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OZET

Lokal Uygulanan Simvastatinin Periosteal Distraksiyon Uzerine EtkKisi

Dis kayiplar1 herhangi bir yasta travma, ciiriik, periodontal kayip ve diger
sebepler ile meydana gelebilen bir durumdur. Dis cekimi yapildiktan sonra
hastalarin alveol kemiginde rezorbsiyon olusur. Olusan bu rezorbsiyon protetik
rehabilitasyon ve implant cerrahisi uygulamasinda zorluklar olusturmaktadir.

Alveol kemiginde yeniden kemik olusturmaya yonelik islemlerden biri de
periosteal distraksiyon prosediiriidiir. Bu islemde periostun distraksiyonu bir aygit
ile saglanarak periosttaki kemik olusturacak hiicrelerin bolgeye ulasmasi ve kemik
olusturmasi amaclanir.

Bir kolestrol ilaci olan simvastatin'in kemik arttirnmi sagladigim1 kanitlayan
bir cok calisma yaymlanmistir. Simvastatinin lokal ve sistemik olarak kullanim
mimkiindir. Tlacin periosteal distraksiyonda kullammm iizerine literatiirde
herhangi bir calisma yapilmamistir. Bu tez c¢alismasindaki amacimiz yeni
tasarladi@imiz periosteal distraktor aygitimin lokal simvastatin uygulamas: ile
kemik olusumuna etkisini degerlendirmektir.

Deneysel calismamizda 20 adet Yeni Zelanda tavsami kullamilmistir. Agiz
dis1 girisim ile her hayvanin mandibulasina calismamiz i¢in iiretilen periosteal
distraktorler (Synthes 1Isvicre) ve distraktorlerin altina kollajen siinger
yerlestirilmistir. Deney grubuna ait 10 hayvanda kollajen stingere 0,2 mi
simvastatin (Zocor®) emdirilirken, kontrol grubunda kollajen siinger bos
birakilmistir. Distraksiyon isleminin latent periyodu i¢in 7 giin beklendikten sonra
giinde 0,5 mm, 10 giin boyunca distraktorler aktive edilmistir. Konsolidasyon
periyodu icin 30 giin beklendikten sonra tavsanlar sakrifiye edilmistir. Alinan
ornekler radyografik ve histomorfometrik analizlere tabii tutularak yeni olusan
kemik istatistiksel olarak degerlendirilmistir.

Sonu¢ olarak yeni bir tasarnma ve avantajlara sahip olan periosteal
distraktor kemik olusumunu sorunsuz bir sekilde saglamstir. Lokal olarak
simvastatin emdirilen grubun sonuclar1 bir parametre disinda istatistiksel olarak
anlamh bir fark gostermemistir.

Anahtar Sozcukler: Periosteal Distraksiyon, Periost, Simvastatin, Alveoler
Augmentasyon, Periosteal Distraktor




ABSTRACT

Effects of Locally Applied Simvastatin on Periosteal Distraction

Tooth loss may occur at any age, as a result of trauma, caries, periodontal
diseases and other reasons. Alveolaer bone tends to resorb after tooth extraction.
This situation causes difficulties for implant surgery and prosthetic rehabilitation.

One of the methods used to regain alveoler bone is periosteal distraction
procedure. In this method, a periosteal distraction device is used to yield bone
producing cells to migrate from periosteum to the area and generate new bone.

Several recent studies proved that simvastatin, an antihiperlipidemic drug,
is effective at enhancing new bone. Local or systemic use of this drug is possible.
The effects of simvastatin usage on periosteal distraction are unknown and there is
no study in the literature concerning this. The aim of this thesis study is to evaluate
a new periosteal distraction device combined with local simvastatin delievery on
bone formation.

In our experimental study, twenty New Zealand rabbits are used. The
distractors were custom made (Synthes, Switzerland)for this study. One distractor
was placed on the inferior border of the mandible of each rabbit. Simvastatin
(0,2ml) (Zocor®) soaked collagen sponge used for experimental group and
simvastatin free collagen sponge used for control group. After a latency period of
seven days distraction was performed by activating the distractor 0.5 mm per day.
A periosteal distraction of 5.0 mm was achieved after a distraction period of 10
days. Both groups sacrificed on the 30th day of the consolidation period.
Radiologic and histomorphometric analyses were performed to evaluate the bone
formation. The data were analyzed statistically.

In conclusion, the periosteal distractor that have a new design and
advantages provided new bone formation without any significant complication.
Locally applied simvastatin group’s results showed no statistically differences from
the control group except one parameter.

Key Words: Periosteal Distraction, Periost, Simvastatin, Alveoler Augmentation,
Periosteal Distractor
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1. GIRIS

Kismi veya total digsiz hastalarin protetik olarak rehabilitasyonu uzun dénem
sonuglart ile basarili bir sekilde uygulanmaktadir. Ancak, alveoler kretteki yetersiz
kemik miktar1 implant yerlestirme veya konvansiyonel hareketli protez hazirlama
islemlerini zorlastirir veya imkansiz hale getirebilir.

Yetersiz genislikteki alveoler kretlerin genisletilmesi amaciyla uygulanan bir
cok teknik aciklanmistir. Agiz, dis ve g¢ene cerrahisinde c¢ene kemiklerine yonelik
uygulamalarda yeterli hacimde, fonksiyon goren ve estetik goriiniime destek saglayacak
kemik olusturmaya yonelik prosediirler ve kemik olusumunu arttirabilecek ilaglar
siklikla uygulanir. Bu prosediirlere 6rnek olarak sentetik ve/veya otojen kemik ile
greftleme, distraksiyon osteogenezis ve yonlendirilmis kemik rejenerasyonu verilebilir.
Donér alan morbiditesi, yumusak doku yetersizligi ve yonlendirilmis kemik
rejenerasyonu i¢in limitli kemik olusumu saglamasi dezavantajlar olarak sayllabilirl.

Distraksiyon osteogenezis ile kemik augmentasyonu Agiz, dis ¢ene cerrahisi
pratiginde bagarili bir tekniktir. Distraksiyon osteogenezis 4 asamadan olusmaktadir.
Bunlar sirasiyla; osteotomi asamasi, latent periyod, distraksiyon periyodu ve
konsolidasyon periyodudur. Yiiksek miktarda kemik olusumu saglayabilmesi ve
bununla birlikte distraksiyon histogenezis saglayarak yumusak doku artirrmi da
saglayabilmesi distraksiyon osteogenezis tekniginin 6nemli avantajlaridir. Fakat ilgili
bolgede yeterli kemik miktar1 bulunmadigi durumlar distraktoriin yerlestirilmesini
imkansiz kilabilmektedir®>,

Distraksiyon osteogenezis tekniginde periost ve kemikten kaynak alan
mezensimal hiicreler farklilagsarak osteoblastlara doniismekte ve distraksiyon bolgesinde
kemik olusumu gerceklesmektedir. Son calismalar, kemik kesisi yapilmadan yalnizca
periosta gerilim uygulayarak kemik olusturulabilecegini géstermistir4'12. Bu
calismalarda periost distraksiyonu ile birlikte kemik olusumunun yan1 sira distraksiyon
histogenezis ile yumusgak doku artirrminin saglanabildigi gosterilmistir.

Statin grubu ilaglar kolestrol problemi olan hastalarda kullanilmaktadir. Son
zamanlarda simvastatinin de i¢inde bulundugu statin grubu ilaglarin osteoblastik

aktiviteyi arttirip, osteoklastik aktiviteyi inhibe ettigi bircok ¢aligmada gosterilmistir.



Calisma sonuglarinda toplam kemik miktarin1 ve kemik mineralizasyonunun arttig
bildirilmistir>2".

Yapilan bu tez calismasinda periosteal distraksiyon sirasinda lokal simvastatin
uygulamasinin yeni kemik olusumu {izerine etkilerinin degerlendirilmesi amaglanmaistir.

Arastirmamizda kullanilan deney hayvanlariin cerrahi 6ncesi hazirlik, cerrahi
ve cerrahi sonrasi dénemleri Cukurova Universitesi Tibbi Bilimler Deneysel Arastirma
ve Uygulama Merkezi’nde (TIBDAM) gergeklestirilmistir. Dekalsifiye edilmemis
histolojik 6rneklerin hazirlanmasi ve analiz islemi Cukurova Universitesi Dis Hekimligi
Fakultesi Sert Doku Arastirma Laboratuvari’nda, konik hiizmeli bilgisayarli tomografi
cekimleri Cukurova Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Agiz-Dis Cene Radyolojisi

Laboratuvari'nda yapilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kemik Iyilesmesi

Kemik metabolik olarak aktif hucrelere sahip olan rijit bir gerceve uUzerine
integre olmus dinamik biyolojik bir dokudur. Kemik kiriklar1 veya fiizyonu gibi
durumlarda kemigin 1iyilesme potansiyeli biyokimyasal, biyomekanik, hiicresel,
hormonal mekanizmalardan etkilenmektedir. Yeni kemik olusumu siirekli devam eden
rezorbsiyon ve remodeling safhalarin barindiran bir siirectir®.

Travma ya da dis ¢ekimi sonrasinda alveoler kemikte kayiplar meydana
gelebilir. Alveoler kemikteki yetersizlikler rekonstriktif midahaleler ve implant
tedavisinde bir problem olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Alict bolgenin uygun kemik
boyutlarin1 tagimamasi implant cerrahisinin ertelenmesine neden olabilir. Kemik
boyutlarinda yetersizlik olan bu bolgelerde ¢esitli rejeneratif tedavilerle yeni kemik
olusturmak  gerekebilir. Uygulanan farkli rejenarasyon metodlarimin  farklh
mekanizmalar1 olabilir. Ancak hepsinin dayandigi ilke kemik biyolojisi temel

prensipleridir™.

2.1.1. Temel Kemik Biyolojisi

Embriyogenez sirasinda maksilla ve mandibulanin alveoler kemigi primer bag
dokusu icerisinde meydana gelir. Intramembrandéz olarak tamimlanan bu olusum
kraniyal kubbe ve uzun kemiklerin orta saftlarinda da goriiliir. Iskeletin diger
boliimlerindeki kemik olusumu ise kartilaj depozisyonu ve meydana gelen kartilajin
kemikle yer degistirmesi seklinde olusur. Bu tip kemiklesmeye endokondral
kemiklesme adi verilir’.

Kemik, mineralize organik matriks ile karakterize 6zellesmis bir bag dokusudur.
Kemigin organik matriksi kollajen, kollajen olmayan proteinler ve proteoglikanlardan
olusur. Bu matriks i¢inde kalsiyum ve fosfat iyonlar1 uygun formda dizilerek HA’y1
olusturur. Bu bilesim kemik dokusunun; Yuke diren¢ géstermesini, duyarli organlarin
dis kuvvetlerden korunmasini Vve viicut hemostazinin devamlihigimi saglayan
minerallerin katilmasini saglarl.

Kemigin mimari yapisina bakildiginda en dis kisimda kortikal kemik veya

kompakt kemik denilen kismi goriiliir. Bu kisim mekanik destek saglayan kisimdir ve



lameller kemik formunda ince kollajen fibrillerden olusmustur. Kemigin metabolik
faaliyetlerinden sorumlu kismi, merkezinde yer alan kanselloz, trabekiiler ya da
spongioz kemik denilen kismidir. Bu kisimda diizgiin siralanmis fibriller bulunmaz,
matriksi gevsek yapidadir. Makroskopik olarak balpetegi veya kafes goriintiisiindedir ve
lizerinde hematopoetik elemanlar: bulundurur®.

Kortikal kemik tiim kemik kiitlesinin %80’ini olusturur. Spongioz kemige gore
en biiyiik farki haversian sisteme (osteon) sahip olmasidir. Haversian sistemde havers
kanali (Volkmann kanal1) ad1 verilen kanallar bulunur ve bu kanallarin i¢inde vaskdler
yapilar, sinirler ve lenf damarlari bulunur. Havers kanali etrafinda osteoblastlar
tarafindan Oriilmiis elipsoid oryantasyona sahip ekstraseliiler kemik matriksi - kemik
lamelleri bulunur. Bu lameller mikroskopik olarak secilebilen, bir osteonun bitip
digerinin basladig1 sinir olan ¢imento ¢izgisi denilen yere kadar devam ederler.
Lameller arasinda lakiinalar bulunur. Bu kiigiik lakiinalar kanalikiililer vasitasiyla
birbirlerine veya havers kanalina acilabilir, ancak hig¢bir kanalikiil ¢imento ¢izgisini
gecmez. Kortikal kemigin spongioz kemige gore diger ozellikleri; daha sert ve rijit
olusu (yiiksek Young modulusu), torsiyon ve biikiilmeye karsi daha dayanikli olusu,
daha az kanlanmasi ve daha diisiik kemik dongiisiine sahip olmasi olarak sayilabilir.

Spongioz kemikte ise stingerimsi bir goérunum hakimdir. Buna ek olarak
yogunlugu diisiiktiir, elastiktir ve daha diisiik bir Young modulusuna sahiptir®*. Daha
fazla kanlanmasi, daha hizli kemik dongiisiine sahip olmasini saglar ve bunlara baglh

olarak daha fazla yeniden sekillenme kabiliyeti bulunur®*.

2.1.2. Kemik Hucreleri

Kemik doku 4 farkli tiirde hiicreden olusur; osteoblast, osteosit, osteoklast ve
kemik ortii hiicreleri®,

Osteoblastlar kemik olusumundan sorumlu hiicrelerdir. Organik matriks
komponentlerinin sentezlenmesi ve matriks mineralizasyonunun kontroli 6ncelikli
gorevleri arasindadir. Osteoblastlar kemik yiizeylerine yerleserek aktif matriks
depozisyonu yaparlar. Bu gorevi sirasinda iki farkli hiicreye farklilasabilir. Bunlar
kemigi sinirlandiran hiicreler ve osteositlerdir. Kemigi sinirlandiran hiicreler sentezleme
aktivitesi gostermeyen ve kemik dokusu ylizeyini saran uzamis hiicrelerdir. Osteositler
ince seliiler yapiyla diger kemik hiicrelerine baglanan mineralize kemik matriksi igine

yerlesmis yildiz sekilli hiicrelerdir. Osteositler, hiicreler ve kemik dokunun hiicresel



olmayan boliimiiyle genis temas alan1 olusturacak sekilde organize olur. Bu diizenleme
sayesinde; Kan-kalsiyum hemostazinin diizenlenmesi, mekanik yiikiin algilanmasi, bu
bilginin kemik i¢indeki diger hiicrelere iletilmesi gibi islevleri yerine getirir.

Osteoblastlar tamamen farkliglasmis hiicrelerdir. Migrasyon ve proliferasyon
kapasitesinden yoksundur. Herhangi bir bdlgede kemik olusumunun meydana gelmesi
icin farklilagmamis mezensimal progenitdr hiicreler (osteoprogenitor hicreler) ilgili
bolgeye goc etmeli ve osteoblasta donlismek ig¢in prolifere olmalidir. Freidenstein®
osteoprogenitdr hiicreleri belirlenmis ve indiiklenebilir osteojenik prekiirsor hiicreler
olarak ikiye ayirmistir. “Belirlenmis” osteoprogenitor hiicreler kemik iliginde,
endosteumda ve periostta bulunur'. Bu hiicreler osteoblastlara prolifere olma ve
farklilasma kapasitesine sahiptirler. Diger taraftan “indiiklenebilir osteojenik prekiirsor
hiicreler” spesifik uyarana maruz kaldiginda kemik olusturan hiirelere doniisen
mezengimal hiicrelerin temsilcisidir. Osteogenezis siirekli olarak wvaskiiler doku
bliylimesi ile iliskili oldugu i¢in yildiz sekilli perivaskiiler hiicreler (perisit) asil
osteoprogenitor hiicreler olarak diisiiniilebilir'. Osteoprogenitdr hiicrelerden osteoblast
gelisimi ve farklilasmas1t BMP; insulin benzeri biliylime faktorii (IGF); platelet kaynakli
biytme faktori (PDGF); fibroblast blytme faktori (FGF) gibi blytime faktorlerine
baghdir'.

Kemik olusumu aktivitesi osteoklastlar tarafindan diizenlenen kemik
rezorpsiyonu siireci ile birlikte gelisir. Osteoklastlar hemopoietik prekiirsor hiicrelerden

koken alan ¢ok cekirdekli hiicrelerdir.

