T.C.

CUMHURIYET UNIVERSITESI
DiS HEKIMLIiGi FAKULTESI

ORTODONTI ANABILIM DALI

SISTEMIK STRONSiYUM RANELAT UYGULAMASININ
MANDIBULAR iLERLETME YAPILAN RATLARDA KONDIL
BUYUMESI UZERINE OLAN ETKILERININ DENEYSEL OLARAK
INCELENMESI

Dt. Hasan CAMCI
UZMANLIK TEZi

Olarak Hazirlanmistir

SiVAS

2017



&

&

1974

T.C.
CUMHURIYET UNIVERSITESI
DiS HEKIMLIiGi FAKULTESI

ORTODONTI ANABILIM DALI

SISTEMIK STRONSIYUM RANELAT UYGULAMASININ
MANDIBULAR iLERLETME YAPILAN RATLARDA KONDIL
BUYUMESI UZERINE OLAN ETKILERININ DENEYSEL OLARAK
INCELENMESI

Dt. Hasan CAMCI
UZMANLIK TEZi

Olarak Hazirlanmistir

PROF. DR. CENK DORUK
DANISMAN OGRETIM UYESI
SIVAS

2017



“Sistemik Stronsiyum Ranelat Uygulamasinin Mandibular Tlerletme
Yapilan Ratlarda Kondil Biiyiimesi Uzerine Olan Etkilerinin Deneysel Olarak
Incelenmesi” adli Uzmanlik Tezi, Cumhuriyet Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi
Tez Yazim Kurallarina uygun olarak hazirlanmis ve jiirimiz tarafindan Ortodonti

Anabilim Dali’nda uzmanlik tezi olarak kabul edilmistir.

AD SOYAD iMzA
Baskan Prof. Dr. Cenk DORUK
Uye Yrd.Dog. Dr. Sibel AKBULUT

Uye Yrd. Dog. Dr. Thsan Sami GUVENC

ONAY

Bu tez galismasi, 19/10/2017 tarihinde Fakiilte Y6netim Kurulu tarafindan

belirlenen ve yukarida imzalar1 bulunan jiiri iiyeleri tarafindan kabul edilmistir.

Prof. Dr. ihsan HUBBEZOGLU

DIS HEKIMLIGI FAKULTESI DEKANI



i
TESEKKUR

Uzmanlik egitimim boyunca yardimlarini esirgemeyen danisman hocam Sayin Prof. Dr. Cenk

DORUK’a,

Uzmanlik egitimim siiresince bana her tiirlii destegi veren kiymetli asistan arkadaslarima ve

yardimlarini esirgemeyen bdliim personeline,
Her zaman yanimda olup destek veren sevgili esim Tuba Nur CAMCI ’ya,
Zor zamanlarimda en biiyiik moral kaynagim olan kizim Ayse Feyza CAMCI’ ya

Calismami destekleyen Cumhuriyet Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Baskanligi’na

(CUBAP)

ictenlikle tesekkiir ederim.



OZET

Sistemik Stronsiyum Ranelat Uygulamasinin Mandibular Ilerletme Yapilan Ratlarda
Kondil Biiyiimesi Uzerine Olan Etkilerinin Deneysel Olarak incelenmesi
Hasan CAMCI
Uzmanhk Tezi
Ortodonti Anabilimdalh
Sivas 2017,

Ortodontide mandibulay: ileride konumlandirmak amaciyla kullanilan fonksiyonel apareyler
iskeletsel ve okliizal uyumsuzlugu diizeltmeyi amaglar. Alt ¢cene, fonksiyonel aparey araciligi
ile onde konumlandirildiginda kondil normal pozisyona gore One ve asagiya dogru
yerdegistirmektedir. Kondil baginin yeni konumuna bagli olarak, enkondral ossifikasyon
stimulasyonu saglanmaktadir.

Bu calismanin amaci; agiz i¢i apareylerle mandibular ilerletme yapilan ratlarda
sistemik Stronsiyum Ranelat (SR) uygulamasinin kondil biiylimesi lizerine etkilerinin
deneysel olarak incelenmesidir. Calismada agirliklar1 160-190 gr arasinda degisen 56 rat 4
gruba ayrilmistir. Grup 1: Kontrol grubu, Grup 2: Sadece SR uygulanan grup, Grup 3: Sadece
aparey uygulanan grup, Grup 4: Aparey ve SR’ nin birlikte uygulandig1 grup. Grup 2 ve 4’
teki deneklere giinliik 900 mg/kg sistemik SR verilmistir.

Mandibuladaki morfolojik degisiklikler 1., 15. ve 30. giinlerede alinan bilgisayarli
tomografiler (BT) {izerinde yapilan uzunluk oOlglimleri ile degerlendirilmistir.
Immiinohistokimyasal degerlendirme igin gruplardaki deneklerin yaris1 15. giinde (erken
dénem) , diger yaris1 30. giinde (ge¢ donem) sakrifiye edilmistir. Deneklerden alinan histolojik
kesitlerde Sox 9 ve Osteopontin antikorlar1 kullanilarak kondil basindaki yeni kikirdak ve
kemik yapim alanlar1 incelenmistir.

Erken ve ge¢ donemde BT {izerinde yapilan uzunluk dl¢timlerinde gruplar arasinda
anlamli bir farklilk bulunmamustir. Immiinohistokimyasal incelemede kontrol ve deney
gruplar1 arasinda énemli farkliliklar izlenmistir. Sox 9 ve Osteopontin immiinolokalizayonu
en fazla Grup 4’ te goriiliirken, Grup 2 ve Grup 3’ teki immiinolokalizasyon diizeylerinin
benzer oldugu tespit edilmistir. Yine tiim gruplarda erken donemde elde edilen histolojik

bulgularin, ge¢ donem sonuglari ile benzerlik gosterdigi goriilmiistiir.



Sonug olarak SR’ nin kondil biiylimesini stimiile ettigi ve mandibular biiyiimeye katk1

sagladig1 bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Agiz i¢i aparey, Mandibular ilerletme, Mandibular kondil,

Stronsiyum Ranelat, immiinohistokimya
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ABSTRACT

Experimental Evaluation of Effects of Systemic Strontium Ranelate Application on
Condylar Growth after Mandibular Advancement in Rats.
Hasan CAMCI
Expertise Thesis
Deparment of Orthodontics
Sivas 2017,

In orthodontic, functional appliances which are used to keep mandible forward position have
purpose to correct skeletal and occlusal incompatibility. The condyle is displaced forward and
downward relative to the normal position when the lower jaw is positioned forward via the
functional appliance. Depending on the new position of the condyle head, stimulation of
enchondral ossification is provided.

The aim of this study is to investigate the effects of systemic Strontium Ranelate (SR)
application on condyle growth in rats which were applied mandibular advancement with
intraoral appliances. In the study, 160-190 gr weight 56 rats were divided into 4 groups. Group
1: Control group, Group 2: only SR application, Group 3: only Appliance application, Group
4: SR and Appliance application together. Daily doses of 900 mg / kg of systemic SR were
given to subjects in Groups 2 and 4.

The morphological changes in the mandible were assessed by length measurements on
computed tomography (CT) that were taken on days of 1st, 15th and 30th. For
immunohistochemical evaluation, half of the subjects in the groups were sacrificed on the 15th
day (early phase) and the other half on 30th day (late phase). New cartilage and bone formation
areas on the condyle were analyzed by using Sox 9 and Osteopontin antibodies on histologic
sections that were taken from subjects.

There was no significant difference between the groups in the length measurements of
CT which were made on the early and late phases. Significant differences were observed
between control and experimental groups in the immunohistochemical evaluation. Sox 9 and
Osteopontin immunolocalization were found the most in 4th group, whereas the
immunolocalization levels of Group 2 and Group 3 were similar. Besides, early histologic

findings in all groups were similar with late results.
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As a result, SR was found to stimulate condyle growth and contribute to mandibular
growth.

Key Words: Intraoral appliance, Mandibular advancement, Mandibular condyle,

Strontium Ranelate, Immunohistochemistry
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1 GIRIS

Yiiz estetigi, bireyin erken ¢ocukluktan eriskinlige gecisindeki psikolojik gelisimine,
sosyal algi ve egilimlerine etki eden Onemli bir kavramdir. Yiz giizelligi insanligin
varolusundan giiniimiize, bireyin toplum igindeki yerini etkileyen énemli bir konu olmustur.
Ortodontinin tedavi alanina giren yiiz estetigini ciddi anlamda etkileyebilen malokliizyonlar,
cogunlukla iskeletsel kaynakli olanlardir. Ortodonti, 6zellikle ¢enelerin kafa kaidesine ve
birbirine gére normalden sapan sagittal, vertikal ve transversal yon anomalilerini tedavi
etmektedir (1).

Ortodontik anomaliler iskeletsel, digsel veya her iki anomalinin kombinasyonu sonucu
ortaya ¢ikan diizensizliklerdir. Yiiz ve ¢enelerin biiyiime ve gelisimi sirasinda meydana gelen
cesitli faktorlere bagli olarak, sistemi olusturan yapilar arasinda denge bozulabilir ve iskeletsel
diizeyde birtakim bozukluklar ortaya ¢ikabilir. Sinif I anomaliler ¢eneler arasinda olusan bu
uyumsuzluklarin en dnemlilerinden birisidir (2). Iskeletsel Smif IT malokliizyonlarda maksilla
ve mandibulanin birbirlerine ve kafa kaidesine gore konumlarinda uyumsuzluk vardir. Cesitli
kaynaklarda Sinif II malokliizyonlarin %15 ile %32 arasinda degisen yiiksek prevelans
degerlerine sahip olduklari belirtilmektedir (3, 4).

Iskeletsel Sinif II anomalilerin major sebebi mandibular retrognatizmdir (5).
McNamara,karisik dislenme donemindeki Smif II malokliizyona sahip 277 hastanin lateral
sefalometrik filmlerini inceleyerek yaptig1 c¢alismada, hastalarin yaklasik %60’ 1nda
mandibular retrognati, %39’ unda maksiller retrognati ve sadece %14’ iinde maksiller prognati
oldugunu rapor etmis ve ideal tedavi segenegi olarak mandibular biiylime yonii ve miktarin
arttiran yaklagimlarin uygun olabilecegini belirtmistir (6).

Biiyiime ve gelisme donemindeki iskeletsel Simif II anomalilerde ortopedik ve
ortodontik diizeltmeler ile tedavi saglanirken, bliylime ve gelisimini tamamlamis vakalarda
uyumsuzlugun siddetine gore ortognatik cerrahi veya kamuflaj tedavisi uygulanabilir (7, 8).
Mandibula kaynakli iskeletsel Sinif II malokliizyonu bulunan biiylime gelisim donemindeki
hastalarin tedavilerinde kullanilan fonksiyonel apareylerin kullanim amaci ise mandibular
ilerletme saglamaktir.

Mandibular ilerletme protokoliindeki onemli faktorlerden biri doku morfogenezi
sirasindaki hiicresel aktiviteyi saglamaktir. Hiicresel aktivitenin saglanmasinda mekanik
kuvvetlerden yararlanilmaktadir. Bu amagla kullanilan fonksiyonel apareylerin olusturdugu

mekanik kuvvetler ile mandibula 6nde konumlanir. Mandibulanin 6nde konumlanmasi



sonucunda kondiler kikirdak ve glenoid fossada adaptif remodelling meydana geldigi bir¢ok
calismada belirtilmistir (9, 10).

Literatiirlerde fonksiyonel apareylerle yapilan mandibular ilerletme protokoliindeki
tedavi siiresi; hastanin yasi, kullanilan aparey, cinsiyet ve anomalinin siddeti gibi bir¢ok
faktore bagli olarak 6 ile 24 ay arasinda farklilik gostermektedir (11, 12). Tedavi siiresinin
uzunlugu ortodontik tedavi géren hastalarin ¢ogunun ana sikayetidir (13). Ortodontik tedavi
stiresinin kisaltilmas1 amaciyla basta dis hareketinin hizlandirilmasi i¢in prostaglandin (14),
parathormon (15), diisiik doz lazer (16), elektrik akimi (17) gibi pek ¢ok kimyasal ve mekanik
uygulamalar yapilmistir.

Bir¢ok calismada ise mandibular ilerletme protokoliindeki fonksiyonel tedavi siiresinin
kisaltilmas1 ve mandibular kikirdak ve kemik biiylimesinin arttirilmasi amaciyla ultrason
stimiilasyonu, lazer radyasyon uygulamasi ve anabolik steroid uygulamalari gibi farkl
teknikler kullanilmistir (2, 18, 19).

Son yillarda iizerinde siklikla durulan ve kemik yapiminmi arttiran ilaglardan biri
stronsiyum ranelat’ tir (20). Stronsiyum ranelat (SR); bir organik molekiil (ranelik asit) ve iki
radyoaktif olmayan stabil stronsiyum atomundan olusmaktadir. Insan viicudunda stronsiyum
eser miktardadir ve kalsiyumla ayn1 6zelliklere sahiptir. Birgok fizyolojik siirecte stronsiyum
kalsiyumla ayni rolii oynayabilmektedir (21). Erken postmenopozal donemde osteoporotik
olmayan hastalarda, SR kemik yapimini arttirmakta ve kemik kaybin1 onlemektedir (22).
Ancak SR’ nin kemige etkisi doza bagimlidir. Yiksek doz kullaniminda kemik
mineralizasyonunu bozar. Uzun siire diisiik doz kullaniminda ise kemik rezorpsiyonu diiser;
ancak formasyonu artar (23). SR bu ozellikleri sayesinde son yillarda tip ve dis hekimligi
alanlarinda arastirmalara konu olmaya baslamistir.

Bu ¢alismanin amact; mandibular retrognatisi bulunan adolesan hastalarda kullanilan
ve mandibular ilerletme saglayan aktivatorlere benzer sekilde hazirlanan agiz i¢i apareylerle
mandibular ilerletme yapilan ratlarda, sistemik SR uygulamasiin kondil biiylimesi tizerine

etkilerinin histolojik olarak ve bilgisayarli tomografi ile incelenmesidir.



2 GENEL BILGILER

2.1 Simf II Malokliizyon
2.1.1 Tanmm ve Smiflandirilmasi

Ortodontik anomalilerin sagittal yondeki dissel smniflamasinda ¢ogunlukla Angle
siiflamasi kullanilmaktadir. Angle siiflamasinda, iist birinci biiylik az1 disi sabit kalmak
sarttyla, bu disin mesio-bukkal tliberkiiliiniin, alt birinci biiylik az1 disinin medyan sulkusu ile
kapanis iliskisi gostermesi ‘okliizyon anahtari’ olarak tanimlanir. Bir diger ifade ile alt 6
numarali disin, iist 6 numarali digin 2/3 mezial ve list 5 numarali disin 1/2 distal kismu ile
kapanis iligkisi gostermesi ‘notral kapanis® olarak belirtilir. Angle’ a gore; iist birinci az1 digine
oranla, alt birinci biiyiik az1 disinin daha distalde kapanis iliskisi gdstermesi Sinif Il anomali
olarak kabul edilir (24, 25).

Smif II anomaliler kendi igerisinde keser dislerin eksen egimlerine gore iki boliime
ayrilir. Ust keser dislerde ileri itim ve artmis overjet varsa, bu anomaliler Smif II bdliim 1
anomaliler olarak ifade edilir. Ust keser dislerin eksen egimlerinin azaldigi, asirt Ortiilii
kapanis ile birlikte goriilen anomaliler ise Siif II bolim 2 anomaliler olarak
adlandiriimaktadir (25).

Ortodontik anomaliler iskeletsel olarak sagittal yonde incelendiginde ise, ANB
acilarina gore siniflandirilmaktadir. ANB agis1 1° ile 5° arasinda olan vakalar iskeletsel Sinif
I, 5° den biiyiik olgular iskeletsel Sinif I ve ANB agi1s1 1° den kiiciik olan olgular ise iskeletsel
Sinif 111 olarak tanimlanmaktadir (26, 27).

Iskeletsel Sinif IT anomaliler klinikte dort farkl sekilde karsimiza ¢ikabilmektedir. Bu
klinik sekiller sunlardir:

1. Alt ¢ene gelisim azligindan/geriliginden kaynaklanan Siif II anomaliler: Bu grupta
SNA agis1 normal, SNB agis1 azalmis, ANB acis1 artmistir (28). McNamara ideal tedavi
secenegi olarak mandibular biiyiime yonii ve miktarini arttiran yaklasimlarin uygun
olabilecegini belirtmistir (6).

2. Ust gene gelisim fazlaligindan/ileriliginden kaynaklanan Sinif II anomaliler: Bu
grupta SNB agis1 normal, SNA ve ANB agilar1 artmistir. Tedavi, SNA acisinin azaltilmasina
yonelik yapilmalidir (28).

3. Alt gene geriligi ile iist ¢ene ileriliginin kombinasyonu sonucu vakalar: Bu grupta
SNA agis1 artmis, SNB agis1 azalmis, ANB agis1 artmustir (28).



4. Cenelerde sagittal yonde uyumsuzlugun olmadigi, artmis dik yon boyutlarindan
kaynaklanan Sinif I anomaliler.

Graber ve ark. smif II malokliizyonlart morfolojik ve sefalometrik olarak iki gruba
ayrrmstir (2):

Morfolojik Siniflandirma:

1. Sadece iist kesicilerin labiale, alt kesicilerin linguale egimi ile ortaya ¢ikan digsel
Sinif II malokliizyonlar.

2. Ust ¢enenin normal konumda oldugu, sadece alt ¢enenin geride konumlanmasi ile
meydana gelen Sinif II malokliizyonlar: Bu grup ortodonti pratiginde en sik karsilagilan Sinif
I malokliizyon tipini olusturmaktadir (6).

3. Alt ¢cenenin normal oldugu, yanlizca {ist ¢genenin 6nde konumlanmasi ile meydana
gelen Sinif Il malokliizyonlar. McNamara’ nin 1981 yaptig1 ¢alismaya gore bu grup tedavi
edilen olgularin kiigtik bir ylizdesini olusturmaktadir (6).

4. Ikinci ve {igiincii gruplarin kombinasyonlarindan olusan Sinif I malokliizyonlar.

Sefalometrik Siniflandirma:

1. Sadece dislerin sagittal yon iliskilerinin Smif II oldugu dentoalveoler Sinif II
malokliizyonlar: ANB agis1 normaldir. Siklikla hem {ist hem de alt ¢ene kafa kaidesine goére
geride konumlandigindan SNA ve SNB acilar1 azalmistir. Ust kesici dislerin labiale egilimi
artmustir, alt kesici dislerin eksen egimi ise artmis ya da azalmis olabilmektedir.

2. Alt ¢enenin kapanis sirasinda geriye zorlandig1 fonksiyonel Sinif I malokliizyonlar:
Bu durum artmis ortiilii kapanig nedeniyle ya da bukkal segmentteki dislerin infraokliizyonu
sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Cogunlukla alt ¢enede biiyiime geriligi bulunmamaktadir.

3. Ust ¢eneden kaynaklanan Simif II malokliizyonlar: SNA acis1 artmistir. Bununla
birlikte, profil konveksitesinin bir nedeni de iist kesici dislerin eksen egimlerindeki artig
olabilmektedir.

4. Alt ¢eneden kaynaklanan Sinif II malokliizyonlar: SNB agis1 azalmistir ve alt ¢ene
geride konumlanmistir. Geride konumlanan alt ¢ene boyut olarak kiiciik ya da normal
olabilmektedir.

5. SNA acisinda artis ve SNB agisinda azalma ile karakterize, {ist ¢enenin 6nde alt
¢enenin ise geride konumlandigi Sinif II malokliizyonlar.

McNamara ve Moyers Sinif I malokliizyonlar1 dort gruba ayirmistir (6, 29);

1. Ust genede bazal protriizyon

2. Ust ¢enede dentoalveoler protriizyon



3. Alt ¢enede retriizyon

4. Alt cenede mikrognati

McNamara Smnif II anomaliye sahip 8-10 yas grubu ¢ocuklarda yaptig1 ¢calismada; tist
¢enenin kafa kaidesine gore konumunun siklikla normal oldugunu ve anomalinin daha ¢ok alt
¢ene geriliginden kaynaklandigini ortaya koymustur (6).

Pancherz ve ark. da yapmis olduklar1 ¢alismada, Siif Il anomalilerde en ¢ok
karsilasilan durumun alt ¢ene geriligi oldugunu bildirmislerdir (30).

Bishara Sinif II malokliizyonlart iki grupta siiflandirmistir (31):

1. Digsel Sinif II malokliizyonlar: Iskeletsel yapinin normal oldugu bu tip
malokliizyonlarda {ist dislerin eksen egimlerinin artmis olmasi ya da iist birinci bilyiik azi
diglerin mezial migrasyona ugramasi sonucunda dis iliskilerinde Sinif II malokliizyon ortaya
cikmigtir.

2. Iskeletsel Sinif 2 malokliizyonlar: Bu grup kendi icinde iice ayrilmaktadir;

* Alt ¢enenin konum ya da biiyiikliigline baglh olarak ortaya cikan alt ¢cene yetersizligi
ile ilisgkili Sinif II malokliizyonlar.

» Ust cenede gelisim fazlahgindan kaynaklanan Sinif II malokliizyonlar.

* Her iki durumun bir arada goriildiigii Sinif 11 malokliizyonlar.

2.1.2 Dagilim

1989-1994 yillar1 arasinda Amerika’da yapilan Ulusal Saglik ve Beslenme Tahminleri
Anketi sonuglarina gore, Angle Sinif Il malokliizyonu isaret eden, 5 mm ya da daha fazla ileri
itime sahip ¢ocuklarin oran1 %23, geng eriskinlerin oran1 %15 ve yetiskinlerin oran1 %13
olarak belirtilmistir (25). Bu ankete gore; bireylerin ortalama %15’ inin Sinif IT malokliizyon
grubuna dahil oldugu goriilmiistiir. Beyaz Amerikan ¢ocuk ve yetiskinleri kapsayan cesitli
arastirmalarda, Smif II malokliizyon goriilme sikliginin %6.6 ile %29 arasinda degistigini ve
ortalama %18 oldugu rapor edilmistir (32, 33). Sif I malokliizyon sikliginin siyah irk ve
yerli Amerikan irkinda beyaz irka oranla daha diisiik oldugu belirtilmistir (34).

Diger toplumlardaki Sinif II malokliizyonun dagilimi1 da gesitli arastirmalarda ortaya
konmustur. Finlandiya’ da, Laine ve Hasuen tarafindan yapilan arastirmada, 451 olgunun
%15 inde distal molar kapanisin var oldugu belirtilmistir (35).

Danimarka' da, Helm 9-18 yaslar1 arasindaki 1700 Danimarkali ¢ocuk ve erigkinde
yaptig1 aragtirmalar sonucunda, Smif II malokliizyonun goériilme sikliginin %24 oldugu rapor

edilmistir (36).



Almanya' da, Lux ve ark.” nin 9 yasindaki 494 bireyde yaptiklari ¢alismada, Sinif 11
anomalinin goriilme sikliginin %2’ den fazla oldugunu bildirilmistir (37).

Italya' da, Perillo ve ark.” nin 12 yasindaki 703 birey iizerinde yaptig1 calismada, Sinif
II goriilme sikliginin %36.3 oldugu rapor edilmistir (38).

Macaristan' da, Gabris ve ark.” nin yaptig1 ¢alismada, 16 ve 18 yaslari arasinda 483
bireyin %25.9" unun Siif II Boliim 1 malokliizyona sahip olduklari bildirilmistir (39).

Kolombiya' da, Thilander ve ark.” nin 2004 yilinda yaslar1 5-17 arasinda degisen 4724
birey lizerinde yaptiklari ¢alismada, Siif II malokliizyonun goriillme sikligr %20.8 olarak
belirtilmistir (40).

Arap toplumunda, Steigman 13-15 yaslar1 arasindaki ¢ocuklarda malokliizyonun
siddeti ve goriilme siklig1 {izerine yaptigir arastirma sonucunda, Sinif II malokliizyonun
goriilme siklig1 %10-15 arasinda bulunmustur (41).

El-Mangoury ise, Sinif II malokliizyonun Kuzey Afrika’ da goriilme sikliginin beyaz
kokenli bireylerden olusmus olan Kuzey Avrupa tilkeleri ile benzerlik gosterdigini bildirmistir
(42).

Ulkemizde, Sar1 ve ark.” min yaptig1 ¢alismada, Smif 11 malokliizyon goriilme siklig1
%28.7 olarak rapor edilmistir (43).

Ugur ve ark.” nin Dogu Anadolu' da 6-10 yas arasindaki 572 ¢ocuk tizerinde yaptiklari
caligmalar sonucunda, tedavi Oncelik indeksine gore, olgularmm %40.38 inin normal
okliizyona sahip iken geri kalan olgularin degisik siddetlerde malokliizyonlara sahip
olduklarini bildirilmistir (44).

Saymm ve Tirkkahraman® m 1356 bireyi degerlendirdikleri c¢aligmada, Sinif II
malokliizyon goriilme sikligi %24 olarak rapor edilmistir (45).

Gelgor ve ark. yaglar1 12 ve 17 arasinda degisen 2329 bireyde (1125 erkek ve 1204
kiz) yaptiklar1 ¢calismada, Angle siniflamasina gore %10.1 bireyin normal okliizyona, %34.9
bireyin Sinif [ malokliizyona, %40.0 bireyin Sinif II B6lim 1 malokliizyona, %4.7 bireyin
Smif II Bolim 2 malokliizyona ve %10.3 bireyin Smif Il malokliizyona sahip oldugu
bildirilmistir (46).

Celikoglu ve ark. tarafindan 2010 y1linda yapilan ¢alismada, 1507 ortodonti hastasinin
(884 kiz ve 623 erkek) tan1 modellerini, agiz ici fotograflarin1 ve panoramik rontgenlerini
incelenmis ve 626 (%41.5) bireyin sinif I malokliizyona, 435 (%28.9) bireyin Sinif 11 Bolim
1 malokliizyona, 142 (%9.4) bireyin Sinif I Boliim 2 malokliizyona ve 252 (16.7) bireyin Sinif
I malokliizyona sahip olduklari rapor edilmistir (47).



2.1.3 Etiyoloji

Proffit, ortodontik problemlerin genetik faktorler, ¢evresel foktorler ya da bunlarin
kombinasyonu sonucu ortaya ¢iktigini belirtmistir (25). Bunlara ilave olarak embriyolojik
gelisimdeki defektler, travma, Kaslarin disfonksiyonu ve bunlarla birlikte ortaya cikan
fonksiyonel etkiler gibi ¢esitli nedenler de malokliizyonlarin sebepleri arasinda yer almaktadir.

Moyers etyolojik faktorleri su sekilde siniflandirmistir (48):

1. Kalitim

2.Prenatal biiylime ve gelisim esnasinda meydana gelen konjenital anomaliler

3.Travma

4.Fiziksel etkenler

5.Kétii beslenme

6.Koti aligkanliklar

7.Hastaliklar

Ortodontik anomaliler, etyolojik faktorlerin bir ya da bir kaginin disler, cene kemikleri,
noromuskiiler dokular ve yumusak dokular iizerine etkimesi sonucu ortaya cikmaktadir.
Etkilesimin siklig1, ne kadar siire ile devam ettigi ve yasamin hangi déoneminde ortaya ¢iktig1
olusan deformitenin siddetini belirlemektedir (44).

Sinif II anomalilerin de olusumunun ¢ok faktorli oldugu diigtiniiliir. Ancak temel
olarak 2 gruba ayrilabilir:

1. Genetik faktorler

2. Cevresel faktorler

2.1.3.1 Genetik Faktorler

Anomalilerin olusumunda genetik 6zellikler yeni nesillere aktarilma egilimi gosterir
ve ebeveynlerin genetik karakterlerinin benzerleri ya da modifiye kombinasyonlar
cocuklarinda ortaya ¢ikabilir (49).

Lundstrom, Smif II anomalinin her iki kardeste de goriilme olasiliginin tek yumurta
ikizlerinde %68, ¢ift yumurta ikizlerinde ise %24 oldugunu belirtmis ve ayni genotipe sahip
bireylerde dahi farkli anomalilere rastlanabilindigini rapor etmistir (50). Graber, 6zellikle
cevreden izole olmus farkli etnik gruplar tizerinde yaptig1 ¢alismalarda, Sinif I anomaliye hig
rastlanilmayan topluluklardan bahsetmis ve Giiney Afrikalilarda bu oranin %2,7 oldugunu
bildirmistir (51).



Nakasima ve ark. Sinif II ve Sinif III malokliizyonlarin kranial morfolojilerinde
kalitimsal faktorleri degerlendirmek igin 96 lateral ve frontal rontgeni inceledikleri ¢alismada,
ailelere ait rontgenler ile cocuklarin rontgenleri cakistirilmis ve aralarinda yiiksek korelasyon
oldugu belirtilmistir. Bu ¢alismada aragtirmaci, Sinif II tan1 ve tedavide kalitimsal yapinin
dikkate alinmasi gerektigini rapor etmistir (52).

Saunders ve ark. 10 ailenin iiyelerinin lateral sefalometrik rontgenlerindeki
kraniofasiyal boyutlar arasi benzerlikler {izerinde ¢alismiglardir. Bu c¢alismada aileleri
cocuklar ile, kardesleri birbirleri ile kiyaslayabilmek i¢in grup i¢i ve standart sabit regresyon
degerleri hesaplanmistir. Sonug olarak; birinci derece akrabalarda yiiksek derecede anlamli
korelasyonlar tespit edilmistir (53).

Suzuki ve Takahama c¢ocuklar ve anneleri arasinda morfolojik kraniofasiyal form
benzerliklerini tahmin edebilmek igin posterior-anterior ve lateral sefalometrilerik filmleri
kullanmislardir. Bulgular, ¢cocuklarin kraniofasiyal formlariin aileleriyle yiiksek korelasyon

gosterdiklerini ortaya koymustur (54).

2.1.3.2 Cevresel Faktorler

Belirli tipteki anomalilerin olusumunda ¢evrenin etkisi biliyliktiir. Sinif IT Bolim 1
malokliizyonun gelisiminde rol aldig1 diisiiniilen ¢evresel faktorler su sekilde siralanabilir:

1. Agi1z solunumu: Nazal tikanikliklar, adenoidler veya aligkanlik sonucu meydana
gelebilir. Agiz solunumunun meydana getirdigi oral deformiteler tipiktir; mandibular
gelisimde yetersizlik, mandibular dental arkin distal okliizyonu, maksiller arkta darlik, iist
kesici dislerde protriizyon seklinde sayilabilir (55).

2. Parmak emme: Bu aliskanlik uzun siire devam ederse iist on kesici dislerde
protriizyona ve mandibular arkta gelisim geriligine sebep olur. Ust kesici dislerin protriizyonu
sonucu olusan bosluga alt dudak yerlesir ve bu durum anomalinin siddetini arttirir. Protriizyon
belirli miktara ulastiginda artik dudaklart agik tutmak kapali tutmaktan daha kolay hale gelir
ve zamanla tipik bir Stif II Boliim 1 tablosu ortaya ¢ikar (55).

