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OZET

TAVSANLARDA UST CENE GENISLETMESI SONRASI KALSITONIN
UYGULAMASININ REMODELING UZERINE ETKISININ HISTOLOJIK
OLARAK INCELENMESI

Caliymamizda, st ¢ene genisletmesi sonrasinda uygulanan somon balig1
kalsitoninin sutura palatina medianin remodelingi lizerindeki etkisi makroskobik ve
histolojik olarak incelenmistir.

Bu amagla, 25 adet, Yeni Zelanda tavsani kullanilmig, bunlarin 20 tanesinde
kuvvet elemani olarak, Ni-Ti koiller iceren akrilik aygitlarla maksiller genisletme
yapilmis, kalan 5 hayvan ise, higbir islem yapilmadan takip edilmistir. Iki haftalik
genisletme fazindan sonra apareyler cikarilarak, tavsanlar 10’arli iki gruba ayrilmus,
gruplardan birine 4 Unite (IU) somon Kkalsitonini, digerine ise ayn1 hacimde serum
fizyolojik, iki giinde bir subkutan olarak enjekte edilmistir. Enjeksiyonlara basladiktan 4
hafta sonra, hayvanlar sakrifiye edilmistir. Tavsanlarin maksillalarindan, baslangigcta,
genisletme sonrasinda ve relaps sonrasinda Ol¢li alinmis, ayni seanslarda kilolar1 da
Olglilmiistiir. Deneyin sonunda, sakrifiye edilen tavsanlarin sutura palatina media
bolgesi histolojik degerlendirme igin ¢ikarilarak, hemotoksilen eozin ile boyanmistir.

ki haftalik genisletme sonucunda serum grubunda maksiller genisligin
ortalama 1.94 +0.48 mm artmis oldugu, ve bu artisin % 79.27’sinin 4 haftalik relaps
doneminde kaybedildigi bulunmustur. Kalsitonin grubunda ise, genisletme fazinda
ortalama maksiller geniglik artiginin 1.82 £0.33 mm, relaps oranin da % 66.64 oldugu
tespit edilmistir. Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak Onemli bulunmustur.

Yapilan histolojik incelemelerde, kalsitonin uygulanan grupta osteoklast sayisinin,
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serum verilen gruptan belirgin olarak daha az oldugu da tespit edilmistir. Osteoblast
sayilar1 yoniiyle, gruplar birbirinden farkli bulunmamagtir.

Caliymamizda, ist ¢ene genisletmesi sonrasinda uygulanan somon balig1
kalsitoninin, sutura palatina mediadaki osteoklastik aktiviteyi baskilayabilecegi ve
boylece relapsi azaltabilecegi sonucuna varilmaistir.

Anahtar  Kelimeler: Ust cene  genisletmesi, tavsan, remodeling,

osteoklast,osteoblast, kalsitonin, relaps.



SUMMARY
HISTOLOGIC ASSESSMENT OF CALCITONIN ADMINISTRATION ON BONE
REMODELING OF RABBITS AFTER MAXILLARY EXPANSION

In the present study, the effect of salmon calcitonin on the remodeling of
palatine suture was investigated histologically and macroscopically in rabbits.

Twenty-five New Zealand rabbits were used for this purpose. In 20 of these
animals, maxillary expansion was achieved by means of acrylic plates which have Ni-Ti
coils as force elements. Remaining 5 animals were left intact. After two weeks of
expansion period, appliances were removed and the rabbits were divided into two
groups including 10 animals each. One of the groups received 4 IU subcutan salmon
calcitonin on the alternate days, where as the other received volume-matched saline
solution. Four weeks after the first injection the animals were sacrificed. Alginate
impressions were taken at the beginning, after the expansion and at the final phase.
Their weights were also recorded. At the end of the experiment, palatine suture regions
of rabbit maxillas were excised for histological evaluation and stained with
haematoxylin-eosin.

After two weeks of expansion, maxillary width of the animals in the saline
group increased 1.94 +£0.48 mm on average, and 79.27 percent of this increase was lost
within 4 weeks relapse period. In the calcitonin group, the mean increase in maxillary
width was 1.82 £0.33 mm, and 66.64 percent of it relapsed. Differences between groups
were statistically significant. In the histological evaluation, the number of osteoclasts
was found to be significantly lower in the calcitonin group than those in the saline

group. The two groups were found to be indifferent regarding osteoblast numbers.
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In the present study, it has been concluded that, administration of salmon
calcitonin following maxillary expansion, may depress osteoclastic activity in palatine
suture and thus reduces relapse potential.

Key Words: Maxillary expansion, rabbit, remodeling, osteoclast, osteoblast,

calcitonin, relapse.



GIRIS VE AMAC

Ortodontinin ana hedefi, fonksiyon ve estetik agidan stabil, saglikli ve kendi
icerisinde uyumlu bir yap1 elde etmektir. Bu c¢ercevede, ¢ene-yiiz sisteminde
goriilebilen normalden sapmis durumlar (anomaliler), ortodontinin ugras: alanina girer.
Bu anomaliler; sagittal, vertikal ve transversal yonde olabilmektedir. Maksillanin
transvers yondeki darligi, kraniofasiyal bolgedeki iskeletsel problemlerin belki de en
yaygm olanidir." Ust ¢enedeki daralma, dissel veya iskeletsel olabilecegi gibi, her
ikisinin kombinasyonu seklinde de ortaya ¢ikabilir.?

Dar olan maksilla, hizli genisletme prosediirii ile 1 ila 4 hafta, yavas genisletme
uygulandiginda ise 2 ila 6 ay icinde genisletilerek normale getirilmeye ¢alisilir.” Elde
edilen yeni durumun kaliciliginin saglanmas1 ve okliizyonun stabilizasyonu i¢in de,
yavas genigletmede 1-3 ay, hizli genislemede ise 3-6 ay boyunca hareketli ya da sabit
aygitlarla pekistirme yapilir.'

Hekim ve hastalar agisindan zamanm 6nemi goz Oniine alindiginda, tedaviye
yonelik hemen hemen hicbir aktif islemin yapilmadigr st c¢ene genisletmesi
sonrasindaki bu pekistirme bu doneminin kisaltilmasi oldukca cazip goriinmektedir.
Halihazirda bu siirenin kisaltilmasi, genisletme sonrasi olusan relaps nedeniyle pek
miimkiin degildir. Hatta, maksiller genisletme sonrasi relaps egiliminin, uzun yillar
boyunca devam ettigi bilinen bir durumdur. Ust gene genisletmesi sonrasinda olusan
relaps oraninin, degisik uygulamalarla azaltilmasi, daha stabil sonuglarin daha ¢abuk
elde edilmesi yoOniiyle Onemli oldugundan, uzun yillardan beri giindemdedir.
Calismamizin amaci da; bazi metabolik kemik hastaliklarinda tedavi amaciyla
kullanilan somon balig1 kalsitoninin, {ist ¢ene genisletmesini takibeden niiksli ve

suturadaki remodelingi nasil etkiledigini aragtirmaktir.



GENEL BIiLGILER

Ust ¢enenin yatay yondeki darlig1 kraniofasial bolgede goriilebilecek en yaygin
iskeletsel problemlerdendir.’ Transvers yetersizlik iskeletsel, dissel veya her ikisinin
kombinasyonu seklinde olabilir.”

Ust cenedeki daralma genelde cift tarafl1 olsa da, alt gene saga veya sola kayarak
tek tarafli posterior ¢apraz kapanis olusturur.’

Maksiller darliga bagli olarak meydana gelen tek veya cift tarafli posterior
¢apraz kapanisin goriilme sikligy, siit dentisyonda % 2.1*ila % 23.3,> daimi dentisyonda
% 2° ila % 10’ olarak rapor edilmistir.

Bazi yazarlar, posterior ¢apraz kapanis insidansinm irklar arasinda farklilik
gosterdigini  belirtmislerdir.*® Bazilar,®® bu anomalinin bayanlarda daha c¢ok
goriildigiinii rapor ederken, Infante,* posterior ¢apraz kapanisin beyaz irkta kizlarda,
siyah 1rkta ve Apagi yerlilerinde ise erkeklerde daha yaygin oldugunu tespit etmistir.

Sandik¢ioglu ve Hazar,'® izmir bolgesinde mikst dentisyon donemindeki 958
bireyde yiiriittiikleri ¢aligmalarinda, posterior capraz kapanigin goriilme oranmi % 2.7
olarak bulmuslardir.

Dar maksilla binlerce yil 6nce fark edilmis ve Hipokrat (MO 460-377)
tarafindan da s6z konusu edilmistir. Ancak bilimsel ve teknik nedenler yiiziinden yakin
sayilabilecek bir zamana kadar etkili bir tedavi miimkiin olamamistr."'

Unlii Fransiz dis hekimi Pierre Fauchard’m 1723 yilinda ekspansiyon arkini
icadindan sonra Bourdet (1757), Fox (1803), Delabarre (1819), Allen (1850), White
(1859) ve Westcott (1859) gibi baz1 dental pratisyenler bir takim basit slow ekspansiyon
prosediirlerini uyguladilar.

1860 Yilinda Emerson C. Angell, 14 yil 6 aylk bir kizin maksiller



premolarlarinin arasina bir vida yerlestirerek 2 haftada 4 inglik ark genisletmesi yapmis
ve Dental Cosmos’da yayinlanan makalesinde maksiller kemiklerin birbirinden
ayrildigini iddia etmisti.'' Bu cesur goriis, rontgenin bulunmasina kadar ispatlanamamus
ve cesitli tenkitlerle karsilagsmistir. Nihayet, intermaksiller suturanin agildigi 1909
yilinda Landsberger tarafindan radyolojik olarak gsterilmistir."'

1869 yilinda Coffin, ortasinda omega biikiimlii bir tel bulunan ve maksiller arkta
genisletme yapan bir aygit gelistirmistir. '

1900°1i yillarin baslarina gelindiginde degisik sekillerde ekspansiyon plaklari
denendi, ancak bu apareyler Edward H. Angle’in sabit apareylerinin popiilaritesi ile
yarisamad1."® C.F. Nord’un tek tarafli capraz kapans i¢in gelistirdigi plagi, 1929 yilinda
Heidelberg’de sunmasi ekspansiyon plaklarma yeniden ilgi duyulmasma sebep oldu."
Ardindan yine Almanya’da 1936’da Tischler ve 1938 yilinda da aktif plak
metodolojisinin babas1 olarak kabul edilen A.M. Schwarz, aktif plak kullanimina
onciiliik ettiler.

1920 ile 1960 yillar1 arasindaki donem, iist ¢ene genisletmesi agisindan nispeten
durgun ge¢mistir. Hizli maksiller ekspansiyonun modern ortodontik prosediirler i¢inde
yeniden On plana ¢ikmasinda 1956 yilinda Profesor Gustav Korkhaus ile klinisyen Dr.
Andrew Haas’m bulusmasi 6nemlidir.”” Ardindan 1958 yilinda Debbane'* kedilerde,
1961 yilinda ise Haas'> domuzlarda deneysel iist cene genisletme uygulamalarmi
yiiriitmiislerdir. Deneysel ¢alismasmin bulgularindan cesaret alan Haas’m, 1961" ve
1965' yillarinda insanlar iizerinde yaptig1 klinik ¢alismalar, hizli {ist ¢ene genisletmesi
prosediiriiniin yeniden 6nem kazanmasina sebep olmustur. Daha sonraki yillarda iist
¢ene genisletmesi, bircok yoniiyle calismalara konu olmustur. Bu ¢aligmalardan bazilar1
sOyledir:

Isaacson ve Ingram,'” hizli maksiller genisletme sirasmda olusan kuvvetleri



Olctiikkleri ¢aligmalarinda, tek bir aktivasyonun 3-10 pound arasinda kuvvet
olusturdugunu, Zimring ve Isaacson'® ise, tekrarlayan aktivasyonlarla kuvvetin 34.8
pounda ¢ikabilecegini ve bu kuvvetlerin retansiyon doneminde yaklasik 6 hafta icinde
sifirlanabilecegini rapor etmislerdir.

Cleall ve ark.,"” Macacus Rhesus maymunlarinda iist ¢eneye ekspansif kuvvet
uyguladiktan ¢ok kisa bir siire sonra, midpalatal suturada yirtilma oldugunu radyolojik
olarak tespit etmis, olusan kemik boslugunu organize olmamis fibr6z dokunun ve
diizensiz kemik spikiillerinin doldurdugunu da histolojik olarak gostermislerdir.

Macaca Rhesus maymunlarinda yiiriittiikleri caligmalarida Starnbach ve ark.,”
midpalatal sutura ekspansiyon prosediiriiniin, fronto-nazal, zigomatiko-maksiller ve
zigomatiko-temporal gibi fasiyal suturalar1 da etkiledigini, en fazla seliiler aktivitenin
fronto-nazal suturada, en az aktivitenin ise zigomatiko-temporal suturada oldugunu
tespit etmislerdir.

Wertz,®' nazal koridorun alt-6n kismindaki obstritksiyon nedeniyle nazal
tikaniklig1 (stenozu) olan vakalarda, hizli maksiller ekspansiyonun faydali olabilecegini
belirtmistir.

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

1975 yilinda Lines,” daha 6nce Steinhauser** tarafindan tarif edilen maksiller
osteotomi teknigini modifiye etmis ve eriskinlerde yiiz iskeletinin direncinin
zayiflatilmas1 ile maksiller ekspansiyonda daha stabil sonuglar alinabilecegini
belirtmistir.

Melsen,” insan otopsi materyallerini kullanarak yaptig1 ¢alismasinda transvers
ve midpalatal suturalarin biiylime ile ugradigi morfolojik degisimleri incelemis, infantil

donemde suturun c¢ok genis oldugunu, vomer ile maksillanin sag ve sol yarilarinin



birleserek Y seklinde bir midpalatal sutura olusturdugunu, jiivenil donemde suturanin
daha dalgali bir yap1 izledigini, adolesan donemde ise olduke¢a girintili ¢ikintili bir hal
aldigin1 gostermistir. Melsen ayrica, midpalatal suturanin kizlarda 16, erkeklerde 18
yasina kadar transvers yonde biiylimeye devam ettigini belirtmistir.

Kazalarda aniden hayatin1 kaybeden 15-35 yas arasindaki bireylerde palatal
suturanin kapanmasini inceleyen Persson ve Thilander,® kaynasmanmn baglamasi ve
yasla birlikte ilerlemesi bakimindan incelenen bireyler arasinda ¢ok fazla degiskenlik
oldugunu; 15 yasindaki bir kizda intermaksiller suturanin posterior kisminda kaynasma
varken, 27 yasindaki bir bayanin sutura kenarlarinda hi¢ bir kaynagma goézlenmedigini
belirterek, sutural kapanma baslangicini ve ilerlemesini yagtan bagka faktorlerin de
etkiledigi sonucuna varmislardir.

Ekstrom ve arkadaslari,>’ 10 yasmdaki bir erkek hastada genisletmeden sonra
midpalatal suturadaki mineralizasyonu dl¢gmek i¢in izotop x-ray cihazi kullanmiglar ve
sutural agilma tamamlandiktan sonraki 1 aylik silirede suturanin mineral igeriginin hizla
arttigini tespit etmislerdir.

Cate ve ark.,”® rat sagittal suturasmi genislettikleri ¢alismalarinda sutura
kenarlarinda 3-4 giin iginde kemik formasyonunun basladigini, 2-3 hafta sonra
ekspansiyon kuvvetinin azalarak sona ermesiyle birlikte kemikte ve suturada
remodeling olustugunu rapor etmislerdir.

1978 yilinda Cotton®’, 1 ve 2 poundluk devamli kuvvet uygulayan modifiye
Minne apareyleri ile Macaca Mulatta maymunlarinda palatal ayrilmanin elde edildigini
ve molarlararas1 mesafede 6.9-9.6 mm artis oldugunu gostermistir. Yine ayni yil
Hicks,” bu apareyle 3’ii erkek, 2’si kiz toplam 5 hastada yavas maksiller genisletme
yaparak 2 poundluk kuvvetin maksiller segmentleri ayirabildigini belirtmistir.

Ghafari,>’ 30 giinliik ratlarm agizlarina bukkal siltler yerlestirerek yanaklarin



maksilladan 1.5 cm wuzakta tutulmasi sonucunda, maksiller muskuler ¢evrenin
degismesine palatal suturun cevap olusturdugunu ve 15 giin sonunda deney grubunda
molarlar aras1 mesafenin ve suturdaki kemiklesmenin kontrol grubundan daha fazla
oldugunu tespit etmistir.

Morndal,** rat premaksiller suturasma 0.05-0.35 N arasinda degisen kuvvetler
uygulamig ve sutural dokularda, ¢ok farkli biiyiiklikteki kuvvetlerin kemik
formasyonunu baglatabilecegini 6ne siirmiistiir.

Takahashi ve ark.,” midpalatal sutura 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 gramlik ekspansif kuvvete cevap olarak,
prekartilajendz hiicre tabakasindaki osteokondroprogenitor hiicrelerin preosteoblastlara
diferansiye oldugunu gozlemlemislerdir.

Kalogirou ve ark.” tavsanlara bukkal silt uygulamasmin maksiller arkta
transvers yonde genislemeye neden oldugunu ve bu geniglemenin midpalatal suturdaki
biiylimenin artmasi ile agiklanabilecegini rapor etmislerdir.

Parr ve ark.,”> endoosséz implantlar arasmna coil spring yerlestirerek tavsan
midnazal suturasina 1 ve 3 Newtonluk kuvvetler uygulamis, her iki kuvvet grubunda da
sutural yiizeylerdeki mineral apozisyon ve kemik formasyonun ayni oranda ve kontrol
grubundan daha fazla olacak sekilde arttigini bulmuglardir.

Ust Cene Genisletme Apareyleri

Coffin Aygii: Coffin tarafindan gelistirilmis olan bu aparey, orta hat boyunca
ikiye ayrilmis olan bir iist ¢gene plag1 ve bu iki pargay: birlestiren omega sekilli bir aktif
springden ibarettir.*®

Vidali Hareketli Apareyler: 1902 yilinda Robin, 1911 yilinda Badcock, {ist



hareketli plagm ortasina coffin springi yerine vida yerlestirerek iist cene genisletmesi
yapmls‘ur.37

Porter Aygmi: Tamami metal olan bu genisletme apareyi, 1923 ve 1924
yillarinda Dr. H.C. Pollock tarafindan Crozat aygitindan esinlenilerek gelistirilmistir."

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

Haas Apareyi: Andrew Haas" tarafindan tarif edilen bu aparey, daimi birinci
premolar digler veya siit birinci molar digler ile birinci molar diglere uygulanan bantlar,
bu bantlar1 vestibiilden ve palatinalden birlestiren teller ile genisletme vidasini palatinal
kisimdaki tellerle biitiinlestiren akrilik bir govdeden olusur.

Minne Apareyi: Isaacsson tarafindan gelistirilen bu genisletme apareyinde
akrilik gévde bulunmaz, vida yerine agik coil spring ile genisletme saglanur."'

Hyrax Apareyi: Ozel bir vidanin kalin tel uzantilar: araciligiyla birinci molar ve
premolar dislerindeki bantlara lehimlenmesiyle olusturulan bu hijyenik aparey, ilk kez
1973 yilinda Biederman®* tarafindan uygulanmuistir.

Quad-Helix Apareyi: Ricketts tarafindan 1973 yilinda tanitilan, daha sonra da
Wilson tarafindan gelistirilerek hareketli hale getirilen Quad-Helix apareyi, Porter
aygitnm modifikasyonlarmdandur."

Hyrax Modifikasyonlari: Howe,”® Hyrax vidasmmn kollarmi posterior disleri
cepecevre saran celik teller ile birlestirmis, ardindan posterior diglerin diseti kenarindan
okliizale kadar olan kisimlarini akrilik ile Orterek genisletme i¢in bu apareyi
kullanmastir.

Spolyar” ise, Hyrax vidasinin kollarma maksiller dis kuronlarmin palatinalinde
tersine “u” biikiimleri vermis, ve bu biikiimleri de i¢ine alacak sekilde posterior dislerin

tizerini akrilik ile kapatmustir.



Samarium-Kobalt Miknatish Genigletme Apareyleri: Maksiller genisletme i¢in
repulsif manyetik kuvvetler ilk olarak Vardimon ve ark.*’ tarafindan maymunlarda
kullanilmis, daha sonra Darendeliler ve ark.*' tarafindan da klinik olarak uygulanmustir.

Nikel-Titanyum Genigletme Apareyi: 1993 yilinda Arndt,” agiz 1s1sinda aktive
olarak 180-300 gr arast kuvvet uygulayan ‘“Nikel Titanium Palatal Expander” adli
genisletme apareyini sunmustur.

Darendeliler ve Lorenzon,* 1996 yilinda “Lorenzon-Darendeliler Self Expander
(LDSE)” admi verdikleri, ortasindaki siiperelastik coil tam olarak sikistirildiginda 800
gr kuvvet uygulayabilen bir aparey gelistirdiler.

Memikoglu ve Iseri* posterior disler ile @ist ¢enenin palatinal bolgesini
tamamen, anterior dislerin ise sadece palatinal yiizeylerini orten ve ortasinda bir vida
bulunduran “Rigid Acrylic Bonded Maxillary Expander” adli genisletme apareyini
literatiire kazandirmislardir.

1999 yilmda Mommaerts,” maksillanin yan duvarlarmda kemik iizerine
sabitlenen, “Transpalatal Distractor” kullanarak iist ¢ene genisletmesi yapmistir.

Maksiller Darhgin Etyolojisi

Bukko-lingual yondeki sapmalarin nedenleri ¢evresel ve/veya genetik olabilir.
Graber,” bir ¢ok dar maksiller arka anormal fonksiyonun sebep olduguna dikkat
cekmistir. Yazar uzun siireli parmak emme aligkanligmin ve perioral kas
malfonksiyonlarmm posterior ¢apraz kapanisa neden oldugunu belirtmistir.’

Rhesus maymunlarinda burun deliklerini tikamak suretiyle deneysel olarak agiz
solunumu olusturan Harvold ve arkadaslari, deney hayvanlarinda kontrollere kiyasla
maksillanmn kiigiildiigiini*’ ve kanin dislerin ¢aprazda siirdiigiinii*® gozlemlediler.

Paul ve Nanda,” 15-20 yas arasinda olan ve yarisi agiz, diger yaris1 burun

solunumu yapan toplam 100 bireyin modelleri i{izerinde yaptiklar1 calismada agiz



solunumu yapan bireylerin iist ¢enelerinin, burun solunumu yapan bireylere gore daha
dar ve uzun oldugunu rapor etmislerdir.

Brogan,” burun solunumu yetersiz olan 516 bireyi incelemis ve bunlarm %
56.8’inde tek veya ¢ift tarafli ¢apraz kapanis oldugunu tespit etmistir.

