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1. GIRIS

Distraksiyon osteogenezis (DO), ortopedistler tarafindan uzun kemik
defeklerinin  tedavisinde wuzun yillardir kullanilan ve ¢esitli  kraniofasiyal
deformitelerin diizeltilmesinde de kabul gérmiis bir tekniktir. Distraksiyon yaklasik
olarak yiiz yil dnce Codivilla tarafindan tanimlanmis ve akabinde 1940’11 yillarda
uzun kemiklerin boyunu greft kullanmadan tek asamali prosediir ile uzatan
[lizarov’un uygulamalar ile popiilarite kazanmistir. Bu cerrahi teknik travma da
dahil olmak iizere bir¢ok genetik ve edinsel durumun, ozellikle de bacak boyu
uyumsuzluklart gibi durumlarin tedavilerini igeren ortopedik cerrahide genis
kullanim alani bulmustur (1). McCarthy ve arkadaslarinin plastik cerrahi alaninda
yaptig1 uygulamalarla bu teknik batida da taninmis ve kraniyofasiyal uygulamalarda
kullanmigtir (2). Baslica kraniyofasiyal bozukluklardan olan mandibular hipoplazi

tedavisinde ise DO tedavinin temeli haline gelmistir (3).

DO, iki vaskiilarize kemik yilizeyinden asamali distraksiyon ile yeni kemik
olusumunu saglayan kemik rejenerasyonu siirecidir. Kallotozis olarak da adlandirilan
teknigin temel prensibinde kemikte transversal bir osteotominin gergeklestirilmesini
takiben iki kemik segmentine asamali distraksiyon uygulamasi yer almaktadir.
Asamali olarak ayrilan bu kemikler arasinda olusan boslukta yeni kemik
olugsmaktadir (4-6). Distraksiyon orani distraksiyon bdlgesine gore degismesine
ragmen genellikle yaklasik olarak 24 saatte 1 mm’dir. Distraksiyon, dairesel ilizarov
cthaz1 ya da uzunlamasma tek diizlemli aygitlar gibi cesitli eksternal aygitlar
kullanilarak gergeklestirilmektedir. Bu teknigin sinirlamalarindan biri yeni olusan
immatiir kemigin matiir kemige dénmesi, mineralize olmas: ve sonunda konsolide
olmasi i¢in uzun zaman gerektirmesidir. Bu uzamis konsolidasyon dénemi boyunca
eksternal aygitlarin bolgede durmasi gerekmektedir ki bu da hastalar agisindan

sosyal, psikolojik ve cerrahi komplikasyonlara neden olabilmektedir (7, 8).

Estetik ve fonksiyonun restorasyonunun ilk hedef oldugu ¢ene yiiz bolgesinde
DO ile ilgili yapilan ¢aligmalar umut vadeden onemli ilerlemeler gostermistir. Bu

nedenle, devam etmekte olan arastirmalar, arzulanan distraksiyon elde edildikten



sonra konsolidasyon igin gerekli siireyi azaltmak igin kemik konsolidasyonunu
hizlandirma yontemleri gelistirmeyi amaglamaktadir. Yapilan ¢aligmalar daha ¢ok
distraksiyon periyodu esnasinda ortama disaridan kemik kalitesini artirici ajanlarin
verilmesi ve konsolidasyon periyodu esnasinda mineralizasyonu artirici1  ve
hizlandirict ajanlarin verilmesi seklinde olmaktadir. Bu baglamda biz de bu
calismamizda borik asit uygulamasinin DO’da yeni olusturulan kemigin kalite ve
kantitesi tizerine olan etkilerini ve konsolidasyon siiresi iizerine olan etkilerini

degerlendirdik.

Bor, periyodik cetvelde 3A grubunda ilk sirada yer alan, “B” simgesiyle
gosterilen ve atom numarasi 5 olan bir elementtir. Dogada elementel halde bulunmaz
(9). Diinya bor rezervlerinin %73,5’ine sahip olmamiz ve bor bilesiklerinin kullanim
alanlarmin ¢ok ¢esitli olmasi {ilkemizin stratejik Onemini arttirmaktadir. Saglik
alanina baktigimizda, bor bilesiklerinin osteoporoz ve romatoid artrit tedavilerinde,
Bor Notron Yakalama Tedavisi (Boron Neutron Capture Therapy, BNCT) ile beyin
tiimdrlerinin iyilestirilmesinde, yanik tedavilerinde, yara iyilesmesinde, antiseptik
olarak lens soliisyonlarinda, merhemlerde, gargaralarda ve goz damlalarinda
kullanildig1 goriilmektedir. Pre-osteoblastik hiicreler kullanilarak yapilmis bir
calismada borun kollajen-I, kemik sialoproteinleri, osteokalsin, osteopontin ve hiicre
dis1 matriks proteinlerine ait mRNA ekspresyonlarina etki ettigi, kemik morfogenez
proteinleri (Bone morphogenetic proteins, BMP) seviyelerini arttirdigi belirlenmistir
ve borun kemik gelisiminde kullanilabilecegi vurgulanmistir (10). Borun sigan
adipoz kaynakli kok hiicrelerinin adezyonunu, cogalmasini ve farklilagsmasim

arttirdi@r belirlenmistir (11).

Borik asitin, mineral ve steroid hormon metabolizmasin1 diizenledigi, kemik
gelisimine katkida bulundugu (12), antioksidan etki gosterdigi, immiin sistemi
giiclendirdigi (13) ve yara iyilesmesini hizlandirdigi (14) bir¢ok arastirmact
tarafindan gosterilmistir. Bu nedenle ¢alismamizda distraksiyon osteogenezisinde
literatiirde daha Once uygulanmamis olan borun kemik gelisimi tizerine etkinligini
degerlendirmeyi amagladik. Bu amagla distraksiyon osteogenezisi uygulanan

tavsanlara sistemik borik asit uygulamasinin etkinligini yine yara iyilesmesini



hizlandirdig1 ve kemik gelisimine katki sagladigi calismalarda belirtilen diisiik doz

lazer tedavisi ile karsilastirdik.



2. GENEL BILGILER

Cene ve yliz bolgesinde olusan kemik yetersizliklerinin rekonstriiksiyonunda,
otojen, alloplastik veya allojenik greft materyalleri, yonlendirilmis doku
rejenerasyonu, ortognatik cerrahi ve distraksiyon osteogenezis (DO) gibi birgok
tedavi alternatifi bulunmaktadir. Bu tedavi yontemlerinden DO’nun diger yontemlere
gore bir takim avantajlar1 bulunmaktadir. Bunlar; niiks riskinin az olmasi, yumusak
dokularin duruma adaptasyon saglamasi, ek cerrahi alanlarin olusmamasi ve kemik
uzunlugunun daha ¢ok artirllmasidir. DO, kemikte kortikotomi veya osteotomi ile
olusturulan segmentlerin, distraktér aygit1 ile kademeli mekanik kuvvetler
uygulanarak birbirinden ayrilmast sonucu segmentler arasinda yeni kemik
olusumunu saglayan biyolojik bir olaydir. DO’de segmentler arasinda yeni kemik
olusurken osteoblastlara farklilagabilen hiicrelere sahip periost da bu olaya
katilmaktadir.

DO sirasinda ortaya ¢ikan mekanik kuvvetlerin kemik tizerindeki etkilerini
anlayabilmek icin, kemigin yapisini ve mekanik yiiklemeye yanit vermesini saglayan
ozellikleri de dikkate almak gerekir. Bu nedenle kemigin yapisal 6zelliklerinin

bilinmesi prosediiriin anlagilabilmesi agisindan 6nem ihtiva etmektedir.

2.1. Kemik Dokusu

Kemik mineralize ekstraselliiler matriks ile karakterize bir bag dokusudur.
Diger bag dokularinda oldugu gibi hiicreler ve ektstraselliller matriks iceren
ozellesmis bir bag dokusudur. Kemigi diger bag dokularindan ayiran o6zelligi
matriksinin mineralize olmus olmasidir ve bu mineralize matriks ile kemik destek ve
koruma saglayan son derece sert bir doku haline gelmistir (15, 16). Mineral,
hidroksiapatit [Cal0 (PO4) 6 (OH) 2] kristalleri seklindeki kalsiyum fosfattir.
Mineral igerigi sayesinde, kemik ayni zamanda kalsiyum ve fosfat i¢cin bir saklama
yeri olarak hizmet eder. Hem kalsiyum hem de fosfat kemik matriksinden mobilize
edilebilir ve viicutta uygun seviyeleri korumak icin gerektiginde kan dolasimina
gecisi saglanir. Boylece, kemik destek ve koruma gorevinin yaninda, kan kalsiyum

diizeylerinin homeostatik diizenlenmesinde de 6nemli bir ikincil rol oynamaktadir



(17). Kemik matriksi, esasen tip I kollajen ve kollajen olmayan diger matriks
proteinlerini igerir. Kemik matriksinin ana yapisal bileseni, tip I kollajendir ve daha
az Olgiide tip V kollajeni de icermektedir. Matriks igerisinde ayrica, tip III, XI ve
XII kollajenleri gibi diger cesitler de eser miktarda bulunmaktadir. Tiim kollajen
molekiilleri, kemik matriks proteinlerinin toplam agirliginin yaklasik %90'1mn1

olusturmaktadir (17-19).

2.1.1. Kemik Morfolojisi

Kemik dokusu kompakt (yogun) veya spongioz (slingerimsi) olarak
smiflandirilir (20). Bir kemik kesilirse, iki farkli yapisal kemik dokusu diizenlemesi
taninabilir (sekil 1). Kompakt, yogun bir katman kemigin disin1 olusturur ki bu
katmana kompakt kemik denir; trabekiillerden olusan bir siingerimsi ag ise kemigin
i¢ kismini olusturur ki bu tabakaya da siingerimsi kemik denir. Ag icindeki alanlar
kesintisizdir ve canli bir kemikte kemik iligi ve kan damarlar1 tarafindan isgal edilir

(18, 21).

Sekline gore siiflandirildiginda siingerimsi ve kompakt kemigin lokasyonlari
degisiklik gosterebilir. Siingerimsi ve kompakt kemik dokulari, kemiklerin belirli

boliimlerinde bulunur. Kemik sekillerine gore dort gruba ayrilabilir:

Uzun kemiklerin boyutlar1 diger kemiklere gore daha uzundur ve bir gévde ve
iki uctan olusur (6rn., tibia ve metakarpallar). Govdesi boyunca uzunlamasina kesilen

uzun bir kemigin sematik bir diyagrami Sekil 2'de gosterilmektedir (18).

Kisa kemiklerin uzunlugu ve capt neredeyse esittir (6rn., Elin karpal
kemikleri). Yasst kemikler incedirler ve plakaya benzerler (6rn., Kalvaryumun
kemikleri ve g6giis kafesi). Bunlar arada stingerimsi kemik ve bunun her iki tarafinda
nispeten kalin kortikal kompakt kemikten olugmaktadir. Diizensiz kemiklerin tarif
edilen ii¢ grubun herhangi birine uymayan bir sekli vardir ve sekil karmasik olabilir
(6rnegin bir omurga) veya kemik hava bosluklar1 veya siniisler (6rnegin etmoid

kemik) igerebilir (18).



Sekil 13. Yetiskin bir uzun kemigin epifizi. Bu fotograf uzunlamasina kesitli uzun bir kemigin
epifizini gostermektedir. Kemik dis kismi saglam bir yapiya sahiptir (oklar) ve kompakt (yogun)
kemigi temsil eder. Kemik i¢i siingerimsi bir yap1 gosterir ve slingerimsi (siingerimsi) kemigi temsil
eder. i¢ ice gecen kemik iliginin bir labirenti ile birbirinden ayrilmis sayisiz birbirine bagli kemikli
trabekiillerden olusur (18).
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Sekil 14. Tipik bir uzun kemigin yapisi. Uzun bir kemigin diyafiz (gévdesi), kalin duvarli bir
kompakt kemik borusu ile gevrili genig bir kemik iligi boslugunu igerir. Siingerimsi kemik kiigiik bir
miktar, kompakt kemigin i¢ yiizeyini ¢izebilir. Uzun kemigin proksimal ve distal uglar1 veya
epifizleri, esas olarak, kompakt kemigin ince bir dis kabugu olan siingerimsi kemikten olusur.
Diyafizin epifize en yakin olan kismi genisletilmis veya alevlenen kismina metafiz denir. Mavi renkte
gosterilen, hiyalin (eklem) kikirdagin kapsadigi eklem yiizeyleri haricinde, kemigin dis yiizeyi, pembe
renkte gosterilen periost ile baglantili bir fibréz doku tabakasi ile kaplanir (18).

Uzun kemiklerin diyafiz denilen bir gévdesi ve her biri bir epifiz olarak
adlandirilan iki genisletilmis ucu vardir (Sekil 2). Epifiz eklem yilizeyi hiyalin
kikirdak ile kaplidir. Kemikte diyafiz ve epifiz arasindaki ¢an gibi genisleyen kisim
metafiz olarak adlandirilir. Diyafizden epifiz hattina kadar uzanir. Kemik iligi ile
doldurulmus, kemik iligi veya mediiller bosluk olarak adlandirilan biiyiik bir bosluk

kemigin i¢ boliimiini olusturur. Govdede, kemik dokusunun hemen hemen tiim



kalinlig1 ¢cok kompakttir. Sadece kiigiik miktarda slingerimsi kemik kemik iligi ile
yiizlesir. Kemigin u¢ kisimlarinda ise tersi gecerlidir. Burada siingerimsi kemik

genistir ve kompakt kemik incedir (Sekil 2) (17, 18, 22).

Kisa kemikler kompakt bir kemik kabuguna sahiptirler ve siingerimsi kemige
ve i¢inde yer alan kemik iligine sahiptirler. Kisa kemikler genellikle komsular ile
hareketli eklemler olustururlar ve uzun kemiklerdeki gibi eklem yiizeyleri hiyalin
kikirdak ile kaplidir. Diger yerlerde ise bir fibr6z bag dokusu kapsiilii olan periost
kemigin dis yiizeyini orter (17, 18, 23).

Kemikler osteoprogenitdr hiicreleri iceren yogun fibréz bag dokusunun bir
kilifi olan periost tarafindan Ortiiliir. Baska bir kemikle eklem yaptigi alanlar
haricinde periost ile kaplidir. Eklem yaptigi durumlarda ise artikiiler yiizeyler
kikirdak ile kaplanir. Aktif olarak biiyliyen bir kemigi kaplayan periost, diger yogun
bag dokularimi andiran dis bir lifli tabakadan ve osteoprogenitor hiicreleri iceren daha
hiicresel bir tabakadan olusur (23). Kemik yiizeyinde aktif kemik olusumu devam
etmiyorsa, fibroz tabaka periostun ana bilesenidir ve i¢ tabaka iyi tanimlanmamustir.
Bununla birlikte mevcut olan ve nispeten az sayida bulunan periosteal hiicreler

boliinmeye ugrayabilir ve uygun uyari altinda osteoblast haline gelebilir (17, 18).

Genel olarak, periostun kollajen lifleri bir kapsiil bi¢iminde kemigin yiizeyine
paralel olarak diizenlenir. Ligament ve tendonlarin tutundugu bolgelerde periostun
karakteri farklilik gostermektedir. Bu yapilardan gelen kolajen lifler, dogrudan fakat
bir ag¢1 ile kemik dokusuna kadar uzanir ve burada kemik dokusunun hiicre dis1
matriksinin kollajen lifleri ile birlesirler. Bu lifler Sharpey lifleri olarak
adlandirilmigtir (17, 18).

2.1.2. Kemik Histolojisi

Kemik doku histolojik olarak olgun (matiir) ya da olgunlasmamis (immatiir)
kemik olarak da ikiye ayrilmaktadir. Olgun kemik, osteon (Haversian sistemleri) adi

verilen yapisal birimlerden olusur. Olgun kemik biiyiikk oranda osteonlar veya



Haversian sistemleri denilen silindirik birimlerden olusur (Sekil 3) (20). Osteonlar,
merkezi kanali c¢evreleyen kemik matriksinin konsantrik lamelleri ile osteonun
vaskiiler ve sinir beslemesini i¢eren osteonal (Haversian) kanali ihtiva etmektedir.
Osteosit uzantilarini igeren kanalikiil genellikle kanala gore radyal bir diizen i¢inde
diizenlenir (20). Osteonal kanala agilan kanalikiil sistemi, osteositler ve kan
damarlar1 arasinda maddelerin gecisine de hizmet eder. Osteonlar arasinda,
interstisyel lamel adi1 verilen dnceki konsantrik ince tabakalarin kalintilar1 vardir. Bu

organizasyon nedeniyle olgun kemige lamellar kemik de denilmektedir (17, 18, 20).

Osteonun uzun ekseni genellikle kemigin uzun eksenine paraleldir. Bir
osteondaki konsantrik tabakalardaki kollajen lifler, herhangi bir lamelde birbirine
paralel olarak yerlesim gostermektedir ancak bitisik lamellerde farkli yonde yerlesim
gosterirler. Bu diizenlenme lamellar kemigin kesilmis ylizeyine kontrplak

goriiniimiinii vermektedir ve bu osteona biiylik oranda gii¢ katmaktadir (18, 24).
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Sekil 15. Uzun kemigin govdesinden g¢tkan kompakt kemigin bir bolimiinlin diyagrami. Konsentrik
lameller ve Haversian kanali bir osteon (Haversian sistemi) olusturmaktadir. Bu diyagramdaki Haversiyen
sistemlerinden biri, kemik boliimiiniin diizleminin iizerinde yiikselen uzunlamasina bir silindirik yap1 olarak
cizilmigtir. Komsu katmanlarda kollajen liflerinin dikey yoniinii gostermek igin kismen c¢ikarilan birkag
konsantrik lamelden olusur. Interstisyel lameller, kemigin remodelasyonu ve yeni Haversian sistemlerin
olusumundan kaynaklanmaktadir. Bu diyagramdaki kompakt kemigin i¢ ve dis yiizeyi genis katmanlarda
diizenlenen ek i¢ ve dis sirkiimferansiyel lamelleri gostermektedir. I¢ sirkiimferansiyel lamel kemik iligi kavitesi
ile birlesen ince bir endosteum tabakasi ile kaplidir ve periost ile kapli olan kemigin dis yiizeyine benzemektedir.
Havers ve Volkmann kanallarindaki beslenmeyi saglayan kiigiik arterler ve venler gosterilmistir. Bu arterler ayn1
zamanda periost, endosteum ve kemik iligini de beslemektedir (18).

Olgun siingerimsi kemik yapisal olarak olgun kompakt kemige benzemekle
birlikte doku trabekiiler veya spikiiller seklinde diizenlenmistir ve kemik dokusu
arasinda cesitli boyutlarda birbirine baglh ¢ok sayida ilik boslugu bulunmaktadir ve
kemik matriksi lamellidir (25).
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Baslangicgta gelismekte olan bir fetiisiin iskeletinde olusan kemik dokusuna ise
olgunlasmamis kemik adi wverilir. Olgun kemik ile birkag yonden farklilik
gostermektedir (Sekil 4) (25).

Olgunlasmamis kemik, lamelli bir goriinim sergilemez. Kollajen lif
diizenlemesine dayanarak bu kemik nonlamellar olarak adlandirilir. Kollajen liflerin
i¢c ice gegen diizenlemesinden Otiirii nonlamellar kemige ayrica demet kemigi veya
orgli kemik adi da verilir. Olgunlasmamis kemik olgun kemige gore birim alanda
nispeten daha fazla hiicre icermektedir. Olgunlasmamis kemikteki hiicreler rastgele
diizenlenirken olgun kemikteki hiicrelerin uzun eksenleri lameller ile genellikle ayni
yonde diizenlenmistir. Olgunlagmamis kemik matriksi olgun kemik matriksine
kiyasla daha fazla esas madde igerir. Olgunlagsmamis kemikteki matriks hematoksilen
ile daha yogun sekilde boyanirken matiir kemik matriksi eozin ile daha yogun sekilde
boyanir. Tipik histolojik kesitlerde belirgin olmasa da, olgunlasmamis kemik,
baslangigta olustugunda ¢ok fazla mineralize olmazken, olgun kemik uzamis

sekonder mineralizasyona ugramaktadir (17, 18, 26, 27).

Olgunlasmamis kemik olgun kemikten daha hizli olugsmaktadir. Yetiskinlerdeki
belirgin kemik tipi olgun kemik iken gelismekte olan fetusta olgunlagsmamis kemik
en onemli kemik tipidir ancak yetigskinlerde de 6zellikle kemigin yeniden sekillendigi
bolgelerde olgunlasmamis kemik alanlart mevcuttur. Olgunlagsmamis kemik alanlari,
yetiskin agiz boslugunda alveol soketlerinde ve tendonlarin kemiklere yerlestirildigi

yerlerde yaygin olarak goriilmektedir (17, 18, 26-28).
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Sekil 16. Olgunlagsmamis ve olgun kemik diyagrami. Olgunlasmamis kemik, kollajen liflerinin i¢ ice
gecen diizenlemesinden 6tiirli organize bir tabakali goriiniim gostermez. Olgunlagmamus kemikteki hiicreler
rastgele diizenlenirken, olgun kemikteki hiicreler Haversian sisteminin katman yapisini yansitan dairesel bir

tarzda diizenlenmistir. Olgun kemikteki rezorpsiyon kanallari, Haversian kanallarinin uzun eksenlerine paraleldir
(18).

Sekil 17. Dekalsifiye edilen olgunlasmamis ve olgun kemigin fotomikrografileri. a. H & E ile boyanmus,
hiicrelerin ekstraselliiler matrikse olan iliskisini gosteren, dekalsifiye olgunlagmamis kemik. Olgunlasmamis
kemikte daha fazla hiicre bulunur ve matriks osteon dizilerinde tabakali sekil gostermez. b. H & E ile boyanmus,
dekalsifiye edilmis olgun kompakt kemigin kesiti konsantrik lameller i¢eren birkag osteon (O) gosterir. Haversian
kanallarinda kan damarlari ve bag dokusu bulunur. Osteositler, rutin slayt hazirlama esnasinda biiyiik bir
daralmaya maruz kalirlar ve duvarlarma kiigiik bir ¢ekirdek takili olarak bos lakiinalar1 ortaya ¢ikarirlar. Olgun
kemik, olgunlasmamis kemige gore birim alan basina daha az osteosit gosterir. Komsu osteonlar arasinda
interstisyel lameller bulunur (18).
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Sekil 18. Kemik ile iligkili hiicrelerin sematik ¢izimi. Osteoklastlar hari¢ tiim hiicreler, osteoprogenitor
hiicrelere, osteoblastlara ve sonunda osteositler ve kemik-astar hiicrelerine farklilasan mezenkimal kok
hiicrelerden kaynaklanir. D1s kemik yiizeylerindeki kemik astar hiicreleri, periostun bir parcasidir ve bu nedenle
bu hiicreler igin periosteal hiicreler terimi de kullanilmaktadir. I¢ kemik yiizeylerindeki kemik astar hiicrelerine
siklikla endosteal hiicreler denir. Osteoprogenitdr hiicreler ve kemik astar hiicreleri benzer bir mikroskobik
goriiniime sahiptirler ve genellikle birbirlerinden ayirt edilmeleri zordur. Osteoklastlar, hemotopoietik progenitdr
hiicrelerden kaynaklanir ve bu hiicreler, kemgi rezorbe eden hiicrelere farklilagirlar (18).

Kemik matriksi, tip I kollajenin yani sira kemigin esas maddesini olusturan
kollajen olmayan diger matriks proteinlerini de igermektedir. Kemik matriks
proteinlerinin toplam agirliginin sadece % 10'unu olusturan kiigiik bir kemik bileseni
olarak bu kollajen olmayan proteinler kemik gelisimi, biiylime, yeniden
sekillendirme ve onarim i¢in ¢ok énemlidir. Hem kollajen hem de esas madde kemik
dokusunu olusturmak i¢in mineralize olur. Kemik matrisinde bulunan dort ana

kollajen igermeyen protein grubu sunlardir:

Proteoglikan makromolekiilleri ¢esitli sayida kovalent bagl glikozaminoglikan
yan zincirlerine (hyaluronan, kondroitin siilfat ve keratan siilfat) sahip bir ¢ekirdek
proteini igerir. Bunlar kemigin sikisma direncine katkida bulunurlar. Bunlar aym
zamanda biliylime faktorlerinin baglanmasindan sorumludurlar ve mineralizasyonu

inhibe edebilirler (17, 18, 28).

Multiadeziv glikoproteinler kemik hiicrelerinin ve kollajen liflerinin mineralize

esas maddeye baglanmasindan sorumludur. Kollajen ve hidroksiapatit kristalleri
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arasinda yapigskan gorevi goren osteonektin, sialoproteinlerden olan ve hiicrelerin
kemik matriksine tutunmasina aracilik eden osteopontin ile mineralizasyon siirecinde
hiicrelerin tutunmasini saglayan ve kalsiyum fosfat olusumunu baslatan sialoprotein I

ve II 6nemli glikoproteinlerdir (17, 18, 29).

Kemik, spesifik vitamin K bagli proteinleri icermektedir. Bunlar, dolasimdan
kalsiyumu yakalayan ve kemigin yeniden sekillendirilmesinde osteoklastlart uyaran
ve bolgeye ¢eken osteokalsin, devam eden apoptozda hiicrelerin ortamdan
uzaklastirilmasina yardim eden protein S ve vaskiiler kalsifikasyonlarin gelisimine

katilan matriks Gla-proteini (MGP)’ dir (27).

Kemik olusumunda goérevi olan biiyiime faktorleri ve sitokinler; insiilin
biiylime faktorleri (IGF'ler), tiimor nekroz faktorii (TNF), transforme edici biiyiime
faktorii (TGF), trombosit kokenli biiylime faktorleri (PDGF'ler), kemik morfojenik
proteinleri (BMP'ler) ve interlokinler (IL-1 ve IL-6) gibi kiigik diizenleyici
proteinleridir. Bu grubun en 06zgin iyeleri BMP'lerdir. Ciinkii mezenkimal
hiicrelerin osteoblastlara yani kemik tireten hiicrelere farklilagsmasini saglarlar.
Osteojenik protein-1 (OP-1) olarak da bilinen rekombinant insan BMP-7, biiyiik
kemik defekti, spinal fiizyon veya greft materyali implantasyonu gibi kemik
cerrahisinden sonra kemik biiylimesini baslatmak i¢in klinik olarak kullanilmaktadir

(17, 18, 29).

