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OZET

MAKSILLER SUTURAL GENiSLETME YAPILAN SICANLARDA
KURKUMIN UYGULAMASININ YENi KEMIK OLUSUMUNA
ETKISI

SOYLU OZKAN, Eda
Doktora Tezi, Ortodonti Ana Bilim Dal1, Altinbas Universitesi
Danisman: Prof. Dr. Sabri Ilhan RAMOGLU
Tarih: Haziran / 2025
Sayfa: 99
Kurkuminin ¢esitli molekiiler yapilart kemik yapiminda rol oynar.

Calismamizin amaci kurkumin uygulamas: ile maksiller sutural genisletme yapilan

sicanlarda yeni kemik olusumunu histomorfometrik olarak degerlendirmektir.

Calismamizda 8 haftalik 32 adet erkek albino Wistar sigan kullanildi. Sig¢anlar; Grup 1
(yliksek doz kurkumin), Grup 2 (diisiik doz kurkumin) ve Grup 3 (pozitif kontrol) grubu
olarak 3 deney ve Grup 4 (negatif kontrol) grubu olarak rastgele 4 esit gruba ayrildi.

Genisletme siiresi boyunca her giin (5 giin) ve retansiyon doneminde giin asir1 1.gruba 200
mg/kg dozunda, 2. Gruba 100mg/kg dozunda kurkumin oral gavaj yoluyla sistemik olarak

verilmistir.3. gruba genisletme uygulanms, 4. gruba ise herhangi bir islem yapilmamustir.

Kurkumin Sigma Aldrich firmasindan (Germany) temin edilmistir. Tween 80 ¢ozeltisi ile

25mg/ml hacimde kurkumin ¢oziilerek siispansiyon elde edilmistir.

Tim gruplara 5 giin boyunca maksiller keser dislere yerlestirilen heliksli zemberekler
yardimiyla 30 gr kuvvet uygulanmistir. Genisletmeden sonra 12 giin boyunca retansiyon

uygulandi.

Sutur bolgesindeki kemik rejenerasyonu histomorfometrik olarak degerlendirilmistir.
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Histolojik bulgular degerlendirildiginde; osteoblast, osteoklast, kapiller sayisi, yeni kemik
formasyonu, inflamatuar hiicre yogunlugu, Kollajen I, osteopontin, osteokalsin ve TNF alfa

degerleri agisindan gruplar arasinda bir fark yoktur.

Diisiik doz kurkumin grubu olan Grup1; fibr6z kallus formasyonu degerleri agisindan Grup3
ve Grup4 gore anlamli olarak daha yliksektir. Proksimal osteotomi birlesimi ve distal
osteotomi hatt1 degerleri agisindan Grup4’iin degerleri; Grupl ve Grup2’ye gore anlaml
derecede diisiik cikti. Korteks remodelling degerleri Grup2’de diger gruplara gore yiiksek

¢ikmasina ragmen anlamli bir fark yoktur.

ELISA test sonuglarina gore gruplar arasinda MDA diizeyleri agisindan gruplararasi
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur. Grup3 ve Grup4 SOD diizeyleri agisindan
Grupl ve Grup2’ye gore anlamli sekilde yiiksekti.

Calismamizin sifir hipotezi ‘’Siganlarda kurkumin kullaniminin hizli iist ¢ene genigletmesi
sonucunda maksiller suturda yeni kemik formasyonuna etkisi vardir.”” kismi olarak

reddedilmistir.

Anahtar Kelimeler: Yeni Kemik Olusumu, Kurkumin, Sican, Maksiller Sutural

Genisletme, Histomorfometri.
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ABSTRACT

EFFECT OF CURCUMIN ON NEW BONE FORMATION IN MID
PALATAL SUTURE AFTER RAPID MAXILLARY EXPANSION IN
RATS

SOYLU OZKAN, Eda
PhD., Department of Orthodontics, Altinbas University
Supervisor: Prof. Dr. Sabri IThan RAMOGLU
Date: June / 2025
Pages: 99
Various molecular structures of curcumin play a role in bone formation.

The aim of our study was to histomorphometrically evaluate new bone formation in rats that

underwent maxillary sutural expansion with curcumin application.

32 male albino Wistar rats aged 8 weeks were used in our study. The rats were randomly
divided into 4 equal groups as Group 1 (high dose curcumin), Group 2 (low dose curcumin)
and Group 3 (positive control) as 3 experimental groups and Group 4 (negative control) as

Group 4.

During the expansion period, every day (5 days) and every other day during the retention
period, 200 mg/kg of curcumin was given to the first group and 100 mg/kg to the second
group via oral gavage. Expansion was applied to the third group and no procedure was
applied to the fourth group. Curcumin was supplied by Sigma Aldrich (Germany). A
suspension was obtained by dissolving curcumin in a volume of 25 mg/ml with Tween 80

solution.

30 gr force was applied to all groups with the help of helical springs placed on maxillary

incisors for 5 days. After expansion, retention was applied for 12 days.

Bone regeneration in the suture region was evaluated histomorphometrically.



When histological findings were evaluated; there was no difference between the groups in
terms of osteoblast, osteoclast, capillary count, new bone formation, inflammatory cell

density, Collagen I, osteopontin, osteocalcin and TNF alpha values.

Low-dose curcumin group Groupl; fibrous callus formation values were significantly higher
than Group3 and Group4. In terms of proximal osteotomy junction and distal osteotomy line
values, Group4 values were significantly lower than Groupl and Group2. Although cortex
remodeling values were higher in Group2 than the other groups, there was no significant
difference.

According to ELISA test results, there was no statistically significant difference between the
groups in terms of MDA levels. Group 3 and Group 4 had significantly higher SOD levels
than Group 1 and Group 2.

The null hypothesis of our study, "Curcumin use in rats has an effect on new bone formation

in the maxillary su, ture as a result of rapid maxillary expansion™ was partially rejected.

Keywords: New Bone Formation, Curcumin, Rat, Maxillary Sutural Expansion,

Histomorphometry.
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1. GIRIS

Siit ve karma dislenme déneminde klinik olarak en yaygin problemlerin basinda posterior
capraz kapanis gelmektedir. Bu durum ¢ogunlukla tist ¢ene arkinin alt ¢eneye gore dar
olmasindan kaynaklanmaktadir. Ust genenin transvers yondeki darhigi Klinikte dissel veya
iskeletsel olarak goriiliinebilir ayrica tek veya her iki taraf da etkilenebilir. [1]

Iskeletsel ve/veya dissel posterior ¢apraz kapanislar genel popiilasyonda %3-18 oranlarinda
goriilmektedir. [2] Literatiirde yer alan farkli arastirmalarda iist ¢ene darliginin gériilme
sikligi %2 ile %23 arasinda degistigi bildirilmistir.[2], [3], [4], [5], [6], [7], [8lI.
[9]Tirkiye’de yapilan galismalara gore bu oranin farkli cografi bolgelerde %2,97 ile %9,5
arasinda oldugu tespit edilmistir.[10][11]

Hizli iist gene genisletmesi (rapid maxillary expansion —-RME) iskeletsel iist ¢gene darliginda
en cok tercih edilen tedavi yontemlerindendir. Hizli iist gene genisletmesi midpalatal sutur

boyunca genisleme saglar ve boylece iist cene ark uzunlugu ve genisligini artirmak amaciyla

kullanilir.[12]

Hizli iist ¢cene genisletmesi uygulamasini takiben midpalatal sutur bolgesindeki genisleme
alaninda yeni kemik olusmasi beklenmektedir. Genislemenin erken donemde niiksiinii
engellemek icin uzun siireli pekistirmenin 6nemli ve gerekli oldugu bilinmektedir. Ciinkii
hizl1 {ist cene genisletmesi sonrasi iist ¢cene ve genisleme bdlgesinden etkilenen komsu
yapilar, genisleme 6ncesi hallerine donme egilimindedir. Hizli {ist ¢ene genigletmesi sonrasi
olusabilecek relapsin nedenlerinden bir digeri ise midpalatal sutur bolgesinde yeni kemik

olusumunun yeterli miktarda olmamasidir.[13]

Hizli iist cene genisletmesi sonrasinda uzun siireli pekistirme uygulamalari ise relaps riskini
azaltmasina ragmen hasta konforunu azaltmakta ve komplikasyon riski ile beraber hijyeni
saglamada zorluk meydana getirmektedir. Bu iki sebepten literatiirde iist cene genisletmesi
ile ilgili olarak kemik iyilesme ve yapim hizim1 artirmaya yonelik caligmalar 6n plana

cikmaktadir.

Kurkumin, Curcuma longa bitkisinden elde edilen zerdegal ekstraktinin aktif bilesenidir. Son
on yilda kurcumin, ihmal edilebilir toksisitesi ve anti-kanser, anti-enflamatuar ve anti-

mikrobiyal aktiviteler dahil olmak iizere coklu terapotik etkileri nedeniyle tipta ilgi
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uyandirmistir. Kurkuminin ¢esitli molekiiler yapilar1 kemik yapiminda rol oynar ve bu da
kurkuminin iskelet sistemini etkileyebilecegini gosterir. Incelemelerde asir1 rezorpsiyon
aktivitesi ile karakterize kemik bozukluklarini tedavi etmek i¢in kurkuminin mevcut ve

potansiyel uygulamalarinin yer aldig1 goriilmektedir.[14]

Calismamizin amaci kurkumin uygulamasi ile maksiller sutural genisletme yapilan

sicanlarda yeni kemik olusumunu degerlendirmektir.

Hizli maksiller genisletme sonrast midpalatal suturda yeni kemik olusum siirecinin saglikli
bir sekilde ilerlemesi dolayisiyla niiksii azaltip, stabiliteye katkida bulunmak amaciyla

planladigimiz ¢alismamizda siganlara sistemik olarak kurkumin uygulanmaistir.
Caligmamizin sifir hipotezi asagidaki gibi kurgulanmustir;

“Siganlarda kurkumin uygulamasunin hizli iist ¢ene genisletmesi sonucunda maksiller

suturdaki yeni kemik formasyonuna etkisi vardir’’.

Hipotezin testi amaciyla sicanlara kontrollii deneysel bir ¢alisma ile yliksek doz ve diisiik
doz olarak kurkumin, hizli {ist ¢ene genisletmesi asamasinda ve pekistirme doneminde
uygulanmig, maksiller suturda yeni kemik yapisinda olusan immiinohistokimyasal

degisimler incelenmistir.

Literatiirde deney hayvanlarinda farkli ila¢ ve etken maddelerin yeni kemik olusumuna
etkilerini inceleyen birgok ¢alisma mevcuttur. Fakat kurkuminin ortodontik tedavilerde
kullanimina dair ¢ok az sayida literatiir bulunmaktadir. Bunlarin arasinda hizli iist ¢ene
genisletmesinde midpalatal suturda yeni kemik olusumunu gosteren bir c¢alismaya

rastlanmamuistir.



2. GENEL BILGILER

2.1 HIZL1 UST CENE GENISLETMESI

Ust ¢ene dislerinin bukkal tiiberkiillerinin kars1 alt cene dislerin bukkal tiiberkiillerinin daha
da lingualinde konumlandigi, alt veya iist dislerin transvers yondeki anormal iligkisi

posterior ¢apraz kapanis olarak tanimlanmistir.[15], [16]

Transversal darlik sonucu ortaya ¢ikan ¢apraz kapanislar dis arklarinin posterior bolgesinde
goriilebildigi gibi sadece bir disi veya birden fazla disi igerebilir. Ust ¢enedeki daralma,

dissel veya iskeletsel olabilecegi gibi, her ikisinin kombinasyonu seklinde de ortaya

cikabilir.[17]

Dissel ¢apraz kapanis iist ¢enede iskeletsel olarak darlik olmaksizin o bolgedeki lokal
faktorlere bagli olarak tek bir dis veya dis grubunun alveol kemigi i¢inde yer degistirmesi
ile meydana gelir. Dissel capraz kapanis meydana geldiginde genel olarak {ist ¢ene arka

bolge disleri palatinale dogru egimli olarak konumlanmustir.[15]

Dissel ve fonksiyonel iist ¢gene darligs siit ve karisik dislenme déneminde basit miidahaleler
ve hareketli apareyler ile tedavi edilebilirken, iskeletsel {ist ¢ene darliginin tedavisi
digerlerinden daha komplikedir. Ayrica iskeletsel iist ¢ene genisletmesi sonrasi relaps
ihtimali daha fazladir ve relaps; darligin etiyolojisinden tedavi yontemine kadar bir¢ok

faktore bagli olarak degismektedir.

Hizli st ¢ene genisletmesi, dentofasiyal ortopedide transversal yonde darlik gosteren

maksillanin ideal boyutuna getirilmesinde basvurulan baslica tedavi yontemidir.[18]
2.1.1 Hizh Ust Cene Genisletmesi Endikasyonlar1 ve Kontraendikasyonlar
Endikasyonlar:

a. Dar iist gene veya genis alt ceneye sahip siddetli iist cene darlig1 bulunan hastalar,
b. Tek veya ¢ift tarafli posterior ¢apraz kapanis,

c. Frontal yonde diizensizlikler,

d. Hafif dereceli iskeletsel Sinif III veya psodo Sinif III malokluzyon bulunan hastalar,
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e. Dudak damak yarikl1 dar iist ceneye sahip bireyler,

f. Ust cene kavsinde caprasikligi bulunan hastalarda ark uzunlugu artirmak amacryla[17],
[19]

g. Ust gene birinci bilyiikk az1 ve alt gene birinci biiyiik az1 disler ile kiigiik az1 disler

arasindaki genisligin 4 mm veya daha fazla uyusmazligi durumunda[17]

h. Karanlik bukkal koridorlarin azaltilmasi gereken ve giiliimseme estetigine katki saglamak

amaglanan hastalarda[20]
I. Nazal direnci azaltarak nazal solunumunu arttirtlmasi gereken hastalar[21]

j. Ust cenede darlik sonucu fonksiyonel kaydirmasi olan hastalarda ve TME hastalik ve

bozukluklarinin 6nlenmesinde[22]
k. Obstruktif uyku apnesi sendromu olan hastalarda semptomlarinin azaltilmasinda[23]

I. Simif III hastalarda iist ¢enede anteriora hareket saglamak i¢in iist genenin ¢evresel sutur

baglantilarini zayiflamak amaciyla [21], [24]
m. Posteriordaki dis koklerinin palatinal yondeki egimlerinin diizeltilmesinde [20]

n. Sinir vakalarda Smif II ve smuf III malokluzyona sahip bireylerde sagital yondeki

anomalilerin diizeltilmesi gereken hastalarda[20], [25]
0. Ust ¢ene darlig1 ile olusmus ag1z kokusunu azaltmak amaciyla[26]
Kontraendikasyonlar:
a. Koopere olmayan hastalar,
b. Tek disi igeren ¢apraz kapanisin oldugu durumlar,
C. Sistemik hastalig1 bulunan hastalar,
d. Midpalatal suturun kapanmis oldugu yetiskin hastalar,

e. Siddetli iskeletsel darliga sahip oldugu igin ortognatik cerrahi ile tedavi edilebilecek
hastalar,



f. Ust cene veya alt cenedeki mevcut iskeletsel asimetrisi nedeniyle arka bélgede horizontal

yonde uyumsuzluk bulunan hastalar,

g. Anterior-posterior ve vertikal yonde siddetli iskeletsel bozuklugu bulunan yetiskin

hastalar,

h. Anterior agik kapanis, artmis alt ¢cene diizlem agis1 ve konveks bir profile sahip olan

hastalar[17], [19], [27]
2.1.2 Hizh Ust Cene Genisletmesi Mekanizmasi ve Etkileri

Kraniyofasiyal suturlar ve sinkondrozlar kemiklere oranla daha yumusaktir. Suturlar etkindir
ve farkli tiplerdeki mekanik etkilere yanit verirler.[28] Suturlarin bu hareketlerinden
yararlanarak ortopedik-ortodontik tedavi ile uygulanan mekanik streslerle kraniyofasiyal
sutur ve sinkondrozlardaki hiicresel aktivitede degisiklik saglanarak biiyiime uyarilabilir,

durdurulabilir ya da biiyiime yonii degistirilebilir.[29]

Ust gene genisletmesi sirasinda olusan ortopedik kuvvetler, midpalatal sutura etkisine
ilaveten nazomaksiller, zigomatikomaksiller, zigomatikotemporal, pterigopalatin ve

frontomaksiller gibi suturlari da etkiler.[30]

Hizli maksiller genisletme ile maksiller kemige ve dislere uygulanan ortopedik kuvvetler
sonucu genisleme saglanir. HUCG aparey vidasinin her bir aktivasyonu ile ortalama 3-10
pound (1,3-4,5 kg) kuvvet olusur. HUCG ile vidanin cevrilmesi sonucu aralikli kuvvetler
olusur.[31]

Literatiire bakildiginda farkli vida ¢evirme prosediirleri uygulandigi goriilmektedir.

