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OZET

Oral ve maksillofasiyal bolgede olusan kemik deformitelerinin, konjenital
anomalilerin ya da uzun siireli kemik rezorbsiyonuna bagli kemik yetersizliklerinin
diizeltilmesi amaci1 ile farkli cerrahi yontemler kullanilmaktadir. Distraksiyon
osteogenezisi, yumusak ve kemik dokuda asamali bir doku artisina olanak saglamasi
nedeni ile oral ve maksillofasiyal cerrahide tercih edilen bir yontemdir. Daha 6nce
yapilan bilimsel ¢caligmalarda, distraksiyon islemi agamasinda distraktoriin aktivasyon
smirt glinlik 1mm olarak tanimlanmistir. Distraksiyon igleminin giinliik Imm olmasi
tedavinin uzamasina ve buna baghh komplikasyonlara neden olmaktadir.

Distraksiyonun hizinin arttirilmasina yonelik pek ¢ok calisma yapilmaktadir.

Tez ¢alismamamizda amag, yapilan son hayvan calismalarinda kemik ve
yumusak dokularda kok hiicre aktivasyonunu artirarak iyilesmeyi artirdigina dair
bilgilerin mevcut oldugu oksitosin uygulamalarinin, distraksiyon islemi {iizerine

etkilerini incelemektir.

Calisma 28 adet erkek, Yeni Zelanda beyaz tavsani iizerinde gergeklestirildi.
Hayvanlar 3 deney grubu ve 1 kontrol grubuna ayrildi. A grubu, 1 mm / giin
distraksiyon uygulanan hayvanlardan; Grup B, dagima hizi 2 mm / giin olan
hayvanlardan olusuyordu. A ve B gruplarina Postoperatif salin enjeksiyonu yapildi. C
grubu, 1 mm / glin oraninda distraksiyon uygulanan; Grup D, dagilma hiz1 2 mm / giin
olan hayvanlardan olusuyordu. Postoperatif oksitosin enjeksiyonu C ve D gruplarina

uygulandi.

Hem histomorfometri, hem de mikro-BT verilerinin degerlendirilmesine
dayanarak, sistemik OT uygulamasinin Distraksiyon osteogenezisinde yeni kemik

olusumunu ve kemik iyilesmesini arttirdig tespit edildi.

Anahtar Kelimeler: Oksitosin, kemik rejenerasyonu, distraksiyon

osteogenezisi, distraksiyon miktari, tavsan mandibulasi



ABSTRACT

Different surgical methods are used for the correction of bone deformities in
the oral and maxillofacial region, bone defects due to congenital anomalies or
prolonged bone resorption. Distraction osteogenesis is a preferred method in oral and
maxillofacial surgery with the reason that it allows for a gradual increase of tissue in
both soft and bone tissue. In previous scientific studies, the limit of activation of the
distractor during distraction was defined as 1 mm per day. The distraction procedure
is Imm per day, which causes the prolongation of the treatment and its associated
complications. Many studies have been carried out to increase the speed of the
distraction. The aim of the thesis is to examine the effects of oxytocin applications on
the distraction process, where information is available on recent animal studies to
increase recovery by increasing stem cell activation in bone and soft tissues. The aim
of this study is to compare clinical, radiologic and histopathologic results of systemic

oxytocin application in rabbits.

The experimental study was conducted on 28male, New Zealand white rabbits.
The animals were divided into 3 experimental groups and 1 control group. Group A
consisted of animals with distraction of 1 mm / day. Group B consisted of animals with
a distraction rate of 2 mm / day. Groups A and B received postopreative saline
injection. Group C consisted of animals with distraction at a rate of | mm / day. Group
D consisted of animals with a distraction rate of 2 mm / day. Postopreative OT

injection was performed in groups C and D.

Based on the evaluation of both the histomorphometry and micro-CT data, it
was found that systemic OT administration increases new bone formation and bone

healing in DO.

Key Words: Oxytocin, bone regeneration, distraction osteogenesis, amount of

distraction, rabbit mandible



1. GIRIS

1.1. DISTRAKSIYON OSTEOGENEZI

Distraksiyon osteogenezi (DO), osteotomi sonrasi distraksiyon aralig
icerisinde yeni kemik olusumu ile birlikte etrafindaki vaskiilarize kemik
segmentlerinin kademeli distraksiyonunu igeren kemigin rejeneratif bir siirecidir. Bu
stire¢, apendikiiler ve kraniyofasiyal iskeletteki kritik boyutta kemik defektlerinin
rekonstriiksiyonu icin etkilidir. Kraniyofasiyal ve apendikiiler iskeletin kemikleri,
farkli embriyonik gelisim mekanizmalarina sahiptir. Kraniyofasiyal kemikler,
intramembranéz ossifikasyon yoluyla mezenkimal dnciillerin biiyliime merkezlerinden
gelisir. Apendikiiler kemikler ise, biiyiime plakalarindaki endokondral ossifikasyonlar
ile olusurlar. Bununla birlikte, hem endokondral hem de intramembrandz kemiklerin
ana diizenleyici transkripsiyon faktorleri ve alt biiyiime faktorleri benzerdir. Kirik
iyilesmesi, bu kemiklerin embriyonik olarak gelistigi yolu takip eder. Aksine, DO ile
olusturulan kemik, apendikiiler veya kraniyofasiyal iskelet yapisinda olmasindan
bagimsiz olarak intramembrandéz kemiklesme ile gerceklesir. Bu mekanizmalar
tarafindan kemik olusumlar1 arasindaki molekiiler yol farkliliklarinin anlagilmasi, DO
ile iskelet rekonstriiksiyonunun optimizasyonu ve gelistirilmesini saglayabilir

(Runyan ve Gabrick 2017).

1.1.1. Tarihi

DO ilk olarak 20. ylizyilin baglarinda Alessandro Codivilla tarafindan
tanimlanmistir. Ancak klinik kullanimi, diisiik Ongoriilebilirlik ve yiiksek
komplikasyon oranlar1 sebebiyle sinirli olmustur (Jordan ve ark. 2013). 1950'lerden
1980'lere kadar Rus ortopedist Gavril Ilizarov, teknigi dikkatlice karakterize ederek
miikemmellesmistir. Katkilar1 arasinda kati bir eksternal halka fiksatoriiniin
gelistirilmesi ve fiksator icine optimal pim yerlestirme ve stabilitenin belirlenmesi,
osteotomiler yerine kortikotomi fizibilitesinin gdsterilmesi, ideal latent ve aktivasyon
stirelerinin belirlenmesi ve distraksiyon bdlgesinin titiz bir histolojik degerlendirmesi
yer almistir (Ilizarov 1989). DO ilk 6nce Snyder ve arkadaslari tarafindan
kraniyofasiyal iskelete uygulanmistir (Snyder ve ark. 1973). Bu arastirmacilar bir
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kopek mandibulasinin bir tarafini cerrahi olarak kisaltmig ve daha sonra olusan ¢apraz
kapanisi, eksternal vidali cihazla diizeltmistir. McCarthy ve arkadaglari, insanda
hipoplastik mandibula rekonstrilkksiyonunda yeniden uygulanmadan Once,
kraniyofasiyal iskeletin i¢indeki optimal latent periyot, aktivasyon ve konsolidasyon
asamalarini belirlemek i¢in kdpekler iizerinde deneyler gerceklestirmistir (McCarthy
ve ark. 2001). Bu deneylerden sonra DO, maksillofasiyal cerrahlara 6zellikle kemik
kusurlart ve eksikliklerini gidermek icin faydali bir ara¢ olmustur. Distraksiyon,
cerrahi literatiirde iyi tanimlanmis olup ¢esitli dezavantajlar1 olsa da, distraksiyon
biyolojisinin anlasilmasi ve rejeneratif tiptaki ilerlemeler DO i¢in ikinci bir sansi

ortaya cikartabilir. (Runyan ve Gabrick 2017).

1.1.2. Doku Miihendisligi ile Tliskisi

Doku miihendisligi 3 ana bilesen gerektirir:
e Istenen dokuyu iiretmek igin bir progenitdr veya kok hiicre
e Progenitor hiicrelere gerekli indiikleyici sinyalleri saglamak i¢in biiyiime
faktorleri 3

e Biiyiiyen dokunun uygun 3-boyutlu yapilandirmay1 yonlendirmek i¢in bir

iskelet yap1 (frame)

DO’ nun klinik kullanimi esasen bir kemik doku miihendisligi seklidir. DO
sirasinda, kemige bagh distraktor cihazi, normalde bir iskele tarafindan saglanacak
sertligi ve gerekli alani1 saglar. Distraksiyon bdlgesini c¢evreleyen yapr uygun
progenitor hiicreleri ve biiyiime faktorlerini temin eder. Yeni vaskiilarize kemik
iiretmeye calisan cerrah icin, bu hiicresel ve molekiiler etkilesimlerin anlasilmasi

onemlidir (Runyan ve Gabrick 2017).

1.2. KEMIK GELIiSiMi

Kemik, viicuttaki tiim dokular arasinda benzersizdir, ¢iinkii skar olusumu
olmadan 1iyilesen-yenilenen ve tiim premorbid kuvveti ve fonksiyonu yeniden
kazandiran tek dokudur. lyilesen kemigin karmasik molekiiler etkilesimleri gelisim
sirasinda nasil olustugunu yansitir (Ferguson ve ark. 1999). Kemik olugumunun ve
kemik iyilesmesinin fizyolojisinin anlagilmasi, kemigin DO sirasinda nasil tiretildigi

ile ilgili bilgiler saglamaktadir. Bu da gelecekte maksillofasiyal cerrahin kemik tiretimi
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icin DO’nun en uygun sekilde kullanmasini ve potansiyel olarak yeni teknolojinin
gelistirilmesi ve yeni terapdtik uygulamalarin tip literatiiriine kazandirilmasinm
saglayacaktir (Runyan ve Gabrick 2017).

Embriyonik gelisim sirasinda kemik iki sekilde olusur: Endokondral veya
intramembrandz ossifikasyon (Karaplis 2008). Endokondral ossifikasyon, kikirdakli
bir ara maddeye gereksinim duyar. Tiim apendikiiler (uzuvlar ve pelvis), kaburgalar,
skapula ve kafatasi tabani dahil olmak iizere ¢ogu aksiyal iskeletin olusumundan
sorumludur. Endokondral kemik, paraksiyal mezodermden (aksiyal iskelet) veya uzuv
tomurcuklarin1 (apendikiiler iskelet) meydana getiren lateral plak mezoderminden
olusur. Intramembranéz ossifikasyon, kikirdakli bir ara madde igermez, bunun yerine
mezenkimal prekiirsor veya noral krest hiicrelerinin osteoblastlara (OB) dogrudan
farklilagmasia dayanir ve kraniyofasiyal iskeletin ¢ogunun gelisimi igin gerekli bir
mekanizmadir. Kraniyofasiyal iskelet i¢indeki intramembrandz kemikler (Sekil 1.1),
daha fazla kafa yapilar1 ve yiiz kemigi i¢in noral krest hiicrelerinden veya daha kaudal
yapilar ve kafatasi tabani i¢in paraksiyal mezodermden iiretilir (Ishii ve ark. 2015).
Kafatasinin en kaudal kemiklerinden bazilar1 (oksipital, etmoid, temporalin pdréz
kismu1 ve sfenoid kemiklerin kisimlar1) endokondral ossifikasyon ile gelisir (Runyan
ve Gabrick 2017).

Endokondral ve intramembrandz kemigin her ikisi de ilk dnce, iskelet gelisimi
alanlarinda bilinmeyen bir mekanizma ile birlesen mezenkimal yogunlagma olarak
bilinen farklilagmamais hiicre kiimeleri olarak tanimlanmistir (Karaplis 2008). Noral
krest hiicreleri, gelismekte olan néral tiipliniin ndéroektoderminden kaynaklanir ve
sonra gelismekte olan embriyo ic¢indeki kraniyofasiyal yapilara delaminasyon ve
ventral gbclin ardindan epitelyal-mezenkimal doniisim gecirir. Mezenkimal
yogunlagma boélgelerinde mezoderm tiirevli hiicrelerde oldugu gibi, noral krest
hiicreleri de benzer sekilde intramembrandz veya endokondral ossifikasyon yoluyla
kemik {iretimine yol agabilir (Bhatt ve ark. 2013) (Sekil 1.2). Bu hiicrelerin ilerlemesi
ve farklilagsmasi, ¢ogu kirik iyilesmesiyle ilgili olan sinyal yollartyla yonlendirilir

(Runyan ve Gabrick 2017).
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Sekil 1.1. Kalvaryumdaki kemiklerin kdkenleri.

(4, B) Hem hiicre kaynagint hem de kemik olusum mekanizmasini gosteren (A) frontal,
(B) lateral dahil olmak tizere insan kraniyofasiyal iskeletinin iki gériintiisii. A¢ik mavi
- intramembranoz ossifikasyon. Sari — endokondral kemiklesme. Yesil - hem
intramembranéz hem de endokondral kemiklesme. Noktali — néral krest
hiicrelerinden koken alan. Kosegen c¢izgiler - paraksiyal mezodermden kéken alan.
Capraz taramali - hem noral krest hem de paraksiyal mezoderm tiirevi. Eth, ethmoid;
Fro, fromtal; Lac, lakrimal;, Man, mandibula; Max, maksilla; Nas, nazal; Occ,
oksipital; Par, parietal; Squamous, Skuaméz; Tem, temporal; Vom, vomer; Zyg,

zigoma (Runyan ve Gabrick 2017).
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Sekil 1.2. Noral krest hiicrelerinin ve paraksiyal mezoderm hiicrelerinin
kraniyofasiyal iskeletteki iki kemige kismi katkilari

Kraniyofasiyal iskelette mezenkimal yogunlagsmalar intramembrandz
kemiklesmeye gecerek dogrudan kikirdakli bir ara madde olmadan kemik firetebilir
(Sekil 1.3). Aksiyal ve apendikiiler iskeletin geri kalan kisminda mezenkimal
prekiirsor hiicreler immatiir kikirdak denilen bir ara dokuya neden olurlar. Bu immatiir
kikirdak daha sonra iki ¢esit kikirdaktan birine sartlanir: kalict ve gegici kikirdaklar.
Kalic1 kikirdak kismen avaskiler kalir ve sonunda burun, kulak, intervertebral diskler
ve kaburga kikirdaklarini olusturur. Aksine gegici kikirdak, kondrosit hipertrofisine ve
vaskiilarizasyona maruz kalir, endokondral ossifikasyona ge¢ilmesini saglar. Bu islem
sirasinda, kondrositler siki bir sekilde kontrol edilen proliferasyon, prehipertrofi,
hipertrofi, apopitoz ve OB’lar ile replasman programina girerler (Thorogood ve

Hinchliffe 1975).
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Sekil 1.3. Kemik olusum yolaklar1 (Runyan ve Gabrick 2017).

Mezenkimal yogunlagsmalarin kemik ve kikirdaktaki ilerlemesini diizenleyen
sinyal iletim yollarinin bircogu anlasilmis ve kirik iyilesmesinde tekrarlanmistir.
Proosteojenik faktor runt ile iligkili transkripsiyon faktorii 2 (Runx2), mezenkimal
yogunlagmalarda preosteoblastlarda ve daha sonra immatiir kikirdakta eksprese edilir
(Ducy ve Karsenty 1998). Runx2'nin her iki alleli eksik olan farelerde kemik olugumu
gergeklesmez, bu da kemik olusumu i¢in hem intramembrandz, hem de endokondral
kemiklesmenin gerekliligini gosterir. Ayrica, insanlarda Runx2'nin bir kopyasindaki
bir mutasyon, hipoplastik klavikulalar, fazla disler, genislemis fontaneller ve nihai
osteoporoz ile karakterize kleidokranial displaziye yol agcar (Mundlos ve ark. 1997).
Benzer sekilde 6nemli bir prokondrojenik transkripsiyon faktorii olan SRY [cinsiyet
belirleyici bolge Y] ile ilgili yiiksek mobilite grubu boks geni 9 (Sox9), kikirdak

gelisimi i¢in esastir. Farelerde Sox9'un yoklugu, tam bir kikirdak olusumunun
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gerceklesmemesine yol acar (Akiyama ve ark. 2002). Insanlarda kismi kaybi ise
kraniyofasiyal kusurlar ile karakterize kampomelik displaziye, uzun kemiklerin
egilmesine ve angulasyonuna, siklikla perinatal solunum sikintisina ve letaliteye neden
olan trakeobronsiyal hipoplaziye yol acar (Kwok ve ark. 1995). Ozetle Runx2 ve Sox9,
sirastyla osteojenik ve kondrojenik spesifikasyon i¢in ana diizenleyici transkripsiyon

faktorleridir (Runyan ve Gabrick 2017).

Sox9, birlikte bir hiicre dis1 kollajen matriksi olusturmaya yardimci olan temel
kikirdak ile iliskili kollajen genlerinin ekspresyonunu tetikler. Immatiir kikirdak
icerisinde kondrositler hizla boliiniir ve farklilasmadan kalir. Kondrosit
proliferasyonunun ve Sox9 aktivitesinin uyarilmasindaki anahtar faktorler, kemik
morfogenetik proteinleri 2 ve 4’tiir (BMP-2 ve BMP-4) (Abzhanov ve ark. 2007).
Kalic1 kikirdak igerisinde Sox9, birlikte kondrositlerin olgunlasmasini ve hipertrofiye
ugramasini onleyen benzer prokondrojenik faktdrler Sox5 ve Sox6’y1 uyarir (Ikeda ve
ark. 2005). Buna karsilik, immatiir kikirdaktan gecici kikirdaga gecis, farkli
prehipertrofik ve hipertrofik asamalarin yani1 sira vaskiiler invazyon ve kemik
markerlarinin aktivasyonu yoluyla kondrosit olgunlagmasini igerir. Bu, en 6nemlisi

Hedgehog olan ek sinyal yollarini gerektirir (Yang ve ark. 2015).

