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DISTRAKSIYON OSTEOGENEZININ BiYOLOJIK TEMELI

Dt.Ali Mert ARIK*
OZET
Distraksiyon osteogenezisi kemik doku

miihendisliginde baglica dayanak haline gelmis ve
rekonstriiktif kraniomaksillofasiyal prosediirler igin
tedavi seklini anlamli bir sekilde gelistirmistir Son
zamanlardaki c¢aligmalara kemik sentezi ve
doniisiimiiniin regiilasyonunda rol alan sitokinler dahil
edilmistir. Distraksiyon osteogenezisinin biomolekiiler
mekanizmasinin anlagilmasi, distraksiyon osteo-
genezisi ve hizlandirilmig kemik iyilesmesinde tedavi
stratejilerinin gelismesi agisindan yol gosterecektir. Bu
makale hipotezler ve distraksiyon osteogenezisinin
molekiiller mekanizmalar1 hakkinda hali hazirdaki
¢aligmalari icermektedir.

Anahtar Kelimeler: Distraksiyon osteogenezi,
molekiiler biyoloji, bilylime faktorleri

Dt.Sinem GUMGUM*

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

Fizyolojik kuvvetler, iskeletsel sistemin
biliyiime ve idamesinde anahtar rol oynarlar.
Distraksiyon osteogenezisi (DO), biiyiimeyi,
gerilim kuvvetleri uygulayarak yapar.
Basarili DO'de, fiksasyonun stabilitesinin
ginliik distraksiyon miktarinin, lokal
yumusak doku kilifinin korunmasinin ve
damar miktarinin rolii oldugu saptanmuistir.
Bununla beraber distraksiyon ile ilgili bio-
mekanik, histolojik ve ultrastruktural degisik-
likler de tanimlanmistir. Distraksiyon osteo-
genezisi osteotomi sathasi, latent periyod,
distraksiyon periyodu ve konsolidasyon
periyodu olmak {izere 4 periyottan olusur.

Osteotomi safhasi

Osteotomi safhasi, distraksiyon osteo-
genezisi uygulanacak bolgede kemigin bir-
birinden ayrilarak fragmanlarin olusturul-
masin1 ve distraksiyon apereyinin yerlestir-
ilmesini igermektedir. Kemikte meydana
gelen bir kirik veya uygulanan bir osteotomi
kemik rejenerasyonunu baglatmaktadir. Bu
islemi takiben tamir islemini diizenleyen
iskeletsel biliyiime faktorleri aktive olmak-
tadir. Bu biiyiime faktorleri etkisi altinda
primitif hiicreler 6nce preosteoblastlara sonra
osteoblastlara donlismektedir. 2

Kortikotomi sirasinda kemik iliginin
korunmasi gerekmektedir. Kortikotomiyi tak-
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iben yapilan distraksiyonun ikinci haftasin-
dan itibaren kemik iligi hiicrelerinin eritrosit,
eritroblast ve monosit perkiisorleri salgiladigi
goriilmiistiir. Ayrica kortikal kemigin beslen-
mesinin 2/3"inii kemik iligindeki nutrisyonel,
1/3'linilin ise periosteal arterler tarafindan sag-
landig1 da bilinmektedir. Bu nedenlerden
dolay1 kortikotomi sirasinda kemik iligi ve
periostun korunmasi ve yalnizca kompakt
kemigin kesilmesi gerekmektedir.3

Latent Periyod

Latent periyot, osteotomi yapildiktan ve
aparey yerlestirildikten sonra beklenen
tyilesme siiresidir.2 Latent periyot sirasindaki
histolojik olaylar, kirik iyilesmesi sirasindaki
mekanizmayla benzerlik gosterir. Kirik
tyilesmesi inflamasyon, yumusak kallus, sert
kallus ve remodeling safhalarindan olusur.
Distraksiyon rejenerasyon formasyonunun
histomorfolojisi de ayni1 siray1 takip eder!2.

