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OZET

Bu ¢aligmanin amaci; Epidermal biiyiime faktorii (EGF) ve Doniistiiriicti bityiime faktorii- (TGF-
B) ’nin hizli Gist ¢ene genisletmesi (RME) sonrasinda midpalatal siiturdaki kemik formasyonu
tizerine etkilerini incelemek ve degerlendirmektir. Caligmada, 10-12 haftalik 24 adet erkek wistar
rat kullamlmigtir. Ratlarin st keser disleri arasina bir ekspansiyon apareyi yerlestirilmistir.
Uygulamanin 1. giiniinde premaksiller bolgeye 1. grupta 200 ng EGF, 2. grupta 200 ng TGF-8,
3.grupta 100 ng EGF ve 100 ng TGF-’dan olusan karisim, kontrol grubu olan 4.grupta ise 200 ng
%0,9 izotonik sodyum kloriir (serum fizyolojik) enjekte edilmistir. Aparey yerlestirildikten 14 giin
sonra yeni kemik olusumunun histolojik ve histomorfometrik degerlendirmesi igin ratlar sakrifiye
edilmigtir. Her bir ratin uygulama oncesi ve uygulama sonrasi agirlik ve disler arasi mesafe
degisimleri kaydedilmistir. Hematoksilen-eozin (HE) boyanan Kkesitlerde histolojik olarak
osteoblast, osteoklast ve yeni damar olusum miktari; histomorfometrik olarak yeni kemik alam ve
yeni kemigin total kemige olan orani yiizdesel olarak degerlendirilmistir. Bu ¢alismanin
sonucunda; EGF uygulanmasi, kontrol grubuna goére osteoblast, osteoklast, yeni damar olusum
miktari, yeni kemik alan1 ve yeni kemigin total kemige oraninin yiizdesel degerlendirilmesinde
istatistiksel olarak anlamli artis saglamistir. Ancak, TGF-8 uygulanmasi tiim gruplara gore
osteoblast, osteoklast, yeni damar olusum miktari, yeni kemik alan1 ve yeni kemigin total kemige
oraninin yiizdesel degerlendirilmesinde istatistiksel olarak anlamli en fazla artis ile kemik olusumu
gostermistir.

Bilim Kodu : 1045

Anahtar Kelimeler : Epidermal biiyiime faktorii (EGF), Doniistiiriicti biiyiime faktorii-
B3 (TGF-B), hizl iist ¢ene genisletmesi, kemik olusumu
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ABSTRACT

The aim of this study was to investigate and evaluate the effects of Epidermal Growth Factor
(EGF) and Transforming Growth Factor-8 (TGF-3) on bone formation in rat midpalatal suture after
rapid maxillar expansion (RME). 10-12 week old 24 male wistar rats were used in this study. An
expansion device was placed between the upper incisors of rats. At the first day of application,
injections were made to the premaxillar area: 200ng EGF was injected in the first group; 200 ng
TGF-B was injected in the second group; 100ng EGF+ 100ng TGF-8 was injected in the third
group and isotonic solution (0.9%) was injected in the fourth group which served as control. 14
days after expansion device was applied, the rats were sacrificed for histological and
histomorphological evaluation of new bone formation. The weight and the distance between upper
incisors of each rat were recorded before and after RME treatment. From the sections which
staining with hematoksilen-eozin (HE) osteoblasts, osteoclasts and neovascularization were
analyzed histologically and new bone area and the ratio of new bone area to the total bone area
were evaluated histomorphologically. Results showed that EGF injection caused a statistically
significant increase in the number of osteoblast, osteoclast, neovascularization, new bone area and
the ratio of new bone to the total bone when compared to the control group. However, TGF- 53
injection caused the highest increase in the number of osteoblast, osteoclast, new vessel formation,
new bone area and the ratio of new bone to the total bone when compared to other groups in the
study.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Bu calismada kullanilmis simgeler ve kisaltmalar, agiklamalari ile birlikte asagida

sunulmustur.

Simgeler Aciklamalar

mm Milimetre

mm? Milimetre kare

kg Kilogram

gr Gram

mg Miligram

ng Nanogram

pm? Mikro milimetre kare

Da Dalton

Ml Mililitre

Kisaltmalar Aciklamalar

BSA Bovin serum albumin

DDY Dudak damak yarig1

ECGF Endotelial hiicre biiylime faktorii
ECM Ekstraselliiler matriks

EGF Epidermal biiyiime faktorii

HE Hematoksilen-eozin

LDSE Lorenzon-Darendeliler self ekspander
NGF Sinir biiyliime faktorii

PLF Periostin benzeri faktor

RME Hizli iist cene genisletmesi

SME Yavas list ¢gene genisletmesi
TGF-6 Doniistiirticii bityiime faktorii beta

TME Temporomandibuler eklem
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1. GIRIS

Ortodontinin temel hedefi, okliizal iliskilerin diizeltilmesi, dental ve fasial estetik elde
edilmesi, elde edilen sonucun stabilitesi ve devamliliginin saglanmasi arasinda saglam bir
dengenin kurulmasidir. Bu ¢ergevede, ¢ene-yiiz sisteminde goriilebilen normalden sapmis
durumlar (anomaliler), ortodontinin ugras1 alanina girmektedir. Bu anomaliler, sagittal,

vertikal ve transversal yonde olabilmektedir[1].

Kraniofasiyal bolgede goriilen iskeletsel anomalilerin belki de en sik goriileni maksillanin
transversal yonde dar olmasidir. Bu darlik nedeniyle goriilen malokliizyonlar; maksillanin

iskeletsel ve/veya digsel, tek ya da ¢ift tarafli posterior ¢apraz kapaniglaridir[2].

Capraz kapaniglarin ve fonksiyonel kaymalarin erken teshis ve tedavi edilmesi ile ileri
donemde kraniofasiyal iskelette ve dentofasiyal yapilarda meydana gelebilecek
bozukluklar o6nlenebilmektedir. Erken donemde ¢apraz kapamislarin tedavi edilmesi,
stirmekte olan daimi dislerin normal konumlarina yonlendirilmesi, temporomandibular
eklem ile uyumlu bir okliizyon saglanmasi ve mevcut malokliizyonun siddetinin
azaltilmasi agisindan biiyiik 6nem tagimaktadir[3]. Bu sayede mandibulanin fonksiyonel
kayma yapmadan normal vertikal kapanisina izin verilerek kondillerin pozisyonel simetrisi

de saglanmis olmaktir[4].

Capraz kapaniglarin  tedavisinde kullanilan protokollerden biri, hizli st ¢ene
genisletmesidir. Hizli iist ¢ene genisletmesi (RME), dis ve/veya palatal mukozaya dis
hareket limitlerini asan lateral yonde kuvvet uygulayarak midpalatal siiturun agilmas: ve
maksiller darligin elimine edilmesi islemidir. Uygulanan kuvvetler siiturun bioelastik
siirint aginca midpalatal siiturda ortopedik acilma ve maksiller kemiklerde ayrilma
meydana gelmektedir ki ayrilma kuvveti bioelastik dayaniklilik smnirlariin  altina
diisiinceye kadar bu ayrilma devam etmektedir. Ayrilma sonlandiktan sonra midpalatal
stitur, reorganizasyon ve remodeling olaylar1 ile stabilize olmaya baslamaktadir. RME
uygulamasi ile siitura palatina media ve posterior dentisyon genisligindeki artis1 midpalatal
stiturdaki aktif kemik formasyonu takip eder. Ancak iist birinci biiyiikk azilar arasi
mesafede elde edilen artis; pekistirme donemi uzun tutulmadig: ve aktif kemik formasyonu
tamamlanmadigi takdirde niiksle sonuglanmaktadir. Alveolar kemik  remodelinginin

yetersiz olmasi, palatal konnektif dokularin geriliminin artmasi, diger fasiyal kemiklere



bagl siiturlardaki rejenerasyon veya oral kas fonksiyonlarmin kalici olmamasi olas1 niiks

nedenlerinin basinda gelmektedir[5].

Maksiller genisletme sonrasi niiks egiliminin uzun yillar boyunca devam ettigi ileri
stiriilmektedir. Bishara[6], RME sonrasi siiturun radyolojik olarak 3 ayda normal goriintii
verdigini, histolojik olarak ise 6 ay sonra organize olarak kalsifikasyonunu tamamladigini

belirtmistir.

Ekstrom ve arkadaslari[7] ile Jacobs ve arkadaslari[8]’nin yaptigi ¢alismalarin sonuglar
benzer sekilde RME sonrasi en az 6 ay siireyle pekistirme yapilmasi gerektigini ortaya
koymustur. Bu siire igerisinde siitura palatina medianin osteogenezisine ve boylece diger

maksiller siiturlarin yeniden organizasyonuna ve stabilizasyonuna izin verilmis olunur.

Da silva ve ark[9], yaslar1 5 ile 10 arasinda degisen 17 hasta tizerinde ekspansiyon oncesi
ve ekspansiyon sonrasi BT kayitlar1 aldiklari ¢alismalarinda midpalatal siiturun anterior
nazal spinadan posterior nazal spinaya kadar komple kemiklesmesinin 8-9 ay siirdiigiinii
belirtmislerdir. Bunun yani sira, ekspansiyonun miktarina bagl olarak 1.5- 4 yil pekistirme

periyodu uygulanmasi gerektigini belirten ¢aligmalar da mevcuttur[10].

Gilinimiizde yukardaki bilgiler dogrultusunda bu siire, genisletme sonrasi olusan niiks
nedeniyle olduk¢a uzun tutulmaktadir. Hem hekim hem de hastalar agisindan zaman,
tedavi icin cok onemli bir unsurdur. Ust ¢ene genisletmesi sonrasindaki bu pekistirme
doneminde, aktif higbir islemin yapilmadigi, tedavi siirecinin rolantiye alindigi goz oniinde

tutulursa bu siirecin kisaltilmasi daha da biiyiik onem kazanmaktadir.

Ust ¢ene genisletmesi sonrasinda olusan niiks oraninin azaltilmasi, daha stabil sonuglarm
daha cabuk elde edilmesi uzun yillardan beri arastirilan 6nemli bir konudur. RME
sonrasinda meydana gelebilecek niiksiin 6nlenmesi amaci ile pek ¢ok yontem ve farkl ilag

kullanilmistir.

Kemik yapim hizin1 ve kemik yogunlugunu arttirarak pekistirme siiresini kisaltmak icin
stitur bolgesine pek ¢ok uygulama yapilmistir. Bunlar; dondstiiriici biiytime faktori-f3
(TGF- B) [11], endotelial hiicre biiytime faktoérii (ECGF)[12], periostin benzeri faktor
(PLF)[13], GSK-38 inhibitorii[ 14] enjeksiyonu, lazer ile biyostimiilasyon uygulanmasi[15,
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16], osteoklastik aktivitenin baskilanmasi yoluyla meydana gelebilecek niiksiin 6nlenmesi
amacit ile RME sonrasinda birinci nesil bifosfonat uygulanmasi [17], sistemik
kalsitonin[18], zoledronik asit[19], propolis[20], thymoquinone[21], boron uygulanmasi
[22], antioksidan etkisinden faydalanmak igin sistemik veya topikal vitamin C[23],
kemikte rejenerasyon etkisinden faydalanmak i¢in ED-71 (D vitamini analogu)
uygulanmasi[24], teriparatid, kalsiyum, D vitamini ve bunlarin kombinasyonlarinin
uygulanmasi[25], periosteal stimiilasyon terapisi yapilmasi[26], sistemik resvatrol [27],
sistemik sar1 kantaron (Hypericum perforatum) [28], topikal ozon [29], Gstrojen ve

testosteron hormonu [30], kok hiicre tedavisi uygulanmasi[31] islemleridir.

Epidermal biiyiime faktorii (EGF), bir¢ok dokuda bulunarak trombosit degraniilasyonu
sirasinda salinan bir maddedir. Hiicrelerin ¢ogunda EGF'ye ait reseptorler bulunur. En ¢ok
saylda reseptor epitel hiicrelerinde bulunmakla birlikte, fibroblast ve diiz kas hiicrelerinde
de reseptorleri vardir. Bu reseptorler sayesinde EGF, epitel hiicreler, endotel hiicreler ve

fibroblastlar i¢in kemotaktik 6zellik gostermektedir[32].

Yapilan rat ¢aligmalarinin sonuglarina gore, EGF reseptorleri damak kubbesinin olusumu
sirasinda  Onemli bir gorev Ustlenmektedir. EGF reseptorleri distorsiyona ugratilmis
transgenik farelerin damak stiturunun kapanmadigi yarik damakli olarak dogdugu
goriilmektedir[33].

Transgenik farelerin kranial siiturlarinin kapanmasini stimiile etmek amagh yapilan
calismada, EGF enjeksiyonu ile periost ve endosteumda osteoblast sayisinda artis

goriilerek siiturun kapanmasinin hizlandig: rapor edilmistir[34].

Giintimiizde yapilan EGF c¢alismalari daha c¢ok yara dokusu ve epitelizasyon {iizerinde
yogunlagmistir. Graniilasyon dokusu, kollagen ve glikozaminoglikan diizeyini arttirir; iyon
salimmini, glikolizisi, DNA ve RNA ile protein yapimini arttirici 6zellik gosterir[35]. Yara
iyilesmesinde ve epitelizasyonda etkinligi kabul edilmis bir faktoriin kemik yapimina

etkisi iizerine yapilmis arastirma sayisi oldukga azdir[36-38].

Bu nedenle calismamizda, kemik yapimini stimiile edici etkisi bilinen doniistiiriicii bityiime
faktori-B (TGF-B)[11] ile daha 6nce bu konuda ¢alisma yapilmamis olan EGF’ nin tek

basina yada TGF- B ile karisim halinin RME sonrasinda rat midpalatal siiturundaki kemik



formasyonu iizerine etkilerinin histolojik ve histomorfometrik olarak incelenmesi

amagclanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Maksiller Darhk

2.1.1. Maksiller darhk tarihcesi

Maksiller darhigin tanimini ilk olarak MO 460-377 yillar1 arasinda Corpus Hippokratikum
yapmustir. Bu tanimlamada, dar ve derin damak yapis1 sebebiyle dislerle ilgili sorunlardan
ve beraberinde gelen semptomlar olan basagris1 ve kulak sikayetlerinden
bahsedilmektedir[39].

Maksiller darligin temel tedavi siirecinde, 1728’de Fauchard[40], 1757’de Bourdet[41],
1803’de Fox[42], 1819’da Delabarre[43], 1850°de Allen[44], 1859’da Westcott[45] gibi
arastirmacilar tarafindan bazi yavas genisletme tekniklerinin kullanilmasindan bagka

uygulamada bulunulmamustir.

Ik olarak 1860 yilinda E.H. Angell, iist ¢enenin Kuvvet uygulanarak hizli bir sekilde
genisletilmesi hakkindaki bilgi vermistir ve yayimlanan makalesinde, kiiglikazilar arasina
uyguladigi ¢ift yonlii vida sayesinde midpalatal siiturun agilabilecegini one stirmiistiir. Bir
tarafta 1. ve 2. kiigiikazilardan, diger tarafta ise yalnizca 2. kiigiikazidan destek alacak
sekilde dizayn edilen aparey 14 yasinda bir kiz ¢ocuguna uygulanmistir. Giinde 2 defa
vidanin ¢evrilmesinin sonucu olarak 2 hafta sonunda tist ¢enenin, on kismindaki disler
arasinda bosluk olusacak sekilde genisledigini ve iist ¢ene sag-sol segmentlerinin
ayrildigint rapor etmistir. O tarihlerde X 1sim1 daha bulunmadigindan bu goriisii
kanitlanamamis, oldukga elestirilmis ve kuskuyla karsilanmistir. Bunun anatomik olarak
imkansiz oldugunu veya miimkiin olsa bile kullanilmasinin tehlikeli oldugunu diisiinen
aragtirmacilar ¢ikmustir. Tartigsmalar, Landsberger tarafindan 1909 yilinda intermaksiller

stiturun ayrildiginin radyolojik olarak gosterilmesiyle son bulmustur[39].

Daha sonra llinois Universitesi Ortodonti Boliimiinde Brodie ve arkadaslar1 [46]
tarafindan 1938’de yapilan arastirmayla ortodontik mekanikler ile olusturulan kemik
degisikliklerinin X 1sinlar1 ile incelenmesi saglanmig; ortodontik tedaviye eslik eden gercek

kemik degisiklerinin alveolar yapilar ile sinirh kaldigi agiklanmustir.
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Thorne ve Hugo [47], hizli (st ¢ene genisletmesinin etkilerini seri rontgenlerle incelemis

ve maksiller apikal kaidede 6nemli artiglar tespit etmislerdir.

Ricketts [48], 1960 yilinda, tist daimi 1. biiylikazilar1 bantlayarak ve bu bantlara 1 mm’lik
yuvarlak celik telden hazirlanmis, 4 heliksli, W seklinde tel lehimleyerek Quadhelix adini
verdigi aygitla {ist geneyi genisletmistir (Resim 2.1a). Bu aygitin hafif, devamli kuvvetler
ilettigini ve ozellikle siit ve karma dentisyonda uygulandiginda iskeletsel etkilerinin

oldugunu belirtmistir.

3
{

I

Resim 2.1. Hizl iist ¢ene genisletmesi uygulamalarinda kullanilan apareyler
a: Quadheliks; b: Haas; c:Minne; d:Hyrax; e:W apareyi; f:Capsplint apareyi

Haas [49], 1961 yilinda, yaptig1 hayvan ¢alismasinda; iist ¢ene genisletme uygulamasinin
klinik olarak agrisiz oldugunu, siiturun ¢ok fazla direng gostermeyerek 2 haftada 15 mm
kadar ayrilabildigini ve resiprokal olarak alt dislerde de genisleme gergeklestigini
belirtmistir. Bu bulgulardan cesaret alarak hastalar tizerinde yaptigi klinik galigmalar ile
RME’nin ist ¢enenin ortopedik diizeltiminde etkili olan mekanizmalar1 okliizal,
sefalometrik ve posteroanterior filmler ile destekleyerek bunlarin agiga kavusturulmasini
saglamustir[ 50-52].

Haas [50], 1965 yilinda kendi adin1 verdigi sabit, doku destekli apareyini tanitmis, aygit bu
dénemden sonra hizla popiiler olmustur (Resim 2.1b). Aygit, iist 1. biiylikazilar ve st 1.
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kiigiikazilardan olusan 4 bant, her bandin bukkal ve lingual yiizeylerine lehimlenmis kalin
tellerden olusmaktadir. Arastirici, bu akrilik plak sayesinde dislerde daha az devrilme
oldugunu ve vida ile uygulanan kuvvetin sadece dislere degil, apareyin icine aldig: sert ve
yumusak dokulara da yayildigini klinik olarak kanitlamistir.

Isaacson ve Ingram [53], 1964 yilinda, daimi birinci biiyiik az1 dislere uyguladigi bantlarin
arasina yerlestirdigi agik yaylarin vida aktivasyonu ile sikistirilmas: ile daha diisiik
kuvvetler uygulayarak {ist ¢gene genisletmesi yapan Minne genisletme apareyini tanitmigtir
(Resim 2.1c).

Cleall ve arkadaslari[54], 1965 yilinda, Macacus Rhesus maymunlar1 itizerinde akrilik
plaktan ve dislerden bantlar kullanarak destek alan RME apareyi kullanarak, premaksiller ve
midpalatal siiturdaki histolojik ve radyografik degisiklikleri degerlendirmislerdir. Radyolojik
olarak siiturda meydana gelen agilmayi, histolojik olarak ise siiturun organize olmamus fibroz

doku ve diizensiz kemik ¢ikintilar igerecek sekilde agildigini gostermislerdir.

Biederman [55], 1968 yilinda, daha hijyenik olacagin1 vurguladigi sadece dis destekli bir
apareyden bahsetmistir. Vida yardimiyla kuvvet uygulayan bu aparey birinci kiigik ve
biiyiikk azi1 dislerden destek almaktadir. Hyrax apareyi, sag ve sol damak kubbesinden
akrilik parcalar ile destek aldigi icin damak mukozasinda enflamasyona neden oldugu
bildirilen Haas apareyine gore daha kolay temizlenebilmesi ve daha az irritasyona neden

olmasi bakimindan avantajlidir (Bkz Resim 2.1d).

Cohen ve Silverman [56], 1973 yilinda, bantlar olmadan posterior disleri bukkal, palatinal,
interproksimal ve istege gore okliizalden kaplayan akrilik plak ve ortasinda bir vidaya
sahip, yerlestirmesi daha kolay bir aparey gelistirmislerdir. Bu aparey damakta akrilik yap1

icermemektedir.

Cotton [57], 1978 yilinda, Minne apareyi kullanarak st ¢ene genisletmesi uyguladigi
maymunlarda, bu aparey ile %45-65 arasinda midpalatal siiturda agilma elde edilebildigini
bildirmistir (Bkz Resim 2.1c). Ayn1 yil Hicks [58], yine Minne apareyi kullanarak yaslari
10 ile 15 arasinda degisen 5 hastada yavas iist ¢ene genisletmesi (SME) uygulamistir.
Yaklasik 1 kg kuvvet uygulayarak iist ¢ene segmentlerinin ayrilabildigini ve dental ark

genisliginin 3,8-8,7 mm arttigin1 bildirmistir.



Harberson ve Myers [59],1978 yilinda, siit ve karisik dislenme doneminde W apareyi
kullanarak posterior bolgede ¢apraz kapanisin diizelmesi sirasinda midpalatal siiturda

radyografik olarak agilma meydana geldigini bildirmislerdir (Bkz Resim 2.1e).

Subtelny [60], 1980 yilinda, iist ¢enede az1 dislerin okliizalini akrilik ile kapatarak apareyin
dizayninin degismesi ile hem dislerdeki bukkale devrilmenin azalacagini, hem de vertikal
boyutu artmis olan vakalarda fayda saglanacagini iddia etmistir. Ayrica bu sayede kuvvetin

nazomaksiller komplekse daha fazla iletilecegini belirtmistir.

Timms[39], 1981 yilinda, st santral disler disinda tiim dislerin okliizal yiizeylerini orten
iki ayr1 krom kobalt dokiim plak ve bir vidadan olusan Cap Splint apareyini tanitmistir
(Bkz Resim 2.1f). Bu apareyi kullanarak tedavi ettigi 32 hastada iist cenenin genisletilmesi
icin kullanilan kuvvet sisteminin sfenoid kemigin pterygoid progesine dogru yoneldigini
bildirmistir [39].

Howe[61], 1982 yilinda, Hyrax vidasinin kollarinin posterior diglerin etrafindan servikal
seviyesinde dolasan metal iskelete lehimlemis ve ardindan posterior dislerin diseti
kenarindan okliizale kadar olan kisimlarint akrilik ile orterek akrilik yapistirilabilir
genisletme apareyini yayimladigi bir vaka raporu ile tanitmistir. Spolyar[62] ise,
genisletme vidasmin kollarma ankraj olarak kullanilmak istenilen dislerin kronlarmin
palatinalinde tersine u biikiimleri vermis ve ilgili dislerin iizerini akrilik ile kaplayan bir

aparey dizayn etmistir.

Vardimon ve arkadaslari[63], 1989 yilinda, maymunlar {izerinde yaptiklari aragtirmada iist

cene genisletmesi i¢in miknatislardan yararlanmislardir.

Arndt [64], 1993 yilinda, st ¢cene arkinda genisleme saglamak amaciyla, agiz isisiyla
aktive olan, hafif ve siirekli kuvvet uygulayabilen nikel titanyum genisletme aygitini
gelistirmistir. Arastirici, bu aygitin anterior ve posterior bolgede transversal yonde esit
palatal genisletme sagladigini belirterek hem hasta agisindan kolay tolere edilebildigini

hem de hekim agisindan uygulama kolaylig1 sagladigini bildirmistir.
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Darendeliler ve arkadaslar1 [65], 1993 yilinda, 250-500 gr’lik devamli kuvvet uygulayan
kobalt miknatislar ile maksiller genisletme yapmuslar; hafif fakat devamli kuvvetler

uygulayarak daha stabil sonuglar elde edilebilecegini bildirmislerdir.