3. Yanls yutkunma aliskanhigi: iki tiir yanlhs yutkunma Smmf II Bolim 1
malokliizyonun siddetlenmesine neden olur. Birincisi yutkunma esnasinda alt dudagin {ist
kesici diglerin arkasina yerleserek protriizyona neden olacak dogrultuda kuvvet uygulamasi,
ikincisi ise yutkunma esnasinda dilin kesici disler arasina yerleserek 6ne dogru kuvvet

uygulamasidir (55).



4. Dudak yetersizligi: Disler iizerine gelen labial ve lingual kuvvetlerde dengesizlik
olusturarak tist kesici dislerin proklinasyonlarina neden olur (56).

5. Maksiller ikinci siit az1 diginin erken kaybi: Maksiller siit ikinci az1 disin erken kaybi
maksiller daimi birinci biiyiik az1 disin meziale migrasyonu, rotasyonu veya devrilmesi sonucu
Sinif II malokliizyon ortaya ¢ikabilir (49).

Graber, dissel Smif II molar iliski goriilme sebeplerini; maksillada genis
interproksimal ¢iiriiklerin varligi ile birlikte ark uzunlugunun azalmasi ve dislerin meziale
hareket etmesi, maksiller siit ikinci molarin erken ¢ekilmesi ve iist birinci molar dislerin erken
ektopik erupsiyonu, maksiller daimi birinci molar dislerin mandibular daimi birinci molar
dislerden once siirdiigii durumlarda erken meziale kaymanin ters yonde olusmasi olarak
belirtmistir (57).

Hilgers Sinif II malokliizyonlarin etiyolojisini maksiller arkin darligina, meziale
rotasyonlu iist molarlara, ark disindaki iist kanin dislere ve ticgen seklindeki {ist anterior ark
formuna baglamaktadir (58).

Moyers, malokliizyonun olusum nedenini, kraniofasial kompleks biiyiime ve gelisimi
devam ederken yiiziin biiyiime ve gelisiminde ortaya ¢ikan dengesizlik olarak belirtmistir (48).

Harvord ise, siirekli parmak, dil ve dudak emme aliskanliklarinin Simif 11
malokliizyona neden oldugunu belirtmistir (59).

Kawala ve ark.’nin, malokliizyonlarin olusumunda ¢evrenin mi, kalittimmn mu etkili
oldugunu arastirdiklar1 ¢alismada, ¢evresel faktorlerin inanilanin aksine malokliizyon
olusumunda 6nemli bir role sahip oldugunu bulmuslardir (60).

Vargevik ve Harvold (61), Smf Il malokliizyonlarin olusumunu su faktorlerle
iliskilendirmislerdir:

-Ust genenin veya iist alveolar yapimin kafa kaidesine gore nde konumlanmasi,

-Ust dis arkinin ileri itimli olmast,

-Alt ¢enenin normal biiylime ve gelisim gostermesine ragmen kafa kaidesine ve/ veya
list ceneye gore geride konumlanmasi,

-Alt ¢cenenin yetersiz bir gelisim gostermesi sonucu alt dislerin retriizyonu,

-Alt ve iist gene arasindaki iskeletsel iliskinin normal olmasina ragmen, iist 6n dislerin
proklinasyon, alt 6n dislerin lingoversiyon gdstermesi,

-Bu faktdrlerin bir ya da bir kaginin kombinasyonu.

Frinkel, orofasiyal kaslarin zayifligmin Sinif II anomali olusumunda birincil etken

oldugunu belirtmis, tedavinin kaliciliginin kas ¢alismalarina bagli oldugunu agiklamistir (62).
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2.1.4 Smmf II Malokliizyonun Dental ve Iskeletsel Ozellikleri
2.1.4.1 Smmf II Malokliizyonun Dental Ozellikleri

1890’larda, Angle’in malokliizyonlar1 siniflamasi ortodonti adina 6nemli bir adim
olmustur. Angel malokliizyon gesitlerini tanimlamig, buna ek olarak basit ve agik bir sekilde
normal okliizyonun tanimi yapmistir. Angle {ist birinci molar disi okliizyonun anahtar1 olarak
kabul ederek alt ve iist molar dislerin birbirleriyle olan iliskisini degerlendirmistir. Normal
kapanisi; st birinci molar disin meziobukkal tiiberkiilii ile alt birinci molar disin bukkal
olugunun kapanisa gecisi olarak tanimlamistir. Ancak eger {iist birinci molar disin
meziobukkal tiiberkiilii kapanigta alt birinci molar disin bukkal olugunun mezialinde
konumlanirsa molar iligki Sinif II olarak tanimlanir (25).

Angle Simiflamasina gore Sinif I malokliizyonun iki alt grubu vardir (63):

A. Boliim 1: Sinif IT Boliim 1 olgularda {ist gene dar olmakla beraber list keser digler
protriize ve uzamis durumdadir, dudaklarda anormal fonksiyon mevcuttur, bazi nazal
tikaniklik tipleri ve agiz solunumu beraberinde bulunabilir.

B. Boliim 2: Sinif I B6liim 2 olgularda, {ist ¢enedeki darlik nispeten daha azdir, {ist
keser disler bolgesi ¢aprasik ve retriizedir. Ayrica overbite artmis durumdadir. Dudak ve nazal
fonksiyonlar normaldir. Bununla beraber Sinif II molar iligkisi sadece tek bir tarafta da
olabilir, bu durumda Angle etkilenen tarafi subdivizyon olarak adlandirmistir.

Malokliizyonlar, uzaym ii¢ diizleminde meydana gelir ve her bir disi ii¢ diizlemde
etkiler. Angle siniflamasi sagittal yonde yiiz yapilarinda uyumsuzlugu olan bireylerle, sagittal
yonde dental uyumsuzlugu olan bireyler arasinda farklilik gostermemektedir. Ayrica Angle
siniflamasi bireyleri vertikal yonde ve transverse yonde degerlendirmemektedir (31).

Angle’1n 6nemli katkilarina ragmen, 20.ylizy1l baslarinda, {i¢ boyutlu uzayda iskeletsel
ve digsel uyumsuzluklar1 tanimlamada ve farkliliklar: ortaya koymada bu siniflama sisteminin
yetersiz kaldig1 anlagilmistir. Bircok akademisyen tarafindan Angle siniflamasi yetersiz kabul
edilmesine ragmen; hala okliizyonun tanimlanmasinda standart olarak bu siniflama
kullanilmaktadir.

20.ylizy1l boyunca Angle’ i orijinal Siif II malokliizyon tanimlamasi diger
arastirmacilar tarafindan kanin ve premolar dislerinin iligkisini de icine alacak sekilde
genisletilmigtir. Molar iligkisinin agiklanmasi anterior-posterior yonde okliizal uyumsuzlugu

tam anlamiyla agiklamada sinirli kalmaktaydi. Sonug olarak Angle’ in siniflamasi Sinif 11
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malokliizyonu hem dental hem de iskeletsel olarak agiklama konusunda yeterli olmamustir.
Yiizyilin ikinci yarisinda klinik ortodontide standart sefalometrik radyografilerin yaygin
olarak kullanilmaya baslanmasi ile Sinif II malokliizyona sahip bireylerin iskeletsel ve dental
ozelliklerini daha detayli degerlendirme olanagi ortaya ¢ikmugtir (31).

Bishara dental Sinif I malokliizyonu iki gruba ayirmistir (31);

1. Dental maksiller protriizyon: Dentoalveolar bir uyumsuzluk olup maksiller disler
ileride konumlanmistir, iskeletsel olarak bir anomali yoktur. Maksillanin kafa kaidesine gore
onde konumlandig1 vakalarda orta yiiz belirginken, dental protriizyon varliginda ise yalnizca
dudaklar etkilenir. Maksiller dislerin protriizyonu sonucunda disler arasinda bosluk olmasiyla
beraber artmis bir overjet vardir. Alt ¢ene ve alt dentisyon normal yapidadirlar.

2. Maksiller birinci biiyiik az1 dislerinin mezial yonde hareketi: Daimi dislerin normal
pozisyonda siirmeleri i¢in siit diglerinin normal pozisyonda ve biitiinliikte olmalar1 gereklidir.
Konjenital olarak siit disinin olmayist, siit disinin normalden daha erken donemde diismesi,
daimi dis siirmeden Once siit dislerinin kaybedilmesi sonucunda, daimi iist birinci molar
dislerin meziale migrasyonu artar (64). Ayrica iist cenede daimi birinci molar dislerin siirmesi
sirasinda komsu siit disinin kokiinde rezorpsiyona neden olmasiyla yer kaybi meydana

gelebilir.

2.1.4.2 Smmf II Malokliizyonun Iskeletsel Ozellikleri

Angle’ in tanimladigr bu okliizal yapinin altinda ¢ok sayida iskeletsel ve dental
kombinasyonlar vardir. Henry (65), McNamara (6), Moyers ve ark. (66) Sinif II’ yi meydana
getiren bir¢ok bilesenin oldugunu bildirmelerine ragmen; iskeletsel Siif I malokliizyon esas
olarak su sebeplerden dolay1 meydana gelir:

1. Mandibulanin yetersiz biiylimesi,

2. Maksillanin fazla biiylimesi,

3. Mandibulanin yetersiz, maksillanin fazla biiylimesi.

McNamara (6), 8-10 yasindaki (bu yas grubunun seg¢ilmesinin nedeni diisiiniilen biitiin
tedavi yontemlerinin bu yasa yonelik olmasidir) bireylerde yaptig1 aragtirmada, Smmif II
malokliizyonun bilesenlerini dort ana gruba ayirarak incelemistir:

1. Maksillanin konumu

2. Maksiller dislerin konumu

3. Mandibulanin konumu

4. Mandibular dislerin konumu
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McNamara bu arastirmada, Smif II olgularin pek ¢ok dental ve iskeletsel bilesenin bir
arada bulunmasiyla ortaya ¢iktigini, Sinif II olgularin birgogunun mandibular retrognatiyle
karakterize oldugunu, ¢ok az olguda maksillanin kafa kaidesine gére 6nde oldugunu, ayrica
incelenen vakalarin yarisindan fazlasinda dik yon biiyiime acilarinin artmis oldugu
gozlemlemistir. Bu arastirma sonucunda, tedavi gerektiren bircok vakada maksillanin
biliylimesini frenlemek yerine mandibulanin biiyiime miktarin1 ve yoniinii degistirmenin daha
uygun olacagini sonucuna varilmstir. Iskeletsel Sinif I malokliizyon ¢ogunlukla dental Sinif
Il ile birlikte goriiliir. Iskeletsel uyumsuzlugun oldugu durumlarda genellikle dental
kompanzasyon gozlemlenir. Bu kompanzasyonun amaci, var olan iskeletsel uyumsuzlugu
daha aza indirgemektir. Bu nedenle alt keserler protriize, tist keserler ise retriize olurlar. Ayrica
maksilla, daha kiigiik yapida olan mandibula ile uyum saglamak igin transversal yonde
yeterince gelisim gosteremez. Bu kompanzasyon sonucunda maksiller birinci molar digler
mesiolingual yonde rotasyon yaparlar.

Bu genellemeler diginda Sinif II Bolim 1 ve Sif II Boliim 2 olgular, overjet ve
overbite agisindan farklilik gosterirler. Ornegin, Hitchcock yaptigi calismada, Smif 11 Boliim
1 ve Boliim 2 olgular arasinda anlamli farklar bulmustur (67). Ust keser dislerin okliizal
diizlem, Nasion ile A noktalarindan (NA) ve Sella ve Nasion noktalarindan (SN) gecen
dogrular ile yaptig1 lineer olglimler sonucunda iki grup arasinda en az 15 derecelik fark
bulmustur. Biitiin Sinif I B6liim 1 olgularda keserler daha fazla protriizyon gosterirken, Simif
I Boliim 2 olgularda ortalama olarak 2.4 mm daha derin ortiilii kapanis bulmustur. Ayrica
Smif IT Boliim 1 olgularinda ortalama 3 mm daha fazla overjet oldugunu bildirmistir.

Bishara iskeletsel Sinif I malokliizyonu ii¢ grupta siniflamistir (31):

1. Konum ve biiyiikligiinden dolayr mandibular yetersizlik

Iskeletsel Simif II, mandibulanin maksillaya gore daha kiigik ve geride
konumlanmasindan kaynaklanir. Genellikle dissel iliski de Simif II” dir. Nasiloabial ag1 bu
hastalarda normaldir. Alt dudak ise, daha geride konumlandigi i¢in labiomental sulkus
belirgindir. Ayrica asir1 derecede Sinif I iliskiye sahip bireylerde alt dudak {ist keser dislerin
lingualine degerek dudaklarin kapanmasini engeller (dudak yetersizligi) ve bu durum iist keser
dislerin daha da protriize olmasina neden olur. Ayrica alt dudak iist keser disler iizerindeki
etkisini yitirir bu da iist keser dislerin uzamasina neden olur.

2. Maksiller fazlalik

Maksiller fazlalik ¢ok siklikla Sinif II malokliizyona sebep olmaz. Maksiller fazlalik
sagittal ve vertikal yonde ortaya ¢ikar. Dik yon biiyiime ag¢ilarindaki artis genellikle
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maksillanin arka bolgesinde gozlenir ve buna maksiller posterior dislerin ekstriizyonu eslik
eder, ancak maksilladaki keser disler normal konumlarindadir. Klinik olarak bu durum
sonucunda anterior open-bite goriilebilir. Baz1 durumlarda ise, maksiller anterior bolgede
vertikal fazlalik goriilebilir. Bunun sonucunda maksilladaki keser disler list dudaga kiyasla
normalden daha fazla goriiniir ve buna artmis diseti gortiniirliigii (gummy smile) denir. Her
iki durumda da mandibula saat yoniinde asagi ve geriye dogru rotasyon yapar. Mandibula kafa
kaidesine gore normal boyutta olmasina ragmen maksillanin vertikal yondeki bu fazlaligindan
dolay1, mandibula asag1 ve geri rotasyon yaparak, hastanin mandibular yetersizlik olgulariyla
ayn1 fasiyal goriintiiye sahip olmasina neden olur. Ayrica ¢ok az sayida da olsa maksillanin
onde konumlandigi olgular vardir. Ancak bu durum siklikla maksillanin dental olarak 6nde
konumlandigi olgularla karistirilabilir. Sefalometrik degerlendirme sonucunda biitiin orta
yiizlin 6nde konumlandig: goriilebilir.

3. Maksiller fazlalik ve mandibular eksikligin beraber oldugu durumlar

Ayni anda hem maksiller fazlalik hem de mandibular eksikligin goriilmesi nadir
degildir, boyle bir durumda mevcut olan sagittal yondeki iskeletsel uyumsuzluk daha siddetli
olacaktir.

Rothstein ve ark. yaptiklari ¢alismada Angle’ 1n hipotezini uyumlu olarak, Sinif II
Bolim 1 hastalarin daha az gelismis ve geride konumlanmis mandibulalart oldugu ve
maksiller daimi birinci molar dislerin daha mezialde konumlandigini bildirmislerdir (68).

Karlsen yaptigi ¢alisma sonucunda, Sinif IT boliim 2 vakalarda Gonion ve B noktalari
arasindaki mesafenin normal bireylere kiyasla daha kisa olmasindan dolay1r B noktasinin, A
noktasina ve kafa kaidesine gore daha geride konumlandigin1 ve simfizin yilize gore daha
geride konumlandigini tespit etmistir (69). Bu da B noktasinin pogoniona gore daha geride
konumlandigin1 gosterir. Dikey boyuttaki iskeletsel farklilik ise, Smif I Bo6liim 2 olgularda
on alt yiiz yliksekliginin az gelismis olmasindandir.

Pancherz ve ark.” min 347 Smif II B6lim 1 ve 156 Smif Il bolim 2 vakanin
sefalometrik rontgenleri inceleyerek yaptiklari ¢alismada, iist keser dislerin pozisyonlari harig,
her iki grupta temel dissel ve iskeletsel morfolojide bir fark bulunmamistir (30). Her iki grupta
mandibular retrognatizm ve azalmis alt yiiz yiiksekligi temel bulgulardir. Sagittal yonde ¢ene
kaidelerinin konumlart SNA ve SNPog agilariyla degerlendirilmistir. Bu nedenle her iki
grupta, %46 - %76 gibi biiylik oranda iskeletsel Sinif II iligki tespit edilmistir. Mandibulanin

normal biiyiime ve gelisimine bagl olarak yasin artmasiyla beraber Sinif II Boliim 1 olgularin
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sayisinda bir azalma olabilir. Ancak mandibulanin 6ne dogru biiylime miktarmin tahmin
etmek glictiir.

Smif II Boliim 2 olgularda ise, artmis olan overbite ile birlikte iist keser dislerin
retriiziv olmasi mandibular biiytimeyi engeller. Blair (70), Rothstein (71), Rosenblum (72) ise,
maksiller prognatinin Sinif II olgularda daha fazla oldugunu savunmuslardir. Calismalarda
bulunan bu sonuglarin farkli olmasi, maksillanin sefalometrik olarak konumunu belirlemek
icin se¢ilen noktalarin farkliligindan kaynaklanmaktadir.

Brezniak ve ark.” nin Smif II Boliim 2 malokliizyona sahip 50 hastanin iskeletsel ve
dentoalveolar 6zelliklerini incelemek amaciyla 54 Siuf II Bolim 1 ve 34 Sif I hastayla
sefalometrik olarak kiyasladiklart ¢alisma sonucunda, Angle Sinif IT B6liim 2 malokliizyona
sahip bireylerin 6zellikleri asagidaki gibi siralanmistir (73):

* Maksillanin boyu ve konumu benzerdir.

» Mandibula yapisal olarak kiiciik olup, sagital diizlemde daha geride konumlanmustir.

* Cene ucu belirgindir.

* Arka yliz yiiksekligi kesinlikle artmistir.

* Mandibulanin biiylime vektorii daha yatay oldugundan, mandibular diizlem daha
yatay olup, bunun sonucunda low angle yiiz yapis1 gelisir.

* Gonial ag1 daralmastir.

+ On kafa kaidesi uzunlugu normaldir.

* Sagital diizlemdeki degerleri Siif I ve Smif Il arasindadir.

» Ust santral keser disleri belirgin sekilde geriye dogru retriizedir.

» Mandibulaya gore alt keser acis1 normalken, diger yiiz yapilarina gére

retriizedir.

« Interinsizal a¢1 artmustir.

* Overbite artmis olup, overjet normaldir.

Bircok caligmada, Sinif I Boliim 1 olgularda ve normal olgularda maksillanin kafa
kaidesine gore konumunun anlamli diizeyde farklilik gdstermedigini, ancak mandibulanin
kafa kaidesine gore anlamli miktarda retriiziv oldugu goriilmistiir (74) (5) (6).

McNamara, yaptigi sefalometrik calisma sonucunda, bir¢cok Smif II olguda
maksillanin kafa kaidesine gére konumunun normal oldugunu, ¢alismadaki diger olgularda
ise maksillanin ilerde olmaktan ¢ok, geride oldugunu gérmiistiir. Ayrica yaptigi bu ¢alismada
artmig alt on yiiz yiliksekligi ve mandibular diizlem agis1 olan hastalarda maksilla ve

mandibulanin kafa kaidesine gore retriiziv oldugunu tespit etmistir (6).
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2.2 Iskeletsel Stmf II’de Biiyiime — Gelisim

Yiiz kemiklerinin oryantasyonlari, iskeletsel Sinif II’ nin ortaya ¢ikmasinda rol
oynarlar. Kraniofasiyal bolgede bulunan kemikler 3 gruba ayrilirlar:

1. Kafa kaidesi

2. Nasomaksiller kompleks

3. Mandibula

2.2.1 Kafa Kaidesi

Kraniumdaki temel biiylime sfeno-oksipital sinkondrozisin i¢ korteksinde rezorbsiyon,
dis korteksinde apozisyon seklinde meydana gelir. Sfeno-oksipital sinkondrozis asil biiylime
merkezidir ve enkondrial biiylime gosterir, bu sinkondrozis her iki yonde biiylime gostererek
Enlow’un bahsettigi ‘Pressure Adaptive Growth Mechanism ile kemiklerin yer degistirmesine
sebep olur (75).

Ngan ve ark., kafa kaidesindeki biiylimenin Smnif I ve Sinif II malokliizyon gelisimine
etkisini incelemek amaciyla iskeletsel biiyiimeyle meydana gelen degisiklikleri karsilagtirmak
icin 7-14 yaslar arasindaki Sinif I ve Sinif Il kiz hastalarda uzun dénem arastirma yapmislardir.
Bu arastirmada kafa kaidesine ait dort adet 6lgtim (SN, SAr, S-Ar-Go, N-S-Ar) kullanmis ve
arastirma sonucunda Sinif I ve Sinif II hastalar arasinda anlaml bir fark olmadigimi rapor

edilmistir (76).

2.2.2 Nasomaksillar Kompleks

Maksillanin postnatal gelisiminde intramembranéz kemiklesme go6zlemlenir.
Maksillanin biiytimesi iki sekilde meydana gelir:

1. Kranium ve kafa kaidesi ile maksilla arasinda yer alan siiturlarda kemik apozisyonu
meydana gelir bu apozisyonlarin etkisiyle maksilla ileriye dogru itilir, bu durum pasif yer
degistirme olarak isimlendirilir.

2. Maksillanin yilizeyinde meydana gelen kemik apozisyonu ile biiylime gerceklesir,
bu durum maksillanin aktif biiylimesi olarak ifade edilir. Maksilla 6ne ve asag1 dogru biiyliime
gosterir ve biiylime sirasinda kranial kaide ve kraniuma gore daha fazla 6ne ve asag1 yonde
biiytimesi gereklidir (77).

Sfeno-oksipital sinkondrozis siit dentisyon doneminde maksillanin pasif yer

degistirmesinde rol oynayan énemli bir biiylime mekanizmasidir, ancak 7 yas civarinda noral
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biiylimenin sonlanmasiyla beraber kranial kaide sinkondrozisi 6nemini kaybetmeye baslar. 7-
15 yaslar arasinda maksillanin 6ne dogru biiylimesi biiyiik oranda aktif biiyiime ile meydana
gelir. Pasif biiylime maksillanin biiyiimesinde sadece 1/3 oraninda etkilidir.

Proffit’e gore; maksilla yilda net olarak 1-2 mm biiyiime gosterir (77). Eger maksillada
sagittal ya da vertikal yonde fazladan bir biiyiime meydana gelirse, iskeletsel Sinif II ortaya
¢ikacagimi bildirmistir (75).

Ochoa ise, yaptig1 ¢alisma neticesinde biiyiime siiresince ortalama SNA agisindaki
degisimin anlamli diizeyde olmadigimi bildirmistir (78). Bu bulgu aslinda ilk olarak Nanda
tarafindan ortaya konmustur (79). Bu calismada, Nasion’ un yatay yondeki biiylimesinin
maksillanin A noktasindaki biiytimesine yaklastigi rapor edilmistir. Ochoa, iist damagin hem
anterior hem de posterior kisimlarinin 6 ile 20 yaslar1 arasinda yatay diizleme gore yaklasik
10 mm asagi dogru ayni oranda hareket ettigini gézlemlemistir (78). Palatal diizlemde ise,
cinsiyete bagli olarak anlamli bir egilme bulunmamistir. Nanda ve Merrill’ de bu durumu
desteklemislerdir (79). Ochoa ayrica, 6 ile 12 yaslar1 arasindaki bireylerde maksillanin
boyunun her 2 yilda bir anlamli miktarda arttigini1 belirtmistir ve erkeklerde 14 yasindan 20

yasina kadar maksiller uzunlukta anlamli artis oldugunu rapor etmistir (78).

2.2.3 Mandibula

Mandibula, Sinif IT malokliizyona sahip vakalarla yapilan ¢aligmalarda 6nemli bir rol
oynar. Mandibuladaki biiylime kondilin glenoid kavite igerisinde artikiiler kontaga dogru
apozisyon ve rezorpsiyonlar ile biiyiimesi sonucunda meydana gelir. Bu biiylimenin miktari
ve yonii, arka-yukar1 yondedir. Kondilin yukar1 ve geriye dogru biiylime miktariyla orantili
bir sekilde mandibula kiitlesel olarak biitiiniiyle 6ne ve asagi dogru hareket eder.
Mandibulanin 6ne ve asag1 yer degistirmesi ile kondilde yeni kemik olusumu ters yonlerde
arkaya ve yukari dogru meydana gelir (76).

Mandibulada 6zellikle dik yonde meydana gelen biiyiime, Sinif II malokliizyonun
olusumunda 6nemli bir rol oynar. Ngan ve ark. korpus uzunlugunda (Go-Gn), mandibula
uzunlugunda (Ar-Gn), Y aksinda (S-Gn-FH) ve on-arka yiiz yiiksekligi oraninda (PFH/AFH)
anlamli farklar bulmuslardir (76). Sinif I olgularda ergenlik doneminde mandibula ve korpus
boyunda anlamli miktarda artis meydana gelirken, Sinif II olgularda artisin anlamli olmadigini
tespit edilmistir. Sinif I olgularda Y aks1 ve mandibular diizlem agis1 azalma egilimindeyken
Siif II olgularda artma egiliminde oldugu gozlemlenmistir. Bjork ise, mandibulanin

rotasyonunundaki farkliliklar agiklamistir ve bu farkliliklarin mandibulanin biiyiime yoniiniin



17

tahmin edilmesinde kullanilabilecegini soylemistir (80). Bes farkli mandibular rotasyon tipi
vardir:

e Tip I’ de rotasyon ekseni kondildir ve biliylime yukar1 yondedir, 6zellikle bu tip
rotasyon Sinif I Boliim 2 olgularda gorliir.

e Tip II 6zellikle Stif 11 Boliim 2 olgularinda goriiliir. Rotasyon ekseni alt keser
dislerin insizal uglar1 olup ramusun asag1 yonde rotasyonel biliyiimesine sebep
olur, bu da arka yiiz yiiksekliginde artisa ve mandibular diizlemin yer
diizlemine daha paralel olmasina neden olur.

e Tip lII’ de rotasyon ekseni posterior disler bolgesindedir. Bu da mandibulanin
arka bolgesinin, asagi dogru ve On bolgesinin de yukari dogru rotasyon
yapmasina neden olur. Bu tip rotasyonun bir sonucu olarak arka yiiz yiiksekligi
ve On yiiz yiiksekligi artar. Bu 6zellik Sinif II Boliim 2 vakalarda gorliir.

e Tip IV’ de rotasyon ekseni kondilin merkezidir, bu da 6n yiiz yiiksekliginin
artmasina sebep olur. Ozellikle Stmif II Béliim 1 vakalarda goriiliir.

e Tip V’ de rotasyon ekseni posterior dislerdedir ve mandibula asag1 ve geri
yonde rotasyon yapar, bu da 6n yiiz yiiksekliginin artmasina ve konveks profil
olusmasina neden olur. Bu tip rotasyon 6zellikle Sinif I B6liim 1 olgularda
goriiliir.

Proffit’ e gore; mandibulanin bitylimesi puberteye kadar istikrarli bir sekilde devam
eder (77). Ramusun boyutu ortalama olarak yilda 1-2 mm artarken korpus ise, yilda 2-3 mm
artar. Mandibulanin biiyiime miktarindaki farkliligin 6nemli nedeni mandibulanin glenoid
kavite icerisinde ne kadar biiyime degisikligi gosterecegi ile iliskilidir. Cenenin belirgin
olmasi direk olarak temporomandibular eklemin 6ne veya arkaya dogru hareket etmesi ile
iligkilidir. Bir¢ok bireyde temporomandibular eklem arkaya dogru biiyiir, bu da mandibulanin
boyunda artisa ve ¢enenin daha belirgin olmasina neden olur.

Bishara yaptigi ¢alismada, gelisimin erken donemlerinde mandibula boyunun (Ar-
Pog) Sinif II Bolim 1 olgularda normal olgulara kiyasla anlamli bir sekilde daha kisa
oldugunu, zamanla daimi dislerin stirmesi tamamlandiginda, mandibula boyundaki bu
farkliligin anlamli olmadigin1 gézlemlemistir (81). Bulunan bu sonug, tedavi edilmemis Sinif
IT Bolim 1 olgularinda mandibula boyundaki artisin ge¢ yakalama (catch-up) etkisinden
kaynaklandigint gostermistir. Ayrica bu calismada ortaya ¢ikan ilging sonuglardan biri,

normal olgularda ve Sif II Bolim 1 olgularda ¢esitli dentofasiyal yapilarin, biiyiime
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profillerinin, uzun dénem sonuglarinin temel olarak ayni olmasidir. Bagka bir ifadeyle,
mandibular yapilarin genel olarak biiyiime yonii ve egilimi aynidir.

Bjork ise, mandibulanin kondilinde 5-22 yas arasi 45 Danimarkali erkekte implant
kullanarak yaptig1 uzun siireli arastirmada, mandibular biiytimenin en erken 17 yas 5 ayda
bittigini, ancak diger baz1 bireylerde kondiller biiylimenin 20 yasina kadar devam edebildigini
rapor etmistir (80).

Hunter ise, mandibular biiylimenin erkek bireylerin %88.3 iinde, 18 yasindan sonra da
devam edebilecegini bildirmistir (82).

Linder-Aronson ve ark.” nin 62 erkek bireyin sefalometrik filmlerini inceleyerek
yaptig1 calismada, maksillanin biiyiimesinin 20 yasimna kadar devam ettigini ve biiyiime
miktarinin yilda ortalama 0.5 mm oldugunu rapor edilmistir (83).

Bishara ve ark.” nin 5 ve 25.5 yaslar1 arasindaki, 15 erkek ve 20 kadinin katildigi ve
fasiyal degisimlerini incelendikleri ¢alismada, sagittal ve vertikal fasiyal parametrelerde 15 -
17 ve 17-25.5 yaslar1 arasinda anlamli degisimlerin oldugu bildirilmistir (84).

Lewis ve Roche ise, mandibular 6lgiim degerlerinin 29 ve 39 yaslari arasinda en biiyiik
boyutlara ulastigini bildirmislerdir (85). Buschang ve ark.” nin 6 -15 yaslar1 arasinda Sinif 11
Boliim 1 malokliizyona sahip 23 erkek ve 19 kiz hasta {izerinde yaptiklari bir calismada, Sinif
II Boliim 1 olgular1 Sinif T olgularla kiyaslamislar ve Sinif I Boliim 1 olgularda mandibular
biiylime oraninda kii¢iik bir yetersizlik oldugunu tespit etmislerdir. Erkeklerde mandibulanin
yillik ortalama biiyiime miktar1 0.4 mm iken, kizlarda bu miktarin yilda ortalama 0.2 mm
oldugu rapor edilmistir (86).

Pollard ve ark. (87) ve Love ve ark. (88) ise, Smif I malokliizyona sahip erkek
bireylerle Smif IT malokliizyona sahip erkek bireyler kiyasladiklarinda, mandibulanin biiyiime
hiz1 bakimindan gruplar arasinda ¢ok az farklilik oldugunu ve bunun kiigiik bir uyumsuzluk
meydana getirebilecegini belirtmislerdir.

Love ve ark.,, mandibuladaki (Co-Gn) biiyime miktarmin maksilladaki (Co-A)
biiyiime miktarindan 2 kat fazla oldugunu tespit etmiglerdir (88).

