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TESEKKUR

Ortodonti uzmanlik egitimimde, biitlin akademik faaliyetlerimde ve tezimin
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Prof. Dr.Abdulvahit ERDEM’e, Sayin Prof. Dr. Ismail CEYLAN’a ve Saym Prof. Dr.
Nihat KILIC’a, Saymn Dr. Ogr. Uyesi Nurhan BAYINDIR DURNA’ya, Ortodonti
kliniginde birlikte calistigim degerli asistan arkadaslarima, tez ¢aligmamin histolojik
incelenmesinde ve istatistiksel olarak degerlendirilmesinde yardimini esirgemeyen, bu
konuda yol gosterip kendimi gelistirmemi saglayan Saymm Dog¢. Dr. Mustafa
OZKARACA’ya, dogdugum giinden bugiine her zorlukta yanimda olan, ne zaman
ayagim takilsa diismeme firsat vermeden elimi tutan, bugiine gelebilmem igin her tiirlii
fedakarlig1 yapmaktan kaginmayan ve hala durmadan c¢abalayan sevgili aileme, tezimin
her asamasinda yanimda olup Ozellikle cerrahi islemleri gerceklestirmemde biiylik
emegi olan, uzmanligimin en yogun ve zorlu donemlerinde destegiyle beni ayakta tutan,
sevgili esim Dt. Berkay Askin’a, sonsuz tesekkiirlerimi sunarim...

Dt. Merve OZER ASKIN



OZET

Ratlarda Midpalatal Sutur Osteotomisi ile Uygulanan Ust Cene Genisletmesi

Sonrasi Kemik Olusumuna Tannik Asitin EtKisinin Degerlendirilmesi

Amag¢: Bu c¢alismanin amaci, midpalatal sutur osteotomisi ile {ist c¢ene
genisletmesi sonrasi ratlarda tannik asitin (TA) kemik olusumu iizerindeki etkisini

degerlendirmektir.

Materyal ve Metot: Calismamizda 250-300 gr agirhiginda 40 adet Sprague
Dawley cinsi erkek rat kullanilmistir. Ratlar rastgele secilerek kontrol grubu, 1, 10 ve
100 mg TA grubu olmak iizere 4 esit gruba ayrilmistir. Genel anestezi altinda
midpalatal sutur, osteotomi ile 1,5 mm agilarak santral disler arasina yerlestirilen coil
spring ile sabitlenmistir. 20 giinliikk konsolidasyon periyodu boyunca, ratlara her giin
belirlenen miktarda TA, kontrol grubuna ise distile su oral gavaj ile verilmistir.
Konsolidasyon periyodu sonunda denekler sakrifiye edilmis, histolojik inceleme
yapilmak iizere rat maksillalarindan Ornekler alinmistir. Yapilan histolojik
incelemelerde osteoblast, osteoklast ve damar sayisi, yeni kemik alani ve fibréz doku

alan1 degerlendirilmistir.

Bulgular: Osteoblast, damar sayisi, yeni kemik ve fibroz doku alaninin dozla
orantili olarak TA gruplarinda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak daha fazla
oldugu bulunmustur. Osteoklast sayist acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark goriilmemistir.

Sonug¢: Calismamizdan elde edilen bulgulara gore, TA nin yeni kemik yapimini
stimiile ederek ekspansiyon bolgesinde kemik olusumuna katkida bulundugu tespit

edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Kemik formasyonu, rat, tannik asit, iist cene genisletmesi



ABSTRACT

Evaluation of the Effect of Tannic Acid on Bone Formation After Maxillary

Expansion With Midpalatal Sutur Osteotomy in Rats

Objective: The aim of this study was to evaluate the effect of tannic acid on the

bone formation in rats after maxillary expansion with midpalatal suture osteotomy.

Materials and Methods: In our study, 40 Sprague Dawley male rats weighing
250-300 gr were used. Rats were randomly divided into four equal groups as control
groups, 1 mg tannic acid, 10 mg tannic acid and 100 mg tannic acid. Under general
anesthesia, the midpalatal suture was opened 1.5 mm with osteotomy and then it was
fixed with a coil spring placed between the central teeth. During 20 days of
consolidation period, for rats were given daily doses of tannic acid for 20 days and the
control group was given distilled water by oral gavage. At the end of the consolidation
period, the subjects were sacrificed and samples were taken from the rat maxillaries for
histological examination. In the histological examinations, number of osteoblast,

osteoclast and vessels, new bone area and fibrous tissue area were evaluated.

Results: Number of osteoblast and blood vessels, new bone and fibrous tissue
area were found to be statistically higher in tannic acid groups in a dose-dependent
manner (1, 10, 100 mg TA) compared to the control group. There was no statistically
significant difference in the number of osteoclasts between the groups.

Conclusion: According to the results of our study, we can conclude that tannic
acid contributes to bone formation in the expansion region by stimulating new bone

formation.

Keywords: Bone formation, maxillary expansion, rat, tannic acid
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1. GIRIS ve AMAC

Ortodontinin amaci, fonksiyonel ve estetik agidan stabil ve kendi igerisinde
uyumlu bir yap1 elde etmektir. Bu anlamda uyumsuzluk olarak nitelendirilen durumlar
(anomaliler), ortodontinin ilgi alanin1 olusturmaktadir. S6z konusu anomaliler; sagittal,
vertikal ve transversal yonde olabilmektedir. Maksillanin transvers yondeki yetersizligi,
kraniyofasiyal bolgede goriilen en yaygm iskeletsel problemlerden biridirt. Ust
cenedeki darlik, dissel veya iskeletsel olabilecegi gibi, her ikisinin kombinasyonu
seklinde de goriilebilmektedir?. Maksillanin transvers yonde yetersizligi tek ya da ¢ift
tarafl1 posterior ¢apraz kapanis1 gogunlukla beraberinde getirmektedir®. iskeletsel olarak
capraz kapanis, Ust c¢enenin transversal yonde darligindan ve/veya alt ¢enenin
transversal yonde biiyiik olmasindan kaynaklanabilmektedir®.

Iskeletsel maksiller darlik tedavisinde genel yaklasim, maksiller genisletme
seklindedir. Maksiller arkin, tranvers yonde iskeletsel ve dissel uyumsuzluklarini
diizeltmek iizere genisletilmesi, ilk olarak 1860'da Angell tarafindan 6ne siirtilen ve 100

y1l sonra Haas tarafindan popiiler hale getirilen bir tedavi yontemidir>®

. Hizli st ¢ene
genisletmesi iskeletsel seviyedeki iist c¢ene darliginin tedavisi amaciyla siklikla
kullanilan bir yontem olup, dislere ve alveoler yapilara ortodontik dis hareketi
limitlerini asan kuvvetler uygulayarak midpalatal suturun agilmas islemidir’.

Maxillayr midpalatal suturu acarak genisletmek, puberte Oncesi ve sirasinda
nispeten kolaydir, ancak hastanin yas1 ilerledikce giderek daha zor hale gelir. Suturlarda
interdigitasyon artis1 nedeni ile eriskin donemde maksiller genisletme i¢in en uygun
tedavi seceneginin cerrahi destekli hizli iist gene genisletmesi oldugu goriisii hakimdir*®:

Cerrahi destekli olsun veya olmasm hizli {ist ¢ene genisletmesinde relaps

gercegi, istenmeyen bir durum olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Bu sebeple elde edilen

yeni durumun kaliciliginin saglanmasi ve okliizyonun stabilizasyonu i¢in, yavas



genisletmede 1-3 ay, hizli genislemede ise 3-6 ay boyunca hareketli ya da sabit
aygitlarla pekistirme yapilmaktadir!?. Pekistirme siirecinin diger bir anlamda
konsolidasyon periyodunun en aza indirilmesi hekim ve hasta agisindan arzu edilen bir
durum olup kemik remodelingi ile dogrudan iliskilidir. Buradan yola ¢ikilarak kemik
remodelingini olumlu ya da olumsuz etkileyebilecek her faktoriin pekistirme siireci ve
dolayis1 ile relaps miktar: ile ilgili oldugu sdylenebilir. Bu nedenle konsolidasyon
periyodunu kisaltmak ve relapsi en aza indirmek {izere pek cok arastirma yapilmaktadir.
S6z konusu aragtirmalarda bir ¢ok madde incelenmistir, ancak gilinlik diyetimizde yer
alan besin maddelerinin degerlendirilmesi, konsolidasyon periyodunda yapilacak
diyetsel dilizenleme agisindan ayr1 bir Onem arz etmektedir. Daha Once
degerlendirilmemis olmas1 ve giinliik diyetimizde; ¢ay ve pek cok besin maddesinde yer
almasi nedeniyle bu ¢alismada tannik asitin (TA) etkisi ele alinmistir.

Calismamizda tannik asitin dozundaki artigla birlikte kemik olusumunun ne
yonde etkileneceginin degerlendirilmesi ve bu sebeple iist ¢gene genisletmesi sonrasi

konsolidasyon periyodu boyunca diyetsel diizenlemenin vurgulanmasi amag¢lanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Ust Cene Darhig

Ust cenenin transversal yondeki yetersizligi, kraniyofasiyal bdlgede goriilen en
yaygin iskeletsel problemlerden biri olarak kabul edilmektedir!. Maksiller darlik olgusu
binlerce yil dnce ilk kez Hipokrat tarafindan fark edilmis, fakat bu problemin tedavisine
yonelik bir miidahaleden bahsedilmemistir.

Haas maksiller darligr gercek ve goreceli olarak ikiye ayirmaktadir. Gergek
maksiller darligi posterior dislerle birlikte maksillanin dar olmasi seklinde
tanimlamistir. Diger yiiz kemikleri ve alt ¢eneye gore maksillanin boyutlart olmasi
gerekenden kiigliktiir. Goreceli maksiller darlikta ise problem alt ¢eneden
kaynaklanmaktadir ve {ist cene normal biiyiikliiktedir®°,

Maksillanin transvers yonde yetersizligi tek ya da cift tarafli posterior gapraz
kapanist ¢ogunlukla beraberinde getirmektedir. Bu durum tek bir disi ya da bir dis
grubunu ilgilendirebilir®.

Normal bir okliizyonda iist posterior dislerin palatinal tliberkiilleri alt posterior
dislerin santral fossas1 ile temas eder!l. Posterior capraz kapams, disler sentrik
okliizyonda iken st ¢ene posterior dislerinin bukkal tiiberkiillerinin karsit alt ¢ene
dislerinin lingual tiiberkiilleri ile temas halinde olmasi seklinde tanimlanabilir2, Ust
cene posterior dislerinin bukkal yonde egimli olmasi var olan bir maksiller darligi
kamufle edebilmektedir.

McNamara boyle bir durumda, artmis Wilson egrisiyle birlikte maksiller
intermolar genisligin 31 mm’den daha az olmasimin maksiller darhigin gostergesi
oldugunu sdylemistir?.

Posterior ¢apraz kapanis; dissel, iskeletsel ve fonksiyonel olmak iizere {i¢ gruba

ayrilmigtir®?2,



Dissel Posterior Capraz Kapanis; st ¢ene apikal kemik kaidesi transversal
yonde normal genislikteyken, tek bir dis veya dis grubunun palatinale e§imli olmasi ile
karsimiza cikmaktadir'®. Genellikle lokal faktorler sebebiyle dislerin bukkolingual
egimlerinin diklesmesi sonucunda olusur!® 16,

Iskeletsel Posterior Capraz Kapanis; cevresel, genetik veya her ikisinin
kombinasyonuna bagli olarak iist ¢enenin transversal yonde gelisim yetersizligi veya alt
ve Ust ¢cenedeki uyumsuz biiylime ile ¢eneler arasi bazal kaide genisliklerinde ortaya
¢ikan uyumsuzluk sonucu gelismektedir. Posterior ¢apraz kapanisin iskeletsel veya
dissel olduguna karar vermek lizere {ist posterior dislerin asir1 bukkale, alt posterior
dislerin de asir1 linguale egimli olup olmadigina bakilabilir?*2,

Fonksiyonel Posterior Capraz Kapanis; Okliizal erken temaslar sonucunda alt
¢enenin maksimum interkiispidasyon sirasinda bir tarafa kaymasiyla meydana gelmekte,
alt ¢enenin bu esnada asimetrik olarak sentrik iligkiden yeni bir konuma kaymasiyla
morfolojik capraz kapamistan ayrilmaktadir'®. Fonksiyonel posterior ¢apraz kapanisa
neden olan okliizal erken temaslara g¢ogunlukla {ist cenenin dar olmasi sebep
olmaktadir*®, Alt cene genellikle simetriktir fakat asimetrik konumlanmistir®®.,

Ingervall ve Thilander fonksiyonel ¢apraz kapanisi laterale zorlayici kapanis
(lateral forced bite) olarak adlandirmislardir?®,

2.1.1. Goriilme Sikhg

Geg¢misten bugiine posterior ¢apraz kapanigin goriilme sikligini belirleyebilmek
izere pek cok calisma yapilmistir.

Kutin ve Hawes'’, anomalinin goriilme sikligin1 %7,7 olarak bildirmislerdir.

Hanson ve ark.'®, okul éncesi ¢agda bulunan 193 bireyde yaptiklari calismada

posterior ¢apraz kapanis goriilme sikligiin %12 oldugunu ifade etmislerdir.



Sousa ve ark.!®, yaslar1 3-5 arasinda degisen 732 cocukta yaptiklar1 calismada
posterior ¢apraz kapanis goriilme sikligint %11,6 olarak bildirmislerdir.

da Silva Filho ve ark.’nin®, yaslar1 3 ile 6 arasinda degisen 2016 cocuk iizerinde
yaptiklar1 ¢alismada, cocuklarin %11.65’inde tek tarafli posterior ¢apraz kapanig, %
6.99’unda posterior ¢apraz kapanis ile birlikte 6n agik kapanis, % 1.19’unda ¢ift tarafli
posterior ¢apraz kapanis, % 0.79’unda tek tarafli posterior ¢apraz kapanis ile birlikte
anterior ¢apraz kapanis, % 0.19’unda anterior ve ¢ift tarafli posterior capraz kapanis
goriildiigi tespit edilmis ve maksiller transversal yon problemine sahip olan ¢ocuklarin
oraninin % 20.81 oldugu bildirilmistir.

Basciftci ve ark.’nin?!

, Konya bolgesinde 965 c¢ocuk iizerinde yaptiklari
calismada, posterior capraz kapanis insidansinin % 9.5 oldugu belirtilmistir. Gelgor ve
ark.?2, yas ortalamas1 14.6 yil olan 2329 cocuk iizerinde yaptiklari ¢alismalarinda da bu
orant % 9.5 olarak bildirmislerdir.

Pinheiro ve ark.%, 2014'teki calismalarinda posterior ¢apraz kapanisin daha
siklikla sadece molar ve premolarlar1 igerdigini, kanin disini igeren c¢apraz kapanisin
diisiik prevalansta (%6,66) oldugunu sdylemislerdir.

2.1.2. Etiyoloji

Posterior ¢apraz kapanis, olusumunda, genetik ve/veya g¢evresel faktorlerin rol
oynadig1 multifaktdriyel bir malokliizyondur 2,

Kraniyofasial anomaliler; Bishara ve ark.? akondroplazi ve Binder gibi
sendromlarla birlikte maksiller darligin goriilebilecegini sOylemistir. Maksiller darligin
eslik ettigi kraniyofasial anomalilerin en dnde geleni dudak damak yariklaridir®. Dudak
damak yarikli hastalarda goriilen maksiller darligin sebebinin damak yarigiin opere

edilmesi sonucunda ortaya ¢ikan skar dokusu ve okliizyonun yetersizligine bagl olarak

¢igneme fonksiyonunun tam olarak yapilamamas1 oldugu gosterilmistir?*. Cevre bukkal



kas yapilarinin, biitiinliigli bozulmus olan maksiller arkin lateral segmentlerini
premaksillanin lingualine itmesinin ¢apraz kapanisa sebep olan diger bir etken oldugu
sdylenebilir®. Kraniyofasiyal dizostoziste suturlarinin erken kapanmasi nedeniyle orta
yiizde gelisim geriligi goriiliir ve buna bagli olarak maksiller darlik olusabilmektedir.
Down sendromunda {ist cene gelisiminin yetersizligi sonucu maksiller darlik
goriilebilmektedir?,

Agiz solunumu; biiyiime ve gelisim doneminde uzun siire agiz solunumu
yapilmasi sonucunda iist ¢ene darligi olusabilmektedir. Nazal septum deviasyonu,
concha nasalis veya faringeal tonsil hipertrofisi ve nazal polipler gibi burun solunumunu
zorlagtiran  faktorler agiz solunumuna neden olarak maksiller darliga yol
acmaktadirlar®®. Bu bireylerde hava yolunu agik tutmak igin dil, asagida ve onde
konumlandirilir. Dilin, buksinatér kaslarin medial kuvvetlerini karsilayamamasi
nedeniyle maksiller ark daralir?’. Bu bireylerde klinik olarak, derin damak kubbesi, dar
maksiller ark, capraz kapanis tespit edilmektedir?®?°. Harvold ve ark.® deneysel olarak
agiz solunumu yapmalar1 saglanmak iizere silikon burun tikaglariyla nazal hava yolu
tikaniklig1 olusturulan rhesus maymunlarinda, kontrol gruplarina kiyasla {ist ¢cenede
darlik meydana geldigini bildirmislerdir. Behlfelt ve ark.3! hipertrofik tonsillere sahip
ortalama yas1 10 olan 73 cocukta yaptiklar1 ¢alismada orofarinksin tikanmasi sonucu
agzin acik olmasi nedeniyle dil ve hyoid kemigin asagida konumlandigini, bu durumda
iist dental arkin daha dar oldugunu ve yan ¢apraz kapanis sikliginin arttigini rapor
etmislerdir.

Anormal fonksiyon ve aliskanliklar; maksiller darliga sebep olan anormal basing
aliskanliklarindan biri parmak emme aliskanhigidir®. Uzun siire emzik kullanimi da
parmak emme aligkanligina benzer bir mekanizmayla posterior ¢apraz kapanisa neden

olmaktadir®?®, Emzik ya da parmak agiza yerlestirilince dil asagida konumlanir. Emme



esnasinda c¢aligan kaslar posterior dislerin bukkal yiizeylerine basing yaparken dil
asagida konumlandig1 i¢in bu basinci karsilayacak palatal destek azalir?’34. Bu durum
daha dar bir ist ¢ene ve dilin alt ¢enedeki dislere lateral yonde daha fazla basing
uygulamasi ile genis bir alt ¢ene olusumuna sebep olmaktadir. Sonug¢ olarak hem
anterior openbite hem de transversal bozukluklar olugsmakta posterior ¢apraz kapanisa
egilim artmaktadir®®,

Thilander ve ark.3, siit dislenme déneminde ¢apraz kapanis goriilmesini parmak
emme aligkanligina baglamaktadirlar.

