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TURKCE OZET

MAKSILLER SUTURAL GENIiSLETME YAPILAN RATLARDA FARKLI
DOZLARDA UYGULANAN METILFENIDATIN YENI KEMiIiK OLUSUMUNA
ETKIiSi

Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu tedavisinde kullanilan metilfenidat dopamin
tizerindeki etkisi ile kemik metobolizmasini ve biiyiimeyi olumsuz etkileyebilmektedir.
Calismamizin amaci, ratlarda sistemik olarak uygulanan metilfenidatin hizli iist ¢ene
genigletmesi sonrasi premaksiller suturda olusan yeni kemik formasyonuna etkisini
histomorfometrik ve radyolojik olarak degerlendirmektir.

Calismamizda 4 haftalik 32 adet erkek Wistar rat1 kullanildi. Ratlar; Grup 1 (yiiksek
doz metilfenidat), Grup 2 (diisiik doz metilfenidat) ve Grup 3 (pozitif kontrol) grubu
olarak 3 deney ve Grup 4 (negatif kontrol) grubu olarak rastgele 4 esit gruba ayrildi.
Metilfenidat igme suyunda ¢oziinmiis sekilde giinliik iki farkli dozda sistemik olarak
uygulandi. Grup 1’¢ giinliik 30/60 mg/kg metilfenidat, Grup 2’ye ise giinliikk 4/10 mg/kg
metilfenidat 87 giin boyunca verildi. Grup 3’e deney baslangicindan itibaren 70 giin
boyunca islem yapilmadi. Deney siiresince Grup 4’e ise hi¢bir miidahalede bulunulmadi.
Grup 1, Grup 2 ve Grup 3’deki deneklere 71. giinde hizli list ¢ene genisletmesi islemine
bagland1 ve 5 giinliik iist ¢ene genigletmesinden sonra 12 giin boyunca retansiyon
uygulanda.

Verilerin istatistiksel analizinde Kruskal-Wallis, Tek yonlii ANOVA, Tekrarl
Ociimler ANOVA testi ve %95 giiven araligi kullanild.

Grup 4’tin kemik mineral yogunlugu, kemik hacmi, yiizdelik kemik hacmi ve
trabekiiler kalinlik degeri diger gruplardan istatistiksel olarak fazla bulunmustur.
Trabekiiler say1 degeri ise en yiiksek Grup 2’de en diisiik ise Grup 4’ de bulunmustur.
Grup 1, 2 ve 3 arasinda kemik mineral yogunlugu, kemik hacmi, yiizdelik kemik hacmi,
trabekiiler kalinlik ve trabekiiler say1 degerleri agisindan istatistiksel anlamli farklilik

yoktur.



Grup 3’1lin osteoblast sayisi, kapiller sayisi, fibréz kallus formasyonu, proksimal
osteotomi birlesimi, distal osteotomi hatti, yeni kemik formasyonu, korteks remodeling
6l¢tim sonuglari diger gruplardan istatistiksel olarak fazla bulunmustur (P<0,05). Higbir
grupta kemik iligi degisikligine rastlanmamuistir, deney gruplar1 arasinda en yiiksek
osteoklast sayis1 Grup 2 ve Grup 3 de, inflamatuar hiicre yogunlugu ise en yiiksek Grup 1
de bulunmustur. Grup 4’iin osteoklast sayisi hari¢ biitiin 6l¢iim sonuglar1 ise diger
gruplardan az bulunmustur.

Ratlarda yiiksek dozda metilfenidat kullaniminin, hizli iist ¢ene genisletmesi
sonrasinda premaksiller suturda olusan hiicresel aktiviteye etkisi vardir. Metilfenidat, hizli
iist gene genisletmesi yapilan gruplarda premaksiller suturda yeni kemik olusum siirecinde
hiicresel aktiviteyi istatistiksel olarak anlamli diizeyde azaltmakta, kemik mineral
yogunlugunda ise azalma olmasina ragmen gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmamaktadir. Metilfenidat kullanan hastalarda hizli {ist ¢gene genisletmesine
baslamadan 6nce multidisipliner bir ¢calisma ile ilag kullanim1 ertelenmeli veya klinik

dozlarda azaltma yapilmalidir.

Anahtar kelimeler: Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu, Hizli iist ¢ene

genisletmesi, Metilfenidat, Rat, Yeni kemik olusumu.
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SUMMARY

EFFECT OF METHYLPHENIDAT WIiTH DIiFFERENT DOSES ON NEW
BONE FORMATION IiN MiD PALATAL SUTURE AFTER RAPID
MAXILLARY EXPANSION iN 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

xii



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. GIRIS

Iskeletsel iist cene darligi sik karsilasilan kraniyofasiyal bozukluklardan birisidir.
Literatiirde farkli arastirmalarda iist ¢gene darliginin goriilme siklig1 %2 ile %23 arasinda
rapor edilmistir. (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).

Hizl1 iist cene genisletmesi (HUCG) iskeletsel iist gene darliginin en sik kullanilan
tedavi yontemlerindendir. HUCG midpalatal sutur boyunca genisleme saglayarak iist
cenede ark uzunlugu ve genisligini artirmak icin kullamilir (A. J. Haas, 1961). HUCG
uygulamasint takiben midpalatal suturda olusan genisleme alaninda yeni kemik
formasyonunun olusmas1 beklenmektedir.

Hizli {ist ¢cene genisletmesi sonrasi {ist cene ve genisletmeden etkilenen komsu
yapilar, genisleme oncesi hallerine dénme egilimindedir. HUCG sonras1 olusabilecek
niiksiin nedenlerinden birisi midpalatal suturda yeterli miktarda yeni kemik
olusmamasidir (Nicholson ve ark., 1989). HUCG sonrasinda uzun siireli pekistirme
uygulamalari ise niiks riskini azaltmasina ragmen bazi olumsuzluklara neden olmakta ve
hasta konforunu azaltmaktadir.

HUCG'den sonra midpalatal suturda yeni kemik olusumunu ve kalsifikasyonu
tesvik etmek, cevre doku bilesenleri tarafindan iiretilen retraksiyon kuvvetlerine karsi
direng saglayacaktir. Boylece iist genenin stabilitesi korunarak, iist genede genislesme
sonrasi pekistirme siiresi onemli 6lgiide kisalacak ve niiks riski de azalacaktir (Zhao ve
ark., 2015).

HUCG sonras1 midpalatal suturda yeni kemik olusumunu ve mineralizasyonu
hizlandirip, niiks oranini ve pekistirme siiresini azaltmak i¢in farkli ¢aligmalar yapilmastir.
Bu amagla sutur bolgesine lazer ile biostimiilasyon uygulanmas: (Saito ve ark., 1997),
transforming growth factor-B1 (TGF-B1) enjeksiyonu (Sawada ve ark., 1996), lityum
uygulamasi (Ten Cate ve ark., 1977), sutura paratroid hormon uygulamasi (Yi ve ark.,

2019) yapilmustir. Literatiirde iist cene genisletmesi ile ilgili olarak kemik iyilesme hizini



artirmaya yonelik ¢aligmalar 6n plana ¢ikmakta, kemik yapim hizini olumsuz etkileyen
farmakolojik ajanlar ile ilgili ¢aligmalara ise daha az sayida rastlanilmaktadir (Alikhani
ve ark., 2019).

Cocuklarda sik teshis edilen gelisimsel ve davranigsal psikopatolojilerden biri olan
Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugunun (DEHB) tedavisinde metilfenidat
kullanilmaktadir. Metilfenidat, néradrenerjik yol ile katekolaminlerin geri alimini bloke
ederek dopamin tizerinden santral etkisini gosterir (D. J. Safer ve ark., 2000).

Metilfenidat gibi stimiilan ilaglarin; istahin baskilanmasi, dopamin iizerine etkisi ile
biiyiime hormonu salinimini baskilanmasi ve kikirdak doku biiyiimesinin yavaglatilmasi
gibi etkileri bulunmaktadir (Efron ve ark., 1997; Faraone ve ark., 2008). DEHB
tedavisinde kullanilan metilfenidatin en sik rastlanan yan etkilerinden biri de istah kayb1
ve viicut agirh@inda azalmaya bagli bitylime geriligidir (Yalcin ve ark., 2014).

DEHB tanis1 konulan ve metilfenidat kullanan hastalarin yas araligi (Turgay, 1994)
ile ortodontik tedavilerin en fazla uygulandig yas aralig1 yaklasik olarak ayni doneme
rastlamaktadir (Onal ve ark., 2009). Metilfenidatin kemik metebolizmas: iizerindeki
olumsuz etkileri, kemikte iyilesme siirecini ve dolayisiyla iskeletsel kokenli ortodontik
anomalilerin tedavi siireglerini olumsuz etkileyebilir. Bu dogrultuda degerlendirildiginde
literatiirde metilfenidatin, HUCG sonras1 midpalatal suturda yeni kemik formasyonuna
etkisini arastiran herhangi bir ¢alisma bulunamamaistir. Bu nedenle ¢calismamiz literatiirde
yapilan ilk ¢alisma olma 6zelligine sahiptir.

Bu caligmadaki amacimiz; DEHB tanist konulmus ve ayni zamanda ortodontik
tedavi goren hastalarda kullanilan metilfenidatin  kemik iyilesmesine etkisini
arastirmaktir.

Caligmamizin sifir hipotezi asagidaki gibi kurgulanmustr;

“Ratlarda metilfenidat kullaniminin hizli iist ¢ene genisletmesi sonucunda
premaksiller suturdaki yeni kemik formasyonuna etkisi yoktur’’.

Hipotezin testi amaciyla ratlara kontrollii deneysel bir ¢alisma ile metilfenidat
verilerek HUCG uygulanmus, premaksiller suturda yeni kemik yapisinda olusan

histomorfometrik ve radyolojik degerlerdeki degisimler incelenmistir.
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2. GENEL BIiLGILER

2.1.  Okluzyon ve Malokluzyon

Ideal okluzyon; dislerin dental ark {izerinde (intramaksiller) ve okluzyonda
(intermaksiller) iken optimum anatomik pozisyonda olmasidir. Malokluzyon, dental
anomalileri ve ideal okluzyondan sapmayi ifade eden okluzal 6zellikleri tanimlamak igin
kullanilan bir terimdir. Malokluzyon, dislerin psikososyal etkisinden kaynakli olarak
goriinim ve fonksiyon agisindan agiz ve dis sagligi yasam kalitesini etkileyebilir
(Littlewood ve ark., 2019). Malokluzyon dis ¢iiriigli, travmatik dis yaralanmalar1 ve
temporomandibular eklem (TME) problemleri riskini arttirir ve periodontal sagligi da
olumsuz etkiler (Walther, 1967). Giiniimiizde malokluzyon kavrami dissel ve iskeletsel
olarak ayrilmistir. 1889 yilinda Angle tarafindan sagital yonde birinci iist ve alt biiyiik az1
disler arasindaki kontak iliskisi referans alinarak ilk malokluzyon simiflamasi yapilmigtir
(Hummel, 1934).

Malokluzyonlar dis ¢liriigii ve periodontal hastaliktan sonra ii¢iincii sirada yer alan
baslica agiz saglig1 sorunlarindan biridir (Ahammed ve ark., 2013). Genetik, ¢evresel ya
da her iki faktoriin kombinasyonu ile birlikte olumsuz ya da zararli oral aligkanliklar gibi
cesitli yerel faktorler malokluzyonlara neden olabilir (Littlewood ve Mitchell, 2019).

Alt ve st ¢ene kemiklerinin birbirleriyle ve kafatasi ile iligkilerinin bozulmasi
sonucu dentofasiyal yapida goriilebilen normalden sapmis durumlar (anomaliler); 6n-arka
(sagital), yatay (transversal) ve dik (vertikal) yonde olabilmektedir. Alt ve iist ¢ene geriligi
sagital yon, agik ve derin kapanis vertikal yon ve iist ¢cene darlif1 ise yatay yondeki
iskeletsel kokenli ortodontik anomalilere &rnek verilebilir (Mustafa Ulgen, 2000 ).

Yatay yon anomalisi olan st ¢ene darligi ve buna eslik eden arka gapraz kapanis,

ortodonti pratiginde en sik rastlanan malokluzyonlardan birisidir (McNamaraa, 2000).



2.2.  Ust Cene Darhg

Normal bir okluzyonda iist ¢ene dis kavsi, alt ¢ene dis kavsini uzayin her yoniinde kutu
kapagi gibi ortmektedir (M Ulgen, 2010). Bu durum haricinde {iist cene bukkal
tiiberkiillerinin antagonist alt ¢ene dislerin bukkal tiiberkiillerinin daha da lingualinde
konumlandigi alt veya tist dislerin transvers yondeki anormal iligkisi arka ¢apraz kapanis
olarak tanimlanmistir (Marshall ve ark., 2005; RE Moyers, 1988; M Ulgen, 2010). Ust
cenedeki daralma, digsel veya iskeletsel olabilecegi gibi, her ikisinin kombinasyonu
seklinde de ortaya ¢ikabilir (Bishara ve ark., 1987).

Ust cene darhign tek tarafli veya cift tarafli formda bulunabilir (Kennedy ve ark.,
2005). Yatay yondeki uyumsuzluk dental arkin her iki tarafinda meydana geldiginde, gift
tarafli gapraz kapanis olarak siniflandirilir. Dental arkin sadece bir tarafi oldugunda ise
tek tarafli ¢apraz kapamis olarak siniflandirilir. Arka ¢apraz kapanis dar iist ¢ene veya
anormal genis alt ¢gene kaynakli olabilir (A. Haas, 1980).

Arka capraz kapanis ¢ogunlukla tek taraflidir ve dissel, iskeletsel ve fonksiyonel
olarak ii¢ farkli tipte gézlenebilir (Thilander ve ark., 2011).

Dissel ¢apraz kapanis iist cenede iskeletsel olarak darlik olmaksizin lokal faktorlere
bagl olarak tek bir dis ya da dis grubunun alveol kemigi i¢inde yer degistirmesi ile
meydana gelir. Dissel capraz kapanista genel olarak iist gene arka bolge disleri palatinale
dogru egimlidir (M Ulgen, 2010).

Iskelet ¢apraz kapanis ise asagidaki iist-alt cene kombinasyonlarindan birinden
kaynaklanabilir (Allen ve ark., 2003):

1. Dar iist, normal alt ¢ene,
2. Normal ist, genis alt ¢ene,
3. Dar iist, genis alt ¢ene.

Ust genenin hafif diizeyde cift tarafli olarak daralmas: sonucu agzin kapanmasi
esnasinda okluzal catismalar nedeniyle alt ¢ene fonksiyonel olarak capraz kapanis
yonilinde kayar. Alt cenenin fonksiyonel olarak kaymasina bagli capraz kapanis
cogunlukla tek tarafli olarak olusur (Leonardi ve ark., 2018). Tek tarafli arka ¢apraz

kapanis vakalarinda st ve alt cenenin yatay yondeki iskelet uyumsuzlugunun siddeti, ¢ift
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tarafli arka c¢apraz kapanig vakalarina gore daha azdir. Fonksiyonel ¢apraz kapanis
vakalarinda alt ¢enenin donerek kapanmasi sonucu, genellikle capraz kapanis tarafinda
kismi veya tam tinite simf II iliski goriiliirken diger tarafta ise simf I iliski goriiliir
(Kennedy ve Osepchook, 2005).

Digsel ve fonksiyonel iist ¢ene darligt siit ve karisik dislenme doneminde basit
girisimler ve hareketli aygitlar ile tedavi edilebilirken, iskeletsel {ist ¢cene darliginin
tedavisi daha karmasik ve zordur. Ayrica iskeletsel iist ¢ene genisletmesi sonrasi niiks
ihtimali daha fazladir ve niiks; darligin etiyolojisinden tedavi yontemine kadar birgok

faktore baghidir.

2.3.  Ust Cene Darhigmin insidansi ve Etyolojisi

Literatiirde farkli arastirmalarda arka ¢apraz kapanis goriilme siklig1 %2 ile %23 arasinda
rapor edilmistir. (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). Ulkemizde yapilmis olan farkli
calismalarda ¢apraz kapanis sikligir %2,7 ile %15,6 arasinda bulunmustur (Basciftgi ve
ark., 2002; Gelgor ve ark., 2007; Gungor ve ark., 2016; Sandik¢iolu ve ark., 1997).

Arka capraz kapanis etiyolojisi, dental, iskelet ve sinir kas yapisi fonksiyonel
bilesenlerin herhangi bir kombinasyonunu igerebilir (Kennedy ve Osepchook, 2005).
Etiyolojik faktorlerin aralikli yada siirekli, kisa veya uzun olmasi anomalinin siddetini
belirlemektedir (Mustafa Ulgen, 2000 ). Ust ¢ene gelisimindeki bozulma nedeniyle, iist
veya alt ¢enenin asimetrik biiylimesi ya da kaide genisliklerinde uyusmazlik ile ¢apraz
kapanisin olusmasina neden olur. Arka gapraz kapanisin gelisiminde parmak emme,
anormal yutma aligkanliklari, adenoid dokular veya burun alerjilerinin neden oldugu {ist
solunum yolu problemleri, persiste siit disleri veya siit diglerinin erken kaybi, ¢apragiklik,
palatal yarik, genetik, ark boyutu yetersizlikleri, dis anatomisinde anormallikler veya
eriipsiyon bozukluklari, oral kotii aligkanliklar, travma, iatrojenik nedenler, biiyiime

donemlerinde gbzlenen agiz solunumu ve TME problemleri rol oynayabilir (Allen ve ark.,



2003; Hannuksela ve ark., 1987; Sten Linder-Aronson, 1970; Melsen ve ark., 1979; RE
Moyers, 1988; Thilander ve ark., 1984). Genetik faktorlerin de etkisiyle birlikte kalitsal
hastaliklar ve bazi sendromlarda {ist genede yatay yonde darlik olusturabilmektedir (RE
Moyers, 1988; Mustafa Ulgen, 2000 ).

Parmak emme esnasinda yanak kaslarinin arka dislerin bukkal yiizeyine uyguladigi
basing, dilin asagida konumlanmasindan dolay1 dengelenemez ve arkada yatay yonde
darlik olusur. Bununla birlikte dudak 1sirma, dil itimi, dudak ve dil emme aliskanliklari,
tirnak yeme, yiiz istii uyuma, kalem gibi cisimlerin 1sirilmast gibi bazi koti
aligkanliklarda arka ¢apraz kapanis neden olabilmektedir (Graber ve ark., 2012; RE
Moyers, 1988; Odont, 2001; Pinkham ve ark., 1994; Mustafa Ulgen, 2000 ).

Hava yolu tikaniklig1 nedeniyle yapilan agiz solunumu, dudak yetersizligine, dilin
agiz tabaninda konumlanmasina ve dikey yiiz yiiksekliginin artmasi gibi postural
degisikliklere yol acar (Sousa ve ark., 2005).

Bazi aragtirmacilar, siit dislenme doneminde emme aligkanliklarinin ve ¢ocukluk
caginda goriilen kronik solunum yolu hastaliklarinin tedavisi sonrasi arka capraz
kapanigin kendiliginden diizelebilecegini bildirmistir (Egermark-Eriksson ve ark., 1990;
Thilander ve ark., 1984). Linder-Aronson ve ark. (1979b), burun solunumu problemli olan
hastalarda siklikla iist ¢gene darlig1 mevcut oldugunu ve burunla ilgili problemlerin erken
tan1 ve tedavisi sonucu iist ¢ene darliginin kendiliginden diizelebilecegini ifade etmistir.
Ricketts (1968), biiyiimiis tonsil veya adenoidler nedeniyle burun solunumu zorlastig
‘‘Respiratuvar Obstriiksiyon Sendromu’’na bagl olarak dil itimi, a¢ik kapanis ve arka
capraz kapanis gibi anomalilerin olustugundan bahsetmistir.

