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YONTEMLERI VE MOLEKULER ANALIiZLER KULLANILARAK
DEGERLENDIRILMESI VE KARSILASTIRILMASI
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KISA OZET

Bu caligmanin amac diisiik enerji seviyeli lazer (DELT) ve mekanik titresim uygulamalarinin ortodontik
retansiyon uzerindeki etkilerini degerlendirmek ve karsilastirmaktir. Bu amagla ¢alismamizda toplamda
64 adet Wistar albino cinsi sican kullanilmigtir. Toplam deney stiresi 25 gtin (10 giin aktif ortodontik
kuvvet uygulamasi ve 15 giin ortodontik retansiyon prosedurleri) olarak belirlenmistir. Biittin hayvanlarin
maksiller kesici disleri ile maksiller sag ve sol 1. molar disleri arasina ince paslanmaz celik teller
yardimiyla nikel-titanyum kapali sarmal yaylar 50 gr kuvvet uygulayacak sekilde yerlestirilmis ve dis
hareketi elde edilmistir. Dis hareketinin elde edilmesinden sonra uzun dénem ve kisa dénem retansiyon
protokolleri ile birlikte tedavi gruplarinda DELT ve mekanik titresim uygulamalari giin asir1 olacak
sekilde gerceklestirilmistir. DELT grubu deneklerine giinde 9 dk olacak sekilde tek dalga boyunda ve
kademeli artan dalga boyunda lazer uygulamas: yapilirken mekanik titresim gruplarina kademeli artan
frekanslarda giinde 10 dk olacak sekilde uygulama yapilmistir. Tedavi dncesi, dis hareketi eldesinin sonu
ve deney sonunda alman iist gene Olciilerinden dental modeller elde edilerek, dislerin yer degistirme
miktarlar1 analiz edilmistir. Deney sonunda (25. Giinde) sakrifiye edilen si¢anlarin sag ve sol {ist ¢ene
yarimlar1 mikro-BT goriintlileme yontemi i¢in hazirlanirken, iist gene sag ve sol 1. molar disleri ise
mRNA gen ekspresyon tayini analizleri icin hazirlanmstir. Orneklerde dis yer degistirme miktarlari,
COX-2, OPG, RANKL mRNA ekspresyon seviyeleri, OPG/RANKL oranlari, alveolar kemik trabekiil
kalinlig1, trabekiil sayist ve yapt modeli indeksi degerleri ile PDL araliginin koronal seviyedeki
degisimleri incelenmistir. Uzun dénem retansiyon protokolii ile birlikte uygulanan DELT ve mekanik
titresim uygulamalarinin, kontrol gruplarina gore relaps dis hareketi miktarlarini (p<0.05), COX-2 mRNA
gen ekspresyon seviyelerini (p<0.05) ve trabekiil kalinligin1 (p<0.05) azaltirken trabekiil sayisini arttirdigi
(p<0.05) tespit edilmistir. Kisa donem retansiyon protokolil ile birlikte uygulanan DELT ve mekanik
titresim uygulamalarinin kontrol gruplarina gore relaps dis hareketi miktarlarini (p<0.05), COX-2 ve
RANKL mRNA gen ekspresyon seviyelerini (p<0.05) ve trabekiil kalinligini (p<0.05) azaltirken trabekiil
sayisini arttirdign (p<0.05) tespit edilmistir. DELT ve mekanik titresim uygulamalari retansiyon etkinligi

saglamada belirgin tedavi etkileri gostermistir.

Anahtar kelimeler: ortodontik retansiyon, diisiikk enerjili lazer tedavisi, mekanik titresim, mikro-BT,

OPG, RANKL, COX-2
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THE EVALUATION AND COMPARISON OF THE EFFECTS OF
PHOTOBIOMODULATION AND MECHANICAL VIBRATION
APPLICATIONS ON THE ORTHODONTIC RETENTION TREATMENT OF
RATS BY USING THE 3-DIMENSIONAL IMAGING METHODS AND
MOLECULAR ANALYSIS

Taner OZTURK
Erciyes University, Faculty of Dentistry Department of Orthodontics
Dentistry Specialization Thesis, Mart 2019

Supervisor: Assistant Professor Nisa GUL AMUK

ABSTRACT

The aim of this study is to evaluate and compare the effects of the low-level laser therapy (LLLT) and
mechanical vibration applications on orthodontic retention. A total of 64 Wistar albino rats were used in
this study. The total duration of the experiment was 25 days (10 days of active orthodontic force and 15
days of orthodontic retention procedures). Nickel-titanium closed helical springs were placed with 50 g
force between the maxillary incisor teeth and the maxillary right and left 1st molar teeth of experiment
groups’ animals. At the long term and short term retention periods, LLLT and mechanical vibration
applications were carried out in treatment groups day by day. LLLT group subjects received a single
wavelength and cumulative increased wavelength laser application for 9 minutes per day. Mechanical
vibration groups received cumulative increased frequencies for 10 min per day. At the beginning of the
experiment, at the end of the tooth movement and at the end of the experiment, dental models from the
maxilla were obtained and the displacement amounts of the teeth were analyzed. At the end of the
experiment (25th day), the right and left maxillary pieces of the rats were prepared for micro-CT imaging
and for mRNA gene expression analysis. Tooth displacement changes, COX-2, OPG, RANKL mRNA
expression levels, OPG / RANKL ratios, alveolar bone trabecular thickness, trabecule number and
structure model index and PDL width changes in coronal level were investigated. LLLT and mechanical
vibration applications combined with long-term retention protocol increased the number of trabecules
while reducing the amount of relapse tooth movement (p <0.05), COX-2 mRNA gene expression levels
(p <0.05) and trabecular thickness (p <0.05) compared to the control groups (p <0.05). It was determined
that LLLT and mechanical vibration applications combined with short term retention protocol decreased
the number of relapse tooth movements (p <0.05), COX-2 and RANKL mRNA gene expression levels (p
<0.05) and trabecular thickness (p <0.05) compared to the related control groups. LLLT and mechanical

vibration applications showed significant treatment effects in increasing of the retention effectiveness.

Key-words: orthodontic retention, low level laser therapy, mechanical vibration, micro-CT, OPG,

RANKL, COX-2
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1. GIRIS VE AMAC

Ortodonti, digsel ve/veya iskeletsel kaynakli dentofasial anomalisi olan bireylerde,
dislere ve disler {izerinden g¢enelere biyomekanik kuvvetler uygulanarak dis-cene-yiiz
yapilarmin birbiri ile uyumlu ve fonksiyonlarmin normal hale getirilmesi ile ilgilenen
bilim dahidir (1). Ortodontik tedavilerin amaci, ortodontik anomalilerin meydana
gelmesini engellemek ve meydana gelmis anomaliyi diizelterek iyi bir fonksiyon,

fonasyon ve estetik saglamaktir (2, 3).

Ortodontik mekaniklerin ¢ikarilmasindan hemen sonra disler eski konumlarina dénme
egilimi gosterirler. Dissel diizensizliklerin tekrar geri donmesi relaps (niiks) olarak
isimlendirilir (3). Etiyolojisi kesin olarak bilinmemekle birlikte relaps olusumu,
periodontal ve okliizal faktorler, yumusak doku basinglari, hayat boyu devam eden
bliylime ve Tl¢iincli molar dislerin etkisi gibi cesitli faktorlerle iligskilendirilmektedir (3,
4). Ortodontik tedavi sonrasi, dislerin eski konumlarina donerek tekrar diizensizlik
olusmasima engel olmak i¢in pekistirme tedavisi gerekmektedir (5, 6). Bu tedavi
sirasinda diizeltilmis olan dis konumlarinin ¢esitli apareyler ve yontemlerle korunmasi
saglanmaktadir (4). Retansiyon uygulamalarinin etkinliginin arttirilmasi ig¢in disler
etrafindaki destek dokunun ve kemik yapinin giliclendirilmesi pekistirme tedavisinin

etkinligi acisindan 6nemlidir (7-9).

Son yillarda yapilan retansiyon ¢aligmalarinin konusu, bu sureci kisaltmaya ve mumkun
oldugunca retansiyon apareyi kullanimin1 azaltmaya yonelik olmaktadir. Arastirmacilar,
aktif ortodontik tedaviden sonra elde edilen dis hareketlerinin geri donmesini (nuks-
relaps) onlemek i¢in farmakolojik ajanlar kullanmislar ve belirli derecelerde basar1 elde
etmislerdir  (10-12). Bununla birlikte literatiirde = mekanik titresim  ve
fotobiyomodiilasyon ile ilgili yapilmis ¢alismalar bulunmaktadir (5, 8, 9, 13, 14). Ancak

bu c¢alismalarda c¢ogunlukla retansiyon apareyli tek bir metot ¢alisilmis olup, uzun



donem ve/veya kisa donem retansiyon apareyli Orneklerde mekanik titresim ve

fotobiyomodiilasyon iizerine detayl verilere ulasilamamistir (5, 8, 9, 13, 14).

Bu nedenle caligmamizda ortodontik dis hareketini takiben mekanik titresimin ve
fotobiyomodiilasyon modundaki lazer uygulamasmin retansiyon iizerindeki etkisini
incelemek i¢in Oncelikle sican ortodontik relaps modeli olusturulmasi ve kisa-uzun
donem retansiyon protokolleri gelistirilmesi planlanmistir. Olusturulan kisa donem ve
uzun donem retansiyon protokolleri sirasinda uygulanan tek doz ve kademeli artan doz
diisiik doz lazer uygulamasi ve kademeli artan mekanik titresim uygulamasinin dis
hareketinin sonlanmasini takiben disi desteklemesi beklenen ¢evre dokulardaki etkisinin
mikro-BT ve gen ekspresyon diizeyi analizi incelemeleriyle degerlendirilmesi ve

karsilastirilmasi hedeflenmistir.

Elde edilen verilerin klinik uygulanabilirlikleri {lizerine yiiriitiilecek ileri c¢alismalar
neticesinde ortodontik tedavilerde dis hareketi niiksiiniin 6nlenmesi veya azaltilmasi
konusunda en etkin, konservatif, ekonomik ve klinik uygulanabilirligi en yiiksek

protokolii tanimlamak amag¢lanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. ORTODONTIK DiS HAREKETI

Ortodontik dis hareketi (ODH), disler iizerine uygulanan mekanik kuvvetlere karsi
periodonsiyumda meydana gelen biyolojik cevap neticesinde alveol kemiginde disin bir
yerden bagka bir yere hareketi sonucu meydana gelir (15). Dislerin yer degistirmesine
neden olan kuvvetler PDL, alveol kemigi ve disetini igeren paradental dokularda
remodeling ile karakterize doku degisikliklerine neden olur (3). Disler iizerine
uygulanan kuvvetler paradental dokulardaki hiicrelerden, hiicreler arasi bosluga
norotransmitterlerin, sitokinlerin, biiyiime faktorlerinin, koloni stimiile edici faktorlerin
ve aragidonik asit tiirevleri gibi metabolitlerin salinmasi ile PDL’de remodelling
meydana gelir. Kuvvet uygulanmasiyla PDL’nin sikistig1r bolgedeki alveolar kemik
ylizeyinde rezorpsiyon faaliyetleri baslarken, gerildigi bolgedeki alveolar kemik
ylizeyinde ise apozisyon faaliyetleri baslar (16-18). Boylece dis hareketi gerceklesmis
olur. Bu sekilde gerceklesen kemik rezorpsiyonuna direkt kemik rezorpsiyonu (frontal
rezorpsiyon) adi verilir (1). Dis tlizerine uygulanan kuvvet PDL kan akimini durduracak
diizeyde ise steril bir nekroz yapisi olusur. Nekroz olusmasi durumunda hiicresel
faaliyetler durur ve hyalinizasyon adi da verilen histolojik camsal bir goriintli olusur. Bu
alandaki hiicresel faaliyetlerin durmasi nedeniyle nekroz olusumundan etkilenmeyen
saglikli hiicreler bu bolgeye go¢ etmeye baslarlar. Belli bir bekleme asamasindan sonra,
komsu kemik iligindeki kok hiicrelerden farklilasan osteoklastlar nekrotik bir yapiya
donlismiis olan bu hyalinizasyon bolgesini rezorbe etmeye baslarlar. Dolayli olarak
meydana gelen bu rezorpsiyonu sekline ise indirekt rezorpsiyon adi verilir (1). Disin
hareket ettirilmesi i¢in uygulanan kuvvetin biiyiikliigli olduk¢ca 6nemlidir. Bu nedenle
ortodontik kuvvetler hafif ve agir ortodontik kuvvetler olarak ikiye ayrilabilir.
Bunlardan hafif kuvvetlerin doku dostu ve fizyolojik boyutlarda oldugu
diisiiniilmektedir. Dis hareketi i¢cin gereken optimum kuvvetin ‘dokuya kapiller kan

damar1 basinci boyutunda uygulanan kuvvet’ oldugu kabul edilmistir (19). Bu nedenle



dental ve paradental dokularda en az diizeyde hasar meydana getirerek en fazla dis

hareketi elde edilmesini saglayan kuvvet optimum kuvvettir (17).

Optimum kuvvetten daha diisiik miktarlardaki kuvvetler dis hareketi i¢in gerekli olan
dokusal degisiklikleri meydana getiremezken daha yiliksek miktarlardaki siddetli
kuvvetler dokuda nekroz meydana getirerek alveolar kemigin frontal rezorpsiyonunun
engellerler (19). Ortodontik kuvvetler PDL’de esit olarak dagilmamakta ve belirli
bolgelerde (hareket yoniiniin tersi kok ucu bolgesi ve hareket yonii servikal bolge)
yogunlagsmaktadir (20). Ancak ortodontik apareylerle uygulanan kuvvet hafif olsa da
dokularda bir miktar travma meydana getirdigi de kabul edilmektedir (21). Bu nedenle
hangi yontem kullanilirsa kullanilsin dis ve kokiine uygulanan kuvvetin biiytikligiinii ve

dagilimini tam olarak belirlemek miimkiin degildir.

2.2. ORTODONTIK TEDAVI SONRASI GORULEN RELAPS

Dis pozisyonunun stabilitesi, dise etki eden kuvvetlerin dengesi ile belirlenir (22). Dis
hareketinin elde edilmesi i¢in ¢esitli mekanik uygulamalarla dis tlizerinde bilingli bir
kuvvet olusturulur. Bu kuvvetlerin, her bir disin ¢evresinde dogal olarak var olan
dengeleyici yapilarin olusturdugu kuvvetlere (¢igneme kuvvetleri, dil, dudak ve
yanaklar gibi etraftaki yumusak dokulardan gelen kuvvetler ve hatta dudak emme ve dil
itimi dahil olmak iizere parafonksiyonel aligkanliklarin yarattigi kuvvetler) iistiin
gelmesi ile dis hareketi saglanir. Ancak bu ortodontik kuvvetlerin kaldirilmasindan
sonra dogal olarak var olan dengeleyici kuvvetler 6n plana ¢ikar ve bu kuvvetler;
ortodontik dis hareketi sonrasi saglanan yeni okliizyonda dengede olmazlar ise, relaps

olarak yorumlanan dis hareketine neden olabilirler (23-26).

2.2.1. Ortodontik Tedavi Sonrasi1 Goriilen Relapsin Nedenleri
2.2.1.1. Periodontal ve Gingival Dokulardan Kaynaklanan Kuvvetler

Ortodontik dis hareketi sirasinda PDL genisliginde degisiklik meydana gelir. Disin
hareketi ettigi yondeki PDL genisligi daralirken, diger yondeki PDL genisligi artar (3).
Disin hareket etti§i yondeki kemikte rezorpsiyon meydana gelirken, hareketin tersi
yondeki kemikte ise apozisyon meydana gelir (27). Bu yapilar ile birlikte disi

cevreleyen bag dokusu ve epitelde de degisiklikler oldugu goriiliir. Tiim bu dokularin



remodelling ve re-organizasyon yetenekleri birbirlerinin ve dis hareketinin hiz1 ile
uyumlu degildir. Bu dokulardaki remodelling siirecleri dis hareketi tamamlanip
ortodontik kuvvetler kaldirildiktan sonra da devam eder (27). Ortodontik kuvvet
mekanikleri ¢ikarildiktan sonra da dislerde devam eden hafif miktardaki hareketliligin
ana sebebi de disi ¢evreleyen dokularda remodeling siireclerinin devam etmesidir. Iste
bu donemde ortodontik tedavinin stabilitesinin saglanmasi1 ve olast bir relapsin
engellenmesi i¢in pekistirme tedavisi uygulanmalidir (27). PDL’nin yeniden
sekillenmesi 3-4 ay gibi bir siirede tamamlanirken, gingival liflerin yeniden
sekillenmesinin tamamlanmas1 yaksik 4-6 ay siirmektedir (5, 24). Suprakrestal elastik
liflerin ise yeniden sekillenmesinin tamamlanmasi ¢ok daha uzun bir zaman almakta ve

asir1 rotasyon diizeltildigi durumlarda bu liflerin kesilmesi onerilmektedir (5).

2.2.1.2. Orofasiyal Yumusak Dokulardan Kaynaklanan Kuvvetler

Dislerin denge pozisyonunda kalmasini saglayan ¢esitli faktorler tartisilmis ve ¢igneme
kaslari, dudaklar ve dil arasindaki iliskinin 6nemi vurgulanmistir (28, 29). Cigneme
kaslar1 dental ark yapisinin bozulmasini engeller ve bu konuda yapilan ¢alismalar kas
sistemi dengesi ve uyumunun dental ark iligkisini korudugunu gdstermistir (28-30).
Yanak ve dudak gibi orofasial kaslar ile dil ve yutkunma kaslarinin fonksiyonlari
sirasinda olusan kuvvetler dislerde hareket meydana getirebilecek diizeyde olsa da bu
kuvvetlerin uygulanma siiresi ark formunu degistirmek i¢in yeterli degildir (31-36).
Ancak yine de ortodontik tedavinin ¢evre yumusak dokular tarafindan belirlenen limitler
dahilinde yapilmasi, relaps olusmamasi agisindan onemlidir (37). Ortodontik tedavi
sonrasi elde edilen yeni dis pozisyonlarinin ve tedavinin stabilitesinin saglanmasinda,
cevre yumusak dokularin istirahat halinde olusturduklarit kuvvetlerin etkisinin 6nemli

oldugu unutulmamalidir (34).

2.2.1.3. OKkliizal Faktorler ve Okliizal Kuvvetler

Edward H. Angle, 20 yy. basinda okliizal faktorlerin tedavi sonrasinda stabilite {izerinde
onemli bir faktor oldugunu belirtmistir (38). Dengeli okliizyon ve iy1 bir interdijitasyon
saglandiginda pekistirme aygitina dahi ihtiya¢ duyulmayabilir (39, 40). Cilinki 1yi

interdijitasyon ve siif I molar-kanin iligkinin saglanmasi stabiliteyi olumlu yonde



etkilemektedir (41, 42). Yapilan ¢alismalarda fonksiyonel hareketler sirasinda meydana
gelen okliizal kuvvetler ile dental ¢aprasiklik olusmasi arasindaki korelasyonun pozitif
yonli oldugunu belirtilmistir (43, 44). Bu nedenlerle yapilan ortodontik tedavi,
karmasik ¢igneme fonksiyonlarinin istenmeyen dis hareketlerine neden olmamasi igin
fonksiyonel ve statik okliizyonun gnatolojik kurallarina uygun olarak sonlandirilmalidir

(45, 46).

2.2.1.4. Tedavi Sonrasi Yiiz Bilyiime ve Gelisimi

Biiylime miktari; biliylime donemlerine gore degisiklik gostermekle birlikte yiiziin
bliytimesi ergenlik doneminde hizli bir sekilde meydana gelirken, eriskin donemde hizli
olmasa da devam etmektedir (47-49). Bu sebeple her ne kadar miikemmel bir ortodontik
tedavi yapilmis olsa da ortodontik tedavi sonrasinda da devam eden biiyiime ve gelisim
nedeniyle iskeletsel ve dental yapida tam bir stabiliteden bahsedilememektedir (50).
Ancak, tedavi sonrasinda da devam eden biiylime ve gelisimden kaynaklanan
degisiklikler ortodontik tedavi ile iyi bir interdijitasyon elde edilmesi sonucu

dentoalveolar diizeyde karsilanabilmektedir (48, 50-53).

2.2.1.5. Ark Formunun Degistirilmesi

Ortodontik tedavi ile dental ark formu degistirildigi zaman, dental ark tedavi Oncesi
formuna donme egilimi gostermektedir (54-56). Ortodontik ark formunun
degistirilmemesi i¢in en 1iyi rehber tedavi Oncesindeki ark formudur (54, 56).
Transversal olarak kanin disler ve birinci molar disler arasi genisligin arttirildigi
durumlarda relaps egiliminin yiiksek oldugu bildirilmistir (54, 57). Alt kanin disler arasi
genisligin arttirlldigi olgularin yaklasin %70’inde alt anterior bodlgede c¢aprasiklik
seklinde relaps oldugu gozlenmistir (57). Bu nedenle ortodontik tedavi boyunca ark
formunun korunmasi gerektigi kabul edilmektedir (55-58). Ancak sif II bolim 2
anomalilerin dahil oldugu artmis overbite (59), hizli iist ¢ene genisletmesi gerektiren
capraz kapanis (60, 61), linguale dogru siirmiis alt kanin disler (55) varliginda alveolar
kemik sinirlar igerisinde ark formu degistirilebilir. Bu olgular disinda tedavi sonrasi
relaps olugsmamasi i¢in tedavi Oncesi var olan ark formunun korunmasi son derece

onemlidir (55).



2.2.1.6. Gelismekte Olan Uciincii Az Biiyiik Disleri

Uzun donemde meydana gelen alt kesici dislerin caprasikliginda diisiiniilen 6nemli
faktorlerden biri de posterior bolgede kendisine yer bulmaya calisirken anterior bolgede
yer darligina neden olabilen {gciincii biiylik az1 dislerin etkisidir (62-64). Bazi
arastirmacilar ise genellikle gomiilii kalmasi veya erken donemde c¢ekilmesi, konjenital
eksikliginin sik goriilmesi ve mandibular biiyiime ve dental ark uzunlugu degisimi ile
bir iliskisinin olmamas1 gibi nedenlerle {i¢iincii biiyiik az1 diglerinin ¢aprasiklifa neden
olmadigint savunmaktadir (65-69). Bu iki kars1 goriis birlikte degerlendirildiginde
ticlincii biliyiik az1 disleri ile ge¢ donem alt kesici dis caprasikligi arasindaki iligkinin

zay1f oldugu diistiniilmektedir (14).

