T.C.
CUMHURIYET UNiVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU
AGIZ, DiS, CENE HASTALIKLARI VE CERRAHISI AD.

LOKAL VE SISTEMiIK OLARAK UYGULANAN
ALENDRONAT SODYUMUN TAVSANLARDA
MANDIBULER DIiSTRAKSIYON OSTEOGENEZiSi UZERINE
ETKILERININ DENEYSEL OLARAK INCELENMESI

DOKTORA TEZI

Hazirlayan

Dt. Dervishan KUCUK

TEZ DANISMANI

Doc. Dr. Sinan AY

SIVAS-2007



ICINDEKILER DIZINi

ICINDEKILER DIZINT........cooiiiiiieeeieeeeeeeeeeeee e, i
SEKILLER DIZINT .......ooiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeee e iii
TABLOLAR DIZINI......ooooiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeee e, iv
RESIMLER DIZINI........oooiiiiiiiiieeecee e v
GIRIS VE AMAGC ... ..o, 1
GENEL BILGILER.... ..ottt 4
GEREC VE YONTEM.........cooomieeieeeeeeeeeeeeeserinne eeeeeeeenannnnnnn.31
BULGULAR ......oooviiieeieeeee e 43
TARTISMA ..o 61
SONUCLAR ........oooeveeeeeeeeeeieeeeeseseses st 84
OZET ...t 86
SUMMARY ...coooiieieeeieieeetereeeee e 87
KAYNAKLAR ....ooooiiieieeeeeeeeee e 88
OZGECMIS.....ooooeeeeeeeeeeeeeeeeee e 104
TESEKKUR......ooouiiiiiiiiii e, 105

11



SEKILLER DiZiNi

Sekil 1. Distraksiyon osteogenezisi histolojik progeslerinin sematik goriintimii.
1. Fibroz doku alan1 2. Kemik formasyon alanmi1 3. Kemik remodelling alam 4.
Olgun kemik alani.

Sekil 2. inorganik pirofosfatin kimyasal yapisi.

Sekil 3. Jenerik bifosfonatin yapisi.

Sekil 4. Bifosfonatlarin mevalonat yolag {izerine etkisi.

Sekil 5. Alendronat sodyumun kimyasal yapisi.

1



TABLOLAR DIZiNIi

Tablo 1. BT kesitlerinden elde edilen kallus alanlarinin ortalama degerleri (mmz).
Tablo 2. BT kesitlerinden elde edilen kallus dansitelerinin ortalama degerleri
(Hounsfield Unit).

Tablo 3. Gruplar aras1 kallus alan ve dansite degerlerinin istatistiksel olarak
karsilastirilmasi.

Tablo 4. DEXA ile elde edilen kemik mineral icerigi (KMI) degerleri (g).

Tablo 5. DEXA ile elde edilen kemik mineral yogunlugu (KMY) degerleri
(g/cm2).

Tablo 6. Gruplar aras1 kemik mineral icerigi (KMI) ve kemik mineral yogunlugu
(KMY) ortalama degerlerinin istatistiksel olarak karsilastirilmasi.

Tablo 7. Kontrol, sistemik ve lokal alendronat gruplarindaki yeni kemik olusum
alanlari (pmz).

Tablo 8. Kontrol, sistemik ve lokal alendronat gruplarinda birim alandaki
osteoblast sayilari.

Tablo 9. Kontrol, sistemik ve lokal alendronat gruplarinda birim alandaki
osteoklast sayilari.

Tablo 10. Gruplar arasi yeni kemik olusum alani, yeni kemik bdolgesindeki
osteoblast ve osteklast sayilar1 ortalama degerlerinin istatistiksel olarak

karsilastirilmasi.
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RESIMLER DiZiNi

Resim 1. Cok yonlii ekstraoral distraksiyon apareyi goriintiisii.

Resim 2. Dis destekli intraoral distraksiyon apareyi goriintiisii.

Resim 3. Dis ve kemik destekli (hibrid) intraoral distraksiyon apareyi goriintiisii.
Resim 4. Alendronat sodyum toz (Sigma, ABD).

Resim 5. Fosamax tablet (Merck Sharp ve Dohme, Almanya).

Resim 6. Distraksiyon apareyinin goriintiisii.

Resim 7. Insizyon ve diseksiyondan sonra ulagilan osteotomi bdlgesinin
goriintiisii.

Resim 8. Foramen mentalenin arkasinda yapilan osteotominin goriintiisii.

Resim 9. Distraksiyon apareyi vidalari tam sabitlenmeden uyumlandiktan sonra
yapilan osteotominin goriintiisii.

Resim 10. Lokal alendronat grubundaki deneklere uygulanacak alendronat
sodyumun hazirlanisi.

Resim 11. Lokal alendronat grubundaki deneklere alendronat sodyumun jelatin
stinger ile distraksiyon araligina uygulanisi.

Resim 12. Operasyon bolgesinin primer siiture edilmesinden sonraki goriintiisii.
Resim 13. Sistemik alendronat grubundaki deneklere ilacin oral gavaj yoluyla
verilis goriintiisii.

Resim 14. Secilen birim alanin goriintii analizi programindaki goriintiisii.

Resim 15. Analiz programinda yeni kemik doku alanlarinin taranmis goriintiisii.
Resim 16. Tavsanlarda olusan ¢apraz kapanisin goriintiisii.

Resim 17. Sirasiyla kontrol, sistemik ve lokal alendronat gruplarindan alinmig

birer direkt radyografi goriintiisii.



Resim 18. Lokal alendronat grubu 4 nolu denekten alinan dijital radyografi
goriintiisii.

Resim 19. Sirasiyla kontrol, sistemik ve lokal alendronat gruplarinin her birinin 1
nolu deneklerinin distraksiyon araligindan elde edilen aksiyal bilgisayarl
tomografi goriintiileri.

Resim 20. Kontrol grubundan 1 nolu denekten alinan aksiyal, koronal ve sagittal
kesitlerdeki bilgisayarli tomografi goriintiileri.

Resim 21. Sistemik alendronat grubundan 1 nolu denekten alinan aksiyal,
koronal ve sagittal kesitlerdeki bilgisayarli tomografi goriintiileri.

Resim 22. Lokal alendronat grubundan 1 nolu denekten alinan aksiyal, koronal
ve sagittal kesitlerdeki bilgisayarli tomografi goriintiileri.

Resim 23. Kontrol grubu yeni olusan kemik bolgesi Ob: Osteoblast, Ok:
Osteoklast.

Resim 24. Sistemik alendronat grubu yeni olugan kemik bolgesi Ob: Osteoblast,
Ok: Osteoklast.

Resim 25. Lokal alendronat grubu yeni olugan kemik bolgesi Ob: Osteoblast,

Ok: Osteoklast.
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GIRIS VE AMAC

Distraksiyon osteogenezisi (DO) son yillarda konjenital veya kazanilmis
kranio-maksillofasiyal defekt ve deformitelerin tedavisinde popiiler bir teknik
halini almistir. Kemik biitiinliigiiniin cerrahi bir yontemle bozulmasi ve kemik
aralifina yavas uygulanan bir kuvvet sonucunda yeni kemik ve yumusak doku
yapiminin meydana gelmesi teknigi seklinde tanimlanabilecek olan DO, 1952
yilinda Gavril Abramovich Ilizarov tarafindan ortopedide enkondral kemiklerde
uygulanmaya baslamustir.' Maksillofasiyal bolgede ilk klinik kullamm deneysel
calismalar takiben 1992 yilinda mandibulanin uzatilmasi olarak rapor edilmistir.”
Giiniimiizde siddetli retrogeni vakalarinda, orta yiiziin ilerletilmesinde, alveoler
kemigin vertikal veya horizontal boyutunun arttirilmasinda, yarik damakli
hastalarda ve temporomandibuler eklem rekonstriiksiyonunda ve daha birgok
durumda artan bi¢imde kullamilmaktadir.*"!

DO ile kemik rejenerasyonunun yani sira kan damarlari, sinirler, kaslar,
cilt, mukoza, diseti, ligamentler, kikirdak ve periostu iceren yumusak doku
matriksinin es zamanli olarak basarili bir sekilde rejenerasyonu ve adaptif
degisiklikler gerceklesir. Bu adaptif degisiklikler biiyiik iskeletsel hareketlerin
yapilmasina izin verir, boylece akut ortopedik ve geleneksel ortognatik cerrahi
prosediirlerinde goriilebilen relaps riski en aza iner.'"'?

DO uygulamasina ait genel kurallar giincelligini korumakla birlikte
yontemin daha kolay, daha hizli ve dolayisiyla daha etkili uygulanabilmesi i¢in
gerek cerrahi yontem gerekse de kullanilan materyaller iizerine deneysel ve klinik

bircok arastirma yapilmustir.'>



DO’nin 8-12 hafta konsolidasyon periyodu gerektirmesi dolayisi ile toplam
tedavi siiresinin ¢ok uzun olmasi en biiyiik dezavantajlarindan birisidir.”>**"
Konsolidasyon periyodunun siiresinin azaltilmasinin dolayis1 ile kallus
stimulasyonunun bu uzun siireyi kisaltmada en etkili c¢oziim oldugu

17,29

savunulmustur. Bununla birlikte yeni olusan kemigin kalitesini,

mineralizasyonunu ve mekanik direncini arttirmaya yonelik ¢alismalar da onem
kazanmugtir,!#>-20-30-1

Bifosfonatlar ¢esitli kemik ve kalsiyum metabolizmasi hastaliklarinin
tedavisi icin gelistirilmis bir ila¢ grubudur.’”> Giiniimiizde osteoporoz, Paget
hastaligi, multiple myeloma, fibr6z displazi, maligniteye bagli hiperkalsemi ve
bazi metabolik kemik hastaliklarinda bifosfonatlar kullamlmaktadir.’*™
Alendronat, nitrojen igeren ikinci jenerasyon bir bifosfonat olup icerdigi yan
zincir olan amino grubu ile giiclii ve selektif yapiya sahiptir.*®

Son yillarda yapilan bircok deneysel calismada alendronatin dishekimligi

alanindaki etkileri arastirlmaktadir. Periodontal kemik kayiplari® >’

, pulpa
amputasyonlar1®, replante edilecek dislerin kok rezorbsiyonlarim onleme®’,
ortodontik dis hareketleri****, dis ¢ekimi sonrasi alveoler kemik rezorpsiyonu®*
ve dental implant cerrahisi** iizerine alendronatin etkileri incelenmis ve basaril
sonuglar bulundugu bildirilmistir.

Alendronat diger bifosfonatlar gibi, hiicre diizeyinde osteoklast Oncii
hiicrelerinin kemige gecisini, osteoklast olusumunu ve olgun osteoklastlardan
kaynaklanan  kemik  rezorbsiyonunu  Onleyerek,  antirezorptif  etki

gtjsterrnektedir.33 Son birka¢ yil icinde, Onceleri osteoblastik aktivite iizerine

etkisi olmadig1 diisiiniilen alendronatin osteoblastik hiicre proliferasyonunu



arttirdigini bunun da biiylime faktorlerinin stimulasyonu ile olabilecegini belirten

calismalar sunulmustur.*>*

Bu calismanin amaci gerek hiicre ve organ kiiltiirlerinde gerekse canli

hayvanlarda kemik yikimini inhibe ettigi*>~**"***? yapilan bazi calismalarda da

osteoblast proliferasyonunu  arttirdigi*>*’

gosterilen alendronat sodyumun
mandibuler DO {izerine etkilerini arastirmaktir. Bu amaca yonelik olarak
tavsanlarda lokal ve sistemik olarak uygulanan alendronat sodyumun kallus

formasyonu ve yeni olusan kemigin mineralizasyonu iizerine etkileri radyolojik,

dansitometrik ve histomorfometrik olarak degerlendirilmistir.



GENEL BILGILER

DISTRAKSiYON OSTEOGENEZISI

Distraksiyon Osteogenezisinin Tanim, Tarihcesi ve Gelisimi

DO kemiklerde osteotomi ya da kortikotomi sonrasit kemik segmentlerine
distraksiyon aygit1 yerlestirilerek yavas cekme kuvveti uygulanmasi ile kallusun
indiiklenmesi sonucu segmentlerin birbirlerine bakan yiizeylerinde yeni kemik ve
komsu dokuda yeni yumusak doku formasyonunun meydana geldigi ve
sekillendigi biyolojik bir olaydir.'"'**® Bu yontem uzun siireli, progresiv ve kan
destegini bozmayan kademeli uzatma esasina dayanir. S6z konusu olan iki temel
hiicresel siirecten birisi kallus formasyonu digeri de distraksiyon ile yeni kemigin
meydana getirilmesidir.'?

DO’nde cekme kuvvetinin olusturdugu gerilim distraksiyon vektoriine
paralel olacak sekilde yeni kemik formasyonunu stimiile eder. Sert dokuya
uygulanan bu kuvvetler, periost, gingiva, deri, kas, kartilaj, kan damarlar1 ve
periferal sinirler gibi cevre yumusak dokularda da gerilim olusturmakta ve
distraksiyon histogenezisi ad1 verilen adaptif degisiklikler meydana gelmektedir.
Bu adaptif degisiklikler ise geleneksel cerrahi tekniklerle yapilamayacak biiyiik
iskeletsel hareketlere izin vermekte ve relaps riskini minimale indirmektedir.'"'*

DO ayrica kemik yapiminin mekanik olarak uyarilmasi sonucu herhangi bir
greft materyaline ihtiya¢ duyulmadan hizli bir sekilde canli lameller kemik
olusumunu saglamasi ile klasik greftleme tekniklerine de alternatif bir yontemdir.

Boylece serbest veya vaskiilarize kemik greftlerine ihtiya¢c duyulmaksizin



kemigin uzatilmasinda, genisletilmesinde ve/veya defektlerin
rekonstriiksiyonunda onemli avantajlar salglalr.49

Kemik segmentlerinin mekanik manipulasyonu ile ilgili prensipler
yaklasik 2500 yil Oncesine dayanmakla birlikte DO yontemi kemiklerin
uzatilmasi amaciyla 20. yiizyihn baslarindan itibaren kullanilmaya
baslanm1§t1r.4’50 Ik defa 1905 yilinda Codivilla®" deformite nedeniyle kisa
kalmis olan femura oblik yonde yapilan osteotomiyi takiben, topuga
yerlestirdigi pinler ile eksternal kuvvet uygulayarak bu tekrarlayan yogun
aksiyal cekme kuvvetleri ile ekstremitelerin uzatilmasini gostermistir.

1927 yilinda Abbott™ bilateral aygit ile modern DO’ne benzer sekilde
tibiada uzama saglamistir. Bu donemlerde osteotominin minimum travmayla
gerceklestirilmesi, devamli ve kontrollii uzatma yapilmas: gerektigi bildirilmis
ancak uygulamanin lokal 6dem, deri nekrozu, pin yolu enfeksiyonu ve diizensiz
ossifikasyon gibi yiiksek komplikasyon riski nedeniyle klinik olarak bu goriisler
pek kabul gérmemistir.***>°

1952 yilinda Rus ortopedist Gavril Abramovich Ilizarov' yaptigi
calismalarin sonucunda DO’nin biyolojik temellerini ve basarili yeni kemik
formasyonu icin fizyolojik ve mekanik faktorleri tanimlayarak modern
uygulamalara gecisi saglamistir. Ilizarov yaptigr calismalar ile canli dokular
tizerinde dereceli traksiyonun olusturdugu stresin doku rejenerasyonunu stimiile
ettigini ve belli dokularda biiyiimeyi aktive ettigini agciklamistir. Bu kural gerilme

stresi kanunu olarak bilinmektedir.>*>*

[lizarov yeni olusan kemigin nitelik ve
niceliginin; kemik fragmanlarinin stabilitesine, osteotomi sirasinda periost ve

kemik iliginin durumuna, distraksiyon orani ve ritmine yani distraksiyon hizina



bagli oldugunu belirtmis ve daha sonra kendi adiyla amilacak ilkeleri

tamrnlalrmstlr.53’54

llizarov ilkeleri:

1. Periost ve kemik iligine minimum zarar veren perkiitandz kortikotomi
ile iistiin kalitede rejenere kemik elde edilir.

2. Postoperatif bekleme siiresi 7-10 giin olmalidir.

3. Kemik giinde toplam 1 mm distrakte edilmelidir (4x0.25 mm).

4. Fragmanlar ring fiksator ve Kirschner teli ile gerilim altinda
sabitlenerek aksiyal diizlemde kontrol altina alinir ve bu sekilde cok
yonlii deformiteler diizeltilebilir.

5. Kemik defektlerinin kapatilmasi i¢in transport disk olusturulmalidir.”*

Ilizarov ayrica kemik uzatma deneyimleri 15181 altinda DO’ne ait iki
biyolojik prensip bildirmistir. Bu prensipler giiniimiizde “Ilizarov Etkileri’” olarak
bilinmektedir:™*

1. Gerilim stresinin dokularin biiyiime ve gelisimi iizerine etkisi.

2. Kan dolagiminin ve yiikleme kuvvetlerinin kemik ve eklem sekli tizerine

etkisi.

Birinci prensip diizenli olarak uygulanan cekme kuvvetinin olusturdugu
gerilimin, dokularin rejenerasyonuna ve aktif biiylime stimulasyonuna neden
oldugunu ifade eder. Yeni olusan kemik orijinal yapisina ulasmak amaciyla hizli

bir sekilde yeniden sekillenir.*

Ikinci prensip, kemiklerin ve eklemlerin sekil ve Kkiitlesinin mekanik
yiilklenme ve kan elemanlar arasindaki iliskiye bagl oldugunu ifade eder. Eger
kan elemanlar1 normal veya artmis mekanik yiiklenmeyi desteklemede yetersiz

kalirsa, kemik yapim siireci kesintiye ugrar ve atrofik veya dejeneratif



degisiklikler olusmaya baslar. Aksine, kan elemanlar1 artmis mekanik
yiiklenmeyi desteklemede yeterli ise kemikte dengeleyici hipertrofik degisiklikler

meydana gelir.54

Kranio-maksillofasiyal bolgede ilk DO uygulamasi 1973 yilinda Snyder ve
ark.” tarafindan Ilizarov ilkelerini esas alarak yapilan, kdopek mandibulasinin
transkiitandz endossedz pinler ile tutturulmus ekstraoral bir aygit kullanilarak
uzatilmasi ile gergeklestirilmistir. 1977 yilinda Michieli ve Miotti* yine kopekte
gelistirdikleri dis destekli intraoral distraksiyon aygiti ile mandibulaya

distraksiyon uygulamislar ve basarili olmugslardir. Karp ve ark.”®’

yaptiklari
caligsmalarla, kopeklere uygulanan mandibular DO’ni takiben meydana gelen
ossifikasyon siirecini radyolojik, histolojik ve vital boyama metodlar ile detayl
bir sekilde incelemislerdir. Yapilan basarili deneysel calismalarin 1s181nda ilk kez
1992 yilinda McCharty ve ark.” konjenital mandibuler anomalili cocuk hastalari
DO yontemiyle tedavi etmislerdir. Hemifasiyal mikrosomi ve Nager’s sendromlu
hastalarda kademeli distraksiyon ile ekstraoral bir fiksasyon diizenegi kullanarak
mandibuler uzatma iglemini klinik olarak ilk kez basariyla uygulamislardir. Uzun
kemikleri uzatmak amaciyla etkin bigcimde uygulanan yontem bu uygulamanin
ardindan kullanilan apereylerde uygun degisiklikler yapilarak kranio-
maksillofasiyal bolgeye adapte edilmistir. Bu gelismeler ile kranio-
maksillofasiyal bolgedeki defekt, deformasyon ve anomalilerin orjinal kendi
kemigiyle diizeltilmekte ve elde edilen yeni kemik klasik yontemlere goére 6nemli

iistiinliikler saglamaktadar.'">%>°



Distraksiyon Osteogenezisi Teknikleri

DO teknigi temel olarak kallusa uygulanan germe kuvveti seklinde
gelistirilmistir. Bununla birlikte kemik biiylime plaklarina uygulanan kuvvetler de

dikkate almarak kallotazis ve fiziyal distraksiyon olarak siniflandirilmugtir.>' "%

1. Kallotazis

Kallotazis osteotomi ya da kirik ile biitiinliigii bozulmus olan kemik
segmentlerinin etrafinda olusan tamir kallusunun kademeli olarak gerilmesidir.

