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OZET

Ersoy US., Alveolar yarik tedavisinde kemik greftiyle birlikte demineralize
kemik allogrefti uygulamasimin volumetrik analiz yontemiyle degerlendirilmesi.
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Plastik, Rekonstriiktif ve Estetik Cerrahi
Anabilim Dah uzmanhlik tezi. Ankara, 2011. Bu calismada, kemik iyilesmesi
izerine dogrudan etkileri oldugu bilinen demineralize kemik allogrefti (DBM) ile
beraber otojen kemik grefti kullanilmasinin, standart tedavi ile karsilastirilacak
sekilde ti¢ boyutlu volumetrik analizle degerlendirilmesi amaglandi. Calismaya,
2008-2011 yillar1 araliginda klinigimizde goriilen 18’1 kadin, 30’u erkek olmak iizere
toplam 48 alveoler yarik hastasi, 53 yarik olgusu (5’inde bilateral onarim) dahil
edildi. Cerrahi tedavinin uygulandigi siradaki yaslarina gore 27 olgu sekonder
greftleme grubunda ve 26 olgu tersiyer greftleme grubunda incelendi. Biitiin
olgularin 27’°sinde standart kortikokanselloz kemik grefti ile onarimi yapilirken,
geriye kalan 26’sinda, ek olarak DBM (Dynagraft ® II, Isotis Orthobiologics TM,
Irvine, California) uygulamasi da yapildi. Biitiin olgularin ameliyat 6ncesi, ameliyat
sonrast erken donem (2.-3. giin) ve ge¢c donem (6. ay) bilgisayarli tomografileri
cekildi. Hastalarin, tomografik kesitleri “Mimics” (Materialise, Belcika) adh
bilgisayar yaziliminin 12.0 versiyonu yardimiyla ii¢ boyutlu volumetrik analizlere
tabi tutuldu. Biitlin gruplarda ameliyat Oncesi alveoler yarik hacmi, konulan greftin
hacmi ve 6 ay sonundaki yangin hacmi Olgiilerek istatistiksel analiz yapildi.
Greftleme basarisinin, yarik hacmindeki azalma orami olarak tanimlandigi deger,
sekonder greftleme grubunda ortalama %69,53 olarak, tersiyer greftleme grubunda
ortalama %53,98 olarak gozlendi (p<0,05). Sadece kemik grefti ile alveoler yarik
onarimi yapilan olgularda yarik hacmindeki azalma orani ortalama %56,94 iken,
kemik greftinin yaninda demineralize kemik allogrefti uygulanan olgularda bu oran
ortalama %67,06 olarak bulundu (p<0,05). Bu ¢alismada, otojen kemik grefti ile
beraber allojenik kemik materiali kullaniminin, daha iistiin oldugunun ortaya
konmasimin yaninda; sekonder grupta, her iki ameliyat seceneginde gerceklesen

rezorpsiyon oraninin tersiyer gruba gore daha az oldugu da gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Alveoler yarik, ii¢ boyutlu volumetrik degerlendirme,

demineralize kemik allogrefti.
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ABSTRACT

Ersoy US., Evaluation of demineralized bone allograft usage along with bone
grafting in treatment of alveolar cleft by means of volumetric analysis.
Hacettepe University, Faculty of Medicine, Thesis in Plastic, Reconstructive and
Aesthetic Surgery Department, Ankara, 2011. It was hypothetised that using
demineralized bone matrix (DBM) along with autogenous bone grafting may have a
positive effect on the results of alveolar bone grafting. In order to test this
hypothesis, 3-D volumetric analysis of computed tomography sections was
performed. Totally 48 patients (18 female, 30 male) forming 53 alveolar cleft cases
(5 of them bilateral) were included in this study. They are categorized as secondary
(27 cases) and tertiary (26 cases) according to the timing of surgery and also divided
again, into two subgroups as DBM + bone graft, and the only bone graft (27 cases)
according to the applied surgical method. 27 of total cases were treated with
traditional surgical technique which is alveoar bone grafting and the remaining 26
cases were treated additionally with DBM (Dynagraft ® II, Isotis Orthobiologics
TM, Irvine, California) in a one stage operation. Computed tomography scans were
obtained preoperatively, early postoperatively (2.-3. day) and 6 months after surgery.
The tomographic sections of all patients were analyzed by a computer software
called “Mimics” (Materialise, Belgium), version 12.0. In all groups, volume of the
cleft, volume of the graft and the residual cleft volume after 6 months of surgery,
were calculated on 3-D basis and then statistical analysis was performed. Success of
alveolar cleft repair, defined as the mean percentage of decrease in cleft volume, was
69,53% in secondary grafting group and 53,98% in tertiary grafting group (p<0,05).
Mean percantage of decrease in cleft volume was observed as 56,94% in bone
grafting group and 67,06% in bone grafting + DBM group (p<0,05). In this study,
allogenic bone material usage along with autogenous bone grafting was found to
have a better outcome in terms of volumetric measures calculated by 3-D analyzing
software. Besides, when timing of surgery of alveolar bone grafting is considered,
alveolar cleft repair gives better results when it is performed between 6-12 years of

age which is the period of mixed dentition.

Keywords: Alveolar cleft, 3-D volumetric analysis, demineralized bone matrix.
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1. GIRIS

Yarik dudak ve damak, bas-boyun bolgesinin en sik rastlanilan dogumsal
malformasyonlan arasindadir. Goriilme sikligi; irk, cografik konum, etnik koken ve
cinsiyet gibi baz1 faktorlere baglh olarak degiskenlik gostermektedir. Sikligi, 1000
canli dogumda yakagik 1 olarak tahmin edilmektedir. Ulkemizde yarik dudak/damak
goriilme insidanst binde 0,95; izole yarik damak goriilme insidansi ise binde 0,77
olarak Dbildirilmistir." izole olarak goriilebilecegi gibi, kromozomal, yapisal

anomalilerle; bunun yaninda 300’1 askin sendromla beraber de gtizlenebilir.z’4

Alveoler ark yariklari, damak-dudak yarig1 anomalilerine eslik eder. Dudak
yariginin  boyut ve uzanma miktariyla, altinda bulunan alvoler c¢ikintinin
malformasyon derecesi arasinda cok yakin bir iligki vardir. Alvoler c¢ikintidaki
diizensizlikler, mindr dudak yariklarina eslik ettigi durumlarda goriildiigii gibi kiiciik
cukurluklardan, asil yariklara kadar degisik sekillerde ve hatta alveoler ¢ikintinin
tiimiiyle kaybi ile beraber premaksiller segmentin yarik olmayan tarafa dogru yer

degistirmesi seklinde bile goriilebilirler.

Yarik, embriyolojik olarak, mezenkimal hiicre biiyiimesi tarafindan
desteklenen c¢ikinti ve kabarikliklarin olusturdugu yiiz biiyiime merkezlerinin
birlesememe durumundan kaynaklanlr.5 Gebeligin birinci aymin sonunda,
mezodermal hiicrelerin aktivitesiyle beraber, medial nazal ¢ikint1 ve maksiller ¢ikinti
birleserek primer embryolojik damagi olusturur. Bu, tist dudak ve premaksilla igin
bir taban gorevini iistlenir. Gebeligin ikinci aynin ortalarinda, premaksiller ve
maksiller merkezler arasinda fiizyon gerceklesir.® Premaksilla ve maksiller alveoler
cikintilar arasindaki birlesme yoksunlugu tek veya cift tarafli alveoler yarik ile

sonuglanir.

Bazi yazarlar, greftleme disindaki teknikleri, proteze dayali veya ortodontik
alternatifleri ortaya atnus olsalar da,” alveoler segmentlerin devamhiligini saglayacak
sekilde, alveoler yarigin anatomisine en uygun tedavisinin kemik greftlemesi yoluyla

gerceklestirilebilecegi genel olarak kabul gormiistiir. Alveoler arkin kemik greftiyle



onarilmasiyla, hem yeni dis ¢ikimina izin verecek hem de komsu dislere destek
saglayacak, ayn1 zamanda agiz i¢i protez kullanimini en aza indirgeyecek, saglam ve
devamliligi olan bir dental ark olusturulmasi hedeflenir. Alveoler kemik greftleme,
oronazal fistiil onarimina katkida bulunarak normal anatomiye doniisii sagladig: gibi,

nazal kanat i¢in de destek olusturur.®"!

Alveoler ark yariklarinin, en yaygin kabul gormiis cerrahi tedavisi, otojen
kanselloz kemik greftlerinin kullanilmas1 yoluyla gerceklestirilen onarimdir.
Kanselloz kemik greftlerinin biiyliyen yiiz kemikleriyle uyumlu olarak
biiyiiyebilmesi, yeterli miktarda bulunabilmesi ve daha az oranda hacim kaybetmesi

ozellikleriyle kortikal kemik greftlerinden daha iistiin oldugu savunulmaktadir.'

Alveoler kemik greftleme zamanlamasinda iki yaygin secenekten biri,
bebekte ilk cerrahi dudak onarimi sirasinda gergeklestirilen “primer” greftlemew’14
ve “mixed dentition” (karma dislenme) fazinda uygulanan “sekonder” alveoler
kemik greftlemedir.”” Sekonder alveoler kemik greftleme, kesin ortodontik ve dental
restorasyon Oncesi maksiller segmentleri birlestirme ve stabilize etmeye yonelik bir
yaklasim olarak en yaygin kabul géren yontemdir.'® Komsu dislerin spontan olarak
cikimina ve kraniyofasiyal gelisime olanak tanimasi agisindan bu teknik ideal olarak
karma dislenme fazinda gerceklestirilmelidir.'”'® Lateral kesici disin ¢ikimiyla
beraber normal dis ¢ikimini ve okliizyonu saglayacak iyi bir kemik koprii olusturmak
amactyla sekonder kemik greftlemenin kanin dis ¢ikimindan once, 6 ile 12 yas
arasinda gergeklestirilmesi yararli olacaktir; bununla beraber daha biiyiik yaslarda,

gec sekonder ya da tersiyer alveoler kemik greftleme, nispeten diisiik basar1 sansina

ragmen, ge¢ klinik veren veya rezidiiel alveoler yarikli hastalarda uygulanabilir.19

Kemik greftleme tekniginde, otojen kemikle birlikte veya tek basina
demineralize kemik allogrefti (Demineralize Kemik Matriksi, DBM) kullanimu,
ozellikle maksillofasyal alanda, giincellik kazanmaya baglayan bir yontemdir.
Demineralize kemik allogrefti, kemik otogrefti ile beraber kullanildiginda; otogreft,
kemik iyilesmesi ve onarim islemi yoOniinden fiziksel deste§i, ayni zamanda

osteojenik kok hiicre kaynagimi saglarken DBM, uygulanan bolgedeki kemik



iyilesme siirecinde bir cat1 vazifesi gormekte, kontrolli BMP (bone morphogenic
protein) salimmmim ve osteoindiiksiyon ile enkondral kemik olusumunu saglamakta;

bu sayede kemik iyilesmesini hizlandirmakta ve hacim kaybini azaltmaktadir.*>*'

Alveoler kemik greftlemesi sonrasi, tedavi sonuglarinin ortaya konulmasi ve
takip edilmesi amaciyla, klinik bulgularin yaninda radyografik degerlendirmelere de
ihtiya¢ duyulur. Kemikte, iyilesme sirasinda ve sonrasinda goriilen degisiklikleri,
konvansiyonel radyografiler belli bir dereceye kadar degerlendirebilse de, kemik
hacmindeki ve morfolojisindeki degisiklikleri, kemik resorpsiyon oranim yeterli
diizeyde ortaya koyamamasi, iki boyut iizerinden karsilastirma yapan bu yontemlerin
dezavantajt olmustur.”? Kemik greftlerini degerlendirmek icin son zamanlarda
bilgisayarli tomografi kullanimi yayginlasmaya baslamustir.>** Bu yontemle elde
edilen kesitlerin 3 boyutlu rekonstritksiyonu ile birlikte, karsilastirmali analizleri,

greft hacmi hakkinda cok degerli objektif sonuglar vermektedir.”

Kemik greftleme tekniklerinde, rezorpsiyon oraninin en aza indirgenmesi
saglanarak ikincil ameliyat ve yeniden greftleme siklifinin azaltilmasi, en basta
ortaya konulan tedavi hedeflerine ulasmak acisindan Onemlidir. Bu calismada,
kortiko-kansell6z otojen kemik greftiyle beraber demineralize kemik allogrefti
uygulanan hastalarda greft rezorpsiyon oranlariin daha az olabilecegi ve dolayisiyla
bu yontemin alveoler arkin devamliliginin ve biitiinliigiiniin saglanmasindaki basari
oraniin, sadece otojen kemik grefti ile uygulanan tedaviye gore daha yiiksek
olabilecegi hipotezi ortaya atildi. Bu hipotezi test etmek amaciyla, tedavideki basar
oranim objektif olarak ortaya koymak ve otojen kemik grefti ile onarim yapilan
hastalarin sonuclariyla karsilastirmak icin ameliyat Oncesi ve sonrast cekilen
paranazal bilgisayarli tomografi (BT) kesitlerinin “Mimics” (Materialise, Belgika)
adli bilgisayar yazilimimin 12.0 versiyonu yardimiyla volumetrik analizleri
gerceklestirildi. Bu sayede rutin tedaviye, demineralize kemik allogrefti
eklenmesinin tedavi basarisina etkisi arastirlldi. Kemik kaybinin bu gekilde
azaltilmasiyla, tekrarlayan defekt ve fistiillerin sikliginin, tekrar ameliyat ihtiyacinin

ve dolayisiyla tedavi maliyetinin azaltilmas1 6ngoriildii.



Genel olarak kabul gormiis olan, karma dislenme doneminde yapilan
sekonder kemik greftlemedeki basari sansinin, daha ileri yaslarda yapilan tersiyer
(gec sekonder) greftlemeye olan iistiinliigiiniin volumetrik olarak degerlendirilmesi
amaciyla da, calisma kapsamindaki bu iki hasta grubunu kiyaslayan, karsilastirmal
tic boyutlu volumetrik analizler gerceklestirildi. Alveoler yarik cerrahisinin dogru
zamanlamayla yapilmasinin tedavi basarisina etkisinin ortaya konulmasi

amagclanarak belirlenen bu ikinci hipotez test edildi.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Yiiz Yariklarimin Embriyolojisi

Yiiz yariklarini ilgilendiren biitiin siniflandirma sistemleri, esasen anatomi
izerine kurulmustur; dolayisiyla embriyolojiye baglhdir. Damak yarig: ile birlikte
goriilen veya goriillmeyen dudak yariklari, izole damak yariklarindan ayrn
tutulmalidir; ¢ilinkii bu olusumlarin embriyogenetik Ozelliklerinin birbirinden
tamamiyle ayr1 olduklarma inanilmaktadur.”®*’ flging olarak, yarik olusumunun bu
iki farkli kalibina, kromozom bozukluklari, ¢evresel teratojenler ve multifaktoriyel

kalitim gibi benzer olaylar neden olabilir.

Yarik dudak, maksiller ve nazal cikintilarda mezodermal — giristeki
(penetrasyon) basarisizlik nedeniyle epitelyal temasin saglanamamasidan ileri
gelebilir. Mezodermal giris gerceklesmediginde, buna bagli olarak epitel yikimi
meydana gelir ve bu da dudak yarig ile sonuclanir. Dudak gelisimindeki anormal
siirecin, dil pozisyonunu kotii yonde etkilemesi nedeniyle damak gelisimi iizerinde
zararli etkileri olabilir. Ornegin yiiksek damak pozisyonu, mekanik olarak palatal

flizyon asamasini bozarak, yarik damak olusumuna neden olabilir.

2.1.1. Yiiz Gelisimi

Bas bolgesinin olugmasi icin gerekli olan mezenkim, paraksiyel ve lateral
mezodermal plakalardan, “noral krest’ten ve ektodermal “plakot” adi verilen
ektodermin kalinlasmis bolgelerinden tiirer. Bag-boyun gelisimindeki en tipik
ozellik, farengiyal arklar tarafindan saglanir. Bu arklar, gelisimin dordiincii ve
besinci haftalarinda goriiliirler ve embriyonun karakteristik dis goriiniimiine katkida
bulunurlar. Farengiyal arklar, sadece boyun olusumunda yer almaz, ayn1 zamanda
yiiz olusumunda da 6nemli bir etkiye sahiptir. Yiiziin merkezi, dordiincii haftanin
sonunda, farengiyal arklarin ilk c¢ifti tarafindan cevrelenen “stomodeum” tarafindan
olusturulur. Embriyo 42 giinlilkken, 5 ayr1 mezenkimal kabarklik goriiliir hale

gelebilir: mandibuler kabarikliklar (birinci farengiyal ark), “stomodeum™un kaudal



tarafinda; maksiller kabarikliklar (birinci farengiyal arkin dorsal bolgesi),
“stomodeum”un lateralinde; frontonazal kabariklik, “stomodeum”un kraniyal
tarafinda kalan hafif yuvarlak yiikselti seklinde. Yiiz gelisimi, nazal kabarikliklarin
da olusmasiyla tamamlanmis olur. Biitiin durumlarda, arklardan, ‘“pos’lardan,
yariklardan ve kabarikliklardan tiireyen yapilarin farklilasmasi epitel-mezenkim

etkilesimine baglidir.”®

Her bir farengiyal ark, dis tarafinda yiizey ektodermi, i¢ tarafinda endodermal
kokenli epitel tarafindan ¢evrelenen mezenkimal doku cekirdeginden olusur.
Paraksiyel ve lateral plaka mezoderminden koken alan mezenkime ek olarak, her
arkin cekirdek kismi 6nemli sayida “noral krest” hiicresi alir ve bu hiicreler yiiziin

iskeletsel komponentlerini olusturmak {izere arklara go¢ ederler.

Birinci farengiyal ark, goz bolgesinin altinda ileri dogru uzanan, maksiller
cikintiy1 olusturan dorsal kisimdan ve “Meckel” kartilaji iceren mandibuler ¢ikintiy1
olusturan ventral kistmdan meydana gelir. Maksiller c¢ikintinin mezenkimi,
membranoz osifikasyon yoluyla premaksilla, maksilla, zigomatik kemik ve temporal
kemigin bir kismin1 meydana getirir. Mandiula da, “Meckel” kartilajin1 ¢evreleyen
mezenkimal dokunun membranéz osifikasyonu yoluyla olusur. Birinci ark, bunun

yaninda orta kulak kemiklerinin olusumuna da katkida bulunur.

Dordiincii haftanin sonunda, primer olarak noral krest kaynakli mezenkimden
olusan ve birinci farengiyal arktan koken alan fasiyal kabarikiklar ortaya cikar.
“Stomodeum”un lateralinde maksiller kabarikliklar, kaudalinde ise mandibuler
kabarikliklar fark edilir. Beyin vezikiillerinin ventral kisminda mezenkimin
proliferasyonu sonucu olusan frontonazal kabariklik, “stomodeum”un iist sinirini
olusturur. Frontonazal kabarikligin her iki yannda, yiizey ektoderminin lokal
kalinlagsmalan seklinde olan nazal (olfaktor) “plakot”lar, 6n beynin ventral kisminin

indiikleyici etkisiyle ortaya ¢ikar (Sekil 2.1).



Besinci hafta sirasinda, nazal “plakot”lar ice dogru ¢okerek nazal ¢ukurlari
olusturur. Bunu yaparken, her bir ¢ukuru cevreleyen ve nazal kabarikliklar olusturan
doku cikintilarint meydana getirirler. Bu ¢ukurlarin dis kenarindaki kabarikliklar
lateral nazal kabariklik; i¢ tarafindakiler de medial nazal kabariklik adimi alir

(Sekil 2.2).

Fronto-nazal kabariklik

Nazal plakot

Maksiller kabariklik

Maksiller
kabariklik

Stomodeum

Farengiyal arklar (2-3)

Kardiak ¢ikinti

Sekil 2.1. a. Yaklasik 24 giinlik bir embriyonun 6nden goriiniisii. Bukko-farengiyal membran

tarafindan gegici olarak kapanan stomedeum 5 mezenkimal cikintiyla gevrelenir. b. Daha ge¢ dénem
onden goriiniim, bukkofarengiyal membran riiptiirii ve frontonazal ¢ikintidaki nazal plakotlarin

olusumu.

Sonraki iki hafta boyunca, maksiller kabarikliklarin boyutu artmaya baslar.
Ayn1 zamanda, mediale dogru biiyiiyerek medial nazal kabarikliklar orta hatta dogru
iterler. Sonucunda, medial nazal kabarikliklar ile maksiller kabariklik birbiriyle
kaynasir ve aralarindaki yarik kaybolur (Sekil 2.3). Boylece, iist dudak iki medial
nazal kabariklik ve iki maksiller kabarikliktan meydana gelmis olur. Lateral nazal
kabarikliklar, iist dudagin olusumuna katkida bulunmaz. Alt dudak ve cene, orta

hatta birlesen mandibuler kabarikliklardan olusur.



Maksiller ve lateral nazal kabarikliklar, 6nceleri nazolakrimal oluk ad1 verilen
derin bir cizgiyle ayrilmistir (Sekil 2.2 ve 2.3). Bu olugun zeminindeki ektoderm,
iistiinii 6rten ektodermden ayrilan kati epitelyal bir kordon olusturur. Kanalizasyon
sonrasi, bu kordon nazolakrimal duktusu meydana getirir. Duktusun {ist ucu
genisleyerek lakrimal keseyi olusturur. Kordonun ayrilmasi sonrasinda, maksiller ve
lateral nazal kabarikliklar birlesir. Bunun sonucunda, nazolakrimal duktus goziin
medial kosesinden nazal kavitenin inferior acikligina dogru uzanir, maksiller

kabarikliklar yanaklar1 ve maksillay1 olusturmak iizere genisler.

Fronto-nazal kabariklik

Nazal ¢ukur Nazal gukur

Lateral nazal

Maksill
A S kabariklik

kabariklik
NG

Medial nazal
kabariklik

Mandibuler
kabariklik

el

Sekil 2.2. Yiiziin onden goriinimii. a. 5. hafta, b. 6. hafta. Nazal kabarikliklar maksiller

Nazo-lakrimal oluk %5

Stomodeum

kabarikliklardan yavasga ayrilmaya baslar.

Burun, bes ayn fasiyal kabarikliktan meydana gelir (Sekil 2.3). Frontal
kabariklik, koprii olusumuna olanak verirken, birlesmis medial nazal kabarikliklar
krest ve burun ucu olusumunu saglar ve lateral nazal kabarikliklar yanlar olusturur

(ala).

2.1.2. Primer ve Sekonder Damak Gelisimi

Maksiller kabarikliklarin ige dogru biiyimesi sonucunda, iki medial nazal
kabariklik sadece yiizeyde degil, ayn1 zamanda daha derin bir seviyede de birlesir.

Bu iki birlesmis kabarikligin olusturdugu yapiya “intermaksiller segment” adi verilir




ve li¢ ayn1 yapidan meydana gelir: filtrumu ve {ist dudagi olusturan labiyal yapi, dort
kesici disi tasiyan iist cene yapisi ve iicgen sekilli primer damagi olusturan palatal
yapt (Sekil 2.4). “Intermaksiller segment” frontal kabarikliktan koken alan, nazal

septumun “rostral” kismiyla devamlilik gosterir.

Lateral nazal
kabariklik

Medial nazal £X
kabariklik §

Maksiller
kabariklik

Mandibuler
kabariklik

Sekil 2.3. a. 7 haftalik embriyo. Maksiller kabarikliklar, medial nazal kabarikliklarla birlesmistir.

b. 10 haftalik embriyo.

Maksilla (4 kesici dis)

inter-maksiller segment

Dudagin

filtrumu Primer damak

Birlesmis
damak
plakalari

Maksiller ¢ikinti

Sekil 2.4. a. Intermaksiller segment ve maksiller ¢ikintilar b. Ust dudagin filtrumunu, maksiller
kemigin 4. kesici ile beraber median kismim1 ve iicgen seklindeki primer damagi olusturan

intermaksiller segment.
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Primer damak, “intermaksiler segment’ten koken almis olsa da, nihai
damagin asil kismi, maksiller kabarikliklardan disar1 dogru biiyiiyen raf benzeri
yapilar tarafindan olusturulur. Palatin raflar (shelves) adi verilen bu cikintilar,
gelisimin altinci haftasinda belirirler ve dilin her iki kenarindan asagi dogru oblik
olarak yonlenmislerdir (Sekil 2.5); ancak yedinci haftada, palatin raflar dilin
tizerinde daha yatay bir pozisyon alabilmek icin yukar1 dogru cikar ve birleserek

sekonder damagi olustururlar (Sekil 2.6).

Burun boslugu

/ NN

Nazal septum

Primer damak

Nazal septum

Dil

Palatin raf (¢ikint1) b

Sekil 2.5. a. 6.5 haftalik embriyonun 6nden goriiniimii. Palatal uzantilar, dilin her iki yaninda vertikal

poziyondadir. b. Palatal uzantilarin ventral goriiniimii.

Palatin raflar, anteriorda ticgen seklindeki primer damakla kaynasirlar; primer
ve sekonder damak arasindaki orta hat sinir isareti olan “incisive” foramen meydana
gelmis olur. Palatin raflann birlesmesiyle aym1 zamanda, nazal septum asagi dogru

bityiiyerek yeni olusan damagin sefalik kismina katilir.

2.1.3. Yarik Olusumundaki Embriyolojik Mekanizmalar

Erken embriyolojik kraniyofasyal gelisimde, dort haftalik kisa bir siire i¢inde,

hiicre gocii, hiicresel etkilesim, programli hiicre 6liimii gibi siireclerin uyum ve diizen
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icinde gerceklesmesi gerektigi seklinde bir Ozet ¢ikarilabilir. Bu karmagik
programdaki aksamalar, tahmin edilebilir embriyonik hatlar dahilinde goriilen

yariklarla sonuclanacaktir (Sekil 2.7).

Burun boslugu

|

Nazal septum

Goz Primer damak

Sekil 2.6. a. 7.5 haftalik embriyo. Palatal uzantilar horizontal pozisyona ulasnuslardir. b. Ventral

goruntim.

Birlesme Kusuru (failure of fusion) ve Mezodermal Giris (penetration)

Embriyolojik siirecteki hata veya eksikliklerin kraniyofasiyal yarik
malformasyonlarina nasil doniistiiklerini tanimlayan iki teori mevcuttur. Birlesme
kusuru teorisi, yariklarin fasiyal cikintilarin birlesmesindeki basarisizliktan ileri
geldigini savunmaktadir.”*** Mezodermal giris kusuru teorisi, néroektodermin ve
mezodermin gog¢ii ile beraber bilaminer ektodermal tabakalarin igine niifuz
etmesindeki eksikliginin kraniyofasiyal yarik olusumuna neden oldugunu

belirtmektedir.’!>?

Su anki bilginin biiyiik bir cogunlugu hayvan yarik dudak ve
damak olusumu iizerindeki calismalara dayansa da, nadir goriilen kraniyofasiyal

deformiteler de benzer sekilde olusturulabilir.
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Primer damak 'Incisive' foramen

Nostril Ust gene

Uvula

Primer damak

Sekil 2.7. Ventral goriiniim a. Normal gelisime ait goriiniim b. Burna kadar uzanan tek tarafli yarik
dudak c. Dudag: ve iist ceneyi kapsayan ve ‘incisive’ foramane kadar uzanan tek tarafli yarik dudak

d. Dudag ve iist ceneyi ilgilendiren bilateral yarik dudak e. izole yarik damak f. Tek tarafli yarik
dudakla beraber yarik damak.