Odont®® dogumdan 3 yasma kadar olan yas araliginda emzik emen Isvegli kiz
cocuklarin %26’sinda ¢apraz kapanis olustugunu bildirmistir. Baska bir ¢alismada 4
yasindan once emzik emme aligkanligint birakmis ¢ocuklarin daimi dislerinde posterior
capraz kapanis goriilme oran1 %7 ile %10 arasinda bildirilmistir®.

2.1.3. Teshis

Maksiller darligin teshisi ve tedavi yaklagimi daha sonra ortaya ¢ikabilecek
kraniyofasiyal ve dentofasiyal anomalilerin erken farkedilip Oniine gecilmesi agisindan
oldukca o6nemlidir’®. Bu amagla teshis asamasinda klinik bulgulardan, model
analizlerinden ve radyografik degerlendirmelerden yararlanilmaktadir.

Klinik degerlendirmede; maksiller ark formuna, simetrisine, damak kubbesinin
yapisina, glilme esnasinda bukkal koridor goriinlimiine, fasiyal asimetri mevcudiyetine,
okluzal yapiya ve solunum tipine dikkat edilir®®. Maksiller darligin klinik 6zellikleri;
derin ve dar damak kubbesi, karanlik bukkal koridorlar, dar maksiller ark, v sekilli ark,
siddetli caprasikliktir?,

Klinik muayenede fasiyal asimetri olup olmadigi, okliizyon durumu
degerlendirilir. Ceneler kapanisa gectiginde asimetri mevcutsa bunun fonksiyonel mi

yoksa iskeletsel mi oldugu tespit edilmelidir’.



Model Analizi; transversal sapmanin miktar1 ve apikal kemik kaidesinin
yetersizliginin tespitinde bagvurulan bir teshis yontemidir. Bu anlamda en ¢ok Howes
Model Analizi kullanilir. Disler ve apikal kemik kaidesi arasindaki transversal iliskinin
incelendigi bu analizde apikal kemik kaidesinin genisliginin, premolar disler arast dis
kavsi genisligine esit ya da ondan daha biiyiik olmas: gerektigi ifade edilmistir®.

Howe ve ark.®, 104 dental model iizerinde yaptiklari caligmada iist ark
genisliginin normal degerini 36-39 mm olarak bulmuslardir. Bu genisligin 31 mm veya
daha az oldugu durumlarda ortopedik veya cerrahi destekli genisletme tavsiye
edilmistir.

Staley ve ark.*® *nin 6nerdigi diger bir model analizine gére temel alinan dlgiim
alanlar1 ve tanimlamalar1 su sekildedir;

Maksiller molarlar aras1 genislik: Maksiller molarlarin meziobukkal tiiberkiil
tepeleri aras1 mesafedir.

Mandibular molarlar arasi geniglik: Mandibular molarlarin median sulkusunun
gingivaya en yakin ya da orta kisimlar1 arasindaki mesafedir.

Bu analize gore normal okliizyonda mandibular ve maksiller molarlar arasi
mesafe farki Olciilmektedir. Bu Ol¢iimiin normal degeri, erkeklerde +1,6 mm,
bayanlarda +1,2 mm olarak belirlenmistir. Tedavide genisletme gerekliligine bu farklara
gore karar verilmelidir.

Radyografik Degerlendirme; maksiller darlifin teshis ve tedavisinde iki boyutlu
radyografiler ve ili¢ boyutlu tomografilerden yararlanilmaktadir.

Ceneler arasindaki transvers iliskinin tespitinde, asimetrilerin
degerlendirilmesinde ve mevcut ¢apraz kapanigin iskeletsel miktarinin belirlenmesinde
posteroanterior radyografilerden yararlamlmaktadir. Betts ve ark.*!, posteroanterior

sefalometrik rontgenlerin alt ve iist cene arasindaki transversal iskeletsel farkliliklar



belirlemek ve degerlendirmek igin en gilivenilir ve rahat ulasilabilir ara¢ oldugunu ileri
stirmiislerdir. Ricketts analizi posteroanterior rontgenler iizerinde sefalometrik
referanslar kullanilarak transvers iskeletsel farkliliklarin tanisinda kullanilmaktadir. Bu
yaklagimda transvers iskeletsel farkliliklari tahmin etmek igin sag-sol maksiller jugal
genislik ile sag-sol mandibular antegonial genislik karsilagtirilir!?42,

Midpalatal suturun agilmasi ve kemiklesmesinin teshisinde maksiller okluzal
radyografilerden yararlanilmaktadir ancak bu radyografiler posteriorda yetersiz
kalmaktadirlar. Ayrica kraniyal yapilarin {ist iiste ¢akigmalari sonucu net goriintii
saglanamamasi diger bir dezavantajlarini olusturmaktadir!?3,

Tranversal darligin ve kraniyofasiyal yapilarin daha ayrintili degerlendirilmesi
tic boyutlu goriintiilleme yontemlerindeki gelismeler ile miimkiin hale gelmistir. Bu

amagla tomografi kayitlarindan yararlanilabilmektedir*®-4®

. Bu yontem klinisyenler
tarafindan ¢enelerin konumsal iliskilerinin ve asimetrilerin degerlendirilmesine imkan
verir®®4,

2.1.4. Tedavi

Yapilan ¢alismalarda siit ve erken karisik dislenme doneminde maksiller darliga
bagl goriilen ¢apraz kapanisin spontan olarak diizelme oranlart %8-%45 olarak
bildirilmistir!’344849 Posterior ¢apraz kapanisin kendiliginden diizelmedigini savunan
bazi arastirmacilar ise teshis konulmasi ile birlikte kisa siirede tedavi edilmesi
gerektigini dne siirmiislerdir>®°L,

Posterior ¢apraz kapanisin aligkanliga bagli olarak gelismesi halinde, tedavisine
baslamadan once, etiyolojik faktoriin ortadan kaldirilmasi gerekmektedir. Aksi takdirde
tedavi basarisizlikla sonuglanabilir®. Uzun siireli emme aliskanligimin posterior gapraz

kapanigin goriilme sikligini arttirdiini goz oniinde bulundurarak, 2-3 yaslarinda emzik

emen cocuklarda transversal okliizal iliskinin degerlendirilmesi gerekmektedir. Siit



kanin disleri bolgesindeki erken temaslar mollenmeli ve emzik emme siiresini azaltmak
lizere ebeveynler uyariimalidir®3®3,

Cocuklarda erken donemde yapilabilecek minimal okliizal diizenlemelerin
fonksiyonel alt ¢ene kaymasmin giderilmesinde etkili oldugu ve %27-90 oraninda
basar1 ile sonuglandigi bildirilmistir*. Ancak fonksiyonel kaymalarin daha siddetli
deviasyonlara yol actigi durumlarda dislerin diizeltilmesi ve uygun fonksiyonun
saglanmasi, sabit veya hareketli apareyler ile yapilacak ortodontik tedaviyi
gerektirmektedir®’,

Capraz kapanislarin ve fonksiyonel kaymalarin erken déonemde tedavi edilmeleri
ile sonradan geligebilecek kraniofasiyal sistemde ve dentoalveoler yapilardaki
anomalilerin &niine gecilmis olur®®.

Maksiller darlik sonucu gelisen iskeletsel posterior ¢apraz kapanisin tedavisinde
{ist cene genisletmesi en yaygin tedavi yaklagimidir!?,

Yasa bagh olarak tedavi alternatifleri degismektedir. Iskeletsel maksiller darlik
tanist konulmus gelisimi devam eden bireylerde ortopedik maksiller genisletme
denenmekte iken eriskin bireylerde tek veya ¢ift tarafli transvers yetmezlikler, cerrahi
destekli hizl1 iist ¢ene genisletmesi (CDHUG) ydntemiyle diizeltilebilmektedir®.

2.2. Ust Cene Genisletmesi

2.2.1. Tarihge

Hipokrat tarafindan tanimlandigi giinden 1860’a kadar maksiller darligin
giderilmesinde, (1728) Fauchard, (1757) Bourdet, (1803) Fox, (1819) Delabarre, (1839)
ve (1841) Lefoulon, (1841) Shange, (1846) Robinson, (1848) Tomes, (1850) Allen,
(1859) White gibi arastirmacilar, hareketli apareyler ile yavas genisletme prosediiriinii

uygulamislardir®>-3,
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Ik kez 1860 yilinda Emerson H. Angell®®, {ist cenenin hizli genisletmesi
yontemini 14 yil 6 ay kronolojik yastaki bir bayan hastaya uygulamistir. Arastirmaci
dislere yeterli yer hazirlamak amaciyla, kiiclik azilarin arasina yerlestirilen ¢ift yonlii bir
vidadan destek almistir. Giinde iki kez aktive edilmek tizere vida gevrilmis ve iki
haftanin sonunda iist santral digler arasinda bir aralanma meydana geldigi ve bu
aralanmanin maksiller suturda agilmaya isaret ettigi bildirilmistir.

Goddart®, 1894’de olusan kemik fraktiiriiniin arada yeni kemik depolanarak
hizla iyilestigi yoniindeki goriisiinii ortaya atmistir. Matteson® adli arastirmaci Angell
ve Goddart‘in goriislerine katilarak, iist ¢enenin iki yarisinin birbirlerinden ayrilirken,
palatal mukozanin da uzayarak gerildigini ve mekanik kuvvetin ortadan kalkmasiyla bu
mukoza geriliminin bir niiks egilimi olusturarak elde edilmis genisligin kaybedildigini
yeni bir fikir olarak one stirmiistiir.

Angell’m, bu apareyde maksiller segmentlerin birbirinden ayrilarak {ist ¢enenin
genisletilebilecegi fikri bir¢ok yazar tarafindan desteklenmis olsa da bazi yazarlar
maksillanin anatomik bosluklar1 gbz 6niine alindiginda bunun miimkiin olmayacagni,
sonucun siipheli oldugunu dile getirmis ve hatta tehlikeli olabilecegini
savunmuslardir>1°,

Landsberger®®, hizli iist cene genisletmesi ile midpalatal suturda agilma oldugunu
okliizal grafiler ile radyolojik olarak gostermistir. Boylece Angell’in radyolojik
yontemlerin heniiz kullanilamamas1 nedeniyle goriintiileyemedigi sutural ayrilma
ispatlanabilmistir.

Mllinois Universitesi Ortodonti Béliimii’'nde yapilan sefalometrik calismalar,
dislerde ve kemiklerde ortodontik tedavi sonucu degisiklik olup olmadigimin

incelenmesine imkan vermistir. Korkhaus, 1956 yilinda Illinois Universitesi'nde, iist
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cene genisletmesi yaptig1 hastalar1 sefalometrik kayitlar ile birlikte sunarak maksiller
segmentlerin ayrildigmi gostermistir®”.

Haas®, Korkhaus’un sunumundan etkilenerek hayvanlar iizerinde calismalar
yapmistir. Yaptigr ¢alismalardan elde ettigi sonuglara dayanarak, midpalatal suturun
genisletmeye cok az direng gosterdigini ve islemin agrisiz oldugunu belirtmistir. iki
haftanin sonunda 15 mm sutural; 7 mm ye kadar da internazal bolgede genisleme
oldugunu, ayrica kas kuvvetleri sebebiyle alt ¢cene dislerinin de genisleyebilecegini ifade
etmistir.

Melsen®®, transvers ve midpalatal suturlarin biiyiime ile ugradigi morfolojik
degisimleri incelemek iizere insan otopsi materyallerini kullanarak ¢aligmalar yapmustir.
Bu calismalara dayanarak infantil dénemde suturun ¢ok genis oldugunu, vomer ile iist
¢ene sag ve sol yarilarinin birleserek Y seklinde bir midpalatal sutur olusturdugunu,
jivenil donemde suturun daha dalgali bir yapi1 gosterdigini, adolesan donemde ise
oldukga girintili ¢ikintili bir hal aldigin1 belirtmistir. Ayrica, midpalatal suturun kizlarda
16, erkeklerde 18 yasina kadar transvers yonde biiyiimesini siirdiirdiiglinii ifade etmistir.

Persson ve Thilander®®, kazalarda hayatim kaybeden 15-35 yas arasindaki
bireylerde palatal suturu, kapanmasi yoniiyle incelemislerdir. Palatal suturda
kaynagmanin baslamasi ve yasla birlikte ilerlemesi bakimindan bireyler arasinda c¢ok
fazla farklilik oldugunu; 15 yasindaki bir bayanda intermaksiller suturun posterior
kisminda kaynasma varken, 27 yasindaki bir bayanin suturunda hi¢ kaynasma
gozlenmedigini belirterek, sutural kapanma baglangicin1 ve ilerlemesini yastan bagska
faktorlerin de etkiledigi sonucuna varmislardir.

Lines’™, eriskin hastalara hizl iist gene genisletmesi yapilirken yiiz kemikleri ve
bu kemiklerin birbirleriyle olan iliskileri nedeniyle olusacak direnci azaltmak ve daha

stabil sonuclar elde etmek tlizere maksiller osteotomi yapilmasini 6nermistir.
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IIk bulgulara gére maksiller genisletme igin en 6nemli direng alam olarak
midpalatal sutur one siiriilmiis olup” bu goriise katilmayan arastirmacilar da

72,73

bulunmaktadir Daha sonra yapilan c¢aligmalar neticesinde zigomatik sirt ve

pterygoid birlesimin de kritik direng alanlar1 oldugu ortaya ¢ikarilmigtir’®"374,

Brown™ ilk kez 1938 yilinda, cerrahi destekli hizli iist cene genisletmesini
sadece midpalatal suturu igerecek sekilde tanimlamistir.

Kole™, 1959 yilinda ortodontik kuvvete karst direnci azaltmak igin selektif
dentoalveoler osteotomilerin yapilmasin1 Onermistir. Converse ve Horowitz'’ ise
1969°da ekspansiyon i¢in labial ve palatal kortikal osteotomileri tavsiye etmislerdir.

Ust ¢enede yeterli genisligi saglamak ve bu amagla yeni yontemler gelistirmek
lizere deneysel anlamda pek ¢ok calisma yapilmistir. Bunlardan bazilar1 su sekildedir;
Cleall ve ark.”®, Macacus Rhesus maymunlarinda iist ¢eneyi genisletmek iizere kuvvet
uyguladiktan ¢ok kisa bir silire sonra, midpalatal suturda ayrilma oldugunu radyolojik
olarak tespit etmislerdir. Midpalatal suturdaki a¢ilma sonucu olusan kemik boslugunun
organize olmamis fibr6z doku ve diizensiz kemik yapisi ile doldugunu histolojik olarak
gostermislerdir.

Starnbach ve ark.”®, Macaca Rhesus maymunlarinda midpalatal sutur
ekspansiyon prosediiriiniin, frontonazal, zigomatikomaksiller ve zigomatikotemporal
gibi fasiyal suturlar1 da etkiledigini, en fazla seliiler aktivitenin frontonazal suturda, en
az aktivitenin ise zigomatikotemporal suturda oldugu sonucuna varmislardir.

Gardner ve Kronman®, maymunlari, iist c¢ene genisletmesinin ardindan
ultraviyole 151k altinda incelemisler ve midpalatal suturla birlikte maksillanin

infratemporal bolgesinde, sfenoidin biiylik kanatlarinda, zigomatik arkta, pterygoid

plaklarda ve hamular progeslerde kemik apozisyonu tespit etmislerdir.
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Ten Cate ve ark.®, ratlarda uyguladiklar1 iist cene genisletmesinde, sutur
kenarlarinda 3-4 giin iginde kemik formasyonunun basladigini, 2-3 hafta sonra
ekspansiyon kuvvetinin azalarak sona ermesiyle birlikte suturda remodeling meydana
geldigini bildirmislerdir.

Cotton®, 1978 yilinda, 1 ve 2 poundluk devamli kuvvet uygulayan modifiye
Minne apareyleri ile Macaca Mulatta maymunlarinda midpalatal suturda agilmanin elde
edildigini ve molarlar aras1 mesafede 6.9-9.6 mm artis oldugunu gostermistir. Hicks®?,
1978 yilinda ayni apareyle 3’ii erkek, 2’si kiz toplam 5 hastada yavas list g¢ene
genisletmesi yapmak iizere 2 poundluk kuvvet uygulamis ve bu kuvvetle maksiller
segmentlerin ayrilabildigini belirtmistir.

Ghafari®4, 30 giinliik ratlarin agizlarina, yanaklarm maksilladan 1.5 cm uzakta
tutulmasin1 saglayan bukkal siltler yerlestirerek, maksilla tizerindeki kas aktivitesinin
degismesine palatal suturun cevap olusturdugunu ve 15 giin sonunda deney grubunda
molarlar aras1 mesafenin ve suturdaki kemiklesmenin kontrol grubundan daha fazla
oldugunu tespit etmistir.

Morndal®, rat premaksiller suturasina 0.05-0.35 N arasinda degisen kuvvetler
uygulamis ve sutural dokularda, c¢ok farkli biiyiikliikteki kuvvetlerin kemik
formasyonunu baglatabilecegini 6ne stirmiistiir.

Takahashi ve ark.%® midpalatal sutur kikirdagindaki yiiksek proliferatif etkiye
sahip osteokondroprogenitor hiicrelerin kondrosite veya osteoblasta diferansiye
olabildigini ve bu farklilasmanin biiyiik oranda biyomekanik kosullara bagli oldugunu
belirtmislerdir. Yazarlar ratlarda 10-20 gramlik ekspansif kuvvete cevap olarak,
prekartilajendz hiicre tabakasindaki osteokondroprogenitdr hiicrelerin preosteoblastlara

diferansiye oldugunu gézlemlemislerdir.
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Kalogirou ve ark.®’, tavsanlara bukkal silt uygulamasinin maksiller arkta
transvers yonde genislemeye neden oldugunu ve bu genislemenin midpalatal suturdaki
biliylimenin artmasti ile agiklanabilecegini rapor etmislerdir.

Parr ve ark.®, endoosséz implantlar arasma coil spring yerlestirerek 1 ve 3
newton kuvvet uyguladiklar1 tavsan midnazal suturasini incelemis, her iki kuvvet
grubunda da sutural ylizeylerdeki mineral apozisyon ve kemik formasyonunun ayni
oranda ve kontrol grubundan daha fazla olacak sekilde arttigin1 bulmuslardir.

Ust gene genisletme tedavilerinde ge¢misten bugiine gesitli apareyler dizayn
edilmis, farkli prosediirler esliginde kullanilmiglardir.

