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OZET

Rapid maksiller ekspansiyon (RME), sik rastlanan ortodontik anomalilerinden olan
transversal yonde iskeletsel list cene darliginin tedavisinde kullanilir. Bu yontem ile
sutura palatina media agilarak posterior dentisyonun genisliginde artis elde edilir.
Ekspansiyon sonrasinda midpalatal suturada aktif kemik organizasyonu gergeklesir.
RMEsonucunda saglanan degisikliklerin kalic1 olabilmesi i¢in pekistirme
yapilmasia ihtiya¢ vardir. Yeni kemigin kalsifikasyonu ig¢in beklenen uzun
pekistirme periyodu tedavi siiresini uzatmakta ve hastalarin tedaviden sikilmalarina
neden olmaktadir. Calismamizin amaci, Sistemik olarak uygulanan Strontium
ranelat’in ekspansiyon sonrasinda rat midpalatal suturasindaki kemik formasyonu

lizerine olan etkilerini histolojik ve immiinohistokimyasal olarak arastirmaktir.

Calismamizda 24 adet Wistar rat1 kullanilmistir. Ratlar rastgele secilerek deney ve
kontrol grubu olmak iizere 2 esit gruba ayrildiktan sonra, heriki gruba 5 giinlikk
ekspansiyon islemi gergeklestirilmis ve sonrasinda denekler 7 giin retansiyon
doéneminde bekletilmistir. Deney grubuna retansiyon periyodunda oral gavaj yoluyla
625 mg/kg/glin Strontium ranelat verilmistir. Retansiyon sonrasinda ratlar histolojik

ve immiinohistokimyasal degerlendirme i¢in sakrifiye edilmistir.

Retansiyon donemi sonrasinda elde edilen histolojik bulgulara gore Strontium
ranelat, uygulanan grupta osteoblastik aktivitenin ve kan damarlari genisliginin
istatistiksel olarak daha fazla arttigi (p<0,05) ve deney grubunda kontrol grubuna
gore kemiklesmenin daha iyi oldugu izlenmistir. Osteonectin, osteocalsin, VEGF ve
TGF-B antikorlar1 ile yapilan indirek immiinohistokimyasal boyamalarin
degerlendirilmesinde, osteoblastlardaki immiinoreaktivitenin deney grubunda

istatistiksel olarak dnemli derecede arttigi bulunmustur (p<0,05).

Calismamizdan elde edilen bulgulara gére, Strontium ranelat’in yeni kemik yapimini
stimiile ederek ekspansiyon bolgesinde daha hizli kemik olusumuna katkida
bulundugu sonucunu ¢ikarabiliriz. Bdylece, ekspansiyon sonrasi sistemik Strontium

ranelat uygulamasi ile retansiyon stiresinin kisaltilabilecegi ve olusacak relapsin



azaltilabilecegi diisiiniillmektedir.

Anahtar Kelimeler: Ekspansiyon, retansiyon, relaps, Strontium ranelat.
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ABSTRACT

THE EFFECT OF STRONTIUM RANELAT ON SUTURAL BONE
FORMATION

Rapid maxillary expansion is performed to correct skeletal transversal deficiency of
the upper jaw, which are frequently encountered in orthodontic anomalies. With this
application, the sutura palatina media opens and increase in the width of the posterior
dentition is obtained. Then, active bone formation occurs on the midpalatal sutura.
After the expansion, retention is needed to maintain the achieved results. The long
retention period waited for the new bone formation lenghtens the treatment time and
makes the patients get bored of the treatment. The aim of this study was to evaluate
the effects of systemically applied Strontium ranelate in osteoblastic bone formation
on midpalatal sutures of rats after the expansion using histological and

immunohistochemical tests.

In this study, 24 Wistar rats were used. Rats were randomly divided into two equal
groups as an experimental and control groups, 5-day expansion in both groups was
applied, and the rats were kept for 7-day retention period.625mg/kg/day Strontium
ranelat diluted with saline solution was given to the experimental group orally during
the retention period. After the retention, all rats were sacrificed for histological and

immunohistochemical assessments.

According to the histological findings, the osteoblastic activity and the width of the
blood vessels were found to be statistically increased in the Strontium ranelate group
compared to the control group (p<0,05). The ossification was also observed better in
the experimental group. In the evaluation of immunohistochemical staining
performed with osteonectin, osteocalcin, VEGF and TGF-f antibodies, more
statistically significant immunoreactivity was observed in the experimental group
(p<0,05).

As a result of our study, it may be concluded that Strontium ranelate contributed
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faster osteogenesis in the expansion region by stimulating bone formation. In this
way, the retention period can be shortened and the relaps can be reduced by applying
Strontium ranelat after the expansion.

Key Words: Expansion, retention, relapse, Strontium ranelat.
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1. GIRIS

Ortodonti, dislerin, dentofasiyal ve orofasiyal sert ve yumusak dokularin
gelisimsel, pozisyonel ve patolojik anomalileriyle ilgilenen bir bilim dalidir (1).

Maksiller darlik ortodontistlerin ¢ok sik karsilastigi, fonksiyonel ve estetik
problemlere yol acan bir malokliizyon tiiriidiir. Rapid maksiller ekspansiyon (hizl
iist cene genigletmesi - RME), {iist ¢cene darligin1 tedavi etmek i¢in kullanilan bir
tedavi yontemidir (2).

RME uygulamasi ile sutura palatina media tamir hizinin iizerinde agilarak
posterior diglerin genisliginin artirilmasi saglanir ve bunu midpalatal suturadaki aktif
kemik formasyonu takip eder. Bu islemin etkileri yalnizca maksilla ile siirh
degildir. Maksilla, kraniyofasiyal yapidaki 10 farkli kemikle baglantilidir. Bundan
dolay1 hizli iist ¢ene genisletmesi; maksilla, mandibula, oronasal kavite, farenjiyal
yapilar, Tempero Mandibular Eklem (TME), orta kulak, sfenoid kemigin pterigoid
cikintilarina dogrudan ya da dolayli olarak etki etmektedir (3). Ust birinci azilar arasi
mesafede elde edilen artis pekistirme donemi uzun tutulmadigi takdirde niiksle
sonuglanir. Baska bir deyisle genislemis iist ¢ene eski formuna geri donme
egilimindedir (4). Bu geri doniisiin boyutu % 90’lara kadar varabilmektedir (5).
Wertz ve Dreskin (6), 8-29 yas arasindaki bireylerde hizli iist ¢ene genisletmesi ile
az1 digler arasinda ortalama 6,5 mm artis oldugunu, stabilizasyon ve retansiyon
doneminde bu artisin % 30’unun geriye dondiigiinii, ayrica daha yasli hastalarda
intermolar mesafedeki relaps oraninin % 75’¢ kadar ciktigin1 belirtmislerdir.
Genislemis olan suturanin erken donem geri doniisiinii engellemek i¢in uzun siireli
pekistirme gerekli olmaktadir. Olabilecek geri doniisiin nedenleri olarak yetersiz
alveolar kemik remodelingi, palatal bag dokularin gerilimi, diger yiiz kemiklerine
bagli suturalarda rejenarasyon ve agiz kas fonksiyonlarmin kalict olmamasi

sayilabilir (7).



Glincel ortodonti pratiginde, gerek dissel gerekse iskeletsel seviyedeki
diizensizliklerin tedavisinde, tedavi siiresinin kisaltilmasi ve elde edilen durumun
devamliliginin saglanmast ve ayni zamanda meydana gelebilecek niiksiin
engellenmesi amaglanmaktadir. Yapilan ¢alismalar, hasta ve hekimin konforu yam
sira en hizli, en etkili ve en uygun tedavi yontemini uygulamaya, geri doniisii
engellemeye ve stabiliteyi saglamaya yoneliktir. Bu ylizden, ortodontik tedavide
uygulanan RME sonrasinda sutura bdlgesinde olusan yeni kemigin tam
kalsifikasyonu i¢in uzun bir pekistirme donemi gerekmektedir. Ancak bu siire tedavi
stiresini uzatmakta ve hastalarin tedaviden sikilmasina neden olmaktadir. Elde edilen
tedavi sonuglarinin sabit kalmayip geri donmesi de ortodontistleri zor durumda
birakmaktadir. Giliniimiizde aktif tedavi mekanikleri hizli bir sekilde gelisip kendini
yenilerken, pekistirme yontemleri ayni hizda ilerlememektedir.

Ortodontik tedavide uygulanan RME sonrasinda sutura bolgesinde kemik
olusumunu artirarak hem pekistirme siiresini kisaltmak, hem de meydana gelecek
geri donlisli en aza indirmek amaciyla bazi ¢alismalar yapilmistir. Bunlara 6rnek
olarak, sutura bolgesine transforming growth faktor 1 (TGF-B1) enjeksiyonu (8),
diisiik doz lazer uygulamasi (9), lokal ED-71 uygulamasi (10), periosteal stimiilasyon
tedavisi (11), sistemik bor uygulamas: (12), lityum (13), ginkgo biloba (14) ve
timokinon uygulamasi (15) sayilabilir.

Strontium ranelat, bir organik asit olan ranelik asit ile stabil, radyoaktif
olmayan iki strontium atomunun bir araya getirilmesi ile olusturulan bir bilesiktir.
Yeni gelistirilmis antiosteoporotik 6zelliklere sahip olan Strontium ranelat, ¢ift yonli
etki gosteren bir kemik ajanidir (dual action bone agent-DABA). DABA ilaglari hem
devam eden kemik dokusu yikimindan kemigi korurken, hem de yeni kemik dokusu
biiylimesine yardimci olur (16).

Strontium ranelat, ¢esitli kemik ve kalsiyum metabolizmasi hastaliklarinin
tedavisi  icin  gelistirilmis  olup  bifosfonatlara allerjisi olan  kisilerde
kullanilanilmaktadir ve ayni zamanda postmenopozal kadinlarda vertebral ve
vertebral olmayan kirik riskini azaltmaktadir (17). Preklinik ¢aligmalar Strontium
ranelat’in remodeling sahasinda kemik formasyonunu stimiile ettigini ve bununla

beraber kemik rezorpsiyonunu azalttigini1 gostermistir (18, 19).



Strontium ranelat’in iskelet ve kalsiyum metabolizmasi izerinde etkileri ilk
kez 1980’li yillarda bildirilmis, insanlarda kemik hastaliklarinda 2000’li yillarda
kullanilmaya baslanmistir (20-22). Strontium ranelat hem osteoklastlarin aktivitesini
azaltarak kemik rezorpsiyonu tizerine, hem de osteoblastlarin aktivitesini artirarak
kemik yapimmi tlizerine etki eder. Baska bir deyisle, Strontium ranelat, kemik
dongiisiinde kemik yapimindan yana yeni bir denge ile sonuglanan olaylara katkida
bulunur. Bu etkileri ile 6zel bir ilag olup, ozellikle kalga ve omurga kiriklarimi
onlemede yararli bulunmustur (23). Strontium ranelat, kalsiyuma duyarli reseptorleri
uyarir, bu uyar1i kemik olusumunu artirict preosteoblastlart aktive eder ve sonugta
osteoblast farklilasmasina yol acar. Strontium ranelat ayrica kemik rezorpsiyonunu
azaltan RANKL (Reseptor Activator of Nuclear factor Kappa B Ligand) sistemi ile
iligkili preosteoklastlardan osteoklast olusumunu azaltan osteoprotegerin salgilatan
osteoblastlar aktive eder (24).

Literatiirde sistemik olarak alinan Strontium ranelat, taze kiriklarda iyilesme
hizin1 artirmak (25), kemik proliferasyonunu artirmak (26), osteoporozu tedavi
etmek (27), osteointegrasyonu artirmak (28) ve kirik olusum riskini azaltmak (22,
29) i¢in kullanilmigtir. Ancak RME sonrasinda Strontium ranelat kullanimina dair
herhangi bir ¢calismaya rastlanmamustir.

Bu ¢alismanin amaci, sistemik olarak alinan Strontium ranelat’in RME
sonrasinda sutura bolgesinde olusan yeni kemik yapimi iizerine etkilerini histolojik
ve immiinohistokimyasal olarak degerlendirmektir. Sonu¢ olarak beklenen etki,
kemik olusum hizin1 artirmak ve bdylece pekistirme amaciyla beklenen siireyi en aza

indirerek tedavi siiresini kisaltmak ve stabilizasyonu artirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1.  Malokliizyonlar

Malokliizyon, alt ve {ist ¢eneye ait dislerin ya da dis kavislerinin kafa kaidesi
ve birbirleri ile olan anormal iliskisi olarak aciklanabilir (1). Dis ve ¢ene sisteminde
ortaya c¢ikan bozukluk ile uyumsuzluklar malokliizyonlar1 olusturur. Bu gibi
problemlerden bazilar1 ortodontik olarak tedavi edilecek kadar ciddi olmamakla
birlikte, baz1 problemler de kesinlikle miidahaleyi gerektirir. Ortodontik tedavilerde
esas amag, bireylere estetik ve fonksiyonel bakimdan saglikli, diizgiin bir agiz ve yiiz
yapisi kazandirmaktir.

Iskeletsel anomaliler, genel ve/veya yerel faktorlere bagl olarak olusabilirler.
Genel faktorler arasinda kalitim, dogumsal ve ¢evresel faktorler, nazal obstriiksiyon,
metabolik hastaliklar, beslenme bozukluklari, parmak ve dudak emme gibi anormal
basing aliskanliklari, dil itme gibi anormal fonksiyonlar, postiir bozukluklari, travma
ve kazalar yer alirken; yerel faktorler arasinda say1 anomalileri, dis sekli ve boyutunu
ilgilendiren anomaliler, erken dis kayiplari, siit disi retansiyonlari, dis siirme
problemleri, ankiloz ve dis ¢iiriikleri sayilabilir (30, 31).

Malokliizyonlar, st ve alt c¢enenin kafa kaidesine gore diizgiin
konumlanmamast nedeniyle iskeletsel kokenli ve/veya dislerin  diizgiin
siralanmamasi nedeniyle dissel kokenli olabilir. Ortodontik acgidan kisilerin estetigini
ve fonksiyonunu en ¢ok etkileyen malokliizyonlar iskeletsel kokenli olanlardir. Bu
malokliizyonlar transversal, sagital ve vertikal yonde olabilirler.

Transversal yondeki iskeletsel malokliizyonlar arasinda maksiller darlik ve
bununla birlikte goriilen tek tarafli (unilateral) ya da cift tarafli (bilateral) posterior
capraz kapanis ortodontik agidan en &nemli sorundur. Ust ¢enenin (maksiller bazal

kaidenin) ve dissel yapilarin ortodontik ve/veya ortopedik olarak diizenlenmesini



saglayan birgok yontem ve aygit, bu tip malokliizyonlarin tedavisinde
kullanilmaktadir.

Maksillanin genisletilmesinde 3 farkli yontem dikkati ¢ekmektedir. Bunlar
yavas 1ist ¢ene genisletmesi (SME- slow maxillary expansion), maksilladaki
midpalatal suturanin hizli agilmasini saglayan hizli st ¢ene genisletmesi (RME-
rapid maxillary expansion) ve cerrahi destekli hizli {ist cene genisletmesi (SARME-
surgical assissted rapid maxillary expansion) yontemleridir.

Bu yontemlerin uygulanmasinda hastanin yas1  ve uyumlulugu,
malokliizyonun siddeti, kullanilacak apareyin tasarimi, posterior dislerin ve maksiller
kaidenin egimleri ve pekistirme sekli cok dnemli bir yer tutmaktadir.

SME, siit ve karma dislenme doneminde uygulanmakta ve daha ¢ok
dentoalveoler yapilarda genisletme saglamaktadir. RME yontemi daimi dislenme
doneminde ve biiylime gelisimi heniiz bitmemis kisilerde uygulanmaktadir. RME ile
birlikte daha c¢ok iskeletsel, az miktarda da dentoalveoler genisletme elde
edilmektedir. SARME ise midpalatal suturadaki kemiklesmenin gergeklesmis
oldugu, iskeletsel olarak gelisimini tamamlamis kisilerde cerrahi olarak kemik
direncinin zayiflatildigr uygulamalar icerir. SARME ile maksimum iskeletsel ve

minimum dentoalveoler genisletme hedeflenmektedir.

2.2. Maksiller Darhi@in Etiyolojisi

Ust ¢enenin darhiginda farkli etiyolojik faktdrlerin rol aldigi bildirilmistir.
Cene darliginda genel faktorler tek basina veya c¢evresel faktorlerle birlikte bu
anomaliye sebep olabilirse de, en Onemli faktorler ¢evresel olanlardir. En sik
karsilagilan etiyolojik faktorlerin basinda agiz solunumu ve anormal basing
aligkanliklariin geldigi ortaya konmustur (32).

Ust solunum yolu tikaniklig: (obstriiksiyonu) sonucunda ortaya ¢ikan agiz
solunumunun ndéromuskiiler sistemde birtakim degisikliklere sebep oldugu
bilinmektedir (32). Eger bu obstriiksiyonlar tedavi edilmez ve aktif biiyiime sirasinda
da devam ederse, kraniyofasiyal ve dentofasiyal yapilarin morfolojisinin olumsuz

yonde etkilenecegi belirtilmistir (33).



Alerjik rinit, konjenital nazal deformiteler, polipler ve tekrarlayan {ist
solunum yolu enfeksiyonlart nazal obstriiksiyona ve bunun sonucunda da agiz
solunumuna sebep olmaktadir (34, 35).

Graber ve ark. (31) ile Harvold ve ark. (36) maksiller arktaki darligin
anormal fonsiyonel aliskanliklara bagl olarak ortaya ¢ikabilecegini belirtmislerdir.

Thilander ve ark. (37), siit dislenme doneminde siklikla unilateral ¢apraz
kapanig goriilmesini parmak emmeye baglamislardir.

Profit (38), kronik nazal enflamasyon ya da obstriiksiyonlar sebebiyle olusan
ag1z solumununun mandibulanin algalmasina ve dilin asagida konumlanmasina, bu
problemlerin de maksiller darliga sebep olabilecegini ifade etmistir.

Harvold ve ark. (36), yaptiklari deneysel c¢alismalarinda, Rhesus
maymunlarinda nazal solunumu tikayarak oral solunuma olan etkilerini
incelemiglerdir. Bu arastirmanin sonucunda nazal tikanikligin st dental arkta
daralma olusturabilecegini soylemislerdir.

Behlfelt ve ark. (39, 40), yaptiklari iki farkli ¢alismada biiylimiis tonsillalara
sahip olan bireylerle normal tonsillalara sahip olan bireylerdeki dental ve
kraniofasiyal yapilar1 karsilastirmiglardir. Biiyiimiis tonsillalara sahip olan hastalarin
normal bireylere nazaran; daha dar {ist dental arklara, retrognatik ve daha dar
mandibulaya, daha fazla posterior ¢apraz kapanisa, daha 6nde konumlanmis iist
kesicilere, artmis overjete ve azalmis overbite’a sahip olduklarin1 bulmuslardir.
Arastiricilar bu iki grup arasindaki farkliliklarin, genislemis tonsillalarin sebep
oldugu acik agiz postiirii, dilin altta ve 6nde konumlanmas1 ve hyoid kemiginin daha
altta konumlanmasiyla iligkili olabilecegini sdylemislerdir.

Biiylime ve gelisim donemindeki bir birey, normal burun solunumunu
rahatca yapamamasi durumunda agiz solunumu yapmasina bagli olarak adenoid tip
denilen yiliz yapisina sahip olacaktir. Bu durumun karakteristik 6zellikleri arasinda;
uzun ve dar bir yiiz yapisi, artmig mandibuler diizlem agisi, artmis anterior ve
posterior dentoalveoler ylikseklikler, dar ve derin damak, “V” seklinde daralmis iist
ark, kisa st dudak, capraz kapanis, artmis alt yiiz yiiksekligi, kii¢iik burun delikleri
ve kuvvetli buksinator kas yapisi sayilabilir (41).

McNamara (42) yaptigi bir ¢alismada, nazal yetersizlige bagl olarak agiz

solunumu yapan ve dar maksiller arka sahip olan bireylerde erken ddnemde



adenoiektomi yapilmasindan bir yil gibi kisa bir siire sonra kendiliginden bir
diizelme oldugunu, iist ve alt dental arklar arasinda bir koordinasyon olustugunu
bildirmistir.

Dissel posterior ¢apraz kapanis, dental arkta darlik olmaksizin sadece dislerin
palatinale egilmesiyle karakterizedir. Bu tek bir diste olabilecegi gibi bir dis grubunu
da igerebilmektedir. Digsel posterior ¢apraz kapanis ¢ogu kez erken dis kayiplari, st
disi retansiyonlari, dis siirme problemleri gibi yerel faktorler nedeniyle ortaya
¢ikmaktadir (1, 31). Bu hastalarda maksilladaki dentoalveoler asimetrinin varliginin
yaninda (37), mandibuladaki morfolojik ve pozisyonel asimetriler (43) ve
yumusakdoku ¢ene ucunda ¢ogunlukla istirahatta bile goriilen yana dogru kayma
bildirilmistir (44). Dentoalveoler asimetriye sahip hastalarda erken donemde tedavi
yapilmadig1 takdirde, fonksiyonel posterior yan ¢apraz kapanisin morfolojik ¢apraz
kapanisa doniisecegi i¢in, erken déonemde tedavi edilmesi Onerilmistir (37, 45).

Iskeletsel posterior ¢apraz kapanista ise, maksilla ve mandibula arasindaki
transversal yon uyumsuzlugunun nedeni ¢ogunlukla maksillanin tek veya ¢ift tarafli
olarak dar olmasidir. Bu tip uyumsuzlukta maksiller apikal kemik kaidesi yetersizdir.
Posterior ¢apraz kapanig, maksillanin normal gelisip mandibulanin asir1 gelismesiyle
de ortaya ¢ikabilmektedir (46, 47).

Baska bir deyisle iskeletsel capraz kapanis asagida belirtilen kombinasyonlar

sonucunda olusabilmektedir:

- Dar iist ¢ene ve normal alt gene
- Normal iist cene ve genis alt ¢cene

- Dar iist ¢ene ve genis alt ¢cene

Bu uyumsuzlukta iist ¢ene ¢ogunlukla tek veya c¢ift tarafli olarak dardir,
apikal kemik kaidesinde de bir yetersizlik vardir ve ¢apraz kapamis goriiliir. Ust
cenenin yliz ve kafa kaidesi yapilarina gore hem sagittal ve hem de transversal yonde
normal oldugu, fakat alt ¢enenin bu yapilara ve maksillaya nazaran asir1 gelisim
gosterdigi durumlarda da ¢apraz kapanis ortaya ¢ikabilmektedir (43, 46).

Dudak damak yarig1 (DDY) gibi konjenital anomalilere sahip bireylerde de

capraz kapanis siklikla goriilmektedir. Bu hastalarda ortaya ¢ikan dentofasiyal



deformitenin temel karakteristigi maksiller gelisimin {i¢ boyutlu yetersizligidir.
Maksillanin sagittal yonde gelisim geriligi orta yiiz yetersizligine ve konkav fasiyal
profile, transversal yondeki yetersizligi ise maksiller segmentlerin kollapsina sebep
olur. Bundan dolay1 DDY’li hastalarda yanak kaslarinin etkileri ile lateral maksiller
segmentler palatinal yonde ve premaksillaya dogru hareket ederek, maksiller darlik

olusturmakta ve bunun sonucunda ¢apraz kapanis ortaya ¢ikmaktadir (48).

2.3. Rapid Maksiller Ekspansiyon (RME)

Ortodontik tedavinin temel hedefi mevcut ortodontik ve ortopedik
problemlerin ortadan kaldirilmasiyla fonksiyonel, morfolojik ve estetik agidan ideal
sonuclara ulasilmasi ve bu yeni durumun stabil kalmasini1 saglamaktir.

Kraniyofasiyal bolgede goriilebilecek en yaygin problemlerden birinin
maksiller transversal yondeki yetersizlik oldugu kabul edilmektedir (47).

Posterior ¢apraz kapanisin goriilme sikligiyla ilgili ¢ok sayida epidemiolojik
calisma vardir:

Kutin ve Hawes (49), yan c¢apraz kapanig goriilme sikligini siit dislenme
doneminde % 8 ve karma dislenme doneminde % 7,2 olarak bildirmislerdir.

Thilander ve ark. (37), karma dislenme doneminde bu oranin % 8-16 arasinda
oldugunu belirtmislerdir.

Hanson ve ark. (50), siit dislenme doneminde yan capraz kapanis goriilme
sikligint % 12 olarak bildirmiglerdir.