Kemik matriksi igerisinde, her biri bir kemik hiicresi veya osteosit i¢eren
lakiina adi verilen alanlar bulunur (25). Osteositler ¢ok sayidaki uzantilarini
kanalikiil olarak adlandirilan kiiciik tiinellere kadar uzatirlar. Kanalikiiller mineralize
matriks boyunca ilerler ve komsu lakiina ile baglanti1 yaparak komsu osteositlerdeki
hiicre uzantilar1 arasinda temasa izin verir. Bu sekilde, kanalikiil ve lakiina iceren
hiicrelerin kesintisiz bir ag1 ve uzantilar1 mineralize dokunun tiim kiitlesi boyunca
gozlenir. Elektron mikrograflari, osteosit uzantilarinin bosluk baglantilari ile iletisim
kurdugunu gostermektedir. Kemik dokusunun canliligini korumasi osteositlere
baghdir (17, 18, 28).
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Osteositlere ilaveten, dort diger hiicre tipi de kemik dokuda goriilmektedir.
Osteoprogenitor hiicreler mezenkimal kok hiicrelerden tiiretilen hiicrelerdir ve
osteoblastlarin olusmasini saglayan hiicre grubudur. Osteoblastlar ekstraselliiler
matriksi salgilayan hiicrelerdir ve hiicrenin matriksi ile ¢evrelendikten sonra bu
matriks i¢inde hapsolurlar ve bdylece osteosit olarak adlandirilirlar. Kemik astar
hiicreleri, aktif bir biiylime olmadiginda kemik yiizeyinde kalan hiicrelerdir. Bu
hiicre grubu kemik birikimi durduktan sonra kalan osteoblastlardan tiiremistir.
Osteoklastlar, kemigin kaldirildigi, yeniden diizenlendigi veya kemigin hasar

gordiigii kemik yiizeylerinde bulunan kemik rezorbe edici hiicrelerdir (17-19, 28).

Osteoprogenitor hiicreler ve osteoblastlar, osteositin gelisimsel Onciilleridir.
Osteoklastlar, notrofilik graniilosit ve monosit soylarindan ortaya ¢ikan ve kemik
iligindeki hematopoietik progenitdr hiicrelerin kaynasmasindan tiireyen fagositik

hiicrelerdir (17, 18, 29).

2.1.2.1. Osteoprojenitor Hiicreler

Mezenkimal hiicrelerden farklilasan hiicrelerdir. Yeni kemik olusumu siireci
olan osteogenez normal kemik fonksiyonu i¢in ¢ok Onemlidir (30). Molekiiler
uyaranlara tepki veren ve onlar1 kemik olusturan hiicrelere doniistiiren yenilenebilir
osteoprojenitor hiicre (osteoblast oncii hiicreleri) toplulugu bu siirec icin gereklidir.
Osteoprojenitér hiicreler kemik iliginde bulunan ve fibroblastlar, osteoblastlar,
adipositler, kondrositler ve kas hiicreleri gibi diger birgok hiicre ¢esidine de
doniisebilen mezenkimal hiicrelerden farklilasmaktadir. Osteoprogenitdr hiicrelerin
farklilasmasini tetikleyen anahtar faktor, ¢ekirdek baglanma faktorii alfa-1 (CBFAL)
olarak adlandirilan bir transkripsiyon faktoriidiir (31). Bu protein, osteoblast
fenotipinin karakteristik genlerinin ekspresyonunu tesvik etmektedir. Ayn1 zamanda
kemik morfojenik proteini de osteoblastlarin farklilagsmasinda rol oynamaktadir (17,

18).

Osteoprogenitor hiicre osteoblasta doniisebilen ve kemik matriksi salgilayan bir

istirahat hiicresidir. Osteoprogenitdr hiicreler, kemiklerin dis ve i¢ ylizeylerinde ve
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kemik temin eden mikrovaskiiler sistemde de bulunabilir. Morfolojik olarak
periostun en i¢ tabakasindaki periosteal hiicreleri ve kemik iligi kavitesini, osteonal
(Havers) kanallar1 ve Volkmann kanallarii 6rten endosteal hiicreleri kapsamaktadir.
Biiyliyen kemikte, osteoprogenitor hiicreler hafifce lekelenmis, uzunlamasina veya
ovoid ¢ekirdege sahip, gbze carpmayan asidofilik veya hafif bazofilik sitoplazmasi

olan yass1 veya skuamdz hiicreler gibi goriiniirler (27).

2.1.2.2. Osteoblastlar

Yakin akrabalar1 olan fibroblast ve kondroblast gibi, osteoblastlar bdlme
yetenegini koruyan c¢ok yonlii bir salgi hiicresidir. Baslangigtaki mineralize
edilmemis kemigi olusturan hem tip I kollajeni hem de kemik matriks proteinlerini
(BMP’leri) salgilarlar. Osteokalsin ve osteonektin gibi kalsiyum baglayict
proteinleri; kemik sialoproteinleri 1 ve II, osteopontin ve trombospondin, ¢esitli
proteoglikanlar ve bunlarin kiimelerini ve alkalin fosfataz (ALP) gibi ¢cok yapiskanli
glikoproteinler osteoblastlar tarafindan iiretilen kemik matriks proteinleridir.
Dolagimdaki ALP ve osteokalsin seviyeleri klinik olarak osteoblast aktivitesinin

belirtegleri olarak kullanilirlar (32).

Kemik matrisinin kalsifikasyonundan da osteoblast sorumludur. Kalsifikasyon
islemi 50 ila 250 nm, membranla sinirli matriks vezikiillerin matriksindeki kii¢iik
salg1 yoluyla osteoblastlar tarafindan baslatildig1 diisiiniilmektedir. Vezikiiller ALP
bakimindan zengindir ve yalnizca hiicrenin kemik matriksini iirettigi donemde etkin
sekilde salgilanirlar. Osteoblastlar 151k mikroskobunda kiibik veya poligonal sekilleri
ile taminirlar ve olusan kemige bitisik uzanan tek bir hiicre katmani halinde
gozlenirler (Sekil 7). Yeni depolanan matriks hemen kalsifiye olmaz. Ve eozin ile
boyanan olgun mineralize matriks ile karsilastirildiginda hafifce boyanir ya da hig
boyanmaz. Yeni olugan matriksinin bu boyanma 6zelligi nedeniyle osteoblastlar hafif
bir bantla kemikten ayrilmisg gibi goriiniirler. Bu bant osteoid yani mineralize

olmayan matriksi temsil etmektedir (17, 18, 28, 29).
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Sekil 19. Mallory Azan ile boyanan biiyliyen bir kemik spikiiliiniin fotografi. Osteositler, koyu mavi ile
boyanmis spikiiliin kemik matriksi i¢inde gomiiliidiir. Bu hiicreler metabolik olarak aktiftirler ve mineralize
olmayan kemik matriksini (osteoid) doserler. Spikiiliin sag tarafinda bir dizi osteoblast hizalanmigtir. Bu hiicreler
ile kalsifiye kemik spikiilii arasinda ince, agik maviye boyanmis osteoid tabakasi bulunmaktadir. Bu, osteoblastlar
tarafindan iretilen kalsiyumsuz matriks materyalidir. Ok ile gosterilen hiicrelerden biri osteoid ile
cevrelendiginde hiicre osteosit olarak adlandirilir. Spikiiliin sol tarafinda biiylimenin olmadig1 parcada inaktif
osteoblastlar goriilmektedir. Bu hiicreler yassilagmis ¢ekirdekler ve zayif sitoplazma sergilerler (18).

Aktif matriks birikiminde bulunan salgi yapan osteoblastlarin aksine, inaktif
osteoblastlar, kemik ylizeyini Orten diiz veya zayiflatilmig hiicrelerdir. Bu hiicreler
osteoprogenitor hiicrelere benzerler. Osteoblastlar, kemik biiyiimesindeki ve kemik
remodelingindeki degisikliklere aracilik etmek icin mekanik uyaranlara yanit
verirler. Osteoid birikimi meydana geldiginde osteoblast osteoid matriks ile
kusatilarak osteosit haline gelir. Osteoblastlar uzantilar1 ile diger osteoblastlar ile ve

aciklik baglantilar1 ile de osteositler ile iletisim igindedirler (27, 32).
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2.1.2.3. Osteositler

Osteositler salgi yapan osteoblastlarin salgiladiklart kemik matriksi iginde
hapsolmas1 sonucu olusan olgun kemik hiicreleridir. Osteoblastlar tamamen osteoid
ya da kemik matriksi ile ¢evrelendiginde osteosit adini almaktadirlar (Sekil 7).
Osteositler kemik matriksinin devamliligindan sorumlu hiicrelerdir. Osteositlerin
gorevlerinden biri, osteositin kemige uygulanan mekanik kuvvetlere tepki verme
siireci olarak tanimlanan mekano-transdiiksiyondur. Farkli mekanik uyaranlar (6rn.,
agirliksizlik veya arttirilmis mekanik yilikleme), sadece gen ifadesini degil aym
zamanda hiicrenin apoptotik mekanizmasini da degistirir. Osteositler matriksin
bozulmasma katilmanin yani sira yeni matriks de sentezleyebilirler. Bu gibi
faaliyetler, kalsiyum dengesini korumaya yardimci olur. Osteositlerin travma
(6rnegin bir kirilma), hiicre yaslanmasi veya apoptoz yoluyla O6liimii, kemik
matriksinin osteoklast aktivitesi ile rezorpsiyonuna, ardindan osteoblast aktivitesi ile

kemik dokusunun onarilmasi veya yeniden sekillenmesine yol acar (32).

Her osteosit, hiicrenin sekline uyan bir bosluk ya da lakiinayr isgal eder.
Osteositler matriks i¢indeki kanalikiiller boyunca sitoplazmik uzantilarini uzatarak
komsu osteositler ile birlesirler ve aym sekilde aciklik baglantilar1 vasitasi ile de
kemik astar hiicreleri ile baglanti kurarlar. Osteositler ayni zamanda uzak
osteoblastlar, kan damarlarinin perisitleri ve diger kemik hiicreleriyle dolayli olarak
nitrik oksit ve glutamat tasiyicilart gibi cesitli sinyal molekiillerinin sentezlenmesi
yoluyla da iletisim kurabilirler. Hematoksilen ve eozin (H & E) boyali kesitlerde
kanalikiil ve icerdikleri wuzantilar ayirt edilemez. Osteositler, periniikleer
sitoplazmalarinin azalmasi nedeniyle tipik olarak onciillerinden daha kiigtiktiir.
Genellikle, rutin olarak hazirlanmis mikroskopik Orneklerde, hiicre kiigiilme ve
kemigin parcalanmasindan once matriksin dekalsifikasyonundan kaynaklanan diger
artefaktlar nedeniyle olduk¢a bozulur. Bu nedenle histolojik kesitlerde ¢ekirdegin tek
olarak gdzlenmesi belirgin &zelligi olabilir. Iyi korunmus 6rneklerde, osteositler
osteoblastlara gore daha az sitoplazmik bazofili gosterirler ancak az da olsa

sitoplazmik detay goriiliir (27, 33).
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Elektron mikroskobisinde ¢esitli fonksiyonel hallerde osteositler ortaya
cikmistir. Gergekten de osteositin ¢evresindeki kemik matriksini degistirebilecegi
histolojik ve mikro radyolojik kanitlar (yani biiylimiis lakiinalar ve azalmis
radyodensite) vardir. Her biri karakteristik bir morfolojiye sahip ii¢ fonksiyonel
durum tanimlanmistir. Durgun osteositler az miktarda rER ve belirgin sekilde
azalmis bir Golgi aparati sergilemektedirler. Olgun kalsifiye matriksi temsil eden bir
ozmiofilik lamina, hiicre zarina yakin bir sekilde goriliir (Sekil 8.a.). Olusturucu
osteositler, matris birikimine iliskin kanitlar gdsterir ve osteoblastlarinkine benzer
belirli 6zellikler sergiler. Nitekim rER ve Golgi aparati daha fazladir ve lakiina
icindeki periselliiler boslukta osteoid bulgusu vardir (Sekil 8.b.). Reseptif osteositler,
sekillendirici osteositler gibi ¢ok sayida endoplazmik retikulum profilleri ve iyi
gelistirilmis bir Golgi aparat1 igerirler. Ek olarak lizozomlar gbze ¢arpmaktadir (Sekil
8.c.) (32, 33).

Sekil 20. Bir osteositin {i¢ farkli fonksiyonel evresinin elektron mikrograflari. a. RER ve birka¢ mitokondri (M)
profilleri igeren nispeten durgun osteosit. Hiicre neredeyse kapladigi lakunayr doldurmaktadir ve oklar ile de sitoplazmik
uzantilarin kanalikiillerde nerede uzandigi gosterilmistir. Hidroksiapatit kristalleri normal olarak mineralize (MM) olan
matriksten kaybolmustur ancak bazi hidroksiapatit kristalleri periselliiler alan1 doldurmaktadir. Hidroksiapatit kristalleri,
periselliiler alan i¢indeki diger maddeleri belirsizlestirir. Lakiinanin sinirin1 belirleyen koyu bant ozmiofilik lamina (OL) 'dir.
25.000. b. Daha biiyiik miktarlarda rER ve biiyiik bir Golgi aparati (G) igeren olusturucu (aktif) bir osteosit. Lakiina i¢inde
periselliiler alanda az miktarda osteoid bulunmaktadir. Osteoid, heniiz mineralize edilmemis kollajen fibrilleri (oklar) gosterir.
Bir sekillendirici osteositin lakiinas1 ozmiofilik lamina ile smirli degildir. 25.000. ¢. Onemli miktarda rER, biiyiik bir Golgi
aparati, mitokondri (M) ve lizozomlar (L) igeren bir resorptif osteosit. Periselliiler bogluk kollajen fibrillerden yoksundur ve
bazi kabarik materyal ihtiva edebilir. Resorptif osteosit i¢eren lakiina, daha az goze ¢arpan ozmiofilik lamina (OL) ile sinirlanir.
25.000 (18).

19



Osteositin "rezorptif" fonksiyonu tam olarak tanimlanmamistir ve esas olarak
periselliiler alanin kollajen fibrilleri bulunmadigi ve bir dokiintii {iriinii ima eden
kabarmis materyal igerdigi gozlemiyle desteklenmektedir. Bu godzlemlenen
degisiklikler, osteosit salgilanan matriks metalloproteinazlar (MMP'ler) ile kollajenin
enzimatik olarak bozunmasiyla agiklanabilir. Deneysel kosullar altinda kemige
indirgenmis yiikiin osteositte MMP mRNA ekspresyonunu baslattigi gosterilmistir.
Kemiklerin MMP'ler tarafindan pargalanmasi osteositik osteoliz olarak adlandirilir.
Osteositik osteolizin giincel kavrami, osteositlerin litik roliiniin kemik matriksinin
yeniden sekillendirilmesi ile ilgisi olmadigim1 ancak kan kalsiyum seviyesinin

korunmasi igin iglev gordigiinii desteklemektedir (17, 18, 28, 29).

2.1.2.4. Kemik Astar Hiucreleri

Kemik astar hiicreleri, osteoblastlardan tlireyen ve yeniden sekillenmeye
katilmayan kemigi kaplayan hiicrelerdir. Yeniden yapilanmanin gerceklesmedigi
yerlerde, kemik yiizeyi, zayiflatilmis sitoplazmali ve periniikleer bolgenin Gtesinde
organellerin yetersiz oldugu diiz hiicreli bir katman tarafindan kaplanir (Sekil 9.a.).
Bu hiicreler basitce kemik astar hiicreleri olarak tanimlanirlar. Kemigin dis
yiizeyindeki kemik astar hiicreleri periosteal hiicreler olarak adlandirilirken ig
yiizeyindeki hiicreler ise endosteal hiicreler olarak adlandirilmaktadirlar (Sekil 6).
Bir kemik astar hiicresinin digeri ile birlestigi bélgede agiklik baglantis1 (gap juntion)
bulunur (sekil 9.b.). Kemik astar hiicreleri, osteoblastlardan tiiretilen bir hiicre
toplulugunu temsil ederler. Altta yatan kemik matriksine gdmiilii olan osteositlerin
bakim ve beslenme desteginde islev gordiigli ve kalsiyumun ile fosfatin kemigin
icine ve disina hareketini diizenledigi diisiiniilmektedir. Onerilen bu roller, kemik-
astar hiicrelerinin hiicre uzantilarinin komsu kemigin kanalikiiler kanallarina kadar
uzandigr gozlemine dayanmaktadir (Sekil 9.b.) ve osteositik uzantilarla agiklik
baglantilar1 vasitasi ile baglanti kurarlar. Bu baglamda kemik astar hiicrelerinin

osteositlerle benzerlikleri bulunmaktadir (32, 34, 35).
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fat cell

Sekil 21. Kemik astar hiicrelerinin elektron mikrografisi. a. Olgun kemik spikiilleri yiizeyinde bulunan bir
kemik astar hiicresinin sitoplazmast ¢ok zayifladigt ve az miktarda rER ve serbest ribozomlar igerdigi
gdzlenmektedir. Tki komsu kemik astar hiicresi arasinda bir agiklik baglantis1 (gap junction) goriilmekte. Ek
olarak, sitoplazmik uzantilarin mineralden armndirilmis kemik matriksinden (osteoid) gectigi yerler agikca
goriilmektedir. Kemik iliginde bir yag hiicresi de mevcuttur. 8900. Ek olarak sag {iist kosede yonlendirme
amactyla dahil edilmis benzer bir kemik spikiiliiniin yiiksek biiyiitiilmiis fotomikrografisi, H & E ile boyanmistir.
Spikiil ylizeyindeki kemik astar hiicreleri (endosteal hiicreler) oklarla gosterilmistir. 350. b. Yiiksek biiyiitme ile
gozlemlenen iki kemik astar hiicresinin sitoplazmasinin elektron mikrografisi. Aciklik baglantist iki hiicrenin
birbirine bitisik oldugu yerde agik¢a goriilmekte. Bir yag hiicresinin kenari, elektron mikrografinin iistiinde
goriilmekte; sitoplazmanin ince kenari, plazma membrani ve dig laminasi da belirgindir. 27.000 (18).

2.1.2.5. Osteoklastlar

Kemigin rezorpsiyonundan sorumlu olan hiicre toplulugudur. Osteoklastlar,
kemigin uzaklastirildigi bolgelerde bulunan biiyiik, c¢ok ¢ekirdekli hiicrelerdir.
Dogrudan rezorpsiyonun gerceklestigi kemik dokusunda bulunurlar (Sekil 10).
Osteoklast aktivitesinin bir sonucu olarak, osteoklastin hemen altindaki kemikte
resorpsiyon bolmesi (Howship lakiinasi) adi1 verilen s1§ bir koy gozlenebilir. Hiicre
blytlikliigliniin yan1 sira ayni zamanda belirgin asidofilik goriintiisii yiiziinden de

gbze carpmaktadir. Icerdigi sayisiz lizozom nedeniylede asit fosfataz icin giiclii bir
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histokimyasal reaksiyon sergilemektedir. Bu enzimlerden biri olan 35 kilodalton
demir iceren tartrat direncli asit fosfataz (TRAP), klinik olarak osteoklast

aktivitesinin ve farklilagmasinin bir gostergesi olarak kullanilmaktadir (36, 37).

Sekil 22. Bir osteoklastin kemik spikiilii tizerindeki fotomikrografisi. Mallory boyali bu 6rnek, kalsifiye
kikirdagi (agik mavi boyali) ve kemik dokusunun (koyu mavi lekelenmis) kaplandig bir spikiilii gostermektedir.
Spikiiliin sol tarafindaki osteoklastin kemik dokusunu rezorbe ettigi ve spikiildeki ¢okiintiide (Howship lakiinast)
yer aldig1 goriilmektedir. Osteoklast ve kemik spikiilii arasindaki 151k bandi, osteoklastin dagildig1 sinirina tekabiil
etmektedir. Bos olmayan yiizey tizerindeki oklar, inaktif kemik astar hiicrelerinin (osteoprogenitor hiicreler)
sitoplazmasin1  gostermektedir. Spikiiliin diger tarafinda ise kemigin kemigin depolanmaya basladigi
goriilmektedir ki bu da bu ylizeyde osteoblastin ve spikiiliin yiizeyinin hemen altinda yeni olusan osteositlerin
varligin1 kanitlamaktadir. 550 (18).

Osteoklastlar birden fazla sitokin etkisi altinda mononiikleer hematopoietik
progenitor hiicrelerin fiizyonundan tiiremistir. Bir zamanlar diistiniildiigiiniin aksine,
osteoklastlar osteoblastlarla iligkili degildir. Bunlar, mononiikleer hematopoietik

hiicrelerin, yani graniilosit ve monosit hiicre dizilimine neden olan graniilosit /

makrofaj progenitor hiicreleri (GMP, CFU-GM) fiizyonundan tiiremistir. Osteoklast
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formasyonu, kemik iligindeki stromal hiicrelerle yakin bir iliski i¢inde gerceklesir

(17, 18, 29).

Osteoklastlar, protonlar1 ve lizozomal hidrolazlar1 ekstraseliiler alanin kisith
mikro ortamina salarak kemik dokusunu rezorbe ederler. Osteoklasttaki vezikiillerin
bir kism1 degilse de ¢ogu lizozomlardir. Hiicrenin diginda islev goren ve agik bir
lizozomal enzim Ornegi olan igerigi, bozulma sinirinda sitoplazmik uzantilari
arasindaki yariklardan hiicre dis1 bosluga salinir. Katepsin K (bir sistein proteaz) ve
matriks metaloproteinazlari (MMP) iceren bu hidrolitik enzimler serbest
birakildiktan sonra kollajeni ve kemik matriksinin diger proteinlerini azaltirlar (32,
38).

Bununla birlikte, sindirim olugsmadan dnce, kemik yiizeyinin asidifikasyonu ile
kemik matriksinin dekalsifiye edilmesi gerekir ki bu da mineral matriksin
¢oziinmesini baslatmaktadir. Osteoklastin sitoplazmasi karbondioksit ve sudan
karbonik asit (H,COs) iireten karbonik anhidraz II igerir. Daha sonra, karbonik asit
bikarbonata (HCOg3) ve bir protona (Hs) ayrilir. ATP'ye bagli proton pompalarinin
yardimi ile, protonlar bozulma smirt boyunca tasimir ve bdylece rezorpsiyon
bolgesinin mikro ortaminda disik bir pH (4-5) olusur. Kemik ile osteoklast
arasindaki hiicre dis1 boslukta olusan bu lokal asidik ortam, agik bolge tarafindan
korunur. Asidik ortam, kemik mineral bileseninin kalsiyum iyonlarina, ¢oziiniir
inorganik fosfatlara ve suya indirgenmesini baslatir. Belirlenen kemik dokusunda
resorpsiyon tamamlandiginda, osteoklastlar apoptozise girer. Son ¢aligmalar,
osteoporozda kemik rezorpsiyonunu inhibe etmek i¢in kullanilan bir¢ok ilacin (yani,
bifosfonatlar ve estrojenler) osteoklast apoptozunu tesvik ettigini gostermektedir

(32).

Osteoklastlarin  fagositotik fonksiyonu bircok faktorle diizenlenmektedir.
Endositotik aktivite oldugunu diisiindiiren ¢ok sayida kaplanmis cukurlar ve
kaplamali vezikiiller de bozulma smirinda bulunmaktadir. Osteoklastlar, kemik

PR

remodelinginin yapildig1 yerlerde goriiliir. Boylelikle, osteonlarin degistigi veya
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biliylime siireci boyunca bir kemigin degistigi yerlerde osteoklastlar nispeten ¢ok

sayidadir (17, 18, 28).

2.1.3. Kemik Formasyonu

Farklilagmamis mezenkimal hiicreler ve osteoprojenitdr hiicreler osteoblastlara
doniistirler. Osteoblastlarin  ekstraselliller matriksi salgilamast ve akabinde
hidroksiapatit kristallerinin salgilanan bu matriks icinde ¢Okmesi ile matriksin
mineralizasyonu baglar. Cevresi mineralize matriks ile kusatilan osteoblastlar
osteositleri olustururlar. Yeniden sekillenme sathasinda osteoklastlar olaya katilir ve

olgunlagmamis kemik yerini olgunlagsmis kemige birakir (19, 28).

Endokondral ve intramembrandz kemiklesme olmak {iizere iki farkli kemik
olusumu bulunmaktadir. Endokondral kemiklesmede kikirdak bir model kemigin
onciili olarak olusmaktadir ve olusan kikirdak kademeli olarak yerini kemik dokuya
birakmaktadir. intramembrandz kemiklesmede ise kemik direkt olarak herhangi bir
kikirdak onciil olusmadan primer olarak olusmaktadir. Bu nedenle endokondral
kemiklesmeye sekonder kemiklesme, intramembrandz kemiklesmeye ise primer
kemiklesme de denilmektedir. Ekstremitelerdeki kemikler ve vertebralar
endokondral kemiklesme ile olusmaktadir. Kafatasinda ve ylizde bulunan yassi
kemikler, mandibula ve klavikula intramembrandz kemiklesme ile olugsmaktadir (32,
39).

Iki farkli kemiklesme tipinin varlignt membranoz ve endokondral kemik olmak
tizere iki farkli kemik oldugunu gostermez. Bu sadece kemigin baslangigta nasil
sekillendigini belirtmektedir. Sonrasinda meydana gelen yeniden sekillenme ile
endokondral ya da intramembrandz kemiklesme ile olusturulan baslangigtaki kemik
dokusu yerini olgun kemige birakir. Uzun kemikler endokondral kemiklesme ile
olusmasina ragmen, biiyiime ve gelisimleri hem endokondral hem de
intramembrandz kemiklesme ile periosteal (membran) dokunun aktivitesi sayesinde

olusur (18, 29).
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2.1.3.1. intramembranéz Kemiklesme

Intramembrandz kemiklesmede kemik mezenkimal hiicrelerin osteoblastlara

farklilagsmasi neticesinde meydana gelmektedir.