1869’da Dursy29 tarafindan ortaya atilan ve 1892°de His* tarafindan
desteklenen birlesme kusuru teorisi, fasiyal ¢ikintilarin serbest uglarmin yiiziin
merkezi kisminda birlestigini belirtmektedir. Cesitli ¢ikintilarin kaynasmasiyla, yiiz
yavas yavas olusur. Karsilikli gelen fasiyal ¢ikintilar arasinda epitelyal temas
basladiginda, mezodermal girig, birlesme siirecini tamamlar. Dursy, iist dudagin,
maksiller ¢ikintilarin parmaksi uzantilariyla, ciftlenmis global ¢ikintinin birlesmesi
sonucu olustugunu savunmustur. Bu siirecteki herhangi bir bozuklugun ise
kraniyofasiyal yarik olusumuna neden oldugunu vurgulamistir. Bu terorinin isaret
ettigi noktalar dogrultusunda 1931°de Mullen, uzantilarin birlesmesini yara iyilesme
basamaklarina benzeterek ilk asamada ektoderm yiizeylerin birlestigini, daha sonra
ektoderm dejenerasyonunun basladigin1 ve karsilikli mezoderm gocii ile birlikte tek
parca halinde mezenkimin olustugunu One siirmiistiir. Mezenkim farklilagsmasi ile

de bag dokusunun ortaya ¢iktigini Vurgulamlsur.3 4
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Mezodermal giris teorisinin taraftarlari, fasiyal cikintilarin parmaksi
uzantilarinin var olmadiginm1 iddia etmislerdir. Warbrick35, Stark ve Ehrmann,36
merkezi santral ¢ikintilarin ektodermin ¢ift katmanli tabakalarindan olustuklarini 6ne
siirmiistiir. Bu ¢ift katmanli tabaka (bilaminer membran), ana ¢ikintilarin seklini
veren epitelyal baglanti noktalarindan olusur. Gelisim sirasinda, mezenkimal doku
goc ederek epitelyal duvar adi verilen ¢ift katmanl ektodermin icine giris yapaur.37
“Stomodeum”un kaudal tarafinda, yiiziin alt bolgesi brankiyal (farengiyal) arklardan
gelisir. Arklar, ektodermal ve endodermal tabakalarin arasinda yer alan ince bir
tabaka halindeki mezodermden olusur. Noral tiipiin dorsolateral yiizeyinden
kaynaklanan noroektodermal kokenli noral krest hiicreleri, ektodermin altinda gog
ederler, frontonazal c¢ikintinin ve brankiyal arklarin mezodermini desteklerler.*®
Kraniyofasiyal iskeletin biiyiilk bir kisminin bu noral krest hiicreleri tarafindan
olusturulduguna inanilmaktadir. Eger néroektoderm gocii ve girisi gerceklesmezse,
epitelin yikimi sonucunda fasiyal yarik olusur. Yangmn siddeti, noroektodermin

giristeki kusurun derecesiyle orantilidir.

Patten tarafindan benimsenen bir baska teori, “ice ice gecme” seklinde
adlandirilmis ve hem uzantilarin ilerleyerek birlesmesi hem de mezodermal girisin
aym mekanizma icinde olustugunu ileri siirmiistiir”. Ortaya atilan diger teorilerin
birinde 1950 yilinda Tondury, epitelyal duvarin olusamamasi nedeni ile,”’ digerinde
1939 yilinda Steininger, birlesme sirasinda olusan kistlerin riiptiirii sonucunda®!
yariklarin meydana geldigini savunmustur. Sonrasinda, 1966’da Pfeifer kasin
sonlandigr her bir taraftaki skar dokusunda cilt ve mukozanin yarik alanina
uzanmasiyla, “vermilion” bolgesinin nostrilden belli bir uzaklikta kesintiye ugramasi
durumunu “sekonder yarik” olarak nitelendirmis; ancak bunun birlesmedeki
kusurdan ortaya c¢iktigin1 degil de daha ©once saglam olan dudagin yikimindan

olusabilecegini iddia etmistir.42

One siiriilen mekanizmalarin, nadir kraniyofasiyal yarik olusumundaki kesin
dogas1 bilinmemektedir; ancak birlesme ve mezodermal giris konseptleri nadir

kraniyofasiyal yariklardaki problemlerin anlasilmasin saglamaktadir.
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Noromerik Teori

Noroembriyolojideki yeni anlayiglar, sinir sisteminin ve sinir sisteminin
iceriklerinin yer aldig1 yapilar arasinda dogrudan bir iliski oldugunu 6ne stirmektedir.
Noral tiipiin, merkezi sinir sistemi icerisindeki gelisimsel zonlarin bir serisi oldugu
diisiiniilmektedir.* Alti tane “prozomer” prozensefalondaki (6n beyin) yolaklarin ve
“nukleus”larin organizasyonunu saglamak amaciyla bir kartezyen sistemi olusturur.
Mezensefalon (orta beyin) ve rombensefalon (arka beyin) sirasiyla 2 tane
“mezomer’e ve 12 tane “rombomer’e boliiniir. Bu ‘“noromer’lerin her biri,
embriyonun aksi boyunca ¢esitli genetik kodlama alanlariin farkl sekillerde iist iiste
binmesiyle belirlenir. Arka beyinde, bu néromerik iiniteler “homeobox™ gen serisi
(HOX genleri) tarafindan tanimlanir. On beyinde, SHH (Sonic hedgehog), WNT
(Wingless) ve EN (Engrailed) gibi daha karmasik bir gen serisi kullanilir.

Her bir noromerik alan i¢in essiz olan bir “etiket” embriyonun mezodermini
ve endodermini olusturmak ici belli bir seviyeden ¢ikan biitiin hiicreler tarafindan
kullanilir. Ornegin, birinci farengiyal arki meydana getiren 2. ve 3. “rombomer”i
kodlayan HOX geni, bu arklar1 olusturan mezoderm ile paylasilir. Bu ayn1t HOX
geni, sonrasinda birinci farengiyal arkin mezodermal zonlarina yerlesen noral krest
hiicreleri ile de paylasilir. Go¢ eden noral krest hiicreleri uygun fasiyal dokuya
farklilagmak i¢in gerekli olan talimatlar1 saglar. Bu nedenle, yiiziin biitiin kemik ve
yumusak dokulari, tanimlanmis hiicresel icerik ve boslukta sabitlenmis
pozisyonlariyla, genetik olarak belirlenmis alanlar olarak diisiiniilebilir. Embriyonun
biikiilmesiyle, bu alanlar dogru topolojik pozisyonlarina ulasir ve ii¢ boyutlu formlari

olusmus olur.

Bu sistem yiiziin, olustuklar1 doku {iiniteleri bazinda farkli kokenlere sahip
gelisimsel zonlara gore haritalandirilmasina olanak verir. Nazal ve okiiler alanlarin
orta hat mezoderminin, ¢evreleyen biitiin mezodermal elemanlarinkinden farkli bir
kokeni, inervasyonu ve vaskiiler yapisi bulunmaktadir. Biitiin gelisimsel alanlar goz
oniinde bulunduruldugunda, kraniyofasiyal yariklarin olusumu, degisik derecelerde

yumusak doku fonksiyonel matriksinde ve altta yatan kemikte eksiklige yol acan,
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onciil alanlardaki yetersizlik durumunun diizenli bir ilerleyisinden baska bir sey
degildir.** Tessier’in anatomik ve klinik gdzlemleri ve simflandirma sistemi bu
haritalandirma ile birka¢ farklilk disinda  kesin olarak uyumludur. Tessier
siniflandirmas1 cerrahlar ve diger klinisyenler tarafindan genis olarak kabul

gormektedir.

2.1.4. Yarik Embriyolojisinde Molekiiler ve Genetik Mekanizmalar

Yiiz Gelisiminin Molekiiler Boyutta Diizenlenmesi

Erken embriyolojik donemde, genlerin kontrolilyle sentezlenen diizenleyici
ve enzimatik proteinler, farkilagsmayi, hiicre gociinii, morfogenetik hareketleri ve
programli hiicre Oliimiinii (apopitoz) diizenleyerek hiicre gruplarimi olusturur.
Gelisimde doku bazindaki farkliliklar, bliylime faktorlerinin yogunluk oranlari ve
diffiizyon sekli ile, hiicrelerdeki her bir sinyal molekiilii icin farkli reseptor
mekanizmalarinin olmasiyla ag1klanabilir.45 Organ olusumunun temelini, hiicre gocii
ve kaynagmasi ile gen kontrolii altinda sentezlenen biiyiime faktorleri olusturur.*® Bu
kontrollii mekanizmadaki sapma ve bozukluklar embriyojenik 6liime ve dogumsal

malformasyonlara neden olabilir.

Erken embriyojenik donemde “homebox” genlerinin kontrolii ile endoderm,
mezoderm ve ektoderm olusur. Bilateral noral kivrimlarin Kkenarlarindaki
noroektodermal kokenli “noral krest” hiicreleri dordiincti hafta boyunca bas-boyun
bolgesine go¢ eder. Burada noral, pigmental, iskeletsel, bag dokusu ve dental
dokular1 olusturan hiicrelere doniisiirler. Bu olaylar sirasinda olusan hiicre gocii ve

farklilagsmas1 HOX ve MSX “homeobox” genleri tarafindan kontrol edilir.*®

Yiiziin gelisimsel olarak koken aldigi maksiller, mandibuler ve frontonazal
cikintilardaki hiicre farklilagsmasi, gogii ve birlesimi yine “homeobox” genleri

tarafindan kontrol edilir.



16

Yiiz gelisiminde 6nemli bir rol iistlenmis olan “noral krest” hiicreleri, noral
katlantilarin sinirlari boyunca uzanan yiizey ektodermine komsu noroepitelyal
hiicrelerden kayanaklanir. BMP sinyalizasyonu, bu sinir bolgesinin ortaya
konmasinda Onemlidir ve sonrasinda prospektif krest hiicrelerinin epitelden
mezenkime gecisini ve cervreleyen mezenkime goc¢ etmelerini saglayan WNT1
ekspresyonunu diizenler. Arka beyindeki “rombomer” segmentlerinden koken alan
krest hiicreleri, spesifik dizilimler halinde, farengiyal arklarin spesifik bolgelerine
yerlesmek amaciyla go¢ ederler. Farengiyal arklarda bulunan “néral krest” hiicreleri
her bir arkin karakteristigi olan iskeletsel pargalari olusturur. Onceleri, bu iskelet
elemanlarmin  diizenlenmesinin “noral krest” hiicreleri tarafindan yapildigi
diigiiniiliirdii; ancak son zamanlarda farengiyal “pos’taki endoderm tarafindan
kontrol edildigi acikliga kavusmustur. Farengiyal “pos”lar, “noral krest” gociinden
once olusurlar ve hatta krest hiicrelerinin yoklugunda ortaya cikarlar. “Poslar”
endodem hiicrelerinin laterale gocii yoluyla olusur ve bu gé¢ FGF’ler (fibroblast
biiyime faktorleri) tarafindan uyarilir. ‘“Poslar” olugsmaya basladik¢a, cok
karakteristik bir gen dizilimi eksprese ederler. Her bir “pos”un posterior
endoderminde BMP7 eksprese edilir; FGF8 anterior endodermde bulunur; PAX1
(paired box) ekspresyonu da her bir “pos”’un dorsal kismina sinirlanmistir. Ek olarak
SHH, ikinci ve {giincii “pos’un posterior endoderminde agiga cikarilir. Bu
disavurum diizenleri, daha sonra farklilagsmayi ve farengiyal ark mezenkiminin
spesifik iskeletsel yapilara doniisiimiinii saglar. Bu iglem aym1 zamanda mezenkime
de bagimhidir ve epitelyal-mezenkimal etkilesiminin baska bir drnegini temsil eder.
Bu durumda, mezenkimin endodermal sinyale tepkisi o mezenkim icinde agiga
cikarilan transkripsiyon faktorlerine baglidir. Bu transkripsiyon faktorleri, “noral
krest” hiicreleri tarafindan arklara tasinan HOX genlerini ve diger genlerden olusur.
Krest hiicreleri, spesifik gen ekspresyon kaliplarim1 kdken aldiklart “rombomer”den
elde ederler. “Rombomer”lerin diizeniyse, krest hiicrelerinin gocleri sirasinda
tagidiklart arka beyindeki HOX gen ekspresyonunun i¢ ige gecmis bir kod dizilimi
tarafindan saglanir. Birinci ark HOX tasimaz; ancak orta beyinde aciga cikarilan
transkripsiyon faktorii tasiyan bir “home” alani1 olan OTX2 (orthodenticle homeobox)
icerir. Ikinci ark HOXAZ2, iiciinciiden altinciya kadar olan arklar da HOX genlerinin
HOXA3, HOXB3, HOXD3 seklindeki iiciincii paralog grup iiyelerini aciga c¢ikarir.
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Bu transkripsiyon faktorlerinin farkli disavurumlari, her bir arkin “pos”
endoderminden cikan sinyallere farkli tepkiler vermesini saglar, boylece birinci ark
maksilla ve mandibulay1 olustururken, ikinci ark hyoid kemigi olusturur, vb. Yiiziin
orta ve iist bolgeleri de frontonazal kabarikliga go¢ eden noral krest hiicrelerinden
tiirer. Bu bolgede, yiizey ektoderminden ve altta yatan noroepitelyal alanlardan ¢ikan
sinyaller, mezenkimin kaderini belirlemektedir. SHH VE FGF8’in , bu diizenlemede
de etkin rol aldiklar1 goriinmektedir; ancak spesifik gen etkilesimleri heniiz

bilinmemektedir.

Primer Damak Gelisimi ve Yarik Dudak

Oral ve nazal bosluklar arasindaki ilk ayrilmayi tamimlamak igin birgok
embriyolog ve teratolog tarafindan kullanilan terim olan embriyonik primer damak,
bosluklarin ayrilmasinda rol alan pargalardan, yani medial nazal, lateral nazal ve
maksiller ¢ikintilardan olusur. Bu embriyonik primer damagin aslinda sadece en
posterior kism1 (“incisive” foramenin anteriorunda yer alan) nihai damak yapisina
katilir, geriye kalan kismu iist dudak ve alveolun pargalarini olusturur. Sekonder
damaktan farkli olarak, primer damagin kesin simrlarmi ortaya koymak giigtiir.*®
Primer ve sekonder damak, bir¢cok ortak 6zellik ihtiva ederler. En dar tanimlama,
primer damagi, sert damagin, medial nazal ¢ikintilardan ve intermaksiller segmentten
olusan  frontonazal ¢ikintidan koken alan kismiyla siirlandirir.” Bu bolge

embriyonik sekonder damaktan kdken alan kismin anteriorunda yer alir.

Primer damagin olusumunun baslangicinda lateral epitel ve altindaki
mezenkimin proliferasyonu ile “olfaktor plakot”larin ortaya ¢ikmasi FGF8, FGFR2
(FGF8 reseptorii); BMP4, BMP7 ve retinoik asitin kontroliiyle ger(;eklesir.43 Besinci
haftada nazal cukurun etrafinda medial ve lateral nazal ¢ikintilar olugur. Ust dudak
olusumu, medial nazal ¢ikint1 ile frontonazal cikintinin birlesmesi ile gerceklesir.
Primer damak tizerindeki dort dis tomurcugunun olusumu PAX9, MSX1, SHH, DLX
(homeodomain gen ailesinden bir transkripsiyon faktorii), WNT genleri ve FGF,
BMP faktorlerinin kontrolii ile gerceklesir.*’ Sekizinci haftada, medial nazal ¢ikinti

ve maksiller ¢ikintilarda, primer damagin kemiklesme siireci baglamis olur.
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Fasiyal ¢cikint1 epiteliyle altta yatan mezenkim arasindaki etkilesimi hayvan
embriyolarinda arastiran bir¢cok calisma yapilmistir. Minkoff ve Kuntz, fasiyal
cikintilardaki proliferasyon hizinin komsu yapilara oranla daha yiiksek seviyelerde
tutuldugunu gostermistir.’*>> Aymi zamanda, bu mezenkimin yasamsalligimin iistiinii
orten epitele bagimli oldugu da gtizlenmistir.52 Richman, kiiltiir ortamina FGF
eklenmesinin fasiyal ¢ikinti mezenkimini destekledigini gostermistir.”> Daha sonra
FGF8 mRNA’nin, medial nazal ¢ikinti ve lateral nazal ¢ikintilarin iistiindeki hizl
cogalan mezenkimi Orten nazal “plakot”un medial ve lateral sinirlarinda ¢ok yiiksek
seviyelerde disavuruldugu gbzlenmistir.54 Ekstremite tomurcuklarinin apikal
ektodermal ¢ikintilarinda da yiiksek oranda bulunmasi nedeniyle, FGF reseptoriiniin
(FGFR2), etkilesen mezenkimal dokular arasinda yaygin olarak bulundugu
vurgulanmigtir. Maksiller kabariklik ve mandibuler arkin epitelinde, 6zellikle bu
yapilarin bileske alanlarinda, prospektif ganglion “plakot’lar1 dahil olmak iizere
farengiyal endodermin yiizey ektodermi ile temas ettigi noktalarda FGFS8’in
disavuruldugu bilinmektedir.”* FGF8’in ekspresyonu BMP4 ve BMP7 ekspresyonu
ile; ozellikle “olfaktor plakot” alanindaki fasiyal ektodermde ve hyoid arkinin kaudal
ektoderminde bulunan SHH ekspresyonu ile beraber goriilmiistiir.”> Fasiyal ¢ikinti
alanlarindaki FGF8 ekspresyonu daha sonra yapilan bircok ¢alismada
desteklenmistir.”®>’ Fasiyal ¢ikintilarin ve ekstremite tomurcuklarinin epiteli disari
dogru biiyiiyen mezenkimal hiicrelerle uyumluluk gosterir.”® Yiiz ve ekstremite
gelisiminin her ikisi de retinoik asit sinyal mekanizmasini igerir.”® Apikal ektodermal
cikint1 alanindaki FGFS, alttaki mezenkimal hiicrelerin, farkilasmadan hizli biiyiime
durumunda kalmasim1 saglar ve kaudal mezenkimde bulunan SHH’nin
indiiklenmesiyle, paralog HOX genleriyle beraber farkli iskelet elemanlarinin
yerlesmesinde etkilidir.® Retinoik asit ile primer damak yarigi olusturmanin
miimkiin oldugu, baz1 ¢aligmalarda gbsterilmistir.5 96162 Retinoik asit uygulamasinin,
ayn1 sinyalizasyon yolagi icinde bulunan SHH ekspresyonunu asirt bir sekilde
azalttig icin, fasiyal ¢ikintilarin biiyiimesinin azalmasiyla, primer damagin yarigi ile

sonuclandigi bulunmustur.®?

Primer damak olusumunda morfogenetik hareketlerin de etkili oldugu

bilinmektedir.***® Smut, calismasinda “olfaktor plakot”un lateral kisminda not ettigi
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kivrilmay1 primer damaklarin kiiltiir ortamina ATP (adenozin trifosfat) ekledikten
hemen sonra gozlemistir.®” Aym sekilde, lateral nazal ¢ikintilarin hareketlerinin,
medial nazal ¢ikintilarin alt yarisindaki lateral biikiillmenin, sadece biiyiime ile
aciklanamayacak kadar hizli oldugu goriilmektedir; bu da morfogenetik hareketlerin
varligim isaret eder. Biitiin bu morfogenetik degisiklikleri inhibe eden annedeki
hipoksinin farelerde yarik dudak olusturdugu goézlenmistir.® Noral tiipteki
kivrilmanin biiyiik oranda komsu epiteldeki ayrimsal biiylimeye baglh oldugu, bunun
primer damak olusumunda da s6z konusu olabilecegi diisiiniilebilir.”® Fare
embriyosunda, bir tarafta medial nazal ¢ikintilarin, diger tarafta lateral nazal ve
maksiller ¢ikintilarin birlesimi arasindaki temas oncesi birlesim epitelinde, sekonder
damakta ve noral kivrimlarda oldugu gibi biiyilk degisimler gerceklesir. Bu
degisiklikler, hiicre Oliimiini ve peridermal hiicrelerin yilizey tabakasindaki
dokiilmeyi igerir; sonrasinda ¢ikintilarin temasini ve adezyonunu saglayan bazal
hiicrelerde de degisiklikler olur. En sonunda, mezenkim hiicreleri bu bazal hiicrelerin
yerine gecer veya bazal hiicreler transformasyon ile mezenkime katkida
bulunabilir.” Mezenkim, kollajenin ve diger bag dokusu elemanlarimin olusumu
vasitasiyla primer damagin konsolidasyonunu saglar. Bu epitelin anormal gelisimi
primer damagin yariklarindan sorumlu olabilir.

70 71,72
Falconer'™ ve Carter' >

tarafndan yillar 6nce gelistirilen multifaktoriyel esik
etiyolojisi konsepti, bu sik goriilen malformasyonlarin patogenezinde bircok genetik
ve cevresel faktoriin bazen birlikte calisabilecegini anlamakta faydali olacaktir.
Buradaki odak noktasi, bu konseptin yiiz yariklarinin patogenezine uygulanmasidir.
Fasiyal cikintilarin temas haline gelmesini etkileyen bir¢ok faktdr tanimlanmustir.
Ornegin, genetik yatkinlig1 olan farelerde, temas etme ihtimali daha az olan fasiyal
cikintilarin biiylime dogrultularinin bir genetik faktor olabilecegi gtisterilmistir.73
Kii¢iik medial nazal ¢ikintilarin lateral nazal ve maksiller ¢ikintilarla birlesememesi’*
veya fasiyal cikintilarin temasindan sonra, fiizyon asamasindaki epitelin
aktivitesindeki azalma seklinde problemler yasanmas1 gibi faktorler de
tanimlanmistir.”>’® Bu birlesme kusurunun, yartk dudak ve/veya yarik damak

hastalarindaki TGF-o (doniistiiriicii biiyiime faktorii-o) varyasyonuna bagli bir

degisiklikten ileri gelebilecegi diisiiniilmiistiir. TGF-o’nin, EGF’nin (epidermal
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biitytime faktoriil) embriyonik formu oldugu ve epiteliyal farklilasmada diizenleyici
rol iistlendigi bilinmektedir. TGF-a ve reseptorii EGFR (epidermal biiytime foktorii
reseptoril) immiinohistokimyasal olarak, biiyiiyen medial ve lateral nazal ¢ikintilarin
uclarinda, ayni sekilde maksiller ¢ikintida gosterilmistir.”” EGFR icin gerceklestirilen
“knockout” yarik damak, kii¢iilk mandibula, dar bir yiiz gibi bir¢ok malformasyonla
sonuclanmistir; ancak yarik dudak gozlenmemistir.”® TGF-a’min sekonder damak
olusumundaki etkisini destekleyen bircok calisma ortaya konmustur; > ayni
zamanda primer damak olusumuyla iligkili oldugunu gbsteren77 calismalar da
yapilmistir. Bazi  populasyonlarda TGF-o’nin  yarik dudak ile iliskisi
dogrulanmlstlr,gl’82 bazilarinda ise reddedilmistir.*** Bazi calismalarda, fasiyal yarik
olusturdugu bilinen genlerin (MSX-1) mutasyonlarl85 ve “knockoutlart®® ortaya

konmugtur. Normal gelisime yonelik bilginin hizli bir sekilde artisiyla, bircok “aday

gen” secilmeye devam edilecektir.

Yarik olusumunda etkili oldugu bilinen veya daha onceden iligkili olduguna
dair kanit bulunan genlerin ve cevresel faktorlerin etkilesiminin arastirilmasi, genis
bir aragtirma alan1 olusturmaktadir. Bircok vakada, cevresel faktorlerin etkisi ¢ok
fazla olmayabilir ve ¢evresel faktorlerin etkisi olmadan yatkinlik yaratan genlerin
kombine etkilerine sekonder olarak yiiz yariklar1 olusabilir. Ancak bu kiigiik etkiler,
genetik olarak yatkinligi olan bir embriyoyu esigin iizerine ¢ikarmaya ya da normal
tarafa cekmeye yeterli olabilir. Buna Ornek olarak, farelerdeki spontan yarik
olusumunu azaltmak i¢in annede hiperoksi uygulamasi veya vitamin destegi
saglanmasi verilebilir. Deney hayvanlarinda veya insanlarda yarik olusum sikligim
etkiledigi kanitlanmis ¢ok az faktdr bulunmaktadir. Sigara icmenin etkileriyle ilgili
birbiriyle catisan ¢aligmalar vardir ve en 6zenli hazirlanan ¢alismalarda en azindan
hafif bir yatkinlik yaratan faktor oldugu anlasilmaktadir. Bir¢ok retrospektif ¢aligma,
anne hafizasinin tarafsiz olmamasindan dolay1 objektif sonu¢ verememektedir,
bununla birlikte prospektif calismalardaki sayillar da azdir. Baz1 prospektif
calismalar, yarik siklifinda sigara ile birlikte artis oldugunu; ancak igilen sigara
miktariyla yarik olusumu arasindaki korelasyonun az oldugunu gostermektedir.®”*®
New York’ta gerceklestirilen retrospektif genis bir calismada ise igilen sigara

miktariyla neredeyse ayni oranda artis gosteren yarik dudak/damak kaydi
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bulunmustur.® Sigara i¢menin prenatal gelisme iizerindeki etkisini, elektron tasima
sistemini aksatarak, Oncelikli olarak zincirin sonundaki alici elektronlara ulasan
oksijen miktari azaltma yoluyla gosterdigi diisiiniilmektedir.”® Bu sorun,
morfogenetik hareketler gibi bircok hiicresel fonksiyonda ana enerji kaynagi olan
ATP miktarindaki azalmaya neden olur. Sigara dumanindaki karbon monoksit,
hemoglobine sikica baglanarak oksijen taginmasini bozdugu gibi, zincirin son enzimi
olan ‘sitokrom oksidaz’ iizerinde de olumsuz etkiler yaratir. Anti-konviilzan bir ajan
olan fenitoinin de farede yarik dudak olusumunun uyaricisi oldugu gbsterilmistir.m'93
Alkol tiiketimiyle, yaritk damak ile birlikte olan veya olmayan yarik dudak
olusumunun etkilesimini arastiran bir calismada, diisiik seviyelerde tiiketimin, riskte
herhangi bir artisa neden olmazken, yiiksek seviyelerin bu riski arttirdig:
belirtilmektedir.”* Belirli herhangi bir genetik veya g¢evresel faktoriin ayr1 olarak
tanimlanamamasindaki zorlugun en muhtemel sebebinin, bircok farkl faktoriin ayni
vaka {iizerinde, her birinin kiiciik etkileri olacak sekilde etki etmesi oldugu
diisiiniilebilir. Ornegin, embriyonun anormal TGF-a varyanti tasimasi ve annenin
sigara icmis olmasi yarik riskini daha da arttirmaktadir.” Benzer sekilde, TGF-o ve
MSXI1 varyanslarinin, sigara ve alkol kullanimi ile kombine etkilerinin riski
arttirdign da diisiiniilebilir.”® Noral tiip defektlerinin olusum riskini azaltmada etkili
oldugu bilinen prenatal folik asit desteginin yarik dudak olusumunun 6nlenmesinde

de etkili olabilecegine dair kamtlar da bulunmaktadir.””®

Sekonder Damak Gelisimi ve Yarik Damak

“Incisive” foramenin posteriorundaki sert damak (kemik damak) ve yumusak
damaktan (velum) olusan sekonder damak, maksiller cikintilardan koken alan iki
medial palatal cikintinin orta hatta birbiriyle ve 6nde median palatal cikintiyla
birlesmesi sonucunda gelisimini tamamlar. Primer damak olusumu daha
tamamlanmadan bile, sekonder damak olusmaya baslar. Daha once de belirtildigi
gibi, FGF8 ve SHH ekspresyonlari, maksiller kabarikligin medial sinir1 boyunca
devam eder ve biiylik ihtimalle palatal raflarin olusumunda da etkili olacaktir.”
Memelilerde, palatal raflar dilin yaninda, ilk once asagi dogru biiyiirler; insanda 50.

