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OZET

RATLARDA DENEYSEL siNUZiIig MQDELiNDE RAPip MAK_siLLER
EKSPANSIYON (RME) iLE SINUZITiS ARASINDAKI ILISKININ
DEGERLENDIRILMESI

Esra AGAOGLU
Doktora Tezi
Ortodonti Anabilim Dali
Danigsman: Prof. Dr. Hasan BABACAN
2. Danigsman: Dog¢.Dr. Mehmet Tuzcu
2016, 78 sayfa

Hizli {ist ¢ene genisletmesi (Rapid Maksiller Ekspansiyon, RME) (st ¢ene darligini
dizeltmek igin yaygm olarak kullanmilan bir tedavi yontemidir. RME’nin nazal kavite
genigligini arttirarak nazal hava yolu direncini azalttigi ve bunun sonucunda burun
solunumunda duzelme sagladigi bilinmektedir. Sinlzitis ise milyonlarca bireyin yasam
kalitesini etkileyen, calisma ve egitim hayatinda performans disiikliigiine neden
olabilen oldukg¢a yaygin goriilen bir sorundur. Bu amagla ¢alismamizda, siniizitisin
midpalatal siiturdaki kemik formasyonu (izerine etkisi, RME’nin ust solunum yollarina

olan etkilerinin siniizitis seyrini nasil etkiledigi arastirilmigtir.

Deney hayvani olarak 14 haftalik 200-250 g agirliginda 32 adet erkek rat
kullanilmigtir. Denekler rastgele segilerek, her grupta 8 rat olacak sekilde 4 gruba
ayrilmistir.  Gruplar  RME, RME+Sinizitis, Sinuzitis ve Kontrol olmak (zere
siniflandirilmistir. RME yapilacak gruplara bu islem i¢in, 0.14 inch kalinliginda
paslanmaz celik tele heliks biikiimii yapilarak 120 gr kuvvet uygulayacak ekspansiyon
apareyleri hazirlanmis, 5 gunliik aktif ekspansiyon siirecinden sonra apareyler pasif hale
getirilerek 10 giin retansiyonda tutulmustur. 5 glnlik ekspansiyon dénemi sonrasinda
ve 10 gunluk pekistirme dénemi sonrasinda (st kesici disler arasi mesafe dislerin
mezial kenarlarmin gingival simirindan dijital kumpas yardimiyla Olglilmiis ve

maksiller sttur radyografileri alinmigtir. Deneysel siniizitis olusturulacak gruplarda
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siniizitis, Marks’1in metoduna gore; burun igerisine yerlestirilen spanch'a standart bakteri
iceren (Staphylococcus aureus ATCC 29213) sollsyon emdirilerek olusturulmustur.
Deneysel siniizitis olusturuldugu radyografik olarak tespit edilmistir. Deney siiresi

sonunda ratlardan kan 6rnekleri alinmis daha sonra 6tenazi uygulanmastir.

Serum neopterin, IFN- vy, IL-6, TNF-a seviyelerinin degerlendirilmesi sonucunda,
deneysel siniizitis olusturulan ratlarda RME uygulamasinin serumda o6lgiilen

inflamasyon belirte¢lerinin seviyesini diistirdiigii belirlenmistir.

Histopatolojik incelemelerde RME+Sinuzitis grubunda belirlenen 6dem, hiperemi
ve PMNL infiltrasyonu gibi inflamasyona isaret eden bulgulara ait skor ortalamalari

Siniizitis grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur.

Sonu¢ olarak, kan serumlarinda oOlg¢lilen Neopterin, IFN- vy, IL-6, TNF-a
dizeyleri, biyokimyasal parametreler ve histopatolojik bulgular degerlendirildiginde,
deneysel siniizitis olusturulan ratlarda RME uygulamasinin siniizitisin siddetini azalttig1
ve hastaligin seyri ilizerinde pozitif bir etki olusturdugu belirlenmistir. Ayrica elde
edilen histopatolojik sonucglardan sindizitisin midpalatal suturdaki kemik olusum hizi ve

yogunlugunu etkilemedigi gozlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Sinizitis,Doku iyilesmesi, RME, Kemik yapimi



ABSTRACT
EVALUATING RELATIONSHIP BETWEEN RAPID MAXILLAR EXPANSION
AND SINUSITIS IN RAT MODELS WITH EXPERIMENTAL SINUSITIS

Esra AGAOGLU
PhD.Thesis
Department of Orthodontics
Supervisor: Prof. Dr. Hasan Babacan
2. Supervisor: Dog. Dr. Mehmet Tuzcu

2016, 78 Pages

Rapid maxillar expansion (RME) is a common treatment method used for fixing
maxillar narrowness. RME reduces nasal airway resistance by expanding nasal cavity
width and improves nasal breathing. Sinusitis is a common problem affecting life
quality of millions of people and causing low performance in work and education life.
For this purpose, the effect of sinusitis on bone formation at midpalatal suture and upper

respiratory effect of RME on the progress of sinusitis were evaluated in our study.

The material of this study consisted of 32 rats which were 14 weeks old and with
200-250 g live weight. Groups were classified as RME, RME+Sinusitis, Sinusitis and
Control. To RME group, expansion apparatus were prepared by helical bending of 0.14
inch width of stainless steel with 120 g of force. After 5 days of active expansion
process, apparatus were passivated and kept in retention for 10 days. After 5 days of
expansion and 10 days of reinforcing period; the distance between maxillary incisors
were measured at the gingival margins of mesial edges by digital compass and
maxillary suture radiographies were obtained. In groups with experimental sinusitis,
sinusitis were induced according to Marks method; by placing spanch packing soaked in
solution containing standard bacteria (Staphylococcus aureus ATCC 29213) in nose.
Experimentally induced sinusitis were detected radiographically. At the end of the

study, blood samples were obtained from rats and afterwards rats were euthanized.

According to the evaluation of serum neopterin, IFN-y, IL-6, TNF-a levels; RME

application reduced inflammation biomarker levels in rats with experimental sinusitis.
Vi



According to histopathological examination; score averages belong to inflammation
indicators such as edema, hyperemia, PMNL infiltrations were significantly lower in

RME + Sinusitis group than Sinusitis group statistically.

As a result, after evaluating serum Neopterin, IFN- vy, IL-6, TNF-a levels,
biochemical parameters and histopathological findings; RME application reduced
severity of disease in rats with experimental sinusitis and constituted positive influence
on disease progress. Besides, according to the histopathological results, sinusitis did not

affect bone formation speed and density in midpalatal suture.

Key Words: Sinusitis, Tissue healing, RME, Bone formation
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SEKILLER DIiZiNi

Calismada kullanilan ekspansiyon apareyi ve apareyin
pasiflestirilmis hali

RME uygulanacak ratlarin dislerine apareyin yerlestirilmesi
igin oluk agilmasi

RME uygulanacak ratlarin dislerine apareyin yerlestirilmesi
amactyla agilan oluk

RME uygulanacak ratlarin dislerine apareyin yerlestirilmesi
RME uygulanacak ratlarin dislerine apareyin yerlestirilmesi
Aktif ekspansiyon apareyi uygulanmis rat

Ekspansiyon apareyinin pasiflestirilmis sekli

Ratlarin rontgen goriintiilerinin alinmast

A, Ekspansiyon uygulanan ratta gorilen stturdaki agilma

B, Ekspansiyon uygulanmayan ratta stiturun gérinimd

A, RME uygulanan gruba ait ratta maksillar sinus radyografisi
B, Siniizitis olusturulan ratta sinistin radyografisi

Calisma gruplarinda Sl¢iilen ortalama Neopterin seviyeleri
Calisma gruplarinda 6lgiilen ortalama IF-y seviyeleri

Calisma gruplarinda 6l¢iilen ortalama ortalama IL-6 seviyeleri
Calisma gruplarinda 6lgiilen ortalama ortalama TNF-a
seviyeleri

Calisma gruplarinda belirlenen mikroskobik bulgulara ait
skorlar

Siniis siliali epiteli, Kontrol grubu, hematoksilen eozin
Siniis siliali epiteli, RME grubu, hematoksilen eozin

Sinds  epitelinde dejenerasyon, RME+Sinizitis  grubu,
hematoksilen eozin

Orta derecede MNH infiltrasyonu, RME+Sinlzitis grubu,
hematoksilen eozin

Sinds epitelinde dejenerasyon, nekroz ve dokilme , Sinuzitis
grubu, hematoksilen eozin

Siniis epitelinde yogun dejenerasyon ve nekroz,, Sinizitis
grubu, hematoksilen eozin

Caligsma gruplarinda belirlenen ALB seviyeleri

Calisma gruplarinda belirlenen CK seviyeleri
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CIZELGELER DiZIN

Sindzitisin etiyolojinde etkili olan faktorlerin gruplandirilmasi
Ekspansiyon sonrasi ve pekistirme doneminden sonra yapilan
6lgtimler sonucu belirlenen ekspansiyon miktari ortalamalart

RME grubu ratlardan 6tenazi oncesi alinan kan serumlarindan
ELISA muayeneleri ile 6lctilen Neopterin, IFN- vy, IL-6, TNF-
a seviyeleri

RME+Sin(zitis grubu ratlardan 6tenazi 6ncesi alinan kan
serumlarindan ELISA muayeneleri ile 6lgiilen Neopterin,
IFN- v, IL-6, TNF-a seviyeleri

Kontrol grubu ratlardan 6tenazi 6ncesi alinan kan
serumlarinda dl¢iilen Neopterin, IFN- vy, IL-6, TNF-a
seviyeleri

Sindzitis grubu ratlardan 6tenazi dncesi alinan kan
serumlarinda 6lctlen Neopterin, IFN- vy, IL-6, TNF-a.
seviyeleri

Calisma gruplarindan 6tenazi dncesi alinan kan serumlarinda
oOlgllen Neopterin, IFN- vy, IL-6, TNF-a seviyelerinin
ortalamalar1 ve standart sapmalar1

Kontrol grubunda belirlenen histopatolojik bulgular ve bu
lezyonlarin skorlari

Sindsitis grubunda belirlenen histopatolojik bulgular ve bu
lezyonlarin skorlar

RME grubunda belirlenen histopatolojik bulgular ve bu
lezyonlarin skorlar1

RME+Sinasitis grubunda belirlenen histopatolojik bulgular ve
bu lezyonlarin skorlari

Calisma gruplarinda belirlenen histopatalojik bulgularin skor
ortalamalari ile standart sapmalari

Butln gruplardan 6tenaziden 6nce alinan kan serumlarinin
biyokimya analizlerinden elde edilen deger ortalamalar1 ve
stantart sapmalari
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1.GIRiS

Siklikla uygulanan ortodontik tedavi yontemlerinden Hizli Ust Cene Genisletmesi
(Rapid Maksiller Ekspansiyon, RME); disler veya palatal mukozaya lateral yonde, dis
hareket limitlerini asan kuvvetler uygulayarak midpalatal siturun agilmasi islemidir [1].
Dar olan maksilla, hizl1 genisletme prosediirii ile 1 ila 4 hafta genisletilerek normale
getirilmeye ¢alisilir. Elde edilen yeni durumun kaliciliginin saglanmasi ve okluzyonun
stabilizasyonu i¢gin 3-6 ay boyunca hareketli ya da sabit aygitlarla pekistirme yapilir [2].
RME sonrasi siturun radyolojik olarak 3 ayda normal goriintii verdigi, histolojik olarak

ise 6 ay sonra organize olup kalsifikasyonunu tamamladigi belirtilmektedir [3].

Ortodontik tedavi ihtiyact olan hastalarda sindzitis ile karsilasiimaktadir.
Paranazal sintisler (maksiller, etmoid, frontal ve sfenoid) simetrik, i¢ yiizeyleri siliali
kolumnar epitel ile doseli, i¢leri hava ile dolu bosluklardir. Bir veya daha fazla
paranazal sinlisin = miikoz membranlarinin  enflamasyonu  sinuzitis  olarak
adlandirilmaktadir [4, 5]. Dean, insan kafatasi tizerinde yaptig1 bir ¢alismada midpalatal
slturu agarak genisletme saglamis ve maksiller ekspansiyonun burun solunumuna
yardimci oldugunu, siniislerin drenajin1  kolaylastirdigini ve koklama yetenegini
gelistirebilecegini iddia etmis ve benzer durumlarda tedavi amaciyla kullanilabilecegini

bildirmistir [6].

RME’nin hava yolu boyutlar1 ve fonksiyonlar: lizerine etkilerini degerlendirmek
igin yapilan bir arastirmada; RME sonrasi posterior-anterior filmler iizerinde yapilan
Olglimlerde nazal kavite genisliginde artis bulunmus, rhinomanometri ile nazal hava
yolu rezistansinda azalma, total nazal akimda artis belirlenmistir [7]. Akustik rhinometri

ise minimal kesitsel bolgede ve nazal kavite hacminde artis gostermistir [7, 8].

Wright yaptigi bir ¢alismada, ekspansiyon uygulanan her denekte ekspansiyon
sonrasinda, deneklerin nasal solunumlarinda subjektif olarak bir rahatlama oldugunu
bildirmistir [9]. Literatiir incelendiginde, {ist solunum yolu rahatsizlig1 olan sinuzitis ile
RME arasindaki iligkiyi ortaya koyan herhangi bir calismaya rastlanmamistir. Bu
amagla ¢alismamizda, RME’nin Ust solunum yollarmma olan rahatlatici etkilerinin
sindzitis tedavisinde de pozitif yonde katki saglayabilecegi varsayimiyla RME ve

sinlizitis arasindaki iliski arastirilmastir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Maksiller Darhgin Etyolojisi

Maksiller darlik ortodonti kliniklerinde sik¢a karsilastigimiz estetik, fonksiyonel
sorunlara yol acan bir malokluzyondur. Maksillanin transversal yondeki yetersizligi,
kraniyofasiyal =~ bolgedeki  yaygin  iskeletsel  problemlerden  biri  olarak
degerlendirilmektedir [2]. Maksiller darlik dissel, iskeletsel ya da her ikisinin beraber
oldugu sekilde gorulebilir, genetik ya da ¢evresel faktorler sebebiyle ortaya ¢ikabilir [3].
Maksiller darligin sebebi olarak uzun bir siire genetik faktorler gosterilmistir. Farkli
irksal 6zellikleri bir arada bulunduran gruplarda malokluzyon oranlar fazla goriiliirken,
homojen 1k gruplarinda malokluzyon oranlar1 daha diisiik gorilmistiir. Posterior
capraz kapanis, daralmis bir maksilla, derin palatinal kubbe ile karakterize bir goriintii

olan uzun yiiz, genetik olarak aile i¢inde siklikla goriilmektedir [10].

