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Simsek, D. (2022). Sicanlarda Krill Yaginin Palatal Ekspansiyon Nedenli Yeni Kemik
Olusumuna Etkisi. Doktora Tezi, Biruni Universitesi Lisansiistii Egitim Enstitiisii,
Istanbul.

Ust c¢enenin darlig1 giiniimiizde yogun olarak hizli iist ¢ene genisletmesi
tedavisi ile diizeltilebilmektedir. Sonrasinda 6 ay pekistirme siiresi olarak kabul
edilmekte, fakat bu siirecte hasta kooperasyonunun kaybedilmesine, tedavi siiresinin
uzamasiyla enfeksiyon riskinin artmasina neden olabilmekte ve sonunda yine niiks
goriilebilmektedir. Bu nedenle pek ¢ok arastirmaci genisletme sonrasi olusacak kemik
dokunun hizi ve mekanik niteligini gelistirmeyi amaglayan c¢alisma yapmustir.
Calismamizin amaci antienflamatuvar 6zelligi olan krill yaginin si¢anlara uygulanan
hizl1 iist cene genigletme tedavisi ve pekistirme donemi sonrasi kemik remodellingi
izerindeki etkisinin radyolojik ve histolojik olarsk incelemektir.

Calismamizda 32 adet Wistar Albino si¢an kullanilmistir. Denekler 4 ¢alisma
grubuna ayrilmis, kontrol grubundaki deneklere hicbir girisimde bulunulmamustir.
Sadece ekspansiyon grubuna heliksli genisletme apareyi uygulanmistir. Krill
ekspansiyon grubuna genisletme ve pekistirme donemi boyunca krill yag1 ektresi
uygulanmistir. Krill retansiyon grubuna genisletme tedavisinden 40 giin dncesinden
baglanarak pekistirme donemi sonuna kadar krill yag: ekstresi uygulanmistir.

Deney sonunda 6rnekler Mikro bilgisayarli tomografi ile taranmis sonrasinda
histolojik boyamalar yapilmistir, sonuglar istatistiksel olarak degerlendirilmistir.
Radyolojik degerlendirme sonucunda HUCG tedavisinde krill yag1 takviyesi yapilan
gruplarda trabekiiler ayrilma parametresinde sadece ekspansiyon yapilan gruba gore
diisiik, trabekiiler say1 parametresinde kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur.

Immiinohistokimyasal incelemeye gére HUCG tedavisi boyunca krill yagi
takviyesi yapilan grupta RANKL primer antikoru boyanma yogunlugu kontrol ve
sadece ekspansiyon yapilan gruba gore distik, krill yag: takviyesi yapilan gruplarda
OPG primer antikoru boyanma ytizdesi kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur.
Krill yag1 ekstresinin hizli iist cene genisletme sonrasi olugsan yeni kemik dokuda
osteoklastik aktiviteyi azaltabilecegini ve trabekiilasyonu arttirabilecegi sonucuna
varilmistir.

Anahtar kelimeler: palatal ekspansiyon, RME, krill yagi, yag asidi, kemik

remodelling
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INGILIZCE OZET VE ANAHTAR KELIMELER

Simsek, D. (2022). The Effect Of Krill Oil On New Bone Formation Originated From
Rapid Palatal Expansion In Rats.

Maxillar transverse deficiency mostly treated with rapid palatal expansion
(RPE). The accepted retention phase for palatal expansion is 6 months. However it
causes elongation of over all treatment time additionaly doesn’t entirely prevent
relapse. Due to its importance several research have been conducted to develop the
speed and mechanical properties of the bone formed after the palatal expansion.

The aim of our study was to examine radiologically and histologically the anti-
inflamatory effect of krill oil on bone remodeling after RPE on rats. In our study, 32
Wistar Albino rats were used. No intervention was made on the subjects in the control
group. Kirill oil extract was applied to the krill expansion group during expansion and
retention period and to the krill retention group starting from 40 days before the
expansion treatment until the end of the retention period. In radiological evaluation, in
the treatment of maxillary expansion, krill oil supplementation was found to decrease
the trabecular separation parameter comparing the only expansion group’s and
increase the trabecular number parameter comparing the control group’s. Our
investigations have shown that the RANKL primary antibody staining intensity was
found to be lower in the krill oil supplemented group during RPE compared to the
control and only expansion group. Also the OPG primary antibody staining intensty
was higher in the krill oil supplemented groups compared to the control group. It was
concluded that krill oil extract can reduce osteoclast activity and increased
trabeculation in new bone tissue formed after rapid maxillary expansion.

Keywords: palatal expansion, RME, krill oil, fatty acids, bone remodelling



1. GIRIS VE AMAC

Ust ¢enenin transversal ydnde yetersizligi ortodonti kliniginde siklikla
rastlanilan bir olgudur. Ortodontik tedavi planlamalar1 ¢ogunlukla ortopedik faz ve
cekimsiz sabit tedavi faza ayrilarak yapilmaktadir. Hizli iist ¢ene genisletme;
transversal uyumusuzluklar1 diizelten, ark uzunlugunu artiran, maksiller siiturlar
serbeslestiren bir ortodontik girisim oldugundan rutin tedavi planlamalarinda 6ne
¢ikmaktadir. (McNamara A., Brudon W., Kokich V. 2001)

Girisimin dissel ve iskeletsel etkileri kisa bir siire i¢inde izlenilebilmekte fakat
relapsin goriilmemesi i¢in uzun siireli pekistirme dénemi gerekmektedir (Bishara S.,
Staley R., 1987a). Ust cene genisletme sonrasi uygun siirelerde pekistirme yapilmadig
takdirde biiyiik miktarlarda geri doniis olustugu belirtilmektedir. Relapsin en basta
genisletme ile iligkili yumusak doku gerilimi ve reziduel kuvvetler, ayrica genisletme
sonrast tiiberkiil fissiir iligkisi gibi bircok sebeble olabildigi diisiiniilmektedir.
Maksillanin genisletilmesi sonrasi stabilizasyonu arttirmak i¢in pekistirme déneminin
uzun tutulmasi, pekistirmenin genisletme apareyi ile yapilmasi, fazladan genisletme
gibi prosediirler 6nerilmektedir. (Kiki ve Erdem E., 2006) Genisletme sonrasi uygun
goriilen 4-6 aylik pekistirme donemi siiresince siitural bolgede organizasyonu kemik
dokuya benzer bir doku olusurken (Murray J., Cleall J., 1987), olusturulan
aralanmadaki kemik dokunun mineralizasyon ve trabekiilasyon seviyesinin saglikli
kemik dokusu seviyesine gelebilmesi 8-9 ay1 bulur (Gabriel O., Filho S., Tulio L., Silva
F., Antonio Bertoz F., 2006). Fakat pekistirme siiresi uzunlugu nedeniyle tedavi siiresi
uzar, hasta kooperasyonu zayiflar ve enfeksiyon riski artar (McNamara A., 2006).

1961 yilinda tist ¢cene genisletme tedavisinin iskeletsel etki gosterdigi ve kemik
yapimina neden oldugu gosterilmistir (Dogru M., Sahin S., Kiralp S., Hamamci O.,
Karadede 1., Yesil M.A., 2004). Siitural aralanma sonrasinda yeni kemik dokunun
olugma hiz1 ve yogunlugu retansiyon déneminin basarisi ve relaps miktarini dogrudan
etkilemektedir (Kiki A., 2018). Literatiirde ekspansiyon bolgesinde kemik yapimim
tetikleyerek veya yikimini baskilayarak niiks riskini azaltmayir amaclayan bir¢ok
aragtirma yer almaktadir.

Krill denizde yasayan bir eklembacaklidir (Kwantes J., Grundmann O., 2015).
Karides ailesine bagli olan bu canli tiirliniin metabolizmasinda iiretebildigi omega-3

yag asitlerini cogu deniz hayvani ekzojen yolla alip metabolit olarak kullanmaktadir
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(Burri L., Johnsen L., 2015). Bu c¢oklu doymamis yag asitleri insan
metabolizmasindaki etkileri nedeniyle kronik enflamatuvar hastaliklar igin
destekleyici tedavi olarak uygulanmaktadir. Diyetle takviyesinin kemik doku tizerinde
antienflamatuvar etkisi oldugu gosterilmistir. Histolojik degerlendirmeler omega-3
yag asitlerinin osteoklast aktivitesini ve kemik rezorbsiyonunu baskiladig1 yoniindedir.
Bahsedilen etkiyi metaboliti olan proenflamasyon mediatorii prostoglandin ve yapitasi
oldugu hiicre membrani iizerinden gosterdigi diisiiniilmektedir. (Zadeh-Ardabili P.,
Rad S., 2019; Zhan vd., 2020)

Krill’de bulunan fosfolipid yapisindaki omega-3 yag asitleri, baliklarda
trigliserid formuna kiyasla biyoemilimi ve biyoyararlanimi daha fazladir (Burri L.
Johnsen L., 2015). Literatiirde krill yaginin {ist ¢cene genisletilmesi tedavisine etkisini
inceleyen caligma bulunmamaktadir. Bu eksik g6z onilinde bulundurularak krill
yagmin siitural aralanma sonrasinda olusacak kemik dokuya etkisinin
degerlendirilmesi hedeflenmektedir. Bu ¢aligmanin amaci oral gavajla takviye edilen
krill yag: ekstresinin {ist ¢gene genisletme sonrasi olusan yeni kemik doku tizerindeki
etkilerini  radyolojik,  histolojik  ve  immiinohistokimyasal  yOntemlerle

degerlendirmektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Ust Cene Darhi

2.1.1. Ust ¢enenin gelisimi

Maksilla intrauterin hayatin dordiincii haftasinda birinci brankiyal ark ¢iftinin
bir fasiyal ¢ikintisindan gelisimine baslar. Maksillar ¢ikintilar ilk olarak birbirleriyle
birlesir. Yedinci ve sekizinci hafta icerisinde ise frontonazal ve median nazal ¢ikintiyla
bulusarak oral ve nazal kavite, septum ve foramen insizivumun Oniinde kalan alani
yani primer damagi olustururlar. Altinci haftada palatal rafelerin dikey konumlarindan
yatay konuma gegisleriyle foramen insizivumun arkasinda kalan bélge yani sekonder
damak olusur (Akbulut N. Bicak¢t A., 2018). Palatogenezisten hemen sonra
okluzalden bakildiginda dental ark neredeyse dairesel bir yapidadir. Fetiiste ark formu
olustuktan sonra ark genisligi ve seklinin olusumuna: olasi siirme yollari, destekleyici
kemiklerin biiylimesi, siiren dislerin olusan aliskanliklar ve dengesiz kassal baskilara
bagli hareketleri katkida bulunur (Cassidy K.M. Harris E.F. Toiley E.A. Keim R.G.,
1998).

Cocuk yiiz gelisiminde ilki 5 ila 10, digeri 10 ila 15 yas arasinda olmak {izere
iki biiytime atilim1 mevcuttur (Aslan G., Celikoyar M., 2018). Kafa kaidesinin derin
yapilari, anterior kranial taban ve intrafasiyal yapilarmin kikirdak gelisimiyle, 3 - 4
yaslarin Oncesinde olusur. Nazal kapsiiliin ve pterygoid ¢ikintilarin gelisimleri
dolayisiyla iist ¢enenin genislemesi 4 — 5 yaslarina kadar; siniislerinin ve nazal
fossanin biiylimesiyle beraber 7 — 10 yaslar1 sonrasina kadar laterale biiylime devam
eder. Yiizli olusturan tiim yapilarin gelisimi agisindan iskeletsel {initlerin kiitlece
hareket etmesinde kassal ¢ekimlerin etkisi biiyiiktiir. Maksillanin transvers gelisimi ve
damagin sekillenmesi icin dilin damaga uyguladigi basing ve iist dislerce iletilen
cigneme kuvvetleri biiyiik rol oynar. Eger patolojik bir sinirlandirma altinda kalirsa
maksillanin gelisimi yetersiz olur. (Delaire J., 1997)

Biiytimenin durdugu ilk dentofasiyal bolge maksillar transvers boyuttur (Proffit
W., Fields H., Larson B., Sarver D., 2018). 7 yasinda maksillomandibular biiyiime

transvers diizlemde %84-91 oraninda ger¢eklesmisken, intermolar genislik 7-15 yas



araliginda biiyiimesinin sadece %5’ini gergeklestirmis olur (Lux C., Conradt C.,
Burden D., Komposch G., 2004).

Midpalatal siiturun ossifikasyonunun arkadan 6ne dogru ilerledigi ve 30
yasindan 6nce tamamlanmadigi (Persson M., Thilander B., 1977) bilinmektedir, fakat
fizyon sekli ve derecesi genisletme kuvvetine karsi direng gosterebilmektedir.
Cocukluk doneminde damagimn siitur seklinin kisa genis ve y seklinde oldugu
durumdur. Zamanla daha kivrimli bir hal alarak tam interdijitasyon haline gelerek
mekanik bir kilitlenmeye ugrar (Melsen, 1975; Akbulut ve ark., 2018).

Angelieri ve ark (2016) konik 1s1nl1 bilgisayarli tomografi ile yaptiklar
incelemeler sonucunda maksillar siitur kalsifikasyon derecesini; (A evresi) diiz ve
yiiksek yogunluklu baglanti, (B evresi) tarakl yliksek yogunluklu baglanti, (C evresi)
diisiik yogunluklu birbirine yakin iki paralel yiiksek yogunluklu c¢izgi, (D evresi)
palatinal kemikte siitur goriilmeyen, maksillar kemikte yiiksek yogunluklu iki ¢izgi,
(E evresi) kemik yogunlugu damagin her yerinde ayni oldugu bes evreye ayirmistir
(Angelieri F., Franchi L., Cevidanes L., Bueno-Silva B., McNamara J., 2016). (Sekil
2.1)

A evresi B evresi C evresi D evresi E evresi

Sekil 2.1. Maksillar siiturun kalsifikasyon dereceleri. (Angelieri ve ark., 2016)

2.1.2. Ust cene darhigimin etiyolojisi

Ust ¢ene darhign gevresel, genetik ve fonksiyonel faktdrlerin rol oynadigi
transversal bir yetersizliktir. En baskin etiyolojik faktorler ise agiz solunumu ve

anormal basing aligkanliklaridir (Bishara S., Staley R., 1987a). Cassidy ve arkadaglari



(1998) yaptiklar1 galigma neticesinde ark genisliginin kalitsal oldugunu, herediter
gecisin en ¢ok ark genisligi ve derinliginde goriildiiglinii ve cevresel etkilerle olusan
fenotipik ¢esitliligin en az yarisindan sorumlu olabilecegini belirtmislerdir. Binder
sendromu ve akondroplazi gibi baz1 konjenital hastaliklar iist ¢gene darligina sebebiyet
verebilmektedir (Ozsoy F., Polat Ozsoy O., 2018). Kutin ve Hawes (1969) persiste siit
disi, siit dislenme evresinde goriilen erken temas, ¢aprasiklik, dudak damak yarig, dis
ark boyu uyumsuzluklari, parmak emmenin capraz kapanisa neden olabildiklerini
belirtmistirler.

Oronazal solunum {ist cene darligiyla beraber derin damak ve ¢apraz kapanisa
neden olur (Graber L., Vanarsdall R., Vig., Huang G., 2016a). Burun mukozasinin
kronik enflamasyonu, konjenital deformiteler, polipler, neoplazmalar, gibi
obstriiksiyonlar sebebiyle nazal direncin hava akimini engelleyecek boyutta azalmasi
halinde agiz solunumu gergeklesir (Arat Z., Gokalp T., Tirkkahraman H., 2003).
Solunumla iligkili bozukluklar genis bir gesitlilige sahiptir ve olasi1 yatkinlastirici
faktorlerle beraber iist solunum yolu islevsiz hale getirebilirler (Gianoni-Capenakas
S., Flores-Mir M., Vich M., Pacheco-Pereira C., 2021). Nazal solunumun kesilmesi ile
kavitenin daralmasi, paranazal sinuslerin hipoplazisi, ylksek sert damak ve
mandibular retrognati olusur (Aslan G., Celikoyar M.,, 2018). Havayolunun
daralmasinin bagka bir nedeni adenoid dokulalarin enflamasyonudur. Bazi durumlarda
dar bir maksilla seklinde karsimiza ¢ikan atipik orofasiyal biiyiime paterni, genelde
arka ¢apraz kapanis ve ¢aprasikliga neden olur (Gianoni-Capenakas ve ark., 2021).
Hipertrofik adenoid ve tonsillere sahip olan g¢ocuklarda capraz kapanis goriilme
olasiligimin daha fazla oldugu kaydedilmistir (Behlfelt K., Linder-Aronson S.,
Mcwilliam, Laage-Hellman J., 1989; Oulis C., Vadiakas G., Ekonomides J., Dratsa J.,
1994).

Biiylime gelisim doneminde solunum problemleri olan hastalarda ”adenoid tip”
olarak adlandirilan; dar ve derin damak, “V” seklini almis st ark, uzun ve dar yliz
yapist, kisa ve zayif list dudak, kiiciik burun delikleri, kuvvetli buksinator kas yapisi,
zaylf ag1z cevresi kaslar1 ozellikleri ile karakterize yliz yapisi olusur. Bozulan kas
dengesi nedeniyle iist dental arkta daralma meydana gelmektedir. (Polat Ozsoy O.,
2018) Tek tarafli capraz kapanisa sahip vakalarda yapilan incelemede ayni tarafl kas
amplitudesi daha diisiik oldugu kaydedilmistir (Ingervall B., Thilander B., 1975).

Parmak emme ve emzik emme aligkanliklari, dis temasi olmadan yutkunma

damagin derinlesmesi ve ¢apraz kapanisa yol agcmaktadir (Hanson M., Barnard L.,
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Case J., 1970; Melsen ve ark., 1979). Emzik emme nedeniyle olusan darligin, daimi
molar seviyesine etki edemeden kanin bolgesinde daha belirgin oldugu, buna kiyasla
parmak emme nedeniyle olusan darligin daha sik yan c¢apraz kapanis olusturdugu
gbzlenmistir (Larsson Falkoping E., 1986). Parmak emme aligkanlig1 {ist 6n dislerde
protriizyon, Sinif II dental iliski, yetersiz dudaklara neden olmakta; anteriorda olusan
boslukla beraber dil itimini arttimakta ve konusma bozukluklart meydana gelmektedir

(Akkurt A., Oner B.S., Keskin Orug K., Giindiiz Arslan S., 2018).

2.1.3.Ust cene darhg ve bulgular:

Ust genenin transversal yondeki yetersizligi, ortodontik vakalar igerisinde sik
goriilen anomalilerden biridir (Melsen vd., 1979; McNamara A.J. ve ark., 2015a) .
Klinik olgulardaki intraoral bulgulari: tek tarafli veya cift tarafli arka capraz kapanis,
ist cenede siddetli caprasiklik, damakta vestibule pozisyone disler, V sekilli damak,
derin damak kubbesi (Betts N., 2016) ve karanlik bukkal koridorlardir (Vanarsdall,
1999). Agiz dis1 bulgular ise, dar burun kanatlari, derinlesmis nazolabial katlant1 ve
paranazal ¢okiintiilerdir (Vanarsdall R., 1999). Maksillanin transversal yetersizligine;
maksillanin vertikal boyut artis1 veya vertikal yetersizligi ve sagital hipoplazisi,
zigomanin hipoplazisi, mandibulanin sagital yetersizligi veya prognatisi, tamir edilmis
damak yarig1 gibi olgular eslik edebilir (Betts N, 2016).

Ust ¢ene darliginin en dnemli gdstergesi yan capraz kapanistir (Baydas B.,
Yavuz I., Uslu H., Dagsuyu I., Ceylan I., 2006). Normal bir okluzyonda arka bolgede
iist dislerin bukkal tiiberkiillerinin alt disleri drtecek sekilde bir kapanis (da Silva Filho
O., Santamaria Jr. M., Filho L., 2007) varken, ¢apraz kapanis; iist arka dislerin
fonksiyonel olmayan bukkal tiiberkiillerinin alt dislerin fonsiyonel olmayan
tiiberkiillerine temas etmesi seklinde tanimlanir (Marshall S., Southard K., Southard
T., 2005). Capraz kapanis; iskeletsel, dissel veya fonksiyonel olarak siniflandirilir, tek
veya bircok disi icerebilir, tek tarafli veya her iki tarafta da gozlenebilir. (Graber L.,
Vanarsdall R., Vig K., Huang G., 2016a)

Dissel arka c¢apraz kapamis dislerin palatinale egilmesi ile karakterizedir.
Iskeletsel arka ¢apraz kapanis maksillanin apikal kemik kaidesinin yetersizligidir.

Fonksiyonel ¢apraz kapanis daha erken yasta gozlenir, istirahat halinden sentrik



okluzyona geciste ¢cenenin yana kaymasi ile olusur. (Graber L. ve ark., 2016; Proffit
W., 2018)

Tek tarafli yan ¢apraz kapanisin en sik nedeni dar iist dental arktir. Transversal
yondeki bu yetersizligin nedeni parmak emme, bazi belirli yutkunma aligkanliklari, tist
solunum yolundaki adenoid doku veya nazal alerji gibi engeller olabilmektedir.
(Nerder P., Bakke .M, Solow B., 1999) Tek tarafli yan ¢apraz kapanis siit ve karma
dislenme doneminde en sik rastlanan malokluzyonlardan biridir (Hesse K., Artun J.,
Joondeph D., Kennedy D., 1997). Ust cene darlig1 teshisinde klinik muayene,
radyografik degerlendirme ve model analizinden yararlanilir (Vanarsdall R., 1999).

Klinik muayenede iist dental ark sekli, ark simetrisi, arka dislerin angulasyonu,
giilimsemede bukkal koridorlarin genisligi kaydedilir. Hastanin yatkin oldugu
solunum seklinin yani sira istirahat konumundan sentrik okluzyona gecis sirasinda alt
¢enede kayma olup olmadigi tespit edilir. (Vanarsdall R., 1999)

Solunum seklinin belirlenmesinde anahtar bulgular uyku aligkanliklar1 ve
havayolu ile iliskili hastaliklar1 igeren hasta hikayesi, dil ve dudak konumunun
fizyolojisinin degerlendirilmesidir. Ayna testi ve pamuk pelet testi ile burun solunumu
hakkinda genel bir bilgi edinilebilir (Graber L., 2016a). Bazi hastalarda
polisomnogram, elektrosefalografi ve uyku sirasinda yapilan baska degerlendirmelerle
tespit edilir (Aslan & Celikoyar, 2018). Bulgularin degerlendirilmesi sonucunda bir
ayirici tan1 konulmali; olgunun burun havayolundaki bir engelden mi yoksa aligkanlik

sebepli agiz solunumundan mi1 kaynaklandigi tespit edilmelidir. (Graber L., 2016a)

Sekil 2.2. Damak derinligi. (Koudstaal, 2006)



Model degerlendirmesinde darligin goreceli olup olmadigi alt-list modelin Sinif
I molar ve kanin iligkiye getirilmesiyle yapilir. Ger¢ek bir darlik ¢eneler arasi
transversal uyumsuzluktan kaynaklanirken, gorece darlik sagital uyumsuzluklarindan
kaynaklanir (Suri L., Taneja P., 2008). Ayrica ‘Howes Model Analizi’ ile iist digler ve
iist apikal kaide arasindaki uyum degerlendirilebilir. (Ulgen M., 2007)

Derin damak, maksilla kaidesinin darliginin ilk inspeksiyon bulgusudur.
Korkhaus model analizine gore palatal kubbenin derinligi midpalatal rafeye dik dikey
bir ¢izgiyle Ol¢iiliir. (Sekil 2.2) Damak sekli indeksine gore iist az1 dislerinin okluzal
diizleminden midpalatal rafeye dik c¢ekilen ¢izginin uzunlugu ile bu iki az1 disi arasi
mesafe orani %42 olmalidir. Bu oran azaldigiysa damak s18, arttiysa derin kategorisine
girer. Derin damak varlig1 siklikla kronik agiz solunumu ve 6zel emme aligkanliklari
ile iliskilidir. (Graber L vd., 2016a)

Radyolojik muayenede okliizal radyografi ile midpalatal siiturun kemiklesmesi
degerlendirilebilir. Posteroanterior radyografide 6l¢iimlerle ¢apraz kapanisin iskeletsel
temelli olup olmadigi, ceneler arasi transversal uyumsuzluk olup olmadigi, ¢enelerin
kaideyle uyumlu olup olmadigi tespit edilir. Konik 1s1nl1 bilgisayarli tomografi veya
manyetik goriintiileme (Aslan & Celikoyar, 2018) ile degerlendirmeler superpozisyon

ve distorsiyon olmaksizin yapilabilir (Ulgen M., 2007).

2.2. Ust Cene Darhig: Tedavileri

Bir bozuklugun giderilmesi i¢in Oncelikle bozuklugun etiyolojisi
belirlenmelidir. Genetik  yatkinliklar ~ yapilacak  tedavinin  basarisim
etkileyebilmektedir. (Graber L., 2016b) Farenks boyutlarinin yiiz kemiklerinin
morfolojisiyle iligkili oldugu ve ayn1 zamanda genetik faktorlerin havayolu koridoru
tizerinde etki ettigi gosterilmistir. (Graber L., 2016b; Aslan G. ve ark, 2018) Agiz
solunumu yapan hastalarda mutlaka Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali ile
konsiiltasyon yapilmali, gerekli goriiliirse cerrahi girisim planlanlanmali, oral kalkan
gibi solunum aligkanliklarini degistirici apareyler ve dudak egzersizleri ile tedavi
desteklenmelidir (Graber L., 2016b).

Biiylime atilimimi tamamlamis hastada daha ileri maksillofasiyal ortodontik

tedaviler gerekir. Adenoid dokular dogum sonrasi hayatin ilk yilinda belirginlesmekte



ve 3 yasma kadar nazofarengeal alanin yarisin1 kaplamaktadir. Adenotonsiller
hipertrofi 3-7 yaslar1 arasinda sik rastlanilan bir durum oldugundan (Subtenly J.D.,
1980), adenoid biiyiime ile havayolu arasindaki denge havayolu ag¢ikliginin aleyhine
bozuldugu takdirde bu yasta cerrahi olarak adenoidlerin rezeksiyonu ile solunumun
rahatlatilmas1 gerekli gortilebilir. (Aslan G ve ark., 2018) Maksillomandibular
uyumsuzlugun 5 milimetreye varmasi, giilimsemede dis eti goriiniimii 6 ila 8 mm’ye
varmasi ve dikey boyut fazlaliginin 2 mm’den fazla olmasi da bir diger cerrahi girisim
endikasyonu olur (McNamara J.A.., 2015b) . Var olan emme aliskanliginin birakilma
yast mevcut malokluzyonun diizelme derecesinde 6nemli rol oynar (Akkurt A ve ark.,
2018).

Kutin ve Hawes (1969) siit dislenme doneminde ¢apraz kapanisa sahip
vakalarin tedavi edilmedigi takdirde karisik dislenme doneminde de capraz kapanis
gozlendigini gosterilmistir. Bunun yaninda 3-5 yas araligindaki yan ¢apraz ve bag basa
kapanis vakalarinda selektif mdllemenin sonuglarmin stabil oldugu (Kurol J.,
Berglund L., 1992) ve tedavi yapilmadig: taktirde spontan diizelme ihtimalinin %17
oldugu kaydedilmistir (Lindner A., Modéer T., 1989). Harrison ve Ashby (2001) 4
yasinda tedavi edilen vakalarin takibi yapilmis ve 20 yasinda tekrar tedavi ihtiyaci
oldugu belirtilmistir.

Erken daimi dislenme déneminde iist dislerin linguale inklinasyonu nedenli
arka capraz kapanigin tedavisi igin labial ark, genisletici lingual ark ve agir ¢apraz
elastikler olarak ii¢ tedavi yaklasimi vardir. Hareketli apareyler teorik olarak tedaviyi
miimkiin kilsa da karma dislenme doneminde kullanilmali veya ek olarak
diistiniilmelidir. (Proffit W., 2018) Quad heliks apareyi karma dentisyonda ve eriskin
hastada goriilen arka ¢apraz kapanig vakalarinda tercih edilir. Bantlara baglanip omega
biikiimii genisletilerek aktive edilen transpalatak ark ile ¢apraz kapanis diizeltilebilir
(Harrison ve ark., 2001). Sabit apareylerle tedavide lingual teknik labiale gore
transversal genisletmeyi daha miimkiin kilmaktadir (Kumar S., Khanum A., Rahman

S.N., Bano N, 2017).

2.2.1. Ust ¢cene genisletme mekanigi

Ortopedik kuvvetlerle iist dental arkin transversal boyutunun arttirilmasina tist

cene genisletilmesi (UCG) ad1 verilir. Bu lateral kuvvetler apikal marjinal kemige



disler araciligiyla iletilebilmektedir (Giingor A., Tiirkkahraman H., Baykul T., Alkis
H., 2012). Genisletme kuvvetini saglayacak apareyler dislere bant yardimiyla veya
akrilik bir gévde ile baglanabilir (Harrison ve ark., 2001). Dis destekli apareylerle
yapilan genisletmede dislerin devrilmesi, periodontal hasarlar ve alveolar perforasyon
gibi durumlar meydana gelebilir (Landes vd., 2009).

Kemikten destek alan apareyler periodontal ligamentlerden bagimsiz, iskeletsel
direng noktalarina daha yakin bir konumdan kuvvet iletirler. Fakat iskeletsel ankrajh
apareylerde olusan aralanma, palatal mukoperiosteumu ve kemik digitasyonu
nedeniyle ¢ogu zaman birbirine paralel olmaz. (Landes vd., 2009) Dis destekli
apareylerle daha paralel bir aralanma goriilmektedir. Iskeletsel ankrajin dezavantaji
enfeksiyona daha ac¢ik ve invaziv bir girisim olmasidir (Lagravere vd., 2010). Ankraj
icin gomiilen vidanin seviyesindeki dislerde vestibiiler alveolar kemik yikimi
gozlenebilmektedir (Landes C., Laudemann K., Schiibel F., Petruchin O., MacK M.
ve ark., 2009).

