Kale S. et al.

Eurasia J Oral Maxillofac Surg 2024 Jan;3(1):32-42

EurAsian Journal o
Oral and Maxillofacial Surgery

Official publication of ACBID

(Association of Oral and Maxillofacial Surgery Society)

>
[}
o
=
2]
S
3
S
<
[}
>
o
<
<
&
O

K
®
=
£
5
=)
S
c
oy
v
=
5
w

REVIEW ARTICLE

Mandibular Distraksiyon Osteogenezinde Adjuvan Tedaviler: Hormonal ve Farmakolojik

Ajanlar
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OzZET

Distraksiyon osteogenezi traksiyon uygulanarak birbirinden uzaklastirilan kemik segmentlerinin arasinda olusan kallusun yeni
kemik formasyonuna donusttgu bir tekniktir ve maksillofasiyal bélgedeki cesitli defektlerin tedavisinde kullanilir. Distraksiyon
tekniginin yumusak dokular tzerinde onemli avantajlara sahiptir. Ancak tedavi siresinin uzun olmasi énemli bir dezavantajdir.

Son yillarda distraksiyon surecini kisaltabilecek pek cok materyal ve metot Uzerinde calismalar yapilmis, cesitli hormonal
proteinler, farmakolojik ajanlarin distraksiyon osteogenezinde basarili olabilecegi gosterilmistir. Bu derlemede mandibular
distraksiyon osteogenezinde arastirilan hormonal proteinlerin ve farmakolojik ajanlarin kapsamli bir incelemesini sunduk. [tr]

Anahtar Kelimeler: distraksiyon, adjuvan tedavi, mandibular distraksiyon osteogenezi

GIRIS

istraksiyon Osteogenezi (DOJ; traksiyon uygulanarak
D birbirinden  uzaklastirilan ~ kemik  segmentlerinin

arasinda olusan kallusun yeni kemik formasyonuna
donistigi bir tekniktir’. Bu teknik osteotomi dénemi, latent
donem, distraksiyon dénemi ve konsolidasyon dénemi olmak
Uzere birbirini takip eden dért asamadan olusmaktadir.
Osteotomi ddneminde kemikte ilgili bdlgede segmentler
arasinda cerrahi osteotomi olusturulmakta ve distraktor
yerlestirilmektedir. Latent donemde distraktor aktive edilene
kadar primer kallus olusumu icin latent slrenin ge¢cmesine izin
verilmektedir. Distraksiyon doneminde distraktor cihazi aktive
edilerek kemik fragmanlarinin kademeli olarak ayrilmasi
saglanmaktadir. Konsolidasyon ddnemi ise distraktorlerin
yeni olusan kemigin olgunlasmasi icin bélgede tutuldugu son
donemdir. Distraksiyon boslugunda bulunan olgunlasmamis
kemik zamanla mineralize olmakta ve sonunda olgun kemige
doniismektedir??,

DOteknigiilkkez 1989 dalllizarovtarafindangelistirilmistir.Daha
sonra, 1992'de MacCarthy, ekstraoral tek yonld bir distraktor

kullanarak mandibula Uzerinde DO teknigini uygulamistir
47 DO yontemi, post-travmatik yaralanmalarda, konjenital
malformasyonlarda, timor nedeniyle rezeksiyon uygulanan
vakalarda ve kazanilmis kemik kaybi vakalari dahil olmak
tzere maksillofasiyal bolgedeki cesitli defektlerin tedavisinde
kullanilabilmektedir®.

Distraksiyon tekniginin en dnemli avantaji cevredeki yumusak
dokularda adaptif degisikliklerin olusmasidir’. Ancak tedavi
slresinin uzun olmasi uygulanabilirligini kisittamaktadir. Uzun
streli konsolidasyon asamasi boyunca lokal enfeksiyonlar,
distraktor cihazi veya vidanin gevsemesi ve kirilmalar dahil
olmak Uzere bircok komplikasyon meydana gelebilmektedir 1%,
Sonvyillarda DO sirecini tamamlamak icin gereken uzun sireyi
azaltmak ve yenilenen kemigin olgunlasmasini gelistirmek
icin hormonlar, blylime faktdrleri, elektronik ve ultrasonik
stimilasyon yontemleri, farmakolojik ajanlar dahil olmak
lzere cok sayida teknik, yontem ve malzeme arastirilmistir
12 Bu calismanin amaci, deneysel mandibular distraksiyon
osteogenezi [MDO) modellerinde arastirilan cesitlihormonal ve
farmakolojik tedavilerin kapsamli bir incelemesini sunmaktir.
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1.Hormonal Proteinlerin Distraksiyon Osteogenezine Etkileri

