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OZET

RATLARDA UST CENE GENISLETMESI SONRASI TERIPARATID, KALSIYUM
VE D VITAMINI UYGULAMALARININ SUTURDA YENI KEMIK YAPIMI
UZERINE ETKILERININ HISTOLOJIK VE HISTOMORFOMETRIK OLARAK
INCELENMESI

Cansel GOCTURK
Doktora Tezi, Ortodonti Anabilim Dali
Danisman: Prof. Dr. Cenk DORUK
2013, 109 sayfa

Calismamizda, st ¢ene genisletmesi sonrasinda sistemik olarak uygulanan teriparatid;
teriparatid, kalsiyum ve D vitamini kombinasyonu ile kalsiyum ve D vitamini
kombinasyonunun maksiller siiturda kemik formasyonu tizerindeki etkileri histolojik ve
histomorfometrik olarak incelenmistir.

Bu amagla 37 adet 180-220 g agirhiginda 11-12 haftalik erkek Wistar rat
kullanilmis, 8’erli olusturulan 4 gruba ekspansiyon apareyi takilmis, 5 rattan olusan
kontrol grubu ise herhangi bir islem yapilmadan 15 giin siiren deney siiresince takip
edilmistir. 5 gilinliikk genisletme doneminden sonra pekistirme apareyleri takilan deney
gruplarindan ilk olanina herhangi bir enjeksiyon yapilmamis ve Ekspansiyon grubu
olarak adlandirilmugtir. ikinci gruba 10 giinliik pekistirme dénemi boyunca subkutan
olarak 30pg/kg/giin doz teriparatid enjekte edilmis ve Teriparatid grubu olarak
adlandirilmistir. Ugiincii gruba 10 giinliik pekistirme dénemi boyunca subkutan olarak
30ug/kg/glin teriparatid, intramuskular olarak 10mg/giin kalsiyum ve pekistirme
doneminin ilk giinii tek seferde intramuskular olarak 3000 1U/kg D Vitamini enjekte
edilmis ve Teriparatid+Kalsiyum+D Vitamini grubu olarak adlandirilmistir. Dordiincii
gruba ise intramuskular olarak 10mg/giin kalsiyum ve pekistirme déneminin ilk giini
intramuskular olarak 3000 1U/kg D Vitamini enjekte edilmis ve Kalsiyum+D Vitamini
grubu olarak adlandirilmistir.

Calismanin basladig: giin, 5 giinliik ekspansiyon dénemi sonrasinda ve 10 giinliik
pekistirme donemi sonrasinda dijital tarti ile her bir ratin agirliklar tespit edilmis, st

kesici disler aras1 mesafe dislerin mezial kenarlarinin gingival sinirinda dijital kumpas



yardimiyla Sl¢iilmiis ve her birinin maksiller siitur radyografileri alinmistir. Caligmanin
baslamasindan 15 giin sonra ratlar sakrifiye edilmistir.

Calisma sonugclar istatistiksel olarak degerlendirildiginde tim gruplarin baslangi¢
agirliklarinda ve disler aras1t mesafede anlamli bir farklilik bulunmamistir. Ekspansiyon
donemi Sonras1 agirlik degisimleri kontrol grubunda artis gosterirken, diger gruplarda
agirlik kaybi yasanmustir. Pekistirme donemi sonrasi dlgiilen agirliklar ise her grupta
artis gosterirken deney gruplarinin agirlik ortalamalar1 aparey uygulanmayan kontrol
grubundan daha diisiik bulunmustur.

Disler arasi mesafeler ekspansiyon sonrasinda kontrol grubuna gore anlaml
derecede artig gostermis, pekistirme donemi sonunda da mevcut mesafe korunmustur.

Histomorfometrik degerlendirme ile siitur bolgesindeki osteoblast, osteosit sayilar
ve yeni kemik alan1 6l¢timleri yapilmistir. Kontrol grubu ile tiim deney gruplari arasinda
osteoblast sayisinda anlamli derecede farklilik goriilmiis, ancak deney gruplari arasinda
istatistiksel ~olarak anlamli  bir farklililk  goriilmemigtir.  Osteosit  sayilari
karsilastirildiginda kontrol grubu ile deney gruplari arasinda anlamli bir farklilik
goriilmiis ve ekspansiyon grubu ile Teriparatid+Kalsiyum+ D Vitamini grubu arasinda
da anlaml bir farklilik tespit edilmistir. Teriparatid ve Kalsiyum+D vitamini grubunda
da osteosit sayisinda kontrol grubuna gore artis olmus ancak istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik gériilmemistir. Yeni kemik alan1 degerlendirildiginde kontrol grubuna gore
diger tiim gruplarda anlamli bir farklilik tespit edilirken, ekspansiyon grubu ile
Teriparatid, Teriparatid+Kalsiyum+D vitamini ve Kalsiyum+ D vitamini grubu arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir farklilik goriilmiistiir.

Calismamizin sonuglarina gore teriparatid ve kalsiyum+D vitamini kombinasyonu
sistemik uygulamalarinin siitur bolgesinde yeni kemik yapimini artirdigini ancak
teriparatid+kalsiyum+D vitamini kombinasyonu uygulanimi ile yeni kemik yapiminda
artisin daha yliksek diizeyde olustugu ve yapilan bu kemigin daha kisa siirede
olgunlastig1 ve mineralize oldugu tespit edilmistir.

Calismamizda st ¢gene genisletmesi sonrasinda uygulanan teriparatid+kalsiyum+
D vitamini uygulanimi ile maksiller siiturda yeni kemik yapiminit artirdigi ve bu yeni
kemigin daha kisa siirede olgunlasip mineralize olarak niiksii azaltabilecegi sonucuna
varilmistir. Ayrica teriparatid ve kalsiyum+D vitamini uygulamalarinin da yeni kemik
yapiminda etkili olduklar1 sonucuna varilmigtir.

Anahtar Kelimeler: Ust cene genisletmesi, rat maksiller siitur, teriparatid, kalsiyum, D

vitamini.



ABSTRACT

HISTOLOGIC AND HISTOMORPHOMETRIC EVALUATION OF THE EFFECTS
OF TERIPARATIDE, CALCIUM AND VITAMIN D THERAPIES ON SUTURAL
NEW BONE FORMATION AFTER RAPID MAXILLARY EXPANSION IN RATS

Cansel GOCTURK
Doctoral Thesis, Department of Orthodontics
Supervisor: Prof. Dr. Cenk DORUK
2013, 109 pages

In this study, we performed histologic and histomorphometric evaluations on the effects
of systemically applied teriparatide alone, teriparatide + calcium + vitamin D, and
calcium + vitamin D therapies over new bone formation in the maxillary suture after
rapid palatal expansion.

Thus, we used 37 Wistar male rats which were 11-12-month-old with a weight
of 180-220 g. Our study consisted of 4 experimental groups, each including 8 rats, and a
control group consisted of 5 rats. The experimental groups received a rapid maxillary
expansion appliance, while the controls underwent no procedure and were only
monitored for 15 days. The first experimental group received no injection and named as
the ‘Expansion group’. The second group injected teriparatide 30ug/kg/day
subcutaneously for the remaining 10 days and was named as the ‘Teriparatide group’.
The third group underwent a combination therapy consisted of 30ug/kg/day
subcutaneous teriparatide for the remaining 10 days, 10 mg calcium daily, and a single
intramuscular dose of 3000 IU/kg vitamin D at the first day of the retention period,
which was named as the ‘Teriparatide + Calcium + Vitamin D group’. The fourth group
injected 10 mg calcium intramuscularly each day and a single intramuscular dose of
3000 1U/kg vitamin D at the first day of the retention period, which was named as the
‘Calcium + Vitamin D’ group.

Each rat was evaluated with regard to weight (measured by a digital scale),
distance between maxillary central incisors (based on the measurement of gingival
borders of the mesial edges by a digital compass), and maxillary X-ray of the suture

area at baseline, after the 5-day expansion period, and after the 10-day retention period.
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Fifteen days after the beginning of the study, the rats were sacrificed and the
sections collected from the maxillary suture area were subjected to histologic and
histomorphometric examination.

Statistical analyses of the study results revealed that there was no difference
between the groups in terms of baseline weight and distance between teeth. The control
group demonstrated a significant increase in weight after the expansion period, while
other groups manifested decreases in weight. All the groups showed increased weight
after the retention period, whereas the average weight was found to be lower in the
experimental groups than in the control group (non-appliance group). The use of
expansion appliance reduced the nourishment and weight of the rats, while causing no
statistically significant weight change among the experimental groups.

The distance between the maxillary central incisors was observed to be
significantly increased in the experimental groups as compared with the control group,
and the distance values remained the same at the end of the retention period.

Histomorphometric analysis was employed for determining osteoblast and
osteocyte counts, as well as measuring newly formed bone area. There was a significant
difference between the control group and the experimental groups in terms of osteoblast
count, however, no statistically significant difference was observed among the
experimental groups in this regard. There were significant differences between the
experimental groups and the control group in osteocyte count; among the experimental
groups, a significant difference was determined between the Expansion and Teriparatide
+ Calcium + Vitamin D groups, as well. Teriparatide and Calcium + Vitamin D groups
showed elevated osteocyte count as compared with the control group, however, the
differences were short of being statistically significant. Regarding the new bone area,
there was a significant difference between the control group and the experimental
groups, whereas among the experimental groups, the Expansion group demonstrated
statistically significant differences as compared with the Teriparatide, Teriparatide +
Calcium + Vitamin D, and Calcium + vitamin D groups.

In this study, the systemically applied teriparatide and calcium + vitamin D
combination were found to increase the new bone formation in the suture area, however,
teriparatide+calcium+vitamin D combination was observed to increase the new bone
formation more effectively, while providing faster maturation and mineralization

processes, as well.
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In conclusion, our study shows that the combined use of teriparatide + calcium +
vitamin D after maxillary expansion can promote new bone formation in the maxillary
suture while enabling faster maturation and mineralization processes, thereby reducing
the recurrence. Furthermore, the use of teriparatide and calcium + vitamin D were also
observed to be influential in the new bone formation.

Keywords: Maxillary expansion, rat maxillar suture, teriparatide, calcium, vitamin D.
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1. GIRIS

Rapid Maksiller Ekspansiyon (RME) teknigi, ilk olarak 1860 yilinda Angell (1860)
tarafindan, “midpalatal siiturun etkilenerek agilmasi” ifadesiyle tanitilan ortodontik bir
islemdir. Siiturlara yonelik ortodontik ve ortopedik yontemlerden RME yoOntemiyle tist
cene arkina uygulanan lateral yonlii kuvvetlerin hizi artirilarak, osteoblastik ve
osteoklastik faaliyetlerin temel alindig1 fizyolojik hareketlere daha az zaman taninmakta
ve maksiller kemikler siitura palatina mediadan yesil aga¢ kirig1 seklinde birbirinden
uzaklasarak ayrilmaktadir (Timms, 1981).

Genislemis olan siiturun tekrar daralmasimi engellemek i¢in uzun dénem pekistirme
gereklidir. Olabilecek niiksiin nedenleri olarak, yetersiz alveolar kemik remodelingi,
palatal konnektif dokularin gerilimi, diger fasial kemiklere bagl siiturlardaki
rejenerasyon veya oral kas fonksiyonlarmin kalict olmamasi sayilabilir (Stockfish, 1969;
Wertz ve Dreskin, 1977; Timms, 1981). Ust ¢ene genisletmesi sonrasinda tedaviye
yonelik hemen hemen hicbir aktif islemin yapilmadigi pekistirme donemiyle birlikte
toplam ortodontik tedavi siiresinin artmasi hasta ve hekimin kooperasyonunun
azalmasina sebep olabilmektedir. Ust cene genisletmesi sonrasi olusan niiks oraninin
degisik uygulamalarla azaltilmasi, daha stabil sonuglarin daha erken elde edilmesi
yoniiyle 6nemli oldugundan uzun yillardan beri giindemdedir.

Son zamanlarda ortodontik tedavi sirasinda uygulanan RME sonrasinda, siitur
bolgesinde kemik yapim hizin1 ve kemik yogunlugunu artirarak tedavi siiresini kisaltmak
ve meydana gelebilecek niiksii azaltmak igin siitur bolgesine transforming growth factor-
H1 enjeksiyonu (Sawada ve Shimizu, 1996), diisik doz lazer uygulamasi (Saito ve
Shimizu, 1997; Dar1, 2002) ile biyostimiilasyon saglanmasi, kalsitonin uygulanmasi
(Kiki, 2006), zoledronik asit uygulanmasi (Oztiirk, 2008), aktif D vitamini analogu olan
ED-71 lokal uygulanmasi (Uysal, 2009b), E vitamini enjeksiyonu (Uysal, 2009c),
periostal stimulasyon terapisi (Uysal, 2010c) gibi ¢caligmalar yapilmustir.

Paratiroid hormonu (PTH), paratiroid sef hiicrelerinde iiretilir, depolanir ve uyarilara
yanit olarak salimir. Paratiroid bezinden salinisi dinamiktir ve ekstraseliiler kalsiyum
diizeyine baghdir. PTH nin artmis diizeylerine giinlerce devamli olarak maruz kalmak
osteoklast aracili kemik rezorpsiyonunda artisa yol agar. Ancak, PTH nin aralikli olarak
uygulanimi kemik yikimindan ¢ok kemik formasyonunda net bir uyarilmaya yol agar. Bu
da osteoporoz tedavisinde diisiik doz sentetik PTH kullanilmasina olanak saglamistir

(Jameson ve Weetman, 2004).



Teriparatid, PTH molekiiliniin biyolojik olarak aktif 34 amino asitlik N-terminal
zincirinin insan rekombinant preparatidir. Bu preparatin 20 pg enjektabl formu 2002
yilinda yiiksek kirik riskine sahip osteoporoz tedavisi, 2009 yilinda glukokortikoidle
iliskili osteoporoz tedavisi i¢in Amerika Birlesik Devletleri’nde onay almistir (Girotra ve
ark., 2006).

Teriparatid tedavisi ile aktive osteoblast sayisinda artis, osteoblast apopitozisinde
azalma, kemik sinir hiicrelerinin yeni sekillenmis osteoblastlarla giiglenmesi ile kemik
dayanikliligi, kiitlesi, ¢ap ve kalinliginda artis saglandigi1 gosterilmistir (Stroup ve ark.,
2008; Pleiner ve ark., 2009). Yine teriparatidin kemik trabekiilas1 ve kortikal kalinligini
da artirarak mikromimari yapiyr kuvvetlendirdigi ¢alismalarla gosterilmistir (Rubin,
2002).

Insan viicudunda en ¢ok bulunan inorganik madde kalsiyumdur. Kalsiyum iyonu
birgok biyolojik sistemde Onemli bir faktor olarak gdrev  yaptigindan,
konsantrasyonunun fizyolojik sinirlar iginde tutulmasi gerekmektedir (Guyton, 1991).
Kalsiyum kemikteki major makro mineraldir (Nordin, 1997). Baz1 arastiricilar tek
basina kalsiyum takviyesinin kemik yapimi tizerindeki olumlu etkilerini bildirmislerdir
(Breitman ve ark., 2003; Mizoguchi ve ark., 2005).

Insan organizmas1 igin vitaminlerin 6nemi tartismasizdir. Vitaminler arasinda en
onemlilerinden biri de D vitaminidir (Jameson ve Weetman,2004).

Vitamin D3 osteoporoz tedavisinde, kemik formasyonunda stimulatif ve kemik
rezorbsiyonundaki inhibitif etkisi ile kemik hacmini etkili sekilde kontrol eder. Vitamin
Ds’lin metabolitleri kemik {iizerinde direk etkilidir ve kirik iyilesmesi ve kemik
metabolizmasinda 6nemlidir (Buckwalter ve ark., 1996; Omeroglu ve ark., 1997).

Teriparatid etkisi remodelingi uyardigi ve yeni olusmus matriksin oranini artirdigi
ancak bu matriksin mineral yogunlugunun daha disiik oldugu seklindedir. Bu durum
PTH ile birlikte kalsiyum ve D vitamini eklerinin de kullanilmas1 gerektigini
gostermektedir (Tan, 2006).

Calismamizin amaci da ratlarda iist ¢gene genisletmesini takiben bazi metabolik kemik
hastaliklarinda tedavi amactyla kullanilan teriparatid, kemigin major makro
minerallerinden kalsiyum ve kemik-kalsiyum hemostazinda 6nemli rol oynayan D
vitamini sistemik olarak uygulanarak siiturdaki remodelingi nasil etkiledigini histolojik

ve histomorfometrik olarak arastirmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Ust Cene Genisletmesi

Maksiller darlik tanimini ilk olarak Corpus Hippokratikum yapmistir. Burada dar ve
derin damak yapis1 sebebiyle dislerle ilgili sorunlardan ve beraberinde gelen
semptomlar olan bas agris1 ve kulak sikayetlerinden bahsedilmektedir. Bu zamandan
1860’a kadar iist ¢ene darliginin ¢oziilmesinde, 1728’de Fauchard, 1757’de Bourdet,
1803°de Fox, 1819°da Delabarre, 1839 ve 1841°de Lefoulon, 1841°de Shange, 1846’da
Robinson, 1848’de Tomes, 1850’de Allen, 1859°da White ve Westcott gibi
aragtirmacilarin, yavas genisletme yapabilen hareketli aygitlar kullanarak
genisletmesinin disinda baska tesebbiiste bulunulmamaistir (Timms, 1981).

Giintimiize gelene kadar birgok farkli iist cene genisletme apareyleri kullanilmistir.
Bunlar dislere yapistirilarak (Haas, 1965; Biederman ve Chem, 1968; Cohen ve
Silverman, 1973; Timms, 1981; Arndt, 1993; Darendeliler ve ark., 1994, Wichelhaus ve
ark., 2004) kullanilabildigi gibi, hareketli aparey (Harberson ve Myers, 1978; Erdem,
1993) seklinde de uygulanmustir.

Angell 1860’da kiiciik azilar arasina uyguladigi ¢ift yonlii bir vida sayesinde
midpalatal siiturun acilabilecegini One siirmiistiir. O tarihlerde X 1s1m1 daha
bulunmadigindan bu goriisii oldukca elestirilmis ve kuskuyla karsilanmistir. Bu fikir
daha sonra 1888°de Farner, 1893°de Goddart ve G.W. Black, 1898’de Monson, 1903’de
G.V.I. Brown, 1909°da N.M. Black, 1910°da Landsberger, 1911°de Willis, 1912’de
Wright, Barnes ve Hawley, 1914’de Dewey ve 1929’da Mesnard gibi arastirmacilar
tarafindan basariyla kullanilmistir (Timms, 1981).

1894°te Goddart olusan kemik fraktiiriiniin arada yeni kemik depolanarak hizla
tyilestigi yoniindeki goriisii ortaya atmistir. Mattesn adli bagka bir aragtirmacit Angell ve
Goddart’la aym goriisii paylasmis ve yeni bir fikir ortaya atarak, list ¢enenin iki
yarisinin  birbirlerinden ayrilirken, palatal mukozanin da uzayarak gerildigini ve
mekanik kuvvet ortadan kalktiginda bu mukoza geriliminin bir niiks egilimi olusturarak
elde edilmis genisligin kaybedildigini 6ne siirmiistiir (Ciambotti ve ark., 2001).

Thourne ve Hugo (1960), RME’nin etkilerini seri rontgenlerle incelemisler ve {ist
cene apikal kaidesi ve nazal kavite genisliklerinde 6nemli artislar tespit etmislerdir.

Korkhaus 1956’da Illinois Universitesi'nde vermis oldugu seminerde, palatal
genisletme yapilmis hastalart sefalometrik kayitlariyla birlikte sunmustur. Bundan

etkilenen Haas (1965) yaptigi hayvan c¢alismalarmin sonucunda, prosediiriin



goriilebildigi kadariyla agrisiz oldugunu, siiturun 2 haftada 15 mm ayrildigint ve ¢ok
fazla direng gostermedigini, alt azo dislerinde de genisleme gergeklestigini belirtmistir.
Ayrica prosediiriin internazal genislemeye de sebep oldugunu agiklamistir.

Ricketts ve ark. (1960) st 1. biiyiik az1 dislere yerlestirdigi bantlardan destek alan
ve Imm ¢apinda ¢elik telden hazirlanan quadhelix adin1 verdigi bir genisletme aygiti
gelistirmistir. Istenilen yonde aktive edilebilmesine ek olarak siirekli ve hafif kuvvet
uygulamasi sayesinde bu aygitla 6zellikle dudak damak yarikli hastalarda ¢ok basarili
sonuclar elde edilmistir.

Isaacson’un Minne Expander aygiti, daimi 1. biiyiik az1 bantlar1 arasina yerlesmis
kuvvetli bir zemberekten olusmaktadir. Zemberegin sikistirilmasi ve apareyin
aktivasyonu vida somunu g¢evrilerek saglanmaktadir. Dar iist c¢ene arklarina
adaptasyonun saglanabilmesi i¢in tiip, zemberek veya g¢ubuk kisaltilabilmektedir
(Isaacson ve Ingram, 1964a).

Haas (1965) kendi adin1 verdigi sabit, doku destekli apareyini tanitmis, aygit bu
donemden sonra hizla popiiler olmustur. Aygit, list 1. biliylik azilar ve st 1. kii¢iik
azilardan olusan dort bant ve her bandin bukkal ve lingual yiizeylerine lehimlenmis
kalin tellerden olugsmaktadir. Lingual teller palatinale dogru uzanip, akrilik plak igine
gomiilmiis, genigletme vidasinin lateral kenarlar akrilik i¢inde yer alacak sekilde vida,
damagin orta hatt1 boyunca yerlestirilmistir. Arastirici, aygitin akrilik plagi sebebiyle
dislerde daha az devrilmeye neden oldugunu ve bdylece kuvvetin yalnizca disler iizerine
degil apareyin kapladigr yumusak ve sert dokulara da yayildigini, iist ¢enede govdesel
hareket meydana geldigini ileri stirmiistiir.

Biederman ve Chem (1968) {iist g¢ene genisletmesi ile simf III vakalarin
tedavilerini anlatan bir ¢alisma yaymlamislar ve Haas apareyinde oldugu gibi akrilik bir
kaide tagimayan daha hijyenik olan ve kalin gelik kollarla 1. biiyiik az1 ve 1. kiiciik az1
bantlarina lehimlenen Hyrax aygitin1 tanitmiglardir. Bu aygit Haas aygitina oranla daha
kolay temizlenmesi ve daha az iritasyona sebep olmasi agisindan dikkat gekmistir.

Cohen ve Silverman (1973) bant yerine dislerin bukkal, lingual ve tercihen okliizal
yiizeylerinin de akrilik ile kaplandig1 ve agiza yerlestirmesi daha kolay olan bir apareyi
tanitmiglardir.

Subtelny (1980) iist ¢genede az1 dislerin okliizalinin akrilik kapl oldugu, bir baska
deyisle okliizal i1sirma plakli RME apareyinin dizayni ile hem dislerdeki bukkale

devrilmenin azalacagini, hem de vertikal boyutu artmis olan vakalarda fayda



saglanacagini iddia etmistir. Ayrica kuvvetin nazomaksiller komplekse daha fazla
iletilecegini belirtmistir.

Timms (1981), st santral disler disinda tiim dislerin okliizal yiizeylerini orten iki
ayr1 krom kobalt dokiim plak ve bir vidadan olusan Cap Splint apareyini tanitmistir.

Harberson ve Myers (1978), siit ve karisik dislenme doneminde ‘W’ apareyi
kullanarak posterior bolgede c¢apraz kapanisin diizelmesi sirasinda midpalatal siiturda
radyografik olarak agilma meydana geldigini bildirmislerdir.

Vardimon ve ark. (1989), maymunlar iizerinde yaptiklari arastirmada {ist ¢ene
genisletmesi i¢in miknatislardan yararlanmiglardir.

Arndt (1993) iist ¢ene arkinda genisleme saglamak amaciyla, 230-300 gr. kuvvet
uygulayan, agiz 1sisiyla aktive olan, hafif ve siirekli kuvvet uygulayan nikel titanyum
genisletme aygitint gelistirmistir. Arastirici, bu aygitin anterior ve posterior bolgede
transversal yonde esit palatal genisletme sagladigini, ayn1 zamanda hem hasta agisindan
kolay tolere edilebildigini hem de hekim acisindan uygulama kolaylig1 sagladigini
bildirmistir.

Darendeliler ve ark. (1994) 250-500 gr’lik devamli kuvvet uygulayan kobalt
miknatislar ile maksiller genigletme yapmislar; hafif ama devamli kuvvetler ile daha
kalic1 sonuglar elde edilebilecegini bildirmisler ve siklikla kullanilan samaryum kobalt
magnetler yerine daha kiiciik ve daha fazla kuvvet uygulayan neodymium magnetlerin
kullanilmasinin apareyin hantal ve iri goriintiisiinii diizeltecegini ve daha fazla ortopedik
etki saglayacagini bildirmislerdir.

Darendeliler ve Lorenzon (1996) siiper elastik yaylar ile hafif ve devamli
kuvvetler olusturan ve dnceden belirlenen miktarda genisleme oldugunda, kendiliginden
genisletmenin durmasini saglayan bir sistem tanitmiglardir.

Toroglu ve ark. (2002) quadhelix apareyini modifiye ederek gergek tek tarafli
maksiller darlik vakalarinda uyguladiklart Asymmetric Maxillary Expansion aygiti ile
dislerde ¢apraz kapanis olan tarafta genisleme kaydettiklerini ve bu aygitin tek tarafli
arka capraz kapanislarin tedavisinde etkili oldugunu, baz1 hastalarda midpalatal stiturda
acilma gozlendigi, midpalatal siiturun acgilma gostermedigi hastalarda ise arktaki
genislemenin belirgin bir sekilde posterior dislerin bukkale devrilmesiyle olustugunu
belirtmislerdir.

Wichelhaus ve ark. (2004) hem vida igeren hem de nikel titanyum tellerin
stiperelastisitesini kullanan, vida haznesinde nikel titanyum acik coil springler

bulunduran Hyrax vidasmin bir modifikasyonu olan kesikli degil siirekli kuvvet



uygulayan hafizali vida olarak isimlendirdikleri RME apereyini tanitmislardir. Vidanin
sabah, 0gle ve aksam ikiser defa 1/4 tur cevrilmesini onermislerdir. Kendi klinik
gbzlemleri sonucu giinliik 6 tur aktivasyonun giinde 2 defa 3 ¢eyrek tur gevrilmesi
seklinde de yapilabilecegini sdylemislerdir.

Izard (1950), kurukafalar iizerinde siitur yapist ile ilgili ¢aligmistir. Midpalatal
siiturun 16 yas civarinda kapanmaya basladigini ve 25 yas civar1 ossifiye oldugunu
bildirmistir. Bu nedenle genisletmenin 7-12 yaslar1 arasinda baslamasi1 gerektigini
belirtmistir.

Melsen (1975) insan otopsi materyallerini kullanarak yaptig1 calismasinda
transvers ve midpalatal siiturlarin biiytime ile ugradig1 morfolojik degisimleri incelemis,
infantil donemde siiturun ¢ok genis oldugunu, vomer ile iist ¢cene sag ve sol yarilarinin
birleserek Y seklinde bir midpalatal siitur olusturdugunu, jiivenil dénemde siiturun daha
dalgali bir yap1 izledigini, adolesan donemde ise oldukca girintili ¢ikintili bir hal
aldigin1 gostermistir. Melsen (1975) ayrica, midpalatal siiturun kizlarda 16, erkeklerde
18 yasina kadar transvers yonde biiylimeye devam ettigini belirtmistir.

Kazalarda aniden hayatin1 kaybeden 15-35 yas arasindaki bireylerde palatal
stiturun kapanmasini inceleyen Persson ve Thilander (1977), kaynagsmanin baglamasi ve
yasla birlikte ilerlemesi bakimindan incelenen bireyler arasinda ¢ok fazla degiskenlik
oldugunu; 15 yasindaki bir kizda intermaksiller siituranin posterior kisminda kaynasma
varken, 27 yasindaki bir bayanin siitur kenarlarinda hi¢ bir kaynagma gozlenmedigini
belirterek, siitural kapanma baslangicini ve ilerlemesini yastan bagka faktorlerin de

etkiledigi sonucuna varmiglardir.

