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OZET

Hizh Ust Cene Genisletmesinin Sistemik Oksidatif Stres Diizeyi Uzerine Etkisinin

Degerlendirilmesi

Amag¢: Bu calismanin amaci hizli iist ¢ene genigletme tedavisinin lokal ve
sistemik oksidatif stres diizeyi iizerine etkilerini arastirmaktir.

Materyal ve Metot: Calismaya hizli iist ¢ene genisletmesi (HUG) ihtiyac1 olan
17°si kiz, 18’si erkek toplam 35 goniilli hasta dahil edildi. Hastalardan, tedavi
baslangicindan 1 hafta 6nce (TO0), sutural acilmanin ilk gergeklestigi giinde (T1), aktif
genisletmenin tamamlandig1 giinde (T2) ve 3 aylik pekistirme doneminin tamamlandigi
giinde (T3) olmak iizere toplam 4 ayr1 donemde serum ve tiikiiriik 6rnekleri alindi.
Periodontal durum degerlendirmeleri amaciyla her bir orneklem doéneminde, plak
indeksi (P1), gingival indeks (GI) ve sondalanan cep derinligi (SCD) skorlar1 kaydedildi.
Lokal ve  sistemik  oksidatif stres  diizeylerinin  belirlenmesinde 8-
hidroksideoksiguanozin (8-OHdG), total oksidatif durum (TOD), total antioksidan
kapasite (TAOK) ve oksidatif stres indeks (OSI) belirtecleri degerlendirildi. 8-OHdG
diizeyi ELIZA yontemi ile, TOD ve TAOK diizeyleri ise spektrofotometrik ydntem ile
belirlendi. OSI degeri, TOD un TAOK ’a bdliinmesi ise hesapland.

Bulgular: PI, GI ve SCD skorlari, tedavi donemleri boyunca anlamli
degisiklikler gostermemistir. Diger tiim donemlere kiyasla T1 doneminde 8-OHdG,
TOD ve OSI'nin tiikiiriik diizeyleri istatistiksel olarak anlamli bir diizeyde daha yiiksek
tespit edildi. Serum ve tiikiirik TAOK diizeylerinde ise donemler arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik gozlenmedi.

Sonuc: HUG sirasinda meydana gelen dissel ve iskeletsel degisikler, dzellikle
lokal oksidatif stres diizeyinde artisa neden olmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Hizli iist g¢ene genisletmesi, oksidatif stres, total

antioksidan kapasite, tiikiiriik, serum.
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ABSTRACT

Evaluation of the Effect of Rapid Maxillary Expansion on Systemic

Oxidative Stress Level

Aim: The aim of this study was to investigate the effects of rapid maxillary
expansion treatment on local and systemic oxidative stress levels.

Material and Methods: Thirty-five volunteer patients (17 females and 18
males) who needed rapid maxillary expansion were included in the study. Serum and
saliva samples were collected from each patient during four different periods: a week
before the treatment (TO), on the day of sutural separation (T1), at the end of the active
expansion period (T2), and after the completion of a 3-month retention period (T3). To
evaluate the patients’ periodontal status, plaque index (PI), gingival index (GI), and
probing pocket depth (SCD) scores were recorded for each period. 8-
hydroxydeoxyguanosine (8-OHdG), total oxidative status (TOS), total antioxidant
capacity (TAOC), and oxidative stress index (OSI) biomarkers were evaluated to
determine the local and systemic oxidative stress levels. The 8-OHdG level was
determined by the ELISA method, and the TOS and TAOC levels were determined by
the spectrophotometric method. The OSI value was calculated by dividing the TOS by
TAOC.

Results: There were no statistically significantly differences in the PI, Gl, and
SCD scores between the four measurement periods. In the T1 period, the salivary levels
of the 8-OHdG, TOS, and OSI were statistically significant higher when compared to
the other periods. On the other hand, both the serum and salivary TAOC levels there
were not statistically significant different between the periods.

Conclusion: Dental and skeletal changes that occur during rapid maxillary
expansion, cause an increase in oxidative stress levels, particularly in local levels.

Keywords: Rapid maxillary expansion, oxidative stress, total antioxidant

capacity, saliva, serum
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1. GIRIS

Ortodontik tedavi yaklasimlarinda temel hedef, stomatognatik sistemin
harmonisini bozan digsel ve/veya iskeletsel diizensizlikleri ortadan kaldirarak
fonksiyonel ve estetik olarak ideal sonuglar elde etmek ve bu sonuglarin kaliciligini
saglamaktir. Ortodontik diizensizlikler uzaym ii¢ yoniinde de olusabilmektedir. Ust
¢enenin transversal yondeki darligi kraniofasiyal bolgedeki iskeletsel anomalilerin en
yaygin olanlarindan biridir.!

Ust cene darligimi tedavi etmek amaciyla klinisyenler tarafindan en ¢ok
uygulanan tedavi yontemi hizh iist cene genisletmesidir.? Hizli iist cene genisletmesi,
iist ¢ene diglerine, {ist cene alveoler yapilarina ve/veya damak kemigine lateral yonde
fizyolojik smirlari agsan kuvvetler uygulayarak midpalatal suturun (sutura palatina
medianin) agilmast ve bdylece {ist cenenin transversal boyutunun arttirilmasi islemidir.S'
S Cogu durumda hedeflenen; ortopedik hareketin miktarini artirmak, ortodontik dis
hareketi miktarini ise azaltmaktir.* 1°

Oksijenli solunum yapan canhlarda, serbest radikal olusumu kagmilmazdir."*
Serbest radikaller, besinlerin oksijen kullanilarak enerjiye doniisiimii sirasinda meydana
gelen reaktif molekiillerdir. Tiim hiicreler metabolik siirecin bir pargasi olarak devamli
sekilde serbest radikal olustururlar. Oksidanlar fizyolojik etkilerinin yani sira lipid,
karbonhidrat, protein ve DNA gibi makromolekiilleri etkileyerek oksidatif hasara neden
olabilen, reaktif kimyasal driinlerdir. Serbest radikallerin oksidize edici etkileri
kompleks bir antioksidan sistem tarafindan nétralize edilmektedir.*™’

Normal fizyolojide serbest radikal aktivitesi ile antioksidan savunma kapasitesi
arasinda dinamik bir denge vardir. Oksidatif denge saglandig siirece organizma serbest

radikallerin olumsuz etkileri nedeniyle zarar gérmez. Ancak serbest radikallerin asirt

tiretilmesi veya zararl etkileri notralize eden antioksidan savunmanin yetersiz kalmasi



halinde bu denge oksidanlar lehine bozulmakta ve oksidatif stres olarak adlandirilan
durum ortaya cikmaktadir,'? 4 1719

Ortopedik etkisi olan hizli Gist ¢ene genisletmesi uygulamalari sirasinda mekanik
stresin periodontal liflere ve alveoler kemige aktarilmasi sonucunda aseptik bir
enflamatuar yanit meydana gelmektedir.20 Enflamasyon bdlgesindeki hiicresel aktivite
ve enflamatuar mediyatér salimmi ise serbest radikal olusumunda artisa neden
olmaktadir.*® # 2 Her ne kadar dnceki caligmalarda hizli iist ¢ene genisletmesinin lokal
enflamatuar cevaba neden oldugu agikga ortaya konmus ise de®® 2% ?* ljteratiirde hizli
list ¢ene genisletmesinin sistemik oksidatif stres diizeyi {izerine olasi etkilerini
degerlendiren herhangi bir ¢alismaya rastlanmamastir.

Bu caligmada, sutural agcilmanin aktif fazinda meydana gelen dissel ve iskeletsel
degisikliklerin oksidatif stres diizeyi lizerine muhtemel etkilerinin serum ve tiikiiriik
orneklerinde biyokimyasal olarak degerlendirilmesi amaclandi. Oksidatif stres diizeyi
Olgtimleri, bir oksidatif DNA yikim belirteci olan 8-hidroksideoksiguanozin (8-OHdG),

total oksidatif durum (TOD) ve total antioksidan kapasite (TAOK) diizeylerinin

karsilagtirmali olarak degerlendirilmesi yoluyla gerceklestirildi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Posterior Capraz Kapams

2.1.1. Tammm

Kraniofasiyal bolgedeki en yaygin iskeletsel problemlerden birisi, iist ¢enenin
transversal yondeki yetersizligidir.® Transversal maksiller yetersizlik, dar palatal kaide
ile karakterize olup iskeletsel, dissel veya her ikisinin kombinasyonu seklinde
gérﬁlebilir.s‘ 4 610 Maksiller darligin tipik klinik goriintiisii tek veya ¢ift tarafli posterior

capraz kapanistir.”>?’

Siddetli darlik olgularinda gift tarafli posterior ¢apraz kapanis
mevcutken, orta ve hafif siddetteki darliklarda mandibulanin okluzal temas olusturmak
icin lateral yonde deviasyona ugramasi sonucu tek tarafli posterior gapraz kapanis
goriilmektedir.’® Marshall ve ark.”® posterior ¢apraz kapanist; iist cene posterior dislerin
bukkal tiiberkiillerinin karsit alt ¢cene dislerinin lingual tiiberkiilleriyle temasi olarak
tanimlamastir.

McDonald ve Avery,® posterior ¢apraz kapamislari; dissel, iskeletsel ve
fonksiyonel olarak gruplandirmiglardir.

2.1.1.1. Dissel Posterior Capraz Kapams

Ust genede darlik yoktur, bazal kemigin sekli ve boyutlari normaldir. Genellikle
lokal faktorlere bagli olarak tek bir dis veya dis grubunun alveol kemigi iginde
palatinale dogru egimlenmesi ile meydana gelir.?

2.1.1.2. iskeletsel (Morfolojik) Posterior Capraz Kapams

Iskeletsel posterior ¢apraz kapanisin, maksilla ve mandibula arasinda transversal
yondeki uyumsuzluktan kaynaklandigi belirtilmistir.’® ? Bu malokluzyonun sebebi
cogunlukla maksillanin tek veya cift tarafli yetersizligi olmakla birlikte maksillanin
normal, mandibulanin ise asir1 yatay yon gelisimi gostermesi nedeniyle de ortaya

cikabilmektedir.'?



2.1.1.3. Fonksiyonel Posterior Capraz Kapanis

Genellikle siit ve karisik dislenme doneminde goriilen fonksiyonel capraz
kapanista, istirahat durumunda iken alt ¢ene transversal yonde normal konumdadir. Alt
cene istirahat konumundan maksimum interkiispal pozisyona gegerken erken okluzal
temaslara bagl olarak yana dogru kaymakta ve posteriorda tek tarafli posterior ¢apraz
kapanis olugsmaktadir. Fonksiyonel posterior ¢apraz kapanisa neden olan okluzal erken
temaslarin nedeni genellikle iist ¢enenin dar olmasidir.”® F onksiyonel ¢apraz kapaniglar
miimkiin oldugunca erken tedavi edilmelidirler. Erken tedavi edilmedikleri takdirde
anomali morfolojik hale gelir ve boylece asimetriler olusur.>® **

2.1.2. Goriilme Sikhgi

Posterior capraz kapanigs goriilme sikligi birgok arastirmaci tarafindan
degerlendirilmistir. Farkli irk, bolge, donem ve cinsiyetlerde yapilan epidemiyolojik
caligmalar iist ¢genede darlik goriilme sikliginin; %2.7 ile %23.3 arasinda degisebildigini
ortaya koymustur, 25 3% 32,3334, 35

Kutin ve Hawes,?’ posterior capraz kapamis goriilme sikligini siit dislenme
doéneminde %8, karma diglenme doneminde ise %7.2 olarak rapor etmislerdir.

Siit ve karigik dislenme donemlerinde, bu anomalinin ortalama goriilme sikligini
Infante® %5, Thilander ve ark.*® %9.6 olarak bildirmislerdir. Kurol ve Berglund™ ise
longitudinal ¢alismalarinda siit dislenme doneminde bu oram1 %23.3 olarak rapor
etmislerdir.

Posterior ¢apraz kapanis goriilme oranimi1 Tiirk toplumunda arastiran ¢alismalar
degisik bulgulara ulasmislardir. Sandik¢ioglu ve Hazar,** Izmir ili Bornova bolgesinde
karisik dislenme doneminde bu anomalinin oraninm1 %2.7 rapor ederken, Basciftgi ve

ark.*® Konya bolgesinde yaptiklari epidemiyoloik ¢alismada 965 Tiirk ¢ocugunu

degerlendirmisler ve sonucta % 9.5'lik bir insidans tespit etmislerdir. Nur ve ark.* ise



tilkemizin 7 ayr1 cografi bolgesini beraber degerlendirdikleri ¢alismalari sonucunda tek
tarafli posterior ¢apraz kapanis goriilme sikligin1  %15.3, cift tarafli posterior ¢apraz
kapanis goriilme sikligini ise %5.8 olarak tespit etmislerdir.

Cinsiyetlere gore incelendiginde ise kizlarda (%14), erkeklere (%9) oranla daha
siklikla goriildigii belirtilmistir.’

2.1.3. Etiyolojisi

Ust ¢ene darligmin nedenleri, cevresel ve genetik olabilir.’® ® En 6nemli
etiyolojik faktoriin anormal basing aligkanliklari ve agiz solunumu oldugu
belirtilmektedir.* 2" %%

2.1.3.1. Genetik Etkenler

Ortodontik malokluzyonlarin gelisiminden sorumlu onemli bir etken olarak
genetik yap1 goriilmektedir.***? Cassidy ve ark.*® dental ark formu iizerine genetigin
etkisini aragtirmislar ve sonugta genetigin en fazla ark genisligi tizerinde etkili oldugunu
ve kalitim oraninin %60’a kadar ¢ikabildigini bildirmislerdir.

Dudak-damak yariklari, bazi sendromlar (Crouzon Sendromu, Cleidocranial
Dysostosis, Hemifacial Microsomia, Down Sendromu, Akondroplazi, Binder
Sendromu) ve kas disfonksiyonlar1 gibi anomalilerin varliginda da st gene darligi
goriilebilir.**

Dudak-damak yarigi hastalarinda okliizyonun iyi olmamasi, oral fonksiyonun
yetersiz olmasi ve yarik bdlgesinin opere edilmesi sonucu olusan skar dokusunun
gelisimi engellemesi nedeni ile de gapraz kapanis ortaya cikabilir.**

2.1.3.2. Cevresel Etkenler

Ust cene darligi; parmak emme, anormal yutkunma aliskanliklari, adenoid

dokulardaki hipertrofi veya fiist solunum yollarinda alerjiye bagli olarak gelisen



tikaniklik, agiz solunumu, atipik dil basinci ve siit dislerinin erken kaybi1 ya da
persistansi gibi etkenlerden de kaynaklanabilmektedir.?" 3% 3% 4°

Parmak emme ve emzik emme gibi durumlarda dil asagida konumlanmaktadir.
Dilin asagida konumlanmasina bagli olarak st posterior dislerin palatinalden
desteklenemeyip yanak basincinin karsilanamamasi iist ¢ene darligna, alt ¢enenin
lingualindeki basing artis1 ise daha genis bir alt ¢cene olusumuna sebebiyet vermektedir.
Bu degisiklikler sonucunda da transversal bozukluklar olugsmakta ve posterior ¢apraz
kapanis egilimi artmaktadir.?® 2740

Maksiller darligi  olan hastalarda nazal obstriikksiyon ile siklikla
karsllasllmaktadlr.46 Nazal tikanikligin maksillaya olan etkisini incelemek igin deneysel
nazal tikaniklik olusturulan Rhesus maymunlarinda, maksiller darlik olustugu
gozlenmistir.®® Oulis ve ark.*” hipertrofik adenoid ve tonsillalara bagli olarak nazal
tikanikliga sahip hastalarin %47’sinde posterior ¢apraz kapanisin olustugunu rapor
etmislerdir.

Agiz solunumu, bilyiime ve gelisim ¢aglarinda, uzun bir siire devam ederse iist
cenede transversal yonde yetersizlik goriilebilir. Agiz solunumu yapan hastalarda nefes
alabilmek i¢in agiz siirekli agiktir. Dil normalden asagida konumlanmistir ve buksinator
kas kuvvetlerini kargilayamamaktadir. Dil ile yanak arasinda bozulan denge sonucunda
maksiller arkta daralma meydana gelmektedir.*® Ayrica agiz solunumu yapan bireylerde
adenoid tip denilen yiiz yapisi olusabilir. Bu anomali uzun, dar yiiz yapisi, artmis
mandibular diizlem acisi, dar, derin ve “V” seklinde damak yapisi, kisa iist dudak ve
kiiciik burun delikleri ile karakterizedir.*®

Cogunlukla siit ve karisik dislenme doneminde goriilen fonksiyonel g¢apraz

kapanisin erken teshis ve tedavisinin ileri donemde kraniofasiyal iskelette ve

dentofasiyal yapilarda meydana gelebilecek bozukluklarin dnlenmesi agisindan énemli



oldugu belirtilmektedir. Erken donemde tedavi edilmedigi takdirde temporomandibuler
eklemde fonksiyonel kaymalara, ¢enelerde asimetrik dentoalveoler ve bazal kaide
gelisimlerine ve sonugta da normal yiiz estetiginden sapmalara neden olmaktadur.*® 303!

2.1.4. Tedavi Yontemleri

Tedavi yonteminin sec¢imi klinisyenin kisisel tercihine, hastanin yasina ve
malokluzyonuna gore degisir.49 Suturun agilma hizina gore yavas, yar1 hizli ve hizl ist
¢ene genisletmesi olarak siniflandirilabilir.

Yavas list ¢ene genisletmesi sirasinda, sutural kemik dokularmin direnci
kirllmadigr diisliniildiigii icin elde edilen genislemenin 6nemli bir kismi dissel
hareketlerle (ortodontik hareket) saglanmaktadir. Yavas iist cene genisletmesinde 450 gr
ile 900 gr arasinda kuvvet uygulanan mekaniklerle genisletme amaglanmaktadir.'® ***°,

Yar1 hizli iist ¢cene genisletmesi, dislere ve iist cene alveoler yapilarina fizyolojik
sinirlar icerisinde ortodontik kuvvetler uygulayarak hem dis hareketi hem de iskeletsel
etki elde edilerek st cenenin genisletilmesidir. Yar1 hizli {ist ¢ene genisletme
yonteminde vidanin giin asir1 gevrilmesi34’ > veya sutural agilma olana kadar giinde iki
kez, sutural agilma olduktan sonra ise haftada ii¢ kez cevrilmesi®* gibi uygulamalar
mevcuttur.

2.2. Hizh Ust Cene Genisletmesi

2.2.1. Tanim

Hizli iist ¢ene genisletmesi (HUG) disler ve {ist cene alveoler yapilarina
ortodontik dis hareketi limitlerini asan kuvvetler uygulayarak, ortopedik etkinin daha 6n
planda oldugu bir yaklasimla iist ¢genenin transversal yonde genisletilmesi islemidir.> ®

819 HUG de iist cene arkina uygulanan lateral yonli kuvvetlerin siddeti ve genisletme

hiz1 artirilarak digsel hareketlere daha az zaman taninmakta, sonugta maksiller kemikler



sutura palatina mediada yesil aga¢ kgt seklinde birbirinden uzaklasarak
ayr11maktad1r.53

2.2.2. Tarihgesi

Maksiller darlik yaklasik 2500 yil 6nce (M.O. 460-377) Hipokrat tarafindan
tamimlanmistir. Ancak bilimsel ve teknik nedenler yiiziinden 19.yy’a kadar etkili bir
tedavi miimkiin olamamlstlr.9

Ust geneye ortopedik kuvvet uygulayarak iskeletsel olarak genisletilmesi ilk defa
Emerson C. Angell tarafindan 1860 yilinda uygulanmlstlr.g‘ > Hizli iist gene genisletme
apareyini ilk tasarlayan ve vidayi ilk tanitan yine Angell’dir. Aparey, bir tarafta 1. ve 2.
premolarlardan diger tarafta sadece 2. premolarlardan destek alan ve damak
kubbesinden gegen bir vidadan olugmaktadir. Giinde 2 ¢eyrek tur ¢evrilen vidayla
yapilan 14 giinliik genisletme sonrasinda Angell iist kesici disler arasinda sutural agilma
sonucu bir diastema meydana geldigini bildirmistir. O tarihlerde X 1sin1 heniiz
bulunmadigindan, bu goriis donemin arastirmacilar1 arasinda degisik yorumlara sebep
olmus; bir kisim arastirmaci bu fikre katilirken diger bir kisim ise siddetle karsi (;lkml$9
ve sonucta HUG tedavisine ilgi azalmistir. Graber tarafindan 1940’11 yillarm sonunda
dudak—damak yarikli hastalarin tedavisinde iist ¢gene genisletmesinin gerekli oldugunun
giindeme getirilmesi HUG’iin popiilaritesini yeniden artirmigtir.”®

1961 yilinda Haas,® HUGii kendi adini verdigi farkli dizaynda bir apareyle
tekrar giindeme getirmistir. Arastirmaci, domuzlar tizerinde yaptigi ¢alismada hem
dislerden hem de damak mukozasindan destek alarak daha fazla iskeletsel etki elde
etmeye calismustir. Yaptigi calismalar sonucunda Haas*® HUG'in biyolojik ve
biyomekanik olarak etkili bir yontem oldugu, posterior ¢capraz kapanisin tedavisinde ve

maksillanin transversal olarak genisletilmesinde etkili oldugu sonucuna varmistir. Haas,



Angell’dan yaklasik 100 yil sonra modern anlamda HUG’iin ortodontide kullanimini
tekrar baslatmistir.

1968 yilinda Biederman,®® daha hijyenik bir aparey olan Hyrax apareyini
gelistirmistir.

1975 yilinda Lines,>® maksiller osteotomi fikrini &ne surmiis, maksiller
osteotomi ile HUG sonrasinda daha stabil sonuglar elde edilebilecegini iddia etmistir.

