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ANS
	: Asit Fosfataz
: Anterior Nazal Spina

	%BOP
	: Kanama Yüzdesi

	AST
ATİ
	: Aspartat Aminotransferaz
: ANOVA-tipi test istatiği

	BALP
	: Kemik Alkalen Fosfataz

	BT
	: Bilgisayarlı Tomografi

	CGRP
Col-1
	: Kalsitonin Gen-İlişkili Peptid
: Kolajen 1

	ÇAG
	: Çeyrekler Arası Genişlik

	ELISA
	:  Enzyme Linked-Immuno Sorbent Assay

	G-CSF
	:  Granülosit Koloni Uyarıcı Faktör

	GI
	: Gingival İndeks

	GM-CSF
	: Granülosit Makrofaj Koloni Uyarıcı Faktör

	HRP
	: Horseradish peroxidase

	IL-1β
	: İnterlökin-1β

	IL-6
	: İnterlökin-6

	IL-8
	: İnterlökin-8

	LDH
	: Laktat Dehidrojenaz

	M-CSF
	: Makrofaj Koloni Uyarıcı Faktör

	MMP1
	: Matriks Metalloproteinaz 1

	NE
	: Nokturnal Enürezis

	OPG
	: Osteoprotegerin

	PA
	: Posteroanterior

	PD
	: Sondlanabilir Cep Derinliği

	PGE2
	: Prostaglandin E2

	PI
	: Plak İndeksi

	PNS
	: Posterior Nazal Spina

	RANK
	: Nükleer Faktör Kappa-B’nin Reseptör Aktivatörü

	RANKL
	: Nükleer Faktör Kappa-B Ligandının Reseptör Aktivatörü

	RME
	: Rapid Maksiller Ekspansiyon

	SARME
	: Cerrahi Destekli Rapid Maksiller Ekspansiyon

	SME
	: Slow Maksiller Ekspansiyon

	SRME
	: Semirapid Maksiller Ekspansiyon

	SS
TIMP-1
	: Standart Sapma
: Matriks Metalloproteinaz-1'in doku inhibitörü

	TMB
	: Tetramethylbenzidine

	TNF-α
	: Tümör Nekrozis Faktör-alfa

	VEGF
	: Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü

	βG
	: β-Glukoronidaz
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PUBERTAL DÖNEMDE RAPİD MAKSİLLER EKSPANSİYON İLE TEDAVİ EDİLEN HASTALARDA KEMİK REMODELİNGİNİN DİŞ ETİ OLUĞU SIVISINDA İNCELENMESİ

Güran Ç. Aydın Adnan Menderes Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü Ortodonti Doktora Programı, Doktora Tezi, Aydın, 2023.

Amaç: Bu prospektif klinik çalışmanın amacı, rapid maksiller ekspansiyonun (RME) 3 aylık ve 6 aylık retansiyon dönemleri sonrasında kemik remodelingini diş eti oluğu sıvısında (DOS) değerlendirmektir.
Gereç ve Yöntem: Çalışmaya maksiller darlığı bulunan, yaşları 12-15 arasında değişen pubertal dönemdeki 15 kız 8 erkek toplam 23 birey dahil edilmiştir. Modifiye hyrax vidasından oluşan banded tip RME apareyi ağız içine uygulandıktan hemen sonra hyrax vidası sabah akşam ¼ dönüşle günde 2 kez çevrilerek RME protolü uygulanmaya başlanmıştır. Sağ maksiller 1. molar dişlerinden kağıt stripler kullanılarak 4 farklı zaman diliminde (T0: Aparey yerleştirilmeden önce, T1: Aktif fazdan sonra, T2: 3 aylık retansiyon dönemi sonu, T3: 6 aylık retansiyon dönemi sonu) DOS örnekleri alınıp ardından sondlama derinliği, gingival indeks, plak indeksi ve sondlamada kanama yüzdesi kaydedilmiştir. Elde edilen DOS örneklerinde ELISA kitleri kullanılarak BALP, OPG, RANKL ve TNF-α düzeyleri belirlenmiştir.
Bulgular: Çalışmamızda DOS’taki BALP ve OPG seviyelerinin gerilim ve basınç bölgelerinde zaman içinde değişim göstermediği ve her bir zaman noktasında bölgeler arasında istatistiksel olarak anlamlı düzeyde bir fark olmadığı tespit edilmiştir (p>0.05). RANKL seviyesinin T1 zamanında basınç bölgesi olan bukkal bölgede istatistiksel olarak anlamlı düzeyde arttığı bulunmuştur (p=0.042). T0, T2 ve T3 zamanlarında palatinal bölgenin TNF-α düzeyi, bukkal bölgeye göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde daha yüksek olduğu tespit edilmiştir (sırasıyla p=0.005, p=0.042 ve p=0.006).
Sonuç: Çalışmamızda elde ettiğimiz sonuçlara göre, 3 aylık ve 6 aylık retansiyon dönemleri ile RME’nin kemik metabolik aktivitelerini gösteren biyomarkerlar arasında bir ilişki gözlenmemiştir. Farklı retansiyon süreleri ve daha büyük örneklem hacmine sahip ileri çalışmalar yapılması önerilebilir.

Anahtar kelimeler: Ekspansiyon, Remodeling, Retansiyon.
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[bookmark: _Toc488176620]INVESTIGATION OF BONE REMODELING IN GINGIVAL CREVICULAR FLUID IN PATIENTS TREATED WITH RAPID MAXILLARY EXPANSION DURING PUBERTAL PERIOD

Güran Ç. Aydın Adnan Menderes University Health Sciences Institute of Orthodontic Doctorate Program, Doctor of Philosophy Thesis, Aydın, 2023.

Aim: This prospective clinical study aimed to evaluate the bone remodeling following 3-month and 6-month retention periods of rapid maxillary expansion (RME) in gingival crevicular fluid (GCF).
Material and Methods: A total of 23 participants in the pubertal period, including 15 girls and 8 boys, aged between 12 and 15 years, with maxillary transversal deficiency, were enrolled in the study. Immediately after the banded type RME appliance consisting of a modified hyrax screw was introduced into the mouth, the RME protocol was initiated by turning the hyrax screw twice daily (in the morning and evening) with ¼ rotation. GCF samples were taken from the right maxillary first molars at four different time points (T0: before the appliance was deployed, T1: following the active phase, T2: at the end of the 3-month retention period, T3: at the end of the 6-month retention period) using paper strips and then, the probing depth, gingival index, plaque index and bleeding percentage at probing were recorded. The BALP, OPG, RANKL, and TNF-α levels were measured in the obtained GCF samples using ELISA kits.
Results: Our study revealed that BALP and OPG levels in the GCF remained unchanged over time in the regions of tension and pressure, and there were no statistically significant differences among the regions at each time point (p>0.05). The level of RANKL was statistically significantly increased in the buccal region, which is the region of pressure at time T1 (p=0.042). The TNF-α level of the palatinal region was statistically significantly higher than that of the buccal region at T0, T2, and T3 time points (p=0.005, p=0.042, and p=0.006, respectively).
Conclusion: Our study showed no correlation between 3-month and 6-month retention periods and the biomarkers indicating bone metabolic activities of RME. Further studies with different retention periods and larger sample sizes may be suggested.

