
ÖZET

Distraksiyon osteogenezisi kemik doku
mühendisliðinde baþlýca dayanak haline gelmiþ ve
rekonstrüktif kraniomaksillofasiyal prosedürler için
tedavi þeklini anlamlý bir þekilde geliþtirmiþtir Son
zamanlardaki çalýþmalara kemik sentezi ve
dönüþümünün regülasyonunda rol alan sitokinler dahil
edilmiþtir. Distraksiyon osteogenezisinin biomoleküler
mekanizmasýnýn anlaþýlmasý, distraksiyon osteo-
genezisi ve hýzlandýrýlmýþ kemik iyileþmesinde tedavi
stratejilerinin geliþmesi açýsýndan yol gösterecektir. Bu
makale hipotezler ve distraksiyon osteogenezisinin
moleküler mekanizmalarý hakkýnda hali hazýrdaki
çalýþmalarý içermektedir.

Anahtar Kelimeler: Distraksiyon osteogenezi,
moleküler biyoloji, büyüme faktörleri 

Fizyolojik kuvvetler, iskeletsel sistemin
büyüme ve idamesinde anahtar rol oynarlar.
Distraksiyon osteogenezisi (DO), büyümeyi,
gerilim kuvvetleri uygulayarak yapar.
Baþarýlý DO'de, fiksasyonun stabilitesinin
günlük distraksiyon miktarýnýn, lokal
yumuþak doku kýlýfýnýn korunmasýnýn ve
damar miktarýnýn rolü olduðu saptanmýþtýr.
Bununla beraber distraksiyon ile ilgili bio-
mekanik, histolojik ve ultrastruktural deðiþik-
likler de  tanýmlanmýþtýr. Distraksiyon osteo-
genezisi osteotomi safhasý, latent periyod,
distraksiyon periyodu ve konsolidasyon
periyodu olmak üzere 4 periyottan oluþur. 

BIOLOGIC BASE OF DISTRACTION
OSTEOGENESIS

SUMMARY

Distraction osteogenesis has become a mainstay
in bone tissue engineering and has significantly
improved our armamentarium for reconstructive cran-
iomaxillofacial procedures. Recent studies have impli-
cated a growing number of cytokines that are inti-
mately involved in the regulation of bone synthesis
and turnover. It is believed that understanding the bio-
molecular mechanisms that mediate membranous dis-
traction osteogenesis may guide the development of
targeted strategies designed to improve distraction
osteogenesis and accelerate bone healing.  This article
presents the hypotheses and current research that have
furthered knowledge of the molecular mechanisms
that govern distraction osteogenesis. 

Key Words: Distraction osteogenesis, molecular
biology, growth factors

Osteotomi safhasý
Osteotomi safhasý, distraksiyon osteo-

genezisi uygulanacak bölgede kemiðin bir-
birinden ayrýlarak fragmanlarýn oluþturul-
masýný ve distraksiyon apereyinin yerleþtir-
ilmesini içermektedir. Kemikte meydana
gelen bir kýrýk veya uygulanan bir osteotomi
kemik rejenerasyonunu baþlatmaktadýr. Bu
iþlemi takiben tamir iþlemini düzenleyen
iskeletsel büyüme faktörleri aktive olmak-
tadýr. Bu büyüme faktörleri etkisi altýnda
primitif hücreler önce preosteoblastlara sonra
osteoblastlara dönüþmektedir. 2

Kortikotomi sýrasýnda kemik iliðinin
korunmasý gerekmektedir. Kortikotomiyi tak-
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iben yapýlan distraksiyonun ikinci haftasýn-
dan itibaren kemik iliði hücrelerinin eritrosit,
eritroblast ve monosit perküsörleri salgýladýðý
görülmüþtür. Ayrýca kortikal kemiðin beslen-
mesinin 2/3'ünü kemik iliðindeki nutrisyonel,
1/3'ünün ise periosteal arterler tarafýndan sað-
landýðý da bilinmektedir. Bu nedenlerden
dolayý kortikotomi sýrasýnda kemik iliði ve
periostun korunmasý ve yalnýzca kompakt
kemiðin kesilmesi gerekmektedir.3