1980 yilinda Subtelny,® genisletme apareylerinde bite-block kullanilmasi
gerekliligini dile getirmistir.

1981 yilinda Timms,® iist keser disler disindaki tiim dislerin okliizal yiizeylerini
kaplayan iki ayr1 krom kobalt plak ve bir vidadan olusan ‘Cap Splint’ apareyini
tanitmistir.

1982 yilinda Howe,”® "Akrilik Bonded Palatal Ekspansiyon Aygit1" olarak
isimlendirdigi aparey ile tedavi ettigi bir vakay1 yaymlamistir.

1984 yilinda Spolyal’,59 disleri tamamen saran bir aparey tanitmis ve bunu HUG
gerektiren maksiller protraksiyon vakalarinda kullanmustir.

1987 yilinda Alpern ve Yurosko,® Subtelny’ nin énerisini daha da ileri tagtyarak
bite-plane yapmanin avantajlarindan bahsetmigler ve bunun dikey yonde biiyiime
paternine sahip hastalarda genisletme sirasinda dikey boyutun artmasini engellemeye de
yardimc1 olacagini 6ne siirmiiglerdir.

1999 yilinda Mommaerts,®* distraksiyon osteogenezisindeki gelismeler
sonucunda palatal distraktorler uygulayarak giinliik 0.33 mm’lik genisletme yaparak iist
¢ene darliginin giderilebilecegini bildirmistir.

Ozet olarak 1860 yilindan itibaren HUG’iin iki popiiler devresi bulunmaktadir.
1900’1 yillarin basinda nazal stenozu rahatlatmak i¢in 6ncelikli olarak kullanilan bu

teknik 1920’lerden 1960’lara kadar pek ilgi gérmemis, bu tarihten sonra yapilan



arastirmalarla yeniden canlanmistir. Tartigmalarla baslayan hizli iist ¢ene genisletme

uygulamast 1960-1980 yillarinda artan giincellikle bircok arastiric1 tarafindan

savunulmustur.s‘ 62,63

2002 yilinda Toroglu ve ark.®* tek tarafli gercek maksiler darlik vakalarinda
uyguladiklar1 ‘AMEX’ aygit1 ile dislerde genisleme elde ettiklerini ve bu aygitin tek
tarafl1 posterior ¢apraz kapanislarin tedavisinde etkili oldugunu belirtmislerdir.

2004 yilinda Doruk ve ark.® tiim maksiller disleri ve damagi kaplayan akrilik
bonded apareyde, cevrildik¢e vidanin arka boliimiinde bulunan mentesenin etrafinda
donerek genigletme yapan "Fan Type" genisletme vidasini kullanmiglardir.

2.2.3. Endikasyonlar1

1. Maksillanin dissel veya iskeletsel darligina bagli olarak tek veya ¢ift tarath

¢apraz kapanisin diizeltilmesi,* ' %> ®

2. Ark boyutunun artirilmast,”

3. Maksiller retriizyon goriilen sinif III hastalarda 6zellikle maksillanin sutural

mobilizasyonunun ve protraksiyonunun saglanmasz,* > ®

4. Capraz kapanis olmayan ve 3-6 mm arasinda sinir miktarda caprasikliga

sahip hastalarda erken donemde dislerin daha iyi siralanmasa,* *°

5. Dudak-damak yarikli hastalarda maksiller kollapsin diizeltilmesi,®

6. Fonksiyonel sinif II bolim 1 malokluzyona sahip hastalarda mandibula

. . . 1.1
konumunun spontan olarak diizeltilmesi,™ 0

7. Kronik nazal solunum problemleri goriilen nazal kapasitesi yetersiz

bireylerde nazal direncin azaltilmasi,* °’

8. Kamuflaj tedavisi veya ortognatik cerrahi uygulanacak hastalarda,’

9. Giilme esnasinda goriilen karanlik koridorlarin giderilmesi,™ ®" %

10



10. Ark boyu yetersizligi olan hastalarda, ¢ekimli tedavinin profili olumsuz
etkileyebilecegi durumlarda,™® ®® ™
11. Posterior dislerin aksiyal egimlerinin diizeltilmesi ve Wilson diizleminin
seviyelenmesi gereken durumlarda,®®
12. Siit ve karigik dislenme donemindeki tek tarafli fonksiyonel posterior ¢apraz
kapanisin daha sonraki donemlerde morfolojik posterior ¢apraz kapanisa
donilismesini ve kraniofasiyal asimetriye yol agmasini engellemek amaciyla
erken dénemde % 30 314249 7L 72 hipy ist gene genisletmesi yapilmasi
Onerilmektedir.
2.2.4. Kontrendikasyonlari
1. Tek disin ¢apraz kapanista oldugu durumlarda,*®
2. Sadece nazal stenoz Varhg“g,lnda,10
3. Siddetli agik kapanis, asir1 alt ¢ene diizlem agis1 ve konveks profil mevcut
olan hastalarda, **
4. Maksiller ve mandibular iskeletsel asimetrisi olan hastalarda,
5. Siddetli anteroposterior ve vertikal iskeletsel bozuklugu olan yetiskinlerde,lo’
74,75
6. Kooperasyonu iyi olmayan hastalarda,’® HUG yapilmas: énerilmemektedir.
2.2.5. Kullanilan Apareyler
HUG’te kullanilan mekanikler olarak Haas apareyi, Cap Splint apareyi,
Magnetler iceren genisletme apareyleri, Rijit Akrilik Bonded Maksiller Genisletme
apareyi, Hyrax apareyi, Hyrax modifikasyonlari, Kemik destekli ve Hibrit hizli iist ¢ene

genisletme apareyleri sayilabilir.®> ® °* > 7" Byplardan HUG’ de en yaygin

kullanilanlar Haas ve Hyrax apareyleridir.?

11



Haas Apareyi: 1961 yilinda Dr. Andrew J. Haas,® tarafindan tarif edilen dis-
doku destekli bu aparey maksiller birinci premolar ve birinci molar dis bantlarina
vestibiilden ve palatinalden lehimlenmis kalin teller ve midpalatal sutur hizasinda bir
genisletme vidasi iceren akrilik plaktan olugsmaktadir.

Hyrax apareyi: Biederman,”® Haas apareyinden daha hijyenik bir hizli
genigletme apareyi yapmayr amaglayarak Hyrax apareyini gelistirmistir. Dis destekli
Hyrax (Hygenic Rapid Palatal Expander) apareyi akrilik destek olmaksizin sadece
birinci premolar ve birinci molar dislerin bantlarina lehimlenmis bir genisletme vidasi
icerir. Temizlenmesi daha kolay oldugu i¢in daha az mukoza irritasyonuna sebep olur.
Bunun yani sira konusmayir daha az engellemesi sebebiyle de birgok klinisyen
tarafindan tercih edilmektedir.** "

Weissheimer ve ark.®’ Haas ve Hyrax apareylerinin etkilerini ortalama 11
yasindaki hastalarda 3 boyutlu olarak karsilastirmislar. Sonucta Hyrax’in daha fazla
ortopedik etki gosterdigini ve molar dislerde daha az devrilmeye neden oldugunu
gostermislerdir.

Garib ve ark.® ise doku destekli olan Haas apareyi ile dis destekli olan Hyrax
apareylerini kiyasladiklar1 ¢alismalarinda, her ikisinin de benzer ortopedik etkiler
olusturdugunu belirtmigler, ancak Haas apareyinin destek alinan dislerin, 6zellikle de
premolar diglerin aksiyel egimlerinde daha fazla artisa yol agtigini ifade etmislerdir.

Usiimez ve Uzel,** maksiller darligi bulunan hastalarda Hyrax ve quad-helix
apareylerinin etkinligini karsilastirmiglar, sonugta iist ¢enenin ortopedik etkiyi
gerektirecek kadar dar olmadig1 posterior ¢apraz kapanis vakalarinda quad-helix apareyi
ile, ortopedik etki amaglandiginda ise Hyrax apareyi ile genisletme yapilmasinin yararl

olacagini belirtmislerdir.
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2.2.6. Genisletme Miktari, Hizi, Kuvveti ve Vida Cevirme Programlanr

Howes,®® normal okliizyon gosteren bireylerde apikal kemik kaidesinin
genisliginin, premolarlar arasi1 mesafeden biiylikk veya ona esit olmasi gerektigini
belirtmistir. Arastirmaci bu Kritere gore, apikal kemik kaidesinin dar ve dislerin bukkale
egimlenmis oldugu durumlarda HUG yapilmas1 gerektigini, apikal kemik kaidesinin
genis ve dislerin palatinale egimlenmis oldugu durumlarda da yavas st ¢ene
genisletmesi yani digsel genisletme yapilmasinin uygun olacagini belirtmistir.

Normal okliizyona sahip bireylerin transpalatal genislik ortalamasini1 36-38 mm
olarak belirten McNamara ve ark.®® bu genisligin 30-32 mm arasi veya daha az oldugu
bireylerde yani normalden 4-6 mm veya daha fazla dar oldugu durumlarda, HUG
uygulanmasini  Onermistir. Ayrica molarlarin 2-4 mm fazladan genisletilmesinin,
genisletme sonrasi beklenen niiks agisindan gerekli oldugunu vurgulayan arastirmacilar
da vardir.®® Aktif tedavi siiresi genellikle haftalik kontrollerde gozlenen agilma miktari
dikkate alinarak ayarlanmaktadir. Klinikte pratik olarak, {ist molarlarin palatinal
tiiberkiilleri ile alt molarlarin bukkal tiiberkiillerinin temas etmesi, genisletmenin
sonlandirilmasi icin yeterli kabul edilmektedir.®*

Isaacson ve Ingram,® maksiller 1. premolar ve 1. molar dislere yerlestirilen bantlt
HUG apareyinin bir ¢eyrek tur gevrilmesiyle elde edilen 0.2 mm’lik aktivasyon sonucu
olusan kuvveti vidanin {lizerine yerlestirdikleri bir deformasyon 6l¢ii aygit1 vasitasi ile
Olgmiislerdir. Arastiricilar her bir aktivasyon ile 3 ile 10 pound (1.36 — 4.54 kg) arasi
kuvvet olustugunu, olusan bu kuvvetin 6nce hizla arttifin1 daha sonra da yavas yavas
azaldigin rapor etmislerdir. Ayn arastiricilar, sutur agilirken ve agildiktan sonra olusan
kuvvet seviyesinde belirgin bir fark bulunamamasindan dolayr genisletmeye asil
direncin, midpalatal suturdan degil, maksillanin diger artikiilasyonlarindan

kaynaklandigini belirtmislerdir.
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Zimring ve Isaacson,” HUG sirasinda olusan kuvvetleri inceledikleri
calismalarinda, tedavi sirasinda 16.6 ile 34.8 pound (7.7 — 15.8 kg) arasinda degisen
kuvvetler olustugunu, bunlarin destek dislere ve dokulara iletildigini, retansiyon periodu
siresince de yaklastk 6 hafta iginde bu kuvvetlerin azalarak kayboldugunu
belirtmislerdir.

Timms,’ gen¢ hastalarda vidanin glinde 2 kere ¢eyrek tur c¢evrilmesini
dnermistir. Zimring ve Isaacson,’ genglerde vidanin sutural agilma oluncaya kadar (4-5
giin) giinde 2 ¢eyrek tur bunu takip eden giinlerde ise 1 ¢eyrek tur cevrilmesi ile
dengeli bir tedavi yapilacagini belirtmislerdir. Arastiricilar ayrica yasi daha biiyiik
bireylerde, artmis olan iskeletsel dirence bagli olarak vidanin ilk iki giinde 2 ¢eyrek tur
daha sonra 5. veya 7. giine kadar yani sutural acilma oluncaya kadar 1 ¢eyrek tur ve
sutural acilma sonrasinda 2 giinde 1 ¢eyrek tur ¢evrilmesini énermislerdir. Bunun yani
sira st santral kesici disler arasindaki ayrilmanin 9 ile 12. tur arasinda olustugu da
rapor edilmistir.” g

Bircok klinisyen genisletme vidasin1 sabah ve aksam olmak lizere gilinde 2
ceyrek tur aktive ettiklerini bildirmislerdir.?” 67,74, 18, 79, 85, 86

2.2.7. Iskeletsel Maturasyonla Iliskisi ve Midpalatal Suturun Yapisi

Suturalar kalsifiye kemik marjinlerin iglerine gémiilen ¢evresel lifler yardimiyla
iki kemigi birlestiren baglayici dokulardir. Suturlarin temelde iki fonksiyonu oldugu
soylenebilir. Birincisi, ikincil biiylime merkezi olarak davranmak, ikincisi ise sok emici
Ozellikleri sayesinde normal fonksiyon sirasinda yapilari korumaktir.®” Suturda karsi
karstya gelen iki kemigin de ayr1 ayr1 birer kambiyum tabakalar1 bulundugundan, her iki
kemik de ayri ayri biyiirler. Her iki kemik esit miktarlarda biiyiiyebildigi gibi biri

digerinden daha fazla da biiyiiyebilir.**
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Melsen,® midpalatal suturadaki biiylimenin kizlarda 16, erkeklerde ise 18 yasina
kadar devam ettigini ve sert damak boyutundaki artisin 13-15 yasia kadar transvers
suturadaki biiylime ve damagin arka boliimiindeki apozisyona bagli oldugunu, bu yastan
sonra suturadaki biiylimenin tamamlandigini ancak apozisyonun birka¢ yil daha devam
ettigini bildirmistir. Arastirmaci, median suturun biliyiime ile ugradigi morfolojik
degisimleri incelemis sonugta infantil donemde suturun ¢ok genis ve Y seklinde
oldugunu, juvenil donemde daha dalgali ve T seklinde, adolesan dénemde ise sutura
alaninda 1yi bir interdijitasyon oldugunu ve kemiklerin mekanik olarak kilitlendigini

bildirmistir.

Sekil 2.1. Midpalatal Suturun Morfolojik Gelisimi®

(A), Infantil dénemdeki midpalatal sutur goriiniimiiniin ¢izimi.
(B), Juvenil donemdeki midpalatal sutur gériiniimiiniin ¢izimi.
(C), Adolesan déonemdeki midpalatal sutur gériiniimiiniin gizimi.

Caligmalar, suturadaki ag¢ilmanin gelisim donemindeki bireylerde yetiskin

bireylere oranla daha fazla oldugunu gostermistir.” 10,78, 86, 89

Benzer sekilde, pek ¢ok
arastirmaci hem gen¢ hem de eriskin bireylerde HUG ile midpalatal suturun
acilabilecegini ancak ileri yaslarda iskeletsel kisimlarin rijiditesinin elde edilen
genislemenin stabilizasyonunu simirlayacagi goriisiinii desteklemektedir.” ™ % Bu
yaslardan sonra meydana gelen diren¢ 3 faktdre bagl olarak gelismektedir. Bunlar;

midpalatal kilitlenme,®® midpalatal sinostozis™ ve sirkummaksiller rijidite® olarak

siralanmaktadir.
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Bjork ve Skieller,* yaptiklar1 implant g¢alismasinda 4-20 yaslar1 arasinda
maksillada olusan biiylimeyi izlemislerdir. Transversal ve sagittal yondeki sutural
biiyiimenin 17 yasinda tamamlandigii belirlemislerdir Persson ve Thilander,”
kazalarda aniden hayatin1 kaybeden 15-35 yas arasindaki 24 insan kadavrasi tizerinde
yaptiklar1 histolojik calismada, 15 yasindaki bir kizda intermaksiller suturun posterior
kisminda kaynasma varken 27 yasinda bir kadinin sutur kenarlarinda higbir kaynagma
olmadigini1 belirterek bireysel farkliliklarin ve cinsiyetin bu yas siirmin degismesinde
rol oynayabilecegini de vurgulamislardir.

Bishara ve Staley,"® HUG igin en uygun dénemin 13-15 yaslar arasi oldugunu,
daha yaghi hastalarda da genisletme yapilabilecegini fakat sonuglarin kalici
olmayacagini ve tahmin edilemez oldugunu bildirmislerdir. Alpern ve Yurosko,®® bu
yas sinirint kizlar igin 18, erkekler i¢in ise 21 olarak tanimlarken, Wertz,”* HUGiin 8-
29 yaglar1 arasinda yapilabilecegini aktarmistir.

McNamara,®® geng hastalarda HUG iin daha etkili oldugunu, genisletmenin daha
kolay gerceklestigini ve sonuglarin tahmin edilebilir oldugunu belirtmistir. Bunun
nedeninin de geng bireylerdeki sutur yapist oldugunu bildirmistir.

Handelman ve arkadaslar1,” 47 eriskin, 47 cocuk hastaya uyguladiklar1 Haas tipi
genisletme aygit1 ile cerrahi desteksiz HUG’{in etkilerini incelemislerdir. Sonug olarak,
cocuk hastalarda elde edilen genisletmenin % 56’sinin iskeletsel seviyede, geri
kalaninin ise dentoalveoler seviyede oldugu tespit edilmistir. Erigskin hastalarda ise elde
edilen genisletmenin yalnizca % 18’inin iskeletsel seviyede gerceklestigi belirtilmistir.

2.2.8. iskeletsel ve Dissel Etkileri

Maksilla kraniyofasiyal yapidaki 10 ayr1 kemikle iliskilidir. HUG sirasinda

iliskili oldugu tiim kemikleri harekete zorlar. Bu yiizden HUG; maksilla, mandibula,
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nazal kavite, farengial yapilar, TME, orta kulak ve sfenoid kemigin pterygoid
proseslerine direkt veya indirekt olarak etki etmektedir.**

Kudlick,” insan kafatasi iizerinde yaptigi ¢alismada; maksiller parcalarin yer
degistirmesinin asimetrik oldugunu, maksiller genisletmeye en biiyiik direng gosteren
anatomik yapimin zigomatik ark degil sfenoid kemik oldugunu, kranial taban acisinin
sabit kaldigin1 ve sfenoid kemik hari¢ maksilla ile eklem yapan biitiin kemiklerde bir
yer degistirme oldugunu belirtmistir.

Gardner ve Kronman,* maymunlarda HUG’iin lambdoid, parietal ve midsagital
suturlarda, hatta sfenooksipital sinkondrosiste degisiklik yaptigini1 bulmuslardir.

Pavlin ve Vukicevic,” maksiller genisletmenin fasiyal iskelete olan etkisini lazer
holografi ile incelemislerdir. Vidanin ¢evrilmesi ile tiim maksillada, sirkummaksiller
suturlarda ve ¢evre kemiklerde mekanik reaksiyonlar olustugunu bildirmislerdir.
Aragstiricilar, dental ark boyutundaki artisin sadece alveoler prosesteki genislemeyle ve
dislerdeki egilmeyle degil ayni zamanda tiim maksillanin vertikal ve horizontal
eksendeki rotasyonu ile de olustugunu, maksillanin rotasyonel hareketine cevap olarak
pterygoid proses, zigomatik, lakrimal ve nazal kemikte yer degistirmeler oldugunu
bildirmislerdir.

Sutural agilma sirasinda maksiller pargalar horizontal ve frontal diizlemde
rotasyonlarla birlikte hem asagi hem de 6ne yer degistirmektedir. Sutural ayrilma,
okluzalden bakildiginda yani anteroposterior yonde paralel degildir. Tepesi posterior
nazal spinada tabani fasiyal yapilarin direncinin daha az oldugu anteriorda olan tiggen
seklindedir.*> ™ " 9 Okliizal filmler incelendiginde suturdaki agilmanin palatin
kemiklerin horizontal plaklarina kadar uzandigi gozlenmistir.”* Garret,”® konik 1simli
bilgisayarli tomografi ile yaptigi calismada iskeletsel genisletmenin anteriordan

posteriora dogru azaldigimi bildirmistir. Midpalatal suturdaki ayrilma ayni zamanda
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frontal diizlemde yani superoinferior olarak da paralel olmayip tepesi burun tabaninda
taban1 oral kavitede olan piramidal sekildedir.> ® '® ™ Frontal diizlemde her bir
maksiller kemigin merkezi frontomaksiller sutur olacak sekilde rotasyon yaptigi, ist
¢enenin ¢cogunlukla asagiya ve one hareket ettigi bildirilmistir.> Ayrica vidaya yakin
olan kisimlardaki iskeletsel cevabin vidadan uzak olan kafa kaidesine nazaran daha
fazla oldugu gé')sterilmistir.99

Sutural agilmaya esas direng, midpalatal suturadan degil, sfenoid ve zigomatik
kemiklerden kaynaklanmaktadir. Maksillanin posteriorunda yer alan sfenoid kemigin
pterygoid plaklar1 bilateral konumlanmalarina ragmen aralarinda laterale yer
degistirmelerine izin verecek bir sutur yoktur. Palatin kemiklerin piramidal prosesleri,
pterygoid plaklarla birbirine baglanmaktadir. Sfenoid kemigin pterygoid plaklarinin bu
kisitlayict etkisi, palatin kemiklerin sagital diizlemde kayabilmesini 6nemli Olciide
azaltmaktadir.™

HUG’de ilk gdze carpan dental etki {iist kesici disler arasinda olusan

3, 28, 54, 99

diastemadir. Transseptal lifler tarafindan ¢ekilen disler tekrar proksimal

kontaga gelir.®>** ™ Ancak agiz gevresinde degisen kas gerginligi sonucu keserler %76
vakada linguale devrilerek diklegirler.* 3 # 100

Sutural agilmay takiben list kopek disleri aras1 genislik {ist 1. molar disler arasi
genislikten daha fazla artacaktir.®* Ust 1. bliylik azilar aras1 genislik artisinin bir kismi
da bu dislerin genisletme sirasinda, alveoler biikiilme ve periodontal ligamentin
kompresyonu nedeniyle bukkale devrilmesi ile iliskilendirilir.®? Dislerdeki bu
devrilmelere bir miktar uzama da eslik etmektedir.'®

2.2.9. Midpalatal Sutur Alaninda Olusan Histolojik Degisimler

Suturda olusan degisiklikler ile ilgili elimizdeki bilgiler hayvan c¢aligmalar1 ve

insan biyopsi materyallerinden ibarettir. Literatiire bakildiginda bu konudaki
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calismalarin benzer sonuglari ortaya koydugunu gormekteyiz. Bu ¢alismalara gore
suturda once bir hiperemi gozlenmekte, bunu takiben sutur etrafinda osteoblastik
aktivite baslamaktadir. Sonrasinda sutur boyunca mikrofraktiirler olusup nihayetinde
ayrilma baslamaktadir.”* 1%

Vidanin aktivasyonunu takiben olusan kisa zaman araliginda uygulanan agir
kuvvetler, osteoklast hiicrelerinin kemigi rezorbe etmesi ve periosteal hiicrelerin ise
proliferasyonu ve diferansiasyonu sonucunda kemik olusumunu arttirmasi ile
sonuclanir. Ortopedik etki amaclanarak uygulanan bu kuvvetler, kemik yiizeyinin
bioelastik dayanim direncini agmasi ile kemiklerde ayrilma gerceklestirir. Ayrilmanin
tamamlanmasi ile midpalatal sutur alaninda remodeling ve suturun yeniden yapilanmasi
baglar, B ¢7 102,103
Hizli genisletilmis bir sutural dokunun histolojik resminde serbestge ylizen
kemik pargalari, ¢ok sayida mikrofraktiirler, kist seklinde olusumlar, yiiksek derecede
damarlanmis disorganize bag dokusu ve immatir kemik dokusuyla birlikte hizl
distrofik ossifikasyon gozlenmektedir. Midpalatal suturdaki sert dokularin yeniden
organizasyonu aktif genisletmenin hemen sonrasinda baglamaktadir. 2 ¥ 11

Dewey'™ ve Debbane, genisletme sonrasinda midpalatal suturda agilma
olabilecegini kediler ve kopekler iizerinde yaptiklar1 caligmalarla gostermislerdir. Bu
caligmalarda suturun 6n bolgesindeki agilma ve sonrasinda sutural kenarlarda yeni
kemik olusumu gosterilmistir.