Keywords: Expansion, Remodeling, Retention.
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Ortodontinin temel hedefi, stomatognatik sistemde genetik faktörler, çevresel faktörler veya bunların kombinasyonuyla oluşan anomalileri tedavi ederek hastalara ideal fonksiyonu ve estetiği kazandırmak ve sonucun kalıcı olmasını sağlamaktır. Bu düzensizlikler sagittal, vertikal ve transversal yönde olmak üzere uzayın üç boyutunda da oluşabilmektedir (McNamaraa, 2000).
Transversal yöndeki anomalilerde sıklıkla iskeletsel ve/ veya dişsel, tek ya da çift taraflı posterior çapraz kapanış görülmektedir (Haas, 1965). Posterior çapraz kapanış insidansı farklı toplumlarda %2.7 ile %18.2 arasında bulunmuştur (Ferrario ve diğerleri, 2003). Türk toplumunda ise bu oran %2.7 olarak bildirilmiştir (Sandıkçıoğlu ve Hazar,  1997). Posterior çapraz kapanış, süt ve karışık dişlenme döneminde %7.5 (Keski-Nisula ve diğerleri, 2003) ile %22.2 (Tausche ve diğerleri, 2004), daimi dişlenme döneminde %10.2 ile %14.4 prevalans oranlarıyla yaygın görülen bir maloklüzyondur (Jonsson ve diğerleri, 2007). Transversal  yöndeki anomalilerin klinikte görülme şekli ve etiyolojisi ne olursa olsun erken dönemde tedavi edilmesi gereken anomaliler olduğu birçok araştırmacı tarafından öne sürülmüştür (da Silva Filho ve diğerleri, 1991; Hazar, 1997; Kantomaa, 1986; Kutin ve Hawes, 1969;  Sandıkçıoğlu ve Marshall ve diğerleri, 2005).
Maksiller transversal uyumsuzlukları olan hastalarda en yaygın tedavi yöntemi olan rapid maksiller ekspansiyon (RME), ağır kuvvetler yoluyla midpalatal süturun açılmasını içeren bir ekspansiyon türüdür (Ahrari ve Eslami, 2011). RME ile maksiller darlığı tedavi etmek amacıyla günümüze kadar çok farklı aparey dizaynları geliştirilmiştir. Bu apareylerden günümüzde en çok kullanılan diş ve doku destekli Haas apareyi ve diş destekli Hyrax apareyleridir (Timms, 1980).
Ekspansiyon apareyleri genellikle 3 ile 10 pound aralığında ortopedik kuvvetler üretir (Saeed ve diğerleri, 2009). Bu ağır kuvvetler maksiller yapılar tarafından tolere edilmezse, şiddetli nüks ve ankraj dişlerde devrilme ile karşılaşılabilir. Bu nedenle, elde edilen sonuçları korumak için kemiğin remodelingi tamamlanana kadar retansiyon apareylerinin kullanımı gereklidir (Vardimon ve diğerleri, 1998).
Ekström ve diğerleri (1977), genişletilmiş süturda 3. ayın sonunda oldukça iyi bir  mineralizasyon saptamışlardır. Sadece midpalatal sütur reorganizasyonu değil, aynı zamanda maksilla ve yüz iskeletinin diğer kemiklerle yaptığı eklemlerde, stabil bir ilişkinin sağlanması da RME apareyinin retansiyon süresini belirleyecektir. Ayrıca, retansiyon sırasında tüm yapıların reorganizasyonu için gereken sürenin, aparey aktivasyonunun sona ermesinden sonra, kalan rezidüel yük miktarına da bağlı olduğu görülmektedir (Zimring ve Isaacson, 1965).
RME tedavisi, pubertal dönemden önce yapılırsa, RME'nin esas olarak iskeletsel etkilerinin görüldüğü, (Baccetti ve diğerleri, 2001) daha sonraki gelişim aşamalarında ise olası doku hasarı ile daha fazla dental etkinin beklenebileceği bildirilmiştir (Starnbach ve diğerleri, 1966). RME tedavisi, prepubertal dönemde yapıldığında bile dentoalveolar etkiler meydana gelebilir (Baccetti ve diğerleri, 2001; Ballanti ve diğerleri, 2009; Lagravère ve diğerleri, 2005a).
RME tedavisiyle ilgili daha önceki çalışmaların çoğu midpalatal sütur veya diğer sagittal ve vertikal değişiklikler üzerindeki etkilere odaklanmış olsa da (Lagravère ve diğerleri, 2005) dentoalveolar etkilerle ilgili olarak, RME'nin aktif ekspansiyon periyodu sonunda ankraj dişlerin bukkal kemik kalınlığında azalma ve 6 aylık bir retansiyon süresinden sonra orijinal kemik kalınlığında önemli bir iyileşme bildirilmiştir (Ballanti ve diğerleri, 2009).
Lagravère ve diğerleri (2005), başlangıçta elde edilen ekspansiyon miktarının yaklaşık %25'inin uzun vadede sabit kaldığını bildirmişlerdir. Klinisyenler, elde edilen sonucun stabilizasyonu için yeterli bir retansiyon süresi hakkında karar vermek durumundadırlar (Ferris ve diğerleri, 2005). Literatürde 3 ile 6 ay arasında değişen minimum retansiyon süresi konusunda net bir fikir birliği bulunmamaktadır (Bishara ve Staley, 1987; Franchi ve diğerleri, 2010; Korbmacher ve diğerleri, 2005; Küçükkeleş ve Ceylanoğlu, 2003).
Ortodontik kuvvetler periodontal doku vaskülaritesini değiştirerek çeşitli sinyal moleküllerinin ve metabolitlerin sentezine yol açar. Serbest bırakılan moleküller, dişlerin çevresinde hücresel tepkiler oluşturarak, doku birikimi veya rezorpsiyonu için uygun bir mikrobiyolojik ortam sağlar (Krishnan ve Davidovitch, 2006). Mekanik kuvvete yanıt olarak, periodontal ligamentin bir tarafında basınç ve karşı tarafında gerilim meydana gelir. Bu nedenle, katabolik değişiklikler ağırlıklı olarak basınç tarafında, anabolik değişiklikler ise gerilim tarafında meydana gelir (Feller ve diğerleri, 2015; Krishnan ve Davidovich, 2009).
Diş eti oluğu sıvısı (DOS) analizi, hücresel dinamikleri incelemek için yararlı ve invazif olmayan bir yöntemdir (Alhashimi ve diğerleri, 2001). Sitokinlerin, kemik remodelingindeki rolünü değerlendirmek için DOS'ta çeşitli biyomarkerlar tespit edilebilir (Feller ve diğerleri, 2015). Literatürde RME tedavisi sırasında periodontal dokuların biyokimyasal tepkisini değerlendiren birçok çalışma bulunmaktadır (Özel ve diğerleri, 2018; Perinetti ve diğerleri, 2015; Topal ve diğerleri, 2019; Tzannetou ve diğerleri, 1999; Tzannetou ve diğerleri, 2008).
Bu prospektif klinik çalışmanın amacı, RME’nin 3 aylık ve 6 aylık retansiyon dönemleri sonrasında kemik remodelingini DOS’ta değerlendirmektir. Aynı zamanda bu çalışma ile ekspansiyon yapılan maksillanın relapsının önlenmesi için uygun retansiyon süresinin belirlenmesi ve literatüre katkı sağlanması da amaçlanmaktadır.
Çalışmamızın başlangıç hipotezi; ‘3 aylık ve 6 aylık retansiyon dönemleri ile RME’nin kemik metabolik aktiviteleri arasında bir korelasyon gözlenmemektedir’ şeklinde kurulmuştur.
Çalışmamızın alternatif hipotezi ise; ‘3 aylık ve 6 aylık retansiyon dönemleri ile RME’nin kemik metabolik aktiviteleri arasında bir korelasyon gözlenmektedir’ şeklinde kurulmuştur.
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Maksiller darlık gelişimsel bir maloklüzyondur. Genellikle patolojik bir nedenle ilgili olmayıp, büyüme ve gelişim paterninde meydana gelen bir anomali sebebiyle oluşur (Bishara ve Staley, 1987). Haas (1965), maksiller darlığı gerçek ve göreceli olmak üzere ikiye ayırmıştır. Gerçek maksiller darlığı maksiller posterior dişlerle birlikte daralmış maksillanın var olması şeklinde tanımlamıştır. Mandibulaya ve diğer yüz kemiklerine göre maksillanın boyutları olması gerekenden küçüktür. Göreceli maksiller darlıkta ise, maksilla kraniyal yapılar ile uyumludur ancak mandibula bu yapılara kıyasla daha büyüktür.
Maksiller darlık genellikle tek taraflı veya çift taraflı çapraz kapanış olarak görülür ve genetik ve/ veya çevresel birçok faktöre bağlı olabilir. Çoğu araştırmacı, maksiller darlığın multifaktöriyel etiyolojisine inanmaktadır (Proffit ve diğerleri, 2000). Maksiller transversal yetersizlik, kraniyofasiyal bölgede en sık görülen iskeletsel problemlerden biridir (McNamaraa, 2000).
Posterior çapraz kapanış, maksiller posterior dişlerin bukkal tüberküllerinin mandibular posterior dişlerin lingual tüberkülleri ile temasta olması durumudur (Marshall ve diğerleri, 2005). Posterior çapraz kapanış sıklıkla maksiller darlık nedeniyle ortaya çıkar, maksillanın dar olması veya mandibulanın olması gerekenden daha geniş olmasına bağlı olarak görülebilir (Bishara ve Staley, 1987). Posterior çapraz kapanışın altta yatan sebebi kalıtımsal, gelişimsel, travmatik veya iyatrojenik (örn; yarık damak onarımı) temele sahip olabilen, transversal yöndeki maksiller iskeletsel yetersizlikten kaynaklanır (Betts ve diğerleri, 1995). Ek nedenler arasında maksilla veya mandibulanın asimetrik büyümesi, maksiller ve mandibular bazal genişlikler arasındaki farklılık, süt dişlerinin erken kaybı veya uzun süreli retansiyonu, çapraşıklık, erüpsiyon sırasındaki anormallikler, burun solunumunda bozulma, diş anatomisindeki anormallikler ve temporomandibular eklemlerin yanlış fonksiyonu yer alır (Betts ve diğerleri, 1995). Parmak emme alışkanlığı da etiyolojik bir faktör olarak gösterilmiştir. Daimi dişlenme dönemine kadar devam eden parmak emme alışkanlığı, artan ağız içi basıncının bir sonucu olarak posterior çapraz kapanışın gelişmesiyle ilişkilendirilmiştir (Bell, 1982). Büyüme gelişim dönemi devam eden çocuklarda maksiller darlığın tedavisi sonucu, gelişmekte olan dişlerin doğal pozisyonlarında sürmesini hızlandırmak ve temporomandibular eklem bozukluklarını ortadan kaldırmak, gelecekteki karmaşık tedavileri azaltabilmektedir (Bell, 1982). Ancak Thilander ve diğerleri (1984), süt dişlenme döneminde parmak emme alışkanlıklarının giderilmesi ve çocukluk çağında görülen kronik solunum yolu hastalıklarının tedavisi sonrası posterior çapraz kapanışın kendiliğinden düzelebileceğini bildirmiştir.
Laptook'a (1981) göre, maksiller transversal yetersizlik, maksiller darlık ve yüksek damak kubbesi gibi iki temel özelliğe sahiptir. Bu durumun tipik sonuçları, ağızdan nefes alma, çift taraflı dental maksiller çapraz kapanış, nazal stenoz, nazal tabanın yükselmesi ve nazal hava yolu boyutunda azalmaya neden olan nazal konkanın genişlemesinden kaynaklanan nazal geçirgenliğin azalmasıdır. Ağızdan nefes alan bireyler klasik olarak dar ve V şeklinde bir maksiller arka, yüksek bir damak kubbesine, uzun bir yüze sahiptirler (Lessa ve diğerleri, 2005). Bu tip hastalar ağızdan nefes alabilmek için mandibula ve dili alçaltarak başını geriye doğru eğmektedirler. Duruştaki bu değişiklikler dişlere ve çenelere uygulanan kuvvetlerin dengesini değiştirebilir. Yüz yüksekliğinde artış ve posterior dişlerin over erüpsiyonu meydana gelir (Profitt ve diğerleri, 2000).
Solunum obstrüksiyonunun maloklüzyon gelişimi ve yüz büyümesi üzerindeki etkileri uzun yıllardır bilinmektedir (Vig KW, 1998). Linder-Aronson ve Aschan (1963), adenoid dokusunun çıkarılmasıyla burun tıkanıklığının giderilmesinden sonra, normal bir büyüme paterninin yeniden oluşturulduğunu öne sürmüşlerdir.
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Maksiller ekspansiyon apareyini ilk kullananlar White ve Angell'dır (White, 1860; Angell, 1860). White (1860), hastanın ağzına sarmal bir yay yerleştirerek davye kullanmadan diş çekebildiği bir vaka sunmuştur. Daha sonra sarmal yayı, 1. molar dişlerin her iki tarafına bağlı iki plaka arasına sabitlemiştir, böylece tamemen lingual çapraz kapanışı olan bir çocuğu başarılı bir şekilde tedavi edebilmiştir. Aynı yılın ilerleyen zamanlarında Angell, maksillanın iki yarısını bir aparey ile ayırmayı başardığı bir araştırma makalesi sunmuştur (Angell, 1860). Kısa süre sonra maksillanın iki yarısının ayrılması ortodontide yaygın bir uygulama haline gelmiştir. Goddard (1893), dar bir maksillanın neden olduğu anomaliyi tedavi etmek için maksillanın iki yarısını ayıran bir aparey yapmıştır. Sadece 1. premolar ve 1. molar dişlere temas etmesine rağmen, tüm maksiller dişlerin ekspansiyondan etkilendiğini bulmuştur.
Korkhaus (1953), 10 mm veya daha fazla kalıcı maksiller ekspansiyonun sağlanabileceği ve böylece apikal taban ile birlikte damağın ve burun içi boşluğun genişletildiği bir teknik önermiştir. Korkhaus (1959), daha sonra rahat burun solunumunun ancak maksillanın ve damağın belirgin miktarda genişletilmesiyle sağlanabileceğini açıklamıştır.
1958'de Haas apareyi Haas tarafından tanıtılmıştır. Aparey maksiller 1. premolar ve 1. molar dişlere sabitlenmiş ortodontik bantlardan oluşmaktadır. Bu bantlar vidanın üzerinden uzanan tellere lehimlenmiştir. Apareyin tam ortasında bulunan ekspansiyon vidası akrilik içine yerleştirilmiştir (Haas, 1958). Haas, 1958'de hayvanlarda yaptığı bir çalışmada hem maksilla hem de nazal kavitede RME’nin etkinliğini incelemiştir (Haas, 1958). Aynı başarıyı 1961'de 10 hasta üzerinde yaptığı klinik çalışmada da elde etmiş ve hem anteroposterior hem de vertikal boyutlarda iskeletsel değişiklikler tespit etmiştir. Nazal ve intranazal ark genişliğindeki artışın stabil olduğunu bulmuştur (Haas, 1961).
Krebs (1959), maksillanın horizontal ve anterior düzlemde rotasyonunu belirlemek için metalik implantlar kullanmıştır. 7 yıllık bir süreyi kapsayan benzer bir çalışmada Krebs, maksiller taban ve burun boşluğunda stabil bir artış olduğunu, ancak dental ark genişliğinde nüks görüldüğünü belirtmiştir (Krebs, 1964).
Biederman (1968), Haas apareyinden daha hijyenik olduğunu belirttiği ve sadece diş destekli olan Hyrax adı verilen apareyi tasarlamıştır. Aparey, Haas apareyi gibi maksiller 1. premolar ve 1. molar dişlere sabitlenmiş ortodontik bantlardan oluşmaktadır. Ancak palatinal bölgede akrilik destekleri bulunmamaktadır.
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RME, maksiller arktaki transversal yetersizlik nedeniyle oluşan tek taraflı veya çift taraflı posterior çapraz kapanışı tedavi etmek için kullanılır. Altta yatan etiyoloji iskeletsel, dişsel veya her ikisinin bir kombinasyonu olabilir (Bishara ve Staley, 1987; Haas, 1970; Wertz, 1970).
Hafif çapraşıklık varlığında maksiller ark boyutunu arttırmak amacıyla RME uygulanır (Adkins ve diğerleri, 1990; Bishara ve Staley, 1987; Haas, 1980).
Dudak damak yarıklı olgularda kollabe olmuş maksillanın ekspansiyonu amacıyla RME önerilmektedir (Isaacson ve Murphy, 1964).
Maksiller ve mandibular dişler arasındaki transversal uyumsuzluğun 4 mm veya daha fazla olması RME tedavisini gerektirir. Posterior çapraz kapanışı olan veya olmayan iskeletsel Sınıf II Bölüm 1 maloklüzyonlarda, maksiller darlık ile ilişkili borderline iskeletsel ve psödo Sınıf III uyumsuzlukları olan hastalarda kullanımı endikedir (Bishara ve Staley, 1987; Haas, 1961). Ayrıca RME, mandibulanın fonksiyonel kaymasını ortadan kaldırarak, oluşabilecek temporomandibular eklem rahatsızlıklarını önlemek için de uygulanabilmektedir (Bell, 1982).
RME, palatinalde gömülü kanin dişleri olan hastaların tedavisinde de faydalı olabilir. Maksiller ekspansiyon ile tedavi edilen hastalarda, tedavi edilmeyen kontrol grubu hastalarına göre neredeyse 5 kat daha fazla başarı oranı bildirilmiştir ve maksiller ekspansiyon, palatinaldeki gömülü maksiller kaninler için önleyici bir tedavi prosedürü olarak etkili bulunmuştur (Baccetti ve diğerleri, 2009).
RME, iskeletsel Sınıf III’ün düzeltilmesinde protraksiyon headgear ile birlikte kullanılabilir. Baik (1995), RME'li ve RME'siz protraksiyon headgear kullanarak maksillanın ileri ve aşağı hareketlerini karşılaştırmıştır. Çalışmada, RME ile birlikte protraksiyon headger kullanımı sonucu, maksillanın daha fazla ileri doğru hareket ettiği bulunmuştur. Ngan ve diğerleri (1996) ise, RME ile birlikte protraksiyon headger kullanan, Sınıf III iskeletsel uyumsuzluğu olan 30 vakanın sagittal boyuttaki overjet ve molar ilişkisinde bir fark olmadığını öne sürmüştür.
Zorunlu ağız solunumu yapan hastalar ve konkaların nazal septuma baskı yapması nedeniyle daralmış burun açıklığı ile karakterize burun tıkanıklığı görülen hastalar, RME uygulamasını takiben burun solunumunda iyileşme gösterebilir (Haas, 1980).
RME için başka bir olası endikasyon, östaki borusu veya orta kulak obstrüksiyonuna bağlı iletim tipi işitme kaybıdır. Bu tür hastalarda RME sonrası semptomlar düzelebilir. Bu durumda RME'nin etki şekli, östaki borusunun faringeal Ostia'sının fonksiyonunu normalleştiren ortopedik etkilerdir (Laptook, 1981). Bu iyileşmenin bir başka açıklaması, RME sonrası tekrarlayan seröz orta kulak iltihabı insidansındaki azalmadır (Gray, 1975). Ancak Ceylan ve diğerleri (1996), RME ile aktif ekspansiyondan sonra işitmede meydana gelen herhangi bir iyileşmenin uzun vadeli olmadığını bildirmişlerdir.
RME’nin diğer bir uygulaması nokturnal enürezisi (NE) olan çocuklardadır. NE, 5 yaşından büyük kızlarda ve 6 yaşından büyük erkeklerde ayda iki geceden fazla meydana gelen altını ıslatma olarak tanımlanır (Rushton, 1989). NE, üst hava yolu obstrüksiyonu, solunum problemleri ve uyku apnesi ile güçlü bir korelasyona sahiptir (Gray, 1975; Timms, 1999). Freeman (1970), zihinsel engelli kişilerde NE'nin ortadan kaldırılmasında RME'nin beklenmedik bir faydasını göstermiştir. Bu durum aynı zamanda, maksiller ekspansiyonu takiben 1-4 ay içinde NE'de iyileşmenin rapor edildiği retrospektif bir çalışmada da gösterilmiştir (Timms, 1990). Diğer çalışmalarda da benzer bulgular bildirilmiştir (Kurol ve diğerleri, 1998; Schütz-Fransson ve Kurol, 2008; Usumez ve diğerleri, 2003).
Son olarak, primer baş ağrısı olan hastaların tedavisinde de RME kullanılabilir. RME tedavisinden sonra 32 hastada primer baş ağrısı semptomlarının kaybolduğu ve 9 hastada baş ağrısının şiddetinde azalma olduğu gösterilmiştir (Farronato ve diğerleri, 2008).
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· Tek diş çapraz kapanışta olan hastalar,
· Ön açık kapanış, dik mandibular düzlem ve konveks profile sahip hastalar,
· Maksilla veya mandibulada iskeletsel asimetrisi olan hastalar,
· Ortognatik cerrahi planlanan ciddi anteroposterior ve vertikal uyumsuzlukları olan erişkinler,
· Kooperasyon eksikliği gösteren hastalar (Bishara ve Staley, 1987).
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RME tedavisinde diş destekli apareyler kullanıldığında işlem sırasında meydana gelen kuvvet öncelikle dişler vasıtasıyla periodontal ligamente, sonra alveolar kemiğe ve son olarak da maksiller kemiğe iletilir (Haas, 1965). Apareyde aktivasyon yapıldığında ilk önce periodontal ligamentte sıkışma meydana gelir. Bunu alveolar proçeslerde eğilme ve ankraj dişlerde gözlenen devrilme takip eder (Haas, 1961). Ortopedik kuvvetin periodontal ligamentler aracılığıyla alveolar kemiğe ve maksiller kemiğe iletilmesi sonucu maksilla midpalatal süturdan ikiye ayrılır (Bishara ve Staley, 1987). Sonra da maksiller segmentler arasında meydana gelen defekt, yeni kemik yapımı ile tamir edilir (Ekström ve diğerleri, 1977).
RME iki fazdan oluşmaktadır. Birinci fazı süturun açılması ile maksillanın aktif olarak ekspansiyonu, ikinci fazı ise palatal süturun reorganizasyonu ve kalsifikasyonu için gereken retansiyon periyodu oluşturmaktadır (Sarver ve Johnston, 1989). Aktif ekspansiyon periyodu sonunda oluşacak rezidüel yükler, hareket ettirilmiş maksiller segmentlerin geriye kollabe olmasına neden olacaktır (Zimring ve Isaacson, 1965).
RME apareyi tarafından üretilen kuvvet, maksiller alveolar proçeslerin yer değiştirmesi ve iskeletsel direncin üstesinden gelebilmesi için yeterli büyüklükte olmalıdır. RME apareyinin ekspansiyon vidasının tek bir aktivasyonu ile 1350-4500 g kuvvet oluşmaktadır. Aktivasyondan hemen sonra maksimum yük ortaya çıkar ve ardından kuvvet dağılmaya başlar (Isaacson ve Murphy, 1964). RME’de uygulanan kuvvet aralıklıdır ve vidanın ilk çevrilmesi ile ortaya çıkan kuvvet bir sonraki aktivasyona kadar sıfırlanır (Zimring ve Isaacson, 1965).
Kemiği hareket ettirmek için gereken kuvvetlerin büyüklüğü 900-4.500 g iken dişleri hareket ettirmek için gereken kuvvet yaklaşık 10-100 g’dır. Bu kuvvet başlangıçta hızla dağılır, daha sonra giderek zayıflar (Chaconas ve Caputo, 1982). Ayrıca daha genç hastalarda, yaşlı hastalara göre kuvvetler daha hızlı dağılır (Zimring ve Isaacson, 1965). Sonlu elemanlar analizi kullanılarak yapılan bir çalışmada, RME'de oluşan kuvvetlerin 120 Newton'a (N) ulaşabileceği, ancak sütur kırıldıktan sonra kuvvetin 25 N'ye kadar düştüğü bildirilmiştir (Sander ve diğerleri, 2006).
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Tüm kraniyofasiyal süturlar gibi midpalatal sütur da yaşla birlikte daha kıvrımlı ve iç içe geçmiş hale gelir. 10 yaşına kadar olan çocuklarda, hemen hemen her ekspansiyon apareyi midpalatal süturu açabilmektedir. Bununla birlikte, ergenlik döneminde birbirine kenetlenmiş süturu açmak için nispeten ağır bir kuvvet gerekir (Proffit ve diğerleri, 2007).
Araştırmalar, hastanın pubertal büyüme döneminin, ekspansiyon sırasında beklenen dişsel ve iskeletsel değişiklik miktarı üzerine bir etkiye sahip olduğunu bulmuştur. Bell (1982), pubertal büyüme atılımını çoktan tamamlamış hastalarda midpalatal süturun açılmasının daha zor olduğu ve ekspansiyon için en uygun zamanın pubertal büyüme döneminden önce veya sırasında olması gerektiğini bildirmiştir. Bu bağlamda Baccetti ve diğerleri servikal vertebra maturasyon skalasının farklı evrelerine sahip hastaları değerlendirmişler ve RME apareyi ile tedavinin başlangıcında henüz pubertal büyüme atağına ulaşmamış olan hastaların midpalatal süturunda ortalama 3 mm genişleme görülürken, pubertal büyüme atağından sonra tedavi edilen hastaların midpalatal süturunda ortalama 0,9 mm genişleme olduğu belirtilmiştir. Bulgular, prepubertal dönemde tedavi edilen bireylerde, iskeletsel olarak uzun dönemde daha etkili sonuçların olduğunu, postpubertal dönemde tedavi edilen bireylerde ise daha çok dişsel etkinin olduğunu göstermiştir (Baccetti ve diğerleri (2001).
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RME sonrasında, alveolar proçesler üzerinde birikmiş rezidüel kuvvetler sonucu (Mew, 1983) ve yumuşak doku direncine bağlı olarak maksiller posterior dişlerin dikleşme eğilimi göstermeleri nedeniyle, 2-3 mm aşırı düzeltim yapılması gerektiği belirtilmiştir (Wertz, 1968). Oluşacak nüksü telafi etmek için maksiller dişlerin palatinal tüberkülleri, mandibular dişlerin bukkal tüberkülleri ile aynı seviyeye gelene kadar maksiller arkın ekspansiyonu önerilir (Timms, 1981).
Bishara ve Staley (1987), gerekli ekspansiyon miktarını değerlendirmenin basit bir yöntemini tanımlamıştır. Başlangıçta, mandibular 1. molar dişler üzerindeki bukkal olukların diş etine en yakın uzantıları arasındaki mesafe ile, maksiller 1. molarların meziobukkal tüberküllerinin uçları arasındaki mesafe ölçülmüştür ve maksiller ölçümden mandibular ölçüm çıkarılmıştır. Normal oklüzyona sahip bireylerdeki bu fark erkeklerde +1.6 mm, kadınlarda +1.2 mm olarak kabul edilmiştir. Maksiller ekspansiyonun maksimum miktarı 10-12 mm’dir. Daha fazla miktarda ekspansiyon gerekiyorsa, ortodonti-cerrahi işbirliği ile multidisipliner bir tedavi seçeneği düşünülmelidir.
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Transversal boyuttaki maksiller darlığın tedavisi midpalatal süturun ayrılma hızına göre; slow maksiller ekspansiyon (SME), semirapid maksiller ekspansiyon (SRME), rapid maksiller ekspansiyon (RME) ve cerrahi destekli rapid maksiller ekspansiyon (SARME) şeklinde sınıflandırılabilmektedir (Bell, 1982).
Literatürde çeşitli RME aktivasyon protokolleri bildirilmesine karşın, RME tedavisi için genel görüş; vidanın sabah ve akşam olmak üzere günde 2 çeyrek tur çevrilmesi şeklindedir (Basciftci ve diğerleri, 2002; Ciambotti ve diğerleri, 2001; Haas, 1961; McNamaraa, 2000; Memikoglu ve Işeri, 1999; Oliveira ve diğerleri, 2004; Timms, 1980; Wertz, 1970).
Timms (1981), vidanın 15 yaşın altındaki hastalar için günde 2 çeyrek tur, 15-20 yaş arası hastalar için günde 1 çeyrek tur çevrilmesini önermiştir.
Zimring ve Isaacson (1965) ise vidanın büyümekte olan hastalarda ilk 4-5 gün boyunca günde 2 çeyrek tur, diğer günlerde ise günde 1 çeyrek tur çevrilmesini önermiştir. Ayrıca özelikle yetişkin hastalarda artmış iskeletsel direnç sebebiyle vidanın ilk 2 gün boyunca günde 2 çeyrek tur, devam eden 3-7 gün boyunca günde 1 çeyrek tur, geri kalan sürede ise 2 günde 1 çeyrek tur çevrilmesinin daha etkili olduğunu savunmuşlardır.
Leonardi ve diğerleri (2011), ekspansiyon vidasının günde 2 çeyrek tur çevrilmesi ile sütur boyunca 10 ile 20 pound basınç oluştuğunu ve günde 0,5 mm'lik ekspansiyon miktarı ile 2-3 hafta içinde 1 cm veya daha fazla ekspansiyon elde edilebileceğini bildirmişlerdir.
Ekspansiyon sırasında doku bütünlüğüne zarar vermeyecek şekilde, vidanın uygun görülen günlük açılma miktarı 0,3-0,5 mm’dir. Ekspansiyon işleminin 2 ile 4 hafta içerisinde sonlandırılması, darlığın giderilmesi için yeterli olabileceği belirtilmiştir (Timms, 1981).
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Dişlerin tedavi öncesi pozisyonlarına dönme eğilimi olan relaps, birçok araştırmaya konu olmuştur (Laptook, 1981; Timms, 1976). Bu eğilimin nedenleri literatürde şu şekilde özetlenmiştir:
a) Kraniyofasiyal kompleksin eklemleri arasında biriken yüksek stres,
b) Palatinal mukozada üretilen gerilim,
c) Maksiller ekspansiyonun bir sonucu olarak oluşan bukkal ve lingual basınçlar arasındaki dengesizlik (Cameron, 2002;  Chang ve diğerleri, 1997).
Zimring ve Isaacson (1965), yaptıkları çalışmada RME’nin aktivasyonu ile ortaya çıkan kuvvetin anatomik yapılar üzerinde oluşturduğu makro ve mikro değişiklikleri ele almışlardır. RME apareyinin ürettiği maksimum kuvvet aktivasyon anında meydana gelmektedir ve hemen ardından dağılmaya başlamaktadır. Kısa süre sonra biriken rezidüel yükler hızla daha yüksek toplam yüklerin üretilmesine neden olmaktadır. Bu artan yükler, aktivasyonlar arasındaki periyotta, önceki yüklerin kademeli olarak tamamen dağılamamasından kaynaklanmaktadır. Retansiyon aşaması sırasında, rezidüel kuvvetler katlanarak dağılır, böylece 30 ile 45 günlük retansiyon periyodundan sonra kuvvet büyüklüğü neredeyse sıfıra düşer.
Küçükkeleş ve Ceylanoğlu (2003), ekspansiyondan önce, sonra ve retansiyon periyodu sırasında dil, dudak ve yanak tarafından maksillaya uygulanan basınçlardaki değişiklikleri araştırmışlardır. Ekspansiyon sonrası retansiyon apareyleri uygulanarak, 1. , 2. ve 3. ayların sonunda ölçümler yapılmıştır. Üst 1. molar ve kesici dişin bukkal tarafındaki basınç değerleri, ekspansiyondan hemen sonra önemli ölçüde artarken, retansiyon sırasında azalmaya başlamıştır. 3. retansiyon ayı sonundaki değerler, ekspansiyon öncesi değerlere benzer bulunmuştur. Üst 1. molar ve üst kesici dişin lingual tarafındaki dil basınçları ekspansiyon ile önemli ölçüde azalırken ekspansiyon işleminden sonra artmaya başlamıştır. Retansiyon süresinin 3. ayının sonunda bile değerler ekspansiyon öncesi değerlere yakın değildir. Bu değerler, yanakların ve dudakların 3. ayın sonunda diş arklarının yeni konumuna neredeyse uyum sağladığını, buna karşın dil adaptasyonunun nispeten daha uzun sürdüğünü göstermektedir.
Genişleyen segmentleri daraltma eğiliminde olan rezidüel kuvvetler dağılana kadar stabil bir maksiller kompleks elde edilemez (Zimring ve Isaacson, 1965). Zimring ve Isaacson (1965), kemik segmentlerin nüksetmesini önlemek için, ekspansiyon apareyi çıkarılmadan önce maksiller komplekste tutulan rezidüel kuvvetlerin tamamen dağılmasına izin verilmesi gerektiğini öne sürmüşlerdir.
Retansiyonun amacı, RME aktivasyonundan sonra elde edilen ekspansiyonu son haliyle stabilize etmektir. Yükteki en büyük azalmanın retansiyonun ilk haftasında meydana geldiği ve 5-7 hafta içerisinde dağılmasından dolayı rijit retansiyon apareylerinin kullanımı büyük önem taşımaktadır (Zimring ve Isaacson, 1965). Retansiyonun diğer bir amacı, midpalatal sütur açıklığında RME tarafından oluşturulan boşluğun, yeni kemik oluşumu ile doldurulmasına izin vermek ve nüksetme eğilimine karşı koymaktır. Bu retansiyon, aktif tedavi periyodundan sonraki 3 ay ile (Sarver ve Johnston, 1989), birkaç yıl sonrasına kadar elde edilmektedir (Timms ve Moss, 1971).
Birçok farklı retansiyon protokolleri bulunmaktadır. Zimring ve Isaacson (1965), rezidüel kuvvetlerin tamamen dağılması için 5-7 haftanın yeterli olduğunu öne sürmüştür.
Hızla genişleyen maksiller süturların remodelingine ve stabilizasyonuna izin vermek için genellikle 3 ile 6 aylık bir retansiyon süresi önerilir. Bu ilk 3 ayda, RME apareyinin retansiyon aracı olarak işlev görmesi önemlidir. Ardından, çıkarılabilir bir retansiyon apareyi veya sabit bir transpalatal ark retansiyon için kullanılabilmektedir. (da Silva Filho ve diğerleri, 2007; Lagravère ve diğerleri, 2005b).
Literatürde bildirilen relaps miktarı ile ilgili farklı sonuçlar bulunmaktadır. Bazı araştırmacılar tedaviden sonraki ilk 5 yıl içinde nüks olmadığını bildirirken (Haas, 1965; Haas, 1970) , diğerleri hastaların yarısının RME'den 5 ile 15 yıl sonra nüks edeceğini göstermiştir (Stockfisch, 1969; Timms ve Moss 1971). Timms ve Moss (1971), 5 ile 10 yıllık takip çalışmalarına dayanarak, stabilizasyona ulaşılana kadar 5 yılın geçebileceğini ve daha uzun retansiyon sürelerinin gerekli olduğunu da göstermiştir. Wertz (1968), çalışmasında 8 aylık retansiyonun ardından ortalama relaps değerlerinin önemsiz olduğunu bildirmiştir. Haas (1980), 2 ile 6 aylık retansiyon süresinden sonra benzer sonuçlar bildirmiştir.
Yetişkin hastalarda, genç hastalara kıyasla nüks daha olasıdır; bu da nüks miktarının yaşa bağlı olduğunu ve kraniyofasiyal kompleksin rijiditesi ile ilişkili olduğunu göstermiştir (Wertz ve Dreskin, 1977). Transversal iskeletsel maksiller ekspansiyonun uzun vadeli stabilitesinin, puberte öncesi ergenlerde, daha olgun hasta gruplarına göre daha iyi olduğu bildirilmiştir (Lagravère ve Flores-Mir, 2005).
RME’den sonra nüksü etkileyebilecek diğer faktörler; retansiyon süresi ve ekspansiyondan sonra kullanılan retansiyon apareyinin tipidir (Hicks, 1978). Hicks (1978), retansiyonun etkinliğini araştırdığı çalışmasında, retansiyon periyodunda hiçbir aparey kullanılmadığında 3 hafta içinde kazanılan ark genişliğinin yarı yarıya kaybedildiğini, 47 hafta sonunda ise %69’unun kaybedildiğini bildirmiştir. Ancak sabit retansiyon apareyinin 2-3 aylık kullanımı sonunda relapsın %10-23 oranında görüldüğünü, hareketli apareyler ile retansiyon yapıldığı takdirde ise %22-25 oranında relaps meydana geldiğini tespit etmiştir.
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RME apareyi kullanımının başarısı rijiditeye (rotasyon/devrilmeye karşı direnç) bağlıdır. Dentoalveolar yapıların eğilmesini sınırlamak için, genişleyen vida, üretilen kuvveti etkili bir şekilde maksiller bazal kemiğe iletmelidir (Timms, 1981). Bu özellik, retansiyon aşamasında nüksün önlenmesine yardımcı olur (Zimring ve Isaacson, 1965). Bantlı olana göre daha rijit olması nedeniyle bonded RME tedavisinde nüks ihtimali daha düşüktür (Sarver ve Johnston, 1989; Spolyar, 1984).
Apareyde yer alan diş sayısı da bir diğer önemli faktördür. Kuvveti tüm alveolar bileşene yaymak için mümkün olduğu kadar çok dişin apareye dahil edilmesi tavsiye edilir (Timms, 1974). Daha geniş bir kuvvet dağılımı, her bir diş üzerindeki yükü azaltarak dişlerin zarar görme olasılığını düşürmektedir. Bu nedenle, sadece birkaç dişe yapıştırılabilen bantlar yerine tüm dişlere uygulanan bir cap splint apareyinin kullanılması savunulmaktadır (Timms, 1981).
RME’nin başarısında etkili bir diğer faktör de hastanın yaşıdır. Midpalatal süturun kaynaşma aşaması değişken olduğundan, RME için en uygun yaşın 13-15 yaş olduğu öne sürülmektedir. RME daha büyük bir yaş grubuna uygulanırsa, kemik rijiditesinin maksiller ekspansiyon miktarını ve sonraki stabiliteyi azaltma riski vardır (Bishara ve Staley, 1987).
