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ÖZET 

 

 

Rapid maksiller ekspansiyon (RME), sık rastlanan ortodontik anomalilerinden olan 

transversal yönde iskeletsel üst çene darlı ının tedavisinde kullanılır. Bu yöntem ile 

sutura palatina media açılarak posterior dentisyonun gen  l   nde artı  elde edilir. 

Ekspansiyon sonrasında midpalatal suturada akt f kem k organ zasyonu gerçekle ir. 

RMEsonucunda sa lanan de    kl kler n kalıcı olab lmes   ç n pek  t rme 

yapılmasına  ht yaç vardır. Yen  kem   n kals f kasyonu  ç n beklenen uzun 

pek  t rme per yodu tedavi süresini uzatmakta ve hastaların tedaviden sıkılmalarına 

neden olmaktadır. Çalı mamızın amacı, sistemik olarak uygulanan Strontium 

ranelat’ın ekspansiyon sonrasında rat midpalatal suturasındaki kemik formasyonu 

üzerine olan etkilerini histolojik ve immünohistokimyasal olarak ara tırmaktır. 

Çalı mamızda 24 adet Wistar ratı kullanılmı tır. Ratlar rastgele seçilerek deney ve 

kontrol grubu olmak üzere 2 e it gruba ayrıldıktan sonra, heriki gruba 5 günlük 

ekspansiyon i lemi gerçekle tirilmi  ve sonrasında denekler 7 gün retansiyon 

döneminde bekletilmi tir. Deney grubuna retansiyon periyodunda oral gavaj yoluyla 

625 mg/kg/gün Strontium ranelat verilmi tir. Retansiyon sonrasında ratlar histolojik 

ve immünohistokimyasal de erlendirme için sakrifiye edilmi tir. 

Retansiyon dönemi sonrasında elde edilen histolojik bulgulara göre Strontium 

ranelat, uygulanan grupta osteoblastik aktivitenin ve kan damarları geni li inin 

istatistiksel olarak daha fazla arttı ı (p<0,05) ve deney grubunda kontrol grubuna 

göre kemikle menin daha iyi oldu u izlenmi tir. Osteonectin, osteocalsin, VEGF ve 

TGF-β antikorları ile yapılan indirek immünohistokimyasal boyamaların 

de erlendirilmesinde, osteoblastlardaki immünoreaktivitenin deney grubunda 

istatistiksel olarak önemli derecede arttı ı bulunmu tur (p<0,05).  

 

Çalı mamızdan elde edilen bulgulara göre, Strontium ranelat’ın yeni kemik yapımını 

stimüle ederek ekspansiyon bölgesinde daha hızlı kemik olu umuna katkıda 

bulundu u sonucunu çıkarabiliriz. Böylece, ekspansiyon sonrası sistemik Strontium 

ranelat uygulaması ile retansiyon süresinin kısaltılabilece i ve olu acak relapsın 
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azaltılabilece i dü ünülmektedir. 

 

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

 

 

THE EFFECT OF STRONTIUM RANELAT ON SUTURAL BONE 

FORMATION 

 

 

Rapid maxillary expansion is performed to correct skeletal transversal deficiency of 

the upper jaw, which are frequently encountered in orthodontic anomalies. With this 

application, the sutura palatina media opens and increase in the width of the posterior 

dentition is obtained. Then, active bone formation occurs on the midpalatal sutura. 

After the expansion, retention is needed to maintain the achieved results. The long 

retention period waited for the new bone formation lenghtens the treatment time and 

makes the patients get bored of the treatment. The aim of this study was to evaluate 

the effects of systemically applied Strontium ranelate in osteoblastic bone formation 

on midpalatal sutures of rats after the expansion using histological and 

immunohistochemical tests. 

In this study, 24 Wistar rats were used. Rats were randomly divided into two equal 

groups as an experimental and control groups, 5-day expansion in both groups was 

applied, and the rats were kept for 7-day retention period.625mg/kg/day Strontium 

ranelat diluted with saline solution was given to the experimental group orally during 

the retention period. After the retention, all rats were sacrificed for histological and 

immunohistochemical assessments. 

According to the histological findings, the osteoblastic activity and the width of the 

blood vessels were found to be statistically increased in the Strontium ranelate group 

compared to the control group (p<0,05). The ossification was also observed better in 

the experimental group. In the evaluation of immunohistochemical staining 

performed with osteonectin, osteocalcin, VEGF and TGF-β antibodies, more 

statistically significant immunoreactivity was observed in the experimental group 

(p<0,05).  

 

As a result of our study, it may be concluded that Strontium ranelate contributed 
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faster osteogenesis in the expansion region by stimulating bone formation. In this 

way, the retention period can be shortened and the relaps can be reduced by applying 

Strontium ranelat after the expansion. 

 

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

 

 

 

Ortodonti, di lerin, dentofasiyal ve orofasiyal sert ve yumu ak dokuların 

geli imsel, pozisyonel ve patolojik anomalileriyle ilgilenen bir bilim dalıdır (1).  

Maksiller darlık ortodontistlerin çok sık kar ıla tı ı, fonksiyonel ve estetik 

problemlere yol açan bir maloklüzyon türüdür. Rapid maksiller ekspansiyon (hızlı 

üst çene geni letmesi - RME), üst çene darlı ını tedavi etmek için kullanılan bir 

tedavi yöntemidir (2). 

RME uygulaması ile sutura palatina media tamir hızının üzerinde açılarak 

posterior di lerin geni li inin artırılması sa lanır ve bunu midpalatal suturadaki aktif 

kemik formasyonu takip eder. Bu i lemin etkileri yalnızca maksilla ile sınırlı 

de ildir. Maksilla, kraniyofasiyal yapıdaki 10 farklı kemikle ba lantılıdır. Bundan 

dolayı hızlı üst çene geni letmesi; maksilla, mandibula, oronasal kavite, farenjiyal 

yapılar, Tempero Mandibular Eklem (TME), orta kulak, sfenoid kemi in pterigoid 

çıkıntılarına do rudan ya da dolaylı olarak etki etmektedir (3). Üst birinci azılar arası 

mesafede elde edilen artı  peki tirme dönemi uzun tutulmadı ı takdirde nüksle 

sonuçlanır. Ba ka bir deyi le geni lemi  üst çene eski formuna geri dönme 

e ilimindedir (4). Bu geri dönü ün boyutu % 90’lara kadar varabilmektedir (5). 

Wertz ve Dreskin (6), 8-29 ya  arasındaki bireylerde hızlı üst çene geni letmesi ile 

azı di ler arasında ortalama 6,5 mm artı  oldu unu, stabilizasyon ve retansiyon 

döneminde bu artı ın % 30’unun geriye döndü ünü, ayrıca daha ya lı hastalarda 

intermolar mesafedeki relaps oranının % 75’e kadar çıktı ını belirtmi lerdir. 

Geni lemi  olan suturanın erken dönem geri dönü ünü engellemek için uzun süreli 

peki tirme gerekli olmaktadır. Olabilecek geri dönü ün nedenleri olarak yetersiz 

alveolar kemik remodelingi, palatal ba  dokuların gerilimi, di er yüz kemiklerine 

ba lı suturalarda rejenarasyon ve a ız kas fonksiyonlarının kalıcı olmaması 

sayılabilir (7). 
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Güncel ortodonti prati inde, gerek di sel gerekse iskeletsel seviyedeki 

düzensizliklerin tedavisinde, tedavi süresinin kısaltılması ve elde edilen durumun 

devamlılı ının sa lanması ve aynı zamanda meydana gelebilecek nüksün 

engellenmesi amaçlanmaktadır. Yapılan çalı malar, hasta ve hekimin konforu yanı 

sıra en hızlı, en etkili ve en uygun tedavi yöntemini uygulamaya, geri dönü ü 

engellemeye ve stabiliteyi sa lamaya yöneliktir. Bu yüzden, ortodontik tedavide 

uygulanan RME sonrasında sutura bölgesinde olu an yeni kemi in tam 

kalsifikasyonu için uzun bir peki tirme dönemi gerekmektedir. Ancak bu süre tedavi 

süresini uzatmakta ve hastaların tedaviden sıkılmasına neden olmaktadır. Elde edilen 

tedavi sonuçlarının sabit kalmayıp geri dönmesi de ortodontistleri zor durumda 

bırakmaktadır.  Günümüzde aktif tedavi mekanikleri hızlı bir  ekilde geli ip kendini 

yenilerken,  peki tirme yöntemleri aynı hızda ilerlememektedir. 

Ortodontik tedavide uygulanan RME sonrasında sutura bölgesinde kemik 

olu umunu artırarak hem peki tirme süresini kısaltmak, hem de meydana gelecek 

geri dönü ü en aza indirmek amacıyla bazı çalı malar yapılmı tır. Bunlara örnek 

olarak, sutura bölgesine transforming growth faktör β1 (TGF-β1) enjeksiyonu (8), 

dü ük doz lazer uygulaması (9), lokal ED-71 uygulaması (10), periosteal stimülasyon 

tedavisi (11), sistemik bor uygulaması (12), lityum (13), ginkgo biloba (14) ve 

timokinon uygulaması (15) sayılabilir.
 

Strontium ranelat, bir organik asit olan ranelik asit ile stabil, radyoaktif 

olmayan iki strontium atomunun bir araya getirilmesi ile olu turulan bir bile iktir. 

Yeni geli tirilmi  antiosteoporotik özelliklere sahip olan Strontium ranelat, çift yönlü 

etki gösteren bir kemik ajanıdır (dual action bone agent-DABA). DABA ilaçları hem 

devam eden kemik dokusu yıkımından kemi i korurken, hem de yeni kemik dokusu 

büyümesine yardımcı olur (16). 

Strontium ranelat, çe itli kemik ve kalsiyum metabolizması hastalıklarının 

tedavisi için geli tirilmi  olup bifosfonatlara allerjisi olan ki ilerde 

kullanılanılmaktadır ve aynı zamanda postmenopozal kadınlarda vertebral ve 

vertebral olmayan kırık riskini azaltmaktadır (17). Preklinik çalı malar Strontium 

ranelat’ın remodeling sahasında kemik formasyonunu stimüle etti ini ve bununla 

beraber kemik rezorpsiyonunu azalttı ını göstermi tir (18, 19). 
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Strontium ranelat’ın iskelet ve kalsiyum metabolizması üzerinde etkileri ilk 

kez 1980’li yıllarda bildirilmi , insanlarda kemik hastalıklarında 2000’li yıllarda 

kullanılmaya ba lanmı tır (20-22). Strontium ranelat hem osteoklastların aktivitesini 

azaltarak kemik rezorpsiyonu üzerine, hem de osteoblastların aktivitesini artırarak 

kemik yapımı üzerine etki eder. Ba ka bir deyi le, Strontium ranelat, kemik 

döngüsünde kemik yapımından yana yeni bir denge ile sonuçlanan olaylara katkıda 

bulunur.  Bu etkileri ile özel bir ilaç olup, özellikle kalça ve omurga kırıklarını 

önlemede yararlı bulunmu tur (23). Strontium ranelat, kalsiyuma duyarlı reseptörleri 

uyarır, bu uyarı kemik olu umunu artırıcı preosteoblastları aktive eder ve sonuçta 

osteoblast farklıla masına yol açar. Strontium ranelat ayrıca kemik rezorpsiyonunu 

azaltan RANKL (Reseptor Activator of Nuclear factor Kappa B Ligand) sistemi ile 

ili kili preosteoklastlardan osteoklast olu umunu azaltan osteoprotegerin salgılatan 

osteoblastları aktive eder (24). 

Literatürde sistemik olarak alınan Strontium ranelat, taze kırıklarda iyile me 

hızını artırmak (25), kemik proliferasyonunu artırmak (26), osteoporozu tedavi 

etmek (27), osteointegrasyonu artırmak (28) ve kırık olu um riskini azaltmak (22, 

29) için kullanılmı tır. Ancak RME sonrasında Strontium ranelat kullanımına dair 

herhangi bir çalı maya rastlanmamı tır. 

Bu çalı manın amacı, sistemik olarak alınan Strontium ranelat’ın RME 

sonrasında sutura bölgesinde olu an yeni kemik yapımı üzerine etkilerini histolojik 

ve immünohistokimyasal olarak de erlendirmektir. Sonuç olarak beklenen etki, 

kemik olu um hızını artırmak ve böylece peki tirme amacıyla beklenen süreyi en aza 

indirerek tedavi süresini kısaltmak ve stabilizasyonu artırmaktır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

 

 

2.1. Maloklüzyonlar 

 

Maloklüzyon, alt ve üst çeneye ait di lerin ya da di  kavislerinin kafa kaidesi 

ve birbirleri ile olan anormal ili kisi olarak açıklanabilir (1). Di  ve çene sisteminde 

ortaya çıkan bozukluk ile uyumsuzluklar maloklüzyonları olu turur. Bu gibi 

problemlerden bazıları ortodontik olarak tedavi edilecek kadar ciddi olmamakla 

birlikte, bazı problemler de kesinlikle müdahaleyi gerektirir. Ortodontik tedavilerde 

esas amaç, bireylere estetik ve fonksiyonel bakımdan sa lıklı, düzgün bir a ız ve yüz 

yapısı kazandırmaktır. 

 skeletsel anomaliler, genel ve/veya yerel faktörlere ba lı olarak olu abilirler. 

Genel faktörler arasında kalıtım, do umsal ve çevresel faktörler, nazal obstrüksiyon,  

metabolik hastalıklar, beslenme bozuklukları, parmak ve dudak emme gibi anormal 

basınç alı kanlıkları, dil itme gibi anormal fonksiyonlar, postür bozuklukları, travma 

ve kazalar yer alırken; yerel faktörler arasında sayı anomalileri, di   ekli ve boyutunu 

ilgilendiren anomaliler, erken di  kayıpları, süt di i retansiyonları, di  sürme 

problemleri, ankiloz ve di  çürükleri sayılabilir (30, 31).   

Maloklüzyonlar, üst ve alt çenenin kafa kaidesine göre düzgün 

konumlanmaması nedeniyle iskeletsel kökenli ve/veya di lerin düzgün 

sıralanmaması nedeniyle di sel kökenli olabilir. Ortodontik açıdan ki ilerin esteti ini 

ve fonksiyonunu en çok etkileyen maloklüzyonlar iskeletsel kökenli olanlardır. Bu 

maloklüzyonlar transversal, sagital ve vertikal yönde olabilirler.  

Transversal yöndeki iskeletsel maloklüzyonlar arasında maksiller darlık ve 

bununla birlikte görülen tek taraflı (unilateral) ya da çift taraflı (bilateral) posterior 

çapraz kapanı  ortodontik açıdan en önemli sorundur. Üst çenenin (maksiller bazal 

kaidenin) ve di sel yapıların ortodontik ve/veya ortopedik olarak düzenlenmesini 
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sa layan birçok yöntem ve aygıt, bu tip maloklüzyonların tedavisinde 

kullanılmaktadır. 

Maksillanın geni letilmesinde 3 farklı yöntem dikkati çekmektedir. Bunlar 

yava  üst çene geni letmesi (SME- slow maxillary expansion), maksilladaki 

midpalatal suturanın hızlı açılmasını sa layan hızlı üst çene geni letmesi (RME- 

rapid maxillary expansion) ve cerrahi destekli hızlı üst çene geni letmesi (SARME- 

surgical assissted rapid maxillary expansion) yöntemleridir. 

Bu yöntemlerin uygulanmasında hastanın ya ı ve uyumlulu u, 

maloklüzyonun  iddeti, kullanılacak apareyin tasarımı, posterior di lerin ve maksiller 

kaidenin e imleri ve peki tirme  ekli çok önemli bir yer tutmaktadır. 

SME, süt ve karma di lenme döneminde uygulanmakta ve daha çok 

dentoalveoler yapılarda geni letme sa lamaktadır. RME yöntemi daimi di lenme 

döneminde ve büyüme geli imi henüz bitmemi  ki ilerde uygulanmaktadır. RME ile 

birlikte daha çok iskeletsel, az miktarda da dentoalveoler geni letme elde 

edilmektedir. SARME ise midpalatal suturadaki kemikle menin gerçekle mi  

oldu u, iskeletsel olarak geli imini tamamlamı  ki ilerde cerrahi olarak kemik 

direncinin zayıflatıldı ı uygulamaları içerir. SARME ile maksimum iskeletsel ve 

minimum dentoalveoler geni letme hedeflenmektedir. 

 

2.2. Maksiller Darlığın Etiyolojisi 

 

Üst çenenin darlı ında farklı etiyolojik faktörlerin rol aldı ı bildirilmi tir. 

Çene darlı ında genel faktörler tek ba ına veya çevresel faktörlerle birlikte bu 

anomaliye sebep olabilirse de, en önemli faktörler çevresel olanlardır. En sık 

kar ıla ılan etiyolojik faktörlerin ba ında a ız solunumu ve anormal basınç 

alı kanlıklarının geldi i ortaya konmu tur (32).  

Üst solunum yolu tıkanıklı ı (obstrüksiyonu) sonucunda ortaya çıkan a ız 

solunumunun nöromusküler sistemde birtakım de i ikliklere sebep oldu u 

bilinmektedir (32). E er bu obstrüksiyonlar tedavi edilmez ve aktif büyüme sırasında 

da devam ederse, kraniyofasiyal ve dentofasiyal yapıların morfolojisinin olumsuz 

yönde etkilenece i belirtilmi tir (33).  
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Alerjik rinit, konjenital nazal deformiteler, polipler ve tekrarlayan üst 

solunum yolu enfeksiyonları nazal obstrüksiyona ve bunun sonucunda da a ız 

solunumuna sebep olmaktadır (34, 35). 

Graber ve ark. (31) ile Harvold ve ark. (36) maksiller arktaki darlı ın 

anormal fonsiyonel alı kanlıklara ba lı olarak ortaya çıkabilece ini belirtmi lerdir. 

Thilander ve ark. (37), süt di lenme döneminde sıklıkla unilateral çapraz 

kapanı  görülmesini parmak emmeye ba lamı lardır. 

Profit (38), kronik nazal enflamasyon ya da obstrüksiyonlar sebebiyle olu an 

a ız solumununun mandibulanın alçalmasına ve dilin a a ıda konumlanmasına, bu 

problemlerin de maksiller darlı a sebep olabilece ini ifade etmi tir.  

Harvold ve ark. (36), yaptıkları deneysel çalı malarında, Rhesus 

maymunlarında nazal solunumu tıkayarak oral solunuma olan etkilerini 

incelemi lerdir. Bu ara tırmanın sonucunda nazal tıkanıklı ın üst dental arkta 

daralma olu turabilece ini söylemi lerdir. 

Behlfelt ve ark. (39, 40), yaptıkları iki farklı çalı mada büyümü  tonsillalara 

sahip olan bireylerle normal tonsillalara sahip olan bireylerdeki dental ve 

kraniofasiyal yapıları kar ıla tırmı lardır. Büyümü  tons llalara sah p olan hastaların 

normal b reylere nazaran; daha dar üst dental arklara, retrognat k ve daha dar 

mandibulaya, daha fazla posterior çapraz kapanı a, daha önde konumlanmı  üst 

kesicilere, artmı  overjete ve azalmı  overbite’a sahip olduklarını bulmu lardır. 

Ara tırıcılar bu  k  grup arasındak  farklılıkların, gen  lem   tons llaların sebep 

oldu u açık a ız postürü, d l n altta ve önde konumlanması ve hyo d kem   n n daha 

altta konumlanmasıyla ili kili olabilece ini söylemi lerdir. 

Büyüme ve geli im dönemindeki bir birey, normal burun solunumunu 

rahatça yapamaması durumunda a ız solunumu yapmasına ba lı olarak adenoid tip 

denilen yüz yapısına sahip olacaktır. Bu durumun karakteristik özellikleri arasında; 

uzun ve dar bir yüz yapısı, artmı  mandibuler düzlem açısı, artmı  anterior ve 

posterior dentoalveoler yükseklikler, dar ve derin damak, “V”  eklinde daralmı  üst 

ark, kısa üst dudak, çapraz kapanı , artmı  alt yüz yüksekli i, küçük burun delikleri 

ve kuvvetli buksinator kas yapısı sayılabilir (41). 

McNamara (42) yaptı ı bir çalı mada, nazal yetersizli e ba lı olarak a ız 

solunumu yapan ve dar maksiller arka sahip olan bireylerde erken dönemde 
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adenoiektomi yapılmasından bir yıl gibi kısa bir süre sonra kendili inden bir 

düzelme oldu unu, üst ve alt dental arklar arasında bir koordinasyon olu tu unu 

bildirmi tir. 

Di sel posterior çapraz kapanı , dental arkta darlık olmaksızın sadece di lerin 

palatinale e ilmesiyle karakterizedir. Bu tek bir di te olabilece i gibi bir di  grubunu 

da içerebilmektedir. Di sel posterior çapraz kapanı  ço u kez erken di  kayıpları, süt 

di i retansiyonları, di  sürme problemleri gibi yerel faktörler nedeniyle ortaya 

çıkmaktadır (1, 31).  Bu hastalarda maksilladaki dentoalveoler asimetrinin varlı ının 

yanında (37), mandibuladaki morfolojik ve pozisyonel asimetriler (43) ve 

yumu akdoku çene ucunda ço unlukla istirahatta bile görülen yana do ru kayma 

bildirilmi tir (44). Dentoalveoler asimetriye sahip hastalarda erken dönemde tedavi 

yapılmadı ı takdirde, fonksiyonel posterior yan çapraz kapanı ın morfolojik çapraz 

kapanı a dönü ece i için, erken dönemde tedavi edilmesi önerilmi tir (37, 45). 

 skeletsel posterior çapraz kapanı ta ise, maksilla ve mandibula arasındaki 

transversal yön uyumsuzlu unun nedeni ço unlukla maksillanın tek veya çift taraflı 

olarak dar olmasıdır. Bu tip uyumsuzlukta maksiller apikal kemik kaidesi yetersizdir. 

Posterior çapraz kapanı , maksillanın normal geli ip mandibulanın a ırı geli mesiyle 

de ortaya çıkabilmektedir (46, 47).   

Ba ka bir deyi le iskeletsel çapraz kapanı  a a ıda belirtilen kombinasyonlar 

sonucunda olu abilmektedir:  

 

- Dar üst çene ve normal alt çene 

- Normal üst çene ve geni  alt çene 

- Dar üst çene ve geni  alt çene 

 

Bu uyumsuzlukta üst çene ço unlukla tek veya çift taraflı olarak dardır, 

apikal kemik kaidesinde de bir yetersizlik vardır ve çapraz kapanı  görülür. Üst 

çenenin yüz ve kafa kaidesi yapılarına göre hem sagittal ve hem de transversal yönde 

normal oldu u, fakat alt çenenin bu yapılara ve maksillaya nazaran a ırı geli im 

gösterdi i durumlarda da çapraz kapanı  ortaya çıkabilmektedir (43, 46). 

Dudak damak yarı ı (DDY) gibi konjenital anomalilere sahip bireylerde de 

çapraz kapanı  sıklıkla görülmektedir. Bu hastalarda ortaya çıkan dentofasiyal 
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deformitenin temel karakteristi i maksiller geli imin üç boyutlu yetersizli idir. 

Maksillanın sagittal yönde geli im gerili i orta yüz yetersizli ine ve konkav fasiyal 

profile, transversal yöndeki yetersizli i ise maksiller segmentlerin kollapsına sebep 

olur. Bundan dolayı DDY’li hastalarda yanak kaslarının etkileri ile lateral maksiller 

segmentler palatinal yönde ve premaksillaya do ru hareket ederek, maksiller darlık 

olu turmakta ve bunun sonucunda çapraz kapanı  ortaya çıkmaktadır (48). 

 

2.3. Rapid Maksiller Ekspansiyon (RME) 

 

Ortodontik tedavinin temel hedefi mevcut ortodontik ve ortopedik 

problemlerin ortadan kaldırılmasıyla fonksiyonel, morfolojik ve estetik açıdan ideal 

sonuçlara ula ılması ve bu yeni durumun stabil kalmasını sa lamaktır. 

Kraniyofasiyal bölgede görülebilecek en yaygın problemlerden birinin 

maksiller transversal yöndeki yetersizlik oldu u kabul edilmektedir (47).  

Posterior çapraz kapanı ın görülme sıklı ıyla ilgili çok sayıda epidemiolojik 

çalı ma vardır: 

Kutin ve Hawes (49), yan çapraz kapanı  görülme sıklı ını süt di lenme 

döneminde % 8 ve karma di lenme döneminde % 7,2 olarak bildirmi lerdir. 

Thilander ve ark. (37), karma di lenme döneminde bu oranın % 8-16 arasında 

oldu unu belirtmi lerdir. 

Hanson ve ark. (50), süt di lenme döneminde yan çapraz kapanı  görülme 

sıklı ını % 12 olarak bildirmi lerdir. 

Sandıkçıo lu ve Hazar (51), Türk toplumunda bu oranı % 2,7 olarak 

bildirmi lerdir. 

