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1. GIRIS VE AMAC

Maksillofasiyal bolgedeki deformitelerin cerrahi olarak diizeltilmesi ve
defektlerin onarilmasi eskiden beri hekim ve hasta agisindan onemli zorluklar
icermektedir. Giinlimiizde osteotomilerle birlikte, serbest veya pedikiillii kemik
greftleri, allojenik ve alloplastik materyaller defekt onarimi ve deformite
diizeltilmesinde siklikla bagvurulan ydntemlerdir. Bu operasyonlardaki temel
amag; fonksiyonun ve estetigin kazandirilmasidir. Bu geleneksel cerrahi
yontemlerin hi¢ de azimsanmayacak diizeydeki basarilarinin yani sira beraberinde
getirmis oldugu komplikasyonlar yeni arayislar igine girilmesine sebep olmustur.
Onceleri Gavril Abramovich Ilizarov tarafindan ortopedi diinyasinda
uygulanmaya baglayan distraksiyon osteogenezisi teknigi gelistirilerek dis ¢ene
yiiz bélgesinde de kullanim alani bulmustur.>"%°

Distraksiyon osteogenezisi ile kemik yapiminin mekanik olarak uyarilmasi
sonucu, hizli bir sekilde canli, lameller kemik olusumunun saglanmasi sayesinde,
bu teknik klasik rekonstriiktif cerrahi tekniklerine ve ortognatik cerrahi
prosediirlerine alternatif bir tedavi yontemi haline gelmistir.”’ Giintimiizde
alveoler kemigin vertikal boyutunun arttirilmasindan, midfasiyal ilerletmeye
kadar birgok durumda kullanilan distraksiyon osteogenezisi teknigi, geleneksel
osteotomi yontemlerine gore birgok avantaja sahiptir.”® Bunun yaninda
distraksiyon osteogenezisinin toplam tedavi sliresinin uzun olmasi, bu teknigin en
biiyiik dezavantajlarindan biri olarak gériilmektedir.”'** Bu yiizden toplam tedavi
siiresini kisaltmak amaciyla birgok c¢alisma gerceklestirilmistir. Ornegin bazi

deneysel calismalarda latent periodun beklenilmesinin sart olmadig: belirtilmistir.



Bu teknigin toplam siiresinin kisaltilmasindaki en biiylik kazancin, 12 haftaya
kadar uzayabilen konsolidasyon periodunun hizlandirilmasi oldugu belirtilmigtir.
Sonug olarak; distraksiyon siirecinin kisaltilmasinda en etkili ¢oziimlerin kallus
stimiilasyonu ile gerceklesecegi anlagilmustir.””

Son zamanlarda, kallus stimiilasyonu ile ilgili yapilan ¢aligmalarda BMP-2
(bone morphogenetic protein-2) yiiksek osteoindiiktif kapasitesi ile 6n plana
cikmigtir. Kemik ve kartilaj kok hiicreleri igin differansiasyon faktorii olan BMP-
2’nin kemik formasyonunu indiikledigi bir¢ok calisma ile gésterilmistir.27’38’66’85
Mundy ve arkad'clslarl,81 BMP-2 salimimi gerceklestiren bilesikleri bulmak igin,
30000’den fazla bilesigi incelemisler ve sonugta statinlerin (lovastatin ve
simvastatin) BMP-2 salmimin arttirdigimi ve kemik formasyonunu stimiile
ettigini belirtmislerdir. Elde edilmesi kolay ve maliyeti diisiik olan simvastatinin,
maliyeti yiiksek olan ve rekombinant teknoloji ile elde edilebilen BMP-2 ile olan
bu iligkisinden dolay1, distraksiyon tedavisinin toplam siirecini kisaltict bir
etkisinin olup olmadiginin arastirilmasi amaclandi. HMG-KoA (3-hidroksi-3
metilglutamil-koenzim A) rediiktaz inhibitorleri (statinler) sinifina giren

simvastatin, distraksiyon araligindaki rejenere kallusun stimiilasyonu i¢in lokal ve

sistemik olarak uygulandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. DISTRAKSIYON OSTEOGENEZISI

2.1.1. Distraksiyon Osteogenezisinin Tanimi ve Tarihcesi
Distraksiyon osteogenezisi, ¢cekme kuvveti ile birbirinden ayrilan kemik
segmentlerinin yiizeyleri arasinda yeni kemik formasyonunun meydana geldigi
biyolojik bir olaydir. Distraksiyon iglemi, ayrilmis kemik segmentlerini birbirine
baglayan kallus dokusuna distraksiyon kuvvetlerinin uygulanmasiyla baslar ve bu
dokular iyice gerilene kadar devam eder. Bu c¢ekme kuvvetinin olusturdugu
gerilim distraksiyon vektoriine paralel olacak sekilde yeni kemik formasyonunu
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stimiile eder (Resim 1). Kemige uygulanan bu distraksiyon kuvvetleri, ¢evre

yumusak dokularda da gerilim yaratmakta ve gingiva, deri, fasya, kas, kartilaj,
kan damarlar1 ve periferal sinirleri de igeren komsu dokularda distraksiyon

histogenezisi ad1 verilen adaptif degisiklikler meydana gelmektedir.”"'*

Resim 1. Distraksiyon vektoriine paralel yeni kemik formasyonu.



Distraksiyon osteogenezisinin cerrahi teknigi, iskeletsel traksiyonun,
kemik fiksasyonunun ve osteotomi tekniklerinin zaman iginde gelismesiyle
sekillenmistir. Hipokrat 2500 yil &nce fraktir segmentlerinin mekanik
manuplasyonunu tarif etmistir. On dordiincii yiizyilda Guy de Ghauliac deplase
fraktiirlerin rediiksiyonu ig¢in siirekli traksiyon uygulamistir. On dokuzuncu
ylizyillda osteotominin uygulanmaya baglamasindan sonra, Jean Francois
Malgaigne 1840 yilinda deplase patellar fraktiirlerin tedavisi icin eksternal
fiksasyonu tarif etmistir.”’®

Ik olarak 1905 yilinda Codvilla, femura osteotomi yaptiktan sonra
eksternal  traksiyon  uygulayarak, ekstremitelerde  uzatma  islemini
gerceklestirmistir. 1921 yilinda Putti, femoral uzatma igin proksimal ve distal
segmentlere pinlerle tutturulmus unilateral aygit kullanmistir. Bu aparey stirekli
kuvvet uygulayarak, osteotomi bolgesini yavasga birbirinden ayirmugtir. 1927
yilinda, Abbott tibia kemiginde distraksiyon osteogenezisi benzeri bir uzatma
islemi uygulamistir. Fakat bu donemlerde fibréz union, non-uninon, gecikmis
iyilesme, fraktiir, sinir zedelenmesi ve eklem kontraktiirii gibi komplikasyonlarin
yiliksek oranda goriilmesinden dolayi, bu teknik genis bir klinik uygulama alan
bulamamustir. Bu goriis Rus ortopedist, Gavril Ilizarov’un alt ekstremitede 1954
yilinda distraksiyon ¢alismalarina baslamasiyla son bulmustur.***""® Ilizarov,
komplikasyon riskini azaltmak i¢in kortikotomi teknigi kullanildiginda periostun
ve intramediiller vaskiilarizasyonun minimum zedelendigini ortaya koymustur.’’
Yiizlerce hastada kortikomi sonrasi, giinliik 1 mm distraksiyon orani uygulayarak,

eksternal fiksatorler araciligr ile kemik olusabildigini gostermistir. Bu yontemle,



travma sonrasi olusan kemik defektlerinden, konjenital olarak kisa olan
ekstremitelere kadar bir gok hastay1 tedavi edebilmistir.’"’® Ilizarov yaptigi
calismalar ile canli dokular iizerinde dereceli traksiyonun olusturdugu stresin
doku rejenerasyonunu stimiile ettigini ve belli dokularda biiyiimeyi aktive ettigini
aciklamistir. Bu kural gerilme stresi kanunu olarak bilinmektedir.>” On bes binden
fazla hastada bu yontemin yararliligi gosterildikten sonra, bu yontem diinya
capinda kabul gormiistiir. Ilizarov’un ¢aligmalar1 1970’1i yillarda bati diinyasina
yansidiktan sonra biiyiik bir ivme kazanmistir.*"’®

Distraksiyon osteogenezisinin, kraniofasiyal deformitelerin tedavisinde
kullanirmi 1972 yilina kadar gergeklestirilememistir. Bu donemde Snyder
Swanson eksternal fiksatorii kullanarak bir kdpek mandibulasini uzatmayi
basarmistir. Snyder calismasinda, kros kapanis meydana getirmek amaciyla
mandibuladan 15 mm’lik bir kemik segmentini cerrahi olarak ¢ikarip iyilesmeye
birakmistir. On hafta sonra, bu bolgeye osteotomi yapip, eksternal bir fiksator
yerlestirdikten sonra, yavas ritimle ekspansiyon uygulamis ve bu ekspansiyona
capraz kapanis normale doniinceye kadar devam etmistir. 1976 yilinda Michieli
ve Miotti, Snyder’in c¢aligmasimni intraoral distraksiyon aygiti kullanarak
yapmuglardir. 1984 yilinda, Kutsevliak ve Sukachev bu calismay1 bir adim daha
ileriye gotiirerek normal kopek mandibulasini 12 mm uzatmiglardir. Bu ¢aligmalar
Karp ve arkadaglarina rehber olmus ve bu bilim adamlart New York
Universitesinde yaptiklar1 yeni calismalarla, kdpeklere uygulanan mandibular
distraksiyon osteogenezisini takiben meydana gelen ossifikasyon siirecinin

histolojisini detayli bir sekilde incelemislerdir. Bu laboratuar ¢alismalar1 sonunda



1989 yilinda McCarthy ve arkadaglart ilk olarak bir insana mandibular
distraksiyon osteogenezisini uygulamiglardir. Daha sonra, 1992 yilinda basari ile
tedavi edilmis 4 distraksiyon vakasi yaymlanmistir. Herhangi bir komplikasyon
gelismeden insanlarda mandibular distraksiyon operasyonlar1 basarili bir sekilde
yapilmistir. Bu c¢aligma ile kraniofasiyal distraksiyon alaninda yeni bir dénem
acilmugtir.”>’®

2.1.2. Distraksiyon Osteogenezisinin Endikasyonlar1 ve
Kontrendikasyonlari

Gegmisten bu zamana, ¢cok sayida hastada kraniofasiyal iskeletin degisik
bolimlerine distraksiyon osteogenezisi basarili bir sekilde uygulanmistir.”®
Gilinilimiizde distraksiyon apareylerinin gelisimi ve cesitliliginin artmasiyla, bu
tedavi teknigi alveoler kemigin vertikal boyutunun arttirllmasindan, midfasiyal
ilerletmeye kadar birgok rekonstriiktif islemde kullanilmaktadir.”>*® Distraksiyon
osteogenezisinin baglica endikasyonlari su sekilde sayilabilir:

¢ Bir sendroma baglh olarak gelismis siddetli retrognati vakalar1 (Ornegin;

Pierre Robin Sendormu, Treacher Collins Sendromu, Nager Sendromu,

Goldenhar Sendromu). Ozellikle geleneksel osteotomi yontemlerinin

uygulanamadigi cocuk ve bebek hastalarda bu teknige bagvurulabilir.'***"
Bebek hastalarda siddetli retrognati bazen hava yolunun tikanikligina ve
solunum giicliigiine sebep olabilir. Distraksiyon osteogenezisi ile bu

vakalardaki trakeal entiibasyon ve trakeostomi ihtiyaci ortadan kaldirilir.”*

e Mandibulani unilateral hipoplazisi (Ornegin; hemifasiyal mikrosomia)."



Dental malokliizyonla ilgili herhangi bir sendroma bagli olmayan
mandibular hipoplazi. 13

Dental malokliizyon ve dental c¢aprasiklikla beraber mandibulanin
transvers eksikligi.15

Siddetli obstriiktif uyku apnesi olan hastalar."

Travmaya veya TME’nin (Temporomandibular eklem) ankilozuna bagh
mandibular hipoplazi."

Tiimdrlerin eksizyonundan veya gelisimsel kistlerin agresif kiiretajindan
sonra olusan mandibular defektler."

Dissiz alveoler kemigin azalmus vertikal yiiksekligi."’

Orta yiiz hipoplazisi.”

Dudak-damak yarikl hastalar.>*

Distraksiyon osteogenezisinin kesin kontrendikasyonlar1 yoktur. Bununla

birlikte, goreceli kontrendikasyonlar su sekilde siralanabilir."

Distraksiyon isleminin yapilacagi tarihler ile uyum saglayamayan
hastalar."

Apareyin yerlestirilmesi i¢in yeterli kemik dokusu olmayan ve
rejenerasyon icin yeterli osteotomi yiizeyi saglanamayacak hastalar."
Daha onceden radyasyon tedavisi gormiis hastalarda komplikasyon
gelisme ihtimali daha fazla oldugu i¢in daha dikkatli ¢alismak gerekir."
Yaslt hastalarda, mezensimal hiicrelerin sayica az olmasi, distraksiyon

bolgesindeki kemik iyilesmesini bozabilir."



