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OZET

Tavsan mandibulasinda distraksiyon bosluguna lokal olarak uygulanan
alendronatin yeni kemik dokusu olusumu ve distraksiyon hiz1 iizerine

etkilerinin degerlendirilmesi

Yapilan c¢alismanin amaci distraksiyon osteogenezisinde, lokal alendronat
enjeksiyonunun yeni kemik olusumu ve distraksiyon oranina olan etkisinin

degerlendirilmesidir.

Bu amacla 28 Yeni Zelanda tavsani kullanilmistir. Distraksiyon cerrahileri sol
mandibulalar iizerinde gerceklestirilmistir. Bes giinliik latent periyodu takiben, 10
mm’lik distraksiyona ulasilana kadar, distraksiyon periyoduna devam edilmistir.
Denekler her grupta beser adet olacak sekilde 3 deney ve 1 kontrol grubu olarak 4
esit gruba ayrildi. 1.deney grubuna giinliik 1 mm’lik distraksiyon ve 0.75 kg
konsantrasyonda serumda c¢ozeltilerek hazirlanan Alendronat Sodyum (AS)
distraksiyon bosluguna uygulandi. 2. deney grubuna giinliik 2mm’lik distraksiyon ve
0.75 wkg konsantrasyonda serumda c¢ozeltilerek hazirlanan AS distraksiyon
bosluguna uygulandi. 3.deney grubuna giinliik 2 mm’lik distraksiyon ve distraksiyon
bosluguna serum fizyolojik (0.2 ml) uygulandi. Kontrol grubuna giinliilk 1 mm’lik
distraksiyon ve distraksiyon bosluguna serum fizyolojik (0.2 ml) uygulandi. Tiim
enjeksiyonlar operasyon sonrasinda hemen ve birinci, ikinci, liglincli, dordiincii

haftalarda uygulandi.

Distraksiyon alanlart DEXA (Dual-energy X-ray absorptiometry) ve histolojik

olarak degerlendirildi. Caligma sonuclari, lokal alendronat enjeksiyonunun yeni
kemik olusumu yoniinden distraksiyon osteogenezisine olumlu yonde katkilart

oldugunu gostermistir.

Anahtar Sozciikler: Alendronat, Bifosfonat, Distraksiyon Hizi, Distraksiyon

Osteogenezisi, Histopataloji, Kemik lyilesmesi, Tavsan Mandibulas.
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SUMMARY

Effect of locally administered alendronate on new bone formation and

distraction rate on distraciton osteogenesis in a rabbit mandible

The objective of present study was the evaluation of the effect of locally
administered alendronate on new formation and the rate of distraction on rabbit

mandible.

For his purpose, 28 new Zeland rabbit were used. Surgery was performed on the
left side of all mandibles. After five days latency period, distraction were performed
until the 10 mm distraction were achived. The animals were divided into three
experimental and one control group. The first experimental group consist of animals
with distraction at a rate of 1mm/day and receiving postoperative local alendronate
injection to the distraction gap (0,75 pg/kg). The second experimental group consist
of animals with distraction at a rate of 2 mm/day and receving postoperative local
alendronate injection to the distraction gap(0,75 ng/kg). The third experimental
group consist of animals with distraction at a rate of 2 mm/day and receiving
postoperative local saline injection to the distraction gap(0.2 ml). The control group
consist of animals with distraction at a rate of 1 mm/day and receiving postoperative
local saline injection to the distraction gap(0.2 ml). All the injections will be applied
immediately after the operation and post operatively on the first, second, third and

fourth weeks.

Distraction zones were evaluated using DEXA (Dual-energy X-ray

absorptiometry) and histological analysis. Study results showed that locally injected

alendronate applied group gave the best results regarding to new bone formation.

Keywords: Alendronate, Biphosphanates, Bone healing, Distraction rate, Distraction

osteogenesis, Histopathology, Rabbit mandible.
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1. GIRIS

Oral ve maksilofasiyal bolgede olusan kemik deformitelerinin, konjenital
anomalilerin ya da uzun siireli kemik rezorbsiyonuna bagli kemik yetersizliklerinin
diizeltilmesi amaci ile farkli cerrahi yontemler kullanilmaktadir. Distraksiyon
osteogenezisi (DO), hem yumusak dokuda hem de kemik dokuda asamali bir doku
artisina olanak saglamasi nedeni ile oral ve maksilofasiyal cerrahide kemik
rekonstriiksiyonu amaci ile tercih edilen ve olduk¢a sik kullanilan bir yontemdir

(Pereira et al. 2007).

1.1. Distraksiyon Osteogenezisi Tanimi ve Tarihcesi

1.1.1. Tanim

Kallus distraksiyonu, kallotazis ve osteodistraksiyon isimleri ile de anilan DO
iskeletsel deformiteleri diizeltmede ve kemik dokunun uzunlugunun artirilmasinda
kullanilan cerrahi bir yontemdir (Paley et al. 1997, Tavakoli et al. 1998). Kemik
tizerinde olusturulan bir kortikotomi hatti ile olusturulan iki segmentin asamali
olarak hareketlendirilmesi temeline dayanir. DO, kemik doku ve yumusak dokuda
eszamanli hacim artis1 saglamasi nedeni ile diger rekonstriiksiiyon tekniklerinden

ayrilmaktadir (Aquerreta et al. 1994, Joss et al. 2012, Schoemann et al. 2012).



1.1.2. Tarihce

Maksillofasiyal DO’nun gelisimi, dentofasiyal traksiyon, maksillofasiyal osteotomi
ve iskeletsel fiksasyon yoOntemlerinin gelisimi temeline dayanmaktadir. Uzun
kemiklerde uygulanan  DO’daki  tecriibeler,  kraniyofasiyal distraksiyon

tekniklerindeki gelismelere biiyiik katki saglamistir (Cope et al. 1999).

DO’nun temelini olusturan, kemik segmentlerinin mekanik manipiilasyonu ile
ilgili prensipler ¢ok eski tarihlere dayanmaktadir ve DO’daki gelisimler de kemik
segmentlerinin manipiilasyon ve fiksasyonu ile dogrudan iligkilidir (Kegeli ve
Demiralp 2006). DO’nun tarihsel gelisimi igerisinde, teknige ait ilk ¢alisma Hipokrat
tarafindan ortaya konmustur. 2500 yil 6ncesinde Hipokrat traksiyon kuvvetlerinin
uygulanabilirligini tarif etmis ve eksternal fiksasyon yontemini tibia kiriklarinin
tedavisi i¢in kullanmistir (Thiir 2002). Hipokrat sonras1 donemde, kiriklarda olusan
kemik segmentlerin rediikte edilebilmesi amaci ile galismalar yapilmaya baslanmis
ve Guy de Chauliac devamli traksiyon teknigini ortaya koymustur. Daha sonrasinda
yapilan ¢alismalar, uzun kemikler iizerinde osteotomi hatlarmin belirlenmesi ve

uygun osteotomiler yapilmasi esaslariin gelisimi ile paralellik gostermistir.

Yirminci yiizyilin baginda Italyan cerrah Alessandro Codivilla (1905) uzun
kemiklerde uzatma islemini ilk tarif eden aragtirmacidir. Codivilla konjenital ya da
sonradan kazanilmis femur kisaliginin tedavisinde, oblik osteotomiler ve eksternal
pinler yardimiyla gerilim kuvvetlerini kullanarak, kemigin distraksiyonunu
saglamistir (Swennen et al. 2002). Yirminci yiizyilin ilk yarisinda bu teknik,
enfeksiyonun sik goriilmesi, cerrahi bolgenin yeterli beslenememesi ve fiksasyonun

istenilen diizeyde saglanamamasi nedeni ile ¢ok tercih edilmemistir (Paterson 1990).



Abbott (1927), pinler igeren ve distraksiyon hizin1 kontrol eden bir vidanin

olusturdugu distraksiyon sistemini kullanarak Codivilla’nin metodunu gelistirmistir
(Akay 2005).

1960’11 yillarda, eksternal distraktorlerin tasarimi lizerinde ¢esitli gelismeler
yasanmig, ancak distraksiyon biyolojisi iizerinde 6nemli bir atilim gergeklesmemistir.
Bu nedenle, distraksiyon boslugunda olusan yeni kemik dokusunun kalitesi ve

miktart izerinde yeterli gelisme saglanamamistir (Paterson 1990).

Rus doktor Gabriel llizarov, uzun kemiklerde kallusun asamali distraksiyonu ile
yeni kemik dokusu olusumunu ortaya koymustur. llizarov’un galismalari, DO’nun
dogru sekilde yapilmasi i¢in dogru parametrelerin neler oldugunu agiklamaktadir

(Paterson 1990).

llizarov Teknigi

Ilizarov teknigi ismini Dr. Gavril Abramovich Ilizarov’dan almaktadir. Ilizarov
1921 yilinda Sovyet Rusya’da dogmus ve Crimea Tip Fakiiltesinde egitim almigtir.
[k isi Kuzey Sibirya’da Kurgan eyaletinde aile hekimligidir. Askeri cerrahi alaninda
aldig1 6 aylik egitim ile bir¢ok cerrahi islem gergeklestirmistir (Wojcik et al. 2011).

Ilizarov’un rekonstriiksiiyon ve ortopediye olan meraki, 2. Diinya Savasi’dan
donen askerleri tedavi ettigi donemlere rastlar. 1950’li yillarda fraktiirlerin farklh
yontemlerle tedavi edilebilecegini diislinerek, kendi ismi ile anilan eksternal
fiksatorii uygulamaya baglamistir. Batili hekimlerce tedavi edilemeyen Sovyet
yiiksek atlamaci Valery Brumel’i tedavi etmesinin ardindan ortopedi alaninda
diinyada adindan s6z edilmeye baslanmistir. Ilizarov’un distraksiyon ile yeni kemik

olusumunun kesfetmesi ise tesadiifidir. Kompresyon osteogenezisi ile tedavi edilmesi



diistiniilen hastanin, apareyindeki bir problem nedeni ile, cihazin kemikleri birbirine
yaklastirmak icin kullanilan boliimii segmentlerin uzaklagtirilmasina neden olmustur
(“The Ilizarov Centre today” 2012). Alinan radyograflarda bulutumsu kemik
dokusunun olustugunu goéren Ilizarov, bdylelikle DO kuramini ortaya koymustur.
Ilizarov kemik dokusunun yaninda, sinir, damar ve yumusak dokularin da asamali
distraksiyonu ile rejenere olabildiklerini ispatlamigtir. DO ¢alismalarina yogun olarak
devam eden llizarov, DO tedavisinde basar1 igin gerekli olan kurallar1 kendi adiyla

anilan ilkeler biitiinii seklinde tanimlamistir (Cakmak ve Kocaoglu 2012).

Llizarov llkeleri:

1. Periost ve kemik iligine minimum zarar veren perkiitandz kortikotomi ile
distraksiyon sonrasi istenilen kalitede kemik elde edilir.

2. Operasyon sonrasi belirli bir siire beklenmeli ve distraksiyon periyoduna bu
siire sonrasinda baslanmalidir.

3. Distraksiyon islemi her giin olmak kaydi ile giinlik 1 mm’nin iizerinde
olmamalidr.

4. Fragmanlar uygun sekilde fiksatorler ve teller yardimu ile sabitlenmelidir.

5. Kemik defektlerinin kapatilmasi i¢in transport disk olusturulmalidir (Ilizarov
1989).

Maksilofasiyal bolgede DO uygulamasi ilk olarak 1973 yilinda Snyder’in
calismas: ile baslamistir. Ko&pek mandibulalar1 {izerinde ekstraoral bir aygit
kullanarak Ilizarov prensiplerini distraksiyon siiresince kullanmistir. Snyder’in
caligmalarinin 1518inda 1990’1 yillarin basina kadar deneysel olarak DO’nun
maksilofasiyal kompleksteki etkileri radyolojik, histolojik ve biyolojik boyutlarda
tartistlmistir. Batida ilk kez 1992 yilinda, McCharty ve ark., DO’yu mandibuler
yetersizlikleri olan ¢ocuklarda uygulamiglardir. Nager sendromu ve hemifasiyal
mikrostomia sendromlarina sahip g¢ocuklarda DO kullanarak basarili sonuglar elde

etmiglerdir (Pereira et al. 2007, Samchukov ve Cherkashin 1999).



DO’nun maksillofasiyal bolgede uygulamalarna iliskin arastirmalar halen

devam etmekte olup, konvansiyonel yontemlere gore avantajlari ortaya konmaktadir
(Samchukov ve Cherkashin 1999).

1.2. Distraksiyon Osteogenezisi Teknikleri

DO, uygulama alanlarmma gore kallotazis ve fiziyal distraksiyon olmak iizere iki

kisimda incelenir (Pereira et al. 2007).

1.2.1. Kallotazis

Kirik olusumu sonrasi ya da osteotomi olusturulmasini takiben, segmentler arasi ve
cevresinde olusan tamir kallusunun asamali gerilmesi sonucu olusur. Distraksiyon
bolgelerinin sayis1 baz alinarak monofokal, bifokal ve trifokal olarak siniflandirilir.

(De Bastiani et al. 1987)

1.2.1.1. Monofokal Distraksiyon Osteogenezisi

Olusturulan osteotomiler ile meydana gelen iki segmentin agamali olarak distrakte
edilmesi ile yeni kemik dokusu olusturulur. Distraksiyon ile yeni olusan kemik doku,

iki segment arasinda meydana gelir (Block et al. 2000).



1.2.1.2. Bifokal Distraksiyon Osteogenezisi

Bir defektin rekonstriiksiyonu amaci ile kullanilan DO tiiriidiir. Genis defektlerde
uygulanir ve defekte yakin kemik segmenti iizerinde olusturulan osteotomi ile
transport edilebilir vaskiilarize yeni bir segment (disk) olusturulur. Transport disk
asamali olarak diger segment yoOniinde hareket ettirilerek, defektin DO ile
kapatilmasi hedeflenir. Es zamanli olarak uzaklasmis oldugu segment ile arasinda
yeni kemik dokusu olusur. Boylece bir bolgede rejenerasyon olusurken defektin

kapandig1 bolgede kompresyon osteogenezi meydana gelir (Block et al. 2000).

1.2.1.3. Trifokal Distraksiyon Osteogenezisi

Bifokal DO ile kapatilamayacak biiylikliikteki genis defektlerde, her iki segment
tizerinde osteotomiler ile transport kemik segmentleri olusturulur. Olusturulan kemik
segmentleri birbirlerine yonlendirilerek distrakte edilir. Boylelikle transport
segmentlerin uzaklastigi kemik segmenti ile arasinda yeni kemik dokusu olusurken,

her iki transport segment arasinda ise kompresyon olusur (Basa et al. 2000).

1.2.2. Fiziyal Distraksiyon

Kemik biiylime plaklarina uygulanan kuvvet sonucunda meydana gelen
distraksiyondur. Biiylime plaklar1 arasindaki distraksiyon oranlar1 temel olarak
distraksiyon epifiziyolizis ve kondrodiatazis olmak iizere 2 teknikte incelenir (Pablos

et al. 1986).



