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OZET

CAPPARIS SPINOSA EKSTRESININ HIZLI UST CENE GENISLETME
SONRASINDA SUTURAL KEMIKLESMEYE ETKISI

Muharrem Serif ERDOGAN
Doktora Tezi, Ortodonti Anabilim Dal1
Damgman: Dog. Dr. Hasan BABACAN

2012, 83 sayfa

Ortodontide siklikla karsilasilan  fonksiyonel ve estetik sorunlar c¢ikaran
malokluzyon tiiri olan iist ¢cene darligmi diizeltmek i¢in hizli {ist ¢ene genisletmesi
gergeklestirilir. Bu uygulama ile sutura palatina media ve posterior dentisyon
genigliginde artis meydana gelir. Daha sonrasinda midpalatal suturda aktif kemik

organizasyonu gergeklesir.

Ortodontik tedavi esnasinda uygulanan Hizli iist ¢gene genisletmesi sonrasinda
sutur bolgesinde olusan yeni kemigin kalsifikasyonu i¢in beklenen 6 aylik pekistirme
periyodunun tedavi siiresini uzatmasi, hastalarin tedaviden sikilmalar1 ve ayrica elde
edilen durumun sabit kalmayip niiks etmesi biz hekimleri zor durumda birakmaktadir.
Bu yiizden midpalatal suturdaki kemik formasyonunun hizlandirilmas: ve relapsin

azaltilmas1 amactyla pek ¢ok arastirma yapilmastir.

Calismamizin  amaci osteoblastik  aktiviteyi artirict  6zelligi  tasiyan
bioflavanoidleri ve Quarcetin’i iceren biyomolekiillere sahip  Capparis Spinosa
ekstresinin(CSE) ratlara uygulanan Rapid Maksiller Ekspansiyon(RME) sonrasinda

retansiyon siiresindeki osteoblatik faaliyetleri stereolojik olarak incelemektir.

Calismamizda 32 adet Wistar rat1 kullanilmistir. Denekler, 4 ¢alisma grubunda
8’er adet rat olacak sekilde ayrilmistir. Biitiin gruplardaki ratlarin maksiller kesici

dislerine ortopedik kuvvet uygulayacak sekilde zemberek takilarak 5 giin ekspansiyon



uygulanmistir. Sonrasinda  1ve 2. grupta 1 hafta retansiyonda beklenilmis, 3 ve 4.
Grupta 2 hafta retansiyonda beklenilmistir. Retansiyon siirecinin ardindan denekler

sakrifiye edilmistir.

Cavalieri yontemi ile yapilan stereolojik analizle elde edilen bulgulara gére yeni
kemik alani ve yeni kemik hacmi; bag doku alan1 ve bag doku hacmi 2. grupta 1.
gruptan fazla bulunmus ve istatiksel olarak farklilik gostermistir. 3 ve 4. grup yeni
kemik alan1 ve yeni kemik hacmi ; bag doku alan1 ve bag doku hacmi yoniinden sayisal
olarak 4. grup 3. gruptan daha fazla iken, istatiksel olarak farkliik bulunmamustir.
Damar hacmi ve damar alani yoniinden karsilastirildiginda 1 ve 2. grup; 3 ve 4. Grup

arasinda farklilik 6nemsiz bulunmustur.

Sonug olarak CSE’nin erken donemde osteoblastik aktiviteyi iki katna ¢ikardigi,
ge¢ donemde ise kontrol grubundaki kemiksel faaliyetlerin CSE grubunu yakaladigini

gostermistir.

Anahtar kelimeler: Hizli list ¢ene genisletmesi, Kemik rejenerasyonu, Capparis Spinosa



ABSTRACT

EFFECT OF CAPPARIS SPINOSA EXTRACT ON SUTURAL OSSIFICATION
AFTER RAPID MAXILLARY EXPANSION

Muharrem Serif ERDOGAN
PhD Thesis, Department of Orthodontics
Supervisor: Assoc. Prof. Hasan Babacan

2012, 83 pages

Functional and aesthetic problems, which are frequently encountered in orthodontics
malocclusion type of rapid maxillary expansion is performed to correct the narrowness
of the upper jaw. With this application, sutura palatina media and posterior dentition

widen . After that in midpalatal sutura active bone formation occurs.

Waiting 3-6 months for consolidation period after rapid maxillary expansion
which is applied during orthodontic treatment which extends treatment duration, get
bored bout treatment by patients and also recurrence of the situation makes doctors in a
difficult position. Therefore, in order to accelerating bone formation and reduce relapse

a lot of research had been done.

The aim of this study was to increase osteoblastic activity with biomolecules
containing that feature bioflavanoids and Quarcetin by Capparis Spinosa Extract (CSE)
after Rapid Maxillary Expansion applied to rats (RME) given systemically during the

retention period to examine osteoblastic activities stereologically.

In our study, 32 Wistar rats were used. Subjects were divided into four working
groups as each group has 8 rats. Orthopedic expansion force applied for 5 days to

maxillary incisors by attaching spring. Then in group 1 and 2 waited one week for

Vi



retention, in group 3 and 4 waited two weeks for retention. After the retention period

subjects had been sacrificed.

According to the findings made by the method of Cavalieri stereological analysis
of new bone area and volume of new bone, connective tissue space and connective
tissue volume was higher in group 2 than group 1. And it was statistically significantly
different than the group 1. It was numerically higher mentioned criterias In group 4 than
group 3. But no statistically significant difference was found. Compared in terms of the
volume of blood vessels and vascular area in group 1 and 2; group 3 and 4 difference
between the groups was not significant.

As a result, CSE nearly doubled osteoblastic activity in the early period, in late
period group activities not completely but nearly captured in the control group

formation.

Key words: Rapid maxillary expansion, bone regeneration, Capparis Spinosa
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1 GIRIS VE AMAC

Ortodonti dislerin, ¢enelerin ve orofasiyal yumusak dokularin gelisimsel, pozisyonel ve

patolojik anomalileri ile ilgilenen bir bilim dalidir.

Ust ¢ene darlig1 ortodontistlerin sik karsilastigi, fonksiyonel ve estetik sorunlar ortaya
¢ikaran bir malokliizyon tiiriidiir. Rapid maksiller ekspansiyon (RME) daralmig iist arklar1

diizeltmek i¢in tercih edilen bir tedavi yt')ntemidir.2

RME minimum dis hareketi ile birlikte maksimum iskeletsel genisleme saglamaktadir.®
Bu islemin etkileri sadece maksilla ile smirli degildir. Maksilla, kraniyofasiyal yapidaki 10
farkli kemikle baglantilidir. Bu yiizden hizli {ist ¢ene genisletmesi; maksilla, mandibula, nazal
kavite, farengial yapilar, TME, orta kulak, sfenoid kemigin pterygoid proseslerine direkt veya
indirekt olarak etkilemektedir.® Dental olarak molarlar arasi mesafede elde edilen artis,
pekistirme donemi uzun tutulmadig: takdirde niiksle sonuglanir. Genislemis olan arkin erken
donem niiksilinii engellemek i¢in uzun siireli pekistirmenin gerekli oldugu bilinmektedir.
Olabilecek niiksiin nedenleri olarak yetersiz alveoler kemik remodelingi, palatal konnektif
dokularin gerilimi, diger fasiyal kemiklere bagh suturlardaki rejenerasyon veya oral

myofonksiyonlarin kalict olmamasi sayllabilir.2

Gilinlimiizde ortodontik alanda, gerek dissel gerekse iskeletsel seviyedeki
diizensizliklerin giderilmesinde tedavi siiresini kisaltmak ve elde edilen durumun devamlilig
saglanarak meydana gelebilecek niiksiin engellenmesi amaglanmaktadir. Yapilan ¢aligsmalar
da, hasta ve hekimin konforu yani sira en hizli ve en etkili tedavi yontemini saglamaya ve
relaps1t engellemeye yoOneliktir. Ancak ortodontik tedavi esnasinda uygulanan RME
sonrasinda sutur bdlgesinde olusan yeni kemigin kalsifikasyonu i¢in beklenen 6 aylik
pekistirme periyodunun tedavi siiresini uzatmasi, hastalarin tedaviden sikilmalari ve ayrica

elde edilen durumun sabit kalmay1p niiks etmesi hekimleri zor durumda birakmaktadir.

Ortodontik tedavi esnasinda uygulanan RME sonrasinda sutur bdlgesinde kemik
formasyon hizin1 ve kemik yogunlugunu artirarak tedavi siiresini kisaltmak ve meydana
gelebilecek relapsi azaltmak igin sutur bolgesine lazer ile biyostimiilasyon uygulanmasi,

transforming growth Factor-p; (TGF-p1) enjeksiyonu gibi ¢alismalar yapilmistir.®



Calismamizin amaci; ratlarda RME sonrasinda niiksii Onlemek ve pekistirme
periyodunu kisaltmak i¢in literatiirde osteoblastik ve kemik formasyonunu artirict 6zelligi
gosterilen flavanoid ve Quarcetin biyomolekiillerini igeren Capparis Spinosa ekstresi sistemik
olarak uygulanarak, midpalatal suturdaki osteoblastik aktivite iizerine etkilerini stereolojik

yontemle incelemektir.



2 GENEL BILGILER
2.1 Maksiller darhgin etiyolojisi

Maksiller darligin ortaya ¢ikmasinda genetik ve c¢evresel faktorlerin rol oynadigi
belirtilmektedir.’ En 6nemli etiyolojik faktorlerin ise agiz solunumu ve anormal basing

aliskanliklar1 oldugu bildirilmistir.”

Ust solunum yolu obstrilksiyonu sonucunda ortaya ¢ikan agiz solunumunun,
néromuskiiler sistemde degisikliklere neden oldugu bildirilmistir.® Eger bu obstriiksiyonlar
tedavi edilmez ve aktif biiyiime esnasinda uzun siire devam ederse, kranyofasiyal ve

dentofasiyal morfolojinin olumsuz etkilenecegi gé')sterilmistir.9

Nazal solunum yetersizligi sonucunda ortaya ¢ikan agiz solunumunun retrognatik
mandibula, "V" seklinde daralmis maksiller ark, yiiksek palatal derinlik, c¢apraz kapanus,
acik kapanis, artmis alt yiiz yiiksekligi ve uzun yiiz sendromu gibi problemlere neden
olduguna dair bir mutabakat mevcuttur.’®** Polipler, konjenital nazal deformiteler, alerjik
rinit, adenoid hipertrofisi, neoplasmlar ve tekrarlayan iist solunum yolu enfeksiyonlar1 gibi

sebepler nazal obstriiksiyona ve agiz solunumuna neden olmaktadir.™

Kutin ve Hawes, maksiller darlik etiyolojisi olarak siit dislerinin retansiyonunu,
caprasikligini, siit dislerinde goriilen prematiir kontaklari, dudak damak yariklarmi, parmak

emmeyi ve dis/ ark boyu uyumsuzluklarini gérmektedir.*?

Graber ve Swain , Harvold ve ark. , maksiller dental konstriiksiyonun anormal
fonksiyona ve fonksiyonel aligkanliklara bagli olarak meydana gelebilecegini

bildirmislerdir.”***

Thilander ve ark., siit dislenme doneminde genellikle unilateral g¢apraz kapanis

goriilmesini parmak emmeye baglamaktadirlar.'

Proffit, nazal enflamasyon veya kronik nazal obstriiksiyonlar sonucu agiz solunumunun,
mandibulanin al¢almasma, dilin mandibulada konumlanmasma ve dolayisiyla maksiller

darhga neden olabilecegini ifade etmistir.'®



Dissel arka gapraz kapanis, dis kavislerinde darlik olmaksizin dislerin sadece palatinale
egilmesiyle karakterizedir. Bu tek bir dis olabilecegi gibi bir dis grubunu da
kapsayabilmektedir. Digsel posterior ¢apraz kapanis cogu kez lokal faktorler nedeniyle ortaya
¢ikmaktadir.*

Iskeletsel posterior capraz kapanista ise, maksilla ve mandibula arasindaki transversal
yon uyumsuzlugunun nedeni ¢ogunlukla maksillanin ¢ift veya tek tarafli olarak daralmasidir.
Maksillada apikal kemik kaidesi yetersizdir. Arka capraz kapanis, maksillanin normal gelisip

mandibulanin asir1 gelismesiyle de ortaya cikabilmektedir.®’
2.2 Rapid maksiller ekspansiyon

Ortodontik tedavinin temel hedeflerinden birisi mevcut ortodontik ve ortopedik problemlerin
giderilmesiyle morfolojik, fonksiyonel ve estetik yonden ideal sonuglara ulagilmasi ve elde

edilen bu yeni durumun stabil olmasini saglamaktir.

Kraniofasiyal bolgede goriilebilecek en yaygm iskeletsel problemlerden birisinin,
maksillanin transversal yondeki yetersizligi oldugu kabul edilmektedir.” Ust cenedeki
transversal darlik iskeletsel, dissel ve her ikisinin birlikte oldugu sekilde goriilebilir. Sonug

olarak tek veya ¢ift tarafli posterior ¢capraz kapanis olusmaktadir.

Maksiller darlik ilk kez Hipokrat tarafindan tanimlanmistir. Bu zamandan 1860°a kadar
maksiller darligin ¢6ziilmesinde, birkag yavas genisletme tekniginden baska tesebbiiste
bulunulmamistir. Bu yavas genigletme tekniklerini uygulayanlar arasinda; Fauchard (1728),
Bourdet (1757), Fox (1803), Delabarre (1819), Lefoulon (1839 ve 1841), Shange (1841),
Robinson (1846), Tomes (1848), Allen (1850), White (1859) ve Wescott (1859)

bulunmaktadir.®

Emerson C. Angell’m 1860 yilinda yayinlanan makalesinde, premolarlar arasina
uyguladigi ¢ift yonli bir vida sayesinde midpalatal suturun agilabilecegini savunmustur.
Angell, apareyini bir tarafta 1. ve 2. kiiglikazilardan, diger tarafta ise yalnizca 2. Premolardan
destek alarak kiz cocuguna uygulamustir. Ust kesiciler arasinda olusan araligm maksiller
kemiklerin birbirinden ayrildigina isaret ettigini ve daha once ¢apraz Kapanista olan sol yan

kesicinin 6ne geldigini sdylemistir.'®



Brown (1903) RME ile nazal septumun ve nazal pasajlarin etkilendigini belirtmesine
ragmen, teknik yetersizliklerden dolay1r bu goriisiinii radyolojik olarak destekleyememistir.
Daha sonra Ottolingui(1904), N.M. Black (1909) de RME’yi denemislerdir. Landsberger
(1910) da bukkal dislere uygulanan lateral kuvvetler sonucu midpalatal suturdaki agilimi ilk

kez okliizal radyografide gostermeyi basarmistir.

Graber 1940 yilinda hizli maksiller genisletme aygitini dudak-damak yarikli hastalarin

tedavisinde kullanmaya baslamustir.**

Thourne ve Hugo, RME nin etkilerini seri rontgenlerle incelemisler ve maksiller apikal
kaidede ve nazal kavite genisliklerinde onemli artislar tespit etmislerdir. Uzun retansiyon
stireleri uyguladigi 23 hastada relaps gozlemlememis, 2 aydan az retansiyonda tutulan

hastalarinda biiyiik oranda relapsla karsﬂasrmsﬂr.lg

Quad-helix apareyini gelistiren Ricketts bu apareyle ve daha hafif kuvvetlerle siit ve
karma dentisyon doneminde iskeletsel maksiller ekspansiyon elde edilebildigini

géstermistir.20

Haas 1961°de kendi adim1 verdigi sabit, doku destekli apareyini tanitmis, aygit bu
dénemden sonra hizla yayginlasmistir. Aygit, tist 1. molar ve iist 1. Premolardan destek alan 4
bant, her bandin bukkal ve lingual yiizeylerine lehimlenmis kalin tellerden olusmaktadir.
Lingual teller palatinale dogru uzanip, akrilik plak i¢ine gdomiilmiis, genisletme vidasinin
lateral kenarlar1 akrilik i¢inde yer alacak sekilde vida damagin orta hattt boyunca
konumlandrilmistir. Aygitin akrilik pargasi sebebiyle , dislerde daha az tippinge neden
oldugunu ve bdylece kuvvetin yalnizca disler iizerine degil, apareyin kapladig1 yumusak ve

sert dokulara da yayildigmni, maksillada gvdesel hareket meydana geldigini ileri siirmiistiir.”

Wertz, yaptig1 calismada, nazal stenozu olan hastalarda maksiller genisletmenin nazal

hava akigini artirdigini bulmustur.?

Isaacson’un Minne Expander aygiti, diger vidali apareylerden farkli olarak daimi 1.
biiylikaz1 bantlar1 arasma yerlesmis kuvvetli bir yaydan olusmaktadir. Bu sayede iletilen
kuvvet devamlidir.Yaymn sikistirilmas:t ve apareyin aktivasyonu vida somunu gevrilerek
saglanmaktadir. Dar maksiller arklara adaptasyonunun saglanabilmesi igin tiip, zemberek

veya ¢ubuk kisaltilabilmektedir.?



Harberson ve Myers, siit ve karigik dislenme doneminde ‘W’ apareyi kullanarak
posterior bolgede capraz kapanisin diizelmesi sirasinda midpalatal suturda radyografik olarak

agilma meydana geldigini bildirmislerdir.?®

Timms, st santral disler disinda tiim dislerin okliizal yiizeylerini 6rten iki ayr1 krom

kobalt plak ve bir vidadan olusan ‘Cap Splint’ apareyini tanitmistir.?*

Toroglu ve ark. gergek tek tarafli maksiller darlik vakalarinda uyguladiklart AMEX
aygit1 ile dislerde ¢apraz kapanis olan tarafta genisleme kaydettiklerini ve bu aygitin tek

tarafli arka ¢apraz kapanislarin tedavisinde etkili oldugunu belirtmislerdir.?