Inflamasyon safhasi, kemigin cerrahi
seperasyonu takiben iki segmente ayrilmasty-
la baslar. Baslangicta, damarin kesilmesi
sonucu zarar goren kemik sonlarindaki kanin,
damardan disar1 ¢ikmasi ile kemik segment-
leri arasinda ve cevresinde hematom olus-
maktadir. Hematom pihtiya doniisiir ve kirik
segmentlerinin sonlarinda kemik nekrozu
olusur2. Piht1, biiyiik bir hizla Inflamatuar
hiicreler, fibroblastlar, kollojen ve kapillerler-
den ibaret olan graniilasyon dokusuyla yer
degistirir (Resim1). Inflamasyon siirecinin 1-
3 giin sonrasinda kallus formasyonu baglar23.
Yaklasik lic hafta siiren yumusak kallus
safhas1 sirasinda, graniilasyon dokusu, fibrob-
lastlar tarafindan fibréz dokuya doniistiirtiliir.
Bu periyotta, kirik kallusu i¢inde vaskulari-
zasyon meydana gelir. Kirik sonrasi besinci
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gilin sonunda kirik hattina komsu alanlarda,
proksimal ve distal segmentlerde, medullar
kanal igerisinde kapiller ag olusur!. Osteo-
jenik hiicreler, yeni olusan kapillerlerin termi-
nallerinde lokalize olurlar. Yumusak kallus
safhasi sirasinda, fragman i¢ araligimin per-
iferinde grantilasyon dokusu kikirdak doku
ile yer degistirirt2(Resim2). Normal kirik
iyilesmesi sirasinda yumusak kallusun
fibrokartilaj dokusu, sert kallustan ibaret olan
fiber kemigin iginde osteoblastlar tarafindan
transforme olurlar. Kartilaj kalsifikasyonu
kapillerlerin olusmasiyla meydana gelir.
Osteoblastlar, kalsifiye kartilaj matriks tizer-
ine yayilir. 3-4 ay siiren sert kallus sathasini
remodeling safhasi takip eder. Fiber kemik,
yavas yavas lameller kemige doniisiir ve
medullar kanallar tekrar olusur.4

df

A b

Resim 1. Damarlarin zedelenmesi sonucu kan damar
digina ¢ikar. Bolgede sirasiyla hematom, kemik
nekrozu ve graniilasyon dokusu olusur.
(pf:proksimal fragman, h: hematom, df: Distal
fragman)
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Resim 2. Graniilasyon dokusu, fibr6z dokuya
doniisiir. Kapiller ag olusur ve osteojenik hiicreler
kapillerlerin terminalinde lokalize olur.

(bf:kemik fragmani, cr: Kikirdak remodelasyonu, gt:
graniilasyon dokusu.)

Distraksiyon periyodu

Distraksiyon osteogenesisi sirasinda
yumusak dokuya gerilim kuvvetinin uygulan-
masiyla kirik iyilesmesinin normal procesi,
kesintiye ugrar. Mekanik gerilme kuvveti, do-
gal biiyiime ve gelisim sirasinda morfogene-
sisin tek temel faktoriidiir. Bu fenomen
[lizarov tarafindan ortaya atilmis ve "llizarov
etkisi" olarak isimlendirilmistir. Hiicresel ve
hiicre alt1 diizeydeki degisiklikler gerilmis
doku stimiilasyonunda gerilim kuvvetleri ile
meydana gelir. Bu biiylime-stimulasyon etkisi
ve sekil-formasyon etkisine baglidir34.

Gerilme kuvvetinin biiylime-stimulasyon
etkisi fragman icindeki konnektif dokunun
tiim yapisal elementlerini aktive eder. Bu etki,
doku oksijenizasyonunun artmasi ile anjioge-
nezisin uzatilmasi ve biyosentetik aktivi-
tenin siddetlenmesi ile fibroblast proliferas-
yonunun artmasini saglar4. Gerilme kuvve-
tinin sekil-formasyon etkisi, fibroblastlarin
fenotipinin degismesine neden olur. Bu
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fibroblast benzeri hiicreler, intermediate fila-
mentlerin hipertrofik goriintiisii ile karakter-
izedir. Sekil-formasyon etkisi distraksiyonu
saglayan fibroblastlar1 polarize eder, onlar
uyumlar ve distraksiyon vektoriine paralel
kollojeni sekrete eder2.

Distraksiyon baslarken yumusak kallu-
sun fibroz dokusu, distraksiyon aks1 boyunca
longitiidinal sekilde uyumlanir. ig seklindeki
fibroblast hiicreleri kollojen fiberler arasinda
lokalize olurlar ve distraksiyon dogrultusunda
uyum gosterir!.

