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OZET

EKSTRAKORPORAL SOK DALGA TEDAVISI’NIN MANDIBULAR
DISTRAKSIYON OSTEOGENEZISI UZERINE ETKILERININ
OSTEOPOROTIK MODELDE INCELENMESI
Amag: Osteoporoz kemik yogunlugunda azalma ve kemik kirilganligindaki artigla
karakterize yaygin bir metabolik kemik hastaligidir. Literatiirde Ekstrakorporal Sok
Dalga Tedavisi’nin (ESWT) uzun kemik kiriklarinda kallus hacmini ve kemigin
biyomekanik ozelliklerini artirdig@i gosterilmistir. Bu c¢alismanin amaci ESWT’nin
osteoporotik tavsan modelinde mandibular distraksiyon osteogenezisinde (DO)

rejeneratin olusumu ve mineralizasyonu tizerindeki etkisinin incelenmesidir.

Materyal ve Metot: Calismada 6-9 aylik 42 disi Yeni Zelanda tavsani kullanildi.
Tavsanlar iki biiyiikk gruba ayrildi: Overektomize edilmeyen gruplar [Kont (Grup 1),
ESWT 1 (Grup 2), ESWT 2 (Grup 3)] ve overektomize edilen gruplar [O-Kont (Grup
4), O-ESWT 1 (Grup 5), O-ESWT 2 (Grup 6)]. Overektomiden 12 hafta sonra tiim
gruplarda sol mandibular korpus bolgesinde 1. premolarla mental foramen arasinda
osteotomi yapildi ve eksternal distraktér adapte edildi. 0,35 mm hizda ve 12 saat
aralikla 10 giin boyunca DO uygulandi. Odaksiz ESWT, deney gruplarina operasyondan
once ve sonra (Grup 3,6) ya da sadece sonra (Grup 2,5) olmak tiizere uygulandi.
Rejenere kemik konsolidasyon periyodunun 7. ve 28. giinlerinde dansitometrik olarak
incelendi. Stereolojik degerlendirme ve sonrasinda istatistiksel analiz gergeklestirildi.
Bulgular: Overektomize edilen gruplarin Dual Enerji X-Ray Absorbsiyometri (DEXA)
degerleri overektomize edilmeyen gruplardan diisiik bulunmustur. Stereolojik analizler
Grup 5 ve 6’da yeni kemik, bag dokusu ve yeni damarlanma hacminin daha yiiksek
oldugunu gostermistir.

Sonu¢: ESWT overektomize edilen tavsan modelinde DO’da rejenerat olusumunu
artirmugstir. Ileriki calismalarda odaksiz ESWT’ nin farkli dozlarinin uygulanmasi daha
1yi sonuglar elde edilebilmesi acisindan faydali olabilir.

Anahtar kelimeler: ESWT, mandibula, osteoporoz, tavsan

Erman SENEL, Doktora Tezi

Ondokuz Mayis Universitesi - Samsun, Mayis-2014



ABSTRACT

EVALUATION OF THE EFFECTS OF EXTRACORPOREAL SHOCK WAVE
THERAPY ON MANDIBULAR DISTRACTION OSTEOGENESIS IN
OSTEOPOROTIC MODEL
Aim: Osteoporosis is a common metabolic bone disorder characterised by reduced bone
density and increased bone fragility and susceptibility to fracture. In the literature authors
demonstrated that Extracorporeal Shock Wave Therapy (ESWT) increases the callus size and
biomechanical properties of bone tissue in long bone fractures of the rabbits. The aim of this
study is to evaluate the effect of unfocused ESWT on regenerate formation and mineralization

in distraction osteogenesis (DO) in both ovariectomized and non ovariectomized groups.
Material and method: Forty-two female New Zealand rabbits 6 to 9 months old were used.
Rabbits were divided into two major groups: Non ovariectomized groups [Cont (Group 1),
ESWT 1 (Group 2), ESWT 2 (Group 3)] and ovariectomized groups [O-Cont (Group 4), O-
ESWT 1 (Group 5), O-ESWT 2 (Group 6)]. 12 weeks after ovariectomy, osteotomy was
carried out between the first premolar and mental foramen. External fixators were applied to
the left mandibular corpus of all rabbits. DO was performed at a rate of 0.35mm every 12
hours for 10 days. Unfocused ESWT was applied to experimental groups before and after the
operation (Group 3,6) or only after the operation (Group 2,5). Regenerated bone was
evaluated with dansitometric methods at 7th and 28th days of the consolidation period.
Stereological evaluation and statistical analysis were performed.

Results: Dual Energy X-Ray Absorptiometry (DEXA) values of ovariectomized groups were
measured lower than ovariectomized groups. Stereological analysis showed that new bone,
connective tissue and new vascularization volume was higher in grup 5 and 6.

Conclusions: ESWT enhances regenerate formation in distracted ovariectomized rabbit
mandibles. In future studies application of different dosages of unfocused ESWT might be
beneficial for better outcomes.

Keywords: ESWT; mandible; osteoporosis; rabbit

Erman SENEL, PhD Thesis
Ondokuz Mayis University Samsun, May-2014
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1. GIRIS

Distraksiyon osteogenezisi (DO), osteotomi ya da kortikotomi yoluyla ayrilan
kemik segmentlerine zit yonde ¢ekme kuvveti uygulanmasi ile kallusun indiiklenmesi
sonucu segmentlerin birbirlerine bakan ylizeylerinde distraksiyon vektoriine paralel yeni
kemik doku olusumuyla karakterize biyolojik bir olaydir (Samchukov ve ark., 1998;
2001). Sert dokunun disinda gerilime maruz kalan ¢evre yumusak dokularda da
distraksiyon histogenezisi adi verilen adaptif degisiklikler meydana gelmektedir.
Yumusak dokudaki adaptif degisiklikler, akut ortopedik diizeltmelerle meydana
gelebilen potansiyel relapsi Onleyerek genis iskeletsel hareketlere izin verir. Bu 6zelligi
DO’yu geleneksel cerrahilere karsi avantajli konuma getirmektedir (Yasui ve ark.,
1993). DO teknigi giiniimiizde konjenital ve kazanilmig kraniomaksillofasiyal
defektlerin tedavisinde kullanilan popiiler bir tekniktir (Bulut ve ark., 2012).

Osteoporoz, giiniimiizde tiim diinyada en fazla goriilmekte olan metabolik bir
kemik hastaligidir. Diisiik kemik kiitlesi ve kemik mikro yapisinin bozulmasi sonucu
kemik kirilganligmin ve kirik olasiliginin artmasi ile karakterize sistemik bir iskelet
hastaligidir. Kemik mineral yogunlugu ve kemik mineral iceriginde azalma izlenir.
Osteoporozda kemik yapim-yikim dengesi bozulur ve bu durum kemik iyilesmesini
olumsuz etkiler (Lin ve Lane, 2004).

DO tekniginde tedavi siiresinin uzun olmast teknigin en Onemli
dezavantajlarindan birisidir. Siirenin uzun olmasi daha c¢ok 8-12 haftalik bir siireg
igerisinde gergeklesen konsolidasyon sathasina dayandirilmaktadir (Williams ve ark.,
2001). Bu nedenle konsolidasyon siirecinde kallus stimiilasyonu yoluyla rejenerasyonun
hizlandirilmasinin tedavi siirecini kisaltacagi savunulmaktadir (Mofid ve ark., 2002).
Yeni olusan kemik dokunun mineral yogunlugu ve igeriginin, kalitesinin ve direncinin
artirilmasina yonelik ¢aligmalar ilizerinde yogunlasilmaktadir (Lafage ve ark., 1995; Al
Ruhaimi, 2001; Pampu ve ark., 2006; Sen ve ark., 2006;).

Diistik yogunluklu ultrason, rekombinant biiyiime faktorii, intermitent paratroid
hormonu, kalsitonin, aledronat, kalsiyum siilfat, kemik morfojenik proteinleri (BMP)
transforme edici biiylime faktorii (TGF) ve vaskiiler endotalyal biiyiime faktorii (VEGF)
kemik iyilegsmesini hizlandirict ve konsolidasyon periyodunu azaltict etkilerinin

belirlenmesi amaciyla DO’da kullanilmistir (Raschke ve ark., 1999; Rauch ve ark.,



2000; Shimazaki ve ark., 2000; Cho ve ark., 2002; Li ve ark., 2002; Eckardt ve ark.,
2003; Ashinoff ve ark., 2004; Seebach ve ark., 2004; Sen ve ark., 2006;).

Ekstrakorporal Sok Dalga Tedavisi (ESWT) uzun kemiklerdeki birlesmemis
kiriklar, lateral epikondilit, plantar fasciitis ve kalsifiye tendinit gibi kas ve iskeletsel
deformitelerin tedavisinde kullanilan konservatif bir yontemdir (Birnbaum ve ark.,
2002; Wang ve ark., 2008).

Deneysel hayvan modellerinde, ESWT’nin hiicre farklilasmasi ve
damarlanmay1 artirarak uzun kemiklerdeki kiriklarin iyilesmesini hizlandirdigi
bildirilmektedir. Yazarlar daha Once tavsanlar tiizerinde yaptiklari c¢alismalarinda,
ESWT’nin yeni olusan kemigin miktarin1 ve biyomekanik 06zelligini artirdigini
gostermislerdir (Wang ve ark., 2003b; 2008).

Bu bilgiler 15181inda tez ¢alismamizin amaci kirik iyilesmesindeki hizlandiric
ve olusan yeni kemigin kalitesini artirict etkileri ¢esitli calismalarla ortaya koyulan
ESWT yonteminin, overektomize edilerek osteoporotik hale getirilen, kemik kalitesi ve
yogunlugu diisiik seviyedeki tavsan modellerinde uygulanan DO’da, kallus
stimulasyonu ve yeni olusan kemigin kalitesi T{izerindeki etkilerini radyolojik,

dansitometrik ve stereolojik olarak incelemektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kemik Dokusu

Kemik doku bag dokunun mineralize olmasiyla meydana gelen 6zel bir yapidir.
Bir araya gelerek olusturduklari iskelet sistemi viicudun catisini olusturur ve kas sistemi
ile koordineli olarak calisarak hareketi saglar (Gartner ve Hiatt, 2007). Kalsiyum deposu
olarak gorev yapmasinin yaninda kan hiicrelerinin tiretildigi kemik iligini igerir. Kemik,
sert yapisiyla travmalara karst koruma saglar ve hasar gordiiglinde kendini
yenileyebilecek bir yapiya sahiptir. Kemik doku hayat boyu yapim ve yikim
mekanizmasinin devam ettigi dinamik bir yapidir. Biitin kemikler i¢ ylizeyde
endosteum, dis ylizeyde ise periosteum adi verilen osteojenik hiicreler iceren zarlarla
kaplidir. Kemigin yapist temelde kemik zarlari, kemik hiicreleri ve hiicreler arasi

bolgeyi dolduran kemik matriksinden meydana gelir (Junqueira ve Carneiro, 2003).

2.1.1. Kemik Matriksi

Kemik matriksi, organik ve inorganik yapilardan meydana gelir. Inorganik
yapmin igerisinde kalsiyum, fosfat, sodyum, potasyum, magnezyum, bikarbonat ve
sitrat gibi mineraller yer alir. Ayrica viicuttaki kalsiyumun %99’u, fosfatin %85°1,
magnezyum ve sodyumun %40-60’1 iskelet sisteminde bulunur. Kalsiyum ve fosfat
hidroksiapatit kristalleri seklinde bulunurlar. Kollajen lifler arasindaki bosluklara
yerleserek kemigin sert ve dayanikli hale gelmesini saglarlar (Tekelioglu, 1989;
Bancroft ve Stevens, 1996).

Kemik organik matriksi, osteoblastlar tarafindan meydana getirilen mineralize
olmamis organik yapidan olusur ve bu yapiya osteoid ad1 verilir. %90’1n1 tip I kollajen;
%10’unu ise kollajen6z olmayan proteinler (glikoproteinler, proteoglikanlar),
karbohidratlar, peptitler, ve lipidler olusturur (Shapiro, 2008). Kollajenéz olmayan
proteinlerin hiicrelerin organik matrikse penetrasyonunda, biliylime faktorlerinin
saliniminda ve organik matriksin kalsifikasyonunda rol aldiklari tahmin edilmektedir.
Olgun bir kemik dokuda lifler birbirine paralel ve porlar birakacak sekilde dizilmis
olup, hidroksiapatit kristalleri ise ara yiizlerinde dizilidir (Bancroft ve Stevens, 1996).

Kemik matriksi ve kemik hiicrelerinde stirekli bir yapim yikim dongiisii
mevcuttur. Basinca maruz kalan bolgelerde kemik rezorpsiyonu; gerilime maruz kalan

bolgelerde ise apozisyon meydana gelir. Bunlarin hepsine birden remodeling adi



verilmektedir. Bu mekanizmada yapim ve yikim birbirini dengeledigi i¢in kemik
dokunun temel yapis1 degismeden kalir. Ancak depozisyon rezorpsiyona baskin

geldiginde kemik kirilganlasir tersi bir durumda ise osteoporoz meydana gelir (Cotran

ve ark., 1999).

2.1.2. Kemik Zarlan

Kemigin i¢ ve dig ylizeyi kemigi olusturan hiicrelerden ve bag dokusundan
olusan zarlarla ortiiliidiir. Bu zarlar:

Periosteum: Dis yiizeyi kollajen lifler ve fibroblastlardan meydana gelir.
Demetler halinde periostal kollajen liflerden olusan Sharpey lifleri matriks igine girerek
periostu kemige baglar. i¢ yiizeyi hiicreden zengin bir yapidadir. Bu bolgede ¢ok sayida
osteoprogenitdr hiicre bulunur. Bu hiicreler kemigin biiyiime ve onariminda énemli rol
oynar (Jungueira ve Carneiro, 2003).

Endosteum: Kemigin igerisindeki tiim bosluklar1 Orten yassi osteojenik
hiicrelerin olusturdugu ince bir tabakadir. Osteojenik potansiyali periost gibi yiiksektir.
Bu tabakanin kemik doku yaninda hemopoetik hiicreleri yapabilme 6zelligi vardir

(Jungueira ve Carneiro, 2003).

2.1.3. Kemik Hiicreleri

Kemik dokusuna 6zgii 5 tip kemik hiicresi bulunmaktadir (Kalfas, 2001).
1- Osteoprogenitor hiicreler

2- Osteoblastlar

3- Osteositler

4- Kemik doseyici hiicreler

5- Osteoklastlar

Osteoprogenitor Hiicreler

Osteoprogenitor hiicreler; fibroblast, osteoblast, adiposit, kondrosit, kas hiicreleri
gibi bircok farkli hiicreye farklilagma yetenegindeki kemik iligi mezenigmal kok
hiicrelerindenden koken almaktadir (Gartner ve Hiatt, 2007). Oval ya da uzun g¢ekirdekli
bazofilik sitoplazmaya sahip hiicrelerdir. Periosteum ve endosteumun i¢ yiizeyleri ile
haversian kanallarinda bulunurlar. Kemiklerin gelisim doneminde ve kemikte herhangi bir
hasar olustugu zaman aktif hale gelirler. Mitoz ile boliinerek osteoblastlara farklilagirlar

(Jungueira ve Carneiro, 2003).



Osteoblastlar

Osteoblastlar; kemigin organik matriksinin iiretilmesinde ve osteoklastik
fonksiyonun dengelenmesinde gorev alirlar. Periost kilifinda veya kemik iliginin
stromasinda olusurlar (Stevens ve Lowe, 1997). Kiibik ya da piramidal sekilli olabilirler.
Cekirdekleri biiyiiktiir, tek ve belirgin ¢ekirdekgige sahiptirler (Gartner ve Hiatt, 2007).
Tip I kollajen ve kemik matriks proteinleri salgilarlar. Bu matriks proteinleri arasinda
osteokalsin ve osteonektin gibi kalsiyum baglayici proteinler; kemik sialoproteinler I ve 11,
proteoglikanlar ve glikoproteinler sayilabilir. Organik matriksin mineralizasyonu da
osteoblastlarin varligina baglidir. Osteoblastlar alkalin fosfataz (ALP) enzimine sahiptir.
Osteoblastik aktivitenin seviyesi, kandaki ALP ve osteokalsinin seviyelerine bakilarak
degerlendirilebilir (Jee, 2001). Kemik rezorpsiyonu esnasinda kemik matriksinden biiyiime
faktorleri salgilanir ve osteoklast aktivitesi dengelenir (Mundy ve Martin, 1993).
Osteoklastlarla birlikte kemik remodelingini yonetirler. Olgunlagsan osteoblastlar kemik
yiizey hiicresi ve osteositlere doniisiirler ya da apoptozise ugrarlar (Stevens ve Lowe,
1997).

Osteositler

Osteositler, kalsifiye kemik matriksinde yer alan lakiinalar igerisinde hapsedilmis
olgun kemik hiicreleridir. Osteositler kanalikuli denilen ince sitoplazmik uzantilar1 yoluyla
komsu osteositlerle ve kanla iliski igerisindedirler. Osteositler ile kan damarlar1 arasindaki
bu yol iki yapi1 arasindaki molekiiler aligverisi temin eder (Fonseca ve ark., 2005).
Osteositler, kemik matriksinin devamliliginin saglanmasindan mineral igeriginin
korunmasindan ve kemige gelen fiziksel kuvvetlere mukavemetten sorumludurlar.
Osteositler yeni matriks sentezleyebilir ve matriks yikimmna katilabilirler (Stevens ve
Lowe, 1997; Jungueira ve Carneiro, 2003).

Kemik Doseyici Hiicreler

Osteoblastlardan koken alan bu hiicreler, kemik yiizeyini ince bir tabaka halinde
kaplar. Kemigin i¢ yiizeyini doseyen hiicrelere endosteal; dis yiizeyini doseyenlere ise
periosteal hiicreler denir. Inaktif olan bu hiicreler kimyasal veya mekanik etkiye cevaben
aktif hale gelebilirler (Miller ve Jee, 1992).

Osteoklastlar



Osteoklastlar, kemik yikimindan sorumlu c¢ok c¢ekirdekli dev hiicrelerdir.
Kemik iligindeki monositler veya benzeri hiicrelerden koken alirlar (Kutsal, 2005).
Interlokin (IL) —1, -3, -6 ve -11, tiimor nekrotizan faktor alfa (TNF-a) ve tiimor bilyiime
faktort alfanin (TGF-a) osteoklast olusumunu indiikledigi bildirilmektedir (Bancroft ve
Stevens, 1996). Osteoklastlar siklikla kemik yiizeyine yakin bulunan ve Howship
lakiinalari olarak bilinen s1g gukurlar icerisinde yer alirlar (Kalfas, 2001). Osteoklastlar
kemigi asitle demineralize eder, kollajeni ise enzimler yolu ile ¢ozerler. Kalsiyumun
kana karigmasina neden olarak viicuttaki kalsiyum miktarinin diizenlenmesinde rol
oynarlar. Osteoblastlarla birlikte kemik remodelinginde aktif rol Gstlenirler (Junqueira
ve Carnerio, 2003). Kalsitonin ve Ostrojen osteoklast aktivitesini azaltirken; tiroksin,
paratiroid ve D vitamini ise aktivitelerini artirir. Rezorbsiyon olay1r tamamlandiginda
osteoklastlar ya dejenere olarak kaybolur ya da meydana geldigi ana hiicreye doniisiir
(Stevens ve Love, 1997).

2.1.4. Kemik Tipleri

Kemik mikroskopik olarak incelendiginde 2 farkli kemik tipi oldugu
gosterilmistir:

1) Primer kemik dokusu (olgunlasmamis kemik)

2) Sekonder kemik dokusu (olgun ya da lameller kemik)

Primer Kemik Dokusu

Rastgele dagilmis ince kollajen fibrillerden olusur ve diizensiz yapidadir.
Embriyolojik dénemde ve kirik iyilesmesi ve diger onarim siireclerinde ilk ortaya ¢ikan
gecici kemik dokusudur. Yetigkinlerde dis alveolleri, tendonlarin kemige baglandigi
bolgeler ve kafatasindaki yassit kemik eklemleri disinda yerini sekonder kemige birakir
(Shapiro, 2008).

Sekonder Kemik Dokusu

Sekonder kemik dokusu kollajen fibrillerin birbirine paralel olarak dizilmesi ya
da vaskiiler bir kanal etrafinda dairesel olarak yerlesmesiyle tesekkiil eder. Sekonder
kemik dokusu makroskobik olarak incelendiginde kemiklerin dis kismina kortikal veya
kompakt kemik, i¢ kismina da trabekiiler veya spongioz kemik adi verilir (Shapiro,
2008).

Kortikal (kompakt) kemik : %5-10 porozitesi olan, kavitesiz, yogun yapida bir

kemiktir. Kemiklerin dis yiizeyini kaplayan mekanik ve koruyucu islev goren tabakadir.



Yasst kemiklerin i¢ ve dis ylizeylerini, uzun kemiklerinse dis yiizeyini olusturur
(Doblare ve ark., 2004). Kan damarlari, sinirler ve gevsek bag dokusunu igeren bir
kanalin etrafin1 lameller kemigin dairesel olarak sarmasiyla olusan sisteme havers
sistemi denir. Havers kanallar1 yatay ya da oblik seyreden Volkman kanallar1 araciligi
ile kemik iligi bosluklari, periost ve kendi aralarinda iletisim kurmaktadirlar (Bloom ve
Fawcett, 1975). Kompakt kemikte lameller; Havers sistemi lamelleri, dis dairesel
lameller, i¢ dairesel lameller ve intersitisiyel lameller olarak yapilanmigtir. Kompakt
kemigin mekanik direnci Havers sisteminin siki dizilimine baglhidir. Beslenmesi ise
foramen nutrisyumlardan giren kan damarlarinin, kompakt kemige dik olarak ilerleyen
ve Havers kanallari1 birbirine baglayan Volkman kanallari araciligiyla havers
sistemine ve kemik iligine ulagmasiyla saglanir (Junqueira ve Carnerio, 2003).

Trabekiiler (Spongioz) kemik : Kortikal kemik plaklar1 arasinda yer alan ince
diizensiz ve anastomozlasan trabekiillerden olusan silingerimsi kemiktir (Doblare ve
ark., 2004). Trabekiillerin bosluklarinda kan damarlar1 ve kemik iligi bulunur. Havers
sistemi ise spongioz kemikte yer almaz. Kemik iligindeki kan damarlarindan
sitoplazmik uzantilar1 yoluyla beslenirler (Kierszenbaum, 2002). Trabekiiler kemigin
metabolik dongii hizi, yiiksek ylizey/alan oranma sahip oldugundan, kortikal kemige
oranla ¢ok yiiksektir (Kutsal ve ark., 2005).

2.1.5. Kemiklesme

Intramembrandz ve endokondral olmak iizere iki tip kemiklesme vardir.
Intramembrandz kemiklesme bag dokusu; endokondral kemiklesme ise kikirdak
dokunun katilimiyla olugmaktadir. Her iki kemiklesme sonrasinda olusan kemikte
primer (olgunlasmamis) kemiktir. Primer kemik daha sonra yerini lameller kemik
dokuya birakir (Saphiro, 2008).

Intramembranoz Kemiklesme

Mezenkimal bag dokudan kikirdak olusumu gelismeksizin direk kemik
meydana gelmesidir (Einhorn, 1998). Kafatas1 kemikleri, pelvis ve sternum gibi yassi
kemikler, maksilla ve mandibulanin (simfiz ve koronoid hari¢) bazi bélgeleri, yiiz
kemikleri ile kisa ve uzun kemiklerin kortikal bolgelerinde izlenir (Gartner ve Hiatt,
2007). Mezenkimal kok hiicreler 6nce osteoprogenitor hiicrelere, onlar da osteoblastlara
farklilasir. Osteoblastlar kemik organik matriksini meydana getirir. Bu yapidaki zengin

damarlanma sayesinde organik matrikse inorganik yapilar ulasir. Osteoblastlardan



salgilanan alkalen fosfataz, kalsiyum fosfat bilesiklerini olusturarak osteoid dokuyu
mineralize eder. Osteoid madde mineralize olduk¢a lakiinalar iginde hapsolan
osteoblastlar osteositlere doniisiirler ve sitoplazmik uzantilariyla birbirleri ile baglanti
kurarlar (Junqueira ve Carnerio, 2003). Osteblast sayis1 azaldik¢a ¢evre mezenkimden
farklilasan osteoblastlar bolgeye ulasir. Kemik trabekiillerinin yapimi artarak devam
eder. Trabekiillerin ¢evresinde dizili osteoblastlar, trabekiiler kemik kenarlarinda
lameller yapida ikincil kemik dokusunu insa etmeye baslar. i¢ kisimdaki osteoklastlar
ise birincil kemik dokuya ait trabekiiler yapiy1 rezorbe ederek ortadan kaldirir. Ikincil
kemik dokuya ait trabekiiller birleserek spongioz kemigi meydana getirirler.
Intramembrandz yolla spongioz kemik ¢evresinde kompakt kemik olusturulur. Ig
kisimda kalan mezenkimal hiicrelerden ise kemik iligi olusumu gergeklesir (Bancroft ve
Stevens, 1996).

Endokondral Kemiklesme

Iskelet kemiklerinin biiyiik ¢ogunlugu endokondral kemiklesme ile meydana
gelir. Kemiklesme hiyalin kikirdagin merkezinde kiigiik kemiklesme odagiyla baslayip,
tam bir kemik dokusu olusumuyla sonlanir (Saphiro, 2008). Kemik olusumu diafiz
merkezini ¢evreleyen bant seklindeki perikondrium bdlgesinde baslar. Bu kisimdaki
perikondrium osteojenik fonksiyona sahiptir. Kikirdaga yakin yerdeki perikondrium
hiicreleri hipertrofiye ugrayarak osteoblastlar haline gegerler ve intramembrandz tipte
kemik yapimina baglarlar. Boylece yeni kemigin periosteumu ile kikirdak dokusu
arasinda silindir bi¢imde bir kemik halka ortaya ¢ikar. Yeni olusan kemik halka besin
maddelerinin difflizyonuna engel olarak bdlgedeki kondrositlerin hipertrofisine ve
sonrasinda 6liimiine neden olur (Gartner ve Hiatt, 2007). Periosteumdaki osteoklastlar
kemik halkayr bazi bolgelerde delerek foramen nutrisyumlart olustururlar.
Periosteumdaki kan damarlar1 bu deliklerden gecerek, osteoprogenitor ve hematopoetik
hiicreleri tasirlar. Kan damarlart yoluyla bdlgeye ulasan kalsiyum ve fosfat ALP’nin
etkisiyle birleserek kikirdak doku {izerine ¢okelir ve diafizin merkezinde bir
kemiklesme merkezi olusturur. Periosteal halka ile baslayan diyafiz kemiklesmesi,
epifizler arasindaki biitiin diyafiz kikirdagin1 kaplar. Kemiklesme bitinceye kadar epifiz
kikirdaktaki kondrosit hiicreleri diafize dogru ¢ogalmaya ve kikirdak doku {iretimine
devam ederler. Epifiz kikirdag1 da kemiklestigi zaman biiylimenin sona erdigi gozlenir

(Junqueira ve Carnerio, 2003).