2.1.3. Distraksiyon Osteogenezisinin Avantajlar1 ve Dezavantajlari
Distraksiyon osteogenezisinin, geleneksel mandibular osteotomilere gore
bir¢cok avantaji vardir. Bu avantajlari su sekilde siralanabilir:

¢ Distraksiyon osteogenezisi ile serbest veya vaskiilarize kemik greftlerine
ihtiya¢ olmadan operasyon sahasmin kendi orijinal kemigi ile uzatma ve
rekonstriiksiyon yapilabilir. Greft ihtiyacinin ortadan kalkmasinin yaninda,
bu greftin alindig1 dondr bdlgenin morbiditesi, skar1 ve enfeksiyon riski
gibi sorunlar da yasanmaz.""'

e Distraksiyon osteogenezisi bebeklerde ve g¢ocuklarda uygulanabilir. Aksi
halde bu yas grubundaki hastalar yetersiz kemik dokusu ve gelisen dis
koklerine zarar verme riski yliziinden geleneksel osteotomiler i¢in uygun
degildir."”

e Distraksiyon osteogenezisi, mandibulanin ilerletilmesi, genisletmesi ve
yiiksekliginin artirilmasi olmak tizere lic boyutta gergeklestirilebilir. Buna
ek olarak, hareketin vektorii ve miktar1 her hastaya gore degistirilebilir."

o Ogzellikle intraoral aygitlarm gelistirilmesiyle hastanin  operasyonu
kabullenmesi daha rahat olmaktadur."

e Distraksiyon osteogenezisinde relaps goriilme oram daha azdir."
Yumusak dokudaki adaptif degisiklikler, akut ortopedik diizeltmelerle
meydana gelebilen potansiyel relapsi onleyen genis iskeletsel hareketlere
izin verir.”

e Sagittal split osteotomisine gore, TME’de daha az distorsiyon ve

yiiklenme goriiliir."



e Distraksiyon osteogenezisinde inferior alveoler sinire zarar verme ihtimali

daha azdir.”

e Operasyon zamani daha kisadir.”>'*

e Kan kaybi daha azdir.”®
Distraksiyon osteogenezisinin dezavantajlari ise sunlardir:

e intraoral apareylerin ¢ikarilmasi i¢in ikinci bir operasyon gerekir.”

e Apareye veya isleme kars1 duyarlilik gelisebilir.”*

e Ekstraoral apareylerin pinlerinin yerlestirilmesine bagli skar dokusu
gelisebilir.””

e intraoral apareylerde distraksiyon vektorii segenegi limitlidir.”

e Yiiksek diizeyde hasta kooperasyonu gerektirir.”*'?
e Toplam tedavi siiresi uzundur.”

2.1.4. Distraksiyon Osteogenezis Protokolii

Distraksiyon osteogenezisinin toplam siireci dort ayrt safhadan
olugmaktadir. Bunlar osteotomi safhasi, latent period, distraksiyon periodu ve
konsolidasyon periodudur.

Osteotomi Safhasi:

Bu satha, osteotomi ile kemik fragmanlarinin olusturulmasmi ve
distraksiyon aygitinin yerlestirilmesini igerir. Operasyon sirasinda yapilan uygun
insizyondan sonra, saglam periost tabakas1 korunmaya calisilarak, subperiosteal
tabaka dikkatlice eleve edilir ve osteotomi yapilacak olan kemik bdlgesi aciga
cikarilir. Daha sonra resiprokan testere veya fissiir frez ile irrigasyon altinda

kemik kesisi yapilir."”” Bu islem esnasinda isaret parmagi, lingual taraftaki



yumusak dokular yirtilmasini dnlemek i¢in lingual tarafa konur ve rehber gorevi
gériir.37 Distraksiyon apareyi, mandibulaya vida fiksasyonu ile sabitlendikten
sonra osteotomlar araciligi ile kemik kesisinin osteotomisi tamamlanir. Bu
asamada, distal ve proksimal segmentlerin hareketliliginden emin olmak i¢in
aparey aktive edilir ve daha sonra tekrar baslangic pozisyonuna getirilir. Son
olarak apareyin tizerinden doku dikkatlice siiture edilir."

Osteotominin yapilacagi bolge distraksiyonun vektoriine gore belirlenir.
Bununla beraber belli anatomik bolgelere osteotomi yapilmasindan kacinilmalidir.
Osteotominin mandibula angulusunun anterioruna veya superioruna yapilmasi
daha uygundur. Angulus boélgesindeki yiiz konturunun korunmasi Onerilir.
Osteotomiyi yaparken veya distraksiyon aygitinin vidalarini yerlestirirken dig
kokleri veya gelismekte olan dis germleri korunmalidir. Osteotomi islemi
esnasinda inferior alveoler sinire ve lingual sinire zarar vermemeye Ozen
gosterilmelidir.”

Osteotomi ile ayrilmis kemik segmentlerinin stabil fiksasyonu basarili bir
distraksiyon icin kritik bir faktordiir. Yapilan c¢aligmalar sonucunda, stabil
fiksasyon gerceklestirildiginde kemik formasyonunun gelisiminde herhangi bir
sorunla karsilasilmadigi belirtilmistir. Bunun aksine, stabilizasyonun tam
saglanamadig1 durumlarda distraksiyon araliginda kartilajendz formasyon ve

osseoz remodelingde dnemli 6l¢iide bir gecikme izlenmistir.”®
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Latent Period:

Bu period, postoperatif donemin ilk bolimiinii olusturur. Distraksiyon
kuvvetleri uygulanmaya baglamadan, kallus formasyonunun gerceklesmesi igin
beklenen dénemdir.”” Latent period i¢in genellikle 5-7 giin beklenir. Birgok
deneysel calismanin sonucuna gore optimal osteogenezis, distraksiyona
postoperatif 5-7’nci giinlerde baslandiginda elde edilmistir.”®

Bununla birlikte, distraksiyon osteogenezisi uygulanacak olan kemigin
tiirli, osteotomi bolgesi, operasyon sirasinda olusturulan travma ve hastanin yasi
latent periodun Dbelirlenmesinde g6z Oniinde bulundurulmasi gereken
etkenlerdir.'”

Distraksiyon Periodu:

Distraksiyon periodu, kemik segmentleri distraksiyon kuvvetlerine maruz
kaldig1 anda baslar. Bu perioda baglamadan 6nce distraksiyonun orani, ritmi ve
toplam siiresi olmak tizere ii¢ degisken belirlenmelidir.” Fasiyal kemikler i¢in
standart olan distraksiyon orami giinlik 1 mm’dir."** Ilizarov’da, optimal
osteogenezis i¢in giinlik distraksiyon oraninin 1 mm olmasit gerektigini
belirtmistir.”> Bu aktivasyon islemi giinde bir sefer veya giin i¢inde béliinerek
birkag sefer yapilabilir. Boylece distraksiyonun ritmi veya frekansi belirlenmis
olur. Ideali, dokular: sabit bir gerilimde tutmak igin, toplam giinliik oran1 birkag
parcaya bolmektir.”> Boylece yumusak dokular daha az hasar gorir ve
vaskiilarizasyon artar.”®

Distraksiyon periodunun toplam zamani, basarilmak istenen klinik hedefe

gore belirlenir. Her hastaya ve deformitenin siddetine gére bu zaman degisir.”

11



Konsolidasyon Periodu:

Distraksiyon periodu ile istenen diizeltme saglandiktan sonra, immatur
kemigin mineralizasyonunun gerceklesmesi icin beklenen siiredir. Yeni olusan
kemik yeterli kuvvete ulasincaya kadar stabiliteyi saglamak icin distraksiyon
apareyi bulundugu pozisyonda kilitlenir.”® Bu periodda, distraksiyon bolgesinin
etrafindaki yumusak dokular da yeni pozisyonlarna ve uzunluklarina adapte
olurlar.>® Bu fazin uzunlugu cesitli faktorlere bagl olmakla beraber, genellikle 8-
12 hafta yeterli goriiliir. Baz1 aragtirmacilar distraksiyon apareyinin aktive edildigi
her bir giin i¢in, iki giin konsolidasyon siiresi beklenilmesi gerektigini
sdylemektedir.”

Distraksiyon osteogenezisinde komplikasyon goriilme oram diisiik
olmasina ragmen, olas1 komplikasyonlar su sekilde siralanabilir:

e Fibroz union veya kemigin prematiir unionu."

° Enfeksiyon.15

e Hastanin uymasi gereken kurallara uymamasi sonucu tedavinin basarisiz

olmast."”

e Ekstaoral apareylerde meydana gelen skar formasyonu.'

e Hatali distraksiyon vektorii nedeniyle olusan malokliizyon."
e Apareyin kirilmasi veya aparey mekanizmasindaki basarisizlik.”
e Komsu bolgedeki dis koklerine verilen zarar.”
e inferior alveoler sinire verilen zarar.”
92,122

¢ Pin yolu enfeksiyonu.

e Relaps.”
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2.1.5. Distraksiyon Osteogenezisinin Siniflandirmasi

Distraksiyon osteogenezisi, distraksiyon kuvvetinin uygulandigi bolgeye

gore ikiye ayrilir:'

06

1) Kallotozis: Osteotomi ile ayrilan kemik segmentlerinin etrafinda

olusan reperatif kallusun gerilimi ile gergeklestirilen distraksiyon

tipidir.'%

2) Fiziyal Distraksiyon: Kemik biiylime plaginin distraksiyonudur. Bu

distraksiyon tipinin iki farkli gesidi vardur.'®

a)

b)

Distraksiyon  epifiziyolizis: Bu  distraksiyon,  fiziyal
distraksiyonun hizli yapildig1 tipidir. Gilinde 1-1,5 mm
aktivasyon yapilir. Biiylime plaginda hizla artan bu gerilim
fraktlire neden olur. Daha sonra epifizin metafizden ayrilmasi,
biiyiime plaginin trabekiiler kemik yapimiyla yer degistirmesini
saglar.'%

Distraksiyon kondrodiatazis: Biiylime plaginin fraktiir meydana
gelmeden yapilan yavas oranh distraksiyonudur. Giinde 0,5
mm hizla yapilan distraksiyon ile kartilaj hiicrelerinin

biyosentetik aktivitesi artar ve osteogeneziste hizlanma

meydana gelir.'

Bu smiflamanin disinda distraksiyon osteogenezisi monofokal, bifokal ve

trifokal olmak {iizere {i¢ farkli yontemle yapilabilir. Monofokal distraksiyon

osteogenezisi kemik segmentlerinin dereceli olarak birbirinden uzaklastirilmasi ile

gerceklestirilir. Bifokal distraksiyon osteogenezisi, defekt alanina komsu rezidiiel
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kemik bolgesinden ayrilarak olusturulan vaskiilerize kemik segmentinin veya
transport diskin dereceli olarak hareketlendirilmesiyle gerceklestirilir.'” En az
1,5-2 cm kalinhiginda olan transport diskinin hareketlendirilmesi ile distraksiyon
alaninda yeni kemik olusumu gergeklesir ve kemik defekti simultane olarak
kapatilmaya calisilir.'>'% Transport disk defekt boyunca ilerlerken, diskin defekt
alan tarafindaki kemik yiizeyi genellikle fibrokartilajen6z yapiyla kaplanir. Disk
defekt bolgesini gecip kemik segmentine yaklasinca, iki kemik ylizeyi arasindaki
osseoz birlesmeyi kolaylastirmak icin bu fibrokartilajenéz yap1 cerrahi olarak
temizlenebilir.'® Eger gerek goriilirse bu bolgeye kemik  greftide
yerlestirilebilir."

Trifokal distraksiyon osteogenezisi daha genis kemik defektlerinde
kullanilir. Bu teknikte, iki transport diski olusturulur ve bu diskler defekt boyunca
birbirlerine dogru distrakte edilirler. Distraksiyona diskler birbirine temas
edinceye kadar devam edilir.'"

2.1.6. Distraksiyon Osteogenezisinde Kullanilan Apareyler

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

1) Ekstraoral Apareyler: Distraksiyonun uygulandigi yone gore flice

ayrilir.
a) Tek Yonli Apareyler
b) Cift Yonlii Apareyler

c) Cok Yonlii Apareyler
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Resim 2. Ekstraoral ¢cok yonlii distraksiyon apareyinin goriintiisii.
2) Intraoral Apareyler: Destek aldiklar1 bolgeye gore iige ayrilir.
a) Dis Destekli Apareyler
b) Kemik Destekli Apareyler

¢) Dis ve Kemik Destekli Apareyler'*

Resim 3. Kemik destekli intraoral distraksiyon apareyinin goriintiisii.
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Distraksiyon osteogenezisinin ilk olarak uygulanmaya baslandigi
dénemlerde, biiyiik ve ekstraoral olarak yerlestirilen distraktérler kullanilmugtir.'
Fakat distraksiyon osteogenezisi popiiler bir tedavi yontemi haline gelmeye
basladikca, gelisen teknolojiyle birlikte distraktorlerin sekillerinde de degisiklikler
meydana gelmistir.*® Zamanla hastanin tedavi yontemini daha rahat kabullenmesi
acisindan avantajli olan degisik intraoral distraktorler gelistirilmistir. Cogu
hastada iglem intraoral gergeklestirilmesine ragmen, bazi durumlarda ekstraoral
apareylerde kullanilmaktadir. Bebek hastalarda intraoral apareyler kullanilamaz.
Distraksiyonun uygulanabilecegi vektorler intraoral apareylerde limitli iken
ekstraoral apareylerde boyle bir sikinti yoktur. Bunun yaninda ekstraoral
apareyleri hastanin psikolojik yonden tolere etmesi daha zordur ve bu apareyler
deride skar formasyonuna neden olur.”">*’

2.1.7. Distraksiyon Osteogenezisinin Biyolojisi ve Osteoindiiksiyon

Longitudinal biiylime ve kemik iyilesmesi primer olarak, endokondral
ossifikasyon ve membrandz ossifikasyon olmak {izere iki mekanizma
dogrultusunda gergeklesir. Endokondral ossifikasyon, primer olarak aksiyal
iskelet iyilesmesinden ve kemik formasyonundan sorumludur. Mebmrandz
ossifikasyon ise kraniofasiyal iskelet kemiklerinin iyilesmesinden ve gelisiminden
sorumludur. Yapilan c¢aligmalarla endokondral ve membrandz kemiklerin
distraksiyonundaki osteogenezisin primer olarak membrandz ossifikasyon oldugu
belirtilmistir.”®

Distraksiyon  osteogenezisinin  biyolojisi genel anlamda  fraktiir

iyilesmesinde oldugu gibi multifaktoriyeldir. Osteotomi sonrasi latent periodda,

16



yara bolgesinde hematom organize olmaya baslar ve inflamatuar hiicrelerin
bolgeye migrasyonu goézlenir. Bu migrasyon anjiojenik cevabi stimiile eder. Bu
stimiilasyonla birlikte primitif hiicreler ve kollajen tip I matriks sentezi artar.
Distraksiyon periodunun erken donemlerinde tip I kollajen demetleri diizensiz
yerlesimleriyle dikkat cekerler ve devam eden donemde fraktiir iyilesmesinden
farkli olarak distraksiyon vektoriine paralel olacak sekilde oryante olurlar. Yine
bu donemde konik hiicreler, fibroblastlar ve yeni olusan kan damarlari,
distraksiyon vektoriine paralel, fibrovaskiiler kdprii olusumunu saglarlar. Daha
sonra kemik fragmanlarinin yiizeyinde ve yeni olusan kan damarlarina komsu
bolgede osteoid sentezi ve mineralizasyonu goriiliir. Buna ek olarak, osteoblastlar
kortikotomi kenarlarinda ve distraksiyon araliginda dikkat c¢ekerler. Bu
osteoblastlar, tip I kollajen demetleri boyunca osteoidlerin yerini alirlar ve bunu
takiben  distraksiyon  rejenerasyonunun  mineralizasyonu  gerceklesir.
Distraksiyonun baglamasindan yaklasik 3 hafta sonra, kollajen demetlerinin artan
bir kalsifikasyonu gozlenir.”® Bu kalsifikasyonla kemik trabekiilleri distraksiyon
vektoriine paralel olacak sekilde ve kortikotomi kenarlarindan, distraksiyon
bolgesinin merkezine dogru wuzanacak sekilde hareket ederler. Bdylece
distraksiyon araligi boyunca immatiir kemik képriisii olusur.”” Bu distraksiyon
rejenerasyonunun  devam eden kalsifikasyonu, distraksiyon araliginin
kapanmasina Onciilitk eder. Yeni olusan osseoz rejenerasyonun remodelingi,
medullar elementlerle birlikte normal lameller kemigin formasyonu ile

76
sonuglanir.
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Aynmi zamanda, distraksiyon vektoriinliin yoniine bagli olarak, dogrusal
sekilde yumusak dokuda da biiyime gozlenir. Bu olay distraksiyon histogenezisi
olarak bilinir. Deri, kas, sinir ve vaskiiler dokular gerilip uzama yolu ile biiylimez,
tekrar tiretilir.”