Distraksiyonun {igiincii ve yedinci glinii
arasinda, fibréz doku i¢inde kapillerler, mey-
dana gelir. Distraksiyon rejenerasyonunda
yeni damar formasyonu genelde, ince spiral
ve kalabalik sirkiiler katlantilara sahiptir.
Biiylime derecesi distraksiyonunkinden daha
yuksek ve normal kirik iyilesmesi sirasindaki
damarlagsmadan 10 kez daha hizlidir. Kapil-
lerlerin terminalindeki fibroz dokular, fibrob-
lastlara, kondroblastlara yada osteoblastlara
dontistirler.!:34 (Resim 3).

Resim 3. Distraksiyon alaninin ortasinda radyolusent
fibréz interzonelar olusur.
(fz: kirik alani, mz: mineralizasyon alani.)
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Distraksiyonun ikinci haftasinda primer
osteonlar sekillenmeye baslar. Osteoid iireten
osteoblastlar, kollojen fiberler boyunca
lokalize olurlar. Kollojen fiberler iizerinde
osteoid doku uzanir ve en sonunda kollojen
ve osteoidin apozisyonu sirkumferansiyel
sekilde olusur. Ikinci haftanin sonunda mine-
ralizasyon baglar.!:2

Gerilim vektorii dogrultusundaki kemik
formasyonu, distraksiyon periyodu sirasinda
mevcut olan primer osteonlar tarafindan olus-
turulur. Bu sebepten dolayr distraksiyon
rejenerasyonun "biiyiime alanmi" fonksiyonu,
gerip uzatma periodunun tamaminin osteo-
genezisinin aktivasyonu sarti ile vardir.
Rejenerasyonun gerilip uzamasi primer
osteonlarin biiyiimesine baglidir. Sonugcta,
primer osteonun oldugu iki saha ve kemik
segmentleri bulunmaktadir.

Konsolidasyon (Fiksasyon) periyodu

Distraksiyondan sonra, fibr6z interzone,
ossifiye ve woven kemikle koprii seklinde
dolar. Distraksiyon rejenerasyonu, intra -
membrandz ossifikasyon ve kikirdak adasi
izolasyonu ile sekillenir. Rejenerasyon muta-
syonu sirasinda, primer osteon alani biiyiik
Olciide azalir ve sonra tiimiiyle rezorbe olur34.
Sonraki aylarda, kemik yap1 iskelesi paralel-
fiber ve lameller kemik ile takviye edilir.
Kortikal kemik ve ilik kavitesi restore edilir.
Kemik yapi, kortikal rekonstriiksiyonun son
safhasi olan Havesian remodeling ile normal
haline getirilir.4 (Resim 4)

Daha once bahsedildigi gibi, distraksi-
yon kuvvetleri kemige uygulansa da gerilim
kuvvetleri yumusak doku ¢evresinde yaratilir.
Dokularda adaptasyon degisiklikleri sirasiyla
baslar, ki bu distraksiyon histogenezi olarak
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adlandirilir. Distraksiyon sonucu {iretilen ger-
ilim stresinin etkisi altinda farkli dokularda ;
deri, fasya, kas, tendon, kikirdak, kan damar-
lar1 ve periferal sinirlerde aktif histogenezis
meydana gelirs. Distraksiyon osteogenezisi
klinik pratiginde uygulandiginda, her ne
kadar tiim yumusak dokular etrafinda nor-
malden fazla lokal gerilim kuvvetleri olsa da
kaslar ve sinirler primer limit faktorleridir.
Morfolojik olarak farkli dokular, farkli yollar-
la reaksiyon gosterir. ki primer adaptasyon
mekanizmast vardir; (1) Tensiyonal stress
sonucu neohistogenezis ve biiylime stimiilas-
yonu ve (2) Asirt gerilme sonucu reversible
reaktif degisiklikler, dejeneratif degisiklikleri
takiben olas1 rejenerasyon.s.6

Tl
11

Py

\lksvd

Resim 4. Fibroz interzone, ossifiye ve woven
kemikle koprii seklinde dolar.
(rz: remodelasyon alani, mz:mineralizasyon alani)