Maksiller darlık binlerce yıl önce fark edilmi  ve ilk kez Hipokrat (MÖ 460-

377) tarafından tanımlanmı tır. Ancak bilimsel ve teknik nedenler yüzünden 1860’a 

kadar maksiller darlı ın çözülmesinde, birkaç geni letme tekni inden ba ka öneride 

bulunulmamı  ve etkili bir tedavi mümkün olamamı tır (7). 

Bu geni letme tekniklerini uygulayanlar arasında; Fauchard (1728), Bourdet 

(1757), Fox (1803), Delabarre (1819), Lefoulon (1839 ve 1841), Shange (1841), 
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Robinson (1846), Tomes (1848), Allen (1850), White (1859) ve Wescott (1859) 

bulunmaktadır (7). 

1860’da Emerson C. Angell’ın vidalı bir aparey ile ilk maksiller geni letmeyi 

gerçekle tirdi i ve bu i lem için ¼ inç’lik geni letme yapabilecek bir aygıt 

geli tirdi i literatürde belirtilmi tir (52). Angell, bir tarafta 1. ve 2. premolarlardan, 

di er tarafta ise yalnızca 2. premolardan destek aldı ı apareyini 14 yıl 6 aylık bir kız 

çocu una uygulamı tır. Ara tırıcı üst orta kesiciler arasındaki diestemanın 

ekspansiyon sırasında midpalatal suturanın açılması (yırtılması) ile oldu unu ileri 

sürmü  ve daha önce çapraz kapanı ta olan sol yan kesicinin öne geldi ini 

söylemi tir. Angell, o dönemde radyografik X ı ınları bilinmedi i için bu görü ünü 

ispatlayamamı tır  (32, 48). 

1869 yılında Coffin, ortasında omega bükümlü bir tel bulunan ve maksiller 

arkta geni letme yapan bir aygıt geli tirmi tir  (53). 

1900’lü yılların ba larına gelindi inde farklı  ekillerde ekspansiyon plakları 

denenmi tir, fakat bu apareyler Edward H. Angle’ın sabit apareylerinin popülaritesi 

ile yarı amamı tır (54). C.F. Nord’un tek taraflı çapraz kapanı  için geli tirdi i pla ı, 

1929 yılında Heidelberg’de sunması ekspansiyon plaklarına yeniden ilgi 

duyulmasına sebep olmu tur (54). Ardından yine Almanya’da 1936’da Tischler ve 

1938 yılında da aktif plak metodolojisinin babası olarak kabul edilen A.M. Schwarz, 

aktif plak kullanımına öncülük etmi lerdir (54).  

Brown (55), RME tedavisini ilk savunanlardandır. RME ile nazal septumun 

ve nazal pasajların etkilendi ini belirtmi , ancak teknik yetersizliklerden dolayı bu 

görü ünü radyolojik olarak destekleyememi tir. 1900’lü yılların ba ında W. Conrad 

Röntgen’in X-ray tekni ini bulması sonrasında,  1909 yılında Landsberger tarafından 

midpalatal suturanın açıldı ı radyolojik olarak ispatlamı tır (52). 1912 yılında Puller 

ise, üst çenenin ve nazal pasajın geni letilmesi için hızlı üst çene geni letilmesi 

yönteminin gereklili inden bahsetmi tir (54). 

L teratür  ncelend   nde,  skeletsel düzeyde maks ller gen  letme yapan 

apareylere kar ı olan ilginin azalmasına ba lı olarak 1920-1960 yılları arasında 

durgun bir dönemin oldu u gözlenmektedir. 

Graber (56), RME aygıtının DDY’li hastaların tedavilerinde 

kullanılabildi ini bildirmi tir. 
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Thorne ve Hugo (57), RME’nin etkilerini seri röntgenlerle incelemi ler, 

maksiller apikal kaide ve nazal kavite geni liklerinde önemli artı lar bulmu lardır. 

Uzun dönem retansiyon uyguladıkları 23 hastada relaps görülmezken, 2 aydan az 

retansiyonda tutulan hastalarında büyük oranda relapsla kar ıla mı lardır. 

Quad-helix apareyini geli tiren Ricketts (58), bu apareyle ve daha hafif 

kuvvetlerle süt ve karma dentisyon döneminde iskeletsel maksiller ekspansiyon elde 

edilebildi ini göstermi tir. 

Modern anlamda hızlı maksiller geni letme prosedürünün ortodontik 

tedavide uygulanmasında Dr. Andrew J. Haas’ın Prof. Dr. Gustav Korkhaus ile 

 llinois Üniversitesinde kar ıla masının önemli bir yeri vardır. Dr. Haas bu 

kar ıla mayı takip eden 1960’lı yıllarda sayısız ara tırma projesi ve dersler vererek 

hızlı üst çene geni letmesi apareyini yeniden gündeme getirmi tir. 

Haas 1961’de kendi adını verdi i sabit ve doku destekli apareyini tanıtmı , 

aygıt bu dönemden sonra hızla yaygınla mı tır. Hass apareyi, posterior bölgede 

iskeletsel ve/veya di sel darlı ı olan vakalarda uygulanmı tır (47). Aparey, üst 1. 

molar ve üst 1. premolardan destek alan 4 bant, her bandın bukkal ve lingual 

yüzeylerinde lehimlenmi  kalın birer tel ve palatal yüzeyde akrilik parça içerir. Haas, 

apareyin bu akrilik parçası nedeniyle, di lerde daha az tippinge neden oldu unu, 

böylece kuvvetin yalnızca di ler üzerine de il, apareyin kapladı ı yumu ak ve sert 

dokulara da yayıldı ını ve maksillada gövdesel hareket olu turdu unu ileri sürmü tür 

(6, 47, 59, 60). 

1966 yılında Cleall ve ark. (61), Rhesus maymunları üzerinde vidalı ve 

akrilik destekli bir hızlı maksiller geni letme apareyi uygulayarak, suturadaki 

histolojik ve radyolojik de i iklikleri ara tırmı lardır. Radyolojik olarak suturada bir 

açılma oldu unu, histolojik olarak da sutura açılırken organize olmamı  fibröz bir 

doku ve düzensiz kemik çıkıntıları oldu unu göstermi lerdir. 

1966 yılında Starnbach ve ark. (62), Macacarhesus maymunlarında yaptıkları 

h stoloj k çalı mada, hızlı üst çene gen  letmes  sonrasında destek alınan 1. ve 2. süt 

molarlar ile 1. daimi molar di lerin palatinal kısımlarındaki periodontal 

ligamentlerde bir gerilme olu urken, di in bukkal tarafındaki periodontal membranın 

organizasyonunun bozuldu unu ve h yal n ze hücres z dokular  çerd   n  

bulmu lardır. Alveoler kem kte  se düzens zl kler ve kem k rezorps yonu oldu unu 
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göstermi lerdir. Bu ara tırıcılar, hızlı üst çene geni letmesini takiben 4 aylık 

peki tirme dönemi sonrasında hem kemik dokusunun ve hem de periodontal 

membranın yeniden organizasyonu ile bu yapılarda normal yapıya yakın olu umları 

gözlemlediklerini rapor etmi lerdir. Ayrıca midpalatal suturadaki açılmayı takiben, 

en fazla nazal suturada olmak üzere, maksillo-zigomatik sutura ve zigomatiko-

temporal suturada da oldukça fazla sellüler akt v te oldu unu b ld rm  lerd r. 

Isaacson ve Murphy (48), DDY hastalarında hızlı üst çene geni letmesi 

yaparak, posterior çapraz kapanı ın düzelmesini sa lamı lardır. Ara tırıcılar 22 

ya ındaki bir hastada sutural açılma olmamasının sebebini, yüz iskeletinin direncinin 

en az midpalatal suturanın direnci kadar önemli olmasına ba lamı lardır. Ancak bu 

iddia o dönemdeki teknolojik geli melerin yetersizli i nedeniyle do rulanamamı tır. 

1969 yılında Davis ve Kronman (63), RME uygulanan hastalardan lateral 

sefalometrik ve posteroanterior filmler alarak RME’nin etkilerini incelemi lerdir. 

Ara tırıcılar A noktasının ileriye do ru hareket etti ini, dik yön ölçümlerinin çok 

fazla de i kenlik gösterdi ini ve ilaveten zigoma, kondilyon ve orbitalar arasındaki 

mesafenin de i medi ini belirtmi lerdir. 

Wertz (64), nazal koridorun alt-ön kısmındaki obstrüksiyon nedeniyle nazal 

tıkanıklı ı (stenozu) olan hastalarda, hızlı maksiller geni letme’nin hava akı ını 

artırdı ını bildirmi tir. 

1964 yılında Isaacson ve Ingram (65) ve 1965 yılında Zimring ve Isaacson 

(66) yaptıkları çalı malarda, RME vidasındaki çeyrek turluk bir aktivasyon 

sonrasında ortalama olarak 1,5-4,5 kg arasında bir kuvvetin olu tu unu ve bu 

kuvvetin vidanın aktivasyonu ile kademeli olarak arttı ını bulmu lardır. Üst çene 

geni letmesinin 15. gününde yakla ık olarak 9 kg’lık bir kuvvetin olu tu unu 

gözlemlemi lerdir. Bu kuvvetin 1,5 aylık peki tirme sırasında zamanla azaldı ını 

rapor etmi lerdir. Hastaların gözün altında ve burun kemiklerinde bildirdi i basınç 

duyarlılıklarının, o bölgelerde biriken kuvvetleri açıkladı ını belirtmi lerdir. Bu 

çalı malarda yine yüz iskelet yapısının temel direnç alanı oldu u ileri sürülmü tür. 

RME apareyleriyle olu turulan a ır kuvvetlerle dental etkiden daha çok 

iskeletsel etki elde etmek esas amaçtır (47, 59, 65, 67-70). Bu amacı elde etmek için 

kullanılan aparey tipinin önemi büyüktür. Haas’ın kendi adıyla anılan apareyinden 

sonra bir çok RME apareyi tanıtılmı tır. 
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Isaacson’un Minne Ekspansiyon aygıtı, di er vidalı apareylerden farklı 

olarak daimi 1. büyük azı bantları arasına yerle tirilmi  kuvvetli bir yaydan meydana 

gelmektedir. Bu sayede iletilen kuvvet devamlıdır. Yayın sıkı tırılması ve apareyin 

aktivasyonu vida çevrilerek sa lanmaktadır (65). 

Harberson ve Myers (71), ‘W’ apareyi kullanarak posterior bölgede çapraz 

kapanı ın düzeltilmesi sırasında midpalatal suturada radyografik olarak ayrılma 

meydana geldi ini açıklamı lardır. 

1973 yılında Biederman (72), hijyenik rapid ekspansiyon (Hyrax) aygıtını 

sunmu  ve bu apareyle hem posterior hem de anterior çapraz kapanı ı tedavi etti ini 

bildirmi tir. 

Timms (7), üst santral di ler dı ında tüm di lerin okluzal yüzeylerini örten iki 

ayrı krom kobalt plak ve bir vidadan olu an ‘Cap Splint’ apareyini tanıtmı tır. 

Toro lu ve ark. (73), gerçek tek taraflı maksiller darlık vakalarında 

uyguladıkları AMEX aygıtı ile, çapraz kapanı  olan tarafta geni leme kaydettiklerini 

ve bu aygıtın tek taraflı arka çapraz kapanı ların tedavisinde etkili oldu unu 

belirtmi lerdir.  

1980 yılında Subtelny (33), dik yön boyutlarının artmı  oldu u vakalarda 

ısırma düzlemi eklenmi  RME apareylerinin kullanımıyla di lerin daha az tipping 

yaptı ını ve uygulanan kuvvetin di  kökleri vasıtasıyla nazomaksiller komplekse 

daha iyi iletildi ini belirtmi tir. 

1982 yılında yayınladı ı bir vaka raporunda Howe (74), di  ve doku destekli 

bir üst çene geni letme aygıtını 12 ya ındaki bir hastada ba arıyla kullandı ını 

belirtmi tir.  

1993 yılında Arndt (75), 230-300 gr kuvvet uygulayan ve ısıyla aktive olup 

di lere hafif ve daimi kuvvet uygulayan “Nikel Titanyum Geni letme Aygıtını” 

tanıtmı tır. Ara tırıcı bu aygıtın hazırlanmasının kolay, hekim için hasta ba ında 

harcanan zamanın az ve hastalar tarafından iyi tolere edilebilen bir aygıt oldu unu 

iddia etmi tir. 

Darendeliler ve ark. (76), 250-500 gr’lık devamlı kuvvet uygulayan 

samarium kobalt mıknatıslar ile maksiller geni letme yapmı lardır. Ara tırıcılar, 

hafif ama devamlı kuvvetler ile daha kalıcı sonuçlar elde edilebilece ini 

bildirmi lerdir. 
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Bandlı apareyler ile yapılan geni letme sırasında maksiller posterior di lerde 

devrilme ve uzama meydana gelmekte, mandibula posterior rotasyona u ramakta, 

sonuçta alt yüz yüksekli inde artı  olmaktadır (60, 69, 70, 77-80). Geleneksel RME 

apareylerinin bu eksikliklerini gidermek amacıyla farklı RME apareyleri 

geli tirilmi tir. Spolyar (81), di lerin okluzal yüzeyini kompozit türü yapı tırıcılar ile 

kapladı ı di  destekli ekspansiyon apareyini DDY’li 4 hastada kullanmı  ve ön 

çapraz kapanı ın kendili inden düzeldi ini göstermi tir.  

Di lerin okluzal yüzeylerini içine alan ilk akrilik RME apareyi, Brudvik ve 

Nelson (82), tarafından kullanılmı tır. Bu aparey di i, kole seviyesine kadar tam 

olarak sarmakta, böylece interdijitasyonla sa lanan okluzal stabilite bozulmaktadır. 

Isırma kuvvetlerinin 125-150 kg oldu u dü ünüldü ünde bu okluzal kuvvetlerin 

ortadan kaldırılması önemlidir (83). Böylelikle maksiller ekspansiyon kolayla makta, 

kök rezorbsiyonu olu ma riski azalmakta ve geni letme sırasında meydana gelen 

okluzal travmalardan TME korunmaktadır. Ayrıca posterior di lerde devrilme 

hareketi azalmakta ve kuvvet di e de il direkt olarak nazomaksiller komplekse 

iletilmektedir (84). Okluzal ısırma düzlemli RME apareylerinin di er bir avantajı ise 

vertikal yön kontrolü sa lamasıdır (85).
 

Orhan (86), high angle vakalara, maksilladaki tüm di lerden ve tüm palatal 

mukozadan destek alan, modifiye akrilik splint tipi RME apareyini uygulamı tır. 

Bandlı apareylerde 4 di  ile suturaya iletilen kuvvet, bu aparey ile 12 di e ve palatal 

mukozaya yayılmı , böylece destek di ler üzerine uygulanan kuvvet miktarı en aza 

indirilmi tir. 

Cotton (87), 1 ve 2 poundluk devamlı kuvvet uygulayan modifiye Minne 

apareyi ile Macaca Mulatta maymunlarında palatal ayrılmanın elde edildi ini ve 

molarlararası mesafede 6,9-9,6 mm artı  oldu unu ortaya koymu tur. 

1997 yılında Handelman (88), üst çene darlı ı olan 5 eri kin hastaya hiçbir 

cerrahi i lem uygulamadan hızlı maksiller alveoler geni leme yapmı  ve bu 

vakalarda çapraz kapanı ın ve maksiller darlı ın giderildi ini rapor etmi tir. 

Ara tırıcı maksiller geni lemenin daha çok palatal alveoler duvarlarda oldu unu 

bildirmi tir. 

1999 yılında Mommaerts (89), d straks yon osteogenez s ndek  gel  meler 

sonucunda palatal d straktörler  le günlük 0,33 mm gen  letme yaparak üst çene 
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darlı ının giderilebilece inden ilk kez bahsetmi tir. 

2004 yılında   eri ve Özsoy (90) vida çevirme programı çok daha yava  ve 

kademeli olan “Yarı Hızlı Üst Çene Geni letmesi” olarak adlandırdıkları bir yöntemi 

tanıtmı lardır. Ara tırıcılar, bu yöntemin adolesan ve eri kin dönemdeki bireylerde 

önemli dental ve iskeletsel de i imler yaptı ını ve bu de i imlerin uzun dönemde de 

korundu unu rapor etmi lerdir. 

2006 yılında Kousdstaal ve ark. (91), Rotterdam Palatal Distractor adındaki 

RME aygıtını tanıtmı  ve pilot çalı masını yayınlamı lardır. Bu aygıtın geleneksel 

hyrax apareyinin dezavantajlarını barındırmadı ını ve özellikle çok dar çenelerde 

kullanılabilece ini bildirmi lerdir. 

2007 yılında Hansen ve ark. (92), kemik destekli RME apareyinin vertical, 

anteroposterior ve transversal etkilerini de erlendirdikleri çalı malarında, her iki 

apareyinde benzer etki göstermekle birlikte en çok de i imin transversal boyutta 

gerçekle ti ini bildirmi lerdir. Ayrıca, kemik destekli RME apareyi ile kök 

rezorpsiyonu, kemik dehissensleri, ankraj kaybı ve a ırı di  tippingi gibi bir çok yan 

etkiden de bireylerin korunaca ını söylemi lerdir. 

2010 yılında Wilmes ve ark. (93), kemik destekli RME (Hibrit Hyrax) 

apareyinin uygulaması ve etkinli i ile ilgili yaptı ı çalı masında Hibrit Hyrax 

apareyinin özellikle di lerden ankraj alınamayan hastalarda kullanılabilece ini 

söylemi lerdir. Bu apareyde, di ler apareyin içinde olmadı ından ortodontik tedaviye 

daha erken ba lanabilinece ini bildirmi lerdir. 

 

2.3.1. RME’nin Etkileri 

 

2.3.1.1. Maksiller Komplekse Etkisi ve Sutural Ayrılma 

Di lere ve maksiller alveolar kemi e uygulanan kuvvet ortodontik di  

hareketi için gerekli limiti a tı ında, uygulanan basınç ortopedik kuvvetin etkisiyle 

midpalatal suturaya iletilir. Ekspansiyon apareyi periodontal ligamenti sıkı tırır, 
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alveolar kemikleri büker, ankraj di leri bukkale devirir ve midpalatal suturayı 

kademeli olarak açar (47). RME yönteminin esas prensibi kısa bir zaman aralı ında, 

aralıklı ve a ır kuvvetler uygulayarak midpalatal suturanın ayrılmasıdır. Uygulanan 

kuvvetler suturanın biyoelastik sınırını a ınca midpalatal suturada ortopedik açılma 

ve maksiller kemiklerde ayrılma meydana gelmektedir. Bu ayrılma, kuvvetin 

biyoelastik dayanıklılık sınırının altına dü ünceye kadar devam etmektedir. Bundan 

sonra midpalatal sutura reorganizasyon ve remodeling olayları ile stabilize olmaya 

ba lamaktadır (32, 83, 94). 

Suturalardaki ayrılma, anteroposterior yönde paralel olarak meydana 

gelmemektedir. Transversal düzlemde tepesi spina nasalis posteriorda, tabanı 

anteriorda olan piramit  eklinde bir ayrılma olmaktadır (46). Lione ve ark. (95)’ın 

yaptı ı çalı maya göre anterior bölgedeki ayrılma posterior bölgedeki ayrılmanın % 

60’ı kadar olmaktadır. Aktif faz sonrasında lateral pterygoid prosessler arası 

transversal geni likte de ortalama 1,49 mm artı  meydana gelmektedir. Frontal 

düzlemde, yani superoinferior olarak da midpalatal suturadaki ayrılma paralel 

de ildir. Tepesi burun tavanında, tabanı oral kavitede olan piramidal  ekilde açılır (7, 

60, 96). Eri kinlerde ayrılma genelde daha az meydana gelmektedir (46). 

RME ile transversal yöndeki geni leme, her bölgede farklı oranda 

gerçekle mektedir. Maksiller dental arktaki geni leme, vidanın geni lemesine yakın 

miktardadır. Dental arkın bukkal tüberkül tepelerinden ölçülen dı  geni li i ise 

vidanın geni leme miktarından biraz fazladır. Bu da posterior di lerin bukkal tipping 

hareketleriyle açıklanabilir. Garrett ve ark. (97)’ın yaptı ı çalı maya göre, RME ile 

yapılan toplam ekspansiyon, kaninler bölgesine % 55, 2. premolarlar bölgesine % 45, 

1. molarlar bölgesine ise % 38 oranında etki eder. En az geni leme nazal tabanda 

meydana gelmektedir. Bu bölgedeki geni leme miktarı vidanın geni lemesine oranı 

üçte birdir. Sert damak ve alveoler kret seviyesindeki geni leme ise orta derecededir 

(78).Transversal düzlemdeki bu artı  maksiller arkta interpremolar ve intermolar 

geni likten ba layarak, maksiller geni lik, nazal geni lik ve interorbital geni lik 

sırasını izleyerek azalır (98, 99). Bu diferansiyel etki, maksiller parçaların 

frontomaksiller sutura merkezli lateral rotasyonundan ve posterior di lerin bukkale 

hareketinden ortaya çıkar (78).
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Horizontal düzlemde, midpalatal suturanın paralel olarak ayrılmasına kar ı 

posteriorda zigomatik ark ve sfenoid kemi in korpusu direnç gösterir. Bu direnç 

bölgeleri sebebiyle olu an etki, ‘‘butressing etkisi’’ olarak isimlendirilir. Bu etki 

sebebiyle, RME uygulaması ile A noktası 1-2 mm öne hareket eder. 

Okluzalden bakıldı ında, sutural açılmanın anteriorda posteriordan daha 

fazla oldu u (7, 96), ayrıca sutural açılmanın dental geni lemenin yakla ık yarısı 

kadar oldu u bildirilmi tir (7).  

Palatal kubbenin orijinal yüksekli inin korundu unu belirten ara tırmacılar 

olsa da (100), genel olarak maksillanın palatal proseslerinin a a ıya indi i, 

dolayısıyla damak kubbesinin düzle ti i ve damak derinli inin azaldı ı kabul 

edilmektedir (60). Hasta açısından RME prosedürüne e lik eden en belirgin 

de i iklik kesici di ler arasında olu an diastemadır. Transseptal lifler tarafından 

çekilen di ler bir süre sonra tekrar proksimal konta a gelir (46). Maksiller keserler 

Sella-Nasion (SN) düzlemine göre uzama e ilimindedir ve % 76 vakada linguale 

devrilerek dikle mektedir (96). Orhan (86), bu etkiyi engellemek için keserleri de 

içine alan modifiye akrilik splint tipi RME apareyini önermi tir. Bundan ba ka, RME 

sonucunda, alveoler bükülme ve periodontal ligamentin kompresyonu nedeniyle, 

posterior di lerin uzun eksenlerinde belirgin bir tipping olu ur (46). 

RME uygulamasının palatal mukoza, periodontal dokular ve kök 

rezorpsiyonu üzerindeki etkileri birçok ara tırmada incelenmi tir. RME sırasında 

destek di lere iletilen a ır ortopedik kuvvetler, di lerin palatal kısımlarında bulunan 

periodontal liflerde organizasyon bozuklukları ve özellikle vestibül kök yüzeylerinde 

rezorbsiyonlar olu turabilmektedir (101). Maksiller kemikler suturadan ayrıldı ında, 

palatal mukoperiostun gerildi i bildirilmi tir (46). Greenbaum ve Zachrisson (102), 

palatal mukoza, periodontal dokular ve kök rezorpsiyonu açısından RME’yi ve yava  

maksiller geni letmeyi incelemi ler, fakat aralarında istatiksel olarak anlamlı bir fark 

bulamamı lardır.  

Barber ve Sims (101), RME sırasında ve sabit peki tirme a amasında ankraj 

di lerde belirgin bukkal kök rezorpsiyonu tespit etmi lerdir. Vardimon ve ark (103), 

maymunlarda a ır kuvvetler (2035 gr) uygulayarak yaptıkları geni letmede, 

maksiller premolarların kök yüzeylerinde önemli miktarda eksternal rezorbsiyon 

tespit etmi lerdir. Buna kar ın, hafif kuvvetlerle (309 gr) yaptıkları geni letmede 
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daha az miktarda eksternal rezorbsiyon saptamı lar ve sonuçta, kuvvet azaldıkça kök 

rezorbsiyonlarının azaldı ını belirtmi lerdir. Bazı ara tırmacılar ise, retansiyon 

döneminde defektlerin tamir edildi ini ve destek di lere kom u di lerde kök 

rezorbsiyonu olu madı ını bildirmi lerdir (101, 104). 

 

2.3.1.2. Maksillaya Etkisi 

 

Maksiller parçalar hem sagital hem de frontal düzlemde rotasyona u rarlar. 