Darendeliler ve ark., 250-500 g’lik devamli kuvvet uygulayan samarium Kkobalt
miknatislar ile maksiller genisletme yapmislardir. Arastiricilar, hafif ama devamli kuvvetler

ile daha kalici sonuglar elde edilebilecegini bildirmislerdir.?

Ust cenenin transversal yondeki daralmasiyla olusan tek veya ¢ift tarafli posterior
capraz kapanismm goriilme sikligiyla ilgili ¢cok sayida epidemiolojik ¢alisma yapilmistir.

Bunlardan bazilari:

Kutin ve arkadaslari, yan ¢apraz kapanig goriilme sikligini siit dislenme déneminde %8 ,

karma dislenme déneminde %7,2 olarak bildirmisler.12

Thilander ve arkadaslari, karma dislenme doneminde bu oranin %8-16 arasinda

oldugunu belirtmislerdir.*

Hanson ve arkadaslari, siit dislenme doneminde yan ¢apraz kapanis goriilme sikligmni

%12 olarak bildirmislerdir.?’

Sandik¢ioglu ve arkadaslari, Tiirk toplumunda ise bu orani1 % 2,7 olarak bildirmistir.?’

2.2.1 RME’nin etkileri

2.2.1.1 Maksiller komplekse etkisi ve sutural ayrilma

Dislere ve maksiller alveoler process’e uygulanan kuvvet ortodontik dis hareketi icin gerekli
limitin Ustline c¢iktiginda RME baglar. Uygulanan basing ortopedik kuvvetin etkisiyle
midpalatal suturayr acar. Bu ayrilma, anteroposterior yonde paralel degildir. Tepesi spina
nasalis posteriorda, tabani anteriorda olan piramit seklindedir.® Lione ve arkadaslarmimn

yaptig1 calismaya gore posterior bolgedeki ayrilma anterior bdlgedeki ayrilmanin %40°1
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kadardir. Aktif faz sonrasinda lateral pterygoid processler arasi transversal genislikte de
ortalama 1.49 mm artis olmustur.”® Midpalatal suturadaki ayrilma ayni zamanda frontal
diizlemde yani superoinferior olarak da paralel degildir. Tepesi burun tavaninda, tabani oral

kavitede olan primidal sekillidir. Eriskinlerde ayrilma genelde daha azdur.®

Garrett ve arkadaslarinin yaptig1 caligmaya gore RME kaninler bdlgesinde total
ekspansiyonun %55’ini, 2.premolarlar bolgesinde: %45’ini, 1.molarlar bolgesinde ise %38’ ini

olusturur.29

RME ile transversal genisleme, her bolgede farkli miktarlarda olmaktadir. Dental
arktaki ekspansiyon, vidanin aktivasyonuna yakm miktardadir. Dental arkin bukkal cusp
tepelerinden Glgiilen eksternal genisligi ise vidanin aktivasyon miktarindan biraz fazladir. Bu
da posterior dislerin bukkal tipping hareketleriyle agiklanabilir. En az genisleme nazal
tabanda olmustur. Bu bdlgedeki ekspansiyon miktar1 vidanin ekspansiyonunun tigte biri
kadardir. Sert damak ve alveoler kret seviyesindeki ekspansiyon ise orta derecededir.®
Transversal diizlemdeki bu artis maksiller arkta interpremolar ve intermolar genislikten
baslayarak, maksiller genislik, nazal genislik ve interorbital genislik sirasini izleyerek yani
dental arklardan apikal kaideye dogru azalir.*** Bu diferansiyel etki, maksiller parcalarin
frontomaksiller sutura merkezli lateral rotasyonundan ve posterior dislerin bukkale

hareketinden kaynaklanur.*

Horizontal diizlemde, midpalatal suturanin paralel olarak ayrilmasina kars1 posteriorda
baz1 bolgeler direng gosterir. Bu bolgeler, zigomatik ark ve sfenoid kemigin korpusudur. Bu
direng bolgeleri sebebiyle olusan etki, butressing etkisi olarak isimlendirilir. Bu etki sebebiyle

de, RME ile A noktas1 1-2 mm anteriora hareket eder.®*

Dislere ve maksiller alveoler process’lere tatbik edilen kuvvet dis hareketi i¢in gereken
limitleri astiginda, olusan baski midpalatal suturayr agan ortopedik bir kuvvet olarak islev
goriir ve ekspansiyon olusur. Genisletme apareyi periodontal ligamenti sikistirir, alveoler

process’leri eger, ankraj disleri devirir ve midpalatal suturay1 kademeli olarak agar.®

Okluzalden bakildiginda, sutural agilmanin anterior bolgede posterior bolgeden daha
fazla oldugu,>*® ayrica sutural agilmanmn dental genislemenin yaklasik yaris1 kadar oldugu®

bildirilmistir. Frontalden bakildiginda maksiller sutura, tabani agiz tarafinda bir piramit

6,37

olusturacak sekilde agilir.”~" Frontal diizlemde her bir maksiller kemigin, merkezi fronto-

maksiller sutura olacak sekilde rotasyon yaptig1 ayrica maksillanin ¢ogunlukla asagiya ve 6ne
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hareket ettigi bildirilmistir.®*

Maksillanin bu hareketlerinin kismen veya tamamen geri
déndiigiic de rapor edilmistir.*®Palatal kubbenin orijinal yiiksekliginin korundugunu
belirtenler®® olsa da, genel olarak maksillanin palatal process’lerinin asagiya indigi,
dolayisiyla damak kubbesinin diizlestiZi ve damak derinliginin azaldigi1 kabul

edilmektedir."*°

Hasta acgisindan RME prosediiriine eslik eden en belirgin degisiklik kesici digler
arasinda olusan diastemadir. Transseptal lifler tarafindan g¢ekilen disler tekrar proksimal
kontaga gelir.®> Maksiller keserler SN diizlemine gére ekstriize olma egilimindedir ve %76

vakada linguale devrilerek diklesirler.*

RME sonucunda, alveoler biikiilme ve periodontal ligamentin kompresyonu nedeniyle,

posterior diglerin uzun eksenlerinde belirgin bir tipping olusur.®

RME uygulamasinin palatal mukoza, periodontal dokular ve kok rezorpsiyonu
tizerindeki etkileri de incelenmistir. Maksiller process’ler ayrildiginda, palatal mukoperiostun
gerildigi bildirilmistir.> RME uygulamasinin palatal mukoza, periodontal dokular ve kok
rezorpsiyonu Greenbaum ve Zachrisson,** ortodontik tedaviyi, hizli maksiller genisletmeyi ve
yavas ekspansiyonu periodontal destek yapilara olan etkileri yoniiyle incelemis ve birbirinden
farkli bulmamuslardir. Barber ve Sims* ile Langford*® gibi baz1 arastiricilar, RME sirasinda
ve sabit pekistirme asamasinda ankraj dislerde belirgin bukkal kok rezorpsiyonu tespit

etmislerdir.
2.2.1.2 Maksillaya etkisi

Maksiller pargalar hem sagital hem de frontal diizlemde rotasyona ugrarlar. Maksilla siklikla
asag1 ve Oone dogru yer degistirir. Frontal diizlemde her iki maksillanin rotasyon merkezi
fronto-maksiller sutura civarindadir.®> RME tedavisinde frontal diizlemde maksiller parcalarin
daha az tipping hareketi yapmasi ve okluzal diizlemde ise daha dogrusal bir sutural acilma
isteniyorsa cesitli 6nlemler alinmalidir. Miimkiin olan en genis ¢apli Hyrax vidas1 ve disleri
ekspansiyon apareyine baglayan en kalin paslanmaz c¢elik ark teli kullanilmalidir ve vida
vertikal diizlemde maksiller pargalarin direng merkezine yakin olmasi i¢in miimkiin oldugu
kadar damaga yakin yerlestirilmelidir. Okluzal diizlemde vida maksiller pargalarin direng
merkezine yaklagsmak icin daha posteriora konulabilir, ancak bu durumun apareyin

aktivasyonunu zorlastirdigi unutulmamalidir.**
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Lagrevere ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismaya gore ise, RME hem maksillada hem de

mandibulada vertikal ve sagittal yonde anlamli degisikliklere sebep olmamaktadir.*®

Garib ve arkadaglarmin lateral sefalometrik filmler iizerinde yaptiklar1 dlgiimlere gore,
RME tedavisi ile maksilla asagiya dogru hareket eder ve maksiller posterior dislerin
ekstriizyonlar1 ile mandibula da asagiya ve geriye dogru hareket ederek posterior rotasyon
yapar. Boylece alt 6n yiiz yiliksekligi ve mandibuler diizlem agis1 artar, anterior bolgede ise
overbite azalir. Ancak bu degisiklikler aktif ekspansiyondan hemen sonra goriiliir. Yani RME
ile ¢enelerin sagittal yon konumlarinda ve fasiyal vertikal boyutlarinda olusan istenmeyen
degisiklikler gecicidir. RME, vertikal yon biiylimesi olan ve konveks profile sahip bireylerde
endikedir.*

Chung ve arkadaglari, RME ile maksillanin 6ne dogru ve palatal diizleme paralel olarak
asagiya dogru yer degistirdigini gostermislerdir. Ancak maksillada 6ne dogru olan yer
degistirme hareketinin klinik olarak anlamli olmadigini yani iskeletsel smif III anomalilerin
tedavisinin sadece RME ile yapilamayacagini ve RME’yi takiben reverse headgear kullanmak

gerektigini vurgulamiglardir.*’

Maksiller parcalarin bukkale e§imlenmesi ile palatin process’in algaldig1 bildirilmistir.
Davis ve Kronman ise ekspansiyon ile palatal kubbe derinliginin korundugunu belirtmistir.>

39

Palatal kubbenin orijinal yiiksekliginin korundugunu belirtenler™ olsa da, genel olarak

maksillanin palatal process’lerinin asagiya indigi, dolayisiyla damak kubbesinin diizlestigi ve

damak derinliginin azaldig1 kabul edilmektedir.>"*°

Kemik resiliensinden dolayr RME sirasinda alveoler process’ler laterale egilir. Ancak
retansiyon doneminde bukkal segmentlerin dogrulma hareketi goriiliir, bunu kompanze etmek

icin de overcorrection yapilmalidir.®
2.2.1.3 Mandibulaya etkisi

Degisimin miktar1 ve kaliciligi konusunda birtakim anlagmazliklar olsa da, RME ile genellikle
alt ¢enenin asagiya ve geriye dogru hareket ettigi kabul edilir. RME sirasinda mandibular
diizlemin agilmasi, maksiller posterior dislerin ekstriizyonu ve tippingi ile agiklanabilir.?

RME’yi takiben mandibular intermolar mesafenin de arttig1 bildirilmistir.***®



Bu rotasyon hareketine RME sirasinda goriilen muhtemel alveoler egilme ile beraber
maksiller posterior dislerin ekstriizyon ve tipping hareketinin neden oldugu okliizyonun kotii
eriipsiyonu neden olmaktadir. Bu yiizden RME’ nin asir1 egimli mandibuler diizlemi ve open-
bite egilimi olan bireylerde dikkatli kullanilmasi gerektigi Vurgulanm1§,t1r.3 Iseri ve
Memikoglu yaptiklar: ¢alismalarinda dik yonii artmig ve overbite’1 azalmis vakalarda akrilik
bonded tipi RME apareyinin endike oldugunu belirtmislerdir. Ciinkii bu apareylerin maksiller
posterior dislerin kotii erlipsiyonunu engelleyerek mandibulanin posterior rotasyonuna izin

vermedigini belirtmislerdir.*°
2.2.2 RME endikasyonlar

1. Unilateral veya bilateral ¢apraz kapanislarin diizeltiminde,

2. Kronik nazal solunuma bagl olarak nazal darlik goriilen olgularda nazal direncin

azaltilmasinda,

3. Maksiller retriizyon goriilen Sinif 11T olgularda 6zellikle maksillanin sutural mobilizasyonu

ve protraksiyonu amaciyla,
4. Maksiller retriizyona bagh siddetli olmayan Sinif III olgularda,

5. Bazal kaideler arasinda bukkolingual yonde uyumsuzluga baghh mandibulanin konum ve

gelisiminin geri oldugu, siddetli olmayan Sinif II olgularda,
6. Fonksiyonel ¢cene ortopedisi ve ortognatik cerrahiye hazirlik amaciyla,
7. Eriskin dudak-damak yarig1 olgularinda,

8. Profil agisindan dis ¢ekiminin kontrendike oldugu iskeletsel Siif I "borderline™

olgularda.>3**°

2.2.3 RME kontrendikasyonlari

1. Nazal stenoz varliginda,

2.Iskeletsel Simif I1 open-bite, artmus yiiz yiiksekligi ve fasiyal konveksite hastalarinda

3. Tek disin ¢apraz kapanista oldugu durumlarda,

4. Kooperasyonu zayif olan bireylerde_3136,50
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2.2.4 Aparey Tipleri

Coffin Aygiti: Coffin tarafindan gelistirilmis olan bu aparey, orta hat boyunca ikiye ayrilmis

olan bir iist ¢ene plagi ve bu iki parcay: birlestiren omega sekilli bir aktif springden olusur.>

Vidah Hareketli Apareyler: 1902 yilinda Robin, 1911 yilinda Badcock, iist hareketli plagin

ortasina coffin springi yerine vida yerlestirerek iist cene genigletmesi yapmustir.

Porter Aygiti: Tamami metal olan bu genisletme apareyi, 1923 ve 1924 yillarinda Dr. H.C.

Pollock tarafindan Crozat aygitindan esinlenilerek gelistirilmistir.

W apareyi: Ortasinda W sekilli bir tel igeren bu aparey de Crozat aygitindan izler

tasimaktadir.

Haas Apareyi: Andrew Haas tarafindan tarif edilen bu aparey, daimi birinci premolar disler
veya slit birinci molar digler ile birinci molar diglere uygulanan bantlar,bu bantlar1 vestibiilden
ve palatinalden birlestiren teller ile genigletme vidasim1 palatinal kisimdaki tellerle

biitlinlestiren akrilik bir govdeden olusur.35

Minne Apareyi: Isaacsson tarafindan gelistirilen bu genisletme apareyinde akrilik govde

bulunmaz, vida yerine agik coil spring ile genisletme saglamr.24

Hyrax Apareyi: Ozel bir vidanin kalm tel uzantilar1 araciligiyla birinci molar ve premolar
dislerindeki bantlara lehimlenmesiyle olusturulan bu hijyenik aparey, ilk kez 1973 yilinda

Biederman tarafindan uygulanmistir.>®

Quad-Helix Apareyi: Ricketts tarafindan 1973 yilinda tanitilan, daha sonra da Wilson
tarafindan gelistirilereck hareketli hale getirilen Quad-Helix apareyi, Porter aygitinin

modifikasyonlarindandir.

Hyrax Modifikasyonlari: Howe, Hyrax vidasinin kollarin1 posterior disleri ¢epecevre saran
celik teller ile birlestirmis, ardindan posterior dislerin diseti kenarindan okliizale kadar olan

kisimlarini akrilik ile 6rterek genisletme i¢in bu apareyi kullanmugtir.*®

Samarium-Kobalt Miknatish Genisletme Apareyleri: Maksiller genigletme igin repulsif
manyetik kuvvetler ilk olarak Vardimon ve ark.>* tarafindan maymunlarda kullanilmis, daha

sonra Darendeliler ve ark.* tarafindan da klinik olarak uygulanmustr.
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Nikel-Titanyum Genisletme Apareyi: 1993 yilinda Arndt,” agiz 1sisinda aktive olarak 180-
300 g arasi kuvvet uygulayan “Nikel Titanium Palatal Expander” adli genigletme apareyini

sunmustur.

2.2.5 RME’de yas faktorii

*" yaptiklar1 implant ¢alismasina gore, median suturdaki bilyiimenin

Bjork ve Skieller’in
eriskin doneme kadar siirdiigii goriilmiistiir. Ortalama olarak 4 yasindan erigkin yasa kadar
posterior implantlar arasi artis 6,9 mm’dir. Bu artis 6-7 yaslarindan erigkin yasa kadar 4,8
mm, 10-11 yaslarindan sonra ise 3 mm olarak bulunmustur. Buna gore, 10-11 yasindan
eriskin yasa kadar posterior implantlar aras1 mesafe artisin , anterior implantlar aras1 mesafe
artigindan yaklasik 3 kat fazla oldugu,her iki maksillanin transversal yonde rotasyona ugradigi

sonucuna varilmistir. Sutural biiyliimenin tamamlanma yasi ortalama olarak 17°ye denk

gelmektedir.