Harvord ve ark.” nin yapmis olduklar1 ¢aligmada ise, mandibuladaki biiyiimenin
maksilladaki biiylimeden 3 kat fazla oldugunu belirtilmistir (89). Smif II erkek olgularda
mandibuladaki biiyiime Sinif I erkek olgulara gore daha azdir. Maksilla ve mandibula
arasindaki bu farkli biiylime miktart, ANB agisinin ve nasion dikmesinden inilen dogru ile
Pogonion arasindaki mesafenin azalmasina neden olur. Ayrica Pollard g¢alismasinda,

mandibulanin dikey yonde biiyiime miktarinin yatay yonde biliylime miktarindan daha fazla
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oldugunu gérmiistiir (87). Dikey olarak ramus yiiksekligi (Co-Go) ortalama olarak 4.2 mm
artarken, yatay uzunluk (Go-Gn) 2.3 mm artmustir.

Love ve ark., 16-20 yaslar1 arasinda arka yiiz yiiksekligindeki artisin on yiiz
yiiksekligindeki artistan fazla oldugunu tespit etmislerdir (88). Bishara ve ark.” da 15 - 25.5
yaslari arasindaki bireylerde arka yiiz yiiksekliginin 6n yiiz yiiksekligine oranla daha fazla
arttigini rapor etmislerdir (84).

Polard yaptig1 ¢alismanin ardindan su sonuglara ulasmistir (87):

* 16-20 yaslari arasinda maksilla ve mandibulada anlamli miktarda biiylime
meydana gelir. Mandibuladaki biiyiime miktart maksilladaki biiyiime miktarina
oranla 3 kat daha fazladir.

* Calisma siiresince, maksilla ve mandibulanin toplam biiyiime miktari, 16-20
yaslar1 arasindaki Sinif I bireylerde yapilan ¢alismalar ile karsilastirildiginda, elde
edilen bulgularin birbirine ¢cok yakin oldugu gézlemlenmistir. Bu bulgu 1s18inda
Sinif II iskeletsel uyumsuzlugun daha erken yaslarda olustugu kanaatine
varilmstir.

* Mandibulada anterior rotasyon ve buna bagli olarak mandibular diizlem ag¢isinda
1.47 derecelik azalma meydana gelmistir.

+  On ve arka toplam yiiz yiiksekliklerinde anlamli miktarda artis olmasina karsin,
arka yiiz yiiksekligindeki artisin daha fazla oldugu tespit edilmistir.

« Mandibula boyunun O6l¢iimlerinde Artikiilare noktasinin kullanilmas: ile elde
edilen bulgular Condylion noktasinin kullanilmasi sonucu elde edilen bulgular ile
ortiismektedir. Bu nedenle Ar noktas1 Co noktasi yerine 6l¢iimlerde kullanilabilir.

Ochoaise, 28 tedavi edilmemis Sinif I olgu lizerinde 6 yasindan 20 yasina kadar yaptigi
uzun sireli ¢alismada, lateral sefalometrik filmler alinarak maksilla ve mandibulanin
biiylimesini karsilastirmistir (78). Ayrica el-bilek radyografileri ile vakalarin iskeletsel
bliylime gelisim evreleri de degerlendirilmistir. Bu ¢alisma sonucunda, SNA agis1 yasla
birlikte anlaml1 bir sekilde degisim gostermezken, SNB acisinda 6zellikle erkek bireylerde
anlamli bir degisim gozlemlenmistir. ANB agisinda 14 yasina kadar siirekli bir sekilde azalma
tespit edilmistir. Palatal diizlem yatay diizleme gore belirli bir sekilde asagi dogru sarkmustir.
Anterior ve posterior nasal spinalar ayni oranda biiyiime gdstermislerdir. 6-20 yaslari arasinda
mandibula maksillaya kiyasla 2 kat fazla biiyimistiir. Erkek bireylerde mandibuladaki
biiyiimeyle beraber, ¢ene daha belirgin hale gelirken, profil daha diizgiin olmustur. Kadinlarda

ise, daha az mandibular bliylime artis1 ve siiresi ile iliskili olarak profil daha konvekstir.
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Vakalarin iskeletsel ve kronolojik yaslari, yas1 10-16 arasindaki bayanlar disinda, birbirine
uyumludur. Uzun donem sefalometrik filmlerle yapilan biiyiime takibi sonucunda, yiiz yapisi
en erken 5 yasinda belirlenebilir (90) ve Sinif II iliskinin ortaya ¢ikma ihtimali bu yasta
ongortilebilir (91).

Ochoa (78) ve Nanda (79) yaptiklari ¢aligmalarda, Y aksinda yasla beraber meydana
gelen degisikligin istatistiksel olarak anlamli olmadigini bildirmistir. Erkek ve bayan
bireylerin tiimilinde yasla beraber sadece 1 derecelik bir farklilik oldugunu belirlemislerdir.
Sella’ dan Gnathion’ a uzanan ve yasla beraber degisiklik gdstermeyen bu dogru,
mandibulanin sagittal ve vertikal yonde biiylimesinin tahmin edilmesine yardime1 olur.

Klocke ve ark. ise, Smif II olgularda mandibulada istenmeyen biiyiimelerin,
mandibulanin dik yon biiylimesiyle ilgili parametrelerle ve istenmeyen Sinif II biiylime

degisikliklerinin 6zellikle alt gonial aginin artmasiyla iligkili oldugunu bildirmislerdir (91).

2.3  Smif II Boliim 1 Anomalide Tedavi Yaklasimlari

Pancherz ve Ruf, Sinif II anomalilerde uygulanan tedavi yaklasimlarini vakalarin
biiyiime-gelisim evrelerine gore ii¢ ana baslik altinda toplamislardir (92):

1. Geng eriskinlerde dentoalveoler hareketler yardimiyla yapilan kamuflaj tedavisi

2. Eriskinlerde cerrahi yaklagimlar

3. Cocuk ve genglerde biliylime modifikasyonu

2.3.1 Geng¢ Eriskinlerde Dentoalveoler Hareketler Yardimiyla Yapilan

Kamuflaj Tedavisi

Dental kamuflajin amaci; ortodontik olarak dislerin ¢eneler igerisindeki dizilimlerini
degistirip iskeletsel malokliizyonu maskeleyerek dental okliizyon ve yiiz estetigini kabul
edilebilir hale getirmektir. Smif II malokliizyonun kamuflaj tedavisinde overjetin
diizeltilebilmesi i¢in, iist keser dislerin retraksiyonu ya da alt keser dislerin protriizyonu gibi
baslica dis hareketleri gerekmektedir. Dental kamuflajda hedef; iskeletsel uyumsuzlugu dental
olarak tedavi etmek oldugu i¢in, daha onceden asirt derece dogal kamuflaja sahip olan
vakalarda bu tarz bir tedavi yaklasimi uygun degildir (31).

Ortodontik kamuflaj tedavisinde, iist 6n dislerin retraksiyonu i¢in yer hazirlamak
amaciyla cogunlukla iist ceneden dis ¢ekimi yapilir. Bununla birlikte bu yaklasimda iskeletsel

problem (alt ¢ene geriligi) devam eder. Overjetin azaltilmasi ve Sinif I kanin iligkinin
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saglanmasi, Sinif II ¢ekim protokollerinin temelini olusturmaktadir. Bu amagla planlanan
tedavi yaklagimlari iki ana baslikta toplanabilir (92). Bunlar; tist ¢enede iki tane birinci kiigiik
az1 ¢ekimi veya alt-iist dort kiigiik az1 dis ¢cekimidir.

Sinif IT malokliizyonun kamuflaj tedavisinde genellikle iist birinci premolar dislerinin
cekilmesi ile elde edilen yer; iist kanin ve keser disglerinin retrakte edilebilmesi i¢in kullanilir.
Bu durumda tedavi amaci molar diglerin Sinif II iliskisini koruyarak, overjetin tamamiyla
ortadan kaldirilmasidir. Ancak normal molar iligkisinin saglanmasi amaci ile alt birinci veya
ikinci premolar dislerin ¢ekilerek, alt genede yer alan molar dislerinin mezial yonde hareketi
saglanir. Eger alt keser dislerinde caprasiklik veya asir1 derecede artmis protriizyon yok ise
sadece tist birinci premolar dislerin ¢ekimi yeterlidir.

Keim ve ark.’ nin 2002 yilinda Amerika’ da gerceklestirdigi bir arastirmanin
sonuglarina gore; ortodontistlerin %43’ i alt ve tist birinci kiigiik az1 ¢ekimini, %22’ si yalniz
iist birinci kiigiik az1 ¢ekimini, %7.5 1 st birinci ve alt ikinci kiigiik az1 ¢ekimini tercih
etmislerdir. Keim, son 10 yil boyunca bu oranlarin hemen hemen ayni kaldigini bildirmistir
(93).

Proffit’ e gore iyl bir kamuflaj tedavisi i¢in vakalarin su 6zelliklere sahip olmasi
gerekir (25):

1. Hasta biiylime gelisimini tamamlamis olmalidir.

2. Hafif veya orta siddette Sinif II vaka olmalidur.

3. On disler iyi sekilde siralanmis olmalidir, yani ¢ekim bosluklar ¢aprasikligin

giderilmesi i¢in degil, kamuflaj i¢in kullanilmalidir.

4. Vertikal yiiz yiiksekligi degerleri iyi olmali, vaka asir1 derecede artmis ya da

azalmis yiiz yiliksekligine sahip olmamalidir.

Ozellikle son 20 il igerisinde malokliizyonlarin tedavisi igin premolar dislerinin
cekilmesi %60-80 gibi oranlardan %30 gibi bir orana diismiistiir. Son yillarda dis ¢cekimsiz
tedavi yontemlerinde bir artis s6z konusudur, 6zellikle Sinif II malokliizyonun tedavisi
amactyla birgok yeni yontem gelistiren ¢calismalar yapilmistir. Dis ¢ekimsiz tedavinin amact;
tist keser dislerin retriizyonu ve alt keser diglerin protriizyonu ile var olan overjetin azaltilmasi
ve normal posterior kapanisin saglanmasidir. Bu tedavi yaklagiminda, kabul edilebilir
kamuflaj tedavisinin yapilabilmesi i¢in arklarda mevcut bosluklarin bulunmasi veya
ortodontik olarak olusturulmasi gerekir. Sinif II malokliizyona sahip bireylerde ¢ekimsiz
tedavi planlamasi1 genellikle iist molar dislerin distal yonlii hareketini gerektirir. Headgear

yardimi ile agiz disi kuvvetler uygulayarak iist molar dislerin distalizasyonu siklikla
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uygulanan bir yontemdir (31). Firouz ve ark.” nin, 12 Sinif II B6liim 1 hastada 6 ay siire ile
giinde yaklasik olarak 12 saat high-pull headgear kullandirarak yaptiklari ¢alisma sonucunda;
iist molar disin direng merkezinden gegecek olan agiz dis1 kuvvet yardimiyla molar dislerde
2.6 = 0.6 mm distalizasyon elde edilebilecegi rapor edilmistir (94).

Bishara’ ya gore; stabil tedavi sonuclari i¢in {ist molar disin etkin bir sekilde paralel
olarak distalizasyonun ardindan iist keser dislerin retrakte edilmesi gereklidir. Ancak Bishara,
iist molar dislerin var olan ortodontik yontemler ile kiitlesel olarak distalizasyonunun oldukca
zor oldugunu sdylemistir. Ust molar disi distalize etmek igin tam giin headgear kullanilmasi
ve ikinci Uist molar digin slirmemis olmasi gerektigini de belirtmistir. Ancak hasta
kooperasyonunun yeterli olmadigi durumlarda, {ist molar dislerine distal yonlii kuvvet

uygulayan intraoral apareylerin kullanilmasinin daha uygun olacagini bildirmistir (31).

2.3.2 Eriskinlerde Cerrahi Yaklasimlar

Biiyiime potansiyeli ¢ok az olan veya hi¢ olmayan bir¢ok iskeletsel Sinif I
malokliizyona sahip olgu vardir. Bu olgularin sadece ortodontik tedavi ile basarili bir sekilde
tedavi edilemeleri miimkiin degildir. Asagidaki sartlardan en az birine veya ikisine sahip
vakalarda ortognatik cerrahi diistiniilebilir (31):

1. Iskeletsel uyumsuzlugun siddetli oldugu olgularda overjetin diizeltilmesi i¢in gerekli
olan digsel hareket miktari, stabil tedavi sonuglarini veya yiiz estetigini olumsuz
etkileyecek kadar fazla ise,

2. Ust cenede caprasikligin ¢ok fazla oldugu veya alt keser dislerin ¢ok fazla protriize
oldugu olgularda, kamufla; tedavisi i¢in gerekli olan {ist ¢enedeki ¢ekim bosluklar
caprasikligin giderilmesi icin ise.

Ortognatik cerrahi Oncesinde, mevcut olan biitiin dental kompanzasyonlarin
diizeltilmesi ve tiim dislerin ilgili olduklart ¢ene kemiklerine goére dogru konuma
yerlestirilmesi gerekir.

Cerrahi diizeltme, sagital split osteotomi veya mandibular distraksiyon osteogenesis
yontemleri kullanilarak mandibulanin sagital yonde iskeletsel Sinif I ¢cene iligkisi elde edilecek
sekilde ilerletilmesini igerir. Iskeletsel uyumsuzlugun asir1 oldugu ya da mandibular
yetersizlige ilave olarak maksiller fazlaligin goriildiigii durumlarda ise, mandibular ilerletme

islemi, maksiller osteotomi (LeFort) ile birlikte gerceklestirilmektedir.
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2.3.3 Cocuk ve Genclerde Biiyiime Modifikasyonu

Biiylime modifikasyonun amaci; ¢enelerin konumunun veya biiylikliigliniin istenilen
sekilde degismesi i¢in hastanin mevcut olan yiliz gelisimini modifiye ederek, istenmeyen
iskeletsel iliskinin diizeltilmesidir (31). Smif II malokliizyon gelisen vakalarin
diizeltilmesinde bircok metot ve bunlara uygun aygitlar kullanilmaktadir.

Graber, Sinif I malokliizyon tipine bagli olarak karisik dislenme déonemindeki Sinif II
malokliizyona sahip bireylerin tedavi segeneklerini s6yle siralamistir (2):

l. Perioral kaslarin  disfonksiyonunu onleyen apareylerin  kullanilmast:
Noromuskular disfonksiyon, tedavinin ilk asamasinda tedavi edilmelidir. Bu
amagla, cogunlukla alt dudak screen’ i diger yontemlerle birlikte kullanilir.

. Alt genenin fonksiyonel retriizyonun engellenmesi ve bliyliimenin stimiilasyonu
icin mandibulanin anteriorda konumlandirilmasi

I1. Maksiller prognatinin oldugu vakalarda agiz dis1 kuvvetler uygulayarak
maksiller bilylimenin frenlenmesi ya da {ist bukkal segmenteki dislerin
distalizasyonun gergeklestirilmesi

Iskeletsel Sinif II problemlerinin tedavisinde, biiyiime modifikasyonu amaciyla

temelde ti¢ tip yontem kullanilir. Bunlar:

2.3.3.1 Agiz Dis1 Apareylerin Kullanilmasi

Maksiller fazlaligin bulunudugu Sinif II malokliizyona sahip ¢ocuklarda, vertikal
bilesen siklikla sagittal bilesenle bir arada goriiliir. Maksillanin asagi dogru biiylimesiyle
birlikte, mandibulanin asagi ve geri yonde rotasyon yapar. Bu durum da Smuf II
malokliizyonun olusumuna neden olur. Tedavinin amaci maksiller biiyiimeyi frenlemek,
mandibulanin normal biiyiimesi ile alt ve iist ¢gene arasindaki ideal iligkiyi elde etmektir. Agiz
dis1 kuvvetlerin maksilla lizerindeki etkisi bircok calisma ile gosterilmistir. Agiz dis1 aygitlar
siiturlardaki kemik apozisyon modelini degistirerek, maksillanin 6ne ve asag1 yonde biiyiime
miktarin1 azaltirlar. Mandibula 6ne dogru normal biiylimesini gergeklestirirken maksillanin
benzer sekilde 6ne dogru olan biiylimesi engellenerek, Sinif II malokliizyonun dizeltilmesi
amaglanir (95).

Firouz ve Nanda, Smif I Boliim 1 malokliizyona sahip ergenlik ¢agindaki 12 hastaya
high-pull headgear kullandirmislardir. Headgear giinde ortalama olarak 12 saat, 6 ay siireyle

kullandirilmis ve sonuglar tedavi olmamis Sinif I Bolim 1 malokliizyona sahip ayni yastaki
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bireylerle karsilastirilmistir. Bu ¢alisma sonucunda; 500 gr’ lik kuvvetin, maksillada ortopedik
etkinin baslatilabilmesi i¢in yeterli oldugu ve maksillanin 6ne ve asagi dogru biiyiimesinin
engelledigini rapor edilmistir. Yine ayni ¢alismada, molar dislerin 2.6 + 0.6 mm distalize
oldugu ve 0.54 + 0.54 mm intriize oldugu bulunmustur. Ayrica hastanin diizenli olarak 6 ay
slireyle aparey kullanmasi sonucu, dental Siif II iligkinin diizeldigi bildirililmistir (94).
Smif II malokliizyonun diizeltilmesinde maksillaya gére mandibulanin 6ne dogru
biliylimesi gerekir, bu yiizden maksilladaki posterior dislerin konumu ve maksillanin dikey
konumu 6nemlidir. Maksillanin veya maksiller diglerin asag1 yonde biiyiimesi mandibulanin
asagl dogru daha fazla biliylimesine neden olur, bu da mandibulanin 6ne dogru biiyliimesini
etkisiz birakarak Simif II iliskinin diizelmesini 6nler. Baumrind ve ark., headgear tedavisi
sirasinda molar disin distal yonde hareketinin mandibulanin dik y6n biiyiimesinde etkili

oldugunu bildirmislerdir (96).

2.3.3.2 Agiz Dis1 Apareylerle Beraber Fonksiyonel Apareylerin Kullanilmasi

Ag1z dis1 kuvvetlerle fonksiyonel apareyler ayni1 anda uygulandiginda ana hedef, Sinif
II malokliizyona yol acan, gelisimsel 6zelliklerin durdurulmasi ve alt ve iist ¢enenin Sagittal
yon iligkisini uyumlu hale getirecek kompanse edici gelisimsel potansiyelin arttirilmasidir.
Sinif I anomalilerin iskeletsel olarak diizeltilebilmesi i¢in iist genenin sagittal yon gelisiminin
frenlenmesi gerekirken, alt cenenin 6ne dogru gelisimi stimiile edilmelidir. Cesitli arastiricilar
tarafindan yapilan ¢aligsmalarda, iist gceneye posterior yonde uygulanan agiz dis1 kuvvetler ile
iist genenin sagital yondeki gelisiminin frenlenebildigi tespit edilmistir (97, 98).

Teuscher, aktivator ile birlikte iist diglere ve dolayisiyla maksillaya posterior yonde
kuvvet uygulamis ve ideal agiz dis1 kuvvetin, {ist dis kavsi diren¢ merkezini birlestiren dogru
iizerinde seyreden ve hem {ist dis kavsini hem de maksillay1 paralel harekete zorlayan bir
kuvvet oldugunu bildirmistir (99). Aktivator ve agiz dist apareylerin ayni anda uygulandigi
hastalarda, sadece aktivator kullanan hastalara gore daha fazla iskeletsel etki elde
edilmektedir. Ayrica, headgear ve fonksiyonel apareylerin bir arada kullaniminin, tedavi
stiresini kayda deger oranda kisalttigr bildirilmistir. Stockli ve Teuscher fonksiyonel
apareylerle headgeari bir arada kullanan ilk arastirmacilardir (100).

Pfeiffer ve Grobety yapmis olduklari ¢alismalarinda monoblok ve headgearin bir arada
kullaniminin endikasyonlarini ortaya koymuslardir. Buna gore vertikal yon biiyiime agilarinin
artt1g1 vakalarda oksipital headgear+aktivator uygulanmasi gerektigini bildirmislerdir. Zaman

igerisinde bir¢ok arastirmaci servikal headgear kullaniminda sakincalar gérerek mekaniklerine
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kombine headgear’ i ilave etmislerdir (101, 102). Levin, Sinif I Béliim 1 malokliizyona sahip
10 bireyi aktivator ile beraber servikal headgear kullanarak tedavi etmistir. Bir yil siiren
tedavinin ardindan Smif II malokliizyonun diizeldigini ve aparey kullanimina baglh olarak
overjet ve overbite’ 1n azaldigini belirtmistir. Ayrica hem {ist cenede hem de alt ¢cenede saat

yoniinde rotasyon meydana geldigini rapor etmistir (103).

2.3.3.3 Mandibular Gelisimin Fonksiyonel Apareylerle Stimule Edilmesi

Fonksiyonel aygitlarin tarihgesi, Norman W. Kingsley’ in ‘Cene Atlatict’ aygit1 ilk kez
tanittigt 1879 yilina kadar uzanmaktadir. Ortodontik tedavi i¢in mandibulanin onde
konumlandirilmasi amaciyla tasarlanan bu hareketli aygit, Kingsley’ in agikladig: gibi sadece
alt dislerin 6ne hareketi i¢in degil alt ¢cenenin tiimiiyle 6ne atlatilmasi maksadiyla yapilmastir.
Bununla beraber, 1902 yilinda Fransa’da ilk fonksiyonel aygitlar arasinda yer alan monoblok,
Pierre Robin tarafindan tasarlanmistir. Giinlimiizde de en ¢ok kullanilan fonksiyonel
apareylerden biri olan Aktivatér’ i ise Viggo Andresen 1908 yilinda Danimarka’ da
tasarlamistir. 1966 yilinda Almanya’ da fonksiyonel aparey tasariminda en yeni bulus ise Rolf
Frankel tarafindan yapilmistir. Sayisiz modifikasyonlar1 ortaya ¢ikan bu apareyler, tasarimi
yapan kiginin ismini tasimaktadir (104).

Alt ¢ene gelisim geriligi nedeniyle ortaya ¢ikan Sinif II anomalilerin tedavisinde
hareketli (Aktivator, Bionator, Friankel) ya da sabit (Herbst, Jasper Jumper, Forsus, Twin-
Force vb.) fonksiyonel apareylerden faydalanilmaktadir. Fonksiyonel tedavi, alt cenenin 6nde
konumlandirilmasi ile ortaya ¢ikan kuvvetlerin digler yardimiyla sert dokulara aktarilarak alt
ve ust cene iligkisinin diizeltilmesi esasina dayanir. Bu amagla kullanilan apareyler,
parafonksiyonel aligkanliklarin  (parmak emme, dudak emme VS.) Onlenmesi ve
diizeltilmesinde de etkilidirler (105, 106).

Biitin bu apareylerin amaci, iskeletsel Sinif II malokliizyona sahip vakalarda
mandibulay1 6nde ve asagida konumlandirarak, kaslarin ve yumusak dokularin yardimiyla
cene biiylimesinin modifiye etmektir. Siif II fonksiyonel apareyler mandibulay1 6nde ve
asagida konumlandirarak mandibular biiyiime miktarini arttirmayi amaclar. Fonksiyonel
apareyler yardimiyla glenoid kavite igerisinde bulunan mandibular kondilin 6nde ve asagida
konumlanmasiyla aktif olarak biiyiiyen kondiler kikirdaktaki baski ve kondil tizerinde kaslarin
gerilimi azalr, bu da normalden daha fazla enkondral biiyiimenin meydana gelmesine imkan
tanir (31).
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Fonksiyonel tedavinin teorik dayanagi, fonksiyonel aygitlar yardimiyla yeni bir
fonksiyonel model meydana getirmek ve olusan bu yeni modelin yeni bir morfolojik model
gelistirmesine izin vermektir. Dil, dudaklar, yiiz ve ¢igneme kaslari, ligamentler ve periosteum
gibi orofasiyal sistemin farkli fonksiyonel bilesenleri, yeni fonksiyonel model olarak
adlandirilabilir. Yeni morfolojik model ise ¢ene igerisinde dislerin farkli siralanmalari, okliizal
kapanisin ve ¢eneler arasindaki iliskinin diizeltilmesi, ¢enelerin bliylime yonii ve miktarindaki

degisiklikleri, yiiz oranlarinda ve boyutlarindaki farkliliklari igerir (107).

2.4 Fonksiyonel Apareylerin Simflamasi

‘Fonksiyonel aparey’ ifadesi pek ¢ok aparey igin kullanilan ortak terimdir. Bu
apareylerden birgogunun amaci alt ¢eneyi onde ve asagida konumlandirarak mandibular
biiyiimeyi stimiile etmek ve bu yolla iskeletsel Simif II malokliizyonu diizeltmektir. Bishara

fonksiyonel apareyleri ti¢ sinifa ayirmistir (31).Bunlar:

2.4.1 Dis Destekli Hareketli Fonksiyonel Apareyler

Siklikla kullanilan apareylerdir. Aktivator, Bianator ve Twin block bu gruptaki
apareylerdendir. Istenilen iskeletsel ve dental etkinin olusmasi, mandibulanin asagida ve
ileride konumlanmasina bagli olarak yumusak dokularda olusan gerilimin ve mandibulayi eski

pozisyonuna dogru yonlendirmeye ¢alisan kaslarin aktivitesine baglhdir.

2.4.1.1 Monoblok Apareyi

Pierre Robin ilk olarak 1902 yilinda bir malokliizyonu tedavi etmek i¢in fonksiyonel
cene ortopedisini kullanmigtir. Robin’ in bu apareyi ¢enelerin uzaydaki konumlarini
degistirerek kassal aktiviteyi etkilemektedir. Bu aparey aslinda Kingsley’ 1n apareyinin bir
modifikasyonudur. Tekli bir blok halinde olmasindan dolayr Monoblok seklinde
isimlendirilen bu aparey glossopitosis ve siddetli mandibular retrognati olan hastalarda alt
ceneyi onde konumlandirmaktadir. Robin alt ¢enenin 6nde konumlandirilmasinin g¢ene
iliskisinde 6nemli diizelme meydana getirecegini ve dilin bogaza kagma riskini azaltacagini
diisiinmekteydi. Robin kendi monoblogunu glossopitozis sendromlu (adenoid yiiz, ektomorfik
yap1, agiz solunumu, derin damak ve diger problemler) hastalarin tedavisi i¢in tasarlamistir ve

bu sendrom, o tarihten itibaren Pierre Robin sendromu olarak isimlendirilmistir (108).



27

2.4.1.2 Aktivator

[k gelistirilen fonksiyonel apareylerdendir. Aparey alt - {ist disleri ve alveol ¢ikintilari
saran akrilik plaktan meydana gelmektedir. Sinif II B6liim I malokliizyona sahip hastada
kullanildiginda, ¢igneme kaslari, alt ceneye geri yonlii etki eden bir kuvvet olusturur. Kuvvet,
maksiller arka grup dislerin meziolingual yiizeylerine ve vestibiil ark vasitasiyla maksiller 6n
grup dislere aktarilir. Mandibulada bu etkinin tersi goriiliir. Mandibular arka grup dislerin
distolingual yiizeyine, mandibular 6n grup dislerin lingualine ve mandibulanin korpusuna etki
eden resiprokal bir kuvvet ortaya cikar. Genellikle ¢ok siddetli olmayan Sif II

malokliizyonlarda, derin overbite, dik veya geriye egimli alt keserler varliginda uygulanir.

2.4.1.3 Bionator

Wilhelm Balters tarafindan dizayn edilen olan bu aparey, bazen kendi adiyla da
anilmaktadir. Bionatoér apareyi, Ozetle aktivator apareyinin kii¢iiltiilmiisii olarak
tanimlanabilir. Apareyin giin i¢inde kullanim1 kolaylastirilarak fonksiyonel etkinin arttirilmasi
amaglanmistir. Balters apareyindeki akrilik miktarin1 anlamli miktarda azaltarak, ¢cok daha
kiigiik mandibular lingual falanj kullanmis, interokliizal bolgeye ¢ok az miktarda akrilik
yerlestirerek ve palatal bolgede akrilik yerine transpalatal ark ilave ederek apareyin boyutunu
anlamli miktarda kii¢tiltmiistiir. Bunun yaninda yanagin disler iizerindeki etkisini azaltmak

amaciyla labial bow’ u bukkal bolgeye kadar uzatmigtir (31).

2.4.1.4 Twin block

Schwarz’ in Double Plate’ inin, William Clark tarafindan modifiye edilmis halidir.
Geleneksel monoblogun tek parga olmasi ve agiz boslugunda asir1 yer kaplamasi, hastanin
konusmasina imkan tanimamasi gibi problemleri ortadan kaldirmak icin iist ve alt ¢gene olmak
tizere iki ayr1 pargadan meydana gelir. Kapanis esnasinda karsilikli yiizeyler birbirlerine
rehberlik ederek mandibulayr 6nde konumlandiracak sekilde kapanisa gegerler. Bu aparey,
diger fonksiyonel apareylere kiyasla daha fazla mandibular hareket imkani sunar. Ayrica
apareyin ayarlanmast ve modifiye edilmesi daha kolaydir. Twin block; okliizal rehber
diizlemlere sahip olmasi, stirmenin yonlendirilebilmesi, transversal genisletme elde etmek igin

ekspansiyon vidasi i¢erebilmesi sayesinde oldukga kullanish bir aparey tasarimi olmustur.
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2.4.2 Doku Destekli Hareketli Fonksiyonel Apareyler

Frankel” in fonksiyonel regulatorii veya fonksiyonel diizeltici apareyi tek doku destekli
hareketli apareydir. Rolf Frankel elde edilen sonucun stabil olabilmesi i¢in agiz ¢evresindeki
kas ve yumusak dokularin yapisal ve fonksiyonel olarak ¢eneler, disler ve okliizyon ile tam
bir uyum i¢inde olmasi gerektigini belirtmistir (108). Frankel, ortodontik tedavilerin fizyolojik
altyapisini periostal dokularin meydana getirdigini kabul ederek fonksiyonel apareylerini
dizayn etmistir. Aparey paslanmaz ¢elik teller ve akrilik yastiklardan olusmaktadir. Paslanmaz
celik tellerle iskelet tutuculugu saglanirken, akrilik yastiklar dudak ve yanaklarin alveoler
kaideler ve disler iizerine uyguladigi kuvvetleri elimine eder. Periostal dokularda gerilim
kuvvetleri olusturarak ortopedik etki elde edilmesine imkan tanir. Ayrica bu aparey vida
icermemesine ragmen, dental arklarda diger vida igeren fonksiyonel apareylere oranla daha
fazla genislemesini saglar.

Frankel; Sinif I, Sinif II, Siif 111 malokliizyonlar, openbite ve bimaksiler protruzyon
icin FR-1, FR-2, FR-3 ve FR-4 apareylerini tasarlamistir. Apareyin laboratuar agamalar1 diger
apareylere kiyasla daha fazla hassasiyet gerektirmektedir (108).

2.4.3 Dis Destekli Sabit Fonksiyonel Apareyler

Basarili tedavi sonuglart elde etmek icin ortodontik tedavi siiresince hasta
kooperasyonu ¢ok onemlidir. Hasta kooperasyonun yetersiz oldugu bireylerde tedavi daha
uzun siirmekte, dislerde ve periodontal dokularda yikim olusabilmekte, fazladan dis ¢ekimi
gerekebilmektedir. Bu durum hasta i¢in hayal kirikligi ve ortodontist i¢in fazladan stres
demektir. Son yillarda, Simif II malokliizyonun tedavisi i¢in hasta kooperasyonuna ihtiyact
azaltmaya yonelik bir¢ok aparey ve yontem gelistirilmistir. Hekim tarafindan daha iyi kontrol
saglanmasi agisindan kooperasyonu yeterli olan hastalarda da bu tip apareyler kullanilabilir.