Maksilla sıklıkla a a ı ve öne do ru yer de i tirir. Frontal düzlemde maksillanın 

rotasyon merkezi fronto-maksiller sutura civarındadır (46, 60). RME tedavisinde 

frontal düzlemde maksiller parçaların daha az tipping hareketi ve okluzal düzlemde 

ise daha do rusal bir sutural açılma yapması isteniyorsa birtakım önlemler 

alınmalıdır. Kullanılabilecek olan en geni  çaplı Hyrax vidası ve di leri ekspansiyon 

apareyine ba layan en kalın paslanmaz çelik ark teli kullanılmalıdır. Kullanılan 

ekspansiyon vidası vertikal düzlemde maksiller parçaların direnç merkezine yakın 

olması için mümkün oldu u kadar dama a yakın konumlandırılmalıdır. Okluzal 

düzlemde ise vida, maksiller parçaların direnç merkezine yakla ması için daha 

posteriora yerle tirilebilir. Ancak bu durumun apareyin aktivasyonunu zorla tırdı ı 

akıldan çıkarılmamalıdır (105).  

Lagrevere ve ark (106), yaptıkları bir çalı mada, RME’nin hem maksillada 

hem de mandibulada vertikal ve sagittal yönde anlamlı de i ikliklere neden 

olmadı ını bildirmi lerdir. 

Garib ve ark. (107), lateral sefalometrik filmler üzerinde yaptıkları 

ölçümlerde, RME tedavisi ile maksillanın a a ıya do ru hareket etti ini ve maksiller 

posterior di lerin ekstrüzyonları ile mandibulanın da a a ıya ve geriye do ru hareket 

ederek posterior rotasyon yaptı ını rapor etmi lerdir. Bundan dolayı alt ön yüz 

yüksekli i ve mandibuler düzlem açısı artar, anterior bölgede ise overbite azalır. 

Fakat bu de i iklikler aktif ekspansiyondan hemen sonra görülür. Bir ba ka deyi le, 

RME ile çenelerin sagittal yön konumlarında ve yüzün vertikal boyutlarında 

meydana gelen istenmeyen bu de i iklikler geçicidir.  
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Chung ve Font (98), RME ile maksillanın öne do ru ve palatal düzleme 

paralel olarak a a ıya do ru yer de i tirdi ini ortaya koymu lardır. Ancak 

maksillada öne do ru olan yer de i tirme hareketinin klinik olarak anlamlı 

olmadı ını, yani maksillada retrognati kaynaklı iskeletsel Sınıf III anomalilerin 

tedavisinin sadece RME ile yapılamayaca ını ve RME’yi takiben reverse headgear 

kullanmak gerekti ini söylemi lerdir. 

Davis ve Kronman (63), ekspansiyon ile palatal kubbe derinli inin 

korundu unu göstermi lerse de, genel olarak maksillanın palatal proseslerinin 

a a ıya indi i, dolayısıyla damak kubbesinin düzle ti i ve damak derinli inin 

azaldı ı kabul edilmektedir (60, 100). 
 

Kemik esnekli inden dolayı RME sırasında alveoler kemik laterale do ru 

e ilir. Fakat retansiyon döneminde bukkal segmentlerin do rulma hareketi 

görüldü ünden bunu kompanze etmek için a ırı düzeltim yapılmalıdır (46). 

 

2.3.1.3. Mandibulaya Etkisi 

 

RME ile genellikle alt çenenin a a ıya ve geriye do ru hareket etti i kabul 

edilir (46). RME sırasında mandibular düzlem açısının artması, maksiller posterior 

di lerin ekstrüzyonu ve tippingi ile açıklanmı tır. RME’yi takiben mandibular 

intermolar mesafenin de arttı ı bildirilmi tir (80). RME sırasında görülen 

mandibulanın rotasyon hareketi, muhtemel olarak alveoler e ilme ile beraber 

maksiller posterior di lerin ekstrüzyon ve tipping hareketinden kaynaklanan 

oklüzyonun bozulması ile açıklanabilir. Bu yüzden mandibuler düzlemi a ırı e imli 

olan ve open-bite bulguları gösteren bireylerde RME’nin çok dikkatli uygulanması 

gerekti i vurgulanmı tır (46). Memiko lu ve   eri (108) yaptıkları çalı malarında dik 

yön boyutları artmı  ve overbite’ı azalmı  vakalarda akrilik bonded tipi RME 

apareyinin endike oldu unu belirtmi lerdir. Çünkü bu apareylerin maksiller posterior 

di lerin a ırı erüpsiyonunu engelleyerek mandibulanın posterior rotasyonuna izin 

vermedi ini ileri sürmü lerdir. 
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2.3.1.4. RME’nin Komşu Fasiyal Yapılara Etkisi 

 

Mandibuladan sonra yüzün en büyük kemi i olan maksilla, vomer dı ında 

sfenoid, zigomatik, nazal, frontal, lakrimal, etmoid, inferior nazal konka ve palatin 

kemiklerle ba lantılıdır (5). RME sırasında bu yapılara da kuvvet iletilir.  

Kudlick (109), kuru kafalar üzerinde yaptı ı çalı masında, sfenoid kemik 

haricinde maksilla ile direkt olarak ba lantısı olan kemiklerin hepsinde, RME 

sonucunda hareket oldu unu tespit etmi tir. Sfenoid kemi in pyterigoid çıkıntılarının 

dı arı do ru e ildi i de rapor edilmi tir (110).  

Gardner ve Kronman (3), Rhesus maymunlarında yaptıkları çalı mada 

kraniumun lambdoid, parietal ve midsagittal suturalarının RME’den etkilendi ini ve 

bir denekte bu suturaların 1,5 mm ayrıldı ını bildirmi lerdir.  

Wertz (96), kuru kafalara RME uyguladı ında, maksillo-nazal, maksillo-

frontal ve maksillo-etmoidal suturaların etkilendi ini, ancak pterigo-palatin ve 

maksillo-palatin suturalarda herhangi bir de i imin olmadı ını ileri sürmü lerdir. 

 

2.3.2. RME Endikasyonları 

 

1. Unilateral veya bilateral gerçek veya relatif çapraz kapanı ların düzeltiminde, 

2. Di lerin sıralanması için yer kazanmak amacıyla (46, 53, 111), 

3. Burunda darlık görülen olgularda nazal direncin azaltılmasında, 

4. Maksiller retrüzyona ba lı  iddetli olmayan Sınıf III olgularda, 

5. Maksiller retrüzyon görülen Sınıf III olgularda özellikle maksillanın sutural 

mobilizasyonu ve protraksiyonu amacıyla, 

6. Bazal kaideler arasında bukkolingual yönde uyumsuzlu a ba lı mandibulanın 

konum ve geli iminin geri oldu u,  iddetli olmayan Sınıf II olgularda, 

7. Fonksiyonel çene ortopedisi ve ortognatik cerrahiye hazırlık amacıyla, 

8. Eri kin DDY olgularında, 

9. Di  çekiminin tercih edilmedi i iskeletsel Sınıf I "borderline" olgularda (46, 

96), 

10. Süt ve karı ık di lenme dönemindeki tek taraflı fonksiyonel yan çapraz 
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kapanı ın daha sonraki dönemlerde morfolojik yan çapraz kapanı a 

dönü mesini ve kraniofasiyal asimetriye yol açmasını engellemek amacıyla 

(45), 

11. Gülümseme sırasında a ız kö elerinde olu an karanlık bölgelerin giderilmesi 

veya azaltılması amacıyla (53), RME uygulanabilir. 

 

2.3.3. RME Kontrendikasyonları 

 

1. Nazal stenoz varlı ında, 

2.  skeletsel Sınıf II openbite, artmı  yüz yüksekli i ve fasiyal konveksite 

hastalarında, 

3. Tek di in çapraz kapanı ta oldu u durumlarda, 

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

 

2.3.4. RME’de Vida Çevirme Programı 

 

Birçok klinisyen, üst çene geni letmesini günde 2 çeyrek tur aktivasyon 

yaparak yürütmü lerdir (99, 112). Bununla beraber literatürde bir takım de i ik 

uygulamalar da yer almı tır: 

Haas (47), ilk gün 5’er dakika aralıklarla 15 dakika içinde geni letme 

vidasını 4 çeyrek tur çevirmi , sonraki günlerde hastadan, biri sabah, di eri ak am 

olmak üzere günde iki çeyrek tur aktivasyon yapmasını istemi tir. Wertz (96), de 

hemen hemen aynı uygulamayı izlemi tir.  

Biederman (72), ilk gün 5 veya 10 dakika aralıklarla 3 çeyrek tur, ardından 

günde 2 çeyrek tur ile geni letme yapmı tır.  

Zimring ve Isaacson (66), genç bireylerde ilk 4-5 gün günde 2 çeyrek tur, 

RME tedavisinin kalan günlerinde günde 1 çeyrek tur aktivasyon yapmı lardır. 

Eri kin bireylerde ise ilk iki gün 2 çeyrek tur, sonraki 5-7 gün 1 çeyrek tur, takibeden 

günlerde de iki günde 1 çeyrek tur vidanın aktivasyonunu önermi lerdir.  
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2.3.5. RME’de Üst Çene Genişletme Miktarının Belirlenmesi 

 

Geni letme miktarının belirlenmesinde çe itli yöntemler kullanılmaktadır. Bu 

yöntemlerden birisi olan Howes analizine (113) göre, normal oklüzyon durumunda 

apikal kemik kaidesi üst premolarlar arası geni likten büyük veya ona e ittir.  

Staley ve ark. (114), üst molar di lerin meziobukkal tüberkül tepeleri 

arasındaki mesafeden alt molar di lerin bukkal sulkusları arasındaki mesafeyi 

çıkarmı lar ve bu farkın normal oklüzyonlu erkeklerde 1,6 mm ve bayanlarda 1,2 

mm oldu unu bulmu lardır. Ara tırıcılar alveoler geni likleri ise, üst çenede 

maksiller birinci molarların meziobukkal tüberkül tepeleri hizasındaki di eti-mukoza 

birle imlerinden, alt çenede de birinci molar di in vestibül sulkusu hizasındaki di eti-

mukoza birle iminden ölçmü , maksiller alveoler geni li in mandibuler alveoler 

geni likten erkeklerde 3,2 mm ve bayanlarda 2,7 mm daha fazla oldu unu 

bulmu lardır.  

McNamara ve Brudon (53), üst çene darlı ının  iddetini de erlendirirken, 

ideal transpalatal geni lik de erinden (36-38 mm) yararlanmı lardır. 

Korkhaus analizine göre üst kesicilerin toplam mesio-distal geni likleri ile 

alveol kavislerinin sagital ve transversal boyutları arasında belirli bir ili ki 

bulunmaktadır.Hastanın kesici tutarına göre, Korkhaus tablosundan ön uzunluk, ön 

geni lik ve arka geni lik de erleri okunarak, bu de erler hastanın modellerinden 

ölçülen mevcut de erler ile kar ıla tırılır. Böylece, sagittal ve transversal yönde 

anomalinin konumu ve derecesi saptanır. 

2.3.6. Üst Çene Genişletme Apareyleri 

 

Coffin Aygıtı: Coffin tarafından geli tirilmi  olan bu aparey, orta hat boyunca ikiye 

ayrılmı  olan bir üst çene pla ı ve bu iki parçayı birle tiren omega  ekilli bir aktif 

springden meydana gelmektedir (53). 

Crozat aygıtı: Crozat apareyi, Dr. George B. Crozat tarafından ilk kez 1919 yılında 

tanıtılmı tır. 1966 yılında ise uzun yıllar Dr. Crozat ile çalı an Dr. Wiebrecht 
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kitabında bu apareye yer vermi tir. Çapra ıklı ı, daimi di  çekmeden ekspansiyon ile 

tedavi etmek için tasarlanmı  ve geli tirilmi  bir ekspansiyon apareyidir (115). 

Porter Aygıtı: Tamamı metal olan bu geni letme apareyi, 1923 ve 1924 yıllarında 

Dr. H.C. Pollock tarafından Crozat aygıtından esinlenilerek geli tirilmi tir (54). 

W apareyi: Ortasında W  ekilli bir tel içeren bu aparey de Crozat aygıtından izler 

ta ımaktadır (54). 

Haas Apareyi: Dr. Andrew Haas tarafından tarif edilen bu aparey, daimi 1. premolar 

di ler veya süt 1. molar di ler ile 1. molar di lere uygulanan bantlar içerir, bu bantları 

vestibülden ve palatinalden birle tiren teller ile geni letme vidasını palatinal 

kısımdaki tellerle bütünle tiren akrilik bir gövdeden olu ur (47). 

Minne Apareyi: Isaacsson tarafından geli tirilen bu geni letme apareyinde akrilik 

gövde bulunmaz, vida yerine açık coil spring ile geni letme sa lanır (7). 

Hyrax Apareyi: Özel bir vidanın kalın tel uzantıları aracılı ıyla birinci molar ve 

premolar di lerindeki bantlara lehimlenmesiyle olu turulan bu hijyenik aparey, ilk 

kez 1973 yılında Biederman tarafından uygulanmı tır (72). 

Quad-Helix Apareyi: Ricketts tarafından 1973 yılında tanıtılan bu aparey, sabit 

olmasına ra men daha sonra Wilson tarafından modifiye edilerek hareketli hale 

getirilmi tir. 

Hyrax Modifikasyonları: Howe (74), Hyrax vidasının kollarını posterior di leri 

çepeçevre saran çelik teller ile birle tirmi , ardından posterior di lerin di eti 

kenarından okluzale kadar olan kısımlarını akrilik ile örterek geni letme için bu 

apareyi kullanmı tır. Spolyar (81) ise, Hyrax vidasının kollarına maksiller di  

kuronlarının palatinalinde tersine “U” bükümleri vermi  ve bu bükümleri de içine 

alacak  ekilde posterior di lerin üzerini akrilik ile kapatmı tır. 

Samarium-Kobalt Mıknatıslı Genişletme Apareyleri: Maksiller geni letme için 

repulsif manyetik kuvvetler ilk olarak Vardimon ve ark. (116) tarafından 

maymunlarda kullanılmı , daha sonra Darendeliler ve ark. (76) tarafından da klinik 

olarak uygulanmı tır. 

Nikel-Titanyum Genişletme Apareyi: 1993 yılında Arndt (75), a ız ısısında aktive 

olarak 180-300 gr arası kuvvet uygulayan geni letme apareyini tanıtmı tır. 

Lorenzon-Darendeliler Self Expander (LDSE): Darendeliler ve Lorenzon (117), 

1996 yılında ortasında süperelastik coil bulunan ve tam olarak sıkı tırıldı ında 800 
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gr kuvvet uygulayabilen bir aparey geli tirmi lerdir.  

Rigid Acrylic Bonded Maxillary Expander: Memiko lu ve   eri (111), posterior 

di ler ile üst çenenin palatinal bölgesini tamamen, anterior di lerin ise sadece 

palatinal yüzeylerini örten ve ortasında bir vida bulunduran bu geni letme apareyini 

literatüre kazandırmı lardır.  

Transpalatal Distractor: 1999 yılında Mommaerts (89) maksillanın yan 

duvarlarında kemik üzerine sabitlenen “Transpalatal Distractor” ve 2006 yılında 

Koudstaal ve ark. (91) “Rotterdam Palatal Distractor” adını verdikleri apareyleri 

kullanarak üst çene geni letmesi yapmı lardır. Bu ekspansiyon uygulamasında 

kullanılan apareyler, di lerden destek almayıp tamamen kemik destekli oldu undan, 

periodontal ligamentlerin sıkı ması, bukkal kök rezorpsiyonu, fenestrasyon, di lerde 

meydana gelen devrilme ve nüks gibi komplikasyonları ortadan kaldırmı tır. 

Hibrid Hyrax: 2010 yılında Wilmes ve ark. (118) tarafından tanıtılan bu RME 

apareyinde iskeletsel ankraj için damakta ön bölgeye mini implantlar kullanılmı tır. 

Vidanın kolları aynı zamanda, 1.molar di lere de ba lı oldu u için, kemik ve di  

destekli aparey anlamında hibrid hyrax adı verilmi tir. 

 

2.3.7. RME’de Yaş Faktörü 

 

RME uygulamasında dikkat edilmesi gereken di er önemli bir konu ise hasta 

ya ıdır. Bell (52), maksiller geni letme sırasında olu an di sel ve iskeletsel 

de i imlerin, uygulanan kuvvetin miktarı ve aparey tipine ba lı oldu u kadar 

hastanın ya ıyla da ili kisi oldu unu öne sürmektedir. 

Ara tırmacılar RME için en ideal ya ın 13-15 ya ları arası oldu unu, bunun 

yanında eri kin hastalarda da geni letme yapılabilece ini ancak geni letmenin kolay 

olmayaca ını ve yeni kemik rejenerasyonu için uzun süre retansiyon gerekti ini 

bildirmi lerdir (46, 48, 64, 66, 119). 

Björk ve Skieller (120), yaptıkları implant çalı malarında, median suturadaki 

büyümenin eri kin döneme kadar sürdü ünü ispat etmi lerdir. Ortalama olarak 4 

ya ından eri kin ya a kadar posterior implantlar arası artı  6,9 mm bulunmu tur. Bu 

artı  6-7 ya larından eri kin ya a kadar 4,8 mm, 10-11 ya larından sonra ise 3 mm 
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olarak bulunmu tur. Buna göre, 10-11 ya ından eri kin ya a kadar posterior 

implantlar arası mesafe artı ının, anterior implantlar arası mesafe artı ından yakla ık 

3 kat fazla oldu u ve her iki maksillanın transversal yönde rotasyona u radı ı 

sonucuna varılmı tır. Bu çalı maya göre sutural büyümenin tamamlanması ortalama 

olarak 17 ya a denk gelmektedir. 

Melsen (121), insan otopsi materyallerinde palatal büyümeyi incelemi  ve 

RME’nin ya la ili kisini ortaya koymaya çalı mı tır. Median palatal suturanın, 

do umda geni  ve hafifçe dalgalı oldu unu, ama daha sonra squamoz yapıda 

geli ti ini söylemi tir. Morfolojik olarak suturanın 3 dönemde geli ti ini; ilk 

dönemde kısa ve "Y"  eklinde, ikinci dönemde daha dalgalı ve üçüncü dönemde 

interdijitasyon kırılması olmadan ayrılamayacak kadar sıkı oldu unu belirtmi tir. 

Aynı ara tırmacı, sert damak boyutundaki artı ın 13-15 ya ına kadar transversal 

suturadaki büyüme ve dama ın arka bölümündeki apozisyona ba lı oldu unu ve bu 

ya tan sonra suturadaki büyümenin tamamlandı ını, ancak apozisyonun birkaç yıl 

daha devam etti ini bildirmi tir. 

Persson ve Thilander (122), yaptıkları çalı mada,  palatal suturanın ergenlik 

döneminde kapanabilece ini, bazen de daha geç kapanabildi ini belirtmi lerdir. 

Ara tırmacılar suturanın 15 ya ındaki bir kız çocu unda kapanmı  oldu unu, bunun 

aksine 27 ya ındaki bir kadında hala tam olarak kapanmamı  oldu unu tespit 

etmi lerdir. Bireysel özelliklerin ve cinsiyetin bu ya  sınırının de i mesinde etkili 

olabilece ini vurgulamı lardır. 

Kanekawa ve Shimizu (123), maksiller parçaların birbirinden ayrılmasıyla 

yeni kemik olu umunun ba ladı ını fakat bu durumun ya la birlikte azaldı ını 

bildirmi lerdir. 

Hasta ya ının ilerlemesi ile iskeletsel geni letmeye direncin artı ı arasında 

direkt bir ili ki bulundu u ve bunun da en erken 12-13 ya larında görülen maksiller 

artikülasyonlardaki mekanik kilitlenmelerle ba lantılı oldu u bulunmu tur (48, 77). 

McNamara ve Brudon (124), genç hastalarda RME’nin daha etkili oldu unu 

ve geni letmenin daha kolay gerçekle ti ini ortaya koymu tur. Bunun sebebinin ise 

genç bireylerdeki suturanın yapısı oldu unu bildirmi tir. 

Sarı ve ark. (125), yaptıkları bir çalı mada hızlı üst çene geni letmesi’nin süt, 

karı ık ve sürekli di lenme dönemlerindeki etkilerini kar ıla tırmı lardır. Çalı manın 



25 

 

 

sonucunda erken ya larda olu an ortopedik etkinin beklenenin altında kaldı ını ve 

tedavinin erken karı ık di lenme dönemine kadar bekletilmesinin daha iyi bir 

alternatif olabilece ini bildirmi lerdir. 

Bazı ara tırmacılar (33, 87, 126), genç hastalardaki artmı  iskeletsel cevabı, 

geli en suturadaki artmı  hücresel aktiviteye ba lamı lardır.  leri ya lardaki 

hastalarda, midpalatal sutura testere a zı görünümüne benzeyen, mekanik olarak 

kilitlenmi  ve kemik adacıklarının görüldü ü sert bir yapıdadır (127). Bu hastalarda 

uygulanan kuvvet, sutura üzerinde zayıf bir bölge bulunmadı ından destek di ler ve 

alveol üzerine yı ılmakta ve bu bölgede önemli problemler olu turmaktadır (104). 

 

2.3.8. RME’de Retansiyon ve Relaps 

 

RME’den sonra görülen nüksde maksiller ve kraniofasial yapılardaki yük 

birikiminin en önemli faktör oldu u gösterilmi tir. RME ile elde edilen sonuçların 

kalıcı olabilmesi için yeterli bir peki tirme süresine ihtiyaç duyulmaktadır (61, 94). 

Bisharave Staley (46), RME sonrası suturanın radyolojik olarak 3 ayda normal 

görüntü verdi ini, histolojik olarak ise 6 ay sonra organize olup kalsifikasyonunu 

tamamladı ını söylemi tir. da Silva ve ark. (128), çocuklarda RME sonrasında 

midpalatal suturanın tamamen kemikle mesinin 8-9 ay sürdü ünü belirtmi tir.  

Peki tirme tedavisinin kısa tutulması dental ve/veya iskeletsel nükslerle 

sonuçlanabilmektedir. RME sonrasında, genellikle en az 6 ay süreyle peki tirme 

yapılmaktadır. Bu süre içerisinde sutura palatina medianın osteogenezisine ve 

bununla birlikte di er maksiller suturaların yeniden organizasyonuna ve 

stabilizasyonuna imkân sa lanılmı  olur (67, 94).
 

Relapsta genetik ve çevresel faktörlerin rol oynadı ı dü ünülmekle beraber, 

en güçlü etkenlerin geni letme kaynaklı oldu u kabul edilmektedir (7). Bu etkenler; 

RME ile olu an a ır kuvvetler sonucunda sert dokulardaki deformasyonlar ve 

yumu ak doku gerilmeleridir (7). Peki tirme i lemi sonrasında bukkal kaslarda, 

periodontal ligamentlerde ve palatal dokularda olu an gerilmelerin relapsta önemli 

oldu u belirlenmi tir (79, 126). 
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Halazonetis ve ark. (129), RME sonrası yanak basıncının de i ip 

de i medi ini incelemi lerdir. RME öncesi molar di lerde 3 gr/cm
2
 olan bukkal 

basıncın, 3-4 aylık peki tirmeyi takiben 9 gr/cm
2
 ye çıktı ını, her 1mm ekspansiyona 

kar ılık 0,6 g/cm
2
 basınç de i ikli i olu tu unu ve bukkal kaslardaki basıncın 

ekspansiyondan sonra 3 kat arttı ını göstermi lerdir. Ara tırıcılar, 3-4 aylık 

retansiyon dönemini takiben basıncın tekrar aynı seviyede kaldı ını belirterek 

ekspansiyon ve retansiyondan sonra olu an relapstan yanak basıncının sorumlu 

olabilece ini ortaya koymu lardır. 

Wertz (96), klinikte RME ile tedavi etti i 60 hasta ve üzerinde laboratuvar 

çalı ması yaptı ı 2 kafatasındaki incelemeleri neticesinde, RME sonrasında relaps 

olu ma nedeninin kraniofasiyal artikülasyonlarda yüksek stres birikimi oldu unu ve 

bu streslerin ortadan kalkması için en az 3 aylık retansiyon evresine ihtiyaç 

duyuldu unu belirtmi tir. 

Ekström ve ark. (94), suturadaki mineral yapının RME’den önceki duruma 

dönmesi için ortalama 3 aylık bir zaman dilimi gerekti ini bundan dolayı retansiyon 

için en az 3 aylık bir sürenin gerekli oldu unu göstermi tir. 

Krebs (119), 23 hasta üzerinde metalik implantlar kullanarak yaptı ı 

çalı masında, retansiyon sonrasında dental ark geni li inde azalma bulmu  ve bu 

azalmanın 5 yıl kadar devam etti ini belirtmi tir. 

RME’den sonra relaps olu umunda, peki tirme süresi kadar, peki tirme 

apareyinin tipi de önemlidir. RME sonrası farklı apareylerle retansiyon uygulanmı  

ve olu an relaps incelenmi tir. Sabit retansiyon apareyiyle % 10-23, hareketli 

retansiyon apareyiyle % 22-25 ve retansiyon apareyi kullanılmadı ı zaman ise % 45 

oranında relaps rapor edilmi tir (79). Sabit peki tirme apareyi olarak ekspansiyon 

apareyinin kendisi veya molarlar arası transpalatal ark, hareketli aparey olarak da 

Hawley apareyi kullanılmaktadır (46). Hareketli apareylerin hasta kooperasyonu 

gerektirmesi dezavantaj olarak gösterilmekte ve sabit peki tirme apareylerinin 

kullanılması tavsiye edilmektedir (6, 59, 87). 