Melsen®® insan otopsi materyallerinde palatal biiylimeyi incelemis ve RME’nin yasla
iligkisini ortaya koymaya calismistir. Median suturun, dogumda genis ve hafif¢e dalgali
oldugunu ama daha sonra squamoz yapida gelistigini géstermistir. Morfolojik olarak suturun
3 donemde gelistigini; ilk donemde kisa ve "Y" seklinde, ikinci donemde daha dalgali ve
liclincli donemde seperasyon interdijitasyon kirilmasi olmadan olusamayacak kadar siki
oldugunu belirtmistir. Sert damak boyutundaki artisin 13-15 yasina kadar transvers suturdaki
bliylime ve damagin arka boliimiindeki apozisyona bagli oldugunu ve bu yastan sonra
suturdaki bliylimenin tamamlandigmi fakat apozisyonun birka¢ yil daha devam ettigini

belirtmistir

Persson ve Thilander,”® insan otopsi materyali tizerinde yaptiklar1 ¢aligmalarinda,
palatal suturun juvenil donemde kapanabilecegini, ancak daha ge¢ de kapanabilecegini
belirtmisler. Suturun 15 yasindaki bir kiz ¢gocugunda kapanmis oldugunu, buna ragmen 27
yasindaki bir kadinda hala kapanmamis oldugunu bulmuslardir. Arastiricilar, eriskin
bireylerde kuvvet uygulanarak suturda acgilma saglanabilecegini, 25 yasina kadar hizli st
cene genisletmesi’nin denenebilecegini, ¢linkii bu yasa kadar midpalatal suturun %35 ihtimalle
kapanmadigmi belirtmiglerdir. Bireysel degisikliklerin ve cinsiyetin bu yas smirmin

degismesinde rol oynayabilecegini belirtmislerdir.
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Ekstrom ve arkadaslar,?® 10 yasindaki bir erkek cocukta RME’yi takiben midpalatal
suturdaki mineralizasyonu incelemislerdir. 1 ay boyunca suturun mineral iceriginde hizl artig
oldugunu, 2. ayda ise artisin daha yavas oldugunu gostermislerdir. Sutur yeniden organize
oldugunda ise, mineralizasyon seviyesinin baslangictaki seviyesine geri dondiigiini ve

mineral miktarmin her bolgede hemen hemen esit oldugunu belirtmislerdir.

Kanekawa ve Shimizu," maksiller parcalarin birbirinden ayrilmasiyla yeni kemik
olusumunun basladigmi1 ancak yasla birlikte azaldigini bildirmislerdir. Pubertal biiylime
atilim1 sonrasinda da genisletme yapilabilecegini ancak genisletmenin kolay olmayacagni ,
kaliciliginin garanti edilemeyecegini ve yeni kemik rejenerasyonu i¢in uzun siire beklemek

gerektigini ortaya koymuslardir.

Hasta yasinin artmasi ve iskeletsel genisletmeye direncin artis1 arasinda direkt bir iliski
oldugu ve bunun da en erken 12-13 yaslarinda goriilen maksiller artikulasyonlardaki mekanik

kilitlenmelerle baglantili oldugu bulunmustur.®?%

Bishara,® RME i¢in optimal yasin 13-15 yas oldugunu daha vyetiskin hastalarda
genigletme miimkiin olsa bile sonuglarm tahmin edilemeyecegini ve uzun donemde relapslarin

goriilebilecegini belirtmektedir.

McNamara,®* geng hastalarda RME’nin daha etkili oldugunu, genisletmenin daha kolay
gerceklestigini ve sonuglarin ongoriilebilir oldugunu belirtmistir. Bunun nedeninin de geng

bireylerdeki sutur yapist oldugunu bildirmistir.

Sari ve ark.®® hizli iist cene genisletmesi’nin siit, karisik ve siirekli dislenme
donemindeki etkilerini karsilastirmiglar ve erken yaslarda olusan ortopedik etkinin beklenenin
altinda kaldigmi, tedavinin erken karisik dislenme donemine kadar bekletilmesinin daha iyi

bir alternatif olabilecegini savunmuslardir.
2.2.6 Retansiyon ve relaps

Relapsta genetik ve cevresel faktorlerin (6rn. fonksiyon) de rol oynadigi diisiiniilmekle
beraber, en giiclii etkenlerin genisletme kaynakli oldugu kabul edilmektedir.”* Bu etkenler;
RME ile olusan agir kuvvetler sonucunda sert dokulardaki deformasyonlar ve yumusak doku
gerilmeleridir.** Maksillanin komsu kemiklerle yaptig1 artikiilasyonlar nedeniyle genisletme

sonrasindaki rezidiiel kuvvetlerin relapsa neden olacag bildirilmistir.**®
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Wertz,* klinikte RME ile tedavi ettigi 60 hasta ile ilizerinde laboratuvar caligmasi
yaptig1 2 kafatasindaki incelemeleri neticesinde, maksillanin RME ile daima asagi, nadiren
one dogru hareket ettigi sonucuna varmistir. RME sonrasinda relaps olusma nedeninin
kraniofasiyal artikiilasyonlarda yiliksek stres birikimi oldugunu ve bu streslerin ortadan
kalkmasi i¢cin en az 3 aylik retansiyon evresine ihtiya¢ oldugunu belirtmistir. Yine
kafataslarinda maksillonazal, maksillofrontal ve maksilloethmoidal suturlarda degisiklikler
meydana geldigini, pterigoid ve maksillopalatin birlesimlerde ¢ok az veya hi¢ degisiklik

olmadigini gostermistir.

Halazonetis ve arkadaslar,®® RME sonrasi yanak basmcmm degisip degismedigini
incelemislerdir. Ust 1. molar bdlgesinde ekspansiyon &ncesi 3g/cm2 olan bukkal basmcin
ekspansiyon sonrasinda 9 g/cmzye yiikseldigi; her Imm ekspansiyona karsilik 0,6 g/cm2
basig degisikligi olustugunu; bukkal kaslardaki basincin ekspansiyondan sonra 3 kat arttigini
belirtmiglerdir. 3-4 aylik retansiyon donemini takiben basincin tekrar ayni seviyede kaldigmi
gostermiglerdir. Ekspansiyondan ve retansiyondan sonra olusan relapstan yanak basmcinin

sorumlu olabilecegini belirtmistir.

Pogrel ve arkadaslar,®” bilateral zigomatik butress ve midpalatal suturda osteotomi
sonrast RME yaptiklar1 hastalarda, intermolar genislikte 3 hafta icerisinde ortalama 7,5 mm
artis elde ettiklerini belirtmislerdir. 1 yil sonra yapilan incelemelerde yaklagik 0,88 mm relaps

tespit etmislerdir.

Maksiller iskeletsel yapilarin ve dislerin tedavi oncesindeki konumlarina dénme egilimleri

bazi faktorlerle agiklanmaktadir;®2°>%8"

1. Maksillanin komsu kemiklerle birlestigi bolgelerde birikmis rezidiiel kuvvetlerin olusmasi,
2. Bukkal kas yapis1 ve maksillay1 ¢evreleyen kas yapisinin kuvvetli olmasi,

3. Retansiyon doneminde yeterli kemik formasyonunun elde edilememesi,

4. Zigomatik kemikteki direng ve maksilla ¢evresindeki suturlarin deformasyona karsi direnci,
5. Gerilmis mukoperiosteum ve okluzal kuvvetlerin varlig.

Ekstrém,”® suturun mineral igeriginin ekspansiyondan 6nceki durumuna dénmesi igin 3
aylik bir siire gerektigini bu ylizden retansiyon i¢in minimum 3 aylik bir siirenin gerekli

oldugunu belirtmistir.
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RME sonras1 erken sathada alveoler process’lerin laterale dogru egildigi ve biriken
kuvvetlerin 5-6 hafta i¢inde dagilmaya basladig belirtilmektedir.®> Ekspansiyon sonrasi yer
degistiren cevre dokulardaki kuvvetlerin relapsa neden olabilecegi diisiiniilmektedir.”® RME
sonrasi dokularin tekrar organizasyonunu ve stabilizasyonunu saglamak icin 3-6 ay siireyle

retansiyon uygulanmasi gerektigi bildirilmektedir.**"*"*

RME sonras1 farkli apareylerle retansiyon uygulanmis ve olusan relaps incelenmistir.
Sabit retansiyon apareyiyle %10-23, hareketli retansiyon apareyiyle %22-25 ve retansiyon

apareyi kullanilmadig1 zaman ise %45 oraninda relaps rapor edilmistir.*

Ayrica RME sonras1t periodontal, palatal ve muskuler dokularda meydana gelen
gerilmelerin, retansiyonda beklenilmesinde ragmen relaps olabilecegini ve 2-3 mm’lik asir1

diizeltim yapilmas: gerektigi belirtilmistir,°*"%"%"

Kiiciikkeles ve Ceylanoglu,76 hizl1 {ist gene genisletmesi sonrasi retansiyon déneminde
dudak, yanak ve dil basinglarini degerlendirdikleri ¢aligmalarinda, hizli {ist gene genisletmesi
sonras1 bukkal tarafta iist 1. biiyiikaz1 ve kesici digler bolgesinde basingta belirgin bir artig
goriildiigiinli, retansiyon doneminde basincin azalmaya basladigini tespit etmisler,
retansiyonun 3. ayinda ise genisletme Oncesi degerlere yakin sonuglar bulmuslar. Genisletme
ile birlikte iist 1. biiyiikaz1 ve kesicilerin palatinal tarafinda dil basinct azalirken, genisletme
sonras1 normal degerlere doniis saptanmistir. Sonuglara gore, retansiyonun 3. ayinda yanak ve
dudaklarin dental arkin yeni pozisyonuna adaptasyonu daha kolay olurken, dilin adaptasyonu

daha uzun siirmektedir.
2.3 Kemiklesme

Kemik dokusu, 6zel bir yapt gosteren mineralize olmus bag dokusudur. Viicudun en sert
dokusu olup diger yapilar1 destekler ve pek ¢ok hayati organi korur. Kemik dokusu kemik
matriksi denilen hiicreler aras1 madde ve kemik hiicrelerinden olusur. Kemigin kimyasal
yapisinda %71 inorganik tuzlar (kalsiyumfosfat ve kalsiyumhidroksiapatit), %18,5 kollajen,
%0,25 mukopolisakkarid, %1,75 protein ve %8,5 de su bulunur.”” Hidroksiapatit olarak
bilinen en 6nemli kristal tuzun formiilii: Ca;o(PO1)s(OH),’dir. Her kristal yaklagik olarak 400
A uzunlugunda 10-30 A° kalmhginda ve 100 A° genisliginde uzun yassi plaklar seklindedir.
Kemik tuzlar1 arasinda magnezyum, sodyum, potasyum ve karbonat iyonlar1 da

bulunmaktadir. Ancak bunlarn belirgin kristal yapilar olusturduklari gosterilememistir. "
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Kemiklerin ¢ogunda, dis kisimda trabekiiler kemigi ¢evreleyen kortikal kemik vardir.
Bir¢ok durumda da kemik iligi boslugu mevcuttur. Viicuttaki toplam kemigin %75’ini
kortikal (kompakt) kemik, %25’ini trabekiiler (siingerimsi) kemik olusturur. Trabekiiler
kemikte beslenme ekstraseliiler sividan difiizyonla olurken, kortikal kemikte besin maddeleri
Havers kanallar1 ile temin edilir. Trabekiiler kemik metabolik olarak daha aktiftir. Yillik
yenilenme hiz1 trabekiiler kemikte %20 iken, kortikal kemikte %4 tiir.”

Mikroskobik olarak kemigin; woven (demet) ve lamellar kemik olmak iizere iki fenotipi
vardir. Woven kemik embriyonik ve fotal gelisime ait olmasma ragmen saglikli yetiskin
iskeletinde de ligament ve tendon baglantilarinda, osteojenik tiimor gibi patolojik durumlarda
ya da iyilesen kirigm 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, trabekiillere
paralel seyrederler ya da kortikal kemikte 200-300 mm c¢apinda silindir sekilli osteonlar

olustururlar. Osteonun iginden merkezi bir kapiller gecer ve duvarlarinda osteositler yer alir.®
2.3.1 Kemigin Gerilme ve Sikisma Direnci

Kemigin kollojen liflerinin gerilme direnci, tendonlarinkine benzer ve ¢ok fazladir. Diger
yandan, fiziksel 6zellik olarak mermere benzeyen kalsiyum tuzlar1 da ¢ok yiliksek sikisma
direncine sahiptir. Bu 6zelliklere kollojen liflerle kristaller arasindaki baglanmanin derecesi
de eklendiginde kemik dokusu gerilme ve sikismaya karsi biiyiik bir direng kazanmis olur. Bu
sekilde kemik bir betonarme insaata benzemektedir. Aslinda kemigin sikismaya direnci en iyi
betonarme yapidan bile giiclii, gerilmeye direnci ise ona yakindir.®* Kemik sert ve mineralize
bir yapida olmasia ragmen, kirilmadan %2.5 oraninda esneyebilir. Bu biikiilme, sikisma ve

gerilme bolgeleri olusturarak formasyon ve rezorpsiyon alanlari olusmasima neden olur.®
2.3.2 Kemigin Hiicreleri

Kemik icerisinde temel olarak 3 farkli hiicre ayirt edilebilir;

- matriks {lireten osteoblastlar,

- doku rezorbe eden osteoklastlar

- osteositler.
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Fibroblast, osteoblast ve osteositler mezenkimal kok hiicrelerden kaynak alirken, osteoklastlar

hematopoietik orijinlidir.%°
2.3.2.1 Osteoblast

Osteoblastlar, kemik igerisinde ekstraseliiler matriksi {ireten ve mineralizasyonunu saglayan
hiicrelerdir. Morfolojik olarak kiiboidal sekillidirler ve prekiirsorleriyle beraber kemik
yiizeyinde siki bir hiicre tabakasi olustururlar.®® Osteoblastlar, kemigin periostal ve endosteal
yilizeylerindeki ve Havers kanallar1 i¢indeki yumusak bag dokusu stromal hiicrelerinden
mense alir.®® Osteoblastlar, kemik dokusunun yiizeyine yakin olarak diziler olustururlar.
Kemik matriksinin organik kisimlarmmin sentezinden sorumludur, sonradan mineralizasyona
ugrayarak kemige saglamlik ve sertlik saglayan, kollajen liflerden zengin, glikoprotein ve
polisakkaridlerden olusan osteoid maddeyi ve matriks sentezi siiresince transport igin gereken
proteini sentezlerler. Inorganik yapmin depozisyonu osteoblastlarin varh@na baghdir. Kemik
yapimi ilerlediginde doku iginde kalip osteositlere doniisiirler. Osteoblast tabakasinin tirettigi
matriksle eski kemik matriksi temasa geger ve arada yeni matriks tabakasi olusur. Buna kemik

apozisyonu denir ve zamanla kalsiyum tuzlarnimn ¢dkmesi ile tamamlanir.3*®°

2.3.2.2 Osteosit

Osteositler kemik dokusunun olusumu sirasinda kemik matriksi ig¢inde hapsolan olgun
osteoblast hiicreleridir. Iskelet sisteminin %90’mn1 olustururlar ve kemik matriksinin
devamliligini saglarlar. Lakunlar i¢inde yer alan bu hiicreler kemik matriksi sentezler, mineral
icerigini korur, kalsiyum ve fosfatin konsantrasyonunu kontrol ederler.®® Kemik matriksini
olusturan inorganik kisimda kalsiyum ve fosfat miktar1 fazladir. Organik kismi tip T kollajen
ve proteine bagl glikozaminoglikandan olusur. Hidroksiapatit kristallerinin kollajen liflere

baglanmasi kemigin sert yapida olmasimi saglar.””®

2.3.2.3 Osteoklast

Osteoklastlar, hematopoietik stem (kok) hiicrelerden mense alirlar. Oldukg¢a hareketli,
multiniikleer ve lizozomal enzimler tasiyan polarize hiicrelerdir.*® Ayrica ¢ok sayida
mitokondri, serbest ribozom ve yaygim golgi kompleksi igerirler.®” Bir osteoklastta 2 ile 100
arasinda cekirdek olabilir, ancak osteoklastlar genelde hiicre basina 10-20 nukleus igerirler.
Osteoklastlar her bir mm® kemikte 2-3 tane rastlanan nadir hiicrelerdir. Aktif kemik
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turnovermin (dongiisiiniin) arttig1 bolgelerde sayilart artar. Genelde kemige yapisik olarak
bulunurlar. Osteoklastlarin makrofaj polykaryonlarda bulunmayan karakteristik bir 6zelligi
tirtikli kenaridir (ruffled border). Ruffled border, stoplazma membraninin ¢ok sayida, ince,
parmak sekilli uzantilarindan olugur. Mineralize kemik matriksinin rezorpsiyonu ve yikilimi,
tirtikl1 kenardan tampon bolgeye hidrojen iyonlar1 ve proteolitik enzimlerin ge¢mesi ile
olusur. Osteoklastlar kemik yiizeyine yerlestiginde tirtikli kenarin baglandigi yerde
karakteristik ¢ukurcuklar olustururlar. Bu g¢ukurcuklar, ortamda osteoklast olmadiginda
kesinlikle olusmaz.%® Kemik rezorbsiyonunun basladigi bolgelerde, enzimatik olarak acilmis,
howship lakiina adi verilen cukurcuklarda bulunurlar. Cok c¢ekirdekli olan osteoklastlar
hematopoetik dokulardan olugsmustur. Rezorbe edecekleri kemik yiizeyine hidrolitik enzimler
salgilayarak kemigin ve kalsifiye olmus kikirdagin organik ve inorganik matrikslerini yikima
ugratirlar. Osteoblastlarla beraber kuvvete bagh olarak kemik sekillenmesine imkan verirler.
Kemik ve kikirdagin repozisyonu ve kemigin yeniden sekillenmesinde rol oynarlar.85 Kemik
dokusu mm? bagma 15 kilogram basinca ve 10 kilogram ¢ekme kuvvetine direnclidir. Bu
kemigin elastik 6zelligindendir ve bu degerler asildiginda kemik dokusunda kirik veya catlak

olusur.”’84

2.3.3 Intramembranéz kemiklesme

Embriyonik mezensim, damardan zengin bag dokuya doniisiir. Kollajen lifleri iceren jelatinéz
bir ekstraseliiler matrikse gomiilii fibroblast benzeri mezensim hiicreleri bir araya gelir.
Mezensim hiicreleri osteoblastlarin tipik prizmatik seklini alir ve kemik matriksi salgilamaya
baslar. Bircok kemiklesme merkezi gelisir ve bu merkezler sonunda birleserek siingere
benzeyen ve dolayisiyla siingerimsi kemik ya da primer spongiyoz olarak adlandirilan
anastomozlagan trabekiillerin bir agmi olustururlar. Yeni olusan trabekiillerde kollajen lifleri
rastgele dagilim gosterdiginden erken donemdeki intramembrandz kemik, ags1 kemik olarak
tanimlanir(daha sonra kemigin yeniden sekillenmesi sirasinda olusan lamellar kemigin tersine
olarak). Kalsiyum fosfat apozisyon ile uzanan kemik matriksinde depo edilir. intersisyel
kemik olusumu gerceklesmez. Kemik matriksi mineralizasyonu iki yeni gelisime onciiliik
eder. Trabekiillerin kalinlagsmasi ile osteoblastlarin osteositler seklinde hapsedilmesi ve
perivaskiiler kanallarin kismen kapanmasi ile mezensim hiicrelerinin kan-yapici hiicrelere
doniismesi seklindeki hemotopoez olaylarinda yeni gorev iistlenmektedir. Osteositler
kanalikiiller i¢indeki stoplazmik uzantilarla birbirlerine baglanirlar ve kan damarlarina komsu

osteoprogenitor(nciil) hiicrelerden yeni osteoblastlar olusur.®
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En son gerceklesen olaylar su sekildedir:

1. Ags1 kemigin lamelli kemige doniisimii. Lamelli kemikte, yeni sentezlenen kollajen
lifleri diizenli demetler olusturmak iizere dizilirler. Havers kanalin1 dolduran merkezi
bir kan damari ¢evresinde konsantrik halkalar seklinde diizenlenen lameller, osteonlar1
veya havers sistemlerini olugtururlar. Membran kemikleri merkezde diploe ad1 verilen
ve siingerimsi olarak kalan bir bolge icerir. Bu bolge, siki (kompakt) kemigin dis ve i¢

membrani tarafindan kusatilir.