Darendeliler ve Lorenzon[66], 1994 yilinda, Lorenzon-Darendeliler Self Expander (LDSE)
adm verdikleri, ortasindaki siiperelastik yay tam olarak sikistirildiginda 800 gr kuvvet

uygulayabilen bir aparey gelistirmislerdir.

Memikoglu ve Iseri[67], 1997 yilinda, posterior disler ile iist cenenin palatinal bdlgesini
tamamen, anterior dislerin ise sadece palatinal yiizeylerini 6rten ve ortasinda bir vida
bulunduran Rijit Akrilik Bonded Maksiller Expander adli genisletme apareyini literatiire
kazandirmislardir. Bu aparey ile yaptiklari diger g¢alismanin sonucunda ist gene
genisletmesi sonrasi elde edilen ortalama ortopedik agilmanin biiyiik kisminin iskeletsel

oldugunu bildirmislerdir[68].

Toroglu ve arkadaslar1 [69], 2002 yilinda, Quadhelix apareyini modifiye ederek gergek tek
tarafli maksiller darlik vakalarinda uyguladiklari Asimetrik Maksiller Ekspansion aygiti ile
dislerde ¢apraz kapanig olan tarafta genisleme kaydettiklerini ve bu aygitin tek tarafli arka
capraz kapaniglarin tedavisinde etkili oldugunu, bazi hastalarda midpalatal siiturda agilma
gozlendigi, midpalatal siiturun agilma goéstermedigi hastalarda ise arktaki genislemenin

belirgin bir sekilde posterior dislerin bukkale devrilmesiyle olustugunu belirtmislerdir.

Lamparski ve arkadaslari[70], 2003 yilinda, Hyrax apareyinin boyutlarin1 sadece molar
dislere yerlestirilen bantlara genisletme vidasindan ayrilan kollar lehimleyerek, daha da
azaltmiglar ve Biederman[55]’in dort disten destek alan Hyrax apareyi ile midpalatal
siturun acilmasi1 ve dissel etkileri bakimindan benzer sonuglarin ortaya ciktigini

savunmuslardir.

Wichelhaus ve arkadaslar1 [71], 2004 yilinda, vida haznesinde nikel titanyum acik coil
yaylar bulunduran Hyrax vidasmin bir modifikasyonu olan siirekli kuvvet uygulayan
hafizali vida olarak isimlendirdikleri RME apereyini tanitmiglardir. Vidanin sabah, 6gle ve

aksam ikiser defa 1/4 tur ¢cevrilmesini 6nermislerdir.
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2.1.2 Maksiller darhk etyolojisi

A-Dogumsal etkenler

1. Mikrognathi Superior: Maksilla genetik olarak normalden kiiciiktiir, maksilla tek ya da
cift tarafli olarak daralmistir ve apikal kemik kaidesi yetersizdir.

2. Dudak Damak Yariklar1 (DDY): Kombine veya ayri ayr1 olusabilmektedir. Hem
unilateral hem de bilateral damak yariklarinda damak komponentlerinin gelismemesine
bagli olarak maksiller kollaps goriilmektedir[72, 73]. Bu vakalarda yanak kaslarinin giiglii
etkilerine bagl olarak iist gene segmentlerinin palatinal yonde premaksillaya dogru hareket
etmesi, okliizyonun yetersiz olmasi, ¢ignemenin tam olarak yapilamamasi ve yarigin tamiri
sonucunda olusan skar dokusunun st ¢ene gelisimine engel olmasi gibi etkenler nedeniyle

iist genede darlik ve ¢apraz kapanis olusabilmektedir[73].

3. Craniofacial Dysostosis (Crouzon Sendromu): Kafa kaidesi siiturlarinin erken
kapanmasi sonucu st yiiziin, 6zellikle maksillanin bilyiime ve gelisiminde yetersizlik

vardir.

4. Cleidocranial Dysostosis: Biiyiime gelisim eksikligi ve/veya yavasligi sonucu
fontoneller ve siiturlar ge¢ kapanir. Buna bagli olarak siitural biiyiime gosteren iist yiiz, list
cene ve paranazal siniislerde gelisim eksikligi vardir. Bu anomaliye sahip bireylerin

damaklar1 dar ve derindir.

5. Otomandibuler Dysostosis (Hemifacial Microsomia): Yiiziin yarist diger yarisina gore
kiigiik kalmig olup, hem sagital hem de transversal yonde asimetri vardir. Etkilenen tarafta

maksilla ve zigomatik kemik biiyiikligii azalmstir.

6. Mongolism (Down Sendromu): 21 nolu kromozomun bir ¢ift degil ii¢ adet olmasindan
kaynaklanir. Fontaneller ve siiturlar ge¢ kapanir. Maksillada biiyiime ve gelisim eksikligi

oldugundan posterior ¢apraz kapanig mevcuttur.

7. Akondroplazi: Kikirdaksal kemiklesmenin eksikligi ile buna bagli olarak periosteal
kemik gelisiminin yetersiz olmasiyla karakterize bir anomalidir. Bu anomalide maksilla

uzayn her ii¢ yoniinde hipoplaziktir.
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8. Binder Sendromu: Spina nazalis anteriorun yoklugu ve nazal kemiklerin ¢okiikligii ile
ilgili olarak yiiziin orta tigliisiiniin yani maksillanin hipoplazisi ile karakterize konjenital bir

anomalidir. Nazal hava yolunda da darlik s6z konusudur.

B- Cevresel Etkenler:

1. Dogumsal travma: Dogum sirasinda hekimin dogumu kolaylastirmak amaciyla ¢ocugun

damak kubbesinden destek almasi sonucu damakta derinlesme ve darlik olusur.

2. Digsel etkenler: Cogunlukla siit ve karisik dislenme doneminde goriilen fonksiyonel
capraz kapanis, erken donemde tedavi edilmedigi taktirde hem temporomandibular eklem
(TME) de fonksiyonel kaymalara, hem de ¢enelerde kaidede asimetrik gelisime neden
olmaktadir[6].

Kutin ve Hawes [74], 1969 yilinda, siit ve karma dislenme donemindeki 3-9 yas arasi
cocuklarda teshis ettikleri {ist gene darliginin etiyolojisi olarak; uzun siire agizda kalmus siit
dislerini, erken donemde siit disi kayiplarini, ¢aprasikliklari, parmak emme aliskanligini,

dudak damak yarig1 sendromunu ve dis/ark boyu uyumsuzluklarini géstermislerdir.

Siit dislerinin zamaninda diigmeyip uzun siire agizda kalmasi, yerine gelen daimi dislerin

capraz kapanista siirmesine sebep olabilir[75].

3. Anormal Fonksiyon ve Aligkanliklar: Parmak emme aligkanligi olan ¢ocuklarda emme
islemi sirasinda parmagin basinci, dilin basinci, emme ile olusan agiz i¢i negatif basing ve
mimik kaslarinin basinct ile ist ¢ene alveol kemigi ve dis kavsi transversal yonde daralarak
damak derinlesebilir. Parmak emme sirasinda parmak agiza yerlestirilince dil asagida
konumlanir. Emme esnasinda calisan kaslar posterior dislerin bukkal yiizeylerine basing
yaparken dil asagida konumlandig ig¢in bu basing karsiliksiz kalir ve iist genede daralma
gozlenir. Thilander ve arkadaslari[76], siit dislenme doneminde ¢apraz kapanis goriilmesini

parmak emme aliskanligina baglamaktadirlar.

Parmak emme ile benzer bir mekanizma ile uzun siire emzik emen bebeklerde de posterior
capraz kapanig goriilebilir[77, 78]. Emzik emme sirasinda, dil normal konumundan daha
asag1 ve onde konumlanmaktadir. Bu nedenle, yanaklarin posterior disler iizerine olan

etkisini karsilayacak palatal destek azalarak dilin alt posterior disler {izerine daha fazla
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lateral kuvvet uygulamasmna neden olmaktadir. Ust cenede dilin, palatinalden destek
olamamasi daha dar bir iist ¢ene olusumuna Ve alt dislere basincinin artmasi ile daha genis
bir alt ¢ene olusumuna sebep olmaktadir. Bu anormal degisiklikler sonucunda hem anterior
open bite hem de transversal bozukluklar olusarak posterior capraz kapanisa egilim
artmaktadir[77]. Dogumdan 3 yasina kadar olan yas araligindaki emzik emen Isvegli kiz

cocuklarinin %26’sinda ¢apraz kapanis olustugu teshis edilmistir[78].

4. Nazal obstriikksiyona bagli agiz solunumu veya agiz solunumu aliskanhigi: Agiz
solunumu yapan hastalarda nefes alabilmek i¢in agiz siirekli agiktir ve dil normalden
asagida konumlanmistir. Boylece agiz boslugunu g¢evreleyen ndromuskiiler yapi icerden
desteklenemez ve bu kas kuvvetleri normal olsa bile ist ¢enede ve iist dental arkta
transversal yonde daralmaya sebep olur. Uzun yiiz sendromu veya adenoid yiiz olarak
adlandirilan vakalarda yiiksek nazal direngten dolay1 agiz solunumu goriilmektedir. Bu gibi
problemi olan hastalarda retrognatik bir mandibula, protriize olmus tist keser disler, yiikksek
ve V seklini almis bir maksilla, daralmig bir maksiller dental ark, kisa ve zayif tist dudak,

zayif perioral kaslar goriilmektedir.

Linder-Aronson ve Lindgren[79], iist cene darligi ile birlikte genellikle nazal tikanikligin
ve buna bagh agiz solunumunun goriildigiini, ancak erken donemde yapilacak
miidahalelerle agiz solunumunun terk edilerek burun solunuma gecildiginde problemin

kendiliginden diizelebilecegini ifade etmislerdir.

Brogan [80], burun solunumu yetersiz olan 516 bireyden %56.8’inde tek veya cift tarafl

capraz kapanis oldugunu tespit etmistir.

Biiyiimiis tonsil ve adenoidler[81], nazal tikaniklik[81, 82] ve nazal alerji gibi solunum
hastaliklar1[81] agiz solunumuna neden olduklarindan dolayli olarak iist ¢ene darliginda da

etken sayilabilmektedirler.

Rhesus maymunlarinda burun deliklerini tikamak suretiyle deneysel olarak agiz solunumu
olusturan Harvold ve arkadaslari[83], deney hayvanlarinda kontrol gruplarina kiyasla

maksillanin kiigtildigiinii ve kanin dislerin ¢aprazda stirdiigiinii gézlemlemislerdir.
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Behlfelt ve arkadaslari[84], yaptiklar1 2 farkli ¢aligmada genislemis tonsillalara sahip olan
bireylerle normal tonsillalara sahip olan bireylerdeki dental ve kraniofasiyal yapilar
karsilastirmislardir. Genislemis tonsillalara sahip olan hastalarin normal bireylere goére
daha dar st dental arklara ve mandibulaya, daha fazla posterior gapraz kapanisa, énde
konumlanmig {ist Kkeserlere, artmis overjete ve azalmig overbitea sahip olduklarini
bulmuslardir. Arastiricilar bu iki grup arasindaki farkliliklarin, genislemis tonsillalarin
sebep oldugu ag¢ikagiz postiirii, dilin altta ve dnde konumlanmasi ve hyoid kemiginin daha

altta konumlanmasiyla iliskili olabilecegini bildirmislerdir.

2.1.3. Posterior ¢capraz kapams

Posterior ¢apraz kapanis; {ist ¢ene posterior dislerin bukkal tiiberkiillerinin karsit alt ¢ene
dislerinin lingual tiiberkiilleriyle temasi olarak tanimlanmistir[85]. Tek veya cift tarafli
olarak goriilebilmekle beraber tek veya daha fazla disi de i¢erebilmektedir[74, 86, 87]. Bu
okliizal uyumsuzluk genellikle tist ¢enenin alt ¢eneye gore genisliginin yetersiz olmasindan
kaynaklanmaktadir[88].

Haas[50], st ¢ene yetersizliginin ger¢ek mi yoksa goéreceli mi oldugunun tespitinin 6nemli
oldugunu soylemistir. Goreceli yetersizligi; tist ve alt genelerin st yiiz yapilar ile
karsilastirildiginda iist ¢enenin normal boyutta olmasina karsin alt ¢enenin biiyiik olmasi
olarak tanimlarken, gergek tist ¢ene yetersizligini ise iist ¢enenin bukkal dis segmentleri ile

birlikte normalden dar olmasi olarak tarif etmistir.

Moyers[86], posterior capraz kapamsi iskeletsel, kassal ve dissel olarak smiflamustir.
McDonald ve Avery[89] ise, posterior ¢apraz kapanisin etyolojisini, kassal yerine fonksiyonel

terimini tercih ederek, iskeletsel, fonksiyonel ve digsel basliklar altinda toplamustir.

Iskeletsel posterior capraz kapanis

Ust cene Ve alt gene arasinda transversal yonde bir uyusmazhik vardir. Bunun sorumlusu
her iki ¢eneden biri veya her ikisi de olabilmektedir[90]. Ust cene dar olabilecegi gibi, alt

cene normalden daha genis olabilmektedir.
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Siit dislenme dénemindeki posterior ¢apraz kapanisin nedeni genellikle {ist arkin daralmis
olmasidir[88]. Bu durum, iist veya alt ¢enenin birbirine gore asimetrik biiyiimesinden veya

genisliklerindeki uyumsuzluktan kaynaklanabilmektedir[86].

Iskeletsel posterior ¢apraz kapams hem ¢ift tarafli hem de tek tarafli olarak

goriilebilmektedir.

Cift tarafl iskeletsel posterior capraz kapanis

Cift tarafli ¢apraz kapanislar genellikle anteroposterior ve/veya transversal diizlemdeki
iskeletsel yetersizlikler sonucunda gorilmektedir. Proffit ve Fields, ¢ift tarafli posterior
capraz kapanigi Ust sag ve sol azi dislerin alt karsit azi dislere gore palatinalde
konumlanmasi1 olarak tanimlamaktadir. Bu malokliizyonun sebebi daha ¢ok, iist ¢ene
transversal yetersizligidir. Ancak alt ¢enenin fazla gelismis olmasindan da

kaynaklanabilecegi unutulmamalidir[88].

Tek tarafl iskeletsel posterior capraz kapanis

Ust cenede tek taraftaki posterior dislerin alt cenedeki posterior dislere gore palatinalde
konumlamasi olarak tanimlanabilmektedir. Alt ¢ene okliizyona gecerken diiz bir yol
izlemektedir. Hem sentrik iliskide hem de sentrik okliizyonda ayni tarafta ¢capraz kapanig

mevcuttur[90].

Fonksiyonel posterior capraz kapanis

Okliizal erken temaslar soncunda alt ¢enenin maksimum interkiispidasyon saglayacak
sekilde kapandiginda bir tarafa dogru kaymasiyla Kkarakterize olan ¢apraz
kapanislardir[90]. Pinto ve arkadaslari[3] alt ¢enenin genellikle morfolojik olarak simetrik

oldugunu fakat asimetrik olarak konumlandigini sdylemislerdir.

Ingervall ve Thilander[91], ¢ocuklarda erken temaslar sonucu goriilen ¢ene kaymalarini
laterale zorlama kapanis (lateral forced bite) olarak tanimlamislardir. Nerder ve arkadaslar
[92], lateral kaymaya neden olan zorlama rehberligin (forced guidance) bazen erken temas
eden dislerle Dirlikte, alt ¢enenin ndromuskiiler rehberligiyle Dbirlikte oldugunu

belirtmislerdir.
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Okliizal erken temaslarin sebebi genellikle iist ¢enenin morfolojik olarak dar olmasidir. Alt
ve st disler tiiberkiil tiiberkiile okliizyon saglayamayacagi icin alt ¢ene bir tarafa kayarak

kapanmaktadir[3].

Ulgen[90], fonksiyonel capraz kapanislarm miimkiin oldugunca erken tedavi edilmeleri
gerektigini aksi takdirde, morfolojik hale dontsiip asimetriler olusturacagmi ve
tedavilerinin zorlasacagini belirtmistir. Bazi yazarlarin, normal kapanma paterninin
saglanmasi, gelisen okliizyonun yeniden yapilanmasi ve faydali degisiklikler igin aktif
biiyiime periyodunun kullanilmasinin erken donemdeki tedavi ile miimkiin olacagini
belirtmesi bu tespiti destekler niteliktedir[3, 93].

Dissel posterior capraz kapanis

Dissel posterior ¢apraz kapanis, bir veya bir grup disin palatinale egimli olmasindan dolay1
olusan capraz kapaniglardir. Bu durum, bazal kemigin transversal boyutu ve seklinden
etkilenmemektedir[88].

2.1.4. Posterior ¢apraz kapams goriilme sikhig

Ust ¢enede darliga bagh olarak meydana gelen posterior ¢apraz kapamsin goriilme sikligy,
stit dentisyonda %2,1[94] ile %23,3 [95]; daimi dentisyonda %2[96] ile %10[97]
araliginda rapor edilmistir. Irklara gore yapilan degerlendirmeler dikkate alindiginda ise
Afroamerikan c¢ocuklarda %1-2[94], Beyaz Amerikalilarda %7[74, 94], Avrupal
cocuklarda ise daha yiiksek %13-23’liik [95] posterior capraz kapanis goriilme siklig
kaydedilmistir.

Thilander ve arkadaslari[76], karma dislenme doneminde bu oranin %8-16 arasinda

oldugunu belirtmislerdir.

Sandik¢ioglu ve Hazar[98], izmir Bornova bolgesinde 958 Tiirk cocukta yaptiklari
arastirmada %2,7’lik posterior capraz kapanis goriilme sikligi kaydetmistir. Basgiftci ve
arkadaslarinin[99] 2002’de Konya ilinde 965 cocukta yaptiklar1 calismada, posterior
capraz kapanisli ¢ocuklarin oran1 %9,5 olarak kaydedilmistir.
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2.1.5. Maksiller darhgin tedavisi

Ust ¢ene darliginin tedavi planlamasinda, darligin iskeletsel mi yoksa dissel mi oldugunun
teshisinin  yapilmasi biiyilk ©Onem tagimaktadir. Okliizyonun iyi bir sekilde
degerlendirilebilmesi i¢in apikal kemik kaidelerinin dikkate alinmasi gerektigi ve apikal
kemik kaide gelisiminin dislerin pozisyonlar1 ile uyumlu olmadigi vakalarda uygulanan
mekanik tedavilerin basarili ve stabil olmayacag ileri siiriilmektedir [100]. Apikal kemik
kaidesinin yeterli oldugu ve yalniz dissel bir darligin oldugu vakalarda yalniz dis kavsinin
genisletilmesi gerekmektedir. Ancak, apikal kemik kaidesinde bir darlik ve bununla
beraber olusan kompanzasyondan dolayr dislerin kronlarinda bukkal yonlii devrilme
mevcutsa midpalatal siiturun agilmasiyla apikal kaidenin genisletilmesi hedeflenmelidir[6,
50, 90, 101].

Thilander ve arkadaslari[76] posterior ¢apraz kapanis problemi olan 28 ¢ocugun tedavi
gormeden 5 yasindan 13 yasina kadar takibi sonunda 6 tanesinin kendiliginden diizelme
gosterdigini  belirtmislerdir. Bunun yami sira, st ¢ene darligmin kendiliginden
diizelmesinin miimkiin olmadigin1 ve tedavi edilmesi gerektigini sdyleyen arastirmacilar da

vardir[6, 74].

Ust ¢enenin darligmin tedavisinde siiturun agilma hizina bagh olarak yavas iist ¢ene
genisletmesi (SME) ve hizli st gene genisletmesi (RME) seklinde uygulamalar
yapilmaktadir[6, 98, 99].

Yavas, var1 hizli ve fan-type hizli maksiller ekspansiyon

Hizli Gist ¢ene genisletmesi sonucu ankraj dislerde meydana gelen rezorpsiyon[102-106],
o0dem, hemoraji, inflamasyon[57] gibi istenmeyen durumlar bu uygulamadaki agir
kuvvetlerin sorgulanmasina yol a¢mustir. Bu disiinceler dogrultusunda, Isaacsson ve
Ingram [107], RME ile olusan kuvvetleri dlgtiikleri ¢alismalarinda yiiz iskeletindeki kuvvet
birikimlerinin 6niine gegilmesi agisindan daha yavas bir genisletme programinin daha

fizyolojik olabilecegini belirtmislerdir.

Devamli ve nispeten daha hafif kuvvetlerle yapilan yavas ekspansiyon, bir¢cok klinisyen

tarafindan iist gene genisletmesinde kullanilmistir[58, 59, 108-112].



1

Yavag {ist ¢ene genisletmesi (SME) yontemi ile 450-900 gram arasinda kuvvet uygulayan
apareyler kullanilarak  genisletme islemi ortalama 2 -6 aylik bir siirede
tamamlanmaktadir[6, 113].

Storey’ in ¢alismasinda SME ile elde edilen haftada 0,5-1 mm’lik genisletmenin siiturun

burun tarafindaki kemigin fizyolojik adaptasyonu i¢in ideal oldugu belirtilmistir[114].

Hicks [58], hizli genisletmenin yavas genisletmeden belirgin oranda daha fazla iskeletsel
cevap olusturmadigini iddia etmistir. Siit dislenme veya karma dislenme donemlerinde
uygulanan SME ile iist ¢enenin ortopedik separasyonundan bahsetmis ve yavas iist ¢ene
genisletmesi ile elde edilen toplam degisimin %16’s1 ile %30’u arasinda degisen oranlarda

iskeletsel etki oldugunu soéylemistir.

Mossaz-Joelson ve Mossaz[111] Minne expander apareyi ve Sandik¢ioglu ve Hazar [98]
ise Quadhelix apareyi (Bkz Resim 2.1A) uygulayarak yaptiklari SME ile ayn1 miktarda
yani %50 oraninda dissel ve %50 oraninda iskeletsel etki elde ettiklerini bildirmislerdir.
Bunun yani sira, SME ile siitural dokularin direnci kirilmadigindan iskeletsel etkiden
ziyade ortodontik dis hareketi ile posterior dislerin bukkale devrildigini  bildiren

arastirmalar da vardir[6, 113].

Yaptig1 histolojik ¢alismalar sonucunda Bell [93], SME ile {ist genenin yeniden
pozisyonlanmasi ve yeniden sekillenmesi sirasinda doku biitiinliigiiniin ve devamliliginin

korundugunu ve bu nedenle niiksiin daha az olacagini bildirmistir.

Ragno adi verilen, oriimcek seklindeki fan-type maksiller ekspansiyon vidasi, 1996
yilinda, Schellino ve arkadaslar tarafindan gelistirilmistir. Bu vida, asimetrik olarak
calismaktadir ve maksiller arkta yelpaze seklinde agilma saglamaktadir (Resim 2.2). Fan-
type RME, intermolar bolgede darligi bulunmayan ve anterior bolgede 6zellikle interkanin
bolgede darligi olan vakalarda kullanilmaktadir. Ciinkii interkanin boélgede, intermolar
bolgeye gore daha fazla ekspansiyon saglamaktadir [115].

Levrini ve Filippi[116], bilateral dudak damak yarigina sahip 6 yasindaki erkek hastalarinda

Ragno vidasimi uygulamisg ve tedavi sonunda daha onceki calismalardan farkli olarak
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interkanin genislikte intermolar genislikten daha fazla artig elde etmislerdir (Resim 2.2).

Sokiicii ve arkadaslari da yaptiklari ¢alismada benzer sonuglar bildirmektedirler [117].

Resim 2.2. Ragno fan-type ekspansiyon apareyi

Hizli maksiller ekspansiyon (RME) endikasyonlari

RME, lateral diizensizligi olan, tek tarafli veya cift tarafli birkag disi iceren posterior
capraz kapamisa sahip hastalarin tedavisinde kullanilmaktadir. Ust gene darligi, dissel,

iskeletsel veya hem dissel hem iskeletsel seklinde olabilir[50].