RME sonrasında periodontal, palatal ve kassal dokularda olu an gerilmelerin, 

retansiyon yapılmasına ra men yine de relapsa sebep olabilece i ve bundan dolayı 2-

3 mm’lik fazladan düzeltim (overcorrection) yapılması gerekti i belirtilmi tir (79, 

94, 130, 131). 
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Küçükkele  ve Ceylano lu (132), RME sonrasında dudak, yanak ve dil 

basıncını ara tırdıkları çalı malarında, RME sonrasında bukkal tarafta 1. molar ve 

kesiciler bölgesinde belirgin bir basınç artı ı oldu unu, retansiyon döneminde bunun 

azalarak 3. ayda ekspansiyon öncesi de erlere yakın sonuçlar verdi ini bulmu lardır. 

Bu sonuçlara göre retansiyonun 3. ayında yanak ve dudaklar dental arkın yeni 

pozisyonuna daha kolay adapte olurken, dilin adaptasyonu daha uzun sürmektedir. 

Özetleyecek olursak, maksilladaki iskeletsel ve dental yapıların tedavi öncesi 

konum ve durumlarına dönme e ilimleri birtakım faktörlerden kaynaklanmaktadır 

(46, 48, 66, 99, 131, 133). Bunlar: 

1. Maksillanın kom u kemiklerle birle im yaptı ı bölgelerde birikmi  rezidüel 

kuvvetlerin olu ması, 

2. Bukkal kas yapısının ve maksillayı çevreleyen kasların yapılarının kuvvetli 

olması, 

3. Retansiyon döneminde kemik formasyonunun tam olarak elde edilememesi, 

4. Maksillanın çevresindeki suturaların ve zigomatik kemi in deformasyona 

kar ı direnci, 

5. Gerilmi  mukoperiost ve okluzal kuvvetler, 

6. Retansiyon için uygun apareyin seçilmemesidir. 

 

2.4. Kemik Dokusu ve Histolojisi 

 

Kemik, yüksek seviyede damarlanma ve innervasyona sahip, özel bir yapı 

gösteren mineralize bir ba  dokusudur (134). Vücudun en sert dokusu olan kemik 

dokusu, kas fonksiyonları ve nöromüsküler a a destek sa lamasının yanında, mineral 

metabolizmasında da hayati fonksiyon görmektedir (135). Kompakt kemi in 

kimyasal yapısında yakla ık % 71 kalsiyumfosfat ve kalsiyumhidroksiapatit, % 18,5 

kollojen, % 0,25 mukopolisakkarid, % 1,75 protein ve % 8,5 su bulunmaktadır. Yeni 

olu an kemikte matriks oranı daha yüksek olabilir. Kemi in organik matriksini % 

90-95 oranında kollojen lifler, geri kalanını da ana madde denilen homojen jelatinöz 

bir yapı olu turur. Kemi in kristal tuzları esas olarak kalsiyum ve fosfattır. 

Hidroksiapatit olarak bilinen en önemli kristal tuzun formülü: Ca10(PO4)6(OH)2’dir. 
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Her kristal yakla ık olarak 400 A
0
 uzunlu unda 10-30 A

0
 kalınlı ında ve 100 A

0
 

geni li inde uzun yassı plaklar  eklindedir. Kemik tuzları arasında magnezyum, 

sodium, potasyum ve karbonat iyonları da bulunmaktadır. Ancak bunların belirgin 

kristal yapılar olu turdukları gösterilememi tir (136). 

Kemiklerin ço unda, dı  kısımda trabeküler kemi i çevreleyen kortikal 

kemik vardır. Birçok durumda da kemik ili i bo lu u mevcuttur. Vücuttaki toplam 

kemi in % 75’ini kortikal (kompakt) kemik, % 25’ini trabeküler (süngerimsi) kemik 

olu turur (137). Trabeküler kemikte beslenme ekstraselüler sıvıdan difüzyonla 

olurken, kortikal kemikte besin maddeleri Havers kanalları ile temin edilir. 

Trabeküler kemik metabolik olarak daha aktiftir. Kompakt kemik çok serttir, dı  

kuvvetlere dayanıklıdır ve yassı kemiklerin iç ve dı  yüzeylerini, uzun kemiklerin ise 

dı  yüzeylerini olu turur. Spongioz kemik daha yumu aktır ve daha zayıftır, ancak 

strese dayanıklıdır (138, 139). Yıllık yenilenme hızı trabeküler kemikte % 20 iken, 

kortikal kemikte % 4’tür (137). 

Mikroskobik olarak kemi in; demetsi (woven) ve lamellar kemik olmak 

üzere iki fenotipi vardır. Demetsi kemik embriyonik ve fetal geli ime ait olmasına 

ra men sa lıklı yeti kin iskeletinde de ligament ve tendon ba lantılarında, osteojenik 

tümör gibi patolojik durumlarda ya da iyile en kırı ın kallusunda bulunur. Demetsi 

kemik yapısal olarak düzensiz, organize olmamı  fiber oryantasyonu ve osteosit 

da ılımına sahiptir. Lamellar ya da olgun kemik hem kortikal hem de trabeküler 

kemikte bulunur. Yapısal alt üniteler yani lameller, trabeküllere paralel seyrederler 

ya da kortikal kemikte 200-300 mm çapında silindir  ekilli osteonlar olu tururlar. 

Osteonun içinden merkezi bir kapiller geçer ve duvarlarında osteositler yer alır (140). 

 

2.4.1. Kemiğin Gerilme ve Sıkışma Direnci 

 

Kemi in kollojen liflerinin gerilme direnci, tendonlarınkine benzer ve çok 

fazladır. Di er yandan, fiziksel özellik olarak mermere benzeyen kalsiyum tuzları da 

çok yüksek sıkı ma direncine sahiptir. Bu özelliklere kollojen liflerle kristaller 

arasındaki ba lanmanın derecesi de eklendi inde kemik dokusu gerilme ve 

sıkı maya kar ı büyük bir direnç kazanmı  olur. Bu  ekilde kemik bir betonarme 
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in aata benzemektedir. Aslında kemi in sıkı maya direnci en iyi betonarme yapıdan 

bile güçlü, gerilmeye direnci ise ona yakındır (136). Kemik sert ve mineralize bir 

yapıda olmasına ra men, kırılmadan % 2,5 oranında esneyebilir. Bu bükülme, 

sıkı ma ve gerilme bölgeleri olu turarak apozisyon ve rezorpsiyon alanları 

olu masına neden olur (136). 

 

2.4.2. Kemiğin Hücreleri 

 

 Kemik içerisinde temel olarak 3 farklı hücre ayırt edilebilir,  

- Matriks üreten osteoblastlar,  

- Doku rezorbe eden osteoklastlar ve  

- Osteositler.  

Fibroblast, osteoblast ve osteositler mezenkimal kök hücrelerden kaynak 

alırken, osteoklastlar hematopoetik orijinlidir (140). 

 

2.4.2.1. Osteoblastlar 

 

 Osteoblastlar, kemik içerisinde ekstraselüler matriksi üreten ve 

mineralizasyonunu sa layan hücrelerdir. Morfolojik olarak küboidal  ekillidirler ve 

prekürsörleriyle beraber kemik yüzeyinde sıkı bir hücre tabakası olu tururlar (140). 

Osteoblastlar, kemi in periosteal ve endosteal yüzeylerindeki ve Havers kanalları 

içindeki yumu ak ba  dokusu stromal hücrelerinden köken alır (141). 

Osteoblastlar, kemik dokusunun yüzeyine yakın olarak diziler olu tururlar. 

Kemik matriksinin organik kısımlarının sentezinden sorumludur ve sonradan 

mineralizasyona u rayarak kemi e sa lamlık ve sertlik sa larlar. Kollajen liflerden 

zengin, glikoprotein ve polisakkaridlerden olu an osteoid maddeyi ve matriks sentezi 

süresince transport için gereken proteini sentezlerler.  norganik yapının depozisyonu 

osteoblastların varlı ına ba lıdır. Kemik yapımı ilerledi inde doku içinde kalıp 

osteositlere dönü ürler. Osteoblast tabakasının üretti i matriksle eski kemik matriksi 

temasa geçer ve arada yeni matriks tabakası olu ur. Buna kemik apozisyonu denir ve 
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zamanla kalsiyum tuzlarının çökmesi ile kemikle me tamamlanır (94). 

 

2.4.2.2. Osteositler 

 

Osteositler kemik dokusunun olu umu sırasında kemik matriksi içinde 

hapsolan olgun osteoblast hücreleridir. Yani bazı osteoblastlar kendi olu turdukları 

matriks içerisine gömülür ve fenotiplerini de i tirerek osteositlere dönü ürler. Bu 

hücreler canlılıklarını korur, ancak matriks proteini üretimini ve hücre organellerini 

azaltırlar. Osteositler, iskelet sisteminin % 90’ını olu tururlar ve kemik matriksinin 

devamlılı ını sa larlar. Lakünalar içinde yer alan bu hücreler kemik matriksi 

sentezler, mineral içeri ini korur, kalsiyum ve fosfatın konsantrasyonunu kontrol 

ederler (61, 130). Kemik matriksini olu turan inorganik kısımda kalsiyum ve fosfat 

miktarı fazladır. Organik kısmı tip Ι kollajen ve proteine ba lı glikozaminoglikandan 

olu ur. Hidroksiapatit kristallerinin kollajen liflere ba lanması kemi in sert yapıda 

olmasını sa lar (138, 142). Osteositler kemikte en çok sayıda bulunan hücrelerdir 

(140). Osteoblastik tabakanın en olgunla mı  a amasını osteositler olu turur (141). 

 

2.4.2.3. Osteoklastlar 

 

Albert Kölliker, bazı kemik yüzeylerindeki büyük ve çok çekirdekli 

hücrelerin kemik rezorpsiyonunun direkt ajanları oldu unu öne süren ilk ki idir 

(143). 

Osteoklastlar, hematopoetik kök (stem) hücrelerden köken alırlar. Bu 

hücreler oldukça hareketli, multinükleer ve lizozomal enzimler ta ıyan polarize 

hücrelerdir (140). Ayrıca çok sayıda mitokondri, serbest ribozom ve yaygın golgi 

kompleksi içerirler (143). 

Bir osteoklastta 2 ile 100 arasında çekirdek olabilir, ancak osteoklastlar 

genelde hücre ba ına 10-20 çekirdek içerirler. Osteoklastlar her bir mm
3
 kemikte 2-3 

tane rastlanan nadir hücrelerdir. Aktif kemik döngüsünün arttı ı bölgelerde sayıları 

artar. Genelde kemi e yapı ık olarak bulunurlar. Osteoklastların makrofaj 
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polikaryonlarda bulunmayan karakteristik bir özelli i tırtıklı kenarıdır. Bu tırtıklı 

kenar, stoplazma membranının çok sayıda ince ve parmak  ekilli uzantılarından 

olu ur. Mineralize kemik matriksinin rezorpsiyonu ve yıkılımı, tırtıklı kenardan 

tampon bölgeye hidrojen iyonları ve proteolitik enzimlerin geçmesi ile olu ur.  

Osteoklastlar kemik yüzeyine yerle ti inde tırtıklı kenarın ba landı ı yerde 

karakteristik çukurcuklar olu tururlar. Bu çukurcuklar, ortamda osteoklast 

olmadı ında kesinlikle olu maz (144). Kemik rezorbsiyonunun ba ladı ı bölgelerde, 

enzimatik olarak açılmı , Howship lakünaları adı verilen çukurcuklar da bulunur. 

Çok çekirdekli olan osteoklastlar hematopoetik dokulardan olu mu tur. Rezorbe 

edecekleri kemik yüzeyine hidrolitik enzimler salgılayarak kemi in ve kalsifiye 

olmu  kıkırda ın organik ve inorganik matrikslerini yıkıma u ratırlar. 

Osteoblastlarla beraber kuvvete ba lı olarak kemik  ekillenmesine imkân verirler. 

Kemik ile kıkırda ın repozisyonu ve kemi in yeniden  ekillenmesinde rol oynarlar 

(138). 

Kemik dokusu mm
2 

ba ına 15 kg basınca ve 10 kg çekme kuvvetine 

dirençlidir. Bu kemi in elastik özelli indendir ve bu de erler a ıldı ında kemik 

dokusunda kırık veya çatlak olu ur (123). Osteoklastlar, mineralize kemik 

matriksinin önce mineral, sonra da organik kısmını yani kollajen lifleri ortadan 

kaldırır (143). 

Kemik dokusu  u sıraya göre olu ur: Mezenkim hücrelerinin osteoblastlara 

farklıla ması, osteoblastların kemik dokusunun organik kısmı olan kollajen fibrilleri 

ve esas maddeyi salgılaması, organik maddenin mineralizasyonu (hidroksiapatit 

kristallerinin esas maddeye çökmesi) ve osteoklastların ortamda belirmesi (138, 145, 

146). Osteoblastlar yeni kemik lamelleri yaparken osteoklastlar mevcut kemik 

lamellerini rezorbe ederler. Böylece bir yanda yeni kemik dokusu olu urken 

(apozisyon) bir yanda da rezorbsiyon olur. Bu esnada kemik dokusu sertli ini ve 

devamlılı ını korumaya devam eder (138, 145, 146).
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2.5. Kemikleşme 

 

 ki türlü kemikle me söz konusudur; bunlar endokondral (kıkırdaksal veya 

indirekt) kemikle me ve intramembranöz (zarsal veya direkt) kemikle medir.  ster 

kıkırdaksal, isterse zarsal kemikle me olsun kemi i meydana getiren osteoblast 

hücreleridir ve her iki kemikle mede de osteoblastlar aynı  ekilde kemik yaparlar. 

 

2.5.1. Endokondral Kemikleşme 

 

Bu kemikle mede, önce bir kıkırdak taslak olu ur,  sonra dolaylı olarak 

(indirekt) kemik olu ması gerçekle ir. Endokondral kemikle me, iskelet kıkırda ı 

modellerinin yerini kemi e bırakması  eklinde geli ir.  ntramembranöz 

kemikle mede oldu u gibi, endokondral kemikle mede de primer kemikle me 

merkezi olu ur.Bu kemikle me merkezi, tip-II kollajen içeren, ekstraselüler matriksi 

depolayan ve ço alabilen kondrositler tarafından olu turulur. 

Kıkırdak taslak olu tuktan kısa bir süre sonra, merkez bölgesindeki 

kondrositler olgunla ma sürecine girerler ve hipertrofik kondrositlerin bir belirteci 

olan tip X kollajen içeren bir matriks sentezlerler. Hipertrofik kondrositler tarafından 

salgılanan anjiyogenik faktörler (vasküler endoteliyal hücre büyüme faktörü-VEGF) 

perikondriyumdan kan damarlarının olu umunu indükler. Osteoprogenitör ve 

hematopoetik hücreler yeni olu an kan damarları ile kemikle me bölgesine ula ır. 

Bu olaylar primer kemikle me merkezinin olu umu ile sonuçlanır. Kıkırdak 

modelinin orta hattında matriksin kalsifikasyonu gerçekle irken hipertrofik 

kondrositler apoptozise giderler. Geriye kalsifiye kıkırdak matriksi septalarının 

birbirinden ayırdı ı geni lemi  lakünalar kalır. Dejenere olmu  kıkırdak 

hücrelerinden geriye kalan bu alanlara osteoprogenitör hücreler ve kan 

damarlarından olu an bir yapı dolar. 

Osteoprogenitör hücreler, kıkırda ımsı septumun üstünde kemik matriksi ile 

kaplanan osteoblastlara dönü ür, böylece kartilaj yapı kemik matriksiyle örtülmeye 
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ba lar. Kalsifiye kıkırdak dokusunda kemikle me ile devam eder. Sonra bu primer 

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

 

2.5.2. İntramembranöz Kemikleşme 

 

Osteoblastların salgıladıkları matriksin do rudan do ruya mineralize 

olmasıdır. Embriyonik mezenkim, damardan zengin ba  dokusuna dönü ür. Kollajen 

lifleri içeren jelatinöz bir ekstraselllüler matrikse gömülü fibrablast benzeri 

mezenkim hücreleri bir araya gelir. Mezenkim hücreleri membranöz kemi in 

olu aca ı yere göç ederler ve kemi in  emasının olu aca ı bölgelere yapı ırlar. 

Mezenkim dokusu vaskülarize olmaya ba lar. Mezenkim hücreleri sitolojik 

de i imlere ba lı olarak osteoblastlara dönü erek tipik prizmatik  ekillerini alırlar ve 

osteoblastIar da kemik matriksini olu turmak üzere kollajen ve proteoglikanların 

üretimine ba larlar. Kemikle menin ilk ba ladı ı noktaya ‘primer kemikle me 

merkezi' denir. Daha sonra birçok kemikle me merkezi geli ir ve bu merkezler 

sonunda birle erek süngere benzeyen ve dolayısıyla süngerimsi ya da primer 

spongiyoz kemik olarak adlandırılan anastomozla mı  bir trabekül a ı olu tururlar. 

Yeni olu an trabeküllerde kollajen lifleri rastgele da ılım gösterdi inden erken 

dönemdeki intramembranöz kemik, a sı kemik olarak tanımlanır. Kalsiyumfosfat, 

apozisyon ile olu an kemik matriksinde depo edilir.  nterstisyel kemik olu umu 

gerçekle mez.  

Kemik matriksi mineralizasyonu iki yeni geli ime öncülük eder. 

Trabeküllerin kalınla ması ile osteoblastların osteositler  eklinde hapsedilmesi ve 

perivasküler kanalların kısmen kapanması ile mezenkim hücrelerinin kan yapıcı 

hücrelere dönü mesi  eklindeki hemotopoez olaylarında yeni görev üstlenmesidir. 

Osteositlerin doldurdu u bo luklara laküna denilir. Lakünalardan her yöne çıkan ince 

kanalcıklara kanalikuli ossei adı verilir. Dokunun beslenmesi kanaliküllerle 

olmaktadır. Osteositler kanaliküller içindeki stoplazmik uzantılarla birbirlerine 

ba lanırlar ve kan damarlarına kom u osteoprogenitör hücrelerden yeni osteoblastlar 

olu ur (147). 
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Kemik matriksinin artmasıyla birlikte osteoblastlar birbirlerinden 

uzakla maya ba larlar ve bazıları kemik matriksi içerisinde osteositlere dönü ürler. 

Mezenkim hücreleri bölünerek osteoblast olu turmaya devam eder, böylece 

kemikle me merkezleri artar. Bu merkezler birbirleriyle birle ir ve birle me 

alanlarında ba  dokusu yer alır. Kemik matriksinin mineralizasyonu ile membranöz 

kemik kalsifiye olmaya ba lar. 

 Frontal, parietal, oksipital ve temporal kemikler gibi kafatasının bazı yassı 

kemikleri, alt çene ve üst çenenin bazı kısımları intramembranöz kemikle me ile 

meydana gelir.  ntramembranöz kemikle menin kısa kemiklerin büyümesinde ve 

uzun kemiklerin kalınla masında rolü vardır. Do umdan sonra kafatası kemiklerinin 

iç ve dı  yüzeylerindeki intramembranöz kemi in yapımı, yıkımına nazaran belirgin 

bir üstünlük gösterir (138, 142, 147). 

 

2.5.2.1. Suturalarda Kemikleşme 

 

 

Birbirine kom u iki kemik arasında bulunan sutura bir ba  dokusu  eridinden 

ibarettir. Suturada kar ı kar ıya gelen iki kemi in üzerini örten periost burada da 

devam ediyormu  gibi dü ünülebilir. Her iki kemik periostu suturada birbirlerine 

sırtlarını vermi  olarak, iki ayrı periost halinde devam etmektedir.  

Periost bir ba  dokusu membranıdır. Periostun en üst tabakası fibröz bir 

tabaka olup fibroblastlar, kollojen lifler, damarlar ve sinirlerden olu mu tur. 

Periostun kemi e kom u tabakası ise esas kemik yapan kambiyum tabakasıdır. Bu 

tabaka osteoblastların ço aldı ı, osteoblastlar tarafından salgılanan kollojen lifler 

üzerine kalsiyum tuzlarının çökelerek Sharpey lifleri haline dönü tü ü ve kemi in 

imal edildi i tabakadır. Suturada kar ı kar ıya gelen iki kemi in de ayrı ayrı birer 

kambiyum tabakası ve fibröz dokudan olu an birer kapsüler tabakası vardır.  ki 

kapsüler tabaka arasında kan damarlarının bulundu u bir ara tabaka vardır. Her iki 

kemi inde birer kambiyum tabakası bulundu undan, her iki kemik ayrı ayrı 

büyürlerken e it miktarlarda büyüyebildi i gibi biri di erinden daha fazla da 

büyüyebilir (1). 
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2.5.2.2. Ekspansiyon Kuvveti Uygulaması Sonrasında Suturada Kemik 

Oluşumu 

 

Midpalatal suturaya uygulanan ekspansiyon kuvvetleri, osteoklastların 

aktivasyonu sonucu kemik rezorbsiyonu ile periosteal hücrelerin proliferasyonu ve 

diferansiyonuna ba lı olarak kemik olu umunu artırır. 

Hou ve ark. (148), ratlar üzerinde yaptıkları bir çalı mada kuvvet 

uygulayarak midpalatal suturada ekspansiyon yapmı lardır. Birinci günden 

ba layarak kollojen liflerin sutura boyunca yeniden düzenlendiklerini, aynı zamanda 

periosteal hücrelerin suturaya do ru göç etmeye ba ladıklarını bildirmi lerdir. 

Üçüncü günde suturanın mekanik kuvvete paralel yönde i si hücrelerle doldu unu ve 

kondrositlerin sayısında azalma görüldü ünü ortaya koymu lardır. Yedinci günde 

palatal kemik uçlarında yeni kemik olu umu gözlemlenmi  ve bu olu an yeni kemik 

yüzeyinde periosteal hücreler iyice artmaya devam etmi tir. On dördüncü günde 

geni lemi  olan suturanın içi fibröz doku ile dolmu tur. Suturanın oral tarafında 

olu an yeni kemik, suturanın orijinal kıkırdak tabakasına benzer yapıda birkaç tabaka 

kondrositle kaplanır. Suturanın nazal tarafında ise kıkırdak benzeri yapı olu madan 

direk nazal epitel altında kemik olu maya ba lar.    

RME ile distraksiyon osteogenezisi arasında benzer stratejiler uygulanmasına 

ra men distraksiyon osteogenezi ve ekspansiyon yöntemi sonucu kemik olu umunun 

indüklenmesinde farklılıklar vardır (149). Distraksiyondan farklı olarak 

ekspansiyonda bekleme süresi, ödem ve nötrofil infiltrasyonu ile karakterize akut 

enflamasyon görülmez. Bu yüzden midpalatal suturanın ekspansiyonu sonucu olu an 

biyolojik cevap yara iyile mesinden çok harekete duyarlı (mekanosensitiv) bir 

mekanizma ile olur (148). 

 

2.6. Strontium Ranelat 

 

Strontium ranelat, ranelik asit ve iki adet stabil strontium (Sr2+) atomundan 

olu maktadır (Şekil 1).  çeri indeki Sr2+, 1770’li yıllarda  skoçya yakınlarında bir 

kur un madeninde bulunmu tur ve besinlerde, suda ve eser miktarda da iskelette 
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bulunmaktadır (150). Ranelik asidin anyon olarak seçilmesinin nedeni, bir terapötik 

ajan için uygun fizikokimyasal ve farmakokinetik özelliklere sahip olmasıdır. 

Strontium ve kalsiyumun her birinin vücuttaki toplam miktarının % 99’u kemikte 

bulunmaktadır. Strontium kemi e iyonik yer de i tirme ile ba lanır. Strontiumun 

kemikteki miktarı dü üktür, çünkü teorik olarak 10 kalsiyum atomundan maksimum 

bir tanesi strontium atomuyla yer de i tirebilir. Strontium ranelat’ta 20 farklı tuz 

arasından strontiumun bioyararlanımının, gastrik toleransının iyi olması nedeniyle ve 

strontium ve organik bile en arasındaki yüksek orandan dolayı tercih edilmi tir 

(151). Yapılan çalı malar, Strontium ranelat’ın osteoporoz tedavisinde etkili bir ajan 

olarak kullanılabilece ini göstermektedir (152). Sr2+, divalent bir katyon olup 

atomik ve iyonik özellikleri ile kalsiyuma benzemekte ve kemik mineralizasyonuna 

katılmaktadır. Özellikle kalsiyum gibi hidroksiapatit kristallerinin yüzeyine 

ba lanarak kemikte tutulan, kemik koruyucu bir elementtir. Hidroksiapatitteki 

kalsiyum ile strontiumun de i imi sınırlıdır. Kemik tutulumu, kemik matriksinin 

kristal yüzeylerinde dü ük oranda iyonik geçi  nedeni ile olur. Strontiumun, in vivo 

kemik formasyonunu, in vivo ve in vitro kemik rezorpsiyonunu etkiledi i 

gösterilmi tir (150).   