Kemik formasyonu ve rezorpsiyonunun bir arada gorildigu

durum kemigin vyeniden sekillenmesi olarak bilinir. Bu

slrec, fizyolojik olarak osteoblastlar ve osteoklastlar birlikte
calistiklarinda gerceklesir ve DO tekniginde bu hicreler
cok dnemli bir role sahiptir """, Kemik dokusunun yeniden
sekillenme mekanizmasinin aktivitesinin dizenlenmesinde
sistemik hormonlar [melatonin, dstradiol, paratiroid ve
blylime hormonlar]) &6nemli bir etkendir'*. Melatonin,
oksitosin, paratiroid hormonu, blylime hormonu, adiponektin
ve eritropoietinin distraksiyon osteogenezi Uzerindeki etkisi,

farkli hayvan calismalarinda incelenmistir (Tablo1).
1.1. Melatonin

Melatonin, epifiz bezi tarafindan salinan triptofan turevli bir
indolamin hormonudur. Yapilan arastirmalar, melatoninin
antioksidan ozelliklere sahip oldugunu ve osteoklastogenezi
baskiladigr icin rezorpsiyonunu inhibe
ettigini gdstermistir. Ayrica osteoblast diferansiasyonunu
ve proliferasyonunu arttirmaktadir’>'"  Bir rat modeli
tzerinde yapilan calismada DO ile birlikte farkli dozlarda
sistemik melatonin uygulanmis ve melatoninin yeni kemik

kemik dokusu

rejenerasyonunu doza bagli arttirdigi bulunmustur™.

1.2. Oksitosin

Oksitosin hipotalamusta tretilenve baslica uterus kasilmalarini
saglayarak dogum ve laktasyon olaylarinda rol oynayan bir
ayrica
sosyal bellek, 6grenme, cinsel davranis ve agri algisinda rol

hormondur®. Hipotalamusta Uretilen oksitosinin

almaktadir'®. Son zamanlarda yapilan arastirmalar, oksitosinin
kemik metabolizmasinda yer alan cesitli mekanizmalari
etkileyerek anabolik bir etki vyarattigini gostermistir'®2,
Tavsanlarla yapilan bir calisma modelinde DO sirasinda
kemik olusumunu ve kemik
iyilesmesini arttirdigr gordlmdistir. Oksitosinin, distraksiyon

uygulanan oksitosinin yeni

oranini arttirarak 1 mm/gin standart distraksiyon yerine,
2mm/ glin distraksiyon oranini saglayabilecegi bulunmustur.?

1.3. Biylime Hormonu

Biyime hormonu, dokular Uzerinde dogrudan ve insilin
benzeri buyime faktori-1 (IGF-1) araciigi ile dolayli olarak
stimilasyon olusturan sistemik etkili bir hormondur. Blyime
hormonunun sistemik uygulamasi, kemigin prekirsor
hicrelerinin proliferasyonunu ve farklilasmasini diizenlemekle
birlikte osteoblastik aktiviteyi hizlandirmaktadir 2. Képeklerde
yapilan bir calismada biylime hormonu uygulanmis gruplarda
daha fazla yeni kemik olusumu ve mekanik gic, daha yiksek

Tablo 1. Mandibular distraksiyon osteogenezinde arastirilan hormonal proteinler

Referans | Yil Model Adjuvan Sonuclar

[14] 2018 Rat Melatonin Daha fazla osteoklast, osteoblast, osteopontin (OPN] ve
vaskiiler endotelyal biylime faktori (VEGF) seviyeleri

(23] 2020 Rat Okistosin Artmis yeni kemik olusumu ve kemik iyilesmesi

(24] 2003 | Kopek Rekombinat insan biylime hormonu Daha yiksek kemik mineral yogunlugu (BMD), mekanik
glic ve yeni kemik olusumu

[24] 2004 | Kopek Biyime Hormonu (Kitosan Mikrokire Kapsil] | Yeni kemik olusumunda aktif minerilizasyonun uyarilmasi

[29] 2016 Tavsan Paratiroid hormonu Osteoblast sayisi, trabekiler kemik alani ve kemik
mineral yogunlugu

(34] 2012 | Rat Paratiroid hormonu Daha fazla kemik hacmi

[30] 2017 Tavsan Paratiroid hormonu Daha matur ve fazla kemik olusumu, daha fazla kemik
hacmi fraksiyonu, trabekl sayisi ve trabekdler kalinlik ve
mekanik ozellikler

[31] 2011 Tavsan Adiponektin Daha fazla kemik olusumu ve daha yiiksek kemik mineral
yogunlugu (BMD] ve kemik mineral icerigi (BMC]

[33] 2009 | Tavsan Rekombinant insan eritropoietini Daha fazla sayida osteoblast ve kan damari, onemli
olctde daha buyuk kemik olusumu alani
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Tablo 2: Mandibular distraksiyon osteogenezinde arastirilan farmakolojik ajanlar

Referans

Yil

Model

Adjuvan

Sonuclar

[40]

2008

Tavsan modeli

Alendronat

Alendronat uygulanmis gruplarda daha
yogun osteojenik olusum, ortalama kemik
mineral yogunlugunda artis ve daha hizli
kemik iyilesmesi

[41]

201

Tavsan modeli

Sistemik-Lokal
Alendronat

Sistemik ve lokal alendronat gruplarinda
kontrol grubuna gére kemik iyilesme
parametrelerinde artis, rejenerasyon
yogunlugunda anlamli bir farklilik ve
ortalama kemik mineral yogunlugunda
anlamli bir artis saptanmistir.

