karsilasilan problemler, ¢evre yumusak doku, kaslar ve
eklemlerde olan degisikliklerdir.'> Sorunlarin ¢6ziilmesine yénelik klinik ve deneysel
calismalar devam etmektedir. Bu sorunlar i¢inde konsolidasyon evresi veya tiim
distraksiyon osteogenezis siirecinin uzun olmasi, tedavinin dezavantajlarindan biridir.
Ozellikle mandibulaya yerlestirilen eksternal veya internal distraktdriin
konsolidasyon déneminde, 3 ay boyunca takili kalmasi hastaya, sosyal ve fiziksel
olarak sorun ¢ikarmaktadir. Konsolidasyon doneminde kemik rejenerasyonunu
hizlandirmak ve stireyi kisaltmak i¢in ¢esitli biiyiime faktorleri (BMP, TGF vb..),
elektrik stimiilasyonu, ultrasonik dalgalar veya c¢esitli farmakolojik ajanlar

0. 4810,11,1 62,64,72,90
denenmistir. 8,10,11,13,57,62,

Tim tedavi siliresini azaltmak icin latans ve
distraksiyon evrelerinin siireleri degistirilmis ve konsolidasyon evresinde olusan

kemik kalite ve kantitesi incelenmistir.!”?"**%%> Ancak bu uygulamalarin yaygin
S yg yayg

klinik kullanim1 gergeklesmemistir. Demineralize kemik matriksi (DKM) ise statik



kemik defektlerinde kullanilmis ve basarili sonuglar yaylnlanmlstlr.73’87 Literatiirde,
distraksiyon osteogenezis siirecinde DKM sadece tavsan tibiasinda yapilmis bir
calismada kullanlmis ancak kraniyofasiyal bolgede kullanimina rastlanmamuistir.”’

Bu ¢alismada, osteojenik potansiyeli artiran,””” osteoindiiktif etkili faktorler
iceren, kullamma hazir demineralize kemik matriksi (SureFuse®™) kullamminin
distraksiyon mesafesinde olusan kemik yogunluguna ve kemik olusumunun
hizlanmasina olan etkisinin histolojik ve kemik dansitometrik olarak gosterilmesi
amaclanmistir. Klinikte baska amaclarla, yaygin olarak kullanilan DKM’nin
konsolidasyon doneminin basinda uygulanmasina bagl biyolojik siirecin hizlanacagi
ve olusan kemigin kemik yogunlugunun es zamanli distraksiyon yapilan ve DKM

uygulanmayan kemik iyilesmesine gore daha fazla olacagi diisiiniillmektedir.



GENEL BILGILER
KEMIK ANATOMISI

Kemikler, insan viicuduna yapisal destek saglayan, ayn1 zamanda i¢ organlari
koruma islevi olan, viicut hareketlerini saglayan kaslarin yapistigi, kalsiyum
depolayan ve igerisindeki kemik iligi ile hematopoetik organ gibi davranabilen
kompleks organ sistemidir.*

Kemikler morfolojik olarak ‘non-lameller’, kortikal ve kanselloz kemik
olarak ti¢e ayrilir. ‘Non-lameller’ kemik embriyonik déonemde, kirik iyilesmesinde ve
hiperparatiroidizm gibi baz1 patolojik siireglerde goriiliir.

Kortikal kemik, kompakt veya lameller kemik olarak da adlandirilir. Yassi
kemiklerin i¢ ve dig tabakalarini, uzun kemiklerin dis yiiziinii olusturur. Korteks
kemigin diiz, sert ve gii¢lii dig kismidir. Paralel ve konsantrik lamellar bir yapiya
sahip olup lakiinalarin ¢evreledigi Haversian ve Volkmann kanal sistemini (osteon)
icerir. Bu kanal sistemi, kemige besleyici vaskiiler yapilarin girisini ve dagilimini
saglar (Sekil 1). Korteksin dig yilizeyini kemik beslenmesi ve iyilesmesinde dnemli
rol oynayan iki tabakali osteoprogenitdr hiicre diziliminden olusan periost sarar.
Korteksin i¢ ylizeyini saran tabakaya da endosteum adi verilir.

Kanselloz kemik kortikal kemik iginde kalan ise slingerimsi goriiniimii
olusturan trabekiiler yapisi ile tasima ve saglamlik konusunda kortikal kemige destek
olmakta ve zengin hematolojik ve osteoblastik hiicresel elemanlara diger bir ifade ile

kemik iligine, ev sahipligi yapmaktadir (Sekil 2).



i Kollajen lifler havers sisteminin Dig dairesel lameller sistemin ardigik
. ardigik lamellerinde sarmal diizenle- 5 : lamellerindeki kollajen liflerin almagik :

i meler halinde birbirini takip eder. j  Haverssistemi | yopelimi,
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Volkmann kanalin-
da kan damari

Endosteum osteoprogenitdr hiicrelerden ve retikiler liflerden olugur. Eriskinde, bu

hicreler kemik ki1 gibi onarim gerektiren durumlarda osteoblastlan olusturabilir, Havers kanalinda

kan damari

Dsteosit

Sekil 1: Kortikal kemigin morfolojik yapis1t Havers ve Volkmann kanallarinin kemik
yap1 igerisindeki yerlesimleri (Kierszenbaum A.L. Histoloji ve hiicre biyolojisi:
Patolojiye giris, Mosby Inc., St. Louis, Palme yayincilik, ¢eviri editérii: Prof Dr.

Ramazan Demir ,4. baslik, sayfal19, 2006).

Olgunlasmis kemik yapisinin %93’i solid, %7 si sudan olugsmaktadir. Kat1
kemik igeriginin %701, agirlikli olarak kalsiyum fosfat (hidroksiapatit kristalleri)
olmak tizere inorganik iceriktir. Kemik dokusunun sertligi kollajen doku ile
hidroksiapatit kristalleri arasindaki etkilesime baglidir. Eger kemik dekalsifiye
edilirse 6zgiin sekil korunmakla beraber kolay biikiilebilir hale gelir*’. Organik icerik
ise kemik hiicreleri ve hiicre dis1 matriks elemanlarindan olusmaktadir. Kalsifiye
matriks esas olarak tip I kollajenden meydana gelen lifsi maddeler ve kondrotin

siilfat ve keratan siilfat yan baglar1 iceren proteoglikanlardan zengin bir yapi igerir.



Bunlarin yaninda osteonektin, osteokalsin ve osteopontin gibi glikoproteinler ve
kemik sialoproteinlerini de igerir.>*' Onemli roller oynayan bazi ara maddeleri
Ozetleyecek olursak; tip 1 kollajen, kemik matriksinin %90°n1 olusturmaktadir.
Osteoblastlar tarafindan sentezlenmektedir. Osteopontin, fosforile glikoproteindir,
Osteoblast ve osteoklastlarca salinarak hiicre dis1 matrikste yeniden sekillenme amaci
ile osteoklastlar1 aktive eder. Osteonektin de osteoblastlar tarafindan sentezlenen bir
glikoproteindir, mineralizasyonda, kalsiyum ve tip 1 kollajen baglanmasini
saglayarak onemli rol oynar. Osteokalsin vitamin K bagimli bir matriks proteinidir,
osteoblastlarin yani1 sira odontoblast ve hipertrofik kondrositlerden salindigi
bilinmektedir. Kemik iyilesme siirecinde diizenleyici rol oynar; hidroksiapatit
baglanmasinin arttirir ve ayn1 zamanda osteoklast gociinii diizenler. Genel olarak
kemik matriksi igerisinde proteoglikanlar bol miktarda bulunur. Biglikan ise en fazla

bulunan proteoglikandir ve hidroksiapatit dengesinde rol oynar.

Trahekiiller

Chiteoblastlar

Dsteoklast

Loamnellx i
iceren frgiili yapt ot aleiklay Chutensil

Sekil 2: Kanselloz kemigin morfolojik yapist (A) Kanselloz kemigin gevsek
trabekiiler yapisinin goriiniimii (B) Kansell6z kemigin trabekiiler yapisinin ve kemik
iligi ile kan damar iceren Orgiili yapmin sematik goriinimii, kanselloz kemik

Haversian sistem icermez



Kemik Hiicreleri

Osteoprogenitor hiicreler

Periostun i¢ tarafinda, Haversian kanallarinda ve endosteumda bulunurlar.
Embriyonik mezensimden koken alan bu hiicreler mitoz ile boliinebilmekte ve
osteoblastlara  farklilagabilmektedirler. Diisikk oksijen konsantrasyonlarinda
kondrojenik hiicrelere donebilmektedirler. igsi sekilli ve soluk boyanan oval
¢ekirdekleri vardir. Bu hiicreler kemik biiyiimesinde aktif rol oynarlar.*

Osteoblastlar

Osteoblastlar, 6zellikle kemigin dis ylizeylerinde, kemik olusumu ve yeniden
sekillenmenin gergeklestigi yerlerde ve kirik hattindaki kemik yiizeylerde siklikla
bulunurlar. Kemik olusumunu ve kemik matriksinin sentezinde onemli rol alir.
Bunlarin yaninda, kemik rejenerasyonunda onemli rol aldiklari diisliniilen, kemik
morfojenik protein, transforming biiylime faktorii, insiilin benzeri biiyiime faktord,
interlokin-1, trombosit kaynakli biiyiime faktorii gibi sinyal proteinlerini salgilar.
Periost ve kemik iligindeki prekiirsor hiicrelerden farklilasir. Osteoblastin etrafi,
salgiladigr hiicre dig1 matriks ile g¢evrilince ‘lakiina’ adi verilen boslukta osteosit
halini alir. Hiicre dig1 matriks kalsifiye olsa da lakiina etrafinda ‘osteoid’ ad1 verilen
kalsifiye olmamig doku ile kalsifiye matriksten ayrilirlar. Kemik ylizeyindeki
osteoblastlar osteoprogenitor hiicrelere benzese de boliinme oOzellikleri yoktur.
Osteoblastlarin hiicre membraninda integrinler ve paratiroid hormon reseptorleri
vardir.*' Paratiroid hormon bu reseptore baglaninca osteoprotegrin ligandi (OPGL)
ve osteokalsin stimiile edici faktor salgilanir. Boylece aktive edilen osteoklastlar
kemik rezorbsiyonunu gerceklestirir. Ayrica osteoblastlar, osteoidi parcalayan enzimi

salgilayarak osteoklastin organik matriks ile kontagini saglarlar.
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Osteositler

Kalsifiye kemik matriksi igerisindeki lakiinalar iginde oturan ve
osteoblastlardan farklilasan matiir kemik hiicreleridir. Baska hiicresel yapilara
doniismezler. Lakiinalardan 1sinsal tarzda dagilan tiinel benzeri kanalikiil yapilar
icerisinde osteositin sitoplazmik uzantilar1 vardir. Bu uzantilar yardimi ile komsu
osteosit hiicresi ile iyon ve kiiciik molekiil aligverigine imkan saglayan ‘gap junction’
olustururlar. Inaktif gibi goriinseler de kemik biitiinliigiinden sorumlu maddeleri
salgilarlar, kemik mineral dengesi ve kemik rezorpsiyon dengesini sagladigi
distiniilmektedir.

Osteoklastlar

Cok cekirdekli hiicreler olup kemik iligi graniilosit-makrofaj Onciil
hiicrelerinden koken alan ve kemik rezorbsiyonundan sorumlu olan, makrofaj
islevine sahip hiicrelerdir. Periost ve endosteum varliginda yeniden sekillendirmeyi
saglarlar. Osteoklast-stimiile edici faktor, koloni sitimiile edici faktor-1,
osteoprotegrin ve kalsitonin reseptorleri icerirler. Kemik rezorbsiyonundan sonra
apoptozise ugrarlar. Diger bir faktor olan osteoprotegrin bu hiicrelerin osteoklastlara
dontigiimiinii  ve osteoklastlarin kemik rezorbsiyonunu baskilar. Osteoklastlar
‘Howship lakiinasi® denen si1g c¢ukurcuklarda otururlar. Bu lakiinalar kemik
rezorbsiyonunun oldugu boélgelerdir. Paratiroid hormon ve kalsitonin hormonlari
osteoklastlarin kemik rezorbsiyonunu diizenlerler.*'*
Kemigin Yapisi

Kemikler anatomik sekillerine gore 5’e ayrilirlar:

- uzun kemikler (6rn: tibia)

- kisa kemikler (6rn: el bilek kemikleri)

- yasst kemikler (6rn: kafatasi kemikleri)
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- irregiiler kemikler (6rn: sfenoid ve etmoidal)

- sesamoid kemikler (6rn: patella)

Uzun kemigin gonderine diyafiz denir. Eklem yiizeylerine ise epifiz denir.
Biiyiiyen bir insanda epifiz ile diyafiz arasinda, kikirdak yapida epifizyal plak vardir.
Epifizyal plak ile diyafiz arasindaki gecis yeri metafizdir. Metafiz bolgesindeki
spongioz kemik kolonlar1 kemik biiyiimesi sirasinda uzamadan sorumludurlar.
Diyafiz bolgesi, kaslarin ve tendonlarin yapisma bolgesi harig¢ periosteum ile sarilidir.
Sesamoid kemikler ve eklem yiizlerinde ise periost yoktur. Periost yogun, kalsifiye
olmayan, diizensiz bag dokusu olup ‘Sharpey lifleri’ ile kemige tutunur.*®

Kafatas1 yass1 kemikleri uzun kemiklerden farkli bir sekildedir. I¢ ve dis
ylizeyler i¢ ve dis tabula denilen yogun kompakt kemik ve aralarindaki ‘diploe’
denilen kanselloz kemikten olugmustur. Dis tabulanin iistii periosteum, i¢ tabulanin
i¢ci duramater ile ortilidiir.

Kemik olusumu ve iyilesmesi

Insan iskelet yapisinda, kemikler embriyonik gelisimde iki farkli yolla
olusurlar. Bu durum, farkli bir kemik tiplendirmesini beraberinde tagimaktadir.

1) Endokondral kemiklesme,

2) intramembrandz kemiklesme

1)Endokondral kemiklesme

Kemik olusumu i¢in kikirdak ¢atinin varligi gereklidir. Uzun ve kisa kemikler
bu yolla kemiklesir. iki asamada olusur:

A- Hiyalin kikirdak bir ¢atinin olugsmasi

B- Kikirdak yapinin biiyiimesi ve kemik cati i¢in bir model olmasi,

rezorbsiyonu ve yeni kemik olusumu
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Kemik olusacak yerde hyalin kikirdak bir model olusur. Kikirdak model
icindeki kondrositler hipertrofiye ugrar, sitoplazmalarinda glikojen depolarlar ve
vakuolize hale gelirler. Kondrositler hipertrofi sonucu kalsifiye hale gelirler. Diyafiz
kikirdagindaki perikondrium damarlanir. Kikirdak hiicreleri osteoprogenitor
hiicrelere doner, perikondrium periosta doner. Yeni osteoblastlar kemik matriksi
salgilarlar ve intramembrandz kemiklesme yolu ile subperiosteal kemik manset
yapisinin  kikirdak yiizey Ttzerinde olustururlar. Kemik manset kondrositlerin
beslenmesine engel olur. Olusan iskemi, kondrositlerde once hipertrofiye, ardinda
diyafizin orta kismindan baglayarak tahrip olup, 6lmelerine neden olur. Kikirdak
modelin ortasinda birbiriyle devamli bos kaviteler olusur ve bunlar ilerideki kemik
iligi kavitesini meydana getirir. Kemik yapiin aralarinda osteoklastlar sayesinde
periosteal delikler acilir ve bu delikler osteoprogenitdr hiicreler, hematopoetik
hiicreler ve kan damarlar ile kikirdak modele gerekli besin ve oksijeni saglarlar.
Damarlarla gelen kalsiyum ve fosfor iyonlari, alkalen fosfataz araciligi ile birleserek
kikirdak matrikse ¢coker ve bdylece diyafizde bir kemiklesme merkezi ortaya ¢ikar.
Osteoprogenitor hiicreler osteoblastlara farklilasarak kalsifiye kikirdak/kalsifiye

kemik kompleksi haline gelir (Sekil 3, 4).
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a Kondrositlerin ¢ogalmasi ve ardindan kikirdak modelin orta noktasinda hipertrofii
olmalari primer kemiklesme merkezinin olusumunu baslatir. :

) Primer kemikiesme
; merkezi

Kikirdak!
model: |

n Hiyalin kikirdak B Perikondriyumun osteop- u Periostal tomurcugu
bir uzun kemigin ragenitor hicreleri periostal  olusturan kan damarlari
modelini olusturur. halkayi (collar) olusturur. zit yonlerde dallanir.