1.2.2.1. Distraksiyon Epifiziyolizis

Biiylime bolgelerine artan oranlarda degisen distraksiyon kuvvetleri uygulanarak
fraktiir olusturulmasi esasina dayanan fiziyal distraksiyon tiridiir. Epifiz ve metafiz
arasinda olusturulan fraktiirle distraksiyon olusturulur. Distraksiyon sonrasi olusan

trabekiiler kemik ile biiylime plaklar1 yer degistirir (Pablos et al. 1986).

1.2.2.2. Kondrodiatazis

Kondrodiatazis, biiyime plaklari tizerinde herhangi bir fraktiir olusturulmamasi ve
distraksiyon hizinin diisiik tutulmasi ile distraksiyon epifiziyolizsinden ayrilir. Giinde
0,5 mm’ lik distraksiyon uygulanarak yeni kikirdak hiicrelerinin olusumu

tetiklenmektedir (Bayram 2005). (Sekil 1)

distraksiyon
osteogenezisi

Fiziyal _
distraksiyon Kallotazis
.

1 1 | T \
Distraksiyon Kondrodiatazi Monofokal S e
epifiziyoliz ondrodiatazia onofoka ifoka rifoka

.

Sekil 1.1: Distraksiyon osteogenezisinin siniflandirilmasi (Dheeraj 2011).



1.3. Distraksiyon Osteogenezisinde Yeni Kemik Olusumunun Biyolojik

Temelleri

Son donemlerde, DO uygulamalarindaki artisa ragmen, kemik biyolojisi agisindan
DO gizemini koruyan bir fenomen olarak goriilmektedir. Kemik segmentleri tizerine
uygulanan traksiyon sonucu olusan yeni kemik dokusu, iskelet sisteminde goriilen

diger kemik iyilesme asamalarindan farklilik gostermektedir (Meyer et al. 2004).

DO, osteotomi sonrasi olusturulan iki kemik segmenti arasinda olusan tamir
kallusu ile bagslar. Primer kallus olusumunu takiben, her iki kemik segmentine
uygulanan distraksiyon kuvveti, segmentler arasinda olusan doku {izerinde gerilim
kuvveti olusturur. Istenen kemik uzunluguna ulasildiginda, distraksiyon islemine son
verilir. Sonraki agamada, yeni kemik dokusu olgunlagmaya baglar ve orjinal kemik

ile benzer formasyona ulagir (Samchukov ve Cherkashin 1999).

Klinik olarak DO 5 asamadan olusmaktadir;

1.0steotomi

2.Latent periyod (osteotomi ve traksiyon arasindaki donem)

3.Distraksiyon (traksiyon olusturuldugu dénem)

4.Konsolidasyon (kemik olgunlagsmasinin saglandigi déonem)

5.Remodeling (olusan yeni kemik dokusunun fonksiyonel yiikleme ile

olgunlagmasi) (Pereira et al. 2007)
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1.3.1. Osteotomi

Osteotomi ile kemik iki segmente ayrilir ve sonucunda kemik devamliligi bozularak
kirik olusturulur. Devamliligin bozulmasi ile kiriktaki kemik iyilesmesinde goriilen
evreler gorilmektedir. Bu islemi, Osteoprogenitor hiicrelerin bolgeye gogii,
osteoindiiksiyon ve hiicresel modiilasyonun olugmasi takip eder ve osteokondiiksiyon
ile son bulur. Sonug olarak, tamir kallusu kirik kemik segmentlerinin uglarinda ve
etrafinda olusur ve normal sartlarda olusan tamir kallusu yerini mekanik kuvvetlere

daha dayanikli lameller kemige birakir (Constantino ve Friedman 1991).

Geleneksel olarak, kirik iyilesmesinin 3 temel asamadan olustugu kabul edilir.

Bu agsamalar;

1) Reaktif Faz
a) Kirik olusumu ve enflamasyon fazi
b) Graniilasyon dokusu olusumu
2) Tamir fazi
a) Kallus formasyonu
b) Lameller kemik formasyonu

3) Remodeling Fazi

Reaktif faz, gerilimin kemige yiiklenmesi ile baglayip, gerilim ile olusan
enerjinin kemik tarafindan absorbe edilmesi ile devam eder ve kemik tizerinde
yaralanmanin olusumu ile son bulur. Tamir fazi, tamir i¢in bdlgeye hiicrelerin
gelmesi ve cogalmasimi kapsar. Hiicre oOliimii, oksijen gradienti, elektrik

potansiyelinde artis olusur (Murray ve Fitch 1996).
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1.3.2. Latent Periyod

Latent periyod, kemik segmentlerinin olusturulmasi ve distraksiyon arasindaki siireyi
tanimlar. Bu siire icerisinde tamir kallusu olusmaktadir. Latent periyod siiresinde
meydana gelen olaylar, kirik iyilesmesi ile benzerlik gosterir. Kemigin iki segment
haline gelmesini takiben, kemik iyilesmesi siireci baslamis olur (Karaharju et al.
1992).

Damarsal yaralanmay1 takiben, kemik segmentleri arasinda ve cevresinde
hematom olusur. Hematom sonrasinda pihti formasyonu olusur. Pitht1 formasyonu,
damar tamiri igin gerekli elementleri ve yeni kapiller dokuyu kapsar ve hiicresel
proliferasyonu indiikler. Enflamasyon safhasi, 1-3 giin siirmektedir ve bu zaman
icerisinde piht1 formasyonunun yerini, enflamasyon hiicreleri, fibroblastlar, kollojen
ve zengin kapiller damarlardan olusan graniilasyon dokusu alir (Kegeli et al. 2006
a,b).

Enflamasyon siirecini yumusak kallus olusumu izler. Ug hafta devam eden bu
sliregte fraktiir kallusu icerisinde yeni kapiller olusurken ayni zamanda kirik hattina
paralel, proksimal ve distal segmentler arasinda da medullar kanallar boyunca yeni
kapiller ag kurulur (Kegeli et al. 2006 a,b).

Yumusak kallus agsamasinda, graniilasyon dokusu, fibroblastlar yardimai ile fibréz
dokuya dontigiir. Bu olusum kirik sonrasi olusan segmentler arasindaki aralikta,

periferden merkeze dogrudur (Kegeli et al. 2006 a,b).
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Kallus formasyonu, osteoprogenitor hiicrelerin cevabi sonucu olusur.
Osteoprogenitor hiicreler, periosteum ve endoosteumdan koken alirlar ve taze yara
olusumdan sonra artan aktive edici hiicreler ile cogalirlar. Kallus formasyonu,
segment kenarlarindan ve karsilikli olarak gelisir. Histolojik olarak, direk
apozisyonel kemik formasyonu meydana gelir. Kallus, segmentler arasinda bir ag
meydana getirerek yeni olusacak kemik dokusu igin yer ve temel olusturur (Kegeli et
al. 2006 a,b).

1.3.3. Distraksiyon Periyodu

Distraksiyon periyodu, traksiyon kuvvetinin osteotomize kemik segmentlerine
uygulanmasi ile karakterizedir. Kemik segmentleri uygulanan kuvvet ile zit yonde
ayrilmaya c¢alisilir. Segmentlerin ayrilmasinin sonucunda, segmentler arasi boslukta

asamal1 artan yeni kemik dokusu olusur (Tunali 2002).

Distraksiyon faz1 baslamadan oOnceki asamada iyilesme normal kirik
tyilesmesinde gerceklestigi gibi meydana gelir. Segmentler arasinda piht1 olusumunu
graniilasyon dokusu ve sonrasinda fibrokartilaj doku olusumu izler. Fibrokartilaj
dokudan olusan yumusak kallus, sert kallus denilen osteoblastlar tarafindan
Olusturulan yapiya doniisiir. Yumusak kallus, kalsifiye kartilaj doku igerisine
osteoblastlarin go¢ii ile kalsifiye olmaya baslar. Sert kallus donemi 3 ila 4 ay
arasindaki siireci kapsar ve remodeling safhasi ile devam eder. Fiber kemik doku
remodeling sathasinda lameller kemik haline doniismeye baslar ve medullar kanallar

olusur. Remodeling sathasi medullar yapinin tamamen olusmasi ile son bulur (Cohen

et al. 1995).
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Osteodistraksiyon safhasinda, yumusak kallus dokusu {izerine uygulanan
traksiyon kuvveti ile normal kirik iyilesmesi kesilir. Bu bolgeye traksiyon
uygulanmasi ile segmentler arasi boslukta kendine 6zgii bir mikro ortam olusur.
Hiicresel ve hiicrealti dokularda degisim meydana gelir. Bu degisimler biiyiime
stimiile edici etki ile agiklanabilir ( Samchukov ve Cherkashin 1999, Tiirker 2003,
Karaharju 1993).

Biiytime stimiile edici etki, Segmentler arasi bolgede biyolojik elemanlarin aktive
olmasina neden olur. Bu etki sonucu yiikselen oksijen kapasitesi ile damarlanma
artmakta, biyosentetik etkinin aktivitenin artmasi ile de fibroblast sayinda artis

meydana gelmektedir ( Samchukov ve Cherkashin 1999).

Olusan yeni ortam ile yeni kemik formasyonu traksiyon vektoriine paralel olarak
meydana gelir. Distraksiyonun baslamasi ile yumusak kallusta bulunan fibroz doku,
distraksiyon aksi boyunca uzamaya basglar. Fibroblast benzeri hiicreler de, kollojen
fiberler arasinda bulunurlar ve distraksiyon vektorii boyunca siralanirlar. Fibrillerden
koken alan bu hiicreler segmentler arasi dokunun distal ve proksimal uglarinda

fiberler arasinda gruplagma gosterirler ( Samchukov ve Cherkashin 1999).

Distraksiyonun 3. ve 7. giinleri arasinda, fibr6z dokuda kapiller biiyiime olur ve
bu biiylime sadece segmentler arasindaki bosluk merkezine dogru degil, ayni
zamanda her iki segmentin medullar kanallar1 igerisine dogru da meydana gelir.
Olusan yeni kapiller ag hem birbirlerine hem de distraksiyon aksina paralellik
gosterir. Kapiller terminaller fibroz doku igerisinde biiyiirler ve bu bdlgeye
diferansiye olmamis hiicreleri getirirler ve bu hiicreler, fibroblast, kondroblast ve

osteoblastlara farklilagirlar (Samchukov ve Cherkashin 1999).

14



Distraksiyonun ikinci haftasinda, primer trabekiiller olugsmaya baslar. Kollojen
fiberler boyunca konumlanmis osteoblastlar, kollojen doku iizerinde osteid doku
olustururlar. Osteogenesis, kemik duvarlar1 {iizerinden baglar ve distraksiyon
araliginin merkezine dogru devam eder. ikinci haftanin sonunda, osteoid mineralize

olmaya baglar (Samchukov ve Cherkashin 1999).

Distraksiyon siirecinde, kemik doku olusumu kendine 6zgii 6zellikler gosterir.
Mineralizasyon agisindan fakir radyolusent fibroz bolge, gerilim kuvvetinin en
yiiksek oldugu distraksiyon araliginin ortasinda konumlanir. Bu bélge fibroblastlarin
cogaldig1 ve fibréz doku olusturdugu bir merkez olarak islev goriir. Fibroblast ve
kartilaj dokunun birlikte bu bolgede bulunmasi ise, distraksiyon siireci boyunca
membrandz ve endokondral kemiklesmenin yeni kemik dokusu olusumunda 6nemli
bir rol oynadigin1 gosterir. Fibroz bolgenin periferinde, silindir piramid seklinde
trabekiiller uzanmaktadir ve {lizerlerinde birbirlerine dogru gelisen osteoblastlar

gortliir (Samchukov ve Cherkashin 1999).

Yeni kemik olusumu, distraksiyon siireci boyunca apeksleri acgik olan kemik
trabekiillerinde, gerilim vektorleri boyunca olusmaktadir. Bu bdlgeler ¢’biiylime
alanlar1’” olarak isimlendirilir ve siire¢ boyunca gerilime bagl aktif osteogenezis bu
bolgelerde olusur. Yeni kemik dokusu olusumu distraksiyon fazi sonuna kadar

devam eder (Samchukov ve Cherkashin 1999).

1.3.4. Konsolidasyon Periyodu

Konsolidasyon periyodu, distraksiyon fazi sonu ile distraksiyon aygitinin ¢ikartilmasi
arasinda kalan zamani ifade eder ve distraksiyon ile kazanilmis yeni kemik

dokusunun mineralizasyonunun tamamlanmast igin gerekli siireyi kapsar.
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Distraksiyon sonrasi, fibroz alan kemiklesmeye baslar ve distraksiyon boglugunun
her iki kenarindaki segmenti birbirine baglayan bir kemik koprii olusturur.
Distraksiyonda yeni kemik olusumu c¢ogunlukla membrandz kemiklesme ile
saglanirken, bazi alanlarda izole kartilaj dokunun go6zlemlenmesi endokondral

kemiklesmeye de isaret eder (Block et al. 2000).

1.3.5. Remodeling Periyodu

Remodeling periyodu, yeni olusan kemik dokusunun tamamen orijinal kemiklesme
donemini tamamlayabilmesi i¢in gerekli, fonksiyonel yiiklemenin uygulandig
donemdir. Kortikal kemik tabakasi ve kemik iligi bu agsamada yeniden olusmaktadir.
Kortikal kemik tabakasi olusumunun son asamasi havers kanallarinin olusumudur ve
havers kanallarinin olusumu ile kemik dokusunun olgunlasmasi tamamlanmaktadir.
Distraksiyon sonrasi yeni olusan kemik tabakasinin, operasyon oOncesi kemik
tabakas1 ile yakin benzerlik gostermesi en az bir yillik slire sonunda

gerceklesmektedir (Samchukov ve Cherkashin 1999).

1.4. Kraniyofasiyal  Distraksiyon Osteogenezisinin ~ Endikasyonlar,

Kontrendikasyonlari, Avantaj ve Dezavantajlari

Geleneksel ortognatik cerrahi kraniofasiyal deformitelerin tedavisinde genel kabul
goren yaklagim olsa da, belirli siirlar1 bulunmaktadir. Genel olarak genis
miktarlarda kemik deformitelerine sahip ve biiyiik oranlarda kemik ilerletmelerine

ihtiya¢ duyulan vakalarda DO endikedir (Dheeraj et al. 2011, Mihmanl ve ark 2011).
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Endikasyonlart

Konjenital Deformiteler

YV V V V

vV V YV V V

Pierre Robin Sendromu: Mandibuler yetmezlik ve nefes aliiminin
kolaylastirilmas1 amaci ile uygulanir.

