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OZET

Ust Cene Genisletmesi Sonrasi1 Uygulanan Teriparatidin Midpalatal Sutura

Uzerine Etkilerinin Histolojik ve Immiinohistokimyasal Olarak incelenmesi

Amag: Hizl iist cene genisletmeden (HUCG) sonra elde edilen genisletmeyi korumak
amactyla 3-12 ay arasinda bir pekistirme siireci gereklidir. Bu siire¢, niiksiin 6nlenmesi
amaciyla sutura bolgesinde olusmasi beklenen kemigin formasyonu i¢in gereklidir. Bu
arastirmanin amaci teriparatidin interpremaksiller suturasi genisletilmis Wistar ratlarda

kemik formasyonunun etkilerini incelemektir.

Materyal ve Metot: 7-8 haftalik 20 erkek Wistar rat esit-rastgele olarak “kontrol” ve”
deney” olmak ftizere iki gruba ayrildi. Her gruptaki ratlara 7 giin boyunca kesici
dislerinden destek alinarak, helikal bir zemberek vasitasiyla iist ¢ene genisletmesi
uygulandi. Genisletme siirecinden sonra, ratlar 7 giin boyunca pekistirme siirecine
alind1 ve deney grubuna giinliik 60 pg/kg teriparatid subkutan olarak verildi. Pekistirme
stirecinden sonra biitiin ratlar sakrifiye edildi, hazirlanan histolojik preparatlar inceleme
icin hemotoksilen-eozin, immiinohistokimyasal degerlendirme igin anti-osteonektin,
anti-osteokalsin, anti-VEGF, anti-TGF-f boyamalar uygulandi. Gruplar arasi
istatistiksel degerlendirmeler i¢in “Mann-Whitney U testi” uygulandi.

Bulgular: Histolojik incelemede deney grubunda, kontrol grubuna oranla daha genis
alana yayilmis yeni yapilmis kemik dokusu gdzlemlenmistir. Immiinohistokimyasal
incelemede, osteonectin, osteocalsin ve VEGF antikorlarinda immiinoreaktif osteoblast
sayisi deney grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel agidan anlamli derecede fazla
bulunmus, TGF-B antikorunda ise deney grubunda hafif reaksiyon gozlemlense de,

istatistiksel agidan anlamli bulunmamustir.

Sonuglar: Teriparatid’in subkutan yol ile sistemik olarak uygulandiginda, ortopedik tist
cene genisletmesi yapilmis ratlarda yeni kemik dokusunun olusumunu hizlandirmistir,
buna bagli olarak genisletme protokolii sonrasi pekistirme siiresini kisaltabilecegi

diistiniilmektedir.

Anahtar kelimeler: Hizl iist cene genisletme, Teriparatid, Immiinohistokimyasal

Vi



ABSTRACT

Histological and Immunohistochemical Evaluation of the Effects of Teriparatide

on Midpalatal Suture That Administered After Maxillary Expansion

Aim: After RME treatment protocol, 3-12 months long retention period is needed to
maintain final width. This period is important for new bone formation in sutura palatina
media in order to prevent from relapse. The aim of this research was to evaluate the
effects of teriparatide on sutural bone formation after expasion of the interpremaxillary

suture in Wistar rats.

Materials and Method: Twenty male, 7-8 weeks old Wistar rats were randomly
divided into two equal groups named control and experimental. 7-day expansion period
was planned for both groups and expansion force were applied to maxillary incisors via
helical spring. After expansion period, rats were kept for 7-day retention period and 60
ug/kg teriparatide was given to experimental group subcutaneously during that period.
After the retention, all rats were sacrificed, Histological sections were prepared with
hemotoxilen-eozin staining and anti-osteonection, anti-osteocalsin, anti-VEGF, anti-
TGF-B stainings for immunohistochemical evaluations.” Mann Whitney U test” was

used for intergroup statistical assessment.

Results: In histological examination, experimental group showed spreading areas of
new bone tissue in maxillary suture comparing to control group. In addition, in
evaluation of immunohistochemical staining performed with osteonectin, osteocalcin
and VEGF showed statistically significant immunoreactivity in the experimental group
(p<0,05). On the other hand, TGF-B antibody showed mild reaction in experimental

group but it was found statistically insignificant.

Conclusions:  Subcutaneous systemic administration of teriparatide after
orthodopedically expanded inter-premaxillary suture may stimulate bone formation and

shorten retention period in rats.

Keywords: Rapid Maxillary Expansion, Teriparatide, Immunohistochemical

Vi
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1. GIRIS

Midpalatal suturay1 hizli iist gene genisletme (HUCG) apareyleri ile genisletmek
dar {ist ¢ene, posterior capraz kapanig gibi malokliizyon durumlarinda rutin ortodontik
tedavinin dnemli pargalarindan biridir. HUCG fist dis kavsini hizl1 bir sekilde genisletir

ve bunu midpalatal suturadaki aktif kemik yapimui takip eder (1-3).

HUCG sonrasi elde edilen genisletmenin stabilitesinin saglanmas1 gerekmektedir.
Yeterli siire ve uygun apareyler ile pekistirme yapilsa dahi {ist ¢ene eski formuna niiks
egiliminde olabilir (3). Bu niiks miktar1 %90’lar1 bulabilmektedir (4). Arastirmalar bu
niiksii engelleyecek olan midpalatal suturadaki kemik organizasyonunun 3 ay ile 12 ay

arasinda degisen siirelerde tamamlandigin1 gostermektedir (5, 6).

Ust ¢enede olusabilen niiksiin birgok sebebi bulunmaktadir. Midpalatal suturada
ve cevre suturalarda olusan gerilimlerin niiksiin baslica sebebi oldugu diistiniilmektedir.
Niiksiin sebepleri tam olarak anlasilmis olmasa da, midpalatal suturada olusacak olan
kemigin miktart ve olusum hizi pekistirme siiresini kisaltmaktadir (3). Bu konuda

yapilmis klinik ve deneysel birgok aragtirma bulunmaktadir (7-9).

Teriparatid, paratiroit hormonun (PTH) laboratuvarda {iretilmis sentetik bir
tirevidir. PTH’nin kemik mineral dengesini saglama, bagirsaklardan kalsiyumun
emilimini artirilmasi, bobreklerden kalsiyum ve fosfat geri emiliminin artirilmasi,
viicudun ihtiyaglarina gore kemikten kalsiyumun kana salinimi ve D vitamini
metabolizmasinin diizenlenmesi gibi gorevleri mevcuttur (10). Disaridan verilen
sistemik teriparatid ise osteoporoza bagli kemik kayb1 olan, kortikal ve trabekiiler koprii
gelismeyen kiriklarda veya kirik tedavisini destekleyici ve hizlandirict olarak
uygulanabilmektedir. Teriparatid bu etkileri osteoblastik aktiviteyi artirarak yapar.
Osteoblastik aktivitenin artmast hususunda ise reseptdr aktivator niikleer kappa B
ligand/Osteoprotegerin (RANKL/OPG) ve IGF (Insulin Like Growth Factor) sisteminin
etkisi oldugu diistiniilmektedir (11-13).

Suturada kemik formasyonunu artirmak amaciyla bircok deneysel arastirma
yapilmistir. Uysal (14) resveratrol, Altan (15) propolis, Ozturk (16) zoleodronik asit,
Tang (17) lityumun genisletme yapilmis rat suturalarinda etkilerini incelemislerdir. Bu
caligmalardaki uygulanan materyaller kemik formasyonunu artirmis, kontrol grubuyla,

deney grubu arasinda istatistiksel fark bulunmustur.



Bu calismanin baslangic hipotezi, HUCG’yi takiben teriparatid uygulamasiyla
suturada kemik organizasyon hizini artirmaktir. Bu calismanin amaci organizmada
olmayan ve iiretilemeyen bir maddenin enjeksiyonunu degil, mevcut bir hormonun kan
konstrasyonunu artirarak etki etmesi beklenen teriparatidin, osteoblastik aktiviteye olan

etkilerini incelemektir.



2. GENEL BIiLGILER

2. 1. Ust Cenenin Biiyiime ve Gelisimi

Ust ¢ene kemigi, direkt kemiklesme ile olusan bir membran kemigidir. Ust cene
bolgesini meydana getiren yumusak doku burjonlarmin i¢indeki mezankim dokusunda
birtakim kemiklesme noktalar1 meydana gelir. Bu kemiklesme noktalar1 biiytirler ve
birbirleri ile birlesirler. Bunlardan birincisi “premaksiller kemiklesme noktas1”, ikincisi
ise “postmaksiller kemiklesme noktasi”dir (18). On kemiklesme noktasindan yayilan
kemik, kesici digler bolgesinin dig alveolar laminasini, spina nasalis anterioru, frontal
cikintiyr olusturur. Arka kemiklesme noktasindan gelisen kemik dokusu ise asagiya
dogru yayilarak kanin ve azilar bolgesinde dis alveolar laminayi, orbita tabaninin bir
kismini ve zigomatik ¢ikintiyr meydana getirir. Embriyonun 7.haftasinda medial nazal
cikintilar ile maksiller ¢ikintinin birlegsmesi ile primer damak olusur. 9.haftaya dogru ise
kendine genis bir yer bulmaya baslayan dilin etkisi ile vertikal pozisyonda bulunan
palatinal segmentler horizontal hale geger, sistemik hiicre 6liimii ile aradaki epitel doku
kaybolarak sekonder damagi olustururlar. Segmentlerin arasi sistemik epitel hiicre
olimii ve sutural kemik gelisimi ile birlesir. Bu asamada kafa tabani da yiizeysel

remodeling ile sekillenir (19).

Ust ¢enenin biiyiime mekanizmasini anlatan ¢ok sayida calisma mevcuttur ve bu
caligmalarin da ¢ogu Bjork’iin implant ¢alismalarina dayanmaktadir (20, 21). Bu
calismalarda iist ¢enenin sagital yondeki biliylimesinin palatal parcalardaki birbirine
dogru olan sutural kemik iiretimi ve st ¢ene tiiberlerindeki kemik aposizyonu ile

olustugu belirtilmistir.

Vertikal yondeki biliylime de, Bjork ve Skieller’in yaptigi calismalarla
aydinlatilmigtir. Ust c¢enenin asagiya ve ileri dogru yer degistirmesi birgok faktoriin
etkisi altindadir, bunlar: orbitalarin tabaninda olan aposizyon, nasal kavitenin tabaninin
rezorptif remodelingi ve agiz boslugundaki sert damakta gerceklesen apozisyondur
(20). Ozetle; Bjork ve Skieller’in calismalari, iist cenenin anlamli bir remodelingini ve
degisen oranlarda vertikal rotasyon olusmasina sebep olan nasal kavitenin anterior

boliimiinde yiiksek oranda rezorpsiyonunu gostermistir.



Iseri (22) 14 kiz bireyde yaptign uzun dénem implant calismasinda, 8.5-17.5
yaslar1 arasinda iist ¢enenin, 6n kafa kaidesine gore 6 derece ortalama yer degisimine,
8.5-14.5 yaslar1 arasinda ise nasion-sella dogrusuna gore 45 derece agilandigini
belirtmistir. Ust ¢enenin horizontal yon degisimi 11 yasinda, vertikal yon degisiminin

ise 12 yasinda maksimum seviyeye ulastig1 bildirilmistir.

Ust cene biiyiimesi ile ilgili ¢alismalarin ¢ogu sagital ve vertikal yon iizerine
yogunlagmisken, transversal yondeki biiyiime de ortodontistler i¢in biiylik bir dnem
tasir. Midpalatal suturanin transversal biiyiimeye etkisini inceleyen ilk kranial
calismalar Keith tarafindan yapilmistir. Keith (23), midpalatal suturanin {ist ¢enenin

transversal biiylimesinde aktif olarak rol aldigini belirtmistir.

Latham’a gore {ist ¢ene transversal biiylimesini 3 yasina kadar tamamlamaktadir
(24). Fakat daha sonra Bjork ve Skieller (20), Bjork (21), Krebs (8, 25), Skieller (26),
Korn ve Frantz (27), ve Snodell, Nanda ve Currier (28) yaptiklari 6zgiin implant
caligmalar1 bu teoriyi yikmistir. Bu caligmalar iist ¢enenin midpalatal suturadaki
transveral biiylimesinin, diger yliz suturlarinin biiylimesi tamamlanana, yani ergenlik

sonrasinda bile devam ettigini gostermistir.

Biiytime atilimindan sonra iist ¢enedeki transversal biiylime miktar1 azdir fakat
istatistiksel olarak da onemlidir (20, 27). Midpalatal suturadaki biiyiimenin 13-15
yaslarina kadar siirdiigii ve devaminda 18’1i yaslara kadar kemik aposizyonunun devam
ettigi kabul edilir (29).

4 yasindan eriskin yaglara kadar midpalatal suturadaki transversal artis ortalama
6,5 mm oldugu disiiniilmektedir. Bunun 5 mm kadar1 7 yagindan sonra olusur. Boylece
yillik ortalama 0,18-0,43 milimetre artisin oldugu sdylenebilir (20). Obiir yandan, 7
yasindan sonra iist ¢cene dis kavsi birinci molarlar seviyesinde ortalama 2 mm artis
gosterir. Sonug olarak bu veriler gosterir ki, 10 yasindan sonra dis kavsi genigligindeki
artisin % 25’ini, birinci molarlar bdlgesindeki midpalatal sutural transversal biiyiime

gergeklestirir (21).

Melsen (29) kadavralar iizerinde yaptig1 histolojik ¢aligsmalarla yasa bagli olarak
midpalatal suturada olusan morfolojik degisikliklere agiklik getirmistir. Dogumda
sutura genig ve bosluklu bir yap1 gosterirken, 10 yasina gelindiginde palatinal kismin

maksiller kismin {izerine dogru yayildig: tipik bir skuamoz sutura yapisi gosterir. 13-14



yasina gelindiginde, sutura kisalir ve dalgali gériiniimii artar. Eski haline gore lateral
kemik pargalarinin arasindaki bag dokusu daralmistir. Kizlarda 15, erkeklerde 17 yasina
gelindiginde ise sutura ¢ok dar bir bag dokusu ve aktif olmayan osteoblastlardan

olusmaktadir.
2. 2. Malokliizyon ve Ust Cene Darhg Etiyolojisi

Malokliizyon, dislerin diziliminde veya c¢ene kapaliyken iki dis kavsinin
birbiriyle olan iliskilerinin normal olmama durumudur. ilk olarak modern ortodontinin
babasi kabul edilen Edward Angle tarafindan tanimlanmistir (30). Okliizyon (dislerin

karsilastig1 yer) kelimesinden tiiretilmis olup, olumsuz anlam igermektedir.

Malokliizyon hemen hemen her bireyde bulunmaktadir. Fakat cogu zaman tedavi
gerektirecek kadar ciddi degildir (31). Siddetli digsel malokliizyonu olan vakalarda
ortodontik tedavi, iskeletsel malokliizyonun da dahil oldugu vakalarda ortognatik
cerrahi gerekebilir. Malokliizyonlarin zamaninda diizeltimi dis ¢iirlime riskini
azaltirken, olas1 temperomandibular eklem problemlerini ortadan kaldirir. Ote yandan,

sadece estetik amacli olarak da ortodontik tedaviler de uygulanabilmektedir.

Malokliizyonlar sagital, vertikal ve horizontal yonlerde olabilir. Disler sagital
yondeki malokliizyonlarina gore, Angle siiflamasiyla ayrilir. Disler ve ¢enelerin,
vertikal yondeki malokliizyonlarin overbite iligkisinin bozulmasi1 ve agik kapanis
gosterilebilir. Disler ve g¢eneler transversal yondeki malokliizyonlarina gore posterior
capraz kapanis olup olmamasina ve siddetine gore siniflandirilabilir. Posterior ¢capraz
kapaniglar bir dise, dis grubuna, iskeletsel veya bunlarin kombinasyonu sebebiyle
olusabilir. Tek veya ¢ift tarafli olabilir. Alt veya iist cenenin genigliklerine bagl olarak
geligebilir. Fonksiyonel ¢apraz kapanislar ise, dis kavsi lizerindeki erken temasa bagl
olarak maksimum okliizyonu bulmak amaciyla alt ¢enenin bir tarafa dogru kaymasiyla
olusur (32).

Transversal problemin varliginda uygulanacak tedavi yontemlerinden biri {ist
cene genisletmesidir. Ust cenenin genisletilmesinde iist ¢ene bazal kaidesi ve/veya
digsel yapilarak ortodontik ve/veya ortopedik diizeltilmesine imkan saglayan ¢esitli
yontemler vardir. Bu yontemlerden hangisinin secilecegine darligin etiyolojisi, siddeti,
hastanin yasi ve uyumlulugu, posterior dislerinin egimleri gibi ¢ok sayida faktor etki

eder.



Ust cene transversal darligi ¢ogunlukla vertikal veya antero-posterior iskeletsel
yetersizlik kombinasyonu ile goriilen, sik karsilan kraniyofasiyal bir problemdir (33).
Klinikteki agiz i¢i goriintiisii, tek ve cift tarafli posterior capraz kapanislar, palatal
inklinasyona sahip disler, caprasiklik, yiiksek damak kubbesi, dar ve anteriora dogru
sivrilen dis kavsi formu, burun solunumu ile ilgili problemler veya kombinasyonlari
seklindedir. Ust ¢ene darhiginin agiz dis1 tespiti, vertikal ve anteroposterior
uyumsuzluklara gore daha zordur. Agiz dis1 bulgular, dar ve belirsiz alar base, derin

nazolabial oluk ve paranazal ¢okiikliiktiir (34).

Ust ¢ene darliginda farkli etiyolojik faktdrler rol alabilir, bunlar; genetik,
gelisimsel, ¢evresel, iatrojenik ve g¢esitli kombinasyonlaridir. Ust ¢ene darliginin
bireylerde goriilme sikligi agisindan cinsiyetin ve etnik grubun bir 6nemi yoktur(35,
36). Tedavinin fonksiyonel ve kalict olmasi i¢in uygun yontem ile tedavi yapilmalidir.
Bazi1 vakalar bir veya iki posterior disin palatal inklinasyonunun neden oldugu iist ¢cene
darligina sahip olabilirler. Bu vakalar dissel {ist ¢ene darligina sahip olup, tedavilerinde

cogu zaman ortopedik genigletmeye ihtiyag¢ yoktur (5).

Ust ¢ene darligin1 alg1 modeller iizerinde degerlendirebilmek i¢in Pont, Howe ve
Korkhaus analizleri kullanilabilir. Analizlerin eksikligi ise iskeletsel darligin miktarini
verememeleridir ¢iinkii {ist cene darlig1 vakalarinin ¢ogu hem iskeletsel hem de dissel

darliga sahiptir (37).