Behlfelt ve ark.,” biiyiimiis tonsillerin orofarinksi tikamasi sonucunda gelisen
acik agiz postiiriiniin ve dil ile hyoid kemigin asagida konumlanmasmin, dentisyonda
degisimler olusturabilecegini ve hipertrofik tonsillere sahip cocuklarin {ist dental
arklarmin daha dar oldugunu rapor etmislerdir.

Oulis ve ark.,” hipertrofiye adenoidleri olan bireylerde yiiriittiikleri ¢alismada,
incelenen ¢ocuklarin % 47’sinde posterior ¢apraz kapanigin gelismis oldugunu buldular.

Dudak-damak yarikli bireylerde arkta biitlinlik olmadigindan, bir ¢ok vakada
cevre bukkal kas yapilari, lateral maksiller segmentleri premaksillanin lingualine dogru
hareket ettirerek, ¢enelerin bazal uyumsuzluguna ve c¢apraz kapanisa sebep
olmaktadir.>

Ust Cene Genisletmesinin Endikasyonlar

Maksiller darlik hizli, yavas, yar1 hizli ve cerrahi genisletme yapilarak
giderilebilir. Bishara ve Staley’e” gore; alt ve iist birinci molar ve premolar genislikleri
arasinda 4 mm veya daha fazla uyumsuzluk varsa, capraz kapanigtaki dis sayisi fazla
ise, Ust molar ve premolar dislerin baslangictaki angulasyonlar1 artmis ise hizli
maksiller genisletme tercih edilmelidir.

Hizh Maksiller Genisletmenin (RME) Kullanim Alanlarn

- RME uygulamast ile posterior ¢apraz kapanislar diizeltilirken, az

miktardaki anterior ¢apraz kapanislar da giderilebilir.”*™*

- Dislerin siralanmast igin yer kazanmak amaciyla RME yapilabilir.>**°

- Maksiller darlig1 kompanse etmek i¢in bukkale dogru egimlenmis olan iist
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posterior dislerin aksiyal egimi RME uygulamast ile diizeltilebilir.”

- Snif II malokliizyonun bir komponenti olarak maksiller darliga sahip olan
bireylerde, erken donemdeki RME uygulamasindan sonra, 6-12 ay i¢inde
Simf II malokliizyonun kendiliginden diizelebildigi bildirilmistir.'>°

- Fonksiyonel ¢ene ortopedisi veya ortognatik cerrahi i¢in hazirlik amacryla
iist ceneye RME uygulanabilir.”>"’

- Smuf III vakalarda daha iyi sonuclar almak i¢in, yliz maskesi uygulamasi
oncesinde maksiller sutural sistemin mobilizasyonu amaciyla RME

uygulanmaktadir.”*>

RME uygulamasinn nazal rezistansi azaltacagi belirtilmistir." "

- Dudak-damak yariklarindaki maksiller kollaps1 gidermek icin RME
nerilmistir.”>~*

- Siit ve karigik dislenme donemindeki tek tarafli fonksiyonel yan capraz
kapanisin daha sonraki donemlerde morfolojik yan c¢apraz kapanisa
doniismesini ve kraniofasiyal asimetriye yol a¢masini engellemek
amactyla erken dsnemde RME yapilmasi 6nerilmistir.®' %

- McNamara ve Brudon,” giiliimseme sirasinda agiz koselerinde olusan

karanlik bolgelerin giderilmesi veya azaltilmasi i¢in RME 6nermistir.

RME’nin Kontrendikasyonlar

Caprazda olan tek bir dis i¢in RME yapilmasma gerek yoktur. Ayrica
klinisyenle kooperasyonu kotii, sistemik rahatsizlig1 olan, anterior open-bite’l1, maksilla
veya mandibulada asimetrisi olan hastalar ile siddetli iskeletsel anteroposterior ve
vertikal problemleri olan yetiskinler i¢cin RME uygun degildir.>

RME’de Vida Cevirme Programi

Bircok klinisyen, iist ¢gene genisletmesini glinde 2 ¢eyrek tur aktivasyon yaparak
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yiiriitmiislerdir.**

Bununla birlikte literatiirde birtakim farkli uygulamalar da yer
almistir:

Haas,” ilk giin 5’er dakika araliklarla 15 dakika i¢inde genigletme vidasini 4
ceyrek tur cevirmis, sonraki giinlerde hastadan, biri sabah, digeri aksam olmak {izere
giinde iki geyrek tur aktivasyon yapmasini istemistir. Wertz®® de hemen hemen ayni
uygulamay1 izlemistir.

Biederman, ilk giin 5 veya 10 dakika araliklarla 3 geyrek tur, ardindan giinde 2
ceyrek tur ile genisletme yapmistir.

Zimring ve Isaacson,'® geng bireylerde ilk 4-5 giin giinde 2 ceyrek tur, RME
tedavisinin kalan gilinlerinde giinde 1 ¢eyrek tur aktivasyon yapmislar, erigkin bireylerde
ise ilk iki giin 2, sonraki 5-7 giin 1, takibeden giinlerde de iki giinde 1 ¢eyrek tur
aktivasyon onermislerdir.

Ust Cene Genisletme Miktarinin Belirlenmesi

Genigletme miktariin belirlenmesinde ¢esitli yontemler kullanilmaktadir. Bu
yontemlerden birisi olan Howes analizine®” goére, normal okliizyon durumunda apikal
kemik kaidesi list premolarlar aras1 genislikten biiyiik veya ona esittir.

Staley ve ark.,”® iist molar dislerin meziobukkal tiiberkiil tepeleri arasindaki
mesafeden alt molar dislerin bukkal sulkuslar1 arasindaki mesafeyi ¢ikarmiglar ve bu
farkin normal okliizyonlu erkeklerde 1.6, bayanlarda 1.2 mm oldugunu bulmuslardir.
Arastiricilar  alveoler geniglikleri ise, st cenede maksiller birinci molarlarin
meziobukkal tiiberkiil tepeleri hizasindaki diseti-mukoza birlesimlerinden, alt ¢genede de
birinci molar disin vestibiil sulkusu hizasindaki diseti-mukoza birlesiminden 6lgmiis,
maksiller alveoler genisligin mandibuler alveoler genislikten erkeklerde 3.2, bayanlarda
2.7 mm daha fazla oldugunu bulmuslardir.

5

McNamara ve Brudon,” iist ¢ene darligmin siddetini degerlendirirken, ideal
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transpalatal genislik degerinden (36-38 mm) yararlanmislardir.

RME’nin Maksillofasiyal Sisteme Etkileri

Dislere ve maksiller alveoler progeslere tatbik edilen kuvvet dis hareketi icin
gereken limitleri astiginda, olusan baski midpalatal suturayi acan ortopedik bir kuvvet
olarak islev goriir ve hizli maksiller genisleme olusur. Genisletme apareyi periodontal
ligamenti sikistirir, alveoler progesleri eger, ankraj disleri devirir ve midpalatal suturay1
kademeli olarak agar."

Okluzalden bakildiginda, sutural agilmanin anterior bolgede posterior bolgeden

11,66

daha fazla oldugu, ayrica sutural agilmanin dental genislemenin yaklasik yarisi
kadar oldugu'"® bildirilmistir.
Frontalden bakildiginda maksiller sutura, tabani agiz tarafinda bir piramit

11,54,66

olusturacak sekilde agilir. Frontal diizlemde her bir maksiller kemigin, merkezi

fronto-maksiller sutura olacak sekilde rotasyon yaptigrr*®

ayrica maksillanin
cogunlukla asagiya ve one hareket ettigi’*®® bildirilmistir. Maksillanin bu hareketlerinin
kismen veya tamamen geri dondiigii de rapor edilmistir.”

Palatal kubbenin orijinal yiiksekliginin korundugunu belirtenler’' olsa da, genel
olarak maksillanin palatal progeslerinin asagiya indigi, dolayisiyla damak kubbesinin
diizlestigi ve damak derinliginin azaldig1 kabul edilmektedir.’*">

Hasta agisindan RME prosediiriine eslik eden en belirgin degisiklik kesici digler
arasinda olusan diastemadir. Transseptal lifler tarafindan ¢ekilen disler tekrar proksimal
kontaga gelir.” Maksiller keserler SN diizlemine gore ekstriize olma egilimindedir ve %
76 vakada linguale devrilerek diklesirler.®®

RME sonucunda, alveoler biikiilme ve periodontal ligamentin kompresyonu

nedeniyle, posterior dislerin uzun eksenlerinde belirgin bir tipping olusur.

RME uygulamasimin palatal mukoza, periodontal dokular ve kdk rezorpsiyonu
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iizerideki etkileri de incelenmistir.

Maksiller progesler ayrildiginda, palatal mukoperiostun gerildigi bildirilmistir.”

Greenbaum ve Zachrisson,”” ortodontik tedaviyi, hizli maksiller genisletmeyi ve
yavas ekspansiyonu periodontal destek yapilara olan etkileri yoniiyle incelemis ve
birbirinden farkli bulmamislardir.

Barber ve Sims’* ile Langford” gibi bazi arastiricilar, RME sirasinda ve sabit
pekistirme asamasinda ankraj dislerde belirgin bukkal kok rezorpsiyonu tespit
etmislerdir.

RME’nin Mandibulaya Etkisi

Degisimin miktar1 ve kalicilig1 konusunda birtakim anlagsmazliklar olsa da, RME
ile genellikle alt ¢enenin asagiya ve geriye dogru hareket ettigi kabul edilir. RME
sirasinda mandibular diizlemin agilmasi, maksiller posterior dislerin ekstriizyonu ve
tippingi ile agiklanabilir.?

RMEyi takiben mandibular intermolar mesafenin de arttig1 bildirilmistir.”""°

RME’nin Komsu Fasiyal Yapilara Etkisi

Mandibuladan sonra yiiziin en biiyiik kemigi olan maksilla, sfenoid, zigomatik,
nazal, frontal, lakrimal, etmoid, vomer, inferior nazal konka ve palatin kemiklerle
baglantilidir."’ Ust gene genisletmesi sirasmda bu yapilara da kuvvet iletilir. Kudlick,”’
kuru kafalar tizerinde yaptig1 ¢alismasinda sfenoid kemik haricinde maksilla ile direkt
olarak artikiilasyonu olan kemiklerin hepsinde, RME sonucunda hareket oldugunu tespit
etmistir. Sfenoid kemigin pyterigoid c¢ikintilarinin disar1 dogru egildigi de rapor
edilmistir.”® Gardner ve Kronman,” Rhesus maymunlarmdaki ¢alismalarinda
kraniumun lambdoid, parietal ve midsagittal suturalarmm RME’den etkilendigini ve bir
hayvanda bu suturalarin 1.5 mm ayrildigmi bildirmislerdir. Wertz,%® kuru kafalara RME

uyguladiginda, maksillo-nazal, maksillo-frontal ve maksillo-etmoidal suturalarin
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etkilendigini, ancak pterigo-palatin ve maksillo-palatin suturalarda herhangi bir
degisimin olmadigini gozlemlemistir.

Cerrahi Miidahaleler ile RME

ilerleyen yaslarla beraber maksiller genisletmeye direng artar.*’ Timms,'' 25
yasma kadar cerrahi isleme gerek duyulmadan genisletme yapilabilecegini belirtse de,
genel olarak, 16 yasindan biiylik bayanlarda ve 19 yasindan biiyiik erkeklerde maksiller
ark darligmm giderilmesinde cerrahi yardimm gerekli olduguna inanilmaktadir.®'

12326 o5re, maksillanin  ayrilmaya direng géstermesinin

Bazi aragtiricilara
sebepleri; midpalatal kaynagsma, girintili ¢ikintili kemik yapist dolayisiyla olusan
kilitlenme ve yagla beraber artan sirkummaksiller rijiditedir.

Ik kez 1912 yilinda Brown, cerrahi destekli RME teknigini kitabinda tarif
etmistir.** 1972 yilinda Steinhauser iist ¢ene genisletmesi igin, damagm orta hattindan
yapilan bir kesi ile kombine edilen Le Fort I osteotomisini tarif etti.'>** 1975 yilinda
Lines™ aym1 teknigi Le Fort I yerine, osteotomiyi zigomatik butresslarla sirli tutarak
modifiye etti.

Ust ¢ene genisletmesine direncin midpalatal suturdan daha c¢ok sfenoid ve

% cerrahi destekli

zigomatik kemiklerden kaynaklandig: fikri giderek yayginlasinca,'”
RME icin daha konservatif yaklasimlar 6n plana ¢ikti. Glassman ve ark.,®
pterigomaksiller ve palatal insizyonlar olmaksizin, sadece lateral maksiller osteotomiler
kullanarak RME uygulamis ve midpalatal suturda genisleme saglamigslardir.

Eriskinlerde maksillanin Le Fort I osteotomi ile tamamen serbestlestirilip
segmental osteotomilerle genisletilmesi diger bir alternatiftir. Her ne kadar cerrahi
destekli RME bu uygulamadan daha fizyolojik olsa da, eger maksiller darlikla beraber

vertikal ve sagittal yonde de maksilla yeniden pozisyonlandirilacaksa, dnce cerrahi

destekli RME uygulayip daha sonra ikinci bir cerrahi operasyon yapmak yerine, ayni
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ameliyatla maksillanin hem vertikal ve anteroposterior yonde pozisyonlandirilip hem de
segmental osteotomi ile cerrahi olarak genisletilmesi, hastaya tek bir cerrahi islem
yapilmasi yoniiyle daha uygun olabilir.”’

Diger yandan siddetli maksiller darlifa sahip yetiskin hastalarda higbir cerrahi
islem uygulamadan, palatal ekspansiyon yapan arastiricilar da vardir. Handelman ve
ark.,* 2000 yilinda yaymladiklar: makalede 47 yetiskin hastada higbir cerrahi islemin
yardimi olmaksizin Haas apareyi ile ark genisligini artirdiklarini rapor etmis,
genislemenin suturadan ziyade palatal alveollerde oldugunu belirterek prosediirii; “hizli
maksiller alveoler genisletme” olarak adlandirmiglardir.

Yavas ve Yar1 Hizh Ust Cene Genisletmesi

Hizli st c¢ene genisletmesi sonucu ankraj dislerde meydana gelen

TEIEST - 5dem, hemoraji, inflamasyon® gibi arzu edilmeyen durumlar bu

rezorpsiyon,
prosediirdeki agir kuvvetlerin sorgulanmasina yol agmustir. Isaacsson ve Ingram,'” RME
ile olusan kuvvetleri Slgtiikleri ¢alismalarinda yiiz iskeletindeki kuvvet birikimlerinin
Oniline gecilmesi agisindan daha yavas bir genisletme programmin daha fizyolojik
olabilecegini belirtmislerdir. Storey™ de yavas genisletme onermistir. Hicks,”® hizli
genisletmenin yavas genisletmeden belirgin oranda daha fazla iskeletsel cevap
olusturmadigini iddia etmistir.

Devamli ve nispeten daha hafif kuvvetlerle yapilan yavas ekspansiyon, bircok
klinisyen tarafindan iist cene genisletmesinde kullanilmistir,'2~*%

Mew,”* genisletme vidasini giinde 1/8 tur acarak gergeklestirdigi yar1 hizl
genisletmenin fizyolojik olarak, hizli veya yavas genisletmelerden daha {istlin oldugunu
iddia etmistir. Daha sonra Ozsoy’, Iseri ve Ozsoy’® ile Kilig,” ilk 5-7 giin, giinde 2

ceyrek tur, sutura agildiktan sonra ise haftada 3 ceyrek tur aktivasyon ile yar1 hizh st

cene genisletmesi yapmuslardir.
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Ust Cene Genisletmesinde Relaps, Nedenleri ve Stabiliteyi Artirmak I¢in
Yapilan Uygulamalar

Relapsta genetik ve c¢evresel faktorlerin (6rn. fonksiyon) de rol oynadigi
diistiniilmekle beraber, en giiclii etkenlerin genigletme kaynakli oldugu kabul

edilmektedir.'' Bu etkenler; RME ile olusan agir kuvvetler sonucunda sert dokulardaki

1

deformasyonlar ve yumusak doku gerilmeleridir.'' Maksillann komsu kemiklerle

yaptig1 artikiilasyonlar nedeniyle genisletme sonrasindaki rezidiiel kuvvetlerin relapsa

neden olacag: bildirilmistir.'”'®

Ust gene genisletmesini takiben bir miktar relaps olabilecegi genel olarak kabul
edilse de, oldukca farkli relaps oranlari bildirilmistir. Bazi yazarlar’**® RME’yi ¢ok
stabil olarak nitelendirirken, diger bazi yazarlar’ aksi yonde fikir belirtmislerdir.

Bazi yazarlar, """ relapsin yasla iliskisini ortaya koyarak daha yaslh hastalarda

daha fazla niiks oldugunu rapor etmislerdir.

50,54,98,101,102

Stabiliteyi artirmak i¢in uzun siireli pekistirme ve bir miktar fazladan

. 5494101103 w 1qim: g - ) o
genisletme™ ™ " Onerildigi gibi, vida ¢evirme programini degls‘urerekl7’96’102 veya

daha hafif ve devamh kuvvetlerle yiiriitiilen yavas genisletme prosediirleri®****9%1%4

uygulayarak da relapsin azaltilmasma caligilmistir.
Aparey dizayninin stabilitede O6nemli oldugu yoniindeki goriisler de
yaygindir,”*>>?%19197 yine  pekistirme déneminde kullanilan aygitin hareketli ya da

sabit olmasi da stabiliteyi etkilemektedir.’*'*

Yumusak dokulardaki gerilmeler de relaps nedeni olarak diisiiniildiigiinden,'***-

HLI08109 gonisletme sonrasinda gerilen palatal mukozada insizyon yaparak stabiliteyi
artirmaya yonelik deneysel ¢alismalar da yapilmistir.”'

Timms,"" yiiksek tiiberkiillii ve iyi interdijitasyonlu vakalarda yapilan

genisletmenin daha iyi korunmasinin muhtemel oldugundan bahsetmistir.
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Midpalatal suturadaki yetersiz kemik formasyonunun relaps nedeni

- . . . .88
HOT2 Veva kemik kalitesini® artirmanin

olabilecegi,” suturadaki kemik formasyonunu
stabiliteyi olumlu etkileyebilecegi de belirtilmistir. Relapsin sebebinin, daha 6nce
gerilim bdlgesi olan yerde olusan yeni kemigin rezorpsiyonu oldugu ve kemik
rezorpsiyonunun engellenmesiyle relapsin Onlenebilecegi de kayda deger goriisler
arasindadur.'"”

Kemik Dokusu

Kemik, yiliksek seviyede damarlanmasi ve innervasyonu olan mineralize bir bag
dokusudur.'"* Kas fonksiyonlar: ve ndromiiskiiler aga destek saglamasmm yaninda,

"5 Kompakt kemigin

mineral metabolizmasinda da hayati fonksiyon gormektedir.
yaklagik % 30’u matriks, % 70’1 tuzdur. Yeni olusan kemikte matriks orani daha yiiksek
olabilir. Kemigin organik matriksini % 90-95 oraninda kollojen lifler, geri kalanin1 da
ana madde denilen homojen jelatindz bir ortam olusturur. Kemigin kristal tuzlar1 esas
olarak kalsiyum ve fosfattir. Hidroksiapatit olarak bilinen en O6nemli kristal tuzun
formiilii: Cao(PO4)s(OH),’dir. Her kristal yaklasik olarak 400 A° uzunlugunda 10-30
A° kalinhiginda ve 100 A° genisliginde uzun yassi plaklar seklindedir. Kemik tuzlari
arasinda magnezyum, sodyum, potasyum ve karbonat iyonlar1 da bulunmaktadir. Ancak
bunlarin belirgin kristal yapilar olusturduklar1 gosterilememistir.''®

Kemiklerin ¢ogunda, dis kisimda trabekiiler kemigi ¢evreleyen kortikal kemik
vardir. Bir¢ok durumda da kemik iligi boslugu mevcuttur. Viicuttaki toplam kemigin %
75’ini kortikal (kompakt) kemik, % 25’ini trabekiiler (siingerimsi) kemik olusturur.''’
Trabekiiler kemikte beslenme ekstraseliiler sividan difiizyonla olurken, kortikal kemikte
besin maddeleri Havers kanallar1 ile temin edilir. Trabekiiler kemik metabolik olarak

daha aktiftir. Yillik yenilenme hiz1 trabekiiler kemikte % 20 iken, kortikal kemikte %

4 tiir, "
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Mikroskobik olarak kemigin; woven (demet) ve lamellar kemik olmak iizere iki
fenotipi vardir. Woven kemik embriyonik ve fotal gelisime ait olmasma ragmen saglikli
yetiskin iskeletinde de ligament ve tendon baglantilarinda, osteojenik tiimor gibi
patolojik durumlarda ya da iyilesen kirigin kallusunda bulunur.''® Demet kemigi yapisal
olarak diizensiz, organize olmamis fiber oryantasyonu ve osteosit dagilimima sahiptir.
Lamellar ya da olgun kemik hem kortikal hem de trabekiiler kemikte bulunur. Yapisal
alt liniteler yani lameller, trabekiillere paralel seyrederler ya da kortikal kemikte 200-
300 um ¢apinda silindir sekilli osteonlar olustururlar. Osteonun i¢inden merkezi bir
kapiller gecer ve duvarlarinda osteositler yer alir.''®

Kemigin Gerilme ve Sikisma Direnci

Kemigin kollojen liflerinin gerilme direnci, tendonlarmkine benzer ve cok
fazladir. Diger yandan, fiziksel 6zellik olarak mermere benzeyen kalsiyum tuzlar1 da
cok yiiksek sikigma direncine sahiptir. Bu 0Ozelliklere kollojen liflerle kristaller
arasindaki baglanmanin derecesi de eklendiginde kemik dokusu gerilme ve sikigmaya
kars1 biiyiik bir diren¢ kazanmis olur. Bu sekilde kemik bir betonarme insaata
benzemektedir. Aslinda kemigin sikismaya direnci en iyi betonarme yapidan bile giiglii,

1% Kemik sert ve mineralize bir yapida olmasina

gerilmeye direnci ise ona yakindir.
ragmen, kirilmadan % 2.5 oraninda esneyebilir. Bu biikiilme, sikisma ve gerilme
bolgeleri olusturarak formasyon ve rezorpsiyon alanlari olusmasina neden olur.'"

Kemigin Hiicreleri

Kemik igerisinde temel olarak 3 farkli hiicre ayirt edilebilir;

- matriks {lireten osteoblastlar,

- doku rezorbe eden osteoklastlar ve

- osteositler.

