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TÜRKÇE ÖZET 

MAKSİLLER SUTURAL GENİŞLETME YAPILAN RATLARDA FARKLI 

DOZLARDA UYGULANAN METİLFENİDATIN YENİ KEMİK OLUŞUMUNA 

ETKİSİ 

 

Dikkat eksikliği ve hiperaktivite bozukluğu tedavisinde kullanılan metilfenidat dopamin 

üzerindeki etkisi ile kemik metobolizmasını ve büyümeyi olumsuz etkileyebilmektedir. 

Çalışmamızın amacı, ratlarda sistemik olarak uygulanan metilfenidatın hızlı üst çene 

genişletmesi sonrası premaksiller suturda oluşan yeni kemik formasyonuna etkisini 

histomorfometrik ve radyolojik olarak değerlendirmektir. 

Çalışmamızda 4 haftalık 32 adet erkek Wistar ratı kullanıldı. Ratlar; Grup 1 (yüksek 

doz metilfenidat), Grup 2 (düşük doz metilfenidat) ve Grup 3 (pozitif kontrol) grubu 

olarak 3 deney ve Grup 4 (negatif kontrol) grubu olarak rastgele 4 eşit gruba ayrıldı. 

Metilfenidat içme suyunda çözünmüş şekilde günlük iki farklı dozda sistemik olarak 

uygulandı. Grup 1’e günlük 30/60 mg/kg metilfenidat, Grup 2’ye ise günlük 4/10 mg/kg 

metilfenidat 87 gün boyunca verildi. Grup 3’e deney başlangıcından itibaren 70 gün 

boyunca işlem yapılmadı. Deney süresince Grup 4’e ise hiçbir müdahalede bulunulmadı. 

Grup 1, Grup 2 ve Grup 3’deki deneklere 71. günde hızlı üst çene genişletmesi işlemine 

başlandı ve 5 günlük üst çene genişletmesinden sonra 12 gün boyunca retansiyon 

uygulandı. 

Verilerin istatistiksel analizinde Kruskal-Wallis, Tek yönlü ANOVA, Tekrarlı 

Öçümler ANOVA testi ve %95 güven aralığı kullanıldı. 

Grup 4’ün kemik mineral yoğunluğu, kemik hacmi, yüzdelik kemik hacmi ve 

trabeküler kalınlık değeri diğer gruplardan istatistiksel olarak fazla bulunmuştur. 

Trabeküler sayı değeri ise en yüksek Grup 2’de en düşük ise Grup 4’ de bulunmuştur. 

Grup 1, 2 ve 3 arasında kemik mineral yoğunluğu, kemik hacmi, yüzdelik kemik hacmi, 

trabeküler kalınlık ve trabeküler sayı değerleri açısından istatistiksel anlamlı farklılık 

yoktur.  
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 Grup 3’ün osteoblast sayısı, kapiller sayısı, fibröz kallus formasyonu, proksimal 

osteotomi birleşimi, distal osteotomi hattı, yeni kemik formasyonu, korteks remodeling 

ölçüm sonuçları diğer gruplardan istatistiksel olarak fazla bulunmuştur (P<0,05). Hiçbir 

grupta kemik iliği değişikliğine rastlanmamıştır, deney grupları arasında en yüksek 

osteoklast sayısı Grup 2 ve Grup 3 de, inflamatuar hücre yoğunluğu ise en yüksek Grup 1 

de bulunmuştur.  Grup 4’ün osteoklast sayısı hariç bütün ölçüm sonuçları ise diğer 

gruplardan az bulunmuştur.  

  Ratlarda yüksek dozda metilfenidat kullanımının, hızlı üst çene genişletmesi 

sonrasında premaksiller suturda oluşan hücresel aktiviteye etkisi vardır. Metilfenidat, hızlı 

üst çene genişletmesi yapılan gruplarda premaksiller suturda yeni kemik oluşum sürecinde 

hücresel aktiviteyi istatistiksel olarak anlamlı düzeyde azaltmakta, kemik mineral 

yoğunluğunda ise azalma olmasına rağmen gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık bulunmamaktadır. Metilfenidat kullanan hastalarda hızlı üst çene genişletmesine 

başlamadan önce multidisipliner bir çalışma ile ilaç kullanımı ertelenmeli veya klinik 

dozlarda azaltma yapılmalıdır. 

 

Anahtar kelimeler: Dikkat eksikliği ve hiperaktivite bozukluğu, Hızlı üst çene 

genişletmesi, Metilfenidat, Rat, Yeni kemik oluşumu. 
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SUMMARY 

EFFECT OF METHYLPHENİDAT WİTH DİFFERENT DOSES ON NEW 

BONE FORMATİON İN MİD PALATAL SUTURE AFTER RAPİD 

MAXİLLARY EXPANSİON İN RATS 

 

It has been claimed that Methylphenidate which is used in the treatment of attention deficit 

and hyperactivity disorder (ADHD) has a negative effect on growth and bone metabolism 

with its different mechanisms and its effect on dopamine. The aim of our study is to 

evaluate both histomorphometric and radiologically the effects of systemically applied 

methylphenidate on the new bone formation on premaxillary sutures after rapid maxillary 

expansion in rats. 

Thirty-two 4 week-old male Wistar rats are selected for our study and they were 

randomly divided into 4 equal groups. Group 1 is high-dose methylphenidate, Group 2 is 

low-dose methylphenidate, Group 3 is the positive control, and Group 4 is the negative 

control. Methylphenidate is applied systemically on two doses by dissolving it in the 

drinking water of the rats daily. 30-60 mg/kg Methylphenidate was administered to the 

Group 1 and 4-10 mg/kg Methylphenidate was administered to the Group 2 for 87 days. 

The Group 3 wasn’t treated with any appliance in the first 70 days of the experiment. The 

Group 4 was not treated with any substance or appliance. At the 71st day, rapid maxillary 

expansion was started in all groups except Group 4. After the 5 day expansion and 12 day 

retention period, all rats were sacrificed.  

Kruskal-Wallis, One-way ANOVA, Repeated Measures ANOVA tests, and 95% 

confidence interval were used in the statistical analysis of the data.  

The bone mineral density, bone volume, percent bone volume, and trabecular 

thickness values of Group 4 were found higher than the other groups which were 

statistically significant. Amongst the trabecular number, Group 2 was the highest and 

Group 4 was the lowest. When the bone mineral density, bone volume, percent bone 
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volume, trabecular thickness and trabecular number values were compared, there was no 

statistical significance between the Groups 1, 2, and 3. 

The number of osteoblasts, the number of capillaries, the fibrous callus formation, 

proximal osteotomy union, distal osteotomy line, new bone formation, and cortex 

remodeling values were found higher in Group 3. This was statistically significant 

(p<0,05). No bone marrow changes were observed in any of the groups. Amongst the 

experimental groups, the highest number of osteoclast was found in Group 2 and 3 and 

the highest inflammatory cell density was observed in Group 1. All the evaluation values 

of Group 4 except for the number of osteoclasts were found to have lower levels than the 

other groups. 

High-dose methylphenidate has an effect on the cellular activity on premaxillary 

suture after rapid maxillary expansion. In the experimental groups in which 

methylphenidate was applied, there is a statistically significant decrease in cellular activity 

in the process of new bone formation on premaxillary suture. However, even there was a 

decrease in bone mineral density, intergroup comparisons showed no statistical 

significance. In patients using methylphenidate, clinicians should discontinue the drug use 

or lower the doses before starting the rapid maxillary expansion. 

 

Keywords: Attention deficit and hyperactivity disorder (ADHD), 

Methylphenidate, New bone formation, Rapid maxillary expansion, Rat. 
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1. GİRİŞ 

İskeletsel üst çene darlığı sık karşılaşılan kraniyofasiyal bozukluklardan birisidir. 

Literatürde farklı araştırmalarda üst çene darlığının görülme sıklığı %2 ile %23 arasında 

rapor edilmiştir. (da Silva Filho Santamaria Jr ve ark., 2007; Infante, 1976; Kerosuo ve 

ark., 1991; Kurol ve ark., 1992; Kutin ve ark., 1969; R Moyers, 1966; Thilander ve ark., 

2002; Thilander ve ark., 1984).  

Hızlı üst çene genişletmesi (HÜÇG) iskeletsel üst çene darlığının en sık kullanılan 

tedavi yöntemlerindendir. HÜÇG midpalatal sutur boyunca genişleme sağlayarak üst 

çenede ark uzunluğu ve genişliğini artırmak için kullanılır (A. J. Haas, 1961). HÜÇG 

uygulamasını takiben midpalatal suturda oluşan genişleme alanında yeni kemik 

formasyonunun oluşması beklenmektedir. 

Hızlı üst çene genişletmesi sonrası üst çene ve genişletmeden etkilenen komşu 

yapılar, genişleme öncesi hallerine dönme eğilimindedir. HÜÇG sonrası oluşabilecek 

nüksün nedenlerinden birisi midpalatal suturda yeterli miktarda yeni kemik 

oluşmamasıdır (Nicholson ve ark., 1989).  HÜÇG sonrasında uzun süreli pekiştirme 

uygulamaları ise nüks riskini azaltmasına rağmen bazı olumsuzluklara neden olmakta ve 

hasta konforunu azaltmaktadır. 

HÜÇG'den sonra midpalatal suturda yeni kemik oluşumunu ve kalsifikasyonu 

teşvik etmek, çevre doku bileşenleri tarafından üretilen retraksiyon kuvvetlerine karşı 

direnç sağlayacaktır. Böylece üst çenenin stabilitesi korunarak, üst çenede genişleşme 

sonrası pekiştirme süresi önemli ölçüde kısalacak ve nüks riski de azalacaktır (Zhao ve 

ark., 2015). 

HÜÇG sonrası midpalatal suturda yeni kemik oluşumunu ve mineralizasyonu 

hızlandırıp, nüks oranını ve pekiştirme süresini azaltmak için farklı çalışmalar yapılmıştır. 

Bu amaçla sutur bölgesine lazer ile biostimülasyon uygulanması (Saito ve ark., 1997), 

transforming growth factor-β1 (TGF-β1) enjeksiyonu (Sawada ve ark., 1996), lityum 

uygulaması (Ten Cate ve ark., 1977), sutura paratroid hormon uygulaması (Yi ve ark., 

2019) yapılmıştır. Literatürde üst çene genişletmesi ile ilgili olarak kemik iyileşme hızını 
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artırmaya yönelik çalışmalar ön plana çıkmakta, kemik yapım hızını olumsuz etkileyen 

farmakolojik ajanlar ile ilgili çalışmalara ise daha az sayıda rastlanılmaktadır (Alikhani 

ve ark., 2019). 

Çocuklarda sık teşhis edilen gelişimsel ve davranışsal psikopatolojilerden biri olan 

Dikkat Eksikliği ve Hiperaktivite Bozukluğunun (DEHB) tedavisinde metilfenidat 

kullanılmaktadır. Metilfenidat, nöradrenerjik yol ile katekolaminlerin geri alımını bloke 

ederek dopamin üzerinden santral etkisini gösterir (D. J. Safer ve ark., 2000).  

Metilfenidat gibi stimülan ilaçların; iştahın baskılanması, dopamin üzerine etkisi ile 

büyüme hormonu salınımını baskılanması ve kıkırdak doku büyümesinin yavaşlatılması 

gibi etkileri bulunmaktadır (Efron ve ark., 1997; Faraone ve ark., 2008). DEHB 

tedavisinde kullanılan metilfenidatın en sık rastlanan yan etkilerinden biri de iştah kaybı 

ve vücut ağırlığında azalmaya bağlı büyüme geriliğidir (Yalcin ve ark., 2014).  

DEHB tanısı konulan ve metilfenidat kullanan hastaların yaş aralığı (Turgay, 1994) 

ile ortodontik tedavilerin en fazla uygulandığı yaş aralığı yaklaşık olarak aynı döneme 

rastlamaktadır (Önal ve ark., 2009). Metilfenidatın kemik metebolizması üzerindeki 

olumsuz etkileri, kemikte iyileşme sürecini ve dolayısıyla iskeletsel kökenli ortodontik 

anomalilerin tedavi süreçlerini olumsuz etkileyebilir. Bu doğrultuda değerlendirildiğinde 

literatürde metilfenidatın, HÜÇG sonrası midpalatal suturda yeni kemik formasyonuna 

etkisini araştıran herhangi bir çalışma bulunamamıştır. Bu nedenle çalışmamız literatürde 

yapılan ilk çalışma olma özelliğine sahiptir. 

Bu çalışmadaki amacımız; DEHB tanısı konulmuş ve aynı zamanda ortodontik 

tedavi gören hastalarda kullanılan metilfenidatın kemik iyileşmesine etkisini 

araştırmaktır.  

Çalışmamızın sıfır hipotezi aşağıdaki gibi kurgulanmıştır; 

“Ratlarda metilfenidat kullanımının hızlı üst çene genişletmesi sonucunda 

premaksiller suturdaki yeni kemik formasyonuna etkisi yoktur’’. 

Hipotezin testi amacıyla ratlara kontrollü deneysel bir çalışma ile metilfenidat 

verilerek HÜÇG uygulanmış, premaksiller suturda yeni kemik yapısında oluşan 

histomorfometrik ve radyolojik değerlerdeki değişimler incelenmiştir. 
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Çalışmamızın akış şeması Şekil 1.1’de şematize edilmiştir. 

 

Şekil 1.1: Çalışmanın akış şeması 

SIFIR HİPOTEZİ

LİTERATÜR 
TARAMA

DENEY 
GRUPLARININ 

OLUŞTURULMASI

Grup 1        
(Yüksek Doz 
Metilfenidat)

Yüksek doz 
Metilfenidat       

(87 gün)                      

Hızlı Üst Çene 
Genişletmesi       

(5 gün)

Pekiştirme         
(12 gün)

Grup 2          
(Düşük Doz 

Metilfenidat)

Düşük Doz 
Metilfenidat       

(87 gün)                      

Hızlı Üst Çene 
Genişletmesi       

(5 gün)

Pekiştirme         
(12 gün)

Grup 3      
(Pozitiftif Kontrol)

Hızlı Üst Çene 
Genişletmesi       

(5 gün)

Pekiştirme         
(12 gün)

Grup 4        
(Negatif Kontrol)

İşlem 
yapılmamıştır

ÖLÇÜMLER

Ağırlık Değişimleri

Diastema Miktarı

Histolojik

Radyolojik

İSTATİSTİK

BULGULAR

TARTIŞMA

SONUÇ
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1.  Okluzyon ve Malokluzyon 

İdeal okluzyon; dişlerin dental ark üzerinde (intramaksiller) ve okluzyonda 

(intermaksiller) iken optimum anatomik pozisyonda olmasıdır. Malokluzyon, dental 

anomalileri ve ideal okluzyondan sapmayı ifade eden okluzal özellikleri tanımlamak için 

kullanılan bir terimdir. Malokluzyon, dişlerin psikososyal etkisinden kaynaklı olarak  

görünüm ve fonksiyon açısından ağız ve diş sağlığı yaşam kalitesini etkileyebilir 

(Littlewood ve ark., 2019). Malokluzyon diş çürüğü, travmatik diş yaralanmaları ve 

temporomandibular eklem (TME) problemleri riskini arttırır ve periodontal sağlığı da 

olumsuz etkiler (Walther, 1967). Günümüzde malokluzyon kavramı dişsel ve iskeletsel 

olarak ayrılmıştır. 1889 yılında Angle tarafından sagital yönde birinci üst ve alt büyük azı 

dişler arasındaki kontak ilişkisi referans alınarak ilk  malokluzyon sınıflaması yapılmıştır 

(Hummel, 1934).  

Malokluzyonlar diş çürüğü ve periodontal hastalıktan sonra üçüncü sırada yer alan 

başlıca ağız sağlığı sorunlarından biridir (Ahammed ve ark., 2013). Genetik, çevresel ya 

da her iki faktörün kombinasyonu ile birlikte olumsuz ya da zararlı oral alışkanlıklar gibi 

çeşitli yerel faktörler malokluzyonlara neden olabilir (Littlewood ve Mitchell, 2019). 

Alt ve üst çene kemiklerinin birbirleriyle ve kafatası ile ilişkilerinin bozulması 

sonucu dentofasiyal yapıda görülebilen normalden sapmış durumlar (anomaliler); ön-arka 

(sagital), yatay (transversal) ve dik (vertikal) yönde olabilmektedir. Alt ve üst çene geriliği 

sagital yön, açık ve derin kapanış vertikal yön ve üst çene darlığı ise yatay yöndeki 

iskeletsel kökenli ortodontik anomalilere örnek verilebilir (Mustafa Ülgen, 2000 ). 

Yatay yön anomalisi olan üst çene darlığı ve buna eşlik eden arka çapraz kapanış, 

ortodonti pratiğinde en sık rastlanan malokluzyonlardan birisidir (McNamaraa, 2000). 
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2.2. Üst Çene Darlığı 

Normal bir okluzyonda üst çene diş kavsi, alt çene diş kavsini uzayın her yönünde kutu 

kapağı gibi örtmektedir (M Ülgen, 2010). Bu durum haricinde üst çene bukkal 

tüberküllerinin antagonist alt çene dişlerin bukkal tüberküllerinin daha da lingualinde 

konumlandığı alt veya üst dişlerin transvers yöndeki anormal ilişkisi arka çapraz kapanış 

olarak tanımlanmıştır (Marshall ve ark., 2005; RE Moyers, 1988; M Ülgen, 2010). Üst 

çenedeki daralma, dişsel veya iskeletsel olabileceği gibi, her ikisinin kombinasyonu 

şeklinde de ortaya çıkabilir (Bishara ve ark., 1987).  

Üst çene darlığı tek taraflı veya çift taraflı formda bulunabilir (Kennedy ve ark., 

2005). Yatay yöndeki uyumsuzluk dental arkın her iki tarafında meydana geldiğinde, çift 

taraflı çapraz kapanış olarak sınıflandırılır. Dental arkın sadece bir tarafı olduğunda ise 

tek taraflı çapraz kapanış olarak sınıflandırılır. Arka çapraz kapanış dar üst çene veya 

anormal geniş alt çene kaynaklı olabilir (A. Haas, 1980). 

Arka çapraz kapanış çoğunlukla tek taraflıdır ve dişsel, iskeletsel ve fonksiyonel 

olarak üç farklı tipte gözlenebilir (Thilander ve ark., 2011). 

Dişsel çapraz kapanış üst çenede iskeletsel olarak darlık olmaksızın lokal faktörlere 

bağlı olarak tek bir diş ya da diş grubunun alveol kemiği içinde yer değiştirmesi ile 

meydana gelir. Dişsel çapraz kapanışta genel olarak üst çene arka bölge dişleri palatinale 

doğru eğimlidir (M Ülgen, 2010). 

İskelet çapraz kapanış ise aşağıdaki üst-alt çene kombinasyonlarından birinden 

kaynaklanabilir (Allen ve ark., 2003): 

1. Dar üst, normal alt çene, 

2. Normal üst, geniş alt çene, 

3. Dar üst, geniş alt çene. 

Üst çenenin hafif düzeyde çift taraflı olarak daralması sonucu ağzın kapanması 

esnasında okluzal çatışmalar nedeniyle alt çene fonksiyonel olarak çapraz kapanış 

yönünde kayar. Alt çenenin fonksiyonel olarak kaymasına bağlı çapraz kapanış 

çoğunlukla tek taraflı olarak oluşur (Leonardi ve ark., 2018). Tek taraflı arka çapraz 

kapanış vakalarında üst ve alt çenenin yatay yöndeki iskelet uyumsuzluğunun şiddeti, çift 
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taraflı arka çapraz kapanış vakalarına göre daha azdır. Fonksiyonel çapraz kapanış 

vakalarında alt çenenin dönerek kapanması sonucu, genellikle çapraz kapanış tarafında 

kısmi veya tam ünite sınıf II ilişki görülürken diğer tarafta ise sınıf I ilişki görülür 

(Kennedy ve Osepchook, 2005). 

Dişsel ve fonksiyonel üst çene darlığı süt ve karışık dişlenme döneminde basit 

girişimler ve hareketli aygıtlar ile tedavi edilebilirken, iskeletsel üst çene darlığının 

tedavisi daha karmaşık ve zordur. Ayrıca iskeletsel üst çene genişletmesi sonrası nüks 

ihtimali daha fazladır ve nüks; darlığın etiyolojisinden tedavi yöntemine kadar birçok 

faktöre bağlıdır. 