[42]

2017

Tavsan modeli

Alendronat

Tmm/gun distraksiyon oraninda alendronat
uygulanmis grupta artmis kemik iyilesmesi
saptanmistir.

[43]

2017

Rat modeli

Sistemik- Lokal
Zoledronik asit

Yeni kemik olusum miktari, osteoblast ve
osteoklast hiicreleri, osteopontin ve vaskiler
endotelyal blytme faktori sistemik ve lokal
zoledronik asit gruplarinda kontrol grubuna
gore ve sistemik zoledronik asit grubunda lokal
zoledronik asit grubuna gore daha yiiksek

[44]bone segments were maintained in a neutral
position by distractor for 7 days then distraction
was initiated at a rate of 0.5 mm twice a day for
10 days to achieve a total distraction of 10 mm,
followed by a consolidation period. Animals

were divided into 3 equal groups according

to the injected drug (saline solution [control],
zoledronic acid, alendronate

2014

Kopek modeli

Zoledronik asit-
Alendronat

Deney gruplarinda kemik olusumu ve
olgunlasmasi kontrol grubundan daha hizli

Zoledronik asit, konsolidasyon siresini
kisaltmada alendronattan daha etkili

[45]

2006

Tavsan modeli

Zoledronik asit

Zoledronik asit gruplarinda kemik mineral
yogunlugu ve kemik mineral iceriginde
anlamli farklilik saptanmistir.

[12]

2008

Tavsan modeli

Zoledronik asit

Deney gruplarinda ossifikasyon alanlarinda,
osteoblast, osteoklast sayilarinda, kollagen
miktari ve fibroblast sayisinda anlamli
farklilik saptanmistir.

(49]

2008

Tavsan modeli

Simvastatin

Radyografik degerlendirmede sistemik
simvastatin grubunda lokal ve simvastatin
grubuna ve kontrol grubuna gore
rejenerasyon alaninin arttigi gézlenmistir.
Histomorfometrik degerlendirmede ise
anlamli bir farklilik gorilmemistir.

[47]

2015

Tavsan modeli

Simvastatin

Histomorfometrik incelemede deney
grubunda yeni kemik olusumunda artis
gozlenmistir. Diger parametrelerde onemtli
farklilik olmamistir.
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[50]an iron chelator that has been shown to 2014 Rat modeli Deforaksamin Deney grubunda daha yogun kemik alanlarr,
increase angiogenesis, will improve bone osteosit proliferasyonunda artis
regeneration by means of augmentations in

quality and quantity of bone and bone-producing

cells. Methods: Two groups of rats (n = 12

[51] 2012 Rat modeli Deforaksamin Deney grubunda distrakasiyon boslugunda
vaskilaritede artis

[52]as well as a prolonged return to activities 2013 Rat modeli Deforaksamin Deney gruplarinda kemik hacim

of normal daily living. Developing innovative fraksiyonunda, kemik mineral yogunlugunda

techniques to abridge consolidation periods ve nihai yiikte onemli artis

could be immensely effective in preventing these

problematic morbidities. Deferoxamine (DFO

(53] 2011 Tavsan modeli |licariin Deney gruplarinda kemik mineral
yogunlugnda artis, daha yliksek trabekdiler
sayl ve daha az trabekiler ayrilma

[54] 2016 Tavsan modeli | Osteoformin Deney gruplarinda hizlanmis kemik iyilesmesi

[55] 2009 Tavsan modeli | Osteoformin Deney grubunda kemik mineral yogunlugu ve
kemik mineral icerigi degerleri, yeni olusan
kemik alanlari, damar sayisi ve osteoblastlar
anlamli olarak daha fazla

[56] 2014 | Tavsan modeli | Propolis Deney gruplarinda kemik mineral icerigi ve
kemik mineral yogunlugu daha yiksek, daha
hizli kemik iyilesmesi

[57] 2002 Kopek modeli | Kalsiyum siilfat | Kalsiyum siilfat ve kombine materyallerinin
distraksiyon osteogenezinde erken kemik
konsolidasyonunda etkili bulunmustur.

[58] 2005 Kopek modeli | Kalsiyum siilfat | Kalsiyum siilfat ve kombine materyallerinin
yeni kemik olusumunda kontrol grubuna
gore artis sa@lamlstm

[59] 2001 Tavsan modeli | Kalsiyum silfat | Deney gruplarinda kontrol gruplarina gére
yeni olusan kemigin kalsifikasyonu daha
yuksek.

[60] 2009 Tavsan modeli | Kalsiyum Deney gruplarinda rejenerasyon ve yeni

hidroksit kemik hacmi artmistir.