Intramembrandz kemiklesmenin ilk kanitlar1 insanlarda gebeligin sekizinci
haftasinda goriiliir. Mezenkimlerin gog¢ etti§i ve bir araya toplandigi kemigin
olugmasi beklenen belirli alanlardaki uzamis mezenkimal hiicrelerin bazilar1 soluk
boyanir. Mezenkimal dokuda hiicrelerin bu sekilde yogunlagmasi, intramembran6z
kemiklesme siirecini baslatir. Mezenkimal hiicreler Cbfa 1 transkripsiyon faktorii
salimimi yaparak osteoprojenitdr hiicrelere farklilasir. Bu transkripsiyon faktorii
osteoblastlara farklilasma agisindan ¢ok Onemlidir (40). Siireg ilerledikge, kemik
olugmasi tahmin edilen bolgedeki yeni organize olan dokunun damarlanmasi artar ve
toplanmis mezenkimal hiicreler daha biiylik ve yuvarlak hale gelir. Osteoprojenitor
hiicrelerin sitoplazmalar1 eozinofilik halden bazofilik hale doner ve Golgi aygitlar
belirginlesir. Sitoplazmada meydana gelen bu degisimler hiicrelerin osteoblastlara
farklilagmasi ile sonuglanir ve bu asamadan sonra hiicre kollajenleri (genellikle tip 1
kollajen), kemik sialoproteinlerini, osteokalsini ve kemik matriksinin diger
komponentlerini (osteoid gibi) salgilar. Matriks tiretimi ilerledikge osteoblastlar
birbirlerinden ayrilmaya baslar ancak ince sitoplazmik baglantilar1 devam eder.
Kollajen birikimi arttik¢ca kemik matriksi ¢gevre mezenkimal dokudan daha yogun bir
yap1 haline gelir. Yeni olusan kemik matriksi histolojik kesitlerde kiiciik, diizensiz
sekilli spikiiller ve trabekiiller olarak goriiliir. Zamanla matriks kalsifiye olur ve
kemik olusturan hiicrelerin birbirine bagh sitoplazmik siiregleri kanakiiller igerisinde
kalir ve hiicre osteosit adini alir. Osteoprojenitor hiicrelerden bazilar1 baslangic
spikiil formasyonu ile apozisyona katilir ve osteoblast haline gelerek daha fazla
matriks olusumunu saglar. Apozisyonal biiyiime olarak adlandirilan bu siire¢ ile
spikiiller biiyiimekte ve gelisen kemigin genel sekli ile trabekiiler bir ag igerisinde

birlesmektedirler (18, 27, 32, 40).

Mitotik aktiviteleri ile osteoprojenitdr hiicreler sayilarini muhafaza ederler bu

sayede kemik spikiillerinin biiyiimesi i¢in sabit bir osteoblast kaynagi saglanmis olur.
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Yeni osteoblastlar, ardisik katmanlarda kemik matrisini uzatarak olgunlasmamis
kemigi olustururlar. Bu mekanizma ile meydana gelen kemiklesme tipine

membrandz ya da intramembrandz kemiklesme denilmektedir (17, 18, 20).

2.1.3.2. Endokondral Kemiklesme

Endokondral kemiklesme de intramembrandz kemiklesmedeki gibi gelecekte
kemigin olusacagi yerde mezenkimal hiicrelerin ¢ogalmasi ve toplanmasi ile baslar.
Farkli fibroblastik biiyiime faktorleri (FGF’ler)’nin  ve kemik morfogenik
proteinlerinin (BMP’ler) etkisi altinda mezenkimal hiicreler baslangi¢ olarak tip II
kollajen salgilar ve kondroblasta farklilasarak kikirdak matriksini sentezler.
Baslangicta olusacak olan kemigin seklinde bir hyalin kikirdak model olusur.
Interstisiyel ve apozisyonel bilyiime ile gelecekte olusacak olan kemigin minyatiir
stiriimii elde edilir. Kikirdak modelinin uzunlugundaki artis, interstisyel biiylimeden
kaynaklanmaktadir. Genisligindeki artig, biiyiik dl¢iide, kikirdak kiitlesini ¢evreleyen
perikondriyumun kondrojenik tabakasindan farklilasan yeni kondrositler tarafindan

tiretilen kikirdak matrisinin eklenmesinin sonucudur (17, 18, 41).

Kemiklesmenin ilk belirtisi, kikirdak modeli etrafinda bir manset
goriiniimiidiir. Bu asamada, kikirdak modelinin orta bdlgesindeki perikondrial
hiicreler artik daha fazla kondrosit olusturmazlar. Bunun yerine, kemik olusturan
hiicreler veya osteoblastlar iiretilir. Boylece, kikirdagin bu kismini ¢evreleyen bag
dokusu artik islevsel olarak bir perikondrium degildir; degismis rolii nedeniyle
periost denilmektedir. Ek olarak bu katmandaki hiicreler osteoblastlara
farklilastigindan periost igerisinde osteojenik bir tabaka tanimlanabilir. Bu
degisiklikler nedeniyle kikirdak modeli etrafinda kemikten bir katman olusur. Bu
kemik, gelisim yonteminden Otlirli konumu nedeniyle periost kemigi veya
intramembrandz kemik olarak siniflandirilabilir. Uzun kemiklerde kemik yaka olarak
adlandirilan karakteristik bir periosteal kemik, biiyliyen kemigin diyafiz bolgesindeki
kikirdak modelin etrafin1 kusatir (17-19, 28).
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Periosteal kemik yakanin olusturulmasi ile kikirdak modelin orta bdlgesindeki
kondrositler hipertrofik hale gelir. Kondrositler biiyiidiikce onlar1 c¢evreleyen
kikirdak matriks rezorbe olur ve hipertrofik hiicreler arasinda ince diizensiz kikirdak
tabakalar1 olusur. Hipertrofik hiicreler alkalin fosfataz sentezlemeye baslar ve
beraberinde ¢evreleyen kikirdak matriksi kalsifiye olur. Kikirdak matriksinde
meydana gelen kalsifikasyon kemik dokusunda olusan mineralizasyon ile

karistirtlmamalidir (17-19, 29).

Kalsifiye olan kikirdak matriksi, kikirdak modelinde kondrositlerin dliimiine
neden olan besin maddelerinin difiizyonunu engeller. Kondrositlerin 6liimii ile
birlikte, matriksin biiyiik kism1 bozulur ve komsu lakiinalar birleserek giderek daha
biiylik bir bosluk olustururlar. Bu olaylar meydana gelirken, bir veya birka¢ kan
damari, boslugu vaskiilarize etmek i¢in ince diyafiz kemik boynu yoluyla biiyiir.
Mezenkimal kok hiicreler biliyliyen kan damarlari boyunca bosluga goc eder.
Gelismekte olan periostda bulunan mezenkimal kok hiicreler penetran kan damarlari
boyunca go¢ ederler ve kemik iliginde osteoprogenitdr hiicrelere farklilasirlar.
Hematopoietik kok hiicreler (HSC’ler) ayn1 zamanda yeni kan damarlar1 yoluyla
bosluga erisir ve tiim kan hiicresi soylarii igeren iligi artirmak i¢in dolasimidan
ayrilirlar. Kalsifiye kikirdak parcalanip kismen uzaklastirillirken bir kismi da
diizensiz spikiiller olarak kalir. Osteoprogenitdr hiicreler kalan kalsifiye kikirdak
spikiilleri ile karsilagtiklarinda osteoblasta doiiniiserek spikiil ¢erceve lizerinde kemik
matriksini (osteoid) birakmaya baslarlar. Boylece, bu sekilde olusan kemik
endokondral kemik olarak tanimlanabilir. Uzun bir kemigin diyafizinde kemigin
olusmaya basladig1 bu ilk bdlgeye, birincil kemiklesme merkezi denir. Baslangicta
sadece ince tabaka olan kemik ve alttaki kalsifiye kikirdak kombinasyonu karigik bir
spikiil olarak tanimlanir. Histolojik olarak karisik spikiiller boyanma 6zellikleri ile
fark edilebilir. Kalsifikasyona ugrayan kikirdak bazofilik olma egilimi gosterirken,
kemik belirgin eozinofiliktir. Mallory boyasi ile kemik koyu mavi, kalsifiye kikirdak
ise agik mavi renkte goriintii verir. Ayrica kalsifiye kikirdak hiicre igermezken yeni
olusturulan kemik matriksinde osteositler bulunur. Buna benzer spikiiller, kalsifiye
kikirdak bileseni c¢ikarilmadan kisa bir siire devam eder. Spikiile ait kalan kemik

igerigi apozisyonel biliyiime ile biiyiimeye devam edebilir, boylece daha biiylik ve
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daha giiclii hale gelir veya yeni spikiiller olustugunda rezorpsiyona ugrayabilir. Bu
sekilde meydana gelen kemiklesme ise endokondral kemiklesme olarak

siiflandirilmaktadir (17, 18, 28, 32).

2.1.4. Kemik Kiriklarinda fyilesme

Bir kirik olustuktan sonra kemik iyilesmesi siireci, bag dokusunun mineralize
olmasi disinda cilt iyilesmesine benzer bir¢ok dzellige sahiptir. Kemik tamir yerine
yenilenme ile iyilesmesi bakimindan ayricalikli bir dokudur (25). Tek basina kalan
kirik kemik, sirali doku olusumu ve diferansiyasyon yoluyla kendiliginden diizelme
yetenegine sahiptir ve bu islem dolayli iyilesme olarak da adlandirilir (42). Deride
oldugu gibi yaralanma sonrasinda kisa siirede olusan interfragmenter tromboz
haversian kanallarda, kemik iliginde ve periosttaki riiptiire damarlarda meydana
gelen kanamayr keser. Kirtk bolgesindeki nekrotik materyal, polimorfoniikleer
l16kositleri ve akabinde makrofajlart kirik bolgesine ¢eken acil ve yogun bir akut
enflamatuar yanit ortaya ¢ikarmaktadir. Organize olan hematom, onarici hiicrelerin
gecebilecegi ve islevlerini yerine getirebilecekleri bir fibrin iskelesi gorevi goriir
(39). Istilact inflamatuvar hiicreler ve sonraki pluripotential mezenkimal hiicreler,
interfragmenter bosluklari dolduran yumusak bir kirik kallusunu hizla iiretmeye
baglarlar. Kikirdak ve genc olgunlagsmamis fiber kemik ve yumusak olan kallusu
iceren fibr6z doku pargalanmis kemik segmentlerini baglayarak ve interfragmentatif
hareketi azaltarak biyolojik bir splint gorevi goriir (43). Doku farklilagsmasi ve
olgunlagmanin diizenli bir ilerleyisi ile kirik konsolidasyonu ve kemik devamliliginin
restorasyonu saglanmis olur. Genellikle cerrah dogrudan iyilesme olarak adlandirilan
kisaltilmis kallussuz kemik iyilesmesi ile kirik iyilesmesini kolaylastirmay1 seger. Bu
amagla kirik kemik uglar1 birbirine bosluk kalmayacak sekilde yerlestirilerek ve

stabil bir fiksasyon uygulanarak kirik iyilesmesi hizlandirilmis olur (42).
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Bosluk iyilesmesi

Temel ¢ok hiicreli Unite

Osteoblast

Osteoklast

Kan damari

Osteosit

Sekil 11. Dogrudan kemik iyilesmesi, lag vidasi ile kolaylastirilmistir. Kirik alant hem bosluk
iyilesmesi hem de temasli iyilesmeyi gosterir. Kemik i¢ mimarisi, temel olarak ¢ok hiicreli birliklerin

etkisiyle sonugta restore edilir (42).

Deplase kemik segmentleri cerrahi olarak kabul edilebilir bir hizaya
getirilmekte ve dahili sabitleme cihazlar1 vasitasiyla sert bir sekilde stabilize
edilmektedir. Ortaya ¢ikan anatomik azalma, genellikle, temas alanlar1 ile ayrilmis
kiiciik parcaciklar arasi bosluklarin bir kombinasyonudur. Mezenkimal hiicrelerin ve
kan damarlariin biiyiimesi kisa bir siire sonra baslar ve aktiflestirilmis osteoblastlar,
fragman uclarinin yiizeyinde osteoid biriktirmeye baslarlar. Kirik uc¢larinin yakin
olarak yerlestirildigi temas bolgelerinde, kirik hatlar1 lamellar kemik ile konsantrik
olarak doldurulur. Daha biiyiikk bosluklar, art arda fibroz doku, fibrokartilaj ve
stingerimsi kemik dolarak doldurulur. Kirik bolgesinde herhangi bir mikro instabilite
olmamasi1 durumunda herhangi bir kallus olusmadan dogrudan 1yilesme gerceklesir.
Ardindan yapilan kemik remodellingi sonunda kirik kemigin orijinal seklini ve i¢
mimarisini eski haline getirir. ilkel kemik dokusunun fonksiyonel sekillendirilmesi
ve yeniden modellenmesi, temel ¢ok hiicreli birimi (BMU) olarak adlandirilan
osteoklastlarin ve osteoblastlarin gegici bir ekibi tarafindan gergeklestirilir.
Osteoblastlar pluripotent mezenkimal kok hiicrelerden olusurken, g¢ok hiicreli
osteoklastlar bir monosit / makrofaj soyundan ortaya ¢ikar (44). BMU' larin gelisimi

ve farklilasmasi, yerel olarak salgilanan biiytime faktorleri, sitokinler ve mekanik
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sinyaller tarafindan kontrol edilir. BMU' larin 6n kenarindaki osteoklastlar proteolitik
sindirim yoluyla kemigi kazarken, osteoid tabakasini salgilayan ve kaviteyi tekrar
dolduran aktif osteoblastlar da igeri girer. Osteoid yaklasik olarak 6 um kalinliga
ulastiginda mineralize olmaya baslar. Osteoklastlarin émrii 2 haftadir ve sonunda
fagositler tarafindan ortamdan uzaklastirilirlar. Yeniden sekillendirmede gorev alan
osteoblastlarin ¢cogunlugu (% 65'e varan oranda) 3 ay i¢inde Sliir ve kalan kisim
osteositler olarak mineralize matriks igine yerlesir. Ilkel kemik (olgunlasmamis
kemik) mineralize olurken, yeniden sekillendirme BMU' leri onarim dokusunu olgun
kemik ile degistirir. Yeni kemik dokusunda graniil olusumu lokal kompresyon ve
gerilime paralel olarak baslar. Sonug olarak, onarict kemik dokusunun sekli ve giicii,

daha fazla islevsel yiiklemeye uyacak sekilde degisir (42).

Fonksiyonel yiikleme ile iiretilen doku diizeyindeki gerilim rejenere kemigin
yeniden bigimlenmesinde oOnemli bir rol oynamaktadir. Diisiik doku gerilim
seviyeleri (~ 2.000 mikrostrains) fizyolojik olarak kabul edilir ve hiicre farklilasmasi
ve kallus yenilemesi icin gereklidir ancak yiiksek gerilim seviyeleri (> 2.000
mikrostrain) osteoblastik farklilasmayr ve kemik matriks olusumunu olumsuz bir
sekilde etkilemeye baslar (45, 46). Interfragmenter hareket fazlalig: varsa, kemik
oncelikle endokondral kemiklesme ya da kademeli olarak yeni kemik ile degistirilen
bir kikirdak kallus olusumu yoluyla yeniden iiretilir. Ancak bundan farkli olarak
stabilize kirik segmentleri boyunca kemik iyilesmesi Oncelikle intramembrandz
kemiklesme yoluyla gerceklesir. Bir kirik iyilesmesinin mekanik ortamini belirleyen
baslica faktorler; kirigin konfigiirasyonu, kirik rediiksiyonunun dogrulugu, secilen
fiksasyon aygitinin saglayacagi stabilite ve fonksiyon tarafindan provoke edilen
mikro gerilimin derecesi ve dogasidir. Kirik fiksasyon cihazi kirigi stabilize
edemiyorsa, fragmanlar arasindaki mikro instabilite, kirik yiizeylerinin osteoklastik
rezorpsiyonunu tetikler ve kirik araligimmin genislemesine neden olur. Kemik
birlesmesi kallus olusumu ve endokondral kemiklesme ile sekonder olarak
nihayetinde basarilir ancak iyilesme siireci uzar. Fibroz iyilesme ve kaynamama,
hiicresel iyilesme siirecine miidahale eden asirt mikro gerilimlerin klinik bulgularidir
(42).
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2.1.5. Kirik Iyilesmesini Etkileyen Faktorler

Kirik iyilesmesini etkileyen faktorler lokal ve sistemik olarak iki baglik altinda

incelenebilir.

2.1.5.1. Lokal Faktorler

Beslenmenin yeterli olmamas1 ve kirik bdlgenin dis ortama agik olmasi,
fiksasyonun yeterli bir bigimde yapilmamasi, kemikte goriilen patolojik ve
enfeksiydz durumlar kirik iyilesmesini geciktiren lokal faktorler arasinda yer

almaktadir (47).

Spongiydz (stingerimsi) kemik kiriklarinda ve yesil agag¢ kiriklarinda ise kirik

tyilesmesi hizli gerceklesmektedir.

2.1.5.2. Sistemik Faktorler

Kalsiyum metabolizmasi viicuttaki kemik yapim ve yikimini diizenleyen temel
regiilator olarak gorev almaktadir. Bu metabolizmada meydana gelebilecek

degisiklikler kemik iyilesmesini olumsuz olarak etkileyecektir.
Geng hastalar yasli hastalara nazaran daha iyi iyilesme hiz1 gosterirler (48).

Beslenme ve mineral diizeylerindeki degisiklikler kemik iyilesmesini dolayl
olarak etkilemektedirler. A, B, C ve D vitaminleri ile bor, kalsiyum, ¢inko ve fosfor
gibi minerallerin ortamda yeterli miktarda mevcut olmasi kirik iyilesmesini olumlu
yonde etkilemektedir. Bunun yani sira A ve D vitaminlerinin asir1 fazla alimi kirik
lyilesmesini olumsuz yonde etkilemektedir. Piridoksin (vitamin B6) eksikligi ve K
vitamininin antogonistlerinin ortamda mevcut olmasi kirik iyilesmesine olumsuz etki

ettigi belirtilmistir (49, 50).

Bazi hormon ve enzimlerin de kirik iyilesmesinde etkili oldugu literatiirde

belirtilmistir. Bunlardan tiroid hormonu, insiilin, kalsitonin, anabolik steroidler,
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kondroitin stilfat ve hyallironidazin kirik iyilesmesini olumlu yonde etkiledigi
kortikosteroidlerin ise osteoblast gelisimini yavaslatmasi nedeni ile kirik iyilesmesini

geciktirdigi bildirilmistir (47, 51-54).

Hastalar tarafindan giinliilk olarak kullanilan bir takim ilaglarin kemik
iyilesmesine etkisi arastirmacilar tarafindan arastirilmistir. Bunlardan kondroitin
stilfat, hyaliironidaz ve L-dopa’nin kirik iyilesmesini olumlu ydnde etkiledigi

dikumarol gibi antikoagiilan ilaglarin ise olumsuz etkilerinin oldugu belirtilmistir

(55-58).

Enfeksiyonlar, diyabet, rasitizm, radyasyon maruziyeti, tiiberkiiloz ve anemi

gibi bir takim kronik hastaliklar kirik iyilesmesini olumsuz yonde etkilemektedir.

Kemik Morfojenik Proteinleri (BMP’ler), insiilin benzeri biiyiime faktdrleri
(ILGF), Fibroblast biiyiime faktorleri (FGF) ve epidermal biiylime faktorii (EGF)
gibi bir takim biiylime faktorlerinin de kemik iyilesmesi {izerine olumlu etkilerinin
oldugu belirtilmistir (32, 53).

Elektrik ve elektromanyetik alan, lokal stres ve egzersiz, hiperbarik oksijen
(HBO) tedavisi, sok dalgalar, diisiik yogunlukta ultrason stimiilasyonu ve diisiik doz
lazer tedavisi gibi fizik tedavi gesitleri de kemik iyilesmesini olumlu yonde etkiledigi

arastirmacilar tarafindan bildirilmistir (59-62).

2.2. Distraksiyon Osteogenezisi

2.2.1. Distraksiyon Osteogenezisi Tekniginin Tanim ve Tarihgesi

Kallus distraksiyonu, kallotozis, osteodistraksiyon ve distraksiyon histogenezis
olarak da tanimlanan DO cerrahi olarak ayrilmis kemik segmentlerinin kademeli ve
kontrollii ¢ekisi ile kemik olusumunu stimiile eden ve komsu yumusak dokularin da
bu siirece adaptasyon sagladigi biyolojik bir siiregtir (63, 64). Bu siire¢ kemik
segmentlerine bir ¢ekme kuvveti uygulandiginda baglatilir ve kallus dokulart

gerildigi siire¢c boyunca da devam eder. Bu cekis kuvveti, distraksiyon vektoriine

32



paralel yeni kemik olusumunu harekete geciren kemik segmentlerini birbirine
baglayan dokularda gerilim olusturur. Kemige uygulanan distraksiyon kuvvetleri
kemigi ¢evreleyen yumusak dokularda gerilim meydana getirir ve distraksiyon
histogenezis olarak adlandirilan bir dizi adaptif degisiklik baslatir. Kademeli kemik
distraksiyonunun yarattig1 ¢ekme geriliminin etkisi altinda, aktif histogenez farkli

dokularda goriiliir (64).

DO pediatrik ve yetiskin ortopedik cerrahisinde bacak boyu uyumsuzlugu,
kemik deformiteleri ya da travma, enfeksiyon ve malign tiimorlerde kemik
rezeksiyonu sonucu sekonder olarak olusan genis kemik defektleri gibi cesitli
patolojik durumlarin tedavisinde kullanilmaktadir (65). Baslica kraniyofasiyal
bozukluklardan olan mandibular hipoplazi tedavisinde ise tedavinin temeli haline

gelmistir.

Hipokrat kirik kemikler {izerinde distraksiyon kuvvetlerinin yerlestirilmesini
ilk kez M.O. 460 yillarinda agiklamistir. Bir ip ile bacaga tutturulan bir agirliktan
olusan kasnak sistemini kullanan Chauliac 14. yy’ da uzun kemik kiriklar1 igin
devaml1 traksiyonu ilk kez ortaya koymustur. D1s iskelet fiksasyonunun gelisimi, 19.
ylizyilin ortalarinda Malgaigne'nin dogrudan kemige baglanan ve boylece iskelete
mekanik kuvvet iletilmesine izin veren bir aparat olusturmasi ile basglamistir (64, 66).
1991 de ilizarov tarafindan tanimlanan ve giiniimiizde distraksiyonun baslica dgeleri
sayilan ilkelere gore; kademeli ¢ekis, canli dokularin rejenerasyonunu ve aktif
biiylimesini uyarip devamli bir stres meydana getirmektedir. Klinik olarak,
distraksiyon isleminden sonra yeni olusan kemik, hizla kemigin dogal yapisina

uyacak sekilde yeniden sekillenir (5, 6, 64).

DO ile ekstremite uzatimasi ilk kez 1905 yilinda Codivilla tarafindan
tanimlanmus olsa da teknik, Ilizarov’ un DO sirasinda basarili kemik rejenerasyonunu
diizenleyen fizyolojik ve mekanik faktorleri tanimlamasina kadar genis bir kabul
gormemistir (5, 6). Ilizarov'un deneysel ve klinik ¢alismalarindan bu yana, DO
teknigi, ortopedik ve maksillofasiyal bozukluklarda kemik olusturmak igin kullanilan

bir yontem haline gelmistir.
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DO nun bu gelisim siirecinde bir¢ok farkli cihaz ve modifiye edilmis formlar
distraksiyon amaciyla kullanilmistir. McCarty 1989 yilinda mandibular uzatma igin
bir eksternal fiksasyon cihazini ilk kez klinik olarak uyguladiktan sonra 1994 yilinda
Klein bir ortopedik distraktor gesiti olan Hoffman Mini Uzaticisini modifiye ederek
osteotomize kemik segmentlerine iki ¢ift 2 mm pimler ile (Sekil 12) fikse etmistir
(67). Perrott ve arkadaslari, dogrusal bir teleskopik distraktor ile baglanan iki adet
cift pimli kiskacdan olusan bir ortopedik aparatin bagka bir mini versiyonu olan
Synthes Mini Uzatma Aparati'mi kullanmiglardir (Sekil 13) (68). Orthofix Mini
Fiksator, distraksiyon mekanizmasia dogrudan bagli bir kayar kelepge ve cihazin
govdesine 6zel bir bilyal1 baglanti ile baglanmig bir dénen kelepge igermektedir (69).
Bitter ve Klein, Tek Yo6nlii Mandibular Distraktorii lanse etmislerdir (Sekil 14) (70).
Osteodistraksiyonun basarisina ragmen, harici cihazlarin sadece yatay veya dikey
olarak tek yonli mandibular uzatma saglamasini dezavantaj olarak géren Molina ve
Ortiz-Monasterio, mandibula'da iki yonli distraktor kullanarak iki bagimsiz bdlgenin
distraksiyonunu miimkiin kilan ilk kisilerdir (Sekil 15) (71).

Sekil 232. Hoffmann Mini Uzaticisi
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Sekil 13. Synthes Mini Uzatic1 Aparati

Sekil 14. Tek Yonlii Mandibular Distraksiyon Cihazi

Sekil 15. Normal iki Yénlii Distraktor
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Mevcut ortodontik ekspansiyon cihazinin kiigiiltiilmesi ve degistirilmesi
ihtiyaci intraoral mandibular distraktoriin gelismesine yol agmustir (63). 1987'de
Guerrero, mandibular simfizin osteodistraksiyonu i¢in ilk agiz i¢i dis baglantili cihazi
uygulamistir. 1990'da transversal yondeki yetersizlikleri 4 ila 7 mm arasinda degisen
on bir hastada intraoral mandibular genislemenin sonuglarini bildirmistir (72). 1994
yilinda McCarthy ve arkadaslari, bir teleskopik distraksiyon ¢ubugu ile baglanan ¢ift
pim vasitasiyla kemige tutturulmus iki kelepceden olusan, intraoral yerlesim igin
uygun, minyatiirlestirilmis kemige dayali bir Uniguide ™ Mandibular Distraksiyon
Cihaz1 gelistirmislerdir (67). Wangerin ise kare seklinde bir distraksiyon silindiri ile
baglanan kemik sabitleme i¢in iki mini plakadan olusan benzer bir cihaz tasarlamigtir
(Sekil 16) (64). 1996'da Wangerin ve ark., 1997'de Fransiz cerrahlar Diner ve
Vazquez ve 1998'de Hoffmeister distraksiyon yerinin anatomik konumuna gore
yatay korpus veya yiikselen ramusa dayanan mandibular uzatma i¢in gilincellenmis
iki intraoral kemik destekli cihaz sunmuslardir (64). Guerrero ve Bell tarafindan
Dyna Form Intraoral Distraktor evrensel olarak uyarlanabilen bir agiz i¢i distraktor
olarak gelistirilmistir (73). Cohen ile birlikte gelistirilen modiiler internal
distraksiyon sistemi ise orta yiiz, kafatasi ve mandibula da dahil olmak {izere tiim
kraniofasiyal iskeletin distraksiyonunu miimkiin kilmistir (74). Rosdolsky hareketli
baglantilar ile paslanmaz c¢elik kurona ya da mini plaga baglanan anterior olarak
aktive edilen distraksiyon mekanizmasi olan bir dizi dis destekli ve hibrit ROD

cihazini gelistirmistir (64).

