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OZET

HIZLI UST CENE GENISLETMESI SIRASINDA VE SONRASINDA
TROMBOSITTEN ZENGIN PLAZMA UYGULAMASININ TAVSAN
MIDPALATAL SUTURUNDEKI KEMIK OLUSUMU UZERINE ETKISININ
DENEYSEL OLARAK INCELENMESI

Hasan Ilhan MUTAF
Doktora Tezi, Ortodonti Anabilim Dal1
Danigsman: Prof. Dr. Ali Altug BICAKCI

2014, 120 sayfa

Calismamizin amaci, tavsanlarda hizli iist ¢cene genisletmesi sirasinda ve sonrasinda
midpalatal sitiir igerisine lokal olarak uygulanan trombositten zengin plazmanin (TZP)

kemik formasyonu Uzerine etkilerini histolojik ve radyolojik olarak incelenmektir.

Bu ¢alismada 24 adet Yeni Zelanda tavsam kullanilmistir. Ust ¢ene genisletmesi
uygulanan denekler 3 gruba ayrilmistir. 7 ginlik genisletme fazindan sonra genisletme
apareyi c¢ikartilip pekistirme apareyi takilmig ve 14 gun boyunca pekistirmede
tutulmustur. Kontrol grubunda pekistirmenin basladigi giin midpalatal sutlr icerisine
lokal olarak fizyolojik serum enjeksiyonu yapilirken, TZP enjeksiyonlart Grup 1 igin
pekistirmenin bagladigi giin, Grup Il igin ise ilki genisletme basladiktan 24 saat sonra ve
digeri pekistirmenin basladig1 giin olmak iizere 2 kez olacak sekilde ger¢eklestirilmistir.
Deneklerden c¢alismanin baslangicinda (T0), genisletmenin sonunda (T1), ve
pekistirmenin bittigi (T2) donemlerde cok kesitli bilgisayarli tomografi yardimiyla
genisletme miktar1 ve siitiirdeki yeni kemik yogunlugu o6l¢iilmiistiir. Pekistirmenin
bittigi 21.glin sakrifiye edilen tavsanlarin midpalatal sutlr bolgesinde histolojik ve

immiinohistokimyasal degerlendirme yapilmistir.

Cok kesitli bilgisayarli tomografi yardimiyla yapilan radyolojik analiz

sonucunda; kemik yogunlugu degisimi baslangic ve pekistirme doénemine gore



incelendiginde en fazla kemik yogunlugu artig1 Grup Il de bulunmakla birlikte Grup I ve
Grup Il deki kemik yogunlugu artisi Kontrol grubundan anlamli derecede fazla
bulunmustur (p<0,001). Yapilan histolojik degerlendirmelerde radyolojik analizleri
destekler nitelikte TZP’nin deney gruplarinda kontrol grubuna gére anlamli derecede

kemik remodellingini artirdigini gostermektedir.

Calismamizda elde ettigimiz veriler incelendiginde hizli {ist ¢ene genisgletmesi
sirasinda ve sonrasinda lokal olarak uygulanan TZP’nin midpalatal stturde yeni kemik

yapimini artirdigi dolayisiyla pekistirme siiresinin kisaltilabilecegi sonucuna varilmstir.

Anahtar Kelimeler: Hizli st ¢ene genisletmesi, tavsan, midpalatal siitiir, trombositten

zengin plazma



ABSTRACT

AN EXPERIMENTAL STUDY OF PLATELET RICH PLASMA ON BONE
FORMATION IN MIDPALATAL SUTURE DURING AND AFTER RAPID
MAXILLARY EXPANSION IN RABBITS

Hasan ilhan MUTAF
Doctoral Thesis, Department of Orthodontics
Supervisor: Prof. Dr. Ali Altug BICAKCI

2014, 120 pages

The aim of this study was to evaluate the effects of local administration of platelet rich
plasma (PRP) on bone remodelling in midpalatal suture during and after rapid maxillary

expansion in rabbits.

Twenty-four New Zealand rabbits were used for this purpose. The rabbits were
divided into three groups. After 7 days expansion period, expansion springs were
removed and retention appliances were applied for 14 days during retention period. The
control group received saline solution and two experimental groups (group 1 and group
2) treated with PRP injection. Group 1 received PRP injection into the midpalatal suture
at the beginning of the retention period while group 2 received repeated PRP
administration for two times, the first injection was performed 24 hours after the
beginning of expansion and the second injection was received at the beginning of the
retention period. Radiologic imagining was performed by using multi-slice computed
tomography at the beginning of the experiment (TO), at the end of the expansion (T1)
and at the end of the retention periods. The subjects were sacrificed at the end of the

retention period on day 21.

According to radiologic evaluation when the bone density difference was
evaluated between TO and T2 periods, there was a statically significant difference

Vi



between control and experimental groups also Group 2 showed the highest bone
remodelling rate (p<0,001). The histological analysis which was supported by
radiologic evaluation showed us that PRP enhanced the bone formation significantly

when compared with the control group.

In the present study, it has been concluded that the local injection of PRP into
the midpalatal suture during and after rapid maxillary expansion may increase bone
formation and shorten the retention period.
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1 GIRIS

Ortodontik  maloklizyonlar icerisinde siklikla karsilagilan  transversal — yon
problemlerinin tan1 ve tedavileri, giincelligini hig¢ yitirmeyen arastirma konusu olmus,
yapilan ¢aligmalarin sonucunda iist ¢ene genisletmesi ile ilgili pek ¢ok yeni teknik

gelistirilmistir.

Ust cenedeki transversal yetersizlik, dissel veya iskeletsel olabilecegi gibi, her
ikisinin kombinasyonu seklinde de ortaya cikabilmektedir. Hizli iist ¢ene genisletmesi
(RME) iskeletsel seviyede meydana gelen st ¢ene darliginin tedavisi amaciyla siklikla
kullanilan bir ortodontik tedavi yontemi olup, dislere ve alveoler yapilara ortodontik dis

hareketi limitlerini asan kuvvetler uygulayarak, midpalatal siitiiriin agilmasi islemidir.”

Dar olan Ust cene, hizli Ust ¢cene genisletmesi prosedird ile 1 ila 4 hafta
genisletilerek normale getirilmeye ¢alisilirken®, elde edilen yeni durumun kaliciligmnin
saglanmasi ve okllizyonun stabilizasyonu igin, 3-6 ay boyunca hareketli ya da sabit

aygitlarla pekistirme yaplhr.l'3

Genisletme ve pekistirme siresinin uzun sirmesi hem hastalar hem de hekimler
acisindan RME’nin dezavantaji olarak sayilabilir. Bu agidan degerlendirildiginde
neredeyse tedavi agisindan higbir islemin yapilmadigi, pasif bir donem olan pekistirme
periyodunun kisaltilmasi hem hekimler hem de hastalar agisindan olduk¢a avantajli bir
durum olacaktir. Ancak bu siirenin kisaltilmasi, genisletme sonrasi olusan niiks
nedeniyle pek miimkiin degildir. Hatta iist ¢ene genisletmesi sonrasi niiks egiliminin,
uzun yillar boyunca devam ettigi bilinen bir durumdur.*® Ust cene genisletmesi sonrasi
olusan niiks oraninin degisik uygulamalarla azaltilmasi, daha stabil sonuglarin daha
erken elde edilmesi yoniiyle 6nemli oldugundan uzun yillardan beri giindemdedir. Bu
amagla bazi arastirmacilar midpalatal sutlr icerisine transforming growth factor-H1
enjeksiyonu yapm1s6, diisik doz lazer uygulayarak biyostimiilasyon saglamaya
calismis’, sistemik olarak kalsitonin uygulamis®, lokal olarak vitamin D analogu ED-71
uygulamus® ve E vitamini enjensiyonu’® ile midpalatal siitir icerisinde kemiklesmeyi

artirip, hizlandirmaya calismiglardir.

Trombositten zengin plazma, bir dizi santrifiij islemiyle hastanin kendi kanindan
otojen olarak elde edilen zengin trombosit konsantrasyonuna sahip plazmadlr.11 Sentetik

olmayan, dogal bir rejenerasyon yontemidir. Toksik degildir, immiin reaksiyonlara yol



acmaz ve dogal yara iyilesme siirecini hizlandirdigi diisiiniilmektedir."*** TZP
uygulamasinda amag¢ trombosit sayisinin bolgede arttirilmasi dolayisiyla trombosit
kaynakli biiyiime faktorlerinin de yara bolgesindeki lokal konsantrasyonunun
artmasmin  saglanmasidir.’* Boylece yara iyilesmesi ve kemik rejenerasyonunu

hizlandirmak ve elde edilecek yeni kemigin kalite ve kantitesini artirmak hedeflenir.™

Calismamizin amaci da; trombositten zengin plazmanin tavsanlarda midpalatal
stdr icerisinde hizli iist ¢ene genisletmesi sirasinda ve sonrasinda kemik formasyonu

Uzerine olan etkilerini arastirmaktir.



2 GENEL BILGILER

2.1 Maloklizyon

Malokliizyon, iist ve alt ¢ene kapanis halinde iken disler arasindaki normal okliizal
iliskinin  kaybolmasi ile beliren bozukluk olarak tanimlanabilir. Ortodontide
malokliizyon denilince sadece dissel bozukluklar degil ayn1 zamanda ceneler arasi
iskeletsel uyumsuzluklar da anlasilmaktadir. Ceneler arasi maloklizyonlar vertikal,

sagital ve transversal yonde olabilir.

Kraniofasiyal bolgede goriilebilecek en yaygin iskeletsel problemlerden birisinin,
list genenin transversal yondeki yetersizligi oldugu kabul edilmektedir.®> Transversal
yetersizlik iskeletsel, dissel veya her ikisinin kombinasyonu seklinde olabilir." Bu
malokliizyona sahip hastalarda genellikle tek veya ¢ift tarafli posterior ¢apraz kapanis
olusmaktadir. Marshall ve ark.*® posterior ¢capraz kapanisi; iist ¢ene posterior dislerin
bukkal tliberkiillerinin karsit alt ¢ene dislerinin lingual tiiberkiilleriyle temasi olarak
tanimlanmustir. Nadir olarak posterior ¢apraz kapanis olusmaksizin (st ¢ene de darlikla
karakterize bas basa kapanis iliskisi veya normal vestibulo-lingual oklizal iliski de

gorulebilmektedir.

Ceneler arasinda goriilen transversal boyuttaki uyumsuzluk, genel veya lokal
faktorlere bagl olarak olusabilmektedir. Kalitim, nazal obstriiksiyon, parmak emme
gibi kot aligkanliklar, dil itme gibi anormal fonksiyonlar, sistemik ve konjenital
hastaliklar genel faktorler igerisinde yer alirken, erken temaslar, persistan siit disi veya
erken siit disi ¢ekimine bagli olarak olusan yer kayiplarindan dolay1 daimi disin ektopik

pozisyonda stirmesi vb. durumlar lokal faktorler icerisinde degerlendirilebilir.*®

Transversal yondeki malokllizyonlarin sik goriilen bir varyasyonu olan (st
cenedeki darlik ve bununla birlikte goriilen posterior ¢apraz kapanis, ortodontik agidan
o6nemli bir problemdir. Bu tip malokliizyonlarda Ust cene bazal kaidesi ve dissel

yapilarindaki uyumsuzluk ortodontik veya ortopedik yontemler ile tedavi edilebilir.

Ust ¢ene genisletilmesinde genel olarak iki farkli yontem dikkati ¢ekmektedir.
Bunlar yavas iist ¢cene genisletmesi (slow maxiller expansion, SME) ve midpalatal
sOtdrdin ortopedik kuvvetlerle hizlica agildigi hizl Gist ¢ene genisletmesi (rapid maxiller
expansion, RME) yontemleridir. SME genellikle siit ve karma dislenme doneminde

uygulanmakta ve daha g¢ok dentoalveoler yapilarda genisleme saglamaktadir. Her yas



grubunda uygulanabilen RME yonteminde ise dissel genislemeden ¢ok ortopedik etki
hedeflenmektedir.

2.2 Hizh Ust Cene Genisletmesi

2.2.1 Tarihge
Hipokrat binlerce y1l énce (M.O. 460-377) iist cene darligindan s6z etmsede bilimsel ve
teknik nedenler yiiziinden yakin sayilabilecek bir zamana kadar etkili bir tedavi

miimkiin olamamlstlr.19

Pierre Fauchard’in 1723 yilinda ekspansiyon arkini icadindan sonra Bourdet
(1757), Fox (1803), Delabarre (1819), Allen (1850), White (1859) ve Westcott (1859)
gibi baz1 arastirmacilar da bir takim basit yavas iist cene genisletmesi prosedurlerini

uygulamislardir.

Ust dental arkta genisleme saglandigini belirten ilk ¢alisma Emerson H. Angell 20

tarafindan 1860 yilinda Dental Cosmos’ta yaymlanmistir. Tasarimini gergeklestirdigi
aparey 14 yil 6 aylik bir kiz ¢ocugunda uygulanmis, apareydeki vida 2 hafta boyunca
gunde 2 defa cevrilmis ve 0.25" ark genislemesi elde edilmistir. Arastirmact iist orta
kesici disler arasinda meydana gelen diastemanin genisletme esnasinda midpalatal
stitiirtin yirtilmast ile olustugunu savunmustur.”* Bu durum, o dénemdeki ortodontistler
tarafindan deneysel bir ¢alisma olarak algilanmis ve Angell bu konuda bircok itiraz ve
tenkit ile karsilasmistir. Tartigsmalar, genisletmenin rontgenler ile kanitlanmasina kadar

devam etmistir.

1869 yilinda Coffin®®, ortasinda omega () bukiimlii bir tel bulunan ve maksiller

arkta genisletme yapan bir aygit gelistirmistir.

1900’11 yillara gelindiginde degisik formlarda, genisletme plaklari tanitilmistir.
Fakat bu genisletme apareyleri Angell’in sabit apareylerinin yaygmn kullanimi ile

yarisamamis ve bu apareylere olan ilgi giderek azalmistir.”>

Brown 1903 yilinda st genenin genisletilmesiyle nazal septumun ve nazal
pasajlarin etkilendigini belirtmis ancak teknik yetersizlikten dolayr bu goriisi
radyografik olarak destekleyememistir. Nihayet, 1910 yilina gelindiginde Landsberger

midpalatal suturdeki agilimi ilk kez oklizal filmler yardimiyla kanitlamay1 basarmistir.



1912 yilinda Puller ise, iist ¢enenin ve nazal pasaj darliklariin hizli st ¢ene

genisletilmesi yontemi ile tedavi edilmesinden bahsetmistir.”®

Literatlir incelendiginde 1920 ile 1960 yillar1 arasindaki donemin {iist c¢ene

genisletmesi agisindan nispeten durgun gectigi goriilmektedir.

1956 yilinda Prof. Dr. Gustav Korkhaus, illinois Universitesinde vermis oldugu
seminerde, palatal genisletme yapilmis hastalari, sefalometrik kayitlariyla birlikte
sunmustur. Bundan etkilenen Andrew J. Haas yaptig1 hayvan ¢alismalarinin sonucunda,
prosediiriin  goriilebildigi kadariyla agrisiz oldugunu, sutlrin cok fazla direng
gostermeden 2 haftada 15 mm ayrildigini, alt dislerde de genisleme gergeklestigini ve

prosediiriin internasal genislemeye de sebep oldugunu aciklamugtir.”*

Deneysel calismasinin bulgularindan cesaret alan Haas’in, 1961%* ve 1965*
yillarinda insanlar {izerinde yaptig1 klinik c¢aligsmalar, hizli iist ¢ene genisletmesi

prosediiriiniin yeniden 6nem kazanmasina sebep olmustur.

Haas?! 1961 yilinda, dis ve doku destekli apareyini domuzlar {izerinde yaptigi bir
histolojik calisma ile tanitmistir. Kendi adin1 verdigi apareyin akrilik plagi nedeniyle
dislerde daha az devrilme olusturdugunu ve Ust ¢enede govdesel hareket meydana
geldigini buna bagli olarak da burun tabaninin asagi indigini ve nefes almanin

rahatladigini iddia etmistir.

1968 yilinda Biederman® ise daha hijyenik olacagini iddia ettigi sadece dis
destekli “Hyrax” apareyinden bahsetmistir. Vida yardimiyla kuvvet uygulayan bu

aparey birinci premolar ve birinci molar dislerinden destek almaktadir.

Cohen ve Silverman® 1973 yilinda tanittiklar1 apareylerinde, bant yerine dislerin
bukkal, lingual ve tercihen oklizal ylzeylerinin de akrilik ile kaplandigin1 bu sekilde

agza yerlestirmenin daha kolay olacagini iddia etmislerdir.

1975 yilinda Lines?’, yetigkin bireylerde hizli iist cene genisletmesi yaparken yiiz
kemikleri ve bunlarin birbirleriyle olan iliskilerinden kaynaklanan direncleri azaltmak
gerektigini diislinmiis ve ilk kez maksiller osteotomi fikrini 6ne slirmiistlir. Arastirmaci
maksiller osteotomi yapilan bireylerde RME sonrasinda daha stabil sonuclar elde

edilebilecegini iddia etmistir.



Ust ¢enede hizli genisletme yapmak amaciyla uygulanan agir kuvvetlerin yerine
daha hafif ve slrekli kuvvetler uygulayarak dissel ve kismen de olsa iskeletsel
genisletme saglayabilecegi iddia edilen apareyler de tamitilmustir. Ricketts®®?°,
quadhelix apareyini kullanarak (st cenede daha yavas bir genisletme elde etmesine
karsin bazal kemige de etki edilebildigini bununla birlikte azi dislerinde rotasyon

kontrollinlin saglanabileceginden s6z etmistir.

Cotton®*® 1978 yilinda “Modifiye Minne” apareyini tanitarak (st cene
genisletmesi i¢in hafif kuvvet uygulanmasini ve vidanin daha az aktivasyon

prosedriyle ¢evrilmesini 6nermistir.

1980 yilinda Subtelny31, dik yon boyutlarinin artmis oldugu vakalarda RME
apareyine 1sirma diizlemi eklemis, bu sekilde dislerin daha az devrilmeye ugradigini ve
uygulanan kuvvetin dis kokleri vasitasiyla nazomaksiller komplekse daha iyi iletildigini

belirtmistir.

Arndt* 1993 yilinda, az1 dislerin rotasyonlarinin ¢éziilmesine ve distalizasyonuna
da katkida bulunan, viicut 1s1s1 ile kendiliginden aktive olan nikel titanyumdan yapilmis

“Palatal Genisletme Apareyi”ni tanitmistir.

1994 yilinda Darendeliler ve ark.>® 250-500 gr manyetik kuvvet uygulayarak Ust

¢ene genisletmesi yaptiklari 6 hastaya ait ¢calismay1 rapor etmislerdir.

Ik kez 1999 yilinda Mommaerts™’, distraksiyon osteogenezisindeki gelismeler
sonucunda “Transpalatal Distraktdr” kullanarak iist ¢ene darliginin giderilebileceginden

bahsetmistir.

2004 yilinda Iseri ve (f)zsoy35 vida ¢evirme programi ¢ok daha yavas ve kademeli
olan “Yar1 Hizli Ust Cene Genisletmesi” olarak adlandirdiklar1 bir ydntemden

bahsetmislerdir.

Literatiir incelendiginde ginimuze gelene kadar bir¢ok farkli ve modifiye edilmis

19222535 Giinimiizde, bugiine kadar

aparey tasarimlart kullanildigin1 gérmekteyiz
yapilan arastirmalar ve elde edilen sonuglar 118inda farkli vaka tiplerine gore c¢esitli

tedavi planlari izlenebilmektedir.



2.2.2 Maksiller Darhi@in Etiyolojisi
Maksiller darligin etiyolojisinde farkli siniflandirmalar mevcuttur. Posterior ¢apraz
kapanis genetik veya cevresel etkenlerle olusabilir."*® Ayrica aligkanliklar da etiyolojik

faktorler arasinda sayllabilir.16

Harvold ve ark.* ile Graber’e® gire, daralmus iist gene dental arklarinin bir¢ogu

anormal bir fonksiyonun sonucunda olugmaktadir.

Harvold ve ark.***® nazal hava yolu tikaniklig1 olusturulan ve deneysel olarak agiz
solunumu yapmalar1 saglanan rhesus maymunlarinda, kontrollere kiyasla (st genenin

kiigiildiigiini®® ve kanin dislerinin gapraz kapanista siirdiigiini®® gozlemlemislerdir.

Behlfelt ve ark.*, hipertrofik tonsillere sahip cocuklarda orofarinksin
tikanmasiyla gelisen openbite postiri sonucunda dil ile hyoid kemigin asagida
konumlandigini, bu durumun dentisyonda degisimler olusturabildigini ve buna bagh

olarak ust dissel arkin daha dar oldugunu rapor etmislerdir.

Capraz kapanisin etiyolojik faktorleri arasinda uzun siire agizda kalmas siit disleri,
caprasiklik, siit disi erken kaybi, damak yarigi (dudak yarigi varliginda veya

yoklugunda), bagparmak emme ve ark yetersizlikleri say11abi1ir.40

Persiste siit disleri alttan gelen daimi disin ¢apraz kapanista siirmesine sebep
olabilir. Ayrica siit ikinci molar disin erken kaybi sonucu daimi birinci molar disin

meziale hareketi, daimi ikinci molar disin palato-pozisyonda siirmesine sebep olabilir.**

Dudak-damak yarikli bireylerde, birgok vakada g¢evre bukkal kas yapilarnin
lateral maksiller segmentleri Ust ¢genenin lingualine dogru harekete zorlamasi, maksiller

darliga ve capraz kapanisa sebep olmaktadir.*?

Temporomadibular eklemin (TME) travma veya patolojik bir durumdan
etkilenmesiyle bir tarafta alt ¢enenin biiylimesinin sinirlanmasi sonucu yuzde asimetriler

olugabilir.*!

Daha ¢ok siit ve karisik dislenme doneminde goriilen fonksiyonel yan capraz
kapanis hastalarinda, istirahat halinde iken alt ve {ist ¢ene arklar1 arasinda transversal
yonde herhangi uyumsuzluk yoktur. Fakat alt gene istirahat konumundan maksimum
interkiispal pozisyona gegerken primer kontaklara bagl olarak yana dogru kaymakta ve

posteriorda tek tarafli yan capraz kapanig olusmaktadir.®®
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Uzun siire emzik emen bireylerde** ve bagparmak emme aliskanligi devam eden
cocuklarda posterior capraz kapamis olusabilir.®*® Emzik ya da parmak agza
yerlestirilince dil asagida konumlanir. Emme esnasinda calisan kaslar posterior dislerin
bukkal yiizeylerine basing yaparken dil asagida konumlandigi i¢in bu basing karsiliksiz

kalir ve iist ¢genede darlik meydana gelir.‘w”46

2.2.3  Ust Cene Genisletmesinin Endikasyonlar1
Birgok arastirmaci ve klinisyen iist ¢cene genisletmesi endikasyonlar1 konusunda hem
fikir olmasina ragmen, islem ilgili karsit goriisler de bulunmaktadir. Genel olarak

arastirmacilarin fikir birligine varmis olduklar1 goriisler su sekilde 6zetlenebilir:

Ust cene genisletmesinin endikasyonlarmin en 6nemlisi Ust genenin dissel ve
iskeletsel seviyede darligina bagli olarak olusan tek veya cift tarafli ¢capraz kapanis

1,3,19,21,42,47,48
vakalaridir.

Bishara ve Staley’e” gore; transversal yonde alt ve (st birinci molar ve premolar
genislikleri arasinda 4 mm veya daha fazla sapma mevcutsa, ¢apraz kapanistaki dis
sayis1 fazla ise, iist molar ve premolar dislerin baslangi¢c angulasyonlar1 artmis ise hizl

ust cene genisletmesi tercih edilmelidir.

Dudak-damak yariklarindaki maksiller kollapsi gidermek i¢in hizli st g¢ene

genisletmesi ('5nerilmi$tir.42

Siit ve karisik dislenmenin baslangig donemindeki hastalarda tek tarafli
fonksiyonel posterior ¢apraz kapanisin, ilerleyen yaslarda morfolojik ¢apraz kapanisa

déniismemesi igin erken donemde Uist cene genisletmesi Snerilmistir.**™>"

Sinif 1T vakalarda kompansatif bir ¢ene darligi mevcut ise maksiller genisletmenin
yapilmasindan sonra bir pekistirme plagi yerlestirilmesi ile Sinif II anomalisinin siklikla

spontane olarak diizelebilecegi bildirilmistir.>*"*®

Hizli iist ¢ene genisletmesinin, smif III malokliizyonlarin ortopedik tedavisinde
sirkummaksiller sutlrel sistemi hareketlendirerek, st ¢cenenin cevabini kolaylastiracagi
ve smuf III malokliizyonun diizelmesine pozitif katki saglayacagimi bildiren

21,42,4752
arastirmacilar vardir.

Posterior dislerin aksiyal egimlerinin diizeltilmesi ve Wilson diizleminin

seviyelenmesi amaciyla da {ist gene genisletmesi Snerilmektedir.*’
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Nazal hava yolu tikanikligina bagli iist cene darligi olan hastalarda, hizli st ¢cene

genisletmesi yapilmasinin burundan nefes almay1 kolaylastiracag: bildirilmigtir, 3>

Fonksiyonel ¢ene ortopedisi veya ortognatik cerrahiye hazirlik amaciyla hizli st

cene genisletmesi uygulanabilir.*®

McNamara ve Brudon*’*

cekimli veya g¢ekimsiz olmasina bakilmaksizin, Ust
cenesi dar olan bireylerde giilimseme esnasinda agiz koselerinde olusan karanlik
alanlarin RME tedavisi ile diizeltilebilecegini, iist kaninler arasi mesafenin artirilarak,
koyu bolgelerin azaltilmasi veya tamamen yok edilmesi ile estetik bir goriinti elde

edilebilecegi bildirmisglerdir.

Asimetrik kondiller pozisyonu olan hastalarda fonksiyonel kaymalar1 ve TME
disfonksiyonlarini elimine etmek, posterior disleri normal okliizyona yonlendirmek ve
asimetrik kondiller pozisyonu diizeltebilmek icin Bishara ve Staley’, RME yapilmasini

Onermistir.

2.2.4 Hizh Ust Cene Genisletmesinin Kontrendikasyonlar

Kooperasyon bozuklugu olan bireylerde, tek disin ¢apraz kapanista oldugu durumlarda,
anteroposterior ve vertikal yonde siddetli iskeletsel sapmas1 olan erigkin hastalarda, asir1
iskeletsel probleme sahip ve ortognatik cerrahi ile tedavi edilmesi gereken hastalarda,
anterior acik kapanig, asir1 egimli mandibuler diizlem agis1 ve konveks profili olan

bireylerde RME tedavisi uygun degildir."

2.2.5 Hizh Ust Cene Genisletmesinde Kullanilan Apareyler
e Haas Apareyi: Dr. Andrew Haas tarafindan 1961 yilinda tanitilan bu aparey
akrilik plak i¢inden ¢ikan kalin tellerin, iist birinci premolar ve molar dislere
yerlestirilen bantlara lehimlenmesiyle yapilmaktadir. Genisletme vidasi akrilik
plak igerisinde ve apareyin ortasinda yer almaktadir. Apareyin akrilik destegi
sayesinde kuvveti bir bltin olarak st ¢enenin iskeletsel ve dentoalveoler
yapilarina uyguladigini bildiren aragtirmaci, bu sekilde daha fazla paralel
genigletme sagladigini ve elde edilen ortopedik etkinin ortodontik etkiden daha
fazla oldugunu o6ne siirmiistiir.*>*" Ancak, akrilik plagin olusan basingla birlikte
yumusak dokularda irritasyona sebep oldugunu ve yeterince hijyenik olmadigini

rapor eden arastirmacilar vardir.”®



e Cap Splint Apareyi: Timms® tarafindan 1981 yilinda tanitilan bu aparey iist
santral disler disinda tiim dislerin okliizal ve insizal kenarlarini 6rten krom-
kobalt dokiim plak ve bir vidadan olusur. Bu aparey zamanla modifiye edilerek
dokiim yerine akrilik plaktan yapilmaya baslanmistir.

e Rijit Akrilik Bonded Maksiller Genigletme Apareyi: Hekim acisindan klinik
yapimi ve hastaya uygulanmasi kolay olan bu aparey Memikoglu ve iseri®
tarafindan literatiire kazandirilmistir. Posterior dislerin bukkal, oklizal ve
palatinal yiizleri ile anterior dislerin sadece palatinal yuzlerini ve st ¢enenin
palatinal kismini tamamen saran rijit akrilikten olusan doku destekli bir
apareydir. Genisletme vidas1 midpalatal siitiir dogrultusunda premolarlar arasina
yerlestirilen apareyin, rijit bir yapiya sahip olmasindan dolay1 dislerde daha az
devrilme ve daha fazla iskeletsel genisletme sagladigi diisiiniilmiis, buna bagl
olarak bu apareyle daha kalici sonuglar elde edildigi bildirilmistir.*>**

e Hyrax: Biederman® tarafindan “Hygienic Rapid Expander” olarak tanitilan bu
apareyin Haas apareyine gore daha hijyenik oldugu bildirilmistir. Tamamen
metalden meydana gelen aparey dislere bantlar vasitasiyla yapistirilmaktadir.
Metal yapinin temizlenmesi kolay oldugu i¢in daha az mukoza irritasyonu
yaptig1 diistiniilmektedir. Ayrica konusmaya minimal seviyede engel olan Hyrax
apareyi klinisyenler tarafindan oldukga yaygin olarak kullanilmaktadir."®*%°

e Hyrax Modifikasyonlari: Hyrax apareyinin posterior dislerin okliizal ylzeyleri
veya buna ek olarak diger yiizeylerine akrilik eklenerek yapilan
modifikasyonlar1 gelistirilmistir. Bu akrilik desteklerin eklenmesinin vertikal
yon kontrolii basta olmak iizere bir takim avantajlar1 oldugu bildirilmigtir. %™

e Hafizali vidalar: Devamli kuvvet uygulamak i¢in vida haznesinde nikel-
titanyum (Ni-Ti) acik coil springler bulunduran aparey Wichelhaus ve ark.”
tarafindan “Ni-Ti Hizli Maksiller Genisletme Vidasi” olarak literatlre
kazandirilmigtir. Arastirmacilar, vidanin giinde 6 defa aktivasyonu ile surekli

olarak 1,225-1,425 g kuvvet uyguladigini ve bunun da sutlrin agilmasi igin

yeterli bir kuvvet oldugunu belirtmislerdir.”