2.1.3. Periosteum

Periosteum, kemik dokusunu distan saran bag dokusu kilifidir. Sadece gelisim
donemindeki kemik olusumu asamasinda degil, ayni zamanda kirik iyilesmesi
asamalarinda da gorev yapar. Periosteal hiicreler, sistemik ve lokal uyaranlar ile kemik
dokusunda yapim ve yikim mekanizmalarinda énemli rol oynarlar®®*",

Periosteum iki tabakadan meydana gelir. Distaki tabaka daha sert ve fibroz
yapidadir. I¢teki kambiyum tabakasi ise hiicresel ve damarsal yapilardan zengindir. Bu
tabakadaki hiicreler osteoblastlara doniisme yetenegine sahiptirler ve osteojenik tabaka

28,29

olarak da adlandirilir™". Yas ile beraber periosteumun yapisi da degisir. Erken yaslarda

daha kalin ve hiicrelerden zengin iken, yaslilarda daha incedir ve osteojenik kapasitesi

azalmlstlr%'zg.



2.1.4. Kemik iyilesmesi Mekanizmasina Genel Bakis

Yaralanan bir dokunun iyilesmesi sirasinda orijinal dokuya yapisal ve islevsel
olarak benzemeyen bir doku olusur. Bu sekildeki iyilesmeye “tamir” denir. “Doku
rejenerasyonu’ terimi ise yapi ve fonksiyonun tamamen restorasyonunu ifade eder.
Kemik dokusunun iyilesmesi yaralanmanin karakterine gére hem rejenerasyon hem de
tamir siirecini kapsar. S0z gelimi uygun sekilde stabilize edilmisdar kemik fraktiirii
(yesil dal kirig1) rejenerasyon seklinde iyilesirken geniskemik i¢i defektler genellikle
tamir prosesi ile iyilesir. Yaralanma sonras1 kemik dokusunun iyilesmesini engelleyen
belli faktorler vardir. Bu faktorler arasinda yaranin igine prolifere olan damarlardaki
hasar, defekt i¢indeki pihtive graniilasyon dokusunun uygun olmayan stabilizasyonu,
yuksek proliferatif aktiviteli osse6z olmayan dokunun defekt icine biylmesi ve
bakteriyel kontaminasyon sayilabilir.

Yara iyilesmesi 4 fazdan olusur:

1) Kan pihtist
2) Yaranin temizlenmesi
3) Doku olusumu

4) Doku sekillenmesi ve yeniden sekillenmesi

Bu fazlar genellikle diizenli olarak gelisir. Ancak yaranin belli boliimlerinde
doku sekillenmesi devam ederken diger bir alanda doku olusumu heniiz

tamamlanmamis olabilir.

2.1.5. Kemik Dokusu Olusumu

Alveoler kemikteki defekt iyilesmesine iyi bir 6rnek dis ¢cekim soketi iyilesmesi
olabilir. Bos ¢ekim soketi dnce kan ile dolar ve piht1 olusur. Inflamatuar hiicreler yara
bolgesine go¢ ederek yarayi temizler. Vaskiiler doku ve mezengimal hiicreler piht1 ve
graniilasyon dokusuna penetre olur. Graniilasyon dokusu kademeli olarak bag dokusu
ile yer degistirir ve yeni kemik olusumu baslar. Daha sonra soket kademeli olarak 6rgi
kemikle dolar. Sekillenme ve yeniden sekillenme ile lameller kemik ve kemik iligine

e e e 1
dontigiir-.



2.1.6. Kemik Olusum Asamalari

2.1.6.1. Kan Pihtisinin Olusumu

Dis ¢ekiminden hemen sonra kesintiye ugramis kilcal damarlardan sizan kan dis
cekim kavitesini doldurur. Damarlardan gelen proteinler ve hasar gormiis hiicreler
fibrini meydana getirir. Plateletler agrege olur. Olusan piht1 hasar gérmiis kilcallart
tikar ve kanamay1 durdurur. Kan pihtis1 hiicresel hareketi yonlendiren fiziksel matriks
gibi davranir. Ayn1 zamanda iyilesme siireci i¢in gerekli olan maddeleri de biinyesinde
barindirir. Pihtinin igerdigi maddeler mezensimal ve inflamatuar hiicrelere etki eder. Bu
maddeler degisik tipteki hiicrelerin proliferasyon, farklilasma ve sentetik aktivitesini
tetikler. Kan pihtis1 iyilesmenin bu ilk fazinda ¢ok kritik oldugu gibi ortadan
kaybolmasi da yeni dokunun olusumu agisindan gereklidir. Dis ¢ekiminden birka¢ gln

sonra kan pihtis1 yikilir ve fibrinolizis baslar™.

2.1.6.2. Yaranin Temizlenmesi

Yara iyilesmesinin ilk ti¢ giiniinde nétrofiller ve makrofajlar yara bolgesine go¢
eder. Doku formasyonu baslamadan yara bolgesini temizler. Sahneye ilk ¢ikan
notrofiller yerini makrofajlara birakir. Makrofajlar sadece yaranin temizlenmesinde rol
oynamazlar. Bunun yaninda pek cok biiyiime hormonu ve sitokinler makrofajlar
tarafindan ortama salinir. Ortama salinan bu maddeler daha sonra mezensimal
hiicrelerin migrasyon, proliferasyon ve farklilagmasini tetikler. Debris uzaklastirildiktan
ve yara “steril” hale geldikten sonra nétrofiller programli hiicre Oliimiine ugrarlar.
Nekrotik dokular makrofajlar tarafindan ortamdan uzaklastirilirlar. Bu gérevden sonra
makrofajlar yara alaninda azalmaya baslar.

Cekim soketinde yara yiizeyindeki travmatize kemigin bir kism1 nekroze olarak
osteoklastlar tarafindan ortamdan uzaklastirilir. Bu bakimdan osteoklastlar yara

iyilesmesinin “temizleme” fazinda da gorev alir'.

2.1.6.3. Doku Formasyonu

Kemik iliginden yaraya go¢ eden mezensimal ve fibroblast benzeri hiicreler
hiicre dis1 konumda matriks komponentlerini prolifere ve depo ederler. Bu durumda
yeni bir doku (graniilasyon dokusu) kan pihtisi ile yer degistirir. Graniilasyon dokusu iki

boliime ayrilir:



(1) Erken graniulasyon dokusu,
(2) Geg grantlasyon dokusu.

Erken graniilasyon dokusu ¢ok sayida makrofaj, az miktarda mezensimal hiicre,
kiigiik miktarlarda kollajen lifler ve yeni filizlenen kilcallardan meydana gelir. Geg
grantlasyon dokusu ise az miktarda makrofaj, cok miktarda fibroblast benzeri hicre ve
konnektif matriks i¢indeki yeni olusan kan damarlarini igerir. Fibroblast benzeri
hiicreler biiylime faktorleri salmaya, prolifere olmaya ve yeni hiicre disi matriks
depolamaya devam eder. Bu matriks yeni htcrelerin igine biylmesine ve dokunun
farklilagmasina rehberlik eder. Yeni olusan damarlar, yeni dokudaki hiicrelerin sayisinin
artmasi icin gerekli olan oksijen ve besinleri saglar. Bu mezensimal hiicreler tarafindan
olusturulan yogun matriks komponenti sentezine fibroplazi; yeni damarlarin meydana
gelmesine anjiogenezis denir. Fibroplazi ve anjiyogenezis ile gecici bagdokusu yapilmis
olur.

Gegici bag dokusunun kemik dokusuna doniismesi vaskiiler yapilar sayesinde
olur. Osteoprogenitér hiicreler (perisitler) kilcallarin g¢evresine go¢ ederek burada
toplanirlar. Osteoblastlara farklilagtiktan sonra kollajen lif matriksi olustururlar. Bu
stire¢ sonucunda orgii kemik olusur. Osteoidler olustuktan sonra matriksin merkezinde
mineralizasyon sireci baglar. Osteoblastlar osteoidler {izerinde siralanmaya devam
ederler. Matrikse gomilen hiicreler osteositlere doniisiir. Bu noktada yeni olusan
kemige “wowen (6rgii) kemik” denir.

Orgii kemik ilk olusan kemik tipidir. Temel &zellikleri arasinda:

Kilcallar boyunca hizli stirede olugmasi,
Zayif kollajen matrikse sahip olmasi,
Mineralize matrikse gémiilmiis ¢ok sayida osteoblasta sahip olmasi,

Yiik tasima kapasitesi azlig1 sayilabilir.

Orgii kemik yeni olusan kilcal damarlar boyunca parmaksi yapilar seklinde
goriiliir. Orgii kemigin trabekiilii kilcal damarlar1 gevreleyecek sekilde olusur. Yeni
orgii kemik yapildike¢a trabekiil kalinlagmaya baglar ve primer osteonlar meydana gelir.
Depozisyonla birlikte 6rgii kemik yilike direngli hale gelmeye baslar. Olusan bu yeni

yapiya “paralel lifli kemik™ ad1 verilir'.



2.1.6.4. Doku Sekillenmesi ve Yeniden Sekillenmesi
Yeni kemigin olusumunun ilk sathalari olduk¢a hizlidir. Bir kag¢ hafta iginde
cekim soketi 6rgii kemik ile dolar. Bu dokuya“primer spongiyoz kemik” denir. Orgl

kemik; (1) stabil bir tasiyici yapi,

(2) sert bir yuzey,
(3) osteoprogenitor hiicre kaynagi,
(4) matriks mineralizasyonu ve hiicre fonksiyonu i¢in kanlanmay1 saglama gibi

oncelikli gorevler Ustlenir.

Orgii kemik primer osteonlar ile birlikte kademeli olarak lameller kemik ve
kemik iligi ile yer degistirir. Yeniden sekillenme prosesinde primer osteonlar sekonder
osteonlara doniisiir. Orgii kemik osteoklastik aktivite ile belli bir seviyeye kadar rezorbe
olur. Bu rezorpsiyon seviyesine “geri doniisiim c¢izgisi (reversal line)” denir. Bu ¢izgi
ayni zamanda sekonder osteonlarin yapilmasi ile yeni kemigin olugsmaya basladigi
yerdir. Sekillenme ve yeniden sekillenme prosediirleri erken baslayabilecegi gibi 6rgii
kemigin kemik iligi ve lameller kemikle yer degistirmesi aylar siirebilir.

Kemik olusumu sirasinda yeni mineralize doku, rezorpsiyon ve apozisyon
stirecleri ile yeniden sekillenerek olusur. Sekillenme olusan ilk kemik yapisinin
degismesine olanak saglayan siireci ifade eder. Yiikk gibi dis kuvvetlerin kemik
dokudaki sekillenmeyi baslattigi one stiriilmektedir. Yeniden sekillenme ise doku
yapisinda herhangi bir degisiklik olmaksizin mineralize kemigin degismesi siirecidir.

Yeniden sekillenme 6zellikle kemik olusumunda eski kemik ile yeni kemik yer
degistirdiginde onemlidir. Kemik olusumu sirasinda diisiik ylik tasima kapasitesine
sahip primer kemik (O6rgii kemik) ile yiike direnci yiiksek lameller kemigin yer
degistirmesi siirecini yeniden sekillenme saglar. Kemik yeniden sekillenmesi
mekanizmas1 temelde iki siiregten olusur: Bunlar kemik rezorbsiyonu ve kemik
apozisyonudur. Bu biribirinden ayrilmaz iki siire¢ kemik ¢ok hiicreli {initesini olusturur.

Kemik ¢ok ¢ekirdekli iinitesi yeni olusan kemik yiizeyi ¢evresinde osteoklastlar
(rezorbsiyon boliimii), damar ve perisitlerden olusan boliim ve yeni olusan organik
matriks lizerinde osteoblast tabakasi(depozisyon bdliimii)’ndan olusur. Lokal uyaran
olarak paratiroid hormon, biiylime hormonu, leptin ve kalsitonin gibi hormonlarin

salinimi kemik yeniden sekillenmesinin kontroliinde rol oynar. Sekillenme ve yeniden



sekillenme hayat boyu devam ederek kemigin i¢ ve dis gereksinimlere adapte olmasini

saglar.

2.2. Kemik Doku Kayiplari

2.2.1. Kemik Doku Kayiplarinin Etyolojileri

Periodontal hastaliklari, travma, timor rezeksiyonlari ve konjenital etkenler
genel olarak g¢ene yiiz bolgesinde kemik doku kaybi olusturabilmektedir. Dis ¢ekimi
sonrasi goriilen kemik yikimi (rezorpsiyon), bolgenin fonksiyon disi kalmasiyla baslar.
Periodontal liflerin ilettigi basincin sona ermesinden sonra rezorbsiyon-apozisyon sireci
durur ve ilgili kemik dokusu zamanla rezorbe olur. Dis ¢ekimini takiben kret
tepesindeki kemik rezorbsiyonu ikinci haftada izlenir. Degisiklikler hem vertikal hem
de transvers boyutta izlenmektedir®.

Alt ¢ene kemigi hacminin yastan c¢ok, iskelet yani viicut kemiklerinin
durumlariyla daha yakin iliskili oldugu gézlenmistir31. Dis c¢ekiminden sonra
mandibular alveolar kemik, maksiller alveolar kemikten daha hizli rezorbe olmaktadir.
Nedeni ise kemik dokusunun st ve alt ¢eneler i¢in farkli biyomekanik fonksiyonlara ve
yapiya sahip olmasidir®?. Bagimsiz bir yapi olan mandibula kuvvet-emilim unitesi
olarak gorev almaktadir. Bu ylizden disler mevcut iken dis kortikal kemik ve trabekiiler
kemik daha yogun ve daha kalindir. Diger taraftan, maksilla ise kuvvet-dagitim
unitesidir. Her kuvvet maksilladan beyin ve orbitaya zigomatik ark ve damak yoluyla
transfer edilir. Sonug olarak maksilla ince bir kortikal tabakaya ve disi destekleyen ince
trabekiiler kemige sahiptir. Bu nedenle dis ¢ekiminden sonra alveoler rezidiiel kret
rezorbsiyonu orani mandibulada maksilladan daha fazladir ve bu rezorbsiyon bazi
protetik islemlerin ideal sartlarla uygulanmasina da engel teskil etmektedir®™ .

Dis c¢ekimlerinden sonra olusan alveoler kemik kayiplar1 kret sekillerinde
degisik formlar olusmasina neden olmaktadir. Lekholm ve Zarb iist ve alt ¢enedeki
atrofileri bes smifa ayirmislardir®®. Bunlardan ozellikle Simf C ve Smif D kemik iist
cenede gozlenirken Simif B ve C alt ¢enede goriilmektedir. Bu atrofilere alveoler

genislikteki azalmalar da eslik etmektedir®.
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Sekil 2.1. Lekholm ve Zarb'in alveoler atrofi simiflandirmasi®

2.3. Yeni Kemik Olusumunu Saglamaya Yonelik Uygulamalar

2.3.1. Kemik Greftleri

Dissizlik durumu ¢ogunlukla ¢esitli seviyelerde kemik rezorbsiyonuyla birlikte
goriiliir. Dis ¢cekimini ya da kaybini takiben kemikte baslayan yeniden sekillenme sireci
sonucunda alveoler kemikte cesitli seviyelerde atrofi olusacaktir. Bu bolgelere kimi
durumlarda yerlestirilmesi gereken greftlerin amaci alict sahadaki dokular
saglamlastirmak ve/veya alici sahada bulunan defekti onarmaktir.

Kemik dokusu, viicutta en sik onarimi yapilan dokudur®’. Genel olarak kemik
rekonstruksiyon iglemleri atrofi, yaralanma, konjenital malformasyonlar ya da timor
cerrahileri sonrast olusan defektlerin tedavi ve tamirinde kullanilirlar®’. Kemik dokusu
genis bir rejenerasyon potansiyeline sahip olmasina ragmen kemik defektleri genellikle
kemik dokusuyla dolacak sekilde iyilesmez. lyilesmeyi tetiklemek icin defektlerin
cesitli kemik greftleri ile onarimi gerekmektedir. Kemik greftleme isleminin biyolojik
mekanizmasi ii¢ temel dayanak {izerine kurulmustur: Osteogenezis, osteokondiiksiyon

ve osteoindiiksiyon.
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Osteogenezisin  gerceklesmesi i¢in defektin igcine yerlestirilecek greft
materyaline canli veya prekiirsor osteoblastlar transplante edilmelidir. Ancak bu sekilde
kemik olusumu merkezleri yaratilmig olur. Otojen iliak kemik ve kemik iligi greftleri
osteojenik 6zellikleri olan transplantlardir.