Sekil 16. Wangerin Mandibular Distraktor
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DO alveol defeklerinin onarilmasinda da yer bulmustur. Ilk vertikal
distraksiyon cihazi olan LEAD Sistemi Chin tarafindan tasarlanmistir (Sekil 17) (75).
Gaggl ve Rainer dissiz alveol kretin ve travmatik dis c¢ekimleri sonrasi olusan
alveolar defeklerin tedavisi icin SIS-Distraksiyon aygitin1 vertikal alveolar
distraksiyonda kullanmigtir (76). Almanya'dan Hidding, Lazar ve Zoller, alveolar

kret augmentasyonu i¢in Dikey Distraktor sistemini gelistirmislerdir (77).

Sekil 17. Alveolar Kretin Kemik I¢i Distraksiyonu icin Lead Sistemi

DO, iki vaskiilarize kemik ylizeyinden asamali distraksiyon ile yeni kemik
olusumunu saglayan rejeneratif kemik siirecidir. DO'nun ¢alisma prensipleri, klinik
uygulamalari ve sinirlamalar1 konusundaki bilgilerimiz son yirmi yilda biiyiik 6lciide
gelismistir (78). Teknigin gercek hiicresel ve ayrmtili biyolojik 6nciillerinin biiyiik
kismi ¢ogunlukla tartismali kalmistir. Ancak temelinde DO, mekanik kuvvetlerin

yeni dokularin rejenerasyonunu uyarmasi prensibine dayanmaktadir.

Bir DO prosediirii boyunca dokular siirekli ve sabit gerilime maruz kalirlar ve

metabolik olarak aktive olurlar. Yeni kemik olusumu her iki distrakte olan
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segmentler arasinda distraksiyon gerilimi hatti boyunca goriliir. Kesilen kemik
segmentlerinin hem distal hem de proksimal bolimii kemik rejenerasyonuna katilir
(79).

2.2.2. Distraksiyon Osteogenezisi Tekniginin Siniflandirilmasi

DO, c¢ekme kuvvetinin uygulandigt bolgeye gore kallotozis ve fiziyal

distraksiyon olmak iizere ikiye ayrilir:

2.2.2.1. Kallotozis

Osteotomi sonrasi meydana gelen kemik segmentlerinin etrafinda olusan tamir
kallusunun agsamali gerilmesi ile olusur. Klinik olarak birbirini takip eden {i¢ evreden
olugmaktadir. Bunlar osteotomi sonrasi goriilen Latent donem, kademeli olarak
cekme kuvvetlerinin uygulandigi distraksiyon dénemi ve yeniden sekillenmenin
goriildiigii pekistirme donemidir. Kallotozis distraksiyon bolgelerinin sayisina gore

tic grupta siiflandirilir:

1) Monofokal / Unifokal DO: Kemikte tek bir osteotomi yapilarak iki kemik
segmentlerinin kademeli olarak birbirinden ayrildig1 tekniktir. Bu teknikte tek bir

bolgede rejenerasyon meydana gelir.

2) Bifokal DO: Kemik defeklerinin genis olmasi halinde kalan kemik
segmentinden osteotomi ile ayrilan vaskiilarize kemik segmentinin defekt bolgesine
dogru kademeli olarak hareket ettirildigi yontemdir. Transport diskin hareketi
esnasinda transport disk ile osteotomi yapilan kemik arasinda rejenerasyon meydana

gelerek taginan kemik segmenti ile defekt kapatilir.

3) Trifokal DO: Kemik defekti ¢ok biiyiik oldugunda defekt bolgesine komsu
iki taraftaki kemikte yapilan osteotomiler sonrasi iki transport segment olusturularak
ve bu transport segmentleri es zamanli birbirlerine dogru yaklastirilarak uygulanan

yontemdir. Bu yontemde iki farkli rejenerasyon merkezi bulunmaktadir (80).
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Sekil 18. Distraksiyon osteogenezisinin ¢ tipi vardir: Tek odakli (Monofokal/Unifokal), iki
odakli (Bifokal)ve ticlii (Trifokal). Sabit gri bolge osteotomi / kortikotomi alanindaki yeni olusan
kemigi temsil eder. Oklar, distraksiyon kuvvetlerinin yoniinii belirtir. Tranport (tasima) bolgeleri

beyazdir.(81)

2.2.2.2. Fiziyal Distraksiyon

Kemik biiylime plaginin distraksiyonu olan bu teknik temel olarak biiyiime
plaklar1 arasindaki distraksiyonun oranmna gore distraksiyon epifiziyolizis ve

distraksiyon kondrodiatazis olmak tizere ikiye ayrilir (82).

1) Distraksiyon Epifiziyolizis: Biiyiime bolgelerinde gergeklestirilen ve giinliik
1 - 1,5 mm’ lik bir oranda yapilan hizli bir fiziyal distraksiyon teknigidir. Hizli ve
kademeli olarak artan derecelerdeki gerilim kuvvetleri neticesinde biiylime
plaklarinda kirik olusturulur. Epifiz metafizden ayrilir ve arada olusan trabekiiler

kemik ile biiylime plagi yer degistirir (82).

2) Distraksiyon Kondrodiatazis: Biiytime plaginda gergeklestirilen yavas oranli
distraksiyon olarak tanimlanabilir. Giinde yaklasik 0,5 mm’ lik distraksiyon hiz1 ile

yapilan aktivasyon neticesinde kirik olusturulmadan gercgeklestirilen distraksiyon
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teknigidir. Bu gerilim ile kondrosit ve kondroblastlarin biyosentetik aktivitesi

arttirllmakta ve sonucta hizlandirilmis bir osteogenezis olusmasi saglanmaktadir.

2.2.3. Distraksiyon Osteogenezisi Tekniginde Protokol

Klinik olarak DO ardisik 5 donemden olusmaktadir. Bunlar;

1. Osteotomi safhasi,

2. Latent donem,

3. Distraksiyon sathasi,

4. Pekistirme sathas1 ve

5. Yeniden Sekillenme (Remodelling) safhasidir (83, 84).

2.2.3.1. Osteotomi Safhasi

Kemikte yapilan kesiler ile kemigin birbirinden ayrilmasini ve distraksiyon
apareyinin fiksasyonunu igeren cerrahi prosediiriin gergeklestirildigi donemdir.
Osteotomi, kemikte kesiler ve osteotomlar kullanilarak meydana getirilen ve kemigin
mekanik biitiinliigliniin ve devamliliginin kaybi ile sonuglanan kemigi iki pargaya
ayrilmast islemini icermektedir. Kirik veya osteotomi neticesinde kemik
devamliliginin bozulmasi, osteoprogenitdr hiicrelerin bolgeye go¢ etmesini saglayan

bir dizi tamir olayini tetikler (85).

Osteotomi yapilacak bolgede kesi hatt1 distraksiyon vektoriine gore belirlenir.
Osteotominin ya da distraktoriin konumundaki degisiklik distraktére uygulanan
vektorii dolayist ile fragmanlarin hareket yoniinii etkileyecektir. Neticede yapilan
planlama ile sonug arasinda farklilik olusacaktir. Bunun i¢in azami dikkat gerektiren

bir prosediirdiir.
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Osteotomi ve fiksasyon esnasinda dis kokleri, dis germleri, inferior alveolar
sinir ve lingual sinir gibi anatomik olusumlara azami dikkat edilmelidir. Basarili bir
distraksiyon ig¢in osteotomi ile ayrilan kemik segmentleri stabil bir sekilde fikse

edilmeli ve distraktér dogru ve stabil olarak konumlandirilmalidir.

2.2.3.2. Latent Donem

Osteotominin yapilmasindan sonra distraksiyon kuvvetlerinin uygulanmasina
kadar gecen silirede cerrahi olarak ayrilmis kemiklerin arasinda tamir kallusunun
olusumuna izin vermek amaci ile beklenen siire olarak tanimlanabilir. Bu evrede
gozlenen olaylar kirik iyilesmesinde goriilen olaylar ile aynidir. Kirik iyilesmesinde
genellikle 4 satha gozlenmektedir. Bunlar; inflamasyon, yumusak kallus olusumu,
sert kallus olusumu ve yeniden sekillenme gibi bir dizi birbirini takip eden olaylar
seklindedir (86, 87).

Latent donemde kirik tamirinde oldugu gibi osteoprogenitor hiicreler osteotomi
alanina go¢ eder ve hiicresel degisimler (osteoindiiksiyon) ile iyilesme i¢in uygun
ortam (osteokondiiksiyon) olusur. ilk olarak osteotomi bdlgesinde ve g¢evresinde
hematom olusumu gézlenir. Hematomun pihtiya dontigsmesi ile birlikte osteotomi ile
ayrilan kemik uglarinda nekroz alanlari meydana gelir. Vaskiilarizasyonun
saglanabilmesi i¢in anjiojenik elementler ve kapillerler osteotomi bdlgesine dogru
yer degistirirler. Bu olaylar gelisirken osteotomi bdlgesinde fibrovaskiiler koprii olan
kallusun olusumuna izin vermek icin kemik segmentleri hareket ettirilmemelidir.

Bunun i¢inde stabil fiksasyon sarttir.

Latent donem siiresi yasa ve cerrahi olarak olusturulan travmaya bagli olarak
degisiklik gostermektedir. Gen¢ hastalarda ve minimum travmatik yapilan
osteotomilerde 2 ila 5 giin yeterli iken erigkin hastalarda ve orta siddette travmatik
olan cerrahilerde ise 7 ila 14 arasindaki bekleme siiresi ideal latent donem olarak

kabul gormektedir (82).
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2.2.3.3. Distraksiyon Safhasi

Latent donem ile tamir kallusunun olusumuna izin verildikten sonra agamali
olarak ¢ekme kuvvetlerinin uygulanmasi ile distraksiyon donemi baslar. Uygulanan
bu asamali ¢ekme kuvveti neticesinde osteotomize kemik segmentleri birbirinden

ayrilarak acgilan kemik segmentleri arasinda yeni kemik formasyonu baslar.

Distraksiyon sathasinda kallusa belirli bir ritim ve oranda ¢ekme kuvveti
uygulanmaktadir. Bu uzunlamasina ¢ekme kuvveti altinda distrakte edilen boslukta
olusan morfolojik ve histolojik degisiklikler Aronson tarafindan detayli bigimde
incelenerek tanimlanmustir (79). Ilkel kallus gerildiginde, fibroz interzone ad1 verilen
merkezi fibroz bolge olusur (Sekil 19). Bu bolge kondrosit benzeri hiicreler,
fibroblastlar ve oval hiicrelerce zengindir ki bunlar da morfolojik olarak fibroblastlar
ve kondrositlerin arasinda bulunur (78). Fibroz interzone’da farklilasan osteoblastlar
kollajen demetleri boyunca osteoid depolarlar. Ardindan kollajen demetlerine paralel
mineral kristallesmesi  gergeklestirerek mikro kolon olusum bolgesi olarak
adlandirilan bir bolge olustururlar. Mikro kolonlar dikit ve sarkitlara benzerler ve
150-200 pm’lik koniler olarak tanimlanirlar (79). Mineralizasyon hem kollajen
demetleri boyunca uzunlamasina hem de distraksiyon kuvvetlerine paralel olarak
ilerlemektedir ve transversal olarak da miimkiin olduk¢a ¢ok kollajen liflerini i¢ine
dahil etmektedir. Fibroz interzone ile mikro kolon olusum bdlgesi arasinda birincil
mineralizasyon cephesi olarak adlandirilan proliferasyon hiicrelerinin ¢ok goriildiigii

bir bélge yer almaktadir (79).

Distraksiyon i¢in gereken toplam siire hastaya, arzulanan klinik hedeflere ve

deformirtenin biiytikliigline gore degismektedir.
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Sekil 19. Monofokal distraksiyonda kemik iiretiminin zamansal evreleri semasi. 1. Fibroz
merkez bolge (mezenkimal proliferasyon) - uzunlamasina yonlendirilmis fibroz demetleri; 2. Gegis
bolgesi - distraksiyon boslugundaki kollajen demetleri boyunca osteoid olusumu; 3. Remodeling
bolgesi-yeni olusan kemigin yeniden modellenmesi ile osteoklastlarin goriiniimii; ve 4. Olgun kemik

bolgesi (81).

2.2.3.4. Pekistirme (Konsolidasyon) Safhasi

Istenilen kemik uzunluguna ulasildiginda, distraksiyon son bulur ve
konsolidasyon evresi baslar, burada kemik ve genis miktardaki osteoitler
mineralizasyona ve yeniden bi¢cimlenmeye maruz kalir. Bu safthada artik distraksiyon
kuvvetleri uygulanmaz ancak distraktor mevcut durumun bozulmasini engellemek
amaci ile ¢ikarilmaz. Bu asama yeni olusan kemigin yeterli stabilitesi saglanana
kadar devam eder. ilk iki safha sonunda kademeli distraksiyon kuvvetleri
uygulanarak elde edilen distraksiyon rejeneratt bu donemde intramembrandz
kemiklesme ile tamamen mineralize olur ve yeterli kemik stabilitesi saglaninca
distraktorler cikarilabilir. Ilizarov konsolidasyon evresinde en az distraksiyon
evresinde gegen siire kadar beklenmesi gerektigini bildirmistir. Glinlimiizde ise
konsolidasyon i¢in en uygun bekleme siiresinin 6 ila 8 hafta arasinda oldugu

belirtilmektedir.

2.2.3.5. Yeniden Sekillenme (Remodelling) Safthasi

Tam fonksiyonel yiiklemenin yapilmasi ile hem kortikal kemigin hem de

kemik 1iliginin restore edildigi bir siire¢ olan yeniden sekillenme donemi baglar.
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Diizensiz olan orgii kemik zaman i¢inde normal ya da normale yakin lamellar kemik
ile yer degistirir. Bu yonden normal kirik iyilesmesi ile benzerdir. DO ile olusan yeni

kemigin tamamen normal kemik ile aynm1 seviyeye gelmesi en az bir yil kadar siire

alir (82).

2.2.4. Distraksiyon Osteogenezisinde Histogenezis ve Cevre Dokulardaki

Degisiklikler

DO esnasinda uygulanan distraksiyon kuvveti sert dokular ile birlikte gevre
yumusak dokularda da bir takim adaptif degisikliklere neden olur. Osteotomi ile
ayrilan kemik segmentleri kademeli olarak birbirinden ayrilirken ¢evre bdlgede yer
alan kas dokusu, sinir dokusu, dis eti ve periodontal dokular da uygulanan kuvvet
neticesinde kademeli olarak gerilmeye baslar. Doku cevabi1 kemikten farkli olmakla
birlikte bu yumusak dokularda da adaptif degisiklikler olusur. Cekme kuvveti
uygulanan kemigin ¢evresinde yer alan yumusak dokularda goriilen bu durum

histogenezis olarak tanimlanmaktadir (63, 88).

2.2.4.1. Kas Dokusu

Osteotomi ile ayrilan kemik segmentlerine traksiyon kuvveti uygulandigi
zaman distrakte edilen kemige bagl olan kas liflerinde de gerilme meydana gelir ve
bunun sonucunda kas aktivite ve metabolizmalarinda artma meydana gelir.
Distraksiyon vektoriine dik olarak konumlanan kas liflerinde protein sentezi
azalmakta ve bu lifler atrofiye olmaktadirlar. Vektore paralel olan kaslarda gerilme
sonucu kas hiicrelerinin en kiiciik birimi olan sarkomerlerin kas fonksiyonunu
korumak ve onarmak amaci ile optimum uzunluguna dénmesi ya da mevcut duruma
adapte olmas1 gerekmektedir. Bunu saglayabilmek i¢in kasin baslangi¢ ve bitis arasi
mesafelerinin kisalmasi gerekir. Bu durumda niiks ile kemik segmentleri birbirine
yaklasabilir, eklem komsulugu olan durumlarda eklem — kemik iligkisi bozulabilir
(kompresyon, fleksiyon, subliiksasyon, dislokasyon) veyahut kasin baslangic ve bitis
noktalarinin yerleri degisebilir. Bunlarin disinda DO da oldugu gibi kademeli bir
genisletme karsisinda gerilen kaslarda kas liflerinin uzamasi saglanmis olur (88).

Gerilim altindaki kaslarda kas hiicreleri uyarilir ve yeni sarkomerlerin olusumu
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saglanir. Bu sekilde yeni sarkomer olusumu ile kas boyunda bir artis meydana

gelerek kaslar yeni duruma adapte olmus olur.

Uygulanan distraksiyon kuvvetinin hiz1 ve frekansi sonugta olusan kas yanitini
direkt olarak etkilemektedir. Adaptif olarak yumusak dokularin uyum
saglayamayacagi sekilde yapilan hizli distraksiyonlarda iligkili kaslarda organizasyon
bozuklugu, nekroz ve bag dokusu olusumu goriilebilmektedir. Bu nedenle
distraksiyon kuvvetinin frekansi kasta meydana gelebilecek dejeneratif degisiklikler
ile ters orantil bir sekilde etkilesim icerisindedir yani frekans ne kadar sik ise nekroz
ve bag dokusu olusumu gibi degisiklikler o oranda az gortliir (88, 89). Yapilan
caligmalarda DO esnasinda kaslarin mevcut duruma adapte olmasinin kas yapisinda

uzama ile degil yeni kas yapisi olusumu ile oldugu belirtilmektedir.

2.2.4.2. Sinir Dokusu

DO kuvvetlerine en iyi uyum saglayan yapi periferal sinirlerdir (63). Periferal
sinirlerde DO kuvvetleri sonucu es zamanli olarak dejenerasyon ve rejenerasyon
meydana gelir. Ancak osteotomi ile ayrilan kemik segmentleri kemik uzunlugunun
%30’ u ila %70’1 arasinda birbirinden ayrilirlarsa periferal sinir dokusunda yirtilma
ya da fonksiyon kayb1 goriilebilir. Bu nedenle diisiik distraksiyon hizi ve yiiksek

ritim dejeneratif degisimlerin en az olmasi igin 6nerilmektedir (90).

2.2.4.3. Damarlar

Birbirinden distraksiyon kuvveti ile ayrilan osteotomi bdlgesinde yeni kemik
olusmas1 vaskiilarizasyona ve bolgenin kanlanmasina baghdir. DO kuvveti
uygulandiginda vektore paralel anjiogenezin meydana geldigi c¢alismalarda
gosterilmistir (91). Distraksiyonun 7. giiniinde kallus iginde biri genis liimenli digeri
ise endotelinde kapakgiklar olan siniizoidal kapiller ag olusmaya baslar. Kapiller
olusum hiz1 distraksiyon hizindan fazla olmasi nedeni ile vaskiiler endotelin luminar
yiizeyinde kivrimli bir yapi1 olustururlar (92). Damarlanma sadece kemikte sinirl

degildir ayn1 zamanda yumusak dokuda da izlenmektedir.
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2.2.4.4. Diseti ve Periodontal Dokular

Osteotomi bdlgesine komsu olan disetinde distraksiyon ve konsolidasyon
asamalar1 boyunca atrofi ve incelmeler goriiliir. Retepegler kaybolmustur ve
keratinize olan tabaka pargalanmistir. Germe kuvvetlerine bagli olarak disetindeki
kollajen lifler uzayarak daha elastiki bir hal alir. Epitel incelmistir ve hiicrelerin
organizasyonunda bozukluklar goriiliir. Bu donemde akantozis ve intraselliiler 6dem
olusumu gozlenir. Konsolidasyonda epitelde yeniden yapilanma meydana gelerek
hiicrelerin olgunlagsmasi ve farklilasmasi devam eder. Ge¢ konsolidasyon evresinde
ise artan proliferasyon ile diseti distraksiyon kuvvetlerine adapte olarak atrofik

goriintli normal halini alir. Yapisal ve fonksiyonel biitiinliik tekrar kazanilir (93, 94).

Periodontal dokularda ise ortodontik kuvvet uygulandigi zaman goriilen
olaylara benzer olaylar gergeklesir. Gerilim goriilen yerlerde apozisyon olurken
stkisma olan bolgelerde rezorpsiyon meydana gelir (95). Dis destekli distraktorler
kullanildiginda osteotomi hattina yakin olan bolgelerde Oncelikle gerilme gozlenir.
Diger boélgelerde ise sikigma olur. Distraktoriin uyguladigr kuvvet neticesinde dis
kuronlar1 osteotomi hattindan uzaklasacak sekilde kokler ise yaklasacak sekilde
tippinge ugrar. Kemikten destek alan distraktorler kullanildiginda ise osteotomi
bolgesine yakin periodontal aralikta sikigsma kars: tarafta ise gerilme olusmasi nedeni
ile dis kokleri osteotomi hattindan uzaklasacak sekilde komsu kuronlar1 ise osteotomi
hattina yaklasacak sekilde tippinge ugrar. Dis ve kemikten destek alinan bu
distraktorlerin varliginda periodontal dokularda meydana gelen bu degisimler

konsolidasyonun geg evrelerinde normale doner (88).

2.2.5. Distraksiyon Osteogeneziste Kullanilan Aygit ve Teknikler

DO’ da agz i¢i (intraoral) ve agiz dis1 (ekstraoral) olmak tiizere iki tip
distraksiyon apareyi kullanilmaktadir. Distraksiyon yoniine gore agiz dis1 apareyler
tek yonlii, iki yonlii ve ¢ok yonlii olmak lizere gruplandirilabilirler. Agiz i¢i apareyler
ise destek aldiklari dokulara gor dis destekli, kemik destekli ve hibrit (dis-kemik)
destekli apareyler olmak gruplandirilabilirler (96).
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2.2.5.1. Ag1z Dis1 (Ekstraoral) Apareyler

Ekstraoral apareyler uygulanacak bolgeye agiz disindan yaklasilarak
yerlestirilen ve cilt disina uzanan baglantilar1 olan apareylerdir (Sekil 20,21 ve 22).
Bu aygitlarin ¢ok yonlii distraksiyonu miimkiin kilmalari, uygulamalarinin kolay
olmas1 ve kiiclik ¢cocuklarda da uygulanabilmeleri gibi avantajlarinin olmasi nedeni
ile onceleri ¢ok tercih edilmistir. Ancak hastalar1 psikososyal olarak etkilemeleri,
skar dokusu olusturmasi, pin yolu enfeksiyonu ve hos olmayan goriintiileri nedeni ile

artik pek tercih edilmemektedir (82).

Sekil20. Eksternal Tek yonlii mandibular distraktor.

Sekil 21. Eksternal iki yonlii mandibular distraktor.
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Sekil 22. Eksternal ¢ok yonlii mandibular distraktor.

2.2.5.2. Agiz ici (Intraoral) Apareyler

Intraoral apareyler mandibular distraksiyonda sik olarak kullanilan subkiitan,
submukozal veya ekstramukozal olarak yerlestirilebilen ve dis destekli, kemik
destekli ya da hibrit olarak hem dis hem de kemik destekli uygulanan apareylerdir
(Sekil 23, 24 ve 25). Bu apareylerin en 6nemli avantajlar1 yiizde estetik bolgede
herhangi bir skar olusturmamasi ve agiz i¢inden uygulandigl i¢in de uygulama

esnasinda estetik kaygilara yol agmamasidir (97).

Sekil23. Kemik destekli intraoral mandibular distraktor.
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Sekil 24. Dis destekli intraoral distraktor.

Sekil25. Dis ve kemik destekli hibrit distraktor.

2.2.6. Distraksiyon Osteogeneziste Genel Kriterler

DO hastalarinin tedavisinde géz 6niinde bulundurulmasi gereken kriterler;

- Hastanin yasa,

- Defektin ve/veya malformasyonun siddeti,
- Hastadaki kemik iyilesme potansiyeli,

- Fonksiyonel ve estetik sonuglar,

- Sekonder malformasyon,

- Hastanin psikolojik durumu ve
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Operasyon Oncesi fotograf, panoramik ve sefalometrik radyografi incelemesi,
3 boyutlu analizler ve model cerrahisi yapilmasi basarili bir distraksiyon i¢in

Onemlidir.

2.2.7. Distraksiyon Osteogenezisin Endikasyonlari

v

<

Treacher Collins Sendromu, Pierre Robin Sendormu, Nager Sendromu,
Goldenhar Sendromu gibi ¢esitli sendromlara bagli olarak gelismis siddetli
retrognati  vakalari.  Ozellikle geleneksel osteotomi  ydntemlerinin
uygulanamadigi ¢cocuk ve bebek hastalarda adolesan donemi beklemek yerine
bu teknige basvurulabilir (98). Bebek hastalarda siddetli retrognati bazen
hava yolu tikanikligina ve solunum gii¢liigiine sebep olabilir ve bu tip
vakalarda DO ile erken kemik uzatmasi, trakeal entiibasyon ve trakeostomi
ihtiyacin1 ortadan kaldirir (99, 100).

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

Mandibulanin unilateral veya bilateral hipoplazisi (Ornegin; hemifasiyal
mikrosomia, travmaya veya temporomandibular eklemin ankilozuna bagl
mandibular hipoplazi veya dental malokliizyonla ilgili herhangi bir sendroma
bagli olmayan mandibular hipoplazi).

Temporomandibular eklem rekonstriiksiyonu

Transversal yondeki mandibular ve maksiller yetersizliklerde,

Biiyiik mandibular defekler ile sonuglanan tiimor eksizyonlar1 ve agresif Kist
eniikleasyonlarindan sonra kemik devamliliginin tekrar saglanabilmesi amaci
ile (101),

Orta yiiz hipoplazisine neden olan maksiller hipoplazilerde,

Dis g¢ekimi sonrasi asir1 rezorbe alveolar kretlerde vertikal alveolar
augmentasyon amaci ile (98),

Dudak damak yariklarinda (102),

50



v

2.2.8.

v

<

2.2.9.

Obstriiktif uyku apnelerinde (100).

Distraksiyon Osteogenezisin Kontraendikasyonlari

Uyum saglayamayan hastalarda her tedavide oldugu gibi DO’ da
kontraendikedir.

Distraktoriin stabilizasyonu igin yeterli kemik dokusu olmayan ve yeterli
kemik formasyonu saglanamayacak kadar kii¢iik osteotomi ylizeyi bulunan
vakalar DO yapilmasi i¢in kontraendikedir.

Bas boyun bolgesinden tiimor ve kanser tedavisi amaci ile radyoterapi alan
hastalarda kemik iyilesme hizi etkileneceginden ve bolgede aseptik nekrotik
alanlara neden olabileceginden bu tiir hastalarda DO kontraendikedir.
Geriatrik vakalarda 1iyilesme potansiyeli olduk¢a azalmis oldugundan
bolgedeki kemik iyilesmesi olumsuz etkileneceginden bu tiir vakalarda da
kontraendikedir.