Haas®, 1965 yilinda kendi adin1 verdigi sabit, doku destekli apareyini tanitmus,
aygit bu donemden sonra hizla popiiler olmustur. Haas apareyi, tist 1. biiyiik azilar ve
iist 1. kiigiik azilardan olusan dort bant ve her bandin bukkal ve lingual ylizeylerine
lehimlenmis kalin tellerden olugsmaktadir.

Giliniimiizde en ¢ok tercih edilen hizli ist ¢gene genisletme apareyi, 1968 yilinda
Biederman® tarafindan tanitilan hyrax apareyi, yumusak doku irritasyonunu 6nlemek
tizere gelistirilmistir. Hyrax, akrilik destegi olmayan, vidadan ¢ikan uzantilarin iist gene
birinci premolar ve birinci molar dislerdeki bantlara lehimlenmesi ile yapilan ve daha
hijyenik olan dis destekli bir apareydir.

Ricketts®®, 1960 yilinda quadheliks olarak isimlendirdikleri genisletme apareyini
gelistirmislerdir. Quadheliks, 1 mm capinda ¢elik telden, iist 1. biiyiik az1 dislerine
yerlestirilen bantlardan destek alinacak sekilde tasarlanmistir. Stirekli ve hafif kuvvet
uygulamasi sayesinde Ozellikle dudak damak yarikli hastalarda ¢ok basarili sonuglar
elde edilmistir.

Isaacson’un® gelistirdigi genisletme apareyi, daimi 1. biiyilk az1 dislerindeki

bantlar arasina yerlestirilmis kuvvetli bir zemberekten meydana gelmektedir.
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Arndt®2, 1993 yilinda “Nikel Titanyum Genisletme Apareyi” olarak adlandirdig,
230-300 gr kuvvet uygulanan ve 1siyla aktive olup dislere hafif ama daimi kuvvet
uygulayan apareyini tanitmistir.
Darendeliler ve ark.%®, 250-500 g’lik devamli kuvvet uygulayan kobalt
miknatislar ile maksiller genisletme yapmislar, hafif ve devamli kuvvetler ile daha
kalic1 sonuglar elde edilebilecegini bildirmislerdir.
Toroglu ve ark.®, gercek tek tarafli maksiller darlik vakalarmda “Amex”
(Asimetrik Maksiller Ekspansion) isimli apareyi uygulamis ve bu apareyin tek tarafli
posterior ¢apraz kapanis tedavisinde basarili oldugunu belirtmislerdir.
Wichelhaus ve ark.®®, 2004 yilinda Nikel Titanyum tellerin siiperelastisitesinden
yararlandiklar1 hafizali viday1 tanitmiglardir.
2.2.2. Ust Cene Genisletmesinde Kullanilan Yontemler
1- Yavas Ust Cene Genisletmesi (Slow Maxillary Expansion-SME),
2- Yar1 Hizli Ust Cene Genisletmesi (Semirapid Maxillary Expansion- SRME)
3- Hizli Ust Cene Genisletmesi (Rapid Maxillary Expansion-RME),
4- Cerrahi Destekli Hizli Ust Cene Genisletmesi (Surgically Assisted Rapid
Maxillary Expansion-SARME)

5- Cerrahi Genisletme

6- Alterne Hizli Ust Cene Ekspansiyon ve Konstriksiyon Metodu (Alt-
RAMEC)

Yavas genisletmede iist ¢eneye ve dislere 450 ile 900 gr arasinda kuvvet
uygulanmaktadir®®, Haftada 0,5-1 mm’lik aktivasyonlarla fizyolojik simirlar igerisinde
sutural doku biitiinliigii korunarak genisletme yapilir®%. Uygulanan kuvvetler
ortodontik dis hareketi limitleri igerisinde oldugu icin daha ¢ok dis hareketi elde

edilerek maksiller arkin genisletilmesi saglanir. Tedavi sonunda cevre dokularda
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rezidiiel kuvvet birikiminde azalma olabilecegi igin relaps ihtimali de azalmaktadir®,
Yavas iist ¢ene genisletmesinde Coffin zemberekleri, Quadheliks, Porter aygiti, W
apareyi, miknatisli genisletme apareyleri, Minne Expander, Ni-Ti palatal ekspansiyon
apareyi ve vidali ekspansiyon plaklar1 kullanilmaktadir.

Trenouth®, 1977 yilinda bioblock teknigi adi altinda yar1 hizli iist gene
genisletmesini gelistirmistir. Aragtirmacinin bioblock ismini verdigi aparey, kroselerden
ve akrilik kaideden olusan hareketli bir genisletme aygitidir. Tedavi prosediiriinde
haftada 1-1,5 mm’lik genisletme Gnermis, bu sebeple prosediiriin hem yavas hem de

yar1 hizli list gene genisletmesi olarak tanimlanabilecegini bildirmistir.

0 01

Yar1 hizli iist gene genisletmesinde Iseri ve Ozsoy?®, Sandik¢ioglu ve Hazar!
gibi ¢esitli arastirmacilar tarafindan farkli aparey ve vida cevirme prosediirleri
Onerilmistir.

Hizli st ¢ene genisletmesinde 3-20 pound (0.9-4.5 kg) diizeyindeki agir
ortopedik kuvvetler uygulanarak midpalatal suturun agilmasi saglanmaktadir®. Bu
sekilde giinde 0.2-0.5 mm’lik bir aktivasyon ile islem 1-3 hafta gibi kisa bir siirede

tamamlanmaktadir'?

. Hizli st c¢ene genisletmesiyle dislere ve alveolar yapilara
ortodontik dis hareketi limitlerini asan kuvvetler uygulayarak, dis hareketinin miktarini
azaltmak ve ortopedik hareketin miktarin1 arttirmak hedeflenmektedir?”1%, Ortopedik
diizeyde transversal kuvvetler uygulandiginda midpalatal suturda agilma ve maksiller
segmentlerde ayrilma gozlenir. Bundan sonra midpalatal sutur reorganizasyon ve
remodeling olaylari ile stabilize olmaya baglar?1%4,

Ust ve alt molar ve premolarlar arasi genislik farki 4 mm veya daha fazla ise,

birden fazla dis capraz kapanistaysa, iist molarlar bukkale egimliyse hizli iist ¢ene

genisletmesi yapilmast tavsiye edilmektedir?,
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Yas, cinsiyet, biiyiime potansiyeli ve bireysel farkliliklar, iist ¢ene genisletmesi
sonrasinda olusan iskeletsel ve dissel degisiklikleri etkileyebilmektedir. Ust cene
genisletmesinin midpalatal suturun kapanmasindan 6nce uygulandigi geng bireylerde
basarili sonuglar elde edildigi belirtilmektedir*1%,

Biiyiime ve gelisimi tamamlanmis bireylerde, suturlardaki interdijitasyon ve
sinostozis artig1, cerrahi yontemleri gerekli kilmaktadir. Bu bireylerde cerrahi miidahale
olmaksizin genisletme yapildig1 takdirde komplikasyonlar olusmaktadir'®. Oncelikle
elde edilen sonug, iskeletsel olmayip daha ¢ok dislerin devrilmesi ile olusan

41,107

dentoalveoler genisletmedir . Yetiskin hastalarda, destek alinan diglerde kok

108 " agir1 bukkal tipping, dehisens'®® gibi istenmeyen etkileri azaltmak

rezorpsiyonu
amaciyla hizli list ¢ene genisletmesinin cerrahi osteotomiler yardimi ile yapilmasi
giindeme gelmistir.

Cerrahi destekli hizl1 iist cene genisletmesi (CDHUG) ilk kez 1938 senesinde
midpalatal suturun osteotomisi olarak ifade edilmistir™.

Oncelikle temel direng bdlgesinin midpalatal sutur oldugu diisiincesi ile orta hat
palatal osteotomisinin yeterli olacag belirtilmistir®®®®74110 Zaman icerisinde cerrahi
islemler direng gosteren alanlara gore yeniden sekillendirilmistir. Buna gore direng
alanlar1; anterior destek (apertura piriformis duvarlari) lateral destek (zigomatik
buttress), posterior destek (pterygoid birlesim) ve median destek (midpalatal sutura)
olarak siniflandirilmistir®®

CDHUG, hastanin 15 yasindan, izole maksiller transversal yetersizligin 5
mm’den biiyiik oldugu, hizli {ist ¢gene genisletmesinin miimkiin olmayacagi durumlarda
endikedirt!t112,

CDHUG prosediirii temelde distraksiyon osteogenezisi ile yumusak doku

kontrollii ekspansiyonunun kombinasyonudur®.
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Distraksiyon osteogenezi (DO), kraniyofasiyal bolgede yer alan ¢esitli kemik
defektlerinin tedavisi i¢in kemik rejenerasyonunu saglayan ve son yillarda tercih edilen
bir yontem olup giderek yayginlasmaktadir. Ekstremitelerde yapilan caligmalardan
koken alan DO, maksillofasiyal bolgede cesitli iskeletsel ve digsel amaglar igin
kullanilmaktadir!®3,

DO, kemik defektlerinin tamiri ve kemik boyu uzatilmasinin yan1 sira transvers
yetersizliklerde de kullanilabilecek bir metoddur.

Cerrahi yontemler iki farkli sekilde uygulanabilmektedir; maksillanin Le Fort I
osteotomisi ile serbestlestirilmesi ve palatal suturun ayrilmasi ile maksiller posterior
segmentler laterale pozisyonlandirilarak maksillada transversal artis
saglanabilmektedir'®4,

Alterne Hizli Ust Cene Ekspansiyon ve Konstriksiyon Metodu, hizli iist ¢ene
genisletmesi protokoliine alternatif olarak uygulanan ve daha stabil sonuglar alinmasini
hedefleyen bir tekniktir. Ayrica yumusak doku adaptasyonu daha iyi olmakta ve
indirekt etkilenen suturlarda daha fazla agilma meydana gelmektedir. Hizli iist ¢ene
genisletmesine gore daha uzun siirmekte, ilk hafta genisletmeyi 2. hafta daraltma takip
ederek, son hafta genisletme ile birlikte tedavi sonlandirilmaktadir. Tedavi siiresince
genisletme ve daraltmalar giinde 1 mm olmaktadir. Bu yontem ile komsu suturlarda
acilma olabilmesi i¢in fazladan yapilabilecek genisletmenin dezavantajlarindan
kaginilmakta olup frontomaksiller, zigomatikomaksiller, internazal, zigomatikotemporal
ve nazofrontal suturlarda daha fazla agilma saglanmaktadir. Boylece hizli iist ¢ene
genisletmesine ek olarak sagittal planda da kazanim saglanabilmektedir!®,

Tiim bu maksiller genisletme prosediirlerinden sonra maksiller segmentler

arasinda olusan defekt yeni kemik yapimu ile tamir edilmektedir'®%®,
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Yeni kemik yapimi relaps agisindan 6nem tasimaktadir. Midpalatal suturdaki
yetersiz kemik formasyonunun relapsa yol acabilecegi''’, suturdaki kemik
formasyonunu!®120 veya kemik Kkalitesini'?! artirmanin stabiliteyi olumlu etkileyecegi
belirtilmistir.

2.3. Kemik Dokusu

Kemik; dinamik, iyi organize olmus, ¢evreden gelen mekanik ve hormonal
uyaranlara gore kendini sekillendirebilen yiiksek seviyede damarlanmasi olan
mineralize olmus bir bag dokusudur!??.

Kompakt kemigin yaklasik %30’u matriks, %70’i tuzdur. Yeni olusan kemikte
matriks orani daha yiiksek olabilmektedir. Kemigin organik matriksini %90-95 oraninda
kollojen lifler, geri kalanin1 da ana madde denilen homojen jelatinéz bir ortam
olusturmaktadir. Kemigin kristal tuzlar1 esas olarak kalsiyum ve fosfattir. Hidroksiapatit
olarak bilinen en énemli kristal tuzun formiilii: Caio(POa4)s(OH)2’dir'?3,

Kemik dokusu, yapisina gore iki farkli gruba ayrilmaktadir; kompakt kemik
(kortikal kemik), spongioz kemik (trabekiiler kemik). Kompakt kemik spongioz kemige
gore cok daha serttir ve dis kuvvetlere dayaniklidir, uzun kemiklerin dis yiizeylerini,
yassi kemiklerin i¢ ve dis ylizeylerini olusturmaktadir. Spongioz kemik ise daha
yumusak ve zayif olmasinin yaninda strese dayaniklidir ve kemik iligi icermektedir.
Beslenme, kortikal kemikte Havers kanallari ile, trabekiiler kemikte ise ekstraseliiler
stvidan difiizyon yoluyla saglanmaktadir. Trabekiiler kemik metabolik olarak daha aktif
bir yapiya sahiptirt??,

Mikroskobik olarak kemigin; woven (demet) ve lamellar kemik olmak {izere iki
fenotipi vardir. Woven kemik embriyonik ve fotal gelisime ait olmasina ragmen saglikli

yetiskin iskeletinde de ligament ve tendon baglantilarinda, osteojenik timor gibi

patolojik durumlarda ya da iyilesen kirigin kallusunda bulunur. Demet kemigi yapisal
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olarak diizensiz, organize olmamis fiber oryantasyonu ve osteosit dagilimina sahiptir.
Lamellar ya da olgun kemik hem kortikal hem de trabekiiler kemikte bulunur. Yapisal
alt Uniteler yani lameller, trabekiillere paralel seyrederler ya da kortikal kemikte 200-
300 mm capinda silindir sekilli osteonlar olustururlar. Osteon, i¢inden merkezi bir
kapiller gecen ve duvarlarinda osteositlerin yer aldig1 yapidir?4,

2.3.1. Kemik Hiicreleri

Kemik icerisinde temel olarak 3 farkli hiicre ayirt edilebilir. Bunlar;
osteoblastlar, osteositler ve osteoklastlardir. Osteoblastlar ve osteositler mezenkimal
kok hiicrelerinden kaynak alirken, osteoklastlar hematopoetik orijinlidirler'?*.

2.3.1.1. Osteoblastlar

Kemik hiicrelerinin toplamda %4-6 simi olusturan, kemik yiizeyi boyunca yer
alan ve kemik olusumunda 6nemli rol iistlenen hiicrelerdir!?®. Yaklasik 20-30 p
biiyiikliigiinde olan osteoblastlar kemik iliginin mezenkimal kok hiicrelerinden,
endosteum, periost ve perivaskiiler perisitlerden kaynak alirlar. Osteoblastlarin matrikse
dogru uzanan sitoplazmik uzantilari, osteosit agiyla ve komsu osteoblastlarla iletisim
kurmalarini saglar. Osteoblastlar giinde 2 p veya 3 p hizinda organik matriks sentezler.
Ag¢i8a cikardiklarn alkalin fosfataz enzimi ise glinde 1-2 p hizinda mineralizasyon
gerceklesmesine izin verir'?®,

Kemik dokusu yiizeyinde, diizensiz tek sira seklinde yanyana dizilmis olup
morfolojik olarak kiiboidal sekillidirler?*,

Bu hiicreler, tizerinde etkili olan diizenleyici transkripsiyon faktorlerine bagh
olarak c¢esitli hiicrelere (adipositler, miyositler, kondrositler) farklilasabilirler.
Osteoblastlar kemigin matriks proteini olan tip I kollajen sekresyonu ile kemik

tiretmektedirler. Ayrica bu yeni olusan kemigin diger bir deyisle osteoidin

mineralizasyonuna da yardimci olurlar. Mineralizasyon, osteoid iginde bulunan
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osteoblast tlirevli matriks vezikiillerinden fosfatlarin lokal salinimi ile elde edilir.
Ekstraselliiler sividan kalsiyum ile birlikte hidroksiapatit kristalleri olusur. Iskeletin
sertligi ve esnekligi arasinda dogru dengeyi saglamak i¢in organik matriks/mineral

127

oraninin uygun olmasi ¢ok 6nemlidir*<’. Cesitli protein ve sinyal yollar1 osteoblast

farklilasmas1 ve fonksiyonunda gorev almaktadir'?®1? Kemik yapimi sirasinda bazi
osteoblastlar, matriks icinde sikisip kalarak osteositlere doniisiirler'?*,

Lining hiicreleri (sumir hiicreleri), kemik rezorbsiyonunun ve kemik olusumunun
meydana gelmedigi kemik yiizeylerini orten sessiz diiz sekilli osteoblastlardir™®.
Osteositlere uzanan sitoplazmik uzantilart mevcut olup, gap junctionlar bu iki hiicre

130,131

arasinda baglantiyr saglamaktadir Islevleri, tam olarak anlasilamamakla birlikte

rezorbsiyon olmasi istenmediginde osteoklastlar ile kemik matriksi arasindaki etkilesimi
onlemekte, osteoklast farklilasmasina neden olmaktadirlar!®?1%,

2.3.1.2. Osteositler

Toplam kemik hiicrelerinin %90-95’ini olusturmalart ve 25 yila varan émiirleri
ile kemikte en fazla bulunan ve uzun dmiirlii olan hiicrelerdir’®*. Osteoblastlar kendi
sentezledikleri matriks ile ortiilerek osteositlere doniisiirler'®. Osteoblastlara oranla
daha az aktivite gosteren bu hiicreler, kemik yapmin korunmasinda temel rol
oynarlart®-13_ Osteositlerin, kemik yapisinin ve kiitlesinin korunmasindan sorumlu,
mekanik uyaranlara hassas hiicreler oldugu konusunda da bir fikir birligi olusmustur®®
140 By hiicrelerin kemik dokudaki gerilime cevap verdikleri ve osteoklastlar: ihtiyag

141142 Geng osteositler,

alanlarma c¢ekerek remodelingi artirdiklarn diistiniilmektedir
osteoblastlarin bir¢ok O6zelligine sahip olmakla birlikte, bu hiicrelerin hacimleri ve
protein sentezleme kapasiteleri daha azdir. Kalsifiye dokunun derinlerinde yer alan daha

yasli osteositlerin hacimleri ise ¢ok daha kiicliktiir ve sitoplazmalarinda glikojen

birikmistir'*3. Her biri matriks ile gevrili olan osteositler, kendi aralarinda ve diger
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kemik hiicreleriyle kemik rezorpsiyonunun stimulasyonunda rol oynadigi diisiiniilen
dentritik uzantilarinin olusturdugu ag yoluyla iletisim kurarlar*"138.143,

2.3.1.3. Osteoklastlar

Kemik iligindeki hematopoetik kok hiicrelerden kaynak alan osteoklastlar, kemik
rezorpsiyonundan sorumlu hiicrelerdir. Howship lakiina veya rezorpsiyon ¢ukuru adi
verilen kemik yiizeylerinde bulunurlar. Yaklasik 100p biyiikliigiinde, ¢ok c¢ekirdekli
hiicreler olan osteoklastlar eriskin iskeletindeki tiim kemik hiicrelerinin %1’den az bir
kismini meydana getirirler'**. Her 1 pm® kemikte, yaklasik 2-3 tane osteoklast
bulunmakta, aktif kemik yenilenmesinin oldugu bélgelerde sayilari artmaktadir42, Bu
hiicrelerin yasam siireleri giinlerle ifade edilecek kadar kisadir!*®. Hareketli olduklari
bilinen osteoklastlar, lizozomal enzimler icermekte olup!?* mitokondri ve serbest

ribozomdan zengindir ve yaygin bir golgi kompleksi igerir!.