Retrognatiye neden olan Treacher Collins ve Goldenhar gibi sendromlar
Mandibuler darlik olan ¢ocuk ve yetiskinlerde

Herhangi bir sendroma bagli olmayan konjenital mikrogeni vakalarinda

Yarik damak ve dudak cerrahisi ge¢irmis ve maksiler yetmezlik olan
vakalarda

Tek ya da ¢ift tarafli Kraniyofasiyal mikrosomiya

Orta yliz hipoplazisi

Obstiiktif Uyku apnesi

Yetigkinlerde maksiller darlik

Fasiyal Asimetri (Dheeraj et al. 2011, Dolanmaz ve ark. 2009)

Kazanilmis Deformiteler

>

>
>
>

Temporomandibuler eklem ankilozu sonucu olusan mandibula hipoplazisi
gibi travma sonucu olusan biiylime eksikliklerinde

Iyilesmemis kiriklarda

Digsiz ¢ene bolgelerinde atrofi

Onkolojik mandibula defeklerinde kullanilir (Dheeraj et al. 2011).
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Goreceli Kontrendikasyonlart

Kotii beslenme ve yumusak dokuda yetersizlik
Yeni doganlarda yeterli kemik dokusunun bulunmamasi
Yash bireylerde

>
>
>
> Radyasyon gormiis kemiklerde
> Osteoporotik kemiklerde

>

Kemik metabolizmasini etkileyen sistemik hastaliklarda (Dheeraj et al. 2011)

DO’nun maksilofasiyal cerrahide kullanimlar1 biiyiikk ¢ogunlukla ortognatik
cerrahiye alternatif olarak diisiiniilmektedir. DO’nun ortognatik cerrahiye gore belirli

avantajlar: vardir.

Avantajlari;

> Yeni olusan kemik dokusunun belirli bir siire igerisinde diisiik oranlarda
olusumu, ortognatik cerrahi sonucu olusan yumusak doku gerilimlerinin
Oniine gecer ve niiks riski azalir.

Hastanade kalis siiresi kisadir.

Operasyon sonrast agr1 ve sislik daha azdir.

Inferior alveolar sinir zedelenme riski daha azdir.

YV V V V

Alt ve st ¢enelerde ortognatik cerrahiye oranla daha fazla ilerletmeye olanak
tanir.

> Kemik grefti kullanimina gerek duyulmaz (Dheeraj et al. 2011).
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Dezavantajlari;

> Cogu hastanin distraktoriin  aktivasyonu amaci ile giinlik randevuya
gereksinimi olur.

> Distraksiyonun aktivasyon siireci igerisinde agri olur.

> Plak kontroliiniin zorlugu mevcuttur.

> Distraktoriin uzun siireli kullaniminda, distraktor aygitin1 olusturan parcgalarda
deformasyon ve kirilmalar olusabilir.

> Distraktoriin uzun siireli kullanimi, estetik ve fonksiyonel problemlere yol
acabilir. Enfeksiyon gelisim riski artar.

> Vektoriin dogru planlanmamasi temporomandibuler eklemde problemlere yol
acabilir (Dheeraj et al. 2011).

1.5. Maksilofasiyal Distraksiyon Cihazlarinin Siniflandirilmasi

Genel olarak, maksilofasiyal bolgede distraksiyon cihazlari, agiz dis1 ve agiz igi
distraksiyon cihazlar1 olarak smiflandirilmaktadir. Agiz disi cihazlar, yeni olusan
kemik dokusunun yonii g6z oniine alinarak, tek yonlii, ¢ift yonli ve ¢ok yonlii olarak

smiflandirilir (Samchukov ve Cherkashin 1999). (Sekil 1.2)

Agiz igi cihazlar, dis destekli, kemik destekli ya da hem dis hem kemik destekli
olarak siniflandirilir. (Samchukov ve Cherkashin 1999). (Sekil 1.2)
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Maksilofasiyal

distraksiyon

aygitlari
[ 1
-~ N 4 )
Ekstraoral intraoral
. -
\ 4 - 1 o
r X '
- a 4 )
_ i ; ! Hem dis hem
Dis destekli R kemik destekli
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Kemik ici

Kemik disi

Sekil 1.2: Maksilkofasiyal distraksiyon cihazlarimim Siniflandirilmasi

Maksilofasiyal distraksiyon aygitlarinin siniflandirilmasinda uygulanan bolgeler
de onem tasimaktadir. Kraniyofasiyal distraksiyon aygitlar1 uygulandiklar1 bolgelere

gore;

«» Mandibuler
¢ Maksiller ve Orta yiiz
«» Alveolar

+¢ Transport distraksiyon olarak siniflandirilir (Suzanne et al. 2004).
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1.5.1. Mandibuler Distraksiyon

Mandibuler distraksiyon aygitlar1 da uygulama alanlarina gore agiz dis1 ve agiz i¢i
olarak siniflandirilabilir. Agiz disi mandibuler distraksiyon aygitlar1 uygulanmaya
basladig1 ilk donemlerde, uzun kemiklerin distraksiyonunda kullanilan aygitlarin
minyatiirize edilmis hallerine benzerlik gostermektedirler. Agiz disi mandibuler
distraksiyon ilk kez 1989 yilinda McCarthy ve ark. tarafindan konjenital mandibuler
defekte sahip dort ¢ocukta kullanilmistir (McCarthy 1994, McCarthy et al. 1992).
McCarthy’nin ¢aligmalari ile ayn1 donemde Guerrero, Hyrax tipi bir apareyi simfiz

distraksiyonu amaci ile kullanmis ve basarili sonuglar ortaya koymustur.

McCarthy ve Guerrro’nun uygulamalarinin ardindan DO klinisyenlerin ilgisini

¢ekmis ve basarili uygulamalar ortaya konmaya baglamistir (Samchukov ve
Cherkashin 1999).

[lk hazirlanan mandibuler distraksiyon aygitlari, tek yonlii ve mandibulanin
uzatilmasma yonelik hazirlanmislardir.  Ancak o6zellikle mikrostomia ya da
makrognati hastalarinda, korpus, ramus ve mandibuler angulus boélgelerini de igeren
yetmezliklerin bulunmasi nedeni ile tek yonlii distraktorlerin bu tip vakalarda
yetersiz kaldig1 ve bu nedenle birbirinden bagimsiz iki distraktoriin farkli yonlerde
kullanilmasiin bu vakalarda etkili olabilecegi diisiinlilmiistiir. Ancak mandibulanin
‘V” sekilli yapist nedeni ile korpus ve ramus bolgesinde her ne kadar ayni oranlarda
ve es zamanda distraksiyon islemi yapilsa da, angulus bolgesinde istenen devamlilik
saglanamamistir. Bu nedenle ¢ok yonlii distraksiyon aygitlar1 glindeme gelmistir

(McCarthy 1997, McCarthy et al. 1998).

Cok yonlii distraktorler 2 rod ve distraktoriin ortasinda yer alan bir menteseden

olugsmaktadir. (Sekil 1.3) Mentese ile sagital planda istendiginde agisal, istendiginde
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dogrusal bir distraksiyon saglanabilmektedir. Bdylelikle distraksiyon boyunca
distraksiyonun  yonii  ve yeni olusan kemik tabakasinin  dogrultusu
yonlendirilebilmektedir (Samchukov ve Cherkashin 1999). (Sekil 1.3)

Cift yonlu distraktor

Tek Y6l Distraktor Cok Yonli Distraktor

Sekil 1.3: Tek, c¢ift ve ¢ok yonli mandibuler distraksiyon aygitlar1 Erigim:
(http://www.normed-online.com/Extra-Oral-Distraction-Systems.57+B6Jkw9MQ__.0.html)

Agiz dis1 distraksiyon aygitlarinin, uygulama kolayligi, ¢ok kiiciik cocuklarda
uygulanabiliyor olmasi, hem ¢ift hem de ¢ok yonlii distraksiyonlarin
uygulanabilmesi gibi avantajlar1 vardir. Ancak goriiniir olmasi ve estetik olmayan
duruslari, ¢ikarilmalarinin ardindan skar olusmasi gibi dezavantajlar1 nedeniyle agiz

i¢i aygitlara yonelis olmustur (McCarthy 1997).
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Agiz i¢i distraksiyon cihazlarinin ilk yapilari, agiz disi cihazlarin minyatiirize
edilmeleri ya da ortodontik apareylerin modifiye edilmeleri ile olusturulmustur
(McCarthy et al. 1995).

Agiz ici distraksiyon cihazlari ile osteodistraksiyon teknikleri onemli dlgiide
gelismistir. Agiz disindan goriinmemeleri ve skar olusturmamalar1  6nemli
avantajlaridir. Ancak bu gelismelerin yaninda, uygulama zorluklari, ¢alisma alaninin
kisitlh olmasi, aygitlarin istenen biiyiikliik ve tasarimda yapilamamasi gibi
dezavantajlart da vardir. Kisitli kullanim alanlar1 nedeni ile farkli yaklagimlar ve
tasarimlar gelistirilmistir. Anatomik lokalizasayona uygun tasarimlar (korpus ve
ramus distraktorleri), farkli klinik uygulamalar ic¢in farkli distraktor tasarimlar
(uzama ve genisletme i¢in ayr1 tip cihazlar), her hasta i¢in 6zel hazirlanip, yapilmisg
ve hastanin anatomik olusumlari ile birebir uyum gosteren cihazlar gelistirilmistir (X
Wang et al. 2000). Agiz dis1 distraktorlerin gelisimine benzer sekilde agiz igi
distraktorler de tek yonli, ¢ift yonlii ve ¢ok yonlii olarak evrimlesmislerdir (Chin ve
Toth 1996, Schleier et al. 2007, Wojcik et al. 2011).

Gilinlimiizde mandibuler distraktorlerdeki gelismeler, anatomik yapiya uygun ve
distraksiyon islemini kolaylastiran tarzda cihazlarin tasarlanmasina yonelik
caligmalar1 igermektedir. Giinlimiizde, egrisel (curvilinear), motorlu, hidrolik vb.
distraksiyon aygitlart bu c¢alismalar sonucu gelistirilen aygitlardir. Egrisel
distraktorler, mandibulanin kendi gelisim egrisine paralel ve benzer bir vektor
saglarken, hidrolik ve motorlu distraktdrler, kontrol edilebilir hassas bir distraksiyon
saglamaktadirlar (Schmelzeisen et al. 1996, Fritz ve Sidman 2004, Schleier et al.
2007).
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1.5.2. Maksilla ve Orta Yiiz Distraksiyonu

Maksiller ve orta yiiz distraktorlerinin se¢iminde yapilacak cerrahi islemin amaci
stabil fonksiyonel bir okliizyon ve iyi bir yiiz estetigi saglanabilmesidir. Orta yiiz
distraksiyonlar1 agiz dis1 apareyler kullanarak yapilirken, maksilla distraksiyonu hem
ag1z i¢i hem de agiz dis1 distraktorler kullanilarak yapilabilir (Block et al. 1997).

Maksiller distraksiyondaki gelismeler, mandibuler distraksiyondaki gelismelerle
paralellik gostermektedir. Orta yliz distraksiyonunda ilk deneysel ¢aligmalar 1990’11
yillarda Rachmiel ve ark. (1993,1995) ve Block ve ark. (1997) tarafindan yapilmistir.

Ik deneysel ¢alismalarm ardindan, farkli osteotomiler ve farkli distraktdr
tasarimlar1 konusunda deneysel calismalar yapilmaya devam etmistir. Carls ve ark.
(1997) yaptiklar1 bir ¢alismada, sert damak tizerinde yapilan distraksiyon islemi ile
sert damak, yumusak damak yoniinde distrakte edilmis ve velofarengeal yetmezlik

i¢in yliz giildiiriicii sonuglar elde edilmistir.

Ik klinik ¢alisma 90’11 yillarin ortalarinda ortaya ¢ikmustir. Polley ve ark. orta
yiiz distraksiyonu i¢in eksternal olarak sabitlenmis kraniyal bir halo kullanmisglardir.
Polley ve ark.’ni referans alarak yapilan, benzer distraktorler kullanmis olan
calismalarda da orta yiiz yetmezliklerinde halo kullaniminin hem kemik hem
yumusak dokuda istenen oranda distraksiyon sagladigi goriilmistiir (Figueroa et al.
1999, Polley ve Figueroa 1998).

Agiz dis1 distraktorler, 6zellikle kranioyofasiyal deformitelerin diizeltilmesinde
kullanilmaktadir. Bu cihazlarin yarar1 maksilla, orta yiiz ve gbéz bolgesini de

kapsayan 3 boyutlu distraksiyonlar saglayabilmeleridir. Hem c¢ocuk hem de
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yetiskinlerde de kullanilabilirler ve kemik veya dis destekli olabilirler. En biyiik
dezavantajlari, distraktorlerin halo apareyine baglanmasi ve halonun distraksiyon ve
konsolidasyon periyodlar1 boyunca takili kalmasi zorunlulugudur. Halo apareyinin
psikososyal olarak tolere edilebilme zorlugu hastalarda kullanimini kisitlamis ve

arastirmacilari agiz ici apareylere yonlendirmistir (Aizenbud et al. 2008).

1.5.3 Transport Distraksiyon Osteogenezisi

Transport DO, ozellikle mandibuladaki biiyiik defektlerin onariminda kullanilir.
Distraksiyon uygulanacak kemik doku fizerinde transport edilecek kemik disk
olusturulur ve rezeke alan ya da devamliligi bozulmus kemik bolgesine dogru
olusturulan disk distrakte edilir (McCarthy et al. 1998). Transport DO, llizarov
tarafindan uzun kemik defektlerinin tedavisinde kullanilmistir. Ilizarov patolojik
kemik bdlgesini rezeke etmis, saglikli kemik {izerinde transport disk olusturarak, bu

diski defekt sahasina distrakte etmistir (Ilizarov 1971).

1990 yilinda Costantino ve ark., kopek modelinde mandibulanin segmental
defekti iizerinde transport DO yontemini uygulamis ve basarili olmustur. ilk klinik
calisma da yine Costantino ve ark. (1990,1991) tarafindan, kanser nedenli rezeksiyon
sonucu olusan mandibuler defekt iizerinde transport DO uygulanmasi ile yapilmistir.
Bu tarihten sonra, transport DO kemik defeklerinin tamirinde siklikla kullanilmaya

baslamistir.

Transport DO, hem c¢ksternal hem de internal distraktorler ile
uygulanabilmektedir.  Distraktoriin = fiksasyonu i¢in 3  fiksasyon noktasi
belirlenmelidir; (1) proksimal bdliim, (2) distal bolim, (3) transport disk boliimii.