Bu apareylerin disinda 1996 yilinda Darendeliler ve Lorenzon,* “Lorenzon-
Darendeliler Self Expander (LDSE)” adin1 verdikleri apareyi tanitmiglardir. Apareyin
ortasindaki  siiperelastik yay tam olarak sikistinnldiginda 800 g kuvvet

uygulayabilmektedir. Bununla birlikte Mommaerts®* 1999 yilinda, Ust cenenin yan
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duvarlarinda kemik iizerine sabitlenen, “Transpalatal Distractor” kullanarak Ust cene

genigletmesi yapmustir.

2.2.6 Vida Cevirme Programlar
Literatiirde bir takim farkli uygulamalar olmasina ragmen hizli {ist c¢ene
genisletmesinde, genel olarak vidanin sabah ve aksam olmak iizere giinde 2 ¢eyrek tur

cevrilmesi 6nerilmektedir,??}°4°6:59.6062,65-67.71,72

Genisletme i¢in kullanilan vidanin her 1/4 tur aktivasyonunda yas, genisleme
miktar1 gibi faktorlere baghi olarak 0,9-4,5 kg kuvvet olusmaktadir t?24°25357.71
Zimmring ve Isaacson’® RME apareyleriyle 7,7- 15,8 kg arasindaki transversal kuvvetin
destek dislere ve dokulara iletildigini belirtmistir. RME’de genisleme ginluk tur
sayisina bagl olarak degismekle birlikte giinde 0,3-0,5 mm kadardir ve ortalama 2-4

haftada tamamlanmaktadir.*>"

Geng bireylerde ilk 4-5 gun, gunde 2 ceyrek tur, RME tedavisinin kalan
giinlerinde giinde 1 ceyrek tur aktivasyon oneren Zimring ve lsaacson’, eriskin
bireylerde ise ilk iki glin 2, sonraki 5-7 gln 1, takip eden gunlerde de 2 glinde 1 ceyrek

tur aktivasyon onermislerdir.

Bazi arastirmacilar® vida cevirme protokoliinde siitiirel acilma oluncaya kadar
ginde 2 ceyrek tur ve sutirel agilma meydana geldikten sonra giinde 1 ceyrek tur
seklinde aktivasyon Onerirken, sitirel agilma olusuncaya kadar gunde 3 ceyrek tur ve
siitiirel agilma sonrasinda giinde 2 ceyrek tur aktivasyon oneren klinisyenler®®™ de
bulunmaktadir. Diger bazi1 arastirmacilar ise vidanin ilk glin, ginde 4 ¢eyrek tur, takip

eden giinlerde giinde 1 ¢eyrek tur seklinde ¢evrilmesini énermislerdir.”

2.2.7 Ust Cene Genisletme Miktariin Belirlenmesi

“Howes Model Analizi” gerekli iist ¢ene genisletmesi miktarinin belirlenmesinde
kullanilan en yaygin yontemdir.”® Bu analizde dis kavsi ile apikal kemik kaidesi
arasindaki optimal iliskiler rakamlar verilerek kantitatif olarak belirlenmektedir.
Howes®, normal okliizyon gdsteren bireylerde apikal kemik kaidesinin genisliginin,
premolarlar aras1 mesafeden biiyiik veya esit olmasi gerektigini belirtmistir. Arastirmaci
bu duruma gore, apikal kemik kaidesinin dar ve dislerin bukkale egimlenmis oldugu

durumlarda hizli iist ¢ene genisletmesinin yapilmasi gerektigini, apikal kemik
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kaidesinin genis ve dislerin palatinale egimlenmis oldugu durumlarda yavas {ist ¢ene

genisletmesi yani digsel genisletme yapilmasinin uygun olacagini belirtmistir.

Genisletme ihtiyacinin belirlenmesinde kullanilan bir diger yontem Staley ve

arkadaslan77 tarafindan literatiire kazandirilmistir. Bu yontemde kullanilan dlgtimler:

e Maksiller 1.molar dislerin meziobukkal tiiberkiilleri aras1 genislik
e Mandibuler 1.molar dislerin median sulkusunun gingivaya en yakin veya orta
kisimlar1 arasindaki mesafe

e Maksiller mesafeden mandibuler mesafenin ¢ikarilmasiyla bulunan sonug

Staley ve ark’’, normal okliizyonlu bireylerde ortalama mesafe farkinin, erkekler
icin +1,6 mm, kizlar i¢in +1,2 mm oldugunu ve bu farka gore genisletme miktari

konusunda karar verilebilecegini belirtmislerdir.

Normal okliizyona sahip bireylerin transpalatal genislik ortalamasini 36-38 mm
olarak belirten McNamara ve Brudon®’, bu genisligin 30-32 mm arasi veya daha az
oldugu bireylerde, baska bir deyisle normalden 4-6 mm veya daha fazla dar oldugu
durumlarda, RME uygulanmasini Onermistir. Ayrica molarlarin 2-4 mm daha fazla
genisletilmesinin, genigletme sonrast beklenen niiks acisindan gerekli oldugunu

vurgulayan arastirmacilar da vardir.”®™

2.2.8 Hizh Ust Cene Genisletmesinde Zamanlama

Bjork ve Skieller,®® yaptiklari implant calismasinda iist ¢enede transversal ve sagital
yondeki sdtirel blylmenin 17 yasinda tamamlandigini bununla birlikte blylme
atiliminin maksimum oldugu doénemde, sutlrel biylmenin de maksimum seviyede
oldugunu tespit etmislerdir. Arasgtirmacilar ayrica 4-20 yaslar1 arasinda Ust ¢enede

olusan transversal yondeki biiyiimenin ortalama 6,5 mm oldugunu géstermislerdir.

Melsen®, midpalatal sitiiriin morfolojisini ve prenatal ve postnatal gelisimini,
otopsi materyalleri {lizerinde c¢alisarak goOstermis, bu calismalar RME ile hasta yasi
iliskisinin anlasilmasinda onemli bir rol oynamistir. Arastirmaci, infantil dénemde
sturtin ¢cok genis oldugunu, vomer ile Ust ¢enenin sag ve sol yarilariin birleserek Y
seklinde bir midpalatal sutlr olusturdugunu, jiivenil donemde sUtlrin daha dalgali bir
yap1 izledigini, adolesan donemde ise oldukg¢a girintili ¢ikintili bir hal aldigini
gostermistir. Melsen®’ ayrica, midpalatal sutiriin transversal yonde bilytimesinin

kizlarda 16, erkeklerde 18 yasina kadar devam ettigini belirtmistir.
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Persson ve Thilander®® kazalarda aniden hayatin1 kaybeden 15-35 yas arasindaki
bireylerde midpalatal sutlriin kapanmasini incelemislerdir. Arastirmacilar, 15 yasindaki
bir kizda intermaksiller sturiin posterior kisminda kaynasma varken, 27 yasindaki bir
bayanin sUtlr kenarlarinda hi¢ bir kaynasma gozlenmedigini belirterek, incelenen
bireyler arasinda c¢ok fazla degiskenlik oldugunu belirtmislerdir. Bununla birlikte,
RME’nin 25 yasina kadar denenebilinecegini, ¢linkii bu yasa kadar %5’lik ihtimal ile

midpalatal sutliriin tam olarak kapanmadigini séylemektedirler.

Bir¢ok arastirmaci capraz kapanisin tedavi edilmedigi olgularda transversal
yondeki biyimenin, sagital ve vertikal yondeki blyumeye gore daha erken

tamamlandigimni bildirmigdir,*8°+8%84

Wertz ve Dreksin,®® 12 yagin altindaki c¢ocuklarda daha fazla ve daha stabil
ortopedik degisimlerin elde edildigini rapor etmislerdir. Baccetti ve ark.?® ise pubertal
biiyiime atilimi tepe noktaya erismeden Once yapilan RME tedavisinin, iskeletsel
seviyede daha belirgin transversal kraniofasiyal degisimler meydana getirdigini rapor
etmislerdir. Arastirmacilar hizli iist ¢ene genisletmesinin blyiime atilimindan sonra
yapilmas1 durumunda Ust ¢enenin gevre yiz kemikleri ile artikiilasyonlarinda rijiditenin
artacagini ve ortopedik etkinin azalacagini dolyisiyla iskeletsel etkiden ¢ok dissel etki

elde edilecegini belirtmislerdir.”®

Bishara ve Staley® optimal genisletme zamaninin 13-15 yas ncesi oldugunu, yas
daha biiyiik hastalarda da genisletme yapilabilecegini fakat sonuglarin kalici
olmayacagini ve tahmin edilemez olacagini belirtmistir. Alpern ve Yurosko®” bu yas
smirin1 kizlarda 18 erkeklerde 21 olarak tanimlamistir. Bazi arastirmacilar eriskin
bireylerde genisletme apareylerinin etkisinin iskeletsel etkiden ¢ok dentoalveoler etki
olarak ortaya <;1k\'¢1caglm88 dolayisiyla iist genenin yan duvarlarinda ve midpalatal
stiirde yapilacak osteotomiler ile hizli {ist gene genisletmesi yapilmasinin daha uygun

olacagini bildirmislerdir."

McDonald ve Avery®® cenenin bir tarafa kaymasiyla karakterize erken temasa
bagli fonksiyonel capraz kapanislarin erken donemde tedavi edilmedigi takdirde

iskeletsel bir probleme doniisecegini belirtmislerdir.

Posterior capraz kapaniglarin {ist ¢ene genisletmesi ile erken donemde

diizeltilmesi; siirmekte olan disleri daha normal bir pozisyona dogru yonlendirdigi,
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erken okliizal temaslar1 elimine ederek fonksiyonel problemleri azalttigi ve biiyiime
periyodu sirasinda saglanan dissel ve iskeletsel diizelme ile tedavi suresini ve

zorluklarini azalttig1 i¢in avantaj saglamaktadlr.89

Bir¢ok arastirmaci, pubertal biiylime sonrasi midpalatal sutirdeki ayrilmanin
zorlasmasi nedeniyle hizli st ¢ene genisletmesinin pubertal blylime o6ncesi veya
sirasinda yapilmasini tavsiye etmektedir. Bu donemlerde iskeletsel ve dissel etkiler daha

kolay elde edilmekte ve daha az niiks goriillmektedir,t224°%5357.64.7189-91

Sonug olarak RME hem gen¢ hem eriskin bireylerde uygulanabilmektedir ancak
yasin artmasi ile iskelet yapilarin densitesi artmakta ve genisletmenin stabilitesi
zayiflamaktadir.’®% Dikkat edilmesi gereken diger bir noktada okul 6ncesi dénemdeki
cocuklarda ortopedik kuvvetler uygulayarak yapilan hizli {ist ¢ene genisletmesinin
cesitli yiiz yapilarinda distorsiyon ve burunda deviasyon gibi istenmeyen degisikliklere

yol acabilecegi ihtimalidir.”
2.2.9 Hizh Ust Cene Genisletmesi ile Dentofasiyal Yapilarda Olusan Degisiklikler

2.2.9.1 Maksiller Komplekse Etkisi

Maksiller kemik, RME ile ikiye ayrildiktan sonra frontal diizlemde hareketine paralel
olarak devam edememekte, hareket daha ¢ok rotasyon ve bukkale dogru devrilme
seklinde olmaktadir. Ayrilma, tabani kesici disler, tepesi nazal kavite olan bir {iggen
seklinde izlenmektedir. Rotasyon merkezi frontomaksiller sutlr bolgesine yakin olan bu
acillmada en fazla lateral yonde hareket sirasiyla disler, alveolar bolge, maksiller

bélgede olusmaktadir, 2372647194

Horizontal dizlemde, midpalatal sutlirin paralel olarak ayrilmasina karsi
posteriorda bazi bolgeler direng gosterir. Bu bolgeler, zigomatik ark ve sfenoid kemigin

® olarak

korpusudur. Bu diren¢ bolgeleri sebebiyle olusan etki, butressing etkisi®
isimlendirilir (Sekil 2-1). Bu etki sebebiyle de, RME ile A noktas1 1-2 mm anteriora

hareket eder.®’

Haas’a?!

gore dislere ve maksiller alveoler proseslere tatbik edilen kuvvet dis
hareketi i¢in gercken limitleri astiginda, olusan baski midpalatal sutlirli acan ortopedik
bir kuvvet olarak islev goriir ve hizli maksiller genisleme olusur. Genisletme apareyi

periodontal ligamenti sikistirir, alveoler prosesleri eger, ankraj disleri devirir ve
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midpalatal sutiri kademeli olarak acar. Midpalatal sutir agilirken st ¢cene daima One

ve asag1 dogru kayarak hareket eder.

Doruk ve ark.** RME’nin etkilerini arastirdiklari calismalarinda hyrax vidasi
koyduklar1 full akrilik bonded apareyi ile fan type vidali akrilik bonded apareyini
karsilastirmislar ve her iki grupta da iist ¢genenin 6ne ve asagi dogru hareketini tespit

etmislerdir.

Ote yandan, Sarver ve Johnston®® 1989 yilinda yaptiklari calismalarinda Ust

cenenin geri ve yukari hareket ettigini rapor etmislerdir.

Biederman ve Chem®, iist cenenin sagital yondeki hareketinin biyomekanigini
tanimlarken genisleme esnasinda eger sag ve sol iist cene kemikleri i¢in bir tek rotasyon
merkezi olusursa A noktasmnin geri gidecegini buna karsin eger iki ayr1 rotasyon

merkezi olusursa A noktasinin ileri gidecegini belirtmislerdir (Sekil 2-1).
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Sekil 2-1 Horizontal diizlemde iist ¢ene genisletmesinin biyomekanigi.64 Yarim daire
ist ¢enenin sag ve sol yarilarini, dikdortgen posterior komsu kemikleri temsil etmekte
(A). Eger rotasyon merkezi orta hatta bir yerde ise A noktasi geri hareket eder, tarali
alanda ise kemik rezorbsiyonu gozlenir (B). Eger genisletmede B ve C noktalarinda

rotasyon gergeklesirse A noktasi ileri hareket edecektir (Butressing etkisi) (C).
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2.2.9.2 Midpalatal Suttre Etkisi
RME ile sltirin agilmaya baslamasi genglerde 1-2 giinde, eriskinlerde 3-4 glinde
olmaktadir. SUtlrin a¢ilip agilmadigr mutlaka radyolojik olarak kontrol edilmeli, agilma

gozlendikten sonra her hafta okliizal film alinmasi onerilmektedir.”’

Oklizalden bakildiginda, sitiirel agilmanin anterior bolgede posterior bolgeden
19,71

daha fazla oldugu, ayrica sutlirel agilmanin digsel genislemenin yaklasik yaris1 kadar

oldugu™ bildirilmistir.

Frontalden diizlemde incelendiginde maksiller sitir, tabani agiz tarafinda bir

19,52,71

piramit olusturacak sekilde agilir. Frontal diizlemde her bir maksiller kemigin,

merkezi fronto-maksiller sitir olacak sekilde rotasyon yaptigi ayrica Ust ¢enenin

cogunlukla asagiya ve dne hareket ettigi bildirilmistir.>*"*

Sutlrel agilma miktar ile intermolar mesafe artis1 arasindaki iliskiyi inceleyen
Krebs¥, intermolar genislik artigint modeller iizerinde 6 mm, infrazigomatik ¢ikintilar
Uzerindeki artist ise 3,7 mm olarak bulmusken sutirel agilma miktarinin dissel arktaki
genislemenin yaris1 kadar veya daha az oldugunu bulmustur. Bununla birlikte kesiciler
bolgesindeki iskeletsel agilmanin, molar bolgeye gore 2 kat daha fazla oldugunu

bildirmistir.

2.2.9.3 Palatal Kubbeye Etkisi

Hizl1 st ¢ene genigletmesi sonrasinda palatal kubbenin diizlestigini fakat palatal
yiikseklikte bir degisiklik olmadigin iddia edilmesine® olmasina ragmen, burun tabani
ve palatal kubbenin genisledigi ve asag1 dogru indigi ve dolayisiyla palatal yiiksekligin

azaldi1 genel bir kani olarak kabul edilmektedir,*#+24°271.%8

2.2.9.4 Alveoler Cikintilara Etkisi

Hizli iist gene genisletmesinde uygulanan mekanik baski alveoler ¢ikintilarin bukkale
dogru egilmesine yol acar. Burada en biiyiik etkenin, uygulanan maksiller genisletme
apareyinin oldugu kabul edilmektedir. Hyrax genisletme apareyi ile yapilan hizli st
cene genisletmesinde alveoler c¢ikintilarin daha fazla egildigi, dis ve doku destekli
apareylerde bu egilmenin ya ¢ok az oldugu ya da hi¢ olmadigim belirtilmistir.** Bu
durum Haas apareyinin kuvvet vektorunun Ust ¢enenin direng noktasina daha yakin

olmasina baglanm1st1r.62
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RME sonrasinda alveoler proseslerin yumusak doku direncine bagli olarak
diklesme egilimi gostermeleri nedeniyle, gerekenden 2-3 mm daha fazla genisletme

('5nerilmi§tir.24’71

2.2.9.5 Maksiller Dentisyona Etkisi

Hizli st ¢ene genisletmesi sonrasinda midpalatal sitirdeki ayrilmaya bagli olarak
maksiller santral kesiciler arasinda bir diastema olusur. Mevcut transseptal liflerin
gerilmesine bagl olarak, genisletme sonrasinda iist 6n kesici dislerin dnce kronlarinin
ve daha sonra da koklerinin ilk hallerine geri donme egiliminde oldugu ve boylece
diastemanin spontane olarak kapandigi kabul edilmektedir.>® Santral disler arasindaki
bu diastemamin midpalatal sitiirdeki ayrilmamin bir belirtisi olmadigi’, herhangi bir
caprasiklik yoksa bu disler arasindaki diastemanin vidadaki agilmanin yaklasik yarisi

kadar olusacagi bildirilmistir.21'24

Perioral kaslarin hizli iist cene genisletmesi sonrasinda iist kesicilerin genel olarak
palatinale devrilmesinde rol aldigi diisiiniilmektedir.” Ote yandan maksiller kesicilerin

ekstriizyon egiliminde oldugu da rapor edilmistir.?*"*%°

Ust c¢ene genisletmesi sonucunda maksiller posterior dislerde vestibll yone

61,62,65,71,94,99,100 HiCkSg4, hizli  {ist cene

devrilme olustugu kabul edilmektedir.
genigletmesi sonrasinda sag ve sol molarlar arasindaki devrilme miktarinin 1°-24°
arasinda degiskenlik gosterebilecegini bildirmistir. Ayrica dislerde goriilen bu devrilme

hareketine alveoler ¢ikintilarin devrilmesi de katkida bulunmaktadir.

Hizli iist ¢ene genisletmesi sonucunda destek dislerde vestibiile dogru devrilme
olusmakta ve  periodontal dokularda  sikisma ve  gerilme  meydana
gelmektedir. 308994191192 Bynyn neticesinde ankraj dislerinin bukkal yiizeylerindeki
alveoler kemikte dehissenslerde artis ve 6zellikle birinci premolarlarin bukkal alveol

kret seviyelerinde cekilmeler gozlenebilmektedir.'*

Bazi1 arastirmacilar, hizli iist ¢cene genisletmesi sirasinda ve sabit pekistirme
doneminde ankraj alinan dislerde belirgin bukkal kok rezorbsiyonu tespit

etmislerdir.**+1%

2.2.9.6 Mandibulaya Etkisi
Hizli iist ¢ene genisletmesi sonrasinda mandibulanin asagi ve geriye dogru rotasyon

yaptig1 boylece alt gene diizlem egiminin ve overjetin arttigi kabul edilmekte; buna
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bagli olarak alt yiiz yiiksekliginin arttigi bildirilmektedir.”**""™

Hizli st ¢ene
genisletmesi sirasinda mandibuler diizlemin agilmasi, maksiller posterior diglerin

ekstriizyonu ve devrilmesi ile agiklanabilir.*

Hizl st gene genisletmesini takiben mandibuler intermolar mesafenin de arttigi

bildirilmistir.*®

2.2.9.7 Komsu Fasiyal Yapilara Etkisi
Mandibuladan sonra yiiziin en biiyiik kemigi olan Ust ¢ene, hizli {ist cene genisletmesi
ile iliskili oldugu tiim yapilar1 harekete zorlar. Bu yapilar arasinda sfenoid, zigomatik,

nazal, frontal, lakrimal, etmoid, vomer, palatinal kemikler ve nazal konka mevcuttur.*®

Hizli iist ¢ene genigletmesinde meydana gelen en yiiksek stres seviyesinin, sfenoid
kemigin pterygoid cikintisinin kafa kaidesine yakin olan {ist kisminda olustugu
bildirilmistir. Ayrica zigomatik kemik, orbita dis duvari, nazal kavite dis duvar ile Ust
cenenin molarlar ve kaninler bélgesinde yiiksek stresler meydana gelmektedir.”? Ote
yandan hizli st ¢ene genisletmesiyle ile olusabilecek stres yogunlasmalarim

incelenmis, en fazla kuvvetin molar dislerin arasinda biriktigi belirtilmistir. 104

Sert dokularin genisletme kuvvetlerine karst olusturdugu direncin yaninda,
yumusak doku kompleksinin olusturacagi direnci goz ardi etmemek gerekir. Cigneme
kaslari, yliz kaslar1 ve bunlar1 saran yumusak dokular uygulanan genisletmeye bagl

olarak gerilmeler gosterebilirler.”

Sonlu elemanlar yontemiyle yapilan ¢alismalarda’®**

elde edilen bu bulgular asil
direng merkezinin midpalatal sttir degil, sirkiimmaksiller yapilar oldugunu
gostermektedir. Bu bolgelerde biriken streslerin  nilkse sebep olabilecegi de

bildirilmistir™.

Bu etkilerinin haricinde literatiir incelendiginde nazal hava yolu tikaniklig1, septal
deformasyon, tekrar eden kulak ve burun enfeksiyonlari, alerjik rinit ve astim gibi
hastaliklarin kombine tedavisinde ve {ist hava yolundaki obstriiksiyona bagli huzursuz
uyuma sonucu olusabilen nocturnal enuresis’in tedavisinde hizli {ist ¢ene

genisletmesinin olumlu etkilerinin oldugu rapor edilmigtir.*%>1%
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2.2.10 Ust Cene Genisletmesinden Sonra Pekistirme ve Niiks
Hizli iist ¢ene genisletmesi iki periyottan olusmaktadir. Birinci periyot sutirel ayrilma
ile Ust ¢cenenin aktif olarak genislemesi, ikincisi ise midpalatal slturin reorganizasyonu

ve kalsifikasyonu icin gecen pekistirme periyodudur.?*%

Aktif genisleme periyodu sonrasinda ortaya c¢ikan niikste, maksiller ve
kraniyofasiyal yapilarda biriken rezidiiel kuvvetlerin en Onemli faktor oldugu
bildirilmistir.”® Bu yogun kuvvetler maksiller kompleksteki yapilar tarafindan iyi tolere

edilemez ise, uygulanan kuvvetlere karsi olusacak tepki siddetli niikse sebep olabilir.

5,52,57,107

Bazi aragtirmacilar niikks miktarin1 azaltmak i¢in uzun siireli pekistirme ve

5,52,108

bir miktar fazladan genisletme yapilmas1 gerektigini bildirmisken, bazi

35,109

arastirmacilar vida ¢evirme programini degistirme yada daha hafif ve devamlh

kuvvetlerle yavas genisletme prosediirleri®*®*%% yygulanabilecegini bildirmistir.

Midpalatal sutirin hizli (st c¢ene genisletmesi sonrasi mineralizasyonunu

inceleyen Ekstrom ve ark.'!

, i1lk 1 ay icinde mineralizasyonun biylik oranda
tamamlandigin1 ancak 3 ay sonunda 6l¢lim bolgelerinin mineral igeriginin hepsinin ayni
oldugunu belirtmistir. Dolayisiyla ancak 3 ay sonunda iyice mineralize olmus bir

suttrden bahsedilebilir.

Bishara ve Staley’, genisletme apareyinin 3—6 boyunca sabit pekistirme apareyi
olarak kullanilmasini bdylece dokularin yeni konumlarinda reorganize olmasina izin
verilmesi gerektigini onermis ayrica yapilan genisletme miktar1 arttik¢a sabit pekistirme
déneminin de uzamasi gerektigini bildirmisti. McNamara ve Brudon*’ hareketli
apareye gecilmeden once genisletme apareyinin 5 ay kadar kullanilmasinin uygun

olacagini belirtmistir.

Bazi arastirmacilar ise genisletme apareyinin stturel bolgede kemik rejenerasyonu
icin 3-4 ay kullanilmasinin ardindan ¢ikarilmasini, sonraki tedavi ve pekistirme

periyodu boyunca kullanmak iizere akrilik plagin takilmasini nermistir.”

Ust cene genisletmesinde aparey tasarrminin da niiks {izerinde etkiligi oldugu

" jle Moussa ve ark.''? calismalarinda nilksiin az olmasinin

diistiniilmektedir. Haas
nedenlerinden biri olarak disler ile birlikte damaktan da destek alan aparey tasarimini
gostermisler ve bu tasarimin stabiliteyi artirdigini ifade etmislerdir. Memikoglu ve

Iseri,%° de rijit akrilik bonded apareyi ile yiiriittiikleri iist cene genisletmesinin gayet
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stabil oldugunu belirtmislerdir. Ayn sekilde Brogan'®’, stabil bir iist gene genisletmesi

Icin rijit aparey tasarimini onermistir.

Ust cene genisletmesi sonrasinda kullanilan pekistirme aygitiin tipinin de niiks
iizerine etkili oldugu diisiiniilmiis, Hicks® ve Stockfish'® sabit pekistirme yapilan
hastalarda hareketli pekistirme yapilanlara gore daha stabil sonuglarin elde edildigini

bildirmistir.

Bazi aragtirmacilar yumusak dokulardaki gerilmelerin niikse sebep olabilecegini
belirtmislerdir.®®****® Muguerza ve ark.!** stabiliteyi artirmaya yonelik yaptiklari
deneysel ¢aligmada genisletme sonrasinda gerilen palatal mukozada insizyon yaparak

olusan gerilimi azaltmaya calismistir.

Ayrica midpalatal sutirdeki yetersiz kemik formasyonunun niks nedeni

7,116,117 110

olabilecegi™™, sutiirdeki kemik formasyonunu veya kemik kalitesini artirmanin

stabiliteyi olumlu yonde etkileyebilecegi de belirtilmistir.