Sekil 3: Endokondral kemiklesme—birincil kemiklesme merkezinin olusumu. (1)
Hiyalin kikirdak kemik model olusumu. (2) Primer kemiklesme merkezinin olusumu
(3) Periosteal halkanin olusumu. (4) Periosteal tomurcuk ile kan damarlarinin
olusumu. (Kierszenbaum A.L. Histoloji ve hiicre biyolojisi: Patolojiye giris, Mosby
Inc., St. Louis, Palme yayincilik, ¢eviri editorii: Prof. Dr. Ramazan Demir, 4. baslik,

sayfa 133, 2006).
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Epifizlerden birinde
sekonder kemiklegme
merkezi \

I '.
I !
Diyafiz { I |
boyunca “ [ !
uzanan )
periost
halka
n Kan damarlari ve mezengim
epifiz igerisine girer (infiltrate) ve
sekonder kemiklesme merkezi
olusur.

&3 Diyafiz ve epifiz kan damariar: birbirle-
rine ulagirlar.

E Ekiem yiizeyi disinda tim epifiz kikir-
dagjinin yerini kemik alir.

Epifiz bilyime
plag

Metafiz fio Al ciagisi

a Benzer bir sekonder B Epifiz plagimin yerini epifiz gizgisi almig-

kemiklesme merkezi kar- tir. Bu olay puberteden (blug gadindan) olgun-

s1 epifizde ortaya cikar. lugia kadar kademeli olarak gergeklesir ve uzun
kemik daha fazla uzamaz.

Sekil 4: Endokondral kemiklesme, ikincil kemiklesme merkezinin olusumu. (1) Kan

damarlar1 ve mezenkim epifiz igerisine girer. (2) Benzer bir kemiklesme merkezi

kars1 epifizde ortaya cikar. (3) Epifiz plaginin yerini epifiz ¢izgisi almustir. (4)

Diyafiz ve epifiz kan damarlar1 birbirlerine ulasirlar. (§) Eklem yiizeyi disinda tiim

epifiz kikirdagmmin yerini kemik alir. (Kierszenbaum A.L. Histoloji ve hiicre

biyolojisi: Patolojiye giris, Mosby Inc., St. Louis, Palme yayincilik, ¢eviri editorii:

Prof. Dr. Ramazan Demir, 4. baslik, sayfal34, 2006).

2) intramembranéz kemiklesme

Mezenkimal dokular igerisindeki kemik olusumudur. Cogu yass1 kemik bu

yolla iyilesir. Organizmada kafatasi, sternum, pelvis gibi yass1 kemiklerde, yiiz

kemiklerinde, mandibulanin ‘processus coronoideus ve simfizisi’ disindaki
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bolgelerinde, kisa ve uzun kemiklerin kompakt kisimlarinda goriiliir. Mezenkimal
hiicreler osteoblastlara farklilasarak kemik matriksi olustururlar. Olusturduklari
trabekiiler kemik yapilari primer kemiklesme merkezi olarak adlandirilir.
Trabekdillerin kollajen yapilar1 birbirine paralel yapida degildir. Kalsifikasyon ve
osteoid olusumunu takiben osteoblastlar osteosit haline gelir. Mezenkimal hiicrelerin
mitotik ¢ogalmasi ile osteoprogenitor hiicreler ve osteoblastlar olusur ve yeni kemik
olusumu devam eder. Kanselloz yap1 igerisindeki trabekiiler yapi1 yeterli olunca
iclerindeki interstisyel vaskiiler bag dokusu kemik iligi haline gelir. Olusan bir ¢ok
kemiklesme merkezi birleserek oksipital kemik gibi yapilar1 yaparlar. Fontaneller
birlesmemis kemiklesme merkezleridir. Kalsifiye olmayan mezenkimal hiicreler
periost ve endosteuma doner. Periostun i¢ tabakasi ve duranin periosteal tabakasi

kompakt kemige donerek i ve dis tabakay1 yaparlar*® (Sekil 5).
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Mezensim
hiicreler Osteablastlar
Kemik matriksi

Kan damar (osteoid)

Osteoklast

Sekil 5: (1) Intramembrandz kemiklesme, mezenkimal bag dokusundan direkt olarak
kemik sekillenmesidir. (2) Mezenkim hiicreleri hizli boliinme gosterir ve Once
osteoprogenitdr hiicreye farklilasarak, sonra da osteoblastlara doniiserek kemik
matriksini sekillendirirler. (3) Kilcal damarlardan osteoid dokuya kalsiyum ve fosfor
iyonlar1 taginarak, osteoblastlarin salgiladig1 alkalen fosfataz araciligiyla kalsiyum
fosfat molekiillerine doniiserek kalsifikasyonu saglarlar. Osteoklastlar kemikleri i¢
ylizlerinden rezorbe ederken, osteoblastlar da diger bir taraftan yeni kemik lamelleri
eklerler. Birincil kemik dokusu igeren trabekiiller tamamen ortadan kalkar, geriye
sadece ikincil kemik yapisindaki trabekiiller kalir (Kierszenbaum A.L. Histoloji ve
hiicre biyolojisi: Patolojiye giris, Mosby Inc., St. Louis, Palme yayincilik, ¢eviri

editorii: Prof. Dr. Ramazan Demir,4. baglik, sayfa 131, 2006).
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KEMIK iYILESMESI

Zarar goérmiis veya kirilmis bir kemigin iyilesmesi ve onarimi bir dizi
karmasik biyolojik rejenerasyon olayini igeren bir siiregtir. Bu siire¢ igerisinde kemik
biitiinliiglinlin bozulmas1 osteoprogenitor hiicreleri tetiklemektedir. Hiicrelerin ve
diger mediator ve faktorlerin devreye girmesi ile once osteoindiiksiyon daha sonra
ise bu olusumun icine yerlesecegi iskeletin olusumu yani osteokondiiksiyon
tetiklenmektedir. Kemik iyilesmesi hem endokondral kemiklesme hem de
intramembrandz kemiklesme yolu ile olur. Cogunlukla kemik iyilesmesi 6 fazdan
olusmaktadir. Bu fazlar; 1) Etki, 2) indiiksiyon, 3) Inflamasyon, 4) Yumusak Kallus,
5) Sert Kallus, 6) Yeniden sekillenme (remodelling) seklinde siralanmaktadir. Kemik
kg, kemik matriksinin harabiyetine, hiicre Oliimiine, periost ve endosteumun
yirtilmasina ve kemik uclarinin yer degistirmesine neden olur. Kirik yerindeki
damarlardan sizan kan, yaralanma alaninda kan pihtisina yol acar. Belirli bir siire
sonra kan akimi durur ve hasarli bélgeden geriye, anastomoz damarlarina dogru yeni
bir kan akimi baslar. Bunun sonucu hasar her iki tarafta genisler ¢iinkii bir ¢ok
Haversian sistemine kan gitmez. Lakiinalar i¢indeki osteositler lizise ugrar. Kirik
bolgesindeki kan pihtis1 i¢ine ¢evre dokudaki kiigiik kilcal damarlar girerek
graniilasyon dokusunu olustururlar. Ayni islem kemik iligindeki kan pihtisinda da
olurken endosteum ve kemik iligindeki ¢ok yone farklilasan hiicreler osteoprogenitor
hiicrelere farklilasarak 1 hafta i¢inde i¢ kallusu yaparlar. Yaralanmadan 48 saat sonra
periosteum altindaki ve endosteumdaki osteoprogenitor hiicrelerin mitotik aktivitesi
artar. Periost altinda ¢ogalan osteoprogenitor hiicrelerin kemige en yakin kisimlari
osteoblastlara doniiserek kemik manset yapmaya baslarlar. Kilcal damarlarin

bliyilimesi osteoprogenitdr hiicre ¢cogalmasindan daha yavas oldugu i¢in ortada kalan
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prolifere olmus osteoprogenitdr hiicreler azalmig oksijen konsantrasyonunda
kondrojenik hiicreler ve kondroblastlara doniiserek kemik mantonun dis tabakasinda
kikirdak yaparlar. Cogalmig osteoprogenitdr hiicrelerin  periosteuma yakin
kisimlarindaki hiicreler komsulugundaki fibréz periosteumdaki kilcal damarlar
sayesinde osteoprogenitor hiicrelere doniisiirler. Sonu¢ olarak prolifere olmus

osteoprogenitor hiicreler {i¢ tabakaya ayrilmis olur:

1. I¢ kemiklesmis tabaka

2. Ara kikirdak tabaka

3. Cogalmis osteojenik hiicre dis tabakasi

Her iki ugta olusan bu manto tabakasi her iki ugta birleserek dis kallusu
olusturur. Ortadaki kikirdak endokondral kemiklesme yolu ile, bunun etrafindaki
tabakalar ise intramembrandz kemiklesme yoluyla kemikleserek dis kemik manto
blyiir. Kirik uglar1 kansel6z kemik ile birlestikten sonra, primer kemik yapisinin
sekonder kemik yapisi ile degistirilmesiyle yeniden sekillendirilme saglanir. Kemige
binen stres yiikii yoniinde yeniden sekillenme devam eder. Aksiyal yiiklenme ile
gliclii ama diizensiz sert kallusun, normal veya normale yakin giigteki daha diizenli
lameller kemige doniisiimii gerceklesir (Sekil 6). Mekanik strese maruz kalan
kemigin digbiikey yiizii pozitif, icbiikey yiizii negatif elektrikle yiiklendiginden,
osteoklastik aktivitenin egemen oldugu disbiikey yiizde geri emilim, osteoblastik
aktivitenin hakim oldugu i¢biikey yilizde ise yeni kemik yapimi olmaktadir. Yani

‘kirigin i¢biikey tarafinda kemiklesme, disbiikey tarafinda geri emilim’ olur.**>*7
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Periosteal hiicre cogalmas: Birincil kemik dokusu
Kallus

B i :

Periosteum emik

\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\ \\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\

Hyalin kikirdak ikincil kemik dokusu

| ‘\\\\\\\\\\\\\ \\\\\\\\\\\\\\\?

Tyilesmis (ikincil) kemik

Sekil 6: Kortikal kemiklerde kemik iyilesme siireci. (A) Periosteum altindaki ve
endosteumdaki osteoprogenitor hiicrelerin mitotik aktivitesi artar. (B) Periosteum
altinda ¢ogalan osteoprogenitdr hiicrelerin kemige en yakin kisimlar1 osteoblastlara
doniiserek kemik manget yapmaya baslarlar. (C) Kilcal damar biiylimesi
osteoprogenitdr hiicre cogalmasindan daha yavas oldugu i¢in, ortada kalan prolifere
olmus osteoprogenitoér hiicreler, azalmis oksijen konsantrasyonunda kondrojenik
hiicreler ve kondroblastlara doniiserek kemik mantonun dis tabakasinda kikirdak
yaparlar. (D) Kirik uglart kanseléz kemik ile birlestikten sonra, primer kemik

yapisinin sekonder kemik yapisi ile degistirilmesiyle yeniden sekillendirilme saglanir.
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DISTRAKSIYON OSTEOGENEZIS

Distraksiyon osteogenezis (DO), osteotomize kemik kenarlarinin kademeli
olarak ayrilmasi ile canli kemik dokusunun olusturuldugu yeni kemik
rejenerasyonudur. Bu teknik, hastanin endojen hiicresel etkinligine dayanmakta ve
kemik iyilesmesinin her asamasini kapsamaktadir. Cesitli kraniyofasiyal ve
endokondral kemik defektlerinin tedavisi igin, kemik rejenerasyonunu saglayan
indiiktif cerrahi olarak gdsterilen distraksiyon osteogenezis, son yillarda tercih edilen
bir yontem olmustur ve kullanimi artmaktadir. Distraksiyon osteogenezise ait ilk
bildiri kisa olan alt ekstremitenin uzatilmasi girisimi olarak Codivilla tarafindan
yapilmistir. Teknik en 6nemli ivmesini 2.Diinya Savasi sonrasinda, Rus ortopedist
[lizarov ile yapmustir. ilizarov, bacaga uygulanan eksternal fiksatdrlerin yavasca
distrakte edilmesi ile kemik defektlerinde yeni kemik olusumunu goézlemlemis ve
hayvan deneyi olarak dizayn edip biyomekanik ozelliklerini ortaya koymustur.
Deneysel calismada; osteotomize kemiklerin yavas¢a ve kontrollii olarak ayrilmasi
ile ‘tension stress effect’ adin1 verdigi etkinin, metabolik aktivasyonu, anjiogenezisi
ve yeni kemik olusumunu tetikledigi hipotezini olusturmustur. Takip eden yillarda,
yapilan farkli deneysel ¢aligmalarla, DO siirecini etkileyen mekanik (vida saglamligi,
distraktoriin durusu ve saglamligi vb.) ve hastaya bagl faktorler (yas, osteotomi alani,
bolgesel kanlanma potansiyeli vb.) ortaya konmustur. Yine bu g¢aligmalarda, DO
stireci icindeki evrelerin Ozellikle de; osteotomi ile distraksiyonun basladigi an
arasindaki siirenin (latans) ve distraksiyon evresindeki giinlilk distraksiyon
mesafesinin dnemi ortaya konmustur.'>~*%

Synder ve ark. kraniyofasiyal alanda ilk wuygulamay1r kopeklerde
gergeklestirmislerdir. Kopek mandibulasinda giinliik Imm ilerleme ile 1.5 cm’ lik

6

kemik defektinin onarimmm gergeklestirmislerdir.”® Daha sonra yine kopek
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mandibulasinda McCarthy ve Karp distraksiyon osteogenezis gerceklestirmistir.*’
Michieli ve Miotti intraoral yerlesimli distraktor ile deneysel calismalar iginde
degisik ozellikte bir distraktor cihazini kullanmuslardir.”® 1992 yilinda McCarthy ilk
klinik uygulamalarina ait seriyi, 4 vakalik mandibular hipoplazi olgusunda
mandibula distraksiyonu ile yaymlamist.”® Giiniimiizde kraniyofasiyal alanda
uygulamalar ve ¢aligmalar devam etmektedir. Kalvarium, ortayiiz, zigoma, orbita ve
sert damakta distraksiyon uygulamalar1 da yapilmaktadir.