RME nin bir diger endikasyonu oén-arka yonde diizensizligi bulunan hastalardir. Ornegin,
capraz kapanisi olan veya olmayan smif Il div. | malokliizyonlu bireyler ve iist ¢gene darlig:
veya c¢apraz kapanigi olan sinif 111 malokliizyonlu bireyler i¢in hizli iist ¢ene genisletmesi

onerilmektedir[50].

RME, ¢ekimsiz tedavi edilebilecek sinir vakalarda, tist arktaki caprasikligi ¢ozerek, ark
boyunu arttirmak amaciyla da kullanilabilmektedir. Bishara ve Staley [6], tedavi plani
yaparken bazi faktorleri goz oniinde tutmak gerektigini belirtmislerdir. Onlara gore; st ve
alt 1. bityiikaz1 ve 1. kiigiikaz1 genislikleri arasindaki uyumsuzluk miktari 6nemlidir, 4mm
ve tizerindeki uyumsuzluklarda hizli iist ¢ene genisletmesi diistiniilmelidir. Ayrica, capraz
kapanisin siddeti, ka¢ disi kapsadigi, biiylikaz1 ve kiiglikazilarin baslangi¢ angulasyonlart

g0z oniinde bulundurulmalidir.

Bell [93], RME ile elde edilen iskeletsel yanitin, posterior digleri normal okliizyona
yonlendirerek asimetrik kondiler pozisyonu diizeltecegini, boylece mandibulanin daha
vertikal yonde kapanmasini saglayarak, fonksiyonel kaymalari ve olas: temporomandibular

eklem (TME) disfonksiyonlarini 6nleyecegini belirtmistir.
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Ust cenesi dar olan bireylerde giilme esnasinda agiz kenarlarinda bukkal koridorlarin
olustugu, bu tip vakalarda ¢ekimli veya g¢ekimsiz olmasina bakmaksizin iist ¢enenin
genisletilmesi gerektigi ileri siiriilmektedir. Ust kaninler aras1 mesafenin arttirilmas ile
bukkal koridorlar azaltilarak veya tamamen ortadan kaldirilarak estetik bir goriiniim elde
edilecegi belirtilmektedir[2].

McNamara hizli iist ¢ene genisletmesi endikasyonlarini su sekilde siralamigtir:

- Posterior ¢apraz kapanislar

- Posterior dislerin aksiyal egimlerinin diizeltilmesi

- Ark boyunun arttirilmasi

- Ust ¢ene darligi goriilen Sinif 11 ve Siif 111 malokliizyonlar
- Maksiller siitural sistemin mobilizasyonu

- Nazal direncin diistiriilmesi

- Fonksiyonel ¢ene ortopedisi veya ortognatik tedavi hazirlig

- Giiliimsemenin Genisletilmesi [2]

Hizli maksiller ekspansiyon kontrendikasyonlari

e Bir disi ¢capraz kapanigta olan hastalar [6]

e Maksilla ve mandibulasinda iskeletsel asimetrisi olan, anteroposterior ve vertikal yonde
ciddi yetmezligi olan yetiskin bireyler[101]

o Iskeletsel agik kapamis egilimi bulunan, dudaklari arasinda biiyiik agiklik olan, iskeletsel
siif Il malokliizyonla beraber uzamis alt yiiz ve artmis fasiyal konveksiteye sahip
hastalar[118]

e Anterior agik kapanigi olan, dik mandibular diizlem egimli ve konveks profilli hastalar
[67]

e Kooperasyonu zayif olan hastalar

Hizli maksiller ekspansiyon ile olusan degisimler

Dislere ve maksiller alveolar progeslere uygulanan kuvvet, ortodontik dis hareketi igin
gerekli sinirin istiine ¢iktiginda uygulanan ortopedik kuvvetin etkisiyle periodontal

ligament sikisir, alveolar progesler egilir, ankraj disler devrilir ve midpalatal siitur agilir.
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Bu ayrilma, anteroposterior yonde paralel degildir. Tepesi spina nasalis posteriorda, tabani
anteriorda olan ti¢gen seklindedir[6]. Yani anteriordan posteriora dogru azalir. Frontal
diizlemde her bir maksiller kemik, merkezi fronto-maksiller siitur olacak sekilde rotasyon

yaparak asagiya ve 6ne dogru hareket etmektedir[101] (Resim 2.3).

Resim 2.3. RME’nin fronto-maksiller siitura etkisi

Palatal kubbenin orijinal yiiksekliginin korundugunu belirtenler[119] olsa da, genel olarak
maksillanin palatal progeslerinin asagiya indigi, dolayisiyla damak kubbesinin diizlestigi

ve damak derinliginin azaldig1 kabul edilmektedir[120].

Hasta acisindan RME uygulamasina eslik eden en belirgin klinik fark, kesici disler
arasinda olusan diastemadir. Transseptal lifler tarafindan ¢ekilen digler uygulama sonunda
tekrar proksimal kontaga gelirler[101]. RME sonucunda, alveolar biikiilme ve periodontal
ligamentin kompresyonu nedeniyle, posterior dislerin uzun eksenlerinde belirgin bir

devrilme gdzlenir[6].

Degisimin miktart ve kalicihigi konusunda birtakim anlagmazliklar olsa da, RME ile
genellikle alt ¢enenin asagiya ve geriye dogru hareket ettigi kabul edilir. RME sirasinda
mandibular diizlem agismin artmasmin nedeni, maksiller posterior dislerin ekstriize olmasi
ve devrilme hareketi yapmasidir[6]. RME’yi takiben mandibular intermolar mesafenin de
arttig1 bildirilmistir[101, 121].

Mandibuladan sonra yiiziin en biiyiik kemigi olan maksilla; sfenoid, zigomatik, nazal,
frontal, lakrimal, etmoid, vomer, inferior nazal konka ve palatin kemiklerle baglanti
yapmaktadir[39]. Ust ¢ene genisletmesi sirasinda bu yapilara da kuvvet iletilmektedir.

Wertz[101], kuru kafalara RME uyguladiginda, maksillo-nazal, maksillo-frontal ve
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maksillo-etmoidal siiturlarin etkilendigini, ancak pterigo-palatin ve maksillo-palatin

stiturlarda herhangi bir degisimin olmadigini1 gézlemlemistir.

Rhesus maymunlarina kuvvet uygulanmasi sonucunda midpalatal siituru inceleyen Cleall
ve arkadagslari[54], siiturun acildigini ve olusan boslugun disorganize fibr6z bag dokusu ile
doldugunu, fakat daha sonra hizli bir sekilde kemikleserek siiturun normal goriiniimiinii

kazandiginm bildirmislerdir.

Gardner ve Kronman [122], maymunlari, palatal genisletme sonrasi ultraviyole 1sik altinda
incelemisler ve midpalatal siiturla birlikte maksillanin infratemporal bolgesinde, sfenoidin
biiyiik kanatlarinda, zigomatik arkta, pterygoid plaklarda ve hamular progeslerde kemik

apozisyonu tespit etmislerdir.

Brossman ve arkadaslari[123], maymunlarda gergeklestirdikleri RME sonrasinda,
maksiller segmentlerin biiyiik dl¢iide birbirinden ayrildigini, eksternal yiizeylerinde kemik

y1gilimi oldugunu ve belirgin bir deformasyon olustugunu bildirmislerdir.

Hizli genisletilmis bir siitural dokunun histolojik resminde serbestce yiizen kemik
pargalar1, ¢ok sayida mikrofraktiirler, Kist seklinde olusumlar, enflamasyon yapisinda ve
yiikksek derecede damarlanmis disorganize bag dokusu ve immatiir kemik dokusuyla
birlikte hizli distrofik kemiklesme gozlenmektedir[7, 54].

Arat ve arkadaslar[124], farkli biiyiime periyodundaki hastalarda yapilan RME islemi sonrasi
kemik dokulardaki degisimleri kemik sintigrafisi metoduyla incelemisler ve metabolik aktivite

artiginin en fazla oldugu bélgenin siiturun anterior kismi oldugunu belirtmislerdir.

Bigakei[125], Laser Doppler Flowmetry kullanarak RME sirasinda ve sonrasinda midpalatal
stitur bolgesinde kan akimindaki farkliliklar1 kontrol etmis ve RME sirasinda siitur bolgesinde
kan akiminda artis gbzlemlemistir. Bu artisi, bolgedeki enflamasyona, hiicre proliferasyonu ve
yigilimma baglamus, siitur bolgesindeki tamir ve rejenerasyon gibi olaylarin kan akiminda
artisa neden oldugunu belirtmistir. Pekistirme donemi sonundaki kan akimi seviyesinin
baslangi¢ seviyesine yaklagsmis olmasina ragmen hala devam ettigini bildirmis ve 3 aylik

pekistirme donemi sonunda dahi reorganizasyonun devam ettigini gostermistir.
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Horizontal diizlemde incelendiginde, midpalatal siitur anteriorda paralel olarak ayrilir
ancak posteriorda zigomatik ark ve sfenoid kemigin korpusu direng gostererek paralel

ayrilma gergeklesmesine engel olmaktadir [115].

Jafari ve arkadaslari[126] ve Iseri ve arkadaslari[127] RME' nin kraniofasiyal yapilar
tizerindeki biyomekanik etkilerini, sonlu elemanlar modelleri iizerinde Yyaptiklart
calismalarla incelemisler ve RME ile kraniofasiyal kompleksin bir¢ok kisminda yiiksek

kuvvetlerin olustugunu belirtmislerdir.

Iseri ve arkadaslari[127], maksillada kanin ve molar bdlgede, alt nazal kavitenin lateral
duvarlarinda, zigomatik ve nazal kemiklerde ve en ¢ok da sfenoid kemigin pterygoid
progeslerinin superior kisminda yani kafa kaidesine yakin olan bolgede yiiksek stres
seviyeleri tespit etmislerdir. Jafari ve arkadaslari[126] da, zigomatik butress bolgesinde ve
maksillanin tiiber bolgesinde yiiksek stres seviyesi tespit etmislerdir. Ayrica, maksillanin
frontal progesi civarinda, nazomaksiller, nazofrontal ve frontomaksiller siiturlarda,
zigomatik arkta, zigomatikomaksiller ve zigomatikotemporal siiturlarda da yiiksek stres
seviyeleri olustugunu gostermislerdir. Sonug olarak arastiricilar, caligmalarinin bulgularina
dayanarak, genisletmeye karsi olusan esas direncin, midpalatal siiturdan ziyade g¢evre

iskelet yapilardan kaynaklandigini gostermislerdir[ 126, 127].

Adkins ve arkadaslari[128] Hyrax apareyi ile yapilan RME' nin ark boyunda yaptig
degisiklikleri incelemisler ve maksiller ark boyundaki artisin, interpremolar genislik
artiginin yaklagik 0.7 kati oldugunu bulmuslardir. Adkins ve arkadaslari bu ¢alismalarinda,
intermolar genislikte 6,5 mm, interpremolar genislikte 6.1 mm, interkanin genislikte ise 2.9

mm artis bulmuslardir.

Garrett [129], CBCT ile yaptig1 calismasinda yapilan iskeletsel ekspansiyonun 1. premolar
hizasinda %55, 2. premolar hizasinda %45 ve 1. molar hizasinda %38 oranlarinda

oldugunu bildirmistir.

Memikoglu ve Iseri [68], bonded RME apareyi ile yaptiklar1 calismalarinda, tedavi
sonunda maksiller interkanin genisligin stabil kalmayip azaldigini, maksiller intermolar

genisligin ise retansiyon déonemi sonunda da stabil kaldigin1 bulmuslardir[130].



2.2. Deney Hayvanlarinda Uygulanan Hizh Maksiller Ekspansiyon Calismalari

Maksiller kemiklerin kuvvet uygulanarak birbirinden ayrilmasi ile ilgili ilk deneysel
yaklagim 1914 yilinda Dewey tarafindan gergeklestirilmistir[131]. Dewey, 2 yasindaki
kopeklerde, kaninler arasinda genisletme yapmistir. Daha sonraki yillarda birgok arastirici
ist ¢ene genisletmesini g¢esitli yonleriyle incelemek igin bazi hayvanlarda deneysel

uygulamalar yiirtitmdstiir.

Cleall ve arkadaslari[54], Murray ve Cleall[132], Walters[120], Cotton[57], Muguerza ve
Shapiro[110], Guyman ve arkadaslari[133], Vardimon ve arkadaslari[63, 134] maymunlar;
Debbane[135], Brin ve arkadaslari[136], Vardimon ve arkadaslari[134, 137], Wang ve
arkadaslari[ 138] kediler; Haas[50], Sun ve arkadaslar1[139] ise domuzlar tizerinde iist ¢ene

genisletmesi yapmislardir.

Tavsanlar iizerinde yiiriitilen smirli sayidaki caligmalarda ise premaksiller[24, 114],
midnazal[140] ve midpalatal[18, 141] siiturlarda ¢esitli sekilde genisletmeler yapilmustir.

Morndal[142], Southard ve Forbes[143], Takahashi[144], Zahrowski ve Turley[145],
Sawada ve Shimizu[11], Chang ve arkadaslari[12], Kanekawa ve Shimizu[146], Kobayashi
ve arkadaslari[17, 147], Lee ve arkadaslari[17], Dar1 [16], Oztiirk[19], Uysal[23, 24, 26,
27], Kara ve arkadaslari[21], Altan ve arkadaslari[20] gibi birgok arastirici da iist ¢ene

genisletmesinde ratlari tercih etmislerdir.

Diger deney hayvanlarina gore daha ucuza elde edilebilmeleri, histolojik kesitlerin
hazirlanmasinin kolay olmasi, hiicresel ve molekiiler biyolojik teknikler igin gereken
antikorlarin ¢ogunun yalnizca ratlar icin mevcut olmasi gibi etkenler, deneysel

caligmalarda ¢ogunlukla ratlarn tercih edilmesini saglamistir.

Rat, tipik bir omurgalidir. Iskelet sistemi aksiyal ve appendikiiler béliimlere ayrilir.
Aksiyal iskelet, kafatasi, omurga, sternum ve kaburgalari, appendikiiler iskelet ise pektoral
kavsak, st ekstremite, pelvis ve alt ekstremiteyi kapsar. Uzun nazal kemik yapinin
arkasinda kafatasi boslugunun tavanini yapan frontal ve parietal kemikler bulunur. Parietal

kemik ile oksipital kemik arasinda interparietal kemik vardir (Sekil 2.1, 2.2).
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Ratlarda 6 hafta bebeklik-gocukluk, 15 hafta ergenlik, 24 hafta geng eriskinlik, 52 hafta
gec eriskinlik donemi olarak tanimlanmaktadir. Wistar tiirti erkek ratlarmn erigkin agirligi
ortalama 300-350gr’dir[148]. 10-12 haftalik 180-220g agirhigindaki erkek bir ratin biiyiime
gelisimi insanda erkek bireylerde 13-15 yasina yani biiylime gelisimin tamamlanmasindan

onceki doneme tekabiil etmektedir[149].

Sekil 2.1. Rat kafatasindaki siitur ve kemikler

D: Molar disler F: Frontal kemik M: Maksillanin zigomatik ¢ikintis1 N: Nazal kemik O: Oksipital kemik P:
Parietal kemik S: Skuamoz kemik IP: Interparietal kemik th: Timpanik bulla 1: Koronal siitur 2: Sagittal
siitur[150]

Sekil 2.2. Rat kafatasinin sematik gériiniimii

a: rat kafatasimin alttan gériintimii b: rat kafatasinin Gistten goriiniimii ¢: rat kafatasinin yandan goriintimii

Ratlar tizerinde yapilan iist ¢ene genisletme uygulamalarinin ¢ogu, kemirgen olmalarindan
dolay1 oldukg¢a uzun birer kokii olan st iki keser disinden destek alinarak premaksiller
bolgede yapilmistir. Ratlarin {ist Kesici disleri arasina ekspansif yonde kuvvet uygulayarak

premaksiller genisletme elde edilmistir (Resim 2.4b). Ratin agzinin kiiglik ve agiz



acikliginin az olmasi bukkal dislere (premolar ve molar) ulasmay1 ve siitura palatina
mediay1 ayiracak bir islem yapmayi zorlastirmaktadir. Ayrica ratlarin premolar ve molar
dislerinin agiz i¢inde goriinen kron boylari da olduk¢a kisadir, bu nedenle posterior
dislerden destek alan bir apareyin yapimi zordur. Ratlarla ilgili iist ¢cene genisletme
uygulamalar1 arasinda Takahashi ve arkadaslari[144], Kobayashi ve arkadaslari[147] ile
Hou ve arkadaglar[151]’nin vyiiriittigli ¢alismalarda molar disler arasina kuvvet
uygulanarak maksiller genisletme yapildig: bildirilmistir (Resim 2.4a). Ratlarin agiz i¢inde
calisilmasi zor oldugundan bazi yazarlar[17, 152], rat kafatasindaki sagittal siiturda
genigletme yapmayi tercih etmislerdir. Ancak bu yontem de oldukga invaziv ve

travmatiktir (Resim 2.4c).

a b C
Resim 2.4. Ratlarda uygulanan RME yontemleri

a: ratlarda molar dislere kuvvet uygulanarak yapilan ekspansiyon[151].
b: ratlarda 6n tist keser dislere kuvvet uygulanarak yapilan ekspansiyon [21].
c: ratlarda kafatasindaki sagital siitura kuvvet uygulanarak yapilan ekspansiyon[19].

2.3. Kemik Dokusu

Kemik, dinamik, iyi organize olmus, ¢evreden gelen mekanik ve hormonal uyaranlara gore
kendini sekillendirebilen yiiksek seviyede damarlanmasi ve innervasyonu olan mineralize
olmus bir bag dokusudur. Olgunlagmis kemik, merkezinde yagli ya da hematopoietik doku
iceren kemik iligi, bunu cevreleyen kemik dokusu ve kemik dokusunu o6rten periosttan

meydana gelir. Kemik dokusu, néromuskiiler aga destek saglayarak, kas fonksiyonlarini
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diizenlerken[153] kalsiyum ve fosfat deposu olarak gorev Yyaparak mineral

metabolizmasinda da 6nemli bir rol oynamaktadir [154].

Kemigin kimyasal yapis1 %71 inorganik tuzlar (kalsiyumfosfat ve kalsiyumhidroksiapatit),
%18,5 kollagen lifler, %0,25 mukopolisakkarid, %21,75 protein ve %8,5 sudan
olusmaktadir. Kemik sert ve mineralize yapida olmasina ragmen %2,5 esneme oranina
sahiptir. Kemik dokusu mm? basina 15 kg basinca ve 10 kg ¢ekme kuvvetine direnglidir.
Bu direng, kemigin elastik 6zelliginden kaynaklanmaktadir ancak bu degerler asildiginda
kemik dokusunda kirik veya gatlak olusur[155].

Viicuttaki toplam kemigin %75'ini kortikal (kompakt) kemik ve kalan %25' ini de trabekiiler
(spongioz) kemik olusturur. Kompakt kemik spongioz kemige gore ¢ok daha serttir, dis
kuvvetlere dayaniklidir, yassi kemiklerin i¢ ve dis yiizeylerini ve uzun kemiklerin dis
ylizeylerini olusturur. Spongioz kemik ise daha yumusak ve daha zayiftir, ancak yine de
strese dayaniklidir ve i¢inde kemik iligi mevcuttur[156]. Beslenme, kortikal kemikte Havers
kanallari ile trabekiiler kemikte ise ekstraseliiler sividan difiizyon yoluyla saglanmaktadir.
Trabekiiler kemik metabolik olarak daha aktif bir yapiya sahiptir. Yenilenme hizi trabekiiler
kemikte yillik %20, kortikal kemikte %4 olarak tespit edilmistir [157].

2.3.1. Kemik hiicreleri

Kemik igerisinde temel olarak 3 farkli hiicre ayirt edilebilir; matriks iireten osteoblastlar,
osteositler ve doku rezorbe eden osteoklastlardir. Osteoblastlar ve osteositler mezenkimal

kok hiicrelerinden kaynak alirken, osteoklastlar hematopoetik orijinlidirler[158].

Osteoblastlar, kemik matriksinin organik kismmin yapimindan sorumlu hiicrelerdir. Kemik
dokusu yiizeyinde, diizensiz tek sira seklinde yanyana dizilmislerdir. Morfolojik olarak
kiiboidal sekillidir. Inorganik yapmin apozisyonu osteoblastlarm varligina baghdir. Kemik

yapimi sirasinda bazi osteoblastlar, matriks iginde sikisip kalarak osteositlere doniistirler[158].

Osteoblastlara oranla daha az aktivite gosteren osteositler, kemik yapinin korunmasinda
temel rol oynarlar[159]. Eriskin iskeletinin kemik hiicrelerinin %90-95’inden fazlasini
olusturan osteositler, matriks proteini ve hiicre organellerini azaltarak canliliklarini yillar

boyunca korurlar[160]. Kemik yapisinin ve kiitlesinin korunmasindan sorumlu, mekanik
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uyaranlara hassas bu hiicreler, kemik dokudaki gerilime cevap verip osteoklastlar1 ihtiyag

alanlarina ¢ekerek remodelingi arttirmis olurlar[161].

Kemik iligindeki hematopoetik kok hiicrelerden kaynak alan osteoklastlar, kemik
rezorpsiyonundan sorumlu, ¢ok ¢ekirdekli, biiyiik, hareketli ve lizozomal enzimler tasiyan
hiicrelerdir. Ayrica ¢ok sayida mitokondri, golgi aygiti ve serbest ribozom da igermektedir
[158]. Osteoklastlar eriskin iskeletindeki tiim kemik hiicrelerinin %1’den az bir kismini
meydana getirirler[157]. Aktif kemik dongisiiniin oldugu yerlerde sayilar1 artar.
Osteoblastlarla beraber kuvvete bagli olarak kemik ve kikirdagin remodelasyonunda aktif
rol oynamaktadirlar. Kemik rezorbsiyonunun basladigi bolgelerde, enzimatik olarak
acilmig, howship lakiina adi verilen ¢ukurcuklarda bulunurlar[158]. 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[155].

2.3.2. Kemik remodelingi (depozisyon ve rezorpsiyonu)

Kemik sabit bir destek dokusu olmayip siirekli olarak yikim ve ardindan yeni kemik
yapimi seklinde yeni yapilanma gostermektedir. Canli kemik dokusu, mekanik zorlama
cizgileri boyunca matriks ile mineral depolarini devamli yeniler ve adapte eder. Normal
kosullar altinda bu iki olay, olusan kemik dokusu miktar1 rezorbe olan kemik dokusu
miktarina esit olacak sekilde dengeli bir bigimde devam eder. Boylelikle kemigin total

kiitlesi korunmus olur [155].

Osteoklastlar, kiigiik fakat yogun kitleler halinde ortaya ¢iktiktan sonra 0,2-1 mm ¢apinda
birkag mm uzunlugunda tiineller agarak yaklagik 3 hafta boyunca kemigi rezorbe ederler.
Bu siirenin sonunda osteoklastlarin kaybolup tiinelin osteoblastlarla dolmasiyla yeni kemik
olusumu baglar. Kemigin siirekli olarak depozisyonu ve rezorpsiyonunun yani
remodelinginin fizyolojik olarak pek¢ok énemi vardir. Oncelikle kemik, streslerin derecesi
ile dogru orantili olarak kuvvetini ayarlamaktadir. Sonucta kemikler ne kadar agir yiiklere
maruz kalirsa 0 derece kalinlasmaktadir. Hatta stres paternleri ile uyumlu olarak, mekanik
kuvvetleri uygun sekilde desteklemek i¢in depozisyon ve rezorpsiyonla kemigin sekli bile

yeniden diizenlenebilir. Ayrica, eski organik matriks dejenere olduk¢a kemik nispeten
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giigsiiz bir hale gelir kirilganlig1 artar ve yeni organik matrikse gerek duyulur. Bu sayede

kemigin normal dayanikliligi devam ettirilmis olur[162].

2.3.3. Kemigin gerilme ve sikismaya karsi direnci

Kemigin kollagen liflerinin gerilme direnci ¢ok fazladir ve tendonlarinkine benzer. Diger
yandan, fiziksel 6zellik olarak mermere benzeyen kalsiyum tuzlar1 da ¢ok yiiksek sikisma
direncine sahiptir. Bu ozelliklere kollagen 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[162]. Kemik sert ve mineralize bir yapida olmasina ragmen, kirilma olmaksizin
%2.5 oraninda esneyebilir. Bu bikiilme, sikisma ve gerilme bdlgeleri olusturarak

formasyon ve rezorpsiyon alanlari olusmasina neden olur[153].