ve 60. giinler aralifinda, dil onlarin arasindan cekilirken bu yapilar yiikselerek orta
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hatta birbirine temas eder ve birlesirler. Bu palatal yiikselmenin, bag dokudaki
matriks ve glikozaminoglikanlarin hidrasyonu sonucu olusan basing ve turgor
araciligt  ile mezenkimal mitotik aktivitenin artistna  bagh  oldugu
diisiiniilmektedir.**® Sekonder damagmn defektleri, morfolojik olarak yiikselme,

adezyon, birlesme ve fiizyon bozukluklari sonucunda olusabilir.***

Sekonder damak gelisimindeki mekanizmalar1 ve yarik damak olusumuna
neden olan degisiklikleri ortaya koyan fazla miktarda literatiir bilgisi
bulunmamaktadir. Onceleri, epitelyal baglant1 yerlerindeki biitiin hiicrelerin, hiicre
Oliimiine gittigi sanilirdi. Ancak daha sonraki caligmalarda, insan embriyosunda
birlesme epitelindeki peridermal hiicrelerin 6lerek agik bir sekilde dokiildiigii, diger
taraftan altta yatan epitel hiicrelerinin, palatal raflarin temas ve adezyonunda c¢ok
daha aktif hale geldigi goriilmiistiir.'® Molekiiler ve histokimyasal kamtlar ve hiicre
isaretleme calismalari, bu bazal hiicrelerin mezenkimal hiicrelere doniistiiklerini
gostermektedir.'”'** Bu transformasyonda TGF-B3 etkilidir (d6niistiiriicii biiyiime
faktorii-p3).°'% Sekonder damak olusumu, gelisimsel bir olay olarak yiiksek risk
tasimaktadir. Palatal raflarin yiikselerek temas etmeden once, dilin aradan ¢ekilmesi
gerekmektedir. Epitelin programindaki degisiklikler berirli bir planda gittiginden,
birlesme icin gereken yiikkselmede ve epitelin baglanti noktalarindaki yikiminda
herhangi bir gecikme kritik olabilir. Aym1 zamanda raflarin yeterince genis ve temas
icin dogru pozisyonlanmis olmasi gerekmektedir. Sekonder damak olusumu, ayni
zamanda en son embriyonik degisikliklerden biri oldugundan, gelisimsel siirecteki
onceden olusan birgok sapma ve degisiklik, yarik damagin da birlikte bulundugu
bir¢cok sendromda da goriildiigii gibi, yarik damak olusumuna zemin hazirlayabilir. 104
Deney hayvanlarinda, yarikk damak olusumu kortizonla ve retinoidlerle
saglanmlstur.105 Yarik damak olusumunda genetik yatkinligin da 6nemli rol aldigi, bu
anomalinin yarik dudak-damak malformasyonunda oldugu gibi multifaktoriyel bir
ozellik oldugu soylenebilir. Damak yarigim cevresel faktorlerle iliskilendiren ¢ok az
kanit blunmaktadir. Arastirilmalar1 da yarik dudaga gore daha zordur. Izole yarik
damak, daha az asikar oldugundan, dogum kayitlarinda atlanma ihtimali cok
yiiksektir. Son zamanlarda yapilan c¢alismalar, sekonder damak gelismiyle, bir

norotransmitter madde olan GABA’y1 (gama-amino-biitirik asit) iliskilendirmistir.
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Daha once, GABA ve diger norotransmitter maddelerin palatal raf yiikselmesinde
etkili olabilecegi bilinmekteydi.'” Daha sonra arastirmacilar, GABA reseptorlerini

107-109

kodlayan genleri iceren cpl lokusundaki bozulmanin yarik damakla; tip A

GABA reseptoriiniin b3 alt iinitesini kodlayan bir trans-genin eklenmesinin ise

° GABA iireten enzim olan

normal gelisimle sonuclandigini gtistermistir.10
GAD67’nin (glutamik asit dekarboksilaz) “knockout” deneyi de yarik damak ile
sonuglanmlstlr.llo GABA sinyalizasyonunu degistirdigi bilinen bir benzodiazepin

111,112

olan diazepam, farelerde yarik damak olusumunu tetiklemektedir. Diazepamin

insanlarda da yiiz yariklarina neden olduguna dair kanitlar bulunmaktadir,'*'"*

Genetik Ozellikler

Orofasiyal yariklar, “Mendelian” genetik gecisli sendromlarla, kromozomal
anomalilerin fenotip bozuklugu sonucunda veya prenatal teratojenlerin etkisi ile

ortaya ¢ikabilir.

Orofasiyal defektlerin biiyilk cogunlugu, herhangi bir sendromla beraber
goriilmez. Yaklasik 300’tin iizerinde sendroma eslik eden orofasiyal yariklarin
yarisinda tek bir genetik lokusun allellerinin Mendelian kaliimina bagli olarak
defekti goriiliir. Fenotip bozuklugu olarak orofasiyal yariklar, trizomi, duplikasyon,
silinme, mikrosilinme ve kodlama hatasi gibi kromozomal anomalilerle beraber
gozlenebilir. Kromozom silinmeleri 4p (Wolf Hirschhorn sendromu), 4q veya Sp
(Cri-du-cat sendromu) lokalizasyonlarinda; duplikasyonlar 3p, 10p, 1lp
lokalizasyonlarinda; trizomiler 13., 18., ve mozaik olarak 9. kromozomda gtiriiliir.115
DiGeorge sendromu, Velokardiyofasiyal sendrom ve Konotrunkal yiiz anomalisi
sendromlarimin =~ 22q11.2°’nin  mikrosilinmesi sonucu ortaya ¢iktigi  kabul

edilmektedir.''®

Yarik dudak-damak anomalisinin goriildigii  yaklasik 150 sendrom
“Mendelian” kalitimla sonraki kusaklara aktarilmaktadir. Bunlarin %50’si otozomal
resesif, %40’1 otozomal dominant, %10’u X kromozomuna bagl resesif veya

dominant olarak gecis gosterir. Bu sendromlardan sorumlu oldugu bilinen yaklasik
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30 gen ortaya cikarilmistir. Bunlar icerisinde transkripsiyon faktorleri ve hiicre sinyal

proteinleri vardir.

Sendromik olmayan, gen-cevre etkilesimi ile olusan orofasiyal yariklarin
orani %20 - %50 arasinda degismektedir.2 Kalitim, tek bir gendeki majo6r lokus veya

cok sayidaki lokus ile olabilmektedir.

2.1.5. Klinik Goriiniimler ve Stmiflandirma

Orofasiyal alandaki defektlerin ¢ogu, primer damak olusumu sirasindaki
cikintilarin birlesme kusuruna veya eksikligine baglidir. Primer damakta olusan

defektler yerlesim bolgesine gore median ve lateral olarak ikiye ayrlhr.117

Primer damak yarni@ alveoler arkta siklikla lateral kesiciler ile kanin disler
arasindaki yarik olarak devam eder. Cogunlukla, premaksiller biiylime defektine
bagh olarak dental yer degisikligi ve dental agenezi goriiliir.*” Fetiis ve embriyodaki
labiyal defekt, karakteristik olarak perioral kas yapidaki siirekliligin kaybr ve dudak

. . s 118
kaslarinin hacmindeki azalma olarak gozlenir.

Embriyolojik yasamdaki yiiz cografyas: ile iligkili olarak yiliz yariklar1 su
sekilde siniflandirabilir:*' Maksiller ve lateral nazal kabarikliklarin medial nazal
kabariklikla birlesemedigi yarik dudak; medial nazal, medial lateral ve maksiller
kabarikliklarin  birbirleriyle birlesemedigi oblik nazo-okiiler yarik; maksiller
kabarikligin lateral nazal veya medial nazal kabarikliklarla birlesemedigi ancak
medial ve lateral nazal kabarikliklarin basariyla birlestigi oblik medial oro-okiiler
yarik; herhangi bir embriyonik fasiyal cografyaya uymayan infra-orbital foramenin
lateralinden maksillay1 gecen oblik lateral oro-okiiler yarik; maksiller ve mandibuler
kabarikliklarin birlesemedigi, oral komissiirden tragusa kadar uzanabilen horizontal
yarik; mandibuler ¢ikintilarin birbiriyle birlesemedigi alt dudak ve ¢enenin orta hat
yarigl; medial nazal kabarikliklarin birlesemeyip intermaksiller segmenti

olusturamadigi otozomal resesif olarak gecis gosteren Mohr sendromunun
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karakteristik belirtisi olarak da tanimlanabilen, tiim frontonazal kabarikligin agenezi

ile goriilebilen median yarik (Sekil 2.8).

Yiiz yariklari, klinik goriinlim ve siddeti degisebilen bir spektrum halinde
kraniyofasiyal malformasyonlar dahilinde degerlendirilmektedir. Simdiye kadar,
bazen birbirinin ayni veya benzeri yarik anomalileri i¢in embriyolojik gelisim
bozuklugunu, genetik etiyolojiyi ve anatomik sinir bolgelerini tamimlamak i¢in farkl
terminoloji kullanilmistir. Bu nedenle morfogenetik anlayis ve tedavi icin cerrahi

anatomi bilgisi acisindan organize bir siniflandirma sistemine ihtiya¢ duyulmustur.

Sekil 2.8. Orofasiyal gelisimsel defektler a. Unilateral yarik dudak b. Bilateral yarik dudak c. Oblik

fasiyal yarik d. Median yarik dudak ve burun defekti.
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Amerikan Yarik Dudak Rehabilitasyon Dernegi (American Association of
Cleft Palate Rehabilitation, AACPR): Harkins tarafindan''® 1962 yilinda tanimlanan
bir simiflandirma sistemini onaylamistir. Kraniyofasiyal yariklar patolojik
yerlesimlerine gore 4 kategoriye ayrilmistir: mandibuler ¢ikinti yariklari, nazo-okiiler
yariklar, oro-okiiler yariklar ve oro-aural yariklar. Bu siniflandirma daha sonra Boo-

Chai'® tarafindan genisletilmistir.

Karfik simiflandirmasi: Embryolojik ve morfolojik zemini olan bir siniflama

sistemidir.'*!

Malformasyonlar1 5 gruba ayirmistir: A, rinensefalik malformasyonlar;
B, birinci ve ikinci brankiyal arkin anomalileri; C, orbitopalpebral malformasyonlar;
D, kraniyosefalik malformasyonlar; E, embriyolojik bir hatta gelismeyen atipik

deformiteler.

Van Der Meulen siniflandirmasi: Kraniyofasiyal yariklari embriyolojik bir
temelde aciklamaya calismistir ve bazi malformasyonlarin gercek yarg temsil

etmediginden yola ¢ikarak displazi terimini kullanmistir.'*

Median fasiyal yariklarin sinmiflandirilmasi: Median fasiyal yariklar doku
eksiligi veya doku fazlahigina gore siniflandirilabilir. Yiiz malformasyonunun siddeti,
beyin gelisimiyle iliskilendirilerek eksiklik arrinensefali malformasyonu olarak;
ayrilmamis  prozensefalon, holoprozensefalon olarak tamimlanmstir'>. Doku
fazlalginda ise, list dudaktaki hafif bir centikten, agir hipertelorizme kadar bir
spektrum halinde deformiteler gozlenmistir. Orta hat fasiyal yariklar 7 tane ozellige
gore karakterize edilmistir: orbital hipertelorizm, V sekilli frontal sa¢ c¢izgisi,
kraniyum bifudum okkultum, iist dudagin median yarigi, primer damagin median

yarig, sekoder damagin median yanig1 ve telekantus.'**

Tessier siniflandirmasi: 1973°te Tessier tarafindan ortaya konulmus olan
siiflandirma sistemi,'* digerlerine gbre en biitiinleyici olan ve zamana karsi
koymus bir sistemdir. Klinik gozlemi, cerrahi sirasinda goriilen iskeletsel
deformiteyle iligkilendiren 6zgiin bir siniflandirmadir. Yariklar, 0’dan 14’e kadar

numaralandirilmis olup zaman zonlarim takip etmektedir. G6z kapaklar1 ve orbitalar
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yiizil uist ve alt yarimkiireye ayiran fonksiyonel sistemin primer aksim olustururlar.
Orbitanin hem kraniyuma hem de yiize ait oldugunu bildiginden Tessier, bu sinir
taglarin1 kullanmay1 tercih etmistir. Orbita, kraniyal veya kuzey-yonelimli yariklari,
fasiyal veya giiney-yonelimli yariklardan ayirmaktadir. Biitiin kraniyofasiyal yariklar
bu kuzey ve giiney yonelimli yariklarin kombinasyonuyla olugmaktadir. Bunun
yaninda, 0 ve 14, 1 ve 13,2 ve 12,3 ve 11, 4 ve 10, 5 ve 9, 6 ve 8, kombinasyonlari
da klinik olarak gozlenmektedir. 5’ten 9’a kadar olanlar infraorbital foramenin
lateralinden gectiklerinden dolay1 lateral yarik olarak degerlendirilirler. 7 numarali
yarik en lateral kraniyofasiyal yariktir. Kraniyofasiyal yariklar, bu zaman zonlariyla
uyumlu olsa da, vaskiiler dagilim ve embriyonik olusumlar, mutlaka ayni1 yolagi

izlemek zorunda degildir.

Yarik Dudak ve Alveoler Yarik

Ust dudag ilgilendiren yariklarda, yarik boyutu, “vermilion”daki kiiciik bir
centikten, maksiller alveoler bolgeyi icerecek kadar biiyiikk yariklar arasinda
degismektedir.'**'?” Tek tarafli yarik dudaktaki patoloji, etkilenmis tarafla maksiller
kabarikligin intermaksiller segment ile birlesmesindeki basarisizlik sonucunda
meydana gelmektedir. Bazi durumlarda ektoderm, kismen dejenere olmaz ve yarigi
inkomplet hale getiren bir bant goze carpar. Bu banda “Simonart bandi” adi
verilmektedir. Her iki tarafta, maksiller kabarikliklarin “intermaksiller segment” ile
birlesememesi sonucunda iki tarafli dudak yariklarn olusmaktadir. Aym kisideki
yariklarm boyutlar1 birbirinden farkli olabilir. Iki tarafli yariklar komplet ise

intermaksiller segment oldukca hareketlidir ve anteriora dogru uzamstir.

Primer damak, frontonazal ¢ikintidan tiireyen median palatin uzanti
tarafindan 4.-7. haftalar sirasinda olusur. Dudak ve “incisive” foramenin
anteriorundaki damagin olustugu bu siirecte yasanan olumsuzluklar sonucu
inkomplet veya komplet; tek tarafli veya cift tarafli yariklar olusur. Alveoler bolge
primer damagin icinde yer alir, bu nedenle de alveoler yarik, frontonazal ¢ikintinin
gelisimi, temas1 ve birlesmesi esnasindaki olumsuzluklar sonucu olusur. Alveoler

yarik, dudak yariklari ile beraber goriiliirken, izole yarik damak malformasyonlar ile
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birlikte goriilmezler. Alveoler yarik, cogunlukla lateral kesici ve kanin arasinda

yerlesmis olsa da, merkezi ve lateral kesiciler arasinda da gozlenebilir."'

Yarik Damak

Yarik, sadece uvulay: etkileyebilecegi gibi, tiim yumusak ve sert damagi da
kapsayabilir. Maksiller kabarikliktan mediale dogru uzanan palatin raflarin
temasinda veya birlesmesinde degisen derecelerde ve anatomik lokalizasyonlarda
sorun oldugunda posterior damak yariklar olusur. Bunlara ¢ogu zaman nazal septum
ile birlesme kusuru da eklenmektedir. Uzantilarin bir veya her ikisinin
“intermaksiller segment’teki primer damak ile birlesimi gergeklesmedigi zaman

ortaya ¢ikan patolojiye anterior damak yarig1 adi verilmektedir.

2.2. Alveoler Yarik

2.2.1. Epidemiyoloji

Yarik dudak/damak insidanst etnik koken ve cografik bolgeye gore
degismekle beraber beyaz yenidoganlarda yaklasik bin canli dogumda 1; izole yarik
damak ise binde 0,5 olarak gozlenmektedir. Japon halkinda bu oran binde 2,1; Cin
toplumunda binde 1,7; Hintli Amerikanlarda binde 3,6; Afrikali Amerikanlarda binde

0,3 olarak bildirilmigtir>'*®

. Avrupa toplumunda, referans alinan kaynaga ve
arastirmanin yapildigi iilkeye gore degisen degerler olmakla beraber bin canh
dogumda 1,6 ile 2 aras1,129'13 ! Afrikalilarda binde 0,4 olarak rapor edilmistir.13 2
Ulkemizde yarik dudak/damak goriilme insidanst binde 0,95; izole yarik damak
goriilme insidansi ise binde 0,77 olarak bildirilmistir.1 Eslik eden malformasyonlar,
yarik dudak/damak hastalarinin %35’inde goriiliirken, yarik damak hastalarinin

%54’iinde goriilmektedir.'” Yarik dudak/damak erkeklerde daha sik goriiliirken

yarik damakta tam tersi bir iligki vardir.
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2.2.2. Etiyoloji

Yarik embriyolojisinde ayrintilariyla belirtildigi gibi, genetik faktorlerle
etkilesen bircok cevresel faktoriin, sadece yarik dudak/damak malformasyonlarini
degil, tiim kraniyofasiyal yariklarin olusum mekanizmalarinda rol aldig
bilinmektedir. Bu faktorler radyasyon,'** enfeksiyon,'” annenin metabolik
bozukluklari,"* ilaglar ve kimyasallar seklinde gruplandirilabilir. Teratojenik
potansiyeli olan ve konjenital malformasyon sikligim1 arttirdigi bilinen ilaclarin
arasinda, antikonviilzanlar, kemoterapi ilaglar, steroidler ve sedatifler, retinoidler
sayilabilir. Teratologlar, bircok faktoriin birgok yolak iizerinden etki etmesi gibi bir
problemle karsi karsiya kaldiklarindan belirli bir yarigin olusumunu evrensel oarak

aciklayan basit bir cevap bulamamaiglardir.

2.2.3. Simiflandirma

Smiflandirma sisteminin amaci, yariklar: tammmlanmus kriterler dogrultusunda,
degerlendirme ve kayit tutma i¢in, gruplara ayirmaktir. Sistem, tedavi planlamasinda
veya sonuglara dayali prognostik degerlendirmede kilavuz olabilir. Bircok

7 en eski simiflandirma

siniflandirma sistemi tammmlanmstir. Davis ve Ritchie,13
sitemlerinden birini olusturmustur. Morfolojik 6zelliklere dayanan bu sistemde,
yariklar, alveoler ¢ikinti baz alinarak kategorize edilmistir ve 3 gruba ayrilmistir:
grup I, “pre-alveoler” yariklar; grup II, “post-alveoler” yariklar; grup III, alveoler
cikintiy1 kapsayan biitiin yariklar. Grup I ve Grup III unilateral, bilateral ve median
yariklar seklinde alt gruplara ayrilmistir. Grup II, sert ve yumusak damak yariklar
olarak alt gruplara ayrilmigtir. Davis ve Ritchie tarafindan analiz edilen hastalarin

%4’tinde pre-alveoler ve post-alveoler yarik, ancak normal bir alveol bulunmustur.

Bu sekildeki bir yarik, grup I veya II seklinde siniflandirilabilirdi.

Veau,”® 1931 yilinda morfolojik goriiniimlere iliskin 4 gruplu bir
suflandirma sistemi ortaya atti. Tip I sadece yumusak damak yarigini, tip II yumusak
ve sert damak yarigini, tip III dudagin, alveoler arkin ve damagin tek tarafli yarigini,

tip IV dudagin, alveoler arkin ve damagin bilateral yariklarin1 kapsamaktadir.
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Pruzansky,® yariklar1 4 genel kategoriye ayiran bir oneri getirdi: sadece
dudak; dudak ve damak; sadece damak; damagin konjenital yetmezligi. Her bir
kategoride, komplet, inkomplet, yamusak vb. terminolojiyi, her bir yarig1 daha
ayrintili tammmlamada kullandi. Bu siniflamada, alveoler bolgenin durumu 6zel alarak
dikkate alinmadig1 gibi tutulumu da ayr bir kategori olusturmamaktadir. Pruzansky,
dudaktaki yarik olusumunun derecesiyle, alveoler bolgenin tutulumu arasinda sabit
bir iliski oldugunu gozledi. Dudaktaki yarik tam olmaya ne kadar ¢ok yaklagirsa,
alveoler bolgenin tutulum derecesinin o kadar fazla olacagini, bunun da dudak ve
damak embriyolojisinin Ozelliklerinden kaynaklandigini  savundu. Déordiincii
kategoriyi, herhangi bir etiyolojiden kaynaklanan velofarengiyal yetmezlik olarak

olusturdu.

Kernahan ve Stark,'* embriyolojik gelisim iizerine kurulmus bir sinifladirma
gelistirdi. “Incisive” foramenin mezodermal giris sonucu olusan primer damakla,
palatin raflarin orta hatta kaynagmasi sonucu olusan sekonder damak arasinda bir
baglant1 noktasi olmasindan yola ¢ikarak gruplart alveoler bolgenin kendisine gore
degil de bu noktaya gore olusturdu. Gruplar, “incisive” foramenin anteriorundakiler
(primer damaktaki mezodermal giris kusuru olusan); “incisive” foramenin
posteriorundakiler (sekonder damak birlesme kusuru sonucu olusan); veya bu iki
embriyolojik olayin kombinasyonu sonucu olusanlar olarak belirlendi. Bunun
yaninda yarigi tanimlamak icin daha ayrintili terminoloji de eklendi. Spina,'*' bu
siniflandirmaya bir modifikasyon getirerek birinci grubu unilateral, bilateral, median
ve komplet veya inkomplet seklinde alt gruplara da ayrilan “per-incisive” foramen
yariklari; ikinci grubu unilateral ve bilateral olarak ayrilan “trans-incisive” foramen
yariklari; diclincii grubu komplet veya inkomplet olarak alt gruplara ayrilan “post-
incisive” foramen yariklari; dordiincii grubu nadir yiiz yariklar1 seklinde degistirdi.
Kernahan,'** daha sonra onceki calismasina dayanan sembolik bir siniflandirma
onerdi. Bu simniflandirmada, dudak ve damak, her bir ayaginin 3 kareden olustugu ve
ayaklarin birlesme noktasindaki halkanin da “incisive” forameni sembolize ettigi bir
‘Y’ tarafindan temsil edilir. Dudagi 1. ve 4. kareler; alveoler bolgeyi 2. ve 5. kareler;
primer damag 3. ve 6. kareler; “incisive” foramenin posteriorundaki sert ve yumusak

damagi da 7., 8. ve 9. kareler olusturur. Daha sonra Elsahy,'*® bu simflandirmayi
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genigleterek inkomplet ve komplet dudak ayrimimi, velofarengiyal yetmezligi,

premaksiller segmenti de igerecek sekilde yeniden ¢izdi.

Kriens,'"* tutulan anatomik bolgeye gore dudagn, alveoler bolgenin ve
damagin yariklarimi temsil eden bir LAHSHAL kodlamasi énerdi. L, dudagi; A,
alveoler arki; H, sert damagi; S, yumusak damagi temsil eder. Yumusak damagin
yariklarini tek tarafli olarak ele aldigindan tek harf seklinde, sert damak, alveol ve
dudak yariklarim cift tarafli olarak ele aldigindan iki yanli olacak sekilde

kodlamistir. Biiyiik harfleri komplet, kiiciik harfleri inkomplet olarak 6zetlemistir.

Zamanla, yarik dudak ve damag gruplandirmak amaciyla avantaj ve
eksiklikleri de olan bir¢cok kayit ve siniflandirma sistemi gelistirilmistir; ancak
evrensel olarak kabul edilip edilmemesi ve kodlama veya siniflandirma sisteminin

standart olarak kullanilip kullanilmamasi en biiyiik sorunu olusturmustur.

2.2.4. Anatomi

Yiizey Anatomisi

Ag1z i¢i bosluk incelendiginde, sert damagin anterior kismi ‘ruga’ adi verilen
olusumlarla kaplanmis diizensiz bir yiizeye sahiptir. Sert damagin posterior kismi ve
yumsak damak, diizgiin bir yiizeyle kaplanmistir. “Incisive papilla” alveoler
cikintinin hemen posteriorunda yer alir. Median “raphe” “incisive papilla”dan kdken
alarak damag ikiye ayiracak sekilde posteriorda uvulaya kadar uzanir. Yumusak
damak, orofarengiyal agiklikta salinan uvula ile sonlanir. Sert damak, ¢ok kath
keratinize skuamoz epitel ile kaplanmistir. Bu mukoza, altta yatan periosta siki bir
sekilde yapisiktir. U¢ kisimda incelemek miimkiindiir. Palatal fibromukoza, damagin
merkezi kismim kapsar ve orta kisimlarda ince, laterale dogru kalinlasmaktadir.
Onde, asagi dogru egim gosterdigi yerden baslayan maksiller fibromukozanin
lateralinden dislere kadar uzanan, mukozanin vertikal kismini olusturan ve daha ince

olan gingival fibromukoza bulunmaktadir.'® Yenidoganda, gingival fibromukoza

sadece alveoler ckintiyr dosemektedir. Damagin nazal mukozasi, solunum
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fonksiyonlarina uyumlu olan silli kolumnar epitelle ortiiliidiir. Velumun nazal
yiizeyinin anterior kismi, psodo-katmanl silli kolumnar epitelle dosenmis olup bu
solunum epiteli yuamusak damagin uzunlugunun %40 — % 60’1 civarinda birden, ¢ok
kath skuamoz epitele doniisiir ve bu epitel de velumun nazal yiizeyinin geriye kalan

kismini Orter.

iskeletsel Anatomi

Maksillanin palatin cikintisi, sert damagin anterior kismuini olusturur. Sert
damagin posterior kismi, palatin kemigin horizontal laminalar1 tarafindan
olusturulur. Maksilla ve palatin kemikler transvers palatin siitiirde bir araya gelirler
(palatomaksiller siitiir). Hem maksillanin palatin ¢ikintis1t hem de palatin kemiklerin
horizontal plakalar1 orta hatta vomerle bulusur. Sert damak yariginda vomer, nazal
boslukta orta hatta goriilebilir. Tek tarafli yarik damakta, vomer damagin yarik

olmayan tarafina yapisik olarak gozlenir.

Maksillanin anterior kismi olan premaksilla, frontonazal ¢ikintidan gelisir.
Maksillanin posterior kismi olan palatal raflar (lateral segment olarak da adlandirilir),
maksiller c¢ikintilardan tiiremistir. Premaksilla ile maksillanin palatal raflan
arasindaki bileskeyi “incisive” siitiir igsaretler. Median palatin siitiir, anteriorda santral
kesicilerden, posteriorda nazal “spine”a kadar devam ederek damag ikiye ayirmis
olur. “Incisive” siitiirler ve median palatin siitiirtin posterior kismi tarafindan
olusturulan ‘Y’ palatal raflar ile premaksilla arasindaki epitelyal kaynasma
noktalarini belirler. Alveoler bolgenin ve sert damagin yariklar bu siitiir hatlarinda
olusur. Median palatin siitiir, maksillanin transvers olarak biiylimesinde onemli rol
oynar ve damak ekspansiyonu saglamak i¢in yapilan osteotominin lokalizasyonudur.
“Incisive” foramen, damagin premaksilladan koken alan kisminda yer alir.
Nazopalatin sinir ve sfenopalatin arterin septal dali “incisive” foramenden ¢ikarak

premaksillaya ulagir.

