1. GIRIS

Distraksiyon osteogenezis (DO), kirik hattinda olusan kallus dokusuna
asamali ve kontrolli olarak gekme-gerilme kuvvetinin uygulanmasi sonrasi
yeni kemik olusmasi islemidir. DO, konjenital veya edinsel kraniyofasyal
iskeletsel anomalilerin cerrahi tedavisinde tercih edilen bir tedavi yéntemidir
(1). DO ile bagarili sonuglar elde edilmesine ragmen distraksiyon sonrasi
yeni kemik olusumu igin gegen sire yani konsolidasyon periyodunun uzun
olmasi énemli bir dezavantajdir (6-8 hafta). Goéreceli olarak uzun olan bu
slUrecte distraktdrin takili kalmasi en 6nemli problemlerden bir tanesidir.
Buna ek olarak bu uzun sirecte ortaya c¢ikan agri, pinlerin gevsemesi ve
buna bagdll distraktoérin dismesi, enfeksiyon ve kemik iyilesmesinin
gecikmesi diger Onemli problemlerdir. Konsolidasyon periyodunun
kisaltiimasina yonelik girisimlerin, bu problemlerin ¢éziminde dnemli katkisi
olacaktir. Konsolidasyon periyodunun kisaltiimasi icin byime faktoérleri, gen
tedavisi, bone morfojenik protein (BMP) kullanimi gibi c¢esitli tedavi
yontemlerine ybnelik arastirmalar yapilmistir ve halen bu konuda c¢alismalar
devam etmektedir (2,3,4). Bu amacla kullanilabilecek diger bir ydntem de kdk

hlicre tedavisidir.

Organizmada, kendi kendini yenileyebilen, farkli hicre tiplerine
dondsebilen hicrelere “kok hucre” denir. KOk hlcrenin hangi hicreye
farklilasacagini hicre c¢ekirdeginde bulunan genler kontrol eder. Canli
vicudunda ancak birkac¢ hicre tlriine dénusebilen bu hicreler, laboratuar
kosullarinda gerekli destekleyici ortam ve sinyaller saglandiginda ¢ok daha
fazla hicre turtine déntsebilmektedir.

Erigkin kemik iligi stromasi mezengimal kék hiicreleri veya mezensimal
progenitér hicreler olarak bilinen hematopoetik hiicre olmayan bir hlcre
grubu icerir. Bunlar kemik, kikirdak, yag, tendon, kas ve kemik iligi stromasi



iceren farkli mezensimal dokulara in vitro veya in-vivo olarak gelisebilen
multipotent éncullerdir ve bu onlari doku muhendisligi ¢alismalari igin ¢ekici
bir hiicre kaynagi yapar (5). Bunlar kemik iligi hicrelerinin yaklagik %0,01 ile
%0,001'ini temsil eder, fakat cam ve plastige yapistiklari igin hematopoietik
kdk hicrelerinden kolaylikla ayrilabilirler (6). Mezengimal kok hcrelerin
kemik iligi disinda vicutta kemik, kikirdak, diz kas ve iskelet kasi gibi

dokularda da bulundugu gésterilmistir.

DO slresince yeni kemik olugsumu, primitif mezensimal hicreler,
fibroblastlar, osteoklastlar, osteoblastlar ve bunlarin prekirsoérlerinin de
katildigi kompleks bir slre¢ sonucu meydana gelir. Bu slrecgte primitif
mezengimal hicreler degisik mekanik stimuluslarin etkisi ile distraksiyon
alaninda yeni kemik olusumununda anahtar rol oynayan hicrelere
farkhlagirlar (7). Bu da konsolidasyon periyodunda yeni olugan kemigin

mineralizasyonun hizlanmasina katkida bulunabilir.

Bu calismada, rat mandibular distraksiyon modeli kullanilarak
aktivasyon periyodu sonunda distraksiyon alanina uygulanacak olan
mezensimal ve osteoblasta kadar farklilastirilmig kék hlicrelerin, olugan yeni
kemigin mineralizasyonunu hizlandirip hizlandirmayacag: ve bunlarin

karsilastirilmasi amaclanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1.Tarihce

Kemik dokusu kendisini yenileyebilen, yeniden sekillendirilebilen
kisaca dinamik bir denge icerisinde yasayan bir dokudur. Wolf ve Frost
kemigin basing artinda rezorpsiyon, geriime altinda apozisyon sUreci
gbsterdigini tanimlamislardir (8). Yine Roux ve Meyer de streslerin kemik
formasyonunda etkili oldugunu goéstermiglerdir. Bu goraslerin 15191 altinda
distraksiyon osteogenezisi, cekme-gerilme basincinin biyomekanik kurallarini
temel almistir (9).

DO cerrahi teknigi, iskelet traksiyonu, kemik fiksasyonu ve osteotomi
tekniklerindeki gelismelerin acik bir sonucudur. Hipokrat M.O. 325 yilinda
kirnlmis kemik segmentlerinin mekanik mantplasyonunu tanimlamigtir. 14.
yy'da Guy de Chauliac yer degistirmis kiriklarin rediksiyonu igin devamli
traksiyonu ilk tanimlayip uygulayandir. Osteotomi konsepti 19. yy'da
olusturulmustur. Malgaigne 1847'de yerdedistirmis patellar kiriklarin
tedavisinde eksternal fiksasyon kullanim konseptini tanimlamigtir. Bir vidanin
sikigtiriimasi ile birlikte ilerletilebilen, birlestiriimis kancalar ile eksternal bir
gbvdenin olusturdugu bir aleti kullanmistir.

DO, gerilme-cekme kuvvetleri aracihdi ile asamali olarak birbirinden
uzaklastirilan kemik segment ylzeyleri arasinda yeni kemik formasyonunun
olustugu biyolojik bir siirectir. iskeletsel deformitelerin rekonstrilksiyonunda
kullanilan bu cerrahi ydéntem, yumusak dokunun ve kemik hacminin de
stimule edilerek genisletiimesi ile sonuclanan, cerrahi olarak olusturulmus
fraktlrlerin asamali ve kontrolli olarak yer degistirmesi seklinde de
tanimlanmaktadir. DO, cerrahi ydntemlerle birbirinden aynimis kemik

segmentleri arasinda olusan kallus dokusuna g¢ekme-gerilme kuvvetlerinin



uygulanmasi ile baglatilir. Cekme kuvvetlerinin  yarattigi  gerilimle,
distraksiyon ydnune paralel bir sekilde yeni kemik dokusu sekillenmesi
uyariimaktadir. Kraniyofasyal bdlgede yapilan distraksiyon osteogenezis
kdken ve gelisimini, iskeletsel fiksasyon, kraniyofasyal osteotomi ve
dentofasyal traksiyon gibi yontemlerinden almistir. TUm bu cerrahi teknikler
ve gelistirilen modifikasyonlarda, ézellikle ekstremitelere ait kemiklerdeki DO

deneyimlerinden oldukga yararlanmisgtir (8).

Codivilla 1905 yilinda (10), ilk asamali distraksiyon girisimini femur
kemiginin uzatilmasinda kullanmigtir. Daha sonra 1927°de Abbot (11), tibia
kemiginde distraksiyon osteogenezis benzeri bir uzatma islemi uygulamig
ancak bu yaklasimi, yiksek komplikasyon insidansi nedeni ile klinik olarak

kabul gérmemistir.

Wassmund alt ¢eneye ait ilk osteodistraksiyon tekniginin 1927'de
Rosenthal tarafindan uygulandigini belirtmistir. Ancak literatlrde bilinen ilk alt
¢ene uzatilmasi, 1937'de Kazanjian (12) tarafindan uygulanmigtir. Kazanjian
alt cenenin korpusuna uyguladigi modifiye-L-osteotomisini takiben hastaya
kullandirdigi "over the face" cihazi araciidl ile ¢ene ucuna uyguladigi
asamali gcekme kuvveti ile igslemi gergeklestirmigtir.

1948'de Crowford (13), tedavisinde gecikilmis bir olguda mandibular
simfizis bdlgesinde, sekil ve fonksiyon bozukluguna yol agan fraktlrin
yeniden dizenlenmesinde, aralikli kuvvet uygulayan bir vida araciligi ile bu
bdlgedeki patolojiyi tedavi etmisgtir.

Kemik segmentlerine ve c¢evre yumusak dokuya asamall traksiyon
uygulayan ilk distraksiyon osteogenezis teknikleri hemen kabul gérmemisgtir.
Bunun yerine korrektif osteotomiler, &zellikle 1957'de Obwegeser (14)
tarafindan tanimlanan sagital split ramus osteotomisinin  (SSRO)
kullaniimasindan sonra, alt ceneye ait deformitelerin diizeltiimesinde SSRO

temel bir tedavi modeli olarak kullaniimistir.



Modern DO, 1950'li yillardan itibaren Rus ortopedist Gavriel ilizarov'un
yillar siiren galismalariyla belirlenen prensipleri temel almigtir. ilizarov (15)
"eksternal sirkller fiksatdér" U gelistirerek, DO ‘in biyolojik temellerini
tanimlamis ve kullandigi diizenegi tim diinyaya sunmustur. ilizarov, fraktir
olmayan kemiklerde yapay bir fraktlr olusturarak, asamal gerilim kuvvetleri
araciligi ile uzun kemiklerde uzatma islemini gerceklestirmistir.

Daha sonraki yillarda ilizarov tarafindan tanmimlanan bu konsept,
maksillofasyal ybre cerrahisinde kullanim igin bir takim modifikasyonlar ile
adapte edilmistir. Kraniyofasyal bdlgede iskelet yapisinda DO prensiplerinin
uygulandidi ilk galisma, 1973 yilinda Snyder ve arkadaslarinin (16) bir kbpek
mandibulasi Gzerindeki uygulamalaridir. Bu deneyde, mandibulanin bir
tarafindan 1,5 cm kemik segment ¢ikarilmasi ile cerrahi kisaltma saglanmis
ve mandibular kemik 10 haftalik iyilesmeye birakilmistir. Bu islem sonunda
genis bir ¢apraz i1sirrm olugmus, olusan patolojiyi dizeltmek igin eksternal
fiksatdr yerlestirerek bir osteotomi gerceklestiriimis, ¢apraz i1sirm duzelene
kadar eksternal fiksatér yavasca distrakte edilmistir.

1977'de Michieli ve Miotti (17), Snyder'in ¢alismasini intraoral cihaz
kullanarak bir basamak ileri gétirmuslerdir.

1982’de Panikorovsky ve arkadaglari (18) kdpeklerde DO teknigi ile
mandibula uzatmasini gergeklestirerek, yeni gelisen kemik formasyonunun
histomorfometrik sonuglarini yayinlamislardir.

Bu calismalar, New-York'ta Karp (19) ve arkadaslarini tesvik etmis, bu
grup deneyleri tekrarlamis ve képek modelinde DQO’i takip eden ossifikasyon
slrrecinin histolojik analizlerini detayl olarak gergeklestirmislerdir. Sonunda
bu laboratuar c¢alismalari, grubun 1989'da ilk insan mandibular
distraksiyonunu gercgeklestirmesini saglamistir (20). 1992 ve 1994'de bununla
ilgili kiiglik hasta serileri yayinlanmistir. ilk defa bagar ile gergeklestirilen,
enfeksiyon ve komplikasyon olarak anlamh bir risk tagimayan mandibular
distraksiyon, klinik bir kogse tasidir. Modern c¢agda klinik kraniyo-

maksillofasyal distraksiyonda bu calismalar yol gdsterici olmustur. Ulkemizde



ise ilk deneysel ve klinik uygulamalar 1978 ve 1992 yillari arasinda Dr.

Cemal Aytemiz ve arkadaslari tarafindan gerceklestirilmistir (21).

McCarthy, mandibula distraksiyon ¢alismalarindan sonra kraniyofasyal
anomalilerde, orta yuz bdlgesinde bu ydntemin kullanilabileceg@ini ortaya
koydu. Kdpek zigomatik arkina yaptigi iki adet osteotomi ile osteotomize
segmenti distrakte etmis ve uzun aksiyla a¢i yapisini, yine kigik kdpeklerde
osteotomi yapiimadan nazofrontal ve zigomatikomaksiller suttrlerin distrakte
edilerek Dbilateral enoftalmus ve anterior c¢apraz isirimin  olusumunu
gbstermigtir. Bdylece orta ylz bdlgesinde distraksiyon kullanimi baglamigtir.
Yazar daha sonra Le Fort Ill osteotomiyi képeklerde, endoskopik olarak,
kicuk insizyonlar ve inkomplet osteotomilerle gerceklestirmis. Uzun strel
postoperatif bakima ve kan transflzyon ihtiyacina gerek kalmayan,
distraksiyon uygulamalarina dair bu c¢alismalar, insanlarda morbiditeyi
azaltici yeni galismalara isik tutacak nitelikte olmustur.

1992 yilinda McCarthy, konjenital kraniyofasyal anomalisi olan 4 ¢ocuk
hastada DO’e ait olgu sunumunu rapor ederek, bu teknigin insan Gzerindeki
ilk Klinik uygulamalarini géstermistir. Polley ve arkadaslarn (22) 1995 yilinda,
agiz disi sabit distraktorler kullanarak, damak-dudak yarikli ¢cocuklarda orta
yuz bélgesinin distraksiyonunu basari ile gerceklestirmislerdir. Yine ayni yil,
Cohen ve arkadaslari (23) orta ylz bdlgesinin distraksiyonu amaci ile
"Modiiler internal Distraksiyon Sistemi" (MIDS)'ni kullanmislardir. Bir yil sonra
Chin ve Toth (24) Le Fort Il osteotomisi sonrasinda, orta yizi internal
aygitlar kullanarak 6ne almiglardir. Molina ve arkadaslari (25) 1999 yilinda,
hemifasyal mikrozomili hastalarda alt ve Ust ¢ceneyi ayni anda 6ne ve asagiya

hareket ettirebilen agiz disi bir distraktér kullanmislardir.



Baslangic calismalarinda osteotomi sirasinda, intrameduiller kan
akiminin korunmasinin, DO basarisinda, temel etkenlerden biri oldugu
disundldiu. De Bastiani, kortikotomiyi takiben, 14 gunlik latent dénem
uygulamig, ardindan distraksiyona baslamis ve calisma sonuclarina goére
intrameduller kan desteginin, kemik rejenerasyonunda sart olmadigini iddia
etmistir (26). McCarthy mandibular pargalarin komplet ayiriminin distraksiyon
prosedirinin guvenligi icin sart oldugunu belirtmistir. Ortiz Monasterio ve
Molina 106 hasta iceren serilerinde internal kortikal tabakayi intakt birakan,
kansell6z kemige kadar yapilan kortikotomi ile, 5. glinden itibaren 1 mm/gUn
dereceli uzatma uygulamiglardir (27).

GUnOmize kadar kraniyofasyal iskeletin degisik komponentlerinde
basarili distraksiyon gergeklestirilmigtir. Distraksiyon i¢in uygun vakalar,
kraniyofasyal mikrozomiler, Nager sendromu, Pierre Robin sendromu,
temporomandibular eklem ankilozu, postravmatik gelisim bozukluklari, timor
eksizyonu sonrasi orta yUz hipoplazileri (maksiller yetersizlikler, kraniyofasyal

dizostozis), zigomatik yetersizlik (Treacher-Collins Sendromu), kraniumun

gelisim bozukluklar (kraniyofasyal sinostozis) ve edentlloz maksillo-
mandibular patolojiler sayilabilir.