Osteokondiiksiyonun temel prensibi yer tutucu cansiz bir implantin prekiirsor
osteoblastlarin defekt icine biiyiimesine olanak saglayacak sekilde kullanilmasidir. Bu
stre¢ implant materyalinin kademeli olarak rezorpsiyonu ile devam eder. Otojen
kortikal kemik veya bankalanmis kemik allogreftleri osteokondiiktif 6zellikleri olan
materyallerdir. Bu greft materyalleri ile kemik kaynakli veya sentetik kemik greftleri
benzer osteokondiiktif ozelliklere sahiptirler. Ancak canli kemigin degredasyon ve
yerdegistirme Ozellikleri zayiftir. Eger implante edilen materyal rezorbe olamiyorsa
materyal yiizeyinde kemik apozisyonu kesintiye ugrar. Yeniden sekillenme fazinda
herhangi bir yerdegisikligi goriilmez®,

Osteoindiiksiyon bir veya daha fazla kemik yapimini uyaran ajan sayesinde
islenmemis bag dokusu hiicrelerinin farklilagsmasi ile yeni kemik olusumunu ifade eder.
Demineralize kemik matriksi (DBM) veya BMP bu tip materyallere 6rnektir®®*,

Bu {i¢ temel kemik olusumu mekanizmasi da kemik rejenerasyonunda rol oynar.
Kemik yapimi sirasinda osteokondiiksiyon ve osteoindiiksiyon olmaksizin osteogenezis
tek basina gerceklesmez. Greft materyali konak hiicreleri i¢in bir tasiyici gorevi tistlenir.
Bununla beraber ¢evre kemikte migrasyon ve boliinme yetenegini kaybetmis
osteoblastlarin  yerine bolgeye gonderilen islenmemis mezensimal hiicreler
osteoblastlara farklilagir.

Normal bir kemik rejenerasyonu icin gereken (¢ temel unsur asagida

belirtilmistir. Bunlar;

1. Kemik olusturan veya kemik olusturacak hiicrelere farklilasma kapasitesi
olan hiicre miktart.

2. Mezensimal hiicreleri osteoblastlara farklilastiracak osteoindiiktif uyaranin
varligi

3. Doku proliferasyonuna ve osteoprogenitér hicrelerden osteoblastlara

farklilasarak kemik olusturan osteokondiiktif ¢evrenin varligi

12



Kemik defektlerin iyilesmesini saglamak veya atrofik alveoler kretlerin

augmentasyonu icin kemik grefti yerlestirilmesi pek ¢cok deneysel ve klinik ¢aligmada

42-46
degerlendirilmistir . Buna karsin bir ¢ok augmentasyon tekniginin alveoler kret

augmentasyonu ve defektlerin kemik ile dolmasinda ¢ok da iyi sonuglar vermedigi

46-48
vurgulanmistir . Kemik greftleri genellikle greft bolgesine kemik atagmanlart ile

baglanmaz. Greftleme prosediirlerinde hem rezorpsiyon hem de kemik kaybi1 goriiliir.
Kemik defektleri kaybolan kemik hacmini tamamen kemikle dolarak karsilayamaz,

beraberinde fibroz bag dokusu iyilesmesi meydana gelir.

2.3.2. Yonlendirilmis Doku Rejenerasyonu

Yonlendirilmis doku rejenrasyonu terimi hasar gérmiis periodontal dokularin
yerine saglikli yeni periodontal dokularin rejenerasyonunu ifade eder™. Yapilan pek ¢cok
hayvan deneyi sonucunda bu teknikle istenmeyen hicrelerin yara bdlgesine goci
engellenirken bariyer membran hapsettigi alan igindeki rejeneratif hiicrelerin gégiine
izin verir. Kok yizeyinde periodontal ligament hicrelerinin biyumesi ve yeni sement
olusumu tetiklenirken dentogingival epitelyum ve gingival bag dokusu olusumu
engellenir. Bu yeni girisim pek ¢ok klinik calismada test edilmistir®®. Periodontal
tedaviye yeni bir boyut kazandiran teknik kabul edilen bir tedavi metodu haline

gelmistir™,

2.3.2.1. Kemik Rejenerasyonunda Membran Kullanimi

Mekanik bariyer kullanilarak bir anatomik bdlgenin istenilen tipteki dokuyla
iyilesmesi saglanabilir. 1950°den beri 6zellikle rekostriiktif cerrahide noral rejenerasyon
amaciyla bariyer membranlar kullanilmaktadir. Sinir ve tendon rejenerasyonu amactyla

mikropordz seliiloz asetat materyaller kullaniimigtir®>>2.

53
Konak kemigini partikiiler bir defekte yonlendirme fikri yeni degildir . Murray

53
etal.’a gore yeni kemik olusumu i¢in {i¢ adim 6nemlidir:

(1) kan pihtisinin varligi,

(2) osteoblastlarin korunmasi,

(3) canli dokuyla temasta olmasi.
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54
Linghorne kopek fibulasinda yarattigi defektte polietilen tiip iginde kan pihtisi

ve otoken kanselloz greft kullanarak yeni kemik olustrumayi basarmistir. Melcher &

Dreyer55 yaptiklar1 deneysel calismada kan pihtisinin korunmasi gerektigi sonucuna
varmiglardir.

Cesitli hayvan modellerinde yapilan deneysel c¢alismalar mekanik bariyer
kullaniminin osseoz rejenerasyonu arttirdigini  gostermektedir. Bu konsept bariyer
membran kullanildiginda yumusak dokunun defekt igine biiyiimesinin engellendigini

gostermektedir. Bu amagla siklikla kullanilan materyallerden biri genisletilmis

56
politetrafloroetilen (ePTFE) membranlardir. 1988°de Dahlin et al. tarafindan yapilan

calismada 30 adet yetigskin sicanin mandibulasinda yaratilan defektlerde bu materyal
kullanilmistir.  Yapilan histomorfometrik analizler sonucunda test grubundaki

defektlerde yumusak doku biiyiimesi engellenmis ve kemik olusumu izlenmistir.

2.3.2.2. Y0Onlendirilmis Kemik Rejenerasyonu

Yapilan denyesel caligmalar yonlendirilmis kemik rejenerasyonu konseptinin
basarili oldugunu gostermektedir. Bu yontemin mekanizmasi ile ilgili bilinen en temel
veriler yeni kemigin periost ve osteojenik potansiyele sahip kemik iligi kokenli
hiicrelerden olustugu yoniindedir. Bu anlamda bariyer membranin temel islevi kemik
rejenerasyonu icin belli bir siirede uygun bir ortam saglamaktir. Membranlarin kemik
olusumundaki etkinligi farkli mekanizmalarin kombinasyonunun bir sonucudur. Bu

mekanizmalar;

1. Fibroblast kutle aktivitesinin 6nlenmesi,

2. Heterotrofik hiicre etkilesimi sayesinde kontakt inhibisyonun 6nlenmesi,
3. Hiicresel inhibisyon faktorlerinin uzaklastiriimast,

4. Lokal buyume faktorlerinin konsantrasyonu,

5. Membranin kendi stimiilasyon 6zellikleridir.

Nyman et al.’’ epitel ve bag dokusu hiicrelerinin yara bolgesine girmesi
engellendiginde, periodontal dokularin rejenere olup olamayacagini anlamak igin bir
deney yapmuglardir. Deney, 47 yasindaki bir hastada, ¢ekim endikasyonu olan sol alt

ikinci kesici dis tizerinde yapilmistir. S6z konusu dis g¢evresinde, tersine egimli
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inzisyonu takiben mukoperiosteal flep kaldirilmis, graniilasyon dokular1 ortamdan
uzaklagtinlmis ve kok ylizeyleri kazinarak diizlestirilmistir. Vestibiil alveol kreti
seviyesinde kok yilizeyinde bir c¢entik olusturulmustur. Mine-sement sinir1 ile g¢entik
arasindaki mesafe 9mm, mine-sement smir1 ile defekt tabani arasindaki mesafeise
11mm olarak belirlenmistir. Sonug¢ olarak 2mm derinliginde bir kemik ici defekt s6z
konusudur. Calismacilar, deney disinin, vestibiil ve interproksimal kok yiizeylerini
Millipore membran ile 6rtmislerdir. Membran, mine-sement sinirinin 2mm koronaline,
alveol kretinin ise 1mm apikaline uzanacak sekilde yerlestirilmistir. Daha sonra,
vestibiil flep, membran {izerine yerlestirilmis ve lingualdeki flebe dikilmistir.
Boylelikle, bag dokusu ve epitel hiicrelerinin vestibul ve interproksimalde yara
bolgesiyle iliskisi kesilmistir. Uygulamadan 3 ay sonra yapilan mikroskobik
incelemelerde, kollagen fibrillerin tutundugu yeni sement olusumunun, ¢entigin Smm
koronaline kadar uzandigi goriilmiistiir. Ayrica kemik i¢i defektin de timdiyle yeni
kemik olusumuyla doldugu belirlenmistir.

Yukarida sozii edilen ve diger bir ¢ok arastirmanin sonuglari, Melcher®’in
1976’da ileri siirdiigii bir teoriyi dogrulamaktadir. Melcher’in teorisine gére, periodontal
cerrahi uygulamay1 takiben, yara bolgesini dolduran hucreler meydana gelecek

iyilesmenin niteligini belirler.

2.3.3. Distraksiyon Osteogenezis

Maxillomandibuler deformitelerin diizeltilmesinde ortognatik cerrahi islemler
stk kullanilmasina ragmen, osteotomize kemik fragmanlarmin akut hareketinde birgok
sinirlamalar vardir. Ayrica genis iskeletsel bozukluklar 6zellikle sendromlu hastalarda
yapilan kemik hareketlerine ¢evredeki yumusak dokular adapte olamamakta, ya relapse
gelismekte yada fonksiyon ve estetik acisindan sorunlar yasanmaktadir. Bir¢ok
konjenital deformite biiyiikk kassal ve iskeletsel hareket gerektirmekte ve yumusak
dokular kolay kolay bu ani degisiklige uyamamaktadir®>,

Distraksiyon osteogenezisi boliinmiis kemik fragmanlar1 arasinda olusan tamir
kallusuna dereceli traksiyon uygulanmasi ve bu traksiyonun kallus iizerinde stress
olusturarak yeni kemik form asyonunu stimiile etmesidir. Kemige uygulanan
distraksiyon kuvvetleri ¢cevre yumusak dokuda da gerilme yaratir ve deri, fasya, kan

damarlari, sinir, kas, ligament, kikirdak ve periostta da aktif histogenezis olusarak

adaptif degisiklikler olur. Bu adaptif degisiklikler biiylik iskeletsel hareketlerin
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yapilmasina izin verir, akut ortopedik diizeltmelerde goriilen relapse riski minimale
iner>®,

Distraksiyon osteogenezisi 4 klinik evrede incelenmektedir:

1. Osteotomi evresi
2. Latent period evresi
3. Distraksiyon periodu evresi

4. Konsolidasyon periodu

Osteotomi safhasi distraksiyon apareyinin yerlestirilmesi ve distraksiyon
yapilacak bdlgede kemigin birbirinden ayrilmasini icerir’>®®®. Latent period osteotomi
gergeklestirildikten ve aparey yerlestirildikten sonra beklenen zamandir ve bu zaman
esnasinda tamir kallusu olusur. Kabul edilen latent period 7-15 giin arasindadir. Bu
zamandaki histolojik gorintii kirik tamiri sirasindakiyle benzerdir. Endosteal ve
periosteal osteogenik hiicrelerin proliferasyonu ile birlikte iyi vaskilarize granilasyon
dokusu olusur. Osteogenik hiicreler prolifere olur, hasar goren kan damarlar1 tamir edilir
ve revaskiilarizasyon meydana gelir®’. Distraksiyon safhasi tamir kallusunu gerilim
altinda birakir. Distraksiyon kallus absorpsiyonuna neden olur bu da iskeletsel biiyiime
faktorlerinin devamli olarak aktivasyonunu saglar. Bu da prekapiller hiicrelerin
osteogenik hiicrelere doniismesini saglar. Bu yeni kemik olusumundan sorumlu oldugu
diisiiniilen gerilme stres etkisidir. Distraksiyon safasinda aparey uygun oran ve ritmle
aktive edilmeye baglanir. Oran apareye uygulanan giinliik aktivasyon miktari, ritm ise
apareye uygulanan giinlik aktivasyonun ka¢ bolim halinde yapilacagini gosterir.
Dordiincii ve son satha konsolidasyondur. Bu safhada distraksiyon tamamlanmis ve
istenilen kemik uzunlugu elde edilmistirr Bu asamada kemik immobilizedir.
Konsolidasyon periodu fiksasyon periodudur.

Fiksasyon periodu igin kesin bir sire yoktur ama llizarov en azindan

distraksiyon zamani kadar fiksasyon yapilmasi gerektigini séylemistir61.

2.3.4. Periosteal Distraksiyon Osteogenezis
Cene yliz bolgesinde dis kayiplar1 sonrasi rehabilitasyon i¢in yeterli kemik ve
yumusak dokuya ihtiya¢ duyulmaktadir. Ancak greft uygulamalarinda otojen greftler

icin dondr saha ihtiyaci, allojen greftlerin pahali olmasi, allerjik reaksiyon riski
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bulunmasi, biiyiik boyutlarda kemik elde etmenin zorlugu gibi nedenler aragtirmacilari
distraksiyon osteogenezisine yonlendirmistir. Buna karsin 6zellikle kemik yiiksekligini
arttirirken horizontal yonde artirim saglayamamasi, kortikotomi ihtiyaci gibi nedenler
dezavantaj olarak goriilmektedir. Bu dezavantaj1 kaldirmak {izere periostun gerilmesi ile
bolgeye gelen mezensimal hiicrelerin yeni kemik olusturmasi amaglanmistir. Ayrica
periosteal distraksiyon isleminde uygulanan gerilme kuvveti ile bolgede distraksiyon
histogenezis de saglanmig olacaktir.

Periostun kemik olusturma kapasitesi ilk olarak Duhamel tarafindan 1700'l
yillarda aragtirllmistir. Davis ve Hunnicutt yaptiklar1 deneysel calismada kopekler ve
farelere transplante ettikleri serbest periosteal greftleme ile periostun doku Ureten bir
yapt oldugunu rapor etmislerdir. Daha sonra yapilan bir¢ok c¢alismada periostun
osteojenik kapasitesi ortaya konmustur. Park et al. yaptiklar1 c¢alismada periost
dokusundan elde edilen hiicrelerin yiiksek osteojenik kapasiteye sahip oldugunu ve
doku miihendisligi ¢caligmalarinda da kullanilabilecegini bildirmistir® .

Periosteal distraksiyon osteogeneziste klasik distraksiyon osteogenezisden farkl
olarak kortikotomi veya osteotomi yapilmamaktadir.  Apareyi periostun altina
konumlandirdiktan sonra latent periyodu, distraksiyon ve konsolidasyon periyodu
izlemektedir. Bugune kadar perisoteal distraksiyon aygiti kullanilarak yapilmis bir¢ok
calisma vardir. Bu ¢alismalarin hepsinde yeni kemik olusumu gésterilmistir4'8’64.

Schmidt et al.®® yapmis oldugu calismada latent periyodu 7 giin olarak
uygulamistir. Distraksiyona 2mm/giin ile baglamis, 3. giinde 1mm olarak 15 giin devam
etmistir. konsolidasyon periyodunu ise 1,2,3 ve 5 hafta seklinde belirtmistir. Tavsan
mandibulasinin lateral yiiziinde yapilan bu ¢alismanin sonuglarinda kemik yiikseltmede
basar1 sagladiklarini rapor etmislerdir.

Periost distraksiyonu i¢in olusturulan bolgede dekortikasyon islemi yapilmasi
kemik iliginin bolgeye agilmasini ve mezensimal hiicrelerin distraksiyon alanina gd¢iinii
saglamaktadir® "2, Oda et al.’mn tavsanlar iizerinde yaptig1 ¢alismasinda dekortikasyon
uygulanan periosteal distraksiyon operasyonlarinda kemik rejenerasyonunun daha iyi
sonug verdigi bildirilmistir®,

Latent periyod zamanin1 degerlendiren Altug ve ark.’nin tavsan mandibulasinin
lateral yiiziinde yaptiklari ¢alismasinda 1 ve 7 giin beklenen ornekler arasinda kemik

olusum miktar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmam1$t1r64.
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Zakari et al.®®

periost biitiinliigli kaybedildiginde distrakte edilen bdlgede yag
dokusu olusumu goriilebilecegini bildirmistir. Bu sebeple, dizayn edilen periosteal
distraktorlerin periost biitiinliigiinii bozmayacak bir ¢alisma prensibine sahip olmasi
gerekliligi aranmaktadir. Bu tez ¢alismasinda kullanilan distraktorler insizyon hattinin
uzagina yerlestirilen bir 1zgara (mesh) ile islev gormektedir. Bu bakimdan Zakari’nin
belirttigi avantaja sahiptir.

Bu tez calismasinda kullanilan periosteal distraktdr (Synthes, Isvigre) tavsan
mandibulasinin inferior sinirina yerlestirilmek iizere iiretilmistir. Daha onceki deneysel
calismalarda tercih edilmeyen bu bdlgenin se¢ilmesinin sebebi, Lekholm ve Zarb®**’in

siniflamasina gore atrofik kret formuna en benzer bolge olmasidir. Bu sekilde ¢aligmada

tedavi edilmek istenilen sahaya en benzer durum yaratilmaya caligilmistir.