2.1.1 Rapid Maksiller Ekspansiyonun Endikasyonlari

RME’nin endikasyonlar1 arasinda; posterior ¢apraz kapanisin diizeltilmesi, ark
boyutunun artirilmasi, st ¢enede yetmezlikle karakterize Sinif Il hastalarda siitural
mobilizasyonun saglanmasi, iist arkta orta dereceli ¢aprasiklik gosteren hastalarda yer
kazanilmasi, dudak damak yarikli hastalarda maksiller kollapsin diizeltilmesi,
fonksiyonel smif II boliim 1 malokluzyona sahip hastalarda mandibula konumunun
spontan olarak diizeltilmesi, nazal rezistansin azaltilmasi, ortognatik cerrahi Oncesi
ameliyata hazirlik, giilme esnasinda goriilen karanlik koridorlarin giderilmesi sayilabilir

(Haas, 1961, Biederman,1973; Graber ve Swain 1985; Warren ve ark., 1987).



2.1.2 Rapid Maksiller Ekspansiyonun Kontrendikasyonlari

Kooperasyonu zayif olan vakalar RME tedavisi i¢in uygun degildir. Bir disi ¢apraz
kapanista olan hastalarda ve sadece nazal stenoz varliginda da RME tedavisine ihtiyag
yoktur (Ulgen, 1986; Bishara ve Staley, 1987).

RME tedavisinin, iskeletsel acik kapanis egilimi bulunan, dudaklari arasinda
biiylik aciklik olan, iskeletsel sinif II malokluzyonla beraber uzamis alt yliz ve artmis
fasiyal konveksiteye sahip olgularda uygulanmasinin kontraendike olabilecegi
bildirilmistir (Majuaru ve Nanda,1994).

Maksilla ve mandibulasinda iskeletsel asimetriye sahip olgular, yetiskin
anteroposterior ve vertikal yonde ciddi yetmezlikleri olan olgularda RME tedavisi igin

uygun goriilmemektedir (Werts, 1970; Persson ve Thilander, 1977).

2.1.3 Stabilite ve Niiks

Klinisyenler i¢in en biiylik sorunlardan biri biitiin ortodontik tedavilerde oldugu gibi
RME’de elde edilen durumun stabil kalmayip geri donmesidir. RME iki fazda olusur.
Birinci faz, siitural ayrilma ile iist ¢genenin aktif genislemesi, ikinci faz ise midpalatal
stiturun reorganizasyonu ve Kalsifikasyonu i¢in gegen pekistirme periyodudur (Haas,
1965; Sarver ve Johnston, 1989). Aktif genisletme periyodu sonunda olusacak artik
yiikler, hareket ettirilmis iist gene segmentlerini geriye harekete zorlarlar (Zimring ve
Isaacson, 1965).

RME’den sonraki iskeletsel niiksde iist ¢ene ve kraniofasial yapilardaki yiik
birikiminin en 6nemli faktdr oldugu belirtilmistir (Cleall ve ark., 1965; Ekstrom, 1977,
Cameron ve ark., 2002). Bir ¢ok arastirmaci ekspansiyon sonrasi sonuglarin stabil
kalmasinda, palatal mukozada olusan gerilim, RME sonrasi olusan dudak ve dil
basinglar1 arasindaki dengesizlik, kullanilan apareyin rijiditesinin, hasta yasinin, kemik
maturasyonunun ve pekistirme siiresinin 6nemli oldugundan bahsetmislerdir (Stockfish,
1969; Wertz ve Dreskin 1977; Sarnas ve ark., 1992; Chang ve ark., 1997; Cameron ve
ark., 2002; Arat ve ark., 2003; Kurt ve ark., 2010).

Ust cene genisletmesini takiben bir miktar niiks olabilecegi genel olarak kabul
edilse de, oldukga farkli niiks oranlari bildirilmistir. Baz1 arastirmacilar (Haas,1970,
1980; Lagravere ve ark., 2005; Bartzela ve Jonas, 2007; Sabri, 2010; Kurt ve ark.,
2010; Almeida ve ark., 2012) RME’yi ¢ok stabil olarak nitelendirirken, diger bazi
aragtirmacilar (Timms, 1976; Kurol ve Berglund, 1992; Sarnas ve ark., 1992) aksi

yonde fikir belirtmislerdir.



Haas (1959), RME yaptig1 hastalarindan genigletmeyi takiben bir yil sonra aldigi
posteroanterior filmler iizerinde yaptigi c¢alismasinda apikal kaidedeki ve nazal
kavitedeki genislemenin stabil kaldigini bildirmistir. Bes sene sonra hastalarini tekrar
cagirmis ve yaptigi Olglimlerde yine herhangi bir niikse rastlamamustir. Herberger
(1987), 6 yillik pekistirme donemi sonunda 55 hastasinda yaptigi dl¢limler sonucunda
RME sonras1 kazanilan transpalatal genisligin %85-94 oraninda stabil kaldigini
bildirmistir. Bunun yaninda hastalarin 6 yil sonundaki posteroanterior filmlerini
incelediginde {ist ¢ene kemik kaidesinin neredeyse RME sonrasi donemle ayni
oldugunu gormiistiir. Parker (1994) {iist cene genisletmesi yaptigi bir hastada
ekspansiyon sonuglarinin 43 yil sonra stabil oldugunu gostermistir.

Bartzela ve ark. (2007) RME uyguladiklar tek tarafli ¢apraz kapanisi olan 50
hastada aktif ortodontik tedavi bitiminden 2 yil boyunca ortodontik modeller {izerinde
yaptiklari takipleri sonucunda %79’unda stabil sonuglar elde ettiklerini bildirmislerdir.
Kurt ve ark. (2010) da 3 ay RME apareyi ¢ikarilmadan tutulan bir hastanin pekistirme
doéneminden 3 y1l sonra sonuglarin stabil kaldigini bildirmislerdir.

Almeida ve ark. (2012) 12 yasinda RME uyguladiklar ¢ift tarafli ¢apraz kapanisa
sahip bir hastanin 21 yil takibi sonucunda maksiller genisletmeyle elde edilen
sonuglarin stabilitesini korudugunu bildirmislerdir.

Bu caligmalara ters olarak Timms (1976), olduk¢a farkli sonuglar ortaya
koymustur. RME sonrasi hastalarinin transpalatal genisliklerinde ortalama %41 olmak
tizere, %31-82 oraninda niiks oldugunu bildirmistir. Sarnas ve ark. (1992), 12 yasindaki
bir kiz ¢ocugunun iist ¢enesine yerlestirdikleri 3 implanti1 rontgen stereometri teknigini
kullanarak RME tedavisinin etkilerini 10 yil boyunca incelemisler ve RME sonrasi
maksiller rotasyon kadar maksiller translasyon hareketinde de asir1 niiks oldugunu
bulmuglardir. Ekspansiyon sonrasi meydana gelen niiks, genelde sirkummaksiller
siituralarda biriken rezidiiel yiiklere, zigomatik kemikte ekspansiyona karsi gelisen
dirence, list ¢eneyi ¢evreleyen yumusak doku ve bukkal kas gerginligine, gerilmis
mukoperiosteum ve pekistirme doneminin yetersiz kalmasi nedeniyle osifikasyonun
tamamlanmamis olmasina baglanmaktadir (Sarnas ve ark., 1992).

Pekistirme tedavisinin kisa siirmesi dental ve/veya iskeletsel niikslerle
sonuclanabilmektedir. RME sonrasinda, genellikle en az 6 ay siireyle pekistirme
yapilmaktadir. Bu siire igerisinde slitura palatina medianin osteogenezisi ve bdylece
diger iist ¢ene siiturlarinin yeniden organizasyonuna ve stabilizasyonuna izin verilmis

olunur (Ekstrom ve ark., 1977; Bell ve LeCompte, 1981; Chaconas ve Caputo, 1982).



Bell (1982), yavas iist ¢ene genisletmesi sonrasi uygulanacak 1-3 ay arasi
pekistirme periyodunun yeterli olacagini sdylemistir. Bunun RME sonras1 uygulanmasi
gereken 3-6 aylik siireden kisa olduguna dikkat ¢ekmistir. Uygulanan genisletme islemi
bittikten sonra siitural bolgenin yeni kemik olusumu ile dolmasina izin vermek igin
apareyi pasif bir sekilde 3 ay boyunca agizda birakmustir.

Ekstrom ve ark. (1977) ve Arat ve ark. (2003) midpalatal siiturun ortodontik
genisletme sonras1 mineralizasyonunu incelemislerdir. Ik 1 ay i¢inde mineralizasyonun
bliyiik oranda tamamlandigini ancak 3 ay sonunda 6l¢iim bolgelerinin mineral igeriginin
hepsinin ayni oldugunu belirtmiglerdir. 3 aylik pekistirmeden sonra metabolik
aktivitenin baslangi¢ diizeyine dondiginii ve 3 aylik pekistirmenin kemigin
reorganizasyonu i¢in yeterli oldugunu séylemislerdir. Bishara ve Staley (1987) RME
sonrast sliturun radyolojik olarak 3 ayda normal goriintli verdigini, histolojik olarak ise
6 ay sonra organize olup kalsifikasyonunu tamamladigini belirtmiglerdir. Bigak¢1 (2006)
da yaptigi bir caligmasinda 3 aylik pekistirme donemi sonunda dahi siiturda
reorganizasyonun devam ettigini bildirmistir.

Da Silva ve ark. (2006) c¢ocuklarda RME sonrasinda anterior nazal spinadan
posterior nazal spinaya kadar midpalatal siiturun tamamen kemiklesmesinin 8-9 ay
stirdliglinii belirtmistir.

Ortodontistlerin RME isleminden sonra pekistirme siiresini ne kadar
uyguladiklarimni aragtiran bir ¢aligmada, hastalarina 85 klinigin 2’sinin 1 ay, 8’inin 2 ay,
42’sinin 3 ay, 12’sinin 4 ay, 2’sinin 5 ay ve 19’unun 6,5 ay pekistirme uyguladiklari
rapor edilmistir (Schuster ve ark., 2005).

RME’den sonra niiks olusumunda, pekistirme siiresi kadar, pekistirme apareyinin
tipi ve aparey dizayninin da Onemli oldugu yoniindeki goriisler de yaygindir
(Stockfisch, 1969; Brogan, 1977; Hicks, 1978, Haas, 1980; Moussa ve ark., 1995;
McNamara ve Brudon, 1996; Memikoglu ve Iseri, 1999; Ramieri ve ark., 2005). Hicks
(1978), genisletme sonrasinda higbir pekistirme protokolii uygulanmayan hastada 3
hafta icinde kazanilan ark genisliginin %45’inin, 47 hafta sonrasinda ise %69’unun
kaybedildigini rapor etmistir. Buna karsin sabit apareyler ile yapilan pekistirme sonunda
%10-23 aras1, hareketli apareyler ile yapilan pekistirme sonunda ise %22-25 arasinda
bir ark genisligi kaybinin oldugunu rapor etmistir. Sabit pekistirme apareyi olarak
ekspansiyon apareyinin kendisi veya molarlar aras1 transpalatal ark, hareketli aparey
olarak da Hawley apareyi kullanilmaktadir (Bishara ve Staley, 1987). Hareketli

apareylerin hasta kooperasyonu gerektirmesi dezavantaj olarak gosterilmekte ve sabit



pekistirme apareylerinin kullanilmasi tavsiye edilmektedir (Haas, 1965; Wertz ve
Dreksin, 1977; Cotton, 1978).

Niiks olusumunda diger onemli bir faktor de iskeletsel yapilar1 saran yumusak
dokulardir. Pekistirme islemi sonrasinda bukkal kaslarda, periodontal ligamentlerde ve
palatal dokularda olusan gerilmelerin niikse etkisi oldugu belirlenmistir (Hicks, 1978;
Stern, 1975).

RME sonrasi olusan niiksiin sebeplerinden biri olarak gosterilen yanak
kaslarindaki basing degisimlerini inceleyen Halazonetis ve ark. (1994) RME oncesi
molar dislerde 3 gr/cm? olan bukkal basincin, 3-4 aylik pekistirmeyi takiben 9 gr/cm®’ye
ciktigini belirtmisler ve 3 aylik pekistirme periyodu sonunda bile basingta azalma
olmadigini tespit etmislerdir. Bu arastirmanin aksine Kiigiikkeles ve Ceylanoglu (2003),
iist birinci molar ve kesici digler iizerindeki yanak ve dudak basincinin genisletme
hemen sonrasi arttigin1 ancak pekistirme asamasmin 3. ayinda tedavi oncesi diizeye
indigini bildirmislerdir. Ayrica dil basimcinin genisletmenin hemen ardindan birinci
molar ve kesici dislerdeki etkisinin azaldigi, pekistirme dénemi sonrasinda bir miktar
artmasina ragmen tedavi oncesi degerlere donmedigini gostermislerdir.

Isaacson ve Ingram (1964), niiksiin muhtemel sebebinin rezidiiel kuvvetler
oldugunu, aktif tedaviden sonra aparey terk edilir edilmez %20 oraninda niiks meydana
geldigini ve en iyi pekistirme yonteminin asir1 diizeltme oldugunu sdéylemislerdir. Bell
(1982), RME sirasinda 2-3 mm’lik fazladan yapilan genigletmenin yararli olacagini
sOylemistir. Arastiricilara gore asir1 diizeltme yapilir ve bu pozisyonda en az 3 ay
hareketli yada sabit apareylerle pekistirme uygulanirsa rezidiiel kuvvetler kaybolacak ve
niiks goriilmeyecektir; bu sebeple bir miktar asir1 diizeltme uygulanimini daha stabil
sonuglar igin tavsiye etmislerdir (Arat ve ark., 2003; Kurt ve ark., 2010; Almeida ve
ark., 2012).

Mossaz-Joelson ve Mossaz (1989) RME’nin yavas iist ¢ene genisletmesinden
daha fazla niiks potansiyeli tasidigini belirtmislerdir. Iseri ve Ozsoy (2004), yar1 hizli
iist ¢ene genisletmesi sonrasinda degisimlerin uzun donemde korundugunu ve
sonuclarin stabil kalmasini {ist ¢enenin yavas genisletilmesi ile tamir progesinin
olugmasina ve doku direncinin azalmasina baglamislardir.

Bazi1 yazarlar (Melsen, 1972; Wertz ve Dreskin, 1977, Bacetti ve ark., 2001),
niiksiin yasla iliskisini ortaya koyarak daha yasl hastalarda daha fazla niiks oldugunu
rapor etmiglerdir. Baccetti ve ark., (2001) erken yaslarda RME uygulamanin daha iyi bir

prognoz sagladigini bildirmislerdir. Geng¢ hastalarda uygulanan RME sonrasi niiks
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oraninin az oldugunu, yetiskin hastalarda ortopedik etkinin daha az oldugunu
bildirmislerdir.

Timms (1981) yiiksek tiiberkiillii ve iyi interdijitasyonlu vakalarda yapilan
genisletmenin daha iyi korunmasinin muhtemel oldugundan bahsetmistir.

Stabiliteyi artirmak i¢in uzun siireli pekistirme (Haas, 1970, 1980; Timms, 1976;
Mew 1977; Brogan, 1983; Arat ve ark., 2003; Da Silva ve ark., 2006) ve bir miktar
fazladan genisletme (Stockfisch, 1969; Haas, 1970; Timms, 1976; Mew, 1977; Arat ve
ark., 2003; Kurt ve ark., 2010; Almeida ve ark., 2012) onerildigi gibi, vida ¢evirme
programim degistirerek (Isaacson ve Ingram, 1964; Mew, 1983; Iseri ve Ozsoy, 2004)
veya daha hafif ve devamli kuvvetlerle yiiriitiilen yavas genisletme prosediirleri (Storey,
1973; Cotton, 1978; Bell ve LeCompte, 1981; Mossaz-Joelson ve Mossaz, 1989)
uygulayarak da niiksiin azaltilmasina ¢alisilmastir.

Yumusak dokulardaki gerilmeler de niiks nedeni olarak diisiiniildiigiinden
(Debbane, 1958; Timms,1976; Cotton,1978; Proffit ve ark., 1996; Arat ve ark., 2003)
genisletme sonrasinda gerilen palatal mukozada insizyon yaparak stabiliteyi artirmaya
yonelik deneysel ¢aligmalar da yapilmistir (Muguerza ve Shapiro, 1980).

Midpalatal siituradaki yetersiz kemik formasyonunun niiks nedeni olabilecegi,
siituradaki kemik formasyonunu veya kemik kalitesini artirmanin stabiliteyi olumlu
etkileyebilecegi de belirtilmistir (Isaacson ve Ingram, 1964; Storey, 1973; Sarnas ve
ark., 1992; Chang ve ark., 1996, 1997; Saito ve Shimizu,1997; Uysal ve ark. 2009a,
2009b, 2010a, 2011; Oztiirk, 2008; Kara ve ark., 2012). Niiksiin sebebinin, daha dnce
gerilim bolgesi olan yerde olusan yeni kemigin rezorpsiyonu oldugu ve kemik
rezorpsiyonunun engellenmesiyle niiksiin Onlenebilecegi de kayda deger goriisler
arasindadir (Lee ve ark, 2001; Kiki, 2002).

2.1.4 Hizh Ust Cene Genisletmesi ile Olusan Histolojik Degisimler
Resus maymunlarinda midpalatal siituru inceleyen Cleall ve ark. (1965), kuvvet
uygulanmasi ile siiturun agildigini ve olusan boslugun disorganize fibr6z bag dokusu ile
doldugunu, fakat daha sonra hizli bir sekilde ossifiye olarak siiturun normal
goriniimiinii kazandigini bildirmislerdir.

Gardner ve Kronman (1971), tetrasiklin enjekte ettikleri maymunlari, genisletme
sonras1 ultraviyole 151k altinda incelemisler ve midpalatal siiturla birlikte maksillanin
infratemporal bolgesinde, sfenoidin biiyiik kanatlarinda, zigomatik arkta, pterygoid

plaklarda ve hamular proseslerde kemik apozisyonu tespit etmislerdir.
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Brossman ve ark. (1973), maymunlarda gerceklestirdikleri RME sonrasinda,
maksiller segmentlerin biiyiik Slgiide birbirinden ayrildigini, eksternal ylizeylerinde
kemik y1g1lim1 oldugunu ve belirgin bir deformasyon olustugunu bildirmislerdir.

Hizli genisletilmis bir siitural dokunun histolojik resminde serbestge yiizen kemik
pargalari, ¢cok sayida mikrofraktiirler, kist seklinde olusumlar, enflamasyon yapisinda ve
yiikksek derecede damarlanmig disorganize bag dokusu ve immatiir kemik dokusuyla
birlikte hizli distrofik osifikasyon gozlenmektedir. Her ne kadar siitural bag dokusu
elemanlar1 siiturun rejenarasyonunu saglayacak sekilde proliferasyona ugrasalar da,
genisletilmis yapilari tekrar daraltici rezidiiel kuvvetler tam olarak dagilmadan stabil bir
maksiller kompleks elde edilememektedir. Midpalatal stiturdaki sert dokularin yeniden
organizasyonu aktif genisletmenin hemen sonrasinda baslamaktadir (Starnbach ve
Cleall, 1964; Cleall ve ark., 1965; Storey, 1973; Melsen, 1975; Ekstrém, 1977).

Tiirkkahraman (2001), RME’nin kraniofasial yapilara etkilerini sintigrafik olarak
incelemis ve RME sonrast midpalatal siiturdaki kemik aktivitesinin onemli Olgiide
artigini, 3 aylik pekistirme igleminden sonra ise prepubertal biiyiime atilimi Oncesi
hastalarda baslangi¢ seviyesine dondiigiinii, puberta dénemi ve sonrasi donemdeki
hastalarda baslangi¢ seviyesine tam olarak donmedigini, midpalatal stiturdaki en biiyiik
aktivitenin pubertal biiylime atilimi bitmis ¢ocuklarda izlendigini belirtmistir.

Arat ve ark. (2003) farkl1 biiylime periyodundaki hastalarda yapilan RME islemine
bagl olarak kemik dokularda meydana gelen degisimleri kemik sintigrafisi metoduyla
incelemigler ve metabolik aktivite artisinin en fazla anterior ve median siiturda
oldugunu belirtmiglerdir.

Bigake1 (2006) Laser Doppler Flowmetry kullanarak RME sirasinda ve sonrasinda
midpalatal siitur bolgesinde kan akiminda degisikligi kontrol etmis ve RME sirasinda
stitur bolgesinde kan akiminda bir artig gézlemistir. Bu artis1, bolgedeki enflamasyona,
hiicre proliferasyonu ve yigilimina baglamig, siitur bolgesindeki tamir ve rejenerasyon
gibi olaylarin kan akiminda artisa neden oldugunu belirtmistir. Pekistirme donemi
sonunda da kan akimi baglangi¢ seviyesine yaklagsa da hala devam ettigini bildirmis ve

3 aylik pekistirme donemi sonunda dahi reorganizasyonun devam ettigini gdstermistir.
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2.1.5 Deney Hayvanlarinda Ust Cene Genisletmesi Uygulamalar

Maksiller kemiklerin kuvvet uygulanarak birbirinden ayrilmasi ile ilgili ilk deneysel
yaklasim 1914 yilinda Dewey tarafindan sunulmustur. Dewey (1914) 2 yasindaki
kopeklerde, kaninler arasinda genisletme yapmustir. Daha sonraki yillarda birgok
arastirici iist ¢ene genisletmesini ¢esitli yonleriyle incelemek i¢in bazi hayvanlarda
deneysel uygulamalar yiiriitmiislerdir.

Cleall ve ark. (1965), Murray ve Cleall. (1971), Walters (1975), Cotton (1978),
Muguerza ve Shapiro (1980), Guyman ve ark. (1980), Vardimon ve ark. (1989, 1993),
maymunlar; Debbane (1958), Brin ve ark. (1981), Vardimon ve ark. (1998, 2005),
Wang ve ark. (2009) kediler; Haas (1961), Sun ve ark.(2011) ise domuzlarda iist ¢ene
genisletmesi yapmistir.

Tavsanlar {izerinde yiiriitiilen smirli sayidaki ¢alismada ise premaksiller (Storey,
1973; Uysal 2009a), midnazal (Parr ve ark., 1997) ve midpalatal (Kalogirou ve ark.,
1996; Kiki, 2006) siituralarda cesitli sekilde genisletmeler yapilmistir.

Morndal (1987), Southard ve Forbes (1988), Takahashi (1990), Zahrowski ve
Turley (1992), Sawada ve Shimizu (1996), Chang ve ark. (1996,1997) Kanekawa ve
Shimizu (1998), Kobayashi ve ark. (1999), Lee ve ark. (2001), Dar1 (2002), Oztiirk
(2008), Uysal (2009b, 2010a, 2011), Kara ve ark. (2012), Altan ve ark. (2012) gibi

bir¢ok arastirict da iist cene genisletmesinde ratlari kullanmastir.

2.2 Kemik Dokusu

Histolojik acidan incelendiginde, kemigin yiiksek seviyede bir damarlanma ve
inervasyona sahip, mineralize bir bag dokusu oldugu goriilmektedir (Fernandez ve ark.,
2006). Kemik dokunun temel fonksiyonlari, form ve rijidite saglamak, diger dokulara
destek olmak, bu dokular1 korumak ve hareket yetenegi saglamaktir (Data ve ark. 2008).
Kemik dokusu mineral metabolizmasinda da kalsiyum ve fosfat deposu olarak goérev
yaparak 6nemli bir rol oynar (Hadjidakis ve Androulakis, 2006). Kemik dokusu, kemik
matriksi denilen hiicreleraras1t madde ve kemik hiicrelerinden olusur. Kemigin kimyasal
yapisinda %71 inorganik tuzlar (kalsiyumfosfat ve kalsiyumhidroksiapatit), %18,5
kollajen, %0,25 mukopolisakkarid, %1,75 protein ve %8,5 de su bulunur. Kemik
dokusu mm? basmna 15 kg basinca ve 10 kg ¢cekme kuvvetine direnglidir. Bu kemigin
elastik 6zelligindendir ve bu degerler asildiginda kemik dokusunda kirik veya catlak
olusur (Akay, 2001).
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2.2.1 Kemik Hiicreleri

Kemik hiicreleri, kemik dokunun kendi igerisinde ya da kemik iliginin mezenkimal kdk
hiicreden zengin konjonktiva stromasinda bulunmaktadir (Fernandez ve ark., 2006).
Kemik igerisinde temel olarak 3 farkli hiicre ayirt edilebilir; matriks {ireten
osteoblastlar, osteositler ve doku rezorbe eden osteoklastlardir. Osteoblastlar ve
osteositler mezenkimal kok hiicrelerinden kaynak alirken, osteoklastlar hematopoetik

orijinlidirler (Sommerfeldt ve Rubin, 2001).

2.2.1.1 Osteoblastlar

Yaklasik 20-30 p biiytikliigiinde, ¢ok yiizli formdaki osteoblastlar kemik iliginin
mezenkimal kok hiicrelerinden, endostiyum, periost ve perivaskiiler perisitlerden
kaynak alir. Osteoblastlarin matrikse dogru uzanan sitoplazmik uzantilari, osteosit
agiyla ve komsu osteoblastlarla iletisim kurmalarini saglar. Osteoblastlar giinde 2 p
veya 3 p hizinda organik matriks sentezler. A¢iga ¢ikardiklar alkalin fosfataz enzimi
ise giinde 1-2 p hizinda mineralizasyon gerceklesmesine izin verir (Fernandez ve ark.,
2006).

Osteoblastik aktivite, bu hiicrelerin ylizeylerinde reseptorleri bulunan c¢esitli
biiyiime faktorleri tarafindan otokrin ve parakrin olarak diizenlenir. Osteoblastlarin
yiizeylerinde ayrica paratiroid hormonu, tiroid hormonu (Rizzoli ve ark., 1986), biiyiime
hormonu (Barnard ve ark., 1991), insiilin (Levy ve ark., 1986), progesteron (Wei ve
ark., 1993) ve prolaktin (Clément ve ark., 1999) reseptorleri de bulunmaktadir.

Insanda 1 ila 10 haftalik émre sahip olan osteoblastlar, apopitoz yoluyla yok
olarak, kemik yiizeyini orten hiicrelere veya osteositlere doniisebilmektedir (Aubin ve
Liu, 1996). Kemik yiizeyini oOrten hiicreler, kemik remodelinginin aktivasyonunda

onemli bir rol oynayan endostiyum ile ortiilii endosteal yiizeyde bulunur (Ferndndez ve
ark., 2006).

2.2.1.2. Osteositler

Osteoblastlar kendi sentezledikleri matriks ile ortiilerek osteositlere doniisiir (Data ve
ark. 2008). Osteoblastlara oranla daha az aktivite gdsteren bu hiicreler, kemik yapinin
korunmasinda temel rol oynarlar (Mikuni-Takagaki, 1999; Kamioka ve ark., 2001; Zhao
ve ark., 2002; Han ve ark., 2004). Eriskin iskeletinin kemik hiicrelerinin %90-95’inden
fazlasin1 olusturan osteositler, canliliklarini yillar boyunca korur (Bonewald, 2007).

Osteositlerin, kemik yapisinin ve kiitlesinin korunmasindan sorumlu, mekanik
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uyaranlara hassas hiicreler oldugu konusunda da bir fikir birligi olusmustur (Duncan ve
Turner,1995; Pavalko ve ark. 2003). Bu hiicrelerin kemik dokudaki gerilime cevap
verdikleri ve osteoklastlar1 ihtiya¢ alanlarina ¢ekerek remodelingi artirdiklar
diistiniilmektedir (Lanyon,1993; Roodman, 1996).