Çeşitli çalışmalar, hastaların yaşı arttıkça sütural açılmanın zorlaştığını ve RME’nin iskeletsel etkisinin azaldığını göstermiştir. Handelman ve diğerleri (2000)’nin, RME ile tedavi edilen çocuk ve yetişkinlerdeki dişsel ve iskeletsel değişiklik miktarını inceledikleri çalışmasında, çocuklardaki iskeletsel ekspansiyon oranı %56 olup, yetişkinlerde ise bu oran %18’dir. Ayrıca yetişkin grupta alveolar eğilme ve bukkal inklinasyon miktarında çocuklara kıyasla istatistiksel olarak anlamlı bir artış olduğu bulunmuştur. Bu bulgular, hastaların yaşı ilerledikçe daha fazla dentoalveolar eğilme ve dişlerde devrilme meydana geldiğini göstermektedir. Hicks (1978) tarafından yapılan bir araştırma, iskeletsel ekspansiyonun 10-11 yaş arası hastalarda toplam ark genişliği değişikliklerinin %30'unu oluşturduğunu, oysa 14-15 yaşlarındaki hastalarda ise sadece % 16’sını oluşturduğu belirtilmiştir. Krebs (1964) ise RME ile tedavi edilen hastalarda, iskeletsel değişikliğe bağlı ark genişliğindeki artış miktarını incelemiştir. İskeletsel değişikliğin 8-12 yaş arası hastalarda ark genişliği artışının yarısını oluşturduğunu ancak 13-18 yaş arası hastalarda artışın sadece üçte birini oluşturduğunu belirtmiştir. Wertz ve Dreskin (1977) tarafından yapılan bir çalışmada da, iskeletsel ekspansiyonun her yaşta klinik olarak etkili olmasına rağmen, yetişkin hastaların minimum iskeletsel değişiklik gösterdiği ve ortopedik sonuçlarının uzun vadede stabil olmadığı bildirilmiştir.
Ekspansiyon genellikle bir sarmal yay veya vidalar ile sağlanmaktadır. Sarmal yayın kullanılması, rijiditeyi ve ekspansiyonun kontrolünü azaltır; bu nedenle sarmal yayların kullanımı daha azdır (Timms, 1981). Kullanılan vidanın apareydeki konumu kritik önem taşır. Süt dişlenmede direnç merkezi damağın ortasında yer alır; daimi dişlenmede bu pozisyon, 2. premolar ve daimi 1. molar dişleri arasındaki embraşürün posterioruna doğru hareket eder. RME kuvveti uygulanmasıyla birlikte frontonasal sütur ve posterior midpalatal süturda iki moment veya rotasyon merkezi oluşmaktadır. Bu momentlerin konumları, vidanın daha posteriora veya anteriora yerleşmesinden etkilenmektedir (Jafari ve diğerleri, 2003).
RME apareyinin yüksekliği diş hareketi tipini etkilemektedir. Araugio ve diğerleri (2013)’nin yaptığı bir sonlu eleman analizi çalışması, RME'nin damağa yakın yerleştirilmesi durumunda ekstrüzyon ve distal yer değiştirmenin meydana gelebileceğini göstermiştir. Ancak damaktan uzağa yerleştirildiğinde, mezial yer değiştirme ile kronun bukkale devrilmesi gelişebilmektedir.
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RME’nin etkilerini değerlendirmede en yaygın yöntem hastanın klinik muayenesidir. Dental çalışma modelleri, iki boyutlu posteroanterior (PA) radyografiler veya oklüzal radyografiler ile de analiz yapılabilir. Dental çalışma modellerinin dezavantajı, ekspansiyon süresince oluşan değişikliklerin sadece klinik olarak belirgin olanını göstermeleridir. Midpalatal sütur açıklığı oklüzal radyografi ile tespit edilebilir (Habersack ve diğerleri, 2007).
Günümüzde radyografik analiz olarak, Baccetti ve diğerleri (2001); Geran ve diğerleri (2006)'nin değerlendirme yöntemleri daha yaygın olarak kullanılmaktadır. Geran ve diğerleri (2006), ark genişliği, derinliği, çevresi ve molar angulasyonundaki dental değişiklikleri ölçmek için PA radyograflarına dental alçı modelleri ölçümlerini eklemişlerdir. Hyrax apareyi maksiller dişlere sabitlendiğinden, apareye dahil edilen dişlerdeki değişiklikler sebebiyle, RME analizine dental ölçümlerin eklenmesi önemlidir. Ancak,  köklerin görüntüsünü tahmin etmekte yetersiz kalınır ve dişlerin gerçek angulasyon değişiklikleri ölçülemez. Bu nedenle, RME'nin etkilerini incelemek için üç boyutlu görüntüleme kullanılabilir (Garib ve diğerleri, 2005; Garib ve diğerleri, 2006; Habersack ve diğerleri, 2007).
Manyetik Rezonans Görüntüleme (MRI) hem yumuşak hem de sert dokuların net ve bozulmamış görüntüsünü sağlar ve radyasyon içermez, bu nedenle nazomaksiller kompleks için kullanılabilir. Ancak bu tekniğin yüksek maliyeti, sınırlı mevcudiyeti ve metalik apareylerin sınırlamaları nedeniyle ortodontide kullanılması pek mümkün değildir. Geleneksel bilgisayarlı tomografi (BT), iskelet yapılarının üç boyutlu görüntülenmesini sağlar ancak yumuşak dokular iyi ayırt edilemez. BT'nin dezavantajları, yüksek radyasyon dozu ve yüksek maliyetidir (Cavalcanti ve diğerleri, 1999).
RME’nin etkilerini değerlendirmede faydalı olan diğer yöntemler; rinomanometri (Hilberg, 2002), akustik rinomanometri (Kase ve diğerleri, 1994), histolojiye dayalı çalışmalar (Murray ve Cleall, 1971), sonlu elemanlar analizi ve lazer tarama kullanımını içerir (Gordon ve diğerleri, 2009).
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RME esas olarak, iki maksiller yarının birbirinden tamamen ayrılması sonucunda ortopedik bir etki ve posterior dişlerin alveolar proçeslerinin bukkale hareketi sayesinde ortodontik bir etki ile maksiller arkın transversal boyutlarını arttırır  (da Silva Filho ve diğerleri, 1995). Aparey aktive edildiğinde, periodontal ligamentte ani bir sıkışma, alveolar proçeslerin eğilmesi ve ankraj dişlerin devrilmesi gerçekleşir. Uygulanan kuvvetler ortodontik diş hareketi sınırlarını aştığında ve henüz kemikleşmemiş midpalatal sütur üzerinde distraksiyon kuvveti oluştuğunda iskeletsel ekspansiyon gerçekleşir (Bishara ve Staley, 1987). Palatinal kemikler arasındaki sütur açıldığında, eklem yapan sfenoid kemikler de etkilenir ve sonuçta pterygiod hamulus arasındaki genişlikte bir artış olur (Timms, 1980). Histolojik olarak, RME yoluyla uygulanan hızlı ve ağır ekspansiyon kuvvetleri (4500–9000 g), midpalatal süturun bozulmasına neden olur, kemik defektinde oluşan yeni kemik ile süturların retansiyon süresinden sonra normal morfolojiye dönmesi sağlanır (Cleall ve diğerleri, 1965).
Daimi dişlenmede, RME'nin ortopedik/ ortodontik etkisinin oranı vida aktivasyon miktarının yaklaşık 1:3'ü iken, karışık ve süt dişlenmede oran 1:2'dir  (da Silva Filho ve diğerleri, 1995). Ortodontik etkinin miktarı; aktivasyon biçimi, ekspansiyon apareyinin tipi ve hastanın yaşı gibi maksillayı çevreleyen iskelet ve yumuşak doku yapılarının direncini etkileyebilecek bir dizi faktörden etkilenir (Braun ve diğerleri, 2000).
Horizontal düzlemde, midpalatal süturda paralel bir açılma olmasına karşı posteriorda bazı bölgeler direnç gösterir. Posteriorda en fazla direnç gösteren bölgeler, zigomatik ark ve sfenoid kemiğin korpusudur. Bu direnç bölgeleri sebebiyle oluşan etki, butressing etkisi olarak isimlendirilir (Doruk ve diğerleri, 2004). Bu etki nedeniyle, RME tedavisi ile A noktası 1-2 mm öne hareket eder (Akkaya ve diğerleri, 1999). Sagittal düzlemde, RME’nin maksillanın öne ve aşağı hareketine neden olabileceği bildirilmiştir (Chung ve Font, 2004).
Maksillanın aşağı doğru yer değiştirmesi, toplam yüz boyutundaki artışla ilişkilendirilmiştir. Bu değişiklikler iskeletsel Sınıf III vakalarda olduğu gibi bazı durumlarda yararlı olabilir, ancak iskeletsel Sınıf II vakalarda, mevcut açık kapanış veya artan vertikal boyutların olduğu durumlarda istenmeyebilir (Haas, 1970; Wertz, 1970). Artan vertikal boyutun nedenleri arasında, A noktasının ileri ve aşağı rotasyonu, B noktasının geriye doğru hareketi ve mandibulanın saat yönünde rotasyonu ile birlikte palatal düzlemin posteriora devrilmesi yer alır (Gardner ve Kronman, 1971). da Silva Filho ve diğerleri (1991), maksillanın öne doğru yer değiştirmediğini iddia etmişlerdir. Alveolar eğilme ile birlikte maksiller posterior dişlerin ekstrüzyonu ve devrilmesi, mandibulanın aşağı ve geri hareketinin sebebi olarak  kabul edilebilir (Bishara ve Staley, 1987). Bazı araştırmacılar ise, RME tedavisinden sonra vertikal yönde herhangi bir değişikliğin bulunmadığını göstermiştir (Chang ve diğerleri, 1997; Garib ve diğerleri, 2006; Sari ve diğerleri, 2003; Velázquez ve diğerleri, 1996). Benzer bir çalışma, vertikal yöndeki değişikliklerin geçici olduğunu bildirmiştir (Velázquez ve diğerleri, 1996). Mandibulanın saat yönünde rotasyonu retansiyon fazı sırasında azalır (Bishara ve Staley, 1987) ve apareyin çıkarılmasından sonra tamamen eski haline gelir (Garib ve diğerleri, 2006; Sari ve diğerleri, 2003).
RME ile transversal yöndeki genişlemenin kama şeklinde veya piramidal bir düzende gerçekleştiği, tabanı palatal seviyede ve apeksi nazal kavite içinde olduğu belirtilmiştir (Chung ve Font, 2004; da Silva Filho ve diğerleri, 2005; Garrett ve diğerleri, 2008; Lione ve diğerleri, 2008; Ong ve diğerleri, 2015). Ancak, Wertz genişleyen alanın apeksinin frontomaksiller sütur bölgesinde olduğunu öne sürmüştür (Wertz, 1970). Wertz (1970), bu paralel olmayan genişlemeyi, RME'nin aktive edici vidasından uzakta, maksiller ayrılma için bir fulkrum görevi gören zygomatik arkın butress etkisi ile ilişkilendirmiştir. Bu fulkrum noktasının konumu yaşa bağlı olarak değişmektedir ve hasta yaşının artmasıyla birlikte aktive edici kuvvete daha yakın bir konumda olmaktadır (Ong ve diğerleri, 2015).
Oklüzal açıdan bakıldığında, maksiller parçalar tepesi posterior nazal çıkıntı bölgesinde, tabanı anterior nazal çıkıntı bölgesinde olan bir üçgene benzer şekilde midpalatal sütur boyunca birbirinden ayrılmaktadır. Midpalatal süturda, posteriorda daha az anteriorda daha fazla olmak üzere V şeklinde bir açılma gözlenir. Araştırmacılar, bunun sebebini posteriorda daha güçlü, anteriorda daha zayıf direnç bölgelerinin olmasına bağlamışlardır (Davidovitch ve diğerleri, 2005; Ekström ve diğerleri, 1977). Bu görüş, maksiller ayrılmanın ANS'den PNS'ye paralel bir biçimde meydana geldiği bulgusu ile çelişmektedir (Haas, 1961). Daha posteriora yerleştirilmiş rijit bir apareyin kullanılmasının, rotasyon merkezini yukarı ve geriye doğru hareket ettirdiğine ve bunun da kemiklerin daha doğrusal bir şekilde ayrılmasına neden olabileceğine inanılmaktadır (Braun ve diğerleri, 2000).
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RME tedavisi sonrası ark çevresinde klinik olarak anlamlı bir artış bildirilmiştir. Bu durum, ark derinliğindeki azalma ile ilişkilidir (Davidovitch ve diğerleri, 2005; McNamara Jr ve diğerleri, 2003). RME'nin transversal yöndeki dental değişiklikleri, iskeletsel düzeyde tespit edilenlerin tersidir; en fazla ekspansiyona posterior dişler uğrar ve bu da palatinal kemiğin posteriorda diğer kraniyofasiyal yapılarla eklem yapmasıyla açıklanır (Davidovitch ve diğerleri, 2005; Lagravère ve diğerleri, 2006; Lamparski Jr ve diğerleri, 2003).
Handelman ve diğerleri (2000), yetişkin bir hastada RME tedavisi sonrası yapılan retansiyondan 5 yıl sonra maksiller arktaki genişlemede 4.8 mm'lik net bir kazanç olduğunu belirtmiştir. Benzer bulgular McNamara Jr ve diğerleri tarafından da bildirilmiştir (McNamara Jr ve diğerleri, 2003). Kaninler arası genişlik ekspansiyon sırasında artmıştır ve retansiyon süresinden sonra stabil kalmıştır (Lagravère ve diğerleri, 2005a; Lagravère ve diğerleri, 2005b; Mutinelli ve diğerleri, 2008). Vertikal olarak, RME apareyinden gelen kuvvet, maksiller posterior dişlerin rotasyon merkezinin daha koronaline gelmesinden dolayı, artan cuspal interferanslar ve bunun sonucunda vertikal boyutta bir artış ile birlikte tipping ve ekstrüzyon şeklindedir (Chung ve Font, 2004).
RME’nin dental etkileri arasında, toplam vida genişlemesi miktarının yaklaşık yarısı değerinde santral kesici dişler arasında diastema oluşumu yer almaktadır. Ancak bu durum, süturda ayrılma miktarının bir göstergesi olarak kullanılmamalıdır. Bu diastema maksimum 4 mm'ye kadar ulaşabilir. RME apareyinin vida aktivasyonu sırasında santral kesici diş kökleri kronlardan daha fazla distale doğru uzaklaşır, ancak retansiyon aşamasında kökler mediale doğru hareket eder ve 4-6 ay içinde orijinal aksiyel inklinasyonlarına geri döner. Bu durum, santral kesici dişler arasında gerilen transseptal liflerin etkisiyle tekrar eski haline dönmesi sonucu oluşur (Wertz, 1970).
Ekspansiyon sonucunda alveolar eğilme ve periodontal ligamentin sıkışması nedeniyle, kesici dişlerden sonra en fazla maksiller posterior dişlerin inklinasyonunda belirgin bir değişim olabileceği bildirilmiştir (Davidovitch ve diğerleri, 2005; Kılıç ve diğerleri, 2008). RME ile posterior diş kronları bukkale devrilirler (da Silva Filho ve diğerleri, 1995). Hyrax apareyinin kullanımıyla posterior diş kronlarının bukkale devrilmeleri daha sık görülür (Davidovitch ve diğerleri, 2005; Kiliç ve Oktay, 2008).
Haas (1961), RME sırasında buksinatör kasın mandibular posterior dişler üzerindeki etkisinin zayıfladığını ve dilin kullanılan apareye bağlı olarak daha aşağıda konumlandığını bildirmiştir. Bunun sonucunda, mandibular dişler üzerinde ekspansiyon etkisi ile mandibular ark genişliğinde artış gözlenir. Handelman ve diğerleri (2000), RME'den 5 yıl sonra yetişkin hastalarda mandibular intermolar genişliğinde 0,7 mm'lik net bir artış bulmuştur.
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RME’nin nazal etkileri, nazal hava yolu direncinin ölçülmesi, nazal fonksiyondaki (McDonald, 1995) veya nazal kavite boyutundaki artış yoluyla değerlendirilmiştir (Cross ve McDonald, 2000). Nazal genişlik ve geçirgenliğin artması nedeniyle RME sonrası nazal ve faringeal müköz membran hipertrofisinin azaldığı tespit edilmiştir (Haas, 1961).
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RME’nin etkisi ile intranazal kapasitede meydana gelen artış; burun boşluğunun dış duvarının, inferior konka kemiklerinin ve burun duvarına bağlı olan konkaların laterale yer değiştirmesi sonucu oluşur. Ayrıca, lateral alveolar proçeslerin eğilmesi ve horizontal palatin proçesin aşağı hareketi nedeniyle, burun tabanı aşağı doğru yer değiştirerek burun boşluğu boyutunda artışa neden olur. Aynı zamanda, RME vomer kemiğe komşu olan nazal kemiğin medial kenarının laterale ve aşağıya doğru hareket etmesine neden olduğundan, nazal kavitede vertikal boyut artar ve nazal septum düzleşir (Gray, 1975).
Nazal kavitedeki genişlemenin nazal kavitenin alt kısmı ile sınırlı olduğu ve nazal kavite yüksekliğinde anlamlı bir artış görüldüğü bildirilmiştir (Cross ve McDonald, 2000). Bu durum, ekspansiyon sırasında maksillanın öne doğru rotasyonu ve bunun sonucunda nazal tabanın alçalması ile ilişkilidir (da Silva Filho ve diğerleri, 1995).
Genel olarak, RME'nin nazal etkileri yaşla ilişkilidir ve gençlerde yetişkin hastalara göre nazal kavite genişliğinde daha büyük bir artış görülür (Cross ve McDonald, 2000; da Silva Filho ve diğerleri, 1995). Ancak Sari ve diğerleri tarafından yapılan bir çalışmada, karışık ve daimi dişlenme grupları karşılaştırıldığında nazal kavitenin genişleme miktarında istatistiksel olarak anlamlı bir fark olmadığı bildirilmiştir (Sari ve diğerleri, 2003).
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RME sonrası nazal hava yolu direncindeki azalmanın bir sebebi, lateral nazal duvarın genişlemesi ve nazal kavitenin genişlemesi sonucu nazal valf boyutundaki artıştır (Gordon ve diğerleri, 2009). Doruk ve diğerleri (2007), lateral sefalometrik ve PA radyografilerin nazal fonksiyon ve açıklığın ölçümünde çok az kullanıldığını öne sürmüştür. Bu radyografik görüntülemelerin kullanımının, görüntülenen yapının magnifikasyonuna neden olduğu bildirilmiştir (Adams ve diğerleri, 2004).
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Ekspansiyon apareyi tarafından iletilen kuvvet, apareye dahil edilen dişlerin periodontal ligamentinde basınç alanları oluşturur ve meydana gelen alveolar kemik rezorpsiyonu dişin aynı yönde hareket etmesine yol açar (Starnbach ve diğerleri, 1966). Kuvveti dentoalveolar bölgede yoğunlaştıran diş destekli ekspansiyon apareyleri, daha kolay temizlenebilir ve diş eti sağlığının korunması açısından faydalıdır. Ancak, kuvveti ankraj dişleri ile palatal yüzey arasında dağıtan diş ve doku destekli ekspansiyon apareylerine göre daha fazla kök rezorpsiyonuna neden olur (Odenrick ve diğerleri, 1991). Her iki tip ekspansiyon apareyinin bukkal kemik üzerindeki rezorpsiyon etkisi oldukça önemlidir (Garib ve diğerleri, 2006).
RME’nin periodontal etkisi sonucu (Rosa ve Cozzani, 1995), maksiller 1. molarların DOS’undaki interlökin-1β (IL-1β) ve β-glukoronidaz (βG) gibi inflamatuar mediyatörlerin seviyelerinde de değişiklikler görülmektedir (Tzannetou ve diğerleri, 2008). İnsanlarda RME apareyinin kullanımı (Greenbaum ve Zachrisson, 1982; Starnbach ve diğerleri, 1966; Vardimon ve diğerleri, 1991) sonrası, periodontal durum hakkında bilgi veren çok az sayıda radyograf çalışması bulunmaktadır (Greenbaum ve Zachrisson, 1982). Bunun nedeni olarak, ortodontik kayıtları oluşturan geleneksel radyografilerin iki boyutlu olması, bukkal ve lingual kemik kalınlığı ve seviyesini göstermemesidir (Fuhrmann ve diğerleri, 1995; Wehrbein ve diğerleri, 1995) .
RME apareyinin periodontal etkilerinin değerlendirilmesi, faydalı bir tanı aracı olan BT’nin kullanımına yol açmıştır (Parks, 2000). BT'de bukkal ve lingual kemik kalınlığının ve seviyesinin izlenmesi, bu alanın nicel olarak değerlendirilmesine olanak sağlar (Garib ve diğerleri, 2006).
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DOS analizi hem periodontoloji hem de ortodonti için çok faydalı bir tanı aracıdır (Kapoor ve diğerleri, 2014; Kellesarian ve diğerleri, 2017). İnflamasyonun ve subgingival plağın yokluğunda, DOS üretimi, hücre dışı sıvının ozmotik bir gradyan sayesinde pasif difüzyonu ile sağlanmaktadır. Bu durumda, DOS bir transüda olarak kabul edilir. Mikrobiyal kökenli bileşikler tarafından inflamatuar bir yanıt tetiklendiğinde, epitel bariyerinin ve alttaki damar sisteminin geçirgenliği artar ve DOS protein konsantrasyonu, plazma protein eksüdasyonunun kapsamı ile modüle edilir. Sonrasında, DOS, inflamatuar bir eksüda olarak kabul edilir (Alhadlaq ve Patil, 2015; Delima ve Van Dyke, 2003). Ortodontik tedavi sırasında, DOS’un akış hızındaki artış, diş eti inflamasyonunun derecesi ile ilişkilidir. Ortodontik diş hareketi sırasında DOS’un bileşimini ölçmek için çeşitli araştırmalar yapılmıştır (Atug Ozcan ve diğerleri, 2014; Perinetti ve diğerleri, 2015; Takahashi ve diğerleri, 2006).
Griffiths ve diğerleri (1992)’nin yaptığı çalışmada elde edilen bulgular, DOS hacminin, rutin klinik değerlendirmelerden daha iyi bir diş eti inflamasyon belirteci olabileceğini göstermiştir. Ortodontik diş hareketine bağlı doku remodelinginin inflamatuar bir süreç tarafından tetiklendiği düşünüldüğünde (Krishnan ve Davidovitch, 2006), DOS üretim hacminin bu doku değişikliklerini yansıtacağı bildirilmiştir (Griffiths, 2003). DOS hacmi Periotron cihazı kullanılarak herhangi bir klinik ortamda kolayca belirlenebilir (Chapple ve diğerleri, 1999a).
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DOS toplamanın 3 ana yöntemi vardır:
(a) DOS’un sabit hacimli izotonik bir solüsyonla perfüze edilmesini içeren gingival yıkama tekniği; bu şekilde hücresel bileşenler ve plazma proteinlerini içeren seyreltilmiş bir DOS elde edilir.
(b) Diş eti cebinin girişine belirli çapta kapiller tüplerin yerleştirilmesi; sıvı daha sonra kapiller hareketle tüpe göç eder.
(c) DOS toplamanın en yaygın yöntemi, emici steril kâğıt striplerin kullanılmasıdır. Kâğıt stripler diş eti cebine yerleştirilir ve DOS’un kâğıt tarafından adsorbe edilmesine izin vermek için 5 ile 60 saniye diş eti oluğu içerisinde bırakılır (Aguiar ve diğerleri, 2017).
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Emici kâğıt stripler hafif direnç tespit edilene kadar diş eti oluğuna (apikal yönde) veya sızan sıvıyı almak için diş eti cebinin girişine veya üzerine yerleştirerek DOS’u toplamak için kullanılır (Subbarao ve diğerleri, 2019).
Striplerdeki sıvı hacmi birkaç yolla ölçülebilir (Subbarao ve diğerleri, 2019).
1. Başlangıçta stripler %0.2 ile %2 arasında değişen konsantrasyonda ninhidrin gibi protein içeren bir boya ile boyanır. Lekeli alan, dereceli mikroskop gibi bir büyütme cihazı kullanılarak ölçülebilir.
2. Stripler ölçeklendirilmiş bir mikro santrifüj tüpü içinde DOS toplanmadan önce tartılır ve aynı mikrotüpte DOS toplandıktan hemen sonra tartım tekrarlanır.
3. Periotron kullanılarak kâğıt stripler (PerioPaper) üzerinde toplanan sıvının ölçülmesi için elektronik bir yöntem geliştirilmiştir. Periotron, elektriksel kapasitans değişimleri ile kâğıt stripteki DOS hacmini belirler (Subbarao ve diğerleri, 2019).
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Bu yöntemde standart uzunluktaki ve çaptaki kapiller tüpler diş eti sulkusuna yerleştirilir ve içerikleri daha sonra santrifüjlenip analiz edilir. Kapiller tüpler, diş eti sulkusunda uzun süre konumlandırılırsa travmatik etkiye neden olabilir ve diş eti damar yapısının bozulmasını takiben serum akışıyla doğal DOS’u kontamine edebilir (Subbarao ve diğerleri, 2019).
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Oppenheim tarafından gingival yıkama tekniği için tasarlanan aparey, marjinal diş etinin bütünlüğünü bozmadan diş eti oluğu sıvısının toplanmasına izin verir ve bu aparey, Takamori tarafından tarif edilen akrilik splint apareyinin bir modifikasyonudur (Takamori, 1963). Gingival yıkama, peristaltik pompa kullanılarak sulkular bölgenin palatinal ve bukkal kanallardan 4-6 ml solüsyon ile sabit bir süre yıkanmasıyla sağlanır (Subbarao ve diğerleri, 2019).
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Ortodontik diş hareketi sırasında meydana gelen dişin yer değiştirmesi ve remodeling aktiviteleri, mekanik uyaranların neden olduğu inflamatuar sürecin bir sonucudur. Ortodontik diş hareketi ile meydana gelen hücresel, biyokimyasal ve moleküler olaylar kapsamlı bir şekilde incelenmiştir. Ortodontik tedavi sırasında dişe uygulanan kuvvetler periodontal ligamentin ekstrasellüler matrisini bozar ve hücresel şekli ve hücre iskeleti konfigürasyonlarını değiştirir. Bu değişiklikler, DOS akış hızını ve bileşimini değiştirebilir (Krishnan ve Davidovitch, 2006). Ortodontik kuvvetler, periodondal ligament ve alveolar kemikteki hücreler içindeki biyolojik sistemi değiştirerek sitokinler, kemokinler, nörotransmiterler, prostaglandinler ve büyüme faktörleri gibi çeşitli biyolojik mediyatörlerin salınımını sağlar (Garlet ve diğerleri, 2007; Meeran, 2013). DOS’taki kemik ve doku metabolizmasındaki değişiklikler hakkında bilgi sağlamak için ortodontik tedavi sırasında hücresel aktiviteler değerlendirilmiştir (Griffiths ve diğerleri, 1998; Lee ve diğerleri, 2004). DOS, periodonsiyumun en altında yer alan dokuların sağlık durumu ile ilgili önemli bir biyomarker kaynağıdır. DOS’un bu özelliği, ortodontik tedavi etkinliğinin ve alveolar kemiğin ortodontik kuvvetlere tepkisinin izlenmesinde önemlidir. Son yıllarda, gelişmiş biyokimyasal analizler sayesinde alveolar kemiğin çeşitli biyomarkerları keşfedilmiştir. Bu biyomarkerlar, şiddetli periodontal hastalık, osseointegrasyon, ortodontik hareketlerden kaynaklanan travma gibi özel klinik durumlarda değişir ve bu nedenle hem aktif patolojinin hem de iyileşmenin göstergesidir (Lauritano ve diğerleri, 2014).
Son yıllarda yapılan çalışmalar, ortodontik hareketlerle ilgili başlıca DOS biyomarkerlarını inflamasyon, hücre yıkımı ve kemik metabolizması biyomarkerları olarak tanımlar (Hamamci ve diğerleri, 2012; Kunii ve diğerleri, 2013; Luppanapornlarp ve diğerleri, 2010; Ribagin ve Rashkova, 2012).
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İnterlökinler (IL-1β, IL-6, IL-8), Tümör Nekrozis Faktör- alfa (TNF-𝛼), koloni uyarıcı faktörler (M-CSF, G-CSF, GM-CSF), Prostaglandin E2 (PGE2), Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü (VEGF), Kalsitonin gen-ilişkili peptid (CGRP), P maddesi (Substance P) inflamasyon biyomarkerlarındandır (Hamamci ve diğerleri, 2012; Kunii ve diğerleri, 2013; Luppanapornlarp ve diğerleri, 2010;  Ribagin ve Rashkova, 2012 ).
İnterlökinler (IL-1β, IL-6, IL-8), ortodontik hareketler sırasında kemiğin remodelinginde, kemik rezorpsiyonunda ve yeni kemik apozisyonunda rol oynayan sitokinlerdir (Hamamci ve diğerleri, 2012; Kunii ve diğerleri, 2013; Luppanapornlarp ve diğerleri, 2010; Ribagin ve Rashkova, 2012). IL-1β osteoklast aktivitesini uyaran ve kemiğin remodeling sürecinde beyaz kan hücrelerini ve diğer hücresel mediyatörleri harekete geçiren en güçlü sitokindir. Mekanik stres ile ilgili olarak rezorpsiyon ve yeni kemik apozisyon süreçlerini düzenleyen ilk polipeptittir. Ayrıca, IL-1β, ağrıya neden olan maddelerin salgılanmasını indükleyen inflamasyon mediyatörlerinden biridir. IL-1β, periodontal ligament tarafından DOS’a yayılmaya yeterli bir miktarda üretilir ve ortodontik hareketin bir biyomarkerı olarak tanımlanmıştır (Adebanjo ve diğerleri, 1998). İnterlökin-6 (IL-6), kemik rezorpsiyonu sürecinde yer alan bir sitokindir. IL-6, osteoklast hücrelerinin farklılaşmasını destekler ve olgun osteoklastları aktive edebilir (Adebanjo ve diğerleri, 1998). Ortodontik diş hareketi sırasında DOS’taki IL-6 seviyesi artar (Basaran ve diğerleri, 2006a), hatta IL-6, stromal veya osteoblastik hücreler aracılığıyla osteoklastogenezde yer alır (Alhashimi ve diğerleri, 2001). Bu bulgular, IL-6'nın ortodontik diş hareketi sırasında kemik rezorpsiyonunda önemli roller oynayabileceğini düşündürmektedir (Tuncer ve diğerleri, 2005). Tuncer ve diğerleri (2005), periodontal ligamentin gerilim bölgelerinde IL-8 seviyesinin arttığını göstermiştir, bu nedenle IL-8, kemiğin remodelingi için düzenleyici bir faktördür. Bu proinflamatuar sitokinlerin artan seviyeleri, ortodontik diş hareketi sırasında DOS’ta gösterilmiştir.
Makrofaj-Koloni Uyarıcı Faktör (M-CSF), monosit-makrofaj ve granülositlerin aktivitesini destekleyen glikoproteindir. M-CSF, osteoklastların olgunlaşmasını uyararak kemiğin remodelinginin erken evresinde üretilir (Brooks ve diğerleri, 2011).
Deforme olmuş osteoblastlar ve gingival fibroblastlar tarafından üretilen prostaglandinler, ortodontik diş hareketinin neden olduğu inflamasyonda rol oynayan sitokinlerdir. Prostaglandinlerin alt sınıfları arasındaki PGE2, kemik rezorpsiyonu ile ilişkilidir (Sari ve diğerleri, 2010). PGE2, IL-1β tarafından indüklenir. IL-1β ,ortodontik strese maruz kalan periodontal dokuda prostaglandinlerin oluşumunu sinerjik olarak yeniden düzenler. Ortodontik ve ortopedik kuvvetler, periodontal dokulardaki inflamatuar mediyatörlerin seviyelerinde değişikliklere neden olur ve diş kökü çevresindeki dokuda kemik rezorpsiyonu süreçlerini tetikleyebilir  (Chibebe ve diğerleri, 2010).
VEGF, vasküler geçirgenliği arttırdığı ve anjiyogenezi desteklediği için doku neoformasyonunda rol oynayan bir sitokindir. Ortodontik hareketler sırasında basınç kuvvetleri VEGF'nin aktivasyonu ile yeni kılcal damarların oluşumunu indükler (Di Domenico ve diğerleri, 2012; Miyagawa ve diğerleri, 2009).
Ortodontik tedavi sırasında biyolojik olarak aktif proteinlerin konsantrasyonundaki artış, nörojenik inflamasyonun artmasına katkıda bulunur. Nosiseptif somatosensoriyel nöronlar, periodontal dokuların periferik liflerinden merkezi sinir sistemine sinyal iletir. Ortodontik kuvvetlerin uygulanmasıyla periferik sinir sistemi uyarılır, periodonsiyum lifleri CGRP ve ayrıca vazodilatör olarak işlev gören P maddesini serbest bırakır, vasküler akışı ve geçirgenliği arttırır (diapedez), plazma ekstravazasyonunu ve dokulara lökosit göçünü uyarır (transmigrasyon). Ayrıca, P maddesi immünokompetan sistem tarafından proinflamatuar sitokinlerin salgılanmasını destekler ve PGE2 üretimini uyarır (Levrini ve diğerleri, 2013).
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TNF-𝛼, proteolitik enzim sentezini ve osteoklast aktivitesini uyarabilen, monosit/makrofaj kaynaklı ve kemik rezorpsiyonu ile hem akut hem de kronik inflamasyonda rol oynayan proinflamatuar bir sitokindir. TNF-𝛼, öncelikle aktive monositler ve makrofajlar, osteoblastlar, epitel hücreleri ve endotel hücreleri tarafından üretilir (Aggarwal, 2000). Ayrıca osteoblastları inhibe ederken aynı zamanda periodontal ligament basıncına maruz kalan taraftaki kemiği rezorbe etmek için osteoklast alımının sinyali olabilen osteositler için apoptotik bir faktördür (Ahuja ve diğerleri, 2003).
TNF-α, fibroblastlar ve osteoblastlar dahil olmak üzere birçok hücre tipi tarafından kemik rezorpsiyonunu, prostaglandin sentezini ve proteaz üretimini uyarır (Hall ve diğerleri, 2015). TNF-α'nın hızlı sentezi ve erken salınımı, diğer hücreleri mikrobiyal saldırı ve enfeksiyon bölgelerine yönlendirir. Peri-implantitis (Duarte ve diğerleri, 2016; Faot ve diğerleri, 2015) ve periodontitisli bölgelerde yüksek TNF-α seviyeleri tespit edilmiştir (Wu ve diğerleri, 2015; Zhang ve diğerleri, 2014). Bu çalışmalar, aşırı TNF-α salgılanmasının akut veya kronik inflamatuar hastalıklar için önemli bir klinik problem olduğunu göstermektedir (Stow ve diğerleri, 2009; Stow ve Murray, 2013).
TNF-α aynı zamanda basınç bölgelerindeki osteoklastların ortaya çıkmasını da kontrol eder. Molar distalizasyonu uygulanan bir çalışmada, TNF-α ve IL-1β seviyeleri değerlendirilmiştir ve konsantrasyonlarında artış tespit edilmiştir (Basaran ve diğerleri, 2006b). Lowney ve diğerleri (1995) de, ortodontik tedavi sırasında TNF-α salınımında artış olduğunu bildirmiştir.
Ren ve diğerleri (2007), TNF-α ve IL-6 seviyesinin 24. saatte önemli ölçüde arttığını ve ortodontik diş hareketinin doğrusal fazı sırasında bu sitokinlerin konsantrasyonunun neredeyse başlangıç seviyesine düştüğünü bildirmişlerdir.  Acun Kaya ve diğerleri (2011)’nin fareler üzerinde yaptıkları çalışmada, TNF-α ve IL-6 seviyelerinin diş hareketinin aktif fazının 3. gününde maksimum seviyeye ulaştığı ve 7. ve 10. günlerden itibaren azalmaya başladığı belirtilmiştir.
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Kaspaz-1, β-glukuronidaz (βG), aspartat aminotransferaz (AST), laktat dehidrojenaz (LDH) hücre yıkımın biyomarkerlarındandır. Kapsas-1, hücre içi sıvıdaki değişikliklerle tetiklenen apoptotik yanıtın ana mediyatörüdür. Kapsaz-1, bir interlökin öncüsü olan IL-1β ve diğer proinflamatuar interlökinleri yönlendirme ve aktive etme fonksiyonuna sahiptir (Yan ve diğerleri, 2009). βG ise polimorfonükleer lökositlerin salınmasında rol oynayan lizozomal bir enzimdir. RME ile ortodontik tedavi gören adolesanların DOS’unda bu enzim seviyelerinde artış gözlenmiştir. Bununla birlikte, βG, dişlere doğrudan ve dolaylı mekanik kuvvetlerin uygulanması sırasında salınır (Tzannetou ve diğerleri, 2008).
Ortodontik hareket sırasında basınca maruz kalan periodontal bölgelerde, AST ve LDH gibi diğer enzimler ölçülür. Genellikle hücre sitoplazmasında bulunan bu enzimler, hücre nekrozundan sonra hücre dışı ortama salınır (Alfaqeeh ve Anil, 2011; Perinetti ve diğerleri, 2011).