Distraksiyon Osteogenezis Histolojisi

Kemik iyilesmesindeki evrelerden farkli olarak DO siirecini olusturan ve daha
once bahsedilen 3 ana evre mevcuttur. Siirecin dogru islemesi ve basarili bir sonug
elde edilmesi i¢in bu evrelerdeki histoloji ve fizyolojik gelismelerin tamamlanmasi
gerekmektedir.
1-Latans evresi:

Latans evresi kemik segmentlerin birbirlerinden ilk ayrildigir andan (kirilma
veya osteotomi sonrasi) distraksiyonun basladigi ana kadar gecgen siiredir. Bu siire
igerisinde olan histolojik ve makroskobik olaylar kirik iyilesmesindeki ilk 3 basamak
olan; etki (kirtlma veya kesi), indiiksiyon, inflamasyon periyodlarina benzetilebilir.
Osteotomi inflamatuar hiicrelerin ve fibroblastlarin gd¢ii, yeni kapiller olugumu,
sitokin ve mediatorlerin salinimi igin belirlenmis evredir. Anjiogenez ve hiicre gocii
en Onemli iki mikroskobik degiskendir. Literatiirde klinik uygulamalarda farkl
stireler denenmigtir ve degisik sonuglar alinmistir. Olusan genel egilim ise latans
evresinin kisalmasinin kemik olugmasi ve kaynamasina etkisinin olumsuz oldugu
yoniindedir. Literatiirde en sik Onerilen latans evresi 5-7 giindiir.”* Temel olarak
inflamatuar hiicre go¢ii 3. giinde tamamlanmaktadir. Sonraki donemde ise yumusak

kallus donemi takip eder. Deneysel ve klinik uygulamalarda bu siire 0 giin ile 10 giin
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arasinda latans uygulanmistir. DO uygulanan kemik, kanlanma 6zellikleri, hastanin
yas1 ve kortikotomi teknigi latans siiresini etkileyebilir.*
2-Distraksiyon evresi:

Distraksiyon evresi, osteotomi ile ayrilmis segmentlerin uygulanan traksiyon
kuvvetleri ile kademeli olarak ayrilmasi ve segmentler arasindaki mesafenin artisi ile
karakterize donemdir. Latans evresi tamamlandiginda distraksiyon baslar ve
hedeflenen kemik uzunlugu elde edilinceye kadar belli ritim ve giinliik agma orani ile
konsolidasyon doneminin baglangicina kadar devam eder. Bu donem ayni1 zamanda
kemik iyilesmesi basamaklarinda yumusak kallustan sert kallus donemine gegis
stirecini kapsar. Yumusak kallusun olusumunu takiben kademeli uygulanan traksiyon
ile kallus dokusu distrakte edilmis olur. Ayn1 zamanda Ilizarov’ un belirttigi ‘tension
stress effect” nedeni ile mikrogevrede degisiklikler olur. Anjiogenez, osteoblast
aktivitesi, fibroblast proliferasyonu ve biliylime faktorleri artar. Yumusak kallustan
sert kallus basamagina gecis distraksiyon nedeniyle kesilir veya gecikir. Bdylece
distraksiyon aksina paralel fibroz doku tesekkiilii artarak devam eder. Distraksiyon
doneminin sonuna dogru primer trabekiila olusmaya baglar. Osteoid doku,
osteoblastlar ve kollajen iskelet yerlesir ve mineralizasyon baglar. Esasinda bu
donemde, kemik iyilesmesinin endokondral ve membrandz iki tipi de rol

oynamaktadir"'*?® (Sekil 7).



23

Sekil 7: Arada radyolusent fibr6z ara alan ve distraksiyonun ilk
evreleri.( Samchukov ML., Cope JB., Cherkashin AM.,Craniofacial Distraction

Osteogenesis, Mosby Inc., St. Louis, Boliim 2, sayfa 25. 2001)

Distraksiyon donemine etki eden en 6nemli faktor glinliik ¢evirme miktar1 ve
her cevirmede kemik segmentler arasi ayrilma mesafesidir. Ekstremitelerden yani
uzun kemiklerden farkli olarak kopeklerde yapilan deneysel ¢alismalar
kraniyofasiyal cerrahide yeterli osteogenezis i¢in giinde 1-2 mm aras1 mesafe kadar
acilmasi gerektigini gostermistir.”****® Giinde 2 mm iizerinde distraksiyon
uygulanan olgularda fibr6z kaynamama izlenmistir. Ayrica giinlilk agma miktarinin
giin icinde esit olarak boliinmesi de yumusak kallusun uzatilmasi siirecinde olan
mikro degisiklikleri arttirmaktadir. Giinliik distraksiyon miktarinin giin i¢inde 2 veya
3’e boliinmesi sayesinde distraksiyon sirasinda kemik uzamasina eslik eden kas, sinir,
damarlar ve deri gibi yumusak doku elemanlar1 ve hatta komsu eklem yiizeyi zarar

gormeden homojen bir sekilde adapte olabilmektedir.>***’
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3-Konsolidasyon Evresi:

Konsolidasyon evresi distraksiyonun bitmesinden distraktdr cihazinin
¢ikarilmasina kadar olan siireyi kapsar, bu sirada distraksiyon sonunda olusan fibroz
doku kopriileri kemiklesmeye baslar. Her ne kadar her iki kemiklesme tipinin oldugu
belirtilse de membrandz kemiklesme distraksiyonda biraz daha 6ne ¢ikmaktadir.”"®

Konsolidasyon donemini etkileyen unsurlardan biri de distraktér cihazinin,
stabilitesi ve dolayistyla kemik segmentlerin stabilitesidir. Bu stabilitenin bozulmasi
halinde psddoartroza kadar uzanan sonuglar ortaya cikabilmektedir.>*
Konsolidasyon evresinin uzunlugu i¢in farkli deneysel calismalarda farkli stireler
bildirilmis ve 4 haftadan kisa siiren konsolidasyon evrelerinde yetersiz kemiklesme
ve mineralizasyon bildirilmistir'>®""° (Sekil 8).

Distraksiyon osteogenezis tedavisinin siiresini kisaltmaya yonelik pek c¢ok
deneysel ve klinik ¢aligmalar halen yapilmaktadir. Latans veya distraksiyon ritm ve
orani lizerinde degisiklik yapilarak yeterli kemiklesmeyi daha kisa siirede elde etme

23,47,59,60,77,80,84

cabalar1 vardir. Konsolidasyon evresi, DO tedavi siirecinin en uzun

evresidir. Konsolidasyon donemine yonelik calismalar, histolojik degisimleri ve
dolayistyla yeterli kemiklesmeyi etkileyecek farmakolojik ajanlarla ve ayn1 zamanda

siireyi kisaltmasi beklenen bityiime faktorleri ile yapilmaktadir,*!?-76264.7290
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Sekil 8: Konsolidasyon donemine ait sematik goriinlim.Artmis mineralizasyon ile
fibroz ara alan yerini kemiklesen kallus dokusuna birakmis. (Samchukov ML., Cope
JB., Cherkashin AM.,Craniofacial Distraction Osteogenesis, Mosby Inc., St. Louis,

Boliim 2, sayfa 26. 2001)

Distraktor Cihazlarimin Gelisimi

Kraniyofasiyal osteodistraksiyonda kullanilan iki ana tipte (eksternal ve
internal) distraktor mevcuttur (Sekil 9). Eksternal distraktorler kemige perkiitan
vidalar ile tutturulur. Vidalarin disa uzanan uglarnn bir kiskag veya tutma
mekanizmasina girer. Vidalar1 tutan kiskag veya mekanizma bir yandan da
distraksiyon ¢ubugu denen ve donebilen bir mile baglidir. Bu mil ¢evrildiginde kirik
hattinin iki tarafindaki vidalarin, dolayisiyla kemik segmentlerin birbirinden
ayrilmasini saglar. internal yerlesimli cihazlar kendi iclerinde alt gruplara ayrilirlar
ve bu modellerin bir kismi sadece ortodonti ve periodontolojide kullanilan

distraktorlerdir. Internal cihazlar daha az fark edilebilir olmasi ve tedavi sonrasi
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ylizde kalici iz birakmamasi nedeniyle avantajlidirlar. Eksternal distraktorlerin kolay
yerlestirilmesi, kolay manipulasyonu gibi avantajlar1 olmasimna ragmen hastalar,
ozellikle de ¢ocuk hastalar uzun siire yiizlerinde tasidiklari cihaz nedeni ile sosyal

problemler yasamaktadir.

Kraniofasiyal Distraktorler

Eksternal internal

Deri alti Agiz ici
{ submukozal

ekstramukozal

Kemige takilan

Dige takilan
Kemige takilan
Hibrid

Tek yonelimli

iki yonelimli

Cok yonelimli

Sekil 9: Distraksiyon cihazlarinin temel siniflamasi. (Samchukov ML., Cope JB.,
Cherkashin AM., Craniofacial Distraction Osteogenesis, Mosby Inc., St. Louis,

Bolim 1, sayfa 9. 2001)

Distraktorlerin acilma ve kuvvet uygulama yonleri kemiklesme yoniini belirler.
Uzun kemiklerde tek yonlii distraksiyon uygulanmakla beraber, kraniyofasiyal
cerrahide 2 veya 3 boyutlu yonelim gerekmektedir. Ozellikle mandibula
distraksiyonunda mandibulanin 3 boyutlu yapisi farkli yoOnlerde uzama
gerektirmektedir. Tek yonlii uzatmalar okliizal problemleri veya mandibula
deformitelerini diizeltmek i¢in yeterli olmayabilir.?® Son yillarda distraktorlerin

kullanilan metal 6zellikleri ile hafiflemesi ve kiiclilmesi saglanmistir (Sekil 10, 11).
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Sekil 10: Cok yonelimli distraktor ve 2 ayri distraksiyon alani.(T) (Samchukov ML.,

Cope JB., Cherkashin AM.,Craniofacial Distraction Osteogenesis, Mosby Inc., St.

Louis, Boliim 23, sayfa 232, 2001)

Sekil 11: Cok yonelimli eksternal distraktér. (Samchukov ML., Cope JB.,
Cherkashin AM.,Craniofacial Distraction Osteogenesis, Mosby Inc., St. Louis,

Boliim 1, sayfa 11, 2001)
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DEMINERALIZE KEMIK MATRIKSI

Insan kuru kortikal kemik agirligmin %25’i kalsiyumdan olusur. Kemik HCI
soliisyonlar: ile demineralize edilerek organik matriks elde edilebilir.’’ Bu yapmin
biiylik ¢cogunlugunu tip I kollajen yapar (Demineralize kemik matriksinin %93 {inii
kollajen olusturur). Diger proteinler kemik morfojenik proteinler, insiilin-benzeri
biiylime faktorii, trombosit kaynakli bliylime faktorii, fibroblast biiylime faktorii ve
benzerleri olup demineralize kemik matriksi’nin yalnizca %5’ini olustururlar.
Kalan %2’lik kisim ise reziidiiel mineralize matrikstir. Amerikan Doku Bankasi
kurulusu demineralize kemigi %8’den az rezidiiel kalsiyum igeren yapi olarak
tammmlamistir.’? Demineralize kemik matriksi osteoindiiktif olmasinin yaninda,
yapisindaki kollajen sayesinde osteokondiiktif bir o6zelligi de vardir.®® Asit
demineralizasyon kemigin demineralize edilmesinin yaninda viral inaktivasyona da
yol actigindan demineralize edilmemis kemige gore hastalik transferi riski ¢ok daha
diisiiktiir.*” Demineralizasyon islemi kan elemanlarini da etkin bir sekilde ortamdan
uzaklastirdigindan demineralize edilmemis kemige gére daha az immiinojeniktir.**"*

Demineralize kemik matriksinin osteoindiiktif o6zelligi ilk defa Urist
tarafindan bildirilmistir® ve ‘de nevo’ kemik yapici 6zelliginden ‘kemik morfojenik
proteinler (KMP)’ sorumludur.'*** Kemik morfojenik proteinler kiigiik, hidrofobik,
1stya dayanikli kiigiik molekiil agirlikli glikoproteinler olup ‘transforming growth
factor-beta’ (TGF-b) ailesinin alt gruplaridir ve kemigin organik matriksinde ¢ok
kiiciik miktarlarda bulunurlar (kemik organik matriksinin yaklasik %0,1 agirligini
olustururlar). Demineralize kemik matriksi igerisinde 2’den 16’ya kadar olan
KMP’ler bulunur.®”%**’

Kemik morfojenik proteinler, mezenkimal kdk hiicrelerin (MKH) ortama

kemoatraksiyonunu arttirarak kemik yapict hiicreler yoniinde farklilagmalarini
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saglarlar. Mezenkimal kok hiicreler kondrositlere farklilagsarak kikirdak bir iskelet
saglayip endokondral kemiklesme yolu ile iyilesme saglarlar.**%"%® Kemik
morfojenik protein 2, 4 ve 7’nin kemik olusumundaki etkisi bilinmekle beraber
0zellikle MKH’lerin terminal osteoblastik 6n hiicrelere doniisiimiinde KMP 2, 6 ve 9
rol oynamaktadir.®'*

Lyofilize DKM uzun siiredir doku bankalarinda bulunmasina ragmen
ameliyat sirasinda kullanilmadan 6nce su, serum fizyolojik ve kan gibi maddelerle
isleme tabii tutmak gerekmektedir. 1990’lardan sonra DKM’nin gliserin, kollajen,
hiyaliironik asit ve diger tastyicilar (gliserol, jelatin, kalsiyum siilfat, lesitin) ile
kullanilmasi bazi uygulamalarda kullanimmni kolaylastirmustir.*° Tastyic1 materyal
biyouyumlu olup, toksik olmamalidir. Ayni zamanda kemiklesme siirecini de
etkilememelidir. Hi¢bir materyal bu 6zellikleri tasimamakla beraber; genis deneysel
ve klinik uygulamalarda, DKM’nin lyofilize toz, macun (putty), blok ve diger
formlarinin  kabul edilebilir bir riskle osteoindiiktif olarak kullanilabilecegi
gosterilmigtir*°.

Bu calismada kullandigimiz demineralize kemik matriksi SureFuse® Gel
(Hans Biomed, G.Kore) jel formunda olup i¢indeki tastyici karboksimetil seliilozdur.
Biyouyumlu, toksik madde i¢cermeyen osteokondiiktif bir madde olup demineralize
kemik matriksinin igerigindeki yiiksek BMP igerigi osteoindiiktif etkiyi
kuvvetlendirmektedir. Gilintimiizde kullanimda olan macun (putty) ve jel formunda
pek c¢ok ticari preparat mevcuttur ve trilinler arasindaki farkliligi igerigindeki BMP
konsantrasyonlart ve tastyict molekiiliin 6zelligi olusturmaktadir. Ayrica triinlerin

kolay uygulanabilme ve kullanim sirasinda pratiklik saglayan ek ozellikleri de

mevcuttur.
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SICAN KAFATASI ANATOMISI

Laboratuvar sigami tipik bir omurgalidir. Iskelet sistemi ‘aksiyal’ ve
‘appendikiiler’ boliimlere ayrilir. Aksiyal iskelet, kafatasi, omurga, sternum ve
kaburgalari, appendikiiler iskelet ise pektoral kavsak, list ekstremite, pelvis ve alt
ekstremiteyi kapsar. Kemik olgunlagsmasi diger memelilere gore siganda daha
yavastir. Mandibula kikirdak yapida simfisis ile birlesen iki pargadan olusur.
Mandibulanin tipik goriintiisiinde belirgin koronoid ¢ikintt ve hemen inferiorunda
kondil belirgindir. Mandibulanin dis yiizeyinde masseter kasinin yapistig1 masseterik

cikint: meveuttur’ (Sekil 12).

Sekil 12: Sican mandibulasinin anatomik goriiniimii. Ustten goriiniimde kemigin
inceligi gortliirken lateral goriiniimde masseterik ¢ikinti(mr) izlenmektedir. (Mehmet
Bayramicli, Deneysel mikrocerrahi. 1. baski. Argos iletisim, Istanbul 2005, S:124).
Bas boyun kaslar1 iki ana grupta incelenebilir. Birinci grup ylizeyel kaslar,
ikinci grup ise ¢igneme kaslaridir. Cigneme kaslar1 dort ¢ifttir. Masseter, temporalis,
eksternal pterygoid ve internal pterygoid kaslar ¢eneyi kapatma ve ¢ene hareketlerini

saglarlar. Cigneme kaslar1 arasinda en kuvvetlisi olan masseter kasi mandibulanin
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angulus, posterior ve inferior kenarindan baslar ve 6nde masseterik ¢ikintiya yapisir.

Kas iizerinde marjinal mandibular ve bukkal fasiyal sinirler bulunur’(Sekil 13).

Sekil 13: Cigneme kaslar1 ve kas tizerinde liflere paralel uzanan fasiyal sinir’in
dallari. Alttan bakista masseter kasinin ¢ene altina uzandigi goriilmektedir (m).
(Mehmet Bayramicli: Deneysel mikrocerrahi. 1. baski. Argos iletisim, Istanbul 2005,

S:133).
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GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Gazi Universitesi Rektorliigii Deney Hayvanlart Etik Kurul
Baskanligi’nin 05.04.2007 tarih ve B.30.2.GUN.0.EU.00.00/20-5530 sayili izni ile
Gazi Universitesi Deneysel Arastirmalar ve Laboratuvar Hayvanlari Yetistirme
Merkezi’nde gercgeklestirildi.