2.3. Üst Çene Darlığının İnsidansı ve Etyolojisi  

Literatürde farklı araştırmalarda arka çapraz kapanış görülme sıklığı %2 ile %23 arasında 

rapor edilmiştir. (da Silva Filho Santamaria Jr ve ark., 2007; Infante, 1976; Kerosuo ve 

ark., 1991; Kurol ve Berglund, 1992; Kutin ve Hawes, 1969; R Moyers, 1966; Thilander 

ve Lennartsson, 2002; Thilander ve ark., 1984). Ülkemizde yapılmış olan farklı 

çalışmalarda çapraz kapanış sıklığı %2,7 ile %15,6 arasında bulunmuştur (Başçiftçi ve 

ark., 2002; Gelgör ve ark., 2007; Gungor ve ark., 2016; Sandikçiolu ve ark., 1997).  

Arka çapraz kapanış etiyolojisi, dental, iskelet ve sinir kas yapısı fonksiyonel 

bileşenlerin herhangi bir kombinasyonunu içerebilir (Kennedy ve Osepchook, 2005). 

Etiyolojik faktörlerin aralıklı yada sürekli, kısa veya uzun olması anomalinin şiddetini 

belirlemektedir (Mustafa Ülgen, 2000 ). Üst çene gelişimindeki bozulma nedeniyle, üst 

veya alt çenenin asimetrik büyümesi ya da kaide genişliklerinde uyuşmazlık ile çapraz 

kapanışın oluşmasına neden olur. Arka çapraz kapanışın gelişiminde parmak emme, 

anormal yutma alışkanlıkları, adenoid dokular veya burun alerjilerinin neden olduğu üst 

solunum yolu problemleri, persiste süt dişleri veya süt dişlerinin erken kaybı, çapraşıklık, 

palatal yarık, genetik, ark boyutu yetersizlikleri, diş anatomisinde anormallikler veya 

erüpsiyon bozuklukları, oral kötü alışkanlıklar, travma, iatrojenik nedenler, büyüme 

dönemlerinde gözlenen ağız solunumu ve TME problemleri rol oynayabilir (Allen ve ark., 
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2003; Hannuksela ve ark., 1987; Sten Linder-Aronson, 1970; Melsen ve ark., 1979; RE 

Moyers, 1988; Thilander ve ark., 1984). Genetik faktörlerin de etkisiyle birlikte kalıtsal 

hastalıklar ve bazı sendromlarda üst çenede yatay yönde darlık oluşturabilmektedir (RE 

Moyers, 1988; Mustafa Ülgen, 2000 ). 

Parmak emme esnasında yanak kaslarının arka dişlerin bukkal yüzeyine uyguladığı 

basınç, dilin aşağıda konumlanmasından dolayı dengelenemez ve arkada yatay yönde 

darlık oluşur. Bununla birlikte dudak ısırma, dil itimi, dudak ve dil emme alışkanlıkları, 

tırnak yeme, yüz üstü uyuma, kalem gibi cisimlerin ısırılması gibi bazı kötü 

alışkanlıklarda arka çapraz kapanış neden olabilmektedir (Graber ve ark., 2012; RE 

Moyers, 1988; Odont, 2001; Pinkham ve ark., 1994; Mustafa Ülgen, 2000 ).   

 Hava yolu tıkanıklığı nedeniyle yapılan ağız solunumu, dudak yetersizliğine, dilin 

ağız tabanında konumlanmasına ve dikey yüz yüksekliğinin artması gibi postural 

değişikliklere yol açar (Sousa ve ark., 2005).  

Bazı araştırmacılar, süt dişlenme döneminde emme alışkanlıklarının ve çocukluk 

çağında görülen kronik solunum yolu hastalıklarının tedavisi sonrası arka çapraz 

kapanışın kendiliğinden düzelebileceğini bildirmiştir (Egermark-Eriksson ve ark., 1990; 

Thilander ve ark., 1984). Linder-Aronson ve ark. (1979b), burun solunumu problemli olan 

hastalarda sıklıkla üst çene darlığı mevcut olduğunu ve burunla ilgili problemlerin erken 

tanı ve tedavisi sonucu üst çene darlığının kendiliğinden düzelebileceğini ifade etmiştir. 

Ricketts (1968), büyümüş tonsil veya adenoidler nedeniyle burun solunumu zorlaştığı 

‘‘Respiratuvar Obstrüksiyon Sendromu’’na bağlı olarak dil itimi, açık kapanış ve arka 

çapraz kapanış gibi anomalilerin oluştuğundan bahsetmiştir. 

Ağzın açılmasıyla birlikte buksinatör kas üst çene küçük azı ve büyük azı dişler 

üzerine lingual yönde kuvvet uygular. Bu uygulanan kuvvet dil tarafından yeterince 

desteklenmezse damak ve üst dental arkta belirgin daralma başlar. (Grippaudo ve ark., 

2016). Ağız solunumu yapan bireylerde ağız içi basıncın azalması ve bununla birlikte 

yanak kasları tarafından üst çeneye uygulanan basınç sonucu üst çenede daralma 

gözlenebilir (Mustafa Ülgen, 2000 ). 

Yarık damaklı kişilerde üst çenenin büyümenin bozulması, sıklıkla ön çapraz 

kapanış ve tek-çift taraflı arka çapraz kapanış ile ilişkili burun ve üst çene yapılarının 
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sagital olarak geride konumlanmasına yol açar. Bu durumlarda, tedavi genellikle HÜÇG 

gibi ortopedik prosedürleri içerir (Trindade-Suedam ve ark., 2016). 

Thilander ve ark. (2011)  tek taraflı arka çapraz kapanış ile TME eklem bozuklukları 

arasında ilişki olduğunu bildirmiştir. TME fonksiyon bozukluğu ve arka çapraz kapanış 

insidansının yaşla birlikte arttığı düşünülürse bu durum ortodontik tedavi planlaması için 

önem arz etmektedir.  

2.4. Üst Çene Darlığının Tedavisi 

Kemik ve kıkırdakların mekanik strese tepki verme kabiliyeti birçok ortopedik ve 

ortodontik tedavinin temelini oluşturur. Ortodontik anomaliler daha çok; doğum öncesi 

veya doğum sonrası hayatta, etyolojik faktörlerin etkisiyle büyüme ve gelişimin 

bozulması sonucu meydana gelmektedirler. İskeletsel kökenli anomalilerin yalnız 

ortodontik olarak tedavi edilebilmesi; ancak büyüme ve gelişim döneminde, birtakım 

aygıtlarla çocuğun büyüme ve gelişimi yönlendirilerek mümkün olabilir. Yani büyüme ve 

gelişim tedavi için kullanılmaktadır. HÜÇG yatay yönde dar olan üst çenenin tedavisinde 

en çok kullanılan yöntemdir. (William R Proffit ve ark., 2006; Mustafa Ülgen, 2000 ).   

Üst çenede transvers darlığın iskeletsel mi dental mi olduğuna karar vermek için 

dikkat edilecek unsurlar; arka dişlerin angulasyonu, çapraz kapanışın şiddeti, damak 

kubbesinin morfolojisidir (Rakosi ve ark., 2010). 

Üst çene apikal kemik kaidesi genişliği ve damak kubbesi derinliğinin normal 

olduğu durumlarda eğer mevcut dentisyondaki büyük azı  dişler linguale tipping yapmışsa 

dental genişletme uygulanabilir. Bu durumun aksi olarak apikal kemik kaidesinde darlık, 

damak kubbesi derinliğinde artış ve büyük azı diş angulasyonlarının normal olduğu 

durumlarda ise midpalatal suturanın açılmasıyla apikal kemik kaidenin genişletilmesi 

gerekmektedir (W. R Proffit ve ark., 2013; M Ülgen, 2010). 

Hızlı üst çene genişletmesi (HÜÇG) gibi ortopedik bir prosedürün etkinliğini 

değerlendirirken, klinik bakış açısıyla birkaç durumu göz önünde bulundurmak gerekir: 

• Uyumsuzluk için düzeltilmesi gereken miktar, 
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• Dentoalveoler ve iskelet değişiklikler arasındaki fark, 

• Tedavi zamanlamasının tedavi sonucuna etkisi (Baccetti ve ark., 2001). 

Günümüzde üst çenenin iskeletsel genişletmesi için kullanılan yöntemler; hızlı üst 

çene genişletmesi (HÜÇG), yavaş üst çene genişletmesi (YÜÇG), yarı hızlı üst çene 

genişletmesi (YHÜÇG), cerrahi destekli hızlı üst çene genişleme (SARPE) yöntemi ve 

mini vida destekli üst çene genişletmesi yöntemidir (MARPE).  (Agarwal ve ark., 2010; 

Barrabé ve ark., 2018; K.-J. Lee ve ark., 2010; JR Mew, 1977; John Mew, 1983) .  

Yatay yönde darlık bulunan üst çenenin tedavisi için, 1 ile 4 haftalık zaman 

aralığında hızlı genişletme, 2 ile 6 aylık zaman aralığında, yavaş genişletme uygulanabilir. 

(Bishara ve Staley, 1987). Üst çene arkının genişlemesi ile okluzal interferanslar ve 

fonksiyonel kayma ortadan kaldırılır. Yavaş üst çene genişletmesi, süt dişlenme veya 

erken karma dişlenme dönemlerinde kullanılabilir (Kennedy ve Osepchook, 2005). 

Mew (1977), “Bioblock” ismini verdiği vidalı müteharrik bir aparey ile haftalık 1–

1,5 mm'lik genişletme yapmış ve bu uygulamaya “yarı hızlı üst çene genişletmesi” olarak 

tanımlamıştır. Bu genişletme prosedürünün hızlı üst çene genişletmesine göre daha 

fizyolojik olduğunu belirtmiştir. İseri ve ark. (2004), “Yarı Hızlı Üst Çene Genişletmesi” 

olarak literatüre tanıttıkları genişletme tekniğinde, genişletme başlangıcı ile sutural açılma 

gerçekleşene kadar ki zaman aralığında günde iki çeyrek tur (0,4 mm), sonrasında ise 

haftada 3 çeyrek tur (0,6 mm) genişletme yapmışlardır. Bu yöntem sonucunda daha yavaş 

kuvvetlerle daha fizyolojik ve kalıcı sonuçlar elde ettiklerini bildirmişlerdir.  

Hızlı üst çene genişletmesi iskeletsel üst çene darlığı durumunda uygulanır. Üst 

çenenin sağ ve sol yarıları birbirinden günde yaklaşık 0,5 milimetrelik bir hız ile ayrılarak 

iki yarı arasında kalan suturda gerilme ve kemik yapımı sayesinde kemik hacminin artması 

amaçlanır. Elde edilen genişletmenin ve tedavi sonundaki okluzyonun kalıcılığının 

sağlanması için de, yavaş genişletmede 1-3 ay, hızlı genişlemede ise 3-6 ay boyunca 

hareketli ya da sabit aygıtlarla pekiştirme (mevcut durumun korunması, sabitleme, 

pekiştirme) protokolü uygulanır (Bishara ve Staley, 1987; McNamaraa, 2000).  

Cerrahi destekli hızlı üst çene genişleme (SARPE) ortodontik olarak genişletmenin 

mümkün olmadığı (iskeletsel olarak erişkin hastalarda)  veya yeterli genişletme 

yapılamayan durumlarda tercih edilen bir tekniktir (Barrabé ve ark., 2018). SARPE için 
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apertura piriformisten pterygo-maksiller fissüre kadar uzanan çift taraflı maksiler 

osteotomi ile ön nazal spinada midpalatal osteotomi yapılmaktadır (N. J. Betts, 2016). 

Ameliyat sonrası protokoller araştırmacılar arasında değişmektedir ve aktivasyon oranları 

günde 0,25 ila 1 mm olarak uygulanmaktadır (Suri ve ark., 2008).  

Cerrahi müdahale olmadan üst çenede genişleme elde etmek ve ayrılan kemiği 

konsolidasyonda tutmak için Lee ve ark.  (2010), MARPE’yi tanıtmıştır. Ludwing B. 

(2008), dişlerden ankraj alınarak üst çene genişletmesi yapılacak bireylerde eksik dişlerin 

bulunması halinde, eksik olan dişlerin bulunduğu bölgelerde mini vidalardan destek 

alınarak genişletme yapılabileceğini belirtmiştir. Kök gelişimini tamamlamamış küçük 

azılarda veya farklı nedenlerden dolayı küçük azı ve kesici dişlerin ankraj olarak 

kullanılamadığı durumlarda üst çene genişletmesi için  hybrid hyrax apareyinin kullanımı 

endikedir (Stahl ve ark., 2009). 

2.5. Hızlı Üst Çene Genişletmesi ve Oluşan Değişiklikler 

Üst çene genişletmesi ilk kez 1860 yılında Emerson C. Angell bir kız çocuğuna 

uygulaması ile literatüre girmiş (Haas, 1961), 1909 yılında Landsberger tarafından ise 

sutura palatina medianın ayrıldığı radyolojik olarak gösterilmiştir. (D. J.    TIMMS, 1981). 

Üst çene genişletmesi Hass (1961), tarafından 1961 yılında kendi adını verdiği aparey ile 

tekrar tanıtılmış ve zaman içerisinde bu uygulama farklı apareylerle günümüze kadar 

devam etmiştir. 

Kraniyofasiyal suturlar ve sinkondrozlar esnektir ve kemiklere göre daha az serttir. 

Suturlar dinamiktir ve farklı tiplerdeki mekanik uyaranlara cevap verirler (Herring, 2008). 

Bu özelliklerden faydalanarak ortopedik-ortodontik tedavi ile birlikte uygulanan mekanik 

streslerle kraniyofasiyal sutur ve sinkondrozlardaki hücresel aktivite değiştirilerek 

büyüme uyarılabilir, durdurulabilir ya da büyüme yönü modifiye edilebilir (Yu ve ark., 

2007). 

Üst çene genişletmesi esnasında üretilen ortopedik kuvvetler, sadece midpalatal 

sutur üzerine etki etmekle kalmaz, aynı zamanda, nazomaksiller, zigomatikomaksiller, 
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zigomatikotemporal, pterigopalatin ve frontomaksiller gibi suturlarıda etkiler. (Starnbach, 

1964). Gardner ve ark. (1971), maymunlara üst çene genişletmesi sonrası tetrasiklin 

enjekte ederek ultraviyole ışık altında inceledikleri çalışmada, midpalatal sutur, üst 

çenenin infratemporal bölgesinde, sfenoid kemiğin büyük kanatlarında, zigomatik arkta, 

pterygoid plaklarda ve hamular proseslerde boya emiliminde belirgin bir artış olduğunu 

belirtmişlerdir. 

Üst çene darlığının tedavisi ile işitme, yutma ve burun solunumu üzerinde de 

olumlu etkiler elde edilecektir (Melsen, 1975). Erhamza ve ark. (Erhamza ve ark., 2018) 

yapmış olduğu çalışmada, hızlı üst çene genişletmesi yapılan hastalarda ağız kokusunda 

azalama olduğunu belirtmişlerdir. 

HÜÇG aktivasyonuyla birlikte üst çene, frontonazal suturdaki dönme merkezi 

çevresinde yukarı yönde, palatin kemiğin pterigoid prosesindeki dönme merkezi 

çevresinde de arka yönde hareket eder.(A. J. Haas, 1961) 

Genişleyen sutur, ön-arka düzlemde tepesi nazal kavitede, tabanı midpalatal 

suturda, ön-arka yönde ise tepe noktası arka nazal spinada, tabanı ön nazal spinada olan 

bir üçgen olarak tanımlanmıştır (Bell, 1982; A. J. Haas, 1961; Hicks, 1978; Wertz, 1970). 

Üst çene genişletmesi yavaş hızlarda yapılırsa, alveoler kemiğin yeniden 

şekillenmek için uygun zaman elde edilir ve dişler bazal kemik üzerinde çok az 

etkilenerek veya hiç etkilenmeden basitçe dışa doğru eğilir. Eğer üst çene genişletmesi 

hızı, kemik metabolizması için gerekli süreden daha hızlı olursa, üst çene midpalatal sutur 

boyunca ayrılır. Uygun bir genişleme hızı haftada 2,5 mm'dir ve dişlerde devrilmeyi en 

aza indirmek için sert bir aparey kullanılır (D. Timms, 1984). 

Mc Namara (2000), sınıf I ideal diş boyutu, ideal okluzyon ve daimi dişlere sahip 

bireylerde küçük azı dişleri arası genişliğin 36-39 mm, karışık dişlenme döneminde ise 

33-35 mm olduğunu ve 31 mm den daha az olan bireylerde ise ortopedik veya cerrahi 

yardımlı bir genişlemeye ihtiyaç duyabileceğini belirtmektedir. HÜÇG ile üst çenede 

yapılacak genişleme miktarının üst sınırı bireyler arasındaki farklılıklar ve malokluzyonun 

şiddetine göz önünde bulundurularak 10 ila 12 mm olarak kabul edilir (Bishara ve Staley, 

1987). 
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Hızlı üst çene genişletmesi esnasında çeyrek turluk vida aktivasyonunda ortalama 

1,5-4,5 kg kuvvet oluştuğu ve kuvvetin zamanla birikmesiyle 9 kg.’a kadar ulaşabileceği 

bildirilmiştir (Isaacson ve Ingram, 1964; Isaacson Wood ve ark., 1964; Zimring ve ark., 

1965). HÜÇG ile elde edilen her 1 mm’lik genişleme başına ark boyutunda 0.7 mm’lik 

artış sağlanır (Adkins ve ark., 1990). HÜÇG ile tedavi edilen hastalarda, üst çene 1 ile 2 

mm aşağı ve ileri doğru yer değiştirir (A. J. Haas, 1965; Wertz, 1970). 

HÜÇG ile yapılan genişletme ile üst çenenin ön ve alt bölgesinde oluşan genişleme 

miktarı arka ve superior bölgesine daha fazla olmaktadır (D. Timms, 1984). Garib ve ark. 

(2005), 7 mm’lik genişletme vidası ile yaptıkları HÜÇG  araştırmasında, arka dişlerin 

bukkal tüberkülleri arasındaki genişleme miktarının vidanın genişleme miktarından daha 

fazla olduğunu, nazal taban seviyesindeki genişleme miktarının ise vida aktivasyon 

miktarının üçte biri kadar olduğunu belirtmişlerdir.  Hass (1965), ise Prostion’da 8 mm 

olan açılma miktarının palatinal proçeslerde 5.5 mm kadar olduğunu ifade etmiştir.  

Genç hastalarda hızlı üst çene genişletmesi ile elde edilecek ortopedik etki, sutur 

yapısından dolayı daha kolay, etkili ve kalıcı olacağı birçok araştırmacı tarafından kabul 

edilmektedir (Baccetti ve ark., 2000; Hicks, 1978; McNamaraa, 2000; Pinkham ve ark., 

1994; Mustafa Ülgen, 2000 ). Birçok çalışma, erişkinlerde midpalatal suturun ayrılmasına 

karşı oluşan direncin çoğunlukla, üst çene  suturlarının kaynaşmasından kaynaklandığını 

ileri sürmüştür (Ghoneima ve ark., 2011; Korbmacher ve ark., 2007; Melsen, 1975). 

Pubertal atılım öncesi tedavi edilen hastalar hem üst çenede hem de çevre yapılarında 

iskelet seviyesinde önemli düzeyde ve uzun vadede daha etkili değişiklikler 

gösterirler. Pubertal büyüme atılımı sonrası HÜÇG tedavisi uygulandığında, genişleme ile 

oluşacak adaptasyonlar iskeletsel seviyeden dentoalveoler seviyeye geçer. (Baccetti ve 

ark., 2001). Bishara ve ark.  (1987), üst çene genişletmesi için en uygun yaşın 13 ila 15 

yaş öncesi olduğunu ve erişkin hastalarda genişleme elde edilse bile sonuçlarının ve 

stabilitesinin öngörülemediğini belirtmiştir. Persson ve ark.(1977), ise 25 yaşına kadar 

midpalatal suturun % 5 lik kapanmama ihtimali olduğunu ve 25 yaşından önce cerrahisiz 

üst çene genişletmesi seçeneğinin değerlendirilmesi gerektiğini belirtmiştir. 
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Erişkinlerde cerrahi desteği olmadan yapılan  HÜÇG'nin potansiyel sınırlamaları ve 

komplikasyonları aşağıdaki gibi özetlenebilir (Handelman ve ark., 2000):   

• İskeletsel genişletme sınırlıdır ve yalnızca dental genişleme için uygundur. 