Kas yapi

Embriyolojik olarak, kas fiberleri
mezensimal dokudan gelisir. Her iskelet kasi
hiicresi yada iskelet kasi fiberi, diameterde 50
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Pm kadardir ve hiicre membranm tarafindan
sarilan ¢ok sayida mikrofibrilin birlesiminden
olusmaktadir. Bir¢ok fiber biraraya gelerek
kas seklini alir. Her bir kas fiberi, endosteum
tarafindan sarilir2. Bu endosteum, kas fiber-
lerini birarada tutar ve kapiller ve sinir akson-
lar1 icerir. Kas fiber demetleri, ince zar
halinde fibrokollejen destek doku (perim-
isyum) tarafindan kas fasikiilii seklinde bir
arada tutulur. Kas, anatomik olarak fibrokol-
lojen doku tarafindan c¢evrelenen (epimis-
yum= ¢izgili kas1 saran bag doku) bircok
fasikiil seklinde bulunur.2.6

Her kas hiicresi, paralel longitiidinal
uzanan miyofibrillerden olusur, ki bunlar
diameterde Imm kadardir. Miyofibriller, bir
fibrilden digerine dogru siralanan birgok
sarkomerden olusmaktadir. Her sarkomer
diizenli sekilde siralanmis kalin ve ince fila-
mentlerden (myosin ve aktin) olusur ve 2 Z
disk arasinda anatomik lokalizasyondadir.3:s

Distraksiyon miyogenezi

Gerim-stresi, etkisini sadece kemik
iizerinde degil, yumusak dokular {izerinde de
gosterir. 14 giinliik distraksiyon sonrasinda,
iskelet kas1 mitokondrialarinin hipertrofiye
oldugu, kas voliimlerinin multiple kristalar
olusarak genisledigi saptanmistirl. Kopekler
iizerinde yapilan deneyler, distraksiyon ile
kas kitlesinin arttigini, mevcut kasin niikleer
ve sarkoplazmik komponentlerinin diferan-
siyasyonu ile yeni kas dokusu gelistigini ve
tamamen bagimsiz yeni kas dokusu olus-
tugunu gostermistir!3. Kas dokusundaki
artma, uzama ve kalinlasmada kas kapiller-
lerindeki artis ve neovaskiilarizasyonun etkisi
vardir. 3
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Iskelet kaslarmin distraksiyonu sirasin-
daki mikroskobik degisiklikler, uzatmanin
derecesine baghdir. Ik %10'luk uzatma
sirasinda kas dokuda higbir patolojik degisik-
lik gozlenmez3. Bu bio-enerjik sistem akti-
vasyonu ve protein sentezi sonucu meydana
gelir. Otorler, hiicre proliferasyonu, kasin
agirhigr ve proliferasyona ugrayan hiicre
cekirdegi miktarinin artmasi yoluyla traksiy-
onun saglandig1 sonucuna varmislardir4.

Bir sonraki %10-20'lik uzama sirasinda
higbir patolojik degisiklik bulunamamis-
tir.Yeni miyofibril formasyonunun etkisiyle
artmis miyogenezis meydana gelmis ve daha
fazla satellite hiicre bulunmusturs. Kas ako-
modasyonu, uzamada, predominant olarak
hiicresel proliferasyon ile olsa da disar1 ¢ikan
kas hiicrelerinin yeni sarkomerlerin toplan-
mastyla olustugu saptanmistir. Yeni kas
dokusunun distraksiyon sirasindaki {iretimi
kasin tiim uzunlugu boyunca dagilmaktadir.!

%20'den fazla olan uzama sirasinda,
osteotomi bolgesinde kas ve fasya, kasin bo-
yutundan daha ¢ok uzamaya meyillidir. Kas
dokusunun histopatolojik degisiklikleri daha
cok bu bolgede meydana gelir. Takip eden
histolojik degisiklikler su siray1 izler!;

1-Degisik diizeyde kas fiber atrofisi,
bazen normal alanin %4'linden fazla

2-Kas cekirdeginin i¢inde bulundugu
ortama ayak uydurmasi

3-Endomyseal ve perimyseal fibrozisi
takiben kas fiberlerinin kesintiye ugramasi

4-Fibroz yada adipoz dokularla yer
degistirmesini takiben kas fiber nekrozu ile
dejeneratif degisiklikler.!.2
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Neoanjiogenezis