Distraksiyon osteogenezisinin hiicresel biyolojisinin yaninda molekiiler
biyolojisi de biiyiik 6neme sahiptir.'® Molekiiler biyolojinin netlik kazanmast,
kemik rejenerasyonunun stimiilasyonu i¢in rekombinant proteinlerin kullanimi

acisindan 6nemlidir.'"?

Kemik iyilesmesinde ve dongiisiinde etkili olan, TGF-$
(Transforming Growth Factor Beta),”"'*® IGF-1 (Insulin Like Growth Factor-
1),'"® bFGF (Basic Fibroblast Growth Factor),”*"** VEGF (Vascular Endothelial
Growth Factor),129 BMP’ler,”"*® ve ekstraselliller matriks proteinleri”’lzg
(Osteocalcin, osteonectin, osteopontin, kollajen I) gibi sitokinlerin distraksiyon
osteogenezisinde onemli rol oynadiklari literatiirde gosterilmistir. Distraksiyon
osteogenezisi ile birlikte, bu osteoindiiktif biiytime faktorlerinin ve ekstraselliiler
matriks molekiillerinin {iretimi stimiile olur.'®

Distraksiyon periodunun erken donemlerinde osteotomi bolgesine komsu
osteoblastlardan, primitif mezensimal hiicrelerden, ekstraselliiller matriksten ve
konnektif dokulardan yiiksek oranda TGF-B1 salimimi olur ve TGF-f1 bu
donemde normal diizeyinin ii¢ katina ¢ikar. Distraksiyon periodu boyunca bu

seviyede kalir ve konsolidasyon periodunun dérdiincii haftasinda normal diizeye

inmeye baslar.'®
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TGF-p’lar kemik formasyonunun diizenlenmesinde 6nemli role sahiptirler.
Kollajen sentezini 6nemli Olgiide arttirirlar. Buna ek olarak osteoprogenitor
hiicreleri stimiile ederler ve osteoklast aktivitesini engellerler.18

BMP’ler TGF-B siiperfamilyasinin iiyeleridir. Distraksiyon sirasinda
olusan mekanik gerilme stres etkisi BMP’ler iizerinde onemli etkiye sahiptir.
Yapilan caligmalarda fragmanlar arasi distraksiyon araliginda yogun bir sekilde
BMP-2, BMP-4 ve BMP-7 bulundugu belirtilmistir. Latent periodun doérdiincii
giinii boyunca BMP-2 ve BMP-4’te yogun bir salinim gozlenir. BMP-2 ve BMP-
4’lin yliksek seviyede salinimi distraksiyon periodu boyunca devam eder.'®
Distraksiyon periodu sirasinda salinimi gergeklesen bu proteinlerin seviyelerinin,
konsolidasyon periodunda kademeli olarak diistiigii belirtilmistir.*® Basarili
distraksiyon uygulamalarinda BMP’lerin bu lokalizasyonu, bu proteinlerin
distraksiyon siirecinde 6nemli bir role salip olduklarini gtjstermektedir.18

BMP’lerin  viicudun birgok bolgesindeki organ sisteminde, hiicre
bliyiimesinde ve differansiyasyonunda etkisi vardir. 17 g¢esit BMP’den BMP-2,
BMP-4 ve BMP-7 yiiksek diizeyde osteojenik etkiye sahiptir. Bu {i¢ ¢esit protein

tek basina ektopik kemik formasyonu gergeklestirebilir.”>**

Bu ii¢ proteinden de,
kemik rejenerasyonundan ekstraselliiler osteogenezise kadar bir¢ok fonksiyonu
olan BMP-2 osteoindiiktif 6zelligi en yiliksek olan protein olarak karsimiza
¢ikmaktadir.***'% BMP-2’yi sifreleyen gen izole edildikten sonra rekombinant
teknoloji ile tThBMP-2 (rekombinant human bone morphogenetic protein-2)

istenilen miktarda iiretilmeye baslanmistir. thBMP-2 lokal olarak etkisini gosteren

bliylime ve differansiyasyon faktoriidiir. Mezengimal hiicrelerin ylizeyindeki
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reseptorlere baglanarak, bu hiicreleri kemik veya kartilaj formasyonu yapan
hiicrelere farklilastirir. thBMP-2 bir bolgeye implante edildiginde, ¢evre
dokulardaki mezengimal hiicreler kemik matriksinin periferine infiltre olurlar ve
burada differansiye olup trabekiiler kemik, kartilaj veya her ikisini olustururlar.
Daha sonra bu trabekiiler kemigin remodelingi gergeklesir. rhBMP-2’nin
uygulandig1 bolgede retansiyonunu saglayabilmek i¢in bir tagiyici ile uygulanmasi
gerekir. Tasiyicr ile cerrahi olarak uygulamanin yaninda, perkiitandz enjeksiyon
ile de rhBMP-2 uygulamasi yapilabilir. thBMP-2’nin etkisinde, baslangi¢
konsantrasyonu ile birlikte, bélgede bu konsanstrasyonda ne kadar siire kaldig1 da
onemlidir.*

Distraksiyon osteogenezisi sahip oldugu tiim avantajlara ragmen, bir takim
dezavantajlar1 da beraberinde getirmektedir. Ozellikle toplam tedavi siiresinin

uzunlugu bu dezavantajlarin basinda gelmektedir.”’132

Bu dezavantaji ortadan
kaldirmak i¢in birgok aragtirmaci distraksiyon osteogenezisinin  temel
prensiplerine baglh kalarak kallus iyilesmesini hizlandirmak amaciyla bir takim
caligmalar yapm1$t1r.29

Distraksiyon sirasinda kemik formasyonunu etkileyen lokal faktorlerin
onemi agiktir.’” Distraksiyon osteogenezisinin biyomolekiiler mekanizmasinda
etkili olan bir¢ok sitokin, biiyiime faktorii, hormon ve ekstraselliiler matriks
komponentleri kemik rejenerasyonunu ve remodelingini regiile etme kabiliyetine

sahip olmalarina ragmen, bunlarin arasinda en kuvvetli osteoindiiktif etkiye sahip

olan BMP’lerdir.®® BMP-2 yiiksek osteoindiiktif etkisinden dolay1 distraksiyon
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osteogenezisi sirasinda olusan rejenerasyonun stimiilasyonu i¢in ¢ok kullanilmis
ve bir¢ok ¢aligmaya konu olmustur.

Mundy ve arkadaslarl81 BMP-2 salimimi gergeklestiren bilesikleri bulmak
icin, 30000°den fazla bilesigi incelemislerdir. Sonugcta ise statinlerin (lovastatin ve
simvastatin) BMP-2 mRNA salmimmi arttirdigim ve kemik formasyonunu
stimiile ettigini belirtmislerdir.

2.2. SIMVASTATIN

Simvastatin, HMG-KoA (3-hidroksi-3-metilglutaril-koenzim A) rediiktaz
inhibotorleri (statinler) smifina girer. Statinler primer etkisiyle lipoprotein
sentezini azaltirken, sekonder olarak katabolizmay1 arttirirlar. HMG-KoA
rediiktaz, insanda hepatik ve ekstrahepatik kolesterol biyosentezinde hiz-
kisitlayict basamagi olusturan HMG-KoA’nin mevalonat’a doniismesi olayini
katalize eder (Sekil 1). Simvastatin Nocardia autotrophica’dan elde edilen fungal
kaynakli dogal bir maddedir.*** Statinlerin diger iiyeleri mevastatin, lovastatin,
pravastatin, fluvastatin ve atorvastatindir.>>*’ Bu ilaglar HMG-KoA rediiktaz
enzimini kompetitif bir sekilde inhibe ederler.”®’* Bu olay sonucu karaciger
hiicrelerindeki kolesterol ve lipoprotein diizeyinin diismesi, bu hiicrelerin
ylizeyindeki LDL (diisik densiteli lipoprotein) reseptdrlerinin densitesinde
artmaya yol agar. Boylece s6z konusu ilaglar, hem lipoprotein sentezini azaltmak
ve hem de LDL’nin karaciger hiicrelerine ve diger hiicrelere girisini ve orada
yikimmi artirmak suretiyle kanda LDL kolesterolii ve total kolesterol diizeyini

diisiiriirler.”® Sonug olarak simvastatin HDL kolesterol diizeyini artirirken, LDL

21



kolesterol, VLDL (¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein) kolesterol ve trigliserid

diizeylerini azaltir.

AsetiI-CoA f> Statinler

Aseteoasetil-CoA

| HMG-CoA rediiktaz |

3-hidroksi 3-metilglutaril CoA (HMG-CoA) L L-Mevalonat

Mevalonat PP

Dimetilallil PP =———— izopentenil PP

~.

Geranil PP

P

Farnesil PP

Siuier P
Lanosterol Pranile proteinler (Ras / G) Ubikinon

Kolesterol

Sekil 1. Asetil CoA’dan kolesterole doniisiim semasi. CoA: koenzim A,
PP: pirofosfat.

Statinlerin klinik etkinliklerinin yiliksek olusu ve diger ilaglara gore yan
tesirlerinin az olusu, bu ilaglarin avantajlaridir.”® Hiperkolesterolemi, koroner kalp
hastaliginda onemli risk faktorlerindendir ve intima altinda lipid birikmesine bagh
olarak gelisen ikincil olaylarmn neden oldugu ateroskleroza yol agar.’® Simvastatin
uzun siireli denemelerle ateroskleroz gelismesini yavaslatarak koroner arter
hastaligi gelisme riskini azaltir. Aterosklerotik lezyonlarin  gelismesini
yavaglattiklar1  ve hatta geriletebildikleri koroner anjiyografisi ile de
dogrulanmistir.  Ayrica serebral damarlardaki ateroskleroz  gelismesini

yavaslatarak inme ve gegici iskemik atak insidansini azaltirlar.>®
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Simvastatin %60-80 oraninda emilime ugrar. Uygulanan dozun %5’i
sistemik dolagima gecer. Simvastatinin atilimi1 %13 oraninda idrara, %60 oraninda
fecese olur. Yarilanma Omrii 3 saattir. Simvastatinin emilimi besinlerden
etkilenmez, besinlerden bagimsiz olarak kullanilabilir. Kolesterol esas olarak
geceleri sentezlendiginden aksam ilag uygulamasinin sabah uygulamasindan daha
etkili oldugu bulunmustur.*’ Simvastatin karacigerden ilk gegiste elimine
oldugundan en biiyiik etkisi bu organ iizerindedir. Karaciger yetersizligi ilacin
birikimine neden olabilir.® Tiim hastalarda tedaviye baslamadan Once ve
basladiktan sonra periyodik olarak karaciger fonksiyon testlerinin yapilmasi
Onerilmektedir. Serum transaminaz seviyesi normalin ii¢ katina ¢ikiyorsa ve bu
seviyesini koruyorsa ilag kesilmelidir.! Yiiksek miktarda alkol tiiketen kisilerde ve
karaciger hastalig1 ykiisii bulunanlarda dikkatle kullanilmalidir.*

Simvastatin uygulamasinda doz bireysellestirilmelidir. Eger kolesterol
diizeyi hedeflenen degerinin altina diiserse, doz azaltilmasi diisiiniilebilir.
Baslangic¢ dozu giinde bir kez geceleri alinan 5-10 mg’dir. Maksimum giinliik doz
40 mg’dir. Doz ayarlamast en az 4 haftalik araliklarla yapilmalidir.
immunosupresif ila¢ kullananlarda maksimum doz 10 mg’dur."*’

2.2.1. Endikasyonlari

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

Primer hiperkolesterolemide (tip Ila ve IIb), tek basma diyet ve diger farmakolojik
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olmayan Onlemlere yeterli cevap alinamadiginda, ylikselmis total ve LDL
kolesterol diizeylerinin diisiiriilmesinde diyete ek olarak kullanilir.*’

Koroner kalp hastaligi: Koroner nedenlerle ortaya cikabilecek Olimii
azaltarak total mortalite riskinin azaltilmasinda; non-fatal miyokard infarktiisii
riskinin  azaltilmasinda; miyokardiyal revaskiilarizasyon uygulanmasinin
azaltilmasinda kullanilir.*

Onaylanmis kullanima: Simvastatin, heterozigot ailesel
hiperkolesterolemili, ailesel kombine hiperlipidemili, insiiline bagimli olmayan
diyabette dislipidemili, nefrotik sendroma bagli hiperlipidemili, defektif LDL
reseptorlii homozigot ailesel hiperkolesterolemili hastalarda ylikselmis olan
kolesterol diizeylerini belirgin sekilde diisiiriir.*’

2.2.2. Kontrendikasyonlari

Preparat igindeki herhangi bir bilesene asir1 duyarlilik durumunda, aktif
karaciger hastaliginda, karaciger fonksiyon testlerinin agiklanamamis 1srarct
yiiksekliginde, gebelikte ve laktasyonda kontrendikedir.”” Pediyatrik kullanim ile
ilgili giivenirlilik ortaya konmadigindan, ¢ocuklarda kullanimi 6nerilmemektedir.'