2.4. Kemik Olusumunu ve iyilesmesini Hizlandirma Amach Yapilan

Tedaviler

Klinisyenler, kemik iyilesmesini olumsuz yonde etkileyen sistemik ve yerel
unsurlarin 6niine ge¢gmek amaci ile yeni girisimler ve tedaviler uygulamaktadirlar.
Kemik iyilegsmesini hizlandirmak amagli yapilan tedaviler temel olarak ilag

uygulamalari ve fiziksel tedaviler olarak iki grupta simiflandirilabilirler”.

Fiziksel Tedaviler

e Hiperbarik Oksijen Tedavisi

e Mekanik Stimulasyon

e Diisiik Enerjide Lazer Uygulamasi
e Elektrik ve Elektromanyetik Tedavi
Ilag Uygulamalar

e Buyume Faktorleri

e Kalsiyum Silfat

oD Vitamini

2.4.1. Tla¢ Uygulamalari
Ilag tedavileri, kemik iyilesmesini olumsuz ydnde etkileyen sistemik bir hastalig1

veya metabolizma bozuklulugunu antagonize edecek sekilde ya da kemik iyilesmesini
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hizlandirdig1 diisliniilen bir ilacin sistemik yoldan ya da lokal olarak uygulanmasi

seklinde yapilabilmektedir’.

2.4.2. Buyume Faktorleri

1921 yilinda biliyime hormonunun ve 1965 yilinda kemik morfojenetik
proteinlerinin (BMP) tanimlanmsindan sonra bu molekiiller ile ilgili ¢aligmalar hiz
kazanm1§t1r74. Simdiye kadar yapilmis olan bir¢ok calismada bazi biiyiime faktorlerinin
kirik iyilesmesini diizenledigi gosterilmistir. Bunlar arasinda en 6nemlileri; trombosit
esasli buyume faktori-beta (PDGF-B), transforming biiyiime faktorii-beta (TGF-p),
instline benzer blyime faktori (IGF) ve fibrobroblast buyime faktoridir (FGF).
Biiylime faktorleri yeni kemik olusumunu tetiklerler. Biiylime faktorleri, dokulara 6zgii
polipeptidlerdir ve biyolojik fonksiyonlarini hedef hiicrelerin  ylizeylerindeki
reseptorlere baglanarak gergeklestirirler”®. Yiizeylerine yapistiklart hiicreleri uyararak
bir takim protein kinazlarin salinimini saglarlar. Bu protein kinazlarin gorevleri
proteinlerin sentezini saglayan mRNA’lara 6zgii genleri ortaya cikartmaktir’. Blylme
faktorleri bu sekilde hiicresel ¢ogalma, farklilasma ve protein sentezleme
mekanizmalarinda diizenleyici rol oynarlar. Sonug olarak bu peptidler kemik iyilesmesi

calismalarinda dnemli bir yere sahiptirler.

2.4.3. Kalsiyum Silfat

Kalsiyum siilfat (Paris algis1) yaklasik 100 yildir kemik defektlerinin tamiri
amaciyla kullanilmaktadir. Oral cerrahi ve ortopedide kullanimu ile ilgili olarak bir¢ok
deneysel calisma ve vaka raporu yaymlanmigtir. Tibbi amagla kullanilan kalsiyum siilfat
rezorbe olabilecek hale getirilmis formda kemik greftlerinin igerisine karistirilarak
kullanilmaktadir. Son yillarda yoOnlendirilmis kemik rejenerasyonunda bariyer
membrani olarak kullanimi rapor edilmistir’®.

Kalsiyum siilfat yaklasik olarak dort hafta igerisinde rezorbe olmaktadir.
Rezorbe olurken serum kalsiyum diizeyinde artis yaratmadigi, kemik olusumu igin
gerekli olan kalsiyum iyonlari i¢in bir rezerv oldugu bildirtmistir’’. Kullanimi ile ilgili
bircok basarili rapor mevcuttur. Borelli et al.”® uzun kemiklerindeki kirik tedavisi
basarisiz olan 26 hastada otojen iliak kemik greftinin hacmini artirmak amaciyla
kalsiyum siilfat sementini kullanmis ve bu yontemle kemik yapimini

hizlandirilabildigini bildirmislerdir.
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2.4.4. D Vitamini

D vitamini kalsiyum metabolizmasinda son derece dnemli bir yere sahiptir.
Eksikliginde meydana gelen hastaliga ¢cocuklarda Rickets, eriskinlerde Osteomalasia ad1
verilir. 1919 yilinda Mellanby Rickets hastaligini tanimlamis, 1922 yilinda Mc Collum
et al. hastaligin “D Vitamini” adi verdikleri bir maddenin eksikligine bagh gelistigini
agiklamislardir™. Kemik iyilesmesini hizlandirmak amaciyla oral veya paranteral D
vitamini uygulamasi ile basarili sonuglar bildirilmistir.

Kemik iyilesmesini hizlandirmak amaciyla denenen ajanlarin sayisi hizla
artmaktadir. Etkinligi arastirilmakta olan ve ileriki yillarda bu alandaki en 6nemli
aragtirma konusu olacaglr diisiiniilen tedavi yontemi, gen tedavisidir. Kemik
tyilesmesinde genlerin yaptiklar1 kodlamalarin proteinleri dolayist ile kemik matriksin
yapimin1 gergeklestigi bilinmektedir. Son yillarda yapilan bolgesel gen terapilerinin
kemik iyilesmesinde potansiyel olumlu etkileri gt')sterilmistirso.

Gen terapileri disinda kemik iyilesmesinde denenen diger tedaviler; sistemik
cinko tedavisi®, subkiitan yoldan diisiik dozda parathormon tedavisi®, prostaglandin E2
reseptdr agonistleri ile tedavi®®, kemik iligi kaynakli osteoprogenitor hiicreler ile
olusturulmus kemik kaliplari ile tedaviler®, sistemik kalsitonin tedavisi®®, alendronate
tedavisi® ve sistemik 6strojen®® tedavileridir. Ayrica son yillarda kolestrol ilaci olarak
kullanilan statin grubu ilaglarin osteoklast formasyonunu inhibe ettigi ve kemik

olusumunu hizlandirdigini bildiren birgok deneysel calisma yay1n1anm1§t1rl3'20.

2.4.5. Statin Grubu Ilaclar

Koroner arter hastaliklar1 ve hiperlipidemi tedavisinde 3-hidroksi-3-metil glutaril
koenzim A (HMG-KoA) rediiktaz inhibitdrlerinin (statinler) etkinlik ve givenilirlikleri
bilinmektedir®” . ik olarak Mundy et al.*’in yaptig1 deneysel ¢alismalarda statinlerin
kemik yapimini uyararak trabekiiler kemik hacminde %90’lara varan artisa neden
olduklarinin  gdsterilmesi, statinlerin osteoporoz tedavisindeki yerini aragtiran
calismalarin da baslamasina neden olmustur.

Statinlerin kemik metabolizmas1 iizerindeki etkilerinin osteoblastik hiicre
proliferasyonu ve marurasyonunu uyaran kemik morfogenetik protein 2 (BMP-2)
aktivasyonunu arttirmak  suretiyle gerceklestirdikleri  bildirilmektedir®™. Ayrica

osteoklastik aktiviteyi baskilayarak kemik yikimini azalttiklar1 da 6ne siiriilmiistiir™.

20



Statin ilag¢ ailesi dogal olarak bulunan lovastatin ve kimyasal modifikasyonlar1

olan simvastatin ve pravastatinden olusmaktadir®.

2.4.5.1. Simvastatin

Lovastatin’in kimyasal modifikasyonu olan simvastatin, lovastatinin 2,2-dimetil-
butiril grubunun kenar zinciri 2-metil-butiril’in yer degistirmesi ile olusturulmustur.
Simvastatin, oral olarak alimindan sonra karacigerde intraseliiler enzim sitokrom P450
(3A4 izoenzim) tarafindan aktif hale gelen inaktif lakton ilagtir®.

Iyi absorbe edilemeyen simvastatinin oral alimindan sonra yalnizca %5’i
sistemik dolagima katilmaktadir. Kemik iligindeki konsantrasyonu iyi bilinmemekle
birlikte osteoblast ve osteoklastlar diisiik doz statin alimiyla salinabilmektedir.
Statinlerin karacigerde birikimini 6nlemek amaciyla subkutandz enjeksiyon ve

transdermal plaster ile uygulanabilir®.

2.4.5.1.1. Simvastatin Endikasyonlari

Hiperkolesterolemi: Hiperlipidemi nedenine gére primer (genetik etkenler) veya
sekonder (diabetes mellitus, asir1 alkol alimi, hipotiroidizm gibi metabolik bozukluklar
etkendir) olarak smiflandirilan kompleks bir hastalik grubudur®’,

Primer hiperkolesterolemide (tip Ila ve IIb), tek basina diyet ve diger
farmakolojik olmayan dnlemlere yeterli cevap alinamadiginda, yiikselmis total ve LDL

% Koroner kalp

kolesterol diizeylerinin diisiiriilmesinde diyete ek olarak kullanilir
hastalig1: Koroner nedenlerle ortaya ¢ikabilecek liimii azaltarak total mortalite riskinin
azaltilmasinda; non-fatal miyokard infarktiisii riskinin azaltilmasinda; miyokardiyal
revaskiilarizasyon uygulanmasinin azaltilmasinda kullamlir®®, Onaylanmis kullanima:
Simvastatin, heterozigot ailesel hiperkolesterolemili, ailesel kombine hiperlipidemili,
insliline bagimli olmayan diyabette dislipidemili, nefrotik sendroma bagh
hiperlipidemili, defektif LDL reseptorli homozigot ailesel hiperkolesterolemili

hastalarda yiikselmis olan kolesterol diizeylerini belirgin sekilde diigiiriir®®.

2.4.5.1.2 Simvastatin Kontrendikasyonlari

Preparat i¢indeki herhangi bir bilesene asir1 duyarlilik durumunda, aktif

karaciger hastaliginda, karaciger fonksiyon testlerinin agiklanamamis 1srarci
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yiiksekliginde, gebelikte ve laktasyonda kontrendikedir®®. Pediyatrik kullamm ile ilgili

giivenirlilik ortaya konmadigindan, ¢cocuklarda kullanimi nerilmemektedir™.

2.45.1.3. Yan Etkileri

Basagris1 ve diyare, bulanti kusma, mide yanmasi, abdominal kramplar gibi
gastrointestinal bozukluklar gozlenebilir®. Nadiren cizgili kaslar tizerinde toksik etki
gosterir ve myopati goriilebilir. Myalji, kas duyarliligi ve kreatin fosfokinaz seviyesinde
belirgin yiikselme gériilen hastalarda myopati diisiiniilmelidir®™. Ust solunum yolu

enfeksiyonu gozlenebilir®.

2.4.5.1.4 1lac Etkilesimleri

Simvastatin CYP3A4 enzimi ile yikilir ve bu enzimi inhibe eden ilaglar
toksisitesini arttirabilir. Simvastatin, varfarin ve digoksinin etkilerini artirabilir. Bu
nedenle protrombin zamani kontrol edilmelidir. Klofibrat, fenofibrat, gemfibrozil,
siklosporin ve niasin ile es zamanli kullanimi rhabdomiyolizle sonucglanabilir. Rifampin,

simvastatinin antihiperlipidemik etkisini azaltabilir®*°*,

2.4.5.15. Simvastatin’in Etki Mekanizmasi

Simvastatin, BMP-Smad sinyalini augmente etme ve TNF-a’nin
Ras/Rho/mitojen aktivasyonlu protein kinaz antagonizasyonu yolu ile osteoblast
indiiksiyonunu saglayan kemik morfogenetik proteinin (BMP) desteklenmesini
saglarloz. Ayrica tiimor nekroze eden faktoriin (TNF) baskilayict etkisini kaldirir ve
BMP-2’nin inhibisyonunu engeller. Yapilan histolojik calismalarda simvastatinin oral
alimindan sonra osteoklast sayisinin azaldigi ve diismiis serum tartarat’a direngli asit
fosfataz 5b’nin osteoklastik aktiviteyi azalttigi goriilmiistir®. Simvastatin alkalin
fosfataz aktivitesini ve mineralizasyonu arttiriken kemik sialoproteni,osteokalsin ve tip
1 kollajen ekspresyonunu arttirmaktadir. Interlokin-6 ve 8’in yapimini azaltarak

antienflamatuar etki gosterdigi de bildirilmistir'®

. Vaskiiler endotelyal buyume faktéri
(VEGF) salinimini arttirdigi buna bagh olarak osteoblast differansiyasyonunu ve kemik
nodiil formasyonunu stimiile ettigi ayrica bildirilmistir™*,

Wu et al.*’1n 60 rat iizerinde yaptiklari ¢alismada deney grubunun dis ¢ekim
soketine polilaktik/poliglikolik tasiyicilara emdirilmis simvastatin yerlestirilmistir. Bu

sayede yazarlar alveoler kemik remodelingi hakkinda bilgi edinmeyi amaclamislardir.
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Simvastatin kullanilan grupta kullanilmayan gruba kiyasla daha yiiksek oranda kemik
mineral yogunlugu ve rezidiiel alveoler kemik miktar1 goriilmiistir.

Bunun yan sira Calixto et al.1%

n rat frontal kemiginde olusturulan defektlere
lokal diisiik doz simvastatin (0,5 mg/ 50 ul) yerlestirdikleri ¢alismasinda, simvastatinli

grubun kemik defektlerinin onarimina zarar verdigini belirtmislerdir.
2.4.5.1.6. Simvastatin’in Uygulanmasi

2.4.5.1.6.1. Tasiyicilar

Dogru secilmis tasiyicilar ile farkli bolgelere simvastatin uygulanabilmektedir.
Tastyict se¢imi etken maddenin bolgede kalabilmesi i¢in 6nemlidir. Yeni olusturulmak
istenen kemigin seklini taklit edebilecek bir tasiyicinin kemik biiylimesine engel
olmamasi, fibroz doku enkapsiilasyonuna ve fibroz doku formasyonuna neden
olmamas1 beklenmektedir. Farkli hayvan modellerinde farkli tasiyicilar1 degerlendiren
birgok calisma yap11m1$t1r95.

Jelatin siinger biyouyumlu, rezorbe olabilen ve siinger benzeri yapisiyla kolay
uyumlandirilabilen bir tagiyicidir. Wista albino rati1 gibi bir hayvan modelinin 3 mm
genisligindeki angulus defektinde kullanildig1 bir ¢alismada simvastatinli grubun
kontrol grubuna kiyasla %240 daha fazla yeni kemik yapimu sagladigi gosterilmistir™".

Polilaktik , poliglikolik asit kopolimerlerinden iiretilmis tasiyicilar iclerine
simvastatin emdirilerek dis ¢ekim bosluguna yerlestirilmektedir. Bu sayede rezidiiel
alveoler kemigin korunmasina yardimer olabilecegi bildirilmistir'®. Kritik boyuttaki rat
kalvaryumunda olusturulan defektlere kalsiyum siilfat ve kalsiyum silfat ile kombine 1
mg. simvastatin uygulamasi yapilmistir. Bu ¢alismanin sonucunda her iki grubunda

kemik rejenerasyonunu stimule ettigi gézlenmistir®’.

2.4.5.1.6.2. Dozaj

Mundy ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alisma sonrasi elde ettigi bulgulardan birisi
de overektomize edilmis ratlarda trabekiiler kemik miktarini arttirmak igin gerekli
goriilen simvastatin dozunun 35 giin boyunca 5-10 mg/kg olmasidir®. Yapilan hayvan
deneyleri yiiksek doz simvastatinin (20 mg/kg/gilin) kemik formasyonunu arttirdigini,
diisik doz simvastatinin (1 mg/kg/giin) ise kemik formasyonunu azalttigi ve

rezorbsiyonu arttirdigini géstermistirlos.
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Calismalar ratlarda lokal kirik hattina uygulanan statin dozunun 5-10 mg/kg
olabilecegini gostermistir'®.

Kili¢ et al. tavsanlar iizerinde yaptiklar1 mandibuler distraksiyon ¢alismasinda
0,2 ml statin sollisyonunu tasiyici jelatin slingerle bolgeye yerlesirmislerdir. Soliisyonu
10 mg statin tabletini suda ¢dzerek hazirlamislardir'®. Bu tez calismamizda yerlestirilen
statin dozu bu ¢alisma temel alinarak belirlenmistir.