Rijit fiksasyon plagi segmentlerin fiske edilmesini saglar ve distraksiyon vektorii igin
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bir rehber gorevi goriir. Hasta aktif distraksiyon periyodu boyunca takip edilmeli ve
yumusak doku yirtilmalarina karst gézlenmelidir (Miloro ve Peter 2004). (Sekil 1.4)

distraksiyon

fiksasyon

konsolidasyon

Sekil 1.4: Transport distraksiyonun uygulanmasi. a) Proksimal segment, b) Distal segment,
¢) Transport segment (Zhou ve ark.).
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1.5.4. Alveolar Distraksiyon

Alveolar distraksiyon, mandibula ve maksillada gozlenen alveolar defektlerin
onarimi  i¢in  kullanilmaktadir.  Alveolar defektler gelisimsel anomaliler,
maksilofasiyal travma, periyodontal hastaliklar gibi farkli patolojik durumlarda
olusabilir. Bu patolojilerin diizeltilmesinde, otojen kemik greftleri, alloplastik
materyaller, bag doku greftleri ve/veya yonlendirilmis doku rejenerasyonu
kullanilabilir. Ancak bu tekniklerin avantajlar1 kadar dezavantajlar1 da vardir. Otojen
greftlemede karsilasilan rezorbsiyon problemi ya da allojen greftler ile istenilen
kemik hacmine ulasilamamasi gibi dezavantajlarin olmasi klinisyenleri farkli cerrahi

prosediirlerin arastirilmasina yoneltmistir (Chin 1997).

Alveoler distraksiyonla ilgili ilk deneysel ¢alismalar, Block ve Otten (1996)
tarafindan kopekler tizerinde uygulanmis ve deneysel ¢alismalarin basarili olmasinin
ardindan ilk klinik uygulama Chin ve Toth tarafindan 1996 yilinda yayinlanmistir.

Mandibulada vertikal yonde DO uygulanmis ve basarili sonuglar elde edilmistir.

Alveolar kemik distraksiyonunun tanimlanmasindan bugiline kadar, teknigin
uygulanmasinda birgok farkli cihaz gelistirilmistir. Smiflandirma agiz g1
distraktorlerin siniflandirmasi ile benzerlik gosterir ve dis destekli, kemik destekli ve
hibrit olarak smiflandirilabilir. Kemik destekli distraktorler ise kemik dis1 ve kemik
ici distraktorler olarak siniflandirilmaktadir (Samchukov ve Cherkashin 1999). (Sekil
15)
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Sekil 1.5: Alveolar distraksiyon osteogenezisi aygitlarinin siniflandirilmasi (Samchukov ve
Cherkashin 1999)

Kemik dis1 distraktorler alveol kemiginin lateral yiizeyine yerlestirilerek
transport ve verici saha kemigine sabitlenirler. Kemik dis1 distraktorler vertikal
kemik kayiplarinin diizeltilmesini saglamakta yararli olmalarinin yaninda, yumusak
doku yirtilmalart ve enfeksiyon gibi sik goriilen komplikasyonlari da beraberinde
getirmektedir (Samchukov ve Cherkashin 1999).
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1.6. Bisfosfonatlar

1.6.1. Bifosfonatlarin Kimyasal Yapisi

Giinlimiizde kemik hastaliklarinin  tedavisinde siklikla  basvurulan ilag
kaynaklarindan olan bisfosfonatlarin kesfi yaklasik 1 yy. gegmise dayanmaktadir. 19.
yy ortalarinda Alman kimyagerler Von Baeyer and Hoffmann tarafindan iiretilen
bisfosfonatlar, ilk olarak endiistride kalsiyum tuzlarinin petrol borularini kaplamasini
engellemek i¢in kullanilmiglardir. Ancak ticari amaglh kullanimlar1 1960’11 yillarda
deterjanlarin igerisinde kullanilmaya baglamasi ile olmustur. Bisfosfonatlarin
biyolojik 06zelliklerinin 1968’de rapor edilmesiyle birlikte klinik kullanimlari
giindeme gelmistir ve ilk olarak bobrek tast olusmasini Onlemek amaciyla

kullanilmislardir (Marx ve Cillo 2007).

Bifosfanatlar, farmakolojik yapisi géz Oniine alindiginda endojen pirofosfat
analoglandir. Bifosfonatlarda, pirofosfonatlarda merkezde bulunan oksijen atomu,
karbon atomu ile yer degistirmistir ve bu karbon atomuna iki radikal ilave edilmistir

(Goren 2006). (Sekil 1.6)
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PIROFOSFAT BIFOSFONAT
Sekil 1.6:
(a) Pirofosfonatlarin analogu olan bisfosfonatlar ile arasindaki molekiiler farkliliklar
gosterilmistir.

(b) Karbon atomuna baglanan degisken R1 — R2 zincirleri.

Bifosfanatlar, farmakolojik yapis1 goz oniine alindiginda pirofosfat analoglaridir.
Bifosfonatlarda, pirofosfanatlarda merkezde bulunan oksijen atomu, karbon atomu
ile yer degistirmistir ve bu karbon atomuna iki radikal ilave edilmistir (Géren 2006,
Marx ve Cillo 2007). Pirofosfatlar ve bifosfonatlar arasindaki kimyasal farklilik
bisfosfonatlarin asidik ortamda hidrolize olmasin1 engeller ve dokularda daha uzun
sire kalmasin1 saglar. Bisfosfonatlar merkezlerindeki karbon ile kemikteki
hidroksiapatite baglanirlar, periferal zincirleri (R1, R2) ise degiskendir. Antirezorptif
mekanizmadan sorumlu major zincir azot grubu olan R2 zinciridir. Bifosfonatlardaki
P-C-P yapisi, bifosfonatin kemik mineral dokusuna baglanmasindan ve kemik yap1
icerisinde enzimler nedeni ile olusmus asidik yapida hidrolize olmasini uzun siire
engeller. P-C-P baglantisi, dokularda bifosfanatlarin kemik doku mineralizasyonu
tizerine etkilerinde de 6nemli rol oynar. Osteoklastlar {izerinde inhibe edici rolleri
vardir. Yapilan c¢alismalar bifosfonatlarin  osteoklastlarin  etkinliklerinde ve

sayilarinda azalmaya neden olduklarin1 gostermektedir (Drake ve Cremers 2010).
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Kemik rezorbsiyonunun olustugu bolgelere osteoklastlarin gelmesi ile aktive olurlar.
Aktive olmalar ile birlikte osteoklastlarin kemik rezorbsiyonunu olusturmak igin
gerekli olan kemik yapis1 modifikasyonlarini gergeklestirmelerini engellerler.
Bisfosfonatlar olgunlasmis osteoklastlara oldugu gibi olgunlasmamis ve Oncii
osteoklast hiicrelerine de etki gosterebilirler (Goren 2006). Etki ettikleri bolgelerde
kemik doku rejenerasyonunu da bozduklarindan dolayi, asirt dozlart kemik doku
iyilesmesinde gecikme ve spontan kiriklara neden olmaktadir (Blank et al. 1997,
Fleisch 1997).

Bisfosfonatlarin osteoklastlar tizerindeki etkileri kanitlanmisken, osteoblastlara
olan etkisi tam olarak ag¢iklanmamustir. Yapilan ¢alismalar, bifosfonatlarin ostoblast
diferasyonunu stimiile ederek ile kemik mineral yogunlugunu artirdiklarini

gostermistir (Ruggiero et al. 2004).

Bifosfonatlar nitrojen iceren ve icermeyen bifosfonatlar olarak ayrilirlar ve
nitrojen igerikleri kemik doku tlizerindeki etkilerinde ciddi farkliliklar yaratmaktadir.
Nitrojen igermeyen bisfosfonatlar 1. jenerasyon bisfosfonatlar olarak da adlandirilan
en eski bifosfonatlardir. R2 zincirleri kisadir ve nitrojen icermezler. Etkilerini kemik
dokuda osteoklastlar ile etkilesmeleri sonrasi gosterirler. Osteoklastlar ile
karsilastiklarinda hiicre i¢ine alimirlar ve adenozin trifosfat (ATP) analoglarina
doniiserek etkilerini gosterirler. Viicutta ¢ok hizli metabolize edilirler. Nitrojen
icermeyen bifosfonatlar ve ticari isimleri: Etidronat (Difosfen®,0steum®),
Tiludronat (Skelide®), Klodronat. Nitrojen igeren bisfosfonatlarin
(aminobifosfonatlar), nitrojen igeren uzun R2 zincirleri vardir. Nitrojen icermeyen
bifosfonatlardan 100-2000 kat daha giigliidiirler. Antirezorptif etkilerini mevalonat
yolu {izerinden gosterirler. Nitrojen igeren bifosfonatlar ve ticari isimleri: Alendronat
(Fosamax ®), Risedronat (Actonel®, Acrel®), Pamidronat (Aredia ®), Zoledronat
(Zometa®), Ibandronat (Boniva®, Roche) (Soydan ve Araz 2009). (Cizelge 1.1)
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Ancak sadece nitrojen igerikli bifosfonatlarin osteoblast diferasyonunu artirdigi
gozlemlenmistir (Koch et al. 2010, Maruotti et al. 2012). Bisfosfonatlarin osteoklast
inhibe edici aktiviteleri kemik dokuyu ilgilendiren tiimoral hastaliklarda da kullanim
olanag1 saglamistir. Nitrojen igerikli bifosfonatlarin direk antitlimoral etkileri de
vardir. Bisfosfonatlar tiimoral hiicrelerde apoptozise neden olarak ve kemikteki
timor hiicrelerinin intraseliiler matrikse ge¢mesine engel olarak tiimdr invazyonunu
engellerler (McLeod 2007). Ayrica anti-anjiojenik etkileri, metastaz1 6nleyerek anti-
tiimoral etkilerine katki saglamaktadir (Clézardin et al. 2011, Russell 2011).

Glinlik

ALENDRONAT Haftalik

Giinliik

RISEDRONAT Haftalik

ZOLEDRONAT Aralikly

Gunlik
IBANDRONAT Aylik

Aralikl

PAMIDRONAT Aralikli

TILUDRONAT Aralikly

ETIDRONAT Aralikhi

Cizelge 1.1: Ticari preparatlar seklinde bulunan bifosfonatlar.

Bifosfanatlar yapisal benzerlikleri ve ortak etki mekanizmalarina ragmen
etkinlik ve toksisite acisindan Onemli farkliliklara sahiptir. Etki giiclerine gore
(zayiftan giigliiye); etidronat, klodronat, tiludronat, pamidronat, alendronat sodyum
(AS), risedronat, ibandronat seklinde Siralanabilirler (Goren 2006).
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Etidronate ilk bulunan fakat su an kullanimi yasaklanmig bifosfonat tiirevi
ilagtir. Bulunusunu takiben osteoporoz tedavisinde kullanilmistir. Ancak kemik
rezorbsiyonunu baskiladigi dozlarda mineralizasyonu da inhibe etmesi biiyiik bir
sorun olarak ortaya ¢ikmistir. 5 mg/kg/giin dozlarda kemik mineralizasyonunda fokal
defektlere neden olabilmektedir. Daha yiiksek dozlarda [>10 mg/kg/glin]
mineralizasyonu tamamen inhibe eder. Buna karsihlk AS’m  kemik
mineralizasyonunu baskiladigi doz, rezorbsiyonu inhibe ettigi dozun yaklasik 1000
katidir. Bu nedenle AS ile kronik tedavide osteomalazi gelisme riski s6z konusu

degildir (Gertz et al. 1995, Goren 2006).

Bifosfanatlarin  gastrointestinal kanaldan emilimi, disiik lipid afiniteleri
nedeniyle genel olarak kotiidiir. Oral bir dozun yaklasik %1-10"undan daha azi
emilebilir. Emilim, doza bagimhidir ve yiiksek dozlarda verildiginde biyoyararlanim
hizi artar. Emilimin biiyiik kismi ise ince barsakta gergeklesir (Goren 2006, Algrove
1997, Sun et al. 2012). Emilen bifosfanatlar kanda proteinlere bagh olarak tasinir.
Emilen bifosfanatin biiyiik bir kismi kemikler tarafindan tutulur. Emilim olmayan
kismi ise direkt bobrek yolu ile atilir. Kemik tarafindan tutulan bifosfanat miktari
kisinin cinsiyetine, yasa ve verilen ilacin igerigine baglidir. Bifosfanatlarin yart 6mrii
plazmada 0.5-2 saattir. Emilim sonrasi ilacin biiyiik bir kismi1 kemige ilk gegiste,
kemik doku tarafindan tutulur. Bifosfanatlar kemige yerlestiklerinde burada Omiir

boyu kalirlar (Goren 2006, Fleisch 1997).

1.6.2. Endikasyonlari, Kontrendiakasyonlari, Yan Etkileri

Bifosfonatlar osteoporoz, Paget hastaligi gibi kemik deformasyonlar1 olugturan
hastaliklarda, multiple myeloma, kemik metastazi gosteren tlimorler gibi kemiklerin

frajil, dayaniksiz, kirilganlik gdstedigi hastaliklarda yaygin olarak kullanilmaktadir.
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Bu ajanlar ayrica yaslanmaya, glukokortikoid kullanimina ve 6strojendeki azalmaya
bagl olarak kemikte olusan kitlesel azalmay1 engellemektedir. Bu tip hastaliklarda

oral tablet formlar1 kullanilmaktadir (Blank et al. 1997).

Potensi yiiksek ve intravendz yolla verilen bifosfonat tiirleri gogiis, prostat
kanseri gibi kemik metastazi yapabilen kanserlerde kullanilmaktadir. Bu tip
kanserlerde hem kemik metastazlarinda kemik kaybi Onlenmis olmakta hem de
antitiimoral o6zellikleri kullanilmaktadir (Gnant et al. 2009). Multiple myleoma’da
osteoklastik aktivitenin stimule olmasi sonucu olusan iskeletsel komplikasyonlari
onlemeye yonelik kullanilmaktadir. Osteogenezis imperfektali ¢ocuklarda kemik
frajilitesini azaltmak amaciyla. Gaucher Sendromunun kemik lezyonlarinin

tedavisinde de bisfosfonatlar kullanilmaktadir (Shapiro 2009).

Endikasyonlari;

» Menapoz sonrasi osteoporoz goriilen kadinlarda

» Yash erkeklerde travmaya bagli olmayan kiriklarda

» Kortikosteroidlere bagli osteopordz vakalarinda

» Paget hastaliginda

» Kemik metataz1 yapan kanser tiirlerinde

» Yiksek kemik rezorbsiyonu goriilen hastaliklarda kullanilir (Saridogan
2010).

Kontrendikasyonlari;
» Hamile ya da hamilelik planlayan kadinlarda

» Kronik bobrek hastalarinda

» Diisiik seum kalsiyum diizeyi
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» Osteomalazi

» Vitamin D yetmezligi(diizeldiginde kullanima bagalanabilir)

> Onemli derecede dzafagal hastaligi olanlarda

» 1 saat kadar oturabilmesi miimkiin olmayan yatalak hastalarda

kullanilmamalidir (Giiven 2013).

Yan Etkileri:

Oral bifosfonat kullaniminin en 6nemli yan etkisi {ist solunum yollarinda
goriilmektedir. Nitrojen icerikli bifosfonatlarda 6zafagusta enflamasyon ve erozyon
goriilmektedir. ilerleyen periyodlarda 6zafagusta perforasyonlar goriilebilmektedir.
Bu nedenle ilacin su ile alinmasimi takiben 1 saat siiresince yatilmamasi
onerilmektedir. Intravendz bifosfonat kullanimda ise, ilk infiizyon sonrasi nezle
benzeri semptomlar goriilebilmekte (T hiicrelerini aktive etmelerinden dolay1) fakat

sonrasinda bu semptomlar gegmektedir (Brookler 2008).