2.2.3. Yan Etkileri

Basagris1 ve diyare, bulanti kusma, mide yanmasi, abdominal kramplar
gibi gastrointestinal bozukluklar gozlenebilir.*’ Nadiren ¢izgili kaslar iizerinde
toksik etki gosterir ve myopati goriilebilir. Myalji, kas duyarliligi ve kreatin
fosfokinaz seviyesinde belirgin yiikselme goriillen hastalarda myopati

diisiiniilmelidir." Ust solunum yolu enfeksiyonu gozlenebilir.*’
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2.2.4. Ila¢ Etkilesimleri

Simvastatin CYP3A4 enzimi ile yikilir ve bu enzimi inhibe eden ilaglar
toksisitesini arttirabilir. Simvastatin, varfarin ve digoksinin etkilerini artirabilir.
Bu nedenle protrombin zamam kontrol edilmelidir. Klofibrat, fenofibrat,
gemfibrozil, siklosporin ve niasin ile es zamanli kullanimi rhabdomiyolizle
sonuglanabilir. Rifampin, simvastatinin antihiperlipidemik etkisini azaltabilir.’*"!

2.2.5. Statinlerin Kemik Uzerine Etkileri

Statinler hiperlipidemik ilaglar oldugu kadar, myokard infarktiisiinii de
igeren kardiovaskiiler problemlerin riskini azaltirlar. Bunun disinda statinlerin
pleotrofik etkileri de vardir. Bunlar vazodilatasyon, antioksidan, antiinflamatuar,
antiproliferatif ve kemik yapimini artirict etkilerdir.?>*#1%7

Statinlerin kemik tizerine etkileri, karaciger tizerindeki etkileri ile paralel
degildir. Statinler karacigere yiiksek secicilikleri oldugu i¢in ilk gegis etkisine
ugrarlar, kemige diisiik konsantrasyonda ulasirlar. Bu yilizden kemik dongiistinii
nasil etkiledikleri acik degildir. Pravastatin gibi bazi statinler karacigerde daha
cok etkiliyken, kemige etkileri yoktur. Bununda nedeni hidrofilik statinlerin
kemik hiicreleri tarafindan aliminin az olmasi ve karaciger ile karsilastirildiginda
kemikte dagilimlarinin daha az olmasidir. Kemikte etkili olabilmeleri igin
periferik dagiliminin iyi olmasi gereklidir. Simvastatin, atorvastatin ve serivastatin
lipofilik olduklari igin kemige etkileri daha fazladir.*'*°
Statinlerin kemik tizerine etkileri tam olarak agiklanamamustir. Statinler

erken bir basamak olan HMG-KoA’nin mevalonata doniisiimiinii inhibe ederler.

Bu mevalonat basamaginin statinlerin kemik iizerindeki etkilerinde anahtar
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basamak oldugu belirtilmektedir.*®> Yikilma siirecindeki ilk metabolit olan
mevalonatin disaridan verilmesi statinlerin kemik iizerine etkilerini engeller.l6’49
Statinlerle ayn1 metabolik yolu izleyen bifosfonatlarla ilgili yapilan ¢alismalarda,
bifosfonatlarin  osteoklastlarda  mevalonat basamagini  Onledikleri  ve
izoprenoidlerin sentezini engelledikleri gosterilmistir. Buda diizenleyici rolil olan
GTP bagh proteinlerin azalmasina neden olur. Boylece osteoklast aktivitesi
engellenir ve osteoklast apoptozisine neden olunur. Bu sonuglarla statinlerin viicut
icindeki isleyis mekanizmasimnin sonucu olarak kemik rezorpsiyonunu
engelledikleri gt')sterilmistir.zg’33’68’1 12

Ayrica statinler kemik formasyonunun potansiyel stimiilatorleridir.
Bilindigi gibi BMP-2 yiiksek diizeyde yeni kemik olusumuna sebep olmaktadir ve
BMP-2 salimmini saglayan her sey kemik formasyonunda artisga neden olur.
Statinler BMP-2 mRNA artisina ve osteoblast hiicreleri tarafindan iiretilen BMP-2
proteinin ¢ogalmasina sebep olurlar. BMP-2’deki bu aktivitenin HMG-KoA
rediiktazinin inhibisyonuna bagli olarak gelistigi belirtilmistir. Statinlerin
mekanizmasindaki bu iki isleyis dikkate alindiginda kolesterol sentez
mekanizmasindaki mevolonat metabolizmasinin  iirlinlerinin - hem  kemik

formasyonu, hem de kemik rezorbsiyonu {iizerinde Onemli etkileri oldugu

goriilmektedir.™
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3. GEREC VE YONTEM

Arastirmanin deneysel kismi1 Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Deney
Hayvanlar1 Aragtirma Laboratuar’inda gerceklestirildi. Calisma, yaslar1 6 ay ile 8
ay arasinda degisen ve agirliklar1 ortalama 2 kg olan 18 adet Yeni Zelenda tavsani
iizerinde yapildi. Deney grubunu olusturan 12 tavsan simvastatinin uygulanis
bicimine gore lokal ve sistemik olarak iki gruba ayrildi.

Bu caligma, Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Etik
Kurulu tarafindan 06.05.2004 tarih ve 30 sayili karar ile onaylandi.

Distraksiyon apareyi i¢in ortodontide kullanilan ve her bir turunda 0,8 mm
aktivasyon yapabilen ekspansiyon vidasi (Leone,italya) modifiye edildi. Apareyin
mandibulaya vidalarla stabilizasyonunu saglamak i¢in 0,9 mm capinda, tam
yuvarlak, paslanmaz ¢elik tellerle yapilan biikiimler, ekspansiyon vidasina lehim

araciligi ile tutturuldu (Resim 4).

Resim 4. Distraksiyon apareyenin goriintiisii.
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Hayvanlara uygulanacak olan simvastatin i¢in 10 mg’lik tabletler (Zocor,
Merc Sharp ve Dohme, Almanya) kullanildi.

3.1. Cerrahi islem

Operasyonun tiim safhalar1 asepsi ve antisepsi kurallarina dikkat edilerek
gerceklestirildi. Anesteziyi saglamak i¢in denek hayvanlariin hepsine Ketamin
Hidrokloriir (Ketalar, Eczacibasi, Tiirkiye) 50 mg/kg ve Xylazine (Rompun,
Bayer, Almanya) 5 mg/kg enjeksiyonu intramuskuler yolla yapildi. Anestezi
sonras1 steril sartlarda, hayvanlarin mandibulasinin sol tarafinda insizyonun
yapilacagi bolgedeki tiiyleri tirag edildi. Operasyon sahasi povidon iyot (Batticon,
Adeka, Tiirkiye) ile temizlendikten sonra steril Ortiiler ile operasyon sahasi acikta
kalacak sekilde ortiildii. Lokal hemostaz amaciyla operasyon bolgesine 2 cc
%4 lik artikain HCL + 1/100000 epinefrin HCL (Ultracain DS Forte, Hoechst
Marion Roussel, Almanya) enjeksiyonu yapildi. Operasyona, mandibula alt
kenarina paralel yaklasik 2 cm boyunda submandibular cilt insizyonu ile basland1
(Resim 5). Kiint diseksiyonla subkutan dokular diseke edilip, periosta zarar
vermeyecek sekilde, osteotomi bolgesine karsilik gelen kisim dikkatlice kemikten

styrildi.
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Resim 5. Submandibular insizyonun goriintiisii.
Ince bir ront frez yardimi ile foramen mentalenin arkasinda, serum
fizyolojik sogutmasi altinda dis kortikal kemikte rehber delikler hazirlandi (Resim
6). Daha sonra alveol kretinin tepesinden basis mandibulaya dik olarak, bu rehber

delikler ince bir fissiir frez ile birlestirildi ve kemik kesisi yapildi (Resim 7).

Resim 6. Foramen mentalenin arkasinda hazirlanan rehber delikler.
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Resim 7. Rehber deliklerin fissiir frez ile birlestirilmis hali.

Kirik tam olarak olusturulmadan 6nce, kemik kesisinin her iki tarafinda
distraksiyon apareyi kapali iken ayarlanmig, kemik kesisinin posteriorunda iki,
anteriorunda bir olmak iizere toplam 3 vida yuvasi 2 mm ¢apindaki dril yardimi
ile hazirland1. Daha sonra distraksiyon apareyi posteriordaki vida yuvalarina 7
mm (Medartis, Almanya) ve anteriordaki vida yuvasmma da 9 mm (Medartis,
Almanya) boyutunda vidalarin yerlestirilmesi ile mandibulaya sabitlendi (Resim
8). Distraksiyon apareyinin fiksasyonundan sonra osteotom ile nervus alveolaris
inferiora zarar vermeyecek sekilde osteotomi tamamlandi. Fragmanlarin tam
olarak ayrildigindan emin olduktan sonra operasyon bdlgesi serum fizyolojik ile

yikandi.
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Resim 8. Distraksiyon apareyinin mandibulaya yerlestirildikten sonraki
gorintiisil.

Lokal simvastatin grubundaki hayvanlarin osteotomi bolgesine, insiilin
ignesi yardimi ile 0,2 ml simvastatin sollisyonu enjekte edilmis 0,02 g jelatin
siinger (Spongostan, Eticon, Kolombiya) tasiyicilar yerlestirildi. Simvastatin
sollisyonu literatiire uygun olarak 10 mg Zocor tabletin, 2,5 mg/ml
konsantrasyonda serum fizyolojik iginde ¢oziindiirilmesiyle hazirlandi.'**'**
Kontrol ve sistemik simvastatin grubundaki hayvanlarin osteotomi bdlgesine
herhangi bir materyal yerlestirilmedi. Daha sonra operasyon bdolgesi 3/0 katgiit
(Dogsan, Tiirkiye) ile primer olarak siiture edildi (Resim 9). Sistemik simvastatin
grubundaki hayvanlara, operasyon giinii baglayarak, konsolidasyon periodunun
sonuna kadar giinliik 10 mg/kg dozda simvastatin oral yoldan verildi. Bu igslem

icin 10 mg’lik Zocor tablet 2,5 mg/ml konsantrasyonda olacak sekilde su i¢inde

¢oziindiiriiliip, gastrik tiip yardimi ile tavsanlara igirildi.
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Resim 9. Operasyon bdlgesinin primer siiture edilmesinden sonraki

goruntiisil.

Operasyondan sonra bes giin boyunca biitiin deneklere Ceftriaxon 25
mg/kg (Rocephin, Roche, Isvigre) ve Metamizol Sodyum 0,25 mg/kg (Novalgin,
Hoechst Marion Roussel, Almanya) intramuskuler olarak uygulandi. Hayvanlarin
beslenmesi i¢in giinliilk toz halinde pelet yem ve havug verildi. Hayvanlar her
hafta diizenli bir sekilde tartildu.

Biitin hayvanlar operasyondan sonra yedi giin boyunca operasyon
sahasindaki yaranin iyilesmesi ve osteotomi hattinda osteoid kallus olusmasi igin
iyilesmeye birakildi. Bu yedi giinliik latent periodun sonunda tavsanlarin
mandibulalarinin sol tarafina yerlestirilmis olan distraksiyon apareyleri sabah ve
aksam giinde 0,4 mm olmak suretiyle, giinde toplam 0,8 mm oranla 10 giin
boyunca aktive edildi. Distraksiyon periodu tamamlandiktan sonra iki hafta (14

giin) konsolidasyon periyodu i¢in beklendi. Tiim bu islemlerden sonra hayvanlar
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intravenoz 200 mg/kg sodyum pentotal enjeksiyonu (Petothal, Abbot, ABD) ile
sakrifiye edildi.

3.2. Radyolojik Degerlendirme

Sakrifiye edilen hayvanlarin mandibulalar1 radyolojik degerlendirme i¢in
bilgisayarli tomografi (BT) ile goriintiilendi. Mandibulalar, BT cihazinda (Picker
PQS Model, USA) gentriye yerlestirildikten sonra, pilot goriintiiler alindi. Bu
pilot goriintiiler {izerinde mandibulalarin distraksiyon uygulanan bolgeleri tespit
edildi ve bu bolgelerden 1 mm kalinliginda, araliksiz aksiyel kesitler alindi. Bu
kesitler daha sonra MX View Workstation’a aktarildi. Elde edilen goriintiilerde
kallus alanlarinin smirlar1 ¢izilerek belirlendi ve belirlenen boélgelerin yiizey
alanlar1 ve bu alanlarin densiteleri hesaplandi.

3.3. Histomorfometrik ve Histolojik Degerlendirme

Oncelikle mandibulalar fiksasyon igin 48 saat siireyle % 10’luk formalin
sollisyonunda bekletildi. Fiksasyonun ardindan ornekler 24 saat siireyle akar
¢esme suyunda yikandi. Daha sonra % 10’luk formik asit icinde 10 giin boyunca
demineralize edildi. Demineralizasyonun ardindan materyaller tekrar 24 saat
boyunca yikandi ve rutin histolojik takip islemlerine gegildi. Takip islemlerinin
ardindan dokular parafine gomiilerek rotary mikrotom ile sagittal yonde 8 pm
kalinliginda seri kesitler yapildi. Her hayvandan elde edilen kesitler, sistematik
rasgele 6rnekleme yontemi ile belirlendi. Buna gore her yirmi ve katlarma denk
gelen kesitler hematoksilen-eosin (H-E) ile boyandi. Bu 6rnekleme ile her tavsan
mandibulasindan ortalama 20-25 kesit elde edildi. Distraksiyon bolgesi

siirlariin tanimlanmasi iglemleri bu boyanmig seride gergeklestirildikten sonra,
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kantitasyon i¢in yeterli olan yaklasik 10 adet kesitin belirlenmesi igin tekrar
ornekleme yapildi. Bu amag¢ i¢in smir tanimlamasi yapilmig kesitlerin her
ikincisinin kullanilmasi yeterli oldu.