2. Dis ve i¢ bag dokusunun osteoprogenitor hiicre potansiyeline sahip fusiform(fiize

bi¢imi) hiicreler iceren periosteum ve endosteumu olusturmak iizere yogunlasmasi.

Kafatasini yass1 kemikleri, frontal, paryetal, oksipital ve temporal kemikler, alt ¢cene ve
iist cene intramembrandz kemiklesme ile gelisir. Intramembrandz kemiklesmenin kisa
kemiklerin biiyimesinde ve uzun kemiklerin kalinlasmasinda rolii vardir. Dogumdan sonra
kafatasi kemiklerinin i¢ ve dis yiizeylerindeki intramembrandz kemigin yapimi yikimina

nazaran belirgin bir iistiinliik gosterir®*#>%°

2.3.3.1 Suturda kemiklesme

Birbirine komsu iki kemik arasinda bulunan sutura bir bag dokusu seridinden ibarettir.
Suturada Kkars1 karsiya gelen iki kemigin tizerini orten periost suturada da devam ediyormus
gibi diistiniilebilir. Her iki kemik periostu suturada ayri ayri birbirlerine sirtlarint vermis
olarak, iki ayr1 periost halinde devam etmektedir. Periost bir bag dokusu membranidir.
Periostun en iist tabakasi fibroz bir tabaka olup fibroblastlar, kollojen lifler, damar ve
sinirlerden olusmustur. Periostun kemige komsu tabakas: ise esas kemik yapan (osteojenik)
kambiyum tabakasi olup, osteoblastlarin ¢ogaldigi, osteoblastlar tarafindan salgilanan
kollojen lifler iizerine kalsiyum tuzlariningdkelerek sharpey lifleri haline doniistiigii ve
kemigin imal edildigi tabakadir. Suturada kars: karsiya gelen iki kemigin de ayr1 ayr1 birer
kambiyum tabakasi ve fibréz dokudan olusan birer kapsiiler tabakasi vardir. Iki kapsiiler
tabaka arasinda da kan damarlarinin bulundugu bir ara tabaka vardir. Suturada kars1 karsiya
gelen iki kemigin de ayr1 ayr1 birer kambiyum tabakalari bulundugundan, her iki kemik de
ayri ayr bityiirler. Her iki kemik esit miktarlarda biiyiiyebildigi gibi biri digerinden daha fazla
bityiiyebilir.*
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2.3.3.2 Ekspansiyon kuvveti sonrasinda suturda kemik olusumu

Midpalatal suturda yapilan ekspansiyon ile olusan kuvvetler osteoklastlarin aktivasyonuna ve
bunun sonucunca kemik rezorbsiyonuna neden olurken, periosteal hiicrelerin proliferasyonuna

bagli olarak da kemik olusumu artar.

Distraksiyon osteogenezisi ile rapid maksiller ekspansiyon arasinda benzerlikler kemik
olusumunda farkliliklar vardir.®® Distraksiyonda farkli olarak ekspansiyondaki gibi retansiyon
stiresi, 6dem ve notrofil infiltrasyonu ile karakterize akut bir inflamasyon goriilmez. Bu
nedenle midpalatal suturda ekspansiyon sonucunda olusan biyolojik cevap yara

iyilesmesinden ¢cok mekanosensitiv mekanizma ile olur.™*
2.3.4 Endokondral kemiklesme

Endokondral kemiklesme, iskelet kikirdagr modellerinin yerini kemige birakmasi seklinde
gelisir. Intramembranéz kemiklesmede oldugu gibi, endokondral kemiklesmede de primer
kemiklesme merkezi olusur. Intramembrandz kemiklesmeden farkli olarak bu kemikslesme
merkezi, tip-II kollajen igeren bir ekstraseliiler matriksi depolayan ¢ogalabilen

kondrositlerden koken alir.

Kisa siire sonra, kikirdagm merkez bolgesindeki kondrositler olgunlagsma siirecine
girerler ve hipertrofik kondrositlerin bir belirteci olan tip X kollajen i¢eren bir matriks
sentezlerler. Hipertrofik kondrositler tarafindan salgilanan anjiyogenik faktorler(vaskiiler
endoteliyal hiicre biiylime faktorii, VEGF) perikondriyumdan kan damarlariin olusumunu

indiikler. Osteoprogenitér ve hematopoietik hiicreler yeni olusan kan damarlari ile ulasir.

Bu olaylar primer kemiklesme merkezinin olusumu ile sonuglanir. Kikirdak modelinin
orta hattinda matriksin kalsifikasyonu gergeklesirken hipertrofik kondrositler apoptoza

giderler.

Osteoprogenitor hiicreler, kikirdagimsi septumun {stiinii kemik matriksi ile kaplayan
osteoblastlara doniisiir, boylece kartilaj yap1 kemik matriksiyle ortiilmeye baslar. Kalsifiye
kikirdak dokusunda kemiklesme baglar. Sonra bu primer kemik dokusunun yerini sekonder

kemik dokusu alr 84858°
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2.4 Antioksidanlar

Serbest radikaller doku hasari, inflamasyon, norodejeneratif hastaliklar, kanser ve yaslanmay1
igeren  hastaliklarda 6nemli rol oynamaktadir.”? Biitiin radikallere karsi, organizmada
enzimatik ve enzimatik olmayan savunma sistemleri bulunmaktadir. Enzimatik olmayan
savunma sistemlerinde endojen ve endojen olmayan antioksidan maddeler bulunmaktadir.
Serbest radikalleri uzaklastiric1 etkisi olan antioksidan bilesikler bu yiizden son zamanlarda
onem kazanmistir. Antioksidanlar organizmayi, reaktif oksijen radikallerince yapilan hasara

kars1 koruyucu olarak rol oynamaktadlrlar.93

Ekzojen kaynakli c¢esitli kimyasal maddelere maruziyet smrasinda ve hiicresel
metabolizma sonrasinda endojen olarak olusan serbest radikallere kars1 pek cok antioksidan
madde oldugu bilinmektedir. Bu amagcla kullanilan ¢esitli bitkisel preparatlar ve caylar da
bulunmaktadir. Tiirkiye’de halk arasinda tedavi amagli kullanilan c¢esitli bitki ekstreleri
bulunmaktadir. Bunlardan bazilarinin antioksidan aktiviteleri ile ilgili yapilmis bilimsel

calismalar bulunmakla birlikte calisma sayisi kisithdir.®
2.5 Capparis Spinosa

Capparis, Capparidaceae familyasmim en genis iki genusundan biri olup, diinya iizerinde 350
tir ile temsil edilmektedir. Tiirkiye’de Capparis ovata ve spinosa tiirleri bulunmaktadir.
Arkeologlarin arastirmasina goére, 7800 yildan beri bu bitki bilinmektedir. Aristo ve Hipokrat
zamanlarinda da (M.O. 384-322, M.O. 400), bu bitkiden sdz edilmektedir. Islenmis
Capparisnin 100 g’da ise Protein = % 29,3, Yag = % 0,7, Fiber = % 2,7, Nisasta = % 39,5,
Sukroz = % 4,3, D-glikoz = % 0,2, D-fruktoz = % 0,7, Amino asit (g [16g N]-1): Aspartik asit
=7,7¢, Treonin = 1,7 g, Serin = 2,3 g, Glutamik asit= 9,0 g, Prolin = 6,5 g, Glisin = 3,5 g,
Alanin = 3,2 g, Valin = 4,5 g, Sistein = 1,3g, Metyonin = 1,8 g, izoldsin = 2,9 g, Lésin = 7,0
g, Tirozin = 2,3 g, Histidin = 1,3 g, Lizin = 1,5 g, Arginin = 15,1 g, Cinko = 4,2 mg
bulunmaktadir.’* Akdeniz mutfaginin mevsimsel malzemelerinden olup 6zellikle Ispanya, Fas
ve ltalya tarafindan ihrag¢ edilmektedir. Son yillarda Tiirkiye’den de Avrupa iilkelerine
Capparis triinlerinin ihracati baglamistir. Halk arasinda analjezik, diiiretik, yara iyilestirici ve
hiicre yenileyici olarak kullanilan Capparis bitkisinin tomurcuk ve yapraklari da ilag ve

kozmetik sanayide kullanilmaktadir.”
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Capparis’in tomurcuklarinda lipid, alkaloid, glucocapperin gibi glukozinolatlar ve
antioksidan &zelligi bulunan flavonoid ve diger polifenoller bulunur. En sik rastlanan
flavonoiddir. Ayrica yapilan ¢aligmalarda metanolik ekstrelerinin de antioksidan 6zellikleri
gosterilmistir.”® Capparis’in tomurcuklarinda benzil alkol (% 20.4), furfural (% 7.,4), etonol
metil pentil asetal (% 5,9), 4-vinil guaiacol (%5,3), timol (% 5,1), octanoik asit (% 4,8) ve
metil isotiosiyanat (% 4,5) bulunurken, yapraklarinda ise metil isotiosiyanat (% 20,0), timol
(% 15,5), 4-vinil guaiacol (% 4,3), hekzil asetat (% 3,6) ve trans-theaspiran (% 2,6)
bulunmaktadir. Yapilan ¢alismalarda Capparis ekstrelerinin hidrojen dondrii olarak goérev
yaptig1, lipid radikallerle reaksiyon vererek antioksidan ozellik gosterdigi kanitlanmistir.
Ayrica metanolik ekstrelerin demir oto-oksidasyonunu artirarak ferr6z demiri ferrik hale

déniistiirerek hidroksil radikal olusumunu inhibe ettigi gosterilmistir.®’

Flavonoidler, tanenler, kumarinler gibi c¢esitli fenolik antioksidanlarin ve son
zamanlarda prosiyanidinlerin doza bagl olarak radikaller iizerine temizleyici etkilerinin
oldugu ve bu nedenle serbest radikallerin neden oldugu patolojilerde terapotik ila¢ olarak
kullanilabilecekleri bildirilmektedir. Farkli ekstrelerden farkli sonuglar alinmasmin sebebi
metanollii ve etilasetath ekstrelerin farkl igeriklerere sahip olmasidir.. Bu ¢alismada kesinlik
olmamasima ragmen bitki ekstrelerinin tanen ve flavonoid gibi antioksidan etkisi olan fenolik
maddelerin aromatik hidroksil gruplarinin etki edebilecegi sOylenebilir. Polifenollerin
hidroksil gruplarmma bagh olarak serbest radikalleri siipiirme yetenekleri ve iki degerlikli
katyonlarla selasyon yapma yetenekleri ve ayrica lipid peroksidasyon ile zincir-kiric

etkilerinden dolay1 cok énemli bilesikler oldugu bilinmektedir.*®

CS’nin antioksidan ozelliginin de benzer olarak igerdigi fenollere bagh oldugu ve
glukozinolatlarm dislanmasi ile antioksidan etkinin devam ettigi goriilmiistiir.”” Aloxan ile
indiiklenerek diabet olusturulan ratlarm bir kismimna insiilin bir kismma Capparis decidua
ekstreleri verilerek yapilan bir ¢alismada Capparis decidua verilen grubun kan sekerinde
anlamli diistikliik olmasi ile birlikte kronik diabet zemininde gelisen oksidatif stresin de
azaldig1 ispatlanmistir.”® Hipoglisemik etkileri ile ilgili olarak yapilan baska bir ¢alismada
streptozosin ile diabet olusturulan ratlara 14 giin siire ile 20 mg/kg dozunda CS verilerek,
bazal insiilin degerlerinde degisiklik olmaksizin kan sekerinin normale dondiigii

gbzlenmistir.”

Tavsanlarda yapilan bagka bir ¢aligmada i Capparis desidua ekstreleri ile serum total

kolesterol, LDL, trigliserid ve fosfolipid diizeylerinde azalma gdsterilmistir.'*
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CS’nin ekstrelerinden olan p-metoksi benzoik asidin, in-vivo karbontetrakloriir ve
parasetamol ile, in vitro galaktozamin ve thioacetamid ile olusan hepatotoksisitede anti-
hepatotoksik olarak rol oynadigi gdsterilmistir.’® Son zamanlarda akut viral hepatitin
tedavisinde kullanilan Liv 52. DS tablet iceriginde de CS ekstreleri yer almaktadur.'%?

CSE ve decidua ekstrelerinin anti-inflamatuar ozellikleri g¢esitli ¢aligmalarda

ispatlanmustir.'®*'** Capparis zeylanicanin analjezik ve antipiretik 6zelligi'® ve yine CS’nin

antialerjik 6zelligi bulundugu yeni yaylar arasinda belgelenmisir.106

CS’nin M.Canis ve T. Violaceum iizerinde antifungal 6zelligi bulunurken'®’, Capparis
tomentosanin Staf. Aureus ve Basillus Cereus ilizerinde biiylimeyi inhibe ettigi
gosterilmistir.'® Yine CS’nin butanol ekstresinin gram pozitif ve negatif anti-bakteriyel

ozelligi sapt'clnmls‘ur.lo9

Akdeniz tlkelerinde ilk ¢aglardan bu yana gida ve tedavi amagl kullanilan Capparis
bitkisinden Ispanyollar koklerinden yaptiklar: ilaglari, hemoroitin tedavisinden kalga
rahatsizliklarmin giderilmesine, kadinlarin regl donemlerinin diizenlenmesinden sancilarin
giderilmesinde kullanmislar. Sirkesinden dis agrilarinin giderilmesinde faydalanilmis. Yine

koklerinden zehirlenmelere karsi panzehir elde etmiglerdir.