Tecco ve ark., genisleme prosediirii olarak ilk giin 4 tur, ardindan gerekli genisleme elde

edilene kadar giinde 2 tur olarak belirlemislerdir.[32]

Zimring ve Isaacson yaptiklari ¢alismada geng hastalarda galisirken midpalatal sutura agilma
gorene kadar vidanin giinde 2 ¢eyrek tur, suturda agilma meydana geldikten sonraki giinlerde

ise 1 geyrek tur ¢evrilmeye devam edilmesini 6nermislerdir.[33]

Haas, ilk giin genisletme vidasini 5 dk bekleterek toplamda 4 ¢eyrek tur, sonraki giinlerde

ise giinde 2 geyrek tur ¢evirme prokolii uygulamistir.[25]
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Schuster ve ark. yaptiklari ¢alismada, vida ¢evirme prosediirlerini arastirmislardir.

Calismada toplam 92 klinik vardir, bunlarda 23’1 giinde 1 ¢eyrek tur, 50°si 2 ¢eyrek tur, 7’si
3 geyrek tur ve 2’si ise 6 ¢eyrek tur ¢evirme protokolii uygulamiglardir, kalan 10 klinik ise

vakaya gore sabit olmayan bir prosediir ile vida ¢evirme islemini yapmuslardir.[34]
2.1.3 Hizh Ust Cene Genisletmesi Pekistirmesi ve Relaps

Hizli iist gene genisletmesi sonrasi {ist ¢ene ve iist ceneyle yakin iliskideki yapilar, genigleme
oncesi hallerine geri donmeye meyillidirler. Bu nedenle genisletme sonrasi iist cene ve
komsulugundaki bolgelerde olusan baski ve gerilimlerin azaltilmasi i¢in pekistirme donemi

uzun tutulmalidir.[35]

Da Silva ve ark. yaptiklar1 caligmada tomografi goriintiileriyle, retansiyon fazinin sonunda,
ortalama 8-9 aylik siiregte midpalatal suturun anterior nasal spin bolgesinden posterior nasal

spina bolgesine kadar tamamen kemiklestigini gostermislerdir.[36]

Hizli st ¢ene genisletmesi esnasinda rezidiiel kuvvetler 9 kg.’a kadar ulasabilmektedir.
Pekistirme doneminde yaklasik 30-45 giinliik bir siiregte bu kuvvetlerin zamanla azalarak
sifira kadar indigi calismalarda belirtilmistir.[31], [37] Ust ¢ene ve komsulugundaki yapilar

tarafindan tolere edilemeyen bu kuvvetler sonucu relaps olusabilir.[38]

McNamara; relaps nedenleri olarak; hizli iist ¢ene genisletmesi sonrasi yakin komsuluktaki
sert dokular ve ¢evre yumusak dokularda olusan direng, sutur bolgesindeki yetersiz kemik

formasyonu, hastanin aparey kullanim yas1 ve aparey dizaynini gostermistir. [20]

Muguerza ve ark. yaptiklari ¢alismanin sonuglarina gore, list ¢ene genisletmesinin ardindan
1yi bir interdijitasyon ile saglanmis 1yi bir okliizyona ragmen genisletmenin etkisi ile bukkale
devrilmig {ist posterior dislerin eski pozisyonu olan linguale egilmeleri sonucu relaps

meydana gelebilmektedir.[39]

Hicks ve ark. yaptiklari ¢alismada, iist cene genisletme sonrasi bulgularinda, sabit retansiyon
apareyleri uygulanan hastalarda relapsin daha az olarak stabil oldugunu, hareketli retansiyon
apareyleri uygulanan hastalarda ise relapsin daha fazla oldugunu ve pekistirme
uygulanmadig: takdirde genisletmeyi takiben ilk 3 hafta da %45 oraninda relaps meydana

gelecegini bildirmislerdir.[40]



Ust genedeki genisletme miktari arttikga pekistirme siiresinin artirilmasi dnerilmektedir.[41]
Ust ¢ene genisletmesinin ardindan sutural bolgede yeni kemik olusumunun artirilmas: ve
hizlandirilmasi ile relaps ve pekistirme dénemini azaltmay1 amaglayan literatiirde birgok

caligma bulunmaktadir.[42], [43], [44]

Uzun bir pekistirme siirecinden sonra bile relapsin meydana gelebilecegini bildiren
caligmalar da mevcuttur. Krebs , {ist ¢ene genisletmesinin ardindan 4 -5 sene boyunca ark
genisliginde pekistirme doneminin basina gore azalma oldugunu sdylemistir.[45] Linder-
Aronson ve ark. iist ¢ene genigletmesini takiben 5 senelik pekistirme fazinin sonunda
pekistirme oncesi genislemenin % 45'lik kisminin korundugunu bildirmislerdir. [46] Huynh
ve arkadaslar {ist gene genisletmesinin takip eden 2 sene boyunca pekistirme déneminin
basindaki genislemenin %33'liniin kayboldugu hastalarin, %84'liik bir kisim oldugunu
belirtmiglerdir.[47]

2.2 UST CENE GENISLETMESI iLE SUTURDA KEMIiKLESME
2.2.1 Kemiklesme Tiirleri

Canlilarda kemiklesme, endokondral ve intramembrandz kemiklesme olarak iki farkli
sekilde meydana gelir. Endokondral kemiklesme mekanizmasinda kemik olusumu igin
kikirdak taslaga ihtiyagduyulmaktadir. Ekstremite kemikleri ve kafa kaidesini olusturan

kemikler endokondral kemiklesme ile olusur.

Kemik olusacak yerde hyalin kikirdaktan bir taslak olusur. Kikirdak taslak igerindeki
kondrositler hipertrofiye ugrar ve kalsifiye olurlar. Dejenere olmus kondrositlerden geriye
kalan bosluklara osteoprogenitor hiicreler ve kan damarlar1 go¢ ederler. Osteoprogenitor
hiicreler, kikirdak dokunun tistiinii kemik matriksi ile kaplayan osteoblastlara doniistiiriir, bu
sekilde kikirdak yapr kemik matriksiyle dolmaya baglar ve bdylece osteoprogenitor
hiicrelerden farklilasan osteoblastlar kalsifiye kikirdak ve kalsifiye kemikten bir kompleks
olustururlar. [48], [49], [50] Kemik dokusundan dnce kikirdak dokusu meydana geldigi igin

bu kemiklesmeye indirekt kemiklesme adi da verilmistir.

Bir diger kemiklesme tiirii ise intramembrandz kemiklesmedir. Bu kemiklesmede kemik
osteoblastlarin salgiladiklart matriksin direkt olarak mineralizasyonu sonucunda meydana

gelir.



Intramembrandz kemiklesmede, damarlanmadan zengin olan kemik periostunda mevcut
olan mezenkim hiicreler Once osteoprogenitdr hiicrelere doniisiir, daha sonra ise
osteoblastlara doniisiirler. Bu olusan osteoblastlar, bir taslak yapisi meydana gelmeden
kemik dokusunu olustururlar. ilk olusan kemik matriksi yumusaktir. Bu matrikste meydana
gelen mineralizasyon sonucunda maktriks sertlesir. Yani kemik matriksinin mineralizasyonu
ile membran6z kemik kalsifiye olur. Kemik matriksinin artmasiyla osteoblastlar birbirinden
ayrilirlar ve osteoblastlar osteositlere doniisiir. Intramembrandz kemiklesme ile kisa

kemiklerde biiyiime uzun kemiklerin ise kalinlasma meydana gelir.[48], [49], [50]

Intramembrandz kemiklesmeye &rnek yapilar; kafatasi, sternum, pelvis kemikleri, yiiz

kemikleri, mandibulanin processus koroneideus ve simfizisi disindaki bolgeleridir.[49]
2.2.2 Suturda Kemiklesme

Suturlarda meydana gelen kemiklesme intramembrandz kemiklesme yoluyla olmaktadir.
Suturlar yan yana olan iki kemik arasinda yer alan bir bag dokusu katmanidir. Suturda
karsilikli gelen iki kemigin iizerini 6rten periost devamliligini1 koruyor gibi goriinse de iki
kemikte de yan yana gelen iki farkli periost tabaka vardir. Bir bag dokusu olan periostun en
{ist tabakas1 fibroz bir yapiya sahiptir. Icerisinde fibroblastlar, kollojen lifler, sinir ve
damarlar vardir. Periostun kemikle komsuluktaki en i¢ tabakasinda ise osteoblastlar yer alir
ve buraya kambium adi verilir, bu tabakada kemik tiretimi meydana gelir. Suturda kars1
karsiya gelen iki kemigin de kendine ait birer kambiyum tabakasi ve kapsiiler tabakasi
bulundugundan her iki kemik birbirinden ayr1 biiyiir. Bu biiylime her zaman esit olmayabilir,

bazen bir kemik digerinden daha fazla biiyiime gosterebilir.[15]

Ust ¢enede sutur bdlgesine uygulanan genisletme kuvvetleri ile osteoklastlarin aktivasyonu
sonucu kemik rezopsiyonunu ve periosteal hiicrelerin proliferasyonu ve diferansiyasyonuna

meydana gelir ve buna baglh olarak da kemik olusumu artar.

Kobayashi ve arkadaslar1 ile Takahashi ve arkadaslari, siganlarda iist ¢ene genisletmesi
sonucu sutur bolgesinde meydana gelen degisikliklere bakmislardir. Kuvvet uygulaniminin
ardindan maksiller suturda kikirdak yap1 ve kondrositler goriiliir. Kuvvet uygulanmasinin
ikinci giiniinde suturun yan duvarlarinda kikirdak doku gozlenir. Kan damarlari da gene bu
asamada goriinmeye baslar. ilerleyen giinlerde sutur boyunca tabakalar halinde yeni kemik

olusumu gozlenir. Besinci giin sonunda kikirdak dokunun yan tarafa hareketi biter ¢iinkii
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genisletme kuvveti artik iyice azalmistir ve suturdaki yeniden yapilanma yavaslamaya
baglamistir. Kondrojenik ve osteojenik farklilagmasi suturda ikincil kikirdakta izlenir.[51],
[52]

2.2.3 Ortodontide Kemiklesmeyi Hizlandiran Etkenler

Ortodonti alaninda kemik yapimini artiran faktorler, dis hareketini destekleyen ve tedavi
slirecini optimize eden unsurlardir. Dislere uygulanan kontrollii kuvvetler, periodontal
ligament ve kemik dokusunda yeniden sekillenmeyi (remodeling) tetikler. Optimal
kuvvetler, kemik yapimini (osteogenez) uyarirken asir1 kuvvetler kemik kaybina neden

olabilir.

Kalsiyum ve D vitamini: Kemik sagligi i¢in temel besinlerdir. Kalsiyum kemik yapisini
gliclendirirken, D vitamini kalsiyum emilimini artirir. C vitamini kollajen sentezini
destekleyerek kemik ve periodontal dokularin saglikli kalmasini saglar. Proteinler kemik

matriksinin yapi taglarini olusturur.

Biiyiime hormonu (GH) ve IGF-1 kemik biiylimesini ve yenilenmesini uyarir. Paratiroid
hormonu (PTH) kemik yapmmini destekleyen anabolik etkilere sahiptir. Ostrojen ve

Testosteron kemik yogunlugunu korur ve kemik yapimini tesvik eder

BMP'ler (Kemik Morfojenetik Proteinler) kemik olusumunu uyaran biiylime faktorleridir.
PRP (Plateletten Zengin Plazma) iyilesme siirecini hizlandirir ve kemik yapimini destekler.

Stem hiicreler kemik dokusunun yenilenmesine katkida bulunur.

Diizenli egzersiz, kemik yogunlugunu artirarak kemik yapimini destekler. Cene ve yiiz
bolgesindeki kemikler de dolayli olarak etkilenebilir. Bireyin genetik yapisi, kemik

metabolizmasi ve yenilenme kapasitesi tizerinde etkilidir.

Sigara ve asir1 alkol tiiketimi kemik metabolizmasini olumsuz etkiler. Bunlarin azaltilmasi

kemik yapimini destekler.[15]

Kemik remodeling siirecini hizlandirmak icin cerrahi veya lazer destekli yontemler

kullanilmaktadir.