2.2.1.7. Alt Keser Boyutlari

Alt kesici dis bolgesinde stabilitenin arttirilmasi icin alt kesici dislerin mesiodistal
genisliklerinin disler arasinda belirli bir oran saglanacak sekilde azaltilmasi gerektigi
bildirilmistir (70, 71). Ayrica dislerin mezial ve distal konturlarinin nokta seklinde olan
temas alanlarn diiz yiizey olacak sekilde degistirildiginde stabilitenin arttig1
gosterilmistir (72, 73). Bununla birlikte alt kesici dis bolgesinde olusan ve ileride
olusmas1 beklenen caprasiklik etiyolojisinde dis seklinin etkisinin belirgin sekilde az

oldugu bildiren ¢alismalar da mevcuttur. (74, 75).

2.2.1.8. Baslangictaki Malokliizyonun Tipi

Ortodontik tedavi ile siralanan ve seviyelenen disler baslangic malokliizyon paternlerine
donme egilimindedir (1, 76). Tedavi Oncesi var olan malokliizyonun tipi, ortodontik
tedavi sonrasi relapsi etkilemektedir (77). Artmis overbite olgularinda ortodontik tedavi
sonras1 relapsin ilk iki yil i¢inde gerceklestigi ve bu sirada interkanin genisligin
korunmasi ile stabilitenin arttirildigr bildirilmistir (1, 78). Kapanisin ne kadar
azaltildigina bagl olarak degismek ile birlikte overbite tedavisi ile saglanan diizeltmenin
yaklasik %30-50’si korunabilmektedir (79, 80). Openbite olgularinda, kapanisin
diizletilmesinden sonra olgularin %30 kadarinda relaps gozlenebilmektedir (1, 49, 81).
Rotasyonlu dislerin diizeltimi sonrasi relaps goriilmesi muhtemeldir ve bu nedenle

rotasyon olgularinin tedavilerinde asir1 diizeltme (overcorrection) yapilmasi



onerilmektedir (3, 24, 82). Tim malokliizyonlar arasinda cerrahi bir diizeltim
yapilmadig1 siirece en fazla relaps goriilme orami openbite’a eslik eden simf III

malokliizyonlardir (1).

2.3. PEKISTIRME DONEMI
2.3.1. Pekistirmenin Tanim

Aktif ortodontik tedavi sonrasi elde edilen ideal ve fonksiyonel dis konumlarinin uzun
vadede korunabilmesi i¢in yeni konumlarinda tutulmasi amaciyla aktif tedavi sonrasi
devam eden tedavi “pekistirme tedavisi” olarak tanimlanir (3, 83, 84). Pekistirme
tedavisinde, periodontal ve gingival dokunun tekrar organize olmasi i¢in gereken
zamani saglamak, sonraki donemde biiyiime ve gelisim ile ortaya c¢ikabilecek
degisiklikleri azaltmak, stomatognatik sistemin ndéromuskiiler diizeyde adaptasyonuna
izin vermek i¢in mevcut dentoalveolar yapinin tamamen pasif (kuvvet uygulamayan)

cesitli apareyler ile stabilize edilmesi (retansiyon yapilmasi) onerilmektedir (3, 14, 22).

2.3.2. Pekistirmenin Amaci

Elde edilen tedavi etkilerinin stabil tutulmasinin iki nedeni vardir (3, 28, 29): Birincisi,
dis hareketi mekanizmasi, hareket yoniinde kemik duvarinda rezorpsiyonu, tersi yondeki
kemik duvarinda ise apozisyon olmasi seklindedir. Yeni yapilan bu kemigin organik
yapisi fazla, inorganik yapist daha az ve bu nedenle kemik yapis1 olgun kemige gore
daha zayiftir. Ayrica bu mekanizma ve uygulanan kuvvet nedeniyle PDL yapisi
degisiklige ugramistir. Bu nedenlerle tedavi sonunda disler normal halinden daha
hareketli bir durumdadir. Tedavinin pekistirme doneminde retansiyon saglanarak yeni
olusan kemikteki inorganik yapinin artmasi (kemik yogunlugu artisi) ve periodontal
ligament liflerinin yeniden organizasyonuna izin verilerek dislerin fizyolojik hareketlilik

sinirinda sabit kalmasi saglanacaktir.

Ikinci olarak; aktif ortodontik tedavi ile birlikte dis kavisleri, alveol ve ¢ene kemiklerini
iceriden ve disaridan etkileyen yumusak dokular, yeni duruma adapte olarak degisim
gostermelidir. Iste bu uyum saglanana kadar yeterli zaman taninmal1 ve bir pekistirme

tedavisi uygulanmalidir. Aksi halde relaps olmas1 kagcinilmazdir (3).



2.3.3. Pekistirmenin Tarihgesi

Bilgi birikimi arttikca, retansiyon felsefesi yillar i¢cinde degismistir (85, 86). Yirminci
ylizyilin baslarinda retansiyon, dislerin yerinde sabit olduguna inanilana kadar oldugu
pozisyonda tutulmasindan ibaret iken bu stabilite felsefesi, Dr. Angle'm Huning
vakasinda anterior dislerin retansiyon sirasinda ve sonrasinda aksial inklinasyonun
degisebilecegini  gosterdiginde degismistir. Bu durum, bireylerin ¢ocukluktan
yetiskinlige biiylimelerini tamamlarken dislerin aksial egimlerinin degistigi ger¢eginin
baslangict olmustur. 1920-1930 yillar1 arasinda ortodontik tedavi ve retansiyon felsefesi,
hastanin ilk muayenesinin baslangicindan itibaren erigkinlige ulasana kadar tim
donemlerde ¢ocugun okliizyonunun devamliliginin saglanmasi anlamina gelmekteyken
(85), 1930'da Dr. Noyes, “sadece ihtiya¢ duyulan durumlarda mekanik stimiilasyon
amaciyla aparey kullanilmasi ve sonrasinda apareylerin ¢ikarilarak ve daha fazla tedavi -
gerekli olmayana kadar- biiylimenin engellenmeden devam etmesine izin verilmesi”
gerektigini sOylemistir (85). 1943 yilinda Orijinal biiylime modelinin baskinligina
inanan Fischer, “Viicudun herhangi bir bdliimiiniin diizenli bir sekilde biiylimesine
herhangi bir nedenle miidahale edilirse, ilgili boliimlerin yapilan degisikligi telafi etme
egiliminde oldugunu” belirtmis ve c¢alismalarinda retansiyonun Onemi {izerinde
durmustur. Fischer’e gore tedavi sonrasi elde edilen dentisyon sekli dentofasial
bliylimenin aktif oldugu donemde ve major biiyiime durana kadar korunmali ve
stirdiiriilmelidir (86). Tweed, 100 ¢ekimli ve 100 ¢ekimli olmayan vakasindan olusan
retrospektif bir calismada (tedavi sonrast 25 yil) retansiyonun Onemini
degerlendirmistir. Bu calismanin bulgular1 dogrultusunda g¢ekimli vakalarin ¢ekimsiz
vakalara gore daha basarili oldugunu bildirmis ve "anormal kas fonksiyonunun relapsta
ana etken oldugunu" goriislinii benimsemistir (86). 1984 yilinda Little ve Riedel, 450
vakadan olusan 10 yillik bir post-retansiyon relaps ¢alismasinda vakalarin % 66'sinda

(6zellikle mandibular alt kesici dislerde) relaps meydana geldigini bildirmistir (86).

Biitiin bu gelismeler takip edildiginde pekistirme déneminde uygulanan retansiyonun
ortodontik tedavinin vazgec¢ilmez bir parcast oldugu, ortodontik tedavi siirecinin baginda
ele alinmasi gerektigi ve retansiyon uygulanmadig taktirde tam olarak basarili bir tedavi

elde edilemeyecegi goriisii kabul géormektedir (84, 86).
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2.3.4. Pekistirme Aygitlari

Ortodontik tedavi sonrasi retansiyonun saglanmasi i¢in pekistirme doneminde hareketli
ve/veya sabit ve aktif ve/veya pasif cesitli pekistirme apareyleri kullanilmaktadir (1, 87).
Pekistirme apareyi olarak ilk kullanilan apareyler Dr. Angle’in tarafindan kullanilan
sabit bantl1 apareylerdir (38). Sonrasinda hastalarin takip ¢ikarabildigi hareketli (hawley
pekistirme apareyleri, vakum ile olusturulan essix plaklar vb.) apareyler kullanilmaya
baslanmistir (88). Hareketli apareyler hastalar tarafindan takip ¢ikarilabilir ve hekimler
tarafindan belirlenen farkli siirelerde (tim giin, yarim giin, iki giinde bir vb.)
kullanilabilir (87). Ancak giiniimiiz ortodonti uygulamalarinda genellikle sabit

pekistirme apareylerinin kullanimi tercih edilmektedir (89, 90).

Vakumla olusturulan pekistirme apareyleri (VFR) ortodontik mekaniklerin ¢ikarildigi
giin hazirlanabilir ve boylece hastanin ayni1 giin i¢erisinde apareyi kullanmaya baslamasi
saglanir. VFR'ler estetik olmast yoniinden hastalar tarafindan daha rahat bir sekilde
kullanilmakta ve daha kolay kabul gorebilmektedir. Retansiyon siirecinde dislerin
erlipsiyon riskini azaltmak amaciyla posteriorda molar disler de dahil olmak iizere
apareyin tim okliizal yiizeyleri kapatmasi tavsiye edilmektedir. VFR’ler gerekli
durumlarda mindr olarak aktif dis hareketleri elde etmek icin modifiye edilebilirler ve
hipodonti vakalarinda igerisine protetik disler dahil edilerek kullanilabilirler. VFR’ler
oldukca hassas apareylerdir ve yemek yerken kullanilmalar1 durumunda kirilabilir ve
kolaylikla zarar gorebilirler. Bu nedenle VFR’lerin yemek sirasinda kullanilmamasi
onerilmektedir. Bu apareyler, giinlimiizde pekistirme amaciyla ortodontistler tarafindan

en sik kullanilan apareylerdir (87).

Labial bir bar iceren pekistirme apareyleri (Hawley apareyleri) retansiyon sirasinda
posterior okliizal yerlesmeyi kolaylastirmaktadir (87, 88). Bununla birlikte labial bar
gerektiginde basit aktif dis hareketlerini gerceklestirmek i¢in modifiye edilebilir, ayni
zamanda diizeltilen derin kapanis vakalarinda retansiyona yardimci olmak amaciyla
apareye On 1sirma diizlemi dahil edilebilir. Hawley apareyleri VFR'lerin aksine olduk¢a

dayaniklidir ve yemek yerken de kullanilabilirler (87).

Diastema vakalarinda bosluklarin kapatildigi, alt dental arkin labial segmentinde
belirgin degisikliklerin yapildigi, siddetli rotasyonlu dislerin diizeltilerek dental arka
dahil edildigi, periodontal destegi yetersiz olan dislerin diizeltildigi, yetersiz dudak

desteginin oldugu artmis overjetin diizeltildigi vakalarda yeterli estetik bir sonug elde
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edilse bile sabit pekistirme apareylerinin kullanilmasi Onerilmektedir (87). Sabit
pekistirme apareylerinin ¢esitli modifikasyonlar1 vardir (87). Maksiller ve mandibular
kanin-kanin aras1 dislere yapistirilan ¢ok sarimli tel ve sadece kanin dislerine
yapistiritlan kumlanmis yuvarlak paslanmaz celik tel en yaygin kullanilanlaridir. Sabit
pekistirme aygitlar1 saglamdir ve hastanin kooperasyonuna iliskin ihtiyaci oldukc¢a
azaltirlar (91). Uygulanan telin asinma direncini arttirmak i¢in doldurucu igerigi yiiksek

bir kompozit ile yapistirilmalar tercih edilmektedir (87).

2.3.5. Pekistirmenin Siiresi

Aktif ortodontik tedavi sonrasi uygulanan pekistirme tedavisi biiyiime ve gelisim
tamamlanincaya kadar devam etmelidir (3). Bu konudaki genel prensip aktif ortodontik
tedavi siiresi ne kadar kisa ise aksine pekistirme tedavisinin siiresi uzun olmalidir
seklindedir. Alt1 aylik kisa siireli retansiyon siirecinde hareketli pekistirme apareyleri ilk
tic aylik donemde tam giin, sonraki li¢ aylik donemde sadece geceleri kullanilmalidir
(92). 1-5 y1l siiren orta siireli retansiyon siirecinde tedavi oncesi malokliizyon tipi ve
siddetine bagli olarak g¢ogunlukla hareketli fonksiyonel bir aparey ya da sabit bir
pekistirme apareyi kullanilmalidir (1, 93). Hareketli retansiyon apareylerinin dental ark
ici relapsin azaltilmasinda ve modifiye edilerek biliylime ve gelisimden kaynaklanan
degisimlerin engellenmesi gereken vakalarda kullanilmasi onerilmektedir (94). Strekli
retansiyon siireci ise, protetik bir restorasyonun pekistirme apareyi olarak kullanildigi
dudak-damak yarig1 vakalarinda, polidiastema vakalarinda, alt ¢ene kanin disler arasi
genigligin  arttirlldigr  vakalarda ve rotasyonlu dislerin diizeltildigi vakalarda

uygulanmalidir (1, 3, 84).

Ortodontik tedavi sonrasi hangi pekistirme seklinin ve siliresinin ne kadar olmasi
gerektigine dair net bir bilgi bulunmamaktadir (26). Pekistirme tedavisi planlanirken,
hastaya 06zel degerlendirme yapilmali, ileride devam edebilecek biiyiime ve gelisim

diisiiniilerek karar verilmeli ve hasta konu ile ilgili bilgilendirilmelidir (95).
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2.3.6. Pekistirme Siiresinin ve Relaps Oraninin Azaltilmasi

1999 yilinda Kim tarafindan si¢anlar iizerinde yapilan ¢alismada ortodontik dis hareketi
sonrasi relaps doneminde osteoklast aktivitesinin azaltilmasi i¢in damar i¢i bifosfonat
uygulamasi yapilmistir (96). Bu uygulama sonucunda yapilan elektromikroskobik
analiz, osteoklastlarin damar yapilarina yakin bdlgelerde sayilarmin arttigini, alveol
kemik yilizeyinde ise sayilarinin azaldigini ve ayni zamanda osteoklastlarin hiicresel
uzantilarmin  da azaldigim1  gostermistir. Elde edilen bu sonuglar bifosfonat

uygulamasinin relapsi azalttigini seklinde yorumlanmastir.

2004 yilinda sicanlarin kullanildig bir caligma da iist ¢ene birinci molar diglere kuvvet
uygulanarak ortodontik hareket elde edildikten sonra retansiyon uygulanmistir (97). Bu
retansiyon doneminde {li¢ giinde bir olacak sekilde vitamin-D lokal olarak hareket
bolgesinin palatal mukozasina uygulanmis ve bodlgedeki kemik yapisinin degisimi
incelenmigstir. Yapilan histomorfometrik inceleme ile tedavi uygulanan grupta birinci
molar digin kokleri arasindaki bolgede kemik yapisinda apozisyonel degisiklikler oldugu
saptanmistir.  Sonugta, ortodontik tedavinin pekistirme doéneminde vitamin-D
uygulamasinin dislerin etrafinda yer alan alveol kemigin yeniden diizenlenmesi {izerine

pozitif etki yapabilecegi bildirilmistir.

2010 yilinda Park ve arkadaglarinin kopekler ile yaptiklar1 ¢alismada alt ¢ene lateral
kesici dislere rotasyonel kuvvetler uygulamasi sonrasinda lazer destekli suprakrestal
fiberotomi ve diisiik enerjili lazer tedavisi (DELT) uygulamislardir (98). Bu calismanin
sonucunda lazer destekli suprakrestal fiberotomi uygulamasinin rotasyonel hareketler
sonrast relapst azalttigi ancak pekistirme apareyi uygulanmadan yapilan DELT

uygulamasinin ise relaps oranini arttirdigi bildirilmistir.

2010 yilinda Erdem tarafindan yapilan ¢aligmada 20 adet siganin iist ¢cene sag birinci ve
ikinci molar disleri arasina elastik yerlestirilerek dis hareketi elde edilmis ve sonrasinda
bir gruba osteoprotegerin (OPG) ve diger gruba serum fizyolojik uygulamasi yapmistir
(7). Calisma sonucunda yapilan histomorfometrik ve histopatolojik incelemelerde dis
kokleri arasindaki kemik hacminde, yeni kemiklesme alanlarinda ve damarlanma da

artis oldugu bildirilmistir.

2010 yilinda Han ve arkadaslar1 tarafindan yapilan calismada ortodontik dis hareketi
sonrast relaps doneminde simvastatin uygulamasi yapilmis ve relaps ile PDL re-

organizasyonu iizerindeki etkileri incelenmistir (11). Deney gruplarindaki relaps
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miktarlar1 ve ylizdeleri kontrol gruplarindakilere oranla daha az bulunmustur. Uygulama
ile OPG iiretimi artarken niikleer faktor kappa-B’nin aktivator reseptér ligandi
(RANKL) iiretiminin azalmast sonucunda alveolar kemik formasyonu artmistir. Ayrica

PDL re-organizasyonunun stimiile oldugu bildirilmistir.

2011 yilinda Kim ve arkadaslar tarafindan yapilan ¢alisma da ise sigcanlarin {ist ¢ene
kesici digleri arasinda elastik yerlestirilerek dis hareketi saglanmis ve splint-tipi bir
aparey ile retansiyon protokolii uygulanmistir (13). Bu retansiyon siirecinde deney
gruplarma 70 mW ¢ikis giicinde 780 nm dalga boyunda diyot lazer ile DELT yapilmis
ve gercek zamanli-polimeraz zincir reaksiyonu analizi ile degerlendirilmistir. Uygulama
ile matris-metalloproteinaz aktivitesini arttirarak doku rezorpsiyonuna neden olan
endojen doku metalloproteinaz inhibitorii (TIMP) aktivitesi azalmis, kollajen yapimina
neden olan immiinreaktivitesi artmustir. Ayrica DELT uygulamas: ile hiicrelerin

sayisinda artig goriilmistiir.

Franzen ve arkadaslarmin 2015 yilindaki calismasinda ortodontik dis hareketi
sonrasinda relaps doneminde DELT uygulamasi (75 mW c¢ikis giicii, 810 nm dalga boyu
ve 17 saniye uygulama ile ortalama 23 j/cm? enerji yogunlugu) yapilan si¢anlar 1, 3, 5,
7, 14 ve 21. giinlerde sakrifiye edilerek radyografik ve histolojik degerlendirme
yapilmistir (99). Yapilan degerlendirmeler sonucunda DELT uygulamasinin ortodontik
kuvvetin kaldirilmasinda hemen sonra uygulanmasi ile osteoklast sayisinda azalmaya ve
osteoklast dagiliminda gecikmeye neden olarak relaps oranmni azaltabilecegi
bildirilmistir.

2015 yilinda Yadav ve arkadaslarinin fareler iizerinde yiiriittiigii caligmasinda iist ¢ene
birinci molar dise kuvvet uygulanarak dis hareketi elde edilmis ve relaps doneminde 30
Hz’lik distik genlik yiiksek frekansli mekanik titresim uygulanmistir (8). Yapilan
histomorfometrik ve mikro-BT analizi sonucunda mekanik titresim uygulamasinin
kuvvet uygulanan dis etrafindaki PDL’nin re-organizasyonunu arttirdigini, osteoklast
hiicre sayisin1 azalttigin1 ve disi cevreleyen alveol kemigindeki doku yogunlugu

arttirdigini bildirmistir.

Ortodontik dis hareketinin eldesi sirasinda ve sonrasinda meydana gelebilen relaps
doneminde dis hareketinin olusumunda rol alan inflamatuar siirecler etkindir. Non-
steroidal anti-inflamatuar agr1 kesici grubu farmakolojik ajanlar bu siirecleri inhibe

ederek dis hareketine sebep olan inflamatuar siirecin meydana gelmesini 6nlemektedir
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(15). 2017 yilinda yapilan Liu ve arkadaslarinin ¢aligsmasinda siganlarin iist cene birinci
molar disleri ile kesici digleri arasina 50 gr kuvvet uygulayan nikel-titanyum kapanan
yaylar yerlestirilerek dis hareketi elde edilmis ve sonrasindaki relaps doneminde aspirin
uygulamas1 yapilmistir (12). Aspirin uygulamasi ile relaps orani azalmistir. Bu relaps
oranindaki azalma CD4+T lenfosit ve Tip 1 Yardimci-T hiicrelerinin aktivitesinin

baskilanmasi sonucu TNF-a ve IFN-y diizeylerinin azalmasi ile meydana gelmistir.

2.4. KEMIK DOKUSU
2.4.1. Kemik Dokusunun Ozellikleri

Kemik dokusu, hiicrelerden ve hiicreleraras1 maddeden olusan, yiiksek seviyede damar
ve sinir ag1 igeren, viicut iskelet sisteminin temelini olusturan mineralize bir bag
dokusudur (100). Kemik dokusu, kimyasal olarak %71 oraninda inorganik (kalsiyum-
fosfat ve kalsiyum-hidroksiapatit), %20,5 oraninda organik (%18,5 oraninda kollajen,
%0,25 oraninda glikozaminoglikanlar ve %1,75 oraninda protein) ve %38,5 oraninda
sudan olugmaktadir (100, 101). Viicuda sekil ve saglamlik kazandirmak, ¢evre dokulari
korumak, hareket yetenegi saglamak ve mineral metabolizmasinda kalsiyum ve fosfat
dongiisiine aktif olarak katilmak bir bag dokusu olan kemik dokunun temel islevleridir

(101).

Kemik kiitlesinde yaklasik olarak %65 oraninda yer kaplayan mineral yap1 temel olarak
kalsiyum, fosfat ve karbonat igeren hidroksiapatit kristallerinden ve daha az oranda
magnezyum, sodyum, potasyum, mangan ve flor elementlerinden olusur (100).
Bunlardan kalsiyum hidroksiapatit kristalleri uzun yass1 plakalar seklinde olup yaklasik
400 A° (Angstrom) uzunlukta, 10-30 A° kalinlikta ve 100 A° genisligindedir.