Calismada agirliklart 250-300 gram arasinda degisen 40 adet Wistar tipi
erkek sican kullanildi. Calismada kullanilan denekler ortalama 6 sar aylik, erkek,
yaklasik uzunlugu kuyrukla beraber 25 cm olarak secildiginden, dansitometre
hesaplanmasi i¢in girilen verilerde standardizasyon saglandi. Calisma boyunca
denekler, veteriner hekim kontroliinde uygun kafeslerde, her kafeste 1 denek olacak
sekilde ve uygun oda 1sis1 kosullarinda, 12 saat karanlik—12 saat aydinlik olacak
diizende takip edildi. Yem ve su ihtiyaglar1 ‘ad libitum’ olarak karsilandi. Yapilan
cerrahi islemin mandibulada olmasi nedeni ile deneklerin oral alim kisitlilig
gelistiginden, hayvanlara diizenli olarak her giin her si¢an i¢in 50 cc muz aromali
pediatrik enteral {iriin (PediaSure®, Abbott Laboratories, Zwolle, Hollanda) 50 cc
musluk suyu ile seyreltilerek verildi.

Tim cerrahi islemler 50 mg/kg Ketamine-HCL (Alfamine® i.m. Alfasan
International B.V. Woerden, Hollanda) ve 9 mg/kg Ksilazin HCL (Alfazyne®%2 i.m.
Alfasan International B.V. Woerden, Hollanda) karisimi ile saglanan anestezi altinda,
deney hayvanlari ile calisma sertifikasi olan ayni cerrah tarafindan ve standart cerrahi
teknikler uygulanarak gergeklestirildi.

Ameliyat sonrasi birinci hafta sonrasindan c¢aligmanin sonuna kadar olan
stirede, cerrahi sahada enfeksiyon, distraktoriin erken donemde diismesi ve oral alim

azligma bagli 6liim nedeniyle 1. calisma grubundan 9 adet, 2. calisma grubundan 7
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adet denek calisma dis1 kaldi. Bu deneklerin yerine ayni 6zellikte ve ayni igslemlerin
gercgeklestirildigi yeni siganlar konularak gruplarin planlanan sayilari korundu.
Calismada kullanilan eksternal distraktdr cihazi 12 mm’lik ge¢meli vida ve
bu vida iizerine takilmis 2 adet polivinil klorid bloklardan olusmaktadir. iki blok
arasinda bloklarin hareketini saglayan ikinci bir metal ¢ubuk (distraksiyon mili)
bulunmaktadir. Polivinil bloklar i¢inden metal ¢ubuklara dik eksende kemikten gelen
vidalarin girebilecegi delikler mevcuttur. Vidalar 2 mm kalinliginda ve 8 mm
boyunda olup titanyumdan imal edilmistir. Vida basina monte edilmis diger kiint
uclu vida ise bloklar i¢indeki diklemesine uzanan vida deliklerinden girmekte ve
distraktoriin kemikle iligkisini saglamaktadir (Sekil 14). Distraktorlerin 6zelligi
geregi distraksiyon vidasina attirtlan 1 tur 1 mm’ lik acilma sagladigindan, her

seferinde 90 lik ceyrek tur ile 0,25 mm’lik acilma olmaktadir.

Sekil 14: Eski ve ark.”’ tarafindan modifiye edilen distraktdriin parcalar1 ve detayli

goruntimdi.
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CERRAHI TEKNIK

Anestezi saglandiktan sonra deneklerin kafa ve ¢ene alt1 bolgesinin sag yarist
tamamen tras edildi ve 0zel tespit kartonlari iizerine sol yanlarina yatirilarak tespit
edildi. Tim gruplarda sag mandibula c¢alisma i¢in kullanildi. Antisepsi amaci ile
cerrahi alana Octenisept® (Oktenidin dihidrokloriir, Schiilke&Mayr, Almanya)
uygulandi. Cerrahi iglem sirasinda Eski ve ark. tarafindan tarif edilen, mandibula
stabilizasyonuna yardimeci olmasi ve hava yolunu acik tutmasi agisindan iist ve alt
kesici disler arasma serum setinden kesilen 1 cm’lik parca yerlestirildi.?' Cerrahi
islemler i¢in no:15 bistiiri, sivri uglu egri makas ve kemik {izerindeki yumusak
dokularin kaldirilmasi i¢in dissektor kullanildi.

Ameliyata sag mandibula alt kenar1 palpasyonla hissedilerek masseter kasinin
en belirgin alt kismi tlizerine denk gelecek sekilde deri kesisi yapildi. Deri flebi
superiorda zigomatik arkin iizerine, inferiorda submandibular alana, medialde agiz
kenarina ve posteriorda parotis bezinin lstiine kadar diseke edilerek kaldirildi.
Masseter kasi tizerinde seyreden Fasiyal sinirin marjinal mandibular ve bukkal

dallar1 korunarak, mandibula alt kenarina yakin yerden kas dokusu liflerine paralel

Sekil 15: Cerrahi sahanin, sag yliz yarisinin hazirlanmast ve deri, kas kesisinin

yerlesimi.
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Sekil 16: Masseter kasi ve tizerindeki fasiyal sinire ait dallar korundu.

Kemige ulasildiginda disektor ile kemik tiim yonlerde agiga c¢ikarildi.
Ardindan, standart osteotomi hattindan esit uzaklikta anterior ve posteriorda olacak
sekilde 2 adet delik, 1,6 mm’lik matkap ucu kullanilarak, MIO NE116 (Nakanishi
INC, Japonya) tur motoru ile acildi. Distraktor cihazimi tasiyacak ve kemik
segmentlerle iligkiyi saglayacak 2 mm kalinliginda vidalar yerlestirildi ve bikortikal
olarak tutmasi saglandi. Daha sonra en arka molar disin hemen arkasindan baslayip
mandibula alt kenarinda masseterik kasinin yapistig1 tuberéz alan ile posterioru
arasindaki hat ilizerinden tam kat osteotomi, 0,8 mm elmas uc¢lu topuz (burr)
kullanilarak 3000 motor devri ile gerceklestirildi (Sekil 17, 18). Takiben, Eski ve
ark.”! tarafindan modifiye edilip gelistirilen sican mandibular eksternal distraktorii
(Modelsan, Ankara, Tirkiye), polivinil klorid i¢indeki vida deliklerine kemige
takilmig  vidalar girecek sekilde yerlestirildi  (Sekil 19). Distraktoriin
yerlestirilmesinden sonra kemik segmentlerin distraktor yardimi ile birbirlerinden

ayrilip yakinlastirilmasi1 saglanarak cihazin g¢alismasi kontrol edildi. Son olarak
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masseter kasi emilebilir 5/0 Vicryl dikildi. Deri insizyonu vidalarin ¢iktigi noktalar

disinda distraktoriin altinda olacak sekilde 5/0 Prolen ile dikildi.

Sekil 17: Standart noktalar arasinda, 0.8 mm’lik elmas ucglu topuz ‘burr’ ile

osteotominin gergeklestirilmesi.

Sekil 18: Yapilan bikortikal standart osteotominin goriiniimii.(T)
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Distraksiyon oOncesinde 5 giinlik latans periyodu uygulandi. Latans
doneminde hayvanlara rutin beslenme ve bakima devam edildi ve ek bir cerrahi

islem yapilmadi. Latans donemini takiben distraksiyon evresine baslandi.

Sekil 19: Distraktoriin yerlestirilmesi sonrasi pozisyonu

Distraksiyon evresinde, Paccione ve ark. tarafindan belirlenen ve si¢an
mandibula distraksiyon calismalarinda yeterli kemik olusumunu saglayan ritim ve
oran protokolu uygulandi.®® Giinde, 2 kerelik ritim ile ve her seferinde 0.25 mm’ lik
cevirme orani ile 0,5 mm’lik acilma uygulandi. Alt1 giinliik distraksiyon evresinde
toplam 3 mm’lik agilma ve ilerletme saglandi. Distraksiyon islemi, 6zel kalin eldiven
giymis ikinci bir kisi tarafindan hayvanin 6n ve arka bacaklar altta kalacak sekilde
elle tutulurken, aragtirmaci tarafindan 6zel distraktor agma anahtari kullanilarak
gergeklestirildi. Alti  glin - siiren distraksiyon evresinden sonra 4 haftalik
konsolidasyon donemine gegildi.

Konsolidasyon doneminin ilk giliniinde, deneklere kisa siireli anestezi

uygulanarak eksternal distraktor altinda kalan insizyonun osteotomi hatti iizerine
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gelen kismi 1 cm kadar acildi Distrakte edilen bdlgenin ortaya c¢ikarilmasindan
sonraki uygulamalar caligma gruplarmma uygun gerceklestirilerek; grup 2’deki
deneklerin, kemik kesisi tizerine 1cc serum fizyolojik uygulandi. Grup 1°e ise, kesi
hatt1 tizerine SureFuse® marka demineralize kemik matriksi 0,2 cc uyguland: (Sekil

20 ve 21) ve 1 cm lik alan tekrar kapatildi.

Sekil 20: Distrakte edilen kemik araligina DKM uygulanmasi.

Sekil 21: Kemik araligini doldurmus DKM goriilmekte (7).
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CALISMA GRUPLARI

Cerrahi iglemler 40 adet siganda 3 ayr1 grup olusturularak gergeklestirildi.

Grup 1 (Cerrahi deney grubu), (n=16): Distraksiyon osteogenezis uygulandi ve
konsolidasyon doneminin basinda distrakte edilen mesafeye DKM uygulandi.
Konsolidasyon doneminin ikinci haftasinda  gruptaki deneklerin yarist (n=8)
histolojik degerlendirme igin sakrifiye edildi. Diger denekler (n=8), dordiincii haftada
sakrifiye edilerek kemik dansitometrik inceleme ve histolojik degerlendirme i¢in
kullanildi.

Grup 2 (Kontrol grubu), (n=16): Distraksiyon osteogenezis uygulandi ve
konsolidasyon doneminin basinda distrakte edilen mesafeye 1 cc serum fizyolojik
uygulandi. Konsolidasyon doneminin ikinci haftasinda gruptaki deneklerin yarisi
(n=8) histolojik degerlendirme i¢in sakrifiye edildi. Diger denekler (n=8), dordiincii
haftada sakrifiye edilerek kemik dansitometrik inceleme ve histolojik degerlendirme
i¢in kullanildz.

Grup 3 (Cerrahi kontrol grubu), (n=S8): Deri, kas kesisi ve kemik {iizerinde
disseksiyon yapildi. Ek bir islem yapilmadan tabakalar 5/0 Vicryl ve 5/0 Prolen
dikisle dikildi. Cerrahi kontrol grubu, konsolidasyonun 4. haftasin1 tamamlayan diger
calisma gruplarindaki deneklerle beraber sakrifiye edilerek kemik dansitometrik

inceleme i¢in kullanilmistir.
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DEGERLENDIRME YONTEMLERI
A) GENEL DEGERLENDIRME

Calisma siirecinde deneklerde gbzlenen genel saglik durumu degisiklikleri,
yara yeri problemleri ve distraktdr cihazina uyumlar takip edildi. Yapilan gozlemler
ile, bu ve benzeri caligmalarda dikkat edilmesi gereken, sonuglari etkileyebilecek
bazi durum ve degisiklikler belirlendi. Ayrica g¢alisma sonunda, elde edilen
sonuclarin makroskobik degerlendirilmesi ve biiyiitiilmiis x-ray goriintiileri incelendi.
B) KEMIK YOGUNLUGUNUN DEGERLENDIRILMESI

Dort  haftalik  konsolidasyon donemini tamamlayan si¢anlarin  sag
hemimandibulektomisi ¢evre yumusak doku ile beraber gergeklestirildi. Cikarilan
mandibulalarin kemik dansitometrik Olgiimleri, kemik metabolizmasi {nitesinde
Hologic QDR 4500C (Hologic Inc., Bedford, MA, USA) cihaz1 ve cihazla es zamanl
calisan kendi bilgisayar yazilimi ile gerceklestirildi. Bilgisayar yazilimina hayvana
ait daha once belirtilen standart yas, cinsiyet, kilo ve uzunluk verileri girilerek
standartizasyon saglandi.. Kemigin boyutlar1 insan el bilek kemiklerinin boyutlarina
yakinlig1 sebebiyle el bilek modu secilerek dansitometrik 6l¢iim yapildi. Kemik
dansitometrisi 6l¢timii ayni teknisyen ve ayni cihazla ve kemikler cihaza ayni sekilde
yerlestirilerek gergeklestirildi. Tiim mandibuler kemikler lingual yiizeyi alt tarafta ve
kemigin uzun aksi masanin uzun aksina paralel ve C kolunun isaret lazeri tam
spesimenin iistiine gelecek sekilde yerlestirildi.

Cihaz kemigi taradiktan sonra bilgisayar yazilimi, dansitometrik degerleri
(g/em®) kemigi 3 esit parcaya bolerek ve ayrica total olarak vermektedir. Total
degerlendirilmesinin yan1 sira, elimizdeki 4 adet rakamsal veri i¢inden kirik hattini
icinde bulunduran 1/3 lik degerler de alinarak daha spesifik bir degerlendirme

yapilmistir (Sekil 22).



Sekil 22:

veriler.
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C) HISTOLOJIK DEGERLENDIRME

Grup 1 ve 2’de bulunan tim denekler sakrifiye edilerek sag
hemimandibulektomileri gerceklestirildi. Kemik yapilar deneklerden eksize
edildikten sonra yumusak dokularindan ayrilip serum fizyolojikle yikanarak %10’luk
formolin soliisyonunda tespit edildiler. Ardindan akan musluk suyunda yikanan
kemik dokular %10’luk formik asit soliisyonunda dort hafta boyunca dekalsifiye
edildiler. Yeniden musluk suyunda yikanip tespit edilen dokular aligilagelmis
histolojik doku takip yontemlerinden gegcirilerek parafin bloklara gomiildiiler.