UCG apareyleri icin bir¢ok tasarim yapilmasina karsin temel amac siitura
palatina medianin aralanmasidir. Bu apareyler siiturun ac¢ilma hizina gore: yavas, yari
hizl1 ve hizli olarak ii¢ sekilde fabrike edilebilir. Hizl1 iist gene genisletilmesi (HUCG),
haftada en az 3 milimetre aralanma saglayan genisletmelerdir. Haas apareyi, cap splint
apareyi, rijit akrilik bonded maksillar genisletime apareyi, Hyrax apareyi ve
modifikasyonlari, hafizali vidalar HUCG i¢in kullamlir. Yavas iist cene genisletilmesi,
haftada 1/3 milimetre genisleme saglayan ve 2 ila 6 ay siiren girisimlerdir. Olusan
genislemenin en fazla yarisinin iskeletsel oldugu kabul edilir. Hareketli apareyler,
quad heliks apareyi, Minne apareyi, magnetler igeren ve nikel titanyum genisleticiler
yavas iist cene genisletilmesinde kullanilir. (Halicioglu K & Yavuz i, 2011)

HUCG’nin yetersiz doku tamiri izledigi ve damarlanma ag bu hiza
yetisemedigi hipotezi sebebiyle uzun déonemde relaps ihtimalinin arttig1; fakat yavas
ist ¢ene genisletmesi ile doku biitiinliigi bozulmadigindan kemigin yeniden
pozisyonlandirilmas1 ve yeniden sekillendirilmesi agisindan niiksiin azalacagi
savunulmustur. Yar1 hizli genisletme metodunda ¢evre dokulara daha az kuvvet etki
edecegi ve daha 1yi uyum saglayacaklari savunulmustur. (Mew J., 1997)

Yavas lst cene genisletme tedavisi iskeletsel bir degisim yaratmamakta (Cao
X., Chen D., 2005a), bunun yaninda dissel capraz kapanis: diizeltirken HUCG gibi
istenmeyen vertikal etkilere neden olmamaktadir (Gregorio L., Medeiros Alves de

Almeida A., Naveda R., Janson G., 2019). Ugolini ve arkadaslar1 (2021), arka ¢apraz
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kapanis tedavisi konusunda yaptig1 derlemede 7-11 yas araliginda quad heliks apareyi,
12-16 yas araliginda Hyrax ve Haas apareyinin sik¢a kullanildigini bildirmistir.

Yar1 hizli list gene genisletmesi ile haftada 1 milimetre agilma saglanmaktadir.
Ayn1 zamanda Iseri ve Ozsoy’un (2004) yayinladigi programda: siitural agilma
oluncaya kadar giinde 0,4 milimetre, sonrasinda haftada 0,6 milimetre aralanma
yapilmasi literatiire yar1 hizli iist cene genisletmesi olarak tanitilmistir. Cerrahi destekli
yar1 hizl iist ¢ene genisletmesinin transversal etkilerinin HUCG’ye kiyasla daha az
oldugu goriilmiistiir. (Ramoglu S., Sari Z., 2010a)

HUCG, hasta secimi dogru yapildiginda dngériilebilir ve stabil sonuglar elde
edilebildigi bir girisimdir. Biiylime gelisimi sonlanmis vakalarin palatal siituru artikiile
olarak genisletmeye diren¢ gdstereceginden girisimsel bir distraksiyon gerektirirler.
Yapilacak cerrahi i¢in maksillar, pterygopalatin, lateral nazal, septal, palatal

osteotomiler ve kombinasyonlari planlanabilir. (Halicioglu K., Yavuz I, 2011).

2.2.2. Hizh iist cene genisletmesi

Ust cenenin darlig1 ile belirli bazi saglik sorunlarmin arasindaki baglant: ilk
defa millattan 6nce 300’1l yillarda, Hipokrat tarafindan bildirilmistir. Belgede derin
damaklara, diizensiz dislere sahip insanlarin kulak akintisi ve bag agrisindan sikayetei
olduklar1 belirtilmektedir. Ust g¢enedeki darhigimmin diizeltilmesi adina 1728’de
Fauchard, 1757°de Bourdet, 1803’de Fox, 1819°da Delabarre, 1839°da Lefoulon,
1841°de Shange, 1846’da Robinson, 1848’de Tomes, 1850°de Allen, 1859’da White
genisletme prosediirleri gelistirmis ve literatiire kazandirmislardir. (Wahl N., 2005)

Cenenin hizli genisletilmesi ilk olarak 1860 yilinda Emerson Colon Angell
tarafindan ortaya atilmistir (Timms D., 1999). Az ve kii¢iik az1 dislerin bantlarina bir
vidanin yatay yonde aralanacak sekilde lehimlenmesi ile elde edilen bir aparey
tasarlanmig, aparey tarih icerisinde bu esasi koruyarak gilinlimiize kadar
kullanilagelmistir (Dogru, 2004). Fakat bu tasarimin bazi arastirmacilar tarafindan
genisletmenin gerceklesmeyecegi veya gergeklesirse tehlikeli olabilecegi bildirilmis
ve 100 y1l kadar daha klinikte uygulanmayip etkileri hakkinda arastirmalar yapilmaya
devam edilmistir (Kiki A, 2018).

1910 yilinda Landsberger tarafindan genisletme apareyinin radyografik olarak

midpalatal siituru araladigi ispat edilmistir. Korkhaus 1956 yilinda (Kiki A, 2018),
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Derichweiler de 1957°de UCG 6ncesi ve sonrasi sefalometrik/frontal kayitlar alarak
maksillar kemigin iki parcasinin birbirinden ayrildigini tespit etmislerdir. Krebbs ise
yaptig1 klinik ¢alismalarda implantlar kullanarak iskeletsel genislemenin mekanigi
hakkinda literatiire Onemli bilgiler saglamistir (Dogru ve ark., 2004). Haas;
Korkhaus’un sunumlarindan etkilenerek kliniginde tedavilere baslamig ve 1959
yilinda deney hayvanlari, sonrasinda 1965 ve 1970 yillarinda insanlarin iizerinde
yaptigt HUCG tedavilerinin sonuglarmni yayinlayarak kliniklerde uygulanabilecek
pratik, agrisiz bir tedavi oldugunu gostermistir (Kiki A, 2018).

Cleall ve Murray (1971) maymunlarda yaptiklar1 genigletme sonucu olusan
aralanmanin diizensiz kemik yapisi ile doldugunu histolojik olarak tespit etmislerdir.
Gardner ve Kronman ise maymunlarda uv 151k ile yaptiklar incelemede, genisletme
ile maksillanin komsuluk yaptig1 kemiklerde apozisyon oldugunu gdstermislerdir
(Dogru, 2004). Bu gelismelerin yaninda Stockfisch 1969’da, Timms’in 1976°da ve
Linder-Aronson ve Lindgren’in 1979°da yaptig1 klinik caligmalarla {ist ¢ene
genisletmeden 5 yil sonrasinda iist dis arkinda olusturulan genisliginin %10-45’inin
kaybedildigini raporlanmistir (Ngan, 1998).

Giiniimiizde HUCG ortodontistlerce klinik rutinde kullamlan tek ortopedik
tedavi olarak karsimiza ¢ikar (Biiyiik S., Ramoglu S., Sonmez M.,, 2016; Akbulut N.,
Bigakc1 A.A., 2018). Tek tarafl1 ve ¢ift tarafli capraz kapanis vakalarinda, yarik dudak
damak hastalarinda, iist dental arkta orta siddetli ¢aprasikhik varliginda HUCG
endikedir (Bishara ve ark., 1987b). Dis ve ark boyut uyumuzlugu halinde kesici dis
pozisyonlarina bakilarak ve profilin kapsamli analizi ile bu vakalarda genisletme veya
dis ¢ekimi yapilmasima karar verilir. HUCG’nin tedavi planlamasina dahil edilmesi
i¢in g6z onilinde bulundurulmasi gereken diger faktorler; yetersizligin 4 mm veya daha
fazla olmasi, ¢apraz kapanigin ciddiyeti, molar ve premolarlarin angulasyonu, alt keser
egimi, keserlerin bukkalindeki periodontal dokunun keratinizasyonu ve dudaklarin
konumudur. (McNamara A. ve ark., 2001)

Yillar icerisinde HUCG nin maksillanin transversal genisliginin arttirilmas:
disinda da kullanilma amaglari olmustur. Bunlardan biri arka dislerin aksiyal
inklinasyonunun diizeltilmesidir. Rutin ortodontik tedavinin bir hedeflerinden biri de

Wilson egrisinin diizlestirilmesidir: UCG sonrasi sabit tedavi ile ayrica bukkal torka
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ihtiya¢ duyulmadan devrilme hareketleri ile dentisyon siralanip seviyelenebilir.
(McNamara ve ark., 2001)

Smif II hastada c¢enelerin 6n arka yon iligkisi algt model iizerinde
diizeltildiginde ¢ogu zaman arklarda tek veya ¢ift tarafli capraz kapanis gdzlemlenir.
Bu durum simif II malokuzyona sahip karma digslenme donemindeki hastada
gbzlemlenebilir ve malokluzyonun yaninda iist ¢enede darlik oldugunun gostergesidir.
HUCG sonrasi retansiyon sirasinda mandibulanin gelisimi ile simf II iliskinin
diizeldigi gozlemlenebilir. HUCG ayrica maksillar kollapsin diizeltilmesi, midsagital
stiturun mobilizasyonun saglanmasi ile maksillanin 6ne asagi hareketi, mandibulanin
spontan arkaya asagi konumlanmasi, burun havayolu direncinin azaltilmasi (Warren
D., Hershey H., Tuvey T., Hinton V., Hairfield W., 1987), bukkal koridorlarinin
giderilmesi gibi sonuclar dogurur. (McNamara A., 2001)

HUCG ile damak genisligiyle beraber ark boyutunda da artis s6z konusudur
(Gianoni-Capenakas S., Flores-Mir C., Vich M., Pacheco-Pereria C.,, 2021;
McNamara A., 2001). Posteriorda yapilan genislemenin her milimetresi kadar ark
uzunlugunda 0.7 mm artis meydana gelir. Maksillanin transversal boyutunu
genisletirken, ark uzunlugunda artis yaratarak (Gilingor ve ark., 2012) rotasyonlu, yer
degistirmis veya gomiilii kalmis dislerin ark bilinyesine katilabilmesini saglar. Dar,
konik {ist ¢cene ve mezofasiyal veya brakiofasiyal yiiz tipine sahip hastalarda siklikla
karsilagilan karanlik bukkal koridorlarin azaltilmasi igin planlanabilecek etkili
tedavilerden biri HUCG’dir. Dis cekimi veya kaninler aras1 mesafenin arttirilmast,
yanaklarin i¢ yliziinde kalan bolgelerdeki karanlik alanlarin yok edilmesine yardimei
olmaz. (McNamara A., 2001)

Kooperasyonu zayif hastalar, tek dis ¢capraz kapanigh vakalar, 6n agik kapanisli,
dik mandibular diizleme, iskeletsel asimetriye veya konveks profile sahip vakalar i¢in
HUCG kontraendikedir (Bishara ve ark., 1987a). HUCG basarisin1 en ¢ok etkileyen
faktorlerden biri hastanin yasidir; iskeletsel biiylime atiliminin hemen oncesinde
yapilan tedavi sonucundaki nazal kavite artigi, atilimin iginde ve hemen sonrasinda
yapilan tedavilerde elde edilen artigtan daha fazla olmaktadir (Bigcaker A., Agar U.,
Babacan, Doruk C.,, 2005). Biiylime atilim1 6ncesi uygulanan kuvvet ile daha biiyiik
ve istikrarl iskeletsel sonuglar alinir. Biiylime atilim1 ve sonrasinda yapilan tedavide
elde edilen sonuglar dentoalveolar seviyeye kayar. (Geran R., McNamara J., Bacetti

T., Franchi L., Shapiro L., 2006; Giingor ve ark., 2012) Haftalik 0,5 milimetre acilma
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yapilan dis ankrajli bir genisletme apareyiyle elde edilen genislemenin beste birinin
palatal siiturdaki biiyiimenin iiriinii oldugu farz edilmektedir. (Ozsoy ve ark., 2018)

Landes ve arkadaslarimin (2009) yaptigi calismada dis destekli apareyle,
segmental osteotomi sonrasi yapilan distraksiyonla 20 yasindan biiyiik hastalarda dis
devrilmesi ile genisletme olustugu belirtmistir. Baydas ve arkadaslar1 (2006) yaptigi
klinik c¢aliymada HUCG vyapilan geng eriskin hastalarda iskeletsel etkinin
goriilebildigini ve cerrahi 6n hazirlik olmadan biiylime atilimini tamamlamis vakalarda
iist ¢ene darliginin tedavi edilebilecegini bildirmistir. Fakat biiyiime gelisim sonunda
artan palatal interdijitasyon, palatal vida ankrajli ayirict kuvvete bile direng
gosterebilir. Bu durumlarda hastada 1 — 2 milimetreden fazla iskeletsel genisletme
hedeflendiginde HUCG 6ncesi osteotomi ile alan rahatlatilir. (Proffit W., 2018)
Pterygomaksillar separasyonun genisletme miktarini arttirdigi, maksillada en az strese
neden oldugu (Han U., Kim Y., Park J., 2009), yapilmadigi 20 yas iistii cerrahi destekli
UCG tedavilerinde dis devrilmesi meydana geldigi gosterilmistir (Landes C ve ark.,
2009).

2.2.3. Hizh iist cene genisletmesinin etkileri

HUCG igin kullanilan geleneksel sabit apareyler temel desteklerini dislerden
alarak gerekli kuvveti dislerin periodontal ligamenti araciligiyla kemige iletirler.
Kuvvetin miktart dis hareketi i¢in fazla oldugu durumda kuvvet ortopedik degisim
yaratarak maksilla i¢inde, maksillanin parcalar1 arasinda ve maksillaya bagl 10
kemige etki etmektedir. (Garrett B.J., Caruso J., Rungcharassaeng K. Farrage J., Kim
J., ve ark., 2008; Ozsoy ve ark., 2018)

Domuzlarda dis destekli sabit genisletme apareyleriyle yapilan calisma
sonucunda, siiturda olugan gerilimin monoton yiikselerek plato olusturdugu, dominant
sikigma stresinin maksilla-zigomatik ve zigomatik-temporal bolgede ve maksilla -
premaksilla arasinda gerilim yarattigi raporlanmustir. Yapilan akut HUCG
protokoliiniin maksilla ¢evresi siiturlar arasindaki fizyolojik seviyeleri agmadigi, fakat
olusan stres kutuplagsmasinin maksillay1 serbestlestirebilecegi belirtilmistir. (Sun Z.,
Hueni S., Tee B., Kim H., 2011). Jafari ve arkadaslarinin (2003) insan kafatasi
tizerinde stres dagilimi ve biiyiikliigli hakkinda yapilan 6l¢iimlerde ekspansiyonun

birinci daimi molar kronunun ¢evresinde olusturdugu yiliksek miktarda baski; frontal,
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pariyetal, temporal ve oksipital kemiklerde yiiksek stres alanlari olustugu tespit
edilmistir.

Ekspansiyon vidasinin aktive edilmesiyle ortopedik olarak oncelikle
maksillanin alveol c¢ikintilar1 laterale egilir. Olusturulan gerilimle maksillanin iki
pargasi birbirinden uzaklastirilir. Maksilla esasli olan bu gerilim, baslica sfenoid ve
zigomatik kemik olmak iizere bulunan tiim siiturlara etki eder (Bishara ve ark., 1987a;
Iseri H., Tekkaya A., Oztan O., Bilgi¢ S., 1998). Siit ve karma dislenmede Haas
apareyiyle yapilan HUCG tedavisinin bilgisayarli tomografi ile takip edildigi
calismada diren¢ noktalari olan pterygoid segmentlerin de yer degistirdigi tespit
edilmistir (Gabriel O., Filho S., Tulio L., 2006).

Genisleme miktar1 paralel olmayip, vidadan uzaklastik¢a azalir (Lione R.,
Ballanti F., Franchi L., Baccetti T., Cozza P., 2008). Midpalatal siiturda ac¢ilma
olusturdugunda posteriorda iliskili oldugu yiiz kemiklerinden oOtiirii anteriora ve
kaudale dogru artan “V” sekilli bir aralanma meydana gelir (Jafari ve ark., 2003).
Olusan genisleme etkisinin ortopedik paydasi posteriora gittikce azalir, alveolar
devrilme paydasi ve digsel paydasi artar (Chung C., Font B., 2004; Garrett ve ark.,
2008). Aralanma miktari, posterior nazal spina seviyesinde anterior nazal spina
seviyesindeki aralanmanin %46°s1 kadardir (Gabriel O., 2006).

Haas (1970) ve Bishara (1987a) maksillanin frontomaksillar siituru merkez
alarak rotasyona ugradigini belirtmislerdir. Garret (2008) frontonazal siituru merkez
alan maksillar pargalarin yatay yonde sallanma hareketi yaptigini savunmaktadir.
Biederman (1973) ise maksillanin her iki par¢asi hamular ve pterigoid plaklarin
birlesimini merkez alarak distale rotasyon yaptigini, bu sekilde A noktasinin ileri
tagindigin1 6ne siirmiistiir. Olusturulan genislemenin sadece yatay yonde kalmayarak
maksillay1 6ne ve agag1 yonde hareket ettirdigi bazi ¢aligsmalarda gosterilse de (Chung
ve ark., 2004; Jafari ve ark., 2003), maksillanin geri ve yukariya dogru rotasyon
yaptigin1 gosteren kayitlar da mevcuttur (Bishara ve ark., 1987a). Biederman (1973)
stitural aralanma etmoid kemigin duvarlarindan bagimsizlagamazsa maksillanin
egilerek posteriora sarkacagini savunmugstur. Debbase ve Rochester (1958) deney
hayvanlar iizerinde yaptiklar1 ¢alismada premaksillanin asag1 ve geriye hareketini

kaydetmigler, Lima Filho ve arkadaslar1 (2003) 1ise maksillanin ileri
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hareketlenmedigini, olusan degisikliklerin biiylimeden etkilendigini savunmaktadirlar.
(Sekil 2.3)

Brossman HUCG ile olusan cevabi ii¢ asamada siralamistir. {lki maksillanin
parcalarinin kuvvet uygulanmasindan hemen sonraki translasyonu, ikincisi maksilla
pargalarinin digar1 ve yukari rotasyonudur. Bu rotasyonun merkezinin midsagital hatta
yakin oldugunu belirtmistir. Son tepkiyi maksillar yapidaki degisim olarak
tanimlamistir. Bu tepkinin olusum nedenini internal stresin olusturdugu fizyolojik
cevaba, translasyonla beraber pozisyon degistiren yapilara karsi remodeling cevabina
beraberinde yiiz iskeletindeki bireysel kalinliklari ve doku elastikiyetindeki
farkliligima baglamistir. Remodeling ile ilgili varyasyonlarin bireysel iskeletsel
morfolojiye, yasa, cinsiyete gore degisebilecegini; tedaviden sonra da fizyolojik ve
fonksiyonel denge olusana kadar devam edecegini 6ne siirmiistiir. (Brossman R.,
Bennett C., Merow W., 1973)

Maksillar siitur aralanmasinin en belirgin klinik bulgusu iist ¢ene santral disler
arasinda aralanmadir. 1860 yilinda Angell {ist santral disler arasindaki diastemanin
maksillar kemigin ayrilmasinin klinik bulgusu oldugunu 6ne silirmiistiir (Timms D.,
1999). 1910 yilinda radyografi ile ispatina kadar da iskeletsel etkinin varligi bu
semptom ile iligkilendirilmistir. Genelde santraller arasindaki mesafe vida agiliminin
yarisi kadardir ve 4 ay igerisinde transseptal liflerin gerilimi neticesinde kronlar
birbirine yaklagir. Ayrica genisletme sonrasinda ekstruzyon ve eksen egiminde azalma
goriilebilmektedir. Bu etkilerin siitural aralanmanin gostergesi olmadigini gdsteren
calismalar mevcuttur. (Ozsoy ve ark., 2018) Linder-Aronson (1979) genisletme bitimi
ve 7 yil sonras1 kayitlar karsilastirdiginda overjetin arttig1 ve kapanisin azaldigi 6n
yargisina karsin bir degisiklik olusmadigini tespit etmistir.

Ekspansiyon arka dislerin ekseni Tlizerinde laterale egilme ve dislerde
ekstruzyonuna neden olmaktadir (Cameron C., Franchi L., Baccetti T., McNamara J.,
2002; Baydas ve ark., 2006; Garrett B.J. ve ark., 2008; Han ve ark., 2009; Lagravére
ve ark., 2010). Domuzlarda dis destekli sabit genisletme apareyleriyle yapilan ¢alisma
sonucunda baskinin destek alinan dis ve ¢evresindeki alveolar bolgede yogunlastigi ve
bukkal alveolar kemik yikiminin nedeni olabilecegi belirtilmistir (Sun ve ark.,2011).
Dislerin devrilme miktari, periodontal ligament i¢inde olusan stres miktarlar1 farkl
olabileceginden birbirinden bagimsiz olabilmektedir. Uzun vadede kullanilan diger

mekanikler ve fizyolojik kuvvetlerle dislerin egimi eski haline donmeye
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baslamaktadir. Diglerdeki devrilme ve uzama miktar1 akrilik splintle modifiye edilmis
genisletme apareyleriyle azaltilabilmektedir. (Ozsoy ve ark., 2018)

Midpalatal siituru ayirmasi beklenen ve bazi durumlarda 10 kilograma kadar
cikabildigi kaydedilmis ortopedik kuvvetler iist ¢eneye siklikla disler araciligiyla
iletilmektedir. HUCG siiresince kuvvete maruz kalan dislerde pulpal kan akisinin
baslangi¢ diizeyinin iki katina kadar yiikselme olabildigi kaydedilmistir (Babacan ve
ark. 2010). incelemelerde HUCG ile posterior dislerde olusan rezorpsiyon alanlarinin
genisletme sonrasi retansiyon donemi boyunca kaldigi, ne kadar fazladan genisletilmis
pozisyonda tutulursa o kadar rezorpsiyon olustugu bildirilmisti. HUCG sonrasi
Ongoriillen kok rezorpsiyonunun apikalde 2 milimetreyle siirlanip kok atagman
diizeyinin %5-10’u kadarin1 kapsadigi, kok hacminde bir degisiklik olusturmadigi
gdsterilmistir (Baysal A., Karadede 1., Hekimoglu S., Ucar F., Ozer T. ve ark. 2012).

Yapilan bilgisayar destekli tasarim lizerinde yapilan genisletme simiilasyonu
sonucunda 6n dislerin linguale hareket ettigi kaydedilmistir (Han ve ark., 2009). Insan
kafatasinin bilgisayarli tomografisi ile yapilan baska bir calismada ise transversal
olarak yer degistirmenin en fazla iist santral keserin insizal ucunda oldugu belirtilmistir
(Jafari ve ark., 2003).

Maksilladaki alveolar devrilme ile beraber palatal kubbe diizlesmektedir
(Bicaker ve ark., 2005). Kubbe derinliginde bir degisiklik olmadig: fakat diizlesme
oldugu gosteren g¢aligmalar da mevcuttur. Kubbe derinliginde degisiklik bulunan
caligmalarda bu artig biiylime ile iliskilendirilmistir. Dilin ekspansiyon sonrasi tekrar
pozisyonlanarak damakta biliylimeye tesvik ettigi diisiiniilmektedir. Ayrica iist arka
dislerde genisletme kuvvetiyle olusan ekstruzyon ve laterale devrilmenin de kubbenin

alcalmasina neden olabilecegi belirtilmistir. (Ozsoy ve ark.,, 2018)
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Sekil 2.3. Genisletme sonrasi maksiller ve mandibular hareket.

Midpalatal ~siiturun agilmasi ile yapilan HUCG’nin sfeno-oksipital
sinkondrozisin ¢evresindeki kemik segmentlerinin ayrilmasina neden olarak maksillar
protraksiyonu kolaylastirilacagi one siiriilse de, yapilan meta analizde anlaml1 bir etki
kaydedilememistir (Suri ve ark., 2008). HUCG beraberinde vertikal ¢enelik ile tedavi
edilen vakalarin sefalometrik dl¢timlerinde maksillanin anteriora hareketinin yanisira,
overbite ve On yiiz yiiksekliginin artisinin azaldig: tespit edilmistir (Basgiftci A.A.,
2002). Sefalometrik dlciimlere bakildiginda dis destekli HUCG sonrasinda; én yiiz
yiiksekligi ve alt yiiz yiiksekliginin arttig1 bildirilmistir (Giingor ve ark., 2012).

HUCG ile iist dis arkinda artan bukkal kron torku sonucu alt ¢enedeki dislerde
diklesme (McNamara A., 2001) ve alt dis arkinda genisleme meydana geldigi
diistiniilmektedir. Bu etkinin, mimik ve ¢igneme kaslariin dil kasiyla olan dengesinin
degismesine ve genisletme apareyinin dilin damaktaki pozisyonundan asagiya dogru
hareketine bagli oldugu disiiniilmektedir. Yapilan c¢alismalarda farkli sonuclara
varilsa da, kaninler arasi ve molarlar aras1 mesafelerde istatistiksel anlamli olmayan
artislar bulunmustur (Cameron ve ark. 2002). HUCG ve Edgewise teknikle tedavi
sonrasinda kazanilan toplam ark boyu ortalama olarak iist ¢gene i¢in 6 mm, alt ¢ene i¢in
4,4 mm olarak ol¢iilmiistiir. (Lagravere ve ark. 2005)

Maksillanin genisletilmesi ile kapanigin agilarak mandibulada arkaya asagiya
rotasyon meydana getirdigi bildirilmistir (Chung ve ark. 2004; Garib D., Fernando J.,
Henriques C., Guedes Carvalho P., Simone C., 2007). (Sekil 2.3.) Baz1 kaynaklarda
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dikey yondeki bu artigin kontrol edilmesi i¢in akril spintli apareyler ve vertikal pull
headgear Onerilmekte, bazilarinda ise alt yiiz yiiksekligindeki bu artisin tedavinin
devami ve biiyiime ile kompanse edilebildigi belirtilmektedir (Ozsoy ve ark. 2018)
Kondil pozisyonuna etkisinin kii¢iik miktarda oldugu klinik bir anlam ifade etmedigi
bildirilmigtir. Tek tarafli capraz kapanisli hastalarda yapilan genisletmenin ise orta
hatt1 diizeltirken kondil konumunu degistirdigi kaydedilmistir. (McLeod L.,
Hernandez 1., Heo G., Lagravere M., 2016)

Nazal kavitenin tabaninin biiylik kismini ve yan duvarlarini olusturan
maksillanin siiturlarin ayrilmasi ile burun havayolunu laterale genislettigi, nazal
direnci azalttig1 ve burun solunumunu rahatlattig1 belirtilmistir (Bigaker ve ark. 2005;
Garib ve ark. 2007; Garrett ve ark. 2008; McNamara ve ark. 2015a). Maksilladakine
benzer sekilde nazal kavitenin genislemesinin de posteriora dogru azaldigi ve nazal
obstriiksiyonu daha anteriorda olan vakalarda genisletme sonrasi daha yararli sonuglar
alindign gosterilmistir (Ozsoy ve ark. 2018). Ug boyutlu kayitlar iizerinde cerrahi
destekli UCG sonras1 yapilan yumusak doku analizleri burun kanatlarmin i¢ duvari,
burun deliklerinin en alt noktasinin birbirinden uzaklastigin1 (Schuster G., Borel-
Scherf 1., Schop P., 2005); subnazal noktanin posterior ve inferiora yer degistirirken
pronazal nokta ile arasindaki mesafenin sabit kaldigin1 gostermektedir (Magnusson A.,
Bjerklin K., Kim H., Nilsson P., Marcusson A., 2013).

HUCG o6ncesi ve sonrasinda kayitlar1 kiyaslanan vakalarda, nazal septumun
deviasyonunda diizelme oldugu, alt ve orta havayolu hacminde artis oldugu (Gianoni-
Capenakas ve ark. 2021), ventilasyonda saturasyon degerlerinin arttig1, fonksiyonel
nazal hacmin arttifi gosterilmistir (Bigaker ve ark.2005; Kiki A, 2018). Nazal
havayolu direncinin diismesinin saglamasiyla beraber dil pozisyonunun da yiikseldigi
bu sekilde obstruktif uyku apne sendromunu i¢in HUCG’nin tedaviyi
kolaylastirabilecegi bildirilmistir. Bunun disinda, kandaki oksijenlenmeyi diizeltmesi
veya plasebo etkisi ile nokturnal aniirezis vakalarinda iyilesme sagladigi goriilmiistiir.
(Kiki A, 2018)

Iletim tipi isitme kaybi olan bireylerde, tekrarlayan serdz otitli vakalarda
yapilan HUCG sonrasinda isitsel fonksiyonun kismi olarak diizeldigi odiyogram ve
timpanogram ile kaydedilmis; ser6z sekresyonun ortadan kayboldugu belirtilmistir.
Calismalarda HUCG tedavisinin, fiizyonlu otitis media tedavisi olan ventilasyon tiipii
yerlestirmesine benzer sonuclar verdigi tespit edilmis ve daha az invaziv oldugu igin

planlamada oOncelikle diisiiniilmesi gerektigi savunulmustur. Ayrica okiilatér ve
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stomatognatik sistemlerin anatomik komsuluklarindan otiirii palatal genislikteki
degisimle okiillomotor defektinde diizelme oldugunu gosteren vaka sunumlari
mevcuttur. (Kiki A, 2018)

HUCG tedavisi sonrasinda yapilmis ankette hastalar yeme ve konusma
fonksiyonlarinda, solunumu paterninde, horlamasinda, {iist solunum yolu
enfeksiyonuna yakalanma sikliginda, allerjik rinit ve astim semptomlarinda farklilik
oldugunu belirtmiglerdir (Gray L., Australia W:, 1975). Burun havayolu basincinin
azalmas: ile kranioservikal angulasyonun degisecegini savunan ndromiiskiiler teorisi
ise Yagci1 ve arkadaslari’nin (2011) yaptigi klinik ¢aligmada gézlemlenememistir.