2.4. Kemiklesme

Kemik dokusu su siraya gore olusmaktadir; mezenkim hiicrelerin osteoblastlara
farklilagsmasi, osteoblastlarin kemik dokusunun organik kismi olan kollagen fibrilleri ve
esas maddeyi salgilamasi, organik maddenin mineralizasyonu (hidroksiapatit kristallerinin

esas maddeye ¢okmesi) ve osteoklastlarin ortamda belirmesi[163].

Kemik olusumu iki farkli yoldan olmaktadir: intramembrandz (direkt, zarsal) kemiklesme

ve endokondral (indirekt, kikirdaksal) kemiklesme.

2.4.1. Endokondral kemiklesme

Bu tip kemiklesme, kikirdagimsi matriks salinimi yapan ve ileride kondrositlere doniisecek
olan differansiye olmamis mezenkimal hiicrelerin kemik yapim sahasinda birikmesi ile
baglar. Hyalin ve hyaline benzer yapidaki kikirdagin olusmasindan sonra, kikirdagin bazi
bolgeleri kalsifiye olur, kondrositler biiyiir, damarsal yapilar kikirdak dokunun igerisine
ilerler, kartilaj dokunun igerisine yerlesen hiicreler dokuda rezorpsiyon yaratarak kemik
iligi bosluklarini olustururlar. Damarsal yapilar ile beraber sahaya ulagmis olan

osteoprogenitor hiicreler osteoblastlara doniisiirler ve Kalsifiye Kartilaj ve olgunlasmamis
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kemik tizerinde kemik matriksinin olusmasini saglarlar. Olgunlasmamis kemik ya da 6rgii

kemik diye adlandirilan bu kemik farklilasarak lameller kemige dontisiir[164].

2.4.2. intramembran6z kemiklesme

Mezenkimal dokular igerisindeki kemik olusumudur. Cogu yass1 kemik bu yolla iyilesir.
Organizmada kafatasi, sternum, pelvis gibi yasst kemiklerde, yiiz kemiklerinde,
mandibulanin coronoid progesinde ve simfizis disindaki boélgelerinde, kisa ve uzun
kemiklerin kompakt kisimlarinda goriiliir. Mezenkimal hiicreler osteoblastlar farklilasarak
kemik matriksi olustururlar. Olusturduklar trabekiiler kemik yapilar1 primer kemiklesme
merkezi olarak adlandirilir. Trabekiillerin kollagen yapilar1 birbirine paralel yapida
degildir. Kalsifikasyon ve osteoid olusumunu takiben osteoblastlar osteosit haline gelir.
Mezenkimal hiicrelerin mitotik ¢ogalmasi ile osteoprogenitor hiicreler ve osteoblastlar
olusur ve yeni kemik olusumu devam eder. Kanselloz yap1 igerisindeki trabekiiler yapi
yeterli olunca iglerindeki interstisyel vaskiiler bag dokusu kemik iligi haline gelir. Olusan
birgok kemiklesme merkezi birleserek oksipital kemik gibi yapilart yaparlar. Kalsifiye

olmayan mezenkimal hiicreler periost ve endosteuma doner[165].

Siturlarda kemiklesme

Birbirine komsu iki kemik arasinda bulunan siitur, bir bag dokusu seridinden ibarettir.
Siiturda karst kargiya gelen iki kemigin lizerini Orten periost siiturda da devam ediyormus
gibi distiniilebilir. Her iki kemik periostu siiturda ayr1 ayri birbirlerine sirtlarini vermis
olarak, iki ayr1 periost halinde devam etmektedir. Periost bir bag dokusu membranidir.
Periostun en {ist tabakasi fibréz bir tabaka olup fibroblastlar, kollagen lifler, damar ve
sinirlerden olusmustur. Periostun kemige komsu tabakasi ise esas kemik yapan kambiyum
tabakas1 olup osteoblastlarin ¢ogaldigi, osteoblastlar tarafindan salgilanan kollagen lifler
tizerine kalsiyum tuzlarinin ¢okelerek sharpey lifleri haline doniistiigii ve kemigin imal
edildigi tabakadir. Siiturda karsi karsiya gelen iki kemigin de ayr1 ayri birer kambiyum
tabakas1 ve fibroz dokudan olusan birer kapsiiler tabakasi vardir. iki kapsiiler tabaka
arasinda da kan damarlarinin bulundugu bir ara tabaka bulunur. Siiturda kars1 karsiya gelen
iki kemigin de ayr1 ayr1 birer kambiyum tabakasi bulundugundan her iki kemik de ayri ayri
biiytir. Her iki kemik esit miktarlarda biiyiiyebildigi gibi biri digerinden daha fazla
bliyiiyebilir[90].
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Ekspansiyon kuvveti uygulamasina kars: siiturlarda olusan degisiklikler

Kafa ve yiiz kemiklerinin kemiklesme merkezlerinden olan ve komsu iki kemik arasinda
bulunan siiturlar kemik biiyiimesinde 6nemli yeri olan osteojenik aktiviteye sahip ince bir
bag dokusundan olusmaktadir. Bir siiturda iki komsu kemik arasinda esas itibariyle her
kemik iinitesine ait birer kambial ve birer kapsiiller tabaka mevcuttur. iki kapsiiller tabaka
arasinda bir ara tabaka vardir (Sekil 2.1). Boylece kemiksel tinitelerin birisinden baslamak
tizere evvela bir kambial tabaka sonra kapsiiller tabaka daha sonra da ara tabaka yer alir.
Diger kemige dogru devam ettikge yine once kapsiiller tabaka ve sonrada bir kambial
tabaka gelir. Siiturda asil biiyiime faaliyeti kambial tabakada meydana gelir. O halde her
stiturda iki komsu kemige ait birer bityiime yeri vardir. Siiturlarda biiyiime karsilikli kemik
kenarlar1 tizerine yeni kemik ilavesi suretiyle meydana gelir. Buradaki kemiklesme

intramembrandz tiir kemiklesmedir.

apsiiler Tabaka

Kambiyum Tabakas1 ~ Ara Tabaka
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Sekil 2.3. Siituru olusturan histolojik tabakalar

Siituru olusturan iki kemigin {izerini orten periost siiturda da iki ayr1 periost halinde devam
etmektedir. Periost kemik biiyiimesinde ve olusumunda osteoblastik ve kondrojenik

farklilagmay: destekleyen prekiirsor hiicreleri ve birgok farkli hiicreyi barindirmaktadir[151].

Midpalatal siitura uygulanan ekspansiyon kuvvetleri osteoklastlarin aktivasyonu sonucu
kemik rezorbsiyonunu ve periosteal hiicrelerin proliferasyonu ve diferansiyonuna bagl

olarak da kemik olusumunu arttirmaktadir.
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Hou ve arkadaslari[151], fareler iizerinde yaptiklari c¢alismada kuvvet uygulamasi
sonucunda midpalatal siiturdaki degisiklikleri su sekilde rapor etmislerdir: genisleme
sonrasinda birinci giinden baslayarak kollagen lifler siitur boyunca reoryante olurlarken
ayn1 zamanda periosteal hiicreler siitura dogru go¢ etmeye baslar. 3. giinde siitur mekanik
kuvvete paralel yonde spindle-shayped hiicrelerle dolar ve kondrositlerin sayisinda azalma
goriiliir. 7. giinde palatal kemik uglarinda yeni kemik olusumu gozlemlenir ve bu olusan
yeni kemik yiizeyinde periosteal hiicreler iyice artmaya devam eder ve 14. giinde
genislemis olan siiturun igi fibroz doku ile dolar. Siiturun oral tarafinda yeni olusan kemik,
orijinal siiturun kikirdak tabakasina benzer bir yapida birkag tabaka kondrositle kaplanir
ancak siiturun nazal tarafinda kikirdak benzeri yapi olusmadan direk nazal epitel altinda

kemik olugmaya baslar.

2.5. Biiyiime Faktorleri

Biiyiime ve farklilasma evrelerinde etkili olan pekgok faktor bulunurken, hiicre ¢ogalmasi
ile ilgili olaylarin baslamasinda temel rolii biiylime faktorleri tistlenmektedir. Biyolojik
olarak aktif polipeptit hormonlar olan biiylime faktorleri, rejenerasyon sirasinda hiicrelerin
stimiilasyonu Ve regiilasyonunda; doku tamiri sirasinda ise mitogenez, migrasyon, matriks
sentezi ve remodelasyonda gorev almaktadirlar. Bu islevlerini  osteoblastlar,
sementoblastlar ve fibroblastlar gibi c¢esitli hedef hiicrelerdeki ozgiin reseptorlere

baglanarak gerceklestirmektedirler[166].

Biiyiime faktorlerinin ¢ogu ekstraselliiler matrikste (ECM) depolanmaktadir. Matriksin
yikilmasiyla ortama salinan bu mediatorler doku remodelasyonu ve rejenerasyon sirasinda
farkli etkilere sahip karmasik bir sinyal aginin pargasi olarak gorev yaparlar[167].
Kendilerini iireten hiicrelerin de etkilenmesini saglayan otokrin yolla etkilerini
gosterebilecekleri gibi, daha siklikla, iretildikleri hiicre tipinden farkli bir hiicre tipini
etkileyecek parakrin yolla da etki gosterebilmektedirler[168].

Biiylime faktorlerinin herhangi bir hiicreyi etkileyebilmesi, 0 hiicrenin, 0 faktor igin resep-
tore sahip olup olmamasina baghdir. Reseptore baglanma gergeklestikten sonra hiicre
icinde 6zgiin bir cevaba neden olan bir seri sinyal ortaya ¢ikar. Her hiicrenin farkli biiyiime
faktorleri igin farkli sayida reseptorii bulunmaktadir. Biiylime faktorlerinin 0 bdlgedeki

konsantrasyonu ve reseptore baglanan miktari, elde edilecek sonucu belirler. Ekstraselliiler
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matriks, biiylime faktorlerinin ¢Oziinebilirligini  degistirerek, hiicresel aktiviteleri
diizenleyecek faktor konsantrasyonunun degismesini saglayabilmektedir. Ayrica biiyiime
faktorlerinin baglanip ¢oziilmesini ayarlayarak, ortamdaki faktorler icin rezervuar gorevi
goriirken herhangi bir hiicrenin, herhangi bir biiyiime faktoriine verecegi yanitt da
belirleyebilmektedir[169].

2.5.1. dermal biiyiime faktorii

Epidermal biiyiime faktori (EGF) ilk kez 1962 yilinda Dr. Stanley Cohen isimli arastirici
tarafindan erkek farenin submandibular tiikiirik bezinden izole edilmistir[170]. Cohen,
erkek fare submandibular tiikiiriik bezinde Sinir biiyiime faktoriinii (NGF) izole etmeye
calisirken bu bezlerden elde ettigi ekstrenin yeni dogan farelere enjekte edilmesi sonucu
erken dis siirmesi ve erken gozkapagi agilmasi sagladigini gozlemleyerek etken maddeyi
izole etmis ve bu maddeye epidermisin gelisimini hizlandirict etkisinden dolay: epidermal

biiytime faktorii adin1 vermistir[170, 171].

Insan EGF’si, amino asit dizisinde lizin, fenilalanin ve alanin bulundurmayan 53 amino
asitten olugmus, 6.000 dalton molekiiler agirliginda, tek zincirli bir polipeptittir (Sekil 2.4).
Izoelektrik noktas1 4’tiir. Metanol ve etilen glikol icinde ¢oziiniir ayn1 zamanda su iginde

de ¢ozlintirligii ok yiiksektir.

Fare EGF’sinin molekiil agirhgi 6041 Da ve izoelektrik noktasi ise 4,6’dir. Kaynar su
icinde biyolojik aktivitesi stabildir, fakat seyreltilmis asit veya alkali iginde 1isitilirsa
biyolojik aktivitesi zarar gormektedir. Kimyasal ozellikleri benzer olan insan ve fare

EGF’leri ayn1 biyolojik aktiviteleri gostermektedirler.

EGF molekiiliiniin bir ucu -NH2 grubu, diger ucu ise -COOH grubu ile sonlanmaktadir.
Polipeptit, alt1 sistein kokiine sahiptir ve {i¢ tane disiilfit bag: igerir. Bu disiilfit baglar

molekiiliin biyolojik aktivitesi i¢in mutlak gereklilik gostermektedir.

EGF nin 6nciil molekiilii 1217 amino asit icerir. Onciil molekiil olgun EGF’den 24 kat
daha biiytiktiir ve prepro EGF olarak adlandirilmaktadir[35, 172].
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Sekil 2.4. EGF’nin kimyasal yapisi

EGF, pek ¢ok mezodermal ve ektodermal kokenli hiicre igin mitojenik ozellik
gostermektedir. EGF, bir sitokindir ve doku diferansiyasyonu ve organogenezisi uyarir.
Neotanal kemiricilerde dis stirmesini ve gz kapaklarinin erken agilmasini saglarken, fetal
sicanlarda, koyunlarda ve tavsanlarda akcigerin olgunlagmasini baslatmaktadir. Organ
kiiltirlerinde damak gelisimine yardimci olur, gastrointestinal, karaciger ve pankreatik
olgunlagsmay1 stimiile eder, tiroid ve adrenal bezin gelisiminde rol oynar, meme bezi

gelisimi ve yara iyilesmesini stimiile eder[32].

Embriyonik testis gelisiminde gérev almaktadir. Spermatogenezin mayotik fazini uyararak
erkekte reprodiiktif fonksiyonda rol oynarken, sertoli ve leyding hiicrelerinin aktivasyonu

yoluyla spermatogenezi kontrol eder[35].

EGF, bir¢ok dokuda bulunarak trombosit degraniilasyonu sirasinda salinan bir maddedir.
Hiicrelerin ¢ogunda EGF'ye ait reseptorler bulunur. Endotel, fibroblast ve diiz kas
hiicrelerinde reseptorleri bulunmasina ragmen en ¢ok sayida reseptor epitel hiicrelerinde
bulunmaktadir. Epitel ve endotel hiicreler ile fibroblastlar igin kemotaktik 6zelligi vardir.
Bu ozelligi sayesinde anjiogenez ve kollagenaz aktivitesini uyarici 6zellige sahiptir[32].
EGF reseptorleri ile yapilan rat ¢alismalarinin sonuglaria gore damak kubbesinin olusumu

sirasinda onemli bir gorev tistlendigi goriilmiistiir[33].

Farkli yara modellerinde EGF'lerin etkilerini arastiran bir¢ok ¢alisma yapilmistir. EGF, her

giin topikal uygulandiginda, tavsan kulagi yara modeli, epidermal yaralar ve parsiyel
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kalinliktaki yaniklarin epitelizasyonunu arttirmistir[ 173, 174]. Kobaylarda, EGF ile destek-
lenen yaralarda, desteklenmeyenlere oranla, daha fazla kollagen ve glikozaminoglikan top-

land1g1, ayrica seliilaritenin arttig1 gosterilmistir[175].

EGF, keratinosit ve fibroblast gibi hem mezodermal hem de ektodermal kokenli hiicreler
tizerinde proliferatif etkiye sahiptir. EGF graniilasyon dokusu, kollagen ve
glikozaminoglikan diizeyini arttirir; iyon salimmini, glikolizisi, DNA ve RNA ile protein
yapimini arttirict 6zellik gosterir[35]. Etki ettikleri hiicrede 2-50 ng/ml konsantrasyonlart,
hidroksiprolin icerigini ve ALP aktivitesini arttirarak protein sentezini, Tip | ve Tip 1l
kollagen sentezini uyarmaktadir[38].

EGF’nin, hem osteoblastlarin diferansiyasyonunu stimiile ederek hem de osteoprogenitor
hiicreleri aktive ederek kemik yapimina iki yoldan etki ettigi goriilmektedir[176]. EGF’nin
fizyolojik konsantrasyonu kemikteki DNA sentezini arttirarak hiicre g¢ogalmasini
uyarmaktadir[177].

Cekim soketine uygulanan EGF’nin, 14. Giinde enflamatuar komponenti azalttigi, kollagen
fibrillerini arttirdigi ve osteoid olusumu ile immatir kemik olusumunu baslattig
gortilmistiir [36, 37]

Transgenik farelerin kranial siiturlarinin kapanmasini stimiile etmek amagh yapilan
calismada, EGF enjeksiyonu ile periost ve endosteumda osteoblast sayisinda artis
goriilmektedir[34].

2.5.2. Doniistiiriicii biiyiime faktorii-B (TGF-p)

Biiyiime faktorlerinden doniistiiriicii bilytime faktorii- f (TGF-B), hemen hemen biitiin
hiicrelerde sentez edilen onemli bir polipeptit olup, hiicresel olaylarin ¢ogunu
diizenlemektedir[ 169]. TGF-B, trombosit, makrofaj, lenfositler, kemik, bobrek gibi farkli
dokulardan izole edilebilmektedir. Alfa ve beta olmak iizere iki tipi vardir. TGF-alfa
yapisal ve biyolojik etkileri bakimindan EGF’ye benzer ozellikler gostermekte EGF
reseptorlerine  baglanabilmektedir. TGF-B ise molekiiler yapt ve biyolojik aktivite

acisindan ve sahip oldugu kendine spesifik reseptorleri ile TGF-alfa dan oldukga farkli
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ozellikler gostermektedir[178]. TGF-B ailesine ait 40’ tizerinde farkli {iye izole
edilmistir[179].

TGF-B’nin etkileri hiicre tipine spesifiktir ve diger biiyiime faktorleriyle sinerjist veya
antagonist etkilesim i¢inde oldugu bilinmektedir[180]. Hemen hemen biitiin hiicrelerin
TGF-B i¢in reseptorii vardir ve en azindan teorik bilgi olarak TGF-8 ile uyarilabilirler.
TGF-B, noroektedermal, epitelyal ve mezensimal hiicre tiplerinde;  hiicre
proliferasyonundan,  farklilasmasindan  ve  ekstraselliler = matriks  iiretiminin
diizenlenmesinden sorumludurlar. Bu biiyiime faktorleri hiicre tipine spesifik olarak, hiicre
farklilasmasin1 ve proliferasyonunu hem inhibe hem aktive edebilecek o&zelliklere
sahiptirler[181]. TGF-B’lar, proteinazlarin {iretimini azaltarak ve ECM’yi meydana getiren
proteinlerin ve mRNA’larin sentezini stimiile ederek ECM iiretimini arttirmaktadir. TGF-
B, ECM komponentlerinin sentez ve yikimini diizenlemekle birlikte, hiicre ylizey
reseptorleri araciligiyla ECM ve hiicreler arasinda etkilesimde belirleyici rol oynamaktadir.
Hiicre matriks etkilesimi sayesinde TGF-8, normal morfogenezis ve yara iyilesmesi

sirasinda hiicrelerin; migrasyonu, farklilasmasi ve biiylimesinde etkili olmaktadir[181].

TGF-B, tip 1 kollagen, fibronektin, proteoglikan ve tenascin sentezini stimiile ederken
kollagenaz, transin ve katepsin D gibi proteinazlarin sentezini azaltmaktadir. TGF- B3 insan
fibroblastlari, monositler ve nétrofiller icin kemotaktik ozellik gostermektedir. Bu

ozelliklerinden dolayr TGF- B izoformlar yara iyilesmesinde rol oynamaktadir[182].

TGF-B’nin yara iyilesmesi baglaminda en 6nemli etkisi inflamatuvar hiicre kemotaksisini
uyarmasi ve ECM sentezini arttirmasidir[183]. Kollagen sentezinin en giiglii uyaricisi
olarak bilinen TGF-B, yara kontraksiyonu ve matriksi organize edebilme &zelligi nedeni ile
de doku tamiri sonrasi yeniden sekillenme fazinda gorev almaktadir[184]. Trombositlerin
alfa graniilleri i¢inde yogun miktarda bulunur ve hasarli bdlgeye degraniilasyonla

salinmaktadir. Uretimi otokrin yolla diizenlemektedir[169].

Terapotik girisimlerde TGF-B’nin bag doku olusumunu arttirdigr gézlenmistir. Travma,
cerrahi girisim ve yangidan kaynaklanan doku yaralanmalarinin iyilesmesi esnasinda
makrofaj ve lenfositlerin aktivasyonunda artis gostermektedir. Aktif olan bu hiicrelerden
TGF-B salgilanmaktadir. Matriksi organize edebilme 6zelligi nedeni ile remodeling olayin-
da gorev yapar. TGF- tek basina, endotel hiicre proliferasyonunu inhibe ederken, baska
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bir kofaktorle birlikte ise anjiogenezi stimiile eder. Ayrica epitelyal hiicre proliferasyonunu

uyarir Ve yara kontraksiyonunda rol oynar[185].

TGF-p yara iyilesmesindeki hiicre gogii, proliferasyon, ECM sentezi, kollagen sentezi,
anjiyogenez ve yeniden modellenme olaylarinin belli bir diizen igerisinde devam etmesini
diizenlemektedir. Ayn1 zamanda TGF-p, iyilesme oranim1 ve tamir edilen dokunun yara
gerilim kuvvetini de arttirir. TGF-B’nin ratlarda lineer insizyonel yaralarin iyilesmesini

arttirdig1 gosterilmistir[ 186].

Invitro calismalarda, TGF-B nin kemik, kikirdak ve bag doku fibroblastlari i¢in mitojenik
etkiye sahip oldugu saptanmistir[187].

TGF-B, mineralize kemik matriksinde Kilit rol oynamaktadir. Kemik gelisimi ve fraktiir
kallusunun iyilesmesi sirasinda kemik yiizeyindeki matiir osteoblastlar tarafindan yiiksek

konsantrasyonlarda salgilanmaktadir[ 188, 189].

Ratlarin  midpalatal stituruna RME sonrast TGF-f enjeksiyonunu takiben yapilan
incelemelerde osteoid doku olusumunun hizlandigi osteoblastlarin sayica biiyiik artis
gosterdigi ve kemik olusumu igin gereken siirenin onemli Olgiide kisaldigi rapor
edilmistir[11].



3. GEREC VE YONTEM

Calismaya baslamadan 6nce, 03/07/2013 tarih ve 66332047-604.01.02/124-15155 sayili
Gazi Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul onayr alinmistir (Bkz EK-1).

Calismamizda kullanilan ratlar Gazi Universitesi Deney Hayvanlari Laboratuarmdan
temin edilmis ve calismamizin deneysel kismu Gazi Universitesi Deney Hayvanlari
Arastirma Laboratuarinda gergeklestirilmistir. Doku kesitlerinin hazirlanmasi, histolojik ve

histomorfometrik degerlendirme GATA Patoloji Anabilim Dali tarafindan yapilmustir.
3.1. Gereg

Calismamizda 4 grup bulunmaktadir. Calismada, her grupta 6 rat olmak iizere toplamda
10-12 haftalik 193+4 gr agirhginda 24 erkek wistar albino rat kullanilmistir. Kullanilan
ratlar veteriner hekim tarafindan kontrol edilmistir ve genel saglik durumlarinin normal

olduguna dair onay alinmustir.
3.1.1. Arastirmanin deney safhasinda kullamilan malzemeler

- 0.020" A.J. Wilcock Australian Wire

- 0.10 mm ligatiir teli (Dentaurum; 751-001-00)

- Tweed pensi (Dentaurum; 012-351-00, Germany)

- Bird Beak pens (Dentaurum; 004-139, Germany)

- Kesici pens (Dentaurum; 016-153-00, Germany)

- Portegii (Dentaurum; 000-030-00, Germany)

- Motor ve klinik piyasemen (Saeshin Strong 210) (Resim 3.1)
- Piyasemen i¢in 0.7mm ¢apli elmas rond frez

- Dijital kumpas (0.01mm hassasiyetinde)

- Hamilton enjektorii (25ul, Model 702 RN SYR) (Resim 3.2)
- Hamilton enjektor ucu (25s gauge, small Hub RN NDL) (Resim 3.2)
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Resim 3.1. Uygulamada kullanilan motor ve klinik piyasemen

Resim 3.2. uygulamada kullanilan Hamilton enjektori

3.1.2. Arastirmanin deney safhasinda kullamilan farmakolojik ajanlar

- Ketamine-HCL (Ketalar -Eczacibasi)

- Ksilazin HCL (Rompun® -Bayer)

- Sodyum Pentobarbital (Petothal, Abbot, ABD)

- Epidermal Growth Faktér Human Recombinant (Sigma; E9644)

- Transforming Growth Faktor Human Recombinant (R&D Systems; 240-B002)
- Albumin (Sigma; A9647)

- 9%0,9 Izotonik Sodyum Kloriir (serum fizyolojik)

3.2. Yontem

3.2.1. eney hayvanlarinin ¢calisma icin hazirlanmasi

Denekler, 12 saat aydinlik/12 saat karanlik siklusu saglanacak sekilde tutularak, yumusak
diyet ve igme suyu ile beslenmeleri saglanmistir. Oda 1s1s1 22 + 2 °C’de sabit tutulmustur.