 

Şekil  2.1. Strontium ranelat’ın kimyasal yapısı. 

2.6.1. Etki mekanizması 

 

Strontium ranelat ekstrasellüler kalsiyuma duyarlı reseptörün (CaSR) 

agonistidir. Son zamanlarda, stronsiyum’un da kalsiyum gibi, mitojen tarafından 
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aktive edilen protein kinaz (MAPK) sinyal aktivasyonu ile sonuçlanan, kalsiyum 

algılama reseptörünü (CaSR) aktive edebildi i bulunmu tur (153). Son bilgiler 

Strontium ranelat’ın kısmen CaSR’ın ilgisi olan osteoblast proliferasyonunu anlamlı 

derecede ve doza ba ımlı olarak 2-3 kat arttırdı ını göstermektedir (154). Bu durum 

CaSR aracılı ıyla Strontium ranelat’ın, kısmen de olsa, osteoblastik hücre 

replikasyonunu aktive etti ini göstermi tir. Strontium ranelat CaSR yoluyla 

extracellular signal-regulated kinase (ERK) ½ fosforilasyonunu aktive ederki, bu da 

osteoblast replikasyonunun artırılmasına sebep olan bir mekanizmadır. Strontium 

ranelatın kemik hücreleri üzerine etki etti i di er bir mekanizma ise osteoblastlar 

tarafından prostaglandin E2 üretiminin artırılmasıdır. Bu molekül mekanik yükleme 

ve kırık iyile mesinde etkilidir. Daha önce yapılan bir çalı mada Strontium ranelat’ın 

siklooksijenaz 2 (COX-2) ekspresyonunu artırdı ı bulunmu  ve son dönemde yapılan 

bir çalı mada da Strontium ranelat’ın prostaglandin E2 üretimini ve rat kemik ili i 

kök hücrelerinin osteojenik ba kala ımını artırdı ı bulunmu tur (155, 156). 

Ba ka bir osteoklast inhibisyonu modu strontiumun indükledi i 

osteoprejenitör sentezi aracılı ıyla olabilir. Son zamanlarda, insan primer 

osteoblastları ve MG-63 hücreleri üzerinde yapılan in vitro bir çalı ma Strontium 

ranelat’ın osteoprejenitör mRNA’sının ekspresyonunu arttırdı ını göstermi tir. 

Osteoblast osteoprejenitör uyarımıyla olan osteoklast üretiminin negatif 

düzenlenmesi, muhtemelen Strontium ranelat’ın ikili etkisine katkıda bulunmaktadır 

(157). 

5 yıl süreyle yapılan çalı malarda çe itli hasta gruplarında hem vertebra, hem 

de vertebra dı ı bölgelerde Strontium ranelat’ın etkinli i gösterilmi tir. En az 1 

vertebra kırı ı olan postmenopozal kadınlarda yapılmı  çift-kör ve plasebo kontrollü 

bir çalı mada (SOTI, Spinal Osteoporosis Therapeutic Intervention) 3 yıl boyunca 

günde bir kez 2 gr Strontium ranelat kullanımının vertebra kırıklarını 1. yılda % 49,3 

yılda ise % 41 azalttı ı gösterilmi tir Kemik yo unlu u 3 yılda lomber bölgede % 

14,4, femurda ise % 8,3 oranında artmı tır (16). 

TROPOS (Treatment of Peripheral Osteoporosis) çalı masında ise vertebra 

dı ı bölgelerdeki kırık etkinli i ara tırılmı tır (16). Çalı maya femur boynu T skoru  

-2,5 altında olan 74 ya  üstü kadınlar veya bir ek risk faktörü olan 70-74 ya  arası 

kadınlar alınmı tır. Tüm vertebra dı ı bölgelerdeki kırıklar % 16 oranında azalmı ; 
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kalça kırıkları ise T skoru -2,4 altında olan 74 ya  üstü kadınlarda % 36 oranında 

azalmı tır. Reginster ve ark. (22), yaptıkları çalı malarında kalça kırı ı riskinin % 43 

ve vertebra kırı ı riskinin % 24 oranında azaldı ını göstermi lerdir. 5 yıl sonrasında 

da, Strontium ranelat güvenlilik profilinin 3 yıllık verilerle kar ıla tırıldı ında 

farklılık göstermedi i gözlenmi tir. Bu bulgular Strontium ranelat’ın vertebra 

kırıkları ve kalça kırıklarının da dâhil oldu u vertebra dı ı kırık insidansı üzerine 

azaltma  eklindeki etkisinin 5 yıl boyunca devam etti ini göstermi tir. Femur 

boynunda dü ük kemik dansitesi olan 74 ya  üstü kadınlarda kalça kırık oranlarında 

azalma bildirilmi tir (16). Strontium ranelat’la elde edilen kırık oranlarındaki azalma 

oral bifosfonatlarla bildirilenlere benzer  ekildedir (158). 

 

2.6.2. Strontium Ranelatla Yapılan Hayvan Çalışmaları 

 

Kemik kaybının önlenmesine yönelik etkinli inin test edilmesi için 

Strontium ranelat önce osteopenik hayvanlar üzerinde test edilmi tir. Farelerde 

overektomi modeli, postmenopozal kadınlarda görülen, kemik rezorpsiyon hızının 

kemik formasyonundan daha fazla oldu u trabeküler kemik kaybını taklit için 

kullanılmı tır. Farklı dozlardaki Strontium ranelat’ın koruyucu amaçlı ve tedavi 

amaçlı verilmesinin trabeküler kemik kaybını inhibe etti i, parsiyel olarak kemik 

kütlesini restore etti i görülmü tür. Biyokimyasal ve histomorfometrik analizler ile 

Strontium ranelat’ın, kemik rezorpsiyonunu azalttı ı, kemik formasyonunun ise 

yüksek düzeyde devam etti i, yani formasyon ve rezorpsiyona farklı etkilerinin 

oldu u gösterilmi tir. Bu çalı mada Strontium ranelat’ın overektominin yol açtı ı 

kemik kaybında hem koruyucu, hem de tedavi edici etkisinin oldu u gösterilmi tir 

(150). 

Ammann ve ark. (159), yaptıkları bir çalı mada eri kin overektomi yapılmı  

farelerde, Strontium ranelatın de i ik dozlarını bir yıl boyunca denemi lerdir. 

Strontium ranelatın verilmesi ile kemik gücünün de i mesi önlenmi  ve 

mikromimarinin kötüle mesi kısmi olarak engellenmi tir. Strontium ranelat, farelerin 

arka ayaklarının alçılanarak iskelet immobilizasyonunun taklit edildi i ba ka bir 

modelle de test edilmi tir. Strontium ranelat verilmesi ile artmı  kemik 
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rezorpsiyonunun durduruldu u, immobil olan bacakta trabeküler kemik kaybının 

kısmen önlendi i görülmü tür. Strontium ranelat’ın immobilizasyona ra men, kemik 

formasyonunu sürdürürken, kemik rezorpsiyonunu azalttı ı bulunmu tur (160). 

 ntakt sıçanlarda Strontium ranelat’ın kemik formasyonunu artırıp, kemik  

rezorpsiyonunu azaltarak kemik kütlesini arttırabildi i gösterilmi tir. Eri kin intakt 

sıçanlarda Strontium ranelat’ın farklı dozlarda verilmesiyle erkek ve di i hayvanlarda 

femur ve lomber vertebra kemik mineral yo unlu unun arttı ı, tibial metafizde 

trabeküler kemik volümünde, trabekül sayılarında ve kalınlı ında artı ın oldu u 

ortaya konmu tur (161). 

Geoffroy ve ark. (162), osteoporozlu fareler üzerinde yaptıkları bir 

çalı mada, kemik remodelingi yüksek oldu unda, Strontium ranelat’ın yeni vertebral 

kırık sayısını, trabekül ayrılmasını ve kortikal incelmeyi önleyerek azalttı ını 

gözlemi lerdir. Strontium ranelat’ın mikromimariyi iyile tirerek ve kemik kütlesini 

artırarak kırıkları önledi i sonucuna varmı lardır.  

Strontium ranelatla yapılan di er hayvan çalı malarında da Strontium 

ranelatın yararlı etkileri görülmü tür. Strontium ranelatla defektif kemik formasyonu 

veya kemik kalitesinde de i im görülmemi tir (150).  

 

2.6.3. Strontium Ranelat’ın İn Vitro Kemik Formasyonu ve Kemik 

Rezorpsiyonu Üzerine Etkileri 

 

Kemik hücreleri üzerine Strontium ranelat’ın etkilerini daha iyi görmek için 

in vitro ortamda çe itli çalı malar yapılmı tır. Rat kafatası kültür sisteminde 

preosteoblastik hücrelerin replikasyonunu artırdı ı, fonksiyonel hücrelerin 

aktivitelerini ve kemik matriks sentezini artırdı ı gösterilmi tir. Strontium ranelat’ın, 

kemik matriks ve kollajen sentezini ve kemik formasyonunu in vitro olarak arttıran 

bir mekanizma ile destekledi i, aynı zamanda in vitro matriks mineralizasyonuna 

yıkıcı bir etkisinin olmadı ı görülmü tür (150). 

Choudhary ve ark. (154), yaptıkları bir çalı mada Strontium ranelat’ın 

osteoblastlar üzerine etkisinde PGE2 rolünü ara tırmı lardır. Kemik ili inden 

osteoblastik prekürsörler ya da rat kafatasından elde edilen primer osteoblastlar 7-14 
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gün kültür edilmi  ve çe itli zamanlarda Strontium ranelat verilmi tir.  Çalı manın 

sonucunda Strontium ranelat’ın primer osteoblast proliferasyonunu, primer 

osteoblast ve osteoblastik prekürsör ALP aktivitesini arttırdı ı gösterilmi tir. Bu 

etkinin COX-2 inhibitörü olan NS-398 ile tamamen bloke oldu u gösterilmi tir. 7 

günlük kültür sonunda kümülatif PGE2 seviyesinin ve 14 gün sonunda 

mineralizasyonun da arttı ı görülmü tür. Bu sonuçlar Strontium ranelat’ın anabolik 

etkisinde prostaglandinlerin rolü olabilece ini dü ündürmektedir.  

Yapılan çalı malarda (150) Strontium ranelatın in vitro kemik 

rezorpsiyonuna inhibitör etkisi de bulunmu tur. Fare osteoklastlarının sayısını 

azalttı ı ve kemik rezorbe edici aktivitelerini inhibe etti i saptanmı tır. 

Fareler üzerinde yapılan bir çalı mada (163) elde edilen genetik ve 

biyokimyasal kanıtlarla, extracellular signal-regulated kinase (ERK) 1/2 ve Akt 

sinyalizasyonunun ve PGE2 üretiminin, CaSR ekspresyonundan ba ımsız olarak 

osteoblast ço alması ve sa  kalımı üzerine etkileri oldu u gösterilmi tir. CaSR 

ba ımlı ve ba ımsız yolaklarının, Strontium ranelat’ın osteoblastlar üzerine yararlı 

etkilerine aracılık etti i öne sürülmü tür. 

Yapılan çalı malar sonunda (150), Strontium ranelat’ın kollajen ve non-

kollajen protein sentezini ve preosteoblastik hücre ço almasını sa layarak kemik 

formasyonunu arttırdı ı; osteoklast farklıla masını inhibe edip, osteoklastların kemik 

rezorbe edici aktivitelerini önleyerek kemik rezorpsiyonunu azalttı ı gösterilmi tir. 

Hem trabeküler hem de kortikal düzeyde mikromimaride düzelme, kortikal kemik 

alanı, kalınlı ı ve kütlesinde artma, fizyolojik mineralizasyonda ve kristal yapısında 

korunma ve biyomekanik özelliklerde iyile me gözlenmi tir.  

 

2.6.4. Strontiım Ranelat’ın Kemik Metabolizması Üzerine Etkileri 

 

Stront um ranelat, yen  kem k dokusu olu umunu st müle etmekte ve kem k 

rezorpsiyonunu azaltmaktadır. Bu etkileri invitro olarak ve hayvanlarda yapılan 

deneylerde gösterilmi tir (18, 21). Strontium ranelat, overektomi yapılmı  ratlarda 

kemik kaybını önlemekte, osteopenik hayvanlarda kemik kitlesini ve normal 

hayvanlarda kemik gücünü arttırmaktadır (21, 164). Hayvan ve insan çalı malarının 
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sonuçları Strontium ranelatın, insanlarda kemik mineral de i ikli i yapma riski 

olmadan osteoporoz tedavisi için kullanılabilece ini göstermi tir. 

Canalis ve ark. (24), rat kafatası kültür sistemi konvansiyel modelinde; 

Stront um ranelat’ın, preosteoblast k hücreler n repl kasyonunu, sekonder olarak 

fonks yonel hücre akt v tes n  ve h stomorfometr   le tay n ed len kem k matr ks 

sentezini arttırabilece ini göstermi lerdir. 

In vivo çalısmalar, Strontium ranelat’ın kemik rezorps yonu ve formasyonu 

üzer ne, trabeküler ve kort kal kem k k tles nde düzelme  le sonuçlanan farmakoloj k 

etkilere sahip oldu unu göstermi tir (165). Strontium ilk olarak, kemik kaybının 

önlenmesine olan etkisini test etmek için osteopenik hayvanlarda test edilmi tir. 

Ratlarda overektomi modeli, kemik rezorpsiyon hızında bir artı a ba lı olarak 

trabeküler kemik kaybı ile karakterizedir (166). Overektom   le olu turulan 

osteoporoz model nde yapılan b r çalı mada, sek z hafta süre  le 77 mg/kg/gün, 154 

mg/kg/gün ve 308 mg/kg/gün dozunda Stront um ranelat tedav s , östrojen eks kl    

ile uyarılan trabeküler kemik kaybını inhibe etmi tir (167).  

Stront um ranelat, daha sonra  skelet  mmob l zasyonu  le  ndüklenen b r 

di er osteopeni modelinde test edilmi tir. Bu modelde trabeküler kemik kaybı, 

azalmı  kemik formasyonu ile birlikte artmı  kemik rezorpsiyonundan kaynaklandı ı 

dü ünülmektedir (19). Bu çalı mada, Stront um ranelat (50, 200 ve 800 mg/kg/gün-

10 gün), artmı  kem k rezorps yonunu ortadan kaldırmı  ve immobilize ekstremitede 

trabeküler kemik kaybını parsiyel olarak önlemi tir. Bu modelde uzun kemik 

immobilizasyonuna ra men Strontium ranelat, kemik yapımını devam ettirerek 

kemik rezorpsiyonunu azalttı ını destekleyen serum ALP aktivitesini arttırmı  ve 

üriner hidroksiprolin atılımını azaltmı tır (160). Sa lam er  k n ratlarda Stront um 

ranelat ver lmes  (225-900 mg/kg/gün-104 hafta), lomber vertebra ve femurda, 

kemik mineral yo unlu u ile ölçülen kemik kitlesini ve tibial metafizde, 

histomorfometr   le ölçülen trabeküler kem k volümünü arttırmı tır. Bu çalı mada 

kem k son gücünde, doza ba ımlı ve kemik mineral yo unlu u ile ili kili bir artı  

saptanmı tır (161). 

Sonuç olarak; Strontium ranelat, kemik döngüsünde kemik formasyonundan 

yana yeni bir denge ile sonuçlanan bir mekanizmaya sebep olur. 
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2.6.5. Farmakokinetik Özellikleri 

 

Strontium ranelat’ın biyoyararlanımı, 2 gr dozda sa e olarak a ızdan 

verilmesinden sonra % 27 olarak ölçülmü tür. Strontium ranelatın da kalsiyuma 

benzer  ekilde gastrointestinal yoldan 2 mekanizma ile emildi i varsayılmaktadır: 

dü ük bir dozda olan aktif emilim ve doygunlu a ula mayan daha yüksek bir dozda 

olan pasif emilim. Strontium ranelatın tek doz 2 gr oral alımından sonra ranelik 

asidin mutlak biyoyararlanımı % 2,5’dir (151). 

Ranelik asidin dü ük lipofilik özellikte olması ve Strontium ranelat’ın dü ük 

çözünürlü e sahip olması bu dü ük emilimin nedeni olabilir. Çalı ılan doz 

aralıklarında (25 gün 0,5-4 gr/gün Strontium ranelat alımı) kararlı duruma hem 

strontium, hem de ranelik asit için 15 gün sonra ula ılmı tır. En yüksek dozda 25 

günlük tedaviden sonra (2x2,0 gr Strontium ranelat/gün) maksimal 20±2,3 mg/l 

strontium plazma konsantrasyonuna ula ılmı tır. Sabah ölçülen minimal plazma 

konsantrasyonu 16,2±3,0 mg/l bulunmu tır. Sonuç olarak plazma 

konsantrasyonlarında biraz dalgalanma gözlenmi tir. Aynı dozlarda ranelik asid için 

plazma konsantrasyonu 0,79±0,36 mg/l ve minimal plazma konsantrasyonu 

0,65±0,42 mg/l olarak ölçülmü tür. Ranelik asidin plazma konsantrasyonunda 

dalgalanma minimaldir. Strontiumun böbrekten atılımı (7,6 ml/dk) toplam atılımın 

(12 ml/dk) % 57’sini olu turmaktadır. Ranelik asidin ise böbrekten atılımı (62 ml/dk) 

toplam atılımın (78 ml/dk) % 80’ini olu turmaktadır. Bu da ranelik asid’in özellikle 

böbrekler yoluyla atıldı ını göstermektedir (151). 

Postmenopozal kadınlarda strontiumun yarı ömrü 6,3±2,7 gün ve ranelik 

asidin yarı ömrü de 3,3±2,3 gün olarak bulunmu tur. Strontium ranelatın 

postmenopozal kadınlar tarafından sürekli kullanımı, strontiumun kemiklere 

katılımına ve 3-24 ay gibi bir sürede plazma konsantrasyonu stabilitesine neden olur 

(151). Strontium ranelat tedavi sona erdikten sonra kemikten hızla atılır vücuttan 

atılımı ise gastrointestinal sistem ve böbrekler yolu ile olur. Kemikteki strontium 

içeri i tedavinin bitmesinden sonra 6 haftada % 50 azalır, tam arınma periyodu ise 3 

yıldır (150). 

 



43 

 

 

2.6.6. Doz ve Verilim 

 

Önerilen Strontium ranelat dozu 2 gr/gündür.  lacın günde 1 kere, ak am 

yeme inden üç saat sonra a ız yoluyla kullanımı hasta tercihi ve biyoyararlanım 

açısından en uygun olanıdır. Strontium ranelat’ın kahvaltıdan 1 saat önce ve ak am 

yeme inden 3 saat sonra günde 2 kez alımı, ak am yeme inden 3 saat sonra 1 kez 

alımına benzer bir etkiye neden olmaktadır. Kalsiyum ve Strontium ranelat’ın e  

zamanlı alımı strontiumun biyoyararlanımını azaltmaktadır. Bu da muhtemelen aktif 

absorbsiyon yerindeki yarı tan dolayı olmaktadır. E  zamanlı besin alımının 

strontiumun biyoyararlanımına negatif etkisi mevcuttur (151). 

 

2.6.7. Yan Etkileri ve Güvenilirliği 

 

Klinik çalı malar sırasında en sık görülen yan etkiler diyare, bulantı, ba  

a rısı ve cilt irritasyonudur. Ancak, bu etkiler hafif, kısa sürelidir ve hastanın 

tedavisini kesmesini gerektirmez. Daha az görülen yan etkiler baygınlık, hafıza 

sorunları ve çok nadir olarak nöbetlerdir. Spesifik vücut sistemleri düzeyinde yan 

etkilerin yüzdesi Tablo 2.1’de gösterilmi tir.  

 

Tablo 2.1. Strontium ranelat ve Plasebo gruplarında görülen yan etki oranları. 

 Strontium Ranelat Plasebo 

Gastrointestinal % 13,3 % 10 

Santral Sinir Sistemi % 1,6 % 0 

Metabolik % 0,8 %2,5 

Ekstrakardiyak vasküler %  0,8 % 2,5 

Kardiyyovasküler % 0,8 % 0 

Pulmoner % 0 % 2,5 

Hepatobiliyer % 0 % 2,5 

Psikiyatrik % 0,5 % 0 
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Plasebo kontrollü çalı malarda venöz tromboemboli görülme sıklı ında artı  

görülmü tür ve bunun nedeni izah edilememi tir (22, 168). Bu yüzden venöz 

tromboemboli (VTE) öyküsü olan ve görülme riski yüksek olan hastalarda 

kullanılmamalıdır. Strontium ranelat 24 ay boyunca 160 postmenopozal kadına çift 

kör, plasebo kontrollü, prospektif ve randomize bir çalı mayla günlük 125 mg, 500 

mg ve 1 gr oral dozlarda verilmi tir. Yan etkiler nedeniyle çalı madan çekilmelerin 

yüzdesi plasebo grupta % 15 ve Strontium ranelatla tedavi grubunda % 11 olmu tur 

(169). 

Ba ka bir çalı mada Strontium ranelat omurga ve femur kemik mineral 

yo unlu unu erken postmenopozal kadınlarda anlamlı olarak artırmı tır. 24 aylık bir 

periyod süresince a ız yoluyla 1 gr/gün Strontium alımı plasebo grup ile 

kar ıla tırıldı ında, hiç bir anlamlı yan etkiye neden olmadı ı ve menopozdan sonra 

erken kemik kaybının önlenmesinde kullanımının uygun oldu u gösterilmi tir (151). 

Strontium ranelat, yapılan çalı malarda iyi tolere edilmi  ve bu açıdan profili plasebo 

ile e de er bulunmu tur. 2gr/gün alınımı, etkinlik ve güvenilirlik açısından en iyi doz 

olarak gösterilmi tir. Strontium ranelat kullanımı ile DRESS (drug rash with 

eosinophilia systemic symptoms) olarak bilinen ciddi alerjik reaksiyon olguları 

bildirilmi tir.  3 yıllık kullanım süresince 570000 hasta kullanım yılını takiben 

2’sinde ölümcül olmak üzere toplam 16 hastada bu sendromun görüldü ü rapor 

edilmi tir (European Medicines Agency tarafından Avrupa’da 2004 yılında 

kullanılmaya ba lamasından itibaren 16 Kasım 2007 tarihine kadar olan sürede). 

Bunun üzerine ilaç prospektüsüne DRESS ve Stevens Johnson sendromu gibi ciddi 

hipersensitivite sendromları ile ilgili uyarı konulmu tur. Rapor edilen ciddi 

reaksiyonlar tedavinin ba langıcından sonra 3-6 hafta içinde görülmü lerdir. Bu yıl 

içerisinde yine Avrupa’da Strontium ranelatla ili kili üç olgu daha bildirilmi tir (170, 

171). DRESS ate , lenfadenopati, ellerde  i lik, beyaz küre sayısında artı la 

(eozinofili) beraber deri döküntüsü ile ba lar, karaci er, böbrek ve akci erleri etkiler. 

Kortikosteroid tedavisi ile birlikte ilacın kesilmesi genellikle semptomların 

iyile mesine neden olur, fakat iyile me yava  olabilir ve iyile me periyodu sırasında 

semptomların geri dönme riski mevcuttur. Strontium ranelat tedavisi ba ladıktan 

sonra haftalar içinde döküntü, sistemik semptomlar ve anlamlı eozinofili üçlemesi 
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olan hastalarda DRESS mutlaka dü ünülmelidir. Bu hastalarda tedavi hemen 

sonlandırılmalıdır (172).  

 

2.6.8. Kontrendikasyonlar 

 

Strontium ranelat’ın ya la ba lantılı olarak veya hafif-orta dereceli böbrek 

yetmezli i olan bireylerde (kreatinin klirensi 30-70 ml/dk) herhangi bir doz 

ayarlaması gerekmemektedir.  leri düzeyde böbrek yetmezli i olanlarda (kreatinin 

klirensi < 30 ml/dk) ise kullanımı önerilmemektedir.  

Osteoporozla ilgili tüm faz III çalı maların havuz analizi yapıldı ında VTE 

insidansında bir artı  ( rölatif risk 1,42; CI= 1,02,1:98) bildirilmi tir. VTE insidansı 

tedavi grubunda % 0,9 iken, plasebo grubunda % 0,6 olarak saptanmı tır. 

Hemostazla ilgili ölçümler üzerinde tedavinin herhangi bir etkisi saptanamamı tır. 

VTE ile Strontium ranelat arasında neden ili kisi açıklanamamı , otoriteler VTE 

öyküsünü Strontium ranelat kullanımı için bir kontrendikasyon olarak kabul 

etmemi lerdir. Ancak, Strontium ranelat artmı  VTE riski olan hastalarda ve 

geçirilmi  VTE öyküsü olanlarda dikkatli kullanılmalıdır. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

  

 

 

Çalı mamız, histolojik ve immünohistokimyasal olmak üzere iki bölüm 

altında plandı. Çalı mamızın deneysel kısmı  nönü Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney 

Hayvanları Ara tırma Laboratuvarı’nda, histolojik ve immünohistokimyasal kısmı 

ise Necmettin Erbakan Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji Anabilim Dalı’nda 

gerçekle tirildi. Bu çalı ma için  nönü Üniversitesi Deneysel Tıp Ara tırma ve 

Uygulama Merkezinin etik kurulundan 2012/A-65 protokol numarası ile onay alındı.  