Ekstrom ve ark.”” Hyrax apareyi ile yapilan genisletmeden sonra midpalatal
suturda meydana gelen mineralizasyon degisimlerini incelemislerdir. Sutural agilmanin
tamamlanmasindan sonraki 1 ay boyunca mineral yogunlugundaki artisin en fazla

oldugunu, daha sonra yavaslayarak 2 ay daha devam ettigini bulmuslardir. Ayni

zamanda, cevre kemiklerde mineral miktarinin azaldigini ve mineral yogunlugunun
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HUG isleminden sonraki 3. ayda her bélgede hemen hemen esit oldugunu ve baslangi¢
diizeyine dondiigiinii belirtmislerdir.

Melsen,'® 1972 yilinda yapmis oldugu ¢alismada, 8-13 yas arasindaki
cocuklarin genisletme sirasinda ve sonrasinda midpalatal sutur alanindan biyopsi
orneklerini almig, sutur alanlarinda ¢ok sayida bolgesel kirik kemik adaciklarinin
oldugunu, kirik adaciklarindaki iyilesmenin maksiller segmentler arasindaki kemigin
birbiri ile kaynasmasi neticesinde gergeklestigini bildirmistir.

Hou ve ark.'®® sicanlar iizerinde farkli giinlerde yapmis olduklar1 genisletme
sonuclarint ve sutur alanindaki degisimlerini bilgisayarli tomografi (BT) ile ve
histolojik olarak degerlendirmislerdir. Aktif heliks uygulanan deney grubunda
midpalatal sutur alan1 genislemis, kollajen lifler 1. giinden itibaren organize olmuslardir.
Periosteal hiicreler sutur alanina dogru go¢ ederek mekanik kuvvetin uygulanma yoniine
dogru demetsi sekillerle toplanmislardir. Kondrosit miktar1 azalmis, 7. giinde kemik
olusumu palatal kemigin kenarlarina dogru goriilmeye baglamistir. Cene genislemesi 14.
giine kadar devam etmis, bu siirede sutur alani fibrotik hiicrelerle dolmustur. Aktive
olan periost hiicreleri olusacak olan yeni kemik ve yeni kikirdagin ana maddesini
olusturmaktadir. Kontrol gruplarindan farkli sekilde deney grubunda genislemenin 8.
giiniinden itibaren sutur kikirdak miktarinda anlamli diisiis izlenirken, hiicre
yiizeyindeki osteoklast reseptorlerinde ise artis izlenmistir.

2.2.10. Pekistirme ve Relaps

Sarnas ve ark.’® bilateral capraz kapanisi olan 12 yasindaki kiz hastayr HUG ile
tedavi etmis ve hastanin maksillasina 3 adet implant yerlestirmislerdir. Tedavi
bitiminden 10 yil sonra hasta tekrar cagrilarak maksillasi rontgen stereometre teknigiyle
incelenmistir. Arastirmacilar, maksillada HUG’iin etkisiyle olusan rotasyon ve

translasyonlarm 6nemli oranda geri déndiigiinii ve uzun dénemde HUG’iin etkisinin
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siirli oldugunu bildirmislerdir. Bunun nedeni olarak sirkummaksiller suturlarin ve
cevre yumusak doku matriksinin deformasyona direnci ve suturlardaki yetersiz kemik
formasyonu gdsterilmis ve HUG’iin uzun dénem stabilitesinin sorgulanmasi gerektigi
vurgulanmistir.

Krebs, 0" 7 yil takip stiresi igeren implant ¢alismasi sonucunda, zaman igerisinde
genisletmede relapslar olacagina dikkat ¢ekerek, '"overtreatment" gereginden
bahsetmistir.

Maksiller disler ve iskeletsel segmentlerin tedavi 6ncesi konumlarina geri donme
egilimleri sirkummaksiller eklemlerdeki birikmis kuvvetlere, zigomatik kemige ve diger
maksilla ¢evresi suturlarin rijiditesine, cevre kas sistemine, tiiberkiil interdijitasyonu ile
sebep olunmus okluzal kuvvetlere ve gerilmis palatal mukoperiost gibi bir¢ok faktorlere
baglanmlstlr.%’ e

2.3. Serbest Radikaller

Oksijen, canlilar igin hayati oneme sahip bir molekiil olup hiicrede enerji
{iretiminin esas bilesenidir."’ Normal sartlarda hiicresel oksijen konsantrasyonu ne
hipoksiye neden olacak kadar disiiktiir, ne de hasara yol agacak kadar yiiksektir. Asirt
yiiksek oksijen konsantrasyonu cogu yasamsal yapilar icin tehlikeli ve toksiktir.'%
Gilintimiizde, oksijenin canlilardaki toksik etkisinin ‘serbest oksijen radikalleri’ olarak
adlandirilan ve oksijenin viicuttaki metabolizmasi sirasinda olusan reaktif maddelerden
kaynaklandig1 bilinmektedir. -

Serbest radikal (SR)’ler, dis yoriingelerinde bir veya daha fazla eslenmemis
elektron iceren, bu nedenle stabil olmayan ¢ok aktif basit molekiillerdir.®®*°
Organizmada birgok fizyolojik veya patolojik olaylarin bir pargasidirlar. Zararli

etkilerinin yaninda viicut i¢in gerekli bircok fonksiyonun gerceklesmesinde énemli rol

oynarlar.*

21



Kisa Omiirlii, kararsiz, molekiil agirligi diisiik ve oldukga etkin molekiiller olan
SR’ler, yiiksek miktarlarda genom instabilitesi, yaslanma, dejeneratif hastaliklar ve
kanser gibi pek ¢cok patolojik siiregte rol oynar.113’ 14

Serbest radikaller, pozitif ve negatif yiiklii veya yiiksiiz olarak bulunabilmekte,
hem oksidan hem de rediiktan olarak gorev yapabilmektedirler.®® ™3 jki SR’nin
reaksiyonu sonucunda her ikisi de radikal ozelliklerini kaybetmekte, radikal olmayan
maddelerle reaksiyon sonucunda ise yeni radikaller olusabilmektedir. Boylelikle
tetiklenen zincir reaksiyonlar dizisi hiicrelerde bozulmalara neden olurlar.***

Serbest radikaller; proteinler, lipitler, karbonhidratlar ve niikleik asitler gibi
hayati 6neme sahip pek ¢ok biyomolekiilden elektron sékerek bu biyomolekiilleri
okside etmekte, yapr ve fonksiyonlarinin degismesine neden olmaktadirlar. Bu
degisiklikler, oksidasyon, kopriilesme (disiilfit baglantisi, protein- protein baglantisi,
protein-lipid baglantis1), protein sarmalinda kesilme, kromozom kirilmalari,

mutasyonlar, malign degisiklikler, hatta hiicre 6liimiine sebep olmaktadir.'" * 18,109, 111,

112

Serbest oksijen radikalleri atom veya molekiiliin semboliiniin {izerine bir nokta
konarak belirtilir. > SR’ler temel olarak Reaktif Oksijen Tiirleri (ROT) ve Reaktif
Nitrojen Tiirleri (RNT) olmak tizere iki gruba ayrllmaktadlr.116

2.3.1. Reaktif Oksijen Tiirleri

Biyolojik sistemlerde 6nemli SR’lerin ¢ogu oksijen kaynaklidir. Molekiiler
oksijen (Oy), iki eslenmemis elektronu bulundugundan ayni zamanda bir radikaldir
ancak reaktif 6zelligi yoktur. Oksijenin bu 6zelligi onun diger serbest radikallerle
kolayca reaksiyona girmesini, serbest radikal olmayan maddelerle ise daha yavas
reaksiyona girmesini saglar. Organizmada oksijen sitokrom oksidaz enziminin etkisiyle

dort elektron alarak indirgenir. Bununla birlikte kismi rediiksiyonla yiiksek derecede
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reaktif olan ¢esitli oksijen metabolitleri yogun bir sekilde olusur. Oksijen, hiicre iginde

cesitli reaksiyonlardan sonra en son suya indirgenir.* 3

e 0,” 0, Fe?* Fe®* H*
€ ¥ v €
02 . > 02. > H202 OH ' — Hzo
NO' \l < H,0
ONOO

Sekil 2.2. Normal oksijen metabolizmasi sirasinda ROT olusumu

Biyolojik sistemlerde meydana gelen SR’lerin en énemlisi ROT dur.**® 10 113

ROT, metabolik faaliyetlerde ve ¢esitli hiicresel siireglerin diizenlenmesinde onemli

sinyal molekiilleri olarak hizmet etmektedir. ROT un en 6nemli etkisi, oksidatif stres

durumunda hiicresel biyomolekiillere zarar vermesidir, ' 1418 115
cekirdek
O v o
elektron (") 4
I o
o
Oksijen Molekiilii Serbest Radikal

Sekil 2.3. Serbest oksijen radikali

Metabolik prosesin bir pargasi olarak hiicreler siirekli ROT {iretir," 120 ROT,
inflamasyonun modiilasyonunda da ©nemli etkilere sahiptir. Inflamatuar yanitta
notrofiller ve fagositik vukuollerde, cesitli reaksiyonlarla bakteriler igin toksik veya
oldiirticii olabilen hidrojen peroksit (H,O,) ve siiperoksit (O,7) radikali olusturulmakta
bdylece bakteriler etkisiz hale getirilmektedir. Yani ROT fizyolojik konsantrasyonlarda

yararli etkiye sahiptir. ROT un faydali etkilerinden en 6nemlileri; inflamatuar yanit,
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sinyal iletimi, hiicre proliferasyonu, DNA sentezinin stimulasyonu, bazi transkripsiyon

faktorlerinin modiilasyonu ve biiylime ile ilgili baz1 genlerin ekspresyonudur.lS’ 16,118

Asirt miktardaki ROT iiretimi, antioksidan savunmanin yetersiz kalmasi
durumunda, hiicre ve dokularda gesitli hasarlara neden olmaktadir. Bunlar, lipidlerin

peroksidasyonu, proteinlerin modifikasyonu ve DNA zincirinde kirtlmalardir.*#?# 1718

Antioksidan
Savunma

Serbest
Radikaller

Oksidatif Stres

Sekil 2.4. ROT ve antioksidan savunma arasindaki iligki

Serbest oksijen radikallerinin neden oldugu hiicre hasarmin birgok kronik
hastaligin komplikasyonlarina katkida bulunabilecegi diisiiniilmektedir. Caligsmalar
aterogenez, amfizem/bronsit, parkinson hastaligi, epilepsi, Duchenne tipi muskiiler
distrofi, gebelik preeklampsisi, serviks kanseri, alkolik karaciger hastaligi, hemodiyaliz
hastalari, diabetes mellitus, akut renal yetmezlik, Down sendromu, yaslanma,
serebrovaskiiler  bozukluklar, iskemi/reperfiizyon injiirisi ~ gibi  hastaliklarin
patogenezinde SR’lerin neden oldugu hiicre hasarinin ¢ok o6nemli bir role sahip

oldugunu ortaya koymustur.le' 118

En 6nemli reaktif oksijen tiirleri sunlardir:*
1. Siiperoksit Radikali (O;")
2. Hidrojen Peroksit (H,0,)

3. Hidroksil Radikali (OH)
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4. Hipoklorik Asit (HOCI)

5. Singlet Oksijen (*O,)

Siiperoksit radikali (O2")

Elektron transport zincirinde oksijenin (O;) cevresindeki molekiillerden tek
elektron alarak indirgenmesiyle meydana gelen ilk radikaldir.*

[O2+e — 077]

Diger radikallere oranla reaktivitesi ¢ok az olan stiperoksit radikali (O,”) kendi
basina direkt olarak fazla zarar vermez. Ancak O," radikalleri oksidatif strese yol
acabilen bir dizi reaksiyonlar1 baglatabilir. Daha reaktif tiirlerin olusum
mekanizmalarma katilarak ¢ok sayida hastaligin patofizyolojisinde yer alir. Asil 6nemi
H,O, kaynagi olmasidir. Siiperoksit, mitokondriyal siiperoksit dismutaz (SOD)
tarafindan pargalanir ve H,O; tireti lip 1t 14109

Hidrojen peroksit (H,0,)

Stiperoksitin ¢evresindeki molekiillerden bir elektron almasi veya oksijenin
cevresindeki molekiillerden iki elektron almasi sonucu peroksit olusur. Peroksitin iKi
hidrojen atomu (H+) ile birlesmesi sonucu hidrojen peroksit meydana gelir."*
Biyolojik sistemlerde hidrojen peroksitin asil iiretimi, siiperoksitin (O,") dismutasyonu
ile olur. Iki siiperoksit molekiilii, siiperoksitin dismutasyonu reaksiyonunda iki hidrojen
atomu alarak H,O, ve molekiiler oksijeni (O,) olustururlar. Bu reaksiyon, dismutasyon
reaksiyonu olarak bilinir, ya spontan gergeklesir ya da siiperoksit dismutaz (SOD)
enzimi tarafindan katalizlenir.!t * 1 H,0, bir serbest radikal degildir ancak reaktif
oksijen tiirleri i¢ine girer. Ciinkii siiperoksit ile reaksiyona girerek, en reaktif ve zarar
verici serbest oksijen radikali olan hidroksil radikalinin (OH’) olusumuna onciiliik eder.
109-111, 113

H,0, membranlardan kolayca gecebilen, uzun émiirlii bir oksidandir.

[Oy+e-+2H —_ H,0;]
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[20," +2H" 3%° | H,0,+ 0,] (dismutasyon reaksiyonu)

Hidroksil radikali (OH);

Oksijen molekiiline 3 elektron eklenmesi ve H,0,’e iiglincii bir elektronun
eklenmesi ile olusmasiin yaninda cesitli olusum mekanizmalari vardir;* 10 119120

1. Suyun yiiksek enerjili iyonize edici radyasyona maruz kalmasi sonucunda
hidroksil radikali olusur.

[2H,0 0 | H,0"+e +H,0" ] (H20" : uyarilmis su molekiilii)

2. H,O,’nin gegis metallerinin varliginda indirgenmesi ile meydana gelir. H,0,
demir (Fe*?) gibi indirgenmis metallerle reaksiyona girmeye egilimlidir. Bu reaksiyon
sonucu hidroksil radikali (OH') olusmaktadir. Bu olaya Fenton reaksiyonu denmektedir.

[0, +Fe™ _____, 0,+Fe™]

[Fe*?+H,0, — 4 Fe™® + OH + OH']

3. Hidrojen peroksit, siiperoksit (O,") anyonlari ile reaksiyona girerek, hidroksil
radikalini (OH’) olusturmak tiizere yikilir. Bu reaksiyona Haber-Weiss reaksiyonu
denmektedir.

[H20, + O;~ — OH+ OH + 0]

Bilinen en reaktif ve zarar verici serbest oksijen radikalidir. Yarilanma 6mrii gok
kisadir. Reaktif oksijen tiirlerinin (ROT) en giigliisiidiir.'% 2!

Hipoklorik asit (HOCI) ;

Notrofillerin graniillerinde bulunan miyeloperoksidaz (MPO) enzimi ile H,Op,
bir non-radikal olan hipoklorik asidi (HOCI) olusturur. HOCI gii¢lii bir oksidan ve
kuvvetli bir antibakteriyel ajandir. Disiik konsantrasyonlarda dahi protein
fonksiyonlarini bozabilmektedir.** *%°

[2CI + H,0, _MP° | 2HOCI]

Singlet Oksijen (*O,)
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Oksijenin uyarilmis sekline ‘singlet oksijen’ adi verilir. Oksijenin oldukca
reaktif sekli olarak bilinmektedir. Yapisinda eslesmemis elektronu bulunmamasi
nedeniyle SR olmadig1 halde ROT’lar arasinda yer alan singlet oksijen, doymamis yag
asitleri ile dogrudan tepkimeye girerek peroksil radikalini (ROO’) olusturmakta ve
hidroksil radikali kadar etkin bir sekilde lipid peroksidasyonunu baslatabilmektedir.
Viicutta deri ve retina gibi giin 15181ina maruz kalan bolgelerde sik¢a olustugu tespit
edilmigtir.** 1?°

2.3.2. Reaktif Oksijen Tiirlerinin Kaynaklar:

Ekzojen ve endojen kaynaklar olmak tizere 2’ye ayrilir:

2.3.2.1. Ekzojen Kaynaklar

Ultraviyole 1sinlar1, iyonize radyasyon, ¢evre kirliligi, akut egzersiz, stres, sigara
ve alkol kullanim1 gibi ¢evresel etkenlerdir. ' 13 122

2.3.2.2. Endojen Kaynaklar

En onemli iki endojen ROT kaynagi; mitokondriyal elektron transport sistemi
(ETS) ve inflamatuar hiicre aktivasyonudur. Ayrica sitokrom P450 enzim sistemi,
aragsidonik asitin enzimatik oksidasyonu, gecis metal iyonlar1 da endojen
kaynaklardandir. ™" 13

2.3.3. Reaktif Nitrojen Tiirleri

Biyolojik sistemlerde olusan RNT’nin en 6nemlisi nitrik oksittir (NO’). Bilinen
en diisiik molekiil agirlikli biyoaktif {irlindiir. Bir tane eslenmemis elektronu mevcuttur.
Diger radikallerden farkl olarak diisiik dozlarda toksik degildir ve ¢ok dnemli fizyolojik
islevleri gerc;eklestirir.123
Nitrik oksit, damar endotel hiicrelerinde L-arjinin ve oksijenden, nitrik oksit

sentaz enzimi vasitasiyla sentezlenir. Norotransmisyon, kan basinci regiilasyonu,

savunma mekanizmalari, diiz kas gevsemesi ve immun regulasyon gibi slireclerde
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biyolojik sinyal molekiilii olarak tanimlanan hem fizyolojik hem patofizyolojik
siireclerde dnemli rollere sahip bir serbest radikaldir.*® 1°

2.4. Oksidatif Stres ve Hiicresel Hasar

Fizyolojik siirecte viicuttaki tim dokularda serbest radikaller iiretilmektedir.
Serbest radikallerin olusum hiz1 ile ortadan kaldirilma hizi arasindaki denge yani
oksidatif denge saglandigi siirece organizma bu bilesiklerden etkilenmemektedir. Ancak
serbest radikallerin olusum hizinda artma ya da ortadan kaldirilma hizinda diisme bu
dengenin bozulmasina neden olur ve oksidatif stres olarak adlandirilan durum ortaya
cikar. Oksidatif stres dogal bir siirectir, oksijene ihtiya¢ duyan tiim canli sistemlerde

¢esitli basamaklarda olusmaktadur,*#4 17 18: 113
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Sekil 2.5. ROT olusumu ve hiicresel hasar®

2.4.1. Lipidlere Etkileri

Serbest radikallerin zararli etkilerinden en ¢ok etkilenen yapt membran
lipidleridir.*®® Hiicre membranindaki kolesterol ve yag asitlerinin doymamis baglari
serbest radikallerle kolayca reaksiyona girerek lipid peroksidasyonuna (LPO) neden
olurlar.*> 2412 | pQ kendi kendini devam ettiren zincir reaksiyonu seklinde ilerler ve

oldukca zararlidir. Hiicre zarinin akigskanlhigini ve permeabilitesini azaltarak zar

biitiinliiglinlin bozulmasina yol acar. Lizozomal membranlarin tahribi hidrolitik
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enzimlerin salinmasina ve hiicre i¢i sindirime neden olur. Sonug olarak, LPO membran
lipidlerinin oksidatif hasarla bozulmasi olayidir ve en 6nemli sonug {iriinlerinden bir
tanesi malondialdehit (MDA)’tir.!*®

MDA ii¢ ya da daha fazla ¢ift bag igeren yag asitlerinin peroksidasyonu
sonucunda meydana gelir. Olusan MDA, hiicre membranindan iyon aligverisine etki
ederek membrandaki bilesiklerin ¢apraz baglanmasina yol agar ve iyon gecirgenliginin
ve enzim aktivitesinin degisimi gibi olumsuz sonucglara neden olur. 12