1. Hematoksilen—Eozin (H.E.) boyasi:
5 pm kalinliginda alinan kesitler, 6nce 60°C’ de etliivde ve ksilolde deparafinize
edildikten sonra azalan alkol serilerinden gegirilerek rehidrate edildiler. Havada
kuruyan doku kesitleri hematoksilende 10 dk boyandiktan sonra musluk suyunda
yikand1 ve %3’liikk amonyakli suya daldirildi. Yeniden musluk suyunda yikanan
dokular 10 dk. eozin ile boyandilar. On dk’ lik yikamanin ardindan artan alkol
serilerinden gegirilip dehidrate olan dokular ksilolde 45 dk bekledikten sonra entellan
ile kapatildilar

2. Masson-Trikrom yontemi:
Dokulara Bio-Optica’nin anilin mavili Masson trikrom boyasi uyguland: (Bio-Optica
Masson tricromica Cat no: 04-010802, Milano S.p.a, via San Faustino, 58, 20134
Milano, ITALIA). Doku kesitleri azalan alkol serilerinden gegcirilerek distile suya
kadar indirgendiler. Esit hacimde Weigert’s demirli hematoksilen A ve B
sollisyonlar1 karigtirilarak kesitlerin iizerine damlatilarak 10 dk bekletildiler.
Ardindan soliisyon drene edilerek pikrik asit alkolik soliisyonu 4 dk siireyle
uygulandi. 3-4 saniye distile suda yikanan kesitler Mallory’nin Ponceau Asit Fuksin

boyast i¢inde 4 dk siireyle bekletildi. Ardindan distile suda yikanan kesitlere
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fosfomolibdik asit soliisyonu damlatilip 10 dk bekletildi. Daha sonra Masson’un
anilin blue boyas1 5 dk siireyle uygulanarak kesitler distile suda yikandi. Artan alkol
serilerinden gegirilerek dehidrate edilen kesitler ksilende parlatilarak entellan ile
kapatildi.
3. Immiinhistokimyasal yontem:

Parafin bloklara gomiilen doku kesitleri polilizinli camlara alindi. 37 °C’ lik etiivde 1
gece, deparafinize edilen lamlar 2 kez 15°er dakika ksilolde, 10’ar
dakika %100, %96 ve %80’lik etil alkolde dehidrate edilerek distile suya kadar
indirgendiler. Ardindan MMPase-2 (LabVision Corporation, Fremont, CA,USA) ve
Caspase-3 (LabVision Corporation, Fremont, CA, USA) ile immiinohistokimyasal
boyama yapilacak kesitlere, %10’luk sitrat tamponu (0,1 M) soliisyonunda yiiksek
dereceli mikrodalgada 20 dk ‘retreival asamasi’ (parafin blok i¢inde hidrofobik
ortamdan dolay1r maskelenmis antijenlerin agiga cikarilmasi) uygulandi. Ardindan
dokular oda 1sisina kadar soguduktan sonra, 2 kez distile sudan gegirilerek tuzlu
fosfat tamponunda (PBS) yikandilar. Bu asamada dokularin etrafi hidrofobik kalemle
siirlandi ve ardindan 15 dk hidrojen peroksitte inkiibe edilerek 3 kez 5’er dk PBS’de
yikandilar. Bes dakika Ultra V blokta bekletilen dokulara MMPase-2 ve Caspase-3
primer antikorlar1 1:100 oraninda diliie edilerek uygulandi. Primer antikor
asamasinda dokular oda 1sisnda 1 saatlik siireyle inkiibe edildiler. Ardindan tekrar
PBS ile yikanan dokulara 15 dk siireyle sekonder antikor ve peroksidaz uygulandi.
Kromojen asamasinda AEC’de 10 dk bekletilen dokular yeniden PBS ile yikanarak
Mayer’s hematoksilen (LabVision) ile zit boyama asamasina alindilar. Akan musluk
suyunun altinda yikanan dokular su bazli yapistirict ile kapatilarak Leica DM 4000 B

imaj analizorlii fotoisik mikroskobunda degerlendirildi.
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Immiinohistokimyasal degerlendirme sonunda, distraksiyon osteogenezis
yapilan alanda matriks doniisiimii, apoptozis varlig1 incelenerek iyilesme dokusunun
dinamigi ortaya kondu.

Histolojik degerlendirmede, hematoksilen eozin ile boyanan grup 2 ve 3
deneklerine ait dokular 151k mikroskobunda incelenerek derecelendirme yapildi.
Derecelendirme kriterlerinde, Paccione ve ark. tarafindan yapilan derecelendirme
g6z oniinde bulundurularak ve birtakim kriterler saptandi.®’®® Derecelendirmeye,
immiinohistokimyasal inceleme (MMPase-2 ve Caspase-3) dahil edilmedi. Her grup
icin elde edilen 2. ve 4. hafta degerleri istatistiksel olarak karsilagtirildu.
Derecelendirme:

Hematoksilen-eozin ile boyanmus, 151k mikroskobik kesitlerde;

GO: Distraksiyon uygulanmis kemikler arasinda herhangi bir onarim dokusunun
olusmamis olmas.

G1: Trabekiillerden olugsmus, aralarinda kemik iliginin bulundugu, spongioz yapidaki
karsilikli uglar arasinda, dilizensiz, ince c¢apli kollajen lifler, ¢ogunlugunu
fibroblastlarin olusturdugu bag dokusu hiicre elemanlari, rudimenter dikensi kemik
¢ikintilarindan olusmus interkallus dokusunun olmasi.

G2: Distraksiyon uygulanan uglar arasindaki onarim dokusunun Gl’e gore daha
kalin ¢apli ve daha diizenli kollajen lifler ile fibroblast ve diger bag doku hiicre
elemanlarindan olusmus daha fibroz yapida bir doku olmasi.

G3: Distraksiyon uygulanan uglar arasindaki onarim dokusunun, ortada kondroblast
ve kondrositlerden olusan bir kikirdak 6n model ile periferinde kemik trabekiillerine
doniisen bolgenin varligi.

G4: Karsilikli kemik uglar arasindaki fibréz bag dokusu ile arasinda ossifikasyonun

gergeklestigi kemik adaciklar ya da kemik trabekiillerinin olmasi.
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D) ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Degerlendirilen tiim parametrelerden elde edilen veriler istatistiksel
degerlendirme i¢in ‘SPSS for Windows v.12.0 programina (Statistical Package for
the Social Sciences, Chicago, IL) aktarildi. Tiim verilerin ortalama ve standart
sapmalar1 hesaplandi. Iki gruplu karsilastirmalarda bagimsiz degiskenler igin ¢ift
yonlii non-parametrik bir test olan Mann-Whitney U testi, 3 gruplu karsilastirmalarda
ise non-parametrik bir test olan Kruskall-Wallis testi kullanildi. p<0,05 seviyesi

anlaml olarak kabul edildi.
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BULGULAR

A) GENEL DEGERLENDIRME BULGULARI

Calisma siirecinde, cerrahi sahada enfeksiyon, distraktoriin ayrilmasi ve oral
alim azligina bagli Sliimler nedeni ile grup 1°den 7 adet, grup 2’den 9 adet sican
calisma dis1 kaldi. Bu deneklerin yerine aynmi oOzellikte ve aym islemlerin
gergeklestirildigi yeni si¢anlar konularak gruplarin planlanan sayilart korundu ve
calismaya 8’1 kontrol, 32 tanesi distraksiyon uygulanan denek dahil edildi. Cerrahi
kontrol grubu digindaki diger iki grupta sag hemimandibulada degisiklik, sag yiiz
yarisinda yumusak dokuda sola gore kismi atrofi gozlendi. Caligmanin erken
doneminde 15%5 gramlik agirlik kaybi yasansa da giinliik verilen 50 cc muz aromali
PediaSure® ile calismaya dahil edilen hayvanlar 250-300 gr civarinda kilolarim
korudular. Konsolidasyon doneminin son iki haftasinda da tekrar yemlerini kemirme
islevlerine geri donmeye basladiklar1 izlendi. Enfeksiyona bagli ¢alisma dist kalan
deneklerde (4 adet), cerrahi esnasinda oral mukoza hasar1 ve buna bagli oral
kavitenin acik hale gelmesi ile enfeksiyonlarin olustugu gozlendi. Distraktorlerin
erken ayrilmasina bagli ¢alisma dis1 kalan deneklerde (8 adet) ise, sicanlarin
distraktorii 6n ayaklar ile zorlayarak ¢ikarmaya calistiklari gézlendi. Bu sebeple,
calismaya dahil edilen deneklerin cihazi zorlamasina engel olmak i¢in boyunluk
takildi. Cihaz1 diistigli icin calisma dis1 kalan siganlar ayr1 kafeslerde goézlendiginde
distraktorden kurtulduktan sonra deneklerdeki, gozlerde kizarma, tiiylerde sararma
ve diklesme, sirtta kamburlagsma gibi stres bulgularinin azaldigi ve yem cinsi oral
aliminin arttig1 gozlendi.

Sakrifiye edilen deneklerde distraktdrler ve klips ¢ikartildiktan sonra agiz
tabanindan yaklasilarak total mandibulektomi yapildi. Islem esnasinda karst

mandibula yarisina gore kaslarda atrofik degisiklikler, 6n alt kesici digin okliizyon
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diizleminde degisiklik ve kirik hatti ¢evresinde skar dokusu ve iyilesme dokusu

izlendi. Makroskobik olarak degerlendirilen mandibulanin etrafindaki yumusak

dokular biiyiik ol¢iide temizlendikten sonra dlgek yardimi ile amaglanan 3mm’lik

uzama ve kemik lizerindeki degisiklikler makroskobik olarak incelendi (Sekil 23, 24).

LI

0 ot ot ot
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Sekil 23: Distraktor ¢ikarilmadan 6nce total
mandibulektomi gergeklestirildi. Sag tarafta
masseter kasinin atrofik oldugu, 6n alt
kesicilerde okliizyon degisikligi ve kirik
hatt1 ¢evresinde yumusak dokuya ait
diizensiz  bir

iyilesme dokusu mevcut

oldugu izleniyor.

Sekil 24: Distraktoriin  baslangigdaki
ayaklarmin acikligi lem iken DO siireci
sonunda mesafenin hedeflendigi gibi 3 mm
uzadig1 goriilmektedir.

Calismanin basinda takilan
distraktorlerin, konsolidasyon doneminin

sonunda ¢ikarilmadan once ¢ekilen rontgen

goriintiilerinde iki vida aras1 mesafesinin aciklig1 gézlenmekteydi. Kemik segmentler

aras1 mesafede yeni olusan kemik dokusunun varligi, diger yiliz kemiklerinin

siiperpoze olmasi nedeniyle mandibulektomi yapilip distraktor uzaklastirildiktan

sonra mandibulalara biiylitiilmiis rontgen cekilerek degerlendirildi. Bu sayede yeni
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olusan doku mineralizasyonu o6l¢iisiinde goriintiillendi. Ayn1 zamanda vida delikleri
etrafinda, daha oOnce Schulten ve ark. tarafindan gosterilen degisik derecelerde

osteopenik alanlar izlendi®(Sekil 25 26).

Sekil 25: Distraksiyon (a) ve konsolidasyon (b) donemi sonrasinda distraktoriin iki

ayagi arasindaki mesafenin artmig goriintimii

Sekil 26: Demineralize kemik matriksi grubuna ait, konsolidasyonu tamamlamis
mandibulalarin  biiyiitiilmiis  rontgenleri. Distraksiyon mesafesindeki kemik
iyilesmesi ve arka vida deligi etrafindaki osteopenik alanlar (1) denekler arasinda

farklilik gostermektedir.
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B) KEMiK DANSITOMETRIK DEGERLENDIRME BULGULARI

Dort haftalik konsolidasyon doneminin sonunda, DKM, SF ve kontrol
grubuna ait 8’er denek sakrifiye edildi. Deneklerin distraktorleri ¢ikarildiktan sonra
sag taraf hemimandibulektomileri gerceklestirildi. Eksize edilen pargalarin Hologic
QDR-4500C Fan-Beam (Hologic Inc., Bedford, MA, USA) cihazi ile kemik mineral
yogunlugu (g/cm?) 6lgiildii. Olgiimlerde, total mandibula kemik dansitometri degeri
ve kirik hatt ile arka vida deligini i¢ine alan 1/3’liikk mandibulaya ait 6l¢iim degeri
kaydedildi (Tablo 1, 2).

Tablo 1: Kemik mineral dansitesi 1/3 degerleri (g/cm?).

Vaka
No DKM SF KONTROL
1 0.029 0.019 0.14
2 0.025 0.017 0.106
3 0.035 0.016 0.129
4 0.029 0.011 0.159
5 0.031 0.01 0.129
6 0.011 0.003 0.15
7 0.049 0.033 0.142
8 0.01 0.008 0.13
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Tablo 2: Kemik mineral dansitesi total degerleri (g/cm?).

Vaka |DKM SF KONTROL
No

1 0.058 0.03 0.178

2 0.147 0.04 0.129

3 0.026 0.019 0.156

4 0.061 0.019 0.176

5 0.027 0.02 0.139

6 0.033 0.026 0.16

7 0.079 0.07 0.135

8 0.039 0.018 0.142
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Tablo 3: (Grup 1=DKM grubu, Grup 2= SF grubu, Grup 3 = Kontrol grubu)
1/3 ve total kemik mineral dansitometri dl¢iim degerlerine yonelik istatistiksel degerlendirme tablosu. Ug grubun kemik mineral dansitometrik

degerlerinin ortalama, median, standart sapma ve ikili karsilastirma degerlerinin detayli gériiniimii.( *p<0,05)

N | Mean | Median | ss |Min |Max |SiraOrt.|Kare |Sd p ikili Karsilastirma

1 (8 | 0,027 | 0,029 0,013]0,010(0,049| 10,8 1-2 (p1-2=0,058)*
17,01| 2 [0,000%| 1-3 (p1-3=0,0001)*

KMD 1/3 12 |8 | 0,015 0,014 0,009 (0,003 [0,033| 6,3

2-3 (p2-3=0,001)*
3 8 |0,136 | 0,135 0,016[0,106]0,159| 20,5

1 18 | 0059 | 0,049 0,040|0,026(0,147| 11,0 1-2 (p1-2=0,040)*
15,83 2 10,000%| 1-3 (p1-3=0,001)*

KMDTotal |2 |8 | 0,030 0,023 10,018/0,018]0,070| 6,1

2-3 (p2-3=0,001)*

3 |8 | 0,152 0,149 10,01910,12910,178 | 20,0
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Gruplar arasinda 1/3 kemik dansitometrik (KMD) degerler agisindan anlaml
farklilik goriilmektedir. (p<0,01) (Kruskall-Wallis testi) (Sekil 27) Gruplar arasi
farkliliklar i¢in Mann-Whitney U testi yapildi:

*Grup 1 ile grup 3 arasinda anlamli farklilik gorilmektedir. Grup 3 de kemik
dansitometrik degerleri daha yiiksek goriilmektedir(p<0,01) (Mann-Whitney U testi
p<0,05)

*Grup 2 ile grup 3 arasinda anlamli farklilik gorilmektedir. Grup 3 de kemik
dansitometrik degerleri daha yiiksek goriilmektedir. (p<0,01) (Mann-Whitney U testi
p<0,05)

*Grup 1 ile Grup 2 arasinda KMD agisindan anlamli farklilik goriilmemektedir.
(p=0,058) (Mann-Whitney U testi p<0,05) Istatistiksel olarak anlamli olmamakla
birlikte Grup 1 de KMD degerleri daha yiiksek goriilmektedir.