Sandik¢ioglu ve Hazar (51), Tirk toplumunda bu oranmi % 2,7 olarak
bildirmislerdir.

Maksiller darlik binlerce y1l énce fark edilmis ve ilk kez Hipokrat (MO 460-
377) tarafindan tanimlanmistir. Ancak bilimsel ve teknik nedenler yiiziinden 1860°a
kadar maksiller darligin ¢oziilmesinde, birka¢ genisletme tekniginden baska oneride
bulunulmamis ve etkili bir tedavi miimkiin olamamistir (7).

Bu genisletme tekniklerini uygulayanlar arasinda; Fauchard (1728), Bourdet
(1757), Fox (1803), Delabarre (1819), Lefoulon (1839 ve 1841), Shange (1841),



Robinson (1846), Tomes (1848), Allen (1850), White (1859) ve Wescott (1859)
bulunmaktadir (7).

1860°da Emerson C. Angell’in vidali bir aparey ile ilk maksiller genisletmeyi
gerceklestirdigi ve bu islem i¢cin % ing’lik genisletme yapabilecek bir aygit
gelistirdigi literatiirde belirtilmistir (52). Angell, bir tarafta 1. ve 2. premolarlardan,
diger tarafta ise yalnizca 2. premolardan destek aldig1 apareyini 14 y1l 6 aylik bir kiz
cocuguna uygulamistir. Arastirict st orta kesiciler arasindaki diestemanin
ekspansiyon sirasinda midpalatal suturanin agilmasi (yirtilmasi) ile oldugunu ileri
stirmiis ve daha Once c¢apraz kapanmigta olan sol yan kesicinin 6ne geldigini
sOylemistir. Angell, o donemde radyografik X 1sinlart bilinmedigi i¢in bu gortsiinii
ispatlayamamustir (32, 48).

1869 yilinda Coffin, ortasinda omega biikiimlii bir tel bulunan ve maksiller
arkta genigletme yapan bir aygit gelistirmistir (53).

1900’1 yillarin baslara gelindiginde farkli sekillerde ekspansiyon plaklari
denenmistir, fakat bu apareyler Edward H. Angle’1n sabit apareylerinin popiilaritesi
ile yarisamamustir (54). C.F. Nord un tek tarafli capraz kapanis igin gelistirdigi plagi,
1929 yilinda Heidelberg’de sunmasi ekspansiyon plaklarmma yeniden ilgi
duyulmasina sebep olmustur (54). Ardindan yine Almanya’da 1936°da Tischler ve
1938 yilinda da aktif plak metodolojisinin babasi olarak kabul edilen A.M. Schwarz,
aktif plak kullanimina 6nciiliik etmislerdir (54).

Brown (55), RME tedavisini ilk savunanlardandir. RME ile nazal septumun
ve nazal pasajlarin etkilendigini belirtmis, ancak teknik yetersizliklerden dolay1 bu
gorlsiinii radyolojik olarak destekleyememistir. 1900’lii yillarin basinda W. Conrad
Rontgen’in X-ray teknigini bulmasi sonrasinda, 1909 yilinda Landsberger tarafindan
midpalatal suturanin agildigi radyolojik olarak ispatlamistir (52). 1912 yilinda Puller
ise, list ¢cenenin ve nazal pasajin genisletilmesi i¢in hizli iist ¢ene genisletilmesi
yonteminin gerekliliginden bahsetmistir (54).

Literatiir incelendiginde, iskeletsel diizeyde maksiller genisletme yapan
apareylere karsi olan ilginin azalmasma bagli olarak 1920-1960 yillar1 arasinda
durgun bir donemin oldugu gozlenmektedir.

Graber (56), RME aygitmin DDY’li  hastalarin  tedavilerinde
kullanilabildigini bildirmistir.



10

Thorne ve Hugo (57), RME’nin etkilerini seri rontgenlerle incelemisler,
maksiller apikal kaide ve nazal kavite genisliklerinde dnemli artiglar bulmuslardir.
Uzun donem retansiyon uyguladiklari 23 hastada relaps goriilmezken, 2 aydan az
retansiyonda tutulan hastalarinda biiyiik oranda relapsla karsilasmislardir.

Quad-helix apareyini gelistiren Ricketts (58), bu apareyle ve daha hafif
kuvvetlerle siit ve karma dentisyon doneminde iskeletsel maksiller ekspansiyon elde
edilebildigini gostermistir.

Modern anlamda hizli maksiller genisletme prosediiriiniin ortodontik
tedavide uygulanmasinda Dr. Andrew J. Haas’in Prof. Dr. Gustav Korkhaus ile
[llinois Universitesinde karsilasmasinin  onemli bir yeri vardir. Dr. Haas bu
karsilagmay1 takip eden 1960’11 yillarda sayisiz arastirma projesi ve dersler vererek
hizl1 {ist ¢gene genisletmesi apareyini yeniden giindeme getirmistir.

Haas 1961°de kendi adini verdigi sabit ve doku destekli apareyini tanitmas,
aygit bu donemden sonra hizla yayginlagmigtir. Hass apareyi, posterior bdlgede
iskeletsel ve/veya dissel darligi olan vakalarda uygulanmistir (47). Aparey, st 1.
molar ve iist 1. premolardan destek alan 4 bant, her bandin bukkal ve lingual
yiizeylerinde lehimlenmis kalin birer tel ve palatal yiizeyde akrilik parca igerir. Haas,
apareyin bu akrilik parcasi nedeniyle, dislerde daha az tippinge neden oldugunu,
boylece kuvvetin yalnizca disler iizerine degil, apareyin kapladigi yumusak ve sert
dokulara da yayildigin1 ve maksillada gévdesel hareket olusturdugunu ileri stirmiistiir
(6, 47, 59, 60).

1966 yilinda Cleall ve ark. (61), Rhesus maymunlar iizerinde vidali ve
akrilik destekli bir hizli maksiller genisletme apareyi uygulayarak, suturadaki
histolojik ve radyolojik degisiklikleri aragtirmiglardir. Radyolojik olarak suturada bir
acilma oldugunu, histolojik olarak da sutura agilirken organize olmamis fibroz bir
doku ve diizensiz kemik ¢ikintilar1 oldugunu gostermislerdir.

1966 yilinda Starnbach ve ark. (62), Macacarhesus maymunlarinda yaptiklar
histolojik ¢alismada, hizli {ist ¢ene genisletmesi sonrasinda destek alinan 1. ve 2. siit
molarlar ile 1. daimi molar dislerin palatinal kisimlarindaki periodontal
ligamentlerde bir gerilme olusurken, disin bukkal tarafindaki periodontal membranin
organizasyonunun bozuldugunu ve hiyalinize hiicresiz dokular igerdigini

bulmuslardir. Alveoler kemikte ise diizensizlikler ve kemik rezorpsiyonu oldugunu
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gostermisglerdir. Bu aragtiricilar, hizli iist c¢ene genisletmesini takiben 4 aylik
pekistirme donemi sonrasinda hem kemik dokusunun ve hem de periodontal
membranin yeniden organizasyonu ile bu yapilarda normal yapiya yakin olusumlari
gozlemlediklerini rapor etmislerdir. Ayrica midpalatal suturadaki agilmayi takiben,
en fazla nazal suturada olmak iizere, maksillo-zigomatik sutura ve zigomatiko-
temporal suturada da oldukga fazla selliiler aktivite oldugunu bildirmislerdir.

Isaacson ve Murphy (48), DDY hastalarinda hizli {ist ¢ene genisletmesi
yaparak, posterior capraz kapanisin diizelmesini saglamislardir. Arastiricilar 22
yasindaki bir hastada sutural agilma olmamasinin sebebini, yiiz iskeletinin direncinin
en az midpalatal suturanin direnci kadar 6nemli olmasina baglamislardir. Ancak bu
iddia o donemdeki teknolojik gelismelerin yetersizligi nedeniyle dogrulanamamastir.

1969 yilinda Davis ve Kronman (63), RME uygulanan hastalardan lateral
sefalometrik ve posteroanterior filmler alarak RME’nin etkilerini incelemislerdir.
Aragstiricilar A noktasinin ileriye dogru hareket ettigini, dik yon dlglimlerinin ¢ok
fazla degiskenlik gosterdigini ve ilaveten zigoma, kondilyon ve orbitalar arasindaki
mesafenin degismedigini belirtmislerdir.

Wertz (64), nazal koridorun alt-6n kismindaki obstriiksiyon nedeniyle nazal
tikanikli1 (stenozu) olan hastalarda, hizli maksiller genisletme’nin hava akisin
artirdigini bildirmistir.

1964 yilinda Isaacson ve Ingram (65) ve 1965 yilinda Zimring ve Isaacson
(66) yaptiklar1 ¢aligmalarda, RME vidasindaki c¢eyrek turluk bir aktivasyon
sonrasinda ortalama olarak 1,5-4,5 kg arasinda bir kuvvetin olustugunu ve bu
kuvvetin vidanin aktivasyonu ile kademeli olarak arttigini bulmuslardir. Ust cene
genigletmesinin 15. gilinlinde yaklasik olarak 9 kg’lik bir kuvvetin olustugunu
gozlemlemislerdir. Bu kuvvetin 1,5 aylik pekistirme sirasinda zamanla azaldigini
rapor etmislerdir. Hastalarin goziin altinda ve burun kemiklerinde bildirdigi basing
duyarhiliklarinin, o bolgelerde biriken kuvvetleri agikladigini belirtmislerdir. Bu
caligmalarda yine yiiz iskelet yapisinin temel direng alani oldugu ileri siiriilmiistiir.

RME apareyleriyle olusturulan agir kuvvetlerle dental etkiden daha ¢ok
iskeletsel etki elde etmek esas amactir (47, 59, 65, 67-70). Bu amaci elde etmek igin
kullanilan aparey tipinin 6nemi biiyiiktiir. Haas’in kendi adiyla anilan apareyinden

sonra bir cok RME apareyi tanitilmigtir.
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Isaacson’un Minne Ekspansiyon aygiti, diger vidali apareylerden farkli
olarak daimi 1. biiylik az1 bantlar1 arasina yerlestirilmis kuvvetli bir yaydan meydana
gelmektedir. Bu sayede iletilen kuvvet devamlhidir. Yayin sikistirilmasi ve apareyin
aktivasyonu vida ¢evrilerek saglanmaktadir (65).

Harberson ve Myers (71), ‘W’ apareyi kullanarak posterior bolgede ¢apraz
kapanigin diizeltilmesi sirasinda midpalatal suturada radyografik olarak ayrilma
meydana geldigini agiklamislardir.

1973 yilinda Biederman (72), hijyenik rapid ekspansiyon (Hyrax) aygitim
sunmus ve bu apareyle hem posterior hem de anterior ¢apraz kapanisi tedavi ettigini
bildirmistir.

Timms (7), iist santral disler disinda tiim dislerin okluzal ylizeylerini orten iki
ayr1 krom kobalt plak ve bir vidadan olusan ‘Cap Splint’ apareyini tanitmistir.

Toroglu ve ark. (73), gergek tek tarafli maksiller darlik vakalarinda
uyguladiklart AMEX aygit1 ile, capraz kapanis olan tarafta genisleme kaydettiklerini
ve bu aygitin tek tarafli arka capraz kapanislarin tedavisinde etkili oldugunu
belirtmislerdir.

1980 yilinda Subtelny (33), dik yon boyutlarinin artmis oldugu vakalarda
1sirma diizlemi eklenmis RME apareylerinin kullanimiyla dislerin daha az tipping
yaptigin1 ve uygulanan kuvvetin dis kokleri vasitasiyla nazomaksiller komplekse
daha iyi iletildigini belirtmistir.

1982 yilinda yayinladigi bir vaka raporunda Howe (74), dis ve doku destekli
bir {ist ¢ene genisletme aygitim 12 yasindaki bir hastada basariyla kullandiginm
belirtmistir.

1993 yilinda Arndt (75), 230-300 gr kuvvet uygulayan ve 1siyla aktive olup
dislere hafif ve daimi kuvvet uygulayan ‘“Nikel Titanyum Genisletme Aygitin1”
tanitmistir. Arastirict bu aygitin hazirlanmasinin kolay, hekim icin hasta basinda
harcanan zamanin az ve hastalar tarafindan iyi tolere edilebilen bir aygit oldugunu
iddia etmistir.

Darendeliler ve ark. (76), 250-500 gr’lik devamli kuvvet uygulayan
samarium kobalt miknatislar ile maksiller genisletme yapmislardir. Arastiricilar,
hafif ama devamli kuvvetler ile daha kalici sonuglar elde edilebilecegini

bildirmislerdir.
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Bandl apareyler ile yapilan genisletme sirasinda maksiller posterior dislerde
devrilme ve uzama meydana gelmekte, mandibula posterior rotasyona ugramakta,
sonugta alt yiiz yiiksekliginde artis olmaktadir (60, 69, 70, 77-80). Geleneksel RME
apareylerinin bu eksikliklerini gidermek amaciyla farkli RME apareyleri
gelistirilmistir. Spolyar (81), dislerin okluzal yiizeyini kompozit tiirii yapistiricilar ile
kapladig1 dis destekli ekspansiyon apareyini DDY’li 4 hastada kullanmig ve 6n
capraz kapanisin kendiliginden diizeldigini gostermistir.

Dislerin okluzal yiizeylerini i¢ine alan ilk akrilik RME apareyi, Brudvik ve
Nelson (82), tarafindan kullanilmistir. Bu aparey disi, kole seviyesine kadar tam
olarak sarmakta, bdylece interdijitasyonla saglanan okluzal stabilite bozulmaktadir.
Isirma kuvvetlerinin 125-150 kg oldugu distintildiigiinde bu okluzal kuvvetlerin
ortadan kaldirilmas1 énemlidir (83). Boylelikle maksiller ekspansiyon kolaylagsmakta,
kok rezorbsiyonu olugma riski azalmakta ve genigletme sirasinda meydana gelen
okluzal travmalardan TME korunmaktadir. Ayrica posterior dislerde devrilme
hareketi azalmakta ve kuvvet dise degil direkt olarak nazomaksiller komplekse
iletilmektedir (84). Okluzal 1sirma diizlemli RME apareylerinin diger bir avantaji ise
vertikal yon kontrolii saglamasidir (85).

Orhan (86), high angle vakalara, maksilladaki tiim dislerden ve tiim palatal
mukozadan destek alan, modifiye akrilik splint tipi RME apareyini uygulamistir.
Bandl apareylerde 4 dis ile suturaya iletilen kuvvet, bu aparey ile 12 dise ve palatal
mukozaya yayilmis, boylece destek disler lizerine uygulanan kuvvet miktari en aza
indirilmistir.

Cotton (87), 1 ve 2 poundluk devamli kuvvet uygulayan modifiye Minne
apareyi ile Macaca Mulatta maymunlarinda palatal ayrilmanin elde edildigini ve
molarlararasi mesafede 6,9-9,6 mm artis oldugunu ortaya koymustur.

1997 yilinda Handelman (88), iist ¢ene darlig1 olan 5 eriskin hastaya higbir
cerrahi islem uygulamadan hizli maksiller alveoler genisleme yapmis ve bu
vakalarda ¢apraz kapanisin ve maksiller darhigin giderildigini rapor etmistir.
Arastirict maksiller genislemenin daha c¢ok palatal alveoler duvarlarda oldugunu
bildirmistir.

1999 yilinda Mommaerts (89), distraksiyon osteogenezisindeki gelismeler

sonucunda palatal distraktorler ile giinliik 0,33 mm genisletme yaparak {ist ¢ene
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darliginin giderilebileceginden ilk kez bahsetmistir.

2004 yilinda Iseri ve Ozsoy (90) vida ¢evirme programi ¢ok daha yavas ve
kademeli olan “Yar1 Hizli Ust Cene Genisletmesi” olarak adlandirdiklar1 bir ydntemi
tanitmiglardir. Arastiricilar, bu yontemin adolesan ve eriskin donemdeki bireylerde
onemli dental ve iskeletsel degisimler yaptigini ve bu degisimlerin uzun donemde de

korundugunu rapor etmislerdir.

2006 yilinda Kousdstaal ve ark. (91), Rotterdam Palatal Distractor adindaki
RME aygitim1 tanitmis ve pilot ¢calismasii yaymlamislardir. Bu aygitin geleneksel
hyrax apareyinin dezavantajlarin1 barindirmadigini ve 6zellikle ¢cok dar c¢enelerde

kullanilabilecegini bildirmislerdir.

2007 yilinda Hansen ve ark. (92), kemik destekli RME apareyinin vertical,
anteroposterior ve transversal etkilerini degerlendirdikleri c¢aligmalarinda, her iki
apareyinde benzer etki gostermekle birlikte en ¢ok degisimin transversal boyutta
gerceklestigini  bildirmislerdir. Ayrica, kemik destekli RME apareyi ile kok
rezorpsiyonu, kemik dehissensleri, ankraj kaybi1 ve asir1 dis tippingi gibi bir cok yan

etkiden de bireylerin korunacagini sdylemislerdir.

2010 yilinda Wilmes ve ark. (93), kemik destekli RME (Hibrit Hyrax)
apareyinin uygulamas1 ve etkinligi ile ilgili yaptig1 caligmasinda Hibrit Hyrax
apareyinin Ozellikle dislerden ankraj alinamayan hastalarda kullanilabilecegini
sOylemiglerdir. Bu apareyde, disler apareyin i¢inde olmadigindan ortodontik tedaviye

daha erken baslanabilinecegini bildirmislerdir.

2.3.1. RME’nin Etkileri

2.3.1.1. Maksiller Komplekse Etkisi ve Sutural Ayrilma

Disglere ve maksiller alveolar kemige uygulanan kuvvet ortodontik dis
hareketi icin gerekli limiti astifinda, uygulanan basing ortopedik kuvvetin etkisiyle

midpalatal suturaya iletilir. Ekspansiyon apareyi periodontal ligamenti sikistirir,
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alveolar kemikleri biiker, ankraj disleri bukkale devirir ve midpalatal suturay:
kademeli olarak agar (47). RME yonteminin esas prensibi kisa bir zaman araliginda,
aralikli ve agir kuvvetler uygulayarak midpalatal suturanin ayrilmasidir. Uygulanan
kuvvetler suturanin biyoelastik sinirin1 asinca midpalatal suturada ortopedik agilma
ve maksiller kemiklerde ayrilma meydana gelmektedir. Bu ayrilma, kuvvetin
biyoelastik dayaniklilik siirinin altina diisiinceye kadar devam etmektedir. Bundan
sonra midpalatal sutura reorganizasyon ve remodeling olaylari ile stabilize olmaya
baslamaktadir (32, 83, 94).

Suturalardaki ayrilma, anteroposterior yonde paralel olarak meydana
gelmemektedir. Transversal diizlemde tepesi spina nasalis posteriorda, tabani
anteriorda olan piramit seklinde bir ayrilma olmaktadir (46). Lione ve ark. (95)’in
yaptig1 caligmaya gore anterior bolgedeki ayrilma posterior bolgedeki ayrilmanin %
60’1 kadar olmaktadir. Aktif faz sonrasinda lateral pterygoid prosessler arasi
transversal genislikte de ortalama 1,49 mm artis meydana gelmektedir. Frontal
diizlemde, yani superoinferior olarak da midpalatal suturadaki ayrilma paralel
degildir. Tepesi burun tavaninda, taban1 oral kavitede olan piramidal sekilde acilir (7,
60, 96). Eriskinlerde ayrilma genelde daha az meydana gelmektedir (46).

RME ile transversal yondeki genisleme, her bolgede farkli oranda
gerceklesmektedir. Maksiller dental arktaki genisleme, vidanin genislemesine yakin
miktardadir. Dental arkin bukkal tiiberkiil tepelerinden olgiilen dis genisligi ise
vidanin genisleme miktarindan biraz fazladir. Bu da posterior dislerin bukkal tipping
hareketleriyle agiklanabilir. Garrett ve ark. (97)’mn yaptig1 ¢alismaya gére, RME ile
yapilan toplam ekspansiyon, kaninler bolgesine % 55, 2. premolarlar bolgesine % 45,
1. molarlar bolgesine ise % 38 oraninda etki eder. En az genisleme nazal tabanda
meydana gelmektedir. Bu bolgedeki genisleme miktar1 vidanin genislemesine orant
ticte birdir. Sert damak ve alveoler kret seviyesindeki genisleme ise orta derecededir
(78).Transversal diizlemdeki bu artis maksiller arkta interpremolar ve intermolar
genislikten baslayarak, maksiller genislik, nazal genislik ve interorbital genislik
sirasint izleyerek azalir (98, 99). Bu diferansiyel etki, maksiller pargalarin
frontomaksiller sutura merkezli lateral rotasyonundan ve posterior dislerin bukkale

hareketinden ortaya ¢ikar (78).
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Horizontal diizlemde, midpalatal suturanin paralel olarak ayrilmasina karsi
posteriorda zigomatik ark ve sfenoid kemigin korpusu direng¢ gosterir. Bu direng
bolgeleri sebebiyle olusan etki, ‘‘butressing etkisi’’ olarak isimlendirilir. Bu etki
sebebiyle, RME uygulamasi ile A noktasi 1-2 mm o6ne hareket eder.

Okluzalden bakildiginda, sutural agilmanin anteriorda posteriordan daha
fazla oldugu (7, 96), ayrica sutural agilmanin dental genislemenin yaklasik yarisi
kadar oldugu bildirilmistir (7).

Palatal kubbenin orijinal yiiksekliginin korundugunu belirten aragtirmacilar
olsa da (100), genel olarak maksillanin palatal proseslerinin asagiya indigi,
dolayisiyla damak kubbesinin diizlestigi ve damak derinliginin azaldig1 kabul
edilmektedir (60). Hasta agisindan RME prosediiriine eslik eden en belirgin
degisiklik kesici disler arasinda olusan diastemadir. Transseptal lifler tarafindan
¢ekilen disler bir siire sonra tekrar proksimal kontaga gelir (46). Maksiller keserler
Sella-Nasion (SN) diizlemine gore uzama egilimindedir ve % 76 vakada linguale
devrilerek diklesmektedir (96). Orhan (86), bu etkiyi engellemek i¢in keserleri de
icine alan modifiye akrilik splint tipi RME apareyini 6nermistir. Bundan baska, RME
sonucunda, alveoler biikiilme ve periodontal ligamentin kompresyonu nedeniyle,
posterior dislerin uzun eksenlerinde belirgin bir tipping olusur (46).

RME uygulamasimnin palatal mukoza, periodontal dokular ve kok
rezorpsiyonu tiizerindeki etkileri bircok arastirmada incelenmistir. RME sirasinda
destek dislere iletilen agir ortopedik kuvvetler, dislerin palatal kisimlarinda bulunan
periodontal liflerde organizasyon bozukluklar1 ve 6zellikle vestibiil kok yiizeylerinde
rezorbsiyonlar olusturabilmektedir (101). Maksiller kemikler suturadan ayrildiginda,
palatal mukoperiostun gerildigi bildirilmistir (46). Greenbaum ve Zachrisson (102),
palatal mukoza, periodontal dokular ve kok rezorpsiyonu agisindan RME’yi ve yavas
maksiller genisletmeyi incelemisler, fakat aralarinda istatiksel olarak anlamli bir fark
bulamamigslardir.

Barber ve Sims (101), RME sirasinda ve sabit pekistirme asamasinda ankraj
diglerde belirgin bukkal kdk rezorpsiyonu tespit etmislerdir. Vardimon ve ark (103),
maymunlarda agir kuvvetler (2035 gr) uygulayarak yaptiklar1 genisletmede,
maksiller premolarlarin kok ylizeylerinde 6nemli miktarda eksternal rezorbsiyon

tespit etmislerdir. Buna karsin, hafif kuvvetlerle (309 gr) yaptiklar1 genisletmede
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daha az miktarda eksternal rezorbsiyon saptamislar ve sonugta, kuvvet azaldikca kok
rezorbsiyonlarmin azaldigmi belirtmislerdir. Bazi arastirmacilar ise, retansiyon
doneminde defektlerin tamir edildigini ve destek dislere komsu dislerde kok

rezorbsiyonu olusmadigini bildirmislerdir (101, 104).