MDA oksidatif hiicre hasarinin degerlendirilmesinde siklikla yararlanilan bir
oksidatif hasar belirtecidir.'?°

2.4.2. Proteinlere Etkileri

Proteinler serbest radikallere karsi lipidlerden daha az hassasiyet gosterir.
Serbest radikallerin etkisi ile stilfidril gruplarinda hasar meydana gelebilmektedir.
Proteinlerin serbest radikallerden etkilenme derecesi aminoasit kompozisyonlarina
baglidir. Protein molekiillerinin yapis1 degismekte ve oksidasyon reaksiyonlart sonucu
biiyiik agregatlar haline doniisebilmektedirler.’* Bu durum fonksiyonel bozulmalara
neden olmaktadir. Enzimler de protein yapisinda olduklarindan enzim aktivitelerinde de
degisiklikler meydana gelebilmektedir.lz’ 14,120

2.4.3. DNA’ya Etkileri

Cesitli faktorlerin etkisiyle genetik materyalin molekiiler biitiinliiglinde meydana
gelen tiim degisiklikler DNA hasar1 olarak tanimlanir. DNA hasari, hiicrenin yasami
boyunca siklikla karsilastigi bir olaydir. Insan viicudunda her hiicrede giinde 2x10*
DNA hasart olustugu tahmin edilmektedir.'® DNA ¢ift sarmal yapisi ve histon
proteinleri varligi nedeniyle stabil bir molekiil ise de oksidatif strese maruz kalan

hiicrelerde kacinilmaz bir sekilde oksidatif DNA hasar1 olugsmaktadir. Diisiik seviyedeki

DNA hasarlari minimal hatayla etkin bir sekilde onarilabiliyor iken; yiiksek
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diizeylerdeki oksidatif hasarlar mutasyon, kanser, yaslanma ve hatta hiicre 6liimiine yol
acabilir. Cekirdek DNA’s1 yani sira mitokondriyal DNA (mtDNA)’da da oksidatif
hasar meydana geldigi, dahast mtDNA’daki hasar diizeyinin ¢ekirdek DNA’sina kiyasla
en az 10 kat daha fazla oldugu bildirilmektedir.'*®

ROT’un DNA’da 20’den fazla hasar {riinliniin olusmasina neden oldugu
bildirilmektedir. 8-hidroksideoksiguanozin (8-OHdG) bu hasar f{iriinlerinden bir
tanesidir. Oksidatif hasara en fazla maruz kalan baz guanin’dir. 8-OHdG, DNA
hasariyla viicut sivilarina salinan okside bir niikleotittir ve oksidatif stresin

biyobelirteglerinden biri olarak kabul edilmektedir.*?" 1%
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Sekil 2.6. Oksidatif DNA hasar1 gostergesi olarak 8-OHdG

2.4.4. Karbonhidratlara Etkileri

Monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu H,O,, peroksitler ve okzoaldehitler
gibi cesitli hastaliklarin patogenezinde rol alan iriinler olusmaktadir.™®® Bir
mukopolisakkarit olan hyaliironik asidin serbest radikal hasar1 sonucu par¢alanmasinin
inflamatuar eklem hastaligi ve katarakt gelisiminde rol oynadigi bildirilmektedir.*®*
Bunun yani sira okzoaldehitler DNA, RNA ve proteinlere baglanarak g¢apraz baglar

olusturabilirler ve antimitotik etki gésterirler.lz’ 1
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2.4.5. Total Oksidatif Durum

Bilinen pek c¢ok metotla c¢esitli doku veya viicut sivilarindaki SR
konsantrasyonlar1 ayr1 ayr1 Olglilebilmektedir. Ancak bu degerlendirmeler zor ve
masraflidir. Bu nedenle oksidatif hasar sonug iiriinlerinin 6l¢iimii, oksidatif stresin daha
net olarak belirlenebilmesine yardimci olmaktadir.*® Ayni zamanda, farkli oksidan
molekiillerin tek tek Ol¢limiiniin pratik olmamasi ve oksidan molekiillerin birbirleriyle
etkilesimini tam olarak yansitamamasi nedeniyle Total Oksidatif Durumun (TOD)
Olciilmesinin diger yontemlere gore daha iistiin bir yontem oldugu diisiiniilmektedir. ™
134

2.5. Antioksidan Savunma Sistemleri

ROT ve RNT’nin olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasar1 6nlemek i¢in
viicutta “antioksidan savunma sistemi” adi verilen bir ¢ok savunma mekanizmalari

118

mevcuttur.” Biitiin hiicreler giiglii savunma sistemlerinin varlig1 ile oksidatif strese

kars1 savagsmaktadirlar. Savunma sistemlerini serbest radikal tutucular1 ve bazi enzimler
olusturmaktadyr, 17+ 110 111, 114,119
2.5.1. Etki Mekanizmalari
Antioksidanlar dort farkl sekilde etki ederler:** 1%

Toplayict etki: SR’leri etkileyerek onlari tutma veya ¢ok daha zayif yeni bir
molekiile ¢gevirme islemidir. Antioksidan enzimler bu sekilde etki gosterirler.

Bastiric1 etki: ROT ile etkilesip onlara bir elektron aktararak aktivitelerini
azaltma veya inaktif hale doniistirme islemidir. A vitamini ve flavonidler bu sekilde

etki gosterir.

Onarici etki: ROT’un neden oldugu hasar1 tamir etme islemidir.
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Zincir kirict  etki: ROT’lar1  kendilerine baglayarak zincirlerini  kirip
fonksiyonlarmi engelleme islemidir. Hemoglobin, seriilaplazmin, E vitamini ve

mineraller bu tip etki gosterirler.

2.5.2. Antioksidanlarin Siniflandirilmasi

Fonksiyonlarina Gore

Antioksidanlar

Koruyucu Antioksidanlar

Zincir Kiric1 Antioksidanlar

Coziinebilirliklerine Gore

Antioksidanlar

Suda Coziinebilen Antioksidanlar

Yagda Cozilinebilen Antioksidanlar

Yapilarina Gore

Antioksidanlar

Enzimatik Antiksidanlar

Non-enzimatik Antioksidanlar

Lokalizasyonlarma Gore

Antioksidanlar

Hiicre I¢i Antioksidanlar

Hiicre Dis1 Antioksidanlar

Koruduklar: Yapilara Gore

Antioksidanlar

DNA Koruyucu Antioksidanlar
Protein Koruyucu Antioksidanlar

Lipid Koruyucu Antioksidanlar

Kaynaklarima Gore

Antioksidanlar

- F R E

Ekzojen Antioksidanlar
Endojen Antioksidanlar
Sentetik Antioksidanlar

Sekil 2.7. Antioksidanlarin siniflandirilmasi

Antioksidanlar yapilarina gore enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanlar
olmak tizere 2’ye ayrlirlar. Siiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz, Kkatalaz
enzimatik antioksidanlardandir. E ve C vitamini, glutatyon, karotenoidler, iirik asit,
melatonin, albumin, seriiloplazmin, transferin, laktoferrin, bilirubin, ferritin, koenzim Q

ve o-lipoik asit ise enzimatik olmayan antioksidanlara 6rnektir."” 19,136
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2.5.3. Total Antioksidan Kapasite

Antioksidanlar tek tek olgiilebilir ancak bu zaman alicidir, ayrica pahali ve
karmasik yontemler gerektirir. Total antioksidan Kkapasite, heniiz kesfedilmemis
antioksidanlar da dahil olmak iizere, incelenen biyolojik 6rneklerdeki antioksidanlarin
tiimiliniin total etkisini yansitan, antioksidan durumu degerlendirmeye imkan veren
giincel ve giivenilir bir parametredir. Plazmada antioksidanlar etkilesim i¢indedir. Bu
antioksidanlarin bir kisminin bir arada etki etmesi sonucu her birinin tek basina
olusturdugundan daha fazla antioksidan etki ortaya c¢ikabilir. Bu nedenle viicuttaki
oksidan-antioksidan  dengenin  belirlenmesi  i¢in  antioksidanlarin  tek  tek
Olciilmesindense total antioksidan kapasitenin degerlendirilmesi daha yatrarhdlr.137

2.5.4. Oksidatif Stres indeksi

Oksidatif stres indeksi (OSI), TOD’un TAOK’a béliinmesi ile elde edilen bir
index olup oksidatif stresin belirlenmesinde yaygin olarak kullanilmaktadur.*?? 1%

2.6. Ortodonti ve Oksidatif Stres

Ortodontide, ¢esitli dentomaksiller anomalilerin tedavisinde kullanilan
apareyler, yiiksek yogunluklu kuvvetler olusturarak dislerin etrafinda enflamatuar
degisikliklere neden olurlar.**® Ortodontik kuvvetlerin periodonsiyumda meydana
getirdigi yeniden sekillenme kompleks biyolojik mekanizmalarla gergeklesmektedir.
Yeniden sekillenme doneminde, baski veya gerilim kuvvetlerine maruz kalan dokularda
aseptik enflamatuar bir tablo 01usmaktad1r.14o’ 141 pek ¢ok calisma, ortodontik kuvvetlere
maruz kalan periodontal dokularda interlokin-1p ve TNF-a gibi temel proinflamatuar
sitokinlerin salinimimin anlamh diizeyde arttigim1 ve bu durumun alveolar kemigin
yeniden sekillenme siirecinde 6nemli bir role sahip olabilecegini rapor etmislerdir. 140-143
Aseptik enflamatuar yanitin bir sonucu olarak noétrofil aktivitesindeki ve sitokin

iiretimindeki artislarin ROT olusumunu da tetikleyebilecegi bildirilmistir.ls' 21,131
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ROT iiretimindeki asir1 artis ve oksidatif stresin pek cok sistemik hastaligin
patogenezindeki rolii iyi bilinmektedir.*® *'**® Bunun yani1 sira, dis hekimligi alaninda,
Ozellikle de periodontolojide, yapilan arastirmalar oksidatif stresin ¢esitli oral

hastaliklarin patogenezinde de 6nemli bir role sahip olabilecegini géstermektedir.127’ 139,

144-146

Ortodontik  kuvvetlerle iligkili olarak periodonsiyumda olusan yeniden
sekillenmenin erken ve ge¢ safhalarindaki inflamatuar degisikliklere oksidatif
degisiklerinde eslik edip etmedigi hususunda ¢ok sinirli sayida ¢alisma mevcut olup s6z
konusu calismalardan elde edilen bulgularin ise birbirini tam olarak desteklemedigi
géﬁﬂmiistﬁr.lu'mg

Esenlik ve ark.'*” sabit ortodontik tedaviyi takiben 1. ay sonunda diseti olugu
stvist (DOS) lipit peroksidasyon (MDA) diizeyinin anlamli diizeyde yiikseldigini tespit
etmislerdir. S6z konusu ¢alismada sabit ortodontik tedavinin antioksidan kapasite
tizerine etkisi de degerlendirilmis ve sonugta énemli hiicre i¢i antioksidanlardan olan
glutatyon diizeyinde anlamli bir farklilik belirlenmezken glutatyon peroksidaz
diizeyinde ise kontrol grubuna kiyasla belirgin bir azalma tespit edilmistir.

Daha giincel bir calismada, Ozcan ve ark.™® sabit ortodontik tedavinin lokal
oksidatif stres diizeyi lizerine etkilerini tlikiiriik Orneklerinde degerlendirmislerdir.
Sonucta, Esenlik ve ark.**’nin aksine tiikiirik MDA ve 8-OHdG diizeylerinde tedavi
oncesine kiyasla hem 1. hem de 6. aylarda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit
edilmedigini bildirmislerdir.

Cesitli hayvan c¢alismalarinda bir serbest radikal olan NO’nun ortodontik dis

hareketinin erken safhalarinda arttig1 rapor edilmistir.™**"°2

k.153

Olteanu ve ar ortodontik aparey uygulanan 11 hastanin tiikiiriik oksidatif

stres diizeylerini tedavi Oncesi, tedaviden 1 saat sonra, 24 saat sonra ve 7. giiniin
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sonunda olmak tizere ¢esitli donemlerde degerlendirmisler ve sonucta en yiiksek MDA
diizeyini tedaviden 24 saat sonra tespit ettiklerini rapor etmislerdir.

Seham ve ark.***

ise ortodontik tedavinin tiikiiriik TAOK diizeyi lizerine etkisini
spektrofotometrik yontemle incelemislerdir. Sonu¢ta hem sabit hem de hareketli
apareylerle yapilan tedavilerin TAOK diizeyinde tedavi Oncesine kiyasla anlamli
artiglara neden oldugunu rapor etmislerdir.

2.7.Serum

Kan damarlar igerisinde siirekli hareket halinde olan canli bir sividir. Plazma
(%50-60) ve hiicreler (%40-50) olmak tizere iki temel kisimdan olusmaktadir. Kan
hiicreleri; eritrositler, 16kositler ve trombositlerdir. Plazma, kanin sivi kismidir, biiyiik
oranda sudan meydana gelir ve igerisinde besin maddeleri, proteinler ve metabolitler
gibi birgok kat1i maddeyi barindirir. Pihtilasmis kanin santrifiij edilmesiyle elde edilen
stviya serum denir. Serumun plazmadan farki fibrinojen ve diger bazi pihtilasma
faktorlerini icermemesidir. Serum, % 91 sudan, % 8 organik maddelerden ve % 1°i ise
inorganik maddelerden olusur. Organik bilesenlerin tamamina yakini proteindir.

Serum cesitli sistemik hastaliklar yani sira agiz hastaliklarinin tespiti ve tedavi
etkinliginin degerlendirilmesinde gok siklikla yararlanilan tanisal sivilardan biridir.™
156

2.8. Tiikiiriik

Tiikiirtik, major ve mindr tikirik bezlerinin sekresyonlari, plak, dokiilmiis
hiicreler, bakteri, yiyecek artiklar1 ve DOS’dan olusan hafif bulanik, mukozal bir sividir.
Iceriginin %99’unu su, %1’ini ise organik ve inorganik maddeler olusturmaktadur.
Organik kismin oOnemli bolimiinii glikoproteinler, bazi gama globiilinler, serum

alblimin ve enzimler olustururken, daha az oranda glikoz, iire, kreatin de bulunmaktadir.
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Inorganik kismini ise kalsiyum, fosfor, sodyum, potasyum, magnezyum, ¢dziilmiis
karbondioksit, oksijen ve nitrojen olusturmaktadir.

Konugmada, yiyeceklerin sindiriminde ve oral dokularin biitiinliigiinde 6nemli
bir rol oynamaktadir. Tikiiriik; ¢ok ¢esitli konak koruyucu O6zelliklerinin yani sira,
serbest radikal hasaria kars1 da ilk savunma hattini olusturmaktadr. 2 157 %8

Tiikiiriiglin incelenmesi; dishekimligi, endokrinoloji, pediatri, immiinoloji, klinik
patoloji, fizyoloji gibi bir¢ok bilim dallarinda gittikge ilgi ¢eken sahalardan biri
olmaktadir. Oral ve sistemik hastaliklarin tanisinda ucuz ve toplanmasi kolay olan bir
materyaldir. Herhangi bir girisimsel islem yapmaksizin basit, dogal yolla toplanabilmesi
nedeniyle, tikirigin agiz hastaliklart ve tedavileri ile ilgili ¢aligmalarda
kullanilabilecegi bildirilmistir.**

Toplama yontemlerine gore tikiirigin igerigi de degisebilmektedir.
Calismalarin hedeflerine bagli olarak tercih edilebilecek ¢esitli tiikiiriik toplama
teknikleri bulunmaktadir. Bu teknikler; 8 1%°

1. Uyarilmus tiikiiriik toplama yontemi: Hastaya parafin mum, nétral sakiz ya da
kaucuk bantlar gibi baz1 maddeler ¢ignettirilerek aktive edilen tiikiirigiin bir tiip icinde
biriktirilmesidir.

2. Uyarilmamis tiikiiriik toplama yontemi: Hasta hafif 6ne dogru egilmis

otururken agzinda biriken tiikiirigiin bir tiipte toplanmasidir.
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Materyal

Atatiirk Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Yerel Etik Kurul’'undan onay
(2015.10.23/49) alinarak yapilan calismamiz Atatiirk Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Yonetim Birimi tarafindan 2015/306 proje numarasi ile desteklenmistir.

Calismamizin materyalini, Atatiirk Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi
Ortodonti Anabilim Dali’na tedavi amaciyla bagvuran bireyler arasindan asagidaki
kriterlere uygun olarak segilen 40 bireyden (20 kiz, 20 erkek) 4 farkli zamanda alinan
kayitlar olusturmustur. Arastirmaya dahil edilen tiim hastalara ve hasta velilerine
arastirmanin yontemi hakkinda s6zlii ve yazili bilgi verildikten sonra katilim i¢in yazili
olarak aydinlatilmis onamlar1 alinmistir.

Calismaya dahil edilen bireylerin se¢iminde, ¢alisma sonuclarini etkilememesi
ve standardizasyon ac¢isindan su 6zellikler g6z dniinde bulunduruldu:

1. Hastalarin 11-15 yas araliginda ve daimi dislenme déneminde olmalari,

2. Hastalarin maksiller darliga sahip olmalar1 ve iist ¢ene genisletilmesine

ithtiya¢ duymalari,

3. Hastalarin periodontal olarak saglikli olmalari,

4. Herhangi bir sistemik rahatsizliklarinin olmamast,

5. Son 6 aylik donemde antibiyotik ve antienflamatuar dahil herhangi bir ilag

kullanmamis olmalari,

6. Herhangi bir madde bagimlis1 olmamalar ve sigara kullanmamalari,

7. Kooperasyonlarinin iyi olmast,

8. Agiz hijyenlerinin iyi seviyede olmasi.

Calismaya dahil  edilen hastalardan  bir  tanesi suturda agilma

gozlemlenmediginden, 4 tanesi ise tedavi siirecinde sonuglart etkileyecek ila¢ kullanimi
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nedeni ile ¢alisma grubundan ¢ikarildi ve kalan 35 hasta (17 kiz, 18 erkek) ile ¢alisma
tamamlandi.

3.2. Metod

3.2.1. Kullanilan Aparey ve Ozellikleri

Calismamizda HUG amaciyla 11 mm vidali (Leone, SpA, Firenze) dis destekli
Hyrax aygiti kullanilmistir (Sekil 3.1). Hastalarin birinci premolar ve birinci molar
dislerine uygun bantlar segildikten sonra aljinat Ol¢li maddesiyle Olgiileri alinmistir.
Daha sonra bantlar 6l¢ii igindeki izlerine sadik kalinarak 6l¢iiye tasinmis ve sert algi
dokiilerek calisma modelleri elde edilmistir. Hyrax genisletme vidast Olgii lizerinde
damaga miimkiin oldugunca yakin ve paralel bi¢imde konumlandirilmis ve bantlara

lehimlenmistir.

Sekil 3.1. Hyrax vidasi ve anahtari

3.2.2. Apareyin Uygulanisi ve Kullanimi

HUG apareyi, kimyasal olarak sertlesen cam iyonomer siman (Voco GmbH,
Cuxhaven, Germany) ile yapistirilmigtir. Hastaya ve hastanin yakinina aktivasyon sirasi
ve sonrasindaki basing ve agri hisleri ve yaklasik 5-7 giin i¢inde olusacak santral disler
arasindaki diastema gibi degisiklikler hakkinda bilgi verilmistir. Hasta ve hasta yakini
disler arasindaki ayrilmayi ilk fark ettikleri zamanda klinigimize gelmeleri konusunda
iyice tembihlenmistir. Vidanin nasil ¢evrilecegi hasta yakinina gosterilmis ve

sonrasinda aparey agza yerlestirilerek yapistirmadan Once hasta yakinindan vidayi
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cevirmesi istenmistir. Vidanin sorunsuz bir sekilde ¢evrilebilecegine kanaat getirildikten

sonra aparey yapistirilmistir.

Aqua Meron - -

Sekil 3.2. Cam iyonomer siman

Vida ¢evirme islemine aparey yapistirildiktan bir giin sonra baslanmustir. Ilk 5-7
glin sabah ve aksam olmak iizere vida giinde 2 kez % tur (2 x Y tur = 0.4 mm)
cevrilmis, okluzal radyografide sutura palatina medianin ayrilmis oldugu saptandiktan
sonra vidadaki dondiirme programina giinde 1 turla (1 x % tur = 0.2 mm) devam
edilmistir. Genigletme miktar1 hastadan hastaya degigsmekle birlikte posterior bolgedeki
capraz kapanisin diizeltilmesi i¢in uygun goriilen miktardan yaklasik 2 mm daha fazla
olacak sekilde aktif genisletme yapilmis ve ardindan vida ligatiir teli ile sabitlenip
retansiyon fazmna gecilmistir. Vida cevirme siireci devam ettikge hasta haftalik
kontrollere cagirilmis; apareyin stabilitesi, fonksiyonu ve hastanin agiz hijyeni
degerlendirilmistir. Ug aylik pekistirme fazinda da kontrollere devam edilmistir.

3.2.3. Hastalardan Alinan Kayitlar

Calisma protokolii geregi yukaridaki kriterlere gore segilen bireylere tedaviye
baslamadan dnce ve tedavi sliresince hastanin goriildiigli her seansta motivasyon ve agiz
hijyeni egitimi tekrarlanmistir. Hastalardan asagida belirtilen tiim tedavi donemlerinde
klinik periodontal ol¢iimler yapilmis, serum ve uyarilmamus tiikiiriik 6rnekleri elde

edilmistir.
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Klinik ve biyokimyasal degerlendirmeler i¢in materyal toplanan tedavi
donemleri (Sekil 3.3);

TO: Aktif tedavi baglangicindan bir hafta once

T1: Sutural agilmanin klinik olarak ilk gdzlemlendigi giin (5-7 giin)

T2: Aktif genisletmenin tamamlandigi giin (3-4 hafta)

T3: 3 aylik pekistirme doneminin tamamlandig1 giin.
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Sekil 3.3. Calisma donemleri
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3.2.3.1. Klinik Periodontal Degerlendirmeler

Periodontal saglik durumu ve agiz bakimi etkinligini degerlendirmek amaci ile
TO, T1, T2 ve T3 degerlendirme dénemlerinde Plak indeksi (Pi), Gingival indeks (GI)
ve sondalanan cep derinligi (SCD) skorlar1 kaydedildi.