Avrupa’da meyveleri ve ¢icek tomurcuklari, miishil (kabizlik giderici) ve diiiretik (idrar
soktiirtici) olarak kabul edilmekte, uyarici ve iskorbiit hastaligmi Onleyici olarak
degerlendirilmektedir. Yapraklarin ezilmesiyle hazirlanan lapa ise gut hastaliginin tedavisinde
kullanilmaktadir. ayrica kan bozuklarinin giderilmesinde yine Capparis’e basvurulmaktadir
.CS, Capparidaceae familyasmin en genis familyasindan biri olup, diinya {lizerinde 350 tiirii
bilinmektedir. Tiirkiye’de Capparis ovata ve CS tiirleri bulunmaktadir.®*® Simdiye kadar yan
etki olarak epikondilit nedeni ile cilt {izerine Capparis spinosa L.'nin soliisyonundan islak
kompres yapan bir kadinda allerjik kontakt dermatit olustugunu bildiren bir olgu sunumu
bulunmaktadir. Capparisnin igermis oldugu glukokapparin adli protein enzimatik hidroliz ile
(mirosinaz) izotiyosiyanata doniistiiriilebilen bir izotiyoglukoziddir. Izotiyosiyanatlar1 igeren
bitkilerin irritan dermatite ve allerjik kontakt dermatite yol agtiklar1 bilinmektedir. Bunun

haricinde yan etki veya toksisite ile karsilagilmamigtir.**
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2.5.1 Oksidatif Hasar ve Antioksidanlar

Atomlarda elektronlar orbital ad1 verilen uzaysal bolgede ciftler halinde yer alirlar. Atomlar
arasinda etkilesim ile baglar ve sonugta molekiiler yapi meydana gelmektedir. Serbest
radikal, atomik yada molekiiler yapilarda eslesmemis elektron bolimleri olarak da
tanimlanabilir. Diger molekiiller ile kolaylikla elektron aligverisi yapabilen bu molekiillere
“oksidan molekiiller” veya “reaktif oksijen partikiilleri ( ROP )” seklinde
adlandirilabilinir.*****? Organizmada normal fizyolojik sartlarda veya herhangi bir patolojik
olay sonucunda olusan serbest radikaller ile antioksidan savunma sistemi arasindaki dengenin
serbest radikaller le dogru kaymasi oksidatif stresi gosterir. Oksidatif stres basit bir sekilde,
viicudun antioksidan savunmasi ile hiicrelerin lipid tabakasinin peroksidasyonuna sebep olan
serbest radikal iretimindeki dengesizlik olarak aciklanabilir.'** Hiicre membranlarindaki
doymamuis yag asitlerinden hidrojen atomunun uzaklasmasi ile baslayan lipid peroksidasyonu

oksidan stresin baslica gostergesidir.*®

Radikaller Radikal olmayanlar
Stiperoksid radikali Hidrojen peroksit
Hidroksil radikal Lipidhidroperoksit
Alkoksil radikal Hipoklorik asit
Peroksil radikal R-NH2

Cizelge 1 Serbest oksijen radikalleri

Siiperoksid radikali oksijenin kendisine bir elektron transferiyle rediiksiyonu ile
sonuglanir. Siiperoksid radikali dogada genellikle rediiktiftir ve temel 6zelligi H,O, kaynagi
olmasidir. Siiperoksid dismutaz enzimi tarafindan katalitik olarak H,O,’e indirgenir. H,O;
diistik toksisiteye sahip, oksidan ancak reaktif olmayan bir iirlindiir, fakat kolayca hiicresel
membranlara penetrasyon saglayabilir. Ozellikle gegis metal iyonlarinm (demir, bakir)

varliginda O,- ve Hy0, ferrik demiri ferrdz hale getirerek, serbest oksijen radikallerinden en
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reaktif ve hasar verici Ozellige sahip olan OH radikalini olusturmak i¢in kolayca

parcalanabilir. Bu reaksiyon “Fenton Reaksiyonu” olarak bilinir.***

¢ e+2H" e+ H e+ H
b 5 O p HiO; — p OH_____» Hi0

Molekiiler oksijenden reaktif ara iiriinlerin olusumu

Rediikte glutatyon (GSH), organik sistemlerde antioksidan fonksiyonlar1 etkileyen en
onemli biyolojik molekiiller arasinda yer alir. Glutatyonla birlikte glutatyon bagimli sistem
“GPx ve glutatyon-S-transferaz (GST)”, CAT ve SOD; toksik serbest radikalleri etkin bir

sekilde toplarlar.'®®

Mitokondrilerde ki oksijenli solunumda oldugu gibi bir¢ok anabolik ve
katabolik islemler sirasindaki reaksiyonlarda molekiiler diizeyde elektron kagist olur ve bu
sirada ROP'lar olusur. Organizmada serbest radikaller hem normal metabolizmanin yan tiriinii
olarak, hem de radyasyon, ilaclar ve diger zararli kimyasal maddelerin etkisi ile endojen ve

eksojen kaynaklardan meydana gelmektedir.**2

Endojen kaynaklar Eksojen kaynaklar
Mitokondriler (solunum zinciri) Radyasyon
Hiicre zar1 (prostoglandin sentezi) [laglar
Sitokrom P-450 Sigara, Alkol, Uyusturucu
Aktive lokositler (fagositoz) Metal iyonlar1

Mikrozomal elektron tagima zinciri

Oksidan enzimler

Cizelge 2 Serbest oksijen radikalleri kaynaklar:

2.5.1.1 Membran Lipidlerine Etki

Membran lipidleri oksidanlarn en o©Onemli hedeflerindendir. Hiicre membrani serbest
radikaller i¢in kritik bir bariyerdir, ¢iinkii serbest radikaller hiicre komponentleri ile etkilesim

icin bu bariyeri gegmek zorundadirlar. Membran lipid peroksidasyonu sonucu membran
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biitiinliigli bozulmasi ile membran proteinleri, reseptorleri ve ayrica bunlara baglanan
enzimler inaktive hale gelirler. Lipid peroksidasyonu, yaglarin 6zellikle poliansatiire yag
asitlerinin oksidatif oksijen bagimli yikimi olarak tanimlanir ve dallanan bir zincir
reaksiyonudur. Olayda genelde bir enzim varligina ihtiya¢ olmamasina ragmen demir, bakir
gibi metaller tarafindan katalizlenir. Lipid peroksidasyonu, hiicre zarinda bulunan
poliansatiire yag asitlerinin alfa-metilen gruplarindan hidrojen atomunun uzaklastirilmasiyla

indiiklenmektedir..*'®
2.5.1.2 Proteinler Uzerine Etki

Doymamis bag ve siilfiir igeren molekiillerin serbest radikallerle reaktivitesi yiiksek oldugu
icin; triptofan, tirozin, fenilalanin, histidin, metyonin, sistein gibi aminoasitleri iceren
proteinler serbest radikallerden kolaylikla etkilenirler. Glutatyon rediiktaz ve gliseraldehit 3
fosfat dehidrojenaz gibi reaktiviteleri i¢in yukaridaki aminoasitlere bagimli olan enzimler,

serbest radikallerden kolaylikla etkilenerek inhibe edilirler.™’
2.5.1.3 Serbest Radikallerin Niikleik Asitler ve DNA'ya Etkileri

Iyonize edici radyasyonla olusan serbest radikaller DNA'y1 etkileyerek hiicrede mutasyona ve
oliime yol agarlar. Hidroksil radikali (OH") deoksiriboz ve bazlarla kolayca reaksiyona girer
ve degisikliklere yol agar. Aktive olmus notrofillerden kaynaklanan H,O, membranlardan
kolayca gegerek ve hiicre ¢ekirdegine ulasarak DNA hasarina, hiicre disfonksiyonuna ve hatta
hiicre dliimiine yol agabilir. Siiperokside maruz kalan DNA molekiilleri hayvanlara enjekte
edildiklerinde daha fazla antijenik 6zellik gosterirler ki bu olduk¢a 6nemli bir etkidir, ¢linkii
otoimmiin bir hastalik olan sistemik lupus eritematozusta (SLE) ve romatoit artritte (RA)

dolasimda anti-DNA antikorlar bulunur.**®
2.5.1.4 Serbest Radikallerin Karbonhidratlara Etkileri

Serbest radikallerin karbonhidratlara etkisiyle gesitli iiriinler meydana gelir ve bunlar, ¢esitli
patolojik siireclerde 6nemli rol oynarlar. Diyabet ve komplikasyonlarinin gelisimi, koroner
kalp hastalii, hipertansiyon, psdriyazis, romatoit artrit, Behget hastalii, ¢esitli deri ve goz
hastaliklari, kanser gibi bircok hastalikta ve yaghlikta serbest radikal tiretiminin arttig,
antioksidan savunma mekanizmalarmmim yetersiz oldugu gosterilmistir. Ancak bu hallerde

serbest radikal artisinin sebep mi yoksa sonug mu oldugu tam olarak bilinmemektedir.*®
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2.5.2 Serbest Radikallere Kars1 Hiicresel Savunma (Antioksidan Savunma Sistemleri,

Antioksidanlar)

Reaktif oksijen partikiillerinin olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasar1 6nlemek i¢in
bir¢ok savunma mekanizmalari vardir. Bu mekanizmalar “antioksidan savunma sistemleri”

veya kisaca “antioksidanlar” olarak bilinirler.*®
Endojen antioksidanlar

Endojen antioksidanlar, enzim ve enzim olmayanlar olmak tizere iki sinifa ayrilirlar.

Enzim olan endojen antioksidanlar Enzim olmayan endojen antioksidanlar
SOD Melatonin
Gpx Seruloplazmin
GST Transferrin
CAT Miyoglobin
Mitokondriyal sitokrom oksidaz sistemi Hemoglobin
Hidropereoksidaz Ferritin
Bilirubin
Glutatyon
Sistein
Metiyonin
Urat

Laktoferrin

Albiimin

Cizelge 3 Endojen antioksidanlar ™
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Eksojen antioksidanlar

Eksojen antioksidanlar, vitaminler, ilaglar ve gida antioksidanlar1 olmak iizere

siiflandirilabilirler.
Vitamin eksojen Tlac olarak kullamlan Gidalardaki eksojen
antioksidanlar Eksojen antioksidanlar antioksidanlar

Karoten NADPH oksidaz inhibitorleri Butylated hydroxyanisole
Adenozin,lokal (BHA)
anestezikler kalsiyum kanal
blokorleri,

nonsteroid antiinflamatuar ilaglar,
diphenyline iodonium

Folik Asit(Folat) Trolox-C(Vit-E analogu) Ethoxyquin

Non-enzimatik  serbest radikal Fe-superoksid dismutase
toplayicilar(Mannitol, Albiimin)

Notrofil adezyon inhibitdrleri

Barbituratlar

Cizelge 4 . Eksojen antioksidanlar
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2.5.2.1 Siiperoksid Dismutaz (SOD)

Stiperoksit dismutaz enzimi, siiperoksit radikalinin hidrojen peroksit ve molekiiler oksijene
doniisiimiinii katalizlemektedir. SOD enzimi, siiperoksit diizeylerini kontrol etmede 6nemli

121,122

bir rol tistlenmektedir. Katalizledigi reaksiyon su sekildedir:

20, + 2H" — H,0, + Oy

Bu reaksiyon spontan olarak meydana gelebilir, fakat SOD tarafindan katalizlendiginde
reaksiyon hizi yaklasik 4000 kat artabilmektedir. Insanda SOD'nin {i¢ tipi bulunmaktadir.
Bunlardan ikisi sitozolde bulunan dimerik, Cu ve Zn igeren izomer (Cu/Zn-SOD) ile
mitokondride bulunan tetramerik, Mn ihtiva eden izomerdir (Mn-SOD). Ugiincii tip ise
ekstraseliiler SOD’dir. SOD’nin ekstraseliiler aktivitesi ¢ok diisiiktiir. Genel olarak, hiicrede
en bol bulunan izomer sitozolik Cu/Zn- SOD'dir.****%2

Enzimin primer fonksiyonu, hiicreleri siiperoksit radikalinin zararli etkilerinden
korumaktir. Bu sekilde hiicrelerdeki lipid peroksidasyonu da inhibe edilmis olur. Siiperoksit
dismutazin siiperoksit anyon radikaline etkisi su sekildedir. Siiperoksit anyonu, Cu*? ve bir
arginin rezidiisii’niin guanido grubuna baglanir. Bu baglanma sonucunda siiperoksitten bir
elektron Cu*? ‘a transfer olurken Cu™ ve molekiiler oksijen meydana gelir. kinci bir
siiperoksit anyonu Cu*! 'dan bir elektron, baglanma ortagindan ise iki proton alarak hidrojen

.« g . + . .
peroksidi olustururken, enzim tekrar Cu 2 formuna donmusolur.nl’122

SOD-Cu*?+ 0,” — SOD-Cu™ + 02

SOD-Cu*t + O, + 2H" — SOD- Cu™+ H,0,

SOD, fagosite edilen bakterilerin intraselliiler 61diiriilmesinde de rol oynamaktadir.

Bu nedenle, SOD graniilosit fonksiyonu i¢in ¢ok 6nemlidir.
2.5.2.2 Glutatyon Peroksidaz (Gpx)

Glutatyon peroksidaz, hidroperoksitlerin indirgenmesinden sorumludur. Tetramerik yapidadir
ve 4 selenyum atomu ihtiva etmektedir. Diyetteki selenyum destegi enzim aktivitesini modiile
etmektedir. Enzim aktivitesi heksoz monofosfat yolunda iiretilen NADPH’a bagmmlidir.

Diistik konsantrasyonlardaki H202, oncelikle GSH-Px tarafindan temizlenir. Bu enzim,
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rediikte glutatyonun okside glutatyona ¢evrildigi ortamda hidrojen peroksidi yiiksek spesifite
ile detoksifiye etmektedir. Rediikte glutatyonun (GSH) okside glutatyon (GSSG) haline
doniistiigli reaksiyonda GSH-Px enzimiyle hidrojen peroksit suya indirgenmis olur. Daha
sonra glutatyon rediiktaz enziminin katalizledigi reaksiyon ile NADPH harcanarak, okside

glutatyon rediikte hale doniistiiriiliir. Olusan reaksiyonlar su sekildedir:

2GSH + H,0, > GSSG + 2H;0
NADP+ GSH \/ HzOz
| 4 ‘ R L GSH-Px

NADPH /\m asse <r H20

Glutatyonun okside ve rediikte formlar1 arasindaki dontisiimii. (GSH: Rediikte Glutatyon,
GSSG: Okside Glutatyon, GSH-Px: Glutatyon Peroksidaz, GR: Glutatyon Rediiktaz, H202:
Hidrojen Peroksit)'*®

GSH-Px'in, fagositik hiicrelerde énemli fonksiyonlar1 vardir. Diger antioksidanlarla birlikte
GSH-Px, solunum patlamasi sirasinda serbest radikal peroksidasyonu sonucu fagositik
hiicrelerin zarar gormelerini engeller. GSH-Px aktivitesi diisiik olan makrofajlarda baslatilan
solunum patlamasini takiben, hidrojen peroksit saliniminin arttig1 gosterilmistir. Eritrositlerde
de GSH-Px oksidan strese karsi en etkili antioksidandir. GSH-Px aktivitesindeki azalma,

hidrojen peroksidin artmasina ve siddetli hiicre hasarmna yol agar.'?**??

2.5.2.3.Katalaz

Katalaz (H20,:H,0; oksidorediiktaz, EC 1.11.1.6) yapisinda dort tane hem grubu bulunan bir
hemoproteindir. CAT esas olarak peroksizomlarda daha az olarak sitozolde ve mikrozomal

fraksiyonda yer alir.. CAT H,0," yi suya ve oksijene parcalar.'?!

2 HzOz — 2H20 + 02
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2.6 Stereoloji

Mikroskop altinda incelenen yapilarin hepsi, gergekte {i¢ boyutlu yani uzunluk, genislik ve
yiikseklige sahip nesnelerdir. Halbuki bunlarin mikroskobik incelemelerinde kullanilan "kesit
goriintiileri", nesnelerin iki boyutu (x ve y eksenleri) hakkinda bilgi saglarken, "derinlik" (z
ekseni) ile ilgili olarak arastiriciya kesin bir bilgi saglayamazlar. Incelenecek yapimin
boyutlari, ¢iplak gozlegoriilebilecek biiyiikliikteyse, herhangi bir boyutsal yanilma olmaz.
Fakat gorme esigimizin altinda olan biyolojik materyaller ve onlarin alt elemanlar: (hiicre,
cekirdek vb.) ile calisildigindan dolay1 bu yapilarin optik cihazlarla biiyiitillerek incelenmesi
gerekmektedir.'®® Mikroskop gibi optik araclarla yapilacak incelemelerin bazi kurallar1 vardir.
Ilgili yapilar amaca uygun histolojik islemlerden gegirilir, mikrotom ya da ultramikrotom gibi
araglar kullanilarak kesitlere ayrilir. Elde edilen kesitlerin goriintiileri farkli tipteki
mikroskoplar araciligiyla ya dogrudan fotograflanarak veya monitore yansitilarak incelenirler.
Kullanilan goriintiileme sistemi ne olursa olsun artik {i¢ boyutlu yapilardan alinmis olan iki
boyutlu kesit goriintiileri s6z konusudur. Bu nedenle goriintiilerden, kesit diizlemine dik olan
derinlik boyutu hakkinda dogrudan bir yorum yapma olanagi olmayacaktir. Mikroskobik
calismalarin baglangicindan yeni stereolojik metotlarin ortaya ¢ikisma kadar olan siire
boyunca kullanilan yontemlerde ya derinlik boyutu gdérmezden gelinmis veya bir takim
yetersiz diizeltme faktorleriyle, bu verinin yoklugu doldurulmaya caligilmugtir.*2>1%

Stereoloji, li¢ boyutlu 6rneklerin (biyolojik yapilar, metalurjik 6rnekler vb.) iki boyutlu
kesitlerinden elde edilen verilere dayanarak, onlarin gercekteki ii¢ boyutlu 6zellikleri ile ilgili
yorumlar yapilmasini saglayan bir bilim dalidir.*?’