2.3.1.2. Maksillaya Etkisi

Maksiller pargalar hem sagital hem de frontal diizlemde rotasyona ugrarlar.
Maksilla siklikla asagr ve 6ne dogru yer degistirir. Frontal diizlemde maksillanin
rotasyon merkezi fronto-maksiller sutura civarindadir (46, 60). RME tedavisinde
frontal diizlemde maksiller pargalarin daha az tipping hareketi ve okluzal diizlemde
ise daha dogrusal bir sutural agilma yapmasi isteniyorsa birtakim Onlemler
alimmalidir. Kullanilabilecek olan en genis ¢apli Hyrax vidasi ve disleri ekspansiyon
apareyine baglayan en kalin paslanmaz c¢elik ark teli kullanilmalidir. Kullanilan
ekspansiyon vidasi vertikal diizlemde maksiller pargalarin diren¢ merkezine yakin
olmasi i¢in miimkiin oldugu kadar damaga yakin konumlandirilmalidir. Okluzal
diizlemde ise vida, maksiller parcalarin diren¢ merkezine yaklagmasi i¢in daha
posteriora yerlestirilebilir. Ancak bu durumun apareyin aktivasyonunu zorlastirdigi
akildan ¢ikarilmamalidir (105).

Lagrevere ve ark (106), yaptiklar1 bir ¢alismada, RME’nin hem maksillada
hem de mandibulada vertikal ve sagittal yonde anlamli degisikliklere neden
olmadigini bildirmislerdir.

Garib ve ark. (107), lateral sefalometrik filmler {izerinde yaptiklar
Ol¢iimlerde, RME tedavisi ile maksillanin asagiya dogru hareket ettigini ve maksiller
posterior dislerin ekstriizyonlar1 ile mandibulanin da asagiya ve geriye dogru hareket
ederek posterior rotasyon yaptigini rapor etmislerdir. Bundan dolayr alt 6n yiiz
yiiksekligi ve mandibuler diizlem acis1 artar, anterior bolgede ise overbite azalir.
Fakat bu degisiklikler aktif ekspansiyondan hemen sonra goriiliir. Bir baska deyisle,
RME ile c¢enelerin sagittal yon konumlarinda ve yiiziin vertikal boyutlarinda

meydana gelen istenmeyen bu degisiklikler gecicidir.
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Chung ve Font (98), RME ile maksillanin 6ne dogru ve palatal diizleme
paralel olarak asagiya dogru yer degistirdigini ortaya koymuslardir. Ancak
maksillada 6ne dogru olan yer degistirme hareketinin klinik olarak anlamli
olmadigmi, yani maksillada retrognati kaynakli iskeletsel Simif III anomalilerin
tedavisinin sadece RME ile yapilamayacagini ve RME’yi takiben reverse headgear
kullanmak gerektigini sdylemislerdir.

Davis ve Kronman (63), ekspansiyon ile palatal kubbe derinliginin
korundugunu gostermislerse de, genel olarak maksillanin palatal proseslerinin
asagiya indigi, dolayistyla damak kubbesinin diizlestigi ve damak derinliginin
azaldig1 kabul edilmektedir (60, 100).

Kemik esnekliginden dolayr RME sirasinda alveoler kemik laterale dogru
egilir. Fakat retansiyon doneminde bukkal segmentlerin dogrulma hareketi

goriildiigiinden bunu kompanze etmek igin asir1 diizeltim yapilmalidir (46).

2.3.1.3. Mandibulaya Etkisi

RME ile genellikle alt ¢enenin asagiya ve geriye dogru hareket ettigi kabul
edilir (46). RME sirasinda mandibular diizlem agisinin artmasi, maksiller posterior
dislerin ekstriizyonu ve tippingi ile aciklanmistir. RME’yi takiben mandibular
intermolar mesafenin de arttigi Dbildirilmistir (80). RME sirasinda goriilen
mandibulanin rotasyon hareketi, muhtemel olarak alveoler egilme ile beraber
maksiller posterior dislerin ekstriizyon ve tipping hareketinden kaynaklanan
okliizyonun bozulmasi ile agiklanabilir. Bu yiizden mandibuler diizlemi asir1 egimli
olan ve open-bite bulgular1 gosteren bireylerde RME’nin ¢ok dikkatli uygulanmasi
gerektigi vurgulanmistir (46). Memikoglu ve Iseri (108) yaptiklari ¢aligmalarinda dik
yon boyutlar1 artmis ve overbite’t azalmig vakalarda akrilik bonded tipi RME
apareyinin endike oldugunu belirtmislerdir. Ciinkii bu apareylerin maksiller posterior
dislerin asir1 erlipsiyonunu engelleyerek mandibulanin posterior rotasyonuna izin

vermedigini ileri stirmiiglerdir.
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2.3.14. RME’nin Komsu Fasiyal Yapilara Etkisi

Mandibuladan sonra yiiziin en biiylik kemigi olan maksilla, vomer disinda
sfenoid, zigomatik, nazal, frontal, lakrimal, etmoid, inferior nazal konka ve palatin
kemiklerle baglantilidir (5). RME sirasinda bu yapilara da kuvvet iletilir.

Kudlick (109), kuru kafalar iizerinde yaptigi ¢alismasinda, sfenoid kemik
haricinde maksilla ile direkt olarak baglantis1 olan kemiklerin hepsinde, RME
sonucunda hareket oldugunu tespit etmistir. Sfenoid kemigin pyterigoid ¢ikintilarinin
disar1 dogru egildigi de rapor edilmistir (110).

Gardner ve Kronman (3), Rhesus maymunlarinda yaptiklari c¢alismada
kraniumun lambdoid, parietal ve midsagittal suturalarinin RME’den etkilendigini ve
bir denekte bu suturalarin 1,5 mm ayrildigini bildirmislerdir.

Wertz (96), kuru kafalara RME uyguladiginda, maksillo-nazal, maksillo-
frontal ve maksillo-etmoidal suturalarin etkilendigini, ancak pterigo-palatin ve

maksillo-palatin suturalarda herhangi bir degisimin olmadigin ileri siirmiislerdir.

2.3.2. RME Endikasyonlari

Unilateral veya bilateral gercek veya relatif capraz kapaniglarin diizeltiminde,
Dislerin siralanmasi igin yer kazanmak amaciyla (46, 53, 111),
Burunda darlik goriilen olgularda nazal direncin azaltilmasinda,

Maksiller retriizyona bagli siddetli olmayan Sinif III olgularda,

o~ w0 DN e

Maksiller retriizyon goriilen Sinif III olgularda 6zellikle maksillanin sutural

mobilizasyonu ve protraksiyonu amaciyla,

6. Bazal kaideler arasinda bukkolingual yonde uyumsuzluga bagli mandibulanin
konum ve gelisiminin geri oldugu, siddetli olmayan Sinif II olgularda,

7. Fonksiyonel ¢ene ortopedisi ve ortognatik cerrahiye hazirlik amaciyla,

8. Erigskin DDY olgularinda,

9. Dis ¢ekiminin tercih edilmedigi iskeletsel Siif I "borderline" olgularda (46,

96),

10. Siit ve kanigik diglenme donemindeki tek tarafli fonksiyonel yan capraz



20

kapanisin daha sonraki donemlerde morfolojik yan ¢apraz kapanisa
doniismesini ve kraniofasiyal asimetriye yol agmasini engellemek amaciyla
(45),

11. Giilimseme sirasinda agiz koselerinde olusan karanlik bolgelerin giderilmesi

veya azaltilmasi amaciyla (53), RME uygulanabilir.

2.3.3. RME Kontrendikasyonlari

1. Nazal stenoz varliginda,

2. Iskeletsel Sinif II openbite, artmis yiiz yiiksekligi ve fasiyal konveksite
hastalarinda,

3. Tek disin ¢apraz kapanista oldugu durumlarda,

4. Kooperasyonu zayif olan bireylerde (46, 96) RME kontrendikedir.

2.3.4. RME’de Vida Cevirme Program

Bircok klinisyen, iist ¢ene genisletmesini glinde 2 ¢eyrek tur aktivasyon
yaparak yirtitmislerdir (99, 112). Bununla beraber literatiirde bir takim degisik
uygulamalar da yer almistir:

Haas (47), ilk giin 5’er dakika araliklarla 15 dakika iginde genisletme
vidasin1 4 g¢eyrek tur ¢evirmis, sonraki gilinlerde hastadan, biri sabah, digeri aksam
olmak {izere giinde iki ¢eyrek tur aktivasyon yapmasini istemistir. Wertz (96), de
hemen hemen ayn1 uygulamay: izlemistir.

Biederman (72), ilk giin 5 veya 10 dakika araliklarla 3 ¢eyrek tur, ardindan
giinde 2 ¢eyrek tur ile genisletme yapmustir.

Zimring ve lsaacson (66), geng bireylerde ilk 4-5 giin giinde 2 ¢eyrek tur,
RME tedavisinin kalan giinlerinde giinde 1 ¢eyrek tur aktivasyon yapmislardir.
Erigkin bireylerde ise ilk iki giin 2 ¢eyrek tur, sonraki 5-7 giin 1 ¢eyrek tur, takibeden

giinlerde de iki glinde 1 ¢eyrek tur vidanin aktivasyonunu dnermislerdir.
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2.3.5. RME’de Ust Cene Genisletme Miktarmin Belirlenmesi

Genisletme miktarinin belirlenmesinde ¢esitli yontemler kullanilmaktadir. Bu
yontemlerden birisi olan Howes analizine (113) gore, normal okliizyon durumunda
apikal kemik kaidesi iist premolarlar aras1 genislikten biiyiik veya ona esittir.

Staley ve ark. (114), iist molar dislerin meziobukkal tiiberkiil tepeleri
arasindaki mesafeden alt molar dislerin bukkal sulkuslar1 arasindaki mesafeyi
cikarmiglar ve bu farkin normal okliizyonlu erkeklerde 1,6 mm ve bayanlarda 1,2
mm oldugunu bulmuslardir. Arastiricilar alveoler genislikleri ise, {ist cenede
maksiller birinci molarlarin meziobukkal tiiberkiil tepeleri hizasindaki diseti-mukoza
birlesimlerinden, alt ¢enede de birinci molar disin vestibiil sulkusu hizasindaki diseti-
mukoza birlesiminden 6lgmiis, maksiller alveoler genisligin mandibuler alveoler
genislikten erkeklerde 3,2 mm ve bayanlarda 2,7 mm daha fazla oldugunu
bulmuslardir.

McNamara ve Brudon (53), iist ¢ene darligimin siddetini degerlendirirken,

ideal transpalatal genislik degerinden (36-38 mm) yararlanmislardir.

Korkhaus analizine gore iist kesicilerin toplam mesio-distal genislikleri ile
alveol kavislerinin sagital ve transversal boyutlar1 arasinda belirli bir iliski
bulunmaktadir.Hastanin kesici tutarina gore, Korkhaus tablosundan 6n uzunluk, 6n
genislik ve arka genislik degerleri okunarak, bu degerler hastanin modellerinden
Ol¢iilen mevcut degerler ile karsilastirilir. Boylece, sagittal ve transversal yonde

anomalinin konumu ve derecesi saptanir.

2.3.6. Ust Cene Genisletme Apareyleri

Coffin Aygiti: Coffin tarafindan gelistirilmis olan bu aparey, orta hat boyunca ikiye
ayrilmig olan bir iist ¢cene plagi ve bu iki parcay1 birlestiren omega sekilli bir aktif
springden meydana gelmektedir (53).

Crozat aygiti: Crozat apareyi, Dr. George B. Crozat tarafindan ilk kez 1919 yilinda
tanitilmigtir. 1966 yilinda ise uzun yillar Dr. Crozat ile ¢alisan Dr. Wiebrecht
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kitabinda bu apareye yer vermistir. Caprasikligi, daimi dis ¢ekmeden ekspansiyon ile
tedavi etmek i¢in tasarlanmig ve gelistirilmis bir ekspansiyon apareyidir (115).
Porter Aygiti: Tamami metal olan bu genisletme apareyi, 1923 ve 1924 yillarinda
Dr. H.C. Pollock tarafindan Crozat aygitindan esinlenilerek gelistirilmistir (54).

W apareyi: Ortasinda W sekilli bir tel iceren bu aparey de Crozat aygitindan izler
tasimaktadir (54).

Haas Apareyi: Dr. Andrew Haas tarafindan tarif edilen bu aparey, daimi 1. premolar
disler veya siit 1. molar disler ile 1. molar dislere uygulanan bantlar igerir, bu bantlar1
vestibiilden ve palatinalden birlestiren teller ile genigletme vidasin1 palatinal
kisimdaki tellerle biitiinlestiren akrilik bir govdeden olusur (47).

Minne Apareyi: Isaacsson tarafindan gelistirilen bu genisletme apareyinde akrilik
govde bulunmaz, vida yerine agik coil spring ile genisletme saglanir (7).

Hyrax Apareyi: Ozel bir vidanin kalin tel uzantilar1 araciligiyla birinci molar ve
premolar dislerindeki bantlara lehimlenmesiyle olusturulan bu hijyenik aparey, ilk
kez 1973 yilinda Biederman tarafindan uygulanmustir (72).

Quad-Helix Apareyi: Ricketts tarafindan 1973 yilinda tanitilan bu aparey, sabit
olmasina ragmen daha sonra Wilson tarafindan modifiye edilerek hareketli hale
getirilmistir.

Hyrax Modifikasyonlari: Howe (74), Hyrax vidasinin kollarin1 posterior disleri
cepegevre saran celik teller ile birlestirmis, ardindan posterior dislerin diseti
kenarindan okluzale kadar olan kisimlarimi akrilik ile orterek genisletme i¢in bu
apareyi kullanmigtir. Spolyar (81) ise, Hyrax vidasinin kollarina maksiller dis
kuronlarinin palatinalinde tersine “U” biikiimleri vermis ve bu biikiimleri de igine
alacak sekilde posterior dislerin tizerini akrilik ile kapatmistir.

Samarium-Kobalt Miknatish Genisletme Apareyleri: Maksiller genisletme i¢in
repulsif manyetik kuvvetler ilk olarak Vardimon ve ark. (116) tarafindan
maymunlarda kullanilmis, daha sonra Darendeliler ve ark. (76) tarafindan da klinik
olarak uygulanmustir.

Nikel-Titanyum Genisletme Apareyi: 1993 yilinda Arndt (75), agiz 1sisinda aktive
olarak 180-300 gr aras1 kuvvet uygulayan genisletme apareyini tanitmistir.
Lorenzon-Darendeliler Self Expander (LDSE): Darendeliler ve Lorenzon (117),

1996 yilinda ortasinda siiperelastik coil bulunan ve tam olarak sikistirildiginda 800
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gr kuvvet uygulayabilen bir aparey gelistirmiglerdir.

Rigid Acrylic Bonded Maxillary Expander: Memikoglu ve Iseri (111), posterior
disler ile iist ¢enenin palatinal bdlgesini tamamen, anterior dislerin ise sadece
palatinal yiizeylerini 6rten ve ortasinda bir vida bulunduran bu genisletme apareyini
literatiire kazandirmiglardir.

Transpalatal Distractor: 1999 yilinda Mommaerts (89) maksillanin yan
duvarlarinda kemik {izerine sabitlenen “Transpalatal Distractor” ve 2006 yilinda
Koudstaal ve ark. (91) “Rotterdam Palatal Distractor” adin1 verdikleri apareyleri
kullanarak iist ¢ene genisletmesi yapmislardir. Bu ekspansiyon uygulamasinda
kullanilan apareyler, diglerden destek almayip tamamen kemik destekli oldugundan,
periodontal ligamentlerin sikigsmasi, bukkal kok rezorpsiyonu, fenestrasyon, dislerde
meydana gelen devrilme ve niiks gibi komplikasyonlar1 ortadan kaldirmistir.

Hibrid Hyrax: 2010 yilinda Wilmes ve ark. (118) tarafindan tanitilan bu RME
apareyinde iskeletsel ankraj i¢cin damakta 6n bolgeye mini implantlar kullanilmistir.
Vidanin kollar1 ayn1 zamanda, 1.molar dislere de baglh oldugu icin, kemik ve dis

destekli aparey anlaminda hibrid hyrax adi verilmistir.

2.3.7. RME’de Yas Faktorii

RME uygulamasinda dikkat edilmesi gereken diger 6nemli bir konu ise hasta
yasidir. Bell (52), maksiller genisletme sirasinda olusan dissel ve iskeletsel
degisimlerin, uygulanan kuvvetin miktar1 ve aparey tipine bagli oldugu kadar
hastanin yasiyla da iliskisi oldugunu 6ne siirmektedir.

Arastirmacilar RME i¢in en ideal yasin 13-15 yaslari arast oldugunu, bunun
yaninda erigkin hastalarda da genisletme yapilabilecegini ancak genisletmenin kolay
olmayacagini ve yeni kemik rejenerasyonu i¢in uzun siire retansiyon gerektigini
bildirmislerdir (46, 48, 64, 66, 119).

Bjork ve Skieller (120), yaptiklar1 implant ¢alismalarinda, median suturadaki
biiyiimenin eriskin doneme kadar siirdiiglinii ispat etmislerdir. Ortalama olarak 4
yasindan erigkin yasa kadar posterior implantlar arasi artis 6,9 mm bulunmustur. Bu

artis 6-7 yaslarindan eriskin yasa kadar 4,8 mm, 10-11 yaslarindan sonra ise 3 mm
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olarak bulunmustur. Buna gore, 10-11 yasindan eriskin yasa kadar posterior
implantlar aras1 mesafe artisinin, anterior implantlar aras1 mesafe artisindan yaklasik
3 kat fazla oldugu ve her iki maksillanin transversal yonde rotasyona ugradigi
sonucuna varilmistir. Bu ¢alismaya gore sutural biiyiimenin tamamlanmasi ortalama
olarak 17 yasa denk gelmektedir.

Melsen (121), insan otopsi materyallerinde palatal biiylimeyi incelemis ve
RME’nin yasla iliskisini ortaya koymaya calismistir. Median palatal suturanin,
dogumda genis ve hafif¢e dalgali oldugunu, ama daha sonra squamoz yapida
gelistigini sOylemistir. Morfolojik olarak suturanin 3 donemde gelistigini; ilk
donemde kisa ve "Y" seklinde, ikinci donemde daha dalgali ve {iglincii donemde
interdijitasyon kirilmasit olmadan ayrilamayacak kadar siki oldugunu belirtmistir.
Ayni arastirmaci, sert damak boyutundaki artisin 13-15 yasina kadar transversal
suturadaki biiyiime ve damagin arka boliimiindeki apozisyona bagli oldugunu ve bu
yastan sonra suturadaki bitylimenin tamamlandigini, ancak apozisyonun birkag¢ yil
daha devam ettigini bildirmistir.

Persson ve Thilander (122), yaptiklari ¢alismada, palatal suturanin ergenlik
doneminde kapanabilecegini, bazen de daha gec¢ kapanabildigini belirtmislerdir.
Aragtirmacilar suturanin 15 yasindaki bir kiz ¢ocugunda kapanmis oldugunu, bunun
aksine 27 yasindaki bir kadinda hala tam olarak kapanmamis oldugunu tespit
etmislerdir. Bireysel 6zelliklerin ve cinsiyetin bu yas smirinin degismesinde etkili
olabilecegini vurgulamislardir.

Kanekawa ve Shimizu (123), maksiller parcalarin birbirinden ayrilmasiyla
yeni kemik olusumunun bagladigin1 fakat bu durumun yasla birlikte azaldigim
bildirmislerdir.

Hasta yasiin ilerlemesi ile iskeletsel genisletmeye direncin artisi arasinda
direkt bir iliski bulundugu ve bunun da en erken 12-13 yaslarinda goriilen maksiller
artikiilasyonlardaki mekanik kilitlenmelerle baglantili oldugu bulunmustur (48, 77).

McNamara ve Brudon (124), gen¢ hastalarda RME’nin daha etkili oldugunu
ve genisletmenin daha kolay gerc¢eklestigini ortaya koymustur. Bunun sebebinin ise
geng bireylerdeki suturanin yapisi oldugunu bildirmistir.

Sar1 ve ark. (125), yaptiklari bir ¢alismada hizli st gene genisletmesi’nin siit,

karisik ve siirekli dislenme donemlerindeki etkilerini karsilastirmislardir. Calismanin
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sonucunda erken yaslarda olusan ortopedik etkinin beklenenin altinda kaldigin1 ve
tedavinin erken karigsik dislenme donemine kadar bekletilmesinin daha iyi bir
alternatif olabilecegini bildirmislerdir.

Baz1 arastirmacilar (33, 87, 126), geng hastalardaki artmis iskeletsel cevabi,
gelisen suturadaki artmis hiicresel aktiviteye baglamislardir. ileri yaslardaki
hastalarda, midpalatal sutura testere agzi goriiniimiine benzeyen, mekanik olarak
kilitlenmis ve kemik adaciklarinin goriildiigii sert bir yapidadir (127). Bu hastalarda
uygulanan kuvvet, sutura tizerinde zayif bir bolge bulunmadigindan destek disler ve

alveol tizerine y1g1lmakta ve bu bolgede 6nemli problemler olusturmaktadir (104).

2.3.8. RME’de Retansiyon ve Relaps

RME’den sonra goriilen niiksde maksiller ve kraniofasial yapilardaki yiik
birikiminin en 6nemli faktor oldugu gosterilmistir. RME ile elde edilen sonuglarin
kalict olabilmesi i¢in yeterli bir pekistirme siiresine ihtiyag duyulmaktadir (61, 94).
Bisharave Staley (46), RME sonrasi suturanin radyolojik olarak 3 ayda normal
goriintii verdigini, histolojik olarak ise 6 ay sonra organize olup kalsifikasyonunu
tamamladigini sdylemistir. da Silva ve ark. (128), ¢ocuklarda RME sonrasinda
midpalatal suturanin tamamen kemiklesmesinin 8-9 ay siirdiigiinii belirtmistir.

Pekistirme tedavisinin kisa tutulmasi dental ve/veya iskeletsel niikslerle
sonuclanabilmektedir. RME sonrasinda, genellikle en az 6 ay siireyle pekistirme
yapilmaktadir. Bu silire icerisinde sutura palatina medianin osteogenezisine ve
bununla birlikte diger maksiller suturalarin  yeniden organizasyonuna ve
stabilizasyonuna imkan saglanilmis olur (67, 94).

Relapsta genetik ve cevresel faktorlerin rol oynadigi diisiiniilmekle beraber,
en giiclii etkenlerin genisletme kaynakli oldugu kabul edilmektedir (7). Bu etkenler;
RME ile olusan agir kuvvetler sonucunda sert dokulardaki deformasyonlar ve
yumusak doku gerilmeleridir (7). Pekistirme islemi sonrasinda bukkal kaslarda,
periodontal ligamentlerde ve palatal dokularda olusan gerilmelerin relapsta 6nemli

oldugu belirlenmistir (79, 126).
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Halazonetis ve ark. (129), RME sonrast yanak basincinin degisip
degismedigini incelemislerdir. RME 6ncesi molar dislerde 3 gr/cm® olan bukkal
basincin, 3-4 aylik pekistirmeyi takiben 9 gr/cm2 ye ¢iktigini, her Imm ekspansiyona
karsilik 0,6 g/cm2 basing degisikligi olustugunu ve bukkal kaslardaki basincin
ekspansiyondan sonra 3 kat arttigmi gostermiglerdir. Arastiricilar, 3-4 aylik
retansiyon donemini takiben basmcin tekrar ayni seviyede kaldigimi belirterek
ekspansiyon ve retansiyondan sonra olusan relapstan yanak basincinin sorumlu
olabilecegini ortaya koymuslardir.

Wertz (96), klinikte RME ile tedavi ettigi 60 hasta ve iizerinde laboratuvar
caligmas1 yaptig1 2 kafatasindaki incelemeleri neticesinde, RME sonrasinda relaps
olugma nedeninin kraniofasiyal artikiilasyonlarda yiiksek stres birikimi oldugunu ve
bu streslerin ortadan kalkmasi i¢in en az 3 aylik retansiyon evresine ihtiyag
duyuldugunu belirtmistir.

Ekstrom ve ark. (94), suturadaki mineral yapinin RME’den 6nceki duruma
donmesi i¢in ortalama 3 aylik bir zaman dilimi gerektigini bundan dolay1 retansiyon
icin en az 3 aylik bir siirenin gerekli oldugunu géstermistir.

Krebs (119), 23 hasta iizerinde metalik implantlar kullanarak yaptigi
calismasinda, retansiyon sonrasinda dental ark genisliginde azalma bulmus ve bu
azalmanin 5 yil kadar devam ettigini belirtmistir.