[61] 2017 Tavsan modeli | Stronsiyum Sitrat | Calisma gruplarinda daha fazla olgun kemik,
daha yiiksek kemik yogunlugu, daha fazla
maksimum yik

[62] 2021 Tavsan modeli | Stronsiyum Sitrat | Calisma gruplarinda daha yiiksek yeni kemik
ylUzdesi, daha kalin kemik trabekilleri

[66] 2019 Tavsan modeli | E vitamini Deney grubundaki tavsanlarda kemik

mineral yogunlugu ve kemik mineral icerigi
daha fazla, osteoblast, osteoklast, damar
sayilari ve yeni olusan kemik alani daha fazla
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kemik mineral yogunlugu oldugu bulunmus olup blyime
hormonunun DO’'da erken kemik konsolidasyonunda etkili
oldugu sonucuna varilmistir®. Kopekler (zerinde yapilan
baska bir calismada ise kitosan mikrokirelerine enkapsile
edilmis biylime hormonunun DO’da yeni kemik gelisiminin
aktif mineralizasyonunu uyardigi ve DO'da erken kemik

konsolidasyonunda oldukca etkili oldugu sonucuna varilmistir.
25

1.4. Paratiroid Hormonu

Paratiroid hormonu, paratiroid bezinin ana hiicreleri tarafindan
salgilanan kalsiyum duzenleyici dnemli bir hormondur.
Bu hormon viicuttaki kalsiyum ve fosfor metabolizmasinin

dengesini  korumakta, kemiklerin anabolik ve katabolik
metabolizmasini  dizenlemektedir. Calismalar, paratiroid
hormonunun kemik metabolizmasi Uzerindeki etkilerinin

oncelikle bu hormonun dozuna ve uygulama ydntemine bagli
oldugunu géstermistir. Ozellikle, ylksek dozda paratiroid
hormonunun strekli uygulanmasi kemik rezorpsiyonunu
artirabilirken,  kiclk dozlarda paratiroid hormonunun
aralikli olarak verilmesi osteojenik etkilere sahiptir?:-2,
Tavsanlar Uzerinde yapilan bir ¢alismada rekombinant insan
paratiroid hormonu DO sirasinda uygulanmis olup paratiroid
hormonu uygulanmis gruplarda yeni kemik olusumunun ve
mineralizasyonun hizlandigr gosterilmistir. Bu calismada ayni
zamanda paratiroid hormonu 10, 20, 30 ve 40 pg/kg gibi farkli
dozajlarda uygulanmis olup ginlik 30 pg / kg rekombinant
insan paratiroid hormonunun en etkili sonucu sagladig
bildirilmistir . Paratiroid hormomunun etkilerinin arastirildigi
baska bir calismada ise hizli distraksiyon oraninin yeni kemik
olusumu Uzerinde neden oldugu zararli etkinin paratiroid
hormonu ile telafi edilebilecegi belirtilmistir®.

1.5. Adiponektin

Adipositler tarafindan dretilen, salgilanan ve protein yapili
hormon olan adiponektinin, osteoblastogenezi aktive ederek
ve osteoklastogenezi baskilayarak kemik hacmini arttirdigi
ve anjiyogenezi uyardigr bildirilmistir. Tavsanlarla yapilan bir
calismada adiponektin uygulanan gruplarda daha fazla kemik
olusumu, daha ylksek kemik mineral yogunlugu ve kemik
mineral icerigi olustugu gozlenmistir®".

1.6. Eritropoietin

Eritropoietin (EPQ) temel roli eritrosit tiretimi olan fizyolojik bir
hormondur ve EPO'nun kemik onarimi sirasinda kondrojenik
ve anjiyojenik yanitlari arttirdigi ve iskelet rejenerasyonunu

kolaylastirmak icin tedavi edici bir ajan olarak hizmet verdigi
bulunmustur®. Bir tavsan modelinde vyapilan calismada
eritropoietinin yeni olusan kemik miktarinda, osteoblast ve
kan damarlarinin sayisinda onemli bir artisa neden oldugu
bildirilmistir®.

2. Farmakolojik Ajanlarin Distraksiyon Osteogenezine Etkileri

Kemik metabolizmasinda rol oynayan ilaglar ozellikle
osteoporoz hastalarinin tedavisinde glnimuzde siklikla
kullanilmaktadir. Kemik metabolizmasina etki eden ilaclarin
kullanilmasi  mandibular distraksiyon osteogenezinde de
konsolidasyon siresini kontrol etmek ve azaltmak amaciyla
kullanilabilir ve bu ilaclarin etkinlikleri deneysel ¢alismalarla
degerlendirilmistir (Tablo 2).