• Sonuçlar stabil değildir ve nüks yaygındır. 

• Genişleme ile oluşacak anatomik dirençten dolayı ağrı, iskemi, ülserasyon ve 

aparey tarafından sıkıştırılan palatal dokunun şişmesi. 

• Arka dişlerde zayıf ve dengesiz okluzyon oluşur. 

• Dişlerin devrilmesi hem nükse hem de alt çenenin  saat yönünde dönmesi ile açık 

kapanış ve yüz yüksekliğinin arttırmasına neden olur. 

• Üst çene arka dişler alveol boyunca bukkal yönde yer değiştirerek diş eti 

çekilmesi, kemik kaybı ve kök rezorpsiyonuna yol açar. 

2.5.1. Hızlı Üst Çene Genisletmesinin Endikasyonları  

1. Dar üst çene kaide veya geniş alt çeneye sahip şiddetli üst çene darlığı bulunan 

hastalar, 

2. Tek veya çift taraflı arka çapraz kapanış, 

3. Ön-arka yönde düzensizlikler, 

4. Hafif dereceli veya sınır iskeletsel Sınıf III yalancı Sınıf III malokluzyon bulunan 

hastalar, 

5. Dudak damak yarığı sebebiyle daralmış üst çeneye sahip bireyler, 

6. Üst çenede çapraşıklığı bulunan hastalarda ark uzunluğu artırmak amacıyla 

(Bishara ve Staley, 1987; Pooja ve ark., 2016), 

7. Üst çene birinci büyük azı ve alt çene birinci büyük azı dişler ile  küçük azı dişler 

arasındaki genişliğin 4 mm veya daha fazla uyuşmazlığı durumunda  (Bishara ve 

Staley, 1987), 

8. Karanlık bukkal koridorların azaltılıp gülümseme estetiğinin artırılması 

(McNamara ve ark., 2001), 

javascript:popRef2('i0003-3219-070-02-0129-b12')
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9. Nazal direnci azaltarak burun solunumunu arttırmak (A. J. Haas, 1970; Hartgerink 

ve ark., 1987), 

10. Alt çenede fonksiyonel kayma ve TME fonksiyon bozukluklarının önlenmesinde 

(Bell, 1982), 

11. Uyku apnesi olan hastalarda apne-hipopne indeks, hipopne obstrüktif indeks ve 

uyarılma indekslerinde azalma sağlamak ( Obstruktif uyku apnesi sendromu  

semptomlarının azaltılmasında) (Villa ve ark., 2007), 

12. Üst çenede öne hareket sağlamak için üst çenenin çevresel sutur bağlantılarını 

zayıflamak amacıyla (Baccetti ve ark., 1998; A. J. Haas, 1965, 1970), 

13. Arka diş köklerinin palatinal yönde artmış olan aksiyel açılarının düzeltilmesinde 

(McNamara ve ark., 2001), 

14. Sınıf II ve sınıf III malokluzyona sahip bireylerde sagital yöndeki anomalilerin 

düzeltilmesiyle arka bölgede yatay yönde anormal bukko-lingual ilişkinin 

oluşmasını önlemek amacıyla (A. J. Haas, 1961; McNamara ve ark., 2001; Wertz, 

1970). 

15. Üst çene darlığına bağlı olarak artmış olan ağız kokusunu azaltmak amacıyla 

(Erhamza ve Ozdıler, 2018). 

  

Cerrahi destekli HÜÇG endikasyonları: 

1. Üst çenenin yatay yöndeki yetersizliğine bağlı gülme esnasında tek ya da çift 

taraflı ve bukkal koridorlar varlığında, 

2. Ortodontik üst çene  genişletmesinin başarısız olduğu ve sutur direncini 

azaltılması gereken durumlarda, 

3. Dudak damak yarıklı ve sendromlu ergen ve yetişkin hastalarda ortodontik 

tedavilerle kombine olarak üst çene genişletmesi ve distraksiyon osteogenezi 

uygulamalarında, 

4. Burun solunumunun ve burun hacminin artırılmasında ortodontik tedavilerle 

kombine olarak uygulanır (Koudstaal ve ark., 2009). 
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2.5.2. Hızlı Üst Çene Genisletmesinin Kontrendikasyonları  

Hızlı üst çene genişletmesinin kontrendike olduğu durumlar:  

1. Kooperasyon sağlanamayan hastalar,  

2. Tek dişin çapraz kapanışta olduğu durumlar,  

3. Sistemik rahatsızlığı bulunan hastalar,  

4. Midpalatal suturun kapanmış olduğu erişkin hastalar,  

5. Şiddetli iskeltsel anomaliye sahip olduğu için ortognatik cerrahi ile tedavi edilmesi 

gereken hastalar, 

6. Üst çene veya alt çene iskeletsel asimetrisi nedeniyle arka bölgede yatay yönde 

uyumsuzluk bulunan hastalar,  

7. Ön-arka ve vertikal yönde şiddetli iskeletsel bozukluğu bulunan erişkin hastalar, 

8. Ön açık kapanış, artmış alt çene düzlem açısı ve konveks profile sahip olan hastalar 

(Bishara ve Staley, 1987; Graber ve ark., 2012; Pooja ve ark., 2016). 

2.6. Hızlı Üst Çene Genişletmesi Sonrası Stabilite ve Nüks 

Ortodontik tedavinin temel amacı morfolojik olarak stabil, fonksiyonel ve estetik olarak 

uyumlu okluzyon elde etmektir. Bununla birlikte, tedavi sonuçları, malokluzyonun tipine 

ve şiddetine, tedavi yaklaşımı ve zamanlamasına, hastanın uyum ve büyümesine, sert ve 

yumuşak dokuların adaptasyonuna bağlı olarak değişebilir (Petrén ve ark., 2011). 

Hızlı üst çene genişletmesi sonrası üst çene ve genişletmeden etkilenen komşu 

yapılar, genişleme öncesi hallerine dönme eğilimindedirler. Üst çene genişletmesi 

sonrasında 3. ayda radyolojik olarak normal görüntü elde edilmesine rağmen hayvan 

çalışmalarında hücresel hiperaktivitenin 6 aya kadar devam ettiği görülmüştür. Bu nedenle 

üst çene genişletme sonrası üst çene ve yüz bölgesinde  oluşan baskı ve gerilimlerin 

azaltılması için uzun süre pekiştirme gereklidir (Donald J Timms, 1974). Da Silva ve ark. 

(2007), tomografik veriler üzerinde yapmış olduğu araştırmada HÜÇG sonrası midpalatal 

suturun kemikleşmesinin 8-9 aylık bir süreçte gerçekleştiğini bildirmiştir. 
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HÜÇG sonrası pekiştirme uygulanan 14 yaş ortalaması olan çocuklarda doğal 

büyüme, pekiştirme tamamlandıktan sonra görülen genişlemenin çok az bir kısmını 

oluşturur (%2). Bu nedenle 14 yaşından sonra büyük azı dişler arası genişlikte çok fazla 

bir artış beklenmez. (John Mew, 1983). 

Hızlı üst çene genişletmesi esnasında 9 kg.’a kadar ulaşabilecek rezidüel kuvvetin 

pekiştirme döneminde ortalama 30-45 günlük bir süreçte zamanla azalarak sıfıra düştüğü 

belirtilmiştir (Isaacson ve Ingram, 1964; Isaacson Wood ve ark., 1964; Zimring ve 

Isaacson, 1965). Bu kuvvetler ile oluşan basınç, üst çene yapıları tarafından tolere 

edilemezse nüks görülebilir (Işeri ve ark., 1998).  

Hicks (1978),  üst çene genişletme sonrası sabit apareylerle yapılan pekiştirme ile  

%10 – 23 oranında, hareketli apareylerle yapılan pekiştirme ile %22 – 25 oranında ve hiç 

pekiştirme uygulanmazsa ilk 3 hafta da %45 oranında nüks meydana geleceğini 

belirtmektedir. 

Wertz (1970) ve Isaacson ve ark. (1964), midpalatal sutur açıklığına karşı ana 

direncin suturun kendisinden kaynaklı olmadığını, etrafındaki sfenoid ve zigomatik kemik 

yapılara bağlı olduğunu belirtmiştir. Chaconas ve ark. (1982), ayrıca sfenoid kemiğin 

pterygoid plakaları ve üst çene  arasındaki füzyonun üst çene genişlemesi için sınırlayıcı 

bir faktör olduğundan bahsetmiştir. 

Üst çene genişletmesi sonrası komşu suturlar ve çevre yumuşak dokularda oluşan 

direnç, midpalatal suturdaki yetersiz kemik formasyonu, hastanın yaşı, aparey tipi ve 

genişletme miktarı nüksü etkileyen sebepler olarak gösterilmiştir (McNamara ve ark., 

2001; W. Proffit, 2013; Sarnäs ve ark., 1992). Üst çene genişletmesi sonrası dişlerin 

tüberkülleri arasındaki interdigitasyon ile oluşan okluzal kuvvetler, palatal mukozada 

oluşan gerilmeler ve genişletme esnasında bukkale tipping olan arka dişlerin başlangıç 

açılarına dönmek için linguale eğilmeleri nüks nedenlerindendir (Muguerza ve ark., 

1980).  

Üst çene genişletme miktarı arttıkça pekiştirme süresinin artırılması da tavsiye 

edilmektedir (W. Proffit, 2013). Ayrıca üst çene genişletmesinin ardından nüks ve 

pekiştirme süresini azaltmayı amaçlayan, midpalatal suturda yeni oluşan kemik 
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formasyonun artırılması ve hızlandırılması ile ilgili de birçok çalışma mevcuttur (Saito ve 

Shimizu, 1997; Sawada ve Shimizu, 1996; Ten Cate ve ark., 1977; Yi ve ark., 2019).  

Üst çene genişletmesi sonrası yanak kaslarında oluşan basınç 3 aya kadar devam 

etmektedir (Zimring ve Isaacson, 1965).  Halazonetis ve ark. (1994), hızlı üst çene 

genişletmesi sonrası üst birinci büyük azı diş bölgesinde yapmış olduğu ölçümlerde, yanak 

kaslarında oluşan basıncın 3 katına çıktığını ve 3 aylık pekiştirme döneminde bile yanak 

kaslarında adaptasyon gelişmediği ve oluşan basıncın azalmadığını bildirmiştir. 

Küçükkeleş ve ark. (2003), üst çene genişletmesi esnasında üst birinci büyük azı ve kesici 

dişler bölgesinde dudak ve yanak basıncının arttığını, ancak pekiştirme dönemi 3. ayında 

ise basıncın azalarak başlangıç düzeyine ulaştığını belirtmiştir. 

Bazı çalışmalarda ise uzun dönemlerde bile nüks olabileceği bildirilmiştir. Krebs 

(1964),  HÜÇG'yi takip eden 4 ile 5 yıl boyunca ark genişliğinde bir azalma eğilimi olduğu 

bildirmiştir. Linder-Aronson ve ark. (1979a), HÜÇG sonrası 5 yıllık pekiştirme dönemi 

sonunda başlangıçta elde edilen genişlemenin sadece% 45'i korunduğunu belirtmiştir. 

Huynh ve ark. (2009), HÜÇG sonrası 2 yıl boyunca takip ettiği vakaların % 84'ün de 

başlangıçtaki genişlemenin % 33'ünün kaybolduğunu belirtmiştir. 

Bazı araştırmacılar hızlı üst çene genişletmesi sonrası oluşabilecek nüksü göz 

önünde bulundurarak arka çapraz kapanışın aşırı düzeltme olarak düzeltilmesini 

önermektedirler (Hicks, 1978; John Mew, 1983; Sandikçiolu ve Hazar, 1997). Üst çene 

genişletmesi sonrası büyük azı dişler orijinal bukoklingual eğimine dönme eğiliminde 

olduklarını, aşırı düzeltme ile nüksün önlenebileceği belirtilmektedir (Handelman ve ark., 

2000; Petrén ve ark., 2011). Büyük azı  ve kanin bölgesinde oluşabilecek nüks 

miktarlarının azaltılması için 2-3 mm aşırı düzeltme tavsiye edilmektedir (N. Betts ve ark., 

1995; Hicks, 1978). 

Pekiştirme süresi ile ilgili olarak literatürde farklı araştırmacılar tarafından 5-7 hafta 

(Zimring ve Isaacson, 1965), 2-6 ay (A. Haas, 1980), 8 ay (Wertz, 1970), 5 ay (McNamara 

ve ark., 2001), 6 ay (Bishara ve Staley, 1987), 3-6 ay (D. J.    Timms, 1981) gibi farklı 

süreler bildirilmektedir. Güncel olarak yapılmış sistematik bir derleme araştırmasının 

sonuçlarına göre; sabit veya hareketli apareylerle 6 ay pekiştirme yapılmasının, nüksten 

kaçınmak için yeterli olacağı bildirilmektedir (Costa ve ark., 2017). 
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2.7. Kemik Doku ve Remodeling 

Kemik sertliği, dayanıklılığı, yenilenme ve onarım gücü ile karakterize, vücudun 

destekleyici bir dokusudur. Kalsifiye kemiğin yapısında ortalama %5 su, %25 organik 

matriks ve %70 inorganik madde (hidroksiapatit) bulunur.  

Sert olmasına karşın kemik canlı, kan dolaşımı yüksek ve metabolik olarak aktif-

dinamik bir dokudur. Kemik, yaşam boyunca, değişen biyomekanik kuvvetlere uyum 

sağlamak için sürekli yeniden şekillenir. Böylece yaşlı ve hasarlı kemik dokuyu, daha 

güçlü kemikle değiştirerek yapısını korur.  Fetal yaşamda iskelet oluştuktan sonraki 

dönemden itibaren tüm yetişkinlik boyunca, normal yapının korunması ile eski ve mikro 

düzeyde hasar gören kemiklerin uzaklaştırılması ve yerine yenisinin yapılması için kemik 

dokuda yıkım ve yapım olaylarının dengeli bir şekilde devam etmesi durumu ise “yeniden 

şekillenme” (remodeling) olarak adlandırılır. Yapım ve yıkımın latince homeostasis 

olarak da adlandırılan denge içerisinde sürdürüldüğü kemiğin boyutuna bağlı olarak 

yaklaşık 4 ile 10 yıl içerisinde kendini tamamen yenilediği varsayılabilir (İnsal ve ark., 

2019; Kini ve ark., 2012; Korkusuz ve ark., 2011). 

Kemikler iki bileşene sahiptir; kemik iliği alanları ile çevrelenmiş yoğun ve sert 

kortikal kemik ve kemik iliği alanlarına serpiştirilmiş uzantılar ve bu uzantıların meydana 

getirdiği petek yapısına benzer bir ağdan oluşan trabeküler kemiktir.  

Kemik, destek hücreler olan osteoblastlar ve osteositlerden, yeniden şekillenme 

hücreleri olan osteoklastlardan, kollajen ve kollajen olmayan proteinlerin mineral 

olmayan matrisinde yer alan ve inorganik mineral tuzların biriktiği osteoidden oluşur.  

Osteoblastlar, kemik iliği stromasının mezenkimal kök hücrelerinden 

(osteoprogenitör hücreler) oluşur ve kemik matriks sentezi ve mineralizasyonundan 

sorumludur. Osteositler, farklılaşmış osteoblastlardan meydana gelir ve kemik yapısını ve 

metabolizmayı destekleyen sinsitiyal ağ içinde işlev görür. Osteoklastlar kemik 

rezorpsiyonundan sorumludur ve kemik iliğindeki hematopoetik kök hücrelerden 

meydana gelir. 
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Ossifikasyon (veya osteogenez), osteoblast hücreleri tarafından gerçekleştirilen yeni 

kemik oluşturma sürecidir. Bu hücreler ve kemik matrisi, kemik oluşumunda rol oynayan 

en önemli iki faktördür. Sağlıklı kemiğin oluşum süreci iki şekilde gerçekleştirilir. 

İntramembranöz kemikleşmede; öncelikle mezenşimal hücreler kümelenir ve bir 

osifikasyon merkezi oluşturur. Bu mezenşimal hücreler, osteoblastlara farklılaşır. 

Osteoblastlar ise osteotidi ve hücre dışı bileşenleri salgılar. Sonrasında ise osteoid doku 

kalsifiye olarak asıl kemiği oluşturur. Son aşamada ise kümeleşen hücrelerin yüzeyinde 

periost şekillenir. Kafatası, klavikula ve mandibula gibi kemikler intramembranöz olarak 

şekillenir (Akpınar ve ark., 2019; İnsal ve Pişkin, 2019; Kini ve Nandeesh, 2012). 

İntramembranöz kemikleşme aşamaları (Şekil 2.2); 

1. Ossifikasyon merkezinin oluşumu 

2. Kalsifikasyon  

3. Trabeküllerin oluşumu 

4. Periosteum gelişimi 

 

Ayrıca metal plak ve vidalarla açık redüksiyon ve stabilizasyonla tedavi edilen 

kırıkların (bileşik kırıkları) iyileşme sürecinde de intramembranöz kemikleşme görülür. 

 

Şekil 2.1: İntramembranöz kemikleşme 

Mezenşimal hücrelerin birikimi. (b) Hücreler arasındaki amorf yapı ve kollajen ağ. (c) 

Mezemşimel kök hücrelerden dönüşen osteoblastların osteoid sentezi. (d) Osteoblastların oluşturduğu ilkel 

kemik dokusu, osteoidin kalsifikasyonu ve osteoblastların osteosite dönüşümü (Kini ve Nandeesh, 2012). 
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Endokondral kemikleşmede ise, mezenşimal hücreler kümelenir ve bu hücrelerden 

farklılaşan kondrositler hyalin kıkırdak matriksini oluşturmaya başlar. Kıkırdak hücreleri 

ekstrasellüler matriks üretir. Uzun kemiğin orta bölgesinde (diafizin merkezinde), üretilen 

bu matriks kıkırdak hücrelerinin etrafında zamanla kalsifiye olur. Bu alan primer 

ossifikasyon merkezdir. Matriksin kalsifiye olması ile kıkırdak hücrelerinin beslenmesini 

bozulur ve kondrositler nekroz olur. Nekroz olan bu bölgede osteoblast ve osteoklastlar 

tarafından kaviteler oluşturulur ve buralarda damarlanmalar meydana gelir. Osteoblast ve 

osteoklastlar tarafından kalsifiye kıkırdak matriksi kemik iliği boşluğunun da bulunduğu 

trabeküler kemiğe dönüştürür. Sonrasında ise periost şekillenir.  Doğum sonrasında ise 

uzun kemiklerin epifizinde yani uç kısımlarında benzer bir kemikleşme süreci ile sekonder 

ossifikasyon merkezleri oluşur. Primer ve sekonder ossifikasyon merkezleri arasında 

epifiz plağı oluşur. Bu şekilde uzun kemiklerin boyuna büyümesi sağlanır (Akpınar ve 

Özyalvaç, 2019; İnsal ve Pişkin, 2019; Kini ve Nandeesh, 2012). 

Osteogenezde yer alan üç temel adım: 

(a) Hücre dışı organik matrisin sentezi (osteoid) 

(b) Kemik oluşumuna yol açan matris mineralleşmesi 

(c) Rezorpsiyon ve reformasyon işlemi ile kemiğin yeniden şekillenmesi 

Endokondral kemikleşme aşamaları (Şekil 2.2): 

1. Kıkırdak modelinin gelişmesi 

2. Kıkırdak modelinin büyümesi 

3. Birincil ossifikasyon merkezinin gelişimi 

4. İkincil ossifikasyon merkezinin gelişimi  

5. Epifiz plağı ve eklem kıkırdağı oluşumu (Kini ve Nandeesh, 2012).  
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Şekil 2.2: Endokondral kemikleşme 

(a) Osteoprogenitör hücrelerin birikimi (b) Hiyalin kıkırdak oluşumu (c) Birincil ossifikasyon 

merkezi (d) İkincil ossifikasyon merkezi (e) Medüller kavite ve epifizeal uçlara sahip kemik (f) Kan 

damarlarının penetrasyonu (Kini ve Nandeesh, 2012). 