RME’den sonra relaps olusumunda, pekistirme siiresi kadar, pekistirme
apareyinin tipi de 6nemlidir. RME sonrasi farkli apareylerle retansiyon uygulanmis
ve olusan relaps incelenmistir. Sabit retansiyon apareyiyle % 10-23, hareketli
retansiyon apareyiyle % 22-25 ve retansiyon apareyi kullanilmadigi zaman ise % 45
oraninda relaps rapor edilmistir (79). Sabit pekistirme apareyi olarak ekspansiyon
apareyinin kendisi veya molarlar aras1 transpalatal ark, hareketli aparey olarak da
Hawley apareyi kullanilmaktadir (46). Hareketli apareylerin hasta kooperasyonu
gerektirmesi dezavantaj olarak gosterilmekte ve sabit pekistirme apareylerinin
kullanilmasi tavsiye edilmektedir (6, 59, 87).

RME sonrasinda periodontal, palatal ve kassal dokularda olugan gerilmelerin,
retansiyon yapilmasina ragmen yine de relapsa sebep olabilecegi ve bundan dolay1 2-
3 mm’lik fazladan diizeltim (overcorrection) yapilmasi gerektigi belirtilmistir (79,

94, 130, 131).
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Kiigiikkeles ve Ceylanoglu (132), RME sonrasinda dudak, yanak ve dil
basincini arastirdiklar1 ¢alismalarinda, RME sonrasinda bukkal tarafta 1. molar ve
kesiciler bolgesinde belirgin bir basing artist oldugunu, retansiyon déneminde bunun
azalarak 3. ayda ekspansiyon oncesi degerlere yakin sonuglar verdigini bulmuslardir.
Bu sonuglara gore retansiyonun 3. aymnda yanak ve dudaklar dental arkin yeni
pozisyonuna daha kolay adapte olurken, dilin adaptasyonu daha uzun siirmektedir.

Ozetleyecek olursak, maksilladaki iskeletsel ve dental yapilarin tedavi dncesi
konum ve durumlarina donme egilimleri birtakim faktorlerden kaynaklanmaktadir
(46, 48, 66, 99, 131, 133). Bunlar:

1. Maksillanin komsu kemiklerle birlesim yaptig1 bolgelerde birikmis rezidiiel
kuvvetlerin olusmasi,

2. Bukkal kas yapisinin ve maksillay1 gevreleyen kaslarin yapilarinin kuvvetli
olmasi,

3. Retansiyon doneminde kemik formasyonunun tam olarak elde edilememesi,

4. Maksillanin cevresindeki suturalarin ve zigomatik kemigin deformasyona
kars1 direnci,

5. Gerilmis mukoperiost ve okluzal kuvvetler,

6. Retansiyon i¢in uygun apareyin se¢ilmemesidir.

2.4.  Kemik Dokusu ve Histolojisi

Kemik, yiiksek seviyede damarlanma ve innervasyona sahip, 6zel bir yapi
gosteren mineralize bir bag dokusudur (134). Viicudun en sert dokusu olan kemik
dokusu, kas fonksiyonlar1 ve noromiiskiiler aga destek saglamasinin yaninda, mineral
metabolizmasinda da hayati fonksiyon gormektedir (135). Kompakt kemigin
kimyasal yapisinda yaklasik % 71 kalsiyumfosfat ve kalsiyumhidroksiapatit, % 18,5
kollojen, % 0,25 mukopolisakkarid, % 1,75 protein ve % 8,5 su bulunmaktadir. Yeni
olusan kemikte matriks orani daha yiiksek olabilir. Kemigin organik matriksini %
90-95 oraninda kollojen lifler, geri kalanin1 da ana madde denilen homojen jelatindz
bir yapt olusturur. Kemigin kristal tuzlari esas olarak kalsiyum ve fosfattir.

Hidroksiapatit olarak bilinen en 6énemli kristal tuzun formiilii: Ca;0(PO4)s(OH), dir.
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Her kristal yaklagik olarak 400 A° uzunlugunda 10-30 A° kalinliginda ve 100 A°
genisliginde uzun yassi plaklar seklindedir. Kemik tuzlari arasinda magnezyum,
sodium, potasyum ve karbonat iyonlar1 da bulunmaktadir. Ancak bunlarin belirgin
kristal yapilar olusturduklar1 gosterilememistir (136).

Kemiklerin ¢ogunda, dis kisimda trabekiiler kemigi c¢evreleyen kortikal
kemik vardir. Bircok durumda da kemik iligi boslugu mevcuttur. Viicuttaki toplam
kemigin % 75’ini kortikal (kompakt) kemik, % 25’ini trabekiiler (siingerimsi) kemik
olusturur (137). Trabekiiler kemikte beslenme ekstraseliiler sividan difiizyonla
olurken, kortikal kemikte besin maddeleri Havers kanallar1 ile temin edilir.
Trabekiiler kemik metabolik olarak daha aktiftir. Kompakt kemik ¢ok serttir, dis
kuvvetlere dayaniklidir ve yassi kemiklerin i¢ ve dis ylizeylerini, uzun kemiklerin ise
dis ylizeylerini olusturur. Spongioz kemik daha yumusaktir ve daha zayiftir, ancak
strese dayaniklidir (138, 139). Yillik yenilenme hizi trabekiiler kemikte % 20 iken,
kortikal kemikte % 4’tiir (137).

Mikroskobik olarak kemigin; demetsi (woven) ve lamellar kemik olmak
tizere iki fenotipi vardir. Demetsi kemik embriyonik ve fetal gelisime ait olmasina
ragmen saglikli yetiskin iskeletinde de ligament ve tendon baglantilarinda, osteojenik
tiimor gibi patolojik durumlarda ya da iyilesen kirigin kallusunda bulunur. Demetsi
kemik yapisal olarak diizensiz, organize olmamis fiber oryantasyonu ve osteosit
dagilimimna sahiptir. Lamellar ya da olgun kemik hem kortikal hem de trabekiiler
kemikte bulunur. Yapisal alt iiniteler yani lameller, trabekiillere paralel seyrederler
ya da kortikal kemikte 200-300 mm ¢apinda silindir sekilli osteonlar olustururlar.

Osteonun i¢inden merkezi bir kapiller gecer ve duvarlarinda osteositler yer alir (140).

2.4.1. Kemigin Gerilme ve Sikisma Direnci

Kemigin kollojen liflerinin gerilme direnci, tendonlarinkine benzer ve ¢ok
fazladir. Diger yandan, fiziksel 6zellik olarak mermere benzeyen kalsiyum tuzlar1 da
cok yiiksek sikisma direncine sahiptir. Bu Ozelliklere kollojen liflerle kristaller
arasindaki baglanmanin derecesi de eklendiginde kemik dokusu gerilme ve

sikigmaya kars1 biiyiik bir diren¢ kazanmis olur. Bu sekilde kemik bir betonarme
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ingaata benzemektedir. Aslinda kemigin sikismaya direnci en iyi betonarme yapidan
bile gii¢lii, gerilmeye direnci ise ona yakindir (136). Kemik sert ve mineralize bir
yapida olmasina ragmen, kirilmadan % 2,5 oraninda esneyebilir. Bu biikiilme,
sikisma ve gerilme bdlgeleri olusturarak apozisyon ve rezorpsiyon alanlari

olugsmasina neden olur (136).

2.4.2. Kemigin Hiicreleri

Kemik icerisinde temel olarak 3 farkli hiicre ayirt edilebilir,
- Matriks iireten osteoblastlar,
- Doku rezorbe eden osteoklastlar ve
- Osteositler.
Fibroblast, osteoblast ve osteositler mezenkimal kok hiicrelerden kaynak

alirken, osteoklastlar hematopoetik orijinlidir (140).

24.2.1. Osteoblastlar

Osteoblastlar, kemik icerisinde ekstraseliiler matriksi lireten ve
mineralizasyonunu saglayan hiicrelerdir. Morfolojik olarak kiiboidal sekillidirler ve
prekiirsorleriyle beraber kemik yiizeyinde siki bir hiicre tabakasi olustururlar (140).
Osteoblastlar, kemigin periosteal ve endosteal ylizeylerindeki ve Havers kanallar
icindeki yumusak bag dokusu stromal hiicrelerinden koken alir (141).

Osteoblastlar, kemik dokusunun yiizeyine yakin olarak diziler olustururlar.
Kemik matriksinin organik kisimlarinin sentezinden sorumludur ve sonradan
mineralizasyona ugrayarak kemige saglamlik ve sertlik saglarlar. Kollajen liflerden
zengin, glikoprotein ve polisakkaridlerden olusan osteoid maddeyi ve matriks sentezi
siiresince transport i¢cin gereken proteini sentezlerler. Inorganik yapmin depozisyonu
osteoblastlarin varligma baghdir. Kemik yapimu ilerlediginde doku icinde kalip
osteositlere doniistirler. Osteoblast tabakasinin iirettigi matriksle eski kemik matriksi

temasa gecer ve arada yeni matriks tabakasi olusur. Buna kemik apozisyonu denir ve
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zamanla kalsiyum tuzlarinin ¢6kmesi ile kemiklesme tamamlanir (94).

24.2.2. Osteositler

Osteositler kemik dokusunun olusumu sirasinda kemik matriksi ig¢inde
hapsolan olgun osteoblast hiicreleridir. Yani bazi osteoblastlar kendi olusturduklari
matriks igerisine gomiiliir ve fenotiplerini degistirerek osteositlere doniistirler. Bu
hiicreler canliliklarini korur, ancak matriks proteini {iretimini ve hiicre organellerini
azaltirlar. Osteositler, iskelet sisteminin % 90’11 olustururlar ve kemik matriksinin
devamliligin1 saglarlar. Lakiinalar i¢inde yer alan bu hiicreler kemik matriksi
sentezler, mineral icerigini korur, kalsiyum ve fosfatin konsantrasyonunu kontrol
ederler (61, 130). Kemik matriksini olusturan inorganik kisimda kalsiyum ve fosfat
miktar1 fazladir. Organik kismi tip I kollajen ve proteine baglh glikozaminoglikandan
olusur. Hidroksiapatit kristallerinin kollajen liflere baglanmasi kemigin sert yapida
olmasimi saglar (138, 142). Osteositler kemikte en ¢ok sayida bulunan hiicrelerdir

(140). Osteoblastik tabakanin en olgunlagsmis asamasini osteositler olusturur (141).

2.4.2.3. Osteoklastlar

Albert Kolliker, bazi kemik yiizeylerindeki biiyilk ve c¢ok c¢ekirdekli
hiicrelerin kemik rezorpsiyonunun direkt ajanlari oldugunu one siiren ilk kisidir
(143).

Osteoklastlar, hematopoetik kok (stem) hiicrelerden koken alirlar. Bu
hiicreler oldukca hareketli, multiniikleer ve lizozomal enzimler tasiyan polarize
hiicrelerdir (140). Ayrica ¢ok sayida mitokondri, serbest ribozom ve yaygin golgi
kompleksi igerirler (143).

Bir osteoklastta 2 ile 100 arasinda c¢ekirdek olabilir, ancak osteoklastlar
genelde hiicre basia 10-20 cekirdek igerirler. Osteoklastlar her bir mm® kemikte 2-3
tane rastlanan nadir hiicrelerdir. Aktif kemik dongiisiiniin arttig1 bolgelerde sayilar

artar. Genelde kemige yapisik olarak bulunurlar. Osteoklastlarin makrofaj
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polikaryonlarda bulunmayan karakteristik bir 6zelligi tirtikli kenaridir. Bu tirtikli
kenar, stoplazma membraninin ¢ok sayida ince ve parmak sekilli uzantilarindan
olusur. Mineralize kemik matriksinin rezorpsiyonu ve yikilimi, tirtikli kenardan
tampon bolgeye hidrojen iyonlar1 ve proteolitik enzimlerin gegmesi ile olusur.

Osteoklastlar kemik yiizeyine yerlestiginde tirtikli kenarin baglandig1 yerde
karakteristik cukurcuklar olustururlar. Bu c¢ukurcuklar, ortamda osteoklast
olmadiginda kesinlikle olusmaz (144). Kemik rezorbsiyonunun basladigi bolgelerde,
enzimatik olarak acilmis, Howship lakiinalar1 adi verilen ¢ukurcuklar da bulunur.
Cok cekirdekli olan osteoklastlar hematopoetik dokulardan olugmustur. Rezorbe
edecekleri kemik ylizeyine hidrolitik enzimler salgilayarak kemigin ve kalsifiye
olmus kikirdagin organik ve inorganik matrikslerini yikima ugratirlar.
Osteoblastlarla beraber kuvvete bagli olarak kemik sekillenmesine imkan verirler.
Kemik ile kikirdagin repozisyonu ve kemigin yeniden sekillenmesinde rol oynarlar
(138).

Kemik dokusu mm? basma 15 kg basmnca ve 10 kg ¢ekme kuvvetine
direnclidir. Bu kemigin elastik 6zelligindendir ve bu degerler asildiginda kemik
dokusunda kirik veya c¢atlak olusur (123). Osteoklastlar, mineralize kemik
matriksinin Once mineral, sonra da organik kismini yani kollajen lifleri ortadan
kaldirir (143).

Kemik dokusu su siraya gore olusur: Mezenkim hiicrelerinin osteoblastlara
farklilagsmasi, osteoblastlarin kemik dokusunun organik kismi olan kollajen fibrilleri
ve esas maddeyi salgilamasi, organik maddenin mineralizasyonu (hidroksiapatit
kristallerinin esas maddeye ¢okmesi) ve osteoklastlarin ortamda belirmesi (138, 145,
146). Osteoblastlar yeni kemik lamelleri yaparken osteoklastlar mevcut kemik
lamellerini rezorbe ederler. Bdylece bir yanda yeni kemik dokusu olusurken
(apozisyon) bir yanda da rezorbsiyon olur. Bu esnada kemik dokusu sertligini ve

devamliligini korumaya devam eder (138, 145, 146).
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2.5. Kemiklesme

Iki tiirlii kemiklesme s6z konusudur; bunlar endokondral (kikirdaksal veya
indirekt) kemiklesme ve intramembrandz (zarsal veya direkt) kemiklesmedir. Ister
kikirdaksal, isterse zarsal kemiklesme olsun kemigi meydana getiren osteoblast

hiicreleridir ve her iki kemiklesmede de osteoblastlar ayni sekilde kemik yaparlar.

2.5.1. Endokondral Kemiklesme

Bu kemiklesmede, once bir kikirdak taslak olusur, sonra dolayli olarak
(indirekt) kemik olugmasi gergeklesir. Endokondral kemiklesme, iskelet kikirdagi
modellerinin ~ yerini kemige birakmasi seklinde gelisir. Intramembrandz
kemiklesmede oldugu gibi, endokondral kemiklesmede de primer kemiklesme
merkezi olusur.Bu kemiklesme merkezi, tip-II kollajen igeren, ekstraseliiler matriksi

depolayan ve ¢ogalabilen kondrositler tarafindan olusturulur.

Kikirdak taslak olustuktan kisa bir siire sonra, merkez bdlgesindeki
kondrositler olgunlagsma siirecine girerler ve hipertrofik kondrositlerin bir belirteci
olan tip X kollajen iceren bir matriks sentezlerler. Hipertrofik kondrositler tarafindan
salgilanan anjiyogenik faktorler (vaskiiler endoteliyal hiicre biiyiime faktorii-VEGF)
perikondriyumdan kan damarlarimin olusumunu indiikler. Osteoprogenitor ve
hematopoetik hiicreler yeni olusan kan damarlari ile kemiklesme bolgesine ulagir.

Bu olaylar primer kemiklesme merkezinin olusumu ile sonuglanir. Kikirdak
modelinin orta hattinda matriksin kalsifikasyonu gerceklesirken hipertrofik
kondrositler apoptozise giderler. Geriye kalsifiye kikirdak matriksi septalarinin
birbirinden ayirdigi genislemis lakiinalar kalir. Dejenere olmus kikirdak
hiicrelerinden geriye kalan bu alanlara osteoprogenitér hiicreler ve kan
damarlarindan olusan bir yap1 dolar.

Osteoprogenitor hiicreler, kikirdagimsi septumun iistiinde kemik matriksi ile

kaplanan osteoblastlara doniisiir, boylece kartilaj yap1 kemik matriksiyle ortiilmeye
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baslar. Kalsifiye kikirdak dokusunda kemiklesme ile devam eder. Sonra bu primer

kemik dokusunun yerini sekonder kemik dokusu alir (138, 139).

2.5.2. Intramembranoz Kemiklesme

Osteoblastlarin  salgiladiklar1 matriksin dogrudan dogruya mineralize
olmasidir. Embriyonik mezenkim, damardan zengin bag dokusuna dontisiir. Kollajen
lifleri igeren jelatindz bir ekstrasellliiler matrikse gomiilii fibrablast benzeri
mezenkim hiicreleri bir araya gelir. Mezenkim hiicreleri membrandéz kemigin
olusacagi yere goc ederler ve kemigin semasmin olusacagir bolgelere yapisirlar.
Mezenkim dokusu vaskiilarize olmaya baglar. Mezenkim hiicreleri sitolojik
degisimlere bagl olarak osteoblastlara doniiserek tipik prizmatik sekillerini alirlar ve
osteoblastlar da kemik matriksini olusturmak iizere kollajen ve proteoglikanlarin
tiretimine baslarlar. Kemiklesmenin ilk basladigi noktaya ‘primer kemiklesme
merkezi' denir. Daha sonra bir¢ok kemiklesme merkezi gelisir ve bu merkezler
sonunda birleserek siingere benzeyen ve dolayisiyla siingerimsi ya da primer
spongiyoz kemik olarak adlandirilan anastomozlasmis bir trabekiil ag1 olustururlar.
Yeni olusan trabekiillerde kollajen lifleri rastgele dagilim gosterdiginden erken
donemdeki intramembrandz kemik, agsi kemik olarak tanimlanir. Kalsiyumfosfat,
apozisyon ile olusan kemik matriksinde depo edilir. Interstisyel kemik olusumu

gerceklesmez.

Kemik matriksi mineralizasyonu iki yeni gelisime Onciilik eder.
Trabekiillerin kalinlagmasi ile osteoblastlarin osteositler seklinde hapsedilmesi ve
perivaskiiler kanallarin kismen kapanmasi ile mezenkim hiicrelerinin kan yapici
hiicrelere doniismesi seklindeki hemotopoez olaylarinda yeni gorev iistlenmesidir.
Osteositlerin doldurdugu bosluklara lakiina denilir. Lakiinalardan her yone ¢ikan ince
kanalciklara kanalikuli ossei adi verilir. Dokunun beslenmesi kanalikiillerle
olmaktadir. Osteositler kanalikiiller i¢indeki stoplazmik uzantilarla birbirlerine
baglanirlar ve kan damarlarina komsu osteoprogenitor hiicrelerden yeni osteoblastlar

olusur (147).
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Kemik matriksinin artmasiyla birlikte osteoblastlar  birbirlerinden
uzaklagmaya baslarlar ve bazilar1 kemik matriksi igerisinde osteositlere doniisiirler.
Mezenkim hiicreleri boliinerek osteoblast olusturmaya devam eder, bdylece
kemiklesme merkezleri artar. Bu merkezler birbirleriyle birlesir ve birlesme
alanlarinda bag dokusu yer alir. Kemik matriksinin mineralizasyonu ile membrandz
kemik kalsifiye olmaya baslar.

Frontal, parietal, oksipital ve temporal kemikler gibi kafatasinin bazi yassi
kemikleri, alt ¢ene ve iist ¢enenin bazi kisimlar1 intramembrandz kemiklesme ile
meydana gelir. Intramembranéz kemiklesmenin kisa kemiklerin biiyiimesinde ve
uzun kemiklerin kalinlagmasinda rolii vardir. Dogumdan sonra kafatasi kemiklerinin

i¢ ve dis yiizeylerindeki intramembrandz kemigin yapimi, yikimina nazaran belirgin

bir Gistiinliik gosterir (138, 142, 147).

25.2.1. Suturalarda Kemiklesme

Birbirine komsu iki kemik arasinda bulunan sutura bir bag dokusu seridinden
ibarettir. Suturada kars1 karsiya gelen iki kemigin iizerini Orten periost burada da
devam ediyormus gibi diistiniilebilir. Her iki kemik periostu suturada birbirlerine
sirtlarini vermis olarak, iki ayr1 periost halinde devam etmektedir.

Periost bir bag dokusu membranidir. Periostun en iist tabakasi fibréz bir
tabaka olup fibroblastlar, kollojen lifler, damarlar ve sinirlerden olusmustur.
Periostun kemige komsu tabakasi ise esas kemik yapan kambiyum tabakasidir. Bu
tabaka osteoblastlarin ¢ogaldigi, osteoblastlar tarafindan salgilanan kollojen lifler
tizerine kalsiyum tuzlarinin ¢okelerek Sharpey lifleri haline doniistiigii ve kemigin
imal edildigi tabakadir. Suturada kars1 karsiya gelen iki kemigin de ayr1 ayr birer
kambiyum tabakasi ve fibréz dokudan olusan birer kapsiiler tabakasi vardir. Iki
kapstiler tabaka arasinda kan damarlarinin bulundugu bir ara tabaka vardir. Her iki
kemiginde birer kambiyum tabakasi bulundugundan, her iki kemik ayr1 ayr
biiyiirlerken esit miktarlarda biiyiliyebildigi gibi biri digerinden daha fazla da
biiyiiyebilir (1).
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2.5.2.2. Ekspansiyon Kuvveti Uygulamas1 Sonrasinda Suturada Kemik

Olusumu

Midpalatal suturaya uygulanan ekspansiyon kuvvetleri, osteoklastlarin
aktivasyonu sonucu kemik rezorbsiyonu ile periosteal hiicrelerin proliferasyonu ve
diferansiyonuna bagli olarak kemik olusumunu artirir.

Hou ve ark. (148), ratlar iizerinde yaptiklart bir g¢alismada kuvvet
uygulayarak midpalatal suturada eckspansiyon yapmislardir. Birinci giinden
baslayarak kollojen liflerin sutura boyunca yeniden diizenlendiklerini, ayn1 zamanda
periosteal hiicrelerin suturaya dogru go¢ etmeye basladiklarini bildirmislerdir.
Ucgiincii giinde suturanin mekanik kuvvete paralel yonde igsi hiicrelerle doldugunu ve
kondrositlerin sayisinda azalma goriildigiinii ortaya koymuslardir. Yedinci giinde
palatal kemik uclarinda yeni kemik olusumu gézlemlenmis ve bu olusan yeni kemik
yiizeyinde periosteal hiicreler iyice artmaya devam etmistir. On dordiincii gilinde
genislemis olan suturanin ici fibr6z doku ile dolmustur. Suturanin oral tarafinda
olusan yeni kemik, suturanin orijinal kikirdak tabakasina benzer yapida birkag tabaka
kondrositle kaplanir. Suturanin nazal tarafinda ise kikirdak benzeri yapi olusmadan
direk nazal epitel altinda kemik olugmaya baglar.

RME ile distraksiyon osteogenezisi arasinda benzer stratejiler uygulanmasina
ragmen distraksiyon osteogenezi ve ekspansiyon yontemi sonucu kemik olusumunun
indiiklenmesinde  farkliliklar  vardir  (149). Distraksiyondan farkli  olarak
ekspansiyonda bekleme siiresi, 6dem ve notrofil infiltrasyonu ile karakterize akut
enflamasyon goriilmez. Bu ylizden midpalatal suturanin ekspansiyonu sonucu olusan
biyolojik cevap yara iyilesmesinden ¢ok harekete duyarli (mekanosensitiv) bir

mekanizma ile olur (148).

2.6. Strontium Ranelat

Strontium ranelat, ranelik asit ve iki adet stabil strontium (Sr2+) atomundan
olusmaktadir (Sekil 1). Igerigindeki Sr2+, 1770’li yillarda Iskogya yakinlarinda bir

kursun madeninde bulunmustur ve besinlerde, suda ve eser miktarda da iskelette
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bulunmaktadir (150). Ranelik asidin anyon olarak seg¢ilmesinin nedeni, bir terapotik
ajan icin uygun fizikokimyasal ve farmakokinetik ozelliklere sahip olmasidir.
Strontium ve kalsiyumun her birinin viicuttaki toplam miktarinin % 99’u kemikte
bulunmaktadir. Strontium kemige iyonik yer degistirme ile baglanir. Strontiumun
kemikteki miktart diistiktiir, ¢iinkii teorik olarak 10 kalsiyum atomundan maksimum
bir tanesi strontium atomuyla yer degistirebilir. Strontium ranelat’ta 20 farkli tuz
arasindan strontiumun bioyararlaniminin, gastrik toleransinin iyi olmasi nedeniyle ve
strontium ve organik bilesen arasindaki yiiksek orandan dolayir tercih edilmistir
(151). Yapilan ¢aligmalar, Strontium ranelat’in osteoporoz tedavisinde etkili bir ajan
olarak kullanilabilecegini gostermektedir (152). Sr2+, divalent bir katyon olup
atomik ve iyonik ozellikleri ile kalsiyuma benzemekte ve kemik mineralizasyonuna
katilmaktadir. Ozellikle kalsiyum gibi hidroksiapatit kristallerinin yiizeyine
baglanarak kemikte tutulan, kemik koruyucu bir elementtir. Hidroksiapatitteki
kalsiyum ile strontiumun degisimi smirlidir. Kemik tutulumu, kemik matriksinin
kristal yiizeylerinde diisiik oranda iyonik gecis nedeni ile olur. Strontiumun, in vivo
kemik formasyonunu, in vivo ve in vitro kemik rezorpsiyonunu etkiledigi

gosterilmistir (150).
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Sekil 2.1. Strontium ranelat’in kimyasal yapisi.