Bir¢cok caligma statinlerin kemik rejenerasyonunu arttirma potansiyellerini
gostermistir.  Buna ragmen statinlerin  etkileri hakkinda ¢eliskili sonuglarla
karsilagilmaktadir. Kullanim dozu, metodu, secilen deney hayvani gibi farkliliklar

celiskili sonuglar alinmasinin sebebi olabilir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Gereg

Arastirmamiz Cukurova Universitesi Tibbi Bilimler Deneysel Arastirma ve
Uygulama Merkezinde iretilmis 20 adet, kilolar1 2800 ile 3200 (ortalama 3050+85)
gram arasinda degisen, erigkin Yeni Zelanda tavsami iizerinde gerceklestirildi.
Cukurova Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu'ndan 05/04/2013 tarih ve
3'nolu karart ile etik kurul izni alinmistir. Calismamizda sirasiyla; cerrahi islemler,
cerrahi sonrasi bakim, distraksiyon uygulamasi, sakrifasyon, radyolojik inceleme ve

histolojik incelemeler gerceklestirildi.
CERRAHI ONCESI HAZIRLIK VE CERRAHI ASAMA:

e Infeksiyon proflaksisi icin Sefazolin Ampul (Cefamezine®, Eczacibasi,
Turkiye),

e Postoperatif agri kontrolii amag¢li Tramadol Ampul (Contramal®,
Abdiibrahim, Turkiye),

e Genel anestezi icin Ketamin HCL Flakon (Ketalar®, Pfizer, Turkiye),

e  Genel anestezi i¢in Xlazine HCL (Rompun®, Bayer, Tlrkiye),

e Lokal Anestezi amaci ile 1:200000 epinefrin igeren Articane HCL (Ultracain-
DS®, Hoechst Marion Roussel, Turkiye),

e Antisepsi amaci ile Iyodin Soliisyonu (Batticon®, Adeka, Tiirkiye),

e Yumusak doku ve kemik cerrahisi i¢in gerekli steril cerrahi el aletleri,

e Dekortikasyon yapma amagcli fizyodispenser ve mikromotor (Nouvag®, St
Galen, Isvigre),

e Periosteal distraktor (Synthes, Basel, Isvigre)

e Dekortikasyon yapmak i¢in piyasamen (Kavo®, Biberach, Almanya),

e Yaranin kapatilmasi i¢in rezorbe olabilen sutur (Vicryl®, Briiksel, Belgika),

e Cerrahi esnasindaki sivi kaybini1 dengelemek ve cerrahi sonras1 hayvanin ag
kalacagi donemdeki kan sekeri seviyesinin dengelemek amaci ile %5°lik 100

cc Dekstroz hazirlandi.
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CERRAHI SONRASI BAKIM:

e Her hayvan icin kafes, kafesin 6n kismina monte edilmis hayvanin kolayca
ulasabilecegi su ve yiyecek haznesi,

e Yara yeri dezenfeksiyonu i¢in steril gazli bez ve Nitrafurazon Pomad
(Furacine®, Eczacibasi, Tiirkiye),

e Distraksiyon uygulamak icin aktivatdr (Synthes, Isvigre)

RADYOLOJIK INCELEME HAZIRLIGI:

e Radyolojik goriintii elde etmek amaciyla konik hiizmeli bilgisayarli tomografi
cihazt ve cihazin kendi yazilimi kullanilmistir. (ILUMA™CT ,IMTEC™
Imaging, Ardmore, OK)

¢ Radyolojik goriintii elde etmek amaciyla dental radyografi tnitesi (Dentomat
Philips®, Eindhoven, Hollanda),

¢ Dijital Radyografi Cihazi(RVG®, Trophy, ABD),

e Kisisel bilgisayar ( Pentium 4 Islemci 2,4 GHZ, 128 MB Bellek, Windows
XP Proffesional isletim sistemi),

e 0.5-7 mm arasinda degisen 14 basamakli Aliminyum Stepwedge,

¢ Dijital goriintiilerin formatinidiizenleme amaglibilgisayar yazilimi(Corel
Photo

e House®, Corel Corporation, Kanada),

e Radyodensitometrik 6l¢iim amaclibilgisayar yazilimi(Image J 1.23J, Wayne
Rasband, National Institutes of Health, ABD)

HISTOLOJIK KESIiT HAZIRLAMA VE INCELEME ASAMASI:
e Orneklerin fiksasyonu amacli %10’luk formalin soliisyonu,

e Orneklerin dehidratasyonu igin %70-99 arasinda degisen etanol soliisyonlars,

e Orneklerin akril infiltrasyonalar1 igin metilmetakrilat likidi (Technovit®

7200, Haerus Kulzer GmbH, Wehrheiam/Ts, Almanya),

26



e VVakumlu dehidratasyon ve infiltrasyon Gnitesi (EXAKT® 510 - Dehydration &
Infiltration System, Norderstedt, Almanya),

Sekil 3.1. Vakumlu dehidratasyon ve infiltrasyon Unitesi

v' Rezin igerisine gdmilen érneklerin polimerimerizasyonu igin gerekli polimerizasyon
tnitesi (EXAKT® 520, Norderstedt, Almanya),

Sekil 3.2. Isikli polimerizasyon tinitesi

v’ Rezin i¢ine gdomiilmiis olan 6rnekleri plastik mikroskop lamlarina yapistirma tinitesi

(EXAKT® 402 - Norderstedt, Almanya)
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Sekil 3.3. Rezin igerisindeki 6rnekleri lama yapistirma {initesi

v" Ornekleri kesme amagli su piiskiirtmeli, motorlu hassas testere (Exakt® 300 C/PR
Norderstedt, Almanya)

Sekil 3.4. Ornekleri kesme (initesi

v Kesilmis 6rnekleri inceltme ve parlatma amaciyla kullanilan inceltme ve kesit

kalinlig1 6l¢tim tinitesi ( Exakt® 400 CS, Exakt AW110)
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Sekil 3.5. Kesitleri inceltme, parlatma ve kalinliklarini 6lgme tnitesi

v' Kesitleri boyama amaci ile %10 hidrojen peroksit ve touludine blue boyasi

v' Hazirlanan kesitlerin incelemek amaci ile 1sitk mikroskobu (Olympus BXS50,
Olympus Corp, Tokyo, Japonya)

v Mikroskobik goriintiilerin dijital goriintiilerini elde etmek amaci ile mikroskoba
monte dijital fotograf makinesi ve yardimci donanim (Olympus Camedia C4040,
Tokyo, Japonya)

v Dekalsifiye edilmeden hazirlanan Kkesitlerin histomorfometrik incelemesi icin
bilgisayar yazilimi (TAS; Steve Paxton, University of Leeds, Leeds, Ingiltere)

kullanilmastir.

Calismanin cerrahi, cerrahi sonrast bakim, distraksiyon uygulama ve
sakrifikasyon islemleri Cukurova Universitesi Tibbi Bilimler Deneysel Arastirma ve
Uygulama Merkezinde yapildi. Radyolojik goriintiiler Cukurova Universitesi
Dishekimligi Fakiiltesi Radyoloji Unitesinde elde edildi. Dekalsifiye edilmemis
histolojik  kesitler Cukurova Universitesi Dishekimligi Fakiiltesi Arastirma

Laboratuvarlarinda hazirlanda.

3.2. Yontem

Calismada iskeletsel gelisimlerini tamamlamis tavsanlar kullanildi. Hayvanlar,
operasyondan onceki 2 hafta boyunca genel saglik durumu ve viicut agirligi yoniinden
takibe alindi. Bu siire zarfinda kilo kaybeden, genel sagliklari bozulan, ishal, burun ve
kulak akintis1 gelisen tavsanlar ¢alismadan ¢ikartildi. Calismada toplam 20 tavsan
kullanildi. Tiim hayvanlara ayni cerrahi prosediir ve cerrahi sonrasi bakim ve ilaglar

uygulandi. Hayvanlar iki gruba ayrildilar. Birinci gruptaki 10 tavsana sadece periosteal
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distraktorler yerlestirildi. Ikinci gruptaki hayvanlara ise ayni yontem ile periosteal
distraktorler yerlestirildi fakat ek olarak jelatin siingere emdirilmis simvastatin
uygulandi.

Calismada kullanilan periosteal distraktorler ¢alisma igin 6zel olarak Synthes
Firmasi tarafindan tiretildi. Kullanilan distraktor kemik iizerine uyumlandirilan titanyum
1zgara (mesh), distraktor ve fiksasyon plagi olmak iizere ii¢ ana parcadan olusmaktadir.

Distraktor her tam tur aktive edildiginde 0,3 mm yiikselmektedir.

_—
am +—— | lzgara(mesh)
e I
1
~ ™
-y~ Distraktér
—, -
. "\_. ) «— | Fiksasyonplag
Sekil 3.6. Periosteal distraktor
CERRAHI UYGULAMA

Operasyon Oncesinde hayvanlara intramuskuler yoldan 25 mg/kg Sefazolin ile
antibiyotik proflaksisi yapildi. 35 mg/kg Ketamin ve 3 mg/kg Xlazine IM uygulanarak
genel anestezi saglandi. Submandibuler ve boyun bolgesindeki tiiyler tras edildi.
Cerrahi esnasinda hayvanin uyanip aniden hareket etme riskine karst hayvan yatar
pozisyona (supine) getirilip ayaklar1 masaya baglandi. Cerrahi saha iyodine soliisyonu
ile silindikten sonra steril ortyle orttldid. Submandibular bdlgeye lokal anestezik
sollisyon infiltre edildi.

Sag submandibuler bdlgede, mandibulanin bazisine paralel olarak yapilan cilt
insizyonu, cilt alt1 diseksiyonu ve periost insizyonu ile mandibuler kemige ulasildi.
Periost insizyonu distraksiyon sahasinin daha lateral ve superiorda kalacak sekilde

gerceklestirildi.
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Sekil 3.7. Cilt ve ve periost insizyonlar1 sonrasi ortaya ¢ikartilan cerrahi alan

Distraktorler yerlestirilmeden 6nce bolgeye round frez ile dekortikasyon iglemi
yapildi. Calisgamanin birinci grubundaki 10 adet hayvana self tapping vidalar ile
distraktor sekildeki gibi mandibulaya yerlestirildi. Periosteal distraktoriin mesh
boliimiiniin altina jelatin siinger yerlestirildi. Ardindan cilt ve cilt alt1 dokular katmanlar

halinde rezorbe olabilen sutur ile dikildi.
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Sekil 3.8. A) Mandibula alt sinir1, B) Dekortikasyon islemi sonrasi cerrahi alan, C) Periosteal distraktoriin

cerrahi alana uyumlandirilmasi, D) Periosteal distraktoriin fiksasyonu.

Ikinci gruptaki hayvanlar iginde aymi cerrahi yontem uygulandi ve Periosteal
Distraktor altina yerlestirilen jelatin siingere 0,2 mg/ml simvastatin (Zocor 10 mg tablet,

Merck Sharp&Dohme, Istanbul, Tiirkiye) emdirildi.
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Sekil 3.9. Simvastatin emdirilmis kollojen membranin 1zgara (mesh) altina yerlestirilmesi

CERRAHI SONRASI BAKIM

Hayvanlar operasyon sonrasinda tekli kafeslere yerlestirildi. Agr1 kontrolii amaci
ile operasyondan hemen sonra ve takip eden 3 giin boyunca 1mg/kg Tramadol 2x1 IM
ve infeksiyon proflaksisi amaci ile 3 giin boyunca 25 mg/kg Sefazolin 2x1 IM olarak

uygulandi. Hayvanlar normal diyetleriyle beslenmeye basladilar.

DISTRAKSIYON UYGULAMASI

Biitiin distraktorler postoperatif 7. giinden baglayarak 10 giin boyunca hergiin
0,5 mm aktive edildi. Distraksiyon periyodunun bittigi 17. giinden sonraki 30 giin
konsolidasyon icin beklendi.

SAKRIFIKASYON VE RADYOGRAFiK INCELEME

Hayvanlar 47. giinde 20 cc serum fizyolojik igerinde seyreltilmis 100 mg/kg

pentobarbiital’in IV yoldan uygulanmasiyla sakrifiye edildi. Sakrifikasyondan sonra
yumusak dokular diseke edilip tim mandibula ¢ikartildi.
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Alman oOrneklerden 40 sn, 3,8 mA, 120 KvP degeri kullanilarak bilgisayarl
tomografi cihazinda gorintiler elde edildi ve HU degerleri incelendi. Her Ornekte
orijinal kemik igerisinden secilen bir alanda HU degeri 6l¢iimii yapildi. Ardindan alan
degeri degistirlmeden yeni olusan kemikte HU 6l¢iimii yapildi. Bulunan iki deger i¢in;

Yeni olusan kemikteki HU degeri / Orijinal kemikteki HU degeri ,
islemi yapilarak, yeni olusan kemigin orijinal kemige gore mineralizasyonu hakkinda

yiizdesel bir sonuca varildi.

Mn: 7I8HU

Max: 1094 HU
Max: 784 HU

Avg: BMTHU

Avg:  S03.0HU

Sd: M21HU
S 201.3HU

3

Sekil 3.10. Yazilim tizerinden HU degeri dl¢limii, A) Yeni olusan kemik bdlgesinden yapilan dl¢tiim, B)

Orijinal kemik bolgesinden yapilan dl¢tim.

Aynmi Ornekler histomorfometrik analizde kullanilmadan once su piiskiirtmeli
motorlu hassas testere (Exakt® 300 C/PR Norderstedt, Almanya) ile her 6rnekten bir
adet 2 mm kalinliginda kesit alindi. Dijital radyografi sensorii lizerine seffaf bir bant ile
aliminyum step wedge yapistirildi. Aliiminyum stepwedge’in yanina yerlestirilen 2 mm
kalinligindaki kesitlere 40 cm mesafeden, 60 Kvp 300 mA dozunda rontgen 111 0.12
msn siiresince, spesimen ve sensore dik olacak sekilde uygulandi. Goriintiiler kisisel
bilgisayarda sikistirlmigs TIFF formatinda kaydedildi. Daha sonra TIFF formatina
dontistiiriilen gorlintiiler Image J programi ile analiz edildi. Her 6rnek i¢in oncelikle
goriintiideki aliiminyum stepwedge’in tiim basamaklarinin 256 piksel iizerinden Gray
dereceleri kalibre edildi. Radyolojik goriintiide mesh altinda kalan distraksiyon hatti
densitometrik 6l¢iim i¢in secildi. Saglam kemikten de ayni degerde alan isaretlenerek
Olctim yapildi. Sonugta her 6rnek i¢in aliiminyum stepwedge kalinligi ile ifade edilen
milimetre cinsinden densitometre degeri elde edildi. Bu veriler tlizerinde;

Yeni kemik aliiminyum degeri (mm) / Orijinal kemik Aliiminyum degeri (mm),
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islemi yapilarak yeni kemigin orijinal kemige kiyasla mineralizasyon degeri hakkinda

yiizdesel bir veriye ulagildi.

DEKALSIFIYE EDILMEDEN YAPILAN HiSTOLOJIK INCELEME

Her iki grubun biitliin 6rnekleri kesit hazirlama amaglh %10 formalin ile fiske
edildi. Fiske edilen 6rnekler artan konsantrasyondaki (%70 - %99) etanol alkol
cozeltisinde dehidrate edildi. Dehidratasyon islemi i¢in vakumlu kaplar kullanildi ve
islem 12 giin siirdii. Dehidratasyondan sonra karanlik ortamda Grnekler icersine sivi
metilmetakrilat infiltrasyonu gergeklestirildi. Bir gilin siiren akril infiltrasyonundan
sonra ornekler plastik kaliplar igersine yerlestirilip akrilik rezin icine gémuldi. Bundan
sonra polimerizasyon {nitesinde 6 saat siiresince akril polimerizasyonu yapildi.
Polimerizasyon bittikten sonra ornekler presli yapistirma {initesi ile plastik lamlara
yapistirildi. Lamlar iizerinde yapismis durumdaki 6rneklerden testereli kesme unitesinde
200 pum kalinhiginda kesitler elde edildi. Bundan sonra ornekler 100 um kalinligina
kadar inceltilip parlatildi. Elde edilen kesitler %10 luk H202 ile yikanip Toulidin Blue
ile boyandi.

Boyama islemi bittikten sonra drneklerden Olympus BX50 mikroskobuna bagli
dijital fotograf makinesi ile 4X biiylitmede dijital goriintii alindi. Goriintiiler kisisel
bilgisayara alinip TAS bilgisayar yazilimi ile histomorfometrik Ol¢lim yapildi.
Oncelikle kesitlerde seviyeleme yapilip binary (her piksel i¢in olasi en fazla iki degere
sahip olan) goruntuleri elde edildi. Bundan sonra program icerisinde mevcut 6zellik
kullanilarak goriintii kemiklestirildi (skeletonizing). Bdylece goriintiide trabekiiler
yapilar ortaya ¢ikartildi. Saglam kemik kenarlar1 61¢ime dahil edilmedi.

Histomorfomteride kullanilan birimlendirmede Parfitt et al tarafindan 1987
yilinda tarif edilen ve Amerikan Kemik ve Mineral Arastirma Birligince (ASBMR)

kabul edilen birimlendirme sistemi kullanildi™*!. Bu sistem Cizelge 3.1’de verilmistir.
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Cizelge 3.1. Histomorfometri parametreleri ve agiklamalari ™.