2.1.6. Kemik Iyilesmesi

Kemik iyilesmesi; korteks, periosteum, g¢evre yumusak doku ve kemik
iliginden koken alan c¢esitli hiicrelerin katilimiyla gerceklesen normal embriyonik
gelisimin bir 6zetidir (Ferguson ve ark., 1999; Gerstenfeld ve ark., 2003b). Genellikle
kiriklarin ¢ogunda hem endokondral hem de intramembrandz kemiklesme bir arada
gerceklesir (Dimitriou ve ark., 2005).

Travma ya da cerrahi girisim sonrasinda kemik iyilesme mekanizmasi sirastyla su
asamalari izler:

1) Etki

2) indiiksiyon

3) Enflamasyon

4) Yumusak kallus

5) Sert kallus

6) Remodeling

(Frost, 1989)

Indiiksiyon safhasinda bolgeye uygulanan stresin etkisiyle dokudaki
osteoprogenitor hiicreler uyarilir. Burada uyarilmaya etki eden faktorler; oksijen oran,
hiicre 6limii, elektrik potansiyeli ve kollajen olmayan proteinlerdir (Frost, 1989).
Kemik segmentinin biitlinliigliniin bozulmasi ve kan damarlarinin hasar gérmesi sonucu
hemoraji olusur ve hasar goren bolgede ve cevresinde hematom meydana gelir.
Hematom bir siire sonra pihtiya dontistir (McKibbin, 1978). Enflamatuar déonemde kirik
uclarinda dolagim yetersizligi ve hipoksiye bagli nekroz meydana gelir. Bolgeye gog
eden makrofajlar bolgedeki debrisi temizlerken; bolgedeki fibroblastlar, kollajen
fibriller, enflamatuvar hiicreler ve kapillerler kallusu meydana getirir (1-3 giin) (Hult,
1989). Yumusak kallus asamasinda ise graniilasyon dokusundaki fibroblast
aktivitesindeki artis ile kollajen fibril miktar artarak fibr6z doku meydana gelir. Kirik
uclarindan kallus merkezine dogru graniilasyon dokusu kikirdak dokuya farklilagir.
Damarlanma Kallus i¢ine dogru gelisir. Yumusak kallus asamasi 3 haftada tamamlanir
(Irtanov, 1996a; Irianov, 1996b). Bu fibrokartilaj yapi, bolgeye osteoblastlarin gocii

sonrasinda kalsifikasyona ugrayarak sert kallusa doniisiir. Sert kallus sathast 3-4 aylik



bir donemde tamamlanir. Remodeling asamasinda da sert kallus lameller kemige

farklilagir ve meduller sistem yeniden organize olur (Samchukov ve ark., 2001).

2.1.7. Kemik Iyilesmesinin Molekiiler Mekanizmasi

Kirik iyilesmesi sirasinda gergeklesen biyolojik siirecler sinyal molekiilleri
tarafindan organize edilir. Bu molekiiller li¢ grupta incelenebilir:

Pro-inflamatuar sitokinler

Inflamatuar ~ sitokinler, kirik olusumunu takip eden tamir siirecinin
baslamasinda rol alirlar. Bu sitokinler yaralanmadan hemen sonra kisith bir siire i¢in
iiretilir ve etki gosterirler. lyilesmenin ortalarina dogru mineralize kikirdagin
uzaklagtirilmasi i¢in bazi inflamatuar sitokinlerin salinimi artar ve osteoklast olusumunu
tetikler (Al Agl ve ark., 2008). IL-1, IL-6 ve tiimor nekrotizan faktor beta (TNF-p), kirtk
tamirinin baglamasinda rol oynarlar. Bu sinyal molekiilleri inflamatuar hiicreleri
uyararak, ekstraseliiler matriks sentezini artirarak ve anjiogenezisi stimiile ederek
yaralanmanin etkisini baskilar (Kon ve ark., 2001). Bu molekiiller kirik bolgesine
makrofajlar, inflamatuar hiicreler ve mezenkimal kdkenli hiicreler tarafindan salinir. ilk
24 saat igerisinde pik yaparlar ve sonrasinda 3. giine kadar hizli bir sekilde fark
edilemeyecek seviyeye inerler (Kon ve ark., 2001; Cho ve ark., 2002a). IL-1 ve IL-6
salimim1 kemik remodelinginde sekonder kemik iyilesmesi sirasinda artar. Endokondral
fazin sonlarinda ise, mineralize kikirdak kallusun rezorpsiyonu sirasinda TNF-
salinimi artar (Gerstenfeld ve ark., 2003a). TNF-f osteoklast fonksiyonunu stimiile
etmesi disinda mezenkimal kok hiicrelerinin toplanmasini saglar ve endokondral kemik
olusumu sirasinda hipertrofik kondrositlerin apoptozisini indiikler. TNF-f eksikligi
mineralize kartilajin rezorpsiyonunu geciktirir ve kemik olusumuna engel olur. TNF-f3°
nin fazla salgilandig1 diabetik iyilesme gibi durumlarda kartilaj erken rezorbe olur ve
kemik iyilesmesi eksik kalir (Kayal ve ark., 2007).

Osteoklastogeneziste anahtar rol oynayan niikleer faktor-kappa B ligandi
reseptor aktivatoriic (RANKL), osteoprotegrin (OPG) ve bunlarla birlikte makrofaj
koloni uyarict faktoriin (M-CSF) salinimi, kirik olusumundan hemen sonra ve
mineralize kartilajin rezorpsiyon siirecinde artis gosterir. Sekonder kemik olusumu ve
remodeling sirasinda RANKL, OPG, ve M-CSF seviyeleri Kartilaj rezorpsiyonunda
izlenen seviyelere gore diistiktiir. IL-1 ve IL-6 seviyeleri ise tam tersine remodelingin

sonunda artig gosterir (Gerstenfeld ve ark., 2003b).
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Transforme Edici Biiyiime Faktor Beta (TGF-B) Siiper Ailesi Uyeleri

TGF-p ailesinde BMP, TGF-B, biiyiime farklilasma faktorii (GDF), aktivin ve
inhibin yer alir (Cho ve ark., 2002a).

Kemik Morfojenik Proteinleri

BMP’ler kirik tamiri sirasinda mezenkimal hiicreler, osteoblastlar ve
kondrositler tarafindan {iretilir. Stimiile ettikleri hiicresel olaylar arasinda kemotaksi,
mezenkimal hiicre proliferasyonu ve farklilagmasi, anjiogenezis ve ekstraseliiler matriks
sentezi yer almaktadir (Reddi, 2001).

Siganlarda kirik iyilesmesiyle ilgili bir ¢alismada BMP-2’nin ilk 24 saatte pik
yaptig1 gozlenmis. Bu sonu¢ BMP-2’nin tamir siirecinin baslangicinda rol oynadigi
goriisiinii desteklemektedir. Kemik iligi stromal kok hiicreleri ile ilgili in vitro bir
calismada BMP-2’nin diger BMP’lerin salinimini kontrol ettigi ve aktivitesi
engellendiginde stromal kok hiicrelerin osteoblastlara doniisiimiiniin gerceklesmedigi
gosterilmistir (Edgar ve ark., 2007).

BMP-3-4-7-8 salimimi kalsifiye kikirdagin rezorbsiyonunun ve osteoblastik
aktivitenin arttig1 siiregle (14-21 giinler arasinda) sinirli kalir. BMP-5-6’nin ratlardaki
kirik iyilesme siirecinin 3. ve 21. giinleri arasinda salinimi, hem endokondral hemde
intramembrandz kemiklesmede rol aldiklarimi gostermektedir (Cho ve ark., 2002a).
BMP 2-6-9’un mezenkimal hiicrelerin osteoblastlara farklilagsmasinda, diger BMP’lerin
ise osteoblastlarin maturasyonunda rol aldig1 6ne siiriilmistiir (Cheng ve ark., 2003).

Transforme Edici Biiyiime Faktorii Beta

Yaralanmadan hemen sonra degraniile trombositler tarafindan iretilmeleri,
kallus olusumunun baslamasinda rol aldiklar1 goriisiinii desteklemektedir (Bolander,
1992). Ge¢ donemde osteoblastlar ve kondrositler tarafindan tiretilirler ve bu hiicrelerin
proliferasyonunu artirirlar (Lieberman ve ark., 2002). TGF-B’nin kondrogenezis ve
endokondral kemik formasyonunda onemli rol oynadigi diisiiniilmektedir (Barnes ve
ark., 1999). TGF-f ekstraseliiler matriks proteinlerinin salinimini indiikler (Sandberg ve
ark., 1993). Farelerde kirik sonrasi tip 2 kollajen salinimin arttigi 7. giinde TGF-B2 ve
TGF-B3 seviyesi pik yaparken; TGF-B1 salimimmin kirik iyilesmesi siirecinde sabit
kaldig1 goriilmiistiir. Bu durum TGF-B2 ve TGF-f3’in kondrogenezisin kritik
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doneminde pik yapmalar1 nedeniyle kirik iyilesmesinde daha kritik rol oynadigi
goriisiinii desteklemektedir (Cho ve ark., 2002a).

Anjiyojenik faktorler

Anjiogenezis iki yolla diizenlenmektedir (Suri ve ark., 1996):

1) VEGF mekanizmast

2) Anjiopoietin mekanizmasi

Endotel hiicre mitojenleri ve yeni damarlanma mediatérleri VEGF ile iliskili
proteinlerdir (Ferrara ve Davis-Smyth, 1997). VEGF’nin yeni damarlanmada ve
endokondral kemik olusumunda merkezi bir rol oynadigi ortaya koyulmustur (Gerber
ve ark., 1999; Street ve ark., 2002). Osteoblastlarin yiiksek miktarda VEGF salgiladig
ve bu yilizden kirik iyilesmesindeki anjiogenezisin primer diizenleyicisi oldugu
belirtilmistir. Birgok ¢alismanin BMP’lerin VEGF salinimini indiikledigini ortaya
koymasi1 kemik olusumunu tetikleyen bu iki aile arasindaki iliskiyi gostermektedir (Yeh
ve Lee, 1999; Deckers ve ark., 2002).

Anjiopoietin 1 ve 2, vaskiiler morfojenik proteinlerdir. Biiyilk damarlarin
olusumunda ve mevcut damarlarin kollateral dallarinin gelisiminde etkindir. Kirik
tamirindeki rolii VEGF’ler kadar net olarak ortaya konamamistir. Anjiopoietin 1
salmimminin kirik tamirinin baslangi¢ doneminde indiiklenmesi, periosttaki damarlarin
biiyiimesinin kirik iyilesmesi siirecinde 6nemli rol aldigin1 gdstermektedir (Lehmann ve
ark., 2005).

Kirik iyilesmesinde anjiojenik diizenleyicilerin salinma miktarlariyla ilgili
olarak yapilan ¢aligmalar tamir siiresi boyunca en fazla salinan faktorlerin anjiopoietin-
2, epitelyal pigment faktorii (PEDF), pleiotrofin, Tie 1 ve vaskiiler endotelyal biiyiime
inhibitori oldugunu ortaya koymustur (Gerstenfeld ve ark., 2003b). Kirik iyilesmesi
sirasinda saptanabilen VEGF gen ailesi tiyeleri VEGF-D, VEGF-A, and VEGF-C dir.
Bu genler 1iyilesmenin kondrojenik fazinda salimir ve kartilaj dokunun
kalsifikasyonunun ge¢ doneminde, rezorpsiyon baglamak iizereyken pik noktaya
cikarlar. Kondrositlerdeki TNF-f salinimi anjiopoietin ve VEGF salinimini diizenleyici
etki gostererek kartilajin vaskiilarizasyonunu kontrol eder (Al Aql ve ark., 2008).

Anjiojenik sinyal sisteminin ti¢lincii bir iiyesi de trombosit kaynakli biiyiime
faktoriidiir (PDGF). PDGF’ler de endotelyal hiicreler, vaskiiler diiz kas hiicreleri ve

makrofajlar gibi trombositlerin alfa graniillerinden salinirlar (Meyer-Ingold ve Eichner,
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1995). PDGF-A, PDGF-B, PDGF-C, ve PDGF-D’nin farkli formlar: seklinde bulunur.
Insanda trombositlerde PDGF-AA, PDGF-AB, ve PDGF-BB gibi formlarda PDGF-a ve
PDGF-B reseptorlerine bagl olarak bulunurlar (Al Aqgl ve ark., 2008). PDGF’ler i¢in
primer hedef hiicreler mezenkimal hiicrelerdir. Bu hiicreler yiiksek seviyede PDGF
reseptorii bulundurur (Heldin ve Westermark, 1999). PDGF’nin davranist hedef hiicreye
gore degisir ve hiicresel proliferasyon, kemoktaksis, sag kalim ve kalsiyum
mobilizasyonunu uyarir. (Diliberto ve ark., 1992). PDGF osteoblast migrasyon ve
proliferasyonunu  artirmast  ve osteoklastlardan salinmasi nedeniyle kemik

remodelinginde anahtar faktor olarak goriilmektedir (Kubota ve ark., 2002).
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2.2. Osteoporoz

2.2.1. Tamim ve Tarihge

Osteoporoz; kemik kiitlesinde, dayanikliliginda azalmaya ve mikro yapisinda
bozulmaya neden olarak kemigin kirilganligini ve kirik olusma riskini artiran Kronik,
ilerleyici metabolik bir kemik hastaligidir (Lane ve ark., 2000). Osteoporozun
yaslanmayla birlikte goriillme sikligi artar. Ortalama Omriin uzamast sonrasinda
osteoporoz ve osteoporoza bagl kiriklar, mortalite, morbidite ve ekonomik maliyetleri
nedeniyle toplum sagligini etkileyen 6nemli bir probleme doniismistiir (Sandhu ve
Hampson, 2011). Osteoporozda mineralizasyonda herhangi bir azalma izlenmezken,
birim hacme diisen kemik miktarinda azalma goriiliir. Osteoporozda kirik olusuncaya
kadar herhangi bir belirti goriilmedigi igin erken donemde teshis ve tedavi edilmesi
zordur. Kirik varliginin osteoporoz tanisinda 6nemli olmasiin yaninda erken teshis ve
koruyucu tedavinin de planlanmasi i¢in kemik mineral yogunlugu (KMY) Ol¢timii
gereklidir (Wasnich ve ark., 1985; Seeley ve ark., 1991).

Osteoporoz ilk olarak 1829’da Jean Georges Lobstein tarafindan "porous bone"
(gozeli kemik) olarak tanimlanmistir. Albright ise 1940°da "too little bone in bone"
(kemik i¢inde ¢ok az kemik varlig1) seklinde tanimlamistir (Nordin, 1995). 1996 yilinda
Amsterdam’da diizenlenen Diinya Osteoporoz Kongresi sonunda osteoporoz taniminin
Dual Enerji X-Ray Absorbsiyometri (DEXA) kullanilarak elde edilen degerlere ve kirik
varligina gore yapilmast konusunda fikir birligi saglanmistir. DEXA ile elde edilen
KMY degeri gr/cm2 olarak oOlg¢iilmektedir. T skoru, geng erigskine gore KMY’nin
standart sapma (SS) degeri iken, Z skoru kendi yas grubuna gore olan SS degeridir
(Marcus, 1996).

Normal: T skoru geng eriskin ortalamasina gore -1 SS’ye kadar olan KMY
degerleri (T skoru> -1).

Osteopeni (Diisiik Kemik Kiitlesi): T skoru geng erigkin ortalamasina gore -1
ve -2,5 SS arasinda olan KMY degerleri (-1>T skoru> -2,5).

Osteoporoz: T skoru geng eriskin ortalamasina gore -2,5 SS’nin altinda olan
KMY degerleri (T skoru< -2,5).

Yerlesmis Osteoporoz: T skoru geng erigkin ortalamasina gore -2,5 SS’nin
altinda olan KMY degerleri ve bir veya daha fazla osteoporotik kirik mevcudiyeti (T

skoru < -2,5)
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2.2.2. Epidemiyoloji

Giliniimiizde insan yagamini kolaylastiran ve yasam kalitesini artiran teknolojik
gelismeler yasam siiresinin uzamasina sebep olurken, ayni zamanda bireyleri daha
hareketsiz ve hazirci bir yagama tarzina siiriiklemektedir. Bu yasam tarzi bireylerin
ilerleyen yaslarda kronik saglik problemleriyle yiiz yiize birakmaktadir (Y1lmaz, 1997).
Bu kronik ilerleyici hastaliklardan en Onemlisi osteoporozdur. Osteoporoz, diinya
capinda en sik goriilen kemik hastaligidir ve yaklasik 200 milyon kisiyi etkilemektedir
(Lin ve Lane, 2004). Halk sagligin1 tehdit etmesi, isgiicii kayb1 ve tedavi maliyetinin
yiiksek olmas1 nedeniyle dnemli bir problem olusturmaktadir (Géksoy, 2000).

Osteoporoza bagli kirik sikligi, beyazlarda siyahlara gore daha yiiksektir.
Hastalik yasli eriskinlerde, 6zellikle de menopoz sonrasi kadinlarda salgin diizeyine
ulagsmaktadir (Pocock ve ark., 1987; Gennari ve ark., 2002). Baz1 epidemiyolojik
calismalarda 50 yas iistii kadinlarda %13-18 oraninda osteoporoz, %28-47 oraninda
osteopeni gelistigi saptanmistir (Karamehmetoglu ve ark., 1996). Diger bir ¢aligmada 50
yas tlizeri bireylerde, kadinlarin %50, erkeklerin %20’sinin hayatlarinin geri kalan
boliimiinde osteoporoza bagli kiriga maruz kalacagi ongoriilmektedir (Sambrook ve
Cooper, 2006).

Osteoporozda kirik olusumu biiyiik bir sorundur ve bu kiriklarin en ciddi saglik
sorununa neden olan tipi kalga kiriklaridir. Kalga kiriklarimin tedavisi maliyetinin
gelecek 25 yilda 2 katina ¢ikacag ongoriilmektedir (Gennari ve ark., 2002). Bu oranlar
giin gectikce daha yiiksek seviyelere ¢ikmakta ve buna paralel olarak tiim devletlerin
saglik biitcelerinde daha biiyiik bir yiik haline gelmektedir. Osteoporotik kiriklarin
ortalama yillik tedavi maliyetleri Amerika’da saglik biitgesine 20 milyar dolar, Avrupa
birligi iilkelerinde ise 30 milyar dolar yiik bindirmistir (Sambrook ve Cooper, 2006).
2025 yilinda ABD igin bu rakamin 25 milyar dolar olmasi1 beklenmektedir (Burge ve
ark., 2007).

2.2.3. Smiflandirma
Osteoporoz siniflamasinda yas, lokalizasyon, tutulan kemik dokusu, etyoloji ve
histolojik goriiniim gibi parametreler dikkate alinarak birgok siniflama yapilmistir.
Albright osteoporozu 3 gruba ayirmistir

1. 65 yasa kadar kadinlarda goriilen postmenopozal osteoporoz
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2. 65 yas tizerinde her iki cinste goriilen senil osteoporoz

3. Menopoz, yaslanma veya herhangi bir baska nedenin ortaya koyulamadigi
idiyopatik osteoporoz (Albright, 1947).

Etyolojik nedenlere gore osteoporoz primer ve sekonder olarak iki grupta
toplanabilir (Bonner ve ark., 1998; Fitzpatrick, 2002).

1-Primer Osteoporoz

a.Idiyopatik osteoporoz; jiivenil, adult

b.Postmenapozal osteoporoz (Tip 1)

c.Senil osteoporoz (Tip 2)

2-Sekonder Osteoporoz

a.Endokrin  nedenler:  Hipogonadizm, over agenezisi, hipertiroidi,
hiperparatiroidi, diabetes mellitus, Cushing hastalig

b.Malign nedenler: Multipl miyelom, 16semi, lenfoma, sistemik mastositozis

c.laglar: Heparin, etanol, tiroid hormonu, antikonviilzanlar, steroidler,
kemoterapi

d.Kollajen sentez bozukluklari: Osteogenesis imperfecta, Marfan sendromu,

Ehler-Danlos Sendromu, homosistintiri

e.Hepatik ve gastrointestinal nedenler: Primer biliyer siroz, hemokromatozis

subtotal gastrektomi, malabsorbsiyon

f.Beslenme: Diyette kalsiyum miktarinin az olmasi, artmis protein tiikketimi

g Immobilizasyon

h.Romatolojik nedenler: Romotoid artrit, Ankilozan spondilit

i.Diger: Alkolizm, kronik obstriiktif akciger hastaligi

Tip I (postmenopozal) osteoporoz genelde 65 yas alti bireylerde menopoz
sonras1 donemde izlenen kemik kaybi ile karakterizedir. Kadinlarda menopoz sonrasi
over fonksiyonundaki kayba bagli olarak dstrojen seviyesinin diigmesi sonucunda kemik
rezorpsiyonu hizlanir. Bunun yani sira yas, kalitim, diyet ile alinan Ca miktari, egzersiz,
sigara gibi faktorlerde etkindir. Postmenopozal donemde tiim kadinlarda Ostrojen
yetersizligi oldugu halde, ancak %?20’sinde osteoporoz gelismesi dstrojen eksikliginin
tek basina yeterli olmadigi, baska kosullarin da tabloya eslik etmesi gerektigini
gostermektedir. Tip I osteoporozda trabekiiler kemik kaybi kortikale gore oldukca
fazladir. Bu yiizden en fazla el bilegi ve vertebra kiriklari izlenir (Arslan, 2004).
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Tip II (senil) osteoporoz genelde 70 yas lizeri bireylerde izlenir. Yaslilikla
beraber ortaya ¢ikan D vitamini metabolizmasindaki bozukluk kemik kaybina yol agar.
Serum 25-hidroksi vitamin D ve bagirsakta kalsiyum emilimini diizenleyen aktif D
vitamini metaboliti diizeyleri yaslilikla birlikte azalir. Bu durumda kalsiyum emiliminde
azalmaya yol agar. D vitamini diizeyinin azalmasi sekonder hiperparatiroidizme, kemik
dongiisiiniin artmasina ve KMY’de azalmaya neden olur (Dawson, 1996). Senil
osteoporozda kortikal kemik kaybi fazladir ve en sik kalga kiriklar1 goriiliir (Lone ve
Genant, 1993).

2.2.4. Risk Faktorleri

Osteoporoz tanisi, kemik yogunlugunun klinik ve radyolojik olarak
degerlendirilmesine ve risk faktorlerinin varligina gére degerlendirilir. Osteoporozla
ilgili risk faktorlerinin tanimlanmasiyla risk altindaki bireyler ortaya cikarilabilir ve
bunlara yonelik erken dénemde alinacak tedbirlerle osteoporotik kirik olugsma ihtimali
ve tedavi maliyeti azaltilabilir (Lewiecki ve Silverman, 2006).

Osteoporoza neden olan risk faktorleri asagidaki gibidir:

-Yas

-Cinsiyet (kadin>erkek)

-Irk (6zellikle beyaz itk ve Asya 1rki)

-Diistik viicut agirligi ve viicut kitle indeksi

-Yiiksek kemik dongiisii

-Erken menopoz, overektomi

-Seks hormonu eksikligi (6zellikle dstrojen)

-Hafif travma ile gegirilmis kirik

-Endokrin bozukluklar

-Romatoid artrit

-Gastrointestinal bozukluklar

-Ailede kirik 6ykiisi

-Fiziksel inaktivite

-Neoplastik hastaliklar (Multiple miyelom)

-laglar (6zellikle glukokortikoidler, antikonviilsanlar)

-Sigara

-Alkol
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-Yetersiz kalsiyum alimi
-D vitamini eksikligi
(Russell, 2008).

2.2.5. Kemik Formasyonu ve Rezorpsiyonu Arasindaki Dengesizlik

Yetigkin bireylerde kemik remodelingi kemik sagligi agisindan 6nemlidir. Bu
stire¢, kemigi meydana getiren osteoklast ve osteoblast hiicrelerinin birlikte koordineli
olarak yer aldigi hiicresel bir siiregtir. OPG, Niikleer faktér kappa B reseptor
aktivatori (RANK) ve RANKL osteoklastik aktivitenin en 6nemli mediatorleridir.
Lipoprotein reseptorle iligkili protein 5 (LRPS) ise osteoblastik aktivitenin en onemli
mediatorlerindendir (Hofbauer ve ark., 2000; Glass ve ark., 2005). Kemik rezorpsiyonu
osteoblast kokenli hiicrelerden salinan RANKL ile stimiile edilir. RANKL’mn ayni
kokenden olan RANK reseptorii ile birlesmesi niikleer faktor-kappa B’nin (NF-kB)
bulundugu kompleks intraseliiler yolu aktive eder ve osteoklastojenik genlerin salinimi
indiiklenir. OPG, RANKL’in RANK’a baglanmasini Onleyici reseptor olarak gorev
yapar. Wnt adli proteinler kemik formasyonunu uyaran ve kemik yikimini inhibe eden
LPRS yolunu aktive eder (Robling ve ark., 2008). Cok sayida hormon, biiylime faktorii
(TGF-B, BMP2), sitokinler (IL-1, IL-6, TNF-a, prostaglandin E2) ve ilaglar
OPG/RANKL salinimini ve dolayisiyla kemik yapim yikim dongiisiinii etkiler (Khosla
ve ark., 1994; Pacifici ve ark., 1996; Kearns ve ark., 2008).

Menapozda kemik remodelingindeki dengesizligin dstrojen yetersizligine bagl
oldugu bildirilmistir (Cummings ve ark., 1998). Erkeklerde, ilerleyen yaslarda (6zellikle
80 yas sonrasi) serum testosteron seviyesinin azalmasi da kemik kaybina neden
olmaktadir. Kemik rezorpsiyonundaki artis, kemik kayb1 ve kirik riski lizerinde biiytlik
bir etkiye sahip olsa da artan kemik kaybma cevaben kemik yapimimin bozulmasi
osteoporozun patogenezinde énemli bir bilesendir (Garnero ve ark., 1996).

Bu durumun osteoprogenitor/preosteoblastik hiicre sayisindaki azalmaya
ve/veya ¢ogalma ve farklilasma yeteneklerinde yasa bagli olarak gelisen defektlere bagl
oldugu diisiiniilmektedir. ilerleyen yaslarda kemik olusumundaki azalma, rezorpsiyona
gore daha fazladir. Bu durum muhtemelen kemik iligi stromal hiicrelerinin
osteoblastlardan ¢ok adipositlere doniismesine baghdir. Osteoporozda yasa ve

menopoza bagli kemik kayiplari dnemlidir ve yaslari ayn1 olan bireylerde iskeletsel
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yapidaki varyasyonlar genetik faktorlerinde bu duruma etki ettigini gostermektedir

(Feik ve ark., 1997).

2.2.6. Tam

Osteoporozun tanisinda klinik ve radyolojik yaklasimla birlikte biyokimyasal
incelemeler Onemli yer tutar (Swaminathan, 2001). Osteoporoz normal kemik
dongiisiinde dengede olan yapim-yikim mekanizmasinin yikim lehine bozulmasiyla
ortaya ¢ikar. Kemik metabolizmasi ¢ok yonlii olarak degerlendirilmelidir (Bauer ve
ark., 1999). KMY olctimleri ile kan ve idrardaki biyokimyasal belirleyicilerin tespiti

kemik metabolizmasi ile ilgili fikir vermektedir (Bauer ve ark., 1999).

