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OZET

OSTROJEN VE TESTOSTERON HORMON UYGULAMASININ HIZLI UST
CENE GENISLETMESI SIRASINDA RAT MiDPALATAL SUTURUNDAKI
KEMIK OLUSUMU UZERINE ETKiSININ iINCELENMESI

Muhammet BIRLIK
Doktora Tezi, Ortodonti Anabilim Dali
Danigman: Prof. Dr. Hasan BABACAN
2013, 113 sayfa

Hizli iist ¢cene genisletmesi iskeletsel transversal yon anomalilerinden biri olan {ist ¢ene
darliginin tedavisinde kullanilan yontemlerden birisidir. Bu uygulama ile sutura palatina
media ve posterior dentisyon genisliginde artis ve midpalatal suturda aktif kemik

organizasyonu ger¢eklesir.

Ortodontik tedavi esnasinda uygulanan hizli iist ¢ene genisletmesi sonrasinda
sutur bolgesinde olusan yeni kemigin kalsifikasyonu i¢in beklenen 6 aylik pekistirme
periodu tedavi siiresinin uzamasina, hastalarin tedaviden sikilmasina ve ayrica elde
edilen genislemenin sabit kalmayip niikks etmesine neden olmaktadir. Bu ylizden
midpalatal suturdaki kemik formasyonunun hizlandirilmasit ve relapsin azaltilmasi

amaciyla pek c¢ok arastirma yapilmustir.

Calismamizin amaci1 Ostrojen ve testosteron hormonlarmin ekspansiyon ve
retansiyon periyotlarinda rat midpalatal suturundaki kemik formasyonu iizerine etkisini

radyolojik, histolojik ve immiinohistokimyasal olarak aragtirmaktir.

Calismamizda 32 adet erkek ve 32 adet disi Wistar rat1 kullanilmistir. Her grupta
8 rat olacak sekilde disi ratlar kontrol, sham, ooferektomi (DO) ve ooferektomi+dstrojen

(DOO), erkek ratlar da kontrol, sham, orsiektomi (EO) ve orsiektomi+testosteron (EOT)
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olarak kendi iglerinde 4 gruba ayrilmistir. Disi ratlara ooferektomi ve erkek ratlara
orsicktomi islemleri yapildiktan sonra hormon seviyesinin diismesi ve hormon

eksikliginin etkilerini gérebilmek i¢in 4 hafta beklenmistir.

Tiim deney gruplarindaki siganlarda cerrahi islemlerden 4 hafta sonra 0,35 mm’
lik paslanmaz ¢elik telden biikiilmiis zemberek iist kesici dislere baglanarak {ist cenede
ekspansiyona baslandi. 7 Gilinliik aktif ekspansiyondan sonra apareyler pasif hale
getirilerek 5 giin retansiyonda tutuldu. Bu sekilde ekspansiyona baslandig1 giin DOO ve
EOT gruplarindaki sicanlara hormon uygulamasma baslandi. DOO grubuna 17beta
ostradiol 0,1 mg/kg/giin dozunda gastrik lavaj yoluyla her giin uygulanmistir. EOT
grubuna testosteron 4 mg/kg dozunda 5 giinde bir kez im olarak uygulanmaya baslandu.
Disi kontrol, sham ve DO, erkek kontrol, sham ve EO gruplarina sadece serum

fizyolojik verildi.

Elde edilen ekspansiyon miktari, disler arasi mesafenin dijital kumpas ile
Olgiilmesi ile belirlendi. Bilgisayarli tomografi ile ekspansiyon sonrasi (T0) ve

retansiyon sonrasi (T1) midpalatal suturda yeni olusan kemik yogunlugu 6l¢iildii.

Tiim deneysel islemler sonrasi elde edilen histolojik, immiinohistokimyasal ve
radyolojik bulgulara gore disilerde Ostrojen ve erkeklerde testosteron hormonu, kemik
yapimini stimiile ederek ekspansiyon bolgesinde daha hizli kemik olusumunu
saglamistir. Ekspansiyon miktarini karsilastirdigimizda, kemik yogunlugu ve direncin

azalmasindan dolay1 en fazla ekspansiyon DO ve EO gruplarinda tespit edilmistir.

Calismamizdan elde edilen sonuglara gore ekspansiyon ve retansiyon periyodu
sirasinda disilere Ostrojen ve erkeklere testosteron hormon uygulamasi ile midpalatal

suturda kemik olusum hizi ve yogunlugunun arttig1 gosterilmistir.

ANAHTAR KELIMELER: Rapid Maksiller Ekspansiyon, Ostrojen, Testosteron,

Kemik Formasyonu



ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE EFFECTS OF ESTROGEN AND TESTOSTERONE
HORMONE ADMINISTRATION ON BONE FORMATION IN THE MIDPALATAL
SUTURE OF THE RATS DURING RAPID MAXILLARY EXPANSION

Muhammet BIRLIK
PhD Thesis, Department of Orthodontics
Supervisor: Prof. Dr. Hasan BABACAN

2013, 113 pages

Rapid maxillary expansion is one of the methods used in the treatment of the narrow
maxilla. With this application sutura palatina media and posterior dentition is widened,

and active bone organization occurs in midpalatal suture.

Waiting 6 months for retention after rapid maxillary expansion which is applied
during orthodontic treatment which extends treatment duration, get bored bout treatment
by patients and width increase that is achieved through maxillary expansion is lost.
Therefore, many studies have been performed in order to accelerate bone formation in

midpalatal suture and reduce relapse.

The aim of our study was to evaluate the effects of estrogen and testosterone
hormones on bone formation in midpalatal suture of rats by means of computed

tomography and histological and immunohistochemical examinations.

In our study 32 male and 32 female Wistar rats were used. Female rats were
divided into four groups; control, sham, ovariectomy (DO) and ovariectomy—+E, (DOO).
Male rats were divided into four groups; control, sham, orchiectomy (EO) and
orchiectomy+T (EOT). After castration procedure, we waited 4 weeks to drop in

hormone levels and see the effects of hormone deficiency.
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Orthopedic expansion force applied to maxillary incisors by attaching spring
made of 0.35 mm. stainless steel wire 4 weeks after surgical procedures. Testosterone
was administered to male experimental rats, and estrogen was administered to female
experimental rats. Only a saline solution was given subcutaneously to the male and
female control, sham, and castration groups during expansion and retention periods,
which lasted 7 and 5 days, respectively. The DOO group was given 17B-Estradiol at a
dose of 0.1 mg/kg daily by means of a stomach tube throughout the expansion and
retention periods. The EOT group was administered Testosterone at a dose of 4 mg/kg

im, with injections given every five days.

The expansion amount was measured with a digital caliper. The density of the
new bone in midpalatal suture was measured using computed tomography after

expansion (TO) and retention (T1).

The histological, immunohistochemical and radiologic findings showed that
estrogen in female rats and testosterone in male rats stimulated bone formation in the
expansion area. When we compared the amount of expansion, the most expansion was

achieved in DO and EO groups due to decreased bone density and bone resistance.

Our findings showed that, administration of estrogen to female rats and

testosterone to male rats increased bone formation rate and density in midpalatal suture.

KEY WORDS: Rapid Maxillary Expansion, Estrogen, Testosterone, Bone Formation
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1 GIRIiS VE AMAC

Ortodonti ¢enelerin, dislerin ve orofasiyal yapilarin gelisimsel, fonksiyonel ve patolojik

anomalileri ile ilgilenen bir bilim daldur'.

Ortodontinin ana hedefi, fonksiyon ve estetik acidan dengeli, saglikli ve kendi
icinde uyumlu bir yap1 elde etmektir. Bu gercevede normalden sapmis durumlar
ortodontinin ugras alanina girmektedir. Bu anomaliler; sagital, vertikal ve transversal
yonde olabilir. Maksillanin transversal yondeki darligi, kraniofasiyal bdlgedeki
iskeletsel problemlerin en yaygm olanlarmdan biridir®. Transversal yonde goriilen
malokliizyonlarin en belirgin olani, iskeletsel ve/veya dissel, tek ya da ¢ift tarafli
posterior capraz kapanislardir. Bu malokliizyonun siit dentisyon doneminde
popiilasyonda % 2.1° ila % 23.3%, daimi dentisyonda % 2° ila % 10° oraninda,
goriildiigii bildirilmistir.

Transversal yon anomalilerinin olugsmasinda; genetik, agiz solunumu, anormal
basing aliskanliklar, nazal obstriiksiyon’, prematiir kontaklar gibi faktérlerin rol

oynadig1 gosterilmistir®.

Maksiller darlik kavrami binlerce yil 6nce ilk kez Hipokrat tarafindan
tanimlanmis fakat tedavi yaklasimi tarif edilmemistir’. RME tam olarak uygulanmadan
once bazi ekspansiyon apareyleri tanitilsa da, ilk kez 1860' da Angell tarafindan iist

ceneye ortopedik kuvvet uygulayarak midpalatal suturu agma kavrami rapor edilmistir’.

RME ile kisa siirede aralikli ve agir ortopedik kuvvetler uygulayarak midpalatal

suturda ayrilma ve burada yesil aga¢ kirig1 meydana gelmektedir'®.

RME apareyinin meydana getirdigi iskeletsel ve dental degisiklikler birgok
faktorden etkilenmektedir. Bunlardan en 6nemlileri yas, cinsiyet, bliylime potansiyeli ve
bireysel farkliliklardir'' .

Yas ve iskeletsel maturasyonun artmasiyla iskeletsel diren¢ artmakta ve etkili
ortopedik cevap elde edilebilmesi igcin RME' nin biiylime atilimi 6ncesinde ya da

sirasinda yapilmasi gerektigi bildirilmistir'*'®. Suturalardaki artan interdijitasyon ve
1



fiizyon, iskelet ve yumusak dokularin direncini artirir. Bu ylizden ge¢ addlesan ve
eriskin hastalarda RME uygulamasi oldukca giictiir. Bu sebeple bu hastalarda SARME

tavsiye edilmektedir'’.

Epker ve Wolford"® 16 yasindan biiyiik hastalarda SARME tavsiye ederken,
Timms ve Vero'’ 25 yasina kadar RME tavsiye etmektedir. Proffit*, cok erken yaslarda
RME yapilirsa fasiyal yapilarda distorsiyon olabilecegini, fakat 15 yasindan Once
yapilan ekspansiyonda neredeyse % 100 basar1 saglanabildigini bildirmistir.
Mommaerts>' 12 yasindan kiiclik hastalar icin RME, 14 yasindan biiyiikler i¢in de
SARME tavsiye etmistir. Alpern ve Yurosko®” erkeklerde 25 vyas iizeri, bayanlarda 20
yas lzerinde SARME tavsiye etmektedir. Eriskin hastalarda yapilan RME’ nin basarili
oldugunu gosteren vaka raporlart da meveuttur™?*. Samir E. Bishara® ekspansiyon icin
en uygun zamani 13-15 yas oncesi olarak bildirmistir. Wertz ve Dreskin® , daha iyi ve

stabil sonuglarin 12 yas alt1 hastalarda elde edildigini bildirmistir.

RME uygulamasi i¢in en uygun yasla ilgili, biiyiime ve gelisimin hizlanarak
devam ettigi pubertal donem hari¢, tam bir mutabakat yoktur. Iskeletsel olgunlasma
bireyler —arasmda ¢ok cesitlilik  gostermektedir. Iskeletsel olgunlasmanin
degerlendirilmesi i¢in; boy uzunlugundaki art1s’®?’, el-bilek filmleri***’, dental gelisim
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ve eriipsiyon’®!, menars, gogiiste ve seste meydana gelen degisimler’”, servikal

vertebral maturasyon®>* gibi cesitli yontemler kullanilmaktadir.

Kizlarda kemik kitle artis hiz1 puberte doneminde artar ve menarstan sonra hizli
sekilde diiser, fakat erkeklerde 17 yasma kadar devam eder’>~°. Bu, pubertal asama ve
androjen statiisii ile yakindan iligkilidir’’. Bu donem kizlarda plazma 6stron ve dstradiol
seviyesinin arttig1 yaklasik 11-12 yaslarina, Tanner Stage 2-3 evresine™; erkelerde ise
serum testosteron diizeyinin arttigi yaklasik 13-14 yaslarina, Tanner Stage 3-4°"*

evresine tekabiil etmektedir*!.

Ostrojen ve testosteron, temel olarak ergenlik ddneminde ikincil cinsiyet
karakterlerinin olugmasini saglayan cinsiyet hormonlaridir. Bu hormonlarin kemik
yapim-yikim metabolizmas: iizerine etkilerinin oldugu bilinmektedir. Ostrojen ve
testosteron, kemik rezorpsiyonunu inhibe edip, kemik formasyonunu ve yogunlugunu

artirmaktadir** ™,



Pubertal biiylime atiliminin oldugu doénemde Ostrojen ve testosteron
hormonlarinin seviyesi hizla artmakta ve kemik metabolizmasmni1 olumlu yonde
etkileyerek kemik yapim hizi artmaktadir’®. Kemik olusumunun en hizli oldugu dénem
de pubertal biiyiime atiliminin gergeklestigi donemdir. RME kemik olusumunun en hizl
oldugu donemde yapilirsa sutura palatina media’ da daha hizli bir kemiklesme elde

edilecegi diistiniilmiistiir.

Calismamizin amaci; ratlara ekspansiyon sirasinda hormon uygulanmasiyla
suturda kemik yapim hizin1 incelemek, erkek ve kiz cocuklarda pubertal biiyiime
atilimmin hangi evresinde ekspansiyon yapilirsa suturda kemiklesme hizinin artacagi
hakkinda bilgi sahibi olmak ve bu bilgi yardimiyla insanlarda ekspansiyon i¢in en

uygun yas/biiyiime evresini belirlemektir.



2 GENEL BiLGILER

2.1 Tarihge

Midpalatal suturun agilmasiyla maksiller dental arkin genisletilmesi, ilk kez 1860
yilinda Emerson C. Angell' in 1/4 in¢ genisletme yapabilecek c¢ift yonli bir vida
gelistirmesi ile literatiire girmistir>. Angell' dan once yer darhgmmn giderilmesi
amaciyla Fauchard46, Bourdet47, Fox48, Delabarre49, Lefoulanso, Shangeﬂ, Robinsonsz,

Tomes™, Alien®*, White®®, Westcott™ gibi arastirmacilar yavas genisletme yapmuslardir.

Angell 1860 yilinda 14.5 yasinda bir kizin maksiller premolarlar1 arasma vida
yerlestirerek 2 haftada 1/4 inglik genisletme yapmus, iist keserler arasinda olusan
diastemaya dayanarak maksiller kemiklerin birbirinden ayrildigini iddia etmis ancak o
tarihlerde X 1sm1 heniiz bulunmadigi icin bu iddiasmi ispatlayamamustir’. Suturda
ayrilmayla yapilan ekspansiyon daha sonra bagka arastirmacilar tarafindan da ele
almmig ancak 50 yil kadar fazla popiilerlik kazanamamis, sonunda Landsberger
tarafindan 1909 yilinda intermaksiller suturun ayrildig1 radyolojik olarak

gosterilmistir’’.

1961 Yilinda Haas'*'* kendi adin1 verdigi apareyi tanitmus ve aygit hizla popiiler
olmustur'®. Arastiricy, apareyin akrilik plag1 nedeniyle dislerde daha az tipping meydana

geldigini, boylece maksillada iskeletsel bir hareket meydana geldigini ileri siirmiistiir.

Ricketts™ 1960 yilinda 4 heliksli, W seklinde, Quad-Helix adin1 verdigi apareyi
tanitmistir. Bu aygitin hafif ve siirekli kuvvet iirettigini, bu nedenle 6zellikle siit ve
karma dentisyon doneminde kullanildiginda iskeletsel etkisinin olabilecegini iddia

etmistir.

Stambach ve Cleall® 1964' de maymunlar iizerinde yaptiklar: histolojik calismada
RME sonrasi periodontal dokularda olusan degisiklikleri incelemisler, periodontal
liflerde diizensizlikler ve basing tarafindaki alveolar kemikte rezorpsiyon meydana

geldigini, en fazla hiicresel aktivitenin de nazal suturda meydana geldigini bulmuslardir.



Biederman ve Chem® 1973 yilinda maksiller genisletme ile birlikte smif III
vakalarin tedavisini gosteren bir ¢alisma yaymlamislar ve daha hijyenik oldugu icin bu

aparey ortodontistlerin begenisini kazanan "Hyrax" aygitini tanitmiglardir.

1975 Yilinda Lines®' maksiller osteotominin hizli iist cene genisletmesi tedavisi
gorecek vakalarda fasiyal kemik ve artikiilasyondan dogabilecek direngleri azaltacagini

ve boylece daha stabil sonuclar elde edilebilecegini bildirmistir.

Harberson ve Myers®” 1978' de siit ve karisik dislenme doneminde "W" apareyi ile
hafif ve devamli kuvvet uygulayarak posterior bolgede capraz kapanisi diizeltirken
midpalatal suturda radyografik olarak agilma saglamislar ve maksillada ortopedik

genisletme saglanabildigini bildirmislerdir.

Subtenly® 1980 yilinda dik ydnii artmus vakalarda 1sirma diizlemi eklenmis hizh
iist cene genisletme apareyinin dis kronlarmi daha 1yi kavradigi i¢in molar dislerde daha
az devrilmeye neden oldugunu, bu apareyin dis kokleri vasitasiyla nazomaksiller

komplekse daha fazla kuvvet ilettigini bildirmistir.

Howe® 1982 yilinda "Akrilik Bonded Palatal Ekspansiyon Aygiti" olarak

isimlendirdigi aparey ile tedavi ettigi bir vakay1 yaymlamaistir.

Arndt® 1993 yilinda "Nikel-Titanyum Genisletme Aygiti"m gelistirmis ve bu
aygitin hekime uygulama kolaylig1 sagladigini ve hastanin da kolay tolere edebildigini

bildirmistir.

Darendeliler ve ark.®® 1995' te Samarium-Cobalt muknatislar ile 250-300 g
devamli kuvvet uygulayarak maksillada genisletme yapmislar, devamli ancak c¢ok

yiiksek olmayan kuvvetler ile daha stabil sonuclar elde edilebilecegini bildirmislerdir.

Mommaerts®’ 1999 yilinda kemik destekli transpalatal distraktorii tanttmistir. Bu
yontemde dislerden destek alinmayip tamamen kemik destekli oldugu i¢in diger
yontemlerde goriilebilen periodontal ligament sikismasi, fenestrasyon, bukkal kok

rezorpsiyonu, dislerde tipping gibi komplikasyonlar bu yontemde goriilmemistir.



2.2 Damagin Postnatal Biiyiime ve Gelisimi

Melsen’ in 1975' de insan otopsi materyalleri iizerinde yapmis oldugu caligmasinin

sonuglar1 sdyledir:

- Sert damagin nazal yiizeyi 14-15 yasina kadar rezorpsiyon ile karakterizedir.
Osteoklastik akvitivite en ¢ok transversal suturanin posterior bdlgesinde
goriilmektedir. Sert damagimn oral ylizeyi ise birgok bireyde 13-14 yasma kadar
devam eden apozisyon ile karakterizedir. Damagin posterior sinirmin
remodellingi 16-18 yasma kadar devam etmekte ve kizlarda erkeklerden daha
once durma egilimindedir.

- Sert damagin uzunlamasma biiyliimesinden 13-15 yasma kadar transversal
suturadaki bliylime ve damagin posterior marjinindeki apozisyon sorumludur. Bu
yastan sonra sutural biiylime durur ancak apozisyon birka¢ sene daha devam eder.

- Kizlarda 15, erkeklerde 17 yasindan sonra transversal ve midpalatal suturalar
inaktif osteoblastlar1 i¢eren dar bir bag dokusundan olugmaktadir.

- Postnatal biiylime esnasinda transversal suturanin morfolofisi degismektedir.
Dogumda sutura genistir ve hafif egri (dolambagli) bir yol izler. 10 yasmna
gelindiginde ise suturanin palatinal kismi maksiller kismi kapladiginda sutura
tipik skuaméz ozellik kazanir. Suturanin en genis kismi olan alt kisminda 10
yasinda baslangi¢ asamasinda dijitasyon goriiliir. 13-14 yasmndan sonra yani
puberte doneminde ise sutura kisalir ve hafif egri (dalgali) bir hal alwr. Bu
donemde damagin iki kismi arasindaki bag dokusu da daralir. Bu degisim sert
damag vertikal biiylimesi i¢in 6nemlidir.

- Postnatal biiyiime esnasinda midpalatal suturanin da morfolofisi degismektedir.
Bu degisime gore postnatal gelisim ii¢ donemde incelenebilir. ik dénem olan
infantil periyotta sutura ¢ok genistir, kisadir ve Y seklindedir. Bu donemde vomer
kemigi, maksillanin iki yarisi arasmdaki V sekilli oyukta bulunur. Ikinci dénem
olan juvenil periyotta sutura daha dolambagli, egri bir hal alir. Uciincii dénem
olan adodlesan periyodunda ise sutura artan interdijitasyonla beraber daha
dolambacli bir yap1 ile karakterizedir. Bu interdijitasyon Oyle kuvvetlidir ki
maksillanin iki yarisini ayirabilmek icin, suturanin kirilmasi saglayacak gerekli
prosediirlerin uygulanmasi gerekir. Midpalatal suturanmn transversal biiyiimesi

kizlarda 16, erkeklerde 18 yasina kadar devam etmektedir®.
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2.3 Mabksiller Darhigin Etiyolojisi

A - Genetik Etkenler
B - Cevresel Etkenler

A - Genetik Etkenler:

1. Mikrognathi Superior: Maksilla genetik olarak normalden kiiciiktiir, maksilla tek
ya da ¢ift tarafli daralmistir ve apikal kemik kaidesi yetersizdir.

2. Dudak-Damak Yariklar1 (DDY): Kombine veya ayri ayri1 goriilebilir. Hem
unilateral hem de bilateral damak yariklarmda damak komponentlerinin
gelismemesine bagli olarak maksiller kollaps goriiliir. Cerrahi olarak damak
yariginin kapatildigi vakalarda olusan skatris dokusu maksillanin uzaym f{i¢
yoniinde biiylime gelisimini kisitlar.

3. Craniofacial Dysostosis (Crouzon Sendromu): Kafa kaidesi suturalarinin erken
kapanmasi sonucu ist yiiziin, Ozellikle maksillanin bliylime ve gelisiminde
biiytik eksiklik vardir.

4. Cleidocranial Dysostosis: Biiylime ve gelisim eksikligi ve yavashigi sonucu
fontoneller ve suturalar ge¢ kapanir. Buna bagh olarak sutural biiyliime gosteren
iist yiiz, iist ¢gene ve paranazal siniislerde gelisim eksikligi vardir. Bu anomaliye
sahip bireylerin damaklar1 dar ve derindir.

5. Otomandibuler Dysostosis (Hemifacial Microsomia): Yiiziin yarisi diger yarisina
gore kiiciik kalmis olup, hem sagital hem de transversal yonde asimetri vardir.
Etkilenen tarafta maksilla ve zigomatik kemik biiytikliigli azalmistir.

6. Mongolism (Down Sendromu): 21 nolu kromozomun bir ¢ift degil {i¢ adet
olmasindan kaynaklanir. Fontaneller ve suturalar ge¢ kapanir. Maksillada
biiylime ve gelisim eksikligi oldugundan posterior ¢apraz kapanis mevcuttur.