Bu islemlerden sonra yeni kemik miktarinin hesaplanmasi i¢in elde edilen
kesitlerin goriintiileri bilgisayara aktarildi.®® Gruplarda olusan yeni kemik miktar
hacim fraksiyonu yontemi kullanilarak karsilastirldi.”® Bu kargilagtirmalarda
distraksiyon bolgesinde yeni olusan kemik ile bag doku oranlari, ayrica yeni
olusan kemikteki kemik ile ilik oranlari kullanildi. Bu islem, kullanilan her bir
kesitte sistematik rasgele Ornekleme ile belirlenen her besinci alanda
gergeklestirildi. Bunun i¢in bilgisayarda hazirlanan iki sablondan yararlanildi: 1)
doku seviyesinde 1 mm?’lik alanlar iceren bir alan sablonu ve 2) sistematik
dagiliml1 noktalar iceren bir nokta sablonu. Her iki sablon distraksiyon bdlgesinin
izerine rasgele digiiriildiikkten sonra, her 5. alanda kemik, bag dokusu ve ilik
tizerine rasgelen noktalar sayildi (Resim 10). Bu sekilde elde edilen degerler, ilgili
yapilarin gercek degerlerini temsil etmemekle birlikte, birbirleri ile olan oranlari
gruplar arasinda karsilastirma yapabilecek nisbi bir parametre olusturuldu. Ilgili
nokta sayilart oranlandiktan sonra her gruptaki ortalamalari alindi ve
karsilastirildi.

Biitiin bu iglemlerin sonunda elde edilen radyolojik ve histomorfometrik

veriler bilgisayar ortaminda SPSS istatistik programi kullanilarak yorumlandi.
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Resim 10. Kesit alanlarinin nasil 6rneklendigi ve hacim fraksiyonlarinin

nasil yapildiginin goriintiisii. Seklin sol alt kdsesindeki karede orneklenmis

alanlardan biri (* ile gosterilen) biiyiik biiyiitmede gosterilmektedir. Bar: 2500 pm
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4. BULGULAR
4.1. Klinik Bulgular
Distraksiyon osteogenezisi sonucunda tavsanlarda ortalama 8 mm kemik
uzunlugu elde edildi. Tavsanlarin hepsinde buna bagli olarak tek tarafli ¢apraz
kapanig olustu. Hayvanlarin diizenli olarak yapilan agirlik dl¢iimlerinde belirgin
kilo kaybi1 gozlenmedi. Klinik olarak hayvanlarin higbirinde enfeksiyona
rastlanmadi. Kullandigimiz distraksiyon apareyi ile ilgili bir sorun olusmadi ve

distraksiyon prosediirii boyunca vidalarin stabilitesinde sikint1 yasanmadi.

Sekil 1. Tavsan mandibulalarinda gergeklestirilen distraksiyon

osteogenezisi isleminin sematik goriintiisii.

4.2. Radyolojik Bulgular

Distraksiyon araligin1 ve kullanilan distraksiyon apareyinin durumunu
gorebilmek i¢in Orneklerden almman direk radyografilerde distraksiyon bolgesi
radyoliisent olarak belirlendi. Distraksiyon araliginda kallus olusumu tespit edildi

ve stabilizasyon i¢in kullanilan pinlerin bikortikal yerlesimi goriildii (Resim 11).
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Resim 11. Hayvanlar sakrifiye edildikten sonra alinan direk radyografi
goruntisii.

On dort giinliik konsolidasyon periodu sonrasinda alinan BT kesitlerinde
belirledigimiz kallus alanlarinin ve densitelerinin degerleri istatistiki olarak
incelendi. Kallus alan ve densite verilerinin, yapilan Kolmogorov-Simirnov ve
Shapiro-Wilks istatistik testleri sonucunda normal dagilima uygunluk
gosterdikleri tespit edildi (p>0,05). Lokal simvastatin grubu ile kontrol grubu
arasindaki ve sistemik simvastatin grubu ile kontrol grubu arasindaki kallus alan
ve densite degerleri i¢in gruplar arasi farkliligin arastirilmasinda varyans analizi
kullanild1 (Tablo 1). Ortalama kallus alan degerleri kontrol grubunda 8,9 mm?,
lokal simvastatin grubunda 9,82 mm? ve sistemik simvastatin grubunda da 10,79
mm?® olarak hesapland1 (Tablo 2). Ortalama kallus alanlarinin densiteleri ise
kontrol grubunda 655,25 hounsfield unit, lokal simvastatin grubunda 702,84

hounsfield unit ve sistemik simvastatin grubunda da 705,56 hounsfield unit olarak
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hesaplandi1 (Tablo 3). Sonug¢ olarak lokal simvastatin grubu ile kontrol grubu
arasinda ve sistemik simvastatin grubu ile kontrol grubu arasinda radyolojik
yontemlerle tespit edilen kallus alan ve densite degerleri agisindan istatistiksel

olarak bir farklilik olmadig tespit edildi.

V. 40mm

Resim 12. Distraksiyon araligindan elde edilen aksiyal BT kesit

goriintiileri. Ok isaretleri distraksiyon yapilan bolgeyi gostermektedir.
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Resim 13. Distraksiyon osteogenezisi uygulanan bolgelerden elde edilen 3

boyutlu BT goriintiileri. Ok isaretleri distraksiyon yapilan bolgeyi gostermektedir.

Tablo 1. Gruplar arasi kallus alan ve densite degerlerinin istatistiksel

olarak karsilastirilmasi.

Alan Densite
Gruplar x£S x+S
Kontrol Grubu 8,88+1,82 655,26+164,48
Lokal Grup 9,83+1,28 702,84+135,81
Sistemik Grup 10,78+3,27 705,56+77,45
F=1,03 F=0,28
p=0,379 p=0,760
p>0,05 p>0,05
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Tablo 2. BT kesitlerinden elde edilen kallus alanlarinin ortalama degerleri.

Alan Kontrol Grubu Lokal Grup Sistemik Grup
1 7,73 8,7 12,5

2 7,675 11,0375 14,1625

3 10,43 9,3 6,643

4 8,6 11,82 9,65

5 7,13 9,1416 14,1

6 11,7625 8,95 7,67

Tablo 3. BT kesitlerinden elde edilen kallus alanlarinin densitelerinin

ortalama degerleri.

Densite Kontrol Grubu | Lokal Grup Sistemik Grup
1 589,5 838.,8 782,5

2 417,625 808,2875 609,85

3 625,6 619,873 663,26

4 718,5 809,52 693,2

5 661,3 638,116 813,96

6 919 502,4416 670,6
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4.3. Histomorfometrik Bulgular

Kontrol grubuna ait deneklerin birinden kesit elde etme iglemleri sirasinda
yasanan problemlerden dolayi, kontrol grubundan bir hayvan histomorfometrik ve
histolojik degerlendirmelerin  disinda tutuldu. Boylece histomorfometrik
degerlendirmeler 17 hayvan iizerinde yapildi. Uygulamada her bir hayvandan
sistematik rasgele drnekleme ile elde edilen sayim alanlarma ait degerler Tablo
4,Tablo 5 ve Tablo 6’da goriilmektedir.

Tablo 4. Kontrol grubuna ait sayim alani1 sayilari.

Kontrol Grubu 1 2 3 4 5

Sayim Alanlar 108 64 129 95 100

Tablo 5. Lokal simvastatin grubuna ait sayim alan1 sayilari.

Lokal Grup 1 2 3 4 5 6

Sayim Alanlar1 | 135 86 131 113 123 125

Tablo 6. Sistemik simvastatin grubuna ait sayim alani sayilari.

Sistemik Grup 1 2 3 4 5 6

Sayim Alanlar1 | 65 82 118 96 83 121

Yapilan histomorfometrik degerlendirmeler sonucu kontrol, lokal
simvastatin ve sistemik simvastatin gruplarindan elde edilen kemik dokusu/bag
dokusu ve kemik dokusu/kemik iligi oranlarinin degerleri istatistiksel agidan

incelendi. Gruplar aras1 verilerin karsilastirmalarina gegmeden 6nce Kolmogorov-
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Simirnov ve Shapiro-Wilks testleri ile verilerin normal dagilima uygunluk
gosterdigi saptandi (p>0,05). Daha sonra gruplar aras1 kemik dokusu/bag dokusu
ve kemik dokusu/kemik iligi oranlar1 varyans analizi ile karsilastirildi. Yapilan
testlerin sonucuna gore istatistiksel anlamda kontrol grubu ile sistemik simvastatin
grubu arasinda ve kontrol grubu ile lokal simvastatin grubu arasinda anlamli bir
fark bulunamadi (p>0,05) (Tablo 7). Her {i¢ grubun deneklerinin kesitlerinden
elde edilen ortalama kemik dokusu/bag dokusu ve kemik dokusu/kemik iligi
oranlar1 Tablo 8’de gosterilmektedir.

Tablo 7. Gruplar aras1 kemik dokusu/bag dokusu ve kemik dokusu/kemik

iligi oranlariin istatistiksel olarak karsilagtirilmasi.

Gruplar Kemik Dokusu/Bag Dokusu | Kemik Dokusu/Kemik iligi
x£Se x£Se
Kontrol Grubu | 1,0424500+0,0563643 1,1231519+0,6802413
Lokal Grup 0,8239036+0,3752630 1,2047739+0,1544856
Sistemik Grup | 0,9608481+0,6095685 1,4739120+0,2944516
F=0,36 F=1,11
p=0,698 p=0,356
p>0,05 p>0,05
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Tablo 8. Kontrol, lokal simvastatin ve sistemik simvastatin gruplarina ait ortalama kemik dokusu/bag dokusu ve kemik

dokusu/kemik iligi oranlar1 degerleri.

Kontrol Kemik/Bag Kemik/ilik | Lokal Kemik/Bag Kemik/ilik |Sistemik |Kemik/Bag |Kemik/ilik
1 1,1264368 1,1346578 |1 0,6141176 1,3874239 |1 0,4 1,5925926
2 1,007874 0,5877863 |2 0,4305556 1,2822823 |2 0,7682927 |1,7461929
3 1,0222222 0,9330422 |3 1,1891892 1,0356612 |3 0,5288462 |1,8292079
4 0,9852941 2,2779923 |4 1,3466667 1,2388664 |4 2,0888889 | 1,170354
5 1,0704225 0,6822811 |5 0,8518519 1,2877551 |5 0,8387097 [1,372796
6 0,511041 0,9965577 |6 1,1403509 |1,1323283
Ortalama | 1,0424400 1,1231519 | Ortalama |0,8239036 1,2047739 | Ortalama |0,9608481 |1,4739120




4.4. Histolojik Bulgular

Histolojik  kesitlerde yapilan gozlemler, distraksiyon bdlgesinin
fibrovaskiiler doku ve yeni olugsmus kemik trabekiilleri ile kapatildigini
gostermektedir (Resim 14). Genellikle distraksiyon bolgesinin orta kisimlarinda
yer alan fibrovaskiiler dokunun ug¢ kisimlar fibroz tabiatta iken, biiyiik bir kismini
olusturan orta boliimili kondrosit icermeyen kikirdak matriksi seklinde goriinti
verdi. Yeni olusan kemik trabekiillerinin ise, otokton (eski) kemik yapisindan
kaynaklandig1 ve orta bolgede yer alan fibrovaskiiler dokuya dogru paralel diziler
seklinde uzandig1i gozlendi. Bunun yani sira yeni olusmus bu kemik
trabekiillerinin kismen distraksiyon bolgesinde kalan kemik ve/veya dentin
parcalarindan devam ettigi de goriildii. Yeni olusmus bu kemik trabekiilleri
diizensiz yerlesimli osteositler igceren immatur kemik goriiniimiindeydi ve
osteoblastlarla Ortiilitydii. Resim 14’te sistemik simvastatin grubunda 5 numarali
hayvandan o6rneklenen kesit serisinin (24 adet), bas (medial, A), orta ve son
(lateral, D) kisimlarina ait goriintiller goriilmektedir. Siyah ok uclar kirik
kisimlarin  kenarlarimi  gdstermektedir. A’da beyaz ok wuglan distraksiyon
bolgesinin orta kisimlarini olusturan bag dokusunu gostermektedir. B’de i¢i bos
ok uglart ile dentinin kok kisimlarindan koken alan yeni kemik olusumlari

gosterilmektedir.
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Resim 14. Orneklenen kesit serilerine ait goriintiiler. Bar: Smm.
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5. TARTISMA

Gliniimiizde rutin olarak uygulanan bir tedavi yontemi haline gelen
distraksiyon osteogenezisinin endikasyonlar1 ortopedik ve kraniofasiyal cerrahi
alanlarinda giderek artmaktadir. Son yillarda distraksiyon apareyleri ve teknigi
biiylik gelisim gostermistir. Bu gelismelerle beraber distraksiyon tedavisinin
toplam siirecini de kisaltmak i¢in bir¢ok c¢alisma yapilmistir. Bu asamada
distraksiyon araligindaki kallus formasyonunun ve mineralizasyonunun
stimiilasyonu biiyiik 6nem kazanmaktadir. Bu bilgilere dayanarak caligmanin
giderek Onemi artan ve gelisen distraksiyon osteogenezisi iizerine yapilmasi
planlandi. Kallus rejenerasyonunun hizlandirilmasi icin, yapilan literatiir taramasi
sonucunda sistemik ve lokal uygulamasimin distraksiyon osteogenezisi iizerine
etkisi ile ilgili herhangi bir ¢alismaya rastlanilmayan simvastatinin kullanilmasi
kararlastirildi.

Siegel ve Mooney,'"” kemik biyolojisi ve kraniofasiyal biiyiimenin
mekanizmast  ile  ilgili  ¢alismalarda memeli hayvan  modellerinin
kullanilabilecegini ve kraniofasiyal dokulardaki caligmalar igin tavsan, kopek ve
koyun gibi hayvanlarin uygun oldugunu belirtmiglerdir. Literatiirde distraksiyon
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1 2
K, 5103 tavsan™" ve

75,141 10,61

osteogenezisi kope maymun,”’  domuz, koyun,
ratlarda®” yapilmistir. Biiyilk hayvanlarda yapilan distraksiyon galismalarinin
yuksek maliyetlerinden dolay1 kraniofasiyal bolgede distraksiyon calismalarimin
limitli yapildig1 belirtilmistir.”® Ayrica rat ve tavsan gibi kiigik hayvanlarda

calismanin aktif distraksiyon periodunda sedasyon gerektirmemesi ve daha kolay

yapilabilmesi de kiigiik hayvanlarin avantaji olarak gosterilmistir.''” Bu
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calismada, bakimmin kolay olmasinin yani sira, ucuz ve kolay elde edilebilir
olmasindan dolay1 tavsan kullanildi.