Bulunduklar1 odanin nispi nem oranm1 %30-45 arasinda tutularak odanin havalandirmasi
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filtre edilmistir. Ratlar gruplarina gore kafeslerde altlarinda talas olacak sekilde

barmdirilmustir. Kafesler her giin temizlenerek kuru altliklar konulmustur.

3.2.2. Calisma gruplarimin olusturulmasi

Denekler rastgele segilerek 4 gruba ayrilmistir ve ¢alismamiz sematik olarak asagidaki

gibi yiiritilmiistiir:

EGF Grubu: Calisma grubundaki 6 rat igin ekspansiyon amagh 0,020" A.J. Wilcock tel
ile 3 heliksten olusan toplam kalinligi 1,5 mm olan ekspansiyon apareyi biikiilmiistiir
(Resim 3.3). Ratlarin iist keser dislerine mesiodistal yonde dakikada 35000 devirle donen
asma motor ile 0,7 mm ¢apli elmas rond frez kullanilarak delik agilmistir (Resim 3.4).
Ekspansiyon apareyi iki keser arasina yerlestirilerek 0,10 mm lik tel ligatiir ile deliklerden
gegirilerek sabitlenmistir (Resim 3.5). Ratlarin st keser disleri ile molarlari arasinda kalan
diastema olarak adlandirilan premaksiller bolgeye uygulamadan sonraki 1. giinde 200 ng
EGF, mikrosiringa kullanilarak enjekte edilmistir (Resim 3.6). Bu denek grubundaki 6 rat,

aparey uygulamasinin 14. giiniiniin sonunda sakrifiye edilerek olusan yeni kemik

degerlendirilmesi i¢in incelemeye alinmistir.

Resim 3.3. Uygulanan apareyin 6nden goriiniimii
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Resim 3.4. Rat iist dislerine aparey uygulamasi i¢in yapilan hazirlik

Resim 3.5. Rat dislerinin 6nden goriiniimii

a: aparey uygulamasi dncesi rat iist digleri
b: aparey uygulamasi ile beraber rat iist disleri
C: aparey uygulamasi sonrasi agilmis rat iist disleri

Resim 3.6. Enjeksiyon bolgesi (X)
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TGF-8 Grubu: Calisma grubundaki 6 rat i¢in ekspansiyon amagli 0,020" A.J. Wilcock tel
ile 3 heliksten olusan toplam kalinligi 1,5 mm olan ekspansiyon apareyi biikiilmiistiir
(Resim 3.3). Ratlarin st keser dislerine mesiodistal yonde dakikada 35000 devirle donen
asma motor ile 0,7mm c¢apli elmas rond frez kullanilarak delik a¢ilmistir (Resim 3.4).
Ekspansiyon apareyi iki keser arasina yerlestirilerek 0,10 mm lik tel ligatiir ile deliklerden
gegirilerek sabitlenmistir (Resim 3.5). Ratlarin iist keser disleri ile molarlari arasinda kalan
diastema olarak adlandirilan premaksiller bolgeye uygulamadan sonraki 1. Giinde 200 ng
TGF-B mikrosiringa kullanilarak enjekte edilmistir (Resim 3.6). Bu denek grubundaki 6
rat, aparey uygulamasinin 14. giiniiniin sonunda sakrifiye edilerek olusan yeni kemik

degerlendirilmesi igin incelemeye alinmistir.

EGF + TGF-B (Karisim) Grubu: Calisma grubundaki 6 rat igin ekspansiyon amach
0,020" A.J. Wilcock tel ile 3 heliksten olusan toplam kalinligi 1,5 mm olan ekspansiyon
apareyi biikiilmistir (Bkz Resim 3.3). Ratlarin iist keser dislerine mesiodistal yonde
dakikada 35000 devirle donen asma motor ile 0,7mm capli elmas rond frez kullanilarak
delik agilmistir (Bkz Resim 3.4). Ekspansiyon apareyi iki keser arasina yerlestirilerek 0,10
mm lik tel ligatiir ile deliklerden gegirilerek sabitlenmistir (Bkz Resim 3.5). Ratlarin ist
keser disleri ile molarlari arasinda kalan diastema olarak adlandirilan premaksiller bélgeye
uygulamadan sonraki 1. giinde 100ng EGF ve 100ng TGF- olmak tizere toplam 200 ng
biiylime faktorii karigimi mikrosiringa kullanilarak enjekte edilmistir (Bkz Resim 3.6). Bu
denek grubundaki 6 rat, aparey uygulamasmin 14. giiniiniin sonunda sakrifiye edilerek

olusan yeni kemik degerlendirilmesi i¢in incelemeye alinmistir.

Kontrol Grubu: Kontrol grubundaki 6 rat i¢in ekspansiyon amacli 0,020"A.J. Wilcock tel
ile 3 heliksten olusan toplam kalinligi 1,5 mm olan ekspansiyon apareyi biikiilmistiir (Bkz
Resim 3.3). Ratlarin st keser dislerine mesiodistal yonde dakikada 35000 devirle donen
asma motor ile 0,7mm capli elmas rond frez kullanilarak delik agilmistir (Bkz Resim 3.4).
Ekspansiyon apareyi iki keser arasina yerlestirilerek 0,10 mm lik tel ligatiir ile deliklerden
gegirilerek sabitlenmistir (Bkz Resim 3.5). Ratlarin iist keser disleri ile molarlar1 arasinda
kalan diastema olarak adlandirilan premaksiller bolgeye uygulamadan sonraki 1. giinde
200ng %0,9 sodyum kloriir (serum fizyolojik) soliisyonu biiyiime faktorleri i¢in kullanilan
tastyict mikrosiringa kullanilarak enjekte edilmistir (Bkz Resim 3.6). Bu denek grubundaki
6 rat, aparey uygulamasinin 14. giiniiniin sonunda sakrifiye edilerek olusan yeni kemik

degerlendirilmesi igin incelemeye alinmistir.



42

3.2.3. Aparey dizayni

Calismamizda ekspansiyon amaglh kullanilan aparey, Sawada ve Shimizu’nun [11], Saito
ve Shimizu’nun [15], Kanekawa ve Shimizu’nun [146], Itou ve arkadaslari [190]’nin
caligmalarinda kullandig1 aparey rehber alinarak hazirlanmistir. Ekspansiyon apareyi,
0,020" A.J Wilcock tel kullanilarak tweed pensinin kalin ucuyla 3 sarimin toplam mesio-
distal genisligi 1,5 mm olacak sekilde hazirlanmistir. Ratlarin iist keser dislerine
mesiodistal yonde dakikada 35000 devirle donen asma motor ile 0,7mm ¢apli elmas rond
frez kullanilarak delik agilmistir. EKspansiyon apareyi iki keser arasina yerlestirilerek 0,10
mm yarigapli tel ligatiir ile deliklerden gegirilerek sabitlenmistir (Bkz Resim 3.3, 3.4 ,3.5).

3.2.4. Biiyiime faktorlerinin hazirlanmasi

Img/ml EGF elde etmek igin, sise igerigi 0,2 mm filtreden gecirilmis 10 mM asetik asit
kullanarak seyreltilmistir. Elde edilen konsantrasyonun aktif hale gegirilebilmesi i¢in %0,1
bovin serum albumin (BSA) kullanilmistir. Soliisyon aktif hale gecirildikten sonra 4°-8°C
de 1 ay saklanabilmektedir. Bizim calismamizda, uygun konsantrasyonda aktif hale
gecirilmis olarak hazirlanan EGF soliisyonu buz akiisii igcinde muhafaza edilerek ortalama

1 saat i¢inde ¢alismamizda kullanilan deneklere enjekte edilmistir.

Img/ml TGF-B elde etmek i¢in, sise igerigi 0,2mm filtreden gegcirilmis 4mM asetik asit
kullanarak seyreltilmistir. Elde edilen konsantrasyonun aktif hale gegirilebilmesi i¢in %0,1
BSA kullanilmistir.  Soliisyon aktif hale gegirildikten sonra 2°-8°C de 1 ay
saklanabilmektedir. Bizim ¢alismamizda, uygun konsantrasyonda aktif hale gegirilmis
olarak hazirlanan TGF- soliisyonu buz akiisii icinde muhafaza edilerek ortalama 1 saat

icinde ¢alismamizda kullanilan deneklere enjekte edilmistir.
3.2.5. eneyin sonlandirilmasi

Tim uygulamalar Ketamin 45mg/kg ve Ksilazin 5mg/kg karigimi ile saglanan anestezi

altinda gerceklestirilmistir.

Calismanin basladig1 giin ve 14 giin sonrasinda dijital tart1 ile her bir ratin agirliklar tespit
edilmis, st kesici disler arasi mesafe gingival marjinde dislerin mezial kenarlarindan

dijital kumpas yardimiyla Sl¢iilmiistiir.
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Apareylerin yerinden ¢ikmasini ve dislerin kirilmasini 6nlemek amaciyla yem pelletleri su

ile yamusatilmis ve ratlar her giin diizenli olarak kontrol edilmistir.

14 giinliik deney siireci sonunda tiim gruptaki ratlar 200 mg/kg sodyum pentobarbital ile
sakrifiye edilmis ve ardindan deneklerin premaksillalar1 diseke edilerek fiksasyon islemi
icin %10’luk formalin soliisyonuna konulmustur. Maksiller siiturdaki niiks etme olasiligini

engellemek i¢in apareylerin ¢ikarilmasi fiksasyon islemi tamamlandiktan sonra yapilmustir.
3.2.6. Orneklerin incelenmesi

Klinik inceleme

Her giin yapilan agiz i¢ci muayenelerde apareylerin tutuculugu, stabilitesi, yumusak
dokularda iritasyon olup olmadigi, genel muayenelerde ratlarin gida tiiketiminde bir

azalma olup olmadig takip edilmistir.

Ratlarin deney baslamadan 6nce agirlik 6lgtimleri kaydedilip, uygulama sonrasi kilo kaybi

olup olmadig1 degerlendirilmistir.

Ekspansiyon apareyi takilan her bir ratin ekspansiyon oOncesi ve sonrasinda disler
arasindaki agilma miktari, Kesici dislerde dis eti hizasindan dislerin mezial kenarlarindan

0.01 mm hassasiyetli dijital kumpas kullanilarak 6l¢iilmustiir.

Histolojik ve histomorfometrik inceleme

Sakrifiye edilen ratlarin maksillalar1 en az 48 saat siireyle %10°luk tamponlanmis formalin
soliisyonunda tespit edilmistir. Fiksasyon isleminden sonra 6rnekler 24 saat siireyle akarsu
altinda yikanmigtir. Daha sonra Morse’s soliisyonu iginde 3 giin boyunca dekalsifiye
edilmis ve aparey ¢ikarilmistir (Resim 3.7). Dekalsifiye maksillada kesici disler rehber
alinarak sagital diizleme dik olarak kesitler alimmistir (Resim 3.8A, 3.8B).
Dekalsifikasyonun ardindan materyaller tekrar 24 saat boyunca yikanmis ve ototeknikon
cihazinda 14 saat boyunca 3 seri alkol ile dehidrasyon, 3 seri ksilen ile seffaflandirma ve 3
seri stv1 parafin ile sertlestirme islemleri uygulanarak doku takibi yapilmistir. Pargalar daha
sonra parafin bloklara gomiilerek bloklama islemi gergeklestirilmistir. Uygulanan parafin
takip protokolii ¢izelge 3.1°de gosterilmistir. Bloklama isleminden sonra her bir doku
orneginden standart 4mikrometre kalinhiginda alinan kesitler 6nce 60°° de etiivde ve

ksilende deparafinize edildikten sonra azalan alkol serilerinden gegirilerek rehidrate
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edilmistir ve daha sonra hematoksilen-eozin (HE) yontemi ile boyanmistir. Alinan seri
kesitlerde siiturun en iyi goriildiigii 6rnek segilerek histolojik ve histomorfometrik

degerlendirmeye alinmistir. Uygulanan HE protokolii gizelge 3.2°de gosterilmistir.

Cizelge 3.1. Parafin takip protolii

ISLEM MADDE SURE
TESPIT %10 formalin 24 saat
DEKALSIFIKASYON Morse’s soliisyonu 3 hafta
DEHIDRATASYON %50 alkol Y5 saat
%60 alkol Y saat
%70 alkol 14 saat
%80 alkol Y saat
%95 alkol 1 saat
%95 alkol 1 saat
SEFFAFLASTIRMA Alkol: ksilen Y saat
Ksilen 1 saat
Ksilen 1 saat
INFILTRASYON Ksilen-parafin V5 saat
Parafin 1 saat
Parafin 1 saat
GOMME Parafin
Cizelge 3.2. Hematoksilen-eozin boyama protokolii
ISLEM MADDE SURE
DEPARAFINIZASYON 60°c ETUVDE 1 GECE
DEPARAFINIZASYON Ksilen 30 dakika
Ksilen 30 dakika
REHIDRATASYON %95 alkol 2 dakika
%80 alkol 2 dakika
%70 alkol 2 dakika
%60 alkol 2 dakika
YIKAMA Akar su 5 dakika
BOYAMA Hematoksilen 3 dakika
YIKAMA Akar su 5 dakika
DIFERANSIYASYON Asit-alkol 1-2 saniye
YIKAMA Akar su 5 dakika
BOYAMA Eozin 2 dakika
YIKAMA Akar su 5 dakika
%380 alkol 1 dakika
%95 alkol 1 dakika
Ksilen 1 saat
KAPAMA Entellan




a b A

Resim 3.7. Diseke edilen rat maksillasinin okliizalden goriiniimii

a: rat maksillasinin sakrifiye ve diseke edildikten hemen sonraki halinin goriinimii
b: rat maksillasinin Morse’s soliisyonunda dekalsifiye olmus halinin gériiniimii

a b

Resim 3.8 Histolojik inceleme igin kesit alinmasi

a: Kesici disler rehber alinarak sagital diizleme dik alinan kesitlerin gériiniimii
b: Kesit alindiktan sonra rat maksillasinin 6nden goriiniimii
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HE boyanan kesitler, Nikon Eclips 80i marka 1sik mikroskobu ve Nikon DXM1200C
dijital kamera yardimiyla X400 biiyiitmede (4’liikk objektif ile) incelenmis; yeni kemik

alan1 ve yeni kemigin total kemige orani histomorfometrik yontemle 6l¢tilmiistiir.

Aktif osteoblast, osteoklast ve yeni damar olusum (neovaskiilarizasyon) igin, her denekten
X400 biiyiitmede (40°lik objektif ile) randomize se¢ilmis 3 alanda (3 BBA / Biiyiik
Biiylitme Alani) sayim yapilmistir. Sonuglar, ayrica asagida belirtilen yar1 kantitatif

skalaya gore de degerlendirilmistir.

Siitur alanindaki aktif osteoblast, aktif osteoklast ve yeni damar olusum sayisi

yok: 0, 1-10: + (hafif), 11-20: ++ (orta), >20: +++ (siddetli) olarak skorlanmustir.

Histomorfometrik analiz igin X400 biiyiitmede elde edilen HE boyali kesitler
kullanilmigtir. Nikon Eclips 80i marka 1sitk mikroskobu ve Nikon DXM1200C dijital
kamera yardimiyla X40 biiyiitmede (4°liik objektif ile) alinan goriintiiler agik kaynak kodlu
ve Java programlama dili ile gelistirilmekte olan ImageJ goriintii isleme ve analizi
programi kullanilarak degerlendirilmistir. Bu amagla, ImageJ programimin makro dili ile
calisgmamiza Ozel olarak iki ayr1 goriintii isleme ve analizi rutini gelistirilmistir. Alan

Ol¢timii i¢in hazirlanan makro uygulamasinda asagida belirtilen algoritma takip edilmistir:

1- Her bir denekten X40 biiylitmede elde edilmis ve kaydedilmis goriintiilerin ImageJ
programina aktarilmasi

2- Kullanicidan yeni olusan kemik bolgelerinin smirlarinin poligon ¢izimi araci yardimiyla
cevrelenmesini isteyen uyarinin goriintiilenmesi

3- Kullanicinin yeni kemik olusumu bélgesinin siirlarini ¢izmesi

4- Cizim islemi bittikten sonra yeni kemik alaninin hesaplanmasi ve sonucun ekranda

gosterilmesi.

Yeni kemik yiizdesi i¢in hazirlanmis olan makro uygulamasinda ise benzer sekilde

asagidaki islem basamaklar1 tanimlanmistir.

1- Her bir denekten X40 biiyiitmede elde edilmis ve kaydedilmis goriintiilerin ImageJ

programina aktarilmasi
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2- Gorintlinlin tizerine, diizenli araliklarla yerlestirilmis art1 isaretleri iceren bir 1zgara
(grid) yerlestirilmesi

3- Kullanicidan sirasiyla 6nce yeni kemik alanlar1 iizerine diisen grid noktalarinin
sayilarak isaretlenmesi, sonra da eski kemik alanlarina karsilik gelen grid kesmelerinin
say1lip isaretlenmesi gerektigini bildiren uyarimin gosterilmesi

4-  Kullanicinin yeni kemik alanlar iizerindeki noktalar1 saymasi

5-  Kullanicinin eski kemik alanlari {izerindeki noktalar1 saymasi

6- Makronun sonlandirilmasiyla, stereolojik hesaplamanin program tarafindan yapilip,

yeni kemigin eski kemige yilizey alani olarak oraninin ekranda gosterilmesi

Piksel? cinsinden bulunan degerler 1 piksel=0,53um olacak sekilde um?’ ye gevirilerek

histomorfometrik analiz tamamlanmustir.
3.2.7. Istatistiksel analiz
Bu ¢alismada elde edilen veriler SPSS 20 paket programi ile analiz edilmistir.

Degiskenlerin normal dagilimdan gelme durumlari arastirilirken birim sayilar1 nedeniyle
Shapiro Wilk’s’ den yararlanilmistir. Sonuglar yorumlanirken anlamlilik diizeyi olarak
0,05 kullanilmis olup; p<0,05 olmasi durumunda degiskenlerin normal dagilimdan
gelmedigi, p>0,05 olmasi1 durumunda ise degiskenlerin normal dagilimdan geldikleri

belirtilmistir.

Kruskal Wallis-H Testinde anlamli farkliliklarin goriilmesi durumunda Post-Hoc Coklu

Karsilastirma Testi ile aralarinda farklilik olan gruplar belirlenmistir.

Iki bagimli degisken arasindaki farklilik incelenirken degiskenlerin normal dagilimdan

gelmemesi durumunda Wilcoxon Testi kullanilmustir.

Sonuglar yorumlanirken anlamlilik diizeyi olarak 0,05 kullanilmis olup; p<0,05 olmasi
durumunda anlamli bir farkliligin oldugu, p>0,05 olmasi durumunda ise anlamli bir

farkliligin olmadig belirtilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Kullamlan Aparey ve Ratlar ile Tlgili Gozlem Bulgular

Calismamizda uyguladigimiz apareylerin tel bikiimii ayni kisi tarafindan yapilarak
standart olarak hazirlanmis, tutuculugunun ve doku uyumunun deney siiresince istenen
diizeyde oldugu gézlenmistir. Bazi ratlarin dis etlerinde kullanilan apareye bagli uygulama
sirasinda ve sonrasinda hafif bir hiperemi disinda herhangi bir eritem, 6dem, periodontal
problem veya enflamasyon bulgusuna rastlanmamigtir. Deneyin son giinlerine yaklastik¢a

On diglerde vertikal yonde uzama gorilmiistiir.

Ratlarin Kkesici disleri arasinda apareye bagli istenen bir ayrilma olusturuldugundan, buna
bagl gida tiiketiminde azalma olmasini engellemek icin gidalar su ile yumusatilarak
verilmistir. Yapilan klinik degerlendirme sonrasinda ratlarin ekspansiyon uygulamasini
genel olarak iyi tolere ettigi, uygulama esnasinda higbir ratin kaybedilmedigi ve kullanilan

ekspansiyon apareyinin siitural agilma saglamada basarili oldugu tespit edilmistir.

4.2. Agirhik Olgiim Bulgular

Ratlarin uygulama oncesi ve sonrasi agirlik 6lgiimleri kaydedilip asagidaki sonuglar elde

edilmistir.

Cizelge 4.1. E Grubunda uygulama oncesi agirlik ile uygulama sonrasi agirliklar
arasindaki farkliliga iliskin Wilcoxon testi sonuglari

E Grubu Wilcoxon Isaret Testi
n Mean ss Median | Minimum | Maximum z p
UYG ONCESI
AGIRLIK gr 6 | 1956 | 11 | 1956 | 1940 196,9
UYG SONRASI 2,2 0,028
AGIRLIK gr 6 | 2092 | 13 | 2090 | 2076 210,9

E Grubunda uygulama 6ncesi ve sonrasi agirliklart arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
vardir (p<0,05). E Grubunda uygulama oncesi agirlik sonrasina gore anlamli derece
disiiktiir (Cizelge 4.1).
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Cizelge 4.2. T Grubunda uygulama oncesi agirlik ile uygulama sonrasi agirliklar
arasindaki farkliliga iliskin Wilcoxon testi sonuglari

T Grubu Wilcoxon isaret Testi
n Mean ss Median | Minimum | Maximum z p
UYG ONCESI
AGIRLIK gr 6 195,2 1,7 195,0 192,6 197,7
UYG SONRASI -2,2 0,028
AGIRLIK gr 6 209,1 | 46 | 2078 | 2049 2158

T Grubunda uygulama 6ncesi ve sonrasi agirliklar: arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
vardir (p<0,05). T Grubunda uygulama oncesi agirlik sonrasina gore anlamli derecede
disiiktiir (Cizelge 4.2).

Cizelge 4.3. E+T grubunda uygulama oncesi agirlik ile uygulama sonrasi agirliklar
arasindaki farkliliga iliskin Wilcoxon testi sonuglari

E+T Grubu Wilcoxon Isaret Testi
n Mean SS Median | Minimum | Maximum z p
UYG ONCESI
AGIRLIK gr 6 | 1951 | 33 | 1961 | 1887 197,6
UYG SONRASI -2,2 0,028
AGIRLIK gr 6 | 2122 | 51 | 2121 | 2063 217,9

E+T Grubunda uygulama oncesi ve sonrasi agirliklar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark vardir (p<0,05). E+T Grubunda uygulama 6ncesi agirlik sonrasina gore anlamli derece
diisiiktiir (Cizelge 4.3).

Cizelge 4.4. K Grubunda uygulama oncesi agirlik ile uygulama sonrasi agirliklar
arasindaki farkliliga iliskin Wilcoxon testi sonuglar

K Grubunda Wilcoxon Isaret Testi
n Mean SS Median | Minimum | Maximum Z p
UYG ONCESI
AGIRLIK gr 6 | 1948 | 24 | 1955 | 1900 | 1965
UYG SONRASI -2,2 0,028
AGIRLIK gr 6 | 2134 | 22 | 2134 | 2110 216,2

K Grubunda uygulama oncesi ve sonrasi agirliklart arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark vardir (p<0,05). K grubunda tedavi oncesi agirlik, sonrasina gore anlamli derece
diistiktiir (Cizelge 4.4).