Cene ve yiiz cerrahisi acisindan en 6nemli yan etkisi ¢ene kemiklerinde goriilen

osteonekrozlardir (Marx et al. 2005).

1.6.3. Bifosfonatlara Bagh Cenelerde Gelisen Osteonekroz

Marx ve ark. 2003 yilindaki raporlar1 ile ortaya konan bifosfonatlara bagli ¢ene
kemiklerinde olusan osteonekrozun nedeni su an i¢in tam olarak
aciklanamamaktadir. Bifosfonatlarin 6zellikle yenilenme hizi yiiksek olan kemiklere

kars1 gosterdikleri afinite, alveol kemigi gibi yliksek yenilenme potansiyeline sahip
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kemiklerde daha fazla emilimine neden olmaktadir. Buna bagli olarak mukoza
biitiinliigliniin bozulmasi halinde yara iylesmesinin ger¢eklesmedigi ve agikta kalan
cene kemiklerinde sekonder enfeksiyonlarin olustugu, ilerleyen donemde de
osteonekroza doniistiigli  dustliniilmektedir. Bisfosfonatlar teropatik dozlarda
kullanildiklarinda osteoklastarin rezorptif aktivitesini inhibe ederken, osteoblastlari

ise stimule ederler (Zafersoy ve Altundag 2008).

Osteoblastlarin reseptor aktivator niikleer kP ligand (rankl) iireterek uyardigi
fizyolojik kemik rezorbsiyonunu ise engellemezler ve kemik metabolizmasina daha
az sitotoksik etki olustururlar. Bisfosfonatlarin yiiksek dozda kullanilmasi ise hem
osteoblastlar hem de osteoklastlarda hiicre ici kalsiyum birikmesine neden olarak
sitotoksik etki olusturur. Buna bagli olarak kemik yenilenme mekanizmasi bozulur
ve gereken remodelasyon gerceklesemez. Kemikte yenilenmenin azalmasi avaskiiler
nekroz riskini artirir. Kemikte osteoklastik aktivite basladigi zaman, olusan yeni
kemik matriksinin matiirasyonu i¢in sitokinler ve biiyiime faktorleri salgilanir.
Kemikte rezorbsiyonun azalmasiyla birlikte apozisyon da azalmaya baslar; kemik
tamir metabolizmasi, biiyiime-gelisme kapasitesi ve kalitesi bozulur. Travma,
periodontal hastalik, periradikiiler lezyon ya da dental isleme bagli gelisen
nekrozlarda osteoklastlar, nekrotik kemigi ortadan kaldirmak i¢in gerekli

aktivasyonu gosteremezler (Marx et al. 2005).

Nekrotik doku hacmi yeterli seviyeye ulastigi zaman ise lokal degisiklikler
baslar. Oral kavitenin genis bir mikrofloraya sahip olmasi, oral kavitede asla aseptik
bir ortam olusturulamamasi ve travmaya yatkin olmast c¢ene kemiklerinde
osteonekroz olusmasit riskini artirir. Tiim iskelet sisteminden farkli olarak cene
kemikleri digler araciligi ile siirekli dis ¢evreyle iliskidedir. Vaskiilarizasyon
ozellikleri nedeniyle %60 mandibula, %30 maksillada osteonekroz goriiliirken, %10
her iki kemikte birlikte gorilmektedir. American Association of Oral and
Maxillofacial Surgeons (AAOMS) tarafindan belirlenen kemik metabolizmasi ile

iligkili serum parametreleri kalsitonin, troid stimulator hormon, T4, T3, N-Telopeptit,
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C-Telopeptit (CTX), 25 Hidroksi vitamin D, kemige 0zgii alkalen fosfotaz,
osteokalsin, paratroid hormon ve TLX telopeptitdir. Bifosfonat kullanan hastalarda
kemikte remodelasyon ve rezorptif aktiviteyle ilgili bu degerlerin énemli Slgiide

azaldig belirtilmistir (Lester et al. 2006, Reszka ve Rodan 2003).

Lester ve ark. (2006) bisfosfonatlarla iliskili ¢ene kemiklerinde olusan
osteonekrozun genetik mutasyona bagli olarak hassas bireylerde olustugu hipotezini
savunmuglardir. Matriks metalloproteinaz ailesinden matriks metallopepditase-2
(MMP2) genindeki mutasyonun bisfosfonatin yarattigi osteonekrozla iligkili
olabilecegini diisiinmiislerdir. Ayrica zoledronat ve alendronatin neden oldugu atrial
fibrilasyonla viicutta iliskili tek genin MMP2 oldugu belirlenmistir (Soydan ve Araz
2009, Woo ve Hellstein 2006).

1.6.4. Alendronat Sodyum

Alendronat sodyum, nitrojen iceren, oldukc¢a potent bifosfonat grubu bir ilagtir.
Beyaz kristalin toz yapida olup molekiiler formiilii “C4H18NNaO10P2”diir. Molekiil
agirh@ 325.124 g/mol’diir. Diger bifosfonatlar gibi pirofosfat analoglaridirlar.
Pirofosfatlarin, osteoklastik kemik rezorbsiyonunu ve osteoblastlar tarafindan
olusturulan yeni kemik dokusu mineralizasyonunu birlikte inhibe etmesine karsilik,
alendronat ve tiim azot icerikli bifosfonatlar sadece osteoklastlar iizerinde etki
ederler. Alendronatin kemik rezorbsiyonunu inhibe etmesi doza bagimhdir ve ilk
kullanima sokulan bifosfanat tiirevi ila¢ olan etidronattan yaklasik 1000 kat gii¢liidiir.
Tedavi siiresince, normal kemik dokusu gelisimine devam eder ve alendronat kemik

matriksinde farmakolojik olarak inaktif formda birikir (Onuk et al. 2006). (Sekil 1.7)

37



Sekil 1.7: Alendronat Sodyum’un Kimyasal Yapisi.

1.6.4.1. Alendronat Sodyum’un Farmakodinamik Ozellikler

Alendronat sodyum, bifosfonat grubu ilaglarin farmokodinamik 6zellikleri ile
benzerlikler gosterir. Diger nitrojen iceren bifosfonat grubu ilaglar gibi kemikteki
hidroksiapatit kristallerine baglanirlar. Alendronat sodyum’un goreceli olarak kemik
rezorbsiyonunun ve osteoklastik aktivitenin fazla oldugu bolgelere daha fazla
baglant1 yapmaktadir. Ayrica kemik yiizeyinin asidifikasyonu, baglanmis
Alendronatin serbest kalmasina yol agar (Aspenberg ve Astrand 2002, Algrove
1997). Kemik yiizeyindeki asidifikasyon osteoklastik aktivitenin oldugunu
gostermektedir. Osteoklastlar rezorbsiyonu gergeklestirebilmek icin asidik bir ortam
hazirlar ve bu asidik ortam alendronat sodyumun etkisini gostermesini saglayan bir

ortam meydana getirir (Algrove 1997).
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1.6.4.2. Alendronat Sodyum Endikasyon, Kontrendikasyon, Yan Etkileri,
Uygulama Sekli ve Dozu

Endikasyonlart:

> Kadinlarda osteopordziin tedavisinde

> Erkeklerde osteopdrdziin tedavisinde

> Kortikosteroid nedenli osteopordziin tedavisinde kalsiyum ve D vitamini ile
kullanilir.

> Paget Hastaligi (Goren 2006)

Kontrendikasyonlarr:

Gastrointestinal sistemin akut enflamasyonlari(6zofajit, gastrit, lilserasyon)
Osteomalazi

Ozofagusun malformasyon ve fonksiyon bozukluklar.

Ilerlemis Bobrek rahatsizliklarinda

Alendronat ve icerigine alerjik olanlar

Hipokalsemi

YV vV VYV ¥V V VY V

Hamilelik ve emzirme dénemlerinde (Goren 2006)
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Yan Etkileri:

Alendronat sodyumun siklikla karsilagilan yan etkileri gastrointestinal sistem
iizerinde goriilmektedir. Ozellikle {ist solunum yolunda irritasyonlara neden olan
alendronat sodyum, 6zofagus iilserleri, 6zofagus erezyonlart ve 0zofajit’e neden
olmaktadir (Graham ve Malaty 1999). Ticari preparat sekli oral yolla alinmaktadir ve
yan etkileri bazi hastalarda siddetli gegebilmektedir (Scheen 1998, Graham ve
Malaty 1999).

Uygulanma sekli ve dozu:

> Kadinlarda osteopordziin énlenmesinde: 5-10 mg giinliik ya da 35-70 mg
haftalik.

> Osteoporoziin tedavisinde : 10 mg giinliik ya da 70 mg haftalik.

> Kortikosteroid nedenli osteopordz: 5-10 mg giinliik ya da 35—70 mg haftalik.

> Paget's Hastaligi: 40 mg gilinlik 6 ay siiresince kullanilir (Goren 2006,
Shinkai 1996, Schneider 2006, Sun et al. 2012).
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2. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Kirikkale Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi
tarafindan 2011/66 numarali proje ile desteklenmistir. Calismanin deneyleri kapsayan
boliimii, Kirikkale Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun 22.10.2010
tarih ve 10/160 sayili karar1 ile Kirikkale Universitesi Veterinerlik Fakiilte’si hayvan

laboratuvarinda gergeklestirildi.

Calismada 20 adet 20 haftalik agirliklart 2.5 - 3.0 kg arasinda degisen
Oryctolagus cuniculus cinsi Yeni Zelanda tavsani kullanildi. Denekler uygun
kafeslerde, 22 * 2°C sicaklikta ve 12 saat aydinlik 12 saat karanlik ortamin saglandig
kosullarda barindirilldi.  Yeterli saglik sartlarinin  saglanmasi, enfeksiyondan
korunmalari, yeni yerlerine uyum saglamalari ve genel saglik durumlarinin kontrolii
icin cerrahi operasyondan en az 1 ay once deneylerin gergeklestirilecegi laboratuar
ortamina nakledildi. Denekler standart laboratuvar yemi ve su verilerek beslendi, su
ve yiyecege rahat ulagabilmeleri, yeterli hareket alanina sahip olmalar1 ve stressiz

ortam saglanmasi agisindan her biri ayr1 kafeslerde barindirildi.

Calismada, ortopedide kullanilan parmak distraktorlerin modifiye edilerek
tasarlanan formlar1 kullanildi (Trimed Elektron Medikal Ankara). Distraktorlerin

sabitlenmesi amaci ile her bir denek i¢in 4 adet vida uygulandi. (Sekil 2.1)
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Sekil 2.1: Distraksiyon aygiti ve vidalar
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Denekler distraksiyon hizina ve Alendronat Sodyum’un lokal olarak

uygulanmasina gore 4 gruba ayrilds,

1. Grup: Lokal olarak distraksiyon bosluguna Alendronat Sodyum enjekte
edilen ve ginlik 1 mm distraksiyon uygulanan grup.

(Alendronat+1mm)

2. Grup: Lokal olarak distraksiyon bosluguna Alendronat Sodyum enjekte
edilen ve ginlik 2 mm’ lik distraksiyon uygulanan grup.

(Alendronat+2mm)

3. Grup: Lokal olarak distraksiyon bosluguna serum fizyolojik enjekte edilen ve
glinlik 2 mm’ lik distraksiyon uygulanan grup. (Serum+2mm)

4. Grup: Lokal olarak distraksiyon bosluguna serum fizyolojik enjekte edilen ve
ginlik 1 mm’ lik distraksiyon uygulanan grup. (Serum+1mm)
(Cizelge 2.1)

Cizelge 2.1: Calisma gruplarinin giinliik distraksiyon oranlarina ve lokal enjeksiyon tiiriine
gore gruplandirilmasi.

Gruplar Gunliik  Distraksiyon | Lokal Enjeksiyon Tiirti

Hizi

Grup 1 1mm Alendronat Sodyum

Grup 2 2mm Alendronat Sodyum

Grup 3 2mm Serum Fizyolojik

Grup 4 Serum Fizyolojik
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Calismada dencklere lokal enjeksiyonda etken madde olarak Alendronat Sodyum
Trihidrat (Sigma, ABD) kullanildi. (Sekil 2.2) Alendronat Sodyum trihidrat etken
maddesi Omi ve ark. (2007)’ nin ¢alismalar1 referans alinarak 200 ml. serum

fizyolojik igerisinde 0,75 wkg etken maddenin ¢ozdiiriilmesi ile hazirlandi.

Sekil 2.2: Alendronat Sodyum Trihidrat (Sigma, ABD)

2.1. Cerrahi Teknik

Cerrahi islemler Kirikkale Universitesi Veterinerlik Fakiiltesi hayvan laboratuvarinda
gerceklestirildi. Cerrahi islem Oncesi denekler tartilmis ve kilolarina uygun olarak
genel anestezinin saglanabilmesi amaci ile Xylazine (Rompun, Bayer, Almanya) 5

mg/kg ve Ketamin Hidrokloriir (Ketalar, Eczacibasi, Istanbul) 50 mg/kg
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intramuskuler (IM) enjeksiyon yolu ile uygulandi. Genel anestezi etki siiresini
takiben her denegin mandibulalarinin cerrahi sahayi kapsayan sol bdlgesi tiras
edilerek tiiylerden arindirildi. (Sekil 2.3) Cerrahi sahay1 kapsayan cilt yiizeyi povidin
iyot (Betadine®, Kansuk Lab. ist.) ile dezenfekte edildi. (Sekil 2.3) Kanamayi
azaltmak i¢in operasyon bolgesine 2ml 1/100000° lik adrenalin igeren artikain HCI
(Ultracain DS-forte™) uygulanda.

Sekil 2.3: Cerrahinin uygulanacagi bélgenin tiraglanarak tiiylerinden arindirilmasi.