Organik matris yapisin1 temel olarak proteinler olusturur (100). Ekstraselliiler matris,
yapisindaki proteinler sayesinde hiicresel farklilasmada ve kemik remodelinginin
diizenlenmesinde rol oynamasinin yani sira kalsiyum ve fosfor icin potansiyel bir depo
gorevi de gormektedir (102). Kemik dokusundaki protein yapr %90 oraninda
kollajenden olugmaktadir. Bu kollajenin ise yaklasik %95°1 Tip I kollajen, yaklasik %5°1
Tip V kollajenden olusmaktadir. Bunlarin disinda kemigin organik matris yapisinda az
miktarda Tip III kollajen (Sharpey lifleri ile iliskili olarak) ve Tip XII kollajen (mekanik

stress altinda iken olusan) de bulunmaktadir (100). Organik matrisin kollajen harici
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kalan protein yapisini da proteoglikanlar, gama-karboksiglutamik asit igeren proteinler,

glikoproteinler, plazma kaynakli proteinler ve biiylime faktdrleri meydana getirir (100).

Olgun bir kemik histolojik olarak kortikal kemik ve trabekiiler kemik olmak {izere iki
tipe ayrilir (101). Kortikal kemik, viicut toplam kemik yapisinin yaklasik %75’ini
olustururken, trabekiiler kemik yaklasik %25’ini olusturmaktadir. Kortikal kemik yogun
ve diizenli bir yap1 gosterir. Bu kemik tipi uzun kemiklerin govdesinde ve diiz
kemiklerin yiizeyinde bulunur. Kortikal kemik yapisinda ‘Havers Kanal Sistemi’ olarak
isimlendirilen merkezi kanallar etrafinda, i¢ ice gegmis kemik matris lamelleri bulunur.
Bu lameller lizerinde yer alan ve ‘lakiina’ adi verilen kiiclik bosluklarin icerisinde ise
osteosit hiicreleri bulunur (101). Kortikal kemik, trabekiiler kemige oranla daha yavas

bir yenilenme hizina sahiptir (103).

Trabekiiler kemik, kortikal kemik ile karsilastirildiginda daha yumusak, diizensiz ve
elastik bir yapidan olusmaktadir (100). Uzun kemiklerin u¢ kisimlarinda, diiz kemiklerin
ve vertebralarin i¢ kisimlarinda bulunur. Bu kemigin i¢ yapis1 birbirleriyle baglantili
trabekiillerden olusur. Kemik yapiya gelen stres nedeniyle meydana gelen stres ¢izgileri
boyunca uzanan trabekiillerin devamliligi, kemik yapisinin giiciinii arttirmaktadir (101).

Trabekiiler kemigin beslenmesi ekstraseliiler sividan diflizyon yoluyla ger¢eklesir (101).

Genel olarak, her kemigin i¢ kisminda bulunan trabekiiler kemigi saran kortikal
kemikten olusan bir dis katman vardir. Kortikal kemigin dis kismi da bu kemigi
tamemen saran ‘periost’ ad1 verilen bir zar yapisi ile kaplidir. Bu zar yapisi, dis kisimda
fibroz, i¢ kisimda ise osteojenik potansiyeli olan iki kisimdan olugsur. Kortikal kemigin
i¢ ylizeyi ise ‘endosteum’ adi verilen baska bir zar yapisi ile kaplidir. Hem periost hem
de endosteum yapisinda osteoblast ve osteoklast adi verilen kemik hiicreleri ve bu
hiicrelerin onciilleri bulunmaktadir. Bu htcreler, birbirleriyle uyumlu bir sekilde
fonksiyon gorerek, kemik apozisyon ve rezorbsiyonunu saglarlar ve bu yolla

remodeling, biiytiime ve tamir fonksiyonlarini gergeklestirirler (101).

2.4.2. Kemigin Gerilme ve Sikisma Direnci

Kemigin organik yapisini olusturan kollajen liflerinin gerilme direnci kaslar1 kemiklere
baglayan bag dokusu yapisi olan tendonlara benzerdir (104). Kompakt kemigin her bir
kollajen lifi, uzunlugu boyunca her 640 A° de tekrarlayan periyodik boliimlerden olusur;
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hidroksiapatit kristalleri fibrillerin her bir bdliimiine bitisik olarak uzanir ve sikica
baglanir. Bu yakin baglanma, kemigin “kolaylikla kirilmasin1” énlemektedir. Ek olarak,
bitisik kollajen liflerinin boliimleri birbirleriyle ortiisiir ve hidroksiapatit kristallerinin
bir tugla duvarinda birbirine kilitlenmis tuglalar gibi {ist liste siralanmasina neden olur
(104). Kemigin kollajen lifleri, tendonlardaki gibi yiiksek gerilme dayanimina sahipken,
kalsiyum tuzlar1 ise fiziksel Ozellik olarak tas bir yapiya benzer sekilde yiiksek
sikistirma dayanimina sahiptir ve %2,5 oraninda esneme gosterebilmektedir. Bu
ozelliklerle birlikte kollajen lifleri ve hidroksiapatit kristalleri arasindaki baglanma
derecesi hem asir1 gerilme hem de asir1 sikistirma mukavemetine sahip bir yapi
olusmasini saglamaktadir. Kemige bir kuvvet iletilmesi sonrasi meydana gelen bu
sitkisma ve gerilme bolgelerinde ise apozisyon ve rezorpsiyon mekanizmalar1 devreye

girmektedir (104).

2.4.3. Kemik Hiicreleri

Temelde ¢ hiicre tipi kemik dokusuyla iliskilidir: osteoblastlar, osteositler ve

osteoklastlar (105).

2.4.3.1. Osteoblastlar

Kemik olusumundan sorumlu olan hiicreler osteoblastlardir (100). Bu hiicreler, kemik
iliginin mezenkimal kok hiicrelerinden, endosteum, periost ve perivaskiiler perisit
hiicrelerinden koken alirlar (106). Osteoblastlar hiicreler arasi matrise dogru uzanan
hiicresel uzantilara sahiptirler ve bu uzantilar yoluyla diger osteoblastlar ve osteosit
hiicreleri ile iletisim kurarlar (100). Osteoblastlarin aktivitesi, hiicre membranlarinda
bulunan ¢esitli biiytime faktorlerinin reseptorleri tarafindan otokrin ve parakrin olarak
diizenlenmektedir (104). 1-10 hafta arasinda degisen siireler i¢inde yasam dongiilerini
tamamlayan osteoblastlar, apopitoz ile yok olarak veya kemik yiizeyini 6rten hiicrelere

veya osteositlere doniiserek ortadan kalkarlar (100).
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2.4.3.2. Osteositler

Aktivitelerini tamamlayan osteoblastlar, kendi irettikleri matris ile g¢evrilerek daha
kiiciik yapidaki osteositlere doniistirler (101). Osteoblast hiicrelerine gore aktiviresi az
olan bu hiicrelerin, kemik yapinin korunmasinda temel rol oynadigi diisliniilmektedir

(107, 108).

Olgun kemik iskeletindeki hiicrelerin yaklasik %90-95’ten fazlasim1 olusturan
osteositlerin yasam Omiirleri olduk¢a uzundur (109). insanlardaki osteositlerin dogal
omriiniin yaklagik 10 ila 20 yil oldugu tahmin edilmektedir (105). Yeni olusan
osteositlerin, osteoblastlarin bir¢cok o6zelligine sahip olsa da hacimleri ve protein
sentezleyebilme kapasiteleri daha azdir (110). Yogun bir matris yapisi ile ¢evrili olan
osteositlerin herbirinin, kendi aralarinda ve diger kemik hiicreleriyle iletisim kurmalarini
saglayan dendritik uzantilar1 vardir (110). Hiicreler arasi iletisimi saglayan bu ag
yoluyla kemik rezorpsiyonunun stimiilasyonunda rol oynadiklar1 diisiiniilmektedir (108,
111). Bu yolla osteositlerin kemik yapis1 ve kiitlesinin devamliligindan sorumlu hiicreler
oldugunu ve mekanik uyaranlara cevap vererek kemik remodelingini diizenledigini
gostermistir (107, 111). Bu hiicrelerin kemik dokuda meydana gelen basing ve gerilime
yanit verdikleri ve osteoklastlar1 regiile ederek remodeling alanlarini arttirdigi
diisiiniilmektedir (108). Osteositlerin 6liim sekilleri, apopitoz, dejenerasyon/nekroz,
yaslanma (yaglhlik) veya osteoklastlarin kemik yeniden sekillendirme aktivitesine bagl

olarak meydana gelebilir.

2.4.3.4. Osteoklastlar

Kemik dokusundaki rezorpsiyon islemlerinden sorumlu olan temel hiicreler
osteoklastlardir. Kemik hiicrelerinin bu tipi, diger kemik hiicrelerinden farkli olarak
kemik iligindeki hematopoetik kok hiicrelerinden koken alir (100). Olgun kemik
iskeletindeki hiicrelerin yaklasik %1’den daha azini olusturan osteoklastlar, yaklasik
100 pum biyiikliginde c¢ok c¢ekirdekli kemik hiicleridir (100).  Aktif kemik

remodelinginin oldugu bolgelerde osteoklast hiicrelerinin sayist artarmaktadir (112).

Osteoklast hiicreleri oldukg¢a hareketli, yogun miktarda lizozomal enzimler igeren ve ¢ok
cekirdekli aktif hiicrelerdir (113). Ayrica yogun salgi iiretimi yapan bu hiicreler,

mitokondri ve ribozom yo6niinden olduk¢a zengindir ve yaygin bir golgi kompleksi igerir
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(114). Osteoklast membranlari, rezorpsiyonun gerceklestigi tirtikli bir kenar ve matris
ile baglant1 kurmay1 saglayan integrinlerin bulundugu diiz bir alana sahiptir (100). Bu
girintili-¢ikintili olan yiizeyler, rezorpsiyonda aktif olarak rol alan hidroklorik asit ve
proteolitik enzimlerin daha etkin olabilmeleri i¢in gerekli olan yiizey alanini arttirirlar
(115). Rezorbe edilecek alana hareket eden osteoklastlar, bu tirtikli yiizeyleri ile
mineralize yilizeye tutunur ve rezorpsiyon icin gerekli olan enzim ve asidik
metabolitlerin salgilanmasinmi yaparlar (100). Tirtikli kenarlarin baglandig1 ylizeylerde
osteoklastlarin bulunmasi ile karaktezie olan ¢ukurcuk benzeri ‘Howship lakiinasi® da
denen girintiler olusur (112). Bu hiicrelerin yasam siireleri osteosit ve osteoblastlardan

farkli olarak birkag giin olacak kadar kisadir (109).

2.5. KEMIK METABOLIZMASINDA RANKL/RANK/OSTEOPROTEGERIN
SISTEMI

Osteoblastlarin ve stromal hiicrelerin ylizeylerinde bir tiimor nekroz faktorii (TNF) ailesi
tiyesi olan niikleer faktdr kappa B reseptor akitivatorii ligandi proteini (RANKL)
bulunurken, osteoklast hiicrelerinin ylizeylerinde ise niikleer faktor kappa B reseptor
aktivatorii (RANK) bulundugu bulunmaktadir (116-118). Bu molekiillerin kesfi ve
bunlarin birbirleriyle nasil iletisim kurdugunun anlagilmasi ile kemik metabolizmasinin

anlasilmasinda 6nemli bir yol katedilmistir (119).

RANK reseptorii, stromal hiicre ylizeyi iizerinde liretilen ve eksprese edilen RANK
ligand molekiilii (RANKL) ile etkilesime girer. RANK-RANKL sinyal mekanizmasi
osteoklast farklilagsmasi ve olgunlasmasi i¢in ¢ok Onemlidir. Alternatif olarak,
enflamasyon sirasinda, aktive edilmis T lenfositleri hem membrana bagli hem de
¢Oziinlir RANKL molekiilleri iiretebilir. Bu nedenle, enflamasyon siiregleri osteoklast
aracili kemik rezorpsiyonunu uyarabilir. Bu yolak, RANKL icin bir reseptor gorevi

goren osteoprotegerin (OPG) tarafindan engellenbilmektedir.

OPQG, esas olarak osteoblastlar tarafindan iiretilir ve IL-1, TNF, TGF-B ve D vitamini
gibi birgok kemik metabolizma diizenleyicisi tarafindan diizenlenir. PGE2, stres
altindaki osteositler tarafindan salgilanir ve RANKL"n iiretimini uyarir; ancak, kemik
yapimi bolgesindeki aktif osteoblastlar, RANKL'1 inaktive eden OPG'yi iiretir. Bu
nedenle, osteoblastlarin yeni kemik yaptig1 bolgeler, daha yiiksek osteoklastik aktiviteye

sahip ¢evre bolgelerin aksine, osteoklastik aktiviteye ¢ok az veya hi¢ sahip olmazlar.
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Kemik rezorpsiyonu ile kemik remodelingini destekleyen tiim maddeler, kemik yapidaki
OPG / RANKL sistemi ile kemik yapim ve yikimina etki eder. Hem OPG hem de
RANKL, kanda serbest bicimde tespit edilebilir ve konsantrasyonlari, teshis amacl

olarak ve birgok kemik hastaliginin tedavisini izlemek icin 6lgiilebilir.

2.6. DENEY HAYVANI OLARAK SICANDA DENEYSEL ORTODONTIK DIiS
HAREKETI VE RELAPS MODELI

Ortodonti alaninda sican, kopek, kedi ve maymun gibi birgok omurgali hayvan tiirii
cesitli deneysel aragtirmalar i¢in kullanilmis ve bu arastirmalarda genellikle ortodontik
kuvvetin biyolojik alt yapisi arastirilmistir (120). Ancak ge¢miste de sorgulanan ve
glinimiizde de 6nemli bir problem olan hayvanlarin kullanilmasi ile elde edilen
bulgularin ne kadarmin insanlara benzedigi ve uyarlanip uyarlanamayacagidir (121,
122). Ortodonti alaninda yapilan deneysel caligmalarin biiyiik ¢ogunlugunda siganlar
deney hayvami olarak kullanilmaktadir. Bundan dolay1 siganlarin alveol kemik ve
periodontal ligament yapilari ile insanlarinki arasindaki morfolojik ve fizyolojik

farkliliklara dikkat edilmelidir.

Sicanlarin alveol kemikleri insan alveol kemiklerine oranla ¢ok daha yogun iken osteoid
doku miktar1 daha azdir (123, 124). Insanlarin alveol kemikleri siganlarin alveol
kemiklerinden daha az oranda aplastik yapidadir ve siganlarin sementoblastlar
osteoblastlarina gore gerilme kuvvetine daha hizli reaksiyon verir (125). Ayrica insan
alveol kemiklerinin remodeling hiz1 siganlarinkinden daha azdir (125). Reitan ve Kvam
ortodontik kuvvet uygulanan insan kemigi ile sican kemigi arasindaki ilk hyalinizasyon
dokusu olusumunun insanlarda 30-40 saat, siganlarda ise 6 saat sonra olustugunu
bildirmislerdir (123). Romanos, insan ve hayvan periodonsiyumu arasindaki farklari
arastirdig1 iki calismasinda sement, PDL ve alveolar kemik yapilarinda farkliliklar
oldugunu bildirmistir (126, 127). Sicanlarin PDL fibrillerinin dizilimi ve diizenlenimi
insanlardan farklidir ve normal PDL genisligi 0,12-0,15 mm’dir (121, 128). Sicanlarin
molar disleri insanlarin molar dislerinde yaklasik 50 kat daha kiiclik oldugundan
uygulanacak ortodontik kuvvetin biiylikliigiliniin belirlenmesinde énemli rol oynar (121).
Sicanlarin iist ¢ene azi dislerinin kontakt alanlarinin biiytikliigii alt ¢enedekilere oranla
daha kiiciik oldugundan ve alt ¢eneye oranla daha kolay ulasilabilir olduklarindan

ortodontik dis hareketi eldesi icin daha fazla tercih nedeni olmuslardir (129). Waldo
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1954 yilindaki ¢alismasinda dislere ortodontik kuvvet uygulayarak dis hareketi elde
etmek i¢in iki molar dis arasina bir elastik yerlestirmistir (129). Ancak sicanlardaki bu
deneysel dis hareketi sirasinda dikkat edilmesi gereken en onemli konulardan biri
molarlarin olast mesial hareketinin gézden kagmasina sebep olan fizyolojik olarak

molarlarin distale hareketidir (121).

Yapilan c¢aligmalarda, siganlarda ortodontik dis hareketi elde etmek igin farkli
mekanikler kullanilmistir (129-131). Son olarak Ren tarafindan sicanlarda ortodontik dis
hareketi eldesi i¢in tasarlanan kapali sarmal yay mekanigi gelistirilmistir. Bu mekanigin
kolay uygulanabildigi ve olduk¢a saglam yapida oldugu, 12 haftalik deney siiresi
boyunca hayvan refahin1 engellemeden, molar dislerin distale hareketini, kesici diglerin
ise siirekli uzama etkisini kompanse ettigi ve 10 cN’a kadar diistik ve stirekli bir kuvvet
olusturdugu kanitlanmistir (121). Bu nedenlerle bu mekanik ortodontik kuvvet

uygulanacak sicanlarda olduk¢a yaygin kullanilmaktadir.

2.7. DUSUK ENERJILI LAZER TEDAVIiSi
2.7.1. Tamim ve Tarihce

Laser, 'Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation' kelimelerinin bas
harflerinin kisaltilmasiyla olusturulan bir ifadedir (119). Ifadenin Tiirk¢e sézlik karsiligi
‘Uyarilmis 1s1ma yoluyla 1s1k genliginin yukseltimi' anlamima gelmektedir. Lazer
1s1mast; c¢esitli 151 kaynaklar1 tarafindan olusturulan genis bir elektromanyetik
radyasyon kategorisine dahil edilebilir. Laser prensibi, Einstein'in 1917 yilinda ortaya

att1g1 kuantum teorisinden koken almaktadir (132).

Lazer 1511 ilk kez 1960 yilinda Theodore Maiman tarafindan elde edilmistir (133). Tip
alaninda ise ilk kez 1962 yilinda retina dokusu tlizerinde kullanilmistir. Bu gelismeler
sonrasinda lazer 15181in metabolik aktivite, hiicre boliinmesi, yara iyilesmesi lizerindeki
etkinligini ve analjezik tesirini ortaya koyan ¢alismalar yapilmistir (134). Bu dogrultuda
1969 yilinda diisik doz lazer 1sin1, metabolizmanin biyostimiilasyonu amaciyla
kullanilmaya baslanmistir (135). Dusuk veya orta dozda lazerler kullanilarak uygulanan
bu 1s1n tedavisine ‘Dusuk Doz Lazer Terapisi’ (Low Level Lazer Therapy)

denilmektedir (136).
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Lazer 1smlart dis hekimliginde ilk olarak yumusak doku ile ilgili uygulamalarda
kullanilmistir (137). Daha sonra 1970’1 yillarda karbondioksit (CO;) lazerler agiz igi
cerrahi islemlerde, 1980’11 yillarda ise Ruby lazerler mine ve dentin dokusu iizerinde
kullanilmaya baglanmistir. Bu gelismelerle birlikte sert dokularda etkin olarak kesim
yapabilen ve termal bir hasar meydana getirmeden doku asindirmasi saglayabilen
‘Erbium’ esash lazerler gelistirilmistir. Bugiin dis hekimliginde kullanilan lazer
cihazlar1 yumusak doku lazerleri ve sert doku lazerleri olarak iki ana gruba

ayrilmaktadir.

2.7.2. Lazer Siniflamasi
2.7.2.1. Kullanim Alanlarina Gore Lazerler

e Cerrahi lazerler: Artan termal etki saglamak i¢in yiiksek 1s1 olusturarak
dehidratasyon, koagiilasyon ve karbonizasyon olustururlar. Bu nedenle sicak lazerler

olarak da adlandirilirlar. Dokuya zarar verme etkisi yiiksektir.
¢ Fotokoagiilasyon lazerleri: Koagiilasyon etkisi ile kanama kontroliinde kullanilirlar.

e Fotoradyan lazerler: Kanser tedavisinde kullanilan ancak deneme asamasinda olan

lazerlerdir.

e Soguk lazerler: Enerjisi diisiik olan ve termal etki meydana getirmeyen lazerlerdir

(138).

2.7.2.2. Kullanilan Ana Maddeye Gore Lazerler

e Kat1 lazerler: Yakut (Ruby) ve Neodmiyum (Nd)-YAG gibi en gigli cikis

enerjisine sahip lazerlerdir.

e Sivi lazerler: Rhodamine ve Dye lazerler gibi gesitleri olan daha ¢ok organik boya

sanayiinde kullanilan lazerlerdir.

e Gaz lazerler: Ilk kullanilan gaz lazer He-Ne lazerdir. Medikal alanda siklikla

kullanilan argon lazer ve karbondioksit lazerler de bu gruba dahildir.
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e Yan iletken lazerler: Kompakt disk calarlarda ve modern telekomiinikasyon
ekipmanlarinda siklikla kullanilan Galyum-Arsenid siklikla kullanilan bir yari

iletken lazerdir (132).

2.7.2.3. Dozlarina Gore Lazerler

e Yiiksek dozlu lazerler: Daha ¢ok medikal cerrahide veya sanayide kullanilan sert
veya sicak lazerler olarak adlandirilan yiiksek enerjili lazerlerdir. En ¢ok bilinenleri
argon, karbondioksit, neodim YAG (yitriyum aliiminyun-oksit garnet) lazerlerdir.
Bunlardan 1064 nm dalga boyundaki Nd-YAG lazer en fazla géz hastaliklarinda

kullanilir. Karbondioksit lazer ise daha siklikla mikrocerrahi alaninda kullanilir.

e Orta dozlu lazerler: Dalga boyu 830-904 nm aralifinda olan aktif madde olarak

galyum-aliiminyum-arsenid gazi kullanilan atermik lazerlerdir.

¢ Diisiik dozlu lazerler: Aktif madde olarak helyum-neon gazi kullanilan soguk ya da
yumusak lazer olarak adlandirilan lazerlerdir. 600-650 nm dalga boyundaki lazerler
transkutandz tedavilerde kullanilir. Dokuda termal etkileri yoktur ve bu nedenle
1sinma olusturmazlar. Yiiksek dagilim ve diisiik absorbsiyon 6zelliklerine sahiptirler

(138).