7. Akondroplazi: Kikirdaksal kemiklesmenin eksikligi ile buna bagli olarak
periosteal kemik gelisiminin iistiin olmasiyla karakterize bir anomalidir. Bu
anomalide maksilla uzayin her {i¢ yoniinde hipoplaziktir.

8. Binder Sendromu: Spina nazalis anteriorun yoklugu ve nazal kemiklerin
cokiikliigii ile ilgili olarak yiiziin orta ti¢liisliniin yani maksillanin hipoplazisi ile
karakterize konjenital bir anomalidir. Nazal hava yolunda da darhik soz

konusudur.



B - Cevresel Etkenler:

1. Dogumsal travma: Dogum sirasinda hekimin dogumu kolaylastirmak amaciyla
cocugun damak kubbesinden destek almasi sonucu damakta derinlesme ve darlik
olusur.

2. Anormal Fonksiyon ve Aligkanliklar: Parmak emme aliskanlig1 olan ¢ocuklarda
emme islemi sirasinda parmagin basinci, dilin basinci, emme ile olusan agiz ici
negatif basing ve mimik kaslarinin basinci ile iist ¢ene alveol kemigi ve dis kavsi
transversal yonde daralabilir ve damak derinlesebilir.

3. Nazal obstriiksiyona bagli agiz solunumu veya agiz solunumu aligkanhigi: Agiz
solunumu yapan hastalarda nefes alabilmek icin agiz siirekli agiktir ve dil
normalden asagida konumlanmistir. Boylece agiz boslugunu cevreleyen
noromuskiiler kilif icerden desteklenemez ve bu kas kuvvetleri normal olsa bile
iist cenede ve tist dental arkta transversal yonde daralmaya sebep olur. Uzun yiiz
sendromu veya adenoid yiiz olarak adlandirilan vakalarda yiiksek nazal
direngten dolay1 agiz solunumu goériilmektedir. Bu gibi problemi olan hastalarda
retrognatik bir mandibula, protriize olmus iist keser disler, yiiksek ve “V” seklini
almig bir maksilla, daralmig bir maksiller dental ark, kisa ve zayif {ist dudak,
zayif perioral kaslar ve tiim bunlarin sonucunda agiz acik bir postiir ortaya
cikmaktadir®.

4. Dissel etkenler: Cogunlukla siit ve karisik dislenme doneminde goriilen
fonksiyonel capraz kapanis erken donemde tedavi edilmedigi taktirde hem
temporomandibuler eklemde fonksiyonel kaymalara, hem de ¢enelerde asimetrik

dentoalveoler ve bazal kaide gelisimine neden olmaktadir.

2.4 Rapid Maksiller Ekspansiyon

RME klinisyenler tarafindan uzun yillardir uygulanan bir tedavi yontemi olup, maksiller
darlik, pseudo smif III malokliizyon ve solunum yolu problemleri olan geng bireylerde
siklikla kullanilmaktadir. Maksiller dental arkin midpalatal suturanin agilmasiyla
genisletilmesi, 1860' 11 yillara dayanmaktadir. 1860' da Emerson C. Angell' in ilk
maksiller genisletmeyi gerceklestirerek, 1/4 in¢' lik bir genigletme yapabilecek bir aygit

gelistirdigi literatiirlerde bildirilmistir®.



Biiylime modifikasyon tedavilerinde hedef, minimum dental degisiklik elde
ederken maksimum iskeletsel degisiklik elde etmektir. Maksillanin ekspansiyonunda da
bu durum, midpalatal suturadan ayrilma ile genisleme saglanarak elde edilir. RME' de
teori, hizli uygulanan kuvvet sebebiyle dislerin hareketi i¢cin yeterli zaman olmamasi ve
dolayisiyla kuvvetin direk suturaya etkimesi ile suturada ayrilma ile genisleme
saglanmasi ve dislerin kendilerini destekleyen kemige bagli minimum hareket etmesi

seklinde agiklanir’.

Uygulanan kuvvetler ortopedik kuvvetlerdir. RME ile 0.5-1 mm/giin hizla 2-3
haftada 1 cm veya daha fazla genisleme saglanir. Vidanin her bir aktivasyonu 3-10
pound (1,3-4,5 kg) arasinda kuvvet meydana getirir. Uygulanan kuvvet fasilahdir,
vidanin ilk g¢evrilmesi ile olusan maksimum kuvvet bir sonraki aktivasyona kadar
sifirlanmaktadir'®. Vidanm giinde birkag kez ¢evrilmesi durumunda 20 pound' a (9 kg)
ulasan kuvvet birikiminin oldugu'®”', bu yiizden fizyolojik uyum saglanmasi ve asir1
rezidiiel kuvvet birikimini Onlemek i¢in vidanin glinde bir kez c¢evrilmesi
Snerilmektedir’ >

Ik 7-10 giinliik siirede santral keserler arasinda diastema olusur. Baslangicta
midpalatal suturadaki bosluk, doku sivilar1 ve kan ile doludur, bu yiizden saglanan
genisleme stabil degildir. Yeterli ekspansiyon saglandiktan sonra, vida geri donmesini
engelleyecek sekilde stabilize edilir ve retansiyon asamasma gecilir’’. Bircok
arastirmact RME sonunda relaps egilimi oldugunu gostermistir. Bunu 6nlemek i¢in
klinisyenler ayrica retansiyon dénemi sonunda normal transversal iligskiyi saglamak igin

overcorrection yaparlar’®.
2.4.1 RME Endikasyonlan

- Iskeletsel, dissel veya her ikisinin kombinasyonu sonucu ortaya ¢ikmis olan gerek
mandibuler genislik gerekse maksiller darlik sebebiyle bir¢ok disi iceren
unilateral veya bilateral posterior ¢apraz kapanis vakalarinda®

- Maksiller ve mandibuler molarlar ve premolarlar arasi genislik sapmasinin 4mm
veya daha fazla oldugu durumlarda®

- Maksiller kollaps ile karakterize dudak-damak yarikli vakalarda®

- Moderate maksiller ¢aprasikligi olan hastalarda yeterli ark boyunu saglamak igin®
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2.4.2

Posterior dislerin aksiyal inklinasyonlarinn diizeltilmesinde”

Nazal direncin azaltilmasmda’

Fonksiyonel ¢ene ortopedisine veya ortognatik cerrahiye hazirlik amaciyla’
Maksiller sutural sistemin hareketlendirilmesinde. Smif III malokluzyonlarin
erken donem ortopedik tedavisinde transversal yonde darlik olmamasina ragmen,
sirkummaksiller sutural sistemi hareketlendirerek yiiz maskesinin maksillay1 6ne
ceken kuvvetine kars1 maksillanin cevabini kolaylastirmak icin RME uygulanmasi
onerilir”.

Giilimsemenin genisletilmesinde. Dar maksillast olan bireylerde giiliimseme
esnasinda agiz koselerinde karanlik alanlar olusur. Bunlarin giderilmesi i¢in
vakalarin ¢ekimli veya ¢ekimsiz olmasina bakilmaksizin RME yapilabilir. RME
tedavisi ile, tist kaninler aras1 mesafe artirilarak, koyu bolgelerin azaltilmasi veya
tamamen yok edilmesi ile estetik bir goriintii elde edilebilecegi bildirilmistir’.
Asimetrik kondiler pozisyonu olan hastalarda fonksiyonel kaymalar1 ve TME
disfonksiyonlarn1 elimine ederek posterior disleri normal okliizyona
yonlendirmek ve asimetrik kondiler pozisyonu diizeltmek®

Antero-posterior diizensizligin tedavisinin c¢esitli derecelerde olmak {izere
posterior bolgede diizgiin olmayan bukkolingual iligki ile sonlanacagi, bu
durumun olusmamasi i¢cin RME uygulamasimnin yararl olabilecegi bildirilmistir.
Ornegin ¢apraz kapanis olsun veya olmasin iskeletsel smif II, divizyon 1
vakalarda, sinif III malokliizyonlarda ve pseudu smif III vakalarda maksiller
darlik sebebiyle posterior ¢apraz kapanis varsa RME onerilmektedir®

Smif II malokluzyonlarin spontan diizeltilmesinde uygulanabilir. Karma dentisyon
doneminde sinif II malokuzyonlarda genelde dar bir maksilla s6z konusudur.
RME tedavisinden sonra da mandibulanin retansiyon doneminde spontan olarak
one hareket ettigi goriiliir. Boylece 6-12 ay sonra hafif veya orta diizeyli smif 11

malokliizyonlarin spontan olarak diizeldigi goriiliir’”.
RME Kontrendikasyonlar

Kooperasyon bozuklugu olan bireylerde®
Tek disin capraz kapanista oldugu durumlarda®
Anteroposterior ve vertikal yonde siddetli iskeletsel sapmasi olan erigkin

hastalarda®
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- Asi iskeletsel probleme sahip ve ortognatik cerrahi ile tedavi edilecek
hastalarda®
- Anterior open-bite, asir1 egimli mandibuler diizlem acis1 ve konveks profili olan

bireylerde® RME kontrendikedir.
2.4.3 RME' nin Etkileri
- Maksiller komplekse etkisi ve sutural ayriima:

Diglere ve maksiller alveoler ¢ikintilara uygulanan kuvvet ortodontik dis hareketi
icin gerekli smirin {istiine ¢iktiginda RME olusur. Uygulanan basing ortopedik kuvvetin
etkisiyle midpalatal suturayr acar. Bu ayrilma, okluzalden bakildiginda yani
anteroposterior yonde paralel degildir. Tepesi spina nasalis posteriorda, tabani
anteriorda olan tiggen seklindedir®. Yani anteriordan posteriora dogru azalir. Garrett’,
CBCT ile yaptig1 ¢alismasinda yapilan iskeletsel ekspansiyonun 1. premolar hizasinda
% 55, 2. premolar hizasinda % 45 ve 1. molar hizasinda % 38 oranlarinda oldugunu

bildirmistir.

Midpalatal suturadaki ayrilma ayni zamanda frontal diizlemde yani superoinferior
olarak da paralel degildir. Tepesi burun tabaninda, tabani oral kavitede olan primidal
sekillidir’®. En az genisleme nazal tabanda olmaktadir. Sert damak ve alveolar kret
seviyesindeki ekspansiyon ise orta derecededir’’. Transversal diizlemdeki bu artis
maksiller arkta interpremolar ve intermolar genislikten baslayarak, maksiller genislik,
nazal genislik ve interorbital genislik sirasini izleyerek yani dental arklardan apikal
kaideye dogru azalwr’®”’. Bu diferansiyel etki, maksiller parcalarin frontomaksiller
sutura merkezli lateral rotasyonundan ve posterior dislerin bukkale hareketinden

kaynaklanir’.
- Butressing etkisi:

Horizontal diizlemde, midpalatal suturanin paralel olarak ayrilmasina kars:
posteriorda bazi bdlgeler direng gosterir. Bu bolgeler, zigomatik ark ve sfenoid kemigin
korpusudur. Bu direng boélgeleri sebebiyle olusan etki, butressing etkisi olarak
isimlendirilir. Bu etki sebebiyle de, RME ile A noktasi 1-2 mm anteriora hareket
80,81

eder
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- Ark boyu ve genisligindeki degisiklikler:

Adkins ve ark.* 1990' da Hyrax apareyi ile yapilan RME' nin ark boyunda yaptig1
degisiklikleri incelemisler ve maksiller ark boyundaki artisin, interpremolar genislik
artisginin yaklasik 0.7 kat1 oldugunu bulmuglardir. Adkins ve ark. bu caligmalarinda,
intermolar genislikte 6,5 mm, interpremolar genislikte 6.1 mm, interkanin genislikte ise
2.9 mm artis bulmuslardir. Ark uzunlugu keserlerin posterior yondeki hareketine baglh
olarak 0.4 mm azalmistir. Keserlerin anteroposterior yondeki konumunun

diizeltilmesinden sonra ark boyunda 4.7 mm artmis oldugu gosterilmistir.

O’Higgins ve ark.® ise 2000' de yaptiklari calismalarinda, intermolar genislikte 1
mm artigin, overjette 0.3 mm azalmaya ve ark boyunda 0.6 mm artisa neden oldugunu

gostermislerdir.

Memikoglu ve iseri**, bonded RME apareyi ile yaptiklar calismalarinda, tedavi
sonunda maksiller interkanin genisligin stabil kalmayip azaldigini, maksiller intermolar

genisligin ise retansiyon donemi sonunda da stabil kaldigimi bulmuslardir.

Maksillada, anteriordan posteriora gidildik¢ce ekspansiyon daha stabil kalmakla
beraber, dislerin diizgiin siralanmasi i¢in kazanilan yer azalir. Yani 1 mm' lik kanin
ekspansiyonu, 2 mm' lik 1.premolar ekspansiyonu, 3 mm' lik 2. premolar ekspansiyonu

ve 4 mm' lik 1.molar ekspansiyonu ark boyunu 1 mm arttirir® .
- Sutural agilma ile molar genislemesi arasindaki iligki:

Sutural agilma dental acilmanin yaris1 kadardir. Keser bolgedeki agilma da, molar

bdlgeye gore ortalama 2 kat fazladir®.

Lagrevere ve ark.! nm®® yaptigi calismaya gore prepubertal donemdeki

adolesanlarda, uzun donemde iskeletsel maksiller ekspansiyon, toplam dental

ekspansiyonun %25' i kadardir.
- Maksillaya etkisi:

Maksiller pargalar hem sagital hem de frontal diizlemde rotasyona ugrarlar.
Maksilla siklikla agsagi ve 6ne dogru yer degistirir. Frontal diizlemde her iki maksillanin
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fronto-maksiller sutura civarindadir®. RME tedavisinde frontal diizlemde maksiller
parcalarin daha az tipping hareketi yapmasi ve okluzal diizlemde ise daha dogrusal bir
sutural acilma olmas1 i¢in miimkiin olan en genis capli Hyrax vidast ve disleri
ekspansiyon apareyine baglayan en kalin paslanmaz celik ark teli kullanilmalidir ve
vida vertikal diizlemde maksiller pargalarin diren¢ merkezine yakin olmasi icin
miimkiin oldugu kadar damaga yakin yerlestirilmelidir. Okluzal diizlemde vida
maksiller parcalarin direng merkezine yaklasmak i¢in daha posteriora konulabilir, ancak

bu durumun apareyin aktivasyonunu zorlastirdigi unutulmamalidir®’.

Garib ve ark.' nin® lateral sefalometrik filmler iizerinde yaptiklar1 5l¢iimlere gore,
RME tedavisi ile maksilla asagiya dogru hareket eder ve maksiller posterior dislerin
ekstriizyonlar1 ile mandibula da asagiya ve geriye dogru hareket ederek posterior

rotasyon yapar.

Chung ve ark.”” | RME ile maksillanin 6ne dogru ve palatal diizleme paralel

olarak asagiya dogru yer degistirdigini gostermislerdir.

- Palatal kubbeye etkisi:

. 12,14
Fried® ve Haas'”

maksiller pargalari bukkale egimlenmesi ile palatin procesin
alcaldig1 bildirmistir. Davis ve Kronman’ ise ekspansiyon ile palatal kubbe derinliginin

korundugunu belirtmistir.
- Alveoler yapilara etkisi:

Alveolar processlerin egilme hareketi anteriordan posteriora dogru artar. Garrett
ve ark.' nin’® yaptig1 calismaya gore 1.premolarlar bolgesinde total ekspansiyona etkisi

%06, 2. premolarlar bolgesinde % 9, 1. molarlar bolgesinde ise % 13' tiir.
- Maksiller on dislere etkisi:

Hastalara gore RME sirasinda goriilen en 6nemli degisikliklerden birisi maksiller
santral disler arasinda goriilen diestemadir. Ancak bu orta hat diestemasinin suturanin
acilma miktar1 konusunda bir indikator olarak kullanilmamasi gerektigi bildirilmistir.
Seperasyonu takiben keser kronlar1 birbirine yaklasir ve proksimal kontak olusur. Eger

tedavi Oncesinde bir diastema mevcutsa bu bosluk korunur ya da hafifce azalir.
13



Kronlarin mezial tippinginin sebebi transseptal liflerin elastik etkisidir. Kronlarin
temasinin saglanmasindan sonra transseptal liflerin devam eden ¢ekme kuvveti koklerin
orijinal eksen egimlerine donmesini saglar. Bu siklus genelde 4 ay siirer. Maksiller
santral disler ekstruze olmaya egilimlidir ve vakalarin %76' sinda diklesir ve linguale
egimlenirler. Bu hareket diestemanin kapanmasina yardimci olur ve ark uzunlugunu da
azaltir. Keserlerin linguale devrilme sebebinin gerilen agiz cevresi kas yapilarindan

kaynaklandig1 diisiiniilmektedir®.
- Maksiller posterior diglere etkisi:

Baslangictaki alveoler egilme ve periodontal ligamentlerin sikigmasi ile posterior
dislerin uzun eksenlerinde belirgin degisiklik olusur®. Dislerin bukkal inklinasyonlart,
hem dis hareketlerinden hem de maksiller parcalarin rotasyonlarindan kaynak11d1r75.

Dislerin alveol kemigi i¢indeki bu tipping hareketine ekstriizyon da eslik eder®.

Davidovitch ve ark.”’, ¢alismalarinda Hyrax apareyi ile RME sonucunda gériilen
bukkal kron tippinginin (14-20°) gegici oldugunu ve apareyin aktivasyonunun
bitiminden 1 yil sonra koklerin eski konumuna geri dondiiklerini bulmuslardir. Ancak
koklerin bukkale yakmligmnin, fenestrasyon, dehisens ve kok rezorpsiyonu icin

potensiyel risk olusturdugunu belirtmislerdir.

Maksiller posterior diglerin dental tipping etkisi, anteriordan posteriora dogru
artar. Garrett ve ark.' nin’® yaptig1 ¢alismaya gore, dental tipping etkisi 1.premolarlar
bolgesinde total ekspansiyonun %39' unu, 2.premolarlar bdlgesinde %46' sini,
I.molarlar bolgesinde ise %49' unu olusturur. Yani 1.molarlar bdlgesindeki %100 liik
total ekspansiyonun %38' 1 ortopedik ekspansiyon, %13' i alveoler egilme, %49' u ise

dental tipping etkisiyle olusmaktadir.
- Dudak, yanak ve dil basinglarina etkisi:

RME' den sonraki 3 aylik retansiyon doneminde, midpalatal suturada
reminerilizasyon oldugu halde, 6-9 ay sonra bile relaps egilimi oldugu bildirilmistir.
Literatiirde bu egilimin sebepleri, kraniyofasiyal kompleksin eklem yerlerinde yiiksek
streslerin birikmesi, palatal mukozadaki gerilim ve RME' nin bir sonucu olarak bukkal
ve lingual basinglar arasindaki dengesizlik olarak belirtilmektedir’.
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- Mandibulaya etkisi:

Genelde RME ile mandibula asag1 ve geriye dogru bir rotasyon hareketi yapar. Bu
rotasyon hareketine RME sirasinda goriilen muhtemel alveoler egilme ile beraber
maksiller posterior diglerin ekstriizyon ve tipping hareketinin neden oldugu koti
okliizyon neden olmaktadir. Bu yiizden RME' nin asir1 egimli mandibuler diizlemi ve
open-bite egilimi olan bireylerde dikkatli kullanilmas1 gerektigi Vurgulanmlstlrg. Bu

hastalarda akrilik bonded tipi RME apareylerinin kullanilabilecegi bildirilmistir®*.
- Mandibuler dislere etkisi:

Haas yaklasik 40 y1l 6nce klinik ¢alismalarinda, maksillada 12-14 mm genisleme
oldugunda, mandibuler dental arkta fark edilebilir, spontan ekspansiyon oldugunu, bu
ekspansiyonun da dil ile buccinator kaslar arasindaki kas dengesinin degisiminden
kaynaklandigini1 gostermistir. Yani maksiller apikal kaidenin genislemesi, mandibuler

ark genisliginde spontan bir artisa sebep olmaktadir’.

RME' yi takiben mandibuler dislerin diklestigi, maksiller ve mandibuler

intermolar ve interkanin genisliklerin arttig1 saptanmlstlrg.
- Nazal solunum ve hava yoluna etkisi:

Fonksiyonel matriks teorisine gore, burun solunumu c¢igneme ve yutkunma
fonksiyonlarmin etkilesimleriyle kraniyofasiyal kompleksin biiyiime ve gelisimine izin
verir. Bu sebeple solunum esnasinda nazal hava yolundaki siirekli hava akimi
maksillanin lateral yon biiylimesi ve palatal kubbenin algalmasi i¢in stimulus olusturur.
Diger yandan ise nazal obstriiksiyon sebebiyle yapilan agiz solunumu sadece dil ve
dudak pozisyonlarinda degisiklige sebep olmaz, aym1 zamanda agzmn siirekli agik
tutulmasi ile mandibulanin asagi ve geri rotasyonuna, daralmig ve V seklinde maksiller

arka ve siklikla posterior capraz kapanisa sebep olur’.

Literatiirde nazal hava yolu tikanikligi, septal deformasyon, tekrar eden kulak ve
burun enfeksiyonlari, alerjik rinit ve astim gibi hastaliklarin kombinasyon tedavisinde

RME' nin yararli etkileri oldugu rapor edilmistir’.
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Nazal tabanin midpalatal suturaya komsulugu nedeniyle RME' yi takiben nazal
kavite genislemekte, 6zellikle bu genisleme midpalatal suturaya komsu burun tabaninda
olmaktadir. Maksiller segmentler ayrildik¢a nazal kavitenin dis duvarlar1 da laterale
hareket etmekte ve internazal kapasite artmaktadir®. RME ile nazal havayolu direncinde
azalma, total nazal hacim ve nazal valv' ler aras1 mesafede artis bulunmustur. Ayrica

hastalar daha rahat burun solunumu yapabildiklerini belirmektedir’.

RME sonrast agiz solunumundan burun solunumuna gecilebilmektedir.
Cazzolla®, yaptigi bir calismada orofarinksteki aerobik mikroflorayr incelemis,
Staphylococcus Aerus' un RME sonrasinda % 40 azaldigini ve agiz solunumu yapan

bireylerde RME ile solunum yolu enfeksiyonu riskinin azaldigini tespit etmistir.
- Obstriiktif Uyku Apnesi (OSA) iizerine etkileri:

Literatiirde baz1 ¢calismalar RME' nin OSA {izerindeki pozitif etkilerinin faringeal
boyutlar1 artirmasindan, dili yeniden konumladirmasindan, anatomik yapilari
degistirmesinden, nazal hava yolunu genisletmesinden, nazo-faringeal fonksiyonlar1
gelistirmesinden ve nazo-respiratuvar hastaliklar1 azaltmasindan kaynaklandigini

gostermistir.