Parametre Birim Aciklama

Kemik Hacmi (BV) % Mineralize olmus ve olmamis kemik
dokusu hacminin segili alandaki toplam
doku hacmine orani

Kemik Ylzeyi (BS) mm/mm? Mineralize olmus ve olmamis kemik
dokusu yiizey alaninin segcili alandaki
toplam doku hacmine orani

Trabekiler Kalinlik mikrometre Kansel6z kemik trabekdillerinin Gg

(mcm) boyutlu kalinligi

Node Sayisi (NNd) Adet Ug ya da daha fazla piksel cizgisinin
birbirleri ile eklem yaptiklari alanlarin
sayisl

Terminus Sayisi (N/Tm) Adet Piksel cizgilerinin sonlandiklari nokta
sayisl

Node/Terminus orani (NNd/NTm) Sayisal oran Node sayisinin ug¢ noktalari sayisina
olan orani

Kemik Alani (Bar) mm Secili alanda mineralize olmus ya da
olmamis kemik alani

Kemik Cevresi (BPm) mm Kemik ylizeyinin iki boyutta cevresi

Trabekdler Genislik (TbWi) mcm Trabekdllerin iki boyutta genisligi

Trabekdil sayisi (TbN) Adet Secili alandaki trabekiil sayisi

Trabekdler ayrilik (TbSp) mcm Kemik hacmi icerisindeki trabekiiler
kalinlik
miktari ¢ikarildiktan sonra kalan alan

Genislik mm
Secilen alanin genisligi

Yikseklik mm

Secilen alanin yuksekligi
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ISTATISTIKSEL ANALIZ

Elde edilen verilerin istatistiksel analizi SPSS 16.0 paket programi kullanilarak
yapildi. Iki gruptan elde edilen histolojik skorlama Mann-Whitney U test kullanilarak
analiz edildi. P degeri 0,05°den kiiciik olan sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.
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4. BULGULAR

Her iki gruptan 10’ar tavsan (toplam 20) tavsan caligmaya dahil edildi.
Calismaya dahil edilen tavsanlarin timii uygulamay1 iyi bir sekilde tolere etti ve
sakrifiye edildikleri giine kadar oOnemli miktarda kilo kaybeden tavsan olmadi.

Sakrifikasyon sonrasi alinan 6rneklerin makroskopik goriintiisti Sekil 4.1°de verilmistir

Sekil 4.1. Makroskopik goriinti,A) Deney grubu, B) Kontrol grubu, dstte kirmizi kesikli ¢izgi yeni olusan

kemigi, altta siyah kesikli ¢izgi ise orijinal kemigin sinirlarini ifade etmektedir.

RADYOGRAFIK DEGERLENDIRME

Radyodensitometrik 6lglimler sonucunda, deney grubu hayvanlarda distrakte
edilen alanlardaki ortalama densite degeri 0,74+0,13 mm Aliminyum iken kontrol
grubu icin bu deger ortalama 0,69+0,13 mm Aluminyum olarak 6l¢uldi. Her bir 6rnek
icin alinan yeni olugan kemigin orijinal kemige kiyasla mineralizasyon orani ortalamast;
deney grubunda % 77+6 iken kontrol grubunda %746 idi.Gruplar arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. (p=0,185) Her iki gruptan elde edilen densite
degerleri, her iki grubun ortalama degerleri ve istatistik verileri ¢izelgede’de verilmistir.

Deney ve kontrol grubundan birer 6rnege ait radyogramlar Sekil 4.2°de verilmistir.
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Sekil 4.2. Radyodansitometrik analiz icin Aluminyum stepwedge ile birlikte 6rneklerin gorinttisu, A)

Deney grubuna ait 6rnek, B) Kontrol grubuna ait rnek.

Cizelge 4.1. Kontrol grubu mm Aliiminyum degerleri ve oranlari

mm
Yeni olusan kemik Orijinal kemik Aliminyum
(mm Aliiminyum) (mm Aliiminyum) orani %
Kontrol 1 0,861 1,033 83
Kontrol 2 0,654 0,965 67
Kontrol 3 0,887 1,045 84
Kontrol 4 0,621 0,836 74
Kontrol 5 0,562 0,784 71
Kontrol 6 0,611 0,829 73
Kontrol 7 0,684 0,941 72
Kontrol 8 0,523 0,826 63
Kontrol 9 0,852 1,084 78
Kontrol 10 0,743 0,974 76
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Cizelge 4.2. Deney grubu mm Aliiminyum degerleri ve oranlart

mm

Yeni olusan kemik Orijinal kemik Aliiminyum

(mm Aliiminyum) (mm Aliiminyum) orani (%)
Deney 1 0,656 0,875 74
Deney 2 0,648 0,833 77
Deney 3 0,805 0,946 85
Deney 4 0,912 1,046 87
Deney 5 0,524 0,765 68
Deney 6 0,896 1,122 79
Deney 7 0,924 1,06 87
Deney 8 0,682 0,987 69
Deney 9 0,653 0,851 76
Deney 10 0,749 0,974 76

Cizelge 4.3. Deney ve kontrol gruplarimin radyodensitometrik verilerinin ortalama mm Aluminyum

oranlar1

Kontrol (%) Deney (%)

Min. Max. Ort. £SS Min. Max. Ort. £SS

mm Aliminyum 63,00 84,00 74,1+6,5 68,00 87,00 77,846,8

orani

Cizelge 4.4. Deney ve kontrol gruplarinin radyodensitometrik verilerine ait istatistik verileri

Ort. £SS Mann Whitney U test (P)
mm Aliminyum  Kontrol (%) 74,1+6,5
orani Deney (%0) 77,8+6,8 0,185

*p<0,05 anlamh

BILGISAYARLI TOMOGRAFI DEGERLENDIRMESI

Bilgisayarli tomografik veriler {izerinde yaplan Houndsfield Unit (HU)

degerlendirmesinde deney grubuna ait verilerin ortalama degeri % 52,60+14,77 iken
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konrol grubunda bu deger % 40,10+18,05 idi. Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak
anlaml1 bulunmadi. Deney ve kontrol grubundan birer 6rnege ait ii¢ boyutlu tomografi
goruntuleri Sekil 4.3’de verilmistir. Deney ve kontrol gruplarina ait HU degerleri, bu

degerlerin oranlari ve istatistiksel verileri Cizelge 4.5, 4.6, 4.7 ve 4.8’de verilmistir.

Sekil 4.3. Orneklerin 3 boyutlu tomografi gorintiisii, A) Deney grubu, B) Kontrol grubu.

Cizelge 4.5. Kontrol grubu HU degerleri ve oranlart

Yeni Olusan kemik HU  Orjinal kemik HU HU Oran %

Kontrol 1 234 504 46
Kontrol 2 252 636 39
Kontrol 3 152 441 34
Kontrol 4 289 609 47
Kontrol 5 458 651 70
Kontrol 6 121 516 23
Kontrol 7 136 711 19
Kontrol 8 365 599 61
Kontrol 9 64 430 14
Kontrol 10 279 572 48
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Cizelge 4.6. Deney grubu HU degerleri ve oranlari

Yeni Olusan kemik HU  Orjinal kemik HU HU Oran %

Deney 1 418 833 50
Deney 2 330 560 58
Deney 3 183 445 41
Deney 4 302 781 38
Deney 5 642 797 80
Deney 6 410 574 71
Deney 7 503 894 56
Deney 8 438 1110 39
Deney 9 368 640 57
Deney 10 193 536 36

Cizelge 4.7. Deney ve kontrol grubunun ortalama HU oranlar1

Kontrol (%0) Deney (%)

Min. Max. Ort. £SS Min. Max. Ort. £SS

HU degeri oram 14,00 70,00  40,10+18,05 36,00 80,00  52,60+14,77

Cizelge 4.8. Deney ve kontrol gruplarina ait istatistik verileri

Ort. £ SS Mann Whitney U test (P)
HU degeri orani Kontrol 40,10+18,05
Deney 52,60+14,77 0,140

*p<0,05 anlamli

DEKALSIFIYE EDILMEDEN HAZIRLANAN KESITLERDE YAPILAN

HiSTOMORFOMETRIK ANALIZ

Deney grubu ve kontrol grubundaki 10'ar érnekten toplam 20 kesit elde edildi.

Orijinal kemikten periosteal distraksiyon ile blylme gosteren yeni olusan kemigin

dekalsifiye edilmeden hazirlanmis histolojik kesit goriintiisii Sekil 4.4’de verilmistir.
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W 8 A A SRR - RAN
Sekil 4.4. Orijinal ve yei olusan kemige ait histolojik goriintii, 4X

Deney grubundan elde edilen ortalama kemik hacmi (Bone volume) degeri %
66,02+5,76 iken kontrol grubunda bu deger % 57,55+6,57 idi. Gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark goriildii. (p=0,019)

Deney grubundaki orneklerden elde edilen ortalama kemik yiizeyi (Bone
surface) degeri ortalama 36,03£9,85 mm/mm2 iken kontrol grubunda bu sonug
34,65%7,45 mm/mm?2 idi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.
(p=1,00)

Deney grubundaki orneklerden elde edilen ortalama trabekiil kalinlig1
(Trabecular thickness) degeri ortalama 0,32+0,07 pm iken kontrol grubunda bu sonug
0,27+0,05 pm idi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.
(p=0,199)

Elde edilen kesitlerden birer 6rnege ait goriintii Sekil 4.5’de ve biitlin kesitlerin
histomorfometrik verileri Cizelge 4.9, 4.10, 4.11, 4.12'de verilmistir.
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Sekil 4.5. Dekalsifiye edilmeden hazirlanmis 4X biiyiitmede histolojik kesitler, A) Deney grubu mesh

aT T |

(1zgara) ve yeni kemik dokusu, B) Kontrol grubu mesh (1zgara) ve yeni kemik dokusu

Cizelge 4.9. Kontrol grubu histomorfometrik verileri

Kemik hacmi %

Kemik ylizeyi mm/mm2

Trabekiil kalinhigi pm

Kontrol 1 57,852 35,323 0,22644
Kontrol 2 54,862 25,022 0,32656
Kontrol 3 51,766 28,626 0,21855
Kontrol 4 58,345 33,048 0,29605
Kontrol 5 68,256 48,287 0,21025
Kontrol 6 54,98 33,548 0,28478
Kontrol 7 46,468 25,625 0,26212
Kontrol 8 67,652 39,254 0,35689
Kontrol 9 56,693 34,33 0,27658
Kontrol10 58,664 43,521 0,34116

44



Cizelge 4.10. Deney grubu histomorfometrik verileri

Kemik hacmi % Kemik ylizeyi mm/mm?2 Trabekiil kalinhigi pm
Deney 1 65,525 46,514 0,23
Deney 2 69,437 35,153 0,32
Deney 3 64,869 24,724 0,43
Deney 4 54,633 30,71 0,29
Deney 5 75,41 31,413 0,40
Deney 6 71,963 56,981 0,21
Deney 7 66,256 25,29 0,42
Deney 8 62,563 35,731 0,29
Deney 9 67,736 33,033 0,34
Deney10 61,857 40,808 0,25

Cizelge 4.11. Deney ve kontrol gruplarimin histomorfometrik verilerinin ortalamalari

Kontrol Deney

Min. Max. Ort. £SS Min. Max. Ort. £SS

Kemik Hacmi 46,47 68,26 57,55+6,57 54,63 75,41 66,02+5,76

Kemik Yuzeyi 25,02 48,29 34,65+7,45 24,72 56,98 36,03+9,85

Trabekiil Kalinhg: 0,21 0,35 0,27+0,05 0,21 0,32 0,32+0,07

Cizelge 4.12. Deney ve kontrol gruplarina ait istatistiksel veriler

Ort. £SS Mann Whitney U test
(P)
Kemik Hacmi Kontrol 57,55+6,57
Deney 66,02+5,76 *0,019
Kemik Yzeyi Kontrol 34,65+7,45
Deney 36,03+9,85 1,00
Trabekiil Kalinhig Kontrol 0,27+0,05
Deney 0,32+0,07 0,199

*p<0,05 anlaml
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5. TARTISMA

Bu tez ¢aligmasinda lokal uygulanan simvastatinin periosteal distraksiyona olan
etkisi incelenmistir. Caligmamiz periosteal distraksiyon yontemi ile kemik olusturmay1
hedeflerken simvastatinin bu yénteme etkilerini inceleyen ilk ¢alismadir.

Ileri derecede rezorbsiyon gdsteren dissiz alveoler kretlerin varliginda, yeni
kemik olusumunu arttirarak sonradan yapilmasi planlanan konvansiyonel veya implant
destekli  proteze kemik temeli saglamak amaciyla ¢esitli  prosediirler
uygulanabilmektedir. Otojen ve/veya sentetik kemik greftleri ,distraksiyon osteogenezis
bu prosediirlere 6rnek olabilir. ilk olarak Duhamel®®in periostun yeni doku olusturma
kapasitesini bildirmesinden sonra aragtirmacilar periosteal kemik yapimi {izerine
calismalarini siirdiirmiislerdir. Giiniimiizde bir ¢ok arastirmaci periosteal distraksiyon
ile hayvan denekler iizerinde yeni kemik olusumunu literatiire sunmugtur 81012,
Calismalarin  basarilar1 géz Oniinde bulunduruldugunda insan denek tizerinde
kullanilmamasinin sebebi, distraksiyon saglayan aletlerin kullaniminda karsilasilan
dezavatajlar olabilir. Baz1 distraktorlerin kemik olusturulmak istenen alandaki periost
Uzerinde insizyon gerektirmesi , bélgenin izolasyonunu bozmakta ve yeni olusan kemik
doku arasinda yag dokusunun goriilmesine sebep olmaktadir®®, Diger taraftan dizayn
edilen baska distraktorlerde ise insan gene yapilarma uyumsuzluk gériilmektedir™,
Caligmamizda kullanilan periosteal distraktdr yeni bir tasarima sahip olup, iist ve alt
cene kemiklerine adapte edilebilir niteliktedir. Cihaz distraksiyonun gergeklesecegi
alandan uzakta olusturulan insizyonlar ile yerlestirilmektedir. Titanyumdan tiretilmis
olan bu distraktor tasarimi, biyouyumlu ve rezorbe olmus insan g¢enelerinde
kullanilabilecek durumdadir.

Periosteal distraksiyon isleminde simvastatinin roliinii gosterebilmek amaciyla
tasarlanan ¢alismamizda rezorbe olmus insan alt ¢gene kemigini en iyi taklit edebilecek
bolge oldugunu diisiindiigiimiiz tavsan mandibulasinin alt sinir1 model olarak alinmistir.
Daha onceki bir¢ok ¢alismact periosteal distraksiyon iglemi i¢in iyi bir hayvan denegi
olan tavsan modelini se¢mistir. Hizl1 iyilesme kapasiteleri, bakimin ve {iretiminin
kolayligi, distraktoriin aktivasyonunda rahat ¢alisma imkani sunmasi tavsan modelini
secmemizde rol oynamistir. Fakat tavsanda mandibulanin alt sinirinda periosteal

distraksiyon ilk olarak bizim c¢alismamizda uygulanmistir. Sengimen ve Altug4'un
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calismalarinda tavsan mandibulasinin lateral yliziine aygitlar yerlestirilmistir. Oda et

112 e zakari®

al.®m ¢alismasinda ise mandibulamin medial yiizii kullanilmistir. Estrada
ise periosteal distraksiyon yaptiklari ¢alismalarinda tavsan frontal kemigini tercih
etmiglerdir. Bu bolgeler sagladiklar1 genis kemik yiizeyi ile yeni kemik olusumu
acisindan daha avantajli bolgelerdir. Fakat rezorbe olmus insan ¢ene kemiklerini taklit
edebilmesi acisindan mandibula alt sinir1 daha uygun bir saha olarak diisiiniilebilir.
Hayvan deneklere post-operatif enfeksiyon riskini elimine etmek icin operasyon
sirasinda ve sonrasinda 3 giin boyunca agr1 kesici ve antibiyotik uygulanmistir. Calisma
siiresince higbir tavsan 6lmemistir. Islem esnasinda anesteziye bagl 6liim olmamustir.

Tis et al.!®®

tavsan tibiasinda yaptiklari distraksiyon osteogenesis g¢aligmasinda 26
tavsanda 2 adet anesteziye bagli, bir adet postoperatif tavsan oliimii bildirmislerdir
(%11,5). Stewart et al.*** tavsanlarda yaptiklar1 distraksiyon osteogenesis ¢alismasinda
26 tavsanda 4 adet anestezi sirasinda 2 adet te postoperatif donemde olmak tizere 6 adet
tavsan Oliimii bildirmislerdir (%23,1).