Sabit fonksiyonel aparey kullaniminin en biiylik avantaji hasta kooperasyonuna ihtiyag
duyulmaksizin 24 saat boyunca siirekli kuvvet uygulayarak biiylimeyi stimiile etmeleridir.
Bunun yaninda,

1. Profilin hizli bir sekilde degismesi,

2. Iskeletsel uyumsuzlugun diizeltilmesi,

3. Derin ortiilii kapanisa sahip bireylerde periodontal problemlerin 6nlenmesi,

4. Ust keser dislerinde travmatik yaralanmalarin azalmas,

5. Parmak emme gibi kotii aligkanliklarin ortadan kalkmasi,
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6. Orafarengeal boslukla beraber dilin bulundugu boslugun artmasi,
7. Agiz solunumu ve konusma zorlugu gibi fonksiyonel problemlerin diizeltilmesi de

sabit fonksiyonel apareylerin diger avantajlari arasinda yer almaktadir.

2.5 Smf II Boliim 1 Anomalide Tedavi Zamanlamasi, Siiresi ve Pekistirme

Fonksiyonel  apareyler sadece  biiylime-gelisim  donemindeki  bireylerde
kullanilabilmektedir. Arastirmacilarin ¢ogu, fonksiyonel aparey kullanmak i¢in orta veya geg
karma dentisyon donemini tercih etmektedirler (109).

Bjork, aktivator tedavisinin etkinliginin siit dentisyon déneminde (4-7 yas) en fazla,
karma dentisyon doneminde (8-12 yas) daha az, daimi dentisyon doneminde alveoler kaide
gelisimi daha hizli olmasina ragmen; apareyin etkinliginin ¢ok simirl olacagini bu sebeple
siddetli Sinif II Bo6lim 1 vakalarda ¢igneme, solunum ve estetigin iyilestirilebilmesi igin
tedaviye miimkiin olan en erken zamanda baslanmasi gerektigini belirtmistir (110).

West, siddetli Sif II Boliim 1 anomalilerde tedaviye siit dentisyon doneminde
baslamanin faydali olacagini savunmustur (111).

Bazi arastirmacilar, tedaviye olabildigince erken hatta siit dentisyon doneminde
baslanilmas1 gerektigini, baz1 yazarlar karisik dislenme doneminde dort daimi ist keserin
stirmesinin ve kok gelisimlerinin tamamlanmasimin ardindan yaklagik 8 — 8.5 yasinda
baslanilmas1 gerektigini, diger bazi aragtirmacilar ise kizlarda 10.5 - 12 yas ve erkeklerde 12.5
- 17 yas aras1 pubertal biiylime ataginin zirvesine kadar beklenmesi gerektigini savunmuslardir
(112).

Sesamoid kemigin kizlarda ortalama 10.6, erkeklerde ortalama 12.3 yasinda
ossifikasyonunun goriilmesiyle boy artisinda anlamli derecede artis baslar, yaklasik 1 y1l sonra
en yiiksek seviyeye ulasir ve ikinci parmagin distal epifizinin kapanmasmin ardindan
yavaslama gozlenir. Alt ¢cene gelisiminin pik zamani ve yavaslama zamani viicut gelisimine
paralellik gosterir (112). Mc lver, daha kalici sonuglar elde etmek i¢in tedaviye baslama
zamaninin kizlarda tiim siit dislerinin kaybedilmesine bakilmaksizin 10-11 yas oldugunu,
erkeklerde ise tedavinin 1-2 yil veya tim siit dislerinin kaybedilmesine kadar
geciktirilebilecegini belirtmistir (113). iki asamali tedavi ya da 4-5 yillik tedaviye bir itiraz
olmadig takdirde erken karma dentisyonda da tedaviye baslanabilecegini belirtmistir.

Tofani, 20 kiz gocugunda mandibular biiyiime ile menstiirasyonun iliskisini arastirdigi
caligmasinda, menstiirasyondan 3 y1l 6nce, menstiirasyon baslangicinda ve menstiirasyondan

3 yil sonra aldigi sefalometrik filmlerde, ramus ve korpus boyutlarini ayrica bigonial
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geniglikleri 6lgmiis, menstiirasyon Oncesi biliyime miktarinin anlamli derecede fazla
oldugunu, menstiirasyon sonrasinda da alt ¢ene biiyiimesinin devam ettigini; ayrica distal
falankslarin kaynagsma zamani ve menstiirasyon arasinda 0,95 gibi yiiksek bir korelasyon
katsayist oldugunu rapor etmistir (114).

Siit dentisyon donemindeki hizli gelisim sebebiyle (4-6 yas arasinda) biiyiime
modifikasyonuyla iskeletsel problemler kisa siirede ¢oziilebilir ancak mevcut biiyiime paterni
tizerine devam eden biiyiime sebebiyle relaps meydana gelir. Eger tedaviye ¢ok erken
donemde baslanirsa, karma dentisyon doneminde yeniden tedavi gerekecegi gibi, erken daimi
dentisyon doneminde de mevcut diizeltimin korunmasi i¢in yeniden tedavi gerekecektir (115).

Twin block kullanimi igin ideal tedavi zamani, pubertal pik zamani1 ya da ¢ok az
sonrasidir. Erken donem tedaviyle karsilastirildiginda molar iligkisinin diizeltiminde daha
fazla iskeletsel etki, total alt cene uzunlugu ve ramus yiiksekliginde daha fazla artis, efektif
kondiler gelisimde daha fazla posteriora yonelim ortaya ¢ikmistir (116).

Biiyiime atilimi déneminde, ge¢ karma dentisyon ya da erken daimi dentisyon
doneminde tedaviye baslanmalidir. Bu donemde tedaviyi kolaylastiracak olan biiylime
potansiyeli ve final pozisyonlandirma i¢in daimi disler mevcuttur. Tedavi genellikle biiyiime
atilimi1 sonlanirken biter ve daha kisa tedavi siiresi, tedaviyi hastalar tarafindan daha kabul
edilebilir hale getirir (117).

Dolce ve ark., Sinif IT anomalilerin tek asamali ve iki asamali tedavisini kiyasladiklari
arastirmalarinda, iki asamali miidahalenin iskeletsel patern {izerinde herhangi bir etkiye sahip
olmadigimi rapor etmiglerdir (118). Arat ve ark., aktivatort+headgear kombinasyonu
tedavisinin etkinligini, biiyiime atilimi 6ncesi erken donem, maksimum bilyiime atilimi dncesi
donem, maksimum biliyiime atilim doénemi ve maksimum biliylime atilimi sonrasi
donemlerinde karsilastirmiglardir. Maksimum biiyiime atilim donemi ve maksimum biiylime
atilim1 sonras1 donemde tedaviyle olusan degisikliklerin anlamli bulundugunu bildirmislerdir
(119).

Fonksiyonel capraz kapaniglar gibi anomalilerin miimkiin oldugunca erken tedavi
edilmesi gerekirken, siif II anomalilerin tedavisinin biiylime gelisimin en etkin sekilde
kullanilabilmesi i¢in daimi dentisyona ge¢is donemine kadar ertelenmesi en iyi tercihtir (120).

Pancherz, siire ve sonug¢ bakimindan Sinif IT Béliim 1 anomalilerin ge¢ donem (daimi
dentisyonda) tedavisinin, erken donemdeki (erken ya da ge¢ karma dentisyon donemindeki)

tedaviye kiyasla daha etkin oldugunu rapor etmistir (121).
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Sayin ve Tiirkkahraman, ortodontik tedavi i¢in bagvuran 1356 bireyde Sinif II Boliim
1 anomali oraninin %19 oldugunu belirtmisler ve bu grupta tedavi baslangi¢c yasinin, diger
anomalilere oranla daha diisiik oldugunu bildirmislerdir (122).

Aktivatorii tasarlayan arastirmacilar Andresen ve Haupl, aktivatoriin tedavi amaciyla
sadece geceleri kullanilmasini tavsiye etmislerdir (2), fakat sonraki dénemlerde yapilan
arastirmalarda, apareyin yalnizca geceleri kullanilmasinin tedavinin basarisi i¢in yeterli
olmayacag belirtilmistir (123-125). Herren, aktivatoriin sadece gece kullaniminin, alt genenin
ileri pozisyonunu korumaya yetmeyecegini belirtmistir. Uyku sirasinda bas konumundaki
farklilik ve yer ¢ekiminin de etkisiyle aparey ve komsu yapilar arasindaki uyum kaybolacaktir.
Mandibulanin biling disinda hafif sekilde agilmasi, apareyin {ist ¢eneden ayrilmasina ve
etkinliginin azalmasina neden olacaktir. Bunu 6nlemek i¢in Herren; iist ¢eneye krose ilavesini,
alt ¢ene hareketinin siirlandirilabilmesi i¢in lingual kisimlarin miimkiin oldugu kadar agiz
tabanina dogru uzatilmasin1 ve dik yondeki aktivasyonun daha fazla yapilmasini tavsiye
etmistir (126).

Fonksiyonel tedavinin basarisizligindaki en 6nemli etken kooperasyon eksikligi, yani
apareyin yeterince kullanilmamasidir. Fakat tedavi sonucu tlizerinde etkili {i¢ faktoér daha g6z
oniinde bulundurulmalidir: Birincisi, uyku pozisyonunun aktivator tedavisinin basarisinda gok
onemli oldugu tespit edilmistir. Eger hasta basin1 geriye atarak ve agzi acik sekilde uyursa
aparey tamamen pasif olacaktir. Ikincisi, baz1 hastalar oral ve faringeal irritasyon bakimimdan
cok diisiik esik degerine sahiptirler ve uyku sirasinda apareyi agizlarinda tutamazlar ve istem
dis1 olarak apareyi ¢ikartirlar. Ugiincii faktor ise, uygun olmayan biiyiime paternidir (126).

Monoblokta moéllemeler yapilarak farkli dis hareketleri elde edilebilir: {ist kesici
dislerin diastemal1 protriizyonu sz konusu ise, list kesici dislerin palatinal kisimlarina gelen
akrilik mollenerek ve tiist labial ark aktive edilerek, iist kesici dislerin retriizyonunun
saglanmasiyla overjet bir miktar azaltilabilir. Derin kapanisin alt ve iist molarlarin uzatilarak
diizeltilmesi igin okliizal yiizeylere temas eden akrilik mollenebilir.

Monoblogun her 1sirilisinda iist posterior dislere distal, alt posterior dislere mezial
yonde kuvvet uygulamasi i¢in iist diglerin distalingual, alt dislerinse meziolingual
kisimlarindaki akrilik mollenebilir (26).

Derin spee egrisi ve derin kapanigin mevcut oldugu durumlarda, molar ve
premolarlarin uzamalarina izin verilir. Alt keser disleri kapsayan akrilik ise, apareyin vertikal
yiiksekliginin korunmasini saglar. A¢ik kapanis varligindaysa, yalniz keser disleri kapsayan

akrilik asindirilarak keser dislerin uzamalarmna izin verilir. Ust kesici disler, arka
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kisimlarindaki akrilik asindirilarak, geriye hareket ettirilebilir (126). Biiylime potansiyeli
kullanilarak diizeltilen anomalilerde, biiyiime-gelisim bitmisse, pekistirme tedavisine ihtiyag
yoktur. Ornegin; Smif II boliim 1 anomali, fonksiyonel ortopedik tedaviyle, biiyiime
potansiyeli kullanilarak tedavi edilmis ve tedavi sonunda biiylime-gelisim bitmisse, ayrica bir
pekistirme tedavisine ihtiya¢ kalmaz (26).

Smif II Boliim 1 anomalilerin aktivatér kullanilarak yapilan tedavisinde, Smif I
kapanis iliskisinin elde edilmesi ve overjet diizeltiminin saglanmasinin ardindan aparey 15 ay
daha pekistirme amaciyla ve aktif donemdeki gibi 9 saat siireyle kullanilmalidir. Pekistirme
amaciyla kullanilacak aktivatoriin kapanist hazirlanirken, sonraki dénemde alt c¢enenin
posterior rotasyonuna bagli olusabilecek overjet artisini kompanse etmek i¢in alt gene, nétral

okliizyonun 2 mm o6niinde olacak sekilde fazladan aktive edilmelidir (126).

2.6 Fonksiyonel tedaviler ile meydana gelen iskeletsel ve dissel degisiklikler

Mandibular gelisim yetersizligi bulunan hastalarda bireyin biiyiime ve gelisim
potansiyeli géz oniinde tutularak tedavi sekli olarak alt gene biiyiimesinin stimiile edilmesi
saglanmalidir. Bu amagla kullanilan tiim fonksiyonel apareyler, alt cene biiyiimesini arttirmak
suretiyle iskeletsel alt ¢ene geriliginin diizeltilmesini amaglar. Alt ¢ene kondil kikirdagi dis
etkenlere ve uygulanan biyomekanik kuvvetlere kars1 adaptasyon gosterebilme yetenegine
sahiptir. Biiyime mandibular kondilin eklem yuvasinin disina hareketiyle saglanir, kondil
iizerindeki gerilimin azaltilmasi ve kas gerilimlerinin yonlendirilmesi ile alt cenenin biiylimesi
stimiile edilebilir (127).

Woodside’ a gore; Sif II malokliizyonlarin tedavisinde kullanilan fonksiyonel
apareylerin kraniofasiyal, dentoiskeletsel ve dentoalveolar yapilar iizerindeki etkileri su
sekildedir (128):

e Mandibular biiyiimenin horizontal olarak yonlenmesi

e Alt ¢ene biiylimesinin indiiklenmesi

e Orta yiiz gelisiminin baskilanmasi

e Dis ve alveol yapiyi ilgilendiren degisiklikler

e Kondiler biiyiimenin yonlendirilmesi

e Ramus morfolojisindeki degisiklikler

e Glenoid kavitedeki adaptif degisiklikler
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Fonksiyonel apareyler ile yapilan ¢alismalarda karsilasilan diger bir problem hastalar
arasinda fonksiyonel tedaviye verilen cevabin degiskenlik gdstermesidir. Bu ylizden
fonksiyonel apareylerin alt gene boyutuna olan etkisi konusunda arastirmacilar farkli goriisler
ortaya koymaktadir. Bir grup aragtirmaci kraniofasiyal yapilara uygulanacak dis ve ¢evresel
uygulamalar ile alt ¢gene boyutunun arttirilabilecegini savunurken, diger bir grup arastirmact
ise bunun miimkiin olmadigini bildirmistir (7, 128-130).

Hagg ve ark.” nin headgear ve fonksiyonel aparey kullanan hastalarin sefalometrik
filmlerini degerlendirerek yaptigi ¢alismada; kondiler biiyiimenin aktivator ve headgear
kullanan bireylerde istatistiksel olarak anlamli oldugunu tespit edilmistir (129).

Cozza ve ark.” nin fonsiyonel apareyleri degerlendirdikleri sistematik derlemede ise,
mandibula boyutlarinin fonksiyonel tedavi ile agik¢a arttirildigini bildirmislerdir. Yine bu
caligmada, ¢esitli arastirmalardan farkli fonksiyonel apareylerle elde edilen alt gene boyut artig
miktarlari siralanmistir. Buna goére; Herbst apareyi ile 0.28 mm, Twin-Block ile 0.23 mm,
Bionator ile 0.17 mm, Aktivator ile 0.12 mm ve Frankel apareyi ile 0.09 mm mandibular boyut
artis1 oldugu belirtilmistir (131).

Pancherz ise, alt ¢enenin One alinmasi ile mandibulanin biiyiime modifikasyonu
gostermesini, cevresel biyofiziksel degisikliklerle kemik remodellingi olabilecegine 6rnek
olarak gostermistir (132).

Rabie ve ark.” nin yapmis oldugu ¢alismada, 100 adet 5 haftalik disi rat tizerinde
fonksiyonel aparey kullanilarak mandibular ilerletme yapilmis ve 3., 7., 14., 21. ve 30.
giinlerde denekler sakrifiye edilmistir. Arastirmanin sonucuna gore; alt ¢cene protriizyonu ile
osteoprojenitor hiicreler diskin posterior liflerinin dogrultusunda yonlenmistir ve glenoid
fossada kemik formasyonun arttigi gériilmiistiir (133).

Rabie ve ark.' nin yaptig1 bir diger ¢alismada, alt ¢enenin ileri yonli hareketini takiben
mandibiilar kondilde ve glenoid fossada adaptif degisikliklerin oldugunu belirtmislerdir (134).

Owtad ve ark. mandibular ilerletme ile ortaya cikan glenoid fossa ve kondil
kikirdagindaki degisikliklerini histokimyasal olarak arastirmistir. Ratlar tizerinde yaptiklari bu
arastirmada alt ceneye uygulanan ilerletme ile kondil kikirdag: ve glenoid fossada morfolojik
ve hipertrofik farklilasmanin arttigini tespit etmislerdir. Buna ilave olarak adaptif remodelling
esnasinda kondil kikirdaginda endokondral ve glenoid fossada intramembrandz kemiklesme
oldugunu belirtmiglerdir (9).

El-Bialy ve ark. mandibular ilerletme yaptiklari tavsanlarda, deneklerin

temporomandibular eklem bolgelerine diisiik doz ultrason uygulamasinda bulunmuslar ve
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biiyiimekte olan tavsanlarda 4 haftalik ultrason uygulamasinin kondil biiylimesini stimiile
ederek alt cene kondili, ramus ve toplam alt ¢ene uzunlugunda artisa neden oldugunu
saptamuglardir (135).

Xiong ve ark. 52 eriskin disi rat lizerinde yaptiklari ¢aligmalarinda alt geneyi 6ne almak
icin sabit bir aparey kullanmiglar ve alt ¢ceneye aparey uygulanmasi ile kondiler ¢ikintinin
boyut ve agisinda farklilik bulmuslardir. Bu sonucunda kondil basinda meydana gelen farkli
miktardaki kemik apozisyonu ile ilisikili oldugunu agiklamislardir (136).

Bu calismalar 1s18inda, fonksiyonel olarak yapilacak degisimlerle ¢ene yiiz iskelet
yapisinda da degisiklikler ortaya ¢ikabilecegi diisiiniilmektedir (137). Fonksiyonel ortopedik
tedaviler ile geleneksel sabit tedavi yontemleri ile elde edilemeyecek kadar 6nemli yiiz ve

iskeletsel degisiklikler oldugu bildirilmistir (138).

2.7 Temporomandibular Eklem

Temporal kemigin skuamoz (pars squamosa) pargasindaki eklem c¢ukuru (fossa
mandibularis-glenoid kavite) ve eklem tiiberkiilii (tuberculum articulare- artikiiler tiiberkiil)
eklemin st kemik boliimiinii, mandibula kondili (condylus mandibularis) ise alt kemik
boliimiinii meydana getirir. Fibrokartilaj yapidaki eklem diski (discus articularis) eklem
boslugunu iki boliime ayirir. Temporomandibular eklemi saran eklem kapsiilii (capsula
articularis) ve destekleyen ¢esitli baglar (ligamenta articularis- ligamanlar) vardir.

Temporomandibular eklem (TME) dis kulak yolunun 6niinde, temporal kemigin alt
kisminda, mandibular fossa ile mandibular kondil arasinda bulunan diartrodial bir eklemdir.
Morfolojik olarak mentese ve kayma hareketi yapan, kayma eksenli bilesik bir eklemdir (139).
Mandibular kondil ile glenoid fossa arasinda fibrokartilajinz eklem diski yer alir. Eklem
diski, eklemi alt ve iist sinoviyal bolimlere ayirir, eklemin donme ve kayma hareketleri igin
degismeyen bir olusum saglar ve dis etkilere karsi eklemi korur. Eklem diski eyer seklinde
olup arka kismin kalinlig1 6n kisimdan daha fazladir ve bu posterior band olarak isimlendirilir.
Daha ince olan anterior bant, posterior banda intermediate zon ile baglanir. Eklem diski
posteriorda bilaminer alana tutunur, bilaminer alan diski besleyen ve innerve eden yapilari
icerir (Sekil 2.1).



35

Glenoid fossa

Lateral pterygoid
kasin iist parcasi

Superior synovial
kavite

Artikiiler disk

Inferior synovial
kavite

Retrodiskal lamina

Kondil

Lateral pterygoid
kasin alt parcasi1

Sekil 2.1 Temporomandibular eklemin sagittalden goriiniimii.

Temporomandibular eklemin ligamentleri:

1-Kollateral (Diskal) Ligament

2-Kapsuler Ligament

3-Temporomandibular Ligament

Bu ligamentlere ek olarak aksesuar ligamentler ( sfenomandibular, stylomandibular)
ligamentlerde mandibula pozisyonunun saglanmasinda etkilidir. Bunun yani sira
temporomandibular eklemdeki asil hareketlerin saglanmasinda 4 ana kas ve bu kaslara
yardimer 1 grup kas gorev almaktadir. Bunlar:

1-Massater Kasi: Birincil gorevi mandibulanin eleveasyonudur. Yiizeyel lifleri
protriizyona da yardim eder.

2-Temporalis Kas1: On lifleri mandibulay: yukariya, arka lifleri ise geriye ¢ekmektedir.

3-Pterygoideus Medialis Kasi: Mandibulanin yiikselmesi ve 6ne hareketinde rol oynar.

4-Pterygoideus Lateralis Kasi: 2 pargadan olusur; inferior lateral pterygoid kasin tek
tarafli kasilmasinda mandibula karsit yone hareket ederken, superior lateral pterygoid diski ve

kondili mediale ¢eker. Yardimci kas grubu olarak Digastrik kaslar bulunmaktadir (139).
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2.8 Mandibular kondilin biiyiime ve gelisimi

Mandibular biiylime prenatal ve postnatal olmak iizere iki safhada incelenmektedir.
Prenatal yasam;

1-Ovum Periyodu (dollenmeden 14. giine kadar olan siireg)

2-Embriyo Periyodu (14. giinden 56. giine kadar olan siirec)

3-Fotiis Periyodu (56. giinden doguma kadar olan siirec): Kranial, fasiyal ve agiz
yapilarinin bitylimesinin baglamasi bu donemde meydana gelmektedir. Bu asamada embriyo
3 mm boyutundadir ve bas sekil almaya baslamigtir. Kafanin olusmasinin ardindan
embriyonun ventralinde beyin ve perikardiyum c¢ikintilar gelisir. Bu beyin ve perikardiyum
¢ikintilar arasinda, tabanini bukkofaringeal membranin olusturdugu stomadeum isimli ilkel

ag1z boslugu meydana gelir (Sekil 2.2).

Frontonasal
process

Stomodeum and
oropharyngeal
membran

Mandibula
process -

Sekil 2.2 Embriyolojik olarak agiz boslugunun ilk olarak olugmast

Daha sonra mezoderm gelisen beyini sarmaya baslar ve stomadeumun st kismina
uzanir. Bu olayin ardindan mezodermal kalinlagsma ile beraber faringeal ve bransial arklar

meydana gelir.
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Altr ¢ift brankiel ark olusmaktadir. Bunlardan besinci ve altinci brankiel arklar
olustuktan belli bir siire sonra kaybolur. Bu arklar1 yalnizca histolojik olarak gorebiliriz. Bizim
burada 6zellikle deginmek istedigimiz arklar, birinci ve ikinci brankiel arklardir. 1. Brankiel
ark, mandibular ark olarak da isimlendirilmektedir. Mandibula ve ¢igneme kaslar1 bu arktan
gelisir. 2. Brankiel ark ise Hyoid ark olarak isimlendirilmektedir. Mimik kaslarinin kokeni ise
bu arktir. Mandibular ark stomadeumun lateral duvarinda meydana gelmektedir. Ve bu ark
dorsal kismindan bir tomurcuk gelisir, bu tomurcuk ise maksiller ¢ikint1 olarak isimlendirilir.
Mandibula 6. haftada Meckel kikirdaginin etrafinda 6zellikle de mental foramen civarinda
intramembrandz olarak kemiklesmeye baslar. 8. ve 12. haftalar arasindaki hizli biiylime
periyodu sirasinda dis kulak bolgesi posteriora dogru hareket eder. Meckel kikirdagi
intrauterin hayatin 24. haftasina kadar goriilmeye devam eder daha sonra ortadan kaybolur
(26, 140).

10. ve 14. haftalar arasinda ikincil kikirdaklar kondil basi, koronoid ¢ikinti ve mental
bolgede goriilmeye baglar. Postnatal olarak mandibula maksilladan farkli olarak hem
endokondral ve periosteal aktiviteler gostermektedir. Mandibular kondilin yiizeyi eklem
bolgesinde bir kikirdak doku tarafindan ortiillmektedir. Mandibulanin diger tiim bolgeleri ise
direkt yiizey apozisyonu ile biiyiimekte ve sekil almaktadir. Dogumda mandibulanin her iki
ramus bolgesi kisadir. Kondilar biiyiime minimal seviyededir ve glenoid fossada Eminens
kismi heniiz sekillenmemistir. Bunun yanisira simfizis bolgesindeki fibrokartilaj 4. aydan 1.
yilin sonuna kadar kaybolmaktadir. Birinci yilin sonunda mandibulada farkedilir bigimde
biliyiime meydana gelmistir. Mandibulanin asagi-one dogru haraketinde mandibular kondil
ciddi bir etki gostermeye baslar. Bununla birlikte alveoler ¢ikinti ve ramusun posterior
sinirinda hizli bir apozisyonel biiyiime meydana gelir. Hem prenatal hem de postnatal

biiylimede, intarmembrandz ve endokondral olmak tizere iki tiir kemiklesme s6z konusudur.

2.8.1 Intramembranéz kemiklesme

Zarsal, direkt, desmal veya membrandz kemiklesme olarak da isimlendirilmektedir.
Biitlin kemiklerin dis yiiziinde periosteum, i¢ yiiziinde ise endosteum denilen bir bag dokusu
zar1 bulunmaktadir. Bu membrandan ayrilan osteoblastlar, herhangi bir kikirdak taslaga
ihtiya¢ duymaksizin dogrudan dogruya kemik dokusu olustururlar. Bu yiizden bu kemiklesme
tiiri intramembranz kemiklesme olarak isimlendirilir. Tlk kemiklesme merkezlerindeki
mezensim hiicrelerinin farklilagsmasi ile osteoblastlar olusur. Osteoblastlar 6nce organik

matriks salgilarlar. Daha sonra bu organik matriks kalsifiye olarak direkt kemiklesmeye
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baslar. Intramembrandz kemiklesme de endokondral kemiklesmedekine benzer herhangi bir
kikirdak sablon bulunmaz. Ilk kemik olustuktan sonraki kemik yapim1 ve dolayisiyla kemigin
biiyiimesi periosteumdaki osteoblast faliyeti sonucu meydana gelir. Bu durum appozisyonel
bliyiime olarak adlandirilir. Ayrica osteoblastik ve osteoklastik faaliyetler beraberce
strdiirtiriiliir. Osteoklast hiicreleri kemigin asir1 kalinlasmasini dnler ve seklinin korunmasini

saglar (26).

2.8.2 Endokondral kemiklesme

Kikirdak bir sablon olusumunun ardindan, dolayli olarak bu bolgede kemik meydana
gelir ve buna endokondral kemiklesme denir. Endokondral kemiklesmenin olacagi bolgelerde
oncelikle mezensimal hiicrelerden kikirdak dokusu farklilasir, bu kikirdak doku primordial
kikirdak olarak isimlendirilir. Kol, bacak, el ve ayak kemiklerinin yanisira kafatasi
kemiklerinde de endokondral kemiklesme goriiliir.

Yiizeydeki kambiyum tabakasinda cogalan hiicreler asagiya dogru goc ederek
prekondroblast hiicrelerine farklilasir. Zamanla kondroblastlara doniisiim olur ve bu hiicreler
siserek hacimleri artar ve son olarak kondrosite doniisiirler. Daha sonra kondrositlerde yikim
baslar, kan damarlar1 gé¢ eder ve bu kan damarlariin getirdigi farklilasmis bag dokusundan
osteoblastlar meydana gelir. Kemik yapimi bu sekilde baslamistir. Uzun kemikler ve kafa
kaidesi kemiklerinden baska alt ¢ene kondilinde de endokondral kemiklesme goriiliir. Biitiin
bu kemikler ayni yolla kikirdaksal olarak kemiklesmesine ragmen aralarinda bazi farkliliklar
vardir. Ornegin; alt ¢ene kondil kikirdag: primordial kikirdak olmayip ikincil bir kikirdaktir
(26) (Sekil 2.3).

Koronoid Kkartilaj Kondil

kartilaji

Korpus

Sekil 2.3 Kondil kikirdagi goriintimii

Mental kartilaj
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Mandibulanin biiyiik bir kisminda intramembrandz, kii¢iik bir kisminda ise
endokondral kemiklesme goriiliir. Kemiklesme ilk olarak foramen mentale bolgesinde
intramembrandz olarak baslar. Ardindan ikincil kikirdaklar meydana gelerek endokondral
kemiklesmeye zemin hazirlarlar. Birincil kartilajlarda (epifizyal, sfenooksipital sinkondrozis,
nasal septum) kondroblastlar béliiniir ve interselliiler matriksi sentezler. ikincil kartilajlardaki
(kondiler, koronoid, angular ve bazi kraniofasiyal siiturlar) prekondroblastlar ise tam olarak
kikirdaksal matriksle ¢evrelenmemistir (2). Ramus bolgesinde, birincil bir kikirdak olan
Meckel kikirdagindan diger birincil kikirdaklardan farkli olarak ticer adet ikincil kikirdak
kiitlesi olusur. Bunlardan ilk olusan1 ve en biiyiik olani, 3. ayda 50 mm biiyiikliigiindeki kondil
kikirdagidir.

Déortte tigii dogumdan 6nce endokondral kemiklesen kondil kikirdaginin yalniz eklem
tarafindaki kismi bir serit halinde kemiklesmeden kikirdak seklinde kalir. Bu kondil kikirdagi
dogumdan sonrada uzun siire, ¢ocugun biiyiimesi tamamlana kadar, mandibulanin
endokondral kemiklesme ile biiylime ve gelisimini saglar (26).

Ikincil kartilajlarin biiyiimesininin, lokal ekstrinsik faktorlerle degistirilebilecegi
diisiiniilmektedir. 40 yildan beri yapilan ¢alismalarda, kondiler kikirdak biiyiimesinin hizini
ve miktarini bazi ¢igneme kaslari ve uygun ortopedik apareyler yardimiyla arttirilabilecegi

bildirilmistir (2, 141).

2.9 TME Goriintiileme Yontemleri
2.9.1 Konvensiyonel radyografi

Transkranial lateral filmleri, sefalometrik tomograflari ve panaromik radyograflar bu
grupta yer alir. Tim bu prosediirler TME’ deki kemik degisimlerini gosterir ama diskin
pozisyon ve durumu hakkinda neredeyse hig bilgi vermez. Internal diizensizligin varhigindan
sliphelenilen hastalarda, bu problemi taklit eden inflamatuar artrit, konjenital anomaliler,
timorler, enfeksiyonlar gibi problemlerin teshisinde kullanilir (142).