Fibroblast, osteoblast ve osteositler mezenkimal kok hiicrelerden kaynak alirken,
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osteoklastlar hematopoietik orijinlidir.""®

Osteoblast

Osteoblastlar, kemik icerisinde  ekstraseliller =~ matriksi {ireten  ve
mineralizasyonunu saglayan hiicrelerdir. Morfolojik olarak kiiboidal sekillidirler ve
prekiirsdrleriyle beraber kemik yiizeyinde siki bir hiicre tabakasi olustururlar.''®
Osteoblastlar, kemigin periostal ve endosteal yiizeylerindeki ve Havers kanallari
icindeki yumusak bag dokusu stromal hiicrelerinden mense alir.'"

Geng bir tavsanda osteoblastin dmrii 3 giin, insanlarda ise 8 haftadir. Bu siire
icerisinde  giinlik  0.5-1.5 pm kemik yapar.'"® Kemik formasyon ve
mineralizasyonundaki 6nemli rolleri sebebiyle osteoblastlar yaygin sekilde incelenmis
olsa da, osteoblastik hiicre tabakasinda osteoblastlara ilaveten, preosteoblast, osteosit ve
kemik yilizeyini Orten osteoblastik hiicreler de bulunmaktadir. Osteoblastin en yakin
prekiirsorii (6nclisii) olan preosteoblast, histolojik olarak osteoblasta benzer.

Kemik yiizeyini orten osteoblastik hiicreler asil olarak erigkinde, inaktif veya
istirahattaki kemik yiizeylerinde bulunur. Bu hiicreler diizlesmis haldedir ve az sayida
organele sahiptir. Bu hiicrelerin bir miktar proliferatif potansiyelinin oldugu ve
osteoblastlara doniisebildigi yoniinde kanitlar vardir.'"

Osteosit

Baz1 osteoblastlar kendi olusturduklar1 matriks igerisine gomiiliir ve fenotiplerini
degistirerek osteositlere doniisiirler. Bu hiicreler canliliklarini korur, ancak matriks
proteini lretimini ve hiicre organellerini azaltirlar. Diger osteositler ve kemik
yiizeyindeki bone-lining hiicreler ile kontaklarini stoplazmik uzantilarla korurlar.
Boylece yaygin bir iletisim ag1 olusturmus olurlar. Bu hiicresel baglantilarin yeni kemik
formasyonu bolgelerinin hissedilmesi ve yonlendirilmesinde fonksiyonel bir roliiniin

oldugu yoniinde artan kanitlar mevcuttur.''® Osteositler kemikte en ¢ok sayida bulunan
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hiicrelerdir."'® Osteoblastik tabakanin en fazla olgunlasmis asamasini osteositler
olusturur.'"’

Osteoklast

Albert Kolliker(1873), bazi kemik yiizeylerindeki biiyiik, c¢ok ¢ekirdekli
hiicrelerin kemik rezorpsiyonunun direkt ajanlar1 oldugunu 6ne siiren ilk kisidir.'*
Osteoklastlar, hematopoietik stem (kok) hiicrelerden mense alirlar. Olduk¢a hareketli,
multiniikleer ve lizozomal enzimler tastyan polarize hiicrelerdir.''® Ayrica ¢ok sayida
mitokondri, serbest ribozom ve yaygim golgi kompleksi igerirler.'*

Bir osteoklastta 2 ile 100 arasinda ¢ekirdek olabilir, ancak osteoklastlar genelde
hiicre bagina 10-20 nukleus icerirler. Osteoklastlar her bir mm® kemikte 2-3 tane
rastlanan nadir hiicrelerdir. Aktif kemik turnoverinin (dongiisiiniin) arttig1 bolgelerde
sayilar1 artar. Genelde kemige yapisik olarak bulunurlar. Osteoklastlarin makrofaj
polykaryonlarda bulunmayan karakteristik bir 6zelligi tirtiklt kenaridir (ruffled border).
Ruffled border, stoplazma membraninin ¢ok sayida, ince, parmak sekilli uzantilarindan
olusur. Mineralize kemik matriksinin rezorpsiyonu ve yikilimi, tirtikli kenardan tampon
bolgeye hidrojen iyonlar1 ve proteolitik enzimlerin ge¢mesi ile olusur. Osteoklastlar
kemik ylizeyine yerlestiginde tirtikli kenarin baglandig1 yerde karakteristik ¢ukurcuklar
olustururlar. Bu ¢ukurcuklar, ortamda osteoklast olmadiginda kesinlikle olusmaz.'*!

Osteoklastlar, olduk¢a hareketli hiicrelerdir. Kalsitonin uygulandiginda biiziliir
ve immobilize hale gelir. Kalsitonin uygulamasi ile osteoklastlarin hareketsiz hale
gelmesi, memeli osteoklastlarina has bir 6zelliktir.'*'

Osteoklastlar, mineralize kemik matriksinin 6nce mineral sonra da organik
kismun1 yani kollajen lifleri ortadan kaldirir.'*

Kemigi Yapan ve Rezorbe Eden Hiicreler Arasindaki Etkilesim

Yillardir, kemik formasyonunu ve rezorpsiyonunu koordine etmek igin
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osteoblastlar ve osteoklastlar arasinda bir iletisim olmasi gerektigi iddia ediliyordu.
Ancak 1997 yilinda bu paradigmanin molekiiler temeli olarak osteoprotegerin (OPG)
kesfedildi. Kisa bir siire sonra da osteoblastlar ve immiin hiicreler iizerinde bir
transmembrandz reseptor olan esdeger ligandi (OPG-L) bulundu. Bu her iki molekiil de
osteoklast prekiirsorleri iizerinde bulunan transmembrandz bir reseptor olan RANK
(Reseptor/activator of NF-f)a baglanabilir. OPG-L ve RANK arasindaki etkilesim bir
sinyal olusturarak prekiirsor havuzdan osteoklast formasyonunu tesvik eder. OPG-L’ye
OPG’nin kompetitif olarak baglanmasi ise osteoklast formasyonunu ve kemik
rezorpsiyonunu inhibe eder.''®

Kemigin Remodelingi (Depozisyon ve Rezorpsiyonu)

Kemik osteoblastlar tarafindan siirekli olarak depolanir ve osteoklastlarin aktif
oldugu yerlerde de siirekli olarak rezorbe edilir. Biitiin canli kemiklerde devamli olarak
hafif bir osteoblastik aktivite vardwr. Normalde kemik depozisyon ve rezorpsiyon
oranlar1 birbirine esittir, boylelikle kemigin total kiitlesi korunmus olur. Osteoklastlar
kiictik fakat yogun kitleler halinde ortaya cikar ve yaklasik 3 hafta boyunca kemigi
rezorbe ederek 0,2-1 mm c¢apinda ve birkag mm uzunlugunda tiineller acar. Bu siirenin
sonunda osteoklastlar kaybolur ve tiinel osteoblastlarla dolar ve yeni kemik olugmaya
bagslar.

Kemigin siirekli olarak depozisyonu ve rezorpsiyonunun yani remodelingin
fizyolojik olarak birgok onemi vardir. Oncelikle kemik, streslerin derecesi ile orantili
olarak kuvvetini ayarlamaktadir. Sonugta agir yiiklere maruz kalan kemikler kalinlagir.
Hatta stres paternleri ile uyumlu olarak, mekanik kuvvetleri uygun sekilde desteklemek
icin depozisyon ve rezorpsiyonla kemigin sekli bile yeniden ayarlanabilir. Ayrica, eski
organik matriks dejenere olduk¢a bir miiddet sonra kemik nispeten kirillgan ve gii¢siiz

bir hale gelir, ve yeni organik matrikse gerek duyulur. Boylelikle kemigin normal
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dayaniklilig1 devam ettirilmis olur." '

Kemik Remodelinginin Sistemik Regiilasyonu

Muhtemelen sistemik peptid ya da steroid hormonlarmnin ana islevi, iskelet
morfolojisinin lokal kontroliinden daha c¢ok mineral dengesinin (homeostazinin)
ayarlanmasidir. Yine de serum kalsiyumunun ana diizenleyicisi olan paratroid
hormonun (PTH) kemik remodelingi {izerine miihim etkileri vardir. PTH, osteoblast
membranindaki OPG-L’yi artrmak ya da OPG sekresyonunu inhibe etmek yoluyla
osteoklast aktivitesini indirekt olarak stimiile eder. PTH, kana kalsiyum ve fosfat
salarken, ayni zamanda net kemik rezorpsiyonunu da tesvik eder.''®

PTH, hem osteoklast sayisin1 hem de her bir osteoklasttaki ortalama ¢ekirdek

"% Kemik rezorpsiyonu tizerindeki etkisinden baska PTH’1n osteoblastik

sayisini artirir.
aktiviteyi inhibe ederek, kemik formasyonunu azaltti31 da belirtilmektedir.' "

Yeterli miktarda vitamin D ya da onun aktif metaboliti olan calcitriol (1.25-
(OH);D3), kemik formasyonu i¢in intestinal reabsorpsiyon yoluyla kalsiyumun
saglanmasmda gerekli iken, suprafizyolojik seviyelerde ise osteoklast farklilasmasini
uyararak kemik rezorpsiyonunu tesvik eder.''® Ostrojenin kemik formasyonunu artirdig:
bildirilmistir.""® Prostoglandinlerin osteoklastik kemik rezorpsiyonu uyaranlar1 oldugu
da bilinmektedir.'*' Kalsitoninin osteoklastik kemik rezorpsiyonu iizerinde direkt
olarak inhibitor etkili oldugu konusunda da yeterli kamtlar vardir.'"”

Kalsitonin

Kalsitonin, 1962 yilinda Copp ve ark.,'* tarafindan kan kalsiyum seviyesini
diisiiren bir hormon olarak tanimlanmistir. Daha dnceleri bu hormonun paratroid bez
kaynakli oldugu diisiiniilmekteydi.'> Sonradan ratlarda troid bezin cerrahi eksizyon

yerine, sicak tel ile koterizasyonunu takiben, paratroid beze dokunulmadig: halde sanki

paratroid bez koterize edilmis gibi, serum kalsiyum seviyesinin diistiigii gozlenmistir.
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Bu durum, troid bezinde kalsiyum seviyesini diisiiren bir hormonun mevcut oldugu ve
koterizasyon sirasinda troid bezin bu hipokalsemik iceriginin ortama salindigi
goriisiiniin ileri siiriilmesine sebep olmus ve bu iddia daha sonra dogrulanmustur.'**

Balik, kus, siirlingen ve amfibi (hem suda hem karada yasayabilen canlilar) gibi
memeli olmayan omurgalilarda kalsitonin yapim yeri, embriyolojik olarak 5. brankial
kivrimdan menge alan ultimobrankial (bir¢ok hayvanda boyun bdlgesinde bulunan ve
kalsitonin tireten) bezlerdir.''®!'"” Bu hayvanlar, tatli sulardan ¢ok fazla kalsiyum igeren
deniz suyuna gectiklerinde, kalsitonin etki ederek kan kalsiyum iyon
konsantrasyonunun kontroliine yardimeci olmaktadur.''®

Insanlarda bu sekilde ultimobrankial bezler bulunmaz, bu hormonu salgilayan
hiicreler troid bezine yerlesmis durumdadir. Parafolikiiler hiicreler ya da C hiicreleri
denen ve troid bezi folikiilleri arasindaki intertisyel dokuda yer alan bu hiicreler
kalsitonin sekresyonu yaparlar.''® Kalsitonin 3400 molekiil agirhigina ve 32 aminoasit
zincirine sahip biiyiik bir polipeptittir.'°

Insan, sigir, domuz, rat, somon baligi ve yilanbaligi gibi birgok tiire ait
kalsitoninin aminoasit dizilimi belirlenmistir.'* Calisilan biitiin tiirlerdeki kalsitoninler
32 aminoasit icermektedir, ancak aminoasit dizilimleri tiirler arasinda farklidir. Somon
balig1 kalsitonini insan kalsitonininden 20 kat daha aktif olmasi nedeniyle ilgi
¢ekicidir.'"”

Kalsitonin hedef dokudaki membran reseptorlerine spesifik olarak baglanir ve
cAMP( cyclic adenosin monophosphate) birikimini uyarir.'

Insanlarda daha az olmak iizere, o6zellikle gen¢ hayvanlarda kalsitonin
enjeksiyonunu takiben birka¢ dakika icinde kan kalsiyum iyon konsantrasyonu hizla
diiser. Yani kalsitoninin kan kalsiyum iyon konsantrasyonuna etkisi paratroid hormonun

tersidir.!'®
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Kalsitonin plazma kalsiyum konsantrasyonunu en az iki yolla diisiiriir:

1. Ik ve hemen olusan etkisi; kemikteki osteoklastlarin rezorptif etkilerini
azaltarak dengeyi kalsiyumun kemik tuzlar1 halinde depozisyonu lehine
cevirmesidir. Bu etki 6zellikle geng¢ hayvanlarda daha belirgindir.

2. lkinci ve daha wuzun siireli etkisi ise, yeni osteoklast olusumunu
azaltmasidir.''®

Kalsitoninin yetigkin bir insanin plazma kalsiyum konsantrasyonuna uzun siireli
etkisi nispeten zayiftir. Bunun sebepleri; kalsitoninin yol actigi kalsiyum iyon
konsantrasyonundaki diisiisiin paratroid hormon sekresyonunu uyarmasi ve yetigkinde
giinliik kalsiyum absorpsiyon ve depozisyon oraninin gayet az olmasidir.''® Diger
yandan kemik remodelinginin daha hizli olmasi nedeniyle c¢ocuklardaki etki daha
belirgindir. Cocuklarda giinliik kalsiyum absorpsiyonu ve depozisyonu 5 gr veya daha
fazladir. Bu miktar biitiin ekstraseliiler sividaki toplam kalsiyumun 5-10 katina esittir.''®

Bir¢cok madde kalsitonin sekresyonunu uyarabilir veya baskilayabilir. Bunlar;

Kalsiyum: In vivo ve in vitro ortamlarda yiiksek kalsiyum konsantrasyonlari
kalsitonin salinimin1 uyarir, diisiik kalsiyum seviyeleri inhibe eder. Stronsiyum, baryum
ve magnezyum gibi katyonlar da kalsitonin sekresyonunu gerek in vivo gerekse de in
vitro olarak artirir, ancak, bunlarin kalsitonin saliniminda fizyolojik regiilatorler olarak
rol oynadig yoniinde yeterli kanit yoktur.'*

Gastrointestinal sistem hormonlary: Gastrin, glukagon, kolesistokinin ve
cerulein gibi hormonlar kalsitonin i¢in farmakolojik uyaranlardir. Bunlarin arasinda
gastrin en etkili olanidir.

Biyolojik aminler: Bazi hayvan ve Kkiiltiir calismalarinda beta adrenerjik
agonistler kalsitonin sekresyonunu uyarirken, beta adrenerjik antagonistler, alfa-

adrenerjik agonistler ve dopamin inhibe edici olarak bulunmustur. Bu gzlemler otonom
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sinir sisteminin kalsitonin sekresyonunun regiilasyonunda rol oynayabilecegini ileri
siirmektedir.'*°

Somatostatin: Bazi C hiicrelerinde somatostatine rastlanmasi, bu iki hormon
arasinda bir iliski oldugu siiphelerini uyandirmistir. Bu ihtimalin daha ileri ¢aligmalarla
desteklenmeye ihtiyact vardir.

Diger faktorler: Plazma immiinoreaktif kalsitonin, yeni doganlar'*® ile
genglerde daha fazla salgillanir ve iskelet gelisiminde rol oynayabilecegi
diisiiniilmektedir.''” Ayrica, hamile ya da emziren bayanlarda normal yetiskinlere oranla
daha yiiksektir.'*” Boylece annenin kemiklerini agir1 kalsiyum kaybina kars: korur.'"”

Erkeklerin bazal veya kalsiyumla uyarilmis plazma kalsitonin seviyeleri
bayanlara gore daha yiiksektir.'*

Kalsitoninin gergek fizyolojik rolii heniiz tam olarak aciklanamamistir. Insan
troid bezinin kalsitonin igerigi diisliktiir ve troidden baska dokulardan da kalsitonin
salgilanmas1 muhtemeldir.'"’

Kalsitonin yetersizligi

Kalsitonin yetmezligine bagl bir sendrom tarif edilmemistir.''” Troid bezinin
agenezi veya cerrahi olarak ¢ikarilmasi plazma kalsitonin konsantrasyonunun
azalmasina hatta tamamen sifirlanmasina neden olur. Ancak kalsitonin yetersizligi olan
kisilerde kalsiyum dengesinin bozuldugu net olarak gosterilememistir. Dolayisiyla
organizmanin kalsitonin eksikligine kolayca adapte oldugu sdylenebilir. Diger yandan
kalsitonin osteoklastik kemik rezorpsiyonunu gii¢lii bir sekilde baskiladigi icin, yoklugu
kemik kayiplaria neden olabilir. Plazma kalsitonin seviyesinin bayanlarda daha diisiik
olmasinin ve ilerleyen yasla beraber kadinlardaki artan kemik kayiplarmm bu fenomen
ile iliskili olabilecegi de bildirilmistir.'°

Perez ve arkadaslar,'® postmenopozun erken donemlerinde kalsitonin
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rezervinin Onemli oranda azaldigini tespit etmis ve ayni donemdeki artan kemik
kayiplarmin kalsitonin rezervindeki bu azalma ile agiklanabilecegini iddia etmistir.
Diger yandan Nakatsuka ve ark.,'” primer osteoporozda dolasimdaki kalsitonin
seviyesinde her zaman azalma olmayabilecegini, ancak kalsitoninle tedavi edilen
osteoporotik hastalarm viicutlarindaki toplam kalsiyum miktarmin arttigin1 belirterek
diisiik kalsiyum diyeti ve prednizolon enjeksiyonuyla deneysel osteoporoz
olusturduklar1 ratlarda 4 hafta boyunca giinliik 1 u/kg kalsitonin uygulamasmimn kemik
kiitlesi kaybmni 6nemli oranda azalttigin1 bulmuslardir.

Hiperkalsitoninemi

Bazi hastalik durumlarinda, 6zellikle troidin mediiller karsinomas1 vakalarinda

serum kalsitonin diizeyi ¢ok yiiksektir.'*

Fakat bu hormona baglanabilecek hicbir
semptom mevecut degildir ve hastalarm kemikleri temel olarak normaldir.'"’
Neoplazilerde terapdtik cevabin ya da niiksiin degerlendirilmesinde immiinoreaktif
kalsitonin 6l¢timii faydali olabilir, ancak troid disindaki kanserlerin primer teshisinde
yararlanilmast igin yeterli kanit yoktur.'*

Yetersizliginin higbir hayati probleme neden olmamas1 gibi, kalsitoninin plazma
seviyesinin fizyolojik konsantrasyonunun 20 bin katina kadar ¢ikmasi da genelde
hipokalsemi ya da ciddi birtakim diizensizlikler olusturmadan tolere edilir.'*®

Kalsitoninin Farmakolojik Etkileri

Kalsitoninin farmakolojik dozlar1 osteoklastik kemik rezorpsiyonunu inhibe
eder. Kalsitonin kemigin organik fazinin rezorpsiyonunu inhibe ettiginden, iriner
hidroksiprolin atilimmni da azaltir. Insanlarda kalsitonin, kalsiyum ve fosfatm oldugu
kadar sodyum, potasyum ve magnezyumun da renal tubuler reabsorpsiyonunu azaltir.'

Rat uzun kemiklerinden elde edilen osteoklastlarda, milyonlarca kalsitonin

reseptorii tespit edilmistir.’*” Ayrica kalsitonin uygulamasma cevap olarak osteoklast



27

hiicre boyutunda azalma'’, intraselliiler cAMP artisi,””' motilite (hareketlilik)

130,132 .
kayb1,**"** osteoklastlarm stoplazmik uzantilarmda azalma'"'*?

oldugu ve bu
hiicrelerin ~ kemik  yiizeyinden ayrildiklar1'*®  gozlenmistir.  Yeni  osteoklast
formasyonunun kalsitonin uygulamas ile azaldig1 da rapor edilmistir.''®

Tagami ve ark.,'” kalsitoninin, osteoklastlardan sistein proteinazlarin
salmmasini inhibe edebilecegi sonucuna varmislar, benzer sekilde Zimolo ve ark.,"*
kiiltiir ortamima somon balig1 kalsitonini eklenmesiyle osteoklastlarin asit saliniminin

inhibe edildigini rapor etmistir.

Kalsitoninin osteoblastik kemik formasyonunu uyarip uyarmadigi konusunda

126 5

degisik goriisler vardir. Ziegler ve Delling,'” rat tibiasinda deneysel olarak
olusturulan kemik defekti iyilesmesinin kalsitonin uygulamasi ile hizlandigin
belirterek, bu hormonun sadece kemik rezorpsiyonunu inhibe etmekle kalmayip
muhtemelen osteoid tabakanin mineralizasyonunu artirabilecegi ve osteoblast
aktivitesini uyarabilecegi sonucuna varmuslardir. Foster,”*® kopeklerde dis ¢ekim
bolgelerine topikal olarak kalsitonin uygulamis ve kemik formasyonunun kontrol
grubuna oranla arttigini1 bulmustur.

Deneysel olarak olusturulan yaralarda, kalsitonin uygulamasinin epidermal
hiicrelerde ve fibroblastlarda RNA, DNA, protein ve kollojen sentezi ile aktif ve matiir
fibroblast sayisini kontrol grubuna gore artirdigi, dolaysiyla iyilesmeyi hizlandirdig:
bildirilmistir."*"'*®

Boris ve ark.,'” deneysel olarak genisletilen rat tibia epifizyel plaginda somon
balig1 kalsitonini uygulamasi ile kalsiyum aliminin artarak mineralizasyonun tesvik
edildigini ve epifizyel plagin kontrol grubuna oranla daraldigini tespit etmislerdir. Bu

calismada ayrica vertebralarin kuru (yumusak doku ve kemik iliginden arindirilmisg

olan) agirliginin da kalsitonin uygulamasi ile hafifge arttig1 not edilmistir.
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Weiss ve ark.,'* ostoegenezin baslangi¢ asamasinda giinliik olarak somon balig1
kalsitonini uygulanmasinin, kemik formasyonunu artirdigmi belirtmislerdir.

Burch,'*! kalsitoninin embriyonik tavuk kikirdagmm biiyiime ve olgunlasmasimi
in vitro olarak uyardigini tespit etmistir. Yine tavuklarda, kronik kalsitonin
yetersizliginin serum kalsiyum, fosfor ve ALP seviyelerini ve kemigin kimyasal
kompozisyonunu degistirmedigi, ama kronik subkutan kalsitonin uygulamasimin kemik
kiitlesini artirdigi rapor edilmistir.'*

Paavolainen ve ark.,'* ratlarm sirtinda olusturulan insizyonlardaki toplam hiicre
sayisinin, canlt hiicre sayisinin, RNA ve DNA muhtevasmin, total nitrojen ve
hidroksiprolin miktarlarmnin 4 hafta kalsitonin uygulanan grupta, kontrol grubuna
oranla daha fazla oldugunu belirlemislerdir.