Calismamiz i¢in 6zel iiretilen periosteal distraktor; mesh, distraktor, ve fiksasyon
plagt kisimlarindan olugmaktadir. Fiksasyon plaginin bulundugu kisim olan
mandibulanin lateral yiizeyinden yapilan bir insizyon ile bolgeye yerlestirilmistir. Bu
sayede mesh kismindaki periostun korunmasi amaglanmistir. Tavsan modelinde
mandibulay1 saran periost bu bolgede c¢ok ince oldugu icin operasyon esnasinda
periostta yirtilmalar meydana gelmistir. Histolojik olarak yeni olusan kemik bolgesinde
goriilen yag ve bag dokusunun sebebi bu durum olabilir. Ayn1 durum Sengimen ve
ark.!® yaptiklar1 ¢alismada da goriilmiistiir. Insanda ¢ene kemiklerini saran periost
dokusu daha kalin olacagindan yirtilmalara kars1 daha direncli olacag: diistintilmektedir.

Simvastatin'in yeni kemik olusumunu hizlandirdigini gosteren bir¢ok caligma
mevcuttur® 8992 Statinlerle ayni metabolik yolu izleyen bifosfonatlarla ilgili yapilan
calismalarda, bifosfonatlarin osteoklastlarda mevalonat basamagini Onledikleri ve
izoprenoidlerin sentezini engelledikleri gosterilmistir. Bu da duzenleyici roll olan GTP
bagl proteinlerin azalmasima neden olur. Boylece osteoklast aktivitesi engellenir ve
osteoklast apoptozisine neden olunur. Bu sonuglarla statinlerin viicut i¢indeki isleyis
mekanizmasimin sonucu olarak kemik rezorpsiyonunu engelledikleri gosterilmigtir™®™,
Ayrica statinler kemik formasyonunun potansiyel stimiilatorleridir. Bilindigi gibi BMP-

2 vyiiksek diizeyde yeni kemik olusumuna sebep olmaktadir ve BMP-2 salinimini

saglayan her sey kemik formasyonunda artisa neden olur. Statinler BMP-2 mRNA
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artisina ve osteoblast hiicreleri tarafindan {iretilen BMP-2 proteinin ¢ogalmasina sebep
olurlar. BMP-2deki bu aktivitenin HMG-KoA rediiktazinin inhibisyonuna bagli olarak
gelistigi belirtilmistir. Statinlerin mekanizmasindaki bu iki isleyis dikkate alindiginda
kolesterol sentez mekanizmasindaki mevolonat metabolizmasinin {iriinlerinin hem
kemik formasyonu, hem de kemik rezorbsiyonu iizerinde onemli etkileri oldugu

gorilmektedir’

. Caligmamizda "Simvastatinin yeni kemik olusumuna olan etkisininin
periosteal distraksiyon islemine ucuz ve kolay bir hizlandirict gorevi gorebilir mi?"
sorusu temel alinarak yola ¢ikilmistir.

Sencimen ve ark.'™'mn tavsanlar iizerinde yaptiklar1 bir ¢calismada distraksiyon
osteogenezis ve periosteal distraksiyon genezis yeni kemik olusumu bakimindan
incelenmistir. Calismanin sonucunda periosteal distraksiyon osteogenezis ile oluturulan
yeni kemik dokusunun intertisyel yag dokusu igerdigi ve okluzal kuvvetlere rahatlikla
arst koyamayacagi belirtilmistir. Bu nedenle ¢alismamizda periosteal distraksiyona
destek ilaglarla olusan kemigin kalitesi hakkindaki degisimde incelenmistir.

Statinlerin kemik dokusu iizerine etkilerinin belirlenmesi amaciyla bir takim
hayvan caligsmalar1 da yapilmistir. Bu calismalarin bir kisminda statinlerin kemik
mineral dansitesi izerinde pozitif yonde etkili oldugu belirtilmistir?®*??, Oxlund et
al.'?! ratlara ii¢ ay boyunca, giinliik 10 mg/kg simvastatin tedavisini gastrik tiip yardimi
ile oral yoldan uygulamiglar ve vertebralardan alinan BT’ler ve yapilan
histomorfometrik analizler ile simvastatin grubunda plasebo grubuna gére stingerimsi
kemigin %23 oraninda arttigim gozlemlemislerdir. Skoglund et al.?® 81 farenin
femurunda kirik olusturmuslar ve bu farelerin 41’ine 21 giin boyunca oral yoldan 120
mg/kg simvastatin tedavisi uygulamislardir. On dordiincii giinde ve yirmi birinci giinde
sakrifiye edilen hayvanlarda kallus alan1 simvastatin tedavisi géren grupta daha genis
cikmistir. Sonugta simvastatinin fraktlir tedavisinde yeni bir secenek olabilecegini
belirtmislerdir. Oxlund ve Andreassen'?! 60 rata ovaryektomi yaptiktan sonra bu ratlarmn
belli bir kismina 3 ay boyunca oral yoldan ginlik 40mg/kg simvastatin tedavisi
uygulamislardir. Sonugta simvastatinli grupta, plasebo grubuna gore kemik kaybinin
daha az oldugunu ve simvastatinin kemik formasyonunu stimiile ettigini belirtmislerdir.

Ayukawa et al.'*?

ratlarin tibialarina implant yerlestirdikten sonra, ratlara 30 giin
boyunca 10 mg/kg simvastatin tedavisi uygulamiglardir. Daha sonra sakrifiye ettikleri
hayvanlarda kemigin implantla olan kontakt miktarin1 ve implantin etrafindaki kemik

densitesini 6l¢gmiisler ve simvastatinli grupta bu degerlerin kontrol grubuna gére daha
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yilksek oldugunu belirtmislerdir. Sonugta simvastatinin implantin etrafindaki
osteogenezisi basarili bir sekilde aktive ettigini bulmuslardir.

Statinlerin sistemik uygulamasinin yapildigi bir takim deneysel hayvan
calismalarinda ise, statinin kemik dokusu iizerine etkisi belirlenememistir. Stechow et
al.'?? ovaryektomi operasyonu yaptiklari farelere 8 hafta boyunca, giinlik 10mg/kg
simvastatin tedavisi uygulamiglar ve kortikal ve trabekiiler femoral kemik dokusu
tizerinde yaptiklar1 incelemede simvastatin grubu ile kontrol grubu arasinda herhangi bir
fark olmadigini belirtmislerdir. Sonugta simvastatinin kemik formasyonunu stimiile

124,

etmedigini belirtmislerdir. Gasser'>*in ve Banu ve Kalu'?>’

nun c¢alismasinda ratlara oral
oldan uygulanan statinin kemik dokusu iizerine etki gostermedigi belirtilmistir. Yaoet
al.»?®® simvastatinin kemik dokusu iizerine etkisini arastirmak i¢in ratlara ovaryektomi
operasyonu yapmislar ve simvastatini 60 giin boyunca 0.3, 1.3 ve 10 mg/kg dozlarinda
uygulamiglardir. Sonugta hicbir grupta simvastatinin kemik hacmine ve kemik
formasyon oranina etkisi olmadigim belirtmislerdir. Havsa® ovaryektomi yaptigi ratlara
35 gilin boyunca, giinlik 10 mg/kg simvastatin tedavisi uygulamis ve sonucta
simvastatinin kemik mineral densitesi lizerine anlamli bir etkisi olmadigini belirtmistir.
Statinler sistemik olarak uygulandiginda karacigerde ilk geg¢is etkisine ugrayarak
metabolize olurlar. Statinlerin ¢ok az bir kismi karacigerden gecerek kemik hicrelerine

121

ulasir™". Lokal uygulamada bu ilk gecis etkisi gergeklesmeyeceginden, metabolize

olmayan ilacin plazma proteinlerine daha sikica baglanabildigi diisiiniilmektedir'®’.
Boylece lokal olarak uygulandiklarinda kemik gibi periferal dokularda daha yiiksek kan
seviyelerine ulagacaklar1 ve sistemik uygulamaya gore kemik dokusunda daha kuvvetli

etki gosterecekleri belirtilmistir'?®. Skoglund'®® ve Oxlund™*!

sistemik yoldan verilen
statinlerin, belli bir miktarinin karacigeri gecip kemik hiicrelerine ulasabilmesi igin
yiiksek dozlarda uygulanmasi gerektigini belirtmistir.

Distraksiyon osteogenezis isleminde lokal ve sistemik olarak uygulanan
simvastatinin etkisini arastiran Kili¢ ve ark''®.'in calismasinda 18 tavsan kullanilmustir.
Calismada distraksiyon islemi yapildiktan sonra 7 giin latent periyod beklenmis ve
ardindan distraktorler 10 giin boyunca giinde 0,4 mm aktive edilmistir. Kollajen
stingere simvastatin emdirilerek lokal yolla ve oral verilmek suretiyle sistemik yolla
simvastin uyulamast yapilmistir. 14 giin sonra sakrifiye edilen tavsanlarda yapilan

incelemelerde lokal ve sistemik olarak uygulanan simvastatinin kontrol grubuna kiyasla

yeni olusan kemik tizerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark yaratmadigi izlenmistir.
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Wong ve Rabie'?

tavsanlarin parietal kemiklerinde defekt olusturarak yaptiklari
calismada, simvastatinin kemik iyilesmesi {lizerine etkisini arastirmiglardir. Bu amagcla
tavsanlardaki kemik defektlerine, 2,5 mg/ml konsantrasyonda olacak sekilde
simvastatin soliisyonu hazirlayip, 0.2 ml simvastatin sollisyonu iceren kollajen greftleri
kemik defektlerine yerlestirmislerdir. 14. glinde hayvanlar sakrifiye etmisler ve kontrol
grubuna gore, simvastatinli grupta kemik formasyonunun %308 daha fazla oldugunu
belirtmiglerdir. Sonucta simvastatin kollajen greftlerin osteoindiiktif olduklarini ve

kemik greftleri i¢in kullanilabileceklerini s6ylemislerdir. Wong et al.**®

yaptiklar1 baska
bir calismada yine tavsan defektlerine yerlestirdikleri 0,2 ml simvastatin soliisyonu
iceren kollajen greftlerinin  kemik iyilesmesi iizerine etkilerini incelemislerdir.
Operasyondan sonra birinci giinden altinci giine kadar her giin kontrol grubundan ve
simvastatin grubundan hayvanlan sakrifiye edip, histolojik inceleme yapmislardir. Bu
stire zarfinda olan kemik iyilesme siirecinin, kontrol grubuna gére simvastatin grubunda
daha hizli gelistigini belirtmislerdir.

Simvastatinin yeni kemik olusturabilmesi konusunda kullanilacak dozajin
belirlenmesi iizerine yapilan ¢alismalar farklilik gdstermektedirler. Park et al.®
simvastatinin kemik rejenerasyonu i¢in kullanilmasini konu alan makalelerinde
insanlarda intraperitonel yolla verilen 10 mg/kg/gun simvastatinin kemik dansitesini
arttirdigimi bildirmislerdir. Kilig ve ark.™® ise tavsan denekler iizerinde yaptiklari
simvastatinin distraksiyon ostegenezise olan etkisini inceledikleri ¢alismalarinda 0,2 ml
simvastatini lokal ve sistemik olarak bolgeye uygulayip iki uygulama seklinde de
istatistiksel olarak anlamli fark bulamamiglardir. Her iki uygulama metodunda da yeni
kemik olusunda artma gbzlemlemislerdir. Calismamizda kullandigimiz lokal
simvastatin dozu 0,2 ml dir.Simvastatin kullanimindan daha iyi faydalanabilmek
amaciyla uygun dozajin belirlenebilmesine imkan verecek kontrollii ¢alismalara ihtiyag
duyulmaktadir. Bu tez ¢alismasinin sonuglarinda periosteal distraksiyon isleminde lokal
uygulanan simvastatinin yeni kemik olusumu ve mineralizasyonu {izerinde agikg¢a bir
etkisinin oldugu goriilmemistir.

Distraksiyon araligina uygulanan faktoriin bolgedeki retansiyonu ve dereceli
salimiminin saglanabilmesi icin bir tasiyici esliginde uygulanmasimin gerektigi yapilan
calismalar ile belirlenmistir™". Absorbe olabilen kollajen tasiyicilarin kemigin eksik
oldugu bolgede yapi iskelesi olusturmasi, biyouyumlulugu, hemostatik ve poroz etkileri

avantajlaridir’?®. Tastyicilar ile ilgili yapilan bir calismada thBMP-27nin en iyi sonucu
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kollajen tastyicilar ile verdigi tespit edilmistir. Kollajen tasiyicilar sayesinde thBMP-2
bolgeye yavas yavas salinmaktadir. Tavsanlarda fraktiir olusturulup rhBMP-2’nin
bélgeye kollajen ile implantasyonunun yapildigi bir ¢alismada implantasyonu takiben
fraktir bolgesinde rhBMP-2’nin uygulama dozunun %70’inin bolgede kaldigi ve iki
hafta sonunda ise baslangi¢ dozunun %10’unun bolgede hala var oldugu tespit

131 Bouxsein et al.'*?

edilmistir yaptiklari ¢aligmada, gamma sintigrafi yontemi ile
rhBMP-2’nin kollajen tasiyici igindeki retansiyon zamanini degerlendirmistir.
Operasyondan 1 hafta sonra baslangic dozunun %37’si, 2 hafta sonra ise %8’1 tasiyici
ile kalmaktadir. Wong ve Rabie'®® simvastatin ile ilgili yaptiklari calismada, insan ve
hayvanlarda kemik formasyonu i¢in kullanilan BMP-2’nin uygulanmasinda basgaril1 bir
sekilde kullanilan kollajenin, statinler i¢in de wuygun bir tasiyict oldugunu
belirtmislerdir.

Wau et al.*'in 30 rat iizerinde yaptiklar1 bir ¢aligmada, dis ¢ekiminden sonra dis
cekim bosluguna yerlestirilen polilaktik asit/poliglikolik asit (PLGA) tasiyiciya
emdirdikleri simvastatinin kemik iyilesmesine olan etkisi degerlendirilmistir. Ratlar dis
cekimi sonrasi 1, 2, 4, 8, 12. haftalarda sakrifiye edilmistir. Calismanin sonuglarinda 2,
4, 8, ve 12. haftalarda kontrol grubuna kiyasla simvastatin eklenen grubun istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde yeni olusan kemigin mineral yogunlugunun fazla olmasi
dikkat ¢cekmistir. Bizin ¢alismamizda simvastatin kollojen membrana emdirilmistir ve
iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir sonuca varilmamistir. Bu sonuglarin
farkli olmas1 distraksiyon isleminin ya da tastyici farklili§inin sonucu olabilir.

Lokal olarak simvastatin uygulanan birgok ¢alismada simvastatin taginmasi igin

kollajen siinger tercih edilmistir' %"

. Hizl1 rezorbe olmasi ve kolay uygulanabilirligi
caligmamizda tercih etmemizin sebebi olmustur. Farkli tasiyicilarin kullanilmasi veya
kontrollii salinim yapan materyallerin kullanimimin gelecekteki caligmalarda
degerlendirilmesi faydali olabilir.

Calixto et al.l®

i yaptiklart c¢alismada 64 rat kullanilmis ve 4 grup
olusturulmustur. Her bir gruptaki ratlarin kalvaryumuna 5 mm'lik defektler
olusturulmus; 1. grup bos birakilmig, 2. gruba kollajen slingere 0,2 ml simvastatin
emdirilerek yerlestirilmis, 3. gruba kollajen siingere 0,5 ml simvastatin emdirilmis ve 4.
gruba ise kollajen siingere su emdirilerek defekte yerlestirilmistir. 30. ve 60. giinlerde
hayvanlar sakrifiye edilmistir. Calixto et al.'in bu ¢alismasinin sonucu simvastatinin

defekt iyilesmesine pozitif bir katkisinin olmadigini ve farkli dozaj ve tasiyicilarlar ile
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yeni caligmalarin yapilabilecegi vurgulanmistir. Bu tez calismasinda ise lokal
simvastatin uygulanan grubun radyolik ve histolojik parametre sonuglarinin hafifce
daha iyi goriiniiyor olsa bile istatistiksel olarak anamli bir sonu¢ olusmamistir. Wong ve
Rabie ise 2005 yilinda yaynlanan tavsan caligmalarinda simvastatinin lokal
uygulamasinin angiogenezisi ve kemik olusumunu hizlandirdigin1 belirtmislerdir.
Ayrica calismada biliylime faktorlerinin yeni iyilesen bolgede goriilme zamanlar

degerlendirilmistirle’o.

Simvastatin ile ilgili bircok farkli metodoloji ile yapilmis
calismalar farkli sonuglar gosterebilmektedir.