2.2.Kemik iyilegmesi

Kemik, diger dokulardan farkli olarak, neredeyse orjinal dokuya
tamamen benzeyen bir doku ile iyilesir. Kirik iyilesmesi esnasinda, fibréz
dokunun kikirdak dokuya ve onunda kemik dokuya dénismesi s6z konusu
olabilmektedir. Yetiskinde her yil iskeletin %5-10'u yeniden yapilir.
Osteoblastlar ve osteoklastlar bir koordinasyon halinde islev goérirler. Kemigi
olusturan hlcreler osteoprogenitér hicreler, osteoblastlar, osteoklastlar ve
osteositlerdir. Kemik iliginin stromal hicreleri, direkt olarak osteojenik dokuyu
olusturur ve osteojenik 6ncl hlicreler olarak adlandirilirlar. Osteoprogenitér

hicreler, pluripotent mezangimal hicreler olup, kemik ylzeyleri ¢cevresinde



yerlesirler. Stromal kdkenli bu mezensimal hUlcreler, kemigin fizyolojik

gelisiminde aktif olmayip, blylime, rejenerasyon veya onarim durumlarinda

aktive olurlar. Uyarici faktorlerin varhginda bdlinme ve osteoblasta

farklilasma yetenegdine sahiptirler. “Uyarilabilir osteojenik hlcre” olarak
adlandirihirlar (Sekil 1).

Mezensimal
prekirsorler

Aktif

= \ g“Stem cell”
Déseyici Preosteoklast
Preosteoblast —> B':’ @ hiicreler

l , Osteoklast

osteoblast rEERRATET I e ; (e

%
3

-
:

(
i
|

Osteosit

Sekil 1. Kemikte hiicre déngisu

Brighton (1984) ve Frost (1989) kirik iyilesmesini 6 evre olarak

tanimlamiglardir:

1-

Etki: Stresin meydana gelmesi ve enerjinin absorbsiyonu ile kirik
olusmasi evresidir.

Osteoindlksiyon: Onarim sdreci igin gerekli olan hicrelerin
modulasyonunu saglar. Osteoinduktif ajanlar, hiicre yikim Grlnleri,
oksijen gradiyenti, elektrik potansiyel (elektronegativite -
elektropozitivite), sitokinler, blytme faktérleri ve kollojen olmayan
proteinler olarak siralanabilir.

inflamasyon Evresi: Cerrahi olarak kemik segmentlerinin ikiye
ayrilmasi ile bir grup inflamatuar olay baslar. ik olarak damarlarin
yirtilmasi ile kemik segmentlerinin arasinda ve c¢evresinde

hematom olusur. Hematom pihtiya dénltstr ve kemik uclarinda



rezorbsiyon baslar. Bu yapinin igine kan akiminin restorasyonu igin
damar sekillendirici faktorler ile kapiller baytime olur. Bu sireg 1-3
gun sdrer. Pihtinin yerini, zamanla kapiller, kollojen, fibroblast ve

inflamatuar htcrelerden olugan grantlasyon dokusu alir.

4- Yumusak Kallus Evresi: inflamasyon periyodunu izleyen bu dénem
yaklasik 3 hafta slrer ve kallus icine kapillerin blylimesi devam
eder. Fraktlrden sonraki 5. ginde buyUyen kapiller, frakttr hattina
bitisik alanlarda distal ve proksimal segmentin medullar kanali
icinde sekillenir. Yumusak Kkallus evresinde fibroblastlar ile
grantlasyon dokusu fibr6z dokuya donusur. Kartilaj da
grandlasyon dokusunun yerini alir. Bu olay daha c¢ok
intersegmenter "gap” in periferinde meydana gelir. Distraksiyon
gap alaninda ise genellikle membranéz kemik iyilesmesi olusur.
Yani kartilajindz ara faz atlanarak direkt kemik olusur (8).

5- Sert Kallus Evresi: Normal kirik iyilesmesi sirasinda yumusak
kallusun fibrokartilajinéz dokusu osteoblastlar ile kemik agindan
olusan sert kallusa gevrilir. intrakartilajindz kemiklesmede kapillerin
ilerlemesi gibi kartilaj kalsifiye olur, kalsifiye kartilaj matriks
Uzerinde osteoblastlar yeni kemigi sekillendirir. Birgok fraktlr igin
sert kallus devresi 3-4 ay slrer ve bunu yeniden sekillenme

(remodeling) evresi izler.

6- Yeniden S$ekillenme Evresi: "Fiber" yapidaki kemik yavasca
lameller kemige doénlUsir ve meduller kanal onarilir. Meduller
kanalin onariminin sona ermesi ile kemik tamamen normale
déndiginde yeniden sekillenme tamamlanmis olur. Yeniden

sekillenme evresi yillarca surer.

Distraksiyon osteogenezis sirasinda normal kemik iyilesmesi sureci
duraksatilarak yumusak kallusa dereceli cekme uygulanir. Yumusak kallusun
intersegmental dokusuna uygulanan gerilim stresleri dinamik bir mikrogevre

olusturur. Gerilim stresleri "selller" ve "subselller" diizeyde dokularda



stimule edici degisikliklere neden olur. Bu degisiklikler blUylmeyi stimile edici

ve sekillendirme etkisi seklindedir.

Blylmeyi stimlle edici etki, intersegmenter konnektif dokunun
biyolojik elementleri gerilim ile aktive olur. Doku oksijenizasyonundaki artma
ile anjiogenezis uzar, biyosentetik aktivitenin artmasi ile artmis fibroblast
proliferasyonu olur. Sekillendirme etkisi ile gerilim fibroblastlarin fenotipinde
degisiklik yapar. Bu fibroblast benzeri hlcreler, ara flamentlerinin hipertrofik
g6érinimU ile karakterlidir. Fibroblastlar ve sekrete ettikleri kollojen

distraksiyon vektorine paralel sekillenir (Sekil 2).

Sekil 2.  Solda normal sadda distraksiyon yéniine paralel uzanim gdsteren fibroblast

gOrinima.

Kirk iyilesmesinin dizenlenmesinde, hicrelerden salinan faktorlerin
yani sira, elektriksel olaylar ve mekanik mikrocevre de &énemli rol
oynamaktadir. inflamasyon evresinde kemigin dig yiizeyi, kirik hatti tizerinde
en yiuksek degere ulasan elektronegatiflik gdsterir, bu durum Kirik iyilesene
kadar devam eder. Kemik, kas aktivitesi veya vlcut agirligi ile olusan strese
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maruz kaldiginda meydana gelen piezo-elektrik akimlarinin etkisiyle konveks
yluzde elektropozitivite, konkav ylzde ise elektronegativite olugsmaktadir.
Frost'a gbre pozitif elektrik akimi olan yerde osteoklast artisi olur ve
rezorbsiyon gelisir. Elektronegatif bélgelerde osteoblastik aktivite artmaktadir.
Osteoblastlar, kemik mikrogcevrede hem intraselller hem de ekstraselller,
kalsiyum ve fosfat iyon konsantrasyonlarini dlzenlerler. Osteoblastlar,
paratiroid hormonu, D vitamini, &strojen, sitokinler ve blyime faktoérleri igin
reseptére sahiptirler. Osteoklastlarda bu reseptérler yoktur. Uyarilan
osteoblastlar, osteoklastlari aktive eden bir mediatér salgilarlar. Béylece
kemik yapimi ve yikimi arasinda denge saglanir. Bu olaya "coupling” adi
verilir. Kemik volimunin regilasyonunda esas iki mekanizma kalsiyum ve
fosfat regile eden hormonlar ile lokal regilasyondur. Kemik hicreleri
tarafindan yapilan birgok lokal buyime faktorleri ve sitokinlerin ekstraselller
olarak kemik matriksinde depolandigi gésterilmigtir.

Buyume faktdrlerinin mitojenik, diferansiyasyon yapici, kemotaktik ve
osteolitik Ozellikleri vardir. Hulth (28) kinga cevap olarak "Bone morfojenik
protein"in kortikal kemik ucundan salgilandigini gdstermistir. Mezensimal
hicrelerin, osteoprogenitoér hicrelere diferansiyasyonu, BMP olarak bilinen
osteoindiktif ~ proteinlerle  tetiklenirken,  osteoprogenitér  hicrelerin

proliferasyonu diger blytume faktérlerinin etkisi altinda olmaktadir.

2.3. Distraksiyon Osteogonezis

DO teknigi, kemik biyolojisinin en gizemli fenomenlerinden birisidir.
iskeletsel segmentte devamlilik bozularak, "fraktir iyilesmesi" olarak bilinen
yeni kemigin kallus formasyonun asamali olarak gerilmesi bu sUrecin
baslamasi icin yeterlidir. Fraktlr bélgesinde gerceklesen doku farklilasmasi
ve kallus formasyonu, asamall traksiyon kuvvetlerinin etkisi altinda replase
olmakta ve intersellliler matrikste ilgili doku tiplerine déndsmektedirler. Bu

mekanik kosullarin dogasi ve rejenere kemik formasyonunun dinamikleri,
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iskelet sisteminin herhangi bir bélumundeki doku bulgular ile benzerlik
gbsterir (5, 29, 30).

2.3.1.Distraksiyon Osteogenezisinde Protokol
DO teknigi su temel agsamalarda gerceklesmektedir:

a) Kortikotomi yada osteotomi: Kisaca kemigin anatomik devamlilig
bozularak iki segmente ayrilmasi demektir. Osteotomi esnasinda periosteal
ve endoesteal vaskullarizasyonu iceren osteojenik dokular maksimum bir
sekilde korunmali yani minimum travma ile osteotomi gerceklestiriimelidir
(29-32). ilizarov (33), periost, nutrisyonel arterler ve kemik iliginin, yeni kemik
olusumu ve formasyonunda birbirine yakin derecede 6nemli oldugunu
belirtmistir. Bu teknikte tedavi icin secilen dizenek, osteotomi sonrasinda

ilgili bélgeye yerlestiriimektedir. Daha sonra latent periyoda gegilir.

b) Latent periyod: Kemik fragmanlarinin birbirinden ayrilmasi yani
osteotominin  yapilmasi ile distraksiyon kuvvetlerinin uygulamasinin
baslangici arasinda gecen sulrectir. Baska bir deyigle, cerrahi iglemin
uygulamasindan sonra baslayip distraksiyon kuvvetleri uygulanana kadar
gecen stiredir (Sekil 3). Osteotomi sonrasinda fragmanlar arasindaki bélgede
fibrovaskiler bir kdprinin yani fraktlr kallusunun olugsumuna izin vermek
amaci ile ayrilmis olan kemik segmentleri nétral pozisyonlarinda bekletilir (8,
30, 32, 34,35).

Latent periyodun slreci yasa ve osteotomi esnasinda olusan cerrahi
travmaya bagl olarak 2-14 gin arasinda degismektedir. Minimum cerrahi
travmanin s6z konusu oldugu ya da geng¢ hastalarda 2-6 gin, orta cerrahi
travma ya da erigkin hastalarda ise 7-14 gunluk bir latent periyod ideal olarak
kabul edilmektedir (8).
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Sekil 3. Latet periyod (8).

c)Distraksiyon (Aktivasyon) periyodu: Asamali traksiyon
kuvvetlerinin uygulanmaya basglanmasi ile distraksiyon rejenerasyonunun
sekillenmesi arasinda gecen slredir (Sekil 4). Latent periyodda olusan
kallusa, asamali olarak artan gerilim kuvvetleri olarak uygulanmaktadir.
Distraksiyon periyodunun iki énemli komponenti vardir (5, 34, 35).

Sekil 4. Distraksiyon periyodu (8)
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1- Distraksiyon hizi: Burada s6z konusu olan gunlik total distraksiyon

hizidir. Yapilan galismalara gére:
v'Ginde 0.5 mm'den az olan hizlarda => prematir ossifikasyon,

v'Giinde 1.5 mm'den fazla olan hizlarda => rejenerasyon bélgesinde
lokal iskemi ve ps6doartrozis yada ossifikasyonda gecikme meydana geldigi
gOsterilmistir (8, 36-38).

ilizarov (38), gunliik distraksiyon hizinin optimal 1 mm olmasi
gerektigini belirtmigtir.

2- Distraksiyon ritmi: Bir gin iginde asamali olarak uygulanan
distraksiyon kuvvetlerinin sayisidir. Giin igcinde 0.25x4 ya da 0.5x2 ritminde
distraksiyon yapilmasiyla olusan rejenere kemigin blyuk élgtide orijinal kemik

dokusuna benzedigi ilizarov (38) tarafindan gésterilmistir.

d)Konsolidasyon periyodu: Aktif distraksiyon sireci tamamlandiktan
sonra yeni sekillenen kemigin mineralizasyon, yeniden sekillenme ve
mattrasyon evrelerini tamamlamasi amaci ile distraksiyon dizeneginin pasif
olarak bekletildigi sire kastedilmektedir (8, 30,32, 34, 35, 39) (Sekil 5).

Sekil 5. Konsolidasyon periyodu (8)
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Ortalama 4-6 haftalik bir zaman periyodu olup yas ve lokalizasyona
bagll olarak degiskenlik gdsterdigi, bu periyodun sonlanmasina karar
vermede en iyi belirtecin "radyografik kortikal gorintl” oldugu llizarov (38)

tarafindan vurgulanmistir.

2.3.2.Biyolojik ve Biyomekanik Parametreler

ilizarov (38) 6zellikle kemik boyu uzatmalari ile ilgili klinik deneyimlerini
temel alan ve " llizarov Effects" olarak adlandirilan distraksiyon osteogenezis

teknigine ait biyolojik prensipleri ikiye ayirmigtir:

1- Dokularin matirasyonu ve olusumu esnasindaki gekme geriliminin
etkisi: ilizarov'un ilk prensibinin sarti, yasayan dokulari stimile ederek,
rejenerasyon elde edilmesini saglayabilecek asamali bir traksiyon
olugsturmaktir. BOylece yeni sekillenen immatir kemik, dogal yapisina hizla

remodele olmaktadir.

2- Vaskularizasyon ve eklem yapisinin anatomik formu ile baglantili
olarak kemigin bagimh oldugu fonksiyonel yiklenmenin etkisi: Bu prensip,
eklem ve kemiklerin hacim ve seklinin, mekanik yiklenme ve vaskularizasyon
arasindaki karsilikli etkiye (interaction) bagli oldugunu savunmaktadir. Eger
vaskullarizasyon normal ya da artmigs mekanik yiklenmeyi desteklemekte
yetersiz kaliyorsa, kemik dokusu uygun cevabi veremeyecegi icin kemikte
atrofik ya da dejeneratif degisiklikler meydana gelebilir. Buna karsilik
vaskularizasyon, artmis mekanik yUklenmeyi desteklemekte yeterli ise kemik,

kompanse edici hipertrofik degisiklikler gésterecektir.

GUnOmizde  distraksiyon  osteogenezis  tekniginin  basariyla

uygulanabilmesinin su iki parametreye bagl oldugu distnilmektedir:
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1- Biyolojik parametreler: Bir takim faktorleri kapsar:

a) Osteojenik dokularin maksimum bir sekilde korunarak, osteotomi

boyunca vaskularizasyonun elde edilmesi,
b) Latent periyodun yeterli olmasi,
c) Optimal bir distraksiyon hizi ve ritmi,

d) Fonksiyonel yuklenme dncesinde yeni sekillenen kemigin yeniden

sekillenmesi icin yeterli bir konsolidasyon saresidir (30, 36, 40).
2- Biyomekanik parametreler: Uc ana bdliimde incelenmektedir:

a) Ekstrensek yada dizenek ile ilgili parametrelerdir. Bunlar;
dizenegin materyal donanimini, rijiditesini, fiksasyon pinlerinin g¢aplarini,
uzunlugunu ve sayisini kapsamaktadir. Kemik fiksasyonunun stabilitesini ve

distraksiyon dizeneginin mekanik yapisini ilgilendirmektedir.

Osteotomi uygulanan kemik segmentlerinin stabil fiksasyonu basarili
distraksiyon igin kritik bir faktdrddr. Rijit eksternal fiksasyonun 10. haftasinda
kartilajindz bir ara dénem olmadan yeni kemik olusumunun tamamlanmasi,
iyi rejenere olan kemik formasyonu ile iligkilidir. Bununla birlikte stabilitesi iyi
yapilmamis bir distraktdriin, arada kartilajinéz sekillenmeye neden olarak
kemik "remodeling"inde anlamli bir gecikmeye neden olacagi gosterilmigtir.
Stabil olmayan aletle distraksiyon, psddoartrozis ve fibréz birlesmeye neden

olacag! i¢in anlamsizdir.