2.1. Bifosfonatlar

Bifosfonatlar, kemik mineralizasyonunu diizenleyen endojen
inorganik pirofosfatlarin analoglaridir. Nitrojen icermeyen
bifosfonatlar, kemik dokusunda osteoklastlar tarafindan
yakalanarak hicre icinde adenozin trifosfat (ATP) toksik
analoglarina donustirilerek etki gosterirler. Vicutta cok hizli
metabolize edilirler. Nitrojen iceren bifosfonatlar antirezorptif
etkilerini mevalonat yolu Uzerinden gdsterirler®. Kemikte
hidroksiapatit kristallerine baglanirlar ve buradan salinip
osteoklastlar tarafindan absorbe edilirler. Osteoklastin hicre
icinde kolesterol treten mevalonat yolunun enzimlerinden
biri olan farnesildifosfatin sentezini inhibe ederler. Bu
sebeple osteoklastin kemik rezorbsiyonunu olusturabilmesi
icin gereken yizey Ozellikleri olusamaz, osteoklastik
aktivite baskilanir ve razorptif aktivitede azalma olur *.
Bifosfonatlar olgunlasmamis ve dncl osteoklast hiicrelerine
de etki gosterebilirler®. Nitrojen iceren bifosfonatlar nitrojen
icermeyen bifosfonatlardan 100-2000 kat daha gulcli etki
gosterirler’” Kemik rezorpsiyonunu inhibe etmede en gicli
BP’lerden birkaci alendronat, pamidronat, risedronat ve
zoledronik asittir®.

Tekin ve ark.'nin calismasinda sistemik olarak uygulanan
alendronatin distraksiyon boslugunda yeni kemik olusumunu
hizlandirmada etkili oldugu ve tavsan mandibulasinda T mm
/ gln yerine, 2 mm / gin distraksiyon hizina izin verebilecegi
gosterilmistir ¥. Kicuk ve ark.'nin yaptigi calismada sistemik
ve lokal alendronat gruplarinin kontrol gruplarindan Ustin
oldugunu gosterilmistir. Sistemik alendronatin yeni kemik
olusumunu hizlandirmada lokal alendronata gore daha
etkili oldugu, ancak istatistiksel olarak anlamli olmadigl
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gosterilmistir. Alp ve ark.'nin calismasinda lokal olarak
uygulanan dislik dozlu alendronat enjeksiyonlarinin yeni
kemik olusumunda basarili oldugu sonucuna varilmistir.

Dundar ve ark.'nin sicanlarda yaptigr calismada lokal ve
sistemik olarak uygulanan zoledronik asidin mandibular DO’ya
etkisi degerlendirilmis, sistemik ve lokal uygulama gruplarinda
kontrol grubuna gore yeni kemik olusumu, osteoblast,
osteoklast, osteopontin ve VEGF (vaskiiler endotelyal buyime
faktord) miktari daha yiksek; sistemik uygulama grubunda
ise lokal uygulama grubuna gore bu degerler daha daha
yiksek bulunmustur?. Baiomy ve ark'nin kopeklerde yaptiklari
calismada, lokal alendronat ve zoledronik asit uygulamasi
karsilastiritmistir. Histolojik ve radyografik analizler,
zoledronik asidin alendronattan ve salin enjeksiyonundan daha
gliclt oldugunu, deney gruplarinda kemik rejenerasyonunun
ve kemik mineral yogunlugu degerlerinin daha fazla
oldugunu kanitlamistir®®. Pampu ve ark.'nin 2006'da yaptiklari
calismada, tavsanlara MDO sirasinda sistemik zoledronik
asit  uygulanmistir ve  zoledronik asitin konsolidasyon
siresini kisaltarak, pinlerin  etrafinda  olusabilecek
enfeksiyon insidansini azaltabilecegi ve eksternal fiksatorin
cikaritmasinin ardindan kirilmalarla iliskili komplikasyon
riskini azalabilecegi belirtilmistir*. Pampu ve ark 2008 yilinda
ise, sistemik zoledronik asit uygulamasininyeni olusan kemigin
mineralizasyonu Uzerindeki etkisini
immatir tavsan mandibulasinin uzamasi sirasinda cevreleyen
kemik Uzerindekigerilime bagli osteoporozu belirlemek amacli
bir calisma yapmislar; iki grup arasinda osteoblast, osteoklast
ve kollajen miktarlari acisindan onemli bir fark gorilmis,
ayrica yeni olusan kemik alanlari ve fibroblast sayisi deney
grubunda daha yiksek olarak bulunmustur 2. Bifosfonatlarin
sistemik uygulamasi DO’'da kemik rejenerasyonu Uzerinde
olumlu etkiler géstermesine karsilik osteonekroz riski dnemli
bir faktordir. Bu nedenler bifosfonatlarin DO'da lokal olarak
uygulanmasi kemik olusumunun hizlanmasinda daha givenli
olarak degerlendirilmistir®.