Deneysel ve klinik caligmalara gore, kisa latent periodlarda diisiik kallus
voliimleri ve yetersiz osteogenezis goriilirken, uzun latent periodlarda da
prematur konsolidasyonla karsilagilir.”® Yag1 4-5 yasindan kiiciik olan hastalarda
erken konsolidasyonu 6nlemek i¢in latent period i¢in ya hi¢ beklenmez ya da 2
giin gibi daha kisa bir siire beklenir.”> Eger periost ¢ok travmatize edilmisse, 7
giin beklenmesi tavsiye edilmektedir. Buna ek olarak, hem sert doku, hem de
yumusak doku istenenden daha az miktarda ve kalitede ise, latent periodun
uzatilmas1 gbz Oniinde tutulabilir."> Latent periodun 7 giin beklenmesi ile
osteotomi bolgesinde endosteal ve periosteal osteogenik hiicrelerin proliferasyonu
ile birlikte iyi vaskiilarize graniilasyon dokusu olusur ve primer kallus organize

olur.’

Literatiirde yapilmig birgok c¢aligmada latent period igin 7 giin
beklenmigtir,>>-06-6784108.121 gy bilgilere dayanarak, bu ¢aligmada latent donem 7
giin olarak belirlendi.

Ilizarov yaptigi calismalarda en iyi sonucu giinliikk 1 mm distraksiyon hizi
ve bu hizin belli ritimlere boliinmesi ile elde etmistir.’ Bazi arastirmacilar, ¢ocuk
hastalarda erken konsolidasyonu dnlemek i¢in bu oranin giinde 2 mm’ye kadar
¢ikarilabilecegini, yasl hastalarda da fibroz birlesmeyi 6nlemek i¢in oranin giinde
0,5 mm’ye veya 0,25 mm’ye kadar disiiriilebilecegini savunmaktadir.’” Troulis ve
arkadaslar'> domuzlarda yaptiklar1 ¢alismada, 12 mm’lik distraksiyon aralig

elde etmek i¢in giinliik 1 mm, 2 mm ve 4 mm distraksiyon hiz1 ile distraksiyon

osteogenezisi gerceklestirmisler ve giinlilk 1 mm hizla distrakte edilen grubun
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stabilitesinin diger gruplara gore daha fazla oldugunu belirtmislerdir. Al-Ruhaimi’
tavsanlarin mandibulalarinda yaptig1 farkli distraksiyon hizlarinda en iyi sonucu
glinlik 1 mm distraksiyon hizinda elde ettigini belirtmistir. Daha Onceden
tavsanlarda yapilan distraksiyon calismalarinda, bu hayvan modelinde optimal
distraksiyon hizinin 0,7 ile 1,3 mm arasinda oldugu ve bu hizin giinde ikiye
béliinmesinin faydali olacag: belirtilmistir.®® Calismada distraksiyon hizi ve ritmi
literatlirdeki bu bilgilere dayanarak belirlendi. Distraksiyon apareyini elde etmek
icin modifiye edilen ekspansiyon vidasi bir tur ¢evirildiginde 0,8 mm aktivasyon
yapabildigi i¢in, distraksiyon iglemini giinliik iki sefer 0,4 mm aktivasyonla
toplam 0,8 mm hizda, 10 giin boyunca gergeklestirildi.

Bail ve arkadaslar,'? biyiime faktoriiniin distraksiyon osteogenezisi
iizerine etkilerini aragtirmak icin yaptiklar1 ¢aligmada, on giinliik konsolidasyon
stiresi sonunda distraksiyon araligindaki rejenere kemik dokusunu incelemislerdir.
Isefuku ve arkadaslari™ farelerin tibialarinda yaptiklari calismada 14 giinliik
konsolidasyon siiresi sonunda kemik formasyonunun radyografik olarak
goriintiilenebildigini ve histolojik kesitlerde de, distraksiyon araliginin merkezi
disindaki boliimlerde kemik trabekiilleri ve kemik iligi dokusunun tespit
edilebildigini  belirtmiglerdir. Yine Li ve arkadaslarimin®  thBMP-2nin
distraksiyon osteogenezisi lizerine etkisini inceledikleri calismada, 14 giinliik
konsolidasyon periodu sonunda, hem rhBMP-2 tedavi grubunda, hem de kontrol
grubunda radyografilerde kemik union’unun izlendigi belirtilmistir. Ayrica
histolojik kesitlerde kemik formasyonu gbriilebilmistir. Rowe ve arkadaslari,'*

ratlarin mandibulalarinda yaptiklar1 distraksiyon osteogenezisi ¢alismasinda, iki
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haftalik konsolidasyon siiresi sonunda distraksiyon araliginda aktif osteoblastlarla
birlikte yeni kemik formasyonunun goriildiigiinii belirtmislerdir. Literatiirdeki bu
caligmalarin 1s181nda, kullanilan simvastatinin distraksiyon bolgesindeki kemik
rejenerasyonu iizerine erken donemdeki etkisini incelemek amaciyla iki haftalik
konsolidasyon siiresi beklenilmesi uygun bulundu.

Giliniimiizde distraksiyon osteogenezisinin degerlendirilmesinde standart
radyograflarin yeterli olmadigi, kemik densitesinin kantitatif degerlendirilmesi
icin ultrason ve BT gibi tekniklerin daha faydali oldugu belirtilmistir.'> BT lerin
kantitatif volumetrik analizleri, distraksiyon osteogenezisi yapilacak hastalardaki
rejenere kemigin miktarii 6lgmek igin giivenilir bir yontemdir.'''®'** Bu
nedenle, bu ¢aligmada distraksiyon araligindaki yeni olugan kemigin miktarinin ve
densitesinin sayisal olarak belirlenmesi i¢in BT kullanildu.

Kantitatif patoloji uygulamalari; son yillarda gelisim gdsteren, bireysel ve
subjektif patolojik degerlendirmeler yerine daha objektif ve nicel olgiimlerin
kullanilmasina olanak saglayan yontemlerdir. Bu yontemlerde kisisel tecriibe ve
bilgi yerine bilgisayar destekli programlar kullanilarak goriintiiler dijital ortama
kaydedilir.** Bu bilgiler dogrultusunda, kisisel farkliliklarin ortaya cikabilecegi
histolojik degerlendirmelerin yaninda, daha nesnel sonuglarin elde edilebilmesi
icin tavsan mandibulalarindan elde edilen kesitler histomorfometrik olarak da
incelendi. Boylece distraksiyon araliginda yeni olusan kemigin kapladigi alan ve
kalsifikasyon derecesi sayisal olarak degerlendirilebildi.

Konsolidasyon siiresinin operasyondan once tam olarak tahmin

edilememesi ve 12 haftaya kadar uzayabilmesi distraksiyon osteogenezisinin en
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biiylik dezavantaji olarak goriilmektedir. Ayrica konsolidasyon siiresi boyunca,
operasyon bdlgesi, distraksiyon apareyinin veya rezidiiel kemigin fraktiird,
pinlerin enfeksiyonu gibi komplikasyonlar acisindan risk altindadir. Bu yiizden
klinik olarak konsolidasyon siiresinin kisaltilmasi gerekmektedir. Bu amagla
distraksiyon osteogenezisindeki kallus iyilesmesini hizlandirmak icin degisik
metodlar kullanilmugtir."*' Diisiik enerjili ultrason,'” osteoblast benzeri hiicrelerin
transplantasyonu,'* rekombinant bityiime hormonu,'*"**> BMP-7,'*! zoledronik
asit,'® elektrik s‘cimiilasyonu,46 PRP (Platelet Rich Plasma),119 IGF-1,"¢
demineralize kemik matriksi,* kalsitonin® ve kalsiyum siilfat* distraksiyon
araligindaki kallusun stimiilasyonu i¢in kullanilmistir.

Birgok sitokin, biiylime faktorii, hormon ve ekstraselliller matriks
komponenti kemik biiylimesi ve iyilesmesi sirasinda kemik rejenerasyonunu ve
remodelasyonunu regiile etmesine ragmen, bunlarin arasinda en yiiksek
osteoindiiktif etkiye sahip olanlar BMP’lerdir.®® BMP’lerin arasinda BMP-2
iskelet-dis1 osteogenezisten, kemik rejenerasyonuna kadar deg8isen birgok
fonksiyona sahiptir.®*'® RhBMP-2 kemik ve kikirdak kok hiicreleri igin
differensiyasyon faktoriidiir ve birgok ¢alismada kemik formasyonunu indiikledigi
gosterilmistir.®*'*"!* Li ve arkadaslan® tavsanlarin tibialarinda yaptiklari
distraksiyon osteogenezisi c¢aligmasinda, distraksiyon araligima rhBMP-2
uygulamiglar ve rhBMP-2’nin osteogenezisi stimiile ettigini belirtmislerdir.
Sonugta konsolidasyon fazini hizlandirmak i¢in thBMP-2 kullanilmasimin, tedavi
stiresini kisaltmak ve komplikasyon sayisini azaltmak agisindan faydal bir klinik

uygulama oldugunu sdylemislerdir. Ozeg,” koyun mandibulasinda distraksiyon
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osteogenezisi lizerine yaptigi ¢aligmada, thBMP-2’yi lokal olarak distraksiyon
bolgesine uygulamis ve bu uygulamanin distraksiyon araligindaki kemik
rejenerasyonunu stimiile ettigini belirtmistir.

Mundy ve arkadaslar,®’ BMP-2’yi indiikleyen kiigik molekiilleri
bulabilmek icin, dogal iirlinlerin toplanmasiyla elde edilen 30.000’den fazla
bilesigi incelemisler ve bunlarin BMP-2 salinim {izerine etkisini test etmislerdir.
Bu ¢alisma sonucunda statinlerin (simvastatin ve lovastatin) BMP-2 salinimina
etkisini tespit etmislerdir. Mundy ve arkadaslar1® lovastatin ve simvastatinin fare
kalvariasina subkutanéz enjeksiyonunda BMP-2’nin mRNA  salimimim
arttirdiklarin1 ve kemik formasyonunu stimiile ettiklerini belirtmiglerdir. Ayrica
ratlara oral olarak verildiginde, siingerimsi kemik hacminde artisa sebep
olduklarmi sOylemislerdir. Osteoindiiktif kapasitesi yiiksek olan rhBMP-2’nin
insanlarda osteogenezisi indiiklemek amaciyla klinik kullanimlarmin ¢ok pahali
bir uygulama oldugu belirtilmistir.*> Simvastatinin maliyetinin diisiik olmasinin
yaninda, yan etkilerinin azligi ve kolay elde edilebilir olmast avantajlaridir.
Simvastatinin BMP-2 ile olan bu iligkisinden ve avantajlarindan dolayi, bu
caligmada distraksiyon alanindaki kallusun stimiilasyonu i¢in simvastatin
uygulamasi tercih edildi. Ayni zamanda lipofilik bir statin olan simvastatinin
hidrofilik statinlere gore kemik dokusuna afinitesinin daha fazla olmasi, klinik ve
deneysel hayvan calismalarinda kemik iizerine olumlu etkilerinin daha yiiksek
bulunmasi simvastatinin tercih edilmesinde etkili diger faktorlerdir.™

Statinlerin kemik dokusu {iizerine olan bu etkilerinden dolayi, literatiirde

bir¢ok c¢alismada hiperlipidemi tedavisi i¢in statin kullanan hastalar osteoporoz ve
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fraktiir goriilme riski agisindan degerlendirilmistir. Bu c¢alismalarin bir kisminda
statinlerin kemik dokusu iizerine etkileri oldugu ve osteoporotik fraktiirlerin
profilaktik tedavisinde kullanilabilecek potansiyel ajanlar olduklar1 belirtilmistir.
Montagnani ve arkadaslar;,® 12 ay boyunca giinliik 40 mg simvastatin tedavisi
uyguladiklar1 menapoz donemindeki hastalarda, simvastatin kullanimi ile kemik
formasyonu ve kemik mineral densitesi arasinda pozitif bir etki oldugunu
belirtmislerdir. Meier ve arkadaglar1™ 91611 hastay1 kapsayan caligmalarinda
statin kullanimmin fraktiir goriilme riskini azalttiginm1 belirtmislerdir. Bu
caligmanin sonuglarina gore statin kullanan hastalarda, kullanmayan hastalara
oranla kalca fraktiirleri %88 ve genel olarak biitiin kemikleri kapsayan fraktiirler
%45 oraninda azalmistir. Edwards ve arkadaslari®” statin tedavisi goren 41 bayan
hastada, kontrol grubuna goére kemik densitesinin yaklasik olarak %10 daha
yiiksek oldugunu belirtmislerdir. Wang ve arkadaslar1'®® 6110 hastay1 kapsayan
calismalarinda statin kullanimi ile kalga fraktiirli goriilme riskinin azaldigini
belirtmislerdir. Chan ve arkadaslari®® 60 yas ve lzerindeki hastalarda yaptiklari
calismalarinda statinlerin insanlarda kemik mineral densitesini arttirdiklarini
belirtmislerdir. Lupattelli ve arkadaslar1” hiperkolesterolemisi olan 40 bayan
hastaya 2 yil boyunca giinliik 40 mg simvastatin tedavisi uygulamislar ve bu
tedavinin kal¢a kemiginde kemik mineral densitesini arttirdigini belirtmislerdir.
Statinlerle ilgili yapilan bazi klinik ¢alismalarda da, statinlerin insanda
kemik dokusu iizerine bir etkisi olmadig1 belirtilmistir.**''"* La Croix ve
arkadaslar1® yaptiklar1 ¢alismada statin kullanan bayanlar ile herhangi bir ilag

tedavisi gormeyen bayanlar arasinda kol ve kalga fraktiirlerinin riski agisindan bir
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fark gorememislerdir. ingiltere’de Van Staa ve arkadaslari,'*® fraktiirii bulunan
218062 hastay1 kapsayan caligmalarinda, fraktiir ile statin kullanimi arasinda bir
iliski belirleyememislerdir. Rejnmark ve arkadaslari’’ iki yildan daha fazla siiredir
statin kullanan, menapoz donemindeki 140 bayan hastada kemik mineral
densitesini incelemisler ve kargilagtirdiklar1 kontrol grubu ile statin grubu arasinda
bir fark bulamamuslardir. Stein ve arkadaslari'’> 40 mg ve 80 mg simvastatin
tedavisi uyguladiklar1 hiperkolesterolomi hastalarinda yaptiklar1 ¢alismada,
simvastatinin kemik {izerine etkisini arastirmiglardir. Bu igslemi kemik spesifik
alkalen fosfataz 6l¢iimii ile yapmuslar ve istatistiksel agidan gruplar arasinda bir
fark bulamamislardir. Fakat buna ragmen, simvastatinin bu marker {izerinde doza
bagh bir etkisinin oldugunu belirtmislerdir. Yine Yaturu ve arkadaslar1>’ en az
bir senedir statin kullanan hastalarda yaptiklar1 calismada, kemik mineral
densitesini incelemigler ve statinlerin bir etkisini tespit edememislerdir. Salbach
ve arkadaslar'”®  statinlerin  kisa doénem etkisini aragtirmak  igin
hiperkolesterolemisi olan 54 hastada yaptiklar1 caligmada, 30 giin boyunca
kullanilan statinlerin kemik metabolizmas1 {izerine bir etkisi olmadigini
belirtmislerdir.