[bookmark: _Toc136443404]2.4.2.3. Kemik Metabolizması Biyomarkerları

Osteoprotegerin (OPG), Nükleer faktör kappa-B'nin (RANK) reseptör aktivatörü, Nükleer faktör kappa-B ligandının (RANKL) reseptör aktivatörü, kemik Alkalen Fosfataz (BALP) kemik metabolizması biyomarkerlarındandır. OPG, osteoklast farklılaşmasının son aşamalarında, osteoklastların aktivasyonunun baskılanmasında ve osteoklast apoptozunun indüklenmesinde kemik hücreleri üzerine etki eder (Tyrovola ve diğerleri, 2010).
Kemik metabolizması, sırasıyla osteoblastlar ve osteoklastlar tarafından salınan BALP ve Asit fosfataz (ACP) ile bağlantılıdır. Ortodontik tedaviler sırasında bu enzimler, periodonsiyumdan DOS’a difüze olur (Perinetti ve diğerleri, 2011). Osteoblastlar yüksek BALP konsantrasyonu gösterir. Osteoblastik aktivite ile ilişkili osteitis deformans gibi kemik patolojilerinde BALP seviyeleri 10-25 kat artmaktadır. Kemik kırıklarının iyileşmesi ve fizyolojik kemik büyümesi sırasında da aktivitede geçici artış gözlenir (Batra ve diğerleri, 2006).


[bookmark: _Toc136443405]2.4.2.3.1. Asit ve Kemik Alkalen Fosfataz

BALP, bir hidrolaz enzimidir ve aktivitesi kemik oluşturan hücrelerde belirgindir. Serum ve kemikte görülen enzimdeki herhangi bir değişiklik, birçok hastalıkta kemik metabolizmasını değerlendirmek için gösterge olarak kullanılmıştır. BALP, fibroblastlar, osteoblastlar ve osteoklastlar dahil olmak üzere çeşitli hücreler tarafından üretilmesine rağmen, esas olarak DOS’taki nötrofiller tarafından üretilir (Nakashima ve diğerleri, 1994). Ortodontide DOS ve BALP aktivitesi tanısal destek olarak önerilmiştir. Ortodontik diş hareketi sırasında, DOS’taki BALP aktivitesinin ortodontik kuvvet uygulanan dişlerin basınç bölgelerinden ziyade gerilim bölgelerinde daha yüksek olduğu gösterilmiştir. Ayrıca DOS’taki ACP ve BALP seviyelerinin, ortodontik tedavi sırasında dişlerin hareketi ve apareyin ağızda bulunduğu toplam süre ile ilişkili olduğu da belirtilmiştir (Perinetti ve diğerleri, 2002). Mishina ve diğerleri (2004), fareler üzerinde yaptıkları bir çalışmada daha yüksek BALP aktivitelerinin aktif kemik oluşumuyla ilişkili olduğunu ifade etmişlerdir.
Ayrıca ACP, kemik gibi dokularda mineral deformasyon süreçlerinde yer aldığı düşünülen bir enzimdir. Osteoklastlar ve makrofajlar gibi rezorbe edici hücrelerin yüksek ACP aktivitelerine sahip olduğu gösterilmiştir (Keeling ve diğerleri, 1993). Dokulardaki ACP ve BALP aktivitesinin izlenmesi, kemik döngüsünü değerlendirmede etkili bir yöntemdir. Kemik rezorpsiyonu ACP aktivitesinde yükselmelere neden olurken, kemik oluşumu daha yüksek BALP aktivitesi ile ilişkilidir. Tipik olarak, erken diş hareketi sırasında BALP yükselirken, ACP artışı diş hareketinin sonraki aşamalarına eşlik etmektedir (Insoft ve diğerleri, 1996).

[bookmark: _Toc136443406]2.4.2.3.2. RANK/RANKL/Osteoprotegerin (OPG) Sistemi

RANKL, birçok hormon ve sitokinin osteorezorptif etkilerini üretmesini sağlayan, osteoklast oluşumu ve aktivasyonunun düzenleyicisidir (Nakano ve diğerleri, 2011). RANKL, osteoblast hücre dizisinde eksprese edilir ve etkisini osteoklast hücre dizisindeki RANK reseptörüne bağlanarak gösterir. Bu bağlanma, hematopoetik osteoklast öncüllerinin olgun osteoklastlara hızlı bir şekilde farklılaşmasına yol açar. OPG, RANKL’a bağlanması için RANK ile rekabet eden osteoblastik hücreler tarafından üretilen bir tuzak reseptördür. OPG'nin kemik hücreleri üzerindeki biyolojik etkileri; osteoklast farklılaşmasının son aşamalarının inhibisyonu, matris osteoklastlarının aktivasyonunun baskılanması ve apoptozun indüklenmesidir. Böylece kemiğin remodelingi, RANK/RANKL bağlanması ve OPG üretimi arasındaki bir denge ile kontrol edilir. (d’Apuzzo ve diğerleri, 2013).
RANK reseptör aktivatörünün, öncü hücrelerden osteoklastik oluşumu uyardığı bilinmektedir. RANK ve reseptörlerinin, yani OPG ve RANKL reseptör aktivatörünün rolü, kemiğin remodeling sürecinde çok önemlidir. Ortodontik diş hareketi sırasında RANKL, RANK'a bağlanarak diş hareketinin gerçekleştiği yöndeki basınç alanlarında osteoklastların oluşumunda ve korunmasında rol oynar. Ortodontik kuvvet uygulanmasından 24 saat sonra kemik rezorpsiyonunu düşündüren RANKL-RANK seviyesinde artış ve OPG seviyesinde düşüş gözlemlenmiştir (Nishijima ve diğerleri, 2006; Kawasaki ve diğerleri, 2006).
Kanzaki ve diğerleri (2004)’nin, fareler üzerinde yaptıkları bir çalışmada OPG gen transferinin periodontal dokularda RANKL aracılı osteoklastogenezi inhibe ettiğini ve diş hareketi ürettiğini bildirmiştir. Bu bulgu, ortodontik tedaviye ek olarak biyolojik bir ajanın kullanılmasının potansiyel değerini göstermektedir. Bu nedenle, osteoklast farklılaşmasını düzenleyen RANKL’ın aktivitesinin baskılanması ile, ortodontik tedavi sırasında ankraj dişlerin hareketini ve tedavi sonrası dönemde nüksü önlemede etkili olabileceği düşünülmektedir (d’Apuzzo ve diğerleri, 2013).










[bookmark: _Toc136443407]3. GEREÇ VE YÖNTEM


[bookmark: _Toc136443408]3.1. Araştırmanın Türü

Bu çalışma, pubertal dönemdeki hastaların RME tedavisi sırasında meydana gelen kemik yapım ve yıkım olaylarının diş eti oluğu sıvısında incelenmesi amacıyla gözlemsel tanımlayıcı prospektif klinik çalışma şeklinde gerçekleştirilmiştir.

[bookmark: _Toc136443409]3.2. Hasta Seçimi

Bu tez çalışmasına; Aydın Adnan Menderes Üniversitesi Diş Hekimliği Fakültesi Ortodonti Anabilim Dalı’na Mart 2021 – Mart 2022 tarihleri arasında ortodontik tedavi amacı ile başvuran, maksillasında klinik muayene ile darlık tespit edilen pubertal dönemdeki bireyler dahil edilmiştir. Çalışmada yaşları 12 ile 15 arasında değişen, 15’i kız 8’i erkek toplam 23 birey yer almıştır.
Çalışmanın örneklem hacmini hesaplamak için gerekli olan kısmi eta kare değeri ilgili literatürde yer almadığı için orta dereceli etki genişliğini temsil eden eta kare (0.06) kullanılmıştır. Buna göre, 4 tekrarlı ölçüm için tip 1 hata 0.05, tip 2 hata 0.20 ve etki genişliği 0.2526 alınarak gerekli hasta sayısı 23 olarak hesaplanmıştır.
Çalışmaya dahil edilme kriterleri;
· Transversal maksiller yetersizlik (≥4mm) ile tek taraflı veya çift taraflı posterior çapraz kapanış varlığı gösteren bireyler olması,
· El bilek kemiklerinin olgunlaşma evrelerine göre tespit edilen, pubertal dönemdeki (S-MP3cap evreleri) bireyler olması (Grave ve Brown, 1976),
· Ortodontik tedavi öyküsü olmaması,
· Maksiller 1. molar dişlerin mevcut ve tamamen sürmüş olması,
· Son 3 aydır antibiyotik tedavi öyküsü olmaması ve çalışmaya başlamadan önceki 1 ay içinde antienflamatuar ilaç kullanımı olmaması,
· Sistemik bir hastalığının olmaması,
· Diş eti iltihabı belirtileri veya periodontal tedavi öyküsü olmaması,
· İyi bir periodontal sağlığa sahip bireyler olması olarak belirlenmiştir.
Çalışmaya dahil edilmeme kriterleri ise;
· Ortodontik tedavi öyküsü olması,
· Maksiller 1. molar dişlerin mevcut olmaması ve tamamen sürmemiş olması,
· Son 3 aydır antibiyotik tedavi öyküsü olması ve çalışmaya başlamadan önceki 1 ay içinde antienflamatuar ilaç kullanımı olması,
· Sistemik bir hastalığının olması,
· Diş eti iltihabı belirtileri veya periodontal tedavi öyküsü olması,
· Kötü periodontal sağlığa sahip bireyler olması olarak belirlenmiştir.
Çalışmanın yürütülebilmesi amacı ile ADÜDHF2021/07 sayılı ve 24.02.2021 tarihli Aydın Adnan Menderes Üniversitesi Diş Hekimliği Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik Kurul kararı alınmıştır (EK-1). Ayrıca T.C. Sağlık Bakanlığı Türkiye İlaç ve Tıbbi Cihaz Kurumu onayı alınmış olup (EK-2), DHF-21005 no’lu çalışmamız Bilimsel Araştırma Proje Destekleme Birimi (BAP) tarafından desteklenmiştir. Hasta ve velilerine yapılacak olan uygulamaların ayrıntılı ve anlaşılabilir şekilde yazılmış olan onam formları okutularak imzalatılmıştır (EK-3, EK-4).

[bookmark: _Toc136443410]3.3. Yöntem

[bookmark: _Toc136443411]3.3.1. Ortodontik Kayıtların Toplanması

Gönüllü olarak çalışmaya dahil olmayı kabul eden hastalara çalışmanın önemi ve tedavi protokolü hakkında detaylı bilgilendirmeler yapılmıştır. Hastaların çalışma sırasında uyması gereken kurallar anlatılmıştır ve bilgilendirilmiş onamları alınmıştır. Tedaviden önce tüm hastalara oral hijyen eğitimi verilmiştir. Çalışmaya uygun olduğu düşünülen hastaların tedavilerinin planlanabilmesi için sefalometrik, panoromik, el bilek ve AP radyografileri çekilmiştir, ağız içi ve ağız dışı fotoğrafları alınmıştır, ağız içi taramaları yapılarak dijital modelleri elde edilmiştir.

[bookmark: _Toc136443412]3.3.2. Laboratuvar İşlemleri

Çalışmaya dahil edilen hastaların tedavisi için modifiye hyrax vidasından oluşan banded tip RME apareyi uygulanmıştır (Cozza ve diğerleri, 2001). Apareyin yapımı için sağ ve sol maksiller 1. molar dişler bantlanıp, bantlar ağızdayken maksilladan aljinat ile ölçü alınmıştır (Resim 1).
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[bookmark: _Toc136385549][bookmark: _Toc136386376]Resim 1. Maksilladan alınan bantlı ölçü.

Alınan ölçüden alçı model elde edilmiştir (Resim 2). Maksiller darlık miktarına göre hyrax vidasının (model AO-0620-13, model AO-0620-11, model AO-0620-9; Leone, Sesto Fiorentino, İtalya) boyutları seçilmiştir (Resim 3). Vidanın 1 turu (4 çeyrek tur) 0.8 mm’lik ekspansiyona denk gelmektedir. Hyrax vidası elde edilen bantlı model üzerinde damağın tam merkezine gelecek şekilde konumlandırılmıştır. Ardından hyrax vidasının kolları, mümkün olduğunca damağa paralel ve yakın olacak şekilde bantlı dişlerin palatinaline uyumlu bükülmüştür. Bu kollar alçı model üzerindeki bantlara lehimlenerek katı bir şekilde sabitlenmiştir.
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[bookmark: _Toc136385550][bookmark: _Toc136386377]Resim 2. Alınan ölçüden elde edilen alçı model.
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[bookmark: _Toc136385551][bookmark: _Toc136386378]Resim 3. Çalışmada kullanılan hyrax vidası (model AO-0620-11).

Sonrasında tesviye ve polisaj işlemleri yapılarak aparey ağıza yerleştirmeye uygun hale getirilmiştir (Resim 4).
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[bookmark: _Toc136385552][bookmark: _Toc136386379]Resim 4. Apareyin tesviye ve cila işlemleri sonrası durumu.

[bookmark: _Toc136443413]3.3.3. Apareyin Simantasyonu ve Aktive Edilmesi

Sağ ve sol maksiller 1. molar dişler hava ile kurutulup, pamuk rulolarla ve tükürük emici ile izole edilmiştir. Cam iyonomer siman (3M Unitek, 3M UNITEK Dental Products, Monrovia, ABD) 3/1 toz likit oranıyla karıştırılmıştır (Resim 5). Hazırlanan cam iyonomer siman bantların iç yüzeyine sürüldükten sonra aparey, bantların 1. molar dişlere yerleştirilmesi suretiyle ağız içine uygulanmıştır.
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[bookmark: _Toc136385553][bookmark: _Toc136386380]Resim 5. Çalışmada kullanılan 3M Unitek marka cam iyonomer siman.
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[bookmark: _Toc136385554][bookmark: _Toc136386381]Resim 6. Ağız içine uygulanan banded tip RME apareyi.

Aparey ağız içine uygulandıktan hemen sonra hyrax vidası hastanın velisi tarafından sabah akşam ¼ dönüşle günde 2 kez çevrilerek RME protolü uygulanmaya başlanmıştır (McNamaraa, 2000). Maksiller dişlerin palatinal tüberkülleri, mandibular dişlerin bukkal tüberkülleri ile aynı seviyeye gelene kadar (Timms, 1981)  sabah bir kez (0,2 mm) ve akşam bir kez (toplam aktivasyon 0,4 mm) olmak üzere vida günde 2 kez aktifleştirilmeye devam edilmiştir. Böylece 3 hafta ile 6 hafta arasında değişen RME tedavisi sonunda yeterli ekspansiyon ve aşırı düzeltme sağlanmıştır. Daha sonra vida ligatür teli ile bağlanmıştır ve aparey 6 aylık retansiyon döneminde pasif retainer olarak dişler üzerinde tutulmuştur.
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[bookmark: _Toc136385555][bookmark: _Toc136386382]Resim 7. Örnek vakanın ekspansiyon öncesi ağız içi fotoğraf kayıtları.
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[bookmark: _Toc136385556][bookmark: _Toc136386383]Resim 8. Örnek vakanın ekspansiyon sonrası ağız içi fotoğraf kayıtları.
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[bookmark: _Toc136385557][bookmark: _Toc136386384]Resim 9. Örnek vakanın 3. ay retansiyon sonrası ağız içi fotoğraf kayıtları.
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[bookmark: _Toc136385558][bookmark: _Toc136386385]Resim 10. Örnek vakanın 6. ay retansiyon sonrası ağız içi fotoğraf kayıtları.
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Standardizasyonun sağlanabilmesi için çalışmaya dahil edilen tüm hastaların sağ maksiller 1. molar dişlerinden örnek alınmıştır. Örneklerin alınması 4 farklı zaman diliminde gerçekleşmiştir. Bu zaman dilimleri;
T0 (Baseline) (Kontrol grubu olarak bu zaman dilimindeki örnekler alınmıştır): Aparey yerleştirilmeden hemen önce,
T1: Aktif fazdan sonra (vidanın çevrilmesi bittikten sonra),
T2: Aktif fazdan sonraki 3 aylık retansiyon dönemi sonu,
T3: Aktif fazdan sonraki 6 aylık retansiyon dönemi sonu.
Her bir zaman diliminde sağ maksiller 1. molar dişin bukkal ve palatinal yüzeyinden DOS örneği alınıp; sondlama derinliği (PD), gingival indeks (GI) (Löe ve Silness, 1963), plak indeksi (PI) (Sillness ve Löe, 1964) ve sondlamada kanama yüzdesi (%BOP) (Ainamo ve Bay, 1975) bir Williams periodontal sondu (Hu Friedy, Chicago, Illinois, ABD) kullanılarak kaydedilmiştir.
Periodontal parametrelerin kaydından önce DOS örnekleri alınmıştır. Tüm periodontal parametlerin kaydedilmesi aynı araştırmacı (Ç.G.) tarafından yapılmıştır.