HUCG tedavisinin medikal komplikasyonlar1 agri, palatal bolgede iilser,
stiturda acgilma gozlenmemesi, diglerde asir1 devrilmedir. Uygulama sirasi veya
sonrasinda sabit genisletme apareyi %47,4 oraninda agizdan ayrilma gostermektedir

(Schuster ve ark. 2005).

2.2.4. Hizh iist ¢ene genisletmesi sonrasi relaps

UCG tedavisinde relaps; gergeklestirilen distraksiyon sonrasi anomalinin bir
oranda tekrar etmesidir. Relaps klinisyenlerce tecriibe edilen ama ¢ogunlukla yeterince
incelenmeyen bir fenomendir. Literatiirde relapstan kacinilmak iizere dikkat edilecek
noktalar ve olusacak relaps i¢in yapilmasi gereken fazladan genisletme miktar: konusu
hala tam olarak aydinlatilmis degildir. (Koudstaal M., Wolvius E., Schulten A., Hop
W., van der Wal K., 2009) Calismalarm bir kismimnda HUCG c¢ok stabil bir tedavi
olarak bahsedilirken, diger kismi1 biiyiik oranlarda relaps goriildiigiinii kaydetmistir
(Kiki A., Erdem E., 2006).

Yapilan histolojik ¢alismalarda aralanan midpalatal siiturun orta seviyeli kronik
enflamasyon cevabi olarak nitelendirilmis diizensiz, bol kanlanmali bag dokusu ile
doldugu gézlemlenmistir (Murray J., Cleall J., 1971). Ucgiincii ve dérdiincii haftalar
sirasinda palatal kemik dokuda yogun osteoblastik aktivite goriilmiistiir (Gabriel ve
ark. 2006). Ug ay sonrasinda aralanmada karakteristik lamellar kemik standartlarina
ulasmamis kemik doku tespit edilmis ve bir remodelasyon oldugu sonucuna
varilmistir. Genigletme sonrasi altinct ayda ise mineral bakimindan fakir kemik
dokunun {igiincli aya nispeten daha organize olmus hale geldigi, dokuzuncu ayda

kontrol grubuna benzer bir mineralizayon seviyesine ulastig bildirilmistir (Murray ve
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ark. 1971). Bir y1l gectiginde ise tamamen mineralize kemik kopriisii ve slitur
marjinleri olusmaktadir (Gabriel ve ark. 2006).

Genigletme sonrast kemik doku olusumunun takibi ve apareyin agizdan
cikarilma karar1 rutinde okluzal radyografi ile degerlendirilmekte, ¢ogunlukla
kemiklesmenin besinci ayda tamamlanmig hale geldigi gozlenmektedir. Bilgisayarl
tomografi ile izlendiginde ise siliturun tamamen kemiklesmesinin 8 ila 9 ay siirdiigii
gbzlenmistir (Gabriel ve ark. 2006).

UCG sonras1 olusabilecek relapsin nedenleri yumusak doku gerilimi, dis
destekli genisletme, maksillar segmentlerin paralel olmayan aralanmasi olarak
siralanabilir. Ekspansiyon siireci sonrasinda bolgede kalan bir gerilim alveolar bolgede
gerceklesecek dogrulma hareketine sebep olabilecegi i¢in asir1 diizeltmenin gerekli
oldugu bildirilmektedir (Ozsoy ve ark. 2018). Sadece yumusak doku kaynakli relaps
icin 3 ay konsolidasyon yapilmasi onerilmektedir (Koudstaal ve ark. 2009). Lima ve
arkadaslar1 (2005) arka capraz kapanisa sahip siit dentisyon donemindeki hastalar
lizerinde yaptig1 calismada ark genisliginde relaps goriilmesine karsin okluzal
iliskilerde bozulma olmadigin1 géstermistir.

Lagravere ve arkadaslar1 (2010) ekspansiyon sonrasi aparey agizda birakilarak
yapilan retansiyon sonrasi uzun dénemli takip etmis, dis inklinasyonlari ve transvers
ve vertikal iskeletsel boyutlarin degisiklik gdsterdigi gostermislerdir. Anteroposterior
boyutlardaki degisikligin ise anlamli olmadig1 belirlemislerdir. Birinci molar
seviyesindeki genisletmede %70 oraninda relaps tespit edilmis ve molar
inklinasyonlar1 karsilagtirildiginda genisletme yapilmayan grupla arasinda fark
olmadig bildirilmislerdir. (Lagravére ve ark. 2010) Anterioposterior yonde olusan dis
hareketlerinin retansiyon doneminde relapsa ugrayarak yeniden mezialize oldugu
tespit edilmistir (Canan S., Senmisik N., 2017).

HUCG tedavisinden bir yi1l sonrasinda dentisyon genisliginde bir degisiklik
olmadig1, maksillanin genisliginde ve burun tabaninda anlamli miktarda daralma
oldugu tespit edilmistir (Koudstaal ve ark. 2009). Ust dental arktaki genislik ergen ve
eriskin hastalarda farklilik olmaksizin uzun dénem devam etmektedir (Lagravere ve
ark. 2005). Tedaviden 3 yil sonra SNA ve ANB agilarinin azaldigi, vertikal acgilar
azalirken 6n ve arka yiiz yiiksekliklerin arttig1 belirtilmistir. Dis destekli HUCG’nin
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istenmeyen vertikal etkilerinin uzun dénemli olmadig1 bildirilmistir (Garib ve ark.
2007).

UCG sonras1 goriilen relaps miktarlarmin degisken olmasinda kullanilan
aparey cesitliligi, calisma 6ncesinde varolan ve sonrasinda olusturulan tiibekiil fossa
iliskisinin rol oynayabilecegi belirtilmistir (Kiki ve ark. 2006). Retansiyon fazinda
apareyin agizda tutulmasi, ¢ikarilip hareketli veya baska bir sabit apareyin
kullanilmas1 da relaps miktarina etki ettigi 6ne siiriilmektedir (A Lima Filho R., Maria
Bolognese A., Leiticia Lima A., 2005). Tedavi yas1 da prognozu etkileyen etmenlerden
olup optimal yas aralig1 13-15 olarak kabul edilmektedir (Iseri ve ark. 1998).

2.3. Kemik Doku

Kemik; viicudun kalsiyum dengesini saglayan; fosfat, magnezyum, potasyum,
bikarbonat i¢in depo goérevi goren organdir (Rodan G., 1992). Kemik dokusu ise
hidroksiapatit formunu almis kalsiyum fosfat molekiilleriyle mineralize olmus 6zel bir
bag dokusudur. Saglamliginin yaratti§1 yaygin 6n yarginin aksine siirekli degisim
geciren dinamik bir yapis1 vardir. (Datta H., Ng W., Walker J., Tuck S., Varanasi S.,
2008) Viicuttaki mineral dengesinin saglanabilmesi i¢in yasam boyunca yikilip tekrar
yapilir ve bu siire¢ kas sistemine islevsel ve organlari koruyucu gorevlerine devam
edebilmesi i¢in bu yikimlarin yeri ve miktari, kemigin dayanikliliginin
kaybedilmeyecegi sekilde devam eder. (Rodan, 1992) Bu yenilenme dongiisii, Frost
tarafindan (1990) kemik remodelingi olarak tanimlanmustir.

Remodeling yikim ve yapim olaylarinin birbirini izlemesiyle agiklanabilir.
Yikimin fazla olmast kemik dokunun kaybina, yapimin fazla olmasi ise artmasina
neden olur. Kemik yapimimnin baskin oldugu siire¢ insanlarda biiylime gelisim
doneminde viicut hacminin artmasiyla gozlenilir. 35 - 45 yaslar1 arasinda ise kemik
kiitlesi en yiiksek oldugu noktadadir. Sonrasinda yikim artarak kemik hacmi giderek
diiser (Rodan, 1992). Bu dongiiniin patolojik bir nedenle bozulmasi osteopetrozis
tablosunda oldugu gibi kemik kiitlesinin veya densitesinin artmasiyla sonuglanabilir

(Aubin J., Bonnelye E., 2000). Osteoporozis, periodontal hastaliklar, romatoid artritis,
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multiple myeloma ve metastatik kanser gibi hastaliklarda ise denge yikim lehine
bozulmustur (Boyle W., Simonet W., Lacey D., 2003).

Remodelingin olaganiistii 6zelligi tekrarlanan yapim ve yikima ragmen kemik
yapisinda dayaniklilik veya kemigin seklinde degisiklik yaratmamasidir. Bu 6zellik
yapim ve yikimin sadece miktarinin degil konumunun da incelikle belirlenmesinden
kaynaklanmaktadir. Bu olaylarin sorumlusu osteoklastlar ve osteoblastlardan olusan
kemik remodeling birimleri ya da temel ¢ok hiicreli birim adi1 verilen merkezlerdir
(TCB) (Hadjidakis D., Androulakis I., 2006; Andersen T., Sondergaard T., Skorzynska
K., Dagnaes-Hansen F., Plesner T., ve ark. 2009). Kemik remodeling alan1 osteoklast
ve osteoblastlarin kemik yilizeyinde etkin oldugu, kilcal damarlarin ulastigi bir
kavsaktir. TCB kortikal kemikte silindire benzer bir kanaldan olusur ve kemik i¢inde
giinde 20-40 pm hizinda oyuk agar. Bu sekilde y1lda kortikal kemigin %2-51 yenilenir.
Osteoklast ve osteoblastlarin etkinlikleri kemik matriksinde, kemik iliginden
osteoblast sirali hiicreleri ile ayrilmis bir cepte gergeklesir (Andersen ve ark. 2009).
Trabekiiler kemik yiizey alanit ve hacim orani daha biiyilk oldugundan daha hizl
remodelinge maruz kalir. Osteoklastlar trabekiiler ylizeyde 40-60 pum derinliginde bir
hendek kazar gibi giinde 25 um hizinda kemik yikarlar. (Hadjidakis ve ark. 2006)
Formasyon ve rezorpsiyonun hizi; kollajen matriks, biyiikliikk, geometri ve yogunluk
gibi kemigin mekanik 6zelliklerini belirleyen tiim parametrelere gore belirlenir (Datta
ve ark. 2008).

Olgun iskeletin %30’una yakin1 mineralden olusur, geri kalan yapiy1 protein,
yag ve su doldurur. Kemik dokunun mineral faz1 kiitlesinin %65’ini igerir.
Hidroksiapatit kristalleri magnezyum, sodyum, potasyum, manganez, florid ile asir1
doyurulmus haldedir ve yapisinda kontrolsiiz mineralizasyonu énlemek adina mineral
baglayan proteinler ve inhibit6rler bulunur (Fernandez-Tresguerres-Hernandez-Gil L.,
Angel Alobera Gracia M., del Canto Pimgarron M., Blanco Jerez L., Carlos J., ve ark.
2006). Kemikteki tiim mineral iceriginin %37’°si sadece kalsiyumdur (Faulkner R.,
Bailey D., Drinkwater D., Wilkinson A., Houston C., ve ark. 1993).

Histolojik olarak incelendiginde kemik dokusu, yiliksek miktarda
damarlanmaya sahip kalsifiye olmus osteon matriksi lammellerden (Havers sistemi)
olusur. Lamellerin diizenlenis sekli kemigin kortikal veya siingersi oldugunu belirler.
Kortikal veya kompakt kemikte lameller Haversian kanallarina odaklidir ve osteosit
icerir. Trabekiiler veya siingerimsi kemik ise icini kemik iliginin doldurdugu

gozeneklerce siirlandirilmis ags1 bir yapiya sahiptir. Her iki cesitte de kendine ait

23



hiicre cesitleri organik matriks ve mineral fazlari mevcuttur (Fernandez-Tresguerres-
Hernandez-Gil ve ark. 2006).

Genelde bir kemikte kortikal kemik, trabekiiler kemigi sarar ve yiizeyini kaplar.
Kortikal kemigin dis yiizeyinde periosteum denilen, i¢ yiizeyinde ise trabekiiler
kemige bakan endosteum denilen membranlar vardir. (Datta ve ark. 2008) Periosteum
dis katmani sik1 bag dokusu (tip I kollajenle) sarilmis fibroblast ve kan damarlar igerir.
Periosteal kollajen lifleri bu tabakadan c¢ikarak kemige baglanir ve metabolitler
buradan alinip tasinir. Periosteumun i¢ katmaninda ve endosteum kemik iligine iliskili
bolgesinde osteoblastlar, kemik sirali hiicreleri ve osteoprogenitor hiicreler vardir.

(Junqueira L.C., Carneiro J., 2016)

2.3.1.Kemik doku hiicreleri

Birim kemik doku osteosit, osteoklast ve osteoblast hiicrelerinden olusur
(Fernandez-Tresguerres-Hernandez-Gil ve ark. 2006). Osteoblastlar kemik yapimi i¢in
0zellesmis pluripotent mezensimal hiicrelerdir (Junqueira L.C. ve ark.2016; Rodan,
1992). Organik kemik matriksi i¢in kollajen ve kollajen olmayan proteinler sentezler,
ekstraseliiler matriks fibrillerini diizenler, alkalin fosfataz {izerinden osteoid
materyalin kalsifikasyonunu saglar, spesifik sitokinler araciliyla kemik yikimini
kompanse eder ve biiylime faktorii sentezlerler. Osteoblastlar, giinliik 2-3 pm organik
matriks veya osteoid materyal sentezleyebilir, alkalin fosfatazla giinde 1-2 pm
mineralize kemik olusturabilir (Fernandez-Tresguerres-Hernandez-Gil ve ark. 2006).

Olgun bir osteoblast fenotipi, mineralize doku liretebilme ve kemik matriks
molekiillerini, ¢esitli kollajen olmayan proteinleri, biiylime hormonu reseptorlerini
sentezleme yetisi ile karakterizedir (Aubin J., 1998). Osteoblastlarin pluripotent
mezengimal kok hiicrelerden faklilasma siirecinin 6zellikle erken evrelerinde otokrin
ve parakrin yolaklar1 kritik 6nem tasir (Capulli M., Paone R., Rucci N., 2014).
Osteokondroprogenitor hiicrenin Runt iligkili transtkripsiyon faktorii 2 (Runx2) ve
osteriks transkripsiyon faktorii ekspresyonu saglikli olgun bir osteoblast elde edilmesi

icin elzemdir. (Sekil 2.5) Osteoblast hemostazisini saglayan diger transkripsiyon

24



faktorleri osteriks, aktive edilmis transkripsiyon faktorii 4 (TRAF4) ve aktivator
protein 1°dir (Ap-1) (Salhotra A., Shah H., Levi B., Lonaker M., 2020).

Osteoblastlar kemik yapiminda organik matriks yigilmasi ve sonrasinda
bolgede mineralizasyon olmak iizere iki temel asama kaydeder. Ik asamada kollajen
ve kollajen olmayan proteinlerin sentezlenmesi gerekir. Sonrasindaki mineralizasyon
asamasi tam olarak aydinlatilmamis olsa da hidroksiapatit kristallerinin vezikiillerce
taginmasi ile oldugu bilinmektedir (Capulli ve ark. 2014). Osteoblast farklilasmasinin
regiilasyonu bir¢cok sinyallesme yolagini iceren karmasik bir sistemdir. Baslica
yolaklar: Hedgehog (HH) sinyalizasyon, Notch ligand, wingless integration site (Wnt),
kemik morfogenetik protein (Bone Morphogenetic Protein: BMP) 2-4 ve fibroblast
biiylime hormonu (FGF) yolagidir. Bu yolaklar mezensimal hiicrenin farklilagmak i¢in
gerekli olan Runx?2, Sry iligkili ¢ok hareketli kutu igeren (SOX9) ile zorunlu olan
osteriks ekspresyonlar1 iizerinden osteosit olusumunu kontrol eder. HH yolag
osteoblastik farklilagmay1 GLI2 {izerinden aktive ederken GLI3 iizerinden baskilar,
Notch yolagi negatif regiile eder, Wnt yolag1 pozitif regiile eder, BMP ve FGF
farklilasmay tetikler (Salhotra ve ark. 2020). (Sekil 2.4.)

Kemik morfogenetike  Fibroblast bityiime
HH yolag Notch Ligand yolag Wat yolag protein yolag: faktorii yolag
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Sekil 2.4. Osteoblast farklilagmasiyla iliskili sinyalizasyon yolaklari. (Salhotra ve
ark, 2020)

Kemik dokusu i¢inde sirasiyla kemik hiicresinin preosteoblast, osteoblast,
osteosit olarak gelisip farklilagtiklar1 gbzlemlenmistir (Fernandez-Tresguerres-
Hernéndez-Gil ve ark.2006). (Sekil 2.5) Preosteoblastlar kemik dokusu iizerinde dizili
bir iki sirali, heniiz tam olgunlasamamis hiicrelerdir. Osteoblast farklilagsmaya
basladiginda kemik dokunun komsulugundaki matriks {iretimi aksar ve eski hizina geri

doner bu doneme preosteosit tip 1 donemi denir. Farklilagan hiicre osteoblast
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tabakasiyla hala temasta oldugu doneme preosteosit tip 2 (osteoblastik osteosit)
donemi denir. Prosteosit tip 3 (osteoid ostesit) donemde matriks iiretimi ile beraber
hiicre, osteoblast katmanindan uzaklasir. Matriksin kalsifikasyonu ile beraber olgun
bir osteosite doniisiir. Yasam dongiisii ise 4 faz gecirir: formatif fazda preosteosit
donemlerini gegirir, geng olgun osteosit fazinda hala kemik yapim yetisi vardir,
duragan fazinda aktivitesinde azalma goriiliir, rezorbtif faz kemik yikma yetisine sahip
olur, dejeneratif fazda ise hiicre 6liimii gergeklesir. Yasam dongiileri 1-10 haftadir ve
sonrasinda apoptozis ile parcalanabilir veya osteosite ya da sirali kemik hiicresine
farklilagabilirler (Ferndndez-Tresguerres-Herndndez-Gil ve ark. 2006). Ama osteosit
hiicresi dejeneratif faza girmeden osteoklastlarca da yikilabilirler (Aarden ve ark.

1994).
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Sekil 2.5. Osteoblast diferansiyasyonu.

Osteoblast insiilin benzer biiyiime faktorii (Insulin like Growth Factor: IGF),
platelet tiireten biiylime faktorii, basit fibroblast biiyiime faktorii B, doniisen biiylime
faktorii B, BMP gibi birgok tipte bliylime faktorii salgilar (Hadjidakis ve ark., 2006;
Rodan, 1992). Bu otokrin ve parakrin elemanlarla osteoblast aktivitesi diizenlenir.
Osteoblastlarda bu biiylime faktorleri disinda paratroid hormonu, tiroid hormonu,

insiilin, progesteron, prolaktin, 6strojen, androjen gibi hormonlarin, D3 vitamininin ve
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retinoidlerin de reseptdrii mevcuttur (Ferndndez-Tresguerres-Herndndez-Gil ve ark.
2006).

Osteoblastlarin bir baska alt tipinin genelde endosteal yiizeyde konumlanan
hematopoietik kok hiicreleri kontrol ettigini gosteren ¢alismalar mevcuttur (Capulli ve
ark. 2014). Osteoprogenitor hiicreler proliferasyona yatkin, bol miktarda osteoblast
olusturma potansiyeli olan mezensimal kok hiicrelerdir (Junqueira ve ark. 2016).
Histolojik goriintimleri uzamis yass1 sekilli, igsi ¢ekirdeklidir. Endosteal yiizeyde
konumlanarak remodelingde ©nemli bir rol oynarlar (Fernandez-Tresguerres-
Hernandez-Gil ve ark. 2006).

Osteositler son degisimini yasadiktan sonra mineralize kemik tarafindan
yutulmus osteoblast hiicreleridir. Osteoblast bu siirecte organellerinin  ve
sitoplazmasinin %70’ini kaybeder ve dendritik uzantilar olusturarak yildiz sekline
gelir. Kemigin igerisinde lakiina denilen bosluklarda oturur ve kanalikiili denilen
kanallardan uzantilar ile ileti ve metabolit aligverisi yaparlar (Aarden ve ark. 1994;
Ferndndez-Tresguerres-Herndndez-Gil ve ark. 2006; Junqueira ve ark. 2016). Bu
uzantilar sayesinde diger kemik hiicreleri ile iletisir, mikrogatlaklar oldugunda veya
osteoblast ve osteoklast aktivitesi saptadiklarinda haberlesebilirler. Osteositlerin
sitoskeletal yapilarinda mikrofilament demetleri géze ¢carpmaktadir. Bu filamentlerin
kiigiik molekiillerin hiicre govdesinden uzantilara (veya tersi yonde) iletimi, artiklarin
hiicre digina atilmasinda hem de mekanik gerilmelerin algilanmasinda kolaylik
sagladiklar1 distniilmektedir (Aarden E., Nijweide P, Burger E., 1994).
Sitoplazmalarinin biiylik bir kismini kaybettiklerinden otiirii pasif bir hal aldig:
diisiiniilmiis olsa da, yapilan g¢alismalarda dentritik c¢ikintilarin kuvvete maruz
kaldiginda uzama oldugu gdsterilmistir. Ayrica osteositin ¢evresini saran perilakiinar
matriksteki geri kalan matriksten daha farkli bir elastisitede oldugu (Aarden ve ark.
1994) ve glukokortikoid miktarinin osetositle beraber arttigi, yani osteositin kendi
cevresinde etkili olabildigi goriilmiistiir (Bonewald L., 2007).

Osteoitler osteoid matriksin sentezi ve mineralizasyonuna katkida bulunurlar,
fakat birincil gorevleri mekanotransdiiksiyon ad1 verilen tespit edilen ¢esitli mekanik
yiiklerin algilanip remodeling miktar1 ve yerine bunlara gore kontrol etmesi roliidiir.
(Fernandez-Tresguerres-Hernandez-Gil ve ark. 2006). Osteositler sivi akimi
makaslama gerilimi ve buna benzer mekanik gerilim durumlarina kars: tepki vermeye
osteoblastlardan daha yatkindirlar (Bonewald L., 2007), mekanik veya metabolik

etkenlerle uyarildiginda osteoblastlari nitrik oksit ve prostoglandin E> (PGE:) salarak
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stimule edebilir veya sklerostin salarak baskilayabilirler (Datta ve ark. 2008).
Osteoblastlar da transmembran proteinleri veya integrinlerle aralarinda kurduklari
kopriiler araciligiyla kalsiyum, sitokin ve prostoglandin aligverisi yaparak osteositlerle
iletisim kurarlar (Ferndndez-Tresguerres-Hernandez-Gil ve ark. 2006). Olgun
osteositlerin hiicreler arasi1 matriksteki kalsiyum ve fosfatin taginmasinda rol aldigi
diistiniilmektedir. Osteositlerde aminopeptidaz, asit fosfataz ve kollajenaz gibi litik
enzimler bulunmus ve osteolitik fonksiyonla iliskilendirilmislerdir. Fakat lizis
yaptiklarina yonelik histolojik bir bulguya rastlanmamistir. Ayrica kalsiyum
diizenleyici hormonlara duyarli reseptore sahip olduklari immunohistokimyasal olarak
tespit edilmistir (Aarden ve ark. 1994).

Osteositlerin aktivitesi ve morfolojisi hiicre yasiyla baglantilidir. Geng bir
osteosit, bir osteoblastin yetilerine korelmis halde olsa da sahiptir. Fakat yash bir
osteosit sitoplazmasi glikojen yigilmig ve hacmini kaybetmis haldedir. Osteositlerin
kendine 6zel herhangi bir enzimi ve hiicre veya matriks proteini olmadigi
diistiniilmesine karsin plazma membrani iki adet hiicreye spesifik monoklonal antikora
duyarhdir. (Hadjidakis ve ark., 2006)

Hematoprogenitér Monosit ' ==« Makrofaj Hiicresi

Hiicre /

Q Preosteoklastik Evreler Multinikleer - Olgun Alktif
Osteoklast Osteoklast

-7-}
Y

e kg

OPG

Osteoblast
Stromal Hiicre

Sekil 2.6. Osteoklast diferansiyasyonu. (Mccauley L.K., Nohut¢cu R. M. 2003)

Kemigin %90-95°1 osteositlerden, %5’1 osteoblastlardan ve %]1’inden azi
osteoklastlardan olusur. Osteositler yillarca osteoblastlar haftalarca yasarken
osteoklastlarin yasam siiresi birka¢ gilindiir (Bonewald, 2007; Capulli ve ark. 2014).
Osteoklastlar graniilosit makrofaj koloni olusum {initeleri olarak bilinen kemik iligi
hematopoietik hiicrelerden koken alan, multiniikleer hiicrelerdir (Fernandez-

Tresguerres-Herndndez-Gil ve ark. 2006; Teitelbaum S., Ross F., 2003). Bilinen tek
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kemik yikan hiicre tipidir (Hadjidakis ve ark. 2006). Cekirdekleri ¢evresinde iyi
gelismis golgi aygitlari, bol lizozomal vezikiilleri ile yogun vezikiil trafigine sahip bir
morfolojiyle karakterizedirler ve yliksek derecede kutuplasmis bir yapiya sahiptirler.
(Sekil 2.6) Olgun osteoklastin bulgulari; tartarata dayanikli asit fosfataz (Tartarate
Resistant Acid Phospatase: TRAP), kalsitonin reseptdrleri, hiicre adhezyonunda gorev
alan integrin ailesinden vitronektin reseptdrleri, karbonik anhidrataz II, katepsin K ve
proton V-H ATPaz vakiiliidiir. Lizozom enzimleri TRAP ve katepsin K’nin kemik
rezorbe edilecek alana salinmasi i¢indir (Aubin ve ark. 2000).

Organik matriks kemik dokunun iigte birini olusturur ve %90°1 kollajen
iceriklidir. Kalsiyum ve fosfor deposu olmasinin yaninda hiicrelerin farklilagsmasini
kontrol eden proteinlerin biitiinliigiinii ve dagilimin1 saglamaktadir. Kollagenlerin
biiyiik cogunlugu tip I, geri kalani ise tip V’tir fakat eser miktarda tip III ve yiiksek
mekanik stres varliginda tip XII kollajen igerebildigi goriilmiistiir (Fernandez-
Tresguerres-Hernandez-Gil ve ark. 2006). Kemik matriksi tip I kollajen liflerin
yanisira bir¢ok kollajen olmayan proteinden olusur. Onlardan biri olan osteokalsin;
osteoblastlar ve plateletlerce sentezlenen K vitaminine bagimli bir osteogenez
belirtecidir (Hadjidakis ve ark. 2006).

Proteoglikanlar, osteokalsin, glikoproteinler, bliyiime faktorleri ve plazmadan
gelen proteinler gibi kollajen olmayan proteinler igerir (Aubin, 1998; Fernandez-
Tresguerres-Hernandez-Gil ve ark. 2006). Proteoglikanlar kemik olusumu
asamalarinda rol alirlar. Osteokalsinin kemik dokularla diger organlar arasinda iletisim
kurdugu bazi calismalarda sonucuna varilmistir. Hidroksiapatitle yiiksek etkilesimi
olan karboksillenmis osteokalsinin kemik matriksinin i¢inde gdmiilii kaldig1 ve yikim
sirasinda olusan asidifikasyonla dekarboksilasyona ugrayarak hormonal goérevini
yerine getirildigi diistiniilmektedir (Capulli ve ark. 2014).

Glikoproteinler bashiginda osteonektin, alkalin fosfataz ve tripeptit
(anjinglisinarpartik asit) iceren proteinler bulunur. Osteoblast metabolizmasin
etkileyen bir regiilator olan biglikan yine matrikste sentezlenen bir proteoglikandir
(Hadjidakis ve ark. 2006). Osteonektinin kollajen tip I, kalsiyum ve hidroksiapatite
kars1 yiiksek ilgisi vardir ve matriksle hiicreler arasinda adhezyonu sagladig

diisiiniilmektedir. Alkalin fosfataz inorganik fosfati fosforik esterlerden ayiran bir
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enzimdir, mineralizasyon icin gereklidir (Fernandez-Tresguerres-Hernandez-Gil ve
ark. 2006).

Osteoklastlarin kalsitonin, androjenler, tiroid hormonu, insiilin, paratiroid
hormonu, interlokin-1 (IL), koloni tetikleyici faktér (Coloni Stimuting Factor: CSFr)
ve platelet tiiretici biiyiime faktorii icin reseptore (Platelete derived Growht Factor
receptor: PdGFr) sahip oldugu bilinmektedir (Hadjidakis & Androulakis, 2006).
Osteoklast farklilagsmasi i¢in osteoblastlarca salinmis iki polipeptide ihtiyag vardir.
Bunlar M-CSF ve Reseptor Aktivator niikleer faktor-kB (Receptor Activator Nuclear
Factor Ligand: RANKL) ‘dir ( Xu F. & Teitelbaum S., 2013; Capulli ve ark. 2014).
M-CSF osteoklast prekiirsorlerinin farklilasmasini, RANKL olgunlagsmasini saglar.
Farklilasmaya miisait olan osteoklastlarin membranlarinda M-CSF’nin reseptdrii c-
Fms ve RANKL’1n reseptorii RANK eksprese olur (Hadjidakis & Androulakis, 2006;
Salhotra ve ark. 2020). M-CSF, c-fos ve NF-kB1/2 eksikliginde osteoklast yapimi1 ve
pre-osteoklast evresinin durdugu belirtilmistir (Aubin ve ark. 2000).

Bolgedeki stromal hiicreler, osteosit ve osteoblastlarca salinan M-CSF ve
tiimor nekroz faktorii (TNF) sitokinleri ile hemopoietik hiicrelerin preosteoklast
prekiirsor hiicrelerine farklilasmasina neden olur. c-Fms osteoklast proliferasyonu
tetikleyen ayrica osteoklast sag kalimini arttiran bir mekanizmay1 kontrol etmektedir.
Bu hiicrelerin aktivite zamanlar1 ve miktari; kemikteki mekanik kuvvetlere, kemik
hiicresi turnover’ina, hormonlara, biiyiime hormonlarina, sitokinlere ve bolgesel
etkenlere baghdir (Boyle ve ark. 2003).