Cistulli ve ark. da 1998' de yaptiklar1 calismada RME' nin OSA sorununu
coziimleme mekanizmasmi RME sonucunda nazal hava yolunun gelismesiyle
subatmosferik solunum basinglarinin ve faringeal kollaps egilimin azalmasi seklinde

aciklamislardir™.
- Komsu fasiyal yapilara etkisi:

Jafari ve ark.”’ ve Iseri ve ark.”® RME' nin kraniofasiyal yapilar iizerindeki
biyomekanik etkilerini, finite element method modelleri tizerinde yaptiklar1 caligmalarla
incelemisler ve RME ile kraniofasiyal kompleksin bir¢cok kisminda yiiksek kuvvetlerin
olustugunu belirtmislerdir. iseri ve ark., maksillada kanin ve molar bdlgede, alt nazal
kavitenin lateral duvarlarinda, zigomatik ve nazal kemiklerde ve en ¢ok da sfenoid
kemigin pterygoid ¢ikintilarmin superior kisminda yani kafa kaidesine yakin olan

bolgede yiiksek stres seviyeleri tespit etmislerdir.
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Jafari ve ark.”” da, zigomatik butress bolgesinde ve maksillada tiiber bolgesinde
yiiksek stres seviyesi tespit etmislerdir. Jafari ve ark. calismalarinda ayrica, maksillanin
frontal processi civarinda, nazomaksiller, nazofrontal ve frontomaksiller suturalarda,
zigomatik arkta, zigomatikomaksiller ve zigomatikotemporal suturalarda da yiiksek
stres seviyeleri olustugunu gdostermislerdir. Yani arastiricilar, caligmalarmin
bulgularina dayanarak, genisletmeye karsi olusan esas direncin midpalatal suturadan

ziyade gevre iskelet yapilardan kaynaklandigin1 gdstermislerdir’®.
- Isitme kaybina etkisi:

RME faringeal mukozay: kurutarak, iletim tipi isitme kaybmin en 6nemli
nedenlerinden olan iist solunun yolu enfeksiyonlari ve otitis medianin (orta kulak
iltithab1) olusumunu azaltir. Maksiller konstriiksiyonla beraber iletim tipi isitme kaybi
olan hastalarda, palatal ekspansiyon Ostaki borusunun faringeal agikliginda fizyolojik

aktiviteyi artirarak isitme fonksiyonunun gelisimine neden olur”®.
- Nocturnal Enuresis tizerine etkisi:

Normal idrar kontrolii aligkanlig1 3-4 yaslarinda kazanilir. 5 yasindan biiyiik
cocuklarda goriilen gece isemesi anormal kabul edilir. Uriner bir patoloji kaynakli
olabilir. Ancak herhangi bir sebep yoksa, list hava yolundaki obstriiksiyona bagli
huzursuz uyuma buna sebep olabilir. Genelde iist hava yolunda adenoid hipertrofiye
bagli obstriiksiyon olan g¢ocuklar uykularinda myoklonus gibi diizensiz hareketler
yaparlar. Bu néromuskuler koordinasyon eksikligi mesane sfinkterlerini de etkileyebilir
ve gece isemesi goriilebilir. Tedavisinde hava yolu tikanikligini gidermek i¢in cerrahi
erken donemde tercih edilmediginden, maksiller ekspansiyon alternatif bir tedavi

100

yaklagimi olabilir. Timms' in™ yapmis oldugu calismada maksiller ekspansiyon

uygulanan ¢ocuklarda, birkac ay sonra nocturnal enuresis kesilmistir.
2.5 Kemik Dokusu

Kemik, ytliksek seviyede damarlanmas1 ve innervasyonu olan mineralize olmus bir bag
dokusudur. Noromuskuler aga destek saglamakta, kas fonksiyonlar1 ve mineral

metabolizmasinda hayati fonksiyon gérmektedir'®"'%*

. Kemigin kimyasal yapist % 71
inorganik tuzlar (kalsiyumfosfat ve kalsiyumhidroksiapatit), % 18,5 kollajen lifler,
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%0,25 mukopolisakkarid, %1,75 protein ve %8,5 sudan olugsmaktadir. Kemik sert ve
mineralize yapida olmasmna ragmen % 2,5 esneme oranma sahiptir'*>. Sahip oldugu
elastik 6zelliginden dolayr 15 kg/mm’ basmca ve 10 kg cekme kuvvetine
dayanabilmektedir. Ancak bu degerler asildiginda kirik ve catlaklar olusmaktadir' >,

Osteoblast, osteoklast ve osteosit olmak tiizere 3 ¢esit kemik hiicresi vardir.
Osteoblastlar, kemik matriksinin organik kismmin yapimindan sorumlu hiicrelerdir.
Kemik dokusu yiizeyinde, diizensiz tek sira seklinde yanyana dizilmislerdir. Morfolojik
olarak kiiboidal sekillidir. Inorganik yapinmn apozisyonu osteoblastlarm varhigmna
baghdir. Kemik yapimi sirasinda bazi osteoblastlar, matriks ig¢inde sikisip kalarak
osteositlere doniisiirler'*>'°,

Osteoklastlar kemik rezorpsiyonundan sorumlu, ¢ok cekirdekli, biiylik, hareketli
ve lizozomal enzimler tasiyan hiicrelerdir'®. Ayrica ¢ok sayida mitokondri, golgi

kompleksi ve serbest ribozom da igermektedir'”’.

Aktif kemik turnover' i oldugu
yerlerde sayilar1 artar. Makrofajlarda bulunmayan, stoplazma membraninin ¢ok sayida
ince, parmak sekilli uzantilarindan olusan tirtikli kenarlara sahiptir. Kemik rezorpsiyonu
sirasinda tirtikli kenarlardan tampon bolgeye hidrolitik enzimler salgilayarak kemik ve
kalsifiye olmus kikirdagin organik ve inorganik matrikslerini yikima ugratirlar.
Osteoklastlarin kemik yiizeyine yerlestigi, tirtikli kenarlarin baglandigi yerde howship
lakiina ad1 verilen karakteristik ¢ukurcuklar olusur. Bu ¢ukurcuklar osteoklastlar yoksa
olusmaz. Osteoblastlarla beraber kuvvete bagl olarak kemik ve kikirdagin yeniden
sekillenmesinde rol oynarlar'®'%

Osteositler, osteoblastlarin kendi olusturduklart matriks i¢inde hapsolmasiyla
olusan olgun osteoblast hiicreleridir. Bu hiicreler canliliklarini korurlar fakat matriks
proteini ve hiicre organelleri azalmistir. Iskelet sisteminin % 90' 11 olustururlar ve
kemik matriksinin devamliligini saglarlar. Kemikte en fazla sayida bulunan hiicrelerdir.
Kemik matriksi sentezler, mineral igerigini korur, kalsiyum ve fosfat konsantrasyonunu

kontrol ederler! 1111

Viicuttaki toplam kemigin % 75' ini kortikal (kompakt) kemik ve kalan % 25' ini
de trabekiiler (spongioz) kemik olusturur''2. Kompakt kemik spongioz kemige gore ¢ok

daha serttir, dis kuvvetlere dayanikhidir, yassi kemiklerin i¢ ve dis yiizeylerini ve uzun
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kemiklerin dis ylizeylerini olusturur. Spongioz kemik ise daha yumusak ve daha
zayiftir, ancak yine de strese dayaniklidir ve iginde kemik iligi mevcuttur'®>'%.
Beslenme kortikal kemikte Havers kanallar1 ile, trabekiler kemikte ise ekstraseliiler
stvidan diflizyonla olmaktadir. Trabekiiler kemik metabolik olarak daha aktif bir yapiya
sahiptir. Yenilenme hiz1 trabekiiler kemikte yillik % 20, kortikal kemikte % 4 olarak

tespit edilmistir' "2,

2.5.1 Kemigin Remodelingi (Depozisyon ve Rezorpsiyonu)

Kemik, osteoblastlar tarafindan siirekli depolanir ve osteoklastlar tarafindan da siirekli
rezorbe edilir. Biitlin canli kemiklerde hafif ve devamli bir osteoblastik aktivite vardir.
Normalde kemigin depozisyon ve rezorpsiyon oranlar1 birbirine esittir, boylece kemigin
total kiitlesi korunmus olur. Osteoklastlar yaklasik 3 hafta boyunca kemigi rezorbe eder
ve 0,2-1 mm capinda ve birka¢ mm uzunlugunda tiineller agar. Bu siirenin sonunda

osteoklastlar kaybolur, tiineller osteoblastlarla dolar ve yeni kemik olusmaya baslar'">.

Kemikte siirekli depozisyon ve rezorpsiyon yani remodelingin fizyolojik olarak
bircok onemi vardir. Oncelikle kemik, stres derecesi ile orantili olarak kuvvetini
ayarlamaktadir. Sonucgta agwr yliklere 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 oldukca bir miiddet sonra kemik nispeten kirilgan ve gii¢siiz
bir hale gelir ve yeni organik matrikse gerek duyulur. Boylelikle kemigin normal

dayaniklilig1 devam ettirilmis olur'".

2.6 Kemiklesme

Intramembrandz (direkt, zarsal) ve endokondral (indirekt, kikirdaksal) olmak iizere iki

tiirlii kemiklesme vardir.
2.6.1 Endokondral Kemiklesme

Endokondral kemiklesmede oOnce bir kikirdak taslak olusur, daha sonra taslagin
kondrositleri genisler ve ardindan parcalanip yikilir. Geriye kalsifiye kikirdak matriksi

septalarin birbirinden ayirdigi geniglemis lakunalar kalir. Dejenere olmus kikirdak
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hiicrelerinden geriye kalan bu alanlara osteoprogenitor hiicreler ve kan damarlaridan
olusan bir yap1 dolar. Osteoprogenitor hiicreler, kikirdagimsi septumun istiinii kemik
matriksi ile kaplayan osteoblastlara doniisiir, boylece kartilaj yap1 kemik matriksiyle
ortliilmeye baglar. Kalsifiye kikirdak dokusunda kemiklesme baslar. Sonra bu primer

. .. . 105,1
kemik dokusunun yerini sekonder kemik dokusu alir'*>'%,

2.6.2 Iintramembranoz Kemiklesme

Osteoblastlarin  salgiladiklar1 matriksin dogrudan dogruya mineralizasyonudur.
Mezenkim hiicreleri kemigin olusacagi yere go¢ eder ve kemigin semasinin olusacagi
bolgelere yapisirlar. Mezenkim dokusu vaskiilarize olmaya baslar ve osteoblastlara
dontistir. Osteoblastlar kemik matriksini tiretirler. Kemiklesmenin basladigi ilk noktaya
"primer kemiklesme merkezi" adi verilir. Yeni olusan matriks yumusaktir. Giderek
matrikse mineral birikir ve matriks sertlesir. Kemik matriksinin artmasiyla osteoblastlar
birbirinden uzaklagmaya baslar ve bazilar1 kemik matriksi icinde osteositlere doniisiir.
Mezenkim hiicreleri boliinerek osteoblast olusturmaya devam eder, boylece kemiklesme
merkezleri artar. Bu merkezler birbiriyle birlesir, birlesme alanlarinda bag dokusu yer

alir. Kemik matriksinin mineralizasyonu ile membrandz kemik kalsifiye olmaya baslar.

Frontal, parietal, oksipital ve temporal kemikler gibi kafatasinin bazi yassi
kemikleri, mandibula ve maksillanin bazi kisimlar1 bu tiir kemiklesme ile meydana
gelir. Intramembrandz kemiklesme kisa kemiklerin biiyiimesinde ve uzun kemiklerin

103,105,1
kalinlasmasinda rol oynar 03,105,108

2.6.3 Suturda Kemiklesme

Suturda kemiklesme intramembrandz kemiklesme seklindedir. Birbirine komsu iki
kemik arasinda bulunan sutura bir bag dokusu seridinden ibarettir. Suturada karsi
karstya gelen iki kemigin iizerini Orten periost suturada devam ediyormus gibi
diistiniilebilir. Her iki kemik periostu suturada ayr1 ayr1 birbirlerine sirtin1 vermis olarak
iki ayr1 periost halinde devam etmektedir. Periost bir bag dokusudur ve en {ist tabakasi
fibroz bir tabaka olup fibroblastlar, kollojen lifler, damar ve sinirlerden olusmustur.
Periostun kemige komsu tabakasi ise esas kemik yapan kambiyum tabakasi olup,
osteoblastlarin ¢ogaldigi, osteoblastlar tarafindan salgilanan kollojen lifler iizerine

kalsiyum tuzlarinin ¢okelerek sharpey lifleri haline doniistiigii ve kemigin tiretildigi
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tabakadir. Suturada karsi karsiya gelen iki kemigin de ayr1 ayr1 birer kambiyum tabakasi
ve fibroz dokudan olusan birer kapsiiler tabakas: vardir. Iki kapsiiler tabaka arasinda da
kan damarlarinin bulundugu bir ara tabaka vardir. Suturada karsi karsiya gelen iki
kemigin de ayr1 ayr1 birer kambiyum tabakasi bulundugu i¢in her iki kemik de ayr1 ayri

biyiir' .

2.6.4 Ekspansiyon Kuvveti Uygulamasi Sonrasi Suturda Kemik Olusumu

Periosteum kemik biiylimesinde ve olusumunda osteoblastik ve kondrojenik

farklilasmay1 destekleyen prekiirsor hiicreleri ve birgok farkli hiicreyi barmdirir' .

Midpalatal sutura uygulanan ekspansiyon kuvvetleri osteoklastlarin aktivasyonu
sonucu kemik rezorpsiyonunu, periosteal hiicrelerin proliferasyonu ve diferansiyonuna

bagli olarak da kemik olusumunu artirir.

Hou ve ark.! nmn''® fareler iizerinde yaptiklari bir calismaya gore kuvvet
uygulamasi ile midpalatal suturda goriilen genisleme sonrasinda birinci giinden
baslayarak kollojen lifler sutur boyunca reoriante olur, ayni1 zamanda periosteal hiicreler
sutura dogru go¢ etmeye baslar. Uciincii giinde sutur mekanik kuvvete paralel yonde
spindle-shaped hiicrelerle dolar ve kondrositlerin sayisinda azalma goriiliir. Yedinci
glinde palatal kemik uglarinda yeni kemik olusumu gozlemlenir ve olusan bu yeni
kemik ylizeyinde periosteal hiicreler iyice artmaya devam eder. On dordiincii giinde
genislemis olan suturun i¢i fibroz doku ile dolar. Suturun oral tarafinda yeni olusan
kemik, orijinal suturun kikirdak tabakasma benzer bir yapida birka¢ tabaka kondrositle
kaplanir ancak suturun nazal tarafinda ise kikirdak benzeri yap1 olugsmadan direk nazal

epitel altinda kemik olugsmaya baslar.
2.7 Testosteron

Testosteron steroid yapida 19 karbonlu bir hormondur. Insan viicudunun en énemli
androjenidir. Erkekte % 95' 1 testiste Leydig hiicrelerinden, kalan % 5' lik boliimii de
siirrenal bezlerden, beyin ve diger bazi lokal hiicrelerden salgilanir. LH (luteinizan

hormon) kontrolii altinda kolesterolden, giinliik 6-7 mg iiretilir.
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Cizelge 2-1: Testosteron Cizelge 2-2: Dihidrotestosteron

Etkileri azdan ¢oga dogru su sekildedir:
DHEA — Androstenedion — Testosteron — DHT

Bu doniisiim, doniisiimii katalizleyen Sa-rediiktaz aktivitesi fazla olan deri ve
prostat gibi organlarda olur. Bu doniisiim sonucu testosteronlarin %4' it DHT' a doniistir.
Androjenlerin bir kism1 hedef hiicrelerde ve yag dokusunda aromataz enzimi tarafindan
ostrojenlere cevrilir. Genel olarak tiim androjenler karacigerde metabolize edilir ve 17-
ketosteroid tiirevlerine yikilirlar. Diger steroid hormonlar gibi androjenler de hiicreye
girerek sitoplazmik reseptorlere baglanirlar. Hormon reseptdor kompleksi hiicre

¢ekirdegine girerek bazi genlerin ekspresyonunu diizenler''®.

Serbest Testosteron kolaylastirilmis ya da pasif diflizyonla hiicre zarmi gegerek
sitoplazmaya girer ve hedef hiicre i¢cinde hiicre i¢i reseptore baglanir. Bir¢ok hiicre
sitoplazmasinda testosteronu DHT' a ¢eviren Sa-rediiktaz bulunur. DHT ve testosteron
icin tek bir reseptor vardir ancak DHT' nin reseptdre baglanma ilgisi daha fazladir. Bu
da DHT' nin ni¢in daha giiglii bir androjen oldugunu agiklar. Andorjenin etki
gosterebilmesi i¢in hormon-reseptor kompleksinin hiicre cekirdegine giderek 1ilgili
kromatine baglanmasi ve hormon cevabini ortaya ¢ikaracak protein sentezini baglatmasi
gerekmektedir. Testosteron, toplam RNA miktarmi artirarak protein sentezini

artirmaktadir' "’
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Cizelge 2-3: Testosteronun DHT’ a doniisiimii ve hiicresel etkileri'’

Testosteron iiretimi sirkadyen ritme bagli olarak giin i¢inde farklilik gosterdigi
gibi y1l icinde mevsimsel olarak da degisir. Diger steroid hormonlar gibi testosteron da
sentezlendiginde hemen plazmaya salinir'?'. Serumda % 98' i seks hormon baglayict
proteine (SHBG) bagli tasinirken % 2' si serbest olarak dolasir'*’. SHBG' nin baslica
gorevi serumdaki serbest kismi belli bir miktarda tutmaktir. Testosteronun biyolojik
olarak etkin kism1 da serbest kismudir'>. Testosteron kanda 30-60 dakika kadar tasinir.
Bu siire sonunda ya hedef dokuya girer ya da yikim iirlinlerine parcalanarak metabolize
edilir. Serum konsantrasyonu geng erkekte 611186 ng/dl (normal sinirlart 300-1000

ng/dl) arasindadir'**. Androjen yapimi ilerleyen yas veya hipotiroidizm ile azalir.
yeny ya hip

Normal erkeklerde dolasimdaki serum androjeni hemen hemen tamamen testis
kaynakl1 testosterondur. Testislerdeki leydig hiicreleri kolesterolden testosteron
sentezlemek icin hipotalamohipofizer aks tarafindan uyarilir. Hipotalamus beynin
degisik bolgelerinden gelen eksitatdr/ inhibitor uyarilar ve seks hormonlarinin feedback
kontrol mekanizmasi altinda, pulsatil olarak median preotik alandaki ndronlardan
Gonadotropin Salgilayict Hormon (GnRH) salgilar. Noradrenalin, noropeptid-Y ve
glutamat GnRH salgilanmasini artirirken; dopamin, serotonin, gaba ve B-endorfin inhibe
etmektedir. Biitiin bu diizenleyici mekanizmalardan en gii¢lii olan1 seks hormonlarinin

. 121
feedback mekanizmasidir .

Hipotalamustan pulsatil GnRH salgilanmasi, hipofizin 6n lobundan LH ve FSH
salgilanmasina ve GnRH reseptorlerinin sayisinda artisa neden olur. LH, testisteki

leydig hiicrelerini etkileyerek testosteron salgilanmasini uyarir. Testosteronun
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maksimum plazma diizeyi sabah saat 8 civari, en diisiik ise genellikle aksam 20
civarinda olmaktadir. Yaslanma ile sirkadyen ritim bozulmaya baglar. FSH ise sertoli
hiicrelerini uyararak spermatogenezi artirir, inhibin ve androjen baglayic1 protein

s o1 12
sentezini saglar'*.

Testisten salgilanan testosteron SSS' ye girebilir ve hem hipotalamustan GnRH
salgilanmasini hem de hipofizden LH salgilanmasimni inhibe eder. Sertoli hiicrelerinden
salman inhibin, direkt gonadotrop hiicrelerden FSH salgilanmasini inhibe eder.
Hipotalamohipofizer-gonadal aks kompleks bir sistem olup ayni zamanda diger

hormonal ve metabolik degisimlerden de etkilenir' >,

Testosteronun Etkileri'>*"*’:

- Normal kas kiitlesinin ve metabolizmasinin saglanmasi

- Normal kemik metabolizmasmin devami (Osteoklastik aktiviteyi engellerken
osteoblastik aktiviteyi artirarak kemik mineralizasyonunu uyarmak)

- Spermatogenez, sekonder seks karakterlerinin gelisimi

- Libidoyu artirmak, ereksiyonlarin sikligim1 ve devamimi saglamak

- Hematopoez (Bobreklerden eritropoetin salgilanmasini artirarak)

- Zihinsel ve fiziksel kapasiteyi artirmak

- Karaciger protein yapimini stimiile etmek
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Cizelge 2-4: Hipotalamohipofizer-gonadal aks

2.8 Ostrojen

125

Ostrojen 18 karbon iceren ve siklopentanoperhidrofenantren halkasi igeren bir

steroiddir. Ostrojenlerin baslicalar1 dstradiol (17-B Ostradiol) (E;), stron ve dstrioldiir.

Bunlar i¢inde 6strojenik etkisi en fazla olan ve reprodiiktif donemde temel Ostrojenik
128-131

etkiden sorumlu olan dstradioldir

HO

Cizelge 2-5: Ostron Cizelge 2-6: Ostriol
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Kizlarda major ostrojen olan Ostradiol (E;) esas olarak overlerden (%90)
salgilanir. Dolagimdaki E,' nin az bir kismi testosteron ve androstenedionun
ekstraglandiiler doniisiimiinden kaynaklhdir. Ostrojenler gebelik donemi disinda
yumurtaliktaki folikiillerin teka interna ve graniiloza hiicrelerinden, ovulasyondan sonra
korpus luteumdan ve gebelik doneminde plasentadan salinir. Bunun disinda testislerin
leydig hiicrelerinden de salinmaktadir'2*'3%32,

Kizlarda over folikiil hiicrelerinden 0Ostrojen salinimi, testosteron sentez
basamaklarmin tamamlanmas1 ve bunu aromatizasyon igleminin izlemesi ile olmaktadir.
LH over folikiil hiicrelerindeki membran reseptoriine baglanir, cAMP uyarilir ve
kolesterolden pregnolone olusumu ile steroidogenez bagslamaktadir. Ovulasyon
basladiktan sonra LH daha ¢ok overin teka hiicreleri lizerine etkili olmaktadir. Kizlarda
FSH graniiloza hiicrelerinde testosteronun Ostrojene aromatizasyonunu uyarmaktadir.
Aktif 8strojen formu E,’ dir. Ostrojenler de testosteron gibi dolasimda biiyiik bir oranda
SHBG’ e bagl olarak bulunurlar. E, primer etkisini meme dokusu, uterus, viicuttaki yag

dagilimi ve kemik iizerinde gostermektedir'*”.

Fetiiste Ostrojen diizeyleri yiiksektir, hayatin ilk birka¢ giinii ig¢inde diiser.
Ostrojen diizeyleri prepubertal donemde oldukca diisiiktir'**. Plazma E, diizeyleri
olgunlasmaya kadar pubertenin tiim evreleri boyunca durmaksizin yiikselir ve diiirnal
ritm gosterir'>’.