 

Endokondral ossifikasyonda kıkırdak bir model öncül olarak işlev görür (örneğin 

femur, tibia, humerus, radius). Alçı ile sabitlenmiş kırıkların iyileşmesindeki en önemli 

süreçtir. 

2.8. Midpalatal Sutur ve Remodeling 

Memelilerde, ön sert kemik doku arkada ise yumuşak kas dokudan oluşan damak, ağız 

boşluğu ve burun boşluğunu birbirinden ayırır. Sert damak normal beslenme ve konuşma 

için çok önemlidir, yumuşak damak hareketlidir ve yutma sırasında burun hava yolunu 

kapatır (Bush ve ark., 2012). 
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İnsanlarda palatogenez sürecinde midpalatal suturda kemikleşme, altıncı haftada 

başlar ve palatal füzyon gebeliğin 12 haftasında tamamlanır (Bush ve Jiang, 2012). 

Persson ve ark. (1977), 15 – 35 yaş arasındaki kaza sonucu hayatını kaybeden 

bireylerde yaptığı araştırmada midpalatal suturun kaynaşma sürecinde yaşlar arasında 

değişkenliklerin fazla olduğunu ve bu süreci yaştan başka faktörlerinde etkilediğini 

belirtmiştir. Ancak Melsen (1975), insan otopsileri üzerindeki incelemelerinde kızlarda 

16, erkeklerde 18 yaşına kadar transvers yönde büyümeye devam eden transvers ve 

midpalatal suturdaki değişimleri 3 aşamada incelemiştir. Birinci aşama olan infantil 

dönemde suturun kısa, geniş ve Y şeklinde olduğunu, ikinci aşama jüvenil dönemde 

suturun daha kıvrımlı olduğunu, üçüncü aşama olan adolesan dönemde ise girintili 

çıkıntılı olduğunu belirtmiştir. Schlegel ve ark. (2002), suturda kaynaşmanın 23 yaşına 

kadar devam ettiği ve suturun ön bölgesindeki kemikleşmenin arka bölgeye göre daha az 

olduğunu belirtmiştir.  

Ten Cate ve ark. (1977), HÜÇG ile suturda enflamatuar bir evre oluştuğunu bunu 

osteogenez ve fibrogenezden oluşan proliferatif bir tamir aşamasının takip ettiğini ve son 

olarak suturun remodeling ve rejenerasyonun gerçekleştiğini bildirmiştir. Sutur üzerine 

uygulanan kuvvetin etkisiyle oluşan travma ile sutur içinde küçük lokalize defektler 

oluşur. Bu defeklerde doku sıvıları, kan ve enflamatuar hücreleri birikir. Başlangıçta 

oluşan hematom daha sonra granülasyon dokusuna dönüşür. Bölgede çok sayıda fibroblast 

ve mezenkimal kök hücre oluşur ve tip I kollajen sentezi görülmeye başlanır. Bu olaylar 

sonunda, yeni kılcal damarların oluşumuyla vasküler bir yanıt meydana gelir. HÜÇG 

sonrası 3-4 gün içinde kemik formasyonunun başlayıp, 2-3 hafta sonra ise suturda 

remodeling gerçekleştiği bildirilmiştir (Ten Cate ve ark., 1977).  

HÜÇG durması ile suturda rejenerasyon gerçekleşir. Fibröz doku içerisinde yeni 

kılcal damarların büyümesi devam ederek, çevresindeki periosteumdan alınan 

osteoprogenitör hücreler, kollajen lifi ağı boyunca osteoid biriktirmeye başlamaktadır.  

 

 



 23 

 

2.9. Psikostimulanlar 

Psikostimulanlar katekolamin olmayan sempatomimetikler olarak da adlandırılır. 

Adrenerjik reseptörler üzerine direkt (dopamin veya norepinefrin gibi) ve indirekt 

agonistler olarak görev yaparlar (Kayaalp, 2008). Psikostimülanlar 18 yaş altı hastalarda 

en yaygın kullanılan psikotroplardır (Jensen ve ark., 1999). Psikostimulanlar daha çok 

DEHB ve narkolepsi tedavisinde tercih edilmektedir, depresyon için ise nadiren kullanılır 

(Habel ve ark., 2011). Psikostimulanlar DEHB tedavisinde yaklaşık 70 yıldır 

kullanılmaktadır ve stimülanlar içinde en sık kullanılan ise metilfenidattır (D. J. Safer ve 

ark., 1996). 

Psikostimulanlar ilaçlar güvenli ve etkinliği yüksek kabul edilir. Hastaların yaklaşık 

%90’ı, DEHB’li çocukların ise  %73-77’si psikostimulan ilaçlara yanıt verirler (Çetin ve 

ark., 2008; Turgay, 2004). 

2.9.1.  Metilfenidat  

DEHB, çocuklarda en sık teşhis edilen gelişimsel ve davranışsal psikopatolojilerden 

biridir. Temel belirtileri dikkatsizlik, dikkatin kolay dağılması, hiperaktivite ve 

dürtüselliktir. (Edition ve ark., 1994). DEHB tanısı konmuş 18 yaş altındaki çocuk ve 

gençler toplumun %5- 20 sini oluşturmaktadır (Turgay, 1994). DEHB sıklığı ilkokul 

çağındaki çocuklarda %11,3 olarak belirtilmiştir (Venkata ve ark., 2013).  Ülkemizde 

yapılan bir çalışmada çocuk ve ergen ruh sağlığı hizmetlerine başvuran hastalarda 

DEHB’nin %27,3 oranı ile en önde gelen tanı grubu olduğu ve erkeklerde daha sık 

rastlandığı belirtilmektedir. (Çelik, 2007).  

DEHB tedavisinin temel bileşenleri ilaç tedavisi ve davranışçı yaklaşımlardır 

(Swanson, 2003). Ülkemizde DEHB tedavi için %80.4 oranında ilaç tedavisi tercih 

edilmektedir (Semerci ve ark., 1999). DEHB tedavisi için ilaç kullanımı hem dünya 

genelinde hem de Türkiye’de giderek artış göstermektedir. ABD’de 2005’ten 2006’ya 

kadar bir sene içerisinde çocuklar ve yetişkinler genelinde %11.8 artış göstermiştir (Castle 
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ve ark., 2007). Türkiye’de, 1998’de 2 kg olan metilfenidat ithalatı, 2002 de 23 kg’a (Aras 

ve ark., 2005)   2009 yılında ise 133 kg’a (Karaman ve ark., 2012) çıkmıştır.  

Gülhane Askeri Tıp Akademisi Çocuk ve Ergen Ruh Sağlığı ve Hastalıkları 

Anabilim Dalı polikliniğine başvuran 548 hastanın geriye dönük olarak dosyalara 

kaydedilen tedavi yöntemleri değerlendirilmiştir. Bu olguların %57,4’üne (n=309) ilaç 

tedavisi uygulanmıştır. Çocuk ve ergen olgularda psikostimulanların (%19,9) 

antidepresanlardan (%23,8) sonra en sık tercih edilen ilaç grupları arasında ikinci sırada 

yer aldığı belirlenmiştir (Karaman ve ark., 2012). 

Prefrontal korteks, özellikle işlemsel hafızayı (working memory) kullanarak, 

uyarıların alınması (dikkat) ve açığa çıkarılmasını (davranışlar) ayarlar. Dopamin ve 

norepinefrinin direkt olarak bu düzenleyici sistemde rol oynadığı kanıtlanmıştır. Dopamin 

ve norepinefrin normal düzeylerde bu işlev için esansiyelken, yüksek düzeylerde (aşırı 

srtesde olduğu gibi) bu işlevselliği bozabildikleri çeşitli çalışmalarda gösterilmiştir 

(Kayaalp, 2008). Metilfenidat, nöradrenerjik yol ile katekolaminlerin geri alımını bloke 

ederek dopamin üzerinden santral etkisini gösterir (D. J. Safer ve Malever, 2000). 

Dopamin tirozin hidroksilaz ve dekarboksilaz enzimi tirozinden sentezlenen bir 

katekolamindir. Dopamin sentezi presinaptik nöronda oluşur, Ca++ aracılığla sinaptik 

aralığa salınır (Ganong, 2002). Dopamin taşıyıcısı, presinaptik bölgede bulunan bir 

proteindir ve dopaminin sinaptik aralıktan hücre içine geri taşınmasında görev alır. 

Metilfenidat sinaptik bölgeye dopamin ve noradrenalin salınımını arttırarak ve dopamin 

taşıyıcı bloke ederek presinaptik bölgeden dopamin ve noradrenalin geri alımını 

engelleyerek bu iki nörotransmitterin sinaptik aralıktaki düzeyini artırmaktadır (Şekil 2.3). 

Metilfenidat tedavisinde genel olarak tavsiye edilen günlük oral doz miktarı ise 0.25-1 

mg/kg’dır. (Volkow ve ark., 1998).  
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Şekil 2.3: Metilfenidat Etki Mekanizması  

Bu şekil Wilens, Timothy E.’nin yapmış olduğu çalışmadan alınmıştır (Wilens, 2008). 

 

Metilfenidat tablet şeklinde ağızdan alınır. Metilfenidatın emilimi hızlıdır ve 

besinler emilimi artırır.  Ağızdan alınmasından 30 dakika sonra etkisini göstermeye başlar.  

Metilfenidat plazma proteinlerine bağlanmadığından ve yağ dokusunda 

depolanmadığından hızlı metabolize edilir. Plazmadaki doruk değerine 2 saatte, bu 

değerin yarısına ise (yarılanma ömrü) 3-4 saatte ulaşır. Metilfenidat kan-beyin engelini 

kolayca geçer (Kayaalp, 2008).     

2.9.1.1. Metilfenidat’ın Yan Etkileri 

DEHB ilaçlarının hastalar üzerindeki etkililiği ve güvenilirliği tartışmalıdır (Graham, 

2006). Metilfenidat DEHB hastaları için en çok reçete edilen psikostimulan olup, kemik 

kalitesi üzerinde klinik olarak zararlı etkiler göstererek potansiyel olarak erken başlangıç 

osteoporozuna ve daha yüksek kırık riskine yol açar (Uddin ve ark., 2018). Büyüme 

bozukluğu ve iştahın azalması ilacın temel yan etkileri arasında sayılabilir. Bununla 

birlikte daha yüksek dozlarda kilo kaybı ve boy uzamasında azalma gözlenmektedir 
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(Lahat ve ark., 2000; Report, 2000; D. J. Safer ve ark., 1975). Metilfenidatın literatürdeki 

büyüme üzerine olan etki mekanizmaları: kıkırdak metabolizmasına direkt etki 

(Dickinson ve ark., 1979), büyüme hormonunun sekresyonunu ( IGF-1) baskılamak 

(Ranke ve ark., 1988),  kilo kaybı, düzensiz beslenme ve büyüme hormonunun serum 

düzeyinin düşmesi (Report, 2000) olarak tanımlanmıştır. Psikostimulan ilaçların 

doğrudan etkisi ile ya da nöroendokrin sisteme etkisi sonucu oluşan değişikliklere bağlı 

olarak kilo alımı baskılanabilir. Bu durum üç mekanizma ile tanımlanmıştır; gıda alımının 

azalması, aşırı hareketlilik ve metabolik değişmelerdir (yağ dokusu yıkımı vb.) (Spencer 

ve ark., 1998). Kilgore ve ark. (1979), stimulanların sülfatın  kıkırdak doku içerisine 

girişini inhibe ederek büyümeyi baskıladıklarını belirtmişlerdir. Hunt ve ark. (1984), ise 

yapmış oldukları çalışmada metilfenidat kullanımının büyüme hormonunun salınımını 

azalttığını belirtmişlerdir. 

Bu yan etkilerin yanında baş ağrısı, duygusal hassaslıklar (kolay ağlama gibi), 

geçimsizlik, tikler, uyku bozuklukları, karaciğer problemleri, uyuşukluk/halsizlik gibi yan 

etkileri de bulunmaktadır (Breggin ve ark., 1996). DEHB olan ve metilfenidat ile tedavi 

edilen 24 çocuk ile yapılan çalışmada, bu çocukların diş travması için yüksek riskli olduğu 

ifade edilmektedir (Katz-Sagi ve ark., 2010). DEHB olan çocuklarda üst hava yolu 

tıkanıklığı DEHB olmayan çocuklara oranla daha fazla görüldüğü belirtilmiştir (Sedky ve 

ark., 2014). DEHB tanısı olan çocuklar ile sağlıklı çocuklar arasındaki uyku hali, 

oklüzyon, dental ark ve damak boyutlarını karşılaştırıldığı çalışmada, DEHB olan 

çocuklarda uyku kalitesinde azalma, uyku esnasında horlama ve özelikle ön palatinal 

bölgede olmak üzere üst çenede arka çapraz kapanış prevelansının daha yüksek olduğunu 

belirtilmiştir (Andersson ve ark., 2018). DEHB olan çocuklarda oral parafonksiyonel 

alışkanlıklara daha sık rastlanıldığı belirtilmiştir (Sabuncuoglu ve ark., 2014). DEHB 

bağlı olarak ilaç tedavisi alan hastalarda sağlıklı bireylere göre daha fazla bruksizme 

rastlandığı da belirtilmiştir (Malki ve ark., 2005) . Ayrıca metilfenidat kullanımı ve uyku 

bruksizmi ile ilgili literatürde birkaç rapor edilen vaka da bulunmaktadır (Gara ve ark., 

2000; Mendhekar ve ark., 2008). Sivri ark. (2015), ise 9 yaşında metilfenidat tedavisine 

başlanılan hastada uyanık bruksizm geliştiğini ve 8. gün tedavinin kesilmesi ile 

bruksizmin ortadan kaybolduğunu rapor etmişlerdir. DEHB hastalarının merkezi sinir 



 27 

 

sistemi uyarıcıları ile tedavi edilmesi dolayısıyla, hasta uyumu ve evde bakım ile ilgili 

problemlerin yanı sıra ağız hijyeninin sürdürülmesi ile ilgili olarak ortodontik tedavi 

üzerinde de olumsuz etkinin olabileceği belirtilmiştir (Goldman, 2004). Kalyoncu ve ark. 

(2017), 3 ay boyunca takip ettikleri hastalarda metilfenidatın tükürük tamponlama 

kapasitesini ve tükürük akış hızını azalttığını belirtmişler ve ebeveynlerin çocuklarda uzun 

süreli ilaç kullanımının olumsuz oral ve dental etkilerini en aza indirmek için gerekli 

önleyici diş tedavileri hakkında bilgilendirilmesi gerektiğini önermiştir. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu tez çalışması, Bolu Abant İzzet Baysal Üniversitesi (BAİBÜ) Hayvan Araştırmaları 

Yerel Etik Kurulu 11.10.2017 tarihli ve 2017/47 karar numaralı onayı ile etik olarak uygun 

görülmüş (EK-1) ve Türkiye Bilimsel ve Teknolojik Araştırma Kurumu (TUBİTAK) 

tarafından 118S720 proje numarası ile desteklenmiştir. 

3.1.  Deney Hayvanlarının Temini 

Araştırmada 32 adet Wistar Albino cinsi, 4 haftalık erkek ratların kullanıldı. Dişi ratların 

hormonel sikluslarından kaynaklanan değişimlerin deney sonucunu etkileme riskini 

ortadan kaldırmak için sadece erkek rat kullanıldı. Çalışmada kullanılacak deney 

hayvanları BAİBÜ Deney Hayvanları Uygulama Araştırma Merkezinden temin edildi. 

Hayvanlar çalışma başlayıncaya kadar ve çalışma süresince Deney Hayvanları Uygulama 

Araştırma Merkezinde, 12 saat aydınlık/karanlık, nispi nemi %50-60 olan ortamda 

tutuldu. Hayvanların bakım ve beslenmesi bakım odalarında gerçekleştirilecek olup; ilaç 

ve su ise aşağıda belirtilen çalışma koşullarına göre verildi.  

3.2. Deney Gruplarının Oluşturulması 

Çalışmada kullanılan hayvan sayısı benzer çalışmalar dikkate alınarak  (Halicioglu ve 

ark., 2014; Saito ve Shimizu, 1997) ve güç analizine göre hesaplanmış (Effect size: 0.63, 

α error: 0.05 ve Power: 0.80)  olup 32 adet olacak şekilde belirlendi. 

Çalışmada 4 haftalık 32 erkek rat, n= 8 hayvan olacak şekilde 4 gruba ayrıldı. (Tablo 

3.1) 

Grup 1 (Yüksek doz Metilfenidat): Bu gruptaki hayvanlara hızlı üst çene 

genişletmesi işlemine başlamadan 10 hafta önce 30-60 mg/kg/günlük dozda metilfenidat 



 29 

 

uygulamasına başlandı. 10 hafta sonunda 5 günlük hızlı üst çene genişletmesi ve 12 gün 

sürecek olan pekiştirme işlemi süresince 30-60 mg/kg/günlük dozda metilfenidat 

uygulamasına devam edildi. Toplam çalışma süresi 87 gündür. 

Grup 2 (Düşük doz Metilfenidat): Bu gruptaki hayvanlara hızlı üst çene 

genişletmesi işlemine başlamadan 10 hafta önce 4-10 mg/kg/günlük dozda metilfenidat 

uygulamasına başlandı. 10 hafta sonunda 5 günlük hızlı üst çene genişletmesi ve 12 gün 

sürecek olan pekiştirme işlemi süresince 4-10 mg/kg/günlük dozda metilfenidat 

uygulamasına devam edildi. Toplam çalışma süresi 87 gündür. 

 Grup 3 (Pozitif kontrol): Bu gruptaki hayvanlara 10. haftada 5 günlük hızlı üst 

çene genişletmesi işlemi sonrası 12 gün sürecek olan pekiştirme işlemi uygulandı. Toplam 

çalışma süresi 17 gündür. 

Grup 4 (Negatif kontrol): Bu gruptaki hayvanlara herhangi bir işlem uygulanmadı.  

 

Tablo 3.1: Deney protokolü 

 

 
 

0-87.gün 70-75.gün 75-87.gün 

İlaç uygulaması ve doz Hızlı üst çene 

genişletmesi 
 

Pekiştirme periyodu 
 

09:00-10:00 10:00-17:00 

Grup 1 30 mg/kg 60 mg/kg ✔ ✔ 

Grup 2 4 mg/kg 10 mg/kg ✔ ✔ 

Grup 3 X X ✔ ✔ 

Grup 4 X X X X 

 ‘✔’ işlem uygulandı, ‘x’ işlem uygulanmadı. 
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Şekil 3.1: Deney esnasında kullanılan tekli kafesler 

 

 



 31 

 

3.3. İlaç Uygulaması ve Doz 

Deney grubunda kullanılacak ilaç dozları ve uygulama yöntemi David E. Komatsu, 

Panayotis K. (2012) ve Thanos ve ark. (2015)’nin çalışmasında kullanılan protokol esas 

alınarak belirlendi. Metilfenidat (Ritalin 10 mg, Novartis) çözeltisinin konsantrasyonları 

günlük olarak hayvanın ağırlığına ve son üç günlük sıvı tüketiminin ortalama hacmine 

dayanarak ve her rat için ayrı ayrı hesaplandı. 

 

Şekil 3.2: Çalışmada kullanılan metilfenidat etken madde içeren ilaç 

 Metilfenidat çözeltisi iki ayrı şişede ratlara 8 saat boyunca uygulandı. Grup 1 

yüksek doz metilfenidat deneklerine 30 mg/kg (düşük doz) metilfenidat içeren solüsyon 

saat 9:00-10:00 arasında ve bunu takip eden sonraki 7 saat boyunca 10:00-17:00 saatleri 

arasında 60 mg/kg (yüksek doz) metilfenidat içeren solüsyon içme suyu olarak verildi. 