Stabil fiksasyonun rejenere olan kemik sekillenmesindeki etkisi
multifaktoriyeldir. Stabil fiksasyon, fraktlr, hematom, granilasyon dokusu,
yeni sekillenen kapiller ve kemik mikrokolumnalarinda tekrarlayan travmalari

Onler, anjiyogenezis ve Kkallus sekillenmesinde artma ile sonuclanir.
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Distraksiyon rejenerasyonunda yuklenmenin artmasi ile stabil fiksasyon,
osteogeneziste artmaya neden olabilir. Sonug¢ olarak, stabil kirik kemik
segmentlerindeki  yUklenmeye sekonder kiglk hareketler, hlcresel
proliferasyon ve protein sentezinde artma, ekstraselller matriks
kompozisyonunda degisiklikler, kemik sekillenme igin uygun bir mikrogevre

ile sonuglanir.

b) Intrensek ya da doku ile ilgili parametrelerdir. Bunlar; distrakte
edilmis kemigin dansitesini, enine kesit alanini, geometrik seklini,
distraksiyon rejenerasyonunun miktari ve uzunlugunu, kas, fasya ve

yumusak doku gerilimini kapsamaktadir.

c) Distraksiyon diizeneginin ilgili bélgeye adaptasyonu ve distraksiyon
yénadar. Bu yon, distrakte edilecek kemik segmentlerinin anatomik aksi ile

iligkilidir (30, 32, 33, 40-44).

Distraksiyon vektorinin iyi belirlenerek, duzeneklerin buna goére
yerlestiriimesi, distraksiyonun basarisinda oldugu kadar, komplikasyon
goérilme insidansini azaltmada da Onemlidir. Distraksiyon vektérunin

belirlenmesi anatomik yéreye gore farkliliklar géstermektedir.

2.3.3.Histomorfoloji ve Cevre Yumusak Dokulardaki Etkisi

a)Kemik Dokusunun Yaniti: DO’de gerceklesen yeni kemik
formasyonunun histomorfolojik dinamikleri Uzerinde vyapilan c¢alismalar
distraksiyon alaninin 4 temel bdlgede incelenebilecegini ortaya koymustur
(Sekil 6):

1- Distraksiyon bdlgesinin merkezinde, distraksiyon ydnline paralel

olarak siralanmis kapiller damarlar ve kollojen fibrillerle birlikte fibréz
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dokudan olugan " merkezi (santral) bélge" (Seki 6). Distraksiyon kuvvetlerinin
etkisi altinda, blyime bdlgesindeki fibroblast benzeri hicreler, distraksiyon
ybnune paralel olarak dizilir ve kollojen fibrilleri sentezler. Daha sonra bu
hicreler osteoblastlara farkhlasarak osteoid dokuyu olusturur. Distraksiyon
bblgesindeki aktif osteogenezis, gerilimin etkisi altinda devam eder ve bu
sure¢, enkondral ossifikasyonda karakteristik olan kartilajin6z fazi atlayarak
gerceklesir. Distraksiyon sonrasinda ve konsolidasyon periyodu boyunca

"merkezi fibréz bdlge" asamal olarak ossifiye olur (19, 29, 33, 39).

Sekil 6.  Distraksiyon osteogenezisin radyolojik ve sematik gérinimi: 1. Merkezi fibréz
bdlge. 2. Minerallizasyon (gegis) bdlgesi. 3. Remodeling bélgesi. 4. “Matir” kemik
bélgesi.

2- Ana kemik fragmanlarindan kdken alarak merkezi fibréz bdlgeye

(santral zon) dogru ilerleyen, trabekiler yapi ile uyumlu olarak distraksiyon
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vektdrine paralel sekilde uzanan yeni sekillenen kemigin yer aldigi

mineralizasyon gdsteren gecis bdlgesi (Sekil 6).

3- Kemigin yeniden sekillendigi (remodeling) bolgesi (Sekil 6).

4- Matir kemik bolgesi, (8, 21) (Sekil 6).

Konsolidasyon periyodunun farkli asamalarinda gézlenen kemik
dokusu degisiklikleri ile ilgili yapilan arastirmalarda, mineral apozisyonunun
konsolidasyon periyodunun 4. haftasina kadar asamali olarak artis
gbstermesine karsin daha sonra stabil kaldigi, trabekller kemik yapinin ise

progresif bir sekilde zamana bagh bir artis gbsterdigi vurgulanmigtir (8).

Kemige uygulanan distraksiyon kuvvetleri ayni zamanda c¢evre
yumusak dokularda da bir gerilim olusturarak, "distraksiyon histogenezis"
olarak adlandirilan adaptif degisiklikler zincirini baglatir. Asamali traksiyon
kuvvetleri ile meydana getirilen gerilim streslerinin etkisi altinda periferal
sinirler, kan damarlari, Kkartilaj, kas, fasya, cilt ve gingivay! iceren komsu
dokularda da aktif histiogenezis olugsmaktadir (29, 33, 38, 46).

DO teknigini sinirlayan faktérler, kemikten ¢cok ¢evre yumusak doku ile
ilgilidir. Yumusak dokular icinde sinirlayici en kritik faktér kemige direkt bir
sekilde tutunan kaslardir. Kan damarlari, sinirler ve cilt kemige indirekt olarak
yapismakta, DO teknigine daha blylk oranda adaptasyon kapasitesi

gbstermektedirler (33, 46).

b) Kas Dokusunun Yaniti: Uzun kemiklerde yapilan calismalar,
kemige yapisan kaslarda distraksiyon osteogenezis teknigine adaptasyonun

kas hlcrelerinde hiperplazi ve hipertrofi seklinde oldugunu géstermistir (47).

Distraksiyon periyodu boyunca osteotomi bdlgesindeki kasin uzamasi
yani adaptasyonu kolayca olmamaktadir. Clnku kasta olugsan gerilim sadece

osteotomi boélgesinde sinirli kalmamakta ve tim kas kitlesi gerilim streslerini
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paylasmaktadir (46). Kasin gerilmesi, stabil aktin ve myozin flamanlarin
ayirmakta ve bu elemanlarin aktif olarak sentezlenmesine neden olmaktadir.
Bu capraz koépruler, gerilim kuvvetleri arasinda yeterli sire uygulandidinda
yeniden olugmaktadir. Kas lifleri kronik gerilime, muskulotendinéz birlesim
bdlgesinde sarkomer ekleyerek yanit vermektedirler (Sekil 7). Ancak DO
tekniginin uygulanmasi suresince miyofibrillerin ¢aplarinda anlamli  bir
degisiklik olmamaktadir. Kas yapilarinin anatomik yerlesimleri nedeni ile
DQO’in baglangicinda yada daha sonraki evrelerde, farkli sirelerde olmak
uzere kas liflerinde dncelikle bir atrofi izlienmektedir. Daha sonra kas fibrilleri,
distraksiyon ydénane uyumlu bir sekilde kompanze edici rejenerasyon ve

hipertrofi sirecine girmektedirler. (47).

Sekil 7. Kas doksunun gerilmis kas fibrillerine yeni sarkomerler ekleyerek osteodistraksiyona
gbsterdigi adaptasyon (8).

Kas kutlesinin her iki ucu arasindaki uzaklik, distraksiyon osteogenezis
periyodu boyunca uniform bir artis gbéstermektedir. Ancak kastaki uzama
miktari, kemik uzunlugundaki toplam artigin sadece %20'si kadardir. Bu
durum, kasin Uzerine gelen gerilme kuvvetlerini tim katlesine dagittigini ve
bir butin olarak uzadigini géstermektedir. Yani osteotomi alanina yapisan
kas bolgesindeki lokal asir stres artisi gegici bir durum olarak
nitelendiriimektedir (46).
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Kas dokusunun biyokimyasal analizlerinde, DO slirecinde uzama
gOsteren kaslardaki total DNA miktarinin degismedigi gézlenmigtir. Bu durum
ise osteodistraksiyonun, miyositlerde hiperplaziden daha c¢ok hipertrofik
degisikliklere neden oldugu seklinde aciklanmistir. Ayrica kas liflerinin DO
periyodunun baslangicinda gdsterdigi atrofik stre¢ ile RNA/DNA oranindaki
azalma arasinda bir korrelasyon oldugu ve bu bulgunun, mekanik streslerin
protein sentezinde azalmaya neden oldugunu gdésterdigi distnUlmektedir
(47).

Gerilim etkisi ile kaslarin enerji depolama ve protein sentezi
sistemlerinde yapisal degisiklikler g6zlenmektedir. Distraksiyon ritmi 0.125x6
mm/glin olacak sekilde uygulanan distraksiyonun 14. gintnde, enerji Ureten
mitokondriler hipertrofiye ugramakta ve birden fazla krista ile karakterize
hacim buylimesi gbstermektedir. Bu olay 6zellikle kas liflerinin ucunda ve
subsarkolemmal bélgelerde goérulmekte, bu bdlgelerde ayni zamanda aktin
ve myozin flamentleri sentezlenmektedir. Kas hicresi nukleusunda
fonksiyonel aktivite artisi, hipertrofi ve karyolemmal invajinasyonlar
g6zlenmektedir. Distraksiyon kuvvetlerinin etkisi altindaki kas blylimesinin
sadece kasin bir 6nceki halinde bulunan kas liflerinin myofibrilogenezisi
sonucu degil, ayrica kastaki satellit hiicrelerinin artigi ile karekterize yeni kas

dokusu olusumu ile gerceklestigi disuntlmektedir (Sekil-7).

Yeni olusan kas lifleri iginde aktif olarak myofibriller ve sarkomerler
meydana gelmektedir. Kaslardaki kan damarlarinin duvarindaki diz kas
dokusunun da gerilimin etkisi ile blyOddigu, bdylece distraksiyonun 7. gana
sonunda subendotelyal alanlarda aktif diz kas huUcrelerine rastlanildig

belirtilmigtir.

Distraksiyonun 14. guninde aktif hicrelerin, adventisya disinda
damarlarin orta tabakalarinda da varligi izlenmigtir. Bu hicrelerin kontraktil
myositlerden, gelismis mitokondrileri, ribozomlari, endoplazmik retikulumlari
ve diger sitoplazmik organelleri ile ayrildigi belirtiimektedir. Benzer sekilde

normal anterior duvar myositlerinden, nikleuslarindaki hipertrofi ve
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ndkleusun icindeki ince sekilde dagiimis ve fonksiyonel olarak aktif olan
O6kromatin yolu ile ayriimaktadirlar. Bu siddetlenmis biyosentetik aktivite
artisina ve proliferasyona, aralarindaki intraselller kontaktlarin artigi ve yeni
elastik doku olusumunun da eslik ettigi belirtiimistir. Hatta diz kas
hiicrelerinin her zamanki dairesel konfiglirasyonunun, i¢ elastik membran
yakininda olusan hicresel formasyon nedeni ile longitudinal konfigrasyona
déndstiga izlenmistir. Arteriyal duvarin diz kas hucrelerinin ultrastriktirel
morfolojik degisikliklerinin, aktif pre-postnatal blylime esnasinda arterlerin
duvarlarinda gérilen uzama sirasinda saptanan degisimlere benzerlik

gbsterdigi belirtilmigtir (33).

Aciklanan degisimler kas fasyasinin bag dokusunda, tendonlarda,
dermiste, kasin endomisiyum ve perimisiyumunda oldugu gibi
gerceklesmektedir. Ayrica bu degisimlerin kan damarlarinin adventisyasinda
ve sinir dallarinin epinérum ve perinériyumunda da gdzlendigi belirtilmigtir.
Kollojen fibrillerin genellikle gerilimin vektéri boyunca uzanim gdésterdidi,
fibroblastlarin sitoplazmik organelleri ve mitokondrilerinin buna uyumlu olarak
dizenlendigi izlenmektedir. Yine ayni sekilde distraksiyon slresince
fibroblast sayisi artmig, birbirleri arasindaki kontakt boélgeleri artmis ve pek
cok vyerde hicresel birlesimler gdstermislerdir. Fibroblastlarin  yogun
intrasellUler birlesimleri embriyo, fetls ve yeni dogan hayvanlarin gelisen bag

dokularinda da tipik bir 6zelliktir.

Distraksiyon alanindaki fibroblastlarin diger bir tipik 6zelligi, golgi
kompleksinin hipertrofisidir. Golgi kompleksi de mitokondriler, sitoiskeletsel
mikroflamentler ve granuler endoplazmik retikulum gibi bUylUmektedir.
Fibroblastlar icinde bulunan mikrofibriler biyosentetik Grtnler, genis vakuoller
icinde veya granller endoplazmik retikulumun sisternasi icinde lokalize
olurlar. Bazi bélgelerde ise mikrofibriller direkt olarak hicre disi siviya
gecmiglerdir. Bu durum mikrofibrillerin golgi kompleksini by-pass ettiklerini ve
asiri miktarda kollojen ve elastik fibril preklrsér salinimi  oldugunu
gOstermektedir. Hatta gerilim vektdriine paralel olarak olusan fibroblast
oryantasyonu, yeni olugsan kollojen fibrillerin pozisyonunda da belirleyici rol

22



oynamaktadir. Bu durum bag dokudaki mikrosirkilasyonu saglayan kan

damarlarinin dizilimini de etkilemektedir (33).

c)Sinir Dokusunun Yaniti: Gerilim altinda uzatma ile sinir dokusunda
reaktif degisiklikler olur. DO ritmi ve hizi, sinir dokusunda olusacak
degisikliklerde énemli rol oynamaktadir. Giin icinde yapilacak distraksiyon
miktarlarinin  bélinmesi ile aksonlarda minimal degisikliklerin meydana
geldigi ve farkli diferansiyasyon evrelerinde yeni sinir liflerinin olustugu

g06zlenmigtir (8,48).

Stres ve gerilim iliskisi degerlendirilerek, baslangi¢ta yik ve uzama
arasinda dogrusal bir iligkinin oldugu belirtilmigtir. Sinir dokusunun gerilime
izin veren elastik 6zelligi ve sinir liflerinin dalgali seklinin, doku icinde yeniden
yapilanmasi bu 6zelligi gerceklestirmektedir. Periferal sinir yapilarinin elastik
olmasina ve %20 oraninda uzayabilme yetenegine sahip olmasina ragmen
bu durum, kisiye ve sinir dokusuna gére farkliliklar géstermektedir. Sinir
liflerinin agir uzatilmasi epindral damarlarin yirtilarak kan akiminin
azalmasina ve ddeme yol agmaktadir. Odem ilerleyerek fibroz skarlarin
olusmasina ve endondral yapilarin kaybolmasina neden olmaktadir (Sekil 8).
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Sekil 8. Distraksiyonun sinir dokusuna etkisi

Normal sinir
dokusu

Myelin yapida
degisiklik
(% 10-15 uzama)

Myelin yapida
yirtilma
(% 20-25 uzama)

Myelin
Dejenerasyon
(% 30-50 uzama)

Myelin
rejenerasyon
(Konsolidasyon
donemi)

Bdylece sinir dokusunun sahip oldugu elastisite kapasitesi uygulanan

yUukd kaldiramaz bir duruma gelmektedir. Sinir lifi demeti icindeki diger lifler

geriimeye karsi koyarken, zarar go6ren bdlgedeki lifler

kopmakta ve

cevrelerindeki myelin kilifini dejenerasyona ugratmaktadirlar (8,48). Yapilan

histolojik calismalarda sinir dokusuna %11'den fazla uygulanan uzatma

islemlerinde ciddi sinir hasarinin olustugu bildirilmistir (8).
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Distraksiyon hizi, sinir dokusunda olusacak morfolojik degisiklerde
6nemli rol oynar. Myelinize sinirlerin uzamasi sirasinda schwann hucreleri,

embriyonik formlarindaki haline geri donmus olarak géranar.