Plak indeksi

Mikrobiyal dental plak miktart Silness ve Loe’niin Modifiye Plak Indeksi (P1)*®°
ile belirlendi;

1: Dis ylizeyinde diseti bolgesinde bakteri plag: yok,

2: Gozle goriliir tarzda digeti kenarinda ve dis yilizeyinde orta dereceli plak
varligi

3: Disetinde ve dis yiizeyinde yogun yumusak birikintilerin mevcudiyeti, diseti
olugu ve interdental bolge plak ile kaplidir.

Olgiimler her bir disin 6 ayr1 bolgesinden (meziyo-vestibiiler, vestibiiler, disto-
vestibiiler, meziyo-oral, oral, disto-oral) yapildi. Her bir dise ait PI degerleri toplami
mevcut dis sayisina boliinerek her birey i¢in ortalama deger hesaplandi.

Gingival indeks

Periodontal dokulardaki inflamatuar durum Silness ve Loe’niin Gingival Indeksi
(GI)*** ile belirlendi;

0: Saglikl diseti

1: Hafif iltihap, hafif renk degisikligi, hafif 6demle karakterize diseti,
sondalamada kanama yok.

2: Orta dereceli iltihap, diseti parlak, kirmizi ve 6demlidir. Sondalamada kanama
mevcuttur.

3: Siddetli iltihap, belirgin kirmizihk ve 6dem vardir. Ulserasyonlar ve

kendiliginden baslayan kanamaya egilim mevcuttur.
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Olgiimler her bir disin 6 ayr1 bolgesinden (meziyo-vestibiiler, vestibiiler, disto-
vestibiiler, meziyo-oral, oral, disto-oral) yapildi. Her bir dise ait GI degerleri toplami
mevcut dis sayisina boliinerek her birey i¢in ortalama deger hesaplandi.

Sondlamada cep derinligi (SCD)

SCD diseti kenar1 ile cep tabani arasindaki mesafedir. SCD o6lgtimleri Williams
periodontal sondu (Hu Friedy, Chicago, Illionis, USA) kullanilarak her bir disin 6 ayri
bolgesinden (meziyo-vestibiiler, vestibiiler, disto-vestibiiler, meziyo-oral, oral, disto-
oral) yapildi. Kaydedilen degerlerin toplami, 6lglim yapilan toplam bdolge sayisina
boliinerek her birey i¢in ortalama cep derinligi degerleri hesaplanda.

3.2.3.2. Radyografik Degerlendirme

Tim bireylerden rutin ortodontik teshis i¢in el-bilek, sefalometrik,
posteroanterior ve panoramik filmler, sutural agilmanin takibi amaciyla ise okluzal
radyograflar alind1.

3.2.3.3. Biyokimyasal Cahsmalar icin Orneklerin Alinmasi

Calismaya dahil edilen tiim bireylerden biyokimyasal analizlerin yapilmasi
amaciyla TO, T1, T2 ve T3 donemlerinde serum ve tiikiiriik 6rnekleri elde edildi (Sekil
3.4).

Serum orneklerinin alinmasi

Standardizasyon amaci ile kan ornekleri antekiibital fossadan ve hastalar oturur
pozisyonda iken alindi. 30 dakika (dk) oda sicakliginda dinlendirilen 6rnekler santrifiij
edilerek (Eba 20 Hettich Zentrifiigen, Tuttlingen, Germany) (3000 devir/dk hizda 5 dk
siire ile) serum &rnekleri elde edildi. Ornekler eppendorf tiiplerine aktarilarak calisma

giiniine kadar dondurucuda (-80°C’de) muhafaza edildi.
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Tiikiiriik orneklerinin alinmasi

Oksidatif stres belirtelerinin 6l¢timii i¢in uyarilmamus tiikiirtik kullanilmistir.
Ornekleme islemi sabah erken saatlerde yapildi. Katilimcilar son 12 saat boyunca su
haricinde bir sey tilketmemeleri ve o sabah dislerini firgcalamamalar1 yoniinde uyarildi.
Bireyler agizlari agik halde 5 dk boyunca bekletilerek agiz tabaninda tiikiiriik birikmesi
saglandi. Agiz tabaninda biriken tiikiiriik 6rnekleri toplanarak eppendorf tiiplerine

aktarildi. Caligma giliniine kadar dondurucuda (-80 °C’de) saklandi.
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Sekil 3.4. Serum ve tiikiiriik 6rneklerinin temini
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3.2.4. Laboratuar Calismalari

Laboratuar c¢alismalarinin tiimii Atatiick Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Biyokimya Anabilim Dali’nda gerceklestirildi.

3.2.4.1. 8-Hidroksideoksiguanozin Ol¢iimii

Serum ve tiikiiriik 8-OHdG seviyesi ticari bir kit kullanilarak 6l¢iildii (Cayman
Chemical DNA/RNA Oxidative Damage ELISA Kit Item N0.589320). Bu kit oksidatif
DNA hasarmin gostergesi olan 8-OHdG’in tiikiiriik ve serum gibi viicut sivilarindaki
miktarini 6lgmek ic¢in kullanilan hassas bir ELISA kitidir. Calisma sirasinda Kkitin
kendisine ait ultra saf su kullanildi. Olgiim prensibi asagidaki gibidir:

Plate kuyucugunu kaplayan siirli miktardaki 8-OHdG monoklonal antikor i¢in,
numuneden gelen 8-OHdG ile kitten gelen 8-OHdG-asetilkolinestaraz konjugati (8-
OHdG Tracer) arasindaki yarigmaya dayalidir. Spektrofotometrik olarak dlgiilen renk
yogunlugu tracer ile dogru orantili, numunedeki serbest 8-OHdG miktariyla ters
orantilidir.

Olciim oncesi hazirhik:

1. Elisa buffer (Elisa tamponu): Elisa tampon tiip igerigi 90 ml ultra saf su
(Cayman Item No. 400000) ile diliie edildi. Bu tampon, &lgiimden 6nce
gerekli ise numunelerin sulandirilmasi igin kullanildi.

2. Wash buffer (Yikama tamponu): 5 ml yikama tampon soliisyonu toplam 2
litre olacak sekilde ultra saf su ile diliie edildi.

3. Serum ornekleri 1:100 oraninda Elisa tampon ile diliie edildi.

4. Asetilkolin esteraz konjugati ve monoklonal antikor ¢ozeltisi Elisa tamponu
ile sulandirildi.

Kit kitapgiginda belirtildigi gibi gerekli 6n islem ve diliisyonlar yapildiktan

sonra Ol¢lim i¢in asagidaki protokol uygulandi.
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1. NSB (non-specific binding) mikro kuyucuklarma 100 pl Elisa tampon
solusyonu eklendi.

2. Bp(maximum binding) mikro kuyucuklarma 50 ul Elisa tampon solusyonu
eklendi.

3. Sekiz tane farkli konsantrasyondaki standartlar, kuyucuklara eklendi (50 pl).

4. Numuneler, mikro kuyucuklara eklendi (50 pl).

5. TA (total activity) ve Blank mikro kuyucuklari hari¢ diger tiim kuyucuklara
50 ul asetilkolin esteraz konjugati eklendi.

6. TA, NSB ve Blank hari¢ her mikro kuyucuga 50 pl monoklonal antikor
¢Ozeltisinden eklendi.

7. Bunlardan sonra platelerin tizeri plastik filmle siki bir sekilde kapatilarak +4
derecede 18 saat inkiibasyona birakildi.

8. Inkiibasyon sonras plate icerigi bosaltildi. Her mikro kuyucuk ultra saf su
ile yikandi. Plate temiz bir kagit havlunun {izerinde ters g¢evrilerek yikama
¢ozeltisinin tamamen uzaklagmasi saglandi. Bu islem 5 kez tekrarlandi.

9. Elmman reaktifi, ultra saf su kullanilarak sulandirildi.

10. Daha sonra her mikro kuyucuga Elmman reaktif soliisyonundan 200 pl
eklendi ayrica TA mikro kuyucuguna 5 ul konjugat eklenip plateler tstii
plastik filmle siki bir sekilde kapatilarak oda sicakliginda karanlik ortamda
100 dk inkiibasyona birakildi.

11. Absorbans degerleri 410 nm’de okundu. Hesaplamalar yapildi. 8-OHdG
seviyelerinin miktarinin saptanmasinda standart gratik kullanildi.

3.2.4.2. Total Oksidatif Durum Ol¢iimii

Serum ve tiikiiriik 6rneklerinde TOD diizeylerinin belirlenmesi, Erel tarafindan

tarif edilen kolorimetrik 6l¢iim metodu kullanilarak yapildi. TOD o6lgiim kiti (Total
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Oxidant Status Assay Kit) Rel Assay Diagnostics® (Gaziantep, Tiirkiye) firmasindan
temin edildi ve iiretici firmanin 6nerileri dogrultusunda dlgiim gergeklestirildi. Olgiim
prensibi, biyolojik Ornekte (serum ve tiikiirik) bulunan oksidan molekiillerin
ferrozdianisidine kompleksini ferrik forma yiikseltgemesi ve olusan ferrik iyonlarinin
asit ortamda xylenol orange ile renkli bilesik olusturmasi esasina dayanmaktadir.
Spektrofotometrik yontemle oOlgiilen bu renk yogunlugu, biyolojik 6rnek igerisinde
bulunan total oksidan molekiil konsantrasyonu ile orantilidir. TOD 6l¢iim metodu, 10
UM hidrojen peroksit ile kalibre edildi (6l¢iim araligi 0 - 300 uM) ve sonuglar pmol
H.0, Eq/L olarak ifade edildi.

3.2.4.3. Total Antioksidan Kapasite Ol¢iimii

Serum ve tiikiiriik 6rneklerinde TAOK dl¢iimii, Erel tarafindan gelistirilen
kolorimetrik 6l¢iim kiti kullanilarak gerceklestirildi. Klinik 6rneklerde kantitatif TAOK
Ol¢limii i¢in ticari olarak mevcut Total Antioxidant Status Assay kit (Rel Assay
Diagnostics®, Gaziantep, Tiirkiye) kullanildi ve iiretici firmanin 6nerileri dogrultusunda
Olciim gerceklestirildi. Bu Ol¢lim metodu, klinik o6rnekte bulunan antioksidan
molekiillerin kit igerisinde bulunan serbest radikal katyonlarla (2,2'-azino-bis[3-
ethylbenzothiazoline-6- sulphonic acid], ABTS) karakteristik renk olugturmasi esasina
dayanmaktadir. Spektrofotometrik yontemle olgiilen bu renk yogunlugu, klinik 6rnek
igerisinde bulunan total antioksidan molekiil konsantrasyonu ile orantilidir. TAOK
Olcim sonuglari, milimol Trolox esdegeri / Litre (mmol Trolox Eq/L) olarak ifade
edildi.

3.2.4.4. Oksidatif Stres indeksinin Hesaplanmasi

0SI, TOD’un TAOK a béliinmesi ile elde edilen oransal bir degerdir. Oncelikle
TOD degerleri mmol/L’ye gevrildi. OSI degeri asagidaki formiile gére hesaplandi.

OSI = TOD (mmol H,0, Equiv./L) / TAOK (mmol Trolox Equiv./L) x 100
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3.2.5. istatistiksel Degerlendirme

Biyokimyasal ve klinik degiskenlerin normal dagilima uygunluklar1 Liliefors
diizeltmeli Kolmogorov-Smirnov analizi ile test edilmistir. Yapilan analiz sonucunda,
incelenen parametrelerin biiyiik ¢ogunlugunun normal dagilim gostermedigi tespit
edildiginden istatistiksel analizler, non-parametrik testler kullanilarak yapilmistir.
Cinsiyetler arasindaki farkliigin Onem diizeyi, Mann-Whitney U testi ile
degerlendirilmis, ve cinsiyetler arasinda 6nemli bir farklilik bulunamadigi igin kiz ve
erkek gruplart birlestirilereck analizler bu birlesik grup tizerinde yapilmistir.
Calismamizda kullanilan tiim parametreler i¢in her kayit doneminde ayr1 ayr1 olmak
lizere ortalama ve standart sapmalar1 ihtiva eden tanimlayici istatistiksel analizler
yapilmustir. Incelenen parametrelerin dért farkli degerlendirme dénemi arasinda farklilik
gosterip gostermedigi, Friedman testi ile analiz edilmistir. Istatistiksel olarak anlamli
farklilik belirlenen parametreler i¢in ise donemler arast durum Wilcoxon Rank testi ile
degerlendirilmistir. Laboratuar parametreleri arasindaki korelasyonlar Spearman Rank
Korelasyon Analizi ile incelenmistir. Verilerin analizinde, SPSS® 20,0 Windows®
paket programi kullanilmustir. Istatistiksel analizlerde p<0,05 degeri istatistiksel olarak

anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 40 bireyden (20 kiz, 20 erkek) 5 tanesi (3 kiz, 2 erkek)

cesitli nedenlerle c¢alismadan ¢ikarildigr i¢in 35 katilimer takip edilmek sureti ile

arastirma tamamlandi1. Katilimeilarin cinsiyet ve tedavi dncesi yaslari ile ilgili bilgilerin

yan1 sira ortalama genisletme siireleri ve ortalama pekistirme siireleri ile tiim bu

parametreler i¢in uygulanan Mann-Whitney U testi sonuglar1 Tablo 4.1°de verilmistir.

Tablo 4.1. Kiz ve erkeklerin krolonojik yaslari, genisletme ve pekistirme siirelerinin

karsilastirilmasi

Toplam Kiz Erkek p
Cinsiyet [n (%0)] 35 (100) 17 (48.5) 18 (51.5)
Yas (Ort. + Stand. Sap.) 13.6+22 134+23 138+21 0.634
Ortalama genisletme siiresi (giin) 29.5+3.22 293+281 294+3.06 0.585
Ortalama peKistirme siiresi (giin) 91+0.5 90+21 90.5+1.3 0.033*

Mann Whitney U Testi
Yas verileri TO donemine aittir.
*p<0.05

4.1. Klinik Bulgular

PI, GI ve SCD ol¢iimlerinin TO, T1, T2 ve T3 ddnemlerindeki ortalama ve

standart sapma degerleri ve donemler arasi istatistiksel karsilastirmalar tablo 4.2’de

verilmistir. Tim klinik periodontal parametrelerin baslangi¢ donemi (TO) ve her 3

tedavi donemi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gostermedigi tespit

edildi. (p>0.05).
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Tablo 4.2. Klinik parametrelerin tedavi donemleri arasinda karsilastirilmasi

Klinik v Ortalama + Minimum-
Parametreler RRCTCTICHN SD Ortanca Maksimum

©

T0 35 0.043+0.04 0.043 0.021- 0.070
T1 35 0.043+0.02 0.041 0.012- 0.072

Pi 0.27
T2 35 0.040+0.04 0.036 0.021-0.070

T3 35 0.041+0.03 0.039 0.025-0.070

T0 35 0.053+0.06 0.052 0.027-0.079

0.34
T1 35 0.052+0.03 0.052 0.031- 0.074
Gi

T2 35 0.055+0.04 0.055 0.032-0.079
T3 35 0.054+0.03 0.055 0.012- 0.075
T0 35 1.35+0.16 1.41 0.99- 1.64
Tl 35 1.38+0.25 1.52 0.63- 1.7

SCD 0.67
T2 35 1.40+0.25 1.55 1.02- 2.04
T3 35 1.43+0.20 1.49 0.93-1.9

Friedman testi
PI, plak indeksi; GI, gingival indeksi; SCD, cep derinligi

4.2. Laboratuar Bulgular

Dénemler arasi serum ve tiikiiriik 8-OHdG, TOD, TAOK ve OSI diizeylerinin
ortalama ve standart sapma degerleri ile bu donemlerin birbirleri ile karsilastirilmalarina
iliskin Friedman testi sonuclari sirasi ile Tablo 4.3 ve Tablo 4.4’de sunulmustur. Buna
gore tedavinin farkli asamalarinda serum 8-OHdG, TOD, TAOK ve OSI diizeyleri ile
tikiiriik TAOK diizeyleri arasinda anlamli bir farklilik olmadigi (p>0.05), buna karsin
tiikiiriik 8-OHdG, TOD ve OSI diizeylerinde ise istatistiksel olarak anlamli farklilik

oldugu tespit edilmistir (p<0.05).

51



Tablo 4.3. Serum laboratuar parametrelerinin donemler arasi karsilagtiritlmasi

Laboratuar

Donemler

n

Ortalama +

Ortanca paksimum

Minimum-

P

Parametreleri SD

TO 35 888+330 805  504-19.34

SN TL 35 939+370 871  3.67-20.85
(ng/mi) T2 35 9324583 997  3.14-30.82 e

T3 35 856+498 816 2152115

TO 35 455+1.58 429  231-9.12

ST TL 35 495198 503  186-9.40
(mol H,0, Equiv./l) T2 35 481+1.69 463 2451041 oo

T3 35 475+201 422  247-10.13

TO 35 063020 065  0.14-1.00

Serum TAOK TL 35 073+£027 077  0.19-1.38
WIS T2 35 0704032 071  022-1.92 o

T3 35 067042 060  0.11-2.05

TO 35 079030 075  0.23-6.70

Serum OSi TL 35 082+042 088  0.18-2.48
(TODITAOK) T2 35 080+051 079 025247 o3

T3 35 08L+053 079  027-2.31

Friedman testi

8-OHdG, 8-hidroksideoksiguanozin; TOD, Total oksidatif durum; TAOK, Total antioksidan kapasite;

OSI, Oksidatif stres indeksi.
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Tablo 4.4. Tiikiiriik laboratuar parametrelerinin donemler arasi karsilastirilmasi

Laboratuar Dénemler n Ortalama + Ortanca Minimum-
Parametreleri SD Maksimum P
TO 35 1.35+£0.26 1.34 0.92-1.80
Tiikiiriik 8- T1 35 1.55+0.34 1.35 0.90-2.66
OHdG 0.03*
(ng/ml) T2 35 1.38+0.30 1.40 0.78-1.81
T3 35 1.27+0.50 1.30 0.35-2.23
TO 35 4.82+1.18 4.69 2.38+7.21
Tiikiiriik TOD T1 35 7.27+1.78 6.99 4.15+11.33
(pmol H202 003*
Equiv./l) T2 35 5.39+1.65 5.43 2.18+8.22
T3 35 3.94+1.51 3.81 1.23+6.72
TO 35 1.20+0.65 1.15 0.08 £2.64
Tiikiiriikk TAOK T1 35 1.24+0.63 1.03 0.11+2.88
(mmol Trolox 0.71

Equiv./l) T2 35 1.17+£0.46 1.07 0.19+£1.95

T3 35 1.09+0.39 1.13 0.13+2.02

TO 35 0494051 051  0.14+2.52
S TL 35 070+£077 128  023+4-19 o
(eI T2 35 057+051 089  0.12+2.99

T3 35 0.46+0.40 0.81 0.31+2.25

Friedman testi, * p<0.05
8-OHdG, 8-hidroksideoksiguanozin; TOD, Total oksidatif durum; TAOK, Total antioksidan kapasite;
OSi, Oksidatif stres indeksi.
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Serum ve tiikiirik 8-OHAG diizeyleri Sekil 4.1°de, serum ve tiikiirik TOD
diizeyleri Sekil 4.2°de, serum ve tiikiirik TAOK diizeyleri Sekil 4.3’de, serum ve

tiikiiriik OSI diizeyleri ise Sekil 4.4’de sunulmustur.

8-OHdG
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£ 4 HT1
5 | W12
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0 _

SERUM TUKURUK *

Konsantrasyonlar

Sekil 4.1. Serum ve tiikiiriik 8-OHdAG diizeylerinin karsilastirilmas: (Friedman testi, *

p<0.05)
TOD
8
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o 2 E@T0
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SERUM TUKURUK 4
Konsantrasyonlar

Sekil 4.2. Serum ve tiikiiriik TOD diizeylerinin karsilastirilmasi (Friedman testi, *
p<0.05)
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p<0.05)
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4.2.1. Donemler Arasi Degisikliklerin Karsilastirilmasi

Friedman test sonuclarina gore istatistiksel olarak anlamli bulunan tiikiiriik 8-
OHdG, TOD ve OSI diizeylerinin hangi doénemler arasinda onemli farklilik
gosterdiginin  belirlenmesi i¢in yapilan Wilcoxon testi sonuglar1 Tablo 4.5°te
sunulmustur. Her ii¢ parametrenin tiikiiriik diizeylerinde TO donemine kiyasla TI
déneminde anlamli diizeyde artislar (p<0.001), T1 donemine kiyasla T3 doneminde ise
anlaml1 diizeyde diisiisler tespit edilmistir (8-OHdG: p<0.05, TOD ve OSI: p<0.001).
Tiikiiriik TOD diizeyi TO donemine kiyasla T3 doneminde de anlamli diizeyde daha
diistik idi (p<0.05). Bunun yani sira 8-OHdG ve TOD diizeylerinin T1 dénemine kiyasla
T2 doneminde anlamli diizeyde azaldigi belirlenmistir (8-OHdG: p<0.01, TOD:

p<0.001).

Tablo 4.5. Donemler arasi istatistiksel karsilagtirmalar (Wilcoxon test sonuglart)

TO-T1 TO- T2 TO- T3 T1-T2 T1-T3  T2-T3

Zz Sig. z Sig. Zz Sig. z Sig. z Sig. z Sig.