2.2.7. Osteoporozun Biyokimyasal Belirleyicileri

Osteoblast ve osteoklastlarin enzimatik aktivitelerine bagli olarak dolasima
gecen kemik matriksi elemanlarmin tespit edilmesiyle kemik metabolizmasindaki
degisimler saptanabilir. Saptanan bu degisimler tedavi se¢imi i¢in fikir verir (Garnero,
2009). Osteoporozun patogenezinin belirlenmesi, erken tani konulmasi, uygulanan
tedavinin degerlendirilmesi ve ilag etkinliginin takip edilmesinde kullanilirlar (Allende-
Vigo, 2007).

Kemik yapim ve yikiminin biyokimyasal belirleyicileri

1- Kemik Yapimini Belirleyen Faktorler

Kemige Spesifik Alkalen Fosfataz

Osteokalsin

Prokollajen | Peptid

Prokollajen 111 Peptid

2- Kemik Yikiminin Biyokimyasal Belirtecleri

Idrar Hidroksiprolini

Aclik Idrar Kalsiyumu

Idrar Hidroksilizini

Piridinyum Deriveleri

Tip 1 Kollajen C-Terminal Capraz Bagli Telopeptidi

Tartarat'a Direngli Asit Fosfataz

(Swaminathan, 2001)
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2.2.8. Osteoporozda Goriintiileme Yontemleri

Osteoporozda KMY seviyesinin tespit edilmesi, bireyin osteoporoz diizeyinin
ve kinga yatkinligmin belirlenmesi, tedaviye ihtiyaci olup olmadiginin saptanmasi ve
tedavinin etkinliginin tespiti agisindan 6nemlidir. Osteoporoz tedavisinde amac kirik
meydana gelmeden Once osteoporozun seviyesinin tespit edilmesi ve Onlemin
alinmasidir. Direkt kemik grafilerinde degisiklik izlenebilmesi i¢in kemikte %30-50
oraninda kayip olmas1 gerekmektedir. Bu yiizden direkt grafilerle erken tan1 imkani ¢ok
diisiik diizeydedir. Yerlesmis osteoporozun kemikte meydana getirdigi degisikliklerin
izlenmesi ve kirik tiplerinin belirlenmesi agisindan hala ucuz ve etkin bir yontemdir
(Jergas ve ark., 1995).

Dansitometrik 6l¢iimlerde iyonize radyasyonun kemik ve yumusak dokularda
emilim diizeylerindeki farkliliklardan yararlanilarak 6l¢iim yapilir. DEXA ile yapilan
dansitometrik 6l¢iimlerde hem kompakt hem de trabekiiler KMY daha net bir sekilde
tespit edebilir (Bozkus ve ark., 2000). Bu yontem basit, kisa siireli, konservatif ve
giivenilir bir yontemdir. DEXA ile karsilastirildiginda kantitatif bilgisayarli tomografide
direk olarak trabekiiler kemik yogunlugunun tespit edilmesi, daha fazla iyonize
radyasyon kullanilmasi, daha pahali olmasi ve tekrarlanabilirliginin az olmasi
dezavantajdir (Akpolat, 2008).

1-Radyografik Yontemler

Standart Radyografiler (Jergas ve ark., 1995)

Radyometri (Mazess ve ark., 1992)

2- Dansitometrik Yontemler

Single Foton Absorbsiometri (Cadarette ve ark., 2000)

Dual Foton Absorbsiometri (Cadarette ve ark., 2000)

Tek Enerji X-Ray Absorbsiyometri (Cadarette ve ark., 2000)

Dual Enerji X-Ray Absorbsiometri (Akpolat, 2008)

Kantitatif Komputerize Tomografi (Kanis, 1998)

3- Diger Goriintiileme Yontemleri

Kantitatif Ultrasonografi (Ertiingealp ve Sepici, 2000)

Manyetik Rezonans Goriintiileme (Ertiingealp ve Sepici, 2000)

Iskelet Sintigrafisi (Ertiingealp ve Sepici, 2000)

Kemik Biyopsisi (Hernandez-Avila ve ark., 1991)
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2.2.9. Tedavi

Kirik riski degerlendirmelerine gore farmakolojik ya da farmakolojik olmayan
girisimler Onerilmektedir. Osteoporoz tedavisinin amaci; ilerde kirik meydana gelme
olasiligini azaltmak, KMY diizeyini korumak ya da artirmak ve fiziksel fonksiyonu
gelistirmektir. Tedavi sekli hastaya 6zel olarak ayarlanmalidir. Yiiksek kirik riski olan
hastalarda erken tan1 ve etkin tedavi hedeflenir (Sandhu ve Hampson, 2011).

Farmakolojik Olmayan Tedavi

Beslenme: Beslenme ve yasam tarzindaki degisikliklerle risk faktorleri
minimize edilebilir.

Kalsiyum: Kadinlarda postmenopozal donemde diyette kalsiyum alimi
yetersizdir ve diizenlenmesi gereklidir. Optimal bir emilim i¢in bir doz kalsiyum
takviyesi sitrat ya da karbonat seklinde verilen 500 mg kalsiyum elementi igermelidir.
Levotroksin, kinolon, tetrasiklin, fenitoin, ACE inhibitorleri, demir ve bifosfonatlar
kalsiyumla beraber alindiklarinda emilimleri 6nemli miktarda azalir. Bu yiizden
kalsiyum alinmadan birka¢ saat 6nce ya da alindiktan birka¢ saat sonra bu ilaclar
verilmelidir. Tim osteoporozlu kadinlarin giinde 1200 mg kalsiyum almasi
onerilmektedir. Kalsiyum miimkiinse dogal kaynaklardan alinmalidir. Son ¢aligmalar
yiikksek dozda kalsiyum alimmasimin bobrek taslarina ve myokard infarktiisiine yol
acabilecegini ortaya koymaktadir.

D Vitamini: 50 yasin iizerindeki bireylerde giinlik 800 IU D3 vitamini
alinmasi Onerilmektedir. Tedavinin amaci serum 25-hidroksivitamin D seviyesini 20
ng/ml seviyesinin lizerinde tutmaktir (Heaney ve ark., 2002).

Protein: Diyet proteininin yeterli miktarda alinmasi tavsiye edilmektedir (1
g/kg/giin).

Egzersiz: Diizenli agirlik kaldirma ve kas giiglendirme egzersizleri; geviklik,
gii¢, denge ve durusu gelistirerek diisme ve kirik olusumu gibi riskleri azaltir ve genel
viicut sagligina katki yapar.

Sigara kullanimi: Titiin Uriinleri genel sagliga oldugu gibi iskelet sistemine de
zararhidir.

Alkol: Fazla kullanimi kemik sagligina zararhdir ve diisme riskini artirir.
Diisme riski yiiksek yasl hastalarin fizik tedavi ve diisme Onleme programi igin

geriatrik tibba yonlendirilmesi 6nerilmektedir (Tella ve Gallagher, 2013). Farmakolojik
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olmayan tedavi ile dengeli beslenme, yeterli kalsiyum ve D vitamini alinimi, asir1 alkol
kullanimindan kag¢inma ve diizenli egzersiz gibi yasam tarzinda degisiklikler yapilir.
Bu tedavi sekli daha c¢ok osteoporoz gelisiminin Onlenmesi ve osteoporozdan
korunmaya yoneliktir (Gregg ve ark., 1998; Feskanich ve ark., 2002).

Farmakolojik Tedavi

Kalsiyum

Kalsiyumun %99°u kemikte hidroksiapatit kristalleri seklinde bulunurken %1’
ise ekstraseliiler sivilarda ve yumusak dokularda yer alir. Kalsiyumun yetersiz alinmasi
sonrasinda bu dengenin bozulmasi ve serum kalsiyum seviyesinin azalmasi ile birlikte
bu seviyeyi dengede tutmak i¢in gorevli paratiroid hormonu (PTH) salinimi artar. PTH
seviyesindeki artigla birlikte osteoklastik kemik rezorpsiyonu artar. Kalsiyum kemikten
ayrildigr icin kemik dayanikliligr ve kiitlesinde azalma meydana gelir (Brown ve Josse,
2002). Kalsiyum, PTH salinimini ve osteoklastik aktiviteyi baskilayarak osteoporozu
Onleyici etki gosterir. Giinlilk alinmasi gereken kalsiyum miktar1 diyetle alinmalidir.
Yetersiz kalirsa da ek ilaglarla desteklenmelidir (Calvo ve ark., 1996). Yeterli miktarda
kalsiyum alinmasi, yash bireylerde kemik kaybini yavaslatir ve kirik olusma riskini
azaltir. Geng donemde alinmasi ulasilacak doruk kemik kiitlesi seviyesini arttirir. Bu
durum genclerin de kiriga karsi1 korunmasinda etkindir. Kalsiyum omiir boyu kemik
olusum siirecinde yer alan ¢ok 6nemli bir elementtir (Brown ve Josse, 2002).

D Vitamini

D vitamini intestinal kalsiyum emiliminde rol oynadifi i¢in osteoporoz
tedavisinde oOnemlidir. Eksikliginde sekonder hiperparatroidizme neden olabilir.
Kalsiyumun geri emilimi azaldigi i¢in, PTH saliniminda ve dolayisiyla osteoklastik
aktivitede artis gozlenir. Bu durum genel olarak giines 1s18indan mahrum kalan yash
hastalarda izlenir (Tekin ve ark., 2005). D vitamini kemik {izerinde anabolik etki
gosterir. D vitamini, kas kuvvetinin arttirilmasi, ndromiiskiiler koordinasyonun
gelistirilmesi ve diisme egilimini azaltarak kalga kirigi insidansinin azaltilmasinda
etkilidir (Y1lmaz ve Yasar, 2003).

Bifosfonatlar

Bifosfonatlar primer osteoporozun Onlenmesi ve tedavisinde kullanilan
potansiyel rezorpsiyonu Onleyici ilaglardan biridir. Omurgada ve vertebral olmayan

bolgelerde kirik oranini %50-60 oraninda azaltirlar. Molekiillerinde nitrojen atomu
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icermeyen bifosfonatlar (etidronat, tiludronat vb) adenozin tri fosfat (ATP) ile birleserek
osteoklastlarin apoptozisine neden olurlar. Molekiiliinde nitrojen atomu bulunan
bifosfonatlar ise (pamidronat, alendronat, ibandronat, risedronat, zoledronat)
osteoklastlarin hiicre iskeletlerini degistirir ve mevalonat yolundaki bir enzimi inhibe
ederek osteoklast aktivitesini azaltir (Gallagher ve ark., 2010). Hidroksiapatit
kristallerine baglanarak kristallerin biiylimesini, birikmesini ve ¢oziinmesini inhibe
ederler. Kemikteki yarilanma Omiirleri 10 yildan fazladir. 1969 yilinda ilk
kulanimlarindan sonra yapilan bir¢ok ¢alismada etkin ve giivenilir olduklar1 ve iyi tolere
edilebildikleri ortaya konmustur (Black ve ark., 2006).

Ostrojen

Ostrojen, postmenopozal osteoporozlu kadinlarda kemik déngiisiinii azaltir ve
kemik kiitlesini korur ya da artirir (Lindsay ve Cosman, 2003). Ayrica Ostrojenin
plaseboya gore vertebral kirik riskini %50 oraninda azalttigi gosterilmistir (Lufkin ve
ark., 1992).

Bununla birlikte 6strojen, kardiyovaskiiler olaylarla ve meme kanseri olugsma
riskinin artigtyla iliskilidir. Bu nedenle Gstrojen ya da tiirevleri osteoporozun uzun siireli
tedavisinde ve kirik olusumunun onlenmesinde kullanilmamaktadir (Gardner ve ark.,
2006).

Selektif Ostrojen Reseptor Modiilatorii

Raloksifen, postmenopozal osteoporozun tedavisi igin gelistirilmis selektif
Ostrojen reseptor modiilatoriidiir. Kemik ve yaglar iizerinde Ostrojen agonist etki
gosterirken; meme ve rahimde Gstrojen antagonist aktivite gosterir. Raloksifen vertebra
kiriklarinin insidansini azaltirken kalga kiriklarinda ayni etkisi heniiz gésterilememistir
(Marcus ve ark 2002; MacLean ve ark., 2008). Sonug olarak alternatif giivenilir ve
etkin antirezorptif ilaglar varken Ostrojen ve Ostrojen reseptor modiilatdrlerinin primer
osteoporoz tedavisinde kullanim1 6nerilmemektedir (Maricic ve ark., 2002).

Kalsitonin

Tiroidin, parafolikiiler C hiicrelerinden salinan polipeptid bir hormondur
(Silverman, 2003). Kalsitonin osteoklast iizerinde bulunan kalsitonin reseptoriine
baglanarak osteoklast aktivitesini baskilar (Chesnut ve ark., 2000). Yash hastalarda

kullaniminin zor olmasi ve kalga kiriklariin azaltilmasinda etkisiz kalmasi nedeniyle
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kalsitonin kullanimi kirikla birlikte goriilen osteoporozun tedavisinde primer tedavi
secenegi olarak goriilmemektedir (Gardner ve ark., 2006).

Paratiroid Hormon

Teriparatid rekombinant PTH’dir ve kemikte potansiyel anabolik aktivite
gosterir. Teriparatidin aralikli olarak uygulanmasi kemik yapim mekanizmasini kemik
yikiminin iizerine ¢ikarir ve boylelikle KMY artar, kemik mimarisi ve biitiinliigi gelisir
(Body ve ark., 2002). Teriparatid siddetli kemik kayb1 goriilen postmenopozal
kadinlarin ve yiiksek kirik riski tasiyan osteoporozlu erkeklerin tedavisi i¢in
gelistirilmistir (Sweet ve ark., 2009).

Stronsiyum Ranelat

Stronsiyum Ranelat, ayn1 anda kemik olusumunu artirip kemik rezorpsiyonunu
azaltict etki gOstererek kemik remodelingi siirecini ayiran antiosteoporotik bir ajandir.
Vertebra ve kalga kiriklarinin olusum riskini azaltirlar (Reginster ve ark., 2007). Ancak
etki diizeyleri bifosfonatlara ve teriparatide gore daha diisiiktiir (Bonnelye ve ark.,

2008).

24



2.3. Distraksiyon Osteogenezisi

2.3.1. Tamim ve Tarihge

DO, iskeletsel yetersizliklerin giderilmesi amaciyla kemiklerde osteotomi veya
kortikotomi sonrasi yapay bir kirik olusturularak bir cihaz araciligiyla kemik
bolimlerinin birbirinden yavas yavas uzaklastirildigi ve segmentlerin birbirlerine bakan
yiizeyleri arasindaki boslukta yeni kemik ve komsu dokuda yeni yumusak doku
olusumunun meydana geldigi cerrahi bir yontemdir (Swennen ve ark., 2001). Bu
yontemde kemik rejenerasyonu ile birlikte kan damarlari, sinirler, kaslar, deri, mukoza,
fasya, ligament, kikirdak ve periostu igeren fonksiyonel yumusak dokuda es zamanli bir
genisleme ve artis meydana gelmektedir. Cevre yumusak dokularin distraksiyon
kuvvetleri sonucu olusan gerilime bagli olarak gosterdikleri adaptif degisime
“Distraksiyon Histogenezisi” denir. DO’daki bu adaptif degisiklikler, geleneksel cerrahi
tekniklerle yapilamayacak biliylik iskeletsel hareketlerin gerceklestirilmesine imkan
verir ve relaps riskinin daha minimal olmasi1 gibi avantajlar sunmaktadir (Cope ve ark.,
1999).

DO ile kemik uzatma teknigi ilk olarak Codivilla tarafindan tanimlanmustir.
Arastirict femura oblik yonde kesi yaparak, aksiyal ¢cekme kuvvetleri yardimiyla
kemigin uzatilmasini saglamistir (Codivilla, 1905). Abbott 1927 yilinda benzer bir
yontemle tibiada akut ilerletme yontemiyle DO uygulamistir. Bu yontemde meydana
gelen fibroz birlesme komplikasyonu nedeniyle yontemi kabul gérmemistir (Abbott,
1927). Buna ragmen arastiricilarin DO’ya ilgisi kaybolmamigtir. Wasmund’a gore
Rosenthal intraoral dis destekli bir aparey yardimiyla mandibular osteodistraksiyon
yontemini gerceklestirmistir (Samchukov ve ark., 2001). Bu oral ve maksillofasiyal
bolgeye uygulanan ilk DO’dur. Kazanjian DO’yu akut ilerletme yerine kademeli ¢ekme
kuvveti uygulayarak kraniofasiyal bolgede basariyla gerceklestirmistir (Kazanjian,
1941).

Devrim niteligindeki ¢alismalariyla Rus Ortopedist llizarov DO’da yeni kemik
olusumunun fizyolojisi ve mekanigi iizerinde ¢alismis ve bu teknigin esaslarini ortaya
koyarak modern yaklagsima gegisin yolunu agmistir. Canli dokular {izerinde, asamali
cekme kuvvetinin olusturdugu gerilimin bu dokularda rejenerasyonu tetikledigini ortaya
koymustur. Bunu “gerilim-stres” kanunu olarak literatiire kazandirmistir (llizarov,
1989a).
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Snyder ve ark. (1973), kopek mandibula korpusunda tek tarafli rezeksiyon
yaparak c¢apraz kapamis olusturmuslardir. Iyilesme periyodu sonrasinda ekstraoral
distraktor kullanarak uyguladiklar1 distraksiyon islemiyle olusturduklar1 yapay ¢apraz
kapanis1 tedavi etmis ve okluzyonu tekrar eski haline getirmislerdir. Michieli ve Miotti
(1977), benzer yontemle kdpek mandibulasinda gift tarafli kesiyi takiben intraoral dis
destekli distraktor kullanarak uzatma saglamiglardir. Kutsevliak ve Sukachev (1984),
yaptiklar1 c¢alismada kopek mandibulasinda Ilizarov prensipleri dogrultusunda 12
mm’lik uzatma elde etmislerdir.

Hayvanlar {izerinde yapilan deneysel calismalar bu yontemin kraniofasiyal
bolgede gergeklestirilecek klinik uygulamalari i¢in arastirmacilart cesaretlendirmistir.
Hemifasiyal Mikrosomi ve Nager’s Sendromlu ¢ocuk hastalarda DO’yu ekstraoral
distraktor kullanarak basariyla uygulayan McCarty ve ark. (1992), bu alanin dnciileri
olmuslardir. Ekstremitelerin uzatilmasinda kullanilan distraktorlerin  kraniyofasiyal
bolgeye uyumlu hale getirilmesiyle birlikte bu yontem kraniofasiyal iskeletteki
membrandz kemiklerin rekonstriiksiyonunda umut veren bir yontem haline gelmistir.
McCarty ve ark. (1995), intraoral distraktor kullanarak mandibulayr uzatmislardir.
Molina ve Ortiz-Monasterio (1995), ramus mandibulada yatay ve korpus mandibulada
dikey kesi yaparak ekstraoral yontemle ¢ift yonlii distraksiyon gergeklestirmislerdir. Bu
uygulamalardan sonra literatiirde kraniofasiyal bdlgede DO ile ilgili yapilan
calismalarda biiytlik bir artis olmustur. Son yillarda DO yontemi popiiler hale gelmis ve
cok sayida konjenital ya da edinsel kraniofasiyal deformitenin tedavisi i¢in yeni

yaklagimlar ortaya konmustur (Swennen ve ark., 2001).

2.3.2. Distraksiyon Osteogenezisinin Kraniofasiyal Bolgedeki Endikasyon
ve Kontrendikasyonlar:

DO diger bolgelerde oldugu gibi kraniofasiyal bolgedeki konjenital ya da
kazanilmis defekt ve deformitelerin tedavisinde de basariyla uygulanmaktadir (Kisnisci
ve ark., 2001; Mc Carthy ve ark., 2001).

Bashca endikasyonlar su sekilde siralanabilir:

1. Mandibular retrognati (Pensler ve ark., 1995; McCarthy ve ark., 1999)

2. Bir sendroma bagl olarak gelisen siddetli kraniofasiyal anomaliler (Nager

Sendromu, Pierre Robin Sendormu, Goldenhar Sendromu, Treacher Collins Sendromu)
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(McCarthy ve ark., 1992; Pensler ve ark., 1995; McCarthy ve ark., 2001; Rachmiel ve
ark., 2005; Lidsky ve ark., 2008; Senders ve ark., 2010; Tibesar ve ark., 2010)

3. Dudak-damak yariklar1 (Samchukov ve ark., 2001; Sari ve ark., 2008)

4. Hemifasiyal mikrosomi (McCarthy ve ark., 1992; Diner ve ark., 1996;
Monasterio ve ark., 1997)

5. Temporomandibular eklemin (TME) ankilozuna veya travmaya bagl
mandibular hipoplazi (Pensler ve ark., 1995)

6. Orta yiiz hipoplazisi (McCarthy ve ark., 2001)

7. 1leri derecede obstriiktif uyku apnesi olan hastalar (Hamada ve ark., 2007;
Thompson ve ark., 2007)

8. Alveoler kretin transversal ve vertikal yetersizligi (Synder ve ark., 1973;
Chin ve Toth, 1996; Hidding ve ark., 1998; Gaggl ve ark., 1999; Hidding ve ark., 1999;
Faysal ve ark., 2013;)

9. TME’nin yeniden sekillendirilmesi (Kisnis¢i ve ark., 2001; Schwartz ve
Relle, 2008)

10. Maksilla ve mandibulanin transvers yetersizlikleri (Guerrero ve ark., 1997;
Conley ve Legan, 2006)

11.Travma ve timoriin agresif tedavisi sonrasinda olusan defektlerin tedavisi
(Labbé ve ark., 1998; Rubio-Bueno ve ark., 2005)

DO yonteminin kesin kontrendikasyonu olmamakla birlikte;

-DO cerrahi bir islem oldugundan cerrahi i¢in engel olan durumlar

-Hastanin uyumu

-Hastanin yas1

-Distraksiyon uygulanacak bolgedeki kemigin yeterliligi gibi durumlar dikkatle

izlenmelidir (Davies ve ark., 1998; Samchukov ve ark., 2001).

2.3.3. Distraksiyon Osteogenezisinin Avantajlari ve Dezavantajlari

DO’nun geleneksel cerrahi yontemlere gore avantajlart su sekilde siralanabilir:

-DO teknigi kolay uygulanabilir ve operasyon siiresi daha kisadir. Kanama ve
O6dem gibi post operatif komplikasyonlar daha azdir.

-Uygulanmasi esnasinda greft ve donor sahaya ihtiyag duyulmadigi igin donér
sahada enfeksiyon, skar ve morbidite gibi riskler goriilmez.

-TME’deki distorsiyon daha diisiik diizeydedir.
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-Genis iskeletsel hareketlere ¢evre yumusak dokularin verdigi adaptif yanit
relaps riskini en aza indirir.

-Ug boyutlu iskeletsel haraketlere olanak saglar.

-Cocuklarda gelisen dis koklerinin ve yetersiz ¢evre kemigin korunmasi
acisindan geleneksel yontemlere gore avantaj saglar.

- Operasyon sonrast maksillomandibular fiksasyona ihtiya¢ duyulmaz.

-Mandibulada inferior alveolar sinir hasar1 olusturma ihtimali daha disiiktiir
(Davies ve ark., 1998; Meazzini ve ark., 2005).

Dezavantajlar ise:

-Toplam tedavi siiresi daha uzundur.

-Distraktoriin ¢ikarilmasi i¢in ikinci bir cerrahi islem gerektirir.

-Ekstraoral distraktorlerin pinlerinin ¢ikarilmasi sonrasi skar dokusu izlenebilir.

-Distraktsiyon aygiti veya vidasi kirilabilir ve distraktor ¢evresinde enfeksiyon
geligebilir.

-Hasta kooperasyonuyla ilgili uzun tedavi siirecinde sikintilar olusabilir

(Davies ve ark., 1998).

2.3.4. Distraksiyon Osteogenezisi Uygulama Protokolii

Osteotomi safhasi, latent donem, distraksiyon donemi, konsolidasyon dénemi
ve remodelasyon dénemi olmak iizere 5 sathadan olusur.

Osteotomi

Osteotomi sathasi kemik fragmanlariin olusturulmasi ve distraktoriin adapte
edilmesini kapsayan cerrahi asamadir (Cope ve ark., 2001; Swennen ve ark., 2001).
Distraksiyon uygulanacak bdlgeye anestezi ve uygun insizyon yapildiktan sonra
yumusak dokular periost korunacak sekilde eleve edilir. Cerrahi bir frez ya da testere
yardimiyla karsi tarafi da parmagimizla hissederek kontrollii sekilde serum irrigasyonu
altinda osteotomi yapilir. Distraksiyon apareyi fragmanlar ayrilmadan adapte edilir ve
osteotomlar yardimiyla tam bir ayrilma saglanir. Fragmanlarin ayrilip ayrilmadigini
kontrol etmek i¢in distraktor aktive edilir. Sonrasinda tekrar kesi uglari birbirine
yaklastirtlacak sekilde distraktor eski konumuna getirilir (Fonseca, 2000).

DO’da apareyin tam adaptasyonu ve kesi hattinin olusturuldugu bolge
distraksiyonun basarisi acisindan ¢ok 6nemlidir. Kesi yapilirken inferior alveolar sinir,

lingual sinir, dis germleri, dis kokleri gibi anatomik yapilar korunmalidir. Distraktor
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apereyi uygun sekilde adapte edilmezse distraksiyon vektoriinde sapma meydana
gelerek istenmeyen sonuglar dogurabilmektedir (McCarthy ve ark., 2001).

Latent Donem

Latent donem, osteotomi ve distraksiyon siireci arasinda kallus olusumunun
gerceklestigi zaman dilimidir. Latent donem boyunca osteotomi yapilan kemik
segmentleri arasinda ve g¢evresinde yumusak kallus olusur (Cope ve ark., 2002). Bu
kallus veya graniilasyon dokusu inflamatuar hiicreler, fibroblastlar, fibrinden zengin
matriks ve kollajen, kapillerler ve osteojenik potansiyeli olan hiicreler igerir (Ilizarov,
1989a;1989b). Yapilan deneysel hayvan g¢aligmalarinda latent donemle ilgili degisik
stireler bildirilmektedir. Latent donemi Troulis ve ark. (2000), domuz mandibulasinda
0-4 giin, Aronson ve Shen (1994), kopek tibiasinda 0-21 giin, Tavakoli ve ark. (1998),
koyun mandibulasinda 0-7 giin, Paccione ve ark. (2001), sican mandibulasinda 0-7 giin,
Aida ve ark. (2003), tavsan mandibulasinda 0-10 giin, Singare ve ark. (2006), tavsan
mandibulasinda 0-7 giin olarak uygulamislardir. Yapilan klinik ¢aligmalarda ise Amir
ve ark. (2006), mandibulada 5-7 giin, Swennen ve ark. (2001), kraniofasiyal bolgede 4-
12 giin latent donem uygulandigini rapor etmislerdir. Latent donem kisa siirerse yetersiz
fibrovaskiiler koprii olusmakta ve saglikli bir rejenerat meydana gelmemektedir. Uzun
stirerse erken konsolidasyona yol agmaktadir (White ve Kenwright, 1990; Yasui ve ark.,
1993). Latent doneme etki eden faktorler arasinda hangi tiir kemikte calisildigi,
bolgenin kanlanmasi, cerrahi sirasindaki travma ve hastanin yasi sayilabilir (Troulis ve
ark., 2000).