2.3 Kemik Dokusu

Kemik, hiicreler aras1 madde iizerine inorganik tuzlarin ¢okelmis oldugu; bu sekilde
saglamlik, esneklik gibi fiziksel 6zellikler kazanmis bir bag dokusu ¢esididir. Kemikler
iskelet sistemini olusturup kaslarla birlikte hareketi saglar, viicudu destekler, hayati bazi
organlar1 ¢evreleyip korurlar, kan hicrelerinin yapildigi kemik iligini igerirler ve

kalsiyum metabolizmasinda gérev alirlar,*®1°

Kemik dokusu kemik matriksi denilen hiicreler arasi madde ve kemik
hiicrelerinden olusur ve son derece karisik bir kollojen protein lif ag1 igerir. Kemigin
kimyasal yapisinda %71 inorganik tuzlar (kalsiyumfosfat ve kalsiyumhidroksiapatit),
%18,5 kollajen, %0,25 mukopolisakkarid, %1,75 protein ve %8,5 de su bulunur.
Kemikteki mineraller genellikle hidroksiapatit (CalO(PO4)6(OH)2 ) formundadir.
Hidroksiapatit kristallerinin kollajen liflerle olan birlesmeleri kemige 6zgilin sertlik ve
dayaniklilik kazandirir. Kemik igerisinde ayrica; kemik metabolizmasindan sorumlu
canli hiicreler ile bu hiicrelere yasamsal destegi saglayan son derece zengin damar ve

sinir aglari bulunmaktadr, 118:120-122

2.3.1 Kemigin Makroskobik Yapisi
Kemikler uzun, kisa, yassi ve diizensiz sekillerde olabilirler. Kemikler tizerinde ¢iplak

gozle veya mercek kullanilarak yapilan incelemeler sonucunda, sungerimsi kemik
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(spongiysz kemik) ve sert kemik (kompakt kemik) olmak iizere iki tip kemik ayirt
edilmistir (Sekil 2_2).118,120,122

Stingerimsi kemik birbirleriyle agizlasan kemik trabekiillerinden olusmustur. Bu
trabekiillerin aralarinda, igleri kemik iligiyle dolu labirente benzeyen birbirleriyle

iliskili, diizensiz bosluklar vardir.

Sert kemikte ise benzeri bosluklar yoktur. Ancak mikroskopla goriilebilen ve kan
damarlarini1 tagiyan kanallar bulunur. Bu kanallar lakiinlerden ¢ikan kanalikiili adi
verilen ince kanalciklardan ¢ok daha kalindir. Bu iki tip kemik birinden digerine keskin

bir hatla ayrilmadan gegis yapar (Sekil 2-2).

2.3.2 Kemigin Mikroskobik Yapisi

Kemigin mikroskobik olarak woven (demet) ve lamellar kemik olmak tzere iki fenotipi
vardir. Woven kemik embriyonik ve fotal gelisime ait olmasina ragmen saglikli yetiskin
iskeletinde ligament ve tendon baglantilarinda, osteojenik tiimor gibi patolojik

durumlarda ya da iyilesen kinigin kallusunda bulunur.'®

Demet kemigi yapisal olarak
diizensiz, organize olmamis fiber oryantasyonu ve osteosit dagilimina sahiptir. Lamellar
ya da olgun kemik hem kortikal hem de trabekiiler kemikte bulunur. Yapisal alt iiniteler
yani lameller, trabekillere paralel seyrederler ya da kortikal kemikte 200-300 pm
capinda silindir sekilli osteonlar olustururlar. Osteonun iginden merkezi bir kapiller

gecer ve duvarlarinda osteositler yer alir.*?
Sert kemikte kemik lamelleri ii¢ ayr sekilde yerlesmistir.

1. Bunlarin biiyilk c¢ogunlugu uzunlamasina duran damar kanallar1 (Havers
kanallar1) etrafinda i¢ ice yerlesmis halkalar seklindedir. Kemigin igindeki
silindirik birimlerin olusturdugu bu yapiya havers sistemi veya osteon denir.

2. Havers sistemleri aralarinda degisik biiylikliikte, diizensiz sekilli ve koseli
lamelli kemik alanlar1 vardir. Bu alanlara ara lamel sistemi (interstisyel sistem)
ad1 verilir. Havers sistemi ve ara lamel sisteminin sinirlart yapistirict ¢izgi
denilen keskin bir hat ile birbirinden ayrilir.

3. Sert kemiklerin dis (periosteumun hemen alt1) ve i¢ (endosteumun hemen alt1)
yiizleri ii¢lincii tlir lamellerle ¢evrilidir. Bu lameller kemigin gdvdesinin diginda
ve i¢inde i¢ ice daireler seklinde uzanir. Bu lamellere dis ve i¢ ¢embersel

lameller adi verilir. 81
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Sert kemikte iki tlirlii damar kanali vardir. Bunlar Havers kanali ve Volkmann
kanalidir. Havers kanali, havers sisteminin merkezinde uzunlamasina yer alan kanaldir

(Sekil 2-2). 118124

Volkmann kanallar1 kemigin periosteumundan endosteumuna kadar uzanir. Cok
ender olarak da kapali uglarla sonlanir. Periosteum ve endosteumundan gelen kan

damarlar1 Volkmann kanallari araciligiyla Havers sistemindekilerle iliski kurar.**®124

Stingerimsi kemik ince trabekiillerden olustugundan bunlarin i¢inde Havers ve
Volkmann kanallari, dolayisiyla da damarlar hemen hemen hi¢ bulunmaz. Bunlardaki

kemik hiicreleri besin maddelerini kanalikdililer araciliiyla endosteumdan temin ederler

(Sekil 2-2). 118124

2.3.3 Kemik Zarlan
Birkag istisna disinda, hemen hemen tiim kemiklerin dis ylizeyi periost adi verilen

osteojenik potansiyele sahip 6zel bir bag dokusu tabakasiyla ortiiliidiir. "%+

Periost, kemigin eklem yiizeyleri haricinde {izerini Orten, sert, vaskuler bir bag
dokusu tabakasidir. “Fibroz tabaka” olarak adlandirilan kalin dis tabaka, diizensiz,
yogun bag dokusundan olusur. Daha ince ve zor ayirt edilebilen “osteojenik tabaka”
1simli i¢ tabaka ise osteojenik hiicrelerden olugmaktadir. Siki bag dokusu kivamindaki
periostta kemige yaklastikca kemik yapici hiicrelerin sayis1 artar. Kemik olusturma
ozelligi olan bu tabakanin bulunmadigi yerlerde kemik yiizeyiyle iligkili bag dokusu
osteojenik potansiyelini yitirir ve kemik kiriklarinin iyilesmesine katkida bulunamaz

(Sekil 2-2). 118124

Kemik ve periost arasindaki baglanti ise periosttan ¢ikarak kemige giren, Sharpey

lifleri ad1 verilen kollajen lifler tarafindan saglanmaktadlr.120‘122

Endosteum, icinde kemik iligini bulunduran kemik bosluklarmin duvarlarini
doseyen yassi osteojenik hiicrelerin olusturdugu ince bir tabakadir. Kemik iligi
stromasinin periferal (dig yiizey veya kenar) tabakasi olup, osteojenik potansiyel
acisindan periosteumu andirir; ancak ondan biraz daha incedir. Tek kat olusturan
hiicreleri genellikle bag dokusu fibrilleriyle iligkili degildir. Kemikte bulunan tiim
bosluklar, Havers kanallari, Volkmann kanallar1 ve siingerimsi kemigin ilik bosluklar

tamamen endosteum ile ortiliidir (Sekil 2-2). 118122124
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2.3.4 Kemik Hucreleri
Kemigin hiicresel komponentleri osteojenik prekursor hucreler, osteoblastlar,
osteoklastlar, osteositler ve kemik iliginin hematopoietik elemanlarindan

OIU$UI‘.118'120'122'124

2.3.4.1 Osteoprogenitor Hucreler

Mitozla c¢ogalabilen, mezensimden kaynaklanan, kemik yapici oncili hiicreler olup,
osteoblastlara veya diisiik oksijen konsantrasyonunda kondrojenik hiicrelere
farklilasabilirler. Kemik biiyiimesinde ve kirik tamirinde aktif hale gelerek boliintip,
osteoblast hiicrelerine doniisiirler. Genellikle soluk boyanan niikleuslu, asidofilik
sitoplazmal1 hiicreler olup, periostun derin tabakasinda, Havers kanallarinda ve

endosteumda bulunurlar,19:126.127

2.3.4.2 Osteoblastlar

Matiir, metabolik yonden aktif, kemik organik matriksin yapimindan sorumlu
hiicrelerdir. Bu hicreler, kibik ya da algak prizmatik hiicrelerden yapilmustir. iri
nukleuslar1 olup sitoplazmalar1 koyu bazofiliktir. Osteoid doku ve tip I kollajeni,
glikoproteinleri,  proteoglikanlari  ve  osteokalsin, osteonektin,  osteopontin,
osteoprotegerin  gibi bazi proteinleri salgilarlar. Bunlarin yaninda kemik
rejenerasyonunda onemli rol aldiklar1 diisiiniilen, BMP (bone morphogenic protein),
TGF-B, IGF-I, IGF-II, IL-1, PDGF gibi sinyal proteinlerini salgilarlar. Kemik yapim
aktivitesi sonlanmaya basladiginda, osteoblastlarin bir kismi olusturduklar matriks
icinde hapsolarak osteositlere doniisiirken, diger kismi1 periost ve endosteal ortiicii yiizey

hiicrelerine doniisiirler. 119,126,127

2.3.4.3 Osteositler

Kemik matriks igerisinde lakiin olarak adlandirilan kiigiik bosluklarda yerlesmis olgun
osteoblastlardir. Her bir osteositten cikan sitoplazmik uzantilar diger osteositlere
uzanarak bir ag olustururlar. Lakiinlerde bulunan kanalikiiller yardimiyla da kan
damarlarina ve diger lakiinlere baglanirlar. Lokal c¢evre faktorlerinden etkilenirler ve
kemige etki eden kuvvetler karsisinda siklik adenosin monofosfat (cAMP), osteokalsin
ve IGF salgilarlar. Bu faktorlerin salgilanmasini takiben, onciil osteoblastlarin sayisi
artarak kemikte remodeling ve kemik apozisyonu goriiliir. Ayrica osteositler
ekstrasellller kalsiyum ve fosfor konsantrasyonun dizenlenmesinde de 6nemli rol

al1rlar.119'126’127
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2.3.4.4 Osteoklastlar
Osteoklastlar, hematopoietik stem (kok) hiicrelerden menge alirlar. Oldukca hareketli,

multiniikleer ve lizozomal enzimler tasiyan polarize hiicrelerdir.*®

Ayrica ¢ok sayida
mitokondri, serbest ribozom ve yaygin golgi kompleksi icerirler.*?® Bir osteoklastta 2 ila
100 gekirdek olabilir, ancak osteoklastlar genelde her bir mm® kemikte 2-3 tane bulunan
hiicre basina 10-20 nikleus igeren hicrelerdir. Aktif kemik dongiisiiniin arttig
bolgelerde sayilar1 artar. Genelde kemige yapisik olarak bulunurlar. Osteoklastlarin
makrofaj polikaryonlarda bulunmayan karakteristik bir ozelligi tirtikli kenarlaridir
(ruffled border). Ruffled border, stoplazma membraninin ¢ok sayida, ince, parmak
sekilli uzantilarindan olusur. Mineralize kemik matriksinin rezorbsiyonu ve yikilima,
tirtikl1 kenardan tampon bolgeye hidrojen iyonlar1 ve proteolitik enzimlerin gegmesi ile

2 Osteoklastlar icerdikleri Kkollajenaz ile diger proteolitik enzimlerleri

olusur.1
salgilayarak, kemigin inorganik ve organik matriksi ile kalsifiye kartilaji ¢ozerler ve bu
stire¢ sonunda “Howship Lakiinalar1” olarak adlandirilan kemik yiizeyi eroziv alanlari

ortaya cikar.*?’

2.3.5 Kemiklesme

Intramembrandz ve enkondral olmak iizere 2 tiir kemiklesme vardir. Intramembrandz
(zarsal, direkt) kemiklesme bag dokudan olusurken, enkondral (kikirdaksal, indirekt)
kemiklesme kikirdak dokunun katilimiyla olugsmaktadir. Kemiklesme hangi tiirde olursa
olsun, ilk olusan kemik dokusu birincil kemik olarak adlandirilir ve olgunlagsmamis

kemiktir, kalic1 olmayip olgun lamelli kemik haline doniigiir.**°

2.35.1 Intramembraniz Kemiklesme

Direkt olarak mezensimal bag dokusundan kemik sekillenmesidir. Frontal, parietal,
oksipital ve temporal kemikler gibi kafatasinin bazi yass1 kemikleri, mandibula ve Ust
cenenin bazi kisimlari bu tiir kemiklesme ile meydana gelmektedir. Mezensim hiicreleri
once osteoprogenitdr hiicreye farklilasir, daha sonra da osteoblastlara doniiserek kemik
matriksini olustururlar. Cok sayidaki kilcal damar osteoid dokuya kalsiyum ve fosfor
iyonlarin1 tagir. Bu iyonlar, osteoblastlarin salgiladigi alkalen fosfataz araciligiyla
kalsiyum fosfat molekiillerine dontiserek kalsifikasyonu saglarlar. Olusan doku kemik
trabekiilleri olarak adlandirilir. Trabekiiller i¢inde kalan osteoblastlar aktivitesi azalmis
osteositlere doniisiir. Sekillenen trabekiillerin ylzeyine osteoprogenitér hicrelerden
farklilasan osteoblastlar tek sira halinde dizilirler ve kemik lamellerini yaparlar.

Osteoblastlar da bir taraftan yeni kemik lamelleri eklerken, osteoklastlar kemikleri ig
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yiizlerinden rezorbe ederler. Komsu trabekiiller birbirleriyle kaynasarak spongiyoz
kemigi sekillendirirler. Bu kemiklerin i¢ ve dis yiizlerinde yine intramembrandz yolla

bir miktar kompakt kemik eklenir ve kemiklesme sona erer,''**®1%7

2.3.5.2 Enkondral Kemiklesme

Uzun ve kisa kemiklerde gorulen enkondral kemiklesme meydana gelirken oncelikle
hyalin kikirdaktan bir model olusur. Kikirdak modeldeki kondrositler genisleyip
yikilirlar. Geriye kalsifiye kikirdak matriksi septalarinin birbirinden ayirdigi genislemis
lakiinalar kalir. Bu bolgelerde osteoprogenitor hiicreler ve kan damarlarindan olusan bir
yap1 olusmaya baslar. Osteoprogenitor hiicreler, kikirdagimsi septumun tstiini kemik
matriksi ile kaplayan osteoblastlara doniisiir, boylece kartilaj yapr kemik matriksiyle
ortillmeye baglar. Kalsifiye kikirdak dokusunda kemiklesme baslar. Sonra bu primer

kemik dokusunun yerini sekonder kemik dokusu alir, 18119122127

2.3.5.3 Midpalatal Suttrde Kemiklesme

Komsu iki kemik arasinda bulunan sitir bir bag dokusu seridinden ibarettir. Sutlrde
kars1 karsiya gelen iki kemigin {izerini Orten periost sitirde de devam ediyormus gibi
diistiniilebilir. Her iki kemik periostu sutlirde ayri ayri birbirlerine sirtlarini vermis
olarak, iki ayr1 periost halinde devam etmektedir. Periost bir bag dokusu membranidir.
Periostun en iist tabakas1 fibr6z bir tabaka olup fibroblastlar, kollojen lifler, damar ve
sinirlerden olugmustur. Periostun kemige komsu tabakasi ise esas kemik yapan
(osteojenik) kambiyum tabakas1 olup, osteoblastlarin ¢ogaldigi, osteoblastlar tarafindan
salgilanan kollojen lifler iizerine kalsiyum tuzlarinin ¢okelerek sharpey lifleri haline
doniistiigli ve kemigin imal edildigi tabakadir. Sitlirde kars1 karsiya gelen iki kemigin
de ayr1 ayr1 birer kambiyum tabakasi ve fibréz dokudan olusan birer kapsiiler tabakasi
vardir. ki kapsiiler tabaka arasinda da kan damarlarinmn bulundugu bir ara tabaka
vardir. Slturde kars1 karsiya gelen iki kemigin de ayr1 ayri birer kambiyum tabakalari
bulundugundan, her iki kemik de ayr1 ayri biiyiirler. Her iki kemik esit miktarlarda

biiyiiyebildigi gibi biri digerinden daha fazla biiyiiyebilir.***

Sutirde olusan degisiklikler ile ilgili elimizdeki bilgiler hayvan g¢alismalar1 ve
insan biyopsi materyallerinden ibarettir. Literatiir tarandiginda bu konudaki ¢alismalarin

132-135

benzer sonuglart ortaya koydugunu gdérmekteyiz. Bu calismalara gore sutlrde

once bir hiperemi gozlenmekte, bunu takiben sutlr etrafinda osteoblastik aktivite
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baslamaktadir. Sonrasinda sttlr boyunca mikrofraktiirler olusup nihayetinde ayrilma

baslamaktadir,*¥7%

Midpalatal suttre uygulanan genisletme kuvvetleri osteoklastlarin aktivasyonu
sonucu kemik rezorbsiyonunu ve periosteal hicrelerin  proliferasyonu ve

diferansiyonuna bagli olarak da kemik olusumunu artirmaktadir.**

Fareler iizerinde yaptiklar1 bir ¢alismada midpalatal sutlire kuvvet uygulayan Hou
ve ark.*®* midpalatal stirde goriilen genisleme sonrasinda birinci giinden bagslayarak
kollojen liflerin sitlir boyunca reoriante olduklarini ayn1 zamanda periosteal hiicrelerin
de sltire dogru migrate olmaya basladiklarin1 gozlemislerdir. Arastirmacilar iigiinci
gunde sutirin mekanik kuvvete paralel yénde spindle-shayped hiicrelerle doldugunu ve
kondrositlerin sayisinda azalma oldugunu bildirmislerdir. Yedinci giinde palatal kemik
uclarinda yeni kemik olusumu goézlemlemis ve bu olusan yeni kemik yiizeyinde
periosteal hiicrelerin iyice artmaya devam ettigini ve on dordiincii giinde de genislemis
olan sutdrln iginin fibréz doku ile doldugunu bulmuslardir. Sitdirlin oral tarafinda yeni
olusan kemik, orijinal sttirin kikirdak tabakasina benzer bir yapida birka¢ tabaka
kondrositle kaplanmistir ancak sutlrln nazal tarafinda ise kikirdak benzeri yapi

olugmadan direkt nazal epitel altinda kemik olugmaya baglamugtir.**®

2.3.6 Kemik Metabolizmasi Diizenleyicileri
Kemik metabolizmas1 ¢ok sayida hormonal ve lokal faktoriin devamli denetimi
altindadir. Kalsitropik hormonlardan kemik metabolizmasin1 en ¢ok etkileyen iigii;

paratiroid hormon, vitamin D ve Kalsitonindir."***’

Bunlarin haricinde kemik metabolizmas1 bazi kimyasal, elektriksel ve mekanik
uyaranlarca diizenlenir. Ozellikle kemik iyilesmesi sirasinda trombositler, makrofajlar
ve fibroblastlar, baz1 proteinler ve biiylime faktorleri salgilarlar. Bu proteinler karmagik
trafigi diizenlemekte, migrasyon, proliferasyon ve diferansiasyon ile rezorbsiyon
arasindaki hassas dengeyi yerel olarak saglamaktadirlar. Bugiine kadar yapilan
calismalarda, kemik iyilesmesinde rol alan bircok kemik uyarici faktor tanimlanmaistir.
Bunlar arasinda; kemik morfojenik proteinleri (Bone Morphogenic Proteins, BMP),
instlin benzeri buyime faktoru (Insulin-Like Growth Factor, IGF) , transforme edici
biylme faktori (Transforming Growth Factor, TGF), trombosit kaynakli biiyiime
faktorii (Platelet-Derived Growth Factor, PDGF) ve fibroblast biyume faktori
(Fibroblast Growth Factor, FGF) sayilabilir. Bu faktorler gesitli saflastirma metotlariyla
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direkt denekten elde edilebildigi gibi, rekombinant olarak da istenilen miktarda elde

edilmesi mimkindgr, 119121137139

Bu buylme faktorlerinin deneysel galismalarla kemik iyilesme iizerine etkinligi
gosterilmis, bazilar1 sinirli da olsa klinikte kullanilmis olmasina ragmen, rutin klinik
kullanima girmeleri zor gorinmektedir. Bunun en 6nemli nedeni ise rekombinant

teknolojinin pahali olmasidir.

Icerigi gdz oniine alindiginda otojen bilyiime faktdrii kokteyli olarak da
degerlendirilen Trombositten Zengin Plazma, kemik iyilesmesi ve yeniden sekillenmesi
sirasinda meydana gelen karmasik hiicresel olaylarin biiyiik bir kismint igerdigi biiyiime
faktorleri sayesinde dizenler ve kontrol eder. Dolayisiyla yara bolgesinde
trombositlerin sayica artmasi, trombosit kaynakli PDGF, TGF-B, IGF, EGF, FGF ve
VEGF gibi baslica biiylime faktorlerinin de yara bolgesindeki konsantrasyonlarinin
artmasi anlamina gelmektedir.™ Bilyiime faktorlerinin trombositlerden elde edilmesi, bu
faktorlerin rekombinant formlarinin tek basina kullanilmasindan daha uygun bir
yaklasim olacaktir.**® Her bir bliylime faktoriiniin aym1 doku {izerinde farkli etki
gostermesi ve farkli doku yanitlarini tetiklemesi, bu biliylime faktorlerinin etkilerini
oldukca karmagik bir hale getirmektedir. Biiylime faktorleri ayrica birbirleriyle
etkilesime gegerek, birden fazla farkli etki mekanizmast bulunan proteinleri
olustururlar. Bu bilgiler 1s18inda biiylime faktorlerinin kemik metabolizmasinda kritik
bir role sahip oldugu sdylenebilir. Arastirmacilar bir¢ok farkli biliylime faktorii iceren
TZP’nin, tek bir rejenerasyon mekanizmasini tetikleyen rekombinant biiyiime

faktorlerinin kullanimina iistiin oldugunu belirtmektedir. 140

2.4 Trombositten Zengin Plazma

Trombositler birincil olarak hemoostaziste gorevli olarak bilinen periferal kandaki
kicuk, cekirdeksiz maddelerdir. Kemik iligindeki megakaryositler tarafindan {iretilen
2-4 pm capinda, mitokondri ve mRNA igermesine ragmen cekirdek icermeyen
sitoplazma pargaciklaridir. Dinlenme halinde tipik olarak disk seklinde olmalarina
ragmen aktive olduklarinda 5 pm’ye kadar ulasabilen psodopodlar iceren globuler bir
sekil almaktadirlar. Viicutta herhangi bir zamanda dalakta lokalize olarak bulunmakta
ve periferik dolasima gectikten sonra ortalama 8-10 giin yasamaktadirlar. Periferik
yaymada kimeler halinde gozlenebilen trombositler tek tek incelendiginde agik mavi

boyanan periferal “hyalomer”; mor graniiller ve mitokondrilerden olusan santral

29



“graniilomer” kisimlarindan olustugu goriilmektedir. Hem hiicre zarlarinin sitoplazma
icine parmak seklinde girmesi sonucu olusan ve yiizeye agilan “acik kanalikiiler sistem”
olarak adlandirilan bir kanalikiil sistemine, hem de hyalomer bdlgesinde trombosit
aktivasyonu igin gerekli olan Ca iyonlarint depolayan “yogun tiibiiler sistem” adi
verilen ikinci bir kanalikil sistemine sahiptirler. Yizeylerinde bulunan reseptorleri,
trombin, kollajen vb. molekiillerin uyarmasiyla aktif hale gegen trombositler,
sitoplazmalarindaki aktif molekiilleri iceren graniilleri “agik kanalikiiler sistem” yoluyla
disar1 atmaktadirlar.** Yogunluk ve igeriklerine gore delta, alfa ve lambda olarak {i¢

degisik graniil tariflenmistir.'*

Trombositten Zengin Plazma, bir dizi santrifiij islemiyle hastanin kendi
kanindan otojen olarak elde edilen zengin trombosit konsantrasyonuna sahip
plazmadlr.11 Sentetik olmayan dogal bir rejenerasyon yontemidir. Nontoksiktir, immiin
reaksiyonlara  yol agmaz, dogal yara iyilesme siirecini  hizlandirdigi

diisiiniilmektedir.*>*3

Trombositlerin normal kandaki sayilari 150.000-400.000/pl (1,5-4x10%/ml kan)

olarak bilimektedir.'*®

Giliniimiizdeki TZP hazirlama metotlartyla %300-700 oraninda
trombosit zenginlestirilmesinin miimkiin oldugu c¢esitli ¢aligmalarla gt')sterilmistir.m4
TZP kullamminin dnciilerinden olan Marx®®, TZP uygulamasiyla yara bolgesindeki
trombosit kaynakli buyume faktorlerinin toplam konsantrasyonunun %338’e kadar
arttirilabildigini bildirilmistir. Tsay ve ark. **°, TZP icerisindeki biyiime faktorlerini
ELISA yontemi ile degerlendirdiklerinde, PDGF oraninda 30 kat, TGF-B’da ise 7 kat

artis bulduklarini bildirmislerdir.

Trombositler, hem pihti formasyonundaki rolleri, hem de yara iyilesmesini
baslatan ve destekleyen biiylime faktorlerini salgilamalariyla, yara iyilesmesinde primer
olarak rol oynarlar.**® TZP kullaniminin temel mantigi, kemik yara bélgesindeki lokal

trombosit konsantrasyonunu arttirmaktir.***°

Bu sekilde yara iyilesmesi ve kemik
rejenerasyonunun baslangicini hizlandirmak ve sonugta elde edilecek yeni kemigin

kalite ve kantitesini artirmak hedeflenmektedir.®
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Biiytime faktorii kaynagi olarak kullanilan TZP’nin baglica avantajlar1 sdyle

.1 13,140,144,147,148
siralanabilir;

e Alici ve verici alanda operasyon sirasinda ve sonrasinda kanamanin azalmasi

e Yumusak doku iyilesmesinin hizlandirilmasina yardimci olmast

e Yapistirict etkisi sayesinde alict sahadaki greft materyalinin stabilitesini
arttirmasi

e Biiyiime faktorleri sayesinde iyilesmekte olan dokularin vaskilarizasyonunun
hizlandirilmasi

e Kemik replasman materyalleri ile kombine kullanilarak rejenerasyonun
arttirilmasini saglamasi

e Toksik olmamasi

e Orijinal donérden alindiginda otojen materyal oldugu i¢in immiin reaksiyona
sebep olmamasi

e Operasyon sirasinda veya Oncesinde kisa siirede hazirlanmasi (Operasyon
sirasinda zaman kaybina neden olmaz.)

e Doku uyumlu olmasi

e Enfeksiyoz hastaliklarin gecis riskinin bulunmamasi

Bununla birlikte TZP uygulamalarinin kontrendike oldugu durumlarda mevcuttur.
Siddetli hipovolemik durumlarda, unstabil anjina, hematokrit seviyesi %30’un altinda
olan hastalarda, akut miyokardial iskemi, hemodinamik instabilite, sepsis, fibrinolitik
ila¢ tedavisi, doku plazminojen aktivatort (Tissue plasminogen activator, TPA) ya da
streptokinaz kullanimi, ana koroner arter hastaliklari, trombosit sayimimin 100’iin
altinda olmast gibi durumlarda da TZP uygulamalarinin kontrendike olabilecegi

belirtilmigtir.**

2.4.1 Trombositlerden Salinan Biiyiime Faktorleri

Kemik iyilesmesi ve yeniden sekillenmesi sirasinda meydana gelen karisik hiicresel
olaylarin biiyiik bir kismin1 biiyiime faktorleri diizenler ve kontrol eder. Blylume
faktorleri kendi Uzerilerine olan etkilerinin yaninda hormonlarin etkilerini de

ayarlayabilirler.

TZP yapisi dolayistyla birgok buylme faktori ihtiva eder (Cizelge 2-1).
Bunlardan trombosit kaynakli biiyiime faktorii (PDGF), doniistiiriicii bliyiime faktorii
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beta (TGF- B), insiilin benzeri biliyiime faktorii (IGF), epidermal biyime faktori
(EGF), fibroblast blylime faktorti (FGF) ve damarsal endotelyal blylime faktoru
(VEGF) trombositlerde bulunan ve dolayisiyla TZP igeriginde saptanmis baslica

buiytime faktorleridir, 1243144150

2.4.1.1 PDGF (Trombosit Kaynaklh Biiyiime Faktorii)

PDGF, molekiiler agirligr yaklagik 30 kD olan bir glikoproteindir. Isiya dayanikli,
katyonik, polipeptid yapida ve pihtilasmis kan serumunda en ¢ok miktarda bulunan
bliylime faktoriidiir. Kanda trombositler igerisinde tasinir ve yine trombositler
icerisindeki o graniilleri igerisinde depolanirlar. Kanin pihtilasmasi sirasinda disari
salinirlar. Plazmaya PDGEF ilavesi hiicrelerin biiyiimesini stimiile eder. PDGF kollajen
ve non-kollajen protein sentezini sagladigi gibi DNA sentezi ve kemotaksisini de

stimule eder.*®

Trombosit kaynakli biiyiime faktorii insan mezenkimal hiicreleri igin birincil
mitojen olan bir bliylime faktoriidiir. Bu etki plazmada diger biiyiime faktorlerinin
bulunmasina bagli olup interferon-y sayesinde daha da artar.™***** PDGF trombositlerin
baslica biiylime faktorii olmasina ragmen, makrofaj ve endotel hiicrelerinden de sentez

edilip salinabilmektedir.”