Örneklem büyüklü ü için, tahmini grup ortalamaları farkı 0,37, ortak standart 

sapma 0,25, tip I hata 0,05 ve tip II hata 0,20 oldu unda her bir grupta en az 8 deney 

hayvanı alınması gerekti i güç analizi ile hesaplandı (173). Çalı mamızın daha 

güvenilir olması için her bir grup için 12 adet rat kullanılmasına karar verildi. 

Çalı mada 8-10 haftalık, a ırlıkları 200±20 gr arasında de i en ve tamamı 

erkek 24 adet Wistar ratı kullanıldı. Ratlar her bir grupta 12 rat olacak  ekilde 

rastgele seçilerek iki gruba ayrıldı ve 1’den 12’ye kadar numaralandırılmı  kafeslere 

ayrı ayrı rasgele konuldu. Çalı mada kullanılan ratlar veteriner hekim tarafından 

kontrol edildi ve genel sa lık durumlarının normal oldu una dair onay alındı. 

Denekler deney öncesi ve sonrası kilo de i imi için tartıldı (Şekil 3.1). Ratların iki 

kesicinin distal kenarları arası mesafeleri ba langıçta (T0), ekspansiyondan sonra 

(T1) ve retansiyondan sonra (T2) olmak üzere üç kere dı çap mikrometresi ile 

ölçüldü (Şekil 3.2). 
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Şekil 3.1. Ratların kilolarının ölçüldü ü tartı aleti. (Precisa XB 220 A, Dietikon, 

Switzerland) 

 

Şekil  3.2. Dı çap mikrometresi. (Mitituyo, Tokyo, Japan) 

 

3.1. Çalışmada kullanılan malzemeler 

 

3.1.1. Araştırmanın Deney Safhasında Kullanılan Malzemeler 

 

 0,014 inç ortodontik tel  (Dentaurum; 530-035-00, Germany) 
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 Tweed pensi    (Dentaurum; 012-351-00, Germany) 

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

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

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

 0.009 inç ligatür teli   (Dentaurum;751-001-00,  Germany)  

 Asma motor ve klinik piyasemen  

 Piyasemen için elmas frez  

 

3.1.2. Araştırmada Kullanılan Farmakolojik Ajanlar 

 

1. Ketamin hidroklorür         (Alfamine- Alfasan International B.V. 

Woerden, Netherlands) 

  2. Xylazine          (Alfamine- Alfasan International B.V. 

Woerden, Netherlands) 

             3. Sodyum pentobarbital                   (Petothal, Abbot, ABD) 

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

3.2. Çalışma Gruplarının Tanımlanması 

 

 Denekler 2 çalı ma grubuna ayrılmı tır: 

 

Grup 1: Strontium ranelat verilen deney grubu 

 

12 adet rattan olu maktadır. Ratların üst kesici di lerine anestizi altında 120 

gr kuvvet uygulayacak ekspansiyon aygıtları yerle tirilmi tir. Bu grup retansiyon 

süreci içerisinde oral gavaj yoluyla verilen Strontium ranelat’ın kemik yapımındaki 
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histolojik de i iklikleri tespit etmek amacıyla hazırlanmı tır. 5 gün ekspansiyon ve 7 

günlük retansiyon sonrasında denekler sakrifiye edilmi tir. 

 

Grup 2: Kontrol grubu 

 

12 adet rattan olu maktadır. Ratların üst kesici di lerine anestezi altında yine 

120 gr kuvvet uygulayacak ekspansiyon aygıtları yerle tirilmi tir. Ancak bu grup 

uygulanan mekanik kuvvet ve retansiyon süreci içerisinde meydana gelen normal 

histolojik de i iklikleri tespit etmek amacıyla hazırlanmı tır. 5 gün ekspansiyon ve 7 

günlük retansiyon sonrasında denekler sakrifiye edilmi tir. 

 

3.3. Ekspansiyon Aygıtı ve Uygulama Şekli 

 

Ratların dentoalveolar yapısı de erlendirildikten sonra üst kesici di lere 

ortopedik kuvvet uygulanmı tır. Deneysel ortopedik kuvvet olu turmak için 

kullanılan aparey, 0,014 inç’lik ortodontik telden milimetrik ka ıt üzerinde 

zembere in heliksi Tweed pensinin kalın ucu ile tek sarımlı olarak hazırlanmı tır 

(Şekil 3.3). Apareyin heliksi 2 mm çapında olup; dı  kollar arasındaki mesafe 14 mm 

ve kol ile heliks arasındaki mesafe 10 mm dir. Aparey, kesici di lerin distallerine 

yerle tirildi inde 120 gr kuvvet verecek  ekilde ayarlanmı tır. Anestezi altında kesici 

di lerin distal ve bukkal yüzeylerine retansiyon olukları açılıp, apareyin kollarındaki 

heliksler ligatür teli ile di lere adapte edilmi tir. 
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Şekil  3.3. Çalı mada kullanılan ekspansiyon zembere i. 

 

3.4. Deneysel Yöntem 

 

Deneklerin tümüne anestezi için, asepsi ve antisepsi kurallarına uyularak 

intramuskuler yolla Ketamin Hidroklorür (Alfamine- Alfasan International B.V. 

Woerden, Netherlands) 40 mg/kg ve Xylazine (Alfazyne- Alfasan International B.V. 

Woerden, Netherlands) 4 mg/kg enjeksiyonu yapıldı. 

Genel anestezi altında deneklerin kesici di lerinin distal yüzeylerine salin 

so utması altında fizyodispensır aracılı ıyla retansiyon olukları açıldı (Şekil 3.4, 

3.5).  
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Şekil  3.4. Ratlarda di lerin görünümü. 

 

 

Şekil  3.5. Retansiyon oluklarının açıldıktan sonra di lerin görünümü. 
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Operasyon sahası Povidon  yod (Batticon-Adeka, Türkiye) ile temizlendikten 

sonra açılan deliklere 0,014 inç paslanmaz çelikten hazırlanan ekspansion zembere i 

yerle tirildi. Daha sonra dene in di etleri Povidon  yod ile tekrar temizlendi. 

Aktivasyon milimetrik kâ ıt üzerinde yapıldı. Zembere in uyguladı ı kuvvet 

yakla ık 120 gr olacak  ekilde ayarlandı.  Zembere in 5 günlük ekspansiyon 

süresince di ler üzerinde kalması sa landı ve bu süre zarfında tekrar aktive edilmedi 

(Şekil 3.6). 

 

 

      Şekil  3.6. Ekspansiyon pareyinin ligatür teli yardımıyla keser di leri üzerinde      

      açılan yive uygulanmı  halinin ve suturadaki açılmanın görüntüsü. 

 

3.5. Uygulama Sonrası Bakım ve Latent Dönem 

 

Tüm denekler operasyondan sonra her biri ayrı ayrı kafeslere alınarak 

veteriner hekim gözetimi altında tutuldu. Kemirici olan deney hayvanları 
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operasyon sonrası dönemde di lerini kullanmaması için yumu atılmı  rat 

yemi ve yeteri kadar su ile beslendi. Kemik olu umunu herhangi bir  ekilde 

etkilememek amacıyla hayvanlara ilave bir gıda verilmedi.  

 

 

3.6. Aktivasyon ve Retansiyon Dönemi 

 

Deney grubunda bulunan 12 dene in 5 günlük ekspansiyon dönemi 

sonrasında keser di leri arasına daha önce yerle tirilen geni letme zembere i genel 

anestezi  artlarında çıkarılarak deaktive edildi ve retansiyon için pasif  ekilde tekrar 

yerle tirildi (Şekil 3.6). Deney grubundaki bu hayvanlara 5 günlük ekspansiyon 

dönemi sonrası 7 gün boyunca her gün 625 mg/kg Strontium ranelat  (Protelos, Les 

Laboratories Servier, Fransa) (Şekil 3.7) a ızdan gavaj yöntemi ile sistemik olarak 

verildi. 7 günlük retansiyon periyodundan sonra 12 denek, histolojik ve 

immünohistokimyasal inceleme amacı ile 200 mg/kg sodyum pentobarbital 

(Petothal, Abbot, ABD)  kullanılarak sakrifiye edildi. 

Kontrol grubunda bulunan 12 dene in 5 günlük ekspansiyon dönemi 

sonrasında keser di leri arasına daha önce yerle tirilen geni letme zembere i, aynı 

 ekilde genel anestezi  artlarında çıkarılarak deaktive edildi ve retansiyon için pasif 

 ekilde tekrar yerle tirildi. 7 günlük retansiyon periyodunda herhangi bir deneysel 

i lem yapılmayan bu kontrol denekleri, histolojik ve immünohistokimyasal inceleme 

amacı ile 200 mg/kg sodyum pentobarbital (Petothal, Abbot, ABD)  kullanılarak 

sakrifiye edildi.  

Operasyon sahalarını içeren kafatasları çıkarıldı. Örnekler % 10’luk 

tamponlanmı  formalinde korundu. 
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             Şekil  3.7. Çalı mada kullanılan Strontium ranelat. 

 

3.7. Değerlendirme Yöntemleri 

 

3.7.1. Ratlar ve Uygulanan Apareyle İlgili Değerlendirmeler 

 

Yapılan günlük kontrollerde apareyin tutuculu u, stabilitesi, yumu ak 

dokularda irritasyon yapıp yapmadı ı ve ratların beslenmeleri ile kiloları takip 

edilmi tir. 

 

3.7.2. Histolojik ve İmmünohistokimyasal Değerlendirme 

 

Gruplardan elde edilen kranium örnekleri % 10’luk formalin içinde 24 saat 

tespit edildi. Örnekler 2 günde bir de i tirilen EDTA (ethylenediaminotetra-acetic 

acid) solüsyonu içerisinde (100ml 0,1 M fosfat tamponda çözünmü  pH: 7,1),       

+4°C’de, 3 hafta süreyle, kontrollü bir  ekilde dekalsifiye edildi (Şekil 3.9). 

Parafine gömülecek çalı ma bölgeleri dekalsifiye edilmi  kraniyum 

örneklerinden bistüri vasıtası ile dikkatli bir  ekilde çıkarıldı (Şekil 3.10). 
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Şekil  3.8. Rat maksillasının dekalsifikasyon sonrası görüntüsü. 

 

        Şekil  3.9. Parafine gömülecek çalı ma bölgesinin maksilladan çıkarılması. 
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Distile su ile yıkanan örnekler, derecesi giderek artan alkol serileri ile 

dehidratasyonu takiben, ksilen ile  effafla tırma i lemi uygunarak parafine gömüldü. 

Takip protokolü Tablo 3.1’de gösterilmi tir.  

Bloklardan alınan 5 µm kalınlıktaki kesitler histolojik de erlendirme için, 

60˚C etüvde 1 gece bekletilip ve ksilende 1 saat bekletilerek deparafinize edildikten 

sonra, rehidratasyon i lemi uygulanarak hematoksilen-eozin (HE, Harris 

hematoxyline, 09-182-1, DDK Italia, Italy; Eozin, MOS, 0712012, Turkey) ile 

boyandı. Uygulanan HE boyama protokolü Tablo 3.2’de gösterilmi tir. 

Aynı dokulardan yapılan ek kesitler avidin-biyotin peroksidaz yöntemi ile 

indirek immünohistokimyasal boyama için hazırlandı.  mmünohistokimyasal 

yöntemle boyanacak preparatlar 60°C’ lik etüvde 1 gece bekletilip, 1 saat ksilende 

bırakıldıktan sonra deparafinizasyon i lemi tamamlandı. Kesitler derecesi giderek 

azalan alkol serilerinden geçirilerek distile su a amasına getirildi.  ndirek 

immünohistokimyasal boyama protokolü Tablo 3.3’te gösterilmi tir. Kesitler önce 

distile su ile yıkandı, PBS (Fosfat tampon Solüsyonu) pen (Super PAP PEN, 

IM3580, Beckman Coulter, Marseille, France) ile çevrelenerek havuzcuklar 

olu turuldu ve tripsinize (Zymed, 00-3008, CA, USA) edilerek PBS (Fosfat tampon 

Solüsyonu) ile yıkanan dokulara, dokuda bulunan peroksidaz aktivitesini inhibe 

etmek için % 3’lük hidrojen peroksidaz uygulandı. PBS ile yıkanan kesitler 1 saat 

‘’non-immun blocking’’ solüsyonunda (Ultra V block, cat. No: TA-125-UD, Lab 

Vision) tutulduktan sonra anti-osteonectin (SPARC, 251503, Abbiotec, San Diego, 

CA), anti-osteocalsin (OC4-30,Novus Biologicals, Cambridge, UK), anti-VEGF 

(PU483-UP, Biogenex, San Ramon, USA) ve anti-TGF- (ab66043, Abcam plc, 

Cambridge, UK) primer antikorları ile (1/100 dilüsyonlarında) 18 saat + 4˚C’de 

nemli ortamda inkübe edildi. Sekonder kit olarak avidin-biotin-peroksidaz sistemi 

kullanıldı (Zymed). PBS ile yıkanan kesitler biotinle i aretlenmi  hidrojen 

peroksidaz sekonder antikoru ile 30 dakika inkübe edildi. PBS ile yıkanan kesitlere 

30 dakika streptavidin peroksidaz (Lab. Vision Cat: TS-125-HR, Thermo Scientific, 

USA) uygulandı.  mmünoreaktivitenin görünür hale gelebilmesi için DAB (di amino 

benzidine, Lab. Vision CAT: TS-125-HR) uygulanan kesitler, Mayer’s hematoksilen 

(Lillie’s modification, ScyTek Laboratories, Utah, USA) ile artalan boyaması 

yapılarak kapatma mediumu ile kapatıldı.  
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Kırmızı-kahverengi renkteki çökeltiler primer antikorlar için pozitif 

boyanmayı göstermektedirler.  mmünoreaktivitelerin spesifik olup olmadı ını test 

etmek amacı ile birer kesit kontrol boyaması için ayrıldı ve primer antikor ile aynı 

olan IgG kullanılarak primer antikor uygulanmadan boyama gerçekle tirildi.   

Histokimyasal ve immünohistokimyasal yöntemlerle boyanan kesitler, 

Olympus BX40 marka ı ık mikroskobu altında tek ara tırıcı tarafından tek kör 

yöntemi ile rastgele seçilerek incelendi ve skorlandı.  

X 40’lık büyütme alanında, aktif osteoblast sayısı: 1-10 : +, 11-20 : ++, >20 : 

+++ ; Damar geni li i: Dar: + ,  orta geni ikte : ++ ,  geni  : +++ olarak skorlandı. 

 mmünohistokimyasal boyanma  iddetleri yarı-kantitatif olarak 

de erlendirilerek boyanma  iddeti : + (minimal),  ++ (orta) veya  +++ ( iddetli) 

olarak belirlendi. 
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Tablo 3.1. Parafin takip protolü. 

İŞLEM KULLANILAN 

MADDE 

SÜRE 

A. TESP T  % 10 FORMAL N 24 SAAT 

B. DEKALS F KASYON EDTA 0.1 M 3 HAFTA 

B. DEH DRATASYON % 50 ALKOL  ½  SAAT 

    % 60 ALKOL  ½  SAAT 

    % 70 ALKOL  ½  SAAT 

    % 80 ALKOL ½  SAAT 

    % 95 ALKOL 1   SAAT 

    % 95 ALKOL 1   SAAT 

C. ŞEFFAFLAŞTIRMA ALKOL: KS LEN ½  SAAT 

    KS LEN 1  SAAT 

    KS LEN 1  SAAT 

D.  NF LTRASYON  KS LEN-PARAF N  ½  SAAT 

    PARAF N 1   SAAT 

   PARAF N 1   SAAT 

E. GÖMME   PARAF N   
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Tablo 3.2. Hematoksilen-Eozin boyama protokolü. 

İŞLEM MADDE SÜRE  

DEPARAF N ZASYON 60 ºC etüvde 1 GECE 

DEPARAF N ZASYON KS LEN 1 SAAT 

REH DRATASYON % 95  ALKOL 2 DAK KA 

 % 80  ALKOL 2 DAK KA 

 % 70  ALKOL 2 DAK KA 

 % 60  ALKOL 2 DAK KA 

YIKAMA  AKAR SU 5 DAK KA 

BOYAMA  HEMATOKS LEN 3 DAK KA 

YIKAMA  AKAR SU 5 DAK KA 

D FERANS YASYON AS T-ALKOL  1 SAN YE 

YIKAMA  AKAR SU 5 DAK KA 

BOYAMA  EOZ N 2 DAK KA 

YIKAMA AKAR SU 5 DAK KA 

 % 80 ALKOL  1 DAK KA 

 % 95 ALKOL  1 DAK KA 

 KS LEN   1 SAAT 

KAPAMA  ENTELLAN  
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Tablo 3.3.  ndirek- mmünoperoksidaz yöntemle immünhistokimyasal boyama 

protokolü. 

İŞLEM MADDE SÜRE 

DEPARAF N ZASYON 60 º C etüvde 1 GECE 

DEPARAF N ZASYON KS LEN 1 SAAT 

REH DRATASYON % 95 ALKOL 2 DAK KA 

 % 80 ALKOL 2 DAK KA 

 % 70 ALKOL 2 DAK KA 

 % 60 ALKOL 2 DAK KA 

YIKAMA D ST LE SU 10 DAK KA 

 FOSFAT TAMPON SOLÜSYONU (PBS) 10 DAK KA 

HAVUZCUK 

OLUŞTURMA 

DAKO PEN  

 TR PS N 10 DAK KA 

YIKAMA PBS 3×5 DAK KA 

PEROKS DAZ BLOK % 3 H DROJEN PEROKS T 5 DAK KA 

YIKAMA PBS 3×5 DAK KA 

BLOCKING ULTRA V BLOK 1 SAAT 

PR MER 

ANT KORLAR 

Anti osteonectin, anti-osteocalsin,  

anti-VEGF, anti TGF- 

18 SAAT 

+4°C nemli 

YIKAMA PBS 3×5 DAK KA 

SEKONDER 

ANT KOR 

BIOTINLE  ŞARETL  SEKONDER 

ANT KOR 

30 DAK KA 

YIKAMA PBS 3×5 DAK KA 

 STREPTAV D N 30 DAK KA 

YIKAMA PBS 3×5 DAK KA 

BOYAMA DAB (diamino benzidine) 10 DAK KA 

YIKAMA D ST LE SU 3×5 DAK KA 

ARTALAN BOYAMA MAYER’S HEMATOKS LEN 3 DAK KA 

YIKAMA D ST LE SU 10 DAK KA 

KAPAMA KAPATMA MEDYUMU  

FOTO RAF OLYMPUS MARKA IŞIK M KROSKOBU  

F LM FUJ  100 ASA RENKL  FOTO RAF F LM   
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3.7.3. İstatistiksel Yöntem 

 

Çalı mamızda histolojik ve immünohistokimyasal veriler ile 24 denek üzerinde 

farklı ölçüm zamanlarında elde edilen di ler arasındaki mesafe ve kilo takip verilerinin 

istatistiksel analizi SPSS (Ver:21.0) programı yardımıyla yapılmı tır. 

Elde edilen verilerin normal da ılım gösterip göstermedi i Shapiro-Wilk testi ile 

de erlendirilmi tir. Retansiyon dönemi sonuna kadar farklı ölçüm zamanlarında iki 

kesicinin distal kenarları arası mesafelerin ölçümlerinden elde edilen veriler gruplar arası 

farklılık için Mann-Whitney U testi ve her bir gruptaki de i ik periodlarda olu an 

farklılı ın de erlendirilmesi için Friedman testi kullanılmı tır. Anlamlı bulunan sonuçlarda 

farklılık gösteren ölçüm zamanlarının belirlenmesi için grupların kar ıla tırılmasında 

Wilcoxon t testi uygulanmı tır. 

Deneklerin ba langıçta ve sakrifikasyon öncesi kilo de i imi farklılı ının 

de erlendirilmesi için Friedman testi kullanılmı tır. Anlamlı bulunan sonuçlarda 

farklılı ının belirlenmesi için grupların kar ıla tırılmasında Wilcoxon t testi uygulanmı tır.  

Deneklerde retansiyon dönemi sonrasında histolojik ve immünohistokimyasal 

markırların kar ıla tırılması Friedman testi ile ve anlamlı bulunan sonuçlarda grupların 

kar ıla tırılması Mann-Whitney U testi ile yapılmı tır.  

Verilerimiz tablolarda metrik de erlendirme için aritmetik ortalama ± standart 

sapma, histolojik de erlendirmede aritmetik ortalama ± standart sapma ve ortanca de er 

 eklinde belirtilmi  ve yanılma düzeyi 0,05 olarak alınmı tır. 
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4. BULGULAR 

 

 

 

4.1. Klinik Bulgular 

 

Yapılan klinik de erlendirme sonrasında deneklerin ekspansiyon 

uygulamasını genel olarak iyi tolere etti i görüldü. Deney ba langıcında, 

ekspansiyon sonrasında ve retansiyon sonunda düzenli olarak yapılan a ırlık 

ölçümlerinde deneklerde ekspansiyonun ilk günlerinde beslenmede zorlanmaya ba lı 

kilo kaybı gözlemlense de daha sonra deneklerin normal kilo alımına devam etti i ve 

sa lık durumlarının normal seyretti i gözlendi (Şekil 4.1). Genel anestezi sonrası 

uygulanan cerrahi i lemlerin ardından 4 denek kaybedildi. Klinik olarak deneklerin 2 

tanesinde enfeksiyona rastlandı. Enfeksiyon olu an ve kaybedilen bu denekler 

çalı madan çıkartıldı. Toplamda 30 rat kulanılarak, her bir grupta 12 rat olacak 

 ekilde çalı ma tamamlandı.  

Grupların, çalı ma ba langıcındaki ve sakrifikasyon öncesindeki vücut 

a ırlıkları grup içinde kar ıla tırıldı ında, istatistiksel olarak anlamlı bir de i im 

saptanmadı (p>0,05) (Tablo 4.1, Şekil 4.1). Grupların çalı ma ba ındaki ve 

sakrifikasyon öncesindeki vücut a ırlıkları gruplar arasında kar ıla tırıldı ında, yine 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunamadı (p>0,05) (Tablo 4.1, Şekil 4.1).  

 

 

 

 

 

 

 

 



63 

 

 

Tablo 4.1. Grupların çalı ma ba ındaki ve sonundaki vücut a ırlıkları. 

n: örnek sayısı, X: ortalama, SS: standart sapma, MWU: Mann-Whitney U test, NS: 

istatistiksel olarak önemli de il. 

 

 

Şekil  4.1. Gruplar arasındaki zamana göre gözlenen a ırlık de i imleri 

Gruplar  

n:12 

T0 

 X±SS 

(gr)  

 

T1 

X±SS 

(gr)  

T1-T0 

X±SS 

       (gr) 

P 

de eri  

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

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

MWU NS NS   
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Gruplar arasında ba langıç ve ekspansiyon sonrası mesafe de i imleri (T0-

T1) istatiksel olarak önemli iken ekspansiyon sonrası-retansiyon dönemi arasında 

(T1-T2) mesafe de i imindeki farklılık önemsiz bulunmu tur (Şekil 4.2, Tablo 4.2).  

 

 

 

Şekil  4.2. Gruplar arasındaki deneysel a amalara göre iki keserin distal kenarları 

arası mesafesinin de i imi. 
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4.2. Ekspansiyon miktarının değerlendirilmesi 

 

4.2.1. Grup İçi Değerlendirme 

 

Ba langıç (T0), ekspansiyon periyodu sonrası (T1) ve retansiyon periyodu 

(T2) sonrasında gruplara ait iki kesicinin distal kenar mesafeleri ölçüm de erleri 

Tablo 4.2’de gösterilmi tir. Bütün gruplarda grup içinde de i ik zamanlarda 

(T0,T1,T2) ölçülen mesafeler kar ıla tırıldı ında ölçümler arası farklılık önemli 

bulunmu tur (p<0.05). Ölçümler iki erli olarak kar ıla tırıldı ında T0-T1, T0-T2 

periyotlarında mesafe artı ları arasındaki farklılık önemli bulunurken, (p<0.05)  T1-

T2 arasındaki farklılık önemsizdir (p>0.05).  

 

4.2.2. Gruplararası Değerlendirme 

 

Elde edilen verilere göre, RME sonucunda iki kesicinin distal kenarları 

arasındaki mesafenin ölçüm de erleri gruplar arasında farklılık göstermedi i için her 

iki grubun benzer oldu u kabul edilmi tir. Her iki grupta da elde edilen ekspansiyon 

miktarının retansiyon periyodu sonunda sabit kaldı ı gözlenmi tir (Şekil 4.2, Tablo 

4.2). 
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Tablo 4.2 .Ba langıç (T0), ekspansiyon periyodu sonrası (T1) ve retansiyon 

periyodu (T2) sonrasında gruplara ait iki kesicinin distal kenar mesafeleri ölçüm 

de erleri. 