Teka interna hiicrelerinde kolesterolden androjen olusumu genellikle LH uyarimi
ile gerceklesir. Prostoglandin, katekolamin ve insiilin de bu uyariya katilir. Prolaktin
(PRL), gonadotropin salgilatict hormon (GnRH), epidermal biiyiime faktorii (EGF),
glikokortikoidler ve dstrojenler androjen olusumunu kisitlayan hormonlardir. Graniiloza
hiicrelerinde androjenlerin Ostrojenlere doniisiimiinii LH, PGE,, FSH ve insiilin artirir;
PRL, GnRH, glikokortikoidler ise aromataz enzimini baskilayarak &strojen olusumunu

azaltir' >,

Ostrojenin Etkileri*":
- Puberte sirasinda disiye 6zgii sekonder seks karakterlerinin gelismesi, i¢ ve dis
genital organlarin gelismesi ve olgunlagmasini saglar

- Uterusun biiyiimesini saglar
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- Karacigerde hormon ve metal tasiyan proteinlerin sentezini artirir, albiimin
sentezini azaltir

- K vitaminine bagli koagiilasyon faktorlerinin sentezini artirir, kanin pthtilagsmasini
kolaylastirir

- Osteoblastlarin Ca depolamasini uyarir, kemikten Ca rezorpsiyonunu inhibe eder

- LDL diizeyini diisiirtir, HDL diizeyini artirir

- Anti-insiilinik etki olusturur

- Prolaktin salgisimi artirir

- Bobrekte su ve tuz reabsorbsiyonunu artirir

Kolesterol —#Pregnenolon—p 17a-Hidroksipregnenolon —p pehidroepiandrosteron

. } ¢

Progesteron — 17a-Hidroksiprogesteron — Androstenedion

fl
Testosteron
Aromataz
Aromataz
]
o OH
B —
’_
OH - OH
Ostron (E1) 17p-Ostradiol (E2)
16-Ketobstron
16a-Hidroksidstron Diger Metabolitler
OH
. OH

OH
Ostriol

Cizelge 2-8: Ostrojenlerin Biyosentezi ve Metabolizmasi'*
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2.9 Puberte

Dogumda gonad hormonlar1 ve gonadotropinler her iki cinste de pubertal diizeylerdedir
(mini puberte) ve gonadotropinler 2-3 yaslarina kadar pikler gdsterebilir'>. Juvenil faz
olarak kabul edilen 4-9 yaslar1 arasinda gonadal homrrmonlarin olusturdugu negatif
feedback ve santral inhibitor mekanizmalarla GnRH néronal sistem biiytik 6lciide baski

altinda tutulmaktadir'>®!3°,

Pubertenin baslayabilmesi i¢in hipotalamusun GnRH
noronlarindan episodik GnRH salinmasi gerekmektedir. Pubertal uyanmanm primer
merkezi beyindir. Puberte baslangicinda gonadal hormonlara karsi negatif feedback
azalsa da en 6dnemli degisim GnRH noronlari {izerinde inhibitor sistemlerin etkinligini
azaltip, uyaric sistemlerin etkin duruma gelmesidir'**'*".

Puberte, seksiiel farklilasmanin ve Hipotalamus-Hipofiz-Gonadal (HHG) aksin
ontogenisinin artarak devam ettigi ve tam bir seksiiel olgunlasmanin tamamlanmasi ile
sonuclanan bir durumdur'®. Bu siire¢ pubertede GnRH sekresyonunun miktar ve
sikliginda artma ve SSS' deki degisiklikleri icerir. GnRH hipofizer gonadotropinlerin ve

gonadal steroidlerin sirayla artisin1 baslatan ve diizenleyen hormondur. Bunun

sonucunda seksiiel olgunlagma ve fertilite meydana gelir.

Sekonder sekstiel karakterlerin gelisimi; addlesan biliylime atagi , fertilitiye
ulagsma, psikososyal degisiklikler, gonadlarin maturasyonu ve gonadal steroid
sekresyonundaki artmanin bir sonucudur. Gonadal fonksiyonun gelisimi ile karakterize
olaylar, seksiiel farklilagmanin devamli ilerlemesi ve juvenil sessiz bir donemden

142-144  3q.-
. Tk

puberte siirecindeki fertilite ve tam seksiliel maturasyona ulasma seklindedir
bagimsiz fakat birbiri ile iligkili yol (ara sira birbiri ile iligkili fakat farkli mekanizmalar
tarafindan kontrol edilen) pubertal ve peripubertal donemde gonadal steroidlerin artmis
sekresyonunda yer alir. Birincisi yani adrenars, adrenal androjen sekresyonundaki
artistir ve puberteden 2 y1l dnce baslar. ikincisi yani gonadars HHG sistemin pubertal

. . : 141,142,14
yeniden aktivasyonunun bir sonucudur'*""'**!%*,

2.9.1 Pubertedeki Hormonal ve Metabolik Degisiklikler

Pubertede hormon sekresyonu dramatik sekilde degismektedir. Hipotalamustan
gonadotropin-releasing hormon (GnRH) salgilanmaktadir. Cocukluk doneminde GnRH

sekresyonu minimal diizeydedir ancak pubertenin baglamasiyla artmaktadir. GnRH' in
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primer fonksiyonu biiylime, gelisim ve erkeklerde testislerin ve kizlarda overlerin
fonksiyonunu ayarlamaktir. GnRH, Hipofiz bezini LH (liiteinize edici hormon) ve FSH
(folikiil stimiile edici hormon) salgilamasi i¢in uyarwr. Bu hormonlar gonadotropin
olarak da bilinmektedir. LH erkeklerde testosteron iiretimini stimiile eder, FSH ise
sperm iiretimine katkida bulunmaktadir. Kizlarda LH ve FSH' n ikisi de ovulasyon i¢in

gereklidir'*.

Pubertenin fiziksel goriiniimiine katkida bulunan iki 6nemli biyolojik olay vardir:
Gonadars (overlerin ve testislerin biiylimesi) ve adrenars (adrenal bezlerin salgilarindaki

artis). Bu iki olay simiiltane meydana gelebilir ancak bunlar birbirinden farklidir.

Gonadars, hipotalamustan GnRH sekresyonu ile baslar. Cocukluk sirasinda,
puberte baslangicindan 6nce hipotalamus seks steroidlerine (androjen ve Ostrojen) ¢ok
duyarhdwr. Hipofizden LH ve FSH sekresyonunu engellemek i¢in GnRH sekresyonu
baskilanmistir. Cocukluk ¢ag1 sonunda hipotalamus seks steroidlerinin baskilayici
etkisinden kurtulur, boylece GnRH salinim artar ve dolayisiyla da LH ve FSH salmimi

artar.

Erkeklerde LH, testosteron liretimini stimiile eder, FSH spermlerin olgunlasmasini
destekler. Kizlarda LH ve FSH, normal mensturasyon icin gerekli olan Ostrojen,

. e e e 14
progesteron ve testosteronun overlerden tiretimini stimiile eder'*’.

Adrenars seksiiel gelisim belirtileri olmadan ayr1 bir sekilde de meydana gelebilir.
Adrenarsin fiziksel belirtileri sunlardir: Erigkin viicut kokusu, testis boyutunda artis,
koltuk alt1 killarinin biiyiimesi ve kasik killarmin gelisimi (pubars). Biyokimyasal
olarak adrenars aslinda bu belirtiler goriilmeden daha 6nce baslar. Calismalar kizlarda
da erkeklerde de yaklasik 6 yaslarinda adrenal bezlerden adrenal hormonlarin
iretiminde bir artig oldugunu gostermistir. Adrenars stimulusu heniiz tam
belirlenememistir fakat hipofizden LH ve FSH salgilanmasinin baslamasindan

farklidir'*®,

Adrenars biyokimyasal olarak kizlarda ve erkeklerde ayni1 anda baslar, pubars ise
erkeklerde kizlardan 6-12 ay daha ge¢ baslar. Kizlarda adrenars belirtileri gonadars
basladiktan yaklasik 6 ay sonra ortaya ¢ikar. Fiziksel olarak gogiis gelisiminin ilk

isaretleri (overlerden Ostrojen sekresyonunun bir isaretidir) goriildiikten kisa siire sonra
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adrenal androjen sekresyonunun isaretleri goriiliir. Pubertenin bu sathasina son
zamanlarda daha fazla 6nem verilmeye baglanmistir ¢linkii adrenars zamaniyla ilgili
anormallikler diizensiz menstural siklus, obezite, insiilin direnci ve diabet riskinin
artmastyla iligkili olabilir'*’. Erkeklerde adrenarsin fiziksel belirtileri gonadarstan ayirt
edilemeyebilir. Fakat testis boyutunda bir degisim olmadan pubars olmasi genellikle

gonadarsin heniiz baslamadigin1 gosterir'*°.

Erkeklerde ve kizlarda pubertal gelisim olaylari, biiylimenin hizlanmasi, gogiis
gelisimi, adrenal bez salgilarinin artis1 (adrenars), ilk adet gorme (menars), belirli bir
sirayla gerceklesir. Kizlarda erkeklerden daha erken baslamakla birlikte, ortalama 4,5
yil (1,5 - 6 yil) siirmektedir. Kizlarda puberte zaman ile ilgili bilgi edinmek (gogiis
gelisimi, menars) erkeklere gore (penis ve testis boyu) daha asikar ve kolaydir'*°.

Cinsiyet ve etnik kokene ilaveten bir¢ok faktoriin puberte zamaninda pay1 vardir;
genetik, diyet, harcanan enerji gibi. Genetik faktér onemli bir role sahiptir. Ayn1 etnik

populasyonda, anne-kiz ve ikiz kardeslerde benzer menars yaslar1 gosterilmistir'>’.

Alinan proteinin hayvansal m1 bitkisel mi oldugu, diyetle alinan yag miktar1 ve

total kalori de pubertenin baglama zamamyla ilgilidir'>".

Her iki cinsiyette de kilolu
¢ocuklarda puberte daha erken baslarken'>?, asir1 egzersiz yapanlarda ve psikiyatrik
rahatsizlig1 olanlarda (Orn: anoreksiya nervoza) hipogonadotropik durumdan dolay

puberte gecikebilir ya da durabilir'>.

2.9.2 Puberte Asamalar1 ve Zamani

Erkeklerde ve kizlarda pubertal donemde meydana gelen olaylar belli bir sira izler
(bliyimenin hizlanmasi, gogiis gelisimi, adrenars, menars), kizlarda erkeklerden daha
erken baglar ve ortalama 4.5 yil stirer (1.5-6 yil arasi). Kizlarda puberte zamaninin
belirlenmesi (gogiis gelisimi ve mensturasyonun baslamasi gibi) erkeklerden (penisteki

degisiklikler ve testis boyutundaki degisim) daha agik ve kolaydir.

Cinsiyet ve etnik kokene ilaveten genetik, giinliikk diyet miktari, harcanan enerji
miktar1 gibi birgok faktor puberte zamanina etki etmektedir. Genetik faktor onemli bir
rol oynamaktadir, ayni etnik popiilasyonda ve anne-kiz arasindaki benzer menars yaslari
bunu desteklemektedir'*°. Tiiketilen proteinin hayvansal ya da bitkisel kaynakl1 olmast,
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giinliik yag tiiketim miktar1 ve total kalori de pubertenin baslamasiyla iliskilidir'*".

Puberte, her iki cinsiyette de kilolu ¢ocuklarda genellikle daha erken baslar'>*. Fakat
asir1 egzersiz ve psikiyatrik rahatsizliklar (anoreksiya nervoza) ise hipogonadotropik
durum ile iligkilidir ve bu durum pubertenin baslamasini geciktirebilir ya da

durdurabilir'>.
2.9.2.1 Kizlarda Puberte

Kizlarda seksiiel maturasyonun goriilebilir ilk isareti genellikle 10-11 yaslarinda gogiis
tomurcuklarinin ortaya ¢ikmasidir. Tam gogiis gelisimi 3-4 yil siirer ve genellikle 14
yasma kadar tamamlanir. Kizlarin yaklasik % 20' sinde kasik killar1 pubertenin ilk

isareti olabilir'*®

. Kasik ve koltuk alt1 killarinin artis1 Oncelikle pubertal adrenal
androjen artig1 (adrenars) nedeniyledir. Sonraki 3 yilda kasik killar1 kararir, kivrilir,
kalinlagir ve daha genis bir alana yayilir. Killar ayrica koltuk altinda, kollarda,

bacaklarda ve hafif derecede de yiizde gelisir'*°.

Kizlarda seksiiel maturasyonun en carpici isareti mensturasyonun basglamasidir.
Genellikle 12.8 yas civarmda baslar (11-13 yas aras1). Ilk menstural sikluslarmn
genellikle ovulasyon 6zelligi yoktur, diizensiz ve agrilidir. Yaklasik 1-2 yil sonra daha

diizenli hale gelir ve ovulasyon dzelligi kazanir'>*.
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Cizelge 2-9: Kizlarda olusan pubertal degisimler'
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Cizelge 2-11: Kizlarda yas/ Gstrojen diizeyi iliskisi '’
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Cizelge 2-12: FSH, LH ve Ostrojen diizeylerindeki degisim (Tanner Staging)*®

2.9.2.2 Erkeklerde Puberte

Erkeklerde testis boyut artis1 9,5-13,5 yas arasinda ortalama 12 yasinda meydana gelir,

158 Testisler ve derisi (skrotum)

sonra da kasik killarinin biiylimesi gerceklesir
biiylimeye baslar, skrotum incelir, koyulasir ve sarkmaya baslar. Penis uzar ve genisler
ancak tam boyutuna ulagmas1 birka¢ yil alir. Sperm iiretimi testis ve penis biiyiimesine,
genellikle 13,5-14 yaslarma denk gelir. Kasik killarinin biiylimeye baslamasindan
yaklasik 3 yil sonra ylizde killar goriilmeye baslar, 6nce biyik, sonra yanlarda ve ¢ene
ucunda sakallar ¢ikar. Ancak killarm dagilimi ve yogunlugu bireyler arasinda cok
farklilik gosterir. Bu farklilik hormon diizeyinden ¢ok genetik faktorlerle 11g111d1r]47
Puberte sirasinda erkeklerin yaklasik Ttcte ikisinde bir silire jinekomasti (gogiis
gelismesi) goriilebilir. Bu olay puberte baslangicina denk gelebilir fakat genellikle 13-
14 yaslarinda, testosteron seviyesi eriskin diizeyine erismeden meydana gelir. Siklikla

18-24 ay siirer ve 16 yaslarinda gecer'>’
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Cizelge 2-13: Erkeklerde pubik killanma evreleri'™
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Cizelge 2-14: Erkelerde olusan pubertal degisimler'*®
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Cizelge 2-16: FSH, LH ve Testosteron diizeylerindeki degisim (Tanner Staging)*®
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ERKEKLER KIZLAR

TANNER

STAGE Testosteron | DHEAS Estradiol | DHEAS
(ng/dL) (ng/dL) (pg/mL) (ng/dL)

1 2-24 5-265 5-10 5-125

2 5-70 15-380 5-115 15-150

3 15-280 60-505 5-180 20-535

4 105-545 65-560 25-345 35-485
5 265-800 165-500 25-410 75-530

Cizelge 2-17: Kizlarda ve erkeklerde Tanner evrelerine gore hormon diizeyleri'®!

2.9.3 Biiyiime Atilim

Puberte sirasinda kizlar ve erkekler dogumdan bu yana hi¢ gormedikleri bir biiylime
hiziyla karsilasirlar. Kizlarda pubertal biiytime atilimi genellikle pubertenin ilk isaretleri
olan gogiis gelisimi ve kasiklarda killanma ile birlikte goriiliir. Gogiis gelisimine gore
Tanner Stage 2-3 arasinda biiyiime pik yapar. Cilinkii kizlar pik boy artis hizina
menarstan 1.3 yil Once ulasir, menarstan sonra kisith bir biliylime potansiyeli kalir.
Menarstan sonra 1-7 cm arasmnda biiyiime olabilmesine ragmen ¢ogu kiz menarstan

sonra sadece yaklasik 2.5 cm daha biiyiir'>'.

Kizlarin aksine erkeklerde biiylimenin pik yaptigi donem, testosteron seviyesinin
hizla ytikseldigi midpubertal doneme yani Tanner Stage 3-4 arasina denk gelir. Pubertal

biiyiime atilimi sirasinda erkeklerde 28-31 cm, kizlarda 27.5-29 cm boy artist olur™ .
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PUBERTAL DONEMDEKi MATURASYON EVRELERI
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Cizelge 2-18: Kronolojik yasa gore boy uzunlugundaki degisim'®
H: Maksimum pubertal biiylime; S: Sesamoidin kemiklesmesi; M: Menars
DS4: Biitiin kaninler ve premolarlar siirmiis; DSM,: Biitiin 2. Molarlar siirmiis

2.9.4 Pubertal Degerlendirme

Normal pubertal gelisim ve varyasyonlarini standart klinik sistemde tanimlamak icin

Marshall ve Tanner>>'8

tarafindan gelistirilen 5 asamali "Tanner Staging"
kullanilmaktadwr. Kizlarda gogiis gelisimi, erkeklerde genital gelisim, kizlarda ve
erkeklerde kasik killanmasi ve aksiyal killanma olarak farkli evrelere aywrarak
incelemistir. GOgiis gelisimini 5, genital gelisimi 5, kasik killanmasmi 5 ve aksiyal

killanmay1 da 3 evreye aylrmlstlr163 .

Kizlarda gogiisler ve kasik killar1 ayr1 evrelendirilmeli. Tanner 2 evresi, kiiciik
meme tomurcuklar1 ve kasik bolgesinde "seftali tiiyii" seklinde ifade edilen ince tiiylerle
karakterizedir. Evre 3 sirasinda gogiis tomurcuklar1 daha biiyiik hale gelir ve kasik
killar1 bliylimeye devam eder, fakat cogunlukla merkezdedir ve uyluklara ve yukariya
uzanmaz. 4. evre kasik ve koltuk alt1 killarmin fark edilir derecede biiylimesi ile
karakterizedir. Bu evrede gogiisler "tepe, tiimsek" seklini alir. Ilk mensturasyon
genellikle 4 veya 5. evre sirasinda gerceklesir. Bir kiz ¢ocugu Tanner evre 5' e
ulastiginda gdgiisleri tamamen sekillenmis, kasik killar1 yetiskin miktarina ve sekline
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ulagmustir. Kasik killar1 yaygmn olarak ters iiggen seklindedir. Gogiis buyiikligi ve

155

seklini degerlendirmek icin Cizelge 2-19' daki sematik ¢izim kullanilabilir .

Cizelge 2-19: Kizlarda gogiis gelisimi ve pubik killanmaya gére Tanner 1-5 evreleri'>

Evre Meme gelisimi Pubik killanma Es zamanh degisiklikler
1 Prepubertal, papilla Pigmente kil yok
elevasyonu
Tomurcuklanma. daha Labialar iizerinde seyrek diiz
2 . i veya hafif kivrik, hafif Biiytime hizinda artig
genis aerola .
pigmente killar mevcut
Aerola ve meme dokusu Mons pubise yayimis, -
3 o kivrimlar1 artmus, daha sik Biiylime patlamasi
biiyiir
killar mevcut
Aerola ve meme basi C
meme dokusunun Erlsklr} tipi killanmaya yakmn, Menars, biiylime hizinda
4 .. e ters licgen alana yayilmus,
iizerinde ikinci bir . azalma
bacak i¢ kismina atlamamustir
cikinti olusturur
Meme dokusu daha da
5 biiyiir, aerola geriye Eriskin killanmadir. Bacak i¢

cekilir meme kitlesine
katilir

kismina atlamigtir

Cizelge 2-20: Kizlarda puberte evreleri ve es zamanh degisiklikler'*®
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Erkeklerde de pubertal kil dagilimi ve testikiiler boyut ayr1 degerlendirilmeli. Evre

1' de kasiklarda hi¢ kil yoktur, penis, testis ve skrotum erken ¢ocukluk dénemindeki

boyutlar ve oranlarla yaklasik aynidir. Evre 2, kasik bolgesinde seftali tiiyli gibi hafif

killanma, testikiiler genisleme, skrotumun biliylimesi, incelmesi ve kizarmasi ile

karakterizedir. Evre 3 sirasinda, penis uzunlugu artar, kasik killar1 biiyiir ve kallasir.

Evre 4, daha fazla kasik kili, skrotum renginin koyulagmasi1 ve penis biiylimesinin artisi

ile karakterizedir. Genital organ boyu ve sekli erigkin halini alinca ve kasik killari

medial uyluk bolgesine kadar yayildiginda Evre 5' e ulasiimis demektir'>®. Evre 5' de

testis hacmi yaklasik 3 ml' den (prepubertal) 20 ml' ye (yetiskin) kadar artar. Prader

orsidometresi (Sekil 2-15) sayesinde pratisyenler testikiiler boyut degerlendirmesini

belirli bir standarda gére yapabilmektedirler'®*.

Es zamanh
Evre Genital evre Pubik killanma
degisiklikler
1 Prepubertal Pigmente kil yok Testis cap1 < 2.5 cm
Skrotum ve
2 testislerde biiyiime Penis kokiinde pigmente Seste erken
baslar, skrotum rengi killar baslar degisiklikler
koyulagir
Penis uzamaya ve Koyu renkli kivrimlar: artan Akne, bilyiime
3 kalinlagmaya baslar, - patlamasi, biyik
) killar orta hatta penis {ist < .
skrotum ve testisler tsmuna kadar vavilir bolgesinde hafif
biiylimeye devam eder yay killanma
4 Glansin buquem V¢ | Killanma artar ama eriskin | Testis boyutu 4 cm'e
kalinlagsmasi ile penis -
o o e dagilimindan azdir ulagir
biiyiikliigii artar
Testisler, skrotum ve Eriskin dagilimi, bacak i¢
S penis erigkin kesimi ve daha ileriki Sakal biiytimeye baglar

boyutlarindadir

bolgelere yayilir

Cizelge 2-21: Erkelerde puberte evreleri ve es zamanli degisiklikler

39




Cizelge 2-22: Erkeklerde meydana gelen degisimler 165

Sekil 2-1: Prader Orsidometresi
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2.9.5 Ekspansiyon Zamanlamasi

Maksiller darlik tedavisinin ideal zamani ile ilgili bilgiler ¢ogunlukla intermaksiller
sutural sistemin maturasyonu ve biiyiimeyle ilgilidir. Melsen®, kadavralarda yaptig
calismada, farkli gelisim donemlerine gore midpalatal sutur maturasyonunu histolojik
olarak incelemis ve su sonuglara ulasmistir: 10 Yasma kadar olan infantil donemde
sutur diiz ve genistir. 10-13 yas aras1 juvenil donemde {ist liste gelen bolgelerle birlikte
daha skuamoz bir yapt kazanir. 13-14 Yaslarinda adolesan donemde artan
interdijitasyonlarla birlikte daha dalgali bir yap: kazanir. Melsen'®® yaptig1 bir baska
calismada yetigkin evresinde sinostozlar oldugunu ve suturda ¢ok sayida kemik kopriisii
oldugunu goézlemlemistir. Bu bilgilere gore iskeletsel maturasyonu ilerlemis hastalarda
midpalatal suturda ortopedik maksiller ekspansiyon elde etmek giliclesmektedir. Wertz
ve Dreskin'in® in yaptig1 calismada bulduklar1 "daha stabil degisiklikler 12 yas alt1

hastalarda elde edilmektedir" sonucu da bunu desteklemektedir.

Yapilan implant ¢alismalar1 maksillanin transvers biiyiime paterninin, boy
uzunluguyla ilgili bliyiime atilimi ve biiylimenin tamamlanmasini gosteren grafikteki
egriye benzerlik gosterdigini ortaya koymustur. Bu nedenle, pubertal atilimdan 6nce ve
sonra tedavi edilen hastalar arasindaki olasi1 farkliliklar1 tespit edebilmek icin rapid
maksiller ekspansiyon tedavisi sonuglar1 iskeletsel maturasyon evresi dikkate alinarak
degerlendirilmelidir'®’.