Grup 2 düşük doz metilfenidat deneklerine 4 mg/kg (düşük doz) metilfenidat içeren 

solüsyon saat 9:00-10:00 arasında ve bunu takip eden sonraki 7 saat boyunca 10:00-17:00 

saatleri arasında 10 mg/kg (yüksek doz) metilfenidat içeren solüsyon içme suyu olarak 

verildi. Grup 3 ve Grup 4 deneklerine günlük 8 saat boyunca metilfenidat içermeyen içme 

suyu verildi. Uygulanan ilaç dozlarını bitirmeleri için günün kalan 16 saatlik zaman 
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diliminde ratlara su verilmedi. Su verilmeye başlandığında ratların sıvı tüketimi fazla 

olacağından aynı grup içerisinde ilk bir saat düşük doz içeren şişe verildi, kalan 7 saat 

boyunca da yüksek doz içeren şişe verildi. Hayvanlara 16 saat boyunca sıvı verilmediği 

için ilk verilen şişede su fazla oranda tüketileceği için hedeflenen plazma konsantrasyona 

ulaşmak için ilaç dozu düşük tutuldu. Yüksek doz verilen ikinci şişe ile ratlarda istenen 

plazma konsantrasyonuna daha stabil ulaşılacaktır. Hayvanların suyu istediği zaman 

içmesi, gavaj yöntemiyle oluşturulan stresin azaltılmasına da olanak tanır (Komatsu ve 

ark., 2012; Thanos ve ark., 2015). 

 

Şekil 3.3: İçme suyu (10 ml) ve 5 mg/ml metilfenidat solüsyonu (2,5 ml) 

 

Şekil 3.4: Metilfenidat solüsyonu hazırlamada kullanılan manyetik karıştırıcı 
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3.4.  Deney Çalışmasında Kullanılan Malzemeler 

• Tweed Pensi (Dentaurum) 

• Kesici Pens (Dentaurum) 

• Portegü (Dentaurum) 

• Distal Kesici (Dentaurum) 

• 0.009 inç ligatür teli (American Orthodontics) 

• 0,014 inç yuvarlak ortodontik çelik tel (American Orthodontics) 

• 0,017x0,025 inç köşeli ortodontik çelik tel (American Orthodontics) 

• Kompozit (Reliance) 

• Dijital kumpas (Mitituyo) 

• Elmas frez 

• Mikromotor ve piyasemen 

• Ortodontik kuvvet ölçer (Morelli) 

• Bond Fırçası 

• Metilfenidat hidroklorür (RİTALİN 10 mg 30 tablet, NOVARTİS) 

• Ketamin Hidroklorür 

• Xylazine 

• %10 formol 

3.5. Hızlı Üst Çene Genişletme Uygulaması 

Deney grubu anestezi öncesi 12 saat aç bırakılarak 5/35 mg/ kg ksilazine/ketamine ile 

anesteziye alındı. 

Anesteziye alınan hayvanların zaptı raptı, ön ve arka ekstremitelerin masaya 

sabitlenmesi ile gerçekleştirilmiş olup asepsi ve antisepi şartlarını sağladıktan sonra küçük 

hayvan padanı ile ağız boşluğu açıldı. Yeterli aydınlatma altında premaksiller sutur 
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bölgesinde keser dişler arasına yerleştirilen sarmal yaylar ile üst çenede genişletme aktive 

edildi. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 3.5: İşlem öncesi anestezi uygulaması. 

   

Ratların üst iki kesici dişlerine küçük alev uçlu frez yardımıyla mümkün olduğu 

kadar dişlerin pulpaları açığa çıkmayacak mesafede (perfore edilmeyecek biçimde) 

gingival papil hizasında oluklar açıldı. Açılan bu oluklara premaksilla bölgesini mekanik 

kuvvetlerle genişletmek için daha önce laboratuvarda hazırlanan 0.014-inç tam yuvarlak 

paslanmaz çelik telden bükülmüş ve 30 gr. kuvvet uygulayacak olan sarmal yaylar keser 

dişler arasına yerleştirilip 0.009-inç ligatür tel ile bağlanarak aktive edildi. 5 günlük aktif 

genişletme işlemi sonrası 12 gün sürecek olan pekiştirme dönemine geçildi (Halicioglu ve 

ark., 2014; Kazancioglu ve ark., 2015). 
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Şekil 3.6: Üst çene genişletmesi için kullanılan sarmal yay (zemberek) 

 

     

Şekil 3.7: Deney esnasında ağzın açılması sağlayan alet 
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Şekil 3.8: Dişlerde yapılan aşındırma ve genişletme apareyinin yerleştirilmesi 

 

 

Şekil 3.9: Genişlemiş olan premaksilla 

Çevre yumuşak dokulara zarar vermemesi için ligatür telinin uç kısımlarına 

kompozit eklendi. Pekiştirme döneminde aktif olan sarmal yay çıkarılarak yerine 

0.017x0.025 inç çelik sarmal tel konularak 0.009-inç ligatür tel ile bağlandı.  Yine bu 

işlem anestezi altında yapıldı.         
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Şekil 3.10: Pekiştirme apareyinin hazırlanması ve tatbiki 

Deney esnasında hayvanların genel sağlık durumları, üst çene genişletmesi için 

uygulanan apareyin stabilitesi ve aktivasyonları günlük gözlemlendi. Deney gruplarındaki 

hayvanların dişleri arasında oluşan diastema nedeniyle beslenmenin olumsuz 

etkilenmemesi için yem peletleri kafes içerisine konuldu.  

 

 

Şekil 3.11: Hızlı üst çene genişletmesi sonrası okluzal röntgen kayıtları 
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3.6. Deneyin Sonlandırılması 

İlaç uygulaması ve üst çene genişletmesi ardından 87 gün sonunda tüm gruplardaki 

hayvanlar yüksek doz anestezik madde verilerek sakrifiye edildi. Aynı gün içerisinde 

sakrifiye edilen deney hayvanlarının üst çenesi diseke edilerek %10’luk formalin 

solüsyonu ile fikse edildi. Deney sonunda oluşan hayvan atıkları için tıbbi atık 

prosedürleri uygulandı. 

 

Şekil 3.12: Çalışma sonunda disseke edilmiş maksilla. 

3.7. Histolojik ve Radyolojik Değerlendirme 

Deney sonunda %10’luk formolde fikse edilen üst çenede, premaksiller bölgede Mikro 

Bilgisayarlı Tomografi (Mikro BT) kullanılarak yeni kemik dokusundaki kemik mineral 

yoğunluğu (g/cm3),  kemik hacmi (mm3), yüzdelik kemik hacmi  (%), trabeküler sayı 
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(mm−1) ve trabeküler kalınlık (mm) değerlendirildi. Örneklerin taraması yüksek 

çözünürlüklü Mikro BT (Bruker, Kontich, Belçika) cihazıyla yapıldı. Taramalar 

neticesinde elde edilen bilgiler aşağıdaki tabloda açıklamaları yer alan yazılımlar 

kullanılarak değerlendirildi. 

 

Tablo 3.2: Mikro BT analizinde kullanılan bilgisayar yazılımları ve görev tanımı 

Scanner Control Tarayıcı ve parametlerin kontrolu 

NRECON Dataları onarma ve yeniden oluşturma 

Dataviewer 3- Boyutlu uzaklık hesabı ve data hacmini azaltma 

CTAn Data setini analiz etme, data hacmini azaltma, 3-Boyutlu 

analiz, 2-Boyutlu analiz 

CTVol Onarılan ve yeniden oluşturulan datadan elde edilen objenin 

3-Boyutlu modellenmesi 

CTVox Analiz edilen datadan elde edilen objenin 3B modellenmesi 

 

 

Mikro BT analizi, premaksiller suturda kesici dişlerin palatinal yüzeyleri referans 

alınarak belirlenen ilgili alanda (ROI) yapıldı. ROI boyutları ise 2,40mm-0,90mm-

0,60mm olarak belirlenmiş ve Şekil 3.13’de gösterilmiştir   (Takenouchi ve ark., 2014). 
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Şekil 3.13:  Mikro BT ile ölçüm yapılan ROI alanı 

Bu şekil Takenouchive ark. yapmış olduğu çalışmadan alınmıştır (Takenouchi ve ark., 2014). 

 

  Üst çene  histomorfometrik değerlendirme için %10’luk formalin solüsyonunda 

fikse edildi. Fiksasyon aşamasından sonra örnekler akar su altında yıkandı. Yıkama 

işleminden sonra örnekler %3’lük formik asit içinde 3-4 gün boyunca dekalsifiye edildi 

ve kesici dişler rehber alınacak şekilde sagittal düzleme dik sutural ayrılma alanından 

kesitler alındı. Bu kesitler doku takibine alınarak alkol ile dehidratasyon, ksilen ile 

şeffaflandırma aşamalarından sonra parafin bloklara gömüldü. Hazırlanan parafin 

bloklardan 3 µm kalınlığında kesitler alınarak 60°C’de etüvde deparafinize alkol ile 

dehidrate edildikten sonra hematoksilen-eozin boyası ve Masson’s trichrome 

histokimyasal boyaları ile boyandı. Kesitler ışık mikroskobunda (DM LB2, Leica 

Microsystems, Almanya) uzman patolog tarafından değerlendirildi. 
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Şekil 3.14: Histolojik kesitlerin hazırlanması 

Hematoksilen-eozin boyama ile premaksiller sutur bölgesindeki kemik iyileşmesi 

histomorfometrik olarak incelenerek osteoblast sayısı, osteoklast sayısı, kapiller sayısı, 

inflamatuar hücre yoğunluğu hesaplandı. Gruplar arasında histomorfometrik 

değerlendirmeler semi-kantitatif olarak; yok ise 0, 1 (hafif), 2 (orta) ve 3 (şiddetli) 

şeklinde skorlama sistemi (Tablo 3.3, Tablo 3.4) ile yapıldı.  

Masson’s trichrome boyama yöntemi ile Friedman (1999) histolojik skorlama 

yöntemi (Tablo 3.5) kullanılarak yeni kemik dokusunda; fibröz kallus oluşumu, distal 

osteotomi hattı, proksimal osteotomi birleşmesi, yeni kemik formasyonu,  kemik iliği 

değişimleri ve korteksin yeniden şekillenmesi incelendi.  Infınıty 3 Analyze Release 6.5 

(Teledyne Lumenera, Kanada) görüntüleme sistemi kullanılarak fotoğraflama yapıldı.  

 

Tablo 3.3: Osteoblast ve Osteoklast Sayısı 

Osteoblast ve Osteoklast Sayısı 

Yok Hafif (+) Orta (++) Şiddetli (+++) 

0 1 2 3 
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Tablo 3.4: Kapiller Sayısı ve İnflamatuar Hücre Yoğunluğu Skorlama 

Kapiller Sayısı ve İnflamatuar Hücre Yoğunluğu 

Yok Hafif (+) Orta (++) Şiddetli (+++) 

0 1 2 3 

 

 

Tablo 3.5: Freidman Histolojik Skorlama Sistemi  

  3 2 1 0 

 

 

 

 

 

 

Kemik 

İyileşmesi 

Fibröz kallus 

formasyonu 

Şiddetli 

(Defektin 

tamamı) 

Orta  Hafif Yok 

Proksimal 

osteotomi 

birleşimi 

Şiddetli 

(Tam kemik 

köprüsü)  

Orta  

 (>50%) 

Hafif 

(<50%) 

Yok 

Distal osteotomi 

hattı 

Şiddetli 

(Tam kemik 

köprüsü)  

Orta  

 (>50%) 

Hafif 

(<50%) 

Yok 

Yeni Kemik 

Formasyonu 

Şiddetli 

(Defektin 

tamamı) 

Orta  

 (>50%) 

Hafif 

(<50%) 

Yok 

Kemik İliği 

Değişikliği 

Mature tip 

yağlı kemik 

iliği 

Orta derecede 

yeni doku ile 

yer değiştiren 

(>50%)  

Hafif derecede 

yeni doku ile 

yer değiştiren 

(<50%) 

Fibröz Doku 

Korteks 

Remodeling 

Şiddetli 

(Korteksin 

tamamı) 

Orta  

 (>50%) 

Hafif 

(<50%) 

Yok 
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3.8. İstatistiksel Analiz  

Deneysel uygulamaların ve deneysel modelin başarılı olup olmadığını belirlemek 

amacıyla Grup 4 (negatif kontrol grubu) ile Grup 1, Grup 2 ve Grup 3 (HÜÇG uygulanan 

deney grupları) arasında, premaksiller sutur bölgesinde oluşan yeni kemik dokusundaki 

farklılıkların değerlendirilmesinde ise Grup 1, Grup 2 ve Grup 3 arasında istatistiksel Post-

Hoc karşılaştırmalar yapıldı.  

İstatistiksel inceleme SPSS bilgisayar istatistik paket programı kullanılarak 

yapıldı. Tanımlayıcı istatistikler ile ortalama, standart sapma, minimum, medyan ve 

maksimum gibi değişkenler belirlendi. 4 grup ve 32 denekten elde edilen verilerin 

normalliğini incelemek amacıyla Shapiro-wilk normallik testi kullanıldı. Normal dağılım 

gösteren verilerin değerlendirilmesinde One-Way Anova testi kullanıldı. Normal dağılım 

göstermeyen verilerin değerlendirilmesinde ise parametrik olmayan Kruskal-Wallis testi 

kullanıldı. Farklılığın hangi grup ve gruplardan kaynaklandığını belirlemek için Post Hoc 

ve Mann Whitney U testleri kullanıldı. Tekrarlı ölçümlerin değerlendirilmesinde 

Repeated Measures Define Factor analizi kullanıldı. İstatistiksel anlamlılık düzeyi 0,05 

olarak kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

4.1. Ratlar ve Üst Çene Genişletmesi ile İlgili Gözlemsel Bulgular 

Çalışmanın başlangıcından itibaren 13 hafta boyunca düşük ve yüksek dozlarda 

metilfenidat uygulanan gruplarda beslenme ve sistemik sağlık durumu açısından herhangi 

bir olumsuz duruma rastlanılmamıştır. Çalışmanın 70. gününden itibaren deney gruplarına 

uygulanan üst çene genişletme apareyine hayvanların kısa sürede uyum sağladıkları 

gözlenmiştir. Ayrıca üst çene genişletme ve pekiştirme dönemlerinde herhangi bir 

periodontal problem ve ağız içi çevre dokularda travma bulgusuna rastlanmamıştır. 

5 günlük HÜÇG  periyodu sonunda Grup 1, Grup2 ve Grup 3’de hayvanların 

tamamında üst çene genişlemesine bağlı olarak kesici dişler arasında diastema oluşmuştur. 

Gruplar arasında kesici dişler arasında oluşan diastema miktarı açsısından istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık (p=0,3) bulunmamaktadır (Tablo 4.1).  

 

Tablo 4.1: Deney gruplarında HÜÇG  periyodu sonrası üst keser dişlerin mezyal kenarları 

arasındaki diastema miktarı 

 

GRUPLAR 

n=8 

Diastema Miktarı  

Pα X±SS 

(mm) 
 

Grup 1 2,41±0,15   

 

0,3 

 

Grup 2 2,29±0,20 

Grup 3 2,40±0,21 

 

X: ortalama, SS: standart sapma, n: örnek sayısı, α: ANOVA test.  
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4.2. Deneye Bağlı Ağırlık Değişimleri ile İlgili Bulgular 

Üst çene genişletmesi gruplarında kesici dişler arasında oluşan diastema nedeniyle yem 

peletlerine ulaşımın güçleştiği gözlemlenmiştir. Bu nedenle beslenmenin olumsuz 

etkilenmemesi için yem peletleri kafes içerisine konulmuştur. Buna rağmen üst çene 

genişletme apareyi tatbiki sonrası bir miktar kilo kaybı gözlense de pekistirme döneminde 

kaybedilen kiloların bir kısmı geri alınmıştır. Ancak deney grupları deney süresinin 

sonuna kadar başlangıç kilo seviyesine ulaşmamıştır. Kilo değişimlerinin ratların genel 

sağlık durumlarını olumsuz etkilemediği gözlenmiştir.  

Tüm gruplardaki ratların üst çene genişletmesine başlandığı zaman 70. gün (T0), üst 

çene genişletme döneminin sonu 75. gün (T1) ve pekiştirme döneminin sonu 87. gün (T2) 

ölçülen ağırlık değerleri istatistiksel olarak değerlendirilmiş (Tablo 4.2) ve grafiksel 

olarak karşılaştırılmıştır (Şekil 4.1). 5 gün süren ekpansiyon periyodu sonunda deney 

gruplarının kilo kaybı gözlenmiştir. Pekiştirme döneminde ise Grup 1 ve Grup 3 de 

bulunan ratlarda kilo alımı gerçekleşmiş ancak Grup 2 de bulunan ratlarda kilo alımı 

gerçekleşmemiştir. Gruplar arasında T0-T1 (p=0,002) dönemleri arasında oluşan kilo 

değişimlerinde istatistiksel olarak anlamlı farklılıklar bulunsa da, T0-T2 (p=0,4) ve T1-

T2 (p=0,1) dönemleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamaktadır. 
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Tablo 4.2:  HÜÇG başlangıcı (T0), HÜÇG  periyodu bitimi (T1) ve pekiştirme periyodu 

(T2) sonrasında gruplara ait ağırlık ölçüm değerleri ve Post-Hoc karşılaştırmaları  

 

GRUPLAR 

n=8 

T0 T1 T2 
 

Pα  

 

Post-Hoc 

Pα 

X±SS 

 
 

X±SS 

 

X±SS 

 

T0 

T1 

T0 

T2 

T1 

T2 

Grup 1 260,7±24,5 249,6±26,0 257,2±29,8 
 

0,02 

 

 

0,002 

 

0,4 0,1 
Grup 2 253,1±31,9 246,6±28,8 246,0±28,9 

Grup 3 257,2±22,1 248,5±20,6 252,1±26,3 

Grup 4 265,5±25,0 266,0±25,0 269,1±26,2 

 

X: ortalama, SS: standart sapma, n: örnek sayısı, α: Repeated measures ANOVA test. 

 

 

Şekil 4.1: HÜÇG  ve pekiştirme döneminde grupların ağırlık (g) değişimlerinin grafiksel 

karşılaştırılması 

HÜÇG başlangıcı (T0), HÜÇG  periyodu bitimi (T1) ve pekiştirme periyodu (T2) 
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4.3. Radyolojik Bulgular  

Deney sonrası sakrifiye edilen deneklerin üst çenesinden Mikro BT ile yüksek 

çözünürlüklü görüntüler elde edilmiştir (Şekil 4.2 ve Şekil 4.3). Bütün gruplar arasındaki 

farklılıkların değerlendirilmesinde ROI alanında (Şekil 4.4) ölçülen kemik mineral 

yoğunluğu, kemik hacmi, yüzdelik kemik hacmi, trabeküler sayı ve trabeküler kalınlık  

parametreleri karşılaştırılmıştır.  

 

 

 

 

 

Şekil 4.2: Premaksiller suturda oluşan yeni kemiğin Mikro BT görüntüleri 



 48 

 

 

 

Şekil 4.3: HÜÇG sonrası oluşan yeni kemiğin Mikro BT görüntüleri 

A: frontal düzlem, B: premaksiller sutur ve C: sagital düzlem 

 

 

Şekil 4.4: Kemik mineral yoğunluğu ölçümlerinin yapıldığı ROI alanı 

Kemik mineral yoğunluğu, kemik hacmi, yüzdelik kemik hacmi, trabeküler kalınlık 

ve trabeküler sayı sonuçları için yapılan istatistiksel değerlendirmelerde (Tablo 4.3) 

gruplar arasında anlamlı fark görülmüştür (p<0,000). Trabeküler sayı için en yüksek değer 

Grup 2’de, en düşük değer ise Grup 4’de ölçülmüştür. Kemik mineral yoğunluğu, kemik 

hacmi, yüzdelik kemik hacmi, trabeküler kalınlık için en yüksek değerler Grup 4’de, en 

düşük değerler ise Grup 1 de ölçülmüştür. (Tablo 4.3).   

İstatistiksel değerlendirme sonucunda farklılığın hangi gruptan kaynaklandığı ve 

gruplar arasında metilfenidatın etkinliğini değerlendirmek amacıyla yapılan Post-Hoc 
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istatistiksel değerlendirmede ise kemik mineral yoğunluğu, kemik hacmi, yüzdelik kemik 

hacmi, trabeküler kalınlık ve trabeküler sayı değerlerinde, Grup 4 ile diğer gruplarının her 

biri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmaktadır. Aynı değerler için HÜÇG 

yapılan Grup 1, Grup 2 ve Grup 3 (deney grupları) arasında anlamlı farklılık tespit 

edilememiştir (Tablo 4.4).  

 

Tablo 4.3: Mikro BT verilerine göre gruplara ait kemik mineral yoğunluğu, kemik hacmi 

ve yüzdelik kemik hacmi değerlerinin istatistiksel karşılaştırılması 

 
X: ortalama, SS: standart sapma, α: ANOVA test.  