Cerrahi olarak bolgeye yaklasimin miimkiin olmadigi hastalarda da DO
kontraendikedir (82).

Ileri derecede osteoporozis mevcut olan hastalarda,

Kontrol edilemeyen diyabet vakalarinda,

Metal allerjisi olan bireylerde,

Distraksiyon Osteogenezisin Avantajlari

Geleneksel ortognatik cerrahi prosediirleri ile kiyaslandiginda DO’ nun birgok

avantaj1 vardir. Bunlar;

v

Geleneksel ortognatik cerrahilerde ilerletme yapilan vakalarda kemik temasi
olmayan bolgelerde bosluklarin greft ile doldurularak iyi bir iyilesmenin
saglanmasi amaci ile kemik — kemik temasmin saglanmasi gerekmektedir.
Sonu¢ olarak ameliyat masrafinin artmasi ya da dondr saha olusmasina
sebebiyet verir. Ancak DO uygulamalarinda greft ihtiyacit ortadan
kalktigindan bu sikintilar engellenmis olur (103).
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Kalitimsal sendromlar ile diinyaya gelen bebeklerde ve ¢cocuklarda ortognatik
cerrahi girisimler, kemik dokusunun yetersiz olmas1 ve gelisen dis germlerine
olas1 zararlar1 nedeni ile erken donem yapilamadigindan DO bu yas grubu
hastalarda uygun bir tedavi segenegi olur (103).

Ortognatik cerrahi ile mandibular sagittal split osteotomisi olan vakalarda DO
uygulanan vakalara gére temporomandibular ekleme daha fazla yiiklenme ve
distorsiyon kuvveti gelir. Bu nedenle DO vakalarinda temporomandibular
eklem daha iyi adaptasyon saglamaktadir (82, 103).

Distraksiyonda mandibular ilerletme, transversal yonde mandibular
genisletme ve mandibular alveolar kret yiiksekliginin ve ramus boyunun
arttirllmas1 olmak iizere iic boyutta kemik boyu uzatma gerceklestirilebilir
(82, 103).

Ortognatik cerrahi sonrasinda kas ve yumusak dokular akut bir sekilde
normal konumlarindan farkli bir konuma getirildiklerinden bu operasyonlar
sonrast niiks goriilme ve olast sinir hasar1 olusumu riski yiiksektir. Ancak
distraksiyon vakalarinda kemik kademeli olarak ayrildigindan ve daha yavas
bir ilerletme gerceklestirildiginden kas ve diger yumusak dokularin da bu
duruma adaptasyonuna izin verilmis olur. Boylece olasi niiks riski en aza
indirgenmis olur.

Ciddi hipoplazik vakalarda deformitenin onarilmasi i¢in daha fazla
ilerletmeler gerekmektedir. Orrtognatik cerrahi ile en fazla 10 mm ilerletme
yapilabilmekte, daha fazla yapilan ilerletmelerde ise akut olarak boyu uzayan
kas eski konumuna donmek istediginden niiksler goriilebilmektedir. Ancak
DO’ da ilerletme kademeli olarak yapildigindan 20 mm veya daha fazla
ilerletme yapilabilmektedir. Bu nedenle DO daha genis iskeletsel hareketlere
izin vermektedir.

Operasyon sadece kemik kesisi ve distraktoriin yerlestirilmesini igerdiginden
ortognatik cerrahi operasyonlarina kiyasla daha kisa zaman gerektirir.
Intraoral distraktdrlerin  icadindan sonra hastalarin  bu operasyonlari

kabullenmeleri daha rahat olmaktadir.
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2.2.10. Distraksiyon Osteogenezisin Dezavantajlari

v" Ekstraoral distraktorler kullanildigi durumlarda ciltte skar olugsmas,

\

Apareyin ¢ikarilmasi i¢in ikincil bir cerrahinin gerekliligi,

v" Distraksiyon vektoriiniin kontrolii intraoral apareylede limitlidir bu sebeple
vektor kaybir sonucu hedeflenen ile elde edilen sonuglar arasinda farkliliklar
olabilir.

v Bazi vakalarda 6zellikle de ekstraoral distraktorlerin kullanildigi durumlarda
hastalarin apareyi kabullenmesi zordur.

v" Distraksiyon safhasi ve sonrasinda kemigin yeterli matiirasyona ulasmasi igin

beklenen konsolidasyon sathasinin tedavi siiresini uzatmasi DO’ nun

dezavantajlar1 arasinda yer almaktadir (104).

2.3. Borik Asit

Bor dogada yaygin olarak bulunan ve inorganik borat bilesiklerini olusturmak
icin oksijen ile birlesen periyodik tabloda 3 A grubunda bulunan ametal bir
elementtir. Ametal bir element olmasina ragmen bor hem metal hem de ametal
karakteristiklerine sahiptir. Vaskiiler bitkilerin biiyiimesi i¢in gerekli olan mikro
besin maddesidir ve dogal olarak insan diyetinin bir parcasi olan meyve ve
sebzelerde iz seviyelerinde bulunur. Ortalama olarak, insanlar yemeklerinde her giin
birka¢ miligram bor tiiketirler ve bor insanlarin dokularinda ve viicut sivilarinda
normal beslenme sonucu olarak bulunabilir. Kemik, tirnak ve sa¢ diger dokulara
kiyasla daha yiiksek diizeyde bora sahip olma egilimindedir (105). Bor, beyin
gelisiminde ve islevinde, hormon metabolizmasinda, inflamatuar yanitin

diizenlenmesinde, kemik ve diglerin gelisiminde 6nemli rol oynamaktadir (106).

Borun optimum kalsiyum metabolizmas1 ve sonu¢ olarak da optimal kemik
metabolizmasi igin yararli olabilecegi bildirilmistir (107). Borun diger gidalar ve
vitaminler ile birlikte kronik yetersiz alimi osteoporoza zemin hazirlayabilir.
Deneysel olarak, borun 0.25 ila 3.25 mg / giin arasindaki tiiketimi menopoz sonrasi

kadinlarda plazma Ostrojen ve testosteron seviyelerini arttirdigi ve iiriner kalsiyum
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(Ca) atilimini azalttigi rapor edilmistir (108). Bu nedenle, daha yiiksek seviyelerde
bor alimi, dstrojen eksikligi bulunan postmenopozal donemde goriilen kemik kaybini
azaltabilir. Bu teorinin aksine Beattie ve arkadaslar1 gilinliik bor alim seviyesinin 0.33
mg/giin’ den 3.33 mg/giin seviyesine degistirilmesinin kemik mineralleri, plazma
cinsiyet steroidleri veya rezorpsiyon belirtegleri (liriner kollajen ¢apraz baglari)

tizerinde herhangi bir etkisinin olmadigini1 gostermistir (105, 109).

Kalsiyum, D vitamini ve magnezyum gibi kemik metabolizmasinda 6nemli
olan vitamin ve mineraller ile etkilesim gosteren bor, kemik igerisinde, tiiketilen
elementin miktarina bagli konsantrasyonlarda birikir ve antioksidan oOzelliklere
sahiptir ve bu da aterosklerozun onlenmesinde faydali olabilir (110, 111). Bor,
dogada borik asit ve borat olarak bol miktarda bulunur ve diyette meyve, sebze ve
baklagiller tiiketilerek elde edilebilir (112). Hayvanlardaki bor yoksunlugu,
biiylimenin bozulmasina ve anormal kemik gelisimine neden olabilir
Yoksunlugunun farelerde alveolar kemik yiizeyi ve osteoblastlarin aktivitesini
azaltmas1 gercegine ek olarak borun kemik kalsiyum konsantrasyonu iizerindeki
etkisiyle degil, osteoblastlar ve / veya osteoklastlarin varligi veya aktivitesi
tizerindeki etkisiyle kemik biiylimesine ve bakimina faydali oldugu ¢alismalar
sonucunda belirtilmektedir (113). Diger gidalar ile etkilesimine ek olarak borik asit
formundaki borun ratlarda kemik yapisini ve kuvvetini artirdigi gosterilmistir (111).
Wilson ve Rusler destekleyici olarak verilen borun yetiskin tavuklarda uzun
kemiklerin kuvvetini artirdigini belirtirken McCoy ve arkadaslar1 benzer bir sekilde
borun kemigin hem icerigine hem de fonksiyonel ozelliklerine pozitif etkilerinin

oldugunu bulmuslardir (107, 114).
2.3.1. Borik Asitin Kemik Iyilesmesi Uzerine Etkileri

Kemik sagligr i¢in diyet ¢ok onemli bir faktordiir ve kalsiyum, potasyum,
magnezyum, fosfor, florlir, manganez, bakir, demir, ¢inko ve bor gibi mineraller ile
vitaminlerin (A,B,C,D ve K vitaminleri) ve proteinlerin diyet ile yetersiz alimlar
kemik kaybi riskini artirmaktadir ve kemik remodellingini engellemektedir (105,

115). Yetersiz beslenme kosullarinda kemigin gelisimi ve rejenerasyonu olumsuz
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etkilenmektedir (116). Bor steroid hormonlar ile etkilesebilir ve kalsiyum kayb1 ve
kemik demineralizasyonunun dnlenmesinde rol oynar. Menapoz &ncesi ve sonrasi
kadinlarda bor takviyesinin triner kalsiyum ve magnezyum atilimini belirgin bir
sekilde azalttigi, serum Ostradiol diizeylerini (108) ve kalsiyum emilimini (109)
artirdig1 gosterilmistir (10). Borun D vitamini eksikligi olan hayvanlarda biiylimeyi
uyararak D vitamini fonksiyonuyla da iliskili oldugu ve D vitamini eksikliginin
karakteristigi olan mineral metabolizmasindaki bozulmalari da hafiflettigi
belirlenmistir (117). Bor i¢in heniiz tavsiye edilen doz degerleri belirlenememistir
ancak {ist limit olarak 20 mg/giin belirtilmistir (118). Insanlarda bor alimmin gok
yiiksek olmasi iizerine olumsuz etkilere dair hi¢gbir veri mevcut olmadigindan, iist
limitin ¢ikarilmasi i¢in hayvan calismalar1 yapilmistir. Bu ¢alismalar yiiksek bor
alimlarinin iireme ve gelisimsel fonksiyon iizerindeki etkilerine dayanmaktadir.
Kemik kaybini onlemek ve kemik iyilesmesini uyarmak amaci ile belirlenen 3
mg/giin degerindeki bor alimi belirlenen ist limitin ¢ok altindadir (119). Kemik,
cesitli besin maddelerinin alimindan kuvvetle etkilenmektedir. Bu besinlerin
cogunun Onerilen seviyeleri kemik sagligi i¢in optimal olmayabilir. Bazi yeni
epidemiyolojik c¢alismalar ve klinik arastirmalar, bu besinlerin bazilarinin kemik
kitlesi olusturmak, kemik kaybini ve kiriklarini 6nlemek, kemik rezorpsiyonunu
azaltmak ve kemik olusumunu artirmak i¢in bilinenden daha yiiksek alim seviyeleri
bildirmislerdir (12). Son zamanlarda, Gorustovich ve arkadaslari sigan ve fare
modellerinde bor eksikliginin kemik iyilesmesi ve periodontal alveolar kemik
remodelingindeki etkilerini arastirmistirlar. Bor eksikliginin osteogenezisdeki
belirgin diisiise bagli olarak kemik iyilesmesinde degisikliklere neden oldugunu ve
bor yoksunlugunun kemik olusumunu inhibe ederek periodontal alveolar kemik
olusumunu ve yeniden sekillenmesini degistirdigini bulmusturlar (120). Nielsen ve
Stoecker 1ise bor eksikliginin vertebra kemik mikro mimarisini etkileyip
etkilemedigini ve herhangi bir yan etkisinin diyet yag asidi bilesimi ile modifiye
edilip edilemeyecegini belirlemek i¢in bir arastirma yapmistirlar (121). Sonuglar bor
yoksunlugunun kemik hacmi fraksiyonunu ve artmis trabekiiler ayrim ve yapisal
model indeksini azalttigini ortaya koymustur. Dahasi, bor yoksunlugunun femurun
kirilmasi igin gereken maksimum kuvveti azalttigini1 gostermistir. Sonuglar borun ve

balik yagimin birlikte aliminin, kortikal kemik dayanikliligmma faydali oldugunu

55



dogrulamaktadir ve borun besin ile aliminin trabekiiler kemik mikro mimarisi i¢in
yararlt oldugunu ve balik yaginin kemik iizerindeki yararli etkilerinin oldugunu

gostermektedir (10, 121).

Son c¢aligmalar borun kemik olusumunda ve devamliliginda 6nemli bir rol
oynadigimi belirtmektedir (122). Yapilan in vivo ¢alismalarda bor eksikligi olan
sicanlarda osteoblast ylizeyinin azaldigt ve durgun ylizey yiizdesinin arttig
gosterilmesine ragmen borun kemik regiilasyonundaki molekiiler mekanizmasi heniiz

kesin olarak anlasilamamustir (10, 122).

Bor, kemik gelisimi ve dongiisiinde yer alan hormonlar diizenleyerek kemik
olusumunu agik bir sekilde etkilemektedir (123). Nzietchueng ve arkadaslari, borun
hiicre dis1 matriksin dongiisiinii modiile ettigini ve TNF-alfa salimimni arttirdigini
gostermistirler. Ekstraselliiler matriks dongiisiine bagh belirli enzimlere (elastaz,
tripsin benzeri enzimler, kollajenaz ve alkalin fosfataz) dogrudan etkisini arastiran
aragtirmacilar borun in vitro olarak fibroblastlarda bu enzimleri diizenleyebilecegini
bulmusturlar (124). Benderdour ve arkadaslari in vitro ¢alismalarinda borik asit
soliisyonunun ekstraselliiler matrikse etki ederek yara iyilesmesini hizlandirdigini
gostermistirler (125). Hakki ve arkadaslari da bor ile ilgili yaptiklar1 ¢alismalarinda
borun mineralize doku iliskili proteinlerden olan ekstraselliler matriks
proteinlerinden COL I, OPN, BSP ve OCN’ nin mRNA salinimini diizenledigini
bulmusturlar. Ayn1 zamanda borun kemik morfogenezi i¢in ¢ok 6nemli olan BMP-4,
-6, ve -7 gibi morfogenetik protein seviyelerinin diizenlenmesinde de etkili oldugunu

gostermislerdir (10).

Borik asit, in vivo yara iyilesmesinin uyarilmasi, biiyiime faktorleri ve
sitokinlerin salinmasi ve hiicre dis1 matriks dongiisiiniin artis1 gibi biyolojik etkilere
sahiptir. Dzondo-Gadet ve arkadaslari borik asit ile ilgili molekiiler seviyede
yaptiklar1 ¢calismalarinda borun hem transkripsiyon hem de translasyon seviyelerinde

biyolojik hiicre aktivitelerine katkida bulunabilecegini gostermistir (14).
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Bor kalsiyum, magnezyum ve D vitamini gibi minarel ve vitaminler ile kemik
formasyonunda oOnemli olan hormonlar ile etkilesime girerek kemik
metabolizmasinda 6nemli rol oynar. Kemik morfogenetik proteinleri (BMP’ler)
dontstiiriicii bliylime faktor b (TGFb) siiper ailesine ait olan ve yeni kemik
olusumunu indiikleyen ¢ok fonksiyonlu biiyiime faktorleridir. BMP’ ler aymi
zamanda osteojenik olmayan biiyiime siirecinde de rol oynarlar. BMP-2, -4, ve BMP-
6, -7 insan mezenkimal kok hiicrelerini osteoblastik farklilasma igin indiikleyen
faktorlerdendir (126). BMP’lerin osteoblastik fenotipin uyarilmasinda ve devam
etmesinde gerekli oldugu son c¢aligmalarda aciga cikmistir. Hakki ve arkadagslar
borun BMP-4, -6 ve -7 seviyelerini diizenleyerek kemik olusumunda &nemli rol
oynadigini belirtmistirler. Borun ayni zamanda osteoblastik transkripsiyon faktor
olan RunX2 seviyesini de diizenledigini gdstermistirler. Bor hem BMP’leri hem de
RunX2 seviyelerini diizenleyen ve bu sayede osteogenezi indiikleyen Onemli bir
elementtir (10). Literatiirde bor igeren bilesiklerin insanlarda tiiketimi yetiskinler igin
1 — 2 mg/giin olarak belirtilmektedir. Bor iceren bilesiklerin tliketiminin anti-
osteoporotik ve anti-inflamatuar islev gordiigli, kan yag oranin1 azalttigl,
antikoagiilan oldugu ve anti neoplastik ajan olarak gorev gordiigi hem in vitro hem
de in vivo deneyler ile gosterilmistir (13). Bor igeren bilesiklerin tiikketiminin ayni
zamanda inflamatuar infiltrat formasyonunu azalttigi ve antibakteriyel ve anti-
inflamatuar 6zellikleri ile de kemik kaybini 6nemli dl¢lide azalttigi belirtilmektedir
(127). Sonug olarak yapilan birgok caligmada borun biyoaktif faydali bir element
oldugu belirtilmistir.

2.4. Lazer
“Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation” kelimelerinin

akronimi olan LASER’ in Tiirkge acilimi ‘Radyasyonun Uyarilmis Emisyonu ile

Isigin Giig¢lendirilmesi’ anlamina gelmektedir (128).

Is1gin terapdtik ajan olarak kullanilmasi asirlar 6ncesine dayanmaktadir. Ancak
modern anlamda kullanim1 Alman fizik¢i Max Plank’in 1900°li yillarda kuantum

teorisini ortaya koymasi ile olmustur. Max Plank’tan sonra Albert Einstein, Plank’in
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kuramindan yola ¢ikarak lazerin ilk formu olan MASER’i (Microwave Amplification

by the Stimulated Radiation) bulmustur (129, 130).

Lazer ile ilgili yapilan caligmalar ve arastirmalar 1950’ 1i yillara kadar yalnizca
teorik diizeyde kalmistir. 1960 yilinin ortalarinda Maiman yakut kristalinden derin
kirmizi 151k yayan ilk lazeri icat etmistir (128). Bundan sonraki birkag¢ yil iginde
dental arastirmacilar bu gorlinlir lazer enerjisinin olast uygulamalar1 iizerine
caligmiglardir. Bir dermatolog olan Dr. Goldman ruby lazer ile dovme ¢ikararak
medikal alanda ilk defa lazeri kullanmistir. Dr. Goldman ayni zamanda dis hekimi
olan kardesi iizerinde lazer uygulamasi ile agrisiz mine asindirmasini saglayarak

dental alanda lazer uygulamalarinin kapisini agmistir (128, 131).

1970 ve 1980'lerdeki ¢alismalar, dis sert dokulariyla daha iyi etkilesime sahip
oldugu disiiniilen CO, ve Neodmiyum YAG (Nd: YAG) gibi diger cihazlara
yonelmistir. 1970°1li yillarda tip alaninda yumusak doku islemleri igin lazerler
kullanilmaya baglanmigtir. Cene cerrahisinde ise 1980'lerin baslarinda lazer
teknolojisi ¢alismalara eklenmistir. Frame, Pecaro ve Pick oral yumusak doku
lezyonlarinda ve periodontal islemlerde CO; lazer tedavisinin faydalarini
belirtmislerdir (128). Ilk portatif lazer cihazi 1987 yilinda yapilmistir. 1989 yilinda
ise Amerikan Gida ve Saglik dairesinden, bir tiir Nd: YAG lazer cihazinin dis

hekimliginde kullanilmasi i¢in onay alinmistir (132).

2.4.1. Diisiik Doz Lazer Terapisi (DDLT)

Diisiik doz lazer terapisi (DDLT) biyositimiilasyon amaci ile diisik dalga
yogunlugundaki lazer 1sininin bolgedeki iyilesmeyi artirmak amaci ile kullanildig
tedavi yontemidir. Hiicresel aktiviteyi artiran dalga boylarinda ve diisiik enerjide olan
lazer 1sinlarinin kullanildigr bu tedavi yonteminde dokularda yaklasik olarak 1°C 1s1

artis1 meydana geldiginden termal etkileri bulunmamaktadir (133).

DDLT kan damarlarinin genislemesine neden olarak bdlgesel kan akiminin
artmasini saglar. Bu sayede artan kan akimi nedeni ile bolgeye daha fazla oksijen

taginir ve immiin hiicrelerin bolgeye daha fazla migrasyonu saglanmis olunur. Ek
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olarak damar ceperlerindeki diiz kaslarda da gevsetici etkisi ile iyilesmeyi artirict etki
gostermektedir (134). Kirmiz1 ve kizil 6tesi 1sinlarda ki gibi diisiik dalga boyuna
sahip olan 1sinlar hiicre i¢inde 6zellikle de mitokondrilerde bulunan fotoreseptorler
tarafindan emilerek oksidatif fosforilasyonun uyarilmasini saglamaktadir. Bu sayede
hiicrelerin ATP destekleri artmakta ve dolayli olarak niikleik asit sentezi artmaktadir.

Sonug¢ olarak bolgesel aktivasyon neticesinde iyilesme hizlandirilmis olmaktadir
(135).

Mast hiicreleri oral dokularda, ciltte ve pulpada mikrovaskiiler endotelde ¢okga
bulunan hiicrelerdendir. DDLT mast hiicrelerinin aktivasyonu ve sitokinlerin
salinimini saglayarak 16kositlerin bolgeye gociinii indiiklemektedir (136). Bu sayede
DDLT inflamasyon bdlgesinde iyilesmeyi artirict etki gdstermektedir. Yine ayni
sekilde fibroblastlari, makrofajlari, lenfositleri, epitel hiicrelerini, endoteli ve sinir

hiicrelerini de uyararak iyilesme potansiyelini artirmaktadir (137).

DDLT, dis hekimliginde ¢ok c¢esitli klinik uygulamalar i¢in yardimc1 bir arag
olarak kullanilmaktadir (138). Girisimsel olmayan kilinik uygulamalardan sayilan
DDLT” nin potansiyel analjezik ve antienflamatuar etkileri sayesinde gémiilii {iglincii
molar cerrahisini takiben goriilen komplikasyonlarin azaltilmasinda (139), agiz
yanmasi sendromunda (140), meme kanseri ile iligkili olan lenfoddemde agri ve
6demin azaltilmasinda (141) etkilerinin oldugu belirtilmektedir (142). Bas ve boyun
bolgesindeki radyoterapi sonrast meydana gelen oral mukozitin tedavisinde dis etinin
lyilesme potansiyelini  artirdigi, miyofasiyal ve dental agrilan azalttig
belirtilmektedir (143). Bunlarin disinda ortodontik tedavide potansiyel olarak dis
hareketlerinin hizlandirilmasinda (144), aktif ortodontik hareket fazinda agrilarin
azaltilmasinda (144, 145), yumusak doku problemlerinin diizeltilmesi (146) ve braket
yapistirma ve sOkme asamalarinda (147) da DDLT’ nin etkilerinin oldugu
bildirilmistir (142).
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2.5. Mikro Bilgisayarh Tomografi

1895 yilinda Roentgen’in X 1sinlar iizerine yapmis oldugu caligmalardan bu
yana diagnostik tipta bir¢ok non-invaziv goriintiileme yontemlerinin bulunmasi ve
kullanilmas: ile biyiik devrimler meydana gelmistir (148). 1970 1li yillarda
bilgisayarli tomografinin (BT) icadi ile teshis amagli goriintiilleme teknolojilerinde
cigir agilmistir. Viicutta bulunan organ ve dokularin yogunluklarmin haritalari
cikartilarak ve bircok agidan elde edilen goriintiiler birlestirilerek dokularin {i¢
boyutlu goriintilenmeleri saglanmigtir  (149). BT ile 1 mm3 hacmindeki
elemanlardan olusan goriintiiler elde edilirken 1980’ 1i yillarin basinda icat edilen
Mikro BT ile konvansiyonel BT’ nin voksellerinden yaklagik 10° kat daha kiigiik
goriintiiler elde edilmesi miimkiin kilinmistir (150). Mikro BT’ nin gelistirilmesi ve
dental alandaki ¢alismalarda kullanilmasi son on yilda ¢ok hizli bir sekilde artmistir.
Vertikal ¢oziintirliik kapasitesi 100 ila 200 pm seviyelerinden 10 pm’nin altina kadar
yiikselmistir (151). Disler, kemikler, dental implantlar ve dental restorasyonlar gibi
kiiciik ve kompleks yapilarin Mikro BT ile taranip ti¢ boyutlu model analizi ile {i¢
boyutlu goriintiilerinin elde edilmesi daha tam ve kesin veriler elde etmemizi
saglamistir (152). Son yillarda dis dokulari ile ilgili Ol¢iimlerde, kok kanal
morfolojisinin incelenmesi ve preperasyonun degerlendirilmesinde, kemik gelisimi
ve tamirinin degerlendirilmesinde, doku miihendisliginde, mineral
konsantrasyonunun olgiilmesinde, implantolojide ve implant gevresindeki kemigin
degerlendirilmesinde verdigi gilivenilir sonuglar nedeni ile aragtirmacilar tarafindan

sik olarak tercih edilen goriintiileme ve analiz yontemi olmustur.

Arastirmamizda; ¢ene ve yiiz bolgesinde kemik deformitelerinin tedavisinde
giincel secenek olan DO’nun yeni kemik yapimi asamasinda sistemik borik asit
kullanilarak desteklenmesi planlanmistir. Tavsanlar {izerinde deney ve kontrol
gruplarin1 igeren karsilagtirmali bir ¢alisma modeli olarak planlanan bu ¢alismanin
amact; DO’nun sistemik bor uygulamasi ile desteklenerek erken ve ge¢c donem kemik
iyilesmesi iizerinde olusturabilecegi biyostimiilatif etkinin histomorfometrik ve
mikrotomografik analizlerle incelenmesi ve kiyaslanmasidir. Caligma sistemik bor

uygulamasiin DO rejenerasyon siirecini arttirabilecegi hipotezi lizerine kurulmustur.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Materyal ve Metod

Calismamiz Izmir’ de veteriner asilari, veteriner ilaglari, dondurulmus sigir
spermalari, yem katki maddeleri ve veteriner ekipmanlar1 gibi gesitli iirlinler iireten
ve ag1 Uretim laboratuvart ve deney hayvanlari laboratuvarina sahip olan 6zel
ATAFEN Hayvancilik San. ve Tic. Ltd. Sti. firmasinin yerel etik kurulu tarafindan
onaylanmistir. Calismada veteriner kontrolii ile saglikli oldugu belirlenen, ayni1 cinste
ve kilolart birbirine yakin 3 - 4 aylik 30 adet erkek Yeni Zelanda tavsani
kullanilmistir. Tavsanlar ATAFEN Hayvancilik San. ve Tic. Ltd. Sti. firmasi’ndan

temin edilmistir.