Garcia ve ark.,'** kalsitonin ile tedavi edilen hayvanlarin skarlarmda kollojen
sentezinin ve skarin gerilme kuvvetine dayanikliliginin arttigini bulmustur.

Farley ve ark.,'* Xkalsitoninin iskelet dokular: iizerine etkisinin paratroid
hormona ters olabilecegini yani; kemik rezorpsiyonunu azaltip, kemik formasyonunu
artirabilecegini belirterek, somon balig1 kalsitoninin doza bagimli olarak tavuk kalvarial
hiicre proliferasyonunu yani kemik formasyonunu artirdigini tespit etmis, bu etkinin
mekanizmasinin bilinmedigini ama kalsitoninin seliiler kalsiyum akiimiilasyonunu ve
protein fosforilasyonunu etkileyebildigini rapor etmistir. Yine Farley ve ark.,'"*® insan
femur baslarindan alinan hiicreleri kullandiklar1 in vitro kiiltiir ¢aligmalarinda somon
baligi kalsitoninin osteoblast-line hiicrelerindeki [*H]-Thymidine baglanmasin
(incorporation) ve hiicre sayisini artirdigini bulmuslar, kalsitoninin bu etkisinin sadece
devamli uygulamalarda degil aralikli uygulamalarda da gegerli oldugunu séylemislerdir.

Diger yandan bazi yazarlar,'”">" kalsitoninin osteoblastik kemik formasyonu

iizerine herhangi bir etkisinin olmadigini, bazi yazarlar da'”' inhibitér etkili oldugunu



29

iddia etmislerdir.

Wallach ve ark.,"” kalsitoninin hayvanlardaki ve in vitro modellerdeki etkilerini
konu eden literatiir incelemesinde, c¢alismalarin ¢ok biiyilkk bir ¢ogunlugunda
kalsitoninin kemik rezorpsiyonu iizerinde inhibitdr etkili oldugunun belirtildigini rapor
etmislerdir. Kemik formasyon ve mineralizasyonunun degerlendirildigi 19 ¢aligmanin
ticiinde kontrol grubuna kiyasla fark olmadigi, ikisinde inhibitdr etkili oldugu, kalan 14
caligmada ise degisen oranlarda kemik formasyon/mineralizasyon artigi oldugu rapor
edilmistir. Yine ayn1 derleme caligmasinda kalsitoninin 12 ¢alismanin 9’unda kemik
yogunlugundaki azalmayr engelledigi, kemigin mekanik ozelliklerine kalsitoninin
etkisinin incelendigi 6 ¢alismanin 3’linde kemigin fiziksel kuvvetlere direncinin hormon
uygulamasi ile arttigi rapor edilmistir. Yazarlar travmatik ya da cerrahi olarak
olusturulan  fraktiirlerin  iyilesmesinin, kalsitonin = uygulamasindan olumsuz
etkilenmedigini, incelenen 16 calismanin 7’sinde olumlu katki olusturdugu kalan
caligmalarda ise kontrol grubuna gore farklilik gézlenmedigini belirtmislerdir.

Kalsitoninin Terapotik Kullanimi

Insan ve somon balhg kalsitoninlerinin sentetik ticari formu mevcut olup, bazi
metabolik kemik hastaliklarinda tedavi amaciyla kullanilmaktadir.'® Sentetik somon
baligi kalsitonini, Paget’s hastaligmda emin bir yer kazanmustir.'’*'>® Pagetik
kemikteki primer sorun; osteoklastik rezorpsiyonun artmasidir, kalsitonin de
osteoklastik aktiviteyi ve osteoklast sayisini azaltarak {iriner atilimdaki hidroksiprolin
seviyesini diisiiriir.'*® Bu hastalardaki kemik agrisimi giderebilir,"** kemigin radyolojik
ve histolojik gériiniimiiniin normale dénmesine yardim edebilir.'*®

Paget’s hastaligina vaskiilarite artis1 eslik eder, hastalik siddetlendikge periferal
ve vaskiiler rezistans azalarak istirahatta yada egzersiz sirasinda kardiak output normal

degerlerin iistiine ¢ikar. Kalsitonin uygulamas: kardiak output’u diisiirebilir.'>
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Kalsitoninin hipokalsemik etkisinden, hayati tehdit olusturan hiperkalsemi
durumlarinda, tedavi amaciyla yararlanilir. Toksik olmamast diger alternatiflere tercih
edilmesini saglar. Somon kalsitonini, FDA tarafindan hiperkalseminin acil tedavisinde
kullanilmak {izere onaylanmistir. Ancak, birgok hastada birka¢ giin i¢inde serum
kalsiyum seviyeleri eski durumuna donmektedir. Bu yiizden kalsitoninin siddetli
hiperkalsemi durumlarinda kisa stireli destekleyici tedavi degeri oldugu goriisii
hakimdir.'**

Osteoporotik hastalarda, kalsitonin yetersizligi olup olmadigma bakilmaksizin
kemik rezorpsiyonunun kalsitonin ile baskilanmasina ¢alisiimaktadur.'*

Overgaard ve ark.,'”

erken postmenopozal donemde intranazal olarak
uygulanan kalsitoninin, 2 yillik tedavi sonucunda spinanin single ve dual foton
absorpsiyometri ile tespit edilen kemik muhtevasinda % 2.5 artis olusturdugunu; ayni
donemde plasebo verilen grupta ise bu Olciimde % 5.7 azalma tespit etmislerdir.
Arastiricilar, serum alkalen fosfataz aktivitesi, Gla protein konsantrasyonu, iiriner
kalsiyum ve hidroksiprolin konsantrasyonlar1 arasinda ise fark bulamamaislardir.

156
Resch ve ark.,

akut osteoporotik spina fraktiirii olan 28 hastada kalsitonin,
Ostrojen ve analjezik uygulamalarmi karsilagtirdiklar1 ¢calismalarinda, 6-8 hafta boyunca
giin asir1 subkutan kalsitonin tatbiki sonucunda, dnkoldan single tutan absorbsiyometrisi
ile 6lciilen BMC’de (kemik mineral muhtevasinda) % 12 artig, sadece analjezik verilen
kontrol grubunda ise % 16 azalma oldugunu ve 6-8 haftalik kalsitonin uygulamasinmn 12
aylik Ostrojen tedavisi ile hemen hemen ayni etkiyi gosterdigini rapor etmislerdir.
Thamsborg ve ark.,””” giinliik 100 IU nazal olarak uygulanan somon balig
kalsitoninin postmenopozal kadinlarda 1 yillik tedavi sonunda lumbar spina mineral

iceriginde % 2-8 artis olusturdugunu, ayrica kalsitonin tedavisinde ciddi

komplikasyonlarin olmadigmi, bazi hastalarda hafif siddette yliz kizarmasi ve bulant1
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goriildiiglinii rapor etmiglerdir.

Wronski ve ark,"”® osteoporozda dstrojen haricinde FDA tarafindan onaylanmus
tek ilacin somon balig1 kalsitonini oldugunu not etmis, bu hormonun kemik kiitlesini
korudugunu hatta artirdigini bildirmistir. Kanis ve ark.,'” tarafindan yiiriitiilen gok
merkezli bir calismada Ostrojen, kalsiyum veya kalsitonin tedavilerinin kalga kirigi
riskini 6nemli oranda azalttig1 ortaya konmustur.

Karachalios ve ark.,'® internal fiksasyon plaklarmm altinda kalan kemik
kisminda olusan bdlgesel (lokal) osteoporoz iizerine kalsitoninin etkisini incelemisler;
bu amagla Yeni Zelanda tavsanlarinin sol ulnalarinda deneysel olarak olusturulan
osteotomilerde paslanmaz celik plaklar kullanarak osteosentez yapmis, tavsanlarin
yarisina subkutan olarak giinliik 6 IU somon balig1 kalsitonini, diger yarisina da plasebo
vermislerdir. 6. ve 12. haftalarda uygulanan birtakim mekanik testler sonucunda; uzun
donem kalsitonin uygulamasmin hem plaklarla sabitlenen, hem de saglam kemiklerin
mekanik  6zelliklerini  gelistirdigini One siirmiislerdir.  Kalsitoninin  kemigin
kantitesinden ¢ok kalitesini etkiledigini belirtmisler, plak altindaki kortikal porozitenin
hormon alan grupta daha az oldugunu tespit etmislerdir.

Mosekilde ve ark.,'®' kalsitoninin ratlarda ovaricktomi ile deneysel olarak
olusturulan kemik kaybini azalttigin1 ve kemik kiitlesini korudugunu rapor etmislerdir.
Benzer sekilde Shen ve ark.,'®” ovariektomi sonucunda kanselléz (trabekiiler) kemik
hacminin azaldig1 ratlarda kalsitonin tedavisinin kemik kaybini kismen Onledigini
bildirmislerdir.

Li ve ark.,'” aralikli veya devamli kalsitonin uygulamalarinin benzer iskeletsel
etkiye sahip oldugunu, her iki sekilde de kemik dongiisiiniin baskilanarak kemik
kaybinin kismen dnlendigini belirtmiglerdir.
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Huusko ve ark., ™ giinliik 200 IU intranazal somon balig1 kalsitoninin akut kalga
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kirig1 vakalarindaki etkisini inceleyen ¢aligmalarinda, kalsitonin grubundaki hastalarin
% 84’linde, plasebo grubunun ise % 63’linde 3 ay sonra kirigin kaynastigini
gbzlemlemis, bu hormonun kirik u¢larinin birlesmesini kolaylagtirdigini, kemik kaybini
ve agriy1 azalttigini rapor etmislerdir.

Yasuoka ve ark.,'®

maksiller fibréz displazili bir vakada terapdtik olarak
kalsitonin verilmesinin olumlu etki gosterdigini iddia etmislerdir. Yazarlar, kemigin
matiirasyonunu kolaylagtirmak ve hemorajiyi azaltmak i¢in 3 hafta boyunca gilinde 20
IU IM hormon uygulamiglar ve demet kemiginden lamelli kemige olan degisimi
kalsitonin tatbikinin sonucu olarak kabul etmislerdir.

Etyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte, etken olarak travmanin 6nemli bir
rol oynadig1 diisiiniilen Sudeck’s atrofisinde de kalsitonin yararli etki gosterir.'®
Sudeck’s atrofisinde hastaligin en sik yerlestigi bolge ayaktir. Klinik olarak agri, sislik,
vazomotor instabilite ve eklem katilig1 ile karakterize olup radyografik bulgular;
kortikal kemigin rezorpsiyonu ile benekli ya da vakiioler osteoporoz goriintiisiidiir. Nuti
ve ark,'® Sudeck’s atrofili 14 hastada giinlik kalsitonin uygulamasi ile kemik
agrisinin, lokal 6demin ve kemik turnover’inin azaldigmi rapor etmislerdir.

Paget’s veya Sudeck’s hastaliklariyla iligkili olarak agris1 olan kisilerde
kalsitoninin analjezik etkisi klinik gézlemlerle dogrulanmustir.'®’ Hatta non-osteojenik
agrilarda da bu hormonun agr1 dindirici etkisi oldugu rapor edilmistir. Kessel ve
Worz,'® amputasyonlardan sonra % 50-85 oraninda gériildiigii rapor edilen phantom
limb (hayalet uzuv) agrisindan muzdarip 10 hastanin 9’unda tek doz kalsitonin
uygulamasina aninda (5-30 dk i¢inde) cevap alindigmi ve belirgin bir analjezik etki
olustugunu belirtmiglerdir.
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Szanto ve ark.,” malign tiimorlii hastalarin % 65.5’inde kalsitonin uygulamasi

ile agrida belirgin bir azalma oldugunu rapor etmislerdir. Kalsitoninin analjezik etkisi
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hala tam olarak agiklanamamustir.'”

Artmis kemik rezorpsiyonu ile karakterize kemik
hastaliklarinda kalsitoninin analjezik etkisinin muhtemel mekanizmasi olarak bu
hormonun osteoklastik aktiviteyi azaltmasi diisiiniilebilir. Buna, ayni zamanda
kalsitoninin santral etkisi de katkida bulunabilir. Peptidin ya da aktif fragmanlarinin
kan-beyin bariyerini asarak santral sinir sistemine ge¢mesi ile analjezi olusabilir.'®’
Sibilia ve ark.,'”" rat beyinlerinin pons ve medullalarinda somon balig1 kalsitonini i¢in
spesifik baglanma bolgeleri oldugunu rapor etmislerdir. Agriy1 gidermede kalsitoninin
prostaglandin sentezini inhibe ederek etki gosterdigi de dne siiriilmiistiir. '’

Deney Hayvam Olarak Tavsan

Insanlarin yapisini anlamak amaciyla hayvanlarm model olarak kullanilmasi tip
bilimine paralel olarak geligsmistir. Bat1 tibbinin kaynak aldig1 Yunanistan’da filozoflar,
bilimsel amaglarla hayvanlar canli iken organlarini kesip birbirinden ayirarak gézlemler
yapmuglardir. Ik tip kitabi olan Corpus Hippocraticum’da (M.O. yaklasik 400 yillar1)
bilimsel amagli hayvan kullaniminin ¢esitli 6rnekleri tarif edilmistir. O donemlerde tip
bilimi daha ¢ok anatomi {izerine yogunlasmisti. Bununla beraber daha sonra hayvanlar
tizerinde fizyolojik deneyler de yiiriitiilmiistir. Roma’da yasayan bir hekim ve
fizyolojist olan Galen’in (MS 130-201) domuzlar, maymunlar ve kdpekler {izerindeki
deneyleri sadece o donemde degil, sonraki yiiz yillar boyunca da medikal uygulamalar
icin temel olusturmustur.'

Tavsanin bilimsel amaglarla kullanildig1 ilk 6rneklere ise 1672 ve 1797
yillarinda rastlanmistir. 1980 yilinda yapilan bir bildirgede diinyada laboratuar hayvani
olarak kullanilan tavsan sayismin yaklasik 440 bin oldugu rapor edilmistir.'”

Tavsan, memeliler sinifinin Lagomorpha takimi, Leporidae familyasinin

Oryctolagus cuniculus cinsine aittir. Avrupa tavsani olarak bilinen Oryctolagus

cuniculusun anavatam1 Iberya (Ispanya ve Portekizi i¢ine alan) yarimadasi olup
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Akdeniz’den, bati Avrupa’ya kadar genis alanlarda yaygindir. Yeni Zelanda, Giiney
Amerika ve Avustralya’da da yabani siiriiler halinde bulunmaktadir. Tavsan yar1 kurak
¢ollerden subtropikal bolgelere kadar genis bir alanda yasar.'”

IIk kez M.O. 1. yiizyilda Romalilar tarafindan kapali bahgelerde yetistirilmis,
gercek evcillestirme orta ¢cagda basarilmis, 17. yiizyiln ortalarinda Ingiltere’de evecil
tavsan yetistiriciligi baslamis, 18. ylizyilin sonlarinda ise tavsan et iiretimi amaciyla
yetistirilen bir hayvan olmustur.'”

Laboratuvar tavsanlar1 Oryctolagus cuniculustan (ada tavsanindan) kdoken
almistir.'”

Tavsanlarin kuyruklar1 ¢ok kiigiiktiir ve uzun killarla ortiiliidiir. On ve arka
ayaklarinda 5’er parmak vardir. Ayaklarmnin tabani killarla ortiilidiir. Her yonde
bagimsiz goriis giicline sahip ¢ikintili gozleri vardir. Isitme ve koku duyulari iyi

gelismistir.'”

Kulaklar1 uzundur, beyaz Yeni Zelanda tavsanlarinin kulaklar1 toplam
viicut yiizeyinin yaklasik % 12’sini olusturur ve oldukc¢a iyi damarlanmistir. Sistemik
arteriyel basincin ve kanin oksijenlenmesinin Olgiilmesinde kulaklar tercih edilen
bdlgelerdendir.'™

Tavsanlar ergin viicut biiylikliigiinde 1 kg’dan 6 kg’a kadar degisen agirliklarda
olabilir. Memelilerde alisilmadik bir durum olarak disi, erkekten daha agirdir.'” Kas
kiitlesine oranla tavsanin kemikleri olduk¢a narindir. Iskelet kaslar1 toplam viicut
agirhgmin % 50°den daha fazlasini olustururken, kemiklerin toplam viicut agirligina
orani sadece % 7-8°dir.'™*

Tavsanin agzi nispeten kiigiiktiir.'”” Ag1z agikhig1 azdir, iist dudak sagda ve solda
burun deliklerine kadar yariktr.'™*

Tavsanin disleri dogumdan 3-5 hafta sonra tamamen siirer. Tavsanin toplam 28

adet disi vardir. Kanin disleri bulunmaz, kesiciler ve yanak disleri arasinda diastema
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denilen bir bosluk vardir.

Tavsanlarin disleri hypsodont ya da agik koklii (open-rooted) disler olarak bilinir
ve devamli olarak uzar. Premolar ve molar disler bir biitlin olarak yanak disleri olarak
bilinir. Ustteki sonuncu molar dis ¢ok kiigiiktiir, dolayistyla fonksiyonel olarak ¢enenin
sag ve sol taraflarinda 5’er ¢ift bukkal dis vardir.'”

Tavsan disinde kuronun agiz iginde goriinen kismi azdir. Kuronun biiylik bir
kismu alveol igindedir.'”* Cevrelerini disleri ile maniiple eden ve diisiik enerjili abraziv
yiyecekleri fazlaca tiiketen tavsanlarda dislerin hizli bir sekilde asmmasini'” alveol
icindeki kuronun erupsiyonu kompanse etmektedir. Dentin tabakasi nispeten incedir.
Tavsanlarin 6n dislerinin sadece on yiizeyinde mine vardir, arka kisim dentinden olusur,
dolayisiyla disin arka kismi daha fazla 6n kisim daha az asmarak keskin bir sirt
olusur.'”

Tavsanlar agizlarina dokunulmasindan hoslanmazlar, detayli bir ag1z muayenesi
i¢in bile uyutulmaya gerek duyulabilir.'”

Tavsanlardaki gebelik siiresi irka gore degisir, ancak yaklasik olarak 30-32
giindiir. Beyaz Yeni Zelanda tavsanlar1 bir batinda 8-12 yavru dogurur. Dogumda
yavrularin gbzii gérmez, tliysiiz ve yardima muhtagtirlar. Yavrular, yaklasik 3 hafta
yuvada kalirlar.'™

Tavsanlarda pubertanin baslamasi wrka gore degismekte ve disilerde 4 ay,
erkeklerde 5 ay civarmdadir.'”’

Tavsanlar icin temel beslenme zamanlar1 sabahin erken saatleri ve geceleridir.
Ticari olarak mevcut olan hazir pelletler (kiigiik topaklar haline getirilmis gida) dengeli
formiilleriyle tavsan i¢in uygun besinlerdir. 2-3 kg’lik bir Beyaz Yeni Zelanda tavsani
giinliik 100-120 gr pellet tiiketir. Diger hayvanlara nispeten tavsanlar daha fazla su iger.

Bir tavsanin giinlilk su tiikketimi kg basina 50-150 ml.’dir. Yiyecekten yoksun



36

birakildiklarinda bu miktar 6,5 katina kadar ¢ikabilir.'”

Tavsanlar i¢in optimal ortam sicaklik derecesi 15-19 °C, nem oram ise % 50-
60’tir. Tavsanlar diisiik sicakliklarin tersine, yiliksek sicaklik ve nemi iyi tolere
edemezler. Yiiksek nem orani ile beraber 30 °C’nin lizerindeki sicakliklar inferfilite
(kisirlik) ve mortaliteye sebep olabilir.'™

Tavsanlarin barinaklarinda biriken zararli gazlar1 disar1 atmak icin iyi bir
havalandirma gereklidir. Tavsanlar i¢in ortamin 12 saat 151k, 12 saat karanlik olmasi
optimaldir.'”®

Deney Hayvanlarinda iist Cene Genisletmesi Uygulamalan

Maksiller kemiklerin kuvvet uygulanarak birbirinden ayrilmas: ile ilgili ilk
deneysel yaklasim 1914 yilinda Dewey'” tarafindan sunulmustur. Dewey 2 yasindaki
kopeklerde kaninler arasinda genigsleme yapmistir. Daha sonraki yillarda birgok
arastiric1 iist ¢cene genisletmesini g¢esitli yonleriyle incelemek i¢in bazi hayvanlarda
deneysel uygulamalar yiiriitmiislerdir.

Cleall ve ark.,” Starnbach ve ark,.”’ Murray ve Cleall,'™ Gardner ve Kronman,”
Brossman ve ark.,181 Walters,72 Cotton,29 Muguerza ve Shapiro,91 Guyman ve ark.,182

184 . 185
Vardimon ve ark.

Vardimon ve ark,'® maymunlar; Debbane,* Brin ve ark.,
kediler; Haas" ise domuzlarda iist gene genisletmesi yapmustir.

Morndal,*> Southard ve Forbes,'®® Takahashi,'®’ Kiyosue,188 Zahrowski ve
Turley,'® Sawada ve Shimizu,'”® Chang ve ark.,''' Chang ve ark.''? Kanekawa ve
Shimizu,"' Kobayashi ve ark.,'”* Lee ve ark.'” gibi bir¢ok arastirict da {ist ¢ene
genisletmesinde ratlar1 kullanmistir.

Tavsanlar tizerinde yiritilen sl sayidaki ¢alismada ise premaksiller,®

midnazal®® ve midpalatal®* suturalarda cesitli sekilde genisletmeler yapilmustir.
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MATERYAL VE METOD

Bu ¢alisma, Atatiirk Universitesi Bilimsel Arastirma Fonunca desteklenmistir.
Caliymamizda, Atatiirk Universitesi Tibbi Deneysel Uygulama ve Arastirma
Merkezinden temin edilen ve agirlig1 2-3 kg arasinda olan 25 tane 3 aylik Beyaz Yeni
Zelanda tavsani kullanilmigtir. Tavsanlar ayr1 ayr1 kafeslere rasgele olarak konulmus ve
kafesler birden yirmibese kadar numaralandirilmistir. Ayni sekilde tavsanlarin da
kulaklarinin i¢ yiiziine asetat kalemi ile bulunduklar1 kafesin numaras1 yazilmistir (Sekil
1). Ik 20 tavsana iist cene genisletmesi uygulanmasi, kalan 5 tavsanin ise hicbir islem
yapilmadan takip edilmesi planlanmustir. Ust ¢ene genisletmesi diisiiniilen 20 tavsandan
ilk 10 tanesi kalsitonin, diger 10 tanesi ise kontrol grubunu olugturmaktadir.