Alveoler bolge, maksillanin diglere destek saglayan kemik c¢ikintisidir. Bu
kemik, dis ¢cikimiyla beraber gelisir ve disler kaybedildiginde rezorbe olur. Santral ve

lateral kesiciler premaksiller segmentte bulunmaktadir. Kaninler, “bikiispitler” ve
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molar digler, maksillanin lateral segmentlerinde yerlesmislerdir. Damak yariklari,
premaksilla ve maksillanin lateral segmentleri arasindaki epitelyal kaynagma diizlemi
boyunca gergeklesir. Bu nedenle, eger maksillanin alveoler ¢ikintisinda bir yarik

mevcutsa, yarik olusumuna lateral kesicinin de katilma riski bulunmaktadir.

Vaskiiler Anatomi

Maksilla, alveoler bolge, disler ve sert damak, maksiller arter, fasiyal arter ve
asendan farengiyal arterlerin olusturdugu anastomotik bir ag tarafindan beslenir.
Maksiller arterin dallari, 6zellikle iiclincii veya pterigopalatin kismi, bu segmentin
baskin olan vaskiiler destegini olusturur. Bu dallar, desendan palatin arter,
sfenopalatin arter, posteior superior alveoler arter ve infraorbital arterdir. Fasiyal
arterin bu aga katkisi, superior labiyal arter ve bukkal dallar1 sayesinde gerceklesir.
Ayrica yumusak damak tarafindan giris yapan, fasiyal arterin asendan palatin dali ve
asendan farengiyal arter de, bu birbiriyle baglantili olan damarsal ag yapisina katkida

bulunur.

Maksiller arterin dali olan desendan palatin arter, maksiller siniisiin
posteriorunda pterigopalatin kanal i¢inde devam ederek damaga ulasir. Bu kanaldan
gecerken major ve minor palatin arterlere ve sert damagi besleyen dallarina ayrilir.
Major palatin arter, sert damagin vaskiiler desteginde baskin olan damardir. Major
palatin foramen vasitasiyla damagin oral tarafina giris yapar ve sert damagin
mukoperiosteal tabakas1 icinde “incisive” foramene dogru anteriora devam eder. Sag
ve sol major palatin arter arasinda median “raphe”’den gecen baglantilar

bulunmaktadir.

Sfenopalatin arter, desendan palatin arter gibi maksiller arterin dalidir. Bu
arterin nazopalatin dali, vomer boyunca devam ederek “incisive” kanala ulasir ve
premaksillay1 beslemek i¢in buraya giris yapar. Nazopalatin arterin posterior septal
dallar1 damagin nazal tarafim1 besler. Major palatin arter ve nazopalatin arter arasinda
dogrudan “incisive” foramenden ¢iktiginda veya nazal mukozal damarlanma ve oral
mukoperiosteal damarlanma arasindaki kemik perforatorleri vasitasiyla gerceklesen

anastomozlar bulunmaktadir. Sonug¢ olarak, sert damagin kan akimi, iki ana
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kaynaktan saglanmis olur, desendan palatin arter ve onun major palatin dal;

sfenopalatin arter ve onun nazopalatin dal1.

Posterior superior alveoler arter, dogrudan veya infraorbital arterle paylasilan
kisa bir ortak trunkus vasitasiyla maksiller arterden c¢ikar. Bu damar, pterigopalatin
fossa icinde maksiller arterden ayrilir. Maksilla boyunca anteriora devam ederek
merkezi kesicilere kadar maksiller dislenme bdolgesini besledigi alveoler ¢ikintiya
ulagir.

Maksiller arterden ¢ikan infraorbital arter, infraorbital kanal boyunca devam
ederek infraorbital foramenden cikar. Infraorbital arterin dallari da, “Le Fort 17
segmentini besleyen maksiller ve fasiyal arterlerin olusturdugu anastomotik ag
yapisina katkida bulunur. Baz1 yazarlar, infraorbital arterin, alveoler ¢ikintiyr ve

disleri besleyen bir anterior superior alveoler dali oldugunu belirtmislerdir.

“Le Fort I” segmentinin etrafindaki arterler tarafindan olusturulan
anastomotik sistem, gingivada ve mukozada sonlanan vaskiiler bir pleksus olusturur.
Bu damarlar, kortikal kemigi delerek periodontal pleksusla anastomoz yaparlar. Bu
periodontal pleksusun dallari, superior alveoler damarlarin interosseoz dental
alveoler dallartyla birlikte maksiller dislerin dental pulpalarini besler. Bu ag, bu
alandaki cerrahi sirasinda, gelisen ve kalict maksiller dislenmenin vaskiiler

desteginin devam ettirilmesi agisindan onemlidir.

Inervasyon

Alveoler bolgenin, sert ve yumusak damagin duyu inervasyonu primer olarak
trigeminal sinirin, maksiller kisminin infra-orbital dalindan kéken alir. Infraorbital
sinirden gelen dallar, pterigopalatin ganglionun olusumuna katkida bulunur.
Pterigopalatin gangliondan koken alan major ve mindr palatin sinirler ayni isimli
arterlerle birlikte seyrederek sert ve yumusak damaga ulasirlar. Major palatin sinir,
major palatin foramenden cikarak sert damagin posteriorundaki duyuyu alir. Minor
palatin sinir, minor palatin foramenden ¢ikarak yumusak damagin oral tarafindan
duyusal uyaran alir. Infraorbital sinirin nazopalatin dali, “incisive” foramenden

gecerek anterior sert damaga (premaksilla) ulagir.
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Alveoler bolge ve disler, duyu inervasyonlarini anterior, orta ve posterior
superior alveoler sinirlerin liflerinden alirlar. Posterior ve orta superior alveoler
sinirler, infraorbital sinirden, sinirin pterigopalatin fossadan ¢ikisindan sonra koken
alirlar. Anterior superior alveoler sinir, infraorbital sinirden, sinirin infraorbital

foramenden c¢ikisindan sonra dallanir.

2.2.5. Morfoloji

Dudak yariginin Slgiisiiyle, altindaki alveoler bolgenin deformasyon derecesi
arasinda ¢ok yakin bir iligki vardir. Alveoler bolgedeki defektler, gegici ve kalici
dislerin siirme sekillerini de etkilerler. Dental defekt, dislerin sayisiyla, sekliyle ve
yapistyla, ayn1 zamanda dental arktaki dislerin pozisyonuyla da degelendirilebilir.
Alveoler bolgedeki diizensizlikler, dudagin mindr yariklarinda gozlendigi gibi kiiciik
cukurluklardan, gercek yarik boyutlarina, daha 6te vakalarda alveoler ¢ikintinin
tutulan segmentinin tamamiyle kaybiyla, premaksiller segmentin yarik olmayan
tarafa dogru yer degistirdigi klinik durumlara kadar degisiklik gosterebilir. Kiiciik
cukurluk veya c¢entikler, ¢cenenin biiyiimesiyle beraber dolma egilimindedir; ancak bu
alandaki gecici disler ve lateral kesiciler, T-sekilli ya da tamamiyle bozuk sekilli

olabilir, okliizyon ¢izgisinden sapan yerlesimler gosterebilir.

Yarik dudak ve yarik damak, uygun bir bi¢cimde tamimlanamayacak kadar
sayida farkli kombinasyonlarda goriilebilir; ancak dort genel kategori altinda
inceleyecek olursak:

1. Dudag ve alveoler arki ilgilendiren yariklar

2. Primer damag ve sekonder damagi ilgilendiren yariklar

3. Sadece sekonder damagin etkilendigi yariklar

4. Damagin konjenital yetmezligine neden olan yariklar (yariga bagl

olmayan velofarengiyal fonksiyon bozuklugu, submukdz yarik damak)

Goriildiigii gibi, alveoler yariklar, 1. ve 2. kategoride gozlenebilmektedir.
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Dudag ve Alveoler Bolgeyi ilgilendiren Yariklar

Minimal yarik dudak: Yarik dudak malformasyonu komplet (‘“vermilion”
serbest sinirindan burnun ventral tabanina kadar uzanan) veya inkomplet (kismi)
olabilir. Kismi yariklar morfolojik olarak genis bir yelpazede go6zlenirler. En
rudimenter labiyal yarik olan minimal yarik, sadece ‘“vermilion” sinirin1 tutmus
olabilir. Minimal yariklarin bir baska goriilme sekli de, kiiciik bir ¢entikle kendini
gosteren, dudak sinirlarindan burun tabanina uzanan filtral siitiinlan taklit eden fibroz
dokulardan olusan ve c¢entik tarafindaki burun kanadinda diizensizlik ile karakterize

mikroform yariktir.

Unilateral inkomplet yarik dudak ve alveoler yarik: Kismi dudak yariklari,
“vermilion” serbest sinirindan buruna kadar, sadece ince bir yumusak doku bandim
(Simonart bandi1) atlayarak uzanabilir. Medial ve lateral dudak elemanlar1 arasindaki
doku kopriisii, sadece mukdz membran, cilt ve fibroz bag dokusu icerir. Bu
vakalarda, cogunlukla orbikularis oris kasinin komplet diastaz1 gozlenir. Alveoler
cikinti, yariklagsma siirecini kismi bir disavurum seklinde, yalmizca bir centikle
gosterebilir. Alveoler centiklesme, minor bir dental ¢apraz kapanisa neden olabilir;
ancak bu vakalarda sonradan yapilan kemik greftleme siklikla gereksizdir. Yarik olan
ve yarik olmayan taraflar birbirine baglayan yumusak doku baglantisi, kiiciik olsa
da, premaksillanin anterior projeksiyonunu sinirlayan Onemli bir frenleyici giic

olarak hizmet edebilir (Sekil 2.9).

Sekil 2.9 Inkomplet yarik dudak 6rnekleri. a. 20 giinliik yenidogan erkek hasta, unilateral inkomplet

yarik dudak ve alveoler yarik. b. 3,5 aylik erkek hasta, sol inkomplet yarik dudak, énden goériiniim.
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Unilateral komplet yarik dudak ve alveoler yarik: Komplet yarik dudak ve
alveoler yarikta, yarik olmayan segmentin premaksiller kismi anterolaterale rotasyon
gosterir. Altta bulunan alveoler bolge, sadece centiklenmis degildir, tamamiyle
yariktir. Lateral alveoler segmentlerin, laterale yer degistirdiginin gozlendigi

vakalarda, biiyiik segmenteki premaksilla yiiz iskeletinde ileri dogru cikar.

Sekil 2.10. Sol unilateral opere komplet yarik dudak ve alveoler yarigi olan 9 yasindaki hastanin agiz

ici anteroposterior ve sag oblik (ayna) goriintiileri.

Bilateral inkomplet yarik dudak: Eger yarik dudak bilateralse, labiyal sert ve
yumusak dokular esit bir sekilde ilgilendirmek zorunda degildir. Bu tarzdaki
asimetrik bilateral dudak yariklari, bas edilmesi zor problemler yaratabilir. Bilateral
yariklarda, prolabial-pramaksiller segmentler ince veya genis olabilir, disar1 dogru
rotasyon gostermis veya goreceli olarak normale yakin pozisyonlanmis olabilir.
Dudagin median prolabiyal kismi, orta hatta izoledir ve kolumella ile, ayrica
premaksilla ile baglantili durumdadir. Bilateral labiyal yarigin siddetinin arttig
durumlarda, premaksilla profil goriiniimiinde belirgin olarak 6ne c¢ikiktir, bu nedenle

“firlak” (flyaway) premaksiller yerlesim adini almistir.

Dudag ve Damag llgilendiren Yariklar

Unilateral komplet yarik dudak ve yarik damak: Komplet dudak yariklarinda,
alveoler bolgede ve damakta gozlenen kemik defektlerin kombinasyonu, dental arkin
instabilitesine ve bazen lateral segmentlerin ¢okmesine katkida bulunur. Bu siirec

uterusta gerceklestiginde, bebek kiiciik alveoler segmentin medial kollapsi ve biiyiik
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yarik segmentinin lateral rotasyonuyla dogar. Bu patolojik degisimin yonii ve siddeti
degisiklik gostermektedir. Bu durum oOzellikle kanin dis ve birinci premolar dis
bolgesinde capraz kapanis deformitesine yol agar. Premaksillanin pozisyonu da
normal iyi bir dental dizilimden, yarik olmayan tarafa dogru anterior rotasyona kadar
degisik derecelerde olabilmektedir Bu tip durumlarda, hastalar pasif alveoler
“molding” (kaliplama) uygulamasiyla beraber dudak onariminin ilk olarak yapildigi
asamali cerrahi kapatmadan fayda gorebilirler. Dudak onarimi, siirekli bir yumusak
doku destek kuvveti uygulayarak premaksillanin disar1 rotasyon egilimini bastirir.
Kaliplama uygulamasi, maksillanin hareketini kontrol altinda tutarak dudak
onarimiyla beraber, biiyiikk ve kiiciikk yarik segmentlerinin anatomik birlesme
yerlerine donmesini kolaylastinr. Bu protokoliin, dudagin ve damagin komplet
yariklarinda yer degistirmis sagital iliskilerin diizeltilmesini sagladig1 gozlenmistir.
Yarik kenarindaki merkezi kesici dislerde, cogunlukla yariga dogru donme ve
acilanma bozukluklar gozlenmektedir. Lateral kesici digin kokii hi¢ gbzlenmeyebilir,
ya da var olabilir; ancak genellikle hipoplastik veya malformedir. Ayrica, bazi
durumlarda agiz i¢i disinda burun tabamindan cikacak sekilde yerlesmis olabilir.
Yarigin medialinde ve lateralinde yerlesmis olabilir, hatta her biri yarigin bir
tarafinda iki lateral kesici bile bulunabilir. Yarik tarafindaki merkezi kesicilerin ve
kanin disin periodontal baglantilari bozulmus ve kemik destekleri zayiflamistir.
Yarik tarafindaki priform kenar, sagital planda daha posterior yerlesimlidir. Alt
priform kenar veya burun tabani normalden daha inferiorda yer alir ve 6n burun
aciklig transvers boyutta daha dardir. Bu bozukluklar, burnun anatomik desteginde
zayifliga ve etkilenen taraftaki burun kanadi taban asimetrisine neden olmaktadir
(Sekil 2.11).

Sekil 2.11. 1 aylik erkek hasta, sag unilateral komplet yarik dudak, yarik alveol ve damak, agiz agik ve

kapali durumdayken goriintimii.
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Bilateral komplet dudak, alveoler ark ve damak yarigi: Premaksilla, kiiciik
veya bilyiik; simetrik veya asimetrik olabilir. Premaksiller segmentteki kesici dislerin
sayisi, dogrudan premaksillanin boyutuna ve sekline baghdir. Yarik dudak her iki
tarafta da komplet ise, premaksilla maksillanin fasiyal acgisindan ve her iki taraftaki
alar taban-fasiyal bileske diizleminden belirgin bir sekilde one cikmistir. Bilateral
komplet yariklarda, profil goriiniimiinde belirgin olan bu “firlak” premaksilla sekli,
yaritk dudak bir veya her iki tarafta inkompletse daha az siddette gozlenebilir.
Premaksilla, sap seklindeki vomere ve nazal septuma baglanmistir. Kolumella,
defektif goriiniimdedir ve “alar” kartilajlar her iki tarafta da yassilasmistir. Her iki
nazal bosluk, agiz bosluguyla dogrudan baglantilidir. Palatin ¢ikintilar, neredeyse iki
esit parcaya ayrilmistir ve her iki nazal boslukta konkalar acikca gozlenebilir. Nazal
septum, kafa tabanina sikica baglanan; ancak ventralde premaksillay1 ve kolumellay1
destekledigi yerde daha hareketli olan bir orta hat yapis1 halindedir. Sefalometrik
grafiler, vomero-premaksiller siitiiriiniin varligin1 gosterirler. Bu siitiirlin, yiiz
biiylimesinde Onemli bir fonksiyonu vardir; ayn1 zamanda premaksillanin vomer
iizerindeki acilanma noktasidir. Ug boyutlu degerlendirme esas alindiginda,
premaksillanin normale gore daha inferior yerlesimli oldugu ve koronal-sagital

diizlemlerde belli oranda rotasyon bozuklugu oldugu gozlenmektedir (Sekil 2.12).

Sekil 2.12. 3 aylik erkek hasta, bilateral komplet yarik dudak-yarik damak, 6n ve profil goriintiileri.
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2.2.6. Alveoler Yarik Tedavisinin Tarihcesi

1901°de, Von Eiselsberg’in,146 besinci parmagin kemik ve yumusak
dokusunu pedikiillii olarak yarik bolgesine getirerek ilk alveoler yarik tamirini
gerceklestirdigi soylenebilir. Lexer, 71908 de ilk defa vaskiilarize olmayan kemik
kullanilarak maksiller onarim yapmustir. Sonrasinda 1914’te, Drachter'*® tarafindan
tibial kemik grefti ile onarim denenmis; ancak pek kabul gérmemistir. Veau,'*’ yarik
dudagin ve damagin kapatilmasinin, yaruk olan ve anormal olan doku ve tabakalarin
her birinin normal anatomiye gore onarimini ve rekonstriikksiyonunu igcermesi
gerektigini belirtmistir. Wassmund'® 1955°te, alveoler yarigin nazal ve oral
tabakalarla, tiimiiyle kapatilmasinin saglanmasinin onemini vurgulamistir. Veau’niin
ortaya koydugu gereklilikler, Schmid’in 1951 yilinda, kemik grefti ile alveoler yarik
onarimini tam amlamiyla Onerip gergeklestirdigi zamana kadar karsilanmamustir.”!
O zamandan beri, birgok cerrah, alveoler kemik greftleme iizerine farkli yontemler
tanimladi. Nordin ve Johansson, Schrudde ve Stellmach,152 Schuchardt ve Pfeifer153,
Boyne ve Sands'" bunlarin bazilaridir. Giiniimiizde alveoler yarik tedavisinin kabul

gormekte olan tedavisi, kalici kanin disler siirmeden 6nceki karma diglenme donemi

olan 6-12 yas araliginda otolog kemik grefti kullanilarak gerceklestirilen onarimdir.

2.2.7. Alveoler Yarik Tedavisinin Hedefleri

Alveoler yarik tedavisinde hem fonksiyonel hem de estetik olarak iyi sonuglar
elde etmek hedeflenir.">* Alveoler segmentler ve yarik arasindaki siirekliligi ve
biitiinligii saglamak, greftleme nasil ve ne zaman yapilirsa yapilsin belirli avantajlar
sunar. Oncelikle, arkin stabilitesini saglayarak alveoler parcalarin kollapsim engeller.
Boylece ortodontik stabilite de artmis olur. Greftleme, dis saghigi agisindan da
onemlidir. Kanin ve lateral kesicilerin ark i¢ine, daha stabil olan alveoler kemige
siirmesinin saglanmasi i¢in alan yaratir ve yarik komsulugundaki disler i¢in de kemik
destek saglamis olur. Kemik greftleme, maksiller ark genisligi ekspansiyon ile
saglanana kadar genellikle ertelenir ve bunun sonrasinda konulan greft de relapsi
onleme acisindan onemlidir. Uzun vadeli ¢alismalarda, yariga komsu olan dislerin

kemik greftlemesi ger¢eklesmedigi zaman, otuzlu veya kirkli yaslarda kaybedildigine
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dair veriler bulunmaktadir. Ayrica, lateral kesicinin protez ile rehabilitasyonu, fikse
edilmis bir koprii agisindan komsu dislerin stabilitesini veya osseo-entegre implant

yerlestirilmesi acisindan da yeterli bir kemik rezervini gerektirmektedir.'>

Greftleme sadece alveoler arkin siirekliligini degil, ayn1 zamanda maksillanin
priform kenardaki devamlilgini da saglar. Boylece, nazal alar taban1 da destekleyerek
burun destegini ve saglamligini arttirmis olur. Bunun sonucunda, dogrudan bir
estetik kazang sagladig gibi, rinoplasti ameliyatlarinin yapildigi doneme yonelik de

uzun vadeli etkileri olusmaktadir. 136

Nazolabial fistiiller ve damak fistiilleri damak onarimi sonrasinda siklikla
mevcuttur. Alveoler defektin greftlemesi, rezidiiel oronazal fistiillerin kapatilmasina
olanak verir. Alveoler bolgedeki fistiillerin onarimi, kemik grefti olmadan yapilabilse
de basar1 sans1 daha azdir. Bunun, agiz hijyeni ve konugma acisindan potansiyel bir
faydas1 vardir. Bir¢ok yarik hastasinda, nazal bosluk ve siniisteki reflitye bagh
oldugu varsayilan kronik iist solunum yolu ve siniis hastalizi bulunmaktadir.'
Labiyal veya palatal diizeydeki rezidiiel fistiillerin konusma artikulasyonuna ve
nazaliteye etkisinin olabilecegini vurgulayan literatiir bilgisi bulunmaktadir. Bu
fistiillerin kapatilmasinin ve yarigin greftlenmesinin nazal emisyonu ve nazaliteyi
diizeltebildigine dair calismalar’™’ oldugu gibi, velofarengiyal fonksiyonlarda

diizelme sagladigini gosteren calismalar da vardir.'*’

2.2.8. Tedavinin Zamanlamasi

Alveoler yarigin tedavisinde, belki de en tartigmali konu, greftlemenin ne
zaman Yyapilacagt konusudur. Geleneksel literatiirde terminoloji uyumsuzlugu
bulunmaktadir. Farkli yaklasimlarin sonu¢ oOlciim yontemleri de ayni sekilde

birbiriyle uyumsuz tanimlamalar icermektedir.

Kronolojik olarak alveoler yarik tedavi secenekleri primer ve sekonder olmak
tizere ikiye ayrilir. Primer onarim, 2. yastan once yapilan onarim olup dudak onarimi

ile ayn1 zamanda yapilabildigi gibi ayr bir ameliyat olarak dudak onarimindan sonra,
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damak onarimindan Once de yapilabilir. Erken sekonder onarim, primer dislerin
tamamen cikimindan sonra; kalici disler ¢ikmaya baglamadan 6nce yapilan onarim
olarak baz1 kaynaklarda belrtilmistir. Bu donem yaklasik olarak 2-6 yas arasindaki
donemdir. Bu donemde yapilan onarimin, iyi kemik sekillenmesine olanak verdigi ve
merkezi kesici dislerin, kanin diste oldugu kadar ortodontik hareketlenmesine olanak
sagladigr diisiiniilmektedir.'™® Asil sekonder onarim ise, yaklasik 6-12 yas arasindaki
karma dislenme doneminde yapilan onarimdir. Onarim, 12 yasindan sonra
yapildiginda genellikle ge¢ sekonder onarim veya tersiyer onarim seklinde
adlandirilir.'™ Bu calismada oldugu gibi, sekonder onarim terimi tek basina
kullanildig1 zaman, 6-12 yas arasinda karma dislenme doneminde yapilan alveoler
kemik greftleme s6z konusu edilmektedir. Giiniimiizde yaygin olarak kabul gormiis

en uygun tedavi bicimi sekonder onarimdir.

Primer Kemik Greftleme

Primer kemik greftleme, dudak onarimi sirasinda gergeklestirildiginde, kabul
edilebilir sonuglar elde edilememistir. Uzun vadeli calismalarda, maksiller gerilik, i¢
biikey profil ve greftleme yapilmamis hastalara gore capraz kapams sikliginda artig

ile beraber anormal maksiller gelisme gdsterilmistir.lsg’160

Baz1 yazarlar, primer kemik greftlemesinin, alveoler ark biitiinliigii ve
stabilitesini erken donemde saglamasi, fistiillerin erken kapatilmasina olanak
vermesi, konulan bazi greftlerin icinden dis ¢ikimina izin vermesi, ortodontik tedavi
gereksinimini veya siiresini azaltabilmesi gerekgeleri ile yumusak dokularla kemik
yapilarin aymi seansta onarilmasini savunmaktadir. Rosenstein ve ark.,"”” erken
donemde uygun ark diizeninin saglanmasinin; ileri yaslarda yapilacak palatal
ekspansiyon ve maksiller osteotomiye duyulacak ihtiyaci azaltacagini, bunun da dis
kaybim azaltacagini belirtmistir. Lehman ve ark. 11 da erken donem yarik onarimi ile
oronazal fistiil olusma sikliginin asagi cekilerek sekonder kemik greftlemeye
duyulacak ihtiyacin azalacagini ortaya koymustur. Eppley162 de maksiller segment
diziliminin uygun oldugu secilmis hastalarda primer greftlemenin basarili oldugunu
vurgulamistir. Eppley’in c¢alismasinda basari oraninin %95, sekonder greftlemeye

duyulan ihtiyacin %25 oldugu rapor edilmistir.
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Dudak onarimindan sonra, damak onarimindan Once yapilan primer
greftlemenin, ¢ok spesifik bir protokol uygulandiginda, sinirh sayidaki merkezde
basarih oldugu gosterilmistir.'®'®* Dudak onarmundan once alveoler segmentleri
birbirine yakin mesafede tutacak bir protez yerlestirilir. Daha sonra dudagin
onarilmast da, bu segmentlerin pozisyonlarinin korunmasina ve stabilizasyonlarina
yardime1 olur. Birbirine yaklastirilmis olan segmentlerin arasina, yariin labiyal
yiizeyinden “onlay” kosta grefti, sinirli diseksiyon ile agilan subperiosteal tiinel
vasitastyla  yerlestirilir. Bu yaklasimi savunanlar, muhtemelen bu sinirh
diseksiyondan dolay1, fasiyal biiyiimedeki degisiklilerle ve kapanis bozukluklariyla
karsilasmadilar. Diger yaslarda ameliyat edilenlere gore kapanista iyilesme ve greft
basarist bildirdiler.'”® Bu yontem, her hastada uygulanamayabilir: Ornegin yarik
damag olmayan, izole alveoler yarigi olan veya segmentleri ortopedik olarak
yaklagtinlip hizalanamamis olan hastalarda. Sonuclar da beklendigi kadar iyi
olmayabilir. Ornegin bir calismada, primer greft grubunda kalic1 lateral kesicilerin
malformasyon sikliginda artma ve Bergland'’ skalasiyla 6l¢iildiigiinde yeterli kemik
yiiksekligine sadece %41 hastada (6ncesinde ortopedik yaklastirma yapilmigsa %54)
ulagilmasi nedeniyle greft basarisinda azalma bildirilmistir. Bu, ¢alismada karma
diglenme doneminde yapilan greftlemenin %73 olan basann oramyla

karsilastirilmastir.