Geng osteositler, osteoblastlarin birgok 6zelligine sahip olmakla birlikte, bu
hiicrelerin hacimleri ve protein sentezleme kapasiteleri daha azdir. Kalsifiye dokunun
derinlerinde yer alan daha yasl osteositlerin hacimleri ise ¢ok daha kiicliktiir ve
sitoplazmalarinda glikojen birikmistir (Hadjidakis ve Androulakis, 2006).

Her biri matriks ile cevrili olan osteositler, kendi aralarinda ve diger kemik
hiicreleriyle kemik rezorpsiyonunun stimulasyonunda rol oynadigi diisiiniilen dentritik
uzantilarinin olusturdugu ag yoluyla iletisim kurarlar (Kamioka, 2001; Zhao ve ark.,
2002; Hadjidakis ve Androulakis, 2006).

2.2.1.3. Osteoklastlar

Kemik iligindeki hematopoetik kok hiicrelerden kaynak alan osteoklastlar, kemik
rezorpsiyonundan sorumlu kemik hiicreleridir. Yaklagik 100p biiyiikliigiinde, c¢ok
cekirdekli hiicreler olan osteoklastlar eriskin iskeletindeki tiim kemik hiicrelerinin
%1°den az bir kismin1 meydana getirirler (Fernandez ve ark., 2006). Her Imm?® kemikte,
yaklasik 2-3 tane osteoklast bulunmaktadir. Osteoklastlarin sayilar1 aktif kemik
yenilenmesinin arttig1 bolgelerde artar (Roodman, 1996). Bu hiicrelerin yasam siireleri
giinlerle ifade edilecek kadar kisadir (Bonewald, 2007).

Osteoklast hiicreleri hareketli, cok c¢ekirdekli, lizozomal enzimler igeren
hiicrelerdir (Sommerfeldt ve Rubin, 2001). Bu hiicreler ayrica mitokondri ve serbest
ribozomdan zengindir ve yaygin bir golgi kompleksi igerir (Vaes,1988). Bu hiicrelerin
membranlar1 onemli iki 6zellige sahiptir: Rezorpsiyonun gergeklestigi tirtikli kenar ve
matrikse baglanmay1 saglayan integrinlerin bulundugu mikrofilamentten zengin diiz
alandir. Tirtikli ylizeyler, hidroklorik asit ve proteolitik enzimin salgilanacag: hiicre
zarinin yiizey alanimi artirmaktadir.  Osteoklastlar, rezorbe edilecek alana hareket
ederek, tirtikli kenarlariyla mineralize doku ylizeyine tutunur ve bu alanin kenarlarini
integrinler ile orter (Fernandez ve ark., 2006). Tirtikli kenarlarin baglandigi yilizeylerde,
osteoklastlarin varligi ile karakterize ¢ukurcuklar olusur (Roodman, 1996).

Osteoklastik aktivite lokal olarak etki gdsteren sitokinler ve sistemik hormonlar
tarafindan kontrol edilmektedir (Hadjidakis ve Androulakis, 2006). Kalsitonin
(Warshawsky ve ark., 1980) androjen (Mizuno ve ark.,1994), tiroid hormonu (Abu ve
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ark., 1997), insiilin (Thomas, 1998) ve interlokin-1 (Xu ve ark., 1996) i¢in osteoklastik

reseptorler tanimlanmustir.

2.2.2 Kemik Remodelingi

Kemik sabit bir destek dokusu olmayip siirekli olarak yikim ve ardindan yeni kemik
olusumu seklinde yeni yapilanma gosterir. Canli kemik dokusu, mekanik zorlama
cizgileri boyunca matriks ile mineral depolarini devamli yeniler ve adapte eder. Normal
kosullar altinda her iki olay dengeli bir bigimde devam eder ve olusan kemik dokusu
miktar1 rezorbe olan kemik dokusuna esittir. Kemikte bulunan osteoklastlar yaslanan
kemigin hem mineral hem de protein matriksini rezorbe ederek bir bosluk olustururlar.
Daha sonra bu bosluk osteoblastlar tarafindan kalsifiye olmamis kemik matriksi ile
doldurulur. Eski kemikte rezorbsiyon olmaksizin yeni kemik yapimi olmamaktadir
(Alpar, 1980a).

Kemigin yeniden yapilanmasi, kemigin yapilanmasindan farkli bir durumdur.
Yeniden yapilanma eski kemigin yeni kemikle yer degistirmesini saglayan ve hayat
boyu devam eden hiicresel olaylar zinciri olarak goriilmelidir. Kemigin yapilanmasi ise
cocuklukta ve adolesan devrede kemiklerin biiylimesi ile seyreden bir durumdur.
Yetiskinde de kemik metabolizmasi devamli olarak aktiftir. Kemik yaslanmasi ile
ortaya c¢ikan mikrofraktiirleri tamir i¢in veya degisen mekanik strese bagl olarak kemik
giiclinii artirmak i¢in kemigin yeniden yapilanmasi zorunludur. Kemigin yeniden
yapilanma yerleri: periosteal kilif, Haversian kilif ve endosteal kiliftir. Fizyolojik
gereksinimlere gore bu ii¢ kilifta degisik cevaplar ortaya cikabilir. Bu olay cesitli
hiicrelerin diferansiye olarak rezorbsiyonu yapan osteoklast sekline doniismeleri ile
baglar. Daha sonra bu osteoklastlar aktive olarak rezorbsiyonu baglatirlar.
Rezorbsiyonun tamamlanmasindan sonra ise bu alan osteoblastlar tarafindan isgal
edilerek yeni kemik yapimi miimkiin olur. Kemik rezorbsiyonu ve formasyonu her
zaman bir eslesme seklinde birbirini takip ederler. Hi¢cbir zaman sadece formasyon yada
sadece rezorbsiyon s6z konusu olamaz. Osteoklastik kemik rezosbsiyonu daha kisa
stirede tamamlanirken, formasyon i¢in harcanan zaman daha uzun olup ii¢ aydan daha
fazladir (Alpar, 1980a).

Kompakt kemikte yeniden yapilanma, yash kemige dogru daha progresif ilerleyip
korteks boyunca bir kanal agan osteoklastlar tarafindan baglatilir. Bu alana “cutting

cone”(kesik koni) denir. Bu agilan alanin hemen gerisinden baslayarak vaskiiler stroma
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ve az diferansiye hiicreler kaviteye dogru ilerler. Ortama eklenen aktif osteoblastlar ise
bu bolgede yeni bir haversian sistemin olusmasini saglarlar (Alpar, 1980a).

Trabekiiler kemikte ise osteoklastik aktivasyon Hawship lakuna denilen kemik
iligi duvar yiizeyindeki bosluklarda olusur. Buralari daha sonra aktif osteoblastlar
tarafindan doldurulur (Alpar, 1980a).

Kemigin yeniden yapilanmasinda tetik veya osteoklastlart aktive ederek
rezorbsiyonu baslatan mekanizma iyi bilinmemekle birlikte osteoklastlarin aktive
olmasi i¢in ortamda aktif osteoblast varlig1 gereklidir. Rezorbsiyonu baslatan uyaricinin
osteoblast kokenli bir iiriin oldugu diisiiniilmektedir (Goldstein ve Bonadio, 1998).

Osteoklastlar, kemik yiizeyi boyunca hareket edebilen ve kemik yiizeye yapisma
yetenegi olan hiicrelerdir. Osteoklast aktivasyonundan hemen sonra osteoklastin bu
yapigsma yiizeyi tirtikli bir goriiniim alir ve bu yiizden osteoklastlardan proteolitik
enzimler salinir. Osteoklastlar ortamm pH’in1 devamli H” salgilayarak asidik yaparlar.
Kemigin rezorbsiyon ortamindaki proteolitik enzimler ve diisik pH, kemigin organik
kisminin ve mineral sindirimi i¢in gereklidir. Rezorbsiyon aktivitesi belli bir derinlige
ulastiktan sonra osteoklastlar buradan ayrilir ve baska bir rezorbsiyon kavitesi
yapmadan once kemik boyunca yer degistirirler. Osteoklastlarin matriks sindirimi i¢in
sentezledigi enzimler fosfatazlar, stilfotazlar, beta-glukuronidaz ve
metalloproteinazlardir (Einhorn, 1995).

Kemigin yeniden yapilanmasina katilan hiicrelerin tamami “Basic Multicelluler
Unit” veya “Bone Remodeling Unit” admi alir. Bu birimin lokal olarak devamlilig
kemik kitlesinin korunmasinda son derece dnemlidir. Kemik yeniden yapilanmasinin
son iriinii yeni bir kemik birimidir ki buna “Bone Structural Unit” ad1 verilir (Goldstein
ve Bonadio, 1998).

Birim zamanda bir birim kemik voliimiindeki rezorbe olan ve daha sonra yapilan
kemik miktari, kemik doniisiim hiz1 olarak adlandirilir. Kemik doniisiim hiz1 trabekiiler

kemikte kompakt kemikten ¢ok daha hizlidir (Alpar, 1980a, 1980b)

2.2.3 Kemiklesme

Kemik olusumu iki farkli yolla olusur: endokondral kemiklesme ve intramembrandz
kemiklesmedir.

2.2.3.1 Endokondral kemiklesme

Kemik olugumu i¢in kikirdak ¢atinin varligi gereklidir. Uzun ve kisa kemikler bu yolla

kemiklesir. Iki asamada olusur: hiyalin kikirdak bir catinin olusmasi ve kikirdak yapimnin
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biiylimesi ve kemik ¢at1 i¢in bir model olmasi, rezorbsiyonu ve yeni kemik olusumudur.
Kemik olusacak yerde hyalin kikirdak bir model olusur. Kikirdak model igindeki
kondrositler hipertrofiye ugrar, sitoplazmalarinda glikojen depolarlar ve vakuolize hale
gelirler(Resim 1). Kondrositler hipertrofi sonucu Kkalsifiye hale gelirler. Diyafiz
kikirdagindaki perikondrium damarlanir. Kikirdak hiicreleri osteoprogenitdr hiicrelere
doner, perikondrium periosta doner. Yeni osteoblastlar kemik matriksi salgilarlar ve
intramembrandz kemiklesme yolu ile subperiosteal kemik manset yapisinin kikirdak
yiizey tizerinde olustururlar. Kemik manset kondrositlerin beslenmesine engel olur.
Olusan iskemi, kondrositlerde once hipertrofiye, ardinda diyafizin orta kismindan
baslayarak tahrip olup, 6lmelerine neden olur. Kikirdak modelin ortasinda birbiriyle
devamli bos kaviteler olusur ve bunlar ilerideki kemik iligi kavitesini meydana getirir.
Kemik yapinin aralarinda osteoklastlar sayesinde periosteal delikler acilir ve bu delikler
osteoprogenitdr hiicreler, hematopoetik hiicreler ve kan damarlar ile kikirdak modele
gerekli besin ve oksijeni saglarlar. Damarlarla gelen kalsiyum ve fosfor iyonlari, alkalen
fosfataz araciligi ile birleserek kikirdak matrikse coker ve bodylece diyafizde bir
kemiklesme merkezi ortaya ¢ikar. Osteoprogenitor hiicreler osteoblastlara farklilagarak
kalsifiye kikirdak/kalsifiye kemik kompleksi haline gelir (Gartner ve Hiatt, 2001,
Kierszenbaum, 2006)(Resim 2).

. a Kondrositlerin cogalmasi ve ardindan kikirdak modelin orta noktasinda hipertrofié
' olmalari primer kemiklesme merkezinin olusumunu baslatir. !

Primer kemiklesme
merkezi

Ikirdak
model

'
'
'
L

u Hiyalin kikirdak a Perikondriyumun osteop- a Periostal tomurcugu
bir uzun kemigin ragenitor hiicreleri periostal  olusturan kan damarlari
modelini olusturur. halkayi (collar) olusturur. zit yonlerde dallanir.

Resim 1: Endokondral kemiklesme, birincil kemiklesme merkezinin olusumu (Kierszenbaum, 2006)
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u Diyafiz ve epifiz kan damarlari birbirle-
rine ulagiriar.

B Eklem yiizeyi disinda tum epifiz kikir-
dagmnin yerini kemik alir.

Epifizlerden birinde Epifiz biyime
sekonder kemiklesme pladi
merkezi
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Epifiz
cizqgisi

periost

halka
n Kan damarlari ve mezensim a Benzer bir sekonder a Epifiz plaginin yerini epifiz gizgisi almig-
epifiz igerisine girer (infiltrate) ve kemiklesme merkezi kar- tir. Bu olay puberteden (blug ¢adindan) olgun-
sekonder kemiklesme merkezi s! epifizde ortaya gikar. luga kadar kademeli olarak gerceklesir ve uzun
olusur. kemik daha fazla uzamaz.

Resim 2: Endokondral kemiklesme, ikincil kemiklesme merkezinin olusumu (Kierszenbaum, 2006)

2.2.3.2 intramembranéz kemiklesme

Mezenkimal dokular igerisindeki kemik olusumudur. Cogu yasst kemik bu yolla
tyilesir. Organizmada kafatasi, sternum, pelvis gibi yass1 kemiklerde, yiiz kemiklerinde,
mandibulanin ‘processus coronoideus ve simfizisi’ disindaki bolgelerinde, kisa ve uzun
kemiklerin kompakt kisimlarinda goriiliir. Mezenkimal hiicreler osteoblastlara
farklilasarak kemik matriksi olustururlar. Olusturduklar1 trabekiiler kemik yapilari
primer kemiklesme merkezi olarak adlandirilir. Trabekiillerin kollajen yapilar: birbirine
paralel yapida degildir. Kalsifikasyon ve osteoid olusumunu takiben osteoblastlar
osteosit haline gelir. Mezenkimal hiicrelerin mitotik ¢ogalmasi ile osteoprogenitor
hiicreler ve osteoblastlar olusur ve yeni kemik olusumu devam eder. Kansell6z yap1
icerisindeki trabekiiler yap1 yeterli olunca iglerindeki interstisyel vaskiiler bag dokusu
kemik iligi haline gelir. Olusan bir¢ok kemiklesme merkezi birleserek oksipital kemik
gibi yapilar yaparlar. Kalsifiye olmayan mezenkimal hiicreler periost ve endosteuma
doner. (Gartner ve Hiatt, 2001)(Resim 3).
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Mezengim

hitcreler Osteoblastlar

Kemik matriksi
Kan damari (osteoid) Osteoklast

Resim 3: (1) Intramembrandz kemiklesme, mezenkimal bag dokusundan direkt olarak kemik
sekillenmesidir. (2) Mezenkim hiicreleri hizli boéliinme gosterir ve Once osteoprogenitér hiicreye
farklilasarak, sonra da osteoblastlara doniiserek kemik matriksini sekillendirirler. (3) Kilcal damarlardan
osteoid dokuya kalsiyum ve fosfor iyonlar1 taginarak, osteoblastlarin salgiladigi alkalen fosfataz
araciligiyla kalsiyum fosfat molekiillerine doniiserek kalsifikasyonu saglarlar. Osteoklastlar kemikleri i¢
yiizlerinden rezorbe ederken, osteoblastlar da diger bir taraftan yeni kemik lamelleri eklerler. Birincil
kemik dokusu iceren trabekiiller tamamen ortadan kalkar, geriye sadece ikincil kemik yapisindaki
trabekiiller kalir (Kierszenbaum, 2006)

2.2.3.3 Siiturda Kemiklesme

Birbirine komsu iki kemik arasinda bulunan siitur, bir bag dokusu seridinden ibarettir.
Siiturda kars1 karsiya gelen iki kemigin {izerini Orten periost siiturda da devam
ediyormus gibi diistiniilebilir. Her iki kemik periostu siiturda ayri ayri birbirlerine
sirtlarint vermis olarak, iki ayri periost halinde devam etmektedir. Periost bir bag
dokusu membranidir. Periostun en iist tabakasi fibroz bir tabaka olup fibroblastlar,
kollojen lifler, damar ve sinirlerden olusmustur. Periostun kemige komsu tabakasi ise
esas kemik yapan kambiyum tabakasi olup osteoblastlarin ¢ogaldigi, osteoblastlar
tarafindan salgilanan kollojen lifler iizerine kalsiyum tuzlarmin ¢okelerek sharpey lifleri
haline doniistiigi ve kemigin imal edildigi tabakadir. Siiturda karsi karsiya gelen iki
kemigin de ayr1 ayr1 birer kambiyum tabakasi ve fibr6z dokudan olusan birer kapsiiler
tabakas1 vardir. Iki kapsiiler tabaka arasinda da kan damarlarinin bulundugu bir ara
tabaka bulunur. Siiturada karsi karsiya gelen iki kemigin de ayr1 ayr1 birer kambiyum
tabakasi bulundugundan her iki kemik de ayr1 ayr1 biyiir. Her iki kemik esit miktarlarda
biiyiiyebildigi gibi biri digerinden daha fazla biiyiiyebilir (Ulgen, 2000).
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2.3 Parathormon

2.3.1 Yapis1 ve Biyosentezi

Ekstraseliiler sivida kalsiyum konsantrasyonunun regiilasyonunda esas rol oynayan
paratiroid bezleri ilk kez 1880 yilinda Sandstrom tarafindan tanimlanmistir. 1896°da
Vassale, kopekte paratiroid bezlerinin tiimiiyle ¢ikarilmasmin ciddi tetaniye neden
oldugunu gostererek paratiroidler ile mineral metabolizmasi arasindaki iligskiye ilk kez
dikkati ¢ekmistir (Wernly ve ark., 1974).

Parathormon (PTH)’un biyolojik olarak aktif ucu, amino ucudur. 84 aminoasitli
polipeptid halinde periferik dolagima sekrete edildiginde hemen daima kiiciik
fragmanlara ayrilir. ilk bélinme 33 ve 34. aminoasitler arasinda olusarak amino
terminal fragman salinir. PTH ve aktif fragmanlarinin sadece birkag¢ dakikalik yar1 dmrii
mevcut iken, PTH’nin bir¢ok fragmaninin yart émrii birkag saattir. Bu fragmanlar
immiinolojik aktiviteye sahiptir, fakat biyolojik aktiviteleri yoktur (Nusynowitz ve
Klein, 1973).

2.3.2 Etki Mekanizmasi

Paratiroid hormon reseptorii hem PTH’y1 hem de Paratiroid hormon ile iligkili protein
(PTHrP)’1 bagladigi icin PTH/PTHrP reseptorii adin1 almaktadir. PTH/PTHrP reseptorii
G-protein reseptorleri siiper ailesindendir. Bu reseptorlerin intraseliiler baglantilarin1 G-
proteini saglamaktadir. G-proteinleri heterodimerik yapida olup o, B ve vy
subiinitelerinden meydana gelmektedir. Inaktif durumdaki a subiinitesine Guanozin di
fosfat baglidir. PTH’ nin reseptore baglanmasi ile G proteini Guanozin di fosfat yerine
Guanozin trifosfat baglar. Adenil siklaz veya fosfolipaz C aktivasyonu baglar. Adenil
siklaz stimulasyonu sonucunda olusan siklik adenozin monofosfat (cAMP) bobrekte
PTH’nin fosfatiirik ve kalsiyum tutucu etkilerini aynen gostermektedir. Su halde cAMP,
PTH’nin 1-a hidroksilaz {izerine olan etkilerine aracilik eder. Bu arada o subiinitesinin
Guanozin trifosfataz aktivitesine sahip olmasi nedeniyle Guanozin trifosfat tekrar

Guanozin difosfata doniiserek reseptoriin aktivitesi sonlandirilir (Jameson ve Weetman,
2004).

2.3.3 Biyolojik Aktivitesi
PTH, paratiroid sef hiicrelerinde iiretilir, depolanir ve uyarilara yanit olarak salinir.
Paratiroid hormonun paratiroid bezinden salinis1 dinamiktir ve ekstraseliiler kalsiyum

diizeyine baghdir. Serum kalsiyum diizeylerinde azalma ile birlikte serum PTH
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seviyesinde artis gozlenir. PTH’nin kemik metabolizmasi iizerine direk ve indirek
etkileri mevcuttur. PTH direk etkisini, osteoblastlarin aktivasyonu ve renal tiibiiler
hiicrelerde kalsiyum geri emilimi ile fosfor atilimini artirmak yolu ile kemik yapimini
uyararak gerceklestirmektedir. PTH indirek etkisini ise bobrekte 1-o hidroksilaz enzim
aktivasyonu ile D vitamininin inaktif formu olan 25-hidroksivitamin D’nin, D
vitamininin aktif formu olan 1,25-dihidroksivitamin D metabolitine doniistimiinii
saglayarak gosterir. Olusan aktif D vitamini etkisi ile bagirsaktan kalsiyum geri emilimi

artirtlir, boylece serum kalsiyum dengesi korunur (Potts, 2005).

2.3.3.1 Paratiroid Hormonunun Kemik Uzerine Etki Mekanizmasi

Paratiroid hormon kemikte kompleks etkiler ortaya cikarir. PTH, osteoblastlar ve
osteoblast prekiirsorleri tizerindeki etkisini direk olarak hem osteoblast farklilasmasini
artirarak hem de osteoblast apopitozunu azaltarak yapar. PTH’nin kemik rezorbtif
etkisinin osteoklast farklilagmasini regiile eden hiicre sinyalizasyon molekiilleri iizerine
olan indirek etkisine bagli oldugu diisiiniilmektedir. PTH’nin kemik metabolizmasi ile
iliskisini gosteren mekanizmalardan biri RANKL (Receptor Activator of Nuclear
Factor-Kappa Ligand) sistemidir. RANKL osteoblast prekiirsorleri iizerinde bulunur ve
osteoklast prekiirsorleri iizerindeki RANK (Receptor Activator of Nuclear Factor-
Kappa) reseptorlerine osteoklast farklilagsmasina aracilik etmek tizere baglanir. PTH
eksikligi, RANKL {iretimini artirir ve bu indirek mekanizma vasitasiyla kemik
rezorbsiyonunu uyarir (Aubin ve Bonnelye, 2000; Boyle ve ark., 2003).

Ekstraseliller sivinin igerdigi toplam kalsiyum miktarina gére kemikte yaklasik
1000 kat daha fazla kalsiyum bulundugundan, plazma PTH miktar1 belirli bir donem
yiiksek bile olsa, kemiklerde ani bir degisiklige sebep olmamaktadir. Ancak aylar siiren
uzun bir siire PTH’ nin fazla salgilanmasi, asir1 absorbsiyon sonucu, tiim kemiklerde ¢cok
niikleuslu osteoklastlarla dolu genis bosluklarin olusumuna yol agabilmektedir (Guyton
ve Hall 2001).

PTH, kemik rezorbsiyon hormonlarindan {izerinde en ¢ok calisilanidir. Organ
kiiltirlerinde rezorbsiyonu direk uyardigr gosterilmistir. PTH’nin diismesi kemik
mineralinin ¢oziilmesini kolaylastirir. PTH lizozomal enzimlerin salinimini stimule
eder. Bu enzimler de matriksin degredasyonunu saglar ve kollejenaz sekresyonu saglar

(Alpar, 1980a).
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2.3.3.2 Kemik Uzerine EtKisi

PTH’ nin kemik iizerine etkisi ¢ok karmagiktir. Yiiksek PTH diizeylerinin &zellikle
kortikal kemikte katabolik etkisi ve kemik mineral yogunlugunu azalttig1 bilinmektedir.
PTH nin artmis diizeylerine giinlerce devamli olarak maruz kalinmasi osteoklast aracil
kemik rezorpsiyonunda artisa yol agmasi sonucunda kemikten kalsiyum ve fosfatin
salmimi uyarilir. Ancak diisiik dozlarda intermitant uygulanmasi osteoblast sayi ve
aktivitesinde artisa neden olarak kemik mineral yogunlugunu artirmaktadir (Rubin ve
ark, 2002; Human ve Lane, 2006). Hayvanlarda veya osteoporotik hastalarda PTH’nin
aralikli olarak gilinlerce uygulanmasi kemik yikimindan ¢ok kemik formasyonunda net
bir uyarilmaya yol agmistir (Jameson ve Weetman, 2004).

PTH reseptorleri olan osteoblastlar ve stromal hiicre prekiirsérleri PTH nin kemik
olusturucu etkilerinde ¢ok onemlidir. PTH reseptorleri olmayan osteoklastlar ise kemik
yikiminda aracilik eder. Osteoklastlarin PTH araciligi ile uyarilmasmin indirek
olduguna inanilir. Bu olay kismen osteoblastlarin osteoklastlart aktive etmek igin

salgiladiklari sitokinler iizerinden gerceklesir (Jameson ve Weetman, 2004).

2.4 Teriparatid
Osteoporoz tedavisinde insan parathormonunun PTH 1-84 ve PTH 1-34 seklinde 2
formu kullanilmaktadir. Rekombinant teknoloji sayesinde iiretilen teriparatid, tiim
uzunlugu 84 amino asitlik parathormon molekiiliiniin 1-34 amino asit segmentini temsil
eder ve biyolojik olarak aktif 34 amino asitlik N-terminal zincirinin insan rekombinant
preparatidir (Resim 4). Bu preparatin 20 ug enjektabl formu 2002 yilinda yiiksek kirtk
riskine sahip postmenopozal ve erkek osteoporozu tedavisi, 2009 yilinda da
glukokortikoidle iligkili osteoporoz tedavisi i¢in Amerika Birlesik Devletleri’nde onay
almigtir. PTH’nin insan rekombinant PTH 1-84 formu ise Avrupa’da onay almistir
(Girotra ve ark., 2006).

Teriparatid, 20 pg/sk/giin dozunda uygulanmaktadir. Bununla birlikte
teriparatidin yeni uygulama sekillerinin etkinligi ¢alisma asamasindadir (Cosman ve
ark., 2010).
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Resim 4: Teriparatid yapisi

2.4.1 Teriparatid Yan Etkileri

Genel olarak teriparatid enjeksiyonlari iyi tolere edilir. Enjeksiyon yerinde kizariklik ve
agri, bas agrisi, bulanti, bacaklarda kramp, gecici ortostatik hipotansiyon ve gegici
hiperkalsemi goriilebilir. Yasam boyu giinliik teriparatid ile tedavi edilen 344 rat
lizerinde yapilan bir calismada deney hayvanlarinda osteosarkom riskinin arttigi
gozlenmistir. Bu nedenle teriparatid artmis kemik tiimori riski olan hastalarda
kullanilmamalidir. Teriparatidin osteoporoz dis1 metabolik kemik hastaliklarinda (paget
hastaligi ve hiperparatiroidi), sebebi bilinmeyen alkalen fosfataz yiiksekligi,
hiperkalsemi ve iskelet sisteminin radyasyona maruz kalmasi durumunda kullanilmasi
onerilmemektedir. Tedavinin siiresi, Avrupa’da 18 ay, Amerika Birlesik Devletleri’'nde
24 ay ile smirhidir (Vahle ve ark., 2004; Kanis ve ark., 2008; Pleiner-Duxneuner ve
ark., 2009).

2.4.2 Kimyasal Yapisi

Ticari olarak sunulan bu ilag her bir 2.4 ml kullanima hazir kalem 600 pg teriparatid
icerir. Her doz 20 pg teriparatid igerir. Her bir kullanima hazir kalemde toplam 28
giinlik doz bulunur. Teriparatid, rekombinant DNA teknolojisi kullanilarak
eserisiyakoli bakterisi iginde iretilmektedir. Her 1ml’de 3 mg metakrezol igerir. Her

dozda 1 mmol (23 mg)’den daha az sodyum igerir, yani esasen sodyum icermez.

2.4.3 Etki Mekanizmasi
Endojen 84-aminoasitli paratiroid hormon kemik ve bobrekte kalsiyum ve fosfat
metabolizmasiin primer diizenleyicisidir. Teriparatid endojen insan paratiroid

hormonunun aktif pargasidir (1-34 amino asit igeren). Teriparatid fizyolojik etkileri
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kemik yapici hiicrelerin iizerindeki dogrudan etkileri ve dolayli olarak bagirsaktan
kalsiyum absorpsiyonunu ve kalsiyumun tiibiiler reabsorpsiyonunu ve bobrekten fosfat
atitlimini artirmasi suretiyle kemik yapiminin uyarilmasidir (Locklin, 2003).