Latent Periyod
Latent periyot, osteotomi yapýldýktan ve

aparey yerleþtirildikten sonra beklenen
iyileþme süresidir.2 Latent periyot sýrasýndaki
histolojik olaylar, kýrýk iyileþmesi sýrasýndaki
mekanizmayla benzerlik gösterir. Kýrýk
iyileþmesi inflamasyon, yumuþak kallus, sert
kallus ve remodeling safhalarýndan oluþur.
Distraksiyon rejenerasyon formasyonunun
histomorfolojisi de ayný sýrayý takip eder1,2.

Ýnflamasyon safhasý, kemiðin cerrahi
seperasyonu takiben iki segmente ayrýlmasýy-
la baþlar. Baþlangýçta, damarýn kesilmesi
sonucu zarar gören kemik sonlarýndaki kanýn,
damardan dýþarý çýkmasý ile kemik segment-
leri arasýnda ve çevresinde hematom oluþ-
maktadýr. Hematom pýhtýya dönüþür ve kýrýk
segmentlerinin sonlarýnda kemik nekrozu
oluþur2. Pýhtý, büyük bir hýzla  Ýnflamatuar
hücreler, fibroblastlar, kollojen ve kapillerler-
den ibaret olan granülasyon dokusuyla yer
deðiþtirir (Resim1). Ýnflamasyon sürecinin 1-
3 gün sonrasýnda kallus formasyonu baþlar2,3.
Yaklaþýk üç hafta süren yumuþak kallus
safhasý sýrasýnda, granülasyon dokusu, fibrob-
lastlar tarafýndan fibröz dokuya dönüþtürülür.
Bu periyotta, kýrýk kallusu içinde vaskulari-
zasyon meydana gelir. Kýrýk sonrasý beþinci

gün sonunda kýrýk hattýna komþu alanlarda,
proksimal ve distal segmentlerde, medullar
kanal içerisinde kapiller að oluþur1. Osteo-
jenik hücreler, yeni oluþan kapillerlerin termi-
nallerinde lokalize olurlar. Yumuþak kallus
safhasý sýrasýnda, fragman iç aralýðýnýn per-
iferinde granülasyon dokusu kýkýrdak doku
ile yer deðiþtirir1,2(Resim2). Normal kýrýk
iyileþmesi sýrasýnda yumuþak kallusun
fibrokartilaj dokusu, sert kallustan ibaret olan
fiber kemiðin içinde osteoblastlar tarafýndan
transforme olurlar. Kartilaj kalsifikasyonu
kapillerlerin oluþmasýyla meydana gelir.
Osteoblastlar, kalsifiye kartilaj matriks üzer-
ine yayýlýr. 3-4 ay süren sert kallus safhasýný
remodeling safhasý takip eder. Fiber kemik,
yavaþ yavaþ lameller kemiðe dönüþür ve
medullar kanallar tekrar oluþur.4
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Resim 1. Damarlarýn zedelenmesi sonucu kan damar
dýþýna çýkar. Bölgede sýrasýyla hematom, kemik
nekrozu ve granülasyon dokusu oluþur. 
(pf:proksimal fragman, h: hematom, df: Distal  
fragman)



Distraksiyon periyodu
Distraksiyon osteogenesisi sýrasýnda

yumuþak dokuya gerilim kuvvetinin uygulan-
masýyla kýrýk iyileþmesinin normal procesi,
kesintiye uðrar. Mekanik gerilme kuvveti, do-
ðal büyüme ve geliþim sýrasýnda morfogene-
sisin tek temel faktörüdür. Bu fenomen
Ýlizarov tarafýndan ortaya atýlmýþ ve "Ýlizarov
etkisi" olarak isimlendirilmiþtir. Hücresel ve
hücre altý düzeydeki deðiþiklikler gerilmiþ
doku stimülasyonunda gerilim kuvvetleri ile
meydana gelir. Bu büyüme-stimulasyon etkisi
ve þekil-formasyon etkisine baðlýdýr3,4.