Distraksiyon-gerilim bolgelerinin sayis1 dikkate alinarak siniflandirilir:*"6°

a. Monofokal distraksiyon osteogenezisi: Mevcut bir defekt olmadan
kemiklerde yapilan bu uzatma islemlerinde gerceklestirilen kemik kesileri
kemigin uzunluguna ve amaca uygun olarak farklilik gosterebilir. Uzun
kemiklerin nispeten kisa olanlarinda tek bir kesi ile kesi hattimin her iki
tarafindaki kemik segmentleri birbirlerinden uzaklastirilarak kemik uzatilabilir ve

bir bolgede rejenerasyon meydana gelir.z’1 1.60

b. Bifokal distraksiyon osteogenezisi: Genis bir defekt mevcudiyetinde,
defekte uzak kisimda yapilan osteotomi ile elde edilen disk seklindeki kemik
defekti kapatacak sekilde uzatilir. Bu durumda bir bolgede rejenerasyon
olusurken defektin kapandigi bolgede kompresyon osteosentezi meydana

. 2,11,60
gelir.

c. Trifokal distraksiyon osteogenezisi: Genis kemik defektlerinin oldugu
durumlarda defektin kapatilmas1 icin defektin her iki tarafinda yapilan
osteotomiler ile iki ayr1 kemik disk olusturulur ve bu kemik diskleri eszamanl

olarak birbirlerine dogru yaklastirilip defektin kapatildigi yontem trifokal DO



olarak adlandirilir. Burada iki distraksiyon bolgesi olusur ve orta kistmda bulunan

P .21
yaklagsma sahasinda da kompresyon osteogenezisi izlenir.” 160

2. Fiziyal distraksiyon

Kemik biiyiime plaklarina uygulanan kuvvet ile saglanan uzamadir. Bu
teknik, temel olarak biiyiime plaklar1 arasindaki distraksiyon oranini esas alarak

siniflandirilir: !

a. Distraksiyon epifiziyolizis: Hizli ve artan derecedeki gerilim ile biiytime
plaklarinda kirik meydana getirilir. Daha sonra epifiz metafizden ayrilir ve olusan
trabekiiler kemikle biiyiime plagi yer degistirir. Bliylime bolgelerinde giinde 1-1,5

mm’lik bir oranda yapilan hizli bir fiziyal distraksiyon teknigidir."'

b. Kondrodiatazis: Kirtk meydana getirilmeden, gerilimle kikirdak
hiicrelerinin biyolojik aktivitelerinin artmasi saglanarak osteogenezis hizlandirilir.

Giinliik yaklasik olarak 0,5 mm’lik bir hizla olusturulan tekniktir."'

Distraksiyon Osteogenezisinin Endikasyonlar:1 ve Kontrendikasyonlari
DO’nin kraniofasiyal bolgedeki baslica endikasyonlari su sekilde
sayilabilir:
1. Mandibuler retrognati.s'8
2. Apert, Carpanter, Pfeiffer, Pierre Robin, Treacher Collins, Nager,
Goldenhar ve Silver Russell gibi ¢esitli kranio-maksillofasiyal bozukluk

- 2,5,6,8,61,62
iceren sendromlar.>> %"

3. Hemifasiyal mikrosomi.*®¢!

4. Travma ve timor rekonstriiksiyonu.6’63

5. Orta yiiz hipoplazisi.“'6



6. Dudak-damak yariklariyla birlikte goriilen siddetli retrogeni ve alveoler

yar1k1ar.6’10’11

\]

. Siddetli obstriiktif uyku apnesi olan hastalar.®*
8. Mandibuler genisletme.3’6’62
9. Ortodontik tedavinin hizlandiriimas1.%*
10. Temporomandibular eklem rekonstriiksiyonu.’
11. Yetersiz alveoler kret yuksekligi.6
12. Mandibuler hipoplazi, travmaya veya temporomandibular eklemin
ankilozuna bagli mandibular hipoplazi veya dental malokliizyonla ilgili
herhangi bir sendroma bagli olmayan mandibular hipoplazi.‘s’g’65
DO’nin kesin kontrendikasyonu yoktur. Ancak apareyin yerlestirilmesi icin
yeterli kemik dokusu olmayan ve rejenerasyon icin yeterli osteotomi yiizeyi
saglanamayacak hastalar ile uyumsuz hastalar goreceli olarak kontrendikasyon
olusturur. Ayrica yash hastalarda, genel olarak kemik iyilesmesinin yavas ve gec
olmasindan dolayr dikkat etmek gerekir. Sonucta distraksiyon apareyinin
yerlestirilmesi  islemi de bir cerrahi prosediir oldugundan cerrahi

kontrendikasyonlar DO’ni 51n1rlayabilir.6’65

Distraksiyon Osteogenezisinin Avantajlar1 ve Dezavantajlari
DO’nin geleneksel ortognatik cerrahi tekniklere gore birgok avantaji vardir.

Bu avantajlar;

1. DO ile kemik greftine ihtiya¢ duyulmaksizin 20 mm veya daha fazla
mandibuler ilerletme yapilabilir. Greft ihtiyacinin ortadan kalkmasi
yaninda donér sahanin enfeksiyon riski, morbiditesi ve skar gibi riskler

yasanmaz.48’65

10



2. DO bebeklerde ve cocuklarda uygulanabilir. Bu yas grubundaki hastalar
yetersiz kemik dokusu ve gelisen dis koklerine zarar verme riski

yiiziinden geleneksel osteotomiler i¢in uygun degildir.65

3. TME’de sagittal split osteotomisine gore daha az distorsiyon ve

yiiklenme goriiliir.”®

4. DO mandibulanin ilerletilmesi, genisletilmesi ve yiiksekliginin

arttirtlmasi olmak iizere ii¢ boyutta gerg;ekles‘tirilebilir.65

5. DO’nde relaps goriilme oran1 daha azdir.”® Yumusak dokudaki adaptif
degisiklikler, akut ortopedik diizeltmelerle meydana gelebilen

potansiyel relapst onleyen genis iskeletsel hareketlere izin verir.*®

6. DO’nde inferior alveoler sinire zarar verme ihtimali daha azdir.%
65
7. Operasyon zamani daha kisadir.

8. Ozellikle intraoral aygitlarin gelistirilmesiyle hastanin operasyonu

kabullenmesi daha rahat olmaktadir.%’

DO’nin baglica dezavantajlar1 ise apareylerin c¢ikarilmasi i¢in ikinci bir
operasyon gerekir ve ekstraoral apareylerin pinlerinin yerlestirilmesine bagl skar
dokusu gelisebilir. Bununla birlikte toplam tedavi siiresinin uzun olmas: da

onemli bir dezavantaj1d1r.6’27

DISTRAKSiYON OSTEOGENEZISINDE i YILESME

Kemik Histolojisi

Organizmadaki diger bag dokularinda oldugu gibi kemik dokusu da
hiicreler, lifler ve kemik matriksi denilen hiicreler aras1t maddeden olusmus ancak

yapisindaki kalsiyumdan 6tiirii sertlesmis bir destek dokusudur.*®®
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Genel olarak osteoprogenitor hiicre, osteoblast, osteoklast ve osteosit olmak
tizere 4 ¢esit kemik hiicresi vardir.%%

Osteoprogenitor Hiicreler

Kemigin ana hiicreleri olup mezenkimden kaynaklanirlar. Genellikle soluk
boyanan niikleuslu, asidofilik sitoplazmal1 hiicreler olup endosteumda, periostun
i¢ katinda ve Havers kanallar1 gibi bolgelerde bulunurlar. Osteoprogenitor
hiicreler mitozla olgun kemik hiicrelerine farklilasmaktadirlar. Bu hiicreler kemik
biiylimesi, zedelenmesi veya kirik tamirinde aktif hale gelerek bdliiniirler ve
osteoblast hiicrelerine dénusiirler.66'68

Osteoblastlar

Osteoblastlar kemik matriksinin organik kismini, sonradan mineralizasyona
ugrayarak kemige saglamlik ve sertlik saglayan, kollajen liflerden zengin,
glikoprotein ve polisakkaridlerden olusan osteoid maddeyi ve matriks sentezi
siiresince transport icin gereken proteini sentezlerler. Inorganik yapinin
depozisyonu osteoblastlarin varligina baghdir. Kemik yapim ilerlediginde doku
icinde kalip osteositlere doniisiirler. Osteoblast tabakasinin iirettigi matriksle eski
kemik matriksi temasa gecer ve arada yeni matriks tabakasi olusur. Buna kemik
apozisyonu denir.®*¢®

Osteoklastlar

Iri ve cok c¢ekirdekli olan osteoklastlar kemik rezorbsiyonundan
sorumludurlar. Rezorbe edecekleri kemik yiizeyinde hidrolitik enzimler
salgilayarak kemigin ve Kkalsifiye olmus kikirdagin organik ve inorganik
matrikslerini yikima ugratirlar. Osteoblastlarla beraber kuvvete bagli olarak
kemik sekillenmesine olanak verirler. Kemik ve kikirdagin repozisyonu ve

kemigin yeniden sekillenmesinde rol oynarlar.%%
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Osteositler

Kemigin esas hiicreleri olup, olgun kemik hiicresi adin1 da alir. Bu hiicreler
lakiinalar icinde yerlesmislerdir. Iskelet sistem hiicrelerinin yaklasik olarak
%90’ 1n1 osteositler olustururlar ve kemik matriksinin devamliligim1 saglarlar.
Kemik dokusunun olusumu sirasinda kemik matriksi icinde yerlesen olgun
osteoblast hiicreleridir. Bu hiicreler kemik matriksi sentezler, mineral igerigini
korur, kalsiyum ve fosfatin konsantrasyonunu kontrol ederler.5%6®

Kemik matriksi inorganik ve organik yapilardan olusur. Inorganik yapilar
kalsiyum, fosfat, sitrat, magnezyum gibi maddeler olup kalsiyum ve fosfatin
miktar1 fazladir. Kalsiyum ve fosfat hidroksiapatit kristalleri seklindedir. Organik
yapilar ise kollajen liflerden (Tip I), protein ve glikozaminoglikanlardan olusan
temel maddeden (amorf madde) yapilmistir. Gelismis bir kemik dokuda lifler
paralel ve belirli araliklarla aralarinda porlar birakacak sekilde yerlesmis olup
aralarinda hidroksiapatit kristalleri yerlesmistir. Hidroksiapatit kristallerinin
kollajene baglanmasi kemigin sert yapida olmasini saglar. Kemik dokusu mm?
basma 15 kilogram basinca ve 10 kilogram cekme kuvvetine direnglidir. Bu
kemigin elastik 6zelligindendir ve bu degerler asildiginda kemik dokusunda kirik
veya catlak olugur.®®6768

Kemik dokusu yapisal olarak kompakt (kortikal) kemik ve spongiyoz
(kansell6z) kemik olmak iizere iki farkli formdadir. Kompakt kemik ¢ok serttir ve
dis kuvvetlere dayanikhidir, yassi1 kemiklerin i¢ ve dis yiizeylerini, uzun
kemiklerin ise dis yiizeylerini olusturur. Spongiydz kemik ise daha yumusaktir ve
kompakt kemige gore daha zayiftir ancak strese dayanikli olup i¢inde kemik iligi

mevcuttur, 6%
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Kemik dokusu sira ile mezenkim hiicrelerinin osteoblastlara farklilagmasi,
osteoblastlarin kemik dokusunun organik kismu olan kollajen fibrilleri ve esas
maddeyi salgilamasi, organik maddenin mineralizasyonu (hidroksiapatit
kristallerinin esas maddeye ¢Okmesi) ile olusur. Osteoblastlar yeni kemik
lamelleri yaparken osteoklastlar yapilan kemik lamellerini rezorbe ederler.
Boylece bir yanda yeni kemik dokusu olusurken (apozisyon) bir yanda da
rezorbsiyon olur. Bu esnada kemik dokusu sertligini ve devamliligini korumaya
devam eder.®*®

Kemiklesme

1.intramembranéz Kemiklesme

Kemigin bu sekildeki olusumu bag dokusu tarafindan gercgeklestirilir.
Osteoblastlarin salgiladiklar1 matriksin dogrudan dogruya mineralizasyonudur.
Mezenkim hiicreleri membrandz kemigin olusacagi yere goc¢ ederler ve kemigin
semasinin olusacagi bolgelere yapisirlar. Mezenkim dokusu vaskiilarize olmaya
baslar. Mezenkim hiicreleri sitolojik degisimlere bagli olarak osteoblastlara
doniisiirler ve osteoblastlar da kemik matriksini olusturmak iizere kollajen ve
proteoglikanlarin iiretimine baslarlar. Kemiklesmenin ilk basladigi noktaya
‘primer kemiklesme merkezi’ denir. Kemik matriksinin artmasiyla birlikte
osteoblastlar birbirlerinden uzaklasmaya baslarlar ve bazilari kemik matriksi
icerisinde osteositlere doniisiirler. Mezenkim hiicreleri béliinerek osteoblast
olusturmaya devam ederler, boylece kemiklesme merkezleri artar. Bu merkezler
birbirleriyle birlesir, birlesme alanlarinda bag dokusu yer alir. Kemik matriksinin
mineralizasyonu ile membrandz kemik kalsifiye olmaya basglar.*®

2.Endokondrial Kemiklesme

Bu tiir kemiklesmede kikirdak hiicreleri onemli rol almaktadirlar. Ozellikle
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uzun kemiklerin sekillenmesi bu yolla olur. Mevcut kikirdak matriksin iizerine
kemik matriksinin ¢Okmesidir. Mezenkim hiicreleri ilk ©nce kondroblastlara
doniigiir ve bu hiicreler kemigin genel seklini vermek iizere hiyalin kikirdak
matriksi olustururlar. Hiyalin kikirdagin kondrositleri hipertrofiye ugrar ve harap
olarak oliir, geriye lakunlar kalir. ikinci asamada osteoprogenitor hiicreler ve kan
damarlarindan olusan yapi, kikirdak hiicrelerinden geriye kalan alanlara dolar.
Osteoprogenitor hiicreler osteoblastlara doniisiir, boylece kartilaj yapr kemik
matriksiyle ortiilmeye baslar. Kalsifiye kikirdak dokusunda kemiklesme baslar.
Sonra bu primer kemik dokusunun yerini sekonder kemik dokusu alir. %%

Kemik Tyilesmesi Safhalar

Hematom Olusumu (1-6 giin)

Travma sonucunda bolgedeki kan damarlar1 zarar goriir ve kanama olusur.
Bu kanama nedeniyle bolgeye kan dolar ve hematom olugur, 266676970

Fibrokartilaj Kallus Olusumu (6-12giin)

Kiiciik kapiller damarlarin pihtiyr sarmasiyla graniilasyon dokusu olusur. Bu
dokunun i¢indeki makrofajlar debrisi temizlemeye yardim ederler. Graniilasyon
dokusu makrofajlarin rezorbe ettigi sahalara dogru yayilir. Periost ve
endosteumdan gelisen fibroblastlar bolgeye goc ederler. Fibroblastlar kemik
uclarin1 birlestirecek olan kollajen fibrilleri salgilarlar. Bazi fibroblastlar ise
kondroblastlara farklilagarak bolgeye kartilaj sentezleyip fibrokartilaj bir yapi
olustururlar. Hiicre farklilasmasi sonucunda fibroblastlar osteoblastlara doniisiir
ve yeni kemik dokusu olugsmaya baglar, 2466676970
Osteoid Doku Olusumu (12-21 giin)

Osteoblastlar arasina sement maddesinin ¢okmesiyle yari kat1 bir madde

olan osteoid dokusu olusur. Bu yar1 katt maddeye kalsiyum tuzlarinin ¢cokmesiyle
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gecici kallus meydana gelir. Bunun sonucunda kirik hattinin hareketliligi azalir ve
kemik sahasinda sigkinlik olusur.24’66’67’69’70

Gecici Kallusun Kalsifikasyonu (21. giinden sonrasi)

Kalsiyum tuzlar1 osteoid dokunun iizerine tam olarak ¢oker ve lameller
doku olusmaya baglar. Bu donemde hareketlilik azalmistir. Bolge daha sonra
periost ile kaplanir ve tamir islemi tamamlanmis olur. Bundan sonra kemikte
remodelling meydana gelir. Kallusun yerlesimine gore kanselloz veya kompakt
kemige doniisiir,*+00-67.6970

Distraksiyon Osteogenezisinde Kemik Tyilesmesi

DO sirasinda kemik fragmanlar arasinda fibréz bosluk olusur. Bu bolge
yakiindaki kemik dokularina nazaran daha az damarlanma gosterir. Yetersiz
stabilizasyon, vaskiiler uyumsuzluklar ve hizli distraksiyon bu bolgenin kikirdak
veya fibr6z dokuya doniismesine ve kistik dejenerasyona ugramasina yol acar.
Uygun kosullar saglandiginda osteoblastlara doniisebilen ve paralel trabekiil

kolonlar1 olusturan mezenkim hiicreleri ihtiva eder. 060970

Baslangic kallusu
olustuktan sonra, bir distraksiyon kuvveti bu kemik segmentlerine uygulanir ve
onlar1 birbirinden bagimsiz olarak farkli yonlere dogru ceker. Kemik
segmentlerinin kademeli olarak artan ayrilist gerilim altindaki kallusu
pozisyonlandirir ve bdylece segmentler arasindaki dokular distraksiyon yoniine
paralel olarak sekillenir. Arzulanan miktarda kemik uzamasi saglandiktan sonra
distraksiyon kuvveti kaldirilir. Daha sonra yeni olusan kemigin olgunlagmasi ve
yeniden sekillenmesi yerlesik kemikle biitiinlesinceye kadar devam eder.'""”
(Sekil 1).