Mikro-osteoperforasyonlar (MOPs): Kemik metabolizmasini hizlandirarak kemiklesmeyi

arttirmak amagli kemikte kiigiik delikler agilarak kemik yenilenmesi ve kemiklesme siireci
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hizlandirarak maksiller suturda kemiklesmeyi destekleyebilir. Hem geng¢ hem de yetiskin
hastalarda kullanilabilir.[53]

Kemik hiicrelerinin aktivitesini artirarak kemiklesmeyi hizlandirmak amagh diisiik seviyeli
lazer tedavisi uygulanarak kemik metabolizmasi uyarilarak kemiklesme siireci
hizlandirilabilir. Destekleyici bir yontem olarak kullanilabilir. Lazer teknolojisi, dis
hekimliginde oldugu gibi ortodonti alaninda da farkli sekillerde kullanilmaktadir. Ortodontik
tedavi sirasinda, lazerler yalnizca yumusak doku cerrahileri igin degil, ayn1 zamanda mine
demineralizasyonunun onlenmesi, ylizey piiriizlendirmesi, adeziv sertlestirme, estetik
braketlerin ¢ikarilmasi, kompozit artiklarinin temizlenmesi ve tellerin lehimlenmesi gibi
islemler i¢in de kullanilabilir. Ayrica, diisiik doz lazer terapisi (DDLT) gibi yontemlerle
tedavi siireci hizlandirilabilir. Bu tiir lazer uygulamalari, iyilesme siiresini kisaltarak hasta
konforunu artirir ve ig birligini tesvik eder, boylece ortodontik tedavi siireclerinin etkinligi

ve basar1 oran ytikselir.

Bu faktorler, kemik yapimini destekleyerek ortodontik tedavi sirasinda daha etkili sonuglar
elde edilmesine yardimeci olur. Tedavi siire¢lerinde bu unsurlar dikkate alinarak tedavi

yapilmalidir.

Maksiller suturda kemiklesmeyi arttiran ortodonti tedavi yontemleri, 6zellikle bliyiime ve
gelisim donemindeki hastalarda daha etkilidir. Bu yontemler, iist ¢genenin genisletilmesi ve
dogru konuma yerlesmesi amaciyla kullanilir ve bu yontemlerle kemiklesme siirecini
desteklenerek daha kalic1 sonuglar saglanir. Tedavi yontemi ve hizlandirici faktorler hastanin

yasi, bilyiime durumu ve ortodontik ihtiyaglarina gore belirlenir.
2.3 DENEY HAYVANLARINDA UST CENE GENISLETMESI UYGULAMALARI

Maksiller suturda meydana gelen genisletmenin denendigi hayvanlar iizerindeki ilk ¢alisma
Dewey ve ark. tarafindan kopekler tizerinde yapilmistir. [54]Daha sonrasinda deney hayvani

kullanimi ile maksiller suturda genisletme bir¢cok arastirmaci tarafinda yapilmistir.

Ust cene genisletmesi denemesi maymunlarda; [55], [56], [57], [58], [59], [60]
domuzlarda;[25], [61] ,kedilerde; [62], [63], [64], [65],tavsanlarda; [66], [67], [68], [69],
[70] ve gliniimiizde birgok arastirmaci tarafindan tercih edilen si¢anlarda denenmistir.[43],

[51], [71], [72], [73], [74], [75], [76], [77], [78]
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2.3.1 Deney Hayvanlarinda Ust Cene Genisletme Yontemleri

Uysal ve arkadaslari yaptiklari calismada 0,014 ing, paslanmaz ¢elik tellerden iiretilen heliks
yaylardan olusan genisletme apareyini, kuvvet 30 g olacak sekilde yerlestirmislerdir ve

yaylar 5 giinliik genisleme siiresi boyunca yeniden etkinlestirilmemistir.[79]

Biiyiik ve arkadaslar1 yaptiklari ¢alismada tiim hayvanlarda, her iki {ist kesici digin gingival
kenarlarina yakin delinmis deliklere yerlestirilen 0,014 in¢ paslanmaz ¢elik telden yapilmis
bir genisletme yay1 kullanilarak sutur genisletmesi gerceklestirmislerdir ve yaylar, 50 g'lik
bir kuvvet iletmek ig¢in etkinlestirilmis ve genigletme siiresi boyunca yeniden
etkinlestirilmemistir. Genisletme periyodundan sonra yaylar ¢ikarilmis ve 10 giinlik
retansiyon periyodu boyunca iki kesici dis arasindaki deliklere 0,016x0,016 ing paslanmaz

celik koseli tel yerlestirmistirler.[80]

Deynek ve Ramoglu calismalarinda genisletme sirasinda zemberekle 70 g lik kuvvet
uygulamigtirlar ve retansiyon siirecinde ayni apareyi biikiim yaparak pasif bi¢imde

yerlestirmislerdir. [81]

Ekizer ve arkadaslari; yaptiklari calismada genisletme apareyi olarak her iki iist kesici disin
diseti kenarlarina yakin delinmis deliklere 0,014 inglik paslanmaz ¢elik telden yapilmis
helezon yaylar yerlestirmislerdir ve yaylar 50 g bir kuvvet iletmek i¢in aktive edilmis ve 5
giinlik genisletme periyodu boyunca tekrar aktive edilmemistir. 5 giin sonra yaylar

cikarilmis ve kisa koseli tellerle degistirilmistir.[82]

Amini ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada genisletme i¢in once bir osteom kullanilarak
santral kesici disler arasinda kiigiik bir bosluk agmustirlar ardindan orta damak suturu agmak
icin 1,5 mm paslanmaz ¢elik telden yapilmis bir bobin kullanmislardir. Bobin, merkezi kesici
disler arasina yavasca itilmis ve halkay1 sabitlemek i¢in, her iki merkezin distal kisminda
diseti papillalar1 boyunca 35.000 rpm'lik bir el aleti kullanilarak bir delik agilmistir. Halka,
0,5 mm yuvarlak piring tel kullanilarak sabitlenmistir.[83]

Zhao ve arkadaslar yaptiklar1 calismada hayvanlarda alinan 6l¢ii tizerinde rehber bir model
elde edilmistir. Modele gore, paslanmaz ¢elik bir ortodontik tel (0,014 ing) 1s1l islem goérmiis
ark teli, iki acilis halkasina sahip dikdortgen bir formda biikiilmiistiir. Az1 dislerine aparey

uyumlandirildiktan sonra, disler asitle asindirildirilip 1s1kla sertlesen yapistirici siganlarin azi
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dislerine yapistirilmistir. Baglangictaki genisletme kuvveti, bir kuvvet dlger ile dlgiilerek

0,98 N'a ayarlanmistir.[84]

Xu ve arkadaglart yaptiklart ¢alismada gelencksel genisletme apareyi, 0,014 inglik
Avustralya paslanmaz ¢elik telden yapilmis "W" seklinde bir yaydir (her iki taraftaki serbest
kollarin uzunlugu 10 mm'dir) ve maksiller az1 dislerinin palatinal taraflarina baglanmistir.
Genisletme apareyi maksiller azi dislerinin palatinal taraflarina baglanmis palatinal tiipler
ve palatinal tiiplere yerlestirilen ve yeniden aktivasyon igin ¢ikarilabilen "W" seklinde bir
yay iceriyordu. Yay, baslangic genisliginden agzin i¢ genisligine kadar sikistirildiginda,
yaklasik 40 g'lik bir kuvvet tiretebiliyordu. Tiim siganlar, 10 giinliik genisletmeden sonra
sakrifiye edilmistir.[85]

Pirmoradian ve arkadaslar1 yaptiklari c¢alismada her iki kesici dise, gingival papilla
seviyesinde No 1/4 yuvarlak frezle lateral olarak bir delik agmustirlar ve orta damak suturu
her iki maksiller kesici dis arasina 1,5 mm kalinliginda dairesel bir metal halka yerlestirilerek
saglanmiglardir. Daha sonra deliklere 0,2 mm ¢apinda yuvarlak bir tel yerlestirilmis ve
halkayi kesici disler arasinda tutmak icin biikiilmiistiir. Kesici disler arasindaki 1,5 mm'lik
bir genisleme mesafesinin, herhangi bir énemli viicut agirligi kaybma yol agmadan orta
damak sutur genislemesinin maksimum oranini sagladigi bulmuslar ve daha sonra, kesici
dislerin servikal bolgesinde olusturulan delik, hayvanin gicirdatma aligkanliklar1 nedeniyle

kesici tarafa dogru hareket ettiginden, genisletme prosediirii 15. giinde tekrarlanmistir.[86]
2.3.2 Deney Hayvanlarinda Ust Cene Genisletmesinde Kullamlan Maddeler

Xu ve arkadaglar1 siganlarda yaptiklar1 ¢alismada paratiroid hormonunun, B-katenin ve
RANKL yollarinm1 diizenleyerek maksiller genislemeyi arttirdigi ve niiksetmesini azalttig
sonuclarina varmislardir. Paratioid hormone deri altina enjeksiyon yontemi ile

verilmistir.[85]

Kara ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada histomorfometrik analiz sonucunda
timokinonun sistemik kullaniminin hizli maksiller genisletme prosediiriinde yeni kemik
olusumunu hizlandirmada etkili olabildigini ve timokinonun hizli maksiller genisletme

prosediiriinii takiben niiksetmeyi 6nlemede yararl olabilecegini gostermistir.[87]
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Kara ve arkadaslarinin yaptiklar1 baska bir ¢alismada ise hizli maksiller genisletme sirasinda
gingko biloba verilen sicanlarda yeni kemik olusumu, kilcal damar sayisi ve maksiller
siitiirlerdeki enflamatuar hiicrelerin oraninin diger siganlara gore yiiksek oldugu ve
ginkobilobanin, hizli st ¢ene genisletmesinde yeni kemik olusumunu hizlandirdig
sonucuna varmislardir. Gingko biloba orogastrik yolla gilinde sistematik olarak

uygulanmistir.[88]

Zhao ve arkadaslari, Stronsiyum ranelateyi orogastrik yolla uygulamistir ve hizli maksiller
genisletmeye yanit olarak stronsiyum ranelatin palatal siitiirde kemik rejenerasyonu
tizerindeki etkilerini arastirdiklar1 c¢alismada stronsiyum ranelatin RME'den sonra
niiksetmenin dnlenmesinde ve uygulama siiresinin kisaltilmasinda yararli olarak yeni kemik

olusumunu hizlandirdigini bulmuslardir.[84]

Pirmoradian ve arkadaslari, fotobiyomodiilasyonun kemik rejenerasyonunun miktarr ve
kalitesi tizerindeki olumlu etkileri gbz Oniine alindiginda, sonrasi niiks iizerindeki etkisi
incelenmistirler ve fotobiyomodiilasyonun niiksii engellemede yararli oldugu

kanitlanmustirlar. Isinlar orta hat boyunca labial mukozaya kadar lokal olarak verilmistir.[86]

Amini ve arkadaglar Si¢anlarda hizli palatal genisleme ile es zamanli olarak orta palatal
suturda lazer 1simnlamanin kemik rejenerasyonu iizerindeki etkisinin degerlendirilmesini
inceledikleri ¢calismada, diisiik seviyeli lazer 1sinlamasinin hizli palatal genislemeden sonra
orta palatal siitirde kemik rejenerasyonunu artirabilecegini ve hizlandirabilecegini,
dolayisiyla uygulama siiresini azaltabilecegini gostermislerdir. Isin palatal mukozanin

tizerine dikey olarak yerlestirilmistir.[83]

Ekizer ve arkadaglar yaptiklari ¢alismada kemik iligi mezenkimal kok hiicrelerinin
siganlarda ortodontik olarak genisletilmis maksillalarda kemik olusumunu arttirdigini

bulmuslardir.[82]

Liu ve arkadaslart hizli maksiller genisleme sirasinda siganlarin orta-palatal suturda
quercetin'in kemik olusumu iizerindeki etkisini inceledikleri ¢alismada; quercetin’in MP-
2'nin ekspresyonunu tesvik ettigi, kemik birikimi ve kalsifikasyonu arttirdig1 ve yeni kemik

olusumunu hizlandirdigin1 bulmuslardir. Quercetin orogastrik yolla verilmistir.[89]
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Aksakalli ve arkadaslari, siganlarda premaksiller sutur genisletmesinde tiziim gekirdegi
ekstresinin kemik iyilesmesi lizerindeki histolojik etkilerinin degerlendirdikleri ¢alismada
premaksiller suturda genislemesi esnasinda verilen liziim ¢ekirdegi ekstresinin kemik
tyilesmesi ve formasyonunu olumlu yonde etkiledigini bulmuslardir. Calisma sirasinda
preparatlar bir orogastrik tiip kullanilarak genislemeden sonra sistemik olarak

uygulanmistir.[90]

Camili ve arkadaslari siganlarda yaptiklart caligmada sutur alanmin premaksiller
genislemesini takiben sistemik teriparatid uygulamasinin, kemik olusumunu uyarabildigini
ve osteonektin, osteokalsin ve VEGF'yi dilizenleyerek siganlarda genislemenin
konsolidasyonuna katkida bulunabildigini belirtmistirler. Teriparatid deri alt1 olarak enjekte
edilmistir.[91]

Toy ve arkadaslari, diisiik yogunluklu darbeli ultrasonun si¢anlarda inter-premaksiller sutur
genislemesinden sonra kemik olusumu {iizerindeki etkilerini inceledikleri g¢alismada
ultrasonun genislemeden sonra sicanlara uygulandiginda, mineralize doku alani, lifli doku
alaniyla karsilagtirildiginda, osteokalsin, VEGF ve TGF- i¢in artan reaktivite gosterdigini
belirtmislerdir.[92]

Deynek ve Ramoglu diisiik dozajda Indiyum Galyum Arsenit Fosforit (InGaAsP) diyot
lazerin, siganlarin ortopedik olarak genisletilmis orta palatal suturunda kemik olusumu

tizerinde olumlu bir etkiye neden oldugunu bulmuslardir.[81]

Biiyiilk ve arkadaslart Siganlarda ortopedik olarak genisletilmis suturda farkli
konsantrasyonlarda topikal ozon uygulamasmin kemik olusumu iizerindeki etkisini
inceledikleri ¢alismada ozon tedavisinin uygulanmasinin hem genigleme hem de retansiyon

donemlerinde suturda kemik rejenerasyonunu uyarabildigini bulmuslardir.[80]

Uysal ve arkadaslari, yeni bir aktif D vitamini analogu olan ED-71ile yaptiklari ¢aligmada,
ED-71’in genislemeye yanit olarak orta palatalsuturda kemik rejenerasyonunun erken evresi

tizerinde olumlu etkilere sahip oldugunu bulmuslardir.[79]
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2.4 KURKUMIN

Curcuma longa (Zerdegal veya turmerik), baharat, boyar ve tibbi madde olarak kullanilan
tropik bir bitkidir. Kurkumin, Curcuma longa (zerdegal) kdksapindan izole edilen fenolik

dogal bir iirlindiir ve zerdecgalin en aktif bilesigidir.
2.4.1 Kurkuminin Farmakolojik Ozellikleri

Kurkuminin anti-enfeksiy6z, anti-oksidan, anti-inflamatuar, trombosupresif, anti-artritik,
kemopreventif ve anti-karsinojenik ozellikler de dahil olmak iizere ¢ok yonlii terapotik
etkilere ve biyolojik aktivitelere sahip oldugu gosterilmistir.[93], [94], [95]Cok sayida
biyolojik aktivitesine ek olarak kurkumin, yiiksek dozda oral uygulamadan sonra bile

organizma tarafindan iyi tolere edilir.