Mandibula alt kenarina paralel premolar dis bolgesini kapsayan 2.5 cm cilt
insizyonunu takiben, subperiosteal diseksiyon yapilarak periosteal dokuya zarar
vermeden elevasyon gerceklestirilerek kemik doku agiga ¢ikarildi. (Sekil 2.4)
Diseksiyon esnasinda mental sinir korundu. Osteotomi hatt1 premolar dislerin ve
mental sinirin mesialinde, mandibula ile dik ag1 olusturacak sekilde, rond frezler ile

isaretlendi. (Sekil 2.5) Rond frezler ile isaretlenen bolge fisiir frezler ile birlestirildi.
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Frezle uygulanan kortikotomi islemi steril serum fizyolojik sogutmasi altinda
gergeklestirildi. (Sekil 2.6)

Sekil 2.4: Mandibula alt kenart lizerinde insizyonun uygulanmasini takiben derialti dokularin
goriinimii. Subperiosteal olarak insizyonun devam ettirilmesini takiben, mental

sinirin korunmasi ve osteotomi hattini igeren kemik dokunun agiga ¢ikarilmasi.
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Sekil 2.5 :Osteotomi hattinin rond frezler yardimi ile isaretlenmesi

Sekil 2.6 : Fissiir frezler yardimu ile osteomi hattinin belirlenmesi.
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Koremik kesisinin tamamlanmasi ardindan, distraktorler kemik kesisinin mesial
fragmaninda iki, distal fragmaninda iki olmak {izere toplamda 4 adet 1,8 mm ¢apinda
vidalar kullanilarak bdélgeye uygulandi. Vidalarin mandibulaya yerlestirilmesinde,
fragman hattina ve birbirlerine esit mesafede ve parelellikte olmalarina 6zen

gosterildi. (Sekil 2.7)

Sekil 2.7: Osteotomi hattinin belirlenmesini takiben vidalarin ve distraktdriin yerlestirilmesi
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Distraktorlerin  uygulanmasiin ardindan osteotomlar yardimi ile osteotomi
yapildi. Distraktorler aktive edilerek fragmanlarin yer degistirmesinin tespiti igin test
edilmesinin ardindan, yara bolgesi serum fizyolojik ile yikanarak olusan debrislerin

uzaklastirilmasi saglandi. (Sekil 2.8)

Sekil 2.8: Osteotominin tamamlanmasini takiben distraktoriin aktive edilerek distraksiyon

isleminin kontrol edilmesi

Yara bolgesinde, ‘Polyglycolic acid’ igerikli eriyebilen 4.0 (Vicryl-Johnson and
Johnson®) dikisler yardimu ile periost ve kas tabakasi, 4,0 naylon dikis (Polipropilen-
Ethicon®™) kullanilarak da cilt kapatildi.
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2.2. Alendronat Sodyumun Hazirlanmasi ve Uygulanmasi

Grup 1 (Alendronat+1mm) ve 2 (Alendronat+2mm)’ deki deneklere uygulanacak
alendronat sodyum ¢ozeltisi operasyon oOncesi deneklerin agirliklart 6lgiilerek
hazirlandi. Cozeltideki alendronat sodyum konsantrasyonu Omi ve ark. (2007)
caligmasinda belirtildigi tizere 0,2 ml’ lik serum igerisinde 0,75 pg/kg olacak sekilde
hazirlandi. Her denek icin soliisyon ayr1 ayri ependorf tiiplerine alindi. Operasyon
sonrast enjektorlere c¢ekilen alendronat soliisyonu 23 gauge kalinligindaki igneler

yardimu ile distraksiyon araligina enjekte edilmek tizere hazirland: (Sekil 2.9).

Grup 2 (Alendronat+2mm) ve Grup 3 (Serum+1mm) *deki deneklere 0,2 ml’ lik
serum fizyolojik, lokal alendronat grubunda kullanilan yontem ile distraksiyon

araligina uygulanda.

Enjeksiyonlar operasyon sonrast hemen, birinci, ikinci, li¢lincii ve dordiincii

haftalarda uygulandi.

Sekil 2.9: 23 gauge’luk igne takili enjektor ve enjektore aktarilacak ependorf tiip igerisindeki

alendronat
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2.3. Operasyon Sonrasi Bakim

Operasyon sonrasinda deneklerin bakim ve korunmalart icin 5 gilin boyunca
enrofloksasin (Enofilin® 2,5 mg/kg IM) ve meloksikam (Maxicam® 1 mg/kg) IM

enjeksiyonu yapildi.

Deneklerin gilinlik bakimlart ve kafes temizligi kontrol edildi. Deneklerin
agirliklari, yara bolgelerinin sagligi diizenli olarak kontrol edilerek, yeterli yem ve su

saglandi.

2.4. Latent, Distraksiyon ve Konsolidasyon Dénemi

Operasyon sonrasi bes gilinlik latent donemin ardindan distraksiyon periyoduna
gecildi. Giinliik 1 mm uygulanan grupta distraksiyon sabah ve aksam 0,5 mm olacak
sekilde toplamda 1 mm, giinliik 2 mm distraksiyon uygulanan grupta sabah ve aksam
1 mm olacak sekilde toplam 2 mm distraksiyon uygulandi. Distraksiyon, toplamda
10 mm’ lik distraksiyon tamamlandiktan sonra sonlandirildi. (Sekil 2.10) Giinde
Imm distraksiyon uygulanan grupta distraksiyon periyodu 10 giin, 2 mm
distraksiyon saglanan grupta ise 5 giin olarak islem yapildi. Distraksiyon
periyodunun ardindan giinliik 1mm distraksiyon uygulanan grupta 30 giinliik, 2 mm
distraksiyon uygulanan grup 15 giinliik konsolidasyon periyodunun tamamlanmasi
saglandi. (Sekil 2.11)
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Sekil 2.10: Distraksiyon periyodunun ardindan keser disler arasinda gozlenen orta hat
sapmasl.

Sekil 2.11: Distraksiyonun tamamlanmasi sonrasi distraktoriin goriiniimii.
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2.5. Sakrifikasyon islemi

Sakrifikasyon iglemi konsolidasyon periyodunu tamamlamis deneklere intrakardiak
olarak letal dozda Ksilazin HCI (30 mg/kg Rompun® IM) ve % 10° luk Ketamin HCI
(70 mg/kg Alfamine™) IM enjekte edilerek yapildi. Sakrifikasyon isleminin ardindan
deneklerin distraksiyon uygulanmis olan mandibulalar1 subperiosteal olarak diseke

edilerek, %10’ luk formaldehit solusyonunda korundu. (Sekil 2.12)

Sekil 2.12: Sakrifikasyon islemi sonrasi, giinlitk 1mm distraksiyon hizi uygulanmis olan
gruptan alinan radyograf.
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2.6. Densitometrik ve Histolojik Degerlendirme

Formaldehit solusyonuna alinmis mandibulalarda, yeni olusan kemik bélgesinin
degerlendirilmesi amaci ile Dual Energy X Ray Absorptiomery (DEXA) yontemi
kullanildi. DEXA cihazi ile alinan goriintiiler bilgisayar ortamina aktarildi ve yeni
olusan kemik bolgeleri kemik mineral yogunlugu agisindan degerlendirilip,

distraksiyon araliginda kemik mineral yogunluklari (KMY) hesaplandi.

Histolojik  degerlendirme, Kirikkale Universitesi Merkez — Aragtirma
Laboratuvarinda gergeklestirildi. Ornekler oda sicakliginda % 10’ luk formaldehit
igerisinde 72 saat bekletildi. Tiim 6rneklerin % 10° luk formik asid igerisinde 3-4
giinde yenilenerek dekalsifikasyonu saglandi. Ornekler 24 saat akan suda
yikandiktan sonra otomatik doku takip cihazina (Thermo Scientific Excelsiores,
ABD) alindi. Dokular sirasiyla birer kez 80° 90° 3 kez 96° alkollerden, izopropil
alkolden, 2 kez sicak parafinden gegirildi. Dokular parafin bloklara gomiildiikten
sonra mikrotom (Leica RM 2255, isvigre) yardimu ile 6um kesitler elde edildi. Tiim
deneklerden 3’er adet kesit secildi ve kesitlerin ikinci olanlar1 segilerek incelemeye
alindi. Tiim 6rnekler rutin hematoksilen eozin (HE) boyasi ile boyandiktan sonra tim
kesitler konvansiyonel 1s1tk mikroskobu (Zeizz Primo Star, Almanya) kullanilarak
histolojik olarak degerlendirildi. Biitiin kesitlerden Leica Q Win V3 (Leica
Microsystem, Isvigre) bilgisayar programi kullanilarak x40 biiyiitmede distraksiyon
alanim1 ve komsu kemik dokusunu igeren, her preparattan 3 ayr1 bolgeden olmak

kosulu ile fotograflar ¢ekildikten sonra goriintiiler bilgisayar ortamina aktarildu.

Hazirlanan preparatlar;
*¢  Yeni olusan kemik dokusu

% Enflamasyon

% Fibroz doku miktari parametreleri kullanilarak skorlandi.
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Skorlama ise;

0-Yok

1-Az

2-0rta

3-Cok

4— Cok fazla olarak smiflandirilip, sonuglar istatistiksel olarak degerlendirildi.

2.7. Istatistiksel Degerlendirme

Histolojik ve densitometrik degerlendirmeler sonucu elde edilen veriler istatistiksel
degerlendirmeye alindi. Istatistiksel degerlendirme SPSS 15.0 (lllinois,USA)
programi tizerinde Kruskal Wallis testi ve Mann-Whitney U testi kullanilarak yapilda.

Istatistiksel verilerde standart sapma 0,05 olarak alindu.

3. BULGULAR

Calisma 20 adet denek kullanilacak sekilde planlandi. Dort denekte yara bolgesinde
meydana gelen enflamasyon, distraktor kaybina neden oldu. Bu denekler ¢alismadan
cikarilarak yerlerine 4 adet yeni denek ¢alismaya dahil edildi. Calismanin sonunda,
yapilan gozlemlemelerde tiim deneklerin ¢aligma asamalarini saglikli bir sekilde

tamamladiklar1 ve istenen distraksiyon hizina ulastiklarina karar verildi.
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3.1. Histolojik Bulgular

Histolojik degerlendirmeler sonucunda, Grup 1 (Alendranat+1lmm) ve Grup 4° de
(Serum+1mm) intramembranéz kemiklesme ile distraksiyon araliginin doldugu ve
buna bagl olarak enflamasyon ve fibr6z doku olusumunun diisiik miktarda olustugu
tespit edildi. (Sekil 3.1, 3.2)

Grup 2 (Alendronat+2mm) (Sekil 3.3) ve Grup 3’de (Serum+2mm) (Sekil 3.4)
yeni olusan kemik tabakalar1 arasinda yaygin enflamasyon odaklar1 goriildii. Fibroz
dokunun yogun olarak goriildiigii bu gruplarda fibr6z dokulara komsu alanlarda

mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve gevsek bag dokusu tespit edildi.

zqu'ﬁgjy, A/ l

@;{, £5 \f’v

Sekil 3.1: Grup1’ den (Alendronat+1mm) alinan histolojik kesit. HE boyamasi.
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Sekil 3.2: Grup 4’ den (Serum+1mm) alinan histolojik kesit. HE boyamasi.
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Sekil 3.3: Grup 2’ den (Alendronat+2mm) elde edilen histolojik kesit. HE boyamas.

INF: /nflamasyon, FD: Fibroz doku
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Sekil 3.4: Grup 3’ den (Serum+2mm) alinmus histolojik kesit. HE boyamasi.
EKD: Distraksiyon araligina komsu kemik dokusu,
INF: Inflamasyon.
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3.1.1. Gruplar Arasi1 Enflamasyon Skorlar1 Degerlendirme Sonuclari

Gruplar enflamasyon skorlar1 agisindan Kkarsilastirildiginda, Grup 1’ de
(Alendronat+1mm) enflamasyon skorunun diger gruplara oranla istatistiksel olarak
anlamli sekilde diisiik oldugu bulundu. (p<0,05). Giinlik 1 mm’ lik distraksiyon
uygulanan her iki grup (Grup 1,4) ile 2 mm distraksiyon uygulanan gruplar (Grup
2,3) karsilagtirildiginda 1 mm’ lik distraksiyon uygulanan gruplarda enflamasyon
anlaml1 derecede diisiik olarak tespit edildi. (p<0,05). (Cizelge 3.1, 3.2)

Cizelge 3.1 : Gruplar arasinda enflamasyon degerleri dagilimi

Kruskal Wallis H Testi

Ikili
Karsilastirm

1mm
Alderonat
2 mm
Alderonat
2 mm
Serum
1mm
Serum

Enflamasyon

Toplam
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Cizelge 3.2: Gruplar arasi enflamasyon degerleri karsilastirildiginda giinliik 1mm
distraksiyon uygulanmis alendronat grubu en diisiikk enflamasyon degerlerini
gosterdi (p<0,05).

Gruplar arasi enflamasyon degerleri

0 T T T 1
1mm alendronat Immserum 2 mm serum 2 mm alendronat

3.1.2. Gruplar Arasi Fibroz Doku Skoru Degerlendirme Sonuclari

Gruplar fibroz doku skorlar1 agisindan karsilastirildiginda, Grup 1° de
(Alendronat+1mm) fibroz doku skorunun diger gruplara oranla istatistiksel olarak
anlaml sekilde diistik oldugu bulundu (p<0,05). Grup 4 (Serum+1mm) fibréz doku
skorlarinin, Grup 1’ e (Alendronat+1mm) oranla daha yiiksek oldugu ancak bu
sonuglarin istatistiksel olarak anlamli olmadigi tespit edildi. (Cizelge 3.3, 3.4)
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Cizelge 3.3 : Gruplar arasinda fibr6z doku degerleri dagilimi

Kruskal Wallis H Testi

Ikili
Karsilastirm

1mm
Alderonat

2 mm
Alderonat

2 mm

Serum

1 mm

Serum

Fibroz Doku

Toplam

Cizelge 3.4: Gruplar arasinda fibroz doku degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
derecede farklilik goriilmektedir (p<0.05).

Gruplar arasi fibroz doku degerleri

2,5

1,5

0,5

0 =1 T T T 1
1mm alendronat Immserum 2 mm serum 2 mm alendronat
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3.1.3. Gruplar Arasi Yeni Olusan Kemik Doku Skoru Degerlendirme Sonuglar:

Yeni olusan kemik dokusu skorlar1 karsilastirildiginda, gruplar arasinda yeni olusan
kemik doku skorlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu goriildi
(p<0.05) (Cizelge 3.5).

Giinlik 2 mm’ lik distraksiyon hizi uygulanan gruplarda (Grup2,3) yeni olusan
kemik dokusu skorlari, giinlik 1 mm’ lik distraksiyon hiz1 uygulanan gruplara (Grup

1,4) gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulundu (p<0.05).

Gruplar yeni kemik doku skorlar1 agisindan karsilastirildiginda, Grup 1° de
(Alendronat+1mm) yeni kemik doku skorunun diger gruplara oranla istatistiksel

olarak anlamli sekilde yiiksek oldugu bulundu (p<0,05) (Cizelge 3.6).

Cizelge 3.5: Gruplara gore yeni olusan kemik dokusu dagilimi

Kruskal Wallis H Testi

Karsilastirma

Imm
Alderonat
2mm
Alderonat
2mm
Serum
Imm
Serum

Toplam
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Cizelge 3.6: Gruplar arasi yeni olusan kemik dokusu degerleri gbz 6niine alindiginda; Grup
1 (Alendronat+1mm) en yiiksek sonuglari géstermistir.

Gruplar Arasi Yeni Olusan Kemik Dokusu
Dagilimi

4
3,5
3
2,5
2
1,5
1
0,5
0 - ; ; . .