Diger bir yolak ise Reseptor Aktivator niikleer faktor-xB (Receptor Activator
Nuclear Factor-kB: RANK) ve RANKL yolagidir. RANKL ilkin osteoklast
farklilagsma faktorii olarak anilmis, sonradan TNF-kB ligandinin reseptdr aktivatorii
ismini (TNF-related activation-induced cytokine: TRANCE) almistir (Fernandez-
Tresguerres-Herndndez-Gil ve ark. 2006). RANK sinyallesmesine olan ilk adim TNF
ile alakal1 sitoplazmik faktorlerdir. TRAF sinyallesme yolaklarinda kullanir fakat TNF
reseptOril ailesinin diger liyeleriyle ayn1 sitoplazmik alan1 kullanmamaktadir. TRAF6,
TRAF ailesi i¢cinde Akt, NFkB, JNK, p38 ve ERK yolaklarinin hepsinde aktivasyon
olusturmanin yaninda osteoklastogenezis i¢in ana regiilatér olan NFaTcl ekspresyonu
rol almasi nedeniyle en etkin faktordiir. En ¢ok calisilan yolaklar NF-kB ve aktivator
protein 1’dir (AP-1). (Sekil2.6) RANKL osteoklastogenezisi tetiklerken (Boyle ve ark.
2003) RANK tarafindan gelen sinyallerin yogunlugu gen ekspresyonunun paternini

etkiler ve olgun osteoklast olusturur. RANK disinda IL-1 ve TNF-a proinflamatuvar
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faktorleri TRAF6 tizerinden osteoklastogenezisi tetikleyebildigi fakat sadece RANK
uyarilmasi ile baslatilabildigi diisiiniilmektedir. (Xu ve ark. 2013) RANKL osteoblast,
osteosit ve bazi bagisiklik sistemi hiicrelerince yiizey molekiilii veya bazen
¢Oziinebilen sitokin olarak salgilanabilen, preosteoklast prekiirsorlerinin RANK
reseptorlerine baglanarak osteoklastlarin olgunlagmasini tetikleyen bir faktordiir (Xu
& Teitelbaum, 2013). Diger bir faktor olan osteoprotegerin (OPG) RANKL’a
baglanarak osteoklastogenezisi ve bununla kemik yikimini baskilar (Hadjidakis ve ark.
2006).

OPG tiimor nekroz faktor ailesine ait dimerik bir glikoproteindir. OPG
osteoblastlarca veya diger kemik iligi hiicrelerince iiretilen antagonist karakterli
¢oziinebilen bir reseptordiir. Osteoklastlarin aktivasyonu veya farklilagmasinin son
basamaginda devreye girer ve hiicreyi apoptoza siiriikler, islevi bittiginde de matrikste
¢Oziiniir. (Hadjidakis ve ark. 2006; Xu ve ark. 2013)

Glinlimiizde osteoklastogenezis i¢in gerekli ve yeterli olan, stromal ve kemik
iligi kaynakli iki hematopoietik etken bilinmektedir. Bunlar; TNF iligkili sitokin
RANKL ile bir ¢esit biiylime faktorii olan koloni tetikleyici faktor-1 (Coloni
Stimulated Factor: CSF-1) ve prekiirsor hiicrelerinin yiizeyindeki RANK’dir. Bu
etkenler beraber osteoklast sirali hiicresi yapimi genleri ekspresyonunun yaninda;
TRAP, katepsin K, kalsitonin reseptorii, B3-integrin gibi osteoklast olgunlasmasini
saglayan kodlar1 da aktive eder (Boyle ve ark. 2003). Ayni reseptorlere
baglanmalarindan otiirii osteoklastogenezisin oranint RANKL/OPG oranit belirler
(Capulli ve ark. 2014; Ferndndez-Tresguerres-Hernandez-Gil ve ark. 2006).
RANK,RANKL ve OPG sistemi ayn1 zamanda lenf nodu organogenezinde de rol
almaktadir (Xu ve ark. 2013). (Sekil 2.6)
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Sekil 2.6. Osteoklast sinyalizasyonu.

Alkalin fosfataz mineralizasyon baglangicinda artip sonrasinda azalirken,
ostekalsin mineralizasyon baglayinca ortaya c¢ikar. Osteopontin diger protein
matrikslerinden daha 6nce; osteoprekursor hiicrelerin proliferasyonu sirasinda ortaya
ciktigr  gosterilmistir.  (Ferndndez-Tresguerres-Hernandez-Gil ve ark. 2006)
Osteopontin osteoblastlarca hiicre dig1 matriksin mineralizasyonu i¢in salinan
fosforlanmis bir glikoproteindir. Osteoblast ve osteoklastlarin hiicre dis1 matrikse
tutulumlarini kolaylastirarak kemik olusumundaki gorevlerini yerine getirmelerini
sagladig1 diistiniilmektedir (Geiger F., Bertram H., Berger 1., Lorenz H., Wall O. ve
ark. 2005).

Kemik stimule edici protein (Bone Stimulated Protein: BSP) ilkin
osteoblastlarin farklilagma fazinda salinir. Kollajen tip I'in mesajct riboniikleik
asitinin (mRNA) farklilasmasinda ve matriksin olgunlasmasinin ge¢ evrelerinde pik
yaptigin1 gosteren c¢alismalar mevcuttur (Ferndndez-Tresguerres-Herndndez-Gil ve
ark. 2006). Kemik modeling protein (Bone Modelling Protein: BMP) normal kemik
yapiminda fizyolojik rolii {izerine yapilan ¢aligmalarda kikirdak fazi olmayan
periosteal kemik yapimini arttirdigr goriilmiistiir (Cao X., Chen D., 2005b).

Osteoklastin yiizey reseptorlerinin IL-1, c-Fms, TNF-0, PGE;, doniisiicli
biiyiime faktorii (Transforming Growth Factor-Bf: TGF-B) ile uyarilmasi
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osteoklastogenezis potansiyeli olusturarak kemik yikimini tetikler. c-Fms ve TGF-
f’nin RANK yolaginin komponentlerini arttirarak RANKL’1n sistemdeki giiclinii
etkiledigi gosterilmistir. RANK sinyallesme yolaklar1 uyarildiktan sonra bazi negatif
feedback mekanizmalarinin da tetiklendigi konusunda kanitlar da bulunmaktadir.
RANKL ile baglatilmis osteoklastogenezis, otokrin yoldan osteoklast olgunlagmasina
yardimci olacak c-Fos iiretimini baskilayan interferon-f ‘nin da iiretilmesine neden
olmaktadir. Interferon-y’nin TRAF-6"nin bozunmasina yol agarak osteoklastogenezisi
baskiladigi, IL-4’lin osteoklastlardaki sinyalizasyon sistemindeki transkripsiyon
yolag1 iizerinden osteoklastogenezisi negatif diizenledigi gosterilmistir (Boyle ve ark.

2003). (Sekil 2.6)

2.3.2. Kemiklesme

Kemik yapimu iki farkli siirecle meydana gelebilir. Bunlar; intramembrandz ve
endokondral kemiklesmedir. Intramembranéz kemiklesme mezensimal hiicrelerin
direkt olarak kemik hiicresine farklilasmasi ile baslar ve maksilla dahil olmak iizere
diiz kemiklerin olusumunda goriiliir. Endrokondral kemiklesmede ise mezensimal
hiicrelerin kikirdak hiicresinde farklilagmasi ara sathasi sonrasi kemik geligimi
goriiliir. Mezensimal dokudan farklilasan kondrositler perikondriyum adi verilen,
olusacak kemigin boyutsal 6zelliklerini tagiyan bir yap1 olusturur. Yapinin sinirindaki
kondrositler hipertrofiye olur, damarlanma artarak perikondiriyumda bir kemik iligi
olusturmaya baslar. Kan damarlarinin artmasi ile beraber hiicrelerin bolgeye y1gilimi
kolaylasir ve kemiklesme siireci baglar (Salhotra ve ark. 2020).

Endokondral tipi kemiklesme iki asamada gergeklesir. Birincil kemiklesme
embriyonik gelisim esnasinda goriiliir ve yerini ikincil kemiklesme odaklarma
biraktiginda sonlanir. Ikincil kemiklesme biiyiime gelisim dénemi boyunca epifiz
bolgelerinde devam eder. Eriskin donem baglarken epifiz ve diyafiz bolgeleri
birleserek ikincil biiyiimeyi sona erdirir (Salhotra ve ark. 2020).

Akut kemik hasar1 s6z konusu oldugunda endosteal ile periosteal ylizeydeki ve
olusan hematomdaki makrofaj hiicreler proinflamatuvar sitokinler ve BMP4, VEGF
salinimi yapar (Salhotra ve ark., 2020). VEGF en 6nemli anjiojenik faktorlerdendir ve
kemik iligi kok hiicrelerini alana tasir. Eszamanl olarak osteoblast ve osteoklastlarin

hiicre kemotaksisini ve proliferasyonunu arttirir. Kemik dokusundaki optimal
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anjiojenik yanit ve osteojenik yanit distraksiyon miktar1 ve dolayli olarak mekanik
stabilite ile iligkilidir. Distraksiyon sonrasinda kirik iyilegsmelerinden farkli olarak
intramembrandz kemiklesme gergeklesir ve en etkin kemiklesme aktif genisletme
doneminde goriiliir. (Aydin L., 2013) Pekistirme donemi sonunda kan akimi baslangi¢
seviyesine yaklagsmis olur. (Bigake¢1r A., 2006) Duyusal ve sempatik sinir sisteminin
bolgede zarar gormeden bulunmasi da hemoastazis i¢in gerekli bir etmendir,
distraksiyon girisimlerinde sinir biiylime hormonu ve VEGF saldiklar1 ve osteoblast
hiicre hattinda farklilasmanin devamini sagladiklar1 gosterilmistir (Salhotra ve ark.

2020).

2.3.3. Remodeling

Olgunlagsmamis iskeletin birbirinden farkli fonksiyon gosteren, es zamanli
olarak aktiflesebilen biiyiime, modelling ve remodelling olmak iizere ii¢ siireci vardir.
Biiyiime genetik programin digavurumu olarak, tiim iskeletin hacimce artis gostermesi
halidir. Genelde endokrin sistem tarafindan kontrol edilir (Faulkner ve ark. 1993).

Modeling ise mekanik yiliklenme kaynakli sekil ve kiitle degisimine neden olan
kemik cevabidir. Birincil olarak biiyiime doneminde meydana gelir, yiiklenme
bolgelerinde kemik dayanikliligini kiitlesini arttirarak ve kemik mikromimarisini
gelistirir (Faulkner ve ark. 1993). Modeling iskeletin en geng halinde var olan kemik
turnover’inin ana halidir, bliylime devam ettik¢e ve kemikler daha iyi organize olduk¢a
yerini dongiisel bir yer degistirme mekanizmasi olan remodelinge birakir (Parfitt A.,
1994).

Remodeling genelde erigkinlerde daha sik goriilen kemik sekli ve kiitlesini
degistiren bir siiregtir. Yorulmus ve/veya yipranmis kemik dokularini yenileme amaci
tasir. Remodeling dongiisii aktivasyonla baglar, yikim sathasindan sonra yapim
sathasina gecer; bu sekilde kemigin mekanik biitiinliigli devam eder ve kalsiyum
hemostazisi saglanmis olur. Kemik kiitlesini ve mimarisini fonksiyonel ihtiyaca gore
diizenleyen bu mekanizma fonksiyonel adaptasyon olarak tanimlanmaktadir. Bu siireg
kirilma riskini biyolojik seviyelerde tutacak sekilde hayat boyunca devamli olarak
iskeleti uyumlandirir (Mosley J., 2000). Fakat yaslanmayla beraber kemik yapimu,
ozellikle kemigin iligiyle karsilastifi endosteal bolgede, yikilanin yerini

dolduramayacak miktarlara diiser. Yaglanma ile kemik mineral yogunlugun
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azalmasinin altinda yatan nedenin bu oldugu diisiiniilmektedir. Bu sebeplerden otiirii
her ikisi de mekanik yiiklenme ile tetiklense de remodeling ve modelingin etkilerinden
uzun vadede zit sonuglar alinir (Faulkner ve ark. 1993).

Kemik turnover dongiisii osteositlerin kimyasal veya mekanik bir uyaranla
aktive olmasi ile baslar. (Sekil 2.7) Tetiklenen hiicre sekil degistirir ve enzimler salarak
protein sindirmeye baslar. Sindirim sonucu olusan molekiil peptid nekroz faktor kB
ligandin reseptor aktivatorii olan RANKL dir. RANKL; RANK ile etkilesime girer ve
bu etkilesim osteoklastlarin aktivasyonu, farklilasmasi, yasam Omiirlerinin uzamasi
gibi yikima sebep olacak bir seri kimyasal etkilesimi baslatir (Hadjidakis ve ark. 2006)
(Sekil 2.6).

Kemik siral1 hiicreleri endosteal kollajen matriks iizerinden ¢ekilerek matriks
metalloproteinazlarca sindirilir. Osteoklastlar ise olgunlasarak/birleserek multiniikleer
osteoklastlart olusturur, kemik matriksine yapisir ve altinda bulunan kemik dokuya
hidrojen iyonlar1 ve katepsin K salarak rezorbe etmeye baglar (Junqueira ve ark. 2016;
Katsimbri P., 2017). (Sekil2.7)

Olgunlasmis osteoklast remodeling icin aktive olurken hiicre gdvdesi
kutuplasir ve kemik ylizeyine yapisarak burada sizdirmaz bir cep olusturur. Bu cep
dogru baglanamaz ise osteoklast aktivitesinin goriilmedigi belirtilmistir (Aubin ve
ark., 2000). Bir osteoklast integrini olan avB3 (Sekil 2.6), osteoid matrikste ve
kollagenlerde bulunan anjinoglikanaspartat asit tripeptid sekansini tanir ve bu araliga
karbonik anhidrataz izoenzim II ve proteolitik enzimlerle hidrojen iyonu dolu kofullar
salar ve bu sekilde ortam pH’s1 diiser (Fernandez-Tresguerres-Hernandez-Gil ve ark.
2006) . Yikilmas tiriinler (kollajen lifler ve ¢oziinebilir kalsiyum ve fosfat) osteoklast

tarafindan islenir ve dolasima salinir (Boyle ve ark. 2003).
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Sekil 2.7. Remodelling evreleri. (Matsuo K., Irie N., 2008)

Ortamdaki asidifikasyon neticesinde matriks parcalanarak hidroksiapatit
kristallerinin kollajenle olan bagmi koparir. Kollajen lifler katepsin K veya
kollajenazlarca sindirilir veya yikimin olmadig1 bir bolgeye tasinir (Hadjidakis ve ark.
2006). Rezorbsiyon siireci yaklasik 2-4 hafta siirer ve salgilanan hidrojen iyonlarindan
otirti pH 4,5’e kadar diisebilir (Katsimbri P., 2017). Siirecin sonunda osteoblastlar
rezorbe alana osteoid yigarlar ve nonkollajen proteinleri (osteokalsin) salmaya
baslarlar. Salinim nonkollajen protein K vitaminine bagimlidir ve varliginda kalsiyum
iyonlartyla bag yapip cokelir. Yeterli miktarda kemik yigildiginda farklilasarak
yiizeydeki hiicrelerin yerini alirlar (Junqueira ve ark. 2016).

Osteoblast eszamanli olarak ¢evreleri membranla sarilmis, igleri alkalin
fosfataz dolu matriks vezikiilleriyle ortamdaki fosfat iyonlarinin bdlgesel
yogunlugunu artirarak hidroksiapatit kristali olugmasi i¢in bir ortam olusturmus olur.
Osteoitler sonraki 1 ay boyunca matriks vezikiillerindeki fosfat ve hiicreler arasi
sividaki kalsiyumla birlestikge kalsifiye olan matriks i¢inde hapsolur. (Sekil 2.7)
Olusum bittiginde osteoblast farklilagsarak yeni sirali hiicrelere doniisiir ve yeni kemik
dokusunu orter. Formasyonla beraber dongii 3-6 ay i¢inde tamamlanir. Yiizeydeki
hiicrelerin ise baska bir etkenle tekrar osteoblastlara farklilagma, hiicreler arasi sivida
mineral aligverisi yapma yetenegi vardir. Bu sekilde yeni bir etkenle tekrar remodeling
baslayabilir, zedelenmeler tamir olur, doku yenilenir ve kalsiyum ve fosfat kana geri

doner (Junqueira ve ark. 2016).
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2.3.4. Remodellingi etkileyen faktorler

Hematopoietik bir hiicredeki RANK uyarilmasi; osteoklast farklilagmasi,
kemik yikimi ve kalsitrofik hormonlarin hemoastazisinin diizenlenmesi i¢in gerekli bir
durumdur. Osteoblastlarca salgilanan RANKL, bolgedeki osteoklastlar1 stimule edip
kemik yikimini tetiklerken yakinlardaki osteoblastlar1 kemik yapimi i¢in indiikler. Bu
dongiisel olaya coupling adi verilmektedir (Sekil2.7). Dongiide OPG taklit¢i bir
reseptOrii oynayarak RANKL’in RANK’a baglanmasini engeller (Boyle ve ark. 2003)
. (Sekil2.6)

OPG aynin zamanda 6strojen ve TGF-f ile iliskili BMP gibi anabolik ajanlara
cevap olarak osteoblastlarca salgilanabilir. OPG’nin asir1 salinimi osteoklast iiretimini
durdurur ve osteopetrozis tablosuna gotlirirken OPG’nin tamamen ortadan
kaldirilmas1 remodeling’in artisina neden olup osteoporozis tablosunu ortaya cikarir.
Insanlarda RANK’1 aktive eden veya OPG’nin RANKL baglanmasini engelleyen
genetik mutasyonlarda ailesel hiperfosfatazya ve kemik anomalileri goriilmektedir.
OPG iiretilmesini saglayan genlerde olusan mutasyonlarda ise juvenil Paget’s hastaligi
olarak da bilinen idiyopatik hiperfosfatazya goriilmektedir (Boyle ve ark. 2003).

Birlesme hipotezine gére OPG ve RANKL c¢esitli hormonel, biiyiime faktorii
ve sitokinlerin osteoklastogenezis lizerinde baskilayic1 ve tetikleyici etkileri igin
mediatdrlerdir. Bu hipotez; yikic1 ve yikim karsiti ajanlarin bu iki araci seviyesinde
birlestigi ve ortaya cikan son oranin osteoklast farklilasmasi, aktivasyonu ve
apoptozisini kontrol ettigini savunmaktadir (Hadjidakis ve ark. 2006).

Osteoblastlarca salgilanan ve osteoklastlarin yapimim tesvik edici diger
parakrin faktorler PTHr, IL-1B, IL-6, TNF- a (Capulli ve ark. 2014). TNF-a ve IL-10
gibi sitokinler, sistemi M-CSF iizerinden etkiler. IL-6; osteoklastlar, osteoblastlar,
stromal hiicrelerce salgilanabilen, osteoklastlar: tetiklerken osteoblast jenerasyonunu
da arttiran bir sitokindir. Osteoblast tasiyan PTHrP, osteojenik hiicrelerin
toparlanmasini saglar ve osteoblastlarin apoptotik 6liimlerini 6nler (Hadjidakis ve ark.
2006). Ozellikle kemik gibi dokularda TGF-p aslen hiicre yiizeyi reseptorlerine
olgunlagsmay1 tetiklemesi amaciyla islenmis bir latent hiicreler arasi kompeks

tizerinden varir. Bolgesel hiicreler tarafindan kontrol edilen biiyiime faktorleri ile
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reseptOr sinyalizasyonu yapilmasi rekombinant proteinin ekzojen taginip gelmesinden
daha verimli olur (Fang J., Zhu Y., Smiley E., Bonadio J., Rouleaut J., ve ark. 1996).

Damarlanmanin olusumu ile dogrudan bagintili olan VEGF, biiylime
levhasindaki vaskularizasyonu arttirarak kikirdagin kemige doniisiimiinii hizlandirir.
Yapilan ¢aligmalarda VEGF artisinda yeni kemik olusumuna etki ettigi gosterilmistir
(Geiger ve ark. 2005). IGF1-2 yapimi ve yikimi etkileyerek kemik kiitlesinin
belirlenmesinde onemli rol oynar. Ozellikle endokondral kemik olusumunda ¢ok
etkilidir (Hadjidakis ve ark. 2006).

Ortodontik ve ortopedik tedavilerin ¢cogunda uygulanan mekanik uyarilma
kemik remodellingini baslatabilmekte veya arttirabilmektedir (Arnez M., Ribeiro L.,
Barretto G., Monteiro P., Ervolino E., ve ark. 2017). Kuvvetin siddetine bagl olarak
anabolik veya katabolik etkiler elde edilebilirken genelde gerilim kuvvetleri yapimi
baski kuvvetleri yikima sebep olur (Aydin, 2013).

Prostoglandinler CDYA’lerinden sentezlenen hizli etki eden ve bifazik
karakteristige sahip lokal bir hormon ailesidir. PGE: osteoklastogenezisi RANK
ekspresyonunu arttirarak, hem de OPG ekspresyonunu baskilayarak tetikler (Li J.,
Wang X., Wang Y., Lu C., Zheng D., ve ark. 2019), bolgedeki fibroblastlarin RANKL
salmasini1 engeller ve kemik doku igerisine salindiginda osteoklastlarin apoptozisini
azaltir ayrica aktif rezorbsiyon alanlarin biliylimesinde neden olur (Kajarabille ve ark.
2013). Dolayli olarak hematopoietik hiicre dizisi iizerinden osteoklastogenezis
yapabilmektedir. Osteoblast differansiyasyonu ve aktivitesini arttiran PGE, salinimi
artiginda IGF-1 ve TGF-B1 sentezleri ve reseptor ekspresyonlari baskilanir.
(McCarthy ve ark. 2007) Diisiik diizeyde salinim1 kemik yapimini tetiklerken ytiksek
diizeylerde remodellingi kotii yonde etkiler. Aralikli olarak verilmesinin dokuda
kemik yikim periyodunu azaltarak kemik hacmini arttirdig1 gosterilmistir. (Kruger M.,
Coetzee M., Haang M., Weiler H., 2010a)

Ostrojenler osteoklast progenitdr hiicrelerinin RANKL’a yamitin1 azaltir ve
osteoklast omriinii kisaltir. Osteoblastlarin proliferasyonunu tetikler ve apoptozisini
azaltir. Ayn1 zamanda kemik matriks proteinlerinin, transkripsiyon faktorlerin gen
kodlarin1 etkileyip; OPG, IGF, TGF-B’nin bolgesel tiretimlerini arttirdigindan ¢ok
yonlii bir etki gosterir. Ostrojen gibi kemik yikimini azaltip densiteyi arttiran hormonal
etkenlerin osteoklast ve osteoblastlar iizerinde karsit etkileri vardir. Androjenler kemik
biiyiimesi ve korunmasi1 agisindan gereklidir. (Hadjidakis ve ark. 2006) Androjen ve

Ostrojenler trabekiiler kemige ayn1 miktarda etki ederken androjenler kortikal kemikte
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daha etkilidir. Aksiyal iskelet seks hormonlarina daha baglimliyken appendikiilar
iskelet daha ¢ok biiylime hormonlarina baglidir (Faulkner ve ark. 1993).

Kalsiotropik hormonlar ve pro-rezorptif sitokinlerin RANKL’Im mRNA
ekspresyonunu olumlu sekilde diizenledigi gosterilmistir (Boyle ve ark. 2003).
Bagirsaktaki kalsiyum ve fosfor emilimini arttirmada belirleyici bir role sahiptir.
Paratroid hormonu kalsiyum homeostazisi icin en 6nemli regiilatordiir. In vivo
calismalarda PTH uygulamasi ile osteoklast sayisi arttig1 gosterilmistir. Aralikli olarak
verilmesi kemik yapimini, siirekli verilmesi rezorpsiyonu tetikler (Hadjidakis ve ark.
2006). RANK eksikligi olusturulmus farelerde, TNF-a, IL-1pB, 1,25(OH)2D3 vitamini
(Garrett ve ark. 2008) ve PTHrP ile olusturulan kemik yikimina kars1 dayaniklilik
olustugu goriilmesiyle, osteoklastlardaki RANK sinyallesme yolaginin birbirinden
farkli hormonel sinyallerden etkilendigi fikri desteklenmistir. PTHrP; osteoklast
nedenli kemik yikimini, Ostrojen, bisfosfonat ve segici Ostrojen reseptor
modiilatorlerini hedef alarak calisir. Diger potansiyel etmenler osteoklasta 6zgii
proteaz katepsin K, integrin aVP3 ve c-Src tirozin kinazdir ve yine osteoklast hedefli

RANK aktivasyonu lizerinden etki eden kimyasal inhibitorlerdir (Boyle ve ark. 2003).

2.4. Yag Asitleri

Yag asitleri karboksilik asit ile bir karbon ve hidrojen zincirinden olugmus
hidrofobik molekiillerdir. Karbon atomlar1 arasindaki zincirlerdeki bag tipine gore
doymus veya doymamis olarak isimlendirilirler. Birden fazla ¢ift bag1 olan yag
asitlerine ¢oklu doymus yag asidi (CDY A) ad1 verilmistir. Yag asitleri biri metil grubu
digeri karboksilik grubu olan karbon zincirinden olusur, metil grubundan ucundan
itibaren ilk ¢ift bag tasiyan karbon atomuna kadar olan karbon sayis1 omega sayisi
tanimlanir. CDYA zincir uzunluguna gore; 19 veya daha az karbon atomuna sahipse
kisa zincirli, 20 ila 24 karbon atomuna sahipse uzun zincirli yag asitleri, 24’den fazla
karbon atomuna sahipse ¢ok uzun zincirli yag asitleri olarak adlandirilirlar (Kalish B.,
Fallon E., Puder M., 2012). Yag asiti zincirlerinin uzunluklar1 ve doymamisliklari
bagirsak emilimi miktarini etkilemekte, kimyasal yapilart ise sindirim sonucunda
ortaya ¢ikacak triinii degistirmektedir. Polilipidler hidrofobik veya hidrofilik uglari
sayesinde tiim canlilarin hiicresel yapilarinin biitiinliiglinii saglayan yap: taslaridir.

Ayni zamanda lipoproteinlerin yapisina katilarak kan yoluyla lipidlerin dokulara
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taginmasinda ve ek olarak hiicresel sinyallesme sisteminde rol alirlar (Burri L., Hoem
N., Banni S., Berge K., 2012).

Insan metabolizmasinda iiretilmeyen esansiyel yag asitleri ¢oklu doymamis
yag asitleridir. Esansiyel yag asitleri omega-3 ve omega-6 olmak iizere iki dalda
toplanirlar. Uzun zincirli ¢oklu doymamis yag asitleri (UZCDYA) bir¢ok metabolitin
prekiirsordiir.  UZCDYA metabolitleri  siklooksijenaz, lipoksijenaz aktivitesi
neticesinde olusan iriinleridir. Eikozanoidler okside oldugunda prostoglandinler,
l6kotriyenler, tromboksanlar, lipoksin ve e sinifi rezolvinleri olusturan, 20 karbondan
olugmus, omega-3 ve omega-6 CZDY A’dir. Doksanoidler ise 22 karbondan olusur ve
oksidasyonla protektin ve D sinifi rezolvinleri olusturur (Kruger ve ark. 2010).

: hidroksil
grubu grubu

hidroksil
grubu

metil £
grubu "“-’.-,_: y

A B
Sekil 2.8. (A) eikozapentaenoik asit (EPA) ve (B) doksahegzoeniok asit (DHA)

Coklu zincirli yag asitlerinin a-linoleik asitten olugsmus, omega 3, linoleik
asitten olusmus omega 6 ve oleic asitten olugsmus omega 6 aileleri seklinde ii¢ ailesi
mevcuttur. Metabolize edilmesi bir seri desaturasyon ve elongasyonla meydana gelir.
Bu seri biyokimyasal tepkimeler neticesinde a-linoleik asit serisinde eikozapentaenoik
asit (EPA) (Sekil 2.8) ve doksahegzoeniok asit (DHA) (Sekil 2.8), linoleic asit
serisinden aragidonik asit (AA) meydana gelir. Yag asidi yoksunlugu tablosu yaratilan
denek hayvanlarinda sadece AA ve a-linoleik asit verilerek belirtilerin tersine dondiigii
gosterilmigtir (Kalish ve ark. 2012).

Yalnizca oleik asit insanda sentezlenebildiginden ve biyokimyasal tepkimeler
icin Oncelikle omega 3 orjinli metabolitler kullanildigindan, a-linoleik asit ve linoleik
asit dig ortamdan takviye edilmelidir. Bundan &tiirii AA, EPA ve DHA esansiyel yag

asitleri olarak adlandirilip normal gelisim igin gerekli goriilen metabolitlerdir. Omega
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3 yag asitleri alg, balik yumurtasi, krill disinda; kolza tohumu, soya fasiilyesi, ceviz,
keten tohumu, perilla, chia tohumu ve kenevir tohumunda bulunabilmektedir (Burri ve
ark. 2012; Kalish ve ark. 2012).

UZCDYA’leri, oOzellikle EPA ve DHA gibi omega-3 yag asitleri,
prostoglandin, rezolvin ve protektin gibi yag asidi metabolitlerinin modiilasyonu ve
sinyalizasyon yolaklar1 biiyiime etkenlerini i¢ine alan karmagik hiicresel
mekanizmalarin etkinliginde rol alir (Kruger ve ark. 2010b). EPA ve DHA hiicre zar1
gecirgenligi, akiskanligi ve zardaki protein aracili tepkileri iizerinde etkiye sahiptir
(Burri ve ark. 2012) (Sekil 2.9)

Birka¢ UZCDY A’nin kemik hiicrelerini ¢esitli hiicresel sinyallesme yolaklari
ve biliylime faktorleri lizerinden etkiledigi gdzlemlenmistir. Bunlardan iki tanesi
eikozanoid ve dokosanoidlerdir (Kalish ve ark. 2012). Yapilan hayvan deneyinde yag
asidi yoksunlugu tablosu yaratilmis ve denekte farkli orantilar i¢inde, 20:1 (DHA:AA)
oraninin, takviyede yararlanimin en yiiksek oldugu belirtilmistir (Le H., Fallon B., De
Meijer V., Meisel J., Gura K., ve ark. 2013) .