Hedgehog geninin memeli homologlart arasinda Sonic, Desert ve Hint (Ihh)
hedgehoglart bulunur. Hint hedgehog endokondral kemik olusumu ig¢in esastir (St-
Jacques ve ark. 1999). Kikirdak igindeki prehipertrofik kondrositler tarafindan
eksprese edilir ve hipertrofisini hizlandirir ve OB farklilagsmasini arttirir. Hint
hedgehog bunu Runx2'yi aktive ederek yapar; bu transkripsiyon faktorlerinden
herhangi biri olmadan, kemik olugmaz. Hint hedgehog ayni zamanda BMP2
aktivitesini de azaltir, bu da Sox5, Sox6, Sox9 ve kollajen II’'nin down-regiilasyonuna

yol agar (Long ve ark. 2004).

Gegici kikirdagmin endokondral kemiklesme yoluyla kemige doniismesi,
Wingless iligkili entegrasyon (Wnt) proteinleri, fibroblast biiylime faktorii (FGF),
vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF), matriks metalloproteinazlar (MMP’ ler)
ve hipoksi ile indiiklenebilir faktor (HIF) dahil olmak tizere 6nemli faktorler tarafindan
desteklenir. Mezenkimal yogunlagsmalarda Wnt sinyalini icermeyen farelerde kikirdak

olusur ancak endokondral veya intramembrandz kemik olugmaz. Wnt aktivitesi, kemik
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olusumu sirasinda Hedgehog sinyali ile kontrol edilir ve Wnt sinyali, kondrosit

proliferasyonunu arttirir ve kondrosit apoptozunu engeller (Mak ve ark. 2006).

FGF proteinlerinin reseptdrii biiyiime plag: icinde yliksek oranda eksprese
edilir. Akondroplazi, FGF reseptor 3'lin aktive edici mutasyonlart ile iligkilidir

(Murakami ve ark. 2004).

MMP’ler, neovaskiilarizasyonu tesvik eden hiicre dis1 matriks pargalayici
enzimlerdir. Bilylime plagi i¢cinde, MMP-9 ve MMP-14, hipertrofik kondrositler
tarafindan {retilir ve kan damarlarinin, bliylime plaginin primer ossifikasyon
merkezlerine girmesini kolaylastirarak endokondral kemik olusumunu tesvik eder (Vu

ve Werb 2000).

Hif-1a, hipoksik cevabin merkezi diizenleyicisidir. Hiicreler hipoksik
oldugunda Hif-la, vaskiilogenezi uyarmak icin VEGFyi aktive eder. Kondrositlerdeki
Hif-lo'nin kaybi, oksijen seviyelerinin en diisiik oldugu, bliyltime plaginin ortasindaki
hiicrelerin apoptozuna neden olur. VEGF hipertrofik kondrositlerden salinir, biiylime
plagi icindeki hiicre dis1 matriks proteinlerine baglanarak endotelyal hiicreleri bolgeye

cagirir ve kan damari olusumunu destekler (Zelzer ve ark. 2004).

Intramembrandz kemiklesme ile kalvaryal kemiklerin gelisimi, gelecekteki
kemik hiicrelerinin ¢ogalmasit ve mezenkimal yogunlagmalardan disar1 dogru goc
etmeleriyle olusur (Yoshida ve ark. 2008). Biiylime plagi olusumu endokondral
kemige 6zgiidiir. Intramembrandz kemik bunun yerine merkezden uzaklasan radyal
tarzda kemik ekleyen ossifikasyon merkezlerine dayanir. Endokondral kemik olusumu
icin gerekli olan proosteojenik molekiiler yolaklarin ¢cogu, Runx2, Wnt, Hedgehog ve
BMP yolaklar1 dahil olmak iizere intramembrandz kemik olusumu i¢in esastir.
Kraniyal mezenkimal yogunlagmalarda BMP sinyalinin olmamasi OB olusumu i¢in
gerekli iken sonraki asamalarda BMP sinyali noral-krest kaynakli kalvaryal kemik
olusumu i¢in esastir (Abzhanov ve ark. 2007, Ishii ve ark. 2015). Hint Hedgehogu da
biliylimekte olan kraniyal kemiklerin 6n ucunda eksprese edilir, proliferasyondan
ziyade BMP-2 ve BMP-4 aracil1 direkt osteojenik farklilagmayla kemik olusumunu
tesvik eder (Lenton ve ark. 2011). Kaybu, kalvariyal kemik olusumunu 6nemli 6l¢iide

azaltir (Abzhanov ve ark. 2007).

18



Runx2, osteogenez sirasinda kalvaryumdaki OB’larda eksprese edilir ve
osteogenezi destekler. Runx2'min bir alelinin kaybi, siitiiriin  kapanmasinin
gecikmesiyle ve kalict fontaneller ile iliskilidir (Runyan 2017). Intramembrandz
kemigin i¢indeki Runx2'nin proosteojenik etkileri, Wnt sinyallesmesi ile kontrol edilir.
Wnt yolunun aktivasyonu, osteojenik tiirevlerin spesifikasyonunu tesvik eder ve
kalvaryum mezenkimi i¢indeki kondrojenik tiirevleri baskilar (Ishii ve ark. 2015).
Transforme edici biiylime faktorii beta (TGF-B) sinyallesmesi de, kalvaryumun

osteosit proliferasyonunu destekledigi i¢in dnemlidir (Sasaki 2005).

1.3. APENDIiKULER KEMIK KIRIGI iYILESMESI

Apendikiiler iskeletin kemik kirigi hem intramembrandz, hem de endokondral
ossifikasyon ile iyilesir. Endokondral kemik olusumu, mekanik olarak degisken
bolgelerde periostun disinda ve hemen kirilma bolgesine bitisik bolgede baskindir.
Intramembranéz kemik olusumu, kallusun proksimal ve distal kenarlarinda
subperiosteal olarak meydana gelir ve sert kallus olusturur (Dimitriou ve ark. 2005).
Kirik boslugu boyunca sert kallusun koprii olusturmasi ilk stabilizasyonu saglar ve
biyomekanik fonksiyonun restorasyonuna yol acar (Gerstenfeld ve ark. 2006).
Endokondral ossifikasyon, apendikiiler iskeletteki kemik olusumunun mekanizmasi
oldugundan, apendikiiler iskelet onarimindan Oncelikli olarak sorumlu olan

mekanizmadir (Runyan ve Gabrick 2017).

Kirik iyilesmesinin ardigik dort evresi histolojik olarak belirlenmistir (Ai-Aql
ve ark. 2008):

1. Ani inflamatuar cevap: Bu evre, kirilma sonrasi 24 ila 48 saat i¢inde ortaya
cikar ve hematom olusumu, hemostaz, inflamasyon ve mezenkimal kok
hiicrelerin (MSC) ¢agirilmasi ile karakterizedir.

2. Erken endokondral ossifikasyon ve periost cevabi ile kikirdak olusumu: Bu
evrede, MSC’ler, daha sonra kollajen ve proteoglikanlar bakimimdan zengin bir
kikirdak kallusu iireten kondrositlere farklilagir (Marsell ve Einhorn 2011).
Yumusak kikirdak kallusu, kirigin stabilitesi ile ters orantili ve kirik iginde
asimetrik olarak biiyiir. Kallus biiytimesi kirig1 takip eden 7 ila 9 giin arasinda

zirve yapar (Marsell ve Einhorn 2011). Periost yaniti1 erken intramembrandz
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ossifikasyonla sonuglanir ve hiicre proliferasyonu ve erken vaskiiler biiylime
ve neoanjiyogenez ile iliskilidir.

3. Kikirdak rezorpsiyonu ve primer kemik olusumu. Bu evrede kondrositler
cogalir, olgunlasir, hipertrofik hale gelir ve hiicre dis1 matriks i¢inde biriken
kollajen sentezini arttirir. Kondrositler apopitoz gecirmeye basladikca, ek
mezenkimal progenitdr hiicreler toplanir ve OB’lara farklilagir. Bu, OB’lar,
mineralize kikirdak yerine Orgli kemigin birikimi i¢in bir sablon olarak
yumusak kallusu kullandigindan, kallus minerallesmesine yol agar. Bu
baslangigta kallus etrafinda ince bir kemik kabugu olarak kendini gdsterir.
Neo-anjiyogenez bu agamada da devam eder.

4. Sekonder kemik olusumu ve yeniden sekillenmesi. Bu son evrede, kemik kallus
bliylir ve osteoklastik rezorpsiyon ve osteoblastik kemik olusumu ile yeniden
sekillendirilir ve kemik iligi i¢eren ve kavite ile orijinal kortikal ve trabekiiler

diizenlemenin yenilenmesine neden olur (Runyan ve Gabrick 2017).

Bu dort kirik iyilesme evresinin molekiiler fizyolojisi Tablo 1.1°de verilmistir
(Ai-Aql ve ark. 2008, Wang ve ark. 2013, Ren ve ark. 2011, Glass ve ark. 2011).
Kemik iyilesmesiyle ilgili birgok sitokin ve biiyiime faktoriinden olusan ii¢ grup,
kemik iyilesmesinin dort asamast boyunca karmasik fakat iyi tanimlanmis rollere
sahiptir. Bunlar arasinda proinflamatuar sitokinler, TGF-B-siiper ailesi iiyeleri
(BMP'ler dahil) ve anjiyojenik faktorler yer alir. Bu faktorlerin eksikligi kemigin

iyilesme yeteneginde 6nemli hasarlara neden olmaktadir (Minear ve ark. 2010).

Rijit fiksasyonun yoklugunda, apendikiiler iskelette kirik iyilesmesi, asamali
olarak kemik ile yer degistiren bir kikirdak iskelesinin olusumuyla gerceklesir. Bu
iyilesme, embriyonik endokondral ossifikasyonun asamalarina benzer (Ferguson ve
ark. 1999). Mezenkimal Onciiler, hem endokondral kemiklesme hem de kirik
iyilesmesi i¢in olugsacak kemigin seklinde ve yerinde bir araya gelir (Hiltunen ve ark.
1993). Her iki siire¢ de kikirdakli veya osteojenik yolak boyunca mezenkimal hiicre
proliferasyonu, farklilasmasi ve hipertrofisini igerir. Siirecler arasindaki belirgin fark,
kirik iyilesmesinde MSC’ lerin c¢agirilmasini kolaylastiran inflamatuar asamanin
varligidir. Bununla birlikte, bu hiicreler geldiginde Hedgehog, VEGF ve MMP de dahil

olmak {izere benzer sinyal yolaklar1 gorev alir (Ferguson ve ark. 1999).
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Tablo 1.1. Endokondral Kemik Kirig1 Iyilesmesi Sirasinda Aktive olan Molekiiler
Yolaklar (Ai-Aql ve ark. 2008)

Kirik Biyolojik Siire¢ Sinyal Molekiili Aktivasyonu ve
Iyilesmesinin Fonksiyonlar:
Asamalan

Hematom Dolagimdaki graniilositler ve lenfositler
tarafindan IL-1, IL-6 ve TNF-o salimi,
inflamatuar hiicreleri ¢agirir, hiicre dist
matriks sentezini arttirir ve anjiyogenezi
uyarir.

Inflamasyon

Inflamasyon ve TGF- ve BMP-2 ekspresyonu, hiicre dist

progenitdr matriks  olusumunu ve ilk kallus

hiicrelerin olusumunu  tesvik eder. MMP-9,
cagirilmasi inflamatuar hiicrelerin dagilimim
diizenler.

Kollajen birikimi Kikirdak kallusundaki kondrositler ve
periosteal OB’ lar tarafindan {iretilen
kollajen tip II ve tip III, inflamasyondan
kisa bir siire sonra birikir.

Kondrogenez  ve TGF-B kollajen tip II senteziyle iligkili

endokondriyal olarak kondrogenezi uyarir. BMP-2,

Kikirdak

ossifikasyon kondrosit farklilagmasini destekler.

olusumu

Vaskiiler biiyime =~ MMP-9, VEGF varligm1 destekleyerek

hipertrofik kikirdak damar invazyonunu

tesvik eder. VEGF, dogrudan

anjiyogenezi uyarir ve rezorpsiyon
basladiginda maksimum sekilde eksprese

edilir.
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Kondrosit apoptozu

TNF-a, mineralize kondrosit apoptozunu

ve kikirdak ve kikirdak rezorpsiyonunu uyarir ve

rezorpsiyonu osteoprogenitdr hiicrelerin ¢agirilmasina
yardimect olur.

Kollajen Kollajen tip II ve tip III, kikirdak kallus

ekpresyonunda rezorbe olurken uzaklastirilir. Kollajen tip

degisimler I, kemikli trabekiillerin gelismesiyle

birikir. Hipertrofik kondrositlerin kollajen

Primer  kemik tip X ekspresyonu kemik olusumu i¢in bir
olusumu model saglar.

Mezenkimal BMP-2, BMP-6 ve BMP-9 tarafindan

hiicrelerin OB’ lara

farklilagmast

stimiile edilir.

OB c¢agirilmas1 ve

olgunlagma

BMP-3, BMP-4 ve BMP-7 tarafindan

stimiile edilir.

Neo-anjiyogenez VEGF ve PDGF ekspresyonu

anjiyogenezi desteklemeye devam eder.

Sekonder kemik Kemigin tekrar TNF-a ve IL-1 aktivitesi, lameller kemik

olusumu modellenmesi olusumu icin Orgli kemigin osteoklast

tarafindan ~ tekrar =~ modellenmesiyle

kemigin tekrar modellenmesini destekler.

BMP: Kemik morfogenik protein, FGF: Fibroblast biiyiime faktorii, HIF: Hipoksi ile
indiiklenebilir faktor, IGF: insiilin-benzeri biiyiime faktorii, IL: interlokin, MMP:
Matriks metalloproteinazlar, TNF-a: Tiimér nekroz faktorii alfa, VEGF: Vaskiiler
endotelyal biiyiime faktorii.

1.4. KRANIYOFASIiYAL KEMIK KIRIGI iYiLESMESI

Bir tavsan mandibula kirig1 modeli, rijit fiksasyonun yoklugunda mandibula

kirig1 iyilesmesinin uzun kemik kirigi ile bazi histolojik benzerliklere sahip oldugunu
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gostermistir (Craft ve ark. 1974). iki hafta igerisinde hem kondroid, hem de
olgunlagsmamis osteoid i¢eren biiyiik bir subperiosteal kallus geligir. Takip eden 2 hafta
icinde ise bu kallus yavas yavas trabekiiler kemik ile degistirilir ve yeni neovaskiiler
kanallar ve Haversian sistemleri ile tamamen birlesir. Paccione ve arkadaslar1 benzer
sekilde fare ¢ene kirig1 modellerinde, rudimanter kikirdak matriksi olusum adalarinin
ardisik  olarak  bulunmasinin, vaskiiler biliylimenin, OB aktivasyonunun,
mineralizasyonun ve lameller kemik olusumunun hep birlikte, sekonder kemik
endokondral kemik iyilesmesine benzedigini gézlemlemistir (Paccione ve ark. 2001).
Kikirdak ara maddesinin, mandibula kiritk modeline katkisinin basit¢ce kemiksiz
instabiliteye bagli oldugunu ileri stirmiislerdir. Aslinda, uzun kemik kiriklarinda
instabilite varlig1 kirilma bolgesinde artmis hareket ile sonuglanir, bu da primer kemik

iyilesme agamasinda kikirdak kallus olusumunu tesvik eder (Paccione ve ark. 2001).

Rijit fiksasyonla tedavi edilen yiiz kemik kiriklarinin histolojik ve molekiiler
degisikliklerini incelemek i¢in hayvan g¢aligmalart yapmak giictliir. Bunun birgok
nedeni vardir. Kemirgenlerin yiiz kemiklerinin kii¢tikliigli, plak fiksasyonunu
engellemektedir. Genellikle kemik iyilesme c¢aligmalar1 yapildiginda mikroplak
kullanilmamaktadir. Saglam ve diizgiin bir kemik iligi kavitesinin olmamasi,
intramediiller stabilizasyon kullanimini1 engeller. Buna ragmen, klinik deneyimler
intramembrandz kemiklesme ile gelisen kemiklerin ayn1 mekanizmalarla iyilestigine
ve bu iyilesmenin genellikle kikirdakli bir ara madde yoluyla olmadigina dair giiglii
kanitlar sunmaktadir. Kafatas1 kiriklar1 da bu prensibi gostermektedir. Kafa derisi,
kalvaryal kirilmayr azaltmak i¢in siki bir yumusak doku oOrtiisiinii saglarken,
kalvaryumun konveksitesi, dogal sert sabitleme saglayan saglam bir alt yap1 olusturur.
Yiiz iskeletinin kemiklerinin ¢ogu benzer sekilde stabilize edici bir periost ve yumusak
doku kilifina sahip oldugu i¢in tekrarlanan kuvvetlere maruz kalmaz. Buna karsilik,
mandibula mastikasyonla iligkili dongiisel mekanik yiiklenmeye maruz kalir. Bununla
birlikte; immobilizasyon , rijit yilik tagima veya yiik paylasim fiksasyonu ile dogrudan

ossifikasyon yoluyla iyilesir (Runyan ve Gabrick 2017).