Agzin agilmasiyla birlikte buksinator kas {ist ¢ene kiigiik az1 ve biiylik az1 disler
tizerine lingual yonde kuvvet uygular. Bu uygulanan kuvvet dil tarafindan yeterince
desteklenmezse damak ve list dental arkta belirgin daralma baslar. (Grippaudo ve ark.,
2016). Agiz solunumu yapan bireylerde agiz i¢i basincin azalmasi ve bununla birlikte
yanak kaslar1 tarafindan {ist ¢eneye uygulanan basing sonucu iist ¢enede daralma
gdzlenebilir (Mustafa Ulgen, 2000 ).

Yarik damakli kisilerde {ist ¢enenin biiylimenin bozulmasi, siklikla 6n g¢apraz

kapanis ve tek-¢ift tarafli arka ¢apraz kapanis ile iligkili burun ve iist ¢ene yapilarinin
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sagital olarak geride konumlanmasina yol agar. Bu durumlarda, tedavi genellikle HUCG
gibi ortopedik prosediirleri igerir (Trindade-Suedam ve ark., 2016).

Thilander ve ark. (2011) tek tarafli arka ¢apraz kapanis ile TME eklem bozukluklar
arasinda iliski oldugunu bildirmistir. TME fonksiyon bozuklugu ve arka c¢apraz kapanis
insidansinin yagla birlikte arttig1 diistiniiliirse bu durum ortodontik tedavi planlamasi i¢in

Onem arz etmektedir.

2.4.  Ust Cene Darh@imin Tedavisi

Kemik ve kikirdaklarin mekanik strese tepki verme kabiliyeti bir¢cok ortopedik ve
ortodontik tedavinin temelini olusturur. Ortodontik anomaliler daha ¢ok; dogum &ncesi
veya dogum sonrasit hayatta, etyolojik faktorlerin etkisiyle biiyiime ve gelisimin
bozulmasi sonucu meydana gelmektedirler. iskeletsel kdkenli anomalilerin yalniz
ortodontik olarak tedavi edilebilmesi; ancak biiyiime ve gelisim doneminde, birtakim
aygitlarla gocugun biiylime ve gelisimi yonlendirilerek miimkiin olabilir. Yani biiyiime ve
gelisim tedavi igin kullanilmaktadir. HUCG yatay yonde dar olan iist ¢enenin tedavisinde
en ¢ok kullanilan yontemdir. (William R Proffit ve ark., 2006; Mustafa Ulgen, 2000 ).

Ust ¢enede transvers darligin iskeletsel mi dental mi olduguna karar vermek igin
dikkat edilecek unsurlar; arka dislerin angulasyonu, ¢apraz kapanisin siddeti, damak
kubbesinin morfolojisidir (Rakosi ve ark., 2010).

Ust ¢ene apikal kemik kaidesi genisligi ve damak kubbesi derinliginin normal
oldugu durumlarda eger mevcut dentisyondaki bityiik az1 disler linguale tipping yapmigsa
dental genigletme uygulanabilir. Bu durumun aksi olarak apikal kemik kaidesinde darlik,
damak kubbesi derinliginde artis ve biliyiikk az1 dis angulasyonlarinin normal oldugu
durumlarda ise midpalatal suturanin acilmasiyla apikal kemik kaidenin genisletilmesi
gerekmektedir (W. R Proffit ve ark., 2013; M Ulgen, 2010).

Hizl iist ¢ene genisletmesi (HUCG) gibi ortopedik bir prosediiriin etkinligini
degerlendirirken, klinik bakis agisiyla birka¢ durumu goz oniinde bulundurmak gerekir:

e Uyumsuzluk igin diizeltilmesi gereken miktar,
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e Dentoalveoler ve iskelet degisiklikler arasindaki fark,
e Tedavi zamanlamasinin tedavi sonucuna etkisi (Baccetti ve ark., 2001).

Giliniimiizde iist genenin iskeletsel genisletmesi i¢in kullanilan yontemler; hizli st
cene genisletmesi (HUCG), yavas iist ¢ene genisletmesi (YUCG), yar1 hizl iist ¢ene
genisletmesi (YHUCG), cerrahi destekli hizli iist cene genisleme (SARPE) yontemi ve
mini vida destekli iist ¢ene genisletmesi yontemidir (MARPE). (Agarwal ve ark., 2010;
Barrabé ve ark., 2018; K.-J. Lee ve ark., 2010; JR Mew, 1977; John Mew, 1983) .

Yatay yonde darlik bulunan iist ¢enenin tedavisi igin, 1 ile 4 haftalik zaman
araliginda hizli genisletme, 2 ile 6 aylik zaman araliginda, yavas genisletme uygulanabilir.
(Bishara ve Staley, 1987). Ust cene arkinin genislemesi ile okluzal interferanslar ve
fonksiyonel kayma ortadan kaldirilir. Yavas iist ¢ene genisletmesi, siit dislenme veya
erken karma dislenme donemlerinde kullanilabilir (Kennedy ve Osepchook, 2005).

Mew (1977), “Bioblock” ismini verdigi vidali miiteharrik bir aparey ile haftalik 1—
1,5 mm'lik genisletme yapmis ve bu uygulamaya “yar1 hizli iist ¢ene genigletmesi” olarak
tanimlamistir. Bu genisletme prosediiriiniin hizli {ist ¢cene genisletmesine gore daha
fizyolojik oldugunu belirtmistir. Iseri ve ark. (2004), “Yar1 Hizli Ust Cene Genisletmesi”
olarak literatiire tanittiklar1 genisletme tekniginde, genisletme baslangici ile sutural agilma
gerceklesene kadar ki zaman araliginda gilinde iki ¢eyrek tur (0,4 mm), sonrasinda ise
haftada 3 ¢eyrek tur (0,6 mm) genisletme yapmislardir. Bu yontem sonucunda daha yavas
kuvvetlerle daha fizyolojik ve kalici sonuglar elde ettiklerini bildirmislerdir.

Hizli {ist ¢ene genisletmesi iskeletsel iist ¢ene darligi durumunda uygulanir. Ust
¢enenin sag ve sol yarilari birbirinden giinde yaklasik 0,5 milimetrelik bir hiz ile ayrilarak
iki yar1 arasinda kalan suturda gerilme ve kemik yapimi sayesinde kemik hacminin artmasi
amaglanir. Elde edilen genisletmenin ve tedavi sonundaki okluzyonun kaliciliginin
saglanmasi i¢in de, yavas genisletmede 1-3 ay, hizli genislemede ise 3-6 ay boyunca
hareketli ya da sabit aygitlarla pekistirme (mevcut durumun korunmasi, sabitleme,
pekistirme) protokolii uygulanir (Bishara ve Staley, 1987, McNamaraa, 2000).

Cerrahi destekli hizli iist cene genisleme (SARPE) ortodontik olarak genigletmenin
miimkiin olmadig1 (iskeletsel olarak eriskin hastalarda) veya yeterli genisletme

yapilamayan durumlarda tercih edilen bir tekniktir (Barrabé ve ark., 2018). SARPE i¢in
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apertura piriformisten pterygo-maksiller fissiire kadar uzanan g¢ift tarafli maksiler
osteotomi ile 6n nazal spinada midpalatal osteotomi yapilmaktadir (N. J. Betts, 2016).
Ameliyat sonrasi protokoller arastirmacilar arasinda degismektedir ve aktivasyon oranlari
giinde 0,25 ila 1 mm olarak uygulanmaktadir (Suri ve ark., 2008).

Cerrahi miidahale olmadan iist ¢cenede genisleme elde etmek ve ayrilan kemigi
konsolidasyonda tutmak i¢in Lee ve ark. (2010), MARPE’yi tanitmistir. Ludwing B.
(2008), dislerden ankraj alinarak {ist gene genisletmesi yapilacak bireylerde eksik dislerin
bulunmasi halinde, eksik olan dislerin bulundugu boélgelerde mini vidalardan destek
alarak genisletme yapilabilecegini belirtmistir. Kok gelisimini tamamlamamis kiigiik
azilarda veya farkli nedenlerden dolay1 kii¢iik az1 ve kesici dislerin ankraj olarak

kullanilamadig1 durumlarda iist cene genisletmesi i¢cin hybrid hyrax apareyinin kullanimi

endikedir (Stahl ve ark., 2009).

2.5.  Hizh Ust Cene Genisletmesi ve Olusan Degisiklikler

Ust cene genisletmesi ilk kez 1860 yilinda Emerson C. Angell bir kiz ¢ocuguna
uygulamasi ile literatiire girmis (Haas, 1961), 1909 yilinda Landsberger tarafindan ise
sutura palatina medianin ayrildigi radyolojik olarak gosterilmistir. (D.J. TIMMS, 1981).
Ust gene genisletmesi Hass (1961), tarafindan 1961 yilinda kendi adin1 verdigi aparey ile
tekrar tanitilmis ve zaman igerisinde bu uygulama farkli apareylerle giliniimiize kadar
devam etmistir.

Kraniyofasiyal suturlar ve sinkondrozlar esnektir ve kemiklere gore daha az serttir.
Suturlar dinamiktir ve farkli tiplerdeki mekanik uyaranlara cevap verirler (Herring, 2008).
Bu 6zelliklerden faydalanarak ortopedik-ortodontik tedavi ile birlikte uygulanan mekanik
streslerle kraniyofasiyal sutur ve sinkondrozlardaki hiicresel aktivite degistirilerek
biiyiime uyarilabilir, durdurulabilir ya da biiyime yonii modifiye edilebilir (Yu ve ark.,
2007).

Ust cene genisletmesi esnasinda iiretilen ortopedik kuvvetler, sadece midpalatal

sutur ilizerine etki etmekle kalmaz, ayn1 zamanda, nazomaksiller, zigomatikomaksiller,
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zigomatikotemporal, pterigopalatin ve frontomaksiller gibi suturlarida etkiler. (Starnbach,
1964). Gardner ve ark. (1971), maymunlara iist ¢ene genisletmesi sonrasi tetrasiklin
enjekte ederek ultraviyole 1s1k altinda inceledikleri ¢alismada, midpalatal sutur, st
¢enenin infratemporal bolgesinde, sfenoid kemigin biiyiik kanatlarinda, zigomatik arkta,
pterygoid plaklarda ve hamular proseslerde boya emiliminde belirgin bir artis oldugunu
belirtmislerdir.

Ust ¢ene darligmin tedavisi ile isitme, yutma ve burun solunumu iizerinde de
olumlu etkiler elde edilecektir (Melsen, 1975). Erhamza ve ark. (Erhamza ve ark., 2018)
yapmis oldugu calismada, hizli iist cene genisletmesi yapilan hastalarda agiz kokusunda
azalama oldugunu belirtmislerdir.

HUCG aktivasyonuyla birlikte iist cene, frontonazal suturdaki donme merkezi
cevresinde yukari yonde, palatin kemigin pterigoid prosesindeki dénme merkezi
cevresinde de arka yonde hareket eder.(A. J. Haas, 1961)

Genisleyen sutur, on-arka diizlemde tepesi nazal kavitede, tabani midpalatal
suturda, 6n-arka yonde ise tepe noktasi arka nazal spinada, tabani 6n nazal spinada olan
bir liggen olarak tanimlanmistir (Bell, 1982; A. J. Haas, 1961; Hicks, 1978; Wertz, 1970).

Ust cene genisletmesi yavas hizlarda yapilirsa, alveoler kemigin yeniden
sekillenmek icin uygun zaman elde edilir ve disler bazal kemik {iizerinde ¢ok az
etkilenerek veya hi¢ etkilenmeden basitge disa dogru egilir. Eger {ist ¢gene genisletmesi
hizi, kemik metabolizmasi igin gerekli siireden daha hizli olursa, iist gene midpalatal sutur
boyunca ayrilir. Uygun bir genisleme hizi haftada 2,5 mm'dir ve dislerde devrilmeyi en
aza indirmek igin sert bir aparey kullanilir (D. Timms, 1984).

Mc Namara (2000), sinif I ideal dis boyutu, ideal okluzyon ve daimi dislere sahip
bireylerde kiigiik az1 disleri aras1 genisligin 36-39 mm, karisik dislenme doneminde ise
33-35 mm oldugunu ve 31 mm den daha az olan bireylerde ise ortopedik veya cerrahi
yardimli bir genislemeye ihtiya¢ duyabilecegini belirtmektedir. HUCG ile iist ¢enede
yapilacak genisleme miktarinin {ist sinir1 bireyler arasindaki farkliliklar ve malokluzyonun
siddetine goz 6nilinde bulundurularak 10 ila 12 mm olarak kabul edilir (Bishara ve Staley,
1987).
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Hizli Uist ¢ene genisletmesi esnasinda ¢eyrek turluk vida aktivasyonunda ortalama
1,5-4,5 kg kuvvet olustugu ve kuvvetin zamanla birikmesiyle 9 kg.’a kadar ulasabilecegi
bildirilmistir (Isaacson ve Ingram, 1964; Isaacson Wood ve ark., 1964; Zimring ve ark.,
1965). HUCG ile elde edilen her 1 mm’lik genisleme basima ark boyutunda 0.7 mm’lik
artis saglanir (Adkins ve ark., 1990). HUCG ile tedavi edilen hastalarda, iist ¢ene 1 ile 2
mm asag1 ve ileri dogru yer degistirir (A. J. Haas, 1965; Wertz, 1970).

HUCG ile yapilan genisletme ile iist genenin &n Ve alt bolgesinde olusan genisleme
miktar1 arka ve superior bolgesine daha fazla olmaktadir (D. Timms, 1984). Garib ve ark.
(2005), 7 mm’lik genisletme vidasi ile yaptiklari HUCG arastirmasinda, arka dislerin
bukkal tiiberkiilleri arasindaki genisleme miktarinin vidanin genisleme miktarindan daha
fazla oldugunu, nazal taban seviyesindeki genisleme miktarmin ise vida aktivasyon
miktarinin tigte biri kadar oldugunu belirtmislerdir. Hass (1965), ise Prostion’da 8 mm
olan acilma miktarinin palatinal progeslerde 5.5 mm kadar oldugunu ifade etmistir.

Geng hastalarda hizli st gene genisletmesi ile elde edilecek ortopedik etki, sutur
yapisindan dolay1 daha kolay, etkili ve kalict olacag1 bircok arastirmaci tarafindan kabul
edilmektedir (Baccetti ve ark., 2000; Hicks, 1978; McNamaraa, 2000; Pinkham ve ark.,
1994; Mustafa Ulgen, 2000 ). Bir¢ok calisma, eriskinlerde midpalatal suturun ayrilmasina
kars1 olusan direncin ¢gogunlukla, iist gene suturlarinin kaynagsmasindan kaynaklandigini
ileri siirmistiir (Ghoneima ve ark., 2011; Korbmacher ve ark., 2007; Melsen, 1975).
Pubertal atilim 6ncesi tedavi edilen hastalar hem iist cenede hem de ¢evre yapilarinda
iskelet seviyesinde Onemli diizeyde ve uzun vadede daha etkili degisiklikler
gosterirler. Pubertal biiyiime atilimi sonrast HUCG tedavisi uygulandiginda, genisleme ile
olusacak adaptasyonlar iskeletsel seviyeden dentoalveoler seviyeye geger. (Baccetti ve
ark., 2001). Bishara ve ark. (1987), iist cene genisletmesi i¢in en uygun yasin 13 ila 15
yas Oncesi oldugunu ve eriskin hastalarda genisleme elde edilse bile sonuclarinin ve
stabilitesinin ongodriilemedigini belirtmistir. Persson ve ark.(1977), ise 25 yasina kadar
midpalatal suturun % 5 lik kapanmama ihtimali oldugunu ve 25 yasindan 6nce cerrahisiz

iist cene genisletmesi seceneginin degerlendirilmesi gerektigini belirtmistir.
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Eriskinlerde cerrahi destegi olmadan yapilan HUCG'nin potansiyel sinirlamalari ve

komplikasyonlar1 asagidaki gibi 6zetlenebilir (Handelman ve ark., 2000):

2.5.1.

Iskeletsel genisletme sinirlidir ve yalmzca dental genisleme igin uygundur.
Sonuglar stabil degildir ve niiks yaygindir.

Genisleme ile olusacak anatomik direngten dolayi agri, iskemi, iilserasyon ve
aparey tarafindan sikistirilan palatal dokunun gigsmesi.

Arka dislerde zayif ve dengesiz okluzyon olusur.

Dislerin devrilmesi hem niikse hem de alt ¢enenin saat yoniinde déonmesi ile agik
kapanig ve yiiz yiiksekliginin arttirmasina neden olur.

Ust ¢ene arka disler alveol boyunca bukkal yonde yer degistirerek dis eti

¢ekilmesi, kemik kaybi ve kok rezorpsiyonuna yol agar.

Hizh Ust Cene Genisletmesinin Endikasyonlar

Dar st ¢cene kaide veya genis alt ¢eneye sahip siddetli tist cene darligi bulunan
hastalar,

Tek veya cift tarafli arka ¢apraz kapanis,

On-arka yonde diizensizlikler,

Hafif dereceli veya sinir iskeletsel Sinif TII yalanci Sinif IIT malokluzyon bulunan
hastalar,

Dudak damak yarig1 sebebiyle daralmis iist ¢eneye sahip bireyler,

Ust ¢enede capragikligi bulunan hastalarda ark uzunlugu artirmak amaciyla
(Bishara ve Staley, 1987; Pooja ve ark., 2016),

Ust ¢ene birinci biiyiik az1 ve alt ¢ene birinci biiyiik az1 disler ile kiigiik az1 disler
arasindaki genigligin 4 mm veya daha fazla uyusmazligi durumunda (Bishara ve
Staley, 1987),

Karanlik bukkal koridorlarin azaltilip giiliimseme estetiginin artirilmasi

(McNamara ve ark., 2001),
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Nazal direnci azaltarak burun solunumunu arttirmak (A. J. Haas, 1970; Hartgerink
ve ark., 1987),

Alt ¢enede fonksiyonel kayma ve TME fonksiyon bozukluklarinin énlenmesinde
(Bell, 1982),

Uyku apnesi olan hastalarda apne-hipopne indeks, hipopne obstriiktif indeks ve
uyarilma indekslerinde azalma saglamak ( Obstruktif uyku apnesi sendromu
semptomlarinin azaltilmasinda) (Villa ve ark., 2007),

Ust ¢enede 6ne hareket saglamak igin {ist ¢enenin gevresel sutur baglantilarini
zayiflamak amaciyla (Baccetti ve ark., 1998; A. J. Haas, 1965, 1970),

Arka dis koklerinin palatinal yonde artmis olan aksiyel agilarinin diizeltilmesinde
(McNamara ve ark., 2001),

Sinif II ve smif III malokluzyona sahip bireylerde sagital yondeki anomalilerin
diizeltilmesiyle arka bolgede yatay yonde anormal bukko-lingual iliskinin
olusmasini 6nlemek amaciyla (A. J. Haas, 1961; McNamara ve ark., 2001; Wertz,
1970).