Baslangictaki cevap kirik iyilesmesiyle aynidir, ilk giinlerdeki hiicre

popiilasyonu da aymidir. Latent donem ve bunu takip eden distraksiyonun ilk
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haftas1 siirecindeki iyilesme, distrakte segmentlerin arasinda meydana gelen
fibrokartilaj dokunun kemiklesmesi seklindedir. Kirik uglardaki kikirdak kallus
dokusu distraksiyonun 10-20. giinleri arasinda rezorbe olarak yerini yeni kemige
birakir. Bu bir endokondrial iyilesme mekanizmasidir. Bu safhada kirik
bolgesinden embriyonel kemiklesmede goriilen Tip I ve II kollajenleri izole
edilebilir. Zamanla kemiklesme modeli intramembran6z sekle doner ve ortamda

sadece Tip I kollajen baskin hale gelir, matrikste Tip II kollajenin olmamas1

66,67,71

DO’nde fibrokartilaj sathanin olmadigin1 gosterir.

Sekil 1. Distraksiyon osteogenezisi histolojik siireclerinin sematik goriiniimii. 1.
Fibroz doku alani 2. Kemik formasyon alan1 3. Kemik remodelling alan1 4. Olgun kemik

alani.

Latent Donem: Kemik iyilesmesinin baslangic safthasindan farki yoktur.

Kortikotomi bolgesindeki bosluk fibrin kilifla c¢evrelenen iltihabi hiicre
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infiltrasyonu ve hematomla dolar. Mezenkim hiicreleri immatiir vaskiiler
sinlizoidler ve kollajen kopriiler olusturmak iizere organize olmugtur.®*-67¢%-70

Distraksiyonun Baslangic Asamasi: Fibrovaskiiler koprii kendini
distraksiyon yoniinde organize eder. Kollajen ag1 tendon gibi yogun ancak daha az
vaskiiler bir hal alir. Bu donemde aradaki yapinin gerilim toleransini asmayan hiz
ve ritmde kuvvet uygulamak ¢ok onemlidir.>*06-¢7.69.70

Distraksiyonun Bitim Asamasi: Distraksiyon boslugu biiyiikk oranda
fibrovaskiiler yapiyla doludur. Kollajen demetlerle birlikte paralel dizilim
gosterirler. Kartilaj yoktur. Osteotomi kenarlarindan rejenerasyon baslar, rejenere
trabekiiller distraksiyon yoniine paralel sekildedir, 2466676970

Distraksiyondan Sonra 1. hafta: Distraksiyon sahasi organize olmaya
baglar. Distraksiyon araligindaki fibroz avaskiiler doku ‘fibroz interzon’ olarak
adlandirilan ve kollajen lifler arasinda ig seklinde fibroblastlar igeren yap: halini
alir. Kollajen lifler gerilme kuvvetinin yoniine gore diizene girer. Osteoid ve
osteoblastlar heniiz mevcut degildir. Osteotomi sahasina komsu bdlgelerde
kapillerler yer alirken boslugun merkezi avaskiilerdir,>*00:67:6%70

Distraksiyondan Sonra 2. hafta: Fibroz interzonun her iki tarafinda
vaskiiler siniizoidlere komsu kiimeler halinde osteoblastik hiicreler ortaya cikar.
Kollajen demetler osteoid benzeri bir matriks ile kaynasir. Ikinci haftanin sonuna
dogru osteoid hiicreler mineralize olmaya baglar. Bu osteojenik aktivite periost,
korteks, mediiller kanal olmak tizere tiim yapilari ic;erir.24’66’67’69’70

Distraksiyondan Sonra 3. hafta: Mineralizasyon artar. Osteojenik
yapilanma, mikrokolon olusumu ve fibrdz interzonun kemiklesmesi goze carpar.
24,66,67,69,70

Osteogenez kenarlardan merkeze dogrudur.

Distraksiyondan Sonra 4. hafta: Fibroz interzon kemiklesmeye baslar,
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distraksiyon boslugunda bir tane kalin mikrokolon olugur,>+06-67:69.70

Distraksiyon Histogenezisi

Distraksiyon kuvveti ¢evre yumusak dokularda gerilmeye neden olur,
dokulardaki adaptif degisikliklere ‘distraksiyon histogenezisi’ denir.''”®

Kas Yanit1

DO ile birlikte kaslarin aktivitesi ve metabolizmasi artar. Distraksiyon
yoniine dik kaslarda protein sentezi azalir, bu kaslar atrofiye olur. DO’nde
gerilme kaslardaki sarkomerleri gerer, kas faaliyetinin devami ig¢in yeni
sarkomerler olusur. Kas kemikten daha az uzar. Histolojik c¢aligmalar kaslarin
mevcut yapin uzamastyla degil yeni kas yapisi olusturarak biiytidiigi
yoniindedir. Ideal kas olusumu, kemik icin gerekenden daha yavas distraksiyon
hizinda miimkiindiir. Hizli distraksiyon kasta organizasyon bozuklugu, nekroz ve
bag dokusu olusumuna neden olur. Distraksiyon kuvveti ne kadar sik uygulanirsa
kastaki dejeneratif degisiklikler de o kadar az olur.'"”

Sinir Yaniti

Mevcut sinirlerde biiylime olur ve yeni sinir fibrilleri olusur. Distraksiyon
kuvvetine en ideal cevap sinir dokusundan gelir.''*"

Disetinin Yamit1

Distraksiyonun  bitiminde epitel tabakasi incelir ve hiicrelerin
organizasyonu bozulur, interselliiler 6dem olusur. Konsolidasyon devam ederken
epitel hiicreleri yeniden organize olur, hiicre maturasyonu ve farklilagmasi devam
eder. Konsolidasyonun 8. haftasinda disetinin yapisal ve fonksiyonel biitiinliigii
yeniden saglanmus olur."'

Periodontal Dokularin Yaniti

Periodontal dokulardaki adaptif degisiklikler aygitin dis veya kemik
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destekli olmasina gore degisir.11

DISTRAKSIYON OSTEOGENEZiSi UYGULAMA PROTOKOLU

Osteotomi safhasi, latent periyot, distraksiyon periyodu ve konsolidasyon
periyodu olmak iizere 4 safhadan olusur.

Osteotomi Safhasi

Operasyon bolgesindeki kemigin periost ve endosteumu miimkiin
oldugunca korunarak, cerrahi frez, testere ve/veya osteotomlar yardimiyla kemik
segmentlerinin olusturulmasini ve distraksiyon apareyinin yerlestirilmesini iceren
cerrahi prosediir asamasidir.”**®

Latent Periyot

Latent periyot, osteotomi yapildiktan ve aparey yerlestirildikten sonra
yumusak doku iyilesmesi ve distraksiyon kuvvetleri uygulanmaya baslamadan
kallus formasyonunun olusmasi icin beklenen 5-7 giinliik bekleme siiresidir. Bu
stirede, endosteal ve periosteal osteojenik hiicrelerin proliferasyonu ile birlikte 1yi
vaskiilarize graniilasyon dokusu olugmaktadir. DO uygulanacak olan kemigin
tiirli, osteotomi bolgesi, operasyon sirasinda olusturulan travma ve hastanin yasi
latent periyodun belirlenmesinde dikkat edilmesi gereken etkenlerdir.”*"%7

Distraksiyon Periyodu

Distraksiyon periyodu apareyin aktive edilmesiyle kemik segmentlerinin
distraksiyon kuvvetleri altinda birbirlerinden ayrilma siirecidir. Distraksiyon hizi
yani distraksiyon orani ve ritmi yeni kemik ve etrafindaki yumusak dokularin
olusumunda Onemli rol oynamaktadir. Ilizarov’a gore ideal osteogenez icin
giinliik diastraksiyon orani 1 mm’dir.>*

Distraksiyon periyodunun toplam zamani, her hastanin ihtiyacina ve

deformitenin siddetine gore degisebilmektedir.“5
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Konsolidasyon Periyodu

DO prosediiriinde son safhadir. Distraksiyon periyodu ile istenilen diizeltme
saglandiktan sonra, immatiir kemigin mineralizasyonunun gerceklesmesi igin
beklenen fiksasyon siiresidir. Distraksiyon apareyi yeni olusan kemigin yeterli
kuvvete ulagmasi ve stabiliteyi saglamak amaci ile bulundugu pozisyonda
birakilir. Ilizarov distraksiyon siiresi kadar fiksasyon yapilmasim belirtmistir.
Bazi aragtirmacilar®™* distraksiyon apareyinin aktive edildigi her bir giin i¢in, iki
giin konsolidasyon siiresi beklenmesi gerektigini bazilari® ise her 1 mm icin 2 giin
beklenmesi gerektigini soylemektedir. Swennen ve ark.”” mandibulada 6-8 hafta,
maksillada 2-3 ay konsolidasyon siiresini yeterli goriirken, damarlanmasi daha iyi
ancak daha ince kemiklere sahip olan orta yiiz kompleksinde 3-6 ay beklenmesini
onermektedirler.

Distraksiyon Osteogenezisinde Kullanilan Apareyler

Distraksiyon uygulamalarinda ekstraoral ve intraoral olmak iizere iki tip
distraksiyon apareyi kullanilir.”®

1) Ekstraoral Apareyler: Distraksiyonun uygulandigi yone gore tek, cift ve

cok yonlii olmak iizere iice ayrilmaktadir (Resim 1).

Resim 1. Cok yonlii ekstraoral distraksiyon apareyi gortintiisii.
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2) Intraoral Apareyler: Destek aldiklar1 bolgeye gore kemik, dis ve kemik

ve dis destekli (hibrid) olmak iizere iice ayrilmaktadir (Resim 2,3).

Resim 2. Dis destekli intraoral distraksiyon apareyi goriintiisii.

Resim 3. Dis ve kemik destekli (hibrid) intraoral distraksiyon apareyi goriintiisii.

Ekstraoral apareylerin pinlerinin yerlestirilmesine bagli skar dokusu
gelisebilmesi ve hasta kooperasyonunun zorlagmasi gibi dezavantajlar1 vardir.
Intraoral apareylerin skar riski daha azdir ve hasta tarafindan daha kolay

65

kabullenilir.™ Ayrica son yillarda giinliik distraksiyon oranini devamli
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aktivasyonla yapabilen otomatik aygitlar gelistirilmis ve klinik olarak
uygulanmaya baslanmistir.”

BIFOSFONATLAR

Bifosfonatlar cesitli kemik ve kalsiyum metabolizmas1 hastaliklarinin
tedavisi i¢in gelistirilmis bir ilac grubudur.32 1960’11 yillarda yapilan ¢alismalari
takiben iskelet ve kalsiyum metabolizmast {izerindeki etkileri bildirilen
bifosfonatlardan etidronat ilk defa 1971 yilinda Paget hastaliginda klinik olarak
kullamlmlstlr.76

Kimyasal olarak bifosfonatlar, pirofosfatlarin analogudur. Pirofosfatlar bir
oksijene baglanmis iki fosforik asitten olusmus olup polifosfatlarin en basit
seklidir (Sekil 2). Bifosfonatlar, pirofosfattaki oksijenin yerine karbon igerirler ve
fosfor-karbon-fosfor yapis1 ile kimyasal veya enzimatik yikima direngli hale

gelirler.33

0
1. OH
~ P~0H

N
P"‘GII

. "OH
0

0

Sekil 2. inorganik pirofosfatin kimyasal yapist.

Bifosfonatlar iki yan zincire sahiptirler. R yan zinciri bilesigin kemige
baglanma egilimini etkiler, bu bir hidroksil grubu oldugunda bilesigin kemige
baglanma yetenegi artar. R? yan zinciri ise bilesigin antirezorptif giiciinden ve
muhtemelen yan etki profilinden sorumludur’’ (Sekil 3). Etidronat ve klodronat

klinik kullamma giren ilk bilesikler olup etidronatta R* pozisyonunda metil,
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klodronatta ise bir halojen bulunur. Alendronat, pamidronat ve risedronat gibi

daha yeni bifosfonatlar R? pozisyonunda bir azot tagir.

O
R I _OH
\ ~P~oH
.*"r N
R2 p:(]‘”
 OH
O

Sekil 3. Jenerik bifosfonatin yapisi.

Bifosfonatlar genel olarak {i¢ gruba ayrilmaktadir. Bunlar;

1. kusak bifosfonatlar (6rnegin; etidronate, clodronate, tiludronate).

2. kusak bifosfonatlar (6rnegin; alendronate, ibandronate, pamidronate).

3. kusak bifosfonatlar (6rnegin; risedronate, zoledronik asit).

Etidronatin sicanlarda kemik rezorpsiyonunu inhibe etme giicii 1 birim
kabul edildiginde, alendronatin 100-1000 birim, zoledronik asitin ise 10.000
birim kadar giiclii oldugu belirtilmistir.*®

Bifosfonat grubu ilaglar ayrica nitrojen iceren (alendronat, risedronat,
pamidronat, ibandronat, zoledronik asit) ve nitrojen icermeyenler (etidronat,
klodronat) olarak da iki gruba ayrilir.”®

Bifosfonatlarin etki mekanizmalar

Bifosfonatlarin  kemik rezorpsiyonu {izerine etkileri tam olarak
bilinmemekle birlikte, c¢ogunlukla hiicre mekanizmalar1i araciligr ile
aciklanmaktadir.””® lk 6nceleri bifosfonatlarin kemik rezorpsiyonunu dnleme
etkisinin kristal ¢oziiniirliigiine fizikokimyasal etkisi ile hidroksiapatitlerin

coziinmesini azaltmasina bagh oldugu diisiiniilmiistiir.”’ Giiniimiizde ise yapilan
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calismalarin 1s181inda biri digerine sikica bagli olan doku, hiicre ve molekiiler
diizeyde etki mekanizmalarindan s6z edilmektedir.®

Doku diizeyindeki temel etki kemik yikiminin engellenmesine ikincil olan
kemik dongiisiindeki azalmadir. Kemik yikimini engelleme etkisinin bir parcasi
olarak bifosfonatlar yeni kemigin yeniden yapilanma birimlerinin olusma hizi
olan aktivasyon sikligini azaltirlar.®

Hiicresel diizeyde muhtemelen dort mekanizma s6z konusu olmaktadir: "%

1. Osteoklast Onciil hiicrelerinin aktivasyonu ile Onciil hiicrelerin olgun

osteoklastlara doniisiimiiniin engellenmesi,

2. Muhtemelen osteoklastin kemige kemotaksisi ve tutunmasinin

engellenmesi,

3. Erken apopitoz nedeniyle osteoklastin yasam siiresinin kisalmasi,

4. Osteoklast aktivitesinin inhibisyonu.

Molekiiler diizeyde ise bifosfonatlarin osteoklastlar iizerindeki etkilerinden
sorumlu iki farkli mekanizma &ne siiriilmiistiir.>*”” Azot icermeyen bifosfonatlar
hedef hiicrelerde toksik adenozin trifosfat (ATP) analoglari olustururlar. Bu da
rezorptif yetenegin azalmasina ve hiicre Oliimiine neden olur. Aksine nitrojen
iceren bifosfonatlar osteoklastlar {izerine dogrudan etki ederler. Osteoklast
fonksiyonu i¢in gerekli olan kolesterol biyosentezindeki mevalonat yolagindaki
farnesil pirofosfat sintaz (FPP) enziminin inhibisyonu yoluyla protein
prenilasyonunu ve kemik yikimini engellerler (Sekil 4). Protein prenilasyonunun
inhibisyonu osteoklast sayisi ile aktivitesini azaltir, osteoklast apopitozunu ise
destekler.**”"*!

Bifosfonatlarin kemik rezorpsiyonu ile ilgili olacagi diisiiniilen bircok

biyokimyasal etkileri tanimlanmigtir. Laktik asit yapimi ve proton birikiminde
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azalma, lizozomal enzim ve pirofosfataz inhibisyonu, prostoglandin sentezi ve
interlokin-1 yapiminin 6nlenmesi, membran gecirgenliginde artis ve kalsiyum
dengesinde degisikliklere neden oldugu tespit edilrnistir.81 Bifosfonatlar
osteoblastlarin osteoklastlar1 inhibe eden maddeler liretmelerine neden olarak

dolayli yoldan da etki gbsterirler.80

HbIG-Cod
Statinler

Y
Mewalonat

¥
2 10 geranilpirofostat

Farnesil FF sintaz R, — Bifosfonatlar

L
2 15 farnesilparof osfat

sekualen f; ah silat proteinler

X
leolestersl (F.az, Eho, Eac, Eab, Laminler)

¥

iZ 20 geranilgeranil pirofosfat

l

Ferantlgeranilate proteinler

Sekil 4. Bifosfonatlarin mevalonat yolagi iizerine etkisi.

Bifosfonatlar agiz yoluyla alindiginda barsaktan az miktarda emilirler. Oral
uygulama sonucu biyoyararlanim orant %1-10 arasinda degismektedir.
Bifosfonatlar plazmadan hizli bir sekilde atilirken, dolasimdaki yarilanma Omrii
birkac¢ dakika ile bir saat arasinda degismektedir. Bifosfonatlar %20-60 oraninda

kemik tarafindan alinir ve kalan kismi idrar ile birlikte atilir. Bununla birlikte bu
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ilaglarin kemikteki yarilanma Omrii ise olduk¢ca uzundur ve kemigin turnover
hizina baghdir. Kemikte rezorpsiyon basladiginda bifosfonatlar buradan ortama
salinmaktadir.*>"®!