Kurkuminin tiptaki bu potansiyeline ragmen, suda ¢oziiniirliigiiniin diisik olmas1 ve fiziko-
kimyasal stabilitesi nedeniyle klinik uygulamasi engellenmektedir, bu da oral uygulamada
zayif emilim ve zayif biyoyararlanim ile sonuglanmaktadir. [96]Hizl1 sistemik klirens ve
diisiik hiicresel alim, insandaki potansiyel terapdtik etkisini 6nemli 6lgiide tehlikeye atar.
Ornegin, yiiksek oral dozlar (yani giinde 10-12 g) uygulandiktan sonra bile kurkuminin
plazmatik konsantrasyonunun diisiik kaldig1 (nanomolar aralik) gosterilmistir. Oral olarak
uygulanan kurkuminin yaklasik %65'i hizli bir sekilde temizlenmekte ve esas olarak digki

yoluyla viicuttan atilmaktadir.[97]
2.4.2 Kurkumin Etki Mekanizmasi

Kurkumin; analjezik, antioksidan, anti-inflamatuar ve antimikrobiyal aktiviteler dahil olmak
lizere gesitli terapotik 6zellikleri nedeniyle giderek daha fazla arastirilan bir preperattir.[98],
[99] Kurkumin hiicresel diizeyde, 6nemli molekiiler hedefleri diizenler: transkripsiyon
faktorleri, enzimler, hiicre donglisli proteinleri, sitokinler, reseptdrler ve hiicre yiizeyi
adezyon molekiilleri. Bu belirtilen kurkumin hedeflerinin ¢ogu kemik yeniden
sekillenmesinin diizenlenmesine katildigindan, kurkumin iskelet sistemini etkileyebilir.
[100], [101]
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Kurkumin siklooksijenaz-2, lipoksijenaz ve indiiklenebilir nitrik oksit sentaz enzimlerinin
aktivitelerini azaltip diizenleyerek inflamatuar yaniti ayarlar ve inflamatuar sitokinlerin

tiretimini engeller.[99]

Ayrica yapilan c¢alismalarda RANKL kaynakli NF-kappaB'nin aktivasyonu yoluyla
osteoklastogenezi indiikledigini ve kurkuminle tedavinin hem NF-kappaB aktivasyonunu

hem de RANKL tarafindan indiiklenen osteoklastogenezi inhibe ettigini gostermektedir.
[102], [103]

Kemik iligi mezenkimal kok hiicreleri (MSC’ler), osteoblastlara ve yag hiicrelerine
farklilasabilen ¢ok etkili hiicrelerdir. MSC’lerin osteoblast farklilasmasi, hem oksijenaz
(HO)-1 ekspresyonunun yukari regiilasyonunun bir sonucu olabilir. Kurkumin, HO-1
ekspresyonunu giiclii bir sekilde indiikleyebilir ve bu sayede kemik yapimini
arttirabilir.[104]

Ozaki ve arkadaslari kurkuminin osteoklast apoptozu iizerinde doz ve zamana bagli bir
etkiye sahip oldugunu ve bunun da 6nemli kemik rezorpsiyon inhibisyonuna yol actigini

aciklamiglardir.[105]

Kurkuminin siklooksijenaz-2, vaskiiler endotelyal biiyiime faktori, interlokinler (IL-1 B, IL-
6 ve IL-8), nitrik oksit (NO) ve prostaglandin E2 gibi inflamatuar mediatorlerin
ekspresyonunu baskilayabilecegi gosterilmistir.[106]

Diger calismalar kurkuminin osteoporotik bir durumda, 6rnegin menstruasyon sirasinda
veya yumurtaliklarin alinmasindan sonra, kemik dokusunda koruyucu bir etkiye sahip

oldugunu goéstermislerdir.[107], [108]

Ayrica kemik rezorpsiyonunu azaltmak i¢in kurkumin, bifosfonatlar (alendronat) iizerinde

sinerjik bir etkiye sahiptir.[109]

Moran ve arkadaslari, kurkuminin NO sentaz (NOS) ekspresyonunu ve ardindan NO
tiretimini inhibe edebilecegini ve NF-k yoluna miidahale edebilecegini ortaya koydu.
NO'nun osteoblast proliferasyonu ve kemik olusumu {izerinde diizenleyici bir etkiye sahip
oldugu bilindiginden kurkuminin bu sekilde kemik olusumunu azalttig1 6ne siirtilebilir.
[100]
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Buna karsilik, Gu ve arkadaslari, kurkuminin siganlarin mezenkimal kok hiicrelerinin
osteoblasta farklilagmas1 ve alkali fosfataz aktivitesinin, mineralize nodiil olusumunun ve
Runx2 ekspresyonunun artmasi iizerinde uyarici bir etkiye sahip oldugunu ve bu nedenle,

kurkuminin kemik olusturucu bir etkiye sahip oldugunu belirtmislerdir.[104]
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Istanbul Universitesi Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii’nde
gergeklestirilmistir. Calisma igin Istanbul Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul’u

tarafindan 27.09.2024 tarih ve 24/25 karar ile onaylanmistir. (Ek 1)
3.1 DENEY HAYVANLARININ TEMINi

Calisma icin deney hayvanlar1 Istanbul Universitesi Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma

Enstitiisii’nden temin edilmistir.

Calismada 8 haftalik, agirliklar1 205+ 6,2 gram arasinda degisen 32 adet erkek Wistar cinsi
albino sigan kullanilmistir. Disi si¢anlarin hormonel dongiilerinin deney sonucunu
etkileyebilecegi diistiniildiigiinden ve erkek siganlarin disilere gore daha biiyiik maksillalar

nedeniyle ¢aligma kolayligi sagladigi igin ¢alismada sadece erkek siganlar kullanilmistir.

Calismada kullanilan hayvanlar 12 saat aydinlik ve 12 saat karanlik standart laboratuar
sartlarinda uygun kafeslerde, ad- libitum deney hayvani ticari pelet yem ve su (polikarbon
otomatik damla suluk) ile beslenmistir. Giinliik su ve yem ihtiyaglari standartize edilerek
tiim gruplarda igme suyu adlibitum olarak verilmistir. Nispi nem %45-65 araliginda ve 20°C
ile 24°C sicaklik araliginda tutulmustur. Deney hayvanlari Tipl Avrupa standart kafeslerde,

haftalik en az bir kez tiim kafes ekipmanlari temiz ekipmanlar ile degisimi yapilmistir.
3.2 DENEY GRUPLARININ OLUSTURULMASI

Calismada kullanilan denek sayis1 daha dnce yapilan benzer ¢alismalar dikkate alinarak ve
gii¢ analizi goz Oniine alarak belirlenmistir. [110] (Etki boyutu: 0,7075, hata pay1 a: 0,05 ve
Power: 0,80, standart sapmasi: 0,17) Calisma; n say1si1 8 olacak sekilde 4 grup halinde toplam
32 adet denek ile yiiriitilmiistiir. Tablo 3.1.’de deney isleyisi resmedilmistir.

Her grupta 8 sigan olmak iizere 4 grupta toplam 32 sigan kullanilmistir. Gruplar:

Grup 1 (Yiiksek doz Kurkumin): 5 giinliik hizl1 {ist ¢ene genisletmesi ve 12 giin siirecek olan
pekistirme islemi yapildi. Bu gruptaki hayvanlara hizli list gene genigletmesi iglemi siiresince
her giin, konsolidasyon siirecinde (12giin) ise yiiksek dozda giin asir1 olacak sekilde

kurkumin uygulamas yapildi. Toplam calisma stiresi 17 giindii.
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Grup 2 (Diistik doz Kurkumin): 5 giinliik hizli tist gene genisletmesi ve 12 giin siirecek olan
pekistirme islemi yapildi. Bu gruptaki hayvanlara hizli {ist gene genisletmesi islemi siiresince
her giin konsolidasyon siirecinde (12giin) ise diisitk dozda giin asir1 olacak sekilde kurkumin

uygulamasi yapildi. Toplam c¢alisma stiresi 17 giindi.

Grup 3 (Pozitif kontrol): Bu gruptaki hayvanlara 5 giinliik hizl1 {ist ¢ene genisletmesi islemi
sonras1 12 giin siirecek olan pekistirme islemi uygulandi. Bu gruba kurkumin uygulamasi

yapilmadi. Toplam g¢alisma siiresi 17 giindii.
Grup 4 (Negatif kontrol): Bu gruptaki hayvanlara herhangi bir islem uygulanmadi. (17 giin)

Tablo 3.1.’de deney protoklii resmedilmistir.

Hizli List fene
genisletmeasl |5 gun}
yuksak doz kurkumin

uygulamas
ruksak doz kurkuming
Pakistirme [12pin)
EUn agin yiksek doz
kurkumin uygulamasi

Huzli List fene
z tmesl |5 gun)

: doz kurkumin
Grup 2 uygulamas

1Dusok doz karkumin)
Paklstirme [12gln}
EUN E5IF ¢ z

Deney gruplaninin kurkumin uggulamasz

olusturul mas

Huzli iist ene
Eenigletmesi |5 glin}

1Pozitif kontrol)

Pakistirrne [12gln}

Grup Islem yapilma mistr

iMegatif kontrol) [17 giing

Sekil 3.1: Deney Isleyis Semasi.
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Tablo 3.1: Deney Protokolii.

0-5. giin 5-12. glin
Kurkumin uygulamast Ust ¢ene Kurkumin uygulamasi Pekistirme
genisletmesi periyodu

Grupl v v v v

(her gin 200mg/kg (2 giinde bir kere 200mg/kg

kurkumin) kurkumin)
Grup2 v v v v

(her giin 100mg/kg (2 glinde bir kere 100mg/kg

kurkumin) kurkumin)
Grup3 X v X v
Grup4 X X X X

v/ uygulama yapildi, X uygulama yapilmadi.

3.3 KURKUMIN HAZIRLANMASI VE UYGULAMASI

Sigma Aldrich (Taufkirchen, Germany) firmasindan temin edilen kurkumin, (Sekil 3.2).
Tween 80 ¢ozeltisi ile hassas terazi (Necklife, Tianjin, China) ile 6l¢giilen 25mg/ml hacminde
¢oziilerek stispansiyon elde edilmistir. (Sekil 3.3). Daha sonrasinda siispansiyon Vorteks
karistiriciya (Velp Scientifica, Usmate, Italy) konulmustur. (Sekil 3.4). ve siispansiyon
karisimi elde edilmistir. (Sekil 3.5).
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Sekil 3.2: Calismada Kullanilan Kurkumin (Sigma Aldrich, Taufkirchen, Germany).

Sekil 3.3: Hassas Terazi (Necklife, Tianjin, China) ile 0.25 mg/ml Hacminde Hazirlanan Kurkumin
Dozu.
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Sekil 3.4: Kurkumin ve Tween 80 Cozeltisinden Olusan Siispansiyon Hazirlanmasinda Kullanilan
Vorteks Karistirict (Velp Scientifica, Usmate, Italy).

Sekil 3.5: Calismada Kullanilan Kurkumin ve Tween 80 Cozeltisinden Elde Edilen Vorteks
Sonrasi Siispansiyon.
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1. Deney grubu olan yiiksek dozda kurkumin uygulamasi yapilan gruba 200mg/kg dozunda

siispansiyon oral gavaj uygulamasi ile verilmistir.

2. Deney grubu olan diisiik dozda kurkumin uygulamasi yapilan gruba 100mg/kg dozunda

slispansiyon oral gavaj uygulamasi ile verilmistir.

Sekil 3.6.’da gavaj ignesi ve kurkuminin denege verilmesi gosterilmistir.

) ¥
< -i‘;h._ WX

e, { AW\

Sekil 3.6: Oral Gavaj Kaniilii ve Gavaj Yoluyla Siispansiyonun Denege Verilmesi.
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3.4 MAKSILLER SUTURAL GENIiSLETME UYGULAMASI

Deney grubu 70mg/ kg ketamine intraperitonal uygulama ile anesteziye alindi. Anesteziye
alinan hayvanlarin hareketlerinin engellenmesi 6n ekstremitelerin deney platformuna flaster

bantlar araciligiyla sabitlenmesi ile gerceklestirildi. (Sekil 3.7).

Sekil 3.7: Denegin Sabitlenmesi.

Sicanlarin iist iki kesici diglerine oluklar, dislerde perforasyon meydana getirmeyecek

sekilde diseti papil hizasina yakin olarak elmas alev uglu frez kullanilarak ag¢ildi.(Sekil 3.8).
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Sekil 3.8: Ust Kesici Dislere Hazirlanan Oluklar.

Hazirlanan bu oluklara i¢in daha 6nce hazirlanan paslanmaz ¢elik 0.014-ing tam yuvarlak

telden biikiilen heliksli zemberekler yerlestirildi. (Sekil 3.9).

Sekil 3.9: 0.014-Iin¢ Tam Yuvarlak Paslanmaz Celikten Hazirlanan Heliksli Zemberek.
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Bu zemberekler 0.009-in¢ ligatiir teliyle dise baglandi. (Sekil 3.10). Yumusak dokularda
herhangi bir zarar olusmamasi icin ligatiir telinin iizeri kompozit (Rubyflow, Incidental,

Tiirkiye) ile kaplanda.

Sekil 3.10: Heliksli Zembereklerin Ligatiir Teli ile Denege Takilmast.

Heliksli zemberekler dise 30 gr. kuvvet uygulayacak sekilde ayarlandi.
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Sekil 3.11: Heliksli Zemberekte Kuvvet Olger (Correx Hahn Kolb, Stuttgart, Germany) ile 30g
Kuvvet Olgiimii.

Bu heliksli zemberekler sayesinde maksilla sutural bolgede mekanik kuvvetlerle genigletme

sagland1. Sekil 3.11.’da kesici disler arasinda olusan diastema goziikmektedir.
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Sekil 3.12: Aktif Genisletme Sonrasi 5. Giin Kesici Digler Arasindaki Olugan Diastema.

Bu zemberekler 5 giin boyunca aktif olarak agizda kaldi daha sonrasinda 12 giinliik
pekistirme doneminde ii¢ ayak pensi yardimiyla biikiim yapilarak heliksli zemberekler

deaktive edildi ve denekler retansiyon siirecine alindi. (Sekil 3.12).

Sekil 3.13: Retansiyon Siirecine Gegerken Heliksli Zembereklerin Pens ile Deaktive Edilme
Asamasi (Denegin Sol Tarafindaki Kompozitin Kirilmast Sonucu Olusan Yumusak Doku Travmasi
[k Resimde Gériilmektedir).
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3.5 DENEYIN SONLANDIRILMASI

Deneyin 17. giiniinde anestezi altinan alinan hayvanlardan periorbital yolla siganin orbital
ven pleksiisiinden 1ml kan alindi. Denekler daha sonrasinda dekapitasyon yoluyla sakrifiye
edildi. Sakrifiye edilen hayvanlarin iist ¢enesi ayni giin diseke edilerek %10’luk formalin
soliisyonu i¢ine koyuldu ve fikse edildi. Denek hayvanlarinin atiklart i¢in tibbi atik

prosediirleri uygulandi.