degerlendirmek ve

2.2. Statinler

Statinler,  3-hidroksi-3-metilglutaril  koenzimini  inhibe
ederek lipit diizeyini azaltan ve kardiyovaskiler hastaliklarin
tedavisinde kullanilan ilaclardir. Cesitli calismalar, statinler
icerisinde yer alan simvastatinin hem lokal hem de sistemik
uygulamalarinin kemik rejenerasyonuna katkida bulundugunu
gostermistiri.  Statinler osteoklastogenezisi ve kemik
rezorpsiyonu azaltip osteogenezisi arttirmaktadir’.  Kilic

ve ark'nin simvastatini sistemik ve lokal olarak tavsanlara
uyguladiklari ¢calismada radyografik degerlendirme ile,
rejenerasyon alaninin kontrol grubuna gore lokal simvastatin
grubunda %9,6 ve sistemik simvastatin grubunda %19,3
arttigini géstermis, her iki deney grubunda da rejenerasyon
yogunlugu kontrol grubuna gore arttigi bildirilmistir®.
Kahraman ve ark'nin 2015 yilinda tavsanlar Uzerinde yaptig
calismada, MDO sirasinda distraksiyon bosluguna simvastatin
ve salinden olusan cozelti jelatin siingerle lokal olarak
uygulanmistir. Histolojik olarak deney grubunda daha cok
kemik olusumu gosterilmis ancak diger analizlerde gruplar
arasinda énemli dlcide farklilik bulunmamistiré.

2.3. Deforaksamin

iskelet onariminda anjiogenez oldukca énemli bir basamaktir
ve son zamanlardaki calismalarda iyilesme sirasinda kan
akisini arttirmak icin farmakolojik ajanlara odaklanilmistir.
Deferoksamin bir demir selatérii olup, ABD Gida ve ilag
idaresi onayli bir ilactir. Deforaksamin, hipoksiye yanitin
bir duzenleyicisi olarak anjiyogenezi aktive eden HIF
(hipoksi ile indiklenebilir faktor) yolu ile anjiyogenezi artirir.
Farberg ve ark. 2014 yilinda, Donneys ve ark. ise 2012 ve
2013 yillarinda deforaksaminin ratlardaki MDO Uzerine
etkisi ile ilgili calismalar yapmislardir “-5'. Farberg ve ark.
deforaksaminin MDO’da rejenerasyon olusumunun miktarini
ve kalitesini iyilestirebilecegini belirtmislerdir . Donneys ve
ark. 2012 yilinda yaptiklari calismada deney grubunda damar
sayisinda %40 artis oldugunu ve bu durumun rejenerasyonu
arttirdigini gostermisler, 2013 yilinda yaptiklari calismada ise
deney gruplarinda, kontrol gruplarina kiyasla kemik hacmi
fraksiyonunda, kemik mineral yogunlugunda ve nihai ylikte
artis oldugunu gostermislerdir. Yazarlar lokalize deforaksamin
enjeksiyonu ile vaskiler yogunlugun arttirilmasinin, kemik
kalitesini veya gicini onemli odlclide etkilemeden kemik
rejenerasyonunu hizlandirmak icin etkili bir yol sagladigini
belirtmislerdirs®s,

2.4 icariin

icariin iceren ilaclar, kemik olusumunun uyarilmasi ve kemik
rezorpsiyonunun onlenmesi yoluyla osteoporoz tedavisinde
ve osteonekrozun onlenmesinde yararli etkiler sergiler. Wei
ve ark'nin tavsanlarla yaptiklari calismada, deney grubundaki
hayvanlaraicariin uygulanmis ve kontrol grubuna kiyasla deney
grubunda yeni kemik hacminin, trabekdl sayisi ve kalinliginin
arttigi gorulmistir %2,

2.5. Osteoformin
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Osteoformin, bir polimer poliaspartat olup negatif yiklu
recinelerden biridir. Daha 0onceki in vitro calismalarda,
osteoforminin osteoblast benzeri hicreleri uyardigi, alkalin
fosfataz aktivasyonunu ve tip | kollajen salinimini artirdigi
gozlenmistir. Dayisoylu ve ark. yaptiklari calismada tavsanlara
uygulanan MDO’da osteoforminin etkilerini arastirmislar,
osteoforminin kemik iyilesmesini hizlandirdigini bulmuslar
ancak insanlarda osteoforminin kullanilmadan once daha
fazla deneysel calisma yapilmasi gerektigini dnermislerdir
%, Pampu ve ark.'nin calismasinda distraksiyon alanina
osteoformin uygulanmis ve osteoforminin DO sirasinda yeni
olusan kemigin olgunlasmasini ve lyilesme oranini arttirdigi ve
konsolidasyon slresini kisaltabilecegi bildirilmistir®.

2.6. Propolis

Propolis, bal arilarinin topladigi recine icerikli bir malzemedir.
Propolis amino asitler, fenolik asitler, fenolik asit esterleri,
flavonoidler, sinnamik asit gibi bircok dogal bileseni
icermektedir. Bereket ve ark.'nin tavsanlarla yaptigi calismada
deney grubuna DO boyunca oral olarak propolis uygulanmistir
ve calisma grubunda  yeni kemik olusumunun hizlandigi
bildirilmistir®.