Ust gene darligma bagl olarak artmis olan agiz kokusunu azaltmak amaciyla

(Erhamza ve Ozdiler, 2018).

Cerrahi destekli HUCG endikasyonlari:

=

Ust ¢enenin yatay yondeki yetersizligine bagh giilme esnasinda tek ya da ¢ift
tarafli ve bukkal koridorlar varliginda,

Ortodontik iist ¢ene  genisletmesinin basarisiz oldugu ve sutur direncini
azaltilmas1 gereken durumlarda,

Dudak damak yarikli ve sendromlu ergen ve yetiskin hastalarda ortodontik
tedavilerle kombine olarak st gene genisletmesi ve distraksiyon osteogenezi
uygulamalarinda,

Burun solunumunun ve burun hacminin artirilmasinda ortodontik tedavilerle

kombine olarak uygulanir (Koudstaal ve ark., 2009).
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2.5.2. Hizh Ust Cene Genisletmesinin Kontrendikasyonlar

Hizli Gist ¢ene genisletmesinin kontrendike oldugu durumlar:
Kooperasyon saglanamayan hastalar,

Tek disin ¢apraz kapanista oldugu durumlar,

Sistemik rahatsizlig1 bulunan hastalar,

Midpalatal suturun kapanmis oldugu eriskin hastalar,

o & LD

Siddetli iskeltsel anomaliye sahip oldugu icin ortognatik cerrahi ile tedavi edilmesi

gereken hastalar,

6. Ust gene veya alt gene iskeletsel asimetrisi nedeniyle arka bolgede yatay yonde
uyumsuzluk bulunan hastalar,

7. On-arka ve vertikal yonde siddetli iskeletsel bozuklugu bulunan eriskin hastalar,

8. On acik kapanis, artmis alt cene diizlem acis1 ve konveks profile sahip olan hastalar

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

2.6.  Hizh Ust Cene Genisletmesi Sonrasi Stabilite ve Niiks

Ortodontik tedavinin temel amact morfolojik olarak stabil, fonksiyonel ve estetik olarak
uyumlu okluzyon elde etmektir. Bununla birlikte, tedavi sonuglari, malokluzyonun tipine
ve siddetine, tedavi yaklagimi ve zamanlamasina, hastanin uyum ve biiylimesine, sert ve
yumusak dokularin adaptasyonuna bagli olarak degisebilir (Petrén ve ark., 2011).

Hizli {ist ¢cene genisletmesi sonrasi {ist ¢cene ve genisletmeden etkilenen komsu
yapilar, genisleme oOncesi hallerine dénme egilimindedirler. Ust ¢ene genisletmesi
sonrasinda 3. ayda radyolojik olarak normal goriintii elde edilmesine ragmen hayvan
caligmalarinda hiicresel hiperaktivitenin 6 aya kadar devam ettigi goriilmiistiir. Bu nedenle
ist ¢gene genisletme sonrasi {list ¢gene ve yliz bolgesinde olusan baski ve gerilimlerin
azaltilmasi i¢in uzun siire pekistirme gereklidir (Donald J Timms, 1974). Da Silva ve ark.
(2007), tomografik veriler iizerinde yapmis oldugu arastirmada HUCG sonras1 midpalatal

suturun kemiklegsmesinin 8-9 aylik bir siiregte gergeklestigini bildirmistir.
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HUCG sonrasi1 pekistirme uygulanan 14 yas ortalamasi olan ¢ocuklarda dogal
biliylime, pekistirme tamamlandiktan sonra goriilen genigslemenin ¢ok az bir kismini
olusturur (%?2). Bu nedenle 14 yasindan sonra biiyiik az1 disler aras1 genislikte ¢ok fazla
bir artis beklenmez. (John Mew, 1983).

Hizli iist gene genisletmesi esnasinda 9 kg.’a kadar ulasabilecek rezidiiel kuvvetin
pekistirme doneminde ortalama 30-45 giinliik bir siiregte zamanla azalarak sifira diistiigii
belirtilmistir (Isaacson ve Ingram, 1964; Isaacson Wood ve ark., 1964; Zimring ve
Isaacson, 1965). Bu kuvvetler ile olusan basing, iist ¢ene yapilar1 tarafindan tolere
edilemezse niiks goriilebilir (Iseri ve ark., 1998).

Hicks (1978), iist ¢cene genisletme sonrasi sabit apareylerle yapilan pekistirme ile
%10 — 23 oraninda, hareketli apareylerle yapilan pekistirme ile %22 — 25 oraninda ve hig
pekistirme uygulanmazsa ilk 3 hafta da %45 oraninda niiks meydana gelecegini
belirtmektedir.

Wertz (1970) ve Isaacson ve ark. (1964), midpalatal sutur agikligina karsi ana
direncin suturun kendisinden kaynakli olmadigini, etrafindaki sfenoid ve zigomatik kemik
yapilara bagli oldugunu belirtmistir. Chaconas ve ark. (1982), ayrica sfenoid kemigin
pterygoid plakalar1 ve iist gene arasindaki fiizyonun iist ¢ene genislemesi igin siirlayici
bir faktor oldugundan bahsetmistir.

Ust ¢ene genisletmesi sonras1 komsu suturlar ve ¢evre yumusak dokularda olusan
direng, midpalatal suturdaki yetersiz kemik formasyonu, hastanin yasi, aparey tipi ve
genigletme miktari niiksii etkileyen sebepler olarak gosterilmistir (McNamara ve ark.,
2001; W. Proffit, 2013; Sarniis ve ark., 1992). Ust ¢ene genisletmesi sonras: dislerin
tiiberkiilleri arasindaki interdigitasyon ile olusan okluzal kuvvetler, palatal mukozada
olusan gerilmeler ve genisletme esnasinda bukkale tipping olan arka dislerin baslangig
acilarina dénmek i¢in linguale egilmeleri niiks nedenlerindendir (Muguerza ve ark.,
1980).

Ust ¢ene genisletme miktar1 arttikga pekistirme siiresinin artirilmasi da tavsiye
edilmektedir (W. Proffit, 2013). Ayrica iist ¢ene genisletmesinin ardindan niiks ve

pekistirme siiresini azaltmayi amacglayan, midpalatal suturda yeni olusan kemik
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formasyonun artirtlmasi ve hizlandirilmast ile ilgili de birgok ¢alisma mevcuttur (Saito ve
Shimizu, 1997; Sawada ve Shimizu, 1996; Ten Cate ve ark., 1977; Yi ve ark., 2019).

Ust ¢ene genisletmesi sonras1 yanak kaslarinda olusan basing 3 aya kadar devam
etmektedir (Zimring ve lIsaacson, 1965). Halazonetis ve ark. (1994), hizli st ¢ene
genisletmesi sonrasi iist birinci biiyiik az1 dis bolgesinde yapmis oldugu 6l¢iimlerde, yanak
kaslarinda olusan basincin 3 katina ¢iktigini ve 3 aylik pekistirme doneminde bile yanak
kaslarinda adaptasyon gelismedigi ve olusan basincin azalmadigini bildirmistir.
Kiigiikkeles ve ark. (2003), list ¢ene genisletmesi esnasinda tist birinci biiyiik az1 ve kesici
disler bolgesinde dudak ve yanak basincinin arttigini, ancak pekistirme donemi 3. ayinda
ise basincin azalarak baslangi¢ diizeyine ulastigini belirtmistir.

Bazi galigmalarda ise uzun donemlerde bile niiks olabilecegi bildirilmistir. Krebs
(1964), HUCG'yi takip eden 4 ile 5 y1l boyunca ark genisliginde bir azalma egilimi oldugu
bildirmistir. Linder-Aronson ve ark. (1979a), HUCG sonras1 5 yillik pekistirme dénemi
sonunda baglangigta elde edilen genislemenin sadece% 45'i korundugunu belirtmistir.
Huynh ve ark. (2009), HUCG sonras1 2 y1l boyunca takip ettigi vakalarm % 84'iin de
baslangigtaki geniglemenin % 33'liniin kayboldugunu belirtmistir.

Baz1 arastirmacilar hizli list ¢ene genisletmesi sonrasi olusabilecek niiksii goz
onlinde bulundurarak arka capraz kapanigin asir1 diizeltme olarak diizeltilmesini
onermektedirler (Hicks, 1978; John Mew, 1983; Sandikciolu ve Hazar, 1997). Ust cene
genisletmesi sonras1 biiyiik azi disler orijinal bukoklingual egimine donme egiliminde
olduklarini, agir1 diizeltme ile niiksiin 6nlenebilecegi belirtilmektedir (Handelman ve ark.,
2000; Petrén ve ark., 2011). Biiyiikk az1 ve kanin bdlgesinde olusabilecek niiks
miktarlarinin azaltilmasi i¢in 2-3 mm asir1 diizeltme tavsiye edilmektedir (N. Betts ve ark.,
1995; Hicks, 1978).

Pekistirme siiresi ile ilgili olarak literatiirde farkli arastirmacilar tarafindan 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 farkli
stireler bildirilmektedir. Giincel olarak yapilmis sistematik bir derleme arastirmasinin
sonuglaria gore; sabit veya hareketli apareylerle 6 ay pekistirme yapilmasinin, niiksten

kaginmak i¢in yeterli olacagi bildirilmektedir (Costa ve ark., 2017).
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2.7.  Kemik Doku ve Remodeling

Kemik sertligi, dayaniklilii, yenilenme ve onarim giicii ile karakterize, viicudun
destekleyici bir dokusudur. Kalsifiye kemigin yapisinda ortalama %5 su, %25 organik
matriks ve %70 inorganik madde (hidroksiapatit) bulunur.

Sert olmasina karsin kemik canli, kan dolagim1 yliksek ve metabolik olarak aktif-
dinamik bir dokudur. Kemik, yasam boyunca, degisen biyomekanik kuvvetlere uyum
saglamak icin siirekli yeniden sekillenir. Boylece yash ve hasarli kemik dokuyu, daha
giiclii kemikle degistirerek yapisini korur. Fetal yasamda iskelet olustuktan sonraki
donemden itibaren tiim yetiskinlik boyunca, normal yapinin korunmasi ile eski ve mikro
diizeyde hasar goren kemiklerin uzaklastirilmasi ve yerine yenisinin yapilmasi i¢in kemik
dokuda yikim ve yapim olaylarinin dengeli bir sekilde devam etmesi durumu ise “yeniden
sekillenme” (remodeling) olarak adlandirilir. Yapim ve yikimin latince homeostasis
olarak da adlandirilan denge igerisinde siirdiiriildiigii kemigin boyutuna bagli olarak
yaklasik 4 ile 10 yil igerisinde kendini tamamen yeniledigi varsayilabilir (Insal ve ark.,
2019; Kini ve ark., 2012; Korkusuz ve ark., 2011).

Kemikler iki bilesene sahiptir; kemik iligi alanlar ile ¢evrelenmis yogun ve sert
kortikal kemik ve kemik iligi alanlarina serpistirilmis uzantilar ve bu uzantilarin meydana
getirdigi petek yapisina benzer bir agdan olusan trabekiiler kemiktir.

Kemik, destek hiicreler olan osteoblastlar ve osteositlerden, yeniden sekillenme
hiicreleri olan osteoklastlardan, kollajen ve kollajen olmayan proteinlerin mineral
olmayan matrisinde yer alan ve inorganik mineral tuzlarin biriktigi osteoidden olusur.

Osteoblastlar, kemik iligi stromasinin mezenkimal kok hiicrelerinden
(osteoprogenitor hiicreler) olusur ve kemik matriks sentezi ve mineralizasyonundan
sorumludur. Osteositler, farklilagmis osteoblastlardan meydana gelir ve kemik yapisini ve
metabolizmay1 destekleyen sinsitiyal ag icinde islev goriir. Osteoklastlar kemik
rezorpsiyonundan sorumludur ve kemik iligindeki hematopoetik kok hiicrelerden

meydana gelir.
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Ossifikasyon (veya osteogenez), osteoblast hiicreleri tarafindan gergeklestirilen yeni
kemik olusturma siirecidir. Bu hiicreler ve kemik matrisi, kemik olusumunda rol oynayan
en 6nemli iki faktordiir. Saglikli kemigin olusum stireci iki sekilde gerceklestirilir.

Intramembrandz kemiklesmede; oncelikle mezensimal hiicreler kiimelenir ve bir
osifikasyon merkezi olusturur. Bu mezensimal hiicreler, osteoblastlara farklilasir.
Osteoblastlar ise osteotidi ve hiicre dis1 bilesenleri salgilar. Sonrasinda ise osteoid doku
kalsifiye olarak asil kemigi olusturur. Son asamada ise kiimelesen hiicrelerin ytizeyinde
periost sekillenir. Kafatasi, klavikula ve mandibula gibi kemikler intramembran6z olarak
sekillenir (Akpinar ve ark., 2019; Insal ve Piskin, 2019; Kini ve Nandeesh, 2012).

Intramembrandz kemiklesme asamalari (Sekil 2.2);
1. Ossifikasyon merkezinin olusumu

2. Kalsifikasyon

3. Trabekiillerin olusumu

4. Periosteum geligimi

Ayrica metal plak ve vidalarla agik rediiksiyon ve stabilizasyonla tedavi edilen

kiriklarin (bilesik kiriklart) iyilesme siirecinde de intramembrandz kemiklesme goriiliir.

Sekil 2.1: Intramembrandz kemiklesme

Mezensimal hiicrelerin birikimi. (b) Hiicreler arasindaki amorf yapi1 ve kollajen ag. (c)
Mezemsimel kok hiicrelerden doniisen osteoblastlarin osteoid sentezi. (d) Osteoblastlarin olusturdugu ilkel

kemik dokusu, osteoidin kalsifikasyonu ve osteoblastlarin osteosite doniisimil (Kini ve Nandeesh, 2012).
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Endokondral kemiklesmede ise, mezensimal hiicreler kiimelenir ve bu hiicrelerden
farklilasan kondrositler hyalin kikirdak matriksini olusturmaya baslar. Kikirdak hiicreleri
ekstraselliiler matriks tiretir. Uzun kemigin orta bolgesinde (diafizin merkezinde), iiretilen
bu matriks kikirdak hiicrelerinin etrafinda zamanla kalsifiye olur. Bu alan primer
ossifikasyon merkezdir. Matriksin kalsifiye olmasi ile kikirdak hiicrelerinin beslenmesini
bozulur ve kondrositler nekroz olur. Nekroz olan bu bolgede osteoblast ve osteoklastlar
tarafindan kaviteler olusturulur ve buralarda damarlanmalar meydana gelir. Osteoblast ve
osteoklastlar tarafindan kalsifiye kikirdak matriksi kemik iligi boslugunun da bulundugu
trabekiiler kemige doniistiiriir. Sonrasinda ise periost sekillenir. Dogum sonrasinda ise
uzun kemiklerin epifizinde yani ug kisimlarinda benzer bir kemiklesme siireci ile sekonder
ossifikasyon merkezleri olusur. Primer ve sekonder ossifikasyon merkezleri arasinda
epifiz plagi olusur. Bu sekilde uzun kemiklerin boyuna biiyiimesi saglanir (Akpinar ve
Ozyalvag, 2019; Insal ve Piskin, 2019; Kini ve Nandeesh, 2012).

Osteogenezde ver alan i¢ temel adim:

(a) Hiicre dis1 organik matrisin sentezi (osteoid)
(b) Kemik olusumuna yol acan matris minerallesmesi
(c) Rezorpsiyon ve reformasyon islemi ile kemigin yeniden sekillenmesi

Endokondral kemiklesme asamalar1 (Sekil 2.2):

1. Kikirdak modelinin gelismesi

2. Kikirdak modelinin biiylimesi

3. Birincil ossifikasyon merkezinin gelisimi
4. Tkincil ossifikasyon merkezinin gelisimi

5. Epifiz plagi ve eklem kikirdagi olusumu (Kini ve Nandeesh, 2012).
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Sekil 2.2: Endokondral kemiklesme

(a) Osteoprogenitor hiicrelerin birikimi (b) Hiyalin kikirdak olusumu (c) Birincil ossifikasyon
merkezi (d) Ikincil ossifikasyon merkezi (€) Mediiller kavite ve epifizeal uglara sahip kemik (f) Kan

damarlarmin penetrasyonu (Kini ve Nandeesh, 2012).

Endokondral ossifikasyonda kikirdak bir model onciil olarak islev goriir (6rnegin
femur, tibia, humerus, radius). Alg1 ile sabitlenmis kiriklarin iyilesmesindeki en 6nemli

stirectir.

2.8.  Midpalatal Sutur ve Remodeling

Memelilerde, 6n sert kemik doku arkada ise yumusak kas dokudan olusan damak, agiz
boslugu ve burun boslugunu birbirinden ayirir. Sert damak normal beslenme ve konusma
icin ¢ok Onemlidir, yumusak damak hareketlidir ve yutma sirasinda burun hava yolunu

kapatir (Bush ve ark., 2012).
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Insanlarda palatogenez siirecinde midpalatal suturda kemiklesme, altinci haftada
baslar ve palatal fiizyon gebeligin 12 haftasinda tamamlanir (Bush ve Jiang, 2012).

Persson ve ark. (1977), 15 — 35 yas arasindaki kaza sonucu hayatini kaybeden
bireylerde yaptigi arastirmada midpalatal suturun kaynasma siirecinde yaslar arasinda
degiskenliklerin fazla oldugunu ve bu siireci yastan baska faktorlerinde etkiledigini
belirtmistir. Ancak Melsen (1975), insan otopsileri lizerindeki incelemelerinde kizlarda
16, erkeklerde 18 yasina kadar transvers yonde biiylimeye devam eden transvers ve
midpalatal suturdaki degisimleri 3 asamada incelemistir. Birinci asama olan infantil
donemde suturun kisa, genis ve Y seklinde oldugunu, ikinci asama jiivenil donemde
suturun daha kivrimli oldugunu, iiglincli asama olan adolesan donemde ise girintili
cikintili oldugunu belirtmistir. Schlegel ve ark. (2002), suturda kaynagmanin 23 yasina
kadar devam ettigi ve suturun 6n bolgesindeki kemiklesmenin arka bolgeye gore daha az
oldugunu belirtmistir.

Ten Cate ve ark. (1977), HUCG ile suturda enflamatuar bir evre olustugunu bunu
osteogenez ve fibrogenezden olusan proliferatif bir tamir asamasinin takip ettigini ve son
olarak suturun remodeling ve rejenerasyonun gergeklestigini bildirmistir. Sutur iizerine
uygulanan kuvvetin etkisiyle olusan travma ile sutur iginde kiigiik lokalize defektler
olusur. Bu defeklerde doku sivilari, kan ve enflamatuar hiicreleri birikir. Baglangigta
olusan hematom daha sonra graniilasyon dokusuna doniisiir. Bélgede ¢ok sayida fibroblast
ve mezenkimal kok hiicre olusur ve tip I kollajen sentezi goriilmeye baslanir. Bu olaylar
sonunda, yeni kilcal damarlarin olusumuyla vaskiiler bir yanit meydana gelir. HUCG
sonrasi 3-4 giin i¢inde kemik formasyonunun baslayip, 2-3 hafta sonra ise suturda
remodeling gerceklestigi bildirilmistir (Ten Cate ve ark., 1977).