Hasegawa ve arkadaslari, membranéz kemik iyilesmesinde kondrogenez
roliiniin aleyhinde deneysel kanitlar sunmustur (Hasegawa ve ark. 2012). Baslangicta
uzun kemiklerin kirik hematomlarinda, multipotent bir mezenkimal progenitor hiicre
tespit edilmis ve in vitro ortamda bu hiicrelerin osteositlere, adipositlere ve

kondrositlere farklilasma yetenekleri oldugu ortaya konulmustur (Oe ve ark. 2007).
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Daha sonra ise bu insan mandibulasinin kirik hematom hiicrelerine ait kiiltiir ortamina
almigtir. Bu hiicrelerin benzer bir mezenkimal ekspresyon profiline ve iyi bir
osteojenik ve adipojenik potansiyele sahip olmalarina ragmen uzun kemik kirig
hematomlarindan izole edilen progenitorlere kiyasla kondrositlere farklilagsma

kabiliyetlerinin 6nemli 6l¢lide azaldigini tespit edilmistir (Oe ve ark. 2007).

Uzun kemik kiriklar ile karsilagtirildiginda, iyilesen kraniyofasiyal kiriklarin
molekiiler fizyolojisi konusundaki bilgiler olduk¢a azdir. Mandibula kirig
iyilesmesinin bir sigan modelinde yapilan deneyler sonucunda, OB gdgiinde,
farklilagmasinda ve ¢cogalmasinda TGF-f1, BMP-2, BMP-4 ve BMP-7 dahil olmak

iizere TGF-P siiper aile tliyelerinin gorev aldigini bulunmustur (Spector ve ark. 2001).

1.5. KEMIK IYILESMESINDE DISTRAKSIYON OSTEOGENEZININ
FIZYOLOJIK ETKILERI

DO uygulanan kemikler, kraniyofasiyal veya apendikiiler iskelet i¢cinde olup
olmadiklarma bakilmaksizin, kirik iyilesmesinin benzer histolojik o6zelliklerini
paylasir (Karp ve ark. 1992). Bununla birlikte, DO ve kirik iyilesmesi arasinda 6nemli
histolojik farkliliklar mevcuttur. Distraksiyonun latent donemi, hematom olusumu ve
inflamatuar hiicrelerin ve MSC’ lerin c¢agirilmast ile gergeklesen erken kirik
iyilesmesini andirir (McCarthy ve ark. 2001). Endokondral kemik, distraksiyon
boslugu i¢inde bulunmasa da endokondral kemik olusumu, latent donem sirasinda ve
distraktor aktivasyonun ilk asamalarinda gozlenebilir fakat periosteum yakinindaki
alanlarla smirhdir. Jazrawi ve arkadaslar1 bu goézlemle, distraksiyon cevresinin

kikirdak gelisimini baskilayabilecegini ileri siirmiistiir (Jazrawi ve ark. 1998).

Epifizyal plaga benzer yapidaki hiicreler, distraksiyon boslugu icinde bir
kikirdak kallusu olusturmak yerine, fibréz interzon (FIZ) adi verilen distraksiyon
yoniinde yonlendirilen fibrovaskiiler bir kdprii halinde diizenlenir (Sekil 1.4) (Aronson
1994). FIZ, fibroblastlar ve kondrositler arasinda morfolojik olarak aracilik yapan
kondrosit benzeri hiicreler, fibroblastlar ve oval hiicreler bakimindan zengindir
(Aronson 1994, Sato ve ark. 1998). Distraksiyon boslugu arttikca FIZ 4 mm kalinlikta
kalir ve islemin sonunda da kemiklesen son bolgedir. Yiiksek yogunlukta proliferatif
OB igeren primer mineralizasyon cephesi (PMF), her iki taraftaki FIZ bitisiktir. Bu
OB’lar, yeni olusturulmus kilcal damarlar ve vaskiiler siniis bolgelerinde primer

mineralizasyona ugrar, bu da mikrokolon olusum boélgesi (MCF) olarak bilinen sarkit
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ve dikitlere benzeyen kemik siitunlarinin olusumuna yol agar. Distraksiyon sona
erdiginde, PMF her iki u¢tan merkeze dogru ilerleyerek FIZ ile birlesir. Osteoidin
ardistk mineralizasyonu, aktivasyon sirasinda ve Ozellikle ¢evredeki MCF’ den
baslayarak, daha sonra FIZ ile birlesene kadar devam eden konsolidasyon asamasinda
gerceklesir. Konsolidasyon doneminde yeni kemigin mineralizasyonu tamamlanir ve
kemik iligi ile olgun lameller kemiginin olusumuyla sonug¢lanan yeniden sekillenme

meydana gelir (Runyan ve Gabrick 2017).

Distraksiyon Kuvveti
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Sekil 1.4. DO ile kemik iyilesmesinin neo-fizigi. FIZ, fibréz interzon; MCF, mikro
kolon olusumu; PMF, primer mineralizasyon cephesi (Runyan ve Gabrick 2017).

Kemik olusumunun baskin mekanizmalar1 iki cesittir. ilki, Yasui ve ark.
tarafindan tanimlanmigtir (Yasui ve ark. 1997). Siganda distrakte edilmis femurlarin
fibroz interzonlarinin, kemikli bir matris i¢inde kondrosit-goriiniimlii hiicreler
icerdigini, ancak endokondral ossifikasyonda bulunan kilcal biiylimenin buralarda
gergeklesmedigi gozlemlenmistir. Kondrositlere benzer sekilde, bu kondroid hiicreler
tip II kollajen ekspres eder; bununla birlikte tip I kollajen ekspresyonu da gerceklesir,
bu da kondrosit benzeri hiicrelerin OB’ lara dogrudan doniisiimiinii akla getirmistir (Li
ve ark. 2000). Yasui, bu olguya “transkondroid kemik formasyonu” adini vermis ve
yeni bir kemik formasyonu tipini temsil ettigini 6ne slirmiistiir. Bununla birlikte Yasui
ve arkadaslari, DO sirasinda kemik olusumunun baskin mekanizmasinin
intramembrandz kemiklesme oldugunu ve kikirdagin histolojik yoklugu ve sadece tip

I kollajen ekspresyonu ile diger mekanizmalardan ayirt edilebildigini gdzlemlemistir
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(Runyan 2017). Ultrastriiktiirel diizeyde, tip I kollajenden olusan diizensiz demetler
latent doneminin sonunda ortaya c¢ikar (Hamanishi ve ark. 1994). Distraksiyon
basladik¢a, bu demetlerin boyutu artar ve distraksiyon kuvvetine paralel bir diizlemde
oryante olurlar (Ilizarov 1992, Karp ve ark. 1992). Osteoid daha sonra bu kollajen
demetleri boyunca kortikotomi kenarlarinda ve distraksiyon boslugu i¢inde yer alan

OB’ lar tarafindan biriktirilir (Ilizarov 1992).

1.6. KEMIK IYILESMESINDE DIiSTRAKSIiYON OSTEOGENEZININ
MOLEKULER ETKIiLERI

DO uygulanacak kemige baslangigta osteotomi yapilir. Bu nedenle, immediyat
postosteotomi (latent) evresi sirasindaki molekiiler profil kirik iyilesmesine benzer
(Ai-Aql ve ark. 2008). Proinflamatuar sitokinlerde interlokin (IL)-1 ve IL-6, ilk
asamada upregiile edilerek ekstraselliiler matriks sentezi ve inflamatuar hiicrelerin
cagirilmasimi tesvik eder (Cho ve ark. 2007). Bu progenitorlerin osteojenik ve
kondrojenik yonde farklilagmasi, erken BMP-2 ekspresyonu ile benzer sekilde uyarilir.
Ayr1 bir proinflamatuar marker olan tiimor nekroz faktorii alfa (TNF-a) latent periyot
sirasinda eksprese edilmez, ciinkii indiiksiyonu basit bir osteotomiden daha biiyiik

travmatik bir etken gerektirir (Runyan ve Gabrick 2017).

Distraktor aktivasyonu ile molekiiler ekspresyon profili, kirik iyilesmesinden
cok farklidir. IL-6, distraksiyon bagladiginda ve ikinci olarak kallusa mekanik kuvvet
uygulandiginda upregiile edilir. Bu sirada ekspresyonu OB’ larda, kondrositlerde ve
cekme geriliminin en yliksek oldugu (FIZ) icerisindeki oval hiicrelerde yiiksektir. IL-
6’nin  upregiilasyonunun, osteojenik farklilagmay1 artirarak intramembrandz
ossifikasyona katkida bulundugu ve IL-6'min DO’ da anabolik etkisi ve kirik
onariminda katabolik etkisi oldugu diisiiniilmektedir (Cho ve ark. 2007).

TGF-B-stiper aile tiyeleri de, distraksiyionun aktivasyonu sirasinda upregiile
edilir. TGF-B’nin, distraksiyon yapilmayan osteotomilere kiyasla, distraksiyon yapilan
mandibulalar da arttig1 (McCarthy ve ark. 2001), mandibular distraksiyondaki artis
orantyla TGF-P ekspresyonu arasinda dogrudan bir korelasyon oldugu gdzlenmistir
(Farhadieh ve ark. 1999). Distraksiyon sirasinda TGF-B, OB proliferasyonunu
desteklerken, OB olgunlagsmalarin1 bastirir ve farklilagmalarini etkili bir sekilde
geciktirir. Boylece yeni kemik olusumunu tesvik eder (Lammens ve ark. 1998). BMP-

2 ve BMP-4 ekspresyonu, hem osteotomiden hemen sonra baglar, hem de downregiile
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edilerek daha sonra distraksiyon aktivasyonu sirasinda yiiksek oranda yeniden
eksprese edilir. Bu BMP’ler 6zellikle PMF’deki kondrojenik hiicrelerde ve fibroz
interzondaki oval hiicrelerde, mekanik kuvvetin uygulanmasina cevaben upregiile
edilir (Sato ve ark. 1999). BMP’ler aktif distraksiyon boyunca korunurlar, ancak daha
sonra konsolidasyon sirasinda yavas yavas azalir ve ortadan kalkarlar, bu da kemik
iyilegsmesinin tamamlanmasi i¢in gerekli hiicrelerin ¢ogalmasinda rol oynar. Buna
paralel olarak, ekzojen BMP-2 uygulanmasi, konsolidasyon asamasi sirasinda kemik
olusumunu hizlandirarak DO’da tedavi siiresini kisaltir (Yonezawa ve ark. 2006).
Diger faktorlerin aksine BMP-6 ekspresyonu FIZ icindeki kondrositler ile sinirhdir,
latent periyot asamasinda baslar, ve daha sonra aktivasyon asamasinda azalir. BMP-
6’nin down-regiilasyonu, ossifikasyonun ilk sekli endokondralden intramembrandze
gecis sirasinda meydana gelir ve endokondral kemik olusumuna katkida bulunur (Sato

ve ark. 1999).

Distraktor aktivasyonu sirasinda artan mekanik zorlamaya yanit veren iki ek
biiyiime faktorii tanimlanmustir. Insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF)-1 ve FGF-2,
PMF etrafinda yiiksek oranda eksprese edilir ve konsolidasyon sirasinda sirali down-

regililasyondan 6nce OB farklilagsmasini destekleyebilir (Farhadieh ve ark. 1999).

Kirik iyilesmesinde oldugu gibi, DO’nun olusturdugu kemigin tekrar
modellenmesine ve olgun lameller kemigin olusturmasina yardimci olmak igin
osteoklastogenez gereklidir. NF-kB ligandinin reseptdr aktivatorii (RANKL) ve
osteoprotegerin (OPG) sisteminin, DO sirasinda dengeli kemik dongiisii i¢cin ana
regiilator oldugu diisiiniilmektedir (Pe’rez ve ark. 2010). Kirik iyilesmesinde oldugu
gibi, yiiksek bir RANKL / OPG ekspresyon orani osteoklastogenezi desteklemektedir.
RANKL / OPG orani, latent periyot sirasinda artar ve konsolidasyon asamasinda en
iist diizeylere ulasirken en biiylik oran, konsolidasyonun 3 ila 4. haftalarinda
gerceklesir (Pe’'rez ve ark. 2010). Osteoklastlarin TNF-a ile aktivasyonu, kirik
iyilesmesi sirasinda meydana gelir; ancak DO’da konsolidasyonun ge¢ asamalarina
kadar eksprese edilmez, bu da RANKL / OPG’ nin kemik dongiisii ve olgunlagsmasi
icin birincil rolii oynadigin1 gosterir (Gerstenfeld ve ark., 2003). Osteokalsin, olgun
OB’ lar tarafindan eksprese edilir ve mineralizasyonu tesvik eder. Latent doneminde
normal kemikle karsilastirildiginda osteokalsinin ekspresyonu belirgin sekilde azalir.
Osteokalsin seviyeleri distraksiyon sirasinda, konsolidasyonun sonuna dogru normal

seviyelere ulasana kadar kademeli olarak artar (Sato ve ark. 1998). Aksine,
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distraksiyon ile uzamis mandibulalardaki osteokalsin, distraksiyondan 6 hafta sonra
onemli Olclide artmaz. Bu da kemik rejenerasyonundaki eksikliklerin, kemik iskelesi
dretiminin  azalmasmna ek olarak, mineralizasyon/kemik  doniistimiindeki

bozukluklardan kaynaklandigini gostermektedir (Runyan ve Gabrick 2017).

1.7. DISTRAKSIYON OSTEOGENEZINDE ANJiYOGENEZ

Anjiyogenez, DO i¢in temel bir siirectir. Anjiyogenez kimyasal olarak inhibe
edildiginde, kemigin iki kesik ucu arasinda kan ve kan damar eksikligi meydana gelir,
bunun sonucunda fibréz kaynamamais bir bolge olusur (Fang ve ark. 2005). Mekanik
Distraksiyon, kirik iyilesmesine kiyasla ¢ok daha biiyiik bir anjiyojenik tepkiye neden
olur (Ai-Aql ve ark. 2008). Aktivasyon sirasindaki kan akisinin, kantitatif teknetin
sintigrafisi ile Ol¢ilildiiglinde normal kan akisinin 10 katina kadar yiikseldigi
goriilmiistiir (Aronson 1994). Histolojik olarak, periost ve endosteal damarlar, yeni
gelisen kemigin yaninda fibr6z interzona dogru kolonlar olusturur. FIZ igerisinde
kapillerler, hem siniizoidal hem de transport kapiller anjiyogeneziyle olusturulur.
Konsolidasyon sirasinda, periosteal ve mediiller vaskiiler aglari, FIZ da dahil olmak
iizere distraksiyon bdlgesinde baglantilar kurar (Choi ve ark. 2002). Aktivasyon
sirasinda yeni damar olusumu baglasa da, konsolidasyon sirasinda azami damar hacmi
artis1 meydana gelir, bu da anjiyogenez ile kemik olusumu arasinda bir baglanti

oldugunu gosterir (Morgan ve ark. 2012).

Aktivasyon asamasinda VEGEF ailesi iiyeleri arasindan sadece VEGF-A ve
ndropilin (bir VEGF reseptorii) onemli 6l¢iide upregiile edilir. VEGF-D latent periyot
stiresi boyunca kisa bir siire upregiile edilir, daha sonra azalir (Carvalho ve ark. 2004).
VEGF-A, PMF i¢indeki olgunlasan OB’ larda ve MCF bdlgesindeki osteoklastlarda
eksprese edilir ve distraksiyon boslugunun bu bolgesinde anjiyogenezi yonlendirir. Bir
tibial DO modelinde VEGF sinyallesmesinin kismi blokaji, intramembrandz
ossifikasyonun blokaji ile sonuglanmis, ancak kondrogenezi miimkiin kilmistir. Ancak
VEGEF’in tam blokaj1 hem osteogenezi, hem de kondrogenezi inhibe etmistir (Jacobsen
ve ark. 2008). DO sirasindaki primer VEGF-A kaynagi, cevre kaslar ig¢indeki
mezenkimal hiicrelerdir. Daha sonra kan damarlar1 distrakte kemikte kemik
olusumunu tesvik eden morfogenleri (6rnegin BMP-2) sentezler (Matsubara ve ark.
2012). VEGF-A'min st aktivatorii HIF-lo, kemikte kirik iyilesmesi ile
karsilagtirildiginda distraksiyonda belirgin sekilde upregiile edilir. Bu da HIF-1la'nin
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hedefleri olan alt genlerin ¢ogunun (6rnegin, VEGF-A), DO sirasinda yeni kemik
olusumunu tesvik etmedeki ana roliinii gosterir (Pacicca ve ark. 2003). Morgan ve
arkadaslari, aktif distraksiyon siirecinin Oncelikle cevre kastaki arteriyojenez ile
karakterize oldugunu, konsolidasyon sirasinda, anjiyogenezin intraosteal bolgede
baskin oldugunu, damar olugsumunun g¢evre kastan yenilenme boélgesine ilerlettigini
kesfetmistir. Yogun osteogenez donemleri, anjiyogenez ile es zamanli gergeklesir

(Morgan ve ark. 2012).

1.8. KIRIK IYILESMESIYLE KEMIiK OLUSUMUNU DiSTRAKSiYON
OSTEOGENEZI iLE KARSILASTIRILMASI

DO, kirik iyilesmesinin bazi fizyolojik yollarinin bir kisim ydnlerini paylasir
ancak acikca farkli bir siirectir. Bu iki siirecin histolojik olarak karsilastirilmasiyla
kolayca anlasilabilir (Ai-Aql ve ark. 2008). Apendikiiler iskeletin kirilmasindan kisa
bir siire sonra kemik disinda saglam bir kikirdak kallus olusur ve kirigir dengeler.
DO’da, ¢ok daha az kikirdak olusur ve varligi, distraksiyonun baslamasinin ardindan
erken donemlerle gecici olarak sinirlidir, daha sonra hizli bir sekilde ortadan kalkar.
Distrakte kemik ayrica distraksiyon boslugunun merkezi bdlgesinde biiyilik
miktarlarda mineralize olmayan osteoid igerir, oysa endokondral kemigin kirik
kallusu, primer kemik iyilesmesine maruz kaldikca hizla kalsifiye olur. Bragdon ve
ark. distraksiyon sirasinda kikirdak olusum eksikliginin endosteum icinde bulunan
onctl hiicrelerin popiilasyonundan kaynaklandigini diisiinmektedir (Bragdon ve ark.
2015). Endosteal hiicreler osteojenik soy ile sinirlidir, ancak hem kirik iyilesmesine
hem de DO’ ya katkida bulunan periosteum, hem kondrositlere hem de OB’lara

farklilagabilen prekiirsor hiicrelere sahiptir (Colnot 2009).