2.6.1. Etki mekanizmasi

Strontium ranelat ekstraselliiler kalsiyuma duyarli reseptoriin (CaSR)

agonistidir. Son zamanlarda, stronsiyum’un da kalsiyum gibi, mitojen tarafindan
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aktive edilen protein kinaz (MAPK) sinyal aktivasyonu ile sonuglanan, kalsiyum
algilama reseptoriinii (CaSR) aktive edebildigi bulunmustur (153). Son bilgiler
Strontium ranelat’in kismen CaSR’1n ilgisi olan osteoblast proliferasyonunu anlamli
derecede ve doza bagimli olarak 2-3 kat arttirdigin1 gstermektedir (154). Bu durum
CaSR araciligiyla Strontium ranelat’in, kismen de olsa, osteoblastik hiicre
replikasyonunu aktive ettigini gostermistir. Strontium ranelat CaSR yoluyla
extracellular signal-regulated kinase (ERK) % fosforilasyonunu aktive ederki, bu da
osteoblast replikasyonunun artirilmasina sebep olan bir mekanizmadir. Strontium
ranelatin kemik hiicreleri lizerine etki ettigi diger bir mekanizma ise osteoblastlar
tarafindan prostaglandin E2 {iretiminin artirilmasidir. Bu molekiil mekanik yiikleme
ve kirik iyilesmesinde etkilidir. Daha 6nce yapilan bir ¢alismada Strontium ranelat’in
siklooksijenaz 2 (COX-2) ekspresyonunu artirdigi bulunmus ve son dénemde yapilan
bir ¢aligmada da Strontium ranelat’in prostaglandin E2 iiretimini ve rat kemik iligi
kok hiicrelerinin osteojenik baskalasimini artirdigi bulunmustur (155, 156).

Bagka bir osteoklast inhibisyonu modu strontiumun indiikledigi
osteoprejenitdr sentezi araciligiyla olabilir. Son zamanlarda, insan primer
osteoblastlart ve MG-63 hiicreleri ilizerinde yapilan in vitro bir ¢alisma Strontium
ranelat’in  osteoprejenitor mRNA’smin ekspresyonunu arttirdigini - gostermistir.
Osteoblast osteoprejenitér uyarimiyla olan osteoklast iiretiminin  negatif
diizenlenmesi, muhtemelen Strontium ranelat’in ikili etkisine katkida bulunmaktadir
(157).

5 yil stireyle yapilan ¢alismalarda cesitli hasta gruplarinda hem vertebra, hem
de vertebra dis1 bolgelerde Strontium ranelat’in etkinligi gosterilmistir. En az 1
vertebra kirig1 olan postmenopozal kadinlarda yapilmis ¢ift-kor ve plasebo kontrollii
bir ¢aligmada (SOTI, Spinal Osteoporosis Therapeutic Intervention) 3 yil boyunca
giinde bir kez 2 gr Strontium ranelat kullaniminin vertebra kiriklarini 1. yilda % 49,3
yilda ise % 41 azalttig1 gosterilmistir Kemik yogunlugu 3 yilda lomber bolgede %
14,4, femurda ise % 8,3 oraninda artmistir (16).

TROPOS (Treatment of Peripheral Osteoporosis) ¢aligmasinda ise vertebra
dis1 bolgelerdeki kirik etkinligi arastirilmistir (16). Calismaya femur boynu T skoru
-2,5 altinda olan 74 yas istii kadinlar veya bir ek risk faktorii olan 70-74 yas arasi

kadinlar alinmistir. Tiim vertebra dis1 bolgelerdeki kiriklar % 16 oraninda azalmas;
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kalca kiriklar ise T skoru -2,4 altinda olan 74 yas ustii kadinlarda % 36 oraninda
azalmistir. Reginster ve ark. (22), yaptiklar1 ¢calismalarinda kalga kirigi riskinin % 43
ve vertebra kirig1 riskinin % 24 oraninda azaldigini gostermislerdir. 5 yil sonrasinda
da, Strontium ranelat giivenlilik profilinin 3 yillik verilerle karsilastirildiginda
farklilik gostermedigi gozlenmistir. Bu bulgular Strontium ranelat’mn vertebra
kiriklart ve kalga kiriklarinin da dahil oldugu vertebra dist kirik insidansi iizerine
azaltma seklindeki etkisinin 5 yil boyunca devam ettigini gostermistir. Femur
boynunda diisiik kemik dansitesi olan 74 yas listii kadinlarda kalga kirik oranlarinda
azalma bildirilmistir (16). Strontium ranelat’la elde edilen kirik oranlarindaki azalma

oral bifosfonatlarla bildirilenlere benzer sekildedir (158).

2.6.2. Strontium Ranelatla Yapilan Hayvan Cahismalari

Kemik kaybmin Onlenmesine yonelik etkinliinin test edilmesi i¢in
Strontium ranelat Once osteopenik hayvanlar iizerinde test edilmistir. Farelerde
overektomi modeli, postmenopozal kadinlarda goriilen, kemik rezorpsiyon hizinin
kemik formasyonundan daha fazla oldugu trabekiiler kemik kaybini taklit i¢in
kullanilmistir. Farkli dozlardaki Strontium ranelat’in koruyucu amach ve tedavi
amagh verilmesinin trabekiiler kemik kaybini inhibe ettigi, parsiyel olarak kemik
kiitlesini restore ettigi goriilmiistiir. Biyokimyasal ve histomorfometrik analizler ile
Strontium ranelat’in, kemik rezorpsiyonunu azalttigi, kemik formasyonunun ise
yiiksek diizeyde devam ettigi, yani formasyon ve rezorpsiyona farkli etkilerinin
oldugu gosterilmistir. Bu calismada Strontium ranelat’in overektominin yol agtigi
kemik kaybinda hem koruyucu, hem de tedavi edici etkisinin oldugu gosterilmistir
(150).

Ammann ve ark. (159), yaptiklari bir ¢alismada eriskin overektomi yapilmis
farelerde, Strontium ranelatin degisik dozlarin1 bir y1l boyunca denemislerdir.
Strontium ranelatin verilmesi ile kemik giicliniin degigsmesi Onlenmis ve
mikromimarinin kétiilesmesi kismi olarak engellenmistir. Strontium ranelat, farelerin
arka ayaklarinin algilanarak iskelet immobilizasyonunun taklit edildigi baska bir

modelle de test edilmistir. Strontium ranelat verilmesi ile artmis kemik
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rezorpsiyonunun durduruldugu, immobil olan bacakta trabekiiler kemik kaybinin
kismen 6nlendigi goriilmiistiir. Strontium ranelat’in immobilizasyona ragmen, kemik
formasyonunu siirdiiriirken, kemik rezorpsiyonunu azalttigi bulunmustur (160).
Intakt sicanlarda Strontium ranelat’m kemik formasyonunu artirip, kemik
rezorpsiyonunu azaltarak kemik kiitlesini arttirabildigi gosterilmistir. Erigkin intakt
sicanlarda Strontium ranelat’in farkli dozlarda verilmesiyle erkek ve disi hayvanlarda
femur ve lomber vertebra kemik mineral yogunlugunun arttigi, tibial metafizde
trabekiiler kemik voliimiinde, trabekiil sayilarinda ve kalinliginda artisin oldugu
ortaya konmustur (161).

Geoffroy ve ark. (162), osteoporozlu fareler {izerinde yaptiklar1 bir
calismada, kemik remodelingi yiiksek oldugunda, Strontium ranelat’in yeni vertebral
kirik sayisini, trabekiil ayrilmasini ve kortikal incelmeyi Onleyerek azalttigini
gozlemislerdir. Strontium ranelat’in mikromimariyi iyilestirerek ve kemik kiitlesini
artirarak kiriklar1 6nledigi sonucuna varmiglardir.

Strontium ranelatla yapilan diger hayvan calismalarinda da Strontium
ranelatin yararl etkileri goriilmiistiir. Strontium ranelatla defektif kemik formasyonu

veya kemik kalitesinde degisim goriillmemistir (150).

2.6.3. Strontium Ranelat’in In Vitro Kemik Formasyonu ve Kemik

Rezorpsiyonu Uzerine Etkileri

Kemik hiicreleri lizerine Strontium ranelat’in etkilerini daha iy1 gérmek i¢in
in vitro ortamda ¢esitli ¢alismalar yapilmistir. Rat kafatas1 kiiltiir sisteminde
preosteoblastik  hiicrelerin  replikasyonunu artirdigi, fonksiyonel hiicrelerin
aktivitelerini ve kemik matriks sentezini artirdigi gosterilmistir. Strontium ranelat’in,
kemik matriks ve kollajen sentezini ve kemik formasyonunu in vitro olarak arttiran
bir mekanizma ile destekledigi, ayn1 zamanda in vitro matriks mineralizasyonuna
yikici bir etkisinin olmadig1 goriilmiistiir (150).

Choudhary ve ark. (154), yaptiklar1 bir calismada Strontium ranelat’in
osteoblastlar iizerine etkisinde PGE2 roliinii arastirmiglardir. Kemik iliginden

osteoblastik prekiirsorler ya da rat kafatasindan elde edilen primer osteoblastlar 7-14
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giin kiiltiir edilmis ve ¢esitli zamanlarda Strontium ranelat verilmistir. Calismanin
sonucunda Strontium ranelat’in primer osteoblast proliferasyonunu, primer
osteoblast ve osteoblastik prekiirsor ALP aktivitesini arttirdigr gosterilmistir. Bu
etkinin COX-2 inhibitorii olan NS-398 ile tamamen bloke oldugu gosterilmistir. 7
giinlik kiiltiir sonunda kiimiilatif PGE2 seviyesinin ve 14 gilin sonunda
mineralizasyonun da arttig1 gorilmistiir. Bu sonuglar Strontium ranelat’in anabolik
etkisinde prostaglandinlerin rolii olabilecegini diisiindiirmektedir.

Yapilan c¢alismalarda (150) Strontium ranelatin in vitro kemik
rezorpsiyonuna inhibitor etkisi de bulunmustur. Fare osteoklastlarinin sayisini
azalttig1 ve kemik rezorbe edici aktivitelerini inhibe ettigi saptanmustir.

Fareler ftizerinde yapilan bir g¢alismada (163) elde edilen genetik ve
biyokimyasal kanitlarla, extracellular signal-regulated kinase (ERK) 1/2 ve Akt
sinyalizasyonunun ve PGE2 iiretiminin, CaSR ekspresyonundan bagimsiz olarak
osteoblast ¢ogalmasi ve sag kalimi iizerine etkileri oldugu gosterilmistir. CaSR
bagimli ve bagimsiz yolaklarinin, Strontium ranelat’in osteoblastlar iizerine yararli
etkilerine aracilik ettigi one siiriilmiistiir.

Yapilan c¢alismalar sonunda (150), Strontium ranelat’in kollajen ve non-
kollajen protein sentezini ve preosteoblastik hiicre ¢ogalmasini saglayarak kemik
formasyonunu arttirdig1; osteoklast farklilagmasini inhibe edip, osteoklastlarin kemik
rezorbe edici aktivitelerini dnleyerek kemik rezorpsiyonunu azalttigi gosterilmistir.
Hem trabekiiler hem de kortikal diizeyde mikromimaride diizelme, kortikal kemik
alani, kalinlig1 ve kiitlesinde artma, fizyolojik mineralizasyonda ve kristal yapisinda

korunma ve biyomekanik 6zelliklerde iyilesme gozlenmistir.

2.6.4. Strontiitm Ranelat’in Kemik Metabolizmasi Uzerine Etkileri

Strontium ranelat, yeni kemik dokusu olusumunu stimiile etmekte ve kemik
rezorpsiyonunu azaltmaktadir. Bu etkileri invitro olarak ve hayvanlarda yapilan
deneylerde gosterilmistir (18, 21). Strontium ranelat, overektomi yapilmis ratlarda
kemik kaybini oOnlemekte, osteopenik hayvanlarda kemik kitlesini ve normal

hayvanlarda kemik giiciinii arttirmaktadir (21, 164). Hayvan ve insan ¢alismalarinin
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sonuglar1 Strontium ranelatin, insanlarda kemik mineral degisikligi yapma riski
olmadan osteoporoz tedavisi i¢in kullanilabilecegini gostermistir.

Canalis ve ark. (24), rat kafatasi kiiltiir sistemi konvansiyel modelinde;
Strontium ranelat’in, preosteoblastik hiicrelerin replikasyonunu, sekonder olarak
fonksiyonel hiicre aktivitesini ve histomorfometri ile tayin edilen kemik matriks
sentezini arttirabilecegini gostermislerdir.

In vivo ¢alismalar, Strontium ranelat’in kemik rezorpsiyonu ve formasyonu
lizerine, trabekiiler ve kortikal kemik kitlesinde diizelme ile sonu¢lanan farmakolojik
etkilere sahip oldugunu gostermistir (165). Strontium ilk olarak, kemik kaybinin
Onlenmesine olan etkisini test etmek icin osteopenik hayvanlarda test edilmistir.
Ratlarda overektomi modeli, kemik rezorpsiyon hizinda bir artisa bagli olarak
trabekiiler kemik kaybi1 ile karakterizedir (166). Overektomi ile olusturulan
osteoporoz modelinde yapilan bir ¢alismada, sekiz hafta siire ile 77 mg/kg/giin, 154
mg/kg/giin ve 308 mg/kg/glin dozunda Strontium ranelat tedavisi, ostrojen eksikligi
ile uyarilan trabekiiler kemik kaybini inhibe etmistir (167).

Strontium ranelat, daha sonra iskelet immobilizasyonu ile indiiklenen bir
diger osteopeni modelinde test edilmistir. Bu modelde trabekiiler kemik kaybi,
azalmis kemik formasyonu ile birlikte artmis kemik rezorpsiyonundan kaynaklandigi
diistiniilmektedir (19). Bu ¢alismada, Strontium ranelat (50, 200 ve 800 mg/kg/giin-
10 giin), artmis kemik rezorpsiyonunu ortadan kaldirmis ve immobilize ekstremitede
trabekiiler kemik kaybini parsiyel olarak oOnlemistir. Bu modelde uzun kemik
immobilizasyonuna ragmen Strontium ranelat, kemik yapimmi devam ettirerek
kemik rezorpsiyonunu azalttigin1 destekleyen serum ALP aktivitesini arttirmis ve
tiriner hidroksiprolin atilimini azaltmistir (160). Saglam eriskin ratlarda Strontium
ranelat verilmesi (225-900 mg/kg/giin-104 hafta), lomber vertebra ve femurda,
kemik mineral yogunlugu ile Oolgiilen kemik kitlesini ve tibial metafizde,
histomorfometri ile olgiilen trabekiiler kemik volimiini arttirmistir. Bu ¢alismada
kemik son giiciinde, doza bagimli ve kemik mineral yogunlugu ile iligkili bir artig
saptanmustir (161).

Sonug olarak; Strontium ranelat, kemik dongiisiinde kemik formasyonundan

yana yeni bir denge ile sonuglanan bir mekanizmaya sebep olur.
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2.6.5. Farmakokinetik Ozellikleri

Strontium ranelat’in biyoyararlanimi, 2 gr dozda sase olarak agizdan
verilmesinden sonra % 27 olarak oOl¢iilmiistiir. Strontium ranelatin da kalsiyuma
benzer sekilde gastrointestinal yoldan 2 mekanizma ile emildigi varsayilmaktadir:
diisiik bir dozda olan aktif emilim ve doygunluga ulasmayan daha yiiksek bir dozda
olan pasif emilim. Strontium ranelatin tek doz 2 gr oral alimimndan sonra ranelik
asidin mutlak biyoyararlanimi % 2,5’dir (151).

Ranelik asidin diisiik lipofilik 6zellikte olmasi ve Strontium ranelat’in diisiik
¢Oziiniirliige sahip olmasi bu diisiik emilimin nedeni olabilir. Calisilan doz
araliklarinda (25 giin 0,5-4 gr/glin Strontium ranelat alimi) kararli duruma hem
strontium, hem de ranelik asit igin 15 giin sonra ulasilmistir. En yiiksek dozda 25
giinliik tedaviden sonra (2x2,0 gr Strontium ranelat/glin) maksimal 20+2,3 mg/l
strontium plazma konsantrasyonuna ulasilmistir. Sabah Olgiilen minimal plazma
konsantrasyonu  16,243,0 mg/l  bulunmustir.  Sonu¢  olarak  plazma
konsantrasyonlarinda biraz dalgalanma gozlenmistir. Ayni1 dozlarda ranelik asid i¢in
plazma konsantrasyonu 0,79+0,36 mg/l ve minimal plazma konsantrasyonu
0,65+0,42 mg/l olarak Olcililmiistiir. Ranelik asidin plazma konsantrasyonunda
dalgalanma minimaldir. Strontiumun bobrekten atilimi (7,6 ml/dk) toplam atilimin
(12 ml/dk) % 57’sini olusturmaktadir. Ranelik asidin ise bobrekten atilimi (62 ml/dk)
toplam atilimin (78 ml/dk) % 80’ini olusturmaktadir. Bu da ranelik asid’in 6zellikle
bobrekler yoluyla atildigini géstermektedir (151).

Postmenopozal kadinlarda strontiumun yari dmrii 6,342,7 giin ve ranelik
asidin yar1 Omrii de 3,3+2,3 giin olarak bulunmustur. Strontium ranelatin
postmenopozal kadinlar tarafindan stirekli kullanimi, strontiumun kemiklere
katilimina ve 3-24 ay gibi bir siirede plazma konsantrasyonu stabilitesine neden olur
(151). Strontium ranelat tedavi sona erdikten sonra kemikten hizla atilir viicuttan
atilimi ise gastrointestinal sistem ve bobrekler yolu ile olur. Kemikteki strontium

icerigi tedavinin bitmesinden sonra 6 haftada % 50 azalir, tam arinma periyodu ise 3

yildir (150).
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2.6.6. Doz ve Verilim

Onerilen Strontium ranelat dozu 2 gr/giindiir. ilacin giinde 1 kere, aksam
yemeginden ii¢ saat sonra agiz yoluyla kullanimi hasta tercihi ve biyoyararlanim
acisindan en uygun olanidir. Strontium ranelat’in kahvaltidan 1 saat once ve aksam
yemeginden 3 saat sonra giinde 2 kez alimi, aksam yemeginden 3 saat sonra 1 kez
alimina benzer bir etkiye neden olmaktadir. Kalsiyum ve Strontium ranelat’in es
zamanl alimi strontiumun biyoyararlanimini azaltmaktadir. Bu da muhtemelen aktif
absorbsiyon yerindeki yaristan dolayr olmaktadir. Es zamanli besin aliminin

strontiumun biyoyararlanimina negatif etkisi mevcuttur (151).

2.6.7. Yan Etkileri ve Giivenilirligi

Klinik calismalar sirasinda en sik goriilen yan etkiler diyare, bulanti, bas
agris1 ve cilt irritasyonudur. Ancak, bu etkiler hafif, kisa siirelidir ve hastanin
tedavisini kesmesini gerektirmez. Daha az goriilen yan etkiler bayginlik, hafiza
sorunlar1 ve ¢ok nadir olarak ndbetlerdir. Spesifik viicut sistemleri diizeyinde yan

etkilerin yiizdesi Tablo 2.1°de gosterilmistir.

Tablo 2.1. Strontium ranelat ve Plasebo gruplarinda goriilen yan etki oranlart.

Strontium Ranelat Plasebo
Gastrointestinal % 13,3 % 10
Santral Sinir Sistemi % 1,6 %0
Metabolik % 0,8 %2,5
Ekstrakardiyak vaskiiler % 0,8 % 2,5
Kardiyyovaskiiler % 0,8 %0
Pulmoner % 0 % 2,5
Hepatobiliyer %0 % 2,5
Psikiyatrik % 0,5 %0
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Plasebo kontrollii ¢calismalarda vendz tromboemboli goriilme sikliginda artig
goriilmiistiir ve bunun nedeni izah edilememistir (22, 168). Bu yiizden vendz
tromboemboli (VTE) oOykiisii olan ve goriilme riski yliksek olan hastalarda
kullanilmamalidir. Strontium ranelat 24 ay boyunca 160 postmenopozal kadina ¢ift
kor, plasebo kontrollii, prospektif ve randomize bir ¢alismayla gilinliik 125 mg, 500
mg ve 1 gr oral dozlarda verilmistir. Yan etkiler nedeniyle calismadan ¢ekilmelerin
yiizdesi plasebo grupta % 15 ve Strontium ranelatla tedavi grubunda % 11 olmustur
(169).

Bagka bir calismada Strontium ranelat omurga ve femur kemik mineral
yogunlugunu erken postmenopozal kadinlarda anlamli olarak artirmistir. 24 aylik bir
periyod siiresince agiz yoluyla 1 gr/giin Strontium alimi plasebo grup ile
karsilastirildiginda, hi¢ bir anlamli yan etkiye neden olmadig1 ve menopozdan sonra
erken kemik kaybinin 6nlenmesinde kullaniminin uygun oldugu gosterilmistir (151).
Strontium ranelat, yapilan ¢aligsmalarda iyi tolere edilmis ve bu agidan profili plasebo
ile esdeger bulunmustur. 2gr/giin alinimi, etkinlik ve giivenilirlik agisindan en iyi doz
olarak gosterilmistir. Strontium ranelat kullanimi ile DRESS (drug rash with
eosinophilia systemic symptoms) olarak bilinen ciddi alerjik reaksiyon olgulari
bildirilmistir. 3 yillik kullanim siiresince 570000 hasta kullanim yilin1 takiben
2’sinde oliimciil olmak iizere toplam 16 hastada bu sendromun goriildiigii rapor
edilmistir (European Medicines Agency tarafindan Avrupa’da 2004 yilinda
kullanilmaya baslamasindan itibaren 16 Kasim 2007 tarihine kadar olan siirede).
Bunun iizerine ilag prospektiisiine DRESS ve Stevens Johnson sendromu gibi ciddi
hipersensitivite sendromlar1 ile ilgili uyar1 konulmustur. Rapor edilen ciddi
reaksiyonlar tedavinin baglangicindan sonra 3-6 hafta i¢inde goriilmiiglerdir. Bu yil
icerisinde yine Avrupa’da Strontium ranelatla iligkili ti¢ olgu daha bildirilmistir (170,
171). DRESS ates, lenfadenopati, ellerde sislik, beyaz kiire sayisinda artigla
(eozinofili) beraber deri dokiintiisii ile baslar, karaciger, bobrek ve akcigerleri etkiler.
Kortikosteroid tedavisi ile birlikte ilacin kesilmesi genellikle semptomlarin
iyilesmesine neden olur, fakat iyilesme yavas olabilir ve iyilesme periyodu sirasinda
semptomlarin geri donme riski mevcuttur. Strontium ranelat tedavisi basladiktan

sonra haftalar icinde dokiintii, sistemik semptomlar ve anlamli eozinofili ticlemesi
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olan hastalarda DRESS mutlaka diisliniilmelidir. Bu hastalarda tedavi hemen

sonlandirilmalidir (172).

2.6.8. Kontrendikasyonlar

Strontium ranelat’in yasla baglantili olarak veya hafif-orta dereceli bobrek
yetmezligi olan bireylerde (kreatinin klirensi 30-70 ml/dk) herhangi bir doz
ayarlamasi gerekmemektedir. ileri diizeyde bobrek yetmezligi olanlarda (kreatinin
klirensi < 30 ml/dk) ise kullanim1 6nerilmemektedir.