Jacobs (38), tist ¢cene darligini iki ana kategoriye ayirmistir. “Gergek™ list ¢cene
darliginin klinik goriintiisiinde tek veya cift tarafli ¢apraz kapanis olmayabilir, fakat
“Goreceli” st cene darliginin aksine vakanin algr modelleri Angle Smif T’e
getirildiginde tek veya ¢ift tarafli capraz kapanisa rastlanilir. “Goreceli” iist ¢ene
darliginda ise vakanimn klinik goriintiisiinde capraz kapanis gozlemlenebilirken, Angle
Simif I’e getirilmis alg1 modellerde ¢apraz kapanis ile karsilasilmaz. Bu sebeplerle,
“Gergek” list cene darligina iskeletsel Sinif 1T ve iskeletsel agik kapanis, “Goreceli” st

cene darligina ise iskeletsel Sinif 11 vakalarda daha ¢ok karsilasilir.

Ricketts ve Grummons (39), mevcut analizlerin eksikligini gidermek, dis kavsi,
alveol kavsi ve bazal kemige ait darliklar1 siniflandirmak amaciyla postero-anterior
filmlerden faydalanmustir. Ust ¢ene darliginin, alt ¢ene ile iliskisi de degerlendirmistir.

Dar bir iist ¢ene ve genis bir alt ¢eneye sahip vakalarin, tedaviye en zor yanit veren grup



oldugunu ve niiksiin bu vakalar i¢in biiyiik bir risk oldugunu belirtmistir. Bu metodun

dezavantaji1 ise analizin iki boyutlu filmler {izerinde yapilmasidir.

2. 3. Ust Cene Genisletme Yontemleri

2. 3. 1. Yavas Ust Cene Genisletme (YUCG) ve Apareyleri

YUCG, daha az cevre doku direnci olusturarak midpalatal suturda kemik
formasyonunu artirmaktir. Eger yeterli pekistirme siiresi verilirse, niiks goriilme ihtimali
de cok azdir (40, 41). YUCG apareyleri istenilen genisletme elde edilene kadar sabit
fizyolojik bir kuvvet verir. YUCG ile 10-20 newton aras1 kuvvet iist ¢ene bdlgesine
uygulanir ve sadece 450-900 gram kuvvet iiretilmis olur. Bu kuvvet gelismekte olan
midpalatal suturanin ayrilmasi icin yetersiz gelebilir (42-44). Ust cene ark genisligi 900

gram kuvvet uygulayarak haftada 1 mm, toplamda 3.8 — 8.7 mm aras artirilir.

Coffin Apareyi: Walter Coffin tarafindan 1875’de tamitilmistir. Cikarilabilir,
yavas dento-alveolar genisletme yapan bir apareydir. Aparey midpalatal bolgeye
yerlestirilen bir adet omega seklinde 1.25 mm genisliginde tel igerir. Omega biikiimlii
telin serbest uglar1 palatinal bolgeyi saran akrilige gomiilii haldedir. Aktivasyon telin

cift tarafli manuel olarak agilmasiyla elde edilir (45).

Quad-Helix: Ricketts tarafindan gelistirilmistir. Klinikte kullanim1 ¢ok
yaygindir. Birinci molar dislerdeki bantlardan destek alarak, helikal biikiimler
vasitastyla premolar-molar dislere kuvvet uygulayarak iist arkta genisletme saglayan
paslanmaz ¢elik bir teldir. Dudak damakli yarigi olan veya karisik dislenme
donemindeki hastalarda birgok avantaji bulunmaktadir. Yeni jenerasyon quad-helixler
prefabrike olarak, nikel-titanyum’dan iiretilmektedir. Nikel-titanyum’un siiper elastik
yapist sayesinde daha fizyolojik kuvvet uygular. Quad-helix ergenlik Oncesi yasta
uygulandiginda dissel ve iskeletsel genisletmeyi beraber uygular. Bunlarin birbirine
oranlar1 6’ya 1 olacak sekildedir. Pasif duruma goére 8 mm genisletme yaparak
yerlestirildiginde yaklasik 400 gram kuvvet uygular. Bu genisletme miktar1 yaklagik bir
molar disin bukko-lingual mesafesine yakindir. Hastalarin 6 haftalik periyotlarla
goriilmesi yeterlidir. Genigletme iist molar dislerin palatinal tiiberkiilleri, alt molar
diglerin bukkal tiiberkiilleri ile basbasa olana kadar yapilmalidir. Niiks quad-helix
apareyinde kaginilmaz oldugu igin fazladan diizeltim siddetle Onerilir. Istenilen

7



genisletme elde edildiginde quad-helix agizda olacak sekilde 3 ay pekistirme tavsiye
edilir. Aparey dil {lizerinde yara olusturabilir ve bu aparey kullanim1 bitene kadar iz
seklinde kalabilir. Aparey agizdan ¢ikartildiktan sonra iz gecer. Molar rotasyonunun ve
torkunun ayarlanabilmesi, hareket yoniiniin ¢ok olmasi, ortopedik etkisinin olmasi, ucuz
olmasi gibi avantajlarina ragmen molar tippingine yol agmasi, kapanigi agmasi, limitli

iskeletsel etkisinin olmasi gibi dezavantajlari mevcuttur (46).

Miknatish Genisletme Apareyi: Miknatislarin itici kuvvetini kullanarak yapilan
iist gene genisletme apareyleri ilk Vardemon tarafindan 1987 yilinda tanitilmistir. Agir
ve iskeletsel bir kuvvet uygular. Devamli uygulanan 250-500 gram kuvvet hastanin
yasina, biiyiime-gelisimine bagli olarak dissel ve iskeletsel genisletme olusturabilir. Bu
apareylerin dezavantaj1 agiz i¢indeki ortama bagli olarak miknatislarin oksitlenmesi ve
iticilik kuvveti o6zelliklerini kaybetmeleridir. Bu dezavantaj miknatislar1 dayanikli bir
malzeme ile kaplayarak elemine edilebilir. Avantaji ise uzun siire devamli kuvvet
uygulamasi ve bdylece dis kok rezorpsiyonu riskini azaltmasidir. Ag1z i¢inde fazla yer
kaplayan miknatislar ve kuvvetin yoniinii ayarlayan rehber rodlar sebebiyle kullanimi

yaygin degildir (47).

Lorenzon-Darendeliler Self Expander (LDSE): Siiper elastik yaylar ile hafif
ve devamli kuvvetler olusturan ve 6nceden belirlenen miktarda genisleme oldugunda,

kendiliginden genisletmenin durmasini saglayan bir sistem olarak tanitilmigtir (48).

W Arch: Ricketts ve ogrencileri tarafindan dudak-damak yarikli hastalarin
tedavilerinde yaygin olarak kullanilmistir (49). W arki paslanmaz ¢elik telden yapilan
ve molar bantlarina lehimlenen sabit bir apareydir. Yumusak doku irritasyonu
olusturmamasi amaciyla palatinal mukozadan 1-1.5 mm uzaktan gegecek sekilde
yerlestirilir. Aktivasyonu W arkinin koselerinin agilmasiyla elde edilir ve istege gore
anterior yada posterior bolgenin genisletilmesine olanak tanir. Aparey pasif oldugu
pozisyona gore 3-4 mm genis yerlestirildiginde ideal kuvveti uygular. Ayda 2 mm

genisletme elde edilebilir.

Nikel Titanyum Palatal Expander: Ilk olarak Arndt tarafindan tamtilmistir
(50). Hafif ve siirekli kuvvet uygular. Merkez yap1 agiz i¢i 1siyla aktive olan termal bir
Nikel Titanyum alasimdan olusur. Sabit tedavi ile beraber kullanilabilmektedir.
Genisletme nikel titanyum alasimin siiper-elastik yapisi ve hafizali bir yapiya sahip

olmasindan kaynaklanir (51). Tel agiz i¢i sicakliginda sertlesir ve biikiim yapilamaz,

8



biikiim yapilabilmesi i¢in sogutulmasi gerekmektedir. 3 mm genislik yaklagik 350 gram

kuvvet uygulatir.
2. 3. 2. Hizh Ust Cene Genisletme (HUCG)

HUCG iist ¢ene genislik yetersizligini ve ¢apraz kapanislari, dental arki ve nasal
kaviteyi genisletmek suretiyle tedavi eden cerrahisiz bir yontemdir (7, 52). ilk olarak
Emerson C.Angell tarafindan 1860 yilinda iist ¢enesinde transversal yetersizlik olan 14
yasindaki bir kiza uygulanarak literatiire gegmistir (53). Angell tarafindan yayimlanan
makale en basta bir¢ok dis hekimi/ortodontist tarafindan ¢evre dokular iizerinde
olusturabilecegi zararlar géz oniine almarak tepki gérmiistiir. Buna ragmen HUCG ¢ok

hizlica popiiler hale gelmistir.

Goddard (54) 1893°de iist ¢ene yetersizligi olan bir hastada, birinci molar ve
birinci premolar dislerden destek alan HUCG apareyi uygulamis ve iist ¢enedeki biitiin

dislerin bu genislemeden etkilendigini géstermistir.

HUCG nin ¢evre dokular iizerine olumlu/olumsuz etkilerinin olabilecegi konusu
dis hekimlerinin yani sira, tip camiasinin da (rinolog) ilgisini ¢ekmistir. Bu sebeple
1890 yillarindan 1920’lere kadar ¢ok sayida arastirma yapilmistir. HUCG
uygulamasinin geng bireylerde uygulandiginda, nazal hava yolunu genislettigini belirten

ilk makale 1903 yilinda Brown tarafindan yayimlanmustir (55).

Dean (56)., insan kafatasi iizerinde calismis ve nazal genisletme ihtiyacinin
HUCG ile tedavi edilebilecegini belirtmistir. Ayrica siniislerin drenajmin, burun

solunumun ve koklama yeteneginin daha 1yi yapilabilecegi sonucuna varmustir.

Krebs (25) HUCG uygulamasiyla, maksiller yapilarin frontal ve horizontal
diizlemdeki rotasyonlarim1 gostermek amaciyla implant ¢alismasi yapmistir. Benzer bir
calismasinda 7 yasinda HUCG uygulanan bir hastada, genisletme sonrasi maksiller
bazal kemikte ve nazal kavitedeki genislemenin stabil oldugu fakat dental arktaki
genislemede bir geri doniis oldugunu belirtmistir (8). Thorn ve Hugo (57) ise transversal

yondeki degisiklikleri gostermek amaciyla rontgenden faydalanmistir.

Landsberger (58) 1909°da yeni bir radyolojik teknik gelistirerek, iist c¢ene

suturasindaki agilmay1 goriintiilemistir. Boylece {list ¢enenin agildig kanitlanmistir.



Daha sonrasinda popiilerligini yitirmeye baslayan teknik, Korkhaus ve Haas’in
yeniden tanitimlariyla biiyiik bir ivme kazanmistir. Korkhaus (59) HUCG ile; palatinal
kismin, apikal kaideyi ve hatta intranazal boslugun genisletilebildigini belirtmistir. Haas
(60) 1958’de domuzlara uygulanan HUCG’nin dis kavsi ve nazal kaviteye etkisini
gostermistir. Daha sonra bu yontemi klinikte kendi hastalarina uygulamis ve iskeletsel,

vertikal ve anteroposterior yondeki etkilerini gostermistir (42).

Ricketts (46) 1960 yilinda, hastalarinin birinci biiyiikk azi dislerine bant ve
ortalarina g¢elik telden hazirladigr “Quad-Helix” diye adlandirdig1 bir genisletme apareyi
uygulamistir. Gliniimiizde halen kullanilmakta olan bu aparey, dudak damakli yarikli
vakalarda istenilen yonde aktive edilebilme ve stirekli-hafif kuvvet uygulamasi

ozellikleri sebebiyle biiyiik avantaj olusturmaktadir.

Biederman (61), 1968’de Haas apareyine gore daha hijyenik olan ve kalin ¢elik
teller vasitasiyla bantlanmig birinci molar ve birinci premolar dislerine lehimlenen
“HYRAX” aygitim1 gelistirmistir. Bu aygit “Haas” aygitina gore daha kolay

temizlenmesi ve daha az doku irritasyonu olusturmasi sebebiyle daha avantajlidir.

Wertz (62) 1970°de, kuru kafalarda yaptigi calismada, HUCG ile iist ¢cenenin
asagiya ve One, alt ¢enenin ise bu harekete bagl olarak geriye ve asagi doru rotasyon
yaptigin1  belirtmistir. Karisik dislenme déneminde yapilan HUCG’nin, eriskin

bireylerde yapilanlara oranla ¢ok daha etkili sonuglar ortaya koydugunu gésterilmistir.

Lines (63) 1975°de, eriskin bireylerde yapilan HUCG’nin niiks ile
sonuclanmasinin iist ¢enenin diger kemiklerle olan iliskilerinden kaynaklandigini ve bu
kemiklerde olusan stresin sonucu gelistigini belirtmistir. Lines, yapilacak olan

osteotomiler ile daha stabil sonuglar elde edilebilecegini belirtmistir.

Timms (6) 1980 yilinda yaymmladigi ¢alismada, HUCG’nin horizontal ve dis
kavsi posterioruna olan etkilerini incelemistir. HUCG uygulamasi sonras1 molarlar arasi
ve pterygoid hamular genislikler arasi artis 32 bireyde Sl¢iilmiistiir. Sfenoid kemigin
pterygoid pargalari ve palatinal kemiklerde disa dogru agilmalarin oldugunu
vurgulamistir. Subtelny (64) ise ayni yilda yayimladigi ¢alismasinda, vertikal boyutu
artmig hastalarda, okliizal parcali HUCG uygulamasmin disleri daha az tippinge
ugrattigin1 ve bu sebeple genisletme apareyinden gelen kuvvetin maksiller yapi1 i¢ine

daha iyi iletildigini bildirmistir.
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Vardimon ve ark. (65) 1987 yilinda tanitmig olduklari manyetik genisletme
apareyinden sonra 1989 yilinda HUCG sirasinda uygulanan kuvvetin miktarinin ve
HUCG’nin uygulama noktasimin iist ¢ene iizerindeki etkilerini 8 maymun iizerinde 4
grupta incelemislerdir. Transversal stabilitenin en iyi oldugu apareyin iskeletsel destekli
aparey oldugu belirtilmistir. Dig destekli apareylerde niiks %53 iken, iskelet destekli
apareyde %?23’tiir. Molarlar aras1 genislik, kaninler arasi genislige gore daha stabil
bulunmustur. Sagital ilerlemenin ve vertikal superior translasyonun az kuvvet (258-360
gram) uygulayan manyetik apareylerde daha fazla oldugu belirtilmis ve Siif III hastalar

icin avantajli olabilecegi vurgulanmaistir.

Adkins ve ark. (66) 1990’da HYRAX apareyi ilen yapilan genigletmenin, dis
kavsi tizerine etkilerini incelemislerdir. 21 ergen hastadan tedavi oncesinde ve 3 aylik
pekistirme doneminden sonra alinan al¢g1 modeller {izerinde yapilan ol¢iimlere gore
HUCG sonras: elde edilen dis kavsi uzunluk artisi, premolar aras1 genisletme miktarinin
0.7 kat1 kadardir. 21 hastadan 16’sinin alt cene dislerinde bukkale dogru egilme
olugmustur. Bunun sebebi iist ¢cene genisletmesine bagli okliizal kuvvetlerin yoniiniin
degismesidir. Ote yandan, anterior dislerin geriye dogru egilmesi ve ankraj alman

dislerde bukkal tipping goriilmiistiir.

Darendeliler ve ark. (67) 1994’te 250-500 gram siirekli hafif kuvvet uygulayarak
genisletme saglayan manyetik apareylerine ait vaka rapor serilerini yayimlamislardir.
Gelistirdikleri HUCG nin daha az travmatik oldugu fakat iizerine daha genis ¢aplh

calismalar yapilmasinin gerektigi belirtilmistir.

Mommaerts (68) 1999°da, sadece kemik destekli palatal distraktorii tanitmustir.
Gilnliik 0.33 mm aktivasyon ile digsel bir niiks olugmasina miisaade etmeden

genisletmenin yapilabilecegini belirtmistir.

Orhan ve ark. (69) 2003°de, vertikal biiylime paterni olan hastalarin tedavilerinde

dis tippingini minimuma indirebilecek, modifiye akrilik bonded apareyini tanitmiglardir.

Garib ve ark. (70) 2005’de Haas ve HYRAX apareylerinin etkilerini CT ile
incelemislerdir. Haas apareyinde destek alinan dislerin bukkal egimlerinde artis
oldugunu, ortopedik etkileri arasinda ise istatistiksel olarak fark olmadigini

belirtmislerdir.

Hansen ve ark. (71) 2007 yilinda, kemik destekli HUCG apareyinin uzaym 3
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yoniindeki etkilerini inceledikleri ¢alismada, en biiyiik degisikligin transversal yonde
gerceklestigini belirtmislerdir. Ayrica, kdk rezorpsiyonu, ankraj kaybi ve asir1 dis

tippingi gibi bir ¢ok yan etkiden de bireylerin korunacagini sdylemislerdir.

Kabalan ve ark. (72) 2015 yilinda farkli tipteki HUCG apareylerinin nazal
havayoluna etkilerini incelemislerdir. Toplam 61 hasta, rastgele olarak HYRAX, kemik
destekli ve kontrol grubu olarak 3’e ayrilmistir. Hastalardan CT goriintiileri tedavi
oncesinde ve sonrasi 6. ayda alinmistir. 61 hastanin 9’unda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmus; biitiin gruplar1 degerlendirildiginde ise, HUCG sonucunda iskeletsel

genisleme ile nazal havayolu arasinda bir iligki bulunamamastir.
2. 3. 3. Hizh Ust Cene Genisletme Apareyleri

HYRAX: Dis destekli son derece hijyenik bir apareydir. Ik olarak William
Biederman (61) tarafindan 1968 yilinda tanitilmistir. Adin1 yapiminda kullanilan
HYRAX [Hygenic Rapid Expander (Hijyenik Hizli Genisletici)] isimli vidadan alir. Ust
birinci bilyilik az1 disgleri ve birinci kiiglik az1 dislerinde bant ve damagin ortasinda bir
adet genisletme vidasi igerir. Eger kritik seviyede bir genisletme ihtiyaci bulunuyorsa ve
bukkal kron torku minimalize edilmek isteniyorsa istenilen miktarda dise bant
uygulanarak apareye dahil edilebilir (73). Vidanin her aktivasyonu yaklasik 0.2 mm’dir

ve aktivasyon vidanin girintisi dnden geriye dogru ittirilerek yapilir.