Sunderland ve Bradley stress-gerilim fenomenini sinir dokusunda
calismislar ve baslangicta yik ve uzama arasinda lineer bir iligki oldugunu
gOstermiglerdir. Sinirin gerilime izin veren elastik 6zelligi ve sinir liflerinin
dalgali seyrinin, doku igerisinde yeniden yapilanmasi bu 6zelligi sagdlar.
Gerilim artinca, perindral dokudan énce, fasikil igindeki sinir lifleri kopar.
Perindriyumun direnci kollajen liflerinden dolayidir. Sinirin ¢api azalr,
intrafasikdler basing artar, mikrosirkilasyon bozulur, hasar sadece yirtik
gbrilen bolgeye sinirli kalmaz. Sinir gerilimi uygulanan yOkin hiziyla
yakindan iligkilidir. Yavas germe, sinirde belirgin fonksiyon kaybi yaratmadan

uzunlugunu artirir.

Haftek (49), tavsan periferik sinirine artan siddette uyguladigi yike
karsl, stress-gerilim iligkisini gostermistir. Baglangicta asamali olarak artan
gerilim, epinériyum ve fasikUllerin uzamasini gdésterir. Elastisite, uygulanan
bu yUkU bir noktada kaldirmaz. Yazar epindriyumun, fasikillere yastik gorevi
yaptigini, ne kadar ¢cok miktarda epindriyum varsa sinirin strese o kadar
direngli oldugunu iddia etmistir. Gerilim altinda intranéral topografi degisir,

besleyici damarlarin baglangictaki helezonik yapisi zamanla kaybolur.

d)Cilt Dokusunun Yaniti: Cilde ait hucresel elemanlarda DO periyodu
boyunca artmis bir aktivite izlenmektedir. Bazal tabaka hicrelerinde silindirik
bir yapiya dénisme ve mitoz s6éz konusudur. Ayrica yad ve ter bezi
hicrelerinde artis saptanmistir (8). Derinin hicresel elemanlari genel
anlamda epidermisin bazal seviyesinde, gerilim sonucunda aktivasyon
belirtileri gdstermektedirler. Distraksiyonun 21. gininde bazal hucreler,
silindirik bir yapi kazanir ve uzun hiperkromatik ntkleuslari, uzun htcre aksi
boyunca alt membrana dik olacak sekilde bir konum kazanmaktadir. Bazal
tabaka hucrelerinde bir ¢ok mitotik figlr izlenmekte, bu proliferatif aktivite

sonucunda bazal hiicre tabakalari ve buna bagli olarak derinin kalinligi,
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kontrol ekstremitelerindeki Olgiimlere goére iki kat artis gostermektedir.
Boyutlari artmis olan bazal hicrelerdeki bayimenin, grandler, skuamoéz ve
korne6z olmak Uzere belirgin alt gruplar seklinde izlendigi, ayrica deri
eklerinde gerilim sonucunda aktivite artisi  oldugu gbézlenmigtir.
Distraksiyonun 21. ginunde kil follikdlleri, buna eglik eden sebasedz ve yag
bezleri 6nemli oranda bir artis gostermektedirler. Ayrica deri eklerinden
Ozellikle de sebasedz bezlerin hipertrofiye ugradigi, distraksiyonun ilerleyen
fazlarinda kil follikGllerinin ¢apraz kesit alanlarinda bulunma sayisinin
artmaya devam ettigi, distrakte edilen ekstremitedeki folikil icinde bulunan
kilarin, kontrol grubuna oranla daha buyuk ¢apli oldugu gdsterilmistir.

e)Kan Damarlarinin Adaptasyonu: Damarlar uzatmaya cevap olarak
endotel hicrelerinin ve vaskuler diuz kas hcrelerinin sitoplazmik hacmini
arttirarak ayak uydururlar. Eger giinde 2 mm’lik bir uzatma yapilacak olursa
arteriyollerin hlcresel biyosentetik aktivitesi hasar goérerek, negatif sellller
reaksiyon olur ve mikroskopik olarak ¢ok sayida sitoplazmik pargalanma

g6zlenir.

% 5-10 uzatmada arteriol ve kapillerdeki akim normalken, vendeki
akim yavaslar. Bu, dugtk gerilim limitidir. YUksek gerilim limitinde, % 11-18

uzatmada, butin mikrosirktlasyon bozulur (33).

f)Diseti Dokusunun Yaniti: Distraksiyon boyunca doku bitinliginu
saglamak icin diseti dokusunda inflamatuar reaksiyona benzer olaylar
izlenmektedir. Ayrica asamali traksiyon kuvvetlerinin stimlle edici etkileri
nedeni ile organ boyundaki uzunluk artisina, yumusak dokunun
adaptasyonunu saglamak amaci ile gelisen histogenezis gézlenir. Gerilme
nedeni ile imh atrofik reaktif degisiklikler gésteren gingival dokuda, normal
anatomik yapiya erismek icin progresif bir restorasyon streci meydana gelir.
Distraksiyondan hemen sonra ve konsolidasyon periyodu baslangicinda
interdental papillalarin neredeyse tamamen kaybi, interselliler 6dem, hiicre
tabakalarinda dizensiz dizilim ve epitel tabakada énemli bir oranda incelme

oldugu gdzlenir. Lamina propriadaki kollojen fibriller ve kan damarlari ayni
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dénemde gelismistir. Konsolidasyon periyodunun ilerleyen ddnemlerinde
interdental papilla yuksekliginde asamal bir artig, epitel hicre tabakasinin
yeniden dizenlenmesi, hicrelerin matirasyon ve diferansiyasyonu, lamina
propriadaki kan damarlan ve fibrillerin reorganizasyonu izlenir. Gingivada
distraksiyon prosesine gelisen cevap inflamatuar cevap ile aynidir ancak
gingival doku batinligd  bozulmamis oldugu igin skar dokusu
olusmamaktadir. Distraksiyon boyunca gingival adaptasyon ic¢in degisik
mekanizmalarin gerceklestigi disinilmektedir. Oncelikle gingival dokular
yluzey devamlihdini saglarken 6te yandan kemik de gerceklesen uzunluk
artigina gerilerek uyum saglamaya c¢alismaktadir. Epitel hiicre tabakalarin-
daki superfisyal keratinize hicreler, artmis uzunluga adapte olmak i¢in adeta
capraz bir sekilde kayarlar. Stratum grandlosum ve spinosum hicreleri,
gerilmenin yada interselliler baglantilarindaki geometrik reoryantasyonun bir
sonucu olarak birbirinden uzaklagsmaya baglar. Bazal hlcreler daha
horizontal bir konum kazanir. Tim bu olaylar olusurken varolan hicre sayisi
daha genis bir alan Uzerinde dagilim gosterir. Buna ek olarak lamina

propriadaki kapillerde anlamli bir proliferasyon izlenir (8).

g)Periodontal Ligamentin Yanitiz DO boyunca, distraksiyon
bblgesine komsu diglerdeki periodontal ligamentte gorilen pozisyonel
degisiklikler, ortodontik dis hareketi boyunca olusan dedisikliklere
benzemektedir. Asamali traksiyon kuvvetleri sonucunda gerilmis olan
periodontal ligamentteki fibrilller kemik rezorbsiyonu, osteogenezis ve
sementogenezis gibi adaptif aktiviteler gdstererek, periodontal yapilarin
orijinal boyut ve uzunlugunu saglamaya calisir. Dis ve alveol kemigine
gerilme ve kompresyon kuvvetleri uygulandiginda, periodontal ligamentteki
spesifik hicre popilasyonlari aktive olmakta ve kemik bu stresleri
karsilayincaya kadar gegen siregte periodontal yapilari remodele etmektedir.
Adaptif degisikliklerin sirasi, kemik segmentleri veya disleri etkileyen
distraksiyon kuvvetlerinden etkilenmektedir. Dis destekli distraktérler
kullanildiginda, periodontal ligamentteki gerilme hareketleri ve c¢evre
dokulardaki elastisiteden dolay! distraksiyon kuvvetleri kemige tam olarak
iletilemez. Bu da genel olarak dissel hareketin, iskeletsel hareketten daha
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fazla olmasina sebep oldugu icin distraksiyon hizi ve sdresinin
planlanmasinda gbéze alinmasi gerekmektedir. Kemik destekli distraktorler
iskeletsel hareket olusturmasina karsin komsu dislerde tipping hareketine

neden olmaktadir (8).

2.4.Distraksiyon Osteogenezisin Avantajlari

GUnimizde DO teknigi ortopedistler, plastik cerrahlar ve kraniyo-
maksillofasyal cerrahlar tarafindan yaygin olarak kullaniimaktadir. Bu teknigin
uygulamalari gelecekte buylk bir umut sunmaktadir. Yeni tedavi alternatifleri
olusturmasi ve geleneksel ortognatik cerrahi ydéntemlere olan Ustlnlikleri
distraksiyon osteogenezis teknigine bir takim avantajlar kazandirmaktadir. Bu

avantajlar:

1- Kemik segmentleri ve onu ¢evreleyen yumusak doku ekspansiyonu
simultane olarak gergeklesmektedir Bu teknik ile haftalar siren bir periyod
icerisinde damar-sinir paketlerinin ve ¢evre yumusak dokunun, distraksiyon
osteogenezis teknigine adaptasyonu s6z konusudur. Oysa geleneksel
ortognatik cerrahi yontemlerle ayni buydklUkte bir repozisyon ani olarak
gerceklestirimekte ve tek adimda vyapilan cerrahi girisim, vyeterli bir
néromalskuler adaptasyona izin vermeyerek, yumusak dokularin zarar
gbrmesine ve relapsa neden olmaktadir. DO tekniginde relapsin minimal
dlzeyde olmasi nedeni ile daha stabil sonuclar alinmaktadir (29, 30).

2- Bu teknikte, diger cerrahi ydontemlere oranla, gbreceli olarak hasta
daha az doku hasari ve travmaya ugramaktadir. Ayrica operasyon zamani
kisaltilmigtir. Bdylece hastanede kalma suresi kisaldigi icin dogal olarak
daha ekonomiktir (29).

3- Hastalar aktif yasamlarina daha kisa slrede donerler, ¢lnki
iyilesme zamani kisalmaktadir (5).

4- Erken yaslarda uygulanabilmektedir (22, 29, 31).
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5- Teknigin uygulandigi kemik yapisinin biyime potansiyeli artirildigi

icin, néromaskuler fonksiyonlarda da bir iyilesme gozlenir (8).

6- Kraniyofasyal bélgede konjenital yada gelisimsel deformiteleri olan

hastalarda, orta ylUz gelisiminin elde edilmesine olanak saglar (24, 52).

7- Alt ve Ust gene gelisimini artirarak obstriksiyona bagli obstriktif
sleep apneli hastalarda, hava yolunu genigletmekte ve solunumla ilgili

problemlerin azalmasini saglamaktadir (31, 55).

8- DO teknigi ile alt ¢cene ve Ust ¢enede U¢ boyutlu uzatma yada
genisletme islemleri yapilarak, her iki cene birbiri ile uyumlu boyutlara
getirilebilmekte, hastanin estetik ve fonksiyonel ihtiyaglari kargilanabil-
mektedir (20,21,27).

9- Bu teknik ile 6nceden tahmin edilebilen cerrahi sonuglara ulasmak
mumkinddr (8, 56).

10- Kemigin dogal iyilesme sireci kullanilarak gergceklesen DO teknigi
ile fasyal kemikler, orjinal ebatlarinin %30'una kadar uzatihp genisletile-
bilmektedir (8).

2.5.K0k Hiicre

K&k hdcreler, son yillarda tim tip camiasinin en ¢ok Uzerinde durdugu
ve her yil ylzlerce yeni calismanin yapildigdi bir konu haline gelmigtir.
Sundugu veya sunacadl ©6ne sUrilen muhtemel tedavi olanaklari
disundlduginde, halen tedavisi mimkdn olmayan pek c¢ok hastalida care
olmasi beklenmektedir. Kok hucrelerin klinik kullanimi ile ilgili ¢calismalar
gunimuizde daha ¢ok onko-hematologlar tarafindan yapilmaktadir ancak en
faydali olacagi alanlardan biri de Plastik Cerrahidir. Kék hicrelerin her trll
allojen doku (gerek karaciger, bébrek, kalp gibi viseral organlar, gerekse ylz,

el, kas, kemik vb. kompozit dokular) transplantasyonlarinda, tolerans
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olusturmadaki rolleri, yapilan pek cok calismada gdsterilmistir. Ozellikle son
yillarda doku muahendisliginde kék hlcreler kullanilarak elde edilen basarilar
Plastik Cerrahinin tedavi semalarinda ciddi degisiklikler olabileceginin

sinyallerini vermektedir.

2.5.1.K6k Hicre Tarihgesi

Tarih boyunca insanoglunun en blyUk hedeflerinden biri hastaliklara
care bulmak ve insan &émrind uzatmak olmustur. “Hasara ugramis bir
organin fonksiyonlarini restore etmenin, onun yerine yenisini koymaktan
daha iyi bir yolu var midir?” sorusu insanlik tarihi boyunca hep sorumustur.
Tarih boyunca transplantasyon distincesi bu soru Uzerine yogunlasmis olup
sfenksler, deniz kizlari ve kantaronlar mitolojide birer zenotransplantasyon
6rnegi olarak yerini almigtir. Mitolojide atesi Olimpos Dagindan, tanrilardan
calarak insanhga hediye etmesi Uzerine Zeus tarafindan cezalandirilan
Prometheus’un hikayesi de buna bir érnektir. Zeus tarafindan Kafkas (Kaf)
daginda bir kayaya baglanarak karacigerinin hergin bir kartal tarafindan
yenmesi seklinde bir cezaya carptirilan Prometheus’un karacigeri hergln
kendisini yenilemistir. Bu, karaciger hicresinin rejenerasyon yetenegini ve

dolayisi ile kdk hucre kavramini ortaya koyan ilk hikayedir.

Cesitli bitkilerden elde edilen iksirlerin binlerce yil énce hastaliklarin
tedavisinde ilag olarak kullanildigina ait bilgiler mevcuttur. MO 1534 yilina ait
oldugu duastnulen bir papirGste ceglitli hastaliklardan ve tedavilerinden
bahsedilmektedir. Eski Misir anit ve hiyerogliflerinde insanlarin hastalkli
organlarinin degistirilmesini gdsteren sekiller vardir. MO 1700’10 yillarda
Babillilerin, bigak kullanarak ameliyat yaptiklarina ait bilgiler bulunmaktadir.
Organ nakillerinin o zamanlar gergekte yapilip yapiimadigi bilinmese de
insanoglunun hastaliklar yenme ve yaslanmanin énine gecme cabalari ilk
zamanlardan giinimiize kadar slrmistir. insanoglunun belki de biling
altindaki 6lumsuizlige ulasma istegi bugine kadar tip biliminin itici glcu
olmustur.
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ik olarak 1967 yilinda tanimlanan embriyonel karsinoma hiicrelerinin
kaltdr ortaminda cogdaltiimasi da bu alanda ileri dogru atilmis énemli bir
adimdir ve 0 zamandan beri insan ve fare teratokarsinomlarindan ¢ok sayida
hicre serisi tanimlanmistir. Bu hucrelerin diferansiyasyonu, “embriyoid
cisimcikler” olarak adlandirilan embriyo benzeri olusumlarin meydana
gelmesiyle sonuglanan hiicre agregasyonu ile gelisir. S6z konusu embriyoid
cisimcikler ilk olarak, embriyonal karsinomlu farelerin asit sivilarinda
g6zlenmistir. Bu hucrelerin, gelisimsel biyologlar icin de 6énemli bir model
olusturduklari, ¢lnkid in-vitro diferansiyasyon paternlerinin, embriyogenezin
cesitli yonlerini agikladigi ve 3 germ tabakasinin timuini temsil edici

hucrelerin olusumu ile sonuglandigr gérulmektedir.