HUCG durmas: ile suturda rejenerasyon gerceklesir. Fibroz doku igerisinde yeni
kilcal damarlarin biiyiimesi devam ederek, c¢evresindeki periosteumdan alinan

osteoprogenitor hiicreler, kollajen lifi ag1 boyunca osteoid biriktirmeye baslamaktadir.
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2.9. Psikostimulanlar

Psikostimulanlar katekolamin olmayan sempatomimetikler olarak da adlandirilir.
Adrenerjik reseptorler iizerine direkt (dopamin veya norepinefrin gibi) ve indirekt
agonistler olarak gorev yaparlar (Kayaalp, 2008). Psikostimiilanlar 18 yas alt1 hastalarda
en yaygin kullanilan psikotroplardir (Jensen ve ark., 1999). Psikostimulanlar daha ¢ok
DEHB ve narkolepsi tedavisinde tercih edilmektedir, depresyon i¢in ise nadiren kullanilir
(Habel ve ark., 2011). Psikostimulanlar DEHB tedavisinde yaklasitk 70 yildir
kullanilmaktadir ve stimiilanlar i¢inde en sik kullanilan ise metilfenidattir (D. J. Safer ve
ark., 1996).

Psikostimulanlar ilaglar giivenli ve etkinligi yiiksek kabul edilir. Hastalarin yaklagik
%90’1, DEHB’li ¢ocuklarin ise %73-77’si psikostimulan ilaglara yanit verirler (Cetin ve
ark., 2008; Turgay, 2004).

2.9.1. Metilfenidat

DEHB, c¢ocuklarda en sik teshis edilen gelisimsel ve davranigsal psikopatolojilerden
biridir. Temel belirtileri dikkatsizlik, dikkatin kolay dagilmasi, hiperaktivite ve
diirtiiselliktir. (Edition ve ark., 1994). DEHB tanis1 konmus 18 yas altindaki ¢ocuk ve
gengler toplumun %5- 20 sini olusturmaktadir (Turgay, 1994). DEHB siklig1 ilkokul
cagindaki ¢ocuklarda %11,3 olarak belirtilmistir (Venkata ve ark., 2013). Ulkemizde
yapilan bir ¢alismada cocuk ve ergen ruh sagligi hizmetlerine basvuran hastalarda
DEHB’nin %27,3 orami ile en 6nde gelen tani1 grubu oldugu ve erkeklerde daha sik
rastlandig1 belirtilmektedir. (Celik, 2007).

DEHB tedavisinin temel bilesenleri ila¢ tedavisi ve davranis¢i yaklasimlardir
(Swanson, 2003). Ulkemizde DEHB tedavi i¢in %80.4 oraninda ilag tedavisi tercih
edilmektedir (Semerci ve ark., 1999). DEHB tedavisi igin ilag kullanimi hem diinya
genelinde hem de Tiirkiye’de giderek artis gostermektedir. ABD’de 2005°ten 2006’ya

kadar bir sene igerisinde gocuklar ve yetiskinler genelinde %11.8 artis géstermistir (Castle
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ve ark., 2007). Tirkiye’de, 1998°de 2 kg olan metilfenidat ithalati, 2002 de 23 kg’a (Aras
ve ark., 2005) 2009 yilinda ise 133 kg’a (Karaman ve ark., 2012) ¢ikmustir.

Giilhane Askeri Tip Akademisi Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dali1 poliklinigine basvuran 548 hastanin geriye doniik olarak dosyalara
kaydedilen tedavi yontemleri degerlendirilmistir. Bu olgularin %57,4’tine (n=309) ilag
tedavisi uygulanmistir. Cocuk ve ergen olgularda psikostimulanlarin (%19,9)
antidepresanlardan (%23,8) sonra en sik tercih edilen ilag gruplari arasinda ikinci sirada
yer aldig1 belirlenmistir (Karaman ve ark., 2012).

Prefrontal korteks, Ozellikle islemsel hafizayr (working memory) kullanarak,
uyarilarin alinmasi (dikkat) ve agiga ¢ikarilmasini (davranislar) ayarlar. Dopamin ve
norepinefrinin direkt olarak bu diizenleyici sistemde rol oynadigi kanitlanmistir. Dopamin
ve norepinefrin normal diizeylerde bu islev i¢in esansiyelken, yiiksek diizeylerde (asir1
srtesde oldugu gibi) bu islevselligi bozabildikleri ¢esitli ¢alismalarda gosterilmistir
(Kayaalp, 2008). Metilfenidat, néradrenerjik yol ile katekolaminlerin geri alimini bloke
ederek dopamin iizerinden santral etkisini gosterir (D. J. Safer ve Malever, 2000).
Dopamin tirozin hidroksilaz ve dekarboksilaz enzimi tirozinden sentezlenen bir
katekolamindir. Dopamin sentezi presinaptik néronda olusur, Ca++ aracilila sinaptik
araliga salinir (Ganong, 2002). Dopamin tasiyicisi, presinaptik bolgede bulunan bir
proteindir ve dopaminin sinaptik araliktan hiicre igine geri taginmasinda gorev alir.
Metilfenidat sinaptik bolgeye dopamin ve noradrenalin salinimini arttirarak ve dopamin
tasiyict bloke ederek presinaptik bolgeden dopamin ve noradrenalin geri alimini
engelleyerek bu iki ndrotransmitterin sinaptik araliktaki diizeyini artirmaktadir (Sekil 2.3).
Metilfenidat tedavisinde genel olarak tavsiye edilen giinliik oral doz miktar ise 0.25-1
mg/kg’dir. (Volkow ve ark., 1998).
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Sekil 2.3: Metilfenidat Etki Mekanizmasi

Bu sekil Wilens, Timothy E.’nin yapmis oldugu ¢aligmadan alimmistir (Wilens, 2008).

Metilfenidat tablet seklinde agizdan alinir. Metilfenidatin emilimi hizhidir ve
besinler emilimi artirir. Agizdan alinmasindan 30 dakika sonra etkisini gdstermeye baslar.
Metilfenidat plazma proteinlerine  baglanmadigindan ve yag  dokusunda
depolanmadigindan hizli metabolize edilir. Plazmadaki doruk degerine 2 saatte, bu
degerin yarisina ise (yarilanma omrii) 3-4 saatte ulasir. Metilfenidat kan-beyin engelini

kolayca geger (Kayaalp, 2008).

2.9.1.1. Metilfenidat’in Yan Etkileri

DEHB ilaglarinin hastalar iizerindeki etkililigi ve giivenilirligi tartismalidir (Graham,
2006). Metilfenidat DEHB hastalari i¢in en ¢ok regete edilen psikostimulan olup, kemik
kalitesi iizerinde klinik olarak zararl etkiler gostererek potansiyel olarak erken baslangic
osteoporozuna ve daha yiiksek kirik riskine yol agar (Uddin ve ark., 2018). Biiyiime
bozuklugu ve istahin azalmasi ilacin temel yan etkileri arasinda sayilabilir. Bununla

birlikte daha yiiksek dozlarda kilo kaybi1 ve boy uzamasinda azalma goézlenmektedir
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(Lahat ve ark., 2000; Report, 2000; D. J. Safer ve ark., 1975). Metilfenidatin literatiirdeki
bliylime iizerine olan etki mekanizmalari: kikirdak metabolizmasina direkt etki
(Dickinson ve ark., 1979), biiyiime hormonunun sekresyonunu ( IGF-1) baskilamak
(Ranke ve ark., 1988), kilo kaybi, diizensiz beslenme ve biiylime hormonunun serum
diizeyinin diismesi (Report, 2000) olarak tanimlanmistir. Psikostimulan ilaglarin
dogrudan etkisi ile ya da noroendokrin sisteme etkisi sonucu olusan degisikliklere bagl
olarak kilo alim1 baskilanabilir. Bu durum ii¢ mekanizma ile tanimlanmuistir; gida aliminin
azalmasi, asir1 hareketlilik ve metabolik degismelerdir (yag dokusu yikimi vb.) (Spencer
ve ark., 1998). Kilgore ve ark. (1979), stimulanlarin siilfatin kikirdak doku igerisine
girisini inhibe ederek biiylimeyi baskiladiklarini belirtmislerdir. Hunt ve ark. (1984), ise
yapmis olduklar1 ¢alismada metilfenidat kullaniminin biiylime hormonunun saliniminm
azalttigini belirtmiglerdir.

Bu yan etkilerin yaninda bas agrisi, duygusal hassasliklar (kolay aglama gibi),
gecimsizlik, tikler, uyku bozukluklari, karaciger problemleri, uyusukluk/halsizlik gibi yan
etkileri de bulunmaktadir (Breggin ve ark., 1996). DEHB olan ve metilfenidat ile tedavi
edilen 24 ¢ocuk ile yapilan ¢alismada, bu ¢ocuklarin dis travmasi i¢in yiiksek riskli oldugu
ifade edilmektedir (Katz-Sagi ve ark., 2010). DEHB olan ¢ocuklarda iist hava yolu
tikanikligt DEHB olmayan ¢ocuklara oranla daha fazla goriildiigii belirtilmistir (Sedky ve
ark., 2014). DEHB tanis1 olan g¢ocuklar ile saglikli ¢ocuklar arasindaki uyku hali,
okliizyon, dental ark ve damak boyutlarini karsilastirildigi ¢alismada, DEHB olan
cocuklarda uyku kalitesinde azalma, uyku esnasinda horlama ve 6zelikle 6n palatinal
bolgede olmak iizere {ist cenede arka capraz kapanis prevelansinin daha yiiksek oldugunu
belirtilmistir (Andersson ve ark., 2018). DEHB olan ¢ocuklarda oral parafonksiyonel
aligkanliklara daha sik rastlanildigi belirtilmistir (Sabuncuoglu ve ark., 2014). DEHB
bagl olarak ila¢ tedavisi alan hastalarda saglikli bireylere gore daha fazla bruksizme
rastlandig1 da belirtilmistir (Malki ve ark., 2005) . Ayrica metilfenidat kullanim1 ve uyku
bruksizmi ile ilgili literatiirde birkag¢ rapor edilen vaka da bulunmaktadir (Gara ve ark.,
2000; Mendhekar ve ark., 2008). Sivri ark. (2015), ise 9 yasinda metilfenidat tedavisine
baslanilan hastada uyamik bruksizm gelistigini ve 8. giin tedavinin kesilmesi ile

bruksizmin ortadan kayboldugunu rapor etmislerdir. DEHB hastalarinin merkezi sinir
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sistemi uyaricilart ile tedavi edilmesi dolayisiyla, hasta uyumu ve evde bakim ile ilgili
problemlerin yani sira agiz hijyeninin siirdiiriilmesi ile ilgili olarak ortodontik tedavi
tizerinde de olumsuz etkinin olabilecegi belirtilmistir (Goldman, 2004). Kalyoncu ve ark.
(2017), 3 ay boyunca takip ettikleri hastalarda metilfenidatin tiikiiriik tamponlama
kapasitesini ve tiikiiriik akis hizin1 azalttigini belirtmisler ve ebeveynlerin cocuklarda uzun
stireli ila¢ kullaniminin olumsuz oral ve dental etkilerini en aza indirmek icin gerekli

onleyici dis tedavileri hakkinda bilgilendirilmesi gerektigini onermistir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu tez ¢alismasi, Bolu Abant Izzet Baysal Universitesi (BAIBU) Hayvan Arastirmalari
Yerel Etik Kurulu 11.10.2017 tarihli ve 2017/47 karar numarali onay1 ile etik olarak uygun
goriilmiis (EK-1) ve Tiirkiye Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Kurumu (TUBITAK)

tarafindan 118S720 proje numarasi ile desteklenmistir.

3.1. Deney Hayvanlarinin Temini

Aragtirmada 32 adet Wistar Albino cinsi, 4 haftalik erkek ratlarin kullanildi. Disi ratlarin
hormonel sikluslarindan kaynaklanan degisimlerin deney sonucunu etkileme riskini
ortadan kaldirmak igin sadece erkek rat kullanildi. Calismada kullanilacak deney
hayvanlar1 BAIBU Deney Hayvanlar1 Uygulama Arastirma Merkezinden temin edildi.
Hayvanlar ¢aligma baslayincaya kadar ve ¢aligma siiresince Deney Hayvanlari Uygulama
Arastirma Merkezinde, 12 saat aydinlik/karanlik, nispi nemi %50-60 olan ortamda
tutuldu. Hayvanlarin bakim ve beslenmesi bakim odalarinda gergeklestirilecek olup; ilag

Ve su ise asagida belirtilen ¢alisma kosullarina gore verildi.

3.2.  Deney Gruplarmin Olusturulmasi

Calismada kullanilan hayvan sayisi benzer ¢alismalar dikkate alinarak (Halicioglu ve
ark., 2014; Saito ve Shimizu, 1997) ve gii¢ analizine gore hesaplanmig (Effect size: 0.63,
a error: 0.05 ve Power: 0.80) olup 32 adet olacak sekilde belirlendi.

Calismada 4 haftalik 32 erkek rat, n= 8 hayvan olacak sekilde 4 gruba ayrildi. (Tablo
3.1)

Grup 1 (Yiiksek doz Metilfenidat): Bu gruptaki hayvanlara hizli st ¢ene
genisletmesi islemine baslamadan 10 hafta 6nce 30-60 mg/kg/giinliilk dozda metilfenidat
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uygulamasina baglandi. 10 hafta sonunda 5 giinliik hizli iist ¢gene genisletmesi ve 12 giin
stirecek olan pekistirme islemi siiresince 30-60 mg/kg/giinlik dozda metilfenidat
uygulamasina devam edildi. Toplam ¢alisma siiresi 87 giindiir.

Grup 2 (Diisiik doz Metilfenidat): Bu gruptaki hayvanlara hizli iist ¢ene
genisletmesi islemine baglamadan 10 hafta dnce 4-10 mg/kg/glinliik dozda metilfenidat
uygulamasina baslandi. 10 hafta sonunda 5 giinliik hizli ist ¢ene genisletmesi ve 12 giin
siirecek olan pekistirme islemi siiresince 4-10 mg/kg/giinliik dozda metilfenidat
uygulamasina devam edildi. Toplam ¢alisma siiresi 87 giindiir.

Grup 3 (Pozitif kontrol): Bu gruptaki hayvanlara 10. haftada 5 giinliik hizli {ist
cene genisletmesi islemi sonrasi 12 giin siirecek olan pekistirme islemi uygulandi. Toplam
calisma stiresi 17 gilindiir.

Grup 4 (Negatif kontrol): Bu gruptaki hayvanlara herhangi bir islem uygulanmadi.

Tablo 3.1: Deney protokolii

0-87.giin 70-75.giin 75-87.giin
Ilac uygulamasi ve doz Hizh iist cene
- . Pekistirme periyodu
09:00-10:00 10:00-17:00  Serisletmest
Grupl 30 mg/kg 60 mg/kg v v
Grup2 4 mg/kg 10 mg/kg v v
Grup 3 X X v v
Grup 4 X X X X

‘o’ islem uygulandi, ‘X’ islem uygulanmadi.
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Sekil 3.1: Deney esnasinda kullanilan tekli kafesler

30



3.3. lla¢ Uygulamasi ve Doz

Deney grubunda kullanilacak ila¢ dozlar1 ve uygulama yontemi David E. Komatsu,
Panayotis K. (2012) ve Thanos ve ark. (2015)’nin ¢alismasinda kullanilan protokol esas
alinarak belirlendi. Metilfenidat (Ritalin 10 mg, Novartis) ¢ozeltisinin konsantrasyonlari
giinliik olarak hayvanin agirligina ve son ii¢ giinliik siv1 tiiketiminin ortalama hacmine

dayanarak ve her rat i¢in ayr1 ayr1 hesaplandi.

> NOVARTIS

Sekil 3.2: Calismada kullanilan metilfenidat etken madde igeren ilag

Metilfenidat ¢ozeltisi iki ayri sisede ratlara 8 saat boyunca uygulandi. Grup 1
yiiksek doz metilfenidat deneklerine 30 mg/kg (diisiik doz) metilfenidat igeren soliisyon
saat 9:00-10:00 arasinda ve bunu takip eden sonraki 7 saat boyunca 10:00-17:00 saatleri
arasinda 60 mg/kg (yliksek doz) metilfenidat iceren soliisyon igme suyu olarak verildi.
Grup 2 diisiik doz metilfenidat deneklerine 4 mg/kg (diisiik doz) metilfenidat igeren
sollisyon saat 9:00-10:00 arasinda ve bunu takip eden sonraki 7 saat boyunca 10:00-17:00
saatleri arasinda 10 mg/kg (yiiksek doz) metilfenidat iceren soliisyon icme suyu olarak
verildi. Grup 3 ve Grup 4 deneklerine giinliik 8 saat boyunca metilfenidat icermeyen igme

suyu verildi. Uygulanan ilag dozlarmi bitirmeleri i¢in giiniin kalan 16 saatlik zaman
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diliminde ratlara su verilmedi. Su verilmeye baslandiginda ratlarin sivi tiikketimi fazla
olacagindan ayni grup igerisinde ilk bir saat diisiik doz igeren sise verildi, kalan 7 saat
boyunca da yiiksek doz iceren sise verildi. Hayvanlara 16 saat boyunca sivi verilmedigi
icin ilk verilen sisede su fazla oranda tiiketilecegi i¢in hedeflenen plazma konsantrasyona
ulagmak igin ilag dozu diisiik tutuldu. Yiiksek doz verilen ikinci sise ile ratlarda istenen
plazma konsantrasyonuna daha stabil ulagilacaktir. Hayvanlarin suyu istedigi zaman

icmesi, gavaj yontemiyle olusturulan stresin azaltilmasina da olanak tanir (Komatsu ve

ark., 2012; Thanos ve ark., 2015).
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Sekil 3.4: Metilfenidat soliisyonu hazirlamada kullanilan manyetik karistirict
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3.4. Deney Calismasinda Kullanilan Malzemeler

e Tweed Pensi (Dentaurum)

e Kaesici Pens (Dentaurum)

e Portegii (Dentaurum)

e Distal Kesici (Dentaurum)

e 0.009 ing ligatiir teli (American Orthodontics)

e 0,014 ing yuvarlak ortodontik ¢elik tel (American Orthodontics)

e 0,017x0,025 ing koseli ortodontik ¢elik tel (American Orthodontics)
e Kompozit (Reliance)

¢ Dijital kumpas (Mitituyo)

e Elmas frez

e Mikromotor ve piyasemen

e Ortodontik kuvvet dlcer (Morelli)

e Bond Firgasi

e Metilfenidat hidrokloriir (RITALIN 10 mg 30 tablet, NOVARTIS)
e Ketamin Hidrokloriir

e Xylazine

e %10 formol

3.5.  Hizh Ust Cene Genisletme Uygulamasi

Deney grubu anestezi Oncesi 12 saat a¢ birakilarak 5/35 mg/ kg ksilazine/ketamine ile
anesteziye alind1.

Anesteziye alinan hayvanlarin zapti rapti, on ve arka ekstremitelerin masaya
sabitlenmesi ile gerceklestirilmis olup asepsi ve antisepi sartlarini sagladiktan sonra kiiclik

hayvan padam ile agiz boslugu acildi. Yeterli aydinlatma altinda premaksiller sutur
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bolgesinde keser disler arasina yerlestirilen sarmal yaylar ile iist genede genisletme aktive
edildi.

Sekil 3.5: Islem &ncesi anestezi uygulamast.