Issacson: Dis destekli bir genisletme apareyidir. Aparey birinci premolar ve
molar dislerin bantlarina direkt olarak lehimlenmis, ortalarinda yay igerigi olan bir vida

sistemiyle genisletme yapar. “Minne expander” da denmektedir (74).

Haas: Haas tarafindan 1970 yilinda tamtilmistir. Dis ve doku desteklidir. Ust
birinci bliylik az1 dislerine bant, ortada bir adet genisletme vidasi ve palatinal doku

tizerinde vidadan uzanan akrilik pet icermektedir (5, 42).

Akrilik Bonded Genisletme Aygitlari: Ik olarak 1973 yilinda Cohen ve
Silverman tarafindan tanimlanmistir. Ortaya yerlestirilmis genisletme vidasi ve
posterior dislerin tiim ylizeyleri, anterior dislerin ise palatinallerine uzanan, rijid dis ve
doku destekli bir apareydir. Cesitli modifikasyonlar1 mevcuttur. Iseri ve Ozsoy (75), bu
apareyin uzun donem sonuglarinin daha az kuron tippingi ve daha fazla iskeletsel

genisletme yapmasi sebebiyle daha basarili oldugunu belirtmistir.
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Hybrid Hyrax: Kemik ve dis desteklidir. Birinci bilyiik az1 dislerine uygulanan
bantlar ve median palatal suturun iki yanina uygulanan mini implantlardan destek alan

genisletme vidasi vasitasiyla genisletme yapilir (76).

Transpalatal Distractor: Tamamen kemik desteklidir. Iskeletsel etki ettigi i¢in
tedaviden sonra geri doniisler minimaldir. Dislerden destek almadigi i¢in dislerde

HUCG’nin kék rezorpsiyonu veya tipping gibi yan etkileri gériilmez (77).
2. 4. HUCG’nin Iskeletsel, Dissel ve Yumusak Doku Etkileri

HUCG’nin ana amaci1 genisletme yaparken iskeletsel etkinin maksimum, dissel
etkinin ise en az olmasidir. Ust ¢enenin genislemesi, dislere ve alveollere gelen
kuvvetin ortodontik kuvvetleri agsmasi halinde meydana gelir (78). Her aktivasyonda,
aparey periodental ligamentleri sikistirir, alveolleri biiker, destek disleri bukkale eger
ve yavas yavas piramidal sekilde suturayi agar (62, 79, 80). Midpalatal suturada olusan
kirik ise yeni kemik dolumu ile tamir edilir (5, 7, 81, 82). Basciftci ve Karaman (83)
tiim disleri kaplayan akrilik splint genisletme apareyi ile ¢enenin 6ne hareketini rapor
etmislerdir. Mandibula buna bagli olarak asagi ve geriye dogru rotasyona ugrar. Bu
sonuglar Smif III malokliizyonlara olumlu, sinif II malokliizyonlara ise olumsuz etki
eder. HUCG sonrasi gelisen posterior vertikal artisin gecici oldugunu belirten yazarlar
olsa da, vertikal chincap veya high-pull headgear kullanilmasi gerekebilecegi
belirtilmistir. Wendling (84), akrilik cap splint iist ¢ene genisletme apareyinin
olusturdugu intriiziv etkinin, alt ¢enenin geriye rotasyonunu azalttigim1 belirtmistir.
Buna ek olarak verilen vertikal chincap ise alt ¢enenin geriye rotasyonunu elemine

etmektedir (83).

Cleall (40) genisletmenin etkilerini yapmis oldugu maymun c¢alismalart ile
arastirmigtir. Palatal segmentlerin superior-lateral hareketi ve smirlarinin hizli bir
sekilde inferiora hareketi sebebiyle damak kubbesinin siglastigini belirtmistir. Histolojik
bulgular ise bir gerilim kuvvetini gostermektedir. Bu gerilim kuvveti oral mukozadaki
bag dokusu vasitasiyla periosta iletilerek palatal parcalarin oral yiizeylerinde kemik
apozisyonu olusmasina sebep olur. Bu bilgiler 1s131nda Starnbach’a gére HUCG sadece
midpalatal degil, sirkumzigomatik ve sirkummaksiller sutural sistemleri de etkiler.
Midpalatal suturanin agilmast bu sebeple bir¢ok diren¢ merkezinin etkisi altindadir.

Daha Once bahsedilen “piramidal acilma” nasomaksiller, zigomatikomaksiller ve
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transvers palatinal suturlarin direngleriyle iliskilendirilebilir (62). En ¢ok hiicresel

aktivite nazal suturada goriilmistiir.

Wertz (62) HUCG sonrasinda vomer, nazal, frontal ve etmoit kemiklerde yer
degisikligi olabildigini belirtmistir. Haas (60), midpalatal sutural agilmanin
anteroposterior perspektiften paralel olabilecegini belirtse de, ¢ogu arastirmaci sutural
acilmanin hem frontal hem okliizalden piramidal oldugunu sdylemektedir. Bu bilgiler
1s1¢inda, acilmanin en genis yerinin {ist kesici dislerin arasinda oldugu ve bu agikligin
yukar1 ve geriye gittikce azaldigi soylenebilir (6, 61, 62, 85, 86). Wertz (62), bu
durumun, agilmaya direng gosteren bolgelerin posteriorda daha giiglii, anterior da ise

zay1f olmasindan kaynaklandigini belirtmistir.

Wertz (62), kemik gelisimini tamamlamis eriskin bireylerde, list ¢enenin diger
kemiklerle olan baglantilarinin kuvvetlenmesi sebebiyle iskeletsel genigslemenin daha az
olacagini ve genisleme sirasinda hastalarin rahatsizlik hissedebilecegini bildirmistir.
Haas (87), yetiskinler HUCG’nin basaris1 igin en biiyiik engelin zigomatik kemik
oldugunu ve zigomatikomaksiller osteotomi ile birlikte yapilan HUCG’nin iyi bir

secenek olabilecegini belirtmistir.

Wertz ve Dreskin (79), biiylimesini tamamlamis bireylerde transversal
genisletme yapildiginda damagin ortalama 1 mm kadar siglastigini ama bunun damak
kubbesinin agisal derinligine bir etkisi olmadigini belirtmistir. A noktas1 0.5 mm one
hareket ederken, maksilladaki ortalama genisleme 2.5 mm, maksiller ark ise 6.5 mm
genislemistir. Arastirmacilar iist damak kubbesinin siglagmasinin alveollerin tizerindeki
kuvvetler sebebiyle bukkale dogru egilmesinden kaynaklandigini belirtmislerdir.
McNamara’ya (88) gore, palatal derinlik siglasmasinin HUCG apareyi agizdan
uzaklastirildiktan sonra, HUCG 6ncesindeki degerlere donecektir. Wertzi ve Dreskin
(79) ile Garib ve ark. (89) ise tam geri doniisiin hemen olusmadigini, uzun dénemde

gerceklestigini, fakat kalici bir etkinin olmadigini belirtmiglerdir.

Son yillarda iskeletsel ve dissel etkileri daha iyi gozlemlemek amaciyla iki
boyutlu rontgen calismalarinin yerini KIHT (Konik Isinlt Hacimsel Tomografi) almistir.
Garrett ve ark. (90) iist cenenin HUCG’ye bagli iskeletsel ve dissel degisimlerini KIHT
ile incelemistir. Alveolar ve dental tippingin 6nden arkaya gittikge arttigini belirtmistir.

Kartalian ve ark. (91) ise yaptig1 KIHT g¢alismasinda kontrol ile deney grubu arasindaki
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dental tippingin istatistiksel bir 6neminin olmadigini, alveolar tippingin ise istatistiksel

O6neminin oldugunu goéstermistir.

HUCG nin uzun dénem etkileri birgok arastirmaci tarafindan incelenmistir.
Yayimlanan bir sistematik incelemede molarlar arasi genislikte istatistiksel acidan
onemli bir farkin olustugu, kaninler bolgesinde de bu genislemenin 2.2-2.5 mm arasinda
oldugu bulunmustur. Yetiskinler de uygulanan HUCG’nin alt molar disler aras
geniglige etkisinin, ¢ocuklara gore az oldugu, tist dis kavsinde 6 mm, alt dis kavsinde ise
4.5 mm kadar yer elde edildigi belirtilmistir (92). Sandstrom (93), alt ¢enede kopek
digleri arasi mesafenin az miktarda arttigim1 ve bunun istatistiksel olarak Onemli
oldugunu vurgulamustir. Lima ve ark. (94) ise “’Haas’’ tipi HUCG kullanarak yaptig

genisletme sonucunda istatistiksel agidan 6nemli bir artisa rastlamamuistir.

HUCG nin dissel olarak olusturdugu en gdze ¢arpan etki tartismasiz tippingdir.
Destek alinan dislerde goriilen tippingi azaltmak amaciyla uygulanan apareyin
olabildigince rijid hazirlanmasi gerekir. Okliizal plandan suturanin anteriorda fazla
posteriorda az acildig1 diisiiniiliince, uygulanacak apareyde kullanilacak vidalarin

olabildigince arkada yerlestirilmesi paralel bir agilmaya katkida bulunur (95).
2.5. HUCG ve Yas iliskisi

Yas, list ¢ene genisletmesi yapilacak olan hastalar degerlendirilirken 6nemli bir
faktordiir. Ozellikle yavas genisletmenin iskeletsel bir etkinliginin olmasi agisindan
yasmn 6nemi biiyiiktir. HUCG uygulandiginda yastan bagimsiz olarak benzer etkiler
olusacak olmasina ragmen dis kavsinde olusacak boyutsal degisim miktarlar1 farklidir.

Siit molar ve kaninlerden destek alinan, Haas tipi HUCG apareyi uygulanarak
yapilan bir calismada daimi molarlar arasi genisleme basarili olmustur. Hastalara
HUCG sonras1 herhangi bir pekistirme tedavisi uygulanmamasina ragmen, elde edilen

geniglemenin 1 yillik takibinde de geri doniise rastlanilmamaistir (96).

Daimi lateral disleri tam olarak siirmemis, erken karisik dislenme dénemindeki
hastalarin, daimi birinci molar disine direkt kuvvet gelmeyecek sekilde tasarlanan Haas
apareyi uygulanarak yapilan bir ¢aligmada da, birinci molarlarin da genisledigi hatta
sonuglarin ¢ok daha stabil oldugu vurgulanmistir. Arastirmacilar erken yasta uygulanan
HUCG apareyinin, ileri yaslarda uygulanmaya gore daha stabil oldugu sonucuna

ulagmislardir (97).
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Lagravere ve ark. (92), HUCG’nin uzun donem iliskilerini yapmis oldugu
sistematik inceleme ile arastirmislardir. Ergenlikteki ve geng yetiskin bireylere
uygulanan HUCG apareyinin benzer molar ve kanin genislemesi saglamasina ragmen,
geng yetiskinlerde genislemenin iskeletselden ¢ok dissel oldugunu bildirilmistir. Yastan
bagimsiz olarak hem iist dis kavsinde hem alt dis kavsinde istatistiksel acidan onemli
miktarda farkliliklar olustugu belirtilmistir, fakat alt ¢enede olusan bu indirekt

genisleme ergen bireylerde daha fazla olarak dlgiilmiistiir.

Erken karisik dislenme donemi ile geg karisik dislenme donemindeki hastalarda
HUCG uygulamalarmin dis kavsine etkisinin karsilastirildig1 bir ¢alismada interkanin
mesafelerinde istatistiksel agidan bir fark bulunamamistir (98).

Bjork ve Skieller (20) yaptiklari ¢alismada median palatinal suturanin eriskin
doneme kadar tam olarak kapanmayabilecegini ancak 13 yasinda da palatal birlesmenin
olabilecegini gosterilmislerdir. Melsen (99), yas ilerledikge HUCG’ nin iskeletselden
ziyade dissel genisletme yaptigini1 belirtmistir. 13-14 yaslarinda, artmis osteoblastik
aktivite alanlarina ek olarak, rezorpsiyon ve kemik adasi alanlarim1 da gozlemlemistir.
Bu durum, artan yas ile birlikte palatal pargalarin birlesmeye, suturun kapanmaya
baslamis oldugunu, dolayisiyla suturanin ayrilmasini saglamak amaciyla daha fazla
miktarda kuvvet uygulanmasi gerektigini gostermektedir. Bacetti ve ark. (100) yapmis
oldugu calismada, ergenlik atilimindan 6énce yapilan HUCG uygulamalarinim, ileriki

yaslarda yapilanlara gére daha ortopedik ve stabil oldugunu belirtmislerdir.

Sar1 ve arkadaslarinin (101) yapmis oldugu calismada ise karisik dislenme
doneminde uygulanan HUCG’nin literatiirde belirtildigi kadar iskeletsel etki

gostermedigi, erken daimi dislenme doneminin daha etkili oldugu belirtilmistir.
2. 6. HUCG Sonrasi Pekistirme ve Niiks

“Niiks”, dislerin ve iskeletsel dokularin ortodontik tedavi uygulamalar1 sonrasi
eski pozisyonlar1 donme egilimi olarak 6zetlenebilir. Bu geri doniisiin olmamasi ve elde

edilen sonuclarin korunmasi i¢in uygulanacak metot ise uygun bir “pekistirme”dir.
HUCG sonrast niiksiin ¢esitli sebepleri mevcuttur;

- Genigletmeye bagli olarak olusan kraniyofasiyal ve g¢evre yumusak

dokularda biriken gerilim ve basinglarin, aktif genisleme periyodunda

16



birbirinden ayrilan palatal segmentlerin arasindaki sutura reorganize

olmadan, segmentleri geriye kollabe etmesi (102)

- Digsel ve iskeletsel genislemeye bagli olarak nétral alanin (dudak ve dil

basinglar1 arasindaki dengenin saglanmasi) bozulmasi (103)

- Genetik yatkinlik (¢cevre yumusak doku elastikiyeti ve reorganizasyon hizi)

Ekstrom ve ark. (7) , HUCG sonras1 midpalatal suturadaki reorganizasyonun
siiresinin 3 aylik pekistirme sonrasinda basariyla tamamlandigini belirtmiglerdir.
Dolayistyla pekistirmenin  3.ayinda alinan radyografilerde mineralizasyonunu
tamamlamis bir midpalatal sutur goériilebilmektedir. Timms (4) ise 3-6 ay boyunca sabit
pekistirme apareyi kullanilmasi durumunda dokularin yeni konumlarina organize
olabilecegini bildirmistir. Ek olarak genisletme miktarina bagli olarak, pekistirme

periyodunun da dogru orantili olarak artmasi gerektigini belirtmistir.

Hicks (104), HUCG sonras1 yapilacak pekistirme metoduna bagli olarak
pekistirmenin basarisinin degisebilecegini belirtmistir. Calismasinin sonuglarina gore,
pekistirme yapilmadiginda spontan olarak % 45, hareketli apareyler ile pekistirme
yapilmasi halinde % 22-25, sabit pekistirme yapildiginda da % 10-23 oranlarinda niiks
goriilebilmektir. Proffit ve ark. (105), genisletme apareyinin sutural bolgede kemik
reorganizasyonu saglamak amaciyla 3-4 ay pekistirme apareyi olarak kullanilmasi
gerektigini ifade etmislerdir. McNamara ve ark. (81) ise, HUCG’nin hareketli olarak

kullanilmadan 6nce 5 ay sabit kullanilmasinin gerektigini bildirmislerdir.

Krebs (25, 106), HUCG uygulanmis hastalarda implant uygulayarak yaptigi
calismasinda sabit pekistirme doneminde dis kavsi genisliginin korunabildigini
belirtmistir. Sabit pekistirme sonlandirildiginda ise dis kavsi genisliginde Onemli
miktarda daralma oldugunu ve bu daralmanin pekistirme sonrast 4-5 yil daha devam

ettigini belirtilmistir.

Mew (107), kraniyofasiyal yapilar ve yumusak dokulardaki gerilim ve
basin¢larin niiks ile sonug¢lanmasinin pekistirmeden bagimsiz olarak kag¢inilmaz
oldugunu belirtmis, buna bagli olarak HUCG uygulamalarinda azilar bdlgesinde 2-3
mm’lik fazla genisletme yapilmasini dnermistir. Yapilacak genisletme miktari, Bishara

ve Staley’in belirttigi 6l¢limler ile yapilabilmektedir;
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- Ust birinci molar dislerin mesiobukkal tiiberkiilleri arasindaki mesafe
ol¢iiliir,

- Alt birinci molar dislerin bukkal yiizeylerindeki pit arasindaki mesafe
Olciiliir,

- Alt ¢cenedeki ol¢limler tist gene Olgiimlerinden ¢ikarilir.

Angle Smnif I iligkiye sahip, normal okliizyondaki bireylerde ortalama fark
bayanlarda 1.2 mm, erkeklerde 1.6 mm’dir.

Halazonetis ve ark. (108), HUCG sonrasinda yanak kaslarinda olusan basing
farkliliklarini incelemistir. HUCG sonrasinda iist az1 bolgesinde olusan bukkal basincin
Oncesine gore 2 kat arttifini tespit etmistir. 3-4 aylik pekistirme periyodunun bile
bukkal basinct baslangictaki degerine dondiirmedigini ve yumusak dokuda bir
adaptasyon gozleyemedigini, bulgulara bagli olarak Hicks’in belirttiginin aksine 3 aylik
pekistirme periyodunun niiks olusmasina engel olamayabilecegini belirtmistir.
Kiiciikkeles ve Ceylanoglu (109) ise dil, dudak ve yanaklarm HUCG 6ncesi ve sonrasi
iist cene iizerinde olusturdugu basinglar1 inceledigi ¢alismalarinda, Halazonetis ve
ark.’nin (108) aksine HUCG sonrasi yanaklarda artan basincin, 3 aylik pekistirmeden

sonra tedavi oncesindeki degerine indigini bildirmislerdir.
2. 7. Kemik Dokusunun Remodeling ve Modelingi

Iskelet sistemi iki cesit kemik dokusundan olusur bunlar “kortikal” ve
“trabekiiler” kemik dokularidir. Kortikal kemik yetigkin bir insanin iskeletsel sisteminin

% 80’ini, trabekiiler kemik ise % 20’sini olusturur (110).

Kortikal kemik osteon hiicrelerinden olusur, kemigin beslenmesini saglayan kan
damarlar1 ve sinir lifleri de birbirine paralel yapi1 olusturan Havers kanal sisteminin
icindedir. Trabekiiler kemik iskelet sisteminin i¢indeki bazi kemiklerde yaygindir.
Omurlar trabekiiler kemik bakimindan ¢ok zengindir. Kafa kemikleri, legen kemigi,
sakrum ve uzun kemiklerin proksimal ve distal parcalar1 da trabekiiler kemik ihtiva
eder. Her iki kemik dokusu da kemigin kuvveti i¢cin 6nemlidir. Kortikal kemik alt ve tist
cenede, disleri ve alveol kemiklerini cevreler, periodental ligamenti i¢ trabekiiler

kemikten ayirir (111, 112).