Trombosit kaynakli biliyime faktoriinin notrofil, monosit, makrofaj ve
fibroblastlar i¢in kemotaktik olmasinin diger biiyiime faktorlerinin varligindan bagimsiz
olmasinin yanisira, yara iyilesmesinin ileri sathalarinda kollajenaz aktivasyonu yaparak
remodelinge katkida bulunmas gibi bir 6zelligi de vardir,"*>**153155157 pPDGF ve TGF-
B yara iyilesmesinde rol oynayan faktorler olup genellikle sinerjistik etki gosterir.
Kollajen miktarin1 arttiran bu iki proteinin de kemik, periodonsiyum ve deri

tyilesmesini stimiile ettigi, yara kuvvetini arttirdigi gésterilmistir.157

Trombosit kaynakli bliylime faktorii kemik iyilesmesine temel olarak osteoblast
ve inflamatuar mediatorlerin kemotaksisi, kemik hiicre proliferasyonu, kollajen
sentezini ve donglislinli arttirmasi, kemik matriks sentez ve dongiisiinii uyarmasi ve

diger anjiyogenik faktdrlerin salinimini uyarmasi yoluyla yardimer olur (Cizelge 2-1).*®

2.4.1.2 TGF-p (Transforme Edici Buyume Faktoru-g)
TGF-B, kemik morfogenetik proteinlerinin de (BMP) iiyesi oldugu biiylime ve

farklilasma faktorlerinin bir siiper ailesi olarak adlandirilir.*® TGF-B1 ve TGF-B,
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molekiiler agirhig1 yaklasik 25 kD olan, TZP i¢inde en yaygin bulunan biiylime
faktorlerindendir. Bu proteinler, bag dokusu iyilesmesi ve kemik rejenerasyonunda
onemli rol oynar.’®® TGF-B, baslica osteoblast ve trombositler olmak izere bircok hiicre
ve doku tarafindan iiretilmektedir.™*> TGF-B; ve TGF-B, osteoblast prekiirsérlerinin
kemotaksisi ve mitogenezisi tizerine etkilidir. Ayrica, osteoblastlarin kollagen
sentezlemesini saglar. Trombosit degraniilasyonu sonucu veya makrofajlar tarafindan
aktif olarak salgilanan TGF-B’ lar, fibroblastlar, ilik kok hicreleri ve preosteoblastlar

lizerinde parakrin etki gostermektedir (Cizelge 2-1).>*%2

2.4.1.3 IGF-I (Insiilin Benzeri Bilylime Faktori)

IGF-1, fibroblast, kondrosit, keratinosit, osteoblast, mezansimal eritroid progenitor
hiicreler gibi pek ¢ok hiicre tipinin ¢ogalmasini arttirarak biiytimeyi uyarir. PDGF ile
birlikte oldugunda daha iyi bir etki gosterir. Dolasimdaki IGF-I’in protein sentezini,
periferal glukoz alimini, glikojen sentezini, sinir sag kalimini, miyelin sentezini, kemik
olusumunu arttiran anabolik etkileri arttirdig1, kaslardaki protein yikimi gibi katabolik
etkileri azalttigi bilinmektedir."®*'% Asil tendonunda travma olusturarak yapilan
calismada IGF-I diizeyinin arttif1 goriiliip tendon iyilesmesinde muhtemelen mitozu
arttirarak etki gosterdigi diistiniilmiistiir. Egzojen olarak verilen IGF-1’in DNA, kollajen
ve proteoglikani arttirdigi gésterilmistir.151’155 Insiilin benzeri biiyiime faktdriiniin
proteoglikan sentez ve yikimini dengeleyerek kikirdak homeostazinda 6nemli rol
oynadig1 one siiriilmiis ve atlarda yapilan kikirdak defekti modelinde fibrin pihtiya IGF
ilave edilerek bu defekte uygulandiginda onarilan dokunun kalite ve miktarini arttirdigi

gdzlenmistir (Cizelge 2-1).>

2.4.1.4 EGF (Epidermal Buyume Faktori)

EGF, yara iyilesmesinin erken sathalarinda fibronektin gibi proteinlerin tiretimini ve
epitel hiicre gogiinii uyarir. Kollajen {iretimini arttirmadan fibroblastlarin ¢ogalmasini
sagladigr disiliniilmiis olmasina ragmen Brown ve ark.'®® sicanlarda insizyon
bolgelerine biyosentetik EGF uygulamalarinin ardindan yaptiklar1 elektron mikroskopik
incelemede artmis kollajen olusumu gostermisler ve 7-14 gln sonra yara gerim
kuvvetinin %200 arttigin1 bildirmislerdir. in vivo olarak anjiogenezi uyardigi bilinen
EGF ile yapilan klinik ¢alismalarda giimiis siilfadiazin igine koyularak kronik yaralara

uygulandiginda epitelizasyonu arttirdig saptanmistir (Cizelge 2-1).1%*
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2.4.1.5 FGF (Fibroblast Buyume Faktor()

FGF mitojenik polipeptid ailesindendir. I¢lerinde en ¢ok incelenmis olan alt grup bFGF;
fibroblastlar, endotel hucreleri, osteoblastlar, kondrositler ve keratinositler tzerinde
mitozu arttiric1 etki gosterir, anjiogenezis ve endotelyal hiicre gogiinde rol oynar, TGF-
B’nin dagilimin arttirici etki yapar. VEGF ve TNF-a ile birlikte oldugunda maksimum
anjiogenik etkisini gosterir. Yara iyilesmesinde ozellikle keratinositlerin proliferasyon
ve gogiine neden olur. Anjiogenezin baglamasi i¢in gerekli olan fibroblastlardan

kollajenaz iretimi ve kapiller endotel hiicrelerinin proliferasyonunu saglar.*®

Graniilasyon dokusu olusumunu baslatmaya da yardimer olur.**®

Kemik iyilesmesi igin
diistintildiiglinde, kirik bolgesinde anjiyogenezi arttirarak, osteoblast diferansiasyon ve
proliferasyonunu doz bagimli uyararak, mekanik dayanikliligi arttirarak yardimci olur

(Cizelge 2-1).1%813

2.4.1.6 VEGF (Vaskuler Endotelyal Buyume Faktori)

Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii en kuvvetli anjiogenezis uyar1c151d1r.166 Kendi
salimmmindan sonra diger proteoglikan bagli salinimi olan biliylime faktorlerinin de
salimmmin1 uyarir. Anjiogenezin ilk basamaklarinda vaskiiler bazal membranlarin
yikilmasi i¢in gerekli olan kollajenaz ve jelatinazin indiiksiyonuna, daha sonra yine
anjiogenez i¢in gerekli olan a integrinlerin ekspresyonuna neden olarak iyilesen dokuda
anjiogenezi baglatir. Dogrudan mitotik etkisinin yaninda, VEGF bir taraftan kismen
nitrik oksit sentezini uyararak vazodilatasyona neden olurken, diger taraftan hiicre

167

gOcunu ve apopitozu inhibe eder.”™" Yara iyilesmesinde énemli rol oynayan fibroblast,

inflamatuar ve endotelyal hiicrelerin proliferasyon ve gociiniin uyarilmasinda gérevlidir

ve vaskiiler gegirgenligi arttirir, #1671

VEGF kemik iyilesmesi bolgesine osteoblastlar, osteoklastlar ve mezenkimal
hiicrelerden yogun olarak salinir. Kirik bolgesinde yeni damar olusumu arttirarak kemik

iyilesmesine yardimer olur (Cizelge 2-1).1%81%°
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2.4.2 Buyume Faktorlerinin Osteogeneze Etkisi

Kemigin yeniden sekillenmesinde; kemik rezorbsiyonu ve kemik olusumu bir arada
meydana gelmektedir. Bu iki olayda biiyiime faktorleri kritik rol oynamaktadir.
Osteoklastik kemik rezorbsiyonunun baslangici PTH hormonunun kontrolii altindadir.
Osteoklastik kemik rezorbsiyonu sirasinda, rezorbe olan kemik matriksinden buylme
faktorleri salinmaktadir. Ozellikle TGF—B devam etmekte olan osteoklastik aktivasyonu
inhibe eder. TGF— ve IGF’ler komsu periosteal yiizeylerdeki osteoprogenitor
hlcrelerin proliferasyonunu stimiile ederken; BMP’ler diferansiasyonu meydana getirir.
Daha sonra; PDGF ve TGF-f osteoblastlarin rezorbsiyon bdlgesine kemotaksik
migrasyonunu saglar. Bu osteoblastlar, biliylime faktorlerinin otokrin ve parakrin

sekresyonu ile kemik matriksinin sentezini meydana getirir.

Kemik iyilesme olay1 sirasinda; yeni kemik olusumunu saglayan osteoblast ve
osteoprogenitdr hiicrelerin proliferasyonu ve diferansiasyonunun devamliligl ig¢in
biiyiime faktorlerinin siirekli varlig1 gereklidir. lyilesmenin erken fazinda; kan pihtisi
icerisinden salman TGF-f ve PDGF, osteoprogenitdr hiicrelerin proliferasyonunu
baslatir. Travmatize olmus kemik uglarindan salinan biiyiime faktorleri osteoblastik

aktiviteyi devam ettirir.'"*

IGF-1, fibroblast, kondrosit, keratinosit, osteoblast, mezangial
eritroid progenitor hiicreler gibi pek cok hiicre tipinin ¢ogalmasini arttirarak biiyiimeyi
uyarir. Trombosit kaynakli biiyiime faktorii ile birlikte oldugunda daha iyi bir etki

gosterir, 101162

VEGF kemik iyilesmesi bolgesine osteoblastlar, osteoklastlar ve
mezenkimal hiicrelerden yogun olarak salinir. Kirik bolgesinde yeni damar olusumunu
arttirarak kemik 1yilesmesine yardimci olur.’®° FGF de benzer sekilde kirik
bolgesinde anjiyogenezi arttirarak, osteoblast diferansiasyon ve proliferasyonunu doz
bagimli uyararak, mekanik dayanikliligi arttirarak kemik iyilegsmesine yardimci

0|Uf.138'139

2.4.3 TZP Hazirlama Yontemleri

TZP hazirlanmasi sirasinda amag¢ ayni olmasina ragmen, literatiirde, arastirmacilarin
kullandiklar1 yontemlerde santrifiij sirasinda uygulanan g ya da rpm degeri, santrifiij
sayist ve siireleri ile ilgili birlestikleri ortak bir nokta olmadigi, bazi arastirmacilarin
uyguladiklar1  santrifiij islemiyle ilgili g degerini bildirirken*****'®  baz

arastirmacilarin rpm degerini bildirdikleri*>'"*'"; bazi aragtirmacilarin ise tek santrifiij

172,176 174,175

uyguladiklarini , bazilarmin da ¢ift santrifiij uyguladiklar goriillmiistiir.

Bununla birlikte TZP hazirlama ydntemleri trombositten zengin plazma yontemi ve
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buffy-coat yontemi olarak ana iki baglik altinda toplanabilir. Trombositten zengin
plazma yontemi genellikle Amerika Birlesik Devletleri’nde, buffy-coat ise daha ¢ok

Avrupa’da uygulanan metotlardir.

Trombositten zengin plazma yonteminde, elde edilen venoz kan ilk olarak yavag
bir donme hizinda ve kisa siireli olarak santrifiij edilerek kan iki boliime ayrilmaktadir.
Bu bdliimlerden tiipiin alt kisminda kalan tabaka eritrositlerden, iistte kalan kisim ise
trombosit ve kanin diger sekilli elemanlarindan olugmaktadir. Eritrositlerin oldugu
tabaka ayrildiktan sonra geri kalan kisim daha siiratli bir donme hizinda ve uzun siireli
olarak ikinci bir santrifiij islemine tabi tutulmaktadir. Santrifiij sonrasi bu kez tiipiin
taban kisminda molekiil agirlig1 en yiiksek hiicre olan trombositlerin ve az miktarda da
l16kositlerin  biriktigi  distiniilmektedir. Alttaki bu kisim tedavi islemlerinde

kullanilmaktadir.t””

Buffy-coat yonteminde ise ven6z kan alindiktan hemen sonra yiiksek hizda
santrifiij islemine tabi tutulmakta ve bu islem sonrasi1 ven6z kan farkli renkten olusan {i¢
tabakaya ayrilmaktadir. Bu tabakalar en alt kisim eritrosit, ortadaki kisim trombosit ve
16kosit, iist kistm ise hiicresiz plazmanm oldugu diisiiniilen katmanlardir. Islemin
devaminda eritrosit ve trombosit tabakalar1 ikinci tlipe aktarilip diisiik hizda santrifiij
islemi uygulanarak trombosit konsantresi elde edilmektedir. Bu iki temel hazirlama

anlayisindan yola ¢ikilarak ¢cok sayida TZP hazirlama yontemi tanimlanmastir. o

Bununla birlikte trombositten zengin plazma sadece pihtilasmamis kandan
yapilabilir. Trombositler pihtinin bir parcasi haline geldiginden pihtilagsmis kandan elde
edilemez. Kan hiicreleri ve pihtilasma proteinleri uzaklastirildiginda arda kalanlar
igeren kanin seffaf sivisi serum, ¢ok az miktarda trombosit icermektedir. Bu yizden
trombositten zengin plazma serumdan da yapilamaz. TZP hazirlanmasi pihtilasma
mekanizmasini inihibe etmek ve iyonize kalsiyumu baglamak igin kan igerisine sitrat
eklemek ile baglamaktadir. Bu siireci 1 veya 2 basamakli santrifiij izler. Ilk santrifiij
sathas1 plazma ve trombositlerden kirmizi ve beyaz hiicrelerini ayirir. Plazma ve
trombositlerden ayristirilan kirmizi kan hiicreleri (7 um capindadir) ve beyaz kan
hicreleri (7-15 um gapindadir) trombositlerden (2 um ¢apindadir) oldukca blyUktur.
Ikinci santrifiij safhasi trombositleri tekrar deristirerek trombositten fakir plazmadan

(TFP) ayrilmis TZP elde etmemizi saglar.'"
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2.4.4 TZP Saklama Suresi

Operasyon oncesinde hastadan alinacak kan miktart uygulamanin yapilacagi kemik
defekti bolgesinin genisligine gore ve TZP hazirlanmasinda kullanilacak yonteme gore
farkliliklar g('jsterebilir.174 TZP hazirlanig stiresi de kullanilan yonteme bagli olarak

degismekle birlikte ortalama 20-30 dk alan bir iglemdir.

TZP’nin PDGF ve TGF-f igeriginin uzun saklama periyotlarinda azaldigi ve
venoz kan alimi sonrasinda 4 saat ile 3 giin arasinda hiicre biiyiimesini stimiile edici

4 Trombositlerin agregasyon

etkilerinin kademeli olarak azaldigi bildirilmistir.*
cevaplarinda da saklandiklar1 siire¢ icinde belirgin bir diisiis saptandigi rapor
edilmistir.'® Otojen hazirlanan TZP materyalinin, hazirlandiktan sonra en kisa zaman
icinde kullamlmasi gerektigi'”®, 6zellikle ilk 6 saat icerisinde kullanimimin materyal
kontaminasyonu ve hastalik tastyiciligr risklerini diisiik tutmada Onemli oldugu

bildirilmistir.'*°

2.4.5 TZP ile Yapilan Calismalar

Literatiirti inceledigimizde TZP’nin glvenilirligi ve etkinligi ile ilgili sayisiz makale
bulundugunu goérmekteyiz. Oral ve maksillofasiyal cerrahi, otolaringoloji, plastik
cerrahi, genel cerrahi, ortopedik cerrahi, oftalmolojik cerrahi vb. alanlarda bir cok
hayvan c¢alismasi ve vaka raporlar1 ile, c¢esitli klinik durumlarda TZP’nin roli

arastlrllmlstlr. 15,80,145,157,167,172,175,180-182

TZP dis hekimligi literatiiriinde, ilk olarak “trombosit jeli” adiyla 1997 yilinda
Whitman ve ark.'” yayminda yer aldigi goriilmiistiir. Marx ve arkadaslarmm 1998
yilinda yayinladiklart olumlu sonuglardan sonra da TZP uygulamalar artis

gésterrnistir.15 Giliniimiize kadar TZP ile ilgili klinik ¢caligmalara bakildiginda, TZP nin

alveoler kret augmentasyonlarinda®™, alveoler kleftlerin cerrahi olarak tedavisinde®?,

implant cerrahisi ile ilgili gerekli durumlarda™*’*"

172

, mandibuler rekonstriiksiyon

148

, periapikal kist rezeksiyonlari sonrasinda™, periodontal kemik defektlerinin

176

amaciyla
tedavisinde'™® ve siniis tabani elevasyonu calismalarinda'®* kullanildigi goriilmektedir.
TZP’nin bir biiyliime faktorii deposu olarak yara bolgesine uygulanmasinin bir¢cok doku
lizerinde 1iyilesme ve rejenerasyonu artirdifi cesitli arastirmacilar tarafindan

bildirilmistir.*>*"
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3 GEREC VE YONTEM

Bu c¢alisma Cumhuriyet Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir. Calismaya baglamadan o©nce, 05/01/2012 tarih ve 254 sayili
Cumbhuriyet Universitesi Deney Hayvanlar1 Yerel Etik Kurul onay1 alinmis ve ¢alisma
sirasinda Cumhuriyet Universitesi Etik Kurulu yonergesinin 13. maddesinde belirtilen

“Etik kurallara uygunluk esas1” kararia uyulmustur.

Calisgmamiz deneysel, radyolojik ve histolojik olmak {iizere ii¢ bolim altinda
planlanmistir. Calismamizin deneysel kismi Cumbhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi
Deney Hayvanlari  Arastirma Laboratuvarinda, radyolojik kismi  Cumbhuriyet
Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dalinda, histolojik kismi ise Celal Bayar
Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji Anabilim Dalinda gerceklestirilmistir.

Deneysel asama Cumbhuriyet Universitesi Hayvan Etik Kurulunun hayvan bakimi
kilavuzlar1 dogrultusunda yapilmistir. Deney hayvani olarak 24 adet 14-18 haftalik 2,2 -
2,7 kg agirhginda erkek Yeni Zelanda tavsani kullanilmistir. Tavsanlar standart deney
kafesleri igerisine konulmus ve tavsanlara hayvan odasinda (22-24°C de, %55-70 nem,
1 atm, 12 saat aydinlik/karanlik oda) yumusak diyet uygulanmistir. Tavsanlarin
laboratuvar ortamima uyum saglayabilmeleri i¢in, deneyden iki hafta once tavsanlar

kafeslerine yerlestirilip, sagliklar1 yoniinden gézlemlenmistir.
Denekler rastgele secilerek 3 gruba ayrilmistir.

e Kontrol grubu: 7 giin boyunca hizli iist ¢ene genisletmesi yapilmis, 14 giin
boyunca pekistirmede tutulmustur. Pekistirmenin 1. Giinlinde fizyolojik serum
enjeksiyonu yapilmistir. (n=8)

e Grup I: 7 gilin boyunca hizli {ist ¢ene genigletmesi yapilmis, 14 giin boyunca
pekistirmede tutulmustur. Pekistirmenin 1. giiniinde TZP uygulamasi
yapilmistir. (n=8)

e Grup II: 7 giin boyunca hizli st ¢ene genisletmesi yapilmis, 14 giin boyunca
pekistirmede tutulmustur. Genisletme basladiktan 24 saat sonra ve pekistirmenin

1. guiniinde olmak Uzere toplamda 2 kez TZP uygulamasi yapilmistir. (n=8)
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3.1 Arastirmanin Deney Safhasinda Kullanmilan Malzemeler

e 0.028" tam yuvarlak celik tel?

e 0.016"x0.016" késeli tel”

e 0.010" ligattir teli®

e Young pensi®

e Bird Beak pensi®

e Kesici pens’

e Portegi®

e Asma motor ve klinik piyasemen

e Piyasemen icin alev uclu ince elmas frez
e Kuvvet dlcer”

e Fotograf makinesi'

e Steril tek dozluk mikro enjektor’

e Curasan PRP sistem kit

e Heraeus Labofuge 300 santrifiij cihazi'
e Vortex mixer-Zx3 karistiric1™

3.2 Genisletme Apareyi ve Deneysel islemler

Tavsanlarin orafasiyal yapist degerlendirildikten sonra iist kesici dislere ortopedik
kuvvet uygulanmistir. Aparey 0.028" telden milimetrik kagit iizerinde hazirlanmis olup,
zemberegin heliksini olusturmak i¢in young pensinin orta ucu ile tek sarimli bukim
yapilmistir (Sekil 3-1). Zemberegin heliksi 5mm ¢apinda olup; dis kollar arasindaki
mesafe 20 mm ve kol ile heliks arasindaki mesafe 22 mm dir. Apareyin dis kollari
kesici dislerin distallerine degdirildiginde ise 250 g kuvvet verecek sekilde
ayarlanmistir. Mekanik Ozelliklerini  gelistirmek amaciyla apareye 1511 islem

uygulanmustir.

# Dentaurum; 530-035-00, Germany

® Dentaurum; 765-200-00, Germany

¢ Dentaurum; 751-001-00, Germany

¢ Dentaurum; 012-351-00, Germany

¢ Dentaurum; 004-139-00, Germany

" Dentaurum; 016-153-00, Germany

9 Dentaurum; 000-030-00, Germany

" Dentaurum; 040-711-00, Germany

' Olympus, Camedia CD 5060, Olympus Optical Co., Ltd., Japan
I Ayset steril Insulin TS 5659-EN ISO 1ml=40U

X PRP kit, Curasan, Pharma Gmbh AG, Kleinostheim, Germany
' Heraeus Labofuge 300, Kendro Laboratory Products, Osterrode, Germany
™ Vortex Mixer - ZX3, VELP Scientifica, Usmate, Italy
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Sekil 3-1 Deneyde kullanilan genisletme apareyi (solda) ve pekistirme apareyi (sagda).

Deney hayvanlart gruplarina gore kafeslere alinmistir. Apareylerin yerinden
cikmast ve diglerin kirilmasi ihtimaline karsi, yem peletleri su ile yumusatilarak
deneklerin beslenmesi saglanmistir. Her bir tavsan, asetat kalemiyle kulagina yazilan
numaralarla kimliklendirilmis; yazilan numaralarin silinme riskine kars1 2 giinde bir,
numaralar tekrar {izerlerinden gecilerek yenilenmistir (Sekil 3-2). Deney silresince
biitliin hayvanlar ayr1 ayr1 kafeslerde tutulmus ve ad libitum (hayvanlarin herhangi bir
kisitlama olmadan istedigi kadar yiyebilmesi) olarak hazir peletlerle beslenmis,
hayvanlarin suya serbest olarak erisimi de saglanmigtir. Tavsanlarin ortami otomatik
zaman ayarli 1giklandirma sistemi ile 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik olacak sekilde

ayarlanmis, yeterli havalandirma saglanmustir.

Keser dislerin gingival papil hizasindan anteroposterior yonde delik agilmistir
(Sekil 3-3). Apareyin kollarindaki heliksler dislerde acilan deliklere ligatur teli
yardimiyla baglanmistir. Aparey deney hayvaninin beslenmesini engellememek ve gida
retansiyonu olusturmamak amaciyla agiz disindan uygulanmistir (Sekil 3-4). Tim bu
uygulamalar 50mg/kg Ketamine-HCL? ve 9 mg/kg Ksilazin-HCL" karigimu ile saglanan

anestezi altinda gercgeklestirilmistir.

® Ketalar, Pfizer, Parke-Davis, New York, USA
® Rompun, Lloyd Pharmaceuticals, Shenandoah, 1A, USA
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Sekil 3-2 Tavsanlarin numaralandirilmasi.

Sekil 3-3 Gingival papilla hizasindan delik agilmasi.
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Sekil 3-4 Genigletme apareyinin agiz disindan uygulanmasi.

Genigletme apareyinin tatbikinden itibaren 7 giin boyunca midpalatal siitiirde
acilma olmas1 beklenmis, apareyler aktive edilmemis ve deneklerin her giin agiz ici ve
genel sagliklart gozlemsel olarak kontrol edilmistir. 7 giinliik genisletme periyodu
sonucunda diglerde aralanma meydana geldigi gozlemlenmistir (Sekil 3-5). Genisletme
sonrasi genisletme apareyi ¢ikartilmis yerine 0.016"x0.016" koseli c¢elik telden
pekistirme apareyi yerlestirilmis ve pekistirme fazina gecilmistir (Sekil 3-6).

Deney prosediiriinii tavsanlarin iyi tolere ettikleri gdzlenmistir. Iki adet tavsan
anestezi sonrasinda uyanamayip hayatin1 kaybetmis, ayrica iki tavsanin daha deneysel
islemler sirasinda kesici disleri kirildigindan bunlarin yerine ayni kilo ve yasta, daha
once calisilmamis 4 adet tavsan ¢aligmaya dahil edilmistir. Bagka herhangi bir tavsanda

kayda deger bir probleme rastlanmamustir.

Genigletme apareyi Uygulanan 24 tavsandan 5 tanesinin dislerinde delik agilan
kismin dislerin uzamasindan dolay1 giderek insizale yer degistirmesinden ve ligatir
telini koparmalarindan dolay: sonraki gunlerde apareylerin diistiigii gozlemlenmistir. Bu

apareyler ayni1 giin icerisinde tekrar baglanmistir.
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Sekil 3-5 7 giinliik genisletme sonrasi diglerin aralanmasi.

Sekil 3-6 Genisletme sonrasi kesici dislere takilan pekistirme apareyi.
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3.3 TZP Hazirlanmasi ve Uygulanmasi

Kontrol grubuna pekistirmenin bagladigi giin fizyolojik serum enjeksiyonu yapilirken,
Grup | ve Grup II’ ye TZP uygulanmistir. Grup I’e pekistirmenin basladig: gun, Grup
II’ye genisletme basladiktan 24 saat sonra ve pekistirmenin basladigi giin olmak Uizere 2
kez TZP uygulanmigtir. TZP hazirlanmasi amaciyla tiim tavsanlardan standart, 6zel
olarak {iretilmis, steril, tek kullanimlik monovet ve enjektdr setleri® ile bu monovetlere

uygun diizenlenmis santrifiij cihaz1®, monovet rafi, vorteks karistiric1® kullanilmistir.

TZP fretici firmanin tavsiye ettigi prosediirle hazirlanmistir. Curasan TZP seti
kullanim kolaylig1 ac¢isindan kullanim sirasina gore farkli renklerle isaretlenmis
monovetlerden olusmustur (Sekil 3-7). Once kan aliminda kullamlan kirmiz1 isaretli
monovet? ve kirmizi isaretli kelebek igne seti®, daha sonra, sirasiyla, sar1 4,9 ml
monovetf, sar1 adaptor?, sar1 0,8x 80 mm enjektor ignesih ve sar1 hava kanUIUi, mavi 9

' ve mavi hava kanili™

ml monovet!, mavi adaptér®, mavi 0,8x120 mm enjektdr ignesi
ve son olarak da hazirlanan TZP nin uygulama alanina tasinacag yesil isaretli enjektor”

ve yesil 0,8x120 mm enjektor ignesi® kullanilmistir.

TZP hazirlanmadan 6nce tavsanlar enjeksiyon kafesine konularak sabitlenmistir.
Kan alma isleminden oOnce ksilol yardimiyla marjinal kulak veni genisletilmistir.
Kirmiz1 kelebek igne seti ve 0.5 ml %10’luk trisodyum sitrat iceren kirmizi monovet

kullanilarak tavsanlarin marjinal kulak veninden 8 ml kan alinmistir (Sekil 3-8).

4 PRP kit, Curasan, Pharma Gmbh AG, Kleinostheim, Germany
® Heraeus Labofuge 300, Kendro Laboratory Products, Osterrode, Germany
° Vortex Mixer - ZX3, VELP Scientifica, Usmate, Italy

8,5 ml CPDA monovette, Sarstedt, Cat. no. 01.1600.001

¢ Multifly seti, Sarstedt, Cat. no. 85.1637.005

" Sarstedt, Cat. no. 02.1726.001

9 Sarstedt, Cat. no. 93552213

" Melsungen, Ref. No. 4665465

" Intake air cannulas, Melsungen, Ref. n0.4190017

! Sarstedt, Cat. no. 02.1727.001

¥ Sarstedt, Cat. no. 93552213

' Melsungen, Ref. No. 4665643

™ Melsungen, Ref. no. 4190017

" Sarstedt, Ref. no. 9161406F

° Melsungen, Ref. no. 4665643
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Sekil 3-7 Curasan TZP Kiti.