Baccetti'®’ yapmis oldugu calismada, erken donemde rapid maksiller ekspansiyon
tedavisi goren grupta lateronasal ve maksiller genislikteki artisi, ge¢c donemde tedavi
edilen gruptan daha fazla bulmustur. Pubertal biiylime atillmindan 6nce RME
uygulanan hastalarda iskeletsel diizeyde, maksiller ve sirkiimmaksiller yapilarda daha
etkili uzun donem degisiklikler elde edilmistir. RME pubertal atilimdan sonra
uygulanirsa, maksillanin ekspansiyona adaptasyonu iskeletsel diizeyden dentoalveolar

diizeye kaymaktadir.

Ekspansiyon, bireyin maturasyon donemine gore farkli mekanizmalarla
saglanmaktadir. Yani erken tedavi edilen bireylerde (pubertal pik dncesi) daha ¢ok
iskeletsel kaynakli iken, gec tedavi edilen bireylerde (pubertal pik sonrasi) ekspansiyon
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biiylik oranda dentoalveolar kaynaklidir. Ciinkii sutural iskeletsel yapilarda yasla
beraber artan kalsifikasyonla, maksiller seperasyona karsi sirkiimmaksiller yapilarmn
direnci artar. Bu sebeple, pubertal biiyiime atilimi 6ncesindeki bireylerde, maksiller
seperasyonun fulkrum ekseni frontomaksiller sutura hizasindayken, addlesanlarda bu

eksen daha asagidadir’’.

Hastanin iskeletsel bliylime donemi pubertal pik dncesinde iken rapid maksiller
ekspansiyon yapilirsa transvers diizlemde daha fazla iskeletsel degisiklik elde
edilmektedir. Bu klinik bilgiler Melsen' in'®® yaptigi ¢alismada elde ettigi histolojik
verilerle ortiismektedir. Melsen, maksillanin her iki yarisi arasindaki interdijitasyon
derecesi daha az oldugu icin, preaddlesan hastalarda mekanik stimulusa midpalatal
suturun verdigi cevabimn daha yiiksek oldugunu bulmustur. Wertz ve Dreskin® de daha
bliyiik ve kalict ortopedik degisikliklerin 12 yas alt1 hastalarda elde edildigini
bildirmistir.
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3 MATERYAL VE METOT

Calismamiz deneysel, radyolojik ve histolojik olmak iizere ii¢ boliim altinda planlandi.
Calismamizin deneysel kism1 Cumhuriyet Universitesi T1p Fakiiltesi Deney Hayvanlari
Arastirma Laboratuvart' nda, radyolojik kismi1 Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi
Radyodiyagnostik Anabilim Dali' nda, histolojik kismi ise Sivas Numune Hastanesi

Patoloji Boliimii' nde gergeklestirilmistir.

Calismada 12 haftalik, agirliklar1 200+10 gram arasinda degisen 32 erkek ve 32
disi Wistar rat1 kullanildi. Calismada kullanilan denekler veteriner hekim tarafindan

kontrol edildi ve genel saglik durumlarinin 1yi olduguna dair onay alindi.

Grup 1: Disi kontrol grubu (n=8). Bu gruba herhangi bir cerrahi ve hormonal

miidahale yapilmadi.

Grup 2: Disi sham grubu (n=8). Bu gruba genel anestezi altinda laparatomi

yapildi ama ooferektomi yapilmadan batin kapatild1.

Grup 3: Disi ooferektomi grubu (n=8): Bu gruba genel anestezi altinda

laparatomi sonrasi bilateral ooferektomi yapildi.

Grup 4: Disi ooferektomi ve 17B-0stradiol grubu (n=8): Bu gruba genel anestezi
altinda laparatomi sonrasi bilateral ooferektomi yapilip 4 hafta sonra E2 tedavisine

baslandi.

Grup 5: Erkek kontrol grubu (n=8): Bu gruba herhangi bir cerrahi ve hormonal

miidahale yapilmadi.

Grup 6: Erkek sham grubu (n=8): Bu gruba genel anestezi altinda sadece skrotum

kesisi yapild1.

Grup 7: Erkek orsiektomi grubu (n=8): Bu gruba genel anestezi altinda skrotum

kesisi sonrasi bilateral orsiektomi yapildi.
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Grup 8: Erkek orsiektomi ve testosteron grubu (n=8): Bu gruba genel anestezi
altinda laparatomi sonrasi bilateral orsiecktomi yapilip 4 hafta sonra testosteron

tedavisine baglandu.

Bu c¢alisma Cumhuriyet Universitesi Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama
Merkezi' nin etik kurulu tarafindan 02.12.2010 ve 99 sayil1 karar ile onaylandi.

o
P //(m/ﬂfj/d{‘/

Sekil 3-1: Aparey uygulanan ratin kesici dislerinin goriiniimii

3.1 Ekspansiyon Aygiti

Calismada 0,35 mm' lik paslanmaz celik telden (Dentaurum) yapilmis zemberek
kullanilmustir. Ortopedik kuvvet olusturmak icin kullanilan aparey, Storey'®, Stark ve
Sinclair'” tarafindan kullanilan apareyler rehber almarak hazirlanmistir. Aparey 0.35
mm paslanmaz celik telden milimetrik kagit {izerinde hazirlanarak, zemberegin heliksi
tweed pensinin kalin ucu ile tek sarimli olarak biikiim verilmistir. Zemberegin heliksi 2
mm ¢apinda olup; dis kollar arasindaki mesafe 14 mm ve kol ile heliks arasindaki
mesafe 10mm dir. Aparey, heliksin i¢ kisimlar1 birbirine degdirildiginde 120 g kuvvet

verecek sekilde, kesici dislerin distallerine yerlestirildiginde ise 70 g olacak sekilde
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ayarlanmistir. Aparey kesici dislerin distal yiizeylerine retansiyon oluklart agilip,

apareyin kollarindaki heliksler ligatiir teli ile adapte edilmistir.

Bu uygulamalar Ketalar (90 mg/kg) ve Rompun (3 mg/kg) kullanilarak anestezi

uygulamasi altinda gergeklestirilmistir.

14mm

Sekil 3-2: Kullanilan ekspansiyon apareyi
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Sekil 3-4: Apareyin yerlestirilmis hali
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Sekil 3-5: 7 giinliik giinliik ekspansiyon sonrasi ve springin pasiflestirilmis hali

3.2 Cerrahi islemler

Disi laparatomi ve ooferektomi, erkek skrotum kesisi ve orsiektomi islemleri genel
anestezi altinda yapilmustir. Genel anestezi icin Xylazine (Rompun, Bayer, Istanbul) 3
mg/kg im. ve Ketamin HCI (Ketalar, Eczacibas-Warner Lambert, Istanbul) 90 mg/kg

im. ilaglar1 kullanilmustir.

Genel sterilizasyon kurallarina uyularak yapilan laparatomi isleminde gobek alti
median kesi yardimi ile batin boslugu ac¢ilmistir. Ooferektomi yapilacak siganlarda bu
isleme ilave olarak bilateral ooferektomi yapilmistir. Ooferektomi ve batin kesi yerleri

cerrahi usullere uygun olarak kapatilmistir.
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Sekil 3-6: Cerrahi alanin temizlenmesi

Sekil 3-7: Laparatomi isleminde yapilan median kesi
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Sekil 3-8: Overlerin eksizyonu

Sekil 3-9: Batinin kapatilmasi
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Sekil 3-10: Eksize edilen overler

Erkek sicanlarda genel sterilizasyon kurallarina uyularak skrotum kesisi yapilarak
cerrahi usullere uygun sekilde kapatilmistir. Orsiektomi yapilacak siganlarda buna ilave
olarak bilateral orsiektomi yapilmis ve kesi yeri cerrahi usullere uygun olarak

kapatilmstir.

Sekil 3-11: Cerrahi alanin temizlenmesi
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Sekil 3-13: Eksize edilen testisler
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Sekil 3-14: Testislerin eksizyonu

Sekil 3-15: Skrotumun kapatilmasi
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Postoperatif bakim doneminde deneklere analjezik olarak Carprofen 4 mg/kg
(Rimadyl, Pfizer, New York, Illiniosis, ABD) s.c. ve antibakteriyel olarak Ceftriaxon 25
mg/kg (Rocephin, Roche, Basel, Isvigre) i.m. yolla 5 giin boyunca uygulanmistir.

Biitiin ratlardan ekspansiyon islemine baslamadan 6nce 2 ml kan 6rnekleri alinmig
ve Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Biyokimya Laboratuvar’' nda
serbest testosteron ve dstrojen seviyeleri Olciilerek yapilan cerrahi islemlerin gegerliligi

teyit edilmistir.
3.3 Operasyon Sonrasi Bakim ve Latent Donem

Tiim denekler operasyondan sonra her grup ayr1 ayr1 kafeslere alinarak veteriner hekim
gozetimi altinda tutuldu. Post operatif donemde deneklere analjezik olarak Carprofen 4
mg/kg (Rimadyl, Pfizer, New York, Illiniosis, ABD) subkiitan ve antibakteriyel olarak
Ceftriaxon 25 mg/kg (Rocephin, Roche, Basel, Isvi¢re) intramuskiiler yolla 5 giin
boyunca uygulandi.

Bu siire igerisinde yara bolgesinin cilt antiseptigi ile giinliik olarak pansumani
yapildi. Denekler deney siiresince oda 1sisinda giindiizleri los, geceleri karanlik bir
ortamda tutulmustur. Apareylerin yerinden ¢ikmasi ve dislerin kirilmasi ihtimaline

kars1, yem peletleri su ile yumusatilarak deneklerin beslenmesi saglanmaistir.
3.4 Hormon Tedavileri

Hormon tedavisine erkek ve disi siganlarda cerrahi islemlerden 4 hafta sonra
baslanmistir. DOO grubuna 17beta dstradiol (Estrofem, tablet 2 mg, Novo Nordisk,
Istanbul) 0,1 mg/kg/giin dozunda gastrik lavaj yoluyla, serum fizyolojik ile karistirilarak

1 ml/giin olacak sekilde her giin uygulanmistir.

EOT grubuna testosteron (Sustanon-250, Organon, Hollanda) 4 mg/kg
orsicktomiden 4 hafta sonra uygulanmaya basland1 ve 4 mg/kg, im bes giinde 1 doz
olarak uygulanmaya devam edildi. Testosteron, susam yagi ile karistirilarak doz

ayarlandi.
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3.5 Deneysel islem

Tim deney gruplarindaki sicanlarda yukarida bahsedilen cerrahi islemlerden 4 hafta
sonra 0,35 mm’ lik paslanmaz celik telden biikiilmiis zemberek {ist kesici dislere
baglanarak iist ¢enede ekspansiyona baslandi. 7 Giinliikk aktif ekspansiyondan sonra
apareyler pasif hale getirilerek 5 giin retansiyonda tutuldu. Bu sekilde ekspansiyona
baslandig1 giin DOO ve EOT gruplarindaki sicanlara hormon uygulamasma baslandi.
Deney siiresi sonunda tiim sicanlar 200 mg/kg sodyum pentobarbital (Pentothal, Abbott,
ABD) ile sakrifiye edilerek maksillalar1 ¢ikarildi ve % 10' luk formalin soliisyonuna
koyuldu. Niiks ihtimaline karsi apareyler fiksasyon islemi tamamlandiktan sonra

cikarildi.

3.6 Orneklerin incelenmesi

3.6.1 Radyolojik Degerlendirme

Caligmadaki sutural ekspansiyon sonrast olusan yeni kemik yogunlugunun
degerlendirilmesi i¢cin Cumhuriyet Universitesi Radyodiagnostik Anabilim Dali' nda
bilgisayarli tomografi (BT) ile goriintiiler elde edildi. Ekspansiyon sonrasi (TO) ve
retansiyon sonrasi (T1) alinan BT goriintiileri ile midpalatal suturdaki agilma ile olusan
yeni kemigin yogunlugu hesaplandi. Sekil 3-16' da ekspansiyon bodlgesinde olusan

kallus dokusu gosterilmistir.

BT cihazinda (Toshiba CX Aquilion 64 Dedektor) ratlar yiiziistii pozisyonda
gantriye yerlestirildi. 0,5 mm kalinliginda araliksiz aksiyal kesitler alindi. Bu kesitler
daha sonra Tera Recon Workstation' a aktarildi ve Aquarius Intution Edition ver. 4.4.6
programinda incelendi. Elde edilen goriintiiler aksiyal, koronal, sagital ve 3 boyutlu

olarak degerlendirilerek kemik yogunlugu hesaplandi (Sekil 3-16)
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Sekil 3-16: Sutur bolgesinde olusan kallus dokusu

3.6.2 Histolojik ve Immiinohistokimyasal Degerlendirme

Gruplardan elde edilen maksiller sutur 6rnekleri % 10' luk formaldehit i¢inde 24 saat
tespit edildi. Ornekler Osteosoft (Merck) dekalsifikasyon soliisyonunda oda 1s1sinda 7
giin siireyle gilinliik kontrol edilerek dekalsifiye edildiler.

Sekil 3-17: Dekalsifiye edilmis maksilla 6rnegi
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Parafine gomiilecek dekalsifiye edilmis maksilla ¢alisma bolgeleri 6rneklerinden
bistiiri vasitasi ile makroskobik kesitler alind.

Sekil 3-18: Maksilla ¢alisma bolgelerinin makroskobik kesitleri

Distile su ile yikanan ornekler, Leica TP 300S doku takip cihazinda takipleri
yapilarak parafine gomiildii ve parafin bloklar olusturuldu. Doku takip cihazinin

protokolii Cizelge 3-1' de gosterilmistir.

Cizelge 3-1: Doku Takip Protokolii

Formol 5dk

Cesme Suyu 5dk

Alkol 1 saat
Alkol 1 saat
Alkol 1 saat
Alkol 1 saat
Alkol 1 saat
Alkol 1 saat
Ksilol 1 saat
Ksilol 1 saat 15 dk
Parafin 1 saat 5 dk
Parafin 1 saat 30 dk
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Bloklardan alinan 3-5 pm kalmliktaki kesitler histolojik degerlendirme igin
etiivde 1 saat bekletildikten sonra Shandon Varistain Gemini marka rutin boyama
cthazinda Hematoksilen Eozin (HE) boyamasi yapildi. Cihazin HE boyama protokolii
Cizelge 3-2' de gosterilmistir.

Cizelge 3-2: Hematoksilen-Eosin Boyama Protokolii

Ksilen 00.00
Ksilen 3 dk
Ksilen 3 dk
Alkol 2 dk
Alkol 2 dk
Alkol 2 dk
Akar su ile yikama 3 dk
Hematoksilen 7 dk
Akar su ile yikama 1.30 dk
Asit alkol 00.10 sn
Akar su ile yikama 1 dk
Bluing reagent 00.30 sn
Akar su ile yikama 1 dk
Alkolik Eozin 1 dk
Akar su ile yikama 1 dk
Alkol 2 dk
Alkol 2 dk
Alkol 2 dk
Isitict istasyonu 5dk
Ksilen 5 dk
Ksilen 5 dk
Ksilen 00.00

Ayn1 dokulardan alinan dort ayr1 kesitte etiivde deparafinizasyonu yapildiktan
sonra Bond-Max Leica Immiinhistokimya (IHK) boyama cihazinda TGF-B,
Osteonectin, Osteocalcin ve VEGF primer antikorlar1 ile IHK boyama yapildi. ITHK
boyama protokolii Cizelge 3-3' de belirtilmistir.
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Cizelge 3-3: IHK Boyama Protokolii

No Reagent 30 dk 60 C
Bond Dewax Sol. 0 dk 72 C
Bond Dewax Sol. 0 dk 72 C
Bond Dewax Sol. 0 dk

Alkol 0 dk

Alkol 0 dk

Alkol 0 dk

Bond Wash Sol. 0 dk

Bond Wash Sol. 0 dk

Bond Wash Sol. 5 dk

Bond Er Sol. 2 0 dk

Bond Er Sol. 2 0 dk

Bond Er Sol. 2 20 dk 100 C
Bond Er Sol. 2 12 dk

Bond Wash Sol. 0 dk 35C
Bond Wash Sol. 0 dk 35C
Bond Wash Sol. 0 dk 35C
Bond Wash Sol. 3 dk

Peroxide Block 17 dk

Bond Wash Sol. 0 dk

Bond Wash Sol. 0 dk

Bond Wash Sol. 0 dk

Primer Antikor 25 dk

Bond Wash Sol. 0 dk

Bond Wash Sol. 6 dk

Bond Wash Sol. 7 dk

Post Primary 8 dk

Bond Wash Sol. 0 dk

Bond Wash Sol. 5dk

Bond Wash Sol. 5dk
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Polymer 8 dk
Bond Wash Sol. 0 dk
Bond Wash Sol. 4 dk
Deionized Water 2 dk
Mixed Dab Refine 0 dk
Mixed Dab Refine 4 dk
Deionized Water 0 dk
Deionized Water 5dk
Deionized Water 5 dk
Hematoxylein 5 dk
Deionized Water 5 dk
Bond Wash Sol. 1 dk
Deionized Water 0 dk

NOT: NCL-O-Nectin: ER1 (Sitrat Buffer) - 20 dk

NCLTGF-B: ER1 (Sitrat Buffer) - 20 dk

AntiVEGF: ER1 (Sitrat Buffer) - 20 dk

Osteocalcin: ER2 (EDTA Buffer) - 20 dk

Histokimyasal ve IHK ydntemlerle boyanan kesitler, Nikon E-600 Bx40 marka 1sik

mikroskobu altinda x40 objektif ile incelenmistir.

Cizelge 3-4: IHK boyamada kullanilan malzemeler

MALZEME FIRMA URUNKODU | ULKE CLONE
Detection Kit Leica
Monoklonal mouse e
anti-TGF-B Novacastra NCL-TGFB Ingiltere TGFB17
Monoklonal mouse Novacastra NCL-O-Nectin | Ingiltere 15G12
anti-Osteonectin
) AR483-5R
POlthl.O Q/aé éali) bit Biogenex AR483-10R Ingiltere | VEGF165
ant PU483-UP
Polyclonal rabl?lt anti- Santa Cruz Hollanda FL-100
osteocalcin Biotechnology

59




4 ISTATISTIKSEL YONTEM

64 Denek iizerinde farkli Olclim zamanlarinda elde edilen mesafe, yogunluk ve

histolojik veriler SPSS (Ver. 16) programina yiiklenerek istatistiksel analiz yapilmistir.

Klinik olarak ekspansiyon miktarmin 6l¢iildiigii verilerin degerlendirilmesinde
Kruskal-Wallis testi ve gruplarin ikiserli karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi

kullanilmastir.

Deneklerde ekspansiyon donemi sonrasi (T0O) ve retansiyon donemi sonrast (T1)
olusan kemik yogunluk miktarlarmin karsilastirilmasi i¢in Kruskal-Wallis testi ve

gruplarm ikiserli karsilastiriimasinda Mann-Whitney U testi kullanilmistir.

Deneklerde retansiyon donemi sonunda histolojik olarak elde edilen verilerin
degerlendirilmesinde Kruskal-Wallis testi ve gruplarin ikiserli karsilastirilmasinda

Mann-Whitney U testi kullanilmistir.

Verilerimiz tablolarda radyolojik degerlendirme igin aritmetik ortalama =+
standart sapma, histolojik degerlendirme i¢in aritmetik ortalama + standart sapma

seklinde belirtilip yanilma diizeyi 0,05 olarak alinmistir.

60



5 BULGULAR

5.1 Klinik Bulgular

Yapilan klinik degerlendirmede, deneklerin ekspansiyon uygulamasini genel olarak iyi
tolere ettigi ve kullanilan ekspansiyon zembereginin basarili oldugu goriildii. Cerrahi

islem yapilan deneklerde 5-10 g agirlik azalmasi goriildii, ancak daha sonra normal kilo
alimma devam ettikleri ve saglik durumlarinin 1yi oldugu goézlendi. Biitiin deney siiresi

boyunca 6 denek kaybedildi ve yerine yenileri alind1.
5.2 Ekspansiyon ve kemik yogunlugunun degerlendirilmesi (BT Bulgulari)

Gruplara ait ekspansiyon degerleri karsilastirildiginda degerler 6nemli bulunmustur
(p<0,05). Disi ratlara ait degerler ikiserli karsilastirildiginda Grup 1-3, Grup 2-3, Grup
3-4 arasindaki fark Onemli bulunurken diger gruplar arasindaki fark Onemsiz

bulunmustur (p>0,05) (Cizelge 5-1).

Ayni sekilde erkek ratlara ait degerler karsilastirildiginda Grup 5-7, Grup 6-7,
Grup 7-8 arasindaki fark onemli bulunurken diger gruplar arasindaki fark dnemsiz

bulunmustur (p>0,05) (Cizelge 5-2).

Gruplara ait kemik yogunluk degerleri karsilastirildiginda farklihk onemli
bulunmustur (p<0,05) Gruplara ait degerler ikiserli karsilastirildiginda Grup 1-3, Grup
1-4, Grup 2-3, Grup 2-4, Grup 3-4 arasindaki farklilik 6nemli bulunurken (p<0,05),
Grup 1-2 arasindaki fark 6nemsiz bulunmustur (p>0,05) (Cizelge 5-1).

Aynmi sekilde Grup 5-7, Grup 5-8, Grup 6-7, Grup 6-8, Grup 7-8 arasindaki
farklilik onemli bulunurken (p<0,05), Grup 5-6 arasindaki fark onemsiz bulunmustur

(p>0,05) (Cizelge 5-2).
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Cizelge 5-1: Disi gruplara ait ekspansiyon (mm) ve yogunluk degerleri (Hounsfield

unit)
Gruplar | Ekspansiyon miktari Yogunluk (T0) Yogunluk (T1)
(Disi) X+S X+S X+S
Grup 1 2,24 +0,17 774,75 £ 31,08 840,25 £ 15,52
Grup 2 2,46 £ 0,27 797,00 + 42,34 866,00 £ 46,18
Grup 3 3,34 £0,36 580,25 + 32,06 616,50 + 28,39
Grup 4 2,48 £0,23 880,75 £ 33,37 1060,90 + 83,92
SONUC | KW=19,26 p=0,001 | KW=25,82 p=0,001 | KW=26,90 p=0,001

Cizelge 5-2: Erkek gruplara ait ekspansiyon (mm) ve yogunluk degerleri (Hounsfield

unit)
Gruplar | Ekspansiyon miktari Yogunluk (T0) Yogunluk (T1)
(Erkek) X+S X+S X+S
Grup 5 2,43 £ 0,22 794,38 + 33,87 851,40 £ 28,50
Grup 6 2,46 + 0,36 785,88 + 26,40 838,50 + 34,19
Grup 7 3,34 £ 0,47 488,12 £ 50,01 530,50 + 49,57
Grup 8 2,73 £0,22 875,50 £ 31,96 1118,60 = 57,54
SONUC | KW=15,58 p=0,001 | KW=26,14 p=0,001 | KW=26,29 p=0,001

Disi ve erkek biitlin gruplara ait ekspansiyon donemi sonrasi (T0) ve retansiyon

donemi sonrasi (T2) yogunluk 6l¢iim degerleri karsilastirildiginda p=0,012, iki 6lgiim

degeri arasindaki farklilik anlamli bulunmustur (p<0,05).
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Cizelge 5-3: Gruplara ait ekspansiyon degerleri
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' ) Mean483

‘Area: 0.031 cm?
Min: 226

ax: 859
Dev: 129

Sekil 5-4: Grup 3 (TOve T1) Sekil 5-5: Grup 4 (T0 ve T1)
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Sekil 5-8: Grup 7 (TO ve T1) Sekil 5-9: Grup 8 (TO ve T1)

5.3 Histolojik Bulgular

HE boyamasi ile degerlendirilen kesitler, anti-osteonectin, anti-osteocalcin, anti-VEGF
ve anti-TGF-B primer antikorlar: ile indirekt IHK ydntemle boyanip incelenerek
immiinoreaktivite dagilimlar1 degerlendirilmistir. Gruplara ait histolojik degerlendirme
sonuglar1 Cizelge 5-5' de, osteonectin ve osteocalcin immiinoreaktiviteleri Cizelge 5-6'

da, VEGF ve TGF- immiinoreaktiviteleri Cizelge 5-7' de belirtilmistir.