Distraksiyon Donemi

Distraksiyon donemi, osteotomi yapilmis kemik segmentleri arasinda olusan
kallus dokusuna kademeli ¢ekme kuvveti uygulayan distraksiyon apareyinin
aktivasyonu boyunca gecen zamandir (Ilizarov, 1990). Distraksiyon oranmi ve ritmi
distraksiyon uygulanan bolgeye gore ve hastanin yasina gore degisim gostermektedir.
[lizarov‘un galismalarinda 4x0,25 mm’lik hiz ve ritim genel kabul gérmiistiir (llizarov,
1989b). Bazi aragtirmacilar yapmis olduklari literatiir derlemesinde kraniofasiyal
bolgedeki giinliik ideal distraktiyon hiz ve ritmini 2x0,5 mm olarak rapor etmislerdir
(Swennen ve ark., 2001). Distraksiyon evresinde giinde 0.5 mm’nin altindaki
genisletmelerin segmentleri ¢evreleyen kemikte prematiir kemiklesmeye, 1 mm’nin

tizerindeki genisletmelerin ise kemik rezorbsiyonu veya segmentlerin birlesememesine
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neden olabilecegi bildirilmistir (Block ve ark., 1998; Davies ve ark., 1998).
Distraksiyonun parcalara ayrilarak uygulanmasinin, yumusak dokulardaki ani gerilimi
azaltarak dokunun adaptasyonunu kolaylastirdig1 ve hasta konforunu artirdigir rapor
edilmistir (McCarthy ve ark., 2001). Yash hastalarda ve kemigin beslenmesinin zayif
oldugu bolgelerde distraksiyon oraninin diisiirelebilecegi, gen¢ bireylerde ve kemik
kanlanmasinin daha iyi oldugu bolgelerde ise yiikseltilebilecegi bildirilmistir (llizarov,
1989a;1989b). Distraksiyon periyodunun ne kadar siireceginin ise deformitenin
biiyiikliigiine gore planlanabilecegi rapor edilmistir (McCarthy ve ark., 2001; Ayoub ve
ark., 2005).

Konsolidasyon (Pekistirme) Donemi

Bu donem distraksiyon boslugunda olusan kemigin formasyonu ve
maturasyonu i¢in ihtiya¢ duyulan siireyi ifade etmektedir (Amir ve ark., 2009).
Pekistirme donemi boyunca distraksiyon devam etmedigi halde distraktor iyilesme
bosluguna fiziksel destek icin birakilir. Bu dénem relapsin 6nlenmesi i¢in ¢ok dnemlidir
(Mlizarov, 1990). Swennen ve ark. (2001), mandibulada 6-8 haftalik bir siireyi
ongoriirken, maksillada bu siireyi 8-12 hafta, orta yiizde ise 3-6 ay olarak rapor
etmislerdir. Baz1 aragtirmacilarsa kraniofasiyal bolgedeki konsolidasyon siiresini 6-8
hafta olarak bildirmektedirler (Hagiwara ve Bell, 2000; Hollier ve ark., 2006).

Remodelasyon Donemi

Distraktoriin  ¢ikarilmasindan, yeni olusan kemigin remodelasyonunun
tamamlanmasina kadar ki siireci ifade eder (Samchukov ve ark., 2001). Konsolidasyon
fazinda baslayan remodeling siireci yaklasik bir iki yil devam eder. Bu siire sonunda
hem kortikal kemik, hem de kemik iligi bolgesi tamamen restore edilmis olur. Havers
kanallarinin meydana gelmesi, normal bir kemik olusumunun da son sathasim
gostermektedir. Boylece komsu alanlardaki kemikle ayni nitelikleri kazanir (Tajana ve

ark., 1989; Molina ve Ortiz Monasterio, 1995).

2.3.5. Distraksiyon Osteogenezisinde Goriilebilecek Komplikasyonlar

Goriilme orani diisiik olmasina ragmen, olasi komplikasyonlar su sekilde
siralanabilir:

- Fibroz birlesme veya prematiir birlesme (Van Strijen ve ark., 2003)

- Eksternal pin bolgelerinde skar olusumu ve enfeksiyon (Samchukov ve ark.,

2001; Triaca ve ark., 2001)
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- Osteomyelit (Mofid ve ark., 2001)

- TME ankilozu (Sidman ve ark., 2001; McCarthy ve ark., 2002)

- Vektor sapmasi (Cherkashin ve Samchukov, 2001; McCarthy ve ark., 2002)

- Apareyin kirilmasi veya ¢ikmasi (Van Strijen ve ark., 2003)

- Komsu dis koklerine zarar verilmesi (Van Strijen ve ark., 2003).

- Inferior alveoler sinire zarar verilmesi (Denny ve ark., 2001; Van Strijen ve
ark., 2003; Tibesar ve ark., 2010)

- Fasiyal sinir hasar1 (Mofid ve ark., 2001)

- Maksiller siniis perforasyonu (Mofid ve ark., 2001)

- Relaps (Scott ve ark., 2012)

- Parotis hasar1 (Mofid ve ark., 2001)

- Distraksiyon sonrasinda gelisen kronik agr1 (Mofid ve ark., 2001)

- Orta yiiz seroma (Mofid ve ark., 2001)

2.3.6. Distraksiyon Osteogenezisinde Kullanilan Apareyler

DO’da kullanilan apareyler iki tiptir:

1) Ekstraoral Apareyler: Distraksiyonun yoniine gore siniflanirlar.

- Tek Yonli Apareyler

- Cift Yonlu Apareyler

- Cok Yonli Apareyler

2) Intraoral Apareyler: Ankraj alman bélgeye gore siniflanirlar.

- Dis Destekli Apareyler

- Kemik Destekli Apareyler

- Dis ve Kemik Destekli (hibrit) Apareyler

(Cope ve ark., 1999; Maull, 1999; Samchukov ve ark., 2001)

Kraniofasiyal bolgede ilk zamanlarda kullanilan ektraoral distraktorler, uzun
kemiklerde kullanilan distraktorlerin bu bolgeye uyumlandirilmasiyla elde edilmislerdir
(Maull, 1999). Eksternal distraktorlerin yerlestirilmesi ve manipiilasyonu kolaydir. Cok
yonlii uygulamalara daha rahat izin verirler. Cocuklarda ve bebeklerde intraoral
aygitlara gore daha fazla tercih edildikleri rapor edilmistir (Lo ve Cheung, 2007) (Sekil
1).
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Ancak distraksiyon uygulamalar1 gelistikce distraktorlerde degisime
ugramistir. Ekstraoral distraktorlerin hastalarda estetik kaygi olusturmast ve skar
olusumu nedeniyle intraoral distraktdrler gelistirilmistir. Intraoral distraktorler, estetik
ve sosyal kaygi olusturmaz ve daha iyi tolere edilebilirler. intraoral distraktdrlerin de
ikincil cerrahi gerektirmeleri, distraksiyonun agisal olarak yonlendirilmesinde yetersiz
kalmalar1 dezavantaj olarak bildirilmistir (Haug ve ark., 1998; Maull, 1999; Samchukov
ve ark.,, 2001). Arastirmacilar ideal bir distraktoriin intraoral uygulanan, rezorbe
olabilen hem ¢izgisel hem de agisal yonlendirmeye elverisli ozelliklerde olmasi

gerektigini bildirmislerdir (Cope ve ark., 1999; Suuronen ve ark., 1997).

Sekil 1. Ekstraoral mandibular distraksiyon aygiti (Stryker Leibinger, Kalamazoo, MI, USA).

2.3.7. Distraksiyon Osteogenezisi Tekniginin Simiflandirilmasi

DO distraksiyon kuvvetinin uygulandig1 bdlgeye gore iki gruba ayrilir:

Kallotazis: Osteotomi ile birbirinden ayrilan kemik segmentleri arasinda
olusan kallusa ¢ekme kuvveti uygulanmasi ile yapilan uzatma islemidir (Sojo ve ark.,
2005; Annino ve ark., 1994).

Fiziyal distraksiyon: Biiyiime plaklarina kademeli ¢ekme kuvveti uygulanarak
yapilan wuzatma islemidir. Fiziyal distraksiyon biiyiime plaklarma uygulanan
distraksiyon hizina gore; kondrodiatazis ve distraksiyon epifizyolizisi olarak iki gruba
ayrilir.

Kondrodiatazis: Bu teknikte giinlik 0,5 mm’lik uzatma uygulanir. Fraktir
olusumuna neden olmadan gerilimin kikirdak doku hiicreleri {izerindeki uyarict

etkisinden yararlanilarak osteogenezis hizlandirilir.
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Distraksiyon epifizyolizisi: Giinliikk 1-1,5 mm’lik distraksiyon orani uygulanir.
Hizli ¢ekme kuvveti sonrasinda biiyiime plaklarinda fraktlir meydana getirilir. Epifiz ve
metafiz birbirinde ayrilir ve olusan trabekiiler kemik biliylime plagiyla yer degistirir
(Ahn ve ark., 1999; Aldegheri ve ark., 1989).

Distraksiyon osteogenezisi gerilim bdlgelerinin sayisina gore 3 gruba ayrilir:

Monofokal distraksiyon osteogenezisi

Bu yontemde uzatma uygulanacak kemikte tek bolgede kesi yapilarak kemik
segmentlerine kademeli ¢ekme kuvveti uygulanir. Kraniofasiyal bolgede kemiklerin
boyutsal eksikliklerinin giderilmesinde siklikla tercih edilmektedir (Annino ve ark.,
1994).

Bifokal distraksiyon osteogenezisi

Bu yontem genel olarak kemik defektlerinin onarilmasinda kullanilmaktadir.
Defekt bolgesine komsu kemikte periost korunarak yapilan osteotomi sonrasinda
olusturulan transport segment, defekti kapatacak sekilde distrakte edilir. Distraksiyon
bolgesinde yeni kemik olustukca defekt araligi kisalarak kapanir. Islemin sonunda
defektte birbirine bakan kemik yiizeyleri cerrahi olarak temizlenir ve rijit fiksasyon
uygulanir (Annino ve ark., 1994).

Trifokal distraksiyon osteogenezisi

Bu yontem genel olarak, biiyiik kemik defektlerinin herhangi bir dondr
bolgeye ve kemik greftine ihtiya¢ duyulmadan onarilmasinda kullanilmaktadir. Kemik
defektinin her iki tarafinda da transport segment meydana getirilir. Distrakte edildikce

iki segment birbirine yaklastirilir ve kemik defekti kapatilir (Annino ve ark., 1994).

2.3.8. Distraksiyon Osteogenezisinde Kemik Tyilesmesi

1) Etki

2) Iindiiksiyon

3) Enflamasyon

4) Yumusak kallus

5) Kademeli traksiyon

6) Sert kallus

7) Remodeling

DO’nun latent déoneminde kirik iyilesmesi ile ayni reaksiyonlar meydana gelir.

Ancak bu degisiklikler, yumusak kallusa kademeli ¢ekme Kkuvvetinin uygulanmasi ile

33



kesintiye ugrar. Kallusa uygulanan gerilim ile birlikte dinamik bir mikro¢evre meydana
gelir (Delloye ve ark., 1990). Kademeli olarak gerilen dokulardaki stres hiicresel seviyede
degisiklikleri tetikler. Bu degisiklikler biiyiime stimiile eden ve sekil veren degisiklikler
olarak smiflandirilabilir (Kallio ve ark., 1994). Gerilimin biiylimeyi stimiile edici etkisi
segmentler arast bag dokunun biyolojik yapisini aktive eder. Bunlar:

1) Anjiogenezisin ve oksijenasyonun artisi

2) Fibroblast proliferasyonunda artis

Gerilimin sekil verici etkisi, fibroblastlarin gesitli fenotipik formlarda ortama
salinmasin1 saglar. Sekil olusturucu etki ayni zamanda fibroblastlar1 kutuplastirir ve
kollajenleri distraksiyonun yoniine paralel olacak sekilde yonlendirir. Bu ortam ¢ekme
kuvvetinin yOniine paralel olarak yeni doku olusumunu arttirir. Distraksiyonun
baslamasiyla birlikte yumusak kallusun fibroz dokusu distraksiyonun aksit boyunca
uzanir. Kollajen fibriller arasinda yerlesik olan ig sekilli fibroblast benzeri hiicreler de
ayni sekilde siralanir. Bu hiicreler, kallusun distal ve proksimal sonlarinda yer alan
kollajen fibrilleri meydana getirir (Aronson ve ark., 1989). Distraksiyonun 3. ve 7.
giinleri arasinda kan damarlar1 fibréz doku i¢ine dogru gelisim gosterir. Boylece
vaskiiler ag sadece distraksiyon araliginin merkezine degil komsu kemik segmentlerinin
meduller kanallarina kadar uzanmis olur (Irianov, 1996b). Yeni olusan damarlarin
distraksiyon rejeneratinda siklikla spiral bir yol izlemesi ve ¢ok sayida dairesel yapi
olusturmasi damarlanma hizinin distraksiyon hizindan ¢ok daha fazla oldugunu ve
normal kirik iyilesmesindeki damarlanma hizinin 10 kat1 oldugunu ortaya koymaktadir
(Irianov, 1996a).

Kapiller damarlarin u¢ kisimlar1 fibr6z dokuya yayilir ve bu bolgeye
fibroblastlara, kondroblastlara ve osteoblastlara doniismek {lizere az diferansiye olmus
hiicreleri getirir (Irianov, 1996a). DO’nun ikinci haftasinda primer trabekiiller olugsmaya
baglar. Kollajen fibriller boyunca yerlesen osteoblastlar, osteoid doku olustururlar
(Aronson ve ark., 1989). Osteogenezis kemik segmentlerinin duvarlarinda baslar ve
distraksiyon araligmin merkezine dogru ilerler. Ikinci haftanin sonunda osteoid doku
mineralize olmaya baslar (Aronson ve ark., 1989). Bu evrede distraksiyon rejenerati
spesifik bir yapidadir. Rejeneratin orta noktasinda gerilim stresinin maksimum seviyede
oldugu radyolusent, az mineralize, fibroz bir ara bolge mevcuttur (Yasui ve ark., 1993).

Bu bolge uzunlamasina ve birbirine paralel kollajen lifler, bu liflerin arasindaki ig
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sekilli fibroblast benzeri hiicreler ve mezenkimal hiicrelerden meydana gelir. Bu fibroz
ara bolge fibroblast proliferasyonu ve fibroz doku olusumunu saglayan bir merkez
gorevindedir. Fibroz ara bolgede kikirdak ve fibroz dokularin i¢ ige bulunmasi
distraksiyon sirasinda intramembran6z ve endokondral kemiklesmenin beraberce kemik
olusumunda 6nemli rol oynadig: fikrini desteklemektedir (Samchukov ve ark., 2001).
Fibroz ara bolgenin periferinde osteoblastlara ait bir tabaka ile ortiilii, birbirine dogru
biiyiiyen, longitudinal yerlesimli, silindirik primer osteonlardan olusan iki kemik
remodeling bolgesi bulunmaktadir (Irianov, 1996a).

Distraksiyondan sonraki 3. haftada mineralizasyon hizli devam eder.
Osteojenik yapilanma, mikrokolon olusumu ve fibréz ara bolgenin kemiklesmesi
gerceklesmeye baglar. Rejenerat dokudaki osteogenez, periferden santrale dogrudur.
Distraksiyondan sonraki 4. haftada mineralizasyon oldukca artmistir ve fibréz ara
bolgede kemiklesmesi devam etmektedir. Rejenerat dokuda bir tane kalin mikrokolon
olusur (Cope ve Samchokov, 2000; Rachmiel ve ark., 2001).

Distraksiyon rejenerati olusumunda intramembrandz kemiklesme baskin
olmasina ragmen, izole kikirdak adaciklarinin izlenmesi endokondal kemik olusumunu
desteklemektedir (Windhager ve ark., 1995). Mineralize matriksle ¢evrili baz1 fokal
kondrosit bolgelerinin izlenmesi {iglinci bir kemiklesme tipini (transkondroid)
desteklemektedir. Bu kemiklesme tipinde kartilaj olusur ancak sonrasinda endokonral
kemiklesmeden farkli olarak direk kemiklesir (Yasui ve ark., 1997; Li ve ark., 1999)
Remodeling asamasinda yeni olusan kemik tamamiyle eski formuna kavusana kadar
fonksiyonel yiikleme yapilir. ilk olusan kemik, lameller kemik ile giiclendirilir. Kortikal
kemik ve kemik iligi restore edilir. Havers sisteminin de restore edilmesi kemik yapisin
normalize eder. Kemigin ilk asamadaki yapisina kavusmasi bir yil ya da biraz daha

fazla bir zaman araliginda gercgeklesir (Tajana ve ark., 1989; Saleh ve ark., 1993).

2.3.9. Distraksiyon Osteogenezisinin Molekiiler Mekanizmasi

Distraksiyonda yer alan molekiiler, kirik iyilesmesindeki molekiillerle
benzerdir:

Pro-inflamatuar Sitokinlerin Distraksiyon Osteogenezisindeki Rolii

Osteotomiden hemen sonra IL-1 ve IL-6 seviyeleri kirik iyilesmesindeki gibi
pik yapar ancak sonradan latent donem siiresince normal seviyelerine geri donerler. IL-

6 diizeyi, distraksiyon baslayip kallusa gerilim uygulandiginda ikinci kez artig gdsterir.
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Distraksiyon doneminde IL-6 fibroz ara bolgedeki oval hiicrelerden ve bununla birlikte
osteoblast ve kondrositlerden salinir. IL-6’ nin stresle birlikte saliniminin artmasi
intramembrandz ossifikasyona katildigin1 géstermektedir (Cho ve ark., 2007). TNF-B,
DO boyunca seviyesinin ayni kalmasi bu molekiiliin sadece siddetli travma ile
indiiklenebildigi goriisiinii desteklemektedir (Cho ve ark., 2007). Yapilan ¢aligmalardan
elde edilen sonuglar karsilastirildiginda, latent donem sirasinda eksternal kallusta yer
alan mineralize kikirdagin rezorpsiyonunun biiyiikk oranda RANKL ve OPG seviyelerine
daha diisiik oranda da diger sitokinlerin seviyesine bagli oldugu bildirilmektedir
(Gerstenfeld ve ark., 2003a). Kirik iyilesmesinde ise bunun aksine kikirdak
rezorpsiyonu ve remodeling daha ¢ok TNF-f aktivitesine baglidir (Gerstenfeld ve ark.,
20033).

TGF- B Siiper Familyasinin Distraksiyon Osteogenezisindeki Rolii

Kemik Morfojenik Proteinleri

BMP-2 ve BMP-4 seviyesi erken latent donemde muhtemelen prekiirsor
hiicrelerin kondrojenik/osteojenik hiicrelere farklilasmasini hizlandirmak icin artig
gosterir. Distraksiyon doneminde gerilme kuvvetinin uygulanmasiyla birlikte BMP-2 ve
BMP-4 seviyeleri giiclii bir sekilde artar. Kikirdak yapidaki kondrojenik hiicreler ve
osteoblastik hiicrelerden salinirlar. Ayrica fibroz ara bolgedeki oval hiicrelerden de
tiretilirler (Lammens ve ark., 1998; Li ve ark., 1998; Liu ve ark., 1999; Sato ve ark.,
1999; Rauch ve ark., 2000a; Farhadieh ve ark., 2004). Distraksiyon dénemi durdugu
anda BMP-2 ve BMP-4 kademeli olarak ortamdan kaybolurlar (Sato ve ark., 1999;
Rauch ve ark., 2000a; Marukawa ve ark., 2006). BMP-2 osteoindiiktif etkilidir ve
eksojen BMP-2 uygulamast konsolidasyon donemindeki kemik olusumunu
hizlandirarak DO siiresinin kisaltilmasinda basariyla kullanilmaktadir (Yonezawa ve
ark., 2006). BMP-6 latent donemin sonunda ve distraksiyonun erken doéneminde pik
yapar. Distraksiyon fazinin ge¢ doneminde, endokondral kemiklesmenin
intramembrandz kemiklesmeye doniistiigli donemde gerilemesi, bu molekiiliin
endokondral fazdaki roliinii yansitmaktadir (Li ve ark., 1998; Sato ve ark., 1999; Rauch
ve ark., 2000). BMP-7"nin DO’da BMP-2 ve BMP-4’e¢ benzer rol oynadigi rapor
edilmistir (Rauch ve ark., 2000). Ancak ¢ogu ¢alismada ise BMP-7’nin DO’da ya ¢ok
diisiik diizeyde gorildiigii ya da hi¢ bulunmadigi tespit edilmistir (Sato ve ark., 1999;
Campisi ve ark., 2003).
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Transforme Edici Biiyiime Faktorii Beta (TGF- f)

TGF-p salinimi, latent donemin sonuna dogru artar ve distraksiyon doneminde
son bulur. Distraksiyon aralig1 boyunca diffiiz salinim izlenir (Liu ve ark., 1999). TGF-
B, DO’nun mineralizasyon asamasinda osteoblastlarin farklilasmasii geciktirerek
osteoblast maturasyonunu baskilar (Al Agl ve ark., 2008).

Diger Morfojenler ve Biiyiime Faktorleri

Insulin benzeri biiyiime faktorii 1 (IGF-1) ve temel fibroblast biiyiime faktorii
de (bFGF) DO sirasinda indiiklenir. bFGF temel olarak osteblastik kokenli hiicrelerden
ve yeni olusan trabekiiler kemikteki mezenkimal hiicrelerden salinir (Farhadieh ve ark.,
1999). IGF-1 ise distraksiyon araligi boyunca diffiiz olarak salinir (Liu ve ark., 1999).
Distraksiyon kesintiye ugrarsa IGF-1 salinim1 bazal seviyeye iner.

Anjiojenik Faktorlerin Distraksiyon Osteogenezisindeki Rolii

Kirik iyilesmesinde goriildiigii gibi, DO ¢evre dokularda kan akigini artirarak
yeni kemik olusumunun indiiklenmesini saglar (Aronson, 1994; Carvalho ve ark.,
2004). DO sirasinda VEGF-A ve norofilin yeni damarlanmanin indiiklenmesinde
etkindir. Diger VEGF’lerin etkisi ise VEGF-A ve norofiline gore ¢ok diisiik diizeydedir
(Carvalho ve ark., 2004). VEGF-A salinmi ilk olarak primer mineralizasyon
alanindaki osteoblastlarin ve mikrokolon olusum bdlgesindeki osteoklastlarin
maturasyonunu saglar. VEGF-A’nin primer mineralizasyon alaninda bulunmasi, yeni
damar olusmasi ve yeni kemik olusumu alanlar1 arasindaki koordinasyonu
gostermektedir (Pacicca ve ark., 2003). Diger bir anjiojenik faktor olan Anjiopoietin 1
ve Anjiopoietin 2’de DO sirasinda ortama salinir. Anjiopoietin 2 ile VEGF-A bir arada
salgilandiklarinda yeni kemik olusumunu uyarirlar, biiyiik damarlarin plastisitesini

artirirlar ve yeni damar olusumuna da katkida bulunurlar (Pacicca ve ark., 2003).

2.3.10. Distraksiyon Osteogenezisi ve Kirik Tyilesmesi Arasindaki Farklar

Kirik 1yilesme siirecinde endokondral kemik olusumu daha baskinken,
distraksiyon sirasinda intramembrandz kemiklesme endokondral kemiklesmeye gore
daha etkindir (Yasui ve ark., 1997; Einhorn, 1998). Kirik iyilesmesinde endokondral
kemik olusumu kirik olusumundan sonraki 1. haftada gergeklesir ve periosteal alandaki
kemik c¢evresinde Onemli miktarda doku olusumuna sebep olur. Distraksiyon
basladiktan sonraki erken donemde ise tam aksine kikirdak olusumu cok diisiik

diizeydedir ve hizlica rezorbe olur (Al Agl ve ark., 2008). Dikkat edilmesi gereken bir
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diger nokta anjiogenezisin baslangi¢ zamanidir. Kirik iyilesmesinde bu donem 7. ve 14,
giinler arasindadir. Kondrojenik dokular apoptozis ve rezorpsiyona ugrar.
Distraksiyonda ise tam aksine aktif distraksiyon bagladiktan hemen sonra baslar ve
distraksiyon siirecinde devam eder. Kondrogenezisin gelisimiyle ilgili sinyallerden
bagimsiz olarak meydana gelir. Yeni kan damari olusumunun biiyiikk boliimiiniin
distraksiyon rejeneratinin medullar bolgesinde yer aliyor olmasi, bu bulgular
desteklemektedir (Pacicca ve ark., 2003; Jacobsen ve ark., 2005). Kirik iyilesmesinde
ise tam aksine yeni kan damarlarinin biiylik bir kismi eksternal kallusta olusur ve
kikirdaktan kemige gecis ile iliskilidir (Duvall ve ark., 2007). Kirik iyilesmesi ve DO
arasindaki farklar molekiiler seviyede de izlenir. Kirik iyilesmesi sirasinda kirik
olusumundan sonraki ilk 24 saat icerisinde IL-1, IL-6, ve TNF-a seviyeleri yiikselir ve
sonra endokondral fazda bazal seviyeye dogru gerilemeye baslar. Remodeling
sathasinda bazal seviyeye gelirler. DO’da ise sadece IL-1, IL-6 seviyesinde yiikselme
izlenirken; TNF-o’da bu yiikselme daha diisik diizeyde kalir. Bu durum
distraksiyondaki kesinin travma kadar derin etki gostermemesine bagl olabilir. IL-6
seviyesinin mekanik gerilime bagl olarak artmasi, bu sitokinin distraksiyon sirasinda
anabolik etkisi oldugunu disiindiirmektedir (Cho ve ark., 2007). Distraksiyon sirasinda
kemik olusumunun artmasi, BMP-2 ve BMP-4’{in distraksiyon doneminde birlikte
indiiklenmesiyle iliskilendirilebilir. Kirik iyilesmesinde ise BMP-2 salinimi inflamatuar
fazla sinirliyken, BMP-4 endokondral ve primer kemik olusumu sirasinda indiiklenir
(Sato ve ark., 1999; Cho ve ark., 2002a).

Distraksiyonda optimal yeni kan damari olusumu, distraksiyon oraniyla
dogrudan iligkilidir. Distraksiyonda da kirik iyilesmesinde de iyilesme bolgesinde
maksimum kanlanma istenmesine ragmen distraksiyonda kanlanma miktar1 daha
yiiksektir (Aronson ve ark., 1990). Her ikisinde de ayni anjiojenik faktorler kan damari
olusumunu yonetir. VEGF’lerin 4 formunun tamamu her ikisinde de salinmasina ragmen
distraksiyonda VEGF’ler anjiopoietin ve Tie reseptorlerine gore daha diisiik diizeyde
salimir. Kirik iyilesmesinde ise VEGF salinimi daha yiiksektir. Ayrica distraksiyonda
anjipoietin-1 yiiksek diizeyde salinmasina ragmen kirik kallusunda anjiopoietin-2 ye
gore daha diisiik seviyede salinir. Distraksiyonda endosteal alanda meydana gelen yeni
damarlanma, distraksiyon alaninin kanlanmasini saglarken; kirik iyilesmesinde ise

periosteal bolgedeki yeni damar olusumu kirik bolgesinin vaskiilarizasyonunu saglar

38



(Jazrawi ve ark., 1998; Claes ve ark., 2002). PDGF salinimi distraksiyon dokularinda
izlenir. PDGF ve FGF yeni damar olusumuna komsu alanlarda izlenir (Knabe ve ark.,
2005). DO’da VEGEF aktivitesini test etmek igin yapilan ¢alismalarda anjiogenezis ve
osteogenezisin, VEGF reseptor 1 ve 2’nin her ikisinin aktivitesine birden bagli oldugu
ortaya koyulmustur (Jacobsen ve ark., 2005). Kirik iyilesmesinde VEGF etkisinin
incelendigi ¢aligmalarda ise VEGF inhibisyonu, iyilesmede gecikmeye ve kikirdaktan

kemik kallusa gegiste basarisizliga neden olmustur (Street ve ark., 2002).