Ratlarin st iki kesici dislerine kiiclik alev uglu frez yardimiyla miimkiin oldugu
kadar dislerin pulpalar1 aciga ¢ikmayacak mesafede (perfore edilmeyecek bigimde)
gingival papil hizasinda oluklar agildi. Agilan bu oluklara premaksilla bélgesini mekanik
kuvvetlerle genigletmek i¢in daha 6nce laboratuvarda hazirlanan 0.014-ing tam yuvarlak
paslanmaz celik telden biikiilmiis ve 30 gr. kuvvet uygulayacak olan sarmal yaylar keser
disler arasina yerlestirilip 0.009-ing ligatiir tel ile baglanarak aktive edildi. 5 giinliik aktif
genisletme islemi sonrasi 12 giin siirecek olan pekistirme donemine gegildi (Halicioglu ve

ark., 2014; Kazancioglu ve ark., 2015).
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Sekil 3.6: Ust cene genisletmesi icin kullanilan sarmal yay (zemberek)

Sekil 3.7: Deney esnasinda agzin agilmasi saglayan alet
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Sekil 3.8: Dislerde yapilan agindirma ve genisletme apareyinin yerlestirilmesi

Sekil 3.9: Genislemis olan premaksilla

Cevre yumusak dokulara zarar vermemesi i¢in ligatiir telinin u¢ kisimlarina
kompozit eklendi. Pekistirme doneminde aktif olan sarmal yay ¢ikarilarak yerine
0.017x0.025 ing gelik sarmal tel konularak 0.009-ing ligatiir tel ile baglandi. Yine bu

islem anestezi altinda yapildu.
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Sekil 3.10: Pekistirme apareyinin hazirlanmasi ve tatbiki

Deney esnasinda hayvanlarin genel saglik durumlari, iist cene genigletmesi i¢in
uygulanan apareyin stabilitesi ve aktivasyonlari giinliik gézlemlendi. Deney gruplarindaki
hayvanlarin disleri arasinda olusan diastema nedeniyle beslenmenin olumsuz

etkilenmemesi igin yem peletleri kafes i¢erisine konuldu.

Sekil 3.11: Hizl iist ¢ene genisletmesi sonrasi okluzal rontgen kayitlari
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3.6.  Deneyin Sonlandirilmasi

flag uygulamasi ve iist ¢cene genisletmesi ardindan 87 giin sonunda tiim gruplardaki
hayvanlar yiikksek doz anestezik madde verilerek sakrifiye edildi. Ayni giin icerisinde
sakrifiye edilen deney hayvanlarinin st cenesi diseke edilerek %10’luk formalin
soliisyonu ile fikse edildi. Deney sonunda olusan hayvan atiklar1 igin tibbi atik

prosediirleri uygulandi.

Sekil 3.12: Calisma sonunda disseke edilmis maksilla.

3.7. Histolojik ve Radyolojik Degerlendirme

Deney sonunda %10’luk formolde fikse edilen iist ¢enede, premaksiller bolgede Mikro
Bilgisayarlt Tomografi (Mikro BT) kullanilarak yeni kemik dokusundaki kemik mineral

yogunlugu (g/cm?), kemik hacmi (mm3), yiizdelik kemik hacmi (%), trabekiiler say1
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(mm-) ve trabekiiler kalinhk (mm) degerlendirildi. Orneklerin taramasi yiiksek
¢cOztiniirliiklii Mikro BT (Bruker, Kontich, Belgika) cihaziyla yapildi. Taramalar
neticesinde elde edilen bilgiler asagidaki tabloda aciklamalari yer alan yazilimlar

kullanilarak degerlendirildi.

Tablo 3.2: Mikro BT analizinde kullanilan bilgisayar yazilimlari ve gérev tanimi

Scanner Control Tarayici ve parametlerin kontrolu

NRECON Datalar1 onarma ve yeniden olusturma

Dataviewer 3- Boyutlu uzaklik hesab1 ve data hacmini azaltma

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

analiz, 2-Boyutlu analiz

CTVol Onarilan ve yeniden olusturulan datadan elde edilen objenin

3-Boyutlu modellenmesi

CTVox Analiz edilen datadan elde edilen objenin 3B modellenmesi

Mikro BT analizi, premaksiller suturda kesici diglerin palatinal yiizeyleri referans
alinarak belirlenen ilgili alanda (ROI) yapildi. ROl boyutlari ise 2,40mm-0,90mm-
0,60mm olarak belirlenmis ve Sekil 3.13°de gosterilmistir (Takenouchi ve ark., 2014).

39



" 0.60mm

Sekil 3.13: Mikro BT ile 6l¢iim yapilan ROI alani

Bu sekil Takenouchive ark. yapmis oldugu ¢alismadan alinmistir (Takenouchi ve ark., 2014).

Ust ¢ene histomorfometrik degerlendirme i¢in %10°luk formalin soliisyonunda
fikse edildi. Fiksasyon asamasindan sonra ornekler akar su altinda yikandi. Yikama
isleminden sonra 6rnekler %3’liik formik asit iginde 3-4 giin boyunca dekalsifiye edildi
ve kesici disler rehber alinacak sekilde sagittal diizleme dik sutural ayrilma alanindan
kesitler alindi. Bu kesitler doku takibine alinarak alkol ile dehidratasyon, ksilen ile
seffaflandirma asamalarindan sonra parafin bloklara gomiildii. Hazirlanan parafin
bloklardan 3 pm kalinliginda kesitler alinarak 60°C’de etiivde deparafinize alkol ile
dehidrate edildikten sonra hematoksilen-eozin boyasi ve Masson’s trichrome
histokimyasal boyalar1 ile boyandi. Kesitler 1sik mikroskobunda (DM LB2, Leica

Microsystems, Almanya) uzman patolog tarafindan degerlendirildi.
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Sekil 3.14: Histolojik kesitlerin hazirlanmasi

Hematoksilen-eozin boyama ile premaksiller sutur bolgesindeki kemik iyilesmesi
histomorfometrik olarak incelenerek osteoblast sayisi, osteoklast sayisi, kapiller sayisi,
inflamatuar  hiicre yogunlugu hesaplandi. Gruplar arasinda histomorfometrik
degerlendirmeler semi-kantitatif olarak; yok ise 0, 1 (hafif), 2 (orta) ve 3 (siddetli)
seklinde skorlama sistemi (Tablo 3.3, Tablo 3.4) ile yapildi.

Masson’s trichrome boyama yontemi ile Friedman (1999) histolojik skorlama
yontemi (Tablo 3.5) kullanilarak yeni kemik dokusunda; fibr6z kallus olusumu, distal
osteotomi hatti, proksimal osteotomi birlesmesi, yeni kemik formasyonu, kemik iligi
degisimleri ve korteksin yeniden sekillenmesi incelendi. Infinity 3 Analyze Release 6.5

(Teledyne Lumenera, Kanada) goriintiileme sistemi kullanilarak fotograflama yapildi.

Tablo 3.3: Osteoblast ve Osteoklast Sayisi

Osteoblast ve Osteoklast Sayisi

Yok Hafif (+) Orta (++) Siddetli (+++)
0 1 2 3
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Tablo 3.4: Kapiller Sayisi ve Inflamatuar Hiicre Yogunlugu Skorlama

Kapiller Sayis1 ve Inflamatuar Hiicre Yogunlugu

Yok

Hafif (+)

Orta (++)
2

Siddetli (+++)

Tablo 3.5: Freidman Histolojik Skorlama Sistemi

Fibroz kallus

formasyonu

Proksimal

osteotomi

birlesimi
Distal osteotomi

Kemik hatt1

Iyilesmesi
Ve Yeni Kemik

Formasyonu
Kemik iligi

Degisikligi

Korteks

Remodeling

3
Siddetli
(Defektin
tamami)
Siddetli
(Tam kemik
kopriisit)
Siddetli
(Tam kemik
kopriisii)
Siddetli
(Defektin
tamami)
Mature tip
yagli kemik
iligi

Siddetli
(Korteksin

tamami)

Orta

Orta
(>50%)

Orta
(>50%)

Orta
(>50%)

Orta derecede
yeni doku ile
yer degistiren
(>50%)
Orta
(>50%)

Hafif

Hafif
(<50%)

Hafif
(<50%)

Hafif
(<50%)

Hafif derecede
yeni doku ile
yer degistiren
(<50%)
Hafif
(<50%)

Yok

Yok

Yok

Yok

Fibroz Doku

Yok
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3.8. istatistiksel Analiz

Deneysel uygulamalarin ve deneysel modelin basarili olup olmadigimi belirlemek
amaciyla Grup 4 (negatif kontrol grubu) ile Grup 1, Grup 2 ve Grup 3 (HUCG uygulanan
deney gruplar1) arasinda, premaksiller sutur bolgesinde olusan yeni kemik dokusundaki
farkliliklarin degerlendirilmesinde ise Grup 1, Grup 2 ve Grup 3 arasinda istatistiksel Post-
Hoc karsilagtirmalar yapildi.

Istatistiksel inceleme SPSS bilgisayar istatistik paket programi kullanilarak
yapildi. Tamimlayici istatistikler ile ortalama, standart sapma, minimum, medyan ve
maksimum gibi degiskenler belirlendi. 4 grup ve 32 denekten elde edilen verilerin
normalligini incelemek amaciyla Shapiro-wilk normallik testi kullanildi. Normal dagilim
gosteren verilerin degerlendirilmesinde One-Way Anova testi kullanildi. Normal dagilim
gostermeyen verilerin degerlendirilmesinde ise parametrik olmayan Kruskal-Wallis testi
kullanildi. Farkliligin hangi grup ve gruplardan kaynaklandigini belirlemek i¢in Post Hoc
ve Mann Whitney U testleri kullanildi. Tekrarli 6l¢iimlerin  degerlendirilmesinde
Repeated Measures Define Factor analizi kullamilds. Istatistiksel anlamlilik diizeyi 0,05
olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Ratlar ve Ust Cene Genisletmesi ile Tlgili Gozlemsel Bulgular

Calismanin baslangicindan itibaren 13 hafta boyunca diisiik ve yiiksek dozlarda
metilfenidat uygulanan gruplarda beslenme ve sistemik saglik durumu agisindan herhangi
bir olumsuz duruma rastlanilmamistir. Calismanin 70. giiniinden itibaren deney gruplarina
uygulanan {ist ¢ene genisletme apareyine hayvanlarin kisa slirede uyum sagladiklar
gbzlenmistir. Ayrica list ¢ene genisletme ve pekistirme donemlerinde herhangi bir
periodontal problem ve agiz i¢i ¢cevre dokularda travma bulgusuna rastlanmamastir.

5 giinliik HUCG periyodu sonunda Grup 1, Grup2 ve Grup 3’de hayvanlarimn
tamaminda iist ¢ene genislemesine bagli olarak kesici disler arasinda diastema olusmustur.
Gruplar arasinda kesici disler arasinda olusan diastema miktar1 agsisindan istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik (p=0,3) bulunmamaktadir (Tablo 4.1).

Tablo 4.1: Deney gruplarinda HUCG periyodu sonrast iist keser dislerin mezyal kenarlar

arasindaki diastema miktari

Diastema Miktar1

GRUPLAR XSS pe
n=8 (mm)
Grup 1 2,41+0,15
Grup 2 2,29+0,20 0,3
Grup 3 2,40+0,21

X: ortalama, SS: standart sapma, n: 6rnek sayisi, “: ANOVA test.
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4.2. Deneye Bagh Agirhk Degisimleri ile Tlgili Bulgular

Ust ¢ene genisletmesi gruplarinda kesici disler arasinda olusan diastema nedeniyle yem
peletlerine ulagimin giiglestigi gozlemlenmistir. Bu nedenle beslenmenin olumsuz
etkilenmemesi i¢in yem peletleri kafes igerisine konulmustur. Buna ragmen iist ¢ene
genisletme apareyi tatbiki sonrasi bir miktar kilo kaybi1 gézlense de pekistirme doneminde
kaybedilen kilolarin bir kismi geri alinmistir. Ancak deney gruplart deney siiresinin
sonuna kadar baslangi¢ kilo seviyesine ulasmamustir. Kilo degisimlerinin ratlarin genel
saglik durumlarini olumsuz etkilemedigi gozlenmistir.

Tiim gruplardaki ratlarin iist gene genisletmesine baslandigi zaman 70. giin (T0), st
¢ene genisletme doneminin sonu 75. giin (T1) ve pekistirme déneminin sonu 87. giin (T2)
Olgiilen agirlik degerleri istatistiksel olarak degerlendirilmis (Tablo 4.2) ve grafiksel
olarak karsilagtiritlmistir (Sekil 4.1). 5 giin siiren ekpansiyon periyodu sonunda deney
gruplarinin kilo kaybi gozlenmistir. Pekistirme doneminde ise Grup 1 ve Grup 3 de
bulunan ratlarda kilo alim1 gergeklesmis ancak Grup 2 de bulunan ratlarda kilo alimi
gerceklesmemistir. Gruplar arasinda TO-T1 (p=0,002) doénemleri arasinda olusan kilo
degisimlerinde istatistiksel olarak anlamli farkliliklar bulunsa da, TO-T2 (p=0,4) ve T1-

T2 (p=0,1) donemleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir.
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Tablo 4.2: HUCG baslangic1 (T0), HUCG periyodu bitimi (T1) ve pekistirme periyodu

(T2) sonrasinda gruplara ait agirlik 6l¢iim degerleri ve Post-Hoc karsilagtirmalari

Post-Hoc
T1 T2
GRUPLAR pe
n=8 TO TO T1
Grup1 260,7£24.5 249,6+£26,0 257,2+29.8
Grup 2 253,1£31,9 246,6+£28.8 246,0+28,9
0,002 04 0,1
Grup3 25724221 248,5+20,6 252,14+263
Grup 4 265,5£25,0 266,0£25,0 269,1+26,2
X: ortalama, SS: standart sapma, n: 6rnek sayisi, % Repeated measures ANOVA test.
375
270 —
265 — =
260
E 55
® 550 \
245 — —
240
235
230
TO Tl T2 zaman

—=Grup 4 =—e=Grup3 =—e—Grup2 =——=Grupl

Sekil 4.1: HUCG ve pekistirme déneminde gruplarin agirlik (g) degisimlerinin grafiksel

karsilastirilmast

HUCG baslangici (T0), HUCG periyodu bitimi (T1) ve pekistirme periyodu (T2)
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4.3. Radyolojik Bulgular

Deney sonrasi sakrifiye edilen deneklerin st ¢enesinden Mikro BT ile yiiksek
¢ozintrlikli gorintiiler elde edilmistir (Sekil 4.2 ve Sekil 4.3). Biitiin gruplar arasindaki
farkliliklarin degerlendirilmesinde ROI alaninda (Sekil 4.4) olgiilen kemik mineral
yogunlugu, kemik hacmi, yiizdelik kemik hacmi, trabekiiler say1 ve trabekiiler kalinlik

parametreleri karsilagtirilmistir.

Sekil 4.2: Premaksiller suturda olusan yeni kemigin Mikro BT goriintiileri
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Sekil 4.3: HUCG sonrasi olusan yeni kemigin Mikro BT gériintiileri

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

X-Z X-Y Z-Y

Sekil 4.4: Kemik mineral yogunlugu dl¢timlerinin yapildigi ROI alan1

Kemik mineral yogunlugu, kemik hacmi, yiizdelik kemik hacmi, trabekiiler kalinlik
ve trabekiiler say1 sonuglart igin yapilan istatistiksel degerlendirmelerde (Tablo 4.3)
gruplar arasinda anlamli fark gériilmiistiir (p<0,000). Trabekiiler say1 i¢in en yiiksek deger
Grup 2’de, en diisiik deger ise Grup 4’de 6l¢ilmiistiir. Kemik mineral yogunlugu, kemik
hacmi, ylizdelik kemik hacmi, trabekiiler kalinlik i¢in en yiiksek degerler Grup 4’de, en
diisiik degerler ise Grup 1 de 6l¢iilmistiir. (Tablo 4.3).

Istatistiksel degerlendirme sonucunda farkliligin hangi gruptan kaynaklandigi ve

gruplar arasinda metilfenidatin etkinligini degerlendirmek amaciyla yapilan Post-Hoc
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istatistiksel degerlendirmede ise kemik mineral yogunlugu, kemik hacmi, ylizdelik kemik
hacmi, trabekiiler kalinlik ve trabekiiler say1 degerlerinde, Grup 4 ile diger gruplarinin her
biri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmaktadir. Ayni degerler i¢in HUCG
yapilan Grup 1, Grup 2 ve Grup 3 (deney gruplari) arasinda anlamli farklilik tespit
edilememistir (Tablo 4.4).

Tablo 4.3: Mikro BT verilerine gore gruplara ait kemik mineral yogunlugu, kemik hacmi

ve yiizdelik kemik hacmi degerlerinin istatistiksel karsilastiritlmasi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
Pa
X+£SS XSS X+SS X+SS
Kemik
Mineral 0,423+0,12 0,440+0,14 0,5060,05 0,904-+0,08 0,000
Yogunlugu
Kemik
] 0,40+0,12 0,48+0,10 0,53+0,14 1,16+0,07 0,000
Hacmi
Yiizdelik 594,64 35,547.4 40.2+12.7 83.742.8 0,000
Kemik
Hacmi
. 5,13+0,8 5,69+1,6 5,19+0,7 2,66+0,7 0,000
Trabekiiler
Say1
. 0,05+0,01 0,06+0,01 0,07+0,01 0,33+0,08 0,000
Trabekiiler
Kalinhk

X: ortalama, SS: standart sapma, ¢ ANOVA test.
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Tablo 4.4: Mikro BT verilerine gore gruplara ait kemik mineral yogunlugu, kemik hacmi

ve yiizdelik kemik hacmi degerlerinin Post-Hoc karsilastiriimasi

Post-Hoc
pa
Gruplar X+SS Gl1-G2  GI1-G3 Gl-G4 G2-G3 G2-G4 G3-G4
. Grup 1
Kemik 0,423+0,12
. Grup 2
Mineral 2 0,440+0,14
. . 0,990 0,408 0,000 0,586 0,000 0,000
Yogunlugu Grup 3 0,506+0,05
Grup 4
0,904+0,08
. Grup 1
Kemik 0,40+0,12
. Grup 2
Hacmi P 0,48+0,10
Grup 3 0,514 0,154 0,000 0,861 0,000 0,000
0,53+0,14
Grup 4
1,16+0,07
Grup 1
Yiizdelik 29,0+8,4
; Grup 2
Kemik P 35,547,4
. 0,436 0,064 0,000 0,699 0,000 0,000
Gru 3 ) ’ ’ ’ ’ ’
Hacmi : 40,212,7
Grup 4
83,7+2,8
Grup 1
5,13+0,8
Grup 2
Trabekiiler 5,69+1,6
Grup 3 0,732 1,00 0,001 0,794 0,000 0,000
Say1 5,19+0,7
Grup 4
2,66+0,7
Grup 1
0,05+0,01
Grup 2
Trabekiiler 0,06+0,01
Grup 3 0,970 0,774 0,000 0,956 0,000 0,000
Kalnhk 0,07+0,01
Grup 4
0,33+0,08

X: ortalama, SS: standart sapma, Med: ortanca n: drnek sayisi, G: Grup,  ANOVA test.



4.4.  Histolojik Bulgular

Histomorfometrik verilerin istatistiksel degerlendirmeleri Tablo 4.5’de belirtilmistir.