Stereoloji, histolojik kesitlerin mikroskop altinda izlenebilen ya da bu kesitlerden
degisik sekillerde elde edilen goriintiilerinden o yapilar hakkinda giivenilir {i¢ boyutlu veriler
elde etmek i¢in kullanilan bir dizi yontemi icerir. Bu yontemlerle iki boyutlu goriintiilerden
yola c¢ikilarak hacim, ylizey alani, sayr ve uzunluk gibi bir ¢ok Onemli sayisal degere
ulasilabilmektedir.*?®

Kesitler, herhangi bir yapmin i¢inden gecen ve yapmin bilesenleri ile kesisen diizlemler
olarak diisiiniiliirse, yapmimn her bir bileseni, bu kesitlerde, sayisi, biiylikligii ve kapladigi
uzunluk, alan ve hacim orantyla iligkili bir bigimde izdiisiimler meydana gelir. Bu izdiisiimler
de yapinin igerdigi bilesenler hakkinda bilgi edinmek tizere kullanilir. Fakat, yapinin i¢inde
bulunan bilesenlerin kesitlerde ortaya ¢ikan izdiisiimleri, sadece ait olduklar1 yapilarin, kesit
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diizlemi iizerindeki izdiisiimlerden olusurlar. Dolayisiyla, bu izdiisiimlerden yola c¢ikarak
dogrudan yorumlar yapmak, bunlarin ait olduklar1 bilesenlerin {i¢c boyutlu 6zelliklerine ait

gercek verilerin elde olmamasimdan dolay, oldukga yaniltict olabilmektedir.'?®

3D 2D 1D
\ i \

2D 1D 0D

Sekil 2-1 Tki boyutlu Kkesitlerle yapilan 6rneklemelerde ortaya ¢ikan boyut azalmas1.™

Cavalieri Prensibi

17.Yiizyllda yasayan Italyan matematik¢i Bonaventura Cavalieri’nin gelistirdigi hacim
hesaplama yontemidir.Yontem bu giin stereolojide, degisik sekilli objelerin hacimlerinin
hesaplanmasinda kullanilan tarafsiz bir prensip haline gelmistir. Prensibin temeli, bilinen
araliklarla yapidan sistematik rasgele olarak segilen kalinlig1 belli kesitlerin yiizeylerinden
birinin alanini hesaplamak ve bu alani, kesitin kalmhigi ile carparak o kesitin hacmini
bulduktan sonra, diger kesitler icin benzer sekilde elde edilmis hacim degerlerini toplayip,

tiim yapmin hacmini elde etmek seklinde agiklanabilir.**
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3 MATERYAL-METOD

Calismamiz deneysel ve stereolojik inceleme olarak iki boliim altinda toplandi. Deneysel
kism1 Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Arastirma Laboratuvarinda,
stereolojik kismi1 OnDokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji Anabilim Dalinda
gerceklestirildi.

Calismamizda Cumhuriyet Universitesi Deney Hayvanlar1 Laboratuvarlarindan temin
edilen; 12 haftalik agirhiklar1 200+10 gram arasinda degisen tamami erkek 32 adet wistar rat1
kullanildi. Calismada kullanilan denekler veteriner hekim tarafindan kontrol edildi ve genel
saglik durumlarinin normal olduguna dair onay alindi. Denekler her bir grupta sekiz hayvan

olacak sekilde rastgele segilerek dort gruba ayrildi.

3.1 Cahsmada kullanilan malzemeler

3.1.1 Arastirmanin Deney Safhasinda Kullanilan Malzemeler

— 0.35mm ortodontik tel ( Dentaurum; 530-035-00, Germany )
— Tweed pensi ( Dentaurum; 012-351-00, Germany )
— Kesici pens ( Dentaurum;016-153-00, Germany )
— Bird Beak pens ( Dentaurum; 004-139, Germany )
— Portegii ( Dentaurum;000-030-00, Germany )
— .25mm ligatiir teli ( Dentaurum;751-001-00, Germany )

— Asma motor ve klinik piyasemen
— Piyasemen i¢in ¢elik separe

— CSE
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3.1.2 Arastirmada Kullamlan Farmakolojik Ajanlar

— Ketamin hidrokloriir ( Ketalar-Eczacibast)
— Xylazine ( Rompun-Bayer )
— Sodyum pentobarbital ( Petothal, Abbot,ABD )

3.2 Cahsma Gruplarimin Tanimlanmasi

Denekler 4 calisma grubuna ayrilmistir.
Grup 1: 7 giin retansiyonda tutulan kontrol grubu

8 adet rattan olusmaktadir. Ratlarin ist kesici dislerine 120 g kuvvet uygulayacak
ckspansiyon aygitlar1 yerlestirilmistir. Bu grup sadece uygulanan mekanik kuvvet ve
retansiyon sonrasinda meydana gelen stereolojik degisiklikleri tespit etmek amaciyla

hazirlanmistir. 5 giin ekspansiyon ve 7 giinliik retansiyon sonrasinda sakrifiye edilmistir.
Grup 2: 7 giin retansiyonda tutulan ¢alisma grubu

8 adet rattan olusmaktadir. Ratlarin {ist kesici dislerine 120 g  kuvvet uygulayacak
ekspansiyon aygitlar1 yerlestirilmistir. Bu grup s uygulanan mekanik kuvvet ve retansiyon
stireci igerisinde oral lavaj yoluyla CSE’nin kemik yapimindaki stereolojik degisiklikleri
tespit etmek amaciyla hazirlanmistir. 5 giin ekspansiyon ve 7 giinliik retansiyon sonrasinda

sakrifiye edilmistir.

Grup 3: 14 giin retansiyonda tutulan kontrol grubu

8 adet rattan olusmaktadir. Ratlarin {ist kesici dislerine 120 g  kuvvet uygulayacak
ekspansiyon aygitlar1 yerlestirilmistir. Bu grup sadece uygulanan mekanik kuvvet ve
retansiyon sonrasmnda meydana gelen stereolojik degisiklikleri tespit etmek amaciyla

hazirlanmigtir. 5 gilin ekspansiyon ve 14 giinliik retansiyon sonrasinda sakrifiye edilmistir.
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Grup 4: 14 giin retansiyonda tutulan ¢aligma grubu

8 adet rattan olugsmaktadir. Ratlarin st kesici dislerine 120 gr kuvvet uygulayacak
ekspansiyon aygitlar1 yerlestirilmistir. Bu grup s uygulanan mekanik kuvvet ve retansiyon
stireci igerisinde oral lavaj yoluyla CSE’nin kemik yapimindaki stereolojik degisiklikleri
tespit etmek amactyla hazirlanmistir. 5 giin ekspansiyon ve 14 giinliik retansiyon sonrasinda

sakrifiye edilmistir.

GRUPLAR N KUVVET EKSPANSIYON  RETANSIYON
SURESI SURESI

GRUP 1 8 120¢ 5 7 gin

GRUP 2 8 120g 5 7 gln

GRUP 3 8 120¢ 5 14 giin

GRUP 4 8 120¢g 5 14 giin

Cizelge 5 Gruplarin tannmlanmasi

Bu calisma icin Cumhuriyet Universitesi Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama
Merkezinin  B.30.2.CUM.0.01.00.00-50/48 sayili1 02.06.2011 tarihinde etik kuruldan onay

alinmustir.
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Sekil 3-1 Aparey uygulanan rat keser diglerinin genel goriiniimii
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3.3 Aparey ve Uygulama Sekli

Ratlarin dentoalveolar yapis1 degerlendirildikten sonra iist kesici dislere ortopedik kuvvet
uygulanmistir.(Sekil 3-2) Deneysel ortopedik kuvvet olusturmak i¢in kullanilan aparey,
Storey(1973),Stark ve Sinclair(1987), Baran(1992) ve Karadede(1992)’nin kullandiklari
aparey rehber almarak hazirlanmistir. Aparey 0.35mm  ortodontik telden milimetrik
kagit tizerinde hazirlanarak, zemberegin heliksi tweed pensinin kalin ucu ile tek sarimli olarak
biikiim verilmistir. Zemberegin heliksi 2mm ¢apinda olup; dis kollar arasindaki mesafe 14
mm ve kol ile heliks arasindaki mesafe 10mm dir. Aparey, heliksin i¢ kisimlar1 birbirine
degdirildiginde 150 g kuvvet verecek sekilde, kesici dislerin distallerinde yerlestirildiginde
ise 120 g olacak sekilde ayarlanmistir. Aparey kesici dislerin distal yiizeylerine retansiyon

oluklar1 acilip, apareyin kollarindaki heliksler ligatiir teli ile adapte edilmistir.

Bu uygulamalar Ketalar (90mg/kg) ve Rompun (3 mg/kg) kullanilarak anestezi

uygulamasi gerceklestirilmistir.

14mm

Sekil 3-2 Kullanilan ekspansiyon apareyi
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Sekil 3-3 Retansiyon oluklarinm hazirlanigi
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Sekil 3-4 Apareyin yerlestirilmis hali

(Apareyin ligatiir tel yardimiyla keser disi iizerinde agilan yive tatbik edilmis hali)
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Sekil 3-5 Bes giinliik ekspansiyondan sonraki goriiniim
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3.4 Capparis Spinosa Uygulanma Sekli
Sistemik olarak giinliik 20 mg/kg olacak sekilde uygulanmustir.

3.5 Degerlendirme Yontemleri

3.5.1 Ratlar ve Uygulanan Apareyle Ilgili Degerlendirmeler

Yapilan giinliik kontrollerde apareyin tutuculugu, stabilitesi, yumusak dokularda irritasyon

yapip yapmadig1 ve beslenmeleri takip edilmistir.
3.5.2 Stereolojik Degerlendirme
Histolojik takip islemi

Gruplardan elde edilen maksilla 6rnekleri %10 luk formalinde ( 10ML %40lik formaldehit,
90ML distile su) 1 hafta siiresince fikse edildi. Sonrasinda dokular %5lik formik asit
soliisyonu igerisinde {i¢ giinde bir degisti. Oda sicakliginda 21 giin siireyle kontrol edilerek
dekalsifiye edildi. Dekalsifikasyon sonrasi distile su ile yikanan dokular alkol serilerinden
gecirilerek dehidratasyon islemi gerceklestirildi. Ardindan ksilen serileri ile seffaflastirma

islemi yapilarak parafine gomiilmek suretiyle bloklandi.(Ciz.6)
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islem Kullanilan Madde Siire
TESPIT % 10 FORMALIN 7 giin
DEKALSIFIKASYON %5 FORMIK ASIT 21 giin
DEHIDRATASYON %70 ALKOL 1 saat
%80 ALKOL 1 gece
%96 ALKOL 1 saat
%96 ALKOL 1 saat
%100 ALKOL 1 saat
%100 ALKOL 1 saat
SEFFAFLASTIRMA KSILEN % saat
KSILEN % saat
INFILTRASYON KSILEN-PARAFIN 1 saat
PARAFIN 1 saat
PARAFIN 1 saat
GOMME PARAFIN

Cizelge 6  Parafin takip kontrolii

Bloklardan 1/150 o6rnekleme ile cam lamlar lizerine alman 7 pm kalinliktaki koronal seri
kesitler histolojik yapiy1 degerlendirmek i¢in bir gece 60 °C etiivde ve ksilende deparafinize
edildikten sonra  rehidratasyon

Hematoksileni) yontemi ile boyandi. (Tablo.3)Boyanan tiim kesitler kanada balsami ile

kapatild1.

islemi  uygulanarak

42

Hematoksilen-Eozin(Harris’in




Islem Kullanilan Madde Siire
DEPARAFINIZASYON 60 °C ETUV 1 gece
DEPARAFINIZASYON KSILEN 5 dakika
KSILEN 5 dakika
KSILEN 5 dakika
REHIDRATASYON %100 ALKOL 5 dakika
%96 ALKOL 5 dakika
%80 ALKOL 5 dakika
%70 ALKOL 5 dakika
YIKAMA AKARSU 5 dakika
BOYAMA HEMATOKSILEN 10 dakika
YIKAMA AKARSU 5 dakika
DIFERANSIYASYON ASIT-ALKOL 1 saniye
YIKAMA AKARSU 5 dakika
BOYAMA EOZIN 2 dakika
YIKAMA AKARSU 5 dakika
% 80 ALKOL 1 saniye
%96 ALKOL 1 saniye
% 96 ALKOL 1 saniye
KSILEN 1 saat
KAPAMA ENTELLAN

Cizelge 7 Hemotoksilen&Eozin boyama takip kontrolii
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3.5.3 Stereolojik metot

Calismamizda stereolojide hacim hesaplama yontemlerinden birisi olan Cavalieri Prensibi

uygulanmigtir.
3.5.4 Istatiksel Degerlendirme

32 denek iizerinde farkli 6l¢iim zamanlarinda elde edilen yeni kemik hacmi, yeni kemik alani,
bag doku alani, bag doku hacmi, damar alan1 ve damar hacmi stereolojik verileri SPSS
(Ver.14.0) programma yiiklenerek istatistiksel analiz yapilmistir. Calisgmamizda Kruskal
Wallis testi ve Mann Whitney U testi kullanilmis ve yanilma diizeyi (p<0.05) olarak

alimustir.
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4 BULGULAR

4.1 Klinik bulgular

Deneklerin ekspansiyon uygulamasini genel olarak iyi tolere ettigi goriildi. Kullanilan
ekspansiyon aygitinin basarili oldugu tespit edildi. Deney baslangicinda, ekspansiyon
sonrasinda ve retansiyon sonunda diizenli olarak yapilan agirlik Ol¢iimlerinde deneklerde
ekspansiyonun ilk giinlerinde kilo azalmasi gézlemlense de daha sonra deneklerin normal
agirhgma eristigi ve saglik durumlarinin diizeldigi, gruplararasinda homojen bir dagilim
oldugu gozlemlenmistir(Sekil4-1). Gruplarasinda ekspansiyon Oncesi, sonrasi ve retansiyon
donemindeki mesafe degisimi arasinda farklilik Onemsiz bulunmustur(Sekil4-2). Genel
anestezi sonrasi uygulanan deneysel islemlerin ardindan 6 denek kaybedildi. Klinik olarak
deneklerin iki tanesinde enfeksiyona rastlandi. Enfeksiyon olusan ve kaybedilen bu denekler
calismadan ¢ikartildi. Her grupta 8 olmak iizere 32 rati tamamlamak i¢in toplam 40 rat

kullanildi.

Gruplar

M orw
grup
grup

[ grup

250,00

oW

200,

[
[
(=]

Ortalama Agirlik (Gr)
=
o
o

50,

Baglang.tg 1. gin 3. gun 5. gliin
agirlik agirlak agirlik agirlaik

Zaman
Sekil 4-1 Gruplar arasindaki zamana gore gozlenen agirhk degisimleri
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Gruplar
8,007
.grup 1
.grup 2
grup 3
Corup 4
€,007
£
A
o
~ 4,007
]
-
[l
(=]
2,007
0,00"
Baglangig¢ mesafesi Ekspansiyon Retansiyon sonrasi
sonrasi mesafe nesafe
Zaman

Sekil 4-2 Gruplar arasindaki deneysel asamaya gore mesafe degisimi

4.2  Stereolojik Bulgular

Deneyin stereolojik bulgular1 asagida yer almaktadir.

4.2.1 Gruplara Ait Bulgular
4.2.1.1 Grupl

Bes giin ekspansiyon yedi giin retansiyonda bekletilen(Grup 1) den elde edilen midpalatal
sutur Orneklerinin mikroskop altinda incelenmesinde, sutur boyunca yeni kemik olusumu

gozlenmis olup, sutur boyunca aktif osteoblastlar ve kan damarlar1 izlenmistir.
4.2.1.2 Grup2

Bes giin ekspansiyon yedi giin retansiyon boyunca CSE verilen (Grup 2) den elde edilen
midpalatal sutur orneklerinin mikroskop altinda incelenmesinde, sutur boyunca yeni kemik

46



alan1 ve hacmi olustugu gozlenmis olup, sutur boyunca aktif osteoblastlar ve kan damarlar1

izlenmistir. Osteoblastik aktivitenin Grup 1’e gore daha fazla oldugu gézlenmistir.

4.2.1.3Grup3

Bes giin ekspansiyon on dort giin retansiyonda bekletilen (Grup 3) ten elde edilen midpalatal
sutur Orneklerinin mikroskop altinda incelenmesinde, sutur boyunca yeni kemik alani ve
hacmi olustugu gozlenmis olup, sutur boyunca aktif osteoblastlar ve kan damarlari

izlenmistir. Osteoblastik aktivitenin grup 1 e gore daha fazla oldugu gozlenmistir.

4.2.1.4Grup 4

Bes giin ekspansiyon on dort gilinliik retansiyon siiresince CSE verilen (Grup 4) ten elde
edilen midpalatal sutur 6rneklerinin mikroskop altinda incelenmesinde, sutur boyunca yeni
kemik alani ve hacmi olustugu gbzlenmis olup, sutur boyunca aktif osteoblastlar ve kan
damarlar1 izlenmistir. Osteoblastik aktivitenin gruplarasinda Grup 3’e gore fazla oldugu

gozlenmistir.
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Sekil 4-4 Grup 1’den elde edilen midpalatal sutur mikrograflar1 X10 luk biiyiitme Boya:H.E.
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Sekil 4-5 Grup 1’den elde edilen midpalatal sutur mikrograflar1 X20 lik bityiitme Boya:H.E.

Yk: Yeni kemik alani, S: Sutur Bolgesi, Ob:Osteoblast, Cp: Kapiller

s o T IEaN " ¢
l} py ‘ > - " : ‘ " [ \
R (

Sekil 4-6 Grup 1°den elde edilen midpalatal sutur mikrograflar1 X20 lik biiylitme Boya:H.E.
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Sekil 4-8 Grup 2’den elde edilen midpalatal sutur mikrograflar: X10 luk biiyiitme Boya:H.E.
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Sekil 4-9 Grup 2’den elde edilen midpalatal sutur mikrograflar1 X20 lik biiyiitme Boya:H.E.

Yk: Yeni kemik alani, S: Sutur Bélgesi, Ob:Osteoblast, Cp: Kapiller

Sekil 4-10 Grup 2’den elde edilen midpalatal sutur mikrograflar1 X20 lik biyiitme Boya:H.E.
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Sekil 4-12 Grup 3’den elde edilen midpalatal sutur mikrograflar1 X10 luk biiyiitme Boya:H.E.
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Sekil 4-13 Grup 3’den elde edilen midpalatal sutur mikrograflar: X20 lik biiyiitme Boya:H.E.

Yk: Yeni kemik alani, S: Sutur Bolgesi, Ob:Osteoblast, Cp: Kapiller

Sekil 4-14 Grup 3’den elde edilen midpalatal sutur mikrograflar1 X20 lik biiyiitme Boya:H.E.
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Sekil 4-16 Grup 4’den elde edilen midpalatal sutur mikrograflart X10 luk biiyiitme Boya:H.E.
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Sekil 4-17 Grup 4’den elde edilen midpalatal sutur mikrograflar1 X20 lik biiyiitme Boya:H.E.