2.7.3. Lazer Doku Etkilesimi ve Etki Mekanizmalari
2.7.3.1. Lazerin Fiziksel Etkileri

Lazer 15181m1n biyolojik dokularla etkilesimi sonucunda su olaylar meydana gelmektedir:
yansima, sa¢ilma, absorbsiyon ve gecirgenlik (139). Isik yayilim ortamini her
degistirdiginde kirilmanin gergeklestigine dikkat edilmelidir. Bu etkiler lazerin klinik
uygulamasinda ideal ekipman ve 1sinlama kosullarinin segilebilmesi ve hedef doku ile

cevre dokulara zarar verilmemesi agisindan olduk¢a 6nemlidir.

Yansima: Bir ortamin yiizeyine odaklanan elektromanyetik radyasyon bu yiizeyden geri
dondiigiinde yansima meydana gelir. Genel olarak, yansitici yiizey, hava ve doku gibi

farkli kirilma indekslerine sahip iki farkli ortam arasindaki fiziksel bir araytizdiir.
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Kirillma: Yansitic1 bir yiizey farkli kirilma indekslerine sahip iki ortami ayirdiginda
kirilma meydana gelir. Bu fenomen, gelen 151gin hizindaki degisikliklerin bir sonucu

olarak ortaya ¢ikmaktadir.

Absorbsiyon: Lazer 151n1 uygulandigi doku ylizeyinden geri donmediginde absorbsiyon
meydana gelir. Absorbsiyon sirasinda, 1sik enerjisinin bir kismi 1siya veya kinetik
enerjiye (biyolojik doku molekiillerinin titresimi) doniistiiriiliir. Bir dokunun lazer
1511 absorbsiyon yetenegi, atomlarin veya molekiillerin elektronik yapilari, lazer
isininin - dalga boyu, absorbe eden tabakanin kalinligit ve absorbe eden maddelerin
sicakligt ve konsantrasyonu gibi c¢esitli faktorlere baglidir. Biyolojik dokularin
absorbsiyon yeteneklerinden biiylik Ol¢lide su, protein ve pigmentler gibi ¢esitli
makromolekiiller sorumludur. 600-1200 nm arasindaki dalga boylarinda su ve bu
makromolekiiller tarafindan absorbsiyon saglanirken bu araligin disindaki dalga
boylarinda gii¢lii bir absorbsiyon godzlenmemektedir. Bu nedenle elektromanyetik
spektrumun bu araliginda lazer 1511 daha derin dokulara niifuz eder ve bu dalga boylari

DELT igin siklikla kullanilmaktadir.

Sacilma: Sacgilma fenomeni, gelen 15181n frekansi ile 1simnlanmis doku parcaciklarinin

dogal frekansi arasinda belirli bir uyum olmadiginda meydana gelen olaydir (139).

2.7.3.2. Lazerin Biyolojik Etkileri

Optik kanunlar lazer 1ginlarinin dokular tizerindeki etkilerinin olugsmasinda da gecerlidir.
Dokuya gelen 151 kismen geri yanstilir, sagilir, dokuya absorbe edilir ve doku igine

penetre olabilir.

Lazer tedavisi sirasinda karsilasilan en Onemli problem, dokuya ulasan lazer isim
enerjisinin  doku 1ile etkilesimi sonras1 biyolojik veya kimyasal enerjiye
dontstiiriilebilmesi ve uygun radyasyon dozunun istenen derinlige ulastirilabilmesidir.
Etkili bir lazer doku etkilesimi eldesi spesifik bir dalga boyundaki lazer 1511 enerjisinin
dokuya etki absorbsiyonu ve penetrasyonu ile saglanir. Ancak biyolojik dokular
homojen yapida olmadigi i¢in uygulanan 1s183in dokulara penetrasyonu son derece
karigiktir. Lazer-doku etkilesimi; uygulanan dalga boyuna, uygulanan isimin enerji
miktarma ve lazerin uygulanma siiresine baghdir. Isik uygulandig:r doku tiiriine baglh

olarak tstteki katmanlardan gecgerken yansitilir, sagilir ve kismen de absorbe edilir. Bu
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lazer ve doku arasindaki iligkiyi belirleyebilmek i¢in sadece uygulanan 151n dalgasinin
fiziksel parametrelerinin degerlendirilmesi yetmez bununla birlikte hedef dokunun da

ozelliklerinin degerlendirilmesi gereklidir (136).

Analjezik ve anti-inflamatuar etki: Dokuya uygulanan lazer 1sinin etkisi ile anormal
olarak kasilmis kas liflerinde depolarizasyon ve repolarizasyon gergeklesir. Kas ve doku
arteriollerindeki anormal spazm azalir. Kan damarinda meydana gelen reaktif bir
vazodilatasyon ile lokal kan akimi artar. Bu olaylarin meydana gelmesi ile lazerin
uygulandig1 hedef dokuya yiiksek oranda oksijen, hiicresel metabolit ve immiin sistem
hiicreleri tasinmis olur (138, 140). ATP iiretiminin artis1 ile hiicresel enerji siiregleri
hizlanir. Periferal sinir aktivasyonu iizerine etkisi ile agr iletimini azalttig1
diistiniilmektedir. Lokal Anti-enflamatuar etkinlik ise lokal kan akiminin artmasi ve

antikor liretimin artis1 ile meydana gelir (141).

Biyostimiilan etki: Canl1 organizmanin kendi kendini tamir ve tedavi etme 6zelliginin
uyarilmasina biyostimiilasyon etkisi adi verilir. Lazerin uygulanma teknigine baglh
olarak lenfatik drenaj etkisi ile biyosimiilasyon meydana gelir. Dokuya uygulanan ve
dou tarafindan absorbe edilen lazer 1sininin etkisi ile, lokal kan akimi artar, hiicre
zarindaki aktif transport enzimleri aktive olarak hiicrelerin permeabilitesi artar.
Hiicrelere oksijen, glikoz ve aminoasit girisi artar. Boylece DNA ve RNA ¢ogalmasini
da aktive ederek hiicre i¢i metabolik faaliyetleri hizlandirir (138, 139). Bunlarin
sonucunda kollajen, elastik gibi biiyiik molekiillerin sentezi hizlanarak dokunun kendi
kendine iyilesme yetenegi aktive edilir (142, 143). Boylece hiicre i¢i metabolik

faaliyetler hizlanarak dokularin kendi kendi iyilestirme 6zellikleri hizlandirilmis olur.

Yara iyilestirici etkisi: Lazer tedavisi, yara iyilesmesinin arttirilmast i¢in en cok
yararlanilan ek tedavi metotlarindan biridir. Disiik enerjili lazer tedavisi ile yara
lyilesmesi sirasinda cesitli metabolik faaliyetlerin diizenlenmesi amaclanir (144). DELT
uygulamasi ile yara iyilesmesindeki bazi mekanizmalar stimiile edilerek, iyilesme
hizlandirilir. DELT uygulamasi sonucunda stimiile edilen fibroblastlarin aktivitesi ile
yara esnekliginin, kollajen sentezinin ve germe dayanikliliginin artis1 saglanir. Ayrica
epidermal hiicrelerin proliferasyonunun stimiile edilmesi ile de epitelizasyon arttirilir

(141-143).
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2.7.4. Diisiik Enerjili Lazer Tedavisi (DELT)

Lazerler biyolojik dokulara uygulandiginda, canli sisteme enerji verilir ve etkili sonuglar
icin absorbe edilmesi beklenir. Absorpsiyon siireci ile ilgili olarak, dalga boyu ve ¢ikis
giicli gibi lazer parametreleri ve biyolojik doku faktorleri (anatomi, fizyoloji, patoloji ve
doku optigi) etkili bulunmaktadir. Lazer akiciligi veya enerji yogunlugu (ED), lazer
tedavisinde maksimum ve minimum limitleri belirlerken hala en 6nemli degisken olarak
kabul edilir. Son zamanlardaki makaleler, dozimetrinin en iyi sekilde (1) isinlama
parametreleri (“ila¢” - dalga boyu, gii¢ yogunlugu [1sinlanma veya akicilik orani], atim
sekli, tutarlilik ve polarizasyon) ve (2) verilen zaman/enerji/akiskanlik (“doz” - enerji,
enerji yogunlugu , 1s1nlama siiresi ve tedavi aralifi) olarak tanimlandigini gostermistir

(139).

2.7.4.1. DELT’nin Hiicresel ve Biyokimyasal Etkileri (139, 140, 145)

e Ogzellikle Sitokrom oksidaz C olmak iizere diger hiicre i¢i solunum mekanizmalarini

aktive ederek ATP tiretimini arttirir.

e DNA ve RNA aktivasyonlarin1 ve dolayisiyla hiicre proliferasyonu ve farklilagmay1

uyarir.

e Kollajen ve elastin gibi makromolekiillerinin yapimi ve aktivasyonunu arttirarak

epitelyal gelisimi hizlandirir.

e Prostaglandin E2 (PGE2), tiimdr nekroz faktorii alfa (TNF-a), siklooksijenaz 2
(COX-2) ve interlokin-1 beta (IL-1P) gibi proinlamatuar faktorlerin ekspresyonu ve

salgilanmasinin inhibe eder.

e Fibroblastlarin, proliferasyonu, maturasyonu, hareket kabiliyeti ve bFGF salinimi

gibi 6zelliklerini aktive eder.
e Hiicre zar1 gecirgenligini arttirir.
e Anjiyogenezi ve arteriel mikrosirkiilasyonu aktive eder.

e Iinflamatuar nétrofil hiicrelerinin (makrofaj vb.) lokal infiltrasyonunu azaltirken, bu

hiicrelerden fibroblast biiyltime faktorii salinimi arttirir.

e Lenfosit proliferasyonunu ve aktivasyonunu arttirir.
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e (Odem, hemoraji ve nekroz olusmasini azaltir.
e Beta-endorfin ve kortizoliin {iretim ve salinimini artirir.
e Enzimatik aktivasyonlar: arttirir.

e Kemik yapisinda; osteoblast proliferasyonu, doku biiyiime faktorii beta (TGF-B),
kemik morfojenik proteini (BMP) yapimimi arttirarak ve osteoklast aktivitesini

azaltarak pozitif yonde regiilasyon yapar.

2.7.4.2. Endikasyon ve Kontrendikasyonlari
Endikasyonlar (140, 146)

v' Agiz i¢i dokulardaki cerrahi alanlarin iyilesmesinin hizlanmasi (dis ¢ekim

bolgeleri, diseti insizyon bolgeleri vb.),

Israrci aft6z ag1z lezyonlari,

Sekonder dentin olusumun arttirilmasi,

Kemoterapi sonrasi olusan iilserasyonlar,

Temporomandibular eklem yaralanmalar1 ve artritik lezyonlari,
Hasar gérmiis sinir dokularinin yenilenmesinin hizlandirilmasi,
Tedavi sirasinda ve sonrasinda meydana gelen agrinin azaltilmasi,
Herpetik nevralji,

Trigeminal nevralji ve parestezi durumunda,

Cenelerin bifosfonat ile iligkili osteonekrozunda destekleyici tedavi,
Dentin hassasiyetinin azaltilmasi,

Ortodontik dis hareketinin hizlandirilmasi,

Ortodontik ¢ene genisletmesi sonrasi kemiklesmenin hizlandirilmasi,
Ortodontik nedenli kdk rezorpsiyonunun azaltilmasinda,

Distraksiyon osteogenezisi’'nin konsolidasyonunda,

A N N N N VD VU N N N W N N N

Hemorajinin azaltilmasi,
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v' Orofasial bolgedeki agrilarin azaltilmasi tedavilerinde yararlanilmaktadir.

Kontrendikasyonlar (140, 146)

x Hamilelik,
x Malign lezyon alanlari
x Varrik6z venler,

x Enfekte bolgeler gibi genellikle tibbi kaynakli nedenlerle uygulanmaz.

2.7.4.3. DELT’nin Ortodonti’de Kullaninm (139, 140, 147)

Ortodontide DELT kullaniminin, doku onarimmin uyarilmasiyla birlikte biyo-
modiilasyon iizerinde etkili oldugu gosterilmistir (139). Bu uyaric1 etki, DELT'nin
metabolik degisiklikleri hizlandirmasi ve kemik remodelingini tesvik etme

kapasitesinden kaynaklanmaktadir.

Ortodontik tedavide siirecinde meydana gelen agriyr en aza indirmek igin ¢esitli
tedaviler onerilmistir. Temel tedavi, anti-enflamatuarlar veya analjezikler gibi ilaclarin
kullaninmidir. Bununla birlikte, aragtirmalar, steroidal olmayan non-steroidal
antienflamatuar ilaclarin (NSAID'ler) uygulanmasiyla dis hareketinin inhibe
edilebilecegini gostermistir (12). Yapilan c¢alismalarda DELT kullanimi, farkli

mekanizmalar yoluyla agr1 olusumunu azaltmaktadir (148, 149).

Hizli iist ¢cene genisletilmesi sonrasi siitur neoformasyonu ve stabilite elde etmek igin Tist
¢ene bir siire yeni pozisyonunda tutulmalidir. Saito ve arkadaglarinin ¢alismasinda,
DELT uygulamalarmin ratlarda midpalatal siitiiriin =~ genisletilmesi  sirasinda
kullanilmastyla doz, zaman ve dalga boyuna bagli olarak kemik rejenerasyonunun arttigi
goriilmiistiir (150). Ekizer ve arkadaslarinin 20 sican iizerinde yaptiklar1 deneysel
calismasinda, DELT uygulamasi ile osteblast-osteklast hiicrelerinin sayisinda ve yeni
olusan kemik boélgelerinde artis oldugu goriilmiistiir (151). DELT uygulamasinin
genisletmenin erken fazi sirasinda genisletilmis olan intermaksiller siiturda yeni kemik

olusumunu stimiile edebilecegini iddia etmislerdir.

Ortodontide iyi bir ankraj saglamak tedavinin devamlilig1 agisindan 6nemlidir. Mini
vidalarin kesin bir ankraj saglama basaris1 uygulandiktan sonraki stabilitelerine baglhdir

(152). Ancak vida basarist ile ilgili yapilan ¢calismalar vidaya yiikleme yapildiktan sonra



28

%3-19 arasinda bir basarisizlik oldugunu gostermistir (152). Mini vidalarin stabiltesini
arttirmak amaciyla, mini vida yerlestirilen bolgeye 3 ay boyunca DELT uygulamasi
yapilmis ve kontrol grubu ile karsilastirildiginda stabilitede anlamli bir artis oldugu
bildirilmistir (153). Yapilan bagka bir ¢alismada diyot lazer uygulamasinin, mini vida

stabilitesini ve vida ile kemik kontaginin kalitesini arttirdigi bulunmustur (154).

DELT uygulamasinin osteoklastogenezisi azaltarak ve tamir siirecince rol alan yapilarin
tiretimini arttirarak ortodontik nedenli kdk rezorpsiyonunun azaltilmasinda etkili oldugu
gosterilmistir (155). Proinflamatuar siiregleri azaltmasi sonucu yikim prosediiriinde rol
alan yolaklar1 yavaslattigir belirtilmistir. Ekizer ve arkadaslarinin yaptigi randomize
klinik caligmada, ortodontik dis hareketi sirasinda meydana gelebilecek ortodontik
nedenli kok rezorpsiyonunun fotobiyomodiilasyon (618 nm dalga boyunda ve 20 mW
c¢ikis giiclindeki LED tedavisi) uygulamasi ile azaltildigi bulunmustur (151). Fonseca ve
ark hayvanlar iizerinde yaptig1 deneysel ¢aligmasinda, ortodontik dis hareketi sonrasi
940 nm dalga boyunda, 9,5 mW ¢ikis giiciinde ve 7 dakikalik diyot lazer uygulamasi ile
tedavi sonras1 ortodontik nedenli kok rezorpsiyonunun azaldigini belirtmistir (155). Bu
nedenle DELT, 6zellikle kok rezorpsiyonuna yatkinligi bulunan ve tedavi sirasinda hizl
bir sekilde rezorpsiyon meydana gelen hastalarda iatrojenik bu komplikasyonu azaltmak

i¢in bir yontem olarak kullanilabilir (156).

Ortodontik tedavi sonrasi elde edilen dis hareketlerinin relapsini en aza indirmek igin
tedavi Oncesi ¢ok 1yi bir degerlendirme ile iyi bir tedavi plan1 uygulanmasi 6nemlidir.
Ancak elde edilen basar1 bir ortodontik tedavi sonucunu Omiir boyu idame ettirmek
zordur. Bu nedenle ortodontik tedavi sonrasi retansiyon uygulamasi son derece
onemlidir. Retansiyon sonrasindaki donemde goriilebilen relaps bir¢ok faktdrden
etkilenerek meydana gelmektedir. Bu faktorlerin etkilerinin en aza indirmek amaciyla
cesitli calismalar yapilmaktadir. Zahra ve arkadaglarinin ¢alismasinda, santral dislerin
arasindaki diastemanin kapatilmasindan sonra 904 nm dalga boyunda, 30 mW c¢ikis
giiciinde diyot lazer uygulamasinin relaps iizerine etkileri degerlendirilmistir (157).
Diastema kapandiktan sonra alinan 15. ve 45. giin, 3. ve 6. aylar ile 1,5. yilda alinan
radyografiler kemik remodelinginin aktive edildigini ve kemik yogunlugunda nispi artis
gostermistir. Salihi ve arkadaglarinin ¢alismasinda, kopeklerin lateral kesici dislerinde
yapilan rotasyon hareketinin stabilitesinde diyot lazer (810 nm dalga boyu, 200 mW

cikis giicii ve 10 sn uygulama siiresi ile) kullanilmis ve relapsin anlamli bir sekilde
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azaldig1 goriilmistiir (158). Kim ve arkadaslar ¢alismaslarinda, ortodontik dis hareketi
sonrast retansiyon uygulamasi sirasinda DELT nin (galyum-aliiminyum-arsenit diyot
lazer; 780 nm dalga boyunda 70 mW cikis giiclinde 3 sn’lik uygulama) relaps oranini

azalttig1 ve dislerin stabilitesini ve periodontal remodelingi arttirdigini belirtmistir (13).

2.7.4.3. DELT’nde Dozaj Hesaplanmasi

DELT uygulamalarinda uygulanan lazerin ve dokunun ozelliklerine bagli olarak

optimum dozun ayarlanabilmesidir (159). Optimum dozun ayarlanabilmesi i¢in;

Verilen Enerji (m))

Glg (mW) x Zaman (sn)

Doz (J/cm?) == Verilen enerji (mJ) + Uygulanan alan (cm?)

Ornek verecek olursak; 100 mW ¢ikis giiciine sahip bir lazer ile 30 sn 1 cm?’lik alan
tizerine uygulanirsa; 100 mW x 30 sn= 3000 mj = 3 J enerji elde edilir. Uygulanan doz

ise 3 J/1 cm? = 3 J/cm? olarak hesaplanir.

Lazerin enerjisinin dokulara uygun bir sekilde aktarilmasinda, uygulanan dokunun tiirii
ve kalinlig1 da degerlendirilmelidir. Mukoza ve yag dokusunun 151k iletkenligi fazla
iken, lazer 1s1m1, kas dokularindan ve 15181 fazla miktarda absorbe eden pigment ve

hemoglobinden zengin dokulardan daha az oranda geger.

2.7.4.4. DELT’nde Kullanilan Lazer Tipleri (160)

He-Ne Lazerler: Tibbi kullanimda epitelyal gelisimi ve biiylimeyi indiiklemede,
periferik sinir hasar1 sonras1 onarimlarinda ve daha bir ¢ok alanda kullanilan 630 nm
dalga boyunda 151k veren gaz yapidaki lazerlerdir. Yapilan caligmalar HeNe lazer
uygulamasinin RNA sentezini, lokal kan destegini, kollajen sentezini ve hiicre disi

icerigi arttirdigini gostermistir (161).
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Diyot Lazerler: Cerrahi uygulama i¢in gerekli olan esik degerinin altinda enerji
meydana getirdiklerinden ve kizil Otesi 151k enerjisine yakin bir enerji
olusturduklarindan siklikla biyostimiilasyon amacla, agr1 kontrolii saglamada ve

yumusak doku /sinir gibi dokularin yara iyilesmesinin hizlandirilmasinda kullanilirlar.

Galyum Arsenit Diyot Lazer: GaAlAs diyot lazerler ile birlikte DELT’nde sik
kullanilan GaAs lazerler, kizil 6tesi spektrumda 904 nm dalga boyunda 1s1k verirler.
Derinin pigmentleri ve su tarafindan ¢ok az oranda absorbe edildiklerinden derin

penetrasyonu yetenegi nedeniyle subkutan ve submukozal dokularda kullanilirlar.

2.8. DUSUK GENLIK YUKSEK FREKANSLI MEKANIK TITRESIM
TEDAVISI

2.8.1. Tamim ve Tarihce

Mekanik titresimin canli dokularda kullanim gereksinimi uzay arastirmalari sonucu
ortaya c¢ikmistir. Uzaya gonderilen astronotlarin uzun siire yer cekimsiz ortamda
bulunmalarindan dolay1 kemik yogunluklarinin azaldig: kesfedilmistir. Normal sartlarda
kemikteki apozisyon ve rezorpsiyon olaylar1 dengededir ancak yer ¢ekimi olmayan
ortamda kullanilmamaya bagli olarak denge durumu rezorpsiyon lehine bozulur. Bunun
sonucunda ‘kullanilmama atrofisi’ de denen kemik yogunlugunda bir azalma meydana
gelir (162, 163). Bu azalmanin tedavisinin saglanmas1 ve kemik yogunlugunun artiginin
eldesi i¢in tim viicudu igeren titresim uygulamalar1 hem hayvan hem de insan
deneylerinde ¢alisilmistir (164). Tim viicut titresiminin fareler {izerinde uygulandigi bir
caligmada, 5 haftalik siire boyunca giinde 15 dakika olacak sekilde 45 Hz frekansinda ve
farkli kuvvet degerlerinde titresim uygulamasi yapilmistir. Sonugta goz ¢evresi kemik

hacmi ve yogunlugunda doza bagli olmayan bir artis oldugu saptanmistir (165).