Fonksiyonel aligkanliklar ve anormal fonksiyona bagli olarakta maksiller darlik
olusabilecegi bildirilmistir [11, 12]. Graber'e gore daralmis maksiller arklarin birgogu
anormal bir fonksiyon sonucu ortaya ¢ikmaktadir [13]. Maksiller darligin etyolojik
faktorleri arasinda siit dislerinin retansiyonu, erken siit disi kayb, siit dislerinde goriilen
prematir kontaklar, parmak emme, ark vyetersizlikleri ve dudak damak yariklari
sayilabilir [14]. Nazal hava yolu tikanikligi ya da nazal enflamasyon sebebiyle yapilan
ag1z solunumunun; mandibulanin algalmasina ve dilin agi1z tabaninda konumlanmasina,

dolayisiyla maksiller darliga sebep oldugu bildirilmektedir [15].

2.2 Hizh Ust Cene Genisletmesi

Hizli iist ¢ene genisletmesi daralmis maksiller arklar1 diizeltmek icin tercih edilen,
minimal dis hareketi, maksimum iskeletsel genisletme saglayan bir tedavi yontemidir
[3, 16]. Hizli st c¢ene genisletmesiyle ilgili ilk ¢alisma Angell tarafindan
yayimlanmistir. Angell [17], dizaynin1 yaptig1 ve premolar disler arasina uyguladig ¢ift

yonlu bir vida ile midpalatal siturun agilabilecegini rapor etmistir.

Hizli iist ¢ene genisletmesindeki teori; hizli uygulanan kuvvetin direk slturu
etkilemesi sonucu, suturda ayrilma ile genisleme saglanmasi, dislerin hareketi igin
yeterince zaman olmamasi sebebiyle minimal dis hareketi goriilmesi olarak
aciklanmaktadir [18]. Hizli iist ¢ene genisletmesiyle, 0,5-1 mm/giin hizla, 2-3 haftada 1

cm ya da daha fazla genisleme elde edilir. Ilk aktivasyonda olusan maksimum kuvvet
2



bir sonraki aktivasyona kadar sifirlanir [19]. Midpalatal suturdaki bosluk baslangicta

kan ve doku sivilart ile dolu oldugu igin stabil degildir. Ekspansiyon ihtiyaci

giderildikten sonra retansiyon asamasina gegilir [18].

2.2.1 Hizh Ust Cene Genisletmesinin Endikasyonlar1

Maksiller kollapsin diizeltilmesi i¢in dudak damak yarikli vakalarda [20],
Fonksiyonel posterior c¢apraz kapamisin, morfolojik c¢apraz kapanisa
doniismemesi amaciyla [20],

Tek veya cift tarafli capraz kapanis vakalarinda [20],

Ortognatik cerrahi ya da fonksiyonel ¢ene ortopedisine hazirlik amaciyla [21],
Maksiller darlig1 olan bireylerde, giilimseme sirasinda olusan karanlik bukkal
koridorlarin diizeltilmesi amaciyla [21, 22],

Sinif 2 kompansif maksiller darligi olan hastalarda smif 2 anomalinin spontan
olarak diizelmesi amaciyla [21, 22],

Moderate maksiller ¢aprasikligi olan hastalarda yeterli ark boyutunu saglamak
amaciyla [3],

Asimetrik kondiller pozisyonu olan hastalarda TME disfonksiyonlarini elimine
etmek, fonksiyonel kaymanin 6niine ge¢cmek ve asimetrik kondiller pozisyonu
diizeltmek amaciyla [3],

Nazal direncin azaltilmasi amaciyla [23],

Posterior dislerin inklinasyonlarinin diizeltilmesi amaciyla [23],

Smif 3 malokluzyonlarin ortopedik tedavisinde sirkummaksiller stitural sistemi
hareketlendirmek amaciyla [23],

Sagittal yondeki malokluzyon tedavisinin, posterior bdlgede bukkolingual

iliskiyi bozacagi vakalarda bu durumun 6niine gegmek amaciyla [3]

hizli Gist gene genisletmesi Onerilir.

2.2.2 Hizh Ust Cene Genisletmesinin Kontrendikasyonlari

Asint iskeletsel problemi olan, ortognatik cerrahi ile tedavi olmasi gereken
vakalarda [3],
Kooperasyon problemi olan vakalarda [3],

Sagittal ve vertikal yonde siddetli iskeletsel sapmasi olan vakalarda [3],



e Anterior agik kapanig, konveks profil, agir1 egimli mandibuler diizlem agis1 olan
vakalarda [3],
e Tek disin ¢apraz kapanista oldugu vakalarda [3]

hizl1 {ist ¢ene genisletmesi kontrendikedir.
2.2.3 Hizh Ust Cene Genisletmesi ile Dentofasiyal Yapilarda Olusan Degisiklikler

Maksiller komplekse etkisi ve sutural ayrilma

Hizl1 iist ¢ene genisletmesi ile ikiye ayrilan maksiller kemigin, frontal diizlemde
incelendiginde paralel hareketten ¢ok rotasyon ve bukkal devrilme hareketi yaptigi
gosterilmistir. Ayrilma; rotasyon merkezi frontomaksiller situr bélgesine yakin, tepesi

nazal kavitede, taban1 kesici digler olan bir tiggen seklinde goriilmektedir [13, 24-26].

Horizontal dizlemde, midpalatal slitura paralel olarak ayrilmakta, posteriorda ise
zigomatik ark ve sfenoid kemigin korpusu direng gdOstermektedir. Bu direng ise
butressing etkisi olarak ifade edilmektedir. Bu etki ile A noktasinin 1-2 mm 6ne dogru

hareket ettigi gosterilmistir [27].

RME’nin etkilerinin arastirildig1 bir ¢alismada; hyrax vidasi konulan full akrilik
bonded aparey ile fan type vidali akrilik bonded aparey karsilastirilmis, her iki grupta da

iist cenenin One ve asagl dogru hareketi tespit edilmistir [28].

Chung ve ark. [29], RME ile maksillanin 6ne dogru ve palatal dizleme paralel
olarak asagi dogru yer degistirdigini ancak maksillada 6ne dogru olan bu hareketin

klinik olarak anlamli olmadigim belirtmislerdir.

Ark boyu ve genisligindeki degisiklikler

Adkins ve ark. [30] yaptiklar1 ¢alismada, 1. premolarlar aras1 ark mesafesinde; her 1
mm’lik st gene genisletmesi i¢in 0,7 mm ark mesafesi artisi gozlemlemislerdir.
Intermolar genislikte 6,5 mm, interpremolar genislikte 6.1 mm, interkanin genislikte ise
2.9 mm artig tespit etmislerdir. Ark uzunlugu keserlerin posterior yondeki hareketine
bagli olarak 0.4 mm azalmistir. Keserlerin anteroposterior yondeki konumunun
duzeltilmesinden sonra ark boyunda 4.7 mm artis oldugu gosterilmistir. O’Higgins’in [31]
calismasinda ise, her 1 mm’lik intermolar mesafe artis1 i¢in 0,3 mm overjette azalma

goriilmiis ve ark boyunda 0,6 mm mesafe artis1 gozlenmistir.



Maksillada anteriordan posteriora gidildikge ekspansiyonun daha stabil oldugu,
ancak dislerin diizgun siralanmasi i¢in kazanilan yer miktarmin azaldigi gosterilmistir.
Ark boyunu 1 mm artirabilmek i¢in 1 mm'lik kanin ekspansiyonu, 2 mm'lik 1. premolar
ekspansiyonu, 3 mm'lik 2. premolar ekspansiyonu veya 4 mm'lik 1. molar

ekspansiyonunun gerektigi gosterilmistir [32].

Palatal kubbeye etkisi

Genel bir kan1 olarak hizli iist ¢ene genisletmesi sonrasinda palatal kubbe ve burun
tabaninin genisledigi, asag1 dogru indigi, palatal yiiksekligin azaldigi kabul edilmesine
ragmen [33-35], ekspansiyon ile palatal kubbe derinliginin korundugunu belirten

¢alismalar da mevcuttur [36, 37].

Alveolar yapilar ve maksiller dentisyona etkisi
Hizli iist ¢ene genisletmesinde uygulanan mekanik baskinin alveoler c¢ikintilarin
bukkale dogru egilmesine yol agtigi ve bu egilme hareketinin anteriordan posteriora

dogru arttig1 gosterilmistir [38].

Hizl1 Gist ¢ene genisletmesi sonrasinda midpalatal stturdaki ayrilmaya bagli olarak
maksiller santral kesiciler arasinda bir diastema olusur. Mevcut transseptal liflerin
gerilmesine bagl olarak, genisletme sonrasinda iist 6n kesici dislerin ilk hallerine geri
donme egiliminde oldugu ve boylece diastemanin spontan olarak kapandigi kabul
edilmektedir [35]. Maksiller santral disler ekstriize olmaya egilimlidir ve vakalarin
bircogunda dikleserek linguale egimlenirler. Sonug olarak, bu hareketin diestemanin
kapanmasina yardimci oldugu ve ark uzunlugunu azalttigi gozlenmistir. Keserlerin
linguale devrilme sebebinin gerilen agiz cevresi kas yapilar1 oldugu diistintilmektedir
[33].

Ust ¢ene genisletmesi sonucunda maksiller posterior dislerde vestibiil yone
devrilme olustugu kabul edilmektedir [25, 26, 29, 37, 39-41]. Bu devrilmenin hem
maksiller pargalarin rotasyonlarindan hemde dis hareketlerinden kaynaklandigi
belirtilmektedir [42]. Dislerin alveol kemigi icindeki bu tipping hareketine ekstriizyon da
eslik etmektedir [33]. Maksiller posterior dislerin dental tipping etkisinin anteriordan
posteriora dogru arttigi, 1. molarlar bolgesindeki %2100'lik total ekspansiyonun
%38'inin ortopedik ekspansiyon, %213'lnln alveoler egilme, %49'unun ise dental

tipping etkisiyle olustugu belirtilmektedir [38].
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Mandibulaya Etkisi

Hizli iist ¢ene genisletmesi sonrasinda mandibulanin asagi ve geriye dogru rotasyon
yaptigi, bu harekete RME sirasinda gorilen muhtemel alveoler egilme ile beraber
maksiller posterior dislerin ekstriizyon ve tipping hareketinin neden oldugu,
okluzyonun kotii erupsiyonu neden olmaktadir. Bu sebeple asir1 egimli mandibular
diizlemi ve openbite egilimi olan bireylerde dikkatli kullanilmas1 gerektigi
vurgulanmistir. Bu hareketin alt ¢ene diizlem egimini ve overjeti arttirdigi kabul
edilmekte; buna bagli olarakta alt yiiz yiiksekliginin arttig1 belirtilmektedir [25, 35, 43,
44]. Ayrica, RME'yi takiben mandibular intermolar mesafenin de arttigi bildirilmistir
[45, 46].

Komsu Fasiyal Yapilara Etkisi

Sonlu elemanlar analizi kullanilarak yapilan calismalarda, RME ile kraniyofasiyal
kompleksin bir¢ok kisminda yiiksek stres seviyelerinin olustugu tespit edilmis, ayrica
genisletmeye karsi olusan esas direncin sirkiimmaksiller yapilarda oldugu belirtilmistir

[23, 47].

Hizli iist ¢ene genigletmesi {ist ¢cene ile baglantili biitiin yapilar1 hareket etmeye
zorlamaktadir. Inferior nasal konka, sfenoid, zigomatik, nasal, frontal, lakrimal, etmoid,
vomer ve palatinal kemikler bu yapilar arasindadir [48]. Yiiz kaslari, ¢igneme kaslar1 ve
bunlar1 saran yumusak dokularda da genisletmeye bagli olarak diren¢ olusmakta,

gerilmeler meydana gelebilmektedir [26].

2.2.4 Hizh Ust Cene Genisletmesinin Burun Boslugu ve Hava Yolu Uzerine Etkileri
RME sadece Ust ¢ene ile sinirlt olmayip, dentofasiyal ve kraniyofasiyal dokulari direkt
veya indirekt olarak etkilemektedir. Burun solunumu yapan bir birey, hava yollarindaki
bir tikaniklik sebebiyle agiz solunumu yapabilir. Agiz solunumunun burun solunumuna
dontistiirilmesinde etkili bir tedavi yontemi olan RME'nin [49, 50], binazal genisligi

artirarak nefes almay1 kolaylastirdig: bildirilmektedir [51].

Gorgilu ve ark. [52] hizli iist ¢ene genisletmesinin nazal kavite hacmi Uzerindeki
etkisini degerlendirdikleri ¢alismada, genisletme sonrasi nazomaksiller yapilarin
anteroposterior ve koronal-kraniyal yonde genisledigini belirtmislerdir. Hizli iist ¢cene

genigletmesinin nazal kavite hacmini artiran faydali bir metot oldugu vurgulanmustir.



RME’nin hava yolu boyutlar1 ve fonksiyonlari {izerinde etkilerini degerlendirmek
icin yapilan bir c¢alismada, RME sonrasi nazal kavite genisliginde artisin ve
kraniyoservikal a¢ilanmadaki azalmanin, artmis posterior nazal bosluk ile iliskili oldugu
gosterilmistir. Ayrica nazal hava yolu rezistansinda azalma, total nazal akimda artis
belirlenmistir. Akustik rhinometri ile minimal kesitsel bolgede ve nazal kavite hacminde

artig gostermistir [7].