Osteoporozla ilgili tiim faz III ¢aligmalarin havuz analizi yapildiginda VTE
insidansinda bir artig ( rolatif risk 1,42; CI= 1,02,1:98) bildirilmistir. VTE insidans1
tedavi grubunda % 0,9 iken, plasebo grubunda % 0,6 olarak saptanmistir.
Hemostazla ilgili 6lgiimler iizerinde tedavinin herhangi bir etkisi saptanamamuistir.
VTE ile Strontium ranelat arasinda neden iliskisi agiklanamamuis, otoriteler VTE
Oykiisiinii  Strontium ranelat kullanimi i¢in bir kontrendikasyon olarak kabul
etmemislerdir. Ancak, Strontium ranelat artmis VTE riski olan hastalarda ve

gecirilmis VTE 6ykiisii olanlarda dikkatli kullanilmalidir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz, histolojik ve immiinohistokimyasal olmak iizere iki bdliim
altinda pland1. Calismamizin deneysel kismi1 Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Deney
Hayvanlar1 Arastirma Laboratuvari’nda, histolojik ve immiinohistokimyasal kismi
ise Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda
gerceklestirildi. Bu ¢alisma icin Indnii Universitesi Deneysel Tip Arastirma ve

Uygulama Merkezinin etik kurulundan 2012/A-65 protokol numarasi ile onay alindi.

Ormneklem biiyiikliigii icin, tahmini grup ortalamalari farki 0,37, ortak standart
sapma 0,25, tip I hata 0,05 ve tip II hata 0,20 oldugunda her bir grupta en az 8 deney
hayvani alinmasi gerektigi gii¢ analizi ile hesaplandi (173). Calismamizin daha
glivenilir olmasi igin her bir grup igin 12 adet rat kullanilmasina karar verildi.

Calismada 8-10 haftalik, agirliklar1 200+20 gr arasinda degisen ve tamami
erkek 24 adet Wistar rati kullanildi. Ratlar her bir grupta 12 rat olacak sekilde
rastgele segilerek iki gruba ayrildi ve 1°den 12’ye kadar numaralandirilmig kafeslere
ayr1 ayr rasgele konuldu. Caligmada kullanilan ratlar veteriner hekim tarafindan
kontrol edildi ve genel saglik durumlarinin normal olduguna dair onay alindi.
Denekler deney oncesi ve sonrasi kilo degisimi igin tartildi (Sekil 3.1). Ratlarin iki
kesicinin distal kenarlar1 arasi mesafeleri baslangicta (TO), ekspansiyondan sonra
(T1) ve retansiyondan sonra (T2) olmak tizere ii¢ kere disgap mikrometresi ile
ol¢iildii (Sekil 3.2).
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Sekil 3.1. Ratlarin kilolarinin ol¢iildiigii tart1 aleti. (Precisa XB 220 A, Dietikon,
Switzerland)

Sekil 3.2. Discap mikrometresi. (Mitituyo, Tokyo, Japan)

3.1. Cahsmada kullanilan malzemeler

3.1.1. Arastirmanin Deney Safhasinda Kullamlan Malzemeler

— 0,014 ing ortodontik tel (Dentaurum; 530-035-00, Germany)
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— Tweed pensi (Dentaurum; 012-351-00, Germany)
— Kesici pens (Dentaurum;016-153-00, Germany)
— Bird Beak pens (Dentaurum; 004-139, Germany)
— Portegii (Dentaurum;000-030-00, Germany)
— 0.009 ing ligatiir teli (Dentaurum;751-001-00, Germany)

— Asma motor ve klinik piyasemen

— Piyasemen i¢in elmas frez

3.1.2. Arastirmada Kullanilan Farmakolojik Ajanlar

1. Ketamin hidrokloriir (Alfamine- Alfasan International B.V.
Woerden, Netherlands)

2. Xylazine (Alfamine- Alfasan International B.V.
Woerden, Netherlands)

3. Sodyum pentobarbital (Petothal, Abbot, ABD)

4. Strontium Ranelat (Protelos, Les Laboratories Servier, Fransa)

3.2.  Cahsma Gruplarimin Tanimlanmasi

Denekler 2 ¢aligma grubuna ayrilmistir:

Grup 1: Strontium ranelat verilen deney grubu

12 adet rattan olugsmaktadir. Ratlarin st kesici dislerine anestizi altinda 120

gr kuvvet uygulayacak ekspansiyon aygitlart yerlestirilmistir. Bu grup retansiyon

stireci igerisinde oral gavaj yoluyla verilen Strontium ranelat’in kemik yapimindaki
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histolojik degisiklikleri tespit etmek amaciyla hazirlanmistir. 5 giin ekspansiyon ve 7

giinliik retansiyon sonrasinda denekler sakrifiye edilmistir.

Grup 2: Kontrol grubu

12 adet rattan olugmaktadir. Ratlarin iist kesici dislerine anestezi altinda yine
120 gr kuvvet uygulayacak ekspansiyon aygitlari yerlestirilmistir. Ancak bu grup
uygulanan mekanik kuvvet ve retansiyon siireci i¢erisinde meydana gelen normal
histolojik degisiklikleri tespit etmek amaciyla hazirlanmigtir. 5 giin ekspansiyon ve 7

giinliik retansiyon sonrasinda denekler sakrifiye edilmistir.

3.3.  Ekspansiyon Aygiti ve Uygulama Sekli

Ratlarin dentoalveolar yapisi1 degerlendirildikten sonra iist kesici dislere
ortopedik kuvvet uygulanmistir. Deneysel ortopedik kuvvet olusturmak igin
kullanilan aparey, 0,014 ing¢’lik ortodontik telden milimetrik kagit iizerinde
zemberegin heliksi Tweed pensinin kalin ucu ile tek sarimli olarak hazirlanmigtir
(Sekil 3.3). Apareyin heliksi 2 mm ¢apinda olup; dis kollar arasindaki mesafe 14 mm
ve kol ile heliks arasindaki mesafe 10 mm dir. Aparey, kesici dislerin distallerine
yerlestirildiginde 120 gr kuvvet verecek sekilde ayarlanmistir. Anestezi altinda kesici
dislerin distal ve bukkal yiizeylerine retansiyon oluklar1 agilip, apareyin kollarindaki

heliksler ligatiir teli ile dislere adapte edilmistir.
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Sekil 3.3. Calismada kullanilan ekspansiyon zemberegi.

3.4. Deneysel Yontem

Deneklerin tlimiine anestezi i¢in, asepsi ve antisepsi kurallarina uyularak
intramuskuler yolla Ketamin Hidrokloriir (Alfamine- Alfasan International B.V.
Woerden, Netherlands) 40 mg/kg ve Xylazine (Alfazyne- Alfasan International B.V.
Woerden, Netherlands) 4 mg/kg enjeksiyonu yapildi.

Genel anestezi altinda deneklerin kesici diglerinin distal yiizeylerine salin
sogutmas1 altinda fizyodispensir araciligiyla retansiyon oluklar1 agildi (Sekil 3.4,
3.5).



Sekil 3.4. Ratlarda dislerin goriinimii.

Sekil 3.5. Retansiyon oluklarinin agildiktan sonra dislerin goriiniimii.
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Operasyon sahas1 Povidon Iyod (Batticon-Adeka, Tiirkiye) ile temizlendikten
sonra agilan deliklere 0,014 in¢ paslanmaz ¢elikten hazirlanan ekspansion zemberegi
yerlestirildi. Daha sonra denegin disetleri Povidon Iyod ile tekrar temizlendi.
Aktivasyon milimetrik kagit tizerinde yapildi. Zemberegin uyguladigi kuvvet
yaklasik 120 gr olacak sekilde ayarlandi. Zemberegin 5 giinlik ekspansiyon
stiresince disler {izerinde kalmasi sagland1 ve bu siire zarfinda tekrar aktive edilmedi

(Sekil 3.6).

Sekil 3.6. Ekspansiyon pareyinin ligatiir teli yardimiyla keser disleri iizerinde

acilan yive uygulanmis halinin ve suturadaki agilmanin goriintiisi.

3.5. Uygulama Sonras1 Bakim ve Latent Donem

Tim denekler operasyondan sonra her biri ayr1 ayr1 kafeslere alinarak

veteriner hekim gozetimi altinda tutuldu. Kemirici olan deney hayvanlari



53

operasyon sonrast donemde dislerini kullanmamasi i¢in yumusatilmis rat
yemi ve yeteri kadar su ile beslendi. Kemik olusumunu herhangi bir sekilde

etkilememek amaciyla hayvanlara ilave bir gida verilmedi.

3.6.  Aktivasyon ve Retansiyon Dénemi

Deney grubunda bulunan 12 denegin 5 giinliikk ekspansiyon ddénemi
sonrasinda keser disleri arasina daha once yerlestirilen genisletme zemberegi genel
anestezi sartlarinda ¢ikarilarak deaktive edildi ve retansiyon igin pasif sekilde tekrar
yerlestirildi (Sekil 3.6). Deney grubundaki bu hayvanlara 5 giinliik ekspansiyon
donemi sonrast 7 giin boyunca her giin 625 mg/kg Strontium ranelat (Protelos, Les
Laboratories Servier, Fransa) (Sekil 3.7) agizdan gavaj yontemi ile sistemik olarak
verildi. 7 giinliik retansiyon periyodundan sonra 12 denek, histolojik ve
immiinohistokimyasal inceleme amaci ile 200 mg/kg sodyum pentobarbital
(Petothal, Abbot, ABD) kullanilarak sakrifiye edildi.

Kontrol grubunda bulunan 12 denegin 5 giinliik ekspansiyon donemi
sonrasinda keser disleri arasina daha once yerlestirilen genisletme zemberegi, ayni
sekilde genel anestezi sartlarinda ¢ikarilarak deaktive edildi ve retansiyon i¢in pasif
sekilde tekrar yerlestirildi. 7 gilinliik retansiyon periyodunda herhangi bir deneysel
islem yapilmayan bu kontrol denekleri, histolojik ve immiinohistokimyasal inceleme
amaci ile 200 mg/kg sodyum pentobarbital (Petothal, Abbot, ABD) kullanilarak
sakrifiye edildi.

Operasyon sahalarmi iceren kafataslari ¢ikarildi. Ornekler % 10’luk

tamponlanmis formalinde korundu.
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Sekil 3.7. Calismada kullanilan Strontium ranelat.

Degerlendirme Yontemleri

3.7.1. Ratlar ve Uygulanan Apareyle ilgili Degerlendirmeler
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Yapilan giinliikk kontrollerde apareyin tutuculugu, stabilitesi, yumusak

dokularda irritasyon yapip yapmadigi ve ratlarin beslenmeleri ile kilolar1 takip

edilmistir.

3.7.2. Histolojik ve iImmiinohistokimyasal Degerlendirme

Gruplardan elde edilen kranium 6rnekleri % 10’luk formalin i¢inde 24 saat

tespit edildi. Ornekler 2 giinde bir degistirilen EDTA (ethylenediaminotetra-acetic

acid) soliisyonu igerisinde (100ml 0,1 M fosfat tamponda ¢oziinmiis pH: 7,1),
+4°C’de, 3 hafta siireyle, kontrollii bir sekilde dekalsifiye edildi (Sekil 3.9).

Parafine gomiilecek calisma bolgeleri dekalsifiye edilmis kraniyum

orneklerinden bistiiri vasitasi ile dikkatli bir sekilde ¢ikarildi (Sekil 3.10).



Sekil 3.8. Rat maksillasinin dekalsifikasyon sonrasi goriintiisii.

Sekil 3.9. Parafine gdmiilecek ¢alisma bolgesinin maksilladan ¢ikarilmasi.
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Distile su ile yikanan Ornekler, derecesi giderek artan alkol serileri ile
dehidratasyonu takiben, ksilen ile seffaflastirma islemi uygunarak parafine gomiildii.
Takip protokolii Tablo 3.1°de gdsterilmistir.

Bloklardan alinan 5 pum kalinliktaki kesitler histolojik degerlendirme igin,
60°C etiivde 1 gece bekletilip ve ksilende 1 saat bekletilerek deparafinize edildikten
sonra, rehidratasyon islemi uygulanarak hematoksilen-eozin (HE, Harris
hematoxyline, 09-182-1, DDK ltalia, Italy; Eozin, MOS, 0712012, Turkey) ile
boyandi. Uygulanan HE boyama protokolii Tablo 3.2’de gosterilmistir.

Ayni dokulardan yapilan ek kesitler avidin-biyotin peroksidaz yontemi ile
indirek immiinohistokimyasal boyama igin hazirlandi. Immiinohistokimyasal
yontemle boyanacak preparatlar 60°C’ lik etiivde 1 gece bekletilip, 1 saat ksilende
birakildiktan sonra deparafinizasyon islemi tamamlandi. Kesitler derecesi giderek
azalan alkol serilerinden gegcirilerek distile su asamasma getirildi. Indirek
Immiinohistokimyasal boyama protokolii Tablo 3.3’te gosterilmistir. Kesitler donce
distile su ile yikandi, PBS (Fosfat tampon Soliisyonu) pen (Super PAP PEN,
IM3580, Beckman Coulter, Marseille, France) ile ¢evrelenerek havuzcuklar
olusturuldu ve tripsinize (Zymed, 00-3008, CA, USA) edilerek PBS (Fosfat tampon
Soliisyonu) ile yikanan dokulara, dokuda bulunan peroksidaz aktivitesini inhibe
etmek i¢in % 3’liik hidrojen peroksidaz uygulandi. PBS ile yikanan kesitler 1 saat
“’non-immun blocking’’ soliisyonunda (Ultra V block, cat. No: TA-125-UD, Lab
Vision) tutulduktan sonra anti-osteonectin (SPARC, 251503, Abbiotec, San Diego,
CA), anti-osteocalsin (OC4-30,Novus Biologicals, Cambridge, UK), anti-VEGF
(PU483-UP, Biogenex, San Ramon, USA) ve anti-TGF-p (ab66043, Abcam plc,
Cambridge, UK) primer antikorlar1 ile (1/100 diliisyonlarinda) 18 saat + 4°C’de
nemli ortamda inkiibe edildi. Sekonder Kit olarak avidin-biotin-peroksidaz sistemi
kullanildi (Zymed). PBS ile yikanan kesitler biotinle isaretlenmis hidrojen
peroksidaz sekonder antikoru ile 30 dakika inkiibe edildi. PBS ile yikanan kesitlere
30 dakika streptavidin peroksidaz (Lab. Vision Cat: TS-125-HR, Thermo Scientific,
USA) uygulandi. Immiinoreaktivitenin goriiniir hale gelebilmesi icin DAB (di amino
benzidine, Lab. Vision CAT: TS-125-HR) uygulanan kesitler, Mayer’s hematoksilen
(Lillie’s modification, ScyTek Laboratories, Utah, USA) ile artalan boyamasi
yapilarak kapatma mediumu ile kapatildi.
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Kirmizi-kahverengi renkteki c¢okeltiler primer antikorlar i¢in pozitif
boyanmay1 gostermektedirler. Immiinoreaktivitelerin spesifik olup olmadigini test
etmek amaci ile birer kesit kontrol boyamasi i¢in ayrildi ve primer antikor ile ayni
olan IgG kullanilarak primer antikor uygulanmadan boyama gergeklestirildi.

Histokimyasal ve immiinohistokimyasal yoOntemlerle boyanan kesitler,
Olympus BX40 marka 1s1tk mikroskobu altinda tek arastirici tarafindan tek kor
yontemi ile rastgele secilerek incelendi ve skorlandi.

X 40’lik biiyiitme alaninda, aktif osteoblast sayisi: 1-10 : +, 11-20 : ++, >20 :
+++ ; Damar genigligi: Dar: +, orta genisikte : ++, genis : +++ olarak skorlandu.

Immiinohistokimyasal ~ boyanma  siddetleri  yari-kantitatif ~ olarak
degerlendirilerek boyanma siddeti : + (minimal), ++ (orta) veya +++ (siddetli)

olarak belirlendi.



Tablo 3.1. Parafin takip protolii.

ISLEM KULLANILAN SURE
MADDE
A. TESPIT % 10 FORMALIN 24 SAAT
B. DEKALSIFIKASYON | EDTA 0.1 M 3 HAFTA
B. DEHIDRATASYON | % 50 ALKOL Y, SAAT
% 60 ALKOL %5 SAAT
% 70 ALKOL Y, SAAT
% 80 ALKOL Y, SAAT
% 95 ALKOL 1 SAAT
% 95 ALKOL 1 SAAT
C. SEFFAFLASTIRMA | ALKOL: KSILEN % SAAT
KSILEN 1 SAAT
KSILEN 1 SAAT
D. INFILTRASYON KSILEN-PARAFIN Y SAAT
PARAFIN 1 SAAT
PARAFIN 1 SAAT
E. GOMME PARAFIN

58



Tablo 3.2. Hematoksilen-Eozin boyama protokolii.

ISLEM MADDE SURE
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 HEMATOKSILEN 3 DAKIKA
YIKAMA AKAR SU 5 DAKIKA
DIFERANSIYASYON | ASIT-ALKOL 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 ENTELLAN
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Tablo 3.3. Indirek-Immiinoperoksidaz yontemle immiinhistokimyasal boyama

protokolii.
ISLEM MADDE SURE
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
FOSFAT TAMPON SOLUSYONU (PBS) 10 DAKIKA
HAVUZCUK DAKO PEN
OLUSTURMA
TRIPSIN 10 DAKIKA
YIKAMA PBS 3x5 DAKIKA
PEROKSIDAZ BLOK | % 3 HIDROJEN PEROKSIT 5 DAKIKA
YIKAMA PBS 3x5 DAKIKA
BLOCKING ULTRAV BLOK 1 SAAT
PRIMER Anti osteonectin, anti-osteocalsin, 18 SAAT
ANTIKORLAR anti-VEGF, anti TGF-B +4°C nemli
YIKAMA PBS 3x5 DAKIKA
SEKONDER BIOTINLE ISARETLI SEKONDER | 30 DAKIKA
ANTIKOR ANTIKOR
YIKAMA PBS 3x5 DAKIKA
STREPTAVIDIN 30 DAKIKA
YIKAMA PBS 3x5 DAKIKA
BOYAMA DAB (diamino benzidine) 10 DAKIKA
YIKAMA DISTILE SU 3x5 DAKIKA
ARTALAN BOYAMA | MAYER’S HEMATOKSILEN 3 DAKIKA
YIKAMA DISTILE SU 10 DAKIKA
KAPAMA KAPATMA MEDYUMU
FOTOGRAF OLYMPUS MARKA ISIK MiKROSKOBU
FILM FUJI 100 ASA RENKLI FOTOGRAF FILMI
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3.7.3. istatistiksel Yontem

Calismamizda histolojik ve immiinohistokimyasal veriler ile 24 denek {izerinde
farkli 6l¢iim zamanlarinda elde edilen disler arasindaki mesafe ve kilo takip verilerinin
istatistiksel analizi SPSS (Ver:21.0) programi yardimiyla yapilmastir.

Elde edilen verilerin normal dagilim gosterip gostermedigi Shapiro-Wilk testi ile
degerlendirilmistir. Retansiyon donemi sonuna kadar farkli 6l¢lim zamanlarinda iki
kesicinin distal kenarlar1 aras1t mesafelerin 6lgiimlerinden elde edilen veriler gruplar arasi
farklilik icin Mann-Whitney U testi ve her bir gruptaki degisik periodlarda olusan
farkliligin degerlendirilmesi i¢in Friedman testi kullanilmistir. Anlamli bulunan sonuglarda
farklilik gosteren Ol¢iim zamanlarinin belirlenmesi i¢in gruplarin karsilastirilmasinda
Wilcoxon t testi uygulanmustir.

Deneklerin baglangicta ve sakrifikasyon oOncesi kilo degisimi farkliliginin
degerlendirilmesi i¢in Friedman testi kullanilmistir. Anlamli bulunan sonuglarda
farkliliginin belirlenmesi i¢in gruplarin karsilastirilmasinda Wilcoxon t testi uygulanmistir.

Deneklerde retansiyon donemi sonrasinda histolojik ve immiinohistokimyasal
markirlarin karsilastirilmast Friedman testi ile ve anlamli bulunan sonuglarda gruplarin
karsilagtiritlmas1 Mann-Whitney U testi ile yapilmistir.

Verilerimiz tablolarda metrik degerlendirme i¢in aritmetik ortalama + standart
sapma, histolojik degerlendirmede aritmetik ortalama + standart sapma ve ortanca deger

seklinde belirtilmis ve yanilma diizeyi 0,05 olarak alinmistir.
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4. BULGULAR

4.1.  Klinik Bulgular

Yapilan klinik degerlendirme sonrasinda deneklerin  ekspansiyon
uygulamasini genel olarak iyi tolere ettigi goriildii. Deney baslangicinda,
ekspansiyon sonrasinda ve retansiyon sonunda diizenli olarak yapilan agirlik
Ol¢iimlerinde deneklerde ekspansiyonun ilk glinlerinde beslenmede zorlanmaya bagli
kilo kayb1 gézlemlense de daha sonra deneklerin normal kilo alimina devam ettigi ve
saglik durumlarinin normal seyrettigi gozlendi (Sekil 4.1). Genel anestezi sonrasi
uygulanan cerrahi islemlerin ardindan 4 denek kaybedildi. Klinik olarak deneklerin 2
tanesinde enfeksiyona rastlandi. Enfeksiyon olusan ve kaybedilen bu denekler
calismadan ¢ikartildi. Toplamda 30 rat kulanilarak, her bir grupta 12 rat olacak
sekilde ¢alisma tamamlandi.

Gruplarin, caligma baslangicindaki ve sakrifikasyon oOncesindeki viicut
agirliklar1 grup icinde karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli bir degisim
saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.1, Sekil 4.1). Gruplarin c¢alisma basindaki ve
sakrifikasyon oncesindeki viicut agirliklart gruplar arasinda karsilagtirildiginda, yine

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p>0,05) (Tablo 4.1, Sekil 4.1).



Tablo 4.1. Gruplarin ¢alisma basindaki ve sonundaki viicut agirliklar.
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Gruplar TO T1 T1-TO P

n:12 X+£SS X+£SS X+£SS degeri
(gr) (gr) (gr)

Deney Grubu 202,50+12,50 201,33+10,85 14,25+5,10 0,62

Kontrol Grubu 203,33+17,04 204,16+14,53 15,25+6,13 0,59

MwU NS NS

n: 6rnek sayisi, X: ortalama, SS: standart sapma, MWU: Mann-Whitney U test, NS:

istatistiksel olarak 6nemli degil.

250,00 -

200,00 A

150,00 -

100,00 -

Ortalama agirhk (gr)

50,00 -

||

0,00

Zaman

" KONTROL
GRUBU

" DENEY
GRUBU

Sekil 4.1. Gruplar arasindaki zamana gore gézlenen agirlik degisimleri
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Gruplar arasinda baslangi¢c ve ekspansiyon sonrasi mesafe degisimleri (TO-
T1) istatiksel olarak 6nemli iken ekspansiyon sonrasi-retansiyon donemi arasinda

(T1-T2) mesafe degisimindeki farklilik 6nemsiz bulunmustur (Sekil 4.2, Tablo 4.2).

8,00 -
6,00 -
y -
|
_
£
B _— .
£ 4,00 -
ks = KONTROL
g GRUBU
e A
o | | - = DENEY
200 v GRUBU
0,00
TO T1 T2
Zaman

Sekil 4.2. Gruplar arasindaki deneysel asamalara gore iki keserin distal kenarlari

arasi mesafesinin degisimi.
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4.2.  Ekspansiyon miktarimin degerlendirilmesi

4.2.1. Grup I¢i Degerlendirme

Baslangi¢ (TO0), ekspansiyon periyodu sonrast (T1) ve retansiyon periyodu
(T2) sonrasinda gruplara ait iki kesicinin distal kenar mesafeleri ol¢giim degerleri
Tablo 4.2°de gosterilmistir. Biitlin gruplarda grup icinde degisik zamanlarda
(TO,T1,T2) olgiilen mesafeler karsilastirildiginda Ol¢timler arasi farklilik 6nemli
bulunmustur (p<0.05). Olgiimler ikiserli olarak karsilastirildiginda TO-T1, TO-T2
periyotlarinda mesafe artiglar1 arasindaki farklilik 6nemli bulunurken, (p<0.05) TI1-

T2 arasindaki farklilik 6nemsizdir (p>0.05).