Gerilme kuvvetinin büyüme-stimulasyon
etkisi fragman içindeki konnektif dokunun
tüm yapýsal elementlerini aktive eder. Bu etki,
doku oksijenizasyonunun artmasý ile anjioge-
nezisin uzatýlmasý ve biyosentetik aktivi-
tenin þiddetlenmesi ile fibroblast proliferas-
yonunun artmasýný saðlar4. Gerilme kuvve-
tinin þekil-formasyon etkisi, fibroblastlarýn
fenotipinin deðiþmesine neden olur. Bu

fibroblast benzeri hücreler, intermediate fila-
mentlerin hipertrofik görüntüsü ile karakter-
izedir. Þekil-formasyon etkisi distraksiyonu
saðlayan fibroblastlarý polarize eder, onlarý
uyumlar ve distraksiyon vektörüne paralel
kollojeni sekrete eder2.

Distraksiyon baþlarken yumuþak kallu-
sun fibröz dokusu, distraksiyon aksý boyunca
longitüdinal þekilde uyumlanýr. Ýð þeklindeki
fibroblast hücreleri kollojen fiberler arasýnda
lokalize olurlar ve distraksiyon doðrultusunda
uyum gösterir1.

Distraksiyonun üçüncü ve yedinci günü
arasýnda, fibröz doku içinde kapillerler, mey-
dana gelir. Distraksiyon rejenerasyonunda
yeni damar formasyonu genelde, ince spiral
ve kalabalýk sirküler katlantýlara sahiptir.
Büyüme derecesi distraksiyonunkinden daha
yüksek ve normal kýrýk iyileþmesi sýrasýndaki
damarlaþmadan 10 kez daha hýzlýdýr. Kapil-
lerlerin terminalindeki fibröz dokular, fibrob-
lastlara, kondroblastlara yada osteoblastlara
dönüþürler.1,3,4 (Resim 3).
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Resim 2. Granülasyon dokusu, fibröz dokuya
dönüþür. Kapiller að oluþur ve osteojenik hücreler
kapillerlerin terminalinde lokalize olur. 
(bf:kemik fragmaný, cr: Kýkýrdak remodelasyonu, gt:
granülasyon dokusu.)

Resim 3. Distraksiyon alanýnýn ortasýnda radyolusent
fibröz interzonelar oluþur. 
(fz: kýrýk alaný, mz: mineralizasyon alaný.)



Distraksiyonun ikinci haftasýnda primer
osteonlar þekillenmeye baþlar. Osteoid üreten
osteoblastlar, kollojen fiberler boyunca
lokalize olurlar. Kollojen fiberler üzerinde
osteoid doku uzanýr ve en sonunda kollojen
ve osteoidin apozisyonu sirkumferansiyel
þekilde oluþur. Ýkinci haftanýn sonunda mine-
ralizasyon baþlar.1,2

Gerilim vektörü doðrultusundaki kemik
formasyonu, distraksiyon periyodu sýrasýnda
mevcut olan primer osteonlar tarafýndan oluþ-
turulur. Bu sebepten dolayý distraksiyon
rejenerasyonun "büyüme alaný" fonksiyonu,
gerip uzatma periodunun tamamýnýn osteo-
genezisinin aktivasyonu þartý ile vardýr.
Rejenerasyonun gerilip uzamasý primer
osteonlarýn büyümesine baðlýdýr. Sonuçta,
primer osteonun olduðu iki saha ve kemik
segmentleri bulunmaktadýr.4

Konsolidasyon (Fiksasyon) periyodu
Distraksiyondan sonra, fibröz interzone,

ossifiye ve woven kemikle köprü þeklinde
dolar. Distraksiyon rejenerasyonu, intra -
membranöz ossifikasyon ve kýkýrdak adasý
izolasyonu ile þekillenir. Rejenerasyon muta-
syonu sýrasýnda, primer osteon alaný büyük
ölçüde azalýr ve sonra tümüyle rezorbe olur3,4.
Sonraki aylarda, kemik yapý iskelesi paralel-
fiber ve lameller kemik ile takviye edilir.
Kortikal kemik ve ilik kavitesi restore edilir.
Kemik yapý, kortikal rekonstrüksiyonun son
safhasý olan Havesian remodeling ile normal
haline getirilir.4 (Resim 4)