Toksik etki

Bifosfonatlarin toksik etkileri ilagtan ilaca degisiklik gostermekle birlikte
yumusak dokular ve plazmadan hizli bir sekilde uzaklastirilmasina ve
ekstraselliiler sivida kisa siirede bulunmasina bagli olarak toksisiteleri oldukga
azdir. Akut toksisite hipokalsemiye bagl olarak olusabilmekte, kronik toksisite

ise fosfat atomuna bagl olarak bdbreklerde goriilebilmektedir.**™

Etidronat i¢in
belirtilen ve diger bifosfonatlarda goriillmeyen toksisite ise kemik
mineralizasyonunun dnlenmesi ve osteomalaziye yol agma1s1d1r.33

Yan etki

Tiim klinik deneyimler doz ve verilis sekli uygun oldugunda bifosfonatlarin
1yi tolere edildigini gostermistir. Bifosfonatlara bagl en belirgin yan etki sindirim
sistemi lizerine etkileridir. A1z yoluyla alindiginda bulanti, dispepsi, 0zefajit,
gastrit veya Ust gastrointestinal sistemde inflamasyon veya iilserler
olusabilmektedir.”® ilacin genel kullaniminda hasta se¢cimi ve ilag verilmesine
bagli hatalar sonucu bazi sorunlar bildirilmis bununla birlikte alendronat
kullanicisinda nadiren 6zefajial erozyon, iilserasyon veya kanama gibi ciddi
sorunlar bildirilmistir.83 Alendronat alan hastalarin %10-15’inde ilk 1-2 doz
alindiginda ciddi olmayan grip benzeri semptomlar gtjriilebilir.33

Bifosfonatlarin hem diisiik oral emilim sorununu hem de sindirim sistemi
yan etkilerini gidermek amaciyla intravendz ve perkiitanéz uygulamalari

3

yapllrnaktadlr.3 Paget hastalifi nedeniyle yiiksek doz bifosfonat kullanan

hastalarda bulanti ve diyare olugmakta bununla birlikte 6zellikle pamidronatin
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tekrarlayan intravendz uygulamalarindan sonra bobrek hasart ve g6z
enfeksiyonlarinin gelistigi bildirilmistir.>**

Bifosfonatlara bagh olarak cenelerde goriilen osteonekroz

Bifosfonatlara bagli osteonekroz, bu ilaglart kullanan ancak bas ve boyun
bolgelerine radyoterapi almamis hastalarda, oral kavitede goriilen nekrotik kemik
gelisimi olarak tanimlanmaktadir.® Bu nekrozlar her iki cenede veya damakta
belli bir bolgede kemigin aciga c¢ikmast ve bu durumun en az 6-8 hafta
iyilesmemesi ile karakterizedir.”® Bununla ilgili ilk olgu 2003 yilinda Migliorati86
tarafindan bildirilmistir. Bifosfonat kullanimina bagli gelisen osteonekrozlarin
fizyopatolojisi heniiz net olarak acikliga kavusmamistir. Bifosfonatlarin
osteoklastlar iizerindeki inhibe edici etkisinin kemigin yeniden yapilanmasini ve
muhtemelen anjiogenezisi baskiladigi bunlarin sonucunda da ¢ene kemiklerinde
osteonekroza neden olabilecegi 6ne siiriilmiistiir.*”* Normal kemik dengesi icin
kemik i¢inde saglikli bir kan akimi sarttir. Bu nedenle bifosfonatlarin kemigin
yeniden yapilanmasindaki baskilanmanin yaninda kemik i¢indeki kan akimini da
degistirebilece@i ve osteonekroz gelisimi i¢in bir ortam olusturabilecegi
belirtilmistir.*

ALENDRONAT

Alendronat nitrojen igeren ikinci jenerasyon bir bifosfonattir.” Icerdigi yan
zincir olan amino grubu ile giiclii ve selektif bir yapiya sahiptir.36 Alendronat
diger bifosfonatlar gibi kemik turnoverinin ve rezorpsiyonunun arttifi Paget
hastaligi, fibroz displazi ile osteroporozun Onlenmesi ve tedavisinde
kullanilmaktadir.”

Alendronat sodyum, kimyasal olarak 4-amino-1-hidroksibiitiliden-1, 1-

bifosfonik asit ve monosodyum trihidrat tuzu seklinde tarif edilmektedir (Sekil 5).
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Formiilii C4H,NNaO;P,e3H,0 seklinde olup, formiil agirlig 325,12 dir. Beyaz,
kristalin ve nonhigroskopik bir toz halindedir. Alendronat sodyum suda
¢oziindiigli halde alkolde c¢ok az coziinmekte, kloroformda ise hic

- .8
¢Oziinmemektedir. o

NH,

I
CH,

|
CH,

cltf CH, O
HO—P—C—P—ONa - 3H,0

|
OH OH OH

Sekil 5. Alendronat sodyumun kimyasal yapisi.

FDA (Food and Drug Administration) ila¢ siniflandirmasina gore kalsiyum
metabolizmasiyla iligkili ilaclar sinifina giren ve Tiirkiye’de bulunan Andante,
Bonemax, Fosamax, Mecomax, Osalen, Osteomax ve Vegabon’un etken maddesi
alendronat sodyumdur.”

Alendronat sodyum dishekimliginde cesitli amaclarla deneysel olarak
kullanilmis ve basarili sonuglar alinmistir. Maymunlar {izerinde yapilan
caligmalarda deneysel olarak olusturulan periodontitise baghi kemik kaybinin
sistemik alendronat uygulamasi ile hicbir yan etki gostermeksizin etkili bir
sekilde azaldigi gosterilmistir.®® Periodontal flep cerrahisi sonrasi alveoler
kemikteki rezorpsiyon iizerine etkisi ratlarda arastirilmis ve alendronat sodyumun
sistemik uygulanmasin takiben cerrahi bolgesinde kemik mineral yogunlugunda

artis sagladift gosterilmistir.”’
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Altundal ve ark.>* alendronat sodyumun ratlarda dis ¢cekimi sonrasi alveoler
kemik rezorpsiyonunu ©nemli derecede azalttigimi belirtmislerdir. Kum ve
ark.””’nin yaptiklar hiicre kiiltiirii cahismasinda alendronatin bakteriler tarafindan
indiiklenen osteoklast iligkili eksternal kok rezorpsiyonunu engelledigi rapor
edilmistir. Ayrica yapilan bir bagka hiicre kiiltiirii calismasinda alendronatin agik
apeksli dislerde apekste mineral depozisyonunu hizlandirdigi dolayisiyla
apeksifikasyon/apeksogenezis  lizerinde  olumlu etkilerinin  olabilecegi
bildirilmistir.”®

Son yillarda alendronat sodyumun sistemik uygulamasinin cesitli amaglarla
verilmesinin yaninda lokal etkisi arastirllmaya baslanmistir. Yapilan calismalar
bu ajanin lokal olarak kemik yiizeyine uygulamasini takiben bolgedeki kemik
tarafindan %?20-30 oraninda absorbe edildigini ve kemik rezorpsiyonunu inhibe

edebildigini gostermistir.”**"**
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GEREC VE YONTEM

Arastirmanin deneysel kismi Cumhuriyet Universitesi (C.U.) Tip Fakiiltesi
Deney Hayvanlar1 Arastirma laboratuvarinda gerceklestirildi. Calisma, yaslar1 6-9
ay, agirliklar1 2.0-3.2 kg arasinda degisen 30 adet erkek Yeni Zelenda tavsani
iizerinde yapildi. Deney grubunu olusturan tavsanlar alendronat sodyumun
uygulanma bi¢imine gore lokal ve sistemik olarak ikiye ayrildi. Buna gore
calisma gruplari;

Grup 1: Kontrol grubu (11 denek)

Grup 2: Sistemik alendronat grubu (10 denek)

Grup 3: Lokal alendronat grubu (9 denek) seklinde olusturuldu.

Hayvanlara lokal uygulama i¢in alendronat sodyum trihidrat (Sigma, ABD)
(Resim 4), sistemik uygulama icin Fosamax 10 mg tablet (Merck Sharp ve

Dohme, Almanya) kullanildi (Resim 5).

Resim 4. Alendronat sodyum toz (Sigma, ABD).
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Resim 5. Fosamax tablet (Merck Sharp ve Dohme, Almanya).

Calismada distraksiyon apareyi olarak, ortodontide kullanilan ve her bir
turunda 0,8 mm aktivasyon yapabilen ekspansiyon vidasi (Leone, Italya)
modifiye edilerek”***  kullanildi. Apareyin  mandibulaya  vidalarla
stabilizasyonunu saglamak icin 0,9 mm capinda, tam yuvarlak, paslanmaz celik
teller ekspansiyon vidasina lehim araciligi ile tutturulduktan sonra biikiim yapildi

(Resim 6).
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Resim 6. Distraksiyon apareyinin goriintiisii.

Bu calisma icin C.U. Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu’ndan

06/07/2006 tarih ve 79 sayili karar ile onay alindi.
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Cerrahi islem

Genel anesteziyi saglamak icin deney hayvanlarinin hepsine Xylazine
(Rompun, Bayer, Almanya) 5 mg/kg ve Ketamin Hidrokloriir (Ketalar,
Eczacibagi, Tiirkiye) 50 mg/kg enjeksiyonu intramiiskiiler yolla yapildi. Anestezi
sonras1 tavsanlarin mandibulasinin sag tarafinda insizyonun yapilacagi bolge tiras
edildi. Operasyon sahast povidon iyot (Batticon, Adeka, Tiirkiye) ile
temizlendikten sonra steril Ortiiler ile operasyon sahasi agikta kalacak sekilde
ortiildii. Yapilan operasyonlarin tiim safhalar1 asepsi, antisepsi ve sterilizasyon
kurallarina uygun olarak gerceklestirildi. Lokal hemostazi saglamak amaciyla
operasyon bdolgesine 0,5 cc, 0,006 mg/mL epinefrin iceren %4’liikk artikain
(Ultracain DS, Aventis, Istanbul, Tiirkiye) enjeksiyonu yapildi. Operasyona
mandibula alt kenarina paralel yaklasik 2,5 cm boyunda submandibuler cilt
insizyonu ile baglandi. Diseksiyonla subkutan dokular gecilerek, periostun
osteotomi bolgesine karsilik gelen kismi zarar vermeden kemikten siyrildi (Resim
7). Resiprokan testere ile foramen mentalenin arkasinda, posterior dislerin
Oniinde, serum fizyolojik sogutmasi altinda fragmanlar tam olarak ayrilmayacak
sekilde kemik kesisi (kortikotomi) yapildi (Resim 8).

Kemik kesisinden sonra kirik tam olarak olusturulmadan Once, kemik
kesisinin her iki tarafinda distraksiyon apareyi kapali iken ayarlanmis apareyin
vida ayaklarina uyacak sekilde, kemik kesisinin posteriorunda 2, anteriorunda 1
olmak iizere toplam 3 vida yuvasi 2 mm c¢apindaki dril yardim ile hazirlandi.
Daha sonra distraksiyon apareyi posteriordaki vida yuvalarina 7 mm (Medartis,
Basel, Almanya) ve anteriordaki vida yuvasina da 9 mm (Medartis, Basel,

Almanya) boyutunda vidalarin yerlestirilmesi ile mandibulaya sabitlendi.
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Resim 7. Insizyon ve diseksiyondan sonra ulasilan osteotomi bolgesinin

goruntiisii.

Resim 8. Foramen mentalenin arkasinda yapilan osteotominin goriintiisii.

Distraksiyon apareyinin distraksiyon yoniine paralel olacak sekilde vidalar
tam sabitlenmeden uyumlandiktan sonra osteotom ile inferior alveoler sinire zarar

vermeyecek sekilde osteotomi tamamlandi (Resim 9). Fragmanlarin tam olarak
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ayrildigindan emin olunduktan sonra operasyon bdlgesi serum fizyolojik ile
yikandi.

Lokal alendronat grubundaki tavsanlarin operasyon sirasinda osteotomi
bolgesine yerlestirilmek iizere Eppendorf tiipleri icindeki toz 2 mg alendronat
sodyum ile 0,1 mL distile su karigimi i¢ine 10 mm uzunlugunda, 1 mm genislik
ve 1 mm kalinliginda kesilerek hazirlanmis jelatin siinger (Resim 10)
operasyondan en az yarim saat Once hazirlanarak alendronat sodyumun jelatin
siinger icinde homojen karisimi saglandi.

Lokal alendronat grubundaki tavsanlarin osteotomi yapildiktan sonra
distraksiyon araligina literatiirde uygulanan dozlarla uyumlu olarak’***% 0,1
mL distile suda ¢oziilmiis 2 mg alendronat sodyum emdirilmis jelatin siinger
(Spongostan, Eticon, Kolombiya) tasiyicilar yerlestirildi. Kontrol ve sistemik
alendronat gruplarinda tavsanlarin osteotomi bolgesine herhangi bir materyal
yerlestirilmedi. Daha sonra operasyon bolgesi 3/0 Kkatgiit (Dogsan, Istanbul,
Tiirkiye) ile once kaslar sonra deri olmak iizere primer olarak siiture edildi.
Sistemik alendronat grubundaki tavsanlara, operasyon giinii baslayarak
distraksiyon periyodunun sonuna kadar literatiire uygun olarak™ giinliik 0,5
mg/kg dozda alendronat sodyum oral yoldan verildi. Bu islem i¢in 10 ml distile
suda ¢oziindiiriilen 10 mg Fosamax tablet 0,5 mg/kg dozda olacak sekilde gastrik

tiip yardimu ile tavsanlara igirildi (Resim 11, 12, 13).
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Resim 9. Distraksiyon apareyi vidalari tam sabitlenmeden uyumlandiktan sonra

yapilan osteotominin goriintiisii.

Resim 10. Lokal uygulama i¢in alendronat sodyumun hazirlanisi.
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Resim 11. Alendronat sodyumun jelatin siinger ile distraksiyon araligina lokal

olarak uygulanisi.

Resim 12. Operasyon bdlgesinin primer siiturasyon sonrasi goriintiisi.
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Resim 13. Sistemik uygulama grubundaki deneklere ilacin oral gavaj yoluyla

verilmesi.

Operasyon Sonrasi Bakim ve Latent Donem

Operasyondan sonra bes giin boyunca biitiin deneklere Ceftriaxon 25 mg/kg
(Rocephin, Roche, Basel, Isvicre) intramuskuler ve Carprofen 4 mg/kg (Rimadyl,
Pfizer, New York, Illinois, ABD) subkiitan olarak uygulandi. Hayvanlarin
beslenmesi i¢in giinliik toz halinde pelet yem, rendelenmis havug, marul ve yeteri
kadar su verildi. Hayvanlar her hafta diizenli bir sekilde tartildi. Biitiin hayvanlar
operasyondan sonraki bes giin boyunca operasyon sahasindaki yaranin iyilesmesi

ve osteotomi hattinda osteoid kallus olusmasi i¢in iyilesmeye birakildi.

Distraksiyon ve Konsolidasyon Donemi

Bes giinliik latent periyodun sonunda tavsanlarin mandibulalarinin sag
tarafina yerlestirilmis olan distraksiyon apareyleri sabah ve aksam 0,4 mm olmak
tizere giinde toplam 0,8 mm oranla 9 giin boyunca aktive edildi. Distraksiyon
periyodu tamamlandiktan sonra konsolidasyon periyodu icin 4 hafta (28 giin)

beklendi. Konsolidasyon siiresinin tamamlanmasinin ardindan hayvanlar yiiksek
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dozda (200 mg/kg i.v.) sodyum pentotal enjeksiyonu (Petothal, Abbott, ABD) ile
operasyonun 42. giiniinde sakrifiye edildi. Operasyon sahalarini igeren tiim
mandibulalar subperiosteal olarak diseke edilerek c¢ikarildi ve % 10’luk

tamponlanmis formalinde korundu.

Radyolojik Degerlendirme

Direkt radyografisi alindiktan sonra vidalar1 sokiilen ve distraksiyon apareyi
¢ikarllan mandibulalar C. U. Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dalinda
radyolojik degerlendirme icin bilgisayarli tomografi (BT) (Philips Brilliance CT
Systems, Eindhoven, Hollanda) ile goriintiilendi. Mandibulalar, BT cihazinda
gentriye yerlestirildikten sonra pilot goriintiiler alindi. Bu pilot goriintiiler
tizerinde Orneklerden 0,8 mm kalinliginda, araliksiz aksiyal kesitler alindi. Bu
kesitler daha sonra MX View Workstation’a aktarildi. Elde edilen goriintiilerde
kallus alanlarinin sinirlart ¢izilerek belirlendi ve belirlenen bolgelerin yiizey
alanlar1 ve bu alanlarin dansiteleri hesaplandi.

Dansitometrik Degerlendirme

Radyolojik incelemesi yapilan mandibulalar yeni olusan kemik bodlgesinin
kemik mineral yogunlugunu (KMY) ve kemik mineral icerigini (KMI) Dual
Enerji X-Ray Absorptiometri (DEXA) yontemiyle belirlemek iizere C. U. Tip
Fakiiltesi Niikleer Tip Anabilim Dali’nda dansitometrik degerlendirmeye alindi.
DEXA cihazinda (Hologic QDR 4500, ABD) alinan goriintiilerin bilgisayar
ortaminda yeni olusan kemik alan1 taranarak KMI (g) ve KMY (g/cm2) degerleri
hesaplandi.

Histolojik ve Histomorfometrik Degerlendirme

Dansitometrik incelemesi tamamlanan ve en az 48 saat %10’luk formalin

soliisyonunda tespit edilen mandibulalar C. U. Tip Fakiiltesi Histoloji Anabilim
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Dali laboratuvarinda tamponlu formik asit soliisyonuna alinarak dekalsifiye
edildi. ki giinde bir yeniden hazirlanan tamponlu formik asit soliisyonunda 8 giin
bekletilen mandibulalarin distraksiyon bolgesi, proksimal ve distal segmentlerden
bir miktar kemik kalacak sekilde distraksiyon bolgesine zarar vermeden bistiiri ile
kesilerek alindi. Bu Ornekler 2 giin daha tamponlu formik asit dekalsifikasyon
soliisyonunda bekletildikten sonra ototeknikon ile rutin doku takibi islemine
gecildi.

Takip islemlerinin ardindan dokular parafine gomiilerek mikrotom ile
sagittal yonde 5 pwm kalinliginda seri kesitler lama alindi. Her denekten elde
edilen kesitler, sistematik rasgele érnekleme yontemi ile belirlendi. Buna gore her
10 ve katlarma denk gelen kesitler hematoksilen-eosin (HE) ile boyandi. Bu
ornekleme ile her tavsan mandibulasindan ortalama 30 kesit elde edildi ve bu
kesitlerin her 6.’simin kullanilmasi ile her bir tavsandan distraksiyon alanini
temsil eden 5 kesit elde edilmis oldu.