Tavsanlar 3 gruba ayrilmis olup her grup da kendi i¢inde kisa ve uzun donem
olmak iizere 2 alt gruba ayrilmistir. 10 tavsana distraksiyon ve oral bor uygulamasi
yapilarak bor grubu olusturulmustur. Ikinci gruptaki 10 tavsana distraksiyon ve
diisiik yogunluklu lazer uygulamasi yapilarak lazer grubu olusturulmustur. Son kalan
10 tavsanda ise sadece distraksiyon ameliyat1 yapilarak kontrol grubu
olusturulmustur. Her gruptaki 5 er tavsan 21 giinliik (3 hafta) kisa donem ve diger 5
er tavsanlar ise 42 giinlik (6 hafta) uzun dénem gruplar1 olarak belirlenmistir.
Cerrahi Oncesi tavsanlar, 2 hafta boyunca optimal saglik sartlarinin saglanmasi,
enfeksiyondan korunmalari, yeni yerlerine adaptasyonlarinin temini ve saglik
durumlarinin degerlendirilmeleri icin 6zel ATAFEN Hayvancilik San. ve Tic. Ltd.
Sti. firmasinin arastirma laboratuvarinda tekli kafeslere alinarak bakima ve 6n
hazirliga tabi tutulmuslardir. Tavsanlarin veteriner hekimler gozetiminde fizyolojik
gereksinimleri kargilanmis, sagliklarini ve iyilik hallerini devam ettirecek yeterlilikte
hareket alani, yiyecek, su, cevresel sartlar ve bakimlari saglanmistir. Saglik
durumlar1 ¢alismacilar ve veteriner hekimler tarafindan giinliik kontrol edilmistir.
Deney hayvanlar i¢in genel anestezi saglanmis olup modern tibbin kabul ettigi
insani metodlar uygulanmistir. Cerrahi islemler, oral gavaj yolu ile bor uygulamalari
ve lazer uygulamalari ayni merkezde yapilarak tamamlanmistir. Mikro BT

goriintiilemeleri T.C. Indnii Universitesi Bilimsel ve Teknolojik Arastirma
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Merkezi’nde gergeklestirilmistir. Sert doku bileyleme cihazi ile sert doku kesit
alinmasi islemi ise T.C. Erciyes Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Arastirma

Laboratuvarinda gergeklestirilmistir.

Distraksiyon amaci ile 6zel olarak tiretilen eksternal distraktorler, rotun her bir
tam turunda 0,5 mm aktivasyon yapabilmektedir ve ikisi proksimal, ikisi distal

segmente yerlestirilen toplam dort pin ile kemige sabitlenmistir (Sekil 26).

Sekil 26. Ozel yapim distraktor ve pinler

3.2. Cerrahi Yontem
Anestezi sonrasit hayvanlarin sol alt c¢eneleri ¢evresindeki insizyonun

yapilacagi submandibuler ve bukkal bolgelerdeki tiiyler tiras edilmis ve operasyon

sahas1 povidon iyot ile temizlenmistir (Sekil 27).
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Sekil 27. Tavsan anestezi altina alindiktan sonra tiras edilen bdlgenin povidon iyot ile dezenfekte
edilmistir.

Lokal anestezi ve hemostaz amaciyla operasyon bolgesine 2 ml %4’ liik artikain
HCI + 1/100000 epinefrin HCI enjeksiyonu yapilmistir. Operasyonda, mandibula alt
smirina yakin, mandibula uzun aksina paralel, yaklasik 2,5 cm boyunda cilt
insizyonu sonrasi kiint diseksiyonla subkutan dokular diseke edilip mandibulanin
korpus kisminda, ince bir fissiir frez yardimiyla mental sinir ¢ikis noktasinin yaklasik
1 cm gerisinden kesi hatt1 belirlenerek piezo cerrahi yardimiyla kortikotomi islemi
yapilmustir. Distraktoriin sabitlenmesi i¢in kullanilan toplam 4 adet titanyum pin
osteotomi hattinin anterior ve posterior kisminda 2’ser tane olmak iizere, simetrik,

korpusa dik ve birbirine paralel sekilde yerlestirilmistir (Sekil 28, 29).
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Sekil 28. Tavsanlarin sol mandibulalarina distraktor pinlerinin yerlestirilmesinden sonraki goriintiisii
izlenmektedir.

Sekil 29. Mandibulada osteotomi asamasi.

Ozel yapim distraktorler, kemik kesisinin her iki tarafinda esit uzaklikta
yerlestirilmis olan fiksasyon pinlerine sabitlenerek yerlestirilmis ve ince bir osteotom
yardimiyla kirik olusturulmustur. Cilt alt1 yumusak dokular 4-0 vikril kullanilarak,
cilt ise 4-0 medilen sutur kullanilarak primer kapatilmistir (Sekil 30, 31).
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Sekil 30. Islem bittikten sonra bélge primer kapatilmistir.

Sekil 31. Eksternal distraktoriin pinlerle sabitlenmis hali gériilmektedir.

Tavsanlar cerrahi islemler sonrasinda standart deney kafesleri igerisine
yerlestirilmigtir ve standart kosullarda (22-24° C de, %55-70 nem, 12 saat
aydinlik/karanlik oda) barindirilmistir. Cenelerde cerrahi islem uygulandigindan
hayvanlara rahat tiiketebilmeleri i¢in standart pelet yemler ddviilerek toz halde

verilmisgtir.
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3.3. Operasyon Sonrasi Bakim ve Latent Donem

Hayvanlara enfeksiyon kontrolii i¢in 10mg/kg Sefazolin intramiiskiiler (i.m);
analjezik olarak giinde bir kez Carprofen 4 mg/kg siibkiitan olarak ameliyattan 6nce
baglanip 3 giin uygulanmistir. Anlatilan bu cerrahi prosediir tim deneklere
uygulanarak denekler islem sonrasi metal kafeslerde uyanma odasmna alinmistir.
Denekler 2 giinde 1 tartilarak kilo kayiplar: takip edilmistir. Bor uygulanacak deney
grubunda operasyondan 24 saat sonra baslayip 15 giin, giinliikk 3mg/kg bor distile su
icinde ¢oziilerek oral gavaj yoluyla hayvanlara verilmistir. DDLT uygulanan deney
grubunda enerji yogunlugu her seansta 4 J/ cm? olacak sekilde ayarlanarak
uygulamalari planlandigi gibi yapilmistir. Yara bolgesi ve 0.5 cm’lik ¢evre doku 1
cm? lik spot Ol¢iisiinde 1sinlanmustir. Lazerin uygulanisi; operasyondan 24 saat
gectikten sonra 2 hafta boyunca haftada 3 giin olacak sekilde giinliik 15 saniye siiren
seanslar geklinde yapilmistir. Uygulama mesafesi 0.5 ile 1 cm arasinda temas
etmeyecek sekilde ayarlanmistir. Tiim gruplardaki 5’er denek ameliyat sonrasi 3
hafta sonunda sakrifiye edilerek beser hayvana ameliyat sonrasi 6. giinde, 17. giinde
intravendz yolla tetrasiklin verilmistir. Uzun donem gruplarindaki 5’er denek ise 6
hafta sonra sakrifiye edilmis ve ayn1 protokole ilave olarak 38. giinde de tetrasiklin

verilmistir.

3.4. Aktivasyon ve Konsolidasyon

Ameliyatlar sonrasinda 5 giinliik latent donem beklenerek, sonrasinda 7 giin
boyunca giinde iki kez 0.5 mm distraksiyon protokolii ile toplam 7 mm’ lik
genisletme saglanmistir. Her gruptan kisa donem olan 5’er denege ameliyat sonrasi
6. giinde ve 17. giinde intraperitoneal olarak tetrasiklin (25 mg/kg, Sigma) verilip
21.glinde sakrifiye edilmistir ve mandibulalar1 ¢ikarilmigtir. Uzun grup olan
gruplardaki 5’er denege de ameliyat sonrasi 6. giinde, 17. giinde ve 38. giinde
intraperitoneal olarak tetrasiklin verilip, sonrasinda hayvanlar 42. giinde sakrifiye

edilmis ve mandibulalar ¢ikarilmistir (Sekil 32).
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Sekil 32. Distrakte edilen tavsan mandibulasinin goriiniimii. Kars1 taraf ile (distrakte edilmeyen)
karsilastirildiginda aradaki boy farki makroskopik olarak gériilmektedir.
Histomorfometrik ve radyolojik inceleme ile olusan yeni kemik dokusu

degerlendirilmistir.

3.5. Gruplar

Deney Grubu 1 (Bor Grubu): Bu grupta 10 adet denek yer almistir. Tavsanlara
standart cerrahi prosediir ve distraksiyon protokolii uygulanmis, ayrica operasyondan
24 saat sonra baslaylp 15 giin sistemik olarak bor uygulanmistir. Sistemik bor
uygulamasi, giinliik 3mg/kg olacak sekilde bor distile su iginde ¢oziilerek oral gavaj

yoluyla verilmistir (Sekil 33).
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Sekil 33. Orogastrik yol ile sistemik bor uygulamasi.

Deney Grubu 2 (Lazer Grubu): Bu grupta da 10 adet denek yer almistir.
Tavsanlara standart cerrahi prosediir ve distraksiyon protokolii uygulanmistir.
Deneklere diod lazer ile (Cheese Laser ™ Mini Dental Laser Systems, Wuhan Gigaa
Optronics Technology Co. Ltd., Wuhan, China; 980/810nm, 7W) biyostimiilasyon
(enerji yogunlu 4 J/ cm? per session) uygulanmistir. Yara bolgesi ve 0.5 cm’lik ¢evre
marjinal doku 0,5 cm? ‘lik spot dl¢iisiinde 3 bolge halinde (mandibulanin bazalinde
bir bolge ve mandibulanin lateralinde distraksiyon bdlgesine denk gelen iki bolge)
transkiitandz olarak 1sinlanmigtir. Lazerin uygulanisi; operasyondan 24 saat gectikten
sonraki 2., 4., 6., 8., 10., 12. ve 14. giinlerde yapilmis olup her bir bolgeye giinliik 15
saniye siiren seanslar seklinde toplamda 4 J enerji verilmistir. Aplikasyon mesafesi
0.5 ile 1 cm arasinda temas etmeyecek sekilde ayarlanmistir. Lazerin spot alaninin
0,5 cm ¢apinda olmasi nedeni ile mandibulanin bazalinde bir bolge, distraksiyon
yapilan bolgede iki bolge olacak sekilde toplam ii¢ bdlgeye 15°er saniye olacak
sekilde DDLT uygulanmistir. (Sekil 34,35).
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Sekil 34. DDLT amaci ile kullanilan Diyot lazer cihazi

Sekil35. Diyot Lazer cihazi ile distraksiyon bolgesine diisiik doz lazer terapisi uygulamasi.

Kontrol Grubu: Bu grup 10 adet denekten olugmaktadir. Bu grupta ayni
cerrahi prosediir ve distraksiyon protokolii uygulanmistir. EK herhangi bir uygulama

yapilmamustir.
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3.6. Orneklerin incelenmesi

Ornekler %10’luk Formaldehit icinde once T.C. Indnii Universitesine
yonlendirilerek Mikro BT goriintiileri elde edilmis ve analizleri yapilmistir. Mikro
BT goriintiileri elde edildikten sonra numuneler T.C. Erciyes Universitesi Dis
Hekimligi Fakiiltesi’ne yonlendirilerek sert doku kesitleri elde edilmis ve boyamalari

yapilmustir.

Doku kesitleri EXAKT 300 CL sert doku kesme cihazi kullanilarak hazirlanmustir.
Cene kemikleri %4 likk nétral tamponlanmig formalin iginde en az 24 saatlik siire fikse
edilmistir. Blok halinde gelen dokudan 2-3 mm kalinliginda kesitler alinmistir. Ornekler
strasiyla %60, %80, %96, %100 oranlarinda etanol icinde birer giin siireyle dehidrate

edilmistir. Dehidrate edilen 6rnekler sirasiyla;

- %30 metil Metakrilat Rezin (Tecnovit 7200) ve %70 alkol karigiminda,

- %50 (Tecnovit 7200) ve %50 alkol karisiminda,

- %70 (Tecnovit 7200) - %30 alkol karigiminda,

- %100’ lik (Tecnovit 7200) igerisinde 24 saat vakum altinda infiltre edilmistir.

Daha sonra, 6rnekler metil metakrilat (Tecnovit 7200) iceren plastik kaliplar igerisinde
vakum altinda hava kabarcigi kalmayacak sekilde gomiilmiistiir. Ornekleri iceren bu
kutucuklar 40°C’de, dalga boyu 450 nm olan 151k altinda 8 saat siire ile polimerize edilmistir.
Sertlesmis olan bloklar, ilk kesime hazirlamak ve paralel yiizey hazirligim yapmak igin
seffaf kutucuklardan ¢ikartilmigtir. Diiz olan alt yiizey bir pleksiglas lam iizerine Technovit
7210 VLC (Kulzer & CO. GmbH, Friedricksdorf, Almanya) kullanilarak vakum altinda
yapistirllmistir. Lam tizerine yapistirilmis bu 6rneklerden hassas kesme cihazina bagl elmas
testere (Exakt 300 CL, Exakt Apparatbau, Norderstad, Almanya) ile 300-350 pm
kalinliginda kesitler elde edilmistir. Bu kesitler, mikro asindirma ile (Exakt 400 CS, Exakt
Apparatbau, Norderstad, Almanya) 40 um kalinligina kadar inceltilmistir. Dokular Toluidin

mavisi ile boyanip, metil metakrilat kullanilarak lamelle kapatilmistir.
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3.7. istatistik

Veriler IBM SPSS Statistics 22.0 (IBM Corp., Armonk, New York, ABD)
istatistik paket programinda degerlendirildi. Tanimlayici istatistikler olarak birim
sayisi(n), yiizde(%), ortalama+tstandart sapma (X + ss) , geometrik ortalama+standart
hata (logaritmasi almman degiskenler i¢in) degerleri olarak verildi. Sayisal
degiskenlere ait verilerin normal dagilimi Shapiro Wilk normallik testi ve Q-Q
grafikleri ile degerlendirildi. Gruplar arast tek yonlii varyans analizi, g¢oklu
karsilagtirmalar1 ise Tukey ve Fisher LSD testleri ile yapildi. p<0.05 degeri

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Mikro Bilgisayarh Tomografi Analizleri

Orneklerin Mikro BT goriintiillemeleri Malatya T.C. Inénii Universitesi
Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Merkezi’nde gergeklestirilmistir. Elde edilen

goriintiiler degerlendirilmistir (Sekil 36).

Sekil 36. Mikro BT ile genelerden elde edilen goriintiilerin program vasitast ile degerlendirilmesi.

Sekil 37. Bolgeden secilen bir alanda kemik mineral yogunlugu degerlendirilmesi.

Mikro BT ile kemik mineral degerlendirmeleri sonucu elde edilen verilerin aritmetik
ortalamalar1 alinarak ve istatistiksel analizleri yapilarak asagidaki tablo ve grafikler elde
edilmistir. Gruplar arasi tek yonlii varyans analizi, ¢coklu karsilastirmalart ise Tukey ve
Fisher LSD testleri ile yapilmistir. p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir
(Tablo 1 ve 2) (Grafik 1).
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Tablo 1. Tek yonlii varyans analizi ile gruplarin Mikro BT ile kemik mineral

yogunlugu l¢timlerinin (g/cm?) istatistiksel olarak degerlendirilmesi tablodaki gibidir.

Grup Adi Ortalama Std Dev SEM
Kontrol Kisa 0,193 0,0725 0,0324
Kontrol Uzun 0,222 0,048 0,0215

Bor Kisa 0,335 0,169 0,0758

Bor Uzun 0,366 0,0596 0,0267

Lazer Kisa 0,202 0,0261 0,0117

Lazer Uzun 0,318 0,0441 0,0197
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Grafik 1. Mikro BT ile kemik yogunlugu 6l¢iimii (g/cm®) sonucu gruplar arasindaki

farkliliklar grafikte goriilmektedir.
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Tablo 2. Mikro BT wverilerinin Fisher LSD testi ile gruplar arasi

karsilastirmalari
Karsilastirmalar iff of - SD(alpha= P Diff>=
Means 0,050) LSD

Bor Uzun Vs. Kontrol Kisa 0,173 0,101 0,002 Evet

Bor Uzun Vs. Lazer Kisa 0,164 0,101 0,002 Evet

Bor Uzun Vs. Kontrol Uzun 0,144 0,101 0,007 Evet

Bor Uzun Vs. Lazer Uzun 0,0479 0,101 0,34 Hayir

Bor Uzun Vs. Bor Kisa 0,031 0,101 0,536 Hayir

74




Bor Kisa Vs. Kontrol Kisa 0,142 0,101 0,008 Evet

Bor Kisa Vs. Lazer Kisa 0,133 0,101 0,012 Evet
Bor Kisa Vs. Kontrol Uzun 0,113 0,101 0,03 Evet
Bor Kisa Vs. Lazer Uzun 0,017 0,101 0,734 Hayir

Lazer Uzun Vs. Kontrol

0,125 0,101 0,017 Evet
Kisa
Lazer Uzun Vs. Lazer Kisa 0,116 0,101 0,026 Evet
Lazer Uzun Vs. Kontrol
0,0959 0,101 0,062 Hayir
Uzun
Kontrol Uzun Vs. Kontrol
0,0288 0,101 0,565 Hayir
Kisa
Kontrol Luzun Vs. Lazer
0,0205 0,101 0,682 Hayir
Kisa
0,0083
Lazer Kisa Vs. Kontrol Kisa 2 0,101 0,867 Hayir

* QGruplar arasindaki ortalama degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik (p=0.005)
gozlenmistir. Bor kisa, Bor uzun ve Lazer uzun gruplar1 kontrol gruplari ve lazer kisa grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli kemik mineral yogunlugu farkliligina sahiptir. Ancak bor gruplarinin birbirine gére farkliliklari ve

lazer uzun grubuna gore farklilig: istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,005).
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Mikro BT sonuglarina gore Tablo 2’ de de goriildiigii tlizere distraksiyon
osteogeneziste tavsanlarda sistemik bor uygulamasinin uzun ve kisa doneminde
kemik iyilesmesi iizerine etkilerinde kontrol kisa ve uzun doneme gore istatistiksel
olarak anlamli farklilik oldugu yine lazer uzun dénemin kontrol ve lazer kisa doneme
gore istatistiksel olarak anlamli farkliliklara sahip oldugu goriilmektedir (P < 0,05).
Lazerin uzun doénem grubundaki kemik mineral yogunlugu kontrol uzun grubuna
kiyasla yiiksek olmasina ragmen sonug istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05).
Kisa donem sistemik bor uygulamasi sonucu elde edilen kemik mineral yogunlugu
uzun donem lazer uygulamasi sonucu elde edilen kemik mineral yogunlugundan
yiilksek olmasina ragmen aradaki farklilik istatistiksel olarak anlamli degildir
(p>0,05). Yine ayni sekilde bor uzun grubunda elde edilen kemik mineral yogunlugu
da lazer uzun grubunda elde edilen kemik mineral yogunlugundan fazla olmasina
ragmen elde edilen bu farkliligin da istatistiksel olarak anlamli olmadigi goriilmiistiir
(p>0,05). Tablo 1 sonuclarina gore elde edilen grafikte ise borun kisa donem
uygulanmasinin neredeyse borun uzun donem uygulanmasina yakin bir sekilde
ciktig1 ve diger gruplardan daha yiiksek bir kemik mineral yogunluguna sahip oldugu

gorilmektedir.

4.2. Yeni Kemiklesme Alani

Tiim kesitler; Olympus® BX43 (Tokyo, Japan) mikroskoba bagl dijital kamerayla
(Olympus® SC 100, Tokyo, Japan) goriintiilenip, LABSEN analysis programi yardimi ile
histomorfometrik olarak degerlendirilmistir. Histolojik kesitlerin gortntiileri Sekil 38 de

gosterilmistir.
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Sekil 38. Gruplardan alinan histolojik kesitler sekilde goriilmektedir. a. Bor kisa
grubuna ait histolojik kesit. b. Bor uzun déneme ait histolojik kesit. c. Kontrol kisa déneme
ait histolojik kesit. d. Kontrol uzun doneme ait histolojik kesit. e. Lazer kisa déneme ait

histolojik kesit. f. Lazer uzun dénem grubuna ait histolojik kesit goriilmektedir.

Gruplardan alinan histolojik kesitler sekilde 38 de goriilmektedir. Bor kisa
grubuna ait histolojik kesitte genis bir alana yayilmis kemik adaciklar1 kirmizi oklar
ile (Sekil 38 a) ve yeni olusmakta olan osteoidler sar1 oklar ile gosterilmistir. Yogun

koyu mavi olarak goriilen yerler yeni olusan ve hali hazirda mineralize olmamis
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osteoidlerdir (sar1 oklar). Haversiyan sistemleri tam olarak organize olmamis
olmasma ragmen diffiiz olarak yaygin kemik spikiilleri ve trabekiilasyonlar
izlenmektedir. Bor uzun doéneme ait histolojik kesitte daha ¢ok mineralize olmus ve
haversian sistemleri neredeyse tamamlanmis kemik adaciklar1 kirmizi oklar ile
gosterilmistir (Sekil 38 b). Kontrol kisa doneme ait histolojik kesitte lam tizerindeki
alanda serpistirilmis bir sekilde az kemik adaciklar1 kirmizi oklar ile gosterilmistir
(Sekil 38 c¢). Ara bolgeler daha cok bag dokusu ve yag dokusu tarafindan
doldurulmus (sar1 oklar), mineralize kemik alan1 ¢ok az oranda olusmustur. Kontrol
uzun doneme ait histolojik kesitte ise (Sekil 38 d) kontrol kisa doneme nazaran daha
¢ok ve biraz daha diizenli kemik adaciklar1 goriilmektedir (kirmizi oklar). Lazer kisa
doneme ait histolojik kesitte (Sekil 38 e) de kontrol kisa grubuna nazaran daha diffiiz
bir sekilde kemik adaciklar1 kirmizi oklar ile gosterilmistir. Yine koyu mavi renkli
bolgeler yeni olusmakta olan ve mineralize olmayan osteoidler sari oklar ile
gosterilmistir. Lazer uzun dénem grubuna ait histolojik kesitte (Sekil 38 f) lazer kisa
doneme gore daha organize olmus haversiyan sistemi olusmus olan biiyiikk kemik

adaciklar1 (kirmiz1 oklar) ve kan damarlar1 goriilmektedir.

Histolojik incelemede test verileri parametrik varsayimlar: yerine getirdigi i¢in
ANOVA testi ile kiyaslandiktan sonra ikili gruplar post-hoc Tukey testi ile analiz

edilmistir. Elde edilen veriler Tablo 3’te 6zetlenmistir.
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Tablo 3. Histolojik olarak kemik alan1 6l¢iimii (um?) sonrasi elde edilen veriler

ve istatistik sonuclari agagidaki tabloda verilmistir.

Grup Adi Ortalama kemik alam (um®) Std Dev
Kontrol Kisa 6,484 0,143
Kontrol Uzun 6.848 0.324
Bor Kisa 6,996 0,341
Bor Uzun 7.104 0.0709
Lazer Kisa 6,87 0,257
Lazer Uzun 7,064 0,0488

Grafik 2. Histolojik olarak kesitlerden Olgiilen ortalama kemik alanlarinin

(umz) gruplar arsindaki dagilimi grafikte gosterilmistir.
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Tablo 4. Histolojik verilerin Fisher LSD testi ile gruplar arasi karsilastirmalari

Gruplar Diff of Means P P<0.050
Bor Uzun Vs. Kontrol Kisa 0,62 0,003 Evet
Bor Uzun Vs. Kontrol Uzun 0,256 0,506 Hayir
Bor Uzun Vs. Lazer Kisa 0,234 0,599 Hayir
Bor Uzun Vs. Bor Kisa 0,108 0,974 Hayir
Bor Uzun Vs. Lazer Uzun 0,04 1 Hayir
Lazer Uzun Vs. Kontrol Kisa 0,58 0,006 Evet
Lazer Uzun Vs. Kontrol Uzun 0,216 0,674 Hayir
Lazer Uzun Vs. Lazer Kisa 0,194 0,762 Hayir
Lazer Uzun Vs. Bor Kisa 0,068 0,997 Hayir
Bor Kisa Vs. Kontrol Kisa 0,512 0,019 Evet
Bor Kisa Vs. Kontrol Uzun 0,148 0,907 Hayir
Bor Kisa Vs. Lazer Kisa 0,126 0,951 Hayir
Lazer Kisa Vs. Kontrol Kisa 0,386 0,121 Hayir
Lazer Kisa Vs. Kontrol Uzun 0,022 1 Hayir
Kontrol Uzun Vs. Kontrol Kisa 0,364 0,161 Hayir

* Gruplar arasi histolojik verilerin karsilastirilmasi tabloda goruldugu gibidir. Burada p<0,05 olan sonuglar
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Bor uzun grubunda, bor kisa grubunda ve lazer uzun grubunda olusan
yeni kemik alaninin kontrol kisa grubunda elde edilen yeni kemik alanindan ylksek olmasi istatistiksel olarak da
anlamli oldugu gozlenmistir. Diger gruplar arasi gortlen farkhihgin istatikstiksel olarak anlamh olmadigi (p>0,05)

go6zlenmistir. Bu sonug¢ Mikro BT ile elde edilen sonuglara benzerdir.
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Bu caligmada histolojik degerlendirmeye ek olarak borun farkli zamanlarindaki
etkisini de gormek icin belirli haftalarda hayvanlara intraperitoneal tetrasiklin verilmis ve bu
haftalardaki kemiklesmelerin ayr1 ayri gosterilmesi diisiiniilmiistiir. Bu amag ile tetrasiklin
boyama yapilmistir. Ancak elde edilen goriintiilerin birbiri igerisine giren girift bir yap1
olusturmasi neticesinde farkli zamanlarda verilen tetrasiklinlerin verildigi zaman diliminde
distraksiyon araliginda olusan yeni kemik ile yaptig1 selasyonlar net olarak
belirlenemediginden histolojik degerlendirme kriteri olarak kabul edilmemistir. Ancak
gruplar arasinda tetrasiklin selasyonunda farkliliklarin oldugu ve bor gruplarimin diger

gruplardan daha yogun bir sekilde selasyon gostermis olmasi dikkat ¢ekicidir (Sekil 39).
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Sekil 39. Tetrasiklin boyama sonucu gruplardan elde edilen floresan goriintiiler goriilmektedir. Oklar ile
gosterilen bolgelerde ¢izgi halinde yeni olusan kemik bdlgelerine tetrasiklinin selasyon yaptigi gosterilmistir. A.
Bor kisa dénem grubuna ait tetrasiklin boyama sonucu elde edilen goriintiiler goriilmektedir. B. Bor uzun dénem
grubuna ait tetrasiklin boyama sonucu elde edilen gértntiiler goriilmektedir. C. Kontrol kisa dénem grubuna ait
tetrasiklin boyama sonucu elde edilen goriintiiler goriilmektedir. D. Kontrol uzun dénem grubuna ait tetrasiklin
boyama sonucu elde edilen goriintiiler goriilmektedir. E. Lazer kisa donem grubuna ait tetrasiklin boyama sonucu
elde edilen goriintiiler goriilmektedir. F. Lazer uzun dénem grubuna ait tetrasiklin boyama sonucu elde edilen

goriintiiler izlenmektedir.