4.2.2. Gruplararasi Degerlendirme

Elde edilen verilere gore, RME sonucunda iki kesicinin distal kenarlar
arasindaki mesafenin 6l¢iim degerleri gruplar arasinda farklilik gdstermedigi igin her
iki grubun benzer oldugu kabul edilmistir. Her iki grupta da elde edilen ekspansiyon

miktarinin retansiyon periyodu sonunda sabit kaldig1 gozlenmistir (Sekil 4.2, Tablo

4.2).
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Tablo 4.2 .Baslangi¢ (TO0), ekspansiyon periyodu sonrasi (T1) ve retansiyon

periyodu (T2) sonrasinda gruplara ait iki kesicinin distal kenar mesafeleri 6l¢iim

degerleri.
TO T1 T2 P Degeri
GRUPLAR
X+£SS X+SS X+SS
n=12 T0-T1 T0-T2 | T1-T2
(mm) (mm) (mm)
Deney
2,75+0,66 | 5,20+0,65 | 5,18+0,54 | p=0,002 | p=0,002 | p=0,969
Grubu
Kontrol
2,71+0,66 | 5,23+1,20 | 5,26+1.18 | p=0,002 | p=0,002 | p=0,102
Grubu
MwWU NS NS NS

n: ornek sayisi, X: ortalama, SS: standart sapma, MWU: Mann-Whitney U test, NS:
istatiksel olarak dnemli degil.

4.3.  Histolojik Bulgular

Gruplara ait elde edilen kesitlerin HE boyasi ile histolojik degerlendirme
sonuclar1 Tablo 4.3’te gosterilmistir. Immiinohistokimyasal ydntemle boyanan
kesitlerin osteonectin ve osteocalsin immiinoreaktivite sonuglar1 Tablo 4.4’te ve
VEGF ile TGF-f immunoreaktivite sonuglari ise Tablo 4.5’te gosterilmistir.
Histolojik verilere ait istatiksel degerlendirme sonuglari Tablo 4.6’da ve
immiinohistokimyasal verilere ait istatiksel degerlendirme sonuglar1 ise Tablo 4.7’de

sunulmustur.



Tablo 4.3. Histolojik degerlendirme
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GRUPLAR OSTEOBLAST DAMARLANMA

Deney Grubu Denek 1 ++ ++
Deney Grubu Denek 2 +++ ++
Deney Grubu Denek 3 ++ ++
Deney Grubu Denek 4 ++ ++
Deney Grubu Denek 5 ++ ++
Deney Grubu Denek 6 +++ ++
Deney Grubu Denek 7 ++ ++
Deney Grubu Denek 8 +++ ++
Deney Grubu Denek 9 ++ 4+
Deney Grubu Denek 10 ++ 4+
Deney Grubu Denek 11 + ++
Deney Grubu Denek 12 +++ 4+
Kontrol Grubu Denek 1 + ++
Kontrol Grubu Denek 2 + ++
Kontrol Grubu Denek 3 + +

Kontrol Grubu Denek 4 + +

Kontrol Grubu Denek 5 + 4+
Kontrol Grubu Denek 6 ++ ++
Kontrol Grubu Denek 7 + +

Kontrol Grubu Denek 8 + +

Kontrol Grubu Denek 9 + +

Kontrol Grubu Denek 10 ++ ++
Kontrol Grubu Denek 11 ++ ++
Kontrol Grubu Denek 12 + +

X 40’k biiyiitme alaminda:
Aktif osteoblast:  +: 1-10,

++:11-20, +++:>20

Damar genisligi: +: Dar, ++: Orta genisikte, +++: Genis



Tablo 4.4. Immiinohistokimyasal degerlendirme (Osteonektin ve Osteokalsin)

OSTEONECTIN OSTEOCALSIN

GRUPLAR Bag Bag
Osteoblast Osteoblast
Dokusu Dokusu

Deney Grubu Denek 1 +++ + ++ ++
Deney Grubu Denek 2 +++ ++ ++ +
Deney Grubu Denek 3 +++ ++ +++ ++
Deney Grubu Denek 4 ++ + ++ ++
Deney Grubu Denek 5 +++ + +++ +
Deney Grubu Denek 6 ++ ++ ++ +
Deney Grubu Denek 7 ++ ++ +++ +
Deney Grubu Denek 8 ++ ++ +++ ++
Deney Grubu Denek 9 + + ++ +
Deney Grubu Denek 10 ++ + ++ +
Deney Grubu Denek 11 +++ + +++ n
Deney Grubu Denek 12 ++ + ++ +
Kontrol Grubu Denek 1 ++ + + +
Kontrol Grubu Denek 2 ++ ++ ++ +
Kontrol Grubu Denek 3 + + ++ +
Kontrol Grubu Denek 4 + + + +
Kontrol Grubu Denek 5 ++ + +4++ ++
Kontrol Grubu Denek 6 + + + +
Kontrol Grubu Denek 7 + + ++ +
Kontrol Grubu Denek 8 ++ + +4++ ++
Kontrol Grubu Denek 9 + + ++ +
Kontrol Grubu Denek 10 ++ + + +
Kontrol Grubu Denek 11 + + + +
Kontrol Grubu Denek 12 +++ + + +

+: minimal immiinoreaktivite

++: orta siddette immiinoreaktivite

+++: siddetli immiinoreaktivite

68



Tablo 4.5. Immiinohistokimyasal degerlendirme (VEGF ve TGF-B).

VEGF TGF-B
GRUPLAR Bag Bag
Osteoblast Osteoblast
Dokusu Dokusu
Deney Grubu Denek 1 +++ ++ +++ +
Deney Grubu Denek 2 +++ ++ ++ ++
Deney Grubu Denek 3 ++ + +++ ++
Deney Grubu Denek 4 +++ + +++ +
Deney Grubu Denek 5 +++ ++ ++ +
Deney Grubu Denek 6 +++ +++ +++ +
Deney Grubu Denek 7 +++ +++ + +
Deney Grubu Denek 8 ++ + +++ ++
Deney Grubu Denek 9 +++ ++ + +
Deney Grubu Denek 10 +++ + +++ +
Deney Grubu Denek 11 +++ ++ ++ +
Deney Grubu Denek 12 +++ +++ +++ +
Kontrol Grubu Denek 1 ++ + ++ +
Kontrol Grubu Denek 2 ++ + + +
Kontrol Grubu Denek 3 + + ++ +
Kontrol Grubu Denek 4 +++ ++ + +
Kontrol Grubu Denek 5 + + ++ +
Kontrol Grubu Denek 6 ++ + + ++
Kontrol Grubu Denek 7 +++ + ++ +
Kontrol Grubu Denek 8 + + 4+ +
Kontrol Grubu Denek 9 ++ + ++ ++
Kontrol Grubu Denek 10 + + + +
Kontrol Grubu Denek 11 +++ ++ + +
Kontrol Grubu Denek 12 +++ ++ +++ +

+: minimal immiinoreaktivite

++: orta siddette immiinoreaktivite

+++: siddetli immiinoreaktivite
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Tiim gruplara ait HE ve immiinohistokimyasal boyali kesitlerden elde edilen
histopatolojik goriintiiler Sekil 4.3 - 4.20' de gosterilmistir.

Deney Grubundan elde edilen HE ile boyali maksiller sutura kesitlerinin 11k
mikroskop altinda incelenmesinde, kontrol grubuna gore daha fazla sayida aktif
osteoblastlarin bulunmasi (ortalama 2,16+0,71), osteoblastik aktivitenin artmig
oldugunu gdstermistir. Bunun yaninda genis kan damarlarinin oldugu (ortalama
2,25+0,45) izlenmistir (Tablo 4.3, 4.6, Sekil 4.3-4.7). Deney grubu icin farkh
bliyiitmedeki sutura mikrograflarinin 4’lii karsilastirilmasi Sekil 4.8’de gosterilmistir.
Kontrol Grubundan elde edilen maksiller sutura 6rneklerinin HE ile boyali maksiller
sutura kesitlerinin 151k mikroskop altinda incelenmesinde, deney grubuna gore daha
az aktif osteoblast (ortalama 1,33+0,66) ve orta derecede genislemis kan damarlari
(ortalama 1,58+0,66) gozlenmistir (Tablo 4.3, 4.6, Sekil 4.10-4.15). Kontrol Grubu
icin farkli biiyiitmedeki sutura mikrograflarinin 4’1 karsilastirilmasi Sekil 4.16°da
gosterilmistir. Hem aktif osteoblast sayist hem de kan damarlarinin genisligi deney
grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak énemli diizeyde artmistir (p<0,05)
(Tablo 4.6).

Deney Grubunda osteonectin, osteocalsin, TGF-p ve VEGF antikorlar ile
yapilan  indirek  immiinohistokimyasal = boyamalarin  degerlendirilmesinde,
osteoblastlarda siddetli immiinoreaktivite ve sutura bag dokusunda orta derecede
immiinoreaktivite izlenmistir (Tablo 4.4, 4.5, 4.7, Sekil 4.9).

Kontrol Grubunda osteonectin, osteocalsin, VEGF ve TGF-§ antikorlar1 ile
yapitlan  indirek  immiinohistokimyasal = boyamalarin  degerlendirilmesinde,
osteoblastlarda orta derecede ve sutura bag dokusunda minimal immiinoreaktivite
izlenmistir (Tablo 4.4, 4.5, 4.7, Sekil 4.16). Osteoblastlardaki immiinoreaktivitenin
osteonectin, VEGF ve TGF-B antikorlar1 i¢in deney grubunda kontol grubuna gore
istatiksel olarak onemli derecede arttigr bulunmustur (p<0,05) (Tablo 4.7). Her iki
grup bag dokusundaki immiinoreaktivite acgisindan karsilagtirildiginda yalnizca
VEGF antikorunda istatiksel olarak onemli derecede fark bulunmustur (p<0,05)
(Tablo 4.7).

Primer antikorlarin, deney ve kontrol grubuna ait immiinohistokimyasal
boyama karsilastirmalar1 Sekil 4.17 (Osteocalsin), Sekil 4.18 (Osteonectin), Sekil
4.19 (VEGF) ve Sekil 4.20 (TGF-B)’de gosterilmistir.



Tablo 4.6. Histolojik degerler.

71

Deney Grubu Kontrol Grubu
P degeri
X£SS Ortanca X£SS Ortanca
Osteoblast p=0,006
2,16+0,71 2,00 1,33+0,66 1,50
Sayisi p<0,05
p=0,011
Damarlanma 2,25+0,45 2,00 1,58+0,66 1,50
p<0,05
Tablo 4.7. Immiinohistokimyasal degerler.
Deney Grubu Kontrol Grubu
P Degeri
X+SS Ortanca X+SS Ortanca
p=0,09
Osteoblast | 2,41+0,66 2,50 1,58+0,66 1,50
. p<0,05
Osteonectin
p=0,06
Bag doku | 1,41+0,51 2,00 1,08+0,28 1,00
p>0,05
p=0,24
Osteoblast | 2,08+0,90 2,00 1,66+0,77 1,50
. p>0,05
Osteocalcin
p=0,62
Bag doku | 1,25+0,45 1,00 1,16+0,38 1,00
p>0,05
p=0,009
Osteoblast | 2,83+0,38 3,00 2,00+0,85 2,00
p<0,05
VGEF
p=0,02
Bag doku | 1,91+0,79 2,00 1,25+0,45 1,00
p<0,05
p=0,04
Osteoblast | 2,41+0,79 3,00 1,75+0,75 2,00
p<0,05
TGF-B
p=0,62
Bag doku | 1,25+0,45 1,00 1,16+0,38 1,00
p>0,05
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Sekil 4.3. Deney Grubu’ndan elde edilen midpalatal sutura mikrograflar, X2 lik

biiylitme. Boya: H.E.
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Sekil 4.4. Deney Grubu’ndan elde edilen midpalatal sutura mikrograflar, X4 lik

biiylitme. Boya: H.E.
Yk: Yeni kemik alani, S: Sutura Bolgesi, Ob: Osteoblast, Cp: Kapiller
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Sekil 4.5. Deney Grubu’ndanelde edilen midpalatal sutura mikrograflari, X10 lik

biiylitme. Boya: H.E.
Yk: Yeni kemik alani, S: Sutura Bolgesi, Ob: Osteoblast, Cp: Kapiller
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Sekil 4.6. Deney Grubu’ndan elde edilen midpalatal sutura mikrograflari, X20 lik
biiylitme. Boya: H.E.
Yk: Yeni kemik alani, S: Sutura Bolgesi, Ob: Osteoblast, Cp: Kapiller
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Sekil 4.7.Deney Grubu’ndan elde edilen midpalatal sutura mikrograflari, X40 lik
biiylitme. Boya: H.E.
Yk: Yeni kemik alani, S: Sutura Bolgesi, Ob: Osteoblast, Cp: Kapiller
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Sekil 4.8. Deney Grubu’'ndan elde edilen midpalatal sutura orneklerinin

mikrograflari. Aktif osteoblastlar ve genislemis kan damarlar1 izlenmektedir.
Ob: Osteoblastlar, Cp: Kan damarlari, S: sutura, Yk: Yeni olusan kemik dokusu,
Ek: Eski kemik dokusu

Boya: H.E.

A: X4, B: X10, C: X20, D: X40 (Orijinal biiylitmeler)
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Sekil 4.9. Deney Grubu’'ndan elde edilen midpalatal sutura Orneklerinin
immiinohistokimyasal boyali mikrograflari. Pozitif immiinoreaktiviteler, DAB
kromojeni ile kahverengi olarak boyanmis olarak izlenmektedir. ob: osteoblastlar.

A, C,E, G: X20, B, D, F, H: X40 (Orijinal biiyiitmeler)
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Sekil 4.10. Kontrol Grubu’ndan elde edilen midpalatal sutura mikrograflari, X2 lik

biiyiitme. Boya: H.E.
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Sekil 4.11. Kontrol Grubu’ndan elde edilen midpalatal sutura mikrograflari, X4 liik

biiylitme. Boya: H.E.
Yk: Yeni kemik alani, S: Sutura bolgesi, Ob: Osteoblast, Cp: Kapiller
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Sekil 4.12. Kontrol Grubu’ndan elde edilen midpalatal sutura mikrograflari, X10 lik
biiyiitme. Boya: H.E.

Yk: Yeni kemik alan1, S: Sutura bélgesi, Ob: Osteoblast, Cp: Kapiller
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Sekil 4.13. Kontrol Grubu’ndan elde edilen midpalatal sutura mikrograflari, X20 lik
biiyiitme. Boya: H.E.

Yk: Yeni kemik alan1, S: Sutura bélgesi, Ob: Osteoblast, Cp: Kapiller
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Sekil 4.14. Kontrol Grubu’ndan elde edilen midpalatal sutura mikrograflari, X40 lik
biiyiitme. Boya: H.E.

Yk: Yeni kemik alan1, S: Sutura bélgesi, Ob: Osteoblast, Cp: Kapiller
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Sekil 4.15. Kontrol Grubu’ndan elde edilen midpalatal sutura o6rneklerinin

mikrograflari. Aktif osteoblastlar ve orta derecede genislemis kan damarlari ile yeni
olusan kemik dokusu izlenmektedir.

Osteoblastik aktivitenin heniiz baslamis oldugu ve olusan yeni kemik dokunun
Deney grubu’na gore daha az oldugu gozlenmektedir.

Ob: Osteoblastlar, Cp: Kan damarlari, S: Sutura, Yk: Yeni olusan kemik dokusu
Boya: H.E.

A: X4, B: X10, C: X20, D: X40 (Orijinal biiyiitmeler)
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Sekil 4.16. Kontrol Grubu’ndan elde edilen midpalatal sutura 6rneklerinin
immiinohistokimyasal boyali mikrograflari. Pozitif immiinoreaktiviteler,
DAB kromojeni ile kahverengi olarak boyanmis olarak izlenmektedir.

ob: osteoblastlar. A, C, E, G: X20, B, D, F, H: X40 (Orijinal biiyiitmeler)

85
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Sekil 4.17. Gruplardan elde edilen midpalatal sutura 6rneklerinin osteocalsin primer
antikoru ile indirek immiinohistokimyasal yontemle boyanmis mikrograflari.

Pozitif immiinoreaktiviteler, DAB kromojeni ile kahverengi olarak boyanmis olarak
izlenmektedir.

ob: osteoblastlar, S: sutura. X40 (Orijinal biiyiitmeler)

A: Deney grubu, B: Kontrol grubu

Sekil 4.18. Gruplardan elde edilen midpalatal sutura 6rneklerinin osteonectin primer
antikoru ile indirek immiinohistokimyasal yontemle boyanmis mikrograflari.

Pozitif immiino reaktiviteler, DAB kromojeni ile kahverengi olarak boyanmis olarak
izlenmektedir.

ob: osteoblastlar, S: sutura. X40 (Orijinal biiytitmeler)

A: Deney grubu, B: Kontrol grubu
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Sekil 4.19. Gruplardan elde edilen midpalatal sutura 6rneklerinin VEGF primer
antikoru ile indirek immiinohistokimyasal yontemle boyanmig mikrograflari.

Pozitif immiinoreaktiviteler, DAB kromojeni ile kahverengi olarak boyanmis olarak
izlenmektedir.

ob: osteoblastlar, S: sutura. X40 (Orijinal biiyiitmeler)

A: Deney grubu, B: Kontrol grubu

of
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Sekil 4.20. Gruplardan elde edilen mldpalatal sutura orneklerinin TGF-f primer

antikoru ile indirek immiinohistokimyasal yontemle boyanmis mikrograflari.

Pozitif immiinoreaktiviteler, DAB kromojeni ile kahverengi olarak boyanmis olarak
izlenmektedir.

ob: osteoblastlar, S: sutura. X40 (Orijinal biiyiitmeler)

A: Deney grubu, B: Kontrol grubu
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5. TARTISMA

RME, agir ortopedik kuvvetler uygulanarak maksiller darlik ve posterior
capraz kapanis ile birlikte goriilen transversal yon problemlerinin tedavi yontemi
olarak kullanilmaya baslandiktan sonra, bir¢ok arastirmaya konu olmustur (46).
Ortodonti pratiginde tedavi yonteminin 1960’lardan sonra dentofasiyal ortopediye ve
cekimsiz tedaviye dogru kaydig1 goriilmektedir. RME ile maksillanin genisletilerek
transversal yonde ortopedik diizeltimin elde edilmesi olduk¢a ilgi c¢ekmistir.
RME’nin en 6nemli avantajlari, ark genisliginde artisa sebep olmasi, maksilladaki
caprasikligin profili olumsuz etkilemeden ¢oziilmesine imkan saglamasi ve alt-iist
arklar arasindaki transversal uyumsuzluklarin diizeltilmesine yardimci olmasidir
(174).

RME ile transversal genisleme, her bolgede farkli miktarlarda olmaktadir.
RME’nin dentofasiyal yapilar {zerindeki etkilerini inceleyen arastirmacilar,
maksiller kemigin birbirinden ayrilmasinin tamamen paralel ger¢eklesmedigini, daha
cok bukkale dogru rotasyona ve bukkale devrilme seklinde oldugunu, ayrica
midpalatal suturadaki genisleme miktarinin anterior nazal spina bolgesinde
posteriordan daha fazla oldugunu soylemislerdir (6, 33, 59, 60, 67, 119, 128).
Arastirmacilara gore dental arktaki ekspansiyon, vidanin aktivasyonuna yakin
diizeydedir. Dental arkin bukkal tiiberkiil tepelerinden 6l¢iilen eksternal genisligi ise
vidanin aktivasyon miktarindan biraz fazladir. Bu da posterior dislerin bukkal tipping
hareketleriyle agiklanir. En az genisleme nazal tabanda goriiliir. Bu bdlgedeki
ekspansiyon miktar1 ekspansiyon miktarinin {icte biri kadardir. Sert damak ve
alveoler kret seviyesindeki ekspansiyon ise dortte iigli kadardir (78). Transversal
diizlemdeki bu artis maksiller arkta interpremolar ve intermolar genislikten
baslayarak, maksiller genislik, nazal genislik ve interorbital genislik sirasini

izleyerek dental arklardan apikal kaideye dogru azalir (98, 99). Bu diferansiyel etki,
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maksiller pargalarin frontomaksiller sutura merkezli lateral rotasyonundan ve
posterior dislerin bukkale hareketinden kaynaklanir (78).

RME sonrasinda uygun apareylerle ve uygun siirelerde pekistirme yapilmasi
gerektigi, aksi takdirde relaps olustugu yapilan arastirma ve klinik gézlemler sonucu
ortaya konulmustur. Relapsta genetik ve fonksiyon gibi ¢evresel faktorlerin de rol
oynadig1 diisiiniilmekle beraber, en gii¢lii etkenlerin genisletme kaynakli oldugu
diistiniilmektedir (7). Bu etkenler, RME ile olusan agir kuvvetler ve stres sonucunda,
sert dokulardaki deformasyonlar ve yumusak doku gerilmeleridir (7). Olabilecek
niiksiin diger nedenleri olarak alveoler kemik remodelingi, palatal bag dokusunun
gerilimi, diger fasiyal kemiklere bagli suturalardaki rejenerasyon ve oral kas
fonksiyonlarinin kalic1 olmamasi sayilabilir. Bu nedenlerin ¢ogunu arastirmacilar
midpalatal suturadaki yetersiz kemik rejenerasyonuna baglamaktadir (9). Ayrica,
maksillanin komsu kemiklerle olan baglantilar1 nedeniyle genisletme sonrasindaki

rezidiiel kuvvetlerin relapsa neden olabilecegi bildirilmistir (65).

RME uygulamasi sonrasi suturanin yeniden yapilanmasi ve Stabilizasyonu
icin genelde en az 6 aylik pekistirme periyodu 6nerilmektedir (77, 79). Sannomiya ve
ark. (175), cerrahi destekli hizli {ist gene genisletmesi yapilmis 18 hasta iizerinde
yaptiklar1 calismada RME 6ncesi, RME’den hemen sonra ve 3 ay sonra olmak iizere
aldiklar1 okluzal radyografiler ile optik dansite analizi yapmiglardir. Analiz
sonuglarina gore midpalatal suturada 3 ay sonra yeni kemik formasyonunun
tamamlanmadigini bildirmislerdir. da Silva ve ark. (128), yaslar1 5 ile 10 arasinda
degisen 17 hasta lizerinde ekspansiyon Oncesi ve sonrasi bilgisayarli tomografi
kayitlar1 aldiklar1 caligmalarinda midpalatal suturanin anterior nazal spinadan
posterior nazal spinaya kadar tamamen kemiklestigini ve bu siirecin 8-9 ay
stirdiigiinii belirtmislerdir. Bunun yani sira, ekspansiyon miktarina baglh olarak 1,5-4
yil pekistirme periyodu uygulanmasi gerektigini belirten ¢alismalar da mevcuttur
(131).

Stabiliteyi artirmak icin klinik olarak uzun siireli pekistirme ve bir miktar
fazladan genisletme (overekspansiyon) onerildigi gibi (60), vida ¢evirme programini
degistirerek (65) veya daha hafif ve devamli kuvvetlerle yavas genisletme
prosediirleri uygulayarak (87) relapsin azaltilmasina ¢alisilmistir. Aparey dizayninin

stabilitede Onemli oldugu yoniindeki goriisler de yaygindir (69). Ayni sekilde,
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pekistirme doneminde kullanilan aygitin hareketli ya da sabit olmasi stabiliteyi
etkilemektedir (79). Yumusak dokulardaki gerilmeler relaps nedeni olarak
diistintildiigiinden (133), genisletme sonrasinda gerilen palatal mukozada insizyon
yaparak stabiliteyi artirmaya yonelik ¢alismalar gergeklestirilmistir (176).

RME sonrasi yeni olusan kemik dokunun artirilmasi ve sonugta stabilitenin
olumlu yonde etkilenmesi i¢in planladigimiz ¢alismamizda, ratlar {izerinde sistemik
olarak Strontium ranelat kullanilmistir. Strontium ranelatin, osteoklastik aktiviteyi
baskilayarak kemik rezorpsiyonunu azalttigi, kemik formasyonunu ise yliksek
diizeyde devam ettirdigi, yani formasyon ve rezorpsiyona farkli etkilerinin oldugu
bir¢ok ¢alismada gosterilmistir (25, 154, 159, 161,162).

Ammann ve ark. (159), yaptiklar1 bir c¢aligmada erigkin overektomize
farelerde, Strontium ranelat’in degisik dozlarmi bir yil boyunca denemislerdir.
Strontium ranelat’in verilmesi ile kemik giiciinlin azalmasi Onlenmis ve
mikromimarisinin kotiilesmesi kismi olarak engellenmistir.

Yine Ammann ve ark. (161), Strontium ranelat’in intakt sicanlarda kemik
kiitlesini ve kemik formasyonunu arttirdigini ve kemik rezorpsiyonunu azalttigini
gostermislerdir. Eriskin erkek ve disi intakt siganlarda Strontium ranelat’in farkli
dozlarda verilmesiyle femur ve lomber vertebra kemik mineral yogunlugunun arttig1,
tibial metafizde trabekiiler kemik voliimiinde, trabekiil sayilarinda ve kalinliginda
artisin oldugu gosterilmistir.