Kemik dokusu duragan degil her zaman aktif bir yap1 gosterir. Dis etkenlerin

taleplerine cevap vermek ve ekstraseliiler matriksin yenilenmesi i¢in devamli bir yapim
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ve yikim islemi mevcuttur. Yetisken iskelet sisteminde, hem kortikal hem de trabekiiler
kemik dokular1 remodeling ve modeling adi verilen 2 iglem ile yenilenir (113). Kemigin
modelingi kemigin hacminin ve seklinin degistirilmesidir. Remodeling ise yasli kemigin
rezorbe edilerek, yeni kemik ile yer degistirmesi islemidir. Remodeling islemi kemigin
seklini ve hacmini degistirmez. Remodeling trabekiiler kemikte kortikal kemige gore
daha sik goriiliir ve bu sebeptendir ki, menopoz sonrasi osteoporoz gibi metabolik
kemik rahatsizliklar1 trabekiirler kemik yapilarini daha ¢ok etkiler. Kemikte mikro
catlaklarin ve 6lii osteositlerin bulunmasi, remodeling islemindeki hiicreleri aktive eder
ve osteoklast iiretimi baglar ve hasarli bolgede kemik rezorpsiyonu goriiliir.
Rezorpsiyon sirasinda, kemik ici bilyiime faktorleri salgilanir (111). Bdylece
osteoblastlar aktive olur ve yikim bolgesinin i¢i yeni kemik yapimiyla doldurulmaya
baglar. Yapim yikim olaylar esitlendiginde, kemik remodelingi dengededir denilebilir.
Bu dengenin saglanmasinda osteoblast ve osteoklastlarin birbiriyle olan etkilesimleri

biiyiik 6nem tagir.

Ortodontik tedavilerde kemigin icindeki fizyolojik islemlerin
siiflandirilabilmesi pek miimkiin degildir. Bazi yonlerden enflamasyon kaynakli
remodeling islemi gibi goziikse de, kemik yapisinda meydana gelen sekil degisiklikleri

sebebiyle de modeling isleminin gerceklestirildigi sdylenebilmektedir.
2. 8. Osteoblastlar

Osteoblastlar mezenkimal hiicrelerden farklilasan, basta kemik yapimi olmak
tizere ¢ok sayida gorevi olan hiicrelerdir (114). Morfolojik olarak polygonal sekillidirler
ve koken aldig1 hiicrelerle beraber kemik yiizeyinde siki bir hiicre tabakasi olustururlar
(115). Trabekiiler ve kortikal kemiklerin, endosteal ve periosteal biitiin yilizeylerin
tizerini tek serit olacak sekilde Orterler. Periodonsiyum igerisinde alveolar kemik
yizeyinde de bulunurlar. Boylece osteoklastlar kemikte rezorpsiyon meydana
getirdiginde, osteoblastik aktivede ayni zamanda baslamis olur (116). Bir ¢ekirdekleri
vardir. Tek bir osteoblast hiicresinin kemik yapabilme yetisi yoktur, ancak bir grup
osteoblast hiicresi bir araya gelir, organize olur ve “osteon” olusturursa kemik olusumu

gerceklesebilir.

Osteoblast, kemik {iretirken yogunlukla tip 1 kollajen olmak tizere ¢ok ¢esitli
miktarda protein igeren ekstraseliiller matriks salgilayarak yapar. Bunlardan iki tanesi,

osteokalsin ve kemik sialoprotein spesifik olarak kemik ile ilgilidir. Ote yandan, matriks
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TGFP, IGFs, BMPs, FGFs gibi biiyiime faktorleri de icermektedir. Bu yapilarin
matrikste olmasinin sebebinin remodeling sirasinda osteoblastik aktiviteyi artirmasi
oldugu diistiniilmektedir. Genel kaninin aksine PTH veya 1.25 (OH),-vitamin D3 gibi
kemik rezorpsiyonunda gorev olan hormonlarin reseptorleri osteoklastlarin degil,
osteoblastlarin iizerindedir (117). Bu gosterir ki, osteoblastlar hem yapilacak kemigin
miktarin1  belirleyen hem de kemik rezorbsiyonundan sorumlu osteoklastlarin
iiretiminden ve uyarilmasindan sorumludurlar. Osteoblastlarin kemik metabolizmasinin
disinda endokrin sistemde de gorevleri oldugu diisiiniilmektedir. Farelerde yapilan bir
calismada, osteokalsin yoklugunda olusan kemigin kiitlesel bakimdan bir problemi
olmamasina ragmen, farelerin obez oldugu goriilmiistiir (118). Yapilan incelemelerde,
obez farelerin serum glikoz seviyelerinin, viseral yaglanmalarinin, kandaki

trigliseritlerinin fazla oldugu goriilmiistiir.
2. 9. Osteositler

Osteositler kemik dokusu olusumu sirasinda ekstraseliiler matriks i¢inde kalmis
ve polygonal sekilden dendritik uzantilar1 olan yildiz seklinde bir hiicreye farklilagan
osteoblast hiicreleridir (Sekil 2.1) (119, 120). Biitiin kemik hiicrelerinin %90’dan
fazlasin1 olusturur ve hem kortikal hem de trabekiiler kemikte bulunur. Osteositler
olgun kemikte lakuna bosluklarda bulunur. Osteositler sikismis olduklari mineralize
olmus kemik dokusu igerisinde kanalikuli adi verilen uzun sitoplazmik uzantilar ile
birbirlerine baglanirlar (120). Kanalikuli osteositler arasi etkilesimi saglamanin yaninda,
besin aligverisi ve metabolizma artiklarinin bosaltimindan da sorumludur. Hiicrelerin
blytikligl 5-20 mikrometre arasinda degisirken, uzantilarinin sayis1 40-60 kadardir.
Hiicreler aras1 mesafe ise 20-30 mikrometre civarindadir (121, 122). Olgun bir osteosit
stoplazmasinda bir adet ¢ekirdek bulundururken, bir veya iki ¢ekirdek¢ik bulundurur.

Endoplazmik retikulumu, Golgi aygit1 ve mitokondrisi hacimce kiigiiktiir.

Eski literatiirde kemik remodelingine ve PTH’a duyarli oldugu belirtilse de, yeni
calismalarda osteoblast ve osteoklast aktivitelerini ve fosfat metabolizmasinin
diizenlenmesinde 6nem tasidigi gosterilmistir. Fosfat metabolizmasini regiile eden
fosfatiirik bir protein olan FGF23’de osteositler tarafindan salgilanmaktadir. Pead ve
ark. (123), osteositlerin igerdikleri mekanoreseptorler ile kemik iginde mekanik kuvvete
cevap veren hiicreler oldugunu belirtmislerdir. Osteositler hasarli kemigin onarilmasi

asamasinda sinirsel biiyiime faktorii salgilayan gliitamat igerirler, bu kemik i¢i sinirsel
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iletisimde gorevi oldugunu gosterir. Deneysel olarak osteositleri zarar gormiis bir
kemikte, remodeling ve modeling sekteye ugrar, trabekiiler kemik kayb1 olusur, basinca

kars1 hassasiyet azalir (124).

Sekil 2. 1. Os: Osteoit, Ob: Osteoblast, Ot: Osteosit histolojik goriintiileri (120)

2. 10. Osteoklastlar

Osteoklastlar, mineralize olmus kemik dokusunu azaltabilen, fizyolojik
remodeling ve modeling, kalsiyum dengesi, dis siirmesi ve ortodontik dis hareketi gibi

kemik i¢i 6nemli gorevleri olan hiicrelerdir.

Osteoklastlar genis ve cok sayida cekirdege sahiptir. Insan kemigindeki
osteoklastlarin genellikle bes c¢ekirdegi bulunur ve yaklagik 150-200 um ¢apa
sahiptirler. Osteoklast iiretimini artiran  sitokinlerin  varlifinda makrofajlar,
osteoklastlara farklilasirlar ve 100 pm ¢apinda biiylik hiicreler olusurlar. Bu hiicreler
diizinelerce ¢ekirdege sahip olabilirler ve temel osteoklast gorevlerini yerlerine getirirler

fakat icerikleri tam olarak ayni degildir (125).

Kemik icerisinde, osteoklastlar kemik yiizeyindeki ¢ukur alanlarda bulunurlar.
Bu bolgeler birer rezorpsiyon alanlaridir ve Howship’s lakunalar olarak adlandirilirlar.
Sitoplazmalarini homojen bir goriintliiye sahiptir. Bu goriintlinliin sebebi ¢ok sayida
vezikiil ve vakuol icermeleridir. Bu yapilar asit fosfataz ile doludur. Endoplazmik

retikulumlar1  seyrek, golgi aygitlar1 ise genistir (126). Osteoklastlar kemik
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rezorpsiyonu sirasinda hiicre zarlarinda degisiklik yaparlar. Hiicre zarlar girintili
c¢ikintili, katlanan bir yap1 haline doniisiir. Bu hususta amag yiizey miktarlarini artirmak,
boylece kemik ylizeyini rezorbe etmek icin sekresyonlarin daha iyi etki etmesini
saglamaktir. Osteoklastlar rezorpsiyon yapacagir mikro-kirik bolgesine kemotaksis ile
ulagir. Yapisinda bulunan “yapisma alanlar1” ile kemige tutunur (127). Rezorpsiyon
bolgesini asiditesi artirarak kemigi Ca, H3PO,4, H,COj3 su ve diger maddelere ayirir
(128).

Osteoklastlar bircok hormonun etkisi altindadir. Bu hormonlardan bir kismi
paratiroit bezinden salgilanan PTH, tiroit bezinden salgilanan kalsitonin ve biiyiime
hormonu interlékin 6’dir. Interldkin 6 osteopdroz’iin gelisme nedenlerinden biridir.
Asirt osteoklast iiretimi ve aktivitesi olmasi durumu osteopordz gibi peri-implantitis,
periodontitis, romatoid artrit, metataz tiimorler gibi patolojik bir durumun varligini
gosterebilir. Ote yandan, osteoblastlar da osteoklast aktivitesini diizenleyen molekiiller

salgilamakta ve osteoklast farklilasmasina sebep olmaktadilar (129).
2. 11. Paratiroit Hormon (PTH) ve Teriparatid

Paratiroit hormon (PTH), kalsiyum ve fosfat metabolizmasi i¢in ana diizenleyici
olan 84 aminoasit polipeptitidir. PTH’m kemik mineral dengesini saglarken,
bagirsaklardan kalsiyumun emilimini artirmasi, bobreklerden kalsiyum ve fosfat geri
emilimi artirmasi, viicudun ihtiyaglarina binaen kemikten kalsiyumun kana salinimi ve
D vitamini metabolizmasinin diizenlenmesi gibi gorevleri mevcuttur. Genel algt PTH 1n
kemik rezorpsiyonu ile iligkisi oldugunu diisiindiirtse de, PTH osteoklastik aktiviteye
olan etkisini osteoblastlar iizerinden yapmaktadir (117). PTH reseptorleri osteoblastlar
iizerindedir. Ote yandan, PTH’mn siirekli olarak ortamda bulunmasi osteoklastik
aktiviteyi ve yogunlugu artirirken, aralikli olarak PTH’1n varlig1 osteoblastik aktiviteyi

stimule eder ve insanlarda ve ratlarda kemik yapimini artirir (10).

Teriparatid, paratiroit hormonun (PTH) laboratuarda iiretilmis bir tiirevi olup,
bazi osteoporoz tiplerinin tedavisinde kullanilan anabolik bir ajandir (130, 131). Baz1
durumlarda kemik kirigmin iyilesme siirecini  hizlandirmak amaciyla da
kullanilmaktadir. Teriparatid yap1 olarak PTH ile 6zdestir ve diizenli kullanimi
osteoklastlardan ziyade osteoblastlar1 aktive ederek, kemikte toplam kiitlesel bir artis

olusturur (10).

22



2. 12. Teriparatid/PTH Etki Mekanizmasi ve Hiicresel Etkileri

Teriparatidin ana hedef hiicresi osteoblasttir. Teriparatid tek bir reseptore
baglanir ve ad1 Tip I PTH/PTHrp reseptoriidiir. Farkli PTH baglayici reseptorler de
gorev alabilmektedir (132). Bu reseptoriin aktivasyonu adenil siklaz aktivatorii G-
protein’i (Gs) ve fosfolipaz C aktivatorii Gq proteinini uyarir (133). Teriparatidin
viicuttaki ¢ogu faaliyeti cAMP/protein kinaz A aktivasyonuna bagli olsa da, protein
kinaz C’de anabolik cevabin transferi i¢in 6nemlidir (134). Aralikli teriparatid kullanimi
bazi biiyiime faktorlerinin tiretimini tetikler bunlar; IGF-1, IGF-2 ve TGF-B’dir (135).

Kemik hiicreleri teriparatid uyarisina farkli cevaplar verebilmektedir. Bununla
alakali olarak birbiriyle iliskili hipotezler one siiriilmektedir. Ilki reseptdr aktivator
niikleer kappa B ligand/Osteoprotegerin (RANKL/OPG) sistemi ve ikincisi IGF
sistemidir. Bir¢ok arastirmaci teriparatidin stirekli kullaniminin RANKL’1 uyardigini,
OPG’yi ise digiirdiigiini belirtmistir (11, 12). RANKL osteoklast iiretimi ve
aktivasyonunun bir uyaricisiyken, OPG sahte bir reseptor gorevi gorerek RANKL’1n
reseptori -RANK ile baglanmasimi engeller. Aralikli teriparatid kullanimiyla olusan
anabolik cevabin IGF-sistem ile iliskisini in vitro olarak gostermek zordur. Farelerden
alinmis kemik iligi igerisinde osteoblast farklilasmasinin artirilmasi IGF-1’in salinimini
artirmamasina ragmen, bunun sebebi IGF-1 antikorunun da ayni kiiltiir icerisinde
olmasindan kaynaklanabilir (13). Bu bulgular IGF-1’in iskeletsel konsantrasyonunun
artmasiyla, teriparatidin kemik metabolizmasindaki anabolik etkisinin olusmasinda

lokal mediyator olarak gorev yaptigini gosterir.

Ratlarda aralikli teriparatid kullaniminin ilk giinlerdeki hiicresel etkileri
kemiklerin yiizeyindeki pasif hiicrelerin, olgun osteoblast hiicrelerine doniisiimii ve
elektron ve 151k mikroskobunda gozlemlenebilen karakteristik endoplazmik retikulumu
gelistirmeleridir (136). Bazi arastirmacilar ise ilik igerisinden ¢ok sayida hiicrenin
preosteoblastlara donlistiiglinii  belirtmistir.  Yapilmig olan histomorfometrik bir
caligmada ise aralikli teriparatid kullaniminin, kemik yapimini gosteren biyolojik
gostergelerin  yaninda, ilk haftalarda kemik yapiminin c¢ok yiiksek derecelerle
artirmastyla karakterize oldugu gosterilmistir. Bu asamada kemik yapiminin, kemik
yikimindan daha fazla uyariliyor olmasina ragmen ileriki haftalarda kemigin bir
remodeling dongiisiine girdigi ve yash kemik dokusunun yikilip yerine yeni kemigin

getirildigi goriilmektedir (137).
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Aralikli teriparatid kullanimi trabekiiler kemik yapimini ve kiitlesini artirir, bag
ve trabekiiler dokular1 aralikli ve ince goriintiiden, yogun ve kalin bir goriinlime getirir
(138). Hacimsel trabekiiler kemik yogunlugunu inceleyen omur tomografisi
caligmalarinda teriparatid kullanimina baglh olarak % 20-40 artis gozlemlenmistir (139,
140).

Bir dual-enerji X-ray absorbsiyometre ¢aligmasinda teriparatid’in kortikal kemik
tizerine etkileri incelenmistir (141). Aralikli teriparatid kullanimina bagli olarak kortikal
kemik yapisinin mineral yogunlugunda azalma gozlemlenirken, toplam kiitle ve
hacminde artis gozlemlenmistir. Bunun sebebinin teriparatidin etki mekanizmasina
bagli olarak mineralden yogun kemik bolgelerinin yikilip yerine mineralden yoksun
yeni kemik dokularinin yapilmasi (remodeling) ve ek olarak kemik dis yiizeyindeki
periostal ve i¢ yiizeyindeki endokortikal bolgelerde ise yeni kemik dokusu olusturmasi
gosterilmistir. Bu yeni kemik dokusu muhtemelen potansiyel olarak kemik mineral
yogunlugunu artiracak olmasia ragmen ilk asamada azaltmaktadir. Teriparatidin
kortikal kemik iizerine anabolik etkilerinin tam olarak anlasilmasi i¢in uzun dénem

caligsmalara ihtiya¢ vardir.
2. 13. Teriparatidin Farmokinetik Ozellikleri

Teriparatid en st serum konsantrasyonuna deri alt1 enjeksiyonunu takiben 30
dakika (20 pg doz) sonra ulasir ve 3 saat igerisinde azalir. Teriparatidin mutlak
biyoyararlanimi yaklasik olarak %95°dir. Teriparatid viicutta eliminasyonu ve atilimi
(62 L/h kadin ve 94L/h erkek) normal hepatik plazma akis oranin iizerindedir bu
sebeple hem hepatik hem de ekstrahepatik olarak sistemden ¢ikarilir (142, 143). Damar
ici enjeksiyondan sonra dagilim hacmi 0.12L/kg’dir, deri alti enjeksiyonunda ise
hesaplanmamistir. Damar i¢i enjeksiyonda yarilanma omrii 5 dakika, deri altina
enjeksiyonda 1 saattir. Teriparatidin metabolize olmasi ve viicuttan atiliminin
karacigerdeki enzimatik mekanizmalar ve bdobrekler vasitasiyla gerceklestigi

diistiniilmektedir (142).
2. 14. Teriparatidin Klinik Yararlanim

Teriparatid ile ilgili olarak giiniimiizdeki ¢aligmalar, bayanlarda menopoz sonrasi
osteoporoz, diisiik kemik kiitlesine sahip erkekler, glukokortikoid tedavisi goren

hastalar ve antirezorptif kombinasyon tedavileri tizerinedir.
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Yapilan en genis ¢alisma menopoz sonrasi osteoporoza bagli olarak bir orta
seviye yada iki hafif vertebral kirigr olan 1637 bayan hasta {lizerinde yapilmistir.
Hastalara giinde, rasgele olacak sekilde 20 pg, 40 pg veya plasebo dozlarinda
teriparatid, 1 g kalsiyum ve vitamin D400-1200 IU kullandirtlmistir (144). 5 yil iginde
bobrek tasi, karaciger fonksiyon eksikligi, serum keratin seviyesi 2 mg/dl’den fazla ve
son 2 yil igerisinde kemik metabolizmasina etki edecek ila¢ kullanimi olan hastalar
calismadan cikartilmistir. Ilag uygulamasi ortalama 18 ay siirmiis, ilacin kullanimina
uyum %79 ile %83 aras1 degismistir. Plasebo grubunda yeni vertebral kirik olusmasi
%14 civarindayken, teriparatid kullanan gruplarda %4’te kalmistir. Siddetli sirt
agrisinin, yeni vertebral kirik ile iliskili oldugu bulunmustur (145).