Titresim uygulama protokolii, tedavinin etkinligi a¢isindan son derece dnemlidir. Kemik
yapisinda anabolik etkinin meydana gelebilmesi i¢in yiiksek frekans-diisiik genlikteki
titresim protokoliiniin (ort. 30 Hz frekansinda), diisiik frekans-yiiksek genlikteki (ort. 1
Hz frekans) protokolden daha etkili oldugu goriilmiistiir (166). Rubin ve arkadaglarinin
caligmasinda yiiksek frekans (30 Hz) ve diisiik kuvvet (yer ¢ekimi kuvvetine es deger 3
gr) protokoliindeki giinlik 20 dakika titresim uygulamasinin kemik yogunlugunda

bliyiik oranda bir artis sagladigi belirtilmistir (166). Kemik {izerine diisiik seviyeli
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titresim kuvvetlerinin uygulanmasi sonrasi, kemik remodeling siirecinde anabolik yonlii
bir artis saglandig1 tip literatiiriinde belirtilmistir (167). Xie ve arkadaslari, fareler
tizerinde yaptig1 calismasinda tiim viicut titresim uygulamasmin biliylimekte olan
iskeletsel yap1 iizerindeki etkilerini arastirmistir (168). Sonug olarak 3 hafta 45 Hz 0.3
gr’'lik mekanik titresim uygulamasinin trabekiiler kemik rezorpsiyonu seviyelerini
azalttigt ve kortikal kemik formasyonunu nispi oranda arttirdigi goriilmiistiir.
Dengelenmemis ve rezorpsiyonun baskin oldugu kemik siklusu osteoporoz olusumu igin
bir faktordiir. Menopoz sonrasi osteoporoz goriilen kadin hastalarda yapilan bir
caligmada giinde 20 dakika olacak sekilde 0,2 gr kuvvetinde ve 30 Hz frekansindaki tiim
viicut titresiminin hem femur hem de omurga kemiklerindeki kemik kaybinda bir
azalma sagladig1 belirlenmistir (169). Boylece sadece kemik yogunlugu azalmasinin
durdurulmadigi, bununla birlikte siirecin tersine aktive edildigi belirtilmistir. Gelisim
donemindeki tavsanlarin kraniofasiyal kemikleri {izerinde uygulanan mekanik titresimin

stitural gelisimi hizlandirdig1 ve remodeling stirecini aktive ettigi belirtilmistir (170).

Yiiksek frekans ve diisiik kuvvetli mekanik titresim uygulamasinin kullanildigr hayvan
ve insan c¢aligsmalarinda, titresim uygulamasinin kemik tizerinde anabolik bir etki
olusturdugu ve kemik yapisinda artis sagladig1 gosterilmistir. Ancak kesin mekanizmasi

hala tam olarak belirli degildir (166, 169, 171).

2.8.2. Mekanik Titresimin Biyolojik Mekanizmasi

Biyolojik mekanizmasi tam olarak anlagilmamis olsa da siklik titresim uygulamasinin
kemik metabolizmasi lizerinde anabolik etki meydana getirdigi bilinmektedir. Kemik
dokusu ve hiicrelerinin mekanik yiiklemeye karsi tepki olusturmasinda birkag sinyal

yolu mevcuttur ancak hangisinin tam olarak etkili oldugu bilinmemektedir (172).

Ortodontik dis hareketleri sirasinda uygulanan ortodontik kuvvete erken donemde tepki
veren mekano-tepki hiicreleri osteositlerdir (173). Mekanik titresim uygulamasi ile
meydana gelen yiliklemeden yaklasik 6 saat sonra, alveoler yapidaki osteositlerde,
ekstraseliiler matris i¢in gerekli olan proteinlerin iiretiminden sorumlu olan genlerin
ekspresyonunda artis olur. Titresim uygulamasinin mekanoseptorlerde uyari olusturmasi
ile aktive olan sinyal yolaklari, osteositlerin kanalikulilerindeki sivi akisinin etkisi ve
kemikte meydana gelen biikiilmeden kaynaklanan piezoelektrik uyari ile tetiklenebilir

(6). Pavlin’in peridontal dokuya yonelik yaptig1r calismalarda osteositlerde meydana
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gelen bu mekano-tepkinin osteoblast farklilagsmasini arttirdigini ve kemik yogunlugunun
artisinda gerekli olan ALP ve kollajen tip 1 gibi proteinlerin liretiminden sorumlu
genleri aktive ettigi belirtilmistir (174, 175). Ayrica mekanik vibrasyona bagli olarak
kinazlar ile diizenlenen ekstra-selliiler sinyal yolunun aktive edilmesi ile kemik iligi
stromal hiicrelerinde osteogenezisin arttig1 belirtilmistir (176). Mekanik vibrasyon ile
kemikte meydana gelen uyar1 sonucu sekonder kemik olusumu artarken kemik
rezorpsiyonunda azalma oldugu goriilmistiir (177). Wu ve arkadaglar1 yaptiklari in vitro
caligmada osteoklast farklilagsmasi iizerinde diisilk kuvvet-yiiksek frekans mekanik
titresim uygulamasiin etkisini arastirmislardir. Sonug olarak titresim uygulamasinin,
osteoklast farklilagsmasini uyaran niikleer faktdr kappa-B ligandi (RANKL) reseptor

aktivatoriinii inhibe ettigini ve bunun da anabolik etkileri arttirdigini bulmuslardir (178).

2.8.3. Mekanik Titresim Endikasyonlar: ve Kontrendikasyonlari
Endikasyonlari
v Osteoporoz (179),
Kemik kiriklar1 (179),
Agr1 inhibisyonu (180),

Dis hareketinin hizlandirilmasi (181),

DN N NN

Ortodontik nedenli kok rezorpsiyonunun azaltilmasi (182, 183),
Kontrendikasyonlar:
x  Hipertansiyon hastalar1 (184),

x  Koroner kalp hastalar1 (184).

2.8.4. Mekanik Titresimin Ortodontideki Muhtemel Faydalari

Mekanik titresimin dis hareketi iizerine olan etkilerini inceleyen ¢aligsmalarda yiiksek
frekansh diisiik kuvvetli mekanik titresim uygulamasimin dis hareketinde rol alan
mekanizmaya benzer bir sekilde kemikte anabolik bir etki meydana getirdigi
gosterilmistir. Bu etkinin de dis hareketinde bir hizlanma meydana getirdigi

belirtilmistir. (165, 185-188). Bunun aksine bazi c¢alismalarda mekanik titresim
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stimiilasyonunun dis hareketini etkilemeyecegi veya inhibe edecegi yoniinde sonuglar

sunulmustur (178, 189, 190).

Ortodontik tedavi sirasinda uygulanan mekanik titresimin dislerin etrafindaki kan
destegin arttirilmas: ve iskemik cevabi onlenmesi ile ortodontik tedavi sonrasi agriyi
azalttiZ1 belirtilmistir (180). Dokunsal titresimin kronik lokal veya yaygin kas-iskelet
agrilarim1 azalttigi daha once yapilan calismalarda bildirilmistir (191, 192). Ottoson
tarafindan yapilan bir ¢alismada dental kaynakli agrilarin mekanik titresim uygulamasi
ile azaldig1 gosterilmistir (192). Bu azalmanin mekanik titresim uygulamasinin agri
iletiminde rol alan sinyal yollarmi engellemesi ve agri tasiyici fibriller arasindaki

iletisimi bozmasi ile meydana geldigi bildirilmistir (192).

Cesitli calismalarda mekanik titresim uygulamasinin ortodontik relaps oranini azalttigi
ve retansiyon kalitesini artirdig belirtilmistir (8, 9). Yadav ve arkadaslarinin
caligmasinda ise farelere 30 Hz frekans uygulanmis ve niiks oraninda azalma, mikro-BT
Olctimii ile elde edilen kemik yogunlugu ve doku yogunlugunda artis oldugu, PDL
genisliginin korundugu ve sklerostin gen ekspresyonunun arttigi gériilmiistiir (8). Farkli
frekanslarda mekanik vibrasyon uygulanan bir baska calismada 5,10 ve 20 Hz
frekansindaki mekanik titresim verilen sicanlarda ortodontik dis hareketi sonrasi kok
rezorpsiyonunun engellenmesinde anlamli bir degisiklik olmasa da artan kok hacmi
egilimi bulunmustur (193). Yadav ve arkadaslarinin 2016 yilinda yaptiklar1 bir diger
calismasinda ise farelere 10 gramlik ortodontik kuvvet uygulamasi sirasinda farkli
dozlarda (5 Hz, 10Hz ve 20 Hz) disiik genlik yiiksek frekansta mekanik titresimler
uygulanmistir. Ancak 6nemli bir ortodontik dis hareketi hiz1 de§isimi goriilmemis, dis

cevresindeki kemik yapida artis belirlenmistir (187).

2.9. ANALIZLER
2.9.1. Mikro-Tomografi Goriintiilemesi (Micro-BT Goriintiileme)

Mikro BT, Feldkamp ve ark. tarafindan 1989 yilinda 50 mm’lik bosluklara sahip
trabekuler yapidaki ornekleri incelemek icin X 1smmin1 temel alan mikro tomografi
sistemi olarak tanitilmistir. Mikro-BT doku mineral yogunlugunu, kemik mineral
yogunlugunu ve kemik hacmini hesaplayabilmekte, kemik trabekullerinin mikro-

mimarisinin analiz edilmesine ve mineral yogunlugunun Jlgumune olanak
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saglamaktadir (194). Bu yontem ile orneklerin i¢ yapisi herhangi bir fiziksel islem
yapilmadan (kesit alma) ya da toksik kimyasal ajanlar kullanmadan c¢ok detayli bir

sekilde incelenebilmektedir.

2.9.2. Ger¢ek Zamanh Polimeraz Zincir Reaksiyonu (GZ-PZR)

Gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (GZ-PZR) teknolojisi hiicrelerde DNA'nin,
DNA’nin belirli tiriinlerinin tiretiminden sorumlu gen yapilarinin ya da tretilen spesifik
triinler i¢in belirli mRNA Orneklerinin ¢ogaltimini ve belirlenmesini saglayan son
yillarda kullanilan popiiler bir yontemdir (195). Bu metod, yiiksek teknik hassasiyete
sahip olmasi, ¢apraz kontaminasyon riskinin az olmasi, ¢ok kath kullanim yaklasimini
miimkiin kilmas1 ve uygulama sonrasi bagka bir iglem gerektirmemesi gibi avantajlara
sahiptir. Metodun klinik kullanim alanlar1 ¢ok cesitlidir. Klinik mikrobiyoloji, gida
mikrobiyolojisi ve veteriner mikrobiyolojisi alaninda patojen ve diger anormal yapilarin
tespitinde ve degerlendirilmesinde; klinik onkoloji alaninda tek niikleotid
polimorfizmlerinde ve krozomal translokasyonlarin tespitinde kullanilir. Dental alanda
GZ-PZR metodu kullanimi bakteriyoloji, mikoloji, parazitoloji ve viroloji gibi ¢esitli
alanlarda dental mikroorganizmalarin tespit edilip karakterize edebilmesini sagladigi
icin devrim niteligindedir. Ayrica, yeni mikroorganizmalarin dogrudan tespiti veya
tanimlanmasi, antimikrobiyal diren¢ genlerinin varligimin degerlendirilmesi, ¢esitli
viriilans faktorii genlerinin tespiti ve epidemiyolojik arastirmalarda mikrobiyal
tiplendirme i¢in uygun ve pratik tekniklerdir (196). GZ-PZR metodu, ekstraseliiler
matris proteinleri, mikrobiyal antijenler ve sitokinler gibi dental bilimlerde incelenen

proteinlerin tespitinde 6nemli bir role sahiptir.

2.9.3. Dental Al¢1 Modellerin 3 Boyutlu Goriintiilenmesi

Bilgisayar teknolojilerindeki giincel gelismeler sayesinde hayatin her alaninda oldugu
gibi dis hekimligi alaninda da bir¢ok yeni teknoloji kullanima sunulmustur. Hastalardan
elde edilen alg1 modellerin bilgisayar ortamina aktarilmasi ile 3 boyutlu (3B) dijital
model olusturma diger dis hekimligi alanlarinda oldugu gibi ortodonti alaninda da son
yillarda yayginlagsmaya baglayan bir teknoloji olmustur (197). Bu teknoloji sayesinde

ortodonti de dnemli bir arsiv problemine neden olan al¢g1 modellerin saklanmas1 yerine
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modellerin taranarak bilgisayar ortamina alinmasi ve 3B modellerin elde edilmesi biiyiik
kolaylik  saglayabilmektedir  (198). Ayrica bu teknolojinin  kullanilmasi;
tekrarlanabilirlik, konsultasyonu ve bilgi paylasimini hizli bir sekilde saglamasi, hasta
kayit bilgilerinin hizli bir sekilde elde edilmesi, kaliciligimin yuksek olmasi, dijital
Olcumlerin kolaylig1 sayesinde zaman kazandirmasi, dijital set-up yapmay1 saglamasi,
diagnostik acidan ¢ok yonlu bilgi vermesi, dijital transferinin yapilabilmesi, sanal yolla
degistirilebilir olmasi, hassas kesitsel gorunttler elde edilebilmesi gibi avantajlara da

sahiptir (198).



3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz icin etik kurul onay: Erciyes Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu komisyonundan alinmistir (Ek 1, Onay Kodu: 18/011). Calismamizda, etik
kurallar geregince kullanilabilecek hayvan sayisi, biyoistatistik raporuna gore %90 gii¢
ve 0=0,05 etki degerinde 64 adet olarak belirlenmistir. Bu nedenle Erciyes Universitesi
Deneysel Arastirmalar Uygulama ve Arastirma Merkezi’nden (DEKAM) ayni disi ve
erkekten iretilmis, ortalama agirliklar1 143,26 £9.10 gr olan 8 haftalik 64 adet disi
Wistar Albino cinsi sigan temin edilmistir. Sicanlarin fizyolojik gereksinimleri,
bakimlari, anestezileri ve deney sonunda 6tenazi ve doku alim iglemleri ayn1 merkezde
bulunan veteriner hekim kontroliinde saglanmistir. Deneyin disi hayvanlarin menstriial
siklusundan etkilenmemesi i¢in tiim disi hayvanlar erkek hayvanlardan farkli bir
ortamda barindirilmis ve ayr1 olarak deneye tabi tutulmustur. Sicanlar 6nceden
numaralandirilmis ve strese girmemeleri i¢in 6zel olarak hazirlanmis seffaf polikarbonat
kafeslerde, her kafes i¢ine 5 hayvan yerlesecek sekilde barmdirilmistir (Sekil 3.1).
Normal su ve standart sigan pelet yemi (Optima, Optima Besin Maddeleri Sanayi ve
Ticaret A.S. Kirikkale, Tiirkiye) ile ad [libitum olarak beslenmislerdir. Gruplarin
diizenlenmesi icin tiim kafesler harf kodu ile numaralandirilmis ve hayvanlarin
isaretlenmesi i¢in kuyruk boyama metodu kullanilmistir. Farkli renkli ojeler ile
kuyrugun farkli bolgelerinde renk halkalar1 olusturulmus (Sekil 3.2) ve gruplar kafesler

icinde karistirllmamustir.
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i

Sekil 3.1 Sicanlarin 5’erli gruplar sekilde barindirildig: polikarbonat kafesler.

Calismamiza dahil edilen toplam 64 adet sigan; 4 kontrol ve 5 tedavi grubu olmak iizere
dokuz gruba ayrilmistir (Tablo 3.1). Her hayvan i¢in iist ¢ene (sag ve sol olarak) her iki
1. molar disinin kullanilmas: planlanmis ve incelenecek materyal molar disler ve
cevresindeki destek yapilar olacagindan 6rnek sayis1 128 adet molar dis ve ¢evresindeki

destek doku olarak belirlenmistir.

Sekil 3.2 Gruplara ayrilan hayvanlarim ayrimimin saglanmasi i¢in kuyruklarmin farkli renkler ile
boyanmasi saglanmistir.
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Tablo 3.1 Deney gruplarinda sigan sayisi ve dis 6rnek sayisi1 dagilimi.

Grup Grup Adi Grup Tanimi Sican  Dis
Sayis1  Sayisi
Grup NK1 Negatif Kontrol 1 Herhangi bir ortodontik uygulama 6 12
Grubu yapilmayacak
Grup NK2  Negatif Kontrol 2 Ortodontik Dis Hareketi (10 Giin) + 6 12
Grubu Relaps
Grup PK1  Pozitif Kontrol 1 Ortodontik Dis Hareketi (10 Giin) + 6 12
Grubu Uzun Donem Retansiyon (15 Giin)
Grup PK2  Pozitif Kontrol 2 Ortodontik Dis Hareketi (10 Giin) + Kisa 6 12
Grubu Do6nem Retansiyon (7 Giin)
Grup Tek Dalga Ortodontik Dis Hareketi (10 Giin) + 8 16
TDBL Boyunda Lazer Uzun Dénem Retansiyon (15 Giin) + 655
Grubu nm Tek Doz Lazer Uygulamasi
Grup Kademeli Artan Ortodontik Dis Hareketi + Uzun Donem 8 16
KADBL 1 Dalga Boyunda Retansiyon (15 Giin) + 532-655-940 nm
Lazer Grubu 1 Kademeli  Artan Dozlarda  Lazer
Uygulamasi
Grup Kademeli Artan Ortodontik Dis Hareketi (10 Giin) + Kisa 8 16
KADBL 2 Dalga Boyunda Donem Retansiyon (7 Giin) + 532-655-
Kademeli Lazer 940 nm Kademeli Artan Dozlarda Lazer
Grubu 2 Uygulamasi
Grup Kademeli Artan Ortodontik Dis Hareketi (10 Giin) + 8 16
KAFMT 1 Frekanslarla Uzun Dénem Retansiyon (15 Giin) + 10-
Titresim Grubu 1 20-30 Hz Kademeli Artan Dozlarda
Titresim Uygulamasi
Grup Kademeli  Artan Ortodontik Dis Hareketi (10 Giin) + Kisa 8 16
KAFMT 2 Frekanslarla Donem Retansiyon (7 Giin) + 10-20-30

Titresim Grubu 2

Hz Kademeli Artan Dozlarda Titresim

Uygulamasi
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3.1. DENEY HAYVANLARININ HAZIRLANMASI

Siganlara yonelik yapilan tim deneysel uygulamalar genel anestezi altinda
gerceklestirilmistir. Anestezi eldesi amaciyla intraperitoneal uygulanan 1.0 mg/kg
dozunda ketamin hydrochloride (Alfaminel Afasan International B.V., Woerden,
Holland) ve 0.5 mg/kg dozunda xylazine (Rompun Bayer, Leverkusen, Germany)
kombinasyonu kullanilmistir. Sicanlarin agiz i¢i uygulamalarinda goriis, ulasim ve
calisma kolayligi saglayan ozel tasarlanmis agiz ekartorii ile yeterli agiz acikligi,
yumusak dokularin ekartasyonu ve basin uygun konumda pozisyonlandirilmasi

saglanmustir (Sekil 3.3).

Sekil 3.3 A) Sicanlarda agiz i¢i uygulama ic¢in 6zel olarak tasarlanmis ve liretilmis olan ekartoriin
goriiniimii. B) Agiz i¢i uygulama sirasinda basin konumunun ve yumusak dokularin ekartasyonu icin
kullanilan 6zel olarak hazirlanmis ekartoriin goriintimii.
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3.1.1. Dis Hareketi Modelinin Olusturulmasi

Sicanlarin dentoalveolar yapisi belirlendikten sonra iist kesici digler ankraj alinarak tist
cene 1. molar dislere ortodontik kuvvet uygulanmasina karar verilmistir (120). Tim
islemler hayvanlar anestezi altindayken yapilmistir. Dis hareketinin eldesi i¢in Brudvik
ve Rygh tarafindan onerilen (130, 131) ve ortodontik deneysel caligmalarda siklikla
tercih edilen metot kullanilmistir. Deneysel dis hareketinin eldesi i¢in kullanilacak
aparey, lst cene kesici disler ile sag ve sol birinci molar dislere 50 gr kuvvet
uygulayacak ve ilgili dislere 0.010” lik paslanmaz celik teller ile baglanan nikel-
titanyum (NiTi) kapali sarmal yaylardan (The International Orthodontics, Houston,
ABD) iiretilmistir (Sekil 3.4.1 ve 3.4.2) (121). Apareylerin yerlestirilmesinden 6nce
(TO) dijital tart1 ile agirlik 6l¢timii yapilmis ve dental model eldesi i¢in tiim hayvanlarin
iist cenelerinden silikon o6l¢ii maddesi (Zetaplus C-Silicone Impression Material,
Zhermack, Badia Polesine, Italy) ile 6lciiler alinmistir. Sarmal yaylara bagli olan ¢elik
teller arka bolgede birinci ve ikinci molar dislerin temas noktalarinin altindan ve 6n
bolgede ise kesici digler arasindan gecirilerek baglanmis ve sabitlenmistir. Celik ligatiir
tellerinin dis ylizeyinden kaymasinin 6nlenmesi i¢in dislerin ytlizeyleri 6zel frezler ile
puiriizlendirildikten sonra adeziv sistemler (Asit: 3M-Dental Products, St Paul,
Minnesota, USA; Bond: Prompt L-Pop 3M ESPE, Seefeld, Germany; Kompozit: Flow
Tain™, Reliance Orthodontic Products Inc, ITASCA, IL, USA) uygulanarak stoplar
olusturulmustur (Sekil 3.4.1 ve 3.4.2). Sicanlarin deney siiresince alt kesici disleri ile
kapali sarmal yaylara zarar vermesi ihtimali ve kuvvet kontrolii i¢cin mekanikler
deneysel dis hareketinin eldesi siiresince her giin kontrol edilmistir. Uygulanan
kuvvetler intraoral gauge kullanilarak 6l¢iilmiistiir. Dis hareketi negatif kontrol 2, pozitif
kontrol gruplar1 ve tiim tedavi gruplarinda 10 giin stirmiistiir (Ren tarafindan 6nerildigi
sekilde) (121). Tiim sicanlar aygit yerlestirilmesinden sonra deney siiresince 12 saat
karanlik ve 12 saat aydinlik ortamin saglandigi sabit 22+2°C sicaklikta veteriner
gozetimi altinda tutulmustur. Deneysel dis hareketi sonunda hayvanlarin dislerine

yerlestirilens apareyler ¢ikarilmig ve iist ¢ene ol¢iileri alinmistir.
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splint seklinde

Kompozit rezin cap-
retansiyon apareyi

Sekil 3.4.1 Deneysel modelin sematik gosterimi. A) Ortodontik dis hareketi eldesi icin aparey dizaym. ki
kesici dis sag ve sollarinda birer oluk hazirlanarak bir baglama teli ile sabitlenerek NiTi kapali sarmal
yaya baglanmistir. Yayin diger kismi, lizerinde oluklar hazirlanmis olan molar dise baglanmistir. Bu
sarmal yaym uygulayacagi kuvvet 50 gr olarak belirlenmistir. B) Ortodontik dis hareketi sonrasi
retansiyon islemi igin aparey dizayni. Hareket sonrasi aktif apareyler cikarildiktan hemen sonra molar
disler tlizerine koruma igin kompozit rezinden cap-spint seklinde bir retansiyon apareyi yapilmistir. C)
Retansiyon sirasinda Diisiik Enerjili Lazer Tedavisi (DELT) ve Diisiik Genlik Yiiksek Frekansli Mekanik
Titresim (DGYFMT) uygulamalarinin dizayni. a- Lazer uygulamasi, uygulama noktalar1 (mesial, bukkal,
palatinal; her bir noktadan 3 er dakika) b- Titresim uygulama noktasi (okliizal yiizey; tek noktadan 10
dakika).