Gruplara ait osteokalsin, osteonektin, TGF-f ve VEGF degerleri
karsilastirildiginda  farklilk  6nemli  bulunmustur (p<0,05). Gruplar ikiserli
karsilastirildiginda disilerde Grup 1-3, Grup 1-4, Grup 2-3, Grup 3-4 arasindaki fark
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onemli bulunurken Grup 1-2 arasindaki farklihk 6nemsiz bulunmustur (p>0,05).
Erkeklerde ise Grup 5-7, Grup 5-8, Grup 6-7, Grup 7-8 arasindaki fark onemli
bulunurken (p<0,05) Grup 5-6 arasindaki farklilhik 6nemsiz bulunmustur (p>0,05)

(Cizelge 5-8).

Cizelge 5-5: Histolojik Degerlendirme

GRUPLAR Osteoblast sayisi Damarlanma
Grup 1 ++ ++
Grup 2 ++ ++
Grup 3 + +
Grup 4 +++ +++
Grup 5 ++ ++
Grup 6 ++ ++
Grup 7 + +
Grup 8 +++ +++

Aktif osteoblast sayisi: 1-10: + / 11-20: ++ / >20: +++

Damar genisligi: Dar: + / Orta Genislikte: ++ / Genis: +++ olarak skorlandi.

[HK boyanma siddetleri yar1-kantitatif olarak degerlendirilerek boyanma siddeti:

Minimal: + / Orta: ++ / Siddetli: +++ olarak belirtildi.

Cizelge 5-6: Immiinohistokimyasal degerlendirme (Osteonectin, Osteocalcin)

OSTEONEKTIN OSTEOKALSIN
GRUPLAR
Osteoblast Bag doku Osteoblast Bag doku

Grup 1 ++ ++ ++ ++
Grup 2 ++ ++ ++ ++
Grup 3 + + + +
Grup 4 +++ +++ 4+ 4+
Grup 5 ++ ++ ++ ++
Grup 6 ++ ++ ++ ++
Grup 7 + + + +
Grup 8 +++ +++ 4+ 4+
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Cizelge 5-7: Immiinohistokimyasal degerlendirme (VEGF, TGF-p)

VEGF TGF-p
GRUPLAR
Osteoblast Bag doku Osteoblast | Bag doku

Grup 1 ++ ++ ++ ++

Grup 2 ++ ++ ++ ++

Grup 3 + + + +

Grup 4 +++ +++ +++ +++

Grup 5 ++ ++ ++ ++

Grup 6 ++ ++ ++ ++

Grup 7 + + + +

Grup 8 +++ +++ +++ +++

Cizelge 5-8: Immiinohistokimyasal degerler
GRUPLAR Osteokalsin Osteonektin TGF-p VEGF

Grup 1 2,00 = 0,00 2,00 = 0,00 2,00 = 0,00 2,00 + 0,00
Grup 2 2,00 = 0,00 2,00 = 0,00 2,00 = 0,00 2,00 + 0,00
Grup 3 1,00 + 0,00 1,00 + 0,00 1,00 + 0,00 1,00 + 0,00
Grup 4 3,00 = 0,00 3,00 = 0,00 3,00 = 0,00 3,00 = 0,00
Grup 5 2,00 = 0,00 2,00 = 0,00 2,00 = 0,00 2,00 + 0,00
Grup 6 2,00 = 0,00 2,00 = 0,00 2,00 = 0,00 2,00 + 0,00
Grup 7 1,00 + 0,00 1,00 + 0,00 1,00 + 0,00 1,00 + 0,00
Grup 8 3,00 = 0,00 3,00 = 0,00 3,00 = 0,00 3,00 = 0,00

Disi ratlardan (Grup 1, 2 ve 4) elde edilen midpalatal sutur 6rneklerinin boyal
kesitlerinden elde edilen goriintiilerde, sutur boyunca yeni kemik olusumu, sutur
boyunca yerlesmis aktif osteoblastlar ve genislemis kan damarlar1 izlenmistir. Grup 3'

de ise ayn1 bulgular daha diisiik diizeyde gerceklesmistir.
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Grup 1 ve 2' de osteokalsin, osteonektin, TGF-3 ve VEGF immiinoreaktiviteleri
degerlendirildiginde osteoblastlarda ve sutur bag dokusunda orta siddette, Grup 3' de
diisiik siddette ve Grup 4' de yiiksek siddette immiinoreaktivite saptanmistir.

(Sekil 5-12/13/14/15).

HE ile boyanan kesitlerde olusan yeni kemik doku miktar1 degerlendirildiginde

Grup 1 ve 2' de orta, Grup 3' de en az ve Grup 4' de en fazla oldugu izlenmistir

(Sekil 5-11).

Primer antikorlarin her gruba ait immiinohistokimyasal boyanmalari:
Sekil 5-12 (Anti-osteokalsin),

Sekil 5-13 (Anti-osteonektin),

Sekil 5-14 (Anti-TGF-B) ve

Sekil 5-15 (Anti-VEGF)' de gosterilmistir.

2.0+
1.5+
1.0+
0.5+ l
b= “ o A k-

" i iy
S ST S S

immiinoreaktivite

Cizelge 5-9: Gruplara ait immiinoreaktivite degerleri
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Sekil 5-10: Kesitlerdeki 6nemli yapilar

Kirmizi1 ok: Osteoblast Mavi ok : Damar

Yesil ok : Yeni kemik Siyah ok : Matiir kemik
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Sekil 5-11: Disi ratlardan elde edilen midpalatal sutur 6rneklerinin mikroskobik

kesitleri

Boya: HE 10x10 biiyiitme

A:Grupl B:Grup2 C:Grup3 D:Grup4

70



Sekil 5-12: Disi ratlardan elde edilen midpalatal sutur 6rneklerinin mikroskobik

kesitleri

Pozitif immiinoreaktiviteler kahverengi olarak izlenmektedir.

Boya: Osteokalsin ~ A,B,C: 10x10 biiyiitme D: 20x10 biiylitme

A:Grupl B:Grup2 C:Grup3 D:Grup4
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Sekil 5-13: Disi ratlardan elde edilen midpalatal sutur 6rneklerinin mikroskobik

kesitleri

Pozitif immiinoreaktiviteler kahverengi olarak izlenmektedir.

Boya: Osteonektin  A,B,C: 10x10 biiylitme D: 20x10 biiyiitme

A:Grupl B:Grup2 C:Grup3 D:Grup4
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Sekil 5-14: Disi ratlardan elde edilen midpalatal sutur 6rneklerinin mikroskobik

kesitleri

Pozitif immiinoreaktiviteler kahverengi olarak izlenmektedir.

Boya: TGF-f A:20x10 biiyiitme B,C,D: 10x10 biiyiitme

A:Grupl B:Grup2 C:Grup3 D:Grup4
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Sekil 5-15: Disi ratlardan elde edilen midpalatal sutur 6rneklerinin mikroskobik

kesitleri

Pozitif immiinoreaktiviteler kahverengi olarak izlenmektedir.

Boya: VEGF A,B,C: 10x10 biiyiitme D: 20x10

A:Grupl B:Grup2 C:Grup3 D:Grup4
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Erkek ratlardan (Grup 5,6 ve 8) elde edilen midpalatal sutur orneklerinin boyali
kesitlerinden elde edilen goriintiilerde, sutur boyunca yeni kemik olusumu, sutur
boyunca yerlesmis aktif osteoblastlar ve genislemis kan damarlar1 izlenmistir. Grup 7'

de ise ayn1 bulgular daha diisiik diizeyde gerceklesmistir.

Grup 5 ve 6' da osteokalsin, osteonektin, TGF-3 ve VEGF immiinoreaktiviteleri
degerlendirildiginde osteoblastlarda ve sutur bag dokusunda orta siddette, Grup 7' de
diisiik siddette ve Grup 8' de yliksek siddette immiinoreaktivite saptanmistir

(Sekil 5-17/18/19/20).

HE ile boyanan kesitlerde olusan yeni kemik doku miktar1 degerlendirildiginde

Grup 5 ve 6' da orta, Grup 7' de en az ve Grup 8' de en fazla oldugu izlenmistir

(Sekil 5-16).

Primer antikorlarin her gruba ait immiinohistokimyasal boyanmalari
Sekil 5-17 (Anti-osteokalsin),

Sekil 5-18 (Anti-osteonektin),

Sekil 5-19 (Anti-TGF-B) ve

Sekil 5-20 (Anti-VEGF)' de gosterilmistir.
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Sekil 5-16: Erkek ratlardan elde edilen midpalatal sutur 6rneklerinin mikroskobik
kesitleri

Pozitif immiinoreaktiviteler kahverengi olarak izlenmektedir.

Boya: HE A: 20x10 biiyiitme B,C,D: 10x10 biiyiitme

A:Grup5 B:Grup6 C:Grup7 D:Grup8
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Sekil 5-17: Erkek ratlardan elde edilen midpalatal sutur 6rneklerinin mikroskobik
kesitleri

Pozitif immiinoreaktiviteler kahverengi olarak izlenmektedir.

Boya: Osteokalsin  10x10 biiylitme

A:Grup5S B:Grup6 C:Grup7 D: Grup8
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Sekil 5-18: Erkek ratlardan elde edilen midpalatal sutur 6rneklerinin mikroskobik
kesitleri

Pozitif immiinoreaktiviteler kahverengi olarak izlenmektedir.

Boya: Osteonektin  10x10 biiyiitme

A:Grup5 B:Grup6 C:Grup7 D:Grup8
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Sekil 5-19: Erkek ratlardan elde edilen midpalatal sutur 6rneklerinin mikroskobik
kesitleri

Pozitif immiinoreaktiviteler kahverengi olarak izlenmektedir.

Boya: TGF-f B: 20x10 biiyiitme A,C,D: 10x10 biiyiitme

A:Grup5 B:Grup6 C:Grup7 D:Grup8
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Sekil 5-20: Erkek ratlardan elde edilen midpalatal sutur 6rneklerinin mikroskobik
kesitleri

Pozitif immiinoreaktiviteler kahverengi olarak izlenmektedir.

Boya: VEGF 10x10 biiyiitme

A:Grup5 B:Grup6 C:Grup7 D:Grup8
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6 TARTISMA

Agir ortopedik kuvvetler uygulayarak dar maksilla ve dental arki genisletmek i¢in rutin
olarak kullanilan RME yoOntemiyle ilgili c¢esitli konularda c¢ok sayida arastirma
yapilmistir. Bunlardan biri de RME yapilacak en uygun zamanla ilgilidir. Ciinkii RME'

nin basarisini etkileyen en 6nemli faktorlerden birisidir.

Agir kuvvetler uygulayarak yapilan RME' de, sfenoid kemik disinda maksilla ile
iligkide olan frontal, ethmoid, nazal, lakrimal, vomer ve zigomatik kemiklerde hareket

meydana gelmektedir' %',

RME ile elde edilen genislik her bolgede farkli miktarda olmaktadir. Maksillada,
anteriordan posteriora gidildik¢e ekspansiyon daha stabil kalmakla beraber, dislerin
diizgiin siralanmasi i¢in kazanilan yer azalwr. Yani 1 mm’ lik kanin ekspansiyonu, 2
mm’ lik 1. premolar ekspansiyonu, 3 mm’ lik 2. premolar ekspansiyonu ve 4 mm’ lik 1.
molar ekspansiyonu ark boyunu 1 mm artirmaktadir®. Ekspansiyonun en az oldugu
bolge nazal tabandir. Bu bolgedeki ekspansiyon miktar1 vidanin ekspansiyonunun iigte
biri kadardir. Sert damak ve alveolar kret seviyesindeki ekspansiyon ise orta
derecededir””. Transversal diizlemdeki bu artis dental arktan apikal kaideye dogru
azalir’*®. Bu diferansiyel etki maksiller parcalarmm frontomaksiller sutura merkezli

lateral rotasyonundan ve posterior dislerin bukkale hareketinden kaynaklanir”.

RME uygulamasi srasmmda ve sonrasinda midpalatal suturda kuvvet
uygulamasint takiben kollojen liflerde gerilme, suturda aralanma, daha c¢ok
fibroblastlarda olmak iizere osteojenik hiicrelerde mitotik aktivite ve osteoblast

sayisinda artis, sutur boyunca yeni kemik yapimi oldugu bildirilmistir' 2.

RME sonrasinda uygun apareylerle ve yeterli siire pekistirme yapilmazsa relaps
olustugu yapilan arastrmalar ve klinik gézlemler sonucu ortaya konmustur. Relaps
olusmasinda en biiylik sebep olarak genisletmenin oldugu, genetik ve cevresel
faktorlerin de katkis1 oldugu diistiniilmektedir. RME ile olusan agir kuvvetler ve stres

sonucu sert dokularda deformasyonlar ve yumusak dokularda gerilme meydana gelir’’.
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Maksillanin komsu kemiklerle yaptig1 artikiilasyonlar nedeniyle genisletme sonrasi

rezidiiel kuvvetlerin relapsa neden olabilecegi bildirilmistir'.

Ekspansiyon sonrasi relapsi engellemek icin ¢esitli girisimlerde bulunulmustur:
Over-ekspansiyon yapilmis' >, vida ¢evirme programu degistirilmis'®, aparey dizayni

degistirilmis'>, genisletme sonrasi gerilen palatal mukozaya insizyon yapilmustir' ™.

Ekspansiyon bolgesinde kemik formasyonunu hizlandirarak tedavi siiresini
kisaltmak, yeni olusan kemigin kalitesini artirarak relapsi azaltmak ve tedavi sonrasi

elde edilen durumun stabilitesini korumak i¢in de ¢esitli caligmalar yapilmistir.

Sawada ve Shimizu'””, ratlar iizerinde yaptiklari RME galismasinda

ekspansiyondan 1 giin sonra midpalatal sutur bolgesine TGF-B; enjekte etmisler ve

suturdaki kemik olusum hizinda ve miktarinda artis oldugunu bildirmislerdir.

Chang ve ark.'”, ekspansiyon yaptiklari ratlara Endothelial Cell Growth Factor
(ECGF) uygulamislar ve preosteoblast sayisinda artis bulmuslar, uygulanacak optimal
kuvvetin ve yardimci biiyiime faktorlerinin tedavi stliresini kisaltabilece§ini ve

stabiliteye katk1 saglayabilecegini sdylemislerdir.

. |
Saito ve Shimizu'”’

, yaptiklar1 lazer calismasinda, ekspansiyon siiresince
midpalatal sutur bolgesine degisik siire ve frekanslarda gallium aluminum diode lazer
uygulamislar ve lazer uygulamasinin sutur bdlgesinde kemik rejenerasyonunu
hizlandirdigini, retansiyon stiresini kisalttigini ve relapsi engelleyici faydalar1 oldugunu

bildirmislerdir.

Uysal ve ark'”® yaptiklar1 tavsan ¢alismasinda premaksillada ekspansiyon
yapmislar ve besinsel boron verdikleri ve vermedikleri gruplar1 karsilastirmislar.
Besinsel boronun maksiller ekspansiyonda erken donemde kemik rejenerasyonuna

katkis1 oldugunu bildirmislerdir.

Literatiirde deneysel iist ¢ene genisletme uygulamalari igin maymunlar'™'®,

kedilerlgl, domuzlarM, tavsanlar”g, fareler'®® ve ratlar'’*!% kullanilmistir. Bu hayvan
modelleri igerisinde maymunlar anatomi, dis eriipsiyonu, dis yapisi ve biiylime paterni
acisindan insana en ¢ok benzerligi olan deney hayvanidir. Ancak maymunlarin
premaksillalarin orta hattindaki sutur, erken donemde kaynasir ve ortasinda suturu

olmayan ayr1 bir premaksillaya sahip olurlar. Bu ylizden maymunlarin iist c¢enesi
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insanlarm {ist ¢enesinden farklilik gostermektedir. Ayrica iilkemizde maymun temin

etme zorlugu nedeniyle bu ¢alismada maymun kullanilmamaistir.

Storey'™, kediler ve maymunlarin midpalatal suturlarinin insanlarinkine oldukca
benzedigini ve bu nedenle iist ¢ene genisletme arastirmalarinda kullanilabileceklerini,
ancak kuvvet uygulamasi ile sutur yapisinda meydana gelen degisimleri kolaylikla

incelemek i¢in ideal hayvan modellerinin ratlar ve tavsanlar oldugunu 6ne siirmiistiir.

Domuz, kopek ve ratlarin immiinitesi insanlarinkine ¢ok benzemektedir. Ancak
domuzlarin bakimi ve opere edilmesi oldukca zordur. Etik olarak iilkemizde kopekler
iizerinde calisma yapmak son yillarda olduk¢a giiclesmistir. Bu calismada da tiretim,
barindirilma ve beslenmelerinin kolay ve daha ucuz olmasindan dolayr Wistar cinsi

ratlarin kullanimma karar verilmistir.
6.1 Genisletme Apareyinin Secimi ve Dizaym

Ratlar tizerinde sutural genisletme yapmak amaci ile arastirmacilar tarafindan ¢ok ¢esitli
apareyler dizayn edilmistir. Bu apareylerin etki mekanizmalar1 ayn1 fakat uygulama
yerleri, destek aldiklar1 disler veya dokular ve dizaynlar1 birbirinden farklilik

gostermektedir.

Takahashi ve ark.'® ile Kobayashi ve ark'® yaptiklar1 ¢alismalarda ratlarin
molar digleri arasma kuvvet uygulayarak iist ¢ene genisletmesi yapmistir. Ancak,
ratlarn agzmn kiiciik ve agiz agikliginin az olmasi, sag ve sol arklarda iicer adet
bulunan posterior dislere ulagsmay1 zorlastirmaktadir. Ayrica bu dislerin olduke¢a kiigiik,
kuron boylarmin ¢ok kisa ve birbirleriyle sikica temasta olmalar1 nedeniyle hem bantl
bir apareyin yapilmast ve hem de uygulanabilecek bir vidanin aktive edilmesi ile

midpalatal suturun ag¢ilmasi oldukca zor goriinmektedir.

Bu zorlular nedeniyle Lee ve ark.m, Tanaka ve ark.lgg, Steenvoorden ve ark.'®
ratlarin sagittal suturlarinda (interparietal sutur) genisletme islemi yapmislar. Bu
yontemde kafatasin1 kaplayan deri anterio-posterior yonde sagittal sutur agiga
cikarilacak sekilde insize edilmekte ve periost eleve edildikten sonra parietal kemigin
iizerine sagital suturun her iki tarafina acilan birer delige genisletme apareyi
yerlestirilmektedir. Daha sonra da siiture edilmektedir. Bu yontem anlatildig1 gibi

oldukca invaziv ve travmatik bir yontemdir.
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Storey184, Morndalwo’]gl, Zahrowski ve Turleym, Sawada ve Shimizu”s, Saito

193,194 .
% ve Uysal ve ark.'”' ratlarda iist cene

ve Shimizum, Kanekawa ve Shimizu'
genisletme uygulamasini, kemirgen olmalarindan dolay1 olduk¢a uzun birer koke sahip
olan iki keser disinden destek alarak premaksiller bolgede yapmislardir. Ratlarda
gerceklestirilen iist ¢ene genisletme uygulamalarinin ¢ogunun ratlarm iist kesici disleri
arasma ekspansif yonde kuvvet uygulayarak premaksiller genisletme seklinde oldugu
goriilmiis ve calismamizda da bu yontem kullanilmis, basarili bir sekilde biitiin ratlarda

iist cene genisletme islemi gerceklestirilmistir.
6.2 Uygulanan kuvvet miktan

Ratlarda ekspansiyon icin 5 g'* ile 200 g'* arasmnda degisen kuvvetlerin
uygulandig1 bilinmektedir. Zahrowski ve Turley'®?, kuvvet miktarmm ve uygulama
noktasinin erken kemik formasyonunu degistirebilecegini ve bunun da relaps1 azaltmada
onemli olabilecegini bildirmiglerdir. Ratlarin iist 6n diglerine yerlestirilen bantlara
lehimlenmis helikal springler kullanarak aktarilan 100 g' lik kuvvetin 50 ve 200 g' lik

kuvvetlere gore ratlarda daha fazla kemik remodellingi sagladigi tespit etmislerdir.

Miyawaki ve Forbes'””, ratlarm interpremaksiller suturuna 50-70 g, 100-150 g
ve 200-250 g olmak {izere ii¢ farkli siddette kuvvet uygulamislar, uygulanan kuvvet
arttikca elde edilen genisleme, hiicresel proliferasyon ve kemik formasyonunda artis

meydana geldigini bulmuslardir.

Calismamizda, daha oOnceki c¢alismalarda uygulama kolayligi ve avantajlari

belirtilen aparey modeli kullanilmugtir'”®'*?

. Calismamizda kullandigimiz spring tam
kapali iken 120 g, dislerin distal ylizeyine baglandigi zaman ise 70 g kuvvet

uygulamaktadir.
6.3  RME-Yas iliskisi

Maksiller ekspansiyonda, ekspansiyon miktar1 ve basarisi ile hasta yasi arasinda
biiyiik bir baglant1 vardir. Artan yasla birlikte sutural kilitlenme de arttig1 i¢in pubertal
biiylime atilimindan sonra sutural ayrilma gii¢ olmaktadir. Maksiller darlik tedavisinin
ideal zaman ile ilgili ¢calismalar cogunlukla intermaksiller sutural sistemin maturasyonu

ve biiyiimeyle ilgilidir'*°.
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Melsen'®®, 1975' de insan otopsi materyalleri iizerinde yapmis oldugu
calismasinda 10 yasma kadar olan infantil donemde suturun diiz ve genis oldugunu, 10-
13 yas aras1 juvenil donemde {ist iiste gelen bolgelerle birlikte daha skuamoz bir yap1
kazandigini, 13-14 yaslarinda ad6lesan donemde artan interdijitasyonlarla birlikte daha

dalgal1 bir yap1 kazandigimi bulmustur.

Melsen'®® yaptig1 bir baska ¢alismada yetiskin evresinde sinostozlar oldugunu ve
suturda ¢ok sayida kemik kopriisii oldugunu gozlemlemistir. Maksillanin her iki yarisi
arasindaki interdijitasyon derecesi daha az oldugu icin midpalatal suturun uygulanan
mekanik kuvvete verdigi cevabin preaddlesan hastalarda daha fazla oldugunu
bildirmistir'®®. iskeletsel maturasyonu ilerlemis hastalarda midpalatal suturda ortopedik

maksiller ekspansiyon elde etmek giiclesmektedir.