Daha önce bahsedildiði gibi, distraksi-
yon kuvvetleri kemiðe uygulansa da gerilim
kuvvetleri yumuþak doku çevresinde yaratýlýr.
Dokularda adaptasyon deðiþiklikleri sýrasýyla
baþlar, ki bu distraksiyon histogenezi olarak

adlandýrýlýr. Distraksiyon sonucu üretilen ger-
ilim stresinin etkisi altýnda farklý dokularda ;
deri, fasya, kas, tendon, kýkýrdak, kan damar-
larý ve periferal sinirlerde aktif histogenezis
meydana gelir5. Distraksiyon osteogenezisi
klinik pratiðinde uygulandýðýnda, her ne
kadar tüm yumuþak dokular etrafýnda nor-
malden fazla lokal gerilim kuvvetleri olsa da
kaslar ve sinirler primer limit faktörleridir.
Morfolojik olarak farklý dokular, farklý yollar-
la reaksiyon gösterir. Ýki primer adaptasyon
mekanizmasý vardýr; (1) Tensiyonal stress
sonucu neohistogenezis ve büyüme stimülas-
yonu ve (2) Aþýrý gerilme sonucu reversible
reaktif deðiþiklikler, dejeneratif deðiþiklikleri
takiben olasý rejenerasyon.5,6

Kas yapý
Embriyolojik olarak, kas fiberleri

mezenþimal dokudan geliþir. Her iskelet kasý
hücresi yada iskelet kasý fiberi, diameterde 50
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Resim 4. Fibröz interzone, ossifiye ve woven
kemikle köprü þeklinde dolar. 
(rz: remodelasyon alaný, mz:mineralizasyon alaný)



Pm kadardýr ve hücre membraný tarafýndan
sarýlan çok sayýda mikrofibrilin birleþiminden
oluþmaktadýr. Birçok fiber biraraya gelerek
kas þeklini alýr. Her bir kas fiberi, endosteum
tarafýndan sarýlýr2. Bu endosteum, kas fiber-
lerini birarada tutar ve kapiller ve sinir akson-
larý içerir. Kas fiber demetleri, ince zar
halinde fibrokollejen destek doku (perim-
isyum) tarafýndan kas fasikülü þeklinde bir
arada tutulur. Kas, anatomik olarak fibrokol-
lojen doku tarafýndan çevrelenen (epimis-
yum= çizgili kasý saran bað doku) birçok
fasikül þeklinde bulunur.2,6

Her kas hücresi, paralel longitüdinal
uzanan miyofibrillerden oluþur, ki bunlar
diameterde 1mm kadardýr. Miyofibriller, bir
fibrilden diðerine doðru sýralanan birçok
sarkomerden oluþmaktadýr. Her sarkomer
düzenli þekilde sýralanmýþ kalýn ve ince fila-
mentlerden (myosin ve aktin) oluþur ve 2 Z
disk arasýnda anatomik lokalizasyondadýr.3,5

Distraksiyon miyogenezi
Gerim-stresi, etkisini sadece kemik

üzerinde deðil, yumuþak dokular üzerinde de
gösterir. 14 günlük distraksiyon sonrasýnda,
iskelet kasý mitokondrialarýnýn hipertrofiye
olduðu, kas volümlerinin multiple kristalar
oluþarak geniþlediði saptanmýþtýr1. Köpekler
üzerinde yapýlan deneyler, distraksiyon ile
kas kitlesinin arttýðýný, mevcut kasýn nükleer
ve sarkoplazmik komponentlerinin diferan-
siyasyonu ile yeni kas dokusu geliþtiðini ve
tamamen baðýmsýz yeni kas dokusu oluþ-
tuðunu göstermiþtir1,3. Kas dokusundaki
artma, uzama ve kalýnlaþmada kas kapiller-
lerindeki artýþ ve neovaskülarizasyonun etkisi
vardýr. 3