Transvers distraksiyon sirasinda, split
fragmanin gerim vektérii yoniinde uzanan
yeni damarlanmalar gdosterilmistir. Bu yiiz-
den transvers distraksiyon, dolasim bozuk-
luklarinda neovaskiilarizasyon amaciyla da
kullanilmaktadir. Yedinci giinden itibaren,
distraksiyonun biiyiime alani iginde iki tip
kapiller ag1 olusmaya baglar. Bunlardan birin-
cisi, genis liimenli ve endotelinde kapakciklar
olan siniizoidal kapiller ag; ikincisi ise, dar
liimenli ve endoteli devamlilik gosteren trans-
port kapiller agidir. Yeni olusan kapillerlerin
biiyiimesi o denli aktiftir ki, distraksiyon
hizin1 asarlar ve vaskiiler endotelin luminal
yiziinde kivrimlar olustururlar.2,3 Gerim
stres etkisi altinda olusan ve oryantasyonu
longitudinal olan bu neovaskiilarizasyon
sadece kemikle smirli kalmayip, yumusak
dokularda ve hatta canli olmayan greft doku-
larinda da izlenir. Ayrica ciltte de distraksi-
yonun 20. giliniinden itibaren aktif bir anjio-
genezis gozlenir.3 Neovaskularizasyon,
osseoz rejenerasyonu formasyonu i¢in gerek-
lidir. Ancak bu procesin molekiiler mekaniz-
masi tam anlamiyla bilinmemektedir.s

Fasyalardaki degisiklikler

Distraksiyon sirasinda fasyal fibroblast
sentezi de artar. Kopekler lizerinde yapilan
caligmalarda, distraksiyonun yedinci giiniinde
1 cm3 fasyadaki fibroblast sayisinin normalin
iki katina ¢iktig1 gosterilmistir. Aynmi sekilde,
hiicreler aras1 baglantilarda da artis saptan-
mistir. Bu baglantilar distraksiyonun 14.
gilinlinde normalin 100 katina, 56. giinlinde
ise 200 katina ulasmaktadir.3
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Sinir dokusundaki degisiklikler

Tibial uzatma yapilan erigkin kdpeklerle,
biiyiiyen kopeklerin sinir dokular1 karsilasti-
rildiginda da ayni biiylime bulgular1 saptan-
mistir; bunlar mevcut sinirlerde interkalar
biiylime ve yeni sinir fibrillerinin olus-
masidir.3

Ciltteki degisiklikler

Distraksiyon ile cildin bazal hiicrelerinin
silindirik sekil alarak, hiperkromatik niik-
leuslariin distraksiyonun longitudunal aksi-
na gore oryante olduklar1 ve bazal seviyede
mitoz basladigi da ¢alismalar sonucunda gos-
terilmistir.3

Son zamanlardaki ¢alismalar, kemik sen-
tezi ve doniistimii ile alakal1 sitokinlerin artan
sayisini  gostermistir. Transforming growth
faktor betalarin (TGF-B1, -p2, -B3), kemik
morfojenik proteinlerin (BMPler) ve insulin
benzeri growth faktoriin (IGF-2) islevleri bir-
birleriyle karakterize ve iliskidedir.57

Distraksiyon yapilan sigan modellerinde,
osteotomi sonrasi 3. giinde TGF-f1 mRNA
oraninda 2,5 kat artis oldugu goriilmiistiir.
Distraksiyonun erken safhasi sirasinda, TGF-
B1 mRNA c¢ikis1 normal diizeyinden 3 kat
fazladir ve distraksiyon periyodu boyunca
yuksek diizeyde kalir.8° Konsolidasyon peri-
yodunun 4. haftasinin sonunda eski haline
doner.. Immiinohistokimyasal olarak lokalize
TGF-B1 proteini, latent periyot sirasinda kirik
hematomu i¢erisindeki inflamatuar hiicreler-
dendir. Distraksiyon periyodunun erken
safhasi sirasinda, fazla miktarda salinan TGF-
B1 proteinleri, osteotomi sahasinda bulunan
osteoblastlar, primitif mezengimal hiicreler,
ekstraselliiler matriks ve konnektif dokular ile
birliktedir.7 Konsolidasyon sathasinda, TGF-
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B1 immiinboyamas: ile distraksiyon alanin
matriksi i¢indeki osteoblastlar, primer olarak
tespit edilmistir. 4 haftadan sonra eksternal
fiksasyon periyodunda, TGF-B1 salinimi
yeniden yapilandirilmis kemik igerisinde
osteoblastlar1 engeller.!0.11