Baccetti'®’, 2001 yilinda 42 hasta iizerinde yaptigi RME calismasinda hastalari
Servikal Vertebral Maturasyon (CVM) metodunu kullanarak pubertal pik oncesi ve
sonrast olmak {lizere ikiye aymrmistir. Erken tedavi edilen grubun (CVM 1-3
arasindakiler) yas ortalamasi 11, gec tedavi edilen grubun (CVM 4-6 arasindakiler) yas
ortalamas1 13 yi1l 7 aydir. Geg tedavi edilen gruptaki uzun donem degisiklikler daha ¢ok
dentoalveolar diizeyde kalmis, maksillanin iskeletsel genisliginde kalici bir artis
saglanamamistir. Pubertal pik Oncesi yapilan ekspansiyonda ise maksiller ayrilmanin

etkileri midpalatal suturdan uzak yapilarda da goriilmiistiir.

Wertz" yaptig1 calismada hastalar1 yaslar: 12' den kiigiik, 12-18 arasi ve 18 iistii
olacak sekilde 3 gruba ayrmis ve ekspansiyondan sonra ve sabit retansiyon sirasinda
intermolar genislikte meydana gelen relaps: incelemistir. En fazla ekspansiyon 12 yas
alt1 grupta elde edilmis, 12-18 yas arasi grupta relaps miktar1 % 10 iken, 18 yas {istii
grupta relaps miktarinin % 63 gibi biiyiik bir degerde oldugunu tespit etmistir.

Wertz"”, yetigkin ve karigik dislenme donemlerindeki kafataslari ile yaptigi
calismasinda, yetigkin kafatasinda 22 tur ekspansiyon yapilabilmis ve midpalatal sutur
acilmis ancak maksillada anteroposterior ve vertikal yonde hareket goézlenmemistir.
Karisik dislenme donemindeki kafatasinda ise 44 tur vida aktivasyonu yapilabilmis ve
midpalatal sutur acilmis, maksillanin frontal, nazal ve ethmoid kemiklerden ciddi
miktarda yer degistirdigi gdzlenmistir. Ilerleyen yasla birlikte maksiller

artikiilasyonlarin rijiditesinde meydana gelen artigin sutural ayrilmay1 zorlastirdigimi ve
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bu nedenle yas1 daha biiylik olan hastalarda genglere gore daha az iskeletsel

degisiklikler oldugunu bildirmistir.

Wertz ve Dreskin®, yaslari 8-29 arasinda degisen 56 hastada yaptiklari
calismada, erken yasta RME yapilan hastalarda A noktasinin daha ileri gittigini, daha
yash grupta hic ileri hareket olmadigini, yas arttikca nazal kavite ve maksiller genislik
artisginin  azaldigini, 18 yas {istli hastalarda maksiller iskeletsel genislikte Gnemli
derecede relaps oldugunu, nazal kavite ve maksiller genisligin biiyiik hastalarda 1 mm'
den cok daralirken gen¢ hastalarda ya c¢ok az daraldigini ya da hi¢ daralmadigimi
bulmuslardir. Artan yagla birlikte sutural yapilarin artan kalsifikasyonuna bagli olarak
fulkrumun daha asagiya, ekspansiyon vidasina yaklastigini, cocuklarda ise

frontomaksiller suturda oldugunu bildirmislerdir.

Zimring ve Isaacson’' yaslar1 11,5-15,5 arasinda degisen 3 erkek ve 1 kiz hasta
ile RME sonrasi retansiyon donemindeki rezidiiel kuvvetleri inceleyerek en uygun
retansiyon siiresini arastirmislar. Yas ve maturasyon arttikga fasiyal iskeletin artan
direnci nedeniyle 15,5 yasindaki kiz hastada daha az aktivasyona ragmen daha fazla
yiikleme ve rezidiiel kuvvet olustugunu, ekspansiyon prosediirii ile olusan bu rezidiiel

kuvvetin dagilmasi i¢in diger hastalardan daha fazla siire gerektigini bildirmistir.

Haas'”, sutur boyunca kemik spikiillerinin kdpriilesmesi veya komsu kemiklerin
ozellikle de zigomatikofrontal buttres' in artan rijiditesine bagl olarak siklikla 18
yasindan sonra, artan direngten dolayr midpalatal suturun agilmayacagini, bu islemin
bliylime atilimi1 doneminde yapilmasinin daha uygun oldugunu, suturun agilmamasi
durumunda dislerde asir1 agri, bukkal alveolar kemikte perforasyon gibi problemlerin
meydana gelebilecegini bildirmistir. Bu nedenle yetiskin hastalarda SARME yapilarak
sirkiimmaksiller rijidite azaltilir, periodontal saglik korunur, kdk rezorpsiyonu riski

azalir ve uzun ddnem stabil sonuclar elde edilir®"-"*"'%%,

Bishara®, RME i¢in en uygun zamanm 13 yas oncesi ve 15 yasina kadar olan
donem oldugunu, daha biiylik hastalarda ekspansiyon elde edilebilmesine karsin,

sonuclarin tahmin edilemedigini ve stabil olmadigini bildirmistir.
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Ten Cate ve ark.'””, biiyiimesi devam eden geng ratlarda daha yash olanlarmn
aksine RME sonrasi sutural dokularda daha fazla fibroblastik ve osteoblastik aktivitede

artis oldugunu bildirmistir.

Brin ve ark.'”, kedilerde yaptiklart ve suturdaki siklik niikleotidleri
degerlendirdikleri ¢caligmalarinda, gen¢ hayvanlarin yaslh olanlara gore uygulanan RME

kuvvetine adaptasyonunun daha iyi oldugunu bulmuslar.

Cleall'”, aktif maksiller biiyiimenin devam ettigi karisik dislenme donemindeki
maymunlarda RME calismas1 yapmis ve bu donemde midpalatal suturun ekspansiyona
hizli bir sekilde tepki verdigini bulmustur. Biiyiimesi devam eden geng¢ hastalarda
suturdaki artmig seliiler aktivite nedeniyle iskeletsel cevabin arttigmi, insanlarda da
ekspansiyon islemi suturdaki aktif biiyiimenin devam ettigi cocukluk doneminde

yapilirsa en iyi tamir reaksiyonunun gergeklesecegini bildirmistir.

Storey'™, daha yash tavsanlarda kemiklerin ayrilmas i¢in gerekli kuvvetin daha
fazla ve ayrilma miktarinin daha az oldugunu bildirmistir. Daha diizenli ve sik1 bir sutur
ve konnektif doku yapisindan dolayr daha fazla doku kiitlesine sahip daha yash
hayvanlarda, her birim alana diisen gerilme kuvveti daha az olmakta ve ekspansiyon

elde etmek i¢in daha fazla kuvvet uygulamak gerekmektedir.

Kanekawa'®, 6, 15, 24 ve 52 haftalik ratlarla yaptigit RME c¢alismasinda
midpalatal suturda yasa bagli kemik rejenerasyonunu incelemis, ekspansiyon sonrasi
suturda kemik matriks formasyonundaki azalma nedeniyle degil de kemik matriksinin
mineralizasyonunun azalmasi nedeniyle yas arttik¢a kemik rejenerasyonunun azaldigini
bulmustur. Midpalatal suturun pubertal biiylime sonrasinda da ayrilabilecegini fakat
suturdaki mineralize kemik rejenerasyonu i¢in daha fazla zaman gerektigini bildirmistir.
Daha yaslh olanlarda midpalatal suturdaki ayrilma miktarmin daha az oldugunu, bunun
nedeninin de iskelet sisteminin artan rijiditesi ve diisiik kemik formasyonu oldugunu

bildirmistir.
6.4 Hormonal Etki

Biiyiime ve gelisim, genetik, ¢evre, beslenme gibi faktorler kadar hormonlardan da

etkilenmektedir. Biiyiime hormonu, tiroid, adrenal androjenler, seks steroidleri,
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glukokortikoidler gibi hormonlar 6nemli bir yere sahiptir. Lineer biiylime fertilizasyon
ile baglar, prenatal, infantil, erken cocukluk, pubertal ve addlesan donem boyunca
devam eder™™.

Dogumdan sonraki bliyiime 6ncelikle GH/IGF-I ekseninde ayarlanmaktadir. IGF-
I, kemik biiylimesinin lokal ve sistemik regiilasyonunda ¢cok dnemli bir role sahip olan
GH mediyatoriidir™®' =%,

IGF-I veya GH inhibisyonu sonucu biiyiime hizinda diisiis yasanmaktadir. Puberte
srasinda GH/IGF-I aktivitesinde her iki cinsiyette de artis meydana gelmektedir.
Puberteden sonra ise erkeklerde kizlardan daha yiiksek serum IGF-I seviyesi
bulunmaktadir®®*>%,

Puberte noéroendokrin sistemin kontrolii altindadir. Pubertenin baslamasinda
noroendokrin rolii, hipotalamus ve hipofiz kompleksinin maturasyonu ile baslar,
GNRH, gonadotropinler (FSH ve LH), seks steroidleri, GH ve somatomedin C
seviyesinde artis meydana gelir, DHEA ve DHEAS seviyesinde 6nemli bir artis olur™.

Pubertal biiyiime atilimi birgok faktdrden etkilenmektedir ancak GH/IGF-I
iligkisinin major regiilator oldugu diisiiniilmektedir. Ciinkii seks hormonlar1 IGF-I

sinyalizasyonu ile GH iiretimini stimiile etmektedir’®.

IGF-I seviyesi puberteden dnce GH' a baglidir. Puberte sirasinda ise seviyesi
GH' dan bagimsiz degisebilir. Serum IGF-I seviyesi kronolojik yas ve sekstiel
maturasyon ile iligkili olarak degismekte ve pik seviyesine pubertenin ge¢ donemlerinde

207

ulagmaktadir Bu pik seviyesi, baslica adrenal ve gonadal steroidlerin GH

c e . < 2
sekresyonunu stimiile etmesine baglidir®®®.

Masoud ve ark.’®, serum IGF-I seviyesinin, pubertal hizlanma ve yiiksek
biiylime hizi olan donem arasinda keskin bir sekilde yiikseldigini, sonra yavas yavas

diismeye basladigini bildirmistir.

TGF-B, IGF ve IL-6 seks hormonlar1 tarafindan etkilenen faktorlerdir. TGF-3 ve

IGF kemik formasyonunda rol oynarken, IL-6 osteoklastogenezisi artirmaktadir®'’,
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Gill ve ark’', androjen yetersizligi sonucunda goriilen kemik kaybmin
patogenezinde TGF konsantrasyonundaki azalmanin olabilecegini, orsiektominin TGF

diizeyini diistirdiigiinii bildirmislerdir.

Ostrojen ve testosteronun kemik metabolizmas: {izerine etkileri birgok ¢alismada

gosterilmistir.

Cerrahi olarak disi ratlarin ooferektomi ve erkek ratlari orsiektomi yontemleri ile
kisirlastirilmasi, seks hormonlarmin iskeletsel etkilerini gérmek i¢in en sik kullanilan
yontemlerdir. Ooferektomi ve orsiektomi islemlerinin ikisi de serum Ostrojen ve
testosteron diizeyini diisiirmektedir®'’.

Ooferektomi sonrasi sicanlarda uyarilan kemik dokusu kaybiyla ilgili biyolojik
mekanizmalarin, insandaki postmenopozal kemik kayb1 mekanizmalari ile ¢ok benzerlik
gostermesi nedeniyle ooferektomi yapilmis sican modeli, Ostrojenin etkilerini gérmek

- 212,213

amaciyla yaygin olarak kullanilan hayvan modelid Ooferektomi sonrasi

kemiklerdeki degisikliklerin ortaya c¢ikmasi icin yaklasik bir aylik siire yeterli

214,21
olmaktadir*'**".

Ostrojenin osteoblastik aktiviteyi artirmasi, sayist 60-4.500 arasinda degisen ve
osteoblast ylizeyinde bulunan 0strojen reseptorleri (ERa) araciligiyla meydana
gelmektedir’'®. Osteoklastik aktivite ise ERa reseptoril ile zit etkiye sahip reseptorler
(ERP) aracihigtyla gerceklesmektedir®'’.

Normal sartlarda kemik yapim ve yikimi denge halindedir. Ancak Gstrojen
azaldig1 zaman bu denge yikim yoniinde degisir, negatif kalsiyum dengesi ve hizlanmis

kemik metabolizmasi ile karakterize osteopeni meydana gelir'®*"°.

Wronski*?’, ratlarda yaptig1 histomorfometrik calismada ooferektomi yapilmis
ratlarda osteoklast ve osteoblast ylizey alanmin arttigimi ve ooferektominin belirgin

sekilde kemik kaybina neden oldugunu gostermistir.

Midgett ve ark.”*', kontrol grubunu normal diyetle, deney grubunu ise Kalsiyum
orami1 azaltilmis diyetle besledikleri kopeklerde alt 3. premolar disi ¢ekip komsu

premolar dislere resiprokal kuvvet uygulamislar ve deney grubundaki hayvanlarda daha
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fazla dis hareketi oldugunu bulmusglar. Bunun sebebi olarak da kemik turnover' min
artmas1 ve kemik densitesinin azalmasi oldugunu, uygulanan kuvvet disinda kemik

metabolizmasmin da dis hareket hizin1 etkiledigini bildirmislerdir.

Yamashiro ve ark.??, ooferektomi yapilmis ratlarla yaptiklar1 calismada 6strojen
ile dis hareketi arasindaki iliskiyi incelemisler ve ooferektomi yapilmis ratlarda dis
hareketinin daha hizli oldugunu bulmuslar. Dis hareketindeki bu artisin kemik

remodellinginin hizlanmasi olabilecegini ifade etmislerdir.

Ashcraft ve ark.??

, kortikosteroid ile olusturduklar1 osteoporotik hayvan
modelinde kontrol grubuna gore daha diisiik kemik yogunlugu, 3-4 kat daha fazla dis
hareketi ve daha fazla relaps oldugunu gozlemlemisler. Eger kemik yapimi baskilanirsa

dislerin yeni pozisyonunun stabil kalmayacagmni bildirmislerdir.

Haruyama ve ark.' nin*** 32 rat tizerinde yaptiklar1 calismada, dstrus siklusunun
farkli evrelerinde kuvvet uygulanan dislerdeki hareket miktar1 Slgiilmiis. Olgiimler
sonucunda Ostrojen seviyesinin en fazla oldugu pro-6strus evresinde dis hareketinin en
az, Ostrojen seviyesinin en az oldugu Ostrus evresinde ise dis hareketinin en fazla (% 33

daha fazla) oldugu bulunmustur.

Arslan ve ark.””, ratlarla yaptiklari deneysel ¢alismada dis hareketi miktar1 ve
osteoklast sayismin ooferektomi yapilmig ratlarda daha fazla oldugunu, ooferektomi
yapilmamis ratlarda ise hareket miktarinin daha az ve osteoblast sayisinin daha fazla
oldugunu bulmuslar. Ostrojen yetersizligi, yeni yapilan ve daha dnce yapilmis kemik
dokusunun kemik turnover' i artrmaktadir. Ooferektomi yapilan ratlarda dis
hareketinin daha fazla olmasimni, periodontal ligamentin sikisan ve gerilen taraflarinda
artan kemik turnover' min kemik cevabmi artrmas: ile meydana geldigini

bildirmislerdir.

Riggs226, kemik formasyonunun rezorpsiyon hizin1 yaklasik 30 yasina kadar
gectigini, bu yastan sonra yavas yavas rezorpsiyonun formasyon hizin1 ge¢cmeye
basladigin1 bildirmistir. Ostrojen seviyesinin diismesi, postmenopozal kadinlarda kemik
turnover' mi1 artirarak rezorpsiyonun formasyonu gecmesine, bdylece genel kemik

kaybina ve osteoporoz gelismesine neden olmaktadir.
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Manolagas®’, yetiskin kadimlarda dstrojenin, osteoklast sayisini azaltarak kemik

rezorpsiyonunu engelleyen major inhibitér oldugunu bildirmistir.

Kemik mineral yogunlugu iizerinde major etkiye sahip olan diger androjenik
hormon testosterondur. Bu etkiyi de osteoblastik aktiviteyi artirarak ve Ostrojen
aromatizasyonu aracih@iyla saglar’®®. Osteoblastik aktiviteyi de hiicredeki sayis1 70-
14.000 arasinda degisen androjen reseptorlerine baglanarak meydana getirirler™.
Osteoklastik aktivite ve rezorpsiyon ise osteoblast kokenli hiicreler araciligiyla meydana
gelmektedir®’.

Androjenlerin kemik gelisimi ve homeostaz lizerine 6nemli etkileri vardir.
Orsiektomi sonucu kemik turnover' 1 ve osteoklastik aktivitedeki artisa bagh olarak
kortikal ve kanselloz kemik kiitlesinde azalma meydana gelmektedir™'. Ancak
testosteron replasman tedavisi ile orsiektominin olumsuz etkilerinden korunarak kemik
mineral yogunlugunda artis saglanabilmektedir™**>>.

Kemigin uzunlamasina biiylimesinin oldugu adélesan Oncesi donemde iskelet
gelisiminde ve yetiskinlik doneminde iskelet kiitlesi ve kemik yogunlugunun
korunmasinda androjenler dnemli rol oynamaktadir. Androjenlerin puberte sirasinda
biliylime hormonu sekresyonunu artiric1 etkisi vardir. Bu ylizden dogrusal biiylimeye
indirek yoldan da katkisi vardir™*,

Heybeli ve ark™’ kirik lyilesmesi ile testosteron arasindaki iliskiyi incelemisler ve
testosteron uygulamasinin kirik iyilesmesini olumlu yonde etkiledigini bulmuslar.
Androjen ve Ostrojenin kemikteki lokal etkisi sitokinler ve biiylime faktorleri

aracilifiyla meydana gelmektedir.

Hollander™, yasli erkeklerde genclerden daha diisiik testosteron seviyesi tespit
etmis, testosteron iiretiminin ilerleyen yasla birlikte azaldigini bildirmistir. Bir¢ok
calismada 25 yasindan 75 yasina kadar serum serbest testosteron diizeyinin yaklasik %

30 azaldig1 ortaya konmustur.

Beld™®, Khosla®"**®, Vanderschueren’'® gibi arastirmacilar ilerleyen yasla

birlikte kemik yogunlugunun azaldigini, kemik yikimmin yapim hizmi gegtigini, bu
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yilizden de kirik olusma riskinin arttigini bildirmislerdir. Bunun sebebini de yas arttikca

testosteron iiretimindeki azalmaya baglamislardir.

Vanderschueren®'’, Gstrojen ve testosteron yetersizliginin, osteoklastogenezis ve
osteoblastogenezis iizerindeki frenleyici etkisini kaldwrarak kemik remodelingini
artirdigini, ayrica osteoklastlarin Omriinii uzatip osteoblastlarn Omriinii kisaltarak
yapim-yikim arasindaki dengeyi yikim yoniinde artirdigmi bildirmistir. Androjenlerin
de Ostrojenler gibi endokondral kemiklesme iizerine bifazik etkisi oldugunu, puberte
baslangicinda steroidlerin endokondral kemik yapimini stimiile ettigini ve puberte

sonunda epifizyal kapanmaya neden oldugunu sdylemistir.

Sutur bolgesinde yeni olusan kemigin ekspansiyon sonrasi (T0) ve retansiyon
sonrast (T1) BT yogunluk dlgiimlerine baktigimizda (Cizelge 5-1 ve Cizelge 5-2) en
disik degerler ooferektomi yapilan Grup 3 ve orsiektomi yapilan Grup 7' de
bulunmustur. Ostrojen ve testosteron hormonlarmin yeni olusan kemik miktarmi
artirdigi  diisiinerek yola c¢iktigimiz ¢alismamizda gruplar arasinda genigletme
bolgesinde yeni olusan kemik yogunlugu en az Grup 3 ve 7' de, en fazla strojen verilen
Grup 4 ve testosteron verilen Grup 8' de bulunmustur. Sistemik olarak uygulanan
Ostrojen ve testosteron hormonlar1 sutur bolgesinde yeni olusan kemik yogunlugunu

istatistiksel olarak onemli miktarda artirmistir.

Grup 3' de diger gruplardan daha fazla ekspansiyon elde edilmis olmasinin
ooferektomi sonucu Gstrojen seviyesinin diismesi ile olusan diisiik kemik yogunlugu,
artmis osteoklastik aktivite ve azalmis osteoblastik aktivite sonucu kemik turnover' mnin
artmast ve azalmis diren¢ nedeniyle oldugu diisiiniilmektedir (Cizelge 5-1 ve Cizelge
5-2). Yapilan BT o6l¢iimlerinde diger gruplardan daha diisiik kemik densitesi bulunmasi
da bu diisiincemizi desteklemektedir®'.

Benzer sekilde erkek ratlarda orsiektomi yapilan Grup 7' de diger gruplardan daha
fazla ekspansiyon ve diisiik kemik densitesi elde edilmesinin sebepleri  olarak
orsiektomi sonucu testosteron seviyesinin diismesine bagli kemik yikiminin yapim
hizin1 ge¢mesi yani kemik turnover' indaki artig, osteoblast aktivitesinin azalmasi,
osteoklast aktivitesinin artmasi ve azalmis direng olarak diisiintilmektedir (Cizelge 5-1

ve Cizelge 5-2). Bulunan BT sonuglar1 da bu diistincemizi desteklemektedir®®'.

92



Calismamizda histolojik olarak osteoblast sayisi ve damarlanma en fazla Grup 4
ve 8' de bulunmustur. Ostrojen ve testosteron ekspansiyon bdlgesinde kemik
olusumundan sorumlu hiicreler olan osteoblastlar1 stimiile etmis ve bdlgedeki

damarlanmay1 artirmustur.

Immiinohistokimyasal degerlendirmede Ostrojen ve testosteron uygulanmayan
Grup 3 ve 7' de sutur bolgesindeki osteoblastlarm immiinoreaktivitelerinin diger
gruplara gore en az, Grup 4 ve 8' de en fazla, Grup 1, 2 ve 5, 6' da orta derecede oldugu
bulunmustur. Calismamizda elde ettigimiz sutur boyunca osteoblast sayisinin dstrojen
ve testosteron uygulanan grupta daha fazla olmasi, genisletme bdlgesinde yeni olusan
kemik miktarinin ayni sekilde hormon uyguladigimiz gruplarda, uygulamadiklarimiza
gore daha fazla olmasi, hormon uygulamasinin osteoblastlarin immiinoreaktivitelerinde

artis bulunmasi ile uyum gostermektedir.

Ooferektomi ve orsiektomi yapildiktan sonra hormon uygulanmayan gruplarda
daha fazla genisleme elde edilmesi ve yogunluk Ol¢iim degerlerinin daha diistik
bulunmasi, RME sonrasi retansiyon siiresini uzatip relaps ihtimalini artirmaktadir.

Buldugumuz sonuglar daha 6nceki ¢calismalarla da uyum gé')stermektedirﬂ0’222’223 225,228

Ooferektomi ve orsiektomi yapilan gruplara gore, ooferektomi ve orsiektomi
yapildiktan sonra hormon uygulanan gruplarda daha yogun ve hizli kemik yapiminin
gozlemlenmesi, yliksek Gstrojen ve testosteron hormon seviyelerinin hem kemiklesmeyi
hizlandirip retansiyon siiresini kisaltabilecegini hem de elde edilen genisletme
miktarmin stabilizasyonunu artirabilecegini gostermektedir. Elde edilen BT, histoloji ve

immiinohistokimya sonuglar1 bu diisiincemizi desteklemektedir.