Gruplar arasinda osteoblast sayis1 (p=0,000), kapiller sayis1 (p=0,000) ve inflamatuar

hiicre yogunlugu (p=0,018) i¢in istatistiksel olarak anlamali bir fark ortaya ¢ikmuistir.

Osteoklast (p=0,092) sayisi igin 4 grup arasinda anlamli bir fark bulunmamustir.

Tablo 4.5: Gruplara ait histomorfometrik skorlama degerlerinin istatistiksel
karsilastirilmasi
Gruplar X+SS Med Min Max pe
Grupl 501053 15 1 2
Osteoblast GIUP2 5131035 20 2 3
Sayisi Grup3 3002000 30 3 3 0,000
Grup4 00000 10 1 1
Grupl  oo5i046 00 0O 1
Osteoklast Grup 2 1,00+0,92 1,0 0 2
Sayisi Grup3 1002075 10 0 2 0,092
Grup4 381051 00 0 1
, Grupl 00141 30 0 3
Inﬂ;?cii"ar Grup2 1 gei1s5 30 0 3 o018
. :
Yogunlugu zrzi j 1,63£1,50 20 0 3
0,00£000 00 0 0
Grupl — y38:051 10 1 2
Kapiller Grup2 ;38051 20 2 3
Sayisi Grup3 5751070 30 1 3 0,000
Elps, 0,000,00 0,0 0 0

X: ortalama, SS: standart sapma, Med: ortanca, Min: minimum, Max: maksimum, *: Kruskal Wallis test
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Istatistiksel degerlendirme sonucunda farkliligin hangi gruptan kaynaklandig1 ve
gruplar arasinda metilfenidatin etkinligini degerlendirmek amaciyla yapilan Post-Hoc
istatistiksel degerlendirmede ise deney gruplari arasinda anlamli farkliliklar tespit
edilmistir (Tablo 4.6).

Tablo 4.6: Gruplara ait histomorfometrik skorlama degerlerinin Post-Hoc

karsilastirilmasi
Post-Hoc
pa
Gruplar X4SS Med Gl-G2 G1-G3 Gl-G4 G2-G3 G2-G4 G3-G4
1
Grupl 500053 150
Grup 2
Osteoblast P2 213035 2,00
Grup 3 0,020 0,000 0,025 0,001 0,000 0,000
Sayisi 3,00+0,00 3,00
Grup 4
TP 00000 1,00
1
Grupl 381051 1,00
Grup 2
Kapiller 2,38+0,51 2,00
Grup 3 0,005 0,003 0,000 0,097 0,000 0,000
Sayisi 2,75+0,70 3,00
4
GruP4 004000 0,00
Grup 1l

2,00£1,41 3,00

Inflamatuar ~ Grup 2 | 88155 200
Bl TGnps o e O O OXS 0765 oo oo

Yogunlugu Grup 4 0.00+0.00 0,00

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

Gruplar arasinda yapilan ikili karsilastirma testlerinde ise biitiin gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu belirlenmistir. Osteoblast sayis1 en diislik

olarak negatif kontrol grubu olan Grup 4 de gdzlenmis ve Sekil 4.5’de grafiksel olarak
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karsilastirilmistir. HUCG yapilan deney gruplar arasinda ise Osteoblast sayis1 en yiiksek
Grup 3 de, en diisiik ise Grup 1 de gozlenmistir.

Denek sayisi
(=T T O R - R O I = R L I =

Grup1 Grupz Grup 3 Grup4
m 1 {Hafif)
m? [Orta) 4 7
m 3 (Siddetli) 1 B

Sekil 4.5: Osteoblast skorlama degerlerinin grup igi dagilimlari

7
&
_ 5
]
& 4
Wi
= 3
@
a 2
1
0
Grupl Grupz Grup3 Grup4
w0 (Yok)
m 1 (Hafif) 2 2 4 3
m 2 (Orta) 3 2

Sekil 4.6: Osteoklast skorlama degerlerinin grup i¢i dagilimlari

Negatif kontrol grubu olan Grup 4 ile 3 deney grubu arasinda inflamatuar hiicre
yogunlugunda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik belirlenmis ve Sekil 4.7°de grafiksel
olarak karsilagtirilmistir. HUCG yapilan deney gruplari arasinda ise inflamatuar hiicre
yogunlugu en yiiksek Grup 1’de en diisiik ise Grup 3’de OSlgiilmesine ragmen 3 grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamuistir.
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Denek sayisi
= e L LI - I B - - R ¥ - ]

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
w0 [Yok)
m 1 (Hafif) 1 1
m 3 (Siddetli) 5 5 4

Sekil 4.7: inflamatuar hiicre yogunlugu skorlama degerlerinin grup igi dagilimlari

Negatif kontrol grubu olan Grup 4 ile 3 deney grubu arasinda kapiller sayisinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik belirlenmis ve Sekil 4.8’de grafiksel olarak
karsilastirlmistir. HUCG yapilan deney gruplari arasinda ise Kapiller sayisi en yiiksek
Grup 3 de, en diisiik ise Grup 1 de gozlenmistir. Gruplar arasinda yapilan ikili
karsilagtirma testlerinde ise Grup 2 ile Grup 3 (p=0,09) arasinda istatistiksel anlamli bir
farklilik gozlenmez iken gruplar arasindaki diger karsilastirmalarda istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik belirlenmistir.

o
g
7
“hoo6
E . 5 5
= 4 3 3
= 3
o 2
- |
0
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
mO (Yok) g
W1 (Hafif) 5 1
m 2 (Orta) 3
m 3 (Siddetli) 3 7

Sekil 4.8: Kapiller damar yogunlugu skorlama degerlerinin grup i¢i dagilimlari
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Masson’s trichrome boyama yontemi ile Friedman histolojik skorlama yontemi
kullanilarak yapilan istatistiksel degerlendirme sonuglar1 Tablo 4.7 de belirtilmistir.

Gruplar arasinda fibr6z kallus olusumu (p=0,000), distal osteotomi hatt1 (p=0,000),
proksimal osteotomi birlesmesi (p=0,000), yeni kemik formasyonu (p=0,000) ve korteksin
yeniden sekillenmesi (p=0,000) i¢in istatistiksel olarak anlamli bir fark ortaya ¢ikmustir.
Kemik iligi degisikligi ise 4 grupta da tespit edilememis ve O (fibréz doku) olarak
belirtilmistir.

Negatif kontrol grubu olan Grup 4 de HUCG yapilmamasi nedeniyle Friedman
histolojik skorlama degerleri gézlenememistir. Bu nedenle Grup 4 ile deney gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olusmustur.

Istatistiksel degerlendirme sonucunda farkliligin hangi gruptan kaynaklandigi ve
gruplar arasinda metilfenidatin etkinligini degerlendirmek amaciyla yapilan Post-Hoc
istatistiksel degerlendirmede ise deney gruplari arasinda da anlamli farklilik tespit

edilmistir (Tablo 4.8).
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Tablo 4.7: Friedman histolojik skorlama degerlerinin istatistiksel karsilagtirilmasi

Gruplar X+£SS Med Min Max P
Grup 1 1,3840,51 1,00 1 2
Fibroz kallus P2 1,50£0,53 1,50 1 2
formasyonu Gl < 2,25+0,46 2,00 2 3 0,000
Grup4 0,00£0,00 0,00 0 0
Grup 1 1,38£0,51 1,00 1 2
Pr:ks't'ma_l Grup 2 1,2540,46 1,00 1 2 000
osteotomi Grup 3 .
h Gruz : 2,13:0,83 2,00 1 3
0,00£0,00 0,00 0 0
Grup 1 2,00:0,75 2,00 1 3
Distal Grup 2 2504053 2,50 2 3
osteotomi hatti Gl 3,00+0,00 3,00 3 3 0,000
Grup 4 0,00£0,00 0,00 0 0
Grup 1 1,38+0,51 1,00 1 2
Yeni Kemik  C'UP? 1255046 1,00 1 2
Formasyonu Grup 3 2,00+0,00 2,00 2 2 0,000
Grup 4 0,00£0,00 0,00 0 0
Grup 1 1,2540,70 1,00 1 3
Korteks Grup 2 1,63£0,51 2,00 1 2
Remodeling ~ CMuP3 2758046 3,00 2 3 0,000
Grup 4 0,00£0,00 0,00 0 0
Grup 1 0,00£0,00 0,00 0 0
Kemik iligi ' UP? 0,00£0,00 0,00 0 0
Degisikligi Grup 3 0,00£0,00 0,00 0 0 -0
Grup 4 0,0060,00 0,00 0 0

X: ortalama, SS: standart sapma, Med: ortanca, Min: minimum, Max: maksimum, *: Kruskal Wallis test
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Tablo 4. 8: Deney gruplarina ait Friedman histolojik skorlama degerlerinin Post-Hoc

karsilastirilmast
Post-Hoc
Pa
Gruplar X+SS Med Gl-G2 G1-G3 Gl1-G4 G2:G3 G2-G4 G3-G4
Grup 1
1,38+0,51 1,00
Grup 2
Fibroz kallus 1,50+0,53 1,50
Grup 3 0,626 0,007 0,000 0,015 0,000 0,000
formasyonu 2,25+0,46 2,00
Grup 4
0,00+0,00 0,00
Grup 1
1,38+0,51 1,00
Proksimal Grup 2

1,25+0,46 1,00
osteotomi Grup3 0,602 0,062 0000 0030 0,000 0,000
2,13+0,83 2,00

birlesimi

Grup 4
0,00+0,00 0,00
Grup 1
2,00+0,75 2,00
Distal Grup2
2,50+0,53 2,50
osteotomi Grup 3 0,165 0,003 0,000 0,025 0,000 0,000
3,00+0,00 3,00
hatti Grup 4
0,00+0,00 0,00
Grup 1l
1,38+0,51 1,00
Grup 2
Yeni Kemik 1,25+0,46 1,00
Grup 3 0,602 0,009 0,000 0,003 0,000 0,000
Formasyonu 2,00+0,00 2,00
Grup 4
0,00+0,00 0,00
Grup 1
1,25+0,70 1,00
Grup 2
Korteks 1,63+0,51 2,00
Grup 3 0,097 0,002 0,000 0,002 0,000 0,000
Remodeling 2,75+0,46 3,00
Grup 4

0,00+0,00 0,00

X: ortalama, SS: standart sapma, Med: ortanca, G: Grup, “ Man-whitney U test
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HUCG yapilan deney gruplari arasinda fibroz kallus olusumu en yiiksek Grup 3 de,
en diistiik ise Grup 1 de gozlenmistir ve 3 grup arasinda da istatistiksel olarak anlamli
farklilik tespit edilmis ve Sekil 4.9°da grafiksel olarak karsilagtirilmistir. Gruplar arasinda
yapilan ikili karsilastirma testlerinde sadece Grup 1 ile Grup 2 (p=0,626) arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadig1 goriilmiistiir.

9 8
g
A ’ 6
s 6 5
R 5
T 4 M
c 3
o °® 2
Fa
J- I
0
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
mo (Yok) B
W 1 (Hafif) 5
2 (Orta) 3 4 B
m 3 (Siddetli) 2

Sekil 4.9: Fibroz kallus formasyonu skorlama degerlerinin grup i¢i dagilimlari

HUCG yapilan deney gruplar1 arasinda proksimal osteotomi birlesmesi en yiiksek
Grup 3 de, en diisiik ise Grup 2 de gozlenmistir ve 3 grup arasinda da istatistiksel olarak
anlamli farklilik tespit edilmis ve Sekil 4.10’da grafiksel olarak karsilagtirilmistir. Gruplar
arasinda yapilan ikili karsilastirma testlerinde sadece Grup 2 ile Grup 3 (p=0,030) arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu goriilmistiir. Grup 1 ile Grup 3 (p=0,062)
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik olmasa da bu deger anlamlilik sinirina

oldukga yakindir.
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Denek sayisi
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Grup Grup 2 Grup 3 Grup 4
m0 (Yok) B
m 1 [Hafif) 5 3 2
m 2 (Orta) 3 2 3
m 3 (Siddetli) 3

Sekil 4.10: Proksimal osteotomi birlesimi skorlama degerlerinin grup i¢i dagilimlari

HUCG yapilan deney gruplari arasinda distal osteotomi hatt1 en yiiksek Grup 3 de,
en diisiik ise Grup 1 de gozlenmistir ve 3 grup arasinda da istatistiksel olarak anlaml
farklilik tespit edilmis ve Sekil 4.11°de grafiksel olarak karsilastirilmistir. Gruplar
arasinda yapilan ikili karsilastirma testlerinde Grup 1 ile Grup 2 (p=0,165) arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu gozlenmezken, Grup 2 ile Grup 3 (p=0,025) ve
Grup 1 ile Grup 3 (p=0,003) arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik belirlenmistir.
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Denek sayisi
0 = kW oS W th o~ 8 D

B B
4 4 4
2Iz II

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
m0 (Yok) B
m 1 (Hafif) 2
m 2 (Orta) 4
m 3 (Siddetli) 2 a4 B

Sekil 4.11: Distal osteotomi hatt1 skorlama degerlerinin grup i¢i dagilimlari

HUCG yapilan deney gruplari arasinda yeni kemik formasyonu en yiiksek Grup 3
de, en diistik ise Grup 2 de gézlenmistir ve 3 grup arasinda da istatistiksel olarak anlaml1
farklilik tespit edilmis ve Sekil 4.12°de grafiksel olarak karsilastirilmistir. Gruplar
arasinda yapilan ikili karsilagtirma testlerinde sadece Grup 1 ile Grup 2 (p=0,602) arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadigi gézlenmistir. Grup 2 ile Grup 3 (p=0,003) ve
Grup 1 ile Grup 3 (p=0,009) arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik belirlenmistir.

g
B
7
w6
R
ﬁ 4
g 3
e 2
| -
0
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup4
m0 Yok
m 1 (Hafif) 5
m 2 (Orta) 3 2 8

Sekil 4.12: Yeni kemik olugsumu skorlama degerlerinin grup i¢i dagilimlari
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Deney gruplar arasinda korteksin yeniden sekillenmesi en yiiksek Grup 3 de, en
diisiik ise Grup 1 de gozlenmistir ve 3 grup arasinda da istatistiksel olarak anlamli farklilik
tespit edilmis ve Sekil 4.13’de grafiksel olarak karsilastirilmistir. Gruplar arasinda yapilan
ikili karsilastirma testlerinde sadece Grup 1 ile Grup 2 (p=0,097) arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik olmadigi gézlenmistir. Grup 2 ile Grup 3 (p=0,002) ve Grup 1 ile
Grup 3 (p=0,002) arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik belirlenmistir.

9
8 7
_ 7
2 5
3 s ’
i 3
o 2
o, ) I
. ]
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup4
mo (Yok)
m 1 (Hafif) 7 3
m 2 (Orta) 5 2
m 3 (Siddetli) 1 &

Sekil 4.13: Korteks remodeling skorlama degerlerinin grup i¢i dagilimlari

Kemik iligi degisikligi gruplarin hi¢birinde tespit edilmemistir (Sekil 4.14).

]
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7
% ;
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c 4
i)
o 3
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Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
m 0 (Yok)

Sekil 4.14: Kemik iligi degisikligi skorlama degerlerinin grup i¢i dagilimlari
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Sekil 4.15: Histomorfometrik kesitler (Hematoksilen-Eozin)

A Proksimal osteotomi birlesmesi (X40) B: Yildiz; kemik iligi mesafesi, Ok; kapiller damar (X100)
C: Ok; genis fibroz doku, Ok baslari; distal osteotomi hattinda belirgin olmayan kemiklesme alani (X100)
D: Ok; inflamasyon alaninda nétrofiller, Ok baslari; osteoklastlar, Yildiz; kapiller damar yapis1 (X200) E:
Ok; genisletme alaninda yeni kemik olusumu, Ok baslari; osteoblastlar (X200) F: Ok; yogun fibréz doku,

Ok baglari; belirgin kemiklesmenin goriilmedigi distal osteotomi hatti, Yildiz; kapiller damar yapilar

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

Sekil 4.17: Grup 1’¢ ait premaksiller sutur kesit goriintiisii (Masson's Trichrome,
X40)
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Sekil 4.18: Grup 2’ye ait premaksiller sutur kesit goriintiisii (Hematoksilen-Eozin, X40)

Sekil 4.19: Grup 2’ye ait premaksiller sutur kesit goriintiisii (Masson's
Trichrome, X40)
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Sekil 4.21: Grup 3’¢ ait premaksiller sutur kesit goriintiisii (Masson's
Trichrome, X40)
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Sekil 4.22: Grup 4’¢ ait premaksiller sutur kesit goriintiisii (Hematoksilen-Eozin, X40)

Sekil 4.23: Grup 4’¢ ait premaksiller sutur kesit goriintiisii (Masson's Trichrome,
X40)
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5. TARTISMA

Ust ¢ene genisletmesi sonrasinda iist cenenin ¢evre suturlarinda olusan rezidiiel kuvvetler,
bukkal kaslardaki gerilmeler, midpalatal suturda yetersiz kemik olusumu, tiiberkiiller
arasindaki interdijitasyon ile olusan okluzal kuvvetler ve palatal mukozada olusan gerilmeler,
arka dislerde olusan bukkal tipping diizelme egilimi, genisletme miktari, hastanin yasi gibi
faktorler niikse neden olabilmektedir (Isaacson ve Ingram, 1964; McNamara ve ark.,
2001; Muguerza ve Shapiro, 1980; W. Proffit, 2013; Wertz, 1970). Niiks mekanizmasi
tamamen anlasilmasa da, midpalatal suturun genislemesi sirasinda osteoklastogenezi
inhibe edip ve kemik rezorpsiyonunu azaltarak niiksii 6nlemek potansiyel olarak yararl
olacaktir (Zhao ve ark., 2015).

HUCG sonrasi midpalatal suturdaki kemik olusumunun hizlandirilmasi, niiksii
onlemek ve pekistirme siiresini kisaltmak i¢in 6nemlidir (Nicholson ve Plint, 1989; Zhao
ve ark., 2015). HUCG sonras1 midpalatal suturda yeni kemik olusum siirecinin saglikli bir
sekilde ilerlemesi dolayisiyla niiksii azaltip, stabiliteye katkida bulunmak amaciyla
planladigimiz caligsmamizda ratlara sistemik olarak metilfenidat uygulanmistir. Bu amagla
ratlara deneysel olarak kontrollii bir calisma ile kronik olarak metilfenidat uygulanirken
ayni zamanda {ist ¢ene genisletmesi ve pekistirme uygulamalart da yapilmistir.
Uygulamalar sonrast histolojik ve radyolojik degerlendirmeler sonucunda metilfenidatin
ist ¢gene premaksiller sutural bélgede olusan yeni kemik dokusuna etkisi arastirilmigstir.

Literatiirde deney hayvanlarinda farkli ilag ve etken maddelerin yeni kemik
olusumuna etkilerini inceleyen bir¢ok ¢alisma mevcuttur.

Gilinlimiizde ¢ok yaygin olarak kullanilan aspirin, indometasin ve ibuprofen gibi
geleneksel NSAID'lerin cesitli hayvan modellerinde kemik iyilesmesini engelledigi
bircok ¢alismada gosterilmistir (Cottrell ve ark., 2010). In vitro ¢alismalar, yiiksek
dozlarda sistemik olarak uygulanan antibiyotiklerin kemik hiicreleri {izerinde dogrudan
etkisinin olmadigin1 veya ¢ok az oldugunu gosterir (Pountos ve ark., 2011).