Sekil 3.4.2 Sicanlarda deneysel olarak ortodontik dis hareketi olusturulmas.
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3.1.2. Relaps ve Retansiyon Modelinin Olusturulmasi

Aktif deneysel dis hareketi tamamlandiktan sonra (T1) dis hareketi mekanikleri
cikarilmistir (Sekil 3.5-A). Tiim islemler hayvanlar anestezi altindayken yapilmistir.
Tim siganlarin agirliklar tekrar tartilmis ve iist ¢enelerinden Slgiiler alinmistir. Negatif
kontrol 2 grubunda herhangi bir islem uygulanmamais ve relaps olmasi i¢in birakilmistir.
Retansiyon apareyi uygulanacak deney gruplarinda, {ist ¢ene birinci ve ikinci molar
dislere bonding uygulamasi (Prompt L-Pop, 3M ESPE, Seefeld, Germany) sonrasi
kompozit materyali (Flow Tain™, Reliance Orthodontic Products Inc, ITASCA, IL,
USA) ile retansiyon apareyleri uygulanmistir (Sekil 3.5-B ve C).

Retansiyon ve relaps siireci 15 giin stirmiistiir. Deney siiresinin sonuna kadar uzun
donem retansiyon protokolii toplam 15 giin devam etmis, pozitif kontrol 1 grubu, tek
dalga boyunda lazer grubu, kademeli artan dalga boyunda lazer grubu 1 ve kademeli
artan frekanslarda titresim 1 grubunda uygulanmistir. Kisa donem retansiyon protokolii
ise 7 giin siirmiis ve pozitif kontrol 2, kademeli artan dalga boyunda lazer grubu 2,
kademeli artan frekanslarda titresim 2 gruplarinda uygulanmistir. Deney sonunda (T2)
tekrar tim gruplardaki hayvanlarin agirliklar1 6l¢lilmiis ve iist ¢cene Olgiileri alinmistir.

protokolii

Tim siganlar aygit yerlestirilmesinden sonra deney siiresince 12 saat karanlik ve 12 saat
aydinlik ortamin saglandig1 sabit 22+2°C sicaklikta veteriner gozetimi altinda

tutulmustur.

Toplam deney siiresi sonunda tiim hayvanlar yiiksek doz anestezi uygulamasi ile

sakrifiye edilmistir.

Sekil 3.5 A) Deneysel dis hareketinin eldesi sonrasi tiim apareyler ¢gikarilmistir. B) Retansiyon apareyi
bonding sonrasi akiskan bir kompozit uygulanmast ile iiretilmistir. C) Retansiyon i¢in kullanilacak olan
kompozit materyalinin polimerizasyonu, led 151k cihazi ile saglanmustir.
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3.2. DUSUK ENERJILI LAZER TERAPIiSI UYGULAMASI (DELT)

Bu calisma grubunda deneysel dis hareketi sonrasi, uzun ve kisa donem retansiyon
protokolleri ile birlikte DELT uygulamasi yapilmistir. Uzun donem retansiyon
protokolii ile birlikte tek dalga boyunda (TDBL) uygulanan DELT (8 hayvan) grubu,
uzun donem ve kisa donem retansiyon protokolii ile birlikte kademeli olarak artan dalga
boyunda (KADBL1 ve KADBL2) uygulanan DELT gruplar1 (16 hayvan) olarak 3 alt
gruptan olusmaktadir (Sekil 3.6).

TDBL (Uzun Retansiyon + Tek Dalga Boyunda Lazer) grubu

DH apareylerinin
¢ikarilmasi ve
retansiyon apareyinin

Dis hareketi
(DH) igin
kapal yaylarin
yerlestirilmesi

Tedavi
Uygulamasinin
baslamasi

|

|

|

|

Hayvanlarin

sakrifiye
l L l l | l | I l | edilmesi
0. giin 9. giin ‘ 10. giin 11. giin | 11. giin || 15. glin | 17. giin| 19. giin || 21. giin | 23. giin | 25. giin
655 nm 655nm | 655 nm || 655 nm | 655nm| 655 nm || 655nm | 655 nm | 655 nm
KADBL 1-2 (Uzun/Kisa Retansiyon + Kademeli Artan Dalga Boyunda Lazer )gruplari
Dig hareketi X DH apareylerinin * .
(DH) i¢gin Tedavi ¢ikarilmasi ve KADBL 2 gr];ub ui’da retansiyon
kapali yaylarin Uygulamasinin retansiyon apareyinin apareyinin sokumu
yerlestirilmesi baglamas: 1
Hayvanlarin
[ | | ! ! ! sakrifiye
| 1 T T T 1 $
edilmesi
0. giin 9. giin 10. giin 11. giin | 13. giin (| 15. giin | 17. giin [ 19. giin
532 nm 532nm | 532 nm || 655 nm | 655 nm| 655 nm

KADBL 1: Uzun retansiyon
KADBL 2: Kisa Retansiyon

Sekil 3.6 Lazer uygulama prosediiriiniin gosterimi. (TDBL: tek dalga boyunda lazer grubu, KADBL:
kademeli artan dalga boyunda lazer grubu, nm: nanometre.)

DELT uygulamast igin tiim gruplarda 100 mW/cm? ¢ikis giiciinde diyot lazer modiilleri
(Sekil 3.7) kullanilmistir. Diyot lazer modiilleri (940 nm kizil 6tesi, 650 nm kirmizi, 532
nm yesil lazer cihazi kalibrasyon (Apogee Solar Radiation MP-200) cihazi ile kalibre
edilmistir (Sekil 3.7-A). Hayvanlar anesteziye alindiktan sonra yapilan DELT
uygulamalari, deneysel dis hareketinin sonlandirilmasindan 1 giin 6nce baslamis ve
retansiyon siireci boyunca giin asir1 olarak uygulanmistir. Uygulama ilgili {ist ¢ene
birinci molar disin kokiiniin mesial, bukkal ve palatinal taraflarindan dis etine temas
edecek sekilde 60’ar saniye siiresince yapilmistir (Sekil 3.7-B) Bu baglamda lazerin
cikis giicii 100 mW/cm? oldugu igin giinliik uygulama dozunda bolgeye 100 mW/cm? x
180 sn = 18000 mJ/cm? dolayistyla 18 J/cm? enerji uygulanmistir. Uygulama sonrasinda
kafeslerine alinan siganlar gozetim altinda

tutulmuglardir. Uygulanan dozun
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hesaplanmasinda mW x sn formiilii kullamilmigtir. 1 ile 25 J/cm? enerji dozu, biyolojik
siireclerin tetiklenmesinde etkin doz olarak goriilmektedir. Daha yiiksek dozlar
metabolik yavaslama veya inhibisyona sebep olurken daha diisiik dozlar etkisiz

kalmaktadir (199).

Sekil 3.7 A) Lazer 1sin kalibrasyonunun yapildigi cihaz. B) Retansiyon doneminde yapilan lazer
uygulamasi dis kokiiniin 3 farkli ylizeyine dogru yumusak doku kontagi saglanarak gergeklestirilmistir.

8 hayvan bulunan TDBL grubunda uzun donem retansiyon protokoli (15 giin
retansiyon) uygulanmigtir. DELT uygulamasi i¢in 655 nm dalga boyundaki kirmizi
diyot lazer cihazi kullanilmistir. Uygulama deneysel dis hareketinin sonlandirilmasindan
1 giin 6nce baglamis ve giin asir1 (9. Giin, 11. Giin, 13. Giin, 15. Giin, 17. Giin, 19. Giin,
21. Giin, 23. Giin, 25. Giin) olarak toplam 9 seans yapilmistir (Sekil 3.6). Uygulamalar

sonrasinda kafeslerine alinan siganlar gozetim altinda tutulmuslardir.

8 hayvan bulunan KADBL1 grubunda uzun dénem retansiyon protokoli (15 giin
retansiyon) uygulanmistir. DELT uygulamasi i¢in 532 nm (mavi), 655 nm (kirmizi) ve
940 nm (kizil 6tesi) dalga boylarindaki diyot lazer cihazlar1 kullanilmistir. Uygulama
deneysel dis hareketinin sonlandirilmasindan 1 giin 6nce baslamis ve giin asir1 (9. Giin,
11. Giin, 13. Giin, 15. Giin, 17. Giin, 19. Giin, 21. Glin, 23. Giin, 25. Giin) olarak toplam
9 seans yapilmistir (Sekil 3.6). 11k 3 seansta (9. Giin, 11. Giin ve 13. Giin) 532 nm dalga
boyundaki mavi lazer, sonraki 3 seansta (15. Giin, 17. Giin ve 19. Giin) 655 nm dalga

boyundaki kirmizi lazer ve son 3 seansta (21. Giin, 23. Giin ve 25. Giin) ise 940 nm
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dalga boyundaki kizil otesi lazer cihazi kullamilmistir (Sekil 3.6). Uygulamalar

sonrasinda kafeslerine alinan sicanlar gézetim altinda tutulmuslardir.

8 hayvan bulunan KADBL2 grubunda kisa donem retansiyon protokolii (7 giin
retansiyon, 8 giin relaps) uygulanmistir. DELT uygulamasi i¢in 532 nm (mavi), 655 nm
(kirmizi) ve 940 nm (kizil 6tesi) dalga boylarindaki diyot lazer cihazlart kullanilmistir
(Sekil 3.7-B, C, D). Uygulama deneysel dis hareketinin sonlandirilmasindan 1 giin 6nce
baglamis ve giin asir1 (9. Giin, 11. Giin, 13. Giin, 15. Giin, 17. Giin, 19. Giin, 21. Giin,
23. Giin, 25. Giin) olarak toplam 9 seans yapilmistir (Sekil 3.6). 1lk 3 seansta (9. Giin,
11. Giin ve 13. Giin) 532 nm dalga boyundaki mavi lazer, sonraki 3 seansta (15. Giin,
17. Giin ve 19. Giin) 655 nm dalga boyundaki kirmizi lazer ve son 3 seansta (21. Giin,
23. Giin ve 25. Giin) ise 940 nm dalga boyundaki kizil 6tesi lazer cihaz1 kullanilmigtir
(Sekil 3.6). Uygulamalar sonrasinda kafeslerine aliman si¢anlar gozetim altinda

tutulmuslardir.

3.3. DUSUK GENLIK YUKSEK FREKANSLI FREKANSLI MEKANIK
TIiTRESIM (DGYFMT) UYGULAMASI

Bu calisma grubunda deneysel dis hareketi sonrasi, uzun ve kisa donem retansiyon
protokolleri ile birlikte DGYFMT uygulamasi yapilmistir. Uzun donem ve kisa donem
retansiyon protokolii ile birlikte kademeli olarak artan frekanslarda mekanik titresim

(KAFMT) uygulanan gruplar1 (16 hayvan) olarak 2 alt gruptan olusmaktadir (Sekil 3.8).

KAFMT gruplarn (Kademeli Artan Frekanslarda Mekanik Titresim)

Dis hareketi Tedavi DH apareylerinin * KAFMT 2 grubunda retansiyon Hayvanlarin
(DH) igin gikarilmasi ve sl . .. . " .
Uygulamasinin . L apareyinin sokiimii sakrifiye edilmesi
kapali yaylarin retansiyon apareyinin
- . bagslamasi 1
yerlestirilmesi /
| | | | | | | | |
| \ | \ \ \ I |
0. giin 9. giin 10. giin 11. giin | 11. giin || 15. giin | 17. giin| 19. giin || 21. giin | 23. giin | 25. giin
10 Hz 10Hz | 10 Hz 20Hz | 20Hz | 20 Hz 30 Hz 30 Hz 30 Hz

KAFMT 1: Uzun retansiyon + kademeli artan frekanslarda mekanik titresim
KAFMT 2: Kisa retansiyon + kademeli artan frekanslarda mekanik titresim

Sekil 3.8 Mekanik Titresim uygulama prosediiriiniin gosterimi. (KAFMT: kademeli artan frekanslarda
mekanik titresim, Hz: titresim birimi olan hertz)
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KAFMT uygulamasi i¢in kuvvet (40 cN) ve frekans (10-30 Hz) ayarlamasi yapilabilen
mekanik aktiiator cihazi (Sekil 3.9-A) kullanilmistir. Mekanik titresim uygulamasi,
molar disin okliizal ylizeyinden ve okliizal diizleme dik olacak sekilde 10’ar dakika

boyunca yapilmistir (Sekil 3.9-B).

8 hayvan bulunan KAFMT1 grubunda uzun donem retansiyon protokolii (15 giin)
kullanilmistir. Tiim uygulamalar hayvanlar anestezi altinda iken yapilmistir. KAFMT
uygulamasi deneysel dis hareketinin sonlandirilmasindan 1 giin 6nce baglamis ve giin
asir1 (9. Giin, 11. Giin, 13. Giin, 15. Giin, 17. Giin, 19. Giin, 21. Giin, 23. Giin, 25. Giin)
olarak toplam 9 seans 40 cN kuvvetinde yapilmistir (Sekil 3.8). Ilk 3 seansta (9. Giin,
11. Giin ve 13. Giin) 10 Hz, sonraki 3 seansta (15. Glin, 17. Giin ve 19. Giin) 20 Hz ve
son 3 seansta (21. Giin, 23. Giin ve 25. Gilin) ise 30 Hz frekansinda yapilmistir (Sekil

3.8). Uygulamalar sonrasinda kafeslerine alinan siganlar gézetim altinda tutulmuslardir.

8 hayvan bulunan KAFMT2 grubunda kisa donem retansiyon protokolii (7 giin
retansiyon, 8 giin relaps) kullanilmistir. Tiim uygulamalar hayvanlar anestezi altinda
iken yapilmistir. KAFMT uygulamast deneysel dis hareketinin sonlandirilmasindan 1
gilin 6nce baglamis ve giin asir1 (9. Giin, 11. Giin, 13. Giin, 15. Giin, 17. Giin, 19. Giin,
21. Giin, 23. Giin, 25. Giin) olarak toplam 9 seans 40 cN kuvvetinde yapilmistir (Sekil
3.8). i1k 3 seansta (9. Giin, 11. Giin ve 13. Giin) 10 Hz, sonraki 3 seansta (15. Giin, 17.
Giin ve 19. Giin) 20 Hz ve son 3 seansta (21. Giin, 23. Giin ve 25. Giin) ise 30 Hz
frekansinda yapilmistir (Sekil 3.8). Uygulamalar sonrasinda kafeslerine alinan sicanlar

gbzetim altinda tutulmuslardir.
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Sekil 3.9 A) Degistirilebilir diisiik genlik yiiksek frekansli mekanik titresim uygulayan aktiiator cihazi. B)
Diisiik genlik yiiksek frekansli mekanik titresim uygulamasi {ist ¢ene birinci molar disin okliizal
yiizeyinden disin uzun aksina dik olarak uygulanmistir.

3.4. DENEKLERIN SAKRIiFiYE EDILMESI

Deney siiresinin sonunda (25. giin) tiim hayvanlar yliksek doz anestezi kullanilarak
sakrifiye edilmistir. Sonrasinda her gruptaki 6rnek dis/¢ene sayisinin yarist mikro-BT
analizi i¢in diger yarist ise GZ-PZR i¢in ayrilmistir. Siganlarin st ¢eneleri steril bir 22
nolu cerrahi bistiiri (marka bilgisi ver) ile ayrilmistir. Diseksiyon sonrasi elde edilen
mikro-BT analizi i¢in ayrilan ¢ene yarimlart (Sekil 3.10-A) %10’luk formalin iceren
steril kaplara konulmustur. GZ-PZR i¢in elde edilen ¢ene yarimlarindan birinci molar
disler alveol soketinden ¢ikarilarak (Sekil 3.10-B) etrafindaki ¢evre dokular herhangi bir
kontaminasyona ugramadan mRNA fiksasyon soliisyonu iceren eppendorf tiiplerine

yerlestirilmistir.
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Sekil 3.10 A) Mikro-BT analizi igin diseksiyon ile iist ¢eneler kafa kaidesinden ayrilmistir. B) GZ-PZR
analizi i¢in hareket eden iist ¢ene birinci molar digler dikkatlice alveolar soketten g¢ekilerek soket ile
beraber analiz edilmistir.

3.5. ORNEKLERIN ANALIZi
3.5.1. Mikro-BT Analizi

Calismamizda Erciyes Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Arastirma Laboratuvari’na
ait Mikro-BT (SkyScan-1272, Bruker, Kontich, Belcika) cihazi kullanilmistir (Sekil
3.11). Ornekler taranmadan énce Mikro-BT cihazi, 0,5 mm Aliiminyum (Al)-Bakir (Cu)
filtre, 0,2 derece rotation state, 9 micron pixel size, 3K ¢ozunurlik ve 360 derece ¢cekim
yapabilecek sekilde ayarlanmis ve tim Ornekler bu sekilde taranmistir. Hayvanlardan
elde edilen ¢ene yarimlar1 ve {lizerinde yer alan molar disler 2 ve 3 boyutlu olarak

incelenmistir.
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Sekil 3.11 Skyscan 1272 Micro-Bilgisayarli Tomografi cihazi.

Mikro-BT taramasi i¢in inceleme bolgesinde {ist ¢ene birinci molar disinin kokleri

arasindaki kemik dokuda; trabekiil kalinlig1 (Tb.Th, mm), trabekiil sayis1 (Tb.N, 1/mm)

ve yapt modeli indeksi (SMI) &lgiimleri yapilmistir (Tablo 3.2). Ust ¢ene birinci molar

disinin mesial kokiinin PDL genisligi Ol¢timleri Gonzales ve arkadaslar1 (200)

tarafindan yapilan 6l¢iim metodunun modifiye edilmesi ile 2 farkli 6lgiim (PDL-a ve

PDL-b) olarak gerceklestirilmistir. Mikro-BT ile taranan numunelerden elde edilen

datalarin goriintiiye donusturilmesinde NRecon v.1.6.3 software (Bruker-mikroBT),

analizde ise CTAn v.1.12 software (Bruker-mikroBT) programlar1 kullanmilmistir (Sekil

3.12-A ve B).

Tablo 3.2 Mikro-BT taramasi ile degerlendirilen parametreler ve tanimlar: (201).

Kisaltma Parametre Adi Birimi

Tanim

Trabekiillerin ortalama kalinlig1

Birim uzunluk basina ortalama trabekiil

sayisinin Ol¢ililmesi

Tbh.Th Trabekiil mm
kalinlig
Th.N Trabekiil sayisi 1/mm
SMI Yapi modeli  0-4 arasi
indeksi birim
degeri

Trabekiillerin yapisinin bir gdstergesi; SMI
paralel plakalar i¢in 0, silindirik ¢ubuklar
icin 3 ve kiireler i¢in 4 degeri olacaktir

(202)
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PDL araligimin genislik 6l¢timleri, sagittal planda kokiin en uzun oldugu kesit {izerinde
mezial ve distal taraflarda ayr1 ayr1 yapilmistir. PDL-a (mesial tarafta koronaldeki
genislik), PDL-b (distal taraf koronoldeki genislik) olarak 2 bolgede dl¢giilmiistiir (Sekil
3.13).

W 635466 346 NReconiocal o

Actions View Options _Help
FH AUXFM mox HDOSO XEW

Sekil 3.12 A) NRecon. B) CTAn.
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Sekil 3.13. Periodontal ligament araligi 6lgtimleri. (PDL-a: Mesial taraf koronaldeki PDL genisligi. PDL-
b: Distal taraf koronaldeki PDL genisligi.)

Ust cene birinci molar disin kemik yapisinin dlgiimleri CTAn programi ile yapilmistir.
Kemik 6l¢iimii icin ROI se¢imini standardize edebilmek amaciyla koronal kesitte dikey
kenar1 bukkopalatinal kok+PDL genisligi kadar olan kare seklinde bir alan secilmis ve
kemik harici fazlalik boliimler secili alan disinda birakilmistir (Sekil 3.14). Kemik
hacminin belirlenmesi i¢in goriintii biiyiikliigli, mine-sement sinirindan kok ucuna kadar
olan bolgeyi kapsayacak sekilde kokler arasi bolgede ortalama 160 kesit aralifinda

belirlenmistir.
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Sekil 3.14 A) Kemik oSlgiimleri i¢in kdkler arasi bolge secilmistir. B) Kemik dl¢iimleri i¢in kokler arasi
bolge segilmistir. C) Threshold belirlenerek ilgili alanin hacmi hesaplanmustir.

3.5.3. Ger¢ek Zamanh Polimeraz Zincir Reaksiyonu Analizi (GZ-PZR)

Kontrol gruplarindan 3’er hayvan-6’sar dis 6rnegi, deney gruplarindan ise 4 ’er hayvan
8’sar dis Ornegi genetik analiz i¢in alinmistir. Sicanlar sakrifiye edildikten sonra
maksillalar1 ¢ikarilmis ve ¢cevre dokulardan ayrilmistir (Sekil 3.10-A). Sag ve sol birinci
molar disler alveol kretlerinden zarar gérmeden ¢ikarilmis (Sekil 3.10-B), iizerlerinde
PDL pargalar1 bulunan disler mRNA fiksasyon sivisi igeren eppendorf tiiplerine
yerlestirilmistir. Cekim soketinin i¢inde kalan PDL parcalar1 ve i¢ kortikal kemik
yapilar1 da ayn1 kodlu eppendorf tiiplerine yerlestirilmistir. Ornekleri iceren tiipler -

80°C’ta muhafaza edilmis ve soguk zincir ile laboratuvara aktarilmistir.
3.5.3.1. Primer ve problar:

Primer ve problarin tasarimi igin gerekli olan diziler ve exon-intron yapilar
http://www.ensembl.org veri tabanindan elde edilmistir. Primer ve problar “PRIMER® —
Primer Designer v.2.0 (Scientific & Educational Software)” yazilimi kullanilarak
tasarlanmigtir. Tasarim esnasinda olast DNA  kontaminasyonunun sonuglari
etkilememesi i¢in primerlerin ekson-intron kesisim bolgeleri iizerine veya farkl
eksonlar tlizerinde olmasina dikkat edilmistir. Primer ve problarin sentezi BIO BASIC
Inc. firmasima yaptirilmistir. Kullanilan primer ve problar asagida gosterilmistir (Tablo

3.2 ve Sekil 3.15).