Yk: Yeni kemik alani, S: Sutur Bolgesi, Ob:Osteoblast, Cp: Kapiller

Sekil 4-18 Grup 4’den elde edilen midpalatal sutur mikrograflar1 X20 lik biyiitme Boya:H.E.
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4.3 Stereolojik Bulgularin Istatiksel Degerlendirmesi

GRUPLAR Yeni Kemik Alani (pm?)
(N=8) (X+s)
8757187,50
Grup 1 +1202616,52
o 2 17076062,50
P +2862245,76
o 3 13944062,50
P +4845374,25
1627093750
Grup 4 12991538,04
KW=16.63
Sonug P=0.001*
p<0.05

Cizelge 8 Yeni kemik alani stereolojik bulgularmin istatistiksel
degerlendirilmesi (pm®)

20000000, 00

15000000,007

10000000,00

ortalama yeni kemik alani

5000000, 007

grup 1 grup 2 grup 3 grup 4

Sekil 4-19 Gruplara ait kemik alani 6lgtimlerinin dagilimi (um2)
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GRUPLAR Yeni Kemik Hacmi (um3)
(N=8) (xts)
9195051250,00
Grup 1
+1262759975,19
17929862500,00
Grup 2
+3005364364,85
14640683750,00
Grup 3
+5088171986,74
17084487500,00
Grup 4
+3141105000,94
KW=16.65
Sonug P=0.001*
p<0.05

Cizelge 9 Yeni kemik hacmi stereolojik bulgularinin istatistiksel
degerlendirilmesi(um?)

2,50E10-

,00EL10+

mL
1

1,50E10

1,00E10

Ortalama Yeni Kemik Hac

5,00ES

0,00ED-

~

grup 1 grup 2 grup 3 grup 4

Sekil 4-20 Gruplara ait Yeni Kemik Hacmi 6lgiimlerinin dagilimi (um®)
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Ortalama Bag Doku Alani

GRUPLAR Bag Doku Alam(pm?)
(N=8) (x£s)
— 6985937,50

P +2157303,59
12307137,50
Grup 2 14122430.94
8585000,00
Grup 3 +3529945,36
10305000,00
Grup 4 +3678190,79
KW=9.41
Sonu(; P=0.024*
p<0.05

Cizelge 10 Bag doku alani stereolojik bulgularin istatiksel olarak

degerlendirilmesi (pm®)

Z0000000,00+

15000000,007

10000000,007

5000000,007

grup 1

Sekil 4-21 Gruplara ait Bag doku alani 6l¢iimlerinin dagilimi (um?)

grup 2
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GRUPLAR Bag Doku Hacmi(um3)
(N=8) (xts)

7335233750,00
+2265170764,72

12922491250,00

Grup 1

Grup 2 +4328556228,05
ruo3 9014248750,00
p +3706443044,98
rup 4 10820248750,00
p +3862094144,30
KW=9.42
Sonug P=0.025%*
p<0.05

Cizelge 11  Bag doku hacmi stereolojik bulgularin istatiksel olarak
degerlendirilmesi (pm®)

2,00E10-

1,50E107

1,00E10-

Ortalama Bag Doku Hacmi

5,00ES]

grup 1 grup 2 grup 3 grup 4

Sekil 4-22 Gruplara ait bag doku hacmi 6l¢iimlerinin dagilimi (um®)
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GRUPLAR Damar Alani(pm?) Damar Hacmi(um?)
(N=8) (x£s) (x£s)
1065937,50 915468125,00
Grup 1 +446817,99 +187984578,83
1264850,00 1328091875,00
Grup 2 +554520,16 +582248458,12
1065937,50 1119233125,00
Grup 3 +446817,99 +469157039,02
1263750,00 1326938750,00
Grup 4 +349415,32 +366887448,69
KW=2.79 KW=7.45
Sonug P=0.425 P=0.059
p>0.05 p>0.05

Cizelge 12 Damar alan1 (um?) ve damar hacmi (um®) stereolojik bulgularmn
istatistiksel olarak degerlendirilmesi *P<0.05 ONEMLI

Yeni kemik alan1 ve yeni kemik hacmi gruplar arasinda karsilastirildiginda farklilik 6nemli
bulunmustur. (p<0.05) Gruplara ait degerler ikiserli olarak karsilastirildiginda Yeni Kemik
alan1 ve kemik hacmi olarak; Grup 2 de Grup 1 den daha fazla olmak tizere farklilik

bulunmustur. Diger gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak 6nemsizdir.

Gruplar arasindaki Bag Doku alan1 ve Bag Doku Hacmi karsilastirildiginda farklilik
onemli bulunmustur. Gruplara ait degerler ikiserli olarak karsilastirildiginda Grup 2 de daha

fazla olmak tizere Grup 1°den fazla bulunmustur.Diger gruplar arasindaki fark 6nemsizdir.

Damar alani ve damar hacmi gruplar arasinda karsilastirildiginda farklilik 6nemsizdir.
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5 TARTISMA

Klinik olarak maksiller darlik posterior crossbite seklinde goriilen transvers yon
problemlerinin tedavisi uzun yillar boyunca birgok arastirmaya konu olmustur.”* Ortodonti
pratiginde tedavi yonteminin zamanla dentofasiyal ortopediye ve ¢ekimsiz tedaviye dogru
kaydig1 gorilmistir. RME ile maksillanin genisletilerek transvers yonde ortopedik
diizeltimin saglanmasi oldukca 1lgi c¢ekmistir. RME’nin en Onemli avantajlari, ark
genigliginde artisa yol agmasi; maksilladaki caprasikligin profili olumsuz etkilemeden
¢oziilmesine olanak saglamasi ve alt-iist arklar arasindaki transvers uyumsuzluklarin

diizeltilmesine yardimci olmasidir. ™

RME sirasinda uygulanan agir kuvvetler sonrasinda, sfenoid kemik hari¢ maksilla ile
baglantis1 olan frontal, etmoid, nazal, lakrimal, vomer ve zigomatik kemiklerde hareket

oldugu bildirilmistir."*®

RME ile transversal genisleme, her bolgede farkli miktarlarda olmaktadir. Dental
arktaki ekspansiyon, vidanin aktivasyonuna yakin diizeydedir. Dental arkin bukkal cusp
tepelerinden Olgiilen eksternal genisligi ise vidanin aktivasyon miktarindan biraz fazladir. Bu
da posterior diglerin bukkal tipping hareketleriyle aciklanir. En az genisleme nazal tabanda
olmustur. Bu bolgedeki ekspansiyon miktar1 vidanin ekspansiyonunun iigte biri kadardir. Sert
damak ve alveoler kret seviyesindeki ekspansiyon ise orta derecededir.®® Transversal
diizlemdeki bu artis maksiller arkta interpremolar ve intermolar genislikten baslayarak,
maksiller genislik, nazal genislik ve interorbital genislik sirasini izleyerek yani dental

3132 By diferansiyel etki, maksiller parcalarmn

arklardan apikal kaideye dogru azalr.
frontomaksiller sutura merkezli lateral rotasyonundan ve posterior dislerin bukkale

hareketinden kaynaklanir.*®

RME esnasinda ve sonrasinda ve midpalatal suturda meydana gelen degisiklikler de
incelenmis, kuvvet uygulamasimi takiben kollojen liflerde gerilme, suturda aralanma, daha ¢ok
fibroblastlarda olmak {izere osteojenik hiicrelerde mitotik aktivite artis1 goriildiigii, osteoblast

sayisinda artis ve sutur boyunca yeni kemik olusumu gozlendigi belirtilmistir.**

RME sonrasinda uygun apareylerle ve uygun siirelerde pekistirme yapilmasi gerektigi,
aksi takdirde relaps olustugu yapilan arastrma ve klinik gézlemler sonucu ortaya konmustur.

61



Relapsta genetik ve c¢evresel faktorlerin (6rn.fonksiyon) de rol oynadigi diisiiniilmekle
beraber, en giiclii etkenlerin genisletme kaynakli oldugu diisiiniilmektedir.?* Bu etkenler;
RME ile olusan agirr kuvvetler ve stres sonucunda sert dokulardaki deformasyonlar ve
yumusak doku gerilmeleridir.** Maksillann komsu kemiklerle yaptigi artikiilasyonlar
nedeniyle genisletme sonrasindaki rezidiiel kuvvetlerin relapsa neden olacag: bildirilmistir.??

Stabiliteyi artirmak i¢in klinik olarak uzun siireli pekistirme ve bir miktar fazladan
genisletme(overekspansiyon)*® 6nerildigi gibi, vida ¢evirme programimi degistirerek? veya
daha hafif ve devaml kuvvetlerle yavas genisletme prosediirleri**®uygulayarak da relapsmn
azaltilmasina galisilmistir. Aparey dizayninin stabilitede 6nemli oldugu yoniindeki goriisler de
yaygmdlr.137 Yine, pekistirme doneminde kullanilan aygitin hareketli ya da sabit olmas1 da
stabiliteyi etkilemektedir.'*® Yumusak dokulardaki gerilmeler de relaps nedeni olarak
diistiniildiigiinden,” genisletme sonrasmda gerilen palatal mukozada insizyon yaparak
stabiliteyi artirmaya yonelik arastirmalar da yap1lm1§t1r.139

Literatiirde ekspansiyon bdlgesinde kemik formasyon hizlandirarak tedavi siiresini
kisaltmak ve yeni olusan kemik kalitesini artirarak olusabilecek relapslar1 azaltmak ve tedavi
sonrasi elde edilen durumun stabilitesini saglamak i¢in farkli hayvan deney calismalar1 yer
almaktadir.

Sawada ve Shimizu* 25 adet erkek wistar rat iizerinde yaptiklari calismada ratlarin
kesici dislerinden destek alarak yaptiklar1 genisletmeden 24 saat sonra TGF- 1’1 midpalatal
sutur bolgesine enjekte etmisler, midpalatal suturdaki kemik formasyon hizinda ve miktarinda
artis oldugunu bildirmislerdir.

Saito ve Shimizu'! midpalatal suturda kemik olusumunu stimiile etmek amaciyla 76
adet wistar rat tizerinde yaptiklar1 c¢alismada ekspansiyon siiresince midpalatal sutur
bolgesine degisik siire ve frekanslarda gallium aluminum-arsenide diode laser (Ga-Al-As)
uygulamislar. Diode lazer uygulamasinin total uygulanan lazer dozunun yani sira lazer
uygulamasmin siiresi ve frekans: ile iligskili olarak da suturda meydana gelen kemik
olusumuna katkida bulundugunu belirtmislerdir.

Chang ve ark.,**?

premaksiller genisletme yaptiklari ratlarda Endothelial Cell Growth
Factor (ECGF) uyguladiklar1 grupta, preosteoblastlarin kontrol grubuna oranla arttigini
gostermigler, yeni kemik olusumunu en iist seviyeye c¢ikarmak ic¢in uygulanacak optimal
kuvvet sistemleri ve/veya yardimer biiyiime faktorlerinin tedavi siiresini kisaltabilecegi ve

stabiliteyi artirabilecegi sonucuna varmiglardir.
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Oztirk ve ark.,***'** sagittal suturda genisletme yaptiklar ratlarda Zoledronik asit
uyguladiklar1 grupta yeni kemik alanmin arttiini ve relaps diizeyinin diistiigiinii
gostermislerdir.

Uysal ve ark.,'* antioksidan bir ajan olan besinsel boronun etkilerini arastirnuslardir.
Calismada tavsanlarmn interpremaksiler suturunda olacak sekilde ekspansiyon yapilmis ve
sonrasinda farkli retansiyon periyotlarindaki kemik yapimini incelemislerdir. Calismalarinda
maksiller ekspansiyonda besinsel boronun erken dénemde kemik rejenarasyonuna ve kemik
yapimina oldugunu bulmuslardir.

Antioksidan mekanizmasinda rol oynayan Superoksitler(ROS) o6zellikle kemik
rezorbsiyon bolgesinde osteoklastlarin aktivitesinde ara bilesen olarak ¢ok Onemli bir yere
sahiptir.**® IL-1a, IL-6 ve TNF-a gibi pro-inflamatuar sitokinlerin ve ROS olusumunu azaltir.
Bu sitokinler kemik rezorbsiyonunda rol oynayan osteoklastik dnciilerin farklilasmasima ve

osteoklastik aktivitenin baslamasina neden olurlar *'.

Bir¢ok arastirmaci ve calisma
oksidatif stres ve kemik metabolizmasi arasinda bir korelasyon gostermistir. Oksidatif stres
hiicre i¢cindeki serbest oksijen radikallerinin(ROS) kemik hiicrelerinin preoblastik tabakadan
osteoblastik tabakaya farklilasmasini 6nlemesine neden olur. ROS ayni zamanda osteoklastik

olusumu ve aktiviteyi artirir.**414°

Hiicre i¢indeki ROS seviyesinin osteoklastlarin rezorbsiyon aktivitesi ve devamliligma
etkisi oldugu gibi artmasi1 NF-kappaPB( nuclear factor-kappap RANKL ddngiisiinde ¢ok

6nemli bir yeri vardir.**®

Ayni1 zamanda RANKL’mn artig1 IL-1, TNF-a, LPS faktorlerini tetikleyerek osteoklast
farklilasmasia neden olur.’® Bununla birlikte Beraberinde ROS ve TNF-a osteoblastik
aktiviteyi baskilar.’®* Boylece oksidanlarin zararh etkileri dikkate alindiginda, antioksidanlar
gibi ¢esitli diizenleyici ajanlarin sert dokulardaki ROS ilgili yikimla miicadele etme yetenegi

ve muhtemel rolii olan kemikteki iyilestirici etkisi incelenmistir.

Antioksidan ajanlar genellikle destekleyici besin kaynaklar1 olarak kullanilir.
Aterosklerozis, beyin bozukluklari, immiin yetmezlik, metabolik kemik hastaliklar1 ve kanser

gibi dejeneratif ve kronik hastaliklarda 6nemli bir yere sahiptir. 152,153

Antioksidanlarm yeni kemik olusumunu artirict etkisi gdsterilmistir. Bu nedenle

ozellikle antioksidan ajanlarin yeni kemik yapimina olan etkisi ayr1 bir ilgi gérmektedir.
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Calismamizda kullandigimiz antioksidan ailesinden olan CS farkli aktif kimyasal
bilesenlerden olusmustur. Tomurcuklarinda lipid, alkaloid, glucocapperin gibi glukozinatlar
ve antioksidan 6zelligi olan flavanoidler ve diger polifenoller bulunur.® Bunlardan en
onemlisi flavonoidlerdir. Bitkide diger bilesenlere gore daha yiiksek oranda bulunmaktadir.
Flavonoidler ¢ok farkli biyolojik etkilere sahiptir. Bunlardan bazilar1 antiinflamatuar,
antialerjik, antiviral ve antikanserojenik etkilerdir. Flavonoidler antioksidan ve metal
baglayici dzellige sahiptirler.™™ Flavonoidlerin antioksidan etkisi yaklagik 40 sene 6nce

gosterilmistir. ™

Flavonoidler  polifenoldiirler,  antioksidan  6zelligini  hidroksil
stibstitiientlerinden hidrojen atomunu ayirmasiyla kazanir. Bununla birlikte hidroksil
gruplarinin sayisi pozisyonu ve bagli gruplarin sayist flavonoidlerin antioksidan 6zelligini
etkileyen 6nemli faktorlerdir.”® 10 g CS’dan 65 mg flavonoid glycoside ve 40 mg
esdegerinde quercetin elde edilebilir. igerdigi flavonoidlerden birisi olan Quarcetin’in kemik

yapici etkisi gosterilmistir.™’

Literatiirde CS’in kemik olusumuna etkisi ile ilgili Tip ve Dis Hekimligi alaninda bir
caligma bulunmamaktadir. Calismamizin amaci antioksidan ailesinden olan CS’nin 6ncesinde
kemiklesmeye olan etkisi bilinmeyen Boron, TQ, Propolis gibi kemiklesme tizerine etkisinin
olup olmadigini literatiire kazandirmak, uygulanan CSE’nin midpalatal suturdaki kemik
formasyonu tizerine etkisinin stereoloji(her alanda oldugu gibi histolojik incelemede de iki

boyutlu incelemeden ii¢ boyutlu histolojik inceleme dali) yontemi ile incelenmesidir.

Literatiirde, kopekler, maymunlar, kediler, domuzlar, ratlar ve tavsanlarda farkli
deneysel list ¢cene genisletmesi uygulamalar1 yiiriitiilmistiir.

Maymun; anatomi, dis formiilii, dis erlipsiyonu ve biiyiime paterni olarak insanla
benzerligi en fazla olan deney hayvanidir. Ancak maymunun iist ¢ene yapisi da insan {ist
cenesinden farklilik gostermektedir. En Onemli anatomik farklilk maymunda ayri bir
premaksillanin bulunmasidir. Maymunda premaksiller orta hattaki sutura, erken donemde
kaynasir, dolayisiyla premaksillada orta hatta sutura yoktur. Premaksilla ile maksilla
arasindaki ossifiye olmamis sutura ise kanin ve lateral kesiciler arasindan seyreder, maksiller
kemikler arasindaki midpalatal sutura ile insiziv foramenin arkasinda birleserek Y sekilli bir
sutura yer alir,"***%®
Denek hayvanlarindan domuz, kdpek ve ratlarin immiinitesi insan immiinitesine ¢ok

benzerlik gostermektedir. Etik olarak iilkemizde kopekler iizerinde son 7 yildir calisma

yapilamamaktadir. Domuzlarin hem bakimi hem de opere edilmesi zordur. Ust cene
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genisletmesi  uygulamalarinda ratlar olduk¢a yogun olarak kullanilan deney
hayvanlarindandir. Bir¢ok arastirici ratlar1 kullanarak {ist c¢ene genisletmesinin ¢esitli

N 140,159-161,143,144
yonlerini aragtirmiglardir.