Florokinolonlarin, biiyiiyen kikirdak tizerinde olumsuz etkileri oldugu bilinmektedir.
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Tetrasiklinler, matris metaloproteinazlarin inhibitorleri olarak bilindiginden doku
formasyonunu etkiler ve dolayisiyla kallus olusumunu etkileyebilir (Aspenberg, 2005).
Yiiksek doz tetrasiklin ile uzun siireli tedavi, maymunlarda kemik biiyiimesini ve kemik
olgunlasmasin1 engelledigi bildirilmistir. Kortikosteroidler osteoporozu indiikler ve
sekonder osteoporozun en sik nedenidir. Kirik iyilesmesi siireci, vaskiilerize kemik
greftleri, otogreft ve allogreftler bu ilaglardan 6nemli 6l¢iide etkilenir. Heparinin ise
kemik olusum hizin1 azaltip rezorbsiyonu artirdig1 ve trabekiiler voliimiin azalmasina
neden oldugu belirtilmistir. Bisfosfonatlar, kemik rezorpsiyonunu inhibe eden yaygin
olarak kullanilan kemik anabolik ajanlar olmasmma ragmen kemigin yeniden
sekillenmesini durdurmak osteoporotik ve zayif kemik tiretebilecegi yoniinde bir goriis de
mevcuttur. (Pountos ve ark., 2008).

Literatiirde HUCG ile ilgili olarak farkli uygulama ve etken maddeler ile yapilmis
caligmalarda bulunmaktadir. Bisfosfonatlarin sutural kemik olusumu ve niiks iizerine
etkileri ile ilgili yapilan calismada zoledronik asitin suturda kemik olusumuna katk1
sagladigini ve niiks oraninin azalabilecegini belirtilmistir (Oztiirk ve ark., 2011). Cheng
ve ark. (2018), iist ¢ene genisletmesi sonrasi stabiliteyi artirmak amaciyla
osteoklastogenezis mekanizmasini inhibe ederek kemik rezorbsiyonunu azaltmak igin
yapmis oldugu calismada lactoferrinin kemik rezorbsiyonuna etkisi olmadigini ifade
etmistir. Chao ve ark. (2016), stronsiyum ranelatin suturda yeni kemik olusumu ve
kalsifikasyonu hizlandirdigim1 ve niiksii 6nlemekte kullanilabilecegini belirtmistir. Bu
caligmalar dan farkli olarak yine farkli ilag ve etken maddelerin midpalatal suturda yeni
kemik olusumuna etkisinin incelendigi sutur bdlgesine lazer ile biyostimiilasyon
uygulanmast (Saito ve Shimizu, 1997), transforming growth factor-p1 (TGF-f1)
enjeksiyonu (Sawada ve Shimizu, 1996), lityum uygulamasi (Ten Cate ve ark., 1977),
sutura paratroid hormon uygulamasi (Yi ve ark., 2019), kafeik asit fenetil ester uygulamasi
(Kazancioglu ve ark., 2015), Thymoquinone uygulamasi (Kara ve ark., 2012), St John’s
wort (sar1 kantaron) (Halicioglu ve ark., 2014) uygulamasi gibi ¢aligmalar literatiirde yer
almaktadir.

Calismamizda kullandigimiz metilfenidat da kemik metebolizmasi ve biiylime

tizerine olumsuz etkileri ile literatiirde tartisilan ve arastirmalar1 devam eden ilaglardan
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birisidir. Metilfenidat DEHB hastalar1 i¢in en ¢ok regete edilen psikostimiilan olup, kemik
kalitesi iizerinde klinik olarak zararl etkiler gostererek potansiyel olarak erken baslangi¢
osteoporozuna ve daha yiiksek kirik riskine yol agar (Uddin ve ark., 2018). Metilfenidatin,
farkli mekanizmalar ile biiylimeyi etkiledigi ve kemik metabolizmasi iizerine olumsuz
etkilerinin oldugu bir¢ok ¢alismada gosterilmistir (Dickinson ve ark., 1979; Kilgore ve
ark., 1979; Ranke ve ark., 1988; Report, 2000; Spencer ve ark., 1998). Metilfenidatin
literatiirdeki biiylime iizerine olan etki mekanizmalari: kikirdak metabolizmasina direkt
etki (Dickinson ve ark., 1979), biiyiime hormonunun sekresyonunu ( IGF-1) baskilamak
(Ranke ve ark., 1988), kilo kaybi, diizensiz beslenme ve biiylime hormonunun serum
diizeyinin diismesi (Report, 2000) olarak tanimlanmistir. Uyaricilarin kikirdak {izerine
etkisi bliylime hormonunun etkilenmesi sonucudur. Biiyiime hormonunun kikirdak
tizerindeki dogrudan etkileri oldugu gibi karacigerde Somatomedin C'nin (insiilin like
biiytime faktorii-1 [IGF-1]) tiretimini saglayarak, kemikte kikirdak biiyiimesini uyarir
(Faraone ve ark., 2008). Dopaminin kalsiyum ve fosfor metabolizmasi iizerinde etkisi
oldugu bildirilmistir (Bliziotes ve ark., 2002). Kilgore ve ark. (1979), stimulanlarin
siilfatin kikirdak doku igerisine girisini inhibe ederek biiylimeyi baskiladiklarini
belirtmislerdir. Hunt ve ark. (1984), ise yapmis olduklari ¢aligmada metilfenidat
kullaniminin bityiime hormonunun salinimini azalttigini belirtmislerdir.

Psikostimulan ilaglarin dogrudan etkisi ile ya da néroendokrin sisteme etkisi Ssonucu
olusan degisikliklere bagli olarak kilo alim1 baskilanabilir. Bu durum {i¢ mekanizma ile
tanimlanmistir; gida aliminin azalmasi, asir1 hareketlilik ve metabolik degismelerdir (yag
dokusu yikimi vb.) (Spencer ve ark., 1998). Steele ve ark. (2006), 8 haftalik g6zlemlerinde
kisa etkili metilfenidatin %32 oranla en sik gozlenen yan etkinin istah azalmasi oldugu
bildirilmistir. McGough ve ark. (2006), yapmis olduklari ¢alismada metilfenidatin yan
etkilerinden istah azalmasim %38, kilo kaybin1 ise %2.3 oranda belirtmislerdir. Ulkemizde
yapilan bir arastirmada, metilfenidat kullanimina bagh istah azalmasinin % 41.7 oranda
en yiiksek yan etki olarak gorildiigii belirtilmistir (Yildiz ve ark., 2010). Metilfenidatin
kemik metabolizmas1 ve biiyiime ile ilgili olumsuz etkileri g6z 6niinde bulundurularak

calismamizda kullanimina karar verilmistir.
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Literatiirde deneysel hizli iist ¢gene genisletmesi rat (Chao ve ark., 2016; Cheng ve
ark., 2018; Kazancioglu ve ark., 2015), fare (Hou ve ark., 2007), tavsan (Pulver ve ark.,
2016), maymun (Brossman ve ark., 1973), kedi (Vardimon ve ark., 1998), kopek
(Santiago ve ark., 2012), koyun (Le ve ark., 2019) gibi farkli hayvanlarda yapilmistir.

Ust ¢ene genisletmesi icin maymun; dis sayis1 ve eriipsiyonu, anatomik ve biiyiime
modeli olarak insan ile en ¢ok benzerlik gosteren hayvandir. Ancak maymunlarda
premaksiller suturun erken dénemde kaynasmasi, midpalatal suturun insiziv foramenin
arkasinda sonlanmasi, premaksilla ve tist gene kemigi arasindaki midpalatal sutur ile
birlesen Y seklinde ossifiye olmamis suturun bulunmasi ve midpalatal suturun arkada
biiyilk az1 dislere paralel uzanan yatay bir sutur ile birlesmesi insan anatomisi ile
farkliliklar olusturmaktadir (Cleall ve ark., 1965; Cotton, 1978). Maymunlar ile bu
anatomik farkliliga ek iilkemizde iklimsel ve cevresel farkliliklar nedeniyle maymun
temin edilemedigi icin ¢alismada maymunlar tercih edilmemistir. Ulkemizde kedi ve
kopekler iizerinde cgalismalar etik goriilmemektedir. Koyunlar ise bakimi igin ekstra
laboratuvar kosullar1 gerektirmesi ve opere edilmesindeki zorluklar nedeniyle tercih
edilmemigtir. Storey (1973), ise midpalatal sutur ile ilgili olarak yapilacak ¢alismalarda
ratlar ve tavsanlarin uygun hayvan modeli oldugunu belirtmistir.

Bu ¢alismada da laboratuvar kosullarinda rahatga iiretilebilen ve kolayca opere
edilen Wistar cinsi ratlarin kullanimi uygun goriilmiistiir. Ayrica disi ratlarin hormonel
sikluslarindan kaynaklanan degisimlerin deney sonucunu etkileme riskini ortadan
kaldirmak i¢in sadece erkek rat kullanilmasi planlanmaistir.

Calismamizda deney gruplar olusturulurken, HUCG ve metilfenidat kullanimina
bagl olarak olusabilecek degisimleri gozlemlemek, 6l¢gmek ve karsilastirmak amaciyla
deney boyunca iizerinde higbir islem uygulamadigimiz negatif bir kontrol grubu
olusturulmustur.

Deneysel sutural genisletme icin rat ve farelerde farkli bolgeler iizerinde
uygulamalar yapilmistir. Bazi1 aragtirmacilar interparietal sutur lizerinde genisletme islemi
yaparak kemik formasyonunu degerlendirmislerdir (Lai ve ark., 2013; Miyawakl ve ark.,

1987). Ancak bu yontemde HUCG apareyi insizyon yapilarak deri altina
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yerlestirilmektedir. Bu yontem invaziv ve travmatik olmakla beraber enfeksiyon riski de
tasimaktadir.

Zhao ve ark. (2015), 0.014” ¢elik ortodontik telden yaptiklart HUCG apareyini 6
haftalik ratlarin az1 diglerine uygulamis ve midpalatal suturda genisletme elde etmistir.
Aymi sekilde Li ve ark. (2019) da , 0.014 inch Australian tel ile hazirladiklart HUCG
apareyini 6 haftalik ratlarin az1 dislerine uygulayip 1sinla sertlesen adeziv ile sabitleyerek
midpalatal suturda genisletme elde etmistir. Ancak ratlarin agizlarinin kiigiik olmasi, azi
dislere bukkal kaslardan dolay1 ulasmanin zor olmasi ve azi dislerin boyutlarinin kiigiik
olmasi dolayisiyla bu bolgede islem yapmak ve apareyin stabilitesini saglamak oldukca
zorlagmaktadir.

Deneysel olarak maksillada yapilan sutur genisletme ile ilgili arastirmalarin birgogu
premaksillada yapilmistir (Halicioglu ve ark., 2014; Kazancioglu ve ark., 2015;
Takenouchi ve ark., 2014). Premaksillada yapilan bu genisletme islemlerinde temel olarak
kesici dislerden destek alinarak sutur da genisleme elde edilmistir. Bu islem esnasinda da
arastirmacilar tarafindan farkli apareyler tercih edilmistir (Sawada ve Shimizu, 1996;
Southard ve ark., 1988; Storey, 1973).

Calismamizda yumusak dokulara uyumu, hazirlama ve uygulama kolaylig1 ayrica
tutuculugunun iyi olmasi1 gibi faktorleri géz oniinde bulundurarak Sawada ve Shimizu
(1996), yontemi temel alinarak Kara ve ark. (2012)’nin ¢alismalarinda kullandiklari
aparey dizayni tercih edilmistir.

Deneysel olarak ratlarda premaksiller suturda genisleme elde etmek igin
aragtirmacilar tarafindan farkli kuvvetler uygulanmistir. Miyawaki ve Forbes (1987),
interparietal sutur boyunca 50-250 gr arasinda degisen kuvvetler uygulayarak sutur
geniglemesinin 50 ile 70 gr kuvvetle elde edilebildigini ve daha agir kuvvetlerde ise daha
fazla sutur agikligi, hiicresel proliferasyon ve kemik olusumu olacagini belirtmistir. Lee
ve ark. (2001), ratlarda yapmis oldugu ¢alismada 3 giin boyunca 60 gr kuvvet uygulayarak
suturda 1,21 mm genisleme elde etmislerdir. Storey (1973), 20 grama kadar olan
kuvvetlerin ortodontik dis hareketine sebep olacagini ve premaksiller suturda genisleme
elde etmek i¢in daha fazla kuvvet uygulamak gerektigini bildirmistir. Kara ve ark. (2012)

ise keser dislere 30 gr. kuvvet uygulayarak premaksillada genisleme elde ederek yeni
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kemik olusumunu histolojik olarak degerlendirmistir. Ayn1 sekilde farkli arastirmacilar
tarafindan da 30 gr kuvvet uygulanarak premaksillada yapilan g¢alismalar bulunmaktadir
(Halicioglu ve ark., 2014; Kara ve ark., 2012; Kazancioglu ve ark., 2015).

Takahashi ve ark. (1996), tip I kollajen bakimindan zengin fibr6z dokunun 4. giinde
goriinmeye basladigini, 10 giinde kan damarlarin1 gézlemlendigi 14. giin ise kikirdak
hiicrelerinde kalsifikasyon olustugunu belirtmistir. Ayn1 zamanda 5 giinliik bir genisleme
periyodundan sonra kesici disler arasinda en az 1.5 mm mesafenin {ist ¢ene genisletmesi
igin yeterli oldugunu belirtmistir (O. Takahashi, 1990). Deneysel olarak ratlarda yapilan
genisletme c¢alismalarinda genisletme stiresinin ¢ogunlukla 5 giin olarak belirlendigi
goriilmektedir (Halicioglu ve ark., 2014; Kara ve ark., 2012; Kazancioglu ve ark., 2015;
Uysal ve ark., 2011). Ust cene genisletmesinden sonraki pekistirme siirecinde ise yine
farkli arastirmacilar tarafindan 12 giin (Halicioglu ve ark., 2014; Kara ve ark., 2012), 15
giin (Kazancioglu ve ark., 2015; Uysal ve ark., 2011) gibi farkli siireler uygulanmaistir.

Calismamizda, Kara ve ark. (2012)’nin yaptigi ¢alismada uygulanan deney
protokolii esas alinarak 30 gr’lik kuvvet etkisi ile yapilan 5 giinliik {ist ¢ene genisletme
doneminin ardindan 12 giinliik pekistirme dénemi uygulanmustir. Calismanmizda HUCG
icin kullandigimiz sarmal yaylar standart olarak hazirlamasina bagli olarak, 5 giin siiren
ist cene genisletme islemi sonrasi gruplar arasinda keser disler arasinda olusan diestama
miktarlar1 arasinda istatistiksel anlamli farklilik bulunmamuistir (p=0,3).

Aghili ve ark. (2017), metilfenidatin ratlarda ortodontik dis hareketi veya kemik
rezorpsiyonu iizerine etkisini arastirmak icin 3, 6, 9 ve 12 mg/kg dozlarda metilfenidati
14 giin boyunca uygulamiglardir. Tiirkbay ve ark. (2003), metilfenidatin ratlarda kemik
dansitesine etkisini arastirdigi ¢alismada 10 ve 20 mg/kg doz metilfenidat1 60 giin boyunca
uygulamiglardir. Komatsu ve ark. (2012), 4 haftalik erkek ratlarda 13 hafta boyunca diisiik
doz (4-10 mg/kg) ve yiiksek doz (30-60 mg/kg) metilfenidat uygulayarak yaptig
Olgtimlerde kemik mineral seviyelerinde diislis gozlemlemistir. Thanos ve ark. (2015),
ratlara 8 saat boyunca siirli erisimli 4-10 mg/kg, 20-30 mg/kg ve 30-60 mg/kg ¢ift dozlu
bir paradigma uygulamis ve 30-60 mg/kg klinik olarak uygulanan metilfenidat dozlarina
benzer bir farmakokinetik profile ulastigini, 4/10 mg/kg dozda ise tipik olarak recete

edilen metilfenidat ile iretilen plazma seviyesine ulasildigini belirtmistir. Ratlara
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uygulanacak bu doz protokoliiniin farmakokinetik sonuglarinin, metilfenidat ile tedavi
edilen cocuklarda gozlemlenen farmakokinetik profile benzer oldugu gosterilmistir
(Komatsu ve ark., 2012; Thanos ve ark., 2015). Calismamizda farmakokinetik
sonuglarin, metilfenidat ile tedavi edilen c¢ocuklarda gozlemlenen farmakokinetik
profile benzer oldugu i¢in Thanos ve ark. (2015)’nin uygulamis oldugu doz ve siire
protokolii esas alinmistir.

Calismamizda, iist gene genisletmesi igin Kara ve ark. (2012), 5 giin HUCG ,12 giin
pekistirme uyguladig1 protokol esas alinmistir. Metilfenat uygulamasi ise Komatsu ve
ark. (2012), ratlara kronik metilfenidat uygulama siiresi goz 6niinde bulundurularak
HUCG oncesi 10 hafta, HUCG ve pekistirme dénemi 17 giin olmak iizere toplam 87 giin
uygulanmustir.

Saito ve ark. (1997), diode laserin kemik stimiilasyona etkisini arastirdiklari
calismada aparey uyguladiktan sonra ¢ giine kadar kilo kaybinin gdézlemlendigini,
Kanekawa ve ark. (1998), ise bu siirenin 5 giine kadar devam ettigini ve sonrasinda
normale dondiigiinii belirtmistir. Calismamz siiresince; HUCG 6ncesi ilag uygulama
déneminde, HUCG esnasinda, pekistirme déneminde ve anestezi uygulamalar1 esnasinda
herhangi bir komplikasyon meydana gelmemistir. Ancak HUCG apareyinin
uygulamasindan sonraki donemde hayvanlarin kilolar1 s1v1 tiiketiminde bir miktar azalma
olsa da deney sonunda gruplar arasindaki kilo degerleri arasinda istatistiksel anlamli bir
farklilik saptanmamistir (p=0,4).

Calisgmamizda elde ettigimiz Mikro BT verilerine gore; Grup 4’iin kemik mineral
yogunlugu, kemik hacmi, yiizdelik kemik hacmi ve trabekiiler kalinlik degeri diger
gruplardan istatistiksel olarak fazla bulunmustur. Trabekiiler say1 degeri ise en yiiksek
Grup 2’de en diisiik ise Grup 4’ de bulunmustur. Grup 1, 2 ve 3 arasinda kemik mineral
yogunlugu, kemik hacmi, yiizdelik kemik hacmi, trabekiiler kalinlik ve trabekiiler say1
degerleri agisindan istatistiksel anlamli farklilik yoktur. Grup 4’de iist ¢ene genisletme
yapilmamasi 4 grup arasinda istatistiksel gii¢lii farkin temel sebebidir. Bu sonug ile deney
uygulamalarinin basar ile gergeklestirildigi anlagilmaktadir. Mikro BT verilerine gore;

Grup 1, 2 ve 3 arasinda bu degerlerin tamaminda istatistiksel anlamli farklilik yoktur.
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Caligmamizda  elde  ettigimiz  histolojik  verilerin ~ histomorfometrik
degerlendirmelerinde de gruplar arasinda farklar bulunmustur. Grup 3’iin osteoblast
sayis1, kapiller sayisi, fibroz kallus formasyonu, proksimal osteotomi birlesimi, distal
osteotomi hatti, yeni kemik formasyonu, korteks remodeling Olgiim sonuglar1 diger
gruplardan fazla bulunmustur. Kemik iligi degisikligine gruplarin hi¢birinde rastlanmaz
iken, HUCG yapilan deney gruplari arasinda en yiiksek osteoklast sayis1 Grup 2 ve Grup
3 de, Inflamatuar hiicre yogunlugu ise en yiiksek Grup 1 de bulunmustur. Grup 4 de iist
cene genisletmesi yapilmamasina bagl olarak, osteoklast sayisi harig biitliin degerler igin
Olciim sonuglart ise diger gruplardan az bulunmustur. Negatif kontrol grubu olan Grup
4’de st ¢ene genigletme yapilmamast Mikro BT degerlerinde oldugu gibi
histomorfometrik degerlendirmelerde de 4 grup arasinda istatistiksel giiclii farkin temel
sebebidir.