Monovetlerden alinan kanin tavsanin dolasim sistemine geri verilmemesine gok
dikkat edilmis ve kan monovetlerinin vidali kapaklari kesinlikle acilmamaistir.
Karigsmamams: amaciyla tiim monovetlere, kan alinan tavsanlarin numaralar
yazilmistir. Alinan kan ile sitratin tam olarak karigsabilmesi i¢cin monovet birka¢ kez
dikkatlice ters diiz edilmis, kesinlikle calkalama yapilmamistir. Kan alma isleminden

sonra tavsanlarin kulaklar1 bol su ile durulanmis ve vazelin stirtilmiistiir.

Antikoagiilan madde ve kan homojen olarak karistiktan sonra, kirmizi renkli
monovet santrifuj cihazina yerlestirilerek 2400 devir/dk’de 10 dakika boyunca santrifuj
edilmistir (Sekil 3-9). Santrifuj isleminin sonunda, monovete alinan kanin, monovetin
iist bolgesinde sari, alt bolgesinde kirmizi renkli iki kisma ayrigtigi gortilmiistiir (Sekil
3-10). Sar1 renkli kismin TZP ve TFP’ dan olustugu, kirmizi renkli kisimda ise agirlikli
olarak eritrositlerin ve lokositlerin bulundugu bilinmektedir.*® Ayrica, kirmizi renkli
kismin st 1-2 mm’lik boliimiinde dolasima yeni katilan trombositlerin de bulundugu

kimi ¢alismalarda bildirilmistir."®

Ustteki sar1 renkli kistm ve kirmizi renkli kismin iist 1-2 mm’lik boliimii sar1
renkli monovete ¢ekilmis ve elde edilen yaklagik 4 ml’lik plazma ikinci kez santrifiij
edilmistir (Sekil 3-11). 3600 devir/dk’de 15 dakika boyunca siren ikinci santrifij
isleminin sonunda plazma iki kisma ayrilmistir. Her ne kadar ciplak gozle ayirt
edilemiyor da olsa; alttaki 0,7 ml’lik kismin TZP, {istte kalan kismin ise TFP oldugu

bilinmektedir.*®
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Sekil 3-8 Marjinal kulak veninden kan alinmas.

Sekil 3-9 Kirmizi renkli monovet santrifij cihazina yerlestirilerek 2400 devir/dk’de 10
dakika boyunca santrifilj edilmesi iglemi.
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Sekil 3-10 Santrifuj isleminin sonunda, sart monovete ¢ekilen kanin, monovetin Ust
bolgesinde sart, alt bolgesinde kirmizi renkli iki kisma ayrigmasi.

Sekil 3-11 Santrifiij sonrasi tstteki sar1 renkli kisim sar1 renkli monovete g¢ekilmesi
islemi.

Ustte kalan TFP, mavi monovet igerisine alinarak sari monovetten
uzaklastirtlmigtir (Sekil 3-12). Sar1 monovet igerisinde kalan yaklagik 0,7 m1’lik TZP ise
trombositlerin aktivasyonu igin vorteks karistiricisinda yaklastk 20 sn boyunca
karigtirilarak insiilin enjektoriine alinmis ve kullanima hazir hale getirilmistir (Sekil
3-13).
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Sekil 3-12 Ikinci santrifiij sonrasi iistte kalan TFP, mavi monovet igerisine alinarak sari
monovetten uzaklastirilmasi.

Sekil 3-13 Sari monovet icerisindeki TZP ise vorteks karistiricisinda 20 sn boyunca
karistirtlarak insiilin enjektoriine alinmast.
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Santrifiij edilmis monovet aym sekilde dikey konumda dikkatlice ¢ikartilarak
monovet rafina dik olarak yerlestirilmis, bir sonraki tavsanin TZP iiretimi igin santrifiij

bir dezenfektan ile dikkatlice temizlenmistir.

TZP uygulamasi 50mg/kg Ketamine-HCL ve 9 mg/kg Ksilazin-HCL
kullanilarak anestezi uygulamasi altinda gergeklesmistir. Operasyon bdlgesinde daha
rahat caligmak amaciyla tavsanlarin agizlar ekartor yardimiyla agilip sabit tutulmustur
(Sekil 3-14). Elde edilen TZP homojen bir dagilim saglamak agisindan sitiir boyunca
onden arkaya dogru 3 ayr1 noktadan sttur igerisine lokal olarak enjekte edilmistir.

glet

Sekil 3-14 Tavsan midpalatal stitirl icerisine TZP enjeksiyonu.

3.4 Deneyin Sonlandirilmasi

21 gilinliik deney siireci sonunda tiim gruplardaki tavsanlar 200mg/kg sodyum
pentobarbital ile sakrifiye edilmis ve ardindan deneklerin iist ¢eneleri diseke edilerek
fiksasyon islemi i¢in %10’luk formalin soliisyonuna konulmustur. Maksiller sutlirdeki
niks etme olasihgmi engellemek igin pekistirme apareyleri fiksasyon islemi
tamamlandiktan sonra ¢ikartilmistir. Geriye kalan hayvan atiklar1 plastik torba i¢inde

toplanmis ve hastane tibbi atik boliimiine gonderilmistir.
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3.5 Orneklerin Degerlendirilmesi

3.5.1 Radyolojik Degerlendirme

Caligmadaki slturel genisletme sonrasi olusan yeni kemik yogunlugunun
degerlendirilmesi icin Cumbhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim
Dali'nda c¢ok Kkesitli bilgisayarli tomografi (CKBT) ile deney baslangicinda (TO),

genisletme sonrasi (T1) ve pekistirme sonrasi (T2) goriintiiler elde edilmistir.

CKBT cihazinda® anestezi altinda tavsanlar yiiziistii pozisyonda gantriye

yerlestirilmis, 0,5 mm kalinliginda araliksiz aksiyal kesitler alimmuistir (Sekil 3-15).

Alman kesitler daha sonra c¢alisma istasyonundaki monitorlerde bilgisayar
yazilimi® araciligiyla incelenmistir. Elde edilen gériintiiler aksiyal, koronal, sagital ve 3
boyutlu olarak degerlendirilerek midpalatal sitirdeki agilma ile olusan yeni kemigin

yogunlugu ol¢iilmiis (Sekil 3-16) bununla birlikte st kesici disler aras1 mesafe gingival

siirda dislerin mezial kenarlarindan 6l¢tlerek hesaplanmistir (Sekil 3-17).

X

Sekil 3-15 Tomografi goriintiileri alinirken deneklerin gantriye standart pozisyonda

yerlestirilmesi.

* Aquilion CX, Toshiba Medical Systems, Otawara, Japan
2 Aquarius iNtuition edition, version 4.4.6; TeraRecon, San Mateo, California, USA
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Niean 706
iArea: 0.028 cm? |
IMin: 418 i
iMax; 939
1SDev: 146

Sekil 3-16 Genisletme sonrasi sUtlr bolgesinde olusan kemik dokusunun yogunlugunun

degerlendirilmesi.

Sekil 3-17 Genisletme sonrasi iist kesici digler arasindaki mesafenin degerlendirilmesi.
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3.5.2 Histolojik ve Immiinohistokimyasal Degerlendirme

Deney hayvanlarindan alinan doku &rnekleri rutin parafin doku takip protokolline uygun
olarak % 10’luk formalin icinde 24-48 saat tespit edilmistir. Daha sonra
dekalsifikasyon islemi igin, Ornekler EDTA (ethylenediaminotetra-acetic acid)
soliisyonu igerisinde (100 ml 0.1 M fosfat tamponda ¢6ziinmiis, pH: 7.1) iki giinde bir
degistirilerek, + 4°C‘de 4 hafta siireyle, kontrol edilerek takip edilmistir.

Derecesi giderek artan alkol serileri ile dehidratasyonu takiben, ksilen ile

seffaflagtirma islemi uygulanan doku 6rnekleri parafine gomiilmiistiir (Cizelge 3-1).

Cizelge 3-1 Parafin doku takip protokolii

ISLEM MADDE SURE
TESPIT % 10 FORMALIN 24-48 SAAT
DEKALSIFIKASYON =PTA A RARTA
AKAR SU 12 SAAT
% 60 ALKOL Y SAAT
% 70 ALKOL Y SAAT
DEHIDRATASYON % 80 ALKOL Yy SAAT
% 95 ALKOL Yy SAAT
% 100 ABSOLU ALKOL 1 SAAT
ALKOL:KSILEN (1:1) Yy SAAT
SEFFAFLASTIRMA ,
KSILEN I 1 SAAT
KSILEN II 1 SAAT
KSILEN-PARAFIN (1:1) Yy SAAT
INFILTRASYON  (60°C) PARAFIN I 1 SAAT
PARAFIN II 1 SAAT
GOMME PARAFIN 1 SAAT

Bloklardan alinan 5 pm kalinliktaki kesitler, deparafinize ve rehidrate edilerek
Hematoksilen-Eosin (H-E) ile boyanmistir (Cizelge 3-2). Isik mikroskop altinda

incelenerek degerlendirme yapilmistir.
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Cizelge 3-2 Hematoksilen-Eozin boyama protokoli

ISLEM MADDE SURE
o 60 °C etlvde 1 GECE
DEPARAFINIZASYON KSILEN I 30 DAKIKA
KSILEN II 30 DAKIKA
% 95 ALKOL 2 DAKIKA
. % 80 ALKOL 2 DAKIKA
REHIDRATASYON % 70 ALKOL 2 DAKIKA
% 60 ALKOL 2 DAKIKA
YIKAMA AKAR SU 5 DAKIKA
BOYAMA HEMATOKSILEN 5 DAKIKA
YIKAMA AKAR SU 5 DAKIKA
DIFERANSIYASYON ASIT-ALKOL 1-2 SANIYE
YIKAMA AKAR SU 5 DAKIKA
BOYAMA EOZIN 3 DAKIKA
AKAR SU 5 DAKIKA
YIKAMA % 80 ALKOL 1 DAKIKA
% 95 ALKOL 1 DAKIKA
KURUTMA (ETUVDE) KSILEN 1 SAAT

KAPAMA ENTELLAN

Ayni dokulardan yapilan ek kesitler anti-BMP-4 ve anti-TGF-f  primer

antikorlar1 kullanilarak indirekt immunohistokimyasal boyama i¢in hazirlanmistir

(Cizelge 3-3). Deparafinizasyon islemi yapilan kesitler dnce tripsinize edilip dakopen

ile cevrelenerek, dokuda bulunan peroksidaz aktivitesini inhibe etmek icin % 3’lik

hidrojen peroksidaz uygulanmistir. Fosfat tamponu (PBS) ile yikanan kesitlere spesifik

boyanma saglama amaciyla non-immin bloklama serum ile inkiibe edilmistir.
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Kesitler yikanmadan bloklama soliisyonu uzaklastirilmis ve anti-BMP 47, anti-
TGF-B®, primer antikorlar1 ile 1:100 diliisyonlarinda 18 saat + 4° C’de nemli ortamda

inkiibe edilmistir.

Sekonder kit olarak avidin-biotin-peroksidaz sistemi” kullamlmis, PBS ile
yikanan kesitler biyotinle isaretlenmis hidrojen peroksidaz sekonder antikoru ile 30
dakika inkiibe edilmistir. PBS ile yikanan kesitlere 30 dakika boyunca streptavidin
uygulanmigtir. Immunoreaktivitenin goriiniir hale gelebilmesi i¢in DAB? uygulanan
kesitler, Mayer’s hematoksilen ile artalan boyamasi yapilarak alkolden gegirilip, ksilen

ile seffaflagtirma yapilarak entellan ile kapatilmistir (Cizelge 3-4).

Immunoreaktivitelerin spesifik olup olmadigini test etmek amaci ile birer kesit

kontrol boyamasi i¢in ayrilmis ve antikor uygulanmadan boyama gergeklestirilmistir.

Isik mikroskobu® altinda X 40 objektif ile immiin boyal1 kesitler incelenerek,
immuinoreaktivitenin siddetine gore hafif (1, +), orta (2, ++), siddetli (3, +++) ve ¢ok

siddetli (4, ++++) olarak skorlanmistir.

Cizelge 3-3 imminohistokimya i¢in kullanilan malzemeler

MALZEME FIRMA KAT. NO

Dako Pen Invitrogen 00-8877

Tripsin Invitrogen 00-3008

Anti- BMP 4 Chemicon International Mab1049

Anti- TGF - g Bioss bs0086R

Sekonder Antikor Invitrogen Histostain Plus Bulk Kit

* anti-Bone Morphogenetic Protein-4, Mab1049 Chemicon International

 anti-Transforming Growth Factor- f, bs0086R BIOSS

* Invitrogen® -Histostain Plus Bulk Kit, Invitrogen® 2nd Generation LAB-SA Detection System, Cat no:
85-9043, Broad spectrum, Camarillo, CA

® Diaminobenzidine Kromojen, DAB Kit, Invitrogen® Cat. No: 00-2014

* Olympus BX40, Olympus Optical Co., Ltd., Japan
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Cizelge 3-4 Avidin-Biyotin Peroksidaz yontemi ile indirekt - immunohistokimya

boyama protokoli

ISLEM MADDE SURE
DEPARAFINIZASYON %0 (.)C =TUVDE +ORCE
KSILEN I 30 DK
KSILEN II 30 DK
% 95 ALKOL 2 DK
REHIDRATASYON 70 SOALKOL 2 DK
% 70 ALKOL 2 DK
% 60 ALKOL 2 DK
YIKAMA DISTILE SU 10 DK
FOSFAT TAMPON SOLUSYONU 10 DK
HAVUZCUK OLUSTURMA  DAKO PEN
YIKAMA TRIPSIN 37°C ETUVDE 10 DK
YIKAMA PBS 3x5 DK
PEROKSIDAZ BLOK % 3 HIDROJEN PEROKSIT 5DK
YIKAMA PBS 3x5 DK
BLOKLAMA NON-IMMUN BLOKLAMA SOLUSYONU 1 SAAT
PRIMER ANTIKORLAR ANTT-BMP 4 (+4°C NEMLI? 18 SAAT
ANTI-TGF B (+4°C NEMLI) 18 SAAT
YIKAMA PBS 3x5 DK
SEKONDER ANTiKOR BIYOTINLE ISARETLI SEKONDER ANTIKOR 30 DK
YIKAMA PBS 3x5 DK
STREPTAVIDIN 30 DK
YIKAMA PBS 3x5 DK
BOYAMA DAB (DIAMINO BENZIDINE) 10 DK
YIKAMA DISTILE SU 3x5 DK
ARTALAN BOYAMA MAYER’S HEMATOKSILEN 3 DK
YIKAMA DISTILE SU 10 DK
KAPAMA ENTELLAN
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3.5.3 Istatistiksel Degerlendirmeler
Denekler iizerinde farkli 6l¢iim zamanlarinda elde edilen genisletme mesafesi, kemik
yogunlugu ve histolojik degerlendirme verileri SPSS (Ver. 14) programina® yiiklenerek

istatistiksel analizleri gergeklestirilmistir.

Stirekli ve kesikli degiskenlerin dagiliminin normale yakin olup olmadigi
Shapiro Wilk testi ile varyanslarin homojenligi ise Levene testiyle arastirilmistir.
Tanimlayici istatistikler siirekli ve kesikli sayisal degiskenler igin ortalama + standart
sapma seklinde orjinal degigskenler ise medyan (minimum-maksimum) seklinde

gosterilmistir.

Gruplar arasinda ortalamalar yoniinden farkin 6nemliligi Tek Yonlii Varyans
Analizi (One-Way ANOVA) ile medyan degerler yoniinden farkin 6nemliligi ise
Kruskal Wallis testiyle arastirtlmis, Tek Yonll Varyans Analizi veya Kruskal Wallis
test istatistigi sonuclarinin 6nemli bulunmast halinde post hoc Tukey HSD veya
Bonferroni Diizeltmeli Mann Whitney U testi kullanilarak farka neden olan durum(lar)

tespit edilmistir.

Gruplar igerisinde tekrarlayan oOl¢iimlere ait ortalamalar yoniinden farkin
onemliligi tekrarlayan oOlctim sayisi iki oldugunda Bagimli t testiyle ikiden fazla
tekrarlayan olciimiin degerlendirilmesinde ise Tekrarli Olgiimlerde Varyans Analizi
kullanilarak degerlendirilmistir. Tekrarli Olgiimlerde Varyans Analizi sonuglarmin
onemli bulunmasi halinde Bonferroni Diizeltmeli ¢oklu karsilagtirma testi kullanilarak

farka neden olan izlem zaman(lar)1 tespit edilmistir.

Aksi belirtilmedikce p<0,05 ic¢in sonuclar istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmis, ancak bu g¢alismada olas1 tiim ¢oklu karsilastirmalarda Tip I hatay1r kontrol

edebilmek i¢in Bonferroni Diizeltmesi yapilmistir.

2 SPSS version 14; SPSS Inc., Chicago, IL, USA
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4 BULGULAR

4.1 Klinik Bulgular

Deney prosediiriinii tavsanlarin 1iyi tolere ettikleri gozlenmistir. Yapilan klinik
degerlendirme sonrasinda kullanilan genisletme apareyinin sutirel agilma saglamada
basarili oldugu tespit edilmistir. Calismada uyguladigimiz apareylerin standart olarak
hazirlanip, tutuculugunun ve doku uyumunun deney siiresince istenen diizeyde oldugu
gozlenmistir. Deney siiresince iki adet tavsan anestezi sonrasinda uyanamayip hayatini
kaybetmistir bununla birlikte iki tavsanin daha deneysel islemler sirasinda kesici disleri
kirildigindan bunlarin yerine ayni kilo ve yasta, daha 6nce ¢alisilmamig dort adet tavsan
calismaya dahil edilmistir. Bunun disinda deneyin ilerleyen safhalarinda genisletme
apareyi uygulanan 5 tavsanin kesici dislerindeki delik agilan kisim dislerin uzamasindan
dolayr giderek insizale yer degistirmis, tavsanlar ligatir telini kemirmis ve apareylerin
diistiigli gozlemlenmistir. Bu apareyler ayni giin igerisinde tekrar baglanmistir. Bunun
disinda deneklerde kullanilan apareye bagli uygulama sirasinda ve sonrasinda dis
etlerinde hafif bir hiperemiden baska herhangi bir periodontal problem, eritem, 6dem

veya enflamasyon bulgularina rastlanmamustir.
4.2 Radyolojik Bulgular

4.2.1 Genisletme Miktarinin Degerlendirilmesi

CKBT yardimiyla maksiller kesici dislerin mezial kenarmin gingival seviyesinden
Olctlen disler arasindaki mesafelerin, genisletme sonrasi (T1) ve pekistirme sonrasi (T2)
donemlerdeki istatistiksel karsilastirma sonuglar1 Cizelge 4-1’de verilmistir. T1 ve T2

donemlerinde elde edilen tomografi gorintileri Sekil 4-1” de gosterilmistir.

Gruplar arasinda T1 doneminde ortalama genisletme miktarlar1 ydniinden
istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir (p=0,978). Gruplar arasinda T2
doneminde ortalama genisletme miktarlar1 yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark

goriilmemistir (p=0,899).

Kontrol grubu igerisinde ekspansiyon ve retansiyondaki ortalama genisletme
miktarlar1 istatistiksel olarak benzer bulunmustur (p=0,229). Grup [ igerisinde
ekspansiyon ve retansiyondaki ortalama genisletme miktarlar1 Bonferroni Diizeltmesine

gore istatistiksel olarak benzer bulunmustur (p=0,043). Grup II igerisinde ekspansiyon
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ve retansiyondaki ortalama genisletme miktarlari istatistiksel olarak benzer bulunmustur

(p=0,067).

Cizelge 4-1 T1 ve T2 donemlerinde Olgulen maksiller keserler arasi genisletme

miktarlari
GRUPLAR T1 T2 p-degeri ®
KONTROL 4,0+0,32 3,9+0,17 0,229
GRUP | 4,1+0,36 3,9+0,34 0,043
GRUP II 4,0 £0,54 3,8+0,43 0,067
p-degeri® 0,978 0,899

a: Gruplar igerisinde T1 ve T2 dénemlerinde genigletme miktarlari arasinda yapilan karsilagtirmalar,
Bagimli t testi, Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,025 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmigtir, b: Gruplar arasinda T1l ve T2 donemlerinde genisletme miktarlari yoniinden yapilan
kargilagtirmalar, Tek Yonlii Varyans Analizi, Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,025 igin sonuglar

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

4.8 mm

Sekil 4-1 T1 ve T2 donemlerinde elde edilen genisletme miktart.
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4.2.2 Kemik Yogunlugunun Degerlendirilmesi
CKBT yardimiyla baslangic TO, genisletme sonrasit T1 ve pekistirme sonrast T2
donemlerde midpalatal sitiirde saptanan kemik yogunlugu degerleri Cizelge 4-2’de

gosterilmistir. Sonuglarin grafige aktarilmis hali Sekil 4-2' de gosterilmistir.

Kontrol grubunda TO, T1 ve T2 donemlerinde olgiilen kemik yogunlugu
degerleri karsilastirildiginda Slgtimler arasi farklilik 6nemli bulunmustur (p<0,001). TO
ve T2 donemlerine gore T1 donemindeki ortalama kemik yogunlugu istatistiksel
anlamli olarak daha diisiik bulunmustur (p<0,001 ve p<0,001). TO ve T2 dénemlerinde
Olgiilen kemik yogunlugu degerleri arasinda ise istatistiksel olarak anlamli farklilik

goriilmemistir (p=0,163).

Grup I’de TO, T1 ve T2 doénemlerinde 6lgiilen kemik yogunlugu diizeylerinde
istatistiksel olarak farklilik anlamli bulunmustur (p<0,001). TO ve T2 donemlerine gore
T1 donemindeki ortalama kemik yogunlugu istatistiksel anlamli olarak daha diisiik
saptanmistir (p<0,001 ve p<0,001). TO ve T2 donemlerinde 6l¢iilen kemik yogunlugu

degerleri arasinda ise istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmemistir (p=0,091).

Grup II’de TO, T1 ve T2 donemlerinde 6l¢iilen kemik yogunlugu diizeylerinde
istatistiksel olarak anlaml farklilik goriilmistiir (p<0,001). TO ve T2 dénemlerine gore
T1 donemindeki ortalama kemik yogunlugu istatistiksel anlamli olarak daha diisiik
saptanmustir (p<0,002 ve p<0,001). Ayrica, TO dénemine gére T2 dénemindeki kemik
yogunlugu da istatistiksel anlamli1 olarak daha yiiksek bulunmustur (p<0,001).

Baslangic (TO), genisletme sonrasi (T1) ve pekistirme sonrast (T2) zaman

araliklarindaki kemik yogunlugu degisim miktarlar1 Cizelge 4-3’de verilmistir.

TO donemine gore T1 dénemindeki kemik yogunlugu degisimi incelendiginde
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p=0,009). Kontrol
grubuna gore Grup II’de kemik yogunlugu istatistiksel anlamli olarak daha az azalmistir
(p=0,009). Kontrol grubu ile Grup | arasinda ve Grup | ile Grup Il arasinda ise
istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmemistir (p=0,585 ve p=0,062).
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Cizelge 4-2 TO, T1 ve T2 donemlerindeki kemik yogunlugu degerleri (Hounsfield Unit)

GRUPLAR TO T1 T2 p-degeri

KONTROL 776,7 58,20 660,0 + 51,77°° 760,0 + 50,60° <0,001
GRUP | 763,2 +111,08" 658,8 + 104,29"° 803,7 + 88,64° <0,001
GRUP II 774,2 + 59,20 700,3 + 66,10°° 898,3+ 58,49%¢ <0,001

a: Tekrarlayan Olciimlerde Varyans Analizi, Bonferroni Diizeltmesine gére p<0,017 icin sonuglar
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir, b: TO ile T1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
(p<0,01), c: T1 ile T2 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001), d: TO ile T2 arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli (p<0,001).
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Sekil 4-2 TO, T1 ve T2 donemlerinde gruplardaki kemik yogunlugunu gosteren grafik
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TO donemine gore T2 donemindeki kemik yogunlugu degisimi incelendiginde
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0,001). Kontrol
grubuna goére hem Grup | hem de Grup II’de kemik yogunlugu istatistiksel anlamli
olarak daha fazla artmistir (p=0,007 ve p<0,001). Grup I’e goére Grup II’deki kemik
yogunlugu artis1 da istatistiksel anlamli olarak daha fazla bulunmustur (p<0,001).

T1 doénemine gore T2 donemindeki kemik yogunlugu degisimi incelendiginde
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur. (p<0,001). Hem kontrol
grubuna hem de Grup I’e gore Grup II’de kemik yogunlugu istatistiksel anlamli olarak
daha fazla artmistir (p<0,001 ve p=0,006). Kontrol grubu ile Grup | arasinda ise
Bonferroni Duzeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli farklilik goriillmemistir
(p=0,018).

Cizelge 4-3 izlem zamanlarina gore kemik yogunluklarindaki degisimler

DEGIiSIMLER KONTROL GRUP | GRUP 11 p-degeri *
TO-T1 -116,7+13,66" -104,3+23,14 -73,8+25,14" 0,009
TO-T2 -16,7+16,33"¢ 40,5+33,17°¢ 124,2+30,68"° <0,001
T1-T2 100,0%12,65" 144,8+30,51° 198,027,90"° <0,001

a: Tek Yonli Varyans Analizi, Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,017 i¢in sonuglar istatistiksel olarak
anlamli kabul edilmistir, b: Kontrol grubu ile Grup Il arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,01),
c¢: Kontrol grubu ile Grup | arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p=0,007), d: Grup | ile Grup Il

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,01).

TO, T1 ve T2 donemlerinde CKBT ile elde edilen 3 boyutlu ve aksiyal kesit
goruntt 6rnekleri Kontrol grubu igin Sekil 4-3 , Grup | icin Sekil 4-4 ve Grup Il igin
Sekil 4-5” de gosterilmistir.
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{Mean: 643 ! R e
{Area: 0.060 cm? | Mean: 787
Min: 174 Area: 0.033 cm

Mean: 901 | | in: 5
Area: 0.033 cm® {Max: 959 m:x:z??

Min: 545 i
Max: 1075 {SDev. 220 | SDev: 125

S0ev: 138

Mean: 808

Area: 0.022 cm?| Area: 0.039 cm® |

Min: 371 | Min: 478 AR |Max: 939
iMax: 975 Max: 1062 iSDev: 146
1SDev: 146 | SDev: 135

Sekil 4-4 Grup I’ den elde edilen TO, T1 ve T2 donemlerinde CKBT gdrintuleri.
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iMean: 662
\Area: 0.059 cm?

Mean: 853 m!; 2::? ] Mean 919
Area: 0.029 cm® i Area: 0.028 c

Min: 558 jSDEv127 Min: 606

Max: 984 Max: 1109
SDev: 116

Sekil 4-5 Grup 11’ den elde edilen TO, T1 ve T2 dénemlerinde CKBT goéruntuleri

4.3 Histolojik Bulgular
Bu c¢alismada, deney hayvanlari hi¢bir deneysel islem yapilmayan kontrol grubu, bir
defa TZP uygulamasi yapilan Grup | ve iki defa TZP uygulamasi yapilan Grup Il olmak

Uzere 3 grup altinda degerlendirilmistir.

Histokimyasal olarak parafin doku takibi sonucu alinan 5 pm kalinligindaki
kesitler Hematoksilen & Eosin (H&E) boyamasiyla 151tk mikroskop altinda
degerlendirilmis, bununla birlikte ek kesitler anti-BMP-4 ve anti-TGF-B  primer

antikorlari ile indirekt immiinohistokimyasal (IHK) yontemle degerlendirilmistir

Tim gruplarin kesitleri X 400 biiylitme birim alaninda (X40 objektif X 10
okuler biyutmesi: X400) kapiller dilatasyon, enflamatuvar hicreler, hicre infiltrasyonu,
osteoklast ve osteoblast yoniinden degerlendirilmistir. Osteoblast, osteoklast
aktivasyonu ile dokularin 1sik mikroskop altinda normal goriintiileri dinlenme
durumunda olarak  degerlendirilmistir. Bununla birlikte gruplarda  kemik

resorbsiyonundan sorumlu olarak Howship lakunasi icinde yerlesmis, sitoplazmasi
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eosinofilik kemik ytizeyindeki ¢ok ¢ekirdekli hiicreler osteoklastlar olarak sayilmisken,

kan elemanlari iceren, endotel ile ¢evrili alanlar kapiller alan kabul edilerek sayilmistir.