Sato ve arkadaslar1 (1999) sigan uzun ke-
miklerinde distraksiyon osteogenezisi sirasin-
da gen ekspresyonu iizerine yaptigi ¢alisma-
da, distraksiyonun mekanik gerilim stresinin,
bone morfogenetik protein(BMP) transkrip-
siyonu iizerine etkisi oldugunu goster-
mislerdir.’2 Rouch ve arkadaglarinin immiino-
histokimya kullanarak yaptiklar1 c¢alismada,
latent periyot sirasinda tavsan tibiasinda
periosteal bolgede BMP-2, -4 ve -7 protein-
lerini belirlemisglerdir.'3 Distraksiyon periyo-
du boyunca immunolokalizasyon devam
etmistir. BMP'lerin Basarili distraksiyon
sirasinda her ne kadar terapotik faydasi gos-
terilse de bu processte merkez rol oynadigi
belirlenmistir.13

Pfeilshiffer ve arkadaglari (1999) sican
femurunda biiyiiyen kemikteki insiilin benz-
eri biiytime faktorii(IGF-1) ekspresyonunu
arastiran ¢alismalarinda , kemik matriksinde
IGF-1'in konsantrasyonundaki gelisimsel
artis1 gostermistir.'4 Distrakte kallusta IGF-1
ekspresyonunun zamana bagli olarak ortaya
ciktig1 erken distraksiyon periyodu sirasinda
ve sonrasinda distrakte kallus ve g¢evredeki
kemikte IGF-1 diizeyindeki artisin ilk olarak
serum IGF-1 diizeyindeki artigsla ortaya ¢ik-
tig1 rapor edilmistir. Schumacher ve arka-
daglar1 (1996) tavsan tibiasinda yaptiklari
caligmada, periosteal IGF-1 artisinin, sadece
aktif kemik uzatilmasi sirasinda oldugunu
rapor etmislerdir.15 IGF-1 ekspresyonunda
azalma ise distraksiyondan ve konsolidasyon
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periodundan 20 giin sonra olmaktadir. Bu bil-
giler 151831nda IGF-1'in erken distraksiyon
osteogenezisi sirasinda 6nemli rol oynadigi
diistiniilmektedir.16

Yakin zamanda, distraksiyon sirasinda
IGF-1'"in etkisi lizerine birkag terapotik ¢alis-
ma yapilmistir. Stewart ve arkadaslar1 (1999)
tavsan modellerine mandibular distraksiyon
osteogenezisi sirasinda eksojenéz IGF-1 uy-
gulanmis ve distraksiyon sirasinda mineral
apozisyonda artis oldugunu gozlemisler-
dir_l6,17

Farhadieh ve arkadaslar1 (1999) koyun
mandibular distraksiyonu iizerinde yaptiklari
immunohistokimyasal caligmada, fibroblast
bliyiime faktori(FGF-2) protein ekspresy-
onunun distraksiyonun tiim asamalarinda
meydana geldigini gdstermistir.!” Hayvan-
larda, yiiksek miktarda yapilan distraksiyon-
da ( glinde 4mm ) FGF-2 boyamalarinda artis
goriilmiistiir. Okazaki ve arkadaslar1 (1999),
tavsan modelleri kullanilarak yapilan uzun
kemik distraksiyonunda distrakte kallusun
kemik formasyonu flizerine yaptig1 etkiyi
arastiran caligmasinda, distraksiyon periyo-
dunun sonunda rekombine insan (th)FGF-
2(20011g) 'm enjeksiyonunu yapmiglar ve
rhFGF-2 enjeksiyonunun, konsolidasyon
periyodundaki rejenerasyon sirasinda kemik
mineral i¢erigini arttirdigini1 gostermislerdir.'8

Peki hayvan modelleri insan fizyoloji-
sine ne kadar uyumludur? insan ve hayvanin
kraniofasiyal karakteristiklerinde belirgin
farkliliklar varken, molekiiler spesifikasyon
ve embriyolojik kranial yapilarda miithis bir
benzerlik oldugu Shneider ve arkadaslarinin
(1999) yaptig1 calismada gosterilmistir.!
Novel rekombinant proteinlerin, gen transfer
tekniklerinin, minimal invaziv uygula-
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malarin, multiplanar distraksiyon cihazlarmin
ve objektif sonuglarmin tanimlanmasindaki
gelismeler, kraniofasiyal distraksiyonu, dis-
traksiyon ve konsolidasyon periyodunun
siiresini azaltarak, komplikasyonlar1 en aza
indirerek yapilmasini saglayacaktir.
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