Teriparatid ve intakt paratiroid hormon (endojen PTH) biyolojik etkilerini,
osteoblastlarda ve renal tiibiiler hiicreler iizerinde yerlesmis, spesifik G protein bagimli,
yiiksek afiniteye sahip hiicre ylizey reseptorlerini acgiga c¢ikararak gosterirler. Her iki
molekiil reseptorleri de benzer sekilde afiniteye sahiptir; bu nedenle kemik dokuda ve
bobrekler tlizerinde benzer fizyolojik etkiler ortaya ¢ikarirlar. Ligandlarin reseptorlere
baglanmasi, protein kinaz 1 siklik monofosfat, protein kinaz C ve fosfolipaz
yolaklarinin aktivasyonuna yol agar. Bu yolaklarin aktivasyonu ile aktive osteoblast
sayisinda artig, osteoblast apopitozisinde azalma, kemik sinir hiicrelerinin yeni
sekillenmis osteoblastlarla giliclenmesi ile kemik dayamikliligi, kiitlesi, cap ve
kalinliginda artis saglanir (Stroup ve ark., 2008; Pleiner ve ark., 2009).

Aslinda siirekli olarak PTH’ya maruz olma, hiperparatiroidizmde oldugu gibi,
osteoklastlarin farklilasmasin1 ve kemik yikimini artiran bir etkiye neden olmaktadir.
Oysa PTH aralikli olarak verildiginde daha ¢ok osteoblastlar uyarilmakta ve yeni kemik
yapimi stimule edilmektedir. Teriparatid, trabekiilanin kalinligini1 artirarak kemik
mineral yogunlugunu artirmasinin yani sira kortikal kalinligi da arttirarak kemigin
dayanikliligini artirmakta ve mikromimari yapiy1 kuvvetlendirmektedir (Seeman, 2001;
Rubin, 2002; Ishizuya, 2012). Teriparatidin sistemik maruz kalma paterni iskelet sistemi
lizerine olan etkisini belirler. Teriparatidin aralikli uygulanmasi ile gerceklesen
trabekiiler ve kortikal (periosteal ve/veya endosteal) kemik yiizeylerindeki yeni kemik
yapimi, teriparatidin osteoblastik aktiviteyi osteoklastik aktiviteden daha fazla oranda
uyarmasina baghdir (Locklin, 2003).

PTH’nin anabolik etkileri, PTH’ nin 6zellikle diisiik dozda ve aralikli uygulanmasi
ile daha net olarak izlenebilmektedir. Teriparatid kemik yapim belirteclerinin
diizeylerinde hizl1 bir ylikselmeye neden olur, bunu takiben bir siire sonra kemik yikim
belirteglerinde daha yavas ve daha diisiik oranda artis meydana gelir. Teriparatidin
kemik yapimini, kemik yikimindan once uyarmas: ile “anabolik pencere” olarak
isimlendirilen, iskelet sistemi tizerindeki anabolik etkisi meydana gelir (Rubin ve ark.,
2002; Girotra ve ark., 2006). Anabolik etki trabekiil, endosteal kemik ve periosteal
kemigi de iceren tim kemik yiizeylerinde kemik formasyonunu saglar. Teriparatid ile
tedavi sirasinda kemik turnoever markirlarinda erken ve hizli olarak artis olusur; bunu

kemik rezorbsiyon markirlarinin artis1 izler. Teriparatid tedavisi preosteoblast hiicre
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poplilasyonu ve osteoblastlarin genislemesiyle iliskilidir. Bu genisleme istenen kemik
formasyonunun olugmasint saglar; kortikal kalinlik artar, kemigin mikro yapisal

kuvvetini gelistirir (Dempster ve ark., 2001; Mognetti ve ark., 2011).

2.4.4 Klinik Oncesi Giivenlilik Verileri

Teriparatid standart bir seri testte genotoksik olmamistir. Ratlarda, farelerde veya
tavsanlarda teratojenik etkilere neden olmamistir. Giinde 30-100pg/kg dozlarda
teriparatid uygulanan gebe ratlarda veya farelerde 6nemli etkiler gbézlenmemistir.
Ancak, giinde 3—100 pg /kg dozlar uygulanan gebe tavsanlarda fetal rezorpsiyon veya
yavrularin biiyiikliiglinde azalma meydana gelmistir. Neredeyse yasamlart boyunca
giinliik enjeksiyonlarin uygulandigi ratlarda doza bagimli abartili kemik yapimi ve
muhtemelen bir epigenetik mekanizmaya bagli olarak osteosarkom insidansinda artig
meydana gelmistir (Sato ve ark., 2002; Vahle ve ark., 2002). Alkihary ve ark. (2005)
ratlarda yaptiklar1 uzun siireli teriparatid uyguladiklar1 ¢alismalarinda ¢oklu histolojik
kesitlerde osteosarkoma rastlamiglardir. Teriparatid ratlarda herhangi tipteki bir
neoplazinin insidansin1 artirmamistir. Ratlarda ve insanlardaki kemik fizyolojisindeki
farkliliklar nedeniyle, s6z konusu bulgularin klinik O6nemi muhtemelen mindr
niteliktedir. Ayrica, klinik calismalarda veya tedavi sonrasi takip ¢alismasinda

osteosarkomlar gézlenmemistir (Alkihary ve ark., 2005).

2.4.5 Teriparatid ve Kemik Iyilesmesinde Hayvan Modelleri

Bazi klinik ¢alismalar, hayvanlarda lokal (Fang ve ark., 1996), sistemik (Andreassen ve
ark., 1999,2001,2004; Kim ve Jahng, 1999; Hilzer ve ark., 1999; Jahng ve Kim, 2000;
Skripitz ve ark., 2000; Skripitz ve Aspenberg, 2001a,2001b; Nakajima ve ark., 2002;
Seebach ve ark., 2004; Alkhiary ve ark., 2005; Komatsubara ve ark.,2005; Nakazawa ve
ark., 2005) ve hem lokal hem sistemik kombinasyonu (Chen ve ark., 2003) olarak
teriparatid uygulaniminin osteointegrasyon ve kemik iyilesmesini gii¢lendirdigini
gostermislerdir.

Teriparatidin kemik iyilesmesindeki etkisini inceleyen ilk ¢alismalar Andreassen
ve ark. (1999) tarafindan yapilmistir. Bu c¢alismalarda, insanlar i¢in suprafizyolojik
degerler olan 60-200 pg/kg ginlik dozlar uygulamislardir. Bu ve daha sonraki
caligmalar 60 pg/kg teriparatid giinliik dozun rat tibia kirik modellerinde, kirik kuvveti
ve kallus kalitesini arttirdigini gostermistir. Bu kallus, normal kallustan daha hizli

olgunlagsmaya ve mineralize olmaya devam eder (Andreassen ve ark., 2004).
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Kirik bolgesine teriparatidin lokal olarak uygulaniminin kemik rejenerasyonunu
destekledigi gosterilmistir (Fang ve ark., 1996; Chen ve ark., 2003; Chan HL. ve Mc
Cauley, 2013). Chenn ve ark. (2003) lokal, sistemik ve kombine teriparatid
uygulaniminin sonuglarim1 kargilastirmis ve kombine tedavi grubu diger gruplarla
karsilastirildiginda daha yiiksek oranda kemik mineral yogunlugu ve mikro radyografik
analizde daha biiyiik bir kemik alanina egilim gdstermistir.

Komatsubara ve ark. (2005) tarafindan yapilan ¢alismada subkutan olarak 10
ug/kg/giin veya 30 pg/kg/giin teriparatid uygulanan ratlarda, teriparatid woven kemigin
lamellar kemige remodelingini hizlandirarak ve kallus boyutunu arttirmadan yeni
kortikal kemik formasyonuyla kirik kemigin mekanik giiclinii gelistirdigi gosterilmistir.

Nakazawa ve ark. (2005), 10 pg/kg teriparatid ile hayvanlar tedavi etmis ve
tedavi grubu hayvanlar1 kontrol grubuyla karsilagtirildiginda 4 giinde teriparatid ile
tedavi edilen grupta kirik kallusundaki kikirdakta 1.4 kat bir artig goriilmiis ve aralikli
PTH uygulanimi ile kondroprogenitdr hiicrelerin uyarildigi izlenmistir.

Alkhiary ve ark.(2005), kapali rat kirtk modelinde giinliikk olarak 5 pg/kg ve 30
ng/kg teriparatid uygulamislardir. 21.giinde 30 pg/kg ile tedavi edilen hayvanlarda kirik
kallusu hacim, sertlik, torsiyonel kuvvet, yogunluk ve kikirdak hacminde artis
gostermistir. Benzer etkiler 5 pg/kg ile tedavi edilen grupta 35 gilinde goriilmiistiir.
Torsiyonel kuvvet ve kallusun kemik mineral yogunlugu, kontrol hayvan kalluslar1 ile
karsilagtirildiginda 30 pg/kg ile tedavi edilen grupta 84 gilinde en iist seviyede
bulunmustur.

Rickard ve ark. (2006), adipojenik durum altinda insan kemik iligi mezenkimal
kok hiicrelerini incelemistir. Giinde, saat basi teriparatid uygulanan kiiltiirde alkalen
fosfat aktivitesinde artig, adiposit sayisinda azalma, teriparatidin etkisi altinda kok
hiicrelerden osteoblast yapisina dogru kayma tespit etmislerdir. Ayn1 mezenkimal kok
hiicreler, teriparatid ile aymi islemler sonucunda kondrojenik yapiya da
dontisebilmislerdir.

Manabe ve ark. (2007), insanlarinkine benzer havers remodeling sistemine sahip,
daha biiyiik bir hayvan olan sinomolgus maymunlarinda femoral osteotomi modelini
teriparatid ile tedavinin kirik iyilesmesi siirecini hizlandirdigini gdstermek igin
kullanmiglardir. Denekler, kirik olusumundan sonra 26 haftaya kadar sakrifiye
edilmemislerdir. Teriparatid ile tedavi edilen denekler, kontrol tedavi grubuyla
kiyaslandiginda kirik bolgesinde artmis mineralizasyon ile birlikte daha olgun kallus

gostermiglerdir. Kemirgenlerde kirik iyilesmesi raporlarinin tersine kallus, teriparatid ile
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tedavi edilen maymunlarda, tedavi grubu maymunlariyla karsilastirildiginda daha kiiciik
bulunmustur. Ciinkii kemik remodelinginde kirik iyilesmesinin daha ilerlemis fazina
gecildigi bildirilmistir. .

Friedl ve ark. (2007), teriparatidin yash ratlar tizerindeki etkisini incelemisler ve
onemli farklarla yasli ve gen¢ hayvanlarda kemik formasyonunu arttirdigini
gostermislerdir. Geng hayvanlar, mineral apozisyon oraninda ve trabekiilar sayisinda,
yash hayvanlar ise osteoblast sayisinda ve trabekiilar kalinlikta artis gostermislerdir.
Kok hiicre sayilar1 yasla birlikte azalmis ve mezenkimal kok hiicre stimilasyonuyla
teriparatid yasli hayvanlarda iyilesmeyi hizlandirmakta rol almistir.

Kakar ve ark. (2007), fare kirik modellerini kullanmis ve 30pg/kg giinliik
teriparatid uygulayarak kirik kallusunda kondrosite degisimi hizlandirarak ve kondrosit
iyilesmesini arttirarak teriparatidin kirik iyilesmesinin erken fazini dncelikle etkiledigini
gostermistir. Deney grubunda kallus, uzunluk, capraz kesit alan1 ve toplam hacim olarak

daha genis bulunmustur.

2.4.6 Teriparatidin implant Fiksasyonunda Etkisi

Skripitiz ve ark. (2000, 2001b) teriparatid uygulaniminin paslanamaz ¢elik vidanin
implant kemik fiksasyonunda ratlarda yeni kemik yapimi ve normal remodeling
asamasini karsilastirmislardir. Histolojik incelemeler, implant kemik kontagi ve
cevresindeki kemik yogunlugunun teriparatid ile arttigini géstermistir. Bu ¢aligmalarin
sonuclart aralikli  PTH uygulanimi1 tedavisinin ortopedik implantlarin erken

fiksasyonunun ogmentasyonunda yardimci olabilecegini gostermistir.

2.4.7 Teriparatidin Distraksiyon Osteogenezinde Kullanim

Seebach ve ark. (2004), ratlar iizerinde yaptiklari deneysel c¢aligmada teriparatid
uygulaniminin  distraksiyon  osteogenezi sonrasinda yeni kemik yapiminin
konsolidasyonuna etkisini aragtirmiglardir. Sonuglar tedavi edilen modellerde femoral
distraksiyon kallusunun, histolojik kemik yogunlugu ve kemik mineral igeriginde

Onemli bir artis gostermistir.

2.4.8 Teriparatidin Dis Hareketine Etkisi
Salazar ve ark. (2011) ratlarda yaptiklar1 caligmalarinda 5 ve 7 glin yapilan dis
hareketine teriparatid uygulamanin etkisini incelemislerdir. Teriparatid uygulanimi ile

dis hareketinde artig goriilmemistir. Teriparatid uygulanan grupta kemik mineral
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yogunlugunda artig tespit edilmistir. Calisma alaninda periodontal ligament kalinligi ve

osteoklast sayis1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gériilmemistir.

2.5 Kalsiyum

Insan viicudunda en ¢ok bulunan inorganik madde kalsiyumdur. Kalsiyum iyonu bircok
biyolojik sistemde onemli bir faktdr olarak gorev yaptigindan, konsantrasyonunun
fizyolojik sinirlar iginde tutulmasi gerekmektedir. Viicutta bulunan toplam kalsiyum
miktart yaklasik 1000-1200 gr (27-28 Mol)’dir. Bunun % 99’u kemik ve dislerde, geri
kalan1 ise ekstraseliiler ve intraseliiler sivi ile farkli membran yapilarinda yer
almaktadir. Kemiklerdeki kalsiyumun cogu hidroksiapatit seklinde depo edilmistir.
Ayrica kemiklerde kristalize olmayan kalsiyum fosfatlar da bulunmaktadir. Plazma
kalsiyum diizeyi insanlarda 10 mg/dl (2.5 mMol/L) kadardir. Plazmadaki kalsiyumun
%350’si iyonize halde, %40’1 proteine bagli olarak ve %10’u ise fosfat, sitrat ve
bikarbonat gibi anyonlarla olusturdugu kompleksler halindedir. Iyonize ve kompleks
halde bulunan kalsiyum fraksiyonlar1 kapiller ve diger hiicre membranlarindan
gecebilme ozelligine sahiptirler (Guyton, 1991; Bokesoy ve ark., 2000; Sencer, 2001;
Mehmetoglu, 2004).

2.5.1 Kalsiyumun Bashca Fonksiyonlari
Viicuttaki mevcut sinirsel ve hormonal kontrol mekanizmalariin hiicre diizeyindeki
ortak biyokimyasal komponentlerinden biri de kalsiyumdur. Iyonize kalsiyum sinir, kas
ve bez hiicreleri membran fosfolipidlerine baglanarak membrana stabilite
kazandirmakta ve bu hiicrelerin fizyolojik fonksiyonlarini siirdiirebilmelerinde 6nemli
gorev almaktadir. Kalsiyum her ¢esit kas hiicresinde eksitasyonu kontraksiyona, salgi
yapan hiicrelerde ise eksitasyonu sekresyona baglayan faktor olarak is gérmekte, kas ve
sinir sisteminin uyarilabilme yetenegini azaltarak dengede tutmaktadir. Kalsiyum,
gerektiginde kalp atimlarin1 hizlandirmakta ve sistolleri giiclendirmektedir. Antiditiretik
hormon ve PTH gibi bazi hormonlarin hedef dokular1 {izerine olan etkilerinde de ise
karigmaktadir. Bir bagka onemli fonksiyonu ise kanin koagiilasyonunda dnemli bir
kofaktor olmasidir. Kalsiyum kemiklerin ve dislerin olusumuna da katilmaktadir
(Bokesoy ve ark, 2000; Yilmaz, 2000; Sencer, 2001; Mehmetoglu, 2004).

Kalsiyum intersitisyel sivilarin hiicreye girmesini kolaylastirmakta, sivilarin
plevra ve perikarda sizmasini 6nlemekte ve 6dem olusumunu engellemektedir (Yilmaz,

2000).
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Hiicre diizeyindeki mevcut kalsiyumun bir kismi membran ile mitokondri ve
endoplazmik retikulum gibi organellerde baglanmis durumda iken, diger kisminin ise
sitozolde serbest olarak bulundugu kaydedilmektedir (Kayaalp, 2005). Membranda
bulunan kalsiyumun fosfolipidlere baglanarak membrana stabilite kazandirdigi
belirtilmektedir (Sencer, 2001).

Intraseliiler kalsiyum fosfat niikleik asitler, niikleotidler, fosfolipidler ve birgok
proteinin yapisinda bulunmakta ve bir¢ok enzimin aktivasyonunun diizenlenmesinde rol
oynayan fosforilasyon/defosforilasyon reaksiyonlarinda Onemli gorev yapmaktadir

(Bokesoy, 2000).

2.5.2 Kalsiyum Metabolizmasinin Kontrolii

Plazma kalsiyum konsantrasyonunun diizenlenmesi kemiklerin tampon fonksiyonuyla
ve hormonal yolla ger¢eklesmektedir. Kemiklerdeki kalsiyum ve fosfat tuzlarinin biiyiik
bir boliimiinii olusturan hidroksiapatit kristalleri kemige gevsek olarak bagli olup
ekstraseliiler sividaki kalsiyum ve fosfat iyonlar1 ile doniistimlii denge igindedirler.
Ekstraseliiler sividaki kalsiyum ve fosfat iyonlarinin normalin {istiine ¢ikmasi bu
iyonlarin kemik tarafindan hizli bir sekilde alinarak depolanmasina, azalmasi ise
kemikten kana ge¢mesine yol a¢maktadir. Degisime hazir olan kalsiyum miktar
kemigin toplam kalsiyum tuzlarinin % 0,51, yani 5-10 gr kadardir. Kemiklerin tampon
fonksiyonu diginda ayrica karaciger ve bagirsaklar basta olmak iizere viicuttaki bir¢cok
dokuda bulunan mitokondriler de, bir miktar degisebilen kalsiyum icerdiklerinden,
ekstraseliiler sivi kalsiyum iyon konsantrasyonunun sabit kalmasina yardimci bir
tampon sistem olusturmaktadirlar (Guyton, 1991; Guyton ve Hall, 2001; Kayaalp,
2005).

Kalsiyum metabolizmasina etki eden en énemli faktorler kalsiyotropik hormonlar
denilen; PTH, D hormon olarak da bilinen aktif D vitamini ve kalsitonindir. Bunlarin
disinda kalsiyum metabolizmasina etki eden mindr faktorler ise biiylime faktorleri,
tiroid hormonlari, glikokortikoidler ile Gstrojen ve androjenlerdir. Bu faktorler serum
kalsiyum diizeyini, kemik rezorbsiyon ve formasyonunu, bagirsaktan kalsiyum emilimi
ve bobrekten atilimini degistirerek kalsiyum diizeyini ayarlamaktadirlar (Dipalma,
1989; Kir, 1995; Kayaalp, 2005).

2.5.3 Kalsiyum Regiilasyonu
Kalsiyum dengesi gastrointestinal sistemden emilen ve bdbreklerden atilan kalsiyum

miktart ile belirlenen tim viicut kalsiyumu ve kalsiyumun kemik ve hiicre dist
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kompartman arasinda dagilimini belirleyen hormonal regiilasyon ile saglanmaktadir.
Bobreklerle kalsiyum atilimini  diizenleyen en Onemli hormon PTH’dir. PTH
bobreklerde Henle kulpunun gikan kolu ve distal tiibiilden kalsiyum reabsorbsiyonunu
uyarmaktadir. PTH diizeyi arttiginda idrar kalsiyum atilim1 azalir (Bunker, 1994).

Viicut kalsiyumunun sadece %]1’inin iskelet disinda yer almasina ragmen
kalsiyumun hiicre dis1 yogunlugu kalsiyum dengesini siirdiirmekte kritiktir. Diistik diyet
kalsiyumundan kaynaklanan kalsiyum eksikligi PTH’nin sekresyonunu artirir ve
akabinde aktif D vitamininin sentezini harekete ge¢irir. Sonug olarak kalsiyum emilmesi
kalsiyum seviyesinin homeostazisini siirdiirmek i¢in artirilir. Bu yilizden diisiik diyet
kalsiyum aliminin kemik saglhiginda bir yan etkisi vardir. Yetersiz kalsiyum alimi

kirilmalar i¢in bir risktir (Bunker, 1994).

2.5.4 Beslenmenin Kalsiyum Emilimine Etkileri

En zengin dogal kalsiyum kaynag siit ve siit tirtinleridir. Giinliik gereksinim 800-
1200mg’dir. Iskeletin hizli gelismesinden dolayr ergenlik boyunca kalsiyum
gereksinimi en fazladir. Iskelet gelisimi oraninin yasa bagh olarak degismesi, kalsiyum
metabolizmasint da degistirir (Matkovic, 1991; Matkovic ve Heaney, 1992). Hizli
gelisim periyotlart boyunca emilim oraninin daha yiiksek olmasi, gereksinimleri
karsilamaya yardimci olacak bir adaptasyon saglar (Matkovic ve ark., 1990).

Hizli modellenme esnasinda, net kalsiyum kazanimi kanda iyonize olmus
kalsiyumu distiriir ve PTH’1 uyararak bobreklerde 1,25(OH);D3 {iretilmesini ve
bagirsakta kalsiyumun emilmesi i¢in kalsiyuma baglanan proteinlerin sentezlenmesini
saglar (Prince, 1993).

Kalsiyumun mutlak agirligi veya miktar1 emilimi etkiler; ne kadar fazla kalsiyum
viicuda alinirsa emilimin verimi de o derece diiser. Fakat emilen mutlak kalsiyum
miktar1 daha az kalsiyum alan bireylerde daha yiiksektir (Cashman ve Flynn, 1996).

Heaney ve ark. (1990), en diisiik agirlikta %64 oraninda ve en yiiksek kalsiyum
agirhiginda ise %28,6 oraninda bir kalsiyum emiliminin oldugunu goézlemistir. Kalsiyum
emilimi hepsi bir seferde alinacagina bir giine homojen olarak yayilmistir. Yani bir
kerede alinan 500mg’ lik kalsiyum ilavesi %29 oraninda bir emilim vermis; giinde iki
kez alinan 250mg %36 ve giinde 3 kez alinmasi ise %40 oraninda bir emilim saglamistir
(Charles, 1992).

Matkovic ve ark. (1990) emilimin diisiik alimlarda daha etkili olmasina ragmen

yiiksek miktarda kalsiyum alan adolesan kizlarda kalsiyum alimi ile muhafazasi
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arasindaki pozitif bir iligkinin, diisiik kalsiyum alan bireylere gore daha yiiksek
muhafaza degerlerine sahip oldugunu gostermistir. Kalsiyum denge esitliginde yiliksek
miktarda kalsiyum alimi, emilim veriminden daha kritiktir.

Kalsiyumlu diger gida kaynaklar ile karsilastirildiginda siitlii gidalar en fazla
kalsiyum igerigine sahiptir ve hazir olarak absorbe edilir (Charles, 1992).

2.5.5 Kalsiyum ve Kemik Gelisimi

Yetiskinlerde kemik kiitlesinin biiyiik bir boliimiiniin ergenlik biiylime siiresi i¢inde
biriktigi ve bu silire zarfinda pozitif bir kalsiyum dengesi olusmasinin hizla gelisen
iskeletin ihtiyacini karsilamak igin gerekli oldugu gosterilmistir (Bailey ve ark., 1996).

Kalsiyum denge caligmalarina gére 1600mg/giin kalsiyum alimi 6nerilmektedir.
Bu miktar deri yoluyla atilan 60 mg/giinliik kalsiyumun ve idrar yoluyla atilan mecburi
kalsiyum kayiplarini telafi etmeye yetecektir. Ergenlik esnasinda idrar ifrazatinin,
kalsiyum alimi fazlalastikga artmadigina dikkat edilmelidir (Matkovic ve Heaney,
1992).

Matkovic ve ark. (1990), giinde 170 mg kalsiyumun ergenlik doneminde atildigini
ve bunun viicut agisindan zorunlu oldugunu bulmuslardir. Daha sonraki bir ¢aligmada
ise idrar kayiplarinin 9-17 yas grubu i¢in 127mg/giin gibi daha diisiik miktarda olmasi
gerektigini bulmuslardir. Geng yetiskinlerle ve ¢ocuklarla karsilastirildiginda diski
yoluyla kalsiyum atilmasi bebeklerde ve adelosanlarda en diisik bulunmustur
(Matkovic, 1991).

Adolesanlarda kalsiyum emilimi ve denge oldukc¢a fazladir. Biiylik bir olasilikla
bu bilgi, viicudun biiylime esnasinda kalsiyumu kullanabilme yeteneginin tam
olgunluga ulagmadigini ve bdylece kemik kazaniminda faydali olabilecegini
gostermistir (Matkovic ve ark.,1990; Matkovic ve Heaney, 1992).

Iskelet hacminin kemik mineral kazancindan daha fazla gelismesinden dolayi
maksimum biiylime hizi ve maksimum kemik minerali olusumun ger¢eklesmesi ile
kemik mineralinde gecici bir noksanlik meydana geldigi goriilmiistiir. Bu duruma gore
kemik kazancinmin maksimum genetik potansiyele ulasmasi icin ergenlik donemi
boyunca fazlaca kalsiyum alinmalidir (Parfitt, 1994).

Ulgen ve ark. (2001) ratlarda prenatal ve postnatal dénemde hipokalsemik diyetle
beslenmenin etkilerini incelemisler ve her iki donemde de hipokalsiyum gruplarinda

total On yiiz ve alt 6n yiiz yiiksekliginde azalma bulmalarina karsin prenatal hayattan
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baslayarak kalsiyumdan eksik diyetle beslenen ratlarda biiylime ve gelisim eksikligi

meydana gelmedigini bildirmislerdir.

2.5.6 Kalsiyum ile Dis Hareketinde Azalma

Diyetle alinan kalsiyumun dis hareketi {izerindeki etkisini belirlemede kopeklerde
yapilan bir ¢alismada, ortodontik dis hareketinden 10 hafta once diisiik ve yiiksek
seviyede kalsiyum ile diyetleri hazirlanmig, 12 hafta boyunca ortodontik premolar
hareketi i¢in 100cN kuvvet uygulanmustir. Diisiik kalsiyum ile beslenen grupta oldukca
fazla, yiiksek kalsiyum ile beslenen grupta ¢ok daha diisiik dis hareketi goriilmiistiir
(Midgett ve ark., 1981).

Bu sonuglar ratlarda molar diglerine 60cN kuvvet uygulanarak dis hareketi
uygulanimimin 1 hafta oncesi diisiik kalsiyum diyeti ile beslenen grupta, kontrol
grubuna gore daha fazla dis hareketi goriilen ¢aligmanin sonuglarimi desteklemektedir
(Goldie ve King 1984). Bu veriler diisiik kalsiyum diyetle beslenen ratlarda osteoblast
ve osteoklast sayisinin arttigini ve kemik turnoverinin fazla oldugunu gostermektedir.
Sonug olarak diisiik kalsiyum diyeti ile beslenme sebebiyle kemik deposizyonundan ¢ok
kemik rezorpsiyonunun goriildiigi kemik remodelinginde artis tespitidir (Seto ve ark.,
1999).

2.6 D Vitamini

2.6.1 Tamim ve Onemi

Insan organizmasi igin vitaminlerin &nemi tartismasizdir. Vitaminler viicut igin
esansiyel olup, viicutta iiretilemeyen ve gidalarla alinmasi zorunlu olan maddelere
verilen ortak isimdir. Bu vitaminler arasinda en 6nemlilerinden biri de D vitaminidir
(Jameson ve Weetman, 2004).