Anjiyogenez, hem kirik iyilesmesi, hem de DO i¢in kritiktir. VEGF” ler her iki
islem sirasinda eksprese edilir, ancak kirik iyilesmesi sirasinda daha fazla ekspresyon
gosterirler. VEGF reseptoriiniin gen ifadesinin durduruldugu ¢aligmalar, DO sirasinda
hem anjiyogenez hem de osteogenezin, VEGF reseptorleri 1 ve 2'nin aktivitesine bagh
oldugunu gdostermistir (Jacobsen ve ark. 2008). Ayni zamanda, bir kirik iyilesme
modelinde VEGF’ nin inhibisyonu, iyilesmenin gecikmesine neden olmus ve
kartilogindz kallustan kemikli kallusa geciste basarisizlik gdstermistir (Street ve ark.
2002). Kirik iyilesmesinde anjiyogenez, kondrojenik dokular rezorpsiyona ugradig: 7-
14 giinleri arasinda baglar (Ai-Aql ve ark. 2008). Bununla birlikte, DO sirasinda,
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anjiyogenez, yalnizca aktif distraksiyon basladiktan sonra baslar ve kondrositlerden
salman sinyallerden ziyade distraksiyon islemi tarafindan yOnlendirildigi
diistintilmektedir (Bragdon ve ark. 2015). Yeni damarlarin cogunlugunun, distraksiyon
rejenerasyon bolgesinde mediiller bosluk i¢inde olusmasi bu teoriyi desteklemektedir
(Pacicca ve ark. 2003). Kirik iyilesmesinin aksine, eksternal kallus icerisinde yeni
damar olusumu meydana gelir ve bu da kikirdaktan kemige geg¢isle iliskilidir (Duvall

ve ark. 20006).

Bazi agilardan DO, embriyonik kemik gelisimine kirik iyilesmesinden ¢ok
daha fazla benzemektedir. DO sirasindaki kemik olugum hizi, 200 ila 400 pM/d'dir,
ergenlikte en hizl fizyal biiyiimeden 4-8 kat daha hizlidir ve fetal femur ile esdegerdir
(Aronson ve ark. 1990). Ayrica, kemik gelisimi i¢in énemli olan yolaklarin DO
stirasinda farkli sekilde diizenlendigine dair bazi kanitlar mevcuttur. Shibazaki ve ark.
distrakte mandibular kondiller i¢indeki paratiroid hormonla iligkili peptid (PTHrP)
aktivitesinin arttigini bildirmislerdir (Shibazaki ve ark. 2005). Kasaai ve arkadaslari,
bir fare tibial distraksiyon modelinde Wnt sinyal faktorlerinde onemli artislar
bulmuglardir (Kasaai ve ark. 2012). Hedgehog sinyalizasyonu, kalvaryal
distraksiyonunun tavsan modelinde de degistigi saptanmistir (Nott ve ark. 2002).

DO, apendikiiler ya da kraniyofasiyal iskelette ger¢eklesmesine bakilmaksizin,
intramembrandz ossifikasyon sirasindaki kemik olusumu ve kirik iyilesmesine
benzedigi sdylenebilir. DO sirasinda intramembrandz kemik olusumu, kraniyofasiyal
kemik gelisimi veya iyilesmesi ile aynidir, ancak anjiyogenez yiiksek oranda goriiliir

(Runyan ve Gabrick 2017).

Kemik gelisimi, kirik iyilesmesi ve DO’ nun kapsamli bir sekilde anlasilmast,
teknigin endikasyonlarinin iyilestirilmesi ve genisletilmesi icin firsatlar saglayacaktir.
DO, hizli anjiyojenezi olan intramembrandz kemik olusturmak i¢in uygun
osteoindiiktif sinyaller kullanan dogal bir kemik miihendisligi seklidir. Bu teknigin
zaten apendikiiler ve kraniyofasiyal iskeletin kemiklerinin uzamasinda klinik olarak
etkinligi gosterilmistir. Kritik biiyiikliikteki defektler ortopedik ve maksillofasiyal
cerrahi i¢in 6nemli zorluklar ¢ikarabilir. DO, standart osteotomilere ve greftlerle
kemik uzamasina kiyasla daha giivenli ve daha az invaziv, alternatif bir tekniktir. Daha
hizl vaskiilarizasyon ve diisiik basarisizlik orani ile iligkilidir. Ek olarak, DO, tistteki

yumusak dokuyu agsamali olarak genisletir ve aktivasyondan 6nce kemigin dura veya
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periosteumdan tam diseksiyonu gerektirmez. Bu avantajlar, bu teknigin, apendikiiler
ve kraniyofasiyal iskeletteki dogustan veya travmatik defektlerin tedavisi i¢in genis

kabul gérmesini saglamistir (Runyan ve Gabrick 2017).

1.9. DISTRAKSIYON OSTEOGENEZINDE ADJUVAN TEDAVILER

DO, kemik rekonstriiksiyonu i¢in tercih edilen bir yontem olmasina ragmen
ana dezavantajlarindan biri uzun tedavi protokoliidiir (Joss ve ark. 2013). Teknikteki
gelismelere ve cihazlarin teknolojik gelismelerine ragmen, DO ile ciddi
komplikasyonlar uzun tedavi protokolii ile iligkilidir. Giinliik distraksiyon oranini
artirarak veya latent ve konsolidasyon periyodun siiresini kisaltarak, genel tedavi

stiresi ve komplikasyonlar1 azaltilabilmektedir (Zhu ve ark. 2011).

Adjuvan tedavilerin DO iizerindeki etkileri, bu alandaki ortak aragtirma
alanlarindan biridir. Son yillarda yapilan arastirmalar, DO’nun uzun tedavi
protokoliinii kontrol etmeye ve siiresini azaltmaya odaklanmistir. Gegmiste bir¢ok
calismada hormonlar, farmakolojik ajanlar, gen tedavileri ve kok hiicreler ve farkli
mekanik stimiilasyon teknikleri bu tedaviler arasinda yer almistir (Alp ve ark. 2017).
Ayrica DO sirasinda kemik tlizerindeki anabolik etkinin artirilmasina odaklanan g¢esitli
caligmalarda adjuvan tedavi olarak demineralize kemik matriksi (Hagino ve ark.
1999), osteoformin (Dayisoylu ve ark. 2016), OB benzeri hiicreler (Tsubota ve ark.
1999), biiyiime faktorii (Okazaki ve ark. 1999), hormon (Raschke ve ark. 1999),
sistemik ve lokal bisfosfonatlar (Alp ve ark. 2017, Tekin ve ark. 2008), diisiik diizeyde
lazer terapi (Kocyigit ve ark. 2012), elektrik ve ultrasonik stimiilasyon (Kawamoto ve
ark. 2005), kalsiyum siilfat (Al Ruhaimi 2001) gibi pek ¢ok yontem kullanilmuistir.
Bahsedilen adjuvan tedavi caligmalarinin sonucunda, yeni kemik olusumunun
hizlanmas1 agisindan bazi olumlu sonuglar alinmasina ragmen, birgogu rutin giinliik

uygulamaya girememistir (Alp ve ark. 2017, Dayisoglu ve ark. 2016).

DO’da noropeptid hormonlarin adjuvan tedavi olarak kullanilmasi nadirdir.
Umer ve arkadaglar1 DO’da insan paratiroid hormonunun sentetik formu olan
teriparatidin, sican modelinde diisilk dozda sistemik olarak uygulanmasinin kemik
olusumundaki roliinii inceledikleri c¢aligmada, hormon tedavisinin yeni kemik
olusumunun boyutunda ve toplam mineral igeriginde dnemli bir artisa yol actiginm
gostermistir (Umer ve ark. 2014). Teriparatid tedavisinin DO’da yeni kemik olugumu

tizerindeki bilinen anabolik etkilerini dogrulamislardir. Teriparatid ile yapilan baska
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bir ¢alismada ise siganlarin kirik femurlarina uygulanan tedavinin, kemik mineral
yogunlugunu ve igerigini arttirdig1 gosterilmistir (Komatsubara ve ark. 2005). Diisiik
dozlu rekombinant insan paratiroid hormonu ile hizli mandibular DO olan bir tavsan
modelinde hormon uygulamasi sadece yeni kemik olusumunu arttirmakla kalmamas,
ayni zamanda hizli mandibular DO sonrasinda ¢evre segmentlerin fiksatorle iligkili
osteoporozunu Onleyebilmistir (Ye ve ark. 2017). Wagner ve arkadaslar
enfeksiyondan sonra tibial defekti olan ve DO uygulanan on alt1 hastada uzun donem
teriparatid tedavisinin, konsolidasyon asamasindaki klinik etkilerini arastirdiklari
caligmada teriparatidin, tedavi uygulanmayan hastalarla karsilastirildiginda rejeneratin

mineralizasyon hizini ikiye katladigini ortaya koymuslardir (Wagner ve ark. 2019).

Do’nun hayvan modellerinde bir sentetik trombin peptidi olan TP508'in kirik
bosluguna enjeksiyonu kemik olusumu ve konsolidasyonun gii¢lendirilmesiyle
sonuclanmistir (Cakarer ve ark. 2010). Benzer modellerde kemik OB sayisinin yani
sira kemik kalitesinde de artiglar goriilmiistiir (Wang ve ark. 2008). Osteoklastogenezi
baskiladig1 bilinen melatoninin, siganlarda mandibular DO sirasinda sistemik
uygulamasinin yeni kemik olusumu iizerindeki etkilerini aragtiran bir ¢alismada,
histolojik ve histomorfometrik analizler, yliksek dozda melatonin alan si¢anlarda
distrakte kemik bolgesinin en ¢ok yeni kemik olusumu sergiledigi gosterilmistir
(Acikan ve ark. 2018). Melatonin gruplarinda kontrole kiyasla daha fazla osteoklast
ve OB’ lara rastlanmis ve osteopontin ve VEGF seviyeleri daha yiiksek bulunmustur.
Bu calisma sistemik melatonin uygulamasinin DO’da yeni kemik olusumunu

artirabilecegini gostermektedir (Acikan ve ark. 2018).

Distraksiyon boslugundaki kemik olusumunun ameliyattan 18 ila 24 giin sonra
en aktif oldugu gostermistir. Kemik olusumunu arttirici tedavilerin bu zaman dilimine
odaklanmas1 gerektigi ileri siiriilmektedir. OB’lar néropeptit hormon tedavileri i¢in
hedef hiicrelerdir; distraksiyon fazi boyunca pluripotent hiicreleri iceren immatiir
dokudaki varliklar1 bilinmemektedir. Bir arastirma hem distraksiyon, hem de
konsolidasyon asamalarinda hormon uygulanmasinin sadece konsolidasyon
asamasinda vermekten daha avantajli olmadigin1 gostermistir (Aleksyniene ve ark.
2009). ilacin tedavi siiresi boyunca verilmesi ¢ok uygun olmayabilir. Bu nedenle,
diisiik doz hormonlarin farkli distraksiyon ve konsolidasyon asamalarindaki etkileri
ileri caligmalarda desteklenmelidir (Umer ve ark. 2014). Ayrica bildigimiz kadariyla,

DO’da OT’nin kemik rejenerasyonu iizerindeki etkilerini arastiran herhangi bir
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deneysel calisma yoktur ve OT’nin DO {izerindeki etkisi hala belirsizligini

korumaktadir.

1.10. OKSITOSIN

Oksitosin (OT), dokuz amino asitten olusan bir merkezi sinir sistemi noropeptid
hormonudur. OT sentezi hipotalamusta baslar, burada paraventrikiiler niikleus ve
supra-optik noronlar yiiksek diizeyde OT eksprese eder ve posterior hipofiz bezinden
saliir (Viero ve ark. 2010). OT, biyolojik olarak vazopressine benzer (ayn1 zamanda
antiditiretik hormon olarak da bilinir) ve her iki hormon da baz1 fonksiyonlar
paylastig1 icin genellikle paralel olarak caligilir. Baslangigta uterus ve siit salinimi ile
siirlt bir rol oynadig diigiiniilen bu hormon Yunanca'da hizli dogum anlamina gelen
OT ile adlandirilmistir (Grigor’eva ve Golubeva 2010). Ancak ileri arastirmalar
cinsiyet ve organ sistemlerindeki islevlerinin anlagilmasini saglamistir. Fiziksel
islevine ek olarak OT’ nin, stres ve giiven, kaygi, sosyal etkilesim ve baglanma ve
ebeveyn bakimi gibi sosyal davranislar lizerinde 6nemli bir etkiye sahip oldugu ve
dolayisiyla bu sosyal davraniglara bagli noropsikiyatrik bozukluklar {izerinde de
onemli bir etkiye sahip oldugu anlasilmustir. {lging bir sekilde, ortaya ¢ikan kanitlar
OT’ yi, kanserogenezdeki bazi ¢eliskili rollerle iliskilendirmistir; ¢linkii OT gelisimi
tesvik ederken tersine, kanserle iligkili hiicresel fonksiyonel olaylarin engellenmesinde

de rol oynamaktadir (Lerman ve ark. 2018).

OT, etkilerini temelde iyi karakterize edilmis tek bir reseptor araciligiyla uygular. OT
reseptorii, yedi adet transmembran domainli, G proteine baglh sinif I reseptoriidiir ve
OT, OT agonistleri ve antagonistleri ve ayrica vazopressin gibi birkac¢ ligand
tarafindan baglanabilir (Gimpl ve Fahrenholz 2001). Bu reseptorler endometriyum,
miyometriyum, trofoblast, OB’ ar, reprodiiktif organlar ve tiim merkezi sinir
sistemi’de bulunur. OT reseptoriiniin efektorleri degisebilir. Birincil sinyal
mekanizmalar1 tam olarak agiklanmamasina ragmen, son ¢aligmalar OT reseptOriiniin
ana mitojenik sinyal mekanizmasinin Gq alfa alt {inite proteinini (Goq) / fosfolipaz C
(PLC) / inositol 1, 4, 5 trifosfat (InsP3) yolagimi icerdigini gostermektedir. Bu
aktivasyon sayesinde G proteini, PLC-B'ye baglanir ve hiicre i¢i depolardan kalsiyum
salinimina yol acar (Vrachnis ve ark. 2011), 6rnegin uterusta veya meme bezinin

miyoepitelyal hiicrelerinde diiz kas kasilmalarin tetikler (Arrowsmith ve Wray 2014).
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Uterusun OT’ye duyarlilifi dogum baslangicinda artar ve dogum sonrasi
uyarimi daha etkili hale gelir. Bu nedenle, ekzojen OT uygulamasi ayni zamanda
dogumu indiiklemek i¢in klinik olarak kullanilir. Parturisyonun akabinde, OT
reseptorlerinin yogunlugu azalir. Laktasyonda, bebek emmeye basladiginda OT yolu
aktive olur (Zingg ve Lefebvre 1988). Meme ucundan omurilige duyusal bir impuls
gonderilir ve oradan da hipotalamustaki oksitosinerjik néronlara iletilir. Bu néronlar,
kan akigina 6nemli miktarda OT salmimma yol acan, sonradan miyoepitelyal
hiicrelerin kasilmasiyla siit atilmasini saglayan aksiyon potansiyelleri olusturur (Gimpl

ve Fahrenholz 2001).

OT’nin iireme fonksiyonu kadinlarla sinirli degildir, seminifer tiibiiller,
epididim ve prostat bezinin kontraktilitesini tetikledigi bilinmektedir (Thackare ve ark.
2006). Testislerde tiretimi nedeniyle OT nin, prostat bezinde 6zellikle biiytime ve kas
kasilma durumunun parakrin diizenleyicisi oldugu kaydedilmistir (Nicholson 1996).
Erkeklerde OT nin ereksiyona yol agtig1 ve bosalmada rol oynadig: diigiiniilmektedir
(Andersson 2011). Spesifik olarak prostatta, OT nin prostatik diiz kas hiicre
kasilmasini indiikledigi one siiriilmiistiir (Bodanszky ve ark. 1992). Ejakiilasyonda
tahmin edilen rolii, sperm salinimini tegvik etmek i¢in iireme sisteminin uyarilmasini

igerir (Thackare ve ark. 20006).

1.10.1. Oksitosin ve Kemik

Kalsiyumun hamilelik ve emzirme déneminde maternal iskeletten mobilize
olmas1 (Kovacs 2001), bu fonksiyonlar1 diizenleyen ayni hormonun iskelet
homeostazisini de kontrol edebilecegi varsayimi, iskelet ilizerinde OT’nin direkt
anabolik etkisinin kesfedilmesine yol agmistir. Ayrica, intraserebroventrikiiler OT
enjeksiyonlarinin kemik anabolizminin arttirilmasindaki basarisizligi, etkinin periferik

fonksiyonundan kaynaklandigini gostermistir (Tamma ve ark. 2009).