Rezorpsiyonun
gerceklestigi tirtiklt  kenar (ruffled border) ve matrikse baglanmayr saglayan
integrinlerin bulundugu mikrofilamentten zengin diiz alanlari igermeleri Onemli
ozellikleri arasindadir. Tirtikli  kenarlar, osteoklast plazmalarinin  parmaksi
uzantilarindan olusmakta olup hidroklorik asit ve proteolitik enzimin salgilanacag:
hiicre zarmin yiizey alanini artirmaktadir. Osteoklastlar, rezorbe edilecek alana hareket
ederek, ruffled kenarlariyla mineralize doku yiizeyine tutunur ve bu alanin kenarlarim

integrinler ile rterler'**

. Baglandiklar1 yiizeylerde, osteoklastlarin varlig: ile karakterize
rezorbsiyon cukurcuklari olusur®?. Osteoklastik aktivite lokal olarak etki gdsteren
sitokinler ve sistemik hormonlar tarafindan kontrol edilmektedir'*®. Kalsitonin'*’,
androjen'®, tiroid hormonu®®, insiilin*® ve interlokin-1* i¢in osteoklastik reseptorler
tanimlanmistir. Osteoklastlar, mineralize kemik matriksinin 0nce mineral sonra da

organik kismini yani kollajen lifleri ortadan kaldirirlar'®®.
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2.3.2 Kemik Gelisimi

Kemik olusumu iki farkli yolla gerceklesir:

Intramembrandz (Zarsal) Kemiklesme; mezenkimal hiicre yogunlasmasiyla
baslayan, mezenkimal hiicrelerin osteoblastlara farklilasarak kemik matriksini
olusturduklart kemiklesme seklidir. Olusturduklar1 trabekiiler kemik yapilar1 primer
kemiklesme merkezi olarak adlandirilir. Kalsifikasyon ve osteoid olusumunu takiben
osteoblastlar osteosit haline gelir'®. Osteoid, kan damarlarinin etrafin1 sararak
stingerimsi kemigin olugmasini saglamaktadir. Damarlardan zengin mezenkimal doku,
siingerimsi kemigin dis yiizeyinde periostun olusmasinda etkilidir’®2. Mezenkimal
hiicrelerin mitotik ¢ogalmasi ile osteoprogenitor hiicreler ve osteoblastlar olusur ve yeni
kemik olusumu devam eder. Kansello6z yapi igerisindeki trabekiiler yap1 yeterli olunca
iclerindeki interstisyel vaskiiler bag dokusu kemik iligi haline gelir. Olusan bir¢ok
kemiklesme merkezi birleserek yeni kemik yapilarini meydana getirirler. Kalsifiye
olmayan mezenkimal hiicreler periost ve endosteuma doner °L.

Kafatasindaki frontal, parietal, oksipital ve temporal kemikler ve klavikula
intramembrandz kemiklesme gostermektedir'®.

Endokondral (Kikirdaksal) Kemiklesme, endokondral kemiklesmede hiyalin
kikirdak kemik yapimi icin iskelet gorevi gdrmektedir. Hiyalin kikirdagin kemik
dokuya doniisebilmesi i¢in oncelikle kikirdagin yikiminin gerceklesmesi gerekmektedir.
Kemiklesme, birincil kemiklesme merkezinde baslamaktadir. Hiyalin kikirdagi saran
perikondriuma damarlarin infiltre olmasi sonucunda perikondriumun altindaki
mezenkimal hiicrelere gelen besin miktar1 artmaktadir ve mezenkimal hiicreler
osteoblastlara farklilasmaktadir. Hiyalin kikirdagin yikimi sonucunda olusan kavitede

kemiklesme meydana gelmektedir. Kikirdagin igindeki kavitelerde kemiklesmenin

gerceklesmesi sonrasinda epifizlerde ikincil kemiklesme merkezleri olusmaktadir.
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Birincil ve ikincil kemiklesme alanlar1 arasinda epifizyal kikirdak plagi kalmaktadir.
Diafiz uzarken medullar kavite de olugsmaktadir. Kikirdak biiylidiikge kemik Kkalsifiye
olmaktadir ve medullar kaviteye bakan epifizyal yiizeylerde kemik spikiilalart
olusmaktadir. ikincil kemiklesmenin baslamasindan sonra epifiz kemiklesmektedir.
Sonugta hiyalin kikirdak sadece epifizyal yiizeylerde (artikiiler kikirdak) ve diafiz-epifiz
birlesimindeki epifizyal plaklarda kalmaktadir'®2,

Sutural Kemiklesme

Birbirine komsu iki kemik arasinda bulunan sutur, bir bag dokusu seridi olarak
gozlenmektedir. Suturda kars1 karsiya gelen iki kemigin {izerini orten periost suturda da
devam ediyormus gibi disiiniilebilir. Her iki kemik periostu suturda ayri ayri
birbirlerine sirtlarin1 vermis olarak, iki ayr1 periost halinde devam etmektedir. Periost
bir bag dokusu membranidir. Periostun en iist tabakasi fibréz bir tabaka olup
fibroblastlar, kollojen lifler, damar ve sinirlerden olugmustur. Periostun kemige komsu
tabakasi ise esas kemik yapan kambiyum tabakasi olup osteoblastlarin ¢ogaldigi,
osteoblastlar tarafindan salgilanan kollojen lifler iizerine kalsiyum tuzlarinin ¢okelerek
sharpey lifleri haline doniistiigii ve kemigin imal edildigi tabakadir. Suturda karsi
karsiya gelen iki kemigin de ayr1 ayr1 birer kambiyum tabakasi ve fibr6z dokudan
olusan birer kapsiiler tabakas1 vardir. Iki kapsiiler tabaka arasinda da kan damarlarinin
bulundugu bir ara tabaka bulunur. Suturda kars1 karsiya gelen iki kemigin de ayr1 ayri
birer kambiyum tabakasi bulundugundan her iki kemik de ayr1 ayri biiylir. Her iki
kemik esit miktarlarda biiyiiyebildigi gibi biri digerinden daha fazla biiyiiyebilir>,
Kemik Remodelingi
Dinamik bir doku olan kemikte, siirekli olarak belirli bir denge igerisinde

rezorpsiyon ve apozisyon olaylar1 gerceklesmektedir'**. Eski kemigin devamli olarak

yeni kemikle yer degistirdigi remodeling islemi, ilk kez 1990 senesinde Frost tarafindan
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tanimlanmistir'>*

. Kemik remodelingi, iskeletsel dokunun tamir ve yenilenme ihtiyacina
cevap veren, hayat boyu devam eden dongiisel bir siiregtir’®. Mikroskopik diizeyde
kemik remodelingi, kortikal ve trabekiiler kemik yiizeylerinde “Kemik Cok Hiicreli
Birimi” (Basic Multicelluler Units) ad1 verilen kiiciik alanlarda gergeklesir'®. Kemik
remodelingi, mekanik kuvvetler karsisinda kemigin seklini degistirmek yoluyla
devamliligin saglanmasi ve eski organik kemik matriksinin yenilenerek dayanikliliginin
devamli kilinmasi sebebiyle fizyolojik 6nem tasimaktadir'?,

Kemik remodelling dongiisli, osteoklastlar tarafindan olusturulan kemik
rezorbsiyonu ile baglar, bunu osteoblastlar tarafindan bir kemik olusum asamasi izler.
Déngii osteositlerin ve sinir hiicrelerinin koordineli eylemleriyle tamamlanir'®®1%7
Rezorbe olan alanlar tamamen yeni kemik ile doldurulduktan sonra kemik yiizeyi lining
hiicreleri ile kaplanir. Yeni bir remodeling islemi baslayana kadar dinlenme dénemi s6z
konusudur®®,

Rezorpsiyon ve apozisyon arasindaki denge, birbiriyle de iligkili olan genetik,
mekanik, vaskiiler, hormonal, lokal ve beslenmeyle ilgili faktorlere baghdir!#4,
Rezorpsiyon siireci, osteoblastlarin yiizeyindeki Niiklear Faktér Kappa-B Ligant
Reseptor Aktivatori (RANKL) sitokininin, osteoklastlar {izerindeki Niiklear Faktor
Kappa-B Reseptor Aktivatorii (RANK) reseptoriine baglanmasi ile osteoklastlarin
olgunlagmasi sayesinde aktive olur!®®!%®, Osteoklast hiicreleri yaklasik 10-14 giinliik bir
siire¢ boyunca, kemigi rezorbe ederek 0,2-1 mm c¢apinda ve birkag milimetre
uzunlugunda tiineller agar. Daha sonra, osteoklastlarin ortadan kalkmasiyla, tiinelleri
dolduran osteoblastlar yeni kemik olusturmaya baslar. Boylece, 6-9 aylik uzun bir

siirede tamamlanacak olan formasyon siireci baslar!®,
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2.4. Tanenler

Tanenler bitkilerde dogal olarak bulunan polifenoller olup molekiil agirliklar:
500-30.000 Da (Dalton) arasinda degismektedir!®®®1 Asil 6zelliklerinin proteinlere
baglanmak ve onlar1 ¢oktiirmek oldugu bilinmekle birlikte insanlar ve hayvanlar
tarafindan tiiketilen bir¢ok gida ve yemin besleyici degeri iizerinde biiylik etkiye
sahiptirlert®?,

Bitkilerin kabuk, odun, meyve, meyve tohumu, yaprak, kok gibi c¢esitli
dokularinda ve bitki 6ziinde bulunabilirler ve bu dokularin gelisiminin diizenlenmesinde
rol oynarlar'®'®  Tanenlerin varligi bitkilerin biiyiime déneminde siklikla
kahverengimsi, kirmizimsi renklerle kendini belli eder'®®.

Polifenolce zengin meyveler, sebzeler, ¢ay gibi igeceklerin tiiketimi insan saglig
tizerinde de O6nemli bir yere sahiptir. Bu besinlerde bulunan tanenler, hidrolize ve
kondanse tanenler olmak iizere iki sinifa ayrilirlar'®®167,

Hidrolize olabilen tanenler (HT):

HT’ler merkezde karbonhidrat ve fenolik gruplarla esterlesmis hidroksil gruplari
icerirler. Zayif asitler, zayif bazlar, sicak su veya tannaz gibi enzimler tarafindan
hidrolize edilmeleri sonucu karbonhidrat ve fenolik asite ayrigirlart®®16316° By grubun
en onemli temsilcisi tannik asittir'’, Yikimlanma sonucu gallik asit ve sonrasinda
birbirini izleyen enzim aktiviteleri ile asetat ve biitirat olugur63168.169.171

Proantosiyanidinler (PA):

Kimyasal yapilarindan dolay1 genellikle kondanse tanenler (KT) olarak da
bilinirler ve yem bitkisi olarak kullanilan aga¢ ve calilarda bulunan en yaygin tanen
grubudurt?2185172 Kimyasal yapilar1 ve polimerizasyon derecelerine bagli olarak sulu

organik coziiciilerde ¢dziinebilme dzellikleri degiskenlik gosterir!?2,

27



2.4.1. Tannik Asit

Hidrolize tanenlerden olan TA, cay, yesil cay, kakao, fasiilye, iiziim, ¢ilek,
kahve, findik ve ceviz gibi kabuklu yemis, meyve ve cogu bitkide bulunur®’173174 TA
ayni1 zamanda genellikle glivenli olarak bilinen (GRAS, Generally Recognized as Safe)

bir besin katki maddesi olarak siniflandirilmaktadir!’™

. TA, bitkinin sicak suyla
ekstrakte edilmesiyle (¢ayin demlenmesi gibi) suya ¢ekilir. Bundan sonra ¢ozelti
buharlastirmaya tabi tutulur ve kat1 halde TA elde edilir.

70 kg yetiskin bir insanin gida maddeleri ile aldigi giinlik TA miktarinin
yaklasik 400 mg oldugu belirtilmistir'’®,

2.4.2. Tanenlerin Biyolojik Etkileri

Tanen igeren polifenoller antitimoral, antiviral, antiHIV, lipid peroksidasyon
inhibisyonu ve plazmin aktivitesi gibi biyolojik aktivitelere sahiptirler!’”. Tannik asitin
antikarsinojenik, antioksidan, antimutajenik, antimikrobiyal, antiinflamatuar ve
kanamayr durdurma gibi etkilere sahip olabilecekleri ile ilgili arastirmalar
bulunmaktadir®6:167:174,

Antioksidan etki; sebze ve meyvelerde bulunan fenolik bilesiklerin antioksidan
etkileri Ozellikle redoks ozelliklerinden ve 1iyi bir hidrojen vericisi olmalarindan
kaynaklanmaktadir! 817, Cayin fenolik bilesikleri, lipid peroksidasyonunu onleyerek ve
serbest radikallerin zararl1 etkilerini ortadan kaldirarak antioksidan etki gosterirler’®,

Antibakteriyel etki; tanenlerin antimikrobiyal etki sekli, enzim veya substratlarla
kompleks olusturmast sonucu birgok mikrobiyal enzimi inhibe etmesine,
mikroorganizmalarin membranlarinin iizerindeki toksik etkisine ve bunlarin metal
iyonlariyla olusturdugu kompleksin toksik etkiyi artirmasina baglanmaktadir'818,

Tannik asitin, Bacteriodes fragilis, Clostridium perfringens, Escherichia coli ve

Enterobacter cloacae gibi bagirsak mikroorganizmalarinin gelisimini, demirle selasyon
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olusturarak ve demirin mikroorganizmalar tarafindan kullanilabilirligini engelleyerek
inhibe ettigi saptanmistir!’,

Tanenlerin ayrica DNA hasarma karsi koruyucu etkiye sahip olduklar1 ve ¢ok
sayidaki mutajenin neden oldugu zararl etkileri azalttig1 bildirilmistir!’®, Tanenler sahip
olduklar1 farmakolojik o6zelliklerden dolayr ge¢mis yillarda da veteriner hekimlikte
kullanim alani bulmuslardir. Tek basina ya da nisasta veya beyaz kille karistirilarak
pomat seklinde deri hastaliklarinda, oral yolla toz, hap, jelatin kapsiil ve ¢ozeltileri i¢
organ kanamalarina kars1 kullanilmustir'®2,

Tanenler tiim bu olumlu o6zelliklerinin yaninda, proteinleri, karbonhidratlari,
demir ve kalsiyum basta olmak iizere mineralleri, B12 vitaminini baglama ve ¢oktiirme
gibi etkileri ile de karsimiza ¢ikmaktadirlar'®?184 Enzimlere baglanarak protein ve
nisasta sindiriminin aksamasina yol ac¢maktadirlar. Aym1 zamanda kompleks
olusturduklar demir ve B vitaminlerinin emilimlerini 6nemli 6l¢iide azaltmaktadirlar!®?,

2.4.3. Tanenlerin Toksisitesi

Bitkilerin icerdikleri tanen miktar1 hayvanlar i¢in faydali olabilecek seviyelerden
toksisite olusumuna ve 6liime yol agabilecek diizeylere kadar degisiklik gostermektedir.

Toksikasyon vakalari genellikle hidrolize tanenlerden kaynaklanir. Bunlardan
tannik asit, gallik asit ve ellagik asit, ilgili caligmalarda model olarak
kullamlmislardir'®®. HT lerin toksik etkileri kendilerinin ya da yikilmalari ile olusan
riinlerinin sindirim kanalindan emilimi ile ortaya c¢ikmaktadir. Karaciger, bobrek,
dalak gibi organlarda hasar olusturduklari, mukozalarda salgilar1 azalttiklari, asiri
miktarlariin ise mide ve bagirsak yangisina neden olabilecegi bildirilmektedir.
Kondanse tanenler, sindirim kanalinda liflere ve proteinlere baglanmaktadir. Bunlar
emilerek kana geg¢medikleri i¢in normal fizyolojik durumlarda karaciger, bobrek ve

dalak gibi organlarda HT lerin olusturdugu hasarlar1 olusturmazlar'®®.
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Pili¢lerin yemlerine %0.5 oraninda TA katildiginda biiyiime hizinda gerilemeye,
%5 oranmnda katildiginda %70 mortaliteye neden oldugu bildirilmistir!®21%8 Ayrica
yilksek dilizeyde tanen igeren sorgumla beslenen tavuklarda bacak anomalileri
goriilmiistiir'®,

TA’nin yanik deriye uygulandiginda emilerek hepatik nekrozise; oral yolla
uygulandiginda tavsanlarda hemorajik gastrite neden oldugu bildirilmistir. Atlara mide
sondast yoluyla 50 g’dan 300 g’a degisen dozlarda uygulanan TA’nin hemolitik anemi,
gastrik mukozanin nekrozu, kalp kasinin dejenerasyonu, nefrit ve karacigerde goriilen
degisikliklerle birlikte kolik ve sariliga neden oldugu bildirilmistir 2L,

Tanenlerin metabolizma iizerine etkisine iliskin ¢aligmalarda, koyunlarda KT
alimi1 arttiginda plazmada biiyiime hormonu seviyesinin arttigi, ratlara diyetin % 20’si
oraninda verildiginde yem tiiketiminin arttig1 ancak, tiim ratlarda kilo kayb1 gorildigi
bildirilmistir!®’.