TME' in konvansiyonel film ile degerlendirilmesinde temel prensip, farkli agilardan
eklemin en az iki projeksiyonunun elde edilmesidir. En ¢ok kullanilan yontem ise, transkranial
projeksiyon teknigidir. Kemik yapilarin kranial kaide {izerine siiperimpozisyonunu énlemek
icin horizontal diizleme gore uygun bir ag1 ile film elde edilmektedir. Bu radyografi ile sadece

X-1siniin  yoneltildigi kortikal kemik tanimlanir ve eklemin sadece ¢ok az bir kismi
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goriintiilenebilir. TME' nin temel diiz film ile degerlendirmesi; agiz-agik, agiz-kapali lateral

transkranial projeksiyon ve anteroposterior projeksiyon seklindedir (143).

2.9.2 Artrografi

Artrografi 1940’ larda tanitilmis, klinik kullanima 1970 lerin sonlarinda girmistir.
TME internal diizensizliklerinin teshisinde kullanilan primer yontem; artrografi’dir.
Bilgisayarli Tomografi (BT) ve Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MRG) yontemlerinin
gelistirilmesiyle kullanimi azalmistir. Disk pozisyonunun tespiti, perforasyon teshisi ve disk
dinamiklerinin degerlendirilmesinde énemli bir yontemdir. invaziv ve agrili bir tekniktir.
Radyologun tiicriibesine bagli olmakla birlikte, radyasyon dozu diisiik ve calisma siiresi
kisadir (142).

Kontrast madde, genellikle iist eklem bosluguna veya daha az siklikla alt eklem
bosluguna verilir. Nadiren de her iki eklem bosluguna birden uygulanir. Bu islem siklikla
Schuller tomografik taramayla tamamlanir. MR imkaninin bulunmadig1 kosullarda, anterior
disk deplasmanini tespit etmede %84-100 kesinlik oraniyla giivenilir bir teshis yontemidir.
Eklem i¢i adezyonlar ve disk perforasyonlar: bu metot ile kesin olarak tespit edilir (144).

Artrografi, anterior disk deplasmaninda tam, medial ve lateral deplasmanda ise kismen
glivenilirdir. Bu yontemin basarisi, biiyiik oranda islemi yapacak radyologun bilgi, beceri ve

tecriibesine baghidir (145).

2.9.3 Bilgisayarh Tomografi (BT)

BT ile eklem goriintiilemesi ilk olarak 1980’ lerin sonlarinda yapilmistir. BT; disk
dislokasyonunu, kondil fraktiirlerini, dejeneratif kemik degisimlerini ve ankiloz varligimi
tespit etmede, siklikla bagvurulan bir ydntemdir. Ilk calismalarda, disk dislokasyonlarinin
tespitinde %81 gibi yiiksek bir oranda giivenilir oldugu belirtilmistir. Sonraki ve daha
kapsamli ¢alismalarda bu oran %66 olarak bildirilmistir. BT ile dejeneratif kemik
degisimlerinin teshis edilmesiyle ilgili yapilan caligmalarda da benzer sonuglar rapor
edilmistir. Yapilan son arastirmalarda, BT’ nin giivenilir bir yontem oldugu ancak Manyetik
Rezonans Goriintiileme yontemi kadar elverisli olmadigi tespit edilmistir (144).

Ankiloz, fraktlir, kemik 1i¢i timdrler, artroz gibi kemik anomalilerinin

porejeksiyonunda BT miikemmel detay verir. Yumusak doku hakkinda az da olsa bilgi
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vermesine ragmen, disk dislokasyonunun teshisinde birincil goriintiileme teknigi olarak
Onerilmez (145).

Cogu yazar tarafindan, deplase olmus diskin tespitinde, gilivenilir bir yontem oldugu
belirtilmistir. BT cihazlar1 bu 6zellikleri sayesinde diinya capinda hizla yaygmlasmistir.
Radyasyon dozu, duyarli organlar agisindan artrografiye gore daha disiiktiir. BT, disk
pozisyonu ve kemik detaylarin1 géstermede basarilidir ancak artrografiden yaklasik 2 kat daha
pahalidir (142).

BT, temporomandibular eklemi goriintilemede rutin olarak kullanilan radyografik
yontemlerden biri degildir. Birincil olarak fraktiirler, ileri asama artritler, ankiloz ve tiimdrler
icin ayrintili bir teshis metodudur. Yiiksek ¢oziinlirligi sayesinde o6zellikle kemik
anomalilerinin degerlendirilmesi i¢in uygundur. Ancak disk ile ilgili problemlerin ayrintili
incelenmesinde MRG tercih edilir (146).

Westesson ve ark., kadavralar iizerinde yaptiklar1 deneysel ¢alismada MR ve BT
gorilintiilemeyi kiyaslagsmiglar ve MR goriintiilemenin, TME yumusak doku gériintiilemesinde
daha ayrintili degerlendirme olanagi sundugunu, BT goriintiilemenin ise kemik igi

anomalilerin teshisinde daha {istiin oldugunu bildirmislerdir (147).

2.9.3.1 Manyetik Rezonans Goriintilleme (MRG)

MRG; sabit veya derecesi ayarlanabilen manyetik alanda, dokuya génderilen radyo
dalgalarinin, uyardig: hiicrelerdeki hidrojen atomlarinin iirettigi enerjinin, 6zel ara birimler
(koil) sayesinde bilgisayar ortamina aktarilarak goriintiiye doniistiirtildiigii, invaziv olmayan
bir gdriintiileme teknigidir.

Goriintlilemenin esas1, alinan sinyallerin yogunlugunun doku tipine gore degismesi
temeline dayanmaktadir. Bu goriintiileme esnasinda en sik hidrojen kullanilmasinin nedeni,
tek proton igermesi ve insan dokularinda en ¢ok bulunan element olmasidir. Hidrojen atomlari
radyo dalgalar1 varliginda manyetizmanin etkisiyle diizgiin sekilde dizilirler. Bu siralanma
esnasinda elde edilen yogunlukla orantili olarak bilgisayar ortaminda goriinti meydana
getirilir. Bu teknigin en 6nemli avantaji, diger radyolojik goriintiileme tekniklerinde varolan
iyonize radyasyonun bu yontemde bulunmamasidir (148).

MRG yalnizca kemik yapimin degil, yumusak dokularin da ayrintili olarak
degerlendirilebildigi bir goriintilleme yoOntemidir. Yiizeysel sarmallarin gelistirilmesi
sayesinde 1980’ lerin ortalarindan itibaren temporomandibular eklemin MRG ile incelenmesi

miimkiin  hale gelmistir. MRG, TME disk deplasmaninin tim formlarinin
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degerlendirilimesinde tercih edilen tekniktir. Radyasyon kullanmaksizin yumusak dokulari
detayli olarak gdorme imkani sunar ve kemik yapilarini goriintiileme hassasiyeti BT’ nin gok
az gerisindedir.

MRG kullaniminda; serebral anevrizma Klipsleri, kalp pilleri ve ferromanyetik
implantlar kontrendikasyon olustururken, ortodontik apareyler, dental implantlar ve dental
restorasyonlar sorun teskil etmez (146).

Bu teknikte, hasta yiiksek bir manyetik alan igerisine yerlestirilir. Bu manyetik alan
hidrojen protonlarinin manyetik alan ¢izgilerine paralel sekilde siralanmalarini saglar. Hiicre
ici ve hiicre dis1 hidrojen iyonlarinin rezonanslari, spesifik radyo frekans atimlart kullanilarak
provoke edilir. Radyofrekans atimi sonlandirildiginda salinim evresi baslar. Bu asamada atom
cekirdeginden radyo dalgalar1 yayilir ve ekipman vasitasiyla kaydedilir. Farkli dokular farkli
enerji seviyesinde dalgalar meydana getirir. Bolgesel salinim o kesitte goriintiiye doniistiirtiliir
(144). Artrografi ve BT ile karsilagtirildiginda MR, dejeneratif kemik degisimlerinin (%60-
100) ve disk dislokasyonunun (%73-95) teshisinde daha giivenilirdir. Birgok ¢alisma TME
sert ve yumusak dokularini goriintiillemede en iyi teknigin MR oldugu rapor edilmistir (144).

MR’ artrografiyle karsilagtirildiginda avantajlari; daha az invazivdir, operator
becerisine daha az bagimlidir, medial ve lateral disk deplasmaninda daha giivenilir sonuglar
verir. BT ile kiyaslandiginda ise, sert doku incelenmesinde BT’ ye yakin bilgi verirken,
yumusak doku degerlendirilmesinde daha ayrintili sonuglar verir.

Bu goriintiileme tekniginin dezavantajlari; yiiksek maliyeti, klostrofobik hastalarda
kullanilamamas1 ve farkli tarayicilar kullanildiginda goriintii kalitesinde farklilik ortaya
¢ikmasidir (145).

MR, disk deplasmaninin tespitinde yiiksek hassasiyete sahiptir. MR goriintiilemede,
radyasyon kullanmaz ve hastaya higbir zararli biyolojik etkisi yoktur. Goriintiileme hizli bir
sekilde gergeklestirilebilir ve maliyeti BT’ ye yakindir. Yiiksek kalitede TME goriintiisii elde
etmek operatoriin yetenek ve tecriibesine baglidir (142).

MR goriintiilemenin BT ve artrografiye gore avantajlari; noninvaziv olmasi, iyonize
radyasyon kullanmamasi, disk ve eklem yapilarinin direk izlenmesinin miimkiin olmasi ve
kolaylikla ¢ok kesitli goriintiilemenin gerceklestirilebilmesidir (143).

Manyetik Rezonans Goriintiilleme, miikemmel yumusak doku ¢6ziiniirliigii sayesinde
diskin morfolojisini ve konfigiirasyonunu iyonize radyasyon kullanmadan, noninvaziv bir
sekilde goriintiileme imkani sunar. Buna ek olarak sinyal yogunluklarindaki degisiklikleri

temel alarak ince kemik degisikliklerini de goriintiileme imkani saglar (149).
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2.10 Kraniofasiyal Biiyiime Teorileri

Kraniofasiyal biiyiimenin dogasi ve mekanizmasi, ortodontik literatiiriin olusmaya
basladigi ilk giinlerden bu yana birgok arastirmaya konu olmustur.

Mills, 1982° de ortodonti ders kitaplarinin yiiz, ¢eneler ve dissel yapilarin normal
bliyiimesini anlatan bir bolim ile baslamasi gerektigini sdylemistir. Anomalileri
degerlendirmeden once yiiz ve iliskili yapilariin biiyiime-gelisimi hakkinda tam bir bilgiye
sahip olmanin 6nemine vurgu yapmistir (150). Kraniofasiyal biiylimenin intrinsik genetik
faktorler, epigenetik faktorler, lokal ve genel cevresel faktorlere iligkili olarak agiklanmasi

maksadiyla birgok teori gelistirilmistir. Bu teorilerden en ¢ok kabul gorenleri sunlardir:

2.10.1 Genetik teori

Bag biiyiimesi ile ilgili klasik yaklasim genel olarak intrinsik genetik faktorlerle
bagdastigi yoniindedir. Genetik kontrol teorisine gore, fenotipte goziiken tiim Ozellikler
genotipteki materyallerden saglanmaktadir. Fakat genlerin rolleri hala tam anlamiyla
anlasilmadigindan genel, lokal ve bolgesel faktorlerin gen ekspresyonunu nasil etkiledigi ve
bu etkilerin nasil goriildiigii konusunda hala soru isaretleri mevcuttur. Fakat boyutlari

agisindan degerlendirildiginde genomik kontrol epigenetik faktorler kadar 6nemli degildir (2,
140).

2.10.2 Siitur egemenlik teorisi

Periosteum ve kikirdak siiturlar gibi, tim osteojenik yapilarin kafatasi biiyiime
kontroliinde esit rol aldigini savunan bir teoridir. Minér remodellingler hari¢ kemik
biiylimesinin kas kuvvetleri gibi lokal ¢evresel faktorlerden bagimsiz oldugunu iddaa
etmektedir. Kemik biiyiimesinin biiyiik oranda bagimsiz oldugunu savunan bu teori daha sonra
tartistlmistir. Deneysel olarak, siiturlarin sekillerinin fonksiyonel stimuluslarla iliskili oldugu,
stiturlarin kapanmasinin ekstrinsik faktorlerden etkilenmesi ve siitural biiyiimenin mekanik
kuvvetler ile durdurulabilmesi gibi sonuglar bu teorinin fazlaca sorgulanmasina neden
olmustur (140, 151).
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2.10.3 Kikirdaksal Biiyiime Teorisi

Scott’ a gore kraniofasiyal biiyiime kontroliinde birincil faktor kikirdaklardir.
Sinkondrozisleri, nasal septumu ve mandibular kondili biiytimenin merkezi olarak
tamimlamustir. Intrinsik biiyiime kontrol faktdrlerinin yalmzca kikirdaklar ve periosteumda
oldugunu iddia etmistir. Siiturlardaki biiylimenin ikincil biiyiime oldugunu, kikirdak ve komsu
yumusak dokularin etkisiyle meydana geldigini bildirmistir. Bu teori kafatasinin ve yumusak
dokularin koordineli biiyiimesi hakkinda fikir verdiginden 6nemlidir. Kikirdaksal biiyiime
merkezleri konseptini uygulamistir. Van Limborgh ise; sinkondrozislerin kraniyal kaide
acisindan intrinsik kontrolde etkili oldugunu rapor etmistir. Fakat siiturlar gibi periosteumu da

ikincil bitylime merkezi olarak ele almistir (140, 152).

2.10.4 Fonksiyonel Matriks Hipotezi

1962 yilinda Melvin Moss tarafindan 6ne siiriilen bu hipotez, ortodontik literatiirde
fonksiyonel matriks hipotezi olarak isimlendirilmektedir. Kraniofasiyal morfogenezde
bolgesel ve lokal faktorler etkilidir. Moss’ un ortaya attigi fonksiyonel matriks hipotezine
gore; yiizlin bliylimesi ve o bolgedeki fonksiyonlar arasinda yakin bir baglanti mevcuttur.
Fonksiyonel matriks hipotezinin orjinal versiyonunda basin birgok bilesenden olustugundan
ve pek ¢ok fonksiyonun buradan yonetildiginden bahsedilir. Her bir fonksiyon bir grup
yumusak doku ve onu destekleyen ve koruyan iskeletsel iiyeler yardimiyla gergeklesmektedir.
Tek bir fonksiyon igin is goren yumusak doku ve iskeletsel elemanlar “Fonksiyonel Kranial
Komponent” olarak isimlendirilirken, tek bir fonksiyonda gorev alan iskeletsel elemanlarin
tamami “Iskeletsel Unite” olarak, yumusak dokularin tamamu ise “Fonksiyonel Matriks”
olarak isimlendirilmektedir. Ornegin; nazofaringeal bosluk Moss tarafindan fiziksel olarak
bos ancak fizyolojik olarak biiyiime igin birincil biyolojik yer olarak tanimlanmistir. Moss
1964’ de tiim kraniofasiyal bolgedeki kikirdaksal siitural biiyiimeleri (nazal kikirdaklar,
mandibular kondil kikirdagi, sfenooksipital sinkondrozisler) ikincil biiylime yerleri olarak
isimlendirmistir (2, 140).

1968’ de ise hipotezinin yeni versiyonunda dokular, organlar, bosluklar ve fonksiyon
igin gerekli iskeletsel iiniteleri “Fonksiyonel Kranial Komponent” olarak isimlendirmistir.
Fonksiyonel matriksteki yumusak dokulari, transformatif ve translatif biiylimedeki

baglantilarindan dolay: “Periosteal” ve “Kapsiiler” fonksiyonel matriks olarak siniflamistir.
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Iskeletsel iiniteyi ise “Mikroiskeletsel” ve “Makroiskeletsel” {initeler olarak ikiye ayrrmistir
(137). Fonksiyonel matriks hipotezini daha anlasilir hale getiren bazi1 6rnekler su sekildedir;
¢ Genisleyen beyin dokusuyla beraber kafatasi iskeletindeki biiyiime,
e Temporal kas ile koronoid ¢ikintinin boyutu arasindaki iliski,
e Trigeminal sinir dallarindaki uzamayla sinir ¢ikislarinin = olusturdugu
foraminalarin yer degistirmesi,

e Dis ¢ekimiyle beraber alveolar bolgedeki biiziilme (140).

2.10.5 Servosistem Teorisi

Petrovic ve ark., kraniofasiyal biiyiime mekanizmasini incelemek maksadiyla organ
kiltirinde hiicresel arastirmalar gergeklestirmislerdir (153). Bu ¢alismalar neticesinde
postnatal kraniofasiyal biiyiimenin kontroliinii servosistem teorisiyle agiklamiglardir (154). Bu
konsepte gore, STH (somatotropik hormon)-somatomedin kompleksinin birincil
kikirdaklarin(uzun kemiklerin epifiz kikirdaklari, nazal septum kartilaji, sfenooksipital
sinkondrozis) biiylimeleri tizerindeki etkisi incelenmektedir.

Buna karsin STH-somatomedin kompleksinin ikincil kikirdaklar (mandibulanin
kondiler, koronoid ve angular kikirdaklari, mid-palatal siitur ve diger kraniofasiyal siiturlar)
tizerinde direkt etkisinin bulunmadigi ancak indirekt olarak hiicre artiginda etkili oldugu
savunulmaktadir. Mandibulanin kondiler, koronoid ve angular kikirdaklar: tizerinde meydana
gelen bu indirekt etki, bolgesel ve lokal faktor olarak néromuskuler mekanizmalar araciligiyla
etkili olabilir (140). Servosistemin kondilar kikirdak biiyiimesi hususunda, iki komponenti
vardir. Birincisi; periferal karsilastirici (list ve alt arklarin beklenen konumlar1 arasinda
catigma), ikincisi; ¢ikt1 (kondilar kikirdak biiyiime hiz1 ve dogrultusu) olarak isimlendirilir.
Teorinin temporomandibular eklem {izerindeki etkisi lateral pterigoid kas aktivitesi,
retrodiskal dokulardaki aktivite ve kondilar kikirdaktaki hiicresel artis neticesinde kondil,

fossa ve eminenste ortaya ¢ikan modifikasyonlar ile agiklanmaktadir.

2.11 Bifosfonatlarin Ortodontide Kullanim

Bifosfonatlar genel olarak osteoklastlar1 inhibe ederek kemik rezorpsiyonunu azaltan
ve pirofosfatin kimyasal analoglart olan ilaglardir (155). Menopoz sonrast kadinlarda kemik
mineral yogunlugunu arttirarak osteoporoza bagl kemik kiriklarin1 6nlemede, osteoporoz

tedavisinde, Paget hastaliginda, meme ve prostat kanserlerinde kemik metastazin1 ve multipl
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myelomada kemik lezyonlarini 6nlemek maksadiyla siklikla kullanilmaktadirlar. Osteoklastik
aktiviteyi inhibe ederek kemik dongiistinii, yani osteoblast-osteoklast dengesini bozarlar. Bu
yiizden kemik iyilesmesi tizerine olumsuz etkilerinin oldugu bildirilmistir (156).

Bifosfonatlar nitrojen igeriklerine gore nitrojen igeren (aminobifosfonatlar) ve nitrojen
icermeyen (alkalibifosfonatlar) olarak iki gruba ayrilmistir. Nitrojen igermeyenler birinci
kusak olarak isimlendirilen eski bifosfonatlar olup, su sekilde isimlendirilir (157):

- Etidronat

- Tiludronat

- Klodronat

Nitrojen igeren bifosfonatlar ise ikinci ve Tgiincii kusak bifosfonatlar olarak
adlandirlir. Birinci kusak bifosfonatlar ile kiyaslandiginda etkileri daha fazladir. Ikinci kusak
bifosfonatlar su sekilde isimlendirilir (158):

- Alendronat

- Pamidronat

Son olarak ii¢iincii kusak bifosfonatlar, etkisi en fazla olan bifosfonatlardir. Isimleri su
sekildedir:

- Risedronat

- Ibandronat

- Zoledronat

Farkli nesildeki bifosfanatlarin mekanizmalar1 degiskenlik gosterir ve bu ilaglarin
osteoklastik aktiviteyi inhibe etme mekanizmalari tam olarak agiklanamamistir. Birinci kusak
bifosfonatlar oral yolla kullanilan ilaglardir ve osteoklastlarin apoptozisini indiikleyerek etki
gosterirler (159). Nitrojen igeren yeni nesil bifosfonatlar ise kemik iligi hiicrelerinin
osteoklastlara doniismesini onleyerek rezorptif aktivite ve turnover hizinda azalmaya neden
olmaktadirlar (160, 161).

Bifosfonatlarin in-vivo ve in-vitro olarak matriks formasyonunu arttirdigi ve
osteostimiilatif etki gosterdigi bildirilmistir (162, 163). Bifosfonatlarin osteoblastlar1 uyararak
osteoprotegerin (OPG ) tliretimini arttirdig1 ve bu yolla osteoklast aracili kemik rezorpsiyonunu
azalttigi rapor edilmistir. Ayn1 zamanda bifosfonatlarin, erken osteoblastogenezisi
destekleyerek osteoblast prekiirsorlerinin ve mineralize nodiillerin formasyonunu arttirdigi
gosterilmistir (164, 165).

Adachi ve ark.” nin ratlar tizerinde yaptig1 caligmada, topikal risedronat uygulamasinin

ankraj1 giiclendirmede etkili olabilecegi belirtilmistir (166).
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Oztiirk ve Babacan, maksiller ekspansiyon yaptiklari ratlarda siitura yapilan zoledronik
asit enjeksiyonun, kontrol grubuna kiyasla kemik formasyonunu arttirdigini ve ekpansiyon
sonrasi relapsi azalttigini bildirmislerdir (167).

Karras ve ark.” nin, Alendronate’ in dis hareketi {izerine etkisini incilemek i¢in ratlar
iizerinde yaptiklar1 c¢alismada, sistemik alendronate kullaniminin dis hareketini azalttigini
rapor etmislerdir (168).

Zhao ve ark.” nin hizli {ist ¢ene genisletmesi yaptiklari ratlara, giinlik 600 mg/kg
sistemik Stronsiyum Ranelat (SR) uygulamasinin mid-palatal siiturda kemik yapimini
arttirdig1 rapor edilmistir (22). Bununla birlikte Kirschneck ve ark., giinliik 900 mg/kg sistemik
SR uygulamast yaptigi ratlarda kok rezorpsiyonunun azaldigini ve ankrajin arttigini
bildirmislerdir (169).

2.12 Stronsiyum Ranelat (SR)

SR; osteoblast aracili kemik formasyonunu indiikleyen ve osteoklastik rezorpsiyonu

inhibe eden, oral olarak kullanilan anti-osteoporotik bir ajandir (170).

2.12.1 SR’ nin Kimyasal Yapisi ve Biyolojik Etkileri

SR; bir ranelik asit ve iki adet radyoaktif olmayan stabil stronsiyum atomundan
meydana gelmektedir (Sekil 2.4). Igerigindeki stronsiyum, 1770 li yillarda Iskogya
yakinlarinda bir kursun madeninde kesfedilmistir ve besinlerde, suda ve eser miktarda da
kemik dokusunda yer almaktadir (171). SR, 20 farkli tuz arasindan Stronsiyumun
biyoyararlaniminin ve gastrik toleransinin iyi olmasi; ayrica stronsiyum ile organik bilesen
arasindaki yiiksek oran sebebiyle tercih edilmistir (172). Stronsiyum, divalent bir katyon olup
atomik ve iyonik ozellikleri kalsiyumla benzerlik gostermekte ve bu 6zellikleri sayesinde
kemik mineralizasyonuna katilmaktadir (172, 173). Ozellikle kalsiyum gibi hidroksiapatit
kristallerinin ylizeyine baglanarak kemikte tutulan, kemik koruyucu bir elementtir.
Hidroksiapatitteki kalsiyum ile stronsiyumun degisimi sinirhidir. Kemik tutulumu, kemik
matriksinin kristal yilizeylerinde diisiik oranda iyonik gegis sebebiyle meydana gelir (173).
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Sekil 2.4 SR' nin kimyasal yapisi

Giintimiizde SR' nin ikili etkisiyle iligkili olarak iki goriis ortaya atilmuistir:

1- Kalsiyum duyarli reseptorii (CaSR) veya bagka bir katyon duyarli reseptorii aktive
ederek etki gostermektedir (174).

2- OPG (osteoblast ve preosteoblastlar tarafindan sentezlenen ¢6ziinebilir bir protein
(osteoprotegerin)) ekspresyonunu stimiile ederek ve osteoblastlarin RANKL (osteoblast ve
preosteoblastlarin  yiizeyinde yeralan bir ligand) ekspresyonunu baskilayarak etki
gostermektedir (175).

Insandaki hipo veya hiperkalsemik bozukluklarin CaSR geninin kodlama boliimiindeki
mutasyonlarla iligkili oldugu bildirilmistir. SR ise; kalsiyumla iyonik ve atomik ozellikler
bakimindan benzerlik gosterdiginden CaSR' nin agonisti olarak kabul edilebilir. SR, osteoklast
farklilasmasini ve aktivitesini baskilayip preosteoblastlarin hiicresel proliferasyonunu stimiile
eder. Bunun bir sonucu olarak matriks depozisyonu ve kemik formasyonu meydana
gelmektedir. Ayrica CaSR, osteoblastik gelisimin proliferasyon fazindan preosteoblastik
fazina ve son olarak da olgun kemik olusumuna kadar olan biitiin evrelerinde ekprese
edilmektedir (176). Bunun yani sira SR trabekiiler ve kortikal kemigin mikromimari yapisinda
iyilesme, kortikal kemik kiitle, alan ve kalinliginda artis, fizyolojik mineralizasyonda diizelme

gibi biyomekanik etkilere de neden olmaktadir (177).

2.12.2 SR' nin Kemik Dokusuna Etkileri

SR'nin daha 6nce OPG maddesindeki mRNA (mesajc1 riboniikleik asit) artisini stimiile

ettigi, insan osteoblastlarindaki RANKL mRNA' sinda ise azalmaya neden oldugu tespit
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edilmistir (178). In vitro ortamda diisiik dozlarda SR' nin OPG ekspresyon ve iiretimini
arttirdig1 ve osteoblastlarin RANKL ekspresyonunu azalttigi bildirilmistir (175, 178). Yani
SR; osteoklast diferansiyasyonunu ve aktivitesini inhibe ederken (179), aymi zamanda
preosteoblast hiicrelerinin proliferasyonunu ve kollajen tiretimini de stimiile etmektedir (172).
Dolayistyla kemik yapimini arttirirken yikimini baskilamaktadir (180). Bu ¢ift yonlii etki
mekanizmasi sayesinde kemik dongiistinii kemik yapimi lehine degistirmektedir. (180, 181).
SR kemikteki etkilerini kalsiyum reseptoriine baglanarak gostermektedir. Ancak
stronsiyumun reseptore afinitesi kalsiyuma gore daha azdir (182).

Amman ve ark.” nin SR’ nin kemik kaybinin 6nlenmesindeki etkinligini arastirdiklari
calismada; ilag, osteopenik hayvanlar tizerinde denenmistir. Postmenopozal kadinlarda kemik
yikim1 kemik yapimindan fazladir. Bu durumu trabekiiler kemik iizerinde gosterebilmek icin
deneysel ovariektomi modeli uygulanmustir. Disi ratlara koruyucu olarak ve tedavi amagh
uygulanan farkli dozlardaki SR’ nin trabekiiler kemik kaybini azalttigi, parsiyel olarak kemik
kiitlesini arttirdigi rapor edilmistir (183). Biyokimyasal ve histomorfometrik analizler ile SR’
nin, kemik yikimimi baskiladigi ve kemik yapimini arttirdigi tespit edilmistir. SR' nin bu
etkileri hem trabekiiler hem de kortikal kemikte saptanmustir (183, 184).

2.12.3 SR' nin Farmakokinetik Ozellikleri

Etkinlik ve giivenilirlik agisindan giinliik dozu 2 gr olarak 6nerilen SR’ nin oral yolla
alinmasiyla elde edilen biyoyarlanim miktart % 27 olarak belirtilmistir. SR’ nin
gastrointestinal yoldan kalsiyuma benzer sekilde iki yolla emiliminin gerceklestigi
diigiiniilmektedir. Bunlarin, diisiikk dozda aktif emilim seklinde ve doygunluga ulagsmayan daha
yiiksek dozlarda ise pasif emilim seklinde oldugu rapor edilmistir. Oral yoldan 2 gr' ik tek
doz SR alimindan sonra ranelik asidin mutlak biyoyararlanimi % 2.5' tir. Ranelik asidin diisiik
lipofilik 6zelligi ve SR' nin ¢oziiniirliigiiniin az olmasi sebebiyle SR' nin emiliminin diistik
olabilecegi iddia edilmistir. Stronsiyum ve ranelik asitin 25 giinliik (giinlik doz 0.5-4 gr)
kullanim1 plazma yogunlugunu agisindan degerlendirildiginde, kararli duruma 15 giin sonra
ulastiklari tespit edilmistir. Her iki maddenin viicuttan atilimi 6zellikle bobrekler araciliiyla
gergeklesmektedir (172).

Menopoz sonrast kadinlarda ranelik asidin yarilanma Omrii 3.3+£2.3 giin ve
stronsiyumun yarilanma omrii ise 6.3+2.7 giin olarak bildirilmistir. SR' nin postmenopozal
kadinlar tarafindan siirekli kullanilmasiyla stronsiyum kemiklerin yapisina katilmakta ve 3-24

ay arasi bir siiregte plazma konsantrasyonunda stabil olarak kalmaktadir. Tedavi bittikten
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sonra kemiklerden hizla elimine edilen SR, gastrointestinal sistem ve bobrekler aracilign ile
viicuttan atilir. Kemikteki stronsiyum igerigi tedavi bitimin ardindan gelen ilk 6 haftada % 50

azalir. Tam olarak ise 3 yilda elimine olmaktadir (172).

2.12.4 SR' nin Yan Etkileri

SR ile yapilan klinik ¢calismalarda en sik goriilen yan etkiler: Diyare, bulanti, bag agris1
ve cilt irritasyonu gibi semptomlar olmustur (185, 186). Nadir olarak bayginlik, hafiza
sorunlar1 ve daha ender olarak ndbetler goriilebilir. Plasebo kontrollii ¢alismalarda vendz
tromboemboli goriilme sikliginda artis meydana gelmis; ancak bunun nedeni tam olarak izah
edilememistir (187, 188). Bu yilizden vendz tromboemboli SR kullanimi igin tam bir
kontrendikasyon olarak kabul edilmese de, bu hastalig1 gecirmis veya risk tasiyan bireylerde
SR kullanim1 konusunda dikkatli olunmalidir. Postmenopozal kadinlarda erken donemde SR
kullanimi omurga ve femurdaki kemik mineral yogunlugunu 6nemli miktarda arttirmistir. 24
ay boyunca giinliik 1 gr SR kullaniminin plasebo grubuyla kiyaslandiginda dnemli bir yan
etkisinin olmadigi rapor edilmistir (172).