Gruplar arasinda Total KMD agisindan anlamli farklilik goriilmektedir.
(p<0,01) (Kruskall-Wallis testi) (Sekil 28) Hangi gruplar arasinda farklilik oldugunu
arastirmak icin yapilan Mann-Whitney U testinde:

*Grup 1 ile grup 3 arasinda anlamli farklilik goriilmektedir. Grup 3 de Total KMD
degerleri daha yiiksek goriilmektedir.( p<0,01) ( Mann-Whitney U testi p<0,05)
* Grup 2 ile grup 3 arasinda anlamli farklilik goériilmektedir. Grup 3 de Total KMD
degerleri daha yiiksek goriilmektedir. (p<0,01) (Mann-Whitney U testi p<0,05)
*Grup 1 ile Grup 2 arasinda Total KMD agisindan anlamli farklilik goriilmektedir.
(p=0,040) (Mann-Whitney U testi p<0,05) Grup 1 de Total KMD degerleri daha

yiiksek goriilmektedir.
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Sira Ortalamasi
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p<0,05

= KMD 1/3 10.75 6.25 20.5

Sekil 27: 1/3 Kemik mineral dansitometrik Ol¢lim degerlerinin sira ortalamasi

kullanilarak istatistiksel olarak karsilastirma grafigi (Kruskal-Wallis p<0,05)

Total KMD

20.000

15.000

10.000

Sira Ortalamasi

5.000

0.000
DKM SF KONTROL

O Total KMD 10.938 6.063 20

p<0,05

Sekil 28: Total kemik mineral dansitometrik Ol¢lim degerlerinin sira ortalamasi

kullanilarak istatistiksel olarak karsilastirilmasi (Kruskal-Wallis testi p<0,05)
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C) HISTOLOJIK DEGERLENDIRME BULGULARI

Hematoksilen-Eozin ve Masson-Trikrom ile boyanmis kesitlerde, 1s1k
mikroskobik incelemede, distraksiyon uygulanmis kemikler arasinda onarim
dokusunun olusmadigi durum GO olarak dikkate alindiginda, 2 ve 4 haftalik
distraksiyon uygulamalarina ait kesitlerde buna rastlanmadi. Trabekiillerden olugmus,
aralarinda kemik iliginin bulundugu, spongioz yapidaki karsilikli uglar arasinda,
diizensiz, ince ¢apl kollajen lifler, ¢ogunlugunu fibroblastlarin olusturdugu bag
dokusu hiicre elemanlari, rudimenter dikensi kemik ¢ikintilarindan olusmus
interkallus dokusu varligt G1 olarak degerlendirildi (Sekil 29, 30). G2 olarak
degerlendirilen dokularda ise distraksiyon uygulanan uglar arasindaki onarim
dokusunun G1’e gore daha kalin capli ve daha diizenli kollajen lifler ile bag doku
hiicre elemanlarindan olugsmus daha fibr6z yapida bir doku oldugu goriildi (Sekil 31,
32). Aynmi grubun Masson trikrom boyamasinda da onarim dokusundaki kollajen
lifler net olarak ayirt edildi (Sekil 33). G3’te ise, distraksiyon uygulanan uglar
arasindaki onarim dokusunun, ortada kondroblast ve kondrositlerden olusan bir
kikirdak 6n model ile periferinde kemik trabekiillerine doniisen bolgeden olustugu
goriildii. 1ki bolge arasinda belirgin bir demarkasyon hatt1 dikkati ¢ekmekteydi. Bu
endokondral ossifikasyonun gerceklestigi bir onarim bolgesi olarak saptandi (Sekil
34a). Masson trikrom ile boyamada da bu alan belirgin olarak goriildii (Sekil 34b).
G4 olarak degerlendirilen gruplarda ise karsilikli kemik uclar arasindaki fibr6z bag
dokusu ile arasinda ossifikasyonun gerceklestigi kemik adaciklar ya da kemik
trabekiillerinin yer yer kopriilesmeler olusturdugu goriildi (Sekil 35, 36). Ayni
grubun Masson trikrom boyamasinda da kemik adaciklar belirgin olarak secildi.
Buradaki onarim bdlgelerinin intramembrandz kemiklesme gosterdigi saptandi (Sekil

37).
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Demineralize kemik matriksi kullanimimin, distraksiyon osteogenezis
stirecinde, Ozellikle konsolidasyon donemi i¢inde kemik iyilesmesine katkisi ve
histolojik aktiviteyi artirict etkisini arastirmak amaciyla, distraksiyon uygulanan
mandibular kemikler arasinda olusan onarim dokusunda, hem intramembran6z
osteogenezis, hem de endokondral osteogenezis olustugu ancak onarimin ayni
gruplar icinde bireysel farkliliklar gosterdigi goriildii. Ikinci ve dordiincii haftada
sakrifiye edilen deneklere ait dokular yukarda anlatilan kriterlere gore skorlandignda
(Tablo 4), demineralize kemik matriksi uygulanan grubun serum fizyolojik
uygulanan gruba gore histolojik aktivitesinin artmis oldugu sayisal veri olarak
gosterilmistir.

Tablo 4: Distraksiyon alanimni igine alan kesitlerde yapilan histolojik inceleme

sonrasi kesitlerin aldig1 skor degerleri.

Vaka DKM SF DKM SF
no 2.hf 2.hf 4.hf 4.hf
1 2 1 3 1
2 2 0 3 1
3 2 1 4 1
4 2 0 3 1
5 3 0 3 2
6 3 1 4 1
7 1 0 3 1
8 2 0 3 2

Istatistiksel olarak, Mann-Whiney-U testi kullanilarak yapilan degerlendirmede;
histolojik aktivitenin DKM grubunda anlamli olarak arttigi ve buna baglh olarak

kemik iyilesmesi siirecinin daha iyi gelistigi saptanmistir (Tablo 5, Sekil 38).
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Tablo 5: ikinci hafta histolojik skor degerleri DKM grubunda istatistiksel olarak

anlamli derecede yliksek goriilmektedir.(p<0,01) (Mann-Whitney U testi p<0,05)

Dordiincii hafta histolojik grade degerleri DKM grubunda istatistiksel olarak anlamli

derecede yiiksek goriilmektedir. (p<0,01) (Mann-Whitney U testi p<0,05)

Sira | Mann-
n=| Ort. |[Medyan| SS | Min |Max P
Ort. | Whitney U
2. |IpkM|s 2,125| 2,000 ]0,641|1,000 |3,000 12,313
Hafta 1,5 0,001
SF 8 |0,375| 0,000 |0,518(0,000 |1,000 |4,688
KH
e DKM |8 |3,250| 3,000 {0,463 (3,000 (4,000 |12,500
Hafta 0,3 0,000
KH |SF 8 |1,250| 1,000 0,463 1,000 |2,000 |4,500

2. ve 4. Hafta Histolojik Degerler

7
©
£
©
©
€
o
o
(7]

2.Hafta 4. Hafta

O DKM 12.313 12.500

B SF 4.688 4.500

Sekil 38: Hematoksilen eozin ile boyanan kesitlerde, 151k mikroskobik inceleme ile

yapilan histolojik degerlerin sira ortalamasi ile istatistiksel olarak karsilagtirma

grafigi (Mann-Whitney U testi, p<0,05)
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IMMUNOHISTOKIMYASAL BULGULAR

Distraksiyon yapilarak SF ve DKM uygulanan gruplarda, bir yandan kemik
yikimi bir yanda kemik yapimi ile giden ‘remodelling’ siirecini gostermek amaciyla,
MMPase-2 (LabVision Corporation, Fremont, CA, USA) ile yapilan
immiinohistokimyasal boyamada; 2 haftalik SF grubunda, onarim bdlgesine ait
herhangi bir hiicresel elemanda MMPase-2 ile herhangi bir immiinoreaktivite
izlenmedi (Sekil 39). Dort haftalik SF grubunda, immatiir kemik trabekiilii
tizerindeki ¢ok cekirdekli dev hiicreler olan osteoklastlar ile trabekiil lizerinde tek
sira halinde dizilim gosteren osteoblast hiicrelerinde iki haftalik SF grubuna gore
artmis bir immiinreaktivite gozlendi (Sekil 40). Iki haftalik DKM grubunda
MMPase-2 ile tutulum gosteren osteoklast ve osteoblast hiicrelerini SF gruplarina
gore sayica daha fazla oldugu dikkati ¢ekti (Sekil 41, 42). Dort haftalik DKM
grubunda ise birbirleriyle anastomoz yapan ve matiir kemik yapisi gosteren onarim
bolgesinde MMPase-2 ile tutulum gosteren osteoklastik hiicre dagiliminin azaldigi
buna karsilik trabekiiller lizerinde tek sira halinde dizilim gdsteren osteoblastlarda
tutulumun arttig1 dikkati ¢ekti (Sekil 43, 44).

Diger immiinohistokimyasal incelemede; kemik iyilesmesi ve ‘remodelling’
doneminde rol oynayan apoptozisin varligi arastirildi. Caspase-3 ile boyama
yapilarak inceleme gerceklestirildi. Iki haftalik SF grubunda distraksiyon bdlgesinde
olusan fibrotik dokuya ait hiicrelerde, dort haftalik SF grubunda immatiir kemik
trabekiillerinde Caspase-3 ile immiinreaktivite izlendi. DKM 2. hafta ve 4. hafta
gruplarinda distraksiyon bolgesinde birbirleriyle anastomozlasan kemik trabekiilleri
tizerinde Ozellikle osteoblastik hiicrelerde immiinreaktivite saptandi. DKM’ne ait
kesitlerde, Caspase-3 immiinreaktivitesi, maturasyonun daha ileri evresindeki

hiicrelerde goriildi (Sekil 45, 46, 47, 48).
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Sekil 29: G1 olarak degerlendirilen kesitte; aralarinda kemik iliginin (ki) bulundugu
trabekiillerden olusan kemik dokusu ve distraksiyon uygulanan onarim bolgesi ().

(Sfl 2.hafta, H.E., x40)
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Sekil 30: G1 olarak degerlendirilen kesitte, biiylik biiylitmede diizensiz, ince ¢apli
kollajen lifler (co), fibroblast (fb), bag doku hiicre elemanlarinin g¢ekirdekleri ve
rudimenter dikensi kemik ¢ikintilarindan olusan interkallus (1) dokusu. (Sf3 2.hafta,

H.E, x400)
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Sekil 31: G2 olarak degerlendirilen kesitte kiigiik biiyiitmede, distraksiyon uygulanan
bolgede olusan ve Gl’e gore daha fibréz yapidaki bag dokusunun olustugu

goriiniim( ). (Sf3 4.hafta, H.E., x40)

Sekil 32: G2’ye 6rnek kesitte; biiylik biiylitmede G1 derecesine gore daha kalin ¢aplt
ve daha diizenli kollajen lif demetleri (co) ile fibroblast (fb) ve diger bag doku hiicre

elemanlarindan olusmus fibréz doku. (Sf1 4.hafta. H.E., x400)
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Sekil 33: G2 olarak derecelendirilen kesite ait masson trikrom boyamasi. Kesitte

ayn1 yonde seyreden kollajen liflerden olusan onarim dokusu (co) (Sf 4.hafta, x400)

Sekil 34a: G3 olarak derecelendirilen kesitte ortada kondroblast (ko) ve kondrositler
ile periferinde kemik trabekiillerine (kt) doniisen bdlge. Arada belirgin demarkasyon

hatt1 secilmektedir. (DKMS5 2.hafta, H.E. x100)
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Sekil 34b: G3 olarak derecelenen kesitte mason trikrom boyamasinda endokondral

kemiklesme oldugu dikkat cekmektedir.(ko:kondroblast) (DKM 2.hf, MT, x100)

Sekil 35: G4 olarak degerlendirilen kesitte, fibroz bag dokusu igindeki kemik
adaciklar ve kopriilesme gosteren kemik trabekiillerden olusan onarim bdlgeleri

goriilmekte(T). (DKM, 4.hafta H.E., x100).
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Sekil 36: G4 olarak degerlendirilen.kesitte, fibroz bag dokusu igindeki kemik
adaciklar ve kopriilesme gosteren kemik trabekiillerden olusan onarim bdlgeleri

goriilmekte(T). (DKMS5, 4.hafta, H.E. x400)

Sekil 37: G4 olarak derecelendirilen, yapilan mason trikrom boyamasinda onarim

bolgesindeki fibrotik doku i¢indeki kemik trabekiilleri. (DKM 4hf, MT, x100)
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Sekil 39: Sf5 2. haftada alinan kesitte onarim dokusuna ait bolgedeki hiicresel

elemanlarda herhangi bir immiin reaktivite izlenmedi.(Anti MMPase-2 x400)

Sekil 40: S5 4. haftada alinan kesitte immatiir kemik trabekiilii izerindeki osteoklast
(ok) ve osteoblastlarda (ob) 2 haftalik SF grubuna gore artmis immiinreaktivite

goriilmektedir.(Anti MMPase-2 x400)
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Sekil 41, 42: iki haftalik DKM grubuna ait denekten hazirlanan kesit (Alt). Ust
resimdeki 4 haftalik SF grubuna gore MMPase-2 ile tutulan osteoblast (ob) ve

osteoklast (ok) hiicrelerinin sayica arttig1 goriilmektedir. (Anti-MMPase-2 x400)
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Sekil 43, 44: Demineralize kemik matriks 4 hafta grubu. Birbirleriyle
anastomozlasan ve matiir kemik yapis1 goriiniimiindeki kemik trabekiilleri tizerinde

osteoblast (ob) hiicrelerindeki artmis immiin reaktivite. (Anti MMPase-2 x100, x400)
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Sekil 45: Distraksiyon uygulanan bolgede olusan fibrotik dokudaki hiicrelerde

Caspase-3 tutulumu goriilmekte. (SF6, 2hf, Caspase-3, x400)

Sekil 46: Distraksiyon bolgesinde olusan immatiir kemik trabekiillerinde Caspase-3

ile tutulum. (SF35, 4hf, Caspase-3, x400)
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Sekil 47, 48: Sirasiyla DKM 2 hafta (iist) ve 4 hafta (alt) gruplarina ait onarim
dokularinda birbiriyle anastomozlasan kemik trabekiilleri iizerindeki osteoblastlarda

immiinreaktivite. (DKM 3,2hf, Caspase-3, x400 ve DKM 1, 4hf, Caspase-3, x400)
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TARTISMA VE SONUC

Distraksiyon osteogenezis 90’11 yillarin basindan itibaren geliserek, dogumsal
ve edinsel kraniyofasiyal patolojilerin tedavisindeki yerini almistir. Distraksiyon
osteogenezisin, Ozellikle etkin oldugu bazi deformitelere 6rnek olarak hemifasiyal
mikrozomi, mandibular hipoplazi, hemifasiyal hipoplazi, kraniyosinositoz,
temporomandibular eklem ankilozu, travma sonrasi biiyiime bozuklugu ve ¢esitli
gelisimsel anomalileri sayabiliriz. Cocuk yas grubunun c¢ogunlugunu olusturdugu
hasta grubunda, daha kisa siireli ve daha az invaziv cerrahi yapilmasi, teknigin

10,11,23,51,52 - . .
0.11.23,51.52.53.59  zellikle deformitenin

baslica avantajlar1 olarak One c¢ikmaktadir.
diizeltilmesine yonelik gergeklestirilen konvansiyonel yontemlerde kullanilan kemik
greftlerine olan ihtiyacin azalmasi distraksiyon osteogenezisi avantajli hale
getirmistir.

Distraksiyon osteogenezis kullanimindaki artis, beraberinde komplikasyonlari
ve teknik problemleri ortaya ¢ikarmistir. Karsilasilan sorunlar i¢inde, tedavi siiresinin
uzunlugu, oOzellikle ¢ogunlugunu cocuklarin olusturdugu hasta grubunda, hasta
uyumunu azaltmaktadir. Hatta distraktor cihazinin gevsemesi, enfeksiyon gelismesi
ve yetersiz distraksiyon gibi tek basina gergeklesebilecek bazi komplikasyonlarin da
sirenin  uzunlugu ve  hasta  uyumsuzlugu ile ilgili  olabilecegi

19:22235865.7L75 Mofid ve ark.’min yapmus olduklart ve 2001 yilinda

belirtilmektedir.
yayinlanan, 3278 DO olgusunu icine alan anket calismasinin sonuglarina gore;
toplam komplikasyon orant %35.6 olarak bildirilmigtir. Tiim olgularin %4.7’sinde
hasta uyumsuzluguna, %5.2’sinde vida boyunca enfeksiyon gelisimine, %2.4’{inde
kemik iyilesmesine ve %7.5’inde cihaza bagl problemler yasandig bildirilmistir’®.

Son on yil i¢cinde, DO siiresini kisaltmak ve ayni zamanda kemik iyilesmesinin

kalitesini artirmak amaciyla, DO siireci i¢indeki farkli parametrelere yonelik ¢ok
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sayida deneysel calisma yapilmistir. Calismalar1 degerlendirilmesinde, histolojik,
radyolojik, morfolojik ve genetik bazi incelemelere ragmen hiicresel boyutta
aciklanamayan noktalar mevcuttur.

Ortopedi ve plastik cerrahi literatliriinde, yapilan deneysel ¢aligsmalarda, DO
stireci i¢indeki 3 ana evre lizerinde yapilan degisikliklerle toplam tedavi siiresini
kisaltmak amacglanmigtir. Latans evresinin siiresi kisaltilmigs veya bu evre hig
kullanilmayarak distraksiyona hemen baglanmis ve silire¢ sonunda iyilesme
degerlendirilmistir. Yapilan incelemelerde kemik iyilesmesi ve mekanik testlerde
uzun siireli latans evreleri ile anlamli fark saptanmamis ancak klinik uygulamada pek

cok cerrahin latans evresinden vazgecmedigi belirtilmistir.”*'*

Distraksiyon
evresinde ise hedeflenen uzama miktarina daha cabuk ulagabilmek igin giinliik
¢evirme miktar1 (rate) ve sayist (ritim) degisik oranlarda artirilip azaltilarak optimal
degerler bulunmaya g¢alisilmig fakat yapilan hizli distraksiyonlar, basarisiz kemik

4,35,52,64,78,82 . . -
4359264788285 Dyistraksiyon osteogenezisin en uzun

iyilesmeleri ile sonuglanmustir.
donemi olan konsolidasyon donemi; kemik iyilesmesi, mineralizasyonu ve
maturasyonun gergeklestigi evredir. Bu donemin sonlandirilmasi ayni zamanda
fiksator gorevi goren distraktor cihazinin ¢ikarilmasi ile sona erer. Cihazin erken
cikarilmasi psodoartroz, iyilesme hatti tizerinde kirilma veya relaps gelismesine yol

34423489 Ozellikle ¢ocuk yas grubunda konsolidasyon déneminin

agmaktadir.
kisaltilmasinin tercih edilmedigi bildirilmektedir.® Bu durumda, konsolidasyon
donemini erken sonlandirmak yerine bu evredeki fizyolojik siireci hizlandirmaya
yonelik ¢aligmalar planlanmugtir.