Linoleik Asit a-linoleik Asit

Arasidonik Asit Eyzopentanoik

Asit

Tokottien Dokosahekzaenoik I skottien

Asit

Sekil 2.9. Yag asidi metabolitleri

2.4.1. Krill Yag

Esansiyel yag asitleri ¢esitli bitki, yumurta, balik, kuruyemis ve meyvelerin
tilkketilmesi ile alinabilir. Omega 6 CDYA’leri diyet kaynaklar1 papagan yemi otu,
aycicegi, soya fasiilyesi ve misir gibi bitki tohumlar1 ve yaglarindan, omega-3
CDY A’leri ise keten tohumu, kanola yagi, ceviz ve deniz mahsiillerinden saglanabilir

(Boeyens ve ark. 2014). Deniz canlilarinin igerdigi omega-3 fosfolipidleri sebze
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kaynakli olanlardan uzun CZDY A icermeleri nedeniyle ayrilmaktadir. (Burri ve ark.
2012).

Sekil 2.10. Omega-3 kaynagi deniz canlilari.

Krill, kuzey ve giiney kutup denizlerinde bulunan kii¢iik deniz kabuklularidir.
Krill yagi antarktik karides benzeri zooplanktonlarin hacimce en biiylikleri olan
euphausia superba’dan elde edilir. Krill yagi, yliksek miktarda polilipid bagli omega-
3 CZYA olarak bilinmektedir. Bu polilipidler fosfatidilkolin yapisindaki EPA ve
DHA’dir (Burri ve ark. 2012). Krill yagi igerigindeki EPA ve DHA miktarlarinin balik
yagindan daha efektif oldugu goriilmiistiir. Bu iki CDYA’nin en 6nemli farki balik
yagindaki EPA ve DHA’nin ii¢ yag asidinin bir gliserol gdvdesine baglanarak
trigliserid, krill yaginda ise iki yag asidinin fosfatidilkolinle beraber fosfolidip
formunda bulunmasidir (Sekil 2.11). Bunun ana nedeni balik metabolizmasinin EPA
ve DHA’y1 endojenik olarak tliretmeyip disaridan saglamis olmasidir. Fosfolipidlerin
hidrofilik fosfat ucu suda ¢oziliip safra tuzlarina ihtiyag duymadan migel formunda
gecebilme oOzelligine sahiptir. Fosfolipidle iligkili yag asitleri bagirsak duvari
pasajlarindan gecislerinin kolaylastigi ve hiicre membrani yapitasi olduklarindan
transport mekanizmast olmadan gegebildikleri disiiniilmektedir. (Kwantes J.,

Grundmann O., 2015)
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Fosfalipid Trigliserid

Formu Formu
{—\ V4 Gliserol
Fosfatidilkolin .
Yag asidi Yag asidi

DA R

Sekil 2.11. CDY A’lariin fosfolipid ve trigliserid formu.

2.4.2.Yag Asitlerinin Kemik Dokusuna Etkisi

Yag asidinin fizyolojik fonksiyonlar1 metabolizmada yakit olarak kullanilmasi,
hiicre membran1 yapisina katilmasi gibi belli bagli gorevleri olan yag asitleri ayrica
bir¢ok ikincil haberciye prekiirsor olma rolii alirlar. Haberciler bagisiklik,
vazoaktivite, iireme gibi sistemlerde proenflamatuar ve antienflamatuar etkiye sebep
olan genis yelpazeli bir konumda olabildikleri i¢in genel metabolizma fizyolojisinin
ekilibriumunda anahtar rol almaktadirlar. (Kalish ve ark., 2012) Kemik tiizerinde
kalsiyum absorbsiyonu, osteoblast farklilasmasi, eykozanoid iiretimi ve enflamasyon
mekanizmalarinda degisim yapabilmektedir (Lukas ve ark, 2011).

Yapilan ¢aligmalar neticesinde yag asidinin iskeleti sistemi tizerinde de klinik
anlamda onemli etkilerde bulunabildigi gosterilmistir. (Lau B., Ward W., Kang J., Ma
D., 2009; Y.Li Y., Seifert M., Lim S., Salem N., Watkins B., 2010a, 2010b; Paunescu
A., Ayotte P., Dewally E., Dodin S., Pedersen H., ve ark. 2013; Watkins BA, Li Y,
Seifert MF. 2006; Sun L., Tamaki H., Ishimaru T., Teruya T., Ohta Y., 2004) Esansiyel
yag asidi eksikligi olusturulan hayvanlarda osteoporozis tablosu goézlemlendigi,
bliylime gelisim evresindeki hayvanlarda patolojik kemik kirigi tespit edildigi
belirtilmistir. Metabolizmaya giren ®-6:0-3 oraninin azaltilmasinin  kemik
formasyonuna etkili oldugu ve kemik dayanikliliin1 arttirdig1 kaydedilmistir. (Kruger
ve ark. 2010a) Omega-3 CZDYA kemik gelisimi ve kiitlesi arasinda pozitif iliski
oldugu gosterilmistir. Ozellikle ALA DHA ve EPA icerigi arttirildiginda kemik
dokudaki yag asidi kompozisyon arttig1 ve bagirsaktaki kalsiyum emilimini arttirdig
tespit edilmis, 6zellikle bliylime gelisim donemi igerisinde kemik mineral yogunlugu
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istiinde olumlu etkisi oldugu belirtilmistir. (Lukas ve ark., 2011; Fallon E., Nazarian
A., Nehra D., Pan A.,0’Loughlin A., ve ark. 2014; Thanabalan A., Kiarie E., 2021)

Remodelling osteositlerin mekanosensitif cevabi olarak baglar. Kemige
mekanik yiiklenme sonucu osteositler PGE; salararak osteoklastogenezisi tetikler.
(Kajarabille N., Diaz-Castro J., Hijano S.,Lopez-Frais M., Lopez Allaga I., ve ark.
2013) Ortognatik kuvvetlerin olusturdugu prostoglandin salinimi hiicresel cevaplari
osteoprogenitdr hiicreleri  differansiyasyona baglatacak siddette tetikletebilir
niteliktedir (Alam S., Kokkinos P., Alam B., 1993). PGE: lipid arasidonik asitin ileri
yonlii diizenlemesi sonucu olusan bir mediatoér olmasi nedeniyle yag metabolizmasi
bu yolakta 6nem teskil eder. (Kajarabille ve ark. 2013)

Diyetteki yag asidi oranini degistirmek prostoglandin iiretimini etkileyen bir
yoldur. Omega-3 ve omega-6 yag asitleri benzer yolaklara yapitasi olup farkli hizlarla
calistiklarindan 6tiirii @-6:®-3 oraninin azaltilmasi PGE; iiretimini azaltabilmektedir
(Alam ve ark. 1993; Thanabalan ve ark. 2021). Omega-3 ile iiretilen PGE3, PGE> nin
esdegeri olmasina ragmen ona kiyasla daha az etkilidir (Sekil 2.9). Gammalinoleik asit
ile tretilen PGE; ise antienflamatuvar etkiye sahiptir. (Iwami-Morimoto Y.,
Yamaguchi K., Tanne K., 1999; Kruger ve ark. 2010a)

Doz ve siiresiyle iligkili olarak Wnt sinyallesme yolagi iizerinden
osteoblastogenesisi tetikler ve osteoblastlarin TGF-B1 ve IGF-1 salinimim arttirir.
TGF-B1 osteoblastlarin diferansiyasyon, proliferasyonu ve aktivitesini regiile eder.
IGF-1 ise RANKL ve RANK ekspresyonu lizerinde etkili olan ana kemikle iligkili
biiylime faktorlerindendir. Uzun siireli ve diisiik dozlu PGE> varlig1 osteoblastlarin bu
faktorlere karsi duyarliligini arttirir. Remodelling siirecinde salinan prostoglandin
metaboliti AA, EPA ve DHA oldugunda bu anabolik faktorlerin ekstraseliiler
matriksteki yogunlugunun ve kullandiklar1 reseptdrler iizerinden proliferatif
etkinliklerinin degisebildigi gosterilmistir. (Kajarabille ve ark. 2013; Kruger ve ark.
2010a)

Bir¢ok sistemde hiicre sinyallesmesinde rol alan nitrik oksit molekiilii, kemik
dokuda osteoblastlardan salinarak osteoklastik aktiviteyi regiile eder. Yapilan
caligmalarda AA takviyesinin nitrik oksit sentezini ileri yonde diizenledigi ve

osteoklastik aktiviteyi arttirdigr goriilmiistiir. EPA’nin osteoblastogenezise olan
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koruyucu etkisinin ise PGE> ve nitrik oksit iizerinden (Watkins B.A., Li Y., Seifert
M.A., 2005) olustugu one siiriilmistiir. (Kruger ve ark. 2010a)

DHA takviyesi ile kemik iligindeki mezensimal kok hiicrelerin aktivitesi ve
miktarini biiylime gelisim donemindeki hayvanlarda arttirmaktadir. Bu artiglarin
osteoblast prekiirsorii sayist arttirildigi  diisiiniilmistiir. Mezensimal hiicrelerin
farklilagsmasinda kemik ve yag dokusu fonksiyonunu regiile eden Peroksizom
Proliferator Aktivator Reseptorii (PPAR) rol alir. PPAR ailesinden PPARao’ nin yag
asidi oksidasyonunda ve PPARYy mineral depolanmasinda enzim transkripsiyonunda
gorev aldigi belirtilmistir. Yapilan ¢aligmalarda PPARy’nin kemik dokusunda yiiksek
dozlarda osteogenesisi baskiladigi ve COX ekspresyonunu geri yonlii diizenledigi
tespit edilmis ancak diisiik dozlarda alkalin fosfataz aktivitesini arttirarak
minaralizasyon ve osteoblast genlerini eksprese ettigi belirtilmistir. Bu trankripsiyon
faktorleri yag asitlerin peroksidasyondan sonraki metabolitleriyle ligand
yaptiklarindan Otiirii ®-6:0-3 oranmni degistirilmesi osteoblast prekiirsorlerinin
proliferasyonunda etkili olmaktadir. Yapilan calismada PPARa ile UZCDY A’lerinin
kemik kiitlesi ve OPG salinimini etkileyebilecegi diistiniilmektedir. (Kruger ve ark.
2010a) UZDY A’lerinin gen ekspresyonu siirecinde etkili oldugu, ®-6:®-3 oraninn
diismesi ile MCSF’iin ekspresyonunun azaldig1 goriilmis, regiilatdrlerinden biri olan
TNFa ekspresyonu iizerinden dolayli olabilecegi beliritlmistir (Nakanishi A., litsuka
N., Tsukamoto 1., 2013).

UZYA’lerinin bazi ailelerinin hem osteoklast hem osteoblastlar iizerinden
kemik yapimi ve yikimina etki ettigi bircok calisma ile gosterilmistir (Kajarabille ve
ark. 2013; Li ve ark. 2010b) Boeyens’in histolojik ¢alismasi (2014) neticesinde DHA
ve AA kaynakli metabolitlerin RANKL’la uyarilmis osteklast yapimini baskiladigini
saptamistir. DHA ve EPA’nin omega-6 CDYA linoleik asit ve AA’nin etkisi olmadig1
osteoklastik diferansiyasyonuna, kemik iligi aracili monosit ve makrofaj prekiirsor
hiicreleri tetikleyerek etki edebildigi gosterilmistir (Nakashima T., Hayashi M.,
Fukunaga T., Kurata K., Oh-Hora M., ve ark. 2011). Watkins ve arkadaslar1 (2005)
ostrojen eksikligine bagli kemik yikimi hizinin omega-3 yag asidi takviyesi ile
azaltilabilecegini belirtmislerdir.

Gida alimi ile omega-3:omega-6 oranmi degistirildiginde c¢ene kemikleri
icerigindeki aragidonik asit miktarinin degistigi ¢alismalarla gosterilmistir (Alam ve
ark. 1993) . Omega-3 yag CDYA takviyesinin enflamatuvar siirecler ve kemik yikimi

izlenen agiz hastaliklar1 tedavisi i¢in takviye edilebilegi diisiiniilmektedir. (Azuma M.,
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Cardoso C., Cantiga- Silva C., de Oliveira P., Jacinto R., 2020) Yapilan literatiir
taramas1 sonucu omega-3 yag asidi takviyesinin UCG sonrasi yeni kemik doku

olusumuna etkisi hakkinda bir ¢alismaya rastlanmamustir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismanin gergeklestirilmesi i¢in 25.12.2020 tarihli 2020/33 numarali
Istanbul Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul onayr alinmistir.
Calismamizin deneysel asamalar1 Istanbul Universitesi Aziz Sancar Deneysel Tip
Arastirma Enstitiisiinde (DETAM) yapilmistir; MBT alinmasi ve incelenmesi 1U
Teknoloji Transfer Uygulama ve Arastirma Merkezi biinyesinde bulunan TETLab’da,
dokularin kesitlerinin alinmasi ile histomorfolojik ve immiinohistokimyasal
incelemeleri Biruni Universitesi Tip fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim

Dali’nda gerceklestirilmistir.
3.1. Gerec¢

Calismanin Deney Safhasinda Kullanilan Malzemeler

0.012" ortodontik ¢elik tel

0.25 mm ligatiir teli

Bird Beak pens

Kesici pens

Portegti

Asma motor ve klinik piyasemen

Piyasemene uygun ince elmas frez

Dijital kumpas (0.01 hassasiyetinde)

Kuvvetolger

Dijital tart1

Fotograf makinesi

Steril tek dozluk mikro enjektér (Ayset steril Insulin TS 5659-EN ISO
1ml=40U)

Bonding-Transbond (3M® Unitek®, Transbond XT Light Cure Adhesive)

Caligmanin Deney Safhasinda Kullanilan Farkolojik Ajanlar

Ketasol® (Richter Pharma AG, Wels, Avusturya)

Rompun® (Bayer Health Care LLC., Kansas, ABD)

Sodyum pentobarbital
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Calismanin Histolojik Degerlendirilmesi Sathasinda Kullanilan Malzemeler
Isotonik Serum Fizyolojik Cézeltisi (Eczacibasi- Baxter A.S., Tiirkiye)
Doku 6rnegi kaplar1 (Firat Plastik, Tiirkiye)

Dekalsifiye edici soliisyon (Biodec R-Bio-Optica®)Etiiv (Miive® EN 055)
Mikrotom bigaklari (S35)

Mikrotom cihazi (Thermo-Microm HM 340E)

Parafin cihaz1 (Bio-Optica® DP-8)

Isik mikroskobu (Eclipse Ni-E; Nikon®, Tokyo, Japan)

Absolute etanol

%96 etanol

Toluen

Rodajli biiyiik lam ve biiyiik boy lamel

Nitrik asit

Formik asit

CD254 rankl ligand antibody ea

RANK antibody

TNFRSF11B antibody

Asit fosfataz, 16kosit TRAP kit

HIF1A antibody EA

AEC ¢ozeltisi

3.2. Yontem

3.2.1. Deney Hayvanlarinin Temini ve Hazirlanmast

Calismamizda IUDETAM’dan temin edilen ortalama agirliklar1 yaklasik 130-
150 gr olan 32 adet 7 haftalik erkek Wistar sigcam1 kullanilmistir. Calismamizda
kullanilan siganlar Istanbul Universitesi Deney Hayvanlari Laboratuvari’ndan temin
edilmistir.

Calismamizda kullanilan denekler veteriner hekim tarafindan kontrolden
gegirilerek genel saglik durumlarinin normal olduklarina dair onay alinmistir. Deney
hayvanlar1 her kafeste ikiser sican bulunacak sekilde onceden numaralandirilmis

kafeslere yerlestirilmistir. Sicanlarin isaretlenmesi i¢in her kafesteki hayvanin bir
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tanesinin kuyrugu boyanmistir. Denekler polikarbonat kafeslerde 12 saat aydinlik, 12

saat karanlik dongii icerisinde 23+2°C’de, istenildigi kadar su ve yem ile beslenmistir.

3.2.2. Calisma Gruplarimin Tanimlanmasi

Calismamiz i¢in gerekli olan denek sayisini belirlemek i¢in referans caligma
(Irgin ve ark., 2016) esas alinarak yapilan istatistiksel gii¢c analizi (G*Power Software
version 3.1.9.2) (University od Diisseldorf, Germany) sonucunda dort grup arasinda
elde edilebilecek olan farkliligin orta derecede etki biiyiikliigiine (f=0.894) sahip
olacagi varsayildiginda %95 giivenle %80 gii¢ i¢in her gruba en az 7 sigan alinmasi
gerektigi hesaplanmistir. Calisma sirasinda olusabilecek komplikasyonlar goz ontinde
bulundurularak her bir gruba 8 adet toplamda 32 adet sigan dahil edilmistir. Denek
hayvanlar rastgele se¢ilecek sekilde 4 ¢alisma grubuna ayrilmistir.

Grup 1 kontrol grubu: 8 adet sigandan olusmaktadir. Siganlar deney siirecinde
ad libitum beslenmis ve sakrifiye edilmistir. Bu grup, siganlarin siitural yapilarinin
normal histolojik 6zelliklerinin belirlenmesinde referans olusturmasi i¢in ¢aligmaya
dahil edilmistir.

Grup 2 sadece genisletme grubu: 8 adet sicandan olusmaktadir. Siganlarin {ist
kesicilerine 30 gram kuvvet uygulanacak genisletme apareyleri yerlestirilmistir.
Denek hayvanlarina 5 gilin ekspansiyon ve 12 giin retansiyon yapildiktan sonra
sakrifiye edilmistir. Bu grup sadece genisletme yapilmis siganlardaki kemik
trabekiilasyonu ve histolojik yapisinin kaydedilmesi amaciyla hazirlanmigtir

Grup 3 krill genisletme grubu: 8 adet sicandan olusmaktadir. Siganlarin st
kesicilerine 30 gram kuvvet uygulanacak genisletme apareyleri yerlestirilmistir.
Denek hayvanlarina 5 giin ekspansiyon ve 12 giin retansiyon yapilmis ve bu siiregte
her giin oral gavajla 122,64 mg/kg/giin krill yag: ekstresi verilmistir. Bu siire sonunda
sakrifiye edilmistir. Bu grup tedavi sirasinda alinan krill yag: takviyesinin UCG
sonras1 kemik trabekiilasyonu ve histolojik yapisina etkisinin kaydedilmesi amaciyla
hazirlanmstir.

Grup 4 krill retansiyon grubu: 8 adet sicandan olugmaktadir. Sicanlarin {ist
kesicilerine 30 gram kuvvet uygulanacak genisletme apareyleri yerlestirilmistir.
Denek hayvanlarina 5 gilin ekspansiyon ve 12 giin retansiyon yapildiktan sonra

sakrifiye edilmistir. Siganlar genisletme apareyi tatbik edilmesinden 40 giin 6nce
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baslanarak, sakrifiye edilene kadar oral gavajla 122,64 mg/kg/giin krill yag1 ekstresi
verilmistir. Bu grup biiylime gelisim donemi siiresince alinan krill yagi takviyesinin
UCG sonras1 kemik trabekiilasyonu ve histolojik yapisma etkisinin kaydedilmesi
amaciyla hazirlanmistir.

Denek hayvanlarinin ¢alisma dis1 edilme kriterleri: viiciit agirliginin %15’ inden
fazla kilo kaybi, veteriner hekimin uygun gérmesi (insani nedenler), keser dislerin

kirilmasi, genigletme apareyinin kaybi, enfeksiyon belirtisi olarak belirlenmistir.

3.2.4. Apareyin Uygulanmasi

Aparey 0.012 inch ortodontik ¢elik telden milimetrik kagit iizerinde
hazirlanarak, zemberegin heliksi bird beak pensinin kalin ucu ile tek sarimli olarak
sekillendirilmistir. Zemberegin heliksi 2 milimetre ¢apinda olup, dis kollar1 arasindaki
mesafe 10 milimetre ve kol ile heliks arasindaki mesafe 13 milimetre’dir. Aparey 30

gram kuvvet uygulayacak sekilde hazirlanmistir (Resim 3.1.).

Resim 3.1 Caligmada kullanilan genisletme apareyi.
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Kesici diglerin distal yiizeylerine retansiyon oluklart agilmigtir (Resim 3.2).
Apareyin kollarindaki heliksler ligatiir teli ile dislere adapte edilerek aparey agiz i¢ine
uyumlanistir (Resim 3.3). Bu uygulamalar 90/10 mg/kg ksilazin (xylazinbio %2) /
ketamin (Ketalar®) ile anestezi altinda gergeklestirilmistir. Denek hayvanlar1 anestezi
Oncesi 12 saat (gece) a¢ birakilmistir. Bes giin boyunca yapilan genisletme siiresince

aparey aktive edilmemis ve siiturun agilmasi beklenmigtir.

Resim 3.2 Retansiyon oluklarinin agilmasi.
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Resim 3.3. Apareyin ag1z i¢ine uyumlanmasi.
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Apareyin uyumlandigi sicanlara deney sonlandirilmasina kadar dislerin
kirilmas1 ve apareyin yerinden hareket etmesini engellenmesi i¢in pelet gidalar su ile
yumusatilarak verilmistir. Genisletme dénemi sonrasinda anestezi altinda genisletme
apareyi sabitlenip pasif halde birakilmistir. Oniki giinliik retansiyon siireci sonrasi

deney sonlandirilmistir.

Resim 3.4 Apareyim pasif halde birakilmasi.
3.2.5. Krill Yaginin Uygulanmasi

CZDYA takviyesi i¢in Neptune® Krill yagi iceren takviye edici gida
kullanilmistir. Insan igin giinliik onerilen miktar1 asagida belirtilen hayvan doz
hesaplama denklemine (Pandy V., 2020; Nair A.B., Shery J., 2016) gore

hesaplanmistir:
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_ miligram
sigan dozajl(m

. __miligram . -
= insan dozaji (W) X dogrulama faktori orant

vicut agirligt (kilogram)

Dosrul Faktorii [DF] =
ogrulama ra OTU[ ] yiizey alant (metrekare)

. . . Okg kg
Insan Dogrulama Faktoru = 162 m? = 37,04 /mz
Sican Dogrulama Faktoru = 0025 mz 6 /mz

insan Dogrulama Faktorii 37,04

Dogrulama Faktori Orant (DFO) = Stcan Dogrulama Faktord 6

= 6,17 kg/m2

. , d _ Insan Ginliik Krill Yag: Dozajt
Sican Gunlik Krill Yagt Dozaji = . - —— X DFO
Insan Viicut Agirligt

1192 ™9/

kg _ mg
50 kg X 6,17 = 112,57 /kg

Calismada kullanilan sigan dozu Kiitle Indeksleri Besin ve Ila¢ Biirosu
tarafindan 2005 yilinda yaymlanmis verilerle hesaplanmigtir (Nair, 2016). Siganlar
giinliik olarak tartilarak gerekli miktar hesaplanmis ve orogastrik gavaj yontemi ile
uygulanmustir. Krill yag: takviye yapilmayacak gruba orogastrik gavaj ile igme suyu

verilmistir.
3.2.6. Deneyin Sonlandirilmasi

Sicanlar deney siireci sonunda derin anestezi ile sakrifiye edilmistir.
Deneklerin maksillalar rezekte edilmis, apareyler dokulardan ayrilarak tiim yumusak
dokular diseke edilmistir. Maksillar siiturdaki niiks etme olasiligin1 engellemek icin
apareyler fiksasyon islemi tamamlandiktan sonra ¢ikartilmistir. Premaksillalart diseke
edilerek fiksasyon islemi i¢in %10’luk formalin soliisyonuna konulmus, geriye kalan
hayvan atiklar1 plastik torba i¢inde toplanmis ve hastane tibbi atik bdoliimiine

gonderilmistir.
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3.2.7. Degerlendirme Yontemleri

3.2.7.1. Makroskobik degerlendirme

Yapilan giinliikk kontrollerde apareyin tutuculugu, stabilitesi, yumusak
dokularda iritasyon yapip yapmadigi ve beslenmeleri takip edilmistir. Caligmanin
basladig1 giin, 5 giinliik ekspansiyon donemi sonrasinda ve 12 giinliik pekistirme
donemi sonrasinda dijital tart1 ile her bir sigcan ani kilo kaybi tespiti amaciyla
tartilmistir. Apareylerin yerinden ¢ikmasi ve dislerin kirilmasi ihtimaline karsin, yem
peletleri su ile yumusatilmis ve sicanlar her giin diizenli ag1z i¢i muayeneler yapilarak
apareylerin tutuculugu, stabilitesi bozulup bozulmadigi, yumusak dokularda iritasyon
olup olmadig1 denetlenmistir. Deney sirasinda apareyi yerinden oynayan veya diisen
denekler tekrar anestezi altina alinarak, keserlerde retansiyon oluklari agilmadan
bunun yerine transversal kanallar agilarak aparey tekrar adapte edilmistir.

Genisletmeden dnce ve sonra 6n dislerinin arasindaki mesafe gingival sinirda
dislerin mezial kenarlarindan dijital kumpas yardimiyla Ol¢iilmiis. Genisletme
doneminden sonra keserler arasi yapilacak ol¢iimde uzakligin 1,5 mm artmis olmasi

genisletme basarili olarak kabul edilmistir.

3.2.7.2. Radyografik Degerlendirme

Deney sonunda %10’luk formaldehit ¢ozeltisinde fikse edilen {ist ¢ene
orneklerinin serum fizyolojik i¢indeyken tomografileri alinmigtir. Midsagital siitur
boyunca maksillar bolgede MBT kullanilarak palatal blgede kemik hacmi (mm?),
kemik mineral yogunlugu (g/cm3), spesifik kemik yiizeyi (mm?*/mm?®), kemik yiizey
kesri (mm?/mm?), trabekiiler say1r (1/mm), trabekiiler ayrilma (mm) ve trabekiiler
kalinlik (mm) degerlendirilmistir.

Orneklerin taramasi1 50 kV gii¢ ve 100 pA akim ile calistirilan MBT (Bruker
micro-CT, SkyScan 1174, Kontich, Belgika) cihaziyla yapilmistir. 1,3 megapiksel
kamera yardimiyla, 6rneklerin her birinden 17 pm piksel boyutunda 1304x1024 piksel
¢oziiniirliigiinde kesitler elde edilmistir. Orneklerin taranmasinda 0,5 mm Al filtresi
kullanilmis, taramalar vertikal eksende 360° donme acis1, 1400 ms kamera ekspoziir

zamani ve 0.6° donme aralig1 ile gerceklestirilmistir. Analizin siirlar1 premaksillar
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stiturda kesici dislerin palatinal yiizeyleri referans alinarak belirlenen ilgili alanda

(region of interest) boyutlar1 2,40 mm-0,90 mm-0,60 mm olarak tanimlanmustr.

3.2.7.3. Histolojik degerlendirme

3.2.7.3.A. Kesitlerin hazirlanmasi

Sakrifiye edilen si¢anlarin maksillalar1 fiksasyon i¢in 48 saat siireyle % 10*Iuk
formalin soliisyonunda tespit edildi. Fiksasyon isleminden sonra pekistirme apareyleri
c¢ikarilip ardindan 6rnekler 24 saat siireyle akan su altinda yikandi. Daha sonra %3“liik
formik asit i¢inde 3 giin boyunca dekalsifiye edildi. Dekalsifiye edilen 6rneklerden
kesitler sagital diizleme dik olarak alindi. Referans noktalar alveolar kret tepesi ve 4
mm apikali olarak belirlendi. Referans diizlemlerden gegen dogru gingival diizeyde
keser kronunun merkezi boyunca uzandirildi. Dekalsifikasyonun ardindan materyaller
tekrar 24 saat boyunca yikanmis ve ototeknikon cihazinda 14 saat boyunca 3 seri alkol
ile dehidrasyon, 3 seri ksilen ile seffaflandirma ve 3 seri sivi parafin ile sertlestirme
islemleri uygulanarak doku takibi yapildi. Parcalar daha sonra parafin bloklara
gomiilerek 3-5 pm kalinliginda kesitler alindi. 60°C’de etiivde ve ksilende
deparafinize edildikten sonra azalan alkol serilerinden gecirilerek rehidrate edildi ve
daha sonra hematoksileneozin (HE) ile boyandi.

Ayni dokulardan yapilan ek kesitler avidin-biyotin peroksidaz yontemi ile
indirekt immunhistokimyasal boyama igin hazirlandi. Immunhistokimyasal yontemle
boyanacak preparatlar 60°C*lik etiivde 1 gece bekletilip, 1 saat ksilende birakildiktan

sonra deparafinizasyon iglemi tamamland.

3.2.7.3.B. Histomorfometrik degerlendirme:

Hayvanlarin maksillalar1 3. molarlarin anterioriinden transvers olarak ayrildi
ve genisletme yapilmis olan maksilla 151k mikroskopik incelemeler igin %4’liikk
tamponlanmis ndtral formaldehit (Atabay Kimya) ile 24 saat fikse edildikten sonra
sirastyla %70, %90, %96 ve %100’lik yiikselen etanol serilerinde (Merck)
bekletilerek de hidratasyon islemi uygulandi. Dokular seffaflastirma islemi igin 3x5
dakika toluolde (Riedel-de Haén) bekletildikten sonra infiltrasyon iglemi i¢in 56 °C’lik
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etliv icerisinde, yumusak parafin (46-48 °C) ve sert parafin (56-58 °C)’de 45’er dakika
bekletildi. Rutin doku takibi tamamlanan maksillalar, sert parafin igerisine gomiildii
ve kaliplarin oda 1sisinda sertlesmesi beklendi. Parafin blok haline getirilen doku
orneklerinden mikrotom araciligi ile 5 um kalinliginda seri kesitler alindi ve pozitif
sarjli lamlar (Thermo Scientific) lizerine yapistirildi. Deparafinizasyon ve hidratasyon

islemlerinden sonra oOrneklere, histomorfometrik incelemeler i¢in HE boyasi

uygulandi.