Ayni zaman déneminde, in vitro fertilizasyon kliniklerinden alinan fazla
embriyolar kullanilarak insan embriyonik kdk hucrelerinin dretilmesine yénelik
calismalar da baslamistir. Bu ¢alismalar baslangicta basarisiz olmus ancak
pre-implantasyon blastosistlerinden izole edilen hucrelerde diferansiyasyonu
incelemek icin yapilan bir tesebblste tavsan embriyo hicreleri kuolttr
ortamina gelistirilebilmistir. 1998’de ilk insan embriyonik kék hlcreleri kiltlre
edilebilmistir. Ayni zaman diliminde, insan primordial germ hUcrelerinden
embriyonik germ hacreleri elde edilmistir. Bu kok hicrelerin gelecekte
hastalik tedavisi igin kullanilabilecek olmasi blyUk bir heyecan yaratirken,
hendz ¢ézimlenmemis etik sorunlar ciddi bir diren¢ yaratmigtir. Bu hlcrelere
karsi gOsterilen etik reaksiyonlar sonucu, eriskin kék hucreleri ile ilgili
calismalar da yogunlasmis ve bu hulcrelerin belirgin plastisiteleri “kemik
iliginden kas”, “beynin kana cevrilmesi”, “kanin beyne c¢evrilmesi” gibi
basliklarin gérilmesine neden olmustur. Bu ilk ¢alismalardan sonra erigkin ve
embriyonik kok hicrelerle ilgili cok sayida yayin ortaya ¢ikmistir. Bunlarin
hepsi ayni amaci tagimaktadir: “kék hiicre esasl tedavi”.
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2.5.2.Kok Hiicreler ve Kok Hiicre Plastisitesi

K&k hlcre, bir canlinin vicudunda ¢ok uzun bir sire bdélinmeye
devam ederek kendini yenileyebilen ve bu sayede farklilagsmis hicreler
olusturabilen farklilasmamig hiicrelere verilen addir. Bir bagka deyisle farkli
hiicre tiplerine dénlisebilme potansiyeline ve kendisini yenileyebilme glctine
sahip olan hucrelere “k6k hdcre” denir. Vicudumuzdaki kas, karaciger, cilt
hiicreleri gibi htcrelerin hedefleri bellidir ve bu hicreler bélindikleri zaman
yine kendileri gibi bir hiicre olustururlar. Oysa kék hicrelerin bu hiicrelerden
farkli olarak belirlenmis bir fonksiyonlari yoktur. Bu ylzden aldiklari sinyallere
g6re farklh hicre tiplerine dénusebilirler. Bunu belirleyen en énemli etkenler
de genler ve dis uyaranlardir. Vicudumuzdaki herhangi bir hiicre grubunda
6lim ya da hasar meydana gelince kdk hicreler hangi hiicreye ihtiyag varsa
o hlicreye dénlsum gbésterirler. Sperm ile ovumun birlesmesi ile ortaya ¢ikan
zigot tek basina tim organizmayl meydana getirebilecek genetik bilgiye ve
glce sahiptir. Bu, tiOm hicrelere ddnlUsebilme potansiyeline sahip ilk
embriyonel hicreye “totipotent” hiicre denir. Déllenmeyi takiben ilk 4-5 gin
icerisinde bu hicreler ayni gice sahip olup herbiri tek basina bir organizma
meydana getirebilme yetenedinde hucrelerdir. Yaklasik 5 gin sonrasinda
yani 2-3 bélinme sonrasinda olusan hicre kitlesine de “blastosist” denir ki bu
kitle (ic hucre Kkitlesi) icindeki hucreler de vicuttaki tdm hicrelere
dbénlsebilme yetenegine sahipti. Ancak bu hicreler tek baslarina bir
organizmay! olusturamazlar. Bu nedenle bu hicrelere “puliripotent” hiicre
denir. Bu agsamadan sonra hicreler daha 6zel fonksiyonlara sahip olmakta ve
“erigskin kok hicreleri” olusturmaktadirlar. Biraz daha 6zellesmis olan bu kdk
hucrelere ise “multipotent” hicre denmektedir. Buna en iyi 6rnek hem
cocukluk déneminde hem de eriskin dénemde kemik iliginde bulunan
hematopoetik kdk hiicrelerdir. insan viicudunda ancak birkag hiicre tiiriine
dénusebilen bu hicreler, laboratuvar kosullarinda gerekli destekleyici ortam
ve sinyaller saglandiginda ¢ok daha fazla hicre tiriine déntsebilmektedir.
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Temelde gercek kdk hlcre tanimini olusturan prensipler sunlardir:

1- Kendi kendini yenileyebilme yetenegdi ya da baslangigtaki hicrenin
karakterlerini tagsiyan en az bir benzer hicre olusturabilme yetenegdi (self-
renewal),

2-Tek bir hiicreden birden fazla seri hicresine farklilasabilme (multi-
lineage differentiation),

3-Belli bir dokunun in-vivo fonksiyonel rekonstruksiyonu (57).

ik olarak farelerden ve daha sonra da insan digi primatlardan ve ¢ok
daha yakin bir zaman 6nce insan blastosistlerinden elde edilen Embriyonik
Kok Hucreler (EKH) bu temel prensiplerin timine uymaktadir. Eriskin kék
hicrelerin buyuUk bir bélimu, self-renewal ve diferansiyasyon potansiyellerinin
EKH’den daha distlk derecede olmasina kargin bu kriterlere uymaktadirlar.
Uzerinde en iyi calisilmis erigkin kék hiicreler olan Hematopoietik Kok
Hucreler en azindan in vivo olarak self-renewing (kendi-kendini yenileyen)
hicre boélinmelerine ugramakta, tek hicre dizeyinde batin matir kan
elemanlarina diferansiye olabilmekte ve myeloablasyona ugramis bir insanin
veya hayvanin kemik iligini yeniden popule edebilmektedir. Diger erigskin kdk
hicreler ise daha yakin zamanlarda tanimlanmisglardir ve bu nedenle de
Uzerlerinde daha az c¢ahsiimistir. Bununla beraber Noéronal Kok Hacreler,
Mezensimal Kok Hucreler (MKH) ve Epidermal Kok Hucreler yukarida
aciklanan temel kriterlere uymaktadirlar. Korneal kok hicreler ve anjioblastlar
ya da endoteliyal kdék hicreler olarak adlandirilan diger kék hicreler de tek
bir diferansiye htcre tipine farklilasma 06zelliklerinin disinda bu kriterlere
uymaktadirlar (58). Son yillarda, belli bir dokudan alinan htcrelerin farkli bir
dokuya diferansiye olabilme 6zelligi gdsterdigini bildiren ¢alismalarin sayisi
giderek artmistir ve bu calismalar, “kék hlicre plastisitesi” catisi altinda
toplanmiglardir. K6k hlcre plastisitesi, bir htcrenin kdken aldiklari dokularin
disindaki dokulara diferansiye olabilme 6zelligini tanimlamaktadir. Bunun
drnekleri arasinda endotele, kas hucrelerine, kalp kasina ve hepatositlere
dondsebilen kemik iligi kokenli hdcreler ve hatta pdarifiye edilmis
hematopoietik kék hiicreler bulunmaktadir.
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2.5.3.Mezensimal Kok Hiicreler

Kemik iligini olusturan bir diger hicre grubu da MKH’lerdir. MKH’ler,
¢cok sayida pasaj boyunca ex-vivo olarak kiltirde Uretilebilmekte ve tek hlcre
dlizeyinde osteoblastlari, kondroblastlari, adipositleri, fibroblastlari ve iskelet
myoblastlarini da iceren mezodermal hiicrelere diferansiye olabilmektedirler.
(58, 59). MKH’ler in vivo olarak kullanildiklarinda yukarida sayilan hlcre
tiplerinin ayni dizisine diferansiye olabilmektedir (60)(Sekil 9).

Kemik iligindeki
Mezensimal kdk
hiicreler

Kikirdak Kemik Yag Kas Hematopoetik ~ Astrositler
hiicreleri hiicreleri hiicreleri hiicreleri  destek hiicreler

Sekil 9.  Mezensimal kék hlcreler uygun in vivo ve in vitro kosullarda kikirdak, kemik, yag,
kas, hematopoetik kdk hiicreler ve astrositlere farkllasabilmektedirler.
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Cok sayida yeni calisma MKH'lerin, mezodermin disinda kalan
endotel, néroektoderm ve endoderm de dahil olmak Uzere cok cesitli
hicrelerin  karakterlerini  kazanabileceklerini  bildirmektedir. MKH’ lerin
kullanildigi tim calismalarda in-vitro olarak ¢ok sayida pasajdan gecirilerek
kaltarh yapilmisg hacreler kullanildigr icin bu calismalar, plastisitesi olan
hicrelerde kendini-yenileme 6zelliginin de oldugunu gdstermektedir (57).
MKH’ler ayni zamanda iskelet kasi, dermis, yag dokusu, periodontal
ligamentten de izole edilebilmektedir (61-62).

2.6.Distraksiyon Osteogeneziste K6k Hiicre Uygulamasi

Kok hicreler kemik kiriklari, kemik defektleri ve kaynamayan kirik

bdlgelerinde deneysel ve klinik olarak kullaniimistir.

Tsuboto ve arkadaglari (63), 1999 yilinda yaptiklari calismada, tavsan
tibialarina dinamik eksernal fiksatdr yerlestirerek, 20 gin boyunca glinde 1
mm olacak sekilde distraksiyon uygulamiglardir. Aktivasyon periyodunun
sonunda hayvanlari 3 gruba ayirmislar ve distraksiyon alanina grup 1’'de
herhangi bir madde enjekte edilmezken grup 2'de 0.5 ml serum fizyolojik
enjeksiyonu, grup 3'de de 0.5 ml serum fizyolojik iginde 5x10° adet
osteoblasta kadar farklilastirilmis kdk hicre enjeksiyonu gerceklestirmislerdir.
2, 4, 6, ve 8. haftalarda distraksiyon uygulanan alanlar radyolojik, histolojik,
mekanik analizle ve ayrica kemik mineral dansitesi yoninden degerlen-
dirilmistir. Kemik mineral dansitesi 2. ve 4. haftalarda hlcre enjekte edilen
grupta kontrol ve serum fizyolojik enjeksiyonu uygulanan gruba gére artmis
olarak bulunurken diger haftalarda gruplar arasinda fark bulunmamistir.
Radyolojik olarak hlcre uygulanan grupta distrakte edilen kemik segmentinin
diger gruplara gore daha kalin oldugu izlenmistir. Mekanik olarak 3 nokta
egme testi ile dederlendirilen gruplarin arasinda fark bulunamazken, tim
gruplarda 4. hafta degerlerinde maksimum artis oldugu ve 6. ve 8. haftalarda
degerlerin azaldigini gézlemlemislerdir. Tum bu sonuglarin isiginda uzun

kemiklerde distraksiyon alanina uygulanan osteoblasta kadar farklilastiriimig
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kok hicrelerin, erken dénemde, olugan yeni kemik hacmini ve kemik mineral
miktarini arttirdigini belirtmiglerdir. Uygulanan bu iglemin distrakte edilen
kallusta osteojenik hlcre sayisini arttirarak ve transplante edilen kok
hicrelerden salgilanan sitokin, kollojen ve diger ajanlarin etkisi ile
membrandz ve kartilajindz ossifikasyonu stimile ederek etki gdsterdigini 6ne
surmuglerdir. Bu calismanin sonucunda aktivasyon fazi sonrasinda kallus
dokusuna transplante edilen osteoblast benzeri hicrelerin erken dénemde
yeni kemik olusumunu hizlandirdigi sonucuna varmiglar ve insanda da ayni
islem gerceklestirildigi takdirde distraksiyon osteogeneziste konsolidasyon
periyodunu ve eksternal fiksatérin takili kalma stresini azaltacagini ileri

surmuslerdir.

Takamine ve arkadaglarn (64), 2001 yihnda yaptiklar calismada,
femoral distraksiyon uyguladiklar toplam 69 rati 4 gruba ayirmislar ve
distraksiyon alanina, aktivasyon periyodu sonunda, grup 1 de herhangi bir
enjeksiyon uygulanmazken grup 2 de serum fizyolojik, grup 3 de kollajen jel,
grup 4 de de kollajen jel ile karigtirdiklari osteoblasta kadar farklilastiriimis
mezensimal kék hlcreleri uygulamislardir. Enjeksiyon sonrasi 2, 4, 6 ve 8.
haftalarda, radyolojik, histolojik, 3 nokita egme testi ve femoral kullerin
agirhginin élcima ile degerlendirme yapmiglardir. Radyolojik degerlen-
dirmede grup 4 de 2. haftada kaynama gergeklesirken diger gruplarda 4.
haftada kaynamanin gergeklestigini gérmuglerdir. Histolojik degerlendirmede
osteoblastlar etrafinda matir kemik matriksi gdzlenmis, herhangi bir
inflamatuar reaksiyona rastlanmamistir. Ug nokta egme testinde kiriimaya
kargi dayanikhlik 4. grupta diger gruplara gére 2. ve 4. haftalarda daha
yUksek olarak bulunmustur. Femurlarin yakilarak kudllerinin - agirhdinin
6lgtlmesine dayanan femoral kdl 6lgcimU testinde de 2. haftada grup 4 de
belirgin farklihk bulunmustur. Bu c¢alisma sonucunda kemik iliginden elde
edilen mezensimal kdk hlcrelerin osteoblasta kadar farklilastinlip kollajen jel
ile karistirilarak distraksiyon alanina uygulanmasinin, distrakte edilen
kallusun maturasyonunu arttiracagi ve konsolidasyon periyodunu kisaltacag!
kanisina varmiglardir. Kollajen jel burada bir tasiyici gibi davranarak

hiicrelerin gevre dokulara dagiimasini 6nlemektedir.
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Kitoh ve arkadaglari (65) 2004 vyilinda yaptiklar calismada, 2
akondroplazili ve 1 konjenital tibial psédoartrozu olan hastalarin toplam 3
femur ve 2 tibiasina distraksiyon uygulamiglar. Aktivasyon periyodunun 2.
haftasinda ve sonunda olmak Uzere toplam 2 kez distraksiyon alanina kemik
iligi kaynakli mezensimal kdk hicre ve plateletten zengin plazma
uygulamiglardir. Hastalarin iliak krestlerinden alinan kemik iliginden dretilen
mezensimal koék hdcreler in-vitro kosullarda osteoblast benzeri hilcrelere
kadar farkhlastirimistir. Bu farklilastirilan hdcreleri, hastalarin  vendz
kanlarindan elde edilen ve birgok buyume faktérini iceren plateletten zengin
plazma ile karigtirarak distraksiyon alanina uygulamiglardir. 3 vakayla sinirli
bu calismadan elde ettikleri sonuglari bir én rapor olarak yayinlamiglardir.
Kemik iligi kaynakli osteoblast benzeri hlcrelerin plateletten zengin plazma
ile karigtinlarak transplante edilmesinin distraksiyon osteogenezis suresince
yeni kemik olusumunu hizlandirarak, olasi komplikasyonlarin riskini

azalttigini ve tedavi stresini kisalttigini bildirmiglerdir.