Cizelge 4.5. Uygulama oncesi agirlik ve uygulama sonrasi agirlik bakimindan E, T, E+T
ve K gruplar arasindaki farkliliga iliskin Kruskall-Wallis H testi

Kruskall-Wallis H testi

Sira
n |Mean| ss | Median | Minimum | Maximum | Ort. H p
E Grubu 6 [1956 | 1,1 | 1956 194,0 196,9 12,50
UYG.
ONCESi | T Grubu 6 |1952| 1,7 | 1950 | 1926 197,7 | 10,92
® 1,08 | 0,781
AGIRLIK  |E+TGrubu | 6 |1951 (33| 1961 | 1887 197,6 | 14,92
gr
K Grubu 6 |1948 | 2,4 | 1955 190,0 196,5 11,67
UYG. E Grubu 6 (209213 | 209,0 207,6 210,9 9,33
SONRASI
= T Grubu 6 |209,1| 4,6 | 207,8 204,9 215,8 9,17
AGIRLIK 574 | 0,125
gr E+T Grubu 6 |212,2| 51| 212,1 206,3 2179 14,08
K Grubu 6 [2134 |22 | 2134 211,0 216,2 17,42
Gruplarda Uygulama Oncesi-Sonrasi Agirlik Dagilimlari
220,0
200,0
180,0
160,0
140,0
120,0
1UU,U
E Grubu T Grubu E+T Grubu K Grubu
B UYG ONCESI AGIRLIK gr 195,6 195,5 195,1 194,8
B TED SONRASI AGIRLIK gr 209,2 209,1 212,2 213,4

Sekil 4.1, Uygulama 6ncesi ve sonrasi agirlik dagilim grafigi

Uygulama oncesi agirlik ve uygulama sonrasi agirlik bakimindan tiim gruplar (E, T, E+T ve K

gruplari) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p>0,05) (Cizelge 4.5, Sekil 4.1).

4.3. Maksiller Disler Aras1 Mesafe Ol¢iim Bulgular

Ekspansiyon apareyi takilan her bir ratin ekspansiyon oOncesi ve sonrasinda disler

arasindaki acilma miktar1, st Kkesici dislerde dis eti hizasindan dislerin mezial
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kenarlarindan 0.01 mm hassasiyetli dijital kumpas ile Sl¢iilmiis istatistiksel degerlendirme

yapilarak asagidaki sonuglar elde edilmistir.

Cizelge 4.6. E Grubunda uygulama oncesi mesafe ile uygulama sonras1 mesafe arasindaki
farkliliga iliskin Wilcoxon testi sonuglart

E Grubu Wilcoxon Isaret Testi
n Mean SS Median | Minimum | Maximum Z p
UYG. ONCESI
MESAFE mm 6 | 199 | ,003 | ,199 196 203
UYG. SONRASI -2,201 0,028
MESAFE mm 6 1,708 | ,009 | 1,707 1,694 1,718

E Grubunda uygulama oncesi ve sonras1 mesafe arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
vardir (p<0,05). E grubunda uygulama o6ncesi mesafe sonrasina gore anlamli derece
disiiktiir (Cizelge 4.6).

Cizelge 4.7. T Grubunda uygulama oncesi mesafe ile uygulama sonras1 mesafe arasindaki
farkliliga iliskin Wilcoxon testi sonuglari

T Grubu Wilcoxon Isaret Testi
n Mean ss | Median | Minimum | Maximum z p
UYG. ONCESI
MESAFE mm 6 ,199 | ,002 ,199 ,197 ,201
-2,201 0,028
UYG. SONRASI
MESAFE mm 6 1,708 | ,010 1,710 1,694 1,719

T Grubunda uygulama o6ncesi ve sonrasi mesafe arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
vardir (p<0,05). T grubunda uygulama oncesi mesafe sonrasina gore anlamli derece
disiiktiir (Cizelge 4.7).

Cizelge 4.8. E+T Grubunda uygulama oncesi mesafe ile uygulama sonrasi mesafe
arasindaki farkliliga iliskin Wilcoxon testi sonuglari

E+T Grubu Wilcoxon isaret Testi
n Mean SS Median | Minimum | Maximum z p
UYG. ONCESI
MESAFE mm 6 | 195 | ,002 | ,195 192 198
-2,214 0,027
UYG. SONRASI
MESAFE mm 6 | 1699 | ,010 | 1,697 | 1,690 1,714




E+T Grubunda uygulama Oncesi ve sonrasi mesafe arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark vardir (p<0,05). M grubunda uygulama oncesi mesafe sonrasina gore anlamli derece

diistiktiir (Cizelge 4.8).

Cizelge 4.9. K Grubunda uygulama 6ncesi mesafe ile uygulama sonras1 mesafe arasindaki
farkliliga iliskin Wilcoxon testi sonuglart

K Grubu Wilcoxon Isaret Testi
n Mean ss | Median | Minimum | Maximum z p
UYG. ONCESI
MESAFE mm 6 | 199 | 002 | 199 196 202
-2,201 0,028
UYG. SONRASI
MESAFE mm 6 |1705| ,009 | 1,708 | 1,692 1,715

K Grubunda uygulama oncesi ve sonras1 mesafe arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

vardir (p<0,05). K grubunda tedavi 6ncesi mesafe sonrasina gére anlamli derece distiktiir
(Cizelge 4.9).

Cizelge 4.10. Uygulama oncesi mesafe ve uygulama sonrasi mesafe bakimindan E, T,

E+T, K gruplar arasindaki farkliliga iliskin Kruskall-Wallis H testi

Kruskall-Wallis H testi

Sira ikili
n |Mean | ss | Median | Minimum | Maximum | Ort. | H p | Karsilastirma

E Grubu 6 | ,199 |,003| ,199 ,196 ,203 14,75
uvyG. T Grubu 6 | ,199 |,002| ,199 197 2201|1517
ONCESI 8,01 | 0,056 -
MESAFE mm |E+TGrubu | 6 | ,195 |,002| ,195 ,192 ,198 5,50

K Grubu 6 | ,199 |,002| ,199 ,196 ,202 14,58

E Grubu 6 |1,708 |,009| 1,707 1,694 1,718 14,67 -
UYG. T Grubu 6 |1,708 |,010| 1,710 1,694 1,719 15,08
SONRASI 4,18 | 0,243
MESAFE mm |E*+TGrubu | 6 [1,699 |,010| 1,697 1,690 1,714 7,67

K Grubu 6 |1,705|,009| 1,708 1,692 1,715 12,58
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Gruplarda Uygulama Oncesi-Sonrasi Mesafe Dagilimlari

3,000
2,500
2,000
1,500
1,000

,500

,UuU

E Grubu

T Grubu

E+T Grubu

K Grubu

W UYG. ONCESI MESAFE mm

,199

,199

,195

,199

B UYG. SONRASI MESAFE mm

1,708

1,707

1,699

1,705

Sekil 4.2. Gruplarda uygulama 6ncesi ve sonras1 mesafe dagilim grafigi

Uygulama 6ncesi mesafe ve uygulama sonrasi mesafe bakimindan tiim gruplar (E, T, E+T, K

gruplar) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (>0,05) (Cizelge 4.10, Sekil 4.2).

4.4. Histolojik ve Histomorfometrik Bulgular

Stitural bolgeden alinan histolojik kesitlerde, maksiller ekspansiyon sonrasi siiturda agilma

oldugu ve yeni kemik formasyonunun basladig1 gériilmiistiir (Resim 4.1).

Maksiller ekspansiyon sonrasit kontrol grubu ile biiylime faktorleri uygulanan gruplarin
kargilastirtlip degerlendirilmesinde histolojik olarak aktif osteoblast, osteoklast ve yeni
damar olusum miktarina bakilmistir (Resim 4.2). Bu degerlendirme sonucunda osteoblast,

osteoklast ve damar sayisinda belirgin farklar tespit edilmistir (Resim 4.3).

Histomorfometrik analizde ise yeni olusan kemik alani ve yeni kemigin total kemige olan
orani yiizdesel olarak degerlendirilmistir. Bu degerlendirme sonucunda yeni olusan kemik
alan1 ve yeni kemigin total kemige olan oraninda belirgin farklar tespit edilmistir (Resim
4.3).



Resim 4.1. Rat midpalatal siiturunun histolojik goriintiisii (HE X200)

A: Uygulama yapilmamus rat midpalatal siituru[30]
B: Calismamizda kontrol grubuna ait ekspanse olmus midpalatal stitur

Resim 4.2. HE boyanmis 6rneklerde hiicreler (HE X400)

y.k yeni kemik, e.k eski kemik, 0.k osteoklast, 0.b osteoblast, os osteosit, d damar



Resim 4.3. Ekspanse olmus midpalatal siiturda kemik olusum bolgelerinin histolojik
goruntiisu

A: E grubu (HE X200); B: T grubu (HE X200); C: E+T grubu (HE X200); D: K Grubu (HE X200), y.k:
yeni kemik e.k: eski kemik

EGF Grubu Maksiller ekspansiyon sonrast EGF enjekte edilerek ratlardan elde edilen
hematoksilen-eozin (HE) ile boyanmig Kesitlerde siitur bolgesinde kemik yapimimnin en 6nemli
eleman1 olan osteoblastlar kemik trabekiillerinin ylizeyinde, diizenli, epiteloid goriinimlii
diziler halinde karakteristik goriiniimleriyle izlendi ve sayica siddetli artis (+++) gosterdi.
Osteoblastlara paralel olarak, ¢ok ¢ekirdekli (multiniikleer) genis sitoplazmali iri hiicreler olan
osteoklastlarda da sayica hafif siddette (+) artig belirlendi. Yeni kemik olusumunda ¢ogu
denekte orta siddette ve siddetli (++/+++) artig goriliirken, yeni sentezlenen osteoid
materyalinin mineralizasyonundaki artis orta siddette (++) izlendi. Kemik trabekiilleri
arasindaki bag dokusunda fibroblastik proliferasyon ve buna bagl kollagen sentezinde artis ve
kalinlasma ile yeni damar olusumlar1 (kapiller proliferasyon) ve dilate damarlar orta
yogunlukta ve siddetli (++/+++) olarak gozlendi (Resim 4.4, Cizelge 4.11a).
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Resim 4.4. E grubuna ait maksiller siitur 6rneginin HE ile boyal kesiti HE X400

Cizelge 4.11a. Sutur alanindaki aktif osteoblast, osteoklast ve yeni damar olusum
sayisinin yar1 kantitatif skalaya gore degerlendirilmesi

[0: yok, 1-10: + (hafif), 11-20: ++ (orta), >20: +++ (siddetli)]

GRUPLAR OSTEOBLAST OSTEOKLAST DAMARLANMA
E Grubu Denek 1 +++ + ++
E Grubu Denek 2 +++ + +
E Grubu Denek 3 +++ + o+
E Grubu Denek 4 +++ + +
E Grubu Denek 5 +++ + ++
E Grubu Denek 6 +++ + +
T Grubu Denek 1 +++ + o+
T Grubu Denek 2 +++ + 44
T Grubu Denek 3 +++ + o+
T Grubu Denek 4 +++ + S+
T Grubu Denek 5 +++ + o+
T Grubu Denek 6 +++ + 44
M Grubu Denek 1 +++ + ++
M Grubu Denek 2 +++ + S+
M Grubu Denek 3 +++ + o+
M Grubu Denek 4 +++ + S+
M Grubu Denek 5 +++ + o+
M Grubu Denek 6 +++ + ++
K Grubu Denek 1 ++ + ++
K Grubu Denek 2 ++ + ++
K Grubu Denek 3 ++ + ++
K Grubu Denek 4 ++ 0 ++
K Grubu Denek 5 +++ 0 o+
K Grubu Denek 6 ++ + ++
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Cizelge 4.11b. Siitur alanindaki aktif osteoblast, osteoklast, yeni damar olusum sayisi, yeni
kemik alan1 ve yeni kemigin total kemige oranmnin Yiizdesel olarak

degerlendirilmesi
GRUPLAR OSTEOBLAST | OSTEOKLAST DAMARLANMA YENI KEMIK YENI KEMIK
ALANI pm? YUZDE
E Grubu Denek 1 40 2 16 328445 %35
E Grubu Denek 2 42 3 10 450501 %48
E Grubu Denek 3 36 2 24 366032 %39
E Grubu Denek 4 42 2 19 394189 %42
E Grubu Denek 5 39 1 15 431730 %46
E Grubu Denek 6 41 2 18 375418 %40
T Grubu Denek 1 65 2 28 760221 %81
T Grubu Denek 2 63 3 30 713294 %76
T Grubu Denek 3 60 4 31 758200 %80
T Grubu Denek 4 67 2 36 732065 %78
T Grubu Denek 5 62 2 30 703909 %75
T Grubu Denek 6 69 3 28 685138 %73
M Grubu Denek 1 50 2 20 516200 %55
M Grubu Denek 2 53 1 22 534970 %57
M Grubu Denek 3 51 2 19 591283 %63
M Grubu Denek 4 57 3 23 525585 %56
M Grubu Denek 5 59 2 20 516200 %55
M Grubu Denek 6 52 2 18 638210 %68
K Grubu Denek 1 19 1 10 262756 %28
K Grubu Denek 2 20 1 13 234603 %25
K Grubu Denek 3 18 0 12 197067 %21
K Grubu Denek 4 15 0 15 243987 %26
K Grubu Denek 5 22 1 11 281524 %30
K Grubu Denek 6 21 1 19 272140 %29

TGF-8 Grubu Maksiller ekspansiyon sonras1t TGF-3 enjekte edilerek ratlardan elde edilen
HE ile boyanmis kesitlerde siitur bolgesinde kemik yapimimin en 6nemli elamani olan
osteoblastlar kemik trabekiillerinin yiizeyinde, diizenli, epiteloid gériniimlii diziler halinde
karakteristik gortintimleriyle izlendi ve sayica siddetli artis (+++) gosterdi. Osteoblastlara
paralel olarak, ¢ok c¢ekirdekli (multiniikleer) genis sitoplazmali iri hiicreler olan
osteoklastlarda da sayica hafif siddette (+) artis belirlendi. Yeni kemik olusumunda ¢ogu
denekte orta siddetli (++) artis goriliirken, yeni sentezlenen osteoid materyalinin
mineralizasyonunda yiiksek siddette artis (+++) izlendi. Kemik trabekiilleri arasindaki bag
dokusunda fibroblastik proliferasyon ve buna bagl kollagen sentezinde artis ve kalinlasma
ile yeni damar olusumlar1 (kapiller proliferasyon) ve dilate damarlar oldukg¢a yogun (+++)

olarak gozlendi (Resim 4.5, Cizelge 4.11a).




Resim 4.5. T grubuna ait maksiller stitur 6rneginin HE ile boyal1 kesiti HE X400

EGF + TGF-8 (Kansim) Grubu Maksiller ekspansiyon sonrasi EGF + TGF- enjekte
edilerek ratlardan ratlardan elde edilen HE ile boyanmis Kesitlerde siitur bolgesinde kemik
yapiminin en onemli elemant olan osteoblastlar kemik trabekiillerinin yiizeyinde, diizenli,
epiteloid gortiniimlii diziler halinde karakteristik goriintimleriyle izlendi ve sayica siddetli artis
(+++) gosterdi. Osteoblastlara paralel olarak, ¢ok g¢ekirdekli (multiniikleer) genis sitoplazmali
iri hiicreler olan osteoklastlarda da sayica hafif siddette (+) artis belirlendi. Yeni kemik
olusumunda ¢ogu denekte orta ve yiiksek siddette (++/+++) artis goriiliirken, yeni sentezlenen
osteoid materyalinin mineralizasyonundaki artig orta siddette (++) izlendi. Kemik trabekdilleri
arasindaki bag dokusunda fibroblastik proliferasyon ve buna bagl kollagen sentezinde artis ve
kalinlagma ile yeni damar olusumlar (kapiller proliferasyon) ve dilate damarlar orta ve yiiksek
siddette yogun (++/+++) olarak gozlendi (Resim 4.6, Cizelge 4.11a).

Resim 4.6. E+T grubuna ait maksiller siitur 6rneginin HE ile boyali kesiti HE X400
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Kontrol Grubu Maksiller ekspansiyon uygulanarak (%0,9 izotonik Sodyum Kloriir)
serum fizyolojik enjeksiyonu sonrasi ratlardan elde edilen HE ile boyanmis Kkesitlerde siitur
bolgesinde kemik yapimimin en 6nemli elemani1 olan osteoblastlar kemik trabekiillerinin
yiizeyinde, diizenli, epiteloid goriiniimlii diziler halinde karakteristik goriiniimleriyle
izlendi ve sayica orta siddette artis (++) gosterdi. Osteoblastlara paralel olarak, ¢ok
¢ekirdekli (multiniikleer) genis sitoplazmali iri hiicreler olan osteoklastlarda da sayica hafif
siddette (+) artig belirlendi. Yeni kemik olusumunda ¢ogu denekte hafif ve orta siddette
(+/++) artis goriiliirken, yeni sentezlenen osteoid materyalinin mineralizasyonundaki artis
hafif siddette (+) izlendi. Kemik trabekiilleri arasindaki bag dokusunda fibroblastik
proliferasyon ve buna bagli kollagen sentezinde artis ve kalinlasma ile yeni damar
olusumlar1 (kapiller proliferasyon) ve dilate damarlar orta yogun (++) olarak gozlendi
(Resim 4.7, Cizelge 4.11a).
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Resim 4.7. K grubuna ait maksiller siitur 6rneginin HE ile boyal1 kesiti HE X400

Cizelge 4.12. Osteoblast degerleri bakimindan gruplar arasindaki farklihiga iliskin
Kruskall-Wallis H testi

Kruskall-Wallis H testi

. . Sira ikili
n | Mean | ss | Median | Min | Max Ort. H p Karsilagtirma
1.E 6| 40 | 2| 41 | 36 | 42 | 950
Grubu
1-2
é‘rlbu 6| 64 | 3| 64 | 60 | 69 |2150 12
OSTEOBLAST 3 EeT 21,6 | 0,0001 2:3
rubu 6| 54 | 4 53 50 59 |[15,50 54
3-4
4.K 6| 19 | 2| 20 | 15 | 22 | 350
Grubu




Gruplar Arasinda Osteoblast Dagilimlari

70

60

50

40

30
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10

)
E Grubu T Grubu E+T Grubu K Grubu

| B OSTEOBLAST 40 64 54 19

Sekil 4.3. Gruplar arasinda osteoblast dagilim tablosu

Osteoblast degerleri i¢in gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir (p<0,05).

E Grubu osteoblast degerleri T Grubu’na gore anlamli derecede diistiktiir (Cizelge 4.12,
Sekil 4.3).

Osteoblast degerleri igin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir (p<0,05).
E Grubu osteoblast degerleri E+T Grubu’na gore anlamli derecede disiiktiir (Cizelge 4.12,
Sekil 4.3).

Osteoblast degerleri igin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir (p<0,05).
E Grubu osteoblast degerleri K Grubu’na gore anlamli derecede yiiksektir (Cizelge 4.12,
Sekil 4.3).

Osteoblast degerleri igin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir (p<0,05).
T Grubu osteoblast degerleri E+T Grubu’na gére anlamli derecede yiiksektir (Cizelge 4.12,
Sekil 4.3).

Osteoblast degerleri i¢in gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir (p<0,05).
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T Grubu osteoblast degerleri K Grubu’na gore anlamli derecede yiiksektir (Cizelge 4.12,

Sekil 4.3).

Osteoblast degerleri igin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir (p<0,05).

E+T Grubu osteoblast degerleri K Grubu’na gore anlamli derecede yiiksektir (Cizelge

4.12, Sekil 4.3).

Cizelge 4.13. Osteoklast degerleri bakimindan gruplar
Kruskall-Wallis H testi

arasmdaki

farkliliga iligkin

Kruskall-Wallis H testi
Sira ikili
n|Mean| ss | Median| Min | Max | Ort. | H p Karsilastirma
1.E
Grubu 6 21 1 2 1 3113,83
2.T
Grubu 6 3 1 3 2 411817 1-4
OSTEOKLAST 14,3 10,0001 2-4
SEHT gl o] g 2| 1 3|13,83 3-4
Grubu
4. K
Grubu 6 11 1 1 0 1| 4,17
Gruplar Arasinda Osteoklast Dagilimlan
3
3
2
2
1
1
V]
E Grubu T Grubu E+T Grubu K Grubu
| B OSTEOKLAST 2 3 2 1

Sekil 4.4. Gruplar arasinda osteoklast dagilim tablosu

Osteoklast degerleri i¢in gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir (p<0,05).

E Grubu osteoklast degerleri K Grubu’na gore anlamli derecede yiiksektir (Cizelge 4.13,

Sekil 4.4).
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Osteoklast degerleri icin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir (p<0,05).

T Grubu osteoklast degerleri K Grubu’na gore anlamli derecede yiiksektir (Cizelge 4.13,

Sekil 4.4).

Osteoklast degerleri igin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir (p<0,05).

E+T Grubu osteoklast degerleri K Grubu’na gore anlamli derecede yiiksektir (Cizelge

4.13, Sekil 4.4).

Osteoklast degerleri i¢in E Grubu ve E +T grubu arasinda istatistiksel olarak anlaml fark
yoktur (p<0,05) (Cizelge 4.13, Sekil 4.4).

Cizelge 4.14. Yeni damar olusum degerleri bakimmdan gruplar arasindaki farkliliga
iliskin Kruskall-Wallis H testi

Kruskall-Wallis H testi
Sira ikili
n|Mean | ss | Median| Min | Max | Ort. | H p Karsilagtirma
1.E
Grubu 6 171 5 17 10 241 9,25
2T 6| 31| 3 30| 28| 36|21,50 1-2
Grubu 2.3
DAMARLANMA S E+T 17,5(0,0001 5.4
E+ -
erupu 18] 20 2 20| 18| 231392 3.4
4. K
Grubu 6 13| 3 13 10 19| 5,33
Gruplar Arasinda Yeni Damar Olusum Dagilimlari
35
30
25
20
15
10
5
V]
E Grubu T Grubu E+T Grubu K Grubu
| M Damarlanma 17 31 20 13

Sekil 4.5. Gruplar arasinda yeni damar olusum dagilim tablosu
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Yeni damar olusum degerleri i¢in gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir
(p<0,05).

E Grubu yeni damar olusum degerleri T Grubu’na gore anlamli derecede diisiiktiir (Cizelge
4.14, Sekil 4.5).

Yeni damar olusum degerleri igin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir
(p<0,05).

T Grubu yeni damar olusum degerleri E+T Grubu ve K Grubu’na gore anlamli derecede
yiiksektir (Cizelge 4.14, Sekil 4.5).

Yeni damar olusum degerleri igin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir
(p<0,05).

E+T Grubu yeni damar olusum degerleri K Grubu’na gore anlamli derecede yiiksektir
(Cizelge 4.14, Sekil 4.5).

Cizelge 4.15. Yeni kemik alani1 degerleri bakimindan gruplar arasindaki farkliliga iliskin
Kruskall-Wallis H testi

Kruskall-Wallis H testi

Sira ikili
n| Mean ss | Median| Min Max | Ort. | H p Karsilastirma
L.E 61391053 | 44696 | 384804 | 328445 | 450501 | 9,50
Grubu
1-2
YENi |2T 6| 725471 | 30207 | 722680 | 685138 | 760221 | 21,50 1-3
KEMIK | Grubu 1-4
21,6 |0,0001
ALANI | 3 B4 2-3
pm? Grubu 6| 553741 | 50016 | 530278 | 516200 | 638210 | 15,50 2.4
3-4
4.K 6| 248680 | 30696 | 253372 | 197067 | 281524 | 3,50
Grubu




Gruplar Arasinda Yeni Kemik Alani (um?) Dagilimlari

800000
700000
600000
500000
400000
300000
200000
100000

U

E Grubu T Grubu E+T Grubu K Grubu
‘IYENiKEMiKALANIum2 391053 725471 553741 248680

Sekil 4.6. Gruplar arasinda yeni kemik alan1 dagilim tablosu

Yeni kemik alan1 degerleri i¢in gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir
(p<0,05).