Vitamin D, ilk kez 1919-1920’lerde vitamin olarak smiflandirilmistir. Hess ve
arkadaglar1 1922°de ratlarda giines 15181 verildiginde rikets hastaliginin onlendigini
gormiislerdir. 1923’de Goldblatt ve Soames, deride vitamin D’nin bir dncii maddesi
oldugunu ve giines 1s1¢inda yagda eriyen vitamin D’nin {retildigini bulmugslardir.
1930’da Windous ve arkadaslar1 Almanya’da yaptiklari arastirmada derde bulunan
ergosteroliin ve 7-dehidrokolekalsiferoliin ultraviyole 1sinlari ile vitamin D, ve vitamin
Ds’e doniistiigiinii saptamiglardir (Hochberg, 2004).

D vitamini klasik bir vitamin olmaktan ¢ok, bir hormon olarak gérev yapmaktadir.

Ciinkii D vitamini glines 1sinlarinin etkisiyle ciltte tiretilmektedir. Bu iiretilen madde bir
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o6n madde olup, karaciger ve bobrekte iki defa transformasyona ugrayarak, biyolojik
aktif madde sekline donmektedir. Ayrica D vitaminin aktif seklinin kimyasal yapisi
steroid hormonlari ile benzerdir (Jameson ve Weetman, 2004).

Vitamin D kemik, bagirsak, bobrek ve paratiroid bezler iizerine gosterdigi
fizyolojik etkilerle kalsiyum ve fosfor metabolizmasini diizenlemektedir (Jameson ve
Weetman, 2004).

2.6.2 Sentez ve Metabolizmasi

D vitamini; dort halkadan olusup B halkasi, 5 ile 6. ve 7 ile 8. karbonlar1 arasinda
ikiser cift bagli, 9 ile 10. karbonlar arasindan acilmis, diger A, C, D halkalar1 ise
doymus olan bir halka sistemi ile ve 8 ya da 9 karbonlu yan kolu bulunan bir sterol
tiirevidir. Bunlardan en 6nemlileri diyet ile alinan bitkisel kokenli ergosterolden tiireyen
ergokalsiferol [D, vitamini; 25(OH)D;] ve hayvansal kokenli deride kolesteroliin
oksitlenme iiriinii olan 7-dehidrokolesterolden (7-DHC) tiireyen kolekalsiferoldiir [Ds
vitamini; 25(OH)Ds]. Insan viicudunda sadece D3 vitamini sentezlenir (Resim 5).
Bitkisel kokenli D, vitamini (ergokalsiferol) mordtesi 1ginlar araciligi ile yapraklarda
sentezlenir. Her ikisi de hem diyetle alinir, hem de sentetik olarak {iretilebilir (Ward,
2005; DelLuca, 2004). Hayvansal besinlerden almman Dj vitamini veya Dbitkisel
besinlerden alinan D, vitamini incebagirsaklardan absorbe edilir ve emilimi safra

asitlerinin varhigini gerektirir (Koo ve Tsang, 2005).

Vitamin D

Resim 5: D vitamininin yapisi ve karbon molekiillerinin numaralandirilmasi (DeLuca, 2004)

Insan viicudunda bulunan D vitamininin biiyiik bir kismi giines 1sinlarindaki 290-
315 nm dalga boyundaki morétesi 1sinlarinin etkisi ile deride sentezlenir. Giines 15181na
maruz kalma engellenmedik¢e viicudun tiim ihtiyaci deride sentez edilmek suretiyle

karsilanabilir (Jameson ve Weetman, 2004; Ilicin ve ark., 2012).
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Karacigerde sentez edilen kolesterol burada 7-DHC’ye ¢evrildikten sonra periferik
kana gegerek derinin Malpighi tabakasina gelir. Giinesle temas stirecinde yiiksek enerjili
mor otesi 1ginlar1 (290-315nm) epidermisi geger ve 7-DHC’deki ¢ift baglar tarafindan
absorbe olur, bunun sonucunda, inaktif pro D3 vitamini (7-DHC) pre D3 vitaminine
dontisiir. Biyolojik olarak inert bir madde olan pre D3 vitamini, termal izomerizasyon ile
daha stabil bir izomere doniismektedir. Bu siire¢ 2-3 giin siirmektedir ve bunun i¢in mor
Otesi 1s1nlaria gerek yoktur. Deride yapilan D3 vitamini D vitamini Baglayici Protein’e
baglanarak karacigere tasinir (Jameson ve Weetman, 2004; ilicin ve ark., 2012). Uzun
stireli glines 1s1¢ma maruz kalma sonucu, previtamin Dgs alternatif iki inert izomer
(lumisterol ve tachysterol) sekline veya yeniden 7-DHC’ye doniisebilir. Bu nedenle D
vitamini intoksikasyonu olusmamaktadir. (Hollick, 2004; Jameson ve Weetman, 2004).

Gerek deride sentezlenen, gerek sindirim sisteminden emilen D vitamini
karacigere geldikten sonra metabolizmalari aynidir. Karacigere gelen D vitamini,
hepatosit mitokondriyal ve/veya mikrozomlarinda bulunan D vitamini 25-hydroxylase
enzimi  aracihg  ile  25-hidroksiergokalsiferole  [25(OH)D;] veya 25
hidroksikolekalsiferole [25(OH) D3] doniisiir. Bu madde kalsidiol olarak da bilinir (Koo
ve Tsang, 2005; Ilicin ve ark., 2012).

2.6.3 D Vitamini Uretimini Etkileyen Faktorler

Yagda eriyen bir vitamin olan D vitamini ihtiyacimizin ¢ok az miktar1 dogal gidalardan
karsilanirken, ¢ok biiylik bir kismi1 ise viicudumuzun en biiyiik organi olan ciltte mor
oOtesi 1smlarinin etkisiyle 7-DHC’nin fotoizomerizasyonu ile baglayan ve gelisen siire¢
sonucu kargilanmaktadir. (Jameson ve Weetman, 2004; Koo ve Tsang, 2005).

Mor 6tesi 1sinlarin cilde ulasan miktarmi veya ciltteki 7-DHC miktarimi etkileyen
faktorler, aynt zamanda ciltte D vitamini yapimini da etkilemis olur. Bu engeller dig
veya kisisel etkenler olarak iki grupta toplanabilir. Dis etkenler olarak; enlem, deniz
seviyesi, mevsim, giiniin saati (11.00-15.00 arasi1 en etkili saatlerdir), atmosferdeki ozon
miktari, bulutlar, aerosoler ve albedo (ylizeyden 1s1nlarin yansimasi) olarak siralanabilir.
Kisisel faktorlerden ise; cilt tipi, yas, giyim, ciltte giines koruyucular kullanim1 gibi

nedenler sayilabilir (Engelsen ve ark., 2005; Ward, 2005; Webb, 2006).
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2.6.4 D Vitamini Thtiyaclar

Yagda eriyen bir vitamin olan D vitamini, ¢ok az miktarda dogal gidalarda bulunurken
(yaglh balik, balik karacigeri, yumurta saris1 gibi), viicut ihtiyacinin biiyiik kismi ciltte
morétesi 1smlarinin etkisi ile 7-DHC’den sentezlenerek karsilanmaktadir. Bu nedenle
yil icinde D vitamin iiretiminin en uygun oldugu aylarda, diizenli ve bilingli bir sekilde
giines 1s1larina maruz kalmak (eller ve yiiziin haftada 2 saat etkili giines 15181na maruz
kalmas1 ¢ogunlukla yeterlidir) her yas i¢in D vitamini eksikliginden korunmada en etkili
yoldur. Ancak degisik nedenlerle giines 1sinlarindan yarar saglanamadiginda diyet ile
destek yapilmalidir. (Jameson ve Weetman, 2004; Grant ve Holick, 2005; Lucas ve
ark., 2006; Vieth, 2006).

Amerika Birlesik Devletleri’'nde yeni dogan, ¢ocuklar ve 50 yasina kadar olan
yetiskinlere 200 IU/giin, 51-70 yas arasina 400 IU/giin ve 70 yas iizeri olan yetiskinlere
600 IU/gilin D vitamini 6nerilmektedir (Jameson ve Weetman, 2004; Raiten ve Picciano,
2004).

D vitamin eksikliginin degerlendirmesinde klinik bulgular yaninda biyokimyasal
parametreler de kullanilmaktadir. D vitamininin serum degerini belirlemek igin
biyokimyasal olarak iki test bulunmaktadir: 1,25(OH),D vitamini ve 25(OH)D vitamini.
Serum 25(OH)D vitamini degerleri en uygun laboratuar test olarak kabul edilmekte

olup, aylar 6ncesinden eksiklik durumunu gostermektedir (Hollick, 2004).

2.6.5 D Vitamininin Fonksiyonlari

a) Kalsiyum metabolizmasi ile ilgili fonksiyonlari: D vitamini, kalsiyum degerlerini
normal siirlarda tutmak icin bagirsak, kemik ve bobreklerde ii¢ farkli mekanizma ile
etki eder.

1. Bagirsaklarda 1,25(OH),D vitamininin net etkisi; ince barsak limeninden dolasima
kalsiyum ve fosfor transportunu uyarmaktir.

2. 1,25(0H);D vitamininin kemik rezorpsiyonunu arttirict etkisi PTH ile sinerjeziktir.
Matiir osteoklastlarda ne PTH ne de 1,25(OH);D vitamini reseptorii bulunur. Hem PTH
hem de 1,25(0OH),D vitamini osteoblastlar veya stromal fibroblastlar tizerindeki spesifik
reseptorlerine baglanarak osteoblast hiicresinin yiizeyinde RANK ligandinin iiretimini
uyarir. RANK ligand1 immatiir osteoklastlarin {izerinde bulunan RANK reseptdriine
baglanarak immatiir osteoklast prekiirsorlerinin matiir osteoklastlara degisimini uyarir.
3. 1,25(0H),;D vitamininin renal kalsiyum ve fosfor tutulumundaki rolii halen belli

degildir (Jameson ve Weetman, 2004; ilicin ve ark., 2012).
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b) Kalsiyum metabolizmasi1 dis1 fonksiyonlari

D vitamininin optimal saglik i¢in gerekli oldugu bilinen bir gergek olup, bircok
hastaligin gelismesini engellemekte veya bulgularin hafiflemesine neden oldugu
bildirilmektedir. Bunlardan otoimmiin hastaliklar, inflamatuar bagirsak hastaligi,
romatoid artrit, multipl skleroz, diyabet, bircok kanser c¢esidi, kalp hastaliklari,
osteoporoz, enfeksiydoz hastaliklar gibi bircok hastalikta etkili oldugu yapilan
calismalarla bildirilmektedir (DeLuca, 2004; Hollick, 2004, 2005a,2005b).

2.6.6 D Vitamini Eksikligi

Ileri derecede D vitamini eksikligi, mineralizasyon defektine neden olarak ¢ocuklarda
riketse, eriskinlerde ise osteomalaziye yol acar. Anahtar patogenetik faktor intestinal
kalsiyum emiliminin azalmasi ve viicuttaki kalsiyum dengesinin bozulmasidir. Yetersiz
kalsiyuam alimi1 ise sekonder hiperparatiroidizmle ve osteopeniyle sonuglanir.
25(0OH)D’nin diisiik diizeyi kemik kaybiyla iligkilidir. D vitamini yetersizliginin
yaslilarda osteoporoz i¢in dnemli bir risk faktorii oldugu kabul gérmektedir. Ayrica D
vitamini eksikligi yiiksek kan basinci, periodontal hastalik ve otoimmiin hastaliklara da
sebep olmaktadir (Diamond ve ark., 1998).

D vitamini yetersizliginin 6nemli bir sebebi gilines 1sinlarindan yetersiz
faydalanmadir. Osteomalazide tedavi kalsiyum suplementasyonunu da icermelidir.
(Dawson-Huhges ve ark., 1991).

Hipervitaminoz D durumlarinda ise hipokalsemiye sebep olur ve anoreksia,
titreme, poliiiri ve sonugta renal yetmezlik gorilebilir. Diisiik kalsiyum diyeti ve

kortikosteroid tedavisi tavsiye edilebilir (Ilicin ve ark., 2012).

2.6.7 D Vitamininin Kemik Uzerine Etkisi
Vitamin D3’ in metabolitleri kemik tizerinde direk etkilidir ve kirik iyilesmesi ve kemik
metabolizmasinda 6nemlidir (Buckwalter ve ark., 1996; Omeroglu ve ark., 1997).
Vitamin D3’lin etkisi kallus kilifinin normalden daha disorganize ve pordz ve daha
az giiclii olmasiyla sonuglanan, kallus kemik turnoverinda en biiyiik stimulan olabilir
(Andreen ve Larsson,1983). Erken iyilesme doneminde periosteal kallus kilifinin
yapimi ile kallusun hacmi artirilarak kirigin giicii artirilir (Molster ve ark., 1982).
Yiksek doz D vitamini (kolekalsiferol) kirik iyilesmesini arttirir. Kan
sirkiilasyonu, kolejen fiberlerin diizenlenmesi ve sentezi, osteoprogenitdr hiicrelerin

diferansiyasyonu ve proliferasyonu ve matriksin kalsifikasyonunda pozitif etkiye

37



sahiptir. Biomekanik calismalar vitamin D verilen olgun ratlarda kallusun daha gii¢lii
oldugunu ve kirik sonrasi osteopeninin daha az ortaya ¢iktigini bildirmislerdir (Andreen
ve Larsson; 1983; Holzer ve ark., 1999; Walters, 1992).

Vitamin D’nin kalsiyum metabolizmasi iizerinde etkisinin yanmi sira kirik
iyilesmesinde de bagka metabolizmalarla rol oynamaktadir. Vitamin Dj3’iin bazi
sistemik ve lokal biiyiime faktorleri tizerinde pozitif etkisi vardir (Canalis, 1985;
Simmons, 1985; Triffitt, 1987; Sutton ve MacDonald, 2003).

2.6.9 D Vitamininin Dis Hareketine Etkisi

D vitamininin dis hareketi tizerine etkisini degerlendirmek igin bazi ¢alismalar
yapilmistir (Collins ve Sinclair, 1988; Takano-Yamamoto, 1992; Kale ve ark., 2004).
Bir ¢alismada 2.10™ veya 2.107 mol 1,25(0H),D; 1.molarlarin bifurkasyon bolgesinde
submukozal palatal alana 3 giinde bir verilmistir ve molarlar 5 cN ve 20 cN kuvvetle
hareket ettirilmistir (Takano-Yamamoto,1992). Baska bir ¢alismada distale dogru 20 cN
kuvvetle hareket ettirilen komsu keserler arasina ii¢ giinde bir 2.10"° mol 1,25(0OH),D3
enjekte edilmistir (Kale ve ark. 2004). Her iki ¢alisma da 1,25(OH),D3 ’iin ortodontik
dis hareketini doza bagimli olarak stimule ettigini gostermistir. Benzer bagka bir
calismada da kedilerde 60 cN kuvvet uygulanarak yapilan kanin retraksiyonunda lokal
olarak 0,25.10™° gibi diisiik miktarda 1,25(0H),D3 uygulanimi sonucunda dis
hareketinin stimule edildigi bulunmustur (Collins ve Sinclair, 1988). 1,25(OH);D3’iin
fizyolojik dozu, kemik rezorbsiyonunu stimiile etmez, tersine diisiik miktar alimlarda
osteoblastlardaki RANKL iretimi regiile ederek RANK/RANKL sistemindeki
osteoklast degisimine sebep olabilir (Kale ve ark., 2004).
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3.MATERYAL VE METOD

Calismaya baslamadan &nce, 07/04/2011 tarih ve 24/243 sayili Cumhuriyet Universitesi
Deney Hayvanlar1 Etik Kurul onayr alinmig ve caligma sirasinda Cumhuriyet
Universitesi Etik Kurulu yonergesinin 13. maddesinde belirtilen “Etik kurallara
uygunluk esas1” kararina uyulmustur.

Calismamizda kullanilan ratlar Cumhuriyet Universitesi Deney Hayvanlar
Laboratuvari’ndan temin edilmis ve ¢alismamizin deneysel kismu Cumhuriyet
Universitesi Deney Hayvanlar1 Arastirma Laboratuarinda gergeklestirilmistir. Doku
kesitlerinin hazirlanmast ve histolojik ve immunhistokimyasal degerlendirme
Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalinda, histomorfometrik
degerlendirme Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalinda
yapilmistir.  Calismamiz  bulgularmin  istatistiksel ~degerlendirmesi  Cumhuriyet

Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik Anabilim Dalinda yapilmustir.

3.1 Materyal

Bu ¢alisma agirliklart yaklagik 180-220 g olan 11-12 haftalik (geng) 37 adet erkek
Wistar rat lizerinde ytriitiilmiistiir.

3.1.1 Arastirmanin Deney Safhasinda Kullanilan Malzemeler

- 0.014" ortodontik ¢elik tel (Dentaurum; 530-035-00, Germany)

- 0.25 mm ligatiir teli (Dentaurum; 751-001-00)

- Tweed pensi (Dentaurum; 012-351-00, Germany)

- Bird Beak pens (Dentaurum; 004-139, Germany)

- Kesici pens (Dentaurum; 016-153-00, Germany)

- Portegii (Dentaurum; 000-030-00, Germany)

- Asma motor ve klinik piyasemen

- Piyasemen i¢in ¢elik separe

- Piyasemen ig¢in alev uglu ince elmas frez

- Dijital kumpas (0.01 hassasiyetinde)

- Kuvvetolger (Gauges Dentaurum Ord. No: 040-711)

- Dijital tartt

- Fotograf makinesi (Olympus, Camedia CD 5060)

-Periapikal film rontgen cihazi (Project*220\Volt 50 Hz FFDmm.200mm. 60saniye:
0.20, uzun konlu)

-Periapikal rontgen filmi (3*4 cm Kodak)
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-Steril tek dozluk mikro enjektdr (Ayset steril Insulin TS 5659-EN 1SO 1mI=40U)

3.1.2 Arastirmanin Deney Safhasinda Kullamilan Farmakolojik Ajanlar
-Teriparatid (Forteo- Lilly)

-Kalsiyum (Calcium Picken Ampul-Adeka)

-D Vitamini (Devit-3-Deva)

-Ketamine-HCL (Ketalar -Eczacibasi)

-Ksilazin HCL (Rompun® -Bayer)

-Sodyum Pentobarbital (Petothal, Abbot, ABD)

3.2 Metod

3.2.1 Deney Hayvanlarimin Hazirlanmasi

Calismada kullanilan deney hayvanlari, veteriner hekim tarafindan kontrol edilmis ve
genel saglik durumlarinin iyi olduguna dair onay alinmistir.

Denekler, 12 saat aydinlik/12 saat karanlik siklusu saglanacak sekilde tutularak,
standart pellet diyet ve i¢gme suyu ile beslenmeleri saglanmistir. Oda 1s1s1 22 + 2 °C’ de
sabit tutulmustur. Bulunduklar1 odanmn nispi nem orani %30-45 arasinda tutularak
odanin havalandirmasi filtre edilmistir. Ratlar gruplarina gore kafeslerde altlarinda talag
olacak sekilde barmdirilmistir. Kafesler her giin temizlenerek kuru altliklar

konulmustur.

3.2.2 Caliyma Gruplarimin Tanimlanmasi

Denekler rasgele segilerek 5 gruba ayrilmiglardir.

Grup 1 (Ekspansiyon Grubu): 8 adet rattan olugsmaktadir. Ratlarin iist kesici dislerine
30g kuvvet uygulayarak maksiller ekspansiyon olusturacak zemberekler
yerlestirilmistir. Bu grup, sadece maksiller ekspansiyon ile dokularda meydana gelen
histolojik degisiklikleri tespit etmek amaciyla hazirlanmistir. 5 giinliik ekspansiyon
dénemi sonrast 10 giin pekistirmede tutulmus ve bu siire sonunda ratlar sakrifiye
edilmistir.

Grup 2 (Teriparatid Grubu): 8 adet rattan olugsmaktadir. Ratlarin {ist kesici dislerine
30g kuvvet uygulayarak maksiller ekspansiyon olusturacak zemberekler
yerlestirilmistir. 5 giinliik ekspansiyon donemi sonrasi 10 giin pekistirmede tutulmus ve
pekistirme donemi boyunca her giin ratlara subkutan olarak 30ng/kg teriparatid enjekte

edilmistir. Bu siire sonunda ratlar sakrifiye edilmistir.
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Grup 3 (Teriparatid+Kalsiyum+D Vitamini): 8 adet rattan olusmaktadir. Ratlarin st
kesici diglerine 30g kuvvet uygulayarak maksiller ekspansiyon olusturacak zemberekler
yerlestirilmistir. 5 giinliik ekspansiyon dénemi sonrasinda 10 giin pekistirmede tutulmus
ve pekistirme donemi boyunca her giin ratlara subkutan olarak 30ug/kg teriparatid,
intramuskular olarak 10mg kalsiyum ve pekistirme doneminin ilk giini tek doz
3000IU/kg D vitamini enjeksiyonlart yapilarak 10. giiniin sonunda ratlar sakrifiye
edilmistir.

Grup 4 (Kalsiyum+D Vitamini): 8 adet rattan olusmaktadir. Ratlarin st kesici
dislerine 30g kuvvet uygulayarak maksiller ekspansiyon olusturacak zemberekler
yerlestirilmistir. 5 giinliik ekspansiyon donemi sonrasinda 10 giin pekistirmede tutulmus
ve pekistirme donemi boyunca her giin ratlara intramuskular olarak 10mg kalsiyum ve
pekistirme doneminin ilk giinii tek doz 3000IU/kg D vitamini enjeksiyonlar1 yapilarak
10. giiniin sonunda ratlar sakrifiye edilmistir.

Grup 5 (Kontrol Grubu): 5 adet rattan olugsmaktadir. Herhangi bir kuvvet ya da ilag
uygulanmamistir. Bu grup, ratlarin siitural yapilarinin normal histolojik 6zelliklerinin
belirlenmesinde referans olusturmasi i¢in ¢alismaya dahil edilmistir. Ratlar 15 giin
boyunca diger gruplarla ayn: sartlar alinda Cumhuriyet Universitesi Deney Hayvanlari

Laboratuvarinda tutulduktan sonra 15. giiniin sonunda sakrifiye edilmistir.

3.2.3 Aperey ve Deneyin Uygulanim

Aparey 0.014" ortodontik c¢elik telden milimetrik kagit iizerinde hazirlanarak,
zemberegin heliksi tweed pensinin kalin ucu ile tek sarimli olarak sekillendirilmistir.
Zemberegin heliksi 2 mm ¢apinda olup, dis kollar1 arasindaki mesafe 10mm ve kol ile
heliks arasindaki mesafe 13 mm’dir (Resim 6). Aparey 30g kuvvet uygulayacak sekilde
hazirlanmistir. Pekistirme donemine gecildiginde apareyin uzun kollarinda yapilan
biikiim ile digler aras1 mesafe ile uyumlu ve dislere kuvvet uygulamayacak sekilde

aparey pasif konuma getirilecek sekilde hazirlanmistir (Resim 7).
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Resim 6: Apareyin aktif hali Resim 7: Pasif pekistirme apareyi

Deney hayvanlar1 gruplarina gore kafeslere alinmistir. Her bir rat kuyruklarina
asetat kalemiyle yazilan numaralarla kimliklendirilmis; yazilan numaralarin silinme
riskine kars1 2 giinde bir, numaralar tekrar tizerlerinden gegilerek yenilenmistir (Resim
8).

Resim 8: Ratlarin numaralandirilmasi

Bu apareyi kullanan ¢esitli arastirmacilar (Sawada ve Shimizu, 1996; Uysal ve
ark., 2009b, 2009c, 2010a, 2010b, 2010c) ¢alismalarinda zemberegi yerlestirmek igin
iist kesicilerin kronlarina elmas frezle bukkopalatinal yonde delikler agmiglardir. Ancak
yaptigimiz 6n ¢aligmada bu islem teknik agidan istenilen sekilde yapilamamis, aparey
yerlestirildikten sonra birka¢ giin i¢inde kesici dislerin bazilarinda kiriklar olusmustur.
Bu nedenle yontem Altan (2010) tarafindan modifiye edilmis, Kara ve ark. (2012) ve
Altan ve ark. (2012) tarafindan basariyla uygulanmis olan gelik separe ve elmas alev
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uclu frez ile kesici dislerde dis etinin Imm asagisinda, distalden vestibiile dogru oluklar

olusturularak uygulanmistir (Resim 9, Resim 10).

Resim 11: Apareyin yerlestirilmesi
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Dislere apareyi yerlestirebilmek icin aparey de modifiye edilmis; zemberegin
serbest sonlanan kisimlarinda disa dogru ¢ift sarimli heliksler olusturulmustur. Bu
helikslerin arasina yerlestirilen ligatiir teli, kesici dislerin etrafindan gecirilerek oluklara
oturtulmus ve sabitlenmistir (Resim 11, Resim 12).

Tiim bu uygulamalar 50 mg/kg Ketamine HCL ve 9 mg/kg Ksilazin HCL karisim1
ile saglanan anestezi altinda gergeklestirilmistir.

Ekspansiyon apareyinin tatbikinden itibaren 5 giin boyunca siitural agilma olmasi
beklenmis, apareyler aktive edilmemis ve deneklerin her giin agiz i¢i ve genel sagliklari
gbzlemsel olarak kontrol edilmistir.

Pekistirme donemine gegildiginde ratlara tekrar anestezi altinda pasif pekistirme

apareyi tatbik edilmistir (Resim 13).

Resim 13: Ekspansiyon sonrasi dislerin aralanmasi ve pekistirme apareyi

Teriparatid grubuna her giin subkutan olarak 30 pg/kg teriparatid (Resim 14);
Teriparatid+Kalsiyum+D vitamini grubuna her giin subkutan olarak 30ug/kg teriparatid,
her giin intramuskular olarak 10 mg kalsiyum (Resim 15) ve tek seferde intramuskular
olarak 3000 1U/kg D Vitamini (Resim 16); Kalsiyum+D vitamini grubuna her giin
intramuskular olarak 10 mg kalsiyum ve tek seferde intramuskular olarak 3000 1U/kg D

Vitamini enjekte edilmistir.
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Resim 14: Caligmada kullanilan Teriparatid

Resim 15: Calismada kullanilan Kalsiyum

Resim 16: Calismada kullanilan D Vitamini
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Calismanin bagladig1 giin, 5 giinliik ekspansiyon donemi sonrasinda ve 10 giinliik
pekistirme donemi sonrasinda dijital tart1 ile her bir ratin agirliklar1 tespit edilmis
(Resim 17), st kesici digler aras1 mesafe gingival sinirda dislerin mezial kenarlarindan
dijital kumpas yardimiyla Ol¢iilmiis ve her birinin maksiller siitur radyografileri
alinmistir (Resim 18).

Apareylerin yerinden ¢ikmasi ve dislerin kirilmasi ihtimali dikkate alinarak, yem

pelletleri su ile yumusatilmis ve ratlar her giin diizenli olarak denetlenmistir.

Resim 17: Ratlarin agirliklarinin tespiti Resim 18: Okluzal radyografilerin alinmasi

3.2.4 Deneyin Sonlandirilmasi

15 giinliik deney siireci sonunda tiim gruptaki ratlar 200 mg/kg sodyum pentobarbital ile
sakrifiye edilmis ve ardindan deneklerin premaksillalari diseke edilerek fiksasyon islemi
icin %10’luk formalin soliisyonuna konulmustur. Maksiller siiturdaki niiks etme
olasiligmi engellemek icin apareyler fiksasyon islemi tamamlandiktan sonra
cikartilmistir. Geriye kalan hayvan atiklari plastik torba iginde toplanmis ve hastane

tibbi atik boliimiine gonderilmistir.

3.2.5 Degerlendirme Yontemleri
3.2.5.1 Makroskobik Degerlendirmeler
Her giin yapilan agiz i¢i muayenelerde apareylerin tutuculugu, stabilitesi, yumusak
dokularda iritasyon olup olmadigi, ratlarin gida tiiketiminde bir azalma olup olmadigi
takip edilmigtir.