Qi ve arkadaslan (66), 2006 yilinda yaptiklari ¢alismada toplam 40
adet erkek ratin sad hemimandibulalarina 3.2 mm’lik distraksiyon
uygulamiglar ve sonrasinda ratlari 2 gruba ayirmiglar. Grup 1 ratlarda
aktivasyon periyodunun sonunda, distraksiyon araligina, sag tibialarindan
elde ettikleri kemik iligi kbkenli otolog mesensimal kdk hicreleri 0.1 ml serum
fizyolojik icerisinde 5x10° miktarinda, grup 2 ratlara da ayni miktarda serum
fizyolojik enjekte etmislerdir. Postoperatif 27. ve 55. glnlerde her gruptan
10’ar hayvan sakrifiye edilerek radyolojik, histolojik ve histomorfometrik
olarak degerlendirilmistir. Radyolojik olarak 27. ve 55. glnlerde grup 1’ deki
distraksiyon alani grup 2’ye gére daha radyodens olarak izlenmigtir. Histolojik
olarak kék hlicre uygulanan grupta, distraksiyon alaninda, uygulanmayan
gruba gbére daha fazla mezengimal hiicre, osteoblast ve yeni olusan kan
damarlari ve daha blylk ve yeni olugsmus trabekiller izlenmistir.
Histomorfometrik analizde grup 1’de kortikal ve kansell6z kemik alaninda
yeni olusan kemik hacmi ve yeni trabekullerin kalinhdi grup 2’ye gore belirgin
bir sekilde daha fazla olarak izlenmigtir. Bu g¢alismanin sonucunda otolog
kemik iligi kokenli mezensimal ko&k hlcrelerin distraksiyon alanina
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uygulanmasiyla yeni kemik olusumunun hizlandigini ve konsolidasyon

suresinin kisaldigini bildirmislerdir.

Shao ve arkadaglari (67), 2007 yilinda yayinladiklari ¢alismalarinda
50 adet tavsanin mandibulalarina bilateral olarak 1 cm’lik distraksiyon
uygulamiglar ve aktivasyon periyodunun sonunda tek tarafli olarak
distraksiyon alanina her bir ratin iliak kemiginden elde ettikleri 1x10” adet
osteoblast benzeri kék hicreyi enjekte etmislerdir. Diger tarafa da 0.5 ml
Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium enjekte etmislerdir. Hayvanlar 3 esit
gruba ayrilmis ve 2, 4 ve 6. haftalarda sakrifiye edilerek radyografik,
histolojik, histomorfometrik ve elektron mikroskobik olarak degerlen-
dirilmiglerdir. Ayrica dual-enerji x-ray absorbsimetresi ile kemik mineral
dansitesi degerlendirilmistir. Rayolojik degerlendirmede hlicre enjekte edilen
tarafta distrakite edilen kallusun kontrol tarafina gére daha kalin ve solid
olarak izlendigi géralmuistir. Kemik mineral dansitesi hiicre transplante edilen
tarafta 2. haftada daha fazla bulunmus fakat 4. ve 6. haftalarda her iki taraf
arasinda fark bulunamamistir. Elektron mikroskobik degerlendirmede hicre
transplante edilen taraftaki kollajen fibrillerinin kontrol tarafina gére daha
yogun ve dizenli olarak dizildigi g6zlenmigtir. Histolojik olarak hlcre enjekte
edilen tarafta 2. haftada daha fazla matir kemik dokusu ve daha fazla
kartilajin6z adalar tespit edilmis, histomorfometrik olarak da yine hicre
transplante edilen tarafta yeni kemik olusum ylzdesi kontrol tarafina gore
daha yilksek olarak bulunmustur. Bu verilere dayanilarak membrandz
kemiklerde distraksiyon osteogenezisin aktivasyon fazi sonunda uygulanan
osteoblast benzeri kdk hdcrelerin yeni kemik olusumunu hizlandirarak
konsolidasyon fazini kisalttigi ve tedavi siresine bagh olarak ortaya
cikabilecek komplikasyonlari belirgin él¢cide azalttigi sonucuna varmislardir.

Tom bu calismalarin sonucunda, gerek yassi gerekse uzun
kemiklerde, distraksiyon osteogenezisin aktivasyon periyodu sonunda,
distraksiyon alanina uygulanan mezensimal ve osteoblasta kadar farkli-
lastiriimis kék hucrelerin yeni kemik olugsumunu arttirarak konsolidasyon
fazini kisalttigr gértimustur. Distraksiyon osteogeneziste kdk hiicre tedavisi
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ile ilgili calismalarin daha ¢ok uzun kemik distraksiyon modelleri kullanilarak
yapildigr goérulmektedir. K6k hicre tedavisinin kraniyofasyal distraksiyon
modellerinde kullanimi ile ilgili g¢ahsmalar sinirhdir. Ayrica yapilan
calismalarda, ayni hayvan modeli Uzerinde, gerek kraniyofasyal gerekse
uzun kemiklerdeki distraksiyon osteogeneziste mezengimal ve osteoblasta
kadar farkhlastirimis kdk hlicre tedavisinin etkileri de kendi aralarinda

karsilastiriimamistir.
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3. GEREC ve YONTEM

Bu arastirma Mart 2007-Adustos 2007 tarihleri arasinda GATA
Arastirma ve Gelistrme Merkezi’'nin olanaklari ile yapildi. Bu calisma
6ncesinde, GATA Komutanligi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu’nun 09.02.2007

tarih ve 07/9 nolu etik kurulu onay! alindi.

3.1.Deney Hayvanlarinin Tanimi ve Sayisi

Bu calismada, Gulhane Askeri Tip Akademisi Deneysel Arastirma
Merkezi'nde Uretilip yetistirilen, ortalama 200-250 gr agirhiginda, 3-6 aylk
toplam 30 adet erkek sprague dawley rat kullanildi.

3.2.Deney Protokolu

3.2.1.Preoperatif Hazirhk ve Anestezi

Standart laboratuar yemi ve suyu ile beslenen, normal oda isisinda,
12 saatlik karanhk/aydinlk siklusuna tabii tutulan ve 06zel kafeslerde
muhafaza edilen ratlarin genel saglik taramasi operasyon 6ncesi bir veteriner
hekim tarafindan yapildi. Bu muayene sonrasinda saglikli oldugu distnilen
ratlar ¢calismaya alindi.

Ratlarda, kas i¢ine uygulanan %10 Ketamin (90mg/kg) (Alfamine, Ege
Veterinerlik, Turkiye) ve %2 Xylazine (10mg/kg) (Alfazyne, Ege Veterinerlik,

Tarkiye) ile anestezi saglandi. Tum hayvanlarda, uygulanan bu miktarla
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yeterli anestezi ve analjezi saglanmis olup operasyon slresince ek ilaca
gerek duyulmadi.

3.2.2.Distraktor Tasarimi ve Tanimi

Bu calismada daha ©nceki calismalarda kullaniimig olan ve
Modelsan’da (Ankara, Turkiye) Uretimi gergeklestirilen rat mandibular
distraktéri kullanildi (68). Bu distraktérde, iki tarafinda yivleri olan 12 mm’lik
bir vidanin iki ucuna 6zel olarak dizayn edilmig 2 adet polivinil klorid blok
yerlestiriimistir. Bloklarin bu vida etrafinda dénmesini engelleyecek ayni
uzunlukta bir metal cubuk da alt kisma yerlegtirilmistir. Polivinil bloklar
Uzerinde vertikal planda pinlerin gececedi birer adet delik bulunmaktadir.
Pinler birbirlerine kaynakla tutturulmus iki kisimdan olugsmaktadir. Pinlerin
distal kismini, mandibulada agilan deliklere fikse edilecek sekilde 2x8 mm’lik
bir titanyum vida ve proksimal kismini da polivinil klorid bloklara girerek 1’er
adet pul ve somun ile bu bloklara tutturulacak bir vida olusturmaktadir (Resim
1.a). Anterior pin mandibula korpusunda acilan delige yerlestirilirken posterior
pin mandibula angulusunda acilan delige yerlestiriimektedir. Rat mandibula
angulusu ince ve narin oldugu igin bu bdlgedeki pin gevsediginden bunu
engellemek icin U seklinde bir plaka bu bélge icin tasarlanmigtir. Bu U
seklinde plaka, bacaklari agilarak mandibular rimi icine alacak sekilde
angulusa yerlestiriimektedir. Plaka bir klips gibi angular rimi stabilize ederek
delme ve vidalamanin daha gudvenli bir sekilde yapiimasini saglamaktadir
(Resim 1.b-c). Bu plakanin medial bacagindaki delik lateral bacaktaki
delikten daha dardir. Bu da kemigin plagin iki bacag: arasinda sikismasini
saglamaktadir. U seklindeki bu plaka kullanilarak angulustaki ince kemigin
Uzerine posterior pin fiksasyonu gerceklestirildiginde, takilacak aletin
stabilitesi artmaktadir. Polivinil klorid bloklarin arasindaki vidanin 90°

dénmesi kemik uglar arasinda 0.25 mm’lik ayrilma saglamaktadir.
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Resim 1.  Rat mandibular distrakt6rt. a. Distraktdri olusturan pargalarin gérinima. b-c.
Distraktériin mandibulaya takilmig haldeki géranima.

3.2.3.0perasyon Teknigi ve Distraktoriin Yerlestirilmesi

Ratlarin  sa§ hemimandibulalarinin ~ Gzeri  cerrahi  sabunla
temizlendikten sonra tras edildi. Trastan sonra tekrar cerrahi sabun ile bu
bdlgenin temizligi yapildi ve hayvan operasyon tahtasina sol yanina
yatirilarak ayaklarindan ve kuyrugundan flaster yardimi ile fiske edildi.
intravendz serum setinin plastik kismindan kesilip hazirlanan 1 cm’lik tiip,
ratin alt ve Ust kesici dislerine gegirilerek interinsizyel fiksasyon saglandi. Bu
yalniz cerrahi manuplasyonu kolaylastirmakla kalmayip ayni zamanda
hayvanin cerrahi siresince hava yolu devamlihgini saglamaya yardimci oldu.
Operasyon sahasi batikon ile temizlenerek hayvan operasyona hazirlandi
(Resim 2.a).

Operasyon igin hazir hale gelen hayvanin sag hemimandibular
ybresinde 1 cm’lik transvers cilt insizyonu yapildi. Masseter kasi split edildi
ve mandibula korpus ve angulusu ortaya kondu. Molar dislerin posterioruna
gelecek sekilde osteotomi hatti belirlendi. Bu hattin 4 mm 6nlne anterior
pinin yerlestiriimesi amaciyla matkap ile (Dremel Europa Konijnenberg 60,
Breda, NL) yavas devirde (3000 rpm), serum fizyolojik irrigasyonu altinda, 1.6
mm’lik delik agildi. Anterior pin bu delige vidalandi. Belirlenen osteotomi
hattinin 4 mm posteriorunda angulus mandibula lateral ve medial
kisimlarindaki kaslar insersiyolarindan ayrildi ve U seklindeki plaka angulus
mandibula inferior rimine yerlestirildi. Bu plaka Uzerindeki deliklerden matkap
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ile angulus mandibulaya ayni sartlarda delik agildi ve posterior pin bu plaka
Uzerinden dikkatli bir sekilde angulusa yerlegtirildi. Pinlerin yerlestiriimesini
takiben molar dislerin posteriorundan, 1 mm’lik elmas burr yardimi ile distk
devirde, serum fizyolojik irrigasyonu altinda osteotomi gerceklestirildi (Resim
2.b). islem esnasinda hasara ugrayan kas kisimlari minimal debride edildi ve
kas 5\0 vikril ve cilt 6\0 prolenle sltlre edildi. Takiben distraktérin polivinil
blok kismi pinlerin Uzerine yerlestirilerek pul ve somun yardimi ile tespiti
saglandi (Resim 2.c). Iintraoperatif olarak distraktdr aktive edilerek
osteotominin tam olup olmadigi ve distraktériin calisip ¢alismadigr kontrol
edildi. Takiben pin diplerine antiseptik bir solusyon olan Piyedif (Dif, Turkiye)
sikildi. 2 glinde bir kas icerisine uygulanan 0.1 cc Oksitetrasiklin (Oxytetra

LA, Pfizer, USA) ile 10 giin boyunca antibiyotik profilaksisi saglandi.

Resim 2. Distraktériin yerlestiriimesi a. Operasyon igin sag hemimandibular bdlgenin tras
edilip temizlenerek hazirlanmasi. b. Pinlerin takilip osteotominin yapiimasi. C.
Kas ve cildin sitlre edilerek polivinil klorid bloklarin pinlerin (zerine

yerlestiriimesi.

3.3.Distraksiyon Protokoli

Distraktér takilmasini takiben 3 giin beklendi. Bu bekleme periyodunun
ardindan, 2x0.25 mm/glin olacak sekilde 6 gin boyunca toplam 3 mm’lik

uzatma saglandi.
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3.4.Postoperatif Bakim

Bu aktivasyon periyodunu 4 haftalik konsolidasyon periyodu takip etti.
Ratlar tek olarak 6zel kafeslerinde muhafaza edildi. Postoperatif olarak kati
gida ile beslenemediklerinden, beslenmeleri enteral beslenme solusyonu
(Biosorb Drink Nutricia, Zoetermer, The Netherlands) ile saglandi. Yari yariya
sulandirilan bu solusyon ikinci bir sisede hayvana verildi. Hazirlanan bu
karigsim gunlik olarak yeniledi. Tum islemlerde Tark Veteriner Hekimligi
Medikal Deontoloji Kanunu (6343/2; 6.7.26) ve hayvan haklarini igeren

Helsinki Deklerasyonuna bagli kalindi.

3.5.Deney Gruplari

Distraktér vyerlestirilen ve 3 mm distraksiyon uygulanan ratlar

aktivasyon periyodu sonunda 10’ar rattan olusan 3 gruba ayrildi.

Grup 1 (Kontrol grubu): Sag mandibular distraksiyon uygulanan
hayvanlarda aktivasyon periyodunun sonunda distraksiyon araligina 0.3 cc
serum fizyolojik enjekte edildi. Ratlar esit 2 alt gruba ayrlip 5 tanesi
konsolidasyon periyodunun 2. haftasinda kalan 5 tanesi de 4. haftasinda yeni
kemik olusumunun degerlendiriimesi amaciyla radyolojik, sintigrafik ve
histomorfometrik olarak incelendi.

Grup 2 (Mezensimal kok hiicre uygulanan grup): Sag mandibular
distraksiyon uygulanan hayvanlarda aktivasyon periyodunun sonunda
distraksiyon araligina, igerisinde 1x10° adet 4',6-diamidino-2-phenylindole
(DAPI) (SIGMA, Germany) ile isaretlenmis mezengimal kék hicre igeren 0.3
cc’lik Dulbecco’s modified Eagle’s medium (DMEM) (Biological Industries,
israel) solusyonu enjekte edildi. Ratlar esit 2 alt gruba ayrilip 5 tanesi
konsolidasyon periyodunun 2. haftasinda kalan 5 tanesi de 4. haftasinda yeni
kemik olusumunun degderlendiriimesi amaciyla radyolojik, sintigrafik ve
histomorfometrik olarak incelendi.
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Grup 3 (Osteoblasta kadar farklilastiriimis kdk hiicre uygulanan
grup): Sag mandibular distraksiyon uygulanan hayvanlarda aktivasyon
periyodunun sonunda distraksiyon araligina icerisinde 1x10° adet DAPI ile
isaretlenmis osteoblasta kadar farkhlastirilmig kék hicre iceren 0.3 cc’lik
DMEM solusyonu enjekte edildi. Ratlar esit 2 alt gruba ayrilip 5 tanesi
konsolidasyon periyodunun 2. haftasinda kalan 5 tanesi de 4. haftasinda yeni
kemik olusumunun degderlendiriimesi amaciyla radyolojik, sintigrafik ve

histomorfometrik olarak incelendi.

3.6.Kok Hiicre Elde Edilmesi

Kok hticre elde edilmesi GATA Arastirma ve Gelistirme Merkezi Tibbi

ve Kanser Arastirma Laboratuari’nda gerceklestirildi.