Primer greftlemenin maksiller biiyiimeyi neden kotii yonde etkiledigi halen
tam olarak anlasilamamakla beraber, o0zellikle prevomerin subperiosteal
diseksiyonunun buna yol agtigina inamilmaktadir. Ayrica deneysel calismalar,
nazomaksiller yumusak doku diseksiyonunun maksiller gerilige yol actigimi ortaya

koymustur. 165

Sekonder Kemik Greftleme

Alveoler yarigin, sekonder kemik greftleme ile onarimi 1970-1980 yillarinda
yayginlasti. Su anda da, bircok merkezde onarimda tercih edilen yontem olarak kabul
edilmektedir. ideal zamanlama, kanin disin yarik icine c¢ikiminin Oncesidir; eger

sonrasinda yapilirsa ge¢ kok rezorpsiyonu riskinin (%10-%15) arttig bildirilmistir. '
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Sekonder kemik greftlemede, kanin disin kemik greftin i¢inden gecerek ¢ikimi, yeni
kemik olusumunu indiikleyerek maksillanin vertikal uzunlugunun artmasin saglar ve
boylece alveoler ark stabilitesini arttirmig olur. Ayrica, 6-7 yasindan sonra maksiller
biiylime minimal oldugundan, bu donemde yapilan greftlemenin yiiz biiylimesine

etkisi de minimal olacaktir.'®’

Sekonder kemik greftlemenin zamanlamasi, ortodontik tedaviyle koordine
edilmelidir. Ideal olarak, ameliyattan 6nce maksiller ark ekspande edilmis ve mevcut
olan kalic1 disler makul pozisyonlara getirilmis olmalidir. Bu yontemle dis ¢ikim
icin uygun kemik yap1 ve maksiller destek saglanir. Kayip olan lateral kesicinin
replase edilmesindeki nihai amag¢ akilda tutulmalidir. En iyi iki secenek olan, sabit
koprii ve osseo-entegre implantin her ikisi de yarik bolgesinde iyi bir kemik
rezervine ihtiya¢ duyar. Sabit kopriide, kemik ge¢ kok rezorpsiyonunu ve yarik
komsulugundaki dislerin kaybini1 engellerken, osseo-entegre implant greftlenen

kemige yerlestirilir. 168169

Sekonder alveoler kemik greftleme, kesin ortodontik ve dental restorasyon
oncesi maksiller segmentleri birlestirme ve stabilize etmeye yonelik bir yaklagim
olarak en yaygin kabul géren yontemdir.”>'® Sekonder alveoler kemik greftlemede
kilit noktas1 olan yayinlardan birini yapmis olan Boyne ve Sands, bu donemde
yapilan greftlemenin daha Once ortaya konulan tedavi hedeflerinin bir¢ogunu
karsiladigini - gostermistir.">'’® Bazi calismalarda maksiller kanin kokiin 1/2 -
2/3’iiniin gelistigi 8 ile 12 yas aras1 dénemin ideal oldugu goriisii desteklenirken,®!”’
baz1 yazarlar lateral kesicinin de korunabilecegi 6 yas civari gibi erken greftlemenin
g6z 6niinde bulundurulmas1 gerektigini one siirmiistiir.">>'"! 6 ile 8 yas aras1 yapilan
greftlemede de kanin ile beraber lateral kesicinin korunabilecegine dair kanitlar da
sunulmustur; ancak bu konu tam olarak agikliga kavusmus degildir. Karma dislenme

donemindeki ideal zamanlamaya ulasabilmek icin, c¢esitli bireysel faktorler goz

oniinde bulundurulmalidir. Bunlar:

Dental yas — kronolojik yas: Greftlemenin sonu¢ analiz yontemlerinden
bircogu, yarik bolgesine komsu olan veya i¢ine ¢ikan dislerin sagliginin korunmasina

baghdir. Greft zamanlamasinin, kronolojik yastan cok dental yas temeline gore
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belirlenmesi daha mantiklidir. Maksiller santral kesiciler ¢ikmaya baslayinca,
kronolojik yastan bagimsiz olarak, diger faktorler de goz Oniinde bulundurulmak

sartiyla, hasta greftleme acisindan degerlendirilmelidir.'

Lateral kesicinin varligi: Erken karma dislenme doneminde yapilan
greftlemenin bircok destekgisi, lateral kesicinin kurtarilmasi acgisindan bu zamani
tercih etmektedir. Degerlendirme sirasinda lateral kesicinin varligina ve normal bir
sekilde olusup olusmadigina dikkat edilmelidir. Alveoler yarikta kalic1 lateral
kesicinin konjenital olarak kayip olma insidans1 %35 ile %60 arasinda
degismektedir.'”>'”* Eger lateral kesici mevcutsa ve olusumu iyi gibi goriiniiyorsa,
erken greftleme yararh olabilir. Disin formu c¢ok iyi olmasa bile, onu korumak igin
caba gostermek yararli olacaktir. Greftlenmis olan alveoler bolge, kalinlig
cogunlukla ilave greftleme yapilmadan kemik i¢i bir implant ile rekonstriiksiyonu
kaldiramayacak noktaya kadar incelir. Lateral kesiciyi korumak, kemik kalinligini
idame ettirerek, belki de implant yerlestirilmesi sirasinda gereken yeni bir greftleme

ihtiyacini ortadan kaldiracaktir.

Lateral kesicinin pozisyonu: Lateral kesici, yarigin orta noktasina yakinsa,
cikim icin gerekli boslugu bulacaktir; ancak eger posterior segmentte yerlesmisse,

lateral kesiciyi korumak icin erken greftleme gerekebilir.

Santral kesicinin rotasyonu: Maksiller kalic1 santral kesici, siklikla a¢ilanmig
ve donmiis bir pozisyonda c¢ikacaktir. Bu altindaki kemigin morfolojisini
yansitmaktadir. Bazi asir1 durumlarda, iki kesicinin yarattigi karisiklik normal agiz
ici hijyen yontemlerini bozar ve bu da santral kesicinin ¢iirlimesine neden olabilir.
Bu disleri normal dizilimine ¢evirmeye karar verilmisse, ortodontik dis hareketi
oncesi alveoler defekti greftlemek gerekebilir.174 Cikmis olan santral kesicinin distal
yiizeyindeki kemigin morfolojisini degerlendirmedeki eksiklik, ortodontik dis
hareketleri sonras1 kemik kaybina ve periodontal defektlere neden olabilir. Kesiciler,
6 yas civari ¢cikmaya basladigindan, ortodontik hareketlendirmenin yapilabilmesi igin

erken yasta greftleme tercih edilebilir.
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Sosyal nedenler: Karma dislenme donemi icin yas araligi genistir (6-12). Bu
aralik aynm1 zamanda, cocugun sosyal gelisiminin muazzam oldugu bir dénemdir.
Eger greftleme sartsa, cerrahinin zamanlamasi ¢ocugun sosyal gelisimine ve egitim
durumuna riayet etmek zorundadir. Egitimi ve sosyal gelisim agisindan diger 6nemli
firsatlar1 fazla engellememek i¢in biraz 6ne alnmis bir greftleme, dental gelisimin

olmasi gereken evresinde yapilan greftlemeye tercih edilebilir.'>

Hastanin ve yarigin boyutu: Genis yarik defekti olan minyon tipteki hastalar,
basa ¢ikilmasi zor bir problem olabilir. Defektin uygun bir sekilde kapatilmasi ve
yeterli miktarda greft materiyalinin alinmas1 zor olabilir. Bu genellikle, genis
bilateral yariklarda gergeklesir. Bu hastalarda genellikle lateral kesici mevcut
degildir, oronazal baglant1 genistir ve premaksilla siklikla ideal pozisyonundan
oldukca uzaktadir. Bu sekildeki genis defektlerde, hastanin biiyiimesini ve
segmentlerin ortodontik tedavi ile yaklastirilmasini, uygun dizilime getirilmesini

beklemek ve gec greftleme siklikla daha iyi olacaktir.

[lave cerrahi islemler: Hastalar siklikla velofarengiyal yetmezlik, burnun ve
dudagin kiiciik revizyonlar1 veya otitis media agisindan basing esitleyici kulak tiipii
takilmas1 yonlerinden de degerlendirilir. Alveoler yarik cerrahisinin zamanlamasini
gerekli olabilecek diger islemlerle beraber koordine etmek mantikli olacaktir. Eger
karma dislenme zamaninda yapilacak olan bir velofarengiyal flep cerrahisi
planlaniyorsa, alveoler greftlemeye gore oncelikli degerlendirilmelidir. Konugmadaki
diizelme, c¢ocugun gelisiminde alveoler arkin devamliligim saglamaktan daha
onemlidir. Beraber yapildiginda, alveoler greftlemeden 6diin verilmis olacaktir. Bu
hastalarda, greftlemeyi, velofarengiyal flep cerrahisi gerceklesene kadar, hatta
konusma terapisi yeniden baslayana kadar ertelemek daha uygundur. Kiiciik
yumusak doku, burun ve dudak revizyonlarn alveoler greftleme ile es zamanlh

yapilabilir.

Ekip dinamigi: Yarik degerlendirmesi ve yonetimi, uygun bir tedavi plam
gelistirmek icin genis bir birikime sahip multidisipliner bir ekip calismasi

gerktirmektedir. Bir uzmanlik alanimin oncelikleri digeriyle catismaya basladigi
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zaman zorluklar ortaya c¢ikabilir. Eger cerrahi ekip, maksiller santral kesicileri ¢ikar
cikmaz uygun dizilime getirmenin daha {istiin oldugu iizerinde israrla duran bir
ortodontistle calisiyorsa, santral kesicilerin kemik desteginde herhangi bir bozulma
yasamamak icin erken alveoler greftleme gerekli olabilir. Bazi ortodontist ve
cerrahlar, palatal ekspansiyonun greftleme Oncesinde gerekli oldugunu
disiinmektedir. Bu sekildeki ekipler, arzu edilen geniglemenin saglanmasi ameliyat
Oncesi aylarca siirebilecegi i¢in, greftlemeyi daha ge¢ bir zamanda yapmay1 uygun

bulabilirler.'

Tersiyer (Ge¢ Sekonder) Kemik Greftleme

Literatiirde ge¢ sekonder greftleme bir miktar destek bulmus olsa da, 12
yasindan sonra kemik greftleme yapilan hastalarda Bergland skalasi kullanilarak

- : < 17,166,171,172,175,176
yapilan degerlendirmelerde basar1 oraninin azaldig,

yarik
komsulugundaki dislere olan kemik destegin kayboldugu177 ve morbiditenin arttg1
bildirilmistir.'”" Lateral kesiciyi koruma sansi azalmis ve ortodontik durumu
diizeltmek i¢in ge¢ kalinmis olabilir. Bir avantaji, greft donor sahasi i¢in gegerli olan
seceneklerin artmis olmasidir. Ornegin, karma dislenme doneminde ¢ikmamis dislere
zarar vermeden yeterli kemik almanin zor oldugu mandibuler simfizis, kullanilabilir
duruma gelir. Tedavi edilmemis ileri yasl alveoler yarikli hastalarda, santral kesici
diglerin distal yiizeyinde ve kanin dislerin mezial yiizeyinde kemik kayb1 goriiliir. Bu
da uygulanacak kemik greftinin uyum saglamasim kotii yonde etkiler. Bunun nedeni,

disa acik “sementum”un, greftin canliligin1 ve uyumunu bozmasidir; ancak ge¢ klinik

veren veya rezidiiel alveoler yarikli hastalarda uygulanabilir."

2.2.9. Kemik Grefti Kaynag

Kemik greftlerinin sik kullanilan kaynaklar1 alveoler yariklar icin de
gecerlidir; ancak greftin intraoral ve intranazal yerlesimi goreceli olarak daha az
elverislidir ve sonradan yerlestirilen implantlar kemik rezervinin ¢ok iyi bir sekilde

idame ettirilmesini gerektirir.
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Otojen Kemik Greftleri

Alveoler yarik onarnmnda, hangi kemik donor alanmin tercih edilecegi
konusunda heniiz goriis birligi yoktur. Yeterli miktarda kemik iceren dontr alandan
kolayca alinabilen greft, iyi vaskiilarize olup alici yataga uyum saglamali ve dis
cikimina engel olmamalidir. Ayrica, ameliyat sonras1 morbidite ve komplikasyonlar1
az olmalidir. En sik tercih edilen otojen kemik greft kaynaklar; iliak krest, kalvariyal

kemik, kostalar, mandibuler simfizis ve tibiadir.

Greft olarak kullanilacak kemik, en yaygin olarak iliak krestten elde
edilmektedir." Otojen kemik greftleri igerisinde iliak krest, yaklasik %85-95 olarak
rapor edilmis basar1 oraniyla “altin standart” olarak kabul edilmektedir.'™'” iliak
krest kemik greftinin potansiyel avatajlari, morbiditesinin diisiik olmasi, ¢cocuklarda
bile yeterli miktarda bulunabilmesi, fazla miktarda canli osteoblastik hiicre icermesi
(kanselloz kemik), iki ekibin aynmi anda caligmasina olanak vermesi ve hasta
tarafindan kabul edilebilir olmasidir. En 6nemli sorun ise 1-2 hafta kadar siirebilen,
aksamaya neden olabilecek ameliyat sonrasi eslik eden agridir. Alveoler kemik
greftleme amaciyla iliak krestin donor alan olarak kullanilmasi, genel olarak hasta
tarafindan iyi tolere edilir, estetik olarak kabul edilebilir bir skar olusturur. Donor
alan morbiditesini vurgulayan bircok 6nemli kaynak bulunmaktadir.'®'®" Ornegin
Swan ve ark. 73 olgudan olusan bir ¢aligmada, ameliyat sonrasi, ¢ocugun normal
olarak yiiriiyebilecegi median siireyi 7 giin olarak (0-56 araliginda degisen) rapor
etmistir. Median 7 giin (3-56) i¢inde kendiliginden gecen %51 post-operatif
topallama, %3 yiizeyel enfeksiyon sikligi, median degeri 60 mm olan skar uzunlugu
ve 10 tizerinden hesaplanan gorsel anolog dl¢iime gore median degeri 9 (2-10) olan

hasta memnuniyeti bildirilmistir. 180

Kortikal kemik, konulan greftin i¢ine dogru yeni vaskiiler yapilar olusturur.
“Osteokondiiksiyon” ile, konulmus olan kemik grefti yikilirken yeni kemik olusumu
baslar. Kortikal kemik, maksiller parcalar1 iyi stabilize etse de kanselloz kemik,
cevre dokulara daha hizli uyum saglayip maksilla ile birlikte biiyiir, daha az

rezorpsiyon gosterir ve dig ¢cikimina da izin verir.
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Kemik greft, iliak krest alanindan farkli yaklagimlarla alinabilir. Osteotomlar,
testere ve kemik iligi elde etme aletleri kullanilabilir. Baz1 yazarlar tarafindan lateral
yaklagim onerilmistir'*; ancak bu islem iliotibial traktuse zarar vermekte, yiiriime
bozuklugu ve post-operatif agri sikligim1 arttirmaktadir. Teorik olarak, 20 yasina
kadar biiylimesini tamamlamayan anterior krestte zarar vermekten kacinmak en
dogrusudur; ancak krestin iizerindeki kikirdak ortiiniin, yaklasik 9 yas civarinda
kalimhigr 1 cm’ye kadar gerilemistir. Bu zaman diliminde, kreste zarar vermek,
biiylimede bozukluga ve krestin kozmetik deformitesine neden olabilir. Kresti
longitudinal olarak split ederek alttaki kanselloz kemik iligine ulasmak bu yas
grubundaki hastalarda uygulanmis ve biiyiimede degisiklik gozlenmemis, lateral
subkrestel yaklasima gore daha az yiiriime bozuklugu rapor edilmistir."® Bizim
caligmamizda, longitudinal split etme yontemi degil, hi¢ bir sekilde krest
biitiinligiine miidahele edilmeden ve iliotibial traktusa zarar vermeden, medial

yaklagimla subkrestel greft alma yontemi uygulanmastir.

Kalvariyal kemik, cerrahi sahaya yakinligindan, neredeyse agrisiz olusundan
ve hizli iyilesme siireci gostermesinden dolayi bircok cerrah tarafindan kullanilmstir.
Kalvariyal kemiklerin  basaris1  farkli  caligmalarda  degisik  diizeylerde
goriilmektedir."**'® Bu greft alma teknigi ile ilgili olabilir. “Diploik” kemik igeren
greftlerin, kalvariyumun yiizeyinden primer olarak kortikal kemigi traglayan yiiksek
hizli doner cihazla alinan greftlere gore daha basarili oldugu bildirilmistir; fakat
diploik kemik orani en fazla olacak sekilde alinsa bile, sonuglar iliak krest
kemiginden alinan greftlerinki kadar iyi olmayabilir. Iki ayr1 ekibin aym anda
calismas1 miimkiin degildir; ancak tek ekip varsa iliak kemik greftinden daha hizl
almabilir. Bagka bir yonii de, insizyonun sag¢ cizgisi i¢inde gizlenmesinden dolayi
kozmetik bir avantaj1 oldugudur. Kalvariyal kaynakli kemik greftlemenin potansiyel
dezavantajlart bulunmakatadir. Bir¢cok calismada, morbiditenin minimal oldugu
belirtilse de hastalar ve aileleri tarafindan algilanan riskte bir artis oldugu kesindir.
Diploik kemik hacmindeki kisitluk nedeniyle de, genis ve bilateral yariklarda tercih

edilmesi uygun olmayabilir.
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Kosta grefti gecmiste kullanilmis olsa da, hizli rezorbe olmasi ve dis ¢ikimina
izin vermemesi nedenleriyle yayginligi azalmistir. Ayrica, pnomotoraks ve gogiis
enfeksiyonu gibi don¢r alam ilgilendiren riskleri de vardir. Tek insizyon ile bir veya
birden fazla kostadan kemik ve/veya kikirdak grefti alinabilmesi, en Onemli

avantajidir.

Mandibula simfizisi de dondr alan olarak kullanilmaktadir. Membrandz bir
kemik oldugundan minimal rezorpsiyon gosterdigi ve hizli revaskiilarize oldugu
diisiiniilmektedir.12 Siklikla, mevcut greftlerin hacimlerinin arttirilmasi1 amaciyla
kullanilmistir. Ameliyat alanina yakin olma gibi bir avantaji da olsa bu alandan

alinacak kemik sinirhdir.

Allojenik Kemik Greftleri

Herhangi bir otojen alandan kemik almak icin gereken zamani ve morbidite
riskini ortadan kaldirmak amaciyla, alojenik kemik, potansiyel bir greft materiyali
kaynag olarak degerlendirilmistir. Calismalar, alojenik kemigin sekonder alveoler
yarik defektlerini greftlemek icin basarili bir sekilde kullanilabilecegini ve otojen
kemikle ulasilanlarla kiyaslanabilecek sonuglar elde edilebilecegini gdstermistir.'®®
Ancak, greft ile nazal ve oral bosluklar arasinda potansiyel iliskinin beklendigi
alveoler defektteki kemik iyilesme siireci, genis ve bilateral yariklarda daha az belirli
olmaktadir. Marx, kopeklerde alojenik ve otojen kemik greftleri ile maksiller-
alveoler yarik onarimu {izerinde yaptig1 aragtirmada, otojen kemiklerin %94 yogunluk
kazandigimi, allojenik kemiklerin ise ancak %30 yogunluga ulasabildigini
gbzlemlemistir.187 Genel olarak, otojen kemikteki kemik iyilesme mekanizmasi
allojenik kemikte goriilenden biyolojik olarak daha farklidir. Otojen kemik greftleri,
iyilesme asamasinin erken doneminde anjioblastik bir aktivite baglatirlar ve
transplante edilen hiicrelerin bir kismu canliligini koruyarak daha hizli bir sekilde
yeni kemik olusumunu saglar. Buna karsin, allojenik kemik greftleri, greftle beraber
taginan canlt hiicre olmadigindan daha yavas revaskiilarizasyon gtisterirle:1r.186’188
“Osteoindiiksiyon” yoluyla yeni kemik olusumunu saglayan allojenik kemik
greftlerinin cevre dokuya uyumu, bu nedenle, daha uzun zaman almaktadir. Nique,

20 unilateral alveoler yarik hastasinin allojenik kemik grefti ile onarimi sonrasinda,
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tiim hastalarda kemik-greft kopriilesmesi ve yariklarda kapanma gozlemistir. Yine bu
hasta grubunda, kanin digleri ¢itkmamis 8 hastanin 7’sinde dislerin daha sonra greft
icinden biylidiigti gozlenmistir. Gozlem siiresi kisa oldugundan dislerin ve bu

greftlerin uzun dénemdeki sonuglari bilinmemektedir.'*’

BMP’ler ve diger doku kokenli biiyiime faktorleri, alveoler yarik hastalarinda
otojen kemik kullanma ihtiyacinm1 ortadan kaldirabilir; ancak bunlar tercih edilen

yontem haline getirmek i¢in daha fazla arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Allojenik kemik kaynaklarinin ayni zamanda, HIV, HBV gibi yavas virus
enfeksiyonu ajani bulastirma gibi teorik bir riski de vardir. Matematiksel olarak risk
cok diisiik de olsa, bu hastalarin ve ailelerin ilgisini ¢ekebilir. Allojenik kemik
greftlerinin, antijenik Ozellikleri diisilk olsa da rejeksiyon riskleri mevcuttur.
Enfeksiyona direng gostermediklerinden, enfeksiyon sonucu kaybedilebilirler. Son
donemlerde allojenik greftlerin hazirlanmasindaki yeni gelismeler ile enfeksiyon
ajanlarinin tasinma ve antijeniteye bagli rejeksiyon risklerinin azaltilmasinda onemli
olciide yol kat edilmistir. Ozellikle, “solvent dehidrate” allojenik kemik greftlerinin,
liyofilize, taze dondurulmus greftlere oranla daha giivenli olduklan

. . . . 190,191
gosterilmistir. 019

Demineralize kemik greftinin, BMP-2 aracilign ile osteoindiiksiyonu
tetiklemek amaciyla bircok dental ve ortopedik uygulamada basariyla kullanildigi
bilinmektedir."”*'”> Demineralize kemik greftleriyle yapilan deneysel ¢alismalarda,
bu materiyalin kemik doku uygulamalarinda osteojenik aktivasyonunun yiiksek

oldugu ve osteogenezisi hizlandirdig1 gosterilmistir.

2.2.10. Ortodontik Tedavi

Alveoler yarik hastalarinin tedavisinde ortodonti 6nemli bir yer isgal
etmektedir. Tedavi siireci erken baslamaktadir. Bebeklik déneminde iceri ¢okmiis
kiiciitk maksiller segmentin genisletilebilmesi i¢in maksiller ortopedikler

kullanilabilir ve bu sayede alveoler yarik alan kiigiiltiilebilir.
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Yarik segmentlerinin ekspansiyonu ve ekspansiyon ile greftleme arasindaki
iliski bakimindan literatiirde bir anlasmazlik bulunmaktadir. Bir¢ok yazar, ameliyat
oncesi ekspansiyonu, direnci azaltarak nazal tabanin kapatilmasi i¢in yarik alanina
ulagimi rahatlatmasi, daha iyi post-operatif hijyen saglamasi ve oro-nazal fistiillerin
yeniden acilma sansini azaltmasi yonlerinden tercih etmektedir.'”*'”> Ameliyat
oncesi ekspansiyon, ayni zamanda, bilateral yarik hastalarinda greft basarisin1 kotii
yonde etkileyebilecek travmatik okliizyonu ortadan kaldiran, premaksiller segmentin
ortopedik hareketine izin vermektedir. Alveoler kemik greftlemeye hazirlik amaciyla
ortalama 4-6 ay 6nceden ortodontik tedavi baglanmalidir. Ortodontik tedavi ile kiigiik
maksiller segmentin seviyelenmesi, maksiller arkin desteklenmesi ve posterior
capraz kapanigin onlenmesi saglanlr.19 Bu tedavide, maksiller arka uygulanan sabit
veya hareketli ekspansiyon apereyleriyle transvers yon uyumsuzluklarinin
¢Oziimlenmesinin yaninda, anteroposterior uyumsuzluk durumunda yiiz maskesi
uygulanarak maksiller protraksiyon da gerceklestirilebilir. Bu donemde anterior ve
posterior maksiller arklar genisletilerek capraz kapams diizeltilmeye calisilir, kesici
diglerin uygun seviyelemesi saglanir ve dental-estetik fonksiyonlar gelistirilmeye

calisilir.

Greftleme sonrasi ekspansiyonu destekleyen yazarlar, greftin iyilesme
sirasinda dinamik bir yiikiin altina konuldugunda daha iyi kemik konsolidasyonu
olusmasi, kapatilmas1 gereken daha kiiciik bir yumusak doku defektinin olmasi,
yeterli kemik hacmi saglanmasinda daha az zorluk ¢ekilmesi ve kemikte daha hizh
rejenerasyon saglayacak daha dar bir defekt olusmasi gibi avantajlarin {izerinde
durmaktadir.”®® Her iki yaklasim da karma dislenme déneminde otojen kemik
greftlemeyle beraber basariyla uygulanmistir. Pratik olarak, her iki yaklasim da
mantiklidir ve karar bireysel klinik duruma gore verilmelidir. Alveoler arkta kollaps
gozlenen kiiciik tek tarafli yariklarda ameliyat oncesi ekspansiyon sonrasi greftleme
daha kolay olacaktir. Bu durumda ekspansiyon, defektin genisligini arttirmayabilir ve
segmentlerin uygun dizilime getirilmesi, yariga komsu olan dislerin hijyenini
sagladig1 gibi, yarik bolgesine ulagimi da rahatlatir. Bu durumda, ameliyat oncsi

ekspansiyonun bitis noktasi, iyilesmis ark formudur, capraz kapanisin diizeltilmesi
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gerekmez. Lateral segmentlerin kollapsi ile kendini gosteren bilateral yariklarda da
ameliyat 6ncesi ekspansiyon yapilabilir. Lateral segmentlerin ekspansiyonu, anterior
poziyondaki premaksillayi, arkla daha iyi bir iliski haline getirerek ark formunu
iyilestirebilir. Ark formu ve segmentlerin hizalanmasi ve dental gelisimi iyi olan
hastalarda, bukkal ¢apraz kapanis olsa bile preoperatif ekspansiyon icin greftlemeyi
ertelemek mantiksiz olacaktir. Bu capraz kapamis, sadece anterior-posterior
uyusmazliga bagh olabilir. Transvers eksiklige bagli olsalar bile, greft sonrasi
ekspansiyonla kolayca tedavi edilebilirler. Bu yariklar, oronazal fistiiller agilmadan
veya greft lizerinde olumsuz bir etki yaratmadan ekspande edilebilirler.'> Kemigin
iyilesme doneminden sonra yapilan ortodontik tedavi, daimi dislerin pozisyonlarinin
diizeltimini ve dislerin greftlenmis olan alveoler yarik alanina hareketini
icermektedir. Ayrica, kanin disin greftlenmis alana siirmedigi durumlarda, ortodontik

traksiyon da uygulanabilmektedir.

Yarik komgulugunda ¢ikmis olan disin ortodontik olarak hareketlendirilmesi
bakimindan da iki farkli goriis vardir. Bazi yazarlar, yariga komsu olan disin normal
dizilime getirilmesiyle daha iyi bir hijyen saglandigim1 ve daha iyi bir sonug elde
edildigini savunmaktadir. Ancak greftleme 6ncesi saglanan bu hareket, bu dislerin
kemik destekte bozulmaya yol agan  yarik bolgesine hareket etme riskini
artirmaktadir. Bu defektler, sonu¢ olarak greftlenemez, ciinkii kemik greft dis
yiizeyine tutunamayacaktir. Yarik tarafa komsu olan santral kesici, tag kismi yarik
tarafa dogru egimli olacak sekilde donmiis ve agilanmistir. Bu donme ve ag¢ilanma,
disin mesial-distal boyutunu azaltir ve disin kemik destegini en iyi sekilde saglar.
Donme ve egim yaratan ortodontik giigler, bu boyutu arttirmak gibi istenmeyen bir
etkide bulunarak, disin “semento-enamel” bileskesindeki kemik destege zarar verir.
Disin acilanmasini diizeltmek i¢in uygulanan ortodontik kok donel giicii, kokiin
apikal kismimi yarik kenarma dogru iterek kotii bir etki yaratmis olur. Altta yatan
kemik yarik, siklikla iizerini 6rten yumusak doku defektinin belirledigi sinirlardan
daha genistir ve bu da disleri greft olmadan hareketlendirmek isteyen ortodontiste

yanlig bir giivenlik hissi vermektedir.
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2.2.11. Cerrahi Tedavi

Periosteoplasti ve Gingivoperiosteoplasti

Primer kemik greftlemede yasanan basarisizlik, alveoler defekti kapatabilmek
adina uygulanabilecek periosteoplasti ve gingivoperiosteoplasti gibi diger bagka
yontemlerin bulunmasina 1s1k tutmustur. Skoog,'” alveoler yarigi, maksillay 6rten
periostun rotasyonel flebiyle onararak periostoplasti uygulamasini baslatmis oldu.
Hastalarin yarisinda, belirgin biiylime bozuklugu olmaksizin kemik olusumu
gdzlenmistir.'”® Periosteoplasti, tercihen dudak onarimi ile birlikte yapilmalidir.
Skoog, kemik olusumunu daha fazla tetiklemek icin “Surgicel” kullanmistir.
“Surgicel”’in tipki matriks gibi iskelet vazifesi gordiiglinii belirtmistir. Periostla
cevrili olan maksiller segmentlerin periosteoplasti ile manipulasyonu sonucu

osteojenik kapasitesi tetiklenmekte ve yeni kemik olusumu baslamaktadir.