2.3.11. Osteoporozun Distraksiyon Osteogenezisi Uzerindeki Etki
Mekanizmasi

Postmenopozal ostoporozda osteoklast ve osteoblast aktiviteleri arasindaki
dengenin bozulmasi sonucunda hiicresel seviyede kemik kaybi izlenir. Ostrojen,
osteoklast olusumunu baskilayarak ve kemik hiicrelerinin yasam siirelerini
diizenleyerek kemik dongiisiinde 6nemli rol oynar. Ostrojen eksikliginde osteositlerin
yasam siirelerinin kisaldigi ve osteoblastlarin tamir mekanizmasindaki etkinliginin
azaldig1 izlenmigstir. Ayrica TGF-B diizeyi azalir ve buna bagli olarak tlimor nekrotizan
faktor (TNF), IL-1, M-CSF ve RANKL gibi osteoklastogenezisi indiikleyen sitokinlerin
salimimi artar. Kemik yapim yikim dengesinin bozulmasi ve artmis kemik dongiisii
nedeniyle trabekiiler kemikte kayip meydana gelir (Saambrook ve Cooper, 2006).
Distraksiyon osteogenezisinde aktif distraksiyon fazinda, distraksiyon araliginda
mezenkimal hiicrelerin diferansiyasyonu ve proliferasyonu ile TGF-B, IGF-1 ve BMP
gibi osteoindiiktif sitokinlerin salinimi artar (Farhadieh ve ark., 1999; Rauch ve ark.,
2000; Bouletreau ve ark., 2002; Pacicca ve ark., 2003). Gerilim kuvvetine bagl olarak
sitokin seviyesinde goriilen artisin overektomize gruplardaki yeni kemik olusumu
miktarini kontrol gruplariyla ayni seviyeye ¢ikarabilecegi konusu tartigmalidir (Tatehara
ve ark., 2011). Osteoporotik modelde distraksiyon boslugunda yeni kemik meydana
gelir ancak ilerleyen donemde Ostrojen eksikligine bagl olarak trabekiiler kemik miktari
azalabilir. Osteoporozlu bireylerde DO uygulandiginda, distraksiyon bdlgesinde kirik
olugma riski fazladir. Klinikte bu risk latent dénemin uzatilmasi ve distraksiyonun
miimkiin oldugunca yavas uygulanmasiyla dengelenebilir (Arslan ve ark., 2003).
Overektomize ratlarda yapilan bir caligmada konsolidasyonun 2. ve 4. haftalarinda
osteoporotik ratlarda distraksiyon araligindaki kemik hacminin kontrol gruplarina goére

daha diisiik oldugu bildirilmistir. Ayrica overektomize grupta distraksiyon araliginda
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osteoklast diizeyinin her zaman daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Histolojik
incelemelerde kontrol grubunda distraksiyon aralifindaki fibréz ve kartilaj dokunun
konsolidasyon boyunca endokondral olarak kemiklestigi belirlenmistir. Overektomize
grupta bunun aksine distraksiyonun bitiminden iki hafta sonra distraksiyon araliginda
fibroz dokunun kartilajdan fazla oldugu ve kemiklesmenin intramembrandz olarak
gerceklestigi gosterilmistir. Bu sonuglar overektomize grupta distraksiyon araliginda
daha az kartilaj olustugu ve daha az endokondral kemiklesme izlendigi goriisiinii
desteklemektedir.  Sonu¢ olarak  osteoporoz  osteoklast  sayisin1  artirarak
konsolidasyonun erken fazindaki iyilesmeyi etkiler ve bu durum distraksiyon araliginda

osteoporotik degisikliklere yol agabilir (Tatehara ve ark., 2011).

2.3.12. Distraksiyon Histogenezisi

DO sirasinda kemige uygulanan kademeli ¢ekme kuvvetinin ¢evre yumusak
dokularda meydana getirdigi adaptif degisikliklere distraksiyon histogenezisi denir.

Kas dokusunun yaniti

DO uygulandiginda kaslarin metabolizmasi hizlanir. Distraksiyon kuvvetine
paralel uzanan kaslarda baslangigta atrofi goriiliir, sonrasinda ise kompanse
rejenerasyonla adaptasyon saglanir. Bu kuvvetlere dik uzanan kaslarda ise protein
sentezinde diislis ve atrofi izlenir (Fisher ve ark., 1997). Kas dokusu ¢ekme kuvvetine
yeni doku olusumuyla yanit verir. Kaslarin uzamasi bu yolla gerceklesir. Kaslarin
distraksiyona verdikleri yanit; distraksiyon hizi, frekansi ve bireyin yasiyla dogrudan
iligkilidir. Eger distraksiyon hizli uygulanirsa kas dokusunda meydana gelen yirtilma
nekroz ya da fibrokartilaj koprii olusumu ile sonuglanir. Distraksiyonun frekansi
artirllirsa kaslarda dejeneratif degisiklik ve yaralanma ihtimali azalir (Hayatsu ve De
Deyne, 2001; Makarov ve ark., 2001).

Sinir dokusunun yaniti

Distraksiyon kuvvetine en ideal cevap sinir dokusundan gelir. Sinir dokusunda
gerilime cevaben yeni sinir fibrilleri olusur ve dokuda uzama meydana gelir (Block ve
ark., 1993; Samchukov ve ark., 2001). Ideal bir sinir dokusu cevabi icin distraksiyon
hizinin diigiik (en ideali gilinliik 1 mm) frekansinin da yiiksek olmasi onerilmektedir
(Huang ve Chang, 1997). Distraksiyon protokolii ideal dlgiilerde uygulandiginda sinir
dokusunda fonksiyonel bir bozukluk meydana gelmedigi ve olusan diger belirtilerin geri

dontisiimlii oldugu rapor edilmistir (Samchukov ve ark., 2001).
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Disetinin yaniti:

DO sirasinda diseti dokusunda gerilimin miktarina bagl olarak dejeneratif ve
proliferatif degisiklikler meydana gelir. Distraksiyonun bitimiyle birlikte diseti atrofiye
ugrar ve incelir. Hiicrelerin organizasyonu bozulur. Retepegler kaybolur, keratin tabaka
parcalanir, akantozis ve intraseliller 6dem meydana gelir. Kollajen lifler gerilimin
derecesine gore uzarlar. Konsolidasyon siirecinde ise epitel yeniden organize olur ve
atrofik goriinlim ortadan kalkar. Rete pegler yeniden goriiniir hal alir. Diseti dokusu
gerilim kuvvetlerine adaptasyon saglayarak yapisal ve fonksiyonel biitiinliigiinii tekrar
kazanir (Kunimori ve ark., 2007).

Periodontal doku yamiti:

Distraksiyonun ilk doénemlerinde distraksiyon alanina komsu dislerde
periodontal aralikta genisleme ve lamina dura kaybi izlenir. Bu degisiklikler zamanla
eski halini alir. Distraksiyonda destek alinan bolgeler de bu adaptif degisikliklerin
yapisinda belirleyici rol oynar (Ding ve ark., 2009).
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2.4. Ekstrakorporal Sok Dalga Tedavisi

24.1. Tamm

Sok dalgalar1 kisa siireli, yiliksek pik basingli, nanosaniyelik bir zaman
diliminde pik basinca yiikselen ve dogrusal olmayan akustik dalgalardir (Mittermayr ve
ark., 2012). Uluslararas: Tibbi Sok Dalga Tedavisi Dernegi ise sok dalgasini yiiksek pik
basinct (500 bar), kisa siireli olmasi (10 ps), hizli basing artig1 (10 ns), ve genis frekans
spektrumuyla (16-20 MHz) karakterize bir akustik dalga olarak tanimlamaktadir (Zelle
ve ark., 2010). Sok dalgalar1 biz fark etmeden giinlik hayatimizda yer almaktadirlar.
Gok giirtiltiisii, patlama sesi gibi durumlar sok dalgalarinin 6nemli rol aldigi olaylara
ornektir. Bir deprem veya gaz kabarciklarinin sivi igerisinde patlamasi sok dalgalari
tiretir. Enerji sok dalgalar1 yoluyla uzun mesafeler boyunca yayilabilir. Ses duvarim
asan bir ugak yiiksek sesli bir patlamaya neden olur ve bu patlama dolaptaki bardaklarin
titresmesine yol acabilir. Sok dalgalar1 enerjinin ugaktan bardaklara ulagmasini saglar.
Mekanik enerjinin sok dalgalar1 yoluyla iletilmesi farkli uygulamalara yol agar ve bu
uygulamalar iki grupta degerlendirilebilir (Krause, 1997). Birisi, materyalin yapisinin
tahrip edilmesi; digeri ise sok dalgalarinin sinyal kaynagi gibi uygulanmasidir. Beton
gibi sert yapilarin kirilmasi, camlarin geri doniisiim islemleri, borulardaki kalintilarin
uzaklastirilmast birinci gruba ornek olarak verilebilir. ESWT’de bu gruba dahildir.
Ikinci grupta ise sok dalgalari mesafelerin &lgiilmesinde kullamlir ciinkii uzun
mesafelerde enerji kaybi diisiiktiir (Shrivastava, 2005).

Sok dalgalarinin en 6nemli mekanik etkileri, karsilarindaki farkli direngler
lizerine basing ve gerilim kuvvetleri yansitmalar1 ve sivilarda kabarcik kavitasyonlari
tretmeleridir. Bu vakum kabarciklar tipik olarak asimetrik bir sekilde patlarlar ve (“jet
akim” olarak isimlendirilen) yiiksek hizli sivi akimi ile lokal olarak (kesip) koparici

kuvvetler tiretirler (Zelle ve ark., 2010).

2.4.2. Tarihge

Sok dalgalarinin tip alaninda ilk kez uygulanmasindan giliniimiize kisa bir
zaman ge¢mistir. Sok dalgalarinin canli dokusu tlizerindeki etkileri ilk olarak 2. Diinya
Savagi sirasinda su bombasi patlamalarina maruz kalan bireylerde rapor edilmistir.
Siddete bagli herhangi bir dis semptom olmamasmma ragmen kazazedelerin
akcigerlerinde hasar meydana geldigi gozlenmistir. 1950°de sok dalgalarmin tipta

kullanimiyla ilgili ilk sistematik aragtirmalar yapilmistir. Elektrohidrolik sok
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dalgalarinin sudaki seramik levhalar1 kirabildigi rapor edilmistir. 1950’nin sonunda
elektromanyetik olarak iiretilen sok dalgalarinin fiziksel 6zellikleri rapor edilmistir.
1966°’da insan lizerinde sok dalgalarinin etkisi Dornier sirketinde tesadiifen ortaya
cikarilmistir (Hepp ve ark., 1991). Yiiksek hizli mermilerle yapilan deneyler sirasinda
bir ¢alisan, merminin plakayr vurdugu yere dokunmasi sonrasinda viicudunda
elektriksel sok benzeri bir sey hisseder. Olgiimlerde elektrigin olmadig1 gosterilir.
Uretilen sok dalgasi plakadan ele ve onun iizerinden viicuda ulasir. Almanya’da
1968’den 1971°e kadar sok dalgalariyla biyolojik dokular arasindaki etkilesimle ilgili
deneysel hayvan c¢alismalart yapilmistir. Sonug¢ olarak yiiksek enerjili sok dalgalari,
uzun mesafelerde organizmalar {lizerinde etkilere neden olmaktadir. Sok dalgalarinin
viicuda gecisi baska bir ilgi alanidir. Sok dalgalarinin kas, yag ve bag dokusunda yan
etkilerinin diisiik oldugu goézlenmistir. Saglam kemik dokusu sok dalgalarindan zarar
gormez. Akciger, beyin, karin ve diger organlarla ilgili tehlikeler bu programda
arastirmanin bir pargast olmustur. Akustik direnclerinin dokuya benzemesi nedeniyle
sok dalgalar1 i¢in en i1yi gecis ortami su ve jelatindir. Bu aragtirmalar ve hekimlerle
yapilan isbirligi neticesinde ekstrakorporal sok dalgalarimin boébrek taslarinin
kirilmasinda kullanilmas: fikri ortaya ¢ikmistir. 1971 yilinda in vitro bobrek tasi kirma
islemi taga direk temas olmadan sok dalgalari yoluyla gerceklestirilmistir. 1974’°te
Almanya Arastirma ve Bilim Departmani ekstrakorporal sok dalgast litotripsisi (ESWL)
uygulamalariyla ilgili aragtirma programini finanse etmistir. Bu programa katilanlar
arasinda Eisenberger, Chaussy, Brendel ve Hepp vardir. 1980 yilinda Miinih’te ilk kez
bobrek tasi olan bir hasta Dornier Lithotripter HM1 denilen prototip makineyle tedavi
edilmistir (Shrivastava, 2005). Ondan sonraki 15 yilda, 2 milyondan fazla hastada
bobrek taglarinin tedavisinde minimum yan etkiyle, basarili bir sekilde kullanilmistir
(Delius, 1995). Bu nedenle ESWT ile yapilan litotripsi {irolityazisin baslangig
tedavisinde altin standart haline gelmistir (Coombs ve ark., 2000; Thiel, 2001).
1980’lerde tibbi uygulamanin ilk yillarinda yapilan hayvan calismalar1 sok dalgalarinin
kirik iyilesmesini stimiile ettigini goéstermistir ve histolojik incelemeler osteoblast
aktivasyonunun arttigini desteklemistir (Haupt ve ark., 1992). 1988 yilinda Valchanou
ve Michailov (1991), ilk kez gecikmis ve iyilesmeyen kiriklarin tedavisinde yiiksek
enerjili sok dalgasin1 kullanmigslar ve %85 basar1 orani bildirmisler. Bu devrim

niteligindeki klinik uygulama, ilerleyen yillarda psddoartrozisin tedavisinde artan bir
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sekilde kullanilmistir (Vogel ve ark., 1997; Schaden ve ark., 2001). Ancak litotripside
kullanilan cihazin ortopedik endikasyonlar igin yeterli olmadigi goriilerek, sok dalgasi
cihazlar1 ortopedik kullanim igin &zel olarak dizayn edilmistir. ilk ortopedik aygit olan
OssaTron (HMT AG, Lengwil, Switzerland) 1993 yilinda kullanima alinmistir. Bu
cihazlarin devreye girmesiyle birlikte belirli iilkelerde yiiksek enerjili odaklt ESWT
gecikmis veya birlesmemis kiriklarin tedavisinde standart yontem haline gelmis ve ilk
tercih olarak kullanilmaya baslanmistir (Chaussy ve ark., 1997; Schaden ve ark., 2001).
1990’ larin basinda yiiksek enerjili odakli ESWT’nin kalsifiye tendinitte kullanimi ile
ilgili ilk ¢aligmalar yayinlanmistir (Loew ve Jurgowski, 1993; 1995). ESWT ile yapilan
aragtirmalar ve klinik ¢aligmalar sok dalgalarinin kalsifiye tendinit, lateral epikondilit,
plantar fasciitis, asilodinia ve kalkeneal spur gibi ortopedik patolojilerdeki etkinligini
ortaya koymustur (Rompe ve ark., 2002; Wang, 2003). Ocak 2000’de Amerika Gida ve
flag Dairesi (FDA), ESWT’nin plantar fascitiste kullanimini, 2003’te ise kronik lateral
epikondilitte kullanimin1 onaylamistir (Henney, 2000; Ogden ve ark., 2001; Rompe ve
ark; 2002). ESWT’nin yara iyilesmesindeki etkileriyle ilgili ilk calisma 1986 yilinda
yapilmistir (Haupt ve ark., 1990). Ancak diisiik enerjili odaklanmamis sok dalgalarinin
gecikmis iyilesme ve kronik yaralar tizerindeki etkinligi ile ilgili sistematik ¢aligsmalar
son yillarda yapilmaktadir. ESWT giiniimiizde diinya ¢apinda kabul goren bir teknik
haline gelmistir. Cesitli hastaliklarin tedavisinde basariyla kullanimi literatiirde rapor
edilmistir. Bu gelismelere ragmen sok dalgalarmin pozitif etkinligini gosterdigi
biyomolekiiler mekanizma heniiz tam olarak anlasilamamistir (Mittermayr ve ark.,

2012).

2.4.3. Ekstrakorporal Sok Dalgas1 Uretim Yéntemleri

Tipta kullanilan sok dalgalar elektrohidrolik, elektromanyetik, piezoelektrik ve
radyal balistik olmak iizere 4 farkli fiziksel prensiple iiretilebilmektedir. Elektrohidrolik
yontemde elektrodun uglart kaynak nokta olarak kullanilir. Bu elektrot yari elipsoidin
birinci odak noktasinda yer alir ve yiiksek voltaj eletrodun uglarina gecer. Bu uglar
arasinda elektriksel bir kivileim iiretilir ve uglarin arasindaki suyun buharlagmasi ile
birlikte sok dalgalar1 yayilir. Bu kiiresel sok dalgalari metal bir elipsoid yardimiyla
yansitilir ve hastanin viicundaki tedavi edilecek bolgeye gelebilmesi i¢in ikinci bir odak

noktaya iletilir (Gollwitzer ve ark., 2013).
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Elektromanyetik yontemde, bobin ve bunun karsisinda yer alan metal
membrani kullanan elektromanyetik iiretici kullanilir. Kars1 membranda yiliksek akim
olusmasini indiikleyen giiclii degisken manyetik alan olusturan yiiksek akim dalgasi
bobin iizerinden salinir. Metal membran1 bobinden hizla uzaklastiran elektromanyetik
kuvvetler diisiik basingli akustik dalga olusumuna neden olur. Dalgay1 odaklamak igin
akustik bir lens kullanilir. Odaklanmis akustik dalganin amplitiidii, akustik dalga
dogrusal olmadig i¢in odak noktasina dogru yayilirken artar. Elektromanyetik olarak
iiretilen sok dalgalarmin yiikselis zamanlar1 birkag yiiz nano saniye araligindadir.
Silindirik bir kaynagin kullanilmasi farkli bir yoldur. Yiiksek akim dalgasi, hiperbol
seklinde metal reflektorle yansitilarak odaklanmasi saglanan silindir sekilli basing
dalgalarin1 meydana getirir. Odak noktasina dogru genligi artarken ylikselme zamani
yine birkag yliz nanosaniyeye kadar kisalir (Gollwitzer ve ark., 2013).

Piezoelektrik yontemde, birkac yiizle birkac¢ bin arasinda piezoelektrik kristali
kiiresel bir ylizeye yerlestirilmistir. Yiiksek voltajda atim kristallere ulastiginda
kristaller hemen genleserek etraflarindaki suda diisiik basin¢l dalga meydana getirirler.
Sistem kiirenin geometrik sekli nedeniyle kendinden odaklanabilir. Yine dogrusal
olmamalar1 ve artan genlikleri, dalganin odak noktaya yayilimi boyunca sok dalgasi
tiretir (Shrivastava, 2005). Radial sok dalgalart ise merminin kinetik enerjiyi dogrusal
olarak genisleyen basing dalgalarina ¢eviren aplikatdre carpmasiyla balistik olarak
tiretilirler (Gerdesmeyer ve ark., 2004). Radial sok dalgalar1 diisiik yogunluklu enerjiye
sahiptirler ancak biiyiik tedavi alanlarina etki ederler. Radyal olarak ve odaklanmadan

yayilirlar (Gerdesmeyer ve ark., 2002, 2004).

2.4.4. ESWT’nin Canh Dokular Uzerindeki Etki Mekanizmasi

Bir¢ok arastirmaci ESWT’nin molekiiler seviyedeki biyolojik etkilerini
arastirmistir (Wang ve ark., 2001a; 2001b; 2002a; 2002b; Chen ve ark., 2003; Wang ve
ark., 2003a; 2003b; 2003c; Chen ve ark., 2004a; 2004b; 2004c; Wang ve ark., 2004a;
2004b; 2004¢c). ESWT’nin bu etkiyi gostermesinde 2 temel mekanizmanin rol oynadigi
diistiniilmektedir. Bunlardan biri membran hiperpolarizasyonu digeri ise serbest
radikallerdir.  Yapilan c¢aligmalarda molekiiler seviyedeki biyolojik etkileri
incelendiginde, sok dalgalarinin  hiicre = membraninin  hiperpolarizasyonunu
indiikledikleri, bunu takiben Ras aktivasyonu ve TGF-B1, VEGF-A ve mitojen aktive

eden protein kinazlar gibi faktorlerin stimiile olarak lokal artiglar1 gosterilmistir (Wang

45



ve ark., 2001b; 2002a; Chen ve ark., 2004a; Wang ve ark., 2004a; 2004c¢). Bir diger etki
mekanizmasi, sok dalgalarinin oksijen radikallerinin tesekkiiline neden olmalaridir
(Wang ve ark., 2004c). Oksijen radikallerinin tiretiminin kinaz selalesini, VEGF, TGF-
1, BMP-1, BMP-2 ve BMP-7 gibi faktorleri indiikledigi, bunu takiben mezenkimal
hiicrelerden osteoprogenitdr hiicrelere farklilasma ve biliylimede bir artis oldugu

gbzlenmistir (Wang ve ark., 2001b; 2002a; 2002b; 2003b; 2004a; 2004c¢).

2.4.5. ESWT’nin Tipta Kullanim Alanlar

Konservatif bir yontem olmasi, komplikasyon oraninin diisiik olmasi, diger
tedavilerin etkili olamadigr endikasyonlardaki etkinligi ve diisiik maliyetli olmasi
ESWT’nin avantajlar1 arasinda gosterilmistir (Mittermayr ve ark., 2012). Bu olumlu
ozellikleriyle ESWT giiniimiizde ortopedide plantar fasciitis, lateral epikondilit,
kalsifiye tendinit ve femur basinin avaskiiler nekrozu gibi kas ve iskeletsel hastaliklarin
tedavisinde etkin bir sekilde kullanilmaktadir. Ayrica ESWT’nin kemik iyilesmesini
stimiile edici etkisi nedeniyle gecikmis birlesme ya da birlesmeme gibi
komplikasyonlarin tedavisinde kullanilmasi tavsiye edilmektedir (Zelle ve ark., 2010).

Giliniimiizde DO yontemi gen¢ ve yash bireylerde farkli endikasyonlarda
basarili bir sekilde uygulanmaktadir. Ancak ilerleyen yaslarda ozellikle bayanlarda
postmenopozal osteoporoz nedeniyle, ¢enclerde ve alveol kemiklerinde hizli bir
rezorpsiyon siireci izlenmektedir. Ozellikle vertikal kemik resorpsiyonlarinda DO,
konvansiyonel yontemlere gore avantaj saglamaktadir fakat DO siirecinin uzun olmasi
da onemli bir problem olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Calismamizin amaci gecikmis
kirik iyilesmesi tizerindeki pozitif etkisi literatiirde gesitli ¢aligmalarla ortaya konmus
olan ESWT yonteminin, hem saglikli hem de osteoporotik bireylerde iskeletsel
yetersizliklerin giderilmesinde kullanilan DO yontemiyle elde edilen yeni kemigin

kalitesi ve mineralizasyonu {izerine etkilerinin incelenmesidir.
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3. MATERYAL VE METOD

Ondokuz Mayis Universitesi (OMU) tarafindan PYO.DIS.1904.12.007 proje
numarasi ile desteklenen bu tez ¢alismasmin deneysel kismi OMU Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulu’nun 25.11.2012 tarihli ve 2011/65 sayil1 izniyle, OMU Tip Fakiiltesi
Deney Hayvanlari Arastirma Merkezi’'nde gerceklestirildi. Bu calismada 6-9 aylik,
agirliklar 2,5-3 kg arasinda degisen 42 adet disi Yeni Zelanda tavsani kullanildi.

Tavsanlar overektomize edilen (21) ve overektomize edilmeyen (21) olmak
tizere iki ana gruba ayrildi. Overektomi islemi uygulanan ve uygulanmayan tavsanlar
ESWT’nin distraksiyon oOncesi ve distraksiyon sonrasi etkilerini karsilastirmak igin

7’serli i gruba ayrildi. Bu gruplar asagidaki sekildedir:

I) Overektomize edilmeyen tavsanlar
Grup 1 =Kont  (ESWT uygulanmayan kontrol grubu)

Grup 2 = ESWT 1 (Distraksiyon sonrast ESWT uygulanan grup)
Grup 3 = ESWT 2 (Distraksiyon 6ncesi ve sonrast ESWT uygulanan grup)

I) Overektomize edilen tavsanlar

Grup 4 =0-Kont  (ESWT uygulanmayan kontrol grubu)

Grup 5 = O-ESWT 1 (Distraksiyon sonrast ESWT uygulanan grup)
Grup 6 = O-ESWT 2 (Distraksiyon 6ncesi ve sonrast ESWT uygulanan grup)

3.1. Distraksiyon Aygiti

Distraksiyon i¢in toplamda 10 mm uzatma saglayabilen 6zel tasarlanmis kemik
destekli distraksiyron aygiti (Trimed, Elektron Medikal, Ankara, Tiirkiye) kullanildi
(Sekil 2).
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Sekil 2. Distraksiyon aygiti

3.2. Overektomi Teknigi:

Operasyona alinacak hayvanlar bir giin 6ncesinden ag¢ birakildi. Genel anestezi
amaciyla tim hayvanlara intramiiskiiler 50 mg/kg ketamin HCL (Ketalar, Pfizer,
Istanbul, Tiirkiye) ve 8 mg/kg xylazin HCL (Rompun, Bayer, Istanbul, Tiirkiye)
uygulandi. Hayvanlarda islem oncesinde post operatif enfeksiyon profilaksisi amaciyla
Cefazolin Sodyum, 50 mg/kg (Sefazol, M Nevzat, Istanbul, Tiirkiye) ve analjezi
amactyla Tramadol, 1 mg/kg (Contramal, Abdi Ibrahim, Istanbul, Tiirkiye) kas ici
enjeksiyon ile uygulandi. Anestezisi saglanan hayvanlarin karin bolgesi traslandiktan
sonra povidon-iyodin soliisyonu (Poviiodex®, Kimpa, Tiirkiye) ile silinerek cerrahi
bolgede antisepsi saglandi. Bunun ardindan steril cerrahi ortii ve steril film (Nepa®,
Steril Drape, Tirkiye) yapistirilarak cerrahiye hazirlik tamamlandi. Overektomi
uygulanacak deney gruplarinda, karin orta hatti iizerinde 4 cm’lik laparotomi insizyonu
ile karm boslugu a¢ildi. Ovaryumlara ulasildiktan sonra mezovaryum ve tuba uterina
ligatiire edildi ve over dokular ¢ift tarafli olarak eksize edildi. Kontrol grubundaki
hayvanlarda karin duvari benzer sekilde agildiktan sonra ovaryum dokulart bulundu
ancak eksize edilmeden yerinde birakildi. Tiim hayvanlarda karin duvari, cilt alt1 ve cilt
dokular1 katmanlar halinde suture edilerek primer kapatildi. Antiseptik ve antibiyotikli
yara pomadi Nitrofurazon %0,2 (Furacin Pomad, ECZI Sanayi, Tiirkiye) uygulamasiyla
islem sonlandirildi. Cerrahi sonrasinda kafeslere alinan hayvanlara post operatif
donemde 3 giin boyunca enfeksiyonu onlemek ve analjezi saglamak amaciyla kas ici

Sefazolin 50 mg/kg (Cefamezin® IM Flakon, Eczacibasi, Tiirkiye) ve Tramadol HCI 1
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mg/kg (Contramal®, Abdi Ibrahim, Tiirkiye) enjeksiyonu uygulandi. Osteoporoz
gelisimi i¢in 12 hafta beklendi (Sekil 3, 4 ve 5).