Oda et al.? yaptiklar1 caligmalarinda periosteal distraksiyon islemine destek
olarak dekortikasyonun yeni kemik olusumunu nasil etkiledigini incelemislerdir. 25
tavsan tizerinde yapilan ¢alismada iki ana grup belirlenmistir. Bir gruptaki hayvanlarda
distraksiyon alanina dekortikasyon islemi uygulanmis, diger gruba uygulanmamaistir. Bu
iki ana gruptaki konsolidasyonun 4. ve 8. haftalarinda sakrifiye edilmistir. Calismanin
sonuglarinda dekortikasyon yapilan hayvanlardaki yeni kemik alani istatistiksel olarak
anlaml bir sekilde (25,7 mm®) dekortikasyon yapilmayan gruptan (12,9 mm?) fazla
bulunmustur. Yazarlar kemik i¢inden gelen mezensimal hiicrelerin iyilesmeyi
arttiracagini bildirmiglerdir. Bu tez ¢alismasinda dekortikasyon iglemi her iki gruptaki
tim hayvanlarda uygulanmstir.

Periosteal distraksiyon iizerine yapilmis farkli c¢alismalar farkli sonuglar
gostermektedir. Kessler et al.® 6 minipig iizerinde yaptiklari calismada periost altina
yerlestirdikleri mesh'i 5 giinliik latent periyod sonrasinda 10 giin boyunca giinde 0,5 mm
distrakte etmislerdir. Konsolidasyon periyodunun 7, 17 ve 45. giinlerinde havyanlar
sakrifiye edilmistir. Kessler et al. ¢alismalarinin sonucunda 7. giinde %33-43 araliginda
kemik yogunlugu, 45. giinde ise %84-97 kemik yogunlugu tespit etmislerdir. Bizim
calismamizin kontrol grubu icin 30 giinliik bir konsolidasyon zamani1 beklenmistir ve
kemik yogunlugu degeri %46-68 araliginda bulunmustur. Bu sonucun farkli olmasinin
nedeni Kessler et al.'in farkli bir hayvan modelinde ve kalvaryumda calismasi olabilir.
Bizim calismamizda tercih edilen tavsan mandibulasinin alt sinir1 ince ve hasas bir
periosta sahiptir, kalvaryum bdlgesindeki periost ise kalin ve gilicliidiir. Ayrica Kessler
et al.'n ¢aligmasinda latent periyod 5 giin iken bizim ¢aligmamizda 7 giindiir. Fakat bu
farkliligin  sonuglar1  etkiledigi  diisiniilmemektedir. Latent periyot zamanini

degerlendiren Altug ve ark.'min tavsan mandibulasinin lateral yiizeyinde yaptiklari
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calismasinda 1 ve 7 giin beklenen 6rnekler arasinda kemik olusum miktart agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir®.

Gerilim-stresin kallus iizerine uygulanmasiyla yeni kemik formasyonunun
saglandig1 distraksiyon periyodunun iki 6nemli komponenti distraksiyon hizi ve
ritmidir. llizarov'® 1 mm'lik giinliik distraksiyon hizinm 2 x 0,5 mm veya 4 x 0,25 mm
olarak uygulanmasiyla orjinal kemige en yakin formasyonun saglandigini rapor etmistir.

Ilizarov ile aynmi goriiste olan Farhadieh et al®** 4 gruptan olusan 24 denek
kullandig1 distraksiyon osteogenezis caligmalarinda her gruba farkli distraksiyon hizi
uygulamiglardir. 7 giinliik latent periyodun ardindan 4 gruba sirasiyla 1,2,3 ve 4 mm'lik
distraksiyon hizi uygulayarak alt c¢ene distraksiyonu ile 24 mm'lik uzatma
saglamislardir. Her grupta 5 haftalik konsolidasyon siiresi planlanmistir. 4 grupta da
yeni kemik olusumu saglanmasina ragmen distraksiyon hizi 1 mm olan grupta elde
edilen kemigin biyomekanik, mineralizasyon ve histolojik olarak ideal Oolgiilerde
oldugunu rapor etmislerdir. Ayrica distraksiyon hizi arttik¢a, matriksinde organizasyon
bozuklugu ve kemik kalitesinde azalma oldugunu belirtmislerdir.

Periosteal distraksiyon i¢in de beklenen latent periyod sonrasinda istenilen
kemik miktar1 kadar aktivasyon yapilmaktadir. Aktivasyon Kessler et al.® , Zakari et
al.*® ve Tudor et al."*in calismalarindaki gibi 12 saatte bir 0,5 mm olabilecegi gibi, Oda
et al.®in ¢alismasindaki gibi giinde 0,5 mm ya da Altug ve ark."m galismasindaki gibi
12 saatte 0,25 mm'lik artisa sahip olabilir. Biitiin bu aktivasyon miktarlar1 kendi
iclerinde anlamli bir farklilik gostermemis, calismalarda basarili sonuglar alinmistir.
Bizim calismamizda giinde 0,5 mm aktivasyon uygulanmistir ve yeni kemik olusumu
makroskopik ve mikroskopik diizeyde izlenmistir.

Cope ve Samchukov*® en ideal konsolidasyon periyodu zamaninin arastirilmast
icin yaptiklar1 caligmalarinda 17 kdpegin alt ¢enesini ¢ift tarafli olarak 10 mm distrakte
etmisler ve 0, 2, 4, 6 ve 8. haftalarda denekleri sakrifiye etmislerdir. Arastirmacilar
histolojik olarak ideal kemigin 8 haftalik konsolidasyon periyodu sonrasinda elde
edildigini rapor etmislerdir.

Smith et al.**® konsolidasyon siiresi ile ilgili yaptiklar1 calismada kopek alt
cenesine distraksiyon osteogenezis uygulamislardir. 4, 6 ve 8 haftalik konsolidasyon
periyotlarma ayirdiklar1 gruplardaki deneklerin distraksiyon alanlarimi bilgisayarlt

tomografi ile incelemislerdir. 6 ve 8 haftalik konsolidasyon periyodu beklenen
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deneklerdeki yeni kemigin mineral yogunlugunu 4 hafta bekleyen deneklerden daha iyi
izlendigini rapor etmislerdir.

Altug ve ark.*nin yaptiklar1 calismada 1 ve 7 giin latent periyot beklenen tavsan
deneklere periosteal distraksiyon uygulanmis ve 15, 30 ve 60. giinlerde denekler
sakrifiye edilmistir. Calismanin sonuglarinda 7 giin latent periyot beklenen ve
konsolidasyonun 30. glninde sakrifiye edilen deneklerde periosteal distraksiyon ile
elde edilen kemigin rahatlikla incelendigi vurgulanmaktadir. Bu tez calismasinda da
Altug ve ark.''m ¢alismasina benzer olarak 7 giin latent siire ve 30 gun konsolidasyon
stresi i¢in beklenmistir. Yeni kemik olusumu c¢alismamizdaki tiim hayvanlarda
izlenmistir.

Arastirmamizda dijital radyografi teknigi kullanarak film banyo isleminden
kaynaklanabilecek degisikliklerin engellenmesi ve standart radyogramlar elde edilmesi
amaclanmistir. Distrakte edilen alanin radyolojik degerlendirmesi i¢in aliiminyum
stepwedge teknigini kullanilmistir. Radyogramda superpozisyonlarin engellenmesi i¢in
ornekler 2 mm kalinliga kadar inceltilmistir. Boylelikle segilen alandaki mineralizasyon
derecesi standardize edilmis ve Orneklerin birbirleriyle kiyaslanmasi sirasindaki
degiskenler elimine edilmistir. Rontgen 1sinlarinin Orneklere ve dijital radyografi
cihazinin sensoriine dik bir sekilde uygulanmasi saglanmistir. Biitiin radyogramlar i¢in
ayni aliminyum stepwedge kullanilarak, her densitometrik 6l¢iim i¢in yeniden
kalibrasyon yapilmistir. Boylece dijital goriintiiler standart sekilde analiz edilmis ve
kirik hattindaki kalsifikasyon dereceleri i¢in sayisal veriler elde edilmistir.
Densitometrik Olgumler sonucunda deney grubunda yeni olusan kemik alaninda
ortalama kemik yogunlugu 0,74+0,13 mm alumiyum iken kontrol grubunda ise
0,69£0,13 mm aliiminyum kalinhigina esdeger bulunmustur. Gruplar arasindaki
densitometrik 6l¢tim farkinin istatistiksel olarak anlamli bulunmadig1 gézlenmistir.

Bu tez caligmasinda radyografik degerlendirme araci olarak ayrica dental
volumetrik tomografi'de (bilgisayarli tomografi) kullanilmigtir. Dental volumetrik
tomografide kemik yogunlugunu saptama islemi yapilarak yeni olusan kemigin orjinal
kemige kiyasla ne oranda mineralize oldugu tesbit edildi. Tavsan alt ¢ene kemiginin
dansitesi BT'de yogunluk ol¢iimlerinde kullanilan birim olan Hounsfield {initesi (HU)

137 Hashimoto ve Kawashima % '

olarak hesapland1 nin yaptiklar1 ¢alismada dental
volumetrik bilgisayarli tomografinin konvansiyonel bilgisayarli tomografiden daha

kesin sonuglar verdigini gostermistir. Arastirmamizda kontrol grubuna ait 6rneklerin
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ortalama Hu oranlar1 %40,10£18,05 c¢ikarken bu oran deney grubunda  ort.
%52,60+14,77 olarak bulunmustur. Bu oranlar birbirlerinden istatistiksel olarak anlamli
sekilde farkli degildir.Fakat bu sonu¢ diger radyodansitometrik 6l¢lim olan aliiminyum
stepwedge ile dijital radyografi yontemi ile benzerlik gdstermektedir. Ornek sayisinin
yetersiz olmasi bu iki radyodansitometrik 6l¢iimiin birbirleriyle kiyaslanmasina izin
vermemistir.

Radyolojik ve densitometrik Ol¢limler i¢in tarif edilen yontemlerden bazilari;
mikroradyografi, dual-enerji Xx-ray absorpmetry (DEXA) ve periferal bilgisayarh
tomografi teknikleridir. Mikroradyografi tekniginde filtreleme islemleri ile diisiik
kilovoltaj ve miliampere sahip X-1smlarinin uzun siire ekspozu ile yiiksek ¢oziiniirliikte
radyolojik goriintiiler elde edilmektedir®**. DEXA yéntemi giinimiizde osteoporoz
tanisinda rutin olarak kullanilan bir yontemdir. Bu yontemde farkli enerji
seviyelerindeki fotonlarin emilme miktarlarina gore kemiklerin mineral densiteleri
Olciilebilmekte ve bolgedeki yumusak dokularin etkisi arindirilabilmektedir. DEXA
birgok kirik iyilesmesi ¢alismasinda tercih edilmis giivenilir bir tekniktir******. Periferal
kantitatif bilgisayarli tomografi (pQCT) tekniginde bilgisayarli tomografi’nin temel
prensipleri mikro seviyede uygulanmakta, 0.1 mm aralikli kesitler alinarak kirik saha
icin sayisal densite degerleri elde edilebilmektedir'®®. Bu teknikler her ne kadar
giivenilir sayisal veriler saglasa da pahali tekniklerdir ve bilimsel aragtirmalardaki
kullanimlar1 halen sinirhdir.

Histomorfometri parametrelerinde deney grubu lehine artis goriilmiistir. Fakat
Bu artig kemik hacmi (bone volume) parametresi diginda hicbir parametremizde
istatistiksel olarak anlamli bir sonug¢ yaratmamistir. Histomorfometrik inceleme amaci
ile kullanilan bilgisayar yazilimi1 kemik iyilesmesinin iki ve ti¢ boyuttaki parametrelerini
hesaplamamiza izin vermistir. Amerikan kemik ve mineral arastirma birliginin 1987
yilinda yayinlanan raporunda kemik histomorfometrisi i¢in 2 ve 3 boyutlu parametreler
tanimlanmistir™™. Buna gore kemik alam1 (BAr), kemik ¢evresi (BPm), trabekiiler
genislik (TbWi) iki boyutlu parametreler, kemik voliimii (BV/TV), kemik yiizeyi(BS),
trabekiiler kalinlik (Tb.Th), trabekiiler ayriklik (Tb.Sp) parametreleri ii¢ boyutlu
parametreler olarak tarif edilmistir. Birim alandaki trabekiil sayisinin ancak seri
histolojik kesitler incelendiginde 3 boyutlu kabul edilebilecegi bildirilmistir.

Kullandigimiz histomorfometri yazilimi bu parametreler disinda birim alandaki node
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sayisi, terminus sayisi ve node-terminus oranit hesaplanmasina olanak tanimistir.
Histomorfometri parametreleri tanimlari gizelge 3.1°de yapilmustir.

Kemik hacmi (Bone volume) segilen alandaki mineralize olmus ve olmamig
kemik dokusunun tiim dokulara oranini ifade eder ve histomorfometrinin temel
parametrelerinden birisidir. Kemik miktar1 hakkinda yilizde cinsinden net bir sonug
vermesi nedeniyle histomorfometrik incelemenin uygulandigi calismalarda ilk ifade

edilen parametredirt>446

. Calismamizda distraksiyon sahasinda ortalama kemik
hacmi deney grubu icin 66,02+5,76 iken , kontrol grubunda bu deger 57,55+6,57
bulunmustur. Gruplarin karsilagtirllmasinda Mann Whitney U test kullanilmis ve p
degeri 0,019 bulunmustur. Bu deger istatistiksel olarak anlamli bir farki isaret
etmektedir. Fakat diger parametreler ile birlikte incelendiginde lokal uygulanan
simvastatinin periosteal distraksiyon isleminde basarili oldugunu kanitlayacak bir sonug
olmadigin1  diistinmekteyiz. Calisamizda kullandigimiz  diger histomorfometri
parametreleri trabekiiler kalinlik ve kemik ylzeyi parametreleri géz 6iine alindiginda
gruplar arasinda istatistiksel oarak anlamli fark bulunmamustir.

Arastirmamizin sonuglar1 periosteal distraksiyon isleminde lokal simvastatin
uygulamasinin periosteal distraksiyon ile olusan kemigin iyilesmesine biiylik bir
katkisinin - olmadigin1  gdstermistir. Dekalsifiye edilmeden hazirlanan histolojik
kesitlerde yapilan histomorfometri incelemesi deney ve kontrol gruplarinda kemiklesme
parametrelerinde artis1 gostermistir. Ayni sekilde radyodensitometrik Ol¢iimlerde

deneklerin distraksiyon alanlarinda kemik dansitesinin varligin1 gostermistir fakat

gruplar arasinda mineralizasyon miktarlar1 bakimindan alamli bir fark bulunamamastir.
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6. SONUCLAR

Cene-Yiiz kemiklerinde periosteal distraksiyon c¢alismalar1 igin tavsan
mandibulas1 uygun bir modeldir. Tavsan mandibulasinin alt sinir1 anatomik olarak
rezorbe olmus alveoler kemige benzerligi acgisindan tercih edilmis ve ¢alismanin
sonuglarinda bélgenin zorluguna ragmen yeni kemik olusumu gozlenmistir.
Hayvan kayiplarimin ve infeksiyonun engellenmesi i¢in operasyonlarin aseptik
ortamda gergeklestirilmesi, hayvanlara proflaktik antibiyotik ve agri kesici
uygulanmasi gerekmektedir. Agiz ortamiyla kontaminasyonun 6nlenmesi igin flep
kaldirilirken kesici diglerin yapisik dis etlerine zarar gelmemesine dikkat
edilmelidir.

Uyumlandirilabilen distraktoriimiiz tavsan mandibulasinin alt sinirina kolaylikla
yerlesmistir. Sonuglar g6z Oniline alindiginda distraktor dizayn1 basarili
bulunmustur.

Tavsan mandibulasinin alt sinirnda periosteal distraksiyon islemi i¢in beklenen 7
gun latent periyot, ve 30 gin konsolidasyon sureleri ,periosteal distraksiyon
oncesi  primer kallus formasyonu ve distraksiyon sonrast yeni kemik
mineralizasyonu agisindan uygun stirelerdir.

Radyolojik degerlendirme amacli kullanilan dijital radyografi ve aliiminyum
stepwedge teknigi sayisal sonuglar veren giivenilir bir yontemdir. Periosteal
distraksiyon islemi ile distrakte edilen sahada yeni kemik olusumunu radyolojik
olarak basarili bir sekilde gostermistir. Dental volumetrik bilgisayarli tomografi
uzerinden HU Olgiimleri dijital radyografi ve aliiminyum stepwedge teknigi ile
benzer sonuglar elde etmemizi saglamistir. Her iki radyodansitometrik yontemde
de iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamastir.

Dekalsifiye edilmeden hazirlanan histolojik kesitlerde yapilan histomorfometrik
incelemede deney ve kontrol gruplarinda yeni kemik olusumu kanitlanmistir.
Kemik yogunlugu parametresi disindaki , kemik yiizeyi ver trabekiil kalinligi
parametrelerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli  bir fark

bulunanamamustir.
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