1mm alendronat Immserum 2 mm serum 2 mm
alendronat

3.1.4. Gruplar Arasi Kemik Mineral Yogunlugu (KMY) Degerlendirilmesi

Sonuglar

Gruplar arasinda KMY degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli derecede

farklilik goriilmektedir (p<0.05). (Cizelge 3.7)

Gruplar KMY skorlar1 agisindan karsilastirildiginda, Grup 3’ de (Serum+2mm)
KMY skorunun diger gruplara oranla istatistiksel olarak anlamli sekilde dusiik
oldugu bulundu (p<0,05). Giinliik 2 mm’ lik distraksiyon uygulanan her iki grup
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(Grup 2,3) ile 1 mm distraksiyon uygulanan gruplar (Grup 1,4) karsilastirildiginda
2 mm’ lik distraksiyon uygulanan gruplarda KMY anlamli derecede diisiik bulundu
(p<0,05). 1 mm distraksiyon uygulanan gruplar Xkarsilastirildiginda, Grup 4
(Serum+1mm) KMY degerleri Grup 1’e (Alendronat+1mm) gére anlamli derecede
disiiktii (Cizelge 3.8).

Cizelge 3.7: Gruplar arasinda KMY degerleri dagilimi

Kruskal Wallis
Grup , S
H Testi S
s
= o
c s < £ £ 3
© - < (o) 8
c -] = o A o 4
S| & =]=2]"|¢g|” S
= &
1mm
5 0.19 | 0.19 | 0.19 | 0.20 | 0.00 | 18.0
Alderonat
1-2
2mm
5 0.03 | 0.04 | 0.03 | 0.04 | 0.00 7.8 1-3
Alderonat ©
> ~ | 3 1-4
S [ 2mm © |8
X 5 0.02 | 0.03 | 0.02 | 0.03 | 0.01 32 [~ | & 2-3
Serum A
2-4
1mm
5 0.15 | 0.14 | 0.11 | 0.17 | 0.02 | 13.0 3-4
Serum
Toplam 20 | 0.10 | 0.07 | 0.02 | 0.20 | 0.07
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Cizelge 3.8: KMY degerleri géz 6niine alindiginda giinliitk Grup 1 (Alendronat+1mm) en
yiikksek KMY degerlerini gostermistir.

Gruplar Arasi KMY Degerleri Dagilimi

0,2
0,18
0,16
0,14
0,12

0,1
0,08
0,06
0,04
0,02

1mm alendronat Immserum 2 mm serum 2 mm alendronat
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4. TARTISMA VE SONUC

DO, kemik segmentleri arasinda distraksiyon kuvvetlerinin uygulanmasi ile kallusun
bliylime potansiyelinin etkilenerek, istenen yiikseklik ve genislikte yeni kemik
dokusunun olusturulmasi islemidir (Thiir 2002). DO ile kemik dokunun uzatilma
teknigi ilk olarak Codivilla tarafindan tanimlanmistir (Codivilla 1994). Codivilla’nin
femur tlizerinde uyguladigi calismanin ardindan farkli calismalar ve teknikler ortaya
konsa da Ilizarov’a kadar biiyiik gelismeler yasanmamustir. Ilizarov’un prensiplerini
ortaya koymasi ile DO, ortopedik cerrahi alaninda popiiler olmustur. DO, uzun
kemiklerin uzunluklarinin artirilmasi, deformitelerinin diizeltilmesi, genis defektlerin
onarimi gibi ortopedik cerrahi islemlerde kullanilmaktadir (Ilizarov 1989, Hiiseyin et
al. 2006).

Fauchard’m 1728 yilinda arklarin ekpansiyonunu hedefleyen aygitlar
tanimlamasi ile kompresyon ve gerilim kuvvetlerinin kraniyofasiyal iskelet iizerinde
kullanilmasina iligkin ilk ¢aligmalar ortaya ¢ikmustir (Steiner 1933). Kraniyofasiyal
bolgede DO teknigini ilk olarak McCarthy 1922 yilinda tanimlamistir. McCarthy’nin
calismalarin1 takiben DO c¢alismalar1 artmig ve giiniimiizde kraniyofasiyal
anomalilerin tedavisinde popiiler bir segenek haline gelmistir (McCarthy 1997,
Samchukov ve Cherkashin 1999). DO, kraniyofasiyal bolgede, kraniyofasiyal
deformitelerde (Cohen 1999b) (Cruzon sendromu, Apert’s sendromu), hemifasiyal
mikrosomiya, (Cohen 1999a) Goldenhar’s sendromu, yiiziin alt ti¢liisiinii ilgilendiren
hipoplaziler (Pierre Robin sendromu, Treacher-Collins Sendromu), yarik damak ve
dudak, orta ve alt yiiz bolgesini ilgilendiren hipoplaziler, temporomandibuler eklem
ankilozu, travma sonras1 olusan kemik defektleri, ramus hipoplazisi (Swennen et al.

2002) gibi deformitelerin onariminda siklikla kullanilmaktadir.
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DO uygulamalarinda yeni yaklagimlarin gegerliliginin anlasilabilmesi igin
hayvan deneylerini igeren pek c¢ok arastirma yapilmistir (Pogrel ve Wang 2012,
Pampu ve ark. 2009). Domuz, koyun ve ke¢i gibi biliyiik hayvan modellerinin
kullanim1 hem caligilacak sahanin genis olmasi ve operasyonun kolay yapilmasina
imkan vermekte hem de insan dokularmma benzer biiyiikliikte olmalari yapilan
operasyonlari gercege yakin kilmaktadir (Henkel et al. 2001, Terheyden et al. 2001,
Uckan et al. 2001). Biiyiik hayvan modellerinin kullanimi ¢esitli avantajlar saglasa
da, tibbi deneylerde hayvan modellerinin kullanimi, giiniimiizde kisitlanmis ve
aragtirmacilart kiiglik hayvan modellerinin kullanimina yoneltmistir. Ratlar ve
tavsanlar, tibbi kullanim amaci ile en ¢ok tercih edilen hayvan modelleri olmuslardir.
Tavsanlar, elde edilmesinin ve yetistirilmesinin kolay, cerrahi ¢alisma sahalarinin
ratlara gore daha elverisli olmasi, kemik iyilesme biyolojisinin ve zamanlamasinin
insanlar ile benzerlik gostermesi acisindan diger hayvan modellerinden
ayrilmaktadir. ingiliz Tavsan Konseyinin tanimladig1 76 tiir tavsan bulunmaktadur.
Beyaz Yeni Zelanda cinsi tavsanlar dayaniklilik, biiyiikliik bakimindan diger tiirlerin
Oniline gecmis ve 1920’1 yillardan itibaren en ¢ok kullanilan tavsan deney modeli
olmustur (Suckow et al. 2002). Calismamizda hayvan modeli olarak Beyaz Yeni

Zelanda tavsani kullanilmis, gerekli hayvan etik kurul raporlari alinmistir.

Deneysel hayvan c¢aligmalarinda deneylerin uygulanmasi sirasinda pek c¢ok
gicliikle karsilasiimaktadir. Deney hayvanlarinin anatomileri, uygulanan deneysel
yontem gibi faktorler bu durumu etkilemektedir. Calismamizda, tavsan mandibulalari
distraksiyon osteogenezisi amaci ile kullanilmis, operasyon sahasmin kiiciikliigii,
agiz dis1 distraktdr kullanilmasinin yara bdlgesinin temizliinin saglanmasinda
zorluklara neden olmasi, distraksiyon bolgesine lokal ilag enjeksiyonunun minimal
bile olsa invaziv bir girisim yontemi olmasi nedeni ile yara bolgesinde enfeksiyon
olusum riskini artirmasi gibi bazi giicliiklerle karsilasilmistir. Agiz dis1 distraktor
kullanimi, uygulamasmin ve distraksiyon periyodunda aktivasyon isleminin kolay
olmast gibi avantajlar1 nedeniyle deneysel asamada kolaylik saglamistir. Bu

calismanin da deneysel asamasinda ve sonrasinda karsilasilan giicliikler, avantaj ve
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dezavantajlarin paylasilmasmin bu tip calismalar1 daha sonra yapacak olan

aragtirmacilara rehber olacagini diistinmekteyiz.

Cene ve yiiz bolgesinin farkli bolgelerinde siklikla kullanilan DO, Swennen ve
ark. (2002) yaptig1 derleme niteligindeki ¢alismada 109 adet klinik ¢aligmay1 igceren
makale DO agisindan incelenmistir. Calismaya gore maksilofasiyal bolgede DO
uygulamalar1 bélgeler g6z oniine alindiginda 74 makalenin mandibuler DO (%67,9),
16 makalenin maksillar DO (%14,7), 3’iiniin maksilla ve mandibulanin eszamanli
DO(%2,8), 23 makalenin ise orta yiiz ve kraniyal DO (%21,1) ile iliskili oldugu
saptanmigtir. Calismanin sonuglari DO uygulamalarinin en fazla mandibulada
uygulandigmi  gostermistir. Calismamizda DO uygulamasinin  mandibulada

gercgeklestirilmesi ile bu ¢alismalara bir katkida bulunuldugu diistiniilmektedir.

Mandibulanin DO ile uzatilmasina iliskin ilk yaymnlar kdpek mandibulasinda
yapilmistir (Snyder et al. 1973, Michieli ve Miotti 1977). Takip eden 20 y1l boyunca
maksilofasiyal bolge distraksiyonunda kayda deger atilimlar yasanmamais, 1990’larin
ilk yarisinda Karp ve ark. (1990) DO sonucu olusan yeni kemik dokusunun
intramembrandz kemiklesme ile saglandigini ortaya koymuslardir. McCarthy ve ark.,
insan  mandibulasindaki  ilk  distraksiyon = uygulamasmi = 1992  yilinda
gerceklestirmiglerdir. Giiniimiizde DO maksilofasiyal bolgede siklikla kullanilan bir
cerrahi operasyon haline gelmistir (Al Ruhaimi 2001, Tuz et al 2008).

Literatiirde tavsan mandibulalarina uygulanan distraktorler incelendiginde farkli
tiplerde distraktorlerin kullanildigi goézlemlenmektedir (Muhonen et al. 2002, Al
Ruhaimi 2001, Stewart et al. 1998). Calismada, ortopedide kullanilan parmak
distraktorlerin  modifiye edilerek tasarlanan formlari kullanilmistir. Bu tip
distraktorlerin, uygulamasinin ve elde edilmesinin kolay ve maliyetinin diisiik olmas1
gibi avantajlar1 vardir. Tavsan mandibulasinin anatomisi géz Oniine alindiginda,

mandibuladaki hacimsel ve kompakt kemik miktarinin en yogun oldugu bdlgenin
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premolar disler bolgesi oldugu ortaya konmustur. Bu bilgi 15181inda, ¢calismamizda da
distraktorler, tavsan mandibulasinda premolar disler bdolgesine yerlestirilmistir.
Distraktorlerin bu bélgeye yerlestirilmesi ile damar-sinir paketi korunmus olup
distrakte segmentin beslenmesi kesilmemistir. Uygulanan bolgede kemik hacminin

yiiksek olmasi ve kortikal tabakanin kalinligi, distraktoriin stabilitesini de artirmistir.

DO’nun, kemik greftlerine gereklilik duyulmamasi, bdylece verici saha
morbiditesi olugsmamasi, distraksiyon yapilan bolgeyi ¢evreleyen yumusak dokuda da
simultane ekspansiyon gergeklesmesi ve c¢ocuklar ve yeni doganlarda da
kullanilabilmesi gibi avantajlar1 vardir (Lo ve Cheung 2007). Distraksiyon aygitinin
aktive edilmesi sirasinda agri, aktivasyonu takip eden giinlerde giinlilk randevu
gereksiniminin olmasi, ekstraoral distraksiyon aletlerinin gdriiniimiiniin estetik
kaygilar tasiyan hastalarda olumsuz karsilanmasi, distraktorlerin konsolidasyon
periyodu sonuna kadar uygulanan boélgede kalma zorunlulugunun hastalarda
konforsuzluk yaratmasi gibi belli bagli dezavantajlar1 da bulunmaktadir. (Dheeraj et
al. 2011). DO’ nun dezavantajlarinin 6niine gecilebilmesi amaci ile farkli ¢aligmalar
yapilmis ve c¢aligmalar biiyiikk ¢ogunlukla distraksiyon periyodunun kisaltilmasi

tizerine kurgulanmstir.

Ilizarov’a gore, glinlik ideal distraktor aktivasyon hizi 1 mm olarak
tanimlanmustir (Ilizarov 1971, 1989). Bir mm genel kabul goren distraksiyon hizi
olsa da bahsedilen dezavantajlari ortadan kaldirabilmek amaci ile distraksiyon hizini
artirmaya yonelik caligmalar yapilmaktadir. Ruhaimi ve ark. (2001) mandibula
tizerinde yaptiklart deneysel ¢alismada farkli distraksiyon hizlarinda yeni olusan
kemik dokusunun o6zelliklerini arastirmiglardir. Yaptiklari g¢alismanin sonuglari
ilizarov’un ilkelerini dogrular niteliktedir ve giinlik 1 mm” lik distraksiyonun ideal
oldugunu ortaya koymaktadir. Long ve ark. (2009)’ da farkli distraksiyon hizlarini
karsilagtirdiklar1 ¢alismalarinda, 0,8 mm’ lik giinliikk distraksiyon hizinin ideal
oldugunu ortaya koymuslardir. Van Der Meulen ve ark. (2005) yaptiklar1 ¢alismada

distraksiyon hizinda yapilan degisikliklerin kas doku {zerindeki etkilerini
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aragtirmiglar ve giinlik 1 mm’ lik distraksiyon uygulanan grupta bolge kas
dokusunda kontrol bolgesi ile karsilastirildiginda anlamli bir hasar olmadigi
sonucuna varmiglardir. Calismada gbze ¢arpan diger bir sonug ise, distraksiyon hizi
artirtlan grupta kas sarkomerlerinin ortalama limitlerin iizerinde olmasi ve bunun

sonucu olarak da kas dokusunda gerilim tiirli incinmelerin meydana gelmesidir.

Mandibulada uygulanan DO uygulamalarinda giinliikk distraksiyon hizlarimin
artirtlmasina yonelik ¢alismalarin sonuglari, hizin artirilmasinin, distraksiyon ile elde
edilen yeni kemigin hem kalite hem de kantite olarak yeterli olmadigin1 ve olusacak
yeni kemik dokusunun kalite ve Kantitesini artiracak farkli uygulamalarin
gerekliligini ortaya koymustur. (Long et al. 2009, Van der Meulen et al. 2005).
Hiperbarik oksijen terapisi (Muhonen et al. 2002), disiik yogunluklu ultrason
uygulamasi (Juenger et al. 1999), elektrik stimulasyonu (Hagiwaraa ve Bellb 2000),
osteoblast benzeri hiicreler ve kemik iliginin distraksiyon araligina uygulanmasi, gen
terapisi, trombositten zengin plazmanin ve biiylime faktorlerinin uygulanmasi
(Abbaspour et al. 2008, 2009, Zhu et al. 2011) gibi giincel prosediirler kullanilarak
yeni olusan kemik dokusunun Kkalitesinin artirllmasma yonelik calismalar

yapilmaktadir.