2.5. Deneysel Calismalarda Ratlar

Rat, tipik bir omurgalhdir. Iskelet sistemi aksiyal ve appendikiiler béliimlere
ayrilir. Uzun nazal kemik yapinin arkasinda kafatasi boslugunun tavanini yapan frontal
ve parietal kemikler bulunur. Parietal kemik ile oksipital kemik arasinda interparietal
kemik vardir. Ratlarda 6 hafta bebeklik-cocukluk, 15 hafta ergenlik, 24 hafta geng
eriskinlik, 52 hafta ge¢ eriskinlik donemi olarak tanimlanmaktadir’®. Ratlar nokturnal
hayvanlar olduklarindan daha ¢ok gece ve sabaha dogru aktivite gostermektedirler'®,

Ratlarda meydana gelen doku faaliyetleri ve ortodontik uygulamalara verilen
doku yaniti daha hizli gerceklesmekle birlikte, temel mekanizmalari insaninkine

benzerlik gostermektedir!®.
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Ratlar kemirgen olmalarindan dolayr olduk¢a uzun birer kokii olan iist iki keser
dise sahiptirler. Ayrica molar dislerinin agiz icinde goriinen kron boylar1 oldukca

kisadir.
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3. MATERYAL VE METOD

Calismamiz, 25330273-929-E.1800136603 sayil1 belge ile 02/05/2018 tarih ve 6
sayili oturumunda, 126 no’lu karar ile Atatiirk Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel
Etik Kurul’u tarafindan onaylanmis olup Atatiirk Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeler Koordinatorliigii tarafindan 6863 proje numarasi ile desteklenmistir.

Calismamizda, Atatiirk Universitesi Tibbi Deneysel Uygulama ve Arastirma
Merkezinden (ATADEM) temin edilen agirligi 250-300 gr olan Sprague Dawley cinsi
40 geng erigkin erkek rat kullanilmigtir. Ratlar 24-26 derecelik bir ortam sicakligi ve 12
saat karanlik 12 saat aydinlik dongiisii altinda muhafaza edilen standart rat kafeslerinde
barindirilmig olup igme suyundan ve standart laboratuvar peletlerinden ad libitum
seklinde faydalandirilmiglardir. Deneysel c¢alismalar, ATADEM’de gerceklestirilmigtir
(Sekil 3.1).

Doku kesitlerinin hazirlanmasi, histolojik degerlendirme Atatiirk Universitesi
Veterinerlik Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dal1 tarafindan yapilmistir.

3.1. Caismamizda Kullanilan Malzemeler

Sekil 3.1. Kullanilan Malzemeler ve ¢alisma ortam1 (ATADEM)
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% 2’lik Xylazinbio (Bioveta, Cek Cumhuriyeti)

% 10’luk Ketamin HC1 (Ketalar Pfizer, New York, ABD)
Marcaine (AstraZeneca, Tiirkiye)

Isikli kompozit cihazi

Akiskan kompozit (Transbond 3M, Tiirkiye) (Sekil 3.16)
% 37’lik fosforik asit (Etch Royale, Tiirkiye) (Sekil 3.17)
Single Bond Universal Dual Cure Aktivatdr (3M, Tiirkiye)
Steril enjektor (2 cC)

Steril insiilin enjektori

0.10 mm ligatiir teli (Dentaurum, Almanya)

Stainless Steel coil spring (Dentaurum, Almanya)

Kesici pens ve portegii (Dentaurum, Almanya)

Asma motor ve klinik piyasemen

Piyasemen i¢in 0.7mm ¢apli tungsten karbid rond frez
%0,9 izotonik Sodyum Kloriir (serum fizyolojik)

Bistiiri ucu (11 nolu)

Vicrly siitur (4/0)

Cerrahi set (Sekil 3.2)

Ethanol absolute

Formaldehit solusyonu

Lam buzlu histobond

Lamel - 24 x 50 mm

Dijital tart1 (Denver Instrument)

Dekalsifikasyon soliisyonu( Sigma Aldrich, St Louis, Missouri, ABD)
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Sekil 3.2. Cerrahi set, enjektorler, anestezi ve postoperatif kullanilan farmakolojik
ajanlar

3.2. Deney Gruplarinin Olusturulmasi

Calismanin baslangicinda, denekler rastgele segilerek 4 gruba ayrilmislardir.

1. Grup: Kontrol grubu olup 10 adet rat igermektedir. Ratlara, midpalatal sutur
osteotomisi ile elde edilen {ist cene genisletmesi sonrasinda 20 giinliik konsolidasyon
periyodu boyunca her giin saat 18:00 de 0,5 cc distile su oral gavaj ile verilmistir.

2. Grup (I mg TA) : 10 adet rattan olusmaktadir. Ratlara, midpalatal sutur
osteotomisi ile elde edilen iist gene genigletmesi sonrast 20 gilinliik konsolidasyon
periyodu siiresince her giin saat 18:00 de distile suda ¢ozlinmiis 1 mg/ml TA, oral gavaj
ile verilmistir.

3. Grup (10 mg TA) : 10 adet rattan olugmaktadir. Ratlara, midpalatal sutur
osteotomisi ile elde edilen iist ¢cene genisletmesi sonrasi 20 giinlilk konsolidasyon
periyodu siiresince her giin saat 18:00 de distile suda ¢oziinmiis 10 mg/ml TA, oral

gavaj ile verilmistir.
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4. Grup (100 mg TA) : 10 adet rattan olusmaktadir. Ratlara midpalatal sutur
osteotomisi ile elde edilen iist ¢cene genisletmesi sonrasi 20 giinlilk konsolidasyon
periyodu siiresince her giin saat 18.00 de distile suda ¢oziinmiis 100 mg/ml TA, oral
gavaj ile verilmistir.

Anestezi uygulandiktan sonra her bir deney grubundaki ratlar oje ile 1’ den 10’ a

kadar numaralandirilmistir (Sekil 3.3).

Sekil 3.3. Deneklerin oje ile numaralandirilmasi

3.3. Cerrahi Yontem
Ratlar, 10 mg/kg %2 lik Xylazinbio (Bioveta, Cek Cumbhuriyeti) ve 50 mg/kg
%10 luk alfa-2 adrenerjik agonisti Ketamin HCI (Ketalar Pfizer, New York, ABD)

anestezisi ile uyutuldu (Sekil 3.4).
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Sekil 3.5. Anestezi sonrasi operasyon i¢in hazir hale gelmis denek
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Anestezi derinligi, géz kapagi refleksinin kaybolmasi ve enjeksiyon yapilmayan
taraftaki ayagin uyarana kars1 verecegi tepkiye gore degerlendirildi (Sekil 3.5). Gerekli
durumlarda anestezinin derinlesmesi i¢in beklenildi, duruma gore ek anestezi dozu

uygulandi (Sekil 3.6).

YR
L

Sekil 3.6. Uyaranlara tepki veren rata ek anestezi dozunun yapilmasi

Ratlar uyutulduktan sonra ag1z ekarte edilerek (Sekil 3.7), 11 no’lu bistiiri ucu ile

anterior maksiller bolgede flep kaldirildi.
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Sekil 3.7. Cerrahi islem 6ncesi rat maksillasi

Maksillada flep kaldirilmasinin ardindan midpalatal suturun yeri tespit edilerek
osteotomi yapilmak iizere bistiiri ucu sutura yerlestirildi. Bistiiri sapinin arkasina
uygulanan hafif ve ritmik c¢arpma kuvveti ile suturda ayrilmalar basladi. Bistiiri
yardimiyla suturda direng¢ gosteren bolgeler kontrol edilerek tespit edildi. Bu kisimlara

tekrar kuvvet uygulandi ve osteotomi gergeklestirildi (Sekil 3.8).
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Sekil 3.8. Midpalatal suturda bistiiri ile yapilan osteotomi islemi

Direnci kirilmis olan sutur, saga ve sola yapilan esnetme hareketleri sonrasi

tamamen agild1 ve premaksillanin iki segmente ayrildig tespit edildi (Sekil 3.9).
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Sekil 3.9. Midpalatal suturun osteotomi sonrasi agilmis goriintiisii

Son kontroller yapilip midpalatal suturun ayrildigina emin olununca
konsolidasyon periyodu igin sabitlenmek iizere {iist g¢ene santral disleri arasina
konulmasi planlanan paslanmaz gelik kapali sarmal yay (close coil spring) hazirlandi

(Sekil 3.10).
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Sekil 3.10. Konsolidasyon periyodu i¢in hazirlanan coil springler

Coil spring baglanmadan once flep yerine alinarak 4/0 vicryl ile siitur atildi
(Sekil 3.11) ve baglanacak coil springin tutuculugunu artirmak igin santral dislerin

distal yiizlerine frezle retansiyon oluklar1 agildi (Sekil 3.12,13).

Sekil 3.11. Flebin yerine alinmas1 ve sutur atilmasi
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Sekil 3.13. Retansiyon oluklarinin goriiniimii
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Sekil 3.14. Konsolidasyon periyodu igin coil springlerin yerlestirilmesi

u.nun"

/A

Sekil 3.15. Coil springlerin baglanmast

M
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Uygun sekilde hazirlanan coil spring, ligatiir vasitasiyla diglere baglandi (Sekil
3.14,15). Tutuculugu artirmak iizere ligatiir baglanan bolgelere asit-bond-kompomer

uygulanarak yeterli siirede 1sinland1 (Sekil 3.18-20).

Sekil 3.17. Coil springin tutuculugunu artirmak i¢in kullanilan malzemeler
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Sekil 3.18. Dislere asit uygulanmasi

Sekil 3.19. Disglere bond uygulanmasi

45



Sekil 3.20. Dislere akic1 kompozit uygulanmasi

Bu sekilde baglanmis olan coil springlerin deneklerin dislerinden ayrilarak
¢ikmasinin Oniine gecilmistir.  Tim bu islemler ile konsolidasyon periyodu igin
hazirliklar tamamlanmigtir. Postoperatif donemde analjezik olarak Marcaine %0.5
enjeksiyon soliisyonu (AstraZeneca, Tiirkiye) deneklerin yara yerlerine topikal olarak
uygulandi. Genta 160 mg 1 ampiil (Ibrahim Etem Ulagay Ila¢ Sanayi, Tiirkiye) 3-6
mg/kg, tek doz, intramuskiiler enjeksiyon olarak yapildi ve sonrasinda uyanmak {iizere
ayr1 bir yere alinarak takip edildiler. Uyanan ratlar, su ve yem ihtiyaglarini kargilamalari
icin kafeslerine alindilar.

Gruplardaki her rata ayni islem uygulanarak 20 giinliik konsolidasyon periyodu

baslatilmis oldu.
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3.4. Tannik Asitin Verilmesi

Sekil 3.21. Tannik asit

TA’nin (Sekil 3.21) konsolidasyon periyodu siiresince kemik remodelingine
etkisini degerlendirmek iizere ¢aligma grubundaki ratlara giinliik belirlenen oranlarda
TA, kontrol grubundaki ratlara ise distile su oral gavaj yolu ile verilmistir (Sekil 3.25).

Uygulanacak TA dozu, yetiskin bir insanin giinliik aldig1 ortalama dozdan yola
cikilarak planlanmistir. Mevcut kaynaklarda 70 kg agirligindaki bir insanin aldig:
giinliik doz 400 mg olarak belirtilmistir. Bu sekilde 70 kg insanin 250 gr eriskin bir rata
denk geldigi de disiiniilerek, bir ratin gilinlik 1,1 mg TA almas1 gerektigi
hesaplanmistir. Boylelikle ¢aligma gruplarindan birincisinin alacagi doz 1 mg TA olarak
belirlenmistir. Farkli dozlariin etkilerini kiyaslamak iizere, toksik etki gosterecegi doz
da g6z onilinde bulundurularak 2. Grup; 10 mg ve 3. Grup 100 mg TA verilecek sekilde

olusturulmustur.
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TA, deneklere belirlenen dozlarda verilmek iizere Atatiitk Universitesi
Farmakoloji Anabilim Dali’nda bulunan hassas tarti (Sekil 3.22) ile olgiilerek, bu
amagla hazirlanan 6zel patoloji kaplarina, bir kap, 10 tane hayvanin 1 giinlik dozunu

igerecek sekilde paylastirilmistir (Sekil 3.23).

Sekil 3.22. TA’nin 6lgiildiigli hassas tarti
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JALIM ve SATIM
'ISLERINDE KULLANILMAZ |

o = DENVER
_ INSTRUMENT

. ‘Max 2109 d=01mg
ON/OFF _ FUNCTION  CF PRINT ‘
I |-

Sekil 3.23. 1 mg TA grubuna verilecek TA’nin Sl¢giilmesi

Kaplardan her birinin iizerine, ilgili gruba verilmesi planlanan TA dozu

yazilmistir. Bu sekilde Ol¢lim yaparak hem hassas tart1 ile yapilabilecek Ol¢iim

hatalarinin oniine gecilmis hem de giinliik dozlar1 hazirlamakta kolaylik saglanmigtir

(Sekil 3.24),

Sekil 3.24. Olgiilen TA’nin miktarlari yazilan kaplara paylastirilmasi
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Her bir kapta bulunan tannik asit 10 cc distile suda cozdiiriilerek giinliik
verilecek dozlar taze olarak hazirlanmustir. Insiilin enjektoriine rat basma 100 TU (Icc)
verilecek sekilde, ucuna oral gavaj aparatinin yerlestirilmesiyle uygulanmistir. Oral
gavaj sirasinda ratin dik tutulmasi ve basini yukar1 kaldirmis olmasina dikkat edilmistir.

Yirmi giinliik konsolidasyon periyodu siiresince her giin bu islem tekrarlanmigtir.

Sekil 3.25. Oral gavaj islemi
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3.5. Deneyin Sonlandirilmas: ve Histolojik Inceleme
Konsolidasyon periyodu sonunda ratlar son agirliklar1 OSlgiilmek {izere

tartilmislar ve %100 karbondioksit inhalasyonu ile sakrifiye edilmislerdir (Sekil 3.26).

Sekil 3.26. Karbondioksit inhalasyonu ile sakrifikasyon islemi

Sonrasinda gerekli insizyonlarla birlikte flep kaldirilarak maksilla tamamen
cikarilarak (Sekil 3.27), fiksasyon islemi icin %10’luk formalin soliisyonuna
konulmustur. Geriye kalan hayvan atiklar1 plastik torba iginde toplanmis ve hastane

tibbi atik boliimiine gonderilmistir.
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Sekil 3.27. Denekten ¢ikarilan maksilla 6rnegi

Formalin igerisinde 1 hafta boyunca tespit edilen 6rnekler daha sonra hidroklorik
asit ile dekalsifiye edilmistir (Sekil 3.28). Yikama isleminden rutin alkol-ksilol
serilerinden gegirilen dokular parafin bloklara gomiilmustiir (Tablo 3.1). Bloklardan 5 p
kalinliginda kesitler alinarak Hematoksilen Eosin (Tablo 3.2) ve Masson Trichrome
(Tablo 3.3) ile boyanmistir. Osteoblast, osteoklast ve yeni damar olusumunu

degerlendirmede; her 6rnegin 1s1k mikroskobunda x40’ lik biiylitmedeki rastgele li¢
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alanindaki olusumlar incelenmistir. Skorlama yontemi Freidman ve ark.’nn®! yapmis
oldugu skorlamaya benzer olarak gergeklestirilmistir. Freidman ve ark.’®!, Skorlama
yaparken olusan kemik ylizeylerini; yok (-), zayif (+), orta (++), ileri diizey (+++)
kemiklesme olarak smiflandirmiglardir. Calismamizda benzer sekilde osteoblast
aktivitesi ve yeni damar olusumu yok (-), 1-10 (+), 10-20 (++), 20 > (+++) seklinde,
osteoklast aktivitesi ise yok (-), 1-3 (+), 3-6 (++), 6 > (+++) seklinde degerlendirilmistir.
Yeni kemik olusumu x10° luk, fibréz doku alanlart ise x20’lik biiyiitmede um? olarak

Olclilmiistiir.

.
Lot # MKCFS75%

ution-Lite

Sekil 3.28. Kullandigimiz dekalsifikasyon soliisyonu
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Tablo 3.1. Parafin takip protokolii

ISLEM MADDE SURE
TESPIT %10 formalin 24 saat
DEKALSIFIKASYON HCL soliisyonu 3 hafta
DEHIDRATASYON %50 alkol Y saat
%60 alkol Y saat
%70 alkol 5 saat
%380 alkol 1 saat
%095 alkol 1 saat
%095 alkol 1 saat
SEFFAFLASTIRMA Alkol: ksilen Y2 saat
Ksilen 1 saat
Ksilen 1 saat
INFILTRASYON Ksilen-parafin Y saat
Parafin 1 saat
Parafin 1 saat

GOMME Parafin
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Tablo 3.2. Hemotoksilen eozin boyama protokolii

Islem
DEPARAFINIiZASYON

DEPARAFINIiZASYON

REHIDRATASYON

YIKAMA

BOYAMA

YIKAMA
DIFERANSIYASYON
YIKAMA

BOYAMA

YIKAMA

KAPAMA

Kullanilan Madde
60 °C ETUV
KSILEN

KSILEN

KSILEN

%100 ALKOL
%96 ALKOL

%80 ALKOL

%70 ALKOL
AKARSU
HEMATOKSILEN
AKARSU
ASIT-ALKOL
AKARSU

EOZIN

AKARSU

% 80 ALKOL
%96 ALKOL

% 96 ALKOL
KSILEN

ENTELLAN

Siire

1 gece

5 dakika
5 dakika
5 dakika
5 dakika
5 dakika
5 dakika
5 dakika
5 dakika
10 dakika
5 dakika
1 saniye
5 dakika
2 dakika
5 dakika
1 saniye
1 saniye
1 saniye

1 saat
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Tablo 3.3. Masson trichrome boyama protokolii

Islem
DEPARAFINIiZASYON

DEPARAFINIZASYON

REHIDRATASYON

YIKAMA

BOYAMA

YIKAMA
DIFERANSIYASYON
YIKAMA

BOYAMA

YIKAMA

KAPAMA

Kullanilan Madde
60 °C ETUV
KSILEN

KSILEN

KSILEN

%100 ALKOL
%96 ALKOL

%80 ALKOL

%70 ALKOL
AKARSU
HEMATOKSILEN
AKARSU
ASIT-ALKOL
AKARSU
PONCEAU ASIT FUKSIN
AKARSU
ASIT-SU
METILEN MAVISI
% 80 ALKOL

%96 ALKOL

% 96 ALKOL
KSILEN

ENTELLAN

Siire

1 gece

1 saat

30 dakika
30 dakika
5 dakika
5 dakika
5 dakika
5 dakika
5 dakika
20 dakika
1 dakika
1 dakika
5 dakika
5 dakika

5 dakika

1 dakika
1 saniye
1 saniye
1 saniye

1 saat
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Istatistiksel Analiz

Verilerin 6n analizde normal dagilima uygun olup olmadiklar1 Kolmogorov
Smirnov testi ve grafiksel olarak degerlendirildi. Normal dagilim gdsteren verilerde
gruplar arasi farkliliklar tek yonlii varyans analizi ile (ANOVA) analiz edildi. Farklilig1
olusturan gruplar DUNCAN coklu karsilagtirma testi ile belirlendi. Normal dagilim
gostermeyen verilerde gruplar arasi farkliliklar Kruskal-Wallis testi ile; farkliligi
olusturan gruplar Mann-Whitney U testi ile belirlenmistir (p <0.05). Verilerin

analizinde SPSS 20.0 programi kullanilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Klinik Bulgular

Deneklerin cerrahi iglemi ve sonrasindaki konsolidasyon periyodunu iyi tolere
ettikleri goriilmiistiir. Genel anestezi sonrasinda iki denek cerrahi isleme heniiz
baslanmadan, anesteziye bagli komplikasyon nedeni ile kaybedildi. Yerlerine 2 ratin
ilavesiyle planlanan sayida denekle, her grup 10 adet rat icerecek sekilde 40 rat ile
calisma gerceklestirilmistir.