Distraksiyon uygulanan disler arasindaki bolgede olusan yeni kemik doku
alanlar1 Olympus marka floresan atagmanli IX 53 mikroskopta goriintiilenmistir.
Yeni kemik olusumunun irregiiler goriintiisiinden dolayr bu goriintiilerde 6l¢iim
yapilamamistir ancak gruplar kemik yogunlugu acisindan degerlendirilmistir.

Histolojik inceleme i¢in Olympus BX 43 marka mikroskopta alinan goriintiiler
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degerlendirilmistir. Histomorfometrik Ol¢iimler LABSEN image analiz programi
kullanilarak yeni olusan kemik doku alanlari mikrometre cinsinden alanlar olarak
gergeklestirilmistir. Kontrol grubu, Lazer ve Bor uygulanan gruplarin kemik doku

Olctimleri istatistiksel olarak degerlendirilmistir.

Histolojik olarak yeni olusan kemik alani Sl¢limleri sonucunda bor uzun
grubunun kontrol kisa grubuna gore daha ¢ok yeni kemik alananina sahip oldugu ve
aradaki farklilikgin da istatistiksel olarak anlamli oldugu (p<0,05) yine bor kisa
grubunun da kontrol kisa grubuna gore daha ¢ok yeni kemik alanina sahip oldugu ve
aradaki farkliligin da istatistiksel olarak anlamli oldugu goriilmiistiir (p<0,05). Lazer
uzun grubunun da ayni sekilde kontrol kisa grubuna gore daha fazla kemiklesme
alanina sahip oldugu ve aradaki farkliligin istatistiksel olarak anlamli oldugu
saptanmigtir (p<0,05). Diger gruplar arasindaki sayisal farkliligin istatistiksel agidan

anlamli olmadig1 (p>0,05) belirlenmistir.
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5. TARTISMA

Bu calisma sistemik bor uygulamasinin kontrol ve lazer gruplarina kiyasla
distraksiyon osteogeneziste yeni kemik olusmasi iizerine kisa ve uzun donemdeki

etkilerinin belirlenmesi amaci ile tasarlanmustir.

DO, kontrollii olarak yapilan osteotomi ile olusturulan kemik segmentleri
arasinda meydana getirilen kallusa kemik segmentlerinin proksimal ve distal
uclarindan kademeli olarak ¢ekme kuvveti uygulanmasi ile yeni kemik olusturulmasi
islemidir. DO ya da kallotozis pediatrik ve yetiskin ortopedik cerrahisinde bacak
boyu uyumsuzlugu, kemik deformiteleri ya da travma, enfeksiyon ve malign
tiimdrlerde kemik rezeksiyonu sonucu sekonder olarak olusan genis kemik defektleri
gibi gesitli patolojik durumlarin tedavisinde kullanilmaktadir (65). Plastik cerrahide
McCarthy ve arkadaslar1 tarafindan bu teknik kraniyofasiyal uygulamalarda
kullanilmistir (2). Baslica kraniyofasiyal bozukluklardan olan mandibular hipoplazi
tedavisinde ise tedavinin temeli haline gelmistir (3). Yontem ayni zamanda bas ve
boyun kanserlerinin onkolojik rezeksiyonundan sonra doku replasmaninda ve travma

sonrasinda metakarpal kemik uzatilmasinda da kullanilmistir (153, 154).

DO ayrica dudak-damak yarikli hastalarda maksiller ilerletme (155),
mandibular ilerletme (156), hizli dental ve dentoalveoler hareket (157), orta-yiiz ve
maksillanin ilerletilmesi (158), kret ogmentasyonu amaciyla vertikal alveoler
distraksiyon (159), dentoalveoler transport distraksiyon ile alveol yarik onarimi (160)

gibi ¢esitli endikasyonlarda basariyla uygulanilmistir.

Glintimiize kadar distraksiyon ile ilgili; distraksiyon protokoliiniin
gelistirilmesi (161), osteotomi tekniklerinin modifikasyonu (162), distraksiyon
aygitlarinin gelistirilmesi (163), latent siirenin ve distraksiyon oran ve ritminin
idealizasyonu (164), preoperatif planlamalarin yapilabilmesi (165), distraksiyona
bagli yeni kemik olusumu ve sekillenmesini izleme tekniklerinin gelistirilmesi (166,
167), cesitli farmakolojik ajanlarla yeni kemik olusumunun hizlandirilmasi (168) gibi
konularda ¢esitli caligmalar yapilmistir. Geleneksel ortognatik cerrahi tekniklere gore

onemli Ustlinliikleri olan bu yontemin en 6nemli dezavantaji, basarili ve etkin bir
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klinik netice alabilmek igin uzun bir tedavi siirecine ihtiya¢ duyulmasidir (169, 170).
Distraksiyon siirecinde 6zellikle siirenin uzun olmasindan kaynaklanan istenmeyen
bazi risklerinin olmasi ve komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasi yeni kemik olusumunu
olumsuz yonde etkilemektedir. Ciltte skar olusumu, ameliyat bolgesindeki kemigin
ya da distraktoriin kirilmasi, transmukozal pinler yoluyla enfeksiyon gelismesi,
kemik  segmentlerinin  pozisyonlarinin  degismesi,  eksternal  fiksatoriin
stabilizasyonunun bozulmasi, fonksiyonel kayba bagli 6zellikle uzatilan kemikte
osteoporoz gelismesi, hastada fonksiyonel ve psikolojik sikintilara yol agmasi bu
komplikasyonlar arasinda sayilabilir (171). Pekistirme periyodu 12 haftaya kadar
uzayabilmektedir ve toplam tedavi siirecini en fazla etkileyen dénemdir. Son
donemlerde distraksiyon ile ilgili literatiirdeki ¢alismalarin énemli bir kismimi bu
siireyi kisaltmay1 hedefleyen calismalar olusturmaktadir. Bu calismalarda temel
hedef, daha kisa siirede daha kaliteli yeni kemik olusturmaktir. Bu asamada
distraksiyon araligindaki kallus olusumunun ve mineralizasyonunun hizlandirilmasi
biliylik 6nem kazanmaktadir. Bu c¢aligmada ise daha oOnce belirtildigi gibi kemik
mineralizasyonu {izerine olumlu etkileri bildirilen borik asitin DO’da yeni kemik
olusum hiz1 ve kalitesini artirmaya yonelik muhtemel etkilerinin histomorfometrik ve

densitometrik olarak incelenmesi amaglanmustir.

Bilindigi gibi DO; osteotomi, latent donem, distraksiyon donemi, pekistirme
donemi ve yeniden sekillenme donemi olmak tiizere bes safhadan olusmaktadir.
Operasyon sonrasinda osteotomi alaninda primer kallusun olusmasi ve distraktorii
¢evreleyen yumusak dokularda yeterli iyilesmenin tamamlanmasi igin latent donem
olarak adlandirilan siireyi beklemek gerekir. Cene-yiiz bolgesinde deneysel ve klinik
distraksiyon uygulamalarinda bu siire 0-14 giin arasinda degisebilmektedir (169,
170).

Aida ve arkadagslar1 mandibulalarinda distraksiyon uyguladiklari tavsanlarda 0,
2, 5 ve 10 giinliik latent siireyi takiben distraksiyona baslamis ve bu farkl: siirelerde
distraksiyon sahalarini histolojik olarak karsilagtirmiglardir (164). Latent faz
beklenmeyen grupta distraksiyon araliginda tamamen fibréz doku izlenirken kemik

trabekiilii olusmadigini, 2 giin beklenen grupta fibroz doku iizerinde o6zellikle
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periferde mineralizasyon alanlart izlendigini, 10 giinlik latent siire iceren grupta ise
araligin neredeyse tamaminin olgunlasmamis kemik trabekiilii ile doldugu,
distraksiyonun zorlastigt ve istenen klinik uzunlugun elde edilemedigini
belirtmislerdir.  Yazarlar calisma sonuglarina gore tavsanda mandibula
distraksiyonunda en wuygun latent siirenin 5 giin oldugunu ve bu
stirenin insanda 7 gilinliik latent doneme karsilik geldigini belirtmislerdir. Tiiz ve
arkadaglar1 da benzer sekilde mandibulalarinda DO uyguladiklar1 tavsanlarin
masseter kaslarinin histomorfometrik degisimlerini arastirdiklar: ¢alismada, 5 giinliik
latent siirenin yeni olusan kemigin fiziksel dayanikliligi agisindan en iyi sonucu
verecegini bildirmislerdir (172). Djansim ve arkadaslari farkli hayvanlar tizerinde, en
uygun distraksiyon modelini olusturmaya ydnelik sistematik bir literatiir taramasi
yaptiklari1 ¢calismalarinda, tavsan mandibulasinda olusturulan distraksiyon modelinde
5 giinliik latent siire sonrasinda giinde 1 veya 2 kez toplam 0,9-1 mm’lik aktivasyon
uygulanmasinin en ideal arastirma modeli olacagini belirtmislerdir (173). Bu veriler
goz oniine alinarak, bu ¢alismada da 5 glinlik latent donem uygulanmasi uygun

gorilmistir.

Distraksiyon orani1 ve ritmi yeni kemigin ve etrafindaki yumusak dokularin
olusumunda dnemli rol oynamaktadir. Ilizarov giinde 1 mm distraksiyon oranmin
giinde dort defa yapilmasinin ideal kemik gelisimi i¢in uygun oldugunu 6nermistir
(6). Yine Stewart ve arkadaslar1 tavsanlarda yaptiklar1 distraksiyon ¢aligmasinda 15
giin boyunca giinliik 12 saatte bir 0,5 mm uygulanan distraksiyon oraninin 5 giin
boyunca 12 saatte bir 1,5 mm olarak uygulanan distraksiyon oranindan daha iyi
sonuglara sahip oldugunu, 12 saatte bir 1,5 mm yapilan distraksiyon ritiminde yeterli
kemik mineralizasyonunun saglanamadigini belirtmislerdir (174). Bu ve benzer
bir¢cok ¢alismada giinliik ideal distraksiyon oran ve ritminin Imm ve giinde 2 defa
oldugu belirtilmistir. Bu nedenle bizim ¢alismamizda da 12 saatte bir 0,5 mm olacak

sekilde giinliik 1mm’lik distraksiyon orani uygun goriilmiistiir.
Hiicresel aktivitenin, bdlgesel kanlanmanin ve oksijenasyonun artirilmasini
saglayan DDLT’ nin kemik iyilesmesi iizerine etkilerini gostermek icin bircok

calisma yapilmistir. Dortbudak ve arkadaslarinin in vitro Kiiltiir ortaminda diyot lazer
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kullanarak yaptiklar1 diisiik doz lazer ¢aligmalarinda 1-5 J / cm? araligindaki enerji
yogunluklarinin kemik dokusu iizerinde uyarici bir etkisinin oldugunu belirtmislerdir
(175). Saito ve arkadaslar1 da midpalatal sutur genisletilmesi yaptiklari ratlarda farkli
dozlarda ve siirelerde galyum-aluminyum-arsenid diyot lazer uygulamasimin hizl
palatal genisletmedeki etkinligini degerlendirmislerdir. Buna gore diisiik doz lazer
terapisinin midpalatal sutur genisletilmesi esnasinda kemik olusumunu artirdigini
ancak bu etkinin de doza baglh olarak degistigini vurgulamislardir (176). Benzer bir
sonu¢ da Tim ve arkadaslar1 tarafindan gosterilmistir. Ratlarin tibialarinda kritik
boyuttaki defekt olusturduklari ¢aligmalarinda ¢alisma grubundaki ratlara galyum-
aluminyum-arsenid diyot lazer ile diisiik yogunluklu lazer terapisi (830 nm dalga
boyu, 2,8] enerji) uygulamislardir. DDLT cerrahiden hemen sonra baslamis ve 24
saat ara ile 5 seans uygulandiktan sonra son lazer uygulamasindan 24 saat sonra
ratlart sakrifiye ederek Ornekleri toplamislardir. Sonu¢ olarak Diisiik doz lazer
terapisinin kollajen genlerinin ekspresyonunda belirgin bir artig yaratarak kemik
iyilesmesini gelistirdigini gostermislerdir (177). Bu verilere dayanarak bu ¢alismada
caligma grubunu kiyaslamak amaci ile yukarida belirtilen bir¢ok c¢aligmada kemik
olusumu {iizerine olumlu etkileri gosterilmis olan diisiik doz lazer tedavisi pozitif

kontrol grubu olarak tercih edilmistir.

Bor dogada yaygin olarak bulunan ve inorganik borat bilesiklerini olusturmak
icin oksijen ile birlesen periyodik tabloda 3 A grubunda bulunan ametal bir
elementtir. Ametal bir element olmasina ragmen bor hem metal hem de ametal
karakteristiklerine sahiptir. Bor, dogada borik asit ve borat olarak bol miktarda
bulunur ve vaskiiler bitkilerin biiylimesi i¢in gerekli olan mikro besin maddesidir.
Dogal olarak insan diyetinin bir pargasi olan bitkilerde iz seviyelerinde bulunur ve
diyette meyve, sebze ve baklagiller tiiketilerek elde edilebilir. Ortalama olarak,
insanlar yemeklerinde her giin birka¢ miligram bor tiiketirler ve bor insanlarin
dokularinda ve viicut sivilarinda normal beslenme sonucu olarak bulunabilir. Kemik,
tirnak ve sa¢ diger dokulara kiyasla daha yiiksek diizeyde bora sahip olma
egilimindedir (105).
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Borun optimum kalsiyum metabolizmasi ve sonu¢ olarak da optimal kemik
metabolizmas1 i¢in yararli olabilecegi bildirilmistir. Kalsiyum, D vitamini ve
magnezyum gibi kemik metabolizmasinda 6nemli olan vitamin ve mineraller ile
etkilesim gosteren bor, kemik igerisinde, tiiketilen elementin miktarina baglh olarak
farkli konsantrasyonlarda birikir. Bor, antioksidan &zelliklere sahiptir ve bu da
aterosklerozun onlenmesinde faydali olabilir (110). Diyette bor tiiketiminin plazma
lipid diizeylerini diisiirmede rol oynayabilecegi Hall ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada belirtilmistir (178). Bu ¢alismaya gore iki farkli bor igeren hipolipidemik
ajanin ratlarda uygulanmasindan 14 giin sonra serum kolesterol ve trigliserid
seviyelerini diisiirdiigii gosterilmistir. Sonug olarak bor iceren ilaglarin dokulardan
kolesteroliin alinmasini ve lipid birikiminin azalmasini saglayarak ateroskleroz i¢in
terapotik fayda saglayabilecegi bildirilmistir. Hayvanlardaki bor yoksunlugu,
biiyiimenin bozulmasina ve anormal kemik gelisimine neden olur. Yoksunlugunun
farelerde alveolar kemik yiizeyi ve osteoblastlarin aktivitesini azaltmasi gercegine ek
olarak borun kemik kalsiyum konsantrasyonu {izerindeki etkisiyle degil, osteoblastlar
ve / veya osteoklastlarin varligt veya aktivitesi lzerindeki -etkisiyle kemik
biiyiimesine ve bakimina faydali oldugu ¢alismalar sonucunda belirtilmektedir (113).
Diger gidalar ile etkilesimine ek olarak borik asit formundaki borun ratlarda kemik
yapisini ve kuvvetini artirdigi gosterilmistir (111). Wilson ve Rusler destekleyici
olarak verilen borun yetiskin tavuklarda uzun kemiklerin kuvvetini artirdigini
belirtirken McCoy ve arkadaslar1 benzer bir sekilde borun kemigin hem igerigine
hem de fonksiyonel o6zelliklerine pozitif etkilerinin oldugunu bulmuslardir (107,
114). Dogan ve arkadaslar1 da bor ile ilgili yaptiklar1 ¢aligmalarinda kemik doku
mithendisliginde kalsiyum mineralizasyonunu saglamaya yonelik toksik olmayan
dozlarda bor bilesiklerinin uygulanmasinin klinik uygulamalar igin temel 6neme
sahip olacagin belirtmislerdir (106). Hakk: ve arkadaslari yaptiklar1 ¢alismalarinda
borun BMP-4, BMP-6 ve BMP-7 seviyelerini diizenleyerek kemik olusumunda
onemli rol oynadigini belirtmistirler. Borun ayni zamanda osteoblastik transkripsiyon
faktor olan RunX2 seviyesini de diizenledigini gostermistirler. Bor hem BMP’leri
hem de RunX2 seviyelerini diizenleyen ve bu sayede osteogenezi indiikleyen énemli
bir elementtir (10). Literatiirde bor iceren bilesiklerin insanlarda tiiketimi yetiskinler

icin 1 — 2 mg/giin olarak belirtilmektedir. Bor igeren bilesiklerin tiikketiminin anti-
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osteoporotik ve anti-inflamatuar islev gordiigi, kan yag oranini azalttigi,
antikoagiilan oldugu ve anti neoplastik ajan olarak gorev gordiigii hem in vitro hem
de in vivo deneyler ile gosterilmistir (13). Bor igeren bilesiklerin tiikketiminin ayni
zamanda inflamatuar infiltrat formasyonunu azalttigi ve antibakteriyel ve anti-
inflamatuar 6zellikleri ile de kemik kaybini 6nemli lglide azalttigi belirtilmektedir
(127). Sonug olarak yapilan ¢alismalarda borun biyoaktif faydali bir element oldugu
belirtilmistir. Literatiirde mevcut olan siirli sayidaki c¢alismalarda osteogenezi
indiikledigi belirtilen ve biyoaktif bir element olan bor ilk defa DO’da bizim
calismamizda kullanilmistir. Giinliikk uygulanmas1 gereken borik asit dozaj ile ilgili
literatiirde kesin bir bilgi bulunmamaktadir. Ancak hayvanlarin diyetlerinde gerekli
olan bor miktarinin 3 mg/kg oldugu ve 0.3 mg/kg’in altinda eksikliginin meydana
geldigi belirtilmektedir (117). Bu nedenlede c¢alismamizda borik asit deney
grubundaki tavsanlara oral gavaj yolu ile 3 mg/kg/giin olacak sekilde 15 giin
boyunca sistemik olarak uygulanmstir.

Literatiirde kemik olusumu ile ilgili ¢aligmalarda degerlendirme yontemi olarak
birgok yontem kullanilmistir. Bunlar arasinda 2 boyutlu rontgenler, konvansiyonel 3
boyutlu goriintilleme yontemleri, konik 1smli bilgisayarli tomografiler, kemik
mineral yogunlugunu belirleyen DEXA incelemeleri gibi ¢esitli yontemler
bulunmaktadir. Son zamanlarda daha kiigiik alanlarda daha net bigimde kemik
hacminin ve kemik mineral yogunlugunun degerlendirmesinde Mikro BT
kullanilmaya baslamistir. Neves ve arkadaglar1 yaptiklar1 ¢alismada Mikro BT ile
dentin ¢lirligliniin  kantitatif hacimsel Ol¢timiinii ve mineral yogunlugunu
hesaplamiglardir (179). Efeoglu ve arkadaslar1 karbamid peroksit ile yapilan agartma
tedavisinin dis dokularinda olusturdugu demineralizasyon miktarin1 aragtirmak igin
Mikro BT kullanmistir (180). Huang ve arkadaslari da Mikro BT kullanarak saglam
mine, opak mine lezyonu ve dentin c¢ilriigiiniin mineralizasyon miktarlarim
Olgmiistiirler (181). Rebaudi ve arkadaslar1 insan posterior maksillasina
yerlestirdikleri deneysel implantlardan numuneler elde ederek Mikro BT ile
incelemisler ve implant ¢evresindeki kemik hakkinda veriler elde etmislerdir (182).
Butz ve arkadaslar1 kemik-implant baglantis1 ve mekanik kilitlenmenin titanyum

implantlarin  stabilitesine potansiyel etkilerini arastirmak i¢in Mikro BT ve
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biyomekanik pushin testini kullanarak fareler iizerinde bir ¢alisma yapmislardir
(183). Morinaga ve arkadaslari da sicanlarin tibialarina uyguladiklari implantlarin
cevresindeki yeni kemik olusum siirecini belirli periyotlarla yaptiklart Mikro BT
taramalar1 ile takip etmislerdir (184). Klein ve arkadaslart kemik greftlerinin
gozenekli yapisini incelemede Mikro BT den yararlandiklar1 ¢aligmalarinda sentetik
ve biyolojik yapidaki greft materyallerini rekonstriikte ederek por kalinliklarini ve
dagilimlarini  hesaplamiglardir (185). Hollister ve arkadaslart Mikro BT ile
kraniofasial iskeleti yapisal ve mekanik olarak incelemisler ve Mikro BT taramasi
sonrasi orijinal iskelet yapisinin goriintii vokselleri kullanilarak nasil iyi bir seklide
replikatinin elde edilebilecegini gostermislerdir. Ayrica Mikro BT taramasi ile,
kemikteki bozulma sirasindaki yapisal degisiklikleri belirlemenin ve madde kaybini
kesin olarak saptamanin miimkiin oldugunu goéstermislerdir (186). Bu ve benzer
calismalar dikkate alindiginda o&zellikle kiiglik alanlarda kemik hacim ve
mineralizasyonunun degerlendirilmesinde Mikro BT’ nin etkin bir yontem oldugu
goriilmektedir. Bu nedenle de ¢alismamizda goriintiileme ve analiz yontemi olarak

Mikro BT tercih edilmistir.

Tetrasiklinin kemik ile selasyon yapmast ve UV 1sik altinda floresans 6zellik
gostermesinden dolayr kemik mineralizasyonu ile iliskili birgok yayinda tetrasiklin
boyama ek olarak kullanilmistir. Polo ve arkadaslarinin tavsan kalvaryumunda
yaptiklar1i kep caligmalarinda hayvanlara farkli zamanlarda tetrasiklin boyama
yaparak bu haftalardaki kemik mineralizasyonunu goériintiilemislerdir (187). Guo ve
arkadaglar1 kopeklerde yaptiklar1 distraksiyon ¢alismalarinda farkli distraksiyon
evrelerinde kopeklere tetrasiklin vererek bu evrelerdeki kemik mineralizasyonlarini
fliioresans goriintiileme ile gostermislerdir (188). Lee ve arkadaslarmin kopeklerde
yaptiklar1 periimplantitis caligmalarinda kantitatif degerlendirme amac ile tetrasiklin
fliiloresans boyama teknigini kullanmislardir (189). Bu yontem ile belirli haftalarda
deneklere tetrasiklin verilerek o haftalardaki kemik yapimi tetrasiklinin kemik ile
selasyon yapmasi ve UV 1sik altinda floresans Ozellik gostermeleri sayesinde
gosterilebilmektedir. Lee, Polo ve Guo tarafindan yapilan ¢alismalar da g6z 6niinde
bulundurularak tetrasiklinin bu 6zelliklerinden faydalanarak ¢alismamizda hem

denek sayisini azaltmak hem de ek goriintiilleme yontemi olarak kullanmak amaci ile
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tetrasiklin boyama gerceklestirilmistir. Lee, Polo, Guo ve arkadaslar1 tarafindan
yapilan g¢alismalarda tetrasiklin boyama sonucu kemikte diiz bir selasyon halkasi
olusmus ve farkli zaman araliklarindaki kemiklesmeler gosterilmistir. Ancak bizim
sonuglarimizda daha girift bir yap1 olugsmasi neticesinde haftalar aras1 kemiklesmeler
net olarak gosterilemese de genel olarak tetrasiklinin yeni olusan kemik ile selasyon
yaptig1 ve gruplar arasinda da selasyonlar arasinda farkliliklarin oldugu elde edilen

floresans goriintiilemelerde belirlenmistir.