Ratlarin deney baslamadan once agirlik 6l¢iimleri kaydedilip, ekspansiyon donemi

sonrast ve pekistirme donemi sonrasi kilo kayb1 olup olmadigi belirlenmistir.
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Ekspansiyon apareyi takilarak mekanik kuvvet uygulanan gruplarda her bir
denegin ekspansiyon Oncesi ve sonrasinda ve pekistirme donemi sonrasinda disler
arasindaki a¢ilma miktari, kesici dislerde dis eti hizasindan dislerin mezial

kenarlarindan 0.1 mm hassasiyetli dijital kumpas kullanilarak 6lgtilmustiir.

3.2.5.2 Radyolojik Degerlendirmeler

Deneyin baslangicinda, ekspansiyon sonrasi ve pekistirme donemi sonrasi deneyin son
ginii ratlarin maksiller okluzal grafileri alinmistir. Deneklerin rontgenleri, filmler
horizontal diizleme paralel, merkezi 151n ise dik gelecek sekilde rontgen tiipiliniin 151n
kaynagi ile denegin kafa derisi arasindaki mesafe yaklasik olarak 10 cm olacak sekilde
ayarlanarak 0,2 saniye 1sinlamayla elde edilmistir.

Radyolojik degerlendirme ile siiturda meydana gelen yirtilma rahatlikla

gozlenebilmistir (Resim 19).

Resim 19: Deney baslangicinda ve ekspansiyon sonrasi alinan okluzal grafiler

3.2.5.3 Histolojik ve Histomorfometrik Degerlendirmeler

Sakrifiye edilen ratlarin maksillalar1 fiksasyon igin 48 saat slireyle % 10’luk formalin
soliisyonunda tespit edildi. Fiksasyon isleminden sonra pekistirme apareyleri ¢ikarilip
ardindan Ornekler 24 saat siireyle akar su altinda yikandi. Daha sonra %3’liik formik
asit icinde 3 giin boyunca dekalsifiye edildi. Dekalsifiye maksillada kesici disler rehber
alinarak sagital diizleme dik olarak kesitler alindi. Dekalsifikasyonun ardindan
materyaller tekrar 24 saat boyunca yikanmis ve ototeknikon cihazinda 14 saat boyunca

3 seri alkol ile dehidrasyon, 3 seri ksilen ile seffaflandirma ve 3 seri sivi parafin ile
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sertlestirme islemleri uygulanarak doku takibi yapildi. Parcalar daha sonra parafin
bloklara gomiilerek bloklama islemi gerceklestirildi.

Bloklama isleminden sonra Siitural ayrilma alanindan kizakli mikrotomda 3-5pu
kalinliginda alinan kesitler énce 60°C’ de etiivde ve ksilende deparafinize edildikten

sonra azalan alkol serilerinden gegirilerek rehidrate edildi ve daha sonra hematoksilen-

eozin (HE) ile boyandi. Uygulanan HE protokolii Cizelge 1’de gosterilmistir.

Cizelge 1: Hematoksilen-eozin boyama protokolii

ISLEM MADDE SURE
DEPARAFINIZASYON | 60°C ETUVDE 1 GECE
DEPARAFINIZASYON | KSILEN 30 DAKIKA
KSILEN 30 DAKIKA
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 1-2 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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Ayni dokulardan yapilan ek kesitler avidin-biyotin peroksidaz yontemi ile
indirek immunhistokimyasal boyama icin hazirlandi. Immunhistokimyasal y&ntemle
boyanacak preparatlar 60°C’lik etiivde 1 gece bekletilip, 1 saat ksilende birakildiktan
sonra deparafinizasyon islemi tamamlandi. Kesitler derecesi giderek azalan alkol
serilerinden gegirilerek distile su asamasma getirildi. Indirek immunhistokimyasal
boyama protokolii Cizelge 2’de gosterilmistir. Kesitler 6nce dako pen ile ¢evrelenerek
havuzcuklar olusturulup ve tripsinize edilerek PBS (Fosfat tampon soliisyonu) ile
yikanan dokulara, dokuda bulunan peroksidaz aktivitesini inhibe etmek icin %3’liik
hidrojen peroksidaz uygulandi. PBS ile yikanan kesitler 1 saat ‘’non-immun blocking’’
soliisyonunda tutulduktan sonra anti-osteopontin primer antikoru ile (1/100
diliisyonlarinda) 18 saat +4C°’de nemli ortamda inkiibe edildi. Sekonder kit olarak
avidin-biotin-peroksidaz sistemi kullanildi. PBS ile yikanan kesitler biotinle
isaretlenmis hidrojen peroksidaz sekonder antikoru ile 30 dakika inkiibe edildi. PBS ile
yikanan kesitlere 30 dakika streptavidin uygulandi. Immunreaktivitenin goriiniir hale
gelebilmesi i¢in 3-Amino-9-Ethylcarbazole (AEC) kromojeni uygulanan Kkesitler,

Mayer’s hematoksilen ile zit boyamasi yapilarak kapatma mediumu ile kapatildi.
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Cizelge 2:indirek-immunoperoksidaz yontemle immunhistokimya boyama protokolii

ISLEM MADDE SURE
DEPARAFINIZASYON 60°C ETUVDE 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 10 DAKIKA
SOLUSYONU (PBS)
HAVUZCUK DAKO PEN
OLUSTURMA
TRIPSIN 37°C ETUVDE 10 DAKIKA
YIKAMA PBS 3x5 DAKIKA
PEROKSIDAZ BLOK % 3 HIDROJEN PEROKSIT 5 DAKIKA
YIKAMA PBS 3x5 DAKIKA
BLOCKING NON-IMMUN  BLOCKING | 1 SAAT
SOLUTION
PRIMER ANTIKORLAR ANTI-OSTEOPONTIN 18 SAAT
+4°C NEMLI
YIKAMA PBS 3x5 DAKIKA
SEKONDER ANTIKOR BIOTINLE ISARETLI 30 DAKIKA
SEKONDER ANTIKOR
YIKAMA PBS 3x5 DAKIKA
STREPTAVIDIN 30 DAKIKA
YIKAMA PBS 3x5 DAKIKA
BOYAMA AEC 10 DAKIKA
YIKAMA DISTILE SU 3x5 DAKIKA
ARTALAN BOYAMA MAYER’S HEMATOKSILEN | 3 DAKIKA
YIKAMA DISTILE SU 10 DAKIKA
KAPAMA KAPATMA MEDYUMU
INCELEME NIKON ECLIPSE-80i
MARKA ISIK
MIKROSKOBU
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Histokimyasal ve immunhistokimyasal yontemlerle boyanan kesitler, Nikon
Eclipse 80i 151k mikroskobu altinda X10 okiiller ve X10, X20, X40 objektif
bliyiitmelerle incelenerek fotograflari ¢ekildi.

Tim gruplardan elde edilen seri kesitler osteoblast, osteoklast, damarlanma
miktari, yeni kemik olusumlar1 ve yeni olusan kemigin mineralizasyonu semi-kantitatif
olarak degerlendirilmistir. Stitur alanindaki aktif osteoblast, aktif osteoklast ve
damarlanma sayis1 yok: 0, 1-10: + (hafif), 11-20: ++ (orta), >20: +++ (siddetli); yeni
kemik alan1 ve yeni olusan kemigin mineralizasyon seviyesi ise yok: 0, + (hafif), ++
(orta), +++ (siddetli) olarak skorlanmistir.

Ayn1 zamanda osteogenezi degerlendirmek amaciyla, osteoblast ve osteosit
hiicre cogalmasin1 godsteren anti-osteopontin primer antikorlar1 kullanilarak, avidin-
biyotin peroksidaz teknigi ile indirek immunhistokimyasal yontemle boyanarak,
immunreaktivite dagilimlar1 semi-kantitatif olarak boyanma siddeti + (hafif), ++ (orta)
veya +++ (siddetli) olarak degerlendirilmistir.

Histomorfometrik analiz i¢in histolojik incelemede boyanmis olan preparatlar
Nikon Eclipse E 400 151k mikroskobunda incelendi. Isik mikroskopuna bagli Nikon
Coolpix 5000 dijital fotograf makinesi kullanilarak boyanan her bir 6rnegin ayni alani
fotograflandi. Nikon mikrometre mikroskop lami (Stage Micrometer Type A,
MBM11100) kullanilarak islem sirasinda fotograf ¢ekildi. Tiim fotograflar daha sonra
bilgisayar ortamima aktarildi ve Clemex Vision Lite 3.5 goriintii analiz programi
(Longueuil, Canada) kullanilarak analiz edildi (Resim 20). Aymi biiyiitme altinda
almmis Nikon mikrometre mikroskop lamimin fotografiyla orneklerin fotograflar
karsilastirilarak uzunluk kalibre edildi. 1617261.8 milimetrekare alan Clemex Vision
Lite 3.5 goriintii analiz programi kullanilarak tanimlanan alan daha sonra, osteoblast ve
osteositler 1617261.8 milimetrekare alanda isaretlenerek ayni goriintiileme analiz
program ile isaretlendi. Hasarli hiicreler degerlendirilmedi. Isaretli hiicreler ayni
gorlintii analiz program ile otomatik olarak sayildi, yeni kemik olusumunun miktar1 da

ayni gorilintli analiz programu ile dl¢iildii.
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Resim 20: Clemex PE 3.5 gorintii analiz programi ile yeni olusan kemik bdlgeleri mavi renkte
gosterilmektedir

3.2.5.4 istatistiksel Degerlendirmeler

Caligmamizin ~ verileri  SPSS  (ver:14.0) programma yiiklenerek  verilerin
degerlendirilmesinde gruplararasi1 farkliliklar karsilastirilirken Kruskal Wallis testi ve
Mann Whitney-U testi kullanilmistir. Verilerimiz tablolarda aritmetik ortalama +

standart sapma seklinde belirtilip; yanilma diizeyi 0,05 olarak alinmustir.
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4 BULGULAR

4.1 Ratlar ve Kullanilan Aparey ile Tlgili Gozlemsel Bulgular

Calismada uyguladigimiz apareylerin standart olarak hazirlanip, tutuculugunun ve doku
uyumunun deney siiresince istenen diizeyde oldugu gozlenmistir. Deney siiresince iki
ratin kesici dislerinden birisinde kirik olusmus, bir baska ratin ise dis etinde
enflamasyon gozlenmistir. Bunlarin yerine ayni kilo ve yasta, daha once c¢alisilmamis
iki rat ¢alismaya dahil edilmistir. Bunun disinda diger ratlarin dis etlerinde kullanilan
apareye bagl uygulama sirasinda ve sonrasinda hafif bir hiperemiden baska herhangi
bir periodontal problem, eritem, 6dem veya enflamasyon bulgularina rastlanmamaistir.
Deneyin son giinlerine dogru 6n dislerde vertikal yonde uzama goriilmiistiir.

Ratlarin kesici disleri arasinda ayrilma olmasi ve gida tiiketiminde azalma
olmasi sebebiyle gidalar su ile yumusatilarak verilmistir. Yapilan klinik degerlendirme
sonrasinda deneklerin ekspansiyon uygulamasini genel olarak iyi tolere ettigi ve
kullanilan ekspansiyon zembereginin siitural acilma saglamada basarili oldugu tespit

edilmistir.

4.2. Maksiller Disler Aras1 Mesafe Ol¢iim Bulgular:
Tedavi Oncesi, ekspansiyon sonrasi ve pekistirme doneminden sonra olmak iizere 3 kez
maksiller kesici dislerin mezial kenarmin gingival sinirindan yapilan disler arasindaki

acilma miktarlar1 6l¢iim degerlerinin istatistiksel karsilastirma sonuglart verilmistir

(Cizelge 3).
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Cizelge 3: Gruplara ait tedavi basi, ekspansiyon sonrasi ve pekistirme sonrasi dlgiilen maksiller kesici
disler aras1 mesafe degerlerinin istatistiksel kargilagtirmasi

Tedavi basi | Ekspansiyon sonrasi | Pekistirme sonrasi
Gruplar mesafe (mm) X | mesafe (mm) X +S | mesafe (mm) X +
+S S
Kontrol 0,22+0,001 0,23+0,01 0,23+0,01
Ekspansiyon 0,22+0,002 1,60+0,18 1,59+0,18
Teriparatid 0,21+0,001 1,64+0,20 1,63+0,20
Teriparatid+Kalsiyum+ | 0,21+0,001 1,68+0,17 1,67+0,17
D vitamini
Kalsiyum+D vitamini | 0,20+0,04 1,67+0,19 1,66+0,20
Sonug KW=5,44 KW=13,43 KW=13,57
P=0,245 P=0,009* P=0,009*
*: P<0,05

KW: Kruskal Wallis

Gruplara ait tedavi basi disler aras1 mesafe degerleri karsilastirildiginda gruplar
aras1 farklilik istatistiksel olarak 6nemsiz bulunmustur (P>0.05).

Ekspansiyon sonrasi disler arast mesafe degerleri karsilastirildiginda gruplar
arast farklilik istatistiksel olarak 6nemli bulunmustur (P<0.05). Gruplara ait degerler
ikiserli olarak karsilastirildiginda Kontrol grubu ile diger tiim gruplar arasindaki
farklilik istatistiksel olarak 6nemli bulunurken (P<0.05), diger gruplar arasi farklilik
onemsiz bulunmustur (P>0.05).

Pekistirme sonrasi disler aras1 mesafe degerleri karsilastirildiginda gruplar arasi
farklilik istatistiksel olarak 6nemli bulunmustur (P<0.05). Gruplara ait degerler ikiserli
olarak karsilastirildiginda Kontrol grubu ile diger tiim gruplar arasindaki farklilik
istatistiksel olarak 6nemli bulunurken (P<0.05), diger gruplar aras1 farklilik istatistiksel

olarak 6nemsiz bulunmustur (P>0.05).
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4.3 Agirlik Olgiimleriyle Tlgili Bulgular

Tim gruplardaki ratlarin tedavi basi (deneyin basladigi giin), ekspansiyon donemi
sonrasi (deneyin baslangicindan 5 giin sonra) ve pekistirme sonrasi (deneyin
baslangicindan 15 giin sonra) Olgiilen viicut agirlik degerlerinin istatistiksel

degerlendirmesi yapilmis ve asagidaki sonuglar elde edilmistir (Cizelge 4).

Cizelge 4: Gruplara ait tedavi basi, ekspansiyon sonrasi ve pekistirme sonrast Olgiilen viicut agirlik
degerlerinin istatistiksel karsilastirmasi

Gruplar Tedavi basi agirlik | EKspansiyon Pekistirme

(9) X£S sonrast  agirlik | sonras1  agirlik
(99 X=£S (@) X+S

Kontrol 191,60+7,56 201,68+8,74 226,72+2,77

Ekspansiyon 191,11+7,77 180,78+10,27 201,90+9,79

Teriparatid 191,47+6,17 182,93+6,13 201,90+5,75

Teriparatid+Kalsiyum+D | 192,25+7,79 186,23+6,53 203,38+8,19

vitamini

Kalsiyum+D vitamini 195,57+10,50 181,54+13,27 201,37+13,09

Sonug KW=0,28 KW=12,77 KW=12,00
P=0,991 P=0,0129* P=0,017*

*: P<0,05

KW: Kruskal Wallis

Gruplara ait tedavi bast agirlik degerleri karsilastirildiginda gruplar arasi
farklilik istatistiksel olarak 6nemsiz bulunmustur (P>0.05).

Ekspansiyon sonrast agirlik degerleri karsilastirildiginda gruplar arasi farklilik
istatistiksel olarak 6nemli bulunmustur (P<0.05). Gruplara ait degerler ikiserli olarak

karsilastirildiginda Kontrol grubu ile diger tiim gruplar arasindaki farklilik istatistiksel
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olarak 6nemli bulunurken (P<0.05), diger gruplar arasi farklilik 6nemsiz bulunmustur
(P>0.05).

Pekistirme sonras1 agirlik degerleri karsilastirildiginda gruplar arasi farklilik
istatistiksel olarak onemli bulunmustur (P<0.05). Gruplara ait degerler ikiserli olarak
karsilagtirildiginda Kontrol grubu ile diger tiim gruplar arasindaki farklilik istatistiksel
olarak 6nemli bulunurken (P<0.05), diger gruplar aras1 farklilik 6nemsiz bulunmustur
(P>0.05).

Aparey uygulanan deney gruplarinda 5 giinliik ekspansiyon dénemi boyunca
viicut agirliklarinda bir azalma olmus ancak daha sonra pekistirme doneminde agirlik
artig1 saglanmistir. Deney gruplarmin agirliklart pekistirme sonunda kontrol grubunun

agirliklarindan daha diisiik seviyede seyretmistir.

4.4 Radyolojik Bulgular
Biitiin deney gruplarindan alinan okluzal grafiler incelenmis ve maksiller ekspansiyon

uygulanan gruplarda siiturdaki yirtilma agik¢a gézlenmistir.

4.5 Histolojik Bulgular
Siitural bolgeden alinan Kesitlerde, kontrol grubuyla maksiller ekspansiyon uygulanan

gruplarin karsilastirilmasinda belirgin farkliliklar tespit edildi (Resim 21).
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Resim 21:HE boyama ile hiicrelerin gosterilmesi. ob:osteoblast oc:osteoklast newb:yeni kemik
v:damar oldb:eski kemik v: damar f: fibril
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Grup 1 (Ekspansiyon Grubu)
Maksiller ekspansiyon uygulanan ratlardan elde edilen HE ile boyanmis kesitlerde stitur
bolgesinde kemik yapiminin en 6nemli elamani olan osteoblastlar kemik trabekiilleri
cevresinde tespih tanesi gibi dizilimleri ile karakteristik goriinlimde gozlendi ve sayica
siddetli ve orta siddette artig (+++/++) gosterdi. Osteoblastlara paralel olarak
osteoklastlarda da sayica hafif ve orta siddette (+/++) artis belirlendi. Osteoblast ve
osteoklast hiicrelerinde hipertrofi ve kemik hiicrelerinde artis goriildii. Yeni kemik
olusumlarinda genellikle hafif ve orta siddette (+/++) artis goriiliirken kemik
mineralizasyonundaki artis hafif siddette (+) izlendi. Kemik trabekiilleri arasindaki bag
dokusunda fibroblastik proliferasyon ve buna bagli kollejen lif sentezinde artis ve
kalinlagsma ile yeni damar olusumlari (kapiller proliferasyon) ve dilate damarlar oldukca
yogun (+++) olarak gbzlendi (Resim 22).

Bu gruba uygulanan anti-osteopontin  antikoru ile elde edilen
immunhistokimyasal (IHK) degerlendirmede aktif osteoblast yogunluguna bagl olarak
kemik matriks yapiminda 6nemli bir bilesen olan ve osteoblastlarda sentezlenen

osteopontin ekspresyonunun orta siddette (++) oldugu goriildi (Resim 23).

Grup 2 (Teriparatid Grubu)
Maksiller ekspansiyon uygulanan ve pekistirme doneminde teriparatid enjeksiyonu
yapilan ratlardan elde edilen HE ile boyanmis kesitlerde siitur bolgesinde kemik
yapiminin en énemli elaman1 olan osteoblastlar kemik trabekiilleri ¢evresinde sayica
orta siddette artig (++) gosterdi. Osteoblastlara paralel olarak osteoklastlarda da sayica
hafif siddette (+) artis belirlendi. Yeni kemik olusumlarinda orta siddette ve siddetli
(++/+++) artis goriiliirken kemik mineralizasyonundaki artis orta siddette (++) izlendi.
Kemik trabekiilleri arasindaki bag dokusunda fibroblastik proliferasyon ve buna bagh
kollejen lif sentezinde artis ve kalinlasma ile yeni damar olusumlar1 (kapiller
proliferasyon) orta siddette (++) gozlendi (Resim 24).

Bu gruba uygulanan anti-osteopontin  antikoru ile elde edilen
immunhistokimyasal — degerlendirmede orta siddette ve siddetli (++/+++)

immunreaktivite izlendi (Resim 25).

Grup 3 (Teriparatid+Kalsiyum+D Vitamini Grubu)
Maksiller ekspansiyon uygulanan ve pekistirme doneminde teriparatid+kalsiyum+D

vitamini enjeksiyonu yapilan ratlardan elde edilen HE ile boyanmis kesitlerde siitur
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bolgesinde kemik yapimimin en 6nemli elamani olan osteoblastlar kemik trabekiilleri
cevresinde sayica orta siddette (++) artis gosterdi. Osteoblast hacminde azalma, osteosit
sayisinda artig tespit edildi. Osteositler sayica siddetli (+++) olarak gorildii.
Osteoklastlar da ¢ok diisiik sayida (+) goriildi. Yeni kemik olusumlarinda ve
mineralizasyonundaki artis siddetli (+++) olarak izlendi. Kemik trabekiilleri arasindaki
bag dokusunda fibroblastik proliferasyon ve buna bagli kollejen lif sentezinde artis ve
kalinlasma ile yeni damar olusumlar1 (kapiller proliferasyon) hafif ve orta siddetli
(+/++) olarak gozlendi. Ayrica siitur bolgesindeki kemik olgunlagsmaya ve mineralize
olmaya basladig1, mineralize kemik miktarinin artigi goriildii (Resim 26).

Bu gruba uygulanan anti-osteopontin  antikoru ile elde edilen
immunhistokimyasal — degerlendirmede orta siddette ve siddetli  (++/+++)

immunreaktivite izlendi (Resim 27).

Grup 4 (Kalsiyum+D Vitamini Grubu)
Maksiller ekspansiyon uygulanan ve pekistirme déneminde kalsiyum+D vitamini
enjeksiyonu yapilan ratlardan elde edilen HE ile boyanmis kesitlerde siitur bolgesinde
kemik yapiminin en 6nemli elamani olan osteoblastlar sayica orta siddette (++) artis
gosterdi ancak osteosit sayisinda siddetli artig (+++) tespit edildi. Osteoklastlar da ¢ok
diisiik sayida (+) goriildii. Yeni kemik olusumlarinda ve mineralizasyonundaki artis
siddetli (+++) olarak izlendi. Mineralize kemik miktar1 arttign goriildi. Kemik
trabekdilleri arasindaki bag dokusunda fibroblastik proliferasyon ve buna bagl kollejen
lif sentezinde artis siddetli (+++), yeni damar olusumlar1 (kapiller proliferasyon) hafif
ve orta siddetli (+/++) olarak g6zlendi (Resim 28).

Bu gruba uygulanan anti-osteopontin  antikoru ile elde edilen
immunhistokimyasal — degerlendirmede orta siddetli ve siddetli (++/+++)

immunreaktivite izlendi (Resim 29).

Grup 5 (Kontrol Grubu)

Aparey uygulanmamis kontrol grubu ratlarindan elde edilen HE ile boyanmis kesitlerde
siitur bolgesinde osteoblast ve osteoklast hiicreleri yok denecek kadar diisiik sayida (+)
ve seyrek eski damar yapilar1 (+) goriildii. Osteoblastik ve osteoklastik proliferasyon,
bunlara bagli yeni kemik olusumu ve mineralizasyon siddetinde herhangi bir artig
izlenmedi. Bag dokusu artigi, fibroblastik proliferasyon, kollejen sentezinde artis ve

kapiller proliferasyon ile karakterli yeni damar olusumlari da izlendi (Resim 30).
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Kontrol grubundan elde edilen kesitlerin anti-osteopontin primer antikoru ile

indirek immunhistokimyasal yontemle degerlendirilmesinde, osteoblastlarda minimal

osteopontin ekspresyonu (+) gozlendi (Resim 31).

Resim 22: Ekspansiyon grubuna ait maksiller siitur 6rneklerinin HE ile boyali kesitleri (A:HE X100,
B:HE X200, C: HE X400) OB: osteoblast, OS: osteosit, YK: yeni kemik
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Resim 23: Ekspansiyon grubuna ait maksiller siitur 6rneginin anti-osteopontin primer antikoru ile
immunhistokimyasal analizinde orta siddetli (++) ekspresyon artis1 IHK;(X400)
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Resim 24: Teriparatid grubuna ait maksiller siitur 6rneklerinin HE ile boyali kesitleri (A:HE X100, B:HE
X200, C: HE X400) OB: osteoblast, OS: osteosit, YK: yeni kemik
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Resim 25: Teriparatid grubuna ait maksiller siitur Orneginin anti-osteopontin primer antikoru ile
immunhistokimyasal analizinde siddetli (+++) ekspresyon artis1 IHK;(X400)
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Resim 26: Teriparatid+Kalsiyum+D Vitamini grubuna ait maksiller siitur 6rneklerinin HE ile boyali
kesitleri (A:HE X100, B:HE X200, C: HE X400) OB: osteoblast, OS: osteosit, YK: yeni kemik
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Resim 27: Teriparatid+Kalsiyum+D Vitamini grubuna ait maksiller siitur 6rneginin anti-osteopontin
primer antikoru ile immunhistokimyasal analizinde siddetli (+++) ekspresyon artis1 IHK;(X400)
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Resim 28: Kalsiyum+D Vitamini grubuna ait maksiller siitur 6rneklerinin HE ile boyali kesitleri (A:HE
X100, B:HE X200, C: HE X400) OB: osteoblast, OS: osteosit, YK: yeni kemik
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Resim 29: Kalsiyum+D Vitamini grubuna ait maksiller siitur 6rneginin anti-osteopontin primer antikoru
ile immunhistokimyasal analizinde orta siddetli (++) ekspresyon artisi IHK;(X400)
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Resim 30: Kontrol grubuna ait maksiller siitur 6rneklerinin HE ile boyali Kesitleri (A:HE X100, B:HE
X200, C: HE X400) OS: osteosit, EK: eski kemik
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Resim 31: Kontrol grubuna ait maksiller siitur Ornefinin anti-osteopontin primer antikoru ile
immunhistokimyasal analizinde minimal (+) osteopontin ekspresyonu IHK;(X400)
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4.6 Histomorfometrik Bulgular

Histomorfometrik olarak kesitlerde osteoblast ve osteosit sayisi ile yeni kemik olusum

alan1 Ol¢limlerine bakilmis ve istatistiksel olarak degerlendirmesi verilmistir (Cizelge
5).