Millard,"” gingivoperiostoplastinin etkinligini arttirabilmek adina, alveoler
segmentlerin ve maksillanin ameliyat Oncesi u¢ uca olacak bir pozisyonda
seviyelenmesi igin Latham®” uygulamasim savunmustur. Buradaki amag, alveoler
bolgedeki kemik birlesmeyi etkileyerek, arki stabilize etmek, dudak ve burnun
rekonstriiksiyonu icin iyi bir zemin hazirlamak ve dis ¢cikimina destek olmaktir.
Vomerdeki biiyiime bolgelerini icermediginden gingivoperiosteoplastinin bilylimeyi
kotii yonde etkilemedigi diisiiniilmektedir. Millard 9 yasina kadar, biiyiimede
olumsuz yonde herhangi bir degisiklik saptamamistir; ancak literatiirde bu konuda

birbiriyle ¢elisen calismalar bulunmaktadir.

Alveoler Kemik Greftleme

Alveoler yariklarin sekonder kemik greftleme ile onarilmasi, teknik olarak ii¢
boyutlu bir yaklagim gerektirir. Her iki tarafta, alveoler ark boyunca yarik sinirlarina
insziyonlar yapildiktan sonra, alveolusun anterior yiizeyinden mukoperiosteal flepler
kaldirlir. Ozellikle lateral segmentte, ilk iki disin (primer kiispit ve kalic1 bikiispit)
gingival baglantilar1 da fleple beraber kaldirilir. Lateral insizyon, ilk iki disin

lateralindeki vestiibuler alana kadar devam ettirilir. Anterior maksilla ve priform
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acikhik aciga cikarilir. Yarigin simir1, lateralde alveoler bolgeden, medialde
septumdan ayrilir. Bu iki flep eger varsa posteriorda fistiiliin arkasina kadar veya
yarigin posterior kemik sinirina kadar devam ettirilir. Daha sonra, sert damak
yakinlarinda her iki yanda ikiye ayrilir, bdylece yukarida burun tabanim kapatacak
iki flep, asagida damak yiizeyini kapatacak iki flep olusturulmus olur. Her bir tarafta
alveoler kemik, asagisinda ve yukarisinda flepler tarafindan olusturulan bir bosluk
yaratilmig olur. Posteriorda skar veya kemik boslugu sonlandirir. Anterior aciklik,
artik kansell6z kemigi doldurmak i¢in kullamlabilir. Yarik tarafindaki “alar” tabani
yiikseltmek amaciyla, priform agiklik boyunca da bir miktar greft yerlestirilir. Daha
sonra flepler, olusturulan cebi, burun tabanini ve damak yiizeyini kaplayacak sekilde
emilebilen dikis materiyali ile siitiire edilir. Gerginliksiz bir kapama icin, lateral
mukoperiosteal flep tizerindeki periostun, maksilladan ayrilmis olmasi1 dnemlidir. Bu,

flebin anterior defekte ilerlemesine izin verecektir.

iki tarafli alveoler yarikta cerrahi teknik, temel olarak, tek tarafli alveoler
yarik tedavisinin aynisi gibi goriinse de yumusak doku kisitliligi nedeniyle daha fazla
hassasiyet ve Ozen gerektirir. Premaksilla yerlesim ve yoneliminde bozukluk
mevcutsa ortodontik olarak, yapilamiyorsa osteotomiler yapilarak diizeltilmelidir;
ancak osteotomi sirasinda yumusak dokularin devaskiilarize edilmesinden

kacinilmalidir.

[liak krestten kemik greft alinmas1 amaciyla yapilacak insizyon, iliak krest
alaninin medialinde oblik uzanim gosterecek ve laterale cilt traksiyonuyla krestin
izerine diisiilecek sekilde yaklasik 4 cm uzunlugunda olmalidir. Cilt, yiizeyel ve
derin fasya acilip gegildikten sonra, hareketli yumusak dokular kreste dogru itilerek
greft alanina ulagilir. Lateral femoral kutandz sinirin korunmasina 6zen gosterilir.
Krestin medial ve lateralindeki kaslar ayrilmazsa, ameliyat sonrast agr1 daha az
olabilir. Osteotom yardimiyla krest H harfi seklinde acilarak kansell6z kemik kiiret
ile yeteri kadar alimir. Eger kortikal kemikten blok seklinde kemik elde edilmek

istenirse krest iizerindeki kikirdak ortii korunarak krestin i¢ yiiziinden alinmalidir.
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Erken iyilesme siireci yeterli olana kadar, sivi gidalar ile beslenmeye
postoperatif donemde devam edilmelidir. Greftleme sonrasi, yaklasik 6 hafta

boyunca yumusak gidalarla beslenme 6nerilmelidir.

Kemik grefti ile alveoler yarik onariminda belli basli komplikasyonlar
bulunmaktadir. Basarisizlik, 6zellikle bilateral yariklarda olmak iizere %5 - %10
arasindadir. Kemik grefti az da olsa ekspoze olursa, serum fizyolojik ile yikama, agiz
bakimi, sinirlt debridman yapma gibi konzervatif yontemlerle izlenebilir. Epistaksis,
kendiliginden durabilir ya da burun tamponu yerlestirmeyi veya koterizasyonu
gerektirebilir. Greft donor alanindaki enfeksiyonlar antibiyotik ve lokal yara bakimi
ile Onelenebilir. Lateral femoral sinir parestezisi ve hematom dikkatli cerrahi
girisimlerle 6nlenebilecek komplikasyonlardir. Implant yerlestirilmesi planlaniyorsa
4-6 ay beklenmelidir. Kemik greftlemesi ile aym anda yapilan implant

girisimlerinden, komplikasyon riskini arttiracag igin kaglmlmahdlr.155

2.2.12. Alveoler Yarik Tedavisinde Yenilikler

Doku miihendisligi alaninda kaydedilen gelismeler, yarik cerrahisinde PRP
(plateletten zengin plazma) ve otolog mezenkimal kok hiicre ihtiva eden TEOM
(tissue-engineered osteogenic material) kullanimina ve bdylelikle donor alan
morbiditesini en aza indirmeye yonelik yeni c¢alismalara olanak vermistir.”"'
PRP’nin, kemik grefte otolog biiyiime faktorii olarak etki edip yeni kemik
olusumunu arttirdigi gosterilmistir.”®> PRP ameliyat dncesi ya da ameliyat sirasinda
hastanin kendi kanindan santrifiij ile elde edilir. PRP, trombositlerin alfa
graniillerinden salinan biiylime faktorlerini ihtiva eder. PRP ozellikle, kemigin
yeniden olusumu ve onariminda Onemli role sahip olan PDGF (platelet kaynakl
biiyiime faktorii), TGFB-1 ve TGFB-2 icerir.”*** PDGF’nin kemik iizerindeki
iyilestirici etkisi, tavsan tibialarinda yapilan osteotomiler {iizerinde radyolojik,
mekanik ve histopatolojik olarak gbsterilmistir.zo5 Ayrica PDGF, TGFB-1 ve TGFp-
2’nin yumusak doku ve mukoperiosteal fleplerin iyilesmesi iizerine de olumlu

etkileri oldugu gosterilmistir.”**"’
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PRP, ilk defa Tayapongsak ve ark. tarafindan maksillofasiyal bolgeye yapilan
kemik greftlemede kullamlmustir.'”> Daha sonra alveoler yariklarin tedavisinde
kombine olarak kullamlmistir. Alveoler yarik kemik greftlemesi i¢in gereken PRP,

ortalama 30 cc’lik kandan elde edilebilmektedir.

Kemik doku uygulamalarinda kullanilacak iistiin 6zellikler iceren greft
materyalleri {lizerindeki arayislar siirerken, demineralizasyon sirasinda antijenik
ozelliklerinin de elimine edildigi ve ideal biyomateryalde bulunmasi beklenen
ozelliklerin ¢ogunu tasidiklar1 diisiincesi ile demineralize kemik greftleri bircok
calismaya konu olmustur. Demineralize kemik greftleri ile yapilan klinik ¢aligmalar
incelendiginde, bu materyalin BMP-2 aracilig1 ile osteoindiiksyonu stimule etmek
amactyla birgok dental ve ortopedik uygulamada basariyla kullanildig

anlagilmaktadir.'”**%®

Demineralize kemik greftleriyle yapilan deneysel caligsmalar, bu materyalin
kemik doku uygulamalarinda osteojenik aktivasyonunun yiiksek oldugunu ve
osteogenezi hizlandirdigin1 gostermektedir. Rabie ve ark., tavsan parietal kemiginde
olusturulan kemik defektlerine endokondral otojen kemik grefti, demineralize kemik
ve her ikisinin kombinasyonunu ayri ayri uygulamis; tim gruplardaki kemik
iyilesmesinin kartilaj ara safhasiyla gerceklestigini, iki materyalin kombine oldugu
grupta kemik iyilesmesinin anlamli olarak daha fazla gozlendigini ve demineralize
kemik materiyalinin hem alic1 yatagin hem de kemik greftinin osteoindiisyonunu

arttirdigini bildirmistir.*®

Alveoler yarik tedavisindeki bir diger gelisme de interdental distraksiyon
osteogenezidir. ik defa Liou ve ark., geleneksel yontemlerle kapatilamayacak kadar
genis alveoler yariklarda iki odakli distraksiyon osteogenezi uygulamlstur.zo9 Bu
calismada posterior maksiller osteotomi yapilmis ve distraktor, diglerle desteklenerek
interdental osteotomiyi gececek sekilde ayarlanmistir. Bu aletle distraksiyon
siirecinde, li¢ boyutlu olarak vektorler boyunca hareket olanagi saglanmistir.

Alveoler yarik kapatilmig, posteriorda kemigin yeniden olusabilecegi bir bosluk
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olusturulmustur. Alveoler segmentlerin bir araya getirilmis olmasina ragmen, kemik

greftleme ve gingivoperiosteoplasti ihtiyaci dogmustur.
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3. HASTALAR VE YONTEM

Bu calisma Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Plastik, Rekonstriiktif ve
Estetik Cerrahi Anabilim Dal1 Klinigi’nde gerceklestirildi. Hastalarin ameliyat ncesi
ve sonrast tetkik, kontrol ve muayeneleri, tiim cerrahi islemler bu klinigin
biinyesinde yapildi. Calisma icin, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi, Cerrahi
ve Ila¢ Arastirmalar1 Etik Kurulu'ndan gerekli izin alindi (2008-14-44). Calisma,
yaslar1 9-28 arasinda degisen 2008-2011 yillan1 arasinda takip edilip ¢alismaya dahil
edilen 18’1 kadin, 30’u erkek olmak iizere toplam 48 alveolar yarikli hastada yapildu.
Bilateral yarigi olan toplam 10 hastanin 5’ine bilateral cerrahi tedavi uygulandigi
icin, olgu sayis1 toplam 53 olarak kabul edildi. Klinigimizde kabul gdrmiis olan
alveolar kemik greftleme zamanlamasi 6-12 yas araliginda tercih edilse de, daha
once bagka merkezlerde takip edilmis ya da takipsiz kalmis hastalarin dahil
edilmesiyle ge¢ sekonder (tersiyer) kemik greftlemenin de sonuglar1 calisma
kapsaminda incelenmis oldu. Hastalarin 3’iinde komplet yarik dudak deformitesine
eslik eden alveolar yarik varken, geri kalan 45’inde yarik damak ve yarik dudak
birlikte bulunuyordu. Calisma kapsamina yalnizca konjenital yarik damak-dudak
malformasyonlarina eglik eden alveolar yarigi olan hastalar dahil edildi. Kazanilmis
alveolar yarig1 olan hastalar ¢calisma dis1 birakildi. Etik 6geler geregince, hastalardan,
yas1 kiiciik olan hastalarin ebeveynlerinden ve “cocuk riza formu” doldurmak
suretiyle, kendilerinden aydinlatilmis onamlar alindi. Hastalarin ameliyat Oncesi
(pre-op tetkikleriyle beraber cerrahi hazirliklar1 yapilirken), ameliyat sonras1 erken
donemde (post-op 3 giin i¢cinde) ve ge¢ donemde (post-op 6. ayda) olmak iizere 3 kez
ince kesitli (1 mm) paranazal sinus bilgisayarli tomografileri (BT) ¢ekildi. Elde

edilen bu verilerle karsilagtirmali hacimsel analizler yapildi.

3.1. Uc Boyutlu Paranazal Sinus BT

Alveoler yarikli hastalarin tedavi dncesi, li¢ boyutlu rekonstriikte edilmis ince
kesitli (1 mm) paranasal sinus BT’leri Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Radyoloji Boliimii'nde, Anabilim Dali’ndan gerekli izinler alindiktan sonra,

“Siemens/Sensation 16” cihaziyla ¢ekildi. Cekilen tomografilerin tarama genisligi
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orbital bolgenin inferiorundan (infraorbital rim) baslayarak inferior alveoler
bolgenin (mandibula) iist sinirina kadar uzanacak, yalnizca maksiller bolge kesitlere
dahil edilecek sekilde ayarlandi; tiim kafa taramasi yapilmadi. Her bir hastanin ¢cekim
sirasinda alacagi ortalama radyasyon dozu 5-6 mGy seklinde ongoriildii. Preoperatif
ve postoperatif goriintiilemelerden elde edilen kesitlerin ham datalari, bilgisayar
ortaminda “Mimics” (Materialise, Belcika) 12.0 isimli 3 boyutlu hacimsel
degerlendirme programiyla analiz edilerek, alveoler yarigin boyutu, implante edilen
kemik grefti ve varsa DBM’nin hacmi, ge¢ donemdeki hacimsel degisiklikler ortaya
konuldu. Bu projenin gerceklestirilmesi ve daha sonraki klinik uygulama ve
aragtirmalar i¢in ihtiya¢ duyulan alt yapinin (“Mimics” yazilim programi ve
programi calistirabilecek; veri saklama, belgeleme amach da kullanilacak bir
bilgisayar sistemi) olusturulmasi, Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirmalar
Birimi’nin alt yap1 projesi kapsamindaki (06A101024) destegiyle gerceklestirildi.
Igde, 2006 yilinda bu calismanin baslangici sayilabilecek, volumetrik incelemeyi 8

hastada kesitsel olarak yapmustir.*'’

3.2. Bilgisayar Yazilinm

Mimics Yazilimi (3 Boyutlu Goériintii Isleme Yazilimi, Materialise, Belcika):
Tiim BT cihazlari, tim MRG (manyetik rezonans goriitiileme) cihazlari, mikroskopi,
PET (pozitron emisyon tomografi), 3 boyutlu ultrasonografi ve benzeri goriintiileme
sistemeleri aracilifiyla elde edilen hasta verilerinin teshis, ameliyat planlamasi1 ve
tedavi icin kullanilmasina yonelik cesitli yontemler iceren; veri ayristirmasi ve
hacimsel 6l¢iim yapabilen; kemik ve yumusak doku uygulamalarimi 3 boyutlu olarak
gorsellestiren, alinan kesitlerden daha hassas yeniden kesitlendirme yapabilen;
noktasal, agisal, hacimsel, alan bazindaki Ol¢iimleri gerceklestirip, bu Olctimlerin
ortalamalariyla, standart sapma hesaplarmi bilimsel olarak yapabilen; goriintii
birlestirme Ozelligi olan; aksiyel, sagital, koronal goriintiileme saglayan; 3 boyutlu
sanal modellemenin yani sira katt modelleme icin hizli prototipleme, sonlu elemanlar
analizi, akiskanlar dinamigi, bilgisayar destekli tasarim programlarn ile esnek ve
kesintisiz bir arayiize sahip, simulasyon modiiliiniin iginde ortognatik ve

rekonstriiktif cerrahi icin sefalometrik ortodonti analizlerinin oldugu, 2 ve 3 boyutlu
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Olctimlerin yapilabildigi, sanal osteotomilerin uygulanabildigi, tiim “FDA” (food and
drug administration) ve “CE” (european conformity) onayl distraktorlerin
kiitiiphanesinde yer aldigi ve sanal distraksiyonlarin gerceklestirilebildigi interaktif

bir medikal goriintii kontrol yazilimi.

Bu program, daha 6nce klinigimizde yiiriitiilen kraniyomaksillofasiyal cerrahi

alanindaki bazi calismalarda kullanilmusgtir. ' %'

Bu programla, bu calismanin amag ve dogrultusuna yonelik olarak ince kesitli
tomografi verileri bilgisayar ortamina atildiktan sonra, kemik esik degerleri
belirlendi ve renkli maskeleme gerceklestirildi (Sekil 3.1). Istenildigi kadar
kopyalanabilen kemik maskelerin zemininde aksiyel kesitler iizerinde, herhangi bir
hataya yol agmamak amaciyla tek tek, alveolar defektin sinirlan ¢izildi. Sonrasinda
cikarma (digital subtraction) yontemiyle maskeler arasindaki fark ortaya konularak
ic boyutlu hale cevrildi (Sekil 3.2). Programin otomatik hacim 6l¢iim 6zelligiyle de
bu hacimsel oOlgiimler kaydedildi. Ameliyat Oncesi yapilan Ol¢iimlerle, defekt
bolgesindeki hacmin hesaplanmasiyla, ameliyatta ne kadar kemik greft alinacagina
dair 6ngorii saglanmis oldu. Aym sekilde ameliyatla konulmus olan greftin sinirlar
bu kez maske zemininden silinerek, ¢ikarma islemi yapildiktan sonra greftin ii¢
boyutlu goriintiisii elde edilmis ve hacmi de hesaplanmis oldu. Ge¢ donem tomografi
kesitleri, ameliyat 6ncesi donemdekine benzer sekilde, greft sonrasi defekt hacmi
yeniden hesaplandiktan sonra tiim veriler kaydedildi (Sekil 3.3). Defektlerin
hacimsel Olciimleri degerlendirilirken, normal bir alveoler arkin goriintiisiiyle
kiyaslanarak cizimler yapildi. Alveoler arkin baslangi¢c noktasindan yola ¢ikilarak
superiora dogru ilerlendikten sonra priform kenar — palatal diizlemde yatay devam
edilip, bu bolgede priform acgikliktaki defekt de dahil edilerek sonlandirildi. Bu
Olctimler, standardin saglanmasi amaciyla tek bir arastirmaci tarafindan
gerceklestirildi. DBM’nin tipik radyolojik goriintiisiinden dolay1 arastirmacinin

korliigii saglanamadi.
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Sekil 3.1. Tek tarafli alveoler yarifi olan 9 yasindaki erkek hastanin ameliyat oncesi volumetrik

analizinin baslatilmasi. Tomografik kesitler sar1 renkle maskelenerek, iic boyutlu hale getirildi.

3.3. Gruplar

Caligmanin baslangicinda hastalarin bagvurma yaslarina gore iki gruba
ayrilmasina karar verildi. Toplam 48 hastadan ve 53 yariktan olusan calisma
kapsaminda, 6-13 yas arasinda karma dislenme doneminde ameliyat edilenler
sekonder greftleme grubunu, 14-28 yas arasinda ameliyat edilenler tersiyer greftleme
grubunu olusturacak sekilde bagimsiz iki grupta degerlendirildiler. 13 yasindaki iki
hastanin karma dislenme doneminin sonunda oldugu goézlenerek bu gruba dahil
edilmesine karar verildi. Ameliyatin zamanlamasi yoniinden ayrilan gruplardaki
hastalarin bir kisminda otojen kemik greftiyle alveoler yarik onarimi yapilirken, bir
kisminda kemik grefti ile beraber demineralize kemik allogrefti kullanild1 (Tablo 3.1
ve 3.2). Prospektif bir ¢alisma oldugundan, hastalarin hangisine DBM uygulanip

uygulanmayacagi esitlenme kriterine gére randomize olarak belirlendi.
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Greftleme Zamam

Sekonder Tersiyer
Greftleme Greftleme Toplam
Kemik Grefti 13 14 27
g;ﬁ::ﬂi Kemik Grefti + " 1 26
DBM
Toplam 27 26 53

Tablo 3.1. Tiim olgularin cerrahi yontem ve greftleme zamanlamasi goz Oniinde bulundurularak

ayrildiklar1 gruplardaki sayisal dagilimlar:.

M Kemik Grefti

i Kemik grefti + DBM
30 +

20 -

10

Sekonder Greftleme Tersiyer Greftleme

Tablo 3.2. Olgularin cerrahi yontem ve greftleme zamanlamas: dikkate alinarak ayrildiklar

gruplardaki sayisal dagilimini gosteren grafik.

Ameliyat Oncesi, ameliyat sonras1 erken donemde ve ameliyat sonrasi,

calismaya dahil olan biitiin hastalarin paranazal BT leri ¢ekildi.

Kemik Grefti Grubu:

Sekonder ve tersiyer greftleme yapilan hastalarin bulundugu grupta, alveoler

arkin rekonstriiksiyonu iliak krestten alinan kortikokansell6z kemik grefiyle saglandi.
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Kemik Grefti ve DBM Grubu:

Sekonder ve tersiyer greftleme yapilan hastalarin bulundugu grupta, ameliyat
srasinda otojen kemik greftiyle beraber alveoler defekt alanina demineralize kemik

allogrefti de eklenerek rekonstriiksiyon saglandi.
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Sekil 3.2. Sekil 3.1°deki hastanin ameliyat oncesi ii¢ boyutlu analizinde, farkli bir renk maskesi ile
kesitsel alanda yariginin doldurulmasi sonrasinda ii¢ boyutlu hale getirilerek hacminin hesaplanmasi.

Mor olan maske, greft simulasyonunu gostermektedir.

DBM (Demineralized Bone Matrix, Decalcified Bone Matrix): Dynagraft ® II
(Isotis Orthobiologics TM, Irvine, California) adiyla, ters fazli medyada demineralize
kemik matriksi icermektedir. Kullanima hazir, buzdolabinda saklama gerektirmeyen,
cerrahi sirasinda elle sekil verilebilen, viicut sicakliginda kalinlasma 6zelliginden
dolay1 irrigasyona karst direngli oldugundan cerrahi alandaki lokalizasyonunu
koruyan, yeni kemik olusumunu arttiric1 etkisi olan bir iiriindiir. “Amerikan Doku

Bankalart Dernegi” (AATB) tarafindan akredite edilmis ve sadece bu kurumun
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onayladigi doku bankalarindan alinan donér dokulari, tek bir dondrden alinip

digerleriyle karistirnlmadan kullanilmakta ve steril edilmektedir.

Sekil 3.3. a. Sekil 3.1°deki hastanin alveoler kemik greftleme ameliyati sonrast 3. giiniindeki {ii¢

boyutlu tomografik gériiniimii (sadece sar1 maskeleme yapilmis). b. Tomografik kesitlerde konulan

greftin silinme islemi yapildiktan sonra, ana maskeden ¢ikarilmasi sonrasinda yeni bir maskeyle ii¢

boyutlu hale cevrilen greftin goriintiilenmesi. Kirmizi maske, ameliyat ile konulan otojen kemik
greftini temsil etmektedir. C. Hastanin ameliyat sonrasi 6. ayinda cekilen ii¢ boyutlu tomografi

goriiniimii (sadece kirmizi maskeleme yapilmis). d. Ameliyat sonrasi ge¢c donemde, kalan yarik

hacminin goriiniimii, sar1 maske.

3.4. Anestezi

Hasta supin pozisyonda yarik bdlgesi ve kemik donor alani hazirlandi. Genel
anestezi altinda oral endotrakeal entiibasyon sonras1 %1’lik Lidokain, 1/100.000’lik
epinefrin solusyonu ile yarik sinirina, gingivaya, damak ve burun mukozasina

infiltrasyon yapildi.
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3.5. Cerrahi Teknik

Yarik kenarindan baglayan insizyon, lateralde alt gingival smir boyunca
birinci molar dise kadar uzatildi. Medialde ise karsi kesici dise kadar uzatildi.
Gingival mukoperiosteal flepler kaldirilarak yarik acgiga cikarildi. Fleplerin
kaldirilmasi labial sulkusta sonlandirildi. Nazal boslugun tabanini 6rtecek mukozal
yapilar korunarak eger varsa oronazal fistiil eksize edildi. Yarigin siniri, lateralde
alveoler bolgeden, medialde septumdan ayrildi. Bu iki flep yarigin posterior kemik
sinirina kadar devam ettirildi. Daha sonra, sert damak yakinlarinda her iki yanda
ikiye ayrildi, boylece yukarida burun tabanim kapatacak iki flep, asagida damak
yiizeyini kapatacak iki flep olusturulmus oldu. Kemik greftinin yerlestirilecegi cep
hazirland1. Iliak krestten alinan kemik greftin korteksi, medullasindan ayrildi.
Kanselloz kemik parcalar halinde, dondr alandan kiiretle alinan diger kanselloz
kemik parcalariyla birlestirilip defekt alanina dolduruldu. Kemik grefti + DBM
grubunda, yarigin hacmi ve genisligine bagh olarak degisen miktarlarda (1-3 ml)
olmak tizere “putty” formundaki DBM, konulan kanselloz kemik greftlerinin
bosluklarin1 dolduracak sekilde uygulandi. Bu parcalarin stabilizasyonunu saglamak
amaciyla sadece korteks haline getirilmis olan ince bir lamina, anteriora konularak
sabitlendi. Yarik tarafindaki “alar” tabam yiikseltmek amaciyla, priform agiklik
boyunca da bir miktar greft yerlestirdi. Daha sonra flepler, olusturulan cebi, burun
tabanin1 ve damak yiizeyini kaplayacak sekilde transpoze edilerek emilebilen dikis
materiyali ile siitiire edildi. iki tarafli alveolar yariklarda da benzer islemler

uygulandi.

Siklikla, iki cerrahi ekibin girdigi ameliyatta, alict alanin hazirlanmasiyla eg
zamanl olarak kemik grefti de alindi. Kasik bolgesinden, yaklasik 4 cm’lik insizyon
ile cilt ve cilt altt dokular ge¢ildikten sonra periost ve komsu yumusak dokular ekarte
edildi. iliak krest i¢ tarafindan, krest iizerindeki kikirdak ortii biitiinliigii saglam
kalacak sekilde, ameliyat 6ncesi ve ameliyat sirasindaki verilere uyacak boyutlarda,
osteotom yardimiyla tek korteksli bir dortgen kemik grefti cikarildi. Kanselloz

kemik, pencere seklinde ¢ikarilan bu kemikten ve donor alandan kiiret ile siyrilarak
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elde edildi. Kanama kontroliinii takiben, fasyal dokularin yaklastirilmasina 6zen

gosterecek sekilde donor alan kapatildi.

Sekil 3.4. 12 yasinda erkek hasta, sag unilateral alveoler yarik, sekonder kemik greftleme + DBM
grubundan, pre-op agiz i¢i sol oblik (ayna goriintiisii) ve antero-posterior goriiniimleri. Yarik

tarafindaki ¢apraz kapanis dikkati cekiyor.

Sekil 3.5. Yukaridaki hastanin, ameliyat oncesi antero-posterior ve sol oblik 3 boyutlu tomografi

goriintiileri.

3.5. Cerrahi Sonrasi izlem

Hastalar, ameliyat sonras1 serviste ortalama 2-3 giin icinde taburcu edildiler.
Tercihen taburcu edilmeden 6nce erken donem paranazal BT leri cekildi. Ameliyat
sonrasi, 1-2 giin berrak sivilar olmak iizere yaklasik 1 hafta boyunca sivi gidalar, 4-6
hafta kadar yumusak diyet, agiz bakimi Onerildi. Hastalara, 1-2 ay boyunca agir
egzersizden kacimmmasi onerildi. 1 haftalik, 1 aylik, 3 aylik ve 6 aylik araliklarla

goriildiikten sonra 6. ayinda ameliyat sonrasi ge¢c donem BT leri ¢ekildi.
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Sekil 3.6. Sekil 3.5’teki hastanin post-op 12.ayinda (ortodontik tedavi siirerken) agiz ici antero-

posterior ve sag oblik goriiniimil. Siirmekte olan kanin dis goriiliiyor.