Yukarida bahsedilen klinik ¢aligmalarda statinlerin oral yoldan
kullanimlarinin kemik mineral densitesi lizerine sonuglari tartigmalidir. Fakat
hastalarin degisik statinleri, degisen dozlarda ve siirede kullanmalarinin bu
tartismal1 sonuclar iizerinde etkili oldugu diistiniilmektedir. Ayrica ¢aligmalarin
biiylik bir kismi retrospektif oldugu igin hastalarin ilaglarimi diizenli olarak

kullanip kullanmadiklart da kesin olarak bilinmemektedir.>” Bu sebeple
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statinlerin kemik dokusu iizerine etkilerinin belirlenmesi amaciyla bir takim
hayvan calismalari1 da yapilmistir. Bu ¢aligmalarin bir kisminda statinlerin kemik
mineral densitesi lizerinde pozitif yonde etkili oldugu belirtilmistir.'*”''* Oxlund
ve arkadaslari® ratlara ii¢ ay boyunca, giinlik 10 mg/kg simvastatin tedavisini
gastrik tiip yardim ile oral yoldan uygulamislar ve vertebralardan alinan BT ler
ve yapilan histomorfometrik analizler ile simvastatin grubunda plasebo grubuna
gore siingerimsi kemigin %23 oraninda arttigin1 gézlemlemislerdir. Skoglund ve
arkadaslar1''' 81 farenin femurunda kirik olusturmuslar ve bu farelerin 41’ine 21
giin boyunca oral yoldan 120 mg/kg simvastatin tedavisi uygulamiglardir. On
dordiincii giinde ve yirmi birinci giinde sakrifiye edilen hayvanlarda kallus alani
simvastatin tedavisi goren grupta daha genis ¢ikmistir. Sonugta simvastatinin
fraktiir tedavisinde yeni bir segenek olabilecegini belirtmiglerdir. Oxlund ve
Andreassen®’ 60 rata ovaryektomi yaptiktan sonra bu ratlarm belli bir kismma 3
ay boyunca oral yoldan giinlik 40mg/kg simvastatin tedavisi uygulamiglardir.
Sonugta simvastatinli grupta, plasebo grubuna gore kemik kaybinin daha az
oldugunu ve simvastatinin kemik formasyonunu stimiile ettigini belirtmislerdir.
Ayukawa ve arkadaslar1'' ratlarin tibialarma implant yerlestirdikten sonra, ratlara
30 giin boyunca 10 mg/kg simvastatin tedavisi uygulamiglardir. Daha sonra
sakrifiye ettikleri hayvanlarda kemigin implantla olan kontakt miktarin1 ve
implantin etrafindaki kemik densitesini ol¢miisler ve simvastatinli grupta bu
degerlerin kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugunu belirtmislerdir. Sonugta
simvastatinin implantin etrafindaki osteogenezisi basarili bir sekilde aktive ettigini

bulmusglardir. Fakat hiperlipidemi tedavisinde kullanilan bu ilacin, kemik
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rejenerasyonunda kullanilmasi i¢in daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ oldugu
belirtilmistir. Optimum doz, insanlardaki etkisi, yan etkileri gibi unsurlar tizerinde
daha fazla bilgiye sahip olunmasiin gerekliligi vurgulanmustir.

Statinlerin sistemik uygulamasinin yapildig1 bir takim deneysel hayvan
calismalarinda ise, statinin kemik dokusu iizerine etkisi belirlenememistir.

Stechow ve arkadagslari''®

ovaryektomi operasyonu yaptiklar1 farelere 8 hafta
boyunca, giinlik 10mg/kg simvastatin tedavisi uygulamiglar ve kortikal ve
trabekiiler femoral kemik dokusu fiizerinde yaptiklari incelemede simvastatin
grubu ile kontrol grubu arasinda herhangi bir fark olmadigmi belirtmislerdir.
Sonugta simvastatinin kemik formasyonunu stimiile etmedigini belirtmislerdir.
Gasser’in® calismasinda ve Banu ve Kalu’nun'* ¢alismasinda ratlara oral yoldan
uygulanan statinin kemik dokusu iizerine etki gostermedigi belirtilmistir. Yao ve
arkadaslar1'” simvastatinin kemik dokusu iizerine etkisini arastirmak i¢in ratlara
ovaryektomi operasyonu yapmislar ve simvastatini 60 giin boyunca 0.3, 1.3 ve 10
mg/kg dozlarinda uygulamislardir. Sonugta hi¢bir grupta simvastatinin kemik
hacmine ve kemik formasyon oranina etkisi olmadigimi belirtmislerdir. Havsa,"’
ovaryektomi yaptigi ratlara 35 giin boyunca, giinliik 10 mg/kg simvastatin tedavisi
uygulamis ve sonugta simvastatinin kemik mineral densitesi ilizerine anlamli bir
etkisi olmadigin1 belirtmistir. Ayrica uygulanan bu tedavinin karaciger ve bobrege
etkisini belirlemek icin histopatolojik ve biyokimyasal incelemeler yapmiglardir.

Her iki organinda histopatolojisini normal bulmuglar fakat biyokimyasal

bulgularda karaciger enzim diizeylerinde artiglar saptamislardir. Bu nedenle uzun
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donem tedavilerde karaciger fonksiyon testlerinin takip edilmesi gerektigini
sOylemislerdir.

Caligsmada sistemik simvastatin uygulamasinin distraksiyon osteogenezisi
iizerine etkisini incelemek amaciyla toplam 31 giinliik distraksiyon osteogenezisi
stiresi boyunca, literatiirdeki calismalara uygun olarak giinliik 10 mg/kg oral gavaj
yolu ile simvastatin uygulamasi yapildi. Radyolojik ve histomorfometrik
incelemeler sonucu elde edilen bulgulara gore sistemik simvastatin uygulamasinin
distraksiyon araligindaki kemik rejenerasyonu ve olusan kemigin densitesi tizerine
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir fark olusturmadigi belirlendi.

Calismada kullanilan 10 mg/kg olan simvastatin dozu, daha O6nceden
yapilmis calismalarda giivenilirligi ve etkinligi belirtilmis dozlara gore
belirlendi.*””* Ayrica hem sistemik, hem de lokal uygulamada kullanilan doz
literatiirdeki bir¢ok ¢aligma ile uyumluluk gt')stermektedir.11’49’1 14,133,134,135

Statinler sistemik olarak uygulandiginda karacigerde ilk gecis etkisine
ugrayarak metabolize olurlar. Statinlerin ¢ok az bir kismi karacigerden gecgerek
kemik hiicrelerine ulasir.”” Lokal uygulamada bu ilk gegis etkisi
gerceklesmeyeceginden, metabolize olmayan ilacin plazma proteinlerine daha
sikica baglanabildigi disiiniilmektedir.'"” Béylece lokal olarak uygulandiklarinda
kemik gibi periferal dokularda daha yiiksek kan seviyelerine ulasacaklar1 ve
sistemik uygulamaya gore kemik dokusunda daha kuvvetli etki gdsterecekleri
belirtilmistir.* Skoglund''' ve Oxlund®’ sistemik yoldan verilen statinlerin, belli
bir miktarinin karacigeri geg¢ip kemik hiicrelerine ulasabilmesi igin yiiksek

dozlarda uygulanmasi gerektigini belirtmistir. Literatiirde belirtilen bu sebeplere
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baglh olarak, calismada kullanilan sistemik simvastatin uygulamasmin kemik
rejenerasyonu iizerinde kontrol grubuna gore istatistiki agidan anlamli bir fark
olusturmadig1 diisliniildii. Bunun sonucunda, lokal simvastatin uygulamasinin da
distraksiyon osteogenezisi iizerine etkisi incelendi.

Distraksiyon osteogenezisi sirasinda osteoblast migrasyonunun ve
farklilagmasinin stimiilasyonunu en iyi sekilde gerceklestirmek icin uygulanan bu
tedavilerin distraksiyonun hangi asamasinda uygulandigi da biiyiikk 6nem
tagimaktadir. Windhagen ve arkadaslar1'® osteoblastlarin distraksiyon sathasinda
ve konsolidasyon safhasinda artan bir sekilde aktive olduklarini ve konsolidasyon
safhasinda pik degerlere ulastiklarim1i sdylemislerdir. Bu yiizden kemik
rejenerasyonunun stimiilasyonu i¢in uygulanacak olan tedavinin distraksiyonun
erken sathasinda uygulanmasi, sonraki sathalarda uygulanmasindan daha verimli
olacaktir. Wang ve arkadaslar'*' yaptiklari mandibular distraksiyon osteogenezisi
caligmasinda, osteotomi sathasinda kollajen tasiyicilar ile uygulanan rhBMP-2’nin
yeni kemik olusumunu arttirdigini belirtmislerdir. Buna bagli olarak bu ¢alismada
da simvastatin uygulamasi distraksiyonun erken déneminde gergeklestirildi. Lokal
simvastatin grubunda osteotomi sathasinda kollajen tasiyicilar ile simvastatini
distraksiyon araligina uygularken, sistemik simvastatin grubunda da, operasyonun
yapildig1 giin sistemik simvastatin uygulamasina baglanildi.

Distraksiyon araligima uygulanan faktoriin bolgedeki retansiyonu ve
dereceli salimminin saglanabilmesi i¢in bir tasiyici esliginde uygulanmasinin
gerektigi yapilan calismalar ile belirlenmistir.®® Absorbe olabilen kollajen

tastyicilarin kemigin eksik oldugu bolgede yapi iskelesi olusturmasi, biyo-
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uyumlulugu, hemostatik ve poroz etkileri avantajlaridir.”** Tasiyicilar ile ilgili
yapilan bir ¢alismada thBMP-2’nin en iyi sonucu kollajen tasiyicilar ile verdigi
tespit edilmistir. Kollajen tasiyicilar sayesinde thBMP-2 bolgeye yavas yavas
salmmaktadir. Tavsanlarda fraktiir olusturulup rhBMP-2’nin bolgeye kollajen ile
implantasyonunun yapildigi bir calismada implantasyonu takiben fraktiir
bolgesinde thBMP-2’nin uygulama dozunun %70’inin bdlgede kaldig: ve iki hafta
sonunda ise baslangic dozunun %10’unun bolgede hala var oldugu tespit
edilmistir.®® Bouxsein ve arkadaslar,” yaptiklar1 ¢alismada, gamma sintigrafi
yontemi ile rhBMP-2’nin kollajen tasiyict igindeki retansiyon zamanini
degerlendirmistir. Operasyondan 1 hafta sonra baglangi¢c dozunun %37’si, 2 hafta
sonra ise %8’i tastyici ile kalmaktadir. Wong ve Rabie'** simvastatin ile ilgili
yaptiklar1 calismada, insan ve hayvanlarda kemik formasyonu i¢in kullanilan
BMP-2’nin uygulanmasinda basarili bir sekilde kullanilan kollajenin, statinler i¢in
de uygun bir tagtyici oldugunu belirtmiglerdir. Bu ¢alismada da, simvastatinin bir
tasiyict ile birlikte kullanildiginda bolgedeki retansiyonunun saglandigi ve
zamanla salinim gergekleserek, osteogenezisi artirma etkilerinin kuvvetlendigi
diisiincesinden hareketle, simvastatin, kollajenin kismi hidrolizi ile elde edilen
jelatin stinger tasiyicilar ile uygulandi.

Tek doz rhBMP-2 uygulamasi kemik olusum prosesini diizenleyen ¢ok
sayida kemik morfojenik proteini ve biliyiime faktoriiniin salimimini indiikler.
Distraksiyon osteogenezisinde ¢ok sayida osteoprogenitor hiicre, distraksiyon
araliginda bulunmaktadir. BMP-2’nin primer etkisi de bu hiicrelerin diferansiye

olarak osteoblastlara doniismesini ve sonucta daha cabuk kemik olusumunu

58



saglamaktir.” Osteotomi safhasinda uygulanan tek doz simvastatin BMP-2
salimmmini artirma etkisinden dolayr erken donemde osteoprogenitor hiicrelerin
osteoblastlara  doniismesini  saglamakta, buna bagli olarak da kemik
formasyonunun daha erken donemde olmasim saglamaktadir. Bu yiizden
simvastatinin lokal uygulamasi, operasyon esnasinda kollajen tasiyicilar ile tek
seferde uygulanildi.