2.7. Kalsiyum Siilfat

Kalsiyum slfat, osteokonduktif etkisi nedeniyle ortopedik ve
dentoalveolar uygulamalarda kemik grefti olarak kullanilan
biyouyumlu bir materyaldir. Cho ve ark. yaptiklari calismalarda
kopeklere uygulanan MDO'da kalsiyum silftala kombine
kitosan ve hiyalaronik asit uygulamislar ve kalsiyum silfat ile
kombine materyallerinin distraksiyon osteogenezinde erken
kemik konsolidasyonunda oldukca etkili oldugu sonucuna
varmislardir®®”. Al ruhami ve ark.nin yaptigi calismada,
tavsanlarin distrakte kemigine kalsiyum silfat hemihidrat
tozu uygulanmis ve calisma grubunda daha fazla matur
kemik olusumu ve daha erken kalsifikasyon gorilmus olup bu
durumun fiksasyon siresini kisaltabilecegi belirtilmistir®.

2.8. Kalsiyum Hidroksit

Kalsiyum hidroksit (KH), periapikal lezyonlar icin yaygin
olarak kullanilan, antimikrobiyal, antiinflamatuar ve sert doku
onarimini indikleme etkisi bulunan antijenik olmayan bir
ilactir. KH'nin alkali etkisi enflame dokulardaki asidik ortami
notralize ederek ve osteoklast olusumunu azaltarak kemik
rezorpsiyonunun durmasina neden olur. Polat ve ark.nin
yaptigl bir calismada DO sirasinda tavsanlara KH solisyonu

uygulanmis ve yeni olusan kemik hacminde calisma ve kontrol
gruplarinda farklilik oldugu gosterilmistir. Ancak yazarlar
KH'nin etkilerinin degerlendirilmesi icin daha fazla calismaya
ihtiyac oldugunu belirtmistir®.

2.9. Stronsiyum

Stronsiyum, kalsiyuma benzer bir element olup stronsiyum
ranelat ve stronsiyum sitrat olmak Uzere iki ana formu
bulunmaktadir. Stronsiyum ranelat, osteoklast aktivitesini
inhibe etmesi ve osteoblast proliferasyonunu uyarmasi
nedeniyle osteoporoz tedavisinde kullanilmaktadir. Ancak
pediyatrik popllasyonda onaylanmis bir ila¢c degildir.
Stronsiyum sitrat ise, Kuzey Amerika’'da yaygin olarak
bulunan, recetesiz satilan bir kemik sagligi takviyesidir. Taylor
ve ark'nin tavsanlarla yaptigi calismada deney grubundaki
hayvanlara oral stronsiyum sitrat uygulanmis ve calisma
grubundaki tavsanlarinin daha olgun kemige ve daha ylksek
kemik yogunlugu sahip oldugu, Uc noktali egilme testi
sonuclarina gore maksimum yikundn, kontrol grubuna gére
daha fazla oldugu gosterilmistir®®. Alansive ark. da 2021 yilinda
tavsanlarda MDO sirasinda calisma gruplarina sitronsiyum
sitrat uygulamislar ve stronsiyum sitratin kontrol grubuyla
karsilastirildiginda calisma grubunda yeni kemik olusumunu
ve olgunlasmasini arttirdigini ortaya koymuslardir'.

2.10. E Vitamini
Antioksidanlar yeni kemik olusumu sirasinda serbest
radikallerin  olumsuz etkilerini baskilayarak osteoblastik

aktiviteyi arttirirken osteoklastik aktiviteyi azaltmaktadir.
E vitamini [a-tokoferol], kokli antioksidan &zelligi ile
bilinmektedir ve distraksiyon osteogenezine etkileri yapilan
calismalarla degerlendirilmistir . Akcay ve ark.'nin 2019
yilinda tavsanlarla yaptiklari calismada, deney grubundaki
hayvanlara a-tokoferol uygulanmis ve deney grubunda, yeni
olusan kemik alaninin daha fazla oldugu, kemik mineral
yogunlugu ve kemik mineral icerigi degerlerinin daha ylksek
oldugu, osteoblast, osteoklast sayisinin daha fazla oldugu
gosterilmistir. DO'nun osteogenezini hizlandirmak icin yararli
bir protokol olabilecegi bildirilmistir.