8-OHdG -362 *** -187 039 -082 041 -257 ** -2.13 * -1.15 0.25
TOD -4.76  *** 157 0.06 -2.67 * -460 *** 508 *** -0.89 0.33

oSi -3.64 ** -198 0.07 -098 086 -231 013 -346 *** -201 0.07

Wilcoxon testi, * p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001
8-OHdG, 8-hidroksideoksiguanozin; TOD, Total oksidatif durum; OSI, Oksidatif stres indeksi.

4.3. Korelasyonlar

Serum ve tiikiirik biyokimyasal parametrelerinin donem i¢i korelasyonlari
sirast ile TO donemi i¢in Tablo 4.5°de, T1 donemi i¢in Tablo 4.6.’da, T2 donemi i¢in
Tablo 4.7°de, T3 donemi i¢in Tablo 4.8’de verilmistir. Parametreler arasi

korelasyonlarin anlamlilik durumu tablo tizerine simge (*) ile belirtilmistir.
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Tablo 4.5. TO déoneminde biyokimyasal parametreler arasi korelasyonlar

r p r p
S-TOD - S-TAOK 0.247 0153 S-80HAG-T-TOD 0.271* 0.046
S-TOD - S-80HdG 0.324 0.058 S-80HIG - T-TAOK 0.067 0.303
S-TOD - S-0Si 0.279* 0.038 S-80HdG - T-80HdG 0.214* 0.001
S-TOD-T-TOD 0.170*  0.005 S-80HdG - T-OSI 0.137 0.232
S-TOD - T-TAOK 0.018 0.119 S-OSi-T-TOD 0.173* 0.020
S-TOD - T-80HdG 0.177 0.110 S-OSi-T-TAOK 0.045 0.196
S-TOD - T-OSi 0.156* 0.044 S-OSI - T-80HdG 0.232 0.157
S-TAOK - S-80HdG 0.201* 0.002 S-OSi- T-0OSi 0.298* 0.005
S-TAOK - S-Osi 0.343* 0.000 T-TOD-T-TAOK 0.135 0.139
S-TAOK - T-TOD 0.024 0191 T-TOD - T-80HdG 0.304 0.076
S-TAOK - T-TAOK 0.327* 0.008 T-TOD - T-OSI 0.355* 0.000
S-TAOK - T-80HdG 0.256  0.137 T-TAOK - T-80OHdG 0.290 0.174
S-TAOK - T-OSI 0.076 0.264 T-TAOK - T-OSi 0.285 0.057
S-80HdG - S-OSi 0.106 0.171 T-80HdG - T-OSI 0.213* 0.040

*Pozitif yonli anlamli iligki (p<0.05)
S, Serum; T, Tiikiiriik; 80OHAG, 8 hidroksideoksiguanozin; TOD, Total oksidatif durum; TAOK, Total

antioksidan kapasite; OSI, Oksidatif stres indeks; r, spearman korelasyon katsayisi

57



Tablo 4.6. T1 doneminde biyokimyasal parametreler arasi korelasyonlar

r p r p
S-TOD - S-TAOK 0.264 0.125 S-80HdG - T-TOD 0.179 0.104
S-TOD - S-80HdG 0.057 0.145 S-80HdG - T-TAOK 0.221 0.202
S-TOD - S-0Si 0.374* 0.002 S-80HdG - T-80HdG 0.214* 0.018
S-TOD-T-TOD 0.316* 0.000 S-80HdG - T-OSi 0.354 0.037
S-TOD - T-TAOK 0.223 0.198 S-OSi-T-TOD 0.267 0.101
S-TOD - T-80HdG 0.208 0.231 S-OSi- T-TAOK 0.341 0.231
S-TOD - T-0Si 0.185 0.086 S-OSI - T-80OHdG 0.391 0.020
S-TAOK - S-80HdG 0.240 0.165 S-OSI - T-OSI 0.266* 0.007
S-TAOK - S-OSi 0.417 0301 T-TOD-T-TAOK 0.260 0.159
S-TAOK - T-TOD 0.132 0.157 T-TOD - T-80HdG 0.286 0.096
S-TAOK - T-TAOK 0.465* 0.011 T-TOD - T-OSI 0.419* 0.016
S-TAOK - T-80HdG 0.108 0.132 T-TAOK - T-80HdG 0.105 0.448
S-TAOK - T-OSI 0.057 0.244 T-TAOK - T-OSI 0.482 0.251
S-80HdG - S-OSi 0.286 0.124 T-80OHG - T-OSI 0.251 0.067

*Pozitif yonli anlamli iligki (p<0.05)
S, Serum; T, Tiikiiriik; 80OHAG, 8 hidroksideoksiguanozin; TOD, Total oksidatif durum; TAOK, Total

antioksidan kapasite; OSI, Oksidatif stres indeks; r, spearman korelasyon katsayisi
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Tablo 4.7. T2 doneminde biyokimyasal parametreler aras1 korelasyonlar

r p r p
S-TOD - S-TAOK 0.034 0.346 S-80HAG-T-TOD 0.175 0.067
S-TOD - S-80HdAG 0.210 0.153 S-80HdG - T-TAOK 0.410 0.255
S-TOD - S-0Si 0.495* 0.002 S-80HdG - T-80OHdG 0.313* 0.016
S-TOD - T-TOD 0.443* 0.003 S-80HdG - T-OSI 0.146 0.095
S-TOD - T-TAOK 0.177 0.109 S-OSi-T-TOD 0.331* 0.160
S-TOD - T-80OHdG 0.311* 0.026 S-OSi-T-TAOK 0.136 0.230
S-TOD - T-OSi 0.144 0.210 S-OSi - T-80HdG 0.190 0.275
S-TAOK - S-80HdG 0.157 0.269 S-OSi - T-0Si 0.478* 0.050
S-TAOK - S-OSi 0.101 0.077 T-TOD-T-TAOK 0.048 0.384
S-TAOK - T-TOD 0.423 0.182 T-TOD - T-80HdG 0.422 0.301
S-TAOK - T-TAOK 0.321 0.052 T-TOD-T-OSi 0.398* 0.009
S-TAOK - T-80HdG 0.421 0.287 T-TAOK - T-80HdG 0.259* 0.040
S-TAOK - T-OSi 0.235 0.143 T-TAOK - T-OSI 0.357 0.336
S-80HdG - S-0OSi 0.110 0.128 T-80OHdG - T-OSI 0.424 0.071

*Pozitif yonli anlamli iligki (p<0.05)
S, Serum; T, Tiikiiriik; 80OHAG, 8 hidroksideoksiguanozin; TOD, Total oksidatif durum; TAOK, Total

antioksidan kapasite; OSI, Oksidatif stres indeks; r, spearman korelasyon katsayisi
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Tablo 4.8. T3 doneminde biyokimyasal parametreler arasi korelasyonlar

r p r p
S-TOD - S-TAOK 0.191 0.271 S-80HdG - T-TOD 0.306 0.123
S-TOD - S-80HdG 0.371 0.028 S-80HdG - T-TAOK 0.360 0.134
S-TOD - S-0Si 0.310 0.070 S-80HdG - T-80HAG 0.334* 0.005
S-TOD-T-TOD 0.324 0.080 S-80HdG - T-OSi 0.282 0.101
S-TOD - T-TAOK 0.218 0.317 S-OSi-T-TOD 0.441* 0.008
S-TOD - T-80HdG 0.296 0.184 S-OSIi- T-TAOK 0.115 0.210
S-TOD - T-0Si 0.280 0.147 S-OSI - T-80HdG 0.454 0.066
S-TAOK - S-80HdG 0.446 0.291 S-OSi- T-OSi 0.315* 0.015
S-TAOK - S-OSi 0.422 0.080 T-TOD-T-TAOK 0.179 0.303
S-TAOK - T-TOD 0.460* 0.005 T-TOD - T-80HdG 0.472 0.080
S-TAOK - T-TAOK 0.320* 0.038 T-TOD - T-OSI 0.421* 0.012
S-TAOK - T-80HdG 0.454* 0.006 T-TAOK - T-80HdG 0.103 0.356
S-TAOK - T-OSI 0.175 0.316 T-TAOK - T-OSI 0.281 0.313
S-80HdG - S-OSi 0.215 0.214 T-80OHdG - T-OSI 0.397 0.091

*Pozitif yonlii anlamli iligki (p<0.05) S, Serum; T, Tiikiiriik; 8OHAG, 8 hidroksideoksiguanozin; TOD,
Total oksidatif durum; TAOK, Total antioksidan kapasite; OS1, Oksidatif stres indeks; r, spearman

korelasyon katsayisi
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5. TARTISMA

Hizl st ¢ene genisletmesi, kraniofasiyal bolgedeki iskeletsel anomalilerin en
yaygin goriilen tiplerinden biri olan {ist ¢ene transversal darliginin en ¢ok tercih edilen
tedavi yt')ntemidir.2 Digsel etkilerin yan1 sira maksilla ve maksilla ile komsu olan pek
cok kafa kemiginde iskeletsel degisikliklere neden olmaktadir.®® HUGiin iskeletsel,
dissel, sutural ve medikal etkileri bugiine kadar bir ¢ok arastirmaci tarafindan
incelenmistir.b” 7O 8 8. 162,163 Bi7 jse calismamizda bu tedavinin oksidan-antioksidan
mekanizmalara etkisini arastirdik.

Ortopedik etki amaglanarak uygulanan yiiksek seviyedeki kuvvetler,
osteoklastlarin aktivasyonu sonucu kemik rezorpsiyonuna ve ayrilmaya, daha sonra ise
periosteal hiicrelerin ¢ogalmasi ve farklilagsmasina bagli olarak yeni kemik olusumuna
neden olurlar.29%1% 1% 171 jist cene genigletmesi sirasinda dis destek dokularina ve
suturaya iletilen agir kuvvetler aseptik enflamatuar bir tablo olusturmaktadir.?® 2
Enflamasyon alaninda meydana gelen nétrofil aktivite artisi ise reaktif oksijen tiirii

13.2L. 22 gy bilgiler 1s18inda, sunulan tez calismasini, HUG’de

olusumunu tetiklemektedir.
meydana gelen s6z konusu ortodontik ve ortopedik degisikliklerin lokal ve sistemik
oksidatif stres diizeylerini artirabilecegi hipotezi temelinde planladik. Caligmamizda
HUG"{in oksidatif stres belirteclerinin sistemik diizeyleri iizerine etkisi serum 6rnekleri
ile belirlenirken, lokal etki i¢in tlikiiriik 6rnekleri analiz edilmistir.

Tikiiriik oksidatif stres diizeyinde tespit edilen olasi bir artig, sutural kemik
iyilesme bolgesindeki oksidatif dengenin bozuldugunun bir gostergesi olarak kabul
edilebilir. Onceki galismalar oksidatif stresin kemiklesmede rol alan hiicrelerin yap1 ve
fonksiyonlarimi bozdugunu ve bdylece iyilesmenin kalitesini olumsuz yonde etkiledigini

22, 125, 164-167

ortaya koymustur. HUG’{in sistemik oksidatif stres diizeyinde neden

olabilecegi bir artis ise bu tedavinin viicudun ¢esitli kisimlarindaki hiicre ve dokulardaki
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oksidatif hasarlar tetikleyebilecegi veya mevcut olumsuz etkilere katki saglayabilecegi
ihtimaline isaret edebilir. Oksidatif streste artis basta hiicre zar1 ve DNA olmak iizere
pek ¢ok hayati hiicresel komponentte tahribata neden olmakta, sonugta dokularin
bliyiime, gelisim ve fonksiyonlarini olumsuz yonde etkilemektedir, 't 14 18 109, 111, 112

Her ne kadar giincel hayvan calismalarinda'®®*"° HUG uygulanan ratlarda gesitli
antioksidan destek tedavilerinin sutural bolgedeki kemiklesmeyi belirgin bir sekilde
destekledikleri ortaya konmus ise de, bilgilerimize gére insanlarda HUG {in oksidatif
stres diizeyi lizerine etkilerini arastiran ¢ok siirli sayida c¢alisma mevcuttur.' Bu
calisma, HUG’iin hem sistemik ve hem de lokal oksidatif stres diizeyi iizerine muhtemel
etkilerini degerlendirmeyi amaclayan ilk ¢alisma olma 6zelligindedir.

Bu amag dogrultusunda iist ¢cenede transversal yonde genisletme endikasyonu
olan 17’si kiz 18’1 erkek toplam 35 katilimcidan HUG’iin cesitli asamalarinda serum ve
tilkiiriik 6rnekleri elde edildi. Tiikiiriik; kolay elde edilebilmesi, elde edilme yonteminin
ucuz olmasi, minimal enfeksiyon riski tasimasi gibi avantajlar1 nedeniyle, ¢esitli
sistemik ve oral hastaliklarin teshisinde, hastalik siddetinin ve tedaviye verilen cevabin

126, 172, 173

degerlendirilmesinde yaygin olarak tercih edilmektedir. Bunun yan sira,

oksidatif stres ile iligkili gostergelerin belirlenebilecegi en ideal orneklemlerden
biridir, 1> 148 149153174 a1 ismalar, tiikiiriik akisinim ¢igneme ile uyariimasmi gingival
sulkus veya periodontal cepten DOS akisini artirdigini, bu durumun tiikiirik
icerigindeki gesitli molekiillerin diizeylerinde belirgin degisikliklere neden oldugunu
ortaya koymustur.l75‘ 76 Bununla birlikte stimiile edilmemis tiikiiriik, major intraoral

o - . <1 157,177
durumu yansitir ve analiz i¢in daha dogru kompozisyon saglar. >

Calismamizda da
tiikiiriik 6rneklerinin molekiiler igeriginin DOS igeriginden en az diizeyde etkilenmesini

miimkiin kilmak amaciyla total uyarilmamus tiikiiriik 6rnekleri elde edildi. Son 12 saat

boyunca su disinda herhangi bir sey tiiketmemesi ve dislerini fircalamamasi
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tembihlenen hastalar sabah saatlerinde agiz acik pozisyonda 5 dakika boyunca
bekletilmis ve agiz tabaninda biriken uyarilmamus tiikiiriik elde edilmistir.

Calisma grubumuz 11-15 yas araligindaki hizli iist ¢ene genisletme endikasyonlu
hastalardan olusturuldu. Hastalarin periodontal yonden saglikli olmalarina, agiz
bakimlarinin iyi olmasina, herhangi bir sistemik hastaliga sahip olmamalarina ve son 6
ayda antienflamatuar ve antioksidan etkili herhangi bir ila¢ kullanmamalarina 6zellikle
dikkat edildi.

Calisma grubumuzu olusturan hastalarn tamaminda HUG endikasyonu, énceki

caligmalara benzer sekilde®® 24 8

tek veya cift tarafli capraz kapanis nedeni ile kondu.
Ayrica, klinik muayenede giilimseme esnasinda bukkal koridorlarda izlenen karanlik
alanlarin genisligi de bu ihtiyaci belirlemede dikkate alindi.

Ust cene genisletme isleminin midpalatal suturda ayrilma olusturabilmesi {ist
¢enenin gelisimi ve suturda olusan kaynasma ile yakindan iliskilidir. Artan yasla birlikte
suturlarin daha kivrimli bir yap1 gostermesinin, komsu kemiklerde daha siki kaynasmay1
isaret ettigi belirtilse de® suturda ayrilmanin gergeklestigi optimal yas konusunda farkli
goriisler mevcuttur. Literatiirde hizli {ist ¢ene genisletme protokoliiniin siit dislenme
doneminden 35 yasina kadar olan hastalarda uygulanmis oldugu goriilmektedir. Bjork
ve Skieller,” yaptiklari implant ¢alismasinda, midpalatal suturadaki biiyiimenin 17
yasina kadar siirdiiglinii, maksillanin tranversal yondeki gelisiminin biiyiime atiliminin
baslangicindan sonlanmasina kadar viicudun biiylimesi ile paralellik gosterdigini
bildirmislerdir. Iseri ve Solow™® ise kiz cocuklar1 {iizerinde yaptiklar1 caligmada,
maksillanin horizontal biiylimesinin 18 yasina, vertikal biiylimesinin ise 15 yasina kadar
devam ettigini bulmuslardir. Sar1 ve ark.'™ karma dislenme déneminde HUG isleminin

beklenildigi kadar ortopedik etki saglamadigini, bu islemin erken daimi dislenme

donemine kadar ertelenmesinin daha iyi bir alternatif olacagini bildirmislerdir. Erken
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yas gruplarinda iist ¢ene biiylime ve gelisiminin tahmin edilmesinin gii¢ oldugu, ileri
yaslarda ikinci bir tedavi gerektirebilecegi ve pekistirme isleminde uyum problemi
yasanabilecegi belirtilmistir. Bu nedenlerle birgok arastirmaci iist cene genisletmesi igin
optimal yas araligimin 8-15 yas oldugunu bildirmistir.>> ® Melsen,®® median palatinal
suturlardaki transversal yonlii biiylimenin kizlarda 16, erkeklerde ise 18 yasinda
tamamlandigin1 ortaya koymustur. Ancak yasla birlikte tedaviye uyumun arttigina ve
sutural kaynagmanin yirmili yaglarda bile tam olarak ger¢eklesmemis olabilecegine
dikkat ¢eken c¢alismalar da literatiirde mevecuttur.”> Sonu¢ olarak, klinisyenlerin
siklikla bir araya geldigi ortak goriis bliylime atilim dénemi veya bu donem Oncesinde
yapilan genisletme tedavilerinin ortopedik etkilerinin dental etkilerine nazaran daha

4 18l Calismamizda dort bantli Hyrax apareyinin

fazla olacag seklindedir.>
kullanilmast {ist 1. kiiciik azilarin agizda olmasi ihtiyacin1 6ne ¢ikarmistir. Bu
baglamda, daimi premolar disleri siirmiis bireylerden olusturdugumuz calisma
grubumuzun daha ¢ok iskeletsel etki elde edebilmek icin yas araligi acisindan da HUG
tedavisi i¢in uygun oldugunu soyleyebiliriz.

Calismamizda; tedavi edilen hastalarin yas ortalamasi kizlarda 13.4 = 2.3 yil,
erkeklerde 13.8 + 2.1 yil olup 2 grup arasinda yas agisindan istatistiksel olarak anlamli

bir farkliligin olmadigi tespit edilmistir.

HUG’{in cesitli etkilerinin degerlendirildigi 6nceki birgok ¢alismada cinsiyet

10, 78, 85 34,99,

farkliliginin dikkate alinmadig: veya kiz ve erkek sayilariin belirtilmedigi
182 goriilmiistir. HUG’te cinsiyetin sonuglar iizerine etkisini inceleyen bir calismada’
ise istatistiksel olarak énemli bir farklilk olmadigi belirlenmistir.”* Bu calismayi
destekler sekilde, bulgularimiz cinsiyet durumunun bu c¢alismada incelenen oksidatif

stres belirteclerinin lokal ve sistemik diizeyleri iizerine anlamli bir etkisinin olmadigini

ortaya koymustur.
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HUG sonras1 genellikle iskeletsel, kismen de dissel seviyede genisleme
saglanarak maksiller darlik tedavi edilmektedir. Bu islem sirasinda kontrollii genisletme
ve tam bir sutural ayrilma elde edebilmek i¢in yiiksek diizeyde kuvvetler iireten rijit ve
sabit apareyler tercih edilir.> * *° Bu apareylerde, metal, dkiim veya akrilik kisimlar,
apareyin Orttiigli dokular, destek alinan bolgeler, apareyin bantlarla veya direkt olarak
dislere yapistirilmasi yoniiyle farkliliklar bulunmaktadir.> > "® ™ Bircok farkli aparey
dizayn1 arasindan giiniimiizde en c¢ok kullanilan HUG aygitlari, Haas ve Hyrax
apareyleridir.> 4 .80

Bu apareylerin her ikisi de midpalatal suturda ayrilma saglamakla birlikte, iist
cene apikal kemik kaidesinde ve posterior dislerde bukkale dogru devrilmeye ve azi
dislerinde ise ekstriizyona neden olmaktadirlar. Iki aparey arasindaki en 6nemli fark,
Haas tipi apareyde yer alan akrilik destektir. Daha hijyenik olmasinin yani sira daha az
gida sikismasi ve daha az yumusak doku irritasyonlarma yol agmasi nedenleri ile bu
calismada hizhi maksiller genisletme aygiti olarak Hyrax apareyi tercih edilmistir.>
Ayrica klinigimizde rutinde kullanilan bir aparey oldugu i¢in biz de ¢alismamizda bu
apareyin etkilerini aragtirmayi planladik.

HUG prosediiriiniin klinik olarak en ¢ok tartistlan yani giinliik genisletme
miktaridir. Cesitli arastirmacilar, gilinliik genisletme miktarinin hasta yasi, okliizyonun
durumu, istenilen genisletme miktar1 ve hastanin toleransi gibi faktorler dikkate alinarak
modifiye edilebilecegini belirtmislerdir.'® % Zimring ve lsaacson’ gen¢ bireylerde
vidanin sutura agilincaya kadar (ortalama 4-5 giin) giinde 2 ceyrek tur, suturanin
acilmasin takiben ise glinde 1 c¢eyrek tur ¢evrilmesiyle elde edilen genisletmenin daha
dengeli olacagm belirtmislerdir. Banded tipi Hyrax apareyi ile HUG uygulamas:
yaptigimiz bu c¢alismada, hastalarimiza Zimring ve Isaacson’in’ tavsiye ettigi vida

¢evirme programini uygulattik.
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Calismamizda, aktif genisletme siiresi kizlarda ortalama 29.3 + 2.81 giin,
erkeklerde ise 29.4 + 3.86 giin idi. Genisletme siiresi ve miktar1 kisilerin gereksinimine
gore degisiklik goOstermistir. Bu baglamda, c¢alismamizda aktif genisletmenin
tamamlanmasina ‘‘list molar dislerin palatinal tiiberkiillerinin alt molar dislerin bukkal
tiiberkiillerine temas etmesi’’ durumu da dikkate alinarak karar verildi.