Biiylime faktorleri maksilofasiyal bolgede kemik iyilesmesini stimiile etmek
amaciyla bircok c¢alismada kullanilmistir. DO’ inde biiyiime faktorlerinin
kullanimina iliskin yapilan bir ¢alismada rhFGF-2’nin DO iizerine etKisi
arastirilmistir.  Calismanin sonuglar1, konsolidasyon periyodu siiresince biiyiime
faktorlerinin uygulanmasinin kemik iyilesmesinde anlamli bir artiga sebep oldugu ve
lokal uygulamanin herhangi bir sistemik etkiye neden olmadigini ortaya koymustur

(Abbaspour et al. 2009).

Hiperbarik oksijen tedavisi, anjiyogenezisi artirarak kemik iyilesmesini arttiran

bir yontem olarak kabul gormektedir (Muhonen et al. 2002). Hiperbarik oksijen
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tedavisinin DO’ deki etkisini arastiran bir ¢alismada, hiperbarik oksijen tedavisinin
konsolidasyon periyodunu kisaltabilecek bir islem oldugu gosterilmistir (Kudoh,
2008). Ancak hiperbarik oksijen tedavisinin ve biiyiime faktorleri uygulamalarinin
maliyetli ve ek tedavi protokolu gerektiriyor olmasi yontemin uygulanmasini
kisitlamaktadir. Bu nedenle arastirmacilar, ticari olarak bulunabilen ve uygulanmasi
kolay olan osteojenik aktiviteyi arttiran materyallerin DO’ da kullanimi {izerine
yogunlagmislardir.  Bifosfonatlar DO’ de en ¢ok kullanilan materyallerin basinda
gelmektedir (Clézardin et al. 2011, Iglesias-Linares et al. 2010, Jeppsson et al. 2003,
Pampu ve ark.2006,2008 ).

Bifosfonatlar, inorganik pirofosfat tiirevleridir ve kalsiyuma yiiksek afiniteleri
vardir. Kemik yenilenmesinin yiiksek oldugu bolgeye tutunurlar. Bifosfonatlar
osteoporozis, kemik hastaliklari, kanser nedenli kemik rahatsizliklarinda kullanilan
ilaglardir (Hughes et al. 1991, Reszka ve Rodan 2003). Bifosfonatlar, osteoklastik
aktiviteyi inhibe ederek kemik rezorbsiyonunu engellerler (Licata 2005).
Rezorpsiyona kars1 olan etkisini, ilacin hiicre igerisine alinmasi ve osteoklastik hiicre
fonksiyonunu engellemesi ile gosterir (Van Beek et al. 2003). Diisiik dozlarda oral
yolla kullanilan bifosfonatlar osteopordz tedavisinde kullanilirken, uzun siireli
yiiksek dozlarda parenteral yolla uygulanan bisfosfonatlar ise mulitple miyeloma ve
kemik metastazi yapan kanserler gibi hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir
(Marx ve Cillo 2007, Marx et al. 2005, Ruggiero et al. 2004). Kanser tedavisinde
kullanmasinin yararli sonuglar1 goriilse de, uzun siireli kullannmda osteoklastik
aktivitenin yiiksek oranda baskilanmasi ve buna bagli olarak osteoblastik aktivitenin
azalmasma sebep olarak kemik dongiisiinii olumsuz etkiledigi dusiiniilmektedir

(Zahrowski 2007).

Bifosfonatlar osteoklastik inhibisyonunu belirleyen potens derecelerine gore
siralanacak olursa, etidronat 1; tiludronat 10; pamidronat 100; alendronat 1000;
risedronat 1000- 10,000; ibandronat 1000-10,000 ve zoledronat 10,000 (Licata

2005). Bifosfonatlarin potens derecesini kimyasal yapilarinda bulunan azot yan
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gruplar1 belirlemektedir. Azot yan gruplarindan olan siklik azot grubu osteoklastik
aktivitenin azaltilmasinda biiyiik rol oynamaktadir (Hughes et al. 1991, Watts 1992).

Azot grubu bifosfonatlar hiicre igerisine alindiklarinda, oOncelikle farnesil
pirofosfat sentezini ve sonrasinda osteoklast aktive edici faktorlerin salinimini
engellerler. Histolojik olarak, azot igerikli bifosfonat grubu ilaglarla etkilesime
girmis osteoklastlar, yiizeylerindeki piiriizlii dokularini kaybederek inaktif hale
gelirler ve programli hiicre 6liimiine ya da apoptozise neden olurlar (Van Beek et al.

1994, Marx ve Cillo 2007, Marx et al. 2005).

Bifosfonatlarin rezorpsiyona karsi etkilerinin olmasi, ¢ene ve yiiz cerrahisinde
ozellikle kemik dokuda kullanimmi giindeme getirmistir. Alendronat’in, DO’da
uygulanmasi ile ilgili calismalar biiyiik ¢ogunlukla sistemik uygulama iizerinedir ve
basarili olduklar1 goriilmiistiir (Ni et al. 2011, Sen et al. 2006). Ancak sistemik olarak
bifosfonatlarin uygulanmasinin bazi yan etkileri oldugu da géz Oniine alinmalidir.
Oral bifosfonatlar, tist gastroentestinal sistemde tahribat, kas iskelet sistemi agrilart,
sekonder hiperparatiroidi, Ozellikle mandibulada goriillen osteonekrozlar, renal
toksisite ve g6z dokularinmi ilgilendiren yan etkilere sahiptirler. Sistemik olarak
kullanilan bifosfonatlarin oral kullanima gore etkilerini daha hizli ve siddetli
gostermesi, yan etkilerin goriilme sikliginin da daha fazla olmasina neden
olmaktadir. Uygulanan bifosfonat grubu ilacin, potensi, dozu ve verilme siiresi de
yan etkilerin siddetini belirleyen diger faktorlerdir (Van Beek et al. 2003, Bhutta et
al. 2005, Demerjian et al. 1999, Saridogan 2010, Salmen et al. 2002). Cene kemikleri
tizerinde bifosfonat grubu ilaglarin etkilerini inceleyen c¢alismada, pamidronat ve
zolendronat’in sistemik ve uzun siire uygulanmasmin mandibulada osteo nekroza
neden olabilecekleri sonucuna varilmistir (Senel ve ark. 2010). Bifosfonat grubu
ilaglarin sistemik kullanimlarinda goriilen yan etkiler, arastirmacilar1 DO’da lokal

uygulamalarin etkinligini inceleyen ¢aligmalara yoneltmistir.
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Farkli dozlardaki lokal ve sistemik uygulanan bifosfonat grubu ilaglarin DO
tizerine etkilerini arastiran bir ¢alismada, lokal diisiik dozda distraksiyon araligina
enjeksiyonla uygulanan alendronatin DO sonrasi yeni olusan kemik dokusu tizerinde
olumlu etkileri oldugu ve yeni olusan kemik dokusu mineral igerigini artirdig1 ortaya
konmustur (Omi et al. 2007). Konu edilen calisma, endokondral kemiklesme
gosteren tibia {izerinde uygulanmis olup, intramembrandéz bir kemik olan
mandibulada DO uygulamalarinda etkinligi ile ilgili bir ¢alisma bulanmamasi tez
calismamizin planlanmasinda ve yapilmasinda rehber olmus ve mandibula gibi
intramembrandz bir kemikte DO uygulamalarinda nasil bir etki olusacaginin
aragtirtlmasina yonelmemizi saglamistir. Benzer bir diger ¢alismada, kopek
mandibulasinda lokal olarak enjeksiyonla zolendronat ve alendronat uygulanmis ve
bu preparatlarin lokal enjeksiyonla uygulanmasinin yeni kemik dokusunun erken

olgunlagmasini sagladigi gosterilmistir (Baiomy et al. 2012).

Tavsanlarda farkli distraksiyon hizlarinda alendronat sodyumun sistemik
uygulanmasinin yeni kemik dokusu iizerindeki etkileri arastirilmistir. Iki deney ve bir
kontrol grubundan olusan c¢alismada, birinci gruba sistemik alendronat enjeksiyonu
yapilmis ve giinliik 1 mm’ lik distraksiyon uygulanmistir. Diger deney grubuna ise
alendronat yine sistemik olarak uygulanmis ancak giinlik 2 mm distraksiyon
uygulanmistir. Sonuglar sistemik alendronat uygulamasinin giinliik distraksiyon
hizin1 arttirmada basarili olabilecegini goOstermistir. Caligmamizin cerrahi ve
distraksiyon sathalarinin temelini olusturan bu c¢alisma g6z Oniine alinarak lokal

alendronat uygulamasinin etkinligi arastirilmigtir (Tekin et al. 2008).

Calismamizin sonuglar1 histolojik ve DEXA analizleri ile degerlendirilmistir.
DEXA kemik mineral densitesini dlgen bir cihazdir. iki farkli enerji seviyesindeki
diisiik yogunluklu X-ray 1smm ile 6l¢iim yapilmaktadir. Uygulanan X 1sinlarmin
yumusak dokulardaki absorbsiyon oranlar1 hesaplamadan ¢ikarilarak, kemik
absorbsiyon degerleri ile kemik mineral yogunlugu ol¢iilir (Humadi et al. 2010).

Kemik mineral yogunlugunun Jlgiimiinde en c¢ok uygulanilan ve dogrulugu

74



kanitlanmis bir 6l¢lim olmasi sebebi ile calismamizda da DEXA kullanilmustir.
Kopek mandibulalar1 ilizerinde yapilan bir DO ¢aligmasinda, distraksiyon araligina
zolendronik asit ve alendronat uygulanmasinin sonuglarini DEXA analizleri yardimi
ile incelenmis ve deney gruplarinda KMY degerleri agisindan anlamli bir artis
goriilmiistiir (Baiomy et al. 2012). Bir diger ¢alismada, 0,8 mm giinliik distraksiyon
uygulanan tavsan mandibulalarina jelatin siinger lokal alendronat uygulamasinin
DEXA analizleri sonuglarinda basarili oldugu goriilmiistir (Kiigiik et al. 2011).
Calismamizin DEXA  analizleri sonucunda alendronat sodyumun DO
uygulamalarinda yeni olusan KMY {izerinde anlamli bir artisa neden oldugu ve
giinliik 1mm’lik distraksiyon hizinina sahip gruplardaki KMY degerlerinin, 2 mm’
lik distrakiyon hizina sahip gruplara gore anlamli derecede yiiksek oldugu ortaya
konmustur. Koyun mandibulalarinda yapilan bir c¢alisma, gilinlik 0,8 mm
distraksiyon hizi uygulanan grupta, giinliik 1,6 mm ve 2,0 mm’ lik distraksiyon hiz1
uygulanan gruplara gore anlamli derece kemik densitesinin yiiksek oldugunu
gostermektedir (Long et al. 2009). Calismamizda, lokal alendronat enjeksiyonu ile 2
mm’ lik distraksiyon hizinda yeni olusan kemik miktarinin artirilmasi amaglanmig
ancak Imm/glin serum uygulanmis grubun KMY degerleri, 2 mm/gilin alendronat
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulunmustur. Bu sonuglari

calismamizin histolojik inceleme sonuglari da desteklemektedir.

Histolojik degerlendirme DEXA analizlerine benzer sekilde kemik dokuyu esas
alan calismalarda siklikla kullanilmakta ve mikroskobik diizeydeki degisimler
izlenebilmektedir (Djasim et al. 2009, Luo et al. 2004, Wu et al. 2007).
Calismamizin histolojik degerlendirilmesinde skorlama sistemi kullanilmis ve
histolojik  preparatlarin  skorlandirilmasinda, distraksiyon araliginda olusan
enflamasyon, yeni kemik dokusu, fibroz doku degerleri goz Oniine alinmistir. Yeni
kemik dokusu gbz oniine alindiginda giinliik 1 mm” lik distraksiyon hizina sahip
alendronat sodyum uygulanmis grup en yiiksek skorlari almis ve DEXA analiz
sonuglarit ile uyumluluk gdstermistir. Kemik yogunlugunun giinlik 1 mm
distraksiyon hizina sahip serum grubundan daha yiiksek bulunmasi, bifosfonat grubu

ilaclarin DO {izerinde yeni kemik dokusu olusumunu olumlu yonde etkiledigini
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gostermektedir. Giinliik 2 mm’ lik distraksiyon uygulanan gruplarda fibroz doku ve
enflamasyon oranlariin yiiksek ¢ikmasi ise, gilinliikk distraksiyon hizinin artirilmasi
ile distraksiyon araliginda yer yer enflamasyon gosteren fibroz iyilesmesinin
olustugunu gostermektedir. Farkli distraksiyon hizlarinin arastirildigi bir ¢alismada,
giinliik 1 mm distraksiyon uygulanan gruplarda kemiklesmenin ideal oldugu, gilinliik
3 mm’ lik distraksiyonlarda ise kemik devamliliginin olusmadigi gozlemlenmistir
(Stewart et al. 1998). Yine diger bir c¢alismada, giinliik 2 mm’ lik distraksiyon
hizinda distraksiyon araligmin fibroz doku ile iyilestigi goralmistir (Al Ruhaimi
2001). Ancak vyiiksek distraksiyon hizina sahip deneklere sistemik alendronat
enjeksiyonu uygulanan bir ¢alismada ise, alendronatin hizli distraksiyon uygulanan
grupta yeni kemik olusumunu artirdigi ve bdylece tedavi siirecinin kisalabilecegi
sonucuna varilmistir (Tekin et al. 2008). Calismamizda ise lokal alendronat
uygulanan 2 mm’ lik distraksiyon hizina sahip gruplarda da fibr6z iyilesmenin
goriilmesi, lokal alendronat uygulamasinin belirlenen dozlarda distraksiyon hizini

artirmada yeterli olmadigin1 gostermistir.

Sonu¢ olarak c¢alismamizda, lokal ve diisik dozlarda alendronat
enjeksiyonunun DO’da yeni kemik dokusu olusumunu artirmada etkili oldugu ortaya
konmustur. Ancak ¢alismamizda uygulanan lokal diisiik doz alendronat enjeksiyonun
giinliik distraksiyon hizim1 artiramada ve bdylece tedavi siirecini kisaltma ile ilgili
ongoriimiizii desteklemede etkin olmadigi sonucuna varilmigtir. DO’da tedavi
sliresini kisaltmaya yonelik bifosfonatlarin kullanilmasini da igeren ve ozellikle
deneysel calismalarda mikro bilgisayarli tomografi gibi daha etkin goriintiilleme
metodlarinin kullanildigi yeni klinik ve deneysel caligmalarin yapilmasinin, DO’da
bifosfonatlarin etkin dozunun ve uygulama protokoliiniin belirlenmesinde literatiire

onemli bir katki saglayacag diislincesindeyiz.
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