Geoffroy ve ark. (162), osteoporozlu farelerde gergeklestirdikleri bir
calismada, Strontium ranelat’in yeni vertebral kirik sayisini, trabekiil ayrilmasini ve
kortikal incelmeyi azalttigini bulmuslardir. Arastiricilar, Strontium ranelat’in
mikromimariyi iyilestirerek ve kemik kiitlesini artirarak kiriklari 6nledigi sonucuna
varmiglardir.

Choudhary ve ark. (154), yaptiklari bir ¢alismada, Strontium ranelat’in
primer osteoblast proliferasyonunu, primer osteoblast ve osteoblastik prekiirsér ALP
aktivitesini arttirdigini gostermislerdir.

Ozturan ve ark. (25), osteoporotik ratlarda Strontium ranelat’in etkilerini
inceledikleri bir ¢alismada, Strontium ranelat ile tedavi edilen gruptaki ratlarin kallus
olgunlugunu kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek

bulmuslardir.
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Literatiirde sistemik olarak alinan Strontium ranelat’in, farkli bolgelerde
kemik formasyonunu ve kemik proliferasyonunu artirmak ic¢in kullanildig:
gorilmektedir. Ancak Strontium ranelat’in sutura bdlgesinde kemik olusumuna
katkis1 yoniinden herhangi bir c¢alisma bulunmamaktadir. Bu yiizden bu
calismamizda, ekspansiyon sonrasi genislemis olan midpalatal suturada pekistirme
periyodunu kisaltmak ve niiksii 6nlemek amaci ile ratlarda ekspansion sonrasinda
sistemik olarak uygulanan Strontium ranelat’in suturalarda kemik formasyonu
tizerine etkilerini histolojik ve immiinohistokimyasal olarak incelemeyi ve bu
sonuclar1 degerlendirmeyi amagladik.

Literatiirde ekspansiyon bolgesinde kemik formasyonunu hizlandirarak
tedavi siiresini kisaltmak, yeni olusan kemik kalitesini artirarak ortaya gikabilecek
relapslar1 azaltmak ve tedavi sonrasi elde edilen durumun devamliligini saglamak
icin baska yontemlerin de denendigi deneysel hayvan c¢alismalart mevcuttur (8, 9
14,177-180).

Erdogan (177), ratlarda midpalatal sutura genisletmesi yaptig1 ¢alismasinda,
sistemik olarak capparis spinosa ekstresi uyguladigi grupta midpalatal suturadaki
kemik formasyon hizinda ve miktarinda kontrol grubuna gore artis oldugunu
bildirmistir.

Kara ve ark. (14), midpalatal genisletme yaptiklar1 ratlarda sistemik olarak
uyguladiklart ginkgo biloba’nin deney grubunda kontrol grubuna gore yeni kemik
alaninin arttigini ve relaps diizeyinin diistiigiinii géstermislerdir.

Altan ve ark. (178), sistemik propolis uygulanmasinin ekspanse edilmis rat
suturasindaki kemik formasyonunu inceledikleri ¢alismalarinda suturadaki kemik
formasyon hizinda ve miktarinda kontrol grubuna gore artis oldugunu bildirmislerdir.

Saito ve Shimizu (9), midpalatal suturada kemik olusumunu stimiile etmek
amaciyla 76 adet Wistar rat lizerinde yaptiklar1 c¢alismalarinda, ekspansiyon
siiresince midpalatal sutura bolgesine degisik silire ve frekanslarda gallium
aluminum-arsenide  (Ga-Al-As) diode laser wuygulamislardir. Diode lazer
uygulamasinin toplam uygulanan lazer dozunun yani sira siiresi ve frekansi ile iligkili
olarak suturada meydana gelen kemik olusumuna katkida bulundugunu

belirtmiglerdir.
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Sawada ve Shimizu (8), 25 adet erkek Wistar rat iizerinde yaptiklar
caligmalarinda, ratlarin kesici dislerinden destek alarak yaptiklar1 genigletmeden 24
saat sonra midpalatal sutura bolgesine TGF-Bl enjekte etmisler, midpalatal
suturadaki kemik formasyon hizinda ve miktarinda artis oldugunu bildirmislerdir.

Dar1 (179), ratlarda midpalatal ekspansiyon uygulamasinda diisik doz
galyum arsenik (Ga-As) diode laserin etkilerini inceledigi ¢alismasinda, bu laser
uygulamasinin sutura boyunca kemik olusumunu indiikledigini belirtmistir.

Chang ve ark. (180), ratlarda premaksiller genisletme yaptiklar1 ¢alismadaki,
Endothelial Cell Growth Factor (ECGF) uyguladiklar1 grupta, preosteoblastlarin
kontrol grubuna oranla arttigin1 géstermisler, yeni kemik olusumunu en iist seviyeye
cikarmak i¢in uygulanacak optimal kuvvet sistemleri ve/veya yardimci biiylime
faktorlerinin tedavi siiresini kisaltabilecegi ve stabiliteyi artirabilecegi sonucuna
varmislardir.

Yukaridaki arastirmalardan Saito ve Shimizu (9), Sawada ve Shimizu (8),
Dar1 (179) ve Chang ve ark.’in (180) calismalar1 lokal uygulamalar icermektedir.
Erdogan (177), Kara ve ark. (14) ve Altan ve ark’in ¢alismalar1 (178) ise sistemik
uygulanmasi agisindan ¢alismamiza benzerlik gostermektedir. Strontium ranelat ile
daha Once yapilan ¢alismalarda, bu etken madde sistemik olarak uygulanmistir (39,
159, 161, 162). Ayn1 sekilde ¢alismamizda da, iist ¢enenin dens bir yapida olmasi, en
iyt emilimin sistemik yoldan olmasi, etkinligi kanitlanmis, kolay, giivenilir,
ekonomik ve en ¢ok kullanilan yontem olmasindan dolay: Strontium ranelat sistemik
olarak uygulanmustir.

Secilecek deney hayvaninin yapilacak olan ¢alismaya uygun olmasi
gerekmektedir. Literatiirde, kopek (181), maymun (61, 87), kedi (182), domuz (68),
fare (183), tavsan (184) ve rat (8, 9, 30, 123, 177, 179, 185-187) kullanilarak farkli

deneysel iist ¢ene genisletmesi uygulamalar: yiiriitilmiistiir.

Maymun; anatomi, dis formiilii, dis eriipsiyonu ve biiylime paterni olarak
insanla benzerligi en fazla olan deney hayvanidir. Ancak maymunun iist cene yapisi
insan st ¢enesinden farklilik gostermektedir. En 6nemli anatomik farklilik ayr1 bir
premaksillanin bulunmasidir. Maymunda premaksiller orta hattaki sutura, erken
donemde kaynasir, dolayisiyla premaksillada orta hatta sutura yoktur. Premaksilla ile

maksilla arasindaki ossifiye olmamig sutura ise kanin ve lateral kesiciler arasindan
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seyreder ve maksiller kemikler arasindaki midpalatal sutura ile insiziv foramenin
arkasinda birleserek Y seklini alir (61, 87).

Denek hayvanlarindan kopek, domuz ve ratlarin immiinitesi insan
immiinitesine ¢ok benzerlik gostermektedir. Etik olarak tilkemizde kdpekler tizerinde
son 8 yildir calisma yapilamamaktadir. Domuzlarin hem bakimi hem de opere
edilmesi zor oldugundan bu ¢alisma igin uygun gériilmemistir. Ust cene genisletmesi
uygulamalarinda ratlar olduk¢a sik kullanilan deney hayvanlarindandir. Bir¢ok
arastirici iist gene genisletmesinin ¢esitli yonlerini ratlar tizerinde arastirmiglardir (8,
173, 187-189). Tercih edilen ratlar, genellikle 180-220 gr agirliginda, Wistar tiirii
erkek deneklerdir (8, 9, 123, 179). Bu tiirdeki erkek ratlarin erigkin agirliklar1 300-
350 gr’dir (190). 8-10 haftalik ve 180-220 gr agirligindaki erkek bir ratin biiylime
gelisim donemi, insanda erkek bireylerin 14-16 yaslarina, yani biiylime gelisimin
tamamlanmasindan 6nceki doneme denk gelmektedir (191).

Bu bilgiler dogrultusunda nisbeten kolay bulunabilirligi, barindirma ve
beslenmesinin kolaylig1 ve ekonomik agidan ucuz olmasi, deney hayvani olarak 8-10
haftalik 180-220 gr agirligindaki Wistar ratlar1 tercih etmemizde etkili olmustur.

Denek hayvani olarak rat ve farelerin tercih edildigi farkli calismalarda farkli
suturalar ¢alisma bélgesi olarak secilmistir. Oztiirk ve ark. (173, 189), Steenvoorden
ve ark. (186), Miyawaki ve Forbes (30), Lee ve ark. (185), Tanaka ve ark. (192) ve
Yen ve ark. (183) ekspansiyon uygulamasimi sagittal (interparietal) suturada
yaparken; Kanekawa ve Shimizu (123), Hou ve ark. (148), Saito ve Shimizu (9),
Sawada ve Shimizu (8), Kara ve ark. (14, 15) ve Uysal ve ark. (10-12, 29)
ekspansiyon uygulamasmi midpalatal sutura tlizerinde yapmigslardir. Midsagital
suturada caligilirken ekspansiyon aygitini yerlestirmek amaciyla insizyon yapilip flep
kaldirilmas i¢in cerrahi teknik gerekmesi, bu teknigin zor olmas1 ve enfeksiyon riski
gibi dezavantajlar nedeniyle biz ¢alismamizi midpalatal suturada gergeklestirdik.

Bu caligmalarin ¢ogunda ratlarin st kesici disleri arasina ekspansif yonde
kuvvet uygulayarak premaksiller genisletme elde edilmistir. Ratlarin agzinin kiigiik
ve agiz acikliginin az olmasi, bukkal dislere (premolar ve molar) ulasmay1 ve sutura
palatina media’y1 ayiracak bir islem yapmayi1 zorlagtirmaktadir. Ayrica ratlarin
premolar ve molar dislerinin agiz i¢inde goriinen kuron boylar1 da oldukc¢a kisadir.

Bu nedenlerle calismamizda kesici diglerden destek alan bir aparey tercih edilmistir.
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Ratlar iizerinde suturalarda ekspansiyon yapmak amaci ile arastirmacilar
farkli apareyler kullanmiglardir (8, 9, 30, 123, 179, 185, 186, 192). Bu apareylerin
tasarimlar1 farklilik gosterse de temel olarak hepsinin etki mekanizmalar1 basing
altinda suturanin yirtilmasi seklindedir. Calismamizda, hazirlanmasimin kolayligi,
uygulanmasinin pratik olmasi ve digler lizerindeki yeterli tutuculuk gibi avantajlart
nedeniyle Saito ve Shimizu (9) ’nun kullandig1 aparey tasarimi segilmistir.

Calismamizda midpalatal suturada ekspansiyon yapmak igin, 5 giinlik
ekspansiyonu takiben 1,5 mm lik ekspasiyonun histolojik agidan yeterli oldugunu
belirten Takahashi ve ark. (188)’in goriisiine uygun olarak 5 giinliik ekspansiyon
uygulanmistir. Uygulanan kuvvet siddeti i¢in sutural agilmanin orta siddetli kuvvet
(100-150 gram) uygulanan grupta 3 mm oldugunu belirten Miyawaki ve Forbes
(30)’in sonuglarina uygun olarak, arastirmamizda 120 gram kuvvet uygulanmis ve
ortalama 3 mm sutural agilma elde edilmistir. Calismamizla benzer olarak, Dari
(179) da yaptigi c¢alismada midpalatal suturada eckspansiyon olusturmak igin
dislerden destek aldig1 apareyi ile 120 gr’lik kuvvet uygulamistir.

Siire agisindan bizden daha fazla ekspansiyon yapan, Saito ve Shimizu (9),
ratlarda midpalatal ekspansiyonun 7 giinde oldugunu; Kanekawa ve Shimizu (123)
ise RME ile 7 giin sonunda dekalsifiye edilen deneklerde suturada acilmayi
gozlemlediklerini bildirmislerdir. Siire agisindan bizden daha az uygulama yapan
arastirmalardan, Southard ve Forbes (193), ratlarda sirasiyla %5, 1, 2 ve 4 giinlikk
genigletme uygulamalar1 yiiritmiislerdir. Zahrowski ve Turley (194), rat
premaksillasini sirayla 27, 40 ve 60 saat boyunca genisletmis ve 60. saatte erken
kemik formasyonu oldugunu bulmuslardir. Lee ve ark. (185), ekspansiyon
olusturmak i¢in 60 gr kuvvet uygulamislar ve suturada 3 giin sonunda 1,21 mm

acilma gozlemlemislerdir.

Strontium ranelat’in dozu hakkinda yapilan literatiir taramas1 sonucuna gore,
caligmamizda Strontium ranelat’1 giinliikk 625 mg/kg dozunda uyguladik. Maimoun
ve ark. (27) ve Sheng ve ark. (195), calismalarinda 625 mg/kg/giin dozunda
Strontium ranelat uygulamiglardir. Ammann ve ark. (161) ise ¢alismalarinda 200-900
mg/kg’lik dozajlari denemisler ve en etkin dozun 625 mg/kg oldugunu
belirtmislerdir. Chen ve ark. (196) ¢alismalarinda 500 mg/kg, Briiel ve ark. (197) 900
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mg/kg ve Ozturan ve ark. (25) ise 450 mg/kg dozunda Strontium ranelat
kullanmislardir. Yukaridaki arastirmacilardan Maimoun ve ark. (27), Sheng ve ark.
(195) ve Ammann ve ark. (161)’nin ¢alismalar1 uygulanan doz bakimindan
calismamizla aynidir. Chen ve ark (196), Briiel ve ark. (197) ve Ozturan ve ark.
(25)’in  ¢alismalart farkli doz uygulamalarmi igermektedir. Ancak, ratlarda
uygulanacak doz konusunda bizim de uyguladigimiz miktar genel kabul gérmektedir.

Calismamizda  ekspansiyon  amaciyla  uyguladigimiz =~ zemberegin
yerlestirilmesi esnasinda ve sonrasinda anesteziye ve apereyin yerlesimine bagh
hayvanlarda herhangi bir komplikasyon meydana gelmemistir. Deneklerde
uygulanan operasyonlar sonrasinda ilk ii¢ giin bir miktar kilo azalmasi gozlense de,
daha sonra ratlarin baglangic kilolarina ulastigt ve saglik durumlarinin normal
seyrettigi gdzlemlenmistir.

Saito ve Shimizu (9), diode laserin farkli giinlerde uygulamasinin kemik
stimiilasyon {izerindeki etkilerini inceledikleri ¢alismada, lazer uygulanan ve
uygulanmayan gruplarda apareylerin tatbik edilmesinden sonra ilk {i¢ giine kadar kilo
kaybinin meydana geldigini sonraki giinlerde bu durumun diizeldigini sdylemislerdir.
Sawada ve Shimizu (8), ratlarda genislemis midpalatal suturaya enjekte edilen TGF-
B1 ile ilgili ¢aligmalarinda deney hayvanlarinin kilolarinda birinci giinde yaklasik %
5’lik bir azalmanin oldugunu daha sonraki giinlerde bu kilo kaybinda diizelme
oldugunu bildirmislerdir. Kanekawa ve Shimizu (123), ratlarda ekspansiyon
uygulamasi sonrasinda kilo kaybinin 2 ile 5 giin i¢inde oldugunu, hem deney grubu
hem de kontrol grubunda daha sonraki giinlerde bu kilo kaybinin diizeldigini ve bu
durumun deneyi olumsuz etkilemedigini belirtmislerdir. Aragtirmamiz sirasinda
ratlarda gozlenen kilo kaybiyla ilgili sonuglarimiz, bu ¢alismalarla (8, 9, 123, 173,
177, 185, 189) paralellik gostermektedir.

RME sirasinda ve sonrasinda midpalatal suturada meydana gelen
degisiklikler bircok arastirici tarafindan incelenmis; kuvvet uygulamasini takiben
kollojen liflerde gerilme ve suturada aralanma, hiicresel seviyede daha ¢ok
fibroblastlarda olmak iizere osteojenik hiicrelerde artmis mitotik aktivite ve
osteoblast sayisinda artis, bunlarin sonucunda sutura boyunca yeni kemik olusumu
gozlendigi belirtilmistir (33, 59, 60, 67, 83, 119). Mevcut arastirmamizda deney

grubuna 7 giinliik retansiyon periyodunda sistemik olarak verilen Strontium
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ranelat’in kemik yapiminda bir artiga sebep olup olmadig incelenmistir. Elde edilen
histolojik kesitlerde osteoblast sayisinda Strontium ranelat uygulanan grupta kontrol
grubuna gore belirgin bir artis oldugu goriilmiistiir (p<<0.05). Buradan Strontium
ranelat’in ekspansiyon bolgesinde kemik olusumundan sorumlu hiicreler olan
osteoblastlart stimiile ettigi sonucunu ¢ikarabiliriz.

Uysal ve ark. (10, 12), lokal olarak 0.8 mg/kg ED-71 ve 3mg/kg boron
uygulanmasmin ortopedik olarak ekspanse edilmis rat suturasinda kemik
formasyonunu artirdigin1 ve osteoblast sayisinda belirgin bir artisa sebep oldugunu
ortaya koymuslardir.

Kara ve ark. (14), ratlarda yapmis olduklar1 bir ¢alismada, ginkgo biloba’nin
deney grubunda diger gruplara gore osteoblast sayisinda belirgin bir artis
gosterdigini bildirmislerdir. Yine, Kara ve ark. (15), ratlarda yapmis olduklar1 bagka
bir ¢calismada, deney grubunda diger gruplara gore osteoblast sayisinin timokinon un
etkisiyle arttigini1 bulmuslardir.

Altan ve ark. (178), sistemik propolis uygulanmasinin ekspanse edilmis rat
suturasindaki kemik formasyonunu inceledikleri ¢alismalarinda, osteoblast sayisinda
propolis eklenen grupta diger gruplara gore bir artis oldugunu gostermislerdir.

Uysal ve ark. (29), lokal olarak resveratrol uygulanmasinin ortopedik olarak
ekspanse edilmis rat premaksiller suturasinda, kemik formasyonunu artirdigini ve
osteoblast sayisinda belirgin bir artis oldugunu belirtmislerdir.

Strontium ranelat ile ilgili ekspansiyon sonrasinda, osteoblast sayisin
inceleyen bir calisma bulunamamistir. Ancak mevcut arastirmamizda, sutura
boyunca elde ettigimiz veriler dogrultusunda, Strontium ranelat uygulanan grupta
damarlanma miktarinin arttif1 yoniindeki bulgumuz ve deney grubunda kontrol
grubuna goére osteoblastlarin immiinoreaktivitesinin bu bolgede fazla olmasi ile
uyum gostermektedir. Ayrica diger c¢alismalarla karsilastirildiginda, Strontium
ranelat’in osteoblast sayisindaki artisa etkisinin, diger ¢alismalardaki (10-12, 14, 15,
29, 173) maddelerin etkilerine benzer oldugu goriilmektedir.

Ekspansiyon sonrasi damarlanma ve damar genisligi agisindan yapilan
caligmalar incelendiginde, farkli sonuclar elde edildigi goriilmektedir. Kara ve ark.
(15), ratlarda yapmis olduklari caligmada timokinon’un incelemeler sonrasinda

damarlanma sayisinda bir artig gosterdigini sOylemislerdir. Ozturk ve ark. (189),
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ratlarda yapmis olduklar1 ZA’nin etkisinin histolojik olarak incelenmesi sonucu
damarlanma sayisinda artis bulmuslardir. Erdogan (177), ratlarda yapmis oldugu
arastirmada capparis spinosa ekstresi’nin etkisinin sterolojik olarak incelemesi

sonucu damarlanma hacminde degisim bulamamuistir.

Mevcut caligmamizda, elde edilen histolojik kesitlerde Strontium ranelat
uygulanan grupta damarlanma sayisinda ve genisliginde kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede artis bulunmustur (p<0.05). Buradan Strontium
ranelat’in ekspansiyon bolgesinde damarlanmayi artiracak yonde etki gosterdigi
sonucunu ¢ikarabiliriz. Bu bulgumuz, Kara ve ark. (15) ile Ozturk ve ark. (189)’in
caligmalarindaki bulgularla benzerlik gosterirken, Erdogan (177)’in bulgularindan

farklidir.

Calismamizda elde ettigimiz kesitlerde yapilan immiinohistokimyasal
degerlendirmede, Strontium ranelat uygulanan grupta sutura bolgesinde
osteoblastlarin kemik dokuda ve fibroz dokuda immiinoreaktivitelerinin kontrol
grubuna oranla daha fazla oldugu bulunmustur (p<0.05). Literatiirde, Strontium
ranelat ile ilgili ekspansiyon sonrasinda immiinohistokimyasal degerlendirme yapilan
bir ¢alisma mevcut degildir. Bununla birlikte, bu ¢alismamizda elde ettigimiz
Strontium ranelat uygulanan grupta kontrol grubuna gore osteoblastlarda ve bag
dokusunda immiinoreaktivite artis1 bulgusu ile sutura boyunca damar genisliginin
Strontium ranelat uygulanan grupta daha fazla olmasi bulgusu uyum gostermektedir.

Sawada ve Shimizu (8), TGF-B1’i lokal olarak uyguladiklari ratlarda
ekspansiyon sonrasit yeni kemik formasyonunda bu ajanin etkili oldugunu
gostermislerdir. TGF-B diizeyi, ¢alismamizda da immiinohistokimyasal olarak

ol¢iilmiis ve kontrol grubuna oranla deney grubunda yiiksek bulunmustur.

Ozturk ve ark. (189), ratlarda yapmis olduklart ZA’in etkisini
immiinohistokimyasal olarak inceledikleri arastirmalarinda, sutura bdlgesinde
osteoblastlarin immiinoreaktivitelerinin diger gruplara oranla daha fazla oldugunu ve
ZA’in suturada yeni kemik yapimina katkida bulundugunu bildirmislerdir (p<0.05).
Caligmamizdaki deney grubunda osteonectin, VEGF ve TGF- antikorlari ile yapilan
indirek immiinohistokimyasal boyamalarin sonuglar1 karsilastirildiginda, Ozturk ve

ark. (173)’nin galismasi ile benzer sekilde osteoblastlarda immiinoreaktivite
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bulgulart gozlenmistir. Bu da bize suturadaki kemiklesmede Strontium ranelat’in

etkili olabilecegini diisiindiirmektedir.
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6. SONUC ve ONERILER

Sistemik olarak uygulanan Strontium ranelat’in hizli {ist cene genisletmesi
sonrasinda rat midpalatal suturasindaki kemik olusumu iizerine etkilerinin
incelendigi bu ¢alismada bulgularin degerlendirilmesinde su sonuglara varilmistir:

1) Uygulanan ekspansiyon zemberegi tiim deneklerin suturalarinda

genisletme islemini basariyla yerine getirmistir.

2) Retansiyon apareyi amacina uygun olarak suturada yeterli stabilizasyonu
saglamistir.

3) Histolojik incelemeler sonucunda, Strontium ranelat uygulanan grupta
osteoblast sayisindaki ve damar genisligindeki artis kontrol grubundan
fazla bulunmustur.

4) Immiinohistokimyasal incelemeler sonucunda, Strontium ranelat uygulan
grubun osteoblastlarda ve bag dokusunda immiinoreaktivite yoniinden
daha aktif oldugu tespit edilmistir.

5) Histolojik ve immiinohistokimyasal degerlendirmeler sonucunda,
Strontium ranelat, ekspansiyon sonrasinda rat midpalatal suturasindaki
kemik olusumunu, ayni siire retansiyonda bekletilen kontrol grubuna goére
daha fazla artirmstir.

6) Bu sonuglar, Strontium ranelat’in tedavi sonrasi elde edilen durumun
devamliligin1 saglamak, baska bir deyisle stabiliteyi artirmak amaciyla
kullanmanin yararl olabilecegini diistindiirmektedir.

7) Strontium ranelat’in sutural kemik formasyonuna klinik etkisinin farkli
inceleme metodlar ile arastirilmasi1 gerekmektedir.

8) Ayrica etken maddenin lokal kullaniminin tedavi etkinligine katkisinin

arastirtlmasi i¢in yeni ¢alismalar yapilmalidir.
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