Diisiik mineral yogunlugu olan erkeklerin kullanildig1 genis capli bir ¢calismada
teriparatid kullaniminin etkileri incelenmistir (146). Secilen erkekler diisiik yada orta
seviyede testesteron seviyesine sahiptir ve ¢calisma ortalama bir tedavi siiresi olan 11 ay
stirmiistiir. Denekler 3 gruba boliinmiis ve gilinliikk doz olarak 20 pg, 40 pg ve plasebo
kullanmiglardir. Tedavinin 3. aymn sonunda omur kemiklerindeki kemik mineral
yogunlugu plasebo grubuna gore teriparatid gruplarinda artmis oldugu saptanmisken,
tedavi sonunda tedavi dncesine gore yogunluk yiizde 5,9 (20 pg) ve 9 (40 pg) artmistir.
Femoral kemigin boyun kisminda kemik mineral yogunlugu yiizde 1,5 ve 2,9 artmisken,
radial kemikte farklilik gozlemlenmemistir. Gonadal durum, yas, sigara ve alkol
kullanimindan bagimsiz olarak teriparatide verilen cevaplar birbirinin aynisidir. Alkalin
fosfataz degerleri de kemik mineral oOlglimlerini destekler sekilde, teriparatid

gruplarinda 30 ve 75 olacak sekilde artmstir.

Finkelstein ve ark.’nin (140) yaptigi benzer bir g¢aligmada diisiik kemik
yogunlugu olan toplam 27 erkek birey kullanilmistir. 2 y1l boyunca giinliik 40 pg doz
kullanan bireylerin lumbar omurlarinda %18,1, femoral kemiklerin boyun kisminda
%9,7 kemik mineral yogunlugu artis1 tespit edilmistir. Tomografi ile yapilan 6l¢iimlerde

omur trabekiiler kemik yogunlugunun %48 artmis oldugu tespit edilmistir.

Recker ve arkadaglar1 (147) yaptiklart calismada tipping ranelat (SrR) ile
teriparatidi karsilastirmistir. 79 birey tizerinde yapilan ¢aligmada, teriparatid giinliikk 20
wkg (n=39) deri alt1 olarak, strontium ranelat ise 2g (n=40) oral yoldan
kullandirilmistir. 6 aylik uygulamanin sonunda teriparatid grubundan 29, tipping ranelat

grubundan 22 bireyden biyopsi Ornekleri alinabilmistir. Trabekiiler seviyede
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mineralizasyona katki teriparatidde yiizde 7.73, SrR’de 5,25 bulunmustur. Kortikal
porozite artiginin teriparatidde yiizde 5.40, SrR’de 4,14 oldugu belirtilmistir. Teriparatid
serum kemik yapim ve yikim verilerini artirirken, SrR azalmaya neden olmustur. SrR
grubundaki bireylerde (%70) teriparatid grubuna (%41) gore daha fazla olumsuz
reaksiyon olusmustur. Tipping ranelatin kemik remodelingine ve hiicresel aktiviteye
katkis1 “miitevazi” seviyede oldugu ve anabolik etkisinin teriparatidin gerisinde oldugu

belirtilmistir.

Jiang ve ark. (138), teriparatidin kortikal ve trabekiiler kemiklerin iizerine
etkisini 51 bayan birey iizerinde incelemislerdir. 18 bireye giinde 20 u, 14 bireye glinde
40 p ve 19 bireye ise plasebo uygulanmistir. Sonuglar kalca kemiginden alinan
biyopsiler ve bilgisayarlt tomografi ile incelenmistir. Histomorfometrik inceleme
sonuglarina gore, teriparatid trabekiiler kemik yogunlugunu artirmis, kemik iligindeki
bosluk miktarin1 azaltmistir. Bilgisayarli tomogrofi verilerine gore, teriparatid
siingerimsi model yap1 indeksinde azalmaya, yogunlugunda artisa ve kortikal kemikte
ise kalinlasmaya yol ag¢mistir. Bu sonuglara gore teriparatid menopoz sonrasi
osteoporoza sahip bireylerde trabekiiler kemik hacim ve yogunlugunu artirmakta ve
yapisint bosluklu yapidan diiz dolu bir tabakaya doniistirmekte ve kortikal kemik
kalinligint  artirmaktadir. Teriparatidin  kemik yapisinda yaptigi degisikliklerin

osteoporoza bagli kemik kiriklarin1 6nlemede etkili olabilecegi vurgulanmustir.

Cheung ve Seeman (148), yaymlamis olduklar1 vaka raporlarinda ¢ene kemigi
osteonekrozu durumunda teriparatid uygulamasmin etkilerini = géstermislerdir.
Osteonekroz etki mekanizmasi bilinmeyen, uzun siire agi1z icinde aciga ¢ikmis kemik ile
karakterize, inflamatuvar bir hastaliktir. Osteonekrozu ve malign olmayan iskeletsel
hastaligi bulunan hastalarda 8 haftalik teriparatid uygulamasi olumlu bir ilerleme
saglamistir. Bununla birlikte Teriparatidin kemik remodelingini artirarak iskeletsel
metastazlar1 artirmasi veya osteosarkom gelistirmesi riski sebebiyle, uygulama 6ncesi

kontrollerin dikkatlice yapilmasi gerektigini belirtmislerdir (149).

Aspenberg ve ark. (150) randomize, c¢ift-korlii, plasebo kontrollii olarak
planladiklar1 ¢aligmada menopoz sonrast donemde kapali Radius kirigina sahip 102
denekte teriparatidin etkilerini incelemislerdir. Her grup 34 denekten olusacak sekilde
plasebo, giinliik 20 pg/kg ve 40 pg/kg dozlar uygulanacak sekilde ayrilmistir. Tedavi

kirik olugsmasina takiben 10 giin i¢inde uygulanmaya baslanmis ve 8 hafta boyunca, 2
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haftada bir radyografi alinarak devam etmistir. Sonuglar kirigin 4 yiizeyinden 3’iliniin
iyilesme siirelerini karsilastirilarak elde edilmistir. Plasebo grubu (9,1 hafta) ve giinliik
40 ng/kg doz uygulanan (8,8 hafta) grup arasinda istatistiksel olarak bir fark
bulunamamustir. 20 pg/kg doz uygulanan grup (7,4 hafta) ile plasebo grubu arasinda
istatistiksel olarak fark bulunmustur. Teriparatid gruplari arasinda ise istatistiksel olarak
bir fark yoktur. Kirigin 4 yiizeyinin iyilesme siiresi, kirik bolgesinde agri1 miktari,
deneklerin avug¢ sikma kuvveti karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel bir fark
bulunamamuistir. Bu ¢alisma planlanirken 40 pg/kg uygulanan grup ile plasebo grubu
arasindaki farklar olusturarak, gostermek amaglanmisken, giinliik 20 pg/kg uygulanan
grupta kirigin 3 yiizeyinde iyilesme siiresini daha ¢ok hizlandirdigi sonucu elde

edilmistir.

Bukata ve Puzas (151) giinlik 20 pg/kg doz teriparatid uygulamasimin omur
veya ekstremitelerinde kirik bulunan 145 hasta {izerindeki etkilerini incelemislerdir.
Deneye katilan bireylerin yarisinda gecikmis kemik iyilesmesi, %88’inde daha once
olusmus olan kirikta kirtk segmentlerin kaynagmamasi ve yasindan veya mevcut
hastaliklarindan dolay1 cerrahi miidahaleye imkan olmamasi gibi problemler mevcuttur.
Kirigin nerede oldugunun bir 6nemi olmaksizin 145 denekten 141°1 agrisinin azaldigini
bildirmistir. Gézlemler (agr1, radyografi, BT taramasi) sonucu trabekiiler 6zellige sahip
(omur, sakral ala, metadiyafizyal uzun kemikler) kemiklerdeki iyilesmenin daha hizli

oldu kanaatine varilmistir.

Aggarwal ve Zavras (152), teriparatidin dental dokular iizerine etkilerini
incelemigslerdir. Tedavinin uygulama protokoliine bagl olarak, teriparatidin diger
osteoporoz ilaglarindan farkli ve 6zgiin olarak hem kemik yapimini hem de yikimin
artirdigii vurgulanmustir. Insanlar tarafindan tolere edilebilen dozlarda uygulandiginda
kemik kuvvetini artirdigi ve kemikleri kiriklara karsi direngli hale getirdigini
belirtmislerdir. Kemik mineral yapisinin uyarilmasi sayesinde periodental onarimin

hizlandigin1 ve implant basarisinin artmasinda etkili olabilecegi belirtilmistir.
2. 15. Teriparatid ile Yapilan Hayvan Calismalari

Andreassen ve ark. (153) teriparatidin kirik iyilesmesi iizerine etkilerini
incelemisglerdir. Tek tarafli tibial kirik olusturulan ratlar, giinlik 60 veya 200 pg/kg
dozlar uygulanacak sekilde 2 gruba, 20 ve 40 giin doz uygulama olacak sekilde de 2
gruba daha ayrilmistir. Tedavi sonunda kallus hacmi 200 pg/kg grubunda %99 (20 giin)
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ve %72 (40 giin), mekanik kuvveti %75 ve %175 (sirasiyla) artmistir. Gilinliik 60 pg/kg
uygulamasmin ise kallus hacminde (%42) ve mekanik kuvvette (%132) istatistiksel

olarak artig gosterebilmesi i¢in 40 giline ihtiyag olabilecegi belirtilmistir.

Alkiary ve ark. (154) teriparatidin ratlarda kapali femur kirig1 tizerine etkilerini
incelemislerdir. Denekler gilinliik 5 pg/kg ve 30 pg/kg uygulanacak sekilde 2 gruba
ayrilmistir. Giinlik 30 pg/kg uygulanan grupta 21. giinde kirik kallusunun hacminin,
sertliginin, burulma direncinin, yogunlugunun ve kikirdak yogunlugunun artmis oldugu
belirtilmistir. Giinliik 5 pg/kg uygulanan grupta benzer sonuglarin ancak 35. giinde
olusmustur. Teriparatid toplam 35 giin uygulanmasina ragmen ginliik 30 pg/kg
uygulanan grupta ancak deneyin 84. giinde yapilan kontrollerde kemik burulma direnci
ve kemik mineral yogunlugunun, kontrol grubununkilere gore daha yiiksek oldugu

gosterilebilmistir.

Manabe ve ark. (155) maymunlarda femoral osteotomi olusturarak teriparatidin
etkilerini incelemistir. Maymunlarin Havers kanal ve remodeling sistemleri insanlara
cok benzemektedir. 26 hafta siiren ¢alisma sonucunda teriparatid uygulanan deneklerin
kirik bolgesinde daha olgun bir kallus ve daha yogun mineralizasyon gozlemlenmistir.
Ratlar tizerindeki c¢alismalara zit olarak, deney grubunda olusan kallusun kontrol
grubundankilere gore daha kii¢iik oldugu bulunmus fakat kemik remodelingi acisindan

daha aktif oldugu i¢in kirik iyilesmesi agisindan daha etkili oldugu vurgulanmastir.

Friedl ve ark. (156) yasli ve gen¢ ratlara uygulanan teriparatidin etkilerini
incelemistir. Teriparatid her iki grupta da kemik yapimini artirmistir fakat aralarinda
istatistiksel agidan 6neme sahip farklar bulunmustur. Geng ratlarda trabekiiler kemikte
yogunluk ve mineral apozisyonu artmustir. Yash ratlarda ise osteoblast sayisi ve

trabekiiler kalinlik artmistir.

Nakazawa ve ark. (157) mezenkimal hiicrelerin teriparatid etkisiyle farklilagmasi
fikrinden yola ¢ikarak ratlarda kirik olusturarak, teriparatid etkisini incelemislerdir.
Giinliik 10 pg/kg doz uygulanan deney grubundaki ratlarin kirik bolgesindeki kallusda,
kontrol grubuna gore 1,4 kat daha fazla kartilaj gézlemlenmistir. Bu fark 21. giin
itibariyle ortadan kalkar ve kallus yerini iyilesmis kemik dokusuna birakir. Aralikli
teriparati kullanimina bagli olarak 4. giin itibariyle kartilaj farklilagma geni SOX-9 aktif
hale geldigi belirtilmistir.
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Kakar ve ark. (158) teriparatidin fare kirtk modellerinde etkilerine, giinliik 30
ug/kg doz uygulayarak bakmiglardir. Kakar ve ark.’nin belirttigine gore teriparatid ilk
etkilerini, kirik iyilesmesinin erken safhalarinda, kirik kemigin kallusunda kondrosit
yogunlagmasi, farklilasmasi ve iiretimini yaparak olusturmaktadir. Deney grubundaki
hayvanlarda kallus hacimsel, kesitsel ve uzunluk olarak daha fazladir. Wnt 4, 5a, 5b ve

10b gibi genler aktif hale gelmislerdir.

O’Loughlin ve ark. (159) teriparatidin tavsan omur flizyon modelleri iizerine
etkilerini incelemisler ve uzun kemik kirik modellerindeki etkisiyle benzer sekilde
kikirdak doku iiretiminin ve flizyon formasyonunun arttiin1  bulmuslardir.
Posterolateral omur fiizyonundan sonra tavsanlara giinliikk 10 pg/kg doz uygulanmis ve
tavsanlar 6. haftada sakrifiye edilmistir. Fiizyon oran1 %30 dan %81’e ¢ikmis, ortalama
flizyon kiitlesi 2 kat artmistir. Alinan histolojik kesitler sonucunda deney grubunda,
kontrol grubuna gore kemik bolgesindeki mineral yogunlugunda 2 kat artis, kikirdak
bolgesinde ise 10 kat artis tespit edilmistir.

Umer ve ark. (160) teriparatidin Sprague-Dawley ratlarinin femur kemiginde
tizerinde yaptiklari distraksiyon osteogenezisine etkilerini incelemislerdir. 3 hafta
boyunca giinlik 0,4 mm yapilan distraksiyon ile birlikte, 7 hafta boyunca subkutan
aralikli teriparatid uygulamasi yapilmistir. Kemik dansitometre bulgularina gore deney
grubunda kirik sahasinda daha ¢ok miktarda yeni kemik dokusu ve daha yiiksek kemik
mineral yogunlugu goézlemlenmis, histolojik bulgularda ise gruplar arasi istatistiksel

fark bulunamamustir.
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3. MATERYAL VE METOT

Calismamiz deneysel, histolojik-immiinohistokimyasal preparat hazirlanmasi ve
preparatlarin histolojik ve immiinohistokimyasal analizi olmak {izere ii¢ boliim altinda
planlandi. Calismamizin deneysel boliimii Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Deney
Hayvanlari  Arastirma  Laboratuvari-Malatya’da,  histolojik-imiinohistokimyasal
preparatlarin hazirlanmasi MER-TER Medikal Arastirma Laboratuvari-Eskisehir’de,
preparat analizleri ise Indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji
Anabilim Dali-Malatya’da gerceklestirildi. Bu ¢alisma igin indnii Universitesi Deneysel
Tip Arastirma ve Uygulama Merkezi’nin etik kurulundan 2013/A-49 protokol numarasi

ile onay alindu.

Orneklem biiyiikliigii tespiti i¢in G*Power Ver.3.0.10 (Franz Faul, Universtat
Kiel, Germany) programi kullanildi. Paralel grup tasarimina gore planlanan ¢aligmada
16 orneklemin %80’den fazla giivenilir olacagi saptandi (0:0.05). Calismanin daha

giivenilir olmasi igin her bir grupta 10 adet denegin kullanilmasina karar verildi (14).

Caligmada 7-8 haftalik, agirliklart 200+15 gr arasinda degisen ve tamami erkek
20 adet Wistar rat kullanildi. Ratlar her bir grupta 10 rat olacak sekilde rastgele
secilerek iki gruba ayrildi. Her biri farkli kafeslere yerlestirildi. Calismadaki ratlar
veteriner hekim tarafindan kontrol edildi ve genel saglik durumlarinin normal olduguna
dair onaylandi. Denekler deney oncesi ve sonrast kilo degisimi igin tartildi. Ratlarin iki
kesicinin mesial kenarlar1 aras1 mesafeleri baglangicta “0” mm kabul edilmek {izere,
genisletmeden sonra (T1) ve pekistirme sonrast (T2) olmak iizere iki kere kumpas

(Sekil 3. 1.) (Tablo 4. 2) ile 8lgiildii.

Sekil 3. 1. Deney béliimiinde kullanilan kumpas
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3. 1. Calismada Kullanilan Malzemeler ve Farmakolojik Ajanlar

Aragtirmanin deney boliimiinde kullanilan malzemeler ve farmakolojik ajanlar

Tablo 3. 1. ‘de gosterilmistir.

Tablo 3. 1. Deneyde kullanilan malzemeler ve farmakolojik ajanlar

Kullamlan Malzemeler Ticari Ismi Urun Kodu Uretim Yeri
Kompozit adeziv Transbond XT, 3M Unitek 712-035 Seefeld, Germany
LED Isin Cihazi 3M ESPE, Elipar S10 76951 Seefeld, Germany
Ortodontik Tel 0.014 inch, Dentaurum 530-035-00 Ispringen, Germany
Tweed Pensi Tweed, Dentaurum 012-351-00 Ispringen, Germany
Kesici Pens Side Cutter, Dentaurum 016-153-00 Ispringen, Germany
Bird Beak Pens Bird Beak, Dentaurum 004-139 Ispringen, Germany
Kumpas Caliper, Dentaurum 916-90-122 Ispringen, Germany
Laboratuar Mikromotoru ~ NSK MIO,NSK 140804 Tochigi, Japan
Mikromotor Frezi Diamond Burr, Horico 289-140-010 Berlin, Germany
Agiz Spatiilii Jensen 0003-001 North Haven, USA
Kuvvet Olcer Measuring gauge, Dentaurum ~ 040-711-00 Ispringen, Germany
Farmakolojik Ajanlar
Ketamin Hidrokloriir :(n.tgr.n,g:ifgrr]r;ilngolfasan 404-456 Woerden, Netherlands
Ksilesin f;i’é?ﬁ;??o':‘;r%m\'? e-Alfasan 324-002 Woerden, Netherlands
Sodyum Pentobarbital SP, Petothal Abbot 34-500 Illino1s, USA
Teriparatid Forsteo, Eli and Lilly Comp. 150-520 Indiana, USA

3. 2. Calisma Gruplarinin Tanimlanmasi

Denekler 2 calisma grubuna ayrilmistir:

Grup 1: Teriparatid uygulanan deney grubu; 10 adet rattan olusmaktadir. Ratlarin

iist kesici dislerine anestezi altinda 120 gr kuvvet uygulayacak genisletme apareyleri
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yerlestirilmistir. Bu grup ile pekistirme siireci icerisinde subkutan olarak verilen
teriparatidin (Forsteo, Eli and Lilly Company, Indiana, USA) kemik morfolojisindeki
olusturdugu histolojik degisiklikleri tespit etmek amaglanmistir. 7 glin genisletme ve 7

giinliik pekistirme sonrasinda ratlar sakrifiye edilmistir.