[bookmark: _Toc136443415]3.4.1. Diş Eti Oluğu Sıvısı Örnekleri

DOS örneği alınmadan önce, bölge pamuk rulolarla ve tükürük emici ile izole edilip, komşu dişler ve marjinal diş eti bölgesi hava ile nazikçe kurutulmuştur. Daha sonra kâğıt stripler (Periopaper, Oraflow, NY, ABD) presel yardımı ile el değmeden, sağ maksiller 1. molar dişin meziobukkal diş eti sınırının altında (yaklaşık 1 mm seviyesinde) diş eti sulkusuna hafif direnç hissedinceye kadar nazikçe yerleştirilmiştir (Resim 11).
[image: Açıklama: F:\TEZ FOTO ÇİMEN\DSC_1786.JPG]
[bookmark: _Toc136385559][bookmark: _Toc136386386]Resim 11. Standart periopaper ve eppendorf tüpü.

Kan ve tükürük ile kontamine olan kâğıt stripler çalışmaya dahil edilmemiştir. Standardizasyonun sağlanabilmesi için kâğıt stripler diş eti cebinde 30 saniye bekletilmiştir (Topal ve diğerleri, 2019; Özel ve diğerleri, 2018; Perinetti ve diğerleri, 2015).
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[bookmark: _Toc136385560][bookmark: _Toc136386387]Resim 12. a. Aparey yerleştirilmeden hemen önce (T0); b. Aktif fazdan sonra (T1) sağ üst 1. molar dişin meziobukkal bölgesinden DOS örnek alımı.

[bookmark: OLE_LINK2][bookmark: OLE_LINK1]Her bir periopaperın DOS hacmi μl cinsinden periotron 8010 cihazı (Periotron 8010, Oraflow, Amityville, NY, ABD) yardımı ile ölçülmüştür (Resim 13). Aynı işlem sağ maksiller 1. molar dişin distobukkal, meziopalatinal ve distopalatinal diş eti bölgelerinde de gerçekleştirilmiştir. Aynı bölgeden alınan iki farklı örneğin periotron değerlerinin aritmetik ortalaması hesaplanarak tek bir değer kaydedilmiştir. Tüm DOS örneklerinin alınması sıcaklık kontrollü bir alanda, 09.00-11.00 saatleri arasında ve aynı araştırmacı (Ç.G.) tarafından gerçekleştirilmiştir. Bukkal ve palatinaldeki aynı bölgelerden alınan kâğıt stripler, her hasta için kodlanan birer tane boş eppendorf tüplerine (Lamtek, İstanbul Teknik Kimya, İstanbul, Türkiye) aktarılmıştır (Resim 11). Örnekler analiz edileceği zamana kadar -80°C’de saklanmıştır.

[image: Açıklama: C:\Users\user\Desktop\TEZ HASTALARI\periotron.jpg]
[bookmark: _Toc136385561][bookmark: _Toc136386388]Resim 13. Çalışmada kullanılan Periotron 8010 cihazı.

[bookmark: _Toc136443416]3.4.2. Plak İndeksinin Ölçülmesi

Hastalardan T0, T1, T2 ve T3 zamanlarındaki DOS toplama işleminden hemen sonra, maksiller 1. molar dişin Silness ve Löe (1964) plak indeks skorları kaydedilmiştir. Bu indekse göre ilgili dişin fasiyal, mezial, distal ve lingual yüzeylerdeki diş eti bölgesinin her birine 0-3 arasında bir puan verilmiştir. Elde edilen değer bu alan için plak indeksi değeridir. Dişin 4 alanından alınan puanlar toplanmıştır ve daha sonra diş için plak indeksi (PI)'yı vermek üzere 4’e bölünmüştür. Silness-Löe plak indeksi için skorlar ve kriterleri Tablo 1’de verilmiştir.

[bookmark: _Toc136383393]Tablo 1. Silness-Löe plak indeksi.
	Skorlar
	Kriterler

	0
	Diş eti bölgesinde bakteri plağı yok

	1
	Çıplak gözle fark edilemeyen, ancak sond ucunun gingival sulkusta gezdirilmesiyle açığa çıkarılan plak varlığı

	2
	Gözle görülür tarzda dişeti kenarında ve diş yüzeyinde orta dereceli plak varlığı

	3
	Diş etinde ve diş yüzeyinde yoğun yumuşak birikintilerin mevcudiyeti



[bookmark: _Toc136443417]

3.4.3. Gingival İndeksin Ölçülmesi

Hastalardan T0, T1, T2 ve T3 zamanlarındaki DOS toplama işleminden hemen sonra maksiller 1. molar dişin Löe ve Silness (1963) gingival indeksi ile diş etindeki kalitatif değişiklikler kaydedilmiştir. Marjinal ve interproksimal dokular 0'dan 3'e kadar ayrı ayrı puanlanmıştır. Löe-Silness gingival indeksi için skorlar ve kriterleri Tablo 2’de verilmiştir.

[bookmark: _Toc136383394]Tablo 2. Löe-Silness Gingival indeksi.
	Skorlar
	Kriterler

	0
	Normal diş eti

	1
	Hafif inflamasyon – hafif renk değişikliği ve hafif ödem ama sondlamada kanama yok

	2
	Orta derecede inflamasyon – kızarıklık, ödem ve parlama, sondlamada kanama

	3
	Şiddetli inflamasyon – belirgin kızarıklık ve ödem, spontan kanamaya meyilli ülserasyon



İlgili dişin fasiyal, mezial, distal ve lingual diş eti bölgelerinde diş etinin iltihap durumu 0-3 arası skorlar ile değerlendirilmiştir. Cep içerisinde sondun gezdirilmesiyle oluşabilecek diş eti kanaması kaydedilmiştir. Kanama, diş eti sulkusunun yumuşak dokusunun duvarı boyunca nazikçe incelenerek değerlendirilmiştir. Dişin 4 alanının skorları toplanıp 4’e bölünerek diş için gingival indeks belirlenmiştir.
0.1-1.0: Hafif inflamasyon,
1.1-2.0: Orta derecede inflamasyon,
2.1-3.0: Şiddetli inflamasyonu ifade etmektedir (Löe ve Silness, 1963).

[bookmark: _Toc136443418]3.4.4. Sondlama Derinliğinin Ölçülmesi

Hastalardan T0, T1, T2 ve T3 zamanlarındaki DOS toplama işleminden hemen sonra maksiller 1. molar dişin fasiyal, mezial, distal ve lingual cep derinlikleri, üzerinde milimetrik çizgileri olan Williams periodontal sondu (Hu Friedy, Chicago, Illinois, ABD) ile, sulkusta dişin uzun eksenine paralel olacak şekilde konumlandırılarak herhangi bir basınç uygulanmadan ölçülmüştür (Topal ve diğerleri, 2019).
Sondlanabilir cep derinliği (PD), serbest diş eti kenarından cep tabanına kadar olan mesafedir. Hastalığın o anlık durumu hakkında bilgi verir (Newman ve diğerleri, 2015). Sondlanabilir cep derinliği evreleri Tablo 3’de verilmiştir.

[bookmark: _Toc136383395]Tablo 3. Sondlanabilir cep derinliği evreleri.
	Değer
	Hastalığın Evresi

	0-3 mm
	Sağlıklı/hastalığın başlangıç evresi

	4-6 mm
	Orta-ileri evre

	>7 mm
	Çok ileri hastalık durumu



[bookmark: _Toc136443419]3.4.5. Sondlama Sırasında Kanamanın Ölçülmesi

Hastalardan T0, T1, T2 ve T3 zamanlarındaki DOS toplama işleminden hemen sonra     sondlamada kanama yüzdesi (%BOP), kanama varlığına göre kaydedilerek kanama olan bölgelerin yüzdesi olarak verilmiştir (Ainamo ve Bay, 1975). Künt bir periodontal sond diş eti sulkusu boyunca gezdirilmiştir ve 10 ile 15 saniye içinde kanama meydana gelirse, pozitif bir skor verilmiştir (Tablo 4).
[bookmark: _Toc136383396]
Tablo 4. Sondlamada sırasında kanama varlığı.
	Skor
	Kanama Varlığı

	(+) : 1
	Sondlamada kanama var

	(-)  : 0
	Sondlamada kanama yok



Pozitif birim sayısı incelenen yüzey sayısına bölünmüştür ve sonuç 100 ile çarpılarak, indeks yüzde olarak ifade edilmiştir.

[bookmark: _Toc136443420]3.5. Biyokimyasal Analizler

Analizler,  Aydın  Adnan  Menderes  Üniversitesi  Tıp  Fakültesi  Biyokimya  Anabilim Dalı’ında gerçekleştirilmiştir. Örneklerdeki OPG, RANKL, BALP ve TNF-alfa düzeyleri, ticari Enzyme Linked-Immuno-Sorbent Assay (ELISA) kitleri (BT Lab, Shanghai, Çin) kullanılarak üretici firmanın prosedürüne uygun olarak ölçülmüştür (Resim 14).
[image: C:\Users\HP\Desktop\kit.jpg]
[bookmark: _Toc136385562][bookmark: _Toc136386389]Resim 14. Çalışmada kullanılan Elisa kiti.

[bookmark: _Toc136443421]3.5.1. Diş Eti Oluğu Sıvısı Örneklerinin Analizi

Diş eti oluğu sıvıları membran üzerine emdirildikten sonra eppendorf tüplere alınmıştır. Membranların üzerinde 250 µL pH=7 100 mM fosfat tampon eklenerek numuneler vortekslenmiştir. Membranlardan makromoleküllerin fosfat tamponuna geçmesi için, eppendorf tüpler 2 saat oda sıcaklığında inkübe edilmiştir. Numuneler 4000 rpm’de 10 dakika boyunca santrifüj edilmiştir (Resim 15). Daha sonra membranlar atılmıştır ve supernatant Elisa ölçümleri için kullanılmıştır.
[image: C:\Users\user\Desktop\TEZ HASTALARI\TEZ FOTO\santrifüj cihazı.jpg]
[bookmark: _Toc136385563][bookmark: _Toc136386390]Resim 15. Çalışmada kullanılan santrifüj cihazı.

[bookmark: _Toc136443422]3.5.1.1.  OPG, RANKL, BALP ve TNF-alfa Düzeylerinin Belirlenmesi

Bu çalışmada OPG, RANKL, BALP ve TNF-α miktarları ELISA yöntemi ile ölçülmüştür. OPG, RANKL, BALP ve TNF-α elisa kiti 96 kuyucuklu plaka içermektedir ve bu kuyucukların her biri OPG, RANKL, BALP ve TNF-α antikoru ile kaplanmıştır. Biotin ile konjuge edilmiş OPG, RANKL, BALP ve TNF-α antikoru dedeksiyon antikoru olarak kullanılmıştır. Plakaya ilk olarak standartlar, numuneler ve biotin ile konjuge edilen dedeksiyon antikoru ilave edilmiştir ve inkübasyondan sonra plaka yıkanmıştır. Yıkamadan sonra Horseradish peroxidase (HRP) -Streptavidin eklenerek, dedeksiyon antikoruna tutunmuştur. HRP enzimatik reaksiyonunu gözlemlemek için renk oluşturucu madde olarak Tetramethylbenzidine (TMB) ortama ilave edilmiştir. Son olarak, TMB eklendikten sonra oluşan mavi rengi sarıya döndürmek için asidik stop solüsyonu kuyucuklara eklenmiştir. Oluşan bu sarı rengin optik dansitesi 450 nm’de mikroplaka okuyucuda okunmuştur ve elde edilen standart grafikten OPG, RANKL, BALP ve TNF-α  miktarları hesaplanmıştır.
[bookmark: _Toc136443423]
3.5.1.1.1. Standartların Hazırlanması

Kitin içindeki stok standart dilüe edilerek standartlar hazırlanmıştır (Resim 16). Bunun için;
Standart No.5	120 μL stok standart + 120 μL standart dilüent
Standart No.4	120 μL Standart No.5	+ 120 μL standart dilüent
Standart No.3	120 μL Standart No.4	+ 120 μL standart dilüent
Standart No.2	120 μL Standart No.3 + 120 μL standart dilüent
Standart No.1	120 μL Standart No.2 + 120 μL standart dilüent ile seyreltilmiştir.

[image: C:\Users\user\Desktop\TEZ HASTALARI\TEZ FOTO\analitik terazi.jpg]
[bookmark: _Toc136385564][bookmark: _Toc136386391]Resim 16. Çalışmada kullanılan analitik terazi.

[bookmark: _Toc136443424]3.5.1.1.2. Ölçüm yöntemi

Hazırlanan örnek ve standartlar için kit içerisindeki özel antikor bağlı plateler kullanılmıştır.
1) Platelerdeki standart kuyucuklarına her bir standarttan 50 μL, örnek kuyucuklarına her bir örnekten 40 μL konulmuştur. Kör kuyucuğuna hiçbir şey eklenmemiştir.
2) Her bir örnek kuyucuğuna 10 μL antikor eklenmiştir.
3) Bütün kuyucuklara 50 μL HRP ilave edilmiştir.
4) Hazırlanan plate orbital shaker üzerinde 37˚C’ de 60 dakika inkübe edilmiştir (Resim 17).

[image: C:\Users\user\Desktop\TEZ HASTALARI\TEZ FOTO\ETÜV.jpg]
[bookmark: _Toc136385565][bookmark: _Toc136386392]Resim 17. Isıtma işlemlerinde kullanılan etüv.

5) İnkübasyon sonunda plate, yıkama tamponu ile 3 defa yıkanmıştır.
6) Bütün kuyucuklara 50 μL Substrat A ve 50 μL substrat B solüsyonu eklenip, plate karanlıkta 37˚C’ de 10 dakika inkübe edilmiştir.
7) İnkübasyon sonunda mavi renk oluşumu gözlenince, bütün kuyucuklara 50 μL durdurma solüsyonu konulup oluşan sarı rengin absorbansı 450 nm’ de ölçülmüştür (Resim 18).

[image: C:\Users\user\Desktop\TEZ HASTALARI\TEZ FOTO\MİKROPLATE.jpg]
[bookmark: _Toc136385566][bookmark: _Toc136386393]Resim 18. Mikroplate hücrelerinin renklenmiş son hali.

8) Standartların konsantrasyonlarına karşılık okunan optik dansite değerlerine bağlı olarak standart grafiği çizilmiştir. 4-parametre denklemi bulunmuştur ve bu denklemden yola çıkılarak örneklerin konsantrasyonları hesaplanmıştır (Resim 19).

[image: C:\Users\user\Desktop\TEZ HASTALARI\TEZ FOTO\mikroplaka okuyucu.jpg]
[bookmark: _Toc136385567][bookmark: _Toc136386394]Resim 19. Çalışmada kullanılan mikroplaka okuyucu.

[bookmark: _Toc136443425]

3.6. İstatistiksel Analizler

Çalışmada yer alan biyokimyasal ölçümler ile cep derinliği ölçümlerinin çok değişkenli normal dağılıma uygunluğu Royston testi, yaşın tek değişkenli normal dağılıma uygunluğu Shapiro-Wilk’s testi ile incelenmiştir. Yaş ortalama ± standart sapma (ort±ss) ve değişim aralığı (minimum-maksimum: min-maks) ile, diğer tüm ölçümler ort±ss ve ortanca (çeyrekler arası genişlik, ÇAG: 1. çeyrek – 3. çeyrek) ile özetlenmiştir.
Biyokimyasal ölçümler ile cep derinliği ölçümlerinde Mahalanobis uzaklığı ile aykırı gözlemler olduğu belirlendiği ve bu ölçümler çok değişkenli normal dağılım göstermediği için ölçümlerin zamanla değişiminin bölge arasındaki farklılığı, parametrik olmayan LD-F2 tasarımı ile incelenmiştir. Zaman ve bölge etkileşim etkisi için LD-F2 tasarımından elde edilen ANOVA-tipi test istatistiği (ATİ) ve p-değeri verilmiştir. Zaman ve bölge etkileşimi etkisi istatistiksel olarak anlamlı bulunmadığından ölçümlerin her bir bölgede zamana göre farklılığı Friedman testi ile test edilmiştir. Friedman testi ayrıca PI, GI ve BOP ölçümlerini zamana göre karşılaştırmak ve cep derinliği ölçümlerini her bir ölçüm zamanında bölgelere göre karşılaştırmak için de kullanılmıştır. Gerektiğinde, Friedman testinden sonra post-hoc test olarak Campbell ve Skillings’in önerdiği yöntem uygulanmıştır (Campbell ve Skillings, 1985). Her bir ölçüm zamanında, biyokimyasal ölçümler bölgeye göre Wilcoxon testi ile karşılaştırılmıştır. İstatistiksel anlamlılık düzeyi p≤0.05 kabul edilmiştir.
Royston testi ve LD-F2 tasarımı, R programlama dili (v.4.3.1)ve RStudio yazılımında (v.2022.12.0.353) uygulanmıştır (R Core Team, 2022; Team, 2022). Royston testi için MVN paketinin (v.5.9) mvn fonksiyonu, LD-F2 tasarımı için nparLD paketinin (v.2.2) nparLD fonksiyonu kullanılmıştır (Korkmaz ve diğerleri, 2014; Noguchi ve diğerleri, 2012). Diğer tüm istatistiksel analizler için IBM SPSS Statistics 22.0 (IBM Corp. Released 2013. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 22.0. Armonk, NY: IBM Corp.) paket programı kullanılmıştır.




[bookmark: _Toc136443426]4. BULGULAR


Çalışmada yer alan hastaların yaş ortalaması 13.57±1.13 yıl (min-maks: 11.50-15.67) olarak hesaplanmıştır.
Plak indeksi, gingival indeks ve sondlamada kanama ölçümleri zamana göre anlamlı düzeyde artmıştır (üçü için de p<0.001, Tablo 5). Fakat bu artışa rağmen T1 ile T2, T2 ile T3 zamanları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark görülmemiştir (p>0.05). Ancak bu ölçümler, T0 zamanında diğer zamanlara göre ve T1 zamanında T3’e göre anlamlı düzeyde daha düşük elde edilmiştir.

[bookmark: _Toc136383402]Tablo 5. PI, GI ve BOP’un zamana göre dağılımı.
	Ölçüm zamanı
	PI
Ort±SS
Ortanca (ÇAG)
	GI
Ort±SS
Ortanca (ÇAG)
	BOP
Ort±SS
Ortanca (ÇAG)

	T0
	0.15±0.30
	0.23±0.41
	3.26±8.61

	
	0.00 (0.00-0.25)a
	0.00 (0.00-0.25)a
	0.00 (0.00-0.00)a

	T1
	0.59±0.37
	0.88±0.61
	27.17±29.11

	
	0.50 (0.25-1.00)b
	0.75 (0.25-1.50)b
	25.00 (0.00-50.00)b

	T2
	0.75±0.35
	1.13±0.52
	33.70±26.77

	
	1.00 (0.25-1.00)b,c
	1.25 (0.75-1.50)b,c
	25.00 (25.00-50.00)b,c

	T3
	0.87±0.27
	1.34±0.38
	44.57±19.88

	
	1.00 (0.75-1.00)c
	1.50 (1.25-1.50)c
	50.00 (25.00-50.00)c

	χ2, p-değeri
	38.787, <0.001
	35.420, <0.001
	35.952, <0.001


Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, ÇAG : Çeyrekler arası genişlik.
a,b,c İlgili sütundaki ölçüm bakımından homojen olan (p>0.05) zamanları göstermektedir.

Cep derinliğinin zamana ve bölgelere göre dağılımı Tablo 6’da sunulmuştur. Buna göre, bukkal ve distal bölgenin cep derinliği ölçümlerinin zamana göre istatistiksel olarak anlamlı bir fark gösterdiği (sırasıyla p=0.019 ve p=0.010); fakat palatinal ve mezial bölgede ölçüm zamanları arasında cep derinliği bakımından anlamlı bir fark olmadığı saptanmıştır (sırasıyla p=0.209 ve p=0.082). Cep derinliğinin zamanla değişimi bölgeler arasında karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark elde edilmemiştir (ATİ=0.721, p=0.621).
Bukkal ve distal bölgelerdeki cep derinliğinin T1 ve T2 anında T0’a göre anlamlı olmasa da arttığı, T3 anında ise T1 ve T2 ile benzer düzeyde olup T0’a göre istatistiksel olarak anlamlı bir fark oluşturacak şekilde arttığı görülmüştür (p<0.05).
Her bir ölçüm zamanı için bölgelerin cep derinlikleri karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark elde edilmiştir (tüm zamanlar için p<0.001). T0 anında, bukkal bölgedeki cep derinliği en düşük olsa da bukkal ve palatinal bölgelerin benzer olduğu; mezial ve distal bölgelerde bukkal bölgeye göre anlamlı düzeyde daha fazla ancak palatinal bölgeyle benzer düzeyde cep derinliği gözlenmiştir (p<0.05).

[bookmark: _Toc136383403]Tablo 6. Cep derinliğinin zamana ve bölgelere göre dağılımı.
	PD (mm)
	Bölge
	Karşılaştırma sonucu

	Ölçüm zamanı
	Bukkal
Ort±SS
Ortanca (ÇAG)
	Palatinal
Ort±SS  Ortanca          (ÇAG)
	Mazial
Ort±SS  Ortanca          (ÇAG)
	Distal
Ort±SS  Ortanca          (ÇAG)
	χ2
	p-değeri

	T0
	1.52±0.51
	1.74±0.54
	2.17±0.39
	2.04±0.21
	28.761
	<0.001

	
	2 (1-2)a,1
	2 (1-2)1,2
	2 (2-2)2
	2 (2-2)a,2
	
	

	T1
	1.70±0.47
	1.83±0.39
	2.17±0.39
	2.22±0.42
	24.571
	<0.001

	
	2 (1-2)a,b,1
	2 (2-2)1,2
	2 (2-2)1,2
	2 (2-2)a,b,2
	
	

	T2
	1.83±0.39
	1.91±0.29
	2.39±0.50
	2.17±0.39
	25.517
	<0.001

	
	2 (2-2)a,b,1
	2 (2-2)1
	2 (2-3)2
	2 (2-2)a,b,1,2
	
	

	T3
	1.83±0.39
	1.96±0.21
	2.43±0.51
	2.43±0.51
	28.191
	<0.001

	
	2 (2-2)b,1
	2 (2-2)1
	2 (2-3)2
	2 (2-3)b,2
	
	

	χ2, p-değeri
	9.900, 0.019
	4.538, 0.209
	6.709, 0.082
	11.455, 0.010
	
	


Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, ÇAG : Çeyrekler arası genişlik.
a,b İlgili sütundaki bölge için cep derinliği bakımından homojen olan (p>0.05) zamanları göstermektedir.
1,2 İlgili satırdaki zaman için cep derinliği bakımından homojen olan (p>0.05) bölgeleri göstermektedir.
Zaman x Bölge etkileşim etkisi için Anova-tipi test istatistiği=0.721, p=0.621

DOS hacminin zamana ve bölgelere göre dağılımı Tablo 7’de verilmiştir. Bukkal ve palatinal bölgede DOS hacminin zamana göre anlamlı düzeyde değiştiği (her iki bölge için p<0.001) ancak bu değişimin iki bölge arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark göstermediği belirlenmiştir (ATİ=1.100, p=0.342, Şekil 1). Bukkal bölgeden alınan DOS hacminin, T1 ve T2 zamanlarında anlamlı düzeyde arttığı, T3 zamanında ise T2 zamanıyla benzer düzeyde kaldığı görülmüştür. Palatinal bölgeden alınan DOS hacminin ise T1 zamanında T0’a göre; T2 ve T3 zamanlarında T1’e göre anlamlı olmasa da arttığı, fakat T2 ve T3 zamanlarında T0’a göre anlamlı düzeyde daha yüksek olduğu tespit edilmiştir. Ayrıca iki bölge, her bir ölçüm zamanında DOS hacmi bakımından benzer bulunmuştur (p>0.05).