Alman kanlar sar1 kapakli jelli biyokimya tiipline alind1 ve 30 dk dik bir sekilde bekletildi.
(Sekil 3.13).

Sekil 3.14: Jelli Biyokimyasal Tiipte Bekletilen Kanlar.

Bekleme siiresi sonunda kan alinmis tiip 3000 rpm ile 10 dk boyunca santrifiij cihazi
(Heraeus, Labofuge 200, Frankfurt,Germany) ile santrifiij edildi. (Sekil 3.14).
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Sekil 3.15: Biyokimyasal Tiiplerin Konuldugu Santrifiij Cihaz1 (Heraeus, Labofuge 200, Frankfurt,
Germany).

Santrifiij sonras1 kirmizi kan hiicreleri dibe ¢okerek iistte serum olustu. Elde edilen serum

Eppendorf tiiplerine pipet yardimiyla alindi. (Sekil 3.15). Eppendorf tiiplerine alinip kapag:

kapatilan serumlar -78.5° da kuru buz ile transferi saglandi.

Fikse edilen iist g¢enelerin transferi formalin soliisyonuyla dolu numune kaplar ile

gercgeklesti.

Sekil 3.16: Eppendorf Tiiplere Alinmig Serumlar.
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Alman serumlardan Siiperoksit Dismutaz ve Malondialdehit degerlerine bakilmaistir.

Sutur bolgesinden alinan kesitlerden ise immunohistokimyasal analizlerle osteoblast,
osteoklast ve kapiller sayisi, inflamatuar hiicre yogunlugu, fibr6z kallus formasyonu,
proksimal osteotomi birlesimi, distal osteotomi hatti, yeni kemik formasyonu, kemik iligi
degisikligi, korteks remodelling, kollajen I, osteopontin, TNF alfa ve osteokalsin degerleri
bakilmistir.
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4. BULGULAR

4.1 SICANLARDA MAKSILLER SUTURAL GENISLETME ILE iLGILi
GOZLEMSEL BULGULAR

Calisma baslangici itibariyle genisletme siirecinde 5 giinliik ve pekistirme doneminde giin
asir1 olacak sekilde 12 giinliik siirecte yiiksek ve diisiik dozda kurkumin uygulamasinin
gruplarda farkli etkileri ortaya ¢ikti. Kurkumin yag bazli bir ¢oziicii olan Tween 80 ile
coziildiigiinden ayni agirliga sahip 1. Ve 2. Gruptaki iki sigan degerlendirildiginde 1.
Gruptaki si¢an 2 kat daha fazla kurkumin ve Tween 80 ¢ozeltisi sistemik olarak almis oldu.
Bu yag bazli ¢6zelti ile kurkumin uygulanmasi 1. Grupta siddetli diyare meydana geldi. Bu
nedenle yalnizca 1. grup i¢in deney oncesi ve sonrasi agirlik farki istatistiksel olarak anlamli

degildir. Diger gruplarda, deney sonrasi agirlik artislari istatistiksel olarak anlamlidir. (Tablo

4.1).
Tablo 4.1: Deney Oncesi ve Sonras1 Agirlik Degisimleri.
Gruplar N sayisi Ort. Deney | S.S. Deney | Ort. Deney | S.S. Deney | P degeri
oncesi (g) oncesi sonrasi (g) sonrasi
Grupl 7 205 7,2 210 5,4 0,169
Grup2 8 210 45 232 6,9 *
Grup3 7 208 5,8 228 5,2 *
Grup4 8 201 51 222 3,2 *

p<0,05 istatiksel anlamli fark*

Asagidaki grafikte de goriildiigii gibi, deney sonras1 agirliklar tiim gruplarda artmistir,

ancak bu artigin anlamlilig1 sadece Grup 1°de gézlemlenmemistir. (Tablo 4.2).
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Tablo 4.2: Gruplar Aras1 Agirlik Degisimleri.

- Gruplarin Deney Oncesi ve Sonrasi Agirliklar
e Deney Oncesi
= Deney Sonrasi
200+
E
c
2150¢
-
T
o
<
£
_g 100}
£
o
50+
0
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

Bu kargilastirmada, bagimsiz iki 6rneklem t-testi kullanildi. Daha spesifik olarak, gruplarin
varyanslarinin esit olmadig1 varsayimiyla yapilan Welch's t-testi uygulandi. Bu test, deney
Oncesi ve sonrasi agirlik ortalamalart arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olup
olmadigini degerlendirmek i¢in uygundur, ¢iinkii gruplar farkli bireylerden olugsmakta ve

standart sapmalar1 farklidir.

Ayrica genisletme ve retansiyon periyotlarinda herhangi bir periodontal probleme
rastlanmadi. Apareyin dislere baglandig ligatiiriin u¢larina kompozit eklenmesine ragmen,
bazi siganlarda bu kompozitin ¢ikmasina bagli agiz ¢evresi yumusak dokularda travma

meydana geldi, bu durum fark edildiginde kompozit uygulamasi tekrardan yapildu.
Denek 7 ve 23 anestezi sonrasi olusan komplikasyonlar nedeniyle kaybedildi.

5 gilinliikk maksiller genisletmenin ardindan Grup 1, Grup 2 ve Grup 3’teki sicanlarda

tamaminda maksiller sutural genislemeye bagli olarak kesici disler arasinda diastema olustu.
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4.2 HISTOMORFOMETRIK BULGULAR

Sutur alanmin histolojik incelemesinde yeni kemik alani, fibrotik doku alani, fibrotik
alandaki kan damar sayis1 ve sutur alanina bakan yeni kemik dokusu tizerindeki osteoblast

ve osteoklast sayilar1 sayilarak degerlendirilmistir.

Deney ve kontrol gruplarina ait yeni kemik alanlarinin karsilastirilmasi Tablo 4.3.’te

gosterilmigtir.

Gruplar arasinda osteoblast, osteoklast, kapiller sayilari, inflamatuar hiicre yogunlugu,yeni
kemik formasyonu, kemik iligi degisikligi ve korteks remodelling agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik yoktu. Gruplar arasinda korteks remodeling agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik olmamasma ragmen degerler gruplar arasinda farklilik

gostermistir.

Gruplar arasinda kemik belirtegleri olan Kollajen I, osteopontin, TNF alfa ve osteokalsin

acisindan da istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu (p>0,05).

Tablo 4.3: Gruplara Iliskin Degerlendirmeler.

Grup 1 (n=7) Grup2(n=8) Grup3(n=7) Grup 4 (n=8)
Ort+SS Ort+SS Ort+SS Ort+SS p
Medyan Medyan Medyan Medyan
(min-max) (min-max) (min-max) (min-max)

Osteoblast sayisi 2+1,834A 2,38+0,74A 240,587 1,88+0,83A 0,304
1(1-2) 2,5 (2-3) 2 (2-2) 2 (1-2,75)

Osteoklast sayis1 0,57+0,79A 0,88+0,834 0,71+0,49A 0,63+0,74A 0,832
0 (0-1) 1 (0-1,75) 1(0-1) 0,5 (0-1)

Kapiller sayisi 1,57+0,79~ 2+0,93A 1,43+1,13A 1,75+1,16A 0,667
1(1-2) 2 (2-2,75) 2(0-2) 1,5 (1-3)

Inflamatuar hiicre 0+0A 0+0” 0+0A 0+0A 1,000

yogunlugu 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0)

Fibroz Kallus 1,29+0,49°8 1,75+0,467 0,86+0,698 0,75+0,718 0,018*

Formasyonu 1(1-2) 2 (1,25-2) 1(0-1) 1(0-1)

Proksimal Osteotomi  1,29+0,954 1,38+0,744 0,71+0,7648 0,13+0,358 0,004*

Birlesim 1(1-2) 1(1-1,75) 1(0-1) 0 (0-0)

Distal Osteotomi Hatt1  1,71+0,76” 240,534 1,14+0,6948 0,13+0,358 0,001*
2 (1-2) 2 (2-2) 1(1-2) 0 (0-0)
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Tablo 4.3: Gruplara Iliskin Degerlendirmeler (Devamu).

Yeni Kemik 1,43+0,79 1,5+0,76 1,14+0,38 1,13£0,35 0,567

Formasyonu 1(1-2) 1(1-2) 1(1-1) 1(1-1)

Kemik iligi degisikligi 0+0 0,25+0,46 00 00 0,127
0 (0-0) 0 (0-0,75) 0 (0-0) 0 (0-0)

Korteks Remodeling  0,57+0,53 1,25+0,71 0,71+0,49 1+0 0,052
1(0-1) 1(1-1) 1(0-1) 1(1-1)

Kollajen | 1,14+1,07 1,5+0,76 1,71+0,49 1,38+0,52 0,423
1(0-2) 1(1-2) 2 (1-2) 1(1-2)

Osteopontin 2,29+0,76 2,7540,46 2,86+0,38 2,63+0,52 0,309
2 (2-3) 3(2,25-3) 3(3-3) 3(2-3)

TNF alfa 0,71+0,76 0,75+0,46 0,71+0,49 0,88+0,64 0,939
1(0-1) 1(0,25-1) 1(0-1) 1(0,25-1)

Osteokalsin 1+1,15 1,13+0,83 0,86+0,38 1,5+0,76 0,424
1(0-2) 1(0,25-2) 1(1-1) 1(1-2)

Kruskal Wallis Test *p<0,05

Farkly harfler gruplar arast farklihigi gostermektedir.

Gruplar arasinda fibroz kallus formasyonu agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik

vard1 (p:0,018; p<0,05). Grup 2’nin fibroz kallus formasyonu diizeyi, Grup 3 (p:0,012) ve

Grup 4’ten (p:0,004) anlamli sekilde yiiksekti (p<0,05). Diger gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik yoktu (p>0,05). (Tablo 4.4).

Tablo 4.4: Fibroz Kallus Formasyonu Gruplar Arast Dagilimu.

2,5

=

Grup 1

Grup 2

Fibroz Kallus Formasyonu

Grup 3

1l

Grup 4
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Gruplar arasinda proksimal osteotomi birlesimi agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik vardi (p:0,004; p<0,05). Grup 4’iin proksimal osteotomi birlesim diizeyi, Grup 1
(p:0,027) ve Grup 2’den (p:0,006) anlamli sekilde diisiiktii (p<0,05). Diger gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu (p>0,05) (Tablo 4.5).

Tablo 4.5: Proksimal Osteotomi Birlesimi Gruplar Aras1 Dagilimi.

Proksimal Osteotomi Birlesim

2,5

2
1,5

1
0,5

0 ——

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

Gruplar arasinda distal osteotomi hatt1 agisindan istatistiksel olarak anlaml farklilik vardi
(p:0,001; p<0,05). Grup 4’iin distal osteotomi hatt1 diizeyi, Grup 1 (p:0,007) ve Grup 2’den
(p:0,001) anlamli sekilde disiiktii (p<0,05). Diger gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik yoktu (p>0,05) (Tablo 4.6).

Tablo 4.6: Distal Osteotomi Hatti1 Gruplar Arasi Dagilimi.

Distal Osteotomi Hatti

1.5

5

-

Grop L Grop 2 Grup 3 Grup 4

36



4.2.1 Deneklerden Maksiller Sutur Bolgesinden Alinan Histolojik Kesit Goriintiileri

Sekil 4.2: Sutur Bélgesinde Osteoklast Hiicrelerinin Goriindiigii Kesit.
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Sekil 4.3: Osteoblast Hiicrelerinin Kesitteki Goriiniimleri Kirmiz1 Ok: Osteoblastlar Siyah ok:
Kapiller Mavi x: Kemiklesme Alan1 Yesil Tik: Membrandz Kemiklesmenin Gergeklestigi Alan.

Sekil 4.4: Osteoklast Hiicrelerinin Kesitteki Goriintimleri.
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Sekil 4.5: Hemotoksilen Eozin Boyama ile Suture Hattt Kirmiz1 x: Premaksiller Sutur
Proksimalinde Kemiklesme Siyah ok: Kapiller Damarlar.
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(a) (b)

©) (d)

Sekil 4.6: Farkli Kesitlerle Kemik Belirte¢ Gériintiileri. (a) Osteopontin IHK X200:
Premaksiller Sutur Cevresindeki Kemik Dokusu Ekstraseliiler Matrikste Belirgin Pozitiflik. (b)
Collejen 1 IHK X200: Premaksiller Sutur Cevresindeki Kemik Dokusu Ekstraseliiler Matrikste

Belirgin Pozitiflik. (c) Osteokalsin IHK X200: Negatif. (d) TNF iHK X200: Negatif.
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Sekil 4.7: Masson Trikrom Boyama ile Sutur Hatt1 (x200). Oklar: Kapiller Damarlar. Mavi
Bayrak: Sutur Hatti.

Sekil 4.8: 1.Gruptan (Denek1) Hematoksilen- Eozinofil Boya ile Sutur Goriintiisii.
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Sekil 4.9: 1. Gruptan (Denekl) Masson- Trikom Boya ile Sutur Goriintiisii.

10: 1. Gruptan (Denek1) Tipl Kollajen Kesitleri.

Sekil 4
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Sekil 4.12: 1. Gruptan (Denek1) Osteopontin Kesitleri.
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Sekil 4.13: 1. Gruptan (Denekl1) TNF Alfa Kesitleri.

Sekil 4.14: 2. Gruptan (Denek12) Hematoksilen- Eozinofil Boya ile Sutur Goriintisii.
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Sekil 4.16: 2. Gruptan (Denek12) Tipl Kollajen Kesitleri.
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Sekil 4.17: 2. Gruptan (Denek12) Osteokalsin Kesitleri.

Sekil 4.18: 2. Gruptan (Denek12) Osteopontin Kesitleri.

46



Sekil 4.20: 3. Gruptan (Denek22) Hematoksilen- Eozinofil Boya ile Sutur Goriintiisii.
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Sekil 4.22: 3. Gruptan (Denek22) Tipl Kollajen Kesitleri.
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kil 4.23: 3. Gruptan (Denek22) Osteokalsin Kesitleri.

Se

24: 3. Gruptan (Denek22) Osteopontin Kesitleri.

Sekil 4
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Sekil 4.26: 4. Gruptan (Denek26) Hematoksilen- Eozinofil Boya ile Sutur Goriintiisii.
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Sekil 4.28: 4. Gruptan (Denek26) Tipl Kollajen Kesitleri.
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Sekil 4.29: 4. Gruptan (Denek26) Osteokalsin Kesitleri.

30: 4. Gruptan (Denek26) Osteopontin Kesitleri.

Sekil 4
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Sekil 4.31: 4. Gruptan (Denek26) TNF Alfa Kesitleri.
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4.3 ELISA TEST BULGULARI

Tablo 4.7: Siiperoksit Dismutaz (SOD) ve Malondialdehit (MDA) Degerleri.