SR kullanimina iliskin DRESS (drug rash with eosinophilia and systemic symptoms)
(eozinofili ve sistemik semptomlarla birlikte goriilen ilag yan etkisi) olarak isimlendirilen
ciddi alerjik reaksiyon olgular tespit edilmistir. DRESS; ates, lenfadenopati, ellerde sislik,
eozinofili ve deride dokintiiler ile baglayan ve karaciger, bobrek ve akcigerleri de etkileyen
bir durumdur. 3 yillik kullanimda 57000 hastanin ikisinde 6limciil olmak {izere toplamda 16
hastada bu bulgular gozlenmistir (European Medicines Agency tarafindan agiklanan rapor,
SR’ nin Avrupa' da kullanilmaya baslanildigi 2004 yili ile 16 Kasim 2007'ye kadar olan
stiregteki verileri kapsamaktadir). Rapor edilen ciddi reaksiyonlar tedavinin ilk 3-6 haftalik
baslangi¢ periyodunda meydana gelmistir. Daha sonra SR kullanimina iligkin 2009 yilinda
Avrupa' da ii¢ olgu daha rapor edilmistir (172, 189). 2014' te Tayvan' da bir vaka daha
bildirilmistir (190). SR kullanimini takiben haftalar iginde ortaya ¢ikan dokiintii, sistemik
semptomlar ve anlamli eozinofili liglemesi goriilen bireylerde DRESS diisiiniilmelidir. SR
kullanim1 bu hastalarda sonlandirilmalidir (191).

SR kullaniminin kardiyovaskiiler kalp hastaliklar1 riskini arttirabilecegi iddia edilse de
(192), boyle bir iliskinin mevcut olmadigini gosteren ¢alismalar da literatiirde mevcuttur (193,
194). Bunun haricinde iskemik kalp hastaligi, periferal vaskiiler hastalik, serebrovaskiiler
hastalik, kontrolsiiz hipertansiyon olgularinda ve akut miyokard infarktiis riski tasiyan

hastalarda SR’ nin kullanilmamas: gerektigi bildirilmistir (192, 195). 2015' te yapilan ve
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postmenopozal kadinlarin 2 gruba ayrildig: klinik ¢alismada, deney grubuna 1 yil boyunca
giinliik olarak 2 gr SR oral yolla verilmistir. Calismanin 3. 6. ve 12. ayinda kardiyovaskiiler
risk faktorleri agisindan 2 grup kiyaslandiginda anlamli bir fark olmadig: bildirilmistir. Daha
once SR kullanimi ile arttigi bildirilen ven6z tromboemboli ve miyokard infarktiis riskinin ise

diger faktorlerle alakali olabilecegi bildirilmistir (196).

2.13 Sox9 ve Osteopontin

Kikirdak olusumu mezensim hiicrelerinin kondrositlere farklilagsmasi ile baglar.
Kondrositler tarafindan salinan terminal farklilagma tirlinleri hakkinda ¢ok sey bilinmesine
ragmen; kondrosit soylarini belirleyen faktorler hakkinda cok az bilgi bulunmaktadir. Sox9
kondrosit iginde ekprese edilen bir transkripsiyon faktoriidiir. Embriyonun gelisimi sirasinda
tiim kikirdak ve premordial kikirdak dokularda salinir ve kondrosit soyunu belirleyen faktor
olarak bilinir (197). Ayrica S0x9’ un kikirdak yapiminda ve kondrosit farklilasmasinda primer
etken oldugu rapor edilmistir (198-200).

Osteopontin, ¢esitli biyolojik fonksiyonlara aracilik eden matriseliiler bir proteindir.
Normal biyolojik siire¢lerde ve kanser, ateroskleroz ve kronik inflamatuvar hastaliklar dahil
olmak iizere cesitli hastaliklarin patogenezinde rol oynar (201). inflamasyondaki rolii disinda,
kemik dokusundaki biomineralizasyonu diizenler (202). Osteopontin kemikte en ¢ok bulunan
nonkollajan6z proteinlerden biri olmakla birlikte, osteoklast farklilagmasinda ve osteoblast
islevinde rol oynar (203). Ayrica, rezorpsiyon alanlarina osteoklast goclinde gorev yapar ve
kemik dongiisiinde ¢ok onemli bir fonksiyonu yerine getirir (204). Osteopontinin kemik
mineralizasyonunda yer aldigi fikri, kalsiyuma olan afinitesi ve kemik mineralizasyon

bolgelerindeki immiinolokalizasyonu temelinde ortaya ¢ikmistir (205).
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3 GEREC VE YONTEM

Bu arastirma igin Cumhuriyet Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu’ ndan
17.03.2017 tarih ve 25 sira numarasi ile onay alinmis ve denek olarak 8 haftalik, ortalama
agirliklar1 160-190 gr olan Wistar cinsi 56 adet disi rat kullanilmigtir. Yapilan gii¢ analizinde
0=0,05, B=0,20, (1- B)=0,80 olarak alindiginda her bir gruba 14 rat alinmasina karar verilmis
ve testin glcii P=0,80780 bulunmustur. Deney hayvanlarinin se¢iminde, genel saglik
durumlarinin iyi olmasi ve dnceden iizerinde herhangi bir ¢alisma yapilmamis olmasi gibi
sartlara 0zen gosterilmistir. Her bir gruptaki ratlar ayr1 kafeslerde ayni sartlarda, 12 saat
gece/glindiiz, 21+1°C sicaklik ve %40-60 nem oran1 gozetilerek yumusak diyet ve su ile
beslenmislerdir. Ratlar ¢alisma Oncesi yeni yasam kosullarina hazirlanmasi i¢in 10 giin metal
kafeslerde tutulmustur. Calismamizin deney asamalar1 Cumhuriyet Universitesi T1p Fakiiltesi

Hayvan Laboratuvar1’ nda gergeklestirilmistir.

3.1 Cahsma Gruplarinin Tanimlanmasi

Denekler herhangi bir ayrim gozetmeksizin, rastgele her grupta 14 denek olacak
sekilde 4 gruba ayrilmistir (Tablo 3.1). Grup 1: kontrol grubu, Grup 2: sadece SR uygulanan
grup, Grup 3: sadece aparey uygulanan grup, Grup 4: aparey ve SR’ nin birlikte uygulandigi
grup.

Grup 1 (Kontrol): Bu gruptaki hayvanlara herhangi bir islem yapilmamistir. Bu grup;
ratlarin kondiller, glenoid fossa morfolojilerinin ve normal histolojik 6zelliklerinin belirlenip
diger gruplarla karsilastirilmasinda referans olusturulmas: amaciyla c¢aligmaya dahil
edilmistir. Erken ve ge¢ donem degerlendirme yapabilmek amaciyla hayvanlarin yarisi (n:7)
15. glinde, diger yarisi (n:7) 30. giinde sakrifiye edilmistir. (toplam n:14)

Grup 2 (SR): Mandibular ilerletme yapilmaksizin bu gruptaki ratlara, deney siiresi
boyunca giinliik 900 mg/kg sistemik SR verilmistir. Erken ve ge¢ donem etkileri incelemek
amaciyla gruptaki hayvanlarin yarisi (n:7) 15. giinde, diger yaris1 (n:7) 30. giinde sakrifiye
edilmistir. Bu grup, yalniz sistemik SR kullaniminin mandibular ve kondiler gelisim
tizerindeki etkilerini ortaya koymak ve fonksiyonel tedavilerde mandibular ilerletmeye ihtiyag
olup olmadigini arastirmak i¢in ¢alismaya dahil edilmistir. (toplam n:14)

Grup 3 (Aparey): Sistemik SR uygulanmadan yalnizca mandibular ilerletme
yapilmistir. Erken ve ge¢ donem etkileri incelemek amaciyla ratlarin yarisi (n:7) 15. giin,

diger yarisi (n:7) 30. giinde sakrifiye edilmistir. (toplam n:14)
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Grup 4 (Aparey+SR): Bu gruptaki ratlara deney siiresi boyunca mandibular ilerletme
yapilip giinliik 900 mg/kg sistemik SR verilmistir. Erken ve ge¢ donem etkileri incelemek
amaciyla bu gruptaki hayvanlarin yarisi (n:7) 15.giinde, diger yarisi (n:7) 30. giinde sakrifiye
edilmistir. (toplam n:14)

Tablo 3.1 Calisma gruplarin tanimlanmasi

GRUPLAR YAPILAN ISLEMLER Hayvan sayisi
Herhangi bir islem yapilmamustir.
7 adet rat 15. giinde sakrifiye 7
Grup 1 edilmistir.
(Kontrol) 7 adet rat 30. giinde sakrifiye 7 1
edilmisgtir.
Mandibular ilerletme yapilmaksizin
ginlik 900 mg/kg sistemik SR 7
uygulanmistir. 14
Grup 2 7 adet rat 15. giinde sakrifiye
(SR) edilmistir. 7
7 adet rat 30. giinde sakrifiye
edilmistir.
Mandibular ilerletme yapilmis ancak
SR uygulanmamustir.
Grup 3 7 adet rat 15. giinde sakrifiye 7
(Aparey) edilmistir. 14
7 adet rat 30. giinde sakrifiye 7
edilmistir.
Mandibular ilerletme yapilip giinliik
900 mg/kg sistemik SR uygulanmuistir.
Grup 4 7 adet rat 15. giinde sakrifiye 7
Aparey+SR edilmistir. 14
7 adet rat 30. giinde sakrifiye 7
edilmistir.
Kullanilan toplam hayvan sayisi 56
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3.2 Cahsma Gruplarindan Bilgisayarh Tomografilerin Alinmasi

Calismada ‘Toshiba Aquilion Helikal 64 kesitli’ tomografi cihazi (Canon Group
Campony, Japan) kullanilmistir ve 0.5 mm Kkesit kalinliginda goriintiiler alimmustir.
Mandibuladaki morfolojik degisiklikler mandibular ilerletme apareyi takilmadan once (TO0),
aparey takilmasini takip eden 15. giinde (T1) ve apareyin takilmasini takip eden 30.giinde (T2)
alman bilgisayarli tomografi (BT) ile yapilmis ve Olclimler karsilastirmali olarak
degerlendirilmistir.

[k BT uygulamas: ratlar 8 haftalik iken, ikinci uygulama 10 haftalik iken, iigiincii ve
son BT uygulamasi ise 12 haftalik iken uygulanmigtir (Sekil 3.1). Tiim denekler BT alinmadan
once; tomografi g¢ekim esnasinda olusacak hareket artefaktlarini Onlemek amaciyla
intraperitonal olarak %80 oraninda ketamin hidrokloriir ve % 20 xylazine hidrokloriir

(0.1ml/100gr viicut agirhigi) ile anestezi altina alinmustir.

Sekil 3.1 Deneklerden bilgisayarli tomografi alinmasi
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3.3 Aparey ve Uygulama Sekli

Aparey uygulanmasi sirasinda hareketsiz kalmalarin1 saglamak i¢in 3. ve 4.
gruplardaki denekler, %80 oraninda ketamin hidrokloriir ve % 20 oraninda xylazine
hidrokloriir (0.1ml/100gr viicut agirligi) ile intraperitonal olarak anestezi altina alinmistir.
Deneklerin dentoalveoler yapisi belirlendikten sonra (Sekil 3.2) alt ¢eneyi ileri almak ve
kapanis1 agmak i¢in alt kesici dislere egik diizlemli aparey yapilmasi planlanmistir. Deneysel
alt ¢cene ilerletmesi yapmak icin kullanilan aparey, Owtad ve ark.” nin kullandig1 aparey rehber
alinarak akrilikten hazirlanmistir (9). Deneklerin alt keser dislerinden silikon 6l¢ii maddesi
kullanilarak 6l¢ii alimmustir (Sekil 3.3). Alinan dlgiilerden kompozit (Transbond XT, EP7SF,
3M, Monrovia-CA/USA) modeller iiretilmistir (Sekil 3.4). Elde edilen modellere akrilikten
aperey hazirlanmigtir (Sekil 3.5). Apareyleri deneklerin alt dislerine yapistirmadan 6nce
baglanmanin kuvvetli ve hizli bir sekilde yapilmasi i¢in self etch primer (Transbond Plus Self
Etching Primer, 359651, 3M, Monrovia-CA/USA) kullanilmstir. Hazirlanan akrilik apareyler
deneklerin alt dislerine, alt geneleri ¢capraz kapanisa gelecek sekilde, yiiksek olarak kompozit
ile yapistirtlmigtir (Sekil 3.6). Zamanla aginma gosteren egik diizlemler giinliik yapilan

kontrollerde yenilenmis ve deneklerin tekrar ¢capraz kapanisa gelmesi saglanmistir.

/
[} 1; / é‘&

Sekil 3.2 Aparey uygulanmadan 6nce denegin alt dislerinin goriiniimii
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Sekil 3.3 Aparey uygulamasi i¢in deneklerden alinan 6l¢ii

Sekil 3.4 Alinan odlgiilerden elde edilen kompozit modeller
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Sekil 3.6 Akrilikten yapilan mandibular ilerletme apareyinin agiz i¢i goriintlisii

3.4 SR Uygulamasi

Ratlarin agirliklar1 g6z o6niinde bulundurularak ilgili gruplardaki tim ratlar igin

belirlenen doza uygun konsantrasyondaki SR siispansiyonu, ilacin piyasadaki ticari formu
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olan PROTELOS (2gr oral siispansiyon ig¢in graniil, Servier, France) kullanilarak
hazirlanmistir. Giinliik olarak distile su i¢inde ¢dzlinerek hazirlanan SR, tiim ratlara uygun
konsantrasyonda sistemik olarak enjektor yardimiyla giinliik 1'er cc olarak verilmistir (Sekil
3.7).

Sekil 3.7 SR uygulamasi

3.5 Deneklerin Sakrifikasyonu

Denekler deney siiresince oda 1sisinda, 12 saat giindiizleri los ve 12 saat geceleri
karanlik bir ortamda tutulmugstur. Apareylerin yerinden ¢ikmasi ve dislerin kirilmasi thtimali
dikkate alinarak, yem peletleri toz haline getirilip su ile yumusatilmistir. Ag1z i¢i apareyler
giin agir1 diizenli olarak denetlenmis, deneklerin haftalik kilo takipleri yapilmistir (Sekil 3.8).
Asinma goriilen ve ¢apraz kapanistan kurtulan apareyler giinliik kontroller sirasinda belirlenip
yenilenmistir. Her gruptaki deneklerin yaris1 15.giin, diger yarist 30. giin sonunda yiiksek doz
anestezi verilerek sakrifiye edilmis, ardindan deneklerin alt ¢eneleri total olarak diseke
edilmistir (Sekil 3.9). Diseke edilen alt geneler daha sonra 2 keser disin ortasindan olmak
sartiyla ikiye ayrilmistir. Sonrasinda deneklerin alt ¢ene yarilar1 %10’ luk formalin (Merck,
Darmstad/Germany) soliisyonuna konmustur. Ayrilan bu pargalardan sag kondili igeren

mandibular yar1 histolojik iglemlere tabii tutulmustur.
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Sekil 3.9 Diseke edilmis mandibula goriintiisii

3.6 Degerlendirme Yontemleri

Elde edilen lateral BT’ ler tizerinde gesitli referans noktalar1 belirlenerek kondilde ve

mandibulada meydana gelen morfolojik degisiklikleri degerlendirmek amaciyla uzunluk
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Olgtimleri yapilmistir. Elde edilen sag yarilar ise kondildeki kemik yapiminin
immiinohistokimyasal olarak degerlendirilmesi i¢in histolojik doku hazirlama ve analiz

islemlerine tabii tutulmustur.

3.6.1 Denekler ve Kullamlan Agz Ici Aparey 1dle 1lgili Gozlemsel

Degerlendirmeler

Giin asir1 yapilan agiz i¢i muayenelerde apareyin tutuculugu, alt ve st keser dislerin
durumu, dudak ve dil dokularinda irritasyon olup olmadigi, deneklerin gida ve su tiiketiminde

bir azalma olup olmadigi takip edilmis ve haftalik agirlik 6l¢timleri yapilmistir.

3.6.2 Bilgisayarh Tomografilerin Degerlendirilmesi

Calimamizda 1.giin ilerletme apareyi takilmadan once (TO), aparey takilmasini takip
eden 15. giinde (T1) ve aparey takilmasini takip eden 30. giinde (T2) tiim deneklerden,
kondildeki ve mandibulaki morfolojik degisikliklerin degerlendirilmesi amaciyla BT
alinmistir (Sekil 3.10). Elde edilen ii¢ boyutlu tomografik goriintiiler iizerinde uzunluk
Olgtimleri yapilmistir ve bu islem sirasinda ‘Aquarius Intuition Edition Version 4.4" yazilimi
kullanilmistir. Gerekli referans noktalarin belirlenmesi ve uzunluk lgiimlerinin yapilmasi
asamasinda Hernandez ve ark.” nin ve Guerreiro ve ark.” nin ¢alismalari referans alinmistir

(206, 207) (Sekil 3.11).
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Sekil 3.11 Anatomik referans noktalarinin ve uzunluk 6l¢iimlerinin sekil tizerindeki gériintimii
(Agiklamalar i¢in Tablo 3.2)
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Tablo 3.2 Anatomik referans noktalari ve uzunluk 6l¢iimleri

Degiskenler

Aciklamalar

Referans Noktalari
Co

Pg

Gn

Ic

Rd

Uzunluk Olgiimleri (mm)
Co-Gn

Co-Pg

Pg-Gn

Kondil boyu

Kondilin en posterio-superior noktasi
Mandibulanin alt sinirin keserlere yakin olan en

alt noktasi

Angular ¢ikintinin alt siniriin en alt noktast
Kondil basi ve koronoid ¢ikint1 arasi en derin
nokta

Mandibular ramusun konveksitesinin en derin

noktasi

Ramus uzunlugu
Mandibula uzunlugu
Mandibulanin kaide uzunlugu

Kondil baginin uzunlugu

3.6.3 Histolojik degerlendirmeler

Sakrifiye edilen deney hayvanlarindan alinan doku orneklerinin 151k mikroskobu ile

incelenmesi i¢in rutin doku takip protokolleri uygulanmistir. Isik mikroskopik incelemeler i¢in

parafine gomiilen Orneklere genel morfolojiyi gostermek amaciyla Hematoksilen-Eozin

boyamasi yapilmistir. Kondil basinin kikirdak ve kemik doku alanlarinda yeni doku

olusumlarinin gergeklesip gerceklesmedigini tesbit etmek i¢in immiinohistokimyasal

yontemler kullanilarak Osteopontin ve Sox9 immiinolokalizasyonlar1 belirlenmistir.
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Hipertrofik tabaka
Proliferatif tabaka
Fibroz tabaka
Maturasyon tabakasi

Sekil 3.12 Kondil kikirdaginin genel morfolojik goriintiisii

Mikroskopik degerlendirme igin alinan kesitler Olympus marka 11k mikroskobunda
degerlendirilip, uygun alanlardan fotograflar ¢ekilmis ve elde edilen goriintiiliiler kantitatif
incelemelere tabi tutulmustur. Her grupta 14 olmak {izere toplam 56 ornek iizerinde

degerlendirme yapilmistir.

3.6.3.1 Kaullanilan Cihazlar

e Doku Takip Cihaz1 (Leica, Germany)

e Gomme firi1 (MKN Taab, UK)

e Ben Mari (Leica, Gemany)

e Mikrotom (Leica, Gemany)

e pH Metre (Metle Toledo MP 2200, UK)

e Manyetik Karistiric1 (BIBBY Stuart, UK)

e Floresan mikroskop (Olympus BX51, Japan)

e Hassas Tartt (Denver Instrument Company, USA)

e Mikrodalga Firm (Argelik MD 554 Intellwave, Tiirkiye)

e Mikropipetler -10ul, 20ul, 200ul ve 1000ul- (Gilson, USA)

3.6.3.2 Kimyasal Maddeler

e Osteopontin antikor (Lot # YL1126W Rabbit polyclonal, Bioss)
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e Sox9 antikor (Lot # D8G8H Rabbit Mab, Cell Signaling)
e Crystal Mount Aqueous Mounting

e AEC (Invitrogen)

e Eozin (Biooptica, Milano, Italy)

e Hematoksilen (Biooptica, Milano, Italy)

e Phospate Buffer Saline (PBS) (Sigma, USA)

¢ Antibody Diluent Reagent Solution (Invitrogen, USA)

e EDTA (Biooptica, Milano, Italy pH:8)

3.6.3.3 Doku Preparasyonu

Deney hayvanlar sakrifiye edildikten sonra alinan kondil baslar1 %10’ luk tamponlanmis,
nétral formalin kullanilarak 30-36 saat siireyle fikse edildikten sonra dekalsifikasyon,
dehidratasyon ve seffaflandirma basamaklarimi takiben parafinde bloklanmustir.
Dekalsifikasyon i¢in 90 ml formik asit, 80 ml hidroklorik asit ve 1000 ml distile sudan olusan
karisim uygulanmis ve dokular dekalsifiye olana kadar her giin dekalsifikasyon ¢ozeltisi

yenilenmistir.

3.6.3.4 Isik Mikroskopu

Isik mikroskopik incelemeler i¢in parafine gomiilen o6rneklerden Leica mikrotom ile
alinan Sum kalinliginda seri kesitlere genel morfolojiyi gdstermek amaciyla hematoksilen-
eozin boyama uygulanmis ve Olympus BX51 (Tokyo, Japan) mikroskobu ile uygun

gorlintiiler alinmuastir.

3.6.3.5 Immiinohistokimya

Dokuda Osteopontin ve Sox9 immiinolokalizasyonlar1 belirlemek igin parafin
bloklardan alinan kesitler poly-L-lysine kapli adhezivli lamlar (Patolab marka) {izerine
alinmustir. Bir gece 56 °C’ lik etiivde tutularak parafini giderildikten sonra kesitler asagidaki
serilerden gecirilerek saf suya indirilmistir.

e Sirasiyla %100’ liik, %96’ lik, %70’ lik alkolde 5 dk bekletilmistir.

e Distile suda 5 dk bekletilmistir.

e Endojen peroksidazi maskelemek igin kesitler oda isisinda H2O’ de (hidrojen
peroksit) 10 dakika bekletilmistir.
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e 2 defa PBS ile yikanmustir.

e Antijenin geri doniisiimiinii saglamak i¢in kesitler, iginde EDTA tamponu (pH=8) olan
saleye konarak mikrodalga firinda maksimum ayarda 5 dakika kaynatilmistir.

e Mikrodalga firindan ¢ikarilan kesitler oda sicakliginda 20 dakika sogumaya
birakilmistir.

e 2 defa PBS ile yitkanmustir.

e Immiinohistokimya kabina konulan kesitlere 30 dakika Ultra V Block (Thermo marka
UltraVision Large Volume Detection System Anti-rabbit, HRP) uygulanmistir.

e Kullanima hazir olmayan primer antikor (Galectin-1 ve Galectin-3) %25 oraninda
sulandirilarak 90 dakika uygulanmistir.

e 2 kere PBS ile yikanmistir.

e 20 dakika Streptavidin Peroxidase (Thermo marka UltraVision Large Volume
Detection System Anti-rabbit, HRP) uygulanmistir.

e 2 kere PBS ile yikanmustir.

e 20 dakika kromojen (Invitrogen marka AEC Substrat System) dokulara uygulanmigtir
(20 ml AEC kromojen + 1 ml AEC substrat iyice karistirildi).

e Saf su ile calkalanmustir.

e 10 dakika Hematoksilen ile zit boyama yapilmistir.

e (esme suyunda yikanmustir.

e Preperatlar kurulanip kapatict (Thermo marka Large Volume Vision Mount) ile

kapatilmistir.

3.6.3.6 Istatistiksel Yontem

Kullanilan BT 6l¢limlerin tekrarlanabilirligini degerlendirmek amaciyla ¢calismamizda
kullanilan tomogrofilerden 10 tanesi, 15 giin sonra ayni arastirmaci tarafindan ikinci kez
degerlendirilmistir. Tekrarlanan bu 6l¢timler igin Pearson korelasyon testi uygulanmigtir. BT
6l¢timlerinden ve histolojik incelemeden elde edilen verilerin degerlendirilmesinde, Slgiimler
arasindaki farklara iligkin olarak gruplar arasinda farklilik olup olmadigi parametrik olmayan
testlerden Kruskal Wallis testi ile istatistiki olarak tespit edilmistir. Farkliligin hangi gruptan
kaynaklandiginin, gruplarim birbiriyle kiyaslamasinin tespitinde ise yine parametrik olmayan
Mann Whitney U testi ile yapilmistir. Tim gruplar degiskenler agisindan birbiriyle
kiyaslanmustir. Istatistiksel analizler R 3.2.2. paket programinda yapilmistir. Caligmada yer
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alan siirekli degiskenlere ait tanimlayici istatistikler medyan, minimum ve maksimum
degerleriyle verilmistir. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi
ile incelenmistir. Normal dagilim gostermeyen bagimsiz degiskenlerin 2  grup
karsilastirmalarinda Mann Whitney U testi, 3+ grup karsilagtirmalarinda Kruskal Wallis testi
kullanilmistir. Bagimli degiskenler arasinda anlamli farklilik olup olmadigr Wilcoxon testi ile
incelenmistir. Kategorik degiskenlerin gruplar arasi karsilastirmasinda Pearson ki-kare testi
kullanilmistir. Calismadaki tiim istatistiksel karsilastirmalarda, p degeri 0,05” in altindaki

karsilastirmalar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4 BULGULAR

4.1 Agirlik Olgiimleri ile ilgili Bulgular

Deneklerin agirlik dlgtimleri rutin olarak her hafta yapilmistir. Agirlik dl¢limlerinin
karsilastiritlmas1 Tablo 4.1’ de verilmistir. Calismanin giivenirliligi agisindan, deneklerin
baslangi¢ agirliklar1 birbirine ¢ok yakin olacak sekilde ayarlanmistir. Deney hayvanlarinin 1.
hafta agirliklar1 gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir
(p=0,992). Bununla birlikte hayvanlarin 2. , 3. ve 4. hafta agirliklar1 da gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p degerleri sirasiyla 0,849; 0,936 ve
0,916). Ancak 4 grupta da baslangic haftasina gore agirlik degisimleri istatistiksel olarak
anlamli farklilik gostermistir (p<0,05).

Tablo 4.1. Deneklerin agirlik 6lglimlerinin karsilagtirilmasi

Kontrol (n=14) SR (n=14) Aparey (n=14) | Aparey+SR (n=14)

Ort.+/S.s Ort.+/S.s Ort.+/S.s Ort.+/S.s
1.hafta 160,0+54¢gr | 161,3+79¢gr | 162,0+5,69r 161,4+3,5¢gr

2.hafta 1741+7,0gr | 1750+ 129¢gr | 174,1+460r 173,2+2,9gr

3.hafta 1843+7,8¢gr |1820+14,59r| 184,2+6,0Qr 181,1+4,1¢r

4.hafta 194,7+8,0gr | 1950+12,8gr | 1946+5,5q0r 193,4+3,8gr

Ort. : Ortalama, S.s: Standart sapma

4.2 Ratlar ve Kullamilan Apareylerle ilgili Gézlemsel Bulgular

Giinliik rutin olarak yapilan agiz i¢i muayenelerde ¢ikan ya da asinan apareyler yenisi
ile degistirilmistir. Dislerde ya da yumusak dokuda herhangi bir olumsuzluk ile

karsilasilmamis, deneklerin gida tiiketiminde bir azalma tespit edilmemistir.

4.3 BT Olciimlerinden Elde Edilen Bulgular

Calismamizda BT Ol¢limlerinin tekrarlanabilirligini hesaplamak adina, gruplardaki
degiskenleri degerlendirmek i¢in 10 BT Ol¢limii 15 giin sonra tekrarlanmig ve elde edilen

Olgtimler Pearson korelasyon katsayisi yardimu ile karsilastirilmistir (Tablo 4.2).



Tablo 4.2 BT uzunluk 6l¢timlerinin Pearson korelasyon katsayisi
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Uzunluklar

Co-Gn

Co-Pg

Pg-Gn Kondil boyu

Korelasyon katsayisi

0,958

0,898

0,937 0,910

4.3.1 Co-Gn Uzunlugunun 1.-15. Giinler (Erken Donem) Arasindaki Degisimi

e Kontrol grubunda, erken dénemde Co-Gn uzunlugunda istatistiksel olarak anlamli

artis gozlenmistir (p=0,001).

e SR grubunda, erken donemde Co-Gn uzunlugunda istatistiksel olarak anlamli artig

gozlenmistir (p=0,001).

e Aparey grubunda, erken donemde Co-Gn uzunlugunda istatistiksel olarak anlamli artig

gozlenmistir (p=0,001).

e Aparey + SR grubunda, erken donemde Co-Gn uzunlugunda istatistiksel olarak

anlamli artig gézlenmistir (p=0,001).

e Gruplar arasinda erken donem Co-Gn degerlerindeki degisim bakimindan istatistiksel

olarak anlamli farklilik bulunmamistir (p=0,687) (Tablo 4.3).

Tablo 4.3 Co-Gn uzunlugunun erken dénemdeki sonuglarinin degerlendirilmesi

Co-Gnl.gin | Co-Gni5. gin | L15gin P
arasi degisim
(%)
Kontrol (n=14) 9,1+0,3 9,6 +£0,3 58+4,3 0,001*
SR (n=14) 9,2+0,2 99+0,4 6,7 +3,1 0,001*
Aparey (n=14) 9,3+0,3 9,8+0,3 59+2,7 0,001*
Aparey+SR (n=14) 9,2+0,4 9,8+£0,4 6,3+1,9 0,001*

*p<0,05’ e gore iki Ol¢lim arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik mevcut

4.3.2 Co-Pg Uzunlugunun Erken Donemdeki Sonuclarimin Degerlendirilmesi

e Kontrol grubunda, erken dénemde Co-Pg uzunlugunda istatistiksel olarak anlamli artis

gozlenmistir (p=0,001).
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e SR grubunda, erken donemde Co0-Pg uzunlugunda istatistiksel olarak anlamli artis
gozlenmistir (p=0,001).

e Aparey grubunda, erken donemde Co-Pg uzunlugunda istatistiksel olarak anlaml1 artis
gozlenmistir (p=0,001).

e Aparey + SR grubunda, erken donemde Co-Pg uzunlugunda istatistiksel olarak anlaml
artis gozlenmistir (p=0,001).

e Gruplar arasinda, erken donem Co-Pg degerlerindeki degisim bakimindan istatistiksel

olarak anlamli farklilik bulunmamuistir (p=0,506).

Tablo 4.4 Co- Pg uzunlugunun erken donemdeki sonuglarinin degerlendirilmesi

Co-Pg 1.giin Co-Pg 15.giin 1-15 gvii.n. P
arasi degisim
(%)
Kontrol (n=14) 18,6 +£0,3 194+ 0,4 45+3,1 0,001*
SR (n=14) 18,8 + 0,6 19,9+0,5 5,5+3,0 0,001*
Aparey (n=14) 189+ 0,4 20,0+ 0,5 55+1,4 0,001*
Aparey+SR (n=14) 18,8 £ 0,6 19,7+ 0,6 50+24 0,001*

*p<0,05° e gore iki Ol¢lim arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik mevcut

4.3.3 Pg-Gn Uzunlugunun Erken Déonemdeki Sonuclarinin Degerlendirilmesi

e Kontrol grubunda, erken donemde Pg-Gn uzunlugunda istatistiksel olarak anlamli artis
gozlenmistir (p=0,001).

e SR grubunda, erken donemde Pg-Gn uzunlugunda istatistiksel olarak anlamli artis
gozlenmistir (p=0,001).

e Aparey grubunda, erken donemde Pg-Gn uzunlugunda istatistiksel olarak anlamli artis
gozlenmistir (p=0,001).

e Aparey + SR grubunda, erken donemde Pg-Gn uzunlugunda istatistiksel olarak anlamli
artig gozlenmistir (p=0,001).