Elde edilen bulgulara gore borik asit uygulanan gruplarda (Bor kisa ve Bor
uzun) kontrol gruplarindan daha iyi kemik olusumu ve mineralizasyonu oldugu
gorillmiistiir. Dogan ve arkadaslar: ratlarin femurlarinda kemik defekti olusturduklar
calismalarinda 6zel olarak tasarlanan bor igeren PLGA membranin kemik iyilesmesi
tizerine etkilerini incelemislerdir. Hem invitro hem de invivo olarak yaptiklar
calismanin sonucuna gore bor iceren membranlarin kemik mineralizasyon degerlerini
artirdigi sonucuna varmislardir (106). Dogan ve ark bor igeren membranin kemik
defekti modelinde kok hiicre ile birlikte kullanilmasinin sinerjistik etki yaparak
kemik iyilesmesini artirmasini membran igerigindeki borun mineralizasyonu
hizlandirmasi, kemik ile iligkili proteinlerin salinimini uyarmasi ve 0steojenik
farklilasmay1 artirmasi neticesinde oldugunu belirtmislerdir. Bizim c¢alismamizda
Dogan ve arkadaslar1 tarafindan yapilan calismadan farkli olarak sistemik bor
uygulamasinin  distraksiyon aralifinda elde edilen kemik iizerine etkileri
degerlendirilmistir. Histoloji ve mikro BT analizleri sonucunda bor gruplarinda elde
edilen kemik mineral yogunluk ve hacim degerlerinin diger gruplardan yiiksek
¢ikmasi, Dogan ve arkadaslarinin belirttigi gibi borun kemik mineralizasyonunu
hizlandirmasi, kemik ile iligkili proteinlerin salinimini uyarmasi ve osteojenik
farklilagsmay1 artirmasi sonucunda oldugu diistiniilmektedir. Hakk: ve arkadaslarinin
bor ile ilgili yaptiklar: in vitro ¢aligmalarinda borun tip I kollojen, osteopontin, kemik
sialoprotein, osteokalsin ve RunX2 mRNA salinimini artirarak osteoblastik aktiviteyi
artirdigint bulmuslardir (10). Sonug olarak Hakk: ve arkadaslari borun biyoaktif bir
materyal oldugunu ve kemik iyilesmesini artirdigint bildirmislerdir. Calismamizda
elde edilen verilere gore borun kisa donemde kemik mineralizasyon degerlerini ve

yeni kemiklesme alanlarini kontrol gruplarina kiyasla istatistiksel olarak anlamli
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Olciide artirmasi, Hakki ve arkadaglarinin calismalarinda belirttigi gibi borun
hiicresel diizeyde tip I kollajen, osteopontin, kemik sialoprotein, osteokalsin ve
RunX2 gibi osteojenik iligkili proteinlerin salinmimlarini artirarak osteoblastik
aktiviteyi hizlandirmasi sonucu oldugu ve bu sayede erken donemde kontrol
gruplaria kiyasla daha yiliksek kemik hacim ve mineral yogunluk degerleri elde
edildigi disiiniilmektedir. Saglam ve arkadaslari periodontitis olusturulan ratlarda
sistemik borik asit uygulamasinin RANKL ve osteoprotegerin (OPG) salinim
seviyeleri lizerine etkilerini histomorfometrik ve histolojik olarak arastirmislardir.
Sonug olarak sistemik bor uygulamasinin RANKL/OPG dengesine etki ederek
periodontitis olusturulan ratlarda alveolar kemik kaybini ve inflamatuar infiltrati
azalttigr bildirilmistir (190). Elde ettikleri sonuglarina gore borun yeni kemik
olusumunda 6nemli rolii olan BMP’leri diizenleyerek ve mineralize doku ile iligkili
olan tip I kollajen, kemik sialoprotein, osteopontin ve osteokalsin gibi hiicre disi
matriks proteinlerinin mRNA salmimlarmi artirdigini bildirmislerdir. Borun kemik
iyilesmesi lizerindeki etkisinin inflamatuar infiltrat olusumunu azaltmas: ile birlikte
osteoblast ve osteoklast ile iliskili diizenleyici gorevleri neticesinde oldugunu
belirtmislerdir. Bizim ¢alismamizda da kisa donem bor grubunda elde edilen kemik
hacim ve mineral yogunluk degerlerinin hem kontrol kisa hem de kontrol uzun
gruplarindan daha yiiksek ¢ikmasi Saglam ve arkadaslarinin belirttigi gibi borun
RANKL/OPG degerlerine etki ederek osteoblastik aktiviteyi artirmasi ve inflamatuar

infiltrat1 azaltmasi sayesinde gergeklestigi diisiiniilmektedir.

Pampu ve arkadagslari tavsanlarda distraksiyon modelinde deney grubundaki
hayvanlara 0,1 mg/kg olacak sekilde tek doz zoledronik asit verip 5 giinliik latent
donemin ardindan 5 gilin boyunca 12 saatte bir 0,5 mm distraksiyon yaptiklar
caligmalarinda 28 gilin sonra hayvanlart sakrifiye ederek kemik mineralizasyon
degerlerini DEXA olgiimleri ile incelemislerdir. Sonug olarak ZA verdikleri gruptaki
tavsanlarin distraksiyon bosluklarinda ve pin ¢evrelerinde kontrol grubuna kiyasla
istatistiksel olarak anlamli daha iyi kemik mineral yogunlugu degerlerine sahip
oldugunu belirtmiglerdir (197). Pampu ve arkadaslarinin yaptiklar bir diger benzer
caligmada da tavsanlara aym sekilde zoledronik asit verilmis ve ayni prosediirler

uygulandiktan sonra 28 giin sonunda sakrifiye edilerek bolgede olusan osteoblast,
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osteoklast ve kollajen miktarlar1 histomorfometrik olarak degerlendirilmistir. Sonug
olarak deney grubunda tiim bu degerlerin yiiksek oldugu ve 28 giinliik siire sonunda
kemiklesmenin kontrol grubundan iyi oldugu belirtilmistir (191). Bizim yapmuis
oldugumuz calismada da borik asit ile sistemik olarak beslenen tavsanlarda 21
giinliik donemde konrol kisa ve uzun gruplari ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak
anlamli kemik mineral yogunlugu degerleri saptanmis ve histolojik olarak da daha iyi
kemik hacmine sahip oldugu goriilmistiir. Histoloji ve Mikro BT verileri dikkate
alindiginda elde edilen sonuglar borun kisa donemde kemik mineralizasyonu ve
hacmini kontrol grubunun uzun donem sonuglarindan daha fazla artirdigini
gostermesi  ¢arpicidir.  Bu  sonuglara dayanarak borik asidin distraksiyon
osteogenezisinde sistemik olarak kullanilmasi DO’daki pekistirme siiresini

kisaltmaya yonelik umut vaat edici goriinmektedir.

Diisiilk doz lazer tedavisinin de kemik iyilesmesi iizerine olumlu etkilerini
gosteren birgok calisma literatiirde yayinlanmistir. Saito ve arkadaslar: rapit palatal
sutur ekspansiyonu yaptiklari ¢alismalarinda farkli dozlarda ve siirelerde DDLT
uygulamslardir. Sonug olarak da etkinin doza baglh oldugu ve uygun dozda DDLT’
nin kemik iyilesmesi tizerine etkilerinin kontrol grubuna nazaran daha iyi oldugu
vurgulanmistir (176). Bizim ¢alismamizda da lazer uzun donem grubu neredeyse bor
gruplarina yakin bir kemik mineralizasyon degerlerine sahip oldugu goriilmistiir ki
bu sonu¢ Saito ve arkadaslarinin c¢alismalarina benzerlik gostermektedir. Tim ve
arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢alismada da ratlarin tibialarinda kritik boyutta
defekt olusturulmus ve ¢alisma grubundaki ratlara galyum-aliminyum-arsenid diyot
lazer ile diisiik yogunluklu lazer terapisi (830 nm dalga boyu, 2,8J enerji)
uygulanmistir. Sonug olarak DDLT’ nin kollajen genlerinin ekspresyonunda belirgin
bir artis yaratarak kemik iyilesmesini gelistirdigini gostermislerdir (177). Bu sonug
da bizim elde ettigimiz sonuca benzerlik gostermektedir. Ancak kisa donem lazer
grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkliligin
bulunmayist DDLT’nin kisa donemde etkinliginin olmadigini gostermektedir. Bu
sonuglardan farkli olarak Atasoy ve arkadaslar ratlarda olusturduklar: kemik defekti
bolgelerine 940 nm dalga boyunda 5, 10 ve 20 J/cm? enerjide galyum — aliminyum —
arsenid lazer uygulams, 4 ve 8 haftalik sonuglarinda kontrol grubuna gore histolojik
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olarak anlamli bir sonug elde edememislerdir (202). Sonug olarak DDLT’nin kisa
donemde osteoblastik aktiviteyi yeteri kadar artirmadig: ancak uzun dénemde yeterli
kemik mineralizasyon ve alan degerlerine sahip oldugu gozlenmistir. Bu nedenle
DDLT’nin Saito ve arkadaslarinin belirttigi gibi doza bagimli etkinligi olabilecegi ve
farkl dozlarda daha etkin olabilecegi bu nedenle de ayni ¢alismanin ek olarak farkl
dozlarda uygulanmasimin DDLT’nin kemik iyilesmesi tizerine etkilerini kiyaslamak
amaci ile daha iyi sonuglara varilabilecegi disiiniilmektedir. Kan ve ark tavsan
distraksiyon modelinde DDLT’nin yeni kemik olusumu {izerine etkilerini
radyografik ve histolojik olarak degerlendirdikleri ¢alismalarinda 7.5 J GaAlAs lazer
ile DDLT uygulamistirlar. 28 ve 56 giinlik konsolidasyon siiresi sonunda
sakrifikasyonlar1 gerceklestirerek kontrol gruplart ile yeni olusan kemigin
mineralizasyon degerlerini karsilastirmislardir (33). Sonug¢ olarak kisa donemde
DDLT uygulanan grupta diger gruplara kiyasla daha yiliksek kemik yogunlugu
degerlerinin oldugu uzun doénemde ise DDLT uygulanan grup ile kontrol grubu
arasinda farkliligin olmadigini1 belirtmislerdir. Kan ve ark DDLT’ nin kisa
donemdeki etkinliginin hiicresel aktiviteleri (¢ogalma ve farklilagmayi) artirmasindan
kaynaklandigini, uzun dénemdeki etkinliginin yeterli olmamasimi ise mineralize

olmus dokularda etkinliginin daha az olmasina baglamaktadir.

Distraksiyon araliginda meydana gelen kemigin pekistirme donemindeki
mineralizasyonu zaman almaktadir. Bu donem DO’ nun en uzun siirecidir ve tiim bu
stire boyunca fiksasyon amact ile distraksiyon cihazinin ¢ikarilmamasi
gerekmektedir (191). Pekistirme doneminin siiresinin uzun olmasi ve tiim bu siire
boyunca distraksiyon cihazinin  bolgede kalmasi  gerekliligi  bir takim
komplikasyonlar1 da beraberinde getirmektedir. Bunlar arasinda enfeksiyon,
distraktoriin  kirtlmasi, pinlerin gevsemesi, rezidiiel kemik kirilmasi ve kemik
segmentlerin dislokasyonu sayilabilir (7, 168, 191, 192). Aynm1 zamanda bu siirenin
uzamasi hastalar agisindan da zordur. Bu nedenle bir¢ok arastirmaci bu pekistirme
doneminin kisaltilmasina yonelik caligsmalara yogunlagmistir. Osteoblast benzeri
hiicrelerin kullanilmasi, biiylime faktorlerinin uygulanmasi, hormonlar, demineralize
kemik matriksinin kullanilmasi, kalsiyum siilfat, elektrik, ultrasonik ve lazer

stimiilasyonlarin kullanilmasi ve bisfosfonatlarin kullanilmast gibi birgok yontem
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pekistirme donemini kisaltmaya yonelik kullanilmistir (33, 191, 193-201). Bizim
calismamizin sonuglarina gore sistemik olarak bor verilen deneklerde 3 haftalik
donemde elde edilen kemik hacmi ve mineral yogunluk degerlerinin kontrol
grubunun 6 haftalik sonuc¢larindan daha iyi oldugu belirlenmistir. Elde edilen bu
sonuclara gore DO’de sistemik bor uygulamasinin pekistirme doneminde beklenen

stireyi azaltabilecegi ve bu sonuclarin umut vaadedici oldugu kanaatindeyiz.

Bor kisa donem grubunun neredeyse bor uzun donem sonuglarina yakin kemik
mineralizasyon ve olusumuna sahip olmasi dikkat ¢ekicidir. Mikro BT o6lgtimleri ile
elde edilen kemik mineral yogunlugu verileri agisindan bor kisa grubunun, kontrol
uzun grubuna gore istatistiksel olarak anlamli seviyede yiiksek olmasi ve pozitif
kontrol grubu olarak degerlendirilen lazer uzun grubuna gore ise anlamli olmamakla
beraber yiiksek mineral yogunlugu verileri elde edilmesi dikkat ¢ekicidir. Bunun da
orneklem sayisinin yetersiz olmasi nedeni ile olabilecegi denek sayisinin artirtlmasi
ile istatistiksel olarak anlamli farkliliklarin daha net bir sekilde goriilebilecegi

disiiniilmektedir.

DO’ nun 6nemli bir dezavantaji olarak goriilen ve ¢esitli komplikasyonlara
neden olabilen uzun pekistirme fazinin kisaltilabilmesi amaci ile tasarladigimiz
calismada elde edilen veriler sistemik bor uygulamasinin bu amagla kullanilabilecegi

yoniinde umut vericidir.
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6. SONUC

Cene ve yliz bolgesinde travmatik, patolojik veya rezorptif nedenlerle goriilen
kemik kayiplarinin rekonstriiksiyonunda ve alveolar kemik kayiplarinin tedavisinde
otojen, allojen ya da alloplastik greftler ile augmentasyon, yonlendirilmis kemik
rejenerasyonu, sandvi¢ osteotomisi gibi birgok yontem kullanilmaktadir.
Distraksiyon osteogenezisi bu yontemler icinde kemikteki rekontriiksiyona es
zamanl olarak yumusak dokularin ve kas dokularinin da adaptasyonunu saglayan bir
yontem olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Alveolar kemik kayiplarinin en sik goriilen
sebepleri arasinda periodontal hastaliklar, bolgeye gelen travmalar, travmatik dis
cekimleri, tiimor ve kanser rezeksiyonlari ile gelisimsel bozukluklar yer almaktadir.
Ayn1 zamanda bolgede uygulanan Distraksiyon Osteogenezisi yonteminin osteotomi
safhas1 da bolgede travmaya neden olmaktadir. Konsolidasyon déneminde ise hasta
uzun siire agiz i¢i ya da agiz dis1 distraksiyon apareylerini kullanmak zorunda
kalmaktadir ki bu durum hastanin sosyal yasantisini olumsuz yonde etkilemektedir.
Ayrica bolgede distraktorii tutmak icin yerlestirilen pinlerin bulundugu cevre
dokularinda olasi bir enfeksiyon yapilan iglemi olumsuz etkileyebilmektedir. Tiim bu
durumlar distiniildiigiinde konsolidasyon siiresini azaltmak ve bdlgede mevcut olan
osteoblastlart ve osteoprojenitor (kemik oOnciilii hiicreleri) hiicreleri aktive etmek
suretiyle DO ile elde edilen kemigin kalitesini ve miktarmi artirarak olgunlagma
stirecini kisaltmak amaci ile bolgeye stimiile edici ajanlarin verilmesi gerekmektedir.
Borik asit bolgedeki kemik minerilazasyon siirecini hizlandiran, BMP’leri, ve RunX2
gibi osteostimiilan mediatorleri uyararak osteojenik aktiviteyi artiran ve maturasyon
stiresini kisaltan ajanlardan biri olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bor ayn1 zamanda
antioksidan olarak gorev yaparak oksijenasyonu ve kanlanmay1 da artirmakta bu

etkisi ile de bolgedeki iyilesme potansiyelini artirmaktadir.

Bu aragtirmada kullanilan tavsanlar ii¢ gruba ayrilmistir. Gruplardan birinde
mandibuler korpusun lateral ylizeyinde uygulanan standart bir osteotomi islemi ile
kortikokanselloz kemik segmentinin kademeli olarak distraksiyonu yapilmistir. Diger
gruptaki tavsanlara bu prosediire ek olarak sistemik bor ile 15 giin boyunca giinde bir

defa 3 mg/kg olacak sekilde borik asit uygulanmistir. Ugiincii ve son gruptaki
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hayvanlara ise distraksiyon prosediiriine ek olarak diisiik doz lazer tedavisi (DDLT)
uygulanmistir. Ve elde edilen sonuglar klinik mikro BT ve histomorfometrik olarak

degerlendirilmistir.

1. Klinik olarak enfeksiyon varligi agisindan degerlendirme yapilmistir. Bu
degerlendirmede kontrol kisa grubunda 2 hayvanda ve kontrol uzun grubunda
2 hayvanda enfeksiyona rastlanmistir. Bunun nedeni olarak da bor ve lazer
gruplarinda bolgedeki iyilesmenin hizli olmasi ve yine uygulanan ajanlarin
antibakteriyel ve antioksidan etkinliklerinden dolayr enflamasyonu
engellemelerinden kaynaklanabilecegini diistinmekteyiz.

2. Klinik anlamda yapilan bir diger degerlendirme sakrifikasyon sonrasinda elde
edilen histopatolojik kesitlerde deneklerin alt ¢enelerinin distraktor uygulanan
deney taraflar1 ile islem yapilmayan kontrol taraflar1 arasinda ve gruplarin
birbirleri arasinda kiyaslamali olarak kemik kalitesi siibjektif olarak
degerlendirilmistir. Bor uygulanan her iki grupta bor uygulanmayan gruplara
kiyasla daha fazla kemik kalinligina sahip oldugu gozlenmistir. Lazer
uygulanan gruplarda ise kontrol grubuna kiyasla daha fazla kemik kalinligina
sahip oldugu gozlenmistir. Kontrol gruplarinda ozellikle de kontrol kisa
grubunda kemigin halen maturasyonunun devam ettigi ve bdlgedeki
tyilesmenin diger gruplara gére daha yavas oldugu kaydedilmistir.

3. Mikro BT incelemelerinde gruplar fantom g¢eneden alinan goriintiiler ile ve
birbirleri ile kiyaslanarak kemik mineral yogunlugu acisindan
degerlendirilmistir. Distraksiyon boslugundaki kemik mineral yogunlugu bor
gruplarinda diger gruplara nazaran daha ¢ok olarak bulunmustur. Bor gruplari
arasindaki farkliliklar ise istatistiksel olarak anlamli degildir. Bu sonuglara
bakildiginda distraksiyon osteogenezisi uygulanan tavsanlarda sistemik bor
uygulamasi ile 21 giin sonunda elde edilen kemik mineral yogunlugunun ayni
grubun neredeyse 42 giinliik sonuglarina esit oldugu hatta konrol grubunda 42
giin sonunda elde edilen sonuclardan istatistiksel olarak anlamli seviyede
daha yiiksek oldugu gozlenmistir. Giincel distraksiyon ¢aligmalarindaki esas
amac distraksiyon sonrast bekleme siiresi olan pekistirme siiresinin

kisaltilmasina yoneliktir. Bizim bu c¢alismada elde ettigimiz verilere
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dayanarak distraksiyon osteogenezisinde sistemik bor uygulamasinin bu
pekistirme siiresini azaltacagini ve elde edilen kemik kalitesini artiracagini
dolayisi ile pekistirme donemi komplikasyonlar1 olan pin yolu enfeksiyonu,
distraktoriin gevsemesi sonucu goriilen niiksleri ve hastanin sosyal
yagantisindaki sikintilarini azaltacagini ve elimine edecegini ongorebiliriz.
Kisa siire i¢inde klinik, radyografik ve histomorfometrik olarak daha iyi
kemiklesme sonuglarmna ulasilmasi borun distraksiyon osteogenezisinde
pekistirme donemini kisaltmasi agisindan umut vericidir.

Histomorfometrik olarak toluidin mavisi boyama yapilan non-dekalsifiye
kesitlerde distraksiyon boslugunda yeni olusan kemik adaciklari mm?
cinsinden olgiilerek hesaplanmistir. Bu sonuglarda Mikro BT sonuglari ile
benzerlik gostermektedir. Sonu¢ olarak sistemik borik asit uygulanan
gruplarda diger kontrol gruplarina ve lazer gruplarina kiyasla daha ¢ok kemik
adaciklarinin olustugu ve trabekiilasyonlarinin daha iyi oldugu gozlenmistir.
Sistemik bor uygulamasi yapilan tavsanlarda 21 giin sonunda yeni olusan
kemik adaciklar1 neredeyse uzun dénem bor grubuna yakin ¢iktig1 ancak
aradaki farkliligin anlamli olmadig1 gézlenmistir.

Bor uygulanan grupta 10 giinliik konsolidasyon dénemi sonunda elde edilen
kemik mineral yogunluk degerleri 30 giiniik konsolidasyon siiresine sahip
kontrol uzun grubuna gore istatistiksel olarak anlamli seviyede yiiksek olmasi
ve pozitif kontrol grubu olarak degerlendirilen DDLT uygulanan ve 30
giinliik konsolidasyon siiresine sahip olan lazer uzun grubuna gore ise
istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte yiliksek mineral yogunlugu
verileri elde edilmesi carpicidir. Bu sonuglar da borun sistemik olarak
uygulanmasinin distraksiyon osteogenezisinde pekistirme siiresini kisaltacagi,
elde edilen kemigin kalitesini artiracagini sonug¢ olarak pekistirme donemi
komplikasyonlarin1 azaltacagini ya da elimine edecegini diisiinmekteyiz.
Sonug olarak ¢aligmamiz sistemik olarak uygulanan borik asitin osteogenezisi
stimiile ederek hizlandirdigin1 gostermektedir. DO ile saglanan kemigin
kalitesini ve miktarini arttirip matiirasyon siiresini azaltmak suretiyle uzun
stire pekistirme siireci i¢in beklemek istemeyen hastalarda borik asitin yararh

olacagini diisiinmekteyiz.
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7. Benzer calismalarin farkli konsolidasyon siireleri beklenerek ve farkli
dozlarda bor uygulanarak daha fazla Orneklem grubuna sahip hayvan
gruplarinda yapilmasinin Borik asitin insanda uygulanan DO ydntemine

etkisini degerlendirmede faydali olacagi kanaatindeyiz.

99



7. OZET

Distraksiyon Osteogenezis (DO), 1992 yillindan itibaren maksillofasiyal
bolgedeki kemik deformitelerinde etkin bir tedavi segenegi olarak yerini almistir. Bu
sayede kademeli olarak belli bir siirede biiyilk kemik hareketlendirmeleri
yapilabilmekte ve ayni zamanda yumusak dokularin da adaptasyonu igin yeterli
zaman saglanmaktadir. DO’ da konsodilasyon (pekistirme) siiresinin operasyondan
once tam olarak tahmin edilememesi ve 12 haftaya kadar uzayabilmesi DO’ nun en
biliyiik dezavantaji olarak goriilmektedir. Ayrica konsolidasyon siiresi boyunca,
operasyon bdlgesi, distraksiyon apareyinin veya rezidiiel kemigin fraktiirii ve
enfeksiyonu gibi komplikasyonlar acisindan risk altindadir. Bu yiizden son donemde

yapilan ¢alismalar bu konsolidasyon siiresinin kisaltilmasini hedeflemektedir.

Calismamizda 30 adet Yeni Zelanda tavsani bor uygulanan ve diigiik doz lazer
tedavisi (DDLT) uygulanan iki deney grubu ve kontrol grubu seklinde rastgele ii¢
esit gruba ayrilmistir. Genel anestezi altinda tiim hayvanlarin sol mandibulalarina
DO uygulanmisg, deney grubundaki hayvanlara borik asit oral gavaj yolu ile verilmis
ve DDLT uygulanmistir, kontrol grubunda ek bir uygulama yapilmamistir.
Operasyon sonrast 5 gilinliik latent donemi takiben giinliik 1 mm olacak sekilde
sonraki 7 glinde toplam 7 mm distraksiyon yapilmistir. Tiim {i¢ gruptan beser adet
tavsan ameliyattan sonra 3. haftada ve yine beser adet tavsan ameliyattan sonraki 6.
haftada sakrifiye edilmistir. Distraksiyon sahasinda olusan kemik radyografik ve

histomorfometrik olarak degerlendirilmistir.

Primer amacimiz borik asidin (BA) DO ile yeni olusan kemik iizerindeki
etkilerinin degerlendirilmesidir. Borik Asit (BA) cesitli endiistri ve tiikketim
riinlerinde biiyiikk Ol¢iide kullanilan suda ¢oziinen bir organik asittir. BA
farmakokinetigi hayvanlarda ve insanda incelenmistir. BA oral girdileri biitiin
memelilerde kolaylikla ve tam olarak emilmektedir ve dolasima gegen BA, pasif
diflizyonla viicudun biitiin bolgelerine dagilmaktadir. Bu dagilimla birlikte borun
kemiklerdeki konsantrasyonu kandakinin 4 kati kadar fazlasina ulagmaktadir.

Calismamizda bor ve DDLT uygulamasinin, yeni olusan kemigin rejenerasyon hizina
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ve kemik kalitesine etkilerinin karsilastirmali olarak degerlendirilmistir. Sonuglara
gore DO esnasinda uygulanan sistemik borun kemigin mineralizasyonunu lazer ve
kontrol gruplarina gore hizlandirdig1 belirlenmistir. Ayrica bor gruplarindaki uzun ve
kisa donem sonuglariin neredeyse birbirine yakin ¢ikmasi konsolidasyon donemini
kisaltabilecegini dolayisi ile tedavi siiresini de azaltabilecegini diisiindiirmektedir. Bu
nedenle yapilan ¢alisma sonuglarina gore diinya rezervlerinin yaklasik %70’ ine ev
sahipligi yapan lilkemizdeki borun tipta ve dishekimliginde 6nemli bir yeri olan DO’
da ki konsolidasyon siiresini azaltmasi ve buna bagli olusabilecek muhtemel

komplikasyonlari azaltmasi umut vaadedici goriinmektedir.

Anahtar Kelimeler: Distraksiyon osteogenesiz, borik asit, mandibular uzatma,

Diisiik Doz Lazer Tedavisi
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8. ABSTRACT

DO has been used since 1992 to overcome these problems and correct the
deformities on maxillofacial region efficiently. Thus, large bone movements can be
done gradually and the soft tissues are given enough time to adapt concurrently. The
most important disadvantage of DO is that the consolidation period can not be
predicted before DO and it can be lasted about 12 weeks. Additionally, the operation
field is at risk of fracturing the distraction appliance or residual bone and infection
during the consolidation period. Therefore, the consolidation period should be
shortened.

30 New Zealand rabbits divided into three groups randomly, 10 of which will
be the boron group, 10 of which Low Level laser Treatment (LLLT) group and the
remaining ones fulfilled controls for this study. Under general anesthesia, all animals
were undergoing unilateral (left) mandibular lengthening via DO. In the experimental
groups, animals (n=7) were received boric acid, LLLT and the control group animals
are going to be kept without any additional procedure. After 5 days latent period,
distraction was done daily 1 mm and totally 7 mm at day 7. Five rabbits from all of
three groups (totally 15 rabbits) were sacrificed at the week 3 and remaining rabbits
of all groups were sacrificed at the week 6. Mandibles of rabbits were dissected to

examine histomorphometricaly and radiologically.

The aim of this study is to evaluate the effect of boron on the new forming
bone during DO in rabbits. Boric Acid (BA) is a highly water- soluble inorganic acid
that is widely used in variety of industrial processes and consumer products. The
pharmacokinetics of BA has been studied in animals and humans. Orally
administered BA is readily and completely absorbed in all mammals and absorbed
BA appears to be rapidly distributed throughout the body water via passive diffusion.
Following administration of BA, the concentrations of Boron in bone are four times
more than those in blood. The systemic use of BA in our study aims to find and show
the effect of Boron in regeneration rate and quality of new forming bone. According

to the results, it was determined that application of systemic boron during DO
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accelerated the mineralization of bone compared to laser and control groups. In
addition, the long and short term results of boron groups are close to each other may
shorten the consolidation period and therefore reduce the duration of treatment.
According to the results of this study, boron in our country which hosts about %70 of
World reserve, seems promising to reduce the consolidation period and the possible
complications that may arise in DO, which is an important treatment method in

medicine and dentistry.

Keywords: Distraction Osteogenesis; Boric acid; Mandibular Lengthening;

Low Level Laser Therapy.
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