Son yillardaki deneysel ¢alismalarda fizyolojik isleyisin basamaklarini ortaya

koyan ve bu basamaklara disardan ¢esitli yollarla miidahale edilerek, konsolidasyon

donemi veya tiim DO siirecini hizlandirmak amaglanmigtir. Caligmalarin ¢ogunda,
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hizlandirma islemi sonunda elde edilen kemik iyilesmesi, histolojik, kemik mineral
dansitometrisi ve biyomekanik testler gibi farkli yontemlerle degerlendirilmis ve
sonuc¢lar normal siirecin sonucu ile karsilagtirilmistir. Uygulamalar arasinda cesitli
farmakolojik ajanlar, biliylime faktorleri, mezenkimal kdkenli osteoblast benzeri
hiicre uygulanmasi, ultrasonik dalgalar, kompresyon uygulanmasi, elektrik

4,13,28,57,59,62,64,66,72,90 OI’tOdei ve

stimiilasyonu gibi farkli yoOntemler mevcuttur.
kraniyomaksillofasiyal cerrahi literatliriindeki bu deneysel ¢alismalarda uygulanan
yontemlerin ¢ogunda, yontemlerin kemik iyilesmesine olan katkilar1 gosterilmis ve
stireci  kisaltabilecegi belirtilmistir. Ancak, mezenkimal kokenli osteoblastik
hiicrelerin, kemik morfojenik proteinlerin ve osteojenik proteinlerin kullanildigi
calismalar olmakla beraber bu yontemler klinige uygulanamayan yontemler olarak

4,10,11,27,2 2,72 . .
10.11.27.29.57.60.62.72.8990 Baz1 deneysel ¢alismalar ise ortopedistler tarafindan

kalmustir.
sadece endokondral kemiklesen uzun kemiklerde gerceklestirilmis ve kraniyofasiyal
iskelette intramembrandz iyilesen kemiklere uygulanmamistir. Kraniyofasiyal
iskelete ait kemiklerin daha ince ve daha iyi kanlanma o6zelligine sahip olduklari,
cerrahi sirasinda iizerlerindeki periost dokusunun daha rahat kaldirilabilecegi, ¢cevre
yumusak dokunun ekstremiteye gore daha iyi ekspanse olabildigi bilinmektedir.>®
Bu durum, ortopedi literatiiriindeki bazi ¢alisma ve bilgilerin kemiklesme ve klinik
ozellikleri farkli olan kraniyomaksillofasiyal cerrahide yeniden incelenmesi geregini
dogurmaktadir.

Bu ¢alismada, sican mandibular distraksiyon osteogenezis modeli lizerinde,
demineralize kemik matriksi kullaniminin, konsolidasyon doneminin hizlandirilmasi
ve kemik iyilesmesine katkisini arastirmay1 amagladik. Demineralize kemik matriksi

¢ok uzun zamandir farkli disiplinlerde kullanilan ve kemik iyilesmesine olan katkisi

gosterilmis bir biyomateryaldir. Glinlimiizde DKM hazir preparatlarda, farkli
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formlarda ve igeriginde bir tasiyici ile birlikte, ortopedi ve plastik cerrahi disinda
beyin cerrahi ve dis hekimliginde yaygmn olarak kullanilmaktadir.®” Ozellikle
kraniyomaksillofasiyal cerrahide statik kemik defektlerinde kullanilmis ve basarili
sonuglar almmustir.”® 1990’11 yillardan sonra DKM, kullanima hazir preparat olarak
gelistirilmis olmasina ragmen, halen bazi calismalarda deneklerden kemik grefti
alinarak, arastirmacilar tarafindan hazirlanmaktadir. Kemik morfojenik faktor iceren
veya uygulandigi yerde morfojenik biiylime faktorlerini salinimini artiran DKM,
osteoindiiktif etkiye sahiptir. Ayni zamanda yapisinda bulundurdugu kollajen
sayesinde kemik iyilesmesine kalip olusturarak osteokondiiktif etkiyi de
saglamaktadir. %"

Literatiir incelendiginde, distraksiyon osteogenezis ile birlikte DKM
kullanimina ait ortopedi literatiirlinde bir adet ¢alisma oldugu, bunun haricinde daha
cok, icerdigi veya salinmmini artirdigi Kemik Morfojenik Proteinlerin (KMP)
calisildigy goriilmektedir. Ozellikle osteojenik potansiyeli yiiksek KMP-2, 4, 7 ve
osteojenik protein 1’in disardan uygulandigi ¢alismalar yapilmigtir,***-7-0%%
KMP’nin intramembrandz kemik iyilesmesinde, mandibula kiriklarinda saliniminin
arttig1 gosterilmis,”’ daha sonra Campisi ve Yazawa’nin aymi yil i¢inde yayinlanan
calismalarinda, distraksiyon osteogeneziste salimimin arttigi fakat konsolidasyon
doneminde azalma egilimine girdigi ve bu donemde disardan verilecek KMP’lerin
klinik sonuglar1 olumlu etkileyecegini ve siirecini kisaltacagimi bildirmislerdir.'"*
Demineralize kemik matriksi kullanilan ¢alismada ise Hagino ve ark., endokondral
kemiklesen tavsan tibiasinda 5 mm’lik kemik defekti yaratip distraksiyon osteogenez
gerceklestirirken, bir gruba demineralize kemik matriksi uygulayarak, statik olmayan

kemik defektinde iyilesmeyi histolojik, radyolojik ve dansitometrik olarak

degerlendirmiglerdir. DKM latans evresinin basinda uygulanmigs ve ¢alismanin
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sonucunda dansitometrik ve radyolojik olarak iyilesmenin, kontrol grubuna gore
daha iyi oldugu istatistiksel olarak gosterilmis. Bu sonug¢ ile latans evresini
muhtemelen kisalttigi, kemik iyilesmesinde gecikmeyi ortadan kaldirdig1 ve cihazin
takili oldugu toplam siireyi azalttig1 bildirilmistir.”” Bizim ¢alismamizda ise, DKM,
kemiklesme 6zelligi tamamen farkli olan kraniyofasiyal iskeletin bir parcasi olan ve
intramembrandz kemiklesen mandibulaya uygulandi. Kullandigimiz hayvan modeli,
tavsan modeline gore etik agidan daha uygun, maliyeti daha diisiik olan ve daha 6nce
Rowe ark. tarafindan tanimlanan sican distraksiyon osteogenezis modeliydi.®’
Hagino ve ark. ¢aligmalarinda denekten aldiklari kemik greftini kimyasal yollarla
demineralize edip matriks haline getirirken, bizim ¢alismamizda jel formunda
karboksimetil seliiloz tastyici igeren SureFuse® Gel (Hans Biomed, G.Kore) jenerik
isimli DKM kullanildi. Calismamizda, DKM uygulamasinin konsolidasyon donemi
lizerine olan etkisi arastirildigi i¢in literatiirdeki ¢ogu ¢alismadan farkli olmak {izere,
distraksiyon evresi bittikten hemen sonra konsolidasyon doneminin 1.giinii uygulama
gerceklestirildi. Mizumoto, Oze¢ ve Pampu, sirastyla KMP-7, KMP-2 ve zoledronik
asit kullandiklar1 ¢aligmalarinda; osteotomi gergeklestirildikten hemen sonra ajani

2,64
376264 By durumda caliymamin sonunda karsilasilan sonucun

uygulamiglardir.
ozellikle hangi evredeki etkiye bagli oldugu ve osteogenezis silirecini hangi
asamadaki etkisi ile hizlandirdig1 sorular tam olarak cevaplanamamaktadir. Oysa ki
Zakhary, Ashinoff ve Hamdy KMP’leri, Shao ise osteoblast benzeri mezenkimal
hiicreleri, DO en uzun evresi olan konsolidasyon déneminin basinda uygulamislardir
ve bu sayede daha saglikli bir degerlendirme yapilabilmistir.**">"°

Kraniyofasiyal cerrahi literatiiriinde, deneysel c¢aligmalar i¢in en ¢ok

mandibula distraksiyonu ve farkl ¢esitlerde hayvan modelleri kullanilmistir. Simdiye

kadar; maymunlar, beagle cinsi kopekler, koyunlar, domuzlar, ve tavsanlar pek ¢ok
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calismada kullanilmistir.” Swennen ve ark.’nin yaptiklari literatiir incelemesinde DO
ilgili deneysel caligmalarda sigan kullanimin %4.7 oraninda oldugu en fazla
kullanilan tiiriin ise %48.2 orani ile kopek tiirii oldugu bildirilmistir. Fakat 6zellikle
Rowe ve ark. tarafindan gerceklestirilen sigan distraksiyon osteogenezis modeli ile
beraber daha biiylik hayvanlarin kullaniminin gereksiz oldugu ve siganlara gore daha
karmagik genetik yapiya sahip biiylik hayvanlarda DO’i molekiiler diizeyde
incelemenin uygun olmayacagi bildirilmistir. Sicanlarin molekiiler ve genetik
calismalara daha uygun olmasinin yani sira maliyetinin diisiik olmasi ve yeni
prosediirlerin gerceklestirilmesine imkan vermesi 6nemli avantajlaridir. Ayrica daha
once yapilmis sican deneyleri nedeni ile karsilasilan sorunlar ve bazi kemiklesme
ozellikleri bildirilmistir.'****>*¥ Bizim calismamizda, molekiiler ve genetik bir
inceleme yapilmamakla beraber, diger bahsedilen avantajlar nedeniyle sigan modeli
kullanilmustir.

Kullanilan hayvan modelinin yan1 sira DO ¢alismalarinda bir 6énemli konu da
kullanilan distraktor cihazidir. Farkli hayvan modellerine gore farkli 6zelliklere sahip
distraktorler tasarlanmigtir. Siganlar igin sirasiyla, Rowe, Connolly ve Eski
tarafindan farkli sican mandibular distraktorii tariflenmistir. Bizim ¢alismamizda ise
Eski ve ark. tarafindan gelistirilen sigan mandibula distraktorii kullanildi. Eski ve ark.
sican mandibulasinda DO sirasinda osteotominin posterior molar digin arkasina
yerlestirilmesi halinde, distraktoriin arka vidasinin sigan mandibulasinin ince ve
narin olan angulus ve ramus bdlgesine geldigini ve bu durumun kirilma veya cihazin
erkenden ayrilmasina yol agabildigini bildirmislerdir. Eger osteotomi yerlesimi 2.ve
3. molar disler arasindan gergeklestirilirse oral mukozadan kaynaklanan
enfeksiyonun cerrahi sahada enfeksiyon yarattigi ayrica bu yerlesimde dis kokleri

oldugu i¢in kemik iyilesmesinin saglikli degerlendirilemeyecegi bildirilmistir. Bu
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problemlerin anlasilmasi ile Connolly ve ark., osteotomi yerlesimini biraz daha
arkaya, sigmoid centik ile mandibula alt kenar1 arasinda ve bir miktar oblik hale
getirerek gergeklestirdiler. Ayni1 zamanda ince kemigi arkadan destekleyecek bir
metil metakrilat blok kullanarak daha kiiciik bir distraktor cihazi kullandilar. Eski ve
ark. mandibula arkasina konan metil metakrilat blok yerine mandibulanin alt kenarini
icine alan U seklinde bir somun ile arka vidanin ince kemige tutunmasini arttirdilar.
Ayrica osteotomi hatt1 olarak en arka molar disin arkasindan gegen hatti kullandilar.
Distraktor cihazinin arka vidasimi tutan bu U sekilli somun ile ¢alisma siiresince
cihaz ayrilmasi gergeklesmedigi bildirildi. Calismamizda, ayni distraktor cihazini ve
aynt osteotomi lokalizasyonunu kullandik. Farkli olarak U seklindeki somun
yerlestirildiginde vida deliginin alt kenara yakin kaldigin1 ve bu nedenle cihazin
takilmasi sirasinda kiriklarla karsilagildigini diistinerek, U somun kullanmadan, vida
deligini, kemigin daha kalinlastig1 yukar1 dogru alarak cihazi yerlestirdik. Bu sayede
peroperatif mandibula kirigi ile hig¢ karsilagmadik.

Latans, distraksiyon ve konsolidasyon zamanlamalarinin literatiirde farkl
calismalara konu olmasi, kemik rejenerasyonundaki Onemlerini ortaya

23,63,78,81,82,85 Deneysel c¢alismalarda, farkli hayvan modellerinde farkli

koymustur.
sireler belirlenmis hatta c¢alismamizda kullandigimiz sican modelinde ideal
rejenerasyon i¢in gerekli siirelere yonelik bir takim calismalar yapilmustir.*> Bu
calismada, Paccione ve ark. tarafindan, farkli latans, ritim ve oranlar ile kemik
rejenerasyonunun sadece histolojik degerlendirmesine gore belirlenen en iyi latans,
ritim ve oran degerleri kullanilmigtir. Paccione’nin ¢aligmasina gore sigan modelinde
optimum mandibular distraksiyon protokolii olarak latans 5 giin, distraksiyon

doneminde ¢evirme bagina 0.25 mm orant ve giinde 2 defalik bir ritim,

konsolidasyon dénemi 4 hafta olarak bildirilmistir.%’
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Literatiirde yapilan DO c¢alismalar1 incelendiginde, degerlendirme icin altin
standart denebilecek bir yontem olmamakla beraber histolojik, histomorfometrik,
immiinohistokimyasal, kemik mineral dansitometrik, radyolojik (direkt rontgen ve
BT) ve biyomekanik kemik testleri degerlendirme yontemlerini olusturmaktadir.
Calismamizda, histolojik inceleme ve puanlama, kemik dansitometrik inceleme,
immiinohistokimyasal inceleme gerceklestirildi.

Histolojik incelemede hematoksilen eozin boyamasi ve Masson-trikrom
boyamalar1 gergeklestirildi. Kesitlerde; kemik iyilesmesi, bag dokusu ozellikleri,
kollajen liflerinin varligi, dogrultusu ve kesitlerdeki hiicrelerin morfolojisi incelendi.
Isik mikroskobik olarak yapilan degerlendirmelerde kesitlere 1 ve 4 arasinda puanlar
verilerek demineralize kemik matriksi ve serum fizyolojik gruplarinin 2. ve 4.
haftalardaki iyilesme Ozellikleri ve hiicresel degisiklikler incelendi ve karsilastirildi.
Paccione benzer bir derecelendirme yontemini yaparak, farkli latans ve distraksiyon
degerlerindeki kemiklesmeyi degerlendirmistir. Literatiirde ¢aligmalarin birgcogunda
histolojik inceleme yapilmakla beraber yapilan incelemelerin istatistiksel
degerlendirilmesine nadir rastlanmaktadir. Bizim ¢alismamizda 2. hafta ve 4. hafta
gruplarina ait DKM ve SF gruplari karsilastirildiginda; DKM uygulanan gruplarda, 2.
ve 4. haftada SF grubuna gore daha hizli bir iyilesme ve artmis hiicresel aktivite
oldugu ve aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu gosterildi. Serum
fizyolojik grubu 4. haftaya ait kesitler ile DKM 2. haftaya ait kesitler istatistiksel
olarak karsilagtirllmamakla beraber histolojik degerlendirmede birbirlerine yakin
degerler almasi, DKM nin siireci ne kadar etkiledigi konusunda ipucu vermektedir.
Histolojik inceleme sirasinda bir diger onemli nokta, daha Once Yasui, Rowe
Samchukov ve Cope, tarafindan bildirilen iiglincii bir kemiklesme tipi olan

transkondroid kemiklesmenin bazi kesitlerde tespit edilmesiydi. Intramembrandz
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kemiklesmesi beklenen mandibulada karsilasilan kondrosit ve kondroblast adalarinin
endokondral kemiklesmede rastlanan bir goriintii olmasi farkli havyan modellerinde
de bildirilmis ve mandibuler DO’de farkli bir kemiklesme tipinin varligindan siiphe
duyulmustur. Daha sonra intramembran6z kemiklesme iginde kikirdak olusumunun
sebebi olarak yetersiz stabilite ve mikro hareketler veya azalmig kanlanma ve
yetersiz oksijen diizeyine bagli oldugu ileri siiriilmiistiir. Bizim ¢aligmamizda, kemik
tistiinii Orten masseter kasinin nekroza ugradigi tiim deneklerde kemikte de nekrotik
goriinlim olustu, cihaz ayrilmasi gelisti ve bu denekler ¢alisma dis1 kaldi. Kesitlerini
inceledigimiz hayvanlarin ¢alismayr tamamlayan hayvanlar olmasi, karsilasilan
‘transkondroid’ yapmin daha ¢ok mikro hareketlere bagli olabilecegini
distindlirmiistiir.