Ribeiro ve ark. [53] yaptiklar1 ¢alismada, RME uygulamasindan 4 ay sonra nazal
kavitenin alt tgliisiinde transversal yonde belirgin bir artis bulmuslardir. RME’nin
maksiller dental ark morfolojisi ve nazal hava yolu rezistansi iizerine etkisinin
arastirlldigl bir ¢aligmada, nazal hava yolu rezistansinin azaldigi, RME’nin nazal

kaviteyi genisleterek burun solunumuna yardimei oldugu belirtilmistir [54].

2.3 Kemik Dokusu

Kemik, mevcut yapilar1 koruyan ve destek saglayan, icerisindeki kemik iligi hiicreleri
sayesinde kan hiicresi yapan, vicuttaki kalsiyum ve fosfor metabolizmasinda gorev alan
0zel bir bag dokusudur. Kemik dokusu, kemik matriksi, lifler ve kemik hicrelerinden
olusur [55, 56].

2.3.1 Kemik Yapim

Kemik yapim mekanizmasi intramembrandz (direk, zarsal kemiklesme) ve endokondral
(indirek, kikirdaksal kemiklesme) kemiklesme olarak iki sekilde gerceklesir. Direkt
kemiklesme bag dokusu, indirekt kemiklesme ise kikirdak dokunun katilimi ile
gerceklesmektedir. Kemiklesme hangi sekilde olursa olsun, ilk olusan kemik dokusu
osteoblastlar tarafindan yapilan primer yani olgunlasmamis kemik dokusudur. Daha

sonra bu kemik dokunun yerini olgun lamelli kemik doku almaktadir [55, 57].

2.3.2 intramembranoz Kemiklesme

Bu sekilde kemiklesme, osteoblastlarin salgiladiklar1 matriks'in dogrudan dogruya
mineralizasyonudur. Mezenkim hiicreleri kemigin olusacag: yere goc¢ eder ve kemigin
semasinin olusacagi bolgelere yapisirlar. Mezenkim dokusu vaskiilarize olmaya baslar
ve osteoblastlara doniisiir. Osteoblastlar kemik matriksini {iretirler. Kemiklesmenin
basladig1 ilk noktaya "primer kemiklesme merkezi" adi verilir. Yeni olusan matriks
yumusaktir. Giderek matrikse mineral birikir ve matriks sertlesir. Kemik matriksinin

artmasiyla osteoblastlar birbirlerinden uzaklasmaya baslarlar ve bazilar1 kemik matriksi
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iginde osteositlere doniisiirler. Mezenkim hiicreleri boliinerek osteoblast olusturmaya
devam ederler, boylece kemiklesme merkezleri artar. Bu merkezler birbiriyle birlesir,
birlesme alanlarinda bag dokusu yer alir. Kemik matriksinin mineralizasyonu ile
membrandz kemik kalsifiye olmaya baglar. Frontal, parietal, oksipital ve temporal
kemikler gibi kafatasinin bazi yassi kemikleri, mandibula ve maksillanin bazi kisimlar
bu tiir kemiklesme ile meydana gelir. Kisa kemiklerin blylmesi, uzun kemiklerin

kalinlagsmasi1 intramembrandz kemiklesmeyle olur [55, 57, 58].

2.3.3 Endokondral Kemiklesme

Endokondral kemiklesmede once bir kikirdak taslak olusur, daha sonra taslagin
kondrositleri genisler ve pargalanip yikilir. Geriye kalsifiye kikirdak matriksi
septalarinin  birbirinden ayirdigi  genislemis lakiinalar kalir. Bu lakinalara
osteoprogenitor hiicreler ve kan damarlarindan olusan bir yap1 dolar. Osteoprogenitor
hiicreler, kikirdak septumun yiizeyini kemik matriksle orten osteoblastlara doniisiir, bu
sekilde kartilaj yap1 kemik matriksiyle ortiilmeye baslar. Kalsifiye kikirdak dokusunda
kemiklesme baglar. Bu primer kemik dokusunun yerini sekonder kemik dokusu alir [55,

57].

2.3.4 Situral Kemiklesme

Slturda kemiklesme intramembrandéz kemiklesme seklindedir. Birbirine komsu iki
kemik arasinda bulunan siitura bir bag dokusu seridinden ibarettir. Slturada karsi
karsiya gelen iki kemigin {izerini Orten periost siiturada da devam ediyormus gibi
diistiniilebilir. Her iki kemik periostu slturada ayr1 ayri birbirlerine sirtin1 vermis olarak
iki ayr1 periost halinde devam etmektedir. Periost bir bag dokusudur ve en iist tabakasi
fibroz bir tabaka olup fibroblastlar, kollojen lifler, damar ve sinirlerden olugsmustur.
Periostun kemige komsu tabakasi ise esas kemik yapan kambiyum tabakasi olup,
osteoblastlarin ¢ogaldigi, osteoblastlar tarafindan salgilanan kollojen lifler {izerine
kalsiyum tuzlarinin c¢okelerek sharpey lifleri haline doniistiigli ve kemigin tretildigi
tabakadir. Siiturada kars1 karsiya gelen iki kemigin de ayr1 ayr1 birer kambiyum tabakasi
ve fibroz dokudan olusan birer kapsiiler tabakasi vardir. iki kapsiiler tabaka arasinda
kan damarlarmin bulundugu bir ara tabaka vardir. Siiturada karsi karsiya gelen iki

kemigin ayr birer kambiyum tabakasi bulundugu i¢in her iki kemik ayr1 biiyiir [59].



2.4 Burun ve Paranazal SinUsler

Burun, tabani asagida yer alan piramit seklinde, kemik ve kikirdak yapidan olusan bir
organdir. Eksternal ve internal olarak incelenmesine ragmen, fonksiyonel olarak tek bir
Unitedir [60, 61]. Burun; isitma ve nemlendirme, koku alma, solunum, fonasyon ve

mukosiliyer aktiviteyi de igeren filtrasyonda gorev alir [62].

Paranazal sinlsler maksiller, frontal, sfenoidal ve etmoid kemiklerde bulunan
bosluklardir. Burun Dboslugu epiteli disa dogru kiigiik c¢ikintilar yaparak,
mukoperiosteumla ortiilmiis bu bosluklart olusturur [63]. Paranazal sinlsler ostiumlar
ile burun bosluguyla baglanti kurarlar. Sintsler kraniyumu hafifletmekte ve rezonator

olarak gorev yapmaktadirlar.

2.4.1 Burun ve Maksiller Sintis Anatomisi

Burun boslugu nazal septumla iki parcaya ayrilmaktadir. Her parca taban, tavan, dis yan
ve i¢ yan duvara sahiptir. Burun dis yan duvarinda bulunan, burun bosluguna uzanan ve
boslugu daraltan ¢ikintilara konka denir ve konkalar hava pasajinin saglanmasindan
sorumludur. Ust, orta ve alt olmak (izere 3 adet konka bulunur; konkalarin altinda yer
alan bosluklara meatus denir. Alt meatusa nazolakrimal kanal ac¢ilmaktadir (Hasnheer
valvi). Etmoid kemigin bir pargasi olan orta konka, etmoid bullayi, unsinat ¢ikintiy1 ve
semiulnar hiatusu kapsar. Anterior etmoid hiicreler ve maksiller sinis ostiumu da
buraya agilir [60, 64].

Nazal hava akiginda 6zellikle alt ve orta konka dnemlidir. Ayrica konkalari orten
mukozanin altindaki vendz erektil yapilar, nazal direncin ve siklusun olusturulmasinda
Onemli rol oynamaktadir. Konkalar alinan havanin temizlenmesi, 1sitilmasi, sogutulmasi
ve iletilmesinde aktif gorev alirlar. Sarkik, kivrimli yapilarmin etkisiyle daha fazla

yiizey alani olusturarak, daha fazla hava akimi ile temas kurarlar [65].

Maksiller sinis maksillanin gévdesinde bulunur; yukarida orbitanin tavani,
asagida sert damak; alveoller ve maksillanin dental boliimii, yanda zigomatik ¢ikinti,
arka kisimda kaviteyi infratemporal ve ptergopalatin fossadan ayiran bir kemik tabakasi
ve igeride unsinat ¢ikinti, fontaneller ve alt konka ile smirlanmistir [66]. Infindibulum,
maksiller sintisuin ostiumunu hiatus semiulnaris araciligi ile orta meatusa baglayan hava

dolu bir gecittir. Frontal ve ethmoid sinusiin infindibuluma, oradan da hiatus



semilunarise agilmasi sebebiyle, bu bdlgedeki bir enfeksiyon maksiller siniise de

yayilabilir [67, 68].

Osteomeatal Unite (OMU)

Osteomeatal Unite, burun lateral duvarinda yer alan siniislerdeki drenajin toplanma
yeridir. Burundan gelen mukus sonrasinda orafarenkse iletilir, paranazal sinuslerdeki
mukus tabakasinin ostiumlardan orta meatustaki infindibuluma diizenli olarak tasinmasi
sinis fonksiyonlar1 i¢in olduk¢a onemlidir. Orta konka ve orta meatus, maksiller sinds
ostiumu, unsinat ¢ikinti, 6n ve orta ethmoid hiicrelerin ostiumu, frontonazal kanal,
infindibulum ve hiatus semiulnaris osteomeatal tnitenin dnemli komponentleridir [67,
68].

2.4.2 Sinonazal Fizyoloji

Siliali silindirik epitelle kapli burun ve paranazal siniisler serdz ve mukoz bezler icerir
[63, 69]. Prizmatik hiicrelerin kirpiksi fonksiyonlariyla, iiretilen mukus buruna iletilir.
Siimkiirme esnasinda olusan sifen hareketiyle de mukus drenaji gerceklesir. icerisi
mukoza ile doseli biitiin bosluklarin ostiumu olmalidir, ¢iinkli mukoza sekresyonlarinin
tasinmasi ve bosaltilmasi gerekir. Basing degisimleri, gravite ve mukosiliyer hareket,
bosaltimda oOnemli rol oynar. Bu da ancak siniis igerisinde hava bulunmasi ile
saglanabilir. Siniis havas1 ve burun havasi arasinda geg¢is olmak zorundadir. Siniis

ostiumlarini tikayan patolojiler siniizitis gelismesine sebep olur [70].

Paranazal sinuslerin normal drenajinin saglanmasi igin, mukus iretimiyle
mukusun sinds digina iletilmesi arasinda denge olmasi gerekir. Bu denge, ostiumlarin
durumuna, mukus yapisina ve viskozitesine, {iretilen mukus miktarina, etkin
mukosiliyer aktiviteye ve mukozal reabsorbsiyona baglidir. Her zaman siniisiin dogal

ostiumuna dogru olan siniis drenaji mukosiliyer aktivite ile gergeklesir [71].

Maksiller sinlisteki sekresyonun iletimi siniis tabanindan baglar. Mukus dogal
ostiuma dogru iletilir. Ostiumu gegen mukus dar ve komplike yollardan gegerek orta
meatusa ulasir. Mukosiliyer drenajin gergeklesebilmesi i¢in ostiumlar agik olmalidir
[72]. Siniis ostiumlar1 kapanirsa ya da s1vi ile dolarsa ses kalitesi farkedilebilir derecede
degisir. Karsilikli duran mukozalarin temasi mukosiliyer aktivitenin kesilmesine
dolayisiyla mukusun birikmesine ve sSinlzitise neden olmaktadir [73]. Enfeksiyon

esnasinda sinds bosluklarindaki atmosferik basing ve parsiyel oksijen basinct diisiis
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gosterebilir. Plazma transudasyonu ve mukus salgilanmasinda artis izlenir. Bu artig
sebebiyle mukosiliyer harekette azalma, mukus stazi ve osteomeatal iinitede tikaniklik

olusur. Sindizitis gelismesi esas olarak osteomeatal {initenin tikanmasi sonucu olusur.

2.5 Sinuzitis

Paranazal siniislerin  miikbz membranlarinin  enfeksiyonu  sindzitis  olarak
tamimlanmaktadir [74, 75]. Paranazal sinuslerin normal fizyolojisi i¢in ostiumlarin agik,
mukosiliyer kleransin ve sekresyonlarin normal olmasi gerekmektedir. Ostiomeatal
kompleksin agikligi, normal mukosiliyer klerans ve sekresyonlarin normal kalite ve
kantitede olmasi onemli ti¢ faktor olarak kabul edilmektedir. Siniislerden mukosiliyer
transportu azaltan lokal faktorler sinliste hastalik olusumuna predispozisyon
olusturmaktadir. Neden ne olursa olsun, ostium obstriikksiyonu olustuktan sonra

ventilasyon ve sekresyon transportu bozulur ve siniizitis gelisimi tetiklenir.

Cizelge 2.1: Sindzitisin etiyolojisinde etkili olan faktorlerin gruplandirilmasi [76].

LOKAL SISTEMIK -
FAKTORLER FAKTORLER GEVRESEL FAKTORLER
e ANATOMIK e ALERJI ¢ MIKROORGANIZMALAR
e NEOPLASTIK e IMMUN e CERRAHI
e EDINSEL SILIYER YETMEZLIK ¢RRITAN MADDELER
DISFONKSIYON e KONJENITAL ¢ILACLAR
e MUKOSILIYER ¢ TRAVMA
DISFONKSIYON
e ENDOKRIN
BOZUKLUK
e NOROLOIJIK
BOZUKLUK

Sinlzitis spesifik veya non-spesifik olabilir. Non-spesifik sinizitisler klinik olarak
akut ya da kronik seyredebilir. 4 haftadan kisa siiren siniis enfeksiyonlar1 akut, 12
haftadan uzun stren enfeksiyonlar ise kronik olarak kabul edilmektedir. Akut ve kronik
sintizitis benzer semptomlar gostermektedir. Sinzitisin sistemik belirtileri olarak;
basagrisi, halsizlik ve ates goriilmektedir. Sinlzitisin lokal belirtilerinde ise; burun

akintis1, 6dem, parestezi, bas one dogru egildiginde artan, spontan agr1 goriilmektedir
[74, 77].
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Viral iist solunum yolu enfeksiyonlarinda siniislerde de enflamasyon
olusur. Enflamasyon, sekresyon stazi ve mukosiliyer fonksiyonun bozulmasi sebebiyle
etkenin siklikla aerob bakteriler oldugu, bakteriyel siiper enfeksiyon meydana gelir.
Enfeksiyonun gerilememesi durumunda (ge¢ donemde), kaynagi orofaringeal flora olan
anaerob bakteriler sinuslerde koloni olusturmaktadir [78, 79].
Sinuslerdeki oksijen yogunlugu, 6dem, enflamasyon ve aerob bakterilerin etkisi ile
azalmakta ve pH diismektedir. Bunun sonucu olarak kalici 6dem olusmakta ve
kanlanma azalmaktadir. Anaerob bakteriler boyle bir ortamda rahatlikla ¢ogalirlar [79].
Enflamatuar yanit olarak, mast hiicreleri, eozinofiller, makrofajlar, lenfositler ve
polimorfonuklear hiicreler gorilir. Tumoér nekroz faktor-a (TNF-a), interlokinler (IL),
granulosit makrofaj-koloni stimulan faktor (GM-CSF), eozinofilik katyonik protein
(ECP) gibi sitokinler enflamasyonda 6nemli rol oynarlar [80].