3.6.1.Mezensimal Kok Hiicre Elde Edilmesi

Ratlarin tibialarindan 15 g igne ile kemik iligi aspire edildi. Hlcre
topluluklari 1:2 oraninda fosfatla tamponlanmis tuz solusyonu (PBS,
Biological Industries, Israel) ile dille edildi. 1:3 oraninda Ficoll solusyonu
(1.073 g/ml, PAA, Germany) izerine yayildi. 1800 rpm’de 30 dk oda isisinda
santriflj (HERMLE, Z 383 K,Germany) edildi. MononUkleer hiicre tabakasi
alindi ve % 10 fetal sigir serumu (FBS, Biological Industries, israel) 100 U/ml
penisilin+100 pg/ml streptomisin  (SIGMA, Germany), 2mM L-glutamin
(Biological Industries, Israel) iceren DMEM (Biological Industries, israel)
solusyonu ile stspanse edildi ve % 5’lik karbondioksit iceren 37 derecelik
etivde (Sanyo, MCO-18AIC, Japan) inkibe edildi. 3 ginde bir media
degisikligi yapildi. inkilbasyondan 8-10 giin sonra hiicreler tripsin-
etilendiaminetetraasetik asit (EDTA), (Biological Industries, Israel) ile
kaldirildi ve yeni kiltir kabina tekrar ekildi. 3 pasajdan sonra Uretilen
hucreler transplantasyon igin kullanildi (Resim 3).
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Resim 3. Kdltire edilen Mezensimal koék hicrelerin  2.haftada (x100) blyltmede
gérinumleri (inverted microscope, Nikon eclipse TS100, Japan).

3.6.2.0steoblasta Kadar Farklilastiriimis Kok Hiicre Elde Edilmesi

Ratlarin tibialarindan 15 g igne ile kemik iligi aspire edildi. Hlcre
topluluklari 1:2 oraninda fosfatla tamponlanmis tuz solusyonu (PBS,
Biological Industries, Israel) ile dilie edildi. 1:3 oraninda Ficoll solusyonu
(1.073 g/ml, PAA, Germany) lzerine yayildi. 1800 rpom’de 30 dk oda isisinda
santrifdj (HERMLE, Z 383 K,Germany) edildi. Mononikleer hiicre tabakasi
alindi ve % 10 fetal sigir serumu (FBS, Biological Industries, israel), 100 U/ml
penisilin+100 pg/ml streptomisin  (SIGMA, Germany), 2mM L-glutamin
(Biological Industries, israel) iceren DMEM (Biological Industries, Israel)
solusyonu ile suspanse edildi ve % 5’lik karbondioksit iceren 37 derecelik
etiivde (Sanyo, MCO-18AIC, Japan) inkiibe edildi. 3 glinde bir media
degisikligi yapildi. inkilbasyondan 8-10 gin sonra hiicreler tripsin-
etilendiaminetetraasetik asit (EDTA) (Biological Industries, israel) ile kaldirildi
ve yeni kultir kabina tekrar ekildi. Hicrelere %10 fetal sigir serumu, 100 nM
dekzametazon, 0.05 mM L-askorbik asit ve 10 mM beta-gliserofosfat
(SIGMA, Germany) iceren osteojenik medya eklendi. 3 ginde bir medya
degistirildi ve 2 hafta sonra hlcreler transplantasyon icin kullanildi.
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3.7.Ko6k Hiicrelerin DAPI ile isaretlenmesi

Distraksiyon hattina mezangimal htcreler implante edilmeden 6énce
kdltdr ortamina steril olarak 50 mcg/ml konsantrasyonunda DAPI sollisyonu
eklendi. Boya kiltir ortaminda en az 30 dakika kaldiktan sonra baglanmamig
DAPI'yi uzaklastirmak amaciyla hicreler 6 kez Hank’s balanced salt solution
(HBSS) (Biological Industries, Israel) ile yikandi. Hicreler tripsinize edildi, 1 x
10° hiicre/ml olacak sekilde DMEM ile sulandirildi ve enjeksiyon icin
kullanildi.

3.8.Kok Hiicre Uygulanmasi

Aktivasyon periyodunun sonunda yani postoperatif 10. giinde, 3 gruba
(n=10) ayrilan ratlara Severon (Sevorane, Abbot, UK) ile kisa sireli
inhalasyon anestezisi uygulandi. Grup 1’deki ratlara 0.3 cc serum fizyolojik,
distraksiyon hatti boyunca 3 ayri noktadan enjekte edildi. Grup 2'deki ratlara
1x10° hiicre/m| DAPI ile isaretlenmis mezensimal kék hiicre iceren 0.3 cc'lik
DMEM solusyonu 3 ayri noktadan enjekte edildi. Grup 3'deki ratlara 1x10°
hicre/ml DAPI ile isaretlenmis osteoblasta kadar farkhlastiriimis kdk hiicre

iceren 0.3 cc’lik DMEM solusyonu 3 ayri noktadan enjekte edildi (Resim 4).

Resim 4. Kok hiicre uygulamasi a. Aktivasyon periyodunun sonunda kék hicre
uygulamasi igin hazirlanan ratlar. b.Distraksiyon araligina kék hicre uygulamasi.
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Enjeksiyon sonrasi hayvanlar ayri ayri kafeslere konarak takiplerine
devam edildi.

3.9.Arastirmadan Cikarilma Olciitleri

Cerrahi sirasinda veya sonrasinda distraktér diizeneginde ¢alismama,
mandibulada kirkk meydana gelmesi, distraktériin erken dismesi, cilt ve/veya
kasta nekroz maydana gelmesi ve infeksiyon durumunda bu hayvanlar
calismadan ¢ikarildi.

3.10.Degerlendirme
3.10.1.Radyografik Gorlintiileme

Operasyondan hemen sonra pinlerin ve aletin uygun pozisyonda olup
olmadigini degerlendirmek icin antero-posterior kafa grafileri ¢ekildi. (Ultranet
SA, GE Medical Systems by Medys, Manzo, Italy). Konsolidasyon
periyodunun 2. ve 4. haftalarinda, yeni kemik olusumunu degerlendirmek icin
kafa grafileri ¢ekildi. Makine ayarlari 50kV, 7mA ve 40 saniyelik ekspojur
zamanina gore ayarlandi.

3.10.2.Kantitatif Kemik Sintigrafisi

Kuyruk veninden 37 MBq (1 mCi) Tc-99M MDP (Teknesyum 99m
Metilendifosfonik asit) (MON.MDP.KIT, Monrol, Tarkiye) verildikten 2 saat
sonra hayvanlara daha o6nce tarif edildigi sekli ile ketamin anestezisi
uygulandi. Yeni kemik olusumunu ve mineralizasyonu gbéstermek amaci ile
gama kamera ile (Gama Camera Dual Head, XDG00128, Optima NX, USA)
10 dakika sdre ile sintigrafik gortnttler alindi (Resim 5.a,b). Elde edilen

gbrantller Gzerinde distraksiyon alani ve karsi saglam alan UGzerinde esit
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dikdortgenler olusturularak ortalama degerler sayim/pixel olarak hesaplandi.
Lezyon sayimi/kargl taraf sayimi oranlanarak ortalama up-take oranlari

hesaplandi. Her gruptan elde edilen degerler karsilastirildi.

Resim 5.  Sintigrafi cekimi a: Sintigrafi cekimi sirasinda ratin gama kameradaki géruntisu.
b:Sintigrafi ¢cekimi sirasinda gama kameradan elde edilen gérintinin bilgisayar
ortamindaki gérinima.

3.10.3. immiinfloresan Goriintiileme

Konsolidasyon periyodunun 2. haftasinda histomorfometrik analiz icin
sakrifiye edilen grup 2 ve 3'deki kdk hicre tedavisi uygulanan ratlarin
mandibulalari dekalsifikasyon iglemine tabii tutulmadan Once, distraksiyon
alaninin Ost kismindan 2 mm’lik érnek alindi. Bu &6rnekler parafin bloga
gbébmuldu. Bu bloklardan 5 mikrometrelik sagital kesitler alindi ve bunlar lam
Uzerine yerlestirilerek immuanfloresan mikroskop ile (Nikkon Eclipse 80 i
Japan) degerlendirme yapildi. Bu kesitlerde floresan veren koék hucreler
g6rilmeye calisildi.

3.10.4. Histomorfometrik Analiz

Kemik sintigrafisini takiben hayvanlar kas i¢ine uygulanan yiksek doz
ketamin ile &ldUrGldd. Mandibulalarin  Gzerindeki yumusak dokular
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uzaklastirnldi. Bu érnekler % 10 formalin icerisine alindi. Daha sonra % 40
formik asit ve % 6.26 sodyum formatin yari yariya karstirilmasindan elde
edilen solusyonda 5 gin bekletilerek dekalsifiye edildi. 5 gin sonrasinda
ornekler parafin bloga gémuldid ve bu bloklardan 5 mikrometrelik kesitler
alindi. Kesitler lam Uzerine yerlestirildi ve Mason trikrom ile boyandi. Trikrom
ile boyanan osteotomi alanlari isik mikroskobu altinda tespit edildi. Mikroskop
tabanh gérintl analiz programi kullanilarak (Zeiss Vision KS 400 version 3.0
for Windows) yeni olusan kemik ve fibrozis oranlari analiz edildi. Goérunta
analizine makro olarak baglandi ve 2.5x blyitme altinda 6lgiim yapilacak
alanlar belirlendi. Secilen alanlar biytk biydtmede (x100) ardisik diktérigen
alanlar seklinde tek tek otomatik olarak tarandi ve uygun gérlntuler alindi.
Rastgele duzenlenmis olan ¢izgi ve nokta sistemi (grid) her bir alinan
g6rintiinin Gzerine konuldu. Sonra fibrozis ve yeni olusan kemik interaktif
olarak sayildi. Yeni olugsan kemik/fibrozis oranlari % olarak programda

hesaplandi.

3.10.5. istatiksel Analiz

Sonuglar ortalama + standart sapma olarak elde edildi. istatistiksel
analiz icin SPSS for Windows 15.0 (SPSS, Chicago, IL) kullanildi ve p<0.05
degeri anlamli olarak kabul edildi. Gruplarin kendi igerisinde 2. ve 4.
haftadaki sintigrafik ve histomorfometrik degerleri Wilcoxon Esli Sira testi (45)
ile degerlendirildi. Gruplar arasindaki 2. ve 4. haftadaki degerlendirmeler ise
Mann-Whitney U testi ile analiz edildi.
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4. BULGULAR

Toplam 30 hayvan opere edildi ve tim hayvanlar calismayi tamamladi.
Hicbir hayvanda yara yeri enfeksiyonu ve ayrilmasi olmadi. 6 hayvanda pin
dibi reaksiyonu goruldl fakat bu distraktériin dismesine ve iglemin basarisiz

olmasina neden olmadi.

4.1. Radyolojik Degerlendirme Sonuclari

Radyolojik degerlendirmede, konsolidasyon periyodunun 2. haftasinda
kontrol grubunda (grup 1), distraksiyon arahdinda kaynamanin tam olarak
gerceklesmedigi izlendi. Mezengimal kok hlcre uygulanan grup 2 ve
osteoblasta kadar farkhlastirlmis kék hicre uygulanan grup 3'Gn 2. hafta
radyolojik degerlendirmelerinde, distraksiyon araliginda kemik iyilesmesinin

tama yakin oldugu izlendi (Resim 6).

§

z

Grup 2-2. hf. Grup 3-2. hf.

Resim 6.  Gruplarin 2. hafta radyolojik gérintileri. Soldaki resimde kontrol grubunun 2.
haftadaki radyolojik goériintisiinde kaynamanin tam olarak gergeklesmedigi
izlenmektedir. Orta ve sagdaki resimlerde ise sirasiyla mezensimal kdk hiicre ve
osteoblasta kadar farklilastinimig kék hiicre uygulanan gruplarin 2. haftadaki
radyolojik gorlntilerinde distraksiyon araligindaki kaynamanin hemen hemen
tama yakin oldugu gériilmektedir.
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4. hafta sonunda radyolojik olarak gruplar degerlendirildiginde

iyilesmenin tim gruplarda tam oldugu saptandi (Resim 7).

Resim 7.  Gruplarin 4. hafta radyolojik goriintlleri. Kontrol grubu ve mezensimal ve
osteoblasta kadar farklilastinimig kék hiicre uygulanan gruplarin 4. haftadaki
radyolojik goérlntilerinde, distraksiyon araligindaki kaynamanin tam olarak
gercgeklestigi gorilmektedir.

4.2.Sintigrafik Degerlendirme Sonuclari

Yapilan sintigrafik degerlendirme sonucunda, grup 1’deki (kontrol
grubu) 2. ve 4. haftalardaki ortalama sintigrafik up-take oranlari sirasiyla 5.02
+ 0.81 ve 3.71 = 0.57 olarak bulundu. Bu degerler grup 2’de 3.20+0.47 ve
2.70 £ 0.63, grup 3'de 3.37 £ 0.62 ve 2.31 + 0.63 olarak bulundu (Resim 8-9).
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Grup 2-2. hf, _ Grup32.hi.

Resim 8.  Gruplarin 2. haftadaki sintigrafik gérintileri. Distraksiyon alani ve karsi saglam
alan Uzerinde esit dikdértgenler olusturularak ortalama degerlerin sayim/pixel
olarak hesaplanmasi.

roi0
R "({'.A '.‘_.»_",—
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SESGIUp 174, ht. _ Grup24.hff 'g:&rqp 3-4. ht.

Resim 9.  Gruplarin 4. haftadaki sintigrafik gérintileri. Distraksiyon alani ve karsl saglam
alan Ozerinde esit dikdértgenler olusturularak ortalama degerlerin sayim/pixel
olarak hesaplanmasi.

Mezensimal kdk hiicre ve osteoblasta kadar farklilastiriimis kdk hiicre

uygulanan 2. ve 3. gruptaki 2. haftalardaki sintigrafik up-take oranlari kontrol
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grubu (grup 1) ile karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark saptandi
(p<0.05) (Sekil 10).
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Sekil 10. 2.haftada gruplardan elde edilen ortalama sintigrafik up-take degerlerinin istatiksel
olarak degerlendiriimesi. Kontrol grubu (KG) ile mezensimal kék hiicre (MKH) ve
osteoblasta kadar farkhlastiriimis kék hiicre (OKH) uygulanan gruplar arasinda
istatiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0.05). MKH ve OKH uygulanan gruplar
arasinda ise anlamli fark bulunamadi (p>0.05).

4. haftadaki sintigrafik up-take oranlari degerlendirildiginde ise kdk
hiicre tedavisi uygulanan gruplar ile (grup 2 ve 3) kontrol grubu arasinda
istatiksel olarak anlamli fark vardi. Grup 2 ve 3 arasinda 2. ve 4. haftalarda
istatiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05) (Sekil 11).
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Sekil 11. 4. haftada gruplardan elde edilen ortalama sintigrafik up-take degerlerinin istatiksel
olarak degerlendirilmesi. Kontrol grubu (KG) ile mezensimal kék hicre (MKH) ve
osteoblasta kadar farkhlastirilmis kék hiicre (OKH) uygulanan gruplar arasinda
istatiksel olarak anlaml fark bulundu (p<0.05). MKH ve OKH uygulanan gruplar
arasinda ise anlamli fark bulunamadi (p>0.05).

4.3.immiinfloresan Goriintiileme

Konsolidasyon periyodunun 2. haftasinda mezensimal kdk hicre ve
osteoblasta kadar farklilastirlmis kék hdcre transplante edilen gruplardan
elde edilen 6rnekler Gzerinde yapilan immuUnfloresan incelemede DAPI ile
isaretlenip distraksiyon araligina transplante edilen ve mavi floresan veren
kék hlcre topluluklan géruldd. Elde edilen gértnttler verilen kdk hicrelerin

canlihginin géstergesi olarak degerlendirildi (Resim 10. a-b).
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Resim 10. Konsolidasyon periyodunun 2. haftasinda distraksiyon araligindan alinan
Orneklerden hazirlanan preperatlarda, DAPI ile isaretli k&ék hicrelerin
immiinfloresan mikroskopta mavi floresan veren gértinimleri izlienmektedir (a-b).

4.4.Histomorfometrik Degerlendirme Sonuclari

Histomorfometrik degerlendirmede ortalama yeni kemik olusumu
ylzdesi kontrol grubunda (grup 1) konsolidasyon periyodunun 2. ve 4. hafta-
sinda sirasiyla 55.20 + 2.05 ve 87.03 £ 2.02 olarak saptandi.