Cizelge 5: Gruplara ait maksiller siitur bolgesinde 6lgiilen osteoblast, osteosit sayist ve yeni kemik
alaninin istatistiksel kargilagtirilmast

Gruplar Osteoblast sayis1 | Osteosit sayisi Yeni kemik alani
X+S X+S X£S
Kontrol (A)
21,80+1,78 19,80+2,68 53560,34+15237,36
(A-B,C,D,E) (A-B,C,D,E) (A-B,C,D,E)
Ekspansiyon (B)
55,37+20,10 45,00+17,02 293292,8+94941,78
(B-A) (B-AD) (B-AD,E)
Teriparatid (C)
46,12+23,64 57,25+29,11 393436,0+78285,19
(C-A) (C-A) (C-A)
Teriparatid+Kalsiyum
) . 60,12+19,69 66,00+11,85 399207,2+79395,20
+D vitamini (D) (D-A) (D-A,B) (D-A,B)
Kalsiyum+D vitamini
67,71+20,98 62,42+22,82 374724,3+77741,32
(E) (E-A) (E-A) (E-A.B)
Sonug KW=14,77 KW=15,47 KW=15,82
P=0,005* P=0,004* P=0,003*
*: P<0,05

KW: Kruskal Wallis
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Gruplara ait siitural bolgede bulunan osteoblast sayilari karsilagtirildiginda
farklilik istatistiksel olarak 6nemli bulunmustur (P<0.05). Gruplara ait degerler ikiserli
olarak karsilastirildiginda Kontrol grubu ile diger tiim gruplar arasindaki farklilik
istatistiksel olarak 6nemli bulunurken (P<0.05), diger gruplar arasi farklilik istatistiksel

olarak 6nemsiz bulunmustur (P>0.05) (Resim 32).
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Resim 32: Gruplara ait osteoblast sayilarinin grafiksel kargilastiriimasi
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Gruplara ait siitural bolgede bulunan osteosit sayilari karsilastirildiginda farklilik
istatistiksel olarak onemli bulunmustur (P<0.05). Gruplara ait degerler ikiserli olarak
karsilastirildiginda Kontrol ile diger tiim gruplar arasi, Ekspasiyon grubu ile
Teriparatid+Kalsiyum+D Vitamini grubu arasi farklilik istatistiksel olarak 6nemli
bulunurken (P<0.05), diger gruplar aras1 farklilik istatistiksel olarak Onemsiz

bulunmustur (P>0.05) (Resim 33).
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Resim 33: Gruplara ait osteosit sayilarinin grafiksel karsilagtirilmasi
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Gruplara ait siitural bolgede bulunan yeni kemik alan degerleri
karsilagtirildiginda farklilik 6nemli bulunmustur (P<0.05). Gruplara ait degerler ikiserli
olarak karsilastirildiginda Kontrol ile diger tiim gruplar arasi, Ekspansiyon ile
Teriparatid grubu, Ekspansiyon ile Teriparatid+Kalsiyum+D Vitamini grubu,
Ekspansiyon ile Kalsiyuam+D Vitamini grubu arasi farklilik istatistiksel olarak dnemli
bulunurken (P<0.05), diger gruplar arast farklilik istatistiksel olarak Onemsiz

bulunmustur (P>0.05) (Resim 34).
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Resim 34: Gruplara ait yeni kemik alan degerlerinin grafiksel karsilastiriimasi
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5. TARTISMA

Ortodontide maksiller hareketin gerekli oldugu bir¢ok vakada RME yaygin bir kullanim
alanina sahiptir. Fakat uygun donemde pekistirme saglanmaz ise niiks olacagi, yapilan
arastirma ve klinik gozlemler sonucu ortaya konmustur. RME uygulamasi sonrasi,
stiturun yeniden yapilanmasi ve stabilizasyonu i¢in 3-6 aylik pekistirme periyodu
onerilmektedir (Hicks, 1978; Bell, 1982; Mew, 1983; Baykara, 1999; Arat ve ark.,
2003; Bigakgi, 2006). Ayrica ekspansiyonun genisligine bagli olarak 1,5-4 yil
pekistirme periyodunun uygulanmasi gerekebildigi bildirilmektedir (Mew, 1983).

Olabilecek niiksiin nedeni alveolar kemik remodelingi, palatal konnektif dokunun
gerilimi, diger fasiyal kemiklere bagl siiturlardaki rejenerasyon ve oral
myofonksiyonlarin kalict olmamasindan dolayidir. Bu nedenlerin ¢cogunu arastirmacilar,
midpalatal siiturdaki yetersiz kemik rejenerasyonuna baglamaktadirlar (Saito ve
Shimizu, 1997; Oztiirk, 2008; Kara ve ark., 2012).

Calismamizda teriparatid, teriparatid+kalsiyum+D vitamini ve kalsiyum+D
vitamini kombinasyonunun sistemik uygulamalarinin ratlarda maksiller genisletme
sonrast siiturda kemik formasyonu stimulasyonuna etkisi histolojik ve histomorfometrik
degerlendirmeyle karsilastirilmasi hedeflenmistir.

Histomorfometrik degerlendirme in vivo olarak kemik remodelinginin sayisal
degerlendirmesinde sik sik kullanilan giivenilir bir metodtur (Eriksen ve ark., 1994).

Gegmiste siitural genisletme icin yapilan hayvan c¢alismalarinda, kopekler,
maymunlar, kediler, domuzlar, ratlar ve tavsanlar kullanilmistir. Aslinda bu hayvan
modellerin hepsi insan iist ¢ene yapisi taklit etme bakimindan yetersizdir. Maymun;
anatomi, dis formiilii, dig eriipsiyonu ve biiylime paterni olarak insanla benzerligi en
fazla olan deney hayvandir. Bununla birlikte maymunun {ist ¢ene yapist da insan {ist
cenesinden olduk¢a farklidir. En Onemli anatomik farklihik maymunda ayri bir
premaksillanin bulunmasidir. Maymunda premaksiller orta hattaki siitura, erken
donemde kaynagsir, dolayisiyla premaksilada orta hatta siitura yoktur. Premaksilla ile
maksilla arasindaki ossifiye olmamig siitura ise kanin ve lateral kesiciler arasindan
seyreder, maksiller kemikler arasindaki midpalatal siitura ile insiziv foramenin
arkasinda birleserek Y sekilli bir siitura olusturur (Cleall ve ark., 1965; Cotton, 1978).

Storey (1973), maymunlar ve kediler ile insanlarin maksiller siituralarinin birgok

yonden birbirine benzedigini ve bu nedenle genisletme deneylerinde kullanildiklarini,
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ancak kuvvet altinda kemik ve siitura yapilarinda meydana gelen degisimleri agik¢a
incelemek i¢in ideal hayvanlarin tavsan ve rat oldugunu belirtmistir.

Ust ¢ene genisletmesi uygulamalarinda ratlar olduk¢a yogun olarak kullanilan
deney hayvanlarindandir. Birgok arastirici ratlar1 kullanarak iist ¢cene genisletmesinin
cesitli yoOnlerini arastirmislardir (Takahashi, 1990; Zahrowski ve Turley, 1992;
Takahashi ve ark., 1996; Chang ve ark., 1996,1997; Saito ve Shimizu, 1997; Sawada ve
Shimizu, 1996; Kanekawa ve Shimizu, 1998; Kobayashi ve ark., 1999; Lee ve ark.,
2001; Dar1, 2002; Oztiirk, 2008; Uysal ve ark., 2009b, 2009¢, 2010a, 2010b, 2010c,
2011; Kara ve ark., 2012; Altan ve ark., 2012).

Bulundugumuz cografyada teminin miimkiin olmamas1 dolayisiyla deney hayvani
olarak maymun kullamlmamistir. Deneyin yiiriitiildiigii Cumhuriyet Universitesi Tibbi
Deneysel Uygulama ve Arastirma Merkezinde rutin olarak iiretimlerinin yapilmamasi,
ayrica bu hayvanlar i¢in yeterli barinaklarin olmamasi nedeniyle domuzlar, kopekler ve
kediler de bu ¢alisma i¢in uygun goriilmemistir. Diger deney hayvanlarina gore daha
ucuza elde edilebilmeleri, histolojik kesitlerin hazirlanmasinin kolay olmasi, hiicresel ve
molekiiler biyolojik teknikler i¢in gereken antikorlarin ¢ogunun yalnizca ratlar igin
mevcut olmasi gibi etkenler nedeniyle ratlar deneysel c¢alismalarda siklikla tercih
edilmektedirler (Sawada ve Shimizu, 1996; Saito ve Shimizu, 1997; Kanekawa ve
Shimizu, 1998; Dar1, 2002; Ren ve ark., 2003; Uysal, 2009b, 2009¢c, 2010a, 2010b,
2010c,2011; Kara ve ark., 2012; Altan ve ark., 2012). Bu nedenlerle ¢alismamizda
deney hayvani olarak ratlarin kullanimina karar verilmistir.

Morndal (1986), Sawada ve Shimizu (1996), Saito ve Shimizu (1997), Kanekawa
ve ark. (1998), Dar1 (2002); Hou ve ark. (2007), Uysal ve ark. (2009b, 2009c, 20104,
2010b, 2010c, 2011) 180-220 g’lik wistar tiirii erkek ratlar kullanmislardir.

Wistar tiirii erkek ratlarin erigkin agirlign 300-350g’dir (Poole, 1987). 11-12
haftalik 180-220g agirligindaki erkek bir ratin biiyiime gelisimi insanda erkek
bireylerde 14-16 yasina yani biiyiime gelisimin tamamlanmasindan onceki doneme
tekabiil etmektedir (Poyraz, 2000). Geng ratlar gerceklestirilen prosediirleri daha rahat
kaldirabilmektedir. Ayrica 11-12 haftalik ratlarin daha geng ratlara gore iri olmalar1 agiz
icerisinde ¢alismay1 daha kolay hale getirmektedir. Calismamiz, erkek ve disi ratlar
arasindaki agirlik, gelisim ve metabolik aktiviteler yoniiyle bir takim farkliliklarin
mevcut olmasi, Ostrus ile iligkili olarak gerceklesen hormonal degisikliklerin elimine
edilebilmesi ve ¢alismanin daha standart bir hale getirilebilmesi amaciyla 180-220g

agirliginda sadece erkek wistar ratlar lizerinde yiiriitilmiistiir.
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Kullanilan ratlar biiyiime asamasinda olduklar1 i¢in deney gruplari olusturulurken
viicut agirliginda ve maksillanin yatay boyutunda deneysel prosediirlere bagli olarak
meydana gelen degisimleri biiyiime ile olusabilecek degisimlerden ayirabilmek igin
baslangictan itibaren {izerinde higbir islemin yapilmadigi bir kontrol grubu
olusturulmustur.

Denek hayvani olarak rat ve farelerin tercih edildigi farkli ¢alismalarda degisik
stiturlar ¢alisma bolgesi olarak kullanilmistir. Ratin agzinin kiigiik ve agiz agikliginin az
olmas1 bukkal dislere (premolar ve molar) ulagsmay1 ve siitura palatina mediay1 ayiracak
bir islem yapmay1 zorlagtirmaktadir. Ayrica ratlarin premolar ve molar dislerinin agiz
icinde goriinen kron boylar1 da olduke¢a kisadir, bu nedenle posterior dislerden destek
alan bir apareyin yapimi zordur. Ratlarla ilgili iist ¢ene genisletme uygulamalari
arasinda sadece Takahashi ve ark.(1996) ile Kobayashi ve ark. (1999)’nin yiiriittigi iki
calismada molar disler arasina kuvvet uygulayarak maksiller genisletme yapildig:
bildirilmigtir. Bu zorluklar nedeniyle bazi yazarlar rat kafatasinda sagittal siiturda
genisletme yapmay1 tercih etmislerdir (Ten Cate ve ark., 1977; Miyawaki ve Forbes,
1987; Yen ve ark., 1989; Tanaka ve ark., 2000; Lee ve ark., 2001; Oztiirk, 2008).

Siiturda hizli genisletme yontemine yonelik caligmalarin ¢ogunda ratlarin st
kesici digleri arasina ekspansif yonde kuvvet uygulayarak premaksiller genisletme elde
edilmistir (Morndal 1986; Sawada ve Shimizu, 1996; Saito ve Shimizu 1997; Kanekawa
ve ark.1998; Dar1 2002; Hou ve ark., 2007; Uysal ve ark.,2009a, 2009b, 2009c, 2010a,
2010b, 2010c, 2011; Kara ve ark., 2012; Altan ve ark., 2012). Ancak standardize
edilmis bir apareye rastlanmamustir.

Storey (1973), Uysal ve ark. (2009a, 2009b, 2009c, 2010a, 2010b, 2010c,2011)
hem rat hem de tavsanlarda st kesici disleri bukkolingual yonde delmis, heliks
biikiimlii bir zemberegin uglarin1 bu deliklere sabitleyerek premaksiller genisletme
yapmigtir.

Yine Morndal (1986) 0.012" Australian telinden benzer bir heliks biikerek telin
uclarini ratlarin santral kesici dislerine kompozitle yapistirmistir.

Southard ve Forbes (1988), Zahrowski ve Turley (1992), Dar1 (2002), Kara ve
ark. (2012), Altan ve ark. (2012) st kesici diglere uygulanan zembereklerle ratlarda
premaksiller genisletme saglamiglardir.

Ratlarda premaksiller genisletme icin iist keserler arasina metal kamalar

(Takahashi, 1990), metal halkalar (Sawada ve Shimizu, 1996; Kanekawa ve
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Shimizu,1998) ve elastomerik halkalar (Chang ve ark., 1996,1997) yerlestirilmesi de
literatiirde yer almistir.

Smirli sayidaki ¢alismada ise rat ve tavsanlara midpalatal siitur genisletmesi
uygulanmistir. Takahashi ve ark. (1996) ratlarda midpalatal siituru genisletmek
amaciyla 0.010" nikel-krom ortodontik tel vasitasiyla birinci molar dislere ekspansif
kuvvet uygulamislardir.

Kobayashi ve ark.(1999) da 0.014" krom-kobalt ortodontik teli 6n tarafina iki tane
helikal loop yapmak suretiyle dikdortgen bir sekle getirmis, 1s1 tedavisinden gegirdikten
sonra hayvanlar anestezi altinda iken ratlarin {ist sag ve sol molar disleri arasina
genisletme uygulayacak sekilde yerlestirmislerdir.

Deneye baslamadan 6nce yaptigimiz pilot ¢calismada Sawada ve Shimizu (1996)
ve Uysal ve ark. (2009b, 2009c, 2010a, 2010b, 2010c, 2011)’nin kullandiklar1
ekspansiyon apareyi denenmis ancak {ist kesici dislerin kronlarina bukkopalatinal yonde
acilan deliklere aparey yerlestirildikten sonra kesici dislerin bazilarinda kiriklar
olugmustur. Aparey Altan (2010)’1n modifiye ettigi ve Kara ve ark. (2012) ile Altan ve
ark. (2012)’ nin uyguladig1 sekilde apareyin kollarinin uglarina biikiilen helikslerin
arasindan ligatiir teli gegirilerek iist kesici dislere acilan oluklara uygulanmasi
saglanmustir.

Dis hareketi ve maksiller ekspansiyon i¢in arastirmacilar tarafindan ratlarin st
keser dislerine lateral yonde farkli kuvvetler uygulanmistir. Engstrom ve ark. (1988)
kok rezorbsiyonu olusturmak i¢in ratlarin st keserlerine 50 gr’lik kuvvet uygularken,
Stark ve Sinclair (1987) dis hareketi i¢in kobay maksiller keser dislerine 12 gr kuvvet;
Karadede (1992), Baran (1992) ve Altan (2010) da 20 gr kuvvet uygulamislardir.
Siitural ekspansiyon saglamak i¢in yapilan ¢alismalarda Gianelly ve Schnur (1969) 28
gr, Storey (1973) 25 gr, Uysal ve ark. (2009c) 50 gr kuvvet, Uysal ve ark. (2009b,
2010a, 2010b, 2010c, 2011) 30 gr kuvvet uygulamislardir.

Ratlarda yapilan ve farkli biyiikliikteki kuvvetlerin etkilerinin incelendigi bir
calismada 0,05, 0,125, 0,2, 0,275 ve 0,35 Newtonluk kuvvetler uygulanmis ve 0,2
Newtonluk kuvvetin interpremaksiller siitura hiicre populasyonunda pik olusturdugu,
0,275 ve 0,35 Newtonluk kuvvetlerin de yaklasik ayni etkiye sahip oldugu tespit edilmis
ve birbirinden olduk¢a farkli biyiikliikteki kuvvetlerin siitural dokuda kemik
formasyonunu baglatabilecegi oOne siiriilmiistir (Morndal, 1986). Benzer sekilde
Southard ve Forbes (1988) rat interpremaksiller siiturasina hafif (50-75 g), orta (150-
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175 g) ve agir (250-300 g) kuvvet uygulamalarinda olusan kemigin kalite yoniiyle
birbirinden farkli olmadigin1 bulmuslardir.

Stenvik ve Mjor (1970) de ratlarda yapmis olduklar1 histolojik ¢alismalarinda
150-200gr iizerindeki kuvvetlerin damarlarda staza neden oldugunu bildirmislerdir.

Calismamizda Uysal ve ark.(2009b, 2009¢, 2010a, 2010b, 2010c, 2011)’nin
ratlarda premaksiller ekspansiyon i¢in uyguladiklar1 ve bu kuvvetle radyolojik olarak da
siitural ayrilmanin gerceklestigini gosterdikleri 30 g kuvvet uygun bulunmus ve
uygulanmistir.

Morndal (1986) calismasinda ratlarda premaksiller genigletme igin genisletici
spring uyguladiktan sonra 27 saat genisletme uygulamis ve bu siireyi siitural ayrilma
icin yeterli bulmustur. Southard ve Forbes (1988) ise yine ratlarda sirasiyla 2, 1, 2 ve 4
giinliik genisletme uygulamalar yiirtitmislerdir.

Zahrowski ve Turley (1992) rat premaksillasini sirayla 27, 40 ve 60 saat boyunca
genisletmis ve 60. saatte erken kemik formasyonu oldugunu gézlemlemislerdir.

Ten Cate ve ark. (1977) 28 rat sagittal siiturasini1 genislettikleri ¢aligmalarinda
stitur kenarlarinda 3-4 giin iginde kemik formasyonunun basladigini, 2-3 hafta sonra
ekspansiyon kuvvetinin azalarak sona ermesiyle birlikte kemikte ve siiturda remodeling
olustugunu rapor etmislerdir.

Takahashi ve ark.(1996) midpalatal siitur genigletmesi yaptiklari ratlar1 3 gruba
ayirmis ve bu gruplardaki hayvanlari sirasiyla 4, 7 ve 14. giinlerde sakrifiye etmislerdir.
Midpalatal ~ siitur  kikirdaginda  bulunan  yiiksek  proliferatif — etkiye sahip
osteokondroprogenitor hiicrelerin kondrosite veya osteoblasta diferansiye olabildigini
ve bu doniisiimiin biiyiik oranda biyomekanik sartlara bagli oldugunu ifade etmislerdir.
Yazarlar ratlarda 10-20 g’lik ekspansif kuvvete cevap olarak, prekartilajendz hiicre
tabakasindaki osteokondroprogenitdr hiicrelerin preosteoblastlara diferansiye oldugunu
gozlemlemislerdir.

Stirme potansiyeli bulunan disler iizerindeki ¢alismalarin ¢ogunda deney
siiresinde ekspansiyon siiresinin 5 gilin, pekistirme siiresinin ise 10 gilinle sinirl
tutuldugu ve deneklerde genisletme siiresince aparey aktivasyonu yapilmadigi tespit
edilmistir (Dar1, 2002; Uysal ve ark., 2009b, 2009¢, 2010a, 2010b, 2010c, 2011; Altan
ve ark, 2012; Kara ve ark., 2012). Literatiirle uyumlu olarak caligmamizi 15 giin ile
sinirlamay1 ve deney siiresi i¢cinde genisletme apareyinde aktivasyon yapmamayi, 5
giinliik ekspansiyon siiresi sonunda pekistirme dénemi i¢in 10 giin beklemeyi tercih

ettik.
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Calismamizda literatiirle uyumlu olarak ratlardan ekspansiyondan once,
ekspansiyondan sonra ve pekistirme doneminden sonra olmak lizere 3 kez okluzal
radyografi alinmistir (Gianelly ve Schnur, 1969; Storey,1973; Engstrom, 1988; Dari,
2002; Kiki, 2006; Uysal ve ark. 2009a, 2009b, 2009c, 2010a, 2010b, 2010c, 2011).
Grafilerde midpalatal siiturun makroskobik olarak a¢ilip acilmadigi gozlenmistir. Isin
kaynagi ile denek kafa derisi arasindaki mesafenin genel anestezi altinda bile olsa 10
cm’ye standardize edilmesinin giicliigii ve ratlarin ister kraniostatl ister kraniostadsiz
yapilan ¢ekim sonuglarinin tartismali  olabilecegi  diisiincesiyle, radyolojik
degerlendirme i¢in deneklerden alinan okluzal grafileri siituranin makroskobik ac¢ilimini
gormek disinda herhangi bir degerlendirmeye tabi tutulmamistir. Biitiin deney
gruplarinda 5 giinliik ekspansiyon dénemi sonras1 maksiller siiturda ayrilma saglandigi
ve bunun pekistirme donemi sonrasinda da korundugu grafilerle tespit edilmistir.

Sawada ve Shimizu (1996), Dar1 (2002), Uysal ve ark. (2009b, 2009¢c, 2010a,
2011) ratlarda ekspansiyonun 1-5. giinlerde goriildiigiinii bildirmislerdir. Calismamizda
da arastirmacilarla uyumlu olarak deneyin ilk giinlerinde disler arasi mesafede artig
gOriilmiistiir.

Calismanin ilk giinli, ekspansiyon donemi sonrasi ve pekistirme donemi
sonrasinda ratlarin maksiller kesici disler aras1 mesafe dislerin mezialinde gingival
sinirinda olacak sekilde 0,1mm’lik kumpas yardimiyla dl¢lilmiistiir. Gingival sinirdan
yapilan Ol¢limler sayesinde dislerin uzamasi ve devrilmesine bagli olusacak yaniltici
sonuglardan kagiilmistir. Calismamizda kullanilan ratlarin baslangi¢ kesici disleri arasi
mesafeler birbiriyle yaklasik ayni 6l¢imlere sahip ve istatistiksel olarak birbirinden
farksizdir. 5 giinliik ekspansiyon donemi sonrasinda aparey uygulanan gruplar ve aparey
uygulanmayan kontrol grubu arasindaki kesici disleri aras1 mesafe istatistiksel olarak
ileri diizeyde anlamli bulunmustur. Calismamizda uyguladigimiz apareylerin standart
olarak hazirlandig1 i¢in diger gruplar arasi mesafe Olclimleri istatistiksel agidan anlaml
bulunmamistir. 10 giinliik pekistirme donemi sonrasinda ise mevcut Olclimler
korunmus, aparey takilan gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark
bulunmamuis, kontrol grubu ile aparey uygulanan gruplar arasinda anlamli fark tespit
edilmistir. Pekistirme doneminde keserler aras1t mesafede ekspansiyon sonrasi doneme
gore farklilik olugsmamis, bazi ratlarda 0,1 mm diizeyinde azalma olmustur. Boylece
uygulanan pekistirme apareyi elde edilen ekspansiyonun korunmasinda basarili

olmustur.
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Caligmanin ilk giinii, ekspansiyon donemi sonrast ve pekistirme donemi
sonrasinda ratlarin agirliklart dijital tart1 ile Ol¢iilmiistiir. Calismamizda kullanilan
ratlarin baslangic agirliklar istatistiksel olarak birbirinden farksizdir. 5 giinliik
ekspansiyon donemi sonrasinda aparey uygulanan gruplar ve aparey uygulanmayan
kontrol grubu ortalama agirliklar: arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmus,
aparey uygulanan gruplarda agirlik kaybi, aparey uygulanmayan grupta ise agirlik artisi
gorilmistir. 10 giinliik pekistirme donemi sonrasinda ise tiim gruplarin agirhik
ortalamalarinda artis goriilmiis ancak aparey uygulanan gruplarin agirliklar1 kontrol
grubundan daha diisiik seviyede kalmistir.

Cotton (1978) iist ¢cene genisletmesi yaptigi 3 tane Macaca Mulatta maymununun
ikisinin aktif genisletme fazinda kilo aldigini, diger hayvanin ise kilo kaybettigini rapor
etmistir. Southard ve Forbes (1988) premaksiller genisletme yaptiklar1 ratlarin
%75’inde bir miktar kilo kaybi oldugunu, bu kaybin olduk¢a degisken oldugunu ve
premaksillaya uygulanan kuvvetin miktari ile iligkili olmadigini belirtmiglerdir.

Sawada ve Shimizu (1996) ratlarda aparey uygulamasindan 1 giin sonra ortalama
Kilonun %35 azaldigini rapor etmislerdir. Benzer sekilde Saito ve Shimizu (1997)
premaksiller genisletme uygulanan ratlarda ilk giinden itibaren kilo kaybi1 oldugunu,
bunun 3 giin boyunca devam ettigini, daha sonra ise kontrol grubu ile farklilik arz
etmedigini bildirmislerdir.

Vardimon ve ark.(1998) ile Kanekawa ve Shimizu (1998) da deneysel iist ¢cene
genisletme uygulamasmin hayvanlarin agirliklarinda azalmalara yol agtigini rapor
etmislerdir.

Uysal ve ark. (2009b, 2009¢) maksiller kesicilere uyguladiklar aparey ile ratlarda
ekspansiyon donemi boyunca agirlik kaybi, pekistirme doneminde tekrar agirlik artist
oldugunu belirtirken, baska caligsmalarinda (Uysal ve ark., 2010a, 2011) ratlarin
agirliklarinda  ekspansiyon ve pekistirme doneminde diisiis goriilmedigini
belirtmislerdir.

Kalogirou ve ark. (1996) genisletme prosediirii sirasinda olusan kilo kaybini1 hem
apareyin yol agtig1 beslenme gii¢liigline hem de haftalik olarak uyguladiklar1 anestezi
prosediiriine baglamislardir.

Literatiirde premaksiller genisletme yapilan bir¢ok calismada oldugu gibi tavsan
ve ratlarin st kesici diglerine lateral yonlii bir kuvvet uygulandiginda disler hizlica
devrildigi i¢in hayvanlarin kesme-koparma fonksiyonlarinin daha fazla etkilenmesi

muhtemeldir. Bu durum apareyin hayvanlarin beslenmesini belli bir oranda olumsuz
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etkiledigini gostermektedir. Gegmiste yapilan ¢alismalarda da agizlarina genigletme
aygiti uygulanan deneklerde kilo kayiplarinin oldugu gériilmektedir (Saito ve Shimizu,
1997; Sawada ve Shimizu, 1996; Kanekawa ve Shimizu, 1998; Vardimon ve ark., 1998;
Uysal ve ark., 2009b, 2009c). Ayrica aparey uygulanan gruplarda kontrol gruplarina
gore goriilen diisiik agirlik, ratlarin kafeslerinden ¢ikarilarak uygulanan anestezi ve 10
giin boyunca enjeksiyon yapilmasi nedeniyle olusan strese de baglanabilir. Aparey
uygulanan gruplar arasinda agirlik degisimleri agisindan istatistiksel bir farklilik
olmadigi i¢in teriparatid, kalsiyum ve D vitamini uygulamalarinin kilo kaybinda etkili
olmadig goriisline varilmaktadir.

Literatiirde ekspansiyon bdlgesinde kemik formasyon hizini arttirarak tedavi
stiresini kisaltmak ve olusan kemigin kalitesini arttirarak meydana gelebilecek niiksii
azaltmak ve tedavi sonucunda elde edilen durumun devamliligini saglamak amaci ile
degisik girisimlerde bulunulmustur. Aslinda siiturdaki kemik formasyonunun &nemi
uzun zamandir bilinmektedir. Haas (1961) midpalatal siiturun agilmasiyla ark
genigliginde elde edilen artisin kaliciliginin siiturdaki kemik defektinin yeni kemik ile
tamiri sonucunda saglanabilecegini bildirmistir.

Sarnas ve ark. (1992) midpalatal siiturda ve belki diger bazi bolgelerde de yeni
kemik formasyonunun yetersiz olmasinin niikse yol ac¢tigini bildirmislerdir. Zahrowski
ve Turley (1992) iist ¢ene genisletmesinin, siitur yeni kemik ile doluncaya kadar
pekistirilmesi gerektiginden ve maksimum hizda olusacak yeni kemigin tedavi siiresini
kisaltabileceginden ve daha 1yi bir stabilite saglayabileceginden bahsetmislerdir.

Sawada ve Shimizu (1996) 25 adet erkek wistar rati1 iizerinde yaptiklari
caligmalarinda ratlarin kesici dislerinden destek alarak yaptiklari ekspansiyondan 24
saat sonra midpalatal siitur alanina transforming growth factor-H1 enjekte etmisler,
midpalatal siiturdaki kemik formasyon hizinda ve miktarinda artis oldugunu
bildirmiglerdir.

Saito ve Shimizu (1997) midpalatal siiturda kemik olusumunu stimiile etmek
amaci ile 76 adet wistar rat1 lizerinde yaptiklari caligmalarinda ekspansiyon siiresince
midpalatal siitur bolgesine degisik siire ve frekanslarda gallium aluminum-arsenide
diode laser (Ga-Al-As) uygulamiglar, total uygulanan laser dozunun yani sira laser
uygulamasinin siiresi ve frekansi ile bagimli olarak da siiturda meydana gelen kemik
olusumunu artirdiginit belirtmislerdir. Dar1 (2002) da benzer sekilde ratlarda maksiller

ekspansiyon uygulamasinda diisiik doz galyum arsenik (Ga-As) diode laserin etkilerini
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inceledikleri ¢alismasinda galyum arsenik diode laser uygulamasinin siitur boyunca
kemik olugumunu indiikledigini belirtmistir.