Siiperoksit Dismutaz (SOD) Degerleri Malondialdehit (MDA) Degerleri

Denek 1 19,02444 Denek 1 8,949932
Denek 2 14,25866 Denek 2 5,783491
Denek 3 16,94705 Denek 3 6,784844
Denek 4 14,03462 Denek 4 4,930988
Denek 5 17,59878 Denek 5 4,64682
Denek 6 16,49898 Denek 6 5,309878
Denek 8 12,1609 Denek 8 4,186739
Denek 9 9,839104 Denek 9 6,2977
Denek 10 2,262729 Denek 10 7,407307
Denek 11 13,44399 Denek 11 3,794317
Denek 12 10,36864 Denek 12 2,589986
Denek 13 24,66599 Denek 13 2,102842
Denek 14 25,72505 Denek 14 1,426252
Denek 15 20,40937 Denek 15 7,001353
Denek 16 19,14664 Denek 16 1,94046
Denek 17 29,73727 Denek 17 2,860622
Denek 18 19,16701 Denek 18 5,959405
Denek 19 23,50509 Denek 19 4,389716
Denek 20 34,86965 Denek 20 4,876861
Denek 21 25,37882 Denek 21 6,392422
Denek 22 25,82688 Denek 22 2,08931
Denek 24 21,611 Denek 24 4,484438
Denek 25 28,12831 Denek 25 8,313938
Denek 26 23,30143 Denek 26 1,439783
Denek 27 22,54786 Denek 27 3,374831
Denek 28 21,3055 Denek 28 2,779432
Denek 29 20,00204 Denek 29 2,31935
Denek 30 23,62729 Denek 30 1,480379
Denek 31 28,69857 Denek 31 1,588633
Denek 32 28,82077 Denek 32 1,778078
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Tablo 4.8: Gruplarin ELISA Sonuglar1 Agisindan Degerlendirilmesi.

Grup 1 (n=7) Grup 2 (n=8) Grup 3 (n=7) Grup 4 (n=8)
Ort+SS Medyan Ort+SS Medyan Ort£SS Medyan Ort+SS Medyan p
(25P-75P) (25P-75P) (25P-75P) (25P-75P)

MDA 5,8+1.62 A 4,07+2,46 A 4,44+1,55 A 2,88+2,3A 0,058
5,31(4,65-6.78) 3,19 (1,98-6,83) 4,48 (2,86-5,96) 2,05 (1,51-3,23)

SOD 15,79+2,39 A 15,73+8,14 A 25,73+5,24 B 24,553,568 0,001*
16,50(14,03-17,60) 16,30 (9,97-23,60) 25,38(21,61-29,74) 23,46(21,62-28,56)
Kruskal Wallis Test *p<0,05

Farkly harfler gruplar arasi farklihigi géstermektedir.

Gruplar arasinda MDA diizeyleri agisindan anlamliliga yakin olmakla birlikte istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik yoktu (p>0,05). Tablo 4.7. ve 4.8."da MDA ve SOD degerleri

gosterilmistir.

Gruplar arasinda SOD diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik vardi

(p:0,001; p<0,05).

Grup 3’lin SOD diizeyi, Grup 1 (p:0,002) ve Grup 2’den (p:0,009) anlaml1 sekilde yiiksekti
(p<0,05).

Grup 4’lin SOD diizeyi, Grup 1 (p:0,004) ve Grup 2’den (p:0,016) anlaml1 sekilde yiiksekti
(p<0,05).

Diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml bir farklilik yoktu (p>0,05) Tablo 4.9.de

SOD gruplararast dagilim gosterilmistir.
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Tablo 4.9: SOD Degerleri Gruplararast Dagilimu.

SOD

35
30
25
20
15

10

]

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

4.4 ISTATIKSEL ANALIiZLER

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in IBM SPSS
Statistics 22 programi kullanildi. Parametrelerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilks
testi ile degerlendirilmis ve parametrelerin normal dagilim gostermedigi saptanmistir.
Parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda Kruskal Wallis testi ve farkliliga neden

¢ikan grubun tespitinde Dunn’s test kullanildi. Anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.
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5. TARTISMA

5.1 DENEY HAYVANI CiNSi, YASI VE AGIRLIGI

Daha oOnceki ¢alismalar incelendiginde maksiller sutural genisletme birgok farkli hayvan
tiiriinde yapildig1 goriilmektedir. Bu bahsedilen tiirler maymun, domuz, kedi, kdpek, fare,
tavsan ve siganlardir. Deney hayvani cinsinden bagimsiz olarak insanin maksillasini birebir

yansitmak miimkiin degildir. Bu hayvan deneylerinin en 6nemli limitasyonlarindandir.

Hayvanlar arasinda insana anatomik, dis siirme zamanlar1 ve dis yapilar1 olarak en yakin
olan1 maymunlardir. Maymunlarin premaksilla bolgesinde orta hatta sutur yoktur. Bunun
nedeni maymunlarda midpalatal suturun ¢ok erken donemde kaynasmasidir. Ve bu sebepten
maymunlarin, ortasinda suturu olmayan insandan farkli 6zelliklere sahip maksillalar1 vardir.
Ayrica maksilla kemikleri ve premaksilla arasindaki sutur ile midpalatal sutur ‘Y’ seklinde
bir yap1 olusturur. [111] Calismamizda bu anatomik farklar ve maksiller sutural genislemeye
bakildigi i¢in maymunlar bizim ¢alismamiz i¢in uygun degildir. Ayrica Tiirkiye’de deney
hayvani olarak maymun iiretimi yapilmadigi, iklimin bu hayvanlar i¢in elverigli olmamasi
ve elde etme giicliigli nedeniyle calismamizda maymun deney hayvani olarak tercih
edilmemigstir. Tirkiye’de kedi ve kopekler iizerinde yapilan deney c¢alismalari etik
bulunmamaktadir. Domuzlarin ise bakim giigliigii, operasyon zorlugu ve temin edilme

problemleri gibi nedenlerden ¢aligsmalarda kullanimi kisithdir.

Storey yaptigi caligmada insan {ist ¢ene kemigine anatomik yapilarinin en benzer olan deney
hayvanlarinin maymun ve kedi oldugunu, fakat kuvvet altindaki degisimlere bakildiginda
kemik ve sutural yapi incelenmesinde en basarili deney hayvani modelinin sigan ve

tavsanlarin oldugunu séylemistir. [112]

Bu degerlendirmeler sonucunda ¢aligmamizda kolay temin edilmeleri, literatiirde
caligmalarda en ¢ok tercih edilen deney hayvani olmasi, ucuz olusu, beslenme ve barindirma
problemi olmayis1 ve kolay takip edilmesi nedeniyle ayrica diger ¢alismalarin sonuglari ile

de karsilastirmalar yapilabilmesi igin Wistar cinsi erkek si¢anlar tercih edilmistir.

Calisma standardizasyonu agisindan hormanel dongii, gelisim ve metabolik farkliliklar1 géz
ardi edebilmek i¢in erkek siganlar tercih edilmistir. Ayrica ¢alismada erkek sicanlarin daha

biiytik disleri ve maksillasi calisma kolayligi saglamistir.[113]
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Maksiller bolgedeki suturlarda hizli maksiller genisletme yontemine yonelik ¢alismalarda
kullanilan siganlarda 180-220 gram viicut agirligina sahip wistar cinsi erkek ratlar tercih
edilmistir.[44], [76]

Yetiskin Wistar cinsi erkek si¢anlar ortalama 300-350 g agirligindadir.[113]180-220 gram
agirhiga sahip erken si¢anlarin biiyiime gelisim donemi, insanla Karsilastirildigindal4-16 yas

arasina denk gelmekte ve bu donem biiylime gelisimin tamamlanmasindan 6nceki doneme

denk gelmektedir.[17]

Sicanlar ¢ocukluk doneminde hizla gelisir ve yaklasik alti haftalikken cinsel olarak
olgunlagir, ancak bes ila alt1 ay sonra sosyal olgunluga ulasir. Yetiskinlikte, hayvanin her ay1
yaklasik olarak 2,5 insan yilina esdegerdir. Yapilan ¢alismalarda siganlarin her giiniiniin 30

giinliik insan yasamina esit oldugu belirtilmistir. Siganlar 6 haftalikken puberte doneminin

basina denk gelmektedir.[114]

Calismamizda, benzer ¢aligmalarla [44], [76] uyumlu olarak 205+ 6,2 gram agirliga sahip 8

haftalik siganlar tercih edilmistir.
5.2 UST CENE GENiSLETME APAREY DiZAYNI

Fare ve sicanlarin kullanildigi maksiller sutural genisletme deneylerinde farkli sutural
yapilar kullanilmistir. Genisletme islemini sagital yani interparietal suturda yapan
calismalar[77], [115], [116], [117] oldugu gibi, midpalatal suturda gergeklestiren ¢alismalar
da mevcuttur.[43], [44], [118]

Oztiirk ve arkadaslarmmn yaptiklar1 calismaya gore, sagital suturda genisletme esnasinda bu
islem cerrahi operasyon icerdigi icin komplikasyona acik, invaziv ve travmatik bir
yontemdir. Bu yontemin avantaji ise sutura erisim kolayligidir. Bu yontemde kafatasi
tizerindeki deri 6n-arka yonde tamamen agilip, periost eleve edilip parietal kemikteki suturda
delik acilip aparey buraya yerlestirilmektedir. Calismalarinda enfeksiyon ve cerrahi
nedeniyle deney hayvani kaybi yasanmistir.[117]Biz ¢alismamizda literatiirde daha sik
kullanilan ve cerrahi islem igermeyen ve enfeksiyona neden olmayan ydntem midpalatal

suturda genigletmeyi tercih ettik.

Apareylerin uygulama yerleri farkli oldugu gibi destek aldiklar1 disler veya dokular ve

dizaynlar1 da farkli olabilmektedir. Siganlarda midpalatal suturda ayrilma meydana getirmek
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icin nadir olarak molar dislerden destek alan c¢alismalar vardir. [51], [52], [84] Siganlarin
agiz acikliginin kisith olmasi ve agizlarinin kiiclik olmasi sebebiyle molar dislere ulagmak
cok zordur. Sicanlardaki sagda ve solda yer alan ii¢ molar disin kuron boylar1 kesici dislere

oranla ¢ok kisadir. Bu da bant veya vida yerlestirmeyi zorlagtirmaktadir.

Molar dislerden destek alan Takashi ve arkadaslar1 0,010 Ni-Cr telden yaptiklar1 genisletme
apareyini siganlarin birinci ve ikinci molar diglerine uygulamiglardir.[73] Kobayashi ve
arkadaglar1 yaptiklari ¢alismada 0,014” Co-Cr ortodontik telden yaptiklar1 heliksli apareyi
siganlarin az1 dislerine yerlestirmislerdir.[51] Zhao ve arkadaslari ise siganlardan dncesinde
hazirladiklar1 6l¢ti kasiklarini kullanarak 6l¢ii alarak ¢alisma modeli tizerinde molar dislere
0,014”  Australian wire telinden hazirladiklar1 apareyi rezin yapistiricr ile
uygulamiglardir.[84] Molar dislerden destek alinan bu yontemi daha eski ve kisith

calismalarda kullanildig1 ve islem zorlugu nedeniyle tercih etmedik.

Sicanlarda yapilan midpalatal suturdaki genisletmelerde ¢ogu literatiirde siganlarin iist kesici
digleri arasina genisletici lateral yonde kuvvet uygulayan apareyler kullanilmistir.[43], [44],
[67], [76], [78], [79], [82] Storey[112] ve benzer yontemi kullanan Uysal ve arkadaglari
[78], [79]sicanlarda kesici dislerde bukkolingual yonde delikler agmis ve bu deliklerden
heliksli bir aparey uygulayarak genisletme elde etmislerdir. Southard ve Forbes[72] ve Kara
ve arkadaslar1[87] si¢anlarda kesici dislere zemberekli apareyler kullanarak genisletme elde
etmislerdir. Siganlar kemirgen hayvanlar olduklarindan kesici digleri uzun saglam koklere
sahip oldugundan diger ¢alismalarda g6z Oniinde bulundurularak c¢alismamizda kesici

dislerden destek alan genisletme modeli tercih edilmistir.

5.3 DENEY HAYVANINDA GENISLETME iCiN UYGULANAN KUVVET
MIKTARI

Yapilan daha onceki literatiirler incelendiginde maksiller sutural genisletme amagh

siganlarin molar ve kesici dislerine farkli kuvvetler uygulanmastir.

Morndal ve arkadaglari yaptiklari ¢calismada siganlarda maksiller sutural bolgede uygulanan
kuvvetlerle hiicre popiilasyonu ve yeni kemik olusumunu incelemistirler. Sutural bolgeye
0.05, 0.125, 0.20, 0.275 ve 0.35 N kuvvetler uygulandiginda hiicre artis1 en ¢ok 0.20 N
kuvvette gerceklesmistir ve kuvvetler farkl olsa bile suturda kemik olusumunu baslattigini

savunmuslardir.[71]
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Sicanlarda molar disler iizerinden genisletme yapan c¢alismalara bakildiginda; Kobayashi
ve ark. 50 g kuvvet uygularken[51], Takahashi ve ark. 10-20 g arasinda kuvvet
uygulamustirlar. [73]

Zahrowski ve Turley yaptiklar1 ¢alismada genisletme sirasinda uygulanan kuvvet miktari ve
uygulandigi alanin biiyiikliigiine gore suturda yeni kemik olusum miktarinin da etkilendigini
sOylemislerdir. Relapst azaltmak i¢in kuvvet miktarinin ve kuvvetin uygulama noktasinin
onemli oldugunu bildirmislerdir. Ust kesici dislere bantlar yardimiyla heliks seklinde
springler takmiglar ve farkli genisletmekuvvetleri uygulamistirlar. 50,100 ve 200 g’lik
kuvvetler karsilastirildiginda; en fazla kemik olusumunun 100g’lik kuvvette oldugunu

bildirmislerdir.[74]

Miyawaki ve Forbes ve yaptiklari calismada sutur bolgesine ti¢ farkli siddette olacak sekilde
kuvvet uygulamislar ve sonuclarini radyolojik ve histolojik olarak degerlendirmislerdir. 50-
70g, 100-150g ve 200-250g uygulanan kuvvetlerde sutur agilmasinda 50-70g aras1 kuvvetin
yeterli oldugu fakat kuvvet arttik¢a suturda agikligin arttigi ve yeni kemik olusumunun daha

fazla oldugunu soylemislerdir.[119]

Southard ve Forbes’in yaptiklart benzer bir caligmada yine farkli siddetteki kuvvetleri
karsilastirdiklarinda; hafif 50-75g, orta 150-175 ve agir 250-300g kuvvetler genisletme
sirasinda uygulandiginda yeni olusan kemigin kalitesinde bir fark olmadigini belirtmiglerdir.
[72]

Stenvik ve Mjor siganlar {izerinde yaptiklari histoloji ¢aligmasinda damarlarda kan akisinin

durdugu kuvvet degeri olarak 150-200g tizerini belirtmislerdir.[120]

Literatiire bakildiginda siganlarda 20g civar1 hafif kuvvetlerin dislerde ortodontik
hareketlere neden oldugu fakat suturda agilma meydana getirmemesinden kaynakli

genigletme i¢in yeterli gelmedigi sonucuna varilmistir.[72], [112]

Kara, Halicioglu ve Kazancioglu’ nun yaptiklar: ¢aligmalarda siganlarin kesici diglerine 30
g’lik genisletme kuvveti uyguladiklarinda kemik olusumunu degerlendirmislerdir.[88],
[121], [122]
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Biz de bu bilgiler 1s18inda ¢alismamizda genisletme kuvveti yaratacak 20g’lik kuvvetin
tizerinde olan ve devamli agir kuvvetlerle dislerin periodontal ligamentinde nekroza sebep

olmayacak sekilde en hafif fakat genisletmede etkili kuvvet olarak 30g belirledik.