Immiinohistokimyasal incelemede ekstraseliiler matriks dinamigini gdsteren
matriks metalloproteinaz-2 ile ve ayrica apoptozisi gosteren Caspase-3 ile boyama
yapilmistir. Literatiirde, 6zellikle bliylime faktorleri ve kemik morfojenik proteinlerle
yapilan caligmalarda, doku igindeki kemik morfojenik protein salinim diizeyini ve
islevini anlayabilmek icin arastirilan faktore ait isaretleyiciler kullanilarak yapilmis
immiinohistokimyasal ¢alismalar mevcuttur.'®''***  Ancak bizim calismamizda
oldugu gibi, ekstraseliiler alandaki yikimi saglayip, hiicreler arasi ve hiicre matriks
arasi iligskiyi dengeleyen matriks metalloproteinaz isaretleyici MMPase-2 ile yapilmis
bir immiinohistokimyasal degerlendirmeye rastlanmadi. lyilesme dokusu iginde
onemli role sahip MMP’ler; ekstraseliiler matriks dongiisiinde, hiicre gocii, gelisimi
ve farklilagmasinda, inflamatuvar cevaplarda, apoptozis ve neovaskiilarizasyonda da
role sahiptir.'? incelenen kesitlerde, SF grubuna ait 2. hafta kesitlerinde MMPase-2
tutulumuna rastlanmazken, ayni haftaya ait DKM uygulanan kesitlerde osteoblast ve

osteoklast hiicelerinde MMPase-2 tutulumu tespit edildi. DKM lehine olan gdriiniim
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4. haftada devam ederek, SF grubuna gore tutulum gosteren hiicrelerin sayica daha
fazla oldugu izlendi. Ayrica 4. hafta DKM grubuna ait kesitlerde; matiir kemik yapisi
gosteren onarim bolgesinde MMPase-2 ile tutulum gosteren osteoklastlarin azaldigi,
buna karsilik kemik trabekiilleri lizerinde tutulum gdsteren osteoblastlarin arttigi
gozlendi (sekil 43, 44). Bu degerlendirme ile DKM uygulanan distraksiyon
mesafesinde matriks dongiisiiniin  arttigit  ve iyilesme silirecinin siiratlendigi
distiniilmektedir.

Immiinohistokimyasal olarak inceledigimiz apoptozisin, literatiirde, kirik
iyilesmesindeki rolii ve oOzellikle remodeling sathasindaki 6nemi bildirilmistir.
Ortopedi literatiirinde mekanik uyaranlarin apoptozisi uyardig1 ve programli hiicre
Sliimiiniin kemik ‘remodelling’ siirecini tetikledigi gosterilmistir.>>” Distraksiyonun
apoptozisi tetikledigi ve osteoblastik hiicre dliimiiniin gosterilmesi ilk olarak Meyer
ve ark. tarafindan bildirilmis, ayn1 ¢alismada, artmis apoptozisin artmis hiicresel
aktiviteyi gosteren bir bulgu oldugu vurgulanmistir.”” Bu galismada Caspase-3
kullanarak kesitlerde apoptozis incelendi. Serum fizyolojik grubuna ait 2.hafta
kesitlerinde fibrotik doku i¢inde immiinreaktivite, 4. hafta kesitlerinde ise immatiir
kemik trabekiillerinde immiinreaktivite izlendi. Farkli olarak DKM 2. hafta ve 4.
hafta gruplarinda anastomozlasan kemik trabekiilleri {izerindeki osteoblastik
hiicrelerde Caspase-3’e ait immiinreaktivite izlendi. Bu bulgu ile konsolidasyonun 4.
haftasinda, DKM’ne ait kesitlerde, saptanan apopitozisin maturasyonun daha ileri
asamaya geldigini ve kemige ait iyilesme hizinin arttig1 diistiniilmektedir.

Calismanin diger degerlendirme kriteri olan kemik mineral dansitometrisi
Olctimii, literatlirdeki benzer ¢alismalarda biiyiik ol¢iide yer verilen bir degerlendirme
yontemidir. Olgiim igin dual enerji X-ray absorbsiyometri (DEXA) ile aksiyel planda

kemik tarandi. Basta osteoporoz olmak {iizere kemik mineralizasyonuna ydnelik
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klinik kulanimda hizli sonuglar veren Fan Beam teknolojisine™ sahip Hologic QDR
4500C (Hologic Inc., Bedford, MA, USA) cihaz1 ile Ol¢limler gergeklestirildi.
Hemimandibulalarin taranmasi sirasinda diger calismalarda da dikkat edilen
rejenerasyonun gerceklestigi alamin ayri degerlendirilmesi saglandi.”’***" Ayrica
distraksiyon alani ¢evresindeki diger kortikal alanlar ile beraber total sonuglarda
degerlendirmeye alindi. Osteotomi yapilmayan cerrahi kontrol grubu (n=8) mineral
dansitometrik Ol¢lime dahil edildi. Sonuglar 3’li olarak karsilastirildiginda total
mandibula degerleri acisindan 3 grup arasinda anlamli fark vardi. Ikili
degerlendirmede, DKM grubu SF grubuna gore total mandibula mineral
dansitometrisi agisindan daha yiiksek degerlere sahipti ve aradaki fark istatistiksel
olarak anlamliydi (Mann Whitney-U p<0,05). lyilesme alammi icine alan 1/3
degerlerinde ise 3 grubun degerlendirmesinde aradaki fark anlamli iken, 2’li
degerlendirmelerde DKM grubunun dansitometrik degerlerinin SF grubuna gore
yiiksek olmakla beraber aradaki fark istatistiksel a¢idan anlamli bulunmamistir
(Mann Whitney-U p<0,05). Bu sonug¢ konsolidasyon déneminin 4. haftasinda yapilan
bu ol¢iimlerde DKM degerlerinin SF grubuna gore dnde ve cerrahi kontrol grubu
degerlerine daha yakin oldugunu ve konsolidasyon doneminin uzatilmasi veya kemik
iyilesmesi siirecinin devaminda artis gosterecek olan degerlerde anlamli fark
olabilecegini dusiindiirmektedir. Literatiirdeki diger DKM ve distraksiyon
osteogenezis ¢alismasinda (Hagino ve ark.), tavsan tibiasindaki iyilesmeye ait kemik
mineral dansitometrisi, konsolidasyon déneminin 3. ve 5. haftasinda 6l¢iilmiis, 3.
haftada kontrol grubuna gore anlamli fark yokken, 5. haftada degerlerde anlamli fark
olustugu bildirilmistir*’. Bir baska agidan degerlendirdigimizde aym grup igindeki
deneklerde, standart kosullara ragmen histolojik ve kemigin makroskobisi adina

birtakim farkliliklar mevcuttu. Bu farkliliklarin yani sira Schulten ve ark. tarafindan
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bildirilen vida ¢evresinde goriilen osteopenik alanlar deneklerin ¢ekilen
rontgenlerinde goziikmekteydi’' (Sekil 26). Distraksiyon cihazinm arka vidasma ait
delik, kirik hattini igine alan 1/3’°liik kemik dansitometrisi 6l¢lim alanina girmektedir.
Sekil 26°da goriilen delik etrafindaki osteopenik alanlar mineralizasyonu azalmis
alanlardir ve denekler arasi bireysel mineralizasyon ve iyilesme farki ile beraber
degerlendirildiginde, DKM grubu ile SF grubu arasindaki farkin istatistiksel olarak
anlamli ¢tkmamasini agiklayabilecek ikinci bir neden oldugunu diisiinmekteyiz.
Sonug olarak, sigan mandibular distraksiyon osteogenezisinde uyguladigimiz
demineralize kemik matriksi ve bunun olusan kemik kalitesi ve konsolidasyon
donemi tizerindeki hizlandirici etkisi ¢aligmasina ait sonuglar, disardan uygulanan
kemik morfojenik proteinler ve diger yontemlerin arastirildigi ¢alismalara paralel
veriler i¢cermektedir. Yapilmis ¢alismalarda uygulanan yontemlerin bazilari klinik
kullanima uygulanmasi pratik olmayan ve sadece distraksiyon fizyolojisi konusunda
aciklayict etkisi olan yontemler ve deneyler olmustur. Klinikte kullanimi ve statik
kranial defektlerde basarisi izlenen demineralize kemik matriksinin 6zellikle, olgulari
icerisinde ¢ocuk yas grubunun ¢ok oldugu ve sendromik hastaliklarin oldugu
distraksiyon ostegenezis olgularinda kullanilabilecegini diisliniiyoruz. Distraksiyon
osteogenezis siireci i¢inde uygulanacak pek cok yontemin dolayisi ile DKM nin de,
iyilesmenin, maturasyonun devam ettigi ve kemik morfojenik proteinlerin azalmaya
basladigi konsolidasyon donemi ig¢inde veya basinda uygulanmasi onerilmektedir.
DKM’nin kullanima hazir pratik preparatlarinin olmasi lokal anestezi veya sedasyon
anestezisi altinda perkiitan veya oral mukozdan distraksiyon alanina

uygulanabilirligini artiran bir bagka avantajidir.
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OZET

Distraksiyon osteogenezis, kraniyofasiyal patolojilerin tedavisinde kullanilan
uzun siirecli bir tedavi yontemidir. Bu ¢alismada; demineralize kemik matriksinin,
DO’in konsolidasyon donemi {izerinde fizyolojik siireci hizlandirict ve kemik
kalitesine etkisini arastirmay1 amagladik.

Agirliklart 250-300 gr arasinda olan 40 adet Wistar tipi erkek sican kullanildi.
Tiim deneklerde sag hemimandibulada ¢aligildi. Cerrahi kontrol grubunda (Grup 3,
n=8) yumusak dokular kesilip tekrar dikildi. Diger denekler grup 1 (DKM, n=16) ve
grup 2 (SF, n=16) olarak ayrildi. iki gruba distraktor takilarak, osteotomi sonrast 5
giin latans, 0.25 mm oran ve giinde 2 defa ritim ile 3mm’lik distraksiyon
gerceklestirildi. Takiben, 4 haftalik konsolidasyon doneminin 1. glinlinde
distraksiyon mesafesine 0.2cc DKM, diger gruba da 1lcc SF uygulandi.
Konsolidasyonun 2. haftasinda her iki gruptan 8’er denek sakrifiye edilerek sag
hemimandibulalar histolojik incelemeye alindi. Konsolidasyonun 4. haftasinda kalan
tim gruplardaki denekler sakrifiye edilerek mandibulalar1 eksize edildi. Kemik
mineral dansitometrik (KMD), histolojik ve immiinohistokimyasal inceleme
gerceklestirildi. Incelemede H.E, Masson-trikrom, MMPase-2 ve Caspase-3
kullanilarak kemik iyilesmesi ve apoptozis incelendi. Tiim veriler Kruskal-Wallis
yontemiyle istatistiksel olarak degerlendirildi. Kemik mineral dansitometrik degerleri
2’li gruplar seklinde Mann Whitney-U testi ile ayrica degerlendirildi. Histolojik
degerlendirmede. 2. ve 4.haftalarda DKM uygulanan grubun SF uygulanan gruba
gore kemik iyilesmesi degerlerinin ve hiicresel aktivitenin daha iyi oldugu ve aradaki
farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu (p<0,05) goriildii. Total KMD sonuglarina

gore DKM, SF ve kontrol grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi, 2°1i
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karsilastirmalarda DKM grubu ve SF grubu arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamliydi (p<0,05,Mann Whitney-U). 1/3 KMD sonuglarina gore 3 grup arasindaki
fark anlaml1 iken, 2’li karsilastirmada DKM grubu SF grubu arasindaki, DKM Iehine
olan fark, anlamli degildi (p>0.05, MannWhitney-U).

Sonug olarak, klinik kullanima uygun bir iiriin olan DKM nin, konsolidasyon
doneminin basinda distraksiyon mesafesine uygulanmasi ile kemik iyilesmesini
olumlu etkiledigi ve siireci hizlandirdig1 istatistiksel olarak gosterilmistir.
Distraksiyon ile rekonstriiksiyonu planlanan kraniyofasiyal olgularda, tedavi siireci
icinde,genel anesteziye gerek kalmadan, iyilesmeye yardimecr olarak DKM

uygulanmasi éngoriilebilir.
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SUMMARY
Distraction Osteogenesis (DO) is the long-term treatment method used for
craniyofacial pathologies. In this study, we aimed to investigate the accelerating
effect of demineralized bone matrix upon the physiologic process of consolidation

period of DO and its sustaining effect upon bone quality.

Forty Wistar type male rats weighting between 250-300 grams were used in
the study. All subjects were operated on the right hemimandibula. The soft tissue up
to the bone was cut and sutured in the operative control group (group 3 n=8). The
remaining subjects were divided into two groups and DBM (group 1, n=16) and
%0.09 NacCl (group 2, n=16) groups were formed. Distractor devices were fixed to
both groups. After osteotomy, 5 day’s latency, the rate of 0,25 milimeters and twice a
day as a rhythm with a distraction of 3 milimeters were performed. Later, on the first
day of the four weeks’ consolidation period DBM was applied to the distraction gap
and %0.09 NaCl was applied to the other group. Eight subjects from both groups
were sacrificed in the second week of the consolidation and their right
hemimandibula were taken for histologic examination. In the fourth week of the
consolidation the remaining all subjects were sacrificed and hemimandibulectomies
were performed. Bone mineral densitometric (BMD) histologic and
immunohistochemistrical examinations were made. In histological examination H.E.,
Masson’s-trichrome, MMPase-2 ve Caspase-3 were used to examine healing of bone
and apoptosis. In the second and fourth weeks, histological examinations and bone
densitometric data were statistically evaluated by using Kruskal-Wallis method.
BMD results were also evaluated with Mann Whitney-U test in binary groups. In the

histological evaluation, at the second and fourth weeks it was seen that the bone
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healing results and cellular activities of the group with the DBM application were
relatively better than those of the group with %0.09 NaCl application and it was also
realized that there was a statistically significant difference (p<0,05, Mann Whitney-
U). According to 1/3 BMD results, there was a significant difference among three
groups; however, in binary comparisons, despite the fact that DBM group had
relatively better results than %0.09NaCl group, there was no statistically

difference.(p>0.05, MannWhitney-U)

In conclusion, the results, regarding to bone healing process are statistically
significant and show that healing process is accelerated and affected in a positive
way with application of the DBM which is convenient for clinical use, to distracted
zone at the beginning of the consolidation phase. These results also show that
application of the DBM without general anesthesia, during treatment period, may be
preferred by the surgeons to support the healing process of the craniofacial cases that

may require distraction.
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