GRUPLAR 

n =12 

T0 T1 T2 P Değeri 

X±SS 

(mm) 

X±SS 

(mm) 

X±SS 

(mm) 
T0-T1 T0-T2 T1-T2 

Deney 

Grubu 
2,75±0,66 5,20±0,65 5,18±0,54 p=0,002 p=0,002 p=0,969 

Kontrol 

Grubu 
2,71±0,66 5,23±1,20 5,26±1.18 p=0,002 p=0,002 p=0,102 

MWU NS NS NS    

n: örnek sayısı, X: ortalama, SS: standart sapma, MWU: Mann-Whitney U test, NS: 

istatiksel olarak önemli de il. 

 

4.3. Histolojik Bulgular 

Gruplara ait elde edilen kesitlerin HE boyası ile histolojik de erlendirme 

sonuçları Tablo 4.3’te gösterilmi tir.  mmünohistokimyasal yöntemle boyanan 

kesitlerin osteonectin ve osteocalsin immünoreaktivite sonuçları Tablo 4.4’te ve 

VEGF ile TGF-β immunoreaktivite sonuçları ise Tablo 4.5’te gösterilmi tir. 

Histolojik verilere ait istatiksel de erlendirme sonuçları Tablo 4.6’da ve 

immünohistokimyasal verilere ait istatiksel de erlendirme sonuçları ise Tablo 4.7’de 

sunulmu tur. 
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Tablo 4.3. Histolojik de erlendirme 

GRUPLAR OSTEOBLAST DAMARLANMA 

Deney Grubu Denek 1 ++ ++ 

Deney Grubu Denek 2 +++ ++ 

Deney Grubu Denek 3 ++ ++ 

Deney Grubu Denek 4 ++ ++ 

Deney Grubu Denek 5 ++ ++ 

Deney Grubu Denek 6 +++ ++ 

Deney Grubu Denek 7 ++ ++ 

Deney Grubu Denek 8 +++ ++ 

Deney Grubu Denek 9 ++ +++ 

Deney Grubu Denek 10 ++ +++ 

Deney Grubu Denek 11 + ++ 

Deney Grubu Denek 12 +++ +++ 

Kontrol Grubu Denek 1 + ++ 

Kontrol Grubu Denek 2 + ++ 

Kontrol Grubu Denek 3 + + 

Kontrol Grubu Denek 4 + + 

Kontrol Grubu Denek 5 + +++ 

Kontrol Grubu Denek 6 ++ ++ 

Kontrol Grubu Denek 7 + + 

Kontrol Grubu Denek 8 + + 

Kontrol Grubu Denek 9 + + 

Kontrol Grubu Denek 10 ++ ++ 

Kontrol Grubu Denek 11 ++ ++ 

Kontrol Grubu Denek 12 + + 

 

X 40’lık büyütme alanında: 

Aktif osteoblast:    +: 1-10,    ++: 11-20,   +++: >20 

Damar genişliği:     +: Dar,   ++: Orta genişikte,  +++: Geniş  
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Tablo 4.4.   mmünohistokimyasal de erlendirme (Osteonektin ve Osteokalsin) 

GRUPLAR 

OSTEONECTİN OSTEOCALSİN 

Osteoblast 
Bağ 

Dokusu 
Osteoblast 

Bağ 

Dokusu 

Deney Grubu Denek 1 +++ + ++ ++ 

Deney Grubu Denek 2 +++ ++ ++ + 

Deney Grubu Denek 3 +++ ++ +++ ++ 

Deney Grubu Denek 4 ++ + ++ ++ 

Deney Grubu Denek 5 +++ + +++ + 

Deney Grubu Denek 6 ++ ++ ++ + 

Deney Grubu Denek 7 ++      ++ +++ + 

Deney Grubu Denek 8 ++ ++ +++ ++ 

Deney Grubu Denek 9 + + ++ + 

Deney Grubu Denek 10 ++ +     ++ + 

Deney Grubu Denek 11 +++ + +++ + 

Deney Grubu Denek 12 ++ + ++ + 

Kontrol Grubu Denek 1 ++       + + + 

Kontrol Grubu Denek 2 ++ ++ ++ + 

Kontrol Grubu Denek 3 + + ++ + 

Kontrol Grubu Denek 4 + + + + 

Kontrol Grubu Denek 5 ++ + +++ ++ 

Kontrol Grubu Denek 6 + + + + 

Kontrol Grubu Denek 7 + + ++ + 

Kontrol Grubu Denek 8 ++ + +++ ++ 

Kontrol Grubu Denek 9 + + ++ + 

Kontrol Grubu Denek 10 ++ + + + 

Kontrol Grubu Denek 11 + + + + 

Kontrol Grubu Denek 12 +++ + + + 

 

+: minimal immünoreaktivite 

++: orta şiddette immünoreaktivite 

+++: şiddetli immünoreaktivite 
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Tablo 4.5.  mmünohistokimyasal de erlendirme (VEGF ve TGF-). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

+: minimal immünoreaktivite 

++: orta şiddette immünoreaktivite 

+++: şiddetli immünoreaktivite 

GRUPLAR 

VEGF TGF- 

Osteoblast    
Bağ 

Dokusu 
Osteoblast    

Bağ 

Dokusu 

Deney Grubu Denek 1 +++ ++ +++ + 

Deney Grubu Denek 2 +++ ++ ++ ++ 

Deney Grubu Denek 3 ++ + +++ ++ 

Deney Grubu Denek 4 +++ + +++ + 

Deney Grubu Denek 5 +++ ++ ++ + 

Deney Grubu Denek 6 +++ +++ +++ + 

Deney Grubu Denek 7 +++ +++ + + 

Deney Grubu Denek 8 ++ + +++ ++ 

Deney Grubu Denek 9 +++ ++ + + 

Deney Grubu Denek 10 +++ + +++ + 

Deney Grubu Denek 11 +++ ++ ++ + 

Deney Grubu Denek 12 +++ +++ +++ + 

Kontrol Grubu Denek 1 ++ + ++ + 

Kontrol Grubu Denek 2 ++ + + + 

Kontrol Grubu Denek 3 + + ++ + 

Kontrol Grubu Denek 4 +++ ++ + + 

Kontrol Grubu Denek 5 + + ++ + 

Kontrol Grubu Denek 6 ++ + + ++ 

Kontrol Grubu Denek 7 +++ + ++ + 

Kontrol Grubu Denek 8 + + +++ + 

Kontrol Grubu Denek 9 ++ + ++ ++ 

Kontrol Grubu Denek 10 + + + + 

Kontrol Grubu Denek 11 +++ ++ + + 

Kontrol Grubu Denek 12 +++ ++ +++ + 
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Tüm gruplara ait HE ve immünohistokimyasal boyalı kesitlerden elde edilen 

histopatolojik görüntüler Şekil 4.3 - 4.20' de gösterilmi tir. 

 Deney Grubundan elde edilen HE ile boyalı maksiller sutura kesitlerinin ı ık 

mikroskop altında incelenmesinde, kontrol grubuna göre daha fazla sayıda aktif 

osteoblastların bulunması (ortalama 2,16±0,71), osteoblastik aktivitenin artmı  

oldu unu göstermi tir. Bunun yanında geni  kan damarlarının oldu u (ortalama 

2,25±0,45) izlenmi tir (Tablo 4.3, 4.6, Şekil 4.3-4.7). Deney grubu için farklı 

büyütmedeki sutura mikrograflarının 4’lü kar ıla tırılması Şekil 4.8’de gösterilmi tir. 

Kontrol Grubundan elde edilen maksiller sutura örneklerinin HE ile boyalı maksiller 

sutura kesitlerinin ı ık mikroskop altında incelenmesinde, deney grubuna göre daha 

az aktif osteoblast (ortalama 1,33±0,66) ve orta derecede geni lemi  kan damarları 

(ortalama 1,58±0,66) gözlenmi tir (Tablo 4.3, 4.6, Şekil 4.10-4.15). Kontrol Grubu 

için farklı büyütmedeki sutura mikrograflarının 4’lü kar ıla tırılması Şekil 4.16’da 

gösterilmi tir. Hem aktif osteoblast sayısı hem de kan damarlarının geni li i deney 

grubunda kontrol grubuna göre istatistiksel olarak önemli düzeyde artmı tır (p<0,05) 

(Tablo 4.6).  

Deney Grubunda osteonectin, osteocalsin, TGF-β ve VEGF antikorları ile 

yapılan indirek immünohistokimyasal boyamaların de erlendirilmesinde, 

osteoblastlarda  iddetli immünoreaktivite ve sutura ba  dokusunda orta derecede 

immünoreaktivite izlenmi tir (Tablo 4.4, 4.5, 4.7, Şekil 4.9).   

Kontrol Grubunda osteonectin, osteocalsin, VEGF ve TGF-β antikorları ile 

yapılan indirek immünohistokimyasal boyamaların de erlendirilmesinde, 

osteoblastlarda orta derecede ve sutura ba  dokusunda minimal immünoreaktivite 

izlenmi tir (Tablo 4.4, 4.5, 4.7, Şekil 4.16). Osteoblastlardaki immünoreaktivitenin 

osteonectin, VEGF ve TGF-β antikorları için deney grubunda kontol grubuna göre 

istatiksel olarak önemli derecede arttı ı bulunmu tur (p<0,05) (Tablo 4.7). Her iki 

grup ba  dokusundaki immünoreaktivite açısından kar ıla tırıldı ında yalnızca 

VEGF antikorunda istatiksel olarak önemli derecede fark bulunmu tur (p<0,05) 

(Tablo 4.7). 

Primer antikorların, deney ve kontrol grubuna ait immünohistokimyasal 

boyama kar ıla tırmaları Şekil 4.17 (Osteocalsin), Şekil 4.18 (Osteonectin),  Şekil 

4.19 (VEGF) ve Şekil 4.20 (TGF-β)’de gösterilmi tir.     
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Tablo 4.6. Histolojik de erler. 

 Deney Grubu Kontrol Grubu 

P de eri 
X±SS Ortanca X±SS Ortanca 

Osteoblast 

Sayısı 
2,16±0,71 2,00 1,33±0,66 1,50 

p=0,006 

p<0,05 

Damarlanma 2,25±0,45 2,00 1,58±0,66 1,50 
p=0,011 

p<0,05 

 

Tablo 4.7.   mmünohistokimyasal de erler. 

 Deney Grubu Kontrol Grubu 

P De eri 
X±SS Ortanca X±SS Ortanca 

Osteonectin 

Osteoblast 2,41±0,66 2,50 1,58±0,66 1,50 
p=0,09 

p<0,05 

Ba  doku 1,41±0,51 2,00 1,08±0,28 1,00 
p=0,06 

p>0,05 

Osteocalcin 

Osteoblast 2,08±0,90 2,00 1,66±0,77 1,50 
p=0,24 

p>0,05 

Ba  doku 1,25±0,45 1,00 1,16±0,38 1,00 
p=0,62 

p>0,05 

VGEF 

Osteoblast 2,83±0,38 3,00 2,00±0,85 2,00 
p=0,009 

p<0,05 

Ba  doku 1,91±0,79 2,00 1,25±0,45 1,00 
p=0,02 

p<0,05 

TGF-β  

Osteoblast 2,41±0,79 3,00 1,75±0,75 2,00 
p=0,04 

p<0,05 

Ba  doku 1,25±0,45 1,00 1,16±0,38 1,00 
p=0,62 

p>0,05 

 



72 

 

 

 

Şekil 4.3. Deney Grubu’ndan elde edilen midpalatal sutura mikrografları, X2 lik 

büyütme. Boya: H.E. 
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Şekil 4.4. Deney Grubu’ndan elde edilen midpalatal sutura mikrografları, X4 lük 

büyütme. Boya: H.E. 

Yk: Yeni kemik alanı, S: Sutura Bölgesi, Ob: Osteoblast, Cp: Kapiller 
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Şekil 4.5. Deney Grubu’ndanelde edilen midpalatal sutura mikrografları, X10 lik 

büyütme. Boya: H.E. 

 Yk: Yeni kemik alanı, S: Sutura Bölgesi, Ob: Osteoblast, Cp: Kapiller 
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Şekil 4.6. Deney Grubu’ndan elde edilen midpalatal sutura mikrografları, X20 lik 

büyütme. Boya: H.E. 

Yk: Yeni kemik alanı, S: Sutura Bölgesi, Ob: Osteoblast, Cp: Kapiller 
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Şekil 4.7.Deney Grubu’ndan elde edilen midpalatal sutura mikrografları, X40 lik 

büyütme. Boya: H.E. 

Yk: Yeni kemik alanı, S: Sutura Bölgesi, Ob: Osteoblast, Cp: Kapiller 
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Şekil 4.8. Deney Grubu’ndan elde edilen midpalatal sutura örneklerinin 

mikrografları. Aktif osteoblastlar ve geni lemi  kan damarları izlenmektedir.  

Ob: Osteoblastlar, Cp: Kan damarları, S: sutura, Yk: Yeni olu an kemik dokusu,  

Ek: Eski kemik dokusu 

Boya: H.E.   

A: X4, B: X10, C: X20, D: X40 (Orijinal büyütmeler)  
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Şekil 4.9. Deney Grubu’ndan elde edilen midpalatal sutura örneklerinin 

immünohistokimyasal boyalı mikrografları. Pozitif immünoreaktiviteler, DAB 

kromojeni ile kahverengi olarak boyanmı  olarak izlenmektedir. ob: osteoblastlar.   

A, C, E, G: X20, B, D, F, H: X40  (Orijinal büyütmeler) 

D C 

A B 

E 

H G 

Osteonectin 

Osteocalcin 

TGF-β 

VEGF 

F 

ob 

ob 

ob 

ob 
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Şekil 4.10. Kontrol Grubu’ndan elde edilen midpalatal sutura mikrografları, X2 lik 

büyütme. Boya: H.E. 
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Şekil 4.11. Kontrol Grubu’ndan elde edilen midpalatal sutura mikrografları, X4 lük 

büyütme. Boya: H.E. 

Yk: Yeni kemik alanı, S: Sutura bölgesi, Ob: Osteoblast, Cp: Kapiller 
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Şekil 4.12. Kontrol Grubu’ndan elde edilen midpalatal sutura mikrografları, X10 lik 

büyütme. Boya: H.E. 

Yk: Yeni kemik alanı, S: Sutura bölgesi, Ob: Osteoblast, Cp: Kapiller 
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Şekil 4.13. Kontrol Grubu’ndan elde edilen midpalatal sutura mikrografları, X20 lik 

büyütme. Boya: H.E. 

Yk: Yeni kemik alanı, S: Sutura bölgesi, Ob: Osteoblast, Cp: Kapiller 
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Şekil 4.14. Kontrol Grubu’ndan elde edilen midpalatal sutura mikrografları, X40 lik 

büyütme. Boya: H.E. 

Yk: Yeni kemik alanı, S: Sutura bölgesi, Ob: Osteoblast, Cp: Kapiller 
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Şekil 4.15. Kontrol Grubu’ndan elde edilen midpalatal sutura örneklerinin 

mikrografları.  Aktif osteoblastlar ve orta derecede geni lemi  kan damarları ile yeni 

olu an kemik dokusu izlenmektedir.  

Osteoblastik aktivitenin henüz ba lamı  oldu u ve olu an yeni kemik dokunun 

Deney grubu’na göre daha az oldu u gözlenmektedir. 

Ob: Osteoblastlar, Cp: Kan damarları, S: Sutura, Yk: Yeni olu an kemik dokusu 

Boya: H.E.  

A: X4, B: X10, C: X20, D: X40 (Orijinal büyütmeler)  
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Şekil 4.16. Kontrol Grubu’ndan elde edilen midpalatal sutura örneklerinin 

immünohistokimyasal boyalı mikrografları. Pozitif immünoreaktiviteler, 

DAB kromojeni ile kahverengi olarak boyanmı  olarak izlenmektedir. 

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

A B 

C D 

H G 

F E 

Osteocalcin 

Osteonectin 

TGF-β 

VEGF 

ob 

ob 

ob 

ob 
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Şekil 4.17. Gruplardan elde edilen midpalatal sutura örneklerinin osteocalsin primer 

antikoru ile indirek immünohistokimyasal yöntemle boyanmı  mikrografları. 

Pozitif immünoreaktiviteler, DAB kromojeni ile kahverengi olarak boyanmı  olarak 

izlenmektedir.  

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

A: Deney grubu, B: Kontrol grubu 

 

 

 

 

Şekil 4.18. Gruplardan elde edilen midpalatal sutura örneklerinin osteonectin primer 

antikoru ile indirek immünohistokimyasal yöntemle boyanmı  mikrografları. 

Pozitif immüno reaktiviteler, DAB kromojeni ile kahverengi olarak boyanmı  olarak 

izlenmektedir.  

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

A: Deney grubu, B: Kontrol grubu 

 

A B 

ob 

ob 

S 

S 

A B 

ob 
ob 

S 

S 
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Şekil 4.19. Gruplardan elde edilen midpalatal sutura örneklerinin VEGF primer 

antikoru ile indirek immünohistokimyasal yöntemle boyanmı  mikrografları. 

Pozitif immünoreaktiviteler, DAB kromojeni ile kahverengi olarak boyanmı  olarak 

izlenmektedir.  

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

A: Deney grubu, B: Kontrol grubu 

 

 

 

Şekil 4.20. Gruplardan elde edilen midpalatal sutura örneklerinin TGF-β primer 

antikoru ile indirek immünohistokimyasal yöntemle boyanmı  mikrografları. 

Pozitif immünoreaktiviteler, DAB kromojeni ile kahverengi olarak boyanmı  olarak 

izlenmektedir.  

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

A: Deney grubu, B: Kontrol grubu 

 

 

 

B 

ob 

ob 
S 

S 

A 

A B 

ob 

ob 

S S 
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5. TARTIŞMA 

 

 

 

RME, a ır ortopedik kuvvetler uygulanarak maksiller darlık ve posterior 

çapraz kapanı  ile birlikte görülen transversal yön problemlerinin tedavi yöntemi 

olarak kullanılmaya ba landıktan sonra, birçok ara tırmaya konu olmu tur (46). 

Ortodonti prati inde tedavi yönteminin 1960’lardan sonra dentofasiyal ortopediye ve 

çekimsiz tedaviye do ru kaydı ı görülmektedir.  RME ile maksillanın geni letilerek 

transversal yönde ortopedik düzeltimin elde edilmesi oldukça ilgi çekmi tir. 

RME’nin en önemli avantajları, ark geni li inde artı a sebep olması, maksilladaki 

çapra ıklı ın profili olumsuz etkilemeden çözülmesine imkân sa laması ve alt-üst 

arklar arasındaki transversal uyumsuzlukların düzeltilmesine yardımcı olmasıdır 

(174). 

RME ile transversal geni leme, her bölgede farklı miktarlarda olmaktadır. 

RME’nin dentofasiyal yapılar üzerindeki etkilerini inceleyen ara tırmacılar, 

maksiller kemi in birbirinden ayrılmasının tamamen paralel gerçekle medi ini, daha 

çok bukkale do ru rotasyona ve bukkale devrilme  eklinde oldu unu, ayrıca 

midpalatal suturadaki geni leme miktarının anterior nazal spina bölgesinde 

posteriordan daha fazla oldu unu söylemi lerdir (6, 33, 59, 60, 67, 119, 128). 

Ara tırmacılara göre dental arktaki ekspansiyon, vidanın aktivasyonuna yakın 

düzeydedir. Dental arkın bukkal tüberkül tepelerinden ölçülen eksternal geni li i ise 

vidanın aktivasyon miktarından biraz fazladır. Bu da posterior di lerin bukkal tipping 

hareketleriyle açıklanır. En az geni leme nazal tabanda görülür. Bu bölgedeki 

ekspansiyon miktarı ekspansiyon miktarının üçte biri kadardır. Sert damak ve 

alveoler kret seviyesindeki ekspansiyon ise dörtte üçü kadardır (78). Transversal 

düzlemdeki bu artı  maksiller arkta interpremolar ve intermolar geni likten 

ba layarak, maksiller geni lik, nazal geni lik ve interorbital geni lik sırasını 

izleyerek dental arklardan apikal kaideye do ru azalır (98, 99). Bu diferansiyel etki,
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maksiller parçaların frontomaksiller sutura merkezli lateral rotasyonundan ve 

posterior di lerin bukkale hareketinden kaynaklanır (78). 

RME uygulaması sonrası suturanın yeniden yapılanması ve stabilizasyonu 

için genelde en az 6 aylık peki tirme periyodu önerilmektedir (77, 79). Sannomiya ve 

ark. (175), cerrahi destekli hızlı üst çene geni letmesi yapılmı  18 hasta üzerinde 

yaptıkları çalı mada RME öncesi, RME’den hemen sonra ve 3 ay sonra olmak üzere 

aldıkları okluzal radyografiler ile optik dansite analizi yapmı lardır. Analiz 

sonuçlarına göre midpalatal suturada 3 ay sonra yeni kemik formasyonunun 

tamamlanmadı ını bildirmi lerdir. da Silva ve ark. (128), ya ları 5 ile 10 arasında 

de i en 17 hasta üzerinde ekspansiyon öncesi ve sonrası bilgisayarlı tomografi 

kayıtları aldıkları çalı malarında midpalatal suturanın anterior nazal spinadan 

posterior nazal spinaya kadar tamamen kemikle ti ini ve bu sürecin 8-9 ay 

sürdü ünü belirtmi lerdir. Bunun yanı sıra, ekspansiyon miktarına ba lı olarak 1,5-4 

yıl peki tirme periyodu uygulanması gerekti ini belirten çalı malar da mevcuttur 

(131). 

Stabiliteyi artırmak için klinik olarak uzun süreli peki tirme ve bir miktar 

fazladan geni letme (overekspansiyon) önerildi i gibi (60), vida çevirme programını 

de i tirerek (65) veya daha hafif ve devamlı kuvvetlerle yava  geni letme 

prosedürleri uygulayarak (87) relapsın azaltılmasına çalı ılmı tır. Aparey dizaynının 

stabilitede önemli oldu u yönündeki görü ler de yaygındır (69). Aynı  ekilde, 

RME sonrasında uygun apareylerle ve uygun sürelerde peki tirme yapılması 

gerekti i, aksi takdirde relaps olu tu u yapılan ara tırma ve klinik gözlemler sonucu 

ortaya konulmu tur. Relapsta genetik ve fonksiyon gibi çevresel faktörlerin de rol 

oynadı ı dü ünülmekle beraber, en güçlü etkenlerin geni letme kaynaklı oldu u 

dü ünülmektedir (7). Bu etkenler, RME ile olu an a ır kuvvetler ve stres sonucunda, 

sert dokulardaki deformasyonlar ve yumu ak doku gerilmeleridir (7). Olabilecek 

nüksün di er nedenleri olarak alveoler kemik remodelingi, palatal ba  dokusunun 

gerilimi, di er fasiyal kemiklere ba lı suturalardaki rejenerasyon ve oral kas 

fonksiyonlarının kalıcı olmaması sayılabilir. Bu nedenlerin ço unu ara tırmacılar 

midpalatal suturadaki yetersiz kemik rejenerasyonuna ba lamaktadır (9). Ayrıca,

 maksillanın kom u kemiklerle olan ba lantıları nedeniyle geni letme sonrasındaki

 rezidüel kuvvetlerin relapsa neden olabilece i bildirilmi tir (65). 
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peki tirme döneminde kullanılan aygıtın hareketli ya da sabit olması stabiliteyi 

etkilemektedir (79). Yumu ak dokulardaki gerilmeler relaps nedeni olarak 

dü ünüldü ünden (133), geni letme sonrasında gerilen palatal mukozada insizyon 

yaparak stabiliteyi artırmaya yönelik çalı malar gerçekle tirilmi tir (176). 

RME sonrası yeni olu an kemik dokunun artırılması ve  sonuçta stabilitenin 

olumlu yönde etkilenmesi için planladı ımız çalı mamızda, ratlar üzerinde sistemik 

olarak Strontium ranelat kullanılmı tır. Strontium ranelatın, osteoklastik aktiviteyi 

baskılayarak kemik rezorpsiyonunu azalttı ı, kemik formasyonunu ise yüksek 

düzeyde devam ettirdi i, yani formasyon ve rezorpsiyona farklı etkilerinin oldu u 

birçok çalı mada gösterilmi tir (25, 154, 159, 161,162). 

Ammann ve ark. (159), yaptıkları bir çalı mada eri kin overektomize 

farelerde, Strontium ranelat’ın de i ik dozlarını bir yıl boyunca denemi lerdir. 

Strontium ranelat’ın verilmesi ile kemik gücünün azalması önlenmi  ve 

mikromimarisinin kötüle mesi kısmi olarak engellenmi tir. 