3.6. Volumetrik Analiz

Tedavisi ve tomografi ¢ekimleri tamamlanan hastalarin ii¢ boyutlu tomografi
analizleri gerceklestirildi. Ameliyat Oncesi donemdeki yarik hacmi; ameliyattan
hemen sonraki kesitlerde, greftin veya greftle beraber DBM’nin toplam hacmi; gec
donemde kemik iyilesmesi sonrasi sebat eden yarigin hacmi olgiilerek kaydedildi.
Gec¢ donemde, greft komsu kemiklere entegre oldugundan ve ayirt edilemez hale
geldiginden, kemik greftinin izole edilerek Ol¢iilmesi uygun bulunmadi. Bunun
yerine kemik grefti konulduktan sonra arta kalan defekt hacmi Olciildi. En son
Olciilen bu defektin hacminin, ameliyat 6ncesi Olgiilen degerden farki ve bu farkin
ameliyattan Onceki yarik hacmine olan oram1 yilizde olarak hesaplandi. Yarik

hacmindeki azalmanin oranmi ortaya konulmus oldu.

3.7. istatistiksel Analiz

Hastalarin ii¢ boyutlu hacimsel degerlendirmelerinden ¢ikarilan ve 3 ayr
zaman dilimine ait olan tiim veriler SPSS 16.0 (Statistical Package for the Social
Sciences Inc, Chicago, IL) programina aktarildiktan sonra, bu verilerin birbiriyle
olan farkini ve orantisal iliskilerini ortaya koyabilmek ve dagilim frekanslarim1 daha
iyi analiz edebilmek amaciyla yeni veriler ortaya c¢ikarildi. Boylece, yark

hacmindeki ameliyat sonrasi degisim (fark) ve bu degisimin yiizdesi (ameliyat
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oncesindeki hacimsel degere olan orami); ayrica tiim sayisal degerlerinin kategori
haline getirilmis verilere doniistiiriilme islemleri de gerceklestirilmis oldu. Bazal ve
islenmig tiim bu veriler 1s181nda tamimlayici ve karsilagtirmali istatistiksel analizler
yapildi. Orneklemenin alindig1 populasyonun, hacimsel dlgiim degerleri bakimindan
genel ortalamasi ve standart sapmasi bilinmediginden; Oncelikle verilerin dagilim
egrileri ve varyans analizleri olusturuldu. Normal bir dagilim gostermedigi ve
gruplarda homojen varyans degerlerinin olmadig1 goriildiikten sonra parametrik
olmayan bir test olan Mann-Whitney-Wilcoxon testi kullanildi ve p<0.05 (¢ift tarafli)
anlamli olarak kabul edildi. Ayrica birbiriyle pozitif yonde iliskili oldugu diisiiniilen

verilerin analizi agisindan Pearson korelasyon testi kullanildi.
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4. BULGULAR

4.1. Orneklemin Genel Dagihm ve Ozellikleri

Calismaya dahil edilen 48 hastanin 5’inde cift tarafli alveoler yarik onarimi
yapildigindan toplam olgu sayisimin 53 olarak degerlendirildigi ©rneklemde
sekonder kemik greflemesi yapilan olgularin yas ortalamasi 11,5 iken (6-13 yas),
tersiyer kemik greftlemesi yapilan gruptaki olgularin yas ortalamasi 20,3 olarak (14-

28 yas), tiim hastalarin yas ortalamasi ise 15,8 seklinde gozlendi (Tablo 4.1 ve 4.2).

Greftleme Zamam

Sekonder Kemik  Tersiyer Kemik

Cerrahi Greftleme Greftleme Toplam
Yontem Olgu Sayis1  Oran OlguSayis1  Oran  OlguSayi1  Oran
Kemik Grefti 13 %24,5 14 %264 27 %50,9
Kemik Grefti + 14 %26,4 12 %22,6 26 %49,1
DBM ’ ’ ’
Toplam 27 9%50,9 26 %49,1 53 %100,0

Tablo 4.1. Olgularin gruplara dagiliminin sayisal ve orantisal olarak gosterimi

Caligma dahilindeki toplam 48 hastanin, 30’unun erkek (%62,5); 18’inin
kadin (%37,5) oldugu gozlenirken, bu dagilim greftleme zamanindaki hasta yasi
g6z Oniinde bulundurularak sekonder ve tersiyer kemik greftleme olarak ikiye ayrilan
gruplarda da ayn1 oranda gozlendi. Yani, bu gruplarin her birinde 15 erkek, 9 kadin
hasta bulunmaktaydi (Tablo 4.3). Hastalarin 3’{inde eslik eden onarilmig unilateral
izole komplet yarik dudak deformitesi bulunurken, 10’unda onarilmis bilateral
komplet yarik dudak ve yarik damak, geriye kalan 35’inde onarilmis unilateral

komplet yarik dudak ve yarik damak deformitesi bulunmaktaydi (Tablo 4.4).
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Greftleme Zamani Yas Olgu Sayisi Oran
<8 1 %1,9
Sekonder Kemik 9-10 6 %11,3
Greftleme 11213 20 B3
Toplam 27 %50,9
14-15 3 %5,7
Tersiyer Kemik 16-17 7 %13,2
Greftleme 18-20 7 %132
21-25 3 %5,7
>26 6 %11,3
Toplam 26 %49,1
Tablo 4.2. Olgularin ¢alisma kapsamindaki yas dagilimi.
60
Hasta sayis1
50
40
30 H Kadin
H Erkek
20 -
10 -
0 m
Sekonder Greftleme Tersiyer Greftleme Toplam

Tablo 4.3. Hastalarin iki ana gruptaki cinsiyet dagilimi.
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4.2. Volumetrik Analiz

4.2.1. Ameliyat Oncesi Yapilan Olciimler

Ameliyat oncesi hastalarin ii¢c boyutlu hacimsel degerlendirmesinde, yarik
hacim degerleri her bir alveoler yarik icin ayr ayr hesaplandiktan sonra verilerin
istatistiksel degerlendirmeleri yapildi. Buna gore; ameliyat Oncesi alveoler yarik
hacmi (V) ortalamasi, tiim olgularda 0,992 cms, sekonder greftleme grubunda
0,929 cm’, tersiyer greftleme grubunda 1,057 cm’® olarak Ol¢iildi (Tablo 4.6).
Greftleme zamanlamasi géz Oniinde bulunduruldugunda, ameliyat 6ncesi Olciilen
alveoler yarik hacimlerinin ortalamasindaki bu fark istatistiksel acidan anlaml

bulunmadi (p=0,07).

® Unilateral Yarik Dudak-Yarik
Damak

H Bilateral Yarik Dudak-Yarik
Damak

u Unilateral Yarik Dudak

Tablo 4.4. Alveoler yarigin eslik ettigi yarik tiplerinin 6rneklemdeki orantisal dagilimlari.

Alveoler yarik hacmi ortalamasi kadin olgularda 0,983 mm’, erkek olgularda
0,997 mm® olarak hesaplandi; ancak ortalamadaki bu farklilik istatistiksel agidan

anlamh degildi (p=0,97).
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Sekonder Greftleme Tersiyer Greftleme

KG KG+DBM KG KG+DBM Toplam

(n) (n) (n) (n) (n, %)
Vore  <0,700 3 2 0 2 7 (%13,2)
(em’)
0,701-0,900 5 5 5 1 16 (%30.2)
0,901-1,100 3 2 1 7 13 (%24.5)
1,101-1,300 1 4 4 1 10 (%18.9)
1,301-1,500 1 0 3 1 5 (%9.4)
>1,501 0 1 1 0 2 (%3,8)
Toplam 13 14 14 12 53 (%100)

Tablo 4.5. Olgularin, ameliyat oncesi alveoler yarik hacmi aralaliklarindaki frekans tablosu (KG:

Kemik grefti, V,,.: Ameliyat dncesi alveoler yarik hacmi, n: Olgu sayisr).

Pre-op Yarik Hacmi (cm3)

Greftleme Zamam Ortalama Olgu Sayis1 Min./Maks. Std. Sapma
Sekonder Greftleme 0,929 27 0,582/1,512 0,242
Tersiyer Greftleme 1,057 26 0,648/1,762 0,274
Toplam 0,992 53 0,582/1,762 0,264

Tablo 4.6. Ameliyat oncesi alveoler yarik hacmine ait bazi istatistiksel degerlerin greftleme zamanina
gore dagilimi (min.: en kiigiik deger, maks.: en biiyiikk deger, std. sapma: standart sapma; Mann-

Whitney U, p = 0,07).

Yarik hacmi ortalamasi cerrahi yontemin 6zelligine gore ayrilan gruplarda
incelendiginde; sadece kemik grefti grubunda 1,021 mm’, kemik grefti ve
demineralize kemik allogrefti grubunda 0,960 olarak 6l¢iildii (Tablo 4.7). Bu farkin

istatistiksel acidan bir anlam1 bulunmadi (p=0,60).
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Pre-op Yarik Hacmi (cm3)

Cerrahi Yontem Ortalama Olgu Sayis1  Min./Maks. Std. Sapma

Kemik Grefti 1.021 27 0.627/1.762 0,289
Kemik Grefti + 0,960 26 0.582/1.512 0237
DBM 9 bl bl 9

Toplam 0.991 53 0.582/1.762 0.264

Tablo 4.7. Ameliyat oncesi alveoler yarik hacmine ait baz istatistiksel degerlerin uygulanan cerrahi

yonteme gore dagilimi (Mann-Whitney U, p = 0,60).

Yarik hacminin matematiksel degeri ile yas arasindaki korelasyona
bakildiginda Pearson katsayis1 +0,248 olarak hesaplandi; ancak istatistiksel agidan
anlamli olmadigr goriildii (p=0,07). Yas araliklariyla, yarik hacmi ortalama

degerlerinin normal bir dagilim gostermedigi belirlendi (Tablo 4.8).

1,4
M Yarik Hacmi (cm3)

1,2

1 .
0,8 -
0,6 -
04 -
0,2 -

0 4

Yas 11-13 14-15 16-17 18-20 21-25 >2

Tablo 4.8. Yarik hacim ortalama degerlerinin yasa gore dagilimi (Pearson korelasyon testi p = 0,07)
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4.2.2. Ameliyat Sonrasi Erken Dénemde Yapilan Olciimler

Ameliyat sonras1 donemde (post-op 1.-3. giin) c¢ekilen BT’lerin hacimsel
analizi sonrasi; yarik bosluguna konulan materiyalin (kemik grefti / kemik grefti ve

DBM) “in vivo” hacmine yonelik veriler ortaya konuldu (Tablo 4.9).

Sekonder Greftleme Tersiyer Greftleme
KG KG +DBM KG KG + DBM Toplam

(n) (n) (n) (n) (n, %)
Ve <0,750 2 1 0 2 5 (%9.4)
(em?)
0,751-0,900 4 5 3 3 15 (28,3)
0,901-1,050 5 3 5 2 15 (28,3)
1,051-1,200 1 2 1 3 7(13.2)
>1,201 1 3 5 2 11 (20,8)
Toplam 13 14 14 12 53 (%100)

Tablo 4.9. Olgularin, alveoler yarik onarimi amaciyla konulan greftlerin hacim araliklarindaki frekans

tablosu (V,: Greft hacmi).

Ameliyat sonrasi erken donemde hesaplanan greft hacmi, sekonder greftleme
grubunda ortalama 0,946 cm’, tersiyer greftleme grubunda ortalama 1,061 cm’, tiim
olgularda ortalama 1,002 cm’® olarak bulundu (Tablo 4.10). Greftleme zamanlamasi
g6z oniinde bulunduruldugunda bu fark istatistiksel agidan anlamli bulunmadi (p =

0,111).

Greft hacmi g6z Oniinde bulunduruldugunda, sadece kemik grefti ile
rekonstriiksiyon yapilan olgularda greft hacmi ortalamasi 1,049 cm’, kemik grefti ve
demineralize kemik allogrefti (DBM) ile rekonstriiksiyon yapilan olgularda 0,954
cm® olarak hesapland1 (Tablo 4.11); ancak aradaki bu farkin istatistiksel agidan bir

anlami bulunmadi (p = 0,302).
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Greft Hacmi (cm’)

Greftleme Zamani Ortalama Olgu Sayis1 Min./Maks. Std. Sapma
Sekonder Greftleme 0,946 27 0,632/1,465 0,202
Tersiyer Greftleme 1,061 26 0,659/1,892 0,276
Toplam 1,002 53 0,632/1,892 0,246

Tablo 4.10. Ameliyat sonrasi 6l¢iilen greft hacmine ait (kemik grefti / kemik grefti ve DBM) bazi

istatistiksel degerlerin greftleme zamanlamasina goére dagilimi (Mann-Whitney U, p=0,111).

Greft Hacmi (cm3)

Cerrahi Yontem Ortalama Olgu Sayis1  Min./Maks. Std. Sapma
Kemik Grefti 1,049 27 0,703/1,892 0,277
Kemik Grefti + 0,954 26 0,632/1,465 0,203
DBM 9 2 2 9
Toplam

1,002 53 0,632/1,892 0,246

Tablo 4.11. Ameliyat sonrasi Ol¢iilen greft hacmine ait bazi istatistiksel degerlerin uygulanan cerrahi

yonteme gore olusturulan gruplara dagilimi: (Mann-Whitney U, p = 0,302).

Ameliyat 6ncesi donemde c¢ekilen ii¢ boyutlu BT degerlendirmeleri ile ortaya
konulan yarik hacmi ile yarigin rekonstriiksiyonu amaciyla kullanilan greft hacminin
biitiin olgulardaki sayisal degerleri arasindaki iliski, Pearson korelasyon testiyle
analiz edildi (Tablo 4.12). Buna gore, pozitif yonde, katsayis1 0,865 olacak sekilde
korele olduklar ve bu korelasyonun da istatistiksel agidan anlamli oldugu gozlendi

(p<0,01).
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Tablo 4.12. Biitiin olgularda ameliyat 6ncesi Ol¢iilen yarik hacmi sayisal degerleri ile ameliyat sonrasi

olciilen greft hacmi sayisal degerlerinin nokta grafiginde dagilimi (Pearson korelasyon testi, p <0,01).

4.2.3. Ameliyat Sonras1 Ge¢ Donemde Yapilan Ol¢iimler

Hastalarin ameliyat sonrasi 6. aylarinda cekilen ii¢c boyutlu BT lerinden elde
edilen goriintiilerin analizi sonucu yapilan hacimsel Ol¢iimlerde, yarigin
rekonstriiksiyonu sonrasi devam eden yarik hacmi degerlendirildi. Bir bagka deyisle,
alveoler yanigin, kemik greftleme sonrasi ge¢c donemdeki, greft rekonstriiksiyonu

disinda kalan kalinti hacmi ortaya konuldu (Vpes).
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Sekonder Greftleme

Tersiyer Greftleme

KG KG+DBM KG KG+DBM Toplam

(n) (n) (n) (n) (n, %)
Vpost <0,150 0 1 0 1 2 (%3,8)
(em’)
0,151-0,300 9 8 1 3 21 (%39,6)
0,301-0,450 1 5 4 4 14 (26,4)
0,451-0,600 2 0 1 3 6 (%11,3)
0,601-0,750 0 0 5 1 6 (%11,3)
>0,751 1 0 3 0 4 (%7,5)
Toplam 13 14 14 12 53 (%100)

Tablo 4.13. Olgularin, ameliyat sonras: yarik hacim araliklarindaki frekans tablosu (V,,,: ameliyat

sonrasi ge¢ donem yarik hacmi).

Ameliyat sonras1 ge¢ donem yarik hacminin kemik grefti uygulanan

olgulardaki ortalamas1 0,453 cm’ iken, kemik grefti ve demineralize kemik allogrefti

uygulanan olgularda 0,313 cm’ olarak bulundu (Tablo 4.14); ancak hacim

ortalamalar1 arasindaki bu fark istatistiksel acidan anlamli olarak bulunmadi

(p=0,059).

Post-op Yarik Hacmi (Vs , cm3)

Cerrahi Yontem Ortalama Olgu Sayis1  Min./Maks. Std. Sapma
Kemik Grefti 0,453 27 0,166/0,843 0,236
Kemik Grefti + DBM 0,313 26 0,129/0,612 0,122
Toplam 0,384 53 0,129/0,843 0,199

Tablo 4.14. Ameliyat sonrasi Ol¢iilen yarik hacmine ait bazi istatistiksel degerlerin uygulanan cerrahi

yonteme gore olusturulan gruplardaki dagilimi (Mann-Whitney U, p = 0,059).
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Ameliyat sonrasi yarik hacminin, sekonder greftleme grubundaki ortalama
degeri 0,285 cm’; tersiyer greftleme grubundaki ortalama degeri 0,488 cm®, biitiin
olgulardaki ortalamasi ise 0,384 cm’ olarak &l¢iildii (Tablo 4.15). Tersiyer grupla,

sekonder grup arasindaki bu fark istatistiksel acidan anlamli bulundu (p<0,05).

Post-op Yarik Hacmi (Vs , cm3)

Olgu
Greftleme Zamam Ortalama Sayg1s1 Min./Maks. Std. Sapma
Sekonder Greftleme 0,285 27 0,147/0,843 0,145
Tersiyer Greftleme 0,488 26 0,129/0,812 0,198
Toplam 0,384 53 0,129/0,843 0,199

Tablo 4.15. Ameliyat sonras1 olciilen yarik hacim ortalama ve standart sapma degerlerinin greftleme

zamanlamasi yoniinden ayrilan gruplara dagilimi (Mann-Whitney U, p< 0,05).

4.2.4. Alveoler Yarik Hacmindeki Azalma

Alveoler yarik onarimi sonrasi, konulan greftin yarik hacminde yarattig
degisikligi ortaya koymak amaciyla, ameliyat sonrasi 6. ayda ol¢iilen hacimsel deger,
ameliyat Oncesi degerinden cikarilarak, degisime neden olan hacimsel fark

hesaplandi. Buna gore:

D, (Yarik hacmindeki azalma) = V. (Pre-op Yartk Hacmi) — V.. (Post-op
Yarik Hacmi)

Olgular sadece greftleme zamanina gore gruplandirildiklarinda, yarik
hacmindeki azalma miktari, sekonder greftleme yapilan olgularda ortalama 0,644;
tersiyer greftleme yapilan ogularda ortalama 0,569 olarak gozlendi (Tablo 4.17).
Hacimsel degisikligin sayisal degeri yoOniinden ortaya ¢ikan bu fark istatistiksel

acidan anlaml degildi (p = 0,197).
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Olgular sadece greftleme sirasinda tercih edilen cerrahi yontem bakimindan
gruplandirildiklarinda, otojen kemik grefti ile rekonstriiksiyon yapilanlarin yarik
hacimlerindeki azalma miktar1 ortalama 0,568 cm® iken bu miktar kemik grefti ile
beraber demineralize kemik allogrefti uygulananlarda 0,648 cm® olarak Sl¢iilmiistiir
(Tablo 4.18). Bu degerler arasindaki fark istatistiksel acidan anlamli bulunmamistir
(p =0,226).

Sekonder Greftleme Tersiyer Greftleme

KG KG+DBM KG KG+DBM Toplam

(n) (n) (m) (n) (n, %)
D, (em®) <0,450 1 2 3 3 9 (%17,0)
0,451-0,550 7 3 5 3 18 (%34,0)
0,551-0,650 2 1 1 2 6 (%11,3)
0,651-0,750 2 2 3 2 9 (%17,0)
0,751-0,850 0 1 1 2 4 (%1.,5)
0,851-0,950 0 3 0 0 3 (%5,7)
>0,951 1 2 1 0 4 (%7,5)
Toplam 13 14 14 12 53 (%100)

Tablo 4.16. Tiim olgularin alveoler yarik onarimi sonrast yarik hacmindeki azalma miktar

araliklarindaki frekans tablosu (D,: Alveoler yarik hacmindeki azalma).

Yarik Hacmindeki Azalma (D, , cm3)

Greftleme Zamani Ortalama Olgu Sayis1  Min./Maks. Std. Sapma

Sekonder Greftleme 0,644 27 0,406/1,150 0,197
Tersiyer Greftleme 0,569 26 0,159/1,064 0,204
Toplam 0,607 53 0,159/1,150 0,202

Tablo 4.17. Yarik hacmindeki azalmanin bazi istatistiksel degerlerinin greftleme zamanlamasi

yoniinden ayrilan gruplara dagilim (Mann-Whitney U, p = 0,197).
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Yarik Hacmindeki Azalma (D, , cm3)

Cerrahi Yontem Ortalama Olgu Sayis1  Min./Maks. Std. Sapma
Kemik Grefti 0,568 27 0,159/1,064 0,195
Kemik Grefti + DBM 0,648 26 0,359/1,150 0,205
Total 0,607 53 0,159/1,150 0,202

Tablo 4.18. Yarik hacmindeki azalmanin baz1 istatistiksel degerlerinin uygulanan cerrahi yonteme

gore ayrilan gruplardaki dagilimi (Mann-Whitney U, p=0,226).

4.2.5. Alveoler Yarik Hacmindeki Azalma Orani

Alveoler yarik onarimi sonrasinda meydana gelen, yarik hacmindeki
degisikligin sayisal degerinden ¢ok, oraninin énemli olacagi kabul edilerek; hacim

farkinin ameliyattan 6nceki yarik hacmine orani hesaplandi. Buna gore:

R, (Hacimdeki azalmamn orani, %) = (D,/V}..)x100
D,: Yarik hacmindeki azalma

Vore: Ameliyat dncesi yarik hacmi

Cerrahi yontem goz Oniinde bulundurulmaksizin, biitiin olgularda ameliyat
zamanlamasi esas alinarak degerlendirme yapildiginda, yarik hacmindeki azalmanin,
sekonder greftleme grubunda ortalamast %69,53 olarak; tersiyer greftleme grubunda
ortalamasi ise %353,98 olarak goriildii (Tablo 4.20). Iki grup ortalamalari arasindaki
bu fark istatistiksel acidan anlamli bulundu (p<0,05). Tiim olgularin ortalamasi

%61,90 olarak gozlendi.
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Sekonder Greftleme Tersiyer Greftleme

KG KG+DBM KG KG+DBM Toplam

(n) (n) (n) (n) (n, %)
Ry (%) <45,00 1 0 5 0 6 (%11,3)
45,01-55,00 2 0 2 4 8 (15,1)
55,01-65,00 2 2 6 5 15 (28.3)
65,01-75,00 5 4 1 2 12 (22,6)
>75,01 3 8 0 1 12 (22,6)
Toplam 13 14 14 12 53 (%100)

Tablo 4.19. Tiim olgularin, alveoler yarik onarimiyla beraber yarik hacimlerindeki azalma oranlarinin

olusturdugu araliklardaki frekans tablosu (R,: Alveoler yarik hacmindeki azalmanin orani).

Yarik Hacmindeki Azalmanin Oram (R, , %)

Greftleme Zamani Ortalama Olgu Sayis1 Min./Maks. Std. Sapma
Sekonder Greftleme 69,53 27 40,76/31,80 10,55
Tersiyer Greftleme 53,98 26 18,55/86,63 14,73
Toplam 61,90 53 18,55/86,63 14,88

Tablo 4.20. Yarik hacmindeki azalma oraninina ait bazi istatistiksel degerlerinin greftleme

zamanlamasi yoniinden ayrilan gruplardaki dagilim: (Mann-Whitney U, p<0,05).

Greftleme zamanlamasi goéz Oniinde bulundurulmaksizin, biitiin olgularda
cerrahi yontemdeki farklilik esasina gore degerlendirme yapildiginda; sadece kemik
grefti uygulanan olgularda yarik hacmindeki azalma orani ortalama %56,94, kemik
grefti ile beraber demineralize kemik allogrefti uygulanan olgularda ortalama
%67,05 olarak bulundu (Tablo 4.21). Uygulanan cerrahi yonteme gore ayrilan
olgularin, yarik hacmindeki azalma orani ortalamalar1 yoniinden gostermis olduklar

farklilik istatistiksel acidan anlamli bulundu (p<0,05).



83

Yarik Hacmindeki Azalmanin Oram (R, %)

Cerrahi Yontem Ortalama Olgu Sayis1 Min./Maks. Std. Sapma
Kemik Grefti 56,94 27 18,55/81,80 16,64
Kemik Grefti + DBM 67,06 26 48,55/86,63 10,90
Toplam 61,90 53 18,55/86,63 14,88

Tablo 4.21. Yarik hacmindeki azalma oranimin bazi istatistiksel degerlerinin uygulanan cerrahi

yonteme gore ayrilan gruplardaki dagilimi (Mann-Whitney U, p<0,05).

Rv, %
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Tablo 4.22. Her bir olguya ait alveoler yarik hacmindeki azalma oraninin yiizde degerlerinin gruplar

bazinda dagilimi.
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Alveoler yarik onarimi zamanlamasi goéz Oniinde bulundurularak ayrilan
olgulardan sekonder greftleme yapilanlar tek basina degerlendirildiginde; bu grupta
sadece kemik grefti ile rekonstriiksiyon yapilanlarin yarik hacmindeki azalma oram
ortalama %66,12; kemik grefti ile beraber demineralize kemik allogrefti
uygulananlarin yarik hacmindeki azalma orani ortalama %72,70 olarak goriildii. Bu
farklilik istatistiksel agidan anlamli bulunmadi (p= 0,159). Tersiyer greftleme yapilan
olgular tek basma degerlendirildiginde; bu grupta sadece kemik grefti ile
rekonstriiksiyon yapilanlarin yarik hacmindeki azalma orani ortalama %48,41; kemik
grefti ile beraber demineralize kemik allogrefti uygulananlarin yarik hacmindeki
azalma oram1 %60,48 seklinde gozlendi (Tablo 4.23 ve 4.24). Bu farklilhik da aym
sekilde istatistiksel agidan anlamli bulunmadi (p= 0,079).

Sekonder Greftleme Tersiyer Greftleme

Kemik Kemik Grefti Kemik Kemik Grefti
Grefti + DBM Grefti + DBM

Ortalama Ortalama Ortalama Ortalama

Pre-op Yarik Hacmi

0,898 0,957 1,136 0,965
(Vpre » cm’)
Greft Hacmi (V,, cm3) 0,838 0,896 1,016 0,922
Post-op Yarik Hacmi

3 0,316 0,256 0,580 0,380

(Vpost , M )
Yarik Hacmindeki 0,582 0,702 0,555 0,585
Azalma (D, , cm®) ’ ’ ’ ’
Yarik Hacmindeki

66,12 72,70 48,41 60,48

Azalma Oram (R,, %)

Tablo 4.23. Olgularin hacimsel 6l¢iimlerin, fark ve oran degerlerinin ortalamalarinin olusturulan

gruplardaki dagilimi.
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Tablo 4.24. Olgularin, ameliyat zamanlamast ve uygulanan cerrahi yonteme gore ayrildiklar:

gruplardaki alveoler yarik hacmindeki azalma orani ortalama degerlerinin karsilastiritimasi.