Endokrin iskelet diizenleyicileri olarak hipofiz hormonlarinin {izerine yapilan
genis popiilasyonlu biiyiik ¢alismalar, menopoz gecisi boyunca hormon diizeylerini,
kemik mikroyapisi ve kemik donilisim markerlarinin 6l¢timleriyle fark edilmistir
(Sowers ve ark. 2006). Aslinda, hipofiz-kemik ekseninin 6nemi iyi bilinmektedir.
Biiytime hormonu (GH) (Menagh ve ark. 2010), folikiil stimiile edici hormon (FSH)
(Sun ve ark. 2006), tiroid-stimiile edici hormon (TSH) (Abe ve ark. 2003), prolaktin
(PRL) (Seriwatanachai ve ark. 2008), OT (Tamma ve ark. 2009) ve vazopressin
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(Tamma ve ark. 2013) gibi bircok hipofiz hormonunun iskelet homeostazisini
diizenledigi gosterilmistir. Ayrica, hipofiz hormonlar1 veya reseptdrleri i¢in haplo
yetersiz farelerde yapilan deneyler, hormon seviyelerinin diismesinin iskeleti ciddi
sekilde etkilenirken, primer hedef organin hasarlanmadigini ortaya koymustur. Bu da
kemigin hipofiz hormonu kontroliine kars1 daha fazla hassas oldugunu gostermistir
(Tamma ve ark. 2009, Tamma ve ark. 2013). Ozellikle, iskelet sistemi memeye kiyasla
OT etkisine kars1 daha hassastir, ¢linkii OT ve reseptorii acisindan haplo yetersiz
farelerin normalde laktasyona devam ederken ciddi osteopeni gosterdigi
kaydedilmistir. Bu son bulgular, sadece hipofiz bezinin yeni islevlerini giincellemekle
kalmamis aym1 zamanda baz1 osteoporoz tiirlerinde yeterince anlasilamayan

mekanizmalar1 da agiklamistir (Colaianni ve ark. 2014).

1.10.1.1. Oksitosinin iskelet Sisteminde Anabolik Etkileri

Deney hayvanlar ile yapilan aragtirmalarda OT geni veya OT reseptorii geni
bozulmus veya silinmis farelerde her iki cinsiyette de yasla birlikte osteoporozun
arttiginin  goriilmesi OT’nin iskelet sisteminde anabolik etkileri oldugunu ortaya
koymustur. Histomorfometrik ve mikro bilgisayarli tomografi (mikro-BT) ¢aligmalari,
kemik olusum hizinda belirgin bir azalma esliginde, heterozigot farelerde zaten
belirgin olan vertebral ve femur trabekiiler hacminde belirgin bir azalma oldugu
goriilmiistiir. Hem OB’lar hem de osteoklastlar OT reseptorlerini eksprese
edebilmektedir. OT ve reseptorii silinmis ve farelerden alinan OB’larda, in vitro
ortamda mineralize nodiillerin azaldig1 ve OB farklilagmasina katilan ana genlerin
tiimiiniin negatif sekilde diizenlendigi ortaya ¢ikmistir. Rekombinant OT uygulanmast,
BMP-2 ve aktive edici transkripsiyon faktorii-4 (ATF-4) yollarinin upregiilasyonunu
indiikleyerek OB minerallestirici bir fenotipe dogru gelisimini arttirmistir (Tamma ve

ark. 2009).

Kemik hiicrelerinde OT etkisine aracilik eden sinyallesme, hiicre igi depolardan Ca '
salimini ve ERK sinyalini tetiklenmesini igerir. Bu hiicre i¢i kalsiyum artisi1 iki farkli
sekilde gerceklesir: OB’ larda hemen baslangic ¢izgisine geri donen tek bir ani ¢ikis
ve osteoklastlarda daha yavas fakat uzun siireli bir artis. Kemik hiicreleri arasindaki
iletisim ile ilgili olarak OT tedavisi, olgun OB’ larda OPG ekspresyonunu azaltirken,
RANKL’ yi arttirmis ve osteoklast farklilasmasini uyarmistir. OT nin osteoklastlar

tizerindeki ikili etkisi, NF-kB ve MAPK sinyalini aktive ederek dogrudan veya
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RANKL’ nin regiilasyonu yoluyla dolayli olarak meydana gelir. Ote yandan OT,
sitozolik Ca™ salimmini ve nitrik oksit sentezini tetikleyerek kemik rezorpsiyonunu
inhibe eder (Tamma ve ark. 2009). Kemik rezorpsiyonunda gegici diisiislere bagh
artmig osteoklastogenezin bu belirgin paradoksu, reseptorlerinin down-regiilasyonuna
baglt OT’ nin siklik aktivitesi 15181nda agiklanabilir. Fizyolojik sebebi hamileligin son
evreleri ve dogum sonrasi gibi donemlerde fetal iskelet mineralizasyonu ve laktasyon
icin gerekli dolasimdaki kalsiyumun dongiisel mevcudiyeti olabilir. Bu nedenle,
hamilelik ve laktasyonun son evresinde, anne iskeletinden yaklasik 120 g kalsiyum
kaybettigi sirada, maksimum fetal ve postnatal kemik biiyiimeleri meydana gelir
(Kovacs 2001). Laktasyon sirasindaki kemik yogunlugunun analizi, trabekiiler
bolgelerdeki lumber omurga, kalca, femur ve distal radiusta kemik mineral igeriginde
%3-10"luk bir azalma oldugunu ortaya koymustur. Ayrica kortikal bolgelerde daha da
kiigiikk bir azalma goézlenmistir (Kovacs ve Kronenberg 1997). Postmenopozal
osteoporozu olan kadinlarda yilda % 1-3'ten daha fazla miktarda kemik kayb1 goriiliir.
Ayn1 zamanda laktasyon sirasinda hormonal adaptasyonlara bagl diisiik ostrojen ve
PTHrP seviyeleri bu maternal hiperrezorpsiyonu ve nesiller aras1 kalsiyum transferini
kolaylastirir (VanHouten ve Wysolmerski 2003). Hamile ve emziren kadinlar bu
nedenle, yasam boyu en hizli kemik kaybina maruz kaldiklar1 zaman ilk 6 aydir ve
kemigin ozellikle trabekiiler bolgelerde %10'a kadarin1 kaybederler (Ritchi ve ark.
1998). Bununla birlikte, ¢ok kisa bir akut kemik kayb1 doneminden sonra, annenin
iskeleti hizli bir sekilde iyilesir ve bu gerceklesmezse, hamilelik ve emzirmeden
kaynaklanan osteoporoz olusabilir (Sowers ve ark. 1995). Hormonal adaptasyonlar,
fetal iskeletin anne karninda mineralize oldugu bu 6nemli nesiller arasi kalsiyum

transferi siirecini diizenler (Colaianni ve ark. 2014).

OT’ nin hamilelik ve emzirme doneminde iskelet sistemindeki dogrudan rolii
ortaya ¢ikana kadar mekanizmasi, uzun siire bilinmemekteydi. Genetik olarak OT
eksikligi olan hamile annelerde osteoklast olusumunun azaldig1 gosterilmistir (Liu ve
ark. 2009). OT’ nin maternal iskeletin tekrar modellenmesinde olas1 roliinii ele alan
bir ¢aligmada, embriyonik 20. giindeki yavrularinin iskeletleri analiz edilmis ve bu
yavrular goriiniiste kemik / kikirdak defekti olmadan normal iskelet sergilemistir.
Epifizdeki trabekiiler kemigin Ol¢iimleri de total kemik hacmi yiizdesi (kemik
hacmi/Total Hacim) (KH/TH) bir fark gostermemistir. Ancak, trabekiiler kalinlikta
(TbKa), herhangi bir degisiklik yapmadan ve dolayisiyla trabekiiler boslukta anlamli
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bir azalma olmadan trabekiiler say1 (TbS) onemli Slgiide artmistir. Degismeyen
KH/TH orani, daha biiyiik trabekiiler sayilarla bile olsa, her trabekiilin OT geni
olmayan yavrularda normal yavrulardakinden daha az mineralize oldugunu ya da
aslinda birim hacim bagina toplam mineralin daha diisiikk oldugunu akla getirmistir

(Liu ve ark. 2009).

Ozetle tiim bu sonuglar OT’nin dzellikle hamilelik ve emzirme déneminde,
kemikte yiiksek hiicre aktivitesi oranini korumak i¢in hem olusan hiicrelerin hem de
rezorbe hiicrelerin cogalmasini stimiile eden, ancak rezorbe edilen kemik miktarin1 da
kontrol eden kritik anabolik bir 6neme sahip oldugunu gostermektedir (Colaianni ve

ark. 2014).

OT’ nin iskelet tizerinde dogrudan etkiye sahip oldugunu ve OB’ lar tarafindan
lokal sentezinin dstrojen araciliginda gercgeklestigini gosteren bulgular (Colaianni ve
ark. 2011, Tamma ve ark. 2009), Ostrojenin kemik olusumunu OT araciligiyla
etkileyebilecegi mekanizma hakkinda daha fazla bilgi saglamistir. Son calismalar,
17B-estradioliin ovariektomize farelerde kemik kiitlesi tizerindeki etkisinin aym
zamanda tam bir OT reseptdrii eksenine de bagli oldugunu gostermistir (Colaianni ve
ark. 2012). Yiiksek rezorpsiyonun ve Ostrojen tarafindan inhibe edilmesinin etkilerini
azaltmak i¢in, normal kemik rezorpsiyonu ve kemik olusumuna sahip normal tip
fareler kullanilmis ve farelerin OT reseptorlerinden yoksun olup olmadiklarina
bakilmaksizin 17B-estradioliin  osteoklast parametrelerini etkilemedigi tespit
edilmistir. Buna karsilik bu normal tip farelerde OB sayilari, kemik olusumu ve
kortikal ve trabekiiler kemik kiitlesi, 17B-estradiol ile 6nemli Slgiide artmistir. Bu
anabolik etki, OT reseptorii silinmis farelerde, Ostrojenin kemik kiitlesi iizerindeki
etkilerinin, en azindan kismen, OT reseptoriine bagl oldugunu gdstermektedir

(Colaianni ve ark. 2012).

Ostradioliin OT yoluyla kemik hiicre aktivitesini diizenledigini gdstermek igin,
OT reseptorii susturulmus OB’ ar veya OT reseptor geni silinmis farelerden elde edilen
primer hiicreler kullanilmistir (Colaianni ve ark. 2012). Normal tipte ve OT reseptorii
eksprese eden hiicrelerde Ostrojen uygulamasindan sonra, osteopontin, kemik
sialoprotein, osteokalsin, Runx2, Osterix ve ATF4 gibi OB farklilagma genleri

upregiile edilmistir. Bunun aksine, OT reseptdr geni susturulmus OB’larda ve geni
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silinmis farelerden elde edilen primer hiicrelerde bdyle bir cevap goriilmemistir

(Colaianni ve ark. 2012).

Histomorfometrik ¢alismalar, 17p-estradiol ile bir ay boyunca enjekte edilen,
OT reseptorii silinmig farelerde kemik olusumu parametrelerinde herhangi bir
degisiklik olmadigi, ancak normal tip farelerde trabekiiler ve kortikal kemik
parametrelerini anlamli sekilde arttirdigin1 gostermistir (Colaianni ve ark. 2012). Bu
bulgu Ostrojenin, OT reseptdriine bagh bir sekilde kemik kiitlesini arttirma kabiliyeti
oldugunu dogrular. OT reseptorleri hem OB’lar hem de osteoklastlar tarafindan
eksprese edildiginden, ileri calismalarda hangi hiicrelerin (OB’lar, osteoklastlar veya
her iki hiicre), bu anabolik eylemi indiiklemede kritik 6neme sahip oldugunu
arastirilmistir. Bu analiz, 6zellikle kemik olusumu ve kemik rezorpsiyonunun birbirine
bagli olmasi nedeniyle dnemlidir; bu nedenle kemik rezorpsiyonundaki degisiklikler
kemik olusumunu etkileyebilir ve bunun tersi de gecerlidir. Bu nedenle, OT reseptorii
silinmis farelerde iskelet lizerindeki Ostrojenin anabolik etkisinin ortadan kalkmasi
nedeniyle, OT reseptorii tasiyan hiicrenin OB veya osteoklast veya her ikisinin
ostrojen etkisine aracilik ettigini incelemek ¢ok 6nemlidir. OT nin ayn1 zamanda OB
Omriinlin erken evresini de diizenleyip diizenlemedigini ve bunun iskeleti nasil
etkileyebilecegini anlamak ig¢in OT reseptér geninin pluripotent mezenkimal
progenitorlerden veya OB progenitorlerinden silinecegi farkli galigmalara ihtiyag

vardir (Colaianni ve ark. 2014).
1.10.2. Oksitosin ve Osteoporoz

Deneysel caligsmalarda farelerde kemik kiitlesi tizerindeki dolayli Ostrojen
etkilerinin OT reseptoriine bagli oldugu bildirilmistir (Colaianni ve ark. 2012).
Bununla birlikte, OT’ nin kemik metabolizmas1 iizerindeki dstrojen aktivitesine eslik
ettigi rollinii gdsteren klinik veriler de mevcuttur (Breuil ve ark. 2011, Lawson ve ark.
2011). Aslinda, osteoporozu olan menopoz sonrasi kadinlarda, osteoporotik olmayan
kadinlara gore daha diisiik OT seviyeleri bulunmustur (Breuil ve ark. 2011). Atletlerde
(Lawson ve ark. 2013) ve anoreksiya nervozali kadinlarda da (Lawson ve ark. 2011)
diisik OT seviyeleri gdzlenmistir. Lawson ve ark. hipo-Ostrojenik durumlar ile
karakterize edilen iki kadin tipinde OT’ yi analiz etmiglerdir (Lawson ve ark. 2013,
Lawson ve ark. 2011): Yiiksek ¢ozilintirliiklii periferik kantitatif BT ile degerlendirilen

amenoreik atletlerde, gece OT salgilanmasindaki diisiis, kemik yapisinin degistirilmesi
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ile gliclii bir sekilde iligkilidir; anoreksiya nervoza bulunan kadinlarda, gece OT
seviyelerindeki diisiis ise diisiik kemik mineral yogunlugu ile iliskilidir. Bu sonuglar
OT’ nin, degisen Ostrojen diizeyleri ile iligkili olarak osteoporozda rol oynayabilecegi

fikrini desteklemektedir (Colaianni ve ark. 2014).

OT’ nin dengeyi adipogenez yerine osteogenez lehine hareket ettigini gosteren
caligmalar, OT-reseptorii-Ostrojen  sisteminin  adipoz  doku  fizyolojisinin
diizenlenmesindeki roliiniin anlagilmasinda son derece énemli olabilir. Bu nedenle,
rekombinant OT ve analoglari, osteoporozu tedavi etmek i¢in iskelet anabolik ajanlari
olarak son derece yararli olacaktir, fakat ayrica adipoz doku ile ilgili patolojilerde de

potansiyel faydasi olabilir (Colaianni ve ark. 2014).

Bulgularin klinikte hastalarla iligkilendirilmesi siireci sikintili olmasina
ragmen insanlarda iskelet ve metabolik durumlari tedavi etmek i¢in OT nin terapotik
potansiyeli arastirilmaya devam edilmektedir. Osteoporotik ve genetik olarak obez
kemirgen modellerinden elde edilen verilerin yan1 sira diger arastirma alanlarindaki
insanlarda bulunan OT, simdiye kadar cesaret verici sonuglar ortaya koymustur

(Colaianni ve ark. 2014).

Kemik dokusunda, OT sinyallesmesinin yenilenmesi, OB defektlerinden
kaynaklanan osteoporoz formlari i¢in kemik olusumunu restore etmek i¢in klinik
olarak nonsteroid kaynag1 olarak gorev yapabilir. Ek olarak, OT hamilelik ve emzirme
doneminde kalsiyum stresi siirecinde ilk mobilizasyondan ve daha sonra maternal
iskeletin restorasyonundan sorumludur. Bu nedenle, OT analoglart hamilelik ve

emzirme sonrasi olusan iskelet kaybin1 ve osteoporozu gidermek i¢in anabolik uyarici

olarak kullanilabilir (Colaianni ve ark. 2014).

Wang ve arkadaslar1 ovariektomize siganlarda OT nin distal femoral metafizde
kemik metabolizmasini diizenleyebilecegi ve daha sonra klinik bakis agisindan, OT’
nin sistemik uygulanmasiyla titanyum implantin tutma kuvvetini arttirmada etkili
olabilecegini kaydetmistir. OT proksimal tibia veya peri-implant kemik dokusu
izerindeki koruyucu etkisi, kemik olusumuna veya rezorpsiyonuna veya her ikisindeki
etkilerine bagli olabilecegi sonucuna varmiglardir (Wang ve ark. 2016). Tamma ve
arkadaglar1 OT veya reseptoriiniin erkek veya disi farelerde silinmesinin, azalmisg
kemik olusumundan kaynaklanan osteoporoza yol actigin1 bildirmistir. OT, OB’larda

BMP-2'nin ylikselisine neden olarak bu hiicrelerin minerallestirici bir fenotip
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kazanmasini saglamistir. Bununla birlikte, OT nin osteoklast tizerinde ¢ift etki yaptigi,
osteoklast olusumunu uyardig1 ve olgun osteoklastlar tlizerindeki etkisiyle kemik
rezorpsiyonunu inhibe ettigi belirtilmistir (Tamma ve ark. 2009). Beranger ve
arkadaslar1 OT uygulamasinin farelerde ovariektominin indiikledigi osteopeniyi ve
kemik iligi adipozitesini, RANKL / OPG ekseninin reseptor aktivatorii araciligiyla OB
ile osteoklastin karsilikli etkilesiminin restorasyonuyla normalize ettigini gostermistir
(Beranger ve ark. 2014). Bu nedenle, OT nin kemik dokusu tizerindeki koruyucu etki

mekanizmasinin daha fazla arastirilmasi gerekmektedir.