Calismamizda asagidaki malzemeler kullanilmistir:

- Aljinat Quick Set (Orthoprint)

- Memory Screw (Forestadent)

- Otopolimerizan akril (Toz ve likit)

- Sert alg1

- Isikl1 kompozit cihazi

- Isikl1 kompozit (Transbond LR)

- % 37°1ik fosforik asit

- Bond (Transbond MIP)

- Periapikal film (Kodak)

- X-ray cihazi

- Steril enjektdr (2 cc)

- Steril insiilin enjektorii

- Kalsitonin (Tonokalsin-Alfa Wassermann)
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- Ketamidor (Richter-Pharma)
- Rompun (Bayer)

- Dijital kumpas

Sekil 1: Tavsanlarin numaralandirilmasi

Yontem

Tavsanlardan Ol¢li almak icin akrilik kasiklar hazirlanmistir. Bu kasiklar
ortalama biiyiikliikteki bir tavsan kurukafasi iizerinde ayarlanmis, tavsanin azi ve kiigiik
az1 disleri oldukca derin bir bolgede oldugundan akrilik gévdeye yaklagik 7-8 cm
uzunlugunda metal bir sap eklenmis, retansiyon i¢in akrilikte delikler agilmis ve keskin

kisimlar zimparalanmastir (Sekil 2).
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Sekil 2: Akrilikten hazirlanan 6lgii kasigi

Sekil 3:Tavsanlarin anestezi edilmesi
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Tavsanlar sedasyon i¢in 2 mg/kg/im dozunda % 2’lik Xylazine Hydrochloride
(Rompun, Bayer), anestezi i¢in ise 35 mg/kg/im dozunda % 10’luk Ketamine
(Ketamidor, Richter Pharma) enjekte edilerek uyutuldu (Sekil 3).

Daha onceden hazirlanmis olan O6l¢li kasiklari ile cabuk sertlesen aljinat
kullanilarak tavsanlarin maksiller kiigiik az1 ve biiyiik az1 disleri ile arada kalan damak
bolgesinin &lgiisii elde edildi. Olgiiler sert alg1 ile dokiilerek alg1 modeller olusturuldu.

(Sekil 4-6)

Sekil 4: Deneklerin st genesinden olgii alimi

Alg1 modeller laklandi, hafizali vida (Forestadent), 3. premolar ve 1. molar digler
hizasinda ve damagin orta hattinda olacak sekilde konumlandirilarak premolar ve molar
dislerin okluzal kisimlar1 da dahil olmak iizere damak bolgesi seffaf akrilik ile kapatildi.

Akrilik, basingli tencerede polimerize edildikten sonra aparey modelden ayrilarak
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tesviye edildi (Sekil 7).

Sekil 5: Elde edilen 6l¢ii

Sekil 6: Elde edilen algt model
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Sekil 7: Hazirlanan apareyin model tizerindeki goriintiisii

Akrilik orta hatta boydan boya kesilerek aparey ikiye ayrildi, zimparalanip
cilalandiktan sonra vidanin sag ve sol taraflarinda, apareye ince uglu frezle birer delik
acildi. Ardindan vida, aparey iki parcaya ayrilacak sekilde, sonuna kadar cevrilerek
ortadaki pin ¢ikarildi. Boylece vidanin biinyesindeki agik koil springler aktif hale
getirilmis oldu. Vidanin sag ve sol tarafinda acgilmis olan deliklerden 0.012 inglik
paslanmaz ligatiir teli gecirildi, portegii ile sikistirilarak apareyin sag ve sol yarilari
tekrar birlestirildi ve al¢1 model {izerine yerlestirilerek adaptasyon kontrolii yapildi.

Bu sekilde hazirlanan genisletme apareyi Memory vidanin biinyesindeki 7
mm.lik iki tane acik coil spring vasttasiyla yaklagik olarak 250 gr kuvvet
uygulamaktadir.

Apareyler hazirlandiktan sonra, ertesi giin, tavsanlar tekrar anestezi edilerek
tartild1 ve 1sitmali ameliyat masasina tespit edildi (Sekil 8). Bir agiz agicinin yardimiyla

hayvanlarin agizlar1 agik tutuldu (Sekil 9). Premolar ve molar dislerin biitiin ylizeyleri,
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% 37’lik fosforik asitle piirtizlendirildi, ardindan yikand1 ve bondland1 (Sekil 10).

Sekil 8: Denek hayvanlarinin agirhiklarmin tespiti

Sekil 9: Agiz agicinin uygulanmasi
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Sekil 10: Dislerin asitlenmesi

Sekil 11: Apareyin agza uygulanmasi
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Daha sonra, apareyin i¢ine akiskan formdaki kompozit konularak aparey, agiza

uygulandi ve yapistirict kompozit, 1sikla polimerize edildi (Sekil 11).

Sekil 12: Apareyin agza uygulanmis hali

Apareyin govdesinde olusturulan deliklerden geg¢irilmis olan 0.012 inglik ligatiir
telinden tutup kuvvet uygulanarak apareyin tutuculugu kontrol edildi. Daha sonra
paslanmaz celik ligatiir teli, pensle kesilerek aparey aktif hale getirildi (Sekil 12).

Ozellikle ¢ok kisa kurona sahip bazi hayvanlarda, dislerin interproksimal
bolgelerinde mikromotorla retansiyon ¢ukurcuklari agilarak, apareyin tutuculugunun
artirilmasina ¢aligildi.

14 gilinlik genisletme periyodundan sonra anestezi altinda, tavsanlardan
radyografiler alindi, hayvanlarin agirliklar1 6l¢iildii ve ayni seansta genisletme apareyi

c¢ikarilarak Olcii alindi (Sekil 13 ve 14).
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Sekil 13: Genisletme apareyinin iki hafta sonunda agizdaki goriiniimi

Sekil 14: Aparey uygulanmadan 6nce ve aparey uygulandiktan iki hafta sonra

alian radyografiler
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Yine ayni seansta, genigletme yapilan tavsanlardan 10 tanesine iki giinde bir 4
IU/kg kalsitonin, kalan 10 tanesine de ayni hacimde serum fizyolojik enjeksiyonuna
baslandi. Insiilin enjektdrii ile subkutan olarak uygulanan enjeksiyonlara 4 hafta

boyunca devam edildi (Sekil 15 ve 16).

Injectable i.m. - iv. - s.c.

Sekil 15: Calismada kullanilan somon baligi kalsitonini

Sekil 16: Subkutan enjeksiyon
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Deneyin baglangicindan 6 hafta sonra tavsanlar tekrar tartildi. Yiiksek doz
pentobarbital enjeksiyonu ile sakrifiye edilerek iist ¢ene Olgiileri alindi. Ardindan
palatinal mukoza diseke edilerek maksillanin palatinal kismi1 sutura palatina mediay1 da
icine alacak sekilde, 25 bin devirli bir asma motor kullanilarak ¢ikarildi (Sekil 17 ve

18).

Sekil 17: Kontrol hayvaninin suturasi
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Sekil 18:Genisletme yapilan sutura

Histolojik degerlendirme yapilincaya kadar % 10’luk formalinde tutulan
dokular, % 5’lik formik asitte 7 giin bekletilerek dekalsifiye edildi. Ardindan %
80’likten baslaylp % 100’e kadar devam eden alkol serilerinden gegirildi. Ornekler
yikandiktan sonra, parafin bloklara gomiildii. 4 mikron kalinhiginda yatay kesitler

alinarak rutin hematoksilen eozin boyama yontemi ile boyandi1 (Sekil 19-24).
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osteoklast

osteoblast

Sekil 19: Kontrol grubu suturasi (10*10 biiylitme)

osteoklast

Sekil 20: Kontrol grubu suturasi (20*10 biiylitme)
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— osteoklast

osteoblast

Sekil 21: Serum grubu suturasi (10*10 biiyiitme)

osteoklast

osteoblast

Sekil 22: Serum grubu suturasi (20*10 biiylitme)
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osteoklast

osteoblast

Sekil 23: Kalsitonin grubu suturasi (10*10 biiylitme)

osteoklast

osteoblast

Sekil 24: Kalsitonin grubu suturasi (20*10 biiyiitme)
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Deney prosediiriinii tavsanlarm iyi tolere ettikleri gozlendi. ki tane tavsan
anestezi sonrasinda uyanamadi. Bu hayvanlarin yerine aynmi yasta yeni tavsanlar
calismaya dahil edildi. Daha bagka hicbir tavsanda kayda deger bir probleme
rastlanmadi.

Genigletme apareyi uygulanan 20 tavsandan 6 tanesinde dislerin baslangicta
olduk¢a fazla aginmis olmalar1 dolayisiyla ikinci giin apareylerin diistiigii gézlendi. Bu
hayvanlarm dislerinde kii¢iik kaviteler agilarak apareyler tekrar yapistirildi.

Deney siiresince biitiin hayvanlar ayr1 ayr1 kafeslerde tutulmus ve ad libitum
(hayvanlarin herhangi bir kisitlama olmadan istedigi kadar yiyebilmesi) olarak hazir
pelletlerle beslenmis, hayvanlarin suya serbest olarak erisimi de saglanmistir.

Tavsanlarin ortami otomatik zaman ayarli 1siklandirma sistemi ile 12 saat

aydinlik, 12 saat karanlik olacak sekilde ayarlandi. Yeterli havalandirma saglandi.

Istatistiksel Yontem

Agirlik, maksiller geniglik ve osteoblast-osteoklast sayilari1 yoniiyle gruplar
arasinda farklilik olup olmadigini test etmek icin ANOVA, farkliligin hangi gruptan
kaynaklandigin1 tespit etmek icinse LSD testi uygulandi. Hiicre saymmi, iki farkl
patolog tarafindan yapilarak ortalamasi alindi. Metot hatasini degerlendirmek igin 2
hafta sonra modeller iizerinde maksiller genislik dl¢iimleri tekrarlandi. Birinci ve ikinci
Olciimlere uygulanan eslestirilmis t testi sonucunda istatistiksel olarak 6nemli farkliligin
bulunmamasi, dlgtimlerin giivenilir bir sekilde tekrarlanabildigini gostermektedir.

Enflamasyonun degerlendirilmesi i¢cin de Fischer’s Exact test yapildi.

Istatistikler, SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows

yazilimi kullanilarak yapilmistir.



54

BULGULAR

Deney hayvanlarimin agirhklarina iliskin bulgular

Deney baslangicindaki agirliklar

Biitiin gruplardaki tavsanlarin agirliklar1 2010 gram ile 2960 gram arasindaydi.
Uygulanan test sonucunda tavsanlarin deney baslangici asamasinda, agirliklarinin
homojen oldugu goriildii (p=0.852).

Kontrol, serum ve kalsitonin gruplarmm baslangictaki ortalama agirliklari
strastyla 2.57 £0.30, 2.53 +£0.26 ve 2.46 +0.26 kg olup, ANOVA testi gruplar arasinda
istatistiksel olarak 6nemli bir farkin olmadigini géstermektedir (p=0.733) (Tablo 1).

Maksiller genigletmenin hemen sonrasindaki agirliklar

Hicbir aparey uygulanmayan kontrol grubunda, iki haftalik bu donemde
ortalama 0.17 £0.02 kg agirlik artis1 olurken, maksiller genisletme uygulanan serum ve
kalsitonin gruplarinda bu miktar sirasiyla 0.04 £0.09 ve 0.08 +0.22 kg olarak kaydedildi
(Tablo 2). Bu asamada serum grubundan 3 tavsanda, kalsitonin grubunda ise 4 tavsanda
bir miktar kilo kayb1 oldugu goriildii.

Bu donemde kontrol, serum ve kalsitonin gruplarindaki ortalama agirliklar
strastyla 2.74 +0.30, 2.56 £0.28 ve 2.54 +£0.33 kg idi. Gruplarin ortalama agirliklarlar
bakimindan birbirinden farkli olmadig1 (p=0.464) Tablo 1’de, agirlik artis1 oranlari
yoniiyle istatistiksel olarak farksiz oldugu da Tablo 2’de (p=0.297) gosterilmektedir.

Hayvanlar sakrifiye edildigi asamada él¢iilen agwrliklar

Deneyin son asamasinda kontrol, serum ve kalsitonin gruplarmin ortalama
agrhiklar1 swrasiyla 3.09 +£0.33, 2.83 +0.29 ve 2.71 +0.35 kilogram olarak belirlendi.
Gruplar arasinda yapilan ANOVA analizinde p degerinin istatistiksel Onemlilige
yaklastig1 (P=0.125) goriilerek LSD testi uygulandi. LSD testinin sonucu bu asamada

kontrol grubu ile kalsitonin grubu arasinda istatistiksel olarak Onemli farkliligin
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oldugunu (P=0.0410), kontrol grubu ile serum grubu (p=0.160) ve serum grubu ile
kalsitonin grubu (P=0.410) arasinda ise onemli herhangi bir farklilik olmadigini

gostermektedir (Tablo 1).

Tablo 1:Deney gruplarinin baslangig, genisletme sonu ve sakrifiye edildikleri
asamalardaki ortalama kilolar1

Kontrol Grubu Serum Grubu Kalsitonin Gruplar Arasi
(Grup 1) (Grup 2) Grubu (Grup 3) Karsilagtirma
. Std. Std. Std.
Viieut Ort. Ort. Ort. 12 13 23
agirhigi(kg) Sapma Sapma Sapma

Qienisl.etme 2,57 0,30 2,53 0,26 2,46 0,26 NS NS NS
Oncesi

Genisletme 2,74 0,30 2,56 0,28 2,54 0,33 NS NS NS
Sonrasi

Relaps 3,09 0,33 2,83 0,29 2,71 0,35 NS * NS
Sonrasi

NS gruplar arasi farkim istatistiksel olarak anlamsiz oldugunu belirtmektedir. * p< 0,05
seviyesinde anlamlilig1 gostermektedir.

Ust ¢ene genisletme apareyinin ¢ikarilmasi ile hayvanlar sakrifiye edilinceye
kadar gecen 4 haftalik periyotta kontrol grubundaki tavsanlarda ortalama 0.35 + 0.04,
serum grubundaki tavsanlarda ortalama 0.27 £0.09 ve kalsitonin grubundaki tavsanlarda
ortalama 0.17 +0.21 kilogram agirlik artis1 oldugu goriildii.

Bu agirlik artiglar1 gézoniine alindiginda, uygulanan ANOVA testi sonucunda,
istatistiksel onemlilige yaklasildigi (P=0.96) goriilerek, LSD testi uygulanmis ve sadece
kontrol grubu ile kalsitonin grubu arasinda istatistiksel 6nemde farklilik oldugu ortaya
cikmistir (P=0.039) (Tablo 2).

Biitiin deney periyodu (6 hafta) g6z Oniline alindiginda, kontrol grubunun

ortalama agirlhik artisinin 0.52 + 0.05 kg, serum grubunun 0.30 +0.13 kg ve kalsitonin
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grubunun ortalama agirlik artigmin ise 0.25 +0.32 kg oldugu goriilmiistiir. Agirhik
degisimleri ANOVA ile degerlendirildiginde p degerinin istatistiksel dnem smirinda
oldugu (P=0.102) goriilerek veriler, LSD testi ile analiz edilmistir. Sonugta yine sadece
kontrol grubu ile kalsitonin grubu arasindaki farkin istatistiksel olarak énemli oldugu
(P=0.037), kontrol grubu ile serum grubu (P=0.089) ve serum grubu ile kalsitonin grubu

(P=0.599) arasinda 6nemli farkliliklarin olmadig1 goriilmektedir (Tablo2).

Tablo 2: Deney gruplarina ait ortalama agirhk degisimleri

Kontrol Grubu Serum Grubu Kalsitonin Gruplar Arast
(Grup 1) (Grup 2) Grubu (Grup 3) Karsilagtirma

Agirhik Std. Std. Std.

Ort. Ort. Ort. 122 13 23
farklari(kg) Sapma Sapma Sapma
Agirlik 2- 017 0,02 004 009 008 022 NS NS NS
Agirlik 1
Agirlik 3- 052 005 030 013 025 032 NS * NS
Agirhik 1
Agirlik 3- 035 004 027 009 0,17 021 NS * NS
Agirhik 2

NS gruplar aras1 farkin istatistiksel olarak anlamsiz oldugunu, * p< 0,05 seviyesinde anlamlilig1
belirtmektedir. Agirlik 1 deney baslangicindaki, Agirlik 2 maksiller genisletme sonrasindaki,
Agirlik 3 son asamadaki agirliklar1 gostermektedir.

Maksiller genisliklerin degerlendirilmesi

Kontrol grubunda 12.50 +0.49, serum grubunda 13.03 =+0.66, kalsitonin
grubunda ise 12.58 £0.99 mm olarak 6l¢iilen maksiller genislige ait varyanslarmn, deney
baslangicinda homojen oldugu goriildii (P=0.348). Uygulanan ANOVA ve LSD testleri
baslangictaki maksiller genigliklerin istatistiksel olarak birbirinden farksiz oldugunu

gostermektedir (P=0.344, P=0.234, P=0.863 ve P=0.212) (Tablo 3).
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Genisletme sonrast maksiller genigliklerin degerlendirilmesi

Kontrol grubunun 2 hafta sonra 6lgiilen ortalama maksiller genisligi 12.53 £0.50
mm iken, maksiller genisletme uygulanan serum ve kalsitonin gruplarimnin maksiller
genislik ortalamalar1 sirasiyla 14.96 £0.65 ve 14.39 £1.04 mm olarak kaydedildi.

Maksiller genisletme uygulanan serum ve kalsitonin gruplarinin her ikisi ile
kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak olduk¢a dnemli farkliliklarin olustugu yapilan
ANOVA ve LSD testlerinin Tablo 3’te verilen sonuglarinda goriilmektedir (P=0.000).
Diger yandan, yine Tablo 3’te serum ve kalsitonin gruplar1 arasinda genisletme sonrasi
Olclilen maksiller genisliklerin birbirinden istatistiksel olarak farkli olmadigr da

goriilmektedir (P=0.131).

Tablo 3: Deney gruplarinin baglangig, genisletme sonu ve sakrifiye edildikleri
asamalardaki ortalama maksiller genislikler

Kontrol Grubu Serum Grubu Kalsitonin Gruplar Arasi
(Grup 1) (Grup 2) Grubu (Grup 3) Karsilagtirma
Maksiller Std. Std. Std.
Ort. Ort. Ort. -2 13 23
genislik(mm) Sapma Sapma Sapma

g}enisl.etme 12,50 0,49 13,03 0,66 12,58 0,99 NS NS NS
Oncesi

Genisletme 1353 0,50 1496 0,65 14,39 1,04 *%x  *xx NS
Sonrasi

Relaps 12,58 0,50 13,43 0,76 13,18 1,15 NS NS NS
Sonrasi

NS gruplar aras1 farkim istatistiksel olarak anlamsiz oldugunu belirtmektedir. *** p< (0,001
seviyesinde anlamlilig1 gostermektedir.



58

Kontrol grubunda maksiller genisliklerin birinci ve ikinci 6l¢limleri arasindaki
ortalama fark 0.02 £0.02 mm iken, genisletme yapilan serum ve kalsitonin gruplarinda
bu degerler sirasiyla 1.94 +0.48 ve 1.82 +0.33 mm olarak gergeklesmistir.

Maksiller geniglik artisi yoniiyle serum ve kalsitonin gruplar1 arasinda fark
yoktu, ancak bu her iki grup da kontrol grubundan 6nemli oranda farkliyd: (P=0.000)
(Tablo 4).

Hayvanlar  sakrifiye  edildigi  asamadaki  maksiller  genisliklerin
degerlendirilmesi

Deneyin son kisminda yapilan degerlendirmelerde kontrol grubunun ortalama
maksiller genigligi 12.58 +0.50 mm, serum grubunun ortalama maksiller genisligi 13.43
+0.75 mm, kalsitonin grubunun ortalama maksiller genisligi 13.18 £1.15 mm olarak
bulundu.

Yapilan ANOVA analizi, bu asamada gruplar arasinda maksiller genislik
yoniiyle herhangi bir farkliligin olmadigin1 géstermektedir (P=0.255) (Tablo 3).

Tablo 4’te sunuldugu iizere, kontrol grubunda maksiller genislik bu periyotta
0.06 £0.02 mm artarken, ayni donemde maksiller genislikte serum grubunda 1.53 £0.40
mm, kalsitonin grubunda da 1.21 +0.27 mm azalma oldugu dikkati ¢ekmektedir.
Apareylerin ¢ikarimasindan deney sonuna kadar gecen relaps periyodunda maksiller
genislikte olusan bu degisimlerin ANOVA ile degerlendirilmesi gruplar arasinda
farklilik oldugunu ortaya ¢ikardi. Uygulanan LSD testinin Tablo 4’teki sonuglarinda,
maksiller genislikteki degisimlerin kontrol grubu ile serum grubu (P=0.000), kontrol
grubu ile kalsitonin grubu (P=0.000) ve serum grubu ile kalsitonin grubu (P=0.029)

arasinda farkli oldugu goriilmektedir.
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Tablo 4: Deney gruplarina ait ortalama maksiller genislik degisimleri

Kontrol Grubu Serum Grubu Kalsitonin Gruplar Arasi
(Grup 1) (Grup 2) Grubu (Grup 3) Karsilagtirma
Std. Std. Std.
Ort. Ort. Ort. -2 13 23
Sapma Sapma Sapma

Genislik 2- - 002 002 194 048 1,82 033 ek ksx NS
Genigslik 1

Genislik 3- 008 002 040 031 061 025 *  * NS
Geniglik 1

Genislik3- 906 0,02 -1,53 040 -121 027 wer e s
Geniglik 2

NS gruplar aras1 farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigini, * p< 0,05 Snem seviyesinde,
**p< 0,01 seviyesinde ve *** p< 0,001 seviyesinde anlamlilig1 belirtmektedir.

Baglangic ve son maksiller geniglik arasindaki degisimler ANOVA ile
degerlendirildiginde, gruplarmn istatistiksel olarak birbirinden farkli oldugu tespit
edilmistir (P=0.004). Tablo 4’te sunulan LSD testi sonuglarinda, maksiller geniglik
degisimleri bakimindan kontrol grubunun, serum ve kalsitonin gruplarindan farkli
oldugu (P=0.031, ve P=0.001) goriilmektedir. Serum ve kalsitonin gruplarinin ise,
istatistiksel olarak birbirinden farkli olmadigi bulunmustur (P=0.08) (Tablo 4).

Osteoblast, osteoklast ve enflamasyon bulgularinin degerlendirilmesi

Yapilan ANOVA analizi sonucunda, osteoklast sayilar1 yoniiyle gruplarin
istatistiksel olarak birbirinden farkli oldugu belirlendi. Tablo 5’te verilen LSD testi
sonuglari, kontrol grubu ile serum grubunun (P=0.000), kontrol grubu ile kalsitonin
grubunun (P=0.003) ve serum grubu ile kalsitonin grubunun (P=0.018) osteoklast
sayilar1 yoniiyle birbirinden istatistiksel olarak farkli olduklarni gostermektedir.