[bookmark: _Toc136383397]

Tablo 7. DOS hacminin zamana ve bölgelere göre dağılımı.
	DOS Hacmi (µL)
	Bölge
	Karşılaştırma sonucu

	Ölçüm zamanı
	Bukkal
Ort±SS
Ortanca (ÇAG)
	Palatinal
Ort±SS
Ortanca (ÇAG)
	Z
	p-değeri

	T0
	0.16±0.11
	0.15±0.09
	0.195
	0.846

	
	0.12 (0.09-0.21)a
	0.13 (0.08-0.18)a
	
	

	T1
	0.23±0.11
	0.22±0.15
	0.179
	0.858

	
	0.18 (0.14-0.26)b
	0.20 (0.13-0.26)a,b
	
	

	T2
	0.30±0.11
	0.23±0.09
	2.388
	0.017

	
	0.32 (0.21-0.36)c
	0.23 (0.16-0.27)b
	
	

	T3
	0.28±0.08
	0.23±0.06
	1.643
	0.100

	
	0.28 (0.23-0.32)c
	0.23 (0.18-0.26)b
	
	

	χ2, p-değeri
	27.066, <0.001
	17.452, <0.001
	
	


Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, ÇAG : Çeyrekler arası genişlik.
a,b,c İlgili sütundaki bölge için DOS hacmi bakımından homojen olan (p>0.05) zamanları göstermektedir.
Zaman x Bölge etkileşim etkisi için Anova-tipi test istatistiği=1.100, p=0.342
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[bookmark: _Toc136381298]Şekil 1. DOS hacminin zamana ve bölgelere göre dağılımı.

BALP ölçümleri ele alındığında, iki bölge için de ölçümlerin zamanla değişmediği (sırasıyla p=0.673 ve p=0.837) ve her bir zaman noktası için bölgeler arasında anlamlı düzeyde bir fark olmadığı görülmüştür (p>0.05, Tablo 8, Şekil 2).
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Tablo 8. BALP düzeyinin zamana ve bölgelere göre dağılımı.
	t-BALP (IU/L)
	Bölge
	Karşılaştırma sonucu

	Ölçüm zamanı
	Bukkal
Ort±SS
Ortanca (ÇAG)
	Palatinal
Ort±SS
Ortanca (ÇAG)
	Z
	p-değeri

	T0
	159.00±41.16
	141.43±47.75
	1.582
	0.114

	
	170.84 (128.92-193.55)
	152.28 (98.24-176.88)
	
	

	T1
	153.31±44.15
	142.75±32.21
	0.882
	0.378

	
	142.69 (117.45-183.55)
	151.87 (112.85-169.80)
	
	

	T2
	153.11±34.67
	153.80±24.14
	0.061
	0.951

	
	147.49 (129.13-185.01)
	153.65 (133.92-172.09)
	
	

	T3
	150.45±29.60
	154.88±44.21
	0.213
	0.831

	
	146.34 (124.54-172.68)
	151.66 (126.13-163.13)
	
	

	χ2, p-değeri
	1.539, 0.673
	0.852, 0.837
	
	


Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, ÇAG : Çeyrekler arası genişlik.
Zaman x Bölge etkileşim etkisi için Anova-tipi test istatistiği=0.818, p=0.460
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[bookmark: _Toc136381299]Şekil 2. BALP ölçümlerinin zamana ve bölgelere göre dağılımı.

[bookmark: _Toc136383399]RANKL’ın zamana ve bölgelere göre dağılımı Tablo 9’da verilmiştir. Bukkal ve palatinal bölgeler için RANKL ölçümlerinin zamanla değişmediği görülmüştür (sırasıyla p=0.509 ve p=0.860, Şekil 3). T0 zamanında bukkal ve palatinal bölgeler arasında RANKL ölçümlerinde istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmazken (p=0.316); T1 zamanında bukkal bölgenin RANKL düzeyi, palatinal bölgeye göre anlamlı düzeyde daha yüksektir (p=0.042). T2 ve T3 zamanlarında ise her iki bölge arasında anlamlı düzeyde bir fark olmadığı görülmüştür (p>0.05).

Tablo 9. RANKL düzeyinin zamana ve bölgelere göre dağılımı.
	t-RANKL (pg/mL)
	Bölge
	Karşılaştırma sonucu

	Ölçüm zamanı
	Bukkal
Ort±SS
Ortanca (ÇAG)
	Palatinal
Ort±SS
Ortanca (ÇAG)
	Z
	p-değeri

	T0
	6.68±1.38
	6.34±1.57
	1.004
	0.316

	
	6.61 (5.56-7.65)
	6.7 (5.14-7.41)
	
	

	T1
	6.88±1.03
	6.13±1.37
	2.038
	0.042

	
	6.69 (6.04-7.70)
	6.24 (4.80-7.23)
	
	

	T2
	6.44±1.67
	6.21±1.58
	0.578
	0.563

	
	6.55 (5.58-7.63)
	6.54 (5.29-7.23)
	
	

	T3
	6.15±2.14
	6.26±1.22
	0.274
	0.784

	
	6.63 (4.07-7.76)
	6.47 (5.18-7.25)
	
	

	χ2, p-değeri
	2.319, 0.509
	0.757, 0.860
	
	


[bookmark: _Toc136381300]Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, ÇAG : Çeyrekler arası genişlik.
Zaman x Bölge etkileşim etkisi için Anova-tipi test istatistiği=0.636, p=0.584
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Şekil 3. RANKL ölçümlerinin zamana ve bölgelere göre dağılımı.

OPG ölçümleri ele alındığında, iki bölge için de ölçümlerin zamanla değişmediği (sırasıyla p=0.311 ve p=0.622, Şekil 4) ve her bir zaman noktasında bölgeler arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark olmadığı görülmüştür (p>0.05, Tablo 10).

[bookmark: _Toc136383400]Tablo 10. OPG düzeyinin zamana ve bölgelere göre dağılımı.
	t-OPG (ng/mL)
	Bölge
	Karşılaştırma sonucu

	Ölçüm zamanı
	Bukkal
Ort±SS
Ortanca (ÇAG)
	Palatinal
Ort±SS
Ortanca (ÇAG)
	Z
	p-değeri

	T0
	220.63±53.19
	222.60±52.70
	0.639
	0.523

	
	224.48 (174.12-268.25)
	227.47 (182.95-272.26)
	
	

	T1
	224.45±63.68
	226.22±51.03
	0.243
	0.808

	
	255.81 (178.70-273.72)
	209.09 (186.88-271.63)
	
	

	T2
	224.69±45.94
	227.68±44.17
	1.247
	0.212

	
	243.41 (183.80-268.04)
	232.15 (193.52-268.47)
	
	

	T3
	227.64±41.54
	227.87±49.96
	0.213
	0.831

	
	236.76 (186.32-270.79)
	243.18 (185.39-279.04)
	
	

	χ2, p-değeri
	3.574, 0.311
	1.769, 0.622
	
	


Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, ÇAG : Çeyrekler arası genişlik.
Zaman x Bölge etkileşim etkisi için Anova-tipi test istatistiği=0.219, p=0.848
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[bookmark: _Toc136381301]Şekil 4. OPG ölçümlerinin zamana ve bölgelere göre dağılımı.


Bukkal ve palatinal bölgeler için TNF-α ölçümlerinin zamanla değişmediği görülmüştür (sırasıyla p=0.216 ve p=0.931, Tablo 11, Şekil 5). T0, T2 ve T3 zamanlarında palatinal bölgenin t-TNF-α düzeyi, bukkal bölgeye göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde daha yüksektir (sırasıyla p=0.005, p=0.042 ve p=0.006). T1 zamanında ise bukkal ve palatinal bölgeler arasında TNF-α düzeyi bakımından istatistiksel olarak anlamlı bir fark görülmemiştir (p=0.248).

[bookmark: _Toc136383401]Tablo 11. TNF-α düzeyinin zamana ve bölgelere göre dağılımı.
	t-TNF-α (ng/L)
	Bölge
	Karşılaştırma sonucu

	Ölçüm zamanı
	Bukkal
Ort±SS
Ortanca (ÇAG)
	Palatinal
Ort±SS
Ortanca (ÇAG)
	Z
	p-değeri

	T0
	282.52±104.42
	343.98±78.2
	2.829
	0.005

	
	296.45 (173.77-366.80)
	339.25 (288.76-373.82)
	
	

	T1
	331.99±78.33
	349.10±70.37
	1.156
	0.248

	
	318.50 (281.31-376.71)
	365.61 (312.83-391.62)
	
	

	T2
	305.74±70.92
	352.92±71.47
	2.038
	0.042

	
	294.36 (248.23-356.61)
	335.62 (308.45-397.62)
	
	

	T3
	308.67±48.07
	353.46±46.32
	2.737
	0.006

	
	313.17 (257.52-342.63)
	355.09 (306.41-390.52)
	
	

	χ2, p-değeri
	4.461, 0.216
	0.443, 0.931
	
	


Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, ÇAG : Çeyrekler arası genişlik.
Zaman x Bölge etkileşim etkisi için Anova-tipi test istatistiği=0.360, p=0.763
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[bookmark: _Toc136381302][bookmark: _Toc136443427]Şekil 5. TNF-α ölçümlerinin zamana ve bölgelere göre dağılımı.

5. TARTIŞMA


[bookmark: _Toc136443428]5.1. Çalışmanın Amacının Tartışması

Maksillanın transversal yöndeki darlığı, kraniyofasiyal bölgede görülen en önemli iskeletsel anomalilerden biridir (Zimring ve Isaacson, 1965). Maksillanın iskeletsel olarak darlığı teşhis edildiğinde, ortopedik kuvvetler aracılığı ile midpalatal süturun açılmasını içeren RME tercih edilen en yaygın tedavi yöntemidir (Lagravère ve diğerleri, 2005b). Bu tedavinin puberteden önce yapılması durumunda RME'nin ağırlıklı olarak iskeletsel etkilerinin görüldüğü (Baccetti ve diğerleri, 2001), daha sonraki gelişim aşamalarında yapıldığında ise olası doku hasarıyla birlikte daha fazla dental etkinin gerçekleşeceği bildirilmiştir (Starnbach ve diğerleri, 1966). Ancak bir diğer önemli konu, elde edilen sonuçların retansiyonunu sağlayan, destek dokuların remodelingi yoluyla kuvvetlere verilen adaptif tepkilerdir (Ballanti ve diğerleri, 2009). RME tedavisinde uygulanan ortopedik kuvvetler, alveolar yapılarda rezidüel kuvvetlerin ortaya çıkmasına sebep olmaktadır. Rezidüel kuvvetler, iki aktivasyon süresi arasında kalan kuvvetlerdir. Rezidüel kuvvetler arttıkça etki-tepki kanunu gereği direnç oluşmaktadır (Zimring ve Isaacson, 1965). Bu nedenle ekspansiyon sonrası elde edilen genişlemenin stabilitesinde uygulanan retansiyon süresi önem taşımaktadır (Ekström ve diğerleri, 1977).
Literatürde minimum retansiyon süresi konusunda net bir fikir birliği bulunmamaktadır. RME sonrası, süturun 3 ayda normal görüntü verdiği, ancak histolojik olarak 6 ayda sütur alanının organize olarak kalsifikasyonun tamamlandığını, dolayısıyla 6 aylık retansiyon süresine ihtiyaç duyulduğunu bildiren çalışmalar vardır (Bishara ve Staley, 1987; Chaconas ve Caputo, 1982). Türkkahraman (2001), RME’nin kraniyofasiyal yapılara olan etkilerini sintigrafik olarak incelemiş, RME sonrası midpalatal süturdaki kemik yapım aktivitesinin arttığını, 3 aylık retansiyondan sonra prepubertal büyüme atılımı öncesi hastalarda kemik yapım aktivitesinin başlangıç seviyesine döndüğünü, puberte dönemi ve sonrasındaki hastalarda ise başlangıç seviyesine tam olarak dönmediğini belirtmiştir. Arat ve diğerleri (2003), farklı büyüme dönemindeki hastalarda yapılan RME sonrasında kemik dokularında meydana gelen değişimleri kemik sintigrafisi metoduyla incelemiş, 3 aylık retansiyon sonrası metabolik aktivitenin başlangıç düzeyine döndüğünü, 3 aylık retansiyonun kemiğin reorganizasyonu için yeterli olduğunu söylemişlerdir. Diğer bir çalışmada ise anterior nazal spinadan posterior nazal spinaya kadar tüm sütur alanınındaki kalsifikasyonun 8-9 ay sürdüğü belirtilmiştir (da Silva Filho ve diğerleri, 2007). Ekspansiyon sağlandıktan sonra sütural bölgedeki kemik remodelingi için apareyin pasif olarak 3 ay boyunca ağızda kalmasını yeterli bulan çalışmalar da mevcuttur (Asanza ve diğerleri, 1997; Biederman, 1968; Biederman, 1973). Benzer şekilde, Proffit ve diğerleri (2007), 3-4 ay pekiştirme süresinin yeterli olduğunu belirtmiştir. Lagravère ve diğerleri (2005a) ile Primozic ve diğerleri (2013), RME'den sonra her zaman bir dereceye kadar iskeletsel veya dentoalveolar nüks olduğunu, bu nedenle aşırı düzeltmeyi takiben 4 ile 5 aylık retansiyon gerektiğini bildirmişlerdir. Schuster ve diğerleri (2005), RME’nin yan etkilerini, bir anket çalışması ile değerlendirdikleri araştırmada, katılan ortodontistlerin yarısının 3 aylık retansiyon dönemi uyguladığı, %46’sının retansiyonu 6 aya uzattığı, diğerlerinin ise 8 haftalık süreyi yeterli bulduğu bildirilmiştir. Korbmacher ve diğerleri (2005), RME tedavisinin klinik profilini bir anket çalışması ile değerlendirdikleri araştırmada, katılan ortodontistlerin  %32.8'i 3 aydan az, %60'ı 3-6 ay ve %7.2'si 7-15 ay arası retansiyon sürelerinin yeterli olduğunu belirtmişlerdir. Ballanti ve diğerleri (2009), RME tedavisinin dentoalveolar etkileri ile ilgili olarak, aktif RME'nin sonunda destekleyici dişlerin bukkal kemik kalınlığında bir azalma ve ardından 6 aylık bir retansiyon süresinden sonra orijinal kalınlıkta önemli bir iyileşme bildirmişlerdir. Franchi ve diğerleri (2010), prepubertal dönemdeki hastalarda RME’nin aktif ekspansiyonundan ve 6 aylık retansiyon süresinden sonra midpalatal süturda RME ile üretilen yoğunluk değişikliklerinin değerlendirilmesi amaçlı düşük doz BT uyguladıkları bir çalışma yürütmüşlerdir. Bu çalışmada RME’den sonraki 6 aylık retansiyon süresinin, tedavi öncesi benzer yoğunluk değerleri ile midpalatal süturun remodelingini sağlamada yeterli olduğu belirtilmiştir. Küçükkeleş ve Ceylanoğlu (2003), RME sonrasında artan yanak basıncının 3 aylık retansiyon dönemi sonunda başlangıç düzeyine düştüğünü, bu sürenin retansiyon için yeterli olduğunu belirtmişlerdir.
Çalışmamızın amacı, pubertal dönemde uygulanan RME’nin 3 aylık ve 6 aylık retansiyon dönemleri sonrasında kemik remodelingini diş eti oluğu sıvısında değerlendirip ekspansiyon yapılan maksillanın relapsının önlenmesi için uygun retansiyon süresinin belirlenmesidir. Çalışmamızın bulguları doğrultusunda hastaların metabolik aktivitelerinin başlangıç seviyelerine dönüş süreleri değerlendirilerek, retansiyon süresinin doğru belirlenmesi hedeflenmiş ve literatüre katkı sağlanması amaçlanmıştır.