¢ Gruplar arasinda, erken donem Pg-Gn degerlerindeki degisim bakimindan istatistiksel

olarak anlamli farklilik bulunmamistir (p=0,461)(Tablo 4.5).
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Tablo 4.5 Pg- Gn uzunlugunun erken donemdeki sonuglarinin degerlendirilmesi

Pg-Gn 1.giin | Pg-Gn 15. giin 1-15 giin P
arasi degisim
(%)
Kontrol (n=14) 13,4+0,3 14,1 +£0,6 53+32 0,001*
SR (n=14) 13,5+ 0,7 14,4+ 0,5 7,2+25 0,001*
Aparey (n=14) 13,3+0,3 14,1+0,5 6,2+41 0,001*
Aparey+SR (n=14) 13,2+ 0,7 14,0+ 0,4 6,2 £4,3 0,001*
*p<0,05 e gore iki 6l¢lim arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik mevcut
434 Kondil Boyu Uzunlugunun Erken Doénemdeki Sonug¢larinin
Degerlendirmesi

e Kontrol grubunda, erken dénemde kondil boyu uzunlugunda istatistiksel olarak

anlamli artig gézlenmistir (p=0,034).

e SR grubunda, erken dénemde kondil boyu uzunlugunda istatistiksel olarak anlamli

artig gozlenmistir (p=0,004).

e Aparey grubunda, erken donemde kondil boyu uzunlugunda istatistiksel olarak anlamli

artig gozlenmistir (p=0,002).

e Aparey + SR grubunda, erken donemde kondil boyu uzunlugunda istatistiksel olarak

anlaml artig gézlenmistir (p=0,004).

e Gruplar arasinda, erken donem kondil boyu degerlerindeki degisim bakimindan

istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir (p=0,055)(Tablo 4.6).
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Tablo 4.6 Kondil boyu uzunlugunun erken dénem sonuglarinin degerlendirmesi

Kondil boyu Kondil boyu 1-15 giin p
1.gun 15.gun arasi
degisim (%)
Kontrol (n=14) 42+0,1 42+0,2 1,2+0,2 0,034*
SR (n=14) 42+0,3 43+0,3 2,8+0,2 0,004*
Aparey (n=14) 46+0,3 48+0,3 3,6£0,2 0,002*
Aparey+SR 42+0,4 43+0,4 2,5+0,2 0,004*
(n=14)

*p<0,05 e gore iki 6l¢lim arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik mevcut

4.3.5 Co0-Gn Uzunlugunun 1. ve 30. Giin (Ge¢ Dénem) Aras1 Sonuclarinin

Degerlendirilmesi

e Kontrol grubunda, ge¢ déonemde Co-Pg uzunlugunda istatistiksel olarak anlamli artig
gozlenmistir (p=0,018).

e SR grubunda, ge¢ dénemde Co-Pg uzunlugunda istatistiksel olarak anlamli artis
gozlenmistir (p=0,018).

e Aparey grubunda, ge¢ donemde Co-Pg uzunlugunda istatistiksel olarak anlamli artis
gozlenmistir (p=0,018).

e Aparey + SR grubunda, ge¢ déonemde Co-Pg uzunlugunda istatistiksel olarak anlamli
artig gozlenmistir (p=0,013).

e Gruplar arasinda 1. giin ile 30. giin arasindaki Co-Pg degerlerindeki degisim
bakimindan istatistiksel olarak anlaml farklilik bulunmamistir (p=0,669)(Tablo 4.7).



Tablo 4.7 Co-Gn uzunlugunun ge¢ donem sonuglarinin degerlendirilmesi
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Co-Gn 1. giin | Co-Gn 15.giin | Co-Gn 30.giin 1;%%?}2 ?r/j‘)s‘ P
Kontrol 9.1+03 9.6£03 102 =04 12,606 | 0,018
SR 92+02 9.0 £ 0.4 10,4 £0.4 132+03 | 0,018
Aparey 93+03 9.8+0,3 10,5+ 0,2 133+03 | 0,018
Aparey+SR | 9.2 +0,4 9.8+ 04 10,4+ 04 13,1£03 | 0,013

*p<0,05 e gore iki 6l¢lim arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik mevcut

4.3.6 Co-Pg Uzunlugunun Ge¢ Déonem Sonuclarinin Degerlendirilmesi

e Kontrol grubunda, ge¢ donemde Co-Pg uzunlugunda istatistiksel olarak anlamli artig

gozlenmistir (p=0,018).

e SR grubunda, ge¢ donemde Co-Pg uzunlugunda istatistiksel olarak anlamli artig

gozlenmistir (p=0,018).

e Aparey grubunda, ge¢ donemde Co-Pg uzunlugunda istatistiksel olarak anlamli artig

gozlenmistir (p=0,018).

e Aparey + SR grubunda, ge¢ donemde Co-Pg uzunlugunda istatistiksel olarak anlamli

artig gozlenmistir (p=0,042).

e Gruplar arasinda 1.giin ile 30.giin arasindaki Co-Pg degerlerindeki degisim

bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir (p=0,962) (Tablo 4.8).




Tablo 4.8 Co-Pg uzunlugunun ge¢ déonemsonuglarinin degerlendirilmesi

73

Co-Pg 1.giin | Co-Pg 15.giin | Co-Pg 30.giin 1&1%%?;‘1 2‘:/:)5‘ P
Kontrol 18.6=03 194+ 0.4 205 = 0.4 10,404 | 0,018
SR 18.8=0.6 19.9% 0,5 208<0.6 10,604 | 0,018
Aparey 18,9+0,4 20,0+ 0,5 20,9+ 0.4 10,5+0,2 0,018*
Aparey+SR | 18,8 0,6 19.7% 0.6 208=05 10,7£03 | 0,042*

*p<0,05 e gore iki 6l¢lim arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik mevcut

4.3.7 Pg-Gn Uzunlugunun Ge¢ Donem Sonuclarinin Degerlendirilmesi

e Kontrol grubunda, ge¢ dénemde Pg-Gn uzunlugunda istatistiksel olarak anlamli artis

gozlenmistir (p=0,018).

e SR grubunda, ge¢ donemde Pg-Gn uzunlugunda istatistiksel olarak anlamli artig

gozlenmistir (p=0,018).

e Aparey grubunda, ge¢c donemde Pg-Gn uzunlugunda istatistiksel olarak anlamli artis

gozlenmistir (p=0,018).

e Aparey + SR grubunda, ge¢ donemde Pg-Gn uzunlugunda istatistiksel olarak anlamli

artig gozlenmistir (p=0,017).

e Gruplar arasinda 1.glin ile 30.glin arasindaki Pg-Gn degerlerindeki degisim

bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir (p=0,770) (Tablo 4.9).




Tablo 4.9 Pg-Gn uzunlugunun ge¢ donem sonuglarinin degerlendirilmesi
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Pg-Gn 1.giin | Pg-Gn 15.giin | Pg-Gn 30.giin 1&1%%?;‘1 2‘:/:)5‘ P
Kontrol 13.4%03 14.1=06 14.7 % 0.6 89+42 | 0,018*
SR 135%0/7 144=05 14,7 % 0.6 93+3,6 | 0,018*
Aparey 13,3+0,3 14,1 £0,5 14,3+0,5 7,2 +3,8 0,018*
Aparey+SR | 132+0,7 14,0 = 0.4 142=05 84+56 | 0017*

*p<0,05 e gore iki 6l¢lim arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik mevcut

4.3.8 Kondil Boyu Uzunlugunun Ge¢ Donem Sonuclarimin Degerlendirilmesi

e Kontrol grubunda, ge¢ donemde kondil boyu uzunlugunda istatistiksel olarak anlamli

artig gozlenmistir (p=0,018).

e SR grubunda, ge¢ donemde kondil boyu uzunlugunda istatistiksel olarak anlamli artig

gozlenmistir (p=0,018).

e Aparey grubunda, ge¢ donemde kondil boyu uzunlugunda istatistiksel olarak anlamli

artig gozlenmistir (p=0,018).

e Aparey + SR grubunda, ge¢ déonemde kondil boyu uzunlugunda istatistiksel olarak

anlamli artig gézlenmistir (p=0,017).

e QGruplar arasinda 1.giin ile 30.giin arasindaki kondil boyu degerlerindeki degisim

bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir (p=0,161) (Tablo 4.10).
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Tablo 4.10 Kondil boyu uzunlugunun ge¢ donem sonuglarinin degerlendirilmesi

Kondilboyu Kondilboyu Kondilboyu | 1-30 giin aras1 p
1.giin 15.giin 30.giin degisim (%)
Kontrol 42+0,1 42+0,2 43+0,2 3,8+42 0,018*
SR 42+0,3 43+0,3 43+0,3 44+4,1 0,018*
Aparey 4,6 +0,3 4,8+0,3 4,9+0,3 5,3+3,0 0,018*
Aparey+SR 42+0,4 43+0,4 4,6+0,5 9,8 +5,8 0,017*

*p<0,05 e gore iki 6l¢lim arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik mevcut

439 Co-Gn Uzunlugunun Erken ve Ge¢ Doénem Degisimlerinin

Karsilastirilmasi

e Kontrol grubunda, Co-Gn 6lgiimii igin erken ve ge¢ donemdeki degisimler arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmistir (p=0,007).

e SR grubunda, Co-Gn o6l¢iimii i¢in erken ve ge¢ donemdeki degisimler arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik g6zlenmistir (p=0,001).

e Aparey grubunda, Co-Gn 6l¢timii i¢in erken ve ge¢ donemdeki degisimler arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gbzlenmistir (p=0,002).

e Aparey + SR grubunda, Co-Gn o6lgliimii i¢in erken ve ge¢ donemdeki degisimler
arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik gozlenmistir (p=0,003).(Tablo 4.11)

Tablo 4.11 Co-Gn uzunlugunun erken ve ge¢ déonem degisim karsilastiriimasi

Co-Gn Erken donemdeki | Ge¢ donemdeki p
degisim (%) degisim (%)
Kontrol 5,8+4,3 12,6 £ 0,6 0,007*
SR 6,7+ 3,1 13,2+0,3 0,001*
Aparey 59+27 13,3+0,3 0,002*
Aparey+SR 6,3+19 13,1+£0,3 0,003*

*p<0,05’ e gore iki Ol¢lim arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik mevcut
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4.3.10 Co-Pg Uzunlugunun Erken ve Ge¢ Donem Degisim Karsilastirilmasi

Kontrol grubunda, Co-Pg 6l¢iimii igin erken ve ge¢ donemdeki degisimler arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmistir (p<0,001).

SR grubunda, Co-Pg o6lgiimii i¢in erken ve ge¢ donemdeki degisimler arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik g6zlenmistir (p=0,007).

Aparey grubunda, Co-Pg 6l¢iimii igin erken ve ge¢ donemdeki degisimler arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmistir (p=0,006).

Aparey + SR grubunda, Co-Pg 6l¢iimii ig¢in erken ve ge¢ donemdeki degisimler
arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik gozlenmistir (p=0,001).(Tablo 4.12)

Tablo 4.12 Co-Pg erken ve ge¢ donem degisim karsilastiriimasi

Co-Pg Erken donemdeki | Ge¢ donemdeki p
degisim (%) degisim (%)
Kontrol 45+3,1 10,4+ 0,4 <0,001*
SR 5,5+3,0 10,6 + 0,4 0,007*
Aparey 55+1,4 10,5+0,2 0,006*
Aparey+SR 50£24 10,7+ 0,3 0,001*

*p<0,05’ e gore iki Ol¢ciim arasinda istatiksel olarak anlaml farklilik mevcut

4.3.11 Pg-Gn Uzunlugunun Erken ve Ge¢ Donem Degisim Karsilastirilmasi

Kontrol grubunda, Pg-Gn 6lgiimii i¢in erken ve ge¢ donemdeki degisimler arasinda
istatistiksel olarak anlaml farklilik g6zlenmistir (p<0,001).
SR grubunda, Pg-Gn o6l¢iimii i¢in erken ve ge¢ donemdeki degisimler arasinda
istatistiksel olarak anlaml farklilik g6zlenmistir (p<0,001).
Aparey grubunda, Pg-Gn o6lgiimii i¢in erken ve ge¢ donemdeki degisimler arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik g6zlenmistir (p=0,004).
Aparey + SR grubunda, Pg-Gn o6lgiimii i¢in erken ve ge¢ donemdeki degisimler

arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik gézlenmistir (p=0,002).
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Tablo 4.13 Pg- Gn uzunlugunun erken ve ge¢ donem degisim karsilastirilmasi

Pg-Gn Erken donemdeki | Ge¢ donemdeki p
degisim (%) degisim (%)
Kontrol 5,3+3,2 8,9+42 <0,001*
SR 72+25 9,3+3,6 <0,001*
Aparey 6,2 +4,1 7,2 +3,8 0,004*
Aparey+SR 6,2 £4,3 8,4+£5,6 0,002*

*p<0,05’ e gore iki 6l¢lim arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik mevcut

4.3.12 Kondil Boyu Uzunlugunun Erken Ve Ge¢ Donem Degisim

Karsilastirilmasi

e Kontrol grubunda, kondil boyu 6lgiimii i¢in erken ve ge¢ donemdeki degisimler
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik g6zlenmistir (p<0,001).

e SR grubunda, kondil boyu 6l¢limii i¢in erken ve ge¢ donemdeki degisimler arasinda
istatistiksel olarak anlaml farklilik g6zlenmistir (p=0,001).

e Aparey grubunda, kondil boyu 6lgiimii igin erken ve ge¢ donemdeki degisimler
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik g6zlenmistir (p=0,002).

e Aparey + SR grubunda, kondil boyu 6l¢iimii i¢in erken ve ge¢ donemdeki degisimler
arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik gozlenmistir (p=0,003) (Tablo 4.14).

Tablo 4.14 Kondil boyu uzunlugunun erken ve ge¢ donem degisimlerinin karsilagtirilmasi

Kondil boyu | Erken donemdeki | Ge¢ donemdeki p
degisim (%) degisim (%)
Kontrol 1,2+0,2 3,8+4.2 <0,001*
SR 2,8+0,2 44+41 0,001*
Aparey 3,6£0,2 5,3+3,0 0,002*
Aparey+SR 2,5+0,2 9,8 +5.,8 0,003*

*p<0,05 e gore iki Ol¢ilim arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik mevcut



Tablo 4.15 Tiim uzunluk 6l¢timlerinin 1., 15., ve 30. giin degerleri
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1.giin Kontrol (n=14) SR (n=14) Aparey (n=14) Aparey+SR
(n=14)
Co-Gn 9,1+03 92+0,2 93+03 9.2+0,4
Co-Pg 18,6 £0,3 18,8 +0,6 18,9 +0,4 18,8+ 0,6
Pg-Gn 13,4+03 13,5+0,7 133+0,3 132+0,7
Kondil boyu 42+0,1 4,2+0,3 4,6 +0,3 4,2 +04
15.giin Kontrol (n=14) SR (n=14) Aparey (n=14) Aparey+SR
(n=14)
Co-Gn 9,6 +0,3 9.9 + 0,4 9.8 +03 9,8 + 0,4
Co-Pg 19,4+ 0.4 19,9+ 0,5 20,0+ 0,5 19,7+ 0,6
Pg-Gn 14,1 +£0,6 14,4+ 0,5 14,1 +0,5 14,0+ 0,4
Kondil boyu 42+0,2 4,3+0,3 4,8+0,3 43+04
30.giin Kontrol (n=7) SR (n=7) Aparey (n=7) Aparey+SR
(n=7)
Co-Gn 10,2+ 0,4 10,4 +£0.4 10,5+ 0,2 10,4+ 0,4
Co-Pg 20,5+ 04 20,8 £ 0,6 20,9+04 20,8 £0,5
Pg-Gn 14,7+ 0.6 14,7+0,6 143+0,5 142+0,5
Kondilboyu 43+0,2 4,3+0,3 4,9+0,3 4,6+0,5

4.4 Histolojik Olarak Elde Edilen Bulgular

1. grup (kontrol), 2. grup (SR), 3. grup (Aparey), 4.grup (Aparey+ SR) gruplarindan

T1 (15.glin) ve T2 (30.glin) zamanlarinda sag kondil basindan elde edilen doku &rnekleri

Osteopontin ve Sox9 kullanilarak kantitatif olarak degerlendirildi. Gruplardaki her denek igin

ayr1 ayr1 kantitatif degerlendirme yapildi.
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441 Sox9 ve Osteopontin Kullamlarak Yapilan Histolojik Degerlendirme

Sonuclari

Kondil basinda; kikirdak doku alaninda Sox9 ve kemik doku alaninda Osteopontin
immiinolokalizasyon miktar1 skorlama yontemiyle semi-kantitatif olarak gruplardaki herbir
denek icin ayr1 ayr1 degerlendirildi. Degerlendirmeler hafif (+), orta (++) ve siddetli (+++)
olarak yapilmistir. Elde edilen verilerin istatistiksel sonuglar1 Tablo 4.16” da ve histolojik
gortntiileri Sekil 4.5, Sekil 4.6, Sekil 4.7 ve Sekil 4.8’ de sunulmustur.

Tablo 4.16 Sox9 ve Osteopontin skorlari kullanilarak yapilan histolojik degerlendirme

sonugclari
Kontrol SR Aparey Aparey+SR
T 7(%100) | 1(%14,3) 0 (%0) 0 (%0)
15. giin
T+ 0 (%0) 6 (%85,7) 7 (%0) 1 (%14,3)
Sox9
o 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 6 (%685,7)
+ 7 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
30. giin
T+ 0 (%0) 6 (%85,7) | 7 (%100) 0 (%0)
Sox9
Tt 0 (%0) 1 (%14,3) 0 (%0) 7 (%100)
+ 7 (%100) 0 (0%) 0 (%0) 0 (%0)
15. gii
Osteopg)grllltin T 0 (%0) 7(%100) | 7 (%100) 1 (%14,3)
o 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 6 (%685,7)
+ 7 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
30. gii
Osteopontin | ** 0(%0) | 7(%100) | 6 (%85,7) 0 (%0)
Tt 0 (%0) 0 (%0) 1 (%14,3) 7 (%100)
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4.4.1.1 Sox9 Erken ve Ge¢ Donem Sonuglari

Sox9 kullanilarak yapilan erken donem degerlendirme sonuglarina gére (Sekil 4.1);
e Kontrol grubundaki deneklerin % 100’ iinde hafif,
e SR grubundaki deneklerin %85,7’ sinde orta diizey ve %14,3” tinde hafif,
e Aparey grubundaki deneklerin %100’ iinde orta diizey,
e Aparey+SR grubundaki deneklerin %85,7° sinde siddetli ve %14,3” tinde orta diizey

Sox9 immiinolokalizasyonu gézlenmistir.

15. glin Sox9 Sonuclari

OI II I H

Kontrol SR Aparey Aparey+SR

N W 1O N

[

H+ H++ B4+

Sekil 4.1 Erken donem So0x9 degerleri. Tiim deney gruplari ile kontrol grubu arasinda
(p<0,001), SR+Aparey grubu ile diger deney gruplari arasinda (p<0,001) istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmustur; ancak SR ve Aparey grubu arasinda (p>0,05) anlamli fark

bulunmamustir.

Sox9 kullanilarak yapilan ge¢ donem degerlendirme sonuglaria gore (Sekil 4.2);
e Kontrol grubundaki deneklerin % 100’ iinde hafif,
e SR grubundaki deneklerin %85,7’ sinde orta diizey ve %14,3” iinde siddetli,
e Aparey grubundaki deneklerin %100’ iinde orta diizey,
e Aparey+SR grubundaki deneklerin % 100’ {inde siddetli Sox9 immiinolokalizasyonu

gbzlenmistir.
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30. gtin Sox9 Sonuglari

Kontrol Aparey Aparey+SR

o B N W b~ U O N ©

B+ W+ WA

Sekil 4.2 Geg donem Sox9 degerleri. Tiim deney gruplari ile kontrol grubu arasinda
(p<0,001), SR+Aparey grubu ile diger deney gruplar1 arasinda (p<0,001) istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmustur; ancak SR ve Aparey grubu arasinda (p>0,05) anlamli fark

bulunmamustir.

4.4.1.2 Osteopontin Erken ve Ge¢ Donem Sonuglari

Osteopontin kullanilarak yapilan erken donem degerlendirme sonuglarina gore (Sekil
4.3);
e Kontrol grubundaki deneklerin % 100’ {inde hafif,
e SR grubundaki deneklerin %100 “iinde orta diizey,
e Aparey grubundaki deneklerin %100’ iinde orta diizey,
e Aparey+SR grubundaki deneklerin % 85,7’ sinde siddetli ve %14,3’ {inde orta diizey

Osteopontin immiinolokalizasyonu gozlenmistir.
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15. glin Osteopontin Sonuglari

Kontrol Aparey Aparey+SR

o B N W b~ U O N ©

B+ W+ WA

Sekil 4.3 15.giin osteopontin degerleri Tiim deney gruplari ile kontrol grubu arasinda

(p<0,001), SR+Aparey grubu ile diger deney gruplar1 arasinda (p<0,001) istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmustur; ancak SR ve Aparey grubu arasinda (p>0,05) anlamli fark

bulunmamustir.

4.4);

Osteopontin kullanilarak yapilan erken déonem degerlendirme sonuglarina gore (Sekil

Kontrol grubundaki deneklerin % 100’ tinde hafif,

SR grubundaki deneklerin %100’ iinde orta diizey,

Aparey grubundaki deneklerin %85,7’ sinde orta diizey ve %14,3” iinde siddetli,
Aparey+SR  grubundaki deneklerin % 100’ inde siddetli Osteopontin

immiinolokalizasyonu gozlenmistir.
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30. guin Osteopontin Sonuglari

Kontrol Aparey Aparey+SR

o B N W b~ U O N ©

B+ W+ WA

Sekil 4.4 30.giin Osteopontin degerleri. Tiim deney gruplari ile kontrol grubu arasinda
(p<0,001) ve SR+Aparey grubu ile diger deney gruplari arasinda (p<<0,001) istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmustur; ancak SR ve Aparey grubu arasinda (p>0,05) anlamli fark

bulunmamustir.

Sekil 4.5 Kontrol grubu (1.grup) histolojik goriintiileri. S: Sox9, O: Ostepontin, P> : kikirdak

yapim alanlari, *: kemik matrix birikim alanlar1 (Hafif diizey).
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Sekil 4.6 SR grubu (2. grup) histolojik goriintiileri. S: Sox9, O: Ostepontin, P> : kikirdak

yapim alanlari, *: kemik matrix birikim alanlar1 (Orta diizey)
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Sekil 4.7 Aparey grubu (3. grup) histolojik goriintiileri. S: Sox9, O: Ostepontin, P : kikirdak

yapim alanlari, *: kemik matrix birikim alanlar1 (Orta diizey).
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Sekil 4.8 Aparey+SR grubu (4.grup) histolojik goriintiileri. S: Sox9, O: Ostepontin, P

kikirdak yapim alanlari, *: kemik matrix birikim alanlar1 (Siddetli).
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5 TARTISMA

5.1 Deney Hayvani Se¢cimi

Kondiller apozisyonun degerlendirildigi bazi ¢galismalarda maymunlar (208-210), bazi
caligmalarda ise tavsanlar (135, 211, 212) kullanilmistir. Maymunlar ve tavsanlardan baska
kolay elde edilebilirliklerinden ve ekonomik olduklarindan dolay1 bir¢ok arastirmaci kondil
apozisyonunu degerlendirmede ratlar1 kullanmistir (9, 213-215).

Jee ve ark’ nin yaptig1 calismada, ratlarin disaridan gelen mekanik uyaranlar sonucu
ortaya c¢ikan iskeletsel adaptasyonun incelenmesine uygun canlilar oldugu sonucuna
varilmistir (216). Ayrica ratlarin temporomandibular eklem yapisinin insana benzer oldugunu
ortaya koyan arastirmalardan (217) da yola ¢ikarak ¢alismamizda deney hayvani olarak ratlar
kullanilmastir.

Ratlarin yaslarinin belirlenmesinde, daha 6nce ratlar tizerinde yapilan ve kondiler
gelisimin takip edildigi benzer ¢alismalardan faydalanilmistir. Bu tarz ¢alismalar genelde geng
veya adOlesan ratlar iizerinde yapilmistir. Bazi aragtirmacilar 4 haftalik ratlar (214)
kullanirken, bazi aragtirmacilar 8 haftalik ratlar (213, 215) kullanmustir. Buncher ve ark.” nin
mandibular ilerletme yaptiklar1 calismada 12-18 aylik ratlar kullanilmis ve persistan
kondrojenik hiicreler sayesinde bu yas grubundaki ratlarda bile kondilde biiyiimenin ortaya
cikabilecegini gostermislerdir (218). Farkli yas araliklarinda ratlarin kullanildigi benzer
caligmalar da (219, 220) g6z 6niinde tutularak, ¢alismamizda 8 haftalik ratlar kullanilmistir.

5.2 Apareyin Secimi ve Tasarim

Bazi aragtirmacilar alt ceneyi 6ne almak i¢in ratlarin hem alt hem iist ¢cenelerine akrilik
apareyler uygularken (136), bazi arastirmacilar sadece alt dislere essix plak uygulayarak
mandibular ilerletme yapmuslardir (9). Literatiirde, iist dislere simante ettikleri 1sirma diizlemi

yardimiyla mandibular ilerletme yapan arastirmacilar da mevcuttur (221, 222).

Ratlarin tist keser diserinde siirekli uzama goriildiigiinden ve essix plaklarin kemirme
hareketleri nedeniyle daha kolay asmacagini diisiindiigiimiizden, ¢alismamizda sadece alt

dislere takilan akrilik aparey yardimiyla mandibular ilerletme yapilmistir.
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5.3 Deneyin Siiresi

Insanda, mandibular ilerletme sonrasi kondildeki remodelasyonun yaklasik 1 yil
stirdiigii rapor edilmistir (213). Doshi ve ark.” nin Twin-block” lar ile ilgili yaptig1 calismada
ve Rudzki ve ark’ nin bianotor ile ilgili yaptig1 ¢aligmalarda kondildeki remodelasyon
sliresinin 16-24 ay arasinda degistigi bildirilmistir (11, 12).

Kondilde remodelasyonun incelendigi hayvan c¢alismalarinda, maymunlarda 4 ay
(209), tavsanlarda 4 hafta boyunca (135) kondilde biiyiime tespit edilmistir. Ratlar {izerinde
yapilan benzer ¢aligmalarda, Rabie ve ark. (222) mandibular ilerletmenin ardindan 3., 7., 14.,
21, ve 30. glinlerdeki kemik yapim miktarini incelerken benzer sekilde Owtad ve ark.(9) 3.,
14., 21. ve 30. glinlerdeki kemik yapim miktarini incelmislerdir. Tadashi ve ark.” nin (220) ve
Taira ve ark.’nin (221) yaptiklar1 benzer ¢alismada deney siiresini 4 hafta olarak belirlemistir.

Bu bilgiler 1s181nda, biz de ¢alismamizin stiresini 30 giin olarak belirledik.

54 SR ve Dozu

Deneysel c¢aligmalarda kullanilan diger bifosfonatlara kiyasla, SR kemik
rezorpsiyonunu azaltirken ayni anda kemik olusumunu arttirir (223). Ancak diger
bifosfonatlar kemik rezorpsiyonu 6nlerken kemik yapiminda % 50’ ye kadar azalmaya neden
olabilmektedir (224). Buehler ve ark.’ nin maymunlar {izerinde yaptiklar1 arastirmada,
deneklere 6 ay boyunca SR uygulanmig ve osteoblastik aktivitede degisiklik olmaksizin
osteoklast ylizey ve sayisindaki azalmaya bagli olarak kemik yikiminin azaldigi tespit
edilmistir (225).

Ratlar tizerinde yapilan ¢alismalarda SR’ nin, kemigin biyomekanik 6zelliklerini ve
mikromimari yapisini gelistirdigi rapor edilmistir (226, 227). Buna karsin Fuchs ve ark., 90
glin siireyle giinlik 25 mg/kg ve 150 mg/kg SR uygulamasinin kemik rezorpsiyonunu
onlemede yetersiz oldugunu ve kemik formasyonunu arttirmadigini bildirmislerdir (228). Bu
durumun diisiik dozlardan kaynaklandig: diisiiniilebilir.

Uygun SR dozunu belirlemek i¢in yapilan literatiir taramasinda, insanda giinliik olarak
tavsiye edilen dozun 2 gr oldugu tespit edildi. Bain ve ark., insanlardaki bu dozun kandaki
konsontrasyonun, farelerde 625 mg/kg’ lik doza esit oldugunu rapor etmisler ve bu doz
farkinin ise, ratlarin gastrointestinal sisteminde SR’ nin emiliminin az olmasindan

kaynaklandigini ileri siirmiislerdir (226). SR’ nin etkin dozunun arastirildigi calismalarda, SR’
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nin antirezorptif etkisinin goriilebilmesi i¢in dozun en az 308 mg/kg olmasi gerektigi
bildirilmistir (223, 229).

Zhao ve ark. (22) hizli iist ¢cene genisletmesi yaptiklari ratlara gilinlik 600 mg/kg
uygularken, Kirschneck ve ark.” nin (169) ankraj1 arttirmaya yonelik yaptiklart ¢alismada
giinliik 900 mg/kg SR kullanilmistir. Ayrica SR’ nin kemik mineral yogunlugu iizerine
etkisinin degerlendirildigi bir calismada, giinliik 1800 mg/kg’ lik dozun deney hayvanlarinda
herhangi bir olumsuz etkiye neden olmadigi rapor edilmistir (230).

Bu bilgiler 1s181inda ¢aligmamizda giinliik sistemik 900 mg/kg SR kullanilmigtir ve

deney siiresince ratlarda ilaci bagli herhangi bir yan etki goriilmemistir.

55 Mandibuladaki Morfolojik Degisikliklerin Degerlendirilme Yontemi

Kondildeki remodelasyonun degerlendirildigi ¢alismalarda, mandibulada meydana
gelen degisiklikleri belirlemek i¢in deneklerden alinan lateral radyografiler {izerinde agisal ve
dogrusal 6l¢timler yapilmistir (207).

Guerreiro ve ark.” nin kaslarin hipofoksiyonun mandibula iizerinde olusturdugu
morfolojik etkileri degerlendirdikleri ¢aligmada, ratlardan alinan lateral radyografiler {izerinde
4 sagittal, 3 vertikal olmak iizere toplam 7 uzunluk, 1 de a¢1 6l¢iimii yapilmistir (207). Xiong
ve ark., mandibular ilerletmenin mandibulada meydana getirdigi morfolojik degisiklikleri
ratlardan alian lateral radyografiler iizerinde 8 uzunluk ve 1 ag¢i Ol¢limii yaparak
degerlendirmislerdir (136).