Diger yandan, kontrol, serum ve Kkalsitonin gruplar1 osteoblast sayilari

bakimindan birbirinden farksizdi (P=0.858).
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Yapilan ¢apraz tabloda enflamasyon yoniiyle kontrol grubunun diger gruplardan
farkli oldugu goriilmektedir (Tablo 6). Serum ve kontrol gruplar1 arasinda yapilan
Fischer’s Exact testi enflamasyon yOniiyle bu gruplar arasinda istatistiksel olarak

onemli bir farkin olmadigini gostermektedir (P=0.500).

Tablo S:Gruplara ait ortalama osteoklast ve osteoblast sayilari

Kontrol Grubu Serum Grubu Kalsitonin Gruplar Arasi
(Grup 1) (Grup 2) Grubu (Grup 3) Karsilagtirma
Std. Std. Std.
Parametreler  Ofrt. Ort. Ort. -2 13 23
Sapma Sapma Sapma

Osteoklast 500 158 12,10 2,42 0,40 2,60  wEx  wx %
Sayist

Osteoblast 68,00 2891 72,00 8,89 71,50 2,51 NS NS NS
Sayisi

NS gruplar arasi farkim istatistiksel olarak anlamsiz oldugunu belirtmektedir. *** p< 0,001
seviyesinde anlamlilig1 gostermektedir.

Tablo 6: Gruplarin enflamasyon degerlerine gore dagilimi

Enflamasyon 0 Enflamasyon 1 Enflamasyon 2
Kontrol Grubu (n) 5 0 0
% (%100) (%0) (%0)
Serum Grubu (n) 0 6 4
% (%0) (%60) (%40)
Kalsitonin ~ (n) 0 7 3
Grubu % (700) (%70) (%30)
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TARTISMA

Gecmigste, kopekler, maymunlar, kediler, domuzlar, ratlar ve tavsanlarda ¢esitli
sekillerde deneysel iist ¢ene genigletmesi uygulamalar1 yiiriitiilmiistiir.

Aslinda bu hayvan modellerin hepsi insan iist ¢ene yapismi taklit etme
bakimindan yetersizdir.

Maymun; anatomi, dis formiilii, dis erlipsiyonu ve biiylime paterni olarak insanla
benzerligi en fazla olan deney hayvandir. Bununla birlikte maymunun {ist ¢ene yapisi da
insan iist ¢cenesinden oldukca farklidir. En 6nemli anatomik farklilik maymunda ayr1 bir
premaksillanin bulunmasidir. Maymunda premaksiller orta hattaki sutura, erken
donemde kaynasir, dolayisiyla premaksilada orta hatta sutura yoktur. Premaksilla ile
maksilla arasindaki ossifiye olmamis sutura ise kanin ve lateral kesiciler arasindan
seyreder, maksiller kemikler arasindaki midpalatal sutura ile insiziv foramenin
arkasinda birleserek Y sekilli bir sutura olusturur.'®

Bulundugumuz cografyada teminin miimkiin olmamas: dolayisiyla deney
hayvam olarak maymun kullanilamamustir. Deneyin yiiriitiildiigii Atatiirk Universitesi
Tibbi Deneysel Uygulama ve Arastrma Merkezinde, rutin olarak {iiretimlerinin
yapilmamasi, ayrica bu hayvanlar icin yeterli barmaklarin olmamasi nedeniyle
domuzlar, kdpekler ve kediler de bu ¢alisma i¢in uygun goriilmemistir.

Storey,™ maymunlar ve kediler ile insanlarin maksiller suturalarinin birgok
yonden birbirine benzedigini ve bu nedenle genisletme deneylerinde kullanildiklarini,
ancak kuvvet altinda kemik ve sutura yapilarinda meydana gelen degisimleri acik¢a
incelemek i¢in ideal hayvanlarin tavsan ve rat oldugunu belirtmistir.

Ust cene genisletmesi uygulamalarinda ratlar da olduk¢a yogun olarak kullanilan

deney hayvanlarindandir. Bir¢ok arastirici ratlari kullanarak {ist ¢cene genisletmesinin
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a1 28,32,33,110- -
cesitli yonlerini arastrmuglardyr,*®?%2%110-113. 186-193

Bu c¢aligmalarin ¢ogunda ratlarin {ist kesici disleri arasma ekspansif yonde
kuvvet uygulayarak premaksiller genisletme elde edilmistir. Her ne kadar yazarlar
makalelerinde belirtmemis olsalar da, ratin agzmin kiiciik ve agiz agikliginin az olmasi
bukkal dislere (premolar ve molar) ulagsmay1 ve sutura palatina mediay1 ayiracak bir
islem yapmay1 zorlagtrmaktadir. Ayrica ratlarin premolar ve molar dislerinin agiz
icinde goriinen kuron boylar1 da olduke¢a kisadir, bu nedenle posterior diglerden destek

28,113
’ rat

alan bir apareyin yapimi zordur. Bu zorluklar nedeniyle bazi yazarlar,
kafatasinda sagittal suturda genisletme yapmayi tercih etmislerdir. Ratlarla ilgili tist
¢ene genisletme uygulamalar1 arasinda sadece Takahashi ve ark.” ile Kobayashi ve
ark.'”” nin yiiriittiigii iki calismada molar disler arasma kuvvet uygulayarak maksiller
genisletme yapildig1 bildirilmistir.

Tavsanin kafatasmm dolayisiyla agzinin ratlara nisbeten daha biiyiik olmasinmn
deneysel asamada kolaylik saglayacag: diisiiniilerek ¢alismamizda kullanilabilecek en
uygun hayvan modelinin tavsan olduguna karar verilmistir.

Tavsanlarda erkek ile disi arasinda agirlik, gelisim ve metabolik aktiviteler
yoniiyle bir takim farkliliklarin meveut olmast'” nedeniyle, ¢alismanmn daha standart
bir hale getirilebilmesi amaciyla, sadece erkek tavsanlar lizerinde ¢alisilmistir.

Yine tavsan tiirleri arasinda birtakim 6zellikler yoniiyle farkliliklar mevcuttur.
Ornegin yetiskin agirlik bir tavsan tiirinde 1 kg iken diger bir tiirde 6 kg’a kadar
¢ikabilmektedir.'” Calismamizda tiirler arasinda olusabilecek farkhiliklarm oniine
gecmek i¢in biitlin deney gruplari beyaz Yeni Zelanda tavsanlarindan olusturulmustur.

Revelo ve Fishman,'** maturasyonel gelisim ile midpalatal suturanin kaynasmas1

arasinda 6nemli bir korelasyon oldugunu gostermisler ve ortopedik genisletme i¢in ideal

donemin prepubertal donem oldugunu rapor etmislerdir. Caligmamizda kullanilan
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tavsanlar da 3 aylik, yani prepubertal gelisim doneminde olan hayvanlardi. Biitiin
tavsanlarin ayni yasta olmasi uygulanan genisletme kuvvetinin etkisi ve relaps yoniiyle
de onemlidir. Ciinkii yas ilerledike yiiz iskeletinin direnci artmakta'’ ve relaps daha
fazla olmaktadir.'”

Aslinda, tavsanlar genis topluluklar halinde yasayabilmelerine ve hem kapali
hem de agik ortamlarda yetistirilebilmelerine'* ragmen ¢alismamizda kullanilan biitiin
tavsanlar ayri1 ayri numaralandirilmig kafeslerde tutulmuslardir. Boylece hem farkli
deney gruplarina ait tavsanlarin birbirine karigmamasi saglanmig, hem de erkek
tavsanlar arasinda zaman zaman goriilen ve ciddi yaralanmalara neden olan muhtemel
kavgalarin 6niine gecilmistir. Ayrica bu sekilde kafeslenerek, genel bir dolasim sistemi
ile dagitilan suya ve i¢cinde her zaman hazir pellet bulunan kafese monteli beslenme
kabina serbest sekilde ulagsmalar1 saglanarak tavsanlar ad libitum olarak beslenmistir.

Kullanilan tavsanlar biiyiime asamasinda olduklar1 ve yaklasik olarak 7.5 ayda

34,195

erigkin hale gelen 7

ve normal yasam siiresi 5-6 yil olan'”’ tavsanda deneysel
caligmanin yiiriitiildigi 6 haftalik donem uzun bir siire sayilabileceginden, deney
gruplar1 olusturulurken viicut agirhiginda ve maksillanin yatay boyutunda deneysel
prosediirlere bagli olarak meydana gelen degisimleri biliylime ile olusabilecek
degisimlerden ayirabilmek i¢in baslangigtan itibaren, Tlizerinde hi¢bir islemin
yapilmadig1 bir kontrol grubu olusturulmustur.

Tavsanlar agizlarma dokunulmasindan hoslanmadiklar1 i¢in, detayli bir agiz
muayenesi i¢in bile uyutulmalar1 gerekli olabilir.'’® Ayrica tavsanlarm agiz agikligmin
az olmasi ve derin bir oral kaviteye sahip olmalar1, ¢calismamizin 6l¢li alma, genisletme
aygitinin tatbiki ve sokiilmesi asamalarinda hayvanlarin genel anestezi ile uyutulmasi

ihtiyacin1 dogurmustur.

Anestezik ajanlar temelde inhalasyon ajanlar ve enjektabl anestezik ajanlar
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olarak ikiye ayrilmaktadir. Isoflurane ve halotan gibi inhalasyon ajanlarmin biitiin
laboratuvar hayvanlarinda ¢abuk, etkili ve giivenli anestezi olusturdugu, ajan verilmesi
kesildikten sonra hizli bir uyanma sagladigi bildirilmistir.'”® Ancak, inhalasyon
anesteziklerinin agzi ve burnu i¢ine alan bir maske ile uygulanmasi ve maske
uzaklastirildiktan kisa bir siire sonra hayvanin uyanmaya baslamasi nedeniyle,
operasyon bolgesinin agiz i¢i oldugu durumlarda, hayvanlarin bu sekilde anestezi
edilmesinin miimkiin olmadig1 goriilerek enjektabl anestezik ajanlardan olan ketamine
ve xylazine kombinasyonu kullanilmistir.

En cok kullanilan anesteziklerden biri olan ketamine, maymunlar gibi daha
biiyiik tiirlerde hafif cerrahi anestezi olusturabilir.'”® Ancak daha kii¢iik hayvanlarda

74

metabolizma hizli oldugu igin,' daha yiliksek dozlar kullanilmadik¢a pek etkili

196

olamamaktadir. > Ketamine, xylazine gibi bir sedatif ile kullanildiginda etkisi

artmaktadir. '

Xylazine kullanim1 ayrica anksiyeteyi azaltmakta, anestezinin baslangig,
idame ve sonlandirilmasmnin daha problemsiz olmasinda da faydali olmaktadir.”” Bu
nedenlerle, calismamizda da ketamin ile xylazine kombine edilerek kullanilmigtir.

Caliymamizda anestezi prosediirleri sirasinda iki tane tavsan hayatini
kaybetmistir. Uygulanan anestezik ajanlarin ¢ogunun istenmeyen farmakolojik yan
etkilerinin oldugu bilinmektedir. Bazen vital organ fonksiyonlarmnin baskilanmasiyla
sok ve dliime sebebiyet veren ciddi komplikasyonlar olusabilmektedir.'*®

Anestezik ajanin konsantrasyonunun c¢ok yiiksek oldugu durumlarda, spontan
solunumun deprese olabilecegi bildirilmistir."”® Calismamizda kullanilan anestezik ajan
dozlarinda tavsiye edilen degerlerin iizerine ¢ikilmadigindan, hayvan Oliimlerinin
sebebinin bu durum oldugu kanaatinde degiliz.

Anestezi sirasinda olusabilen hipotermi ve vagal stimiilasyonun bradikardiye,

operatif islemler sirasinda olusan agrinin ise hipoksi, hiperkapni, hipovolemi ve
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tagikardiye neden olarak kardiak aritmiler ve kardiak arrest olusturabildigi rapor

edilmistir.'”°

Calismamizda, anestezi ve deneysel prosediirler 1sitmali ameliyat
masasinda yiiriitiilerek hipoterminin oniine gegilmeye c¢alisilmig, aslinda hayvanlarda
agr1 olusturabilecek herhangi bir islem de yapilmamastir.

Anestezi sirasinda mide iceriginin aspire edilmesi 6zellikle kdpekler, kediler ve
maymunlarda goriilebilen komplikasyonlardandir.'®® Ancak tavsanlar, midelerinin ve
6zofagusun mideye ag¢ilan kisminmn anatomik yapisi nedeniyle kusamazlar, dolayisiyla

bu tiir bir komplikasyon da séz konusu degildir.'”

Bununla birlikte abdominal bosluga
kiyasla, daha kiiclik toraks kavitesine sahip olan obez hayvanlarda ve iri cins
tavsanlarda gastrointestinal hacmin fazla olmasinm diyafram ve akcigerlere mekanik
baski yaparak anestezi esnasinda solunum problemleri olusturabildigi de
belirtilmektedir."”

Anestezik ajanin myokard kasilmasmi baskilamas1 ya da vazodilatasyon
yapmasi sonucunda hipotansiyon ve kalp yetmezligi olusabildigi bildirilmistir.'*®
Calismamizda kaybedilen iki tavsanin Oliimiiniin muhtemelen bu son bahsedilen
nedenden dolay1 oldugunu diisiinmekteyiz.

Apareyin Secimi ve Dizayni

Gecmis yillarda yiiriitiilmiis deneysel {iist c¢ene genisletmesi uygulamalari
incelendiginde domuz, kopek, maymun ve kedi gibi nisbeten daha biiyiik ve agiz
aciklig1 da fazla olan hayvanlarda, insanlarda uygulananlara benzer aygitlarla
genisletme yapildigi goriilmektedir.

Debbane,'* kediler iizerinde midpalatal sutur genisletmesi yaptigi calismasinda
kedilerin st kanin dislerine yapistirdig1 bantlarin arasina kuvvet elemani olarak, bazi

hayvanlarda sikistirildiginda U seklini alan yuvarlak altin tel, baz1 hayvanlarda ise coil

springler yerlestirilerek maksillay1 genigletmistir.
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Haas,'® domuzlardaki calismasinda dislere bantlarla tutunan, akrilik bir gévde ile
desteklenen ve ortasindaki vidanin cevrilmesiyle aktive olan iist ¢ene genisletme
apareyini kullanmaigstir.

Yine Cleall ve ark.,'”” maymunlarda genisletme yapmak igin iist birinci daimi
molar disler ile birinci ve ikinci siit molar dislere bantlarla tutunan akrilik destekli ve
vidali benzer bir aygit kullanmuslardir. Starnbach ve ark.,”’ aym apareyi yine
maymunlarda birinci ve ikinci siit molar digleri bantlayarak uygulamislardir.

1" ile Brossman ve ark.,'®' da benzer bantl genigletme

Murray ve Cleal
aygitlariyla maymunlarda iist gene genisletmesi yaparken Walters,”> bantl apareyi
maymunun parmaklariyla ¢ikardigmi belirterek birinci premolar ve molar dislerin
lingual embrasiirlerine pinler vasitasiyla oturan vidal bir genigletme aygit1 kullandigini
rapor etmistir.

Cotton,”” damak kisminda akrilik parcalari olan ve destek dislere bantlarla
tutunan ancak kuvvet elemani olarak paslanmaz agik coil spring igeren modifiye Minne
Expander ile maymunlarda yavas iist cene genisletmesi yapmistir.

Linge,'”® maymunlarda genisletme yapmak i¢in; damagy, tiim siit ve daimi molar
dislerin okliizal yiizleri ile labial yiizeylerini kaplayan ve ortasinda vida bulunan akrilik
bir aparey kullanmistir.

Vardimon ve ark.** ise, 4 tane Macaca fascicularis maymunu kullandiklari
caligmalarinda, birinci maymunda kanin dislerden birinci molar dislere kadar olan
bdlgede dislere yapistirilan ve ortasinda vida bulunan akrilik bir aygit, ikinci hayvanda
yine ayn1 bolgelere yapisan ancak kuvvet elemani olarak biinyesinde miknatis bulunan
bir aparey kullanarak iist cene genisletmesi yapmuslardir. Ugiincii maymunda kuvvet

eleman1 olarak, birbirini iten samarium kobalt miknatislar kullanmig, ancak apareyi

digler yerine endoossdz pinlerle damaga sabitlemiglerdir. Son maymunda ise pasif bir



67

plak uygulamglardir.

Brin ve ark.,'®* genisletme apareyine tutucu undercutlar olusturmak igin anestezi
altinda kedilerin iist birinci premolar diglerinin distalinde ikinci premolar dislerinin ise
mezialinde oyuklar agmis ve hayvanlarm iist ¢ene Olgiilerini almislardir. Tutucu tel
biikiimleri igceren genisletme vidalarini akrilik icerisine yerlestirerek model iizerinde
yaptiklar1 apareyi kompozit materyal ile kedilerin iist ¢enesine yapistirmiglardir.

Vardimon ve ark.,' kedilerde iist g¢ene genisletmesi i¢in Hyrax vidasi
kullanmiglardir. Vidanin kollarima 6n tarafta kanin disleri, posterior bdlgede ise
premolar disleri saracak sekilde biikiim vermis, ardindan vida uzantilarin1 ve ankraj
dislerin kuronlarini tamamen i¢ine alacak sekilde damagi akrilik ile Orterek genisletme
aygitint olusturmuslardir.

Tavsan ve rat gibi boyut olarak nisbeten daha kiigiik ve iist ¢gene yapisi daha
farkli olan hayvanlarda ise hem iist ¢gene genisletmesi i¢cin kullanilan mekanikler hem de
uygulama bolgeleri farklilagmistir. Tavsanlar ve ratlarda hem agiz agikliginin az olmasi
hem de premolar ve molar dislerin oral kavitenin olduk¢a derin bir bolgesinde
bulunmasi, ayrica bu dislerin oldukga kiiciik, kuron boylarmin ¢ok kisa ve birbirleriyle
sikica temasta olmalar1 nedeniyle ne bantli bir apareyin yapilmasi ve ne de
uygulanabilecek bir vidanin aktive edilmesi miimkiin gériinmektedir. Bu nedenle birkag
calisma haricinde tavsanlarda ve ratlarda yiiriitiilen biitiin deneysel iist ¢ene genisletme
uygulamalar1 premaksilla bolgesiyle smirli kalmistir.

Storey,™ hem rat hem de tavsanlarda iist kesici disleri bukko-lingual yonde
delmis, heliks biikiimlii bir zemberegin ug¢larmi bu deliklere sabitleyerek premaksiller
genisletme yapmustir.

Yine Morndal,**"*® 0.012 inglik Australian telinden benzer bir heliks biikerek

telin ug¢larmi ratlarin santral kesici dislerine kompozitle yapistirmstir.
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186 9 0

Southard ve Forbes, ”> Zahrowski ve Turley,18 ve Dar,”” st kesicilere
uygulanan springlerle ratlarda premaksiller genisletme saglamislardir.

Ratlarda premaksiller genisletme igin iist keserler arasma metal kamalar,'®’

110,190,191 111,112

metal halkalar ve elastomerik halkalar yerlestirilmesi de literatiirde yer
almustir.

Smirli sayidaki calismada ise rat ve tavsanlara midpalatal sutur genisletmesi
uygulanmustir. Takahashi ve ark.,” ratlarda midpalatal suturu genisletmek amaciyla
0.010 inglik Ni-Cr ortodontik tel vasitasiyla birinci molar diglere ekspansif kuvvet
uygulamiglardir.

Kobayashi ve ark.'”” da, 0.014 inglik Co-Cr 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.

Ghafari,’' 30 giinliik ratlarin agizlarina bukkal siltler takarak yanaklarm bukkal
dislerden 1.5 cm uzakta kalmasini saglamis, bu sekilde midpalatal suturaya yonelik aktif
bir kuvvet uygulamasa da, apareyler yerlestirildikten 5 giin sonra maksillada genisleme
oldugunu, 15 giin sonra ise kontrol grubu ile deney grubu arasinda maksiller genislikler
arasinda istatistiksel olarak onemli farkliligm olustugunu tespit etmistir. Benzer sekilde
Kalogirou ve ark.,”* tavsanlarda bukkal kaslari 3 mm uzakta tutan bukkal siltlerin
midpalatal suturadaki biliyiimeyi aktive edebildigini ve sonugta bukkal silt uygulanan
tavsanlarin maksiller genisliginin kontrol hayvanlarindan daha fazla arttigini bulmustur.

Bazi arastiricilar genisletme yapmak igin midnazal® bazilar1 da sagittal

28113 tercih etmislerdir.

suturalar1
Goriildigl tlizere tavsanlarda ve ratlarda genisletme icin premaksiller bolge

tizerinde yogunlasilmistir, ancak c¢alismamizda bu tiir bir yaklasim uygun
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goriilmemistir. Ciinkii rat ya da tavsanlarin st kesici dislerine bu disleri birbirinden
ayirict yonde bir kuvvet uygulandiginda, kesici dislerin kuron boylarmin da oldukga
uzun olmasi sebebiyle ¢abucak bir devrilme olusmakta ve disler alveol i¢cinde hareket
edip sonugta alveolden disar1 ¢ikmaktadir.*® Boylelikle suturadaki etki de nispeten az
olmaktadir. Ayrica bu bdlgedeki kemik yapisi, midpalatal suturdaki kemik yapisindan
farklidir. Bunlarin yani sira, santral digler arasina ya da iizerine uygulanacak tel
biikiimlii genisleme aygitlarinin deforme olma ihtimali de diisiiniilerek ¢calismamizda bu
tiirden bir aparey kullanilmamastir.

Sutura palatina mediada genisletme yapmak amaciyla, ¢aliymamizda tavsanlarin
iist premolar ve molar dislerinin biitlin ylizeyleri ile sag ve sol bukkal disler arasinda
kalan damak kismini 6rten ve diglere kompozit materyal ile yapistirilan akrilik bir aygit
kullanildi. Bu bolgenin tavsan agiz boslugunda oldukga posterior bir konumda olmasi
ve tavsanin agiz agikliginin kisith olmasi sebebiyle apareye aktif eleman olarak vida
konulmas1 neredeyse imkansizdi. Ayrica bdyle bir vida konulmasi durumunda her
aktivasyon icin tavsanm uyutulmasi gerekecekti. Bu nedenle genisletme aygitimizda
aktif eleman olarak devamli kuvvet uygulayan agik sarimli Nikel-Titanyum
zembereklerden yararlanilmistir. Bu yaylar hafizali vida iginde prefabrike olarak
bulunan 7 mm uzunlugundaki yaylardi. Bu yaylarn sikistirildiginda yaklasik 250 gr
kuvvet olusturdugu tespit edildi.