Aktif osteoblast sayist: 5-2 = 1, 11-20 = 2, > 21 = 3; Osteoklast sayist: 1-2 = 1,
3-5 =2, >6 = 3; Kapiller sayis1 ve genisligi: normal sinirlarda: 1, orta genislikte ve

sayida: 2, genislemis ve artmis sayida: 3 olarak skorlanmustir.

Immunohistokimyasal degerlendirmeler hafif (+), orta (++), siddetli (+++) ve

cok siddetli (++++) olarak degerlendirilmistir.

Gruplardan elde edilen histokimyasal ve imminohistokimyasal verilerin

istatistiksel analiz sonuglar1 Cizelge 4-4’de verilmistir.

Hematoksilen & Eosin (H&E) boyamasiyla 151tk mikroskop altinda
degerlendirilmis gruplardan elde edilen 151k mikroskobik goriintiileri Kontrol grubu igin
Sekil 4-7, Grup | i¢in Sekil 4-8 ve Grup Il icin Sekil 4-9’da verilmistir.

Anti-BMP-4 ve anti-TGF-B primer antikorlari ile indirekt immiinohistokimyasal
yontemle degerlendirilen ek kesitlerin goriintiileri Kontrol grubu i¢in Sekil 4-10, Grup |

icin Sekil 4-11 ve Grup Il igin Sekil 4-12’de gosterilmistir.
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Cizelge 4-4 Histokimyasal ve immiinohistokimyasal degerlendirme

KONTROL  GRUP I GRUP Il p-degeri®
Enflamasyon 1(1-2)° 2 (1-2) 3(2-3)° 0,004
Kapiller dilatasyon 1 (1-2)>¢ 2 (2-3)° 3(2-3)° 0,004
Huicre infiltrasyonu 1(1-2)° 2 (1-2) 3(2-3)° 0,005
Osteoblastik aktivasyon 1(1-1)>¢ 2(1-2)° 3(2-3)° <0,001
Osteoklastik aktivasyon 1(1-1)>¢ 2 (2-3)° 3(2-3)° 0,002
Anti-BMP-4 1(1-2)° 1,5 (1-2) 2 (2-3)° 0,020
Anti-TGF-p 1,5 (1-2)° 2 (2-3) 3(2-3)° 0,011

a: Kruskal Wallis testi, p<0,05 igin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir, b: Kontrol grubu
ile Grup Il arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,017), c: Kontrol grubu ile Grup | arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,017).
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Sekil 4-6 Histokimyasal ve immunohistokimyasal verilerin grafigi

66



Kontrol grubundan elde edilen H&E ile boyanmis kesitlerde gingiva, her iki
alveol kemik yapisi icinde disler, periodontal ligament ve sitlr bag dokusu normal
histolojik yapilarinda izlenmistir. Her iki dis arasinda yer alan siitiir bag dokusunun
fibroblastlar, kollajen lifler ve az sayida kan damarlar1 igerdigi izlenmistir. Stitiir bag
dokusunun degerlendirilmesinde normal histolojik yap1 gozlenirken enflamasyon, kan
kapillerlerinin dilatasyonu, hiicre infiltrasyonu bulgulari izlenmemistir. Endosteumda
yerlesmis bazofilik sitoplazmali osteoblastlar, lakiinalar icinde osteositler ve Howship
lakiinasinda yerlesmis, az sayida ¢ok ¢ekirdekli asidofilik sitoplazmali osteoklastlar, az
sayida ve normal genislikte kapiller ve az sayida enflamatuvar hiicreler izlenmistir

(Sekil 4-7).

Grup I’den elde edilen H&E ile boyanan kesitlerde, Grup II’ye gore daha az
olmak Uzere, dis etrafindaki bag dokusunda Kontrol grubuna gore kan damarlarinda
artma ve dilatasyon, enflamatuvar hiicrelerde, alveol kemik endosteumunda aktif

osteoblast ve osteoklastlarda artis izlenmistir (Sekil 4-8).

Grup II’den elde edilen, H&E ile boyanan kesitlerde, dis alveolii etrafindaki bag
dokusunda artmig enflamatuvar hiicre aktivasyonu, genislemis ve sayica artmig kapiller,
alveol kemigi endosteumunda artmis sayida ¢ok c¢ekirdekli osteoklastlar ve aktif
osteoblastlar izlenmistir. Periodontal ligamenti olusturan kollajen liflerin devamliliginda

bozulmalar ve yer yer ayrilmalar oldugu goérilmektedir (Sekil 4-9).

Gruplardan elde edilen histokimyasal ve immunohistokimyasal verilerin

istatistiksel degerlendirmeler Cizelge 4-4’da ve Sekil 4-6’da gosterilmistir.

Gruplar arasinda enflamasyon skorlar1 yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark
olup (p=0,004), s6z konusu farka neden olan durum Kontrol grubuna gére Grup II’in
skorlarinin daha yiiksek bulunmasindan kaynaklanmaktadir (p=0,004). Kontrol grubu
ile Grup | arasinda ve Grup Il ile Grup | arasinda ise Bonferroni Diizeltmesine gore

istatistiksel olarak anlamli fark gériilmemistir (p=0,180 ve p=0,017).

Gruplar arasinda kapiller dilatasyon skorlar1 yoniinden istatistiksel olarak anlamli
fark olup (p=0,004), s6z konusu farka neden olan durum Kontrol grubuna gore hem
Grup I1’in hem de Grup I’'nin skorlarinin daha yiiksek bulunmasindan kaynaklanmustir.
(p=0,009 ve p=0,009). Grup Il ile Grup | arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark
goriilmemistir (p=0,247).
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Gruplar arasinda hiicre infiltrasyonu skorlari yoniinden istatistiksel olarak anlaml
fark olup (p=0,005), s6z konusu farka neden olan durum Kontrol grubuna gére Grup
II’in skorlarinin daha yiiksek bulunmasindan kaynaklanmistir (p=0,009). Kontrol grubu
ile Grup | arasinda ve Grup Il ile Grup | arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark

goriilmemistir (p=0,065 ve p=0,082).

Gruplar arasinda osteoblastik aktivasyon skorlar1 yoniinden istatistiksel olarak
anlaml1 fark olup (p<0,001), s6z konusu farka neden olan durum Kontrol grubuna gore
hem Grup II’'in hem de Grup I’nin skorlarinin daha yiiksek bulunmasindan
kaynaklanmistir (p=0,004 ve p=0,015). Grup Il ile Grup | arasinda ise Bonferroni

Diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir (p=0,017).

Gruplar arasinda osteoklastik aktivasyon skorlari yoniinden istatistiksel olarak
anlamli fark olup (p=0,002), s6z konusu farka neden olan durum Kontrol grubuna gore
hem Grup I1’in hem de Grup I’nin skorlarinin daha yiiksek olmasindan kaynaklanmistir
(p=0,008 ve p=0,004). Grup Il ile Grup I arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir fark
goriilmemistir (p=0,082).

Cizelge 4-4’de BMP-4 ve TGF-B imminoreaktivitelerinin siitiirii olusturan
fibroblastlarda, osteoblast ve osteositlerde Grup Il de daha fazla olmak tizere kemik
yapimi gostergesi olarak artmis oldugu izlenmektedir (Sekil 4-10, 4-11, 4-12).

Gruplar arasinda Anti-BMP-4 yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark olup
(p=0,020), s6z konusu farka neden olan durum Kontrol grubuna goére Grup II’in
skorlarinin daha yiiksek bulunmasindan kaynaklanmistir (p=0,016). Kontrol ile Grup |
arasinda ve Grup Il ile Grup | arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir

(p=0,394 ve p=0,126).

Gruplar arasinda Anti-TGF-f yoOninden istatistiksel olarak anlamli fark olup
(p=0,011), s6z konusu farka neden olan durum Kontrol grubuna goére Grup II’in
skorlariin daha yiiksek bulunmasindan kaynaklanmistir (p=0,009). Kontrol ile Grup |
arasinda ve Grup Il ile Grup | arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir

(p=0,065 ve p=0,247).
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Sekil 4-7 Kontrol grubunun T2 dénemine ait doku 6rneklerinin H&E boyali kesitlerinin
151k mikroskop altinda goriintiileri. Dis ve etrafindaki periodontal ligament (PDL),

alveol kemik ve sutlr incelemesinde normal histolojik goriinum izlenmektedir.
Osteoklast (OK), Osteoblast (OB), Osteosit (OS), Kapiller (Kp), Fibroblast (Fb)

Boya: H&E A: X 40, B: X 100, C: X 200, D: X 400 (Orijinal buyttmeler)
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Sekil 4-8 Grup I’ e ait doku Orneklerinin T2 dénemindeki H&E boyali kesitlerinin 151k
mikroskop altinda goriintiileri. Grup I’ ye gore daha az olmakla beraber kontrol
grubuna gore artmig olarak dis ve etrafindaki periodontal ligament (PDL), alveol kemik
ve genislemis siitiir incelemesinde artmig kan kapilleri (Kp), siitiirii olusturan aktif
fibroblastlar (Fb), endosteumda osteoklastlar (OK) ve aktif osteoblastlar (OB)

izlenmektedir.
Osteoklast (OK), Osteoblast (OB), Osteosit (OS), Kapiller (Kp), Fibroblast (Fb)

Boya: H&E A: X 40, B: X 100, C: X 200, D: X 400 (Orijinal buyttmeler)

70



Sekil 4-9 Grup II’ye ait doku 6rneklerinin T2 donemindeki H&E boyali kesitlerinin 151k
mikroskop altinda goriintiileri. Dis ve etrafindaki periodontal ligament (PDL), alveol
kemik ve genislemis siitiir incelemesinde artmis kan kapilleri (Kp), siitiirii olusturan
aktif fibroblastlar (Fb), endosteumda c¢ok sayida osteoklastlar (OK) wve aktif

osteoblastlar (OB) izlenmektedir.
Osteoklast (OK), Osteoblast (OB), Osteosit (OS), Kapiller (Kp), Fibroblast (Fb)

Boya: H&E A: X 40, B: X 100, C: X 200, D: X 400 (Orijinal buyutmeler)
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Sekil 4-10 Kontrol grubuna ait deney hayvanlarindan T2 doneminde elde edilen
orneklerin, anti BMP-4 ve anti TGF-B primer antikoru ile indirekt IHK yontemle
boyanmis kesitlerinin 11k mikroskop altinda goriintiileri. Pozitif immdiinoreaktiviteler

kahverengi boyanmis olarak goriilmektedir.
Osteoklast (OK), Osteoblast (OB), Osteosit (OS), Kapiller (Kp), Fibroblast (Fb)

A: X 40, B: X 100, C: X 200, D: X 400 (Orijinal biyutmeler)
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Sekil 4-11 Grup I’e ait deney hayvanlarindan T2 déneminde elde edilen érneklerin, anti
BMP-4 ve anti TGF-p primer antikoru ile indirekt IHK yoéntemle boyanmis 1sik
mikroskop altinda gorintileri. Siitiri olusturan fibroblastlarda, osteoblast ve

osteositlerde kahverengi olarak pozitif artmis immiinoreaktivite izlenmektedir.
Osteoklast (OK), Osteoblast (OB), Osteosit (OS), Kapiller (Kp), Fibroblast (Fb)
A: X 40, B: X 100, C: X 200, D: X 400 (Orijinal biyutmeler)
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Sekil 4-12 Grup II’ye ait deney hayvanlarindan T2 doneminde elde edilen 6rneklerin,
anti BMP-4 ve anti TGF-B primer antikoru ile indirekt THK yéntemle boyanmis
kesitlerin 11k mikroskop altinda goriintiileri. Siitiirii olusturan fibroblastlarda, osteoblast
ve osteositlerde Grup I’e gore daha fazla olmak (izere kahverengi olarak pozitif artmig
immunoreaktivite izlenmektedir.

Osteoklast (OK), Osteoblast (OB), Osteosit (OS), Kapiller (Kp), Fibroblast (Fb)

A: X 40, B: X 100, C: X 200, D: X 400 (Orijinal biiyiitmeler)
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5 TARTISMA

5.1 Deney Hayvam Se¢imi
Ust ¢ene genisletmesi igin literatiirii inceledigimizde hayvan deneylerinde

maymunlar®®3213413% - domuzlar®, kediler'®®, ratlar’®-91116.187.188 189-191

, ve tavsanlarin
kullanildigint gérmekteyiz. Bununla beraber ¢alismalarda kullanilan deney hayvanlari

insan Ust ¢enesini taklit etmekte yetersiz kalmaktadir.

Insan ile anatomik olarak en fazla benzerligi olan hayvan maymundur. Her ne
kadar dis formiilii ve dis eriipsiiyonu agisindan insani taklit etse bile, ayr1 bir
premaksillas1 olmasi agisindan {ist ¢ene yapisi ¢ok farklidir. Premaksilla ile Ust ¢ene
arasindaki ossifiye olmamis SUtlr ise kanin ve lateral kesiciler arasindan seyreder,
maksiller kemikler arasindaki midpalatal sutlr ile insiziv foramenin arkasinda birleserek

Y sekilli bir siitiir olusturur.****

Storey™'® maymunlar, kediler ve insanlarin maksiller siitirlerinin bircok yénden
birbirine benzedigini ve bu nedenle genisletme deneylerinde kullanildiklarini, ancak
kuvvet altinda kemik ve sitir yapilarinda meydana gelen degisimleri agik¢a incelemek

icin ideal hayvanlarin tavsan ve rat oldugunu belirtmistir.

Ust cene genisletmesi yapilan calismalarda ratlar oldukca yogun olarak

kullanilan deney hayvanlarindandir. Birgok arastirmaci ratlari kullanarak iist ¢ene

genisletmesinin ¢esitli yonlerini arastlrmlstlr.7’9’91’116’117’187'188’192'193

Bu caligmalarin ¢ogunda ratlarin iist kesici digleri arasina ekspansif ydnde
kuvvet uygulanarak premaksiller genisletme elde edilmistir. Takahashi ve ark.'®” il
| 188

e
Kobayashi ve ar yaptiklar1 ¢alismalarda ratlarin molar disleri arasina kuvvet
uygulayarak iist ¢cene genisletmesi yapmistir. Ancak, ratlarin agzinin kiigiik ve agiz
acikliginin az olmasi, sag ve sol arklarda {iger adet bulunan posterior dislere ulagmay1
zorlastirmaktadir. Ayrica bu dislerin oldukca kii¢iik, kuron boylarmin ¢ok kisa ve
birbirleriyle sikica temasta olmalar1 nedeniyle hem bantli bir apareyin yapilmasi hem de
uygulanabilecek bir vidanin aktive edilmesi ile midpalatal sutlriin agilmasi olduk¢a zor
gorinmektedir. Bu zorluklar nedeniyle Lee ve ark.'®* ve Tanaka ve ark.'* gibi baz1
aragtirmacilar, ratlarin sagital sutirlerinde (interparietal sitiir) genisletme islemi

yapmiglardir.
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Hayvan deneylerinde laboratuvar hayvanlarindan gesitli amaglar i¢in farkl
bolgelerden degisik miktarlarda kan alinabilmektedir. Bununla birlikte gtvenli kan
alimi i¢in her tiiriin viicut agirligina gore farkli hacimlerde kan ihtiva ettigi géz onilinde
bulundurulmalidir. Eger kan alindiktan sonra hayvanin yagamasi isteniyorsa dolagimda
bulunan kan miktarmim % 10’undan fazlasmim alinmamas: gerekir."* Pratikte viicuttaki
toplam kanin % 30-40’1 alinabiliyorsa da bunun ciddi hipovolemi ve kardiyovaskiiler
yetmezlige yol acacagi da unutulmamalidir. Ratlarda % 40’dan daha fazla kan kayb1 %
50 oraninda mortaliteye neden olabilir.'*® Bu bilgiler 15181inda viicut agirligina bagh
olarak degismekle birlikte tek seferde alinacak kan miktar1 ortalama olarak fareden 0,3

ml, rattan 2 ml, tavsandan 15 ml civarindadir.'®’

Standart terapdtik TZP hazirlanmasi i¢in 6 ml kan alindiginda ratlarin hayati kan
eksikliginden dolay1 tehlikeye gireceginden dolay1r ¢alismamizda rat kullanilmamaistir.
Yetersiz kan miktarina sahip hayvanlarda TZP hazirlamak i¢in dondr kan kullanilan
bazi calismalar mevcuttur.*® Bilindigi gibi TZP otojen bir uygulamadir, homolog
olamaz. Dondr kan kullanimi otojen TZP wuygulamasinda goriilmeyen immin
reaksiyonlara yol acabilir. Marx*® donér kan kullanimmmn hatali sonuglar

dogurabilecegini bildirmistir.

Bulundugumuz cografyada teminin miimkiin olmamasi dolayisiyla deney
hayvani olarak maymun kullanilmamistir. Deneyin yiiriitiildiigii Cumbhuriyet
Universitesi Tibbi Deneysel Uygulama ve Arastirma Merkezinde rutin olarak
tiretimlerinin yapilmamasi, ayrica bu hayvanlar i¢in yeterli barmaklarin olmamasi

nedeniyle domuzlar, kopekler ve kediler de bu ¢alisma i¢in uygun goriilmemistir.

200 Ciinkil tavsanin

TZP calismalar1 i¢in tavsan i1yi bir model olarak kabul edilir.
hematolojik yapisi insana ¢ok benzer ve denegin hayatini tehlikeye atmadan standart
terapotik TZP icin gerekli 6 ml kan givenli bir sekilde alinabilir. Tavsan kaninin
icerdigi koagulasyon faktorleri insan kanindan fazla olabilmektedir. Normal tavsan
kaninda trombosit miktar1 286.000 - 650.000 /mm? iken’® insan kaninda normal

trombosit sayis1 150.000—-400.000/mm?>"tiir.

Tavsanin kafatasinin; dolayisiyla agzinin ratlara nispeten daha biiyiikk olmasinin
deneysel asamada kolaylik saglamasinin yami sira ¢alismamizda TZP hazirlamak i¢in
sectigimiz Curasan TZP kitinin 8ml kan gerektirdigi diisiiniilerek ¢alismamizda

kullanilabilecek en uygun hayvan modelinin tavsan olduguna karar verilmistir.
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Calismamiz da cinsiyetler ve tiirler arasinda agirlik, gelisim ve metabolik
aktiviteler yoniiyle bir takim farkliliklarin mevcut olmasi nedeniyle, ¢calismanin daha
standart bir hale getirilebilmesi amaciyla, sadece erkek Yeni Zelanda tavsanlari

lizerinde gallsllmlstlr.195

Yaptiklar1 ¢alismada ortopedik genisletme i¢in ideal donemin pubertal donem
oldugunu rapor eden Revelo ve Fishman®!, maturasyonel gelisim ile midpalatal
sutlranin kaynasmasi arasinda onemli bir korelasyon bulmuslardir. Bununla birlikte
yasin artmasiyla yliz iskeletinde direncin artmas1’> ve relapsin daha fazla olmasi*®
sebebiyle calismamizda kullanilan biitiin tavsanlar pubertal gelisim déneminde olan 14-
18 haftalik hayvanlardan secilmistir. Tavsanin yaklasik olarak 7,5 ayda erigkin hale
gelebilmesi'® ve normal yasam siiresinin 5-6 yil olmasi dolayisiyla deneysel galisma,

tavsan yasam dongiisli i¢cin uzun bir siire sayilabilecek, 1 haftasi genisletme, 2 haftasi

pekistirme olmak iizere 3 hafta boyunca stirdiiriilmiistiir.

Deney gruplar1 olusturulurken viicut agirliginda ve Ust ¢enenin yatay boyutunda
deneysel prosediirlere bagli olarak meydana gelen degisimleri biiyiime ile olusabilecek
degisimlerden ayirabilmek amaciyla ayni deneysel prosediirler altinda TZP yerine

serum fizyolojik enjekte edilen bir kontrol grubu olusturulmustur.

5.2 Aperey Secimi ve Tasarim
Literatiir incelendiginde deneysel iist ¢ene genisletmesi uygulamalarinda kedi, kopek,
domuz ve maymun gibi agiz agiklig1 nispeten daha fazla olan hayvanlarin kullanildigini

ve insanlarda uygulananlara benzer apareyler ile genisletme yapildigint gérmekteyiz.

Kedilerde iist ¢ene genisletmesi yapan Vardimon ve ark.'%®, Hyrax vidasi
kullanmis, vidanin kollarin1 premolar ve kanin dislerinden gececek sekilde ayarlamus,

disleri ve damag akrilik ile kaplayacak sekilde apareyini tasarlamistir.

Haas?!, domuzlardaki ¢alismasinda dislere bantlarla tutunan, akrilik bir govde ile
desteklenen ve ortasindaki vidanin c¢evrilmesiyle aktive olan iist ¢ene genisletme

apareyini kullanmistir.

Maymunlarda iist ¢ene genisletmesi yapan Cleall ve ark.**?, st birinci daimi

molar ve siit molar diglere bantlarla tutunan vidali ve akrilik destekli bir aparey
kullanmiglardir. Yine c¢alismalarinda deney hayvani olarak maymun kullanan birgok

arastirmaci insanlarda kullanilanlara benzer apareyler kullanmiglardir, 333135202
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Walters®®, maymunun apareyi parmaklariyla ¢ikardigini fark etmis, bu yiizden
birinci premolar ve molar dislerin lingual embrasurlerine yerlestirdigi pinlerden destek

alan vidal1 bir genisletme apareyi kullanmistir.

Deney hayvani olarak tavsan ve rat gibi daha kiiciik yapili ve iist cene anatomisi
farkli hayvanlar kullanilan ¢alismalarda hem {ist ¢ene genisletmesinde uygulanan
mekanikler hem de uygulama bélgeleri farklilik arz etmektedir®®?*. Aragtirmacilar
makalelerinde belirtmemis olsalar da, bu hayvanlarin agzinin kiigiik ve agiz acikliginin
az olmasi, premolar ve molar dislerin kron boylarinin kisa olmasi sebebiyle posterior
dislerden destek alarak midpalatal sutlirii ayirmak oldukga zor goziikkmektedir. Bu
yiizden bir¢ok arastirmaci ratlarda ve tavsanlarda {ist ¢cene genisletme uygulamasini,
kemirgen olmalarindan dolay1 olduk¢a uzun birer kdke sahip olan 6n iki keser disten

destek alarak premaksiller bolgede yapmlslardlr.9’10'205'206

Storey™?, hem rat hem de tavsanlarda heliks biikiimlii bir zemberegin uglarini
iist kesici dislerde antero-posterior yonde actigi deliklere sabitleyerek premaksiller

genisletme yapmistir.

k.189

Uysal ve ar tavsanlarda yaptiklar1 ¢alismada st kesici dislere bagladiklar

helikal spring vasitasiyla midpalatal sutlirde genisletme yaptiklarini belirtmislerdir.

Maksiller genisletme igin {ist kesici dislere uygulanan springleri kullanan

6,7,9,10,110,189,193

arastirmacilarin yamsira metal halkalar’ ve elastomerik''® halkalar

kullanan arastirmacilarda mevcuttur.

Ratlarda genisletme icin 5 g°° ile 200 g'* arasinda degisen kuvvetlerin
uygulandigi bilinmektedir. Zahrowski ve Turley'®®, kuvvet miktarinin ve uygulama
noktasinin erken kemik formasyonunu degistirebilecegini ve bunun da niksl azaltmada
onemli olabilecegini bildirmislerdir. Arastirmacilar ratlarin {ist 6n dislerine yerlestirilen
bantlara lehimlenmis helikal springler kullanarak aktarilan 100 g kuvvetin, 50 ve 200 g

kuvvetlere gére daha fazla kemik remodellingi sagladigini tespit etmislerdir.

Parr ve ark.’®! tavsan midnazal siitiiriine uygulanan 100 g ve 300 g kuvvetlerin
her ikisinin de genisleme sagladigimi bildirmisken, Storey*™® tavsanlarin Ust kesici
dislerine 250 g kuvvet uygulayarak hizli premaksiller genisletme, ayn1 helikal springle

100 g kuvvet uygulayarak da yavas premaksiller genigletme yaptigini belirtmistir.
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Uysal ve ark.'® tavsanlara besinsel boron diyeti uygulayarak midpalatal
stturdeki kemiklesmeyi inceledikleri ¢aligmalarinda sitiirel ayrilma igin helikal spring

kullanarak 250 g kuvvet uygulamislardir.

Kiki ve ark.® tavsanlarda maksiller genisletme yaptigi calismalarinda midplatal
sutlrln ayrilmasi i¢in insanlardakine benzer vidali genisletme apareyi kullanmig ve 250

g kuvvetin yeterli oldugunu belirtmislerdir.

Literatiir bilgileri 1s18inda rat ve tavsan gibi kemirgen hayvanlarda
gerceklestirilen iist ¢cene genisletmesi uygulamalarinin ¢ogunun iist kesici disler arasina
ekspansif yonde kuvvet uygulayarak midpalatal sutlriin ayrilmasi seklinde oldugu
gorilmektedir. Calismamizda siitiirel genisletme i¢in, daha onceki ¢alismalarda
uygulama kolaylig1 ve avantajlar1 belirtilen spring seklindeki aparey modeli'®® 250 g
kuvvet uygulayacak sekilde kullanilmis ve basarili bir sekilde biitiin tavsanlarda (st

¢ene genisletmesi islemi gergeklestirilmistir.

Her bir grup kendi igerisinde degerlendirildiginde (Cizelge 4-2) takip zamanlari
arasinda kemik yogunlugu diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmistiir
(p<0,001). Beklenildigi gibi biitiin gruplarda genisletme sonrasi donemdeki kemik
yogunlugu, baslangic ve pekistirme sonrasi doneme gore istatistiksel anlamli olarak
daha diisik bulunmustur (p<0,001). Kemik yogunlugundaki bu azalma genisletme
apareyinin midpalatal siitiirde ayrilmanin gerceklesmesinde basarili  oldugunu

gOstermektedir.

5.3 Kemik Yogunlugu Degerlendirme Yontemi

Kemik mineral yogunlugunun tespiti direkt radyolojik yontemlerle de yapilabilmektedir
fakat direkt radyolojik yoOntemlerin duyarliligmin diisiik olmasi1 daha duyarli ve
kantitatif degerlendirme yapilabilen yontemlerin gelistirilmesi zorunlulugunu ortaya
cikarmistir. Kemik mineral yogunlugunun 6l¢iilmesi amaciyla kantitatif ultrasonografi,
dual enerji X 1511 absorbsiyometri (DEXA) ve kantitatif BT yontemleri giinlimiizde
kemik mineral yogunlugunun degerlendirilmesinde en yaygin olarak kullanilan

yontemlerdir.*®

Bilgisayarli tomografi x-151m1 (rontgen) kullanilarak viicudun incelenen
bolgesinin kesitsel goriintiisiinii olusturmaya yonelik radyolojik teshis yéntemidir.208

Belirtilen yontemlerin disinda, yerini yeni tetkiklere birakan, daha nadir olarak
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kullanilan, ya da gelistirilme asamasinda olan single foton absorbsiyometri, dual foton
absorbsiyometri, single enerji X-1isin1 absorbsiyometri, notron aktivasyon yontemi,
kemik sintigrafisi ve kantitatif magnetik rezonans goérintileme gibi metotlar da
mevcuttur.?*? Konvansiyonel rontgenlerden sonra devrim olarak nitelendirilebilecek,
X 1511 cihazlarinim en gelismisi olan BT?®® omurgada hem kemiklerin hem de disk gibi
yumusak dokularin incelenmesini sagladigi igin tipta ve 6zellikle ortopedide dnemli bir
yere sahiptir.’®® BT bir organdaki kitlenin smirlarini ve biiyiikliigiinii gosterebilecegi
gibi, farkl fazlarda yapilan incelemelerde, dokunun yapisi hakkindaki énemli ipuglarini

baska bir girisim gerektirmeden verebilir. 2%

Calismamizda geleneksel x 1sin1 goriintiileme yontemlerine gore daha uUstlin
olmasi sebebiyle siitiir bolgesinde genisletme sonrasi olusan yeni kemigin yogunlugu ve

keser disler arasindaki mesafe 6l¢limleri igin CKBT* kullanilmastir.

5.4 Maksiller Genisletme ve Pekistirme siiresi
Literatiir incelendiginde maksiller genisletme ve pekistirme siirelerinin gesitli

etkenlere bagl olarak degiskenlik arz ettigi goriilmektedir

k.186

Kedilerde yapilan calismalarda Vardimon ve ar aktif genisletme fazimi 25

giin olarak uygulamislardir. Haas®' ise domuzlarda yaptig1 ¢alismada aktif genisletme

periyodu 10 giin boyunca siirmiistir. Murray ve Cleall.*®

iist ¢cene genisletmesi
yaptiklar1 caligmalarinda, 4 adet Rhesus maymunundan birincisini ilk aktivasyondan 24
saat sonra digerlerini de sirasiyla 4 giin, 7 giin ve 14 giinliik genisletme periyoduna tabii
tutmuslardir. Cleall ve ark.™*® 14 giin boyunca genisletme yaptiklari maymunlarda
midpalatal siitiiriin ayrildigin rapor etmislerdir. Takahashi ve ark.’®’, 3 gruba ayirdiklar
ratlarda sirasiyla 4, 7 ve 14 giin boyunca genisletme yapmislardir. Ratlarda calisan

6,7,116,117,188,192

bircok arastirmaci, aktif genisletme periyodu olarak 1 hafta ya da daha az

bir siireyi tercih etmistir.