Ýskelet kaslarýnýn distraksiyonu sýrasýn-
daki mikroskobik deðiþiklikler, uzatmanýn
derecesine baðlýdýr. Ýlk %10'luk uzatma
sýrasýnda kas dokuda hiçbir patolojik deðiþik-
lik gözlenmez3. Bu bio-enerjik sistem akti-
vasyonu ve protein sentezi sonucu meydana
gelir. Otörler, hücre proliferasyonu, kasýn
aðýrlýðý ve proliferasyona uðrayan hücre
çekirdeði miktarýnýn artmasý yoluyla traksiy-
onun saðlandýðý sonucuna varmýþlardýr4.

Bir sonraki %10-20'lik uzama sýrasýnda
hiçbir patolojik deðiþiklik bulunamamýþ-
týr.Yeni miyofibril formasyonunun etkisiyle
artmýþ miyogenezis meydana gelmiþ ve daha
fazla satellite hücre bulunmuþtur5. Kas ako-
modasyonu, uzamada, predominant olarak
hücresel proliferasyon ile olsa da dýþarý çýkan
kas hücrelerinin yeni sarkomerlerin toplan-
masýyla oluþtuðu saptanmýþtýr. Yeni kas
dokusunun distraksiyon sýrasýndaki üretimi
kasýn tüm uzunluðu boyunca daðýlmaktadýr.1

%20'den fazla olan uzama sýrasýnda,
osteotomi bölgesinde kas ve fasya, kasýn bo-
yutundan daha çok uzamaya meyillidir. Kas
dokusunun histopatolojik deðiþiklikleri daha
çok bu bölgede meydana gelir. Takip eden
histolojik deðiþiklikler þu sýrayý izler1;

1-Deðiþik düzeyde kas fiber atrofisi,
bazen normal alanýn ¾'ünden fazla 

2-Kas çekirdeðinin içinde bulunduðu
ortama ayak uydurmasý

3-Endomyseal ve perimyseal fibrozisi
takiben kas fiberlerinin kesintiye uðramasý

4-Fibröz yada adipoz dokularla yer
deðiþtirmesini takiben kas fiber nekrozu ile
dejeneratif deðiþiklikler.1,2
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Neoanjiogenezis
Transvers distraksiyon sýrasýnda, split

fragmanýn gerim vektörü yönünde uzanan
yeni damarlanmalar  gösterilmiþtir. Bu yüz-
den transvers distraksiyon, dolaþým bozuk-
luklarýnda neovaskülarizasyon amacýyla da
kullanýlmaktadýr. Yedinci günden itibaren,
distraksiyonun büyüme alaný içinde iki tip
kapiller aðý oluþmaya baþlar. Bunlardan birin-
cisi, geniþ lümenli ve endotelinde kapakçýklar
olan sinüzoidal kapiller að; ikincisi ise, dar
lümenli ve endoteli devamlýlýk gösteren trans-
port kapiller aðýdýr. Yeni oluþan kapillerlerin
büyümesi o denli aktiftir ki, distraksiyon
hýzýný aþarlar ve vasküler endotelin luminal
yüzünde kývrýmlar oluþtururlar.2,3 Gerim
stres etkisi altýnda oluþan ve oryantasyonu
longitudinal olan bu neovaskülarizasyon
sadece kemikle sýnýrlý kalmayýp, yumuþak
dokularda ve hatta canlý olmayan greft doku-
larýnda da izlenir. Ayrýca ciltte de distraksi-
yonun 20. gününden itibaren aktif bir anjio-
genezis gözlenir.3 Neovaskularizasyon,
osseoz rejenerasyonu formasyonu için gerek-
lidir. Ancak bu procesin moleküler mekaniz-
masý tam anlamýyla bilinmemektedir.5