H&E Boyama Prosediirii:

Deparafinizasyon (Ksilol) 2 saat
Hidratasyon (Inen etanol serisi- %100, %96, %90, %70 etanol) 5’er dk
Distile su Calkalama
Hematoksilen 15 dk
Akarsu Yikama
Farklilastirma (%1°lik asit-alkol ¢ozeltisi) Calkalama
Morartma (akarsu) 10 dk
Eozin 1-3 dk
Akarsu Yikama
Dehidratasyon (Yiikselen etanol serisi-%70, %90, %96, %100, etanol)  5’er dk
Seffaflastirma (Ksilol) 1 saat
Kapama (Entellan)

%1°lik amonyagin hazirlanisi:

Distile su 99 cc
Amonyak I cc
%1°lik asit-alkoliin hazirlanisi:

% 70’lik etil alkol 99 cc
Hidroklorik asit (HC1) 1cc

Maksillar distraksiyonun hesaplanmasi i¢in alinan koronal kesitlerin, Olympus
DP-72 kamera atagmanli Olympus BX-61 151k mikroskopu kullanilarak x2 biiyiitmede
fotograflar ¢ekildi. Cekilen fotograflarda Image-J 1.53q programi kullanilarak sag ve
sol 1. molar dis arasindaki mesafe alveolar kret seviyesinden 6l¢iildii. Elde edilen

veriler istatistiksel olarak degerlendirildi.

57



3.2.7.3.C. immiinohistokimyasal degerlendirme

Doku orneklerinde, hiicre ve doku antijenlerini gostermek amaci ile
isaretlenmis monoklonal ve poliklonal antikorlar kullanilarak Streptavidin-Biotin-
Peroksidaz yontemi ile immiinohistokimyasal boyama islemi uygulandi.

Immunohistokimyasal incelemeler icin parafin bloklardan alman 5 pum
kalinligindaki kesitlere VEGF (Santacruz Biotechnology, S-53462), OPG (Thermo
Fisher, PA586053), RANK (Thermo Fisher, PA588904), ve RANKL (Thermo Fisher,
MAS516156), primer antikorlar1 uygulandi. Kesitlerin boyanma yogunlugu Her bir
hayvan i¢in random 5 alandan x40 biiyiitmede fotograf ¢ekildi. Cekilen fotograflarda

Image-J 1.53q programinda boyanma yogunlugu 6l¢iildii.

Immiinohistokimya Prosediirii:

Kesitler deparafinizasyon islemi i¢in 1 saat toluende bekletildi.

Dokular hidratasyon amaciyla sirasiyla %100-%96-%90-%70’lik inen alkol
serilerinden gegirildikten sonra 3x5 dakika fosfat tamponu ile yikandi.

Antijenik epitoplarin agiga ¢ikarilmasi amaciyla mikrodalga firinin orta ayarinda 3x5
dakika sitsigan tamponu ile antijen geri-kazandirma islemi yapildu.

Kesitler oda 1sisina sogutuldu.

Kesitler fosfat tamponu ile 3x5 dakika yikandi ve dokudaki endojen peroksidaz
aktivitesini durdurmak i¢in %3’liik hidrojen peroksit (H202) igerisinde 10 dakika
bekletildi.

Fosfat tamponu ile 3x5 dakika yikanan kesitler, boyama haznesine dizildikten sonra,
5 dakika UV blokta bekletildi (6zgiin olmayan baglanmay1 engellemek ve
istenmeyen zemin boyanmasini 6nlemek i¢in).

UV bloktan sonra yikama yapilmadan uygun diliisyon oranlarinda sulandirilan
primer antikor damlatildi ve kesitler +4 °C’de 1 gece bekletildi.

Inkiibasyon siiresi tamamlanan kesitler 4 kere fosfat tamponu ile yikandiktan sonra
fazla s1v1 kurulandi ve sekonder antikor damlatilarak 30 dakika beklendi.

Kesitler 4 kere fosfat tamponu ile yikandiktan sonra fazla sivi kurulandi ve
streptavidin-peroksidazda 30 dakika bekletildi.

Kesitler 4 kere fosfat tambonu ile yikandiktan sonra fazla sivi kurulandi ve 3,3'-
diaminobenzidin (DAB) damlatilarak mikroskop altinda renkli reaksiyon olusana
kadar takip edildi.
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Reaksiyon veren kesitler distile suya alinarak reaksiyon durduruldu.

Niikleus boyasi olarak Mayer Hematoksilen kullanildi (30 saniye).

Fosfat tamponu ile morartma islemi yapilan kesitler distile sudan gegirildikten sonra
dehidratasyon islemi i¢in 2x5 dakika %96 alkol, 2x5 dakika %100 alkol, 30 dakika
toluenden gegirilerek entellan ile kapatildi.

TRAP boyama igin, prosediirde belirtildigi gibi histokimyasal boyama
uygulandi. Nicon Eclipse E200 marka 151k mikroskobunda Nikon DS-Fi2 marka
kamera ile x40 biiylitmede her bir doku orneginde rastgele segilen bes bolgede
histokimyasal skorlama (H-SCORE) yontemi ile yari-kantitatif degerlendirme yapildu.
Orneklere immiin reaktivitelerine gére iki farkli kor kisi tarafindan 0-300 arasinda
degerler verildi ve bu degerlendirmeye gore istatistiksel olarak analiz yapildi.

Geleneksel yontemler goriintiilerin  yogunlugunun genis bir skalada
puanlanmasi ile saglanmaktadir. Dijital goriintii gelistirici ok daha kisa bir siirede her
kesitin boyanma yogunlugu i¢in nicel bir deger sunar ve bu degerler istatistiksel olarak
degerlendirilir. Dijital goriintii gelistirici program, dijital goriintii haline getirimis kesit
bolgelerini renk dekonvoliizyonu ile DAB, hematoksilen ve ek imaj olarak fi¢
histogram profiline ayirir. Sitoplazmik ve niikleer boyanma paterni DAB imajda,
piksel yogunlugu olgiiliir. Kesit veya antikor tipi i¢cin uygun olan esik derecesi elle
belirlenir. Calismamizda Orneklerimizden alinan kesitler fotomikroskop ile X40
biiyiitmede 5’er adet dijital goriintii alindi. Bu goriintiiler Image-J programi igerisinde
bir denek icin ortalama bir esik degeri secilerek skorlandi. Ortaya c¢ikan piksel

yogunluklari istatistiksel olarak degerlendirildi.

3.2.7.4. Istatistiksel Degerlendirme

Calismamizda elde edilen veriler Statistical Package For The Social Sciences
paket programi (SPSS) (versiyon Microsoft 23) kullanilarak analiz edilmistir. Normal
dagilmayan siirekli degiskenlerin 4 grup arasindaki karsilastirilmas: Kruskal-Wallis
varyans analizi ile yapilmistir.. Kruskal-Wallis varyans analizi sonucunda gruplar
arasinda fark bulundugunda hangi grubun hangisinden farkli oldugu tespiti i¢gin Dunn
testi kullanilmistir. Tip I hatay1 kontrol altinda tutmak i¢in Bonferroni diizeltmesi

uygulanmstir. P degeri 0.05’ten kii¢iik olanlar anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Klinik Bulgular

Yapilan ¢alismada klinik degerlendirmede denek hayvanlar deney dizaynini
yeterince tolere ettigi gozlenmistir. Denek hayvanlarin agirliklari, agiz ici travma ve
enfeksiyon bulgusu, agiz dist travma bulgusu i¢in gilindelik olarak kontrol
edilmislerdir. Girisim sonras1 donemde denek hayvanlarin agirliklarini kaybettikleri,
izlenen giinlerde agirliklarinin sabitlendigi ve beslenmelerinin diizene girdigi
gozlenmistir. Kontroller sirasinda sekiz denek hayvaninda apareyin ¢iktigi tespit
edilmig, aynm1 gilin sabitlenmistir. Girisim sonunda bir sican anestezi nedenli
kaybedilmistir. Aparey uyumlamasi sirasinda bir sican, kesici disi zarar gérmesi
nedeniyle ¢alismadan ¢ikarilmistir. Eksilme olmayan gruplarda sakrifikasyon sonrasi

birer 6rnek rastgele degerlendirmeye alinmamustir.

4.2. Radyografik Bulgular

MBT ile elde edilmis kemik mineral yogunlugu, spesifik kemik yiizeyi, kemik
hacim kesiri, trabekiiler kalinlik, trabekiiler ayrilma ve trabekiiler say1 her denek

hayvanina ait bulgular Tablo 4.1’de verilmistir.
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Tablo 4.1. Orneklere ait Tomografik veriler.

= o g ° g -
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g 80 2 = VRN B E 8 g S g
= £ 5 2 E s B S 5 3
= o & a8 = = =
Q Q R = = =
A > M > = =~
Denek No Kontrol grubu
9,7515412 | 0,8233895 | 0,6490910 | 0,3690740
1| 5,137813 | 0.4790386 | 30,38917272
9 6 1 6
10,185496 | 0,8370270 | 0,5546836 | 0,3836439
2| 5,429093 | 0.5360384 | 32,11203550
42 7 0 3
7,4917441 | 0,8399468 | 0,6563108 | 0,4622508
3| 6,564308 | 0.4900444 | 2,90879052
6 8 4 2
7,6708004 | 0,4528672 | 0,5331307 | 0,4528672
41 7,270922 | 0.6915018 | 43,00609817
8 0 3 0
6,7543073 | 0,8317450 | 0,6282570 | 0,5184215
5| 7,290086 | 0.4959751 | 43,11944897
5 0 1 0
7,1630021 | 0,7712686 | 0,6884954 | 0,5064679
6| 6,604151 | 0.5841935 | 39,06228059
0 2 1 1
8,3642443 | 0,7998261 | 0,6111236 | 0,4296078
7| 5,809346 | 0.4689383 | 34,36116159
3 7 6 7
Denek No Sadece Ekspansiyon Grubu
7,1171965 | 0,8191813 | 0,7622661 | 0,4862047
1| 6,733776 | 0.5207724 | 39,82898766
9 8 9 5
7,5041587 | 0,8859962 | 0,7255772 | 0,4455176
2| 6,673539 | 0.5517883 | 39,47269456
9 8 0 1
7,3479110 | 0,9105781 | 0,6537919 | 0,4459130
3| 6,864783 | 0.5374595 | 40,60386948
9 1 5 8
9,7656813 | 0,9201051 | 0,6286003 | 0,3454053
4{ 5373113 | 0.4688625 | 31,78092350
4 5 7 4
9,6018316 | 0,8218820 | 0,6877984 | 0,3512007
5| 4,880051 | 0.3993768 | 28,86455965
1 4 7 6
10,467678 | 0,7982554 | 0,7243950 | 0,3233505
6| 4,363901 | 0.3700096 | 25,81163116
67 0 2 4
7,5930426 | 0,9792114 | 0,6275834 | 0,4244950
7| 7,027624 | 0.5471932 | 41,56704082 5 ) 0 6
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Tablo 4.1. Orneklere ait Tomografik veriler. (devam)

= = = (,‘E; = | =
S o284 35 |89 %2 |28 8=
S2|52E 2% |ZEEZE |2E£E%cz:c
2 g |~ 5 9 X E = B 4 2 = s 5 El o s E
s T |ES S5 |[ETE 2 6T |ES
= ¥ X 5 & T E
N
Denek No Krill Ekspansiyon Grubu
7,27300 | 0.561648 | 43,0184251 | 8,3437866 | 1,0969687 | 0,5601503 | 0,3921572
! 6 4 2 1 7 7 5
7,75584 | 0.554960 | 45,8743212 | 7,6597358 | 1,0969180 | 0,4789557 | 0,4182110
2 4 9 4 8 0 5 4
6,74355 | 0.506720 | 39,8868093 | 8,5851145 1,0643731 | 0,5353635 | 0,3747446
3 2 5 1 4 6 8 0
6,59308 | 0.519380 | 38,9968057 | 8,0052780 | 0,9576115 | 0,6444108 | 0,4072299
4 2 1 1 9 4 0 1
5 5,93149 | 0.458631 | 35,0836476 | 8,8601156 | 0,9704168 | 0,6008076 | 0,3615317
5 9 0 5 7 1 2
8,08594 | 0.542123 | 47,8268132 | 6,7194934 | 1,0016741 | 0,5922884 | 0,4774687
6 7 5 3 7 5 6 8
Denek No Krill Retansiyon Grubu
5,86669 | 0.433692 | 34,7003722 | 9,4168549 | 0,9736505 | 0,5443278 | 0,3563945
! 6 1 4 6 3 5 3
7,28147 | 0.488451 | 43,0685127 | 8,0616952 | 0,9997253 | 0,5565401 | 0,4308034
2 4 2 1 7 4 6 5
6,25712 | 0.432045 | 37,0096804 | 8,1356726 | 0,9270664 | 0,6454117 | 0,3992128
3 4 7 4 9 2 0 2
4 7,27290 | 0.527793 | 43,0178469 | 7,2625432 | 0,9581041 | 0,6103753 | 0,4489892
8 1 6 3 1 3 7
7,77002 | 0.694698 | 45,9581685 | 7,1480706 | 09157589 | 0,5133744 | 0,5018588
. 0 5 9 9 2 0 2
6 6,00679 | 0.447177 | 35,5290097 | 9,3815097 | 0,9837916 | 0,6215099 | 0,3611436
1 5 2 6 8 9 3
7 6,09958 | 0.452306 | 36,0778873 | 9,1936875 | 1,0006952 | 0,6415360 | 0,3605282
8 9 3 9 7 1 1
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4.3. Radyografik Bulgularin Degerlendirilmesi

MBT taramasi sonucu deney sonunda midpalatal siitur alaninda 6l¢ililen kemik

mineral yogunlugu degerleri Tablo 4.2°de gosterilmistir.

Tablo 4.2. Gruplara gore kemik mineral yogunlugu degerlerinin karsilastirilmasi

Kemik Mineral Yogunlugu (g/cm?)
Ort £SS

Kontrol grubu 0,535+0,80

Sadece ekspansiyon grubu 0,485+0,074

Kfrill ekspansiyon Grubu 0,524+0,038

Kirill Retansiyon Grubu 0,497+0,094

p 0,382

Kruskall-Wallis varyans analizi. p<,050

Gruplara gore kemik yogunlugu ortalama degerleri kontrol grubunda kemik
mineral yogunlugu degeri 0,535 g/cm®, sadece ekspansiyon grubunda 0,485 g/cm?,
krill ekspansiyon grubunda 0,524 g/cm?, krill retansiyon grubunda 0,497 g/cm? olarak
bulunmustur. Kruskal-Wallis test varyans analizi sonucu gruplar arasinda fark
bulunamamistir. Krill yag: takviyesi yapilmis gruplarin kemik mineral yogunlugu
yapilmamis gruplara gore sayisal olarak yiiksek goriilmiistiir. Sonuglarin grafige

aktarilmis hali Sekil 4.1°de gosterilmistir.
Kemik Mineral Yogunlugu g/mm

.60000000

40000000

il R T =

.20000000

.00000000
Kontrol Grubu Sadece Genisletme Krill Genisletme Krill Retansiyon
Grubu Grubu Grubu

Sekil 4.1. Caligsma gruplarinin kemik mineral yogunlugu degerlerinin grafiksel

goruntimul.
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MBT taramasi sonucu deney sonunda midpalatal siitur alaninda Slgiilen kemik

yiizey yogunlugu degerleri Tablo 4.3’te gosterilmistir.

Tablo 4.3. Gruplara gore kemik hacim kesri degerlerinin karsilastirilmasi.

Kemik Hacmi Kesri (mm?/mm?)
Ort +SS

Kontrol grubu 32,137+13,838

Sadece ekspansiyon grubu 35,419+6,443

Kfrill ekspansiyon Grubu 41,781+4,712

Kfrill Retansiyon Grubu 39,337+4,534

P 0,202

Kruskall-Wallis varyans analizi. p<,050

Gruplara gore kemik hacim kesri ortalama degerleri kontrol grubunda 32,137

mm?*mm?, sadece ekspansiyon grubunda 35,419 mm?*mm?

, krill ekspansiyon
grubunda 41,781 mm?*mm?, krill retansiyon grubunda 39,337 mm?mm?® olarak
bulunmustur. Kruskal-Wallis test varyans analizi sonucu gruplar arasinda fark
bulunamamistir. Krill yag: takviyesi yapilmis gruplarin kemik hacim kesri diger
gruplara gore sayisal olarak yiiksek olarak goriilmistir. Kemik hacim kesri

sonuglarinin grafige aktarilmis hali Sekil 4.2°de gosterilmistir.
Kemik Hacim Kesri (mm?2/mm?)

50.00000000
4000000000 ? i
30.00000000

20.00000000

10.00000000

3
o]

00000000

Kontrol Grubu Sadece Ekspansiyon  Krill Ekspansiyon Kiill Retansiyon
Grubu Grubu Grubu

Sekil 4.2. Calisma gruplarin kemik hacim kesri degerlerinin grafiksel goriiniimii
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MBT taramasi sonucu deney sonunda midpalatal siitur alaninda Olgiilen

spesifik kemik yiizeyi degerleri Tablo 4.4 te gosterilmistir.
Tablo 4.4. Gruplara gore spesifik kemik yilizeyi degerlerinin karsilastirilmasi.

Kemik Hacim Kesri (mm?/mm?)
Ort +£SS

Kontrol grubu 8,197+1,312

Sadece ekspansiyon grubu 8,485+1,399

Kfrill ekspansiyon Grubu 8,029+0,768

Kfrill Retansiyon Grubu 8,371£0,972

p 0,969

Kruskall-Wallis varyans analizi. p<,050

Gruplara gore spesifik kemik yiizeyi ortalama degerleri kontrol grubunda 8,197
mm?/mm?, sadece ekspansiyon grubunda 8,485 mm?/mm?, krill ekspansiyon grubunda
8,029 mm?*mm?, krill retansiyon grubunda 8,371 mm?%*mm?® olarak bulunmustur.
Kruskal-Wallis test varyans analizi sonucu gruplar arasinda fark bulunamamistir. Krill
ekspansiyon grubu spesifik kemik yiizeyi krill yag1 takviyesi yapilmamis gruplara gore
sayisal olarak diisiik oldugu goriilmiistiir. Krill retansiyon grubu spesifik kemik yiizeyi
sadece ekspansiyon grubuna gore sayisal olarak diisiik, kontrol grubuna gore sayisal
olarak yiiksek oldugu goriilmiistiir. Spesifik kemik yiizeyi sonuglarmin grafige
aktarilmis hali Sekil 4.3’de gosterilmistir.
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Spesifik Kemik Yiizeyi (mm?2/mm?)

12.00000000
10.00000000

5.00000000 * ? g
.00000000

4.00000000

2.00000000

00000000
Kontrol Grubu Sadece Ekspansiyon Krill Ekspansiyon ~ Krill Retansiyon
Grubu Grubu Grubu

Sekil 4.3. Calisma gruplarinin spesifik kemik yiizeyi degerlerinin grafiksel

goruntimul.

MBT taramast sonucu deney sonunda midpalatal siitur alaninda o6lgiilen

trabekiiler kalinlik degerleri Tablo 4.5°de gosterilmistir.

Tablo 4.5. Gruplara gore trabekiiler kalinlik degerlerinin karsilastirilmasi.

Trabekiiler Kalinlik (mm)
Ort £SS

Kontrol grubu 0,446+0,057

Sadece ekspansiyon grubu 0,403+0,062

Krill ekspansiyon Grubu 0,405+0,041

Krill Retansiyon Grubu 0,408+0,055

p 0,360

Kruskall-Wallis varyans analizi. p<,050

Gruplara gore trabekiiler kalinlik ortalama degerleri kontrol grubunda 0,446
mm, sadece ekspansiyon grubunda 0,403 mm, krill ekspansiyon grubunda 0,405 mm,
krill retansiyon grubunda 0,408 mm olarak bulunmustur. Kruskal-Wallis test varyans
analizi sonucu gruplar arasinda fark bulunamamaistir. Krill taviyesi yapilmis gruplarda

trabekiiler kalinlik takviye yapilmamis gruplara gore sayisal olarak yliksek
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goriilmistiir. Trabekiiler kalinlik sonuglariin grafige aktarilmis hali Sekil 4.4’te

gosterilmistir.

Trabekiiler Kalinlik (mm)

G0000000
.50000000

40000000 j ; i
.30000000

.20000000

10000000

00000000
Kontrol Grubu Sadece Ekspansivon Krill Ekspansiyon Krill Retansiyon

Grubu Grubu Grubu

Sekil 4.4. Calisma gruplarinin trabekiiler kalinlik degerlerinin grafiksel goriintimii

MBT taramasi sonucu deney sonunda midpalatal siitur alaninda oOlgiilen

trabekiiler ayrilma degerleri Tablo 4.6’da gosterilmistir.

Tablo 4.6. Gruplara gore trabekiiler ayrilma degerlerinin karsilagtirilmasi.

Trabekiiler Ayrilma (mm)
Ort =SS

Kontrol grubu 0,617+£0,056

Sadece ekspansiyon grubu 0,687+0,053

Kfrill ekspansiyon Grubu 0,569+0,058

Krill Retansiyon Grubu 0,590+0,052

P 0,012

Kruskall-Wallis varyans analizi. p<,050
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Gruplara gore trabekiiler ayrilma ortalama degerleri kontrol grubunda 0,617
mm, sadece ekspansiyon grubunda 0,687 mm, krill ekspansiyon grubunda 0,569 mm,
krill retansiyon grubunda 0,590 mm olarak bulunmustur. Kruskal-Wallis test varyans
analizi sonucu gruplar arasinda fark bulunmustur. Gruplar arasi ¢ifter karsilastirmalar

Tablo 4.7°de gosterilmistir.

Tablo 4.7. Gruplar aras1 trabekiiler ayrilma degerlerinin eslestirlmis karsilastirmasi

Karsilastirilan gruplar p degeri Diizeltmeli p degeri
Kfrill ekspansiyon — krill retansiyon ,612 1,000

Krill Ekspansiyon - Kontrol ,158 ,947

Kirill Ekspansiyon — Sadece Ekspansiyon | ,002 ,015

Kfrill Retansiyon - Kontrol ,346 1,000

Krill Retansiyon — Sadece Ekspansiyon ,009 ,052

Kontrol - Sadece Ekspansiyon ,092 ,554

Dunn testi. Anlamlilik degeri ,05

Gruplar aras1 eslestirilmis karsilastirma Dunn testi ile krill ekspansiyon
grubunda sadece ekspansiyon grubuna trabekiiler ayrilma degerinde istatistiksel
anlamli diisiis bulunmustur. Krill retansiyon grubunda sadece ekspansiyon grubu
trabekdiler ayrilma degerinde istatistiksel olarak anlamli olmaya yakin miktarda diisiik
oldugu bulunmustur. Sadece ekspansiyon grubu trabekiiler ayrilma degeri diger

gruplara gore sayisal olarak anlamli miktarda yiiksek goriilmiistiir.
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MBT taramasi sonucu deney sonunda midpalatal siitur alaninda Olgiilen

trabekdiler say1 degerleri Tablo 4.7’de gosterilmistir.

Tablo 4.8. Gruplara gore trabekiiler say1 degerlerinin karsilastirilmasi.

Trabekiiler Say1 (1/mm)
Ort +SS

Kontrol grubu 0,765+0,140
Sadece ekspansiyon grubu 0,876+0,066
Kfrill ekspansiyon Grubu 1,031+0,063
Kfrill Retansiyon Grubu 0,966+0,34
p 0,000

Kruskall-Wallis varyans analizi. p<,050

Gruplara gore trabekiiler say1 ortalama degerleri kontrol grubunda 0,795 1/mm,

sadece ekspansiyon grubunda 0,876 1/mm, krill ekspansiyon grubunda 1,031 1/mm,

krill retansiyon grubunda 0,966 1/mm olarak bulunmustur. Kruskal-Wallis test

varyans analizi sonucu gruplar arasinda fark bulunmustur. Gruplar arasi ¢ifter

karsilastirmalar Tablo 4.9°da gosterilmistir.
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Tablo 4.9. Gruplar aras1 trabekiiler say1 degerlerinin eslestirilmis karsilagtirilmasi

Karsilastirilan gruplar p degeri Diizeltmeli p degeri
Kontrol - Sadece Ekspansiyon ,312 1,000

Kirill Retansiyon - Kontrol ,003 ,016

Kfrill Ekspansiyon - Kontrol ,000 ,001

Kfrill Retansiyon — Sadece Ekspansiyon ,047 ,282

Krill Ekspansiyon — Sadece Ekspansiyon | ,005 ,027

Kfrill ekspansiyon — krill retansiyon ,354 1,000

Dunn testi. Anlamlilik degeri ,05

Gruplar arasi eslestirilmis kargilastirma Dunn testi ile krill takviyesi yapilmig

gruplarin trabekiiler say1 degeri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli

yiiksek oldugu bulunmustur. Krill ekspansiyon grubu trabekiiler say1 degeri sadece

ekspansiyon grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir yiiksek oldugu bulunmustur.

Krill retansiyon grubu trabekiiler say1 degeri sadece ekspansiyon grubuna gore sayisial

olarak anlamli yiikske oldugu goriilmiistiir. Trabekiiler sayr sonuglarinin grafige

aktarilmis hali Sekil 4.5°te gosterilmistir.

Trabekiiler Say1 (1/mm)

1.20000000
1.00000000
80000000 ? i
60000000
40000000

20000000

2 =

00000000

Kontrol Grubu Sadece Ekspansiyon  Krill Ekspansiyon Kiill Retansiyon
Grubu Grubu Grubu

Sekil 4.5. Calisma gruplariin trabekiiler say1 degerlerinin grafiksel goriiniimt
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Resim 4.1. Tomografik goriintiillemede kontrol grubunun maksilla ve koronal kesit

gorselleri.

Resim 4.2. Tomografik goriintiilemede sadece ekspansiyon grubunun maksilla ve

koronal kesit gorselleri.
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Resim 4.3. Tomografik goriintiilemede krill ekspansiyon grubunun maksilla ve

koronal kesit gorselleri.

Resim 4.4. Tomografik goriintiilemede krill retansiyon grubunun maksilla ve koronal

kesit gorselleri.

72



Resim 4.5. Tomografik goriintiillemede gruplara air midpalatal siiturlar.
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4.4. Histolojik Bulgular

Histomorfolojik veriler Tablo 4.10’da verilmistir

Tablo 4.10. Deneklere ait histomorfolojik veriler.

Interdental mesafe (um)

Kontrol grubu

Denek 1 972.690
Denek 2 990.646
Denek 3 989.013
Denek 4 928.103
Denek 5 988.411
Denek 6 1.004.363
Denek 7 1.018.786
Sadece genisletme grubu
Denek 1 1.024.610
Denek 2 1.018.747
Denek 3 1.049.551
Denek 4 1.130.113
Denek 5 1.040.462
Denek 6 1.032.407

Krill ekspansiyon grubu

Denek 1 982.104
Denek 2 980.062
Denek 3 1.025.324
Denek 4 087.183
Denek 5 1.033.496
Denek 6 1.031.214

Krill retansiyon grubu

Denek 1 1.012.187
Denek 2 1.077.030
Denek 3 1.061.092
Denek 4 1.000.373
Denek 5 847.369

Denek 6 1.017.826




4.5. Histolojik Bulgularin Degerlendirilmesi

Tablo4.11. Gruplara gore histomorfolojik verilerin karsilastirmasi.

Intermolar Mesafe (um)
Ort£SS

Kontrol grubu 973.773+23.741

Sadece ekspansiyon grubu 1.049.315+41.079

Krill ekspansiyon Grubu 1.007.897+24.456

Kfrill Retansiyon Grubu 1.035.980+30.361

p 0,006

Kruskall-Wallis varyans analizi. p<,050

Gruplara gore birinci molar disglerin arasindaki mesafe dlgiildiigiinde, kontrol
grubunda mesafe 973.773 pm, sadece ekspansiyon grubunda 1.049.315 pm, krill
ekspansiyon grubunda 1.007.897 um, krill retansiyon grubunda 1.035.980 pm olarak
bulunmustur. Kruskal-Wallis test varyans analizi sonucu gruplar arasinda fark

bulunmustur. Gruplar arasi ¢ifter karsilastirmalar Tablo 4.13’de gosterilmistir.
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Tablo 4.12. Gruplar aras1 intermolar mesafenin eslestirilmis karsilastirilmasi.

Karsilastirilan gruplar p degeri Diizeltmeli p degeri
Kfrill Ekspansiyon - Kontrol ,165 991

Kirill Retansiyon - Kontrol ,006 ,033

Kontrol - Sadece Ekspansiyon ,001 ,009

Kfrill Ekspansiyon — Krill Retansiyon ,165 991

Kfrill Ekspansiyon — Sadece Ekspansiyon | ,072 435

Krill Retansiyon — Sadece Ekspansiyon ,683 1,000

Dunn testi. Anlamlilik degeri ,05

Gruplar arasi eslestirilmis karsilastirma Dunn testi ile krill ekspansiyon grubu

sadece ekspansiyon grubu kontrol grubuna goére intermolar mesafe degerinde
istatistiksel anlamli yiikselme bulunmustur. Krill ekpansiyon grubunda kontrol
grubuna gore intermolar mesafe degerinde sayisal olarak anlamli bir yiikselme oldugu

goriilmiistiir. Interdental mesafe degerlerinin grafige aktarilmis hali Sekil 4.15te

gosterilmistir.

Intermolar mesafe (um)

1200000
1000000 —_—
800000
00000
400000

200000

Kontrol Grubu Sadece Ekspansiyon Krill Ekspansiyon
Grubu Grubu

Sekil 4.6. Calisma gruplarinin birinci molarlar aras1 mesafelerinin grafiksel

gorintiileri

Kirill Retansiyon
Grubu
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4.6. Iimmunohistokimyasal Bulgular

Immiinohistokimyasal veriler Tablo 4.14°da verilmistir

Tablo 4.13. Deneklere ait immiinohistokimyasal veriler.