Ratlarin ¢alismanin baslangicinda ve konsolidasyon periyodu sonunda sakrifiye
edilmeden Once kilolar1 6l¢iilmiis ve normal diizeyde kilo artis1 goriilmesiyle ¢aligmanin
beslenmelerine engel olusturmadigt ve deney islemlerini iyi tolere ettikleri
goriilmektedir.

4.2. Istatistiksel Bulgular

Deneklerin ¢alisma basindaki ve sakrifikasyon Oncesindeki viicut agirliklar

gruplar arasinda karsilastirildiginda, agirlik artiglarinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunamamstir (Tablo 4.1) (Sekil 4.1).
Tablo 4.1. Calisma baslangici ve sonu olgiilen agirlik degisimlerinin istatistiksel olarak

degerlendirilmesi a,b: Ayni satirda ayn1 harfle isaretli ortalamalar farki istatistiksel
olarak onemsizdir.

Kontrol 1mgTA 10mg TA 100 mg TA
Calisma baslangici 276,7 £7,652 257,3+5,442 267,2 £5,942 270,446,652
Calisma sonu 325,5+14,8° 291,649,41° | 314,649,08° | 307,2+11,5°
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325,5

350

300

250

200

150

100

50

¢alisma sonu
kontrol

1mgTA ¢alisma baslangici
10 mg TA

100 mg TA

M calisma baslangici  H ¢alisma sonu
Sekil 4.1. Gruplara ait ¢calisma baslangici ve ¢alisma sonu ortalama agirlik degisimleri

Yapilan histopatolojik incelemeler sonucunda, hemotoksilen eozin ile boyanmis
preparatlar osteoblast, osteoklast ve yeni damar olusumu yoniiyle degerlendirilmistir
(Tablo 4.2) (Sekil 4.2-13).

Osteoblast aktivitesi ve yeni damar olusumu yoniinden gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklar tespit edilmistir (p<0.05). Osteoklast aktivitesi
acisindan ise gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmemistir.
Osteoblast aktivitesi ve yeni damar olusumu en az kontrol grubunda goriiliirken, 1 mg
TA grubunda, kontrol grubuna gore daha fazla bulunmustur. 10 mg TA grubunda,1 mg

TA grubundan daha fazla; 100 mg TA grubunda ise en yiiksek diizeyde oldugu

belirlenmistir (Sekil 4.14-16) (Tablo 4.3, p<0.05).
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Sekil 4.2. Kontrol grubu midpalatal sutur 6rnegi x40 (Hemotoksilen Eozin) Hafif
diizeyde yeni damar olusumu (ok).

Sekil 4.3. 1 mg TA grubu midpalatal sutur 6rnegi x40 (Hemotoksilen Eozin) Orta
diizeyde yeni damar olusumu (ok).
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Sekil 4.4. 10 mg TA grubu midpalatal sutur 6rnegi x40 (Hemotoksilen Eozin) Orta iistii
diizeyde yeni damar olusumu (ok).

Sekil 4.5. 100 mg TA grubu midpalatal sutur 6rnegi x40 (Hemotoksilen Eozin) Ileri
diizeyde yeni damar olusumu (ok).
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Sekil 4.6. Kontrol grubu midpalatal sutur 6rnegi x40 (Hemotoksilen Eozin) Hafif
diizeyde osteoblast aktivitesi (ok).

Sekil 4.7. 1mg TA grubu midpalatal sutur 6rnegi x40 (Hemotoksilen Eozin) Orta
diizeyde osteoblast aktivitesi (0k).
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Sekil 4.8. 10 mg TA grubu midpalatal sutur 6rnegi x40 (Hemotoksilen Eozin) Orta tistii
diizeyde osteoblast aktivitesi (0k).

Sekil 4.9. 100 mg TA grubu midpalatal sutur 6rnegi x40 (Hemotoksilen Eozin) ileri
diizeyde osteoblast aktivitesi (0k).
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Sekil 4.10. Kontrol grubu midpalatal sutur 6rnegi x40 (Hemotoksilen Eozin) Orta {istii
diizeyde osteoklast aktivitesi (ok).

Sekil 4.11. Img TA grubu midpalatal sutur 6rnegi x40 (Hemotoksilen Eozin) Orta {istii
diizeyde osteoklast aktivitesi (ok).
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‘.’ A W et . :- ‘l
Sekil 4.12. 10 mg TA grubu midpalatal sutur 6rnegi x40 (Hemotoksilen Eozin) Orta
diizeyde osteoklast aktivitesi (ok).

Sekil 4.13. 100 mg TA grubu midpalatal sutur 6rnegi x40 (Hemotoksilen Eozin) Orta
diizeyde osteoklast aktivitesi

65



Tablo 4.2. Sutur alanindaki osteoblast, osteoklast ve yeni damar olusum sayisinin yari
kantitatif skalaya gore degerlendirilmesi

Gruplar Osteoblast* Osteoklast ** Yeni Damar
Olusumu***

Kontrol grubu 1 + + +
Kontrol grubu 2 + ++ +
Kontrol grubu 3 + ++ +
Kontrol grubu 4 + + +
Kontrol grubu 5 ++ + +
Kontrol grubu 6 + ++ t+
Kontrol grubu 7 + ++ +
Kontrol grubu 8 ++ ++ +
Kontrol grubu 9 + + +
Kontrol grubu 10 + + +

1 mg TAgrubul ++ + ++
1 mg TA grubu 2 ++ ++ +

1 mg TA grubu 3 ++ + ++
1 mg TA grubu 4 + ++ +

1 mg TA grubu5 ++ ++ ++
1 mg TA grubu 6 ++ - ++
1 mg TAgrubu 7 + ++ +

1 mg TA grubu 8 ++ ++ ¥

1 mg TA grubu 9 + + ++
1 mg TA grubu 10 ++ + ++
10 mg TA grubu 1 ++ + ++
10 mg TA grubu 2 +++ ++ ++
10 mg TA grubu 3 ++ + ++
10 mg TA grubu 4 ++ + ++
10 mg TA grubu 5 +++ + +++
10 mg TA grubu 6 +++ ++ ++
10 mg TA grubu 7 ++ - ++
10 mg TA grubu 8 ++ + ++
10 mg TA grubu 9 ++ + ++
10 mg TA grubu 10 +++ + ++
100 mg TA grubu 1 +++ + +++
100 mg TA grubu 2 +++ + ++
100 mg TA grubu 3 +++ + +++
100 mg TA grubu 4 ++ ++ ++
100 mg TA grubu 5 +++ + +++
100 mg TA grubu 6 +++ - +++
100 mg TA grubu 7 +++ + ++
100 mg TA grubu 8 +++ ++ +++
100 mg TA grubu 9 +++ ++ +++
100 mg TAgrubul0 +++ + ++

*Qsteoblast aktivitesi; yok (-), 1-10(+), 10-20(++), 20 > (+++)
** Osteoklast aktivitesi; yok (-), 1-3(+), 3-6 (++), 6 > (+++)
*** Yeni Damar Olugumu; yok (-), 1-10(+), 10-20(++), 20 > (+++)
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Tablo 4.3. Sutur alanindaki osteoblast, osteoklast ve yeni damar olusum aktivitesinin
istatistiksel degerlendirilmesi

Osteoblast Osteoklast Yeni Damar Olusumu
Kontrol grubu 1.20+0.132 1.50+0.16° 1.10£0.10?
1 mg TA grubu 1.70+0.15" 1.30+0.212 1.60+0.16°
10 mg TA grubu 2.40+0.16° 1.00+0.142 2.10+0.10°¢
100 mg TA grubu 2.90+0.10¢ 0.20+0.20? 2.60+0.16¢

Ay siitundaki farkli harfler (*°€) gruplar arasi farkliligi gdstermektedir (p<0.05).

Osteoblast Aktivitesi

3
2,5
1,5

1
0,5

kontrol grubu 1mg TA grubu 10 mg TA grubu 100 mg TA grubu

N

Sekil 4.14. Gruplar aras1 osteoblast dagilimi
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Osteoklast Aktivitesi

2,5
2
1,5
1
0,5
0
kontrol grubu 1 mg TA grubu 10 mg TA grubu 100 mg TA grubu
Sekil 4.15. Gruplar aras1 osteoklast dagilim1
yeni damar olusumu

3

2,5

2

1,5

1

0,5

0

kontrol grubu 1 mg TA grubu 10 mg TA grubu 100 mg TA grubu

Sekil 4.16. Gruplar aras1 yeni damar dagilimi



Suturdan alinan kesitlerin masson trichrome ile boyama islemi sonrasi
incelenmesiyle yeni olusan kemik alan1 ve fibr6z bag doku alam
degerlendirilmistir(Tablo 4.4) (Sekil 4.17-24). Yeni kemik alan1 ve fibréz doku alani
um? olarak olgiildiigiinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklar tespit
edilmistir (p<<0.05). Yeni kemik olusumu ve fibr6z dokunun 100 mg TA grubunda en
ileri diizeyde oldugu belirlenmistir. Diger ¢alisma gruplarindan 10 mg ve 1 mg TA
grubunda azalmaya basladigi, kontrol grubunda ise en az diizeyde oldugu tespit

edilmistir (Tablo 4.5,6, p <0.05) (Sekil 4.25,26).

Sekil 4.17. Kontrol grubu midpalatal sutur 6rnegi x10 (Masson Trichrome) Hafif
diizeyde yeni kemik olusumu
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Sekil 4.18. 1 mg TA grubu midpalatal sutur 6rnegi x10 (Masson Trichrome) Orta
diizeyde yeni kemik olusumu

Sekil 4.19. 10 mg TA grubu midpalatal sutur 6rnegi x10 (Masson Trichrome) Orta tistii
diizeyde yeni kemik olusumu
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Sekil 4.20. 100 mg TA grubu midpalatal sutur 6rnegi x10 (Masson Trichrome) Ileri
diizeyde yeni kemik olusumu

Sekil 4.21. Kontrol grubu midpalatal sutur 6rnegi x20 (Masson Trichrome) Hafif
diizeyde fibroz doku olusumu
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Sekil 4.22. 1 mg TA grubu midpalatal sutur 6rnegi x20 (Masson Trichrome) Orta
diizeyde fibroz doku olusumu

Sekil 4.23. 10 mg TA grubu midpalatal sutur 6rnegi x20 (Masson Trichrome) Orta iistii
diizeyde fibroz doku olusumu
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Sekil 4.24. 100 mg TA grubu midpalatal sutur 6rnegi x20 (Masson Trichrome) leri
diizeyde fibroz doku olusumu
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Tablo 4.4. Sutur alanindaki yeni kemik alani ve fibréz doku alaninin degerlendirilmesi

Yeni Kemik Alani(um?) | Fibroz Doku Alani(um?)
Kontrol grubu 1 214622 510338
Kontrol grubu 2 193567 400222
Kontrol grubu 3 291611 553781
Kontrol grubu 4 223681 572233
Kontrol grubu 5 200193 510601
Kontrol grubu 6 182671 430364
Kontrol grubu 7 288364 499289
Kontrol grubu 8 272289 520250
Kontrol grubu 9 291651 505366
Kontrol grubu 10 300132 576006
1mg TAgrubul 381620 656923
1 mg TA grubu 2 334899 805343
1 mg TA grubu 3 351621 793331
1 mg TA grubu 4 289726 771584
1 mg TAgrubu5 398377 721144
1 mg TA grubu 6 401222 823006
1 mg TA grubu 7 300754 694022
1 mg TA grubu 8 361483 749275
1 mg TA grubu 9 349385 788996
1 mg TA grubu 10 300262 782635
10 mg TA grubu 1 487268 846536
10 mg TA grubu 2 401958 801237
10 mg TA grubu 3 495989 910544
10 mg TA grubu 4 386777 830026
10 mg TA grubu 5 506311 894323
10 mg TA grubu 6 458542 800245
10 mg TA grubu 7 467783 878690
10 mg TA grubu 8 400936 810413
10 mg TA grubu 9 486780 785853
10 mg TA grubu 10 472468 987312
100 mg TA grubu 1 681523 998420
100 mg TA grubu 2 663231 1122664
100 mg TA grubu 3 706926 930997
100 mg TA grubu 4 596382 916428
100 mg TA grubu 5 698229 989126
100 mg TA grubu 6 673338 1093073
100 mg TA grubu 7 518465 976683
100 mg TA grubu 8 631672 986097
100 mg TA grubu 9 710360 1031042
100 mg TA grubu 10 644924 1000114

74



Tablo 4.5. Yeni kemik alanmin istatistiksel degerlendirilmesi (um?)

Yeni kemik alani (um?)

Kontrol grubu 245878.10£14877.682

1 mg TA grubu 346954.90+12808.33°

10 mg TA grubu 456481.20+13829.91°¢

100 mg TA grubu 652505.00+18678.16¢

Aynut stitundaki farkli harfler (a,b,c) gruplar arasi farklilig1 gdstermektedir (p<0.05).

Tablo 4.6. Fibroz doku alaninin istatistiksel degerlendirilmesi (um?)

Fibroz doku alam (um?)

Kontrol grubu 507845.00+17868.312

1 mg TA grubu 758625.00+16735.82°

10 mg TA grubu 854517.90+20013.88°¢

100 mg TA grubu | 1004464.40+64184.42¢

Aymni siitundaki farkli harfler (a,b,c) gruplar arasi farklilig1 géstermektedir (p<0.05).
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kontrol grubu 1 mg TA grubu 10 mg TA grubu 100 TA grubu

Sekil 4.25. Yeni kemik alaniin dagilim1

fibroz doku alani

kontrol grubu 1 mg TA grubu 10 mg TA grubu 100 TA grubu

Sekil 4.26. Fibr6z doku alaninin dagilimi
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5. TARTISMA

Klinik olarak maksiller darlik ve sebep oldugu posterior ¢apraz kapanis seklinde
goriilen transvers yon problemleri {ist cene genisletmesi ile tedavi edilmeye baslanmig
ve uzun yillar boyunca bir¢ok arastirmaya konu olmustur?.

Ust cene genisletmesi sonrasinda uygun apareylerle ve uygun siirelerde
pekistirme yapilmasi gerektigi, aksi takdirde relaps olustugu yapilan aragtirma ve klinik
gbzlemler sonucu ortaya konulmustur. Genetik, fonksiyonel, ¢evresel ve genisletme
kaynakli faktorlerin relaps iizerinde etkili oldugu bilinmektedir’®. Alveoler kemik
remodelingi, palatal yumusak doku gerilimi ve kas fonksiyonlarinin kalici olmamasi
diger relaps etkenlerini olusturmaktadir. Aragtirmacilar sz konusu nedenler ile birlikte
relaps olgusunu cogunlukla midpalatal suturdaki yetersiz kemik rejenerasyonu ile

iliskilendirmektedirler'®2

. Ayrica, maksillanin komsu kemiklerle olan baglantilari
nedeniyle genisletme sonrasindaki rezidiiel kuvvetlerin de diger bir relaps sebebi
olabilecegi bildirilmistir®.

Da Silva Filho ve ark.!®3, yaslar1 5 ile 10 arasinda degisen 17 hasta iizerinde
ekspansiyon oncesi ve sonrasi BT kayitlar1 ile degerlendirme yaptiklar1 ¢alismalarinda
midpalatal suturun anterior nazal spinadan posterior nazal spinaya kadar komple
kemiklesmesinin 8-9 ay siirdiiglinii belirtmislerdir. Genisletme sonrasi, suturun yeniden
yapilanmasi ve stabilizasyonu i¢in 6-9 aylik konsolidasyon periyodunun da onerildigi

97,194

caligmalar oldugu gibi ekspansiyonun miktarina bagli olarak 1,5- 4 yil pekistirme

periyodu uygulanmasi gerektigini belirten ¢alismalar da meveuttur'®,

Zahrowski ve Turley, iist ¢cene genisletmesi sonrasi, agilan suturun olusan yeni
kemik 1ile kapanincaya kadar pekistirilmesi gerektigini, yeni kemigin miimkiin
oldugunca hizli olusmasi ile tedavi siiresinin kisalabilecegini ve daha iyi bir stabilite

saglanabilecegini ifade etmislerdir!®.
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Literatiirde ekspansiyon bolgesinde kemik formasyonunu hizlandirarak tedavi
siiresini  kisaltmak, yeni olusan kemik kalitesini artirarak olusabilecek relapslari
azaltmak ve boylece tedavi sonrasi elde edilen durumun stabilitesini saglamak igin
farkli hayvan deneyi c¢alismalart yer almaktadir. Arastirmacilar, bu caligmalarda
capparis spinosa'®’, sistemik propolis’®®, TQ (thymoquinone)!®®, bor?®, sistemik
vitamin E?!, lokal vitamin C 2%2, resveratrol®®, askorbik asit?®* gibi baz1 temel gida
maddelerinin igerikleri yaninda endotelyal hiicre biiyiime faktorii (ECGF) '° TGF-B
(Transforming growth factor beta) gibi biliylime faktorleri, galyum aliiminyum diode
lazer''8, ozon terapisi’®, kok hiicre?®, kemiklesme siirecinde hiicresel cevaptan sorumlu
glikojen sentez kinaz 3-B inhibitérii?®’, periostin benzeri faktdr (PLF)?%® uygulamalar:
gibi farkli yontemlere bagvurarak kemik formasyonunun en iyi sekilde gerceklesmesini
amaglamislardir.

Calismamizda, st ¢ene genigletmesi sonrast kemik remodelinginin relaps
acisindan biiyiik 6nem tasimasindan yola c¢ikarak, midpalatal suturda yeni kemik
olusumunun gerceklestigi konsolidasyon periyodu boyunca ratlara giinliik diyetimizde
yer alan tannik asitin sistemik olarak uygulanmasi ile kemik olusumuna etkisinin
degerlendirilmesi amaglanmaistir.

Gegmiste sutural genisletme yapilan hayvan calismalarinda, maymunlar’®,
domuzlar®, ratlar® ve tavsanlar® kullanilmistir.