Storey,*® tavsanlarin iist kesici dislerine 250 gramlik kuvvet uygulayarak hizl
premaksiller genisletme, ayni helikal springle 100 gramlik kuvvet uygulayarak da yavas
premaksiller genigletme yaptigini belirtmistir.

Parr ve ark.,” hem 1 Newtonluk (yaklasik 102 gr) hem de 3 Newtonluk
(yaklagik 306 gr) kuvvetlerin tavsan midnazal suturasinda genisleme sagladigini

gostermislerdir.
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Takahashi ve ark.,” ratlarda 10-20 gramlik kuvvetler uygulayarak midpalatal

192
rat

sutura genisletmesi yaparken, benzer mekanigi uygulayan Kobayashi ve ark.,
midpalatal suturasini genisletmek i¢in 50 gr kuvvet uyguladiklarini rapor etmislerdir.
Rat premaksiller suturasinin kesici disler arasina uygulanan metal halkalar

110,190,191 . .
©7%7" uygulanan kuvvetin miktar1 yazarlar

vasttasiyla genisletildigi ¢aligmalarda,
tarafindan belirtilmemistir.

Ratlarda yapilan ve farkli biytlikliikteki kuvvetlerin etkilerinin incelendigi
Morndal’*’m ¢alismasinda, 0.05, 0.125, 0.20, 0.275 ve 0.35 Newtonluk kuvvetler
uygulanmis ve 0.2 Newtonluk kuvvetin interpremaksiller sutura hiicre populasyonunda
pik olusturdugu, 0.275 ve 0.35 Newtonluk kuvvetlerin de agag1 yukar1 ayni etkiye sahip
oldugu tespit edilmis ve birbirinden oldukca farkli biiytikliikteki kuvvetlerin sutural
dokuda kemik formasyonunu baslatabilecegi 6ne siiriilmiistiir. Benzer sekilde Southard
ve Forbes,'® rat interpremaksiller suturasmna hafif (50-75 gr), orta (150-175 gr) ve agir
(250-300 gr) kuvvet uygulamalarinda, olusan kemigin kalite yoniiyle birbirinden farkli
olmadigini bulmuslardir.

Vardimon ve ark.,*” maymunlarda 258 gramlik kuvvet uygulayan miknatish
apareylerle maksiller genisletme yapmiglardir.

Literatiirde, tavsan midpalatal suturasmna genigletme uygulayan bir c¢aligma
bulunmamaktadir. Dolayisiyla bu bdlgede uygulanabilecek optimum kuvvetin ne
oldugu konusunda da herhangi bir bilgiye rastlanamamistir. Bununla birlikte ratlarda
premaksiller genisletme icin 5 gr'” ile 200 gr'® arasmda degisen kuvvetlerin
uygulandigy, tavsan premaksillasi i¢in 100 ve 250 gramlik,*® maymun gibi daha biiyiik
hayvanlarda 258 gramlik** ve 1 poundluk® (yaklasik 453 gr) kuvvetlerin tatbik edildigi
g6zoniine alindiginda, tavsan maksillast i¢in 250 gramlik kuvvetin yeterli olabilecegi

diistiniilmektedir.
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Maksiller genisletmenin siiresi

Haas'>’m domuzlarda vidali plak ile yaptig1 aktif genisletme periyodu 10 giin
strmiistiir.

Cleall ve ark.,'” iki hafta genisletme yaptiktan sonra sakrifiye ettikleri
maymunda midpalatal suturun ayrildigini, olusan kemik defektinin organize olmamis
fibroz bag dokusu ve diizensiz yerlesimli kemik spikiilleri ile doldugunu ve hafif bir
kronik enflamatuar cevabmn olustugunu gozlemis, iki haftalik genisletme sonrasinda
suturdaki hiicresel cevabin hem tamir hem de osteoklastik tabiatli oldugunu rapor
etmislerdir.

Murray ve Cleall,'™ 4 tane Rhesus maymununda yiriittiikleri ist ¢ene
genisletmesi caligmalarinda, hayvanlardan ilkini ilk aktivasyondan 24 saat sonra
digerlerini de swrasiyla 4 giin, 7 giin ve 14 giinliik genisletme sonrasinda sakrifiye
etmislerdir. Brossman ve ark.,'™ da yine maymunlarda 11 giin boyunca genisletme
yapmuglardir.

Bu calismalarin yaninda maymunlarda genisletme periyoduna daha uzun siire

224091 Brin ve ark.,'® kedilerde aktif genisletme fazim

devam eden arastiricilar da vardir.
15, Vardimon ve ark.'® ise, 25 giin olarak uygulamislardur.

Storey,*® iist santral diglere kuvvet uygulayarak bir grup tavsanda 2 giin, diger
bir grup tavsanda da 4 hafta boyunca genisletme yapmistir. Arastirici ayni ¢aligmasinda
ratlarda ise genisletme siiresini 14 giin olarak gergeklestirmistir.

Morndal,*® ratlardaki premaksiller genisletme ¢alismasinda genisletici spring
uyguladiktan 27 saat sonra deneyi tamamlamustir. Southard ve Forbes,'® ise yine
ratlarda sirasiyla 2, 1, 2, ve 4 giinliik genisletme uygulamalar yiiriitmiislerdir.

Zahrowski ve Turley'® rat premaksillasmi sirayla 27, 40 ve 60 saat boyunca

genisletmis ve 60. saatte erken kemik formasyonu oldugunu gézlemlemislerdir.
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Takahashi ve ark.,” midpalatal sutur genisletmesi yaptiklari ratlar1 3 gruba
ayirmis ve bu gruplardaki hayvanlari sirastyla 4, 7 ve 14. giinlerde sakrifiye etmislerdir.

Ratlarda ¢alisan bir ¢ok aragtiricy,''% 13187190192

aktif genigletme periyodu olarak 1
hafta ya da daha az bir siireyi tercih etmistir.

Literatiirle uyumlu olarak, caliygmamizda tavsanlarin iist ¢enelerine uygulanan
genisletme 2 hafta siirmistiir. Zaten deneysel prosediire baslamadan yapilan 6n
caligmada uygulanan genisletme aygitlarinin stabilitesinde 15 gilinliik donemden sonra
problemler oldugu gozlenmisti. Cilinkii yogun ¢igneme aktivitesi olan yani dakikada
lateral yonlii 120 gene hareketi yapan'”> ve cevrelerini disleri ile maniiple eden'”
tavsanlarda, disler olduk¢a hizli bir sekilde aginmaktadir. Genisletme aygitinin bukkal
dislerin okluzaline gelen kismi, tavsanin fonksiyonel ¢ene hareketleri sonucunda
asinmakta ve uzun dénemde apareyin diismesine neden olmaktadir. Bu problem okliizal
kisma gelen akriligin daha kalin olarak hazirlanmasiyla halledilebilirse de bu durumun
hayvanlarm agizlarmi kapatmalarmma ve kesici dislerini kullanmalarma engel olacagi,
dolayisiyla beslenme problemleri olusturacagi gozoniine alinarak, apareylerin agizda
kalma siireleri iki hafta ile smirlandirilmistir. Zaten daha once bahsedilen hayvan
caligmalarinin ¢ogunda, genisletme siiresi iki haftadan daha azdir.

Gegmisteki bazi ¢alismalarda oldugu gibj, 0% 180-184.183

calismamizda da
maksiller genisletme sirasinda {ist ¢eneden radyografi alinmistir. Ancak tavsan sutura
palatina medias1 morfolojik olarak kranium kemiklerinin hemen altinda oldugu i¢in kafa
kubbesi ve kafa tabani kemiklerinin sutura iizerine siiperpoze olmasi, suturanin kaliteli
bir goriintiisliniin elde edilmesine olanak tanimamistir. Bununla birlikte hayvanlarin
sakrifiye edilmeleri asamasinda mukozanin siyrilarak damak bdlgesinin incelenmesi,

suturada bariz bir ayrilma oldugunu ve olusan defektin yeni kemik ile doldugunu agikg¢a

gostermektedir.
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Calismamizda kullanilan tavsanlarin baslangi¢ agirliklart istatistiksel olarak
birbirinden farksizdi. iki haftalk aparey uygulamasmin ardindan &lgiilen kilolar
ANOVA ile analiz edildiginde aparey uygulanan gruplar ile aparey uygulanmadan ve
herhangi bir islem yapilmadan takip edilen kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak
onemli bir farkliligm olmadigr goriildi. Ancak bu iki haftalik dénemde kontrol
hayvanlarmin hepsi kilo almaya devam ederken, aparey uygulanan gruplarda 13
hayvanin kilo aldig1 7 tavsanm ise bir miktar kilo kaybettigi dikkati ¢cekmektedir.
Istatistiksel olarak énemli olmasa da bu durum apareyin, hayvanlarin beslenmesini belli
bir oranda olumsuz etkiledigini gostermektedir. Gegmiste yapilan ¢aligmalarda da
agizlarina genigletme aygiti uygulanan deneklerde, kilo kayiplarmin oldugu
goriilmektedir. Cotton,”” {ist ¢ene genisletmesi yaptigi 3 tane Macaca Mulatta
maymununun ikisinin aktif genigletme fazinda kilo aldigini, diger hayvanm ise kilo
kaybettigini rapor etmistir.

Southard ve Forbes,'® premaksiller genisletme yaptiklar1 ratlarin %75’inde bir
miktar kilo kayb1 oldugunu, bu kaybin olduk¢a degisken oldugunu ve premaksillaya
uygulanan kuvvetin miktari ile iliskili olmadigini belirtmislerdir.

0

Sawada ve Shimizu,'” yine ratlarda aparey uygulamasmndan 1 giin sonra

ortalama kilonun % 5 azaldigmni rapor etmislerdir. Benzer sekilde Saito ve Shimizu,'"
premaksiller genisletme uygulanan ratlarda ilk gilinden itibaren kilo kayb1 oldugunu,
bunun 3 giin boyunca devam ettigini, daha sonra ise kontrol grubu ile farkhlik
arzetmedigini bildirmiglerdir.

Vardimon ve ark.'® ile Kanekawa ve Shimizu'®' da deneysel iist gene
genisletme uygulamasmin hayvanlarin agirliklarinda azalmalara yol agtigini rapor

etmislerdir.

Tavsanlarin st kesici dislerine heliks biikiimli tel ile kuvvet uygulayarak
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premaksiller genisletme yapan Storey®, calismasinda hayvanlarin kilolar1 ile ilgili
herhangi bir bilgi vermemistir.

Kalogirou ve ark.’® ise, yanaklar1 bukkal dislerden uzakta tutan bukkal siltler
uyguladiklar1 tavsanlarda ortalama 620 gr kilo kayb1 oldugunu tespit etmis, bunu da
hem apareyin yol agtig1r beslenme giicliigline hem de haftalik olarak uyguladiklar1
anestezi prosediiriine baglamiglardir.

Caliymamizda aparey uygulanan gruplarla kontrol grubu arasinda aktif
genisletme doneminde kilolar bakimindan istatistiksel olarak Onemli bir farkin
olmamas1 ve aparey tatbik edilen 20 tavsandan 13’iiniin kilo almaya devam etmesi,
uyguladigimiz apareyin hayvanlarin beslenmesini literatiirdeki diger calismalardan daha
az etkiledigi seklinde yorumlanabilir. Bunun birkag¢ sebebi olabilir:

Literatiirde premaksiller genisletme yapan bir¢ok ¢alismada oldugu gibi tavsan
ve ratlarin st kesici dislerine lateral yonlii bir kuvvet uygulandiginda disler ¢abucak
devrildigi i¢in hayvanlarin kesme-koparma fonksiyonlarmin daha fazla etkilenmesi
muhtemeldir. Calismamizda ise, kesici dislere herhangi bir islem yapilmamis olmasi ve
apareyin posterior diglerden destek almasi beslenmeyi, daha az etkilemis olabilir.
Ayrica anesteziden uyanir uyanmaz tavsanlarin, mandibuler disleri ile genisletme
apareyinin maksiller bukkal dislerin okliizal kismina gelen akriligini asindirmaya
basladig1 ve bir nevi okluzal uyumlandirma yaparak, aparey ilizerinde olusan oyuklara
alt bukkal diglerin oturmasi ile etkili bir ¢igneme yapabildigi gézlenmistir. Hayvanlarin
apareyin akriligi lizerinden normale yakin bir sekilde beslendigi sdylenebilir.

Hayvanlarda aparey agizda iken 6nemli bir kilo kayb1 olmamasina son bir sebep
olarak, aparey uygulama prosediiriiniin olduk¢a konservatif olmasi ve agriya sebep
olmamasi diisiiniilebilir.

Iki haftalik genisletme periyodunun ardindan apareylerin ¢ikariimasi ile
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hayvanlarin sakrifiye edildikleri asamaya kadar gegen 4 hafta boyunca, kontrol
grubundaki tavsanlar ortalama 346.4 +44.48 gram olacak sekilde kilo almaya devam
ederken, genisletme apareyleri ¢ikarildiktan sonra iki giinde bir cilt altina serum enjekte
edilen grupta (serum grubu) ortalama 268.4 +£93.82 gram ve yine ayni sekilde iki giinde
bir subkutan olarak kalsitonin enjekte edilen gruptaki (kalsitonin grubu) hayvanlarda ise
ortalama olarak 171.2 +£205.18 gram agirlik artis1 olmustu. Bu asamada tavsanlarin
agirhiklar1 ve agirlik artiglart degerlendirildiginde kalsitonin grubunun en diisiik
ortalama agirliga sahip oldugu ve kontrol grubu ile arasinda istatistiksel olarak dnemli
farklilik olustugu goézlendi. Serum ve kalsitonin gruplarmin agirlik artiglarinin kontrol
grubundan daha az olmasi, bu hayvanlarin 4 hafta boyunca iki giinde bir olmak {izere
kafeslerinden ¢ikarilarak enjeksiyon yapilmasi nedeniyle olusan strese baglanabilir.
Ancak kalsitonin grubunda agirlik artis1 belirgin olarak daha diisiiktii. Ustelik bu grubun
iki hayvaninda bu dénemde kilo kaybi olmustu. Bu etki, kalsitoninin istah kapayic1
etkisinden kaynaklanmis olabilir. Nitekim Freed ve ark.,””! kalsitoninin direkt olarak
santral sinir sistemi iizerinden etki yaparak ratlarda beslenmeyi inhibe ettigini tespit
etmisler ve bu istah kapayici etkinin subkutan enjeksiyondan 4.5-8.3 saat sonra
maksimum diizeye ulastigini belirtmislerdir.

Calismamizla uyumlu olarak Glajchen ve ark.,”” kalsitonin enjekte edilen
hayvanlarm viicut agirligmin kontrol hayvanlarindan 6énemli oranda daha az oldugunu
rapor etmislerdir. Yine Li ve ark.,'® ile Cetinus ve ark.,'”” nin ¢alismalarnda da
kalsitonin uygulanan gruplardaki hayvanlarin agirhik artislarmin kontrol grubundaki
hayvanlardan daha az oldugu dikkati ¢ekmektedir.

Deneyin baslangicinda {ist 3. premolar dislerin gingiva ile birlestigi noktadan
dlciilen maksiller genislik yoniiyle, gruplar birbirinden farkli degildi. Iki haftalik aktif

genisletme periyodu sonrasinda maksiller genisligin serum grubunda ortalama 1.94
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+0.48 mm, kalsitonin grubunda ise 1.82 +0.33 mm artmis oldugu ve bu iki grupla
kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak O6nemli farkliliklarin olustugu goriildii.
Calismamizda kullanilan tavsanlarin deney baslangicindaki ortalama maksiller
genisliklerinin 12.74+0.78 mm oldugu ve biiylime ile olusan degisikliklerin izlendigi
kontrol grubunda bu iki haftalik donemde maksiller genislikteki artigin 0.02 +0.02 mm
oldugu gozoniine alinirsa, tavsanlarin maksillasinda etkili bir genisletme saglandigi
diisiiniilebilir. Maksiller genislikteki bu artigin biiyiik oranda sutural genislemenin
sonucu oldugunu diisiinmekteyiz. Ciinkli genisletme apareyi iist premolar ve molar
diglerin hepsinden ve damak bolgesinden destek almakta, ayrica tavsanda premolar ve
molar dislerin agiz i¢inde goriinen kismi oldukga kisa (1-2 mm), buna karsin alveeol
icinde kalan kismi ise gayet uzun oldugu i¢in, kuvvetin bazal bolgeye daha iyi iletilip
destek dislerde tipping olusturmadan, daha ¢ok sutura iizerinde etkili oldugu
kanaatindeyiz.

Caliymamizda iki haftalik genisletme doneminden sonra, genigletme apareyleri
cikarilarak maksiller genislikte elde edilen artiglar 4 hafta boyunca relapsa birakildi.
Zaten, list cene genisletmesi sonrasinda relaps beklenen bir durumdur.

Timms,'" relaps sebepleri arasinda genetik ve cevresel nedenleri sayarken,
genisletme kaynakli faktorlerin daha etkili oldugundan bahsetmektedir. Yazar,
genisletme sonucunda yumusak dokularin gerilmesi ve sert dokularin deformasyonunun
relapse neden olacagini belirtmistir.

Isaacson ve Ingram'’ tarafindan insanlarda vidali apareylerle yiiriitilen bir
caligmada, tek bir aktivasyonun 3-10 pound arasinda kuvvet olusturdugu bulunmus, bu
kuvvetlerin maksillanin komsu kemiklerle yaptig1 artikiilasyonlarda biriktigi ve bu
kuvvetler oldugu siirece iist ¢cene genisletmesinin stabil olmadigi, hatta midpalatal

suturda yeni olusan kemigin rezidiiel kuvvetler tarafindan rezorbe edilebilecegi ileri
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siiriilmiistir."®> Aym calismada yasla beraber, yiiz iskeletinin genisletmeye karsi
direncinin arttig1 da ifade edilmistir.

11,91,108 . 29,109
~7" ve perioral kas yapisinin™ " da relapsta

Palatal mukozanmn gerilmesinin
onemli oldugu rapor edilmistir.

Calismamizda, maksiller genisletme yapilan gruplar bir biitiin olarak ele
alindiginda, aktif genisletme periyodu sonunda elde edilen maksiller genislik artiginin %
72.9’unun 4 haftalik relaps periyodunda kaybedildigi ortaya ¢ikmustir.

Ust ¢ene genisletmesini takiben olusan relapsin derecesi hakkinda cesitli
yazarlar oldukca farkli oranlar bildirmislerdir.

Thorne,*” maksiller genisletme yaptig1 28 hastadan 23’iinde 1-2 y1l sonra higbir
degisim gozlenmedigini ya da apikal genislikte artis oldugunu, 5 vakada ise apikal
genisliklerin azaldigini rapor etmistir.

Haas,”**® hizli @ist gene genisletmesini olduk¢a stabil bir prosediir olarak
nitelendirmis, maksiller apikal bdlgede ve burun kavitesinde elde edilen genislik
artislarinin hicbir vakasinda genisletme sonrasinda kaybedilmedigini, uzun dénemde 10
hastadan sadece ikisinde maksiller dental arkta hafif bir azalma, diger iki hastada hafif
bir artig, kalan 6 hastada ise herhangi bir degisim olmadigini rapor etmistir.

Brogan,’® herhangi bir oran belirtmemis, ancak hizli maksiller genisletmenin
maksillanin genisliginde etkili ve stabil artiglar olusturdugunu ifade etmistir.

. 101
Timms

ise, hizl1 iist cene genisletmesi uygulanan ve 5 yil 6nce pekistirme
tedavisi tamamlanan 26 hasta ilizerinde yaptig1 ¢alismada, relaps oranmin % 19-90
araliginda ve ortalama % 56 oldugunu tespit etmistir.

Wertz ve Dreskin,”® 8-29 yas arasindaki bireylerde hizli iist ¢ene genisletmesi ile

molar digler arasinda ortalama 6.5 mm artis oldugunu, stabilizasyon ve retansiyon

doneminde bu artisin % 30’unun geriye dondiigiinii, ayrica en yaslt hastalarda
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intermolar mesafedeki relaps oraninin % 75°e kadar ¢iktigin1 belirtmistir.

Linder-Aronson ve Lindgren,”* hizli iist ¢cene genisletmesi yapilan 23 hastada
iist birinci molar digler arasinda elde edilen artisin pekistirmeden 5 yil sonra, sadece %
45’inin korundugunu diger bir ifadeyle % 55 relaps oldugunu bildirmislerdir.

Herold,”” quad-heliks, hareketli aparey ve hizli maksiller genisletme
prosediirlerini karsilastirdigi calismasinda, rezidiiel genislemenin RME grubunda %
56.4, Quad-heliks grubunda % 52.2 ve hareketli aparey grubunda % 67.4 oldugunu
belirtmistir.

Sarnas ve ark.,” 12 vyasinda bir cocukta hizli iist ¢ene genisletmesi
uygulamasinin iist birinci molar disler arasinda 7.2 mm, birinci molar dis hizasinda
damakta midpalatal suturanin yakinina yerlestirilen implantlar arasindaki mesafede ise
2.2 mm artig oldugunu, ancak 10 yi1l sonra bu miktarlarin molarlar arasinda sadece 1.2
mm, implantlar arasinda ise 1.3 mm olarak kaldigini belirterek hizli maksiller
genisletmenin stabilitesini sorgulamislardir.

Vardimon ve ark.,'™ maymunlarda iist cene genisletmesi yaptiktan ve 4 aylik
pekistirmeden sonraki 2 aylik relaps doneminde molarlar arasinda olusan niiksiin % 11-
18 arasinda oldugunu bulmuslardir.

Moussa ve ark.,'”” hizl1 ist gene genisletmesinden sonra molarlararasi genislikte
olusan relapsi % 17 olarak rapor etmislerdir.

Proffit ve ark.,'” maksillanin cerrahi olarak genisletilmesinin ortognatik
prosediirler icinde en az stabil olan uygulama oldugunu ve yapilan genisletmenin
yaklasik % 50’sinin kaybedildigini ifade etmislerdir.

Maksillanin yan duvarlarinda yaptiklar1 osteotomiler yardimiyla hizli iist ¢ene
genisletmesi uygulayan Anttila ve ark.,”*® uzun dénemde maksiller genislikte % 6-29

arasinda relaps rapor etmislerdir.
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Goriildiigii lizere, list cene genisletmesi sonrasi bildirilen relaps oranlar1 oldukca
degiskendir. Bununla birlikte, genel olarak ele alindiginda ¢aligmalarin ¢ogunda bu
oranin ¢aligmamizda tespit edilenden daha az oldugu ortaya ¢ikmaktadir. Bu farkliligin
en onemli sebebi; bu calismalarda genigletme sonrasinda ¢esitli aygitlarla ortalama 3 ay
pekistirme uygulanmasi olabilir. Calismamizda ise aktif apareyler ¢ikarildiktan sonra
pekistirme icin pasif akrilik plak kullanilmamistir. Ciinkii, aktif apareyler sokiildiigii
seansta pekistirme apareyi i¢in 0l¢ii alinsa bile, pekistirme apareyleri en erken bir giin
sonra takilabilecekti. Bu siiregte ortaya ¢ikabilecek baslangi¢ relapsi, apareylerin
oturmasi1 engelleyebilirdi. Ayrica bdyle bir islem icin hayvanlarin iki giin istiiste
uyutulmasi gerekecekti. Bu da pek muhtemeldir ki, anestezi komplikasyonlarmni
artiracaktl. Calismamizda aktif genisletme asamasindan sonra apareyler cikarilarak
herhangi bir pekistirmenin yapilmamasi relaps oranini artwrmig olabilir. Nitekim
Hicks,” genisletme sonrasi pekistirme uygulamadig: bir hastada % 68.9 oraninda relaps
oldugunu gostermistir. Bu da caligmamizdaki degere olduk¢a yakindir.