Kontrol Grubu VEGF |RANK |RANKL |OPG TRAP
Denek 1 | Omek 1 | 0,367 0.049 0.274 0.170 70
Ornek 2 | 0,148 0,895 0.658 0.732 50
Ornek 3 | 0,208 0.081 0.580 0.160 10
Ornek 4 | 0,196 0.055 0.226 0.122 30
Ornek 5 | 0,043 0.129 0.225 0.101 20
Denek 2 | Omek 1 | 0,431 0.077 0.108 1.050 40
Ornek 2 | 0,832 0.142 0.215 0.325 90
Ornek 3 | 0,553 0.041 0.096 0.494 30
Ornek 4 | 0,734 0.001 0.228 0.188 100
Ornek 5 | 0,699 0.036 0.784 0.130 50
Denek 3 | Ormnek 1 |[0,193 0.024 0.914 0.180 60
Ornek 2 | 0,287 0.006 0.751 0.061 120
Ornek 3 | 0,409 0.034 0.776 0.081 120
Ornek 4 | 0,291 0.184 0.542 0.018 150
Ormek 5 | 0,152 0.089 0.928 0.386 110
Denek 3 | Omek 1 | 0,04 0.097 0.292 1.171 50
Ornek 2 | 0,002 0.047 0.304 0.447 70
Ornek 3 | 0,106 0.037 0.768 0.438 40
Ornek 4 | 0,227 0.047 0.530 0.102 60
Ornek 5 | 0,369 0.055 0.478 1.046 30
Denek4 | Omek 1 | 0,193 0.012 0.564 0.333 50
Ornek 2 | 0,145 0.020 0.135 0.266 40
Ornek 3 | 0,003 0.083 0.669 0.125 30
Ornek 4 | 0,102 0.002 0.117 2.172 40
Ornek 5 | 0,046 0.205 0.199 1.693 30
Denek 5 |Omek1 |0 0.012 0.518 0.556 50
Ornek 2 | 0,003 0.020 0.382 1.695 100
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Tablo 4.13. Deneklere ait immiinohistokimyasal veriler. (devam)

Kontrol Grubu VEGF RANK | RANKL | OPG TRAP
Denek 5 Ornek 3 | 0,474 0.083 0.245 2917 70
Ornek 4 | 0,775 0.002 0.181 0.044 80
Ornek 5 | 0,046 0.205 0.714 0.493 50
Sadece Ekspansiyon Grubu
Denek 1 Ornek 1 | 0,088 0.253 0.171 0.255 80
Ornek 2 | 0,428 0.179 0.371 0.843 40
Ornek 3 | 0,130 0.144 0.084 1.117 20
Ornek 4 | 1,341 0.079 0.174 0.389 70
Ornek 5 | 0,467 0.240 0.238 1.245 40
Denek 2 Ornek 1 | 0,700 0.295 0.910 3.169 150
Ornek 2 | 0,607 0.042 0.205 0.025 120
Ornek 3 | 0,265 | 0.101 0.111 1.011 |70
Ornek 4 | 0,524 0.274 0.875 0.533 80
Ornek 5 | 0,525 0.081 0.446 0.461 100
Denek 3 Ornek 1 | 0,666 0.125 0.034 0.426 90
Ornek 2 | 0,334 0.196 0.160 0.486 110
Ornek 3 | 0,435 0.067 0.549 0.116 60
Ornek 4 | 1,358 0.060 0.254 0.047 70
Ornek 5 | 0,218 0.001 0.428 0.005 80
Denek 4 Omek 1 | 1,012 0.115 0,371 0.458 90
Ornek 2 | 0,309 0.079 0,245 1.968 100
Ornek 3 | 0,107 0.042 0,248 0.093 80
Ornek 4 | 1,270 0,570 0,262 0.073 80
Ornek 5 | 0,141 0.089 0,310 0.213 90
Denek 5 Ornek 1 | 0,421 0,102 0,434 1.509 80
Ornek 2 | 1,223 0,084 0,370 1.838 110
Ornek 3 | 0,617 0,197 0,322 0.402 100
Ornek 4 | 0,286 0,096 0,278 0.062 110
Ornek 5 | 0,293 0,124 0,206 0.032 100
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Tablo 4.13. Deneklere ait immiinohistokimyasal veriler. (devam)

Kfrill Ekspansiyon VEGF RANK | RANKL | OPG TRAP
Grubu
Denek 1 Ornek 1 | 0,991 0.071 0.409 0.502 |80
Ornek 2 | 0,138 | 0.055 0.298 0.880 |70
Ornek 3 {0,925 | 0.052 0.124 0.876 | 100
Ornek 4 | 0,012 | 0.094 0.221 0238 |70
Ornek 5 | 0,014 | 0.013 0.123 0.313 150
Denek 2 Ornek 1 {0,090 |0.220 0.116 0.050 |40
Ornek 2 {0,040 | 0.053 0.249 0.065 130
Ornek 3 | 0,060 | 0.061 0.395 0.799 |80
Ornek 4 0,307 | 0.128 0.395 2.168 | 60
Ornek 5 | 0,225 | 0.055 0.282 0.241 110
Denek 3 Ornek 1 | 0,166 | 0.063 0.334 0218 |20
Ornek 2 0,236 | 0.088 0.347 0.077 | 100
Ornek 3 0,024 | 0.070 0.061 0.156 |50
Ornek 4 | 0,140 | 0.076 0.333 0.094 |70
Ornek 5 {0,207 | 0.100 0.199 0032 |70
Denek 4 Ornek 1 | 0,053 | 0.264 1.822 1.000 |70
Ornek 2 | 0,066 | 0.030 0.516 0215 |80
Ornek 3 | 0,048 | 0.068 0.333 0353 |60
Ornek 4 | 0,120 0.059 0.148 1.661 50
Ornek 5 | 0,007 | 0.059 0.326 1.667 |50
Denek 5 Ornek 1 {0,196 | 0.013 0.640 23.871 |40
Ormek 2 | 0,877 | 0.029 0.097 2972 |50
Ornek 3 | 0,108 | 0.010 1.272 6.716 | 60
Omek 4 | 0,706 | 0.157 0.624 0.717 |40
Ornek 5 | 1,304 | 0.169 0.132 0.568 | 100
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Tablo 4.13. Deneklere ait immiinohistokimyasal veriler. (devam)

Kril Retansiyon Grubu VEGF RANK | RANKL | OPG TRAP
Denek 1 Ornek 1 | 0,133 0.214 0.118 1.034 120
Ornek 2 | 0,323 0.075 0.034 2.494 110
Ornek 3 | 0,135 0.111 0.028 1.072 90
Orek 4 | 0,277 0.073 0.044 2.315 110
Ornek 5 | 0,243 0.039 0.088 1.969 80
Denek 2 Ornek 1 | 0,507 0.204 0.126 0.173 90
Ornek 2 | 0,239 0.216 0.187 0.170 70
Ornek 3 | 0,090 0.030 0.270 0.043 70
Ornek 4 | 0,191 0.052 0.005 0.166 130
Ornek 5 | 1.230 0.177 0.166 0.395 40
Denek 3 Ornek 1 | 0,084 0.199 0.204 1.288 70
Ornek 2 | 0,378 0.097 0.244 0.524 80
Ornek 3 | 0,041 0.216 0.263 0.063 80
Ornek 4 | 0,587 0.035 0.324 0.095 90
Ornek 5 | 0,117 0.207 0.217 0.120 90
Denek 4 Ornek 1 | 0,247 0.062 0.333 0.080 160
Ornek 2 | 0,01 0.111 0.236 0.013 90
Ornek 3 | 0,089 0.121 0.296 0.027 120
Ornek 4 | 0,196 0.069 0.266 0.011 140
Ornek 5 | 0,335 0.148 0.210 0.413 140
Denek 5 Ornek 1 | 0,089 0.188 0.222 0.271 80
Ornek 2 | 0,780 0.134 0.358 0.417 110
Ornek 3 | 0,879 0.013 0.187 0.923 150
Ornek 4 | 0,943 0.169 0.104 1.205 90
Ornek 5 | 0,978 0.035 0.239 3.530 140
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4.7. immunohistokimyasal bulgularin degerlendirmesi

Tablo 4.14. Gruplara gére immiinohistokimyasal verilerin karsilagtirilmasi.

VEGF RANK RANKL OPG TRAP
Ort£SS Ort£SS Ort£SS Ort£SS Ort+£SS
Kontrol
arubu 0,279+0,187 | 0,098+0,072 | 0,339+0,067 | 0,186+0,149 | 61.33
Sadece
ekspansiyon | 0,568+0,061 | 0,152+0,033 | 0,322+0,101 | 0,463+0,212 | 94.80
grubu
Krill
ekspansiyon | 0,331+0,207 | 0,118+0,022 | 0,175+0,060 | 1,223+0,790 | 77.33
grubu
Krill
retansiyon | 0,663+0,326 | 0,146+0,127 | 0,263+0,018 | 1,323+0,241 | 107.14
grubu
p 0,051 0,098 0,002 0,000 0,043

Kruskall-Wallis varyans analizi. p<,050

Gruplara gore VEGF primer antikoru boyanma ylizdesi ortalama degerleri

kontrol grubunda kemik ylizey yogunlugu degeri 0,279, sadece ekspansiyon grubunda

0,568, krill ekspansiyon grubunda 0,331, krill retansiyon grubunda 0,663 olarak

bulunmustur. Kruskal-Wallis test varyans analizi sonucu gruplar arasinda fark

bulunamamistir. Krill yagi takviyesi yapilan gruplarda VEGF antikoru boyanma

yogunlugu kontrol grubuna gore sayisal olarak yiiksek goriilmiistiir.

Krill

ekspansiynon grubu VEGF boyanma yiizdesi sadece ekspansiyon grubuna gore sayisal

olarak yiiksek oldugu goriilmiistir. VEGF primer antikoru boyanma yiizdesi

ortamalarinin grafige aktarilmis hali Sekil 4.7°de gdsterilmistir.
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VEGF Boyanma Yogunluklari
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Sekil 4.7. Calisma gruplarinin VEGF primer antikoru boyanma yogunlugu
miktarlarmin grafiksel goriiniimii.

Gruplara gore RANK antikoru boyanma ylizdesi ortalama degerleri kontrol
grubunda 0,098, sadece ekspansiyon grubunda 0,152, krill ekspansiyon grubunda
0,118, krill retansiyon grubunda 0,146 olarak bulunmustur. Kruskal-Wallis test
varyans analizi sonucu gruplar arasinda fark bulunamamaistir. Grisim yapilan gruplarin
RANK antikor boyanma yogunlugu kontrol grubuna gore sayisal olarak anlaml
miktarda yiiksek goriilmiistiir. Krill yagi gida takviyeri yapilan gruplarin RANK
antikor boyanma yogunlugu sadece ekspansiyon grubuna gore sayisal olarak diisiik
oldugu goriilmiistiir. RANK primer antikoru boyanma yiizdesi ortalamalarinin grafige

aktarilmis hali Sekil 4.8’de gosterilmistir.
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RANK boyanma yogunluklari
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Sekil 4.8. Calisma gruplarinin RANK primer antikoru boyanma yogunlugu

miktarlariin grafiksel goriintimii.

Gruplara gore RANKL antikoru boyanma yiizdesi ortalama degerleri kontrol
grubunda 0,339, sadece ekspansiyon grubunda 0,322, krill ekspansiyon grubunda
0,175, krill retansiyon grubunda 0,263 olarak bulunmustur. Kruskal-Wallis test
varyans analizi sonucu gruplar arasinda fark bulunmustur. Gruplarn cifter

karsilastirilmast Dunn testi ile yapilmis, sonuglar tablo 4.15.”de verilmistir.

Tablo 4.15. Gruplar aras1 RANKL primer antikoru boyanma yogunlugu eslestirilmis

karsilastirilmasi.
Karsilagtirilan gruplar p degeri Diizeltmeli p degeri
Kfrill Ekspansiyon - Krill Retansiyon ,083 ,495
Krill Ekspansiyon — Sadece Ekspansiyon | ,002 ,009
Kirill Ekspansiyon — Kontrol ,001 ,004
Krill Retansiyon — Sadece Ekspansiyon ,153 917
Kirill Retansiyon - Kontrol ,090 ,540
Kontrol - Sadece Ekspansiyon ,791 1,000
Dunn testi. Anlamlilik degeri ,05
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Yapilan eslestirilmis karsilastirma sonucu krill ekspansiyon grubu krill yag:
takviyesi yapilmamis gruplara gore istatistiksel olarak anlamli miktarda diisiik
RANKL primer antikoru boyama yogunluguna sahip bulunmustur. Krill retansiyon
grubu krill yagi takviyesi yapilmamis gruplara gore sayisal olarak anlamli miktarda
diisik RANKL primer antikoru boyanma yogunluguna sahiptir. RANKL primer

antikoru boyanma yiizdesi ortalamalarinin grafige aktarilmis hali Sekil 4.9°da

gosterilmistir.
RANKL boyanma yogunlugu
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Sekil 4.9. Calisma gruplarinin RANKL primer antikoru boyanma yogunlugu

miktarlarmin grafiksel goriiniimii.

Gruplara gore OPG antikoru boyanma yiizdesi ortalama degerleri kontrol
grubunda 0,186, sadece ekspansiyon grubunda 0,463, krill ekspansiyon grubunda
1,223, krill retansiyon grubunda 1,323 olarak bulunmustur. Kruskal-Wallis test
varyans analizi sonucu gruplar arasinda fark bulunmustur. Gruplar arasi ¢ifter
karsilagtirma Dunn testi ile yapilmistir, degerlendirme sonucglart Tablo 4.16°da

verilmistir.
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Tablo 4.16. Gruplar aras1t OPG primer antikoru boyanma yogunlugu eslestirilmis

karsilastirilmast.
Karsilagtirilan gruplar p degeri Diizeltmeli p degeri
Kontrol - Sadece Ekspansiyon ,206 1,000
Kfrill Ekspansiyon — Kontrol ,002 ,013
Kfrill Retansiyon - Kontrol ,000 ,001
Kirill Ekspansiyon — Sadece Ekspansiyon | ,072 435
Krill Retansiyon — Sadece Ekspansiyon ,010 ,061
Kfrill Ekspansiyon - Krill Retansiyon ,438 1,000
Dunn testi. Anlamlilik degeri ,05

Yapilan eslestirilmis karsilastirmada krill yagi gida takviyeri yapilan gruplarda
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek, sadece ekspansiyon grubuna
gore sayisal olarak anlamli yiiksek OPG boyanmasi goriilmiistiir. OPG primer antikoru

boyanma yiizdesi ortalamalariin grafige aktarilmis hali Sekil 4.10°da gosterilmistir.

OPG boyanma yogunluklari
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1.0000 !
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Sekil 4.10. Calisma gruplarinin OPG primer antikoru boyanma yogunlugu

miktarlarimin grafiksel goriiniimii.
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Tablo 4.17. Gruplar aras1 TRAP primer antikoru boyanma yogunlugu eslestirilmis

karsilastirilmast.

Karsilagtirilan gruplar p degeri Diizeltmeli p degeri
Kontrol —Krill Ekspansiyon .380 1.000

Kontrol — Sadece Ekspansiyon .045 272

Kontrol - Krill Retansiyon .009 .055

Kfrill Ekspansiyon — Sadece Ekspansiyon | .244 1.000

Kril Ekspansiyon — Krill Retansiyon .091 .543

Sadece Ekspansiyon - Krill Retansiyon .686 1.000

Dunn testi. Anlamlilik degeri ,05

Gruplara gére TRAP boyanma yiizdesi ortalama degerleri kontrol grubunda
61,33, sadece ekspansiyon grubunda 94,80, krill ekspansiyon grubunda 77,33, krill
retansiyon grubunda 107,14 olarak bulunmustur. Kruskal-Wallis test varyans analizi
sonucu gruplar arasinda fark bulunmustur. TRAP primer antikoru boyanma yiizdesi

ortalamalarinin grafige aktarilmis hali Sekil 4.11°de gosterilmistir.

TRAP boyanma yogunluklar

200.00

130,00

100,00 ?

50.00

.00
Kontrol Grubu Sadece Genisletme Krill Genisletme Krill Retansiyon
Grubu Grubu Grubu

Sekil 4.11. Calisma gruplarinin TRAP primer antikoru boyanma yogunlugu

miktarlariin grafiksel goriiniimii.
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Sekil 4.6. Histomorfolojik analiz i¢in hematoksilen eozin boyanmis kesitler.
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Sekil 4.7. Deney gruplarina ait VEGF immiinreaktivitesini gosteren 151k
mikrograflari (x10 biiylitme). K) Kontrol grubu; OE) Sadece ekspansiyon grubu; KE)
krill ekspansiyon grubu; KR) krill retansiyon grubu.

Sekil 4.8. Deney gruplarina ait VEGF immiinreaktivitesini gosteren 11k
mikrograflari (x40 biiylitme). K) Kontrol grubu; OE) Sadece ekspansiyon grubu; KE)
krill ekspansiyon grubu; KR) krill retansiyon grubu.
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Sekil 4.9. Deney gruplarina ait RANK immiinreaktivitesini gosteren 11k
mikrograflar1 (x10 biiylitme). K) Kontrol grubu; OE) Sadece ekspansiyon grubu; KE)
krill ekspansiyon grubu; KR) krill retansiyon grubu.

Sekil 4.10. Deney gruplarina ait RANK immiinreaktivitesini gosteren 151k

mikrograflari (x40 biiylitme). K) Kontrol grubu; OE) Sadece ekspansiyon grubu; KE)
krill ekspansiyon grubu; KR) krill retansiyon grubu.

89



Sekil 4.11. Deney gruplarina ait RANKL immiinreaktivitesini gosteren 151k
mikrograflari (x10 biiylitme). K) Kontrol grubu; OE) Sadece ekspansiyon grubu; KE)
krill ekspansiyon grubu; KR) krill retansiyon grubu.

Sekil 4.12. Deney gruplarina ait RANKL immiinreaktivitesini gosteren 151k

mikrograflar1 (x10 biiylitme). K) Kontrol grubu; OE) Sadece ekspansiyon grubu; KE)
krill ekspansiyon grubu; KR) krill retansiyon grubu.
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Sekil 4.13. Deney gruplarina ait OPG immiinreaktivitesini gosteren 151k mikrograflari
(x10 biiyiitme). K) Kontrol grubu; OE) Sadece ekspansiyon grubu; KE) krill

ekspansiyon grubu; KR) krill retansiyon grubu.

Sekil 4.14. Deney gruplarina ait OPG immiinreaktivitesini gosteren 151k mikrograflari
(x40 biiytitme). K) Kontrol grubu; OE) Sadece ekspansiyon grubu; KE) krill
ekspansiyon grubu; KR) krill retansiyon grubu.
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Sekil 4.15. Deney gruplarma ait TRAP immiinreaktivitesini gdsteren 151k
mikrograflari (x10 biiylitme). K) Kontrol grubu; OE) Sadece ekspansiyon grubu; KE)
krill ekspansiyon grubu; KR) krill retansiyon grubu.
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5. TARTISMA

1961 yilinda UCG tedavisinin iskeletsel etki gosterdigi (Dogru ve ark. 2004)
ve siitural alanda kemik yapimina neden oldugu gosterilmistir. Siitural aralanma
sonrasinda yeni kemik dokunun olusma hizi ve yogunlugu retansiyon doneminin
basaris1 ve relaps miktarini dogrudan etkilemektedir. Literatiirde ekspansiyon
bolgesinde kemik metabolizmasinit modifiye ederek niiks riskini azaltmay1 amacglayan
bir¢ok arastirma yer almaktadir. Bu ¢calismalardan bir takimi diyete takviyesiyle veya
enjeksiyonlarla kemik yikimini baskilayacak ajanlar kullanmistir.

Ginkgo Biloba yapragi (Kara M., Altan A., Sezer U., Erdogan M., Inan S.,
2012), Urtica Dioica (irgin C., Cérek¢i B., Ozan F., Halicioglu K., Toptas O., ve ark.
2016), iiztim ¢ekirdegi ekstresi (Aksakalli S., Ezirganli S., Birlik M., Kazancioglu H.,
Aydin M. 2020) gibi antioksidan oOzellikleri olan ajanlarin oral gavaj ile
uygulanmasinin UCG sonrasi olusan yeni kemige olumlu etkiler elde edildigi
gosterilmistir. Kalsiyum homeostazisinde yol alan D vitamini (Gogtiirk C., Doruk C.,
2013) ve analoglarmin (Uysal T., Amasyali M., Enhos S., Sonmez M., Sagdi¢ D.,
2009) enjeksiyon yoluyla uygulanmasinin kemik yapimina etkili oldugu sonucuna
varmiglardir.

Kemik remodelling sistemik ve bdlgesel bircok biiylime faktorii ve sitokini
icine alan karmasik bir sinyalizasyon ag1 neticesi ile dengelenen bir metabolizmal
olaydir. Arastirmacilar tarafindan yapim ve yikim dengesinin yapim yoniine
bozulmasmin HUCG tedavisi sonrasinda olusan yeni kemik dokunun dayanikliligimi
arttirabilecegi One siirlilmiistiir. (Dou Y., Wang Y., Chen Z, Yu X., Ma D., 2022)
Omega-3 CDYA’lar antienflamatuvar etkileri nedeniyle kronik ve metabolik
hastaliklar1 6nlemek i¢in 6nerilmektedir (Zhan Q., Tian Y., Han L., Wang K., Xue C.,
2020). CDYA’lerinden EPA ve DHA’nin kemik dayanikliligini arttirdigini gosteren
bir¢ok ¢alisma mevcuttur. (Anez-Bustillos L., Cowan E., Cubris M., Villa-Camacho .,
Mohammadi A., ve ark. 2019; Fallon E., ve ark. 2014; Lau B., Ward W., Kang J., Ma
D., 2009; Le ve ark. 2013)

Lukas ve arkadaslar1 (2011), omega-3 yag asiti EPA:DHA oran1 ve yapisi
degisiminin kemik kiitlesi ve trabekiilar mikro mimarisine etkisini arastirmistir.
Sprague Dawley sicanlara misir yagi, keten tohumu yagi, krill yagi, menhaden balig1

yagi, somon balig1 yagi, tuna balig1 yagi takviyesi sonras1 femur ve tibia kemikleri
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toplanmis ve kemik yogunlugu, kalsiyum fosfor konsantrasyonu trabekiilasyon
yogunlugu radyolojik olarak incelenmistir. Calismanin sonucunda omega-3 yag asidi
cesitlerinin tiikketilmesinin biiyime doneminde kemik sagligini gelistirdigi sonucuna
varilmistir. Griel (2007), omega-3 metabolitlerinin kemik yikilimini azaltan koruyucu
bir etkisi oldugu belirtilmistir.

Thanabalan ve Kiarie (2021), Omega- 3 CZDY A beslenen broiler tavuklarda
hareket kas sistemindeki etkileri lizerine yapilan ¢alismada EPA ve DHA gibi uzun
zincirli  yag asitlerinin embriyonun kemik mineralizasyonunun arttirdigini
belirtmislerdir. Yaptig1 fare deneyinde Fallon (Fallon ve ark. 2014) DHA agisindan
zengin diyetin mikrogatlak olusumunu azalttigi, kirik riskine karst koruyucu etkisi
oldugu sonucuna varmistir. Lau (Lau ve ark. 2009) EPA ve DHA takviyesinin geng
farelerde kemik biyomekanik dayaniklilik Ol¢limlerinde yiiksek degerlere sahip
oldugu sonucuna varmistir.

Nakanishi (2013) ise balik yaginin osteoklast aktivitesi ve sayisina, kalsiyum
ve hidroksiprokin miktarina etki ederken osteoblast sayisi ve aktivitesine etki
etmedigini raporlamistir. Thanabalan ve Kiarie (2021) omega-3 yag asidinin yash
hayvanlarda kemik kalitesi iizerindeki etkisi olmadigr belirtilmigdir. Omega-3
CZDYA takviyesinin kemik turnover marker’larinda bir farklilik olusturmadigini
gosteren calismalar mevcut olmakla beraber ¢ogu c¢alismada kemik mineral
yogunluguna olumlu etki ettigi kanisina varilmistir. (Dou ve ark. 2022)

Diyetteki yag asidinin periodontal saglhiga etkisinin incelendigi ¢alismalarda
omega-3 yag asidi tavkiyesinin lokal enfalamatuvar yanit1 baskiladig1 (Kesavalu L.,
Vasudevam B., Raghu B., Browning E..Dawson D., ve ark. 2006) ve daha diisiik
alveolar yikim olustugu (Bendyk A., Marino V., Zilm P., Bartold P., 2009) sonucuna
vartlmistir. Azuma ve arkadaglar1 (2017), omega-3 CDYA gida aliminin periapikal
alandaki kemik yikimini ve enflamatuvar hiicre yigilimimi azalttigi sonucuna
varilmistir.

Kokkinos ve arkadaslar1 (1993) omega-3 yag asitlerinden zengin diyetin
azalmis PGE; sentezi ve ortodontik dis hareketi gdsterdigini bunun nedeninin AA:
EPA oranmin azalmasi olabilecegini belirtmistir. Ogrenim (2017) sistemik olarak
uygulanan omega-3 yag asidinin ortodontik kuvveti uygulandiktan 3. ve 7. giinde dis
cevresindeki enflamasyon gelisimini azalttig1 ve kemik remodellinge katki sagladig:
belirtmistir.

Diyetle alinan 0-6:»-3 yag asidi oraninin azaltilmasinin enfalamatuvar cevabi
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baskiladig1 bilinmektedir. Kemik doku metabolizmasi iizerine yapilan caligsmalar
neticesinde omega-3 yag asitleri i¢erisinden uzun zincire sahip EPA ve DHA’nin
proenflamatuvar sitokinlerin sentezini azalttig1 (Watkins B., Li Y., Lippman H., Feng
S., 2003) ve bagirsaktaki kalsiyum emilimini arttirdigi (Thanabalan ve ark. 2021)
gosterilmistir. Caligmamizda biyoyararlanimi daha yiiksek formda olmast nedeniyle
omega-3 CDY A kaynagi olarak krill yagi kullanilmasi uygun bulunmustur. Bu ¢alisma
ile HUCG uygulanan vakalarda yeni olusan kemik dokusunun kalitesinin normal
kemik dokusu seviyesine gelme siirecinin hizlandirilmasi ve pekistirme déneminin
kisaltilmast ilk kez arastirilmistir.

Hayvan deneyi, biyolojik mekanizmalarin incelenmesi, kemoterapdtik
ajanlarin etki mekanizmalarinin yanisira yan etkilerinin ve tedavi edici diizeylerinin
tespiti i¢in klinik uygulamalardan Once tasarlanan, bilimsel katkis1 yiiksek
uygulamalardir. Literatiir incelemesinde HUCG tedavisi iizerine yapilmis maymunlar
(Murray ve ark. 1965), domuzlar (Haas A.J., 1961), kediler (Vardimon A., Graber T.,
Pitaru S., 1993), tavsanlar (Kiki ve ark., 2006), sican (Aksakall1 ve ark. 2020) ve fare
(Koehne T., Kahl-Nieke B., Amling M., Korbmarcher-Steiner H., 2018) gibi cesitli
hayvan deneyleri bulunmaktadir.

Kedilerin ve kopeklerin maksillar siituru insanlara daha ¢ok benzerlik gosterse
de kemirgenler; kemik dokularda ve komsuluklarinda uygulanan kuvvetlere ve
olusturulan strese verilen cevaplari histolojik olarak en net sekilde alinan memelilerdir
(Ren Y., Maltha J., Kuijpers-Jagtman A., 2003). Bu ¢alismanin yapilabilmesi icin
uygun doku, boyut ve anatomiye sahip olan ve filogenetik olarak en diisiik olan tiir
sicanlardir. Diger bir yandan sigcanlarda alveol kemigi daha yogun, kemik iligi
boslular1 seyrektir ve osteon yapist (Havers sistemi) bulunmamaktadir (Reitan K.,
Kvam E., 1971).

Andreolla (2012) yaptig1 calismada siganlarda 6. haftanin insan émriinde 12,5
yasa, geng eriskinlik donemi olan 6. ayin ise insan dmriinde 18 yasa tekabiil ettigini
belirtmistir. Saito ve Shmizu (1997) ¢alismalarinda 200+10 gram erkek siganin insan
omriinde 14 yas civarina denk diistiigli belirtilmistir. Sigan metabolizma hizi g6z
oniinde bulunduruldugunda siganlarin bir giinii 30 insan giinline denk diismektedir ve
bliylime atilimi siiresince bu fark logaritmik olarak artmaktadir (Andreollo N., Santos
E., Araujo M., Lopes L., 2012). Yapilan literatiir taramasinda iist cene genisletmesi
sonrast olusan yeni kemik dokusu hakkindaki calismalarda ¢ogunlukla 12 haftalik
200+10 gram wistar albino sigcan kullanildig: goriilmiistiir (irgin ve ark. 2016; Kara ve
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ark. 2012). Bu nedenle ¢alismamizda genisletme apareyi tatbiki oncesi donem goz
oniinde bulundurularak 7 haftalik Wistar albino sicanlar kullanilmigtir. Cinsiyetler
arasi farkliliklarin ve disi siganlardaki hormonel dongiilerin kemik metabolizmasina
etkisinin elimine edilebilmesi i¢in erkek sicanlar tercih edilmistir.

Hayvan deneylerinde maksillar aralanma elde etmek i¢in birgcok farkli tasarim
kullanilmis, tiim tasarimlarin ortak yonii belirli bir kuvvet uygulanarak siiturun
ayrilmasi amaci giitmesidir. Siitural genisletme islemi bir takim ¢alismada sicanlarda
interparietal slitur genisletmesi olarak tanimlanan, dislerden destek alinan apareylerin
zorluklarma alternatif bir yontem olarak derinin agilmasi 6n hazirligiyla yapildigindan
invaziv bir girisimdir. Cerrahi ardindan denek hayvanlarin komplikasyon riski
artmakta ve ¢alisma disinda kalmaktadirlar (Oztiirk F., Babacan H., Inan S., Giimiis
C., 2011). Diger bir yontem ise dislerden destek alan genisletme apareyleridir. Destek
dis olarak molar (Cheng Y., SunJ., Zhou Z., Pan J., Zou S., ve ark. 2018; I. Takahashi
I., Mizoguchi 1., Nakamura M., Sasano Y., Saitoh S., ve ark. 1996) veya kesici
(Aksakalli ve ark. 2020; Saito ve ark. 1997; Uysal ve ark. 2009) disler
secilebilmektedir. Kemirgen hayvanlarda kesici dislerin fonksiyona devam edebilmesi
adina molar dislere kuvvet uygulanmasi avantajli goriilse de agiz agikliginin kisithiligi,
vertikal boyutun darlig1, molar dislerin kron boyunun kisa olmasi, kontakt sikilig1 gibi
nedenlerle hayvanlara bireysel aparey hazirlanmasi gerekmesi ve aparey tatbiki
stiresinin uzamasi gibi dezavantajlar getirmektedir. Uzun kdklere sahip olmalar1 ve
ulasilabilir olmasi nedeniyle {ist kesici dislerden destek alinmasi ¢ogu ¢alismada tercih
edilen yontem olmasina karsin beslenmeyi sekteye ugratmasi en biiyiik dezavantajidir.
Calismamizda daha fazla tercih edildigi tespit edilen kesici dislerden destek alinan bir
yontem uygulanmistir.