Genigletme ile olusan rezidiiel kuvvetlerin dagilmasi, midpalatal suturun
reorganizasyonu ve stabilizasyonu icin aktif genisletme donemini takiben retansiyon
uygulanmasi1 gerekmektedir. Ekstrdm ve ark.” ve Arat ve ark.’®® HUG islemi
sonrasinda en az 3 ay pekistirme yapilmasini 6nermislerdir. Bell,* iist cene genisletmesi
sonrast 3-6 ay arasinda pekistirme yapilmasmin gerekli oldugunu bildirmis, Bishara ve
Staley™® dokularin yeni konumlarmda reorganize olmasma izin verilmesi i¢cin HUG
apareyinin 3 ila 6 ay boyunca sabit pekistirme apareyi olarak kullanilmasini ve yapilan
genisletmenin miktar1 arttikca sabit retansiyon doneminin de uzamasi gerektigini
sOylemistir. Tiim bu literatiir bulgular1 15181inda, biz de ¢alismamizda, genisletme ile
olusan rezidiiel kuvvetlerin dagilmasi ve suturun stabilizasyonu i¢in 3 aylik bir
retansiyon periyodu uyguladik.

Oksidatif stres serbest radikaller tarafindan olusturulan biyolojik hasar olarak
tanimlanabilir. ™" Serbest radikaller ve ROT; uygun sartlarda viicut savunma sistemi ve
cesitli fizyolojik mekanizmalarin 6nemli bir parcasi olarak islev gormekte iken, asiri
yogunlukta iretildiklerinde ise doku hasarina neden olabilmektedirler,t**% 117 121, 184
DNA hasari, hiicre membran lipidlerinin peroksidasyonu, protein hasari, Onemli
enzimlerin oksidasyonu ve proinflamatuar sitokin saliniminin stimulasyonu gibi ¢esitli

mekanizmalar ROT iligkili biyolojik hasarin temel mekanizmalari arasindadir. 14 18

109, 1L 12 riim bu oksidatif degisiklikler hiicre ve doku fizyolojisini bozarak ¢esitli

hastaliklarin patogenezini tetikleyebilmekte veya mevcut patolojik degisikliklere katki
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saglayabilmektedir. Oksidatif stresteki artis diabetes mellitus, romatoid artrit, kalp-

damar hastaliklari, solunum sistemi hastaliklari, ve yaslanmanin yani sira

113, 127, 174, 185 141,183

periodontitis ve oral kanserler gibi agiz hastaliklarinin patogenezinde

de 6nemli rol oynamaktadlr.139 Tim canli organizmalarda, ROT’ un zararh etkilerine
kars1 koruyucu antioksidan savunma mekanizmalar1 gelismistir.”’ 17s
Cesitli ortodontik tedavi uygulamalarmin lokal ve/veya sistemik oksidatif stres

147, 148, 171

diizeyi {lizerine etkilerini arastiran sinirli sayidaki calisma genel olarak

degerlendirildiginde, s6z konusu arastirmalarin sabit ortodontik tedavi ile ilgili oldugu

k.18 sabit ortodontik tedavi uygulanan bireylerde tiikiiriik

goriilmektedir. Ozcan ve ar
oksidatif stres diizeyini degerlendirmisler ve sonugta tedavi 6ncesine kiyasla 1. ve 6.
aylarda MDA ve 8-OHdG diizeylerinde belirgin bir degisiklik saptanmadigini rapor
etmislerdir. Buna karsin, Esenlik ve ark.*’ ise sabit ortodontik tedaviyi takiben 1. ay
sonunda diseti olugu sivisinda MDA diizeyinin belirgin olarak arttigini belirlemislerdir.
Aragtiricilar, s6z konusu ¢alismalarinda sabit ortodontik tedavinin antioksidan kapasite
izerine etkisini de degerlendirmis ve sonugta dnemli hiicre i¢i antioksidanlardan olan
glutatyon diizeyinde anlamli bir farklililk belirlenmezken glutatyon peroksidaz
diizeyinde ise kontrol grubuna kiyasla belirgin bir azalma tespit etmislerdir.

149 sabit ortodontik tedavi planlanan hastalarda

Bir diger calismada, Giiler ve ark
3 farkli ortodontik kompozitin (Transbond XT, Kurasper F ve GrenGloo) tikiiriik
oksidatif stres diizeyi iizerine etkilerini 1. ve 3. aylarda karsilastirmiglardir. Sonucta
TOD ve 8-OHdG diizeylerinde belirgin bir degisiklik belirlenmezken TAOK diizeyinin
Ozellikle Kurasper F ve Grengloo gruplarinda belirgin olarak diistiigii tespit edilmistir.

Yazarlar her 3 kompozitin sitotoksik etki diizeylerinin de pediatrik kullanimi

kisitlamaktan uzak oldugunu vurgulamislardir.
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Ford ve ark.’® ise hayvan caligmalarinda ortaya konan ortodontik dis hareketi ve
nitrik oksit (NO) diizeyi arasindaki yakin iliskinin®*? insanlarda ne sekilde oldugunu
degerlendirmeyi amagladiklar1 bir ¢alisma planlamislardir. Bu ama¢ dogrultusunda
¢ekimsiz sabit ortodontik tedavi planlanan 13 erkek hastanin iist ¢ene santral, 1. ve 2.
molar diglerinin vestibiil ve palatinal taraflarindan tedavi oncesinde, hafif ortodontik
kuvvetlerin (0.014 NiTi) uygulanmasini takiben 1. saatte ve 3-4 giin sonra olmak {izere
3 donemde DOS o6rnekleri elde edilmistir. Sonugta NO diizeyinin 1 ve 2. molarlara
kiyasla santral dislerin vestibiil taraflarinda (basing bolgesi) ve ozellikle de kuvvet
uygulanmasinmi takiben erken donemde belirgin olarak daha yiiksek oldugunu tespit
etmislerdir.

Spalj ve ark.*® cesitli materyallerden tretilmis ark tellerinin oksidatif stres
diizeyi lizerine etkilerini fare 1929 fibroblast hiicre kiiltiiriinde degerlendirdikleri in
vitro caligmalarinda kiiltiir hiicrelerindeki oksidatif DNA hasar1 (8-OHdG) diizeyinin
paslanmaz ¢elik tellerde en az, nikel-titanyum tellerde ise en fazla oldugunu
belirlemislerdir. Bunun yan sira kiiltiirde lireyen fibroblast sayilar1 da karsilastirilmis ve
nikel-titanyum tellerin biyouyumlulugunun digerlerine kiyasla belirgin olarak daha
diisiik oldugu tespit edilmistir.

Buljan ve ark.*®

ise oksidatif stres belirteci olarak 8-OHdG diizeyini
inceledikleri invitro calismada, icerdikleri demir ve nikel gibi elementler nedeniyle
farkli braket cesitlerinin oksidatif stres kaynagi olabilecegini ancak full metal ve
polimerik braketlerin oksidatif streste daha belirgin bir artisa neden olduklarini rapor
etmislerdir.

Bir diger calismada, de Andrade Vitral ve ark.*® ortodontide kullanilan 3 farkli

braket sisteminin, NO diizeyine etkisini in vitro olarak arastirmiglar ve sonugta ilk 72

saatte NO diizeyinin artigini bildirmislerdir.
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Bilgilerimize gére HUG ve oksidatif stres arasindaki iliskiyi arastiran tek
calisma Ozel'"™ tarafindan yayinlanan doktora tezidir. 14 hasta (7 kiz, 7 erkek) iizerinde
gerceklestirilen s6z konusu calismada HUG’iin oksidatif stres diizeyi iizerine lokal
etkileri DOS o6rneklerinde degerlendirilmistir. Birinci molar dislerin meziyo-bukkal ve
meziyo-palatinal bolgelerindeki diseti olugundan filtre kagit seritler yerlestirilerek
toplanan DOS o6rnekleri; ilk seans, agiz bakimi egitimi ve gargara kullanimindan 14 giin
sonra, Hyrax apareyinin pasif yerlestirilmesinden 1 giin sonra, aparey pasif halde iken
bir hafta sonra, aktivasyondan 1 giin sonra, aktivasyondan 7 giin sonra, aktivasyondan
14 giin sonra, pekistirme 1. ayda ve pekistirme 3. ayda olmak iizere 9 ayr1 donemde
elde edilmistir. Sonugta, nitrik oksit diizeylerinde donemler arasinda anlamli bir
degisiklik olmadigi, TOD ve TAOK diizeylerinin ise 6zellikle aktivasyondan 1 giin
sonra arttigini rapor etmislerdir.

Calismamizda orneklem islemi Cazzolla ve ark.’ na’®®  benzer sekilde TO
(kontrol): Hyrax apareyinin yerlestirilmesinden once, T1: sutural agilmanin ilk
gerceklestigi donem (aktivasyondan 5-7 giin sonra), T2: aktif genisletmenin
tamamlandig1 donem (aktivasyondan 3-4 hafta sonra), T3: 3 aylik pekistirme donemi
sonrasinda olmak tizere 4 ayr1 donemde gerceklestirildi.

HUG’iin lokal oksidatif stres diizeyi iizerine etkisini Ozel'"* DOS &rneklerinde,
biz ise tiikiiriik orneklerinde inceledik. DOS, dis ve diseti kenar1 arasindaki gingival
sulkustan agiz ortamina ulasan kan plazmasi kaynakli bir eksudadir. Diseti saglikli
oldugu durumlarda agiz i¢ine sizan DOS miktar1 ¢ok azdir ve bu s1v1 bir transuda veya
serum eksudasi1 karakterindedir. Periodontal dokulardaki enflamasyonun siddeti arttikca
DOS icgerigi de degismekte, periodontal doku kaynakli ¢esitli enflamatuar molekiilleri,
enflamasyonun vaskiiler ve hiicresel komponentlerini ve serum kaynakli bilesenleri

iceren enflamatuar eksudaya doniismektedir. DOS miktar1 ve molekiiler iceriginde
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meydana gelen degisiklikler periodontal durum ve periodontal tedaviye verilen cevabin
degerlendirilmesi agisindan énemli belirteler olarak kabul edilmektedir.’®**% Bunun
yan sira, ¢alismalar ortodontik tedavi sirasinda periodontal dokularda meydana gelen
enflamatuar ~ degisiklikler (gingivitis),'*® kok rezorpsiyonlari*® ve yeniden
sekillenmelerin  de'*® DOS icerigindeki enflamatuar mediatorler ve inorganik
bilesenlerin lokal diizeylerinde degisikliklere neden oldugunu gostermistir.

Tiikiiriik DOS’a benzer sekilde invaziv olmayan yontemlerle temin edilebilen bir

139, 145, 159

diger degerli tan1 aracidir. Toplanmas1 DOS’a kiyasla daha kolaydir ve ¢ok

daha bol miktarlarda elde edilebilmektedir. Greabu ve ark.*®®

tikiirigl ‘‘hastalikta ve
saglikta viicuda agilan diagnostik bir pencere’’ olarak tanimlamaktadir. DOS dis destek
dokularindaki lokal durumu yansitirken, tiikiiriik ise agiz ortami agisindan daha genel

15,117 By baglamda, Ozel’™ tarafindan sunulan calismada

bir fikir vermektedir.
modifiye Hyrax apareyinin aktivasyonunu takiben 6zellikle 1 giin sonraki donemde
DOS’ta tespit edilen oksidatif degisiklikler bant wuygulanan 1.molar dislerin
periodonsiyumlarindaki akut enflamatuar degisikliklerin bir sonucu olabilir. Biz ise
HUG iin lokal oksidatif parametreler {izerine etkilerini daha kapsamli bir sekilde ortaya
koymak amaci ile degerlendirmelerimizi tiikiiriik 6rneklerinde yaptik. Bulgularimizin
sutural bolgede meydana gelen hiicresel degisikliklerin yan1 sira band uygulanan
dislerde meydana gelen ortodontik degisiklerin oksidatif etkilerini de yansittigi
diisiincesindeyiz. Bunun yani sira 6rnek sayilari arasindaki belirgin farkta (¢alismamiz:
35, Ozel: 14) bulgularimizin daha degerli olabilecegini diisiindiirmektedir.

Serum basta hormonlar, enzimler ve enflamatuar mediatdrler olmak {izere ¢ok
cesitli biyomolekiiller yanm1 sira oksidan ve antioksidanlarin sistemik diizeylerinin

146, 175, 196

tespitinde de yararlanilan temel bir viicut sivisidir. Calismamizda, lokal bir

islem olan HUG’iin serum oksidatif stres diizeyi iizerine etkisini arastirmaktaki temel
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amacimiz bu tedavinin iist ¢ene disindaki viicut kisimlarinda oksidatif hasar olusturma
veya s0z konusu dokulardaki mevcut hasara katki saglama potansiyeline sahip olup
olmadigini ortaya koymakti.

Oksidan / antioksidan denge, oksidatif taraf lehine degistiginde oksidatif stres
meydana gelmektedir.*™> " 1% Oksidatif stresin varligi veya siddeti 3 farkli sekilde
belirlenebilmektedir. Bunlar ROT’un direkt 6l¢timii, oksidatif hasar sonug iiriinlerinin

132,197 pOT’un direkt Olglimii en

Ol¢iimii ve antioksidan diizeylerinin belirlenmesidir.
uygun metot gibi goriiniiyor ise de pek cok serbest radikalin son derece kararsiz
molekiiler yapida olmasi ve yart Omirlerinin ¢ok kisa olmasi bu sekildeki bir
degerlendirmeyi zorlagtirmaktadir. Bunun yani sira her bir radikalin ayr1 ayr1 dl¢timii
son derece zor, zaman alic1 ve pahalidir. Tiim bu sebeplerle serbest radikallerin lipitler,
DNA ve proteinler gibi hayati molekiillerde meydana getirdigi hasarin sonug
triinlerinin  dl¢limii  glinimlizde arastiricilar  tarafindan daha siklikla tercih

126, 128, 130 By cahismada oksidatif stres diizeyini degerlendirirken

edilmektedir.
yararlandigimiz belirtecler 8-OHdG, TOD, TAOK ve OSI idi.

Klinik bulgularimiz periodontal durum degerlendirmelerinde kullanilan indeks
skorlarinin (plak indeksi, gingival indeks ve sondalanan cep derinligi) T1, T2 ve T3
donemlerinde tedavi 6ncesi doneme kiyasla anlamli bir degisiklik gostermedigini ortaya
koydu. Aparey uygulanmasiyla molar diglerin bantlanmasindan dolay1r molar bolgede
gingival indeksin arttig1 ancak bu artigin istatistiksel olarak énemli olmadigr goriildii. P
degerlerinin diisiikk seyretmesinde her seansta verilen motivasyon ve agiz bakimi
egitimlerinin  etkili oldugu disiincesindeyiz. Pek c¢ok c¢alisma periodontal
enflamasyonun (gingivitis) lokal ve/veya sistemik oksidatif stres diizeylerinde cesitli

derecelerde artiglara neden oldugunu gostermistir. Thomas ve ark.*® periodontal olarak

saglikli bireylere kiyasla gingivitisli bireylerde TAOK’un ve dnemli bir enzimatik
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antioksidan olan katalazin serum diizeylerinin belirgin olarak daha diisiik oldugunu
rapor etmislerdir. Destekler sekilde, Atabey ve ark.’®  DOS  Srneklerini
degerlendirdikleri ¢alismalarinda kontrol grubuna kiyasla gingivitisli bireylerde MDA
diizeyinin belirgin olarak arttigini, TAOK diizeyinin ise istatistiksel olarak anlamli
diizeyde daha diisiik olarak tespit edildigini bildirmislerdir. Tothova ve ark.* ise 4-18
yagslar1 arasindaki 82 ¢ocuk tizerinde gergeklestirdikleri ¢alismalarinda tiikiiriik oksidatif
stres diizeyi ile agiz bakimi, periodontal durum ve dissel durum arasinda belirgin bir
iliski oldugunu gostermislerdir. Bu baglamda, 6rneklem donemleri boyunca periodontal
sagligin muhafaza edildigini nesnel bir sekilde gosteren klinik bulgularimiz lokal ve
sistemik oksidatif stres diizeylerinde tespit edilen artislarin, daha ziyade HUG iliskili
ortodontik ve ortopedik degisikliklerin bir sonucu olabilecegini gostermektedir.
Biyokimyasal bulgularimiz genel olarak degerlendirildiginde Hyrax apareyi ile
gergeklestirilen HUG {in tiikiiriik 8-OHdG, TOD ve OSI diizeylerinde belirgin, TAOK
diizeyinde ise istatistiksel olarak anlamli olmayan bir artisa neden oldugu tespit edildi.
Serum bulgularimiz ise tiikiiriik bulgularimiz ile genel olarak uyumlu olmakla birlikte,
hipotezimizi kismen destekler nitelikte olup, sistemik oksidatif stres diizeyindeki artigin
istatistiksel olarak anlamli olmayan bir diizeyde gergeklestigini ortaya koymaktadir.
8-OHdG, ROT’un DNA’da yaptigi 20’nin iizerindeki oksidatif baz hasar
iiriinlerinden en sik karsilasilan1 ve mutajenitesi en iyi bilinenidir.'?® Canli hiicrelerde ve
viicut sivilarinda rahatlikla tespit edildiginden en sik kullanilan bir oksidatif DNA hasar1
belirtecidir.**?° Serum ve tiikiirik 8-OHdG diizeyi bulgularimiz genel olarak
paralellik gostermekle birlikte, T1 doneminde tiikiirik diizeyinde istatistiksel olarak
anlaml bir artis tespit edilmis iken serum diizeyinde ise istatistiksel olarak anlaml
olmayan bir artis tespit edilmistir. Bulgularimiz sutural agilmanin ilk gergeklestigi

donemde Ozellikle lokal oksidatif DNA hasar1 diizeyinde belirgin bir artis oldugunu
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gostermektedir. T2 ve T3 donemlerinde ise lokal ve sistemik 8-OHdG diizeylerinin
kademeli olarak diistiigli tespit edilmistir. Tiikiirik 8-OHdG diizeyinde T1 ve T2
donemleri arasinda belirlenen anlamli azalma ise vida ¢evirme programina bagli olarak
suturadaki gerilme kuvvetlerinin siddetindeki azalma ve akut enflamatuar cevabin yerini
normal kemiklesme siirecine birakmasi ile iliskili olabilir. Ozcan ve ark.**® sabit
ortodontik tedavi uygulanan bireylerde aktivasyonu takiben 1. ayda tiikiiriik 8-OHdG
diizeyinin istatistiksel olarak anlamli olmayan bir diizeyde arttifin1 rapor etmislerdir.
Esenlik ve ark.**’ ise sabit ortodontik tedaviyi takiben 1. ay sonunda énemli bir lipit
peroksidasyon {irtinii olan MDA’nin DOS diizeyinin belirgin olarak arttifini tespit
etmislerdir. Bu baglamda T1 doneminde lokal 8-OHdG diizeyinin baslangic donemine
kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir diizeyde daha yiliksek oldugunu gosteren
bulgularimiz Ozcan ve ark.**® ve Esenlik ve ark.**" ile uyumlu goriinmektedir. Oksidatif
DNA hasar1 diizeyindeki 6zellikle T1 donemindeki anlamli artis HUG’teki dissel
degisikliklerin yani sira iskeletsel degisikliklerin de bir sonucu olabilir.

TOD, lipid peroksidasyonunun ve oksidatif stresin tespit edilmesinde kullanilan
giincel bir yé')ntemdir.134 Farkli oksidan molekiillerin tek tek 6l¢timiiniin pratik olmamasi
ve oksidan molekiillerin birbirleriyle etkilesimini tam olarak yansitamamasi nedeniyle
TOD’un diger yontemlere kiyasla daha iistiin bir yontem oldugu diisiiniilmektedir. 3 1
TAOK, incelenen biyolojik oOrneklerdeki antioksidanlarin tiimiiniin antioksidan
kapasitelerinin toplami sonucunda elde edilen biyokimyasal bir parametredir.™

OSI ise TOD’un TAOK’a béliinmesi ile elde edilen oransal bir degerdir.
Oksidatif stres diizeyini daha pratik ve anlasilir bir sekilde ortaya koymak amaci ile
Erel™®’ tarafindan gelistirilen ve yaygin olarak yararlanilan bir belirtegtir. Oksidatif stres

acisindan ‘‘herseyin 6zeti’’ olarak kabul edilebilir.
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Calismamizda, serum ve tiikiirik TOD ve OSI diizeylerindeki degisimleri
gosteren bulgularimiz genel olarak benzerlik gdstermektedir. Lokal TOD ve OSI
diizeyleri TO donemine kiyasla T1 doneminde anlamli diizeyde yiiksek iken, sistemik
TOD ve OSI diizeylerindeki artislarin ise istatistiksel olarak anlamli olmadig1 tespit
edilmistir. OSI total oksidatif ve total antioksidan durumlardan direkt olarak
etkilenmekte ve nihai oksidatif durumu net olarak ortaya koymaktadlr.137 Bu baglamda,
sutural agilmanin ilk gerceklestigi donemde (T1 dénemi) tiikiiriik OSI diizeyinde tespit
edilen anlamli aris HUG sirasinda meydana gelen ortodontik ve ortopedik
degisikliklerin lokal oksidatif stresi belirgin bir sekilde etkiledigini agikca
gdstermektedir. Tiikiirik TOD diizeyinde T1’e kiyasla T2 ve T3 donemlerinde, OSI
diizeyinde ise T1’e kiyasla sadece T3 doneminde tespit edilen anlamli azalmalar ise
baslangictaki enflamatuar cevabin yerini kemik kaynakli graniilasyon dokusuna
birakmasi ile iliskili olabilir.