Kronik sinlzitis tedavisinde mukosiliyer aktivitenin ve antrum
oksijenizasyonunun tekrar saglanmasi hedeflenir [81, 82]. Bu amacla, anatomik
tikanmalarda cerrahi, fonksiyonel olanlarda ise antibiyotik, dekonjestan, mukolitik,
kortikosteroid, antihistaminik, kromolin, immiinoterapi ve nazal irrigasyon gibi tibbi

tedaviler dnerilmektedir [83].
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya baslamadan 6nce, 04/07/2013 tarih ve 50/53 sayili Cumhuriyet Universitesi
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulundan onay alinmistir ve galisma sirasinda etik
kurul yonergesinin 13. maddesinde belirtilen “Etik kurallara uygunluk esasi” karari
uygulanmustir. Calismamizda kullanilan ratlar Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi
Deney Hayvanlar1 Laboratuvari’ndan temin edilmis ve ¢alismamizin deneysel kismi
Cumhuriyet  Universitesi Deney Hayvanlar1 Laboratuarinda gergeklestirilmistir.
Patolojik muayene, biyokimyasal degerlendirme ve ELISA analizleri Cumhuriyet
Universitesi Veteriner Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali Laboratuarinda yapilmistir.

3.1 Gereg

Deney hayvani olarak; 14 haftalik, 200-250 g agirliginda 32 adet wistar albino erkek rat
kullamilmistir (n=32). Calisma siiresince ratlar, standart deney kafesleri icerisine
konularak bu calisma igin ayrilan 22+2°C de, %55-70 nem, 12 saat aydinlik/karanlik

ortam saglanan 6zel odada tutulmustur. Ratlar yumusak diyet ile beslenmistir.
3.1.1 Arastirmanin Deney Safhasinda Kullanilan Malzemeler

e 0.014" ortodontik celik tel

e 0.25 mm ligatur teli

e Tweed pensi

e Bird beak pens

e Kaesici pens

e Portegl

e Piyasemen igin gelik separe

e Piyasemen icin alev uclu ince elmas frez

o Dijital kumpas (0.01 hassasiyetinde)
e Kuvvet olger
e Rontgen filmi

o Steril tek dozluk mikro enjektor (1ml=40U)
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3.1.2 Arastirmanin Deney Safhasinda Kullanilan Farmakolojik Ajanlar

e Ketamine

e Kisilazin

e Sodyum pentobarbital

3.1.3 Arastirmanin Deney Safhasinda kullamlan Cihazlar

o Etlv (46-48°C)
e Etiv (56-58°C)
e Mikrotom
¢ Bloklama cihazi
e Doku boyama aparati
e Elisa okuyucu
¢ Elisa yikayici
e Biyokimya analiz6ri
e Santrifuj cihazi
e Isik mikroskobu
e Asma motor
e Kilinik piyasemen
e Dijital tart1

e Fotograf makinesi
3.2 Yontem

3.2.1 Deney Hayvanlarimin Hazirlanmasi

Calismada kullanilan deney hayvanlari, veteriner hekim tarafindan kontrol edilmis ve
genel saglik durumlarinin iyi olduguna dair onay alinmistir. Deney hayvanlari, 12 saat
karanlik/ 12 saat aydinlik siklus saglanacak sekilde tutulmus, i¢me suyu ve yumusak
diyet ile beslenmeleri saglanmistir. Oda 1s1s1 22 + 2°C olacak sekilde ayarlanmistir.
Bulunduklart odanin havalandirmasi filtre edilmis, nispi nem oran1 %55-70 arasinda
tutulmugtur.  Ratlar altlarinda talas  konulmus kafeslerde gruplar halinde

barmdirilmistir. Kafesler her giin temizlenmis, kuru altlik konulmustur.
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3.2.2 Calisma Gruplariin Tanimlanmasi

Kontrol Grubu:

8 adet rattan olusmaktadir. Maksillaya herhangi bir islem yapilmamistir. Bu grup,
ratlarin sutural ve sinis yapilarinin normal histolojik 6zelliklerinin  belirlenmesinde
referans olusturmasi icin calismaya dahil edilmistir. Ratlar 15 gin boyunca diger
gruplarla ayni sartlar altinda Deney Hayvanlari Laboratuvarinda tutulduktan sonra 15.

giinlin sonunda Gtenazi yapilmistir.

Sinuzitis Grubu:

8 adet rattan olusmaktadir. Bu grupta deneysel sinlzitis olusturulup herhangi bir kuvvet
uygulanmamustir. Bu grup, sinuzitisli ratlarin siitural yapilarinin histolojik 6zelliklerinin
belirlenmesi ve sinlzitisin normal seyrinin belirlenmesi i¢in ¢alismaya dahil edilmistir.
Ratlar 15 giin boyunca diger gruplarla ayni sartlar altinda Deney Hayvanlari

Laboratuvarinda tutulduktan sonra 15. giiniin sonunda 6tenazi yapilmistir.

RME Grubu:

8 adet rattan olusmaktadir. Ratlarin Ust kesici dislerine 120 g kuvvet uygulayarak
maksiller ekspansiyon olusturacak zemberekler yerlestirilmistir. Bu grup sadece
maksiller ekspansiyon ile dokularda meydana gelen histolojik degisiklikleri tespit
etmek amaciyla hazirlanmigtir. Ratlar 5 gunliik ekspansiyon doénemi sonrasi 10 giin

pekistirmede tutulmus ve bu siire sonunda Gtenazi yapilmustir.

RME+Sinuzitis Grubu:

8 adet rattan olugmaktadir. Bu grupta deneysel siniizitis olusturulup, sonrasinda ratlarin
ust Kkesici dislerine 120 g kuvvet uygulayarak maksiller ekspansiyon olusturacak
zemberekler yerlestirilmistir. Bu grup, sindzitisli ratlarda maksiller ekspansiyon ile
dokularda meydana gelen histolojik degisiklikleri tespit etmek ve ekspansiyonun
sinfizitis seyrini nasil etkiledigini degerlendirmek igin olusturulmustur. Ratlar 5 gunltk
ekspansiyon ddénemi sonrast 10 giin pekistirmede tutulmus ve bu slre sonunda Gtenazi

yapilmistir.

3.2.3 Deney hayvanlarinda sindzitisin olusturulmasi
Calisma grubu ratlarda sintzitis olusturmak igin Marks'm [81] bildirdigi yontem
modifiye edilerek kullanildi. Ratlar Xylazine+Ketamin ile anestezi altina alindiktan

sonra, Staphylococcus aureus (ATCC 29213) susuyla daha dnceden fizyolojik tuzlu su
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(FTS) ile dilie edilerek hazirlanan 3 McFarland yogunlugundaki soliisyondan 0,1 mi
emdirilmis spanch yardimiyla nazal kaviteye inokiilasyon yapildi. Kontrol grubuna da
0,1 mL FTS emdirilmis spanch yerlestirildi ve 1 hafta siireyle nazal kavitede birakildi.
Calisma sonunda 6tenazi uygulanan ratlarin maksiller siniislerinden igne 6ze ile alinan

orneklerin tamamindan S. aureus izole ve identifiye edildi.

3.2.4 Apareyin ve Deneyin Uygulanmasi

Aparey 0.014" ortodontik celik telden milimetrik kagit (zerinde hazirlanarak,
zemberegin heliksi tweed pensinin kalin ucu ile tek sarimli olarak sekillendirildi.
Zemberegin heliksi 2 mm ¢apinda olup, dis kollar1 arasindaki mesafe 10 mm ve kol
ile heliks arasindaki mesafe 14 mm'dir. Aparey, heliksin i¢ kisimlar1 birbirine
degdirildiginde 120 g kuvvet verecek seckilde, Kkesici dislerin distallerine
yerlestirildiginde ise 70 g olacak sekilde hazirlandi. Pekistirme doénemine
gecildiginde apareyin uzun kollarinda yapilan  bikim ile dislere kuvvet

uygulamayacak sekilde aparey pasif konuma getirildi.

Sekil 3.1 Calismada kullanilan ekspansiyon apareyi ve apareyin pasiflestirilmis hali

Deney hayvanlar1 gruplarina gore kafeslere alindi. Her bir rat kuyruklarina
asetat kalemiyle yazilan numaralarla kimliklendirildi. Yazilan numaralarmn silinme
riskine kars1 iki gunde bir, numaralar tekrar Uzerlerinden gecilerek yenilendi. Dislere
apareyi yerlestirebilmek igin dislerde separe yardimiyla ince oluklar agildi, aparey
modifiye edildi; zemberegin serbest sonlanan kisimlarinda disa dogru ¢ift sarimli
heliksler olusturuldu. Bu helikslerin arasina yerlestirilen ligatir teli, kesici dislerin

etrafindan gegirilerek ve oluklara oturtularak sabitlendi.
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Sekil 3.2 RME uygulanacak ratlarin diglerine apareyin yerlestirilmesi i¢in oluk agilmasi

Sekil 3.3 RME uygulanacak ratlarin dislerine apareyin yerlestirilmesi amaciyla agilan
oluk
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Sekil 3.5 RME uygulanacak ratlarin dislerine apareyin yerlestirilmesi
18



Tim bu uygulamalar 50 mg/kg Ketamine HCL ve 9 mg/kg Ksilazin HCL karigimi1
ile saglanan anestezi altinda gergeklestirilmistir. Ekspansiyon apareyinin tatbikinden
itibaren 5 glin boyunca situral a¢ilma olmasi1 beklendi, deneklerin her giin agiz ici ve
genel sagliklart gozlendi. Pekistirme donemine gegildiginde, ratlarin apareyleri anestezi

altinda pasiflestirildi.

Sekil 3.6 Aktif ekspansiyon apareyi uygulanmis rat
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Sekil 3.7 Ekspansiyon apareyinin pasiflestirilmis sekli

3.2.5 Deneyin Sonlandirilmasi

15 gunlik deney sureci sonunda tim gruptaki ratlara 200 mg/kg sodyum pentobarbital
ile 6tenazi uyguland: ve ardindan deneklerin premaksillalar1 diseke edilerek fiksasyon
islemi igin %10’luk formalin solisyonuna konuldu. Maksiller siturdaki nuks etme
olasiligini engellemek icin apareyler fiksasyon islemi tamamlandiktan sonra ¢ikartildi.
Geriye kalan hayvan atiklar1 plastik torba iginde toplandi ve tibbi atik boliimiine
gonderildi.

3.2.6 Degerlendirme Yontemleri

3.2.6.1 Klinik Degerlendirme

Her giin yapilan agiz i¢i muayenelerde apareylerin tutuculugu, stabilitesi, yumusak
dokularda irritasyon olup olmadigi, ratlarin genel saglik durumlar, gida
tiketimlerinde azalma olup olmadig1 takip edildi. Ratlarin deney baslamadan 6nce
agirlik 6lctimleri kaydedilip, ekspansiyon ve pekistirme dénemi sonrasi Kilo kayb1 olup
olmadig1 belirlendi. Ekspansiyon apareyi takilarak mekanik kuvvet uygulanan
gruplarda her bir denegin ekspansiyon Oncesi ve sonrasinda ve pekistirme dénemi

sonrasinda digler arasindaki agilma miktari, kesici dislerde dis eti hizasindan ve
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diglerin mezial kenarlarindan 0.1 mm hassasiyetli dijital kumpas kullanilarak 6l¢uldi.

3.2.6.2 Radyolojik Degerlendirme

Deneyin baslangici, ekspansiyon ve pekistirme dOnemi sonrasi ratlarin maksiller
okluzal grafileri alindi. Deneklerin rontgenleri, filmler horizontal dizleme paralel,
merkezi 1sin ise dik gelecek sekilde rontgen tupinin isin kaynagi ile denegin kafa
derisi arasindaki mesafe yaklasik 45 cm olacak sekilde ayarlanarak, 0,2 saniye
1sinlamayla elde edildi (Sekil 3.8).

Sekil 3.8 Ratlarin rontgen goriintiilerinin alinmast

3.2.6.3 Elisa Degerlendirmesi

Serum oOrneklerinden IL-6 (CSB-E13052B) ve IFN-y (CSB-E09812b) seviyeleri
sandwich enzim immunoassay; Neopterin (CSB-EQ027403BO), TNF-o (CSB-
E12020B), seviyeleri kompetetif inhibisyon enzim immunoassay yontemi ile ticari
kitler (Cusabio, PRC) kullanilarak, kit prosediirlerine uygun sekilde ELISA cihazi
(Thermo Multiskan) ile belirlendi.

21



3.2.6.4 Histopatolojik Degerlendirme

Calismada kullanilan ratlarin sltural yapilarinin ve siniis yapilarinin - mikroskobik
Ozelliklerinin belirlenmesi icin ¢alisma sonunda 6tenazi uygulanan ratlarin maksillalari
cikarilarak alindi. Alinan dokular % 10 formaldehit i¢inde tespit edildi. Tespit islemi
sonras1 yumusak dokular uzaklastirilarak kemik doku % 1'lik nitrik asit ile dekalsifiye
edildi. Dekalsifikasyondan sonra dokular rutin doku takip islemlerinden gegirilerek
parafin bloklar hazirlandi. Hazirlanan parafin bloklardan alinan 5 mikron kalinligindaki
kesitler histopatolojik inceleme icin hemotoksilen eozin ve Von Kossa boyamalari ile
boyandi. Mikroskobik muayenelerde 6dem, PMNL infiltrasyonu, makrofaj ve fibroblast
miktari, osteoklast miktar1 ve kemiklesme durumuna bakilarak skorlandi. Skorlama

asagida verilmistir.