OT’nin kemik metabolizmasina katkisi, yakin zamanda onemli ilerlemeler
kaydedilmis umut verici bir aragtirma alanidir. Bununla birlikte, insanlarla ilgili daha
fazla arastirmayla, iskelet patolojilerinin tedavisinde terapdtik bir ajan olarak OT’ nin
potansiyelinin daha yeterli bir sekilde anlagilmasi saglanmalidir. OT fizyolojisi
gercekten de ¢ok yonliidiir. Ek olarak, diger sistemlere (6rnegin cinsiyet steroidleri)
bagimlilig1 son zamanlarda ortaya ¢ikmistir (Colaianni ve ark. 2012), boylelikle kemik
metabolizmasi tizerindeki OT etkilerinin tam olarak anlasilmasi i¢in biitiinlestirici

fizyolojisi lizerinde yapilan aragtirmalar da gerekli olacaktir (Colaianni ve ark. 2014).

1.10.3. Maksillofasiyal Bolgede Oksitosin

Son yillarda, gittikce daha fazla sayida calismada insan OB’da ve
osteoklastlarinda OT reseptorleri kesfedilmis ve ayrica OT seviyesinin maksillofasiyal
bolge ile ilgili patolojilerden veya fizyolojik siirecten etkilenebilecegini de bildirmistir
(Whyte ve ark. 2003). OT indiiksiyonunda MSC’ ler OB’a gelisebilir, boylece OB
proliferasyonunu ve kemik olusumunu destekleyebilir (Dursun ve ark. 2005). Elabd
ve arkadaglart OT’nin MSC’nin osteojenik farklilagsmasin1 diizenleyen ana

faktorlerden biri oldugunu dogrulamistir (Elabd ve ark. 2008).

Maksillofasiyal bolgedeki kemikleri ilgilendiren patolojilerde dental implant
osseointegrasyonuna yardimci olmak i¢in klinikte OT nin uygulanmasi yararli olabilir.
Bununla birlikte, implantolojide osteoporoz gibi komorbiditeye sahip hastalarda dental
implant1 ¢evreleyen kemik hacmini arttirmak i¢in OT uygulamasi hakkinda ¢ok az
caligma vardir (Wang ve ark. 2016). Osteoporoz ve periodontal hastaliklar yasla ile
birlikte artmaktadir ve hormon replasman tedavisi olmayan postmenopozal kadinlar
yiiksek maksiller dental implant kayb: oranina sahiptir (Glowacki 2007). Insanlarda

yaslanma ile birlikte, kemik metabolizma dengesi bozulmaktadir ve bu esasen dstrojen
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tarafindan uygulanan yeniden sekillenme dongiisiiniin ciddi sekilde modiilasyonu
nedeniyle ovaryan steroidlerinin salgilanmasindaki azalma ile ilgilidir (Fujita ve ark.
2002, Syed ve Khosla 2005). Bu nedenle, osteoporoz tedavilerinin amaci, kemik
rezorpsiyonundaki azalmaya veya kemik olusumundaki artisa etki ederek yogunlugu
arttirmaktir (Poole ve ark. 2011). Osteoporoz gelisen postmenopozal kadinlarda OT
plazma seviyeleri, saglikli bireylere kiyasla anlamli derecede diisiik bulundugu i¢in bu
hastalarin maksillofasiyal cerrahisinde OT uygulanmasi yararl olabilir (Elabd ve ark.
2008). Colli ve arkadaslar1 yash disi ratlarda yaptiklar1 maksiller santral dis ¢ekim
modelinde OT’nin alveoler kemik onarimi siirecinde kemik olusumunda artis ve
kemik rezorpsiyonunda azalma sagladigini géstermislerdir (Colli ve ark. 2012). OT
uygulamasindan sonra gozledikleri en yiiksek alveoler kemik olusumu, kemik
hiicrelerinde hormonun reseptorii ile etkilesimiyle gergeklesen hiicre ici olaylarla
sonuglandigini diisiinmiis, boylece OT nin hiicre i¢i kalsiyum ve prostaglandin E2
sentezinin salmimint artirabildigi ve bunun sonucunda pozitif kemik dengesi

olusabildigi sonucuna varmislardir (Jee ve Ma 1997).

OB’larda OT ve reseptorii arasindaki etkilesim, OT’nin diger hedef
hiicrelerinde aciklandigi gibi bagka hiicre i¢i olaylar1 da (MAP kinaz fosforilasyonu ve
c-Fos ekspresyonu) kapsayabilir (Soloff ve ark. 2000). Bu hiicre i¢i yollar, OB’ lar ve
osteoklastlar i¢in 6nemlidir ancak bu hiicrelerin yanitlarinda yer alan mekanizmalar
tam olarak anlasilmamistir. Dolayisiyla maksillofasiyal bolgedeki uygulamalarda OT’
nin etkileri hala gizemini korumaktadir. Yine de deney hayvanlariyla yapilan
caligmalarda alveoler iyilesme siirecinde gozlenen pozitif kemik dengesi ve azalmig
kemik rezorpsiyonu, OT’nin maksillofasiyal bolgede DO’da bir adjuvan olarak

kullanilmak tizere ¢alisilabilecegini gdstermektedir.

1.11. CALISMANIN HiPOTEZI

Bu ¢alismanin hipotezi, kemik iizerine anabolik etkisi ortaya konulmus olan
OT’nin, DO gibi kemiksel cerrahi girisimlerden sonra hem kemik iyilesmesini

artirabilecegi, hem de DO’nun tedavi protokoliiniin siiresini azaltabilecegidir.
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1.12. CALISMANIN AMACI

Insanlarda oral ve maksillofasiyal bdlgede olusan kemik deformitelerinin,
konjenital anomalilerin ya da uzun siireli kemik rezorbsiyonuna bagli kemik
yetersizliklerinin tedavisinde DO kullanilmaktadir. Daha once yapilan bilimsel
caligmalarda, distraksiyon islemi asamasinda distraktoriin aktivasyon sinir1 giinliik
Imm olarak tanimlanmistir. Distraksiyon isleminin giinlik 1mm olmasi, islemin
olduk¢a uzun olmasina ve uzamis tedaviye bagl olusan birtakim komplikasyonlara
neden olmaktadir (Joss ve ark. 2013). Son dénemde yapilan ¢aligmalar distraksiyon
hizinin arttirilip tedavinin daha hizli olarak sonuglanmasina odaklanmaktadir (Alp ve
ark. 2017). Yapilan bu calismada amag, son donem hayvan deneylerinde kemik ve
yumusak dokularda iyilesmeyi hizlandirdigi ve kok hiicre aktivasyonunu artirarak
iyilesmeyi artirdigina dair bilgilerin mevcut oldugu OT’nin uygulamalarinin
distraksiyon islemi {iizerine etkilerini incelemektir. Bu giincel bilgiler 1s181nda
calisgmamizda tavsanlarda sistemik OT uygulamasinin giinliik distraksiyon
miktarindaki artis1 ve distraksiyon boslugunda olusan yeni kemik {izerindeki etkilerini
radyolojik ve histopatolojik olarak karsilastirilmast amaglanmistir. Calismanin basarili
olmasi1 halinde hastalar i¢in zorlu bir siire¢ olan DO’nun giinliikk distraksiyon
miktarinin artirilarak daha kolay bir hale gelmesi ve basariin artis1 adina yapilacak

klinik calismalara zemin hazirlamasidir.

1.13.CALISMADAN BEKLENEN FAYDA

Calismanin basarili olmasi halinde hastalar i¢in zorlu bir siire¢ olan DO nun
giinliik distraksiyon miktarinin artirilarak daha kolay bir hale gelmesi ve basarinin

artis1 adina yapilacak klinik ¢aligmalara zemin hazirlamasidir.

42



2. GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma Kirikkale Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon
Birimi tarafindan 2016/013 numarali proje ile desteklendi. Calismanin deneyleri
kapsayan boliimii, Kirikkale Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu nun
27.12.2016 tarih ve 16-10/73 sayili karar1 ile Kirikkale Universitesi Hiiseyin Aytemiz

Hayvan Deneyleri Laboratuvar’ inda gergeklestirildi.

Calismamiz prospektif, karsilastirmali deney olarak tasarlandi. Caligmada
ortalama 2.6 kg agirhiginda, 20 haftalik, 28 adet erkek, Yeni Zelanda beyaz tavsan
(Oryctolagus Cuniculus) kullanildi. Tavsanlar uygun kafeslerde, 22+2 C° sicaklikta ve
12 saat aydinlik 12 saat karanlik ortamin saglanacagi kosullarda barindirildi. Tavsanlar
yeterli saglik sartlarinin saglanmasi, enfeksiyondan korunmalari, yeni yerlerine uyum
saglamalart ve saglik durumlarmin kontrolii i¢in cerrahi dncesinde 10 giin siire ile
bakima tabi tutuldu. Tavsanlar standart laboratuvar yemi ve su verilerek beslendi.
Tavsanlarin su ve yiyecege rahat ulagabilmeleri, yeterli hareket alanina sahip olmalari
ve stressiz ortam saglanmasi agisindan her biri ayr1 kafeslerde barindirildi. Deneklerin

kafes temizligi, glinliik bakimlari, deneklerin agirliklar: diizenli olarak kontrol edildi.

Calismada toplam 28 adet denegin sag mandibular korpus bolgesinde tam kalinlikta

osteotomi hatlar1 olusturuldu ve ¢aligma kapsaminda denekler 4 gruba ayrilds;

Grup A: (n=7) Gilinde 1mm distraksiyon ve 1 ml/ kg serum fizyolojik uygulandi
(kontrol grubu).

Grup B: (n=7) Glinde 2mm distraksiyon ve intramuskular 1 ml/ kg serum fizyolojik

uygulandi.
Grup C: (n=7) Gilinde 1mm distraksiyon ve intramuskular 10 uIU /kg OT uygulandi.

Grup D: (n=7) Giinde 2mm distraksiyon ve intramuskular 10 pIU kg OT uygulandi.

43



2.1. CERRAHIi YONTEM

Cerrahi islemler Kirikkale Universitesi Hiiseyin Aytemiz Hayvan
Laboratuvari’nda gerceklestirildi. Cerrahi islem 6ncesinde denek hayvanlari tartildi ve
tavsanlara operasyon dncesinde premedikasyon amagli Iml methylparaben (Combelen
Bayer, Leverkusen 10mg/ml) 1 saat 6ncesinde intramuskular uygulandi. Caligmada
kullanilan hayvanlarin kilolarina uygun genel anestezi saglanmasi amaciyla IM
%10’luk ketamin HCL (50 mg/kg Alfamine IM Ketalar, Eczacibasi, Ist.) ve ksilazin
HCL (2,5 MG/KG Roumpun IM, Bayer, Almanya) kullanildi. Genel anestezi etki

stiresini takiben cerrahi islem steril kosullarda ayni cerrah tarafindan gerceklestirildi.

Genel anestezi etki siiresini takiben her denegin mandibulalarinin cerrahi
sahay1 kapsayan sag bolgeleri tirag edildi. Operasyon sahasini kapsayan cilt yiizeyi
povidon iyot (Batticon, Adeka, Tiirkiye.) ile dezenfekte edildi. Yapilan operasyonlarin

tamaminda sterilizasyon, asepsi ve antisepsi kurallarina azami 6l¢iide dikkat edildi.

Kanama kontrolii i¢in operasyon bolgesine 2 ml/100000° lik adrenalin i¢eren

artikain HCI lokal anestezi (Ultracain DS, Aventis, Tiirkiye) uygulandi.

Mandibula alt kenarina paralel premolar dis bdlgesini kapsayan 2.5 cm cilt
insizyonunu takiben, subperiosteal diseksiyon yapilarak periosteal dokuya zarar
vermeden elevasyon gerceklestirilerek kemik doku agiga ¢ikarildi. (Sekil 2.1)
Diseksiyon esnasinda mental sinir korundu. Osteotomi hatt1 premolar dislerin ve
mental sinirin mesialinde, mandibula ile dik a¢1 olusturacak sekilde, rond frezler ile
isaretlendi. (Sekil 2.2) Rond frezler ile isaretlenen bolge fissiir frezler ile birlestirildi.
Frezle uygulanan kortikotomi islemi steril serum fizyolojik sogutmasi altinda

gerceklestirildi. (Sekil2.3)

Kortikotominin tamamlanmasinin ardindan, distraktorler kemik kesisinin
mezial fragmaninda iki, distal fragmaninda iki olmak {izere toplamda 4 adet 1,8 mm
capinda vidalar kullanilarak boélgeye uygulandi. Vidalarin mandibulaya
yerlestirilmesinde, fragman hattina ve birbirlerine esit mesafede ve parelellikte

olmalarina 6zen gosterildi. (Sekil 2.4)
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Distraktorlerin yerlestirilmesinin ardindan osteotomlar yardimi ile osteotomi
yapildi. Distraktorler aktive edilerek fragmanlarin yer degistirmesinin tespiti igin test
edilmesinin ardindan, yara bolgesi serum fizyolojik ile yikanarak olusan debrislerin

uzaklastirilmasi saglandi. (Sekil 2.5)

Yara bolgesinde, ‘poliglikolik asit igerikli eriyebilen 4.0 (Vicryl-Johnson and
Johnson®) dikisler yardimn ile periost, kas tabakasi ve cilt kapatildi. (Sekil 2.6)
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Sekil 2. 1. Subperiosteal diseksiyon sonrasi kemik dokunun agiga ¢ikartilmasi.
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Sekil 2. 3. Ront frezlerle yapilan isaretlemelerin fissiir frezle birlestirilmesi.
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Sekil 2. 5. Distraktoriin aktive edilerek ayrilmanin gozlenmesi
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Sekil 2. 6. Distraktoriin aktive edilerek ayrilmanin gozlenmesi

2.2.1. GRUPLAR VE ENJEKSIYONLARIN UYGULANMASI

Kontrol grubu olarak secilen (grup A), 1 mm/giin oraninda distraksiyon
uygulanan hayvanlardan olusmaktadir. Birinci deney grubu ise (grup B), 2 mm/giin
oraninda distraksiyon uygulana hayvanlardan olusuyordu. Bu 2 gruba, distraksiyon
fazinin baslamasi ile birlikte 10 giin boyunca izotonik soliisyon (Iml/kg)
intramuskiiler (i.m) olarak uygulandi. Ikinci deney grubu (grup C), 1 mm/giin oraninda
distraksiyon uygulanan hayvanlardan ve {igiincii deney grubu ise (grup D), 2 mm/giin
oraninda distraksiyon uygulanan hayvanlardan olusuyordu. Bu 2 gruba (Grup C ve D),
distraksiyon fazinin baslamasi ile birlikte 10 giin boyunca OT i.m olarak (10 plU/kg
(Pituisan 50 ml, Ege-Vet, Izmir, Tiirkiye) uyguland.

2.2.2. OPERASYON SONRASI BAKIM

Operasyon sonrasinda deneklerin bakim ve korunmalari i¢in 5 giin boyunca
enrofloksasin (Enofilin® 2,5 mg/kg IM) ve meloksikam (Maxicam® 1 mg/kg) IM
enjeksiyonu yapildi.
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Deneklerin giinliik bakimlar1 ve kafes temizligi kontrol edildi. Deneklerin agirliklari,

yara bolgelerinin sagligi diizenli olarak kontrol edilerek, yeterli yem ve su saglandu.

Operasyon sonrast bes giinlikk latent donemin ardindan distraksiyon
periyoduna gecildi. Gilinlik 1 mm uygulanan grupta distraksiyon sabah ve aksam 0,5
mm olacak sekilde toplamda 1 mm, giinliik 2 mm distraksiyon uygulanan grupta sabah
ve aksam 1 mm olacak sekilde toplam 2 mm distraksiyon uygulandi. Distraksiyon,
toplamda 10 mm’ lik distraksiyon tamamlandiktan sonra sonlandirildi. (Sekil orta hat
kaymasi) Gilinde Imm distraksiyon uygulanan grupta distraksiyon periyodu 10 giin, 2
mm distraksiyon saglanan grupta ise 5 giin olarak tamamlandi. Distraksiyon
periyodunun ardindan tiim gruplarda 30 giinliik, konsolidasyon periyodunun

tamamlanmasi saglandi.

2.2.3 SAKRIFIKASYON iSLEMIi

Sakrifikasyon islemi konsolidasyon periyodunu tamamlamis deneklere
intrakardiak olarak letal dozda Ksilazin HCI (30 mg/kg Rompun® IM) ve % 10’ luk
Ketamin HCI (70 mg/kg Alfamine™) IM enjekte edilerek yapildi. Sakrifikasyon
isleminin ardindan deneklerin distraksiyon uygulanmig olan mandibulalar

subperiosteal olarak diseke edilerek, %10’ luk formaldehit soliisyonunda korundu.

2.2. HISTOMORFOMETRI

Distraktorlerden ayrilarak fosfat tamponunda hazirlanmis oda 1sisindaki
%10’luk formalin ¢ozeltisinde (pH 7.0) tespit edildilmis ve Mikro-BT taramalar
yapilmis Doku ornekleri histomorfometri analizlerinin yapilmasi i¢in Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalina teslim edildi.
Ardindan 6rnekler, distraksiyon zonunu ig¢ine alacak sekilde kiigiiltilerek 10 giin
stiresince 1:10 dH,O ile diliie edilmis hizli dekalsifikasyon ajani (RDO-gold
decalcifier, EMS, ABD) i¢inde, oda sicakliginda dekalsifiye edilmistir. Bu siirecte
yumusamaya baslamis oOrneklerdeki disler uzaklastirilmistir. Ornekler fosfat
tamponuna aktarilmis, sabit vakumlu doku takip cihazinda (Leica, Almanya) dereceli
alkollerden gegirilerek rutin yontemle parafine gomiilmiistiir. Parafin bloklardan
kizakli mikrotomda (Leica, Almanya) 3-4 mikrometre kalinliginda seri kesitler

alimmigtir. Kesitler, genel morfoloji i¢in hematoksilen eozin ve yeni kemik olusunun

49



kantifikasyonu i¢in Masson trikrom ydntemleri ile boyandiktan sonra, Laica DMR
6000 model 151k mikroskopunda degerlendirilmis ve Leica DC500 dijital kamera ile
bilgisayar ortamina aktarilarak goriintii analiz programi (LAS v3, Leica, Almanya) ile
kantitatif olarak yeni olusan trabekiiler kemik alani (TA) ve distraksiyon zonu (DZ)
Olclilmiistiir (Tekin ve ark. 2008). Doku Orneklerinin, histomorfometri analizleri
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalinda
yapild.