Grup 2: Kontrol grubu; 10 adet rattan olugsmaktadir. Ratlarin iist kesici dislerine
anestezi altinda yine 120 gr kuvvet uygulayacak genisletme apareyleri yerlestirilmistir.
Bu grup uygulanan mekanik kuvvet ve pekistirme periyodu igerisinde meydana gelen
normal histolojik degisiklikleri tespit etmek amaciyla hazirlanmistir. 7 giin genisletme

ve 7 giinliik pekistirme sonrasinda ratlar sakrifiye edilmistir.

3. 3. Genisletme Zemberegi ve Uygulama Sekli

Ratlarin st keser disleri ve ilgili bolge degerlendirildikten sonra iist kesici
dislere zemberek vasitasiyla kuvvet uygulanmistir. Genisletme zemberegi, 0,014 ing¢’lik
ortodontik ¢elik telden (Dentaurum, Ispringen, Germany) gerekli 6l¢iimler yapilarak,
zemberegin heliksi de Tweed pensinin (Dentaurum, Ispringen Germany) kalin ucu ile
tek sarimli olarak yapilmistir (Sekil 3. 2) . Zemberegin heliksi 2 mm ¢apinda olup; dis
Kollar arasindaki mesafe 10 mm, kol ile heliks arasindaki mesafe 8 mm dir. Zemberek
kesici dislerin mesiallerine yerlestirildiginde 120 gr kuvvet verecek sekilde kuvvet dlger
(Dentaurum, Ispringen Germany) ile ayarlanmistir. Anestezi altinda kesici dislerin
mezial ylizeylerine retansiyon oluklari agilip, zemberegin kollarindaki heliksler
“kompozit stoplar” ile adapte edilmistir. Deney boyunca yapilan giinliik kontroller ile
apareyin tutuculugu, stabilitesi, yumusak dokularda irritasyon yapip yapmadigi ve

ratlarin beslenmeleri ile kilolar1 takip edilmistir.
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Sekil 3. 2. Genisletme zemberegi

3. 4. Deneysel Yontem ve Siire¢

Asepsi ve antisepsi kurallarina uyularak intramuskuler yolla Ketamin
Hidrokloriir (Alfamine- Alfasan International B.V. Woerden, Netherlands) 50 mg/kg ve
Xylazine (Alfazyne- Alfasan International B.V. Woerden, Netherlands) 5 mg/kg
enjeksiyonu ile genel anestezi uygulanan deneklerin kesici dislerinin mezial yiizeylerine
salin sogutmasi altinda tutucu oluklar agildi (Sekil 3. 3).

Operasyon bolgesi Batikar (Bikar, Istanbul, Tiirkiye) ile temizlendikten sonra acilan
oluklara 0,014 in¢ paslanmaz ¢elikten hazirlanan genisletme zemberegi yerlestirildi
(Sekil 3. 4). Genisletme kuvvetine bagl olarak telin disten siyrilmamasi igin tel etrafina
dental kompozit adeziv (Transbond XT, 3M Unitek, Seefeld, Germany) koyularak,
polimerize edildi. Daha sonra denegin disetleri Batikar ile tekrar temizlendi. Aktivasyon
milimetrik kagit tizerinde yapildi. Zemberegin uyguladigi kuvvet yaklagik 120 gr olacak
sekilde ayarlandi. Zemberegin 7 giinliik genisletme siiresince disler lizerinde kalmasi

sagland1 ve bu siire zarfinda tekrar aktive edilmedi (Sekil 3. 5).
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Sekil 3. 3. Dislerde agilan retansiyon olugu
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Sekil 3. 4. Genisletme zembereginin yerlestirilmis goriintiisii
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Sekil 3. 5. Genisletme sonrasi apareyin agizda goriiniimii ve suturadaki agilma gériintiisii

Tiim deneklerin 7 giinliik genisletme donemi sonrasi genisletme zemberegi, genel
anestezi sartlarinda ¢ikarilarak deaktive edildi ve pekistirme i¢in pasif sekilde tekrar
yerlestirildi. Deney grubundaki ratlara 7 giinliik genisletme siiresi sonrasi, 7 giin
boyunca her giin 60 ug/kg teriparatid (Forsteo, Eli and Lilly Company, Indiana, USA)
(Sekil 3. 6) subkutan olarak sistemik yoldan verildi. 7 gilinliikk pekistirme siiresi
sonrasinda 10 denek histolojik ve immiinohistokimyasal inceleme amaci ile 200 mg/kg
sodyum pentobarbital (Petothal, Abbot, Illinois, ABD) kullanilarak sakrifiye edildi.
Kontrol grubundaki ratlara ise deney grubunun pekistirme doénemindeki teriparatid
uygulamasi hari¢ ayni islemler uygulandi. Operasyon sahalarini iceren kafataslari
cikarildr (Sekil 3. 7 ve 3. 8) ve denek 6rneklerinin her biri farkli kaplarda olacak sekilde
%10’luk formaline koyularak histolojik ve immiinohistokimyasal preparatlarin

hazirlanacagt MER-TER medikal’e gonderildi.
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1 kalem (28 doz)

FORSTEO®

20 mikrogram/ 80 mikrolitre
Kullanima Hazir Dolu Enjeksiyon Kalemi iginde Céozelti, 2.4 ml

Teriparatid

— B =

.
=

ilenmistir
tasarm’ yemlénce fiitfen

pllanma

Subkutan kullanim i¢indir.

Sekil 3. 6. Calismada kullanilan teriparatid

e,
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Sekil 3. 7. Histolojik inceleme igin ayrilan kafatasinin cepheden goriintiisii
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Sekil 3. 8. Histolojik inceleme igin ayrilan iist gene yakindan goriintiisii

Histolojik incelemeler i¢in alinan doku drnekleri %10°luk formaldehit igerisinde
tespit edildi. Tespit edilen dokulara rutin doku takip islemleri uygulandi. Parafin
bloklarin  hazirlanabilmesi amaciya sirasiyla dekalsifikasyon, dehidratasyon,
seffaflagtirma, infiltrasyon ve gémme islemleri uygulandi (Tablo 3. 2). Hazirlanan
parafin bloklardan 5 um kalinliginda kesitler alindi. Alinan kesitler histolojik inceleme
icin deparafinizasyon ve rehidratasyon uygulandiktan sonra Hematoksilen- Eozin (H-E)
(HE, Harris hematoxyline, 09-182-1, DDK ltalia, Italy; Eozin, MOS, 0712012, Turkey)
ile boyanmustir (Tablo 3. 3.). Immiinohistokimyasal inceleme igin preparatlar
deparafinizasyon, rehidratasyon, havuzcuk olusturma ve peroksidaz blok islemleri
yapildiktan sonra primer antikolardan osteonectin (SPARC, 251503, Abbiotec, San
Diego, CA), osteocalsin  (OC4-30,Novus Biologicals, Cambridge, UK), VEGF
(Vascular Endothelial Growth Factor) (PU483-UP, Biogenex, San Ramon, USA) ve
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TGF-p (ab66043, Abcam plc, Cambridge, UK) ile boyandi. Histokimyasal ve
immunohistokimyasal inceleme i¢in hazirlanan kesitler Leica DFC 280 151k mikroskobu
(Cambridge, UK) ve Leica Q Win Goriintli Analiz sistemi (Breckland, UK) kullanilarak
incelendi. Immunohistokimyasal inceleme igin hazirlanan kesitler 40°lik biiyiitmede
pozitif boyanmis hiicreler bakimindan degerlendirildi ve immiinoaktif osteoblastlar
sayildi. Osteoblast sayisi: 1-10 : + (hafif), 10-20 : ++ (orta), >20 : +++ (yiiksek) olacak
sekilde skorland1 (161).

Kirmizi-kahverengi  renkteki boyanmalar primer antikorlar igin pozitif
boyanmay1 gdstermektedir. Immunoreaktivitelerinin spesifik olup olmadig test etmek
amaci ile birer kesit kontrol boyamasi i¢in ayrildi ve primer antikor ile ayni olan IgG

kullanilarak primer antikor uygulanmadan boyama gergeklestirildi.

Tablo 3. 2. Parafin takip protokolii

islem Kullanilan Madde Siire
TESPIT %10 Formalin 24 SAAT
DEKALSIFIKASYON EDTA0.1M 3 HAFTA
DEHIDRATASYON %50 Alkol 15 SAAT
% 60 Alkol 2 SAAT
% 70 Alkol Y2 SAAT
% 80 Alkol Y2 SAAT
% 95 Alkol 1 SAAT
% 95 Alkol 1 SAAT
SEFFAFLASTIRMA Alkol: Ksilen 1, SAAT
Ksilen 1 SAAT
Ksilen 1 SAAT
INFILTRASYON Ksilen-Parafin s SAAT
Parafin 1 SAAT
Parafin 1 SAAT
GOMME Parafin

EDTA: Etilendiamin tetraasetik asit
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Tablo 3. 3. Hematoksilen-Eozin boyama protokolii

Islem Kullanilan Madde Siire
DEPARAFINIZASYON 60 °C etiivde 1 GECE
DEPARAFINIZASYON Ksilen 1 SAAT
REHIDRATASYON % 95 Alkol 2 DAKIKA
% 80 Alkol 2 DAKIKA
% 70 Alkol 2 DAKIKA
% 60 Alkol 2 DAKIKA
YIKAMA Akar su 5 DAKIKA
BOYAMA Hemotoksilen 3 DAKIKA
YIKAMA Akar su 5 DAKIKA
DIFERANSIYASYON Asit-su 1 SANIYE
YIKAMA Akar su 5 DAKIKA
BOYAMA Eozin 2 DAKIKA
YIKAMA Akar su 5 DAKIKA
%80 Alkol 1 DAKIKA
%95 Alkol 1 DAKIKA
Ksilen 1 SAAT
KAPAMA ENTALLAN

Entallan: Ksilen igerikli doku kapatma soliisyonu
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Tablo 3. 4. Indirekt-Immiinoperoksidaz yéntemle immiinhistokimyasal boyama

protokolii
Islem Kullanilan Madde Siire
DEPARAFINIZASYON 60 ° C etiivde 1 GECE
DEPARAFINIZASYON Ksilen 1 SAAT
REHIDRATASYON % 95 Alkol 2 DAKIKA
% 80 Alkol 2 DAKIKA
% 70 Alkol 2 DAKIKA
% 60 Alkol 2 DAKIKA
YIKAMA Distile su 10 DAKIKA
PBS 10 DAKIKA
HAVUZCUK OLUSTURMA Dako Pen
Tripsin 10 DAKIKA
YIKAMA PBS 3x5 DAKIKA
PEROKSIDAZ BLOK % 3 Hidrojen Peroksit 5 DAKIKA
YIKAMA PBS 3x5 DAKIKA
BLOCKING Ultra V Blok 1 SAAT
PRIMER ANTIKORLAR Anti-osteonectin,anti-osteocalsin, 18 SAAT
anti-VEGF, anti TGF-B +4°C nemli
YIKAMA PBS 3x5 DAKIKA
SEKONDER ANTIKOR Biotinle isaretli sekonder antikor 30 DAKIKA
YIKAMA PBS 3x5 DAKIKA
Streptavidin 30 DAKIKA
YIKAMA PBS 3x5 DAKIKA
BOYAMA DAB 10 DAKIKA
YIKAMA Distile Su 10 DAKIKA
KAPAMA Kapatma Medyumu
FOTOGRAF Leica DFC 280
ANALIZ Leica Q Win

PBS: Fosfat kapatma soliisyonu, DAB: Diamino benzidin, Tripsin: Protein pargalayaci enzim,

Streptavidin: Biotin afinitesi olan antibiyotik
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3. 5. istatiksel Yontem

Calismamizda histolojik ve immiinohistokimyasal veriler ile 20 denek iizerinde farkli
6l¢tim zamanlarinda elde edilen disler arasindaki mesafe ve kilo takip verilerinin istatistiksel
analizi SPSS 22.00 (SPSS Inc. Chicago, Illinois, USA) programi ile yapilmustir.

Elde edilen verilerin normal dagilim gosterip gostermedigi Shapiro-Wilk testi ile
degerlendirilmistir. Retansiyon dénemi sonuna kadar farkli 6lglim zamanlarinda iki kesicinin
mesial kenarlar1 arasi mesafelerin 6l¢tiimlerinden elde edilen veriler gruplar arasi farklilik i¢in
“Mann Whitney U” testi yapilmistir. Grup ic¢i degerlendirmeler i¢in Friedman testi
uygulanmigtir.

Deneklerin  baslangicta ve sakrifikasyon oOncesi kilo degisimi farkliliginin
degerlendirilmesi i¢in Friedman Testi, gruplar aras1 degerlendirme i¢in Mann Whitney U testi
uygulanmustir.

Deneklerde retansiyon donemi sonrasinda immiinohistokimyasal verilerin
karsilagtirilmast “Mann-Whitney U “testi ile yapilmig, yanilma diizeyi «:0.05 olarak

alinmustir.
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4. BULGULAR

4. 1. Klinik Bulgular

Calismaya toplamda 24 wistar rat ile baslanildi. Genisletme apareyinin
adaptasyonunu saglamak amaciyla uygulanan genel anestezi yontemini takiben 3 denek
kaybedildi. Genisletme ve pekistirme protokolii siiresince deneklerin genisletme
uygulamasini iyi tolere ettigi gézlemlendi. Deney baslangicinda ve sonunda yapilan agirlik
Ol¢iimlerinde ve genel saglik durumlarinda anormal bulgulara rastlanmadi. Deneyin
pekistirme donemi 6. gilinlinde bir adet denekte g6z enfeksiyonu gozlemlendi ve
calismadan c¢ikartildi. Her bir grupta 10 rat olacak sekilde ¢alisma tamamlandi.

Gruplarin, deney oncesi ve sakrifasyon oncesi viicut agirliklarinin grup ici ve gruplar
aras1 karsilagtirllmasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlemlenmedi (p>0,05).

[statiksel analizlerine ait veriler tablo 4. 1. de gdsterilmistir.

Tablo 4. 1. Gruplarin genisletmen oncesi (T1) ve sakrifasyon oncesi (T2) viicut
agirliklari.

T1 T2
Gruplar X+SS (gr) X+SS (gr) Fr
n:10
Deney Grubu 199,82+7,98 199,67+8,04 0,52
Kontrol Grubu 199,69+7,81 199,74+7,86 0,73
Mann-U 0,85 0.97

n: ornek sayis,, X: ortalama, SS: standart sapma, Mann-U: Mann Whitney U testi p degeri, Fr:

Friedman testi p degeri

Gruplar arasinda genisletme protokolii sonu ve sakrifasyon oncesi dislerin mesial
kenarlar1 aras1 mesafe 6l¢limiiniin degerlendirildiginde, grup i¢i ve gruplar aras1 anlamli bir

fark bulunamadi. Istatiksel analizlerine ait veriler tablo 4.2. de verilmistir.
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Tablo 4. 2. Genisletme periyodu sonrasi (T1) ve pekistirme periyodu (T2) sonrasinda

deneklere ait iki kesicinin mesial kenarlar1 aras1 6l¢iim degerleri.

Gruplar T1 T2
n:10 X£SS(mm) X+SS(mm) Fr
Deney Grubu 2,32+0,41 2,31+0,40 0,65
Kontrol Grubu 2,25+0,39 2,26+0,38 0,90
Mann-U 0.67 0.82

n: érnek sayisi, X: ortalama, SS: standart sapma, Mann-U: Mann-Whitney U testi p degerleri Fr:
Friedman testi p degerleri

4. 2. Histolojik ve Immiinohistokimyasal Bulgular

Gruplara ait elde edilen Hemotoksilen-Eozin (HE) boyasi kesitlerinin 151k mikroskop
altinda incelemesinde, iist ¢ene sutura bolgesinde, deney grubunda (Sekil 4.2) kontrol
grubuna (Sekil 4.1) gore daha yogun diizeyde yeni kemik yapimi gézlemlenmistir. Kontrol
grubunun sutura bolgesinde yeni kemik alanlart adaciklar ve uzantilar seklinde iken, deney

grubunda birlesmis-genis alanlar seklinde gézlemlenmistir.
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KONTROL GRUBU

LA

Sekil 4. 1. Kontrol grubunda elde edilen midpalatal siitiir fotograflari. S: Sutura bdlgesi, Yk: Y: Yeni
kemik bolgesi, Ob: Osteoblast, Cp: Kapiller. A:H-E; X4, B:H-E; X10, C:H-E; X20.
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Sekil 4. 2. Deney grubunda elde edilen midpalatal sutura fotograflari. S: Sutura bolgesi, Yk: Y: Yeni

kemik bolgesi, Ob: Osteoblast, Cp: Kapiller. A:H-E; X4, B:H-E; X10, C:H-E; X20.
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Immiinohistokimyasal yontemle boyanan kesitlerin osteonektin, osteokalsin, VEGF

ve TGF-B immunoreaktivite sonuglari ise Tablo 4. 3.’te gosterilmistir.

Tablo 4. 3. iImmiinoreaktif osteoblast say1 skorlarmasi: 1-10 : + (hafif), 11-20 : ++(orta),
>20 : ++(yliksek). Tablodaki sayilar denek numaralarini belirtmektedir.

DENEY G. OSTEONECTIN OSTEOCALSIN VEGF TEG-B
1 +++ +++ +++ +
2 +++ +++ +++ ++
3 ++ +++ +++ +
4 +++ +++ +++ +
5 +++ +++ +++ +
6 +++ +++ +++ +
7 +++ +++ +++ ++
8 +++ +++ +++ +
9 +++ +++ +++ ++
10 +++ +++ +++ +
KONTROL G.