Sekil 3. Batinda cerrahi sahanin hazirlanmast

Sekil 4. Ovaryumlarin tanimlanmasi ve batin digina ¢ikarilmasi
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Sekil 5. Tavsanlardan eksize edilen ovaryum

3.3. Distraksiyon Oncesi ESWT Uygulama Protokolii

Calismamizda ESWT cihazi olarak Orthogold 100 (MTS Medikal, Konstanz,
Almanya) ve bununla birlikte odaksiz aplikator (OP155) kullanildi. DO 6ncesi ESWT
uygulanacak tavsanlarda, distraksiyon bolgesine osteotomiden onceki {i¢ hafta, haftada
bir kez olmak iizere 500 atim, 5 Hz, 3 atm ve 0,18 mj/mm? enerji akis yogunluklu
ESWT uygulandi. Kontrol gruplarina ise sadece cihazin aplikatorii kayganlastirict jel
stiriilerek DO uygulanacak alana es siirede plasebo olarak uygulandi. Son uygulamadan

sonra 1 hafta beklenerek cerrahi islem gergeklestirildi (Sekil 6 ve 7).

Sekil 6. ESWT cihazi ve aplikatorii
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Sekil 7. Distraksiyon 6ncesi ESWT uygulamasi

3.4. Cerrahi Teknik:

Her bir tavsan intramiiskiiler 50 mg/kg ketamin HCL (Ketalar; Pfizer, Istanbul,
Tiirkiye) ve 8 mg/kg xylazin HCL (Rompun; Bayer, Istanbul, Tiirkiye) ile genel
anestezi altina alindiktan sonra, 1:200000 epinefrin iceren 0.5 ml artikain (Ultracain-
DS; Hoechst Marion Roussel, Istanbul, Tiirkiye) ile cerrahi alana lokal anestezi
uygulandi. Tavsanlarin sol alt c¢eneleri tras edildikten sonra bolge povidon-iyodin
soliisyonu ile temizlendi. Steril cerrahi ortiiler kullanilarak cerrahi bolge izole edildi.
Sol alt ¢cenede submandibuler yaklasimla deri ve periost flebi kaldirilarak kemik agiga
cikarildi. 1. premolar dis ile mental foramenin arasindan gegecek sekilde mental sinir
hasar1 olusturmadan frez (serumla sogutma altinda) ve osteotomlar yardimiyla kemik
kesisi gerceklestirildi. Kemik kesisi tamamlanmadan hemen once 6zel yapim eksternal
distraksiyon apareyi vidalar yardimiyla yerlestirildi. Kesi alan1 4/0 suturla (Vicryl,
Ethicon, Briiksel, Belgika) tabakalar halinde kapatildi (Sekil 8,9 ve 10).
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Sekil 8. Submandibular insizyon hatti

Sekil 9. Mental foramenin posteriorundaki osteotomi hatt1 ve distraktoriin bolgeye adaptasyonu
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Sekil 10. Operasyon bolgesinin primer siiturasyon sonrasi goriintiisii

3.5. Postoperatif Bakim:

Cerrahi sonrasi agri ve enfeksiyon kontrolii i¢in analjezik Tramadol, 1 mg/kg
(Contramal, Abdi Ibrahim, istanbul, Tiirkiye) ve antibiyotik Cefazolin Sodyum, 50
mg/kg (Sefazol, M Nevzat, istanbul, Tiirkiye) giinde iki defa olmak iizere 4 giin
boyunca intramiiskiiler olarak uygulandi. Hayvanlar ayri kafeslere koyuldu ve bir hafta
boyunca yumusak diyetle beslendi. Sonrasinda normal diyete ge¢ildi. Hayvanlarin

klinik, agirliklar1 ve beslenme durumlari belli araliklarla degerlendirildi.

3.6. Distraksiyon Prosediirii ve Sonrasinda ESWT Uygulama Protokolii:

Cerrahi iglemi takiben 5 giinliik latent donemden sonra, 0.35 mm/12 saat
distraksiyon oraniyla 10 giin boyunca hayvanlarin ¢eneleri uzatildi. Overektomize
edilen ve overektomize edilmeyen gruplarda DO sonrasinda ESWT uygulanacak olan
gruplara distraksiyon sonrasi 5. (latent periyot bitiminde) 12. ve 19. giinlerde
distraksiyon yapilan sahaya 0,18 mj/mm? enerji akis yogunluklu ESWT, 500 atim, 5 Hz
ve 3 atm basingla uygulandi. Uygulama distraksiyon ile elde edilen kemik bdlgesindeki
deriye cerrahi kayganlastirici jel siirtildiikten sonra cihazin aplikatorii dik agiyla temas
ettirilerek yapildi. DO sonrasinda 43. giinde yiiksek doz sodium pentobarbitone (Pental;
IE Ulagay, Istanbul, Tiirkiye) ile tavsanlarin sakrifikasyonu gercekletirildi. Bu islemler

diger tiim gruplar i¢in de es zamanli olarak gerceklestirildi.
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Deneysel tez calismamiz siiresince gergeklestirilen uygulamalarin zaman

cizelgesi sekildeki gibidir (Sekil 11):

Latent Distraksiyon Konsolidasyon
Dinem Doénemi Dénemi
] LU 1F 1
-84 21 -14 -7 0 5 12 15 19 43
OVEREKTOMI ESWT ESWT ESWT Do ESWT ESWT ESWT SAKRIFIKASYON
CERRAHISI

Sekil 11. Deney planlamasi

3.7. Stereolojik Degerlendirme

Doku 6rneklerinin hazirlanmalari stereolojik incelemeleri OMU Tip Fakiiltesi,
Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali laboratuarinda yapildi. Cenelerin tizerindeki
yumusak dokular uzaklastirildi ve ornekler distraksiyon alanini tiimiiyle igerecek
sekilde elde edildikten sonra formik asitte (%5) 21 giin siireyle dekalsifiye edildi.
Dekalsifikasyondan sonra formaldehitte (%10) dokular fiske edildi, alkol ile asamali
olarak dehidrate edildi ve ksilol ile temizlenerek 1sik mikroskopunda incelendi.
Dehidratasyondan sonra Ornekler taze parafine gomiildii. Kesitler mikrotomla elde
edildi. (Leica RM 2135; Leica Instruments, Nussloch, Germany). Her bir parafin
bloktan 7-um kalinliginda seri kesitler alindi. Hacimsel tahmin prosediiriine gore, her
bir geneden alman rneklerden elde edilen parafin bloklar 1/10 oraniyla &rneklendi. Ik
kesit rastgele secildi. Her bir tavsandan elde edilen kesitlerin tamami sistematik ve
rastgele 6rneklendi. Segilen kesitler hematoksilen-eozin (HE) ile boyanmis ve stereoloji
analiz sisteminde (Stereoinvestigator 9.0, Microbrightfield, Williston, VT, USA) 1s1k
mikroskobu kullanilarak (Leica M 4000 B, Germany) renkli dijital kamera ile
(Microbrightfield, Williston, VT, USA) fotograflanmistir.

Yeni kemik dokusu, yeni bag dokusu ve yeni damar hacminin stereolojik
olarak degerlendirilebilmesi icin 151k mikroskobu goriintiilerine Cavalieri metodu
uygulandi (Odaci ve ark., 2003; Altunkaynak ve Altunkaynak, 2007). Nokta sayim test
gridleri kesitlerde alan tayininde kullanildi. Bu gridler yeni kemik, bag dokusu ve damar
hacminin tespitinde kullanildi. Nokta sayim gridlerindeki nokta yogunlugu, kesitlerdeki
distrakte alana uygun bir hata katsayisi elde edilmesi i¢in diizenlendi (Odaci ve ark.,
2003). Hata katsayis1 ve varyasyon katsayist Gundersen ve Jensen’in formiiliine gore

belirlendi (Sahin ve ark., 2003).
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Noktalarin sistematik bir sekilde dizili oldugu test gridi bilgisayarin ekranina
rastgele konumlandirildi. Tiim mandibula kesitlerindeki distrakte alanin hacmi
asagidaki formiille tespit edildi (Sekil 12):

Hacim=txa/px)p

(‘t’, kesit kalinlig1; ‘a/p’, nokta sayim cetveli tizerindeki her bir noktayi temsil
eden alan; ‘Y p’, distrakte alana denk gelen toplam nokta sayisi). (Sahin ve ark., 2003).
Stereolojik analiz verileri sonucunda distraksiyon Oncesi ve sonrast ESWT

gruplar1 ve distraksiyon sonrast ESWT gruplart kontrol gruplariyla ayri ayrn

karsilastirildi.

Sekil 12. Cavalieri metodu kullanilarak 151k mikroskopu goriintiilerinde nokta sayim gridi ile hacim

Ol¢timii yapilmasi (orijinal biiyiitme x 5, hematoksilen-eosin)

3.8. Radyolojik Degerlendirme

DEXA olgiimleri OMU Tip Fakiiltesi Niikleer Tip Departmaninda,
konsolidasyonun 1. ve 4. haftasinda, genel anestezi altinda, DEXA tarayic1 Hologic
QDR 2000, (Discovery Series, Hologic, Inc., Waltham, MA, USA) ile gerceklestirildi.
KMY ve Kemik Mineral Igerigi (KMI) degerleri kii¢iik hayvan programi (small subject
programme) kullanilarak belirlendi (Sekil 13). Gruplar karsilagtirilirken distraksiyon
oncesi ve sonrast ESWT uygulanan gruplarla kontrol gruplart ve distraksiyon sonrasi

ESWT uygulanan gruplarla kontrol gruplari kendi aralarinda ayr1 ayri degerlendirildi.
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Sekil 13. DEXA o&l¢iimlerinde kullanilan program

3.9. Istatistiksel Analiz

Dansitometrik ve stereolojik degerlendirmelerden elde edilen veriler bilgisayar
ortaminda SPSS (Ver:13,0, Illinois, USA) istatistik programina yliklenerek tek yonlii
ANOVA testi ile karsilastirildi. 0,05’ten kiiclik p-degerleri istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Klinik bulgular

Calismamizda DO sonrasinda overektomize edilen ESWT gruplarinda ve
overektomize edilmeyen distraksiyon sonrast ESWT grubunda birer tavsan enfeksiyon
gelisimi ve asirt kilo kaybina bagli olarak kaybedilirken overektomize edilmeyen
kontrol grubundaki bir tavsan ise distraktoriiniin ¢gikmasi sonucunda deney dis1 birakildi.
Tim gruplarda toplamda 4 tavsan deney disinda kaldi. Calisma siiresini tamamlayan 38
hayvanda DO ile yaklasik olarak 7 mm yeni kemik alani1 elde edildi. Tek tarafli DO
uygulamasi sonrasinda tavsanlarin hepsinde tek tarafli ¢apraz kapanis medyana geldigi

gozlendi (Sekil 14).

Sekil 14. Tek tarafli capraz kapanig1 gosteren {i¢ boyutlu bilgisayarl tomografi (BT) goriintiisii
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Biitiin gruplardan alinan direkt radyografilerde distraksiyon alani ve

distraksiyon araligindaki kallus izlendi (Sekil 15 ).

Sekil 15. Overektomize kontrol grubunda 1 nolu denekten alinan radyografiler A) Okliizal goriiniim B)

Lateral goriiniim

Denceklerdan aliman BT gorlntiileri distraksiyon alaninda yeni kemik

olusumunun tiim gruplarda saglikli sekilde gerceklestigini gosterdi (Sekil 16 ve 17).

Sekil 16. Overektomize edilmeyen kontrol grubunda 1 nolu denekten alinan BT goriintiisii
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Sekil 17 . Overektomize edilmeyen kontrol grubunda 1 nolu denekte distrakte edilen alandaki yeni kemik

alanin1 gdsteren ti¢ boyutlu BT goriintiisii

4.2. Radyolojik bulgular

Tim deneklerde konsolidasyon periyodunun 1. ve 4. haftalarinin sonunda
yapilan DEXA &lgiimleriyle KMY ve KMI degerleri belirlendi. Konsolidasyonun 1.
haftasinda distraksiyon sonras1t ESWT uygulanan gruplarla kontrol gruplar1 arasinda en
yitksek KMY degeri 1. grupta (0,69 g/em?) 6lgiildii. Bu grubu sirasiyla 2. grup (0,62
glem?), 4. grup (0,56 g/cm?) ve 5. grup (0,47 g/cm?) izledi. KMI degerleriyse sirasiyla 1.
grup (0,022 g), 2. grup (0,025 g), 4. ve 5. grup (0,018 g) olarak 6l¢iildii (Tablo 1).

Konsolidasyon periyodunun 4. haftasinda DEXA o6lgtimlerinde KMY degerleri
1. grupta 0,76 g/cm? 4. grupta 0,69 g/cm? 2. ve 5. gruplarda 0,64 g/cm? olarak
belirlendi. KMI degerleriyse sirasiyla 1 grup 0,030 g, 2. grup 0,027 g, 4. grup 0,025 g
ve 5. grup 0,020 g olarak 6l¢iildii (Tablo 1).
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Tablo 1. 1., 2., 4. ve 5. gruplara ait DEXA verileri

Ortalama + SS

Overektomize Edilmeyen
Overektomize Edilen Tavsanlar

Tavsanlar
O-ESWT 1
Kont (G1) ESWT 1 (G2) O-Kont (G4)
(G5)
KMY 1. hafta
) 0,69+0,09 0,62+0,10 0,56+0,08 0,47+0,11
(g/cm®)
KMY 4. hafta
) 0,76+0,04 0,64+0,08 0,69+0,10 0,64+0,04
(g/cm®)
KMI 1. hafta
© 0,022+0,011 0,025+0,005 0,018+0,004 0,018+0,008
g
KMI 4. hafta
@ 0,030+0,000 0,027+0,005 0,025+0,005 0,020+0,000
g

Gruplar  konsolidasyonun 1. haftasinda KMY  degerleri agisindan
degerlendirildiginde 1. grupla 5. grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
oldugu gozlendi (p<0,05). Konsolidasyonun 4. haftasinda ise gruplar arasinda anlamli
bir fark izlenmedi (p>0,05) (Sekil 18).

Grup 1
Wisrup 2
Grupd
WGrup s
T

ENY 1. hafta KN 4. hafta

0.8

0,7

06 47—

ugu (g/cm”)

04 +—

03 —

0,2 +——

Kemik Mineral Yog

Sekil 18. 1., 2., 4. ve 5. gruplarda konsolidasyonun 1. ve 4. haftasinda olgiilen KMY degerleri (*) isareti

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugunu géstermektedir
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Konsolidasyonun 1. haftasinda KMIi degerleri karsilastirildiginda gruplar
arasinda anlaml bir fark olmadigi gézlenirken (p>0,05), 4. haftada ise 5. grupla 1. ve 2.

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu izlendi (p<0,05) (Sekil 19).

0,035

0,03

0,025 -

Grupl

* I
* I
W Grup 2
Grup4d
B Grup5s
1

KMi 1. hafta KMi 4. hafta

002 +——

Kemik Mineral icerigi (g)

Sekil 19. 1., 2., 4. ve 5. gruplarda konsolidasyonun 1. ve 4. haftasinda 6lgiilen KMI degerleri (*) isareti

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugunu géstermektedir

Konsolidasyonun 1. haftasinda yapilan oOlgiimlerde distraksiyon Oncesi ve
sonrast ESWT uygulanan gruplarla kontrol gruplari arasinda en yiiksek KMY degeri 1.
grupta (0,69 g/cm?) él¢iildii. Bu grubu sirasiyla 3. grup (0,62 g/cm?), 4. grup (0,56
glcm?) ve 6. grup (0,46 g/cm?) izledi. KMI degerleriyse sirasiyla 1 grup (0,022 g), 3.
grup (0,022 g), 4. Grup (0,018 g) ve 6. grup (0,020 g) olarak 6l¢iildii (Tablo 2).

Konsolidasyon periyodunun 4 . haftasinda DEXA 6lgiimlerinde KMY degerleri
1. grupta 0,76 g/cm?, 4. grupta 0,69 g/cm?, 3. grupta 0,64 g/cm? ve 6. grupta 0,53 g/cm?
olarak bulunurken KMI degerleriyse sirasiyla 1. grup 0,030 g, 3. grup 0,025 g, 4. grup
0,025 g ve 6. grup 0,020 g olarak 6l¢iildii (Tablo 2).
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Tablo 2. 1., 3., 4. ve 6. gruplara ait DEXA verileri

Ortalama + SS

Overektomize Edilmeyen Tavsanlar

Overektomize Edilen Tavsanlar

O-ESWT 2
Kont (G1) ESWT 2 (G3) O-Kont (G4)
(G6)
KMY 1. hafta
, 0,69+0,09 0,62+0,08 0,56+0,08 0,46+0,07
(g/cm)
KMY 4. hafta
, 0,76+0,04 0,64+0,04 0,69+0,10 0,53+0,14
(g/cm”)
KMIi 1. hafta
© 0,022+0,011 0,022+0,008 0,018+0,004 0,020+0,006
g
KMI 4. hafta
@ 0,030+0,000 0,025+0,005 0,025+0,005 0,020+0,006
g
Gruplar konsolidasyonun 1. haftasinda KMY degerleri ag¢isindan

degerlendirildiginde 1. grupla 6. grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

oldugu gozlendi (p<0,05). Konsolidasyonun 4. haftasindaki 6l¢timlerde ise 6. grupla 1.

ve 4. gruplar arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi (p<0,05)

(Sekil 20).
0,8 i
* *

0,7
o
E 06 —
o
o
Eﬂ 05 - — Grupl
) Grup 3
,E" 0,4 - W Grup
- Grup4
b
'E 0.3 1 B Grupb
-
% 0,2 -
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01 -

0 T !

KMY 1. hafta KMY 4 hafta

Sekil 20. 1., 3., 4. ve 6. gruplarda konsolidasyonun 1. ve 4. haftasinda 6l¢iilen KMY degerleri (*) isareti

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugunu géstermektedir
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Konsolidasyonun 1. haftasinda yapilan &lgiimlerde gruplarin KMI degerleri
arasinda anlamli bir fark izlenmezken (p>0,05), 4. haftada ise 1. ve 6. gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu goriildi (p<0,05) (Sekil 21).

0,035
0,03 *
i)
ity 0.025 Grupl
g
= 0,02 —— HGrup3
g
Grup 4
§ 0,015 ——
= B Grupb
£ 4
0,01
2
0,005 +——
o
KMi 1. hafta KMi 4. hafta

Sekil 21. 1., 3., 4. ve 6. gruplarda konsolidasyonun 1. ve 4. haftasinda &lgiilen KMI degerleri (*) isareti

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugunu géstermektedir

Tiim gruplarda konsolidasyon periyodunun erken ve ge¢ doneminde yapilan
KMY ve KMI élciimleri kendi icerisinde karsilastirildi ve sadece 5. grupta dlgiilen
KMY degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir artig goriildi (p<0,05) (Sekil 22 ve
23).
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Sekil 22. Tiim gruplara ait 1. ve 4. haftada dl¢iilen KMY degerleri
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Sekil 23. Tiim gruplara ait 1. ve 4. haftada dl¢iilen KMI degerleri
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4.3. Stereolojik Bulgular
Tiim gruplarda DO prosediirii tamamlandiktan sonra distraksiyon araliginda

olusan yeni kemik, bag dokusu ve yeni damar hacmi stereolojik olarak degerlendirildi
(Sekil 24).

0,7

0,6

0,5

M Yeni Kemik

B Bag dokusu

Hacim mm3

W Yeni Damarlanma

Grupl Grup2 Grup3 Grup4 Grup5 Grupb6b

Sekil 24. Stereolojik degerlendirme sonuglari

4.3.1. Bag dokusu hacmi

Distraksiyon sonrast ESWT gruplar1 ve kontrol gruplar1 arasinda en yiiksek bag
dokusu degeri 5. grupta (0,59 mm?®) gozlendi. Bu grubu sirasiyla 4. grup (0,41 mm?®), 2.
grup (0,39 mm?®) ve 1. grup (0,35 mm?®) izledi. Gruplar bag dokusu agisindan kendi
aralarinda karsilastirildiklarinda 5. grupla 4. ve 1. gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark oldugu goriildii (p<0,05).

Distraksiyon oncesi ve sonrast ESWT gruplar1 ve kontrol gruplari arasinda en
yiiksek bag dokusu degeri 6. grupta (0,51 mmg) gozlendi. Bu grubu sirasiyla 3. grup
(0,41 mm?®), 4. grup (0,41 mm®) ve 1. grup (0,35 mm?®) izledi. Gruplar bag dokusu
acisindan kendi aralarinda karsilastirildiklarinda 6. grupla 1. grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark oldugu goriildii (p<0,05) (Sekil 25 ve 26).
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Sekil 25. A (Grup 1), B (Grup 2) ve C (Grup 3)‘ye ait bag doku alanlarini gésteren histolojik goriintii Bag

dokusu alanlar (¥) isareti ile gosterilmistir
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Sekil 26. D (Grup 4), E (Grup 5) ve F (Grup 6)‘ye ait bag doku alanlarin1 gosteren histolojik goriintii

Bag dokusu alanlar (*) isareti ile gosterilmistir
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4.3.2. Yeni kemik hacmi

Yeni kemik hacmi degerleri karsilastirilirken distraksiyon oncesi ve sonrast
ESWT gruplar ile distraksiyon sonrast ESWT gruplar1 kontrol gruplariyla ayri ayri
degerlendirildi (Sekil 29 ve 30).

Distraksiyon sonrast ESWT gruplar1 ve kontrol gruplar1 arasinda en yiiksek
yeni kemik degeri 5. grupta (0,31 mm®) gdzlendi. Bu grubu sirasiyla 4. grup (0,23
mm?), 2. grup (0,22 mm?®) ve 1. grup (0,20 mm®) izledi (Tablo 3).

Tablo 3. 1., 2., 4. ve 5. gruplara ait stereolojik veriler

Ortalama + SS

Overektomize Edilmeyen
Overektomize Edilen Tavsanlar

Tavsanlar
ESWT 1 O-ESWT 1
Kont (G1) O-Kont (G4)
(G2) (G5)
Yeni Kemik
5 0,20+0,02 0,22+0,04 0,23+0,03 0,31+0,03
(mm°)
Bag Dokusu
5 0,35+0,02 0,39+0,04 0,41+0,07 0,59+0,10
(mm?)
Yeni
0,10+0,02 0,07+0,01 0,08+0,02 0,11+0,01
damarlanma

Gruplar yeni kemik acisindan kendi aralarinda karsilastirildiklarinda 5. grupla
1. ve 4. gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark oldugu goriildi (p<0,05) (Sekil
27).
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Sekil 27. Yeni kemik hacminin istatistiksel olarak karsilastirilmasi (*) isareti gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark oldugunu géstermektedir
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Distraksiyon oncesi ve sonrast ESWT gruplar1 ve kontrol gruplari arasinda en
yiiksek yeni kemik degeri 6. grupta (0,32 mm?®) gozlendi. Bu grubu sirasiyla 3. grup
(0,24 mm®), 4. grup (0,23 mm®) ve 1. grup (0,20 mm®) izledi (Tablo 4).

Tablo 4. 1., 3., 4. ve 6. gruplara ait stereolojik veriler

Ortalama £+ SS

Overektomize Edilmeyen
Overektomize Edilen Tavsanlar

Tavsanlar
ESWT 2 O-Kont Grubu O-ESWT 2
Kont (G1)
(G3) (G4) (G6)
Yeni Kemik
3 0,20+0,02 0,24+0,04 0,23+0,03 0,32+0,03
(mm°)
Bag Dokusu
5 0,35+0,02 0,41+0,11 0,41+0,07 0,51+0,07
(mm°)
Yeni
0,10+0,02 0,07+0,01 0,08+0,02 0,09+0,02
damarlanma

Gruplar yeni kemik agisindan kendi aralarinda karsilastirildiklarinda 6. grupla
1. ve 4. gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu goriildii (p<0,05) (Sekil
28).
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Sekil 28. Yeni kemik hacminin istatistiksel olarak karsilagtirilmasi (¥) isareti gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark oldugunu géstermektedir
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Sekil 29. G (Grup 1), H (Grup 2) ve | (Grup 3)‘ya ait yeni kemik alanlarini gosteren histolojik goriintii

Yeni kemik alanlar1 (**) isareti ile gosterilmistir
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Sekil 30. J (Grup 4), K (Grup 5) ve L (Grup 6)‘ye ait yeni kemik alanlarin1 gésteren histolojik goriintii

Yeni kemik alanlar1 (**) isareti ile gosterilmistir
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4.3.3. Yeni Damarlanma Hacmi

Distraksiyon sonrast ESWT gruplar1 ve kontrol gruplart arasinda en yiiksek
damarlanma degeri 5. grupta (0,11 mmg) g6zlendi. Bu grubu sirasiyla 1. grup (0,10
mm?®), 4. grup (0,08 mm®) ve 2. grup (0,07 mm°) izledi. Gruplar yeni damarlanma
acisindan kendi aralarinda karsilastirildiklarinda 5. grupla 2. ve 4. gruplar arasinda ve 1.
grupla 2. grup arasinda istatistiksel olarak anlaml fark oldugu goriildii (p<0,05).

Distraksiyon oncesi ve sonrast ESWT gruplar1 ve kontrol gruplar1 arasinda en
yiiksek damarlanma degeri 1. grupta (0,10 mms) gozlendi. Bu grubu sirasiyla 6. grup
(0,09 mm?®), 4. grup (0,08 mm?®) ve 3. grup (0,07 mm?®) izledi. Gruplar yeni damarlanma
acisindan kendi aralarinda karsilastirildiklarinda 3. grupla 1. grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark oldugu goriildii (p<0,05) (Sekil 31 ve 32).
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Sekil 31. M (Grup 1), N (Grup 2) ve O (Grup 3)‘ya ait yeni damar alanlarini gosteren histolojik goriintii

Yeni damar alanlar1 (=) isareti ile gosterilmistir
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Sekil 32. P (Grup 4), R (Grup 5) ve S (Grup 6)‘ye ait yeni damar alanlarin1 gosteren histolojik goriintii

Yeni damar alanlar1 (=) isareti ile gosterilmistir
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5. TARTISMA

DO osteotomize edilen kemik ug¢larinin kademeli ¢cekme kuvvetiyle birbirinden
ayrilmasiyla ara bolgede yeni kemik dokusunun meydana geldigi biyolojik bir olaydir
(El-Sebaei ve ark., 2005). Yumusak dokularin da uzatmaya uyum sagladigi bu yontem
son yillarda popiiler bir teknik haline gelmis ve bu teknigin kraniyofasiyal bolgede
kullanilmast maksillofasiyal anomali ve yetersizlikleri olan hastalarda tedavi
seceneklerini artirmistir (Van Strijen ve ark., 2000; Swennen ve ark., 2001).