2.3. MiKROTOTOMOGRAFi

Doku ornekleri distraktorlerden ayrilarak fosfat tamponunda hazirlanmis oda
isisindaki %10’luk formalin ¢ozeltisinde (pH 7.0) tespit edildilmis olarak mikro-
bilgisayarli tomografi analizlerinin yailmasi igin ilk olarak Ankara Universitesi Dis
Hekimligi Fakiiltesi Agiz Dis ve Cene Radyolojisi Anabilim Dalin a teslim edildi.
Kemik morfometrik analizi i¢in, drnekler, yiiksek ¢oziiniirliige sahip, masaiistii mikro
bilgisayarli tomografi cihazi (micro-CT system- Bruker Skyscan 1275, Kontich,
Belgika) ile taranmistir. Tarama kosullari, 100 kVp, 100-mA, 0.5-mm Al/Cu filtre,
9.1 um piksel boyutu, 0.2 adimda donme olarak belirlenmistir. Her 6rnek i¢in 5
dakikalik 360° derece donme ile Slglimler alinmistir. Verilerin degerlendirmesi igin
NRecon (ver. 1.6.10.4, SkyScan, Kontich, Belgika) ve CTAn (ver. 1.16.1.0, SkyScan)
programlar1 kullanilmistir. Toplamda 1023, yatay kesit biitiin hacmi olusturulmustur.
Olgiilen parametreler; toplam hacim (TH), kemik hacmi (KH), KH/TH, TbKa,
trabekdiler ayrilma (TbAy), TbS, ve baglant1 yogunlugu (BY)’dur.

2.4. KORELASYON ANALIZLERI

Mikro-BT verileri olan, BY ve KH/TH arasindaki kolerasyonlar degerlendirilmistir.
Ayrica Mikro-BT verisi olan KH/TH ve histomorfometrik analiz verisi olan TA/DZ
degerleri arasindaki korelasyonlar, iki farkli merkezde elde edildiginden dolay1 ¢ift kor

olarak degerlendirilmistir.

2.5. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Bagimsiz degiskenler gruplar ve bagimli degiskenler histomorfometri ve Mikro-BT
verileri olarak belirlenmistir. Verilerin normal dagilip dagilmadiklar1 Shapiro-Wilk

testiyle degerlendirilmistir. Parametrik olmayan datada Kruskal Wallis testi ile gruplar
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aras1 ve Mann Whitney U testiyle ikili karsilastirma yapilmustir. Iki farkli parametre
arasindaki korelasyon Spearman testi ile analiz edilmistir. Istatistiksel analizler %95
giiven araliginda, SPSS (SPSS v23, IBM, ABD) program: kullanilarak
gerceklestirilmistir. Tanimsal istatistikler minimum, maksimum ve medyan

degerleriyle gosterilmistir.

3. BULGULAR

3.1. HISTOMORFOMETRI

Tiim gruplarina ait 6rneklerde, DZ degisen miktarlarda, damardan zengin aktif
trabekiiler kemik dokusunun doldurdugu goézlenmistir. Distraksiyon zonunda OT
uygulanmayan gruplarda daha belirgin olmak iizere merkeze yakin alanlarda fibroz
bag dokusu ve kikirdak adalarina rastlanmistir (Sekil 3. 1- A, D, G, J). Kesitlerde
distraktoriin birakti§i bosluklar rehber alinarak distraksiyon zonu hesaplanmistir
(Sekil 3. 1-A, D, G, J). Distraksiyon zonundaki yeni trabekiiler kemik alaninin, toplam
distraksiyon zonuna orani (TA/DZ), C ve D gruplarida, B grubuna gore anlamli olarak
yiiksek hesaplanmstir (sirastyla p=0,004 ve p=0,013, Sekil 3.1, 2). C grubu, D ve A
gruplari, TA/DZ oran1 agisindan benzer sonuglar gostermistir (Sekil 3.2). Giinde 1
mm distraksiyon ve serum fizyolojik uygulanmig A grubunun, B gruba gére TA/DZ

oranin anlamli olarak (p=0,048) yiiksek oldugu tespit edilmistir (Sekil 3. 1, 2).
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Sekil 3. 1. Kontrol ve deney gruplarina ait mikrograflarda sol kolonda kiigiik
biliylitmede Masson trikrom (MT) ile dikdortgen iginde temsili olarak distraksiyon
zonu izlenmektedir. Orta kolonda hematoksilen eozin (HE) ile orta biiylitmede DZ’
daki trabekiiler kemik ag1 (TK), fibroz bag dokusu (BD) ve kikirdak (K1) adalari; sag
kolonda biiyiik biiyiitmede MT ile yesil renkte gen¢ ve kirmizi renkte yeniden
yapilanarak olgunlasan damardan zengin, OB’lar ile ¢evrili kemik trabekiilleri
izlenmektedir. C, I ve L’de kemiklesmenin F’ye gore ileri diizeyde olduguna dikkat
ediniz. Di.: Distraktore ait bosluk. A, D, G, J x1,25; B, E, H, Kx10 ve C, F, I, L x20.
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Sekil 3. 2. Kutu cizgi grafiginde, histomorfometrik analiz sonuglart verilmektedir.
Dikey eksende yeni trabekiiler kemik alaninin distraksiyon zonuna orani (TA/DZ)
yatay eksende ise gruplar goriilmektedir. (a) Imm distraksiyon/gilin-serum fizyolojik
grubuna gore p<0,05, (¢) Imm distraksiyon/giin- Ot grubuna gore p<0,05, (d) 2mm
distraksiyon/giin- OT grubuna gore p<0,05.

3.2. MiKRO BIiLGIiSAYARLI TOMOGRAFI

KH/TH ve BY OT uygulanan gruplarda, OT uygulanmayan gruplara gore
degisen derecelerde artmis olarak izlendi (Sekil 3. 3, 4). C grubunun, diger gruplara
(A, B ve D gruplar1) gore KH/TH ve BY acisindan anlamli olarak (sirasiyla her
gruptaki KH/TH i¢in p=0,002, Sekil 3.3; sirasiyla BY i¢in p=0,006, p=0,002, p=0,002,
Sekil 3. 4) yiiksek oldugu hesaplanmistir. D grubunun KH/TH oraninin ve BY’ nun,
A ve B gruplarma gore anlamli olarak yiiksek oldugu (sirastyla her gruptaki KH/TH
icin p=0,002, Sekil 3; sirasiyla BY i¢in p=0,005, p=0,002, Sekil 3. 4) tespit edilmistir.
A grubunun, B grubuna gére KH/TH’ nin anlamli olarak yiiksek oldugu goriilmiistiir

(p=0,002, Sekil 3).
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Sekil 3. 3. Kutu ¢izgi grafiginde, Mikro-BT verisi olan KH/TH orani1 analiz sonuglari
verilmektedir. KH/TH yatay eksende ise gruplar goriilmektedir. (a) 1mm
distraksiyon/giin-serum fizyolojik grubuna gore p<0,05, (b) 2mm distraksiyon/giin-
serum fizyolojik grubuna gore p<0,05, (d) 2mm distraksiyon/glin- OT grubuna gore
p<0,05.
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Gruplar

Sekil 3. 4. Kutu cizgi grafiginde, Mikro-BT verisi olan BY analiz sonugclari
verilmektedir. Dikey eksende BY yatay eksende ise gruplar goriilmektedir. (a) 1mm
distraksiyon/giin-serum fizyolojik grubuna gore p<0,05, (b) 2mm distraksiyon/giin-
serum fizyolojik grubuna gore p<0,05, (d) 2mm distraksiyon/glin- OT grubuna gore
p<0,05.
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TbKa, TbS ve TbAy mikro-BT degerlendirmelerinde gruplar arasi istatistiksel

olarak anlamli fark olmadig1 goriilmiistiir.

3 boyutlu mikro-BT gériintiilerinde, A Grubunda, kemik iyilesmesi gdzlenmis
olmasina ragmen, kortikal kemikte osteotomi ¢izgisi gozlendi. Grup B'de osteotomi
hattinda ve ¢evresinde kusurlu kemik bolgeleri gozlendi. Grup C'de osteotomi ¢izgisi
iyilesmis ve neredeyse goriinmiiyordu. Grup D'de osteotomi hatti neredeyse goze
carpmiyordu ve Grup Ave B'den daha iyi iyilesme gbzlendi. OT uygulanan gruplarda
distraksiyon hattinin daha iyi kemiklestigi gozlendi (sekil 3.5).

Sekil 3. 5. 3 boyutlu mikro-BT goriintiileri.
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3.3. KORELASYON ANALIZLERI

Mikro-BT verileri arasindaki korelasyon degerlerine bakildig1 zaman, BY ve
KH/TH arasinda pozitif yonde anlamli korelasyon oldugu (p=0,01, r=0,742)
gorlilmiistiir (Sekil 3. 6). Bununla beraber histomorfometrik analiz ve Mikro-BT
degerlendirmeleri arasindaki korelasyona bakildiginda ise TA/DZ ile KH/TH
degerlerinin anlamli olarak birbirleri ile pozitif korelasyon (p=0,01, r=0,578)

gosterdikleri tespit edilmistir (Sekil 3. 7).
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Sekil 3. 6. Korelasyon grafiginde, (KH/TH) ve (BY) birbiriyle olumlu korelasyon
gostermektedir (r= 0,742, p=0.01).
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Sekil 3. 7. Korelasyon grafiginde, histomorfometri TA/DZ ve Mikro-BT KH/TH
verilerinin pozitif yondeki korelasyonu goriilmektedir (r=0,578, p=0.01)

4. TARTISMA VE SONUC

Oral ve maksillofasiyal bolgede olan defektlerin tedavisinde pek ¢ok tedavi
yontemi mevcuttur. Ancak DO hem kemik hem de yumusak dokuda kademeli artig
saglamasinin yani1 sira istenen yiikseklik ve geniglikte yeni kemik dokusunun
olusturulmasi sebebiyle tercih edilen tedavi yontemi olmustur (McCarthy, Williams
ve ark. 1998, Isaksson, Comas ve ark. 2007, Tekin, Tuz ve ark. 2008, Joss, Triaca ve
ark.. 2013, Alp, Taskaldiran ve ark. 2017). DO ile kemik dokunun uzatilma teknigi ilk
olarak Codivilla tarafindan tanimlanmistir (Codivilla 1994). Codivilla’ nin femur
iizerinde yaptig1 ¢alismanin yani sira farkli ¢calismalar ve teknikler ortaya konsa da
Ilizarov’ a kadar biiyiik ilerlemeler yaganmamustir. Ilizarov’ un yaptigi caligmalar
neticesinde prensiplerini ortaya koymasi ile DO, ortopedik cerrahi alaninda popiiler
olmustur. DO, uzun kemiklerin uzunluklarinin artirilmasi, deformitelerinin
diizeltilmesi, genig defektlerin onarimi gibi pek cok ortopedik cerrahi islemde

kullanilir hale gelmistir (Ilizarov 1989, Ilizarov 1989, Alp, Taskaldiran ve ark. 2017).
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DO en oOnemli dezavantaji, tedavi protokoliiniin uzun sitirmesidir (Alp,
Taskaldiran e ve ark. 2017). Kullanilmakta olan distraksiyon protokolleri, Ilizarov
tarafindan ilk aciklanan protokolle olduk¢a benzerlik gostermektedir. Ilizarov,
caligmalarinda, ideal uzatma miktarinin 1 mm/giin oldugunu ve daha fazla kemik
uzatma miktarmin fibroz birlesme veya birlesmeme ile sonuglandigini bildirmistir
(Ilizarov 1989, Ilizarov 1989).

Son yillarda yapilan arastirmalar, DO’da uzun tedavi protokoliinii kontrol
etmeye ve siiresini azaltmaya odaklanmistir. Bu amagla, DO’i sirasinda kemik
tizerindeki anabolik etkinin artirilmasina odaklanilmistir. Demineralize kemik matrisi
(Hagino and Hamada 1999), osteoformin (Dayisoylu, Pampu ve ark. 2016), OB
benzeri hiicreler (Tsubota, Tsuchiya ve ark. 1999), biiylime faktorii (Okazaki,
Kurokawa ve ark. 1999), hormon (Raschke, Bail ve ark. 1999), sistemik ve lokal
bifosfonat (Tekin, Tuz ve ark. 2008, Alp, Taskaldiran ve ark. 2017), low-level lazer
terapi (Kocyigit, Coskunses ve ark. 2012), elektrik ve ultrasonik stimiilasyon
(Eberson, Hogan ve ark. 2003, Kawamoto, Kim ve ark. 2005) ve kalsiyum siilfat (al
Ruhaimi 2001) gibi pek c¢ok yontem kullanilmistir. Bahsedilen adjuvan tedavi
caligmalarinin sonucunda, yeni kemik olusumunun hizlanmasi agisindan bazi olumlu
sonuglar almmasima ragmen, hi¢bir tanesi rutin glinlik uygulamaya girememistir
(Tekin ve ark. 2008, Dayisoylu, Pampu ve ark. 2016, Alp, Taskaldiran ve ark. 2017).

Mandibular distraksiyon c¢aligmalarinda tavsan, sican, kedi, kopek, domuz,
koyun ve maymun gibi pek ¢cok hayvan modeli kullanilmaktadir. Biiyiik hayvanlarin
anatomik yapilari ve kemik turnover miktarlar1 insana daha ¢ok benzedikleri igin
biyomekanik caligmalarda daha cok tercih edilirler. Bununla birlikte kii¢iik hayvanlar
diistik maliyetli olmalari, hizli iyilesme siireleri ve bakimlarimin kolay olmalar
sebebiyle biyolojik mekanizmalarin incelenmesi i¢in tercih edilirler (Liebschner
2004). Sonug olarak; insanlardakine benzer kemik biiylimesi ve peak bone mass
profilleri olmasinin yani sira bakim maliyetlerinin diisiik olmas1 sebebiyle tavsanlar
bu tip deneyler i¢in miikemmel segenektir (Norris, Pettifor ve ark. 2001).
Calismamizda hayvan modeli olarak Beyaz Yeni Zelanda tavsani kullanilmis, gerekli
hayvan etik kurul raporlar1 alinmistir.

Deneysel hayvan caligmalarinda deneylerin uygulanmasi sirasinda pek c¢ok
giiclikle karsilagilmaktadir. Uygulanan deneysel yontem, deney hayvanlarinin

anatomileri, gibi faktorler bu durumu etkilemektedir. Calismamizda, tavsan
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mandibulalar1 DO amaci ile kullanilmistir. Operasyon sahasinin kiiciikligii, agiz disi
distraktdr kullanilmasi sebebiyle yara bolgesinin temizliginin saglanmasinda zorluklar
yasanmis olmasi nedeni ve yara bolgesinde enfeksiyon olusum riskini artirmasi gibi
baz1 giicliiklerle karsilagilmistir. Agiz dist distraktor kullanimi, uygulamasinin ve
distraksiyon periyodunda aktivasyon igleminin kolay olmas1 gibi avantajlari nedeniyle
deneysel asamada kolaylik saglamistir. Bu calismanin da deneysel asamasinda ve
sonrasinda karsilasilan giicliikler, avantaj ve dezavantajlarin paylasilmasinin bu tip
caligmalar1 daha sonra yapacak olan arastirmacilara rehber olacagini diistinmekteyiz.
Swennen ve ark. yaptig1 derleme ¢aligmasinda ¢ene ve yiiz bdlgesinin farkl
bolgelerinde uygulama sikligini belirlemek i¢in 109 adet klinik ¢aligsmay1 incelemistir.
Calismaya gore maksillofasiyal bolgede DO uygulamalar1 boélgeler agisindan
degerlendirildiginde 74 makalenin mandibular DO (%67,9), 16 makalenin maksiller
DO (%14,7), 3’liniin mandibula ve maksillanin eszamanli DO (%2,8), 23 makalenin
ise orta yiiz ve kraniyal DO (%21,1) ile iliskili oldugu saptanmistir. Caligmanin
sonuglar1 DO uygulamalarinin en fazla mandibulada uygulandigini gostermistir
(Swennen ve ark. 2001). Calismamizda DO uygulamasinin mandibulada

gerceklestirilmesi ile bu ¢aligmalara bir katkida bulunuldugu diistiniilmektedir.