1 + ++ ++ +
2 ++ ++ ++ +
3 ++ + + +
4 + + + +
5 + + ++ +
6 ++ + ++ +
7 + + + +
8 + + + +
9 + + ++ +
10 + ++ + +
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Deney grubunda osteokalsin (Sekil 4. 3), osteonektin (Sekil 4. 4), ve VEGF (Sekil 4.
6) antikorlari ile yapilan indirekt immiinohistokimyasal boyamalarin degerlendirilmesinde
osteoblastlarda yiiksek immiinoreaktivite gézlemlenirken, TGF-f (Sekil 4. 5) antikorunda
hafif bir immunoreaktivite gdzlemlendi.

Kontrol grubunda osteonektin, osteokalsin, VEGF ve TGF-B (Sekil 4. 3-6)
antikorlar1 ile yapilan indirekt immiinohistokimyasal boyamalarin degerlendirilmesinde,
osteoblastlarda hafif immiinoreaktivite gozlemlenmistir.

Gruplar arast degerlendirmede osteoblastik immiireaktivitenin osteonektin,
osteokalsin, VEGF antikorlar1 i¢in deney grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak oOnemli derecede fark bulunmaktadir (p<0.05) (Tablo 4. 4). TGF- antikoru
osteoblastik immiireaktivitesinde gruplar arasinda istatistiksel bir fark bulunamamis
(p>0.05) (Tablo 4. 4) fakat deney grubunda hafif bir antikor boyanmasi gézlemlenmistir
(Sekil 4.5.).

Tablo 4. 4. Immiinohistokimyasal degerlendirmeler

Antikor Deney Grubu Kontrol Grubu Mann-U
X+SS X+SS

Osteonectin 2,90+0,31 1,30+0,48 0,0001

Osteocalsin 3,00+0,00 1,30+0,48 0,0001

VEGF 3,00+1,7 1,70+0,48 0,0001

TEG-p 1,30+0,48 1,00+0,00 0,067

n: ornek sayisi, X: ortalama, SS: standart sapma, Mann-U:Mann Whitney U testi p degerleri
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Sekil 4. 3. Kontrol (A) ve Deney (B) grubunda sutura &rneklerinin immunohistokimyasal olarak
Osteokalsin boyanmasi. Kontrol grubunda sutura bolgesinde Osteokalsin pozitif boyanmus hiicre
gozlenmedi. Deney grubunda ise Osteokalsin pozitif boyanmis kahverengi hiicreler oldugu gozlendi. A,

B: X 40.

Sekil 4. 4. Kontrol (A) ve Deney (B) grubunda sutura &rneklerinin immunohistokimyasal —olarak
Osteonektin boyanmasi. Kontrol grubunda sutura bodlgesinde Osteonektin pozitif boyanmis hiicre
gozlenmedi. Deney grubunda ise Osteonektin pozitif boyanmig kahverengi hiicreler oldugu gézlendi. A,

B: X 40.
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Sekil 4. 5. Kontrol (A) ve Deney (B) grubunda sutura drneklerinin immunohistokimyasal olarak
Osteonektin boyanmasi. Kontrol grubunda ve deney gruplarinda sutura bolgesinde TGF-B pozitif

boyanmis hiicre gézlenmedi. A, B: X 40.

Sekil 4. 6. Kontrol (A) ve Deney (B) grubunda sutura drneklerinin immunohistokimyasal olarak
VEGF boyanmasi. Kontrol grubunda sutura bolgesinde VEGF pozitif boyanmig hiicre gézlenmedi. Deney
grubunda ise VEGF pozitif boyanmis kahverengi hiicreler oldugu gozlendi. A, B: X 40
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5. TARTISMA

HUCG’nin amaci iist ¢ene dis kavsini apikal kemik kaideyle beraber genisleterek
iist cene darligin1 ortadan kaldirmaktir (5). ilk olarak 1860 yilinda E. H. Angell
tarafindan dis kavsinin disinda kalmis kanin dise yer agmak amaciyla uygulanan
apareyin tarih boyunca istisnai donemler hari¢ popiileritesi artmistir. Midpalatal
suturanin ayrilmasi ile yapilan iist ¢ene genisletme islemlerinin etkinligi ve uygulama

yontemleri hakkinda birbiriyle ¢elisen ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur.

HUCG’nin en hizli gelisen etkisi midpalatal suturanmn ayrilmasiyla beraber
maksiller posterior dislerin bukkale olan egilmeleridir (5, 42, 52). Ikincil olarak sutura
acilmaya baglar. Bunlarin sonucunda iist ¢ene arkinin transversal genisligi ve uzunlugu
artar. Apareye yapilan aktivasyon ile yiiksek miktarda kuvvet uygulanir ve bu kuvvet
zamanla azalir fakat higbir zaman kaybolmaz (162, 163). Midpalatal suturanin ayrilmasi
ist ¢ene santral disglerin arasinin a¢ilmasmna neden olur. Zigomatiko-maksiller,
zigomatiko-temporal ve zigomatiko-frontal suturalarda, HUCG’nin transversal

genisletmesinden etkilenir.

Posterior ¢apraz kapanislarin, iist cene bazal kemik darliklarinin, yer darlig1 olan
sinir vakalarm, Angle Simif III ortognatik cerrahi vakalarinin tedavilerinde yaygin
olarak kullanilan iist gene genisletmesi sirasinda ve sonrasinda midpalatal suturada
meydana gelen degisiklikleri inceleyen calismalarda, genisletme kuvvetini takiben
kollojen liflerde gerilme ve suturada agilma, hiicresel aktivitede artis gézlemlenmis,

sonugta yeni kemik olusumunun bagladigi belirtilmistir (5, 25, 42, 52, 64).

HUCG sonras1 uygun apareylerle ve yeterli siirelerde pekistirme yapilmaz ise
niiks meydana geldigi bir¢ok calismada gosterilmistir. Niiks genetik, cevresel ve
genisletme kaynakli olarak gelisebilmektedir. Gerilmis olan periodontal ve palatal
dokularin geriye donme egilimlerinin ve lateral bolgedeki kaslarin aktivasyonunun
niiksiin temel sebebini teskil ettigi diistiniilmektedir (74). Arastirmacilar literatiirde
HUCG sonrasi niiksii azaltmak amaciyla uzun siireli pekistirme, fazladan genisletme
(overcorrection), yavas genisletme, farkli vida cevirme prosediirleri, farkli tipte
pekistirme apareyleri, genisletme sonrast mekanik veya farmakolojik uygulamalar gibi

farkli yontemleri denemislerdir.
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Ortodontistlerin HUCG sonras1 niiksii azaltmak veya engellemek istemesinin
arkasinda yatan esas sebep genel ortodontik tedavi siiresini kisaltma istekleridir. Bunun
icin ortodontik dis hareketini hizlandirmak amaciyla yapilan ¢alismalar oldugu gibi
HUCG protokolii siiresini azaltmak amaciyla da calismalar yiiriitiilmektedir (164).
Alternatif olarak sabit ortodontik tedavi ile HUCG’sini bir arada yapabilmeye olanak
saglayan ve dolayli yoldan tedavi siiresini kisaltan yontemlerin popiileritesi de
artmaktadir (76). Bu durumda dikkat edilmesi gereken nokta, suturada kemik olusum

hizin1 artirirken, dis hareketini yavaslatacak uygulamalardan kaginmaktir.

Ortopedistler kemik dokusunda patolojik durumlarin varliginda remodellingi
olusturmak veya yavas oldugu durumlarda hizlandirmak amaciyla bircok uygulamay1
literatiire kazandirmistir. Bu uygulamalarin bir kismi ortodontistler tarafindan iist ¢ene

genisletme sonrasi suturada kemik formasyonunu artirmak amaciyla deneysel olarak

incelenmistir (1, 3, 15, 161, 165, 166).

Uysal ve ark. (167) 16 adet erkek Wistar rat iizerinde yaptiklart ¢alismada
ratlarin kesici dislerinden destek alarak iist ¢eneyi genisletmislerdir. Deney grubunun
iist cene lateral bolgesine iki adet metal vida yerlestirilmis ve elektrotlar vasitasiyla
10pA elektrik akimi uygulanmistir. Caligma sonucunda erken pekistirme doneminde

uygulanan direkt elektrik akiminin yeni kemik yapimini artirdigi bulunmustur.

Tang ve ark. (17) midpalatal genisletme yapilan ratlara gavaj yoluyla uygulanan
lityumun  midpalatal sutur {izerindeki etkilerini incelemislerdir. Lityumun
osteoprogenitdr hiicrelerin sayisinin artmasinda ve osteoblastlarin olgunlasmasinda
etkisi olan P-katenini uyarmasi deney grubunda midpalatal suturada kemik

formasyonunu hizlandirmistir.

Saito ve ark. (3) disiik doz lazer uygulamasinin ratlarda midpalatal sutura
acilirken olusturdugu etkiyi incelemislerdir. Galyum-aliiminyum-arsenit diode lazer ile
100 mW dozu, birinci deney grubuna 3 ila 10 dakika aras1 7 giin, ikinci deney grubuna
7 dakikadan 3 giin ve Tlgclincii deney grubuna 21 dakika 1 giin olacak sekilde
uygulamislardir. Yapilan histomorfometrik incelemede 7 giin uygulanan grupta kemik
formasyonunun, kontrol grubuna gore 1.2 ila 1.4 kat fazla oldugu goriilmiistiir. Saito ve
ark. HUCG sonrasinda lazer uygulamasinin midpalatal suturada kemik formasyonunu
artirarak, pekistirme siiresini kisaltabilecegini ve niiksiin engellenmesinde etkili

olabilecegini belirtmislerdir.
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Literatiir incelendiginde teriparatidin midpalatal sutura bolgesinde kemik
olusumuna katkis1 yoniinden herhangi bir calisma ile karsilagiimamistir. Bu yilizden
calismamizda, genisletme sonrasi midpalatal suturada pekistirme periyodunu kisaltmak
ve niiksii 6nlemek amaci ile ratlarda midpalatal genisletme sonrasinda subkutan

uygulanan teriparatid ile kemik formasyonunu artirmak amaglanmustir.

Literatiirde Stronsiyum Ranelat, Zoledronik asit, Resveratrol, Vitamin E,
Lityum, ED-71, Bor, Propolis, Elektrik akimi, lazer gibi uygulamalar ile sutural kemik
formasyonu arastirilmistir (1, 3, 14, 15, 165-168). Teriparatid uygulamasi bu noktada
yapilmis olan bircok calismadan farkli bir yerdedir. HUCG sonrasi aralikli subkutan
teriparatid uygulamasiyla, organizmaya ait olmayan bir maddenin verilmesini degil,
organizmada hali hazirda olan bir hormonun kan konsantrasyonunu artirmak, potansiyel
patolojik durumlarda organizmanin feed-back mekanizmasini harekete gegirecegi
diisiincesiyle yan etkileri minimuma indirecegi, sonug olarak HUCG sonrasi zaman
kaybina neden olan pekistirme siirecinin kisalacagi diisiiniilmiistiir. Calismada yapilan
histolojik ve immiinohistokimyasal incelemeler sonucunda iist ¢ene genisletme sonrasi

midpalatal suturada belirgin bir kemik formasyon artis1 gézlemlenmistir.

Ust cene genisletme sonrasi midpalatal sutural ayrilma ile planli, tahmin
edilebilir ve miktar1 daha 6nceden belirlenen bir kirik hatt1 olusturulur. Literatiirde bu
kiriga “yesil aga¢” kirigr denmektedir. Periost tabakasi zarar gérmeden olusan yesil
agac kiriklarinin iyilesme siireci normal kiriklardan farklidir. Literatiirde teriparatidin
yesil agac kiriklarina etkisi ile ilgili bir klinik ¢alisma goriilmemekte, deneysel
caligamalar ise ¢ok kisithdir. Jiang (138), diismeye bagl kalga kirigi olan 51 adet kadin
hastada yaptigi calismasinda, giinlilk olarak 20 ve 40 pg/kg teriparatidin etkilerini
incelemistir. Alinan biyopsiler ve bilgisayarli tomografi sonuglarina gore, teriparatid
kalga kemiginin siingerimsi kemik hacmini, slingerimsi kemik yogunlugunu, kortikal
kemik kalinhigmi artirmigtir. Borges ve ark. (169), 84 yasinda diismeye bagh
transtrokanterik kirig1 olusan bayan hastaya uygulanan sefolomedullar implant sonrasi
teriparatidin etkilerini yayimladiklar1 vaka raporu ile gostermistir. Bilgisayarl
tomografi sonuglarina gore operasyon sonrasi 30 giin igerisinde kallus olusumu ve
kemik iyilesmesine dair belirti goriilememistir. Hasta rahatlikla yiiriiyememekte, genel
iskeletsel agr1 yasamistir. Operasyon sonrast 31. giin uygulanmaya baglanan giinliik 60
ug/kg teriparatid ile birlikte 60. giin sonunda yapilan kontroller sonucu kallus olusumu
gozlemlenmis ve hasta rahatlikla yiiriiyebilir hale gelmistir. Wu (170), yayimlamis
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oldugu benzer bir vaka raporunda sakrum ve kalcasinda toplamda 4 adet kirig1 olan 73
yasindaki hastada uygulanan 3 aylik teriparatid tedavisi sonucunda higbir agrisi
kalmadigini, kallus olusumunun verimli bir sekilde gergeklestigini belirtmistir. Jancin
(171), FIFA 2006 diinya kupasi finalleri dncesinde kaval kemigi kirigi sebebiyle
Italyan medyas: tarafindan kariyerinin bittigi ve turnuvada oynayamayacag diisiiniilen
Francesco Totti’nin teriparatid tedavisi alarak turnuvaya katilabildigini ve tam

performans gosterebildigini belirtmistir.

Warden ve ark. (172), kapali femur kirig1 olusturulmus ratlarda giinliik 10 pg/kg
teriparatid ile glinlik 20 dakika diisiik yogunluklu ultrason uygulamasmin (Low
Intensity Pulsed Ultrasound-LIPUS) (ISATA = 100 mW/cm2) etkilerini incelemistir.
Warden, LIPUS un kallus hacminde artis olusturmasina ragmen, kallus i¢inde kemik
mineral miktarin1 artirmadigi icin olgun kallus olusumunu durdurmanin o&tesinde
geciktirdigini, teriparatidin ise Oncelikle kallus iginde kemik mineral miktarini
artirdigin1 ve olgun kallus olusumunu hizlandirdigini, buna bagl olarak kirik sahasinin

gii¢ ve sertliginin daha iyi oldugu belirtilmistir.

Literatiirde iist ¢gene genisletme daha ¢ok dis destekli olarak yapilmasina ragmen,
giinimiizde kemik destekli hizli {ist ¢ene genisletme uygulamalarinin artmasiyla,
distraksiyon osteogenezis ile hizli iist ¢ene genisletme sonucu elde edilen bulgular
biliylik benzerlikler gostermekte, bazi arastirmacilar tarafindan hizli {ist c¢ene
genigletmesinin bir c¢esit distraksiyon osteogenezisi oldugu belirtilmektedir (173).
Yapilan literatiir taramasinda teriparatid ile ilgili iki adet distraksiyon osteogenezis
calismasina rastlanilmistir. Tavsan distraksiyon modeli iizerinde yapilan birinci
caligmada 30 giin boyunca giinliik 30 pg/kg teriparatid uygulanmis, yapilan tomografik
incelemeler sonucunda deney grubununda olusan kallusun daha kisa siirede olgunlastigi
ve dayaniminin daha yiiksek oldugu vurgulanmistir (174). Yapilmis olan diger arastirma
ise Sprague-Dawley rat distraksiyon ostegenezisi modeli iizerinedir. 7 hafta boyunca
aralikli teriparatid uygulanan deney grubunda, yapilan rontgen ve histolojik incelemeler
sonucu kontrol grubuna kemik formasyonunu artmis oldugu bildirilmistir (160).
Yapilmis olan bu calismalarin bulgular1 da, calismamizin bulgulariyla paralellik

gostermektedir.

Literatiir incelendiginde hizli st genes genisletmesi ¢alismalar1 farkli birgok

hayvan iizerinde yapilmistir. Literatiirde Sawada (2), Saito (3) Altan (15), Oztiirk (16),
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Tang (17), Uysal (1, 9, 14, 167) ve Zhong (175) ratlar iizerinde deneysel ¢aligmalar
yirtitmistiir. Kopek (176), kedi (177), domuz (60), maymun (40, 65), tavsan (168) ile

yapilmis olan deneysel ¢aligmalar da mevcuttur.

Maymun; anatomik ve gelisimsel agidan insana en ¢ok benzeyen hayvanlardan
biri olmasina ragmen midpalatal suturunun anatomik yapisinin insandan farkli olarak
diiz degil, “Y”’ seklindedir (40, 78). Bu sebepten dolayr sutural kemik formasyonu ile

ilgili ¢aligmalar i¢in uygun goriilmemektedir.

Ulkemizde képek ile etik agidan son 9 yildir deneysel calisma yapilmamaktadir.
Domuz ise kooperasyon zorluklari ve ekonomik agidan uygun olmamasi sebebiyle
tercih edilmemistir. Rat ise ekonomik olmasi, bakiminin kolay olmasi, opare
edilmesinin kolayligi gibi sebeplerden dolayr birgok arastirmaci tarafindan tercih
edilmektedir (2, 3, 15-17, 167, 175). Avantajlarinin ¢oklugu sebebiyle bu tez

calismasinda ratlar tercih edilmistir.

Deneklerin Wistar erkek ratlardan, 7-8 haftalik ve 185-215 gram agirliginda
olmasina dikkat edilmistir. Bu yas araligi daha 6nceki yapilan ¢aligsmalar ile uyumluluk
gostermektedir (1, 9, 14, 167). Literatiir incelendiginde Wistar ratlarin 6. haftada
ergenlige eriserek biiylime-gelisim donemi agisindan, insanda erkek bireylerin 13,3-16,8
yas arahigina denk geldigi belirtilmistir (178). Klinik ortodontide HUCG’nin siklikla
uygulandigi bu yas araligi, calismamizda teriparatidin ratlar {izerinde olusturacagi

etkilerin uyumlu olmas1 amaciyla 6zellikle tercih edilmigtir.

Takahashi (179), Uysal (1, 9, 14, 167, 180), Karatas (165) ve Toy (161)’un 5
giin, Southard ve ark. (181) 1 ve 2 giin genisletme siiresi planlamig olduklari ¢alismalar
mevcuttur. Calismamizda ratlarin {ist cenedeki genisletme siiresi sutural agilmanin daha
giivenilir olacag1 diisiincesiyle Saito ve ark (3) goriisiine uygun olacak sekilde 7 giin

olarak planlanmustir.