5.4 DENEY HAYVANINDA GENISLETME MIiKTARI VE RETANSIYON
PROTOKOLU

Takashi ve arkadaslarinin tavsanlarda tizerinde yaptiklar1 calismada maksiller genisletme
sirasinda 4. giinde tip I kollajenden zengin fibr6z dokunun gézlendigini ve ardindan kan
damarlariin 10. giinde ve kikirdak hiicrelerinde kalsifiye dokunun olusumunun ise 14.
giinde oldugunu bildirmislerdir.[52] Maksiller suturda genisletmenin 5. Giiniiniin ardindan
sicanlarda tist kesici digleri arasindaki 1,5 mm olusan diestemanin genisletme icin tatmin

edici bir sonug oldugunu belirtmislerdir.[73]

Lee ve arkadaslari [77]maksiller suturda genisletme i¢in ekspanisyon siiresinin 3 giin, Saito
ve arkadaslari[44] 7 giin, Kanekawa ve Shimizu [76] 7 giliniin yeterli oldugunu

belirtmislerdir.

Literatiire bakildiginda Tiirk ¢aligmacilar arasinda daha yaygin olarak 5 giinliilk maksiller
genisletme periyodu uygulandigi gortilmektedir. Halicioglu ve ark., Kara ve ark.,
Kazancioglu ve ark. ve Uysal ve ark. yaptiklari ¢alismalarda genisletme siirelerini 5 giin
olarak belirlemislerdir.[87], [121], [122], [123] [66] Biz de g¢alismamizda 5 giinliik

genisletme periyodunu tercih ettik.

Genisletme siirecinin ardindan Deynek ve Ramoglu’nun c¢alismasina benzer sekilde
genisletme apareyi modifiye edilerek genisletme sonrasi aparey deaktive edilerek pekistirme
stirecine devam ettik.[81] Bu sayede daha dnce kuvvet uygulanmis ve frezle delik agilmis
ist kesici diglere ekstra bir islem yapilmayarak disler olasi zarar ve kirilma riskinden

korunmus oldu.

Literatiire bakildiginda arastirmacilar tarafindan genisletme sonrasi farkli pekistirme stireleri
uygulanmistir. Lee ve arkadaslari sicanlarda maksiller genisletme sonrasi akrilik bir aparey
uygulayarak 7 giin pekistirme yapmuslardir.[77] Uysal ve arkadaslar1 besinsel boronun yeni
kemik olusumuna etkisi incelemek amaciyla tavsanlarda sutural genisletme uygulamiglardir.

10 ve 20 giinliik, iki farkl1 pekistirme siiresi uygulamistirlar ve olusan yeni kemigin birbirine
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yakin miktarda oldugunu belirtmistirler.[66] Lin ve arkadaslari siganlarda genisleme
sirasinda palatal suturdaki ayrilmay: takiben farkli uygulama siirelerinin kemik olusumu ve
kalitesi iizerine etkilerini arastirdiklar1 ¢alismada 1,2 ve 4 haftalik retansiyon siireglerini
erkek ve disi hayvanlarda ayr1 ayr1 degerlendirmislerdir. Kemik yogunlugunda 1 ve 2 hafta
retansiyon yapilan sicanlarda anlamli bir fark olmamasina ragmen 4 haftalik retansiyonda
anlamli bir artis gormiislerdir ve pekistirme siiresini 4 hafta planlamanin iyi oldugunu
soylemislerdir.[124] Oztiirk ve arkadaslar1 siganlarda yaptiklar1 calismada bisfosfanatin
kemik olusumuna etkisini incelemek i¢in maksiller sutural genisletme sonrasi 7 ve 14 giin
olmak {iizere iki farkli pekistirme donemi uygulamislardir ve erken donemde kemik
yapiminin daha ¢ok arttirdigi sonucuna varmislardir.[125] Zhao ve arkadaslari stransiyum
ranelatin sicanlarda maksiller genigletme sonrasi yeni kemik olusumunu degerlendirdikleri
calismada pekistirmenin 4,7 ve 10. Giinde degerlendirdiklerinde 6zellikle 7. Giinde kemik
artisinin daha fazla oldugunu belirtmistirler.[84] Halicioglu ve ark. ve Kara ve ark.
calismalarinda maksiller sutural genisletme sonrasi siganlarda 12 giin pekistirme donemi
tercih etmislerdir.[87], [122] Kazancioglu ve ark. ve Uysal ve ark. yaptiklar1 ¢alismalarda
pekistirme donemi olarak 15 giin tercih etmislerdir.[121], [123]

Ten Cate ve arkadaslari, sican sagittal suturasini genislettikleri ¢alismalarinda sutur hattinda
3-4 giin iginde kemik formasyonunun basladigini, 2-3 hafta sonra genisletme kuvvetinin
azalarak sona ermesiyle birlikte kemikte ve suturda remodeling olustugunu
bildirmislerdir.[126]

Biz ¢alismamizda, Kara ve arkadaslarinin yaptig1 calismada uygulanan deney protokoliinii
esas almarak 30 gr’lik kuvvet etkisi ile yapilan 5 giinliik iist ¢gene genisletme doneminin

ardindan 12 giinliik pekistirme dénemini uyguladik.[87]
5.5 DENEY HAYVANINDA KiLO KAYBI

Yapilan c¢alismalarda deneyde genisletme doneminde deney hayvanlarinda kilo kaybi
goriildiigii yondedir. Cotton ve arkadaslarinin maymunlar iizerinde yaptiklar1 ¢aligmada 3
maymunun 2’sinde kilo aldigint 1 maymunun ise kilo verdigini gézlemlemislerdir.[57]
Southard ve Forbes yapiklari ¢calismada sicanlarin %75 inde kilo kayb1 meydana geldigini
fakat kilo kaybinin farkli etkenlere de bagl oldugunu ve genisletme sirasinda uygulanan

kuvvetle baglantili olmadigin1 sdylemislerdir.[72] Sawada ve Shimizu yaptiklart
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calismalarinda genigletme periyodunun ardindan deneklerde %5°lik kilo kaybi oldugunu
belirtmislerdir.[43] Kanekawa ve Shimizu, Vardimon ve ark. yaptiklari ¢alismalarda iist

¢ene genisletmesinin hayvanlarda kilo kaybina neden oldugunu bildirmislerdir.[76], [127]

Saito ve Shinmizu yaptiklar ¢alismada genisletmenin hemen ardindan deneklerde kilo kayb1
meydana geldigini ve bu kaybin 3 giin devam ettigini fakat deney silirecinin sonlarina dogru
kontrol grubu ile benzer agirliklara ulastiklarmi belirtmislerdir.[44] Uysal ve ark.[79]
yaptiklar1 ¢aligmada si¢anlarda genisletme siirecinde kilo kayb1 oldugunu fakat retansiyon
stirecinde kiloda meydana gelen artisla bu durumun diizeldigini belirtmistirler. Bagka bir
calismalarinda[128] ise kilo kayb1 olmadigini sdylemislerdir.Kalogirou ve ark. tavsanlarda
yaptiklar1 caligmada maksiller genisletme sirasinda olusan kilo kaybini apareyin neden

oldugu beslenme gii¢liigii ve anestezi etkisi ile iliskilendirmislerdir.[68]

Sicanlar agizlarina aldiklar1 besinleri alt ve st kesici disleri arasinda kemirerek
beslenmektedirler. Maksiller genigletme apareyleri {ist kesici dislere uygulandig i¢in bu
disleri laterale dogru itmektedir ve bu durum okliizyonu bozmakta, beslenmeyi de olumsuz

etkilemektedir. [129]

Literatiir incelendiginde de genisletme apareylerinin siganlarda kilo kaybi1 meydana getirdigi
goriilmektedir. Ve bu durumun olusmasinda anestezi, islem stresi, uygulanan maddenin

0zelligi ve apareyin neden oldugunu beslenme giicliigii etkili olabilmektedir.[68], [72]

Calismamizda yiiksek doz kurkumin alan grupta kilo alimi diger gruplara gore diisiiktii.
Diger gruplarda deney siiresince kilo alimu istatiksel olarak anlamli bulundu. Ilk grupta kilo
aliminin azalmasinin nedeni apareyin siganlarda var olan okliizyonu bozup kemirmeye etki
etmesi ve beslenme giicliigii olugmasi olabilir. Fakat 2. Ve 3. Gruplarda genisletme apareyi
olmasina ragmen kilo alimlar1 istatiksel olarak anlamliydi. Bu ylizden bu durumu biz olusan
siddetli diyareye bagliyoruz. 1. Grubumuz olan yiiksek kurkumin dozu alan deneklerde kilo
alim1 daha az olmustur. Kurkumin, Tween 80 isimli yag bazl bir ¢oziiciide ¢oziilmiistiir ve
oral gavaj yolu ile sistemik uygulanmustir. Ilk grupta genisletme siirecinde her giin
kurkuminin ¢6zeltisinin yiiksek dozda uygulanmasindan siddetli diyare meydana gelmistir.

Bu diyare durumu ciddi kilo aliminda azalma meydana getirmistir.
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5.6 DENEY HAYVANINA UYGULANAN KURKUMIN MiKTARI

Lalou ve arkadaslar1 sicanlarda naringenin ve kurkuminin karaciger hasari iizerine etkilerini
inceledikleri ¢alismada yiiksek ve diisiik doz kurkumin degerleri olarak 100mg/kg ve
40mg/kg olararak belirlemislerdir.[130] Belviranli ve arkadaslarimin yash siganlarda
kurkumin takviyesinin kalp dokusunun oksidan/antioksidan durumu iizerine etkilerini

inceledikleri ¢alismada kurkumin dozu olarak 300mg/kg belirlenmistir.[131]

Literattirde kurkuminin kemik metabolizmasi {lizerine yapilmig ¢alismalar vardir. Hatefi ve
arkadaglarmin omurilik yaralanmasi olan hastalarda kurkuminin kemik kaybi ve kemik
yenilenmesinin biyokimyasal belirtegleri tizerine etkilerini inceledikleri ¢alismada
rehabilitasyon klinigine sevk edilen omurilik yaralanmali 100 hasta arasinda yiiriitmuslerdir.
Hastalara 110/mg/kg/giin  kurkumin dozu verilmistir.[132] Safali ve arkadaslarinin
kurkuminin kemik iyilesmesi tizerindeki radyolojik, histolojik ve biyomekanik etkilerini
sican femur kirig1 yaralanmasi modeli kullanarak yaptiklar1 calismada hayvanlara 14 giin

veya 28 giin boyunca 200 mg/kg dozunda oral kurkumin verilmistir.[133]

Deney hayvanlari ile kurkumin tizerine ¢alismalar literatiirde daha ¢ok tip alaninda olmakla
birlikte az sayida, dis hekimliginde de karsimiza ¢ikmaktadir. Bu calismalar daha ¢ok

periodontoloji alanindadir.

Dong ve Zhuan’in gerceklestirdigi deneysel periodontitis modelinde, giinlik 10 mg/kg
dozunda uygulanan kurkuminin; NF-kB yoluyla etki gosteren RANKL ekspresyonunu,
alveolar kemik kaybini, gingival dokulardaki IL-1p ve TNF-a diizeylerini ve nétrofillerin
dokuya gog¢iinii azalttigi gézlemlemislerdir.[134] Guimaraes ve arkadaslari, olusturduklar
deneysel periodontitis modelinde, 30 mg/kg/gilin ve 100 mg/kg/giin dozlarinda uygulanan
kurkuminin IL-6, TNF-o ve PGE2 iiretimini baskiladigini, ancak kemik kaybi iizerinde
anlamli bir etkisinin bulunmadigini rapor etmislerdir.[135] Zhou ve arkadaglarinin yiriittiigi
deneysel periodontitis ¢aligmasinda, giinliik 100 mg/kg dozunda verilen kurkuminin IL-6 ve
TNF-o seviyelerini anlamli 0lgliide disiirdiigii  belirlenmistir. Ayrica kurkuminin,
RANKL/RANK/osteoprotegerin (OPG) yolaklarini baskilayarak alveolar kemik yikimini
azaltma potansiyeline sahip oldugu ifade etmistirler.[136] Hosadurga ve ¢alisma arkadaslari,
deneysel periodontitis modelinde %2 oraninda kurkumin igeren jelin antienflamatuvar

etkisini degerlendirmis ve bu etkiyi tedavi almayan ve standart jel uygulanan gruplarla

64



karsilagtirmiglardir. Elde edilen bulgular, kurkumin jelinin orta diizeyde inflamatuar karsiti
bir etki gosterdigini ortaya koymustur. Ayrica kemik rezorbsiyonunun morfometrik
degerlendirmesinde gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigini
sOylemislerdir.[137] Sha ve arkadaslarinin siganlarda deneysel periodontitis ve alveolar
kemik kaybinda kurkumin jelinin osteoklastojenik kemik belirtegleri iizerine etkilerini
inceledikleri ¢alismada kurkumin tozundan 12,5 mg/ml jel hazirlamiglardir. Her iki grupta
da RANKL ve IL-1pB serum konsantrasyonunda bir azalma ile iliskili periodontal ligament
tyilesmesi ile enflamatuar hiicre infiltrasyonunda ve osteoklast sayilarinda 6nemli bir azalma

goriilmiistiir[138]

Zambrona ve arkadaslarinin sicanlarda kurkumin yiiklii nanopartikiillerin deneysel
periodontal hastalikla iligkili iltihabi kemik kaybini engellemesi lizerine yaptiklari ¢alismada
0,05mg/ml kurkumin dozu ile lokal uygulama yapmislardir.[139] Akpinar ve arkadaslar
sicanlarda deneysel bir periodontitis modelinde sistemik kurkumin tedavisinin alveolar
kemik kayb1 {izerindeki etkilerini degerlendirmek amagh yaptiklar1 ¢alismada kurkumin
uyguladiklart siganlara 75 mg/kg/glinliik kurkumin ve 150mg/kg/giinliik kurkumin olmak
tizere iki farkli dozda islem yapmislardir.[140]

Asefi ve arkadaslarinin kurkuminin lokal enjektif jelinin sicanlarda ortodontik dis hareketi
tizerine etkilerini inceledikleri c¢alismada 0.33cc hidrojelin igerisinde kurkumin

nanopartikiilleri lokal olarak uygulamistirlar.[141]

Cesur ve arkadaglarinin siganlarda melatonin ve kurkuminin genisletilmis suturdaki kemik
formasyonuna etkisinin inceledikleri ¢alismada kurkumin dozu olarak 150mg/kg
belirlemistirler. Kurkumin uygulamasini kurkumini dimetil stilfoksit ile ¢6zerek sistemik
olarak uygulamiglardir.[142] Biz ¢alismamizda bu ¢alismadan farkli olarak kurkuminin doza
bagli olarak kemik yapimindaki etkinligi degerlendirilmeye calisilmistir ve ayrica yag bazl

¢Oziicii olarak Tween 80 kullanilmistir.