 

 

 

 Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 

Pα  

   X±SS 
 

X±SS    X±SS 
 

X±SS 

Kemik 

Mineral 

Yoğunluğu 

 

0,423±0,12 

 

0,440±0,14 

 

0,506±0,05 

 

0,904±0,08 

 

0,000 

Kemik 

Hacmi 
0,40±0,12 0,48±0,10 0,53±0,14 1,16±0,07 0,000 

Yüzdelik 

Kemik 

Hacmi 

 

29,0±8,4 

 

35,5±7,4 

 

40,2±12,7 

 

83,7±2,8 

 

0,000 

Trabeküler 

Sayı 

5,13±0,8 5,69±1,6 5,19±0,7 2,66±0,7 0,000 

Trabeküler 

Kalınlık 

0,05±0,01 0,06±0,01 0,07±0,01 0,33±0,08 0,000 
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Tablo 4.4: Mikro BT verilerine göre gruplara ait kemik mineral yoğunluğu, kemik hacmi 

ve yüzdelik kemik hacmi değerlerinin Post-Hoc karşılaştırılması 

 

 
X: ortalama, SS: standart sapma, Med: ortanca n: örnek sayısı, G: Grup, α: ANOVA test.  

 

  

    

Post-Hoc 

Pα
 

 Gruplar X±SS  G1-G2 G1-G3 G1-G4 G2-G3 G2-G4 G3-G4 

Kemik 

Mineral 

Yoğunluğu 

Grup 1 
0,423±0,12  

0,990 0,408 0,000 0,586 0,000 0,000 

Grup 2 
0,440±0,14  

Grup 3 
0,506±0,05  

Grup 4 
0,904±0,08  

Kemik 

Hacmi 

 

Grup 1 
0,40±0,12  

0,514 0,154 0,000 0,861 0,000 0,000 

Grup 2 
0,48±0,10  

Grup 3 
0,53±0,14  

Grup 4 
1,16±0,07  

Yüzdelik 

Kemik 

Hacmi 

Grup 1 
29,0±8,4  

0,436 0,064 0,000 0,699 0,000 0,000 

Grup 2 
35,5±7,4  

Grup 3 
40,2±12,7  

Grup 4 
83,7±2,8  

Trabeküler 

Sayı 

Grup 1 
5,13±0,8  

0,732 1,00 0,001 0,794 0,000 0,000 

Grup 2 
5,69±1,6  

Grup 3 
5,19±0,7  

Grup 4 
2,66±0,7  

Trabeküler

Kalınlık 

Grup 1 
0,05±0,01  

0,970 0,774 0,000 0,956 0,000 0,000 

Grup 2 
0,06±0,01  

Grup 3 
0,07±0,01  

Grup 4 
0,33±0,08  
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4.4. Histolojik Bulgular 

Histomorfometrik verilerin istatistiksel değerlendirmeleri Tablo 4.5’de belirtilmiştir. 

Gruplar arasında osteoblast sayısı (p=0,000), kapiller sayısı (p=0,000) ve inflamatuar 

hücre yoğunluğu (p=0,018) için istatistiksel olarak anlamalı bir fark ortaya çıkmıştır. 

Osteoklast (p=0,092) sayısı için 4 grup arasında anlamlı bir fark bulunmamıştır. 

Tablo 4.5: Gruplara ait histomorfometrik skorlama değerlerinin istatistiksel 

karşılaştırılması 

 

 

X: ortalama, SS: standart sapma, Med: ortanca, Min: minimum, Max: maksimum, α: Kruskal Wallis test 

 

 Gruplar X±SS Med Min Max Pα 

Osteoblast 

Sayısı 

Grup 1 
1,50±0,53 1,5 1 2 

0,000 

Grup 2 
2,13±0,35 2,0 2 3 

Grup 3 
3,00±0,00 3,0 3 3 

Grup 4 
1,00±0,00 1,0 1 1 

Osteoklast 

Sayısı 

Grup 1 
0,25±0,46 0,0 0 1 

0,092 

Grup 2 
1,00±0,92 1,0 0 2 

Grup 3 
1,00±0,75 1,0 0 2 

Grup 4 
0,38±0,51 0,0 0 1 

İnflamatuar 

Hücre 

Yoğunluğu 

Grup 1 
2,00±1,41 3,0 0 3 

0,018 

Grup 2 
1,88±1,55 3,0 0 3 

Grup 3 
1,63±1,50 2,0 0 3 

Grup 4 
0,00±0,00 0,0 0 0 

Kapiller 

Sayısı 

Grup 1 
1,38±0,51 1,0 1 2 

0,000 

Grup 2 
2,38±0,51 2,0 2 3 

Grup 3 
2,75±0,70 3,0 1 3 

Grup 4 
0,00±0,00 0,0 0 0 
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İstatistiksel değerlendirme sonucunda farklılığın hangi gruptan kaynaklandığı ve 

gruplar arasında metilfenidatın etkinliğini değerlendirmek amacıyla yapılan Post-Hoc 

istatistiksel değerlendirmede ise deney grupları arasında anlamlı farklılıklar tespit 

edilmiştir (Tablo 4.6).  

Tablo 4.6: Gruplara ait histomorfometrik skorlama değerlerinin Post-Hoc 

karşılaştırılması  

 

 

X: ortalama, SS: standart sapma, Med: ortanca, G: Grup, α: Man-whitney U test 

 

Gruplar arasında yapılan ikili karşılaştırma testlerinde ise bütün gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık olduğu belirlenmiştir. Osteoblast sayısı en düşük 

olarak negatif kontrol grubu olan Grup 4 de gözlenmiş ve Şekil 4.5’de grafiksel olarak 

  
 

 
Post-Hoc 

Pα 

 Gruplar X±SS Med G1-G2 G1-G3 G1-G4 G2-G3 G2-G4 G3-G4 

Osteoblast 

Sayısı 

Grup 1 
1,50±0,53 1,50 

0,020 0,000 0,025 0,001 0,000 0,000 

Grup 2 
2,13±0,35 2,00 

Grup 3 
3,00±0,00 3,00 

Grup 4 
1,00±0,00 1,00 

Kapiller 

Sayısı 

Grup 1 
1,38±0,51 1,00 

0,005 0,003 0,000 0,097 0,000 0,000 

Grup 2 
2,38±0,51 2,00 

Grup 3 
2,75±0,70 3,00 

Grup 4 
0,00±0,00 0,00 

İnflamatuar 

Hücre 

Yoğunluğu 

Grup 1 
2,00±1,41 3,00 

0,854 0,596 0,003 0,765 0,009 0,01 

Grup 2 
1,88±1,55 3,00 

Grup 3 
1,63±1,50 2,00 

Grup 4 
0,00±0,00 0,00 
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karşılaştırılmıştır. HÜÇG yapılan deney grupları arasında ise Osteoblast sayısı en yüksek 

Grup 3 de, en düşük ise Grup 1 de gözlenmiştir.  

 

 

Şekil 4.5: Osteoblast skorlama değerlerinin grup içi dağılımları 

 

Şekil 4.6: Osteoklast skorlama değerlerinin grup içi dağılımları 

Negatif kontrol grubu olan Grup 4 ile 3 deney grubu arasında inflamatuar hücre 

yoğunluğunda istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık belirlenmiş ve Şekil 4.7’de grafiksel 

olarak karşılaştırılmıştır. HÜÇG yapılan deney grupları arasında ise inflamatuar hücre 

yoğunluğu en yüksek Grup 1’de en düşük ise Grup 3’de ölçülmesine rağmen 3 grup 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunamamıştır.  
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Şekil 4.7: İnflamatuar hücre yoğunluğu skorlama değerlerinin grup içi dağılımları 

Negatif kontrol grubu olan Grup 4 ile 3 deney grubu arasında kapiller sayısında 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık belirlenmiş ve Şekil 4.8’de grafiksel olarak 

karşılaştırılmıştır. HÜÇG yapılan deney grupları arasında ise kapiller sayısı en yüksek 

Grup 3 de, en düşük ise Grup 1 de gözlenmiştir. Gruplar arasında yapılan ikili 

karşılaştırma testlerinde ise Grup 2 ile Grup 3 (p=0,09) arasında istatistiksel anlamlı bir 

farklılık gözlenmez iken gruplar arasındaki diğer karşılaştırmalarda istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık belirlenmiştir.   

 

 

Şekil 4.8: Kapiller damar yoğunluğu skorlama değerlerinin grup içi dağılımları 
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Masson’s trichrome boyama yöntemi ile Friedman histolojik skorlama yöntemi 

kullanılarak yapılan istatistiksel değerlendirme sonuçları Tablo 4.7 de belirtilmiştir. 

Gruplar arasında fibröz kallus oluşumu (p=0,000), distal osteotomi hattı (p=0,000), 

proksimal osteotomi birleşmesi (p=0,000), yeni kemik formasyonu (p=0,000) ve korteksin 

yeniden şekillenmesi (p=0,000) için istatistiksel olarak anlamlı bir fark ortaya çıkmıştır. 

Kemik iliği değişikliği ise 4 grupta da tespit edilememiş ve 0 (fibröz doku) olarak 

belirtilmiştir. 

Negatif kontrol grubu olan Grup 4 de HÜÇG yapılmaması nedeniyle Friedman 

histolojik skorlama değerleri gözlenememiştir. Bu nedenle Grup 4 ile deney grupları 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık oluşmuştur. 

İstatistiksel değerlendirme sonucunda farklılığın hangi gruptan kaynaklandığı ve 

gruplar arasında metilfenidatın etkinliğini değerlendirmek amacıyla yapılan Post-Hoc 

istatistiksel değerlendirmede ise deney grupları arasında da anlamlı farklılık tespit 

edilmiştir (Tablo 4.8).  
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Tablo 4.7: Friedman histolojik skorlama değerlerinin istatistiksel karşılaştırılması 

 

X: ortalama, SS: standart sapma, Med: ortanca, Min: minimum, Max: maksimum, α: Kruskal Wallis test 

 Gruplar X±SS Med Min Max Pα 

Fibröz kallus 

formasyonu 

Grup 1 
1,38±0,51 1,00 1 2 

0,000 

Grup 2 
1,50±0,53 1,50 1 2 

Grup 3 
2,25±0,46 2,00 2 3 

Grup 4 
0,00±0,00 0,00 0 0 

Proksimal 

osteotomi 

birleşimi 

Grup 1 
1,38±0,51 1,00 1 2 

0,000 

Grup 2 
1,25±0,46 1,00 1 2 

Grup 3 
2,13±0,83 2,00 1 3 

Grup 4 
0,00±0,00 0,00 0 0 

Distal 

osteotomi hattı 

Grup 1 
2,00±0,75 2,00 1 3 

0,000 

Grup 2 
2,50±0,53 2,50 2 3 

Grup 3 
3,00±0,00 3,00 3 3 

Grup 4 
0,00±0,00 0,00 0 0 

Yeni Kemik 

Formasyonu 

Grup 1 
1,38±0,51 1,00 1 2 

0,000 

Grup 2 
1,25±0,46 1,00 1 2 

Grup 3 
2,00±0,00 2,00 2 2 

Grup 4 
0,00±0,00 0,00 0 0 

Korteks 

Remodeling 

Grup 1 
1,25±0,70 1,00 1 3 

0,000 

Grup 2 
1,63±0,51 2,00 1 2 

Grup 3 
2,75±0,46 3,00 2 3 

Grup 4 
0,00±0,00 0,00 0 0 

Kemik İliği 

Değişikliği 

Grup 1 
0,00±0,00 0,00 0 0 

1,000 

Grup 2 
0,00±0,00 0,00 0 0 

Grup 3 
0,00±0,00 0,00 0 0 

Grup 4 
0,00±0,00 0,00 0 0 
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Tablo 4. 8: Deney gruplarına ait Friedman histolojik skorlama değerlerinin Post-Hoc 

karşılaştırılması 

 

X: ortalama, SS: standart sapma, Med: ortanca, G: Grup, α: Man-whitney U test 

 

  
 

 
Post-Hoc 

Pα
 

 Gruplar X±SS Med G1-G2 G1-G3 G1-G4 G2-G3 G2-G4 G3-G4 

Fibröz kallus 

formasyonu 

Grup 1 
1,38±0,51 1,00 

0,626 0,007 0,000 0,015 0,000 0,000 

Grup 2 
1,50±0,53 1,50 

Grup 3 
2,25±0,46 2,00 

Grup 4 
0,00±0,00 0,00 

Proksimal 

osteotomi 

birleşimi 

Grup 1 
1,38±0,51 1,00 

0,602 0,062 0,000 0,030 0,000 0,000 

Grup 2 
1,25±0,46 1,00 

Grup 3 
2,13±0,83 2,00 

Grup 4 
0,00±0,00 0,00 

Distal 

osteotomi 

hattı 

Grup 1 
2,00±0,75 2,00 

0,165 0,003 0,000 0,025 0,000 0,000 

Grup 2 
2,50±0,53 2,50 

Grup 3 
3,00±0,00 3,00 

Grup 4 
0,00±0,00 0,00 

Yeni Kemik 

Formasyonu 

Grup 1 
1,38±0,51 1,00 

0,602 0,009 0,000 0,003 0,000 0,000 

Grup 2 
1,25±0,46 1,00 

Grup 3 
2,00±0,00 2,00 

Grup 4 
0,00±0,00 0,00 

Korteks 

Remodeling 

Grup 1 
1,25±0,70 1,00 

0,097 0,002 0,000 0,002 0,000 0,000 

Grup 2 
1,63±0,51 2,00 

Grup 3 
2,75±0,46 3,00 

Grup 4 
0,00±0,00 0,00 
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HÜÇG yapılan deney grupları arasında fibröz kallus oluşumu en yüksek Grup 3 de, 

en düşük ise Grup 1 de gözlenmiştir ve 3 grup arasında da istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık tespit edilmiş ve Şekil 4.9’da grafiksel olarak karşılaştırılmıştır. Gruplar arasında 

yapılan ikili karşılaştırma testlerinde sadece Grup 1 ile Grup 2 (p=0,626) arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık olmadığı görülmüştür.  

 

 

Şekil 4.9: Fibröz kallus formasyonu skorlama değerlerinin grup içi dağılımları 

HÜÇG yapılan deney grupları arasında proksimal osteotomi birleşmesi en yüksek 

Grup 3 de, en düşük ise Grup 2 de gözlenmiştir ve 3 grup arasında da istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık tespit edilmiş ve Şekil 4.10’da grafiksel olarak karşılaştırılmıştır. Gruplar 

arasında yapılan ikili karşılaştırma testlerinde sadece Grup 2 ile Grup 3 (p=0,030) arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık olduğu görülmüştür. Grup 1 ile Grup 3 (p=0,062) 

arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık olmasa da bu değer anlamlılık sınırına 

oldukça yakındır.  
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Şekil 4.10: Proksimal osteotomi birleşimi skorlama değerlerinin grup içi dağılımları 

HÜÇG yapılan deney grupları arasında distal osteotomi hattı en yüksek Grup 3 de, 

en düşük ise Grup 1 de gözlenmiştir ve 3 grup arasında da istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık tespit edilmiş ve Şekil 4.11’de grafiksel olarak karşılaştırılmıştır. Gruplar 

arasında yapılan ikili karşılaştırma testlerinde Grup 1 ile Grup 2 (p=0,165) arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık olduğu gözlenmezken, Grup 2 ile Grup 3 (p=0,025) ve 

Grup 1 ile Grup 3 (p=0,003) arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık belirlenmiştir.  
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Şekil 4.11: Distal osteotomi hattı skorlama değerlerinin grup içi dağılımları 

HÜÇG yapılan deney grupları arasında yeni kemik formasyonu en yüksek Grup 3 

de, en düşük ise Grup 2 de gözlenmiştir ve 3 grup arasında da istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık tespit edilmiş ve Şekil 4.12’de grafiksel olarak karşılaştırılmıştır. Gruplar 

arasında yapılan ikili karşılaştırma testlerinde sadece Grup 1 ile Grup 2 (p=0,602) arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık olmadığı gözlenmiştir. Grup 2 ile Grup 3 (p=0,003) ve 

Grup 1 ile Grup 3 (p=0,009) arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık belirlenmiştir.  

 

Şekil 4.12: Yeni kemik oluşumu skorlama değerlerinin grup içi dağılımları 
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Deney grupları arasında korteksin yeniden şekillenmesi en yüksek Grup 3 de, en 

düşük ise Grup 1 de gözlenmiştir ve 3 grup arasında da istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

tespit edilmiş ve Şekil 4.13’de grafiksel olarak karşılaştırılmıştır. Gruplar arasında yapılan 

ikili karşılaştırma testlerinde sadece Grup 1 ile Grup 2 (p=0,097) arasında istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık olmadığı gözlenmiştir. Grup 2 ile Grup 3 (p=0,002) ve Grup 1 ile 

Grup 3 (p=0,002) arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık belirlenmiştir. 

 

 

Şekil 4.13: Korteks remodeling skorlama değerlerinin grup içi dağılımları 

Kemik iliği değişikliği grupların hiçbirinde tespit edilmemiştir (Şekil 4.14). 

 

Şekil 4.14: Kemik iliği değişikliği skorlama değerlerinin grup içi dağılımları 
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Şekil 4.15: Histomorfometrik kesitler (Hematoksilen-Eozin) 

A: Proksimal osteotomi birleşmesi (X40) B: Yıldız; kemik iliği mesafesi, Ok; kapiller damar (X100) 

C: Ok; geniş fibröz doku, Ok başları; distal osteotomi hattında belirgin olmayan kemikleşme alanı (X100) 

D: Ok; inflamasyon alanında nötrofiller, Ok başları; osteoklastlar, Yıldız; kapiller damar yapısı (X200) E: 

Ok; genişletme alanında yeni kemik oluşumu, Ok başları; osteoblastlar (X200) F: Ok; yoğun fibröz doku, 

Ok başları; belirgin kemikleşmenin görülmediği distal osteotomi hattı, Yıldız; kapiller damar yapıları 

(X200) 
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Şekil 4.16: Grup 1’e ait premaksiller sutur kesit görüntüsü (Hematoksilen-Eozin, X40) 

 

 

Şekil 4.17: Grup 1’e ait premaksiller sutur kesit görüntüsü (Masson's Trichrome, 

X40) 
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Şekil 4.18: Grup 2’ye ait premaksiller sutur kesit görüntüsü (Hematoksilen-Eozin, X40) 

 

 

Şekil 4.19: Grup 2’ye ait premaksiller sutur kesit görüntüsü (Masson's 

Trichrome, X40) 
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Şekil 4.20: Grup 3’e ait premaksiller sutur kesit görüntüsü (Hematoksilen-Eozin, X40) 

 

 

Şekil 4.21:  Grup 3’e ait premaksiller sutur kesit görüntüsü (Masson's 

Trichrome, X40) 
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Şekil 4.22: Grup 4’e ait premaksiller sutur kesit görüntüsü (Hematoksilen-Eozin, X40) 

 

Şekil 4.23: Grup 4’e ait premaksiller sutur kesit görüntüsü (Masson's Trichrome, 

X40) 
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5. TARTIŞMA 

Üst çene genişletmesi sonrasında üst çenenin çevre suturlarında oluşan rezidüel kuvvetler, 

bukkal kaslardaki gerilmeler, midpalatal suturda yetersiz kemik oluşumu, tüberküller 

arasındaki interdijitasyon ile oluşan okluzal kuvvetler ve palatal mukozada oluşan gerilmeler, 

arka dişlerde oluşan bukkal tipping düzelme eğilimi, genişletme miktarı, hastanın yaşı gibi 

faktörler nükse neden olabilmektedir (Isaacson ve Ingram, 1964; McNamara ve ark., 

2001; Muguerza ve Shapiro, 1980; W. Proffit, 2013; Wertz, 1970). Nüks mekanizması 

tamamen anlaşılmasa da, midpalatal suturun genişlemesi sırasında osteoklastogenezi 

inhibe edip ve kemik rezorpsiyonunu azaltarak nüksü önlemek potansiyel olarak yararlı 

olacaktır (Zhao ve ark., 2015). 