0=Yok
1= Orta derecede

2=Yogun

3.2.6.5 Biyokimyasal Degerlendirme

Butlin gruplarda bulunan ratlardan 6tenazidan once alinan kan serumlarinda Glukoz
(GLU), Aspartat Aminotransferaz (AST), Kreatin Kinaz (CK), Total Protein (TP) ve
Albumin (ALB) seviyeleri otoanalizor cihazi (Mindray BS 200, PRC) ile belirlendi.

3.2.6.6 istatistiksel Degerlendirme

Elde edilen veriler SPSS ver. 22.00 (IBM Corporation, New York USA) programi ile
degerlendirildi. Verilerin dagiliminin normalligini test etmek i¢in Kolmogorov —
Simirnov testi uygulandi. Veri dagilimlari normal bulundugundan tiim parametreler icin
parametrik testlerden tek yonlii ANOVA testinden yararlanilds. ikili grup karsilagtirmast
icin bagimsiz gruplar T testi uygulandi. Veriler ortalama ve standart sapma olarak

sunuldu, yanilma diizeyi 0,05 olarak alindu.
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4. BULGULAR

4.1 Klinik Bulgular

Ratlarin dis etlerinde kullanilan apareye bagli uygulama sirasinda ve sonrasinda hafif
bir hiperemiden baska herhangi bir periodontal lezyon, 6¢dem veya enflamasyon
bulgularina rastlanmadi. Ratlarin kesici disleri arasinda ayrilma olmasi ve gida
tlketiminde azalma olmasi nedeniyle diyet su ile yumusatilarak verildi. Sinuzitis
olusturulan gruplarda tek tarafli mukozal &dem, piiriilan burun akintis1 gozlendi.
Yapilan Klinik degerlendirmede, deneklerin ekspansiyon uygulamasini genel olarak iyi
tolere ettigi ve kullanilan ekspansiyon zembereginin basarili oldugu goruldd.
Ekspansiyon sonrasi ve pekistirme doneminden sonra yapilan Olglimler sonucu

belirlenen ekspansiyon miktari ortalamalar1 ¢izelge 4.1'de verilmistir.

Cizelge 4.1 Ekspansiyon sonrasi ve pekistirme doneminden sonra yapilan 6l¢iimler

sonucu belirlenen ekspansiyon miktari ortalamalari

Ekspansiyon sonrasi mesafe Pekistirme sonras1 mesafe
GRUPLAR
(mm) X £ SS (mm) X =SS
RME 1,97+0,25 1,91+0,23
RME+SINUZITIS 1,94+0,24 1,84+0,18
KONTROL YAPILMADI YAPILMADI
SINUZITIS YAPILMADI YAPILMADI

RME ve RME+Sinuzitis gruplarina ait ekspansiyon ve pekistirme sonrasi ortalama

degerler karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark goriillmemistir (p>0,05).

4.2 Radyolojik Bulgular
Bitun deney gruplarindan alinan okluzal grafiler incelendi ve maksiller ekspansiyon
uygulanan gruplarda stturdaki agilma agikga g6zlendi (Sekil 4.1). Maksiller sinuslerde

standart grafilerde otopsi ile belirlenen igerigin radyografik karsiligi olan sinUs
23



opaklasmalar1 belirlendi (Sekil 4.2).

\ ‘.\.,;""’ % - .A [ ; &

Sekil 4.1 A, Ekspansiyon uygulanan ratta stiturda gorulen agilma (Ok), RME grubu. B,

Ekspansiyon uygulanmayan ratta stiturun gérinimi (Ok), Kontrol grubu

Sekil 4.2 A, RME uygulanan gruba ait ratta maksiller sinus radyografisi (Ok), RME

grubu. B, Sinuzitis olusturulan ratta siniistin radyografisi (Ok), RME+Sinuzitis grubu

4.3 Elisa Bulgular:

Butiin gruplardan étenaziden sonra alian kan serumlarinin ELISA muayenelerinde elde
edilen Neopterin, IFN- vy, IL-6, TNF-a seviyeleri asagida cizelgeler halinde verilmistir
(Cizelge 4.2,4.3,4.4,4.5).
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Cizelge 4.2 RME grubu ratlardan Otenazi oncesi aliman kan serumlarinda Olgilen

Neopterin, IFN- vy, IL-6, TNF-a seviyeleri

No: RME
Neopterin (nmol/L) IFN- v (pg/ml) | 1L-6 (pg/ml) TNF-a (pg/ml)

1 5,85 79,12 141 22,59
2 5,54 170,79 52,78 43,89
3 4,15 118,73 -5,06 26,35
4 3,20 137,90 9,05 42,14
5 6,29 161,42 66,86 34,30
6 5,58 179,05 7,46 29,77
7 6,18 109,91 -13,12 30,06
8 6,61 154,98 1,090 45,65

Cizelge 4.3 RME+Sinizitis grubu ratlardan 6tenazi oncesi alinan kan serumlarinda

Olculen Neopterin, IFN- v, IL-6, TNF-o. seviyeleri

No: RME+SINUZITIS
Neopterin (nmol/L) IFN-y (pg/ml) IL-6 (pg/ml) TNF- o (pg/ml)
1 6,94 135,94 20,95 48,25
2 6,91 162,96 34,99 45,76
3 6,99 135,24 -6,33 43,04
4 7,11 144,01 10,86 62,21
5 6,43 178,35 108,68 56,21
6 7,36 135,10 17,13 50,44
7 6,44 170,32 111,68 55,21
8 6,33 129,10 19,13 52,44
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Cizelge 4.4 Kontrol grubu ratlardan Otenazi oncesi alinan kan serumlarinda olgllen

Neopterin, IFN- vy, IL-6, TNF-a seviyeleri

No: KONTROL
Neopterin (nmol/L) | IFN-y (pg/ml) | IL-6 (pg/ml) | TNF- o (pg/ml)
1 5,70 147,42 13,62 22,26
2 4,08 127,41 12,98 19,62
3 6,12 134,12 15,77 36,54
4 5,55 141,56 18,56 28,56
5 4,98 135,15 14,67 24,14
6 6,62 124,12 15,67 36,16
7 5,65 140,66 18,56 30,13
8 4,88 135,45 14,57 24,13

Cizelge 4.5 Sinuzitis grubu ratlardan 6tenazi oncesi alinan kan serumlarinda 6lgiilen

Neopterin, IFN- v, IL-6, TNF-o seviyeleri

No: SINUZITIS
Neopterin (nmol/L) | IFN-y (pg/ml) | IL-6 (pg/ml) | TNF- a (pg/ml)
1 8,77 186,21 67,67 69,81
2 8,75 179,79 50,68 86,10
3 9,53 157,08 37,33 61,53
4 6,47 186,86 53,19 60,54
5 8,15 290,03 97,14 62,50
6 9,00 175,27 166,59 52,17
7 7,97 151,34 41,28 54,87
8 11,99 144,00 42,56 56,87
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Cizelge 4.6 Calisma gruplarindan O6tenazi oncesi alinan kan serumlarinda oOlgllen

Neopterin, IFN- vy, IL-6, TNF-a seviyelerinin ortalamalari ve standart sapmalari

RME RME+SINUZITIS | KONTROL | SINUZITIS

Neopterin (nmol/L) | 5,42+1,16 6,81+0,37 5,44+0,78 | 8,82+1,57
IFN-y (pg/ml) 138,98+34,2 148,87+18,8 135,73+7,5 | 183,82+45,8
IL-6 (pg/ml) 15,06+28,7 39,63+45 15,552 | 69,55+43,7
TNF- o (pg/ml) 34,34+8,62 51,69+6,18 27,69+6,28 | 63,04+10,75

Calisma gruplarindan Otenazi Oncesi alinan serumlarda Neopterin seviyesi
ortalamalari incelendiginde; Neopterin seviyesi Sintizitis grubunda 8,82+1,57 nmol/L
degeri ile en yiksek seviyede ol¢iilmiistiir. En diisiik Neopterin seviyesi Kontrol
grubunda 5,44+0,78 nmol/L olarak 6l¢iilmiistiir. Bu iki grup karsilastirildiginda, aradaki
fark istatistiksel olarak 6nemli bulunmustur (p<0,05). Sindizitis grubu diger gruplarla
karsilastirildiginda Glgtimler istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur
(p<0,05). RME, RME+Sinuzitis ve Kontrol gruplar1 karsilastirildiginda, istatistiksel
olarak anlamli bir fark olmadigi anlasilmistir. Gruplarin Neopterin seviyelerinin

karsilastirilmast sekil 4.3'te gosterilmistir.
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Sekil 4.3 Calisma gruplarinda 6l¢iilen ortalama Neopterin seviyeleri
*p<0.05, RME grubu Siniizitis grubundan farkli

**p<0.05, RME+Sinizitis grubu Sinuzitis grubundan farkli
***p<0.05, Kontrol grubu Sintizitis grubundan farkli

Calisma gruplarindan Gtenazi oncesi alinan serumlarda IF-y (pg/ml) seviyesi
ortalamalari incelendiginde, IF-y seviyesi Sinlzitis grubunda 183,82+45,8 pg/ml degeri
ile en yliksek seviyeyi gostermesine karsin, en diisiik seviyeyi Kontrol grubunda
135,73+7,5 pg/ml gostermistir. Bu iki grup karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). Sindzitis grubu RME+Sinuzitis grubuyla
karsilagtirildiginda SinGzitis grubundaki 6l¢cimler daha yiiksek bulunmasina ragmen
istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmemistir. SinGzitis grubu, Kontrol ve RME
grubu ile karsilagtirildiginda Olglimler istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (p<0,05). RME ve Kontrol grubu 6l¢timleri karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05). Gruplarin IF-y seviyelerinin

karsilastirilmasi sekil 4.4'te gosterilmistir.
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Sekil 4.4 Calisma gruplarinda 6l¢iilen ortalama IF-y seviyeleri
*p<0.05, RME grubu Sindizitis grubundan farkli

**p<0.05, Kontrol grubu Siniizitis grubundan farkli

Calisma gruplarindan Otenazi oncesi alinan serumlardaki IL-6 (pg/ml) seviyesi
ortalamalar1 degerlendirildiginde, IL-6 seviyesi Siniizitis grubunda 69,55+43,7 pg/ml ile
en vyiksek degeri gostermistir. Sindlzitis grubu, RME ve Kontrol grubuyla
karsilagtirildiginda Sindizitis grubundaki olglimler istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek bulunmustur (p<0,05). RME, RME+Sinuzitis, Kontrol gruplarindaki 6l¢iimler
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir (p>0,05).

Gruplarin IL-6 seviyesinin karsilastirilmasi sekil 4.5'te gosterilmistir.
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Sekil 4.5 Calisma gruplarinda 6l¢iilen ortalama IL-6 seviyeleri
*p<0.05, RME grubu Siniizitis grubundan farkl
**p<0.05, Kontrol grubu Siniizitis grubundan farkl

Calisma gruplarindan 6tenazi oncesi alinan serumlardaki TNF-o (pg/ml) seviyesi
ortalamalari incelendiginde, TNF-a seviyesi Sinlzitis grubunda 63,04+10,75 pg/ml ile
en yiksek seviyeyi gostermistir. Sinlzitis grubundaki Olglimler diger gruplarla
karsilagtirildiginda degerler istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur.
(p<0,05). RME+Sinizitis grubundaki 6lcimler RME ve Kontrol grubundaki 6lcuimlerle
karsilastirildiginda, olglimler istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur
(p<0,05). RME ve Kontrol grubundaki degerler karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlaml bir fark goriilmemistir (p>0,05). Gruplarin TNF-a seviyelerinin karsilastiriimasi

sekil 4.6'da gosterilmistir.
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Sekil 4.6 Calisma gruplarinda 6l¢iilen ortalama TNF-a seviyeleri.
*p<0.05, RME ve Kontrol grubu Sinizitis grubundan farkli
**p<0.05, RME+Sinuzitis grubu Sinuzitis ve Kontrol grubundan farkl

4.4 Histopatolojik Bulgular

Kontrol grubu ratlarin maksillalarindan alman doku &rneklerinin  mikroskobik
incelenmesinde; 1 olguda 6dem ve hiperemi belirlenirken, Kontrol grubuna ait diger

ratlarda histopatolojik bulguya rastlanamamustir.