Tavsanlarda Ust ¢cene genisletmesi yapan arastirmacilardan Storeyllo, ust santral
dislere kuvvet uygulayarak bir grup tavsanda 2 giin, diger bir grup tavsanda da 4 hafta
boyunca genisletme yapmistir. Aragtirmact ayni calismasinda ratlarda ise genisletme
siiresini 14 giin olarak gerceklestirmistir. Bununla birlikte Kiki ve ark.® hafizali vida
kullanarak midpalatal sutlr( genislettikleri tavsanlarda 14 gun boyunca genisletme

yapmislardir. Bununla birlikte arastirmacilarin nliksii degerlendirdigi ¢alismalarinda

“ Aquilion CX, Toshiba Medical Systems, Otawara, Japan
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genigletme apareyinin tasarimindan dolayr pekistirme uygulanamamis bu yiizden
genigletme siiresi diger ¢aligmalara gore biraz daha uzun tutulmustur. Uysal ve ark.'%
iist ¢ene genisletmesi yaptiklar1 tavsanlarda genisletme siiresini 5 giin olarak

belirlemislerdir.

Ust ¢ene genisletmesi sonrasi pekistirme siireleri incelendiginde Lee ve ark'®,
ratlarda yaptiklar ¢aligmalarinda genisletme zembereginin looplarini akrilik rezin ile
fikse ederek 7 gunlik pekistirme periyodu uyguladiklari goriilmektedir. Oztirk ve
ark.” ise sagital sutiirde genisletme yaptiklari calismada ratlar1 3 gruba ayirmis ve niiks
acisindan degerlendirmek amaciyla bir grubu 14 giin diger iki grubu 7 giin pekistirmede

tutmustur.

Uysal ve ark.'®

tavsanlara besinsel boron verdikleri ¢aligmalarinda gruplara 10
glinlik ve 20 glnluk pekistirme periyodu uygulamiglardir. Bununla beraber uzun dénem
pekistirme grubunda 10. ve 20. glnler arasinda mineralize alanlar agisindan kontrol
grubuyla istatistiksel olarak anlamli bir fark bulamamiglardir. Bu sonuglar, uzun
donemde belli bir siireden sonra fiyolojik kemiklesmenin olusabilecegi ihtimalini

gostermektedir.

Storey™, tavsan premaksiller siitiiriinii genisletmeye basladiktan 4 giin sonra
sutlr kenarlarinda yeni trabekiillerin olusmaya basladigini, genisletici springlerin

¢ikarilmasi ile 2-3 hafta i¢inde sitiriin yeniden sekillendigini bildirmistir.

Heikel®? insan ve tavsan iskeletsel yasii degerlendirdigi ¢alismasinda
tavsanlardaki dort haftalik donemin, insan hayati ile kiyaslandiginda, yaklasik 2,5-3 yila
denk geldigi bildirilmistir. Literatirle uyumlu olarak ¢alismamizda tavsanlarda
optimum genisletme ve pekistirme periyodunun altindaki siirelerde yeterli genisletme
saglanamayacagl, daha wuzun siireli genisletmelerde ise fizyolojik kemiklesme
olusabilecegi ihtimalinden dolay1 {ist ¢ene genisletmesi i¢in 7 giinliik genisletme

periyodu ve akabinde 14 gunlik pekistirme periyodu uygulanmasina karar verilmistir.

Kontrol grubu farkli zaman dilimlerinde degerlendirildiginde T2 ddnemindeki
kemik yogunlugunun TO donemindeki degere yaklasmis oldugu gorulmektedir
(p=0,163). Bu durum, 14 giinliik pekistirme periyodunun fizyolojik kemik olusumunu

degerlendirme agisindan ideal bir zaman dilimi oldugunu gostermektedir. Ciinkii daha
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uzun pekistirme periyodunda fizyolojik kemiklesme gerceklesmis olacak ve TZP’nin

kemik iyilesmesi {izerine olan etkilerini degerlendirme imkani olmayacaktir.

Pekistirme periyodunun aktif kuvvetin uygulanmadig1 pasif bir donem olmasi
sebebiyle kullanilan apareyin mevcut genislemeyi muhafaza etmesi gerekmektedir. Lee
ve ark.!*? ratlarda yaptilar1 ¢alismada genisletme sonrasi pekistirme amaci ile
ekspansiyon zembereginin looplarini akrilik rezin ile fikse ederek pekistirme periyodu
uygulamigtir. Elde ettikleri sonuglara gore 7 giinliik pekistirme doneminde de siitiirlerde
bir miktar genisleme oldugunu belirtmislerdir. Siitiirlerdeki pekistirme doneminde
gerceklesen genisleme, apareyin akrilik rezin ile fikse edilmesine ragmen kuvvet

uygulamaya devam ettigini gdstermektedir.

Calismamizda pekistirme periyoduna baslanildiginda genisletme apareyi
cikartilmig yerine kuvvet uygulamayan tamamen pasif 0.016"x0.016" koseli telden

pekistirme apareyi uygulanmaistir.

Calismamizda literatlrle uyumlu olarak deneyin ilk gunlerinde tavsanlarin keser
disleri arasindaki mesafede artis gorilmistiir. Biitiin deney gruplarinda 7 gunlik
genisletme periyodu sonrasinda sitirel ayrilmanin gergeklestigi ve sonrasindaki
pekistirme periyodunda da mesafenin korundugu CKBT yardimiyla tespit edilmistir
(Sekil 4-1).

Ust kesici disler arasindaki mesafe CKBT yardimiyla genisletme dénemi sonrasi
(T1) ve pekistirme donemi sonrasinda (T2) dislerin mezial proksimal yiizeyleri
arasindan gingival simirdan Slgiilmistiir. Gingival simirdan yapilan Slgiimler sayesinde
dislerin uzamasi ve devrilmesine bagli olusacak yaniltici sonuglardan kagmilmaya
calisilmistir. Elde ettigimiz veriler incelendiginde T1 ve T2 donemlerinde gruplar arasi
keser disler aras1 mesafe farkinin anlamsiz oldugu goriilmektedir (p=0,978 ve p=0,899).
Bu sonug ¢alismamizda kullandigimiz genisletme ve pekistirme apareylerinin standart
olarak hazirlandiginm1 géstermektedir. Kontrol grubu, Grup | ve Grup Il igerisinde T1 ve
T2 dénemlerinde ortalama genisletme miktarlarinin istatistiksel olarak benzer olmasi ise
uygulanan pekistirme apareyinin elde edilen ekspansiyonun korunmasinda basarili
oldugunu gostermektedir. Bununla birlikte baz1 tavsanlarda T1 ve T2 ddnemlerinde
keserler arasi mesafede 0,1 mm diizeyinde azalma meydana gelmistir. Azalmanin
istatistiksel olarak anlamsiz olmasiyla birlikte; bu azalmay:r kemirgen hayvanlarda

kesici dislerin siirekli uzamasina bagli olarak, tavsanlarin {ist kesici dislerinde gingival
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papilla hizasinda bulunan pekistirme apareyinin zamanla insizal kenara dogru yer
degistirmesiyle agiklayabiliriz. Bu durumda pekistirme apareyi, dis koklerinin zamanla
diklesmesinden dolayr sutlrl tekrar kapatmaya zorlayan rezidiiel kuvvetlere karsi
gingival sinirda oldugundan daha az etkili olacaktir. Bu yiizden kesici disler arasi

mesafede ¢ok hafif bir azalma olmas1 beklenilen bir durumdur.

5.5 Ust Cene Genisletmesi Sonrasi Stabilite

RME sonrasinda uygun apareylerle yeterli siire pekistirme yapilmazsa niks meydana
geldigi yapilan arastirmalar ve klinik gozlemler sonucu ortaya konmustur.2?* Niiks
olusmasinda en biiyiik etkenin genisletme oldugu bununla beraber genetik ve cevresel
faktorlerin de katkist oldugu diisiiniilmektedir. RME ile olusan agir kuvvetler ve stres
sonucu sert dokularda deformasyonlar ve yumusak dokularda gerilmeler meydana
gelmektedir.®® Ayrica (st cenenin komsu kemiklerle yaptig: artikiilasyonlar nedeniyle

genisletme sonrasi rezidiiel kuvvetlerin niikse sebep olabilecegi de vurgulanmustir.”

Haas>?, Timms® , Mew'® Stockfish'®, gibi arastirmacilar gerekenden bir miktar
daha fazla genisletme (over-correction) yapilmasini tavsiye etmektedirler. Bununla
birlikte genisletme apareyi c¢ikarildiktan sonra sabit bir pekistirme apareyi

kullanilmasinin niiks oramin1 daha da azaltabilecegi rapor edilmistir.'®

52,57,107,109

Bazi yazarlar niiksii azaltmak i¢in uzun siireli pekistirme uygulamasini

gerekli goriilmiistiir.

Midpalatal sutlrin daha yavas ve kontrollii bir sekilde ayrilmasinin en iyi
pekistirme sekli oldugunu savunan Storey™° ve bu prosediiriin en az niiks potansiyeli
tagidigini ileri siirmektedir. Yine Ekstrom ve ark.*® tarafindan st  cene
genisletmesinden sonra niiksli azaltmak icin, daha hafif ve devamli kuvvetlerle yapilan

yavas list cene genigletmesi Onerilmistir.

Iseri ve ('f)zsoy35 da, yar1 hizli iist ¢ene genisletmesinin nazomaksiller komplekste
adaptasyon prosesini uyarabilecegini, bdylece pekistirme sonrasi dénemde niksi

azaltabilecegini ifade etmislerdir.

Ust ¢ene genisletmesinde kullanilan aparey tasarrminin niiks miktarini etkiledigi

5 jle Moussa ve ark.*?, nilkstin daha az olmasinin

diistinen arastirmacilardan Haas
sebeplerinden biri olarak apareyin tasarimini ileri siirmiisler, dislerle birlikte damak

dokusundan da destek alan aparey tasariminin stabiliteyi artirdigini dolayisiyla niiksii
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azalttigini ifade etmislerdir. Bununla birlikte {ist ¢ene genisletmesi sonrasinda kullanilan
pekistirme aygitimin tipinin de niiksii etkiledigini 6ne siiren Stockfish'®, hareketli
plaklarla yapilan pekistirmenin yeterli olmadigini, genisletme sonrasinda bantli sabit

pekistirme aygitlarinin niiksii azaltacagini belirtmektedir.

Giincel literatiir incelendiginde sistemik veya lokal uygulama yapilarak
genisletme bolgesindeki yeni kemik formasyonunun hizlandirilip, olusan kemigin
kalitesinin artirllarak tedavi siiresini kisaltmay1 ve tedavi sonrasi elde edilen durumun
stabilitesini  korumayr  amaclayan  gesitli  caligmalarin  mevcut  oldugu

gOfU Imektedi r.'6,7,116,117,189,206,211 Haale

, yillar 6nce midpalatal sttirin agilmasiyla ark
genigliginde elde edilen artisin  kalicihiginin ~ sittrdeki  yeni kemik tamiri ile

saglanabilecegini rapor etmistir.

Oztirk ve ark.* rat sagital sutiiri Uzerinde zoledronik asidin etkilerini
arastirdiklar1 ¢aligmalarinda zoledronik asidin yeni kemik formasyonunu stimiile ettigini

ve nuks oranini azalttigini bulmuslardir.

Altan ve ark”® 2013 yilinda yaymlanan calismalarinda ratlarda sistemik
uygulanan propolisin midpalatal sutiirde yeni kemik formasyonunu artirabilecegini

rapor etmislerdir.

Erdogan®®® sonuclarini stereolojik olarak inceledigi calismasinda ratlar tizerinde
hizli Gist ¢ene genisletmesi sonrasinda sistemik capparis spinoza ekstresinin sutrel
kemiklesmeye olan etkisini arastirmig, capparis spinoza ekstresinin erken dénemde
osteoblastik aktiviteyi iki katina c¢ikardigini, ge¢ donemde ise kontrol grubundaki

fizyolojik kemiksel faaliyetlerin capparis spinoza grubunu yakaladigini bulmuslardir.

Kk {ist ¢cene genisletmesi sonrasinda sistemik olarak uygulanan teriparatid,

Goctar
kalsiyum+D  vitamini  kombinasyonu ile teriparatid+kalsiyum+D  vitamini
kombinasyonunun midpalatal sutirde kemik formasyonu iizerindeki etkilerini inceledigi
calismasinda teriparatid+kalsiyum+ D vitamini uygulanmasi ile midpalatal sutiirde yeni
kemik yapiminin arttigini ve bu yeni kemigin daha kisa siirede olgunlasip mineralize

olarak nuksii azaltabilecegini bildirmistir.

Uysal ve ark.'®, yaptiklar1 tavsan calismasinda {ist cenede genisletme yapmislar
ve sistemik olarak besinsel boron verdikleri ve vermedikleri gruplarn

karsilagtirmislardir. Besinsel boronun iist ¢ene genisletmesinde erken dénemde kemik
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rejenerasyonuna katkisi oldugunu bildirmislerdir. Ayrica yine bir diger ¢alismasinda
Uysal ve ark.’ kemiklesmeye olan etkisini arastirmak iizere genigletme yaptiklari rat
midpalatal sutlriine lokal olarak aktif vitamin D analogu olan ED-71 enjekte etmisler ve
midpalatal sitirde erken doénemde kemiklesmeye pozitif yonde katkisi oldugunu

bildirmislerdir.

Sawada ve Shimizu® ratlar iizerinde yaptiklart RME calismasinda genisletmeden 1
gun sonra midpalatal suttr bolgesine lokal olarak TGF-B; enjekte etmis ve siturdeki

yeni kemik olusum hizinda ve miktarinda artis oldugunu bildirmislerdir.

Saito ve Shimizu’ yaptiklar lazer calismasinda, genisletme siiresince midpalatal
sutlr bolgesine lokal olarak degisik siire ve frekanslarda gallium aluminum diode lazer
uygulamiglar ve lazer uygulamasmin sutlr bdlgesinde kemik rejenerasyonunu
hizlandirdigini, pekistirme siiresini kisalttigint ve niiksii engelleyici etkileri oldugunu

bildirmislerdir.

Chang ve ark.*® hiicre migrasyon modelinde anjiogenik faktorlerin etkilerini
arastirdiklar1 caligmalarinda distile suda ¢oziilmiis insan rekombinant endotelyal hiicre
blylme faktoriini rat premaksiller sutlirli icerisine enjekte etmistir. Arastirmacilar
preosteoblast sayisinda artis bulmuslar, uygulanacak optimal kuvvetin ve yardimci
biiyiime faktorlerinin tedavi siiresini kisaltabilecegini ve stabiliteye katki

saglayabilecegini bildirmislerdir.

5.6 Trombositten Zengin Plazma
Bilindigi iizere kemik metabolizmasi ¢ok sayida hormonal ve lokal faktoriin devaml
denetimi altindadir. Kalsitropik hormonlardan kemik metabolizmasini en ¢ok etkileyen

{icli; paratiroid hormon, vitamin D ve kalsitonindir.*?**%’

Bunlarin haricinde kemik metabolizmasi bazi kimyasal, elektriksel ve mekanik
uyaranlarca diizenlenir. Ozellikle kemik iyilesmesi sirasinda trombosit, makrofaj ve
fibroblastlar, baz1 proteinler ve biiylime faktorleri salgilarlar. Bu proteinler karmagsik
trafigi diizenlemekte, migrasyon, proliferasyon ve diferansiasyon ile rezorbsiyon
arasindaki hassas dengeyi yerel olarak saglamaktadirlar. Bugiine kadar yapilan
calismalarda, kemik iyilesmesinde rol alan bircok kemik uyarici faktor tanimlanmaistir.

Bunlar arasinda BMP, IGF, TGF, PDGF ve FGF sayilabilir. Bu faktorler cesitli
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saflastirma metotlariyla direkt denekten elde edilebildigi gibi, rekombinant olarak da

istenilen miktarda elde edilmesi mumkiindar, 119124137139

Calismamizda yara iyilesmesinin baslaticilari olan trombosit kaynakli biiyiime
faktorlerinin {ist ¢ene genisletmesi sonras siitiir i¢erisindeki lokal konsantrasyonunun
arttirtlmasi; dolayisiyla kemik formasyonunun hizlandirilmasi, elde edilecek yeni
kemigin kalite ve kantitesinin artirilmasi ve pekistirme slresinin azaltilmas: amaciyla

Trombositten Zengin Plazmanin kullanilmasina karar verilmistir.

Deneysel ¢aligmalar1 tamamlanmadan 6nce kullanima giren TZP ile yapilan klinik
caligmalarda genel olarak kontrol gruplarinin olmamasi veya yetersiz olmasi, deneysel
calismalara olan ihtiyaci 6n plana ¢ikarmistir. Bununla birlikte literatiir incelendiginde
TZP’nin midpalatal sutir bélgesinde kemik formasyonuna olan etkilerini arastiran

herhangi bir ¢alisma bulunmadigi goriilmektedir.

TZP hazirlanmas1 sirasinda ama¢ aynm1 olmasina ragmen, literatiirde,
aragtirmacilarin kullandiklar1 yontemlerde santrifiij sirasinda uygulanan g ya da rpm
degeri, santrifiij sayis1 ve siireleri ile ilgili birlestikleri ortak bir nokta olmadigi, bazi
arastirmacilarin uyguladiklar1 santriftij islemiyle ilgili g degerini bildirirken**1%17
bazi arastirmacilarin rpm degerini bildirdikleri™'™*'"; bazi arastirmacilarin ise tek

174,175

santrifiij uyguladiklar'>*"® bazilarmin da ¢ift santrifiij uyguladiklar: goriillmiistiir.

Literatiirdeki c¢aligmalarda TZP elde etmek igin farkli santrifij metotlarinin
kullanildig1 goriilmektedir. Kimi arastirmacilar ¢ift agamali santrifiij yonteminde daha
yiiksek trombosit sayilarina ulasildigini belirtmekte™ 424215 buna kargin bazi
aragtirmacilar ise tek asamali santrifljun trombositleri konsantre etmek icin yeterli

< 172,176,216
oldugunu savunmaktadirlar.

2010 yilinda Nagata ve ark.”* tek asamali ve ¢ift asamali santrifuj yonteminin
etkinligini karsilagtirdiklar1 ¢alismalarinda, ¢ift asamali santrifuj yontemiyle daha fazla
trombosit konsantrasyonu elde edilebilecegini ancak c¢ift asamali santrifuj yonteminin
trombosit morfolojisinde bozulmalara yol acgabilecegini ve islemsel hatalara daha yatkin

oldugunu rapor etmistir.

Bu bilgiler 1s181nda, mevcut ¢alismamizda, TZP hazirlanmasi i¢in tercih ettigimiz

teknik, literatiirde kullanimmi yaygm oldugunu gordiigimiiz"****1#7=219 “jlki 2400
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rpm’de 10 dk, ikincisi ise 3600 rpm’de 15 dk olmak iizere iki asamali santrifiijiin

kullanildigi Curasan” metodu olmustur.

Dis hekimliginde, rejeneratif tedavilerde gerekli olan TZP miktarlariin ¢ok
fazla olmamasi nedeni ile gerekli kan miktarinin en az oldugu yontemler tercih
edilebilmektedir. Bu tip yontemlerde alinan kan miktart 10 ml civarinda oldugu igin

hastada islem sonras1 herhangi bir komplikasyon goriilme riski olugmamaktadir.

Calismamizda kullanmay1 sectigimiz Curasan TZP kiti tavsanlarin hayatini

tehlikeye sokmayacak sinirlar igerisinde 8 ml kan gerektirmektedir.

Mevcut literatiirde TZP’nin icermesi gereken en uygun trombosit miktarinin hala
kesin olarak bilinmedigi ve biiylime faktorlerinin ideal konsantrasyonlar1 ya da dozu ile
ilgili yeterli bilgi bulunmadig: farkli otorlerce vurgulanmaktadir.”>**318220 1998 tarihli
yayinlarinda Marx ve ark.’® total kan trombosit sayisina gore, en az 3 kat artmis

trombosit miktarina sahip plazmanin TZP olarak adlandirilabilecegini ileri siirmiislerdir.

Weibrich ve ark.}™ 47 saglikli vericiden aldiklar1 vendz kanlar iizerinde yaptiklari
aragtirmalarinda, Curasan metoduyla hazirlanan TZP igerisindeki trombosit miktarinin

baslangi¢ degerine gore yaklasik 3,7 kat arttigini bildirmislerdir (p< 0.001).

Thorwarth ve ark.?® domuz modelinde gergeklestirdikleri immiinohistokimyasal
calisma sonucunda, vendz kandaki trombosit sayisinin Curasan metoduyla 4,1 kat

15

arttigimi  bildirmislerdir. Bu degerlerin Marx’in™> TZP tanimlamasma uydugu

gorilmektedir.

TZP hazirlanmasi amaciyla preoperatif donemde hastadan alinan kanin islem
siiresince pihtilagmamasi igin g¢esitli antikoagiilan ajanlar kullanilmaktadir. Literatiirii
inceledigimizde bu amacla en c¢ok tercih edilen ajanlarin sitrat tlirevleri oldugunu
g(jrmekteyiz.l‘r"ﬂ‘r”221 Hastadan alinan kandan daha fazla sayida trombosit elde etmek
amaciyla sodyum sitrat ile birlikte EDTA kullanilan bir ¢alismada ise trombosit
sayisinin arttigi ancak trombositlerde hasar ve pargalanma izlendigi bildirilmigtir.***
Calismamizda literatiirle uyumlu olarak, tavsanlardan alinan 8 ml kan Curasan TZP

kitinde bulunan 0,5 ml %10’luk trisodyum sitrat i¢eren steril monovetlere aktarilmistir.

“ PRP kit, Curasan, Pharma Gmbh AG, Kleinostheim, Germany
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TZP hazirlanmasinda kullanilan santriflij cihazinin 6zelligi ve uygulanan metotta
arastirma sonuclarint etkilemektedir. Santrifiij sirasinda trombositlere iclerindeki
bliylime faktorlerinin aktivasyonlarint ve salimimlarin1 Onleyecek sekilde zarar
verilmemeli ve kirmizi kan hiicrelerinden trombositlerin tamamen ayrilmasi
saglanmahdlr.199 Caligsmalar diisiik kalitede TZP iireten cihazlarin kullanimlarinin
sakincali oldugunu da gostermistir.’’* Marx'®®  TZP'nin yara iyilesmesi iizerine
etkisinin olmadig1 gosterilen caligmalar ile ilgili olarak, TZP hazirlanmasi sirasinda
yeterli miktarda terap6tik trombosit konsantrasyonunun muhafaza edilmesi gerektigini
bildirmistir. Calismamizda kullandigimiz Curasan PRP sistemi’ve Heraeus Labofuge
300" marka santrifiij cihazi istenen Ozellikleri tasimakta ve ideal terapOtik trombosit

konsantrasyonu saglamaktadir.

Literatiir incelendiginde TZP’yi otojen kemik*>'#?°*?19 ksenogreft, alloplastik

215

greft’? ve allogreft?’® gibi farkli materyallerle birlikte uygulayan arastirmacilarin

yaninda ¢alismamizda oldugu gibi TZP’yi tek basina uygulayan aragtimacilarin’®*?22%%3
oldugu da goriilmektedir. Bununla birlikte TZP’nin tek basina uygulanmasiyla ilgili
yapilmis c¢aligmalarin sonuglar1 incelendiginde, aragtirmacilarin farkli sonuglar elde

ettikleri gorilmiistir.

Aghaloo ve ark.?? tavsan kraniumunda olusturulan kemik defektlerinde, TZP
uygulanan grup ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak ©énemli bir fark
bulamadiklarimi bildirmislerdir. Diger yandan, Fontana ve ark.””® ise, 2004 yilinda
Winstar tipi sigan modelinde tibia’ya yerlestirdikleri TZP’li ve TZP’siz titanyum
implantlar etrafindaki osteogenezisi degerlendirdiklerinde, TZP’li grupta yeni olusan
kemik miktarinin 4 hafta sonunda TZP’siz gruptan istatistiksel olarak fazla oldugunu
bildirmislerdir. Ancak, Monov ve ark.'® insanda TZP’li ve TZP’siz uyguladiklari
titanyum implantlar ¢evresindeki incelemelerinde 6 haftalik erken iyilesme doneminde
gruplar arasinda fark bulamadiklarim1  bildirmiglerdir. TZP’nin tek basina
uygulamalarini, insanda gomilii 3. molarlarin alinmasiyla olusan saglikli ¢ekim
soketlerinde inceleyen ¢alismalarda ise, TZP uygulamasinin postoperatif
komplikasyonlar1 azalttig1 ve radyolojik olarak gdzlenen kemik remodellingini arttirdig

bildirilmistir.}">?%*

“ PRP kit, Curasan, Pharma Gmbh AG, Kleinostheim, Germany
" Heraeus Labofuge 300, Kendro Laboratory Products, Osterrode, Germany
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Calismamizda TZP uygulamasinin; daha pratik olmasi, maliyetinin daha az
olmasi, ek bir protokol ya da cerrahi bir islem gerektirmemesi ve klinige yonelik
uygulamasinin daha gercekci olmasi g6z o©ninde bulundurularak tek basina

yapilamasina karar verilmistir.

Literatiir incelendiginde distraksiyon osteogenezisin ve TZP uygulamalarinin
doku miihendisliginde son yillarda kullanilan biiyiime eksenli uygulamalar oldugu
gorilmektedir. Yapilan c¢alismalarda distraksiyon osteogenezisi esnasinda TZP

uygulamalarimin kemik dokusunun iyilesmesini arttiracag: diistiniilmiistiir. 2>2*'

Distraksiyon osteogenezisinde boliinmiis kemik fragmanlari arasinda olusan tamir
kallusuna dereceli traksiyon uygulanmakta olup, bu traksiyonun kallus izerinde stress
olusturmasi sonucu yeni kemik formasyonu stimile edilmektedir. Kemikte meydana
gelen bir kirik veya uygulanan bir osteotomi sonucu kemik rejenerasyonu baslatilip,
iskeletsel blylme faktorleri (BMP) aktive olmaktadir. Bunlar tamir prosesini
duzenleyen kollajen olmayan proteinlerdir. Bu buyime faktorleri etkisi altinda primitif

hiicreler dnce preosteoblastlara sonra osteoblastlara doniismektedir. 222

Bilindigi gibi ortodontik tedavilerde distraksiyon osteogenezinde oldugu gibi
kraniofasiyal bdlgedeki kemiklere germe ve kompresyon tipi kuvvetler uygulamak yeni
bir kavram degildir. Cok uzun zamandir iskeletsel deformiteleri diizeltmeyi amaglayan
dental traksiyon prensipleri lizerine ¢alismalar yapilmistir. Bu agidan ortodontik
perspektiften bakildiginda hizli {ist ¢ene genisletmesi ve distraksiyon osteogenezisin

prensip olarak birbirine benzedigi s6ylenebilir.

Swennen ve ark.??® koyunlar iizerinde yiiriittiigii calismalarinda TZP’nin kranial
distraksiyon  osteogenezisdeki kemiklesmeye olan etkilerini  arastirmuislardir.
Distraksiyona operasyondan hemen sonra baslanan olgularda TZP uygulandiginda
kemik rejenerasyonunun arttigi gozlenmis ancak 5 giinliik bir latent periodun ardindan
distraksiyona baslanan olgularda kemik rejenerasyonunda artma gozlenmemistir.
Distraksiyona hemen baslanan ya da 5 giinliik latent periodun ardindan baslanan TZP
uygulamalarinda, TZP uygulanmayan olgulara oranla kemik hacminde ve

yogunlugunda istatistiksel olarak bir fark bulunamamustir.

Latalski ve ark”® 2011 yilinda yaynlanan calismalarinda bacak boyu

uyumsuzlugu sebebiyle distraksiyon osteogenezi uyguladigi 19 hastayi iki gruba bolmiis
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ve bir gruba distraksiyon sirasinda TZP uygulamiglardir. Arastirmacilar rejenerat
kemige TZP enjeksiyonu uygulamanin bacak boyu uzatmasi sirasinda tedavi siiresini

kisaltmasi agisindan etkili bir metot olabilecegi sonucuna varmiglardir.