E Grubu yeni kemik alani degerleri T Grubu’na gore anlamli derecede diisiiktiir (Bkz
Cizelge 4.11b, 4.15, Sekil 4.6).

Yeni kemik alan1 degerleri i¢in gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir
(p<0,05).

E Grubu yeni kemik alan1 degerleri E+T Grubu’na goére anlamli derecede diisiiktiir (Bkz
Cizelge 4.11b,4.15, Sekil 4.6).

Yeni kemik alan1 degerleri i¢in gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir
(p<0,05).

E Grubu yeni kemik alan1 degerleri K Grubu’na gore anlamli derecede yiiksektir (Bkz
Cizelge 4.11b,4.15, Sekil 4.6).

Yeni kemik alan1 degerleri i¢in gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir
(p<0,05).

T Grubu yeni kemik alan1 degerleri E+T Grubu ve K Grubu’na gore anlamli derecede
yiiksektir (Bkz Cizelge 4.11b,4.15, Sekil 4.6).
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Yeni kemik alani1 degerleri icin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir

(p<0,05).

E+T Grubu yeni kemik alan1 degerleri K Grubu’na gore anlamli derecede yiiksektir (Bkz

Cizelge 4.11b, 4.15, Sekil 4.6).

Cizelge 4.16. Yeni kemik ylizde degerleri bakimindan gruplar arasindaki farkliliga iliskin

Kruskall-Wallis H testi

Kruskall-Wallis H testi

Sira ikili

Mean | ss |Median| Min | Max | Ort. | H Karsilastirma
1. E Grubu 42 5 41 35 48| 9,50 12
YENi |2.T Grubu 77 3 7] 73 81|21,50 1;31
KEMIK |3 47 21,6 2.3
YUZDESI | Grupy 59 5 57 55 68 | 15,50 >
4. K Grubu 27| 3 21| 21 30| 3,50 3-4

Gruplar Arasinda Yeni Kemik Yiizdesi (%) Dagilimlari

80
70
60
50
40
30
20
10

V]

E Grubu

T Grubu

E+T Grubu

K Grubu

|lYENi KEMIK YUZDESI (%)

42

77

59

27

Sekil 4.7. Gruplar arasinda yeni kemik yiizde dagilim grafigi

Yeni kemik yiizde degerleri i¢in gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir

(p<0,05).

E Grubu yeni kemik yiizde degerleri T Grubu’na gore anlamli derecede diisiiktiir (Bkz
Cizelge 4.11b, 4.16, Sekil 4.7).
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Yeni kemik yiizde degerleri igin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir

(p<0,05).

E Grubu yeni kemik yiizde degerleri E+T Grubu’na gére anlamli derecede diisiiktiir (Bkz
Cizelge 4.11b, 4.16, Sekil 4.7).

Yeni kemik yiizde degerleri i¢in gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir
(p<0,05).

E Grubu yeni kemik yiizde degerleri K Grubu’na goére anlamli derecede yiiksektir (Bkz
Cizelge 4.11b, 4.16, Sekil 4.7).

Yeni kemik yiizde degerleri igin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir
(p<0,05).

T Grubu yeni kemik yiizde degerleri E+T Grubu ve K Grubu’na gére anlamli derecede
yiiksektir (Bkz Cizelge 4.11b, 4.16, Sekil 4.7).

Yeni kemik yiizde degerleri igin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir
(p<0,05).

E+T Grubu yeni kemik yiizde degerleri K Grubu’na gore anlamli derecede yiiksektir (Bkz
Cizelge 4.11b, 4.16, Sekil 4.7).
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5. TARTISMA

5.1. Amacin Tartisilmasi

RME agir ortopedik kuvvetler uygulanarak maksiller darlik ve yetmezlik sorunlarinin
tedavi edildigi bir yontem olarak kullanilmaya baslandiktan sonra elde edilen

ekspansiyonun korunmasina yonelik gesitli arastirmalara konu olmustur.

RME sonrasinda elde edilen genisletme miktar1 kadar bu miktarin niiks olmadan

korunabilmesi de tedavi protokoliiniin dnemli noktalarindan biridir.

RME ile olusan agir kuvvetler ve stres sonucu sert dokularda deformasyonlar, yumusak
dokularda gerilmeler meydana gelmektedir[39]. Maksillanin komsu kemiklerle yaptigi
baglantilar nedeniyle genisletme sonrasi meydana gelen rezidiiel kuvvetler niikse neden
olmaktadir[107]. Hastanin yas1 géz Oniinde tutularak uygulanan genisletme uygulamalari
sonrasinda uygun apareylerle ve yeterli siire pekistirme yapilmazsa transversal
genislemede niiks meydana geldigi yapilan arastirmalar ve Kklinik gozlemler ile ortaya
konmustur. RME uygulamasi sonrasi, siiturun yeniden yapilanmasi ve stabilizasyonu igin
6-9 aylik pekistirme periyodu onerilmektedir[93, 124, 125, 191].

Da silva ve arkadaslar1 [9], yaslar1 5 ile 10 arasinda degisen 17 hasta {izerinde ekspansiyon
oncesi ve ekspansiyon sonrast BT kayitlar1 aldiklar1 ¢aligmalarinda midpalatal siiturun
anterior nazal spinadan posterior nazal spinaya kadar komple kemiklesmesinin 8-9 ay
stirdiigiinii belirtmiglerdir. Bunun yani sira ekspansiyonun miktarina bagl olarak 1.5- 4 yil

pekistirme periyodu uygulanmasi gerektigini belirten ¢alismalar da mevcuttur[10].

Ekspansiyon sonrasi niiksii engellemek igin; overcorrection yapilmasi[50, 51], vida
cevirme  programinin  degistirilmesi[107], aparey dizayninda  modifikasyonlar
uygulanmasi[58], genisletme sonrasi gerilen palatal mukozaya insizyon yapilmasi[110]
gibi gesitli yontemler denenmistir. Bunun yani sira; ekspansiyon bolgesinde kemik
formasyonunu hizlandirarak tedavi siiresini kisaltmak, yeni olusan kemigin Kalitesini
arttirarak niiksti azaltmak ve tedavi sonrasi elde edilen durumun stabilitesini korumak igin

de ¢esitli galismalar yapilmistir.
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Sawada ve Shimizu [11], ratlar iizerinde yaptiklari RME c¢alismasinda ekspansiyondan 1
giin sonra midpalatal siitur bolgesine TGF-p enjekte etmisler ve siiturdaki kemik olusum

hizinda ve miktarinda artig oldugunu bildirmislerdir.

Chang ve arkadaslari[12], ekspansiyon yaptiklari ratlara endotelial hiicre biiyiime faktorii
(ECGF) uygulamiglar ve preosteoblast sayisinda artis bulmuslar, uygulanacak optimal
kuvvetin ve yardimci biiyiime faktorlerinin tedavi siiresini kisaltabilecegini ve stabiliteye

katki saglayabilecegini sdylemislerdir.

Zhong ve arkadaslari[13], RME yaptiklari deney farelerine periostin benzeri faktér (PLF)

uygulamasi yaparak kemik mineral formasyonunda olumlu sonuglar bildirmislerdir.

Jiang ve arkadaslar1 [14], RME yaptiklan ratlara, kemik formasyonunda hiicresel cevaptan
sorumlu glikojen sentez kinaz 3-8 inhibitorii uygulayarak osteoblastlarin aktivitesini

arttirdiklarin1 boylece daha hizli kemik formasyonu elde ettiklerini rapor etmislerdir.

Saito ve Shimizu[15], yaptiklar1 lazer ¢alismasinda, ekspansiyon siiresince midpalatal siitur
bolgesine degisik siire ve frekanslarda galyum aliminyum diode lazer uygulamiglar ve
lazer uygulamasinimn siitur bolgesinde kemik rejenerasyonunu hizlandirdigini, retansiyon
stiresini kisalttigin1 ve niiksii engelleyici faydalar1 oldugunu bildirmislerdir. Benzer sekilde
Dar1 ve arkadaslari[16]’nin, ekspansiyon bolgesine lazer ile biostimiilasyon yaptigi

calismasinda kemik yapiminin hizlandigi rapor edilmistir.

Lee ve arkadaglar1 [17], osteoklastik aktivitenin baskilanmasi yoluyla meydana gelebilecek
niiksiin 6nlenmesi amact ile RME sonrasinda birinci nesil bifosfonat uygulamasi yaparak

kemik olusumunu hizlandirdiklarini rapor etmislerdir.

Oztiirk[19], tez calismasinda, rat premaksillasina ekspansiyon sonrasi zoledronik asit

uygulanmasi ile kemik remodelingini arttirdigini rapor etmistir.

Altan ve arkadaslari[20], RME uyguladiklar1 ratlara sistemik propolis vererek kemik

formasyonunu arttirdiklarini bildirmislerdir.

Kara ve arkadaslari[21] ratlarda sistemik thymoquinone uygulamasinin RME sonrasi

kemik formasyonuna etkisini inceledikleri ¢alismalarinda olumlu sonuglar elde etmislerdir.



Uysal ve arkadaslari, ratlarda RME sonrasinda kemik remodelingi arttirmayi
hedeflemislerdir. Bu amagla, antioksidan etkisinden faydalanmak icin vitamin E[22],
sistemik ve lokal vitamin C uygulamasi[23], kemikte rejenerasyon etkisinden faydalanmak
icin ED-71 (D vitamini analogu)[24], periosteal stimiilasyon terapisi[26] uygulamasi ve

premaksiller bolgeye resvatrol[27] enjeksiyonu ile olumlu sonuglar elde etmislerdir.

Birlik[30], tez ¢alismasinda Gstrojen ve testosteron uygulamasi ile RME sonrasi ratlarda

kemik olusumunu hizlandirmayi hedeflemis ve olumlu sonuglar elde etmistir.

Gogtiirk[25], tez calismasinda ratlara RME sonrasi sistemik olarak teriparatid, kalsiyum ve

D vitamini uygulayarak kemik olusum hizinda olumlu sonuglar elde etmistir.

Biiyiikk ve arkadaslar[29], RME sonrasi ozon terapisi uyguladiklart ratlarda kemik

remodelinginin hizlandigini rapor etmislerdir.

Halicioglu ve arkadaslar[28], ratlarda RME uyguladiktan sonra sistemik olarak verilen sari

kantaronun (Hypericum perforatum) kemik remodelingine olumlu etkilerini bildirmislerdir.

Ekizer ve arkadaslari[31], RME sonrasi kok hiicre uygulamasmin ratlarda kemik

remodelingini arttirdigini séylemislerdir.

Calismamizda, kemik yapimini stimiile edici etkisi bilinen TGF-B[11] ile daha 6nce bu
konuda ¢alisma yapilmamis olan EGF’ nin tek basina ya da TGF-  ile karigim halinin
RME sonrasinda rat midpalatal stiturundaki kemik formasyonu tizerine etkilerinin

histolojik ve histomorfometrik olarak incelenmesi amaglanmustir.

5.2. Gereg¢ ve Yontemin Tartisiimasi

5.2.1. eney hayvani se¢cimi

Gegmiste siitural genisletme igin yapilan hayvan calismalarinda, maymunlar, kopekler,
kediler, domuzlar, ratlar ve tavsanlar kullanilmistir. Ancak, bu hayvan modellerinden

higbiri insan {ist gene yapisin1 birebir taklit edememektedir.
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Maymun; anatomi, dis formiilii, dis eriipsiyonu Ve biiyiime paterni olarak insanla
benzerligi en fazla olan deney hayvani olmasina ragmen tiist ¢ene yapisi, insan {ist gene
yapisindan olduk¢a farklidir. En oOnemli anatomik farklilik maymunda ayri bir
premaksillanin bulunmasidir. Maymunda premaksiller orta hattaki siitur, erken dénemde
kaynasir, dolayisiyla premaksillada orta hatta siitur yoktur. Premaksilla ile maksilla
arasindaki kemiklesmemis siitur, kanin ve lateral kesiciler arasindan seyreder, maksiller
kemikler arasindaki midpalatal siitur ile insiziv foramenin arkasinda birleserek Y sekilli bir

stitur olusturur[54, 57].

Bunun yani sira, iilkemizde temininin miimkiin olmamasi nedeniyle ¢alismamizda deney
hayvam olarak maymun kullanilamamistir. Deneyin vyiiriitiildiigii Gazi Universitesi Deney
Hayvanlar1 Arastirma Merkezinde, rutin olarak iretimlerinin yapilmamasi, ayrica bu
hayvanlar i¢in yeterli barinaklarin olmamasi1 nedeniyle domuzlar, képekler ve kediler de bu

calisma i¢in uygun olmamuistir.

Storey[114], maymunlar ve Kkediler ile insanlarin maksiller siiturlarinin bir¢ok yoénden
benzer oldugunu ve bu nedenle genisletme deneylerinde kullanildiklarini, ancak kuvvet
altinda kemik ve siitur yapilarinda meydana gelen degisimleri agikca incelemek i¢in ideal

hayvanlarin tavsan ve rat oldugunu belirtmistir.

Ust cene genisletmesi Uygulamalarinda ratlar olduk¢a yogun olarak kullanilan deney
hayvanlaridir. Bir¢ok arastirici ratlar1 kullanarak {ist ¢ene genisletmesinin gesitli yonlerini
arastirmistir[ 11, 12, 14-17, 19-30, 144, 145, 147]. Diger deney hayvanlarina gore daha
ucuza elde edilebilmeleri, histolojik Kkesitlerin hazirlanmasinin kolay olmasi, hiicresel ve
molekiiler biyolojik teknikler igin gereken antikorlarin ¢ogunun yalnizca ratlar igin mevcut

olmasi gibi etkenler nedeniyle ¢alismamizda ratlarin kullanilmasina karar verilmistir.

Ratlarda 6 hafta bebeklik-cocukluk, 15 hafta ergenlik, 24 hafta gen¢ erigkinlik, 52 hafta
gec eriskinlik donemi olarak tanimlanmaktadir. Wistar tiirii erkek ratlarin erigkin agirligi
300-350gr’dir[148]. 10-12 haftalik 180-220g agirligindaki erkek bir ratin biiylime gelisimi
insanda erkek bireylerde 13-15 yasina yani biiyiime gelisimin tamamlanmasindan &nceki
doneme tekabiil etmektedir[149].
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Morndal[142], Sawada ve Shimizu [11], Saito ve Shimizu [15], Kanekawa ve
arkadaslari[ 146], Dar1[16], Hou ve arkadaslari[151], Uysal ve arkadaslari[22-24, 26, 27],
Oztiirk ve arkadaslari[19], Jiang ve arkadaslari[14], Chang ve arkadaslari[12], Altan[20],
Kara[21], Birlik[30], Goctiirk[25], Biiyiik[29], Halicioglu[28] c¢alismalarinda 180-220

gr’lik wistar tiirii erkek ratlar kullanmislardir.

Geng ratlar gergeklestirilen prosediirleri daha rahat kaldirabilmektedir. Ayrica 10-12
haftalik ratlarin daha geng ratlara gore daha iri olmalar1 agiz igerisinde ¢alismayi daha
kolay hale getirmektedir. Erkek ve disi ratlar arasindaki agirlik, gelisim ve metabolik
aktiviteler yoniiyle bir takim farkliliklarmm mevcut olmasi, Ostrus ile iligkili olarak
gergeklesen hormonal degisikliklerin elimine edilebilmesi ve ¢alismanin daha standart bir
hale getirilebilmesi amaciyla ¢alismamiz 10-12 haftalik 193+4 gr agirligindaki erkek

wistar ratlar tizerinde yiiriitilmistiir.

5.2.2. eyin uygulama bdélgesi ve seklinin secimi

Ratlar lizerinde yapilan iist ¢ene genisletme uygulamalarinin ¢ogu, kemirgen olmalarindan
dolay1 olduk¢a uzun birer kokii bulunan iki keser disinden destek alinarak premaksiller
bolgede yapilmistir (Bkz Resim 2.6B). Ratlarin tist Kesici disleri arasina ekspansif yonde
kuvvet uygulanarak premaksiller genisletme elde edilmistir[11, 15, 16, 20-31, 100, 142,
146, 151]. Ratin agzinin kiigiik ve agiz agikliginin az olmasi bukkal dislere (premolar ve
molar) ulagsmay1 ve siitura palatina mediay1 ayiracak bir islem yapmayi zorlastirmaktadir.
Ayrica ratlarin premolar ve molar dislerinin agiz i¢inde goriinen kron boylart da oldukga
kisadir, bu nedenle posterior dislerden destek alan bir apareyin yapimi zordur. Ratlarla
ilgili iist ¢cene genigletme uygulamalar arasinda sadece Takahashi ve arkadaslari[144],
Kobayashi ve arkadaslari[147] ile Hou ve arkadaslari[151] nin yiiriittigii ¢alismalarda
molar disler arasina kuvvet uygulanarak maksiller genisletme yapildig: bildirilmistir (Bkz
Resim 2.6A).

Dislerden destek alan galismalarin zorluklar1 nedeniyle baz1 yazarlar [17, 19, 152, 192-
194], rat kafatasinda sagittal siiturda genisletme yapmay tercih etmislerdir. Bu yontemde
kafatasin1 kaplayan deri antero-posterior yonde sagittal siitur aciga ¢ikarilacak sekilde

insize edilmekte ve periost siyirildiktan sonra parietal kemigin tizerine sagital siiturun her
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iki tarafina acilan birer delige genisletme apareyi yerlestirilmekte ve siiture edilmektedir.

Bu yontem oldukga invaziv ve travmatik bir yontemdir (Bkz Resim 2.6C).

Yapmis oldugumuz pilot uygulamalar sonucunda, ¢alismamizda rat kafatasina yapilan
uygulamalardan daha az travmatik ve ulasilabilirligi de kolay oldugundan RME igin

ratlarin Ust kesici dislerine aparey uygulanmasina karar verilmistir (Bkz Resim 3.3,3.5B).

Literatiirde, ratlarla yapilan RME c¢alismalarinda kullanilan pek ¢ok aparey tipi
bulunmaktadir. Bu apareylerin etki mekanizmalar1 ayni olmasina ragmen, uygulama

yerleri, destek aldiklari disler/dokular ve dizaynlari birbirinden farklilik gostermektedir.

Storey[114], Uysal ve ark.[22-24, 26, 27, 100], Ekizer ve ark[31], Gogtiirk[25], Biiyiik[29]
calistiklar1 hayvan modellerinde (rat/tavsan) {ist Kesici disleri bukkolingual yonde delmis,
heliks biikiimlii bir zemberegin uglarini bu deliklere sabitleyerek premaksiller genisletme
yapmistir (Bkz Resim 2.6B).

Morndal [142] 0.012" Australian telinden benzer bir heliks biikerek telin uglarini ratlarin

santral kesici dislerine kompozit kullanarak yapistirmistir.

Southard ve Forbes [143], Zahrowski ve Turley [145], Dar[16], Kara ve ark. [21], Altan
ve ark.[20] st kesici dislere uygulanan zembereklerle ratlarda premaksiller genisletme

saglamiglardir.

Ratlarda premaksiller genisletme igin ist keserler arasina metal kamalar[144], elastomerik

halkalar[12] yerlestirilmesi de literatiirde yer almistir.

Calismamizda kullandigimiz ekspansiyon amagl aparey, Sawada ve Shimizu’nun[11],
Saito ve Shimizu’nun[15], Kanekawa ve Shimizu’nun[146], Itou ve arkadaslarinin[190]
calismalarinda kullandig1 aparey rehber alinarak hazirlanmis iist kesici dislere uygulanarak
premaksiller ekspansiyon hedeflenmistir. Ekspansiyon apareyi, 0,020" A.J Wilcock tel
kullanilarak tweed pensinin kalin ucuyla 3 sarimin toplam mesio-distal genisligi 1,5 mm
olacak sekilde hazirlanmistir (Bkz resim 3.3,3.4,3.5). Bu apareyi kullanan arastirmacilar
Sawada ve Shimizu[11], Saito ve Shimizu[15], Kanekawa ve Shimizu[146], Itou ve
arkadaslari[ 190] calismalarinda apareyi yerlestirmek icin gingival papilin hemen tizerinde

lateral yonli delikler agarak 0,010 mm yaricapl telle apareyi keser dislerin arasina ligatiire
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etmislerdir. Calismamizda benzer sekilde gingival papilin hemen iizerinde dislere lateral
yonlii delikler agilarak apareyin sabitlenme islemi 0,010 mm yarigapli ligatiir teliyle
yapilmustir (Bkz Resim 3.4, 3.5).

5.2.3. eyin uygulama siiresinin se¢cimi

Morndal [142] calismasinda ratlarda premaksiller genisletme icin genisletici aparey
uyguladiktan sonra 27 saat genisletme uygulamis ve bu siireyi siitural ayrilma igin yeterli

bulmustur.

Zahrowski ve Turley [145] rat premaksillasin1 sirayla 27, 40 ve 60 saat boyunca

genisletmis ve 60. saatte erken kemik formasyonu oldugunu gézlemlemistir.

Ten Cate ve arkadaslan[152], 28 rat sagittal siiturunu genislettikleri ¢alismalarinda siitur
kenarlarinda 3-4 giin i¢inde kemik formasyonunun basladigini, 2-3 hafta sonra
ekspansiyon kuvvetinin azalarak sona ermesiyle birlikte kemikte ve siiturda remodeling

olustugunu rapor etmislerdir.

Takahashi ve arkadaglari[195] midpalatal siitur genisletmesi yaptiklari ratlar1 3 gruba
ayirmisg Ve bu gruplardaki hayvanlar sirasiyla 4, 7 ve 14. giinlerde sakrifiye etmislerdir.
Calisma sonuglarina gore, agilan siiturun 4. giinde spindle-shaped fibroblastlarin goriildigii
fibroz doku ile dolmaya Dbasladigini; 7. giinde siiturda poligonal-shaped
osteokondroprogenitor hiicrelerden olusan blastemanin goriildiigiinii; 14. giinde ise siiturun

kalsifiye olmus kemik matriksi ile tamamen doldugunu sdylemislerdir.

Hou ve arkadaslan[151], fareler iizerinde yaptiklari c¢aligmada kuvvet uygulamasi
sonucunda midpalatal siiturda goriilen genisleme sonrasinda 7. giinde palatal kemik
ucglarinda yeni kemik olusumasiyla birlikte bu olusan yeni kemik yiizeyinde periosteal
hiicrelerin iyice artmasi sonucu 14. giinde genislemis olan siiturun i¢inin fibréz doku ile

doldugunu bildirmislerdir.

Literatiirde ratlarda RME yapilan ¢alismalarin siiresi ortalama 1-14 giin arasinda
degismektedir. Yaptigimiz 6n ¢alismada literatiirle uyumlu olarak yeni kemik olusumunun
14. giinden itibaren histolojik olarak daha net goriildiigiinii tespit ettigimiz igin

calismamizin siiresi 14 giin olarak belirlenmistir. Yapilan pilot uygulamalar sonucunda,
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anesteziye bagli komplikasyonlar, aparey degistirme sirasinda yasanan dis kiriklart ve
stiturda olusmasi muhtemel mikrofraksiyonlar yasanmamasi igin retansiyon asamasi ayri
planlanmamis ve yerlestirilen aparey histolojik doku fiksasyonu sonuna kadar yerinden
cikarilmamustir. Ekspansiyon apareyi disler arasina yerlestirildikten sonra ikinci bir
aktivasyon veya apareyin degistirilmesi soz konusu olmaksizin ayni apareyle c¢alisma

tamamlanarak 14 giin sonunda ratlar sakrifiye edilmistir.