Calisma grubu ratlarin maksillalarindan alman doku Orneklerinin  mikroskobik
incelenmesinde elde edilen histopatolojik bulgularin dagilimi ve belirlenen lezyonlarin
skorlamalari, skorlarin ortalamasi ve standart sapmalar1 asagida cizelgeler halinde

verilmistir (Cizelge 4.7, 4.8, 4.9, 4.10, 4.11).
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Cizelge 4.7 Kontrol grubunda belirlenen histopatolojik bulgular ve bu lezyonlarin

skorlart
KONTROL
No: | &dem | PMNL | Hiperemi Epitelde Epitelde | Fibroblast | Kemiklesme
Dejenerasyon Dokilme
1 0 0 0 0 0 0 1
2 0 0 0 0 0 0 1
3 0 0 0 0 0 0 1
4 1 0 1 0 0 0 1
5 0 0 0 0 0 0 1
6 0 0 0 0 0 0 1
7 0 0 0 0 0 0 1
8 0 0 0 0 0 0 1
Ortalama | 0,12 0 0,12 0 0 0 1

Cizelge 4.8 Sinizitis grubunda belirlenen histopatolojik bulgular ve bu lezyonlarin

skorlar1
SINUZITIS
No: Odem | PMNL | Hiperemi Epitelde Epitelde | Fibroblast | Kemiklesme
Dejenerasyon Dokilme

1 2 2 2 2 1 2 1

2 2 2 2 1 0 1 2

3 2 2 2 2 1 2 1

4 1 2 2 2 1 1 1

5 2 2 2 2 2 2 1

6 2 1 2 2 1 1 2

7 2 2 2 2 1 1 1

8 2 1 2 1 2 2 1
Ortalama| 1,87 1,75 2 1,75 1,12 15 1,25
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Cizelge 4.9 RME grubunda belirlenen histopatolojik bulgular ve bu lezyonlarin skorlari

RME
No: . Epitelde Epitelde
Odem PMNL | Hiperemi Fibroblast |Kemiklesme

Dejenerasyon Dokiilme
1 1 1 1 1 1 1 1
2 1 1 1 1 1 0 1
3 0 0 0 0 0 0 1
4 1 1 1 1 1 1 2
5 0 0 0 0 0 0 1
6 0 0 0 0 0 0 1
7 0 0 0 0 0 0 1
8 1 1 1 1 1 1 2

Ortalama| 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 037 1,25

Cizelge 4.10 RME+Sinuzitis grubunda belirlenen histopatolojik bulgular ve bu

lezyonlarin skorlari

RME+SINUZITIS
No: Odem PMNL | Hiperemi Epitelde Epitelde | Fibroblast |Kemiklesme
Dejenerasyon Dokilme
1 2 2 2 2 1 1 1
2 1 1 1 1 1 1 1
3 1 1 1 1 1 0 2
4 2 1 2 2 1 1 1
5 1 1 1 1 2 1 1
6 1 1 1 1 1 0 1
7 2 2 2 2 1 1 1
8 1 1 1 1 1 1 1
Ortalama| 1,37 1,25 1,37 1,37 0,81 0,75 1,12
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Cizelge 4.11: Calisma gruplarinda belirlenen histopatalojik bulgularin skor ortalamalari

ile standart sapmalar1

BULGU RME | RME+SINUZITIS | KONTROL | SINUZITIS
Odem 0,5+0,5 1,37+0,5 0,12+0,3 1,87+0,3
PMNL 0,5+0,5 1,25+0,4 0+0 1,75+0,4
Hiperemi 0,5+0,5 1,37£0,5 0,12+0,3 210
Epitelde 0,520,5 1,3720,5 020 1,75£0,4
dejenerasyon

Epitelde dokilme 0,5+0,5 1,12+0,3 0+0 1,12+0,6
Fibroblast artis 0,37+0,5 0,75+0,4 0+0 1,5+0,5
Kemiklesme 1,25+0,4 1,12+0,3 1+0 1,25+0,4

Calisma  gruplarinda  belirlenen histopatalojik  bulgularin  skor ortalamalari

incelendiginde;

Sindzitis grubunda belirlenen 6dem ait ortalama skorunun 1,87 oldugu,
hesaplanan bu skorun Kontrol, RME ve RME+Sinuzitis gruplart ortalamalarindan
yiiksek oldugu goriilmistiir. Sintizitis ve RME+Sinlzitis gruplart karsilastirildiginda,
Sindzitis grubunda skor daha yiiksek olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bir
fark gorilmemistir (p>0,05). Sindzitis grubundaki skorlar Kontrol ve RME gruplariyla
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu goriilmiistiir
(p<0,05).

Sinuizitis grubunda hesaplanan PMNL skor ortalamasinin 1,75 oldugu, hesaplanan
bu skorun Kontrol, RME ve RME+Sinuzitis gruplar1 ortalamalarindan yiiksek oldugu
goriilmistiir. Sinlzitis ve RME+Sinuzitis gruplan karsilastirildiginda, RME+ Sinizitis
grubunda skor daha diisiik (1,25) olmasina ragmen, istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamistir (p>0,05). Sindzitis grubundaki skorlar Kontrol ve RME gruplariyla
karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu goriilmiistir
(p<0,05).
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Sinlzitis grubunda hesaplanan hiperemi skor ortalamasinin 2 oldugu, hesaplanan
bu skorun Kontrol, RME ve RME+Sin(zitis gruplari ortalamalarindan yiiksek oldugu
goriilmiistiir. Sinlzitis ve RME+Sinuzitis gruplar1 karsilastirildiginda ise hiperemi
skorunun, RME+ Sinlzitis grubunda istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu
gorilmistiir (p<0,05). Sindzitis grubundaki skorlar, Kontrol ve RME gruplariyla
karsilastirildiginda, skorlarin istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu

goriilmiistiir (p<0,05).

Sindzitis grubunda epitelde dejenerasyona ait skor ortalamasinin 1,75 oldugu,
hesaplanan bu skorun Kontrol, RME ve RME+Sinizitis gruplar1 ortalamalarindan
yiiksek oldugu gorilmistiir. Sintzitis ve RME+Sinlzitis gruplart karsilagtirildiginda,
RME+ Sindzitis grubunda skor daha diisiik (1,37) olmasina ragmen, istatistiksel olarak
anlaml1 bir fark goriilmemistir (p>0,05). Sinuzitis grubundaki skorlar Kontrol ve RME
gruplariyla karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu
goriillmistiir (p<0,05).

Sindzitis ve RME+Sinlzitis grubunda belirlenen epitelde dokilme skor
ortalamasinin 1,12 oldugu, hesaplanan bu skorun Kontrol ve RME gruplari
ortalamalarindan yiiksek oldugu gorilmustiir. Sintizitis ve RME+Sin(zitis grubundaki
skorlar, Kontrol ve RME gruplariyla karsilastirildiginda, skorlarin istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek oldugu goriilmistiir (p<0,05). Kontrol ve RME gruplari

arasinda bir fark belirlenememistir.

Sindzitis grubunda belirlenen bag doku artis1 (fibroblast sayisinda artma) skor
ortalamasinin 1,5 oldugu, hesaplanan bu skorun; Kontrol, RME ve RME+Sin(zitis
gruplart ortalamalarindan yiiksek oldugu ve bu degerin istatistiksel olarak anlamli
bulundugu goriilmiistiir (p<0,05). RME+Sinizitis ve RME gruplar1 karsilastirildiginda,
RME+ Sinizitis grubunda skor daha yiiksek (0,75) olmasina ragmen istatistiksel olarak
anlamli bir fark goriilmemistir (p>0,05). Kontrol ve RME gruplart karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlaml bir fark belirlenememistir (p>0,05).

Calisma gruplarinda belirlenen mikroskobik bulgulardan kemiklesme skor
ortalamalar1 incelendiginde, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
goriilmemistir  (p>0,05). Calisma gruplarinda belirlenen mikroskobik bulgularin

karsilagtirmasi sekil 4.7'de verilmistir.
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Sekil 4.7 Calisma gruplarinda belirlenen mikroskobik bulgulara ait skor ortalamalar1
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Sekil 4.8 Sinus siliali epiteli, Kontrol grubu, hematoksilen eozin

Sekil 4.9 Sinds siliali epiteli, RME grubu, hematoksilen eozin
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Sekil 4.11 Orta derecede MNH infiltrasyonu , RME+Sinuzitis grubu, hematoksilen
eozin
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nekroz ve dokilme, Sinlzitis grubu,

Sekil 4.12 Sinus epitelinde dejenerasyon

hematoksilen eozin

gun dejenerasyon ve nekroz, Siniizitis grubu,

Sekil 4.13 Sin(s epitelinde yo

hematoksilen eozin
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4.5 Biyokimya Bulgular:

Calisma gruplarindan 6tenazi oncesi alinan serumlardaki GLI, AST, TP, ALB, CK
seviyesi cizelge 4.12'de gosterilmistir. Calisma gruplart arasinda ALB ve CK degerleri
agisindan istatistiki olarak anlamli bir fark bulunurken (p<0,05), GLI, AST, TP
Olctimleri degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

belirlenememistir (p>0,05).

Cizelge 4.12 Butin gruplardan 6tenaziden 6nce alinan kan serumlarinin biyokimya

analizlerinden elde edilen deger ortalamalar1 ve standart sapmalari

BIYOKIMYA | RME | RME+SINUZITIS | KONTROL | SINUZITIS
GLIKOZ (mg/dl) | 127,87+10,24 112,62+8,58 113,37+12,36 143,00+12,45
AST (U/L) 116,62+6,66 113,87+5,12 101,12+11,38 123,62+12,78
TP (mg/dl) 6,33+0,29 6,39+0,51 6,42+0,35 6,48+0,78
ALB (g/dl) 3,75+0,12 3,66+0,29 4,00+0,08 3,28+0,55*
CK (U/L) 726,87+£26,97 599,00+21,02 635,87+20,54 | 1122,87+32,60
*p<0.05, Sinizitis grubu, Kontrol ve RME gruplarindan farkli
Gruplar aras1 Olgilen ALB (g/dl) seviyesi degerlendirildiginde Sinizitis

grubundaki 6lctimler, Kontrol ve RME grubundaki 6lcimlerden istatistiksel olarak
anlamli derecede diisiik bulunmustur (p<0,05). Kontrol grubundaki 6l¢iimler en yiiksek
degeri gostermisti. RME, RME+Sinuzitis ve Kontrol grubundaki o6lgumler
degerlendirildiginde, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmemistir
(p>0,05). RME+Sinuzitis ve Sindzitis grubundaki Olglimler karsilastirildiginda,
Sinlzitis grubundaki Sl¢iimler daha diisiik bulunmasma ragmen istatistiksel olarak
anlaml:  bir (p>0,05). Gruplarin ALB

farklilik  goriilmemistir seviyelerinin

karsilastirilmasi sekil 4.8'de verilmistir.
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Sekil 4.14 Calisma gruplarinda belirlenen ALB seviyeleri
*p<0.05, RME ve Kontrol grubu, Sinlzitis grubundan farkli

Calisma gruplarindan Otenazi oncesi almman serumlarda olgiilen CK (U/L)
seviyeleri degerlendirildiginde; Sindzitis grubundaki 6lglimler, RME, RME+Sinuzitis
ve Kontrol grubundaki Ol¢iimlerden istatistiksel olarak anlamli derecede yiksek
bulunmustur (p<0,05). RME, RME+Sinuzitis ve Kontrol grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark goriilmemistir (p>0,05). Gruplarm CK seviyelerinin

karsilastirilmasi sekil 4.9'da verilmistir.
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Sekil 4.15 Calisma gruplarinda belirlenen CK seviyeleri
*p<0.05, RME, RME+Sinzitis ve Kontrol gruplari, Siniizitis grubundan farkli
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5. TARTISMA

Maksiller siniislerin RME uygulamasindan nasil etkilendigini inceleyen ¢alisma sayisi
cok azdir. Literatiir incelendiginde siniizitis ile RME arasindaki korelasyonu ortaya
koyan bir ¢alismaya rastlanamamistir. Bu calisma ile deneysel siniizitis olusturulan
ratlarda siniizitisin RME uygulamasi sonrast midpalatal suturdaki kemik olusumu
tizerine ve hizli {ist ¢ene genisletmesinin siniizitisin seyri Uzerine olan etkisi

arastirilmistir.

Deneysel hizli iist gene genisletmesi uygulanan ¢alismalar incelendiginde; deney
hayvani olarak farkli deney hayvanlarinin kullanildigi gorulmektedir [84-86]. Storey,
kuvvet altinda kemik ve siitura yapilarinda meydana gelen degisimleri agikc¢a incelemek
i¢in ideal hayvanlarin tavsan ve rat oldugunu belirtmistir [87]. Ust ¢ene genisletmesi
uygulamalarinda ratlar olduk¢a yogun olarak kullanilan deney hayvanlarindandir.
Birgok arastirict iist ¢ene genisletmesi uygulamalarinda deney hayvani olarak ratlari
tercih etmistir [88-91]. Diger deney hayvanlarina gore daha kolay elde edilebilmeleri,
histolojik kesitlerin hazirlanmasinin kolay olmasi, hiicresel ve molekiiler biyolojik
teknikler igin gereken antikorlarin ¢ogunun yalnizca ratlar i¢in mevcut olmasi gibi
etkenler nedeniyle ratlar deneysel ¢alismalarda siklikla tercih edilmektedir [88, 92].

Andreollo ve ark. [93], ratlarin bir yasam giiniiniin 30 insan giliniine denk
geldigini, diger arastirmacilar da benzer sekilde, 180-200 g agirligindaki erkek bir ratin,
14-16 yas arasindaki biiyime gelisimini tamamlamamis erkek bir insan bireye denk
geldigini belirtmislerdir [88, 92, 94]. Erdogan [95], Capparis spinoza ekstresinin sutural
kemiklesmeye etkisini arastirdigl ¢alismasinda deney hayvani olarak 4-6 aylik 200-220
g agirhikta ratlarn tercih etmistir. Cinsiyetler ve tiirler arasinda gelisim, metabolik
aktiviteler, agirlik vb. yonlerden farkliliklar olmasi sebebiyle, bu ¢alismada da standart
sartlar olusturabilmek icin anlatilan literatiir bilgiye uyumlu sekilde deney hayvani

olarak 14 haftalik 200-250 g agirhiginda erkek wistar albino rat kullanildu.

Ratlarda gerceklestirilen Ust gene genisletme uygulamalarinin ¢ogunun ratlarin
Ust kesici digleri arasina ekspansif yonde kuvvet uygulayarak premaksiller genisletme
seklinde oldugu anlasilmaktadir [87, 88, 92, 96]. Calismamizda da bu ydntem
kullanilmig, basarili  bir sekilde bUtin ratlarda (st c¢ene genisletme islemi

gerceklestirilmistir. Calismada kullandigimiz modele benzer sekilde, surme potansiyeli
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bulunan disler Uzerinde yapilan RME wuygulamalarinin ¢ogunda ekspansiyon
stresinin 5 gun, pekistirme sdresinin ise 10 gunle smirli tutuldugu ve deneklerde
genigletme siresince aparey aktivasyonu yapilmadigr anlasilmaktadir [89, 97-99].
Literatirle uyumlu olarak bu g¢alismada uygulama siiresinin 15 gin ile sinirlanmasi
ve deney siresi icerisinde genisletme apareyinde aktivasyon yapilmamasi, 5
gunlik ekspansiyon suresi sonunda pekistirme doénemi icin 10 gin beklenmesi

uygun goriilmiistiir.