Karsilastirmalar i¢in kullanilan housekeeping gen (ACTB), OPG, RANKL ve COX2’ye
ait primer ve problarin cDNA dizisi tizerindeki yerlesimleri de asagida gosterilmistir.

Sekillerde vurgu rengi gri olan bdlgeler primerleri, mor olan bdlgeler ise problari
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gostermektedir (Sekil 16-19). Yazi tipi rengi pembe olanlar UTR (Untranslated region -

Transle olmayan bolge), mavi ve siyah olanlar ise eksonlar1 isaret etmektedir.

Tablo 3.3 Kullanilan primer ve problar.

Primer/Prob Dizi Uzunluk (bp) | 5' modifikasyon | 3' modifikasyon
Rat_ ACTB_F AAGATGACCCAGATCATGTTTGAGACC 27 - -

Rat_ ACTB_R ATGCCACAGGATTCCATACCCAGG 24 - -
Rat_ACTB_Prob TCACCACCACAGCTGAGAGGGAAATCGT 28 FAM BHQ-1
Rat_RANKL_F GCCGTGCAAAGGGAATTACAACAC 24 - -
Rat_RANKL_R GACTGACTTTATGGGAACCCGATGG 25 - -
Rat_RANKL_Prob | AGCGCTTCTCAGGAGTTCCAGCTATGATG 29 HEX BHQ-1
Rat_COX2_F CCATGGGTGTGAAAGGAAATAAGGAAC 27 - -
Rat_COX2_R CACCGATGACCTGATATTTCAATTTTCC 28 - -
Rat_COX2_Prob CATGATTTAAGTCCACTCCATGGCCCAGTC 30 ROX BHQ-2
Rat_OPG_F CAACTCAAAATTGTGGAATAGATGTCACC 29 - -

Rat_ OPG_R TGCTTTCACAGAGGTCAATGTCTTGG 26 - -
Rat_OPG_Prob CGAATTGGCTGAGTGTTCTGGTGGACAGT 29 Cy5 BHQ-2

Sekil 3.15 Genetik analiz i¢in kullanilan primer ve problar.




CTGTCGAGTCCGCGTCCACCCGCGAGTACAACCTTCTTGCAGCT CCTCCGTCGCCGGTCCACACCCGCCACCAGTTCGC
CATGGATGACGATATCGCTGCGCT CGT CGTCGACAACGGCTCCGGCATGT GCAAGGCCGGCTT CGCGGGCGACGAT GCT
CCCCGGGCCGTCTTCCCCTCCATCGTGGGCCGCCCTAGGCACCAGGGTGT GATGGTGGGTATGGGTCAGAAGGACT CCT
ACGTGGGCGACGAGGCCCAGAGCAAGAGAGGCAT CCTGACCCTGAAGTACCCCATTGAACACGGCATTGT CACCAACTG
GGACGATATGGAGAAGATTTGGCACCACACTTTCTACAATGAGCTGCGTGTGGCCCCTGAGGAGCACCCTGTGCTGCTC
ACCGAGGCCCCTCTGAACCCTAAGGCCAACCGTGAARAGATGACCCAGATCATGTTTGAGACCTTCAACACCCCAGCCA
TGTACGTAGCCATCCAGGCTGTGT TGTCCCTGTATGCCTCTGGT CGTACCACT GGCATTGTGATGGACTCCGGAGACGG
GGTCACCCACACTGTGCCCATCTATGAGGGT TACGCGCTCCCTCATGCCATCCTGCGTCT GGACCTGGCT GGCCGGGAC
CTGACAGACTACCTCATGAAGATCCTGACCGAGCGTGGCTACAGCT I . . c
ACATTAAAGAGAAGCTGTGCTATGTTGCCCTAGACTTCGAGCAAGAGATGGCCACTGCCGCATCCTCTTCCTCCCTGGA
GAAGAGCTATGAGCTGCCTGACGGTCAGGTCATCACTATCGGCAATGAGCGGT TCCGATGCCCCGAGGCT CTCTTCCAG
CCTTCCTTCCTGEETATGEAATCCTGTGGCATCCATGAAACTACATT CAATTCCATCATGAAGTGTGACGTTGACATCC
GTAAAGACCTCTATGCCAACACAGTGCTGTCTGGTGGCACCACCATGTACCCAGGCATTGCTGACAGGAT GCAGAAGGA
GATTACTGCCCTGGCTCCTAGCACCATGAAGATCAAGATCATTGCTCCTCCTGAGCGCAAGTACTCTGTGTGGATTGGT
GGCTCTATCCTGGCCTCACTGTCCACCTTCCAGCAGATGT GGAT CAGCAAGCAGGAGTACGAT GAGT CCGGCCCCTCCA
TCGTGCACCGCARATGCTTCTAGGCGGACTGTTACTGAGCTGCGTTT TACACCCTTTCTT TGACARAACCTAACTTGCG
CAG

Sekil 3.16 ACTB geninin primer ve problarinin cDNA dizisi iizerinde yerlesimleri

ATGCTCTTCCGAGCTGTGCTGCTCTGCGCTGCCCTGGCGCTCAGCCATGCAGCARATCCTTGCTGTTCCAACCCATGTC
AAAACCGTGGTGAATGTATGAGCATAGGATTTGACCAATATAAATGTGACTGTACCCGGACTGGATTCTACGGTGAARA
CTGTACTACGCCTGAGTTTCTGACAAGAATCAAATTACTGCTGAAGCCCACCCCAAACACAGTACACTACATCCTGACC
CACTTCAAGGGAGTCTGGAACATTGTGAACAACATTCCCTTCCTTCGGAATTCAATCATGAGATACGTGTTGACGTCCA
GATCACATTTGATTGACAGCCCACCAACTTACAATGTGCACTACGGTTACARAAGTTGGGAAGCTTTCTCCAACCTCTC
CTACTACACCAGGGCCCTTCCTCCTGTGGCTGATGACTGCCCAACTCCCATGGGTGTGAAAGGAAATAAGGAACTTCCT
GATTCAAAAGAAGTTCTGGAAAAGGTTCTTCTGAGGAGAGAGTTCATCCCGGATCCCCAAGGCACAAATATGATGTTCG
CATTCTTTGCCCAGCACTTCACTCATCAGTTTTTCAAGACAGATCAGAAGCGAGGACCTGGGTT CACCCGAG-

TTTACGGTGAAACTCTAGACAGACAACATAAACTTCGACTTTTCCAGGATGGAAAA
TTGAAATATCAGGTCATCGGTGGAGAGGTGTATCCTCCCACAGTCAAAGACACTCAGGTAGACATGATCTACCCTCCCC
ACGTCCCTGAGCACCTGCGGTTCGCTGTGGGGCAGGAAGTCTTTGGTCTGGTGCCGGGTCTGATGATGTATGCTACCAT
CTGGCTTCGGGAGCACAACAGAGTGTGTGATATACTCAAACAGGAGCATCCTGAGTGGGATGACGAGCGACTGTTCCAA
ACCAGCAGGCTCATACTGATAGGAGAGACGATCAAGATAGTGATCGAAGACTACGTGCAACACCTGAGCGGTTACCACT
TCAAACTCAAGTTCGACCCAGAGCTGCTTTTCAACCAGCAGTTCCAGTATCAGAACCGCATTGCCTCTGAATTCAACAC
ACTCTATCACTGGCATCCGCTGCTGCCGGACACCTTCAACATTGAAGACCAGGAGTACACTTTCAAACAGTTTCTCTAC
AACAACTCCATCCTCCTTGAACACGGACTTGCTCACTTTGTTGAGTCATTCACCAGACAGATTGCTGGCCGGGTTGCTG
GGGGAAGGAATGTTCCAATCGCTGTACAAGCAGTGGCAAAGGCCTCCATTGACCAGAGCAGAGAGATGAAATACCAGTC
TCTCAATGAGTACCGCAAACGCTTCTCCCTGAAACCTTACACATCGTTTGAAGAACTTACAGGAGAGARAGAAATGGCT
GCAGAGTTGAAAGCCCTCTACCATGACATCGATGCCATGGAACTGTATCCCGCCCTGCTGGTGGARAAAGCCTCGTCCAG
ATGCTATCTTTGGGGAGACCATGGTAGAACTTGGAGCTCCATTCTCCTTGAAAGGCCTTATGGGTAATCCCATCTGTTC
TCCTCAATACTGGAAACCTAGCACCTTCGGAGGAGAAGTGGGTTTTAGGATCATCAACACTGCCTCAATTCAGTCTCTC
ATCTGCAATAATGTGAAAGGGTGTCCCTTTGCCTCTTTCAATGTGCAAGACCCGCAGCCTACCAAGACAGCCACCATCA
ACGCAAGTGCCTCCCACTCCAGACTAGATGACATTAACCCTACAGTACTAATCAAAAGGCGTTCAACTGAGCTGTAAGA
GTCTACTGACCATATTTATTTATTTATATGAACAATTTAATTTAATTATTTAATATTTATACAGAATGCTTTTTTTCAC
TTAACATCTTCTATAACAGAAGGCAATATTCTTGAACAATGTTCCATTTGTGAAGATTCCTGTGTTTGTACTTTARAATA

Sekil 3.17 COX2 geninin primer ve problarinin cDNA dizisi lizerinde yerlesimleri

TCCTGTTGCCCAGACCTTATATAAAACGTCATGTTCGCCTGGGCAGCAGAGAAGCACCTAGCACTGGCCCAGCGGCTGC
CGCCTGAGGTTTCCAGAGGACCACAATGAACAAGT GGCTGT GCTGTGCACTCCTGGTGTTCTTGGACATCATTGAATGG
ACAACCCAGGAAACCTTTCCTCCAAAATACTTGCATTATGACCCAGARACCGGACGTCAGCTCTTGT GTGACARATGTG
CTCCTGGCACCTACCTAAAACAGCACTGCACAGTCAGGAGGAAGACACTGTGTGTCCCTTGCCCTGACTACTCTTATAC
AGACAGCTGGCACACGAGTGATGAATGCGTGTACTGCAGCCCCGTGTGCAAGGAACTGCAGACCGTGAAACAGGAGTGC
AACCGCACCCACAACCGAGTGTGCGAATGTGAGGAAGGGCGCTACCTGGAGCTCGAAT TCT GCTTGAAGCACCGGAGCT
GTCCCCCAGGCTTGGGTGTGCTGCAGGCTGGGACCCCAGAGCGARACACGGTT TGCARRAGATGTCCGGATGGGTTCTT
CTCAGGTGAGACGTCATCGAAAGCACCCTGTAGGARACACACCAACT GCAGCTCACTTGGCCTCCTGCTAATTCAGAAA
GGARATGCAACACATGACAATGTATGTTCCGGARACAGAGAAGCAACTCAAAATT GTGGAATAGATGTCACCCTGTGCG
AAGAGGCATTCTTCAGGTTTGCTGTGCCTACCAAGATTATACH e T T ccc GG
GACCAAAGTGAATGCAGAGAGTGTAGAGAGGATAAAACGGAGACACAGCT CGCAAGAGCAAACT TTCCAGCTACTTAAG
CTGTGGAAGCATCAAAACAGAGACCAGGAAATGGT GAAGAAGAT CAT CCARGACATIGACCTCTGTGARAGCAGTGTGC
AACGGCATATCGGCCACGCGAACCTCACCACAGAGCAGCTCCGCATCTTGATGGAGAGCTT GCCTGGGAAGAAGATCAG
CCCAGACGAGAT TGAGAGAACGAGAAAGACCTGCARACCCAGCGAGCAGCTCCTGAAGCTACTGAGCTTGTGGAGGATC
AAAAATGGAGACCAAGACACCTTGAAGGGCCTGATGTACGCACT CAAGCACTTGARAGCATACCACT TTCCCARAACCG
TCACCCACAGTCTGAGGAAGACCATCAGGT TCTTGCACAGCTTCACCATGTACCGATT GTATCAGAAACT CTTTCTAGA
AATGATAGGGAATCAGGTTCAATCAGTGAAGATAAGCT GCTTATAGT TAGGAATGGTCACT GGGCTGTTTCTTCAGGAT
GGGCCAACACTGATGGAGCAGATGGCTGCT TCTCCGGCTCT TGARAT GGCAGT TGATTCCT TTCTCATCAGTTGGT GGG
AATGAAGATCCTCCAGCCCAACACACACACTGGGGAGT CTGAGT CAGGAGAGT GAGGCAGGCTATTTGATAATTGTGCA
AAGCTGCCAGGTGTACACCTAGAAAGT CAAGCACCCTGAGARAGAGGATATTTTTATAACCTCARACATAGGCCCTTTC
CTTCCTCTCCTTATGGATGAGTACTCAGAAGGCTTCTACTATCTTCTGTGTCATCCCTAGATGAAGGCCTCTTTTATTT
ATTTTTTTATTCTTTTTTTCGGAGCTGGGGACCGAACCCAGGGCCTTGCGCTTGCGAGGCARGT GCT CTACCACTGAGC

Sekil 3.18 OPG geninin primer ve problarinin cDNA dizisi iizerinde yerlesimleri

54
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ATGCGCCGGGCCAGCCGAGACTACGGCAAGTACCT GCGCGGCTCGGAGGAGAT GGGCAGTTGCCCTGGCGTCCCACACG
AGGGTCCGCTGCATCCCGCGCCTTCAGCACCGGCT CCAGCGCCGCCCCCCGCCGCCTCCCGCTTCATGTTCCTGGCGCT
CCTGGGGCTGGGACT GGGTCAGGT GGT CTGCAGCATCGCTCTGTTCCTGTACT TTCGAGCGCAGATGGAT CCTAACAGA
ATATCAGAAGACAGCACGCGCTGCTTCTACAGAAT TCTGAGACT CCGTGARAATACAGGTTTGCAGGACTCGACTCTGG
AGAGCGAAGACACAGRAGCACTACCTGACTCATGCAGGAGAATGARACAAGCCTTTCAAGGGGCCGTGCARAGGGAATT
ACAACACATTGTGGGGCCACH NSRRI . A GG T TCGTGGCTCGAT GTGGCCCGGCGG
GGCAAGCCTGAGGCTCAGCCGTTTGCT CACCTCACCATCAATGCTGCCAACAT CCCATCGGGTTCCCATARAGTCAGTC
TGTCCTCTTGGTACCATGATCGAGGCTGGGCCARGATCTCTAACATGACGTTAAGCAACGGARAACTAAGGGTTAACCA
AGATGGCTTCTATTACCTGTACGCCAACATTTGCTTCAGGCATCATGARACCT CAGGGAGCGTACCTGCGGACTATCTT
CAGCTGATGGTATATGTCGTTAAAACCAGCATCAARATCCCAAGTTCGCATAACCTGATGARAGGGGGGAGCACTAAGA
ACTGGTCAGGGAATTCTGAATTCCACTTTTATTCCATARACGTTGGAGGATTT TTCAAGCTCCGGGCTGGTGAGGARAT
TAGCGTCCAGGTGTCCAACCCTTCCCTGTTGGATCCGGATCAAGATGCGACGTACTTTGGGGCT TTCARAGTTCAAGAC

ATAGACTGA

Sekil 3.19 RANKL geninin primer ve problarinin cDNA dizisi {izerinde yerlesimleri

3.5.3.2. RNA izolasyonu:

RNA izolasyonu i¢in QIAamp RNA Blood Mini Kit (QIAGEN - 52304) kullanilmistir.

Dis oOrneklerinin tamami 300 ulL Buffer RTL- B-Mercaptoethanol karsimi igerisine

alinmis ve buz iizerinde homojenizatéor yardimiyla 3 dk. homojenize edilmistir.

Homojenize olmayan sert dis dokusu ¢ikartilmis ve kalan karigim iizerine 300 uLL daha

Buffer RTL- B-Mercaptoethanol karisimi eklenmistir. Uretici firmanin talimatlarina

uygun sekilde protokole devam edilmistir. Son basamakta RNA izolatlar1 30 ul RNase-

free su igerisinde ¢oziilmiis ve bir sonraki basamaga kadar —20 ° de muhafaza edilmistir.

3.5.3.3. cDNA sentezi:

Elde edilen RNA izolatlarindan ¢cDNA sentezlemek icin First Strand cDNA Synthesis

Kit (Thermo Scientific - K1612) kullanilmistir. Her bir 6rnek icin 10 ar uL cDNA

sentezi yapilmustir. Tiim islemler iiretici firmanin 6nerdigi protokole sadik kalinarak

gergeklestirilmistir.
3.5.3.4. Polimeraz Zincir Reaksiyonu Kosullar:

PCR protokolii ve kosullar1 agagida gosterildigi gibi olusturulmustur.

Tablo 3.4 PCR bilesenleri ve miktarlart (pl)

PZR Bileseni Miktar (ul)
dH20 16,8
10x Buffer (Complete, Bioron GmbH) 2,5
dNTP karigimi (Her biri 10 mM) 0,5
DNA polimeraz (SuperHotTaq, Bioron GmbH ) 0,2
Primer Forward (5 uM) 1
Primer Reverse (5 uM) 1

Prob (5 uM) 1
cDNA 2
Toplam 25
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Tablo 3.5 Termal dongii kosullar.

Sicakhik Zaman Dongii sayisi
95°C 10 dk 1

95°C 45 sn

60°C 45 sn 45

72°C 45 sn

GZ-PZR cihazi olarak Rotor-Gene Q 6plex (QIAGEN) kullanilmistir (Sekil 3.20).
Cihaz ayarlar1 asagidaki sekilde yapilmistir;

Rotor Tipi: 36-Well Rotor

Reaksiyon hacmi: 25 ul

Elde edilmesi:

* Step: 60°C, 45 saniye

* Uzerinde: Yesil, Turuncu, Kirmizi ve Yesil

Oto-kazanim optimizasyonu:

* [Ik edinimden dnce optimizasyonun gerceklestirilmesi

* Kanal: Yesil, Turuncu, Kirmizi ve Sar1 (tlimii standart)

Sekil 3.20 Kullanilan Rotor-Gene Q 6plex (QIAGEN) cihazi.
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3.5.3.5. Gercek Zamanh Polimeraz Zincir Reaksiyonu Analizi

Ct degerlerinin elde edilmesi i¢in Rotor-Gene Q Series Software 1.7. yazilimi

kullanilmastir.
Analiz Turu: Miktar Belirleme

Opsiyonlar: "Linear Scale", "Dynamic Tube" ve "Slope Correct" secenekleri

kullanilmastir.
Kullanilan esik degerleri:

Tablo 3.6 Kullanilan esik degerleri.

ACTB RANKL COX2 OoPG

0,015 0,03 0,03 0,02

Florofor boyalar ve cihazda tespit edilen kanallar:

Tablo 3.7 Genler i¢in kullanilan florofor boyalar ve cihazda tespit edilen kanallar.

ACTB RANKL COXx2 OoPG
Kullanilan Florofor FAM HEX ROX Cy5s
Cihazdaki Kanal Yesil Sar1 Turuncu Kirmizi

Veri analizi i¢in elde edilen Ct degerlerinden kat artisin elde edildigi asagidaki formiil

kullanilmigtir (bu formiil cihazin analiz yaziliminin kullandig1 formiildiir):

2,0127[[(Norm. Ct)-(GOI Ct)]

Norm. Ct : Normalizatéor Ct degeri, bu deneyde normalizatér olarak ACTB geni

kullanilmastir.

GOI Ct : Gene Of Interest Ct degeri.
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3.5.2. 3 Boyutlu Dental Model Analizi

Ust ¢ene birinci molar disin deneysel dis hareketi ve retansiyon/relaps dénemindeki
hareket miktarin1 hesaplamak i¢in 3Shape TRIOS® R700 (3Shape Inc., Copenhagen,
Denmark) cihaz1 ile yapilan model taramalari kullanilmistir (Sekil 3.21). Dental
modellerin elde edilmesi i¢in gerekli olan OSlgiiler, deneysel dis hareketi apareyinin
yerlestirilmesinden once (T0), dis hareketi apareyinin sdkiimiinden sonra ve retansiyon
apareylerinin tatbikinden once (T1) ve deney sonunda (T2) aym kisi tarafindan (T.O.)

alinmis ve alg1 modeller hazirlanmistir.

Sekil 3.21 3B model taramasi i¢in kullanilan 3Shape Trios 700, dental model tarama cihazi.

Calismamizda dis hareket miktarlar1 ii¢ farkli zamanda alinan (TO, T1 ve T2) 3B dijital
modellerin bilgisayar ortaminda referans noktalardan oOl¢limler yapilarak analiz
edilmistir. Bu referans noktalari; 6nde birinci molar dis kronunun sagittal diizlemde
mezialdeki en ¢ikintili noktasi ve arkada ise liglincii molar disin distalindeki dis
hareketinden etkilenmeyecegi diisiiniilen ve insanlarda {ist ¢enede sert damak ile
yumusak damak klinik birlesimindeki AH hatt1 noktasinin hemen 6niindeki tiiberkiil
tepesidir (Sekil 3.22). Bu noktalar aras1 mesafeler her lic zamanda alindan modeller
iizerinde Ortho Analyzer Software (3Shape, Copenhagen, Denmark) programi
kullanilarak yapilmastir.
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Deney 6ncesi ve ortodontik dis hareketi eldesi zamanlarinda alinan dental modellerden
elde edilen hareket miktar1 deneysel dis hareketi (DH) olarak hesaplanmistir. Dis
hareketi mekaniklerinin ¢ikarilmasi ve deney sonu hazirlanan dental modellerden elde

edilen hareket miktar1 ise M1-A mesafe degisimi olarak hesaplanmustir.

Sekil 3.22 M1-A mesafesi dl¢iimiiniin gosterimi. ORN: 6n referans noktasi, ARN: arka referans noktas1.
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3.6. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Inceleme ve analizler sonucunda elde edilen veriler Microsoft Office Excel programina
(Microsoft Office Excel 16.22, Microsoft, Washington, ABD) aktarilmis ve
diizenlenmistir. Veriler, SPSS 24.0 (Statistical Package for Social Sciences, Version
24.0, SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) programina aktarilarak analizlerin yapilmasi i¢in
hazirlanmistir.  Degiskenlerin  normallik  degerlendirmeleri  Shapiro-Wilks  testi

kullanilarak yapilmistir.