5.2.4. maddenin se¢imi

EGF, pek ¢ok mezodermal ve ektodermal kokenli hiicre igin mitojenik 6zellik gosteren bir
biiyiime faktoriidiir. Hiicrelerin ¢ogunda EGF'ye ait reseptorler bulunur. Endotel hiicreleri,
fibroblast ve diiz kas hiicrelerinde reseptorleri bulunmasina ragmen en ¢ok sayida reseptor
epitel hiicrelerinde bulunmaktadir. Epitel ve endotel hiicreler ile fibroblastlar igin
kemotaktik  ozelligi vardir. Bu sayede Kkollagenaz aktivitesini uyarict  etki
gostermektedir[32]. EGF reseptorleri ile yapilan rat ¢calismalarinin sonuglarina gére damak
kubbesinin olusumu sirasinda Onemli gorevleri bulunmaktadir. EGF reseptorleri
distorsiyona ugratilmis transgenik farelerin damak siiturunun kapanmadigi yarik damakli

olarak dogdugu goriilmektedir[33].

EGF {izerine yapilan caligmalar, daha ¢ok dermis dokusu iizerinde ve yara iyilesmesine
olan etkilerini degerlendirmek amaciyla yapilmigtir. Topikal olarak EGF uygulamasinin
yara iyilesmesi tizerine etkilerinin incelendigi arastirmalarda, EGF' nin epitelizasyonu
uyardigi, yara iyilesmesinin erken safhalarinda dermis olusumu tizerine kesin etkisinin

oldugu ve kronik yaralarin iyilesmesini sagladigi bildirilmistir[196].

Epidermal dokulara olumlu etkileri kanitlanmis bu biiyiime faktoriiniin kemik dokusu
tizerine etkilerini incelemek igin yapilmis az sayida ¢alisma bulunmaktadir. Bu
caligmalarin sonucuna gore; EGF hem osteoblastlarin diferansiyasyonunu stimiile edip
hem de osteoprogenitor hiicreleri aktive ederek kemik yapimi {izerine iki yoldan etki
etmektedir[176]. EGF’ nin fizyolojik konsantrasyonu kemikteki DNA sentezini
arttirmaktadir[177].

EGF, hem mezodermal hem de ektodermal kokeni olan keratinosit ve fibroblast gibi

hiicreler tizerinde proliferatif etkiye sahiptir. EGF graniilasyon dokusu, kollagen ve
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glikozaminoglikan diizeyini arttirir; iyon salinmmini, glikolizisi, DNA ve RNA ile protein
yapimini arttirict - Ozellik  gostermektedir[35]. Etki ettikleri hiicrede 2-50 ng/ml
konsantrasyonlari, hidroksiprolin igerigini ve ALP aktivitesini arttirarak protein sentezini,

Tip 1 ve Tip Il kollagen sentezini uyarmaktadir[38].

Cekim soketine uygulanan EGF’nin, 14. Giinde enflamatuar komponenti azalttig1, kollagen
fibrillerini arttirdigi ve osteoid olusumu ile immatir kemik olusumunu baslattig
goriilmistiir [36, 37].

EGF’nin diger bir onemli etkisi anjiogenezisi arttirak iyilesmeden sorumlu hiicrelerin
bolgeye hiicum etmesini kolaylastirmasidir. Dejenerasyon bdlgesinin bag doku yerine iyi
organize olmus fibriller ile 6riillmesini saglayarak kemik formasyonunu baslatmaktadir.
Osteoprogenitor hiicrelerin uyarilmasini saglayan fibronektin ve kemik rejenerasyonunun
erken safhalarinda kilit rol oynayan tip Il kollagenlerin yapiminda rol oynayarak matiir

kemigin lameller (olgun) kemige doniismesini hizlandirmaktadir[36].

Transgenik farelerin kranial siiturlarinin kapanmasini stimiile etmek amagli yapilan
calismada, EGF enjeksiyonu ile periost ve endosteumda osteoblast sayisinda artis

goriilerek siiturun kapanmasi hizlanmaktadir[34].

TGF-B, hemen hemen biitiin hiicrelerde sentez edilen énemli bir polipeptit olup, hiicresel
olaylarin ¢ogunu diizenleyen bir biiyiime faktortidiir. Trombositlerin alfa graniilleri i¢inde
yogun miktarda bulunur ve hasarli bolgeye degraniilasyonla salinmaktadir. Uretimi otokrin
yolla diizenlemektedir[169]. Bununla birlikte, TGF-f’min yara iyilesmesi tiizerine en
onemli etkisi inflamatuvar hiicre kemotaksisini uyarmasi ve ekstraseliiler matriks (ECM)
sentezini arttirmasidir [183]. Kollagen sentezinin en giiclii uyaricist olarak bilinen TGF-,
yara kontraksiyonu ve matriksi organize edebilme 6zelligi nedeni ile de doku tamiri sonrasi

yeniden sekillenme fazinda gorev almaktadir[ 184].

TGF-B, mineralize kemik matriksinde kilit rol oynamaktadir. Kemik gelisimi ve fraktiir
kallusunun iyilesmesi sirasinda kemik yiizeyindeki matiir osteoblastlar tarafindan yiiksek
konsantrasyonlarda salgilanmaktadir[188, 189]. Yapilan ¢alismalar gostermistir ki TGF-B,
kemik metabolizmasinda gorev alan fibronektin, tip | ve tip 11l kollagen, osteonektin gibi

osteoblast diferansiyasyon markirlarinin sayisinin artmasini saglamaktadir[197-199]
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Yapilan hayvan ¢alismalarinin sonuglarinda, TGF- B’nin lokal enjeksiyonu ile periosteal
kemik stimiilasyonunun basladigi, kafatasi siitur defektlerinin ve tibial fraktiirlerin

iyilestigi gosterilmistir[200-202].

TGF- B’nin kemik {izerine etkisi doz bagimlidir. Alageel ve ark [203]'nin yaptig
caligmada, uygulanan doz 200 ng’ in altinda oldugunda etki ettigi siiturda kemik
formasyonuna etkisinin azaldigi, 200 ng ve lizeri oldugunda ise siitural aktiviteyi ve kemik
remodelingini arttirdigi goriilmiistiir. Ratlarin midpalatal siituruna RME sonrast TGF- 3
enjeksiyonunu takiben yapilan histolojik incelemelerde osteoid doku olusumunun
hizlandig1, osteoblastlarin sayica biiyiik artis gosterdigi ve kemik olusumu i¢in gereken

stirenin 6nemli 6lgilide kisaldigi rapor edilmistir[11, 203].

Sawada ve Shimizu [11], 25 adet erkek wistar rat iizerinde yaptiklar1 ¢alismada ratlarin
kesici dislerinden destek alarak yaptiklart genisletmeden 24 saat sonra insan rekombinant
TGF-B’y1 midpalatal siitur alanina tek doz 200 ng olacak sekilde enjekte etmisler,
midpalatal siiturdaki kemik formasyon hizinda ve miktarinda  artis  oldugunu
bildirmislerdir. Benzer g¢alismalarin sonuglarina gore ratlarin midpalatal siituruna lokal
olarak uygulanan 200 ng ekzojen TGF-B3, kemik formasyonunun hizlanmasi igin yeterli ve
uygun doz olarak belirlenmistir[11, 203].

Bizim ¢alismamizda, bu ¢alismalar referans alinarak TGF- grubunda, ratlarin midpalatal
siituruna ekspansiyonun 1. giiniinde 200 ng TGF-B lokal olarak tek doz halinde
mikrogiringa kullanilarak enjekte edilmistir. EGF grubunda, TGF- B3 ile es deger dozda 200
ng EGF ve karisim grubunda toplam doz miktar1 degistirilmeden ikiye bdliinerek 100 ng
EGF+100 ng TGF-B olacak sekilde 200ng biiyiime faktorii lokal olarak tek doz halinde

ratlarin midpalatal siituruna mikrosiringa kullanilarak enjekte edilmistir.

5.3. Bulgularin Tartisiimasi

5.3.1. tlarda gbzlemsel bulgularin tartisiimasi

Ust kesici dislere uygulanan apareylerle maksiller genisletme yapilan ¢aligmalarda iist
kesici dislerde uzama bildirilmistir[19, 25, 30]. Calismamizda kullanilan aparey genel

olarak ratlar tarafindan iyi tolere edilmistir. Ancak, yemlerini suyla yumusatmis olmamiza
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ragmen deneyin son giinlerine dogru diger ¢alismalarla benzer sekilde 6n dislerde efektif
bir sekilde kullanilamamasina bagli oldugunu diisiindiigtimiiz vertikal yonde uzama

gorilmiistiir.

5.3.2. tlarda agirhik degisimleriyle ilgili bulgularin tartisilmasi

Southard ve Forbes [143], premaksiller genisletme yaptiklari ratlarin %75’inde bir miktar
kilo kayb1 oldugunu, bu kaybin olduk¢a degisken oldugunu ve premaksillaya uygulanan

kuvvetin miktari ile iliskili olmadigini belirtmislerdir.

Uysal ve arkadaslar1 [22, 24], maksiller kesicilere uyguladiklar1 aparey ile ratlarda
ekspansiyon donemi boyunca agirlik kaybi, pekistirme doneminde tekrar agirlik artigi
oldugunu belirtirken, baska calismalarinda [23, 26, 27] ratlarin agirliklarinda ekspansiyon

ve pekistirme doneminde diisiis goriilmedigini belirtmislerdir.

Sawada ve Shimizu [11], ratlarda aparey uygulamasindan 1 giin sonra ortalama kilonun
%5 azaldigmi rapor etmislerdir. Benzer sekilde Saito ve Shimizu[15] premaksiller
genisletme uygulanan ratlarda ilk giinden itibaren kilo kaybi oldugunu, bunun 3 giin
boyunca devam ettigini, daha sonra ise kontrol grubu ile farklilik gostermedigini

bildirmislerdir.

Vardimon ve arkadaslari[137] ile Kanekawa ve Shimizu[146] da deneysel {iist gene
genisletme uygulamasimin hayvanlarin agirliklarinda azalmalara yol agtigin1 rapor

etmislerdir.

Birlik[30] ile Gogtiirk[25]’lin ratlarin st Kesici dislerine aparey uygulamasi ile RME
yaptiklart tez caligmalarinda, hayvanlarin agirliklarinda ekspansiyon doneminde azalma

rapor edilmistir.

Calismanmn ilk ve son giinii ratlarin agirhiklarina iliskin bulgular Cizelge 4.1, 4.2, 4.3,
4.4’de gorilmektedir. Kullanilan ratlarin baslangi¢ agirliklart gruplar ig¢i ve gruplar
arasinda istatistiksel olarak birbirinden farksizdir. 14 giinliik ¢alisma dénemi sonunda tiim
gruptaki ratlarda kilo artis1 gozlenmistir. Ancak ratlarin uygulama sonrasi agirliklar1 da
gruplar i¢i ve gruplar arasinda istatistiksel olarak birbirinden farkli ¢ikmamistir (Bkz

Cizelge 4.5, Sekil 4.1). Bu durum, mevcut apareyin ve uygulanan biiyiime hormonlarinin
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ratlarin beslenmesini engellemedigini normal biiyiime gelisimlerine devam ettiklerini
gostermektedir. Ancak c¢alismamizda deney siiresince giin gin kilo 6lgiimii

yapilmadigindan ratlarda baslangigta kilo kaybi olup olmadigi degerlendirilememistir.

5.3.3. Ratlarda maksiller disler arasi mesafe degisimleriyle ilgili bulgularin

tartisiimasi

Sawada ve Shimizu[11l], Dari[16], Uysal ve arkadaslari[22-24, 26, 27] ratlarda
ekspansiyonun dissel etkilerinin ortalama 1-5. giinler arasinda goriilmeye basladigini
soylemislerdir. Caligmamizda da arastirmacilarla uyumlu olarak deneyin ilk giinlerinde

klinik olarak disler aras1 mesafede artig goriilmiistiir.

Calismanin ilk ve son giiniinde, ratlarin maksiller kesici disleri arasindaki mesafe dislerin
mezialinde gingival sinirdan 0,1mm’lik kumpas yardimiyla 6l¢iilmustiir. Gingival sinirdan
yapilan oOlgiimler sayesinde dislerin uzamasi ve devrilmesine bagli olusacak yaniltict
sonuglardan kaginilmistir. Calismamizda kullanilan ratlarin baslangic kesici disleri arasi
mesafeleri birbiriyle yaklasik aymi Ol¢iimlere sahip ve istatistiksel olarak birbirinden
farksizdir (Bkz Cizelge 4.6, 4.7, 4.8, 4.9). 14 giinliik ¢alisma dénemi sonunda kesici disler
arast mesafedeki fark, gruplar iginde ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
bulunmazken uygulama oncesi ve sonrasinda gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (Bkz Cizelge 4.10, Sekil 4.2).

5.3.4. jik bulgularin tartisilmasi

Calismamizin histolojik analizinde aktif osteoblast, osteoklast ve yeni damar olusum

(neovaskiilarizasyon) miktart sayisal verilerle degerlendirilmistir.

Aktif osteoblast sayilarma bakildiginda, sayica en fazla olan T Grubu (64)’dur. Bunu
sirastyla E+T Grubu (54), E Grubu (40) ve K Grubu (19) takip etmektedir (Bkz Cizelge
4.12, Sekil 4.3).

Osteoklast sayisina bakildiginda, sayica en fazla olan T Grubu (3)’dur. Bunu sirasiyla
degerleri esit olmakla birlikte E+T Grubu (2) ve E Grubu (2) takip ederken son siray1 K
Grubu (1) almaktadir (Bkz Cizelge 4.13, Sekil 4.4).
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Yeni damar olusum (neovaskiilarizasyon) miktar1 degerlendirildiginde, sayica en fazla olan
T Grubu (31)’dur. Bunu sirasiyla E+T Grubu (20), E Grubu (17) ve K Grubu (13) takip
etmektedir (Bkz Cizelge 4.14, Sekil 4.5).

Osteoblastik, osteoklastik aktivitenin artmasi ve neovaskiilarizasyon, bolgede kemik
olusumunun aktive oldugu anlamina gelmektedir. Siirekli yapim yikim olaylariyla beraber
kemik turn-over mekanizmasi hiz kazanmakta, ayrilan siitur bolgesi yeni kemikle

dolmaktadir.

EGF hem osteoblastlarin diferansiyasyonunu stimiile edip hem de osteoprogenitor

hiicreleri aktive ederek kemik yapimui iizerine iki yoldan etki etmektedir[176].

Cekim soketine uygulanan EGF’nin, 14. Giinde enflamatuar komponenti azalttigi, kollagen
fibrillerini arttirdigt ve osteoid olusumu ile immatiir kemik olusumunu baslattig
goriilmiistiir [36, 37]. Transgenik farelerin kranial siiturlarinin kapanmasini stimiile etmek
amagh yapilan calismada, EGF enjeksiyonu ile periost ve endosteumda osteoblast

sayisinda artis gortiilmektedir[34].

EGF’nin diger bir 6nemli etkisi damarlanmayi arttirak iyilesmeden sorumlu hiicrelerin
bolgeye hiicum etmesini kolaylagtirmasidir. Bu sayede, dejenerasyon bdlgesinin bag doku
yerine iyi organize olmus fibriller ile Oriilmesini saglayarak kemik formasyonunu
baslatmaktadir[36].

Yapilan bu ¢aligmalara benzer sekilde bizim ¢alismamizda, 200 ng tek doz EGF enjekte
edilen grupta, kontrol grubuna gore osteoblastik, osteoklastik aktivitede ve yeni damar

olusum (neovaskiilarizasyon) miktarinda belirgin artig oldugu gozlenmistir (Bkz Cizelge
4.11a).

TGF-B, mineralize kemik matriksinde Kkilit rol oynayan biiylime faktoriidir. Kemik
gelisimi ve fraktir kallusunun iyilesmesi sirasinda kemik yiizeyindeki matiir osteoblastlar
tarafindan yiiksek konsantrasyonlarda salgilanmaktadir[188, 189]. Yapilan hayvan
caligmalarinin  sonuglarinda, TGF-B’nin lokal enjeksiyonu ile periosteal kemik
stimiilasyonunun bagsladigi, kafatasi siitur defektlerinin ve tibial fraktiirlerin iyilestigi
gosterilmistir[200-202].
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Ratlarin midpalatal siituruna RME sonrast TGF-  enjeksiyonundan sonra yapilan
histolojik incelemelerde osteoid doku olusumunun hizlandig1, osteoblastlarin sayica biiyiik

artis gosterdigi ve kemik olusumu i¢in gereken siirenin 6nemli Ol¢iide kisaldigi rapor
edilmistir[11, 203].

Yapilan bu caligmalarin sonuglarina benzer sekilde bizim g¢alismamizda, osteoblastik,
osteoklastik aktivitenin ve neovaskiilarizasyonun en c¢ok artis gosterdigi grup RME
uygulamasi sonrasi1 1. giinde tek doz halinde lokal olarak 200 ng TGF-B enjekte edilen
gruptur (Bkz Cizelge 4.11a,4.11D).

100 ng EGF+100 ng TGF-B olacak sekilde total doz degismeden enjekte edilen karisim
grubu ise, kontrol grubuna ve tek doz 200 ng EGF enjekte edilen gruba gore osteoblastik,
osteoklastik aktivitede ve neovaskiilarizasyonda belirgin artis saglamistir (Bkz Cizelge
4.11a, 4.11b).

TGF-B ile karisim halinde kullanilmasi, EGF’ in kemik turn-over mekazismasina olan

olumlu etkilerinin daha da fazla artis géstermesini saglamustir.

5.3.5. morfometrik bulgularmn tartisiimasi

Histomorfometrik degerlendirme, in vivo olarak kemik remodelinginin  sayisal

degerlendirmesinde oldukga sik kullanilan giivenilir bir yontemdir[204].

Calismamizin histomorfometrik analizinde yeni kemik alan1 ve yeni kemigin total kemige

orani yiizdesel olarak degerlendirilmistir.

Yeni kemik alan olglimleri degerlendirildiginde, RME sonras1 14 giinliikk deney siiresi
sonunda en fazla yeni kemik alan1 725471 pm? toplam alan ile T Grubu’na aittir. Bunu
sirastyla E+T Grubu (553741 um?), E Grubu (391053 pm?) ve K Grubu (248680 pm?)
takip etmektedir (Bkz Cizelge 4.15, Sekil 4.6).

Yeni kemigin total kemige olan oransal yiizdesi degerlendirildiginde, yeni kemik alan
ol¢tim sonuglarma paralel olarak en fazla yitizdeye sahip olan T Grubu (%77)’dur. Bunu
sirastyla E+T Grubu (%59), E Grubu (%42) ve K Grubu (%27) takip etmektedir (Bkz
Cizelge 4.16, Sekil 4.7).
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Calismamizda, RME uygulamas: sonrasi 1. giinde tek doz halinde lokal olarak enjekte
edilen 200 ng TGF-B, yapilan diger g¢alismalarla[11, 203] uyumlu olarak yeni kemik
formasyonunu en ¢ok arttiran biiyiime faktorii olmustur. Ayn1 dozda ayni yontem ve ayni
giinde enjekte edilen EGF, daha once bu konuda yapilan hayvan c¢alismalari[36, 37]yla
benzer sekilde, yeni kemik formasyonunu, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
miktarda arttirmustir (Bkz Cizelge 4.15, Sekil 4.6). Ancak; 100 ng EGF+100 ng TGF-i
olacak sekilde total doz degismeden enjekte edilen 200 ng karisim grubu, yeni kemik
formasyonunu, tek basina EGF enjekte edilen gruptan daha fazla arttirmistir. Ttim gruplar
degerlendirildiginde, TGF-B’nin yeni kemik olusumuna etkisinin istatistiksel olarak
EGEF’den daha fazla oldugu goriilmektedir (Bkz Cizelge 4.15, Sekil 4.6).

Histomorfometrik analiz sonuglar1 histolojik analiz sonuglariyla uyumlu olarak, EGF
uygulamasinin, kontrol grubuna gore kemik turn-over mekanizmasini 6nemli Olgiide
arttirdigini, yeni kemik olusumuna etkisinin fazla oldugunu gostermistir. Ancak; TGF-8 ile

kiyaslandiginda EGF’in bu etkilerinin daha az oldugu sonucuna ulagilmustir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

RME sonrast 1.giinde ratlarin premaksiller bolgesine lokal olarak tek doz enjekte edilen
EGF, TGF-3 ve EGF + TGF-B karistmimin maksiller siiturda kemik olusumuna etkilerinin

incelendigi bu ¢alismada bulgularin degerlendirilmesi ile su sonuglar elde edilmistir:

1. Histolojik olarak yapilan incelemelerde aparey takilan tiim ratlarda maksiller siiturun

ekspansiyonu basariyla saglanmustir.

2. Agurlik dlglimlerinde tim gruplarda uygulama sonunda uygulama basina gore artis

tespit edilmistir.

3. Maksiller kesici disler aras1t mesafe 6l¢iimlerinde tiim gruplarda uygulama sonunda

uygulama basina gore artis tespit edilmistir.

4. EGF uygulanmasi, kontrol grubuna gore osteoblast, osteoklast ve yeni damar olusum

miktarinda artig saglamistir.

5. Total doz degismeyecek sekilde EGF ve TGF-B’nin karisim halinde uygulanmasi,
EGF ve kontrol grubuna gore osteoblast, osteoklast ve yeni damar olusum miktarinda

artis saglamigtir.

6. TGF-B uygulanmasi tiim gruplara gore osteoblast, osteoklast ve yeni damar olusum

miktarinda en fazla artis1 saglamistir.

7. EGF uygulanmasi, kontrol grubuna gore yeni kemik alani ve yeni kemigin total

kemige olan oranlarinda artig saglamustir.

8. Total doz degismeyecek sekilde EGF ve TGF-B’nin karisgim halinde uygulanmasi,
EGF ve kontrol grubuna gore yeni kemik alani ve yeni kemigin total kemige olan

oranlarinda artig saglamistir.

9. TGF-B uygulanmasi tiim gruplara gore yeni kemik alani ve yeni kemigin total kemige

olan oranlarinda en fazla artis1 saglamustir.
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Neticede, histolojik ve histomorfometrik analiz sonuglarina goére, RME sonrasi rat

midpalatal siituruna uygulanan EGF siiturda kemik olusumunu hizlandirmistir. Total doz

degismeyecek sekilde uygulanan EGF ve TGF-B karisiminin siiturdaki kemik olusumuna

etkisinin EGF’nin tek basina etkisinden daha fazla oldugu ancak; tiim gruplar iginde en

fazla etkiyi TGF-B’nin gosterdigi sonucuna ulasilmustir.

Calismamiz esnasinda gozlemledigimiz klinik deneyimler ve ¢alismamizin sonuglar1 g6z

ontinde bulunduruldugunda ¢alismamizla ilgili 6nerileri su sekilde siralayabiliriz:

1-

Ratlarin agiz agikligi smirli ve agizlari kiigiik olmasi nedeniyle RME uygulamalari
icin secilen apareyin posteror bolge yerine anterior bolgede uygulanmasi daha

avantajli olabilir.

Ratlar kemirgen hayvanlar oldugundan iist 6n dislerine uygulanan aparey, mutlaka

mekanik olarak dislerine tutturulacak sekilde planlanmalidir.

Calismamizda, ratlarda uygulanan RME sonras1 siiturda meydana gelen agilma
histolojik 6rnekler incelenerek degerlendirilmistir. Bu degerlendirmenin radyografik
yada tomografik yontemlerle yapilmasi daha objektif sonuglar elde edilmesini

saglayabilir.

Calismamizda, biiylime faktorlerinin kemik olusumu tizerine etkileri histolojik ve
histomorfometrik olarak degerlendirilmistir. Bu analizlerin, tomografik ve
immiinohistokimyasal degerlendirmelerle desteklenmesi daha objektif sonuglar elde

edilmesini saglayabilir.

EGF’nin dermal dokular tizerine iyilestirici etkisi kamtlanmistir ancak kemik dokusu
tizerine etkileri hala arastirilmaktadir. Calismamiz, EGF’ nin RME iizerine etkilerini
arastiran ve daha once bu konuda etkinligi bilinen TGF- ile bu etkileri karsilastiran
literatiirdeki ilk arastirma olma 6zelligini tasimaktadir. Biiytime faktorii uygulamalari
ile kemik olusumu iizerine elde ettigimiz olumlu sonuglar, yapilacak daha kapsamli

calismalara referans olabilir.
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