DO maksillofasiyal bolgede, maksillanin ve orta yiiziin ilerletilmesi, alveol
kemiginin yiikseltilmesi ve genisletilmesi, mandibula boyunun uzatilmasi ve
genisletilmesi, temporomandibular eklem rekonstriiksiyonu, timor rezeksiyonlart ya da
travma sonrasi gelisen sert doku defektlerinin rekonstriiksiyonlari, ortodontik tedavinin
hizlandirilmast ve alveoler yariklarin onarilmasi gibi bir cok amacla kullanilmaktadir
(Alonso ve ark., 1998; Carls ve ark., 1998; Cohen ve ark., 1999; Hidding ve ark., 1999;
Kisnisci ve ark., 1999; Neelakandan ve ark., 2012 Erverdi ve ark., 2013; Kumar ve ark.,
2013; Liang ve ark., 2013).

Maksillofasiyal bolgedeki deformiteler konvansiyonel ortognatik cerrahi
prosediirleriyle rekonstriikte edilebilmektedir ancak bu prosediirler postoperatif
komplikasyonlara neden olabilmektedir (Garcia ve ark., 2002; Giinbay ve ark., 2008;
Saulacic ve ark., 2009). Ortognatik cerrahideki en énemli problemlerden biri yumusak
dokunun adaptasyonudur. Bazi vakalarda kemigi ¢evreleyen yumusak doku kemikteki
hareketler nedeniyle yeni pozisyonuna yeterince adapte olamamakta ve bu durum
fonksiyonel ve estetik problemlere yol agmaktadir (Apaydin ve ark., 2011). Dondr saha
morbiditesi, relaps riski ve cok biiyiik iskeletsel hareketlere imkan vermemesi de
ortognatik cerrahinin komplikasyonlar1 arasindadir (Troulis ve ark., 1999; Zimmermann
ve ark., 2005). Bu problemlerin Oniine gegilebilmesi icin maksillofasiyal bolgedeki
deformitelerin tedavisinde DO teknigi kullanilmistir ve bdylece problemler minimalize
edilmistir (Ilizarov ve ark., 1990; 1992; Cohen ve ark., 2002). Ancak DO’nun da tedavi
stirecinin uzun olmasi, distraksiyon miktar1 arttikca yeni olusan kemigin kalitesinin
azalma riski ve kallus maturasyonu ile kemik iyilesmesinde gecikme gibi major
dezavantajlar1 bulunmaktadir. DO teknigi genel olarak birbirini takip eden ii¢ safhaya
ayrilir; latent, distraksiyon ve konsolidasyon. Uzun siireli distraksiyon ve konsolidasyon

stirecleri agr1, pin ve kemik enfeksiyonlari, eklem kikirdaginda hasar ve hareketlerinde
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kisitlanma, distraktoriin kirilmasi, ile psikolojik problemler gibi komplikasyonlara
sebep olabilir (Primrose ve ark., 2005; Kanellopoulos ve Soucacos, 2006).

Klinisyenler bu problemlerin ortadan kaldirilabilmesi i¢in, DO’ da yeni olusan
kemigin maturasyonunu hizlandirarak konsolidasyon periyodunun kisaltilmasi
konusunda, c¢esitli deneysel calismalar yapmislardir. Bunlar arasinda; bifosfonatlar,
trombositten zengin plazma, hormonlar, demineralize kemik matriksi, kalsiyum siilfat,
elektrofizyolojik uygulamalar, diisiik yogunluklu lazer, biiyiime faktorleri, sok dalgalari,
ultrason, hiperbarik oksijen (HBO), kemik greftleri, sitokinler ve kok hiicreler
gosterilebilir (Hagino ve Hamada, 1999; Okazaki ve ark., 1999; Raschke ve ark., 1999;
Al Ruhaimi, 2001; Danis, 2001; Little ve ark., 2001; Li ve ark., 2002; Narasaki ve ark.,
2003; Uglow ve ark., 2003; Kitoh ve ark., 2004; Sakurakichi ve ark., 2004; Pampu ve
ark., 2006; Eralp ve ark., 2007; Kim ve Cho, 2007; Miloro ve ark., 2007; Abbaspour ve
ark., 2008).

DO ile ilgili deneysel hayvan caligmalar literatiirde kopek, koyun, domuz,
maymun, tavsan, rat gibi bir ¢ok hayvan modeli iizerinde gerceklestirilmistir (Swennen
ve ark., 2002; Long ve ark., 2009). Kiiciikk deney hayvanlarinin daha kisa siirede
biiyiimeleri, metabolizmalarinin hizli ve rejenerasyon kabiliyetlerinin yiiksek olmasi ve
maliyetlerinin diisik olmasi ayrica aktif distraksiyon periyodunda sedasyona gerek
duyulmamasi onlar1 biiyiikk hayvan modellerinin 6niine gegirmektedir. Rat gibi kii¢iik
hayvanlar bir dizi ¢alismada basariyla kullanilmis olmalarina ragmen teknik olarak zor
ve zaman alic1 olduklar1 degerlendirilmistir. Tavsan modeli ise maliyet ve mandibula
boyutu arasi iliskinin en uygun oldugu modeldir (Al-Sebaei ve ark., 2005).
Tavsanlardaki sert ve yumusak doku cevabinin insandakine olan benzerligi nedeniyle
kraniofasiyal bolgedeki uygulamalara yon verecek en ideal ¢aligma modellerinden biri
oldugu diisiiniilmektedir (Djasim ve ark., 2007). Tiim bu nedenlerden dolay1 bizim
calismamizda da 6-12 aylik geng eriskin tavsanlarin kullanilmasi tercih edildi.

Osteoporoz kemigin kirilganliginin ve kirik olusma riskinin artmasina yol agan,
kemik kiitlesinde azalma ve kemik mikro yapisinda degisikliklerle karakterize iskeletsel
bir hastaliktir (Goksoy, 2000). Literatiirde osteoporoz modeli olarak bir¢ok hayvan
kullanilmigtir. Overektomize ratlar postmenopozal hayvan ¢alismalarinda deneysel
hayvan modelleri igerisinde altin standart olarak kabul edilmesine ragmen, gercek

iskeletsel olgunluga erisememeleri ve intrakortikal remodelingin diisiik seviyelerde
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kalmasi gibi insana uygun bir model olugsmasina engel olan bazi1 dezavantajlar1 vardir
(Kalu, 1991; Wronski ve Yen, 1992; Rodgers ve ark., 1993; Thompson ve ark., 1995).
Tavsanlarda ise iskeletsel olgunluga yaklasik 6 aylikken wulasilir, intrakortikal
remodeling izlenir, kemik dongiisii diger kemirgenler ve primatlardan daha hizhidir ve
kisa siire igerisinde anlamli miktarda kemik kaybi indiiklenebilir (Castaneda ve ark.,
2006). Bu yiizden ¢alismamizda overektomize tavsan modeli kullanildi. Overektomize
edilen tavsan femurunda 2. aydan itibaren osteoporotik bozulmalar bagladigi, 4. ayda
belirgin sekilde osteoporozun izlenebildigi rapor edilmistir (Sevil ve Kara, 2010). Qi ve
ark. (2012), tavsan tibiasinda yapmis olduklar1 ¢alismada overektomi sonrasinda 3. ayin
sonunda yapilan DEXA 6l¢iimlerinde KMY degerinin anlamli derecede diisiik oldugunu
bildirmislerdir. Baska bir g¢alismada Cao ve ark. (2001), overektomi uygulanan
tavsanlarin mandibulalarinda kemik mineral yogunlugunun 12. haftanin sonunda
anlamli miktarda azaldigini belirtmiglerdir. Literatlirle uyumlu olarak ¢alismamizda
osteoporotik modelin olugmasi i¢in overektomiden sonra 12 haftalik bir siire beklendi
ve bu siire sonrasinda ise DO cerrahisi gergeklestirildi.

Kraniofasiyal bolgedeki DO tekniginin basarili olmasinda osteotomi ya da
kortikotomi, latent periyot, distraksiyon hizi ve ritmi, konsolidasyon siirecini uzunlugu
ve kemik fragmanlarinin stabilitesi 6nem tasimaktadir ve bu parametrelerin temelleri
ortopedide uzun kemiklerde yapilan DO c¢alismalarindan elde edilen verilere
dayanmaktadir. (Swennen ve ark., 2001; Abbaspour ve ark., 2008).

Maksillofasiyal bolgedeki DO uygulamalarinda osteotomi ya da kortikotomi
yontemlerinden hangisinin  kullanilmas:1  gerektigi konusunda farkli  gorisler
bulunmaktadir. Ilizarov uzun kemiklerde gergeklestirdigi DO c¢alismalarinda kemik
iligine, periosta zarar verilmemesi ve intrameduller kan akiminin korunmas: igin
kortikotomi ydntemini tercih etmistir. Bu yontemde sadece kortikal kemikte kesi
yapilarak yesil aga¢ kirigr olusturulur ve intramediiller damarlar miimkiin oldugunca
korunur. Kortikotomi teknigi zor bir teknik olmasinin yaninda intramediiller hasar her
zaman onlenememektedir (Ilizarov, 1989a; 1989b; 1990).

Hu ve ark. (2002), koyun mandibulasinda gerceklestirdikleri DO’da
intramediiler damarlarin korunmasi ve kanlanmanin bozulmamasi igin kortikotomiyi

osteotomiye tercih etmislerdir. Bu yontemle elde edilen rejeneratin daha g¢abuk
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mineralize oldugunu ve konsolidasyon siirecinin daha kisa siirede tamamlanabildigini
rapor etmislerdir.

Swennen ve ark. (2001), yaptiklar1 ¢alismada Ilizarov prensiplerinin aksine
kraniofasiyal DO’da periost ve endosteumun korunmasinin zorunlu olmadigini rapor
etmiglerdir. Ayrica tam bir osteotomi ile gerceklestirilen DO tekniginin hasta agisindan
daha giivenilir, dngoriilebilir ve konforlu olacagini bildirmiglerdir. Maheshwari ve ark.
(2011), Kraniofasiyal bolgedeki kanlanmanin iyi olmast ve periostun yeterli
osteoblastik aktiviteyi saglayabilmesi nedeniyle osteotomiyi kortikotomiye tercih
etmiglerdir. Kojimoto ve ark. (1988), osteotomi sahasinda periostun korunmasi
gerektigini ve osteotomi teknigiyle intramediiller damarlarin ve kemik iliginin hasar
gormesi sonrasinda kisa bir siire icerisinde damarlarin rejenere oldugunu
mikroanjiografi ile ortaya koymuslardir. Calismamizda literatiirdeki tim bu
tartigmalarin 15181nda kraniofasiyal bolgedeki kanlanmanin iyi olmasi1 nedeniyle, periost
ve inferior alveolar damar sinir paketi korunarak osteotomi teknigi tercih edildi.

Tavsan modelinde mandibulada osteotominin yapildig1 bolge ile ilgili ¢esitli
goriigler bulunmaktadir. Kiiciik ve ark. (2011) ile Bulut ve ark. (2006), premolarlar
arasindan osteotomi gerceklestirirken Alkaisi ve ark. (2013), Ma ve ark. (2013), mental
foramenle birinci premolar arasindan osteotomi uygulamiglardir. Bizim ¢alismamizda
osteotomi hatt1 fiksasyon vidalarinin dig koklerinden uzak kalmasina, kesi yapilirken dis
koklerine ve inferior alveolar damar sinir paketine zarar verilmemesine, ayrilan kemik
segmentleri arasindaki ylizey temasmnin maksimum oOlmasina izin verecek sekilde
periost korunarak, mental foramenle birinci premolar arasindaki bolgede
gergeklestirildi.

Latent donem genellikle DO protokoliiniin bir pargasidir. Osteotomi ile
distraksiyonun baslamasi arasindaki bu siirede reperatif kallus olusumu, damarlanma ve
hiicre proliferasyonu meydana gelir (Djasim ve ark., 2007). Kraniofasiyal bolgedeki
kanlanma uzun kemiklerden daha iyi oldugu i¢in bu bélgedeki DO’da latent siirelerin
uzun kemiklerdeki DO’ya gore daha kisa olabilecegi rapor edilmistir (Djasim ve ark.,
2007). Literatiirde kraniomaksillofasiyal DO’da latent donem 0-14 giin arasinda rapor
edilmistir (Chin ve Toth 1996; Swennen ve ark., 2001; Aida ve ark., 2003). 0 giinliik
latent periyot ratlarda denenmistir ancak sonugclar ratlarda optimal siire olarak 6n plana

cikan 5 giinliik latent doneme gore diisiik ¢cikmistir (Paccione ve ark., 2001). Benzer
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sekilde 5-7 giinliik latent siire tavsanlarda optimal olarak degerlendirilmis, yumusak
dokularin iyilesebilmesi ve kemik mineralizasyonun daha hizli olabilmesi i¢in latent
donemin zorunlu oldugu rapor edilmistir (Singare ve ark., 2006).

Aida ve ark. (2003), tavsanlarda 5 giinliik latent donem beklendiginde
distraksiyon boslugunda yiiksek miktarda olgunlagsmamis yeni kemik dokusu ve periost
cevresinde yeni kemik trabekiilleri elde edildigini bildirmislerdir. Swennen ve ark.
(2001), klinik ¢aligmalarda mandibulada optimal latent dénemi 5-7 giin olarak rapor
etmiglerdir. Bunlara ragmen iskeletsel maturasyon, yas, fiksasyon stabilitesi, kullanilan
cerrahi teknik gibi faktorler distraksiyonda latent siireyi etkilemektedir (Djasim ve ark.,
2007). Bizim ¢alismamizda literatiirde Bulut ve ark. (2006), Kiigiik ve ark. (2011), Ma
ve ark. (2013), tarafindan kullanilan ve tavsan mandibulasinda optimal olarak kabul
edilen 5 giinliikk latent donem uyguland1 ve herhangi bir erken konsolidasyon ya da
fibroz birlesme vakasi meydana gelmedi.

Aktif distraksiyon donemi, latent siirenin sonlanmasi ve konsolidasyon
periyodunun baglamas1 arasinda istenilen uzatma miktarinin elde edildigi zaman
birimidir. Olusan reperetif kallusa kademeli ¢ekme kuvveti uygulanarak periosteal ve
endosteal hiicrelerin osteojenik potansiyelleri tetiklenir ve yeni kemik rejenerasyonu
meydana getirilir. Bu nedenle aktif distraksiyon doneminde kallusa uygulanacak
distraksiyon hizi ve ritmi DO’da basariy1 etkileyen onemli faktorlerden biridir.
Distraksiyon ritminin kemik rejenerasyonu iizerindeki etkisi siirekli ve siirekli olmayan
distraksiyon ritimlerinin karsilastirilmasiyla ortaya ¢ikarilmistir (Wiltfang ve ark., 2001;
Kessler ve ark., 2002). Distraksiyon ritmi arttik¢a daha sabit bir gerilim kuvveti olusur
ve dokularin metabolik aktivitesi siirekli uyarilir. Distraksiyon ritminin artirilmasi
rejeneratin mineralize olmasi i¢in gereken konsolidasyon siiresini azaltabilir (Djasim ve
ark., 2007).

llizarov (1989b), 120 koépek tizerinde yaptigi ¢alismada 1mm/giin distraksiyon
oraninin uzun kemiklerde optimal kemik formasyonunu sagladigini rapor etmistir.
Ginlik 0,5 mm’lik distraksiyonun prematiir birlesmeye neden oldugunu, 2 mm’lik
distraksiyon miktarininsa fibroz birlesmeye neden oldugunu bildirmistir.

Chin ve Toth (1996), klinik vakalar iizerinde giinliik farkli hiz ve ritmlerde
(4x0,25, 2x0,5, 4x0,5 ve 1x1 mm) yapilan distraksiyon uygulamalarini karsilagtirmislar
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ve DO hiz1 arttikga relapsin arttigini en net olarak 4x0,5 mm hiz ve ritimde
gozlemlemiglerdir.

Literatiirde tavsan tibiasinda DO uygulamalar ile ilgili tatmin edici sayida
calisma vardir (Rauch ve ark., 2000a; Li ve ark., 2002; Hamdy ve ark., 2003). Li ve
ark. (1999), giinliik 0,3 mm, 0,7 mm, 1,3 mm ve 2,7 mm distraksiyon oranlarini
damarlanma iizerine etkileri agisindan karsilastirmiglar ve 0,7 ile 1,3 mm arasindaki
degerlerde damarlanmanin en iyi oldugunu bildirmislerdir.

Djasim ve ark. (2007), yapmis olduklar1 derlemede DO’nun optimal
parametreleri tespit edebilmek i¢in 1973-2007 yillar1 arasinda yapilan deneysel hayvan
calismalarini incelemisler ve ratlarin diginda (0,2-0,6 mm/giin) diger hayvan
modellerinde en uygun distraksiyon oraninin 1 mm/giin oldugunu bildirmislerdir.
Swennen ve ark. (2002), derlemelerindeki verilerde optimal kemik rejenerasyonu igin
hayvan modellerinde distraksiyon oraninin 1 mm/giin olmasi gerektigini ortaya
koymustur. Abbaspour ve ark. (2008) ile Leischot ve ark. (2011), tavsan tibiasinda
yapmis olduklart DO’da distraksiyon oranini sirasiyla 0,35 mm/12s ve 0,5mm/12s
olarak uygulamislardir. Bulut ve ark. (2006), Kiigiik ve ark. (2011), Alkaisi ve ark.
(2013), ise tavsan mandibula modelinde distraksiyon oranlarini sirasiyla 0,5 mm/12s,
0,4 mm/12s ve 1 mm/24s olarak uygulamislardir. Yazarlar ¢aligmalarinda distraksiyon
orantyla ilgili herhangi bir komplikasyon bildirmemislerdir. Literatiirdeki veriler
1s1¢inda ¢alismamizda distraksiyon hiz ve ritmi 0,35mm/12s olarak uygulandi. 10 giin
sliren uzatma igleminden sonra toplamda 7 mm’lik bir rejenerat elde edildi.

DO’da konsolidasyon doneminin tespit edilebilmesi i¢in gbéz Oniinde
bulundurulmasi gereken faktorler arasinda kemigin tipi ve maturasyonu, distraksiyon
parametreleri, hastanin yas1 ve genel durumu, planlanan uzatma miktar1 ve distraktoriin
ozellikleri yer almaktadir (Smith ve ark., 1999).

Ilizarov (1990), konsolidasyon siiresinin en az distraksiyon siiresi kadar olmasi
gerektigini rapor etmistir. Swennen ve ark. (2001), klinik ¢aligmalari baz alarak yapmis
olduklar1 literatiir derlemesinde mandibular DO’da 6-8 haftalik konsolidasyon siirecinin
standart olarak kabul gordiigiinii bildirmiglerdir. Djasim ve ark.(2007), deneysel hayvan
caligmalarim1 baz alarak yaptiklart derlemede kraniofasial DO’da 6-8 haftalik
konsolidasyon siirecinin distraktor ¢ikarilmadan Once rejeneratin mineralize olmasi ve

yeterli dayanikliliga ulasmasi i¢in yeterli oldugu rapor etmislerdir. Pampu ve ark.
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(2008), zoledronik asitin tavsan modelinde mandibular DO {izerine olan etkilerini
inceledikleri caligmalarinda, konsolidasyon siiresini 28 giin olarak uygulamislardir.
Calismamizda tavsanda mandibular DO ile ilgili caligmalardaki siireler referans
almarak, ESWT’nin konsolidasyon siireci iizerindeki erken donem etkilerinin
belirlenebilmesi i¢in konsolidasyon siiresi 28 gilin olarak uygulandi. Siirecin kisa
tutulmas1 ile ge¢ donemde meydana gelebilecek enfeksiyon, beslenememe gibi
problemler ve buna bagli muhtemel denek kayiplarinin 6niine gegilecegi ongoriildii.

DO tekniginde en temel problem tedavi siirecinin uzun siirmesi ve buna bagh
olarak hastanin tedaviye uyumunun zorlagsmasi, sosyal hayata adapte olamamasi,
enfeksiyon riskinin artmasidir. Bu nedenle DO da kallus maturasyonunun
hizlandirilmasi, biyomekanik 6zelliklerinin gelistirilmesi ve konsolidasyon siirecinin
kisaltilmasi i¢in bir¢ok biyofiziksel ve biyokimyasal yontem denenmistir (Lai ve ark.,
2010).

Lesaichot ve ark. (2011), 21 tavsan tibiasinda yaptiklari calismada,
rekombinant kemik morfojenik protein 2°nin (rhBMP-2) konsolidasyon siirecine olasi
etkilerinin degerlendirmisler ve lokal olarak thBMP-2 (100 ug/kg) uyguladiklari deney
grubunda kontrol grubuna gore daha hizli bir kemik rejenerasyonu oldugunu,
dansitometrik incelemelerde KMY degerlerinin kontrol grubundan yiiksek ¢iktigini ve
bu farkin anlamli oldugunu bildirmislerdir.

Ma ve ark. (2013), lokal olarak uygulanan kemik iligi stromal hiicresinin
(BMSC) tavsan mandibulasinda uygulanan DO’da kemik rejeneratinin kalitesine ve
dayanikliligina olan etkisini arastirdiklar1 ¢aligmalarinda deney grubunda olgun kemik
olusum miktarmin daha fazla oldugunu ve kemik formasyonunu hizlandirdigini
savunmuglardir ve hiicre transplantasyonunda optimal parametrelerin belirlenebilmesi
icin daha fazla ¢alismaya ihtiyag¢ oldugunu bildirmislerdir.

Kiigtik ve ark. (2011), lokal ve sistemik olarak uygulanan alendronatin tavsan
modelinde mandibular DO tizerindeki etkilerini arastirdiklar1 ¢aligmalarinda, lokal ve
sistemik aledronat gruplarinin arasinda kemik iyilesmesi agisindan bir fark olmadigini
ancak kontrol grubuna gore daha iyi bir kemik iyilesmesinin gorildiiglini
bildirmislerdir. DEXA, BT ve histolojik incelemeler neticesinde lokal veya sistemik
aledronat kullaniminin DO’da kemik iyilesmesini hizlandiric1 etki gosterebilecegini

rapor etmislerdir.
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Kilig ve ark. (2008), lokal ve sistemik Simvastatin’in tavsan mandibular DO
modelinde yeni olusan kemigin kalitesi ve miktar1 {izerindeki etkilerini
degerlendirmislerdir. Lokal Simvastatin osteotomi sirasinda jelatin silingerle bolgeye
uygulanirken, sistemik simvastatini ise distraksiyon periyodunda verilmistir. Yapilan
BT ve DEXA olgiimlerinde deney gruplarinda olusan kemigin miktarinin ve
yogunlugunun kontrol grubuna gore daha fazla oldugunu ancak bu farkin anlaml
olmadigini rapor etmislerdir.

Polat ve ark. (2009), Kalsiyum hidroksitin (CaOH), tavsan mandibulasinda
DO iizerine etkilerini arastirdiklar1 c¢aligmalarinda deney gruplarinda osteotomi
esnasinda CaOH’i distraksiyon araligima uygulamiglar ve konsolidasyonun 14. ve 28.
giinlerinde sakrifikasyonlar1 gergeklestirmislerdir. Histolojik ve radyolojik incelemeler
sonucunda 28. giinde sakrifiye edilen deney grubunda yeni kemik miktar1 ve
yogunlugunun, 14. giinde sakrifiye edilen deney grubuna gore daha fazla oldugunu ve
bu farkin anlamli oldugunu bildirmislerdir.

Mutlu ve ark. (2012), HBO’nun tavsan mandibular DO’da yeni olusan kemigin
tizerindeki etkilerini inceledikleri g¢alismalarinda HBO grubu ve kontrol grubunu
konsolidasyonun 30. ve 60. giinlerinde sakrifiye etmislerdir. 30. giinde sakrifiye edilen
deney grubu ile 60. giinde sakrifiye edilen kontrol grubunun KMY’leri
karsilastirdiklarinda anlamli bir fark olmadigini bildirmislerdir. HBO kullanimiyla yeni
olusan kemigin kalite ve kantitesinin artirilabilecegini ayrica kemik maturasyon siiresi
azaltilarak konsolidasyon siirecinin kisaltilabilecegini rapor etmislerdir.

Miloro ve ark. (2007), diisik yogunluklu galyum-aliminyum-arsenid lazer
(820 nm dalga boyu ve 640 mW gii¢) uygulamasinin tavsan mandibular DO modelinde
yeni olusan kemigin kalitesi ve konsolidasyon siiresine etkisini degerlendirdikleri
calismada yer alan 9 tavsana ¢ift tarafli DO uygulamislardir. Cift tarafli DO uygulandig:
icin tavsanlarda lazer uygulanmayan tarafi kontrol olarak degerlendirmislerdir. Sonugta
lazer uygulanan tarafta konsolidasyonun her asamasinda yeni kemik miktar1 ve
yogunlugunun kontrol grubuna gore daha fazla oldugunu ve bu farkin anlamli oldugunu
rapor etmislerdir. Ayrica lazer uygulamasinin kemik rejenerasyonunu hizlandirdigini bu
nedenle konsolidasyon siirecini kisaltabilecegini rapor etmislerdir.

Tavsan tibiasinda ve tavsan mandibulasinda gerceklestirilen osteodistraksiyon

sonrasinda yapilan atimli ultrason uygulamalarinin iyilesmeyi hizlandirdigi ve bu
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etkinin doza bagl oldugu rapor edilmistir (Shimazaki ve ark., 2000; El-Bialy ve ark.,
2002; Chan ve ark., 2006). Ayrica daha sonra yapilan ¢alismalarda, atimli ultrasonun
insanlarda osteodistraksiyon sonrasinda kemik iyilesmesini hizlandirdigi rapor
edilmistir (E1-Mowafi ve Mohsen, 2005; Schortinghuis ve ark., 2005).

ESWT uzun kemiklerdeki birlesmemis kiriklar, lateral epikondilit, plantar
fasciitis ve kalsifiye tendinit gibi kas ve iskeletsel deformitelerin tedavisinde kullanilan
non invaziv bir yontemdir (Birnbaum ve ark., 2002; Rompe ve ark., 2001; Trebinjac ve
ark., 2005; Narasaki ve ark., 2003; Wang ve ark., 2008). Literatiirde deneysel hayvan
modellerinde, ESWT’nin hiicre farklilagsmasi ve neovaskiilarizasyonu artirarak uzun
kemiklerdeki kiriklarin iyilegsmesini hizlandirdigi bildirilmektedir. Yazarlar tavsanlar
tizerinde yaptiklar1 ¢alismalarinda ESWT’nin kallus miktarin1 ve kemigin biomekanik
ozelligini artirdigin1 rapor etmislerdir (Wang ve ark., 2008). Ancak ESWT’nin DO’da
yeni kemik olusumu {izerindeki etkileriyle ilgili yeterli sayida arastirma
bulunmamaktadir (Lai ve ark., 2010).

Bulut ve ark. (2006), 13 tavsan radiusu lizerinde birlesmeyen kirik modeli
olusturmuglar ve ESWT’nin birlesmeyen kiriklarin  tedavisindeki —etkiniligini
arastirmiglardir. Tavsanlarin sol radiusuna 1000 atim ve 0,46 mj/mm2 enerji akis
yogunluklu ESWT uygulanirken sag radiuslari kontrol olarak kullanmislardir. ESWT
uygulamasindan sonra 4. ve 8. haftada sakrifiye edilen gruplarda tedavi goren tarafta
kallus hacminin diger tarafa gore daha fazla oldugunu bildirmislerdir. ESWT’nin kemik
hacmini ve kemik olusum hizim1 artirarak kemik iyilesmesini destekledigini rapor
etmiglerdir.