Yine Ammann ve ark. (161), Strontium ranelat’ın intakt sıçanlarda kemik 

kütlesini ve kemik formasyonunu arttırdı ını ve kemik rezorpsiyonunu azalttı ını 

göstermi lerdir. Eri kin erkek ve di i intakt sıçanlarda Strontium ranelat’ın farklı 

dozlarda verilmesiyle femur ve lomber vertebra kemik mineral yo unlu unun arttı ı, 

tibial metafizde trabeküler kemik volümünde, trabekül sayılarında ve kalınlı ında 

artı ın oldu u gösterilmi tir.  

Geoffroy ve ark. (162), osteoporozlu farelerde gerçekle tirdikleri bir 

çalı mada, Strontium ranelat’ın yeni vertebral kırık sayısını, trabekül ayrılmasını ve 

kortikal incelmeyi azalttı ını bulmu lardır. Ara tırıcılar, Strontium ranelat’ın 

mikromimariyi iyile tirerek ve kemik kütlesini artırarak kırıkları önledi i sonucuna 

varmı lardır.  

Choudhary ve ark. (154), yaptıkları bir çalı mada, Strontium ranelat’ın 

primer osteoblast proliferasyonunu, primer osteoblast ve osteoblastik prekürsör ALP 

aktivitesini arttırdı ını göstermi lerdir. 

Ozturan ve ark. (25), osteoporotik ratlarda Strontium ranelat’ın etkilerini 

inceledikleri bir çalı mada, Strontium ranelat ile tedavi edilen gruptaki ratların kallus 

olgunlu unu kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek 

bulmu lardır.  
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Literatürde sistemik olarak alınan Strontium ranelat’ın, farklı bölgelerde 

kemik formasyonunu ve kemik proliferasyonunu artırmak için kullanıldı ı 

görülmektedir. Ancak Strontium ranelat’ın sutura bölgesinde kemik olu umuna 

katkısı yönünden herhangi bir çalı ma bulunmamaktadır. Bu yüzden bu 

çalı mamızda, ekspansiyon sonrası geni lemi  olan midpalatal suturada peki tirme 

periyodunu kısaltmak ve nüksü önlemek amacı ile ratlarda ekspansion sonrasında 

sistemik olarak uygulanan Strontium ranelat’ın suturalarda kemik formasyonu 

üzerine etkilerini histolojik ve immünohistokimyasal olarak incelemeyi ve bu 

sonuçları de erlendirmeyi amaçladık. 

Erdo an (177), ratlarda midpalatal sutura geni letmesi yaptı ı çalı masında, 

sistemik olarak capparis spinosa ekstresi uyguladı ı grupta midpalatal suturadaki 

kemik formasyon hızında ve miktarında kontrol grubuna göre artı  oldu unu 

bildirmi tir. 

Kara ve ark. (14), midpalatal geni letme yaptıkları ratlarda sistemik olarak 

uyguladıkları ginkgo biloba’nın deney grubunda kontrol grubuna göre yeni kemik 

alanının arttı ını ve relaps düzeyinin dü tü ünü göstermi lerdir.  

Altan ve ark. (178), sistemik propolis uygulanmasının ekspanse edilmi  rat 

suturasındaki kemik formasyonunu inceledikleri çalı malarında suturadaki kemik 

formasyon hızında ve miktarında kontrol grubuna göre artı  oldu unu bildirmi lerdir. 

Saito ve Shimizu (9), midpalatal suturada kemik olu umunu stimüle etmek 

amacıyla 76 adet Wistar rat üzerinde yaptıkları çalı malarında, ekspansiyon 

süresince midpalatal sutura bölgesine de i ik süre ve frekanslarda gallium 

aluminum-arsenide (Ga-Al-As) diode laser uygulamı lardır. Diode lazer 

uygulamasının toplam uygulanan lazer dozunun yanı sıra süresi ve frekansı ile ili kili 

olarak suturada meydana gelen kemik olu umuna katkıda bulundu unu 

belirtmi lerdir. 

Literatürde ekspansiyon bölgesinde kemik formasyonunu hızlandırarak 

tedavi süresini kısaltmak, yeni olu an kemik kalitesini artırarak ortaya çıkabilecek 

relapsları azaltmak ve tedavi sonrası elde edilen durumun devamlılı ını sa lamak 

için ba ka yöntemlerin de denendi i deneysel hayvan çalı maları mevcuttur (8, 9 

14,177-180).  
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Sawada ve Shimizu (8), 25 adet erkek Wistar rat üzerinde yaptıkları 

çalı malarında, ratların kesici di lerinden destek alarak yaptıkları geni letmeden 24 

saat sonra midpalatal sutura bölgesine TGF-β1 enjekte etmi ler, midpalatal 

suturadaki kemik formasyon hızında ve miktarında artı  oldu unu bildirmi lerdir.   

Darı (179), ratlarda midpalatal ekspansiyon uygulamasında dü ük doz 

galyum arsenik (Ga-As) diode laserin etkilerini inceledi i çalı masında, bu laser 

uygulamasının sutura boyunca kemik olu umunu indükledi ini belirtmi tir. 

Chang ve ark. (180), ratlarda premaksiller geni letme yaptıkları çalı madaki, 

Endothelial Cell Growth Factor (ECGF) uyguladıkları grupta, preosteoblastların 

kontrol grubuna oranla arttı ını göstermi ler, yeni kemik olu umunu en üst seviyeye 

çıkarmak için uygulanacak optimal kuvvet sistemleri ve/veya yardımcı büyüme 

faktörlerinin tedavi süresini kısaltabilece i ve stabiliteyi artırabilece i sonucuna 

varmı lardır.   

Yukarıdaki ara tırmalardan Saito ve Shimizu (9), Sawada ve Shimizu (8), 

Darı (179) ve Chang ve ark.’ın (180) çalı maları lokal uygulamalar içermektedir. 

Erdo an (177), Kara ve ark. (14) ve Altan ve ark’ın çalı maları (178) ise sistemik 

uygulanması açısından çalı mamıza benzerlik göstermektedir. Strontium ranelat ile 

daha önce yapılan çalı malarda, bu etken madde sistemik olarak uygulanmı tır (39, 

159, 161, 162). Aynı  ekilde çalı mamızda da, üst çenenin dens bir yapıda olması, en 

iyi emilimin sistemik yoldan olması, etkinli i kanıtlanmı , kolay, güvenilir, 

ekonomik ve en çok kullanılan yöntem olmasından dolayı Strontium ranelat sistemik 

olarak uygulanmı tır.  

Seçilecek deney hayvanının yapılacak olan çalı maya uygun olması 

gerekmektedir. Literatürde, köpek (181), maymun (61, 87), kedi (182), domuz (68), 

fare (183), tav an (184) ve rat (8, 9, 30, 123, 177, 179, 185-187) kullanılarak farklı 

deneysel üst çene geni letmesi uygulamaları yürütülmü tür.  

Maymun; anatomi, di  formülü, di  erüpsiyonu ve büyüme paterni olarak 

insanla benzerli i en fazla olan deney hayvanıdır. Ancak maymunun üst çene yapısı 

insan üst çenesinden farklılık göstermektedir. En önemli anatomik farklılık ayrı bir 

premaksillanın bulunmasıdır. Maymunda premaksiller orta hattaki sutura, erken 

dönemde kayna ır, dolayısıyla premaksillada orta hatta sutura yoktur. Premaksilla ile 

maksilla arasındaki ossifiye olmamı  sutura ise kanin ve lateral kesiciler arasından 
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seyreder ve maksiller kemikler arasındaki midpalatal sutura ile insiziv foramenin 

arkasında birle erek Y  eklini alır (61, 87). 

Denek hayvanlarından köpek, domuz ve ratların immünitesi insan 

immünitesine çok benzerlik göstermektedir. Etik olarak ülkemizde köpekler üzerinde 

son 8 yıldır çalı ma yapılamamaktadır. Domuzların hem bakımı hem de opere 

edilmesi zor oldu undan bu çalı ma için uygun görülmemi tir. Üst çene geni letmesi 

uygulamalarında ratlar oldukça sık kullanılan deney hayvanlarındandır. Birçok 

ara tırıcı üst çene geni letmesinin çe itli yönlerini ratlar üzerinde ara tırmı lardır (8, 

173, 187-189). Tercih edilen ratlar, genellikle 180-220 gr a ırlı ında, Wistar türü 

erkek deneklerdir (8, 9, 123, 179). Bu türdeki erkek ratların eri kin a ırlıkları 300-

350 gr’dir (190). 8-10 haftalık ve 180-220 gr a ırlı ındaki erkek bir ratın büyüme 

geli im dönemi, insanda erkek bireylerin 14-16 ya larına, yani büyüme geli imin 

tamamlanmasından önceki döneme denk gelmektedir (191). 

Bu bilgiler do rultusunda nisbeten kolay bulunabilirli i, barındırma ve 

beslenmesinin kolaylı ı ve ekonomik açıdan ucuz olması, deney hayvanı olarak 8-10 

haftalık 180-220 gr a ırlı ındaki Wistar ratları tercih etmemizde etkili olmu tur. 

Denek hayvanı olarak rat ve farelerin tercih edildi i farklı çalı malarda farklı 

suturalar çalı ma bölgesi olarak seçilmi tir. Öztürk ve ark. (173, 189), Steenvoorden 

ve ark. (186), Miyawaki ve Forbes (30), Lee ve ark. (185), Tanaka ve ark. (192) ve 

Yen ve ark. (183) ekspansiyon uygulamasını sagittal (interparietal) suturada 

yaparken; Kanekawa ve Shimizu (123), Hou ve ark. (148), Saito ve Shimizu (9), 

Sawada ve Shimizu (8), Kara ve ark. (14, 15) ve Uysal ve ark. (10-12, 29) 

ekspansiyon uygulamasını midpalatal sutura üzerinde yapmı lardır. Midsagital 

suturada çalı ılırken ekspansiyon aygıtını yerle tirmek amacıyla insizyon yapılıp flep 

kaldırılması için cerrahi teknik gerekmesi, bu tekni in zor olması ve enfeksiyon riski 

gibi dezavantajlar nedeniyle biz çalı mamızı midpalatal suturada gerçekle tirdik. 

Bu çalı maların ço unda ratların üst kesici di leri arasına ekspansif yönde 

kuvvet uygulayarak premaksiller geni letme elde edilmi tir. Ratların a zının küçük 

ve a ız açıklı ının az olması, bukkal di lere (premolar ve molar) ula mayı ve sutura 

palatina media’yı ayıracak bir i lem yapmayı zorla tırmaktadır. Ayrıca ratların 

premolar ve molar di lerinin a ız içinde görünen kuron boyları da oldukça kısadır. 

Bu nedenlerle çalı mamızda kesici di lerden destek alan bir aparey tercih edilmi tir. 
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Ratlar üzerinde suturalarda ekspansiyon yapmak amacı ile ara tırmacılar 

farklı apareyler kullanmı lardır (8, 9, 30, 123, 179, 185, 186, 192). Bu apareylerin 

tasarımları farklılık gösterse de temel olarak hepsinin etki mekanizmaları basınç 

altında suturanın yırtılması  eklindedir. Çalı mamızda, hazırlanmasının kolaylı ı, 

uygulanmasının pratik olması ve di ler üzerindeki yeterli tutuculuk gibi avantajları 

nedeniyle Saito ve Shimizu (9) ’nun kullandı ı aparey tasarımı seçilmi tir.  

Çalı mamızda midpalatal suturada ekspansiyon yapmak için, 5 günlük 

ekspansiyonu takiben 1,5 mm lik ekspasiyonun histolojik açıdan yeterli oldu unu 

belirten Takahashi ve ark. (188)’ın görü üne uygun olarak 5 günlük ekspansiyon 

uygulanmı tır. Uygulanan kuvvet  iddeti için sutural açılmanın orta  iddetli kuvvet 

(100-150 gram) uygulanan grupta 3 mm oldu unu belirten Miyawaki ve Forbes 

(30)’in  sonuçlarına uygun olarak, ara tırmamızda 120 gram kuvvet uygulanmı  ve 

ortalama 3 mm sutural açılma elde edilmi tir. Çalı mamızla benzer olarak, Darı 

(179) da yaptı ı çalı mada midpalatal suturada ekspansiyon olu turmak için 

di lerden destek aldı ı apareyi ile 120 gr’lık kuvvet uygulamı tır.  

Süre açısından bizden daha fazla ekspansiyon yapan, Saito ve Shimizu (9), 

ratlarda midpalatal ekspansiyonun 7 günde oldu unu; Kanekawa ve Shimizu (123) 

ise RME ile 7 gün sonunda dekalsifiye edilen deneklerde suturada açılmayı 

gözlemlediklerini bildirmi lerdir. Süre açısından bizden daha az uygulama yapan 

ara tırmalardan, Southard ve Forbes (193), ratlarda sırasıyla ½, 1, 2 ve 4 günlük 

geni letme uygulamaları yürütmü lerdir. Zahrowski ve Turley (194), rat 

premaksillasını sırayla 27, 40 ve 60 saat boyunca geni letmi  ve 60. saatte erken 

kemik formasyonu oldu unu bulmu lardır. Lee ve ark. (185), ekspansiyon 

olu turmak için 60 gr kuvvet uygulamı lar ve suturada 3 gün sonunda 1,21 mm 

açılma gözlemlemi lerdir.  

Strontium ranelat’ın dozu hakkında yapılan literatür taraması sonucuna göre, 

çalı mamızda Strontium ranelat’ı günlük 625 mg/kg dozunda uyguladık. Maimoun 

ve ark. (27) ve Sheng ve ark. (195), çalı malarında 625 mg/kg/gün dozunda 

Strontium ranelat uygulamı lardır. Ammann ve ark. (161) ise çalı malarında 200-900 

mg/kg’lık dozajları denemi ler ve en etkin dozun 625 mg/kg oldu unu 

belirtmi lerdir. Chen ve ark. (196) çalı malarında 500 mg/kg, Brüel ve ark. (197) 900 
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mg/kg ve Ozturan ve ark. (25) ise 450 mg/kg dozunda Strontium ranelat 

kullanmı lardır. Yukarıdaki ara tırmacılardan Maimoun ve ark. (27), Sheng ve ark. 

(195) ve Ammann ve ark. (161)’nın çalı maları uygulanan doz bakımından 

çalı mamızla aynıdır.  Chen ve ark (196), Brüel ve ark. (197) ve Ozturan ve ark. 

(25)’ın çalı maları farklı doz uygulamalarını içermektedir. Ancak, ratlarda 

uygulanacak doz konusunda bizim de uyguladı ımız miktar genel kabul görmektedir. 

Çalı mamızda ekspansiyon amacıyla uyguladı ımız zembere in 

yerle tirilmesi esnasında ve sonrasında anesteziye ve apereyin yerle imine ba lı 

hayvanlarda herhangi bir komplikasyon meydana gelmemi tir. Deneklerde 

uygulanan operasyonlar sonrasında ilk üç gün bir miktar kilo azalması gözlense de, 

daha sonra ratların ba langıç kilolarına ula tı ı ve sa lık durumlarının normal 

seyretti i gözlemlenmi tir.  

RME sırasında ve sonrasında midpalatal suturada meydana gelen 

de i iklikler birçok ara tırıcı tarafından incelenmi ; kuvvet uygulamasını takiben 

kollojen liflerde gerilme ve suturada aralanma, hücresel seviyede daha çok 

fibroblastlarda olmak üzere osteojenik hücrelerde artmı  mitotik aktivite ve 

osteoblast sayısında artı , bunların sonucunda sutura boyunca yeni kemik olu umu 

gözlendi i belirtilmi tir (33, 59, 60, 67, 83, 119). Mevcut ara tırmamızda deney 

grubuna 7 günlük retansiyon periyodunda sistemik olarak verilen Strontium 

Saito ve Shimizu (9), diode laserin farklı günlerde uygulamasının kemik 

stimülasyon üzerindeki etkilerini inceledikleri çalı mada, lazer uygulanan ve 

uygulanmayan gruplarda apareylerin tatbik edilmesinden sonra ilk üç güne kadar kilo 

kaybının meydana geldi ini sonraki günlerde bu durumun düzeldi ini söylemi lerdir. 

Sawada ve Shimizu (8), ratlarda geni lemi  midpalatal suturaya enjekte edilen TGF-

β1 ile ilgili çalı malarında deney hayvanlarının kilolarında birinci günde yakla ık % 

5’lik bir azalmanın oldu unu daha sonraki günlerde bu kilo kaybında düzelme 

oldu unu bildirmi lerdir. Kanekawa ve Shimizu (123), ratlarda ekspansiyon 

uygulaması sonrasında kilo kaybının 2 ile 5 gün içinde oldu unu, hem deney grubu 

hem de kontrol grubunda daha sonraki günlerde bu kilo kaybının düzeldi ini ve bu 

durumun deneyi olumsuz etkilemedi ini belirtmi lerdir. Ara tırmamız sırasında 

ratlarda gözlenen kilo kaybıyla ilgili sonuçlarımız, bu çalı malarla (8, 9, 123, 173, 

177, 185, 189) paralellik göstermektedir. 
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ranelat’ın kemik yapımında bir artı a sebep olup olmadı ı incelenmi tir. Elde edilen 

histolojik kesitlerde osteoblast sayısında Strontium ranelat uygulanan grupta kontrol 

grubuna göre belirgin bir artı  oldu u görülmü tür (p<0.05). Buradan Strontium 

ranelat’ın ekspansiyon bölgesinde kemik olu umundan sorumlu hücreler olan 

osteoblastları stimüle etti i sonucunu çıkarabiliriz.  

Uysal ve ark. (10, 12), lokal olarak 0.8 mg/kg ED-71 ve 3mg/kg boron 

uygulanmasının ortopedik olarak ekspanse edilmi  rat suturasında kemik 

formasyonunu artırdı ını ve osteoblast sayısında belirgin bir artı a sebep oldu unu 

ortaya koymu lardır.  

Kara ve ark. (14), ratlarda yapmı  oldukları bir çalı mada, ginkgo biloba’nın 

deney grubunda di er gruplara göre osteoblast sayısında belirgin bir artı  

gösterdi ini bildirmi lerdir. Yine, Kara ve ark. (15), ratlarda yapmı  oldukları ba ka 

bir çalı mada, deney grubunda di er gruplara göre osteoblast sayısının timokinon’un 

etkisiyle arttı ını bulmu lardır. 

Altan ve ark. (178), sistemik propolis uygulanmasının ekspanse edilmi  rat 

suturasındaki kemik formasyonunu inceledikleri çalı malarında, osteoblast sayısında 

propolis eklenen grupta di er gruplara göre bir artı  oldu unu göstermi lerdir. 

Uysal ve ark. (29), lokal olarak resveratrol uygulanmasının ortopedik olarak 

ekspanse edilmi  rat premaksiller suturasında, kemik formasyonunu artırdı ını ve 

osteoblast sayısında belirgin bir artı  oldu unu belirtmi lerdir.  

Strontium ranelat ile ilgili ekspansiyon sonrasında, osteoblast sayısını 

inceleyen bir çalı ma bulunamamı tır. Ancak mevcut ara tırmamızda, sutura 

boyunca elde etti imiz veriler do rultusunda, Strontium ranelat uygulanan grupta 

damarlanma miktarının arttı ı yönündeki bulgumuz ve deney grubunda kontrol 

grubuna göre osteoblastların immünoreaktivitesinin bu bölgede fazla olması ile 

uyum göstermektedir. Ayrıca di er çalı malarla kar ıla tırıldı ında, Strontium 

ranelat’ın osteoblast sayısındaki artı a etkisinin, di er çalı malardaki (10-12, 14, 15, 

29, 173) maddelerin etkilerine benzer oldu u görülmektedir. 

Ekspansiyon sonrası damarlanma ve damar geni li i açısından yapılan 

çalı malar incelendi inde, farklı sonuçlar elde edildi i görülmektedir. Kara ve ark. 

(15), ratlarda yapmı  oldukları çalı mada timokinon’un incelemeler sonrasında 

damarlanma sayısında bir artı  gösterdi ini söylemi lerdir. Ozturk ve ark. (189), 
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ratlarda yapmı  oldukları ZA’nın etkisinin histolojik olarak incelenmesi sonucu 

damarlanma sayısında artı  bulmu lardır. Erdo an (177), ratlarda yapmı  oldu u 

ara tırmada capparis spinosa ekstresi’nin etkisinin sterolojik olarak incelemesi 

sonucu damarlanma hacminde de i im bulamamı tır.  

Mevcut çalı mamızda, elde edilen histolojik kesitlerde Strontium ranelat 

uygulanan grupta damarlanma sayısında ve geni li inde kontrol grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı derecede artı  bulunmu tur (p<0.05). Buradan Strontium 

ranelat’ın ekspansiyon bölgesinde damarlanmayı artıracak yönde etki gösterdi i 

sonucunu çıkarabiliriz. Bu bulgumuz, Kara ve ark. (15) ile Ozturk ve ark. (189)’ın 

çalı malarındaki bulgularla benzerlik gösterirken, Erdo an (177)’ın bulgularından 

farklıdır.  

Çalı mamızda elde etti imiz kesitlerde yapılan immünohistokimyasal 

de erlendirmede, Strontium ranelat uygulanan grupta sutura bölgesinde 

osteoblastların kemik dokuda ve fibröz dokuda immünoreaktivitelerinin kontrol 

grubuna oranla daha fazla oldu u bulunmu tur (p<0.05). Literatürde, Strontium 

ranelat ile ilgili ekspansiyon sonrasında immünohistokimyasal de erlendirme yapılan 

bir çalı ma mevcut de ildir. Bununla birlikte, bu çalı mamızda elde etti imiz 

Strontium ranelat uygulanan grupta kontrol grubuna göre osteoblastlarda ve ba  

dokusunda immünoreaktivite artı ı bulgusu ile sutura boyunca damar geni li inin 

Strontium ranelat uygulanan grupta daha fazla olması bulgusu uyum göstermektedir. 

Sawada ve Shimizu (8), TGF-β1’i lokal olarak uyguladıkları ratlarda 

ekspansiyon sonrası yeni kemik formasyonunda bu ajanın etkili oldu unu 

göstermi lerdir. TGF-β düzeyi, çalı mamızda da immünohistokimyasal olarak 

ölçülmü  ve kontrol grubuna oranla deney grubunda yüksek bulunmu tur. 

Ozturk ve ark. (189), ratlarda yapmı  oldukları ZA’in etkisini 

immünohistokimyasal olarak inceledikleri ara tırmalarında, sutura bölgesinde 

osteoblastların immünoreaktivitelerinin di er gruplara oranla daha fazla oldu unu ve 

ZA’in suturada yeni kemik yapımına katkıda bulundu unu bildirmi lerdir (p<0.05). 

Çalı mamızdaki deney grubunda osteonectin, VEGF ve TGF-β antikorları ile yapılan 

indirek immünohistokimyasal boyamaların sonuçları kar ıla tırıldı ında, Ozturk ve 

ark. (173)’nın çalı ması ile benzer  ekilde osteoblastlarda immünoreaktivite 
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bulguları gözlenmi tir. Bu da bize suturadaki kemikle mede Strontium ranelat’ın 

etkili olabilece ini dü ündürmektedir. 
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6.        SONUÇ ve ÖNERİLER 

 

 

Sistemik olarak uygulanan Strontium ranelat’ın hızlı üst çene geni letmesi 

sonrasında rat midpalatal suturasındaki kemik olu umu üzerine etkilerinin 

incelendi i bu çalı mada bulguların de erlendirilmesinde  u sonuçlara varılmı tır: 

1) Uygulanan ekspansiyon zembere i tüm deneklerin suturalarında 

geni letme i lemini ba arıyla yerine getirmi tir. 

2) Retansiyon apareyi amacına uygun olarak suturada yeterli stabilizasyonu 

sa lamı tır. 

3) Histolojik incelemeler sonucunda, Strontium ranelat uygulanan grupta 

osteoblast sayısındaki ve damar geni li indeki artı  kontrol grubundan 

fazla bulunmu tur. 

4)  mmünohistokimyasal incelemeler sonucunda, Strontium ranelat uygulan 

grubun osteoblastlarda ve ba  dokusunda immünoreaktivite yönünden 

daha aktif oldu u tespit edilmi tir. 

5) Histolojik ve immünohistokimyasal de erlendirmeler sonucunda, 

Strontium ranelat, ekspansiyon sonrasında rat midpalatal suturasındaki 

kemik olu umunu, aynı süre retansiyonda bekletilen kontrol grubuna göre 

daha fazla artırmı tır. 

6) Bu sonuçlar, Strontium ranelat’ın tedavi sonrası elde edilen durumun 

devamlılı ını sa lamak, ba ka bir deyi le stabiliteyi artırmak amacıyla 

kullanmanın yararlı olabilece ini dü ündürmektedir. 

7) Strontium ranelat’ın sutural kemik formasyonuna klinik etkisinin farklı 

inceleme metodları ile ara tırılması gerekmektedir. 

8) Ayrıca etken maddenin lokal kullanımının tedavi etkinli ine katkısının 

ara tırılması için yeni çalı malar yapılmalıdır. 
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