6.5 Pubertal Durumun Degerlendirilmesi

Biiyiime gelisimin degerlendirilmesinde el-bilek  filmleri, servikal vertebra
maturasyonu, dental gelisim ve eriipsiyon, menars, gogiis ve genital gelisim, boy atimi,

hormon seviyesi gibi bir¢ok yontem kullanilmaktadir.

Coutinho ve ark.”*’, mandibular kanin kalsifikasyonu ile iskeletsel maturasyon
arasindaki iliskiyi inceledikleri ¢aligmalarinda, pubertal biiylime atiliminin takibi i¢in

tekrarlayan el-bilek filmleri almak yerine periapikal ya da panoramik radyograflarla
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mandibular kaninin kdk gelisimini tespit etmenin daha kolay ve kolayca yorumlanabilir
oldugunu sd6ylemislerdir. Kaninlerin kalsifikasyonunu 5 asamaya ayirmislar, 3. asamada
pubertenin basladigin1 ve 4. asamanin MP; cap donemine denk geldigini, kanin
gelisiminin eriipsiyona gore iskeletsel maturasyon tahmininde daha etkili bir yontem
oldugunu bildirmislerdir. 4. Asamada, mandibular kaninler oral kaviteye siirdiikten
erkeklerde 1 yil ve kizlarda ise 5 ay sonra maksimum boy atimi gergeklesir. Bu durum,
puberteye eslik eden hormonal degisimleri yansitabilir. Eger kanin eriipsiyonu
maksimum boy atimindan 6nce gergeklesirse bunun sebebinin erkeklerde dolagimdaki
yiiksek testosteron seviyesi olabilecegini bildirmislerdir. Rhesus maymunlarina

testosteron uygulandiginda kanin eriipsiyonunun hizlandigi gosterilmistir**.

Dislerin eriipsiyon zamani ile iskeletsel maturasyon arasindaki iliskinin
incelendigi ¢aligmalarda, Engstrom241 alt 3. molar dislerin gelisimi ile iskeletsel

242 . 2 e 243 .
, Lewis™”, Demirjian®* gibi

maturasyon arasinda korelasyon oldugunu ancak Nanda
arastirmacilar ise erlipsiyon zamani ile iskeletsel maturasyon arasinda disiik bir iliski
oldugunu bildirmisler. Bu ylizden dislerin eriipsiyon zamani ve kalsifikasyonu iy1 bir

iskeletsel maturasyon belirleme yontemi degildir.

244
k. 5 6

Bjork ve Helm'®?, Houston ve ark.**, Singer’”, Fishman®® gibi birgok
arastirmact pubertal biliylime atilimim degerlendirmek icin el-bilek filmlerini
kullanmistir. Karpal, femur, dirsek eklemi, omuz eklemi ve kafatas1 gibi diger kemikler
de iskeletsel maturasyonu degerlendirmek i¢in kullanilabildigi halde, farkli zamanlarda
ve hizlarda degisim geciren ¢ok sayida kemiklesme merkezine sahip olan el-bilek

kemiklerinin kullanilmas daha giivenilir bulunmustur™”.

Iskeletsel maturasyonu degerlendirmek igin kullanilan bir diger ydntem de
servikal vertebralardir™’>*_ Servikal vertebral degerlendirme ile, sefalometrik filmlerde

izlenebildigi i¢in, hastanin fazladan radyasyon almasinin 6ne ge¢ilmis olur.

Franchi ve ark.! nm>*

servikal vertebral maturasyon ve boy uzamasi ile
mandibular biliylime arasindaki iliskiyi degerlendirdikleri ¢aligmada pubertal biiytime
atilimi, toplam 6 asamadan CS3-CS4 asamalar1 arasinda meydana gelmektedir. Bu
asamalar arasinda boy uzunlugu ve kraniyofasiyal yapilardaki boyutsal artis en fazla

olmaktadir. Ancak bireysel biliylime hiz1 egrisinin olusturulabilmesi i¢in boy
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uzunlugundaki artigin diizenli araliklarla 6l¢tim yapilarak takibi gerekmektedir. Tek bir
gozleme dayali radyografik metod ile bu limitasyon ortadan kaldirilmis olmaktadir.
Arastirmacilar calismaya katilan deneklerin pubertal biiylime atilim donemindeki
kronolojik yaslarin1 degerlendirdiklerinde her iki cinsiyette de c¢ok fazla farklilik
bulmuslar. Bu yilizden kronolojik yasin bireysel iskeletsel maturasyonu degerlendirmede

bir parametre olarak kullanilamayacagini bildirmislerdir.

Masoud ve ark®’, IGF-I ile iskeletsel maturasyon arasindaki iliskiyi servikal
vertebral maturasyon yontemi ile iligskilendirdikleri caligmalarinda servikal gelisimin ilk
evrelerinde yani prepubertal donemde IGF-I seviyesinin en diisiik oldugunu bulmuslar.
CS3-CSS arasinda keskin bir artis ve CS5-CS6 arasinda diisiis meydana geldigini
bulmuglar. CS4 ve CS5 evrelerinde diger evrelerden daha yiiksek IGF-I seviyesi
oldugunu belirtmisler. IGF-I seviyesi ve radyografik teknik arasinda iy1 bir korelasyon

oldugunu belirtmiglerdir.

Srinivasan ve Premkumar®”’, prepubertal, pubertal ve yetiskin donemlerde serum
DHEAS (dihidroepiandrosteron siilfat) seviyesini inceledikleri ¢calismalarmda DHEAS
konsantrasyonunun iki kez pik yaptigini, ilkinin hem kizlarda hem de erkeklerde 6-8 yas
arasinda, ikincisinin ise kizlarda 11, erkeklerde 13 yasinda oldugunu bildirmisler.
DHEAS' nin iskeletsel maturasyonda dogrudan etkisi oldugunu ve pubertal biiyiime
atilimi sirasidaki biiytime ile iliskili oldugunu ortaya koymuslardir. DHEA ve DHEAS'
nin adrenars markir1 oldugunu ve serum diizeyinin el-bilek filmleri ile korelasyonundan

dolay1 iskeletsel maturasyon indikatorii olarak kullanilabilecegini sdylemislerdir.

Nanda' ya gore biliyiime sirasinda boy uzunlugundaki artis, iskeletsel
maturasyonun degerlendirilmesinde en az degiskenlik gostermektedir™'. Hellsing®* de
servikal vertebralarin uzunluk ve yiiksekligi ile boy uzunlugu arasinda 6nemli bir

253 .
n~°, QGarcia-

korelasyon oldugunu bildirmistir. Benzer sekilde Hassel ve Farma
Fernandez ve ark.”* servikal vertebral maturasyon ile el-bilek maturasyonu arasinda

yiiksek korelasyon bulmuslardir.

Revelo ve ark.”>, addlesan maturasyonal gelisimine gore midpalatal sutur durumu
tahmini yaptiklar1 calismada, el-bilek filmi iizerinde Fishman®® tarafindan gelistirilen

11 asamadan olusan iskeletsel maturasyon degerlendirme metodunu kullanmislar.
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Fishman' a gore maksimum boy atimi ¢ogu kiz ve erkekte 5. veya 6. asamada
ger¢ceklesmektedir. Maksilla ve mandibula maksimum biiyiime hizina, boy atiminin
maksimum oldugu donemde ulagsmaktadir. Bu ¢alismaya gére RME, Fishman indeksine
gore 9. asamadan Once yapilabilmektedir ancak en ideal zaman olarak daha erken
donemde daha az ortopedik kuvvet ile ekspansiyon saglanabildigi i¢in 1-4 arasi olarak

belirtmisler.

Daha onceki caligmalar degerlendirildiginde servikal vertebral maturasyon, el-
bilek filmleri, hormon seviyesi, boy uzunlugundaki degisimler arasinda 6nemli derecede
korelasyon oldugu goriilmektedir. Bu yontemler disinda giivenirliligi daha 6nce yapilan

bir¢cok ¢alismada gosterilmis olan Tanner Staging metodu da kullanilabilmektedir.

"Adrenal bezlerin uyanmasi" olarak da adlandirilan "Adrenars", testosteron ile
kiyaslandiginda daha zayif olan DHEA, DHEAS ve androstendione gibi adrenal
androjenlerin artmaya basladig1 pubertenin ilk asamasidir. Adrenars donemindeki
cocuklar hala prepubertal olarak adlandirilir. Bu asamada hormon seviyeleri pubertenin
gogiis, genital ve pubik killanma gibi eksternal fiziki degisimlerini ortaya cikaracak
kadar yiiksek degildir. Bu degisimler hormon seviyeleri fiziksel degisim olusturacak
kadar yiikseldiginde goriilebilecektir. Bu asamada Testosteron ve Ostrojen diisiik

seviyelerde bulunmaktadir™’.

"Gonadars" olarak adlandirilan pubertenin ikinci agsamasinda, testisler ve overler
gibi primer seksiiel organlarin maturasyonu ve pubik killanma, gogiis ve genital gelisim
gibi sekonder seksiiel organlarda tam bir gelisim meydana gelir. Bu asamada Ostrojen
ve Testosteron seviyesi ylikselmeye baslar. Sekonder seks karakterlerine gore Tanner

Staging gibi pubertal degerlendirmeler yapilabilir™’.

Menars kizlarda mensturasyonun baslamasi, spermas ise erkeklerde gece
bosalmanin baslamasidir. Bu olaylar gonadars sirasinda meydan gelen, pubertenin en

acik ve belirgin olaylaridir®’.

Cogu kizda, sekonder seksiiel ozellikleri gosteren ilk external degisim gogiis
gelisimi, neredeyse son degisim ise menarstir. Erkeklerde ise ilk degisim testislerdeki

degisimlerdir®’.
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Kizlarin ¢ogunda menars Tanner 4. evrede gerceklesmektedir. Pubertal gelisimin
gec donemlerinde gerceklestigi icin  gdgilis ve pubik killarin gelisimi, biiyiime atilimi,

hormon degisimleri daha giivenilir bulunmaktadir®’.

Menars ve gonadarstan baska puberte swrasinda meydana gelen tgiincii
noroendokrin degisiklik dogrusal biiyiimedir. GH seviyesi prepubertal ¢ocuklarda
uykunun ilk donemlerinde artarken, daha sonra 24 saatlik periyoda yayilir ve biiylimeyi
artirr™’.

Kizlarda pubertenin baslamasinin goriilebilen ilk isareti biiylime hizindaki artistir.
Erkeklerde kizlardan daha ge¢ gergeklesir ve kizlardan daha geg biter, yirmili yaslara
kadar devam edebilir. Ancak, boydaki artis ile pubertal degerlendirme yapilacaksa

diizenli araliklarla gbzlem ve 6l¢iim yapmak 6nemlidir.

Kizlarda maksimum boy atimi Tanner 2-3 evreleri arasinda meydana gelir.
Ortalama 11,5 yasinda ve yilda yaklasik 8,3 cm boy uzamasi1 meydana gelir. Kizlarda
maksimum boy uzamasi menarstan yaklasik 1,3 yil Once gergeklesir. Dolayisiyla
menarstan sonra kisitli bir biiyiime potansiyeli kalir (2,5 cm/y1l)*®. Kizlarda el-bilek
filmleri ile menars yas1 tahmini yapilarak kalan biiyiime miktar1 6ngoriilebilir. Ayrica
kizlarda GH seviyesi gogiis gelisimi Tanner 2 evresinde Onemli miktarda artmaya
baslar. Kizlarda ostrojen diizeyindeki ilk onemli artis Tanner Stage 2-3 arasinda, ikinci
6nemli artis 3-5 arasinda meydana gelmektedir®®.

Erkeklerde maksimum boy atimi, testosteron diizeyinin hizla yiikseldigi Tanner 3-
4 evreleri arasinda meydana gelir ve 5. evrede erkeklerin % 95' inde tamamlanur.
Ortalama 13,5 yasinda ve yilda 9,5 cm boy uzamasi gerceklesir. Erkeklerde ise GH
seviyesi genital gelisim Tanner 4 evresinde iken maksimum diizeye ulasir®™'*.

Erkeklerde ve kizlarda kemik gelisimi ve biiylime puberte baslayincaya kadar
benzerdir. Daha sonra, iskeletsel cinsiyet farkliliklar1 nedeniyle yetiskin erkeklerde
yetiskin kizlardan daha fazla kemik kiitlesi gelisir. Erkekler, daha fazla periosteal
kemik formasyonu nedeniyle daha fazla kemik hacmine sahip olurlar. Androjenler ve
Ostrojenler bifazik etkisinden dolayi, puberte baslangicinda endokondral kemik
formasyonunu artirir, puberte sonunda ise epifizyal kapanmaya neden olur. Bunun

nedeni Ostrojen seviyesinin artmasidir. Erkeklerde ise testosteronun bir kisminin
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Ostrojen aromatizasyonu nedeniyle bu olay gerceklesir. Kizlarda hormon seviyesindeki
artis erkeklerden daha once gerceklesmekte, erkeklerde testosteronun aromatizasyonu
sonucu olusan Ostrojen seviyesinin diisiik seviyede olmasi sonucu erkeklerde biiyiime

kizlardan daha uzun siire devam etmektedir®'’.

Periosteal genisleme androjen aktivitesi ve diisiik oranda da Ostrojen reseptorii
(ERa) ile gergeklesirken, diger Ostrojen reseptorii (ERP) tarafindan yiiksek Ostrojen
konsantrasyonu sonucu inhibe edilir. Bu durum, neden kemik hacmi artisinin kizlarda

erkeklerden daha erken durdugunu agiklamaktadir®'®.

Tanner kriterlerini  kullanarak fiziksel muayene ile pubertal durumun
degerlendirilmesi "altin standart" olarak degerlendirilmektedir. Ancak bu metodun bazi
zorluklar1 vardwr. Basarili bir fiziksel muayene yapabilmek icin klinisyen tecriibeli
olmal1 ve rahat bir sekilde hastayr muayene edebilmeli. Ayrica bu konuda deneyimli bir
hemsire veya eriskinlerle ilgilen bir tip doktorunun birlikte muayene yapmasi ve ortak
karar vermeleri tavsiye edilmektedir. Ya da ayr1 ayr1 fiziksel muayene yapilip sonuglar
tartisilmalidir. Muayeneyi yapacak kisinin cinsiyeti hasta ile ayni olursa hasta kendisini
daha rahat hissedecektir. Muayenenin inspeksiyonla degil palpasyonla yapilmasi tavsiye
edilmektedir. Fazla kilolu kizlarda yag miktarimin fazla olmasi ile aslinda Tanner 1.
evrede olan birisi Tanner 2. evredeymis gibi degerlendirilebilir. Ayn1 sekilde erkeklerde
de testislerin palpasyonu ile subjektif degerlendirmenin oniine gecilmis olur™’.

Bu sebeplerden dolayr muayenenin yapilacagi oda yeterli gizliligi saglayacak
ozelliklere sahip olmalidir. Hastalar tamamen soyunmaktan rahatsiz olabilecekleri igin
rahat bir elbise bulundurulmalidir. Yine de tiim bunlara ragmen hasta klinik muayene
olmaktan rahatsiz olabilir. Klinik muayeneye alternatif olarak Petersen metodu

kullanilabilir®’.

Dorn ve ark.”’ yaptiklar1 literatiir taramasinda Tanner Stage 1 ve 2' nin
"prepubertal", 3 ve sonrasmin ise '"pubertal' ya da '"postpubertal' olarak
adlandirildigini, pubertal gelisimin degerlendirilmesi icin fiziksel muayene ya da
hastanin kendi ifadesiyle degerlendirme yapildigini bildirmislerdir. Hastanin kendi

ifadesine gore degerlendirmede Petersen metodu kullanilabilmektedir.
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Petersen metoduna gore hastalara 5 asamadan olusan sekonder seks
karakterlerinin gelisimini gosteren ¢izim ya da fotograflar verilerek kendi gelisim
durumlarimi  degerlendirmeleri  istenmektedir”’. Degerlendirme sonucuna  gore
prepubertal, erken pubertal, midpubertal, ge¢ pubertal ve postpubertal olmak iizere 5

asamal1 bir smiflandirma yapilabilmektedir.

Duke ve ark’®’, Petersen metoduna gore sekonder seks karakterlerini hastalarin
kendi degerlendirmesi ve uzman degerlendirmesi arasinda 0,81-0,91 araliginda degisen
yiiksek bir korelasyon bulmuslardir. Klinik muayene ile sekonder seks karakterlerinin
belirlenme zorlugundan dolay1 hastanin kendi degerlendirmesinin giivenilir sekilde
kullanilabilecegi disiintilmektedir. Pubertal gelisimin kisisel olarak
degerlendirilmesinde "Petersen Pubertal Gelisim Skalas1" ya da anket benzeri yontemler

kullanilabilmektedir.

Kizlar i¢in pubertal asamanin degerlendirilmesinde bazi arastirmacilar areolar
gelisimin degerlendirilmesinin ¢ok daha giivenilir oldugunu iddia etmektedir®'*.
Areolar Olglim yapilarak norm degerlerle karsilastirilir ve subjektif degerlendirme
hatalarinin 6niine gegilebilir™’.

Erkeklerde en dogru Tanner Staging metodu olarak testis voliimii 6l¢iimii oldugu
diistiniilmektedir. Erkeklerde testis voliimiiniin 6l¢iilmesinde en sik kullanilan yontem,
1-25 cc ya da 1-35 cc. hacme sahip olan, 12 ya da 14 adet elipsoidal boncuktan olusan
Prader orsidometresi ile yapilandir. Daniel ve ark.’® tarafindan yapilan ¢alismaya gore
sol testis hacmi ortalama Tanner 1. evrede 4,8 cc, 2. evrede 6,4 cc, 3. evrede 14,6 cc, 4.
evrede 19,8 cc ve 5. evrede 28,3 cc olarak dl¢lilmiistiir. Cogu arastirmaci skrotum veya
penis boyutunun incelenmesine gore testis hacminin daha giivenilir oldugunu
diigiinmektedir™’.

RME tedavisi i¢in en uygun donemle ilgili yapilan caligmalara bakildiginda,
kemik yapim hizinin maksimum seviyede oldugu pubertal biiylime atiliminin pik
yaptig1 donemde RME yapilmasi tavsiye edilmektedir. Biiylime gelisim ve dolayisiyla

kemik yapim hizinin maksimum diizeyde oldugu ve heniiz suturalardaki direncin ¢ok

artmadig1r bu donemde ekspansiyon yapilirsa; ekspansiyon yapmak daha kolay, basar1
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sans1 daha yiiksek, kemik yapim hizi daha fazla olacak ve retansiyon siiresi kisalacak,

bdylece en kisa siirede en etkili/ideal tedavi sonucu elde edilmis olacaktir.

Pubertal biiyiimenin pik yaptigi donemin tespiti i¢cin Tanner Staging metodunu
kullanarak kizlarda gégilis ve pubik killanma, erkeklerde de testis hacminin hastalarin
kendi degerlendirmeleri kullanilabilir. Hastalara Tanner evrelerine gore resim ve
cizimler verilerek kendi durumlarmin uydugu evreyi belirlemeleri istenebilir. Klinik

muayene yerine hastalari bu yontemi daha ¢ok tercih edecekleri diistiniilmektedir.

Kronolojik yas olarak puberte kizlarda ortalama 9, erkeklerde ise 11 yasinda
baslamaktadir. Benzer sekilde kizlarda daha erken olacak sekilde ortalama 11,5,
erkeklerde ise 13,5 yasinda maksimum biiylime hizina ulagilmaktadir. Ancak pubertal
biliylime atilimi cinsiyete bagl olarak ¢ok degiskendir. Bu yiizden kronolojik yasin,
biiylime gelisimi degerlendirmede giivenilir bir yontem olmadig1 birgok calismada ifade
edilmistir>>****,

Bu noktadan hareketle, RME tedavisi Ostrojen ve testosteron hormon
seviyelerinin hizla artmaya basladigi, boy uzamasinin en fazla oldugu pubertal bliyiime
atilminin  pik yaptigr donemde yapilirsa, biiyiime gelisim devam ettigi icin
sirkiimmaksiller yapilarda ¢ok fazla direncle karsilasmadan basarili ve istenilen
miktarda genisletme saglanabilecek, kemiklesme hiz1 diger donemlerden ¢ok daha fazla
oldugu icin ekspansiyon sirasinda ve retansiyon periyodunda genisletilen sutur
bolgesinde cok daha hizli kemiklesme olacak ve elde edilen genisligin stabilitesi

artacaktrr.

Pubertal biiyiime atilimin pik yaptigi donemin tespiti i¢in kronolojik yasin
kullanilmasi giivenilir bulunmay1p iskeletsel yasin tespit edilmesi gerekli goriilmektedir.
Iskeletsel yasin tespiti i¢in Tanner Staging ydnteminin bir¢ok arastirmaci tarafindan
giivenilir bulunmasi nedeniyle kizlarda Tanner Stage 2-3 arasi, erkeklerde Tanner Stage

3-4 arasinda ekspansiyon yapilmasi uygun goriilmektedir.
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7 SONUCLAR

Sistemik olarak uygulanan Gstrojen ve testosteron hormonlarmnin hizli iist ¢ene
genisletmesi ve retansiyon donemi sirasinda rat midpalatal suturundaki kemik olusumu
iizerine etkilerinin incelendigi bu calismada bulgularin degerlendirilmesi ile su

sonuglara varilmistir:

1. Uygulanan ekspansiyon zemberegi suturda genisletme islemini basariyla
gerceklestirmistir.

2. Zemberegin ekspansiyon periyodu sonrasi pasif hale getirilmesi ile suturda
yeterli stabilizasyon saglanmaistir.

3. BT incelemeleri sonucunda yeni olusan kemik yogunlugu en fazla
disilerde Ostrojen ve erkeklerde testosteron uygulanan gruplarda tespit
edilmistir. Gruplar kendi i¢lerinde karsilastirildiginda gruplar arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

4. Ostrojen ve testosteron uygulamasinmn yeni kemik olusumunu ve kalitesini
arttirdig1 saptanmistir.

5. Histolojik ve immiinohistokimyasal incelemeler sonucunda Ostrojen ve
testosteron uygulanan gruplarda osteoblast ve damarlanmadaki artisin,
hormon uygulanmayan gruplardan daha fazla oldugu gézlemlenmistir.

6. Ostrojen ve testosteron uygulanan gruplarda  osteoblastlarin

immiinoreaktivite yoniinden daha aktif oldugu tespit edilmistir.

Radyolojik, histolojik ve immiinohistokimyasal degerlendirmeler sonucunda
Ostrojen ve testosteron hormonlarinin hizli {ist ¢gene genisletmesi sirasinda ve sonrasinda
rat midpalatal suturundaki kemik olusum hizin1 ve yogunlugunu artirdigr tespit

edilmistir.
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01.10.1983 Tarihinde Eregli/ Konya' da dogdum. Sehir Kamil Atalay Ilkégretim Okulu,
Eregli Lisesi ortaokul kismi ve Eregli Anadolu Lisesi' nde okudum. 2002 Yilinda
girdigim Hacettepe Dis Hekimligi Fakiiltesi' ni 2007 yilinda tamamlayarak 2008 yilinda
Cumhuriyet Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Ortodonti Anabilim Dali' nda doktora
egitimime basladim. Halen ayn1 bdlimde Arastrma Gorevlisi olarak gorev

yapmaktayim.
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