Sanchez ve ark.’’’, 16 aseptik nonhipertrofik nonunionu olan 15 hastayr TZP
kullanarak tedavi ettiklerini agiklamiglardir. Unstabil kiriklar1 olan hastalara plak ya da
I.m. civilemeye ek olarak allojenik greft ile karistirilmis TZP uygulamasi, stabil
kiriklara da sadece perkiitan TZP enjeksiyonu yapmislardir. Ortalama 4,9 ayda tim

kiriklarda kaynama elde etmislerdir.

Bununla birlikte distraksiyon osteogenezisi ve hizli iist ¢ene genisletmesinde
benzer stratejiler uygulansa da kemik olusumunun indlklenmesinde bazi farkliliklar
oldugu bildirilmistir.****® Hou ve ark. distraksiyondan farkli olarak genisletmede
bekleme siresi, 6dem ve notrofil infiltrasyonu ile karakterize akut inflamasyon
gortlmedigini, midpalatal sttiiriin genisletilmesi sonucu olusan biyolojik cevabin yara
iyilesmesinden  ziyade  mekanosensitiv.  mekanizmayla meydana  geldigini

bildirmislerdir.**®

Literatiirde distraksiyon osteogenezisi disinda TZP’nin kemik iyilesmesini

artirdigin1 rapor eden birgok calisma mevcuttur.

Mancuso ve ark.??

caligmalarinda TZP’yi 3. molar dislerin ¢ekim soketlerine
uygulamig TZP’nin alveolit olusma oranini azalttigi, daha az agriya sebep oldugu ve

radyografik olarak da daha yogun kemik iyilesmesi sagladigini bildirmislerdir.

Anitua'”®, implant éncesinde ¢ekim endikasyonu konulmus 20 saglikli bireyde
dislerin ¢ekim soketlerinde yaptig1 karsilastirmali calismasinda, ¢ekim bosluklarinin bir
kismi TZP ile tedavi edilirken bir kismi kontrol grubu olarak spontane iyilesmeye
birakilmistir. Arastirmaci ¢aligmasinin sonucunda TZP uygulamalarinin higbir negatif
yan etki olusturmadigini, bu bolgelerin %100’tinde epitelizasyonun tamamlandigini ve
kontrol bolgelerinden daha 1iyi epitelizasyon saptandigini, olgun kemigin
rejenerasyonunun hem kalite hem de kantite agisindan TZP’li test bdlgelerinde daha iyi

oldugunu bildirmistir.

Hwang ve Choi?®! tavsanlarda mandibuler alveolar distraksiyon osteogenezi

gerceklestirdikleri ¢alismalarinda mezensimal kdk hiicreleri ve TZP kombinasyonunun

kallusdaki kemik formasyonuna olan etkilerini aragtirmisladir. 5 giinliik latent periyot
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sonrasinda 6 giin boyunca 6,3 mm distrakte ettikleri mandibuladaki kemiklesmeyi
histolojik, radyolojik ve mekanik olarak analiz etmislerdir. Arastirmacilar TZP birlikte
mezensimal kok hiicrelerinin  kemiklesmeyi artirarak konsolidasyon periyodunu

kisaltabilecegini iddia etmislerdir.

Marx® tarafindan yapilan bir ¢alismada mandibuler defekti olan 88 hastanin 44
tanesinde sadece kemik grefti, 44 tanesinde ise kemik grefti ile birlikte TZP
kullanilmistir. Operasyondan 6 ay sonra bolge implant cerrahisi i¢in agildiginda 6rnek
alinarak, histomorfometrik analiz yapilmistir. Kemik grefti ile TZP’nin birlikte
uygulandigi hastalarda defekt bolgesinin ortalama % 74’tinde trabekuler kemik
alanlarinin olustugu, sadece kemik grefti kullanilan hastalarda trabekiiler kemik

alanlarinin ortalama % 55,1 seviyesinde oldugu bildirilmistir.

Hakimi ve ark.**? kemik rejenerasyon hizi insanlara (1,0-1,5mm/glin) benzeyen
domuzlarda (1,2-1,5 mm/giin) yapilan bir baska ¢alismada; TZP ile kombine olarak
greftlenen defektin kortikal kisminin ortalama % 55,9’unda, sadece kemik grefti
kullanilan defekte kortikal kismin ortalama % 39,3’iinde yeni kemik dokusu olustugu
bildirilmigtir. Ayn1 c¢alismada defekt alaninin merkezinden alinan ornekler
incelendiginde TZP kullanilan grubun defekt alaninin ortalama % 53,6’sinda, TZP
kullanilmayan grubun ortalama % 37,4’linde yeni kemik dokusu olustugu gézlenmistir.
Bu caligmanin sonucuna gére TZP ile kombine olarak greftlenen olgularda yeni kemik
olusum miktari, TZP kullanilmayan olgulara oranla istatistiksel olarak anlamli derecede

yiiksek bulunmustur.

Literatiirdeki bir¢ok arastirma TZP’nin kemik 1iyilesmesine pozitif etkileri

oldugunu savunsa da bunun aksini gdésteren arastirmalarda mevcuttur.

2010 yilinda Mooren ve ark.”®® 20 adet keginin iliak kemiginden elde ettikleri
otojen kemik greftini, allojen kemik grefti ve TZP ile karistirmistir. Arastirmacilar
kontrol grubunda ise otojen ve allojen kemik greftini karistirmis, TZP
kullanmamisglardir. Erken ve ge¢ donemde yapilan histolojik ve histomorfometrik

analizler sonucunda TZP’nin kemik iyilesmesini arttirmadigi sonucuna varmislaridir.

Aghaloo ve ark.??

tavsanlarin kafatasinda kritik boyutlu kemik defekti
hazirladiklar caligmalarinda defektleri otojen kemik grefti, otojen kemik grefti ile TZP

ve sadece TZP kullanilarak doldurmuslardir. Calismanin sonucunda otojen kemik grefti
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ile birlikte TZP kullanilan grupta kemiklesme miktar1 sadece otojen kemik grefti
kullanilan grupla ayni seviyede bulunmustur. Sadece TZP kullanilan grupta ise
kemiklesme miktar1 diger iki gruptan istatistiksel agidan anlamli derecede daha az

bulunmustur.

Bahsi gecen calismalarda TZP’nin kemik iyilesmesini arttirmada etkisinin
olmadiginin gdsterilmesi hayvanlardan elde edilen trombosit konsantrasyonunun
varyasyonlar gostermesine baglanmaktadir.”®® Bununla birlikte TZP ile ilgili olarak
yapilan caligmalarin birbirleriyle g¢elisen sonuglar vermesi, ¢alismalarin insan ya da
hayvan {izerinde yapilmasina, olusturulan defektlerin biiyiikliigiine, TZP’nin biyolojik
etkilerinin farklilik gdstermesine, TZP’nin hazirlanis bi¢imine, TZP ile birlikte
kullanilan greft materyalinin tipine ve incelenen zaman dilimlerinin farkliliklarma

baglanabilir.

Calismamizdan elde etigimiz veriler TZP’nin kemik remodellingine pozitif

15.172,224.231232234 naralel olarak, midpalatal siitiire

etkileri oldugunu bildiren ¢aligmalarla
TZP enjeksiyonunun kemik formasyonunu artirdigin1 gostermektedir. Midpalatal
sttirdeki kemik yogunlugu degisimi baslangig ve pekistirme sonrasi doneme gore
incelendiginde (Cizelge 4-3); beklenildigi gibi en fazla kemik yogunlugu artisi Grup
II’de tespit edilmistir (124,2+30,68 HU, p<0,001). Grup II’nin pekistirme sonundaki
kemik yogunlugu degerinin (898,3+£58,49 HU) baslangi¢ kemik yogunlugu degerinden
(774,2£59,20) anlamli derecede daha fazla olmas1 baslangictaki kemikten daha yogun
bir kemik olustugunu desteklemektedir.(Cizelge 4-2). Bununla birlikte baslangi¢ kemik
yogunluguna gore pekistirme sonrasi kemik yogunlugu degisimi Grup | agisindan
degerlendirildiginde (Cizelge 4-3); bir kez TZP uygulanan Grup I’deki kemik
yogunlugu artis1 da (40,5+33,17 HU) kontrol grubundan (-16,7+16,33 HU) istatistiksel
olarak anlamli olacak sekilde daha fazla bulunmustur (p=0,007). Bu sonuglar, bir kez
TZP uygulamanin da kemiklesmeyi artirabildigini ancak uygulanan TZP sayisi arttik¢a
olusan yeni kemigin Kalite ve kantitesinin artarak daha yogun bir kemik olusabilecegini

gostermektedir.

Literatiir incelendiginde, kullanilan materyale gore farklilik gosterse de genisleme
sonras1 midpalatal siitiire enjeksiyon yaparak kemik formasyonunu artirmay1 amaglayan

aragtirmacilar, zamanlama ve doz uygulamasinda farkliliklar gostermektedir. Bununla
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birlikte arastirmacilarin lokal enjeksiyon i¢in daha ¢ok genisleme basladiktan 12-24 saat

sonrasini tercih ettikleri goriilmektedir.®**'®

Chang ve ark.*® hiicre migrasyon modelinde anjiogenik faktorlerin etkilerini
arastirdiklar1 caligmalarinda distile suda ¢oziilmiis insan rekombinant endotelyal hiicre
blytime faktoriinii (thECGF) rat premaksiller siitiirii icerisine enjekte etmislerdir.
Aragtirmacilar  anjiogenik indiiksiyonu maksimize etmek®® amaciyla rhECGF

enjeksiyonunu kuvvet uygulandiktan 12 saat sonra uygulamislardir.

Sawada ve Shimizu® 25 adet erkek winstar rat iizerinde yaptiklari alismalarinda,
midpalatal siitiir icerisinde genisletme basladiktan 24 saat sonra osteoblast ve
fibroblastlarda TGF- B; ekspresyonunun ortaya ¢iktigini saptamislardir. Bu bilgiden
yola ¢ikarak genisletmeden 24 saat sonra TGF- (31’1 midpalatal siitiir alanina enjekte
eden arastirmacilar, midpalatal siitiirdeki kemik formasyon hizinda ve miktarinda artis

oldugunu bildirmislerdir.

Uysal ve ark.’ kemiklesmeye olan etkisini aragtirmak iizere genisletme yaptiklari
rat midpalatal siitiiriine lokal olarak aktif vitamin D analogu olan ED-71 enjekte
etmislerdir. Aragtirmacilar ED-71 enjeksiyonunu genisletme prosediirii basladiktan 24
saat sonra ger¢eklestirmis ve siitiirdeki kemik formasyonunda Onemli derecede

stimiilasyon gerceklestigini bildirmislerdir.

Yine literatiirde hizli iist ¢ene genisletmesiyle benzer protokole sahip olan
distraksiyon osteogenezinde kemik formasyonu iizerine ¢alisma yapan arastirmacilarin
distraksiyon ve konsolidasyon fazlar igerisinde ¢esitli donemlerde ve farkli dozlarda

kallus igerisine TZP enjeksiyonu yaptigi goriilmektedir.?*"23%-2%

Kitoh ve ark.?*’, akondroplazi ve konjenital psddoartrozisi olan bireylerde kemik
iligi kaynakli mezenkimal kok hiicre ve TZP enjeksiyonunu distraksiyon araliina
sirastyla distraksiyonun bagladigi giin ve konsolidasyon sirasinda olmak iizere 2 doz

halinde uygulamisglardir.

Kitoh ve ark.?® én sonuglarini sundugu kemik iligi kaynakli mezansimal kok
hiicre ve TZP enjeksiyonu yaptiklart vaka raporunda enjeksiyon uygulamasini
distraksiyon sirasinda (operasyonun 21.giinii) ve konsolidasyon bagladigi giin olmak

tizere 2 doz seklinde uygulamiglardir.
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Kinoshita ve ark.”® yiiksek hizda distraksiyon yaptiklari tavsan iist ¢enesinin
zigomatik proseslerinde, kemik rejenerasyonunu artirmak amaciyla igeriginde otolog
mezensimal kok hiicreleriyle TZP kombinasyonu olan doku miihendisligiyle yapilmis
osteojenik materyali (TEOM) distraksiyonun bitip konsolidasyon fazinin bagladig1 giin

distraksiyon sahasina enjekte etmiglerdir.

Hwang ve Choi®* tavsanlarda mandibuler alveolar distraksiyon osteogenezi

gerceklestirdikleri ¢aligmalarinda mezensimal kok hiicreleri ve TZP kombinasyonunu
konsolidasyon periyodunun 1. giinii enjekte etmisler ve bu kombinasyonun

kemiklesmeyi artirarak konsolidasyon periyodunu kisaltabilecegini iddia etmislerdir.

Calismamizda literatiirle uyumlu olarak TZP’nin kemik formasyonu iizerine olan
etkilerini arastirmak amaciyla Grup I’de genisletme bittikten sonra pekistirmenin
basladig1 giin TZP enjeksiyonu yapilmasina karar verilmistir. Grup II de ise TZP nin
doza bagimli etkilerini belirlemek amaciyla ikinci bir ek doz yapilmasina karar
verilmistir. Bununla birlikte TGF- B; ekspresyonunun genisletmeden 24 saat sonra
ortaya ¢iktigi® bilgisine dayanarak Grup II’"de TZP enjeksiyonlari sirasiyla genisletme
basladiktan 24 saat sonra ve pekistirmenin bagladigi giin olmak {iizere 2 doz halinde

gergeklestirilmistir.

Grup II’de kemik yogunlugu degisimi TO ve T1 ddénemine gore incelendiginde
Kontrol grubuna gore Grup I1I’deki kemik yogunlugunun daha az azaldig1 goriilmektedir
(p=0,009). Bu sonug, genisletme basladiktan 24 saat sonra TZP enjeksiyonu
gerceklestirildiginde TGF- 31 ekspresyonunun en fazla oldugu donemin yakalanmis
olacagini; dolayisiyla biiylime faktorlerinin  kemiklesmeye etkisinin maksimum

seviyede olacagini géstermektedir.

Crovetti ve ark.?*? 24 bireyde, diyabet, noropati, vendz ya da arteriyel dolagim
bozuklugu ve vaskiilit sonucunda olusmus kronik kutandz ulserlerin tedavisinde vakaya
gore degisen siirelerde haftalik topikal TZP uygulamasi yapmislar; onceki tedavilere
cevap vermemis ve yara iyilesmesi bozulmus bu vakalarin 9’unda tam iyilesme, 11’inde
ise %50’ye yakin iyilesme elde ettiklerini bildirmislerdir. Bu bulgular, TZP’nin yara
bolgesine birden fazla uygulanmasinin da farkli etkilesimlere yol agabilecegini
diistindiirmektedir. Calismamizda en fazla kemik yogunlugunun iki kez TZP uygulanan

Grup 11 deki goriilmesi bu bilgileri*® desteklemektedir.
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TZP’nin etki siiresinin kesin olarak bildirildigi bir yayin heniiz literatiir
bilgilerimiz dahilinde yer almamakla birlikte giinimiizde TZP’nin 6zellikle iyilesmenin
erken donemlerinde etkili oldugu genel bir kami halini almistir. Trombositler ve
trombositlerden kaynaklanan buyume faktorlerinin émdrleri ve etki streleri pek cok
otor tarafindan tartisilmistir. ****?*° Trombositlerin degraniilasyonu ve bilyiime faktérii
salimimlarinin ilk 3-5 giinde oldugu ve biiyiime faktorii aktivitesinin bu yiizden 7-10 gln

40

oldugu bildirilmistir.**° Trombositlerin ve dolayisiyla trombosit degraniilasyonu

sirasinda agiga cikan biiyiime faktorlerinin direkt etkilerinin ortalama olarak ilk 5-6

giinden sonra yavas yavas kaybolacag:™

, ancak aktif osteoblastlarin 6mriiniin yaklasik 3
ay oldugu gbz oniine alindiginda, kemik tamirinin fizyolojik mekanizmasinin kemik
rejenerasyonu yoniinde hizlanmis bir sekilde devam edecegi 6ne siiriilmiistir.**** Bu
bilgiler 1s18inda TZP uygulamasimin belirli araliklarla tekrarlanarak, TZP’nin doza
bagimli etiklerinin kisa ve uzun donemlerde farklt boyutlariyla da incelenmesine

gereksinim oldugunu diisiinmekteyiz.

Odem, hemoraji ve enflamasyon genisletme sonrasinda midpalatal sitiirde
rastlanabilen mikroskobik bulgulardandir.*® Bununla birlikte erken kirik iyilesmesinde

241 Calismamizda

enflamasyonun hayati bir rolii olduguna dair kanitlar mevcuttur.
histolojik olarak elde edilen bulgularda CKBT sonuglarin1 destekler niteliktedir.
Enflamasyon, hiicre infiltrasyonu, osteoblastik aktivasyon, osteoklastik aktivasyon ve
damarlanma en az kontrol grubunda olmak Ulzere en fazla 2 kez TZP uygulanan Grup 11
de gbzlemlenmistir (p<0.05) (Sekil 4-6). Grup I1’den elde edilen, histolojik kesitlerde,
dis alveolii etrafindaki bag dokusunda artmis enflamatuvar hiicre aktivasyonu,
genislemis ve sayica artmis kapiller, alveoli kemik endosteumunda artmis sayida ¢ok
¢ekirdekli osteoklastlar ve aktif osteoblastlar izlenmistir. TZP ekspansiyon bdlgesinde
kemik olusumundan sorumlu hiicreler olan osteoblastlar1 ve osteoklastlar1 stimiile etmis
ve bolgedeki damarlanmay1 artirarak kemik remodelingini artirmistir. Bununla birlikte 1
kez TZP uygulanan Grup | deki damarlanma, osteoblast ve osteoklast aktivasyonu
Kontrol grubundan anlamli derecede fazla gozlemlenmistir. Bu veriler, 1 kez TZP
uygulamasininda kemik remodellingini artirabilecegini ancak tekrarlayan TZP

uygulamasina (2 kez) gére daha az oldugunu gostermektedir.

Kanno ve ark.® yaptiklari in vitro calismada insan osteosarkom hiicre kiiltiirtine
TZP uygulamislar, doz ve zamana bagli bir modelde osteoblast benzeri hiicrelerin 2

farkl1 tipinde proliferasyonu 6nemli oranda arttirdigini gostermislerdir.
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Creeper ve ark*? vyaptiklan c¢alismada hiicre kiiltiirlerine  farkli
konsantrasyonlarda uygulanan TZP’nin osteoblast ve periodontal ligament hucreleri
tizerindeki etkilerini incelemislerdir. Uygulanan tiim TZP orneklerinin ilk 24 saat
igerisinde mitojenik aktivitelerini artirdigini, besinci giinde yapilan MTT (hicre
canliligini 6lgen test) analizinde en yuksek degerlerin % 50 konsantrasyonda uygulanan

TZP 6rneklerinde oldugu kaydedilmistir.

Gruber ve ark.?*®

kemik iligi kiiltiirlinde yaptiklar1 in vitro calismalarinda
trombositlerden salinan siipernatantlarin osteoklast benzeri hiicre formasyonuna olan
etkilerini  arastirmiglardir.  Gergeklestirdikleri  histokimyasal analiz sonucunda
trombositlerden salgilanan siipernatantlarin osteoklast stimiilastonu yaparak kemik

remodellingine katkida bulundugunu rapor etmislerdir.

TZP uygulanan gruplarda damarlanmain artirmasini TZP’nin igerdigi vaskdler
endotelyal blytime faktOriiniin etkilesimlerine baglayabiliriz. Ciinkii VEGF en kuvvetli
anjiogenezis uyar1c151d1r.166 Kendi salininmindan sonra diger proteoglikan-bagli salinimi
olan biliylime faktorlerinin de salinimini uyarir. Bununla birlikte VEGF kemik
iyilesmesi bolgesine osteoblastlar, osteoklastlar ve mezenkimal hiicrelerden yogun
olarak saliir. Kirik bdlgesinde yeni damar olusumu arttirarak kemik iyilesmesine

yardimci olur.'38:1%

Calismamizin sonuglari da literatiirle uyumlu olarak TZP’nin uygulandig1 bolgede
damarlanmay1 artirtp osteoblastik ve osteoklastik hiicre aktivasyonunu artirdigini

bdylece kemik remodellingi iizerinde pozitif etkisi oldugunu desteklemektedir.

TZP uygulanan gruplarda deney suresi icerisinde kontrol grubuna gére midpalatal
sturde kemiklesmenin artmasi ve daha yogun bir kemik olugmasi TZP’nin pekistirme
siresini azaltabilecegini gostermektedir. Literatiirde kemiklesmenin artmasi sonucu

tedavi stiresinin kisalacagini rapor eden bir ¢ok ¢alisma mevcuttur,’ 116220231237

Tavsanlarin mandibulasinda alveolar distraksiyon osteogenezi gergeklestiren
Hwang ve Choi®*! yeni olusan rejenerat kemige TZP ile birlikte mezengimal kok
hlcreleri enjekte etmislerdir. Arastirmacilar TZP birlikte mezensimal kok hiicrelerinin
kemiklesmeyi artirarak konsolidasyon periyodunu kisaltabilecegini iddia etmislerdir.
Femur boyunu uzatmak amaciyla distraksiyon osteogenezi protokoliinii uygulayan

Latalski ve ark.?”® kirik hattinda olusan kallus icerisine TZP enjeksiyonu yapmislardir.
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Arastirmacilar kallus igersine TZP uygulamanin bacak boyu uzatmasi sirasinda tedavi
stiresini kisaltmasi agisindan etkili bir metot olabilecegi sonucuna varmiglardir. Kitoh ve
ark.?®", konjenital psodoartrozisi olan bir hasta ve akondroplazisi olan iki hastada, bacak
uzatmak amaci1 ile distraksiyon uygulamiglar, bu hastalara kemik wuzatma ve
konsolidasyon sathalarinda TZP + kemik iligi kaynakli mezenkimal kok hiicre enjekte
etmiglerdir. Sonug olarak distraksiyon ostegenezisi esnasinda kemik rejenerasyonunun

hizlanarak, tedavi siiresini kisaltabilecegini ifade etmislerdir.

Sutar bolgesinde kemik rejenerasyonun hizlanmasiyla pekistirme slresinin
azalacagini savunan bir diger calismada Saito ve Shimizu’’a aittir. Arastirmacilar
midpalatal sttur bolgesine ekspansiyon siiresince lokal olarak degisik siire ve
frekanslarda gallium aluminum diode lazer uygulamislar ve lazer uygulamasinin sttur
bolgesinde kemik rejenerasyonunu hizlandirdigini, pekistirme stiresini kisalttigin1 ve
relapsi engelleyici faydalar1 oldugunu bildirmislerdir. Bununla birlikte hiicre migrasyon
modelinde anjiogenik faktorlerin etkilerini arastirmak amaciyla insan rekombinant
endotelyal hiicre biyume faktortni rat premaksiller sutlru icerisine enjekte eden Chang

ve ark.!®

preosteoblast sayisinda artig bulmus, uygulanacak optimal kuvvetin ve
yardimcr biiylime faktorlerinin tedavi siiresini kisaltabilecegini ve stabiliteye katki

saglayabilecegini bildirmislerdir.

Goriildiigii gibi aragtirmacilar artan kemik formasyonunun daha kisa siirede sutdr
bolgesini dolduracagi varsayimdan yola c¢ikarak kemiklesme i¢in beklenen zamanin
azalacagin1 dolayisiyla tedavi siiresinin kisalacagin1 iddia etmektedirler. Bu
arastirmacilardan sadece Latalski ve ark. 226 oxternal fixator indeksi ve tyilesme indeksi
kullanarak bu sonuca varmistir. Bununla birlikte TZP’nin pekistirme zamanina
etkilerinin  kantitaf  sekilde  Olgiilebildigi, farkli  pekistirme  siirelerinin

degerlendirilebildigi ¢alismalara ihtiyag¢ oldugunu diisiinmekteyiz.

Icerigi goz oOniine alindifinda otojen bilyiime faktorii kokteyli olarak da
degerlendirilen TZP kemik iyilesmesi ve yeniden sekillenmesi sirasinda meydana gelen
karisik hiicresel olaylarin biiyikk bir kismini igerdigi biiytime faktorleri sayesinde
duzenlemekte ve kontrol etmektedir. TZP’nin 6zellikle TGF-B a¢isindan oldukg¢a zengin
oldugu bildirilmistir."> TGF-B, BMP’lerinde iiyesi oldugu, bilyime ve farklilasma

faktorlerinin bir siiper ailesi olarak adlandimhr.’® Giinimiizde 15 adet BMP
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tanimlanmigsken BMP-2, BMP-4 ve BMP-7nin en etkin osteoindiktif 6zelliklere sahip

oldugu saptanmugtir. **

TGF-B ailesinin kemik formasyonunda aktif rol almasindan yola g¢ikarak
calismamizda midpalatal sitirden alinan ek kesitlerde immiino reaktivitelerini
saptamak amaciyla primer antikor olarak anti-TGF-f ve anti-BMP-4 antikoru

kullanilmistir.

Immino histokimyasal degerlendirmede midpalatal siitiirii olusturan fibroblast,
osteoblast ve osteoklastlarda en fazla anti-TGF-f ve anti-BMP-4 reaktivitesi, 2 kez TZP
uygulanan Grup I1I’de saptanmistir. (p=0,016 ve p=0,009). Bu sonuglarin, histokimyasal

ve radyolojik verilerle uyum igerisinde oldugu goriilmektedir (Cizelge 4-3,4-4).

TZP’nin iyilesme silirecindeki mekanizmalar1 tetikleyici etkisinin, ihtiva ettigi
trombositlerin ve trombositlerden kaynaklanan biylme faktorlerinin 6mriine ve etkisine
bagli oldugu goz Oniine alinirsa, TZP igeriginin, hazirlanmasindaki yoOntemsel
farkliliklarin - ve farkli doz wuygulamalarmin daha net anlasilmasina ihtiyag
duyulmaktadir. Bu sebeple, gelecekte yapilacak daha genis g¢apli, kontrollii, histolojik
ve radyolojik verilerle desteklenmis insan g¢alismalarinin, bu konuda daha detayli ve
gercege yakin bilgiler saglayacagini diislinliyoruz. Diger yandan, giliniimiizde siklikla
tercih edilen dijital gorintileme ve bilgisayar destekli goruntu analiz yontemlerinin
teknolojideki hizli ilerlemelerle birlikte popiilerligini daha da arttiracagina ve kemik

tyilesmesinin takibinde invaziv olmayan bir alternatif sunacagina inaniyoruz.
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6 SONUCLAR

Hizli st ¢ene genisletmesi sirasinda ve sonrasinda tavsan midpalatal sutliriine lokal
olarak uygulanan TZP’nin kemik formasyonu (zerine etkilerinin incelendigi bu

calismada bulgularin degerlendirilmesiyle su sonuglara varilmistir:

1. Uygulanan genisletme apareyi tavsan midpalatal siitliriinde genisletme islemini
basartyla saglamistir.

2. Pekistirme apareyi midpalatal siitlirde yeterli stabilizasyonu saglamistir.

3. Midpalatal siitiirdeki kemik yogunlugu degisimi CKBT yardimiyla baslangic ve
pekistirme sonras1 doneme gore incelendiginde en fazla kemik yogunlugu artisi,
2 defa TZP uygulanan Grup II’de tespit edilmistir. Ayrica Grup II’nin
pekistirme sonundaki kemik yogunlugu degeri baslangic kemik yogunlugu
degerinden anlamli derecede daha fazla bulunmustur.

4. 1 kez TZP uygulanan Grup P’in kemik yogunlugu degisimi baslangi¢ ve
pekistirme sonras1 doneme gore incelendiginde hem Kontrol grubu hem de Grup
Il ile arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

5. TZP’nin etkilerinin tekrarlayan uygulamalara bagli olabilecegi sonucuna
varilmis, uygulama sayisi arttik¢ca kemik yapiminin arttigi gézlemlenmistir.

6. Histokimyasal incelemeler sonucunda TZP uygulanan gruplarda osteoblast,
osteoklast ve damarlanmadaki artisin, kontrol grubundan daha fazla oldugu
goriilmekte buna bagli olarak TZP’nin kemik remodelingini artirdigi tespit
edilmistir.

7. TZP uygulanan gruplarda midpalatal siitiirii olusturan fibroblast, osteoblast ve
osteoklastlarin immiinoreaktivite yoniinden daha aktif oldugu tespit edilmistir.

8. TZP uygulamasinin yeni kemigin kalite ve kantitesini arttirdig1 saptanmaistir.

Bu sonuglar gz oniine alindiginda; TZP’in icerdigi biiyiime faktorleri sayesinde st
¢ene genisletmesi sonrasi sUtlr icerisinde yara iyilesmesi ve kemik formasyonunu
hizlandirarak olusacak yeni kemigin kalite ve kantitesinin artirilabilecegi dolayisiyla

pekistirme siiresinin kisaltilabilecegi sonucuna varilabilir.
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