TAOK diizeyinde ise, hem serum ve hem de tiikiiriikkte, tim degerlendirme
donemleri boyunca istatistiksel olarak anlamli bir farklihik gozlenmedi. Yine de
ozellikle T1 doneminde hem serum hem de tiikiirik TAOK diizeylerinin diger
donemlere kiyasla anlamli olmayan bir diizeyde daha yiiksek oldugu da tespit edildi.
TAOK diizeyinde sutural agilmanin ilk gergeklestigi donemde tespit edilen bu artis,
antioksidan savunmanin erken donem adaptif cevabr ile iliskili olabilir.'*®

Calismamizda degerlendirilen oksidatif stres belirteclerinden her birinin serum
ve tiikiiriik diizeyleri arasinda (S-TOD — T-TOD, S-OSI — T-OSI, S-OSi - T-OSI, S-
TAOK — T-TAOK) tiim donemlerde genel olarak pozitif yonlii zayif ve anlaml
korelasyonlar tespit edilmistir. Bu bulgumuz HUG’iin hem lokal hem de sistemik
oksidatif stres diizeylerine benzer sekilde etki ettigini gostermektedir. S6z konusu

anlamli korelasyonlar serum ve tiikiirlik 6rneklerinde gergeklestirilen biyokimyasal
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calismalarin dogru bir sekilde standardize edildigini de diisiindiirmektedir. OSI TOD un
TAOK’a boliinmesi ile elde edilen oransal bir degerdir. Tedavi donemleri boyunca
TOD diizeyi ile OSI arasinda gozlenen anlamli ve pozitif yonlii korelasyon bulgulari ise

200, 201 ile

bu iki belirte¢ arasindaki dogrusal iliskiyi gostermekte olup onceki caligmalar
de uyumludur. TAOK ile 8-OHdG ve TOD arasindaki pozitif yonlii korelasyon
bulgular1 oksidan/antioksidan sistemdeki degisikliklere ortak bir mekanizmanin yol
actigin diisiindiirmektedir.

HUG tedavisi aktif ve pasif olmak {izere 2 déneme ayrilmaktadir. Aktif donem
uygulanan kuvvetlerle palatinal suturun biitiinligiiniin bozuldugu ve sag-sol maksiller
pargalarin birbirinden uzaklastirildigi; pasif donem ise maksiller parcalar aras1 bolgede

22 HOG apareyi vasitast ile suturaya

kemik remodelinginin gergeklestigi donemdir.
uygulanan mekanik direng bir yandan suturda ayrilmaya neden olurken diger taraftan da
ayrilma bolgesinde yeni kemik olusumunu miimkiin kilan biyolojik olaylar
tetiklemektedir.2%> 204

Suturda olusan degisiklikler ile ilgili elimizdeki bilgiler hayvan c¢aligmalari ve
insan biyopsi materyallerinden ibarettir. Literatire bakildiginda bu konudaki
caligmalarin benzer sonuglari ortaya koydugunu gérmekteyiz. Bu galigmalara gore
suturda 6nce bir hiperemi gozlenmekte, bunu takiben sutur etrafinda mezengimal
hiicrelerin ¢ogalmasi ile osteoblastik aktivite artmaktadir. Sonrasinda ise sutur boyunca

mikrofraktiirler olusup nihayetinde ayrilma baglamaktadir.®* 1" 1%

Ayrilma sirasinda
gerceklesen enflamasyon ve iskeminin, kemik kiriklarinda serbest radikal olusumunu
tetikledigi bildirilmistir.”>> Antioksidan kapasiteyi asan diizeyde serbest radikal olusumu
ise osteoblast olusumunu engellemekte, osteoklast formasyonu ve kemik

22, 164-167

rezorpsiyonunu ise artirmaktadir. Bu durum, serbest oksijen radikallerinin

olusumu ve etki mekanizmalarmin kirik iyilesmesi iizerine de olumsuz etkilerinin
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bulundugunu gostermektedir.** *** Pek cok calismada kemik iyilesmesinin erken
doneminde antioksidanlarin 6nemli bir role sahip oldugu rapor edilmigtir.?? 296 207
Antioksidan destek tedavileri ile kemik iyilesme bolgesindeki osteoklastik aktivitenin
baskilandigi, osteoblastik aktivitenin ise desteklendigi gdsterilmistir.’®® 2® Bu
baglamda, ¢alismamizda sutural agilmanin klinik olarak ilk gozlemlendigi donemde
tiikkiirik 8-OHdG ve OSI diizeylerinde belitledigimiz anlamli artislarin muhtemel
nedenlerinden birinin sutural alandaki akut inflamasyon ve iskemi tarafindan tetiklenen
asir1 serbest radikal {iretimi olabilecegi diislincesindeyiz.

Literatiirde hizli Gist ¢ene genisletmesinin oksidan-antioksidan mekanizmalara
etkinligini degerlendiren calismalarin olmamasi bizi hizli iist ¢ene genisletmesine
prensip olarak c¢ok benzeyen distraksiyon osteogenezisindeki oksidatif stres
calismalarina yoneltmistir.

Kraniofasiyal bolgedeki kemiklere germe ve kompresyon tipi kuvvetler
uygulayarak iskeletsel deformiteleri diizeltmeyi amaglayan ortodontik tedavi
yaklasimlarinin ~ prensip olarak distraksiyon osteogenezise (DO) benzedigi

sdylenebilir.?°

DO, asamal1 traksiyon teknigi ile birbirinden dereceli olarak ayrilan
kemik segmentleri arasinda yeni kemik olusturmaya yonelik biyoloik bir olaydir.
Kemiklesmenin intramembrandz olarak gerceklestigi 6zel bir kirik iyilesme ‘[ipidir.210
DO’daki kirik iyilesmesinin erken donemindeki iskemik fazda basta notrofiller olmak
tizere aktive olmus iltihabi hiicreler tarafindan yogun olarak serbest radikal salinimi
gerc;eklesmektedir.199 Bu durum ise lipit peroksidasyonu ve kirik iyilesmesinde bozulma
ile sonuglanmaktadlr.zz‘ 199, 207

Balc1™® DO’ daki giinliik genisletme hizinin oksidatif stres diizeyi ve yeni olusan

kemigin kalitesi iizerine etkilerini tavsanlarda kapsamli bir sekilde degerlendirmistir.

Dort esit gruba ayrilan tavsanlarin sag tibialarina metafiziyel kortikotomiyi takiben
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Ilizarov tipi eksternal fiksatorler yerlestirmistir. 5 giinliik latent donemi takiben kontrol
grubundaki (grup I) tavsanlara herhangi bir islem uygulanmazken grup II’de fiksator
giinliik 0.5 mm hizla 20 giin sure ile, grup III’te glinlilk 1 mm hizla 10 giin stire ile, grup
IV°de ise giinlilk 2 mm hizla 5 giin siire aktive edilerek 1’er cm’lik distraksiyon elde
edilmistir. Calisma sonucunda tiim distraksiyon protokollerinin hem oksidatif hem de
antioksidan parametrelerin plazma ve kemik diizeylerinde artisa neden oldugu
belirlenmistir. Grup IV’de plazma ve kemik yanmi sira kas dokusu oksidatif stres
diizeyinin de arttig1 tespit edilmistir. Bunun yam sira, distraksiyon hizindaki artisin
oksidatif-antioksidan dengeyi oksidanlar lehine bozdugu, bu durumun ise yetersiz kallus
maturasyonu ve mineralizasyonu ile iliski olabilecegi vurgulanmistir. Arastirmaci,
distraksiyon alanindaki rejeneratin kemiklesme kalitesinin artirilmasinda oksidatif
dengenin korunmasinin 6nemine dikkat ¢cekmis ve antioksidan destek tedavilerinin
klinik olarak faydali olabilecegini vurgulamaistir.

Yakin zamanda, Kiirkli ve ark. 2’

DO uyguladiklar1 tavsanlara ayni anda
intramuskuler a-tokoferol (E vitamini) vermisler ve sonucta kontrol grubuna kiyasla
deney grubunda yeni kemik olusumunun belirgin olarak daha iistiin oldugunu

292 ise HUG uyguladiklar1 ratlara deney siiresi boyunca

gostermislerdir. Ozan ve ark
antioksidan etkinligi yliksek bir iirlin olan bal siitiinii vermisler ve sonugta sutural
bolgedeki yeni olusan kemigin kalitesinin kontrol grubuna kiyasla daha iistiin oldugunu
gostermislerdir. Antioksidan destek tedavisinin HUG iizerine etkilerini arastiran benzer
dizaynh diger calismalarda Farhadian ve ark.!® C vitamininin, Lee ve ark.'®®

bifosfanatin, Kara ve ark.'”® Ginkgo bilobani, Altan ve ark.?*!

propolisin, Kazancioglu
ve ark.?'? kafeik asidin, Sadikoglu ve ark.?*® ise hiyaluronik asidin sutural iyilesmenin

erken donemindeki osteoblastik aktiviteyi artirarak kemiklesmeyi hizlandirdigini ortaya

koymuslardir. Bu baglamda, HUG, ozellikle de cerrahi destekli HUG, uygulanan
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hastalarda oksidatif dengenin muhafazasi ve kemiklesme kalitesinin artirilmasi
amaciyla, lokal veya sistemik yolla verilen antioksidan destek tedavisi 6nemli faydalar
saglayabilir.

HUG’te asil amag palatinal suturada agilma ve maksillada genisleme saglanmasi
ise de, uygulanan aparey destek alinan dislerde (1.premolar ve 1.molarlar) cesitli

62,

derecelerde harekete neden olabilmektedir.* 1001 jteratiirde ortodontik dis

hareketlerinin oksidatif stres diizeyi iizerine etkilerini degerlendiren sinirli sayida

147, 148, 171

calisma mevcut olup, s6z konusu c¢alismalarin sonuglar1 birbiri ile

celismektedir. Esenlik ve ark.'*’

sabit ortodontik tedaviden 1 ay sonra inceledikleri DOS
orneklerinde, bir lipit peroksidasyon iiriinli olan MDA ’nin belirgin olarak arttigin1 rapor
etmislerdir. Bir diger calismada, Ozcan ve ark.'*® sabit ortodontik tedavi uygulanan
bireylerde tiikiiriik oksidatif stres diizeyini degerlendirmisler ve sonucta tedavi 6ncesine
kiyasla 1. ve 6. aylarda MDA ve 8-OHdG diizeylerinde belirgin bir degisiklik
saptanmadigimi rapor etmislerdir. Ozel'™ ise modifiye Hyrax apareyi ile HUG
uyguladiklar1 hastalarda, apareyin aktivasyonunu takiben 1.giinde TOD ve TAOK’un
DOS diizeylerinde anlamli artiglar tespit etmislerdir. Bu baglamda, ¢alismamizda,
HUG’{in 6zellikle tiikiiriik oksidatif stres diizeyinde neden oldugu belirgin artis,
ortodontik kuvvetlerin periodonsiyuma iletilmesi sirasinda meydana gelen kompleks
biyolojik mekanizmalar ile de iliskili olabilir. Pek ¢ok ¢alisma ortodontik dis hareketi
sirasinda meydana gelen biyomekanik stres kaynakli aseptik enflamasyonun TNF-a ve
IL-1B gibi proinflamatuar sitokinlerin salinimini tetikledigini géstermistir. W0 TNF-o
ve IL-1B’nin ise ¢evre dokudaki yapisal hiicreler ve iltihabi hiicrelerden ROT iiretimini
ve salinimini uyardiklari rapor edilmistir.214

Agn veren uygulamalar tasikardi ve oksijen saturasyonunda diisiise, dolayisiyla

enerji kullaniminda ve oksijen tiikketiminde artisa yol agarlar. Yapilan bazi caligmalarda,

78



artmis oksijen tiiketiminin ATP metabolizmasini hizlandirdig1 ortaya konmustur. Artmis
ATP metabolizmasi ise iirik asit gibi piirin yan iiriinlerinin birikimine sebep olur.?*®
Piirinin yikilmasi sonucu olusan hidrojen peroksitin de oksidatif stresi arttirdigi
bilinmektedir. Ayn1 zamanda ortodontik kuvvet uygulanmasindan sonra periodontal
dokularda olusan iskemi ile birlikte hastalara braket uygulanmasindan kaynaklanan
psikolojik stres de oksidatif hasara sebep olmaktadir.?*°

Calismamizda degerlendirilen oksidatif stres belirteclerinin 6zellikle lokal
diizeylerinde tespit edilen artiglarin primer etkeni HUG sirasinda meydana gelen dissel
ve iskeletsel degisikliklerdir. Ancak HUG tedavisi sirasinda ortaya ¢ikan agri ve
anksiyetenin bulgularimizi dolayli olarak etkileyebilecegi diisiincesindeyiz. Geggelen ve
ark.?” HUG tedavisi sirasinda hastalar tarafindan deneyimlenen agri ve anksiyete
diizeyini degerlendirdikleri ¢alismalar1 sonucunda agri hissinin en yogun yasandigi
giinlerin apareyin aktivasyonunu takip eden 4. ve 7. giinler oldugunu belirlemislerdir.

k.28 ise Hyrax apareyi ile HUG uygulanan hastalarin %97’sinin cesitli

Needleman ve ar
derecelerde agr1 hissi belirttigini, vidanin ¢evrilme ritminin agr1 diizeyini etkiledigini ve
s6z konusu agrinin apareyin aktivasyonunu takiben erken donemlerde daha yogun
olarak deneyimlendigini rapor etmislerdir. Agr1 yani sira iist ¢enedeki transversal
yondeki acilmaya bagl olarak ortaya ¢ikan alisilmisin disindaki okluzal iligskinin de
beslenme diizenini degistirerek oksidan ve antioksidan parametreleri etkileyebilecegi

diisiincesindeyiz.

Ortodontide metal iyon saliimi ile ilgili ¢esitli ¢alismalarda, iyon saliniminin

220 221

aparey uygulanmasini takiben 1. saatte,’® 1.haftada®® ve 1. ayda®*! arttig1, daha sonra

ise azaldigi rapor edilmistir. Metal iyon salmiminin sitotoksisite, sitotoksisitenin ise

222

oksidatif stres ile iliskili oldugu bildirilmektedir.”*” Bu baglamda, ¢alismamizda tespit

ettigimiz lokal oksidatif stres artisinin muhtemel nedenlerinden birinin de aparey
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uygulanmasimi takiben erken dénemde meydana gelen metal iyon salinimi artisi

olabilecegi diisiincesindeyiz.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

. HUG uygulanan hastalarda degerlendirme donemleri boyunca klinik
periodontal parametrelerde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit
edilmemistir.

. HUG’iin, oksidatif stres belirtecleri olan 8-OHdG, TOD ve OSI’nin sistemik
diizeylerinde, oOzellikle sutural agilmanin ilk gergeklestigi donemde,
istatistiksel olarak anlamli olmayan bir diizeyde artisa neden oldugu tespit
edilmistir.

. HUG’{in, nihai antioksidan durumu yansitan TAOK un sistemik diizeyinde
sutural ac¢ilmanin ilk gergeklestigi donemde, istatistiksel olarak anlamli
olmayan bir diizeyde artisa neden oldugu tespit edilmistir.

. HUG’iin, oksidatif stres belirtecleri olan 8-OHdG, TOD ve OSI’nin lokal
diizeylerinde, 0Ozellikle sutural ac¢ilmanin ilk gerceklestigi donemde,
istatistiksel olarak anlamli bir diizeyde artisa neden oldugu tespit edilmistir.

. HUGiin, nihai antioksidan durumu yansitan TAOK’un lokal diizeyinde,
sutural agilmanin ilk gerceklestigi donemde, istatistiksel olarak anlaml

olmayan bir diizeyde artisa neden oldugu tespit edilmistir.

HUG, uygulanan yiiksek kuvvetlere ragmen giivenilir bir tedavi ydntemidir. Bu

sonuglar degerlendirilirken; oksidatif stres diizeyinin ve antioksidan kapasitenin hizli iist

¢ene genisletmesinin yaninda ¢ok sayida ki bireysel ve ¢evresel faktorlerden (beslenme

aliskanliklar, yas, stres, hormonal degisiklikler, yasanilan ¢evre vb.) etkilenebildigi de

hatirdan ¢ikarilmamalidir.

HUG uygulanan hastalarda, 6zellikle de cerrahi destekli HUG te, oksidatif stres

diizeyi ve antioksidan kapasite arasindaki dengenin muhafazasi ve iligkili olarak da

alandaki kemiklesmenin kalitesinin  artirllmast  amaciyla, tedavinin
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antioksidanlar ile desteklenmesi Onerilebilir. Bu alanda yeni ve daha kapsamli

caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Lisans : Hacettepe Universitesi, Dis hekimligi Fakiiltesi, Ankara (2006-

2011)

Yiiksek lisans

Uzmanlik

: Atatiirk Universitesi, Dis Hekimligi Fakiiltesi, Ortodonti Anabilim
Dali, Erzurum (2013-...... )

YABANCI DiL BiLGiSi

Ingilizce

: Intermediate (UDS: 62)
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EK-2. HASTA TAKiP FORMU

HASTA TAKiP FORMU
ORTODONTIK MUAYENE
Katilimcinin;
Adi-Soyad: TC No: Cinsiyeti: Yasi:

Genel Muayene Bulgulari:

Dental Muayene Bulgulari:

Radyografik degerlendirme

Ortodontik Muayene Bulgulari

TEDAVI TAKiP NOTLARI
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KLiINIK PERIODONTAL TAKiP FORMU

PLAK iNDEKSI (Lée — Silness)

4.Seans

3.Seans

2.Seans

1.Seans

1.Seans

2.Seans

3.Seans

4.Seans

GINGIVAL iNDEKS (Loe - Silness)

4.Seans

3.Seans

2.Seans

1.Seans

1.Seans

2.Seans

3.Seans

4.Seans

SONDALANABILIR CEP DERINLiGi

4.Seans

3.Seans

2.Seans

1.Seans

1.Seans

2.Seans

3.Seans

4.Seans
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EK-3. BILGILENDIRILMIiS OLUR FORMU

Sayn katilimci, bu klinik arastirma Atatiirk Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi
Ortodonti Anabilim Dali’nda yiiriitilmektedir. Bu c¢alismanin amaci hizli iist ¢ene
genigletmesinin  sistemik  oksidatif stres diizeyi lizerine olast etkilerini
degerlendirmektir.

Bu ¢aligsmayi kabul etmeniz durumunda size sirasiyla su islemler uygulanacaktir;
Baslangicta bilgileriniz aliip rutin agiz i¢i muayeneleriniz yapilacaktir. Rutin tedavi
planlamanizin bir parcasi olan hizli iist ¢ene genisletmesi isleminin hemen 6ncesinde,
genisletme apareyinin uygulanmasi takiben 5-6 giin sonra, genisletme apareyinin
aktivasyonunun bitecegi giin ve son olarakta aparey cikartildiktan 3 ay sonra olmak
tizere 4 kere sol kolunuzdan deneyimli bir hemsire tarafindan az miktarda kan
ornekleriniz alinacaktir. Ornekler santrifiij edilerek serum &rnekleriniz elde edilecek ve
bu Orneklerde biyokimyasal degerlendirmeler yapilacaktir. Sonugta hizli iist ¢ene
genisletmesinin sistemik oksidatif stres artisina neden olup olmadig1 belirlenecektir.

Arastirmay1 reddetme ve istediginiz zaman ¢ikma hakkina sahipsiniz. Size
herhangi bir iicret 6denmeyecek ve sizden herhangi bir iicret talep edilmeyecektir. Ilgi
ve yardiminiz i¢in tesekkiir ederim.

Ars. Gor. Dt. Tuba KOSE
Atatiirk Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi
Ortodonti A.B.D
Katilmcinin beyam

Arastirmacilar tarafindan yukaridaki bilgiler tarafima aktarilarak bu calismaya
katilimcr olarak davet edildim. Arastirmaya katilmam konusunda zorlayict bir
davranigla karsilasmadim ve yapilan tim agiklamalar1 anlamis bulunmaktayim.
Aragtirmanin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilirim. Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal
sorumluluk altina girmiyorum ve herhangi bir 6deme talep etmiyorum. Yukaridaki
bilgileri okudum ve bu kosullarda bu arastirmaya kendi rizamla, higbir zorlama ve
baski altinda kalmadan katilmay: kabul ediyorum.

Katilimci ve Velisi;

Katilimcinin adi, soyadi: imza (Katilimci)
Velinin adi, soyadi: imza (Veli)

TIf:

Adres:

Katilimci ile Goriisen Hekim;

Adi, soyadi: imza (Hekim)
TIf:

Goriisme Tanigy;

Adi, soyadi: imza (Goériisme Tanigl)
TIf:
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EK-4. ETIK KURUL ONAY FORMU
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Oturum Tarihi: 23.10.2015
Oturum Sayisi: 08/2015
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ETIK KURULU

KARAR
SORUMLU ARASTIRMACI | Prof. Dr. Abdulvahit ERDEM/Tez Danismani Ali KIKI
Arastirmanimm Agik Adi Hizli Us"t Cene Genisletmesinin Sistemik Oksidatif Stres
Diizeyi Uzerine Etkisinin Degerlendirilmesi
Karar No 49.

Alman Karar

Sorumlu Arastirmaci Prof. Dr. Abdulvahit ERDEM/ Tez
damsmanm Ali KiKI’'nin danismanhginda Ars. Gor. Dt.
Tuba KARAHAN KOSE’nin yiiriitecegi “Hizh Ust Cene
Genisletmesinin  Sistemik Oksidatif Stres Diizeyi
Uzerine Etkisinin Degerlendirilmesi” konulu uzmanlik
tez ¢alismasinin Saghk Bakanlig tarafindan yayimlanan
19 Agustos 2011 tarih ve 28030 sayili “Klinik
Arastirmalar Hakkindaki Y¢netmelik™ hitkiimlerine bagh

kalmarak yapilmak sartiyla kabul edilmesinde bilimsel ve
etik agidan sakincg/olmadigina oy birligi ile karar verildi.

\

Prof. Dr. Nuran YANIKOGLU

Prof. Dr A

Etik Kurul Bagkani

Yrd. Dog. Dr. Ali KiKi
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