Histolojik degerlendirmesi yapilan preparatlar Selguk Universitesi Meram
T1p Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dal1 laboratuarinda histomorfometrik incelemeye
alindi. Degerlendirmede, her bir denekten distraksiyon alanini temsil eden her 5
preparattan 3.’sii Nikon Eclipse E400 POL (Nikon GmbH, Almanya) 1sik
mikroskobu ile incelendi. Her bir preparatta 4x biiylitmede 4 yaklasik esit parcaya
denk gelen toplam distraksiyon alaminin (yeni kemik alanimin) her 3.’sii
mikroskoba monte Nikon Coolpix 5000 (Nikon GmbH, Almanya) dijital fotograf
makinesi ile 20x biiyiitmede fotograflandi. Bu esnada kalibrasyon i¢in ayni
mikroskop biiyiitmesinde Nikon Stage Mikrometer (MBM11100, Japonya)
goriintiisii de alindi. Tiim goriintiiler Clemex (Vision Lite 3.5, Kanada) goriintii

analizi ile incelenmek iizere bilgisayar ortamina aktarilarak (Resim 14) Nikon
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Stage Mikrometer ile uzunluk kalibrasyonu yapildi. Goriintiiler iizerinde segilen
birim alandaki osteoblast ve osteoklastlar isaretlenerek saydirilirken, secilen
birim alandaki yeni kemiklesme alanlar1 (Resim 15) da Clemex goriintii analizi

programui ile hesaplandi.
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Resim 15. Clemex analiz programinda yeni kemik doku alanlarinin taranmis

goruntiisii.
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Istatistiksel Degerlendirme

Radyolojik, dansitometrik ve histomorfometrik degerlendirmelerden elde
edilen veriler bilgisayar ortaminda SPSS (Ver:14,0, Illinois, USA) istatistik
programina Yyiiklenerek, Kruskal Wallis testi ve Mann-Whitney U testi
kullanilarak yorumlandi. Veriler tablolarda ortalama veriler +standart sapma

seklinde belirtildi ve yanilma diizeyi 0,05 olarak alindi.

42



BULGULAR

Klinik Bulgular

Sistemik alendronat grubundaki hayvanlarin 1 tanesinde operasyon
sahasinda gelisen enfeksiyon goriildii. Tavsanlarda kullanilan distraksiyon
apareyi kontrol grubunda bir hayvanda lehim yerinden kirildi. Hayvanlarin
diizenli olarak yapilan agirlik 6lctimleri sirasinda operasyondan sonra ozellikle
distraksiyon periyodunda ve konsolidasyon periyodunda diyare ve asir1 kilo kaybi
gozlendi. Kontrol grubundan 5, sistemik alendronat grubundan 9 ve lokal
alendronat grubundan 13 hayvan bu nedenlerle kaybedildi ve yerlerine yenileri
dahil edildi. Kontrol grubu icin 17 hayvan, sistemik alendronat grubu icin 20
hayvan ve lokal alendronat grubu icin 22 hayvan kullanildi. Sistemik alendronat
grubundaki 1 hayvan enfeksiyon nedeniyle, kontrol grubundaki 1 hayvan da
lehimde yasanan problem nedeniyle c¢alismadan ¢ikarildi. Boylece kontrol
grubunda 11, sistemik alendonat grubunda 10 ve lokal alendronat grubunda 9
tavsan1 tamamlamak iizere toplam 59 hayvan kullanildi. Caligmay1 tamamlayan
30 hayvanda DO sonucunda yaklasik olarak 5-7 mm kemik uzunlugu elde edildi.
Tavsanlarin hepsinde buna bagh olarak tek tarafli ¢apraz kapanis ve laterognati

olustugu gozlendi (Resim 16).
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Resim 16. Tavsanlarda olusan ¢apraz kapanisin goriintiisii.

Radyolojik Bulgular
Biitiin orneklerden alinan direkt radyografilerde distraksiyon bdolgesi ve

distraksiyon araligindaki kallus gozlendi (Resim 17, 18).

Resim 17. Sirasiyla kontrol, sistemik ve lokal alendronat gruplarindan alinmig

birer direkt radyografi goriintiisii.
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Resim 18. Lokal alendronat grubu 4 nolu denekten alinan dijital radyografi

goruntisi.

Alinan BT kesitlerinde belirlenen kallus alan ve dansite degerleri Tablo 1 ve
Tablo 2’de gosterilmistir. Ortalama kallus alani kontrol grubunda 22,75+7,49
mmz, sistemik alendronat grubunda 28,34+13,13 mm’ ve lokal alendronat
grubunda 21,83+6,81 mm? olarak hesaplandi. Ortalama kallus dansiteleri ise,
kontrol grubunda 463,95+191,19 hounsfield unit, sistemik alendronat grubunda
753,20+£112,85 hounsfield unit ve lokal alendronat grubunda 703,95+162,99

hounsfield unit olarak hesaplandi (Resim 19, 20, 21, 22).
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Tablo 1. BT kesitlerinden elde edilen kallus alanlarinin ortalama degerleri (mmz).

Kontrol Sistemik Lokal
Tavsan no Grubu Alendronat Alendronat
Grubu Grubu

1 17,50 37,50 2270
2 30,00 43,60 31,00
3 15,00 39,20 32,70
4 21,00 41,20 2270
S 17,00 33,50 23,00
6 19,50 19,20 18,50
7 14,50 17,00 14,60
8 28,00 10,60 12,00
? 23,00 21,40 19,30
10 25,60 15,20
1 39,20
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Tablo 2. BT kesitlerinden elde edilen kallus dansitelerinin ortalama degerleri

(Hounsfield Unit).

Kontrol Sistemik Lokal
Tavsan no Grubu Alendronat Alendronat
Grubu Grubu
1 243,50 692,50 697,00
2 389,50 579,40 788,20
3 441,50 880,70 73550
4 448,00 871,60 654,70
S 830,00 658,70 830,00
6 318,50 716,00 773,20
7 525,00 887,00 552,00
8 603,00 641,30 929,00
? 342,50 851,80 376,00
10 723,00 753.00
1 239,00

Resim 19. Sirasiyla kontrol, sistemik ve lokal alendronat gruplarinin her birinin 1
nolu deneklerinin distraksiyon aralifindan elde edilen aksiyal bilgisayarli tomografi

goriintiileri.
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Resim 20. Kontrol grubundan 1 nolu denekten alinan aksiyal, koronal ve sagittal

kesitlerdeki bilgisayarli tomografi goriintiileri.

Resim 21. Sistemik alendronat grubundan 1 nolu denekten alinan aksiyal, koronal

ve sagittal kesitlerdeki bilgisayarli tomografi goriintiileri.
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Resim 22. Lokal alendronat grubundan 1 nolu denekten alinan aksiyal, koronal ve

sagittal kesitlerdeki bilgisayarli tomografi goriintiileri.

Kallus alan degerleri karsilastirildiginda gruplar arasi farklilik Onemsiz
bulunmustur (p>0,05). Kallus dansite degerleri karsilastirildiginda ise gruplar
arast farklihk ©nemli bulunmustur (p<0,05). Gruplar ikiserli olarak
karsilastirildiginda kontrol ile sistemik ve kontrol ile lokal arasindaki farklilik
onemli (p<0,05) bulunurken, sistemik ile lokal gruplar1 arasindaki farklilik ise
onemsiz bulunmustur (p>0,05). Gruplar aras1 kallus alan ve dansite degerlerinin

karsilastirilmasi Tablo 3’de gosterilmistir (Tablo 3).
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Tablo 3. Gruplar aras1 kallus alan ve dansite degerlerinin istatistiksel olarak

karsilastirilmasi.
Grunlar Kallus Alan Kallus Dansite
p x+Se x+Se

Kontrol 22,75+7,49 463,95+191,19
Sistemik Alendronat 28.34+13.13 753.20+112.85
Lokal Alendronat 21,83+6,81 703,95+162,99

Kw=1,04 Kw=10,60

p=0,594 p=0,005

Dansitometrik bulgular (DEXA bulgulari)

Biitiin Orneklerden 4 haftalik konsolidasyon periyodu sonrasi yani
operasyonun 42. giiniinde alinan DEXA Ol¢iimlerinden elde edilen ortalama
kemik mineral icerigi (KMI) degerleri kontrol grubunda 0,08+0,03, sistemik
alendronat grubunda 0,12+0,04 ve lokal alendronat grubunda 0,11£0,05 olarak
hesapland1 (Tablo 4). Gruplardan elde edilen ortalama kemik mineral yogunlugu
(KMY) degerleri kontrol grubunda 0,27+0,04, sistemik alendronat grubunda
0,38+0,06 ve lokal alendronat grubunda ise 0,34+0,04 olarak hesaplandi (Tablo
5).

KMIi degerleri karsilastirildiginda gruplar arasi fark istatistiksel olarak
onemsiz bulundu (p>0,05). KMY degerleri karsilastirildiginda ise gruplar arasi
fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). Deney gruplar1 lehine olan
farklilik; ikiserli olarak karsilastirildiginda kontrol ile sistemik ve kontrol ile lokal
gruplar arasinda 6nemli (p<0,05), sistemik ile lokal gruplar1 arasinda ise onemsiz

(p>0,05) bulundu (Tablo 6).
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Tablo 4. DEXA ile elde edilen kemik mineral icerigi (KMI) degerleri (g).

Kontrol Sistemik Lokal
Tavsan no Grubu Alendronat Alendronat
Grubu Grubu

1 0,12 0,12 0,18
2

0,05 0,10 0,12
3

0,13 0,12 0,16
4

0,07 0,09 0,10
5

0,11 0,19 0,16
6

0,05 0,05 0,08
7

0,06 0,15 0,08
8

0,08 0,11 0,04
9

0,08 0,17 0,11
10 0,12 0,12
1 0,09

51




Tablo 5. DEXA ile elde edilen kemik mineral yogunlugu (KMY) degerleri

(g/em?).
Kontrol Sistemik Lokal
Tavsan no Grubu Alendronat Alendronat
Grubu Grubu

1 0,287 0,375 0,403
2 0,258 0,297 0,330
3 0,288 0,370 0,374
4 0,289 0,430 0,306
5 0.236 0,351 0,431
6 0,288 0,333 0,340
7 0,307 0.415 0,319
8 0,306 0,364 0,326
? 0,287 0.462 0311
10 0.258 0,475
1 0,288
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Tablo 6. Gruplara ait kemik mineral icerigi (KMI) ve kemik mineral yogunlugu

(KMY) ortalama degerleri (X+Se).

Kemik Minel:al Kemik Mineral
Gruplar Icerigi (KMI) Yogunlugu (KMY)
x+Se x+Se
Kontrol 0,08+0,03 0,27+0,04
Sistemik Alendronat 0,12+0,04 0,38+0,06
Lokal Alendronat 0,11+0,05 0,34+0,04
KWwW=3,92 KW=18,98
p=0,14 p=0,000

Histolojik ve Histomorfometrik Bulgular

Tiim gruplarin distraksiyon alanlar1 histolojik olarak degerlendirildiginde
biitiin gruplarda distraksiyon sahasinin intramembrandz olarak olusan yeni
trabekiiler kemik ile doldugu goriilmektedir (Resim 23, 24, 25). Birim alandaki
(0,566 mmz) yeni kemik olusum alanlar1 kontrol grubunda 0,13+0,06, sistemik
alendronat grubunda 0,30+0,02, lokal alendronat grubunda 0,29+0,08 olarak
hesapland1 (Tablo 7). Birim alandaki osteoblast sayilar1 kontrol grubunda
41,09421,03, sistemik alendronat grubunda 83,90+9,81, lokal alendronat
grubunda 65,55+10,73 olarak hesaplandi (Tablo 8). Birim alandaki osteoklast
sayilar1 ortalama degerleri kontrol grubunda 8,00+7,53, sistemik alendronat
grubunda 6,7045,37, lokal alendronat grubunda 2,88+1,16 olarak hesaplandi

(Tablo 9).
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Resim 23. Kontrol grubu yeni olusan kemik bolgesi Ob: Osteoblast, Ok:
Osteoklast.

Resim 24. Sistemik alendronat grubu yeni olusan kemik bolgesi Ob: Osteoblast,
Ok: Osteoklast.
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Resim 25. Lokal alendronat grubu yeni olugsan kemik bolgesi Ob: Osteoblast, Ok:
Osteoklast.
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Tablo 7. Kontrol, sistemik ve lokal alendronat gruplarindaki yeni kemik olusum

alanlar1 (pmz).

Kontrol Sistemik Lokal
Tavsan no Grubu Alendronat Alendronat
Grubu Grubu

1 0,249 0,141 0,178
2 0,141 0,341 0,330
3 0,146 0,327 0,163
4 0,155 0,511 0,335
S 0,093 0,209 0,351
6 0,231 0,283 0,369
7 0,147 0,327 0,261
8 0,039 0,314 0.403
? 0,089 0,336 0,253
10 0,102 0,305
1 0,102
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Tablo 8. Kontrol, sistemik ve lokal alendronat gruplarinda birim alandaki

osteoblast sayilart.

Kontrol Sistemik Lokal
Tavsan no Grubu Alendronat Alendronat
Grubu Grubu
1 19,00 99,00 67,00
2 24,00 97,00 69,00
3 20,00 88,00 61,00
4 63,00 85,00 89,00
S 31,00 87,00 55,00
6 38,00 74,00 57,00
7 73,00 83,00 55,00
8 23,00 73,00 72,00
? 47,00 69,00 65,00
10 38,00 84,00
1 76,00
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Tablo 9. Kontrol, sistemik ve lokal alendronat gruplarinda birim alandaki

osteoklast sayilari.

Kontrol Sistemik Lokal
Tavsan no Grubu Alendronat Alendronat
Grubu Grubu
1 5,00 15,00 4.00
2
4.00 18,00 3,00
3
7,00 6,00 2,00
4
17,00 6,00 1,00
5
6,00 4,00 5,00
6
12,00 3,00 2,00
7
15,00 6,00 3,00
8
4,00 3,00 3,00
9
5,00 3,00 3,00
10 7.00 3,00
1 6,00
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Yeni kemik olusum alanlar1 karsilastirildifinda gruplar arasi farklilik
istatistiksel olarak énemli bulundu (p<0,05). Gruplar yeni kemik alan1 yoniinden
ikiserli olarak karsilastirildiginda kontrol ile sistemik ve kontrol ile lokal gruplari
arasindaki fark onemli iken lokal ve sistemik gruplar arasindaki fark istatistiksel
olarak onemsizdir (Tablo 10).

Osteoblast sayilar1 karsilastirildiginda gruplar aras1 farklilik istatistiksel
olarak 6nemli bulundu (p<0,05). Gruplar osteoblast sayilar1 yoniinden ikiserli
olarak karsilastirildiginda tiim gruplarin birbirinden farkli oldugu bulundu
(p<0,05) (Tablo 10).

Osteoklast sayilar1 karsilastirildiginda gruplar aras1 farklilik istatistiksel
olarak 6nemli bulundu (p<0,05). Gruplar osteoklast sayilar1 yoniinden ikiserli
olarak karsilastirildiginda kontrol ile lokal gruplar1 arasindaki fark 6nemli

(p<0,05), diger gruplar arasi fark énemsizdir (p>0,05) (Tablo 10).
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Tablo 10. Gruplarin yeni kemik olusum alam (um?), yeni kemik bolgesindeki

osteoblast ve osteklast sayilar1 ortalama degerleri (x+Se).

. . Yeni Kemik
. . Yeni Kemik v
Yeni Kemik Bolg. Osteoblast Bolg.
Gruplar Olusum Alam & Osteoklast
sayilari
x+Se <+Se sayilari
- x+Se
Kontrol 0,13+0,06 41,09+21,03 8,00+7,53
Sistemik 0,300,02 83,9049,81 6,70+5,37
Alendronat
Lokal 0.29+0.08 65.55+10,73 2.88+1.16
Alendronat
KW=16,06 Kw=17,11 KW=12,89
p=0,000 p=0,000 p=0,002
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TARTISMA

DO kemiklerin dogal iyilesme mekanizmasinin kontrollii bir kuvvetle
yonlendirilip, kemigin hacminin arttirilmasini ya da boyunun uzatilmasini
saglayarak yeni kemik olusmasimna izin veren bir tekniktir.'****® Yumusak
dokularin da adaptif kapasitesi ile kademeli uzatmaya uyum sagladig bu teknik,
giiniimiizde rutin uygulanan bir tedavi yontemi haline gelmistir ve ortopedik ve
kranio-maksillofasiyal cerrahideki kullanimi giderek artmaktadir. Maksillofasiyal
bolgede, mandibula boyunun uzatilmas”’ ve genisletilmesi®, alveoler

98,99

rekonstriksiyon”””,  maksillann ~ ve  orta  yiiziin ilerletilmesi'*'"",

9,102,103

temporomandibular eklem rekonstriiksiyonu , timor rezeksiyonlar1 ya da

4, alveoler

travma sonrasi gelisen sert doku defektlerinin rekonstriiksiyonlari'
yariklarin onarilmasi'® ve ortodontik tedavinin hizlandirilmasi'® gibi bir cok
amacla kullanilmaktadir.

DO’nin geleneksel ortognatik cerrahi tekniklere ve rekonstriiksiyon
yontemlerine gore Onemli istiinliiklerinin  olmasinin  yaninda etkin klinik
sonuglart i¢in uzun bir tedavi siirecine ihtiya¢ duyulmasi yontemin en 6nemli
dezavantajidir.'*"**!” Bununla birlikte operasyon bolgesindeki kemigin ya da
distraksiyon apareyinin kirilmasi, transmukozal pinler yoluyla enfeksiyon
gelismesi, kemik segmentlerinin pozisyonlarinin degismesi, eksternal fiksatoriin
yerinde tutulmasi, deride skar formasyonu, fonksiyonel kayba bagli 6zellikle
uzatilan kemikte osteoporoz gelismesi, hastada fonksiyonel ve psikolojik

stkintilara yol agmast DO’nun diger dezavantajlari olarak sayilabilir.*®
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Toplam tedavi siirecini en fazla etkileyen ve 12 haftaya kadar uzayabilen
konsolidasyon periyodunun kisaltilmasin1 hedefleyen calismalar son donemlerde
DO ile ilgili literatirde onemli yer tutmaktadir. Bununla birlikte yeni olusan
kemigin kalitesini, mineralizasyonunu ve mekanik direncini arttirmaya yonelik
calismalar da devam etmektedir.”>~° Tiim bu calismalarda temel hedef daha kisa
siirede daha kaliteli yeni kemik olusturmaktir.

DO iizerine yapilan hayvan deneyi c¢alismalarinda cok c¢esitli hayvan
modelleri kullanilmistir. Swennen ve ark.'”’ yaptiklari kraniofasiyal DO’nde
deneysel arastirmalar ile ilgili literatiir taramasinda mandibuler distraksiyonda en
cok kopek, bunun disinda sirasiyla koyun, tavsan, domuz, maymun ve rat gibi
farkli alti hayvan modelinin kullanildigin1 belirlemislerdir. Bu aragtirmalarinda
ayrica kemik rejenerasyon kapasitesi ve distraksiyon sonrast remodelling hizi
acisindan geng¢ hayvanlarin cinsi ne olursa olsun daha yash hayvanlara tercih
edilmesi gerektigini bildirmislerdir.