[bookmark: _Toc136443429]5.2. Çalışma Yönteminin Tartışması

RME tedavisi sonrasında görülebilecek nüksün önlenmesinde retansiyon süresinin yanı sıra bir diğer önemli faktör retansiyon apareyinin tipidir. Nüks miktarı hareketli retansiyon apareyi kullanan hastalarda %22-25, kooperasyon gerektirmeyen sabit retansiyon apareyleri uygulananlarda ise %10-23 arasında bulunmuştur (Hicks, 1978). Çalışmamızda ağız içine yapıştırılan aparey pasif olarak ağızda simante olarak bırakılmış, hasta kooperasyonuna bağlı kalınmadan 6 ay boyunca retansiyon yapılmıştır.
Maksiller darlığın tedavisinde kullanılan birçok farklı aparey dizaynı mevcuttur. Bunlar apareyin destek aldığı yapılar, kuvvet ünitelerinin farklılığı, sabit veya hareketli olmalarına göre çeşitlilik göstermektedir. Önemli olan kullanılacak aparey tasarımının etkilerini bilerek, istenilen faydayı elde etmektir (Chaconas ve Caputo, 1982). Sabit ekspansiyon apareyleri, yaylı ve vidalı sistemler (Bishara ve Staley, 1987) veya banded ve bonded apareyler  olarak sınıflandırılabilir (Asanza ve diğerleri, 1997). Vidalı-banded genişletme apareylerinden olan Hyrax ve Haas apareylerinin ekspansiyon sırasında birçok yan etkisinin olduğu bildirilmiştir. Bu dezavantajlar, maksillanın aşağı ve öne doğru hareketi (da Silva Filho ve diğerleri, 1991) alveolar devrilme, maksiller posterior dişlerde tipping (Garrett ve diğerleri, 2008; Kılıç ve diğerleri, 2008) ve ekstrüzyon, mandibulanın saat yönünde rotasyonu (Basciftci ve Karaman, 2002), kök rezorpsiyonu (Kayhan ve diğerleri, 2000) olarak sıralanabilir. Buna rağmen, Hyrax apareyi klinisyenler tarafından en fazla kullanılan RME apareyidir (Schuster ve diğerleri, 2005). Akrilik destek olmaksızın sadece premolar ve molar bantlarına lehimlenen bir vidadan oluşan diş destekli bu apareyin Haas apareyine göre daha hijyenik olduğu belirtilmiştir (Biederman, 1973). Aynı zamanda retansiyon apareyi olarak da kullanılabilir (McNally ve diğerleri, 2005). Çalışmamızda maksiller 1. molar bantlarına lehimlenen hyrax vidasından oluşan banded tip RME apareyi kullanılmıştır.
RME apareylerinde vida çevirme protokolleri, uygulanacak kuvvet miktarına göre belirlenir ve iskeletsel etkinin dişsel etkiden daha fazla olması beklenir (Haas, 1970; Lamparski Jr ve diğerleri, 2003). Literatürde birçok protokol farklılıkları mevcuttur. Konvansiyonel RME protokolü vidanın günde 2 kez çevrilmesini içerir (Asanza ve diğerleri, 1997; Biederman, 1968; Christie ve Ruedemann, 1967; Haas, 1961; Lamparski Jr ve diğerleri, 2003; Memikoglu ve Işeri, 1999). Cross ve McDonald (2000), yaptıkları çalışmada aparey yapıştırıldıktan 1 gün sonra vidayı çevirmeye başlamış, ilk hafta günde 3 kez, 2. hafta günde 2 kez ve 3. hafta günde 1 kez çevirme protokolünü uygulamışlardır. Handelman (1997) ile Wendling ve diğerleri (2005), vidanın günde 1 kez çevrilmesini önermişlerdir. Basciftci ve Karaman (2002) ile Sari ve diğerleri (2003), vidanın ilk hafta günde 2 kez, sütural ayrılma sonrasında ise günde 1 kez çevrilmesini önermişlerdir. Literatürde, vidanın bir tur çevrilmesiyle 3-10 pound (1,5-4,5 kg) kuvvet meydana geldiği bildirilmiştir (Timms, 1980). Güncel bir çalışmada, üç farklı ekspansiyon vidasının mekanik özellikleri incelenmiş ve hyrax vidasının yaklaşık 1,6 kg kuvvet oluşturduğu belirtilmiştir (Camporesi ve diğerleri, 2013). Çalışmamızda da en sık kullanılan protokol olan günde 2 kez aktivasyon yöntemi uygulanmıştır.
RME tedavisinin uygulama yaşı ile ilgili olarak farklı görüşler bulunmaktadır. Bishara ve Staley (1987), ekspansiyon için en uygun yaşın 13-15 yaş öncesi olduğunu, daha ileri yaşlarda ekspansiyon olsa da sonuçların stabil olmayacağını belirtmiştir. Baccetti ve diğerleri (2001), maksiller ekspansiyonun, pubertal büyüme atılımı döneminde yapılmasını, en fazla iskeletsel etkinin bu dönemde elde edileceğini belirtmişlerdir. Midpalatal süturun artan interdijitasyonu pubertal dönemden sonra ayrılmayı zorlaştırır (Moyers ve diğerleri, 1976). Bu sebeplerden dolayı çalışmaya dahil edilen bireylerin pubertal dönemdeki bireyler olmasına dikkat edilmiştir. İskeletsel olgunlaşmanın da bireysel olarak büyük farklılıklar gösterdiği iyi bilinmektedir. Boy uzunluğunda artış (Hunter, 1966); el ve bileğin iskeletsel olgunlaşması (Taranger ve Hägg, 1980), diş gelişimi ve erüpsiyonu (Lewis ve Garn, 1960), kızlarda menarş, erkeklerde ses değişiklikleri (Tanner, 1962) ve servikal vertebral olgunlaşma gibi belirteçler iskeletsel olgunlaşmayı belirlemek için kullanılan yöntemlerdir (O’Reilly ve Yanniello, 1988). Çalışmamızda, hastaların olgunlaşma dönemini belirleyebilmek için klinik pratiğinde sık kullanılan el bilek filmi alınmıştır. El bilek kemiklerinin olgunlaşma evrelerine göre tespit edilen, pubertal dönemdeki (S-MP3cap evreleri) bireyler dahil edilmiştir (Grave ve Brown, 1976).
RME etkilerini inceleyen birçok çalışmada cinsiyet ayrımı yapılmamıştır (Bishara ve Staley 1987; Memikoglu ve Iseri, 1999; Velázquez ve diğerleri, 1996). Wertz (1970), cinsiyet ayrımını göz önünde bulundurduğu çalışmasında cinsiyetler arasında fark bulamamıştır. Bu sebeple çalışmamızda veriler cinsiyete göre değerlendirilmemiştir.
Dental yapılara ortodontik veya ortopedik bir kuvvet uygulandığında, basınç tarafında kemik rezorpsiyonuna ve gerilim tarafında kemik yapımına yol açan ardışık olaylar meydana gelir. Bu reaksiyonlar ortodontide diş hareketi için gereklidir. RME tedavisi ile ilgili olarak dental ve iskeletsel yanıtlarda bireysel değişkenlikler görülmektedir (Ballanti ve diğerleri, 2009). Klinisyenler RME’den sonraki ortodontik tedaviye başlamadan önce nüks eğilimini en aza indirmek için periodontal yapıların ve palatal süturların yeterli mineralizasyonunu elde edebilmelidir. RME tedavisinden sonra hücresel aktivitelerin belirlenmesi bu açıdan klinik öneme sahiptir (Garib ve diğerleri, 2006; Timms ve diğerleri, 1982). Ortodontik tedavi sırasında, kemiğin remodelingini tetikleyen ve diş hareketine izin veren biyokimyasal mediyatörler diş eti oluğu sıvısında tespit edilmiştir (Grieve III ve diğerleri, 1994; Lowney ve diğerleri, 1995). Bu amaçla çalışmamızda invaziv olmayan bir yöntem olan DOS analizi yapılmıştır (Alhashimi ve diğerleri, 2001; Ren ve diğerleri, 2002). Çalışmamız sırasında apareye dahil edilen ve güçlü kuvvetlerin etkisinde olan maksiller 1. molar dişlerden DOS örnekleri elde edilip hem basınç hem de gerilim bölgeleri dikkate alınmıştır.
DOS örneklerinin toplanmasında, en güvenilir ve pratik yöntemin kağıt şerit yöntemi olduğu savunulmuştur (Griffiths, 2003). Kağıt şeritler ile DOS toplanmasının avantajları hızlı olması, travmatik olmaması, her bölgede uygulanılabilir olması ve kolay kullanılmasıdır (Uitto, 2003). Çalışmamızda standart kağıt şeritler ile orta derecede basınç hissedilinceye kadar cep içerisine yerleştirilerek örnekler toplanmıştır ve örneklerin kan tükürük ve plak ile kontamine olmamasına dikkat edilmiştir.
İdeal DOS örnekleme süresi hakkında net bir görüş bildirilmemiştir (Hatipoğlu, 2010).  Literatür incelendiğinde 3 sn (Tschuchida ve Hara, 1981), 5 sn (Griffiths ve diğerleri, 1998), 15 sn (Giannopolou ve diğerleri, 2003; Oates ve diğerleri, 2002), 20 sn (Mathur ve diğerleri, 1996), 25 sn (Deinzer ve diğerleri, 2000), 30 sn (Haerian ve diğerleri, 1995; Özkavaf ve diğerleri, 2000), 1 dk (Awawdeh ve diğerleri, 2002), 90 sn (Kowashi ve diğerleri, 1980), 2 dk (Cox ve diğerleri, 1992) ve 3 dk (Villela ve diğerleri, 1987) gibi farklı sürelerde DOS alımı yapıldığı görülmektedir. Ayrıca ilgili araştırmalar incelendiğinde, süre konusunda herhangi bir bilgi vermeyen (Sakellari ve diğerleri, 2000) veya görsel olarak belli bir DOS miktarı elde edilene kadar örneklemenin devam ettirildiği (Reinhardt ve diğerleri, 1993) çalışmalar da mevcuttur. Ancak genel görüş örnekleme süresinin uzatılması ile mekanik irritasyon ve kontaminasyon (tükürük-plak) riskinin arttığı yönündedir (Cimasoni, 1983; Griffiths ve diğerleri, 1992; Özkavaf ve diğerleri, 2001). Çalışmamızda da DOS örnekleri literatür ile uyumlu şekilde 30 sn’de elde edilmiştir (Özel ve diğerleri, 2018; Perinetti ve diğerleri, 2015; Topal ve diğerleri, 2019).
Drummond ve diğerleri (2012), DOS’un tedavi sırasındaki doku cevabını yansıtabilecek güvenilir bir parametre olmadığını belirtmişlerdir. Bu durumun sebebi olarak DOS hacminin ortodontik kuvvet sonucu değişebileceği ancak sistemik hastalıklar, kullanılan ilaçlar, hormonal dalgalanmalar, ağızda bulunan ortodontik apareyler sonucu plak artışına bağlı inflamasyon kaynaklı olarak da değişebileceğini vurgulamışlardır. Perinetti ve diğerleri (2013)’nin, yaptıkları çalışmada da DOS’ta meydana gelen hacim artışının ortodontik diş hareketi sırasında kemik remodelinginde ayırt edici olmadığı belirtilmiştir. Antienflamatuar ilaçların (Haesman ve diğerleri, 1990; Marsh ve Bradshaw, 1997; Sekino ve diğerleri, 2005) ve antibiyotiklerin (Ho ve diğerleri, 2010; Rotzetter ve diğerleri, 1994; Sakellari ve diğerleri, 2000; Tenenbaum ve diğerleri, 1997), DOS hacmi ve içeriğini etkileyebildikleri gösterilmiştir. Araştırmalarda ilaçların diş etine olan olası etkisinden korunmak amacıyla önlem alındığı görülmektedir. Çalışmalara göre bu süre değişmekte olup, çalışmaya dahil edilecek olan bireylerin çalışmaya başlamadan önce son 1 ay (Offenbacher ve diğerleri, 1984), son 2 ay (Hancock ve diğerleri, 1979), son 3 ay (Gonzales ve diğerleri, 2001; Sakellari ve diğerleri, 2000) ve son 6 ay (Awawdeh ve diğerleri, 2002) ilaç kullanmamasına dikkat edildiği belirtilmektedir. Bu bilgiler doğrultusunda çalışmamıza son 3 aydır antibiyotik tedavi öyküsü olmayan, çalışmaya başlamadan önceki 1 ay içinde antienflamatuar ilaç kullanımı olmayan, sistemik olarak sağlıklı, diş eti iltihabı belirtileri ve peridontal tedavi öyküsü olmayan, iyi bir periodontal sağlığa sahip bireyler dahil edilmiştir.
Diş eti sağlığının teşhisinde cep derinliğinin periodontal sond ile ölçülmesinin önemi büyüktür. Ancak bu sondlama işleminin de minimal bir fiziksel irritasyon oluşturması ve DOS miktarını arttırabileceği düşünülmektedir (Cimasoni, 1983). Literatürde bu durumun önlenebilmesi amacıyla, klinik ölçümlerin DOS ölçümlerinden 1 hafta öncesinde (Jin ve diğerleri, 2000; Jin ve diğerleri, 2001), 1-2 hafta öncesinde (Lamster ve diğerleri, 1986) veya DOS örneklerinin elde edilmesi sonrasında (Al-Shammari ve diğerleri, 2001; Özkavaf ve diğerleri, 2000) yapıldığı görülmektedir. Çalışmamızda periodontal parametrelerin kaydından önce DOS örnekleri alınmıştır.
Sağlıklı bir gingival sulkusta çok az miktarda DOS bulunmaktadır (Pöllänen ve diğerleri, 2003) ve bu sıvı bir transuda (Ebersole, 2003) veya serum eksudası karakterindedir (Champagne ve diğerleri, 2003). Artan DOS hacmi ise yaygın olarak subklinik iltihabın bir bulgusu olarak kabul edilmektedir. Bu nedenle, klinik periodontal sağlık durumları da dahil olmak üzere, her diş eti cebinin bir miktar DOS içermesi beklenebilir (Griffiths, 2003), ancak genel olarak inanılan görüş DOS’un iltihabi bir sıvı olduğudur (Goodson, 2003; Griffiths 2003). Ortodontik tedavi gören bireylerde DOS miktarının artma eğiliminde olduğu bildirilmiştir (Griffiths ve diğerleri, 1998). Pender ve diğerleri (1994), ortodontik diş hareketi sırasında DOS hacminin arttığını, retansiyon periyodu sırasında ise azaldığını belirtmişlerdir. Ortodontik tedavi gören bireylerde plak birikimine neden olabilecek birçok faktörün (braket, bandlar ve teller gibi) bulunması nedeniyle DOS’ta görülen hacim artışının tek başına ortodontik kuvvetlerden kaynaklandığını ileri sürmenin zor olduğu belirtilmiştir (Cimasoni 1983).
DOS miktarındaki artışın, DOS örneklerinde araştırılan biyolojik belirteçlerin konsantrasyonlarının azalmasına neden olacağı için DOS sitokin konsantrasyonundan ziyade total miktarının daha doğru olacağı bildirilmiştir (Hou ve diğerleri, 1995). Bu sebeple çalışmamızda sitokinlerin total miktarları hesaplanarak değerlendirilmiştir.
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Ortodontik tedavi amacıyla kullanılan apareylerin, braketlerin ve bantların plak tutuculuğunu arttırarak oral hijyeni olumsuz yönde etkilediğini savunan çalışmalar mevcuttur (Diedrich ve diğerleri, 2001; Klukowska ve diğerleri, 2011; Wites ve diğerleri, 2003). Bunun sebebi ortodontik apareylerin ağızda yeni retansiyon alanları oluşturarak dental plak birikimini arttırmasıdır (Ay ve diğerleri, 2007; Beberhold ve diğerleri, 2012; Lalic ve diğerleri, 2012). Diğer yandan bazı çalışmalarda ortodontik tedavi gören ya da görmeyen bireyler arasında ataçman kaybı ve cep derinliği ölçümleri bakımından önemli farklılıklar bulunmamıştır (Alstad ve Zachrisson, 1979; Kloehn ve Pfeifer, 1974; Sadowsky ve BeGole, 1981). Ayrıca ortodontik kuvvetler sonucu dokularda oluşan değişiklikler inflamasyon belirtilerine benzese de, bu belirtilerin inflamasyondan farklı olarak aseptik yanıtlar olduğu belirtilmiştir (Garlet ve diğerleri, 2008). Mummolo ve diğerleri (2014)’nin çalışmasında rapid ve slow maksiller ekspansiyonun periodontal dokulara olan etkileri karşılaştırılmıştır. İki grup arasında anlamlı farklar bulunmamıştır. Her iki grupta da tedavinin periodontal dokulara etkisinin olduğu, plak indeksinde ve kanama indeksinde artış olduğu görülmüştür. van Gastel ve diğerleri (2011)’nin yaptıkları çalışmada da ortodontik tedavinin uzun dönemde klinik periodontal verilerde değişikliğe sebep olduğu gösterilmiştir.
Ortodontik ve ortopedik tedaviler sırasında plak birikimi sonucu oluşacak ek inflamasyonlardan kaçınılması gerektiği vurgulanmaktadır (Tzannetou ve diğerleri, 2008). Çalışmamıza hastaların mevcut periodontal sağlık durumlarının değerlendirilmesi ve oral hijyen eğitiminin verilmesi ile başlanmıştır. RME apareyi uygulanmadan hemen önce (T0) plak indeksi, gingival indeks, sondlamada kanama ve cep derinlikleri değerlendirilmiş, her biri aktif fazdan sonra (vidanın çevrilmesi bittikten sonra) (T1), 3 aylık retansiyon döneminde (T2) ve 6 aylık retansiyon dönemi (T3) sonunda tekrarlanmıştır. Bu süre boyunca aralıklarla hastalara oral hijyen motivasyonu verilmiştir. Çalışmamızda plak indeksi, gingival indeks ve sondlamada kanama ölçümleri zamana göre artış göstermiştir. Fakat bu artışa rağmen T1 ile T2, T2 ile T3 zamanları arasında bu parametrelerde istatistiksel olarak anlamlı bir fark görülmemiştir. Bu ölçümler, T0 zamanında diğer zamanlara göre ve T1 zamanında T3’e göre anlamlı düzeyde daha düşük elde edilmiştir. Plak indeksi ve gingival indeksin zamanla artışı periodontal dokuların sağlığını etkilemeyecek şekilde sağlıklı sınırlar içerisinde yer almaktadır.
Pubertenin başlaması ve cinsiyet hormonlarının artışı ile 11 yaş civarında gingivitis prevalansı artmaktadır (Heasman ve Waterhouse, 2012). Bu dönemde plak artışı olmaksızın diş eti inflamasyonunda artışlar gözlenmiştir (Hefti ve diğerleri, 1981; Mariotti, 1994). Tekrarlanan oral hijyen motivasyonlarına rağmen, çalışmamızda bulgulanan indeks artışları yaşa ve apareyin plak tutuculuğuna bağlı olarak meydana gelmiş olabilir. Tzannetou ve diğerleri (2008), çalışmamızın aksine periodontal indeks değerlerinde bandlı RME öncesi ve sonrası dönemlerde anlamlı farklar bulamamış; bu sonucu çalışma sırasında hastaların klorheksidin gargara kullanmalarına bağlamışlardır. Ancak pekiştirmenin 28. gününde plak indeksinde artış olduğunu belirtmişlerdir. Topal ve diğerleri (2019)’nin çalışmasında, plak indeksi ve gingival indeks değerlerinin retansiyon süresinin sonunda başlangıç değerlerine göre önemli ölçüde arttığı gösterilmiştir. Özel ve diğerleri (2018)’nin çalışmasında ise, gingival indeks, sondlamada kanama ve plak indeksi, tedavi boyunca istatistiksel olarak anlamlı bir değişiklik göstermemiştir. Perinetti ve diğerleri (2015)’nin çalışmasında da, plak indeksi ve sondlamada kanama ölçümlerinde önemli bir artış tespit edilmemiştir.
Çalışmamızda bukkal ve distal bölgenin cep derinliği ölçümlerinin zamana göre istatistiksel olarak anlamlı bir fark gösterdiği saptanmıştır. Bukkal ve distal bölgelerdeki cep derinliğinin T1 ve T2 zamanlarında T0’a göre anlamlı olmasa da arttığı, T3 zamanında ise T1 ve T2 ile benzer düzeyde olup T0’a göre istatistiksel olarak anlamlı bir fark oluşturacak şekilde arttığı görülmüştür. RME sonrası maksiller posterior dişlerin, bukkal kemik kalınlığı ve bukkal marjinal kemik seviyelerinde azalma meydana gelmesinin, RME’nin beklenen ilk etkilerinden olduğu bilinmektedir. (Rungcharassaeng ve diğerleri, 2007). Bu nedenle RME apareyi tarafından uygulanan basınç kuvvetinin etkisi ile destek alınan dişin bukkal bölgesinde ataçman kaybına bağlı olarak, bukkal bölgedeki cep derinliği artışı ile ilişkilendirilebilir. Distal bölgede artan cep derinliği ise; apareyin etkili bir şekilde temizlenmesinin gittikçe artan zorluğu nedeniyle, ataşman kaybı olmaksızın orta derecede diş eti büyümesi ile açıklanabilir (Alexander, 1991). Literatür incelendiğinde Perinetti ve diğerleri (2015)’nin çalışmasında, 3. ve 6. aylık retansiyon dönemlerinde cep derinliğinde anlamlı derecede artışlar gözlenmiştir. Özel ve diğerleri (2018)’nin çalışmasında ise cep derinliği artışı klinik olarak kabul edilebilir seviyede bulunmuştur.
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Çalışmamızda DOS hacimleri apareyin baskı ve gerilim alanları oluşturması nedeniyle hem bukkal hem de palatinal yüzeylerde değerlendirilmiştir. Bukkal ve palatinal bölgede DOS hacminin zamana göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde değiştiği ancak bu değişimin iki bölge arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark göstermediği belirlenmiştir. Bukkal bölgeden alınan DOS hacminin, T1 ve T2 zamanlarında istatistiksel olarak anlamlı düzeyde arttığı, T3 zamanında ise T2 zamanıyla benzer düzeyde kaldığı görülmüştür. Palatinal bölgeden alınan DOS hacminin ise T1 zamanında T0’a göre; T2 ve T3 zamanlarında T1’e göre istatistiksel olarak anlamlı olmasa da arttığı, fakat T2 ve T3 zamanlarında T0’a göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde daha yüksek olduğu tespit edilmiştir. Ayrıca iki bölge, her bir ölçüm zamanında DOS hacmi bakımından benzer bulunmuştur.
Özel ve diğerleri (2018)’nin yaptığı çalışmada toplam DOS hacimleri için bukkal ve palatinal taraflar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark olmamasına rağmen, tüm ölçümlerde DOS'un palatinal hacimleri bukkal değerlerden daha yüksek bulunmuştur. Topal ve diğerleri (2019)’nin yaptığı çalışmada, bukkal taraftaki DOS hacmi başlangıca göre 10. günde istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek bulunmuştur, bunu 3. ayda 10. güne göre istatistiksel olarak anlamlı bir düşüş izlemiştir. Palatinal taraftaki DOS hacminde ise başlangıca göre 3. ayda istatistiksel olarak anlamlı artış bulunmuştur.
DOS hacim artışı tek başına ortodontik kuvvetlerden kaynaklanmayıp, bölgedeki periodontal sağlık ile de ilişkili olabilir. Buna uyumlu olarak, çalışmalarda ortodontik tedavi gören bireylerde DOS miktarının artma eğiliminde olduğu bildirilmiştir (Basaran ve diğerleri, 2006a; Griffiths ve diğerleri, 1998). Çalışmamızda T1’de başlayan DOS hacim artışı sebebinin, apareyin aktivasyonu sırasında uygulanan kuvvet sonucu palatal süturun açılmasıyla oluşan aseptik inflamasyona bağlı olduğu düşünülebilir. Her iki bölge için de T2 ve T3 zamanlarında T1’e kıyasla artan DOS hacmi, apareyin ağızda kalma süresinden dolayı hafif plak retansiyonu ve hafif gingival inflamasyonun başlangıcı ile ilişkilendirilebilir. Bukkal ve palatinal yüzeylerde T2 ve T3’deki T0’a göre yüksek DOS hacmi ise ortopedik relaps ve dental ark üzerinde devam eden rezidüel kuvvetler ile açıklanabilir.
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Panoramik görüntüleme yöntemleri gibi geleneksel prosedürlerin periodontal hastalık geçmişi veya remodeling takibi durumlarında kullanıldığı ancak sınırlamalara sahip oldukları iyi bilinmektedir. Bu nedenle, rutin klinik uygulama için DOS biyomarkerlarının kullanımı önerilmiştir (Taba ve diğerleri, 2005). Bu durum, özellikle DOS’ta tespit edilebilir enzimatik değişikliklerin, klinik olarak tespit edilen belirgin değişikliklerden daha önce meydana geldiği göz önünde bulundurulduğunda yararlıdır (Chapple ve diğerleri, 1999b; Perinetti ve diğerleri, 2008). Kemik oluşumu ve rezorpsiyonu veya inflamasyon gibi farklı biyolojik tepkileri yansıtan çeşitli DOS biyomarkerlarının bir kombinasyonunun izlenmesi de, RME tedavisindeki doku tepkisini tam olarak aydınlatmak için faydalı olacaktır. Bu nedenle çalışmamızda kemik yapım yıkım ve inflamasyon biyomarkerlarından BALP, OPG, RANKL ve TNF-alfa incelenmiştir.
Serum ve kemikte meydana gelen BALP değişiklikleri çeşitli hastalıklarda kemik metabolizmasının bir biyomarkerı olarak kullanılmıştır (Delmas, 1992; Farley ve diğerleri, 1992). DOS’taki BALP, mineralizasyon sürecinin bir inhibitörü olan inorganik pirofosfatı hidrolize ettiği için kemik mineralizasyonunda birincil bir role sahiptir. BALP'ın ortodontik diş hareketi sırasında alveolar kemik oluşumuna duyarlı olduğu gösterilmiştir. Ortodontik tedavi sırasında, DOS'taki ACP ve BALP, lokalize alveolar kemik remodelinginin göstergesi olduğu için apareyin toplam ağızda kalma süresi ile ilişkilendirilmiştir (Insoft ve diğerleri, 1996; Perinetti ve diğerleri, 2002).
Shamim ve diğerleri (2017)’nin, RME’nin DOS’taki BALP düzeyine etkilerini inceledikleri çalışmada BALP seviyeleri, başlangıçtan itibaren 1. gün, 14. gün, 21. gün ve aktif ekspansiyon fazı bittikten 3 ay sonra değerlendirilmiştir. Deney grubunda, BALP seviyesi ortodontik apareyin yerleştirilmesinden ve aktivasyonundan sonraki 14. günde maksimum seviyeye ulaşmıştır. Wei ve diğerleri (2007)’nin, RME sırasında DOS’taki AST ve BALP aktivitelerindeki değişiklikleri inceleyerek periodontal doku remodelingi arasındaki ilişkiyi araştırdıkları çalışmada BALP aktivitesi, kontrol ve deney grubunda 7 günlük aktivasyondan 28 günlük retansiyona kadar önemli ölçüde artmıştır. Batra ve diğerleri (2006)’nin, kanin retraksiyonu sırasında DOS’taki BALP aktivitesini inceledikleri çalışmada, deney grubunda 21. günde BALP seviyesinde düşüş tespit etmişlerdir. Keeling ve diğerleri (1993), ortodontik diş hareketi döngüsü sırasında BALP değişikliklerini inceledikleri çalışmada, BALP’ın ortodontik diş hareketi sırasında kemiğin remodelinginin bir göstergesi olduğunu belirtmişlerdir.
Perinetti ve diğerleri (2015), prepubertal dönemde RME tedavisi gören hastaların 1. molar dişlerinin gerilim bölgelerindeki alveolar kemik oluşumunu değerlendirmek için split-mouth bir çalışma yapmışlardır. Araştırmacılar RME'nin retansiyon fazı sırasında, hem 3. hem de 6. ayda gerilim bölgelerindeki DOS’ta BALP aktivitesinde bir artış olduğunu belirtmişlerdir (Perinetti ve diğerleri, 2015). Hayvanlar üzerinde yapılan çalışmalar, kemik remodeling döngüsünün 3 ile 5 gün gerektiren erken bir rezorpsiyon dalgasıyla başladığını, ardından bunun tersine dönmesi (5-7 gün) ve 7 ile 14 gün süren geç bir kemik oluşumu dalgası ile devam ettiğini göstermiştir (King ve diğerleri, 1991). Bu süreç, hem gerilim hem de basınç bölgelerinde meydana gelir (King ve diğerleri, 1991). Ayrıca, insan kemiği için de benzer bir süreç tarif edilmiştir (Christenson, 1997; Rodan, 1992). Kemik oluşumunun ilk rezorpsiyondan 10 gün (Christenson, 1997) veya 3 hafta (Frost, 1991) sonra başladığı bildirilmiştir.
Perinetti ve diğerleri (2015)’nin yaptığı çalışmadan elde edilen klinik çıkarımlar, destek dişlerin gerilim bölgelerindeki alveolar kemik oluşumunun RME'den 6 ay sonra hala aktif olduğunu göstermektedir. Bu bulguların ışığında, en az 6 aylık bir retansiyon periyodu, bu bölgelerin düzgün bir şekilde mineralizasyonuna izin vermek ve nüksetmeyi önlemek için tavsiye edilmektedir. Bizim çalışmamızda ise DOS’taki BALP seviyesinin, gerilim ve basınç bölgeleri için zaman içinde değişmediği ve her bir zaman noktası için bölgeler arasında istatistiksel olarak anlamlı düzeyde bir fark olmadığı görülmüştür. Ancak, palatinal bölgede T1’e göre T2 ve T3 zamanları arasında istatistiksel olarak anlamlı olmasa da bir artış olduğu söylenebilir. İstatistiksel olarak anlamlı bir artışın görülmemesinin nedeni küçük örneklem büyüklüğü olarak düşünülebilir.
RANKL, birçok hormonun ve sitokinin osteorezorptif etkilerini üretmesine aracılık etmektedir. Aynı zamanda osteoklast oluşumu ve aktivasyonunun düzenlenmesinde de görev almaktadır (Yamaguchi ve diğerleri, 2006). RANKL ve onun iki reseptörü olan RANK ve OPG'nin, osteoklastogenezi düzenleyici önemli moleküller olmaları nedeniyle remodeling sürecinde rol oynadıkları gösterilmiştir (Suda ve diğerleri, 1999). OPG ise, osteoblastik hücreler tarafından üretilip salınan bir TNF reseptörü üyesidir ve RANKL’a bağlanmak için RANK ile rekabet eder. OPG'nin kemik hücreleri üzerindeki biyolojik etkileri arasında osteoklast farklılaşmasının son aşamalarının inhibisyonu, matris osteoklast baskılanmasının aktivasyonu ve osteoklast apoptozunun hızlandırılması yer alır (Kanzaki ve diğerleri, 2001; Yamaguchi ve diğerleri; 2006). Hem RANKL hem de OPG, sırasıyla osteoklastogenezin pozitif ve negatif düzenleyicileri olarak görev yapar ve kemiğin remodelingini düzenler (Ogasawara ve diğerleri, 2004). Ortodontik diş hareketi sırasında RANKL/OPG oranının anlamlı olarak daha yüksek düzeyde olduğu saptanmıştır (Yamaguchi ve diğerleri, 2006). Bu nedenle, periodontal ligamentte RANKL ve OPG salınımının düzenlenmesi, ortodontik diş hareketi sırasında kemiğin remodelinginde kritik roller oynayabilir (Yamaguchi ve diğerleri, 2006). Artan RANKL/OPG oranı, osteoklast progenitörlerinin olgun ve aktif osteoklastlara dönüşümünün artmasının yanı sıra osteoklast ömrünün uzamasına da işaret edebilir (Theoleyre ve diğerleri, 2004). DOS’taki RANKL/OPG oranının periodontal hastalığı olan hastalarda sağlıklı bireylere göre anlamlı derecede yüksek olduğu in vivo olarak gösterilmiştir (Yang ve diğerleri, 2005). Grimaud ve diğerleri (2003), OPG ve RANKL sistemlerindeki RANKL’ın artmasıyla oluşan durumun kemik rezorpsiyon mekanizmalarında rol oynayabileceğini belirtmiştir.
RANKL, RANK ve OPG düzeyleri ile ilgili insanlarda (Kawasaki ve diğerleri, 2006) ve hayvanlarda (Dunn ve diğerleri, 2007) ortodontik diş hareketi çalışmaları olmasına rağmen, literatürde RME'ye yanıt olarak midpalatal süturda bu biyomarkerları değerlendiren çalışmalar kısıtlıdır. Arnez ve diğerleri (2017), RME sırasında farklı iyileşme zamanlarında RANK, RANKL ve OPG genlerinin ekspresyonunu ve RANKL/OPG oranını değerlendirmişlerdir. Bu çalışmada RME grubundaki RANKL/OPG oranının kontrol grubuna göre 3. ve 7. günlerde arttığı, 10. günde ise azaldığı gösterilmiştir. Ayrıca, RME tedavisinin 7. ve 10. günlerinde OPG ekspresyonu kontrol grubuna göre artmıştır.
Bizim çalışmamızda bukkal ve palatinal bölgeler için RANKL ölçümlerinin zamanla değişmediği görülmüştür. T0 zamanında bukkal ve palatinal bölgeler arasında RANKL ölçümlerinde istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmazken, T1 zamanında bukkal bölgenin RANKL düzeyi palatinal bölgeye göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde daha yüksektir. T2 ve T3 zamanlarında ise her iki bölge arasında istatistiksel olarak anlamlı düzeyde bir fark olmadığı görülmüştür. OPG ölçümleri ele alındığında, iki bölge için de ölçümlerin zamanla değişmediği ve her bir zaman noktasında bölgeler arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark olmadığı görülmüştür. İstatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamasına rağmen zamanla her iki bölge için OPG düzeyleri  artış göstermiştir.
Nishijima ve diğerleri (2006), adolesan dönemdeki hastalarda ortodontik diş hareketi sırasında DOS'ta RANKL ve OPG düzeylerini değerlendirmişlerdir. Tedavi sırasında RANKL düzeylerinin arttığını ve buna karşılık OPG düzeylerinin azaldığını belirtmişlerdir. Kanzaki ve diğerleri (2001), osteoklastogenez sırasında periferik kan mononükleer hücreleri ve periodontal ligament hücreleri arasındaki etkileşimlerin sonuçlarını inceledikleri çalışmada, insan periodontal ligament hücrelerinin, RANKL tarafından rezorptif aktiviteyi ve OPG tarafından inhibisyonu uyaran mekanizmalara karşı çıkarak osteoklastogenezi düzenleyebileceğini göstermiştir. Buna karşılık, OPG gen transferi, RANKL aracılı osteoklastogenezi ve deneysel diş hareketini inhibe etmiştir (Yamaguchi ve diğerleri, 2006). Nakano ve diğerleri (2011)’nin yaptığı çalışmada, basınç kuvvetinin insan periodontal ligament hücrelerinde RANKL ekspresyonunu arttırdığını da göstermiştir. Bu sonuçlar çalışmamızın bulgularını desteklemektedir, çünkü RANKL ekspresyonunun aktif faz olan T1 zamanında basınç bölgesi olan bukkal bölgede arttığı görülmüştür. Bu durum daha sonra kemik kütlesini azaltan ve RME'nin ilk günlerinde kemik dokularının mikro yapısını değiştiren kemiğin remodelingini destekleyen osteoklastogenezi ve osteoklastik aktiviteyi uyarmış olabilir. RANKL'daki artışlar, RME’den kaynaklanan akut inflamasyonu ve kemik rezorpsiyon sürecini yansıtabilir ve kemiğin remodelinginin potansiyel belirteçleri olarak kabul edilebilir. İstatistiksel olarak anlamlı olmasa da zamanla her iki bölgede OPG düzeyindeki artışın nedeni kemik oluşumundaki artış ile açıklanabilir. İstatistiksel olarak anlamlı bir artışın görülmemesinin nedeni küçük örneklem büyüklüğü olarak düşünülebilir.
Araştırmalar, ortodontik diş hareketinin gerçekleşmesinin diş çevresinde bir inflamasyon alanı oluşturduğunu ve kan akışıyla TNF-α, MMP1, Interlökin-1, TIMP-1, Col-1 gibi bazı büyüme faktörlerini ve sitokinleri diş hareketinin gerçekleştiği bölgeye iletimine sebep olduğunu belirtmiştir. Ayrıca inflamatuar olayların, kemik iyileşmesine katkıda bulunabilen ve daha sonra kemiği yeniden şekillendiren genleri aktive edilebildiği belirtilmiştir (Garlet ve diğerleri, 2007). Bu nedenle ortodontik diş hareketinin düzenlenmesinde bazı inflamatuar sitokinlerin rol oynayabileceği öne sürülmüştür (Yamaguchi ve diğerleri, 2006). Bu inflamatuar mediatörlerin seviyelerinin izlenmesi, invaziv olmayan, kolay ve nispeten hızlı bir yöntemdir ve ortodontik veya ortopedik tedavi sırasında periodontal dokularda meydana gelen remodelingin derecesini belirlemeye yardımcı olabilir. Ayrıca, bu bilgi klinisyene ortodontik veya ortopedik retansiyon için uygun zaman konusunda da yol gösterebilir (Tzannetou ve diğerleri, 2008).
TNF-α, nötrofillerin fagositik kabiliyetini arttırırken, inflamatuar yanıtı uyarabilir. Ayrıca osteoklastların aktivitesini arttırarak bağ dokusu hasarına yol açar ve oral doku onarımını etkiler (Okunnu ve Berg, 2019; Wright ve diğerleri, 2017). IL-1, IL-6 ve TNF-α osteoblastlarda ve osteositlerde kemik yapım sinyallerine yanıt olarak üretilir ve kemiğin remodelinginde önemli bir rol oynar (Tan ve diğerleri, 2006). Bu sitokinler, osteoklast öncüllerinin farklılaşmasına ve osteoklast aktivitesine yol açarak kemik rezorpsiyonuna neden olur (Garrett ve diğerleri, 1990). TNF-α gibi inflamatuar sitokinler, osteoklastogenez ve MMP ekspresyonunun pozitif düzenleyicileri olarak işlev görür ve baskın bir katabolik etki gösterir (Kobayashi ve diğerleri, 2000). Aynı zamanda osteositler için apoptotik bir faktördür ve aynı anda osteoblastları inhibe ederken, periodontal ligament basıncına maruz kalan taraftaki kemiği rezorbe etmek için osteoklast salınımında sinyal olabilir (Alhadlaq ve Patil, 2015). Ortodontik diş hareketi sırasında diş eti oluğu sıvısında TNF-α  seviyesi artar ve basınç bölgesinde kemik rezorpsiyonunu indükler (Kojima ve diğerleri, 2013).
Basaran ve diğerleri (2006b), 16-19 yaş aralığındaki çocuklarda molar distalizasyonu sonrası, TNF-𝛼 ve IL-1𝛽 seviyelerinde artış olduğunu gözlemlemişlerdir. Lowney ve diğerleri (1995), TNF-𝛼 ekspresyonunu incelemiş ve ortodontik tedavi sırasında TNF-𝛼 seviyesinde bir artış bulmuşlardır. Grant ve diğerleri (2013) tarafından yapılan çalışmada, ortodontik kuvvet uygulamasından 4 saat sonra gerilim tarafındaki IL-6 ve TNF-α seviyesi, basınç tarafındakinden daha yüksek bulunmuştur. Ren ve diğerleri (2007)’nin, ortodontik diş hareketi sırasında kısa ve uzun süreli olarak DOS’taki sitokin düzeylerini değerlendirdikleri çalışmada, IL-6 ve TNF- α seviyesinin 24 saatte önemli ölçüde arttığını ve ortodontik diş hareketinin lineer fazında bu sitokinlerin konsantrasyonunun neredeyse başlangıç düzeyine düştüğünü belirtmişlerdir. Kesintili kuvvet uygulaması 1. saat (Karacay ve diğerleri, 2007) ve 24. saat (Ren ve diğerleri, 2007; Uematsu ve diğerleri, 1996) sonunda TNF-α düzeylerinde artışa neden olurken, sürekli kuvvet uygulaması 24. saat (Alikhani ve diğerleri, 2013;  Kaya ve diğerleri, 2011) veya 4. saat ile 42. günde TNF-α düzeylerinde artışa neden olmuştur (Grant ve diğerleri, 2013).
Tang ve diğerleri (2021) yaptığı çalışmada, adolesan dönemde RME tedavisi gören hastaların TNF-α seviyelerinde kademeli olarak artış saptamıştır. TNF-α seviyesi 24. saatte yükselmeye başlayıp, 1. haftanın sonunda maksimum seviyeye ulaşmıştır. 1 haftalık  aktif RME tedavisini takip eden 1. 4. ve 7. haftadaki retansiyon dönemlerinde kademeli olarak düşmüştür. Ancak başlangıç seviyesinden önemli ölçüde yüksek bulunmuştur. Bizim çalışmamızda bukkal ve palatinal bölgeler için TNF-α ölçümlerinin zaman içinde değişmediği görülmüştür. T0, T2 ve T3 zamanlarında palatinal bölgenin TNF-α düzeyi, bukkal bölgeye göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde daha yüksektir. T1 zamanında ise bukkal ve palatinal bölgeler arasında TNF-α düzeyi bakımından istatistiksel olarak anlamlı bir fark görülmemiştir. RME sırasında, inflamatuar maddelerin hasara neden olup ardından periodontal doku onarım sürecine dahil olduğu ve inflamatuar reaksiyonun diş eti oluğu sıvısındaki TNF-α artışına neden olduğu düşünülmektedir.
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Pubertal dönemde maksiller ekspansiyon endikasyonu bulunan ve RME ile tedavi edilen hastalarda kemik remodelingini diş eti oluğu sıvısında inceleyen çalışmamızda aşağıdaki sonuçlar elde edilmiştir:
1. Çalışmamızda plak indeksi, gingival indeks ve sondlamada kanama ölçümleri zamana göre artış göstermiştir. Ancak T1 ile T2, T2 ile T3 zamanları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark görülmemiştir. Bu ölçümler, T0 zamanında diğer zamanlara göre ve T1 zamanında T3’e göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde daha düşük elde edilmiştir. Plak indeksi ve gingival indeksin zamanla artışı periodontal dokuların sağlığını etkilemeyecek şekilde sağlıklı sınırlar içerisinde yer almaktadır.
2. Çalışmamızda bukkal ve distal bölgenin cep derinliği ölçümlerinin zamana göre istatistiksel olarak anlamlı bir fark gösterdiği saptanmıştır. Bukkal ve distal bölgelerdeki cep derinliğinin T1 ve T2 anında T0’a göre istatistiksel olarak anlamlı olmasa da arttığı, T3 anında ise T1 ve T2 ile benzer düzeyde olup T0’a göre istatistiksel olarak anlamlı bir fark oluşturacak şekilde arttığı tespit edilmiştir.
3. Çalışmamızda bukkal bölgeden alınan DOS hacminin, T1 ve T2 zamanlarında istatistiksel olarak anlamlı düzeyde arttığı, T3 zamanında ise T2 zamanıyla benzer düzeyde kaldığı görülmüştür. Palatinal bölgeden alınan DOS hacminin ise T1 zamanında T0’a göre; T2 ve T3 zamanlarında T1’e göre istatistiksel olarak anlamlı olmasa da arttığı, fakat T2 ve T3 zamanlarında T0’a göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde daha yüksek olduğu tespit edilmiştir.
4. Çalışmamızda DOS’taki BALP seviyesinin, gerilim ve basınç bölgelerinde zaman içinde değişmediği ve her bir zaman noktası için bölgeler arasında istatistiksel olarak anlamlı düzeyde bir fark olmadığı görülmüştür. Ancak, palatinal bölgede T1’e göre T2 ve T3 zamanları arasında istatistiksel olarak anlamlı olmasa da bir artış tespit edilmiştir.
5. Çalışmamızda T0 zamanında bukkal ve palatinal bölgeler arasında RANKL ölçümlerinde istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmazken T1 zamanında bukkal bölgenin RANKL düzeyi, palatinal bölgeye göre anlamlı düzeyde daha yüksek tespit edilmiştir. T2 ve T3 zamanlarında ise her iki bölge arasında istatistiksel olarak anlamlı düzeyde bir fark olmadığı görülmüştür.
6. Çalışmamızda DOS’taki OPG seviyesinin, iki bölge için de zamanla değişmediği ve her bir zaman noktasında bölgeler arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark oluşmadığı tespit edilmiştir. Ancak,  zamanla her iki bölgede de istatistiksel olarak anlamlı olmasa da bir artış gözlenmiştir.
7. Çalışmamızda bukkal ve palatinal bölgeler için TNF-α ölçümlerinin zaman içinde değişmediği görülmüştür. T0, T2 ve T3 zamanlarında palatinal bölgenin TNF-α düzeyi, bukkal bölgeye göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde daha yüksektir. T1 zamanında ise bukkal ve palatinal bölgeler arasında TNF-α düzeyi bakımından istatistiksel olarak anlamlı bir fark görülmemiştir.
Bu çalışmanın alternatif hipotezi olan ‘3 aylık ve 6 aylık retansiyon dönemleri ile RME’nin kemik metabolik aktiviteleri arasında bir korelasyon gözlenmektedir’ hipotezi reddedilmiştir. Başlangıç hipotezi olan ‘3 aylık ve 6 aylık retansiyon dönemleri ile RME’nin kemik metabolik aktiviteleri arasında bir korelasyon gözlenmemektedir’ hipotezi kabul edilmiştir.
Farklı retansiyon süreleri ve daha büyük örneklem hacmine sahip ileri çalışmalar yapılması önerilebilir.
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BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU (GOCUK)