Storey,162 maymunlar ve kediler ile insanlarin maksiller suturalarinin  birbirine
benzedigini ve bu nedenle genisletme deneylerinde kullanilabilecegini ancak kuvvet altinda
kemik ve sutura yapilarinda meydana gelen degisiklikleri incelemek i¢in ideal hayvanlarin
tavsan ve rat oldugunu soylemistir.

Suturlarda hizli genigletme yontemine yonelik arastirmalar genellikle ratlarda yapilmis

141,163,164 . ve ee
163164 wwistar tiirii

ve 180-220 g agirhigindaki wistar tiirii erkek denekler tercih edilmistir.
erkek ratlarin eriskin agirliklart 300-350 gramdir.'® 180-220 gram agirligindaki erkek bir
ratin  biiylime gelisimi insanda erkek bireyde 14-16 yani biiylime gelisimin
tamamlanmasindan onceki doneme denk gelmektedir.

Denek hayvani olarak rat ve farelerin tercih edildigi farkli caligmalarda farkli suturlar
calisma bolgesi olarak secilmistir. Oztiirk,*** Steenvoorden ve ark,'®® Miyawaki ve ark,*’
ekspansiyon uygulamasini sagittal (interparietal) suturda yaparken; Kanekawa ve ark, 183 Hou
ve ark,®* Saito ve ark,**' Sawada ve ark,**° ekspansiyon uygulamasini midpalatal sutur
iizerinde yapmiglardir.

Biz de ¢alismamizda bu bilgiler dogrultusunda nisbeten kolay temin edilebilirliligi;
barindirma ve beslenmesinin kolayligi; ekonomik agidan ucuz olmasi mevcut alternatifler
arasinda denek hayvani olarak 4-6 aylik 200-220 g agiwrhigindaki wistar ratlar1 tercih
etmemizde etkili olmustur.

Bu ¢alismalarin ¢ogunda ratlarmn iist kesici disleri arasina ekspansif yonde kuvvet
uygulayarak premaksiller genisletme elde edilmistir. Her ne kadar yazarlar makalelerinde
belirtmemis olsalar da, ratmm agzinmn kiigiikk ve agiz agikliinin az olmasi bukkal dislere
(premolar ve molar) ulasmay1r ve sutura palatina media’y1 ayiracak bir igslem yapmayi
zorlagtirmaktadir. Ayrica ratlarin premolar ve molar dislerinin agiz iginde goriinen kuron
boylar1 da oldukca kisadir, bu nedenle posterior dislerden destek alan bir aparey yerine kesici
dislerden destek alan bir aparey tercih edilmigtir.

Ratlar {iizerinde suturalarda ekspansiyon yapmak amaci ile arastirmacilar farkli

apareyler kullanmislardyr,*0-141:163164.167

Bu apareylerin dizaynlar1 farklilik arz etse de temel
olarak hepsinin etki mekanizmalar1 basing altinda suturanin yirtilmasi seklindedir. Yapilan

literatiir taramas1 sonucu Saito ve ark.” kullandig1 aparey tercih edilmistir.
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Lee ve ark,'®® sagittal suturda ekspansiyon olusturmak icin 60 gram kuvvet
uygulamiglar ve ekspansiyon siiresi olarak 3 giinliik bir periyod belirlemislerdir. Saito ve ark,
ratlarda midpalatal ekspansiyonun 7 giinde oldugunu, Kanekawa ve Shimizu'® rapid palatal
ekspansiyon uygulamasi ile 7 glin sonunda dekalsifiye edilen deneklerde suturada agilmanin
meydana geldigini gozlemlediklerini bildirmislerdir. Miyawaki ve Forbes'®’ ratlar iizerinde
yaptig1 ¢aligmada sutural genisletme yapmak amaci ile kullanilan ekspansiyon kuvvetleri 50-
70 gram arasi hafif kuvvetler, 100-150 gram arasi kuvvetler orta siddetli kuvvetler, 200-250
gram aras1 kuvvetler agir kuvvetler olarak smiflandirilmstir. 1, 4, 7 ve 14 giinliik ekspansiyon
periyodlar1 sonrasinda meydana gelen degisiklikler radyolojik, histolojik ve biyokimyasal
olarak degerlendirilmistir. Hafif kuvvet uygulanan grupta 7. giiniin sonunda ¢ok az bir miktar
sutural genisleme oldugu, genislemenin artan kuvvetlerle dogru orantili olarak arttigi
belirtilmigtir. Dordiincii gliniin sonunda hafif kuvvetler uygulanan grupta kollojen liflerde
gerilme ve osteoblast sayisinda artis olmasina ragmen yeni kemik olusumunun heniiz tam
olarak gozlemlenmedigi 7. giiniin sonunda hafif kuvvet uygulanan grupta yeni kemik
formasyonunun gozlendigi belirtilmistir. Bu ¢aliymada ayrica kuvvet miktar arttik¢a hiicresel
proliferasyon ve kemik formasyonunda artis meydana geldigi belirtilmistir.

|169

Mornda ratlardaki premaksiller genisletme c¢alismasinda genisletici  spring

uyguladiktan 27 saat sonra deneyi tamamlamistir. Southard ve Forbes'™

ise yine ratlarda
srastyla %, 1, 2, ve 4 giinliik genisletme uygulamalar1 yiiriitmiislerdir. Zahrowski ve Turley'’
rat premaksillasini sirayla 27, 40 ve 60 saat boyunca genisletmis ve 60. saatte erken kemik
formasyonu oldugunu bulmuslardir.

Dar1,*® 2002 yilinda yaptig1 calismada midpalatal suturda ekspansiyon olusturmak icin
dislerden destek aldig1 apareyi ile 120 gramlik kuvvet uygulamislardir. Biz de ¢alismamizda
midpalaral suturda ekspansiyon yapmak i¢in 120 gram (orta siddette) kuvvet uygulamayi ve
yeterli ekspansiyon olugsmasi i¢in 5 giinliik bir ekspansiyon periyodu uygulamayi uygun
gordiik.

Takahashi'’? 5 giinliik ekspansiyonu takiben 1,5 mm lik ekspasiyonun histolojik agidan
yeterli oldugunu sdylemistir.

Biz de calijmamizda 120 g kuvvetle birlikte 5 giinlik ekspansiyon uyguladik.
Gruplarda ortalama 3 mm lik bir ekspansiyon elde edilmistir. Her grupta 8 rat olacak sekilde 4
grup olusturduk.

Kara ve ark. calismasinda TQ nun antiinflamatuar, antikanserojen, antioksidan,

hiicresel koruyucu etkileri ile ilgili 5-12,5 mg/kg lik dozajlarin kullanildigmi ve 80mg/kg’a
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kadar alerji v.b. yan etkisi olmadigmni belirtmis ve ¢alismasinda 10 mg/kg dozaj
kullanmustr. 1377

CS’nin antioksidan 6zelliginin de benzer olarak igerdigi fenollere bagli oldugu ve
glukozinolatlarin diglanmas: ile antioksidan etkinin devam ettigi goriilmiistiir.”” Aloxan ile
indiiklenerek diabet olusturulan ratlarm bir kismina insiilin bir kismina Capparis decidua
ekstreleri verilerek yapilan bir ¢alismada Capparis decidua verilen grubun kan sekerinde
anlamli diistiklik olmasi ile birlikte kronik diabet zemininde gelisen oksidatif stresin de
azaldig gi')sterilmistir.98 Benzer olarak streptozosin verilerek diabet olusturulan ratlara rutin
(100 mg/kg*dan 45 giin siiresince) uygulandiginda aglik plazma kan sekerinde diisme, plazma
insiilin diizeyinde artma, lipid peroksidasyon iiriinlerinde azalma ile birlikte enzimatik ve non-
enzimatik antioksidan diizeylerinde artis oldugu gosterilmistir.'’® Hipoglisemik etkileri ile
ilgili olarak yapilan baska bir ¢alismada streptozosin ile diabet olusturulan ratlara 14 giin siire
ile 20 mg/kg dozunda CS verilerek, bazal insiilin degerlerinde degisiklik olmaksizin kan
sekerinin normale dondiigii géjzlenmistir.99

Uygulanacak CSE’nin dozu hakkinda yapilan literatiir taramas1 sonunda ¢aligmamizda,
literatiirde CSE ile ilgili 20 mg/kg doz uygulamay1 uygun gordiik.

Saito ve Shimizu® sicanlarda midpalatal ekspansiyon esnasmndaki degisik doz ve
frekanslardaki diisiik dozlu Ga-Ai-As diode laserin farkli giinlerde uygulamasinin kemik
stimiilasyon {izerindeki etkilerini inceledikleri ¢alismada, radyasyon uygulanan ve
uygulanmayan gruplarda apareylerin tatbik edilmesinden sonra ilk {i¢ giine kadar kilo
kaybmin oldugunu sonraki giinlerde bu durumun diizeldigini belirtmislerdir. Sawada ve
Shimizu™* sicanlarda genislemis midpalatal sutura enjekte edilen TGF-p; ile ilgili
calismalarinda deney hayvanlarinin kilolarinda birinci giinde yaklasik %35 lik bir azalmanin
oldugunu daha sonraki gilinlerde bu kilo kaybinda diizelme oldugunu bildirmislerdir.
Kanekawa ve Shimizu'® siganlarda ekspansiyon uygulamasi sonrasinda kilo kaybmm ilk iki
giin oldugunu daha sonra deney grubu ile kontrol grubu arasinda fark olmadigini belirtmistir.

Southard ve Forbes,'”® premaksiller genisletme yaptiklari ratlarm %75’inde bir miktar
kilo kayb1 oldugunu, bu kaybin olduk¢a degisken oldugunu ve premaksillaya uygulanan
kuvvetin miktari ile korelasyon olmadigini belirtmislerdir.

Caliymamizda uyguladigimiz zemberegin uygulanmasi esnasinda ve sonrasinda
apereyin yerlesimine bagli hayvanlarda herhangi bir komplikasyon goriilmemistir. Deneklerde

uygulanan operasyonlar sonrasinda ilk ti¢ giin bir miktar kilo azalmasi gozlemlense de daha
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sonra deneklerin baglangic kilolarina ulastigi ve saglik durumlarinin normal oldugu goriildii.
Bu bulgularimiz diger aragtirmacilarla paralellik gostermektedir. ™44

Literatiire gore Antioksidandan zengin besinlerin cerrahi islem 6ncesinde ve sonrasinda
yetiskin hastalar i¢in faydali olacagi sdylenmistir. Gavino ve ark.,'”” kismen hepatektomi
yapilmig ratlarda besinsel antioksidanlarin lipid peroksidasyonuna ve karaciger
rejenerasyonuna olan etkisini  incelemislerdir. Ratlar cerrahi islem Oncesi antioksidan
bilesiklerden zengin besinlerle 6 hafta besletilmistir. Sonug olarak, besinsel antioksidanlarin

lipid peroksidasyonun azalmasina ve cerrahi islem sonrasi karacier rejenerasyonunun

arttigini gostermistir.

Kara ve ark. '’

N.Sativa (Nigella Sativa) ve ana bileseni timokinonun (TQ) kemik
iizerine etkisini incelemis. Caligmada ratlarin midpalatal suturunda 5 giinliik ekspansiyon
yapmis, 12 giin retansiyonda tutulmustur. Birinci gruba ekspansiyondan 40 giin 6ncesinde ve
sonrasinda TQ verilmis, ikinci gruba ekspansiyon ve retansiyon doneminde vermis, iiglincii
grupta kontrol grubu olarak ¢alismaya dahil edilmis. 40 giin 6ncesinde TQ verilen grupta

diger gruplara gore kemik yapiminda belirgin bir farklilik oldugu saptanmaistir.

Uysal ve ark.,'*

islemden 40 giin oncesinde diger gruplara goére boronun kemik
rejenerasyonuna erken safhada etkili oldugunu bulmuslar. Buna bagli olarak Boron

kullanimini tavsiye etmislerdir.

Calismamizda bes giinliik ekspansiyonu takiben, ikinci gruba bir hafta; dordiincii gruba
iki hafta olacak sekilde CSE verilmistir. Yeni kemik alani,hacmi ve bag doku alan1 ve hacmi
yoniinden ikinci grupta birinci gruba gore daha fazla olmak {izere istatistiksel olarak farklilik
bulunmus, tiglincli ve dordiincli gruplar arasinda sayisal bir farklilik olmasina ragmen
istatiksel bir farklilik bulunmamistir. Bu da bize CSE’nin erken donemde kemik

iyilesmesinde etkili oldugu sonucunu gostermektedir.

Ekstrom ve arkadaslar,'’® 10 yasindaki bir erkek ¢ocukta RME’yi takiben midpalatal
suturdaki mineralizasyonu incelemislerdir. 1 ay boyunca suturun mineral iceriginde hizl artig
oldugunu, 2. ayda ise artisin daha yavas oldugunu gdstermislerdir. Sutur yeniden organize
oldugunda ise, mineralizasyon seviyesinin baglangictaki seviyesine geri dondiiglini ve

mineral miktarmin her bolgede hemen hemen esit oldugunu belirtmislerdir.

Caligmamizda, Iki haftalik grupta istatistiksel olarak fark bulunamamasinmn sebeplerini

su sekilde agiklayabiliriz
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1.Ekstrom’iin ikinci aydaki mineralizasyon igeriginin yavas oldugunu, ¢alismamizdaki
iki haftalik rat grubu ve insan ile karsilastirildiginda iki aya denk geldigi diistiniildiigiinde bu
farkliligin sebebi bu sekilde aciklanabilir.

2. CSE kemiklesme iizerine erken donemde etkili iken ge¢ donemde etkisi olmayabilir.

Bu olasiligin da kesin cevabini yapilmasi gereken diger ¢calismalardan elde edebiliriz.

3. Diger bir sebebi de CSE sistemik verildigi i¢in hormonal metabolizma mevcut
duruma cevap verip kimyasal reaksiyonlarin olusup etkisini géstermesi ge¢ doneme rastlamis

olabilir.

Kara ve ark,'”ratlarda yapmig olduklar1 ¢alismada timoquinone’un histomorfometrik

inceleme sonrasinda kapiller sayisinda bir artis gosterdigini sOylemistir.

144
k.

Ozturk ve ar ratlarda yapmis olduklari ZA’nin etkisinin immiinohistokimyasal

olarak incelenmesi sonucu kapiller sayisinda artis bulmuslardir.

Calismamizda bundan farkli olarak damar alan1 ve damar hacmi yoniinden gruplar
karsilastirildiginda istatistiksel bir farklilik bulunmamaistir. Bunun sebepleri arasinda CSE’nin
damar alani1 ve hacmine bir etkisinin olmamasi olabilir. Diger sebebi daha 6nceki caligmalarda
kullanilan histolojik yOntemler olan immiinohistokimya ve histomorfometri ile bizim
calismamizda kullandigimiz stereolojik metotlar arasindaki farkliliktan kaynaklanabilecegini

diisiinmekteyiz.
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6 SONUCLAR
Sistemik olarak uygulanan CSE’nin hizli genisletme sonrasinda rat midpalatal suturundaki
kemik olusumuna etkisinin incelendigi bu calismada bulgularin degerlendirilmesinde su

sonuglara varilmistir :

1. Upygulanan ekspansiyon aygit1 midpalatal suturda genisletme islemini basariyla

gerceklestirmistir.
2. Retansiyon apareyi midpalatal suturda yeterli stabilizasyonu saglamistur.

3. Stereolojik inceleme sonunda yeni kemik hacminin ve yeni kemik doku alaninda 1
haftalik ila¢ grubunda daha fazla olmak {izere 1 haftalik kontrol grubuna gore farklilik

bulunmustur.

4. Stereolojik inceleme sonunda yeni kemik hacminin ve yeni kemik doku alaninda 2
haftalik ilac grubunda 2 haftalik kontrol grubuna gore daha fazla olmasina ragmen

istatiksel olarak 6nemli bulunmamastir.

5. Stereolojik inceleme sonunda gruplar arasindaki Bag Doku alani ve Bag Doku Hacmi
karsilastirildiginda farklilik 6nemli bulunmustur. Gruplara ait degerler ikiserli olarak
karsilagtirildiginda 1 hafta ila¢ uygulanan grupta 1 hafta kontrol grubuna gére daha

fazla bulunmustur.

6. Stereolojik inceleme sonunda gruplar arasindaki Bag Doku alan1 ve Bag Doku Hacmi
karsilastirildiginda farklilik 6nemli bulunmustur. Gruplara ait degerler ikiserli olarak
karsilastirildiginda 2 hafta ilag uygulanan grupta 2 hafta kontrol grubuna gore daha

fazla bulunmasina ragmen istatiksel olarak dnemli bulunmamastir.
7. Gruplar arasindaki damar alani1 ve damar hacmi arasinda bir farlilik bulunmamastir.

Stereolojik degerlendirmeler sonucunda 1 haftalik grupta CSE’nin hizli genisletme
sonrasinda rat midpalatal suturundaki erken donemde kemik olusumunu artirdig: tespit

edilmistir.
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