Tavsanlar, insanlara benzer sert ve yumusak doku cevabi verdigi icin
kraniofasiyal dokulardaki kemik biyolojisi ile ilgili caligmalar i¢in uygun memeli

hayvan modellerinden birisi olarak kabul edilmektedir.'®

Ayrica distraksiyonun
aktif periyodu sirasinda sedasyona gerek olmamasi ve maliyetlerinin diisiik
olmast gibi nedenlerle bu calismada da geng eriskin tavsanlarin kullanilmasi
tercih edildi. Bununla birlikte bizim ¢alismamiz sirasinda; ¢ok hassas olmalari,
operasyon sonrasl kilo kayb1 olmasi ve enfeksiyona cok fazla direngli olmamalari
gibi tavsanlarin deney hayvani olarak bazi eksik yonlerinin de oldugu
gozlemlendi.

Maksillofasiyal bolgedeki DO uygulamalarinin osteotomi, latent periyot,

distraksiyon hizi ve konsolidasyon donemleri gibi biyolojik parametrelerinin
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temelleri biiylikk oOlclide gecmis donemde ortopedik cerrahide yapilmig
caligmalarin sonuclarina dayanmaktadir. Uygulamanin basarisini ortaya koyan bu
parametreler uygulama sekli ve siireleri agisindan yapilan deneysel ve klinik
caligmalar ile birlikte ortopedik ve maksillofasiyal cerrahide tartisilmaya devam
edilmektedir.

DO uygulanirken osteotomi veya kortikotomi yontemlerinden birinin tercih
edilmesi en onemli tartismalardan biridir. Ilk uygulamalarda kemik kesisi
kortikotomi seklinde yapilmistir.”*”* Tlizarov>* osteotomi sirasinda kemik iligi,
periosteal yumusak dokular ve damarlarda olusabilecek hasar nedeniyle
intermediiller ~ kanlanmanin ~ bozulabilecegini  belirterek  kortikotomiyi
savunmustur. Kortikotomide korteksin  2/3'ti  kesildikten sonra kemik
fragmanlarinin ~ hareketlendirilmesiyle geriye kalan korteksin  kirilmasi
amaclanmistir. Ancak bu zor bir tekniktir ve intermediiller damarlar1 kortikotomi

® osteotomi ile kortikotomi

ile korumak her zaman miimkiin degildir. Paley'
arasinda kemik iyilesmesi acisindan fark olmadigim belirtmistir. Hu ve ark.''" ise
deneysel calismalarinda yeni olusan kemigin miktar1 ve kemik iyilesmesi
yoniinden kortikotomi ile daha fazla ve daha dens kemik olustugunu
bildirmislerdir.

Ilizarov’un aksine osteojenik potansiyelin intermediiller damarlardan
olmadigi, periostun kemik yapiminda birinci dereceden sorumlu oldugu ve
osteotomi teknigi ne olursa olsun Oncelikli olarak periostun korunmasi gerektigi

7112 Bununla birlikte Kojimoto ve ark.'"' tarafindan kemik iligi

savunulmustur.
ve vaskiiler yapilarin yaralanmasi1 durumunda kemik iliginin iyi ve ¢abuk rejenere

oldugu damarlarin da rekanalize oldugu mikroanjiyografik yontemlerle

gosterilmistir. Osteotominin kortikotomiden daha iyi kemik olusumu sagladigini
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gosteren calismalar ile birlikte ayrica periost korunarak kemik fragmanlarinin
tamamen ayrilmasini saglayan osteotominin daha giivenilir da oldugu O©ne
siiriilmektedir.”>'"* Bu tartismalarin 1s181nda bizim calismamizda maksillofasiyal
bolgedeki zengin vaskiiler yap1 ve periostun énemi de dikkate alinarak osteotomi
kortikotomiye tercih edilmistir. Operasyon sirasinda periosta zarar vermemeye
calisilarak ve inferior alveoler norovaskiiler demet korunarak osteotomi ile
fragmanlarin ayrilmasi saglandi.

Latent periyot operasyon sonrasinda distraksiyon islemine baglamadan 6nce
osteotomi hattinda primer kallusun olusmasi ve yumusak doku iyilesmesinin
biiyiik oranda gerceklesmesi i¢in beklenilmesi gereken siiredir. Latent periyotta
osteotomi sirasinda bozulan dolasimin normale dondiigli ve distraksiyon
sonrasinda kan damarlarinin devamhiliginin korundugu Yasui ve ark.'” tarafindan
mikroanjiyografik yontemlerle gosterilmistir. Bu ¢alismada ayrica siipheli bir
kortikotomi sonrasinda hemen yapilacak uzatma islemi yerine osteotominin
ardindan belli bir bekleme dénemi sonrasinda distraksiyonun daha giivenli oldugu
da belirtilmistir."?

Maksillofasiyal bolgede 0-14 giin arasinda degisen bekleme donemleri
bildirilirken insanlarda maksillofasiyal cerrahi uygulamalarinda bu siire i¢in 3-7

giin beklenilen caligmalar rapor edilmistir.'"*

Heniiz biiylime ve gelisimini
tamamlamamis ¢ocuk veya ergen hastalarda ise erken kemiklesmenin énlenmesi
icin latent periyodun siiresi azaltilabilir.'"?

Yapilan hayvan calismalarinda latent periyot i¢in farkli zamanlar
beklenmesi konusunda literatiirde farkli goriisler yer almaktadir. Aida ve ark.'*

tavsan mandibulasinda yapmis olduklar1 arastirmalarinda latent donemin yeni

olusan kallus yapisi iizerine olan etkilerini incelemisler ve 0, 2, 5 ve 10 giinliik
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latent periyotlart karsilagtirmiglardir. Calismanin sonuglarina gore bekleme
yapilmayan grupta distraksiyon araliginin sadece hematom ve fibroz doku ile
doldugunu, 10 giinliik bekleme siiresi olan grupta ise aktivasyonu gii¢lestirecek
derecede asirt yeni kemik olusumu oldugunu belirtmislerdir. En iyi primer
kallusun ise 5 giinlik grupta oldugunu ve bunun insan uygulamalar1 igin
karsiliginin 7 giin oldugunu ileri siirmiislerdir. Bizim caligmamizda da latent
periyot icin literatiir bilgilerine dayanarak ve ayni hayvan modelinin kullanildigi
Aida ve ark.’nin'" calismasi temel alinarak 5 giin beklenilmesi tercih edilmistir.

Distraksiyon periyodu, primer kallusun gerilim altinda tutuldugu ve bu
yavas ve siirekli gerilim ile yeni kemik olusumunun stimiile edildigi safhadir.
Kemikte stabilite korunurken, yeterli stimulasyon ile dokuya gelen kan miktarinin
artmast ve periosteal ve endosteal hiicrelerin osteojenik potansiyele sahip
hiicrelere doniismesine imkan verir. Distraksiyon araligindaki yeni kemik
olusumu distraksiyon kuvvetlerine paralel bir gelisim gosterir. Distraksiyon ile
olusan kemik cocuklardaki biiyiimeden 4-6 kat daha hizhidir.'>'"°

Distraksiyon hizi yani distraksiyon orani ve ritmi yeni kemik ve etrafindaki
yumusak dokularin olusumunda 6nemli rol oynamaktadir. Farkli distraksiyon
hizlart ile ilgili ¢ok c¢esitli calismalar yapilmis olmasina karsin net bir goriis
birligi yoktur. Genellikle giinde 1 mm ya da daha az ve uygulamanin yapildig:

bélgeye ve hastaya gore degismektedir.””'"’

Bazi arastiricilar ¢ocuk hastalarda
erken konsolidasyonu Onlemek icin giinde 2 mm’ye cikarilabilecegini, yasl
hastalarda ise fibroz birlesmeyi 6nlemek i¢in giinde 0,5 mm veya 0,25 mm’ye
diisiiriilebilecegini ileri siirmiislerdir.'"?

54

Mlizarov™™ ideal kemik olusumu icin giinde 1 mm distraksiyon orani

bildirmis ve bu orami giinde dort defaya bolerek uygulamanin distraksiyon
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bolgesinde yeni kemik olusum hizini artirdigini savunmustur. Swennen ve ark.?’
yaptiklar1 kraniofasiyal DO’nde klinik arastirmalar ile ilgili literatiir taramasinda
giinliik 1 mm distraksiyon oraninin standart olarak uygulandiginmi belirtmislerdir.
Yine Swennen ve ark.'”’ yaptiklari kraniofasiyal DO’nde deneysel arastirmalar
ile ilgili literatiir taramasinda ise tavsanlarda, giinliik 0,36 mm, 0,7 mm, 1 mm ve
3 mm distraksiyon oranlarnin uygulandigi belirtilmistir. Stewart ve ark.'®nm
tavsanlarda distraksiyon orami ve ritmini belirlemek i¢in yapmis olduklar
caligmada giinde 2x0,5 mm ve 2x1,5 mm distraksiyon hizlar1 arasinda 2 haftanin
sonunda kemik dansitometri degerlerinde ve biyomekanik degerlerde bir fark
bulunmamistir. Ancak hizli distraksiyon yapilan (2x1,5) grupta histolojik olarak
goriilen birlesmeme (non-union) alanlarna dikkat cekilmistir. Al Ruhaimi''®
tavsanlarda ideal distraksiyon oranini belirlemek i¢in yaptig1 calismada giinliik
0,5 mm distraksiyonun immatiir kemik iyilesmesine veya prematiir birlesmeye
sebep olabilecegini, giinlik 2 mm distraksiyonun ise fibroz birlesmeye sebep
olabilecegini belirtmistir. Bu calismanin sonucunda 1 mm distraksiyonun en
kabul edilebilir oran oldugunu bildirmistir. Bununla birlikte Li ve ark.'”
tarafindan yapilan distraksiyon hizinin anjiyogenezis iizerine etkisinin incelendigi
caligmada giinliik 0,3 mm, 0,7 mm, 1,3 mm ve 2,7 mm distraksiyon oranlari
karsilastirilmis ve 0,7 ile 1,3 mm arasindaki oran ile anjiyogenezisin maksimum
stimiile edildigi belirtilmistir.

Literatiirdeki bu bilgilere dayanilarak bizim calismamiz i¢in distraksiyon
hiz1 giinliikk 0,8 mm olarak belirlenmistir. Bir tam tur cevrildiginde 0,8 mm
aktivasyon yapan ekspansiyon vidast modifiye edilerek distraksiyon apareyi
olarak kullanilmis ve distraksiyon islemi 12 saatte bir 0,4 mm’lik aktivasyonla

gerceklestirilmistir.
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Konsolidasyon periyodu, distraksiyon periyodundan sonra istenilen miktar
diizeltme saglandiktan sonra yeni olusan kemigin mineralizasyonunun
gerceklesmesi icin beklenilen fiksasyon siiresidir. Konsolidasyon siiresi icin
giinimiizde farkli goriisler olmakla birlikte genellikle uzun kemiklerde 6-12
hafta, maksillofasiyal bolgede ise en az distraksiyon periyodunun iki kat1 olmak
iizere 4-8 hafta beklenmektedir.® Konsolidasyon siiresi maksillada mandibuladan,
enkondral kemikte intramembrandz kemikten daha uzun, c¢ocuklarda ise
eriskinden daha kisadir. Ayrica kortikal ile kanselloz kemiklerin konsolidasyon
siireleri de farklilik gostermektedir.''®

Ilizarov>® konsolidasyon siiresinin en az distraksiyon siiresi kadar olmasi
gerektigini savunmustur. Fischgrund ve ark.'" yeni olusan kemigin yeterince
kuvvetlendiginden ve distraksiyon aygiti ¢cikarildiginda kemikte kisalma, egilme
ve kirilma olmayacagindan emin olunduktan sonra konsolidasyon siiresinin
bitirilmesinin daha uygun olacagini sodylemislerdir. Bunun i¢in ultrason ve
bilgisayarli tomografiden yararlanilabilecegini; ayrica hastanin yasi, kemigin tipi,
uzama miktar1 ve osteotomi seviyesinin de dikkate alinmasi gerektigini
belirtmislerdir. Ayrica her 1 cm’ye karsilik 1 ay beklenilmesi gerektigini ve
cocuklarda iyilesmenin daha kisa siirede olacagini vurgulamiglardir.

Swennen ve ark.”’ mandibulada 6-8 haftay;, maksillada 8-12 haftay
konsolidasyon siiresi i¢in yeterli goriirken, damarlanmasi daha iyi ancak daha
ince kemiklere sahip olan orta yiiz kompleksinde 3-6 ay beklenmesi gerektigini
onermektedir. Pensler ve ark.® hipoplastik mandibulali ¢ocuklarda yapmus
olduklari calismalarinda konsolidasyon siiresini her 1 mm i¢in 2 giin olarak tespit

etmislerdir. Habal®® mandibulada yaptigt DO isleminden sonra konsolidasyon
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icin 4 hafta beklemis, bu donemde olusan yeni kemigin ¢evreye adapte olarak
normal mekanik fonksiyonlarini gerceklestirmeye baslayacagini belirtmistir.

Sen ve ark.’® osteokalsin ve alendronatin tavsan tibialarinda DO iizerine
etkilerini inceledikleri ¢alismalarinda degerlendirmelerini 3 hafta bekledikleri
konsolidasyon periyodu sonunda yapmuslardir. Pampu ve ark.” bifosfonatlardan
zoledronik asitin tavsanlarda mandibular DO iizerine etkilerini inceledikleri
caligmalarinda konsolidasyon periyodunu 4 hafta olarak tercih etmislerdir.
Bifosfanatlar ile ilgili yapilan ¢alismalar ve diger literatiir bilgileri 1s181nda bizim
caligmamizda konsolidasyon periyodunun 4 hafta olarak beklenilmesi uygun
goriilmiistiir.

Konsolidasyon periyodu boyunca operasyon bolgesi, distraksiyon
apareyinin veya yeni olusan kemigin fraktiirii, pinlerin yerlestigi alanlarin
enfeksiyonu gibi komplikasyonlar acisindan risk altindadir. Toplam tedavi
siiresini en fazla etkileyen ve bu riskli siirenin kisaltilmasina yonelik
arastirmalarda son donemde literatiirde ©6nemli artis olmustur. Bu amagcla
kalsiyum sﬁlfat26, elektriksel stimulasyon”, osteoblast benzeri hiicre

transplantasyonu'*, rekombinant biiyime hormonu'>, bone morphogenetic

proteinler”'?°, insulin-like growth factor-1(IGF-1)', platelet-rich-plasma'’, 2-p-
(3-hydroxypropoxy)-1a,25-dihydroxyvitamin D3  (ED-71) 8 ultrason'*,
kalsitonin21’3o, simvastatinzz, zoledronik asit® ve kalsiyum hidroksit**

distraksiyon araligindaki kallusun stimulasyonu ve daha kisa siirede daha kaliteli
yeni kemik olusturmak amaglartyla kullanilmastir.

Bifosfonatlar etki mekanizmalari net olarak bilinmemekle birlikte kemik
yikimi ile sonuglanan basta osteoporoz olmak iizere cesitli kemik ve kalsiyum

metabolizmas1 bozukluklarinin tedavisinde kullanilmaktadir. Ayrica kink
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iyilesmesi {iizerine etkileri arastirilan bifosfonatlarin kallus direncini arttirdigi

belirtilmistir.'*""'*

Alendronat azot iceren bir bifosfonat olup kemik
rezorpsiyonunun gii¢lii bir inhibitoriidiir. Alendronatin kemik iizerine etkileri
ortopedi ve dishekimligi cerrahisinde arastirilmaya devam edilmektedir. Son
yillarda maksillofasiyal bolgedeki uygulamalar1 hizla artan ve gelisen DO iizerine
yapilmasi planlanan bu calismada, alendronat sodyumun kallus formasyonu ve
yeni olusan kemik mineralizasyonu iizerine etkilerinin incelenmesi planlandi. Bu
calismada, enkondral kemiklerde iyilesme hizin1 ve mineralizasyonu arttirdigi ve
dolayisiyla konsolidasyon periyodunu kisalttigi iddia edilen alendronat sodyumun
membrandz bir kemik olan mandibulada DO iizerine lokal ve sistemik
uygulanmasinin etkilerini incelemek amaclandi.

Menezes ve ark.'” alendronat sodyumun alveoler kemik rezorbsiyonunu
onleyici etkisinin yaninda antienflamatuar ve antibakteriyel aktivitelerinin de
oldugunu belirtmistir. 0,01, 0,05, 0,25 mg/kg proflaktik ve 0,25 mg/kg terapotik
dozlarda subkiitan uygulanan alendronat sodyumun ratlarda deneysel olarak
olusturulan periodontitiste kemik kaybini1 kontrol grubuna gore inhibe ettikleri
belirtilmistir. Periodonsiyum ve c¢evre disetini miyeloperoksidaz aktivite
yoniinden ve histopatolojik olarak incelemislerdir. Ayrica lokal bakteriyel floray1
degerlendirmek i¢in diseti dokusunu aerobik ve anaerobik Kkiiltiir ortamlarinda
degerlendirmisler ve alendronat sodyumun pigmente basil, fusobacterium
nucleatum ve peptostreptokoklarin artmasini  baskiladigini  gostermislerdir.
Calismalarinda alendronat sodyumun alveoler kemik rezorbsiyonunu 6nledigi ve
bunun yaninda antienflamatuar ve antibakteriyel aktivitelerinin de oldugunu

bildirmislerdir. Alendronat sodyumun S. Mutans, S. Aureus, P.Aeruginosa ve
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Trypanossoma Cruzi (protozoon)’lara karsi antibakteriyel etkisi oldugunu
belirtmislerdir.

Alendronat sodyumun osteoblastik aktiviteye etkisi hakkinda farkli goriisler
vardir. Yaffe ve ark.'** alendronatin kemik formasyonu ve rezorpsiyonu iizerine
etkilerini rat ektopik kemik gelisim modelinde histolojik olarak ve
mikroradyografi goriintiileriyle incelemislerdir. Konak rattan alinan kemik iligi
verici rat femurundan hazirlanan demineralize kemik silindirinin i¢ine konarak
konak rata subkiitan olarak yerlestirilmistir. Deney gruplarina 100 puL, 1,5 mg/mL
alendronat 1.,2.,3. haftalarda veya 3.,4.,5. haftalarda olmak iizere uygulanmis;
1.,2.,3. haftalarda alendronat verilen grupta 4 ve 8 hafta sonunda kemik
dansitesinin artmadigi, 3.,4.,5. haftalarda verilen grupta ise kemik kitlesinin 6 ve
8 hafta sonunda %70 ve %166 arttig1 gozlenmistir. Bu calismanin sonucunda
alendronatin kemik rezorbsiyon safhasinda etkili oldugu, kemik formasyonu
safhasinda ise etkisiz oldugu ve alendronatin kemik rezorbsiyonu beklenen
durumlarda kullanilabilecegi ileri siiriilmiistiir.