Fasyalardaki deðiþiklikler
Distraksiyon sýrasýnda fasyal fibroblast

sentezi de artar. Köpekler üzerinde yapýlan
çalýþmalarda, distraksiyonun yedinci gününde
1 cm3 fasyadaki fibroblast sayýsýnýn normalin
iki katýna çýktýðý gösterilmiþtir. Ayný þekilde,
hücreler arasý baðlantýlarda da artýþ saptan-
mýþtýr. Bu baðlantýlar distraksiyonun 14.
gününde normalin 100 katýna, 56. gününde
ise 200 katýna ulaþmaktadýr.3

Sinir dokusundaki deðiþiklikler
Tibial uzatma yapýlan eriþkin köpeklerle,

büyüyen köpeklerin sinir dokularý karþýlaþtý-
rýldýðýnda da ayný büyüme bulgularý saptan-
mýþtýr; bunlar mevcut sinirlerde interkalar
büyüme ve yeni sinir fibrillerinin oluþ-
masýdýr.3

Ciltteki deðiþiklikler
Distraksiyon ile cildin bazal hücrelerinin

silindirik þekil alarak, hiperkromatik nük-
leuslarýnýn distraksiyonun longitudunal aksý-
na göre oryante olduklarý ve bazal seviyede
mitoz baþladýðý da çalýþmalar sonucunda gös-
terilmiþtir.3

Son zamanlardaki çalýþmalar, kemik sen-
tezi ve dönüþümü ile alakalý sitokinlerin artan
sayýsýný göstermiþtir. Transforming growth
faktör betalarýn (TGF-β1, -β2, -β3), kemik
morfojenik proteinlerin (BMPler) ve insulin
benzeri growth faktörün (IGF-2) iþlevleri bir-
birleriyle karakterize ve iliþkidedir.5,7

Distraksiyon yapýlan sýçan modellerinde,
osteotomi sonrasý 3. günde TGF-β1 mRNA
oranýnda 2,5 kat artýþ olduðu görülmüþtür.
Distraksiyonun erken safhasý sýrasýnda, TGF-
β1 mRNA çýkýþý normal düzeyinden 3 kat
fazladýr ve distraksiyon periyodu boyunca
yüksek düzeyde kalýr.8,9 Konsolidasyon peri-
yodunun 4. haftasýnýn sonunda eski haline
döner.. Ýmmünohistokimyasal olarak lokalize
TGF-β1 proteini, latent periyot sýrasýnda kýrýk
hematomu içerisindeki inflamatuar hücreler-
dendir. Distraksiyon periyodunun erken
safhasý sýrasýnda, fazla miktarda salýnan TGF-
β1 proteinleri, osteotomi sahasýnda bulunan
osteoblastlar, primitif mezenþimal hücreler,
ekstrasellüler matriks ve konnektif dokular ile
birliktedir.7,9 Konsolidasyon safhasýnda, TGF-
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β1 immünboyamasý ile distraksiyon alanýn
matriksi içindeki osteoblastlar, primer olarak
tespit edilmiþtir. 4 haftadan sonra eksternal
fiksasyon periyodunda, TGF-β1 salýnýmý
yeniden yapýlandýrýlmýþ kemik içerisinde
osteoblastlarý engeller.10,11

Sato ve arkadaþlarý (1999) sýçan uzun ke-
miklerinde distraksiyon osteogenezisi sýrasýn-
da gen ekspresyonu üzerine yaptýðý çalýþma-
da, distraksiyonun mekanik gerilim stresinin,
bone morfogenetik protein(BMP) transkrip-
siyonu üzerine etkisi olduðunu göster-
miþlerdir.12 Rouch ve arkadaþlarýnýn immüno-
histokimya kullanarak yaptýklarý çalýþmada,
latent periyot sýrasýnda tavþan tibiasýnda
periosteal bölgede BMP-2, -4 ve -7 protein-
lerini belirlemiþlerdir.13 Distraksiyon periyo-
du boyunca immunolokalizasyon devam
etmiþtir. BMP'lerin Baþarýlý distraksiyon
sýrasýnda  her ne kadar terapotik faydasý gös-
terilse de bu processte merkez rol oynadýðý
belirlenmiþtir.13