Ratlarin alveoler kemikleri insanlardan daha yogun ve daha az kemik iligi boslugu
icermektedir. Bir ortodontik kuvvet uygulanmasini takiben ortaya ¢ikan tepki insanlarda
30-40 saat civarinda iken, ratlarda 6 saat igerisinde ger¢eklesmekte olup gerceklesen
temel mekanizmalar insanlarla benzerlik gostermektedir [100]. Bu ¢alismada uygulanan
genisletme siirecinin basladigi ilk giinden itibaren toplam 15 giin siiren aktivasyon ve
retansiyon fazi, benzer calismalarin siireleri dikkate alindiginda hiicrelerin farklilagsmasi

ve proliferasyonu icin yeterli gorilmastiir [96, 98, 101].

Dar1 [97] yaptig1 c¢alismada, ekspansiyon olusturmak i¢in 120 g Kkuvvet
uygulamanin yeterli oldugunu belirtmistir. Bu ¢alismada da ayni sekilde ekspansiyon
olusturmak igin orta siddette kuvvet (120 g) uygulamayi tercih ettik. Genisletme sonrasi
elde edilen sutural genisletmeyi kaybetmemek i¢in ratlarin dislerine takilan aktif heliksli

aygit pasif hale getirilerek 10 giin boyunca dislerde birakilmustir.

Paranazal siniis hastaliklari, hastalik seyrindeki degisiklikler en iyi hayvan
modelleri Uzerinde gosterilebilir [81, 102]. Sindzitis seyrinin incelenmesinde kopek,
tavsan ve rat modelleri kullanilmistir [103, 104]. Kumlien; maksiller siniise bakteri ve
yabanci cisim yerlestirerek kronik sinizitis olusturmustur [105]. Bazi arastiricilar
maksiller siniis ostiumunu tikayip, kaviteye patojenik mikroorganizma enjekte ederek
sintizitis olusturmay1 tercih etmislerdir [106-108]. Yapilan bir¢ok deneysel ¢alismada
sinUzitis sinojenik yontemle olusturulmus olmasina ragmen sinojenik yontem insan
sinlizitis patofizyolojisine benzemez, ayrica siniizitis modellerinde siniis ostiumlarinin
anatomisinin herhangi bir cerrahi girisimle bozulmamasi, sonuglarin saglikli
degerlendirilebilmesi acgisindan da 6nemlidir. Marks'a gore, bu sinuzitis modellerinde
siddetli bir enfeksiyon gelismekte ve doku yikimlart meydana gelmektedir. Bu sebeple
Marks rinojenik bir sinuzitis modeli gelistirmistir. Bu modelde Marks sinuzitisi, burun

igerisine yerlestirdigi merocel pargasina standart bakteri i¢eren soliisyon emdirilerek
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olusturmus, siniis ostiumlarina herhangi bir miidahalede bulunmamistir ve diger
modellere benzer histopatolojik sonuglar elde etmistir [81]. Yaptigimiz ¢alismada da
sinizitis modeli Marks'in 6nerdigi yonteme benzer sekilde standart S.aureus susu igeren
solisyon emdirilmis spanch pargasinin burun igerisine yerlestirilmesi ile
olusturulmustur. Bu yontemin Marks'in da rapor ettigi gibi, diger yontemlere gore daha
basit, non-invaziv ve insan sinlzitisine daha uyumlu oldugu belirlenmistir. Bu

calismada Siniizitis olusumu bakteriyolojik ve histopatolojik olarak dogrulanmastir.

Calismada, RME ve RME+Sinizitis gruplarindan yapilan ekspansiyon sonrasi ve
pekistirme sonras1 mesafe 6l¢limlerin  ortalama degerleri karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlaml bir fark bulunmadig1 gériilmiistiir (p>0,05). Bu sonug, klinik olarak RME
tedavisine ihtiya¢ duyan sinuzitis'li ortodonti hastalarinda sindzitis'in RME'nin basarisina

olumsuz etkisinin olmayacagina da isaret etmektedir.

Dokularda ortaya ¢ikan inflamatuar degisiklikler sirasinda gelisen immun yanitlari
gosteren, IFN-y, TNF a, IL-6 ve neopterin gibi biyolojik markerlerin olusan
inflamasyonun durumunun belirlenmesinde kullanilabilecegi farkli arastirmacilar
tarafindan rapor edilmistir [109, 110]. Biyolojik markerler hekimlikte siregiden
inflamasyonun tipini ve aktivitesini belirlemede, tedaviye cevabi izlemede siklikla

kullanilmaktadir.

Calisma gruplarinda belirlenen IFN-y seviyeleri karsilastirildiginda; Sintizitis
grubunda olgulen IFN-y ortalamasi, RME+Siniizitis grubuna kiyasla daha yiiksek
bulunmasina ragmen bu fark istatistiksel olarak anlamli ¢ikmamistir. Ancak Siniizitis
grubunda o6lgiilen degerler Kontrol ve RME grubu ile karsilastirildiginda, IFN-y
seviyeleri istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0,05). IFN-y
makrofaj aktive edici sitokinlerdendir. Aktive makrofajlar, reaktif oksijen rtinlerini ve
lizozomal enzimleri Uretebilen hicreler olduklar1 i¢in patojenleri fagosite ederler. Bu
bilgiler 15181nda 6lgiilen IFN-y seviyesi ile inflamasyonda aktive olmus makrofaj sayisi
arasinda korelasyon oldugu anlasilmaktadir. Bu galismada RME+Siniizitis grubunda
Olctlen IFN-y seviyelerinin Sinizitis grubundan diisiik bulunmasi RME+Siniizitis
grubunda sekillenen makrofaj aktivasyonunun Sinuzitis grubuna kiyasla daha az

olduguna isaret etmektedir.
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TNF o’nin inflamasyonun izlenmesinde kullanilabilecegini ortaya koyan insan ve
hayvanlar (izerinde yapilmis ¢ok sayida arastirma bulunmaktadir [111-113]. Calismada
sinlizitis olusturulan gruplarda oOlgiilen TNF-a seviyeleri karsilastirildiginda, TNF-a
(pg/ml) seviyesinin Sindizitis grubunda RME+Siniizitis grubuna kiyasla yiiksek oldugu
goriilmistiir. Yine RME+Siniizitis grubu ile RME ve Kontrol grubu karsilastirildiginda
RME+Sinuzitis grubunda 6lculen TNF-a seviyesinin kontrol ve RME grubuna kiyasla
daha yiiksek bulunmustur (p<0,05). TNF-a endotel hiicreleri lizerinde etki gdstererek
akut inflamasyonu baslatir. TNF-a endotel hiicrelerinde doku faktorii olusumunu
uyarmak ve ekstrinsik koagulasyon mekanizmasini baslatmak suretiyle inflamasyonu
uyarir. Hepatositlere etki ederek akut faz proteinlerinin sentezini artirir ve kemotaksiyi
kolaylastirir, fagositozda ve sliperoksit radikallerinin olusumu i¢in ndtrofillerin
uyarilmasinda etkilidir [114]. TNF-a diizeyi ile inflamasyon arasindaki iliski goz
onunde bulundurularak bu c¢alismada elde edilen TNF-a seviyeleri degerlendirildiginde
RME uygulamasiin siiniizitiste ortaya ¢ikan inflamasyonun siddetini azaltabilecegi

duistiniilebilir.

Diisiik molekiil agirlikli 2-amino-4-hidroksi- (123" trihidroksipropil)-pteridin
olan Neopterin hiicre aracili immunitenin sensitif bir belirtecidir [115]. Neopterinin
aktive edilmis makrofajlar tarafindan iretildigi bilinmektedir. Neopterinin 6lgllen
serum diizeyleri IFN-y ile iligkilidir ve neopterin konsantrasyonlari viicut sivilarindaki
IFN-y varligmi gosterir [115, 116]. Calismada Olgiilen degerler incelendiginde
Neopterin (nmol/L) seviyesi Sinlizitis grubunda 8,82+1,57(nmol/L) degeri ile en yiiksek
bulunmustur. Siniizitis grubu ile RME+Sinizitis grubu karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek bulunmus olmasina ragmen (p<0,05). RME+Sinizitis
grubu ile RME ve Kontrol gruplar karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir
fark goriilmemistir. Inflamasyonda aktive olmus makrofajlar tarafindan {iretildigi
bilinen neopterin seviyesinin RME uygulamasi yapilan siniizitisli ratlarda RME
uygulamas: yapilmayan ratlara gére daha diisiik 6l¢lilmiis olmast RME'nin sinuzitisli
bireylerde olusan inflamasyonda sekillenecek makrofaj aktivasyonunu azaltacagi, bir
baska ifadeyle yangi reaksiyonunun siddetini diisiirecegi seklinde yorumlanabilir [111,

117, 118].

IL-6, aralarinda monosit, fibroblast ve endotelyal hiicrelerin de bulundugu birgok

hiicrenin uyarilmasi sonucu sentez edilerek ortama salinmaktadir. Son yillarda IL-6"nin
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sitotoksik T-hiicreleri, megakaryositler ve diger hemopoetik hiicreler iizerinde
proliferasyon ve farklilasma saglayici etkileri yaninda, hepatik akut faz proteinlerinin ve
plazma hiicreleri tarafindan immunglobulinlerin yapiminin uyarimia neden oldugu
bildirilmistir [119]. Calisma gruplarindan Gtenazi Oncesi alinan serumlardaki IL-6
seviyesi degerlendirildiginde 1L-6 seviyesi Sindzitis grubunda en yuksek degeri
gostermistir. Sinlzitis grubu, RME ve Kontrol grubuyla karsilastirildiginda Sindzitis
grubundaki dlgtimler istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0,05).
IL-6 seviyesinin siniizitisli ratlarda diger gruplardan yiiksek bulunmasi RME
uygulamasinin histopatolojik bulgular ile de gosterildigi {lizere Siniisitis olusturulan
ratlarda epitel hasarimi azaltic1 etki gostermesi seklinde yorumlanabilece§i gibi,
Sindzitis grubunda hesaplanan fibroblast artis1 skor ortalamasinin RME+Sin(zitis grubu
ortalamasindan yiiksek olmasi ve IL-6'min fibroblastlar tarafindan sentez edilerek

ortama salinmasi ile de agiklanabilir.

Deney hayvanlarinda sinizitis olusturularak yapilan c¢alismalarin sonuglari
incelendiginde, farkli histolojik bulgularin farkli siddette rapor edildigi gorilmektedir.
Bu bulgular arasinda, ilk iki giinden itibaren siniis bosluklarini dolduran polimorf nlveli
I6kositler, eksudasyon ve intraepitelyal yangisal hiicre infiltrasyonlar1 sayilmaktadir.
Sinlis bosluklarindaki ekstidasyonun, deneysel sinlzitis modelinin basarili olup
olmadigini histopatolojik olarak gosteren en erken bulgulardan biri oldugu, bu bulgulara
ilave edilebilecek sik rastlanan bir diger histopatolojik bulgunun da epitelde dokilme
oldugu farkli arastirmacilar tarafindan bildirilmistir [102, 120]. Siniislerde sekillenen
akut inflamasyonun histopatalojik bulgular1 olarak polimorf niiveli l16kosit infiltrasyonu,
O6dem ve epitel dejenerasyonu deneysel siniizitis modeli ile calisan arastirmacilar
tarafindan kabul gormektedir [120]. Literatiire benzer sekilde bu ¢alismada da deneysel
sintizitis olusturulan ratlarda 6dem, hiperemi, epitelde dejenerasyon ve dokiilme
istatistiki olarak anlamli farklilik belirlenen histopatolojik bulgularin basinda

gelmektedir.

Bu calismada Sinlzitis grubunda belirlenen histopatolojik bulgulardan 6dem,
PMNL infiltrasyonu ve epitelde dejenerasyona ait ortalama skorun diger gruplardan
yuksek oldugu ve bu yiiksek oranin Kontrol ve RME gruplarinin ortalamalari ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlenmistir. Sinlizitis grubunda

belirlenen bu lezyonlar sinizitis olusturulan deney hayvanlarda bildirilen bulgulara
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benzerdir ve bu benzerlik sinlizitis modelinin basarili oldugunu histopatolojik olarak
dogrulamaktadir. Ayrica Sinlzitis grubunda belirlenen 6dem, hiperemi ve PMNL
infiltrasyonu gibi akut inflamasyona isaret eden bulgulara ait skor ortalamalarinin
RME+Sinuzitis grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli fark olmasada yuksek
bulunmast RME'in siniislerde olusturulan inflamasyonun siddetini azaltabilecegine

isaret etmektedir.

Sindzitis ve RME+Sinuzitis grubunda hesaplanan epitelde dokilme skor
ortalamasinin 1,12 oldugu, hesaplanan bu skorun Kontrol ve RME gruplar
ortalamalarindan yiiksek oldugu gorilmistiir. Sindzitis ve RME+Sin(zitis grubundaki
skorlar, Kontrol ve RME gruplariyla karsilastirildiginda skorlarin istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek oldugu goriilmiistir (p<0,05). Sintzitis ve RME+Sinizitis
gruplar1 arasinda istatistiki olarak belirlenen benzerligin skor ortalamalar1 dikkate
alindiginda Sinuzitis grubunda SiniizitistRME grubuna kiyasla daha yiiksek olusu,
RME uygulamasmin sinizitiste olusan hasar1 azaltabilecegi yoniindeki serum

biyokimyasal bulgularimizi desteklemektedir.

Sindzitis grubunda hesaplanan fibroblast artis1 skor ortalamasinin 1,5 oldugu,
hesaplanan bu skorun; RME+Sinizitis grubu ortalamasindan yiiksek oldugu ve bu
degerin istatistiksel olarak da anlamli derecede yuksek bulundugu gorilmiistir
(p<0,05). Bu durum, Sindzitis grubunda inflamasyon sonrasi hasara ugrayan hiicrelerin
fibroblastlar ile tamamlanmaya calisildigi seklinde yorumlanabilir. Bu sonu¢ RME
uygulamasinin sinGzitisli bireylerde ortaya ¢ikan inflamasyondan sonra sekillenen epitel

rejenerasyonuna olumlu katkida bulunmus olabilecegini de diistindiirmektedir.