SONUC

Maksillofasiyal bolgenin deformiteleri rekonstriktif yontemler
ve ortognatik cerrahi islemler ile tedavi edilebilmektedir.
Ancak bu yontemlerdeki blylik kemik segmentlerinin hareketi
esnasinda, yumusak dokular yeni olusan pozisyona adapte
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olamamakta, bu durumda fonksiyonel ve estetik problemler
olusturabilmektedir. Bu nedenle zaman icinde pek cok
alternatif tedaviyontemiarastirilmistir. Bu alternatif metotlarin
bir tanesi de distraksiyon osteogenezidir. Bu teknikte, yeni
kemik olusumu ile birlikte yumusak dokularda da hacimsel
degisiklikler saglanabilmektedir®®. DO kemiklere uygulanan
osteotomi ya da kortikotominin ardindan, distraktorin
yerlestirilmesi, olusan kallusa traksiyon uygulanmasi
sonucunda kemik segmentlerinin birbirine bakan ylzeylerinde
yeni kemik olusumu ve komsu bolgelerde yumusak doku
formasyonunun meydana geldigi biyolojik bir olaydir®”. DO'nun
tedavi slresinin uzun olmasi sebebi ile son yillarda daha hizli
bir iyilesme saglanabilmesi icin pek cok arastirma yapilmis,
bircok materyalve metod deneysel olarak DO ile uygulanmistir.

Hormonal proteinlerden olan oksitosin, melatonin, adiponektin
ve eritropoietinin distraksiyon osteogenezinde adjuvan olarak
uygulanmasiile basarilisonuclar elde edilmistir. Ayni zamanda
literatirde bu hormonlarin kullanimi ile ciddi yan etkiler
belirtilmemistir. Guvenirliklerinin saptanmasinin ardindan
bu hormonlarin DO’da uygulanacagr dozajlarla ilgili klinik
calismalar yapilmalidir. Paratiroid hormon uygulamalarinda
ise doza bagli ikili etkilerin saptanmasi ve paratiroid hormonun
guvenirligi ile iliskili literatrde celiskili ifadelerin yer almasi,
uygulanabilirligi  konusunda  endise  olusturmaktadirt®.
Biylime hormonunun da ¢cocuklarda kullanimina iliskin cesitli
yan etkiler bildirilmis, kanser insidansi ve mortalite orani
dahil olmak Uzere uzun sireli kullanimda olusan etkilerin
degerlendirilmesi  gerektigi  belirtilmistir®”.  Bu nedenle
paratirod hormonu ve biyime hormonunun etkilerinin daha iyi
anlasilabilmesiicin daha fazla calismasinin yapilmasi gerektigi
distnilmektedir.

Bifosfonatlarin  MDO’'da kemik olusumunu arttirabilecegi
yapilan calismalarda gosterilmistir. Ancak bifosfonat kullanimi
ve osteonekroz arasinda bir korelasyon oldugu disunilmekte
ve bifosfonatlarin DO’'da uygulanabilirligi konusu belirsizligini
korumaktadir'’®.  Bifosfonatlarin ~ lokal  uygulamalarinin
guvenirliginin - belirlenebilmesi icin daha fazla calisma
yapilmalidir. Statinlerin mandibular DO'ya etkisi arastirilmistir
ancak deney gruplarinda kontrol gruplarina gére onemli
bir farkliik bulunmadigini belirten vyayinlar mevcuttur®.
Deforaksamin, icariin ve osteoforminin kemik rejenerasyonunu
arttirdigr disinilmektedir®52%, Kalsiyum sulfatin hyalaronik
asit ya da kitosan ile kombine uygulamalarinin ve vitamin
E'nin konsolidasyon siresini kisaltabilecegi gosterilmistir®’®.

Stronsiyum sitratin da konsolidasyon siresini kisaltabilecegi
ve kemik yogunlugunu arttirabilecegi gosterilmistir. Bu
farmokolijik ajanlarin bilinen ciddi bir yan etkisinin olmamasi
nedeni ile etkinliklerinin klinik calismalar ile desteklenmesi
gerektigi distintlmektedire®.

DO’da tedavi suresini kisaltabilecek ve kemik olusumunu,
iyilesmesini ¢cok sayida materyal ve
yontem olmasina karsin bu uygulamalarin cesitli avantaj ve
dezavantajlari s6z konusudur. Biyime hormonu, paratiroid
hormunu ve bifosfonatlarin  DO’'da glvenle uygulanip
uygulanamayacaginin  belirlenebilmesi  amaciyla  daha
fazla calismasi yapilmasi gerektigini; oksitosin, melatonin,
adiponektin, eritropoietin deforaksamin, icariin, kalsiyum
sulfat, vitamin E gibi adjuvanlarin DO'da yeterli etkiye sahip
olup olmayacaginin belirlenebilmesi ve uygun dozajlarin
belirlenebilmesi icin klinik calismalar yapilmasi gerektigini
duslinmekteyiz. Bu derlemede distraksiyon osteogenezinde
uygulanabilecek adjuvan ajanlarin avantaj ve dezavantajlari
genis bir sekilde degerlendirilmis olup klinik uygulanabilirlik
acisindan tartisilmistir. Distraksiyon osteogenezinde kemik
olusumunu, iyilesmesini hizlandiracak ve tedavi slresini
kisaltacak ajanlardaki gelismeler ile gelecek yillarda DO'nun
kliniklerde uygulanabilirliginin artacagr gorustindeyiz.

hizlandirabilecek
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