Iwata ve ark.'” bifosfonatlarin kemik formasyonu iizerine etkilerini
inceledikleri calismalarinda subkiitan olarak farkli dozlarda verdikleri alendronat
ve risedronatin periosteal yiizeylerde kemik rezorpsiyonundan bagimsiz olarak
kemik formasyonunu baskiladigint bulmuslardir. Histomorfometrik analizleri
sonucunda ratlarin tibia ve femurlarinda periosteal mineral apozisyon orani ve
kemik formasyon oraninin deney gruplarinda istatistiksel olarak anlamli derecede
azaldigim gostermislerdir. Calismalarinin sonuclarina gore bifosfonatlarin hiicre
diizeyinde Onciil osteoblastlarin aktivitesini etkilediklerini belirtmislerdir. Ayrica
teriparatidlerin osteoblastik etkisinin bifosfonatlarla birlikte kullanildiginda

baskilanmasinin bu ¢alisma sonuclarini destekledigini belirtmiglerdir.
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Garcia-Moreno ve ark.'” yaptiklari hiicre kiiltiri  calismalarinda
alendronatin insan osteoblast hiicre fizyolojisi iizerindeki direkt etkilerini
incelemisler ve in vitro olarak farkli dozlarda uyguladiklar1 alendronatin
osteoblastlarin  proliferasyonu, yasayabilirligZi ve mineral depozisyonunu
etkilemedigini gostermislerdir.

von Knoch ve ark.*” bifosfonatlarin insan kemik iligi stromal hiicrelerinin
proliferasyonu ve osteoblastik diferansiyasyonuna etkisini inceledikleri deneysel
caligmalarinda siddetli dejeneratif eklem hastalifi sebebiyle total kalca
artroplastisi yapilacak hastalardan elde edilen primer kemik iligi stromal
hiicrelerinden gelisen osteoblast progenitor hiicrelerinin bifosfonatlarin etkisiyle
artt1ig1 ve osteoblast diferansiyasyonunu baglattiklarin1 kiiltiir ve biyokimyasal
incelemeler (alkalen fosfataz ve PCR- polimeraz zincir reaksiyonu) ile
gostermiglerdir.

Im ve ark.* ise bifosfonatlarin alendronatin osteoblastlar iizerinde anabolik
etkilerinin oldugu, osteoblastlarin proliferasyon ve matiirasyonunu arttirdigini
bildirmislerdir. Yaptiklar1 calismada insan primer trabekiiler kemik hiicre kiiltiirii,
osteoblast benzeri hiicre sayimi ve polimeraz zincir reaksiyonu gibi yontemlerle
alendronatin kontrol grubuna gore anlamli derecede osteoblast sayisimi arttirdigini
gostermislerdir. Bifosfonatlarin BMP-2, tip-1 kollajen ve osteoklasin gen
dagilimim arttirdiginmi belirtmislerdir. Ayrica osteoblastlarin matiirasyonu iizerine
etkilerini degerlendirmek i¢in alkalen fosfataz seviyesini ve osteoblast
diferansiyasyon  markerlarint  polimeraz  zincir reaksiyonuna bakarak
arastirmiglardir. Alkalen fosfataz aktivitesinin arttigini ve osteoprogenitor
hiicrelerin osteoblast fenotiplerine doniigiimlerinin daha erken oldugunu

belirtmislerdir. Bu c¢alismalarinin sonucunda alendronatin osteoklastik kemik
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rezorpsiyonunu inhibe etmesinin yaninda, osteoblastlarin proliferasyonu ve
matiirasyonunu destekleyici etkisinin oldugunu belirtmislerdir.

Kashii ve ark.'”” kemik kalitesini degerlendirmede yeni bir teknik olan
“microbeam X-ray diffractometer’’ sistemi ile genc¢ ratlarda alendronatin kemik
kalitesi {izerine olan etkisini arastirmislardir. Bu ¢alismada subperiosteal alanda
kemik mineralizasyonunun arttigin1 bulmuslar ve c¢alismalarinin sonucunda
bifosfonatlarin kortikal kemik gelisirken kemik yapisim1 zayiflatan anizotropik
mikroyapiy1 azaltarak kemik formasyonunu gelistirdigini belirtmislerdir.

Literatiirde bifosfonatlarin kemigin mekanik direncini arttirdifi da
gosterilmistir. Lafage ve ark.’’ 9 aylik domuzlara 1 yil boyunca 1 mg/kg/giin
alendronat sodyum ve 2 mg/kg/giin sodyum florid uyguladiklar1 caligmalarinda
biyomekanik ve histomorfometrik degerlendirmeler sonucunda sodyum floridin
kanselloz kemigin giiclinii azaltirken alendronat sodyumun arttirdigini
belirtmislerdir.

Yaptigimiz PUBMED tabanh literatiir taramasinda alendronat sodyumun
kraniofasiyal bolgede DO iizerine etkisini inceleyen herhangi bir calismaya
ulasilamamis, ayrica alendronat sodyumun lokal olarak uygulanmasinin DO
tizerine etkisi ile ilgili olarak da herhangi bir ¢alismaya rastlanilmamistir. Ancak

lokal alendronat uygulanmasinin mukoperiosteal flep cerrahisine bagli alveoler

37,39,94,95,124 44,128

kemik rezorpsiyonu ve dental implant cerrahisi izerine etkilerinin
deneysel olarak arastirildigi goriilmiistiir.

Yaffe ve ark.’” alendronatin lokal uygulanmasinin periodontolojide
mukoperiosteal flep cerrahisi sonrasi alveoler kemik rezorpsiyonu iizerine

etkilerini incelemislerdir. 20 mg alendronati 1 mL salin (serum fizyolojik)

icerisinde ¢oziindiirerek alendronat soliisyonunu hazirlamislar ve 1 mm’lik jelatin
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stingerleri 0,025 mL alendronat soliisyonu ile kaplayip flep kaldirarak rat
mandibulasina yerlestirmislerdir. 3 hafta sonra sakrifiye ettikleri hayvanlardan
alinan Ornekleri mikroradyografi ve histolojik yontemlerle degerlendirmisler ve
lokal alendronat uygulamasinin mukoperiosteal flep cerrahisi sonrasi alveoler
kemik rezorpsiyonunu istatistiksel olarak ©nemli derecede azalttigini
bildirmiglerdir. Periostun kemikten ayrildigi ortopedi ve dishekimligi ile ilgili
cerrahi igslemlerde alendronatin lokal uygulanmasinin kemik rezorpsiyonunu en
aza indirgeyebilecegine dikkat cekmislerdir. Kaynak ve ark.” yaptiklari benzer
bir ¢calismada ayn1 doz alendronati lokal olarak periodontal flep cerrahisi sonrasi
rat mandibulasina uygulamiglar ve 3 hafta sonunda histopatolojik
degerlendirmeye almiglardir. Bu calismalarinin  sonucunda alendronatin
periodontal hastaliklarin 6nlenmesinde énemli bir destek tedavi rolii olabilecegini
ileri stirmiiglerdir.

Yaffe ve ark.”® yaptiklart bir baska calismada ise alendronatin lokal
uygulanmasinin kemiklerde emilimini arastirmiglar ve ratlarda mukoperiosteal
flep kaldirilmasin1 takiben lokal olarak jelatin siinger ile yerlestirdikleri
alendronat miktarin1 10. dakika ve 60. dakikada ol¢gmiislerdir. Sonug¢ olarak
alendronatin mandibulada yerlestirildigi bolgede %10, mandibulada simetrik
tarafta %2 ve tibiada %0,2 oraninda absorbe edildigini gostermislerdir. Cerrahi
bolgesindeki ekstravazasyon ve difiizyon sonucu oldugu belirtilen bu absorbsiyon
oraninin alendronatin lokal uygulanmasinin kemige olan affinitesini giiclii bir
sekilde destekledigini belirtmislerdir.

Yaffe ve ark.'** alendronat ve tetrasiklinlerin birlikte lokal uygulamalarinin
alveoler kemik rezorpsiyonu iizerine etkilerini inceledikleri ¢aligmada ise ratlarda

mukoperiosteal flep kaldirilmasini takiben alendronat, doksisiklin, tetrasiklin,
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alendronat + doksisiklin ve alendronat + tetrasiklin jelatin siingeri lokal olarak
uygulamiglardir. Bu calismalarinin  sonucunda tetrasiklini kemik kaybini
onlemede en etkili bulurken alendronati da istatistiksel olarak 6nemli derecede
etkili bulmuslardir.

Meraw ve ark.** alendronat kapladiklar1 hidroksiapatit (HA) yiizeyli ve
titanyum yiizeyli dental implantlarin peri-implant kemik defektlerinin erken
donem rejenerasyonuna etkisini incelemislerdir. HA implantlar1 0,1 mmol
alendronat soliisyonunda 37°C de 1 hafta bekleterek, titanyum yiizeyli implantlar
ise 2,8 ug alendronat ile kaplayip 1 ay bekleyerek hazirlamislardir. Implantlar:
mandibular ikinci, iiclincii ve dordiincii premolarlar1 c¢ektikten hemen sonra
yerlestirmigler ve defekt ile implant yiizeylerini membran ile kapatip primer
suture etmislerdir. Implantlar1 yerlestirdikten 4 hafta sonra kopekleri sakrifiye
ederek kemik-implant yiizeyi ve kemik formasyonunu 6zel boyama teknikleri ile
degerlendirmislerdir. Bu calismalarinin sonucunda lokal olarak uygulanan
alendronatin uygulanan dozlarda etkili oldugu, dental implantlarin etrafinda erken
donemde olusan kemik rejerasyonunu kontrol gruplarina gore anlamli dercede
arttirdigint ~ belirtmiglerdir. Ayrica  herhangi bir sistemik yan etki
olusturmayacagindan lokal uygulamanin gelistirilmesi gerektigini bildirmislerdir.
Meraw ve Reeve'®® yaptiklar1 benzer bir caligmada alendronat kapli implantlarin
1 mm periferindeki kemigi histomorfometrik olarak incelemisler ve sonugta
implant yiizeyindeki kemik kadar periferal kemikte de artis oldugunu
belirtmislerdir.

Alendronatin lokal uygulamada etkili dozunu incelemek iizere Binderman
ve ark.” yaptiklart caligmada farkli dozlarin periodontal flep operasyonu sonrasi

alveoler kemik rezorpsiyonu iizerine etkisini arastirmislardir. 10, 50, 200 ve 400
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pug alendronati 10 puL salin i¢inde ¢ozerek 1 mm capinda jelatin siingerle flep
sonrasi kemik iizerine direkt uygulamiglardir. Bu arastirmanin diger béliimiinde
ise 50, 200 ve 400 ug alendronati operasyon sahasina degil de mandibulanin
simetrik tarafindaki yanak submukozasina yerlestirmisler bdylece lokal
uygulamanin sistemik etkisini de incelemislerdir. Mandibulanin simetrik
tarafindaki yanak submukozasina yerlestirilen 400 pg alendronatin operasyon
sahasinda alveoler kemik rezorpsiyonunu azalttigini belirtmislerdir. Operasyon
sahasina direkt uygulanan 200 pg alendronatin ise en etkili doz oldugu ve bu
dozda flep kaldirilmasi sonrasi kemik kaybini onlemede etkili oldugunu
bildirmislerdir.

Bu literatiir bilgileri 1s181nda ratlarda 200 pg yani 0,2 mg alenronatin 10 uL
(0,01 mL) salin i¢inde ¢ozerek 1 mm c¢apinda jelatin siingerle flep kaldirma
sonras1 kemik {iizerine direkt uygulamanin en etkili doz oldugu soylenebilir. Biz
de calismamizda yaklasik 10 mm yiiksekliginde olan tavsan mandibulasinda
olusturdugumuz osteotomi hattina 1 mm*lik 10 mm uzunlugunda jelatin siinger
icin bu dozu dogru orantili sekilde arttirarak 2 mg alendronat1 0,1 mL distile suda
cOziindiirerek osteotomi hattina uyguladik. Sistemik alendronat grubuna ise Sen
ve ark.’mn® tavsan tibial DO’nde uyguladigi doz ile uyumlu olarak 0,5
mg/kg/giin dozunda alendronati distile suda coziindiirerek oral gavaj yolu ile
verdik.

DO’nde kallus formasyonu ve mineralizasyonun stimulasyonunu en iyi
sekilde gerceklestirmek icin uygulanan bu tedavilerin distraksiyonun hangi
asamasinda uygulandigr da biiylikk 6nem tasimaktadir. Yapilan calismalarda
sistemik olarak distraksiyonun erken doneminde, lokal olarak ise osteotomi

25,129-133

safhasinda uygulamanin etkili olacag gosterilmistir. Buna bagl olarak
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bizim calismamizda alendronat sodyum, lokal alendronat grubunda osteotomi
safthasinda kollajen tasiyicilar (jelatin siinger) ile distraksiyon araligina
uygulanirken, sistemik alendronat grubunda ise operasyon giinii baslanarak
distraksiyon periyodunun sonuna kadar oral gavaj yolu ile uygulanmistir.

Bifosfonatlarin uygun dozda kullanildiginda iyi tolere edildigi ve en
belirgin olarak sindirim sistemi {izerine hafif yan etkilerinin oldugu bilinmekle
birlikte 2003 yilinda ilk defa Migliorati® bifosfonatlarin cenelerde avaskiiler
kemik nekrozuna yol actigimi bildirmistir. Ik defa 1800 yillarinda kibrit
fabrikalarinda calisan iscilerde endemik olarak maksilla veya mandibulada
goriilen nekrozlar tiretimde kullanilan fosfor elementine baglanmistir. Son birkac
yilda bifosfonat kullanan hastalarda benzer komplikasyonlarin cikisi konuyu
yeniden giincellestirmistir.”>"** Yine Migliorati ve ark.*nin 2006 yilinda yaptig
literatiir taramasinda bifosfonat kullanimina baglh olarak c¢enelerde olusan
200’den fazla osteonekroz olgusu oldugu bildirilmistir.

Literatiirde bifosfonatlarin uzun siireli, yiiksek doz ve intravenoz
kullanmminin ~ ¢enelerde  osteonekroz riskini artiran faktorler oldugu
bildirilmistir.*>"** Woo ve ark.'* 1966-2006 yillar1 arasinda yaymlanan ¢enelerde
bifosfonatlara bagli goriilen osteonekroz ile ilgili sistematik literatiir
taramalarinda en ¢ok multiple miyeloma ve metastatik gogilis kanseri olan
hastalarda ve yine en cok zoledronik asit ve pamidronat tedavisi goéren hastalarda
osteonekroz gelistigini; travma, dental cerrahi ve dental enfeksiyonun bunu
tetikledigini belirtmislerdir. Bu arastirmalarinda ayrica osteoporozlu hastada uzun
siire alendronat kullanimina bagli osteonekroz goriilen birka¢ vaka oldugu

bildirilmistir. Alendronat gibi oral bifosfonat kullanan hastalarda osteonekroz
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riski  kesin olmamakla birlikte dikkatle takip edilmesi gerektigini
vurgulamiglardir.

Bifosfonatlari DO iizerine etkilerini ilk defa 1997°de Miyazaki ve ark.'!
arastirmiglar, pamidronatin tavsanlarda tibial uzatmaya etkisini incelemislerdir.
Calismalarinda 0,6 mg/kg dozunda pamidronat kullanmis ve ilk 15 giinliikk
donemde rejeneratta bir degisiklik olmaksizin ¢evre kemikte dansite artisina yol
actig1 fakat daha sonra bu etkinin ortadan kalktigini tespit etmislerdir.

Little ve ark.'*” sistemik olarak verilen tek doz 3 mg/kg pamidronatin tibial
DO iizerine etkisini deneysel olarak incelemislerdir. 27 giinliik konsolidasyonun
ardindan DEXA ve histolojik incelemeler sonucunda pamidronatin, uygulama
yapilan kemikte osteoporozu engelledigini ve KMY’ nu rejenerat ve ¢evresinde
kontrol grubuna gore anlamlhi diizeyde arttirdigimi bildirmislerdir. Histolojik
incelemede ise osteoblast sayisinda belirgin artma ve osteoklast sayisinda azalma
ile birlikte rejenerat olusumunda artis oldugu goriilmiistiir.

Little ve ark."® yaptiklar1 diger bir deneysel calismalarinda ise 1 mg/kg
pamidronatin DO iizerine etkilerini radyolojik ve biyomekanik olarak
degerlendirmislerdir. Ayn cerrahi protokolii uyguladiklari bu ¢alismalarina gore
1 mg/kg’lik dozun rejenerat ¢evresinde voliimetrik bilgisayarli tomografi ile
Olciilen kemik mineral yogunlugunu ve kemik mineral icerigini arttirdigini
bildirmislerdir. Biyomekanik test verilerine gore deney grubundaki kemiklerin
elastikiyet modiillerinde ve kirilganliklarinda bir degisiklik olmaksizin kontrol
grubuna gore anlamli derecede daha yiiksek kuvvetlere diren¢ gosterdigini
bulmusglardir. Bu calismalarinin sonucunda DO’nde tek doz pamidronat
uygulanmasinin kemik mineral igerigi, kemik mineral yogunlugu ve mekanik

direnci arttirabilecegini belirtmislerdir.
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Pampu ve ark.” yaptiklar calismalarinda intraoperatif, sistemik olarak tek
doz verilen zoledronik asitin, mandibuler DO sirasinda kemik iyilesme hizina
belirgin bir katki sagladigin1 ve dolayisiyla daha erken donemde kallus direncini
arttirabilecegini belirtmislerdir. Hem rejenerat hem de pin ¢evresi alanlari
degerlendirdikleri ¢alismalarinin sonunda osteoblast sayisinda anlamli artis,
osteoklast sayisinda ise anlamli azalma, yeni kemik ve kikirdak alanlarinda
anlaml artis oldugunu belirtmislerdir.

Sen ve ark.”” tavsanlarda tibial DO’nde alendronat ve kalsitoninin etkilerini
karsilastirmiglardir. Bu c¢alismada radyolojik ve histolojik degerlendirmeleri
sonucunda gruplar arast fark bulunamamis, biyomekanik degerlendirmeleri
sonucunda ise kalsitonin grubu germe kuvvetine kars1 daha direncli bulunurken,
alendronat grubunu da kontrol grubuna gore istatistiksel olarak 6nemli derecede
direncgli bulmuslardir.

Distraksiyon bolgesindeki yeni olusan rejenere kemigin

degerlendirilmesinde  klinik inceleme, direkt radyografi’*'*, bilgisayarh

22-25,70,137

tomografi , dansitometriZ>® , biyomekanik20’30’136, histolojil<20’22'24’70 ve

histomorfometrik>**>2*

inceleme gibi degisik yontemler kullanilmistir.