Wang ve ark. (2008), ESWT’nin tavsan tibiasinda kiritk modelinde kemik
tyilesmesi tlizerindeki biyolojik etkilerini arastirmislardir. 16 tavsanin tibiasinda kapali
kirik olusturmuslar ve deney grubuna kirik olusumundan 1 hafta sonra 2000 atimli ve
0,47 mj/mm?2 enerji akis yogunluklu ESWT uygulamasi yapmislardir. 12 hafta sonra
tavsanlar sakrifiye edilmistir. Deney grubunda yeni olusan kemigin dayanikliliginin
daha yiiksek oldugunu, daha fazla kortikal kemik olusumu ve neovaskiilarizasyon
izlendigini ve VEGF, endotelyal nitrik oksit sentezaz (eNOS), prolifere edici hiicre
niikleer antijeni (PCNA), and BMP-2 gibi osteojenik ve anjiojemik biiyiime

faktorlerinin daha fazla salindigini bildirmislerdir.
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Sathishkumar ve ark. (2008), ESWT’nin ratlarda alveolar kemik rejenerasyonu
tizerindeki etkilerini incedikleri ¢aligmalarinda sirasiyla 100, 300, 1000 atimli ve 0,1
mj/m m? enerji akis yogunluklu sok dalgalarin1 deney gruplarina uygulamislardir. Ratlar
tedaviden 0, 3, 6, 12 hafta sonra sakrifiye etmislerdir. 300 ve 1000 attmli ESWT
uygulanan ratlarda kontrol grubuna gore alveoler kemik rejenerasyonu daha yiiksek
oldugunu ve bunun 6 haftaya kadar etkisini siirdiirdiigiinii rapor etmislerdir.

Birnbaum ve ark. (2002), ESWT’nin birlesmeyen kiriklarin tedavisinde
kullanilmastyla ilgili yaymladigi derlemelerinde, %75 ile %91 arasinda basari orani
oldugunu rapor etmislerdir. Ancak arastirmacilarin tarama kriterlerini bildirmemeleri ve
verilerin ¢ogunun kitap boliimleri gibi hakem degerlendirmesinden ge¢memis
kaynaklardan alinmis olmasi nedeniyle bu ¢alismanin dogrulugu tartismalidir

ESWT’nin kemik iligi stromal hiicrelerinin osteoprogenitor hiicrelere
farklilagmasini, ¢esitli biiyiime faktorlerinin saliniminin artmasini ve yeni damarlanmay1
tetikleyen bir tedavi oldugu rapor edilmistir (Wang ve ark., 2003b; 2003c; Chen ve ark.,
2004b; 2004c; Wang ve ark., 2004a). ESWT’nin bu etki mekanizmasinin, diisiik kemik
kiitlesi ve kemigin mikro mimarisinin bozulmasiyla karakterize osteoporozda, kemigin
yapisal dinamikleri {izerine olasi etkileri literatiirde tek bir ¢alismaya konu olmustur.
Van Der Jagt ve ark. (2009), odaklanmayan ESWT’nin osteoporoz tedavisindeki
etkinligini degerlendirmek igin rat tibia modelinde ¢alisma planlamiglardir. Deneyde her
birinde 6 rat bulunan gruplar olusturmuslar: Overektomize edilmeyen kontrol ve tek doz
ESWT (2000 atim 0,16 mj/mm?), overektomize tek doz ESWT (2000 atim 0,16
mj/mm?), ¢ift doz ESWT (1000 atim 0,16 mj/mm?). Kontrol grubunda ESWT
uygulamasindan sonra trabekiiler kemik hacminde artis ve yasa bagl kemik kaybinda
ise azalma gozlemislerdir. Overektomi isleminden 3 hafta sonra tek doz ESWT
uygulanan overektomize ratlarda trabekiiler kemik kaybinin azaldigin1 ortaya
koymuslardir. Cift doz ESWT uygulanan grupta ise kemik kaybinin azaldigi ancak
bunun istatistiksel olarak anlamli olmadigini belirlemislerdir. ESWT’nin osteoporoz ve
osteopenide potansiyel bir tedavi yontemi olabilecegini rapor etmiglerdir.

Lai ve ark. (2010), ESWT’nin rat mandibular DO modelinde konsolidasyon
slirecini hizlandirici etkisi olup olmadigini arastirmiglardir. Grup 1 (kontrol), grup 2 (14
kV ve 500 atim ESWT) ve grup 3 (21 kV ve 500 attm ESWT). ESWT’yi deney

gruplarina osteotomiden 2 hafta sonra konsolidasyon siirecinin hemen basinda
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uygulamiglar ve ESWT uygulandiktan 2 ve 4 hafta sonrasindaki 6l¢iimlerde elde edilen
veriler 1s1ginda 2. gruptaki  ESWT’nin  optimal dozunun mandibular DO’da
anjiogenezisi ve kemik rejenerasyonunu artirmada ve konsolidasyon siirecini kisaltmada
etkin oldugunu 3. grupta ise nekrotik degisiklikler oldugunu rapor etmislerdir.

Literatiirdeki bu verilere dayanarak c¢alisgmamizda ESWT’nin osteoporotik
tavsan modelinde DO ile elde edilen yeni kemik dokusu iizerindeki etkilerinin
belirlenmesi hedeflendi. Yapilan deneysel ¢alismalarda ESWT’nin 0,16 mj/mm? veya
tizerindeki enerji akis yogunlugu ve 500 veya lizerindeki atimlarda dokularda biyolojik
bir cevap meydana getirdigi rapor edilmistir (Chen ve ark 2004c; Wang ve ark., 2002b;
2003c). Calismamiza en yakin deneysel modeller olan Lai ve ark. (2010) ile VVan Der
Jagt ve ark.’in (2009) rat modelinde yapmis olduklar1 ¢alismalar referans alinarak 500
atim, 0,18 mj/mm? enerji akis yogunlugu, 3 atm basing ve 5 Hz odaklanmayan ESWT’
nin deney gruplarina DO 0Oncesi ve sonrasinda aralikli olarak uygulanmasinin yeni
olusan rejenerat lizerindeki etkileri degerlendirildi.

Literatirde DO sonrasinda elde edilen yeni kemik dokusunun
degerlendirilmesinde klinik inceleme, direkt radyografi, bilgisayarli tomografi,
dansitometri, histomorfometri, histoloji ve stereoloji gibi birgok yontem kullanilmistir
(Bail ve ark., 2002; Tis ve ark., 2002; Ashinoff ve ark., 2004; Clark ve ark., 2006;
Pampu ve ark., 2006; Shao ve ark., 2007; Kili¢ ve ark., 2008; Pampu ve ark., 2008;
Mihmanl ve ark., 2009; Polat ve ark 2009; Cakir-Ozkan ve ark., 2010; Saghieh ve ark.,
2010). Bizim ¢aligmamizda da ESWT uygulamasi sonrasinda yeni kemik rejeneratinda
meydana gelen reaksiyonun degerlendirilebilmesi i¢cin DEXA ve stereoloji analizleri
kullanildi.  DEXA postmenopozal osteoporozda kemik mineral yogunlugunun
belirlenmesi ve kirik riskinin tahmin edilebilmesi agisindan 6nemli bir klinik yontemdir
(Long ve ark., 2009). Dansitometrik incelemelerde giivenilir sonuglar veren DEXA
yontemi yaygin olarak kullanilmaktadir (Lai ve ark., 2010; Lesaichot ve ark., 2011; Ma
ve ark., 2013). Bununla birlikte hayvanlarin hareketsiz olmasini gerektirmesi ve bu
nedenle hayvanlara ek doz sedatif verilmesi yontemin bir dezavantajidir.

Calismamizda konsolidasyon siirecinin 1. (erken dénem) ve 4. (ge¢ donem)
haftalarinin sonunda her bir denegin KMY ve KMI degerleri DEXA yontemiyle
olgiildii. Overektomize edilen gruplarda erken donemde KMY ve KMI degerleri diisiik

cikti. Erken donemde izlenen bu farkliligin Ostrojen seviyesindeki azalmaya bagh
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olabilecegi diislintildii. Erken donemde, overektomize edilmeyen kontrol grubundaki
KMY degerleri overektomize edilen kontrol ve deney gruplarina gore daha yiiksek
bulundu ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlendi. Bu sonu¢ Van Der
Jagt ve ark.’in (2009), erken donem kirik iyilesmesinde ESWT’nin etkili olmadigi
yoniindeki goriisiiyle uyumludur. Ge¢ donemde de bu farkin devam ettigi ancak sadece
overektomize edilmeyen kontrol grubu ile overektomize edilen distraksiyon Oncesi ve
sonrast ESWT grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu goriildi. Bu
durum ESWT uygulamasimin O6zellikle overektomize edilen distraksiyon oOncesi ve
sonrasi ESWT grubunda kemik kallusu iizerinde overektominin olumsuz etkilerini
azaltamadigini digiindiirmektedir. Erken ve ge¢ donemde yapilan KMY Olctimleri
karsilagtirildiginda ESWT’nin overektomize edilen deney gruplarinda overektomize
edilmeyen gruplara gore rejenerat kalitesini daha fazla artirdigi ve bu farkliligin
overektomize edilen distraksiyon sonrast ESWT grubunda istatistiksel olarak anlamli
oldugu bulundu (p<,05). Bu sonu¢ ESWT’nin overektomize gruplarda daha etkili
oldugunu gdstermektedir. Van Der Jagt ve ark. (2009), ise osteoporotik ratlarda odaksiz
ESWT kullanarak yapmis olduklar1 ¢aligmalarinda overektomi sonrasinda kemik kaybi
ne kadar diistik olursa ESWT’nin etkinliginin o oranda yiiksek olacagini bildirmisler ve
bu nedenle overektomize edilmeyen gruplarda ESWT’nin daha etkili oldugunu rapor
etmislerdir. ESWT’ nin overektomize edilen ve edilmeyen gruplarda distraksiyon ncesi
ve sonrast uygulanmasi ile distraksiyon sonrasi uygulanmasi arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark olmadig:r goriildii. Bu nedenle ESWT’nin distraksiyon sonrasinda
uygulanmasinin yeterli olabilecegi diisiiniilmektedir.

Wang ve ark. (2008) ve Lai ve ark. (2010), optimum dozda ESWT uygulanan
gruplarda rejenerat mineralizasyonunun daha yiiksek oldugunu bildirirken Van Der Jagt
ve ark. (2009), ise tam aksine daha diisiik oldugunu ve bunun odaksiz ESWT
kullanimina bagl olabilecegini rapor etmislerdir. Bir diger calismada Wang ve ark.
(2004b) tavsan femurunda gergeklestirdikleri kirtk modelinde ESWT uygulamasini
takiben 12 ve 24 hafta sonra yaptiklari dlgiimlerde KMY ve KMI degerlerinin ESWT
uygulanan gruplarda daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Bizim g¢alismamizda ise
odaksiz ESWT uygulamalar sonrasinda erken ve ge¢ donemde overektomize edilen ve
edilmeyen deney gruplarindaki DEXA degerlerinin kontrol grubundaki degerlerden
daha diisiikk oldugu izlendi. Ancak o6zellikle overektomize edilen ESWT gruplarinda,
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erken donemde diisiik olan bu degerlerin ge¢ donemde kontrol grubuna goére daha
biiylik artis gostermesi nedeniyle daha ge¢ donemde yapilacak DEXA oOl¢limlerinde
ESWT uygulanan gruplarla kontrol gruplar1 arasindaki farkin kapanma ihtimali sz
konusu olabilir.

Literatirde DO’da rejenerat kalitesinin artirilmasina yonelik c¢aligmalarda,
Pampu ve ark. (2006), zoledronik asitin DO’da rejenerat mineralizasyonuna etkisini
inceledikleri ¢alismalarinda KMY ve KMI degerlerinin kontrol gruplarma gére anlamli
derecede yiikksek oldugu bildirmislerdir. Bizim c¢alismamizdaki veriler ozellikle
konsolidasyonun erken doneminde diisiik ¢ikti. Ancak ge¢ donemde ESWT gruplarinda
mineralizasyonun hizlanmasi olumlu degerlendirildi. Zoledronik asitin kemik rejenerati
tizerindeki etkisi ESWT’ye gore belirgin sekilde yiliksek olmasina ragmen farmakolojik
bir ajan olmasi, viicuttan uzun siirede atilmasi, ¢cenelerde osteonekroz olusturmasi gibi
dezavantajlart bildirilmistir (Pampu ve ark., (2006). ESWT’nin konservatif bir yontem
olmasi, kolay uygulanabilmesi ve tedavi maliyetinin diisiik olmasi avantajdir. Bu
nedenle ESWT’ nin uygun dozlarinin kullaniminin zoledronik asite gore daha giivenli
oldugunu diisiinmekteyiz.

Miloro ve ark. (2007), diisiik enejili lazer tedavisinin (DELT) mandibular
DO’da kemik rejenerasyonunu hizlandirdigini ve konsolidasyon siirecini kisalttigini
rapor etmislerdir. El Bialy ve ark. (2008), diisiik yogunluklu atimli ultrason (DYAU)
uygulamasinin  tavsan  mandibular DO’da  kemik rejeneratinin  hacmini
mineralizasyonunu ve mekanik direncini artirdigini rapor etmislerdir. Hagiwara ve Bell
(2000), elektriksel stimiilasyonun tavsan mandibular DO’da konsolidasyonun erken
doneminde kemik rejenerasyonunu artirdigimi bildirmislerdir. Bizim c¢alismamizdaki
veriler kemik rejeneratinin hacminin artmasi1 yoniinden bu calismalarla uyumluyken
rejenerat mineralizasyonu yoniinden degerlendirildiginde farklilik gdstermektedir. Bu
nedenle ESWT ile DYAU, DELT ve elektriksel stimiilasyonun, DO {izerindeki
etkilerinin yapilacak yeni caligmalarla karsilastirilmasinin  faydali  olacaginm
diistinmekteyiz.

Osteogenezisin niceliksel ol¢limii, kemik iyilesmesinin degerlendirilmesinde
onemli yer tutmaktadir. Stereoloji yonteminde Ui boyutlu 6rneklerin iki boyutlu
kesitlerindeki veriler kullanilarak dokunun hacmi hesaplanmaktadir. Bu yontem ilk

olarak 1984 yilinda Sterio tarafindan One siiriilmiistiir (Sterio, 1984). Yontem ii¢
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boyutlu bir degerlendirmeye izin verdiginden dokunun &zelligini histolojik
degerlendirmelere gore ¢ok daha iistiin bir sekilde yansitmakta ve ger¢ege daha yakin
degerler vermektedir (Gundersen ve ark., 1988). Stereolojide Cavalieri metodu bir doku
veya organin hacim hesabini yapabilmemizi saglayan etkin ve kolay uygulanabilir bir
yontemdir (Cakir-Ozkan 2010). Yapmis oldugumuz literatiir taramasinda ESWT’nin
DO iizerindeki etkilerini stereolojik olarak inceleyen baska bir ¢aligmanin olmadigi
tespit edildi. Bu ylizden ¢alismamizda yeni kemik, bag dokusu ve yeni damar hacminin
tespit edilebilmesi i¢in Cavalieri prensibi kullanilarak stereolojik inceleme yapilda.
Yapilan  stereolojik  analizler sonrasinda yeni kemik  hacimleri
degerlendirildiginde overektomize edilen ve overektomize edilmeyen kontrol gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi belirlendi. Bu sonug¢ bize
overektomi sonrast 12 haftalik bekleme siiresinde Ostrojen seviyesinde goriilen diisiisiin
DO’da yeni kemik hacmi iizerinde belirgin bir etki yapmadigini diisiindiirmektedir.
Gollwitzer ve ark. (2013), tavsan tibiasinda odaksiz radial ESWT uygulamislar
ve yeni kemik olusumunun arttigin1 rapor etmislerdir. Wang ve ark. (2004b), tavsan
femurunda kirik iyilesmesi modelinde, Chen ve ark. (2004a), ise rat tibia defektinde
ESWT uygulamiglar ve histomorfometrik ve dansitometrik analizler sonrasinda yeni
kemik olusumunun kontrol gruplarindan yiiksek bulundugunu rapor etmislerdir. Elster
ve ark. (2010), ise yapmis olduklar1 klinik ¢aligmalarda tibiada birlesmeyen kiriklarin
tedavisinde ESWT’nin kemik iyilesmesini artirict etki gosterdigini bildirmislerdir.
Bizim ¢alismamizda overektomize edilen tavsanlarda distraksiyon dncesi ve sonrasinda
ESWT uygulanan gruptaki yeni kemik hacmi degerinin overektomize edilen kontrol
grubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugu tespit edildi. ESWT uygulamasinin
overektomize gruplarda yeni kemik olusumunu artirdigi stereolojik olarak bulundu.
Overektomize edilmeyen distraksiyon oncesi ve sonrast ESWT grubu ile overektomize
edilmeyen kontrol grubu karsilastirildiginda yeni kemik hacmi degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi. Bu sonu¢ ESWT’ nin bu dozda
overektomize edilmeyen gruplarda yeni kemik olusumuna herhangi bir etki
gostermedigini diisiindiirmektedir. Van Der Jagt ve ark. (2009), overektomize edilen
ratlarda Ostrojen eksikligine bagli olarak gelisen kemik kaybiin diisiik enerjili odaksiz
ESWT uygulamasi sonrasinda azaldigimmi bildirmislerdir. Bizim c¢alismamizda da

overektomize edilen distraksiyon oncesi ve sonrast ESWT grubu ile overektomize
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edilmeyen kontrol grubunun yeni kemik hacmi degerleri karsilastirildi ve aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu. Bu veriler ESWT’nin, overektominin yeni kemik
hacmi tizerindeki olas1 negatif etkilerini 6nledigini dogrulamaktadir.

Overektomize edilen distraksiyon sonrast ESWT grubuyla overektomize
kontrol grubunun yeni kemik hacimleri karsilagtirildi ve aradaki farkin istatistiksel
olarak anlamli oldugu belirlendi. Overektomize edilmeyen distraksiyon sonrast ESWT
grubu ile overektomize edilmeyen kontrol grubu arasinda ise yeni kemik hacmi
degerleri arasinda anlamli bir fark bulunamadi. Overektomize edilen distraksiyon
sonrast ESWT grubu ile overektomize edilmeyen kontrol grubunun yeni kemik hacmi
degerleri karsilagtirild1 ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunamadi. Tiim bu
veriler distraksiyon oncesi ve sonrast ESWT gruplariyla distraksiyon sonrast ESWT
gruplarinin  sonuglarinin birebir uyumlu oldugunu gdstermektedir. Overektomize
tavsanlarda ESWT uygulamalar1 yeni kemik hacminde istatistiksel olarak anlamli artig
meydana getirirken overektomize olmayan tavsanlarda deney ve kontrol gruplar
arasinda anlamli bir fark bulunamadi.

Bag dokusu verileri degerlendirildiginde overcktomize edilen deney
gruplarindaki degerlerin overektomize edilen kontrol grubuna gore yiiksek oldugu
ancak sadece distraksiyon sonrasi ESWT uygulanan grupla kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark oldugu izlendi. Overektomize edilen deney
gruplarindaki bag dokusu hacminin overektomize edilmeyen kontrol gruplarina gore
yiiksek oldugu ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlendi.

Yeni damar hacimleri incelendiginde overektomize edilen distraksiyon sonrast
ESWT grubunun hacim degeri overektomize edilen kontrol grubuna gore daha yiiksek
bulundu. Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi. Overektomize
edilmeyen kontrol grubunda yeni damar hacmi overektomize edilmeyen deney
gruplarina gore anlamli derecede yiiksek bulundu. Literatirde Wang ve ark. (2008),
tavsan femurunda kirtkk modeli iizerinde uygulanan ESWT’nin etkinligini
histomorfometrik ve immunohistokimyasal yontemlerle incelemisler ve yeni kemik
hacminin ve VEGF artisina bagl olarak yeni damar sayisinin arttigini rapor etmislerdir.
Chen ve ark. (2004c), rat femurunda defekt iizerine ESWT uygulamiglar ve yapmis
olduklar1 immiinohistokimyasal incelemeyle VEGF diizeyinin ve yeni damarlanmanin

arttigin1 bildirmislerdir. Calismamizda overektomize edilen gruplarimizdaki verilerimiz
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her iki ¢aligmayla uyumluyken overektomize edilmeyen gruplarda yeni damarlanmada
artig izlenmedi.

DEXA wverileri ve stereolojik veriler beraber diisiiniildiiglinde overektomize
edilen distraksiyon sonrast ESWT gruplarinda KMY degerlerinin overektomize edilen
kontrol grubuyla ayni seviyede olmasi ve bunun yaninda yeni kemik, bag dokusu ve
yeni damar hacmininse daha yliksek olmasi distraksiyon sonrast ESWT uygulamasinin
overektomi modelinde kemik rejeneratinin hacmini artirici etkisi oldugunu gosterdi. Bu
veriler Bulut ve ark. (2006), Wang ve ark. (2008), Lai ve ark.’in (2010), yapmis
olduklart ¢aligsmalarla optimal odaklt ESWT dozunda yeni kemik ve damarlanmanin
artmas1 yoniinden uyumluluk gostermektedir. Gollwitzer ve ark. (2013), odaksiz radial
ESWT uyguladiklar1 ¢alismalarinda yeni kemik miktarinin arttigin1 géstermistir. Ancak
calismamizda deney gruplarinda KMY ve KMI degerlerinin kontrol gruplarina gore
daha diisiik olmas1 Lai ve ark.’in (2010), verileriyle uyumlu degilken odaksiz ESWT
kullanilan Van Der Jagt ve ark.’in (2009), calismalarindaki verilerle uyumludur.
Distraksiyon Oncesi ve sonrast ESWT uygulanan overektomize grupta ise KMY
degerlerinin kontrol grubuna gore diisiik kalmasi distraksiyon sonrast ESWT
uygulamasinin daha etkin oldugunu ortaya koymaktadir. Overektomize edilmeyen
deney gruplarinda DEXA ve stereolojik verilerde kontrol gruplarina gére anlamli bir
degisiklik izlenmemesi ESWT’nin bu dozda overektomi uygulanmayan gruplar
tizerinde etkin olamadigini diislindiirmektedir.

Odaksiz ESWT uygulamasinin overektomize gruplarda rejenerat hacmini
artirdi@i ancak mineralizasyonun buna paralellik gostermedigi gozlendi. Overektomize
edilmeyen ESWT gruplariyla kontrol grubu arasinda ise rejeneratin hacmi ve
mineralizasyonu agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi belirlendi.
Calismamizin  bulgulart 1s1ginda  odaksiz  ESWT uygulamasiyla DO’da kemik
rejeneratinin  hacmi  ve Kkalitesinin artirilabilmesi ve konsolidasyon siirecinin
hizlandirilmasi agisindan optimum sonuglar elde edilebilmesi igin yeni calismalara
ithtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz. Bu caligmalarda farkli atim, enerji akis yogunlugu
degerleri kullanilarak ve ideal zamanda yapilacak uygulamalarla odaksiz veya odakli
ESWT’nin saglikli ve osteoporotik kemik Ttzerindeki etkilerinin daha 1iyi

anlasilabilecegini diistinmekteyiz.
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6. SONUC ve ONERILER

Calismamiz bagli olarak elde edilen sonucglar ve oOneriler su sekilde
Ozetlenebilir:

1. Calismamizda tiim gruplarda DO uygulamasi sonrasinda distrakte alanda
yeni kemik olusumunun sorunsuz bir sekilde gerceklesmesi cerrahi teknigimizin,
kullanmis oldugumuz distraksiyon parametrelerinin ve tasarladigimiz distraksiyon
apareyinin elverigliligini géstermistir.

2. Stereolojinin boyle bir ¢alismada kullanilmasi nicel veriler elde edilmesini
saglamistir. Bu yontemle ESWT’nin DO f{izerine etkilerinin degerlendirilmis olmasi
literatiir agisindan bir ilktir.

3. Yapilan degerlendirmeler sonrasinda overektomize edilmeyen deney
gruplarinda kontrol grubuna gére KMY ve KMI degerlerinin daha diisiik oldugu ancak
bunun istatistiksel olarak anlamli olmadig1 izlenmistir. Stereolojik analizde ise deney
gruplarmin kontrol grubuna gore yeni kemik ve bag dokusu hacmi daha yiiksekken yeni
damar hacmi daha diisiik diizeydedir. Ancak bu farkliligin da istatistiksel olarak anlamli
olmadig1 goriilmiistiir. Sonu¢ olarak ¢alismamizda overektomize edilmeyen gruplarda
bu dozda odaksiz ESWT uygulamasinin etkili olamadigi ortaya ¢ikmuistir.

4. Overektomize edilen distraksiyon sonrast ESWT grubunun KMY ve KMI
degerlerinin erken ve ge¢ donemde kontrol grubuna gore daha diisiikk oldugu ancak bu
farkin anlamli olmadigi belirlenmistir. Yeni kemik, bag dokusu ve yeni damar hacminin
ise kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugu goriilmistiir. Bu veriler
ESWT’nin kallus hacmini pozitif etkiledigini ve overektominin etkilerini azalttigini
gostermektedir.

5. Overektomize edilen distraksiyon Oncesi ve sonrast ESWT grubunda ise
KMY degerlerinin erken ve ge¢ donemde kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu ve
bu farkliligin ge¢ donemde istatistiksel olarak anlamli oldugu gézlenmistir. Yeni kemik,
bag dokusu ve yeni damar hacminin ise kontrol grubundan yiiksek oldugu ancak sadece
yeni kemik hacmi degerleri arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu
goriilmiistiir. Bu nedenle distraksiyon oncesi yapilan ESWT uygulamasmin gerekli
olmadigr distliniilmekle birlikte bu verinin bagka c¢alismalarla desteklenmesi

gerekmektedir.
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6. Erken donemde (1. hafta) yapilan 6l¢iimlerde ESWT’nin DO {izerindeki
etkinliginin yeterli diizeyde olmadigi ancak ge¢ donemde (4. hafta) ESWT
gruplarindaki KMY degerlerindeki artis orani ise kontrol gruplarina gore daha yiiksek
oldugu ve aradaki farkin azaldig goriilmiistiir. Bu farkin uzun doénemli incelemelerde
hangi yonde degistigi ortaya konmalidir.

7. Tim bu veriler 1s18inda ilerideki c¢alismalarda ozellikle overektomize
edilmeyen gruplarda odaksiz ESWT’nin farkli dozlarinin denenmesinin faydali
olabilecegi diisiiniilmektedir.

8. DEXA ve stereolojik analizlerin yani sira biyomekanik test yapilmasinin
rejeneratin dayanikliligimin belirlenmesinde 6nemli oldugu diisiiniilmektedir. Bizim
calismamizda hacim hesaplamasi1 yapildigi i¢in denekten alinan tiim doku Ornegi
stereolojik analizde kullanilmistir. Bu nedenle ilerideki ¢alismalarda biyomekanik test
uygulanmasi dnerilmektedir.

9. fleride yapilacak calismalarla ESWT ile DELT, DYAU ve elektriksel
stimiilasyon gibi konservatif yontemlerin karsilastirilmasi ve birbirlerine kars1 avantaj

ve dezavantajlarinin belirlenmesinin faydali olacagini diistinmekteyiz.
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