Maymunlar, anatomi, dis eriipsiyonu ve biiylime paterni yoniiyle insana en fazla
benzeyen deney hayvani iken; iist ¢ene yapisi, insaninkinden oldukga farklidir. En
onemli anatomik farklilik maymunda ayr1 bir premaksillanin bulunmasidir. Maymunda
premaksiller orta hattaki suturun erken donemde kaynasmasi sonucu premaksillada orta
hatta sutur bulunmamaktadir. Premaksilla ile maksilla arasindaki kemiklesmemis sutur,

kanin ve lateral kesiciler arasinda seyreder, maksiller kemikler arasindaki midpalatal
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sutur ile insiziv foramenin arkasinda birleserek Y seklinde bir sutur meydana getirir’®82,

Maymunlar, premaksiller suturlarindaki s6z konusu bu farkliik ve temin
edilmelerindeki giicliik nedeniyle tercih edilmemektedirler.

Denek hayvanlarindan domuz ve ratlarin immiinitesi insan immiinitesine ¢ok
benzerlik gostermektedir. Domuzlarin bakiminin ve iizerlerinde islem yapilmasinin
oldukga zor oldugu bilinmektedir. Ust ¢ene genisletmesi uygulamalarinda ratlar oldukga
yogun olarak kullanilan deney hayvanlarindandir.

Birgok arastirict ratlart kullanarak iist ¢ene genisletmesinin gesitli yonlerini
arastirmiglardr86:118192.209210,

Storey'?!, maymunlar ve kediler ile insanlarn maksiller suturlarmin bircok
yonden benzer oldugunu ve bu nedenle sutural ekspansiyonun gergeklestirildigi
deneylerde kullanildiklarini, ancak kemik ve sutur yapilarinda meydana gelen
degisimleri agikca incelemek i¢in ideal hayvanlarin tavsan ve rat oldugunu ifade
etmistir.

Diger deney hayvanlarina goére daha kolay elde edilebilmeleri, sutural
ekspansiyon sonrasi suturda meydana gelen kemik hiicrelerinin aktivitelerinin ve kemik
olusumunun rahatlikla degerlendirilebilmesi, bu amagla yapilan histolojik
incelemelerden saglikli sonuglar alinabilmesi gibi etkenler nedeniyle ¢cogunlukla ratlarin
tercih edildigini gormekteyiz. Literatiirde ratlara yapilan iist cene genisletmesi
uygulamalarinin Sprague Dawley cinsi ratlarda gerceklestirildigi ¢alismalar oldukca sik
karsimiza ¢ikmaktadir?'215, Calismamizda, Sprague Dawley tiirii ratlar kullanilmistir.

Erkek ve disi ratlar arasindaki agirlik, gelisim ve metabolik aktiviteler yoniiyle
bir takim farkliliklarin mevcut olmasi, dstrojen-progesteron dongtisii ile iligkili olarak

gerceklesen hormonal degisikliklerin kemik metabolizmas1 {izerinde olabilecek
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etkilerinin elimine edilebilmesi ve ¢alismanin daha standart bir hale getirilmesi
amaciyla ¢alismamizda 250-300 gr agirhiginda erkek ratlar tercih edilmistir?®.

Deney hayvani olarak rat ve farelerin tercih edildigi ¢calismalarda farkli suturalar
calisma bolgesi olarak secilmistir. Oztiirk ve ark.?°%?1° Steenvoorden ve ark.?!’,
Miyawaki ve Forbes?®, Lee ve ark.?!® | Tanaka ve ark.?? , Yen ve ark.??! ekspansiyon
islemini sagittal (interparietal) sutura uygularken; Kanekawa ve Shimizu???, Hou ve
ark.??®, Saito ve Shimizu'!8, Sawada ve Shimizu'®?, Kara ve ark.!®®??* = Uysal ve
ark 200201203225 ek spansiyon uygulamasini midpalatal suturda gergeklestirmislerdir.
Dislerden destek alinarak gergeklestirilen ¢aligmalarin zorluklari nedeniyle bazi

arastirmacilar?20:226

, rat kafatasinda sagittal suturda genisletme yapmay1 tercih
etmiglerdir. Bu yontemde, kafatasini kaplayan deriye anteroposterior yonde uygun
insizyon yapilip periostun siyrilmasiyla sagittal sutur aciga c¢ikarilmaktadir. Parietal
kemik iizerinde, sagital suturun her iki tarafinda olacak sekilde agilan birer delige
genisletme apareyi yerlestirilmekte ve ardindan sutur atilarak kapatilmaktadir.
Midsagittal suturda calisilirken ekspansiyon aygitinin bu sekilde cerrahi yontemle
yerlestirilmesi sonrasinda genisletme yapmak iizere kuvvet uygulanmasi ve apareyin
tim ¢aligma siiresince kafatasinda sabit kalmasi gerekliligi, teknigi zor ve riskli
kilmaktadir. Ratlarin oldukg¢a hareketli hayvanlar olmasi, aym1 kafeste yer almalar
nedeniyle hareketleri sirasinda ekspansiyon apareylerinin ¢ikmasima yol agabilecek
olmalar1 ve bunun olduk¢a travmatik sonuglanabilecegi ihtimali sagittal suturda
yapilacak bir ¢alismada basarisizligi kagimmilmaz hale getirmektedir. Ayrica kemik,
yapist geregi o bolgede ince olup, perforasyonlar olmasi ihtimalinde beyin dokusunun

zarar gdrmesi s6z konusudur. Tiim bu risk ve dezavantajlar nedeniyle ¢alismamizda

midpalatal suturun daha uygun oldugu diisliniilmiistiir.
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Ratlar, kemirgen olmalarindan dolay1 iist ¢enelerinde olduk¢a uzun birer kokii
bulunan iki kesici dise sahiptirler ve iist ¢ene genisletme uygulamalarinin ¢ogu s6z
konusu kesici diglerden destek alinarak premaksiller bolgede gerceklestirilmektedir.
Boylelikle iist kesici disleri arasina ekspansif yonde kuvvet uygulanarak premaksiller
genisletme elde edilmigtir'!8121201

Ratlarin agizlarinin kiigiik olmasi ve az agilmasi, posterior dislere ulagmayi,
dolayis1 ile molar dislerden destek alinarak sutura palatina mediay1 ayirarak bir
maksiller genisletme yapmay1 zorlagtirmaktadir. Ayrica posterior dislerden destek alan
bir apareyin yapimi da ratlarin molar dislerinin agiz i¢inde goriinen kron boylarinin kisa
olmasi nedeniyle giic olmaktadir. Ratlarla ilgili iist ¢ene genisletme uygulamalari
arasinda sadece Takahashi ve ark.??’ | Kobayashi ve ark.??® ile Hou ve ark.??® ‘nin
yurlittigl calismalarda molar disler arasina kuvvet uygulanarak maksiller genisletme
yapildig1 bildirilmistir.

Literatiirde, ratlarda gergeklestirilen st c¢ene genisletmesi ¢alismalarinda
kullanilan pek ¢ok aparey tipi bulunmaktadir. Bu apareylerin etki mekanizmalar1 ayni
olmasima ragmen, uygulanan ve destek alinan boélgeler (dis/doku), aparey dizaynlar
birbirinden farkli olabilmektedir.

Storey!?!, Uysal ve ark.201-203225.2292%0 " Ekizer ve ark?®, Gogtiirk?®!, Biiyiik?%2
calistiklar1 deneklerde, st kesici disleri bukkolingual yonde delmis, heliks biikiimii
yaptiklar1 bir zemberegin uglarin1 bu deliklere sabitleyerek premaksiller genisletme
yapmiglardir.

Morndal®®, 0.012" Australian telinden benzer bir heliks biikerek telin uclarini
ratlarin santral kesici dislerine kompozit kullanarak yapistirmigtir.

Aym sekilde Cheng?** 2 heliks biikiimii iceren 0.014- Australian ortodontik

telinden hazirlanmais bir apareyle ekspansiyonu ger¢eklestirmistir.
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Southard ve Forbes®® | Zahrowski ve Turley!®® | Kara ve ark.’®®, Altan ve ark.%
iist kesici diglere uygulanan zembereklerle ratlarda premaksiller genisletme
saglamiglardir.

Ratlarda premaksiller genisletme icin iist keserler arasina, Takahashi ve ark.
metal kamalar®* ve Chang ve ark. elastomerik halkalar''® yerlestirerek
gerceklestirdikleri ¢calismalar da literatiirde yer almistir.

Calismamizda tiim bu ¢alismalardan farkli bir yontem secilmistir. Bu yonteme
karar verirken pek c¢ok etken dikkate alinmigtir. Kullanilan apareylerin bir kisminda
destek alinan kesici dislerin 6zellikleri itibariyle devrilmeleri, yalnizca dis hareketinin
meydana gelmesi ve sutural agilmanin ise ger¢eklesmemesi sdz konusu olup apareylerin
deneklerin agizlarindan g¢ikmasi veya yer degistirmesi ile ¢alismanin basarisiz olma
ihtimalini ekarte edebilmek amaciyla suturda cerrahi olarak agilma elde edilmistir.

Calismamizda, 1,5 mm lik bir sutural ekspansiyonun histolojik agidan yeterli
oldugunu belirten Takahashi ve ark.’min®® gériisiine uygun olarak osteotomi ile elde
ettigimiz sutural ayrilma sonrasinda 1,5 mm’lik agiklik olusturacak sekilde premaksilla
sabitlenmistir. Boylelikle acilma miktar1 tiim deneklerde standardize edilmistir.
Yontemimiz bir baska bakis acisiyla degerlendirildiginde, ortognatik cerrahi
hastalarinda hem maksiller cerrahi hem de genisletme gereken durumlarda ayni
ameliyatla iki problemin de ¢oziilmesi istenen bir durumdur. Proffit, maksiller cerrahi
sirasinda, suturun cerrahi olarak agilip konsolidasyona birakilmas: hatta maksiller
cerrahiden elde edilen kemik artiklarinin da genisletilmis sutura ilave edilebileceginden
bahsetmistir. Eger maksillada darlikla beraber vertikal ve sagittal yeniden
pozisyonlandirmay1 gerektirecek bir durum s6z konusu ise, Once cerrahi destekli
maksiller genisletme uygulayip daha sonra ikinci bir cerrahi operasyon yapmak yerine,

ayni operasyon sirasinda maksillanin hem vertikal ve anteroposterior yonde
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pozisyonlandirilip hem de segmental osteotomi ile cerrahi olarak genisletilmesinin
hastaya tek bir cerrahi islem yapilmasi yoniiyle daha uygun olabilecegi ifade
edilmistir'®*.Bu agidan degerlendirildiginde suturun osteotomi ile acilip maksillanin
genisletilerek konsolidasyona birakilmasi, iizerinde ¢alisilmasi gereken bir konudur.

Cowan ve ark.2%, yaptiklar1 calismada organ kiiltiirii ortaminda maksiller suturu
acip genisletmisler ve suturda olusan yeni kemige etkisi yoniiyle Nell-1 ve BMP-7
proteinlerini karsilastirmislardir. Bu c¢alisma da suturda yapilan cerrahi genisletme
yoniiyle ¢calismamiza benzemektedir.

Literatiirde ekspansiyon ve retansiyon periyodu acisindan farkli siirelerde
calismalarin mevcut oldugunu gérmekteyiz.

Biiyilk ve ark.?®?, ratlarda topikal ozonun kemik formasyonuna etkisini
degerlendirdikleri ¢alismada, 5 giinliik ekspansiyon periyodu sonrasi retansiyon
periyodunu 10 giin olarak belirlemislerdir.

Moérndal?®® ratlarda premaksiller genisletme gergeklestirdigi ¢alismasinda 27
saat genisletme uygulamis ve bu siireyi sutural ayrilma i¢in yeterli bulmustur.

Zahrowski ve Turley!®, rat premaksillasin1 sirayla 27, 40 ve 60 saat boyunca
genisletmis ve 60. saatte erken kemik formasyonu oldugunu gézlemlemistir.

Ten Cate ve ark.!, rat sagittal suturunu genislettikleri ¢alismalarinda sutur
kenarlarinda 3-4 giin i¢inde kemik formasyonunun bagladigini, 2-3 hafta sonra
ekspansiyon kuvvetinin azalarak sona ermesiyle birlikte kemikte ve suturda remodeling
olustugunu rapor etmislerdir.

Takahashi ve ark.®®, midpalatal sutur genisletmesi yaptiklar1 ratlar1 3 gruba
ayirmis ve bu gruplardaki hayvanlari sirasiyla 4, 7 ve 14. giinlerde sakrifiye etmislerdir.
Calisma sonuclarina gore, acilan suturun 4. giinde spindle-shaped fibroblastlarin

goriildigii fibroz doku ile dolmaya basladigini; 7. giinde suturda poligonal-shaped
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osteokondroprogenitor hiicrelerden olusan blastemanin goriildiigiinii; 14. giinde ise
suturun kalsifiye olmus kemik matriksi ile tamamen doldugunu séylemislerdir.

Hou ve ark.?2®  fareler iizerinde yaptiklar1 calismada kuvvet uygulamasi
sonucunda midpalatal suturda goriilen genisleme sonrasinda 7. giinde palatal kemik
uclarinda yeni kemik olusumuyla birlikte bu olusan yeni kemik yilizeyinde periosteal
hiicrelerin iyice artmasi sonucu 14. giinde genislemis olan suturun i¢inin fibréz doku ile
doldugunu bildirmislerdir.

Cheng ve ark.?% midpalatal suturdaki kemik formasyonuna, genisletme
stiresince laktoferrinin etkisini inceledikleri ¢alismalarinda 1, 4, 7 ve 14 ginlik
periyodlar sonunda degerlendirmelerini gergeklestirmislerdir.

Kara ve ark!% ratlarda sistemik thymoquinone uygulamasinin kemik
formasyonuna etkisini degerlendirdikleri ¢alismada, ratlarin midpalatal suturunda 5
giinliik ekspansiyon yapmis, konsolidasyon siiresini 12 giin olarak belirlemislerdir.

Birlik ve ark.2"’nin enerji iceceklerinin etkilerini arastirmay1 amacladiklari
caligmalarinda 5 giinliik ekspansiyon sonrasinda 12 giinliik konsolidasyon periyodunu
tercih ettiklerini gormekteyiz.

Literatiirde ratlarda iist ¢ene genisletmesi yapilan c¢alismalarin konsolidasyon
stiresi ortalama 1-14 giin arasinda degismektedir. Calismamizda ekspansiyon periyodu
olmadigindan retansiyon siirecinin cerrahi islemden hemen sonra bagladig
diistiniilmektedir. Bu nedenden ve konsolidasyon periyodunun tamami boyunca kemik
formasyonununun degerlendirilmesi amaglandigindan dolay: ¢alisma siirecimiz 20 giin
olarak belirlenmistir.

Literatiirde, yalnizca ekspansiyon siiresince, ekspansiyon Oncesi veya sonrasi
belirlenen sayida giin boyunca etkisi degerlendirilecek madde sistemik veya lokal

olarak verilmistir.
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Saito ve Shimizu'!8, Sawada ve Shimizu!®? ve Chang ve ark.!'® ‘nin ¢aligmalari
lokal uygulamalar icermektedir. Kara ve ark.??* ve Altan ve ark.!®® ‘nm caligmalari
sistemik uygulamalar ile gerceklestirilmeleri acisindan ¢alismamiza benzerlik
gostermektedir.

Sistemik uygulamalarla pek ¢ok farkli ajan kemik olusumuna etkisi yoniiyle
incelenmistir. Giinliik diyetimizde bulunmalar1 ve sagligimiz acisindan zararsiz olmalari
nedeniyle dogal bilesenlerin tedavide kullanimina yonelik aragtirmalar Onem
kazanmaktadir. Diyetimizde ¢ogunlukla yer alan bir besin maddesini degerlendirmenin
daha anlamli oldugu diisiincesiyle ¢alismamizda sistemik olarak uygulanan tannik asitin
etkisi ele alinmistir.

TA’nin dogrudan kemik metabolizmasina etkisine yonelik herhangi bir ¢alisma
yaptlmamis olmakla birlikte literatiirde Ca emilimine etkisi yoniiyle bir c¢alisma
mevcutturl’®. Fakat bu ¢alisma daha ¢ok TA’nin, protein ve minerallerin emilimini ve
kullanimimi degistirmesiyle ilgilidir. Calismada, boriilce ve siyah caydan elde edilen
TA’lerin etkisi arastirilmistir. 28 gilin siiren degerlendirmede verilecek TA miktarlar
0.0057, 0.0171 ve 0.057 g / 100 g diyet olacak sekilde planlanarak erkek Sprague
Dawley cinsi ratlara verilmis ve 11-18 giinliik siire¢ degerlendirildiginde kontrol
grubuna gore sirasiyla boriilce ve cay TA gruplarinda kalsiyum emiliminin daha diisiik
oldugu sonucuna varilmistir. Ayn1 zamanda ¢ayda bulunan TA’nin verildigi gruplarda
11-18 giinliik siiregteki Ca emilimi benzerken, 26-27 giinliik donemde TA’nin dozuna
bagli olarak Ca emiliminin azaldig1 gozlenmistir.

Literatiirdeki calismalarin biiylik bir kismini, metallere baglanarak ¢oktiirme
Ozelliklerinden yola ¢ikilarak yapilan metal toksisite caligmalarinin olusturdugu
goriilmektedir. TA igeren yiyeceklerin, ¢esitli sekillerde maruz kalinan agir metallerden

korunma {iizerine olan etkileri gozlemlenmek iizere kadmiyum (Cd) toksisitesinin
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arastirildigi bir ¢alismada, elde edilen sonuglar genel olarak degerlendirildiginde, Cd’un
zararl etkilerini ya da en azindan bazi dokulardaki birikimini azaltma yoniinde TA’ nin
etkili olabilecegi sonucuna ulasilmistir®®. Tomaszewska ve ark.2°2% ayni konu
tizerine yaptiklari iki farkli ¢aligmada benzer sekilde sonuglar elde etmislerdir. Ratlarda
TA’nin (TA;% 0.5,% 1.0,% 1.5,% 2.0 veya % 2.5) Cd ve Pb (kursun) agir metallerine
maruz kalma durumunda kemiklerin yapis1 ve 6zellikleri lizerinde koruyucu bir etkiye
sahip olup olmadig1 arastirilmig, sadece Cd ve Pb’ye maruz birakilan deneklerde
trabekiiler kemigin mekanik dayanikliliginin ve eklem kikirdaginin kalinliginin azaldig:
goriilmustiir. Elde edilen bulgulara gore TA’nin, Cd ve Pb'ye maruz kalan ratlarda
stingerimsi kemik parametrelerini iyilestirdigini, muhtemelen maruziyeti azaltarak Cd
ve Pb'nin uyandirdig1 yikici degisikliklerin bir miktarin1 dozla orantili bir sekilde
etkileyebilecegini diistindiirmiistiir?®.