Calismada RME olusturulan ratlarda belirlenen kemiklesme skor ortalamalari
incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmemistir
(p>0,05). Bu durum, Sindzitisli bireylerde RME uygulamasinin midpalatal stturdaki

kemiklesme tizerine olumsuz bir etkisinin olmayacagini gostermektedir.

Saglikl ratlarda serum glikoz 80-300 mg/dL, kreatinin kinaz 460-1230 U/L, AST
63-175 U/L, total protein 56-76 g/dL, albiimin 3,8-4,8 g/dL araliklarinda oldugu birgok
arastirmaci tarafindan bildirilmistir [121-123]. Yapilan ¢alismada kontrol grubu ratlarda
Olciilen degerlerin literatiirde belirtilen deger araliklarinda oldugu belirlenmistir.

Calisma gruplar1 arasinda ALB ve CK degerleri acisindan istatistiki olarak anlamli bir
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fark bulunurken, GLI, AST, TP &lgiimleri degerlendirildiginde gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark belirlenememistir. Calisma gruplarindan Gtenazi
oncesi alinan serumlardaki CK seviyeleri degerlendirildiginde; Sinuzitis grubundaki
olcumler, RME, RME+Sinizitis ve Kontrol grubundaki élcimlerden istatistiksel olarak

anlaml derecede yiiksek bulunmustur (p<0,05).

Bu ¢aligmada histopatolojik olarak belirlenen ve literatur ile uyumlu bulunan doku
hasar1 bulgularinin 6n planda oldugu Sintizitis grubunda CK diizeylerinin anlamli artisi
serum CK seviyesi ile doku hasar1 arasinda paralellik oldugunu rapor eden
aragtirmacilarin  bulgular1 ile oOrtiismektedir [124, 125]. Yapilan ¢alismada doku
hasarinin yiiksek oldugu grupta CK diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek bulunmasina ragmen RME+Sinizitis grubunda o6lgiilen CK seviyesinin Kontrol
ve RME grubuna daha yakin olusu RME’nin sinizitiste ortaya ¢ikan doku hasarini

azaltabilecegi seklinde yorumlanabilir.

Sinlizitis milyonlarca bireyin yasam kalitesini etkileyen, tiim diinyada sik goriilen
bir saglik problemidir. Hastalar fiziksel, fonksiyonel ve duygusal olarak
etkilenmektedir. Ayrica tedavilerin maliyetleri ve isgiicii kayiplar1 gozoniine alindiginda
ciddi bir ekonomik kayba da sebep olmaktadir [126, 127]. Amerika Birlesik
Devletleri'nde yapilan arastirmalarda, siniizitis prevalansinin gittikge arttigi, antibiyotik
recete edilen hastaliklar arasinda 5. sirada yer aldigi [128, 129] ve sinlzitisin her yedi
erigkinden birini etkiledigi rapor edilmistir [130]. Bu kapsamda sinlzitisin tan1 ve

tedavisine yonelik yapilacak caligmalar da olduk¢a 6nem kazanmaktadir.

Kraniyofasiyal bolgede kemikler siiturlar vasitasiyla birbirleriyle iliski halindedir,
bu bblgede kemige yapilan bir uygulama baglantili diger kemikleri de etkiler [131].
RME apareyleriyle uygulanan kuvvetler sadece midpalatal suturu degil, maksilla ile
baglantili kemikleri de etkiler [3]. Starnbach ve ark. [131] yaptiklar1 ¢alismada RME'nin
nazal, zigomatikomaksiller, zigomatikotemporal suturda etkilerinin  oldugunu
belirtmislerdir. Bazi arastiricilar RME'nin lambdoid, parietal, midsagital stturda ve
sfenooksipital stturda dahi etkilerini bildirmislerdir [132]. RME'nin bu etkilerinin tibbi
faydalarmin oldugu pek ¢ok arastirmaci tarafindan belirtilmigtir. RME uygulanan
bireylerde obstriiktif uyku apnesinde (OUA) [133], orta kulak iltihaplarinda, iist
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solunum yolu hastaliklarinda, nasal alerjilerde, iletim tipi isitme kayiplarinda [134-137],

nocturnal enuresiste (gece isemesi) azalma oldugu bildirilmistir [138].

Dean, insan kafatasi iizerinde yaptigi bir ¢alismada, midpalatal slturu acarak
genisletme saglamis ve maksiller ekspansiyonun, burun solunumuna yardimeci
oldugunu, siniislerin  drenajin1  kolaylagtirdigini  ve  koklama  yetenegini
gelistirebilecegini iddia etmis ve benzer durumlarda tedavi amaciyla kullanilabilecegini

bildirmistir [6].

Burun solunumunda problem yasayan bireylerin agiz solunumuna gegtigi, bu
degisimin ise okliizyonu ve gene iliskilerini etkileyerek bas-boyun bdlgesinde postural

adaptasyonlara sebep olacagi belirtilmigtir [139].

Maksiller darlig1 olan hastalarda hava yolu direncinin arttig1 ve bu durumun agiz
solunumuna yol agtig1 gosterilmistir [140], bu 6zellikler OUA hastalarinda tipiktir ve
OUA gelismesinde 6nemli bir rol oynamaktadir. RME ise Ust hava yollarimi iyilestirici
potansiyele sahiptir, OUA icin yeni bir tedavi modeli olarak Onerilebilecegi
bildirilmistir [141].

Cistulli ve ark. [133] yaptiklar1 ¢alismada, RME’nin OUA sorununu ¢dziimleme
mekanizmasini RME sonucunda nazal hava yolunun gelismesiyle subatmosferik

solunum basinglarinin ve faringeal kollaps egilimin azalmasi seklinde agiklamislardir.

RME’nin faringeal boyutlar1 artirmasi, dili yeniden konumlandirmasi, nazal hava
yolunu genisletmesi, nazo-faringeal fonksiyonlar1 gelistirmesi ve nazo-respiratuvar
hastaliklar1 azaltmasi ile OUA pozitif olarak etkiledigi arastirmacilar tarafindan rapor

edilmistir [142].

Cazzolla ve ark. [143] agiz solunumu yapan maksiller darlik ve posterior
crossbite'a sahip bireylerde orofarinksteki aerobik mikroflorayi inceledikleri ¢alismada;
yaygin ve patojenik bir mikroorganizma olan S. aureus’un, RME sonrasinda %40
oraninda azaldigini bulmuslardir. Dolayisiyla agiz solunumu yapan bireylerde RME
uygulamasinin solunum yolu enfeksiyonu riskinin azaldigi gosterilmistir. Yapilan bu
calismada S. aureus susu ile ratlarda olusturulan deneysel siniizitiste RME uygulamasi
sonrasinda elde edilen histopatolojik veriler ve serumda Oolgiilen inflamasyon

belirteclerinin seviyeleri de arastirmacilarin bulgularini desteklemektedir.
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Gray [134] genisletmenin uygulandigi hastalarda, enfeksiy6z solunum yolu
hastaliklar1, alerjik rinit ve astim gibi hastaliklara yakalanma oraninin yari yariya
azaldigmmi gostermistir. RME uygulanan hastalarinin %82’sinin {ist solunum yolu
enfeksiyonlarina daha az yakalandigi yapilan c¢alismalarda gosterilmistir [25, 49, 135,
144, 145].

Maksiller konstriiksiyonla beraber iletim tipi isitme kayb1 olan hastalarda, palatal
ekspansiyon Ostaki borusunun faringeal agikliginda fizyolojik aktiviteyi artirarak igitme

fonksiyonunun gelisimine neden oldugu bildirilmistir [146].

RME uygulanan hastalarda iletim tipi isitme kayiplarinin azalmasinin sebebi
olarak tensdr veli palatini kaslarinin gerginlesmesinin staki tiipiiniin faringeal kisminda
acilmaya sebep olabilecegi, dolayisiyla hava sirkiilasyonunun rahatlamasiyla timpanik
zarda basing dengesinin saglanmasi olabilecegi seklinde diistintilmustir [147].
Maksiller siniiste burun ile ostiumlar araciligiyla iliski kurmakta, bu sekilde
havalandirmay1 gergeklestirmektedir. RME'ye ihtiyag duyan hastalarda bu bolgeler de
etkilenmistir. RME uygulamasi ile ostium bolgesindeki fonksiyon normallestiginde
maksiller sinilis havalanmasinin, basing dengesinin normallesecegi [148] ve bu etkilerin

siniizitiste hafiflemeye sebep olabilecegi diisiiniilebilir.

Solunum sisteminin partikiillere karsi ilk savunma mekanizmasi olan mukosiliyer
aktiviteyi, siliali ve mukus tireten hiicreler olusturmaktadir. Silialarin dalga seklindeki
hareketiyle mukus 0rtl, tutunmus partikullerle birlikte burnun ©6n boéliminden
nazofarenkse dogru ilerler. Nazal mukosiliyer aktivitenin primer veya sekonder
bozukluklarinin, uzun siireli devam eden solunum sistemi hastaliklarina, sinonazal ve
orta kulak enfeksiyonlarina neden olabilecegi bildirilmistir [149, 150]. Nazal septum
deviasyonu, allerjik rinit, nazal polipozis ve sinizitisi olan hastalarda nazal mukosiliyer

fonksiyonun bozulmus oldugu gosterilmistir [151-153].

Cingi ve ark. [154] kronik otitis mediasi bulunan hastalarda, hastaligin bulundugu

kulagin oldugu tarafta mukosiliyer aktivitenin bozuldugunu gostermislerdir.

Nuutinen ve ark. [155] solunum yolu kronik enfeksiyonlarinda mukosiliyer
aktivitenin bozuldugunu, ancak hastalik kalici hale gelmeden enfeksiyonun tedavi

edilmesiyle normal fizyolojik fonksiyonlarin tekrar saglanabilecegini belirtmiglerdir.
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Burun  solunumu  sinuslerin  havalanmasi  i¢in  gereklidir. ~ Sinuslerin
havalanmasindaki bozulmanin pH'in diismesine, bu durumun mukus viskozitesini

arttirmasina ve mukosiliyer aktivitenin yavaslamasina sebep olacagi gosterilmistir [156].

Mukosiliyer aktivitedeki bozuklugun siniislerde salgi birikimine ve flora
bakterilerinin mukoza igine ilerlemesine sebep olacagi bunun sonucunda da enfeksiyon

gelisecegi bildirilmistir [157].

Birgok arastirict mukosiliyer aktivitenin bozulmasinin siniizitis olusum
mekanizmasinda 6nemli rol oynadigini bildirmektedir [155, 157, 158]. Sindzitis
tedavisinde amag, mukosiliyer aktiviteyi ve antrum oksijenizasyonunu tekrar
saglamaktir [158, 159].

Babacan ve ark. [160] RME'nin mukosiliyer aktivite Uzerindeki etkisini
inceledikleri ¢alismada; RME'nin maksiller darliga sahip bireylerde nazal fizyolojiyi

olumlu olarak etkiledigini ve mukosiliyer aktiviteyi artirdigini gézlemlemislerdir.

Bu calismada Siniizitis ve RME+Sinuzitis grubunda belirlenen histopatolojik
bulgulardan epitelde dejenerasyon ve epitelde dokilmeye ait skorlarin Sinuzitis
grubunda daha yiiksek olusunun isaret ettigi, RME'nin mukosiliyer aktivite tizerindeki
olumlu etkisi, RME uygulanan siniizitisli bireylerde gézlemledigimiz inflamasyondaki

azalmay1 aciklayabilir.
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6. SONUCLAR

Ratlarda olusturulan deneysel siniizitis modelinde siniizitis ve RME arasindaki iligkinin
incelendigi bu calismada elde edilen bulgularin degerlendirilmesi ile asagida verilen

sonuclara varilmistir:

e S.aureus susu silispansiyonu emdirilmis spanchlarin  burun bosluguna
yerlestirilmesi ile basarili bir sekilde ratlarda deneysel siniizitis modelinin
olusturulabilecegi anlasilmistir.

e Kullanilan ekspansiyon apareyi midpalatal suturda beklenen yeterli genisletmeyi
olusturmustur.

e Ekspansiyon sonrast pasif hale getirilen aparey yeterli stabilizasyonu
saglamistir.

e Calismada, RME ve RME+Siniizitis gruplarindan yapilan 6l¢iimlerin ekspansiyon
ve pekistirme sonrasi ortalama degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmadig1 goriilmiistiir (p>0,05). Bu sonug, klinik olarak RME
tedavisine ihtiyag duyan sindzitisli ortodonti hastalarinda siniizitisin RME'nin
basarisina olumsuz etkisinin olmayacagina isaret etmektedir.

e Histolojik incelemeler sonucunda deneysel siniizitis olusturulan ratlarda RME
uygulamasinin siniislerde ortaya ¢ikan inflamasyonun siddetini azalttigi
gorilmiistiir.

e Kan serumlarinin ELISA muayenelerinde elde edilen Neopterin, IFN- vy, IL-6,
TNF-o seviyelerinin istatistiki olarak degerlendirilmesi sonucunda, deneysel
siniizitis olusturulan ratlarda RME uygulamasinin serumda 6l¢iilen inflamasyon
belirteclerinin seviyesini diisiirdiigii belirlenmistir.

e Kan serumlarinin biyokimyasal muayenelerinde deneysel siniizitis olusturulan
ratlarda RME uygulamasimin serumda o6lgiilen CK seviyesini diistirdiigii tespit
edilmistir.

e Deneysel siniizitis olusturulan ratlarda RME uygulamasi1 ve pekistirme sonrasi
yeni kemik olusum siirecinin ve kemik kalitesinin degismedigi belirlenmistir.

e (alismada elde edilen bulgularin 1s18inda; Kulak Burun Bogaz hastaliklar
kliniklerine siniizitis sikayetiyle basvuran hastalarin maksiller darlik ve RME
uygulamasi agisindan  degerlendirilmesi i¢in, Ortodonti  kliniklerinden
konsiltasyon istenmesinin yararli olacagi kanaatine varilmistir.
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