Genisletme apareyleri ¢alismalarda iist kesici diglerin gingival li¢liisiinde kanal
olusturarak (Biiyiik S., Ramoglu S., Sénmez M., 2016b; Irgin ve ark. 2016; Uysal ve
ark. 2009), kesici dislerin yilizeyine agilan oluklara tel ligatiirlerle sabitlenerek
(Kazanciglu ve ark. 2015; Ogrenim G., Cesur M., Onal T., Kara M., Sirin F., ve ark.
2019; Ozan F., Corekci B., Toptas O., Halicioglu K., Irgin C., ve ark. 2015),
sandikoglu2016, aparey kollarin1 kesici dislerin aralarina konumlandirip kompozit
yardimiyla kesici dislere gecirilen metal halkalar aracilifyla (Kanekawa ve ark. 1998;
Saito ve ark. 1997; Sawada ve ark. 1996) apareyi agiz i¢ine uyumlandirilmistir.
Calismamizda apareyin ¢ikma riskini azaltmak amaciyla kesici dislerde kanal

olusturulup, genisletme apareyleri kanallardan gegirilen tel ligatiirlerle sabitlenmistir.
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Ligatiir tellerin iizeri akigkan kompozit rezin ile ortiilmiistiir.

Sicanlarda uygulanan farkli ortognatik kuvvetlerin etkilerini inceleyen
calismada Morndal (1987) genis bir yelpazedeki (50 — 250 gram) kuvvetlerin siitural
dokuda kemik olusumunu tetikleyebilecegini, 0,20-0.35 newtonluk kuvvetlerin
optimal oldugunu belirtmistir. Vardimon (1993) maymunlar iizerinde yaptig
calisgmada uygulanan agir geleneksel (2035 gram) kuvvetin sekizde birine
diisiiriilmesini 6nermistir. Literatiirdeki list cene genisletme tedavisini igeren hayvan
deneylerinde siitural ayrilma igin keser dislere (Kara ve ark. 2012) 20 g, (Irgin ve ark.
2016; Kazancioglu ve ark. 2015; Ogrenim ve ark. 2019; Ozan ve ark. 2015; Uysal ve
ark. 2009) 30g, (Xu ve ark. 2022) 40 g, (Biiyiik ve ark. 2016b; Ozan ve ark. 2015) 50
gram kuvvet uygulamiglardir. Yapilan ¢aligmalarda agir kuvvetler hafif kuvvetlere
kiyasla daha biiylik doku yanitina neden oldugu gosterilmis (Miyawaki S., Forbes D.,
1987) fakat ayni zamanda siirekli agir kuvvetlerin destek disin periodontal
ligamentinde nekroz ve alveol kemikte hyalinize alan olugsma ihtimalini de beraberinde
getirdigi bilinmektedir (Irgin ve ark. 2016; Kara ve ark. 2012).

Denek hayvaninda olusturulacak siitural aralanmay1 yapacak agiz i¢i aparey
icin (Biiyiik ve ark. 2016b; Ozan ve ark. 2015; Ramoglu & Sari, 2010b) 0.014 inch
paslanmaz c¢elikten biikiilmiis helikal spring, (Irgin ve ark. 2016; Kara ve ark. 2012;
Kazancioglu ve ark. 2015) 0.012 inch paslanmaz c¢elikten biikiilmiis helikal spring
kullanmistir. Calismamizda benzer sekilde helikal spring genisletme apareyi ile kesici
dislere 30 gram kuvvet uygulanmasi ile iist cene genisletmesi saglanmistir.

Literatiir incelemesi yapildiginda iist ¢ene genisletmesinin ve retansiyon
stirelerinin denek hayvanlarinda kemik dokusu yapis1 ve hiicrelerin yanit siiresindeki
farkliliklar gibi etkenlerden otiirii degisebildigi goriilmektedir. Kanekawa ve Shimizu
(1998) sicanlarda aparey tatbiki sonrasindaki yedinci giinde siitural ayrilma oldugunu
belirtmis, Takahashi (1989) keserler aras1 mesafede 1,5 milimetrelik artigin histolojik
acidan yeterli oldugunu belirtmistir.

Ekspansiyon kuvvetleri sonucunda dordiincii glin sonunda kollajen liflerde
gerilme ve osteoblast sayisinda kuvvetle dogru orantili bir artis oldugu belirtilmistir
(Miyawaki & Forbes, 1987). Siganlar iizerinde yapilan iist ¢ene genisletmesi
caligmalarinda aktif genisletme siireci 5 ila 14 giin yelpazesinde belirlenmistir. Siitural
ayrilma sonrasi goriilen fizyolojik yanit sicanlarda insana kiyasla 5 kat hizli olmaktadir
(Reitan ve ark., 1971). Kiki’nin (2006) yaptig1 ¢alismaya gore genisletme sonrasinda

pekistirme yapilmadigi takdirde takip doneminde genisleme miktarinin % 79.27’sinin
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geri donmektedir. Zhao nun (2022) yaptig1 ¢aligma sonucunda ise 7 giinden uzun
retansiyon yapilmasi sigan deneklerin kemik trabekiilasyonunda bir degisiklik
olusturmadig1 gosterilmis. Aktif genisletme donemini izleyecek retasiyon siireci
yapilan bir¢ok caligmada 10 ila 15 giin yelpazesinde belirlenmistir. Calismamizda
ekspansiyon dénemi 5 giin, retansiyon donemi 12 giin olarak tutulmustur. Genisletme
sonras1 kazanilan mesafeyi kaybetmemek adina siganlara uygulanmis apareyler
kompozit ile kapatilarak deney sonuna kadar agizda tutulmustur.

Deney siiresince yapilan krill yagi gida takviyesi orogastrik yolla 112,57
mg/kg/giin krill yagi (Neptune® Kirill Oil, Tiirkiye) denek hayvanlarina verilmistir.
Kapsiil icerisindeki omega-3 enjektore ¢ekilip, ucuna celik gavaj ucu sabitlenmesiyle
her giin ayn1 saatte uygulama gerceklestirilmistir. Kokkinos (1993) doku igerisindeki
yag asidi yogunlugunun degismesi i¢in yag bakimindan zengin diyetin alti hafta
boyunca siirdiiriilmesi gerektigini belirtmistir. Kontrol ve sadece ekspansiyon
gruplarma herhangi bir uygulama yapilmamus, krill ekspansiyon grubuna girisimden
deney sonuna kadar, krill retansiyon grubuna girisimden 40 giin dncesinden deney
sonuna kadar gida takviyesi yapmustir.

Calismamizda yapilan keserler arasi olusturulan diastemanin 1,5 milimetreye
ulagsmasinin palatal distraksiyonun gergeklestigi anlamina geldigi kabul edilmistir.
Histolojik kesitler iizerinden Olciilen {ist birinci molarlarin arasindaki mesafe 6l¢iimii
ortalama degerleri karsilastirildiginda krill ekspansiyon grubu ve sadece ekspansiyon
grubu intermolar mesafesi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli miktarda
artmis oldugu bulunmustur. Krill takviyesi yapilan grubunun ortalama degerinin
sadece ekspansiyon yapilmig grubu arasinda istatistiksel fark bulunmamasi nedeniyle,
takviyenin HUCG tedavisini olumlu veya olumsuz sekilde etkilemedigi sonucuna
varilabilir. MBT verilerinden &lgiilen kemik hacmi incelendiginde HUCG tedavisi
yapilmis gruplarin ortalama degerleri kontrol grubuna gore sayisal olarak yiiksek
oldugu gorilmiistiir. Uysal ve arkadaslari (2009) frontal kesit alinarak olgtiikleri
keserler aras1 mesafenin UCG yapilan grup ortalama degerinin kontrol grubuna kiyasla
artisinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulamamislardir. Sonuglarimiz Uysal
ve arkadaslarinin bulgularina uygunluk gostermektedir.

Histolojik analizler kemik remodellingin dinamik ve hiicresel indeksleri
hakkinda 6zgiin bilgiler veriyor olsa da yapisal parametreleri iki boyutlu kesitler
stereolojik analizi lizerinden, alt katmanlar diizlemsel varsayilarak saglandig igin,

kemik mikro mimarisini ancak sinirli olarak degerlendirebilmektedir. Buna kiyasla
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MBT gibi ii¢ boyutlu gorsel teknikler, 6rneklerde zedelenme olmadan daha biiyiik
hacimli verilerin daha az zamanda incelenebilmesini saglar. Kemik mikromimarisi
degerlendirilebilmesi i¢cin MBT verileri literatiirde gecerli bir yontem olarak kabul
edilmistir. Trabekiiler kemik morfolojisinin sayisal olarak tanimlanabilmesi
tekniklerine kantitatif morfoloji olarak tanimlanmaktadir. Buna yonelik bir¢cok
parametre tanimlanmistir Bouxsein ve arkadaslart (2010) kemik hacmi kesri,
trabekiiler sayi, trabekiiler aralanma ve trabekiiler kalinlik ad1 verilen dort degiskenin
degerlendirilmesi gerektigini one siirmiistiir.

Kemik dokusu sertligi mineralizasyon agamasi sirasinda kalsiyum ve fosforun
hidrokasiapatit formunda matrikse yi1gilmasi sonucu olusur. Bu iki mineral kemik
igeriginin yaklasik %70’ini olusturur, geriye kalan faz genel olarak kollajenden olusur.
Kemik mineral yogunlugu kemik doku igerisindeki kalsiyum ve fosfor miktari
Olgiilmesi esasina dayanmaktadir. Kemik mineral yogunlugu kemik kirilma
dayaniklilig1 gibi farkli methodlarla Slciilebilir. (Almeida Paz 1., Bruno L.,, 2006)
Calismamizda maksillanin morfolojisi, fonksiyonu degerlendirilerek MBT ile kemik
mineral yogunlugu 6l¢iilmiistir.

Kemik mineral yogunlugu birim kemik hacminde mineral miktarini 6lgen
kemik dayanikliligini belirgin sekilde etkileyen bir bir belirte¢idir (Thanabalan ve ark.,
2021). HUCG tedavisi sirasinda takviye edilen krill yaginin maksilladaki yeni kemik
olusumuna etkilerini MBT sonuglarina gore takviye yapilan gruplarin kemik mineral
yogunlugu takviye yapilmamis gruba gore sayisal olarak yiiksek bulunmustur. Kontrol
grubu tim gruplar icerisinde en yliksek kemik mineral yogunluguna sahiptir.
Sonuglarimiz Fallon ve arkadaslarinin (2014) ve Lukas ve arkadaslarinin (2011)
sonuclartyla uyumludur. Fallon ve arkadaslar1 (2014) mineralizasyon yogunlugunun
sadece kortikal kemikte artmis olabilecegini belirtmistirler. Lukas ve arkadaslari
(2011) sadece DHA takviyesi yapildiginda kemik mineral yogunlugu ve miktarinin
gelistigini, omega-3 CDYA takviyesi yapildiginda etki gozlenmedigini tespit
etmislerdir.

Kemik yiizey yogunlugu segmente alanindaki spesifik kemik yiizeyinin
taranan tiim alana oranmidir. Kemik yiizey yogunlugu bakimindan HUCG yapilan
gruplarinda kontrol grubuna gore sayisal olarak artis goriilmiis, bu artis krill takviyesi
alan gruplarda sadece HUCG yapilan gruba gore sayisal olarak daha biiyiiktiir. Gruplar
arasinda istatistiksel bir fark bulunmamustir. Bu verilere bakilarak krill ekspansiyon

grubunun sadece ekspansiyon grubundan yiliksek kemik kalitesi ve dayanikliligi
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oldugunu fakat bu farkliligin istatistiksel olarak bir anlamli olmadigi sonucuna
varilabilir.

Kemik hacmi kesri taranan kemik hacminin tiim doku hacmine oranmidir.
Calismamizda kemik hacim kesri krill ekspansiyon grubu ortalama degeri krill yag
takviyesi yapilmamis gruplara gore sayisal olarak diistik oldugu goriilmiistiir. Gruplar
arasinda istatistiksel anlamda bir farklilik bulunmamustir.

Trabekiiler say1 taranan birim alandaki trabekiil sayisi1 olarak tanimlanir.
Calismamizda krill yag takviyesi yapilmis gruplarin ortalama degerleri kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli miktarda yliksek bulunmustur. Krill
ekspansiyon grubu sadece ekspansiyon grubunun ortalama degerine gore istatistiksel
olarak anlamlimiktarda yiiksek bulunmustur. Krill retansiyon grubunun ortalama
degeri ise sadece ekspansiyon grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olmaya yakin
miktarda yliksek bulunmustur.

Trabekiiler kalinlik tabekiiliin i¢ine sigabilecek en biiylik kiirenin ¢apinin
belirlenmesi ve bu kiirelerinin ¢aplar1 ortalamasimnin alinmasiyla hesaplanir.
Calismamizda krill takviyesi yapilmis gruplarda ortalama degeri sadece ekspansiyon
grubuna kiyasla sayisal olarak yiiksek, kontrol grubuna kiyasla sayisal olarak diisiik
bulunmustur.

Trabekiiler ayrilma trabekiiller arasi bosluga sigabilecek en biiyiik kiirenin
belirlenmesi ve bu kiirelerin ¢aplar1 ortalamasinin alinmasiyla hesaplanmaktadir.
Calismamizda krill retansiyon grubu ortalama degeri sadece ekspansiyon ortamala
degerine gore istatistiksel olarak anlamli miktarda diisiik bulunmustur. Krill retansiyon
grubunun ortalama degeri sadece ekspansiyon grubuna kiyasla istatistiksel olarak
anlamli olmaya yakin miktarda yiiksek bulunmustur.

Trabekiiler sayi, trabekiiler kalinlik, trabekiiler ayrilma ve kemik hacmi kesri
kemik anabolik aktivitelerinin belirtegleridir. Verilerimiz degerlendirildiginde krill
yag1 takviyesinin kemik doku remodellingi iizerinde yapim tarafina yatkin bir cevap
olusturdugu sonucuna varilabilir. Trabekiiler parametrelere inceledigimizde HUCG
yapilan gruplarda krill yag1 takviyesi yapilmis olmasinin daha yogun trabekiiler
baglantiya sahip oldugu sonucuna varilabilir. Kontrol grubu trabekiiler kalinlik
ortalama degerinin girisim yapilan tiim deneklere gore daha yiiksek olmasi bir travma
s0z konusu olmadan remodellingin devam etmesiyle aciklanabilir. Bu sonuglar Fallon
ve arkadaglarimin (2016) calismalariyla uyumludur. Fallon (2016) trabekiiler

parametrelerin ylikselmesini trabekiiller elemanlarin ¢ubuk seklinden plaka haline
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dontigsmesi seklinde yorumlamis, bu durumun yas ile iliskili kemik kaybina koruyucu
etki gosterebilecegini belirtmistir.

Kemik yiizey yogunlugu, trabekiiler say1 ve kemik mineral yogunlugu kemik
dokusunun mekanik Ozellikleri hakkinda bilgi veren parametrelerdir. Veriler
degerlendirildiginde krill ekspansiyon grubu kontrol grubu ve sadece ekspansiyon
grubuna gore daha yogun ve dayanikli bir trabekiilasyona sahip oldugu sonucuna
varilabilir. Krill retansiyon grubu sadece ekspansiyon grubuna kiyasla daha yogun ve
dayanikli bir trabekiilasyona sahip oldugu fakat mineralizasyonu kontrol grubuna gore
diisiik oldugu sonucuna varilabilir. Bu sonuglar Fallon (2016) ve Lukas’in (2011)
calismalariyla uyumludur. Lukas (2011) kemik mineralizasyonunun ve
mikromimarisinin yeterli seviyelerde olmasmin esnek ve kirilmaya direngli uzun
kemik olusturabilecegini belirtmis; omega-3 yag asitlerinden a-linoleik asitin kemik
kalitesini geligtigi sonucuna varmistir.

VEGF 6nemli bir anjiojenik biiyiime faktoriidiir ve trabekiiler kemige komsu
osteoblastlardan salinir. Bu nedenle VEGF antikor boyanmas1 immiinoaktif osteoblast
markere’1 olarak kabul edilir (Camili Y., Malkog S., Tashidere A., ileri Z.,Giiler O.,
2022). Yapilan arastirmalarda HUCG sirasinda VEGF siitur aralanmasi ile beraber
hizl1 bir artig gosterdigi ve sonraki siirecte giderek azaldigi gosterilmistir (Zhang W.,
Zhu C., Wu Y., Ye D., Wang S., ve ark., 2014). Calismamizda VEGF antikoru
boyanma yogunluguna bakilmis, HUCG tedavisi yapilan gruplarda kontrol grubuna
gore sayisal olarak yiliksek ortalama degere sahip oldugu bulunmustur. Bu
sonuglarimiz Oztiirk ve arkadaslar1 (2011) ve Karatas (2016) sonuglariyla paralellik
gostermektedir.

HUCG tedavisi neticesinde olusan yeni kemik yapimi hakkinda yapilmis
bir¢ok calisma bulunmasina ragmen siireci hala tam olarak anlagilamamistir. Tedavi
stirasinda olusturulan stresle beraber ve midpalatal siiturun ayrilmasiyla enflamasyonla
dokuda yikim artis1 olacagi ongdriilmiistiir. (Arnez ve ark. 2017) Kemik yikim1 kemik
remodelling siirecinin bir parcasidir ve yikim i¢in osteoklast diferansiyasyonu,
proliferasyonu ve aktivasyonu gereklidir. Osteoklast hiicresinin olgunlagsmasi
aktivasyonu bir¢ok yolakla iligkili ve {izerine hala caligmalar yapilmakta olan bir
konudur. Giliniimiizde bu karmasik yolaklarin RANKL RANK ve OPG iizerinden
osteoklastik ve osteoblastik aktiviteyi yonettigi diisiiniilmektedir (Capulli ve ark.
2014; Fernandez-Tresguerres-Hernandez-Gil ve ark. 2006).

RANKL osteoklast diferansiyasyonu ve aktivasyonunu diizenleyicisidir.

101



HUCG hakkinda yapilan hayvan deneyinde RANKL eksprese eden Tnfsfl1 geninin
aktivitesinin artarak tedavinin 7. giiniinde pik yaptigi ve sonrasinda azalarak 10. glinde
HUCG yapilmamis gruba gore diisiik seviyeye geldigi gdsterilmistir. (Arnez ve ark.
2017) Calismamizda kontrol grubu ve sadece HUCG yapilan grup RANKL primer
antikor boyanma yogunlugu arasinda istatistiksel olarak bir fark olusmadigi
bulunmustir. Krill ekspansiyon grubu RANKL antikoru boyanma yogunlugu ortalama
degeri krill yag1 takviyesi yapilmamis gruplara gore istatistiksel olarak anlamli
miktarda yiiksek oldugu bulunmustur. Bu sonuglar Boeyens ve arkadaslariin (2014)
verileriyle uyum gostermektedir. Krill retansiyon grubunun ise RANKL antikoru
boyanma yogunlugu ortalama degeri krill yag: takviyesi yapilmamis gruplara gore
sayisal olarak yiiksek oldugu goriilmiistiir. RANKL kemik dokusunda sinirda bulunan
osteoblast hiicreleri tarafindan sentezlenmekte ve remodellingin baslangi¢ basamagini
olusturmaktadir. Bu sonuglarda remodelling dongiisiiniin yikim kisminin baskilandig:
sonucuna varilabilir.

RANK osteoklastlarin membraninda bulunan ve osteoklast diferansiyasyonunu
diizenleyen bir reseptdrdiir. HUCG iizerine yapilan hayvan deneyinde RANK
reseptorli ekspresyonu yapan Tnfrsfl1la geninin aparey tatbiki sonrasindaki 7. glinde
aktivasyonunun pik yaptigi ve sonrasinda azalmaya basladigi gosterilmistir (Arnez ve
ark. 2017). Calismamizda HUCG yapilmis gruplarda RANK primer antikoru boyanma
yogunlugu ortalama degeri yapilmayan gruba gore sayisal olarak yiiksek deger sahip
oldugu goriilmiustiir. Krill gida takviyesi yapilan gruplarin ortalama degeri sadece
HUCG yapilan gruba gore sayisal olarak diisiik degere sahip oldugu goriilmiistiir. Bu
veriler yorumlandiginda HUCG sonras1 kemik dokudaki olgun osteoklast miktarmin
krill yag: takviyesiyle artabildigi, bu artisin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 ve
takviye siiresinin osteoklast miktarini etkilemedigi sonucuna varilabilir.

OPG osteoblastik hiicrelerce salinan ve osteoklast diferansiyasyonunu,
aktivasyonunu baskilayan ve osteoklast apoptozisini hizlandiran bir regiilatordiir.
HUCG tedavisi iyilesme doéneimde osteoklastogenezis siirecini arastiran bir hayvan
deneyinde OPG ekspresyonu yapan Tnfrsfl11b geninin aktivasyonu 10. giine kadar
artis gosterdigi gosterilmistir (Arnez ve ark. 2017). Calismamizda OPG antikor
boyanma yogunlugu ortalama degeri krill yag1 gida takviyesi yapilan gruplarda kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli miktarda yiiksek bulunmustur. Sadece HUCG
yapilan grubun OPG antikor boyanma yogunlugu ortalama degerindeki biiyiikliik

kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Kemik dokudaki OPG
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yogunlugu kemik remodellingin yikim yoniinden baskilandigini gdsteren bir
marker’dir. Bu verilere baktigimizda HUCG tedavisinde krill yagi takviyesi
uygulanmasiin kemik dokuda osteoklastogenezisi tedavi gormeyen gruptaki kemik
dokusuna gore diisiirdiigii sonucuna varilabilir. Bununla birlikte HUCG tedavisinde
stiresince veya oOncesinde krill yag1 takviyesi yapilmasinin yapilmamasina kiyasla
kemik dokudaki olgun osteoklast miktarini azaltir.

Tartarat dayanikliasit fosfataz ile boyanmis kesitlerde pozitif hiicrelere siitural
osteoklastlar olarak tanimlanmistir (Koehne ve ark. 2018). TRAP boyanmasi
osteoklast formasyonunu gosteren bir belirte¢ olarak kullanilmaktadir (Yi ve ark.
2019). Calismamizda krill ekspansiyon grubu TRAP boyanma skoru sadece
genisletme yapilmis gruba gore sayisal olarak diisiik, kontrol grubuna gore sayisal
olarak yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bu sonuglar Boeyens ve arkadaslarinin (2014)
verileriyle uyumluluk gostermektedir. Verilere bakildiginda HUCG tedavisi siiresince
krill yag1 takviyesi yapildiginda, yapilmamasi haline kiyasla osteoklast aktivitesinde
bir azalma oldugu fakat goriilen bu azalmanin istatistiksel bir anlamlilifa sahip
olmadig1 sonucuna varilabilir.

Immiinohistokimyasal verileri dikkate aldigimizda krill yag takviyesi ile
HUCG sonrasi midpalatal siitur bdlgesinde OPG yogunlugu istatistiksel olarak
artmakta, krill yag1 verilmeden HUCG tedavisi uygulanan deneklerin kesitlerine
kiyasla RANK ve RANKL yogunlugu azalmakta fakat bu farklilik istatistiksel olarak
yeterli miktarda olmamaktadir. Bu verilere bakildiginda krill yag:i takviyesinin
osteoklast apoptozisini hizlandirdigr ve aktif osteoklast miktarim1 disiirebildigi
sonucuna varilabilir.

Calismamizdaki verilere bakildiginda HUCG tedavisi pekistirme dénemi
sonrasinda kemik dokusu, girisim yapilmamis bir kemik dokusuyla kiyaslandiginda
kemik yapimi ve yikimi miktariin arttigi, trabekiilasyonun zayifladigi ama kemik
miktarmin arttifi sonucuna varilabilir. Immunohistokimyasal verilere bakildiginda
HUCG tedavisi ve pekistirme dénemi boyunca krill yagi takviyesi yapildiginda
takviye yapilmamasi durumuna kiyasla kemik dokuda enflamasyonun azaldigi, kemik
yikiminin baskilandigi, kemik yapim miktarinin arttig1 yorumu yapabiliriz. Radyolojik
verileri degerlendirdigimizde immunohistokimyasal sonuglar1 dogrular sekilde, kemik
hacminin doku hacmine kiyasla daha genisledigi, kemik densitesinin ve trabekiilasyon
yogunlugunun arttig1 sonucuna varilabilir. HUCG tedavisi ve pekistirme donemi

boyunca krill yagi uygulandiginda girisim yapilmamis kemik dokusuna kiyasla daha
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fazla osteoklast ve osteoklastik aktivite var oldugu fakat daha fazla kemik yapiminin
oldugu sonucuna varilabilir. Bu veriler radyolojik bulgulara uyumlu sekilde kemik
densitesinin arttig1 yorumu yapilabilir.

Immunohistokimyasal verilere bakildiginda HUCG o6ncesinden baslanarak
pekistirme donemi boyunca krill yagi takviyesi uygulanmasi uygulanmamasi
durumuna kiyasla daha az olgun osteoklast miktar1 oldugu ve kemik yapiminin arttigi
sonucuna varilabilir. Radyolojik veriler degerlendirdigimizde trabekiiler yogunlugu
daha yiiksek, toplam doku hacmine oranla daha biiylik kemik hacmi bulunmasi
immiinuhistokimyasal verilerle uyumluluk géstermektedir. HUCG 6ncesinden
baslanarak pekistirme donemi boyunca krill yagi takviyesi yapilmasi girisim
yapilmamis kemik dokuya kiyasla enflamasyonun ve trabekiilasyonun artmis oldugu
sonucuna varilabilir.

Krill takviyesi yapilan gruplarda kemik mineral yogunlugu ortalama degeri
kontrol grubuna gore sayisal olarak diisiik bulunmustur. Trabekiilasyon yogunlugu ise
krill yag: takviyesi yapilan gruplarda kontrol grubuna kiyasla sayisal olarak yiiksek
bulunmustur. Bunun nedeni osteoklastik aktivitenin tiim iskelet sisteminde
baskilanmasina karsin kalsiyum ve fosfor takviyesi yapilmamis olmasi olabilir. TRAP
boyanma skoru ve VEGF antikor boyanma yogunlugu degerleri en yiiksek olan grup
krill retansiyon grubu olmustur. Krill yagi takviyesinin tedavi basinda yapilmasi
trabekiilasyonu arttidig1 ve sonrasinda verilen ortopedik kuvvetin maksilla i¢erisinde
daha fazla hematom ve mikrocatlak olusturmus olabilecegi sonucuna varilabilir. Bir
anjiogenez biliyiime faktorii olan VEGF daha fazla osteoklastik ve osteoblastik
differansiyasyona neden olmus olabilir. Trabekiiler ayrilma, spesifik kemik ylizeyi
verileri bu yorumla uyumluluk gostermektedir. Trabekiiler kemik igerisinde
damarlanmanin artmas1 kemik elastisitesini arttirabilecegi ve retansiyon doneminde
yeni kemik dokunun daha elastik olmasi relaps miktarini arttirabilecegi sonucuna

varilabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Oral gavaj yontemi ile takviye edilen krill yagi ekstresinin hizli {ist ¢ene
genisletmesi sonrast yeni kemik doku olusumu {izerine etkilerini radyolojik,
histomorfolojik ve immunohistokimyasal olarak degerlendiren bu ¢calismada asagidaki
sonuclar elde edilmistir:

1. Midpalatal siitur aralanmasi i¢in uygulanan genisletme apareyleri ile keserler
arasinda diastema olusturulmus, klinik olarak keserlerde belirlenen bu degisiklik
histomorfometrik olarak molar bolgede istatistiksel olarak goriilmemistir.

2. MBT verilerine gore kemik mineral yogunlugu bakimindan gruplar arasinda
istatisitiksel bir fark goriilmemistir.

3. MBT verilerine gore krill yag: takviyesi yapilan gruplarda trabekiiler ayrilma
parametresinde sadece ekspansiyon yapilan gruba gore diigiik bulunmustur.

4. MBT verilerine gore krill yagi takviyesi yapilan gruplarda trabekiiler sayi
parametresinde kontrol grubuna gore yiliksek bulunmustur.

5. Immiinohistokimyasal incelemeye goére HUCG tedavisi boyunca krill yag
takviyesi yapilan grupta RANKL primer antikoru boyanma yogunlugu kontrol
grubu ve sadece ekspansiyon yapilan gruba gore diisiik bulunmustur.

6. Immiinohistokimyasal incelemeye gore krill yag: takviyesi yapilan gruplarda OPG
primer antikoru boyanma yiizdesi kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur.

Bu sonuglar, krill yagi takviyesi yapilan gruplarda trabekiilasyon yogunlugu ve
antikor aktiviteleri goz Oniinde bulunduruldugunda, krill yagi gida takviyesinnin
HUCG tedavisi sonrasi olusan yeni kemik doku Kalitesini arttirabilecegini
diisiindiirmektedir. Krill yaginin HUCG tedavisi oncesinde kullanilmasi olusan yeni
kemik dokusunu damarlanmasinin arttirdig1 sonucuna varilabilir.

Diyetteki ©-6:0-3 yag asidi oraminm azaltilmast HUCG sonrasi siitural
bolgedeki kemik mikro mimarisini olumlu yonde etkiledigi tespit edilmistir. Omega-
3 kaynaginin tipinin, sadece retansiyon doneminde kullanilmasinin, kalsiyum ve fosfor
takviyesiyle beraber kullanilmasinin olusan yeni kemik dokuya etkilerinin daha ileri
degerlendirmeler ve deneysel aragtirmalar ile tespit edilmesi calisilmaya deger

konulardir.
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