TA’nin, ayn1 zamanda kollajenin capraz baglarinin olusumunda 6nemli role
sahip oldugunu belirten calismalar mevcuttur?#-242 243244 Bedran-Russo ve ark.2** TA
kullaniminin  demineralize dentin 6zelliklerini, sertligini artirarak  etkiledigini
belirtmislerdir. TA tedavisinin, kolajenaz sindiriminin, 6zellikle %10 TA ve %20 TA
icin dentin matriksi iizerindeki etkisini inhibe ettigi, TA-dentin matriks kompleksi, her
iki yapistirict sistemi i¢in baglanma mukavemetinin artmasimna neden oldugu ifade
edilmistir. Bir diger caligmada, Heijmen ve ark.?3 yanik yaralarinin tedavisinde olas1 bir
terapotik ajan olarak kullanimini gézden gecirmek amaciyla, hasarli kollajenin ¢apraz
baglanmasina TA’nin etkisini arastirmiglardir. Capraz baglanma derecesinin, agirlikca
%06 ila %35 arasinda degisen TA alimiyla orantili oldugunu gostermislerdir. TA ile
muamele edilmis dermal koyun kollajeni, kolajenaz veya pankreatik proteolitik
enzimlere tabi tutuldugunda farkli ¢apraz bagl kolajen materyallerine gore yavas bir

bozunma gostermistir. Optimal ¢apraz baglanma, agirlik¢a % 2 oraninda bir tannik asit
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cozeltisi kullanilarak elde edilmistir. Elde edilen sonuglara gore, TA’nin yanik
tedavisinde, yanik toksinlerini baglayarak ve geriye kalan dermal matriks
degradasyonunu inhibe ederek, in vivo olarak bir fonksiyona sahip olabilecegini ve
antimikrobiyaller olarak metal iyonlartyla kombinasyona izin verebilecegini
gostermektedir. Isenburg ve ark.?**) TA kullanimindan sonra kolajenin artan mekanik
ozelliklerini rapor etmislerdir.

TA, bitki iriinlerinde dogal olarak bulunan en giicli antioksidanlardan
biridir?*>2%_ Cayda bulundugu bilinen bu fenolik bilesik, lipid peroksidasyonunu
Onleyerek ve serbest radikallerin zararli etkilerini ortadan kaldirarak antioksidan etki
gosterir. Sebze ve meyvelerde bulunan fenolik bilesiklerin antioksidan etkileri o6zellikle
redoks zelliklerinden ve iyi bir hidrojen vericisi olmalarindan kaynaklanmaktadir?47248,

Literatiire gore antioksidandan zengin besinlerin cerrahi islem Oncesinde ve
sonrasinda yetiskin hastalar i¢in faydali olacag: sdylenmistir. Gavino ve ark.?*°, kismen
hepatektomi yapilmig ratlarda besinsel antioksidanlarin lipid peroksidasyonuna ve
karaciger rejenerasyonuna olan etkisini incelemislerdir. Ratlar cerrahi islem Oncesi
antioksidan bilesiklerden zengin besinlerle 6 hafta besletilmistir. Sonug olarak, besinsel
antioksidanlarin lipid peroksidasyonunu azalttigi ve cerrahi islem sonrasi karaciger
rejenerasyonunu artirdigr gosterilmistir.

Literatiirde antioksidan ozellik gdsteren pek c¢ok ajanin degerlendirildigi
calismalarda kemiklesmeye olumlu katkida bulunduklari sonucuna varilmistir. Bir¢ok
arastirmact ve calisma oksidatif stres ve kemik metabolizmas1 arasinda bir korelasyon
gostermistir. Oksidatif stres hiicre i¢indeki serbest oksijen radikallerinin (ROS) kemik
hiicrelerinin preosteoblastik tabakadan osteoblastik tabakaya farklilagsmasini onledigi

goriisiine vartmistir?>,
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Ratlarda midpalatal sutur ekspansiyonu sonrasinda suturda gerceklesecek yeni
kemik olusumuna etkilerini incelemek iizere; Erdogan ve ark.!®’, capparis spinosa,
Altan ve ark.!®, sistemik propolis, Kara ve ark.!®®, N.Sativa (Nigella Sativa) ve ana
bileseni TQ, Uysal ve ark. bor?®, sistemik vitamin E?°, lokal vitamin C 292 ve
resveratrol®®, Kara ve ark.?®, ginkgo biloba, Farhadian ve ark.2%* askorbik asid gibi
antioksidan ajanlar1 belirledikleri sekilde uygulamiglardir.

TA de bu anlamda sutural kemiklesmeye etkisi yoOniiyle incelenmeye deger
antioksidan 6zellige sahip bir gida maddesidir. Her ne kadar bu 6zelligi geregi ilk akla
gelen kemiklesmeyi olumlu etkileyebilecegi ihtimali olsa da ge¢mis c¢aligmalarda
yiiksek dozlarinda olumsuz etkilerinin ortaya ¢iktiginin bildirilmesi ve hatta toksisitenin
s6z konusu olmasi, farkli dozlarinin da degerlendirilmesini gerekli kilmaktadir. Bu
amagla caligmamizda gruplar olusturulurken ii¢ farkli doz seklinde planlanmastir.

Tannik asitin dozu belirlenirken birka¢ faktdr dikkate almmustir. Oncelikle
giinliik hayatta besin maddeleri ile birlikte alinan bir ajanin degerlendirilmesi tercih
edildigi i¢in yetiskin bir insanin besinlerle glinliik aldig1 tannik asite gore ilk calisma
grubu belirlenmistir. Diyetin TA konsantrasyonu, 70 kg'lik bir insan i¢in gilinliik
ortalama TA tiketiminin 400 mg oldugu ve 250 gk bir rat icin esdegerde
bulunmasiyla belirlenmistir®!. Buna gére 250 gr rat basina giinliik TA tiiketimi 1,1 mg
olarak hesaplanmistir. Ote yandan, European Food Safety Authority (EFSA) nin
belirttigi®%; hayvan diyetinde yer alan TA miktarinin 15 mg / kg gegmemesi, Fekadu

ve ark.‘nin%3

, insanlarin giinde 560 mg'dan fazla TA tiiketmemesi gerektigini bildiren
calismalar1 dikkate alinmstir.

Tannik asitin, pili¢lerin yemlerine %0.5 oraninda katildiginda biiylime hizinda
gerilemeye, %35 oraninda katildiginda ise %70 mortaliteye neden oldugu
162

bildirilmistir"-. Ayrica yiiksek diizeyde tanen igeren yemle beslenen tavuklarda bacak
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anomalileri goriilmiistiir. Tanenlerin metabolizma iizerine etkisine iligkin ¢alismalarda,
koyunlarda tanen alimi arttiginda plazmada biliyiime hormonu seviyesinin arttigi
goriilmistiir. Ratlara diyetin %20’si oraninda TA’nin verildigi bir ¢alismada yem
tiiketiminin arttig1 ancak, tiim ratlarda kilo kayb1 goriildiigii bildirilmistir®®,

Yapilan deneysel ¢aligmalarda, TA’nin belirli dozlara ulagtiginda, toksik etkilere
varan sonuglarin ortaya ¢iktig1 gdz oniinde bulundurularak, yiiksek dozlarinda olumsuz
bir sonug elde edilip edilmeyecegi goriilmek iizere calismamizdaki diger gruplar 10 ve
100 mg TA verilecek sekilde belirlenmistir. Boylelikle tek bir doza bagh kalmayip
farkli dozlarinin farkli etkilerde bulunabilecegi ihtimaline karsin bulgularin genis bir
yelpazede ele alinmis olmasi amaglanmastir.

Calismamizda konsolidasyon periyodu siiresince calisma gruplarina her giin
planlanan 6l¢iide TA distile suda cozdiiriilerek oral gavaj ile verilmistir. Kontrol
grubuna ise distile su verilmistir. Onceki calismalarda TA’ nin ratlarin igme sularia
katildigini gdrmek miimkiinken!’®2%240 dozun standardizasyonu agisindan oral gavaj ya
da intraperitonal yolun tercih edilmesi gerektigi diisiiniilmiistiir. Besinlerle alinan bir
maddenin etkisinin bu anlamda degerlendirilmesi istendiginden, gastrointestinal
sistemden ge¢cmesi daha uygun bulunmus, oral gavaj ile verilmesi tercih edilmistir.

Kontrol grubuna distile su verilmesindeki amag, diger gruplara TA verilmesi
sirasinda gerek el ile tutulmalar1 gerek oral gavaj uygulamalar1 nedeniyle olusabilecek
stresi kontrol grubunda da olusturmaktir. Boylelikle ¢aligma gruplarinda stres kaynakli
hormonal degisiklikler sonucu; kilo kaybi, kemik metabolizmasindaki bozulma gibi
cesitli faktorlerin meydana getirebilecegi farkliliklar1 ortadan kaldirarak bu anlamda
gruplari arasi standardizasyon saglanmistir.

(Calisma baslangic1 ve sonunda deneklerin agirliklarinin 6l¢iilmesiyle elde edilen

bulgulara gore kilo artisinin oldugu goriilmiis olup bu durum hem deneklerin ¢aligmay1
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iyi tolere ettiklerini hem de literatiirde yer alan, TA’nin yiiksek dozlarinda kilo

azalmasmin goriildiigii ¢aligmalarin®%16°

aksine bdyle bir durumun yaganmadigini
gozler dniline sermis, ¢alismamizda kullanilan dozlarin fizyolojik oldugunu gostermistir.

Calismamizda, elde edilen histolojik kesitlerin incelenmesiyle TA uygulanan
gruplarda sirastyla 1, 10, 100 mg TA gruplarinda osteoblast ve damar sayisinin dozla
orantilt olarak kontrol grubuna gore artis gosterdigi sonucuna varilmis, bu artig
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05).

Histomorfometrik degerlendirme, in vivo olarak kemik remodelinginin sayisal
degerlendirmesinde oldukga sik kullanilan giivenilir bir yontemdir!®’+198209,

Calismamizin histomorfometrik analizinde yeni kemik alani ve fibroz doku alani
degerlendirildiginde, en fazla yeni kemik alan1 100 mg TA grubunda goriilmis olup
bunu sirasiyla 10 ve 1 mg TA gruplarn takip etmis, en az alan kontrol grubunda
Olciilmiistiir. Bu yoniiyle literatiirde yer alan ve oOzellikle antioksidan ajanlarin
kullanildig1 caligsmalar ile benzer bulgular elde edilmistir. TA nin antioksidan o6zellik
gostermesi ile birlikte kollajen olusumuna ve yara iyilesmesine olumlu etkisinin ortaya
konuldugu caligmalar da elde ettigimiz sonuglart desteklemektedir. Literatiirde
antioksidan 0Ozellik gosteren ajanlarin  etkisi bakimindan yapilan c¢alismalarda
bulgularimizla benzer sonuglar elde edilmistir!®"200-201.224,

Erdogan ve ark.'¥’, ratlarda midpalatal sutur genisletmesi yaptig1 calismalarinda,
sistemik olarak capparis spinosa ekstresi uyguladigi grupta midpalatal suturdaki kemik
formasyon hizinda ve miktarinda kontrol grubuna gore artis oldugunu bildirmislerdir.

Uysal ve ark.2%! |okal olarak 0.8 mg/kg ED-71 ve 3mg/kg bor
uygulanmasinin ortopedik olarak ekspanse edilmis rat suturunda kemik formasyonunu

artirdigim1  ve osteoblast sayisinda belirgin bir artisa sebep oldugunu ortaya

koymuslardir.
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Kara ve ark.??*, ratlarda yapmis olduklari bir calismada, ginkgo biloba’nin deney
grubunda diger gruplara gore osteoblast sayisinda belirgin bir artis gosterdigini

bildirmislerdir. Yine, Kara ve ark.'®

, ratlarda yapmis olduklar1 bagka bir calismada,
deney grubunda diger gruplara gore osteoblast sayisinin TQ’nun (thymoquinone)
etkisiyle arttigini bulmugslardir.

Altan ve ark.!®® sistemik propolis uygulamasmin ekspanse edilmis rat
suturundaki kemik formasyonuna etkisini inceledikleri ¢alismalarinda, osteoblast ve
yeni damar sayisinda propolis eklenen grupta diger gruplara gore bir artis oldugunu
gostermislerdir.

Uysal ve ark.?® lokal olarak resveratrol uygulanmasmin ortopedik olarak
ekspanse edilmis rat premaksiller suturunda, kemik formasyonunu artirdigini ve
osteoblast sayisinda belirgin bir artis oldugunu belirtmislerdir.

Calismamizda osteoklast sayis1 degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamli bir
fark goriilmemis olup bu bulgu, literatiirde yer alan bazi caligmalardan farklilik
gostermektedir.

Lee ve ark.2® hizli iist ¢ene genisletmesi sonrasinda birinci nesil bifosfonat
uygulamasi yaparak osteoklastik aktivitenin baskilanmasi yoluyla kemik olusumunu
hizlandirdiklarin1 ve bdylelikle meydana gelebilecek niiksiin 6nlenebilir oldugunu rapor
etmislerdir.

Kiki ve Erdem?* tavsanlara iist cene genisletmesi uyguladiklar1 ¢alismalarinda,
iki glinde bir somon balig1 kalsitonini uygulanmasinin osteoklast aktivitesini azaltarak
niiksii istatistiksel olarak dnemli oranda azalttigin1 gostermislerdir.

Oztiirk ve ark.’®® zoledronik asit uygulamasinin rat sagittal suturunda hizli
genisletme sonrasinda kemik olusumu ve niiks iizerine etkisini incelemiglerdir.

Radyolojik, histolojik ve immiinohistokimyasal degerlendirmeler sonucunda zoledronik
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asidin hizli genisletme sonrasinda rat sagittal suturundaki kemik olusumunu artirarak
niiks miktarini azalttig tespit edilmistir.

Relaps riskini azaltmak {izere rezorbsiyonun Oniline ge¢cmeyi amaclayarak,
osteoklast aktivitesini inhibe edici etkisinin mevcut oldugu materyallerin kullanildig

calismalarda?0%.254210

, osteoklastlarin kontrol gruplarina gore anlamli derecede azalmis
oldugunun goriilmesi beklenen bir durumdur. Caligmamizda gruplar arasinda osteoklast
sayist bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmemesi TA’ nin osteoklast
inhibisyonunda baskin rol oynamamasi ile de agiklanabilmektedir. Incelenen
preparatlarda osteoklastlarin genel olarak sayica az olmalarinin ve gruplar arasinda
anlamli bir fark elde edilmemesinin ¢alisma periyodumuz geregi 20 giinliik bir siire¢
sonunda inceleme yapilmasi ile ilgili oldugu soylenebilir. Cilinkii kemik remodelinginin
kemik rezorbsiyonu ile bagladigi, osteoklastlarin ilk 10-14 giinliik siirecte aktif rol
oynadigi, sonraki donemin ise rezorbsiyon anlaminda daha durgun gectigi ve kemik
yapiminin baskin oldugu bilinmektedir!®. Dolayis1 ile ¢alismamizin siireci olan 20
giinlik periyodun Oncesi veya sonrasinda degerlendirme yapilmasi ile osteoklastik
aktivitenin daha farkli bir diizeyde olabilecegi ve farkli sonuglar elde edilebilecegi
ihtimal dahilindedir.

Calismamiza benzer olarak Cheng ve ark.?®* LF 'nin (laktoferrin), hizli palatal
genisletme sirasinda ratlarin midpalatal suturlarindaki kemik rezorbsiyonu iizerine olan
etkisini arastirmay1r amacladiklar1 calismalarinda suturdaki kemigin mineral
yogunlugunun anlaml diizeyde arttigin1 gostermisler, osteoblast benzeri hiicrelerin
aktivitesinin ve yeni kemik olusumu miktarinin LF grubunda fazla oldugunu,

osteoklastlarin aktivitesinin ise gruplar arasinda belirgin bir farklilik gostermedigini

belirtmislerdir.
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5. SONUCLAR VE ONERILER

Sistemik olarak uygulanan TA’nin rat midpalatal suturuna yapilan osteotomi ile

elde edilen iist ¢ene genisletmesi sonrasinda suturdaki kemik olusumu {izerine

etkilerinin incelendigi bu ¢alismada elde edilen bulgulara gore varilan sonuglar sdyledir;

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

Midpalatal suturda gergeklestirilen ekspansiyon ve sonrasinda konsolidasyon
periyodu boyunca TA verilmesi islemi denekler tarafindan iyi tolere edilmis,
tiim gruplarin agirliklarinda, ¢alismanin sonunda, ¢alisma baslangicina gore
artis oldugu goriilmiistiir.

Midpalatal sutur osteotomisi sonrasinda retansiyon amaciyla santral dislere
yerlestirilen coil springler ve tutuculuklarini artirmak {izere yapilan
uygulamalar yeterli stabilizasyonu saglamistir.

Histolojik incelemeler sonucunda, 1, 10 ve 100 mg TA uygulanan gruplarda
yeni olugsan damar ve osteoblast sayisi istatistiksel olarak kontrol grubundan
fazla bulunmustur.

Gruplar arasinda osteoklast sayis1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark goriilmemistir.

Histomorfometrik degerlendirmeler sonucunda, TA verilen gruplarda
ekspansiyon sonrasinda rat midpalatal suturundaki kemik olusumu, kontrol
grubuna gore daha fazla bulunmustur.

TA uygulamasi doza bagh olarak kemik iyilesmesini olumlu yodnde
etkilemistir.

Bu sonuglar, TA verilen gruplarda, olusan kemigin miktar ve kalitesi goz
oniinde bulunduruldugunda, tedavi sonrasi elde edilen durumun devamliliginm
saglamak, retansiyon i¢in gerekli siireyi ve olusabilecek relapst en aza

indirebilmek amaciyla TA’nin yararl olabilecegini diisiindiirmektedir.
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8) TA’in erken donem kemik iyilesmesi lizerine olumlu etkileri oldugunun tespit
edilmesi nedeniyle uzun déonem kemik iyilesmesi iizerine olan etkilerinin de
arastirilmasi gerekliligi ortaya ¢ikmuistir.

9) TA kemik iyilesmesi ilizerine olan olumlu etkilerinin yaninda uygulanan
yiikksek dozlarin farkli organ ve sistemler iizerindeki etkilerinin daha ileri
tetkik ve deneysel arastirmalar ile gdzden gecirilmesi ¢alisilmaya deger bir

konudur.
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