Literatiir incelendiginde kurkuminin sistemik dozlar1 farkli ¢aligmalarda 40,75,100,150,200
ve 300 mg/kg/giin gibi ¢ok farkli dozlarda kullanilmistir. Biz de ¢alismamizda ortalama
degerleri gbz Oniine alarak 100 ve 200mg/kg olacak sekilde iki grup olusturduk.
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5.7 BULGULARIN DiIGER CALISMALARLA KARSILASTIRILMASI

Genisletilmis midpalatal suturda yeni kemigin daha hizli olusumu ve niiksii engellemek i¢in
arastirmacilar bifosfonatlar, antioksidanlar, ve laktoferrin dahil olmak {izere ajanlarin
kullanim1 gibi farkli yontemleri kullanmistirlar. Daha yakin zamanlarda, aragtirmacilar
osteoblastik stimiilasyon yoluyla kemik metabolizmasi iizerindeki uyarici etkileri nedeniyle

antioksidanlar1 daha yakindan incelediler. [117], [125], [143]

Baz1 proteinlerin yar1 démrii uzun oldugundan, oksidatif hasarin birikmesine neden olmak
kolaydir, bu nedenle protein oksidatif hasarinin olusumu memelilerde oksidatif hasarin
oldukga hassas bir gostergesi olabilir. Ayni1 zamanda, serbest radikaller DNA iplik
kopmalarma ve lipid peroksidasyonuna da neden olabilir, bu da sirayla peroksit MDA
tiretimini indiikler, bu nedenle miktar1 da viicudun maruz kaldig1 serbest radikal saldiri

derecesini ve SOD aktivitesini yansitir. [144]

Biz de c¢aligmamizda antioksidan 6zelligi belirgin olan kurkumin maddesinin kemik
metabolizmasi tizerindeki etkilerini incelemek amaciyla kan serumlarindan Malondialdehit

(MDA) ve siiperoksit dismutaz (SOD) degerlerini inceledik.

Osteoklastlar, kalsifiye dokuyu karmasik gelisimsel adimlarla yok eder. Ozellikle normal
islev goren osteoklastlar tarafindan serbest radikallerin kontrollii {iretimi, kalsifiye dokunun
yikimimi hizlandirabilir ve kemik yeniden sekillenmesine yardimci olabilir. Sontakke ve
arkadaglarmin yaptiklart c¢aligmada kemik bozuklugu gozlemlenen gruplarda artmis
osteoklastik aktivite, tiim gruplarda serum MDA seviyelerinin artmasiyla belirginlesen
stiperoksit formunda reaktif oksijen tiirleri (ROS) tiretiminin artmasindan sorumlu olabilir.
ROS'un en zararli etkilerinden biri, son tiriinii MDA olan lipid peroksidasyonudur. Bu
calismada, MDA, lipid peroksidasyonunun bir endeksi olarak goriilmesinin yani sira

osteoklastik aktivitenin bir 6lgiisii olarak da belirlenmistir.[145]

Diger bir deyisle, Malondialdehit degerlerinin artmasi o bdlgede osteoklastik bir aktivite
oldugunu gostermektedir. Bizim ¢aligmamizda gruplar arasinda MDA diizeyleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark olmamasina ragmen (p>0,05) yiiksek doz kurkumin
uygulanan 1. Gruptaki degerler digerlerine oranla daha yiiksek, kontrol grubu olan 4. Grupta
ise digerine gore daha diisiiktii. Bu hipotezimizle ters diismekte ve kurkuminin yeni kemik

olusumunda etkili olmadigin1 gostermektedir.
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Stiperoksit Dismutaz (SOD), anti-inflamatuar bir protein olarak hareket ederek inflamatuar
yanitta yer almaktadir. SOD’in farkli tiirleri vardir.Siiperoksit dismutaz 3 (SOD3),
stiperoksidi hidrojen peroksite doniistiirme kapasitesine sahip ekstraseliiler bir proteindir.
Matthiesen ve arkadaslar1 saglikli yetiskin farelerde SOD’un islevsel bir fark yaratip
yaratmadigini belirlemek i¢in vahsi tip ve SOD3 farelerden elde edilen femoral kemigi
karsilagtirmistirlar.[146] Burada, SOD3 farelerden elde edilen kemigin daha az mineralize
oldugunu ve mekanik mukavemetin azalmasina ek olarak kortikal ve trabekiiler kalinlikta
Oonemli bir azalma ile karakterize oldugunu bildirmistirler. Bu analizler, SOD3'iin kemik
gelisimi ve homeostazinda énemli bir rol oynadigin1 gostermektedir. Bu verilerle SOD3
kaybmin kemik giiciinde ve kortikal kemik kiitlesinde azalmaya ve kemik dokusunun
mineralizasyonunun bozulmasina yol agtigini gostermektedir. [146] Yani, superoksit
dismutaz degerlerinin azalmasi o bolgede kemik kaybiyla, artmasi ise kemik kalitesinde ve

kiitlesinde artis ile iliskilendirilebilir.

Bizim calismamizda gruplar arasinda SOD diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik vardi; ELISA test sonuglarina gore Grup 3 ve Grup 4 (kurkumin uygulamasi
yapilmayan gruplar) SOD diizeyleri agisindan Grupl ve Grup 2’ye gore anlamli sekilde
yiiksekti. ELISA test sonuglari; kurkumin verilen gruplarda yeni kemik yapimi oldugunu

desteklememektedir.

Kavakli ve arkadaslarinin siganlarda spinal kord yaralanmasinda kurkuminin antioksidan
etkisini degerlendirdikleri ¢alismada kurkumsn grubunda SOD diizeyi diger gruptan daha
yiiksek, MDA diizeyi ise diger gruptan daha diisiik bulunmustur. Bu ¢alismada kurkuminin
oksidatif hasara karst korunmada etkili bir antioksidan oldugu belirtilmistir. Bizim
calismamizda ise SOD degerleri kurkumin verilen grupta yliksek olmasina ragmen MDA

degerleri istatiksel anlamli degildi.[147]

Hatefi ve arkadaslar1 omurilik yaralanmal1 hastalar iizerinde yaptiklar1 caligmada kurkumin
dansitometri endekslerinin ve kemik rezorpsiyon belirteclerinin modiilasyonu yoluyla,
osteoporoz siireci iizerinde inhibitor etkiler gostermistir. Kurkumin ile tedavi, 6 ay sonra bu
hastalarin osteoporoz ilerlemesinde ve kemik devri belirteclerinde bir azalma ile 6nemli
Olciide iliskili bulmuslardir. Bizim ¢alismamiz da bir kemik formasyonu belirteci olan SOD

degeri kurkumin uygulanan grupta diger gruplara goére daha azdi.[132]
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Zhang ve arkadaglar1 kemik travmasinin bir sigan modelinde kemik kirigi tedavisi igin
kurkuminin etkilerini arastirdiklar1 ¢calismalarinda kurkumin ile tedavi edilen grupta, kirik
hattinin mineralizasyonu, kirigin 14. giiniinde belirgin sekilde daha yiiksek ¢ikmis ve
kurkumin ile tedavi edilen grupta osteoblast olusumu, model si¢an grubuna kiyasla daha
biiyiik bir oranda gozlenmistir.[148]Bizim ¢alismamizda proksimal osteotomi birlesimi ve
distal osteotomi hattinda kurkuminin istatiksel olarak kemik yapiminda etkili bulunmasina

ragmen diger degerler bu sonug¢la uyusmamaktadir.

Safali ve arkadaslarinin sigan femur kirig1 yaralanmasi modeli kullanarak kurkuminin kemik
tyilesmesi lizerindeki radyolojik, histolojik ve biyomekanik etkilerini belirlemek amacli
yaptiklar1 caligmada kurkuminin sadece histolojik olarak degil, ayn1 zamanda radyolojik ve
biyomekanik olarak da kirik iyilesmesi tizerinde olumlu bir etkisi olmadigint bulmuslardir.
Bizim ¢alismamizda da histolojik olarak bu ¢alisma ile uyumlu sekilde kurkuminin yeni

kemik olusumuna etkisi bulunamamistir.[133]

Cesur ve arkadaslarinin sicanlarda hizli maksiller genislemeyi takiben kurkumin ve
melatoninin yeni kemik olusumu iizerindeki etkilerini arastirmak amagli yaptiklari
calismada enflamatuar hiicre infiltrasyonu, yeni kemik olusumu ve kilcal yogunluk
parametreleri gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar gostermedigini
bulmuslardir. Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde yeni kemik formasyonu ve inflamatuar

hiicre yogunlugu agisindan gruplar arasinda bir fark olmadigini bulundu.[142]

Asefi ve arkadaglari kurkuminin ortodontik dis hareketi orami {izerindeki etkisini
degerlendirdikleri ¢alismada kurkuminin ortodontik dis hareketi iizerinde Onemli bir
inhibitor etkisi olmadigini bulmuglardir. Bizim ¢aligmamizda da osteoblast ve osteoklast

sayilarinda gruplar arasi bir anlam bulunamamustir.[141]

Akpmar ve arkadaslarimin sicanlarda deneysel bir periodontitis modelinde sistemik
kurkumin tedavisinin alveolar kemik kaybi iizerindeki etkilerini degerlendirmek amach
yaptiklar ¢alismada kurkuminin sistemik uygulanmasinin sicanlarda periodontal hastalikta
alveolar kemik kaybini azalttigin1 gostermislerdir. Bu calisma bizim ¢alismamizlar uyumlu

degildir. [140]

Guimaraes ve arkadaslarinin kurkuminin in vivo periodontal hastalik tizerindeki etkileri

degerlendirdikleri ¢alismada sistemik olarak iki farkli dozda verilen kurkumin alveolar
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kemik rezorpsiyonunu engellemedigi sonucuna varmislardir. Bu ¢alisma ile bizim

calismamizda da uyumlu sonuglar gostermektedir.[135]

Zhou ve arkadaglarinin deneysel periodontitis sonrast sicanlarda iltihab1 ve alveolar kemik
rezorpsiyonunu inhibe edip edemeyecegini degerlendirmek amagli yaptiklari ¢alismada
sistemik olarak verilen kurkumin, RANKL/RANK/OPG'nin ekspresyonunu ve
antienflamatuar 6zelliklerini baskilayarak deneysel periodontitis siganlarinda alveolar kemik

kaybini azaltabildigini séylemislerdir. Bu ¢alisma bizim ¢alismamizla uyumlu degildir.[136]

Hosadurga’nin yaptigi sican modelinde deneysel periodontitis tedavisinde antienflamatuar
aktiviteyi formiile etmek ve %2 kurkumin jelin etki siiresini ve etkinligini degerlendirmek
amagh calismada deneysel periodontitis tedavisinde yaklasik %2 kurkumin jel etkili
bulunmustur. [137]Sha ve arkadaslart ayni sekilde deneysel periodontitis uygulamasinda
kurkumin jeli uygulamistirlar ve kurkuminin kandaki RANKL ve IL-1p belirte¢ seviyesini

diizenleyerek periodontitis ile iligkili kemik yikimint durdurdugu gosterilmistirler. [138]

Zambrano ve arkadaslar1 deneysel periodontitiste kurkumin yiiklii nanopartikiillerin lokal
olarak uygulanmasinin, deneysel periodontal hastalikla iliskili iltihabi1 ve kemik
rezorpsiyonunu etkili bir sekilde inhibe ettigi sonucuna varmislardir. [139]Biz ¢alismamizda
farkli olarak sistemik uygulama yaptik ve kurkuminin viicuttan eliminasyonu hizli oldugu

i¢in bu ¢aligmanin sonuglarini etkilemis olabilir.
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6. SONUC

Sicanlarda yaptifimiz deneysel ¢alismamizda sistemik olarak farkli dozlarda uygulanan
kurkuminin, hizli iist ¢ene genisletmesi sonras1 maksiller suturda meydana gelen yeni kemik

olusumuna etkileri incelenmis ve elde edilen bulgular ile su sonuglara varilmistir:

Deney grubundaki tiim siganlarda, uygulanan genisletme apareyi sayesinde premaksiller
suturda bagarili bir genisletme elde edilmistir. Deney siiresince yiiksek doz kurkumin verilen

grup disinda diger gruplarda agirliklarinda istatiksel anlamli bir artis gériilmiistiir.

Diisiik doz kurkumin grubu fibr6z kallus formasyonu degerleri agisindan pozitif ve negatif
kontrol gruplarina gore yliksektir. Bu da sutur hattinda kemik formasyonu oldugunu

gostermektedir.

Osteoblast sayisi, osteoklast sayisi, kapiller sayisi, yeni kemik formasyonu,inflamatuar
hiicre yogunlugu ve korteks remodelling agisindan gruplar arasinda bir fark yoktur.Gruplar
arasinda kemik belirteglerinden Kollajen I, osteopontin, osteokalsin ve TNF alfa degerleri

acisindan da gruplar arasinda bir fark yoktur.

ELISA test sonuglarma gore gruplar arasinda MDA diizeyleri agisindan istatistiksel olarak
bir farklilik yoktu. ELISA test sonuglarina gore kurkumin uygulanmayan gruplar, SOD
diizeyleri agisindan kurkumin uygulanan gruplara gore daha yiiksekti. Kurkumin ELISA

testlerine gore kemik yapimini arttirmamaktadir.

Kesitlerden alinan Orneklerden immunohistokimyasal analizler sonucunda proksimal
osteotomi birlesimi ve distal osteotomi hatt1 degerleri haricinde kurkumin istatiksel olarak

yeni kemik yapimini arttirmada anlamli degildir.

Histolojik bulgular ve ELISA sonuglarma gore kurkumin, maksiller genisletme sonrasi
kemik yapiminda etkili degildir ve sonuglar istatistiksel olarak anlamli degildir. Bu nedenle
calismamizin sifir hipotezi ’Siganlarda kurkumin kullaniminin hizli {ist cene genisletmesi
sonucunda maksiller suturda yeni kemik formasyonuna etkisi vardir.”” kismi olarak

reddedilmistir.
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