Hernandez ve ark.’ nin hormonlarin mandibula tizerindeki etkilerini degerlendirdikleri
calismada, 3 uzunluk kullanilmistir. Liu ve ark.” nin ratlarda kondil biiyiimesi ve
mandibuladaki morfolojik degisiklikleri degerlendirdikleri ¢aligmada, lateral radyografiler
tizerinde 6 uzunluk, 1 ag¢1 Olgiimii yapmuslardir (214). Ayrica bazi arastirmacilar
mandibuladaki morfolojik degisiklikleri degerlendirmek amaciyla BT kullanmustir. Ornegin;
Enomoto ve ark.” nin ¢igneme kaslarinin mandibulanin biityiimesine etkisini degerlendirdikleri
calismada, ratlardan alinan mikro BT iizerinde 6 uzunluk 6l¢iimii yapilmistir (231).

Bu bilgilerden yola ¢ikarak BT’ nin standart radyografilere kiyasla daha net goriintii
vermesi nedeniyle c¢alismamizda ratlardan alinan BT’ ler iizerinde 4 uzunluk o6l¢iimi

yapilmistir.
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5.6 Histolojik Bulgularin Degerlendirme Yontemi

Mandibular ilerletme sonrasi mandibula ve kondilde meydana gelen morfolojik
degisikliklerin  degerlendirilmesinde  histomorfometrik veya immiinohistokimyasal
incelemelerle degerlendirme yapilmistir (222, 232) . Kondil kikirdagmin sahip oldugu
hipertrofik, matiirasyon, proliferatif, fibroz tabakalar ve subkondral kemik fraksiyonu
tizerindeki degisiklikler histomorfometrik olarak veya doku ornekleri tizerindeki kikirdak ve
kemik yapimini gosteren antikorlarin immiinolokalizasyonlar1 ile immiinohistokimyasal
olarak incelenmistir.

Jiao ve ark.’ nin yapmis oldugu hayvan caligmasinda, kondil kikirdaginda ve
subkondral kemikte meydana gelen degisikler hipertrofik, matiirasyon, proliferatif ve fibroz
tabakalarin ayr1 ayr1 histomorfometrik olarak 6lgiimii ile degerlendirilmistir (232).

Li ve ark’ nin fizyolojik streslerin kondil kikirdaginin biiyiimesini nasil etkiledigini
degerlendirdikleri ¢aligmada, kondil kikirdaginin 6n, orta ve arka kenar1 olmak tizere 3 farkl
yerden hipertrofik, matiirasyon, proliferasyon tabakalardaki kalinlik degisimlerini 6lgerek
histomorfometrik degerlendirme yapmislardir (215). Fu ve ark., Oyonarte ve ark. ve Abtahi
ve ark. da benzer ¢alismalarda histomorfometrik degerlendirme yontemine bagvurmustur (3,
211, 233).

Rabie ve ark.” nin farkli miktarlardaki (2mm ve 4mm) mandibular ilerletmenin
kondildeki biiylimeye etkisini degerlendirdikleri ¢alismada, bilgisayar destekli 6zel goriintii
analiz yontemleri ile kondildeki kemik yapimini degerlendirmede mRNA ekspresyon
diizeylerini kantitatif olarak dlgerek analiz yapmislardir (222).

Owtad ve ark. mandibular ilerletme sonrasi kondil kikirdaginda meydana gelen
degisiklikleri degerlendirmek i¢in fibroblast bityiime faktorii 8 (FGF8) antikorunu kullanarak
kantitatif, immiinohistokimyasal degerlendirme yapmislardir (9).

Tadashi ve ark. kondilektomi sonrasi mandibular ilerletme yaptiklar1 ratlarda
kondildeki rejenerasyonu Sox9, Tip Il ve Tip X kollajen kullanarak immiinohistokimyasal
olarak degerlendirmislerdir (220). Rabie ve ark. benzer c¢alismada, mandibular iletletme
esnasinda niirovaskiilarizasyon miktarinin kondildeki kemik yapimu ile iligkisini incelemede,
VEGF antikorunu kullanarak immiinohistokimyasal analiz ve kantitatif degerlendirme
yapmusglardir (234).

Tang ve ark. benzer ¢alismada, kondildeki kemik yapimini degerlendirmek i¢in Runx2
antikoru kullanmistir (235). Chu ve ark. ise kondildeki adaptasyonu degerlendirdikleri
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caligmalarinda, Sox-5 ve Tip II kollajen antikoru kullanarak immiinohistokimyasal olarak
inceleme yapmuslardir (217).
Bu bilgiler 1s18inda c¢alismamizda, Sox9 ve Osteopontin antikorlarini kullanarak

immiinohistokimyasal yontemle semi-kantitatif degerlendirme yapilmstir.

5.7 BT’ den Elde Edilen Bulgularin Degerlendirme Yontemi

Deney siiresince mandibulada ve kondilde meydana gelen morfolojik degisiklikleri
degerlendirmek i¢in 1., 15. ve 30. giinlerde alinan BT’ ler {izerinde 4 uzunluk 6l¢iimii
yapilmisg, elde edilen uzunluk 6lglimlerinin erken ve ge¢ donem degisimleri degerlendirilmis
ve sonuglar gruplar arasinda karsilastirilmistir.

Mandibular ilerletmenin ardindan mandibula ve kondilde meydana gelen degisiklikleri
lateral filmler tizerinde 6l¢iim yaparak degerlendiren sinirli sayida ¢alisma vardir.

Fujita ve ark. mandibular ilerletme sonrasi mandibulada ve kondilde meydana gelen
degisiklikleri lateral sefalometrik film {izerinde yaptiklar1 lgtimler ile degerlendirmistir (236).

Taira ve ark’ nin alt keser dis hareketini onleyerek yapilan mandibular ilerletmede,
mandibulada ve kondilde meydana gelen morfolojik degisiklikler lateral sefalometrik filmler
yardimiyla degerlendirilmistir (221).

El-Bialy ve ark. mandibular ilerletme yaptiklar1 tavsanlarda, terdpatik ultrason
uygulamasinin kondildeki kemik yapimina etkisini degerlendirmek i¢in lateral sefalometrik
filmler yardimiyla sagittal ve vertikal uzunluk 6l¢timleri yapmislardir (135).

Ishii ve ark. ise agiz dis1 lateral kuvvetlerin mandibulanin gelisimine etksini
degerlendirdikleri calismada, meydana gelen morfolojik degisikleri degerlendirmek igin bizim
calisgmamiza benzer sekilde BT goriintiileri iizerinde uzunluk 6l¢timleri yapmislardir. Ancak
bu calismada standart BT cihazlarina kiyasla daha detayli goriintii verebilen mikro BT cihazi
kullanilmistir (237). Yine Enomoto ve ark. gigneme ile mandibulada meydana gelen

morfolojik degisikleri degerlendirmede mikro BT kullanmistir (231).

5.7.1 Erken ve Ge¢ Donem Sonuclarin Degerlendirilmesi

Calismamizdan elde edilen verilere gore; Kontrol grubunda erken ve ge¢ donemde Co-
Gn (ramus uzunlugu), Co-Pg (mandibula uzunlugu), Pg-Gn (mandibular kaide uzunlugu) ve
kondil boyu uzunluk degisimleri istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). Ozellikle

Co-Pg ve kondil boyu uzunluklarindaki artisin anlamli olmast mandibular biiylimeyi
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gostermesi agisindan olduk¢a onemlidir. Elde ettigimiz bu bulgu Taira ve ark.” nin, Liu ve
ark’nin ve Seifi ve ark’ nin elde ettigi bulgular ile uyumludur (18, 214, 221). Ancak Xiang ve
ark.” nin yetiskin ratlarda yaptig1 ve 3., 14., 30., ve 60. giin 6l¢iimlerinde kontrol grubunda bir
artis gozlenmemistir. Bu uyusmazligin, c¢alismada yetiskin rat kullanilmasindan
kaynaklandigini diistinmekteyiz (136).

Calismamizdan elde edilen verilere gore; SR grubunda erken ve ge¢ donemde Co-Gn
(ramus uzunlugu), Co-Pg (mandibula uzunlugu), Pg-Gn (mandibular kaide uzunlugu) ve
kondil boyu uzunluk degisimleri istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). Ozellikle
Co-Pg ve kondil boyu uzunluklarindaki artisin anlamli olmasi mandibular biiyiimeyi
gostermesi agisindan olduk¢a onemlidir. Elde ettigimiz bu bulgu SR’ nin kemik yapimim
arttirict etkisini dogrular niteliktedir (238). Nitekim Kirschneck ve ark.” nin SR’ nin ankraj
iizerine etkisini degerlendirdikleri calismada, SR kullaniminin ankraji arttirdigini rapor
etmislerdir (169).

Calismamizda elde edilen verilere gore; Aparey grubunda, erken ve ge¢ donemde Co-
Gn (ramus uzunlugu), Co-Pg (mandibula uzunlugu), Pg-Gn (mandibular kaide uzunlugu) ve
kondil boyu uzunluk degisimleri istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). Ozellikle
Co-Pg ve kondil boyu uzunluklarindaki artisin anlamli olmasi mandibular biiylimeyi
gostermesi acisindan oldukca dnemlidir. Elde ettigimiz bu bulgu Taira ve ark.” nin, Liu ve
ark.” nin ve Seifi ve ark.” nin elde ettigi bulgular ile uyumludur (18, 214, 221). Ancak Xiang
ve ark.’nin yetiskin ratlarda yaptigi ve 3., 14., 30., ve 60., giin 6l¢timlerinde deney grubunda
bir artis gozlenmemistir. Bu uyusmazhigin calismada yetiskin rat kullanilmasindan dolay:
ortaya ¢ikmis oldugunu diisiinmekteyiz (136).

Calismamizdan elde edilen verilere gore; Aparey+SR grubunda, erken ve ge¢ donemde
Co-Gn (ramus uzunlugu), Co-Pg (mandibula uzunlugu), Pg-Gn (mandibular kaide uzunlugu)
ve kondil boyu uzunluk degisimleri istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05).
Ozellikle Co-Pg ve kondil boyu uzunluklarindaki artisin anlamli olmas1 mandibular biiyiimeyi
gostermesi agisindan oldukg¢a dnemlidir. Seifi ve ark.” nin ve Oksayan ve ark’ nin mandibular
ilerletme yaptiklari ratlara lazer uygulayarak yaptiklari calismada bulunan sonuglar ile uyumlu
veriler elde edilmistir (18, 239). El- bialy ve ark. mandibular ilerletme yaptiklar1 tavsanlara
ultrason uygulayarak mandibuladaki morfolojik degislikleri degerlendirdikleri ¢alismada

benzer sonuglar bulmuslardir (135).
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5.7.2 Erken Donem Sonuclarin Gruplar Arasi Karsilastirilmasi ve Ge¢ Donem

Sonuc¢larimin Gruplar Arasi Karsilastirilmasi

Yapilan uzunluk o6l¢iimlerinin tamaminda (Co-Gn, Co-Pg, Pg-Gn, kondil boyu
uzunlugu) erken donemdeki ve ge¢ donemdeki uzunluk degisimlerinde gruplar arasi anlamli
bir fark bulunmamustir.

Fonksiyonel aygitlarin mandibular uzunlugu arttirip arttirmadigi hala tartisilmaktadir
(240). Fonksiyonel apareylerin etkinliklerinin degerlendirildigi ¢alismalarda bazi yazarlar
mandibular uzunluktaki artisin minimal oldugunu rapor etmislerdir (241-243). Buna karsin
mandibular uzunlukta belirgin artig oldugunu belirten yazarlarda mevcuttur (131, 244, 245).

McNamara ark.” nin jlivenil donemdeki 23 maymun iizerinde yaptig1 calismada,
mandibular ilerletme yapilan maymunlarin mandibulasinin kontrol grubuna kiyasla 5-6 mm
daha uzun oldugu tespit edilmistir (246). Maymun ve rat mandibula biiytikliiklerini orantisal
olarak kiyasladigimizda, ratlarda meydana gelen milimetrik degisikliklerin fark edilmesi
olduk¢a zordur. Calismamizda tiim gruplar arasinda hem erken hem ge¢ donemde farklilik
bulunamamasi bu durumla iliskilendirilmistir.

Cozza ve ark.” nin fonsiyonel apareyleri degerlendirdikleri sistematik derlemede ise,
mandibula boyutlarinin fonksiyonel tedavi ile agik¢a arttirtldigini bildirmislerdir. Yine bu
caligmada, ¢esitli arastirmalardan farkli fonksiyonel apareylerle elde edilen alt cene boyut artis
miktarlar siralanmigtir. Buna gore; Herbst apareyi ile 0.28 mm, Twin-Block ile 0.23 mm,
Bionator ile 0.17 mm, Aktivator ile 0.12 mm ve Frankel apareyi ile 0.09 mm mandibular boyut
artig1 oldugu belirtilmistir (131). Klinik ¢alismalarla elde edilen bu bulgulara gére, meydana
gelen degisiklik miktart minimal oldugundan, rat mandibulasinda meydana gelen
degisiklikleri tespit etmek oldukca giictiir. Calismamizda gruplar arasinda farklilik
bulunamamasi bu durumla iliskilendirilmistir.

Tulloch ve ark.” nin 50 makaleyi inceledikleri sistematik derlemede, fonksiyonel
aygitlarin mandibular biiyiimeyi arttirdigina dair kesin bir kanit olmadig1 sonucuna varilmistir
(247). Mills ve ark.” nin 26 ¢alismay1 degerlendirerek yaptiklart meta-analizde, hareketli
fonksiyonel aygitlarin mandibulanin biiylimesinde minimal degisiklige yol actigi rapor
edilmistir (106). Aelbers ve Dermaut fonksiyonel aygitlarin ortopedik etkileri ile ilgili 2
literatiir taramas1 yapmuslardir (248, 249). Ilk calismada, hareketli ve sabit fonksiyonel
aygitlarla ile ilgili 52 makale degerlendirilmis ve sadece Herbst aygitinin mandibular
biiylimeyi arttirdigi rapor edilmistir. Ancak ikinci c¢alismada, fonksiyonel aygitlarin

mandibulanin biiytimesini arttirmadigini bildirmislerdir.
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Illing ve ark.” nin (250), Keeling ve ark.” nin (251) ve Ghafari ve ark.” nin (252)
fonksiyonel aygitlarin iskeletsel etkisini degerlendirdikleri klinik ¢alismalarda da
aktivatorlerin mandibular biiyltimeyi arttirmadigi rapor edilmistir. Calismamizda erken ve geg
donem uzunluk o6l¢iimlerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulanmamigtir. Elde edilen bulgular yukarida anlatilan bir¢ok ¢alisma ile uyumluluk
gostermektedir. Benzer ¢alismalarda farkli sonuglar elde edilmesinin degerlendirmeki yontem

farkliliklarindan kaynaklandigini diisiinmekteyiz.

5.7.3 Erken ve Ge¢ Dénem Sonuclarin Kendi icinde Karsilastirilmasi

Erken ve ge¢ donem sonuclart kendi iginde karsilastirildiginda gruplar arasina
istatiksel olarak anlamli bir fark elde edilememistir.

Rabie ve ark.” nin farkli miktarlarda (2mm ve 4mm) mandibular ilerletme yaptiklari
ratlar1 3., 7., 14., 21. ve 30. giinde sakrifiye ederek mandinuladaki morfolojik degisiklikleri
degerlendirdikleri ¢alismada, 14., 21. ve 30. giinlerdeki kemik yapiminin belirgin olarak arttig1
ve 30. giinde en yiiksek seviyeye ulastigini bildirmislerdir (222). Bizim ¢alismamizda, geg
donem (30. giin) uzunluk olgiimlerindeki artisin erken donem (15.giin) 6lgtimlerine kiyasla
istatiksel anlamli oldugu tespit edildi. Elde edilen bu sonuclar, Rabie ve ark.” nin verileri ile
uyumludur.

Xiong ve ark.” nin mandibular ilerletme yaptiklar ratlar1 3., 14., 30. ve 60. giinde
sakrifiye ederek mandibulalarinda meydana gelen morfolojik degisiklikleri agisal ve uzunluk
Ol¢iimleri yaparak inceledikleri ¢alismada, 3. ve 14. giinlerde kontrol grubu ile deney grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamazken, 30. ve 60. giinlerde deney grubunda
kondil uzunlugunun belirgin olarak farkli oldugu tespit edilmistir (136). Oysa bizim
calisgmamizda hem erken dénem hem ge¢ donem uzunluk 6l¢iimlerinde, deney gruplar ile
kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir. Xiong ve ark.
‘nin ¢aligmasinda, deney hayvanlari sakrifiye edildikten ve mandibulalar ¢ikarilip fotograflar
cekildikten sonra morfolojik dlglimler yapilmistir. Veriler arasindaki uyusmazligin yontem
farkliliklarindan kaynaklanabilecegini diistinmekteyiz.

Enomoto ve ark.” nin ¢ignemenin mandibular biiylimeye etkisini degerlendirdikleri
calismada, 3 grup kullanilmistir. 1.gruba sert gidalar, 2. gruba yumusak gidalar, 3.gruba hem
sert hem yumusak gidalar doniisiimlii olarak verilmis ve 1. haftada ve 4. haftada alinan mikro
BT’ ler ile morfolojik degisiklikler degerlendirilmistir. 1. hafta 6l¢iimlerinde, sert gida verilen

grupta kondil genisliginin belirgin olarak fazla oldugu tespit edilmistir. 4. Hafta 6l¢timlerinde
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ise, hem yumusak hem sert gidalar verilen gruptaki uzunluk artiglarinin diger gruplara kiyasla
daha fazla oldugu bildirilmistir (231). Ancak bizim calismamizda erken ve ge¢ donemde
uzunluk artiglarinda, gruplar arasinda bir farklilik tespit edilmemistir. Bu farkliligin mikro BT

kullaniminin daha hasas degerledirmeye olanak tanimastyla iliskili oldugunu diistinmekteyiz.

5.8 Histolojik Bulgularin Tartismasi

Sox9 kullanilarak yapilan erken donem incelemesinde kikirdak yapim miktar sirasiyla
en fazla: Aparey+SR grubu ( %85,7 siddetli ve % 14.3 orta diizey) > Aparey grubu (%100
orta diizey) > SR grubu ( %85,7 orta diizey ve % 14,3 hafif diizey) > Kontrol grubu (%100
hafif diizey) seklinde bulunmustur.

Sox9 kullanilarak yapilan ge¢ donem incelemesinde kikirdak yapim miktar1 sirasiyla
en fazla: Aparey+SR grubu (%100 siddetli) > SR grubu (%85,7 orta diizey ve %14, 3
siddetli) > Aparey grubu (%100 orta diizey) > Kontrol grubu (%100hafif diizey) seklinde
bulunmustur.

Osteopontin kullanilarak yapilan erken donem incelemesinde kemik yapim miktari
sirasiyla en fazla: Aparey+SR grubu ( %85,7 siddetli ve %14,3 orta diizey) > SR grubu ( %100
oraninda orta diizey) = Aparey grubu (% 100 orta diizey) > Kontrol grubu (%2100 oraninda
hafif) seklinde bulunmustur.

Osteopontin kullanarak yapilan ge¢ donem incelemesinde kemik yapim miktari
sirasiyla en fazla; Aparey+SR grubunda (%100 oraninda siddetli) > Aparey grubu (% 85,7
orta ve %14,3 siddetli ) > SR grubunda (%100 orta diizey) > Kontrol grubu ( %100 hafif
diizey) seklinde bulunmustur. Sox9 ve Osteopontin hem erken hem de ge¢ donemde paralellik
gosterdiginden iki antikora dair bulgular birlikte tartigilacaktir.

Tang ve ark. mandibular ilerletmenin enkondral kemiklesmeye etkisini Runx2
kullanarak immiinohistokimyasal olarak inceledikleri calismada, 35 giinliik 50 rat
kullanmiglar ve 3., 7., 14., 21. ve 30. giindeki kemiklesmeyi incelemislerdir (235). Rux2
saliniminin, 14. ve 21. giinlerde deney grubunda kontrol grubuna kiyasla belirgin olarak arttig
bildirilmistir. 30. giinde Runx2 salinim1 7. ve 14. giinlere kiyasla azalmasina ragmen; deney
grubunda kontrol grubuna kiyasla belirgin olarak fazla oldugunu rapor etmislerdir. Ayrica
yeni kemik yapimi 14., 21. ve 30. giinlerde deney grubunda aparey grubuna kiyasla belirgin
olarak fazla bulunmustur. Tang ve ark.’nin ¢alismasina paralel olarak bizim ¢alismamizda,
Sox9 ve Osteopontin incelemesinde erken ve ge¢ donemde aparey grubunda kontrol grubuna

kiyasla daha fazla Sox9 ve Ostepontin salinimi tespit edilmistir. Tang ve ark. ge¢ donemde
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(30. giin) erken doneme kiyasla (7. ve 14. giin) Runx2 saliniminin azaldigini tespit ederken,
bizim ¢alismamizda erken ve ge¢ donem incelemelerde Sox9 ve Ostepontin saliniminda hafif
farkliliklar tespit edilmistir. Bu farkliligin hayvanlarin yasi ve kullanilan antikorlarin farkli
olmasindan kaynaklandigini diigiinmekteyiz.

Rabie ve ark.’min mandibular ilerletmenin glenoid fossada kemiklesmeyi nasil
etkiledigini degerlendirdikleri ¢alismada, 35 giinliik 40 rat kullanmislarve 1., 3., 5., 7., 9., 11.,
14. ve 17. giinkii degisiklikleri Sox9 antikoru kullanarak incelemislerdir (222). Sox9 salinimin
3. ve 5. giinlerde belirgin olarak arttigini1 ve deney grubunda kontrol grubundan fazla oldugunu
tespit etmislerdir. 11., 14. ve 17. giinlerde Sox9 salinim1 baglangica gore belirgin olarak azalsa
da deney grubunda kontrol grubuna kiyasla belirgin olarak fazla bulunmustur. Bizim
calismamizda, Rabie ve ark.” nin c¢alismasina paralel olarak Sox9 ve Osteopontin
incelemesinde erken ve ge¢ donemde deney gruplarinda kontrol grubuna kiyasla daha fazla
Sox9 ve Ostepontin salmimi tespit edilmistir. Ancak Rabie ve ark.’nin ¢alismasinda Sox9
saliniminin ge¢ donemde erken doneme kiyasla azalmis olmasina karsin; bizim ¢alismamizda
Sox9 ve Osteopontin’in erken ve ge¢ donem salinim miktarlar1 arasinda belirgin farkliklik
bulunmamistir. Bu uyusmazligin, Rabie ark.” nin gleoid fossa degisikliklerini incelemesi ve
35 giinliik rat kullanmasiyla iliskili olabilecegini diisinmekteyiz. Yine glenoid fossa da
kemiklesmenin intramemrandz, kondilde enkondral olmasi da sonuglar etkileyebilecek bir
bagka etkendir.

El- bialy ve ark.” nin LED ve lazer uygulamasinin mandibular biiyiimeye etkisini
arastirdiklar1 ¢aligmada histomorfometrik degerlendirme yapilmistir. Calismada 6 grup yer
almistir: Grup 1; lazer, grup 2; lazer + aparey, grup 3; LED, grup 4:LED+aparey, grup 5;
aparey, grup 6; kontrol. Sadece LED uygulanan grupta ve sadece lazer uygulanan grupta
meydana gelen degisikligin sadece aparey uygulanan gruba kiyasla belirgin fazla oldugu tespit
edilmistir. Aparey grubunda kontrol grubuna kiyasla kemik yapiminin daha fazla oldugu tespit
edilmistir (253). Benzer sekilde bizim c¢alismamizda da aparey grubunda kontrol grubuna
kiyasla daha fazla kemik yapiminin oldugu tespit edilmistir. El-bialy ve ark.” nin ¢alismasinda,
LED ve lazer grubunda aparey grubuna kiyasla kemik yapiminin daha fazla oldugu tespit
edilirken, bizim calismamizda SR grubu ile Aparey grubu arasinda hafif farkliliklar
gozlenmistir. Yine El-bialy ve ark. lazer ve LED uygulamasinin apareyin etkisini arttiracagi
tahmininde bulunmuslar; ancak LED ve lazer grubunda, LED+aparey ve lazer+aparey
grubuna kiyasla daha fazla degisiklik tespit etmislerdir. Ancak bizim ¢alismamizda en fazla

degisiklik, SR+aparey uyguladigimiz grupta elde edilmistir. Bu uyusmazlhigin farkli
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parametrelerinin etkisinin farkli tekniklerle degerlendirilmis olmasindan kaynaklandigim
diisiinmekteyiz.

Oksayan ve ark.” nin diisiik doz lazer uygulamasinin kondildeki biiylimeye etkisini
degerlendirdikleri ¢alismada, 48 deney hayvani 4 gruba (1. grup; kontrol, 2. Grup; aparey, 3.
grup; aparey+8j lazer, 4. grup; Aparey+10j lazer) ayrilmistir. Tiim deney gruplarinda kontrol
grubuna kiyasla daha fazla kemik yapiminin oldugu bildirilmistir (254). Ayrica 3. ve 4. grupta
2. gruba kiyasla daha fazla kemik yapimi oldugu rapor edilmistir. Elde edilen bu veriler
calismamizda elde ettigimiz veriler ile uyumludur. Oksayan ve ark.” nin ¢alismasinda, lazer
dozunun etkisi aragtirilmis, erken ve ge¢ donem etkilerine bakilmamustir.

Seifi ve ark.” nin diisiik doz lazer uygulamasinin kondiler biiyiimeye etkisini arastirdigi
calismada, 54 deney hayvanlari {i¢ gruba (grup 1; kontrol, grup 2; bilateral lazer uygulamasi,
grup 3; tek tarafli lazer uygulamasi) ayrilmig ve yapilan incelemede deney gruplarinda
meydana gelen kemik yapiminin kontrol grubuna kiyasla belirgin olarak fazla oldugu tespit
edilmistir (18). Mandibular ilerletmenin yapilmadigi bu g¢alismada elde edilen sonuglar,
calismamizda kontrol ve SR grubu arasinda ortaya ¢ikan farklilikla uyum gostermektedir.

Ishii ve ark.” nin ekstra oral lateral kuvvetlerin mandibular biiylimeye etkilerini
degerlendirdikleri ¢alismada, ylikleme yapilan tarafta daha fazla kemik yapimi oldugu tespit
edilmistir (237). Bu sonuglar, calismamizda elde edilen bulgular ile uyumluluk
gostermektedir.

Zhao ve ark.” nin, SR’ nin RME sonrasi midpalatal siiturdaki etkisini degerlendirdikleri
caligmada, 36 adet 6 haftalik rat kullanilmistir ve deney hayvanlari 3 gruba (1. grup; kontrol,
2. grup; RME, 3. grup; RME+SR) ayrilmistir. Deney hayvanlar1 4., 7. ve 10. glinlerde sakrifiye
edilmistir. Kemik yapimi miktart mikro BT yontemiyle ve BMP-2 antikoru kullanilarak
incelemistir. 4., 7., 10. giin degerlendirmelerinin tamaminda, RME+SR grubunda BMP-2
saliniminin diger iki gruba kiyasla fazla oldugu rapor edilmistir (22). Zhao ve ark.’nin elde
ettigi veriler ¢alismamizda erken ve ge¢ donemde elde edilen veriler ile 6rtlismektedir.

Owtad ve ark.’nin mandibular ilerletme sonrasi 3., 14., 21. ve 30. giinde kondil ve
glenoid fossada meydana gelen degisiklikleri inceledikleri calismada, FGF8 antikoru
kullanarak immiinohistokimyasal inceleme yapildi. FGF8 immiinpozitif hiicrelerin sayiminda
3. ve 14. giinler aras1 kontrol ve deney grubunda immiinpozitif hiicre sayisi artarken, 14.
giinden sonra (21. ve 30. giinde) azalmistir (9). 3., 14. ve 21. gilinlerde immiinpozitif hiicre
sayist deney grubunda daha fazla iken; 30. giin ol¢iimlerinde kontrol grubu biraz fazla

bulunmustur. Bu durumun, mandiular ilerletmenin asamali degil tek seferde yapilmasindan
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kaynaklanabilecegini bildirmislerdir. Owtad ve ark.’nin elde ettigi bu veriler, ¢aligmamizda
erken donem sonuglar1 ile uyumlu iken ge¢ donem sonuglar1 ile uyusmamaktadir. Bu
farkliligin farkli antikor kullanimiyla iliskili olabilecegini diistinmekteyiz.

Kirschneck ve ark. giinliilk 900 mg/kg sistemik SR uygulamasi yaptigi ratlarda, kok
rezorpsiyonunun azaldigini ve ankrajin arttigini bildirmislerdir (169). Elde edilen veriler SR’
nin kemik yapimini dogrulamaktadir. Benzer sekilde ¢alismamizda, SR verilen gruplarda
kontrol grubuna kiyasla daha fazla Sox9 ve Osteopontin immiinolokalizasyonu oldugu
gozlenmistir. Yine SR ile ilgili yapilan bir¢ok hayvan deneyleri ve klinik ¢alismalarda, SR’
nin kemigi yapimini arttirdigi rapor edilmistir (183-185, 225). Bizim ¢aligmamizda da, SR
verilen gruplarda kontrol grubuna kiyasla Sox9 ve Osteopontin immiinolokalizasyonun arttigi

gozlenmistir.
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6 SONUC

Sistemik SR uygulamasinin mandibular ilerletme yapilan ratlarda kondil biiyiimesi
tizerine olan etkilerinin deneysel olarak incelendigi ¢alismamiz neticesinde elde edilen

sonuglar sunlardir:

e Erken donem BT degerlendirmelerinde; mandibular uzunluk 6lgiimlerindeki artigin
tim gruplarda, istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edilmistir. Ancak meydana
gelen uzunluk degisimleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamustir.

e Geg donem BT degerlendirmelerinde; mandibular uzunluk 6l¢iimlerindeki artisin tiim
gruplarda, istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edilmistir. Ancak meydana gelen
uzunluk degisimleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamustir.

e Tim gruplarda ge¢ donemde meydana gelen uzunluk degisimleri erken doéneme
kiyasla anlamli farklilik gOstermis ancak; gruplar arasinda erken ve ge¢ donem
sonugclar1 agisindan anlamli bir farklilik bulunmamustir.

e BT incelemesinde gruplar arasi1 fark elde edilememesinin sebebi, mandibula uzunlugu
kiiciik deney hayvanlarinin kullanilmasi ile iligskilendirilmistir.

e Erken donemdeki Sox9 ve Osteopontin incelemesinde, deney gruplarindaki artisin
kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli oldugu goriilmiistiir.

e Geg donemdeki kemik Sox9 ve Osteopontin incelemesinde, deney gruplarindaki
artisin kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli oldugu goriilmiistiir.

e Tim gruplarda, erken ve ge¢ donemdeki Sox9 ve Osteopontin incelemesinde
sonuclarin benzer oldugu tespit edilmistir.

e Hem erken hem de ge¢ donemde, S0x9 ve Osteopontin degerleri agisindan Aparey ve
SR gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamustir.

e Hem erken hem de ge¢ donemde, Sox9 ve Osteopontin ile yapilan incelemede
SR+Aparey grubundaki degisiklik diger gruplara kiyasla istatistiksel olarak anlamli
farklilik gostermistir.

e SR’ nin aparey ile kullaniminda sinerjik bir etki ortaya ¢iktig1 goriilmiistiir.
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