Mezensimal kb&k hicre uygulanan grupta ise bu degerler
konsolidasyon periyodunun 2. ve 4. haftalarinda sirasiyla 63.05 £ 1.32 ve
94.39 + 3.52 olarak saptandi. Osteoblasta kadar farkhlastinimis kék hiicre
uygulanan grupta ise (grup 3) 2. ve 4. haftalarda yeni kemik olusumu ylzdesi
de 61.74 £ 0.98 ve 92.16 + 1.97 olarak saptandi (Resim 11).
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Resim 11. Mikroskop tabanli gériintlii analiz programi kullanilarak (Zeiss Vision KS 400
version 3.0 for Windows) yeni olusan kemik/fibrozis oranlarinin hesaplanmasi
(K:kemik, F:fibrozis).

Yapilan istatiksel degerlendirme  sonrasinda  konsolidasyon
periyodunun 2. haftasinda grup 2 ve 3 ile kontrol grubu karsilastirildiginda
istatiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0.05). Grup 2 ile 3 arasinda ise
istatiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05) (Sekil 12).
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Sekil 12. Gruplarin 2. hafta histomorfometrik degerlerinin istatiksel degerlendirmesi. Kontrol
grubu (KG) ile mezensimal kék hiicre (MKH) ve osteoblasta kadar farklilastiriimis
kdk hiicre (OKH) uygulanan gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulundu
(p<0.05). MKH ve OKH uygulanan gruplar arasinda ise anlamh fark bulunamadi
(p>0.05).
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Ayni sekilde konsolidasyon periyodunun 4. haftasinda yapilan
karsilastirmada kok hlcre uygulanan grup 2 ve 3 ile kontrol grubu arasinda
istatiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0.05). Mezengimal kdk hlcre (grup
2) ve osteoblasta kadar farklilastiriimis kék hicre uygulanan (grup 3) gruplar
arasinda ise istatiksel olarak anlaml fark bulunmadi (p>0.05) (Sekil 13).
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Sekil 13. Gruplarin 4. hafta histomorfometrik degerlerinin istatiksel degerlendirmesi. Kontrol
grubu (KG) ile mezensimal kék hicre (MKH) ve osteoblasta kadar farklilastiriimig
kok hiicre (OKH) uygulanan gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulundu
(p<0.05). MKH ve OKH uygulanan gruplar arasinda ise anlamh fark bulunamadi
(p>0.05).
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5. TARTISMA ve SONUC

Distraksiyon osteogenezis, kirik hattinda olusan kallus dokusuna
asamall ve kontrolli olarak ¢ekme-gerilme kuvvetinin uygulanmasi sonrasi
yeni kemik olusmasi islemidir. DO, konjenital veya edinsel kraniyofasyal
iskeletsel anomalilerin cerrahi tedavisinde tercih edilen bir tedavi yéntemidir
(1). DO ile basarili sonuglar elde edilmesine ragmen distraksiyon sonrasi
yeni kemik olusumu igin gegen sire yani konsolidasyon periyodunun uzun
olmasi énemli bir dezavantajdir (6-8 hafta). Goreceli olarak uzun olan bu
slrecte distraktdrin takili kalmasi en 6nemli problemlerden bir tanesidir.
Buna ek olarak bu uzun slrecte ortaya cikan agri, pinlerin gevsemesi ve
buna bagll distraktérin dasmesi, enfeksiyon ve kemik iyilesmesinin
gecikmesi diger 6nemli problemlerdir. Konsolidasyon periyodunun
kisaltiimasina yonelik girisimlerin, bu problemlerin ¢ézimuinde dnemli katkisi

olacaktir.

Bu calismamizin sonucunda, rat mandibular distraksiyon modelinde
distraksiyon alanina transplante edilen mezengimal ve osteblast benzeri kdk
hiicrelerin yeni kemik olusumunu hizlandirdigi ve konsolidasyon periyodunu
kisalttigi g6zlendi. Radyolojik degerlendirmede, kdk hicre transplante edilen
gruplarda, kontrol grubuna goére, distrakte edilen kallus dokusunda
kalsifikasyonun daha hizh gerceklestigi gortilmekteydi. 2. haftada radyolojik
olarak bu fark daha belirgin iken 4. haftada radyolojik olarak belirgin farklilik
izlenmemekteydi. Sintigrafik degderlendirmede, ortalama sintigrafik up-take
oranlari, kok htcre uygulanan grup 2 ve 3'de 2. ve 4. haftalarda kontrol
grubuna gbére daha distk olarak bulundu (p<0.05). Bu sonuglara gore
sintigrafik up-take oraninin kemik iyilesmesi ile ters orantili oldugu géruldu. 2.
ve 4. haftada koék hicre uygulanan grup 2 ve 3’de sintigrafik up-take

oranlarinin daha dusik ¢ikmasi bu gruplarda yeni kemik olusumunun koék
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hicre uygulanmayan gruba gére daha hizli oldugu anlamina gelmekteydi.
Kok hlcre uygulanan grup 2 ve 3 arasinda ise 2. ve 4. hafta ortalama
sintigrafik up-take oranlan arasinda anlamh fark bulunmadi (p>0.05).
Histomorfometrik dederlendirmede kdk hiicre uygulanan grup 2 ve 3’ de, 2.
ve 4. haftalarda ortalama yeni kemik olusum oraninin kontrol grubuna gére
daha fazla oldugu gérildi. Bu istatiksel olarak da anlamliydi (p<0.05). K&k
hicre uygulanan gruplarin 2. ve 4. hafta histomorfometrik degerlerinin
kargilastirmalarinda ise aralarinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p>0.05). Histomorfometrik analiz sonuglari da go6stermektedir ki hem
mezengimal kdk hicreler hem de osteoblasta kadar farkhlastirilmis kdk

hicreler distraksiyon araligindaki yeni kemik olusumunu arttirmaktadir.

Qi ve arkadaslari (66) yaptiklari ¢alismada mandibular distraksiyon
uyguladiklar ratlarda, distraksiyon araligina, kemik iligi kaynakli mezengimal
kdk hicre transplante etmisler ve sonugta transplante ettikleri bu hticrelerin
kallus dokusu ve yeni kemik olusumunu arttirdigini ve konsolidasyon
periyodunu kisalttigini bildirmiglerdir. Benzer diger bir ¢alismada, distrakte
edilen tavsan mandibulalarinda distraksiyon araligina osteoblasta kadar
farklilastirnimis kék hlcre enjekte edilmis ve enjekte edilen bu hicrelerin
konsolidasyon fazini kisaltarak tedavi sdresini ve olasi komplikasyonlari
azalttigini bildirmislerdir (67). Kitoh ve arkadaglari (65) akondroplazili ve
konjenital tibial psddoartrozlu hastalarda, alt ekstremitede uyguladiklari
distraksiyon iglemi sirasinda distraksiyon aralidina kemik iligi kaynakli
mezengimal kék hilcrelerin uygulanmasinin, distraksiyon araliginin ortalama

iyilesme indeksini 38.7 ile 23.0 giin/cm oraninda arttirdigini géstermislerdir.

K6k hicrelerin kemik iyilesmesinde ve yeni kemik olusumunda nasil
etkili oldugu halen arastinimaktadir. DO’de yeni kemik olusumu, primitif
mezensimal hicreler, fibroblastlar, osteoklastlar, osteoblastlar ve bunlarin
prekursorleri gibi birgok hicreyi iceren kompleks bir siregtir. Bu sireg
icerisinde uygun mekanik uyarilar ile primitif mezensimal htcreler klonal

ekspansiyona ugrarlar ve sonrasinda kemigi sekillendirecek olan hicrelere

60



farklilasarak distraksiyon alaninda yeni kemik olusumunda anahtar bir rol
oynarlar (69). Distraksiyon alaninda olusan yeni kemigin yetersiz olmasi
muhtemelen  bu  primitif  hicrelerin  hareketi, ¢odalmasi  veya
farklilasmasindaki bir problemden kaynaklanmaktadir. Bunun nedeni 6zellikle
primitif hicre havuzunun azalmasi veya bu hlcrelerin yerlesecegi bolgenin
siddetli travma veya radyoterapi nedenli hasarlanmis olmasidir (70). Henlz
lokal primitif mezensimal hlcrelerin kaynagina dair bir gérts birligi yoktur
fakat kemik iligi muhtemel kaynak olarak diastndlmektedir (71). Kemik king,
kaynamamasi veya kemik defekti olan alanlara kdk hicre uygulanmasinin

kemik iyilesmesine yardimci olduguna dair ¢calismalar mevcuttur (72,73).

Osteoblasta kadar farkhlastinimis mezensimal koék hlcre veya
osteoblast benzeri hicreler kemik iligi, periost, kortikal veya kansell6z
kemikten izole edilebilir. Kemik iligi tercih edilen kaynaktir ¢linkd buradan

hicreleri Gretmek digerlerine gére daha basit olmaktadir.

Mezensimal kok hicreler ve mezengimal kok hicre kaynakli
osteojenik, kondrojenik ve adipojenik hucrelerin hepsinin nonimmanojenik
olduklari yapilan ¢alismalarda gdsterilmistir (74). Allojenik olarak transplante
edilen mezensimal kék hicrelere karsi dondrin alloreaktif lenfositlerinde
herhangi bir artis saptanmamistir (74-76). Bu fenomenin altinda yatan
mekanizma henliz tam olarak anlasilamamigtir. Her denekten kok hiicre
dretilmesinin zorlugu ve mezensimal kok hilcrelerin ve osteoblasta kadar
farklilastinlmis kdék hdcrelerin - nonimmunojenik olmalari nedeni ile biz

calismamizda allojenik kdk hiicre kullandik.

Distraksiyon araligina transplante edilen hlcrelerin ne kadarinin
burada canli kaldigi ve transplantasyon sonrasi yeni kemik olusumunda
gbrev  aldigiyla ilgili  cahismalar yapimamigtir.  Bununla  birlikte
bromodeoksiuridin veya radyoaktif izotoplar, kdk hucrelerin yerlerinin ve canli
kalma oranlarinin  karsilastirimasinda kullanilabilir.  Bromodeoksiuridin

seviyesi ve immuinfloresan goérintileme kok hlcrelerin  Greme
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potansiyellerinin ve farklilagsma egilimlerinin dogrulanmasinda kullanilabilir.
Hulcrelerin distaksiyon alaninin disina yayiimasini énlemek igin hicreler
kollajen jel veya fibrin glue gibi bir tasiyici igerisinde verilebilir. Takamina ve
arkadaslari (64), osteoblast benzeri hlcrelerin distraksiyon aralidina kollajen
jel ile karistirilarak verilmesinin, yeni kemik olusumu Uzerine, hicrelerin tek

basina verilmesinden daha etkili olduklarini géstermislerdir.

Bu calismada tarafimizdan daha &nce tasarlanmis ve modeli
tanimlanmig rat mandibula distrakiori ve modeli kullaniimistir (68). Bu
modelin uygulanabilme kolayligi ve avantajlari daha &énceki calismalarda
ayrintilari ile sunulmustur (68, 77). Buna ek olarak ki¢tk hayvan modellerinin
blylk hayvan mandibular distraksiyon modelleri ile karsilastirildiginda
(koyun, tavsan, kdpek, domuz gibi) édnemli avantajlari vardir. Sayilarinin
coklugu ve daha kolay Uretilip yetistiriimeleri, daha ucuz olmalari, veri elde
edebilmek icin daha fazla hayvan Kkullanilabilmesi bu avantajlardan
bazilaridir. Bu c¢alismada tanimlanan model c¢ok basarili bir sekilde

kullaniimistir.

Floresan bir boya olan 4',6-diamidino-2-phenylindole (DAPI) DNA’ ya
glcli  bir sekilde baglanir, mavi floresan 1sik verir. Distraksiyon
osteogeneziste kok hicre uygulamasi ile ilgili yapilan ¢alismalarda, verilen
kdk hicrelerin distraksiyon aralidindaki varligr gésterilmemistir(63-67). Bu
calismada diger calismalardan farkli olarak kdk hicreler DAPI ile isaretlenip
transplante edilerek distraksiyon araligindaki canhliklari, immunfloresan

mikroskopta, konsolidasyon periyodunun 2. haftasinda goésterildi.

DO sirasinda olusan yeni kemigin degerlendiriimesi amaci ile degisik
goruntileme yontemleri kullanilmistir (77, 78-80). Konvansiyonel radyolojik
teknikler ile kallus dokusu ve yeni olusan kemik hakkinda yeterli bilgi elde
edilememektedir. Kantitatif kemik sintigrafisinin, kiigik hayvan modellerinde,
distraksiyon osteogenezis sirasinda olusan yeni kemigin

degerlendiriimesinde etkili bir goérantileme ydntemi oldugu daha o6nce
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yapilmis olan calismada gdsterilmistir (77). Bu yonteme ek olarak yeni kemik
olusumu histomorfometri ile degerlendirilmistir. Glowacki ve arkadaslari
domuzlarda vyaptiklari mandibular distraksiyon calismasinda  (81),
histomorfometrik verilerin distrakte edilen kemigin klinik olarak stabilitesi ile
belirgin olarak uyustugunu gdstermislerdir. Distraksiyon araliginda yeni
olusan kemik miktarinin, klinik olarak kemik stabilitesinin bir gdstergesi
olabilecegini savunmuslardir. Bu ¢alismada da histomorfometrik veriler klinik
stabilite indeksi gibi kullaniimigtir.

Mezensimal kék hicre ile osteoblasta kadar farklilastirilmis kék hlcre
tedavisinin yeni kemik olugsumu Uzerine etkileri karsilastirildiginda gruplar
arasinda istatiksel olarak anlaml fark saptanmadi. Ancak 2. ve 4. haftadaki
ortalama sintigrafik up-take oranlari mezensimal kék hicre uygulanan 2.
grupta osteoblasta kadar farklilastiriimis kék hicre uygulanan 3. gruba gére
rakamsal olarak daha dustktu. Benzer sekilde yine grup 2 ve 3 de 2. ve 4.
haftada elde edilen ortalama yeni kemik olusum oranlarinin rakamsal
degerleri karsilastinldiginda, her iki haftada da 2. grupta bu oranlarin daha
yuksek oldugu saptandi. Bu fark her ne kadar istatiksel olarak anlamli olmasa
da mezensimal kdk hicrenin DO’de yeni kemik olusumunda osteoblast
benzeri hicrelerden daha etkili olabilecegini disinmekteyiz. DO’de yeni
kemik olusumunun, primitif mezensimal htcreler, fibroblastlar, osteoklastlar,
osteoblastlar ve bunlarin preklrsorleri gibi birgok hicreyi iceren kompleks bir
slre¢ oldugu ve mezengimal kdk hucrelerin yalniz osteoblasta farkhlagsmayip
ayni zamanda bu bdlgede kemik olusumunda etkili diger hicrelere de
farklilasarak daha etkili olabileceklerini distnmekteyiz. Mezengimal kék
hicrelerin distraksiyon araliginda ihtiya¢c duyulan farkh sitokinleri de
salgilayarak iyilesme sirecini hizlandirabilecegine inaniyoruz. Mezengimal
kok hicre ve osteoblasta kadar farklilagtiriimis kdk hlcrelerin distraksiyon
araligindaki davraniglarini inceleyen daha ayrintili ¢alismalar yapilarak bu

konu aydinlatilabilir.
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Bu calismada, rat mandibular distraksiyon modelinde kdk hucre
tedavisi basarili bir sekilde kullaniimistir. Rat mandibular distraksiyon
modelinde allojenik mezensimal ve osteoblasta kadar farkhlastiriimis koék
hicre tedavisinin, yeni kemik olusumunu arttirdigr saptanmistir. Bu tedavi
ybnteminin daha ayrintili galismalar sonrasinda konsolidasyon periyodunun
kisaltilmasi ve kemik iyilesmesinin hizlandiriimasi amaciyla

kullanilabilecegini digslinmekteyiz.
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