Literatiir incelendiginde teriparatid ile ilgili olarak daha ¢ok uzun donem
calismalarin yapildigi gézlemlenmistir. Yapilmig olan calismalardan en kisas1 21
glinliktiir (154). 20-24 aylik uzun donem ¢alismalarda ise istenmeyen yan etkiler
olusabildigi belirtilmistir (182). Calismamizin baslangi¢ hipotezinde belirttigimiz gibi

HUCG sonrasi zaman kaybina yol agan 3-12 aylik pekistirme siirecini kisaltmak
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amacinda oldugumuz i¢in teriparatid uygulanan pekistirme siirecinin 7 giin olmasina

karar verilmistir.

Ust ¢ene genisletme sonrasi kemik formasyonunu artirmak amaciyla yapilan
uygulamalarda pekistirme siiresini Uysal (167, 180) 5 giin ve 10 giin, Sawada (2) 6 ve
12 giin, Saito (3) 3 ve 7 giin belirlemistir. Saito (3) 3 giinliikk uygulamalarda olusacak
olan kemik formasyonunun belirlenmesinini zor olacagini, 7 giin uygulamanin yeterli

oldugunu belirtmistir. Calismamiz Saito’nun uygulamasi ile paralellik gostermektedir.

Literatiirdeki rat ¢alismalarinda teriparatidi; Hettrich ve ark. (183) giinliik 10
ug/kg, Nakazawa ve ark. (157) giinliik 10, Ma ve ark. (184) giinliik 15 pg/kg, Alkhiary
ve ark. (154) giinliik 5 ve 30 ug/kg, Andreassen ve ark. (153) giinliik 60 ve 240 ug/kg,
Skripitz ve ark. (185) ise giinliikk 15, 60 ve 240 pg/kg dozlarinda uygulamislardir. Bu
arastirmalardan ¢ikan genel sonuca gore aralikli teriparatid uygulamasinin dozdan
bagimsiz olarak, kemik iyilesmesi ve formasyonunu artirdigi fakat 5-60 pg/kg
araligindaki diisiik doz uygulamalarinin daha etkili oldugu vurgulanmistir. teriparatidin
pahali bir farmakolojik ajan olmasi da bu hususta etkili olmustur. 21 giinliik teriparatid
uygulamalarinda kullanilan 30 pg/kg dozun kemik kiriginin iyilesmesini hizlandirici
etkisinin kanitlanmis olmasit sebebiyle, etkin oldugu belirtilen diisik doz
uygulamalardan en ist diizeyi 60 pg/kg tercih edildi. Bu sekilde uygulamamizin

literatiirdeki boslugu da giderecegi diisiiniilmiistiir.

Calismamizda teriparatidi subkutan olarak sistemik olarak uygulamistir.
Teriparatid ile daha 6nce yapilan ¢alismalarin ¢ogunda bu etken madde subkutan yolla
sistemik olarak uygulanmistir (152-155). Daha once bahsedilen Saito ve ark. (3) ve
Uysal ve ark.’min (167) arastirmalari lokal; Altan (15), Oztiirk (16), Tang (17), ve
Zhong (175)’un aragtirmalari ise ¢alismamizdaki gibi sistemik uygulama i¢cermektedir.
LIPUS, elektrik, diisiik doz lazer gibi lokal uygulamarin yan etki olusturmayacagi ve
giivenilir olacagi diisiinlilse de, uygulama zorluklar1 yaratmalar1 ve etkinliklerinin
spesifik olarak osteoblastik aktiviteyi hedef almamalar1 klinik uygulamalar agisindan
dezavantaj olusturmaktadir (3, 161, 167). Kemik mineralizasyonunu saglamada
osteoklastlart hedef alan sistemik uygulamalar ise glinlimiizde ¢ene kemigi nekrozu

olusturmalar1 sebebiyle yavas yavas terkedilmektedir (186).

Nazal yoldan uygulamanin yapildig1 bir Sprague-Dawley ratlar1 ¢alismasinda,

uygulamanin subkutan uygulamaya alternatif olabilecegi belirtilse de, cinsler arasi
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intranazal emilimin degisebilecegi elestirisi arastirmacilar tarafindan belirtilmis ve
subkutan uygulaminin daha giivenilir oldugu belirtilmistir (187). Ote yandan intranazal
kullanimda uygulanan dozdan elde edilen bioyararlanim diistiigii i¢in daha yiiksek
dozlarda teriparatid uygulamak gerektigi, bunun da teriparatidin pahali bir farmakolojik
ajan oldugu diisiiniiliince ekonomik olmayacag: barizdir. Ust ¢enenin damarsal olarak
iyi beslenebilen bir bolge olmasi, teriparatidin iiretici firmasinin uygulama talimati,
uygulama kolaylig1 yaratmasi, ekonomik olmasi ve en sik kullanilan yontem olmasi

yoniinden teriparatid sistemik olarak uygulanmustir.

Suturalardaki kemiklesmeyi konu alan ¢alismalarda farkli suturalarin tizerinde
calismalar yapildigi goriilmiistiir. Oztiirk (16), sagital suturadaki genislemeyi
incelerken, Uysal ve ark (167), Tang ve ark. (17), Saito ve ark. (3) ve Zhong ve ark.
(175) midpalatal suturayr incelemislerdir. Midpalatal suturanin incelenmesi, kesici
dislerden destek alinarak sutural ayrilmanin saglanabilmesi, cerrahi bir operasyona
ithtiya¢ duyulmamasi, bdylece enfeksiyon riskini azaltmasi ve ek maliyet getirmemesi
sebebiyle ¢alismamizda da tercih edilmistir. Kesici dislerden destek alinarak olusturulan
sutural ayrilma, Saito ve ark.’nin (3) ve Karatag’in (165) ¢alismasindakine benzer bir
aparey tasariminin modifiye edilerek uygulanmasiyla yapilmistir. Rat agiz boélgesinin
kiiciik bir bolge olmasi sebebiyle Karatas’in (165) uyguladigi sekilde genisletme
zembereginin etrafina tutuculuk amaciyla digleri saran tutucu tellerin yerlestirme
zorlugu bizi ¢calismamizda yeni bir modifikasyon bulmaya itmistir. Ratlarin premolar ve
molar dislerinin destek alinamayacak kadar kiigiik olmasi tutuculuk i¢in dezavantaj
olusturdugu i¢in tercih edilmemektedir. Calismamizda genisletme amaciyla yerlestirilen
zemberegin uygulanmasi sirasinda ve sonrasinda, anesteziye ve apareye bagli olarak
ratlarda herhangi bir komplikasyonla karsilasilmamistir. Ratlara uygulanan
operasyonlar sonrasinda ilk ii¢ glin kilo azalmasi gdzlemlenmis, fakat sonrasinda
baslangi¢ kilolarina dondiikleri ve saglik durumlarinin normal olarak devam ettigi
gozlemlenmistir. Literatiirdeki ¢alismalar 1ile mevcut bulgularimiz  benzerlik

gostermektedir (2, 3, 16, 185, 188).

Lee ve ark. (188), genisletme olusturmak i¢in uyguladiklari aparey ile 60 gr
kuvvet uygulayarak 3 giinde 1,21 mm agilma olusturmuslar. Calismamizda 120 gram
kuvvet uygulanmis ve ortalama 2,8 mm genisletme elde edilmistir. Oztiirk (166) sagital

suturada yapmis oldugu genisletmede de 120 gram kuvve uygulamis ve 2 mm
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genisletme elde ettigini bildirmistir. Takahashi (179) 1,5 mm’lik genisletmenin

histolojik inceleme i¢in yeterli oldugunu belirtmistir.

Teriparatidin etkilerinin incelendigi ¢alismalarda ¢ok ¢esitli yontemlerden
faydalanilmistir.  Shirota ve ark. (189) histolojik, Okhawa ve ark (190)
histomorfometrik, Aggrawal (152) radyolojik ve tomografik, Marques ve ark. (191)
histolojik ve radyolojik yontemleri tercih etmislerdir. Fakat teriparatid ile ilgili kemik
formasyonunu immiinohistokimyasal degerlendirme ile incelemis bir c¢alisma
bulunamamustir. Immiinohistokimyasal calismalar istikrarli ve tekrarlabilir boyama
sonuglar1 vermesi, hiicrelerin varligindan ziyade daha kiigiik ve spesifik yapitaglarini

hedef almasi sebebiyle giivenilir sonuglar vermektedir.

Sutural kemik formasyonunu inceleyen g¢alismalarda Uysal (1, 9, 14, 167)
histomorfometrik, Toy (161) ve Karatas (165) immunohistokimyasal, Oztiirk (16, 166)
ise immiinohistokimyasal ve bilgisayarli tomografi analizlerinden faydalanmistir.
Calismamizin immiinohistokimyasal degerlendirmesinde teriparatid uygulanan grupta
sutura bolgesindeki osteoblastlarin immiinoreaktivitelerinin kontrol grubuna goére daha
fazla oldugu bulunmustur (p<0.05). Calismamizin deney grubunda sutura bolgesindeki
osteoblast sayilarinin fazla olmasi, histolojik degerlendirmede deney grubunda kontrol
grubuna gore sutura bolgesinde yeni olusan kemik miktarinin fazla olmasi yoniindeki
bulgular ile uyumludur. Calismamizda deney grubuna 7 giinliik pekistirme siiresince
sistemik olarak uygulanan teriparatidin histolojik kesit goriintiilerinde osteoblast
sayisinda olusturdugu artistan yola c¢ikarak osteoblast uyarimini artirdigt sonucu
cikartilmistir. Teriparatid uygulamasiyla ile meydana gelen osteoblast sayisindaki

artigin, literatlirdeki ¢aligmalara benzer oldugu gézlemlenmistir (1, 9, 15, 167, 192).

Benzer immiinohistokimyasal skorlama sistemlerinin kullanildigi Toy (161),
Karatas (165) ve Oztiirk’iin (16) bulgulariyla, ¢alismamizda kullandigimiz teriparatidin
bulgular karsilagtirildiginda Stronsiyum Ranelat’in, LIPUS ve Zeloidronik asit’in
osteonectin, osteocalsin ve VEGF antikolarinin skolarlamarinda daha distik, TEG-3
antikorunda ise daha yiiksek ortalama elde ettigi gozlemlenmistir. Teriparatidin 3
markirda daha yiiksek skor elde etmesi yoniindeki bulgumuz, literatiirde Strontiyum
Ranelat ile LIPUS’un kemik formasyonu iizerine etkilerini teriparatid ile karsilastiran

histolojik ve radyolojik diger ¢alismalar ile uyumludur (147, 172).
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Literatiirde sutural kemik formasyonunu hizlandiran g¢esitli uygulamalarin
ortodontik tedavi siiresini kisaltmak amaciyla uygulandigi diistiniildiigiinde, suturada
kemik formasyon hizini artirirken, dis hareket hizinda veya kok rezorpsiyonu olusturma
acisindan bir yan etki olusturmamasi gerekmektedir. Bilindigi iizere dis hareketi
osteoklastik aktivite ile gergeklesir. Yapilmis olan uygulamalardan Bifosfonat, Vitamin
E’nin etki mekanizmasinin osteoklastlar1 baskilayarak, mevcut osteoblastik aktiviteyi
artirmadan sadece On plana ¢ikmasini saglanmasi, Zoleodronik Asit ve Strontiyum
Ranelat’in ise osteoblastik aktiviteyi artirirken, osteoklastik aktiviteyi azaltmasi genel
ortodontik tedavi siiresini kisaltma diisiincesi ile gelismektedir (165, 166, 193). Aralikli
teriparatid uygulamasinin ise spesifik olarak osteoblastlara etki etmesi sebebiyle dis
hareketi engellenmemektedir. Salazar ve ark. (194) ratlarda teriparatidin iist gene molar
dislerine uyguladiklar1 kuvvet ile olusacak dis hareketine etkilerini incelemistir. 90 giin
boyunca giinliik 30 pg/kg doz aralikli teriparatid alan deney grubundaki dis hareketi
kontrol grubuyla histolojik olarak karsilastirilmistir. Her iki grupta da 7. giinde
maksimum miktarda dis hareketi olusmustur. Calisma sonucuna gore ise teriparatidin
dis hareketine bir etkisi olmadig1 sonucu ¢ikartilmistir. Ote yandan, Soma ve ark. (164)
350-400 gram agirliginda erkek ratlar1 kullandiklar1 ¢aligmalarinda, 1-10 pg/100 gram
dozunda devamli teriparatid uyguladiklar1 deney grubunda olusan molar dis hareketi
miktarmi, plasebo soliisyon uyguladiklari kontrol grubundaki molar dis hareketiyle
karsilagtirmislardir. Sonuglara goére devamli teriparatid uygulamasinin, aralikli

teriparatid uygulamasinin aksine dis hareketini hizlandirabildigini gostermislerdir.

Son yillarda popiileritesi artan implant uygulamalarinin, ortodontide de kullanimi1
yayginlagsmaktadir. Devamli ve hafif kuvvete imkan tanimasi sebebiyle dis hareketini
hizlandiran, dolayisiyla tedavi siiresini kisaltan implant uygulamalarinin teriparatid ile
basarilarinin artirtlmast miimkiin olabilmektedir. Shirota ve ark. (189) aralikli
teriparatid uygulamasinin  protetik amagli uygulanan titanyum implantlarin
osseointegrasyonuna etkilerini incelemistir. Ovaryumlari ¢ikartilmis olan ratlar aralikli
olarak sakrifiye edilmis ve histolojik olarak implantlarin kemik ile olan temas yiizeyi
miktarilart karsilastirilmistir. Arastirma sonuglarina gore teriparatid uygulamasinin
implant sonrasi olusan kemik kaybii azalttigi ve osteointegrasyonu artirdigi sonucuna
ulagilmistir. Benzer bir c¢alismada Ohkawa (190) hidroksiapatit kapli implantlarin
teriparatide baglh olan osseointegrasyonunu degerlendirmis ve teriparatid kullanimiyla

implant kemik tutulumunun daha iyi saglandig1 sonucuna varmistir.
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Aggrawal (152), ratlarda 10 hafta boyunca haftanin 5 giinii giinlik 80 pg/kg
teriparatid uygulamasmin mandibulada ve alveol tepelerinde kemik formasyonu
olusturdugunu, bukkal yonde olusan kemigin lingual yonde olusan kemikten fazla
oldugunu bildirmistir. Bu durum protetik amagli yapilan ortodontik tedavilerde, daha
hizli bir sekilde yeterli kemik seviyesi ulasilmasi ve implant uygulamalarina olanak
saglayabilir. Marques ve ark. (191), aralikli teriparatid kullaniminin periodontitis
izerine etkilerini incelemistir. Haftanin 3 giinti olmak iizere 30 giin boyunca giinliik 40
ug/kg teriparatid uygulanan ovaryumlari ¢ikartilmis disi ratlar deney protokolii sonunda
sakrifiye edilmistir. Cikartilan alt ¢enelerin rontgenleri ¢ekilmis ve histomorfometrik
acidan incelenmistir. Sonuglara gore teriparatid periodontitis olusturucu faktorleri
elemine etmis ve periodontitise bagli kemik kaybini onlemistir. Bashutski (149) ise
yapmis oldugu klinik uygulamada 40 adet siddetli kronik periodontitis hastasinda,
yapilan ameliyat sonrasi teriparatidin etkilerini arastirmistir. Ginlik 20 pg/kg
teriparatid ile birlikte kalsiyum ve vitamin D destegi alan deney grubundaki bireylerde,
kontrol grubuna gore defekt iyilesmesi ¢ok daha iyi oranlarda gozlemlenmistir. Bu
veriler 1s1¢inda teriparatidin sutural kemik formasyonunu artirirken, olusturacagi yan

etkiler ile genel ortodontik tedavi siiresini uzatacagi diisiiniilmemektedir.

Teriparatidin aralikli kullanim1 sonucu olusan yan etkiler ile ilgili sinirli sayida
yayin mevcuttur. Vahle’nin (182) bildirdigine gore ratlarda giinliik 30 pg/kg gibi diisiik
dozda aralikli teriparatid uygulamasi sebebiyle 2-6 aylik ratlarda ancak 20-24. aylarda
kemik tiimorii olusumlar1 gozlemlenmistir. Kisa donem c¢alismalarda ise benzer bir
bulgu bildirilmemistir. Ote yandan 12.644 birey iizerinde yapilan bir ¢aligmada, PTH
kan konsantrasyonu yiiksekliginin primer kemik tiimorii olusturduguna dair bir bulguya
rastlanilmadigi vurgulanmistir. Teriparatidin devamli kullanimi sonucu ise bas agrisi,

bulanti, osteoporoz, yorgunluk, depresyon gibi yan etkiler olusabilmektedir (152).

Literatiirdeki sinirl sayida yayin olmasi, 6nlem almak maksadiyla osteosarkom,
Paget, hiperkalsemi, kemik metastazi gibi kronik hastaligi olan bireylerde teriparatid
kullanim1 hususunda tedbirli olunmasi gerektigi vurgulanmistir. Bu kronik hastaliklarin
varliginda yapilacak olan deneysel caligmalar icin ise yan etkilerinin az olacagi
diistiniilen ve literatiirde bosluk olusturan teriparatidin lokal enjeksiyonunun

degerlendirilebilecegi bildirilmistir (195).
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Sistemik olarak uygulanan teriparatidin hizli iist ¢ene genisletmesi sonrasinda rat
midpalatal suturasindaki kemik olusumu iizerine etkilerinin incelendigi bu c¢aligmada
bulgularin degerlendirilmesinde su sonuglara varilmstir:

- Uygulanan genisletme ve pekistirme apareyi amacina uygun olarak suturada

yeterli stabilizasyonu saglamistir.

- Histolojik incelemeler sonucunda, teriparatid uygulanan grupta yeni kemik
dokusunun, kontrol grubuna oranla daha genis alanlara yayildig
gozlemlenmistir

- Immiinohistokimyasal incelemeler sonucunda, teriparatid uygulanan grubun
osteoblastlarinda immiinoreaktivite kontrol grubuna goére daha fazla
artmistir.

Bu sonugclar, teriparatidin iist ¢ene genisletme tedavisi sonrasi elde edilen
durumun  devamliligi1  saglamak i¢cin  kullanmanin  yararli  olabilecegini
diisiindiirtmektedir. ileriki asamada teriparatidin etkilerini arastirmak icin cesitli
caligsmalar planlanabilir.

- Sonuglarin desteklenmesi amaciyla, muhtemelen biitcesi daha yiiksek olmasi

gereken mikrotomografi ¢calismasi yapilabilir.

- Literatiirdeki yararlar1 g6z Oniine alinarak ortognatik cerrahi vakalarinda
iyilesme siirecini kisaltmak amaciyla teriparatid uygulamali ¢alismalar

planlanabilir.
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