4.3. Klinik Sonuclar ve Komplikasyonlar

Hastalarda ameliyat sonrasi erken donemde, kanama, hematom, mukozada
acilma, ameliyat sonrasindaki yatig siiresinin ongoriilen siirenin disina ¢ikmasi, donér
alanda hematom veya enfeksiyon gibi komplikasyonlar gézlenmedi. Biitiin hastalar
iliak alanlarindaki cerrahi girisimi iyi tolere ettiler; post-op 10. giinden itibaren donor
alanmi ilgilendiren herhangi bir yakinma bildirilmedi. Erken ve gec donemde;
demineralize kemik allogrefti kullanilan hastalarda herhangi bir asir1 duyarlilik
reaksiyonu gozlenmedi. Bir hastada, ameliyat sonras1 3. ayinda, greft ekspozisyonu
gozlendi. Hasta yeniden ameliyata alinarak; greftin bir kisminin debridmani ve
acikligin mukozal fleplerle onarimi saglandi. Bu hasta, mevcut greft hacminde
degisiklik yapilmis oldugu g6z Oniinde bulundurularak; calisma dist birakildi.
Tersiyer greftleme grubundaki 2 hastada, ameliyat sonrasi 12. ve 18. aylarda totale
yakin greft rezorpsiyonu gerceklesti. Bu hastalar yeniden opere edildiler. Bu iki
hastanin birinde sadece kemik grefti ile onarim, digerinde kemik grefti ve DBM ile

onarim yapilmisti. Hastalarin ikincil ameliyatlar1 ¢alisma disinda tutulmak kaydiyla,
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birincil ameliyat oncesi ve ameliyat sonrasi 6. aylarini ilgilendiren hacimsel verileri

calisma kapsaminda tutuldu.
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5. TARTISMA

Otojen kemik greftiyle beraber ya da yalniz basina kullanilan BMP kemik
iyilesmeyi arttirarak kemik resorpsiyon oranimi diisiirmektedir. Bu amacla PRP ve
DBM gibi BMP salimmim arttiran molekiiler tasiyicilar deneysel ve klinik
calsmalarda son zamanlarda yer bulmaya baslamstir.'*>'****21® DBM’nin
osteoindiiktif bir ajan olarak, osteogenezisi ve osteoentegrasyonu saglayarak daha
kisa siirede yeni kemik olusumunu sagladig1 bilinmektedir. Bu bilgiler, daha 6nce
Canter ve ark. tarafindan yiiriitiilen 3 vakalik bir ¢calismada, otojen greftlerle beraber
kullanilan demineralize kemik allogrefti ve kanselloz allogreft materiyallerinin
mandibuler defekt rekonstriiksiyonunda kullanilmasiyla elde edilen klinik sonuglarla
da ortiismektedir.”! Klinigimizde gergeklestirilen bu ¢alismanin sonuglari, su anki

calismamiza da 151k tutmustur.

Doku ve organ sistemlerinin, iskelet ve ekstremitelerin gelisiminde énemli rol
aldiklar1 bilinen ve bir¢ok alt gruptan olusan BMP ailesinin, embriyonik kemik
olusumu safhasinda mezenkimal hiicre farkilasmasini indiiklemesinin yamnda217
kemik iyilesmesinde, 6zellikle yeniden sekillenme safthasinda ¢ok onemli gorevleri
vardir.?1*2" Otojen kemik greftiyle beraber ya da yalmz basma BMP, kemik
iyilesmeyi arttirarak kemik resorpsiyon oranimi diisiirmektedir. Klinik olarak daha
biiyiik yaslarda bagvuran secilmis hastalarda yapilan bir calismada standart kanselloz
kemik greftine alternatif olarak BMP-2 kullanilmis ve yiiriitillen volumetrik
analizlerde, bu hastalarda, geleneksel yontemle karsilastirildiginda daha iyi kemik
iyilesmesi ve daha az morbidite bildirilmistir.>'® Klinik kullammda bu biiyiime
faktorlerinin, etkilerini ortaya koyamadan rezorbe edilmemeleri icin bir tasiyiciya
ihtiya¢ duyulur. Optimal tasiyici, yap1 olarak stabil, belli oranda biyo-bozunabilir
olmali, uygun miktarda siirekli BMP salinimi saglamali ve miimkiin oldugu kadar az
immiinojen olmalidir. Tasiyici olarak bircok materiyalin aragtirilmis olmasina
ragmen, DBM kullaniminin hem hayvan modellerinde hem klinik calismalardaki
basarisi gbsterilmistir.21’215’216 Potansiyel dezavantaji ise immunojen olmasi ve

hastalik bulastima riskidir. Mevcut sterilizasyon metodlariyla, bulasmaya neden olan

viral kaynagin inaktive edildigi bilinse de, HIV ile enfekte olan kortikal kemige
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uygulanan demineralizasyon isleminin bile tek basina bu virusu etkisiz hale getirdigi
gosterilmistir.”"” Immunojen olma durumu, biiyiime faktdrleri yiiklenmis allogreftin
uygulandigi kalvariyal kemik defekti modelinde histolojik olarak postoperatif
enflamasyon ve belli bir diizeyde yabanci cisim reaksiyonu seklinde ortaya ¢ikmis;
ancak bu faktoriin kemik iyilesmesine olumsuz etkisi gtisterilmemistir.220 DBM,
klinik olarak, kemik iyilesmesinin yetersiz oldugu durumlarda (malunion, non-
union), kemik destek yetersizligi ve kemik defektlerinde, kemik protezlerinin kemik
icine yerlesimlerinin yetersiz oldugu durumlarda kullanilabilir. Demineralize kemik
allogrefti, kemik otogrefti ile beraber kullanildiginda; otogreft, kemik iyilesmesi ve
onarim islemi yoniinden fiziksel destegi, ayni zamanda osteojenik kok hiicre
kaynagim saglarken DBM, uygulanan bolgedeki kemik iyilesme siirecinde bir cati
vazifesi gormekte, kontrollii BMP salimimini ve osteoindiiksiyon ile enkondral kemik
olusumunu saglamakta, bu sayede kemik iyilesmesini hizlandirmakta ve hacim

kaybini azaltmaktadir.”'

Alveoler yarik tedavisinde kemik greftleme artik standart bir yontem
olmasina karsin son zamanlarda doku miihendisligi alanindaki gelismelerle beraber,
yazarlar Ozellikle donor alan morbiditesini tamamen ortadan kaldirip kemik
greftleme ihtiyacini en aza indirmeyi 6ncelikli olarak hedefleyip bu alanda ¢alismalar
yapmistir. Cok yeni kavramlar olmasina karsin, bu alternatiflerin oldukga fazla yanki

buldugu ortadadir. Ornegin Hibi ve ark.*”!

otolog mezenkimal kok hiicre ve
plateletten zengin plazma igeren “fissue engineered osteogenic material’ adi verilen
maddenin, tek bir vakada kullanmis olmalarina karsin, ileride otojen kemik greftinin
yerini alabilecegini iddia etmektedir. Bu calismalar, her ne kadar gelecek vaad etse
de, uzun siireli takip iceren, genis vaka sayis1 igeren kontrollii calismalara ihtiyac

duyuldugu kesindir.

Bu c¢alismanin hipotezi olusturulurken oncelikle alveoler yarik hacmi ¢ok
genis olan, Ozellikle bilateral yarik dudak ve yarik damagi olan, alveoler arkin
diizlemsel devamhilik gostermedigi ve maksiller geriligin de eslik ettigi zor
vakalarda, rezorbsiyon ve yeniden kemik greftleme sikligin1 azaltabilmek amaciyla,

kemik grefti ile beraber DBM denenmistir. Bu yontemin birka¢ vakada basarili
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oldugu gozlenmistir. Klinik ve subjektif degerlendirmelerin 6tesine gidebilmek adina
ve ayrica literatiirde bu konuda bir eksilik oldugundan, volumetrik olarak analiz
edilebilecek objektif verilere dayanan bir calisma olusturulmak istenmistir. Bu
nedenle, bu calismada kemik grefti ile beraber kullanilan DBM’nin etkisi arastrilmak
istenmig; DBM’nin dondr alan morbiditesini azaltmak ya da ameliyat siiresini
kisaltmak adina tek basina kemik greftlemesiyle kiyaslanmasi, bu caligmanin
konusunun ve iceriginin diginda tutulmustur. Bu yontemle elde edilen veriler ve
bulgularin 15181nda, tedavisi zor olan genis alveoler yarigi olan hastalarin kemik

rezorbsiyon oraninin diisiiriilmesi hedeflenebilir.

DBM, diger biitiin allojenik materyallerde oldugu gibi, elde edilmesi ve
cerrahi uygulamas hasta ve doktor agisindan kolay; ancak pahalidir. immunojen
olmasi en biiyiikk dezavantajidir; ancak imunojenik reaksiyon sikligimi1 ortaya koyan
pek fazla arastirma yoktur. Bunun yaninda, enfeksiyon riskinin de goz ardi
edilemeyecegi gercektir. Banka dokusundan degil de tek bir bireyden alinan allojenik

material bu riski azaltmaktadir.

Yarik dudak/damak hastalarinin degerlendirilmesinde geleneksel radyolojik
yontemler; Ozellikle okliizal, periapikal ve panoromik radyogramlar kullanilmistir.
Alveoler yarik onariminda, greft integrasyonu, radyografik bulgulara
dayandirlmistir.>*"°*'72 Helms ve ark., 1987’de primer, sekonder ve ge¢c donem
olmak {iizere ii¢ farkli gelisim grubunda kemik greftlemenin karsilagtirmali klinik
calismasim yapmustir.””® Greftleme sonrasi, 15 yaginda cekilen periapikal direkt
grafilerde kemik greftini degerlendirmistir. Walle ve Forbes, 1992°de okliizal
grafilerde alveoler defekt ve kemik grefti boyutlarim1 oOlgerek degerlendirme
yapmlstlr.221 Long ve ark. 1995-1996’da kemik genisligi ve yiikseklgi Olctimleri ile

sonug analizleri yapmuistir. 22

Kemigin iyilesme siirecini degerlendirmek, yarik komsulugundaki dislere
kemik destek saglamadaki basariy1r belirlemek ve karsilastirmali sonug¢ analizleri
yapmak amaciyla cesitli radyografik inceleme metodlar1 gelistirilmistir. Periapikal

radyografilere dayanan Bergland'’ skalasi, okliizal radyografilere dayanan
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Kindelan®® skalasi, periapikal filmlerin degerlendirildigi Chelsea®* skalasi, kemik
seviyelerini belirlemek icin kullanilan Enemark'®® skalasi bunlarin arasinda
sayilabilir. Okliizal grafi ve dental periapikal grafi gibi geleneksel radyolojik
yontemlerin cok sayida kisitlayict oOzellikleri vardir; goriintii biiyiitiildiigiinde
bozulur, iist iiste gelen yapilar goriintiiyli bozar, ¢cekim sirasinda uygun olmayan
pozisyona bagh sorunlar mevcuttur, tanimlanabilen referans noktalar1 kisithdar.”> ki
boyutlu BT goriintiilerinin ii¢c boyutlu degerlendirilmesinde; bu kisitlayict etkenler
goriilmemektedir. BT ile goriintiilemenin dezavantajlar1 ise; daha pahali bir yontem
olmasi, daha fazla radyasyon uygulanmasi, hastaya daha yorucu gelmesi ve daha zor

ulagilabilir olmasidir.”*

Bu calismada, elde edilen verilerin islenmesi ve birbiriyle kiyaslanmasi
sonucu, ortaya ¢ikan en 6nemli degisken, yarik hacminin ameliyat sonras1 6. aydaki
degisiminin (ameliyat oncesi ve sonrasi arasindaki yarik hacim farkinin) var olan
yarik hacmine boliinmesiyle elde edilen ve yiizde olarak hesaplanan “yarik
hacmindeki azalma oram”dir. Bu deger, ne kadar yiiksek olursa, greftin volumetrik
basarist o olgu icin o kadar yiiksek demektir. Buna kisaca alveoler kemik
greftlemedeki basar1 oran1 da diyebiliriz. Bu deger, kemik grefti grubunda ortalama
%56,94 iken, kemik grefti + DBM grubunda ortalama % 67,06 olarak ol¢iilmiistiir.
Demineralize kemik allogrefti ve otojen kemik greftiyle yapilan alveoler yarik
cerrahisinin volumetrik analizlerle hesaplanan sonuglari, tek basina greft kullanilan
cerrahiye gore iistiin bulunmustur. Ancak burada, DBM’nin tek basina yarattigi bir
istiinlitkten ¢ok, otojen kemik greftiyle beraber uygulandigi zaman ortaya ¢ikan
istiinlitkten bahsedilmelidir. Biitiin olgular degerlendirildiginde boyle bir sonug
cikmakla beraber; sekonder kemik greftleme grubunda ayri, tersiyer kemik greftleme
grubunda ayn bir analiz yapildiginda, aradaki farkin istatistiksel a¢idan anlamli
olmadig1 goriilmiistiir. Bu analizde olgu sayisimin bir anda yariya diismesi sebep
olarak gosterilebilir. Yarik hacmindeki azalma oram hesaplamasi ve bunun kemik
greftlemedeki basari oraninin yansimasi olarak kabul edilmesi, ilk olarak bu
calismada ortya konuldugundan ve literatiirde daha 6nce bu sekilde tanimlanmig bir
sonug¢ analiz yontemi olmadigindan, burada olciilen degerlerin daha 6nceki bilgilerle

karsilastirilmast s6z konusu degildir. Calismanin basinda ortaya konulan hipotezlerin
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ilki kabul edilmistir. Otojen kemik greftiyle beraber uygulanan demineralize kemik

allogrefti, alveoler kemik greftlemedeki basariy1 arttirmaktadir.

Son donemlerde bilgisayar yazilim teknolojisindeki gelismelerle paralel
olarak, bilgisayarli tomografi kesitlerini isleyen, analiz eden, cerrahi simulasyonlar
geceklestiren programlarin artmasiyla, ii¢ boyutlu degerlendirme klinikte ve
arastirmalarda ¢ok genis yer bulmaktadir. Ornegin Feichtinger ve ark., 24 hastalik bir
calismada, sekonder alveolar greftleme sonrasi kemik rezorpsiyon oranlarini
arastlrmlstlr.22 Post-operatif 1., 2. ve 3. yilda kontrol tomografilerini karsilastirmistir;
ancak kullanilan ti¢ boyutlu simulasyon programi ince kesitlere uygun olarak dizayn
edilmediginden optimal bir degerlendirme ve sunum saglanamamistir. Bahsedilen
calismada, ameliyat sonrasi ii¢ ayr1 donemde ¢ekilen tomografi kesitlerinin hacimsel
analizleri, greftleme sonrast1 ge¢ donemde olusan alveoler yarik bolgesini
caprazlayan kemik ko&priiddeki rezorpsiyon oranina gore yapilmistir. Bu kemik
kopriiniin hacmindeki degisiklikler dogrudan analiz edilmistir ve sadece ameliyat
sonrast verilere dayandirilmistir. Yani, kemik greftlemesinin alveoler yarik
bolgesinde yarattigi hacim degisikligi (pre-operatif hacimle kiyaslandiginda) yerine,
alveoler arkta sagladigi diizelme hangi boyutta olursa olsun, greftin ileriki
donemlerdeki durumu iizerinde durulmustur. Bizim c¢alismamizda, tam tersine,
konulan greftin kendinde degil, alveoler defektte yarattigi degisim {izerinde
odaklanmilmistir. Bu nedenle, kemik greftinin etkisiyle olusan alveoler alandaki kemik
koprii degil, onun diginda kalan yarik alani goz 6niinde bulundurularak hesaplamalar
yapilmistir. Ciinkii, greftleme sonrasi 3. aydan sonra kemik greftini komsu
kemiklerden radyolojik olarak ayirt etmek miimkiin olmadlgmdan,226 rezorbe olan
greft miktarin1 veya arkta devamliligi saglanan greft miktarin1 6lcmek de miimkiin
degildir. Ayrica, ameliyat Oncesi ve sonrasi degerlendirme birlikte yapilarak,

ameliyat sonrasi tekrarlayan tomografi ¢cekimlerinden kagiilmistir.

Van Der Meij ve ark. sekonder kemik greftlemesi sonrast kemik hacmini

bilgisayarli tomografiyle degerlendirmis; ancak iic boyutlu bir simulasyon

27

kullanmamstir.”?’  Bradrick ve ark., alvelar yarikli hastalarda gerekli olan kemik

greftinin hacmini hesaplamak i¢in ameliyat oncesi {i¢ boyutlu tomografi verilerinin
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analizlerini gerceklestirmistir ve bu bilgiyle tekrarlayan sayida kemik grefti
alinmasinin  6niine gegilebilecegini savunmustur.”® Bu cahismada 6lgiilen yarik
hacmi ortalamas1 1,3 cm’® olup bizim ¢alismamizda &lgiilen ve 0,9 cm® olan yarik
hacmi ortalamasindan oldukga yiiksektir. Burada 6lgme tekniginde kullanilan bazi
farkliliklarin ortaya ciktigr  diisiiniilmektedir. Olgiimler genellikle tomografi
kesitlerinin, aksiyel kesitlerinde elle cizilerek yapilir ve alveolar yarikli hastalarda
dental arkin ii¢ boyutlu normal yapis1 ve diizlemsel iliskileri bozulmus oldugundan,
doldurulmas1 gereken bir bosluk oldugu izlenimi yaratmamalidir. Aksi takdirde,
inferiorda dis koklerine, superiorda nazal bosluga ve posteriorda sekonder damaga
kadar uzanilip daha biiyiik hacimsel dl¢iimler de yapilabilir; ancak unutulmamalidir
ki alveoler c¢ikint1 nispeten laminer bir kemik dokudan olusur, posteriorunda ve
anteriorunda yapilan fazlaca cizimler, ii¢lincii dereceden biiyiidiigiinden ¢ok farkli
sonuglar dogrurabilir. Ayrica, biitiin cizimleri ve c¢ikarimlari hem aksiyal hem
koronal hem de sagital kesitlerde yapmak, dogrulugunu kontrol etmek, iic boyutlu
goriintiilerde yeniden degerlendirmek gerekir. Esas olarak, bu ¢alismanin bulgular
boliimiinde de bahsedildigi gibi, alveolar yarigin hacminin tekil degerinin pek fazla
bir 6nemi yoktur. Ameliyat Oncesi ve sonrasi yarik hacimlerinin veya bunlarin

arasindaki farkin yiizdesel degisimleri ¢cok daha biiyiik 6nem tasimaktadir.

Sekonder alveoler kemik greftleme, kesin ortodontik ve dental restorasyon
oncesi maksiller segmentleri birlestirme ve stabilize etmeye yonelik bir yaklagim
olarak en yaygin kabul gbren ytintemdir.li16 Sekonder alveoler kemik greftlemede
kilit noktas1 olan yayinlardan birini yapmis olan Boyne ve Sands, bu donemde
yapilan greftlemenin daha ©nce ortaya konulan tedavi hedeflerinin bir¢ogunu
karsiladigim gbstermistir.15 170 Karma dislenme déneminden sonra yapilan ge¢
sekonder (tersiyer) greftlemede, klinik olarak ve radyolojik sonug analiz yontemleri
kullanilarak basar1 oraminin azaldigi, komsu dislere destegin kayboldugu,

morbiditenin arttig1 ve lateral kesiciyi koruma sansinin azaldig gdsterilmistir.177

Sekonder kemik greftlemenin tersiyer kemik greftlemeye gore daha iistiin
oldugu seklinde belirtilen ikinci hipotezde, bir¢ok caligmada cesitli yontemlerle

ortaya konulmus ve kabul edilmis olan bu bilginin, iic boyutlu volumetrik
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degerlendirme ile dogru olup olmadigi arastirilmistir. Yarik hacmindeki azalma
yiizdesi, sekonder kemik greftleme yapilan grupta ortalama % 69,5 iken tersiyer
kemik greftleme yapilan grupta ortalama %353,9 olarak gozlenmistir. Sekonder kemik
greftlemenin uygulanan cerrahi yontemden bagimsiz olarak daha gec¢ yaslarda
yapilan greftlemeye kiyasla, basarisinin daha yiiksek oldugu goriilmiis ve bu hipotez
de kabul edilmistir. Bu durum, Bergland skalas1 kullanilarak sonuglarin
degerlendirildigi bir¢ok ¢alismada benzer sekilde ortaya konmustur. Bunun en yakin
orneklerinden, Paulin ve ark., toplam 67 hastay1, kanin dis gelisiminin dncesinde ve
sonrasinda ameliyat olanlar seklinde iki gruba ayirarak kemik greftleme sonuglarini
ilk iyilesme, fistiil olusumu, interdental kemik kalnligr olciilerine gore
degerlendirmis ve kemik kalinli§inin normal kemige olan yiizdesini ge¢ greftlemede

%606, erken greftlemede %75 olarak rapor etmistir.'’®

Bu caligmanin bulgularinda var olan ve degerlendirilmesi gereken baska bir
konu da, kemik grefti hacimlerinin yaklasik olarak defekt hacmiyle korelasyon
gosterdigidir. Porzitif yonde 0,865 olarak Olciilen bu deger, ameliyat Oncesi
greftlemenin  volumetrik  planlamasiyla, ameliyat bulgularinin  Ortiistiigiinii

gostermektedir. Shirota ve ark.”®

tarafindan yapilan 13 hastalik bir ¢alismada,
alveoler yarik kemik greftlemesi 6ncesi hastalarin yarik hacimleri “cone-beam” BT
ile 3 boyutlu analiz sonucu Olciilmiis ve bu, ameliyatta konulan greft hacimleriyle
kiyaslanmig, aradaki korelasyon katsayist 0,828 olarak bulunmustur. Ancak bu
yalnizca bir korelasyon testidir ve ongoriilen degerler ile Olciilen degerler arasindaki

farki degil iliskiyi yansitmaktadir.

Calismada elde edilen bulgulardan biri olan, ameliyat sonrasi ge¢ donemde
alveolar yarik alanindaki kalinti hacmin hala yiiksek olmas1 dikkate degerdir. Bu
deger tiim olgularda ortalama 0,384 cm® olarak hesaplanmistir. Bunun nedeni en
basta, konulan greftin hemen hemen aym biiyiiklilkkte olmasina ragmen, ince
kesitlerle tek tek hesaplanarak optimalize edilen yarik alaninin lokalizasyonuna tam
olarak uymamasi olabilir. Burada alveoler yarik morfolojisindeki maksiller
segmentlerin seviyelenmelerinin bozuk olmasi, diizlemsel ¢okme, acilanma ve

rotasyonel deformite gostermeleri cerrahi sirasinda  defektin  algilanigim
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bozmaktadir. Bu nedenle konulan greftlerin, bir kismi daha anterior, ya da daha
superior yerlesimli olabilmektedir. Bu iic boyutlu yapiy1 ve cerrahi 6zellikleri en iyi
Craven agiklamus ve demonstre etmistir.'® Dolayisiyla, alveoler yarikla aym
hacimdeki greftin konulduktan sonra yarik hacmini sifira indirmesi beklenemez. Bu
caligmada, oOzellikle {i¢ boyutlu degerlendirmeler sonucu olusturulan greft
simulasyonunun diginda kalan; yani program ile sinirlar1 belirlenen defekt hacmini
yansitan parg¢anin dahilinde olmayan veya bu sinirin disina; 6zellikle anterioruna
uzanim gosteren greft alanlarinin rezorbe oldugu, neredeyse bir kural olarak subjektif
bir sekilde izlenmistir. Bu durum, greftin kemik temasi disginda olmasi, sadece
mukozanin altinda kalmasi; ayrica yeni kemik olusmasi ve kemigin yeniden
sekillenmesi esnasinda normal anatomik ark yapisina uygun olmadigi i¢in rezorbe
edilmesi nedenleriyle ger¢eklesmis olabilir. Ancak, burada beklenen, kemik greftinin
bir alveolar defekti tam olarak dolduracak sekilde uzanmasi degil, fonksiyonel agidan
arkin devamliligin1 saglayacak ve yeni kemik olusumuna katkida bulunacak bir ¢ati
olusmasina olanak vermesidir. Bunu saglayacak en iyi yontemse, priform agiklik
devamliliginda burun tabanina kadar uzanacak sekilde, biiyiik segmentlerden cok,
kiigiik parcalar halindeki kansell6z kemik greftini (korteks ile beraber veya degil),

kemik uzantilar arasina denk gelecek sekilde yerlestirmektir.

Bu calismada, her bir hastaya toplamda 3 kez tomografi ¢ekilmis, her birinin
yaklagik ortalama dozu 5-6 mGy olarak hesaplanmistir. Birgok goriintilleme
yontemine gore istiin Ozellikler iceriyor olmasna karsin, alinan 1sin dozu bir
dezavantaj olarak sayilabilir. Calismada bunu en aza indirgemek amaciyla, miimkiin
olan en kiigiik kesitsel alanlarda hacimsel dl¢iimler yapilabilecek sekilde, paranazal
sinus protokoliinde tomografiler ¢ekilmis, sadece maksiller bolgenin kesitlere dahil
edilmesine 6zen gosterilmis ve bu yeterli goriilmiistiir. Ikinci ve tigiincii yillardaki 3
boyutlu tomografi takiplerinin kemik rezorpsiyonunun degerlendirilmesi agisindan
¢cok daha 6nemli bilgiler verebileceginin biliniyor olmasina karsin, hastalarin kontrol
tomografileri, bu nedenle, ge¢ donemde sadece 6 ay sonrasi ¢ekilmistir. Klinik
olarak, alveoler kemik greftleme sonrasi kemik rezorbsiyonu gordiigiimiiz hastalarin
ameliyat sonrasi 6. aylarinda da fark edildigi gbzlemine dayanarak, bu siirenin yeterli

oldugu kanaatine vardik.
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6. SONUC

Alveolar yarikli hastalarin tedavisindeki basariyr arttirabilmek icin birgok
yeni yontem kullanilmaktadir; ancak bu yontemlerin higbirinin tek basina, uygun yas
araliginda yapilacak otojen kemik greftlemeye olan iistiinliigii kesin olarak ortaya
konmamistir. Demineralize kemik allogreftinin geleneksel tedaviyle beraber
uygulanmasinin, prospektif olan bu klinik caligmada, daha iyi sonuglar verdiginin
gosterilmesiyle birlikte, klinikte 6zellikle baz1 se¢ilmis olgularda uygulanabilecegi
sonucuna varilmistir. Tek amag¢, DBM’nin etkisinin gosterilmesi degil; aym1 zamanda
alveoler yarigi ii¢ boyutlu olarak cerrahi oncesi gozlemsel ve analitik ¢alismalarla
degerlendirmek, cerrahi tedavi sirasinda bu 6n degerledirme ile dogrudan gozlenen
bulgular iliskilendirmeyi saglamak, uygulanan kemik greftlerinin ameliyat sonrasi
gec donemde komsu kemik yapilarla entegrasyonunu, kismi kaybin1 goézlemek de
amacglanmistir. Ayrica, alveoler greftleme sonras1i ge¢ donemde cekilen
tomografilerin ii¢c boyutlu analiziyle, yeniden kemik greftleme gerektiren hastalarda,
gerekli olan kemik greftinin hacmiyle beraber, bu eksikligin lokalizasyonu
belirlenebilir ve Oncesinde hazirlik yapilabilir. Bu calismada ayrica, klinik olarak
kabul gormiis 6-12 yas arasindaki karma dislenme doneminde yapilan sekonder
kemik greftlemenin, ge¢ sekonder veya tersiyer greftlemeye olan istiinliigii de bir
kez daha ortaya konulmus oldu. Ancak sunu da gz oniinde bulundurmak gerekir ki,
bu caligmadaki sonu¢ analiz yontemi alveoler yarik onariminin fonksiyonel degil,
volumetrik degerlendirmesini icermektedir. Alveolar yarik tedavisinin basarisizlig
bircok nedene bagli olabilir; bunlar engellemek adina da birtakim yeni yontemler
gelistirilse de, tedavi sonrasi basariyr objektif olarak degerlendirme gerekliligi
kacinilmazdir. U¢ boyutlu volumetrik analiz, bu gerekliligi karsilayabilecek bir

yontemdir.
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