Pfeilshiffer ve arkadaþlarý (1999) sýçan
femurunda büyüyen kemikteki insülin benz-
eri büyüme faktörü(IGF-1) ekspresyonunu
araþtýran çalýþmalarýnda , kemik matriksinde
IGF-1'in konsantrasyonundaki geliþimsel
artýþý göstermiþtir.14 Distrakte kallusta IGF-1
ekspresyonunun zamana baðlý olarak ortaya
çýktýðý erken distraksiyon periyodu sýrasýnda
ve sonrasýnda distrakte kallus ve çevredeki
kemikte IGF-1 düzeyindeki artýþýn ilk olarak
serum IGF-1 düzeyindeki artýþla  ortaya çýk-
týðý rapor edilmiþtir. Schumacher ve arka-
daþlarý (1996) tavþan tibiasýnda yaptýklarý
çalýþmada, periosteal IGF-1 artýþýnýn, sadece
aktif kemik uzatýlmasý sýrasýnda olduðunu
rapor etmiþlerdir.15 IGF-1 ekspresyonunda
azalma ise distraksiyondan ve konsolidasyon

periodundan 20 gün sonra olmaktadýr. Bu bil-
giler ýþýðýnda IGF-1'in erken distraksiyon
osteogenezisi sýrasýnda önemli rol oynadýðý
düþünülmektedir.16

Yakýn zamanda, distraksiyon sýrasýnda
IGF-1'in etkisi üzerine birkaç terapotik çalýþ-
ma yapýlmýþtýr. Stewart ve arkadaþlarý (1999)
tavþan modellerine mandibular distraksiyon
osteogenezisi sýrasýnda eksojenöz IGF-1 uy-
gulanmýþ ve distraksiyon sýrasýnda mineral
apozisyonda artýþ olduðunu gözlemiþler-
dir.16,17

Farhadieh ve arkadaþlarý (1999) koyun
mandibular distraksiyonu üzerinde yaptýklarý
immunohistokimyasal çalýþmada, fibroblast
büyüme faktörü(FGF-2) protein ekspresy-
onunun distraksiyonun tüm aþamalarýnda
meydana geldiðini göstermiþtir.17 Hayvan-
larda, yüksek miktarda yapýlan distraksiyon-
da ( günde 4mm ) FGF-2 boyamalarýnda artýþ
görülmüþtür. Okazaki ve arkadaþlarý (1999),
tavþan modelleri kullanýlarak yapýlan uzun
kemik distraksiyonunda distrakte kallusun
kemik formasyonu üzerine yaptýðý etkiyi
araþtýran çalýþmasýnda, distraksiyon periyo-
dunun sonunda rekombine insan (rh)FGF-
2(200Πg) 'ýn enjeksiyonunu  yapmýþlar ve
rhFGF-2 enjeksiyonunun, konsolidasyon
periyodundaki  rejenerasyon sýrasýnda  kemik
mineral içeriðini arttýrdýðýný göstermiþlerdir.18

Peki hayvan modelleri insan fizyoloji-
sine ne kadar uyumludur? Ýnsan ve hayvanýn
kraniofasiyal karakteristiklerinde belirgin
farklýlýklar varken, moleküler spesifikasyon
ve embriyolojik kranial yapýlarda müthiþ bir
benzerlik olduðu Shneider ve arkadaþlarýnýn
(1999) yaptýðý çalýþmada gösterilmiþtir.19

Novel rekombinant proteinlerin, gen transfer
tekniklerinin, minimal invaziv uygula-
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malarýn, multiplanar distraksiyon cihazlarýnýn
ve objektif sonuçlarýnýn tanýmlanmasýndaki
geliþmeler, kraniofasiyal distraksiyonu, dis-
traksiyon ve konsolidasyon periyodunun
süresini azaltarak, komplikasyonlarý en aza
indirerek yapýlmasýný saðlayacaktýr.   
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