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ
Bu calgmaya katimak (zere davet edimig bubnmakiasiniz. Bu calismada yer
‘aimay Kabul emeden Gnce galismanin ne amacla yapimak fsendgin anamaniz ve
Kararmz1 b bigiendime sonrasi Ceglrce vemmenz_gerekmekiedr. Size zel
hazrianms bu bigiendimey! Iifen dikkatice ckuyunuz, sonarmiza agik yaniiar
isteyiniz

‘GALISMANIN AMACI NEDI
Ut genesinde darlk saptanan hastalarn tedavsi, Gt gene gengietme prosedirinin b parcas olan
24z igne uyguianan aparcylerle yUrUil. Bu apareyier genisieme islemi sona erdikten sorra da,
‘geriye dontis Gemek amacyla el bi sure a3z cnde AU, BU galismanin amac, gensieme
islemi basiamadan once, genileime igieni sona erdkten sonra, 3 2y ve 6. 2y kontoi srasmda
Pastaladan iy <i kenandan s émekien alnarak, kemgn yeniden sekiinmes incslerip, a5
iginde ttuian apareyin en deal bekieme siresinin belrienmesiir

KATILIA KOSULLARINEDIR?
B0 caligmaye dani cebimen i

el enende daik et e,

“Ergéni dencrinde ol

Daha énce artodonti tedei yapimars s,

05t biyik e Geler v ve o0 nde ol

“Son 3 ayd anoyotk Klanmans vegalgmeya baamadan oncek 1 a iginde atenfamatuar ag
Kclarmems amaisr

~Herhangi bir hastaligin oimamali,

i 6 et beirienn (i o Kanamas, ik vb) cimamal b i ot sadina saip omalin

NASIL BIR UYGULAMA YAPILACAKTIR?

Ust genendei darin tedavis i b aparey kullanacaksin. Saf ve sol st 1. blyik az: diglrine
wyum lan, halkaya benzer bantian, bant i alet e yeriegtrecetsz. Daha sonva apareyin yapimi iin
st genenden bl alacadiz Asafyda yer aan foodrafiai i bantara tufturuimus ve digerne uyumlu
‘aparey, dislrin kunuup uygun yapistnc e diserne yapitrocagiz. Apareyde yer dlan vida, ycteri
miktarda gensietme clde cdlene kadar sabah ve sksam alne gosteragimiz sekide oriar tarafindan
geviriccek.Tedavi amagh uygulanacak spary uyguianmadan cnce ve her scansia, dis < sagign
eliermesine yardme: olacek 6igimiere bakacagiz. Ik scansia (aparey uyulanadan Gnce), a5z
isi aparey uygulandikian ve yetei Gensleme ckie ctkien sona (apareyn gevrimesi bitien o),
3 2y ve 6. ay konirol seansiarnda di <6 kenanndan s omekler alacafiz. Tedavii aksatacak
erhangi bir uygulama omamakia ik toplam 4 zaman dilminde bu sl yapacadiz.

Bighenaiis Gondho Ok Fom (660F) .
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Sonvakitedavi devam edecektr. Eger stenilen kurallara uymazsan randevuna gemezsen aragtrmaci
Seni alimadan ckarabir Bu durumda dasonrak tedavin devam decekir

Aragtiman sonugian bilmsel amagla kulaniacakir; galismadan gikarsan ya da dokiorun taraindan
ghanirsan serinle g bigier kulanimayacakir.

KATILMAMA iLiSKiN BIL GILER KONUSUNDA GZLiLiK SAGLANABILECEK MDIR?

‘Sana it fim kimik ve sagik bigier gz tuulacakir ve arastima yaynlansa bie Kimik bilgiern
Veriimeyecektr, ancak arastimanin cleyiciler, yoklama yapania, etk Kunular ve resmi makamiar
‘gerektginde b biglernize uagabi. Sen de stedinde kendine t o bigiers ulagabirsin

Galismaya Katiima Onay::

Yukanda yer alan ve arastrmaya bagarmadn & iye verimes gereken biger
‘osteren 3 saylalk meini okudum ve 030 olarak dredim. Akima gelen tm soran arastncya
Sordm. yazi ve s lrak bana yapian i agiiomalan aymiamja arlams burmakiaym
Aragtimaya gondl_oarsk GGG, iseddm zaman erekgel veya gerskgesiz olrak
‘arastmadn ayrbiecegini bifyorum. Calmaya katima isiyp Siemed@ime farar vemem fgn
bana yeer zaman tamndi Bu kosulle afinda, bana it b1 biglern goz0en geciimes, Tansie
‘dimesi ve slenmesi Kontsunda. arastrma yUrictsine yetki veryor Ve 62 konusu argtimaya
fikin bana yapian katiim doveini ichr zoriama ve bask Omakaizn bk bi GoNGIGGK e
kbl cyorum. Bu fom imzslamakia yerel yasalann bana so3ad hakian Kaybeimeyecegm
biyorum.

B formun iz ve taril bir kopyasi bana veri.

CONULLUNUN TWZAST
ADISOYADI
ADRESI
TEL -FAKS
TARIR
“ARASTIRWA EKIBINDE YER ALAN VE ARASTIRWA FRARKIDA -
‘BILGILENDIRMEY] YAPAN YETKIN BIR ARASTIRMACININ imzasi
(ADISOYADI
TARI
"VELAVET VEVA VESAYET ALTINDA BULUNARLAR TG e
'VELIVEYA VASININ
D1 -s0vADI
TEL & FAKS
TaRiH
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iZA ALWA TSLEWNE BASINDAN SONUA KADAR (GEREKTIGT Fae
'DURUMLARDA) TANIK OLAN Kisititi

ADI-sOYADI

TARIH
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BLGILENDIRILMS GONULLD OLUR FORMU (EBEVEYN)

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ
Bu calgmaya katimak (zere davet edimig bubnmakiasiniz. Bu calismada yer
‘aimay Kabul emeden once galismanin ne amacla yapimak fsendgin anamaniz ve
Kararmz1 by bigiendime sonrasi Gairce \emenz_gerekmekiedr. Size zel
hazrianms bu bigiendimey! Iifen dikkatice ckuyunuz, sonarmiza agk yaniiar
isteyiniz

‘GALISMANIN AMACI NEDIR?
st genesind darlk saptanan hastalar tedavsi, st gene genisietme prosedirinin bir pargas clan
24z igne uyguianan aparcylerle yUrUil. Bu apareyier genisieme islemi sona erditen sorra da,
‘geriye dontis Gemek amacyla el bi sore a3z cnde AU, BU galismanin amac, gensieme
islemi basiamadan once, Genileime igieni sona erdkten sonra, 3. ay ve 6. 2y kontols srasmda
Pastalardan di < ougu snrsr omekien alinarak, kemigin yeriden sekilenmes incelenip, 31z iinde
tuian apareyn e ideal bekeme srcsinin beiienmesir

KATILMA KOSULLARI NEDIR?
‘Coouunuzun bu salsmaya dahil ediebimesi i

D5 gonesince datk esot salmesi,

Ergénih sonenings cmas.

“Oriodonik edavioykisintin omamas:,

05t by ) Glerin meveut e tmamen s s,

“Son '3 ayia antbiytl tedavl Sykasanin omanas: ve galimaya bagiamadan Sncek 1 3y ignde
enfiamatsar g Kl dmamas,

~Herhangi bir hastaliginin olmamasi,

D e fiaby beltles (i o8 kanamas, ik Vo) veya i e edaviSykGSGnan omamas, i i ef
‘sajhigina sahip olmasi gerekmektedir.

NASIL BIR UYGULAMA YAPILACAKTIR?
Gocufumuzun tedavisi iein st genesine bir aparey uygulanacakir. Saj ve sol ist 1. blyik &z
disienne uyumlu lan, hakaya benzer bartian, bant fic let e cocuBunuzun diglerine yerieiirccediz.
Doha soma apareyin yepm igin Gocugunuzun Gst gencsinden 6igh alacadiz. Asaida. yer alan
foodrafiaki g banfara tuturuimus Ve GocuBunuzun Glerine uyumiy aparey dislenni Kurutup tygun
yapitinci il dislerne yapstacade. Apareyde yer alan vida, yeler Genisieme clde cdilene kadar
Sabah ve aksam bizim gosterigmiz sekide, sian tarafinizdan br ur geviecekir. Teday:
uyouanacak  aparey  uygulanmadan ‘once v her seansta, gocuunuzn Gig < sad
befienmesine yardime: diacak parametrelere bakilacakir. ik scansta (aparcy uyouianmadan once).
B2 i aparey uyguiandikian ve yeteri genisleme.elde <fikicn sonra (apareyin Gevimes bitikien
sanra) 3. ay ve 5. ay kontrol seansiannda cocuGunuzdan i <6 olu Sst Gmeker ainacakir
‘Gocuunuzun tedavisin sksatacak herhangi bir wyguiama omamakia biikie toplam 4 zaman
lminde bu isiemier yapiacakir
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ARASTIRMAYA KATILMAYI KABUL ETMEMEM VEYVA ARASTIRMADAN AYRILMAM
DURDMUNDA NE YAPMAM GEREKIR?

Bu arastrmada yer aimak tamamen cocudunuzun istedine badidr. ocudunuz arastrmada yer
‘amay: reddedebi ya da hehang bir asamada arastimadan aynlabir, reddetme veya vazgecme
durmunda bie gocugunuzun sonvaki ‘bakimi _garani altna alinacakir. Arasinc, cocuumz
uygulanan tedavi semasinin gerekierin yerine gelimed, galisma programini aksatgl veya tedavinin
efkiniGin_artmiak vb. nedenlere stedi diginda ancak sizin ve gocudunuzun bigis dahiinde
‘Gocudunuzy arastrmadan gikarabiir. BU durumda da GoCUBUNLZUN'Sonvaki bakim garant aitina
Sinacakir.

Aragtimann sonuglan bimsel amagia kullaniacaktr, gocuunuzun salismadan gekimesi ya da
‘arastcttarafindan galigmadan ¢karimas: durumunda, socudunizta g Ubbi verler bimsel amagla
kullanimayacaktr:

KATILMAMA iLiSKiN BiL GILER KONUSUNDA GIZLILIK SAGLANABILECEK MDIR?
‘Cocugunuza ait tum tioi ve Kimik bigier g2l ttulacakdr ve arastima yayniansa bile kimik bigieri
Veriimeyecekdr, ancak arastimanin cleyicler, yoklama yapaniar, etk Kurular ve resmi makamiar
‘gerektginde cocugunuzun Hbb bigiierne ulasabilr SIZ veya ocuguniz da stediinzde gocuguniza
it b biglere ulasabirsinz

Galismaya Katiima Onay::

Vukanda yer alan ve arastrmaya bagianmadan o iiye verimesi gereken bilgler
gBsteren 3 saytalk mefni okudum ve s6230 olarak diledm. AKima gelen fim soran arstncya
‘Sordum, yazil ve 5524 olarak bana yapian tim acikiamalan aynntianya anlamis bulunmakdayim.
‘Galigmaya gocuGumun katimasin isteyip istemedime karar vermem icin bana yeter zaman tanind:
Bu Kogular aftnda, gocuguma ait tbb bilglenn gozden gecirimesi, transier edimesi ve igenmesi
Konusiinda arastimia yriiclsine yet veryor ve s6z konueu arastrmaya fskin cocugumun adina
bana yapian katim davedini highir orama ve bask: oimaksizn biyGk bir gonullitk igerisinde kabul
‘ediyorum. Bu formu imzalamakia yerel yasalann bana saladi hakian kaybetmeyecegims bilyorum.

B formun iz ve taril bir kopyasi bana veri.
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TARIR
"ARASTIRWA EKISINDE YER ALAN VE ARASTIRNA RAKIGNDA -
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[ADISOYADI
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'VELAYET VEVA VESAYET ALTINDA BULUNANLAR ICIN e
VELIVEYA VASININ
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