HÜÇG sonrası midpalatal suturdaki kemik oluşumunun hızlandırılması, nüksü 

önlemek ve pekiştirme süresini kısaltmak için önemlidir (Nicholson ve Plint, 1989; Zhao 

ve ark., 2015). HÜÇG sonrası midpalatal suturda yeni kemik oluşum sürecinin sağlıklı bir 

şekilde ilerlemesi dolayısıyla nüksü azaltıp, stabiliteye katkıda bulunmak amacıyla 

planladığımız çalışmamızda ratlara sistemik olarak metilfenidat uygulanmıştır. Bu amaçla 

ratlara deneysel olarak kontrollü bir çalışma ile kronik olarak metilfenidat uygulanırken 

aynı zamanda üst çene genişletmesi ve pekiştirme uygulamaları da yapılmıştır. 

Uygulamalar sonrası histolojik ve radyolojik değerlendirmeler sonucunda metilfenidatın 

üst çene premaksiller sutural bölgede oluşan yeni kemik dokusuna etkisi araştırılmıştır. 

Literatürde deney hayvanlarında farklı ilaç ve etken maddelerin yeni kemik 

oluşumuna etkilerini inceleyen birçok çalışma mevcuttur.  

Günümüzde çok yaygın olarak kullanılan aspirin, indometasin ve ibuprofen gibi 

geleneksel NSAID'lerin çeşitli hayvan modellerinde kemik iyileşmesini engellediği 

birçok çalışmada gösterilmiştir (Cottrell ve ark., 2010). İn vitro çalışmalar, yüksek 

dozlarda sistemik olarak uygulanan antibiyotiklerin kemik hücreleri üzerinde doğrudan 

etkisinin olmadığını veya çok az olduğunu gösterir (Pountos ve ark., 2011). 

Florokinolonların, büyüyen kıkırdak üzerinde olumsuz etkileri olduğu bilinmektedir. 
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Tetrasiklinler, matris metaloproteinazların inhibitörleri olarak bilindiğinden doku 

formasyonunu etkiler ve dolayısıyla kallus oluşumunu etkileyebilir (Aspenberg, 2005). 

Yüksek doz tetrasiklin ile uzun süreli tedavi, maymunlarda kemik büyümesini ve kemik 

olgunlaşmasını engellediği bildirilmiştir. Kortikosteroidler osteoporozu indükler ve 

sekonder osteoporozun en sık nedenidir. Kırık iyileşmesi süreci, vaskülerize kemik 

greftleri, otogreft ve allogreftler bu ilaçlardan önemli ölçüde etkilenir. Heparinin ise 

kemik oluşum hızını azaltıp rezorbsiyonu artırdığı ve trabeküler volümün azalmasına 

neden olduğu belirtilmiştir. Bisfosfonatlar, kemik rezorpsiyonunu inhibe eden yaygın 

olarak kullanılan kemik anabolik ajanlar olmasına rağmen kemiğin yeniden 

şekillenmesini durdurmak osteoporotik ve zayıf kemik üretebileceği yönünde bir görüş de 

mevcuttur. (Pountos ve ark., 2008).  

Literatürde HÜÇG ile ilgili olarak farklı uygulama ve etken maddeler ile yapılmış 

çalışmalarda bulunmaktadır. Bisfosfonatların sutural kemik oluşumu ve nüks üzerine 

etkileri ile ilgili yapılan çalışmada zoledronik asitin suturda kemik oluşumuna katkı 

sağladığını ve nüks oranının azalabileceğini belirtilmiştir (Öztürk ve ark., 2011). Cheng 

ve ark. (2018), üst çene genişletmesi sonrası stabiliteyi artırmak amacıyla 

osteoklastogenezis mekanizmasını inhibe ederek kemik rezorbsiyonunu azaltmak için 

yapmış olduğu çalışmada lactoferrinin  kemik rezorbsiyonuna etkisi olmadığını ifade 

etmiştir. Chao ve ark. (2016), stronsiyum ranelatın suturda yeni kemik oluşumu ve 

kalsifikasyonu hızlandırdığını ve  nüksü önlemekte kullanılabileceğini belirtmiştir. Bu 

çalışmalar dan farklı olarak yine farklı ilaç ve etken maddelerin midpalatal suturda yeni 

kemik oluşumuna etkisinin incelendiği sutur bölgesine lazer ile biyostimülasyon 

uygulanması (Saito ve Shimizu, 1997), transforming growth factor-β1 (TGF-β1) 

enjeksiyonu (Sawada ve Shimizu, 1996), lityum uygulaması (Ten Cate ve ark., 1977), 

sutura paratroid hormon uygulaması (Yi ve ark., 2019), kafeik asit fenetil ester uygulaması 

(Kazancioglu ve ark., 2015), Thymoquinone uygulaması (Kara ve ark., 2012), St John’s 

wort (sarı kantaron) (Halicioglu ve ark., 2014) uygulaması gibi çalışmalar literatürde yer 

almaktadır. 

Çalışmamızda kullandığımız metilfenidat da kemik metebolizması ve büyüme 

üzerine olumsuz etkileri ile literatürde tartışılan ve araştırmaları devam eden ilaçlardan 
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birisidir. Metilfenidat DEHB hastaları için en çok reçete edilen psikostimülan olup, kemik 

kalitesi üzerinde klinik olarak zararlı etkiler göstererek potansiyel olarak erken başlangıç 

osteoporozuna ve daha yüksek kırık riskine yol açar (Uddin ve ark., 2018). Metilfenidatın, 

farklı mekanizmalar ile büyümeyi etkilediği ve kemik metabolizması üzerine olumsuz 

etkilerinin olduğu birçok çalışmada gösterilmiştir (Dickinson ve ark., 1979; Kilgore ve 

ark., 1979; Ranke ve ark., 1988; Report, 2000; Spencer ve ark., 1998). Metilfenidatın 

literatürdeki büyüme üzerine olan etki mekanizmaları: kıkırdak metabolizmasına direkt 

etki (Dickinson ve ark., 1979), büyüme hormonunun sekresyonunu ( IGF-1) baskılamak 

(Ranke ve ark., 1988),  kilo kaybı, düzensiz beslenme ve büyüme hormonunun serum 

düzeyinin düşmesi (Report, 2000) olarak tanımlanmıştır. Uyarıcıların kıkırdak üzerine 

etkisi büyüme hormonunun etkilenmesi sonucudur. Büyüme hormonunun kıkırdak 

üzerindeki doğrudan etkileri olduğu gibi karaciğerde Somatomedin C'nin (insülin like 

büyüme faktörü-1 [IGF-1]) üretimini sağlayarak, kemikte kıkırdak büyümesini uyarır 

(Faraone ve ark., 2008).  Dopaminin  kalsiyum ve fosfor metabolizması üzerinde etkisi 

olduğu bildirilmiştir (Bliziotes ve ark., 2002). Kilgore ve ark. (1979), stimulanların 

sülfatın kıkırdak doku içerisine girişini inhibe ederek büyümeyi baskıladıklarını 

belirtmişlerdir. Hunt ve ark. (1984), ise yapmış oldukları çalışmada metilfenidat 

kullanımının büyüme hormonunun salınımını azalttığını belirtmişlerdir.  

Psikostimulan ilaçların doğrudan etkisi ile ya da nöroendokrin sisteme etkisi sonucu 

oluşan değişikliklere bağlı olarak kilo alımı baskılanabilir. Bu durum üç mekanizma ile  

tanımlanmıştır; gıda alımının azalması, aşırı hareketlilik ve metabolik değişmelerdir (yağ 

dokusu yıkımı vb.) (Spencer ve ark., 1998). Steele ve ark. (2006), 8 haftalık gözlemlerinde 

kısa etkili metilfenidatın %32 oranla en sık gözlenen yan etkinin iştah azalması olduğu 

bildirilmiştir. McGough ve ark. (2006), yapmış oldukları çalışmada metilfenidatın yan 

etkilerinden iştah azalmasını %8, kilo kaybını ise  %2.3 oranda belirtmişlerdir. Ülkemizde 

yapılan bir araştırmada, metilfenidat kullanımına bağlı iştah azalmasının % 41.7 oranda 

en yüksek yan etki olarak görüldüğü belirtilmiştir (Yildiz ve ark., 2010). Metilfenidatın 

kemik metabolizması ve büyüme ile ilgili olumsuz etkileri göz önünde bulundurularak 

çalışmamızda kullanımına karar verilmiştir. 
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Literatürde deneysel hızlı üst çene genişletmesi rat (Chao ve ark., 2016; Cheng ve 

ark., 2018; Kazancioglu ve ark., 2015), fare (Hou ve ark., 2007), tavşan (Pulver ve ark., 

2016), maymun (Brossman ve ark., 1973), kedi (Vardimon ve ark., 1998), köpek 

(Santiago ve ark., 2012), koyun (Le ve ark., 2019) gibi farklı hayvanlarda yapılmıştır. 

Üst çene genişletmesi için maymun; diş sayısı ve erüpsiyonu, anatomik ve büyüme 

modeli olarak insan ile en çok benzerlik gösteren hayvandır. Ancak maymunlarda 

premaksiller suturun erken dönemde kaynaşması, midpalatal suturun insiziv foramenin 

arkasında sonlanması, premaksilla ve üst çene kemiği arasındaki midpalatal sutur ile 

birleşen Y şeklinde ossifiye olmamış suturun bulunması ve midpalatal suturun arkada 

büyük azı  dişlere paralel uzanan yatay bir sutur ile birleşmesi insan anatomisi ile 

farklılıklar oluşturmaktadır (Cleall ve ark., 1965; Cotton, 1978). Maymunlar ile bu 

anatomik farklılığa ek ülkemizde iklimsel ve çevresel farklılıklar nedeniyle maymun 

temin edilemediği için çalışmada maymunlar tercih edilmemiştir. Ülkemizde kedi ve 

köpekler üzerinde çalışmalar etik görülmemektedir. Koyunlar ise bakımı için ekstra 

laboratuvar koşulları gerektirmesi ve opere edilmesindeki zorluklar nedeniyle tercih 

edilmemiştir. Storey (1973), ise midpalatal sutur ile ilgili olarak yapılacak çalışmalarda 

ratlar ve tavşanların uygun hayvan modeli olduğunu belirtmiştir. 

Bu çalışmada da laboratuvar koşullarında rahatça üretilebilen ve kolayca opere 

edilen Wistar cinsi ratların kullanımı uygun görülmüştür. Ayrıca dişi ratların hormonel 

sikluslarından kaynaklanan değişimlerin deney sonucunu etkileme riskini ortadan 

kaldırmak için sadece erkek rat kullanılması planlanmıştır. 

Çalışmamızda deney grupları oluşturulurken, HÜÇG ve metilfenidat kullanımına 

bağlı olarak oluşabilecek değişimleri gözlemlemek, ölçmek ve karşılaştırmak amacıyla 

deney boyunca üzerinde hiçbir işlem uygulamadığımız negatif bir kontrol grubu 

oluşturulmuştur. 

Deneysel sutural genişletme için rat ve farelerde farklı bölgeler üzerinde 

uygulamalar yapılmıştır. Bazı araştırmacılar interparietal sutur üzerinde genişletme işlemi 

yaparak kemik formasyonunu değerlendirmişlerdir (Lai ve ark., 2013; Miyawakl ve ark., 

1987). Ancak bu yöntemde HÜÇG apareyi insizyon yapılarak deri altına 
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yerleştirilmektedir. Bu yöntem invaziv ve travmatik olmakla beraber enfeksiyon riski de 

taşımaktadır.  

Zhao ve ark. (2015), 0.014” çelik ortodontik telden yaptıkları HÜÇG  apareyini 6 

haftalık ratların azı dişlerine uygulamış ve midpalatal suturda genişletme elde etmiştir. 

Aynı şekilde Li ve ark. (2019) da , 0.014 inch Australian tel  ile hazırladıkları HÜÇG  

apareyini 6 haftalık ratların azı dişlerine uygulayıp ışınla sertleşen adeziv ile sabitleyerek 

midpalatal suturda genişletme elde etmiştir. Ancak ratların ağızlarının küçük olması, azı 

dişlere bukkal kaslardan dolayı ulaşmanın zor olması ve azı dişlerin boyutlarının küçük 

olması dolayısıyla bu bölgede işlem yapmak ve apareyin stabilitesini sağlamak oldukça 

zorlaşmaktadır.  

Deneysel olarak maksillada yapılan sutur genişletme ile ilgili araştırmaların birçoğu 

premaksillada yapılmıştır (Halicioglu ve ark., 2014; Kazancioglu ve ark., 2015; 

Takenouchi ve ark., 2014). Premaksillada yapılan bu genişletme işlemlerinde temel olarak 

kesici dişlerden destek alınarak sutur da genişleme elde edilmiştir. Bu işlem esnasında da 

araştırmacılar tarafından farklı apareyler tercih edilmiştir (Sawada ve Shimizu, 1996; 

Southard ve ark., 1988; Storey, 1973).  

Çalışmamızda yumuşak dokulara uyumu, hazırlama ve uygulama kolaylığı ayrıca 

tutuculuğunun iyi olması gibi faktörleri göz önünde bulundurarak Sawada ve Shimizu 

(1996), yöntemi temel alınarak Kara ve ark. (2012)’nın çalışmalarında kullandıkları 

aparey dizaynı tercih edilmiştir. 

Deneysel olarak ratlarda premaksiller suturda genişleme elde etmek için 

araştırmacılar tarafından farklı kuvvetler uygulanmıştır. Miyawaki ve Forbes (1987), 

interparietal sutur boyunca 50-250 gr arasında değişen kuvvetler uygulayarak sutur 

genişlemesinin 50 ile 70 gr kuvvetle elde edilebildiğini ve daha ağır kuvvetlerde ise daha 

fazla sutur açıklığı, hücresel proliferasyon ve kemik oluşumu olacağını belirtmiştir. Lee 

ve ark. (2001), ratlarda yapmış olduğu çalışmada 3 gün boyunca 60 gr kuvvet uygulayarak 

suturda 1,21 mm genişleme elde etmişlerdir. Storey (1973), 20 grama kadar olan 

kuvvetlerin ortodontik diş hareketine sebep olacağını ve premaksiller suturda genişleme 

elde etmek için daha fazla kuvvet uygulamak gerektiğini bildirmiştir. Kara ve ark. (2012) 

ise keser dişlere 30 gr. kuvvet uygulayarak premaksillada genişleme elde ederek yeni 
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kemik oluşumunu histolojik olarak değerlendirmiştir. Aynı şekilde farklı araştırmacılar 

tarafından da 30 gr kuvvet uygulanarak premaksillada yapılan çalışmalar bulunmaktadır 

(Halicioglu ve ark., 2014; Kara ve ark., 2012; Kazancioglu ve ark., 2015).  

Takahashi ve ark. (1996), tip I kollajen bakımından zengin fibröz dokunun 4. günde 

görünmeye başladığını, 10 günde kan damarlarını gözlemlendiği 14. gün ise kıkırdak 

hücrelerinde kalsifikasyon oluştuğunu belirtmiştir. Aynı zamanda 5 günlük bir genişleme 

periyodundan sonra kesici dişler arasında en az 1.5 mm mesafenin üst çene genişletmesi 

için yeterli olduğunu belirtmiştir (O. Takahashi, 1990).  Deneysel olarak ratlarda yapılan 

genişletme çalışmalarında genişletme süresinin çoğunlukla 5 gün olarak belirlendiği 

görülmektedir (Halicioglu ve ark., 2014; Kara ve ark., 2012; Kazancioglu ve ark., 2015; 

Uysal ve ark., 2011). Üst çene genişletmesinden sonraki pekiştirme sürecinde ise yine 

farklı araştırmacılar tarafından 12 gün (Halicioglu ve ark., 2014; Kara ve ark., 2012), 15 

gün  (Kazancioglu ve ark., 2015; Uysal ve ark., 2011) gibi farklı süreler uygulanmıştır. 

Çalışmamızda, Kara ve ark. (2012)’nın yaptığı çalışmada uygulanan deney 

protokolü esas alınarak  30 gr’lık kuvvet etkisi ile yapılan 5 günlük üst çene genişletme 

döneminin ardından 12 günlük pekiştirme dönemi uygulanmıştır. Çalışmamızda HÜÇG 

için kullandığımız sarmal yaylar standart olarak hazırlamasına bağlı olarak, 5 gün süren  

üst çene genişletme işlemi sonrası gruplar arasında keser dişler arasında oluşan diestama 

miktarları arasında istatistiksel anlamlı farklılık bulunmamıştır (p=0,3). 

Aghili ve ark. (2017), metilfenidatın ratlarda ortodontik diş hareketi veya kemik 

rezorpsiyonu üzerine etkisini araştırmak için 3, 6, 9 ve 12 mg/kg dozlarda metilfenidatı 

14 gün boyunca uygulamışlardır. Türkbay ve ark. (2003), metilfenidatın ratlarda kemik 

dansitesine etkisini araştırdığı çalışmada 10 ve 20 mg/kg doz metilfenidatı 60 gün boyunca 

uygulamışlardır. Komatsu ve ark. (2012), 4 haftalık erkek ratlarda 13 hafta boyunca düşük 

doz (4-10 mg/kg) ve yüksek doz (30-60 mg/kg) metilfenidat uygulayarak yaptığı 

ölçümlerde kemik mineral seviyelerinde düşüş gözlemlemiştir. Thanos ve ark. (2015), 

ratlara 8 saat boyunca sınırlı erişimli 4-10 mg/kg, 20-30 mg/kg ve 30-60 mg/kg çift dozlu 

bir paradigma uygulamış ve 30-60 mg/kg klinik olarak uygulanan metilfenidat dozlarına 

benzer bir farmakokinetik profile ulaştığını, 4/10  mg/kg dozda ise tipik olarak reçete 

edilen metilfenidat ile üretilen plazma seviyesine ulaşıldığını belirtmiştir. Ratlara 
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uygulanacak bu doz protokolünün farmakokinetik sonuçlarının, metilfenidat ile tedavi 

edilen çocuklarda gözlemlenen farmakokinetik profile benzer olduğu gösterilmiştir 

(Komatsu ve ark., 2012; Thanos ve ark., 2015). Çalışmamızda farmakokinetik 

sonuçlarının, metilfenidat ile tedavi edilen çocuklarda gözlemlenen farmakokinetik 

profile benzer olduğu için Thanos ve ark. (2015)’nın uygulamış olduğu doz ve süre 

protokolü esas alınmıştır. 

Çalışmamızda, üst çene genişletmesi için Kara ve ark. (2012), 5 gün HÜÇG ,12 gün 

pekiştirme uyguladığı protokol esas alınmıştır. Metilfenat uygulaması ise  Komatsu ve 

ark. (2012), ratlara kronik metilfenidat uygulama süresi göz önünde bulundurularak 

HÜÇG  öncesi 10 hafta, HÜÇG ve pekiştirme dönemi 17 gün olmak üzere toplam 87 gün 

uygulanmıştır. 

Saito ve ark. (1997), diode laserin kemik stimülasyona etkisini araştırdıkları 

çalışmada aparey uyguladıktan sonra  üç güne kadar kilo kaybının gözlemlendiğini, 

Kanekawa ve ark. (1998), ise bu sürenin 5 güne kadar devam ettiğini ve sonrasında 

normale döndüğünü belirtmiştir. Çalışmamız süresince; HÜÇG öncesi ilaç uygulama 

döneminde, HÜÇG  esnasında, pekiştirme döneminde ve anestezi uygulamaları esnasında 

herhangi bir komplikasyon meydana gelmemiştir. Ancak HÜÇG apareyinin 

uygulamasından sonraki dönemde hayvanların kiloları sıvı tüketiminde bir miktar azalma 

olsa da deney sonunda gruplar arasındaki kilo değerleri arasında istatistiksel anlamlı bir 

farklılık saptanmamıştır (p=0,4).  