Kiki (2006) yaptig1 calismasinda akrilik aparey ile tavsanlarda 14 giin boyunca
ist cene genisletmesi uygulamis, genisletme sonrasi ekspansiyon apareyi ¢ikarilarak 4
hafta boyunca subkutan olarak deney grubuna kalsitonin, kontrol grubuna ayni1 hacimde
serum fizyoljik uygulamistir. Kalsitonin grubunun histolojik kesitlerinde osteoklastlarin
baskilanarak bu hiicrelerin sayilarinin kontrol grubuna oranla daha az oldugunu,
osteoblast sayilar1 arasinda fark olmadigim tespit etmistir. Iki giinde bir somon balig1
kalsitonini uygulanmasinin niiksii istatistiksel olarak Onemli oranda azalttigini
gostermistir.

Oztiirk (2008) yaptigi calismasinda zoledronik asit uygulamasinin  hizh
genisletme sonrasinda rat sagital siiturunda ve niiks lizerine etkisini incelemistir.
Histolojik ve immiinhistokimyasal incelemeler sonucunda zoledronik asit uygulanan
grupta osteoblast sayisinda ve damarlanmadaki artisin kontrol gruplarindan fazla
oldugunu  gozlemlemistir.  Radyolojik,  histolojik ve  immiinhistokimyasal
degerlendirmeler sonucunda zoledronik asidin hizli1 genisletme sonrasinda rat sagittal
stiturundaki kemik olusumunu artirarak niiks miktarini azalttigini tespit etmistir.

Uysal ve ark. (2009b) 50-60 giinliikk 16 erkek wistar rat iizerinde yaptiklar
caligmada tist kesici disler arasina yerlestirdikleri ekspansiyon apareyi uygulanimindan
24 saat sonra deney grubu midpalatal siitur bolgesine lokal olarak tek doz olarak yeni
bir aktif D vitamini analogu olan ED-71 uygulamislardir.  Histomorfometrik
degerlendirme sonucunda, ED-71 uygulaniminin ekspansiyona cevap olarak midpalatal
stiturda kemik rejenerasyonunun erken fazinda pozitif etkisinin oldugunu
bildirmislerdir.

Uysal ve ark. (2009c) baska bir ¢aligmalarinda 50 g’lik kuvvet uyguladiklari
genisletme apareyi ile ekspansiyonun ikinci giiniinden itibaren interpremaksiller siitur
bolgesine 3, 6 ve 9. giinlerde gruplara gore 2 mg/kg, 10 mg/kg ve 50 mg/kg dozlarinda
E vitamini uygulamiglar ve E vitamininin lokal olarak uygulaniminin interpremaksiller
stitur bolgesinde kemik yapiminda en fazla stimiile edici etkisinin en yiiksek miktarda E
vitamini uyguladiklar1 grupta bulmuslardir.

Calismamizda, bazi metabolik kemik hastaliklarinda tedavi amaciyla kullanilan
teriparatid, kemigin major makro minerallerinden Kkalsiyum ve kemik-kalsiyum
hemostazinda dnemli rol oynayan D vitamini sistemik olarak uygulanarak siiturdaki yeni

kemik yapimini nasil etkiledigi arastirilmistir.
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Teriparatid, kirik riskini azaltmak i¢in osteoporoz tedavisinde kullanilan en
yiiksek potansiyele sahip anabolik ajandir (Hamann ve Lane, 2006). PTH nin siirekli
uygulaniminin katabolik, aralikli uygulaniminin ise kemik formasyonunda anabolik
etkisi oldugu bildirilmistir (Neer ve ark., 2001).

Yapilan deneysel c¢alismalarda teriparatid Spg/kg/giin, 25pg/kg/gin, 30
ug/kg/giin, 40ug/kg/gin, 60ug/kg/gin, 200ug/kg/giin  gibi degisik miktarlarda
uygulanmustir.

Teriparatid ile kirik iyilesmesini arastirmak i¢in yapilan ilk deneysel ¢alismalarda
insan i¢in suprafizyolojik degerler olan 60pg/kg/gliin ve 200ug/kg/giin dozunda
teriparatid uygulanmistir (Andreassen ve ark.,1999).

Teriparatidin degisik dozlardaki tolere edilebilirligi ve giivenilirligi ile ilgili
Alkhiary ve ark. (2005) sprague dawley ratlarinda subkutan olarak Spg/kg veya 30ug/kg
olarak giinliik teriparatid uygulamasinin iskeletsel etkisini gézlemlemislerdir. Kontrol
grubuna gore teriparatid grubunda kirik bolgesinde torsiyonel kuvvet, sertlik, kemik
mineral yogunlugu ve kikirdak hacmi agisindan Onemli bir artis bulmuslardir.
30pg/kg/giin teriparatid uygulamanin daha etkili sonuglar verdigini gostermislerdir.

Aleksyniene ve ark. (2006), yaptiklari pilot ¢aligmada tavsanlara distraksiyon
osteogenezi sonrasi konsalidasyon doneminde Sug/kg/giin ve 25ug/kg/giin teriparatid
uygulamiglardir. Daha yiiksek doz olan 25ug/kg/giin teriparatid uygulamanin dual enerji
X-151n1 absorbsiyometri ile yapilan dlglimlerde distrakte edilen tavsan tibiasinin kemik
mineral yogunlugu ve kallus hacminde daha Onemli olgiide artis sagladigini
gostermislerdir.

Caligmamizda da literatiirle uyumlu olarak pekistirme doneminde 30ug/kg/giin
teriparatid uygulamay: tercih ettik (Alkhiary ve ark., 2005; Komatsubara ve ark., 2005;
Kakar ve ark., 2007; Salazar ve ark., 2011).

Denekler i¢cin daha az agri olusturmasit ve uygulama kolaylig1 agisindan
literatiirdeki bircok calismada oldugu gibi teriparatid insiilin enjektorii ile cilt altina
enjekte edilmistir (Andreassen ve ark., 1999, 2001, 2004; Kim ve Jahng, 1999; Holzer
ve ark., 1999; Jahng ve Kim, 2000; Skripitz ve ark., 2000; Skripitz ve Aspenberg,
2001a, 2001b; Nakajima ve ark., 2002; Seebach ve ark., 2004; Alkhiary ve ark., 2005;
Komatsubara ve ark., 2005; Nakazawa ve ark., 2005).

Bir¢ok hayvan c¢aligmasi teriparatidin anabolik etkisi hipotezini desteklemek icin
remodeling ve kallus formasyonunun zamanini azaltarak kirik iyilesmesinde yararl

olabilecegini gostermistir. Teriparatidin osteosentezis veya eklem replasmaninda
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postoperatif erken donemde yeni kemik formasyonunu uyardigi, kemik implant
kontagin1 1 hafta kadar kisa bir siirede artirdigr goriilmistiir. Bilimsel kanatlar,
ortopedik cerrahide teriparatid uygulaniminin genis kullanim alan1 saglamak i¢in biiyiik
bir kaynak oldugunu desteklemistir (Iolascon ve ark., 2007).

Andreassen ve ark. (1999) rat tibia kirik modellerinde kallusun kalitesi ve kirigin
giiclinlin arttirlldigin1 gostermislerdir. Teriparatid etkisi altinda yapilan bu calismalar
kirik alaninda normal kallustan daha hizli olgunlasan ve mineralize olan, daha genis ve
daha olgun kallusun hayvanlara teriparatid uygulanimi kesildikten sonra bile olustugunu
bildirmislerdir (Andreassen ve ark., 2004). Yapilan bir ¢ok deneysel calisma da
teriparatid ile tedaviyle kirik iyilesmesinde kallus formasyonu ve mekanik giiciin
arttirlldigini, kirik alaninda normal kallustan daha hizli olgunlasan ve mineralize olan
daha olgun kallus olustugunu desteklemistir (Andreassen ve ark., 1999, 2001; Holzer ve
ark., 1999; Nakajima ve ark., 2002; Alkhiary ve ark., 2005; Komatsubara ve ark., 2005;
Barnes ve ark., 2008).

Alkihary ve ark. (2005) ratlarda yaptiklar1 ¢aligmalarinda kirik iyilesmesi sonrasi
teriparatid uygulamanin 21., 35. ve 84. giinlerde histomorfometrik, kemik dansitesi ve
biyomekanik test degerlendirmesi sonuglarmma gore  kemik mineral igerigi ve
yogunlugu, sertligi, total kallusun kemige orani, torsiyonel kuvvet ve kikirdak hacminde
kontrol grubuna gore yiiksek oranda artis tespit etmislerdir. Ayrica zamanla etkinin
daha Onemli diizeyde arttigini, 84. giinde anabolik etkinin daha yiliksek diizeyde
oldugunu bildirmislerdir.

Skripitz and Aspenberg (2004) teriparatid uygulanimmin sadece kirik
iyilesmesinde yararli olmadigini, ayrica osteosentesis ve eklem replasmanindan sonra
erken postoperatif donemde yeni kemik formasyonunu stimule ederek etkili
olabilecegini bildirmislerdir.

Yapilan c¢aligmalarda teriparatidin distraksiyon osteogenesinde uygulanimi ile
yeni kemigin dansitesi ve giiclinii artirdigi rapor edilmistir (Seebach ve ark., 2004;
Aleksyniene ve ark., 2006, 2009a). Aleksyniene ve ark. (2009a, 2009b) 72 beyaz yeni
zellanda tavsam1 tlizerinde midfizial tibial osteotomi yaptiklar1 caligmalarinda
distraksiyon osteogenezi uygulamislardir. Distraksiyon bdlgesi dual enerji X-1s1n1
absorbsiyometri ve mikro bilgisayarli tomografi ile degerlendirilmistir. Sonuglar
distraksiyon osteogenezi sirasinda teriparatid uygulaniminin daha yiiksek trabekiiler
sayl1, daha fazla izotropik trabekiilar oryantasyon, daha yiiksek baglant1 yogunlugu, daha

yiikksek mineralize doku kiitlesi ve mineral igerik ve baglanma sertligi gosterdigini
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bildirmistir. Distrakte kallus teriparatid ile tedavi edilen grupta daha olgun bulunmustur.
Bu caligmada teriparatid tedavisinin distraksiyon osteogenezi sirasinda yeni kemik
yapiminda yararli olabilecegini ve yeni rejenere mineralize dokunun mikro yapisini
giiclendirebilecegini ve konsalidasyon donemini kisaltabilecegini gostermislerdir.
Teriparatidin distraksiyon doneminde ve konsalidasyon doéneminde kullaniminin,
sadece konsalidasyon doneminde kullanilmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark bulunmamustir.

Skripitz and Aspenberg (2001a) rat modelinde teriparatid uygulaniminin
paslanmaz c¢elik vida yerlestirilmesinden 4 hafta sonra implant ¢evresindeki kemigin
sertligi ve implantin ¢ikarilma torkunu giiclendirdigini gostermislerdir. Histolojik
gozlemler vida ¢evresinde tedavi grubunda daha fazla kemigin olustugunu gostermisler
ve ayni zamanda teriparatid uygulanimi ile cerrahiden 1 hafta kadar sonra kemik-
implant kontaginin arttigini, 2 hafta sonra ise implantin ¢ekme giiciiniin iki katina
ciktigini belirtmiglerdir.

Calismamizda da kemik yikimi ve yapimi arasindaki dengeyi osteoid
mineralizasyonu arttirarak kemik yapimina dogru kaydirmasi nedeniyle teriparatid
uygulayarak siitur bolgesinde olusan yeni kemik miktarinin artirilmasi hedeflenmistir.

Elde ettigimiz histomorfometrik veriler dogrultusunda teriparatid uygulanan
grupta osteoblast ve osteosit sayisi kontrol ve ekspansiyon grubuna gore istatistiksel
olarak anlaml bir fark gostermezken, yeni kemik alani kontrol ve ekspansiyon grubuna
gore anlamli fark gostermistir. Osteoblast sayisi ortalamasi ekspansiyon grubundan
daha diisiik seviyede bulunmus ancak istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
gostermemigtir. Osteosit sayis1 ortalamasi teriparatid grubunda ekspansiyon grubundan
sayisal olarak artis gdstermis ancak bulunan degerler heterojen dagilim gosterdigi icin
istatistiksel olarak anlamli bulunmamigtir. Iolascon ve ark. (2007)’ nin belirttigi gibi
teriparatidin biyolojik etkisi osteoblast apopitozisinin azaltilmasi, preosteoblastlardan
osteoblasta  donilisimiin  giliclendirilmesi  seklindedir. Sonraki asamada ise
mineralizasyonun gii¢lendirilmesi gergeklesir ve kemik mineral yogunlugunda artis ve
yeni yapilan kemigin olgunlagsmasi gergeklesir. Literatiirle uyumlu olarak teriparatid
yeni kemik yapimimi artirmistir (Andreassen ve ark., 1999, 2001, 2004; Holzer ve ark.,
1999; Nakajima ve ark., 2002; Alkhiary ve ark., 2005; Komatsubara ve ark., 2005;
Barnes ve ark., 2008 Aleksyniene ve ark., 2009a, 2009b). Histolojik HE ve anti-
osteopontin antikor boyamalar1 yapilan kesitlerdeki verilerde de kemik iyilegsmesinin

ilerleyen safhalarina ge¢ilmis, yapilan yeni kemigin ekspansiyon grubundan daha olgun
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ve mineralize oldugu belirlenmistir. Anti-osteopontin antikor boyamasinda siddetli ve
orta siddette ekspresyon artis1 bulunmustur. Histomorfometrik sayim sonucu osteoblast
sayis1 diisiik ¢ikmasina ragmen immunhistokimyasal boyama sonucunda bunun yiiksek
oranda boyanmis olmasi burada kemik yapiminin indiiklendigini ve osteoblastlarin
osteosit donisiiminiin erken donemde gergeklestigini ve bu hiicrelerde boyamanin
yiiksek oldugunu bildirmektedir.

Kalsiyum kemikteki major makro mineraldir (Nordin, 1997). Bazi arastiricilar tek
basina kalsiyum takviyesinin kemik {izerindeki etkilerini diger mineraller ve
fitokimyasallarla birlikte alindigindan daha diisiik oldugunu bildirmislerdir (Breitman
ve ark., 2003; Mizoguchi ve ark., 2005).

Mizoguchi ve ark. (2005) yaptiklar1 ¢alismada ratlarda kalsiyum ihtiyacin1 160
mg/kg/giin olarak belirlemislerdir. Bernhart ve ark. (1998) maksimum biiylime igin
geng ratlarin giinliik kalsiyum ihtiyaci olarak 22 mg kalsiyum, maksimum
mineralizasyon i¢in 48 mg kalsiyum ihtiya¢ oldugunu belirtmislerdir. Aslan ve ark.
(2006) ratlarda yaptiklart D vitamini ve kalsiyumun kemik iyilesmesi iizerine etkisini
inceledikleri ¢aligmalarinda 9mg/giin  kalsiyumu intramuskular olarak enjekte
etmislerdir.

Biz de ¢alismamizda Aslan ve ark. (2006)’nin uygulamasi baz alinarak pekistirme
doneminde 10mg/giin kalsiyumu intramuskular olarak uygulamay1 uygun bulduk.

D vitamininin hormonal veya bioaktif formu 1,25(0OH),D; ’diir. Bu vitamin D3’
tin ardisik hidroksilasyonundan tiretilir ve diyetle alinir. UV 1s181ina maruz kalma ile deri
altinda tiretilir (Sutton ve MacDonald, 2003).

Lee ve ark. (2001) ratlar {izerinde palatal siitur genisletmesi yaparak bifosfanat
uygulaniminin remodeling {izerine etkisini inceledikleri ¢aligmasinda ratlarin giinliik
stvi diyetlerine her 100 graminda 250 IU vitamin D3 ve 1,18 g kalsiyum igerecek
sekilde ayarlama yaparak giinliik ihtiyaglarin1 gidermeyi planlamislardir.

Uysal ve ark. (2009b) ratlarda maksiller ekspansiyon sonrasi pekistirme
déneminde remodelinge etkisini 6l¢mek igin lokal olarak tek doz 0,8 mg/kg ED-71
[1a,25-dihydroxy-2B-(3-hydroxypropoxy) vitamin D3] uygulamislardir.

Saglikli hayvan modellerinde kirik iyilesmesinin erken fazi sirasinda anjiojenik
bliylime faktorleri lizerinde rol oynamasi i¢in tek yiliksek doz vitamin D3 diistiniilm{istiir

(Omeroglu ve ark., 1997).
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Aslan ve ark. (2006), ratlarda yaptiklari D vitamini ve kalsiyumun kemik
iyilesmesi {iizerine etkisini inceledikleri 21 giin siiren c¢aligmalarinda tek doz
500001U/kg vitamin D3 intramuskular olarak enjekte etmislerdir.

Calismamizda bu degisken degerler sonucu pekistirme doéneminde tek doz
30001U/kg vitamin D3 intramuskular uygulanmasi uygun bulunmustur.

Vitamin D3’ iin metabolitleri kemik {izerinde direk etkilidir; kirik iyilesmesi ve
kemik metabolizmasinda Onemlidir (Omeroglu ve ark., 1997; Buckwalter ve ark.,
1996). Lindholm ve Sevastikoglou (1978) diisiik doz D vitamini ile tedaviyle kortikal
kemik formasyonu ve kirik kallusun mineralizasyonunun gii¢lendirildigini, iyilesme
oraninin arttigini bildirmislerdir. Erken iyilesme doneminde periosteal kallus kilifinin
yapimi ile kallusun hacmi artirilarak kirigmn giicii artirlldigi bildirilmistir (Molster ve
ark., 1982). 1,25(0OH),Ds‘lin etkisi kallus kilifinin normalden daha disorganize ve por6z
ve daha az gii¢lii olmasiyla sonuglanan, kallus remodelinginde en biiyiik stimulan
olabilir (Andreen ve Larsson,1983). Lingren ve ark. (1981), saglikli olgun ratlarda kirtk
tyilesmesinin 1.25(OH);D3 uygulanmas: ile daha fazla ilerledigini bildirmislerdir.

Boyce ve Weisbrode (1985) yaptiklari g¢alismada, giinlik enjeksiyonlarla
uyguladiklar1 D vitamininin enjeksiyonlar1 takip eden ilk iki giinde kemik
rezorpsiyonunda, 14 gilin sonra ise kemik formasyonunda bir artisa neden oldugunu
bildirmistir. Bu nedenle D vitaminin osteoklastlar {izerindeki etkisinin kisa siirdiigii,
ancak osteoblastlar iizerindeki etkisinin daha kalici oldugu belirtilmistir. Sonug olarak D
vitamininin kemik remodelingine yapim yo6niinde olumlu bir katki saglamasi i¢in sik ve
devamli olarak uygulanmasi gerekmektedir.

Omeroglu ve ark. (1997), domuzlarin sag tibiasinda olusturduklari kirik sonrasi
tek doz 50000IU/kg D vitamini uygulamislar ve 7, 14, 21 ve 28. giinlerde denekleri
sakrifiye etmisler, matriksin mineralizasyonunun D vitamini gruplarinda daha erken
olustugunu bildirmislerdir.

Kawakami ve Takano-Yamamoto (2004), yaptiklart bir hayvan galigmasinda
lokal olarak uygulanan D vitamininin ortodontik tedavi sonrasinda dislerin etrafindaki
alveol kemiginin remodelingi iizerindeki etkisini incelemislerdir. Bu c¢alismada D
vitamininin ortodontik tedavi sonrasinda dislerin etrafindaki alveol kemiginin yeniden
diizenlenmesi sirasinda olumlu etki gosterdigi bildirilmistir.

Vitamin D3 ve metabolitlerinin mineralizasyona etkisinin olup olmadiginin

sorusu, serum kalsiyum seviyesinin korunmasi veya vitamin D’nin veya spesifik
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metabolitlerin direk etkisinden dolay1 net olarak cevaplanamamistir (Dekel ve ark.,
1983; Holzer ve ark., 1999).

Vitamin Dj, kalsifikasyon ve kallus formasyonu sirasinda bagirsaklardan
kalsiyum absorbsiyonunu artirir.  Vitamin Dg3’iin  aktif metabolitlerinin bagirsak
mukozas1 ve kemik dokuda kullanimimin artist ve/veya bu dokularda sentezin
stimulasyonu, kalsiyum metabolizmasi ve kirik remodelinginde sorumlu olabilir
(Arkhapchev ve ark., 1986; Beresford ve ark., 1986).

Doetsch ve ark. (2004), yaptiklar1 ¢alismalarinda insan osteoporotik proksimal
humerus kiriginda kalsiyum ve vitamin D3 takviyelerinin kirik iyilesmesine olan etkisini
incelemisglerdir ve kirik olusumundan 6 hafta sonra kallus formasyonunun artigini ve
pozitif sonuglar elde ettiklerini belirtmiglerdir.

Aslan ve ark. (2006), tek yiiksek doz vitamin D3 ve kalsiyumun ratlarda kemik
iyilesmesine etkisini ve etki mekanizmasimi degerlendirmislerdir. Istatistiksel acidan
radyolojik degerlendirme skorlar1 sadece kalsiyum ve D vitamini kombinasyonu ile
tedavi edilen grup arasinda fark bulunmustur. Kirik yiiklenme degerleri agisindan
kontrol grubuyla deney gruplari arasinda fark bulunmus, en yiiksek deger kalsiyum ve
D vitamini kombinasyonu ile tedavi edilen grupta bulunmustur. Kalsiyum grubu ve D
vitamini grubu arasinda kirik yiikklenme degerleri arasinda belirgin bir fark
goriilmemistir. En fazla histolojik skor tekrar kalsiyum ve D vitamini kombinasyonu ile
tedavi edilen grupta bulunmustur. Bu sonuglar 1s1ginda yazarlar D vitamininin kirik
tyilesmesine gergek etkisinin kalsiyum metabolizmasi yoluyla oldugunu diisiinmiisler,
kirik iyilesmesinin erken basamaklarinda kalsiyum ve D vitamini verilmesinin erken
donem agirlik tasima firsat1 verebilecegini bildirmislerdir.

Calismamizda Kalsiyum+D Vitamini grubunun histomorfometrik degerlendirme
sonuglarina gore osteoblast ve osteosit sayilar1 kontrol grubuna gére anlamli bulunmus,
ekspansiyon grubu ve diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.
Osteoblast sayisi ortalamasi en yiiksek bu grupta bulunmus ve 0steosit ortalama sayisi
ekspansiyon grubundan daha yiiksek olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir. Yeni kemik alani ise kontrol ve ekspansiyon grubuna gore anlaml
derecede artis gosterdigi bulunmustur. Histolojik kesitlerin degerlendirilmesi ile burada
yapilan kemigin siddetli oranda mineralize oldugu ve yeni kemik yapiminin yiiksek
seviyede oldugu tespit edilmistir. Literatiirle uyumlu olarak kalsiyum ve D vitamini
uygulamanin yeni kemik yapimi ve mineralizasyonunu artirdigi bulunmustur (Aslan ve

ark., 2006).
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Rat siiturunda yapilan genisletme sonras1 3-4 giin igerisinde yiiksek proliferatif
hiicrelerin goriildiigii, osteoblast sayisinda artis oldugu, 60. saatten sonra erken kemik
formasyonu goriilebildigi tespit edilmistir (Zahrowski ve Turley, 1992; Ten Cate ve
ark., 1977; Takahashi ve ark., 1996) Calismamizda da literatiirle uyumlu olarak
ekspansiyon grubunda osteoblast sayisinda artis goriilmiistiir. Ekspansiyon grubu ve
diger deney gruplar1 arasinda osteoblast sayisinda istatistiksel olarak anlamli bir artig
goriilmedigi tespit edilmistir. Ancak osteosit sayis1 ve yeni kemik yapimindaki farklilik
teriparatid, kalsiyum ve D vitamini uygulamalarinin kemik yapimindaki etkisini daha
net ortaya koymustur.

Kalsiyum ihtiyact durumlarinda kalsiyum diyetle eksik alindiginda ve D vitamini
yetersizligi yasandigi durumlarda kemikten kalsiyumun c¢6ziinmesine sebep olunur
(lolascon ve ark., 2007). Gomberg ve ark. (2011) teriparatid ile birlikte kalsiyum ve D
vitaminin kullanimin kemikte anabolik etki olusumu ve kemik mineralizasyonunu
hizlandirarak olgun kemigin daha kisa siirede olugsmasinda yararli olacagini bildirmistir.

Calismamizda Teriparatid+Kalsiyum+D Vitamini grubunun histomorfometrik
degerlendirme sonuglarina gore osteoblast sayisi kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli derecede farkli bulunurken ekspansiyon ve diger gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir. Osteosit sayisi ve yeni kemik
alan1 ekspansiyon ve kontrol grubundan anlamli derecede farkli bulunmus, Teriparatid
ve Kalsiyum+D Vitamini grubu ile arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
tespit edilmemistir. Elde edilen sayisal degerler dogrultusunda teriparatid, kalsiyum ve
D vitamininin birlikte kullanilmasi anabolik etkiyi artirmis, en yiiksek 0steosit sayisi ve
yeni kemik alan1 bu grupta bulunmustur. Histolojik ve immunhistokimyasal
degerlendirmeler sonucunda da kemik yapimimin, osteoblast sayist Ve
mineralizasyondaki artigin en fazla bu grupta goriildiigii ve siitur bolgesindeki yapilan
kemigin en erken bu grupta olgunlastig1, osteosit sayisindaki artisin belirgin olarak artis

gosterdigi tespit edilmistir.
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6.SONUCLAR

Ratlarda RME sonrasi sistemik olarak uygulanan teriparatid; teriparatid, kalsiyum ve D
vitamini kombinasyonu; kalsiyum ve D vitamini kombinasyonlarinin maksiller siiturda
kemik olusumuna etkilerinin incelendigi bu ¢alismada bulgularin degerlendirilmesi ile
su sonuglara varilmistir:

1. Radyolojik olarak yapilan incelemelerde aparey takilan tiim deneklerde maksiller
stiturun ekspansiyonu basariyla saglanmuistir.

2. Maksiller kesici disler aras1 mesafe Olgiimlerinde kontrol grubuna gore deney
gruplariin hepsinde 6nemli 6l¢iide artis tespit edilmistir.

3. Aparey uygulanan tiim deney gruplarinda kontrol grubuna goére agirlik kaybi
gbzlenmistir.

4. Siitural bolgedeki osteoblast sayilar1 karsilastirildiginda kontrol grubu disinda diger
gruplar arasinda anlamli bir farklilik olmamustir.

5. Teriparatid uygulanimi, yeni kemik yapiminda artig saglamistir.

6. Kalsiyum+D Vitamini uygulanimi, yeni kemik yapiminda artig saglamistir.

7. Teriparatid+Kalsiyum+D Vitamini kombinasyonu uygulanimi, 0steosit sayisi ve yeni
kemik yapiminda artis saglamistir.

8. Teriparatid+Kalsiyum+D Vitamini kombinasyonu uygulanan grup siiturdaki kemik
yapiminin en fazla uyarildigi ve yapilan yeni kemigin en yiiksek diizeyde mineralize
oldugu ve olgunlastig1 grup olmustur.

Histolojik ve histomorfometrik degerlendirmeler sonucunda hizli genisletme
sonrast rat maksiller siiturunda teriparatid uygulanimi ve kalsiyum ve D vitamini
kombinasyonu uygulanimiyla yeni kemik yapimi indiikklenmis, ancak teriparatid,
kalsiyum ve D vitamini kombine olarak uygulandiginda yeni kemik yapimi, osteoid
madde yapimi, olgun ve mineralize kemik ve osteosit sayisinda artis daha yiiksek

diizeyde gerceklesmistir.
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