Yapilan c¢alismalarda bilgisayarli tomografi ile kantitatif goriintii
analizlerinin yapilmasinin diger radyolojik goriintiileme tekniklerinden daha fazla
bilgi verdigi ve giivenilir bir yontem oldugu salvunulmustur.m&139 Bizim
calismamizda da kontrol ve deney gruplarinda distraksiyon araligindaki yeni
olusan kemikteki kallus miktarinin sayisal olarak belirlenmesi icin kallus alan ve
dansiteleri bilgisayarli tomografi ile 0,8 mm araliklarla alinan kesitlerde

hesaplandi. Bilgisayarli tomografi ile yapilan kallus alam1 degerlendirme

sonuglarina gore; kontrol, lokal alendronat ve sistemik alendronat gruplar1 arasi
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farklilik 6nemsiz bulunmustur. Kallus dansite degerlendirme sonuclarina gore;
lokal alendronat ve sistemik alendronat gruplarinda kontrol grubundan daha
yiiksek dansitede oldugu, lokal ve sistemik gruplarinda ise gruplar arasi fark

olmadig1 goriilmiistiir.

Sen ve ark.”® alendronat sodyumu sistemik uygulayarak yaptiklari tibial
distraksiyon sonrasi postoperatif 6. ve 8. haftalarin sonunda diiz radyografiler ile
yapilan degerlendirmede rejenerasyonun daha iyi oldugu ancak gruplar arasi
farkin istatistiksel anlamli olmadigini belirtmislerdir. Bifosfonatlar ile yapilan ve
olusan yeni kemigin voliimetrik bilgisayarli tomografi ile degerlendirildigi
calismalarda'™'"" kemik mineral dansitesinin artigi gozlenmistir. Bizim
calismamizda bu ¢aligmalar ile uyumlu bi¢cimde dansite artis1 gozlenmistir fakat
kallus alani1 olctimlerinde gruplar arasinda anlamli fark bulunamamistir. Bunun
sebebi olarak voliimetrik bilgisayarl1 tomografi analizinin bizim manuel ¢izim
ile belirledigimiz kallus alan1 sonuglarindan daha ayrintili ve daha degerli bilgi
vermesi oldugu soylenebilir. Ayrica diger ¢alismalarda uygulanan pamidronat
ve zoledronik asitin bizim uyguladigimiz dozlardaki alendronattan daha etkili

olabilecegi diisiiniilebilir.

Calismamizin radyolojik sonuclarina gore lokal ve sistemik olarak
alendronat sodyum uygulamasinin yeni olusan kemigin dansitesi acisindan
belirgin etkisi oldugu, yeni olusan kemik miktar1 acgisindan anlamli bir fark
olusturmadig tespit edilmistir. Boylece yeni olusan kemigin mineralizasyonunu
hizlandirarak konsolidasyon periyodunun siiresinin kisaltilmas1 iizerine bu

uygulamanin olumlu yonde etkili oldugu kanisindayiz.

DEXA yani "Dual Enerji X-Isin1 Absorbsiyometrisi" kemik mineral

yogunlugunu (Bone Marrow Density-BMD) kantitatif olarak ortaya koyan en
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giivenilir metodlardan birisidir."*® Son yillarda DO’nde yeni olusan kemigin
mineralizasyonunu degerlendirmede de kullanilmaktadir.” """ %! Miyazaki ve
ark."! tibial distraksiyon sonras1t DEXA ile KMY degerlerini incelemislerdir. Bu
caligmalarinda yeni olusan kemik alaninda KMY ’nun arttigini1 ancak istatistiksel
olarak anlamli olmadigin1 belirtmistir. Distraksiyon alanina komsu kemikte 15.
giine kadar KMY artisinin istatistiksel olarak anlamli oldugunu daha sonraki 30.
giine kadar olciilen KMY degerlerinde kontrol grubuna gore artis olmadigini
belirtmislerdir. Bifosfonatlardan pamidronat ve zoledronik asitin intravenoz
uygulamalariyla yapilan DO sonrast DEXA degerlendirme sonuclarinda KMI ve
KMY degerlerinde artis bulunmustur.”>**'"*! Little ve ark.'* tek doz 3 mg/kg
pamidronat uygulayarak yaptiklari tibial distraksiyon sonrasi kisa ve uzun déonem
KMY ve KMI degerlerini artmis olarak bulmustur. Pampu ve ark.” zoledronik
asit uygulayarak yaptiklari mandibuler distraksiyon sonras1 KMi ve KMY
degerlerini artmis olarak bulmuslardir.

Bizim calismamizin DEXA ile yapilan KMI degerleri inceleme sonuglarina
gore kontrol, lokal alendronat ve sistemik alendronat gruplari arasi farklilik
onemsiz bulunmustur. KMY degerleri inceleme sonuglarina gore ise KMY
degerinin lokal alendronat ve sistemik alendronat gruplarinda kontrol grubundan
daha fazla oldugu, lokal ve sistemik gruplarinda ise gruplar arasi fark olmadig:
goriilmiistiir. Ayrica bizim calisjmamizin sonuglarina gore bilgisayarli tomografi
ile elde edilen kallus alan1 degerleri ile DEXA ile elde edilen kemik mineral
igeri8i degerleri arasinda dogru orantil: bir iliskinin varlig1 s6z konusudur.

Calismamizin DEXA inceleme sonuglarina gore radyolojik sonuglarla
uyumlu bi¢cimde lokal ve sistemik olarak alendronat sodyum uygulamasinin yeni

olusan kemigin KMY degerini arttiracak yonde belirgin etkisi oldugu, yeni olusan
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kemigin KMI degeri acisindan ise deney gruplar ile kontrol grubu arasinda
anlaml bir fark olusturmadigi tespit edilmistir. DEXA sonuglar1 da lokal ve
sistemik olarak alendronat sodyum uygulamasinin yeni olusan kemigin
mineralizasyonunu hizlandirarak konsolidasyon periyodu siiresinin kisaltilmasina
olumlu yonde etki ettigini gostermektedir.

Histomorfometri doku kesitlerinin yapisal elemanlarinin olciilmesi ile iki
boyutlu Olciimlerden iic boyutlu kantitatif degerler elde edilmesini saglayan
yontemler biitiiniidiir.'** Kullanilan morfometrik yontemlerin kantitatif degerler
vermesinin yaninda profil parametrenin nokta sayma ile hesaplanmasi ¢ok fazla
zaman harcanmasina sebep olmaktadir. Son birka¢c yilda ozellikle kemik
degerlendirmesi ve hiicre sayimini igeren histomorfometrik incelemelerde
Clemex gibi goriinti analiz programlari kullanilmaktadir.””*'** Bu analiz
programinin en 6nemli avantaji manuel ve otomatik olarak alan, uzunluk, aci,
sayim gibi parametreleri yliksek hassasiyette gerceklestirmesidir. Bunun yaninda
coklu ve kesin kalibrasyon, grilik ve renk tonlamasina gore bir¢ok farkli rengi
tanimlayabilme, partikiil analizi ve tane boyutu gibi Olctimleri hizli bi¢imde
gerceklestirmeye imkan saglamaktadir'*,

Clemex goriintii analizi programi ile histomorfometrik degerlendirme
yaptigimiz bu calismada yeni olusan rejenere kemik alani; lokal alendronat ve
sistemik alendronat gruplarinda kontrol grubundan daha fazla oldugu, lokal ve
sistemik gruplarinda ise gruplar arasi fark olmadigir goriilmistiir. Osteoblast
sayis1, sistemik alendronat grubunda lokal alendronat ve kontrol gruplarindan
istatistiksel anlamli daha fazla, sistemik alendronat grubunda lokal alendronat
grubundan istatistiksel anlamli daha fazla, lokal alendronat grubunda ise kontrol

grubundan istatistiksel anlamli daha fazla sayida oldugu goriilmiistiir. Osteoklast
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sayis1t deney gruplarinda kontrol grubuna gore daha az sayida oldugu goriilmiis
ancak sadece lokal alendronat grubundaki azalmanin kontrol grubuna gore
istatistiksel anlamli oldugu bulunmustur.

Smith ve ark."! tarafindan yapilan calimanin uzun dénem
histomorfometrik sonuclarina gore zoledronik asidin beklenilenin aksine
osteoklast sayisinda belirgin bir degisiklige yol agmazken osteoblast sayisinda
azalmaya sebep oldugu bulunmustur. Bu durum arastirmacilar tarafindan
osteoblastik cevap icin onemli bir uyaran olan distraksiyonun zoledronik asidin
etkisini gizlemis olabilecegi seklinde aciklanmistir. Bununla birlikte, kemik
onarimi uyumlu bir osteoklastik ve osteoblastik fonksiyonun sonucunda
gerceklestigi icin osteoklast sayisindaki bir azalmanin osteoblast sayisini
etkilemesi de miimkiindiir. Sen ve ark.’® sistemik olarak verilen 0,5 mg/kg
alendronatin tibial DO {izerine etkisini inceledikleri c¢alismalarinda osteoblast
sayisinin kontrol grubun agore arttigini ancak istatistiksel olarak anlamh
olmadigini belirtmislerdir. Little ve ark.'*” bifosfonatlardan pamidronatin tibial
DO iizerindeki roliinii inceleyen ¢alismalarinda histolojik ve histomorfometrik
incelemeleri sonucunda yeni kemik olusum alaninin ve osteoblast sayisinin
arttigini, osteoklast sayisiin ise azaldigim bildirmislerdir.'** Pampu ve ark.”
bifosfonatlardan zoledronik asitin mandibuler DO {izerideki etkisini inceledikleri
caligmalarinda Clemex goriintli analizi programi ile histomorfometrik
degerlendirme sonuglarinda Little ve ark.'** ve bizim ¢alismamizda oldugu gibi
yeni kemik olusum alaninin ve osteoblast sayisinin arttigini, osteoklast sayisinin
ise azaldigint  bildirmislerdir. Bizim  calismamizin  histomorfometrik
degerlendirme sonuglart Smith ve ark.'"! sonuglart ile yeni kemik olusum alani

acisindan benzer olmakla birlikte, osteoblast ve osteoklast sayilari acisindan
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farklidir. Pampu ve ark.”” ve Little ve ark.'**’nin sonuglart ile yeni kemik olusum
alani, osteoblast sayilar1 ve osteoklast sayilari agisindan uyumludur.

Lokal alendronat grubundaki osteoklast sayisinda azalmanin sistemik
alendronat grubundan daha fazla olmasi lokal uygulamanin osteoklast aktivitesi
izerine etkisinin sistemik uygulamadan daha etkili oldugunu gostermektedir.
Osteoklast sayisindaki azalma osteotomi ve distraksiyon fragmanlarinda meydana
gelmesi beklenilen rezorpsiyonu azaltmaktadir. Bu da indirekt olarak yeni kemik
olusum alam1 ve mineralizasyonu iizerine olumlu etkisi olacagi kanaatindeyiz.
Ayrica uzun siireli sistemik kullanimda cesitli yan etkileri olabilen alendronat
sodyumun lokal uygulamasinin gelistirilmesi ve artmasi gerektigini
diisiinmekteyiz.

Calismamizin histomorfometrik inceleme sonuclarina gore osteoblast
sayisindaki artisin osteoindiiktif etkisi oldugu ve yeni olusan kemik alaninin
arttig1 dolayis1 ile lokal ve sistemik olarak uygulanan alendronat sodyumun
kallusun stimulasyonu ve konsolidasyon periyodu siiresinin kisaltilmasi {izerine
pozitif olarak etkili oldugu diistiniilmiistiir.

Calismamizin bulgular 1s181inda alendronat sodyumun lokal ve kisa siireli
sistemik uygulamasinin distraksiyon osteogenezisi gibi kemik rezorpsiyonu
beklenen ve yeni olusacak kemigin mineralizasyonunun attirilmas: ve
hizlandirilmas1 gereken durumlarda klinik olarak kullammma girebilecegini

diistinmekteyiz.
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SONUCLAR

Lokal ve sistemik olarak uygulanan alendronat sodyumun tavsanlarda
mandibuler distraksiyon osteogenezisi iizerine etkilerinin degerlendirildigi bu
calismada elde edilen sonuclar su sekildedir:

1. Radyolojik degerlendirme;

a. Kallus alami degerlendirme sonuclarina gore; kontrol, lokal alendronat
ve sistemik alendronat gruplari icin tiim gruplar arasinda farklilik
Onemsiz bulunmustur.

b. Kallus dansite degerlendirme sonuglarina gore; lokal alendronat ve
sistemik alendronat gruplarinin kontrol grubundan daha yiiksek
dansitede oldugu, lokal ve sistemik gruplari i¢in ise gruplar arasi fark
olmadig1 goriilmiistiir.

2. Dansitometrik degerlendirme sonuglarina gore;

a. Kemik mineral icerigi; kontrol, lokal alendronat ve sistemik
alendronat gruplar1 i¢in tiim gruplar arasi1 farkliliklar Gnemsiz
bulunmustur.

b. Kemik mineral yogunlugunun; lokal alendronat ve sistemik alendronat
gruplarinda kontrol grubundan daha fazla oldugu, lokal ve sistemik
gruplari icin ise gruplar arasi fark olmadig goriilmiistiir.

3. Histomorfometrik degerlendirme sonuclarina gore;

a. Yeni kemik alanimin; lokal alendronat ve sistemik alendronat
gruplarinda kontrol grubundan daha fazla oldugu, lokal ve sistemik

gruplari icin ise gruplar arasi fark olmadig goriilmiistiir.
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b. Osteoblast sayilarinin; sistemik alendronat grubunda lokal alendronat
ve kontrol gruplarindan daha fazla, lokal alendronat grubunda ise
kontrol grubundan daha fazla sayida oldugu goriilmiistiir.

c. Osteoklast sayilarinin; lokal alendronat grubunda kontrol grubundan
daha az sayida oldugu goriilmiistiir.

Sonug olarak, lokal ve sistemik olarak uygulanan alendronat sodyumun
kallus formasyonunu ve yeni kemigin mineralizasyonunu arttirdigr bulunmustur.
Alendronat sodyumun rezropsiyon beklenilen ve/veya mineralizasyonun
artirilmast ~ gereken  distraksiyon  osteogenezisi  gibi  uygulamalarda
kullanilabilecegini, bununla birlikte klinik kullanim ©Oncesi uzun donem
sonuclarin arastirildigi ve olumlu sonuclarin alindigi daha fazla deneysel

caligmalara ihtiya¢ oldugunu sonucuna varildi.
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OZET

Distraksiyon osteogenezisi maksillofasiyal defekt ve deformitelerin
tedavisinde etkili ve kabul edilir bir secenek haline gelmistir. Bu yontem
kemiklerin cerrahi yontemle ayrilmast ve bu ayrilan kemik fragmanlarina
kademeli kuvvet uygulanmasi ile yeni kemik olusmasina izin veren bir tekniktir.

Bu c¢alismanin amaci, lokal ve sistemik olarak uygulanan bifosfonatlardan
alendronat sodyumun mandibuler distraksiyon osteogenezisinde kallusun erken
donem konsolidasyonu ve mineralizasyonu {iizerine etkilerini incelemektir. Bu
amacla 30 tavsana tek tarafli mandibular osteotomi uygulanmis ve intraoral
distraksiyon apareyi yerlestirilmistir. Tavsanlar lokal alendronat grubu, sistemik
alendronat grubu ve kontrol grubu olmak iizere iice ayrilmistir. Lokal alendronat
grubundaki hayvanlara operasyon sirasinda osteotomi araligina jelatin siinger ile
alendronat sodyum uygulanmistir. Sistemik grubunda ise 0,5 mg/kg alendronat
sodyum operasyon giinii baslanarak distraksiyon periyodunun sonuna kadar oral
gavaj yoluyla verilmistir. Biitiin hayvanlara 5 giinliik latent periyottan sonra 9
giin boyunca giinliik 0,8 mm oranla distraksiyon uygulanmistir. Tavsanlar 28 giin
beklenilen konsolidasyon periyodu sonrasi operasyonun 42. giiniinde sakrifiye
edilmistir.

Radyografik ve dansitometrik incelemeler sonucu alendronat sodyumun
lokal ve sistemik alendronat gruplarinda kemik mineral yogunlugunu arttirdigi
goriilmiistiir. Histomorfometrik analiz sonucu lokal ve sistemik alendronat
gruplarinda yeni olusan rejenere kemigin ve osteoblast sayisinin arttigi, osteoklast
sayisinin azaldigi goriilmiistiir.

Anahtar kelimeler: Distraksiyon osteogenezisi, mandibula, bifosfonatlar,

alendronat sodyum.
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SUMMARY

Distraction osteogenesis has become effective and widely accepted as the
treatment of choice in maxillofacial defects and deformities. This method
involves creation of new bone by the gradual distraction of two bony fragments
following their surgical division.

This study aims to investigate the effects of bisphosphonate alendronate on
early consolidation and mineralization of the callus in mandibular distraction
osteogenesis. For this purpose thirty rabbits underwent unilateral mandibular
osteotomy and the intraoral distraction appliance was positioned. Rabbits were
divided into 3 groups; local alendronate, systemic alendronate and control groups.
Alendronate sodium applied to osteotomy gap by collagen sponge in local
alendronate group. In systemic alendronate group 0,5 mg/kg/day alendronate
sodium administered by oral gavage from the operation day to the end of
distraction period. After the five days latency, distraction was performed in all
rabbits at a rate of 0,8 mm/day for nine days. At the end of four weeks
consolidation, after forty-two days of the operation all rabbits were sacrified.

The bone mineral density was increased in local and systemic alendronate
groups with the results of radiographic and densitometric investigations.
Histomorphometrical analysis showed new bone regeneration area and osteoblast
cell count was increased in local and systemic alendronate groups, however
osteoclast cell count was decreased in local and systemic alendronate groups.

Keywords: Distraction osteogenesis, mandible, bisphosphonates,

alendronate sodium.
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Yrd. Do¢. Dr. Cesur Giimiis’e, dansitometrik degerlendirmelerindeki
yardimlarindan dolay1 Dog. Dr. Taner Erselcan’a, histolojik degerlendirmelerdeki
yardimlarindan  dolayt Do¢. Dr. Eray Bulut’a, histomorfometrik
degerlendirmelerinden dolayr Prof. Dr. M. Cihat Avunduk’a ve istatistik
degerlendirmelerinden dolayr Yrd. Do¢. Dr. Ziynet Cinar’a ve deney ve
laboratuvar asamasi boyunca yardimlarindan dolayr Dr. Dt. Hidayet Burak
Polat’a, Dt. Ufuk Tasdemir’e ve Dt. Abdullah Sahin’e tesekkiir ederim. Ayrica

destekleriyle bana gii¢ veren aileme ve esime tesekkiirii bir borg bilirim.
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