Çalışmamızda elde ettiğimiz Mikro BT verilerine göre; Grup 4’ün kemik mineral 

yoğunluğu, kemik hacmi, yüzdelik kemik hacmi ve trabeküler kalınlık değeri diğer 

gruplardan istatistiksel olarak fazla bulunmuştur. Trabeküler sayı değeri ise en yüksek 

Grup 2’de en düşük ise Grup 4’ de bulunmuştur. Grup 1, 2 ve 3 arasında kemik mineral 

yoğunluğu, kemik hacmi, yüzdelik kemik hacmi, trabeküler kalınlık ve trabeküler sayı 

değerleri açısından istatistiksel anlamlı farklılık yoktur.  Grup 4’de üst çene genişletme 

yapılmaması 4 grup arasında istatistiksel güçlü farkın temel sebebidir. Bu sonuç ile deney 

uygulamalarının başarı ile gerçekleştirildiği anlaşılmaktadır. Mikro BT verilerine göre; 

Grup 1, 2 ve 3 arasında bu değerlerin tamamında istatistiksel anlamlı farklılık yoktur.  
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Çalışmamızda elde ettiğimiz histolojik verilerin histomorfometrik 

değerlendirmelerinde de gruplar arasında farklar bulunmuştur. Grup 3’ün osteoblast 

sayısı, kapiller sayısı, fibröz kallus formasyonu, proksimal osteotomi birleşimi, distal 

osteotomi hattı, yeni kemik formasyonu, korteks remodeling ölçüm sonuçları diğer 

gruplardan fazla bulunmuştur. Kemik iliği değişikliğine grupların hiçbirinde rastlanmaz 

iken, HÜÇG yapılan deney grupları arasında en yüksek osteoklast sayısı Grup 2 ve Grup 

3 de, İnflamatuar hücre yoğunluğu ise en yüksek Grup 1 de bulunmuştur. Grup 4 de üst 

çene genişletmesi yapılmamasına bağlı olarak, osteoklast sayısı hariç bütün değerler için 

ölçüm sonuçları ise diğer gruplardan az bulunmuştur. Negatif kontrol grubu olan Grup 

4’de üst çene genişletme yapılmaması Mikro BT değerlerinde olduğu gibi 

histomorfometrik değerlendirmelerde de 4 grup arasında istatistiksel güçlü farkın temel 

sebebidir.  

Üst çene genişletmesi yapılan ratlarda suturda 3-4 gün içerisinde osteoblast 

sayısında artış buna bağlı olarak 1-2 haftalık süreçte fibrogenezis ve osteogenez 

gerçekleşerek, 2-3. haftada  kemik formasyonu görülebildiği belirtilmiştir (I. Takahashi 

ve ark., 1996; Ten Cate ve ark., 1977). Çalışmamızda da literatüre uygun olarak HÜÇG 

yapılan gruplarda osteoblast sayısında artış ve yeni kemik formasyonu gözlenmiştir. Aynı 

zamanda gruplar arasında osteoblast sayısı ise metilfenidat kullanımına bağlı olarak 

azalmıştır. 

Literatürde üst çene genişletmesi sonrasında metilfenidatın yeni kemik 

formasyonuna etkisinin incelendiği herhangi bir çalışma bulunmamaktadır. Ancak 

metilfenidatın kemik metebolizması ve büyüme üzerine etkisi ile ilgili birçok çalışma 

mevcuttur. Metilfenidatın büyüme üzerindeki etkisi hakkında kesin bir görüş birliği 

bulunmamakta ve konu ile ilgili olarak tartışmalar devam etmektedir. Mevcut 

çalışmamızdaki radyolojik bulgulara göre; metilfenidatın yeni kemik formasyonunu 

olumsuz etkileme eğiliminde olduğu ancak bu etkinin istatistiksel olarak anlamlı 

olmadığı, histolojik bulguların ise metilfenidatın yeni kemik formasyonunu istatistiksel 

olarak anlamlı derecede olumsuz etkilediği belirlenmiştir. Çalışmamızın bulguları bu 

doğrultuda değerlendirildiğinde metilfenidatın büyüme ve gelişim döneminde 

kullanılması fizyolojik kemik döngüsünü olumsuz etkileyebileceğini düşündürmektedir.  
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Çalışma bulgularımızı destekler nitelikte, Safer ve ark. (1972), yüksek dozlarda 

kullanılan dekstroamfetamin ve metilfenidatın büyüme önleyici etkisini öne sürmüşlerdir. 

Lisska ve ark. (2003), 2 yıl boyunca metilfenidat tedavisi gören DEHB’li hastaları, tedavi 

almayan ikiz kardeşleri ile karşılaştırdıkları çalışmada kardeşlerin boyları arasında 

anlamlı farklılıklar saptamıştır. Poulton ve ark. (2012), çoğunluğuna metilfenidat 

kullanılan 4,7 ila 9,1 yaş arası 34 çocuktan oluşan çalışmasında erken dönem kilo kaybı, 

kemik döngüsünde azalma olduğu ve büyümenin beklenenden daha yavaş olduğunu 

belirtmiştir. Poulton ve ark. (2012) ile Howard ve ark. (2017), yapmış olduğu çalışmalarda 

DEHB tedavisi için kullanılan uyarıcı ilaçların çocuklarda kemik kütlesinde önemli 

azalmalara neden olduğunu bildirmişlerdir.  

Bazı araştırmacılar ise bulgularımıza benzer şekilde metilfenidatın büyümeyi 

olumsuz etkilediğini ancak tedavisi sonrası hastaların normal büyüme seviyelerini 

yakalayacağını belirtmektedirler. Spencer ve ark. (1998), yapmış olduğu araştırmada, 

metilfenidat ile yapılmış 18 çalışmasının 9’unda boy uzamasında baskılanma olduğunu 

diğer 9 çalışmada ise boy ile ilgili bir problem saptanmadığını belirtmiştir.  Pizzi ve ark. 

(1987), yeni doğmuş ve erken ratlar üzerinde metilfenidat ile yapmış olduğu çalışmada; 

yeni doğan grupta büyüme bozukluğuna, ergen grupta ise büyüme ile ilgili sorun olmadığı 

sonucuna varmıştır. Bu verilere dayanarak metilfenidatın büyümeyi baskılayan 

etkilerinin, ilacın kesilmesinden sonra kolayca geri dönebilen akut bir toksisite olduğu 

sonucuna varmış ve klinik pratikte minimum terapötik dozların, insan vücudu üzerinde 

uzun vadeli etki ihtimalinin düşük olduğunu belirtmiştir. Kim ve ark. (2014), 

metilfenidatın çocuklar ve ergenlerde düşük düzeyde kilo ve boyu etkilediğini, ancak bu 

etkinin 1. yıldan sonra ortadan kalktığını belirtmişlerdir. 

Çalışmamızın radyolojik bulgularına benzer ancak histolojik bulgularından farklı 

şekilde Kalachnik ve ark. (1982), ise 2 yıllık bir süre boyunca 0.8 mg/kg'a kadar olan 

metilfenidat dozlarıyla tedavi edilen çocuklarda büyüme baskılanması görülmediğini 

belirtmişlerdir. Lahat ve ark. (2000), 1 yıl boyunca çocuklarda metilfenidat kullanarak 

yaptıkları çalışmada metilfenidatın kemik mineral yoğunluğu döngüsü üzerindeki önemli 

bir etkisini saptamamışlardır. Çalışmamızın laboratuvar ortamında ve ratlar üzerinde 

gerçekleştirilmiş olması bu çalışmalar ile farklılık göstermektedir. 
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Türkbay ve ark. (2003), 2 ay süreyle 10 mg/kg ve 20 mg/kg dozlarda metilfenidat 

uygulanan ratların femur kemiğinde Dual-Energy X-ray Absorptiometry ile kemik 

mineral yoğunluğu ölçümleri yapmıştır. Metilfenidatın kemik mineralizasyonu üzerinde 

olumsuz bir etkisi olmadığını belirtmiştir. Aghili ve ark. (2017), 14 gün boyunca 

uygulanan 3, 6, 9 ve 12 mg/kg dozlarda metilfenidat ile ratlarda ortodontik diş hareketi 

veya kemik rezorpsiyonu üzerinde anlamlı bir etkisinin olmadığını belirtmiştir. 

Çalışmamızdaki radyolojik bulgular istatistik olarak anlamlı olmasa da bu çalışmalar ile 

bizim çalışmamızın özellikle histolojik bulguları farklılık göstermektedir. Çalışmamızda 

metilfenidat uygulanan Grup 1 ve Grup 2’de osteoblastik aktivite, kapiller sayısı, 

korteksin yeniden şekillenmesi distal osteotomi hattında yeniden kemik oluşumu ve fibröz 

kallus oluşum değerlerinde azalma gözlenmiştir. Bu çelişki, deney protokollerindeki 

farklılıktan dolayı kullanılan ilaç dozu, süre ve ölçüm yöntemlerine bağlı olabilir. Bu 

çalışmalardan farklı olarak bizim çalışmamızın doz protokolü farmakokinetik 

sonuçlarının, metilfenidat ile tedavi edilen çocuklarda gözlemlenen farmakokinetik 

profile benzer olduğu gösterilmiştir (Komatsu ve ark., 2012; Thanos ve ark., 2015).  

Çalışma bulgularımızdan farklı olarak; en az 2 yıl boyunca ortalama günlük 30 

mg/kg metilfenidat tedavisi gören 7 ile 15.9 yaşları arasında 42 hastada yapılan bir 

çalışmada ise dişlerin gelişimi Demirjian yöntemi ile değerlendirilmiş ve metilfenidatın 

diş gelişimine herhangi bir etkisinin olmadığı belirtilmiştir (Batterson ve ark., 2005). 

Tehranchi ve ark. (2018), Demirjian indeksi ve Baccetti'nin servikal vertebraların 

olgunlaşması indeksi kullanılarak, DEHB olan hastalarda metilfenidatın servikal 

vertebraların olgunlaşması ve dental yaş üzerine etkisini araştırdığı çalışma sonucunda; 

metilfenidat kullanan ve kullanmayan DEHB hastalarının diş ve iskelet yaşı, sağlıklı 

bireylere kıyasla anlamlı bir gecikme göstermediğini belirtmiştir. Çalışmamızın içeriği ve 

radyolojik bulguların istatistiksel sonuçları Batterson ve ark. (2005) ve Tehranchi ve ark. 

(2018) yapmış oldukları çalışmalar ile mineralizasyonunun değerlendirilmesi noktasında 

benzerlik göstermektedir. Ancak çalışmamız, bu çalışmalarda kullanılan yöntem, 

değerlendirme, doku ve incelenen bölgeler açısından farklılık göstermektedir. Bu nedenle 

çalışmamızın histolojik ve radyolojik bulguları bu çalışmalar ile anlamlı olarak 

ilişkilendirilememiştir.  
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Çalışmamızın histolojik bulgularına benzer ancak radyolojik bulgularından farklı 

şekilde Ben ve ark. (2018), yaptıkları çalışmada metilfenidat tedavisinin stres kırığı riskini 

artırdığını ve metilfenidatın azalan kemik yoğunluğu, akut travma ve stres kırıkları 

nedeniyle önemli bir risk faktörü olduğunu belirtmişlerdir. Ma ve ark. (2013), yapmış 

olduğu çalışmada, Norepinefrin (NE) taşımasının farmakolojik blokajı, farelerde kemik 

kaybına neden olmuştur. Norepinefrin taşıyıcı (NET) eksik farelerde NE geri alımının 

olmaması, kemik oluşumunun azalmasına ve kemik rezorpsiyonunun artmasına neden 

oluğunu ve hiperaktivite bozukluklarının tedavisinde kullanılan NET aktivitesini 

antagonize eden ilaçların kemik formasyonu üzerinde zararlı etkileri olabileceğini 

belirtmiştir. Çalışmamız osteoblastik aktivite, kapiller sayısı, korteksin yeniden 

şekillenmesi  ve fibröz kallus oluşumu bulgularındaki metilfenidata bağlı azalma ile Ma 

ve ark. (2013)  çalışmasına, metilfenidat kullanımının yeni kemik oluşumunu azaltması 

yönünden benzerlik göstermektedir. Ancak çalışmamızda gruplar arasında osteoklast 

sayısında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamıştır. Çalışmamız bulgularına 

göre kemik rezorbsiyonunda artış söz konusu değildir. Bu nedenle çalışmamız yeni kemik 

oluşumunu azaltma yönünden Ma ve ark. (2013) çalışması ile benzerlik gösterirken, 

kemik rezorbsiyonunu arttırması yönünden bu çalışma ile farklılık göstermektedir.  

Komatsu ve ark. (2012), genç ratlarda uzun süreli metilfenidat uygulamasının daha 

az mineralize ve zayıf kemiklere neden olduğunu göstermiştir Ayrıca, istatistiksel olarak 

anlamlı olmamakla birlikte, metilfenidat tedavisi sırasında testosteronun azaldığı 

görülmüştür, bu da metilfenidat kaynaklı iskelet büyümesinin baskılanmasının 

testesterondaki değişiklikler tarafından da tetiklenebileceğini belirtmiştir. Çalışma 

protokolünü referans almış olduğumuz Komatsu ve ark. (2012), genç ratlarda uzun süreli 

metilfenidat uygulamasının daha az mineralize ve zayıf kemiklere neden olduğunu 

gösterdiği çalışma ile mevcut çalışmamızın radyolojik verileri benzerlik gösterse de 

istatistiksel olarak anlamlı değildir. Ancak mevcut çalışmamızın histolojik bulguları bu 

çalışmanın sonuçları ile benzerlik göstermektedir. Özellikle yüksek doz metilfenidat 

uygulamasının yeni kemik formasyonunu olumsuz etkilediği görülmektedir. Benzer 

olarak erkek ve dişi ratlar üzerinde aynı metilfenidat doz protokolü ile yapılmış başka bir 

çalışmada ise metilfenidatın osteoklast aktivitesi üzerinde doğrudan doza ve cinsiyete 
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bağlı etkileri olduğunu ortaya koymuştur. Metilfenidat ile tedavi edilen ratların femur 

kemiğinde doza ve cinsiyete bağlı olarak mekanik bütünlüğünde azalma belirlenmiştir. 

Erkek ratlarda osteoklast ve rezorpsiyon aktivitesinin daha fazla olduğu sonucuna 

varılmıştır (Uddin ve ark., 2018). Çalışmamızdaki histolojik ve radyolojik bulgular, Uddin 

ve ark. (Uddin ve ark., 2018), metilfenidatın osteoklastik aktiviteyi arttırarak kemik 

kalitesinde ve bütünlüğünde azalma meydana getirdiğini belirttikleri çalışmayı destekler 

nitelikte olmasına rağmen, çalışmamızda gruplar arasında osteoklast sayısında istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık bulunmamıştır. Mevcut çalışmamızda bulgular doğrultusunda 

kemik kalitesinde meydana gelen bu farklılığın osteoklastik aktivitenin artmasına bağlı 

değil, osteoblastik aktivite, kapiller sayısı ve fibröz kallus oluşumundaki azalmaya bağlı 

olduğu düşünülebilir. Bu çalışmadan farklı olarak çalışmamızda dişi ratların 

kullanılmaması sonucu doğrudan etkileyecek faktörlerden birisidir. Ayrıca ratlara 

uygulanan HÜÇG’de bu farklılığın sebeplerinden birisi olabilir. 

 Çalışmamızın limitasyonlarını aşağıdaki gibi özetleyebiliriz: 

Çalışmamızın uygulanan teknik ve incelenen alan açısından literatürde ilk çalışma 

olması nedeniyle çalışma sonuçlarımız farklı metilfenidat çalışmaları ile doğrudan 

karşılaştırılamamıştır.  

Çalışma deneysel olarak hayvanlarda ve laboratuvar koşullarında 

gerçekleştirildiği için klinik koşulları tam olarak taklit etmediğinden, sonuçların doğrudan 

ortodonti pratiğine uygulaması yönünden klinik çalışmalara ihtiyaç bulunmaktadır. 

Çalışmamızda kronik metilfenidat kullanımını değerlendirebilmek açısından 

HÜÇG uygulaması 14-17 haftalık erişkin ratlara uygulanmıştır. Bu nedenle çalışmamızın 

sonuçlarını yaşa bağımlı olarak özellikle ortodontik tedavilerin yoğun olarak uygulandığı 

çocukluk ve ergenlik dönemleri için yorumlanması güvenilir olmayabilir.  

Ratlar daha çok gece ve sabaha doğru aktivite gösterip, yemlerini genellikle 

geceleri tüketmelerine rağmen çalışmamız da metilfenidat, referans aldığımız çalışma 

gereği gündüz saatlerinde (09:00-17:00) uygulanmıştır. Bu durumun sonuçlara etkisi 

olabilir.  

Deney esnasında yapılan HÜÇG sonrası gruplar arasında farklı miktarlarda oluşan 

kilo değişimleri yeni kemik oluşum sürecini etkileyebilir. Bu nedenle deney sonunda 
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metilfenidat kullanımına bağlı olduğunu düşündüğümüz gruplar arasındaki farklı 

histolojik ve radyolojik bulgulara kilo değişimlerinin etkisinin olup olmadığını 

tartışılabilir.    

Çalışmamızın radyolojik ve histolojik bulguları birbirine paralel olmasına rağmen 

radyolojik sonuçlarda gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

bulunmamaktadır. 

HÜÇG ve retansiyon periyodunun 17 günde tamamlanması hücresel düzeyde 

değerlendirmek için yeterli bir süre olmasına rağmen mineralizasyonun değerlendirilmesi 

için yeterli bir süre olmayabilir. 
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6. SONUÇ 

Deneysel çalışmamızda sistemik olarak farklı dozlarda uygulanan metilfenidatın, 

hızlı üst çene genişletmesi sonrası premaksiller suturda meydana gelen yeni kemik 

oluşumuna etkileri incelenmiş ve elde edilen bulgular ile şu sonuçlara varılmıştır: 

 

1. Uygulanan genişletme apareyi ile deney grubundaki tüm ratlarda premaksiller 

suturda genişletme işlemi başarıyla gerçekleştirilmiştir.  

2. Genişletme apareyinin uygulandığı tüm deney gruplarında aparey uygulandıktan 

sonra ağırlık kaybı görülmüş ve deney sonuna kadar hiçbir grup başlangıç kilosuna 

erişememiştir. 

3. Mikro BT bulguları değerlendirildiğinde yeni kemik oluşumuna ait kemik mineral 

yoğunluğu, kemik hacmi ve yüzdelik kemik hacmi parametrelerine göre 

metilfenidatın yeni kemik oluşumunu olumsuz etkileme eğiliminde olduğu ancak 

bu etkinin istatistiksel olarak anlamlı olmadığı görülmüştür.  

4. Histolojik bulgular değerlendirildiğinde metilfenidat; osteoblast sayısı, kapiller 

sayısı, fibröz kallus formasyonu, proksimal osteotomi birleşimi, distal osteotomi 

hattı, yeni kemik formasyonu, korteks remodeling değerlerinde azalmaya neden 

olmuştur. 

5. Histolojik bulgular değerlendirildiğinde osteoblast sayısı, kapiller sayısı, fibröz 

kallus formasyonu, distal osteotomi hattı, korteks remodeling parametrelerinde en 

düşük değerler yüksek doz metilfenidat uygulamasına bağlı olarak ölçülmüştür.  

6. Metilfenidat HÜÇG yapılan ratlarda premaksiller suturda oluşan yeni kemik 

formasyonunu doz ile doğru orantılı olarak olumsuz etkilemektedir. 

7. Radyolojik bulgular histolojik bulguları desteklemesine rağmen istatistiksel olarak 

anlamlı değildir. Bu nedenle çalışmamızın sıfır hipotezi ‘’Ratlarda metilfenidat 

kullanımının hızlı üst çene genişletmesi sonucunda premaksiller suturda yeni 

kemik formasyonuna etkisi yoktur’’ kısmi olarak reddedilmiştir. 
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Çalışmamızın sonuçları doğrultusunda gelecekteki çalışmalar ve 

klinisyenler için aşağıdaki önerileri sunabiliriz: 

1. Hekimler metilfenidat tedavisi gören ve aynı zamanda HÜÇG yapılan hastalarda 

nüks riskini göz önünde bulundurmalıdırlar. 

2. Bu sonuçlar metildenidatın yalnızca üst çene genişletme tedavisinde değil, 

iskeletsel kökenli anomalilerin tamamı için ortodontik tedavi sürecinde risk 

olabileceğini düşündürmektedir. 

3. Metilfenidat tedavisi gören hastalarda ortodontik tedavi planlamasında psikiyatri 

uzmanları ile multidisipliner olarak ilaç kullanım gereksinimleri, klinik dozlar, ilaç 

kullanımının ertelenmesi gibi seçenekler değerlendirilmelidir. 

4. Bu tez çalışması ve farklı laboratuvar araştırma sonuçlarının kliniğe yönelik farklı 

inceleme metodları ile daha fazla çalışmayla desteklenmesinin, tanı ve tedavi 

planlaması açısından daha yararlı olacağına inanmaktayız.  
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