Diger ¢alismalara kiyasla calismamizdaki relapsin daha fazla olmasini etkileyen
diger bir faktor; ilgili ¢aligmalarda ¢ogunlukla tek ya da c¢ift tarafli capraz kapanisi olan
bireylere genisletme uygulanmasidir. Capraz kapanisin diizelmesinin ve ardindan
yapilan sabit ortodontik tedavilerle tiiberkiil-fossa iliskisinin saglanmasinin, elde edilen
genisliklerin korunmasina yardimer olmasi'' kuvvetle muhtemeldir. Calismamizda ise,
alt ve list ¢cenesi normal iligki gosteren tavsanlarda, iist ¢enenin, okliizyonunu bozacak
sekilde genisletilmesi dolayisiyla, ¢evre kas yapisinin ve fonksiyonel kuvvetlerin iist
cenedeki relaps egilimini kuvvetlendirmis olmast miimkiindiir.

Son olarak belirtmek gerekir ki; yukarida bahsedilen 6zellikle relapsla ilgili
caligmalarin biiyilk ¢ogunlugunu, insanlarda yapilan calismalar olusturmaktadir. Bu

caligsmalarin sonuglari ile denek olarak tavsan kullanilan ¢alismamizin sonuglarinin, bu
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bakimdan da birbirinden farkli olmasi1 beklenebilecek bir durumdur.

Sonugta, orant degiskenlik gdsterse de {ist ¢cene genisletmesi sonrasi bir miktar
niiksiin kacinilmaz oldugu ortaya ¢ikmaktadir. Dolayisiyla, relapsi azaltmak icin
yapilan bir¢ok degisik uygulama da literatiirde yerini almigtir.

Isaacson ve Ingram'’ ile Zimring ve Isaacson,'® stabil bir genisletme igin
maksillanin komsu kemiklerle yaptig1 artikiilasyonlarda biriken kuvvetler azalincaya
kadar pekistirme yapilmasi ve daha seyrek aktivasyon programi uygulayarak kuvvet
birikimlerinin 6niine gecilmesi gerektiginden bahsetmislerdir.

Stockfish,'” bir miktar fazladan genisletme yapilmasini Onermis, ayrica
genisletme apareyi cikarildiktan sonra sabit bir pekistirme apareyi kullanilirsa relaps
oraninin daha da azalabilecegini rapor etmistir.

Benzer sekilde Haas,”* Timms'"' ve Mew'"” gibi arastiricilar da gerekenden bir
miktar daha fazla genisletme (over-correction) yapilmasini tavsiye etmektedirler.

Uzun siireli pekistirme uygulamasi da stabiliteyi artirmak i¢in bazi yazarlar’™™
498102 tarafindan gerekli goriilmiistiir. Timms,'®' hizli iist gene genisletmesinin en az 2
yil siireyle pekistirmede tutulmasi gerektigini iddia etmistir.

Mew,'”* genisletme vidasmi haftada 1 mm agarak uyguladig: yar1 hizl iist cene
genisletmesi prosediiriinde, elde edilen molarlararas1 genislikte relaps olmamasini, uzun
retansiyon ve bir miktar fazladan genisletme ile beraber vidanin agilma oranina
baglamstur.

iseri ve Ozsoy’® da, yari hizli {ist c¢ene genisletmesinin nazomaksiller
komplekste adaptasyon progesini uyarabilecegini, bdylece pekistirme sonras1 donemde
relaps1 azaltabilecegini ifade etmislerdir.

Ust cene genisletmesini takibeden relaps1 azaltmak icin, daha hafif ve devamli

kuvvetlerle yapilan yavas iist ¢ene genisletmesi de Gnerilmistir.” Storey,*® suturanin
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daha yavas bir sekilde ayrilmasinin en iyi pekistirme sekli oldugunu ve en az relaps
potansiyeli tasidigini ileri siirmektedir.

Mossaz ve Mossaz > da, yavas iist cene genisletmesindeki relaps egiliminin hizli
iist cene genisletmesinden daha diisiik oldugunu ileri stirmiislerdir.

Proffit ve ark.,'” SARME (cerrahi destekli hizli ist gene genisletmesi)nin
stabiliteyi artirmak i¢in 6nerildigini belirtmis, ancak Berger ve ark.,””’ ¢alismalarinda,
SARME ile cerrahi olmayan ortopedik genisletme arasinda stabilite yoniiyle fark
olmadigin1 bulmuglardir.

Ust ¢ene genisletmesinde aparey dizayninmn da relaps miktarmi etkiledigi
diistiniilmektedir. Haas™ ile Moussa ve ark.,'” calismalarinda relapsin az olmasmm
nedenlerinden biri olarak apareyin tipini gostermisler, diglerin yanisira damak
dokusundan da destek alan aparey dizayninin stabiliteyi artirdigini ifade etmislerdir.

Brogan,” stabil bir iist cene genigletmesi igin rijit aparey kullanimimi
onermektedir. Yine, Memikoglu ve Iseri,'®® de rijit akrilik bonded apareyle yiiriittiikleri
iist cene genisletmesinin gayet stabil oldugunu belirtmislerdir.

McNamara ve Brudon,” Haas® ve Timms'’'in ¢alismalarmm, uzun dénem
stabilite yoniiyle birbirinden ¢ok farkli olmasini kullanilan aparey tipine baglamislar, ve
Timms’in rijit olmayan bir aparey kullanmasinin relaps oranmi artirdigini ileri
stirmiislerdir.

Diger yandan Mossaz ve Mossaz,”> ¢alismalarinda bantli ve bonded apareyler
arasinda relaps yoniiyle fark olmadigini tespit etmislerdir.

7 maksillanin yan duvarlarma direkt

Glincel bir ¢alismada Ramieri ve ark.,
olarak yerlestirilen kemik destekli transpalatal distraktor ile yapilan hizli iist ¢ene

genisletmesinde relapsin azalabilecegini sdylemislerdir.

Ust ¢ene genisletmesi sonrasinda kullanilan pekistirme aygitmin tipi de
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stabiliteyi etkilemektedir. Stockfish,'” hareketli plaklarla yapilan pekistirmenin yeterli
olmadigini, genisletme sonrasinda bantli sabit pekistirme aygitlarinin relapsi
azaltacagim belirtmektedir. Hicks,” de sabit retansiyon yapilan hastalarda hareketli
retansiyon yapilanlara gore daha stabil sonuglarmn elde edildigini gostermistir.

Ust gene genisletmesi sonrasinda palatal mukozada insizyon yapmak suretiyle
yumusak doku gerilimlerini azaltmak, boylece stabiliteyi artirmaya calismak da
deneysel olarak tecriibe edilmistir. Muguerza ve Shapiro,”' 2 poundluk devamli kuvvet
uygulayan bir apareyle, 3 tane maymunda yiiriittiikleri {ist ¢ene genisletmesinin
ardindan, palatal mukozada dislerden 3 mm uzakta, arka paralel olacak sekilde kortikal
kemige kadar inen bir insizyon yapmis, ama bu islemin relaps: azaltmada etkili
olamadigin1 gdzlemislerdir. Yazarlar, yine de, gerilen palatal yumusak dokunun
genisletme sonrasi relapsta 6nemli oldugunu belirterek elde edilen sonucun, cerrahi
prosediiriin etkili olmamasindan kaynaklandigini 6ne siirmiislerdir. Bu c¢aligmada
yapilan insizyonun, iyilesme asamasinda skar dokusu olusumuna sebep olarak, palatal
mukozadaki gerginligi artirmis olmas1 da ihtimal dahilindedir.

Son zamanlarda, suturdaki kemik formasyon ve kalitesini artirmaya ve bdylece
stabiliteyi korumaya yonelik caligmalar da literatiirdeki yerini almugtr.''%"!*!%
Aslinda, suturdaki kemik formasyonunun 6nemi 6nceden beri bilinmektedir. Haas,"
midpalatal suturun a¢ilmasiyla ark genisliginde elde edilen artisin kaliciliginin suturdaki
kemik defektinin yeni kemik ile tamiri sonucunda saglanabilecegini rapor etmistir.

Zahrowski ve Turley,'® iist gene genisletmesinin, sutura yeni kemik ile
doluncaya kadar pekistirilmesi gerektiginden ve maksimum hizda olusacak yeni
kemigin tedavi siiresini kisaltabileceginden ve daha iyi bir stabilite saglayabileceginden
bahsetmislerdir.

Sarnas ve ark.,”” midpalatal suturada ve belki diger bazi bolgelerde de yeni
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kemik formasyonunun yetersiz olmasinin relapsa yol a¢tigimi bildirmektedirler.

Sawada ve Shimizu,'”” genisletmeye basladiktan 24 saat sonra, ratlarin
suturalarina transforme edici growth faktor-f1 enjekte etmis ve kemik formasyonunun
kontrol grubuna gore 6nemli oranda arttigini tespit etmislerdir.

Chang ve ark.,''' premaksiller genisletme yaptiklar: ratlarda Endothelial Cell
Growth Factor uyguladiklar1 grupta, preosteoblastlarin kontrol grubuna oranla arttigini
tespit etmiglerdir. Yazarlar, yeni kemik olusumunu en iist seviyeye c¢ikarmak icin
uygulanacak optimal kuvvet sistemleri ve/veya yardimei biiyiime faktorlerinin tedavi
stiresini kisaltabilecegi ve stabiliteyi artirabilecegi sonucuna varmaiglardir.

Saito ve  Shimizu,'"°

midpalatal  suturdaki kemik formasyonunun
hizlandirilmasiyla relapsin azaltilabileceginden hareketle genislettikleri suturaya diisiik
doz lazer tedavisi uygulamislar ve kemik rejenerasyonunun arttigini belirlemiglerdir.

Lee ve ark.,'"” relapsin, yeni olusan kemigin rezorpsiyonu sonucu olustugunu,
dolayisiyla  kemik rezorpsiyonunu inhibe ederek relapsin  Onlenebilecegini
belirtmislerdir. Bu amagla, ratlarin sagittal suturalarina genisletme uygulamis, sutura
acildiktan sonra da apareyleri ¢ikararak bir gruba bisphosphonate, diger gruba da
fizyolojik salin soliisyonunu subkutan olarak enjekte etmislerdir. Bir haftalik donem
sonunda bisphosphonate uygulanan grupta relaps oraninin % 32.53, serum uygulanan
grupta ise % 54.11 oldugunu tespit etmisler, ayrica bisphosphonate grubunda osteoklast
sayisinin da kontrol grubundan daha az oldugunu bildirmislerdir. Yazarlar,
bisphosphonate uygulamasmin klinik ortodontide iskeletsel relapst Onlemede
farmakolojik bir yardimi olabilecegi sonucuna varmiglardir.

Caliymamizda, antirezorptif etkisi iyi bilinen, osteoblastlar iizerindeki etkisi ise

tartismali olan kalsitonin hormonunun iist ¢ene genisletmesi sonrasi uygulanmasinin

sutura  bolgesindeki remodelingi nasil etkiledigi arastirilmuistr.  Ust  ¢ene
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genisletmesinden sonra, hayvanlara 4 hafta boyunca iki giinde bir 4 IU/kg dozunda
somon balig1 kalsitonini subkutan olarak enjekte edildi.

Tavsanlardaki bu dort haftalik donemin, insan hayat1 ile kiyaslandiginda,
yaklasik 2.5-3 yila denk geldigi bildirilmistir.>*'*> Bu siirecin suturanm remodelingi
acisindan yeterli olacag: diisiiniilmiistiir. Storey,®® tavsan premaksiller suturasini
genisletmeye basladiktan 4 giin sonra sutur kenarlarinda yeni trabekiillerin olugsmaya
basladigini, genisletici springlerin ¢ikarilmasi ile 2-3 hafta i¢inde suturun yeniden
sekillendigini bildirmistir. Tek tarafli ¢apraz kapanisi olan 10 yasindaki bir erkek
hastada hizli iist cene genisletmesi yapan Ekstrém ve ark.,”” bir izotop x-ray cihazi
kullanarak midpalatal suturanin mineralizasyonunu 6l¢miislerdir. Yazarlar, suturanin
mineral iceriginin ilk 1 ay i¢inde hizla arttigmi sonraki aylarda bu hizin nispeten
azaldigmi bulmuslardir. Bu nedenlerle, ¢alismamizda relaps ve remodeling stireci olarak
4 haftada karar kilinmistir.

Birgok tiire ait kalsitonin mevcut olmasina ragmen, bunlarin i¢inde en etkili
olanin somon baligindan elde edilen olmasy,'®® literatiirdeki bircok calismada oldugu
gibi calismamizda da tercih edilmesine sebep olmustur.

Hayvan icin daha az agr1 olusturmasi ve uygulama kolaylig1 agisindan kalsitonin
insiilin enjektorii ile literatiirdeki birgok galismada oldugu gibj'?®'40143:144.18.160.162,163.208
cilt altina enjekte edilmistir.

Daha Onceki ¢alismalarda giinde 2 kez kalsitonin enjeksiyonu yapan

147,208 129,139,140,143,144,160, 202,209

arastiricilara rastlansa da, genelde enjeksiyon gilinde bir kez

- . 137,138,158,162,163
ya da iki giinde bir kez'*"!*%13%162

uygulanmistir.
Gruber ve ark.,”'” kronik kalsitonin terapisine direng gelisebildigini, bu tiir bir

rezistansm; ya bu hormon ile tedavi edilen hastalarda antikor gelismesi ya da

kalsitonine ait reseptdr bolgelerinin kaybi ile agiklanabilecegini belirtmistir. “Escape
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Fenomeni” denilen bu etki kaybinin olusma ihtimalini azaltmak i¢in Li ve ark.,'®
kalsitonin uygulamasinim iki giinde bir kez yapilmasini 6nermislerdir. Calismamizda da
iki giinde bir kez uygulama tercih edilmistir.

Geemis caligmalarda, tavsanlarda ve ratlarda, somon balig1 kalsitonini dozu 3
1U/kg*” dan 20 TU/kg'** a kadar degisen miktarlarda uygulanmistir.

Tavsanlarda kalsitoninin etkilerini arastiran Karachalios ve ark.,'® 3 kilogramlik
Yeni Zelanda tavsanlarinim herbirine giinliik olarak 6 Unite(IU) somon balig1 kalsitonini
vermiglerdir. Bu da kilogram basma 2 IU demektir. Calismamizda ayn1 doz verilmis,
ancak, hormon enjeksiyonu iki giinde bir yapildig: i¢in kilogram basina 4 IU olarak
uygulanmigtir.

Calismamizda, iki haftalik genisletmeden sonraki 4 haftalik relaps periyodunda
kalsitonin uygulanan grupta maksiller genislikte % 66.64 oraninda relaps oldugu
goriiliirken, bu deger serum fizyolojik enjekte edilen grupta % 79.27 olarak gerceklesti.
Kalsitonin uygulamasinin relaps1 istatistiksel olarak Onemli oranda azalttig
goriilmektedir. Bu durumun kalsitoninin anti osteoklastik etkisinden kaynaklanmasi
olduk¢a muhtemeldir.

131
Chambers ve Moore,

kalsitoninin hiicre ici cAMP (Cyclic Adenosin
Monophosphate) artis1 olusturarak, osteoklast motilitesini (hareketliligini) azalttigini
bulmuslardir. Nicholson ve ark.,"*” rat uzun kemiklerinden elde edilen osteoklastlarda
milyonlarca kalsitonin reseptorii oldugunu ve kalsitonine cevap olarak hiicre boyutunda
azalma ve hareketliligin kaybedilmesi seklinde reaksiyon oldugunu belirtmistir. Somon
baligi kalsitoninin, osteoklastlarn asit {iretimini"”* ve sistein proteinazlarin
salmmasin1'> inhibe ettigi bilinmektedir.

Kudo ve ark.,"”* in vitro olarak osteoklastlarm bulundugu ortalama kalsitonin

eklenmesiyle osteoklastlarmm hareketsiz hale geldigini, stoplazmik uzantilarinda geri
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cekilmeler oldugunu ve kalsitoninin bu hiicrelerin kemik yiizeyinden ayrilmasina sebep
oldugunu bildirmistir.

Isaacson ve Ingram,'” maksillanin komsu kemiklerle yaptig1 artikiilasyonlarda
biriken kuvvetlerin, genisletme sonucunda midpalatal suturda biriken yeni kemigi
rezorbe ederek relapsa neden olacagini dne siirmiistiir. Yine Lee ve ark.,'” da relapsin
sebebinin yeni olusan kemigin rezorpsiyonu oldugunu ve relapsi Onlemek icin
muhtemel bir ¢dziimiin kemik rezorpsiyonunu inhibe etmek oldugunu iddia etmislerdir.

Caliymamizda {ist ¢ene genisletmesi yapilan gruplardan kalsitonin uygulanan
grupta, osteoklast sayisinin serum grubundan istatistiksel olarak daha az oldugu
bulundu. Bu durum kalsitonin ile osteoklastik faaliyetin baskilandigima ve relaps
oraninda goriilen azalmanin da buna bagli olduguna isaret etmektedir.

135,140,145,146,

Baz1 yazarlar, kalsitoninin  antirezorptif etkisine ek olarak

osteoblastik tabakadaki hiicreleri de artirdigimi One siirmiislerdir. Diger bazi

147150 - . . . . . .. [
7130 ise, osteoblastik kemik formasyonu iizerine kalsitoninin etkili

arastiricilar
olmadigmi bildirmislerdir. Calismamizda gruplar arasinda osteoblast sayisi yoniiyle
farklilik bulunmamistir. Ancak osteoblastlar1 uyarmasa bile kalsitoninin remodeling
procesinde ya da aktif kemik turn over’mnin oldugu bolgelerde, osteoklastlar1 baskilayip
dengeyi osteoblastlarin lehine ¢evirmesi miimkiin olabilir. Bu sekilde kemik kiitlesinde
artiglar olusturabilir. Nitekim, Paget’s ve osteoporoz gibi, osteoklastik aktivitenin arttig1
durumlarda, kalsitoninin bu etkisinden terapotik amacla yararlanilmaktadir.

Bu arada sunu da belirtmek gerekir ki; calismamizda kalsitonin grubundaki
osteoklast sayisi, serum grubundan daha az ancak, yine de kontrol grubundan daha
fazladir. Yani normal remodeling i¢in gereken osteoklast aktivitesi yeterince mevcuttur,

ve osteoklastik aktivitenin tamamen baskilanmas1 s6z konusu degildir.

Kalsitoninin relaps1 azaltmada faydali olabilecek bir diger etkisi kemik kalitesini
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artirmasidir. Boris ve ark.,"”” somon kalsitoninin kemigin mineralizasyonunu uyardigin1
bildirmislerdir. Karachalios ve ark.'® da internal fiksasyon plaklarmm altinda kalan
kemikte dengenin olumsuz etkilendigini ve bolgesel osteoporoz olustugunu belirterek
Yeni Zelanda tavsanlarinin ulna kemiklerinde deneysel osteotomiler olusturarak kemik
pargalarini paslanmaz celik plaklar ile fikse etmisler, ardindan gruplardan birine somon
balig1 kalsitonini tatbik etmislerdir. Sonugta; uzun dénem kalsitonin uygulamasinin hem
osteotomili hem de saglam kemiklerin mekanik ozelliklerini gelistirdigini tespit
etmislerdir. Kalsitoninin kemigin kantitesinden ¢ok kalitesini (mekanik 6zelliklerini)
etkiledigini belirtmislerdir. Ayn1 yazarlar, plak altindaki kortikal kemikte porozitenin
kalsitonin alan grupta daha az oldugunu bulmuslardir.

Daha iyi kemik kalitesinde relapsin daha az oldugu®® bilindigi icin,
caligmamizda da kalsitonin sutura bdlgesinde yeni olusan kemigin kalitesini artirarak
relapsi azaltmis olabilir.

Odem, hemoraji ve enflamasyon genisletme sonrasinda midpalatal suturada
rastlanabilen  mikroskobik  bulgulardandir.”’ Calismamizda kontrol ~grubunda
enflamasyon olmadigi, iist cene genisletmesi yapilan kalsitonin ve serum gruplarinda
sutura bolgesinde hafif enflamasyon goriildiigli ancak, serum ve kalsitonin gruplari

arasinda herhangi bir farkliligin olusmadig1 gézlenmistir.
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SONUCLAR

-Calismamizda 20 adet tavsana {ist cene genisletmesi yapilmis, 5 tavsan ise
tizerinde hicbir islem yapilmadan takip edilmistir.

-Aparey takilan hayvanlarin agirliklar1 iki haftalik genigletme donemi sonunda
kontrol grubundan istatistiksel olarak farkli degildi.

-Bu iki haftalik donemde aparey takilarak iist cene genisletmesi yapilan serum
ve kalsitonin gruplarinin ortalama maksiller genislikleri kontrol grubuna gére dnemli
oranda artt1.

-Apareyler ¢ikarildiktan sonra maksiller genislikte elde edilen artigin, serum
grubunda % 79.27’si, kalsitonin grubunda ise % 66.64°1i relaps asamasinda kaybedildi

- Iki giinde bir 4 IU/kg somon balig1 kalsitonini uygulanmasmin relapsi
istatistiksel olarak 6nemli oranda azalttig1 goriildii.

-Bu dort haftalik relaps doneminde, kalsitonin grubundaki tavsanlarin daha az
kilo aldiklar1 goriildii.

-Kalsitonin grubunun histolojik kesitlerinde, hormonun etkisiyle osteoklastlarin
baskilanarak bu hiicrelerin sayilarinin serum grubuna oranla daha az oldugu, kontrol
grubunda ise bu saymin en az oldugu tespit edildi.

-Gruplar osteoblast sayilar1 yoniiyle farkli degildi.

-Kontrol grubunda enflamasyon olmadigi, aparey uygulanan serum ve kalsitonin
gruplarinda hafif enflamatuar cevap oldugu, ancak bu iki grup arasinda enflamasyon

yoniiyle fark olmadig goriildii.
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