Yapilan literatiir incelenmesi sonucunda simvastatinin  sistemik
uygulamasinin oldugu gibi lokal uygulamasinin da distraksiyon osteogenezisi
iizerine etkisi ile ilgili herhangi bir ¢alismaya rastlanilmadi. Fakat az sayida da
olsa, statinlerin lokal uygulamasinin kemik dokusuna etkisi ile ilgili yapilmis
hayvan calismalari bulunmaktadir. Wong ve Rabie'** tavsanlarin parietal
kemiklerinde defekt olusturarak yaptiklar1 ¢alismada, simvastatinin kemik
iyilesmesi {izerine etkisini arasgtirmiglardir. Bu amacgla tavsanlardaki kemik
defektlerine, 2,5 mg/ml konsantrasyonda olacak sekilde simvastatin soliisyonu
hazirlayip, 0.2 ml simvastatin sollisyonu igeren kollajen greftleri kemik
defektlerine yerlestirmislerdir. Ondordiincii giinde hayvanlan sakrifiye etmisler ve
kontrol grubuna gore, simvastatinli grupta kemik formasyonunun %308 daha fazla
oldugunu belirtmislerdir. Sonugta simvastatin kollajen greftlerin osteoindiiktif
olduklarmi ve kemik greftleri i¢in kullanilabileceklerini sdylemislerdir. Wong ve

arkadaslar1'*?

yaptiklari bagka bir c¢alismada yine tavsan defektlerine
yerlestirdikleri 0,2 ml simvastatin soliisyonu igeren kollajen greftlerinin kemik

iyilesmesi tizerine etkilerini incelemislerdir. Operasyondan sonra birinci giinden

altinct giine kadar her giin kontrol grubundan ve simvastatin grubundan
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hayvanlan sakrifiye edip, histolojik inceleme yapmuislardir. Bu siire zarfinda olan
kemik iyilesme siirecinin, kontrol grubuna gore simvastatin grubunda daha hizli
gelistigini belirtmiglerdir. Gutierrez ve arkadaslar1® statinlerin lokal ve sistemik
etkilerini karsilastirmak icin ratlar tzerinde bir c¢alisma yapmiglardir.
Ovaryektomi operasyonu yaptiklar1 ratlarin bir grubuna operasyondan hemen
sonra baglayarak 5 giin boyunca lovastatini deri altina uygulamislardir. Bir gruba
ise 35 giin boyunca oral yoldan lovastatin vermislerdir. Bes hafta sonra yaptiklar
degerlendirmede topikal gruptaki kemik formasyonu oraninin sistemik gruptakine
oranla daha fazla oldugunu belirtmislerdir. Ayrica lovastatinin 5 giin boyunca
sistemik olarak uygulandiginda herhangi bir etkisini tespit edememislerdir.
Tastyicilar ile farelere lokal olarak uygulanan lovastatinin diizenli salinimi

'3 Erdemli ve arkadaglar,*®

saglanmis ve ¢ok daha etkili oldugu belirtilmistir.
ratlarin tibialarinda kirik olusturduktan sonra 5 giin boyunca kirik bolgesinde deri
altina 5 mg/kg ve 10 mg/kg dozlarda simvastatin enjeksiyonu yapmislardir. 7, 14
ve 21. giinlerde sakrifiye ettikleri hayvanlarda, yaptiklar1 histolojik incelemeler
sonucunda kirik iyilesmesinin simvastatin tedavisi uygulanan gruplarda daha hizh
ilerledigini belirtmislerdir.

Yukarida bahsedilen caligmalarda da goriildiigii gibi, statinlerin lokal
uygulamalarinda, kemik formasyonunu stimiile ettikleri veya kemik mineral
densitesini arttirdiklar1  belirtilmistir. Bu  bilgilere dayanarak, ¢alismada
distraksiyon osteogenezisi uygulamasinda kemik rejenerasyonunu hizlandirmak

icin simvastatin kollajen tasiyicilar ile distraksiyon araligina lokal olarak

uygulandi. Fakat yapilan istatistiksel degerlendirmeler sonucunda lokal
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simvastatin grubu ile kontrol grubu arasinda kemik formasyonu agisindan 6nemli
bir fark olmadigi tespit edildi. Distraksiyon osteogenezisi sirasinda gelisen
biyolojik ve molekiiler olaylar 6zellikle latent donemde normal fraktiir iyilesmesi
ile bircok benzerlik gostermektedir. Fakat distraksiyon osteogenezisindeki kemik
gelisim hizi fraktiir iyilesmesine oranla yaklasik iki kat daha fazladir.”
Distraksiyon osteogenezisinde, normal kemik iyilesmesinden farkli olarak
biiylime hormonlar1 ve kemik morfojenik proteinleri daha fazla oranlarda stimiile
olmaktadir. Bu sebeple bu c¢alismada uygulanan lokal simvastatin dozunun,
literatiirde kemik defektlerinin iyilesmesi veya kemik mineral densitesi iizerine
etkisi belirlenmis olmasina ragmen, distraksiyon rejenerasyonu iizerine etki
gostermekte yeterli olmadig diisiiniildii. Distraksiyon sathasinda BMP-2 salinimu,
normal kemik iyilesmesine gore ¢ok daha yiiksek seviyelere ulastigi icin, BMP-2
mRNA salinimini artiran simvastatinin bu etkisinin, zaten BMP-2 salinimi artmis
olan distraksiyon bolgesinde belli olmadig: diisiincesine varildu.

Statinlerin kemik dokusu iizerine etkisi veya distrasiyon osteogenezisi ile
ilgili yapilan bir¢ok calismada, BT’lerden yararlanilmistir. Stechow ve
arkadaslar1''* 12 hafta boyunca simvastatin tedavisi uyguladiklar1 farelerin femur
bolgesinden BT goriintiileri almiglar ve uyguladiklart tedavinin kortikal ve
trabekiiler femoral kemige etkisini incelemislerdir. Elde ettikleri aksiyel kesitlerde
kemik densitesini ve trabekiiler kemik kalinligini 6l¢miisler ve tedavi géren grup
ile gormeyen grup arasinda 6nemli bir fark olmadigini belirtmislerdir. Swennen
ve arkadaslar’''® bifokal kranial distraksiyon osteogenezisi uyguladiklari 16

koyundan 1,25 mm aralikla elde ettikleri BT kesitlerinde yeni olusan kemik
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formasyonunu incelemislerdir. Kunz ve arkadaslari® képek mandibulalarina
distraksiyon osteogenezisi yapmislar ve distraksiyon araligindaki rejenere kemigi
incelemek i¢in sagital diizlemde aldiklar1 1 mm aralikli BT kesitlerinden
yararlanmiglardir. Bu ¢aligmada da, lokal ve sistemik simvastatin uygulamalarinin
distraksiyon araligindaki kemik formasyonuna etkisini belirlemek icin 1 mm
aralikla alinan aksiyel BT kesitlerinden faydalanildi. Workstationa aktarilan BT
kesitleri hem kallus alani agisindan hem de bu alanlarin densitesi agisindan
incelendi. Yapilan bu incelemeler sonucunda her ii¢ grup arasinda da, kallus alan1
ve densitesi agisindan énemli bir fark bulunamadi.

Wong ve Rabie'** tavsanlarin parietal kemiklerinde defekt olusturmuslar
ve defektlere lokal olarak uyguladiklar1 simvastatinin yeni olusan kemik {izerine
etkisini incelemislerdir. Bu inceleme igin defekt bolgesinden alinan seri kesitleri
kantitatif olarak degerlendirmislerdir. Sistematik rasgele érnekleme yontemi ile
belirledikleri kesitleri bilgisayar ortamina aktararak yeni kemik formasyonunu
analiz etmislerdir. Histomorfometrik ¢alismalar sonucunda simvastatin uygulanan
gruptaki kemik formasyonunun 6nemli diizeyde yiiksek oldugunu belirtmislerdir.

.. 125
Tiiz

tavsanlarin mandibulalarina uyguladigi distraksiyon osteogenezisinin
masseter kas iizerindeki etkisini belirlemek i¢in histomorfometrik analiz
yontemlerini kullanmigtir. Deneklerin mandibulalariin alt kenarina paralel ve alt
kenardan 3-5 mm uzakta olacak sekilde aldigi kas Orneklerini bilgisayar
monitoriine aktarmis ve kas liflerinin alanlarim1 kantitatif olarak belirlemistir.

Sonugta distraksiyon uygulanan bolgedeki kas lifi alanlarinin, kontrol grubuna

gore daha az oldugunu sdylemistir. Bu ¢aligmada da, lokal ve sistemik olarak
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uygulanan simvastatinin distraksiyon araligindaki kallusa olan etkisini belirlemek
icin histomorfometrik yontemlerle kantitatif analizler yapildi. Bu amagla
deneklerden alinan kesitlerden sistematik rasgele Ornekleme yontemi ile
belirlenenler, bilgisayar ortamina aktarildi ve distraksiyon araligindaki yeni
olusgan kemigin hem alan1 hem de kalsifikasyon miktar1 sayisal olarak
degerlendirildi. Sonug olarak gruplar arasinda istatistiksel acidan 6nemli bir farka
rastlanmadi.

Kolesteroliin diistiriilmesinde yaygin kullanima sahip olan simvastatinin,
lokal ve sistemik uygulamalarinin distraksiyon osteogenezisi iizerine etkilerinin
incelendigi bu ¢alismada, distraksiyon araligindaki kallusa 6nemli bir etkisi tespit
edilmedi. Bununla beraber hem radyolojik hem de histomorfometrik
degerlendirmelerde istatistiksel agidan énemli olmamasina ragmen, her iki deney
grubunda da kemigin kalsifikasyon miktar1 azda olsa yiiksek bulundu.
Simvastatinin, distraksiyon araliindaki rejenere kemik dokusuna etkisinin tam
olarak anlagilabilmesi i¢in yeni ¢alismalar yapilmasmin gerektigi ve bu
calismanin konuyla ilgili yapilacak aragtirmalara 1s1k tutabilecegi sonucuna

varildi.
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SONUCLAR

Sistemik ve lokal olarak wuygulanan simvastatinin distraksiyon
osteogenezisi lizerine etkilerinin incelendigi bu c¢alismada bulgularin
degerlendirilmesinde su sonuclara varilmistir:
1. Ekspansiyon vidast modifiye edilerek elde edilen distraksiyon apareyinin
stabilitesini koruyabildigi ve distraksiyon osteogenezisi uygulamasinda basarili
oldugu,
2. Histolojik degerlendirmeler sonucu biitiin deneklerde distraksiyon araliginin
fibrovaskiiler doku ve yeni olusmus kemik trabekiilleri ile kaplandigi,
3. Radyolojik degerlendirmeler sonucu her ii¢ grup arasinda, olusan kallus alani
ve densitesi yoOniinden istatistiksel acidan 6nemli bir fark olmadigi, fakat yeni
olugsan kallusun alan ve densitesinin lokal ve sistemik simvastatin grubunda
kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu,
4. Histomorfometrik degerlendirmeler sonucu her {i¢ grup arasinda kemik
dokusu/bag dokusu ve kemik dokusu/kemik iligi oranlar1 agisindan istatistiksel
acidan onemli bir fark olmadigi, fakat kemik dokusu/kemik iligi oranlarinin lokal
ve sistemik simvastatin gruplarinda kontrol grubuna gdre sayisal olarak daha
yiiksek oldugu ve bunun sonucu, bu gruplarda olugan yeni kemigin
kalsifikasyonunun daha iyi oldugu,

tespit edilmistir.
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OZET

Distraksiyon osteogenezisi osteotomi ile birlikte kemik segmentlerinin
dereceli olarak ayrilmasiyla yeni kemik formasyonunun saglandigi cerrahi bir
tekniktir. Bu teknik oral ve maksillofasiyal cerrahide bir¢ok probleme ¢oziim
getirmesine ragmen, uzun bir tedavi siiresi gerekliligi ile karsimiza ¢ikmaktadir.

Bu c¢alismanin amaci, mandibulanin distraksiyon osteogenezisinde,
sistemik ve lokal simvastatin uygulamalarinin erken kallus konsolidasyonu
tizerine etkilerini degerlendirmektir.

Bu amagla on sekiz yetiskin Yeni Zelanda tavsanina unilateral mandibular
osteotomi uygulanmistir. Tavsanlar lokal simvastatin, sistemik simvastatin ve
kontrol grubu olmak iizere ii¢ gruba ayrilmistir. Tek yonli internal distraksiyon
apareyi osteotomi c¢izgisine dik olan diizleme gore yerlestirilmistir. Biitiin
hayvanlarda, 7 glinliik latent perioddan sonra, 10 giin boyunca giinlik 0,8 mm
oranla distraksiyona baslanmistir. Lokal simvastatin grubunda, serum fizyolojik
i¢inde ¢oziindiiriilmiis simvastatin, kollajen tasiyicilara enjekte edilerek operasyon
sirasinda osteotomi bolgesine yerlestirilmistir. Sistemik simvastatin grubuna,
distraksiyon tedavisi siiresince oral gavaj yolu ile gilinliikk 10 mg/kg simvastatin
uygulanmistir. Kontrol grubuna herhangi bir tedavi uygulanmamustir. Hayvanlarin
hepsi distraksiyon fazinin tamamlanmasindan 2 hafta sonra sakrifiye edilmistir.

Yapilan radyografik ve histomorfometrik analizler sonucunda, gruplar
arasinda distraksiyon araligindaki kallus alan1 ve densitesi agisindan anlamli bir

farka rastlanilmamustir.
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SUMMARY

Distraction osteogenesis is a surgical tecnique in which new bone
formation is induced by gradual separation of bony segments by means of an
appliance in conjunction with an osteotomy. Although the tecnique offers
solutions to many problems in oral and maxillofacial surgery, it is characterized
by prolonged treatment.

The aim of this study was to assess the effects of systemic and local
applications of simvastatin on early consolidation of the callus in mandibular
distraction osteogenesis.

Eighteen adult New Zealand White rabbits underwent unilateral
mandibular osteotomy. Rabbits were divided into 3 groups as; local simvastatin,
systemic simvastatin and control groups. A uni-directional internal distractor
device was positioned along a plane perpendicular to the line of osteotomy. After
7 day latency period distraction was commenced at a rate of 0,8 mm/day for 10
days in all animals. In local simvastatin group, simvastatin dissolved in water for
injection mixed with collagen sponge applied to osteotomy site during operation.
Systemic simvastatin group was administered 10 mg/kg simvastatin per day by
oral gavage, along distraction process. No treatment was applied to the control
group. All animals were killed 8 weeks after the completion of the distraction
phase.

The radiographic and histomorphometric analysis showed no significant
difference in mean callus volume and density in distraction gap between all

groups.
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