Ust ¢ene genisletmesi yapilan ratlarda suturda 3-4 giin igerisinde osteoblast
sayisinda artis buna bagli olarak 1-2 haftalik siiregte fibrogenezis ve osteogenez
gercekleserek, 2-3. haftada kemik formasyonu goriilebildigi belirtilmistir (I. Takahashi
ve ark., 1996; Ten Cate ve ark., 1977). Calismamizda da literatiire uygun olarak HUCG
yapilan gruplarda osteoblast sayisinda artig ve yeni kemik formasyonu gézlenmistir. Ayni
zamanda gruplar arasinda osteoblast sayisi ise metilfenidat kullanimina bagli olarak
azalmistir.

Literatiirde {ist c¢ene genigletmesi sonrasinda metilfenidatin yeni kemik
formasyonuna etkisinin incelendigi herhangi bir g¢alisma bulunmamaktadir. Ancak
metilfenidatin kemik metebolizmas1 ve biliyiime iizerine etkisi ile ilgili bircok caligma
mevcuttur. Metilfenidatin biiyiime tlizerindeki etkisi hakkinda kesin bir goriis birligi
bulunmamakta ve konu ile ilgili olarak tartigmalar devam etmektedir. Mevcut
calismamizdaki radyolojik bulgulara gore; metilfenidatin yeni kemik formasyonunu
olumsuz etkileme egiliminde oldugu ancak bu etkinin istatistiksel olarak anlamli
olmadigi, histolojik bulgularin ise metilfenidatin yeni kemik formasyonunu istatistiksel
olarak anlamli derecede olumsuz etkiledigi belirlenmistir. Calismamizin bulgulart bu
dogrultuda degerlendirildiginde metilfenidatin biiylime ve gelisim doneminde

kullanilmasi fizyolojik kemik dongiisiinii olumsuz etkileyebilecegini diisiindiirmektedir.
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Calisma bulgularimiz1 destekler nitelikte, Safer ve ark. (1972), yiiksek dozlarda
kullanilan dekstroamfetamin ve metilfenidatin biiylime 6nleyici etkisini 6ne siirmiiglerdir.
Lisska ve ark. (2003), 2 y1l boyunca metilfenidat tedavisi goren DEHB’li hastalari, tedavi
almayan ikiz kardesleri ile karsilastirdiklar1 ¢alismada kardeslerin boylar1 arasinda
anlamli farkliliklar saptamistir. Poulton ve ark. (2012), ¢ogunluguna metilfenidat
kullanilan 4,7 ila 9,1 yas aras1 34 ¢ocuktan olusan calismasinda erken donem kilo kaybi,
kemik dongiisiinde azalma oldugu ve biiylimenin beklenenden daha yavas oldugunu
belirtmistir. Poulton ve ark. (2012) ile Howard ve ark. (2017), yapmis oldugu ¢alismalarda
DEHB tedavisi i¢in kullanilan uyarici ilaglarin ¢ocuklarda kemik kiitlesinde onemli
azalmalara neden oldugunu bildirmislerdir.

Bazi aragtirmacilar ise bulgularimiza benzer sekilde metilfenidatin biiytimeyi
olumsuz etkiledigini ancak tedavisi sonrasi hastalarin normal biiyiime seviyelerini
yakalayacagimi belirtmektedirler. Spencer ve ark. (1998), yapmis oldugu arastirmada,
metilfenidat ile yapilmis 18 ¢alismasinin 9’unda boy uzamasinda baskilanma oldugunu
diger 9 galismada ise boy ile ilgili bir problem saptanmadigini belirtmistir. Pizzi ve ark.
(1987), yeni dogmus ve erken ratlar {izerinde metilfenidat ile yapmis oldugu ¢alismada;
yeni dogan grupta biiyiime bozukluguna, ergen grupta ise biiyiime ile ilgili sorun olmadig1
sonucuna varmistir. Bu verilere dayanarak metilfenidatin biiylimeyi baskilayan
etkilerinin, ilacin kesilmesinden sonra kolayca geri donebilen akut bir toksisite oldugu
sonucuna varmis ve klinik pratikte minimum terapdtik dozlarin, insan viicudu iizerinde
uzun vadeli etki ihtimalinin disik oldugunu belirtmistir. Kim ve ark. (2014),
metilfenidatin cocuklar ve ergenlerde diisiik diizeyde kilo ve boyu etkiledigini, ancak bu
etkinin 1. yi1ldan sonra ortadan kalktigini belirtmislerdir.

Caligmamizin radyolojik bulgularina benzer ancak histolojik bulgularindan farkli
sekilde Kalachnik ve ark. (1982), ise 2 yillik bir siire boyunca 0.8 mg/kg'a kadar olan
metilfenidat dozlariyla tedavi edilen ¢ocuklarda biiyiime baskilanmasi goriilmedigini
belirtmislerdir. Lahat ve ark. (2000), 1 yil boyunca ¢ocuklarda metilfenidat kullanarak
yaptiklari caligmada metilfenidatin kemik mineral yogunlugu dongiisii tizerindeki 6nemli
bir etkisini saptamamiglardir. Calismamizin laboratuvar ortaminda ve ratlar iizerinde

gergeklestirilmis olmasi bu ¢alismalar ile farklilik gostermektedir.
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Tiirkbay ve ark. (2003), 2 ay siireyle 10 mg/kg ve 20 mg/kg dozlarda metilfenidat
uygulanan ratlarin femur kemiginde Dual-Energy X-ray Absorptiometry ile kemik
mineral yogunlugu olgiimleri yapmistir. Metilfenidatin kemik mineralizasyonu tizerinde
olumsuz bir etkisi olmadigini belirtmistir. Aghili ve ark. (2017), 14 giin boyunca
uygulanan 3, 6, 9 ve 12 mg/kg dozlarda metilfenidat ile ratlarda ortodontik dis hareketi
veya kemik rezorpsiyonu Tlizerinde anlamli bir etkisinin olmadigini belirtmistir.
Calismamizdaki radyolojik bulgular istatistik olarak anlamli olmasa da bu ¢aligmalar ile
bizim ¢alismamizin 6zellikle histolojik bulgular farklilik géstermektedir. Calismamizda
metilfenidat uygulanan Grup 1 ve Grup 2’de osteoblastik aktivite, kapiller sayisi,
korteksin yeniden sekillenmesi distal osteotomi hattinda yeniden kemik olusumu ve fibréz
kallus olusum degerlerinde azalma gdzlenmistir. Bu celigki, deney protokollerindeki
farkliliktan dolay1 kullanilan ila¢ dozu, siire ve 6l¢im yontemlerine bagl olabilir. Bu
calismalardan farkli olarak bizim c¢aligmamizin doz protokolii farmakokinetik
sonuglarinin, metilfenidat ile tedavi edilen g¢ocuklarda goézlemlenen farmakokinetik
profile benzer oldugu gosterilmistir (Komatsu ve ark., 2012; Thanos ve ark., 2015).

Calisma bulgularimizdan farkli olarak; en az 2 yil boyunca ortalama giinliik 30
mg/kg metilfenidat tedavisi goren 7 ile 15.9 yaslarn arasinda 42 hastada yapilan bir
calismada ise dislerin gelisimi Demirjian yontemi ile degerlendirilmis ve metilfenidatin
dis gelisimine herhangi bir etkisinin olmadigi belirtilmistir (Batterson ve ark., 2005).
Tehranchi ve ark. (2018), Demirjian indeksi ve Baccetti'nin servikal vertebralarin
olgunlagsmas1 indeksi kullanilarak, DEHB olan hastalarda metilfenidatin servikal
vertebralarin olgunlasmasi ve dental yas {izerine etkisini arastirdig1 ¢alisma sonucunda;
metilfenidat kullanan ve kullanmayan DEHB hastalarinin dis ve iskelet yasi, saglikli
bireylere kiyasla anlamli bir gecikme gostermedigini belirtmistir. Calismamizin igerigi ve
radyolojik bulgularim istatistiksel sonuglar1 Batterson ve ark. (2005) ve Tehranchi ve ark.
(2018) yapmis olduklari ¢aligmalar ile mineralizasyonunun degerlendirilmesi noktasinda
benzerlik gostermektedir. Ancak c¢alismamiz, bu c¢alismalarda kullanilan ydntem,
degerlendirme, doku ve incelenen bolgeler agisindan farklilik gostermektedir. Bu nedenle
calismamizin histolojik ve radyolojik bulgulart bu ¢aligmalar ile anlamli olarak

iliskilendirilememistir.
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Caligmamizin histolojik bulgularina benzer ancak radyolojik bulgularindan farkl
sekilde Ben ve ark. (2018), yaptiklari calismada metilfenidat tedavisinin stres kirigi riskini
artirdigin1 ve metilfenidatin azalan kemik yogunlugu, akut travma ve stres kiriklari
nedeniyle 6nemli bir risk faktorii oldugunu belirtmislerdir. Ma ve ark. (2013), yapmis
oldugu calismada, Norepinefrin (NE) tasimasinin farmakolojik blokaji, farelerde kemik
kaybina neden olmustur. Norepinefrin tasiyict (NET) eksik farelerde NE geri aliminin
olmamasi, kemik olusumunun azalmasina ve kemik rezorpsiyonunun artmasina neden
olugunu ve hiperaktivite bozukluklarinin tedavisinde kullanilan NET aktivitesini
antagonize eden ilaclarin kemik formasyonu {iizerinde zararli etkileri olabilecegini
belirtmistir. Calismamiz osteoblastik aktivite, kapiller sayisi, korteksin yeniden
sekillenmesi ve fibroz kallus olusumu bulgularindaki metilfenidata bagh azalma ile Ma
ve ark. (2013) calismasina, metilfenidat kullaniminin yeni kemik olusumunu azaltmasi
yoniinden benzerlik gostermektedir. Ancak calismamizda gruplar arasinda osteoklast
sayisinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir. Calismamiz bulgularina
gore kemik rezorbsiyonunda artis s6z konusu degildir. Bu nedenle ¢alismamiz yeni kemik
olusumunu azaltma yoniinden Ma ve ark. (2013) calismasi ile benzerlik gosterirken,
kemik rezorbsiyonunu arttirmasi yoniinden bu ¢alisma ile farklilik gostermektedir.

Komatsu ve ark. (2012), geng ratlarda uzun siireli metilfenidat uygulamasinin daha
az mineralize ve zayif kemiklere neden oldugunu gdstermistir Ayrica, istatistiksel olarak
anlamli olmamakla birlikte, metilfenidat tedavisi sirasinda testosteronun azaldigi
goriilmiistiir, bu da metilfenidat kaynakli iskelet biiylimesinin baskilanmasinin
testesterondaki degisiklikler tarafindan da tetiklenebilecegini belirtmistir. Calisma
protokoliinii referans almis oldugumuz Komatsu ve ark. (2012), geng ratlarda uzun siireli
metilfenidat uygulamasinin daha az mineralize ve zayif kemiklere neden oldugunu
gosterdigi calisma ile mevcut ¢alismamizin radyolojik verileri benzerlik gosterse de
istatistiksel olarak anlamli degildir. Ancak mevcut ¢calismamizin histolojik bulgular1 bu
calismanin sonuglar ile benzerlik gdstermektedir. Ozellikle yiiksek doz metilfenidat
uygulamasinin yeni kemik formasyonunu olumsuz etkiledigi goriilmektedir. Benzer
olarak erkek ve disi ratlar {izerinde ayn1 metilfenidat doz protokolii ile yapilmis bagka bir

caligmada ise metilfenidatin osteoklast aktivitesi tizerinde dogrudan doza ve cinsiyete
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bagl etkileri oldugunu ortaya koymustur. Metilfenidat ile tedavi edilen ratlarin femur
kemiginde doza ve cinsiyete bagli olarak mekanik biitiinliiglinde azalma belirlenmistir.
Erkek ratlarda osteoklast ve rezorpsiyon aktivitesinin daha fazla oldugu sonucuna
vartlmistir (Uddin ve ark., 2018). Calismamizdaki histolojik ve radyolojik bulgular, Uddin
ve ark. (Uddin ve ark., 2018), metilfenidatin osteoklastik aktiviteyi arttirarak kemik
kalitesinde ve biitiinliigiinde azalma meydana getirdigini belirttikleri ¢alismay1 destekler
nitelikte olmasina ragmen, calismamizda gruplar arasinda osteoklast sayisinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmamuistir. Mevcut ¢alismamizda bulgular dogrultusunda
kemik kalitesinde meydana gelen bu farkliligin osteoklastik aktivitenin artmasina bagl
degil, osteoblastik aktivite, kapiller sayis1 ve fibroz kallus olusumundaki azalmaya bagl
oldugu disiiniilebilir. Bu ¢alismadan farkli olarak ¢alismamizda disi ratlarin
kullanilmamasi1 sonucu dogrudan etkileyecek faktorlerden birisidir. Ayrica ratlara
uygulanan HUCG’de bu farkliligin sebeplerinden birisi olabilir.
Calismamizin limitasyonlarini asagidaki gibi 6zetleyebiliriz:

Calismamizin uygulanan teknik ve incelenen alan agisindan literatiirde ilk ¢calisma
olmasi nedeniyle calisma sonuglarimiz farkli metilfenidat calismalar1 ile dogrudan
karsilagtirilamamastir.

Calisma  deneysel olarak hayvanlarda ve laboratuvar kosullarinda
gergeklestirildigi igin klinik kosullari tam olarak taklit etmediginden, sonuclarin dogrudan
ortodonti pratigine uygulamasi yoniinden klinik ¢aligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

Calismamizda kronik metilfenidat kullanimin1 degerlendirebilmek agisindan
HUCG uygulamasi 14-17 haftalik eriskin ratlara uygulanmistir. Bu nedenle ¢alismamizin
sonuclarini yaga bagimli olarak 6zellikle ortodontik tedavilerin yogun olarak uygulandigi
cocukluk ve ergenlik donemleri i¢in yorumlanmasi giivenilir olmayabilir.

Ratlar daha ¢ok gece ve sabaha dogru aktivite gosterip, yemlerini genellikle
geceleri tiiketmelerine ragmen calismamiz da metilfenidat, referans aldigimiz calisma
geregi giindiiz saatlerinde (09:00-17:00) uygulanmistir. Bu durumun sonuglara etkisi
olabilir.

Deney esnasinda yapilan HUCG sonrasi gruplar arasinda farkli miktarlarda olusan

kilo degisimleri yeni kemik olusum siirecini etkileyebilir. Bu nedenle deney sonunda
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metilfenidat kullanimina bagli oldugunu disiindiigiimiiz gruplar arasindaki farkl
histolojik ve radyolojik bulgulara kilo degisimlerinin etkisinin olup olmadigim
tartisilabilir.

Calismamizin radyolojik ve histolojik bulgular birbirine paralel olmasina ragmen
radyolojik sonuglarda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir.

HUCG ve retansiyon periyodunun 17 giinde tamamlanmasi hiicresel diizeyde
degerlendirmek igin yeterli bir siire olmasina ragmen mineralizasyonun degerlendirilmesi

icin yeterli bir siire olmayabilir.
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6. SONUC

Deneysel ¢alismamizda sistemik olarak farkli dozlarda uygulanan metilfenidatin,
hizl1 iist ¢ene genisletmesi sonrasi1 premaksiller suturda meydana gelen yeni kemik

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

1. Uygulanan genisletme apareyi ile deney grubundaki tiim ratlarda premaksiller
suturda genigletme islemi basariyla gerceklestirilmistir.

2. Genigletme apareyinin uygulandig: tiim deney gruplarinda aparey uygulandiktan
sonra agirlik kayb1 goriilmiis ve deney sonuna kadar hi¢bir grup baglangi¢ kilosuna
erisememistir.

3. Mikro BT bulgular1 degerlendirildiginde yeni kemik olusumuna ait kemik mineral
yogunlugu, kemik hacmi ve yiizdelik kemik hacmi parametrelerine gore
metilfenidatin yeni kemik olusumunu olumsuz etkileme egiliminde oldugu ancak
bu etkinin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goriilmiistiir.

4. Histolojik bulgular degerlendirildiginde metilfenidat; osteoblast sayisi, kapiller
say1si, fibroz kallus formasyonu, proksimal osteotomi birlesimi, distal osteotomi
hatti, yeni kemik formasyonu, korteks remodeling degerlerinde azalmaya neden
olmustur.

5. Histolojik bulgular degerlendirildiginde osteoblast sayisi, kapiller sayisi, fibroz
kallus formasyonu, distal osteotomi hatti, korteks remodeling parametrelerinde en
diisiik degerler yiiksek doz metilfenidat uygulamasina bagli olarak 6l¢iilmiistiir.

6. Metilfenidat HUCG yapilan ratlarda premaksiller suturda olusan yeni kemik
formasyonunu doz ile dogru orantili olarak olumsuz etkilemektedir.

7. Radyolojik bulgular histolojik bulgular1 desteklemesine ragmen istatistiksel olarak
anlamli degildir. Bu nedenle ¢alismamizin sifir hipotezi ‘’Ratlarda metilfenidat
kullaniminin hizli iist ¢ene genisletmesi sonucunda premaksiller suturda yeni

kemik formasyonuna etkisi yoktur’’ kismi olarak reddedilmistir.
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Calismamizin  sonuglar1  dogrultusunda gelecekteki calismalar ve
Klinisyenler icin agagidaki onerileri sunabiliriz:
Hekimler metilfenidat tedavisi gdren ve ayn1 zamanda HUCG yapilan hastalarda
niiks riskini g6z 6niinde bulundurmalidirlar.
Bu sonucglar metildenidatin yalnizca iist ¢ene genisletme tedavisinde degil,
iskeletsel kokenli anomalilerin tamami igin ortodontik tedavi siirecinde risk
olabilecegini diisiindiirmektedir.
Metilfenidat tedavisi goren hastalarda ortodontik tedavi planlamasinda psikiyatri
uzmanlari ile multidisipliner olarak ila¢ kullanim gereksinimleri, klinik dozlar, ilag
kullaniminin ertelenmesi gibi secenekler degerlendirilmelidir.
Bu tez ¢aligmasi ve farkli laboratuvar arastirma sonuglarinin klinige yonelik farkl
inceleme metodlar1 ile daha fazla calismayla desteklenmesinin, tani1 ve tedavi

planlamasi agisindan daha yararli olacagina inanmaktay1z.
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