Literatiir incelendiginde calismalarda tavsan mandibulalarina farkli tiplerde
distraktdrlerin kullanildig1 gézlemlenmektedir (Stewart ve ark. 1998, al Ruhaimi 2001,
Tekin ve ark. 2008, Kocyigit ve ark. 2012). Calismada, ortopedide kullanilan parmak
distraktorlerin modifiye edilmis formlar1 kullanilmistir (Tekin ve ark. 2008, Alp ve
ark. 2017). Bu tip distraktorlerin, uygulamasinin ve elde edilmesinin kolay ve
maliyetinin diisiik olmasi gibi avantajlar1 vardir. Tavsan mandibulasinin anatomisi g6z
ontline alindiginda, mandibuladaki hacimsel ve kompakt kemik miktarinin en yogun
oldugu bolgenin premolar ve molar disler bolgesidir. Bu bilgi 1s181nda, ¢aligmamizda
da distraktorler, tavsan mandibulasinda premolar ve molar disler bdlgesine
yerlestirilmistir. Distraktorlerin bu bolgeye yerlestirilirken distrakte segmentin
beslenmesi kesilmemesine dikkat edilerek distrakte segmentin beslenmesi
kesilmemistir. Uygulanan bdlgede kortikal tabakanin kalin olmasinin yani sira kemik
hacminin yiiksek olmas1 sebebiyle, distraktoriin stabilitesini de artirmigtir.

Kraniyofasiyal iskeletin intramembrandz kemikleri iyi kanlanmaya sahiptir
(Farhadieh ve ark. 2000). DO’de normal kirik iyilesmesinden farkli olarak epifizyal
plaga benzer yapidaki hiicreler, distraksiyon boslugu i¢inde bir kikirdak kallusu
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olusturmak yerine, FIZ adi verilen yap1 distraksiyon yoniinde yonlendirilen
fibrovaskiiler bir koprii halinde diizenlenir (Aronson 1994). Yiiksek yogunlukta
proliferatif OB igeren PMF, her iki taraftaki FIZ’a bitisiktir. Bu OB’lar, yeni
olusturulmus kilcal damarlar ve vaskiiler siniis bolgelerinde primer mineralizasyona
ugrar, bu da mikrokolon olusum boélgesi (MCF) olarak bilinen sarkit ve dikitlere
benzeyen kemik siitunlarinin olusumu gergeklesir. Distraksiyon sona erdiginde, PMF
her iki ugtan merkeze dogru ilerleyerek FIZ ile birlesir. Olusan bu osteoid yapinin
mineralizasyonu, aktivasyon sirasinda ¢evredeki MCF' den baslamakla birlikte esas
olarak konsolidasyon asamasinda fibroz interzonla birlesene kadar gerceklesir
(Runyan and Gabrick 2017). Bu sebeple ¢aligmamizin histolojik incelemelerinde tiim
gruplarda gozlenen damardan zengin aktif trabekiiler kemik dokusu beklenen bir
sonuctur. Petersson ve ark. (1998) (Petersson, Lundeberg ve ark. 1998) yaptiklari
calismada sistemik OT uygulamasinin musculokiitandz fleplerin sag kalimim
artirdigini bulmuslardir. Ancak bu artisin OT plazmadaki ¢esitli biiylime faktorlerinin
aris1 sebebiyle oldugunu ve OT’nin periferik kan akisini veya kan basincim
arttirmadigini ifade etmislerdir (Petersson, Lundeberg ve ark. 1998). Calismamizda
tiim gruplarda gozlenen damardan zengin aktif trabekiiler kemik dokusunun OT

damarlanma iizerinde etkisi olmadigin1 gostermektedir.

Distraksiyon zonunda olusan kemikte; kiriklar, fibroz birlesme veya birlesmeme
iyilesmeler DO uygulamasinda karsilasilan komplikasyonlardir (Long ve ark. 2009,
Dayisoylu ve ark. 2016). Bu komplikasyonlar, giinlik kemik uzatma miktarinin
artmast ile daha fazla goriilmektedirler (Ilizarov 1989, Ilizarov 1989, Dayisoylu ve ark.
2016). Uzun kemiklerle karsilastirildiginda, kraniyofasiyal kemiklerin daha iyi
kanlanmasi1 ve hizli kemik iyilesmesine sahip olmalarindan dolay1 kraniyofasiyal DO’
da hizli bir distraksiyon oraninin kullanilabilecegi diisiiniilmekteydi (Long ve ark.
2009). Long ve ark. yaptigi calismada; hizli distraksiyon oranin, kraniyofasiyal
kemiklerin bol miktarda kanlanmasina ragmen, mandibular DO sirasinda yeni olusan
kemigin diisiik kaliteli olabilecegini bulmuslardir (Long ve ark. 2009). Tavsan
mandibulasinda farkli distraksiyon oranlarinin karsilastirildigt bir c¢alismada;
2mm/giin distraksiyon uygulanan deneklerin distraksiyon boslugunun histolojik
incelemelerinde, fibr6z dokunun lameller kemikten fazla oldugu ifade edilmistir.

DO uygulanan kemikler, kirik iyilesmesinin benzer histolojik 6zellikleri tasir

(Aronson 1994). Distraksiyonun latent donemi, hematom olusumu ve inflamatuar
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hiicrelerin ve MSC ¢agirilmasi ile gergeklesen erken kirik iyilesmesini andirir (Runyan
ve Gabrick 2017). DO siireci boyunca, MSC’in yeterli mekanik stimiilasyon altinda
kemik olusturucu hiicrelere farklilasmasi, distraksiyon bdlgesinde yeni kemik
rejenerasyonu i¢in kilit adimlardir (Li,ve ark. 1997). Ancak, MSC’ lerin farklilagsmast,
distraksiyon oranindan etkilenir (Li, Virdi ve ark. 2000). Hizl1 bir distraksiyon orani
altinda, MSC’ler, bir fibrotik matris salgilayan ve boylece etkili kemik
rejenerasyonunu bozan fibroblastlara farklilasabilir (Ye ve ark. 2017).

Son yillarda yapilan ¢aligmalar, OT nin kemik metabolizmasindaki pek ¢ok farkli
mekanizmay1 etkileyerek, anabolik etki olusturdugunu ortaya koymustur (Elabd ve
ark. 2007, Elabd ve ark. 2008, Tamma ve ark. 2009). Bu mekanizmalardan bir tanesi,
OT’nin, c-fos ekspresyonunu ve MAP-kinaz fosforilasyonunu indiikleyerek,
MSC’lerden OB farklilasmasini indiiklemesidir (Elabd ve ark. 2008, Tamma ve ark.
2009). Rekombinant OT uygulamasi, BMP-2 ve ATF-4 yolaklarin1 yeniden
diizenlenmesini ve OB diferasiyasyonunun mineralize fenenotipte olmasini saglar
(Tamma ve ark. 2009). OT, hiicre i¢i depolardan Ca”" salimmuni indiikler. OB’ lardaki
hiicre i¢i Ca* artis1 baz1 hiicresel kaskatilarim (JNK, P38, ERK, PKA ve PI3K)
provoke ederek, prostaglandin E2 sentezinde artisa neden olur (Copland ve ark. 1999,
Elabd ve ark. 2007, Elabd ve ark. 2008). Prostaglandin E2 sentezinde artis kemik
dongiisiiniin kemik olusumu lehine donmesine neden olur. Ayrica kemik iligi kokenli
MSC’ler den adiposit olusumunu inhibe eder ve farklilasmanin OB yoniinde olmasina
yardimc1 olur (Elabd ve ark. 2008). OT olgun OB’larda OPG ekspresyonunu
azaltirken, RANKL’1 arttirmis ve osteoklast farklilagmasini uyarmistir. OT’nin
osteoklastlar tizerindeki ikili etkisi, NF-kB ve MAPK sinyalini aktive ederek dogrudan
veya RANKL ’nin regiilasyonu yoluyla dolayli olarak meydana gelir. Ote yandan OT,
sitozolik Ca™ salimmini ve nitrik oksit sentezini tetikleyerek kemik rezorpsiyonunu
inhibe eder (Tamma ve ark. 2009). Ozetle tiim bu sonuclar OT’ nin kemikte yiiksek
hiicre aktivitesi oranini korumak i¢in; hem olusan hiicrelerin hem de rezorbe hiicrelerin
cogalmasini stimiile eden, ancak rezorbe edilen kemik miktarini da kontrol eden kritik
anabolik bir 6neme sahip oldugunu gostermektedir (Colaianni ve ark. 2014).
Maksillofasiyal bolgeyi ilgilendirecek calismalari inceleyecek olursak; Colli ve ark.
asiklik yaslh disi ratlar iizerinde dis ¢ekimi sonrast OT uygulamasinin etkilerinin
degerlendirmistir (Colli ve ark. 2012). Plazma biyokimyasal kemik olugsumlar
markerleri, alkalin fosfataz (ALP) ve osteokalsin, OT uygulanan grupta anlaml1 olarak

daha yiiksek oldugu bulunmustur. Histomorfometrik analizde OT uygulanan grupta
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cekim soketlerinde kemik olusum miktarinin daha fazla oldugu ifade edilmistir.
Tartrate-direngli asit fosfataz (TRAP), OT uygulanan grupta, OT'nin bir anti-rezorptif
etkisi oldugunu gosterecek sekilde 6nemli dl¢iide azalmis olarak bulunmustur. Cekim
soketini dolduran kemik hiicrelerinde osteokalsin ve TRAP varligin1 tanimlamak igin
yapilan immiinohistokimya analizleri bu sonuglari dogrulamistir. Sonugta OT’nin
alveoler iyilesme stirecinde yash asiklik disi sicanlarda kemik olusumunu tesvik ettigi
ve kemik rezorpsiyonunu 6nledigi bulunmustur (Colli ve ark. 2012). Ovariektomize
sicanlar lizerinde yapilan bir bagka calismada; sistemik OT uygulamasinin, titanyum
implantlarin osseointegrasyonunu ve histolojik degerlendirmede implant etrafindaki
kemik miktarini arttirdigy ifade edilmistir (Wang ve ark. 2016). Park ve ark. yaptig1
calismada sicanlarin kalvaryumlarinda kritik boyutta defet olusturulmus ve bu
defetlere OT yiiklii mikro gozenekli b-trikalsiyum fosfat (TCP) uygulanmistir ve yeni
kemik olusumunun artt1g1 ve fibrozis dokusunun azaldig tespit edilmistir (Park ve ark.
2014).

Calismamizda, OT uygulanan gruplarmin distraksiyon zonunda daha az fibréz bag
dokusu ve kikirdak adalarina rastlanmistir. Ayrica OT uygulanan gruplarda (grup C ve
D) grup B’ye gore TA/DZ orani daha yiiksek olarak bulunmustur. Bu sonuglar daha
once anlatilan maksillofasiyal bolge ile ilgili caligmalarla uyumludur. Calismadan elde
edilen bu bulgular, latent periyodun ardindan baglayan sistemik OT uygulamasinin,
distraksiyon zonununda biriken MSC’in OB yoniinde farklilagsmasima ve OB’larin
proliferasyonunu artirdigini diisiincesi ile uyumlu olsa da bu durumun tam olarak

aciklanmasi icin baska caligmalar gerekmektedir.

Kemik dokusunun mikro-BT analizi, histomorfometri analizinde oldugu gibi; hiicre
popiilasyonu, mineral ayrilma orani ve kemik remodelingi hakkinda bir fikir vermez.
Miiller ve ark. 63 iliak silindirik biyopsi ilizerinde histomorfometrik ve mikro-BT
incelemesi yapmistir. Incelemeler sonucunda konvansiyonel histomorfometrik ve
mikro-BT analizleri arasindaki yiiksek korelasyonlar ve mutlak sayilar arasindaki
diisiikk farklar bulmuslardir. Miiller ve ark. 3 boyutlu analizinden elde edilen
sonuglarin, geleneksel histomorfometriden degerlendirilen endekslerle miikemmel
uyum i¢inde oldugun ifade etmislerdir. Bunun yani sira mikro-BT goriintiileme, kemik
yogunlugunun daha iyi bir belirleyicisi olarak kemik kalitesinin tanimlanmasinda
kemik yogunlugunun, kemik mimarisinin ve kemik mineralizasyonunun goreceli

degerlendirilmesine yardimci olabilecegini ifade etmislerdir (Muller ve ark. 1998).
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Calismamizda, mikro-BT analizlerinde OT uygulanan gruplarda KH/TH oranindaki
anlamli artis bulunmus ve histomofometri analizinde bulunan TA/DZ orani ile korele

oldugu bulunmustur.

Kinney ve ark. yaptig1 calismada, mekanik fonksiyonun geri kazanilmasinin trabekiiler
baglantilarin korunmasina veya restore edilmesine bagli oldugunu; dolayisiyla
matematiksel olarak dayaniklilik ile ilgili olmasa da baglantinin 6énemli oldugunu
belirtmislerdir (Kinney ve Ladd 1998). Bu calisma, kiiciik trabekiiler kemik
orneklerinin sonlu eleman modellemesine ile yapilmasina ragmen, bu sonuglar
destekleyen klinik kanitlar mevcuttur (Thomas ve ark. 1999). Bunun yani sira Kabel
ve ark. yaptig1 calismada normal siingerimsi kemikte, elastik 6zelliklerin morfolojik
degiskenlerle degerlendirilmesinde baglant1 yogunlugunun ¢ok sinirli bir degere sahip
oldugunu, ancak bir iligki varsa, sertligin artan baglanti ile azaldigin1 bulmuslardir
(Kabel, Odgaard ve ark. 1999). Nitekim, Kinney ve ark. idda ettigi gibi slingerimsi
kemikte meydana gelen atrofinin ardindan restore edilmesiyle birlikte kaybedilen
trabekiiler baglantilarin tekrar ortaya c¢ikmayabilir ve geri doniisii olmayan
dejenerasyonlar meydana gelebilir (Kinney 1999). Sonu¢ta, BY indeksinin
biyomekanik Ozellikleri ve kemik kalitesi ile korele olup olmadig: tartismalidir
(Kinney ve Ladd 1998, Kabel ve ark. 1999, Kinney 1999). Bununla birlikte
Kontogiorgos ve ark. yaptigi calismada BY degerlerinin rejenere kemik i¢in belirgin
olarak daha yiiksek oldugunu bulmustur (Kontogiorgos ve ark. 2011). Caligmamizda
mikro—BT analizlerinde BY degerlerinin OT uygulanan gruplarda istatistiksel olarak
anlamli yiiksek oldugu ve KH/TH degerleri ile korele oldugu bulunmustur. OT, DO’da
kemik olusumunu tesvik edebilecegini ve distraksiyon oranmi arttirabilecegini

gostermistir.

Trabekiiler kemik mikro yapisi, kemik mekanik 6zelliklerinin degerlendirilmesinde
onemli bir unsurdur (Dalle Carbonare ve Giannini 2004). TbS ve TbKa artmasinin ve
TbAy azalmasinin kemik mekanik o6zelliklerini 1iyilestirdigi 6ne siirlilmiistiir
(Weinstein ve Hutson 1987). Calismamizda, TbKa, TbS ve TbAy degerlerinin gruplar
aras1 istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi goriilmistir. Bu durum OT
uygulamasinin yeni kemik olusumunu artirmakla birlikte olusan yeni kemigin

mekanik 6zelliklerini arttirmadigini géstermektedir. Bu durumun, olugan yeni kemigin
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yiikk almamasina ve konsolidasyon fazindan sonra yeterli bir siire beklenmemesi

nedenleri ile olustugu diisiiniilmiistir.

Calismamizin limitasyonlarindan bir tanesi, farkli gruplar i¢in farkli konsolidasyon
stirelerine bakilmamasidir. Bunun nedeni, deney protokoliiniin olduk¢a uzun olmasi
ve cok sayida deney hayvani kullanilmasi gerekliligidir. Halbuki, uzun konsolidasyon
siirelerinde mineralizasyonun devam ettigi, TbKa arttigt ve TbAy azaldig
bilinmektedir (Kontogiorgos ve ark. 2011). Bununla birlikte, rejenere kemigin kortikal
tabakas1 normal kemikten daha ince oldugundan, ¢igneme kuvvetleri uygulanmasi ile
birlikte mekanik 6zelliklerine katkida bulunmasi i¢in TbKa artis1 meydana gelir
(Kontogiorgos ve ark. 2011). Bu bilgiler esliginde, farkli konsolidasyon siireleri ve
distraksiyon zonunda olusan yeni kemige fonksiyonel kuvvetlerin etkisi baska
caligmalar ile degerlendirilmelidir. Calismamizin ikinci limitasyonu ise, OT
uygulamasinin DO’in farkli asamalarinda ve farkli OT dozlarinin yeni kemik
olusumuna etkisinin arastirilmamis olmasidir. Bu parametrelerin de, cok daha fazla
sayida deney hayvanin kullanilabilecegi ve uzun stireli farkli c¢alismalar ile

degerlendirilmesi gerekmektedir.
Sonuclar;

- Calismamiz da, hem histomorfometri hem de mikro-BT verileri
degerlendirildiginde, sistemik OT uygulamasinin DO’de yeni kemik
olusumunu ve kemik iyilesmesini artirdigi bulunmustur.

- Bunun yam sira sistemik OT uygulamasi, standart uygulama olan
giinliik 1 mm/giin yerine 2 mm/gilin uzamaya izin verebilecegini de
destekleyebilecegi ortaya konulmustur.

- Daha once OT, kemik metabolizmasi ile ilgili yapilan ¢aligmalar,
menopoz sonrast OT diislisiine bagli osteoporoz tedavisi ve
osteoporozlu canlilarda kemik iyilesmesi iizerine odaklanmig, bu
amagla overleri alinmis hayvanlar {izerinde calismalar yapilmistir.
Ancak bizim ¢aligmamizda deneyler saglikli erkek tavsanlar tizerinde
gerceklestirilmis olup; saglikli canlilar iizerinde DO gibi cerrahi
islemden sonra OT nin kemik iyilesmesinde etkili oldugunu gosteren

tek ¢alismadir.
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- Gelecekte kemigi ilgilendiren farkli cerrahi islemler ve travma sonrasi
sistemik OT nin etkilerinin incelenmesinin yani sira; farkli OT
dozlarinin kemik 1iyilesmesi iizerindeki etkisin incelenmesi igin

caligmalar yapilmalidir
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