COX-2, RANKL ve OPG mRNA ekspresyon diizeyleri ile RANKL/OPG oraninin
analizi i¢in parametrik yontemlerden yararlanilmis ve gruplar arasi karsilagtirmada One-
Way ANOVA testi kullanilmistir. p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmistir. Istatistiksel olarak anlamli fark bulunan parametreler icin coklu

karsilastirilmalarda Post-Hoc testi istatistigi olarak Tukey metodundan yararlanilmistir.

Micro-BT analizi sonucu elde edilen PDL (PDL-a ve PDL-b) degiskenleri ile kemik
yapisinin degerlendirildigi trabekiiler kalinlik (Tb.Th), trabekiil sayis1 (Tb.N) ve yap1
modeli indeksi (SMI) degiskenlerinin istatistiksel olarak degerlendirilmesi non-
parametrik testler kullanilarak degerlendirilmis ve gruplar arasi karsilastirmada
Kruskall-Wallis testi kulanilmistir. p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmistir. Istatistiksel olarak gruplar arasinda anlamli fark bulunan parametreler icin

ikili karsilatirmalar Mann Whitney U testi ile gergeklestirilmistir.

Ust ¢ene dental modellerinin 3B analizi sonrasi elde edilen dis hareketi miktari (T1-TO
ve T2-T1) analizi i¢in non-parametrik yontemlerden yararlanilmis ve gruplar arasi
karsilastirmalarda Kruskall Wallis testi kullanilmistir. Anlamli bulunan parametrelerde
ikili karsilagtirmalar Mann Whitney U testi ile gerceklestirilmistir. p<0,05 degeri

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Sicanlarin dis hareketi apareyi yerlestirilmeden oncesi (T0), sonrasit (T1) ile toplam
deney siireci sonundaki (T2) viicut agirligt degisimlerinin TO-T1 ve T1-T2 olarak
karsilastirilmas1  parametrik yontemlerden olan bagimhi degisken T Testi ile

gergeklestirilmistir. p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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Tim degerlendirmeler tablolar halinde sunulmustur. N= 6rnek sayisini, Ort.= verilerin
istatistiksel ~ortalamasmi, S.S.= verilerin standart sapmasint gdstermek i¢in
kullanilmistir. Degiskenlere ait grafikler Microsoft Office Excel programi ile

hazirlanmstir.

Metot Hatas

Mikro-BT analizleri ve 3B dental model analizleri 6l¢iimleri 1 ay sonra ayni arastirmaci
(T.0.) tarafindan tekrarlanmistir (203). Olgiimlerin giivenilirligi Pearson Korelasyon
Analizi ile incelenmis ve Pearson Korelasyon Katsayisi tiim 6l¢timler i¢in 0.853-0.925
arasinda bulunmustur. ilk dlgiimler ve tekrarlanan dl¢iimler arasinda istatistiksel olarak
anlamlhi bir fark bulunmamistir. Rastgele hatalarin olasilifi Dahlberg formiili
kullanilarak hesaplanmistir (204). Dahlberg hatasinin 3B dental model mesafe
Olciimlerinde 0.090 mm ile 0.096 mm arasinda oldugu goriliirken, mikro-BT
Olctimlerinde trabekiil kalinlig1 6l¢timleri i¢in 0.010 mm ile 0.078 mm arasinda, trabekiil
sayist i¢cin 0.103 1/mm ile 0.234 1/mm arasinda ve yap1 modeli indeksi i¢in ise 0.112 ile

0.212 arasinda oldugu goriilmistiir.



4. BULGULAR

4.1. DIS HAREKETI VE HISTOMORFOMETRIK BULGULAR

4.1.1. Uzun Donem Retansiyon Protokoliinde Farkhh Tedavi Uygulamalarinin

Gruplara Gore Degerlendirilmesi

Kontrol ve uzun dénem retansiyon protokolii ile birlikte lazer veya titresim uygulanan
tedavi gruplarindan elde edilen M1-A mesafesi degisim miktarlar1 ve COX-2, OPG,
RANKL mRNA ekspresyon diizeyleri ve OPG/RANKL oran1 Tablo 4.1°de
sunulmustur. Deneysel dis hareketi (p=0.001) ve retansiyon dénemi (p<0.001) M1-A
mesafesi degisim miktar1 ile COX-2 mRNA ekspresyon diizeyi (p=0.004) degiskenleri

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide farkli bulunmustur.

Deney gruplarindaki, deneysel dis hareketi donemi M1-A mesafesi degisim miktarlar
(NK2: 1.334, PK1:1.264, TDBL:1.496, KADBL1:1.402, KAFMT]1: 1.479 mm) arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir (NK1 grubu harig; bu grupta
herhangi bir girisim uygulanmamistir). NK1 grubu (0.124) dogal fizyolojik dis hareketi
miktarlar ile tedavi gruplarinin retansiyon déonemi M1-A mesafesi degisim miktarlar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur. NK2 grubunda deneysel dis hareketi
donemindeki M1-A degisim miktar1 (1.334) ile relaps donemindeki M1-A degisim
miktar1 (1.376) birbirine ¢ok yakindir ve bu deger diger deney gruplarindan istatistiksel
olarak anlamli Ol¢iide yiiksek bulunmustur (p<0.05). PK1 grubu (0.213) ile tedavi
uygulanan deney gruplarindaki (TDBL: 0.207, KADBLI1: 0.190, KAFMT1: 0.159)
retansiyon donemi M1-A mesafesi degisim miktarlar1 arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir farklilik bulunmamistir (Sekil 4.1.1).

Kontrol ve tedavi gruplarindan elde edilen COX-2 mRNA ekspresyon seviyesi gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli dl¢iide farkli bulunmustur (p=0.004). NK2 (0.0016)
ve PK1 (0.0016) gruplarinin COX-2 mRNA ekspresyon seviyeleri birbirine yakin olup,
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NK1 (0.0005) grubundan anlamh 6lglide yiiksek bulunmustur (p<0.05). NK1 grubu ile
tedavi (TDBL: 0.0004, KADBLI: 0.0010 ve KAFMTI1: 0.006) gruplarinin COX-2
mRNA ekspresyon seviyeleri birbirine yakindir. NK2 grubu ile KADBL1 grubunun
COX-2 mRNA ekspresyon seviyeleri birbirine yakin iken TDBL ve KAFMTI1
gruplarinin COX-2 mRNA ekspresyon seviyeleri NK2 grubundan anlamli 6l¢iide diistik
bulunmustur (p<0.05). PK1 grubu ile tedavi gruplar1 karsilastirildiginda, PKI1
grubundaki COX-2 mRNA ekspresyon seviyesi tedavi gruplarindan anlamli 6l¢iide
diisiik bulunmustur (p<0.05). Tedavi gruplarinin COX-2 mRNA ekspresyon seviyeleri
birbirine benzerdir (Sekil 4.1.2).

OPG ve RANKL mRNA ekspresyon seviyeleri ile OPG/RANKL oran1 degerleri tiim

gruplarda birbirine yakin bulunmustur.

Uzun Donem Retansiyon Protokolii Sirasindaki M1-A Mesafesi Degisim Miktar1 Degerleri

1,376

1,400 b
1,200
1,000
5
5 0,800
)
a
]
£
]
5 0,600
b=
S
0,400
a a a a
a 0213 0,207 019 s
b '0,]24 | Aj l ‘
0,000
NK1 NK2 PKI TDBL KADBLI KAFMT1
uMI-A Deg. 0,124 1,376 0213 0,207 0,190 0,159

Sekil 4.1.1 Retansiyon doneminde meydana gelen M1-A mesafesi degisim miktarlarinin gruplara goére
degerleri.
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Uzun Donem Retansiyon COX-2 Degerleri

0,0016

0,0016 b
0,0016

0,0014

0,0012
a

0,0010
0,001

0,0008 .

0,0006

Ortalama Degerler

0,0006 0,0005

a

0,0004

0,0002

NK1 NK2 PKI1 TDBL KADBLI KAFMTI
mCOX-2  0,0005 0,0016 0,0016 0,0004 0,0010 0,0006

Sekil 4.1.2 Istatistiksel olarak anlamli farkliik gosteren Siklooksijenaz-2 (COX-2) mRNA ekspresyon
seviyesi degiskeninin gruplara gore degerleri. NK1: Negatif Kontrol 1, NK2: Negatif Kontrol 2, PK1:
Pozitif Kontrol 1, TDBL: Tek Dalga Boyunda DELT, KADBL1: Kademeli Artan Dalga Boyunda DELT
1, KAFMT1: Kademeli Artan Frekanslarda Mekanik Titresim 1
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Tablo 4.1 Uzun donem retansiyon protokolii iizerine lazer ve titresim uygulamalarinin etkisinin gruplar arasi degerlendirilmesi.

Grup/Degisken NK1 NK2 PK1 TDBL KADBL1 KAFMT1
Ort. S.S. Ort. S.S. Ort. S.S. Ort. S.S. Ort. S.S. Ort. S.S.
DHD M1-A 0.113 0.078 1.334 0.129 1.264 0.135 1.496 0.172 1.402 0.347 1.479 0.226
RD M1-A 0.124 0.020 1.376 0.072 0.213 0.064 0.207 0.090 0.190 0.078 0.159 0.068
COX-2 0.0005 0.0003 0.0016  0.0007 0.0016 0.0004 0.0004 0.0005 0.0010 0.0007 0.0006 0.0004
OoPG 0.0029 0.0012  0.0035 0.0013 0.0029 0.0019 0.0031 0.0018 0.0030 0.0016 0.0037 0.0016
RANKL 0.0017 0.0003 0.0022 0.0013 0.0016 0.0004 0.0012 0.0003 0.0012 0.0006 0.0015 0.0006
OPG/RANKL 1.638 0.557 2.515 2.645 1.181 1.240 2.462 1.672 2.416 1.103 2.783 1.432
Gruplar Aras1 Farkliik Gosteren Degiskenlerin Ikili Karsilagtirma Tablosu, p degerleri
NKI-NK2  NKI-PK1 NKI- NKI- NKI- NK2-PK1 NK2- NK2- NK2- PKI- PKI- PKI1- TDBL- TDBL-  KADBLI-
TDBL KADBL1 _ KAFMTI TDBL KADBL1 _ KAFMTI TDBL KADBL1  KAFMT1  KADBL1 _ KAFMT1 _ KAFMTI
DHDM1-A  0.006* 0.006* 0.001* 0.002* 0.002* 0.347 0.061 0.989 0.062 0.059 0.558 0.079 0.163 0.923 0.317
RD M1-A 0.006* 0.010%  0.064 0.155 0.269 0.009%  0.003*  0.003* 0.002%  0.841 0.241 0.659 0.596 0.409 0.396
COX-2 0.016* 0.006*  0.423 0.261 0.873 0.854  0.016* 0.261 0.016* 0.010% 0.048* 0.006*  0.109 0.423 0.262

Ort.: Ortalama, S.S.; Standart Sapma, DHD M1-A: Deneysel Dis Hareketi Donemi M1-A Mesafesi Degisimi, RD M1-A: Retansiyon Donemi M1-A Mesafesi
Degisimi, COX-2: Siklooksijenaz 2, OPG: Osteoprotegerin, RANKL: Niikleer Faktor Kappa-B’nin Aktivator Reseptorii Ligandi, OPG/RANKL: OPG ve
RANKL oram, NK1: Negatif Kontrol 1, NK2: Negatif Kontrol 2, PK1: Pozitif Kontrol 1, TDBL: Tek Dalga Boyunda DELT, KADBL1: Kademeli Artan Dalga
Boyunda DELT 1, KAFMT1: Kademeli Artan Frekanslarda Mekanik Titresim 1. istatistiksel anlamhlik degeri * p<0.05
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4.1.2. Kisa Donem Retansiyon Protokoliinde Farkhh Tedavi Uygulamalarinin

Gruplara Gore Degerlendirilmesi

Kontrol ve kisa donem retansiyon protokolii ile birlikte lazer veya titresim uygulanan
tedavi gruplarindan elde edilen M1-A mesafesi degisim miktarlar1 ve COX-2, OPG ve
RANKL mRNA ekspresyon diizeyleri ile OPG/RANKL oram1 Tablo 4.2°de
sunulmustur. Deneysel dis hareketi (p<0.001) ve retansiyon donemi (p<0.001) M1-A
mesafesi degisim miktar1 ile COX-2 (p=0.003) mRNA ekspresyon diizeyi ve RANKL
(»=0.014) mRNA ekspresyon diizeyi degiskenleri gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlaml 6l¢iide farkli bulunmustur.

Deney gruplarindaki, deneysel dis hareketi donemi M1-A mesafesi degisim miktarlar
(NK2: 1.334, PK2:1.321, KADBL2:1.462, KAFMT?2: 1.422) arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmamistir (NK1 grubu hari¢; bu grupta herhangi bir girisim
uygulanmamustir). NK1 grubu (0.124) dogal fizyolojik dis hareketi miktarlari ile tedavi
gruplarinin retansiyon donemi M1-A mesafesi degisim miktarlar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik yoktur. NK2 grubunda deneysel dis hareketi donemindeki M1-A
degisim miktar1 (1.334) ile relaps donemindeki M1-A degisim miktar1 (1.376) birbirine
cok yakindir ve bu deger diger deney gruplarindan istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide
ylksek bulunmustur (p<0.05). PK2 (0.523) grubu retansiyon donemi M1-A mesafesi
degisim miktarlar tedavi gruplarindan (KADBL2: 0.337, KAFMT?2: 0.391) istatistiksel
olarak anlamli o6lclide yiiksek bulunurken, NK2 grubundan anlamli olg¢iide diisiik
bulunmustur (p<0.05) (Sekil 4.2.1). Tedavi gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir farklilik bulunmamastir.

Kontrol ve tedavi gruplarindan elde edilen COX-2 mRNA ekspresyon diizeyleri, gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli dl¢iide farkli bulunmustur (p=0.004). NK2 (0.0016)
ve PK2 (0.0021) gruplarinda COX-2 mRNA ekspresyon seviyeleri birbirine yakin olup,
bu degerler NK1 (0.0005) grubundan anlamli 6l¢iide yiiksek bulunmustur (p<0.05).
NK1 grubu ile tedavi (KADBL2: 0.0003 ve KAFMT2: 0,0006) gruplarinin COX-2
mRNA ekspresyon seviyeleri birbirine benzer bulunmustur. Tedavi gruplarinin COX-2
mRNA ekspresyon seviyeleri NK2 ve PK2 gruplarindan anlamli olgiide diisiik
bulunmustur (p<0.05). Tedavi gruplarinda ise COX-2 mRNA ekspresyon seviyeleri
birbirine benzerdir (Sekil 4.2.2).
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Kontrol ve tedavi gruplarindan elde edilen RANKL mRNA ekspresyon seviyeleri
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli Olgiide farkli bulunmustur (p=0.014).
Kontrol gruplarmin (NK1: 0.0017, NK2: 0.0022, PK2: 0.0025), RANKL seviyeleri
birbirine yakin olup tedavi gruplarindan (KADBL2: 0.0013, KAFMT: 0.0010) anlaml
Olciide yiiksektir (p<0.05) (Sekil 4.2.2).

OPG mRNA ekspresyon seviyeleri ve OPG/RANKL orani degerleri tiim gruplarda birbirine
yakindir.

Kisa Dénem Retansiyon Protokolii Sirasindaki M1-A Mesafesi Degisim Miktar: Degerleri
b

1,376

1,400

1,200

1,000

0,800

0,600

Ortalama Degerler

0,400

a

0,200 0,124 l

0,000
NK1 NK2 PK2 KADBL2 KAFMT?2
mMI-A Deg. 0,124 1,376 0,523 0,307 0,391

Sekil 4.2.1 Retansiyon doneminde meydana gelen M1-A mesafesi degisim miktarlarinin gruplara goére
degerleri.
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Kisa Donem Retansiyonda COX-2 ve RANKL Degerleri

0,0025

X
0,0025
0,0020
X
5 0,0015 y
5 0,0013
7
5 y
«
g
= 0,0010
)1
< 0,0010
a
0,0006
0,0005 a
0,0003
0,0000
NK1 NK2 PK2 KADBL2 KAFMT2
u COX-2 0,0005 0,0016 0,0021 0,0003 0,0006
= RANKL 0,0017 0,0022 0,0025 0,0013 0,0010

Sekil 4.2.2 Istatistiksel olarak anlamli farklilik gosteren COX-) ve RANKL mRNA ekspresyon seviyesi
degiskenlerinin gruplara gore degerleri. NK1: Negatif Kontrol 1, NK2: Negatif Kontrol 2, PK2: Pozitif
Kontrol 2, KADBLI1: Kademeli Artan Dalga Boyunda DELT 1, KAFMT2: Kademeli Artan Frekansta

Mekanik Titregim 2
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Tablo 4.2 Kisa donem retansiyon protokolii iizerine lazer ve titresim uygulamalarinin etkisinin gruplar arasi degerlendirilmesi.

NK1 NK2 PK2 KADBL2 KAFMT?2
Grup/Degisken p
Ort. S.S. Ort. S.S. Ort. S.S. Ort. S.S. Ort. S.S.
DHD M1-A 0.113 0.078 1.334 0.129 1.321 0.118 1.462 0.446 1.422 0.149 IRYIVEN
RD M1-A 0.124 0.020 1.376 0.101 0.523 0.077 0.307 0.075 0.391 0.046 <0.001*
COX-2 0.0005 0.0003 0.0016 0.0007 0.0021 0.0009 0.0003 0.0002 0.0006 0.0006 0.003*
OPG 0.0029 0.0012 0.0035 0.0013 0.0026 0.0016 0.0023 0.0008 0.0026 0.0016 0.284
RANKL 0.0017 0.0003 0.0022 0.0013 0.0025 0.0013 0.0013 0.0003 0.0010 0.0002 0.014*
OPG/RANKL 1.638 0.557 2.515 2.645 1.075 0.470 1.872 0.870 2.712 1.665 0.172
Gruplar Arast Farklilik Gosteren Degiskenlerin Ikili Karsilastirma Tablosu, p degerleri.
NKI1-NK2 NKI1-PK2 NK1- NK1- NK2-PK2 NK2- NK2- PK2- PK2- KADBL2-
KADBL2 KAFMT2 KADBL2 KAFMT2 KADBL2 KAFMT2 KAFMT2
DHD M1-A 0.006* 0.006* 0.001* 0.002* 0.048* 0.205 0.060 0.159 0.265 0.809
RD M1-A 0.006* 0.006* 0.001* 0.002* 0.009* 0.003* 0.003* 0.004* 0.003* 0.121
COX-2 0.016* 0.016* 0.423 0.873 0.199 0.004* 0.044* 0.004* 0.025* 0.749
RANKL 0.520 0.520 0.004* 0.004* 0.936 0.049* 0.048* 0.048* 0.004* 0.150

Ort.: Ortalama, S.S.; Standart Sapma, DHD M1-A: Deneysel Dis Hareketi Donemi M1-A Mesafesi Degisim Miktari, RD M1-A: Retansiyon Dénemi M1-A
Mesafesi Degisim Miktari, COX-2: Siklooksijenaz 2, OPG: Osteoprotegerin, RANKL: Niikleer Faktor Kappa-B’nin Aktivator Reseptorii Ligandi,
OPG/RANKL: OPG ve RANKL oram, NK1: Negatif Kontrol 1, NK2: Negatif Kontrol 2, PK2: Pozitif Kontrol 2, KADBL1: Kademeli Artan Dalga Boyunda
DELT 1, KAFMT2: Kademeli Artan Frekansta Mekanik Titresim 2. istatistiksel anlamhhk degeri * p<0.05
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4.1.3. DELT Uygulamasinin Farkh Retansiyon Protokolleri Uzerindeki Etkisinin

Gruplara Gore Degerlendirilmesi

Kontrol ve farkli retansiyon protokolii ile birlikte kiimiilatif artan dalga boyunda lazer
uygulanan tedavi gruplarindan elde edilen M1-A mesafesi degisim miktarlar1 ve COX-2,
OPG ve RANKL mRNA ekspresyon diizeyleri ile OPG/RANKL oran1 Tablo 4.3’de
sunulmustur. Deneysel dis hareketi (p=0.001) ve retansiyon donemi (p<0.001) M1-A
mesafesi degisim miktari ile (p<0.001) ve COX-2 mRNA ekspresyon diizeyi (p=0.001)

degiskenleri gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide farkli bulunmustur.

Deney gruplarindaki, deneysel dis hareketi donemi M1-A mesafesi degisim miktarlar
(NK2: 1.334, PKI1:1.264, PK2:1.321, KADBLI1:1.402, KADBL2: 1.462) arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir (NK1 grubu harig; bu grupta
herhangi bir girisim uygulanmamistir). NK1 grubu (0.124) dogal fizyolojik dis hareketi
miktarlar ile tedavi gruplarinin retansiyon donemi M1-A mesafesi degisim miktarlar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur. NK2 grubunda deneysel dis hareketi
donemindeki M1-A degisim miktar1 (1.334) ile relaps donemindeki M1-A degisim
miktar1 (1.376) birbirine ¢ok yakindir ve bu deger diger deney gruplarindan istatistiksel
olarak anlaml 6l¢giide yiiksek bulunmustur (p<0.05). PK1 (0.213) grubunda retansiyon
donemi M1-A mesafesi degisim miktari, PK2 (0.523) grubundan istatistiksel olarak
anlamlh oOlgiide diisiik bulunmustur (p<0.05) (Sekil 4.3.1). PK1 grubu ile tedavi
gruplarinin (KADBLI1: 0.190, KADBL2: 0.307) retansiyon donemi M1-A mesafesi
degisim miktarlar1 birbirine yakindir. PK2 grubundaki retansiyon dénemi MI1-A
mesafesi degisim miktar1t KADBL1 ve KADBL2 gruplarindan anlamli dl¢iide yiiksek
bulunmustur (p<0.05). Tedavi gruplarindan KADBL1 grubu retansiyon dénemi M1-A
mesafesi degisim miktari, KABDL2 grubundan istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide diisiik

bulunmustur (p<0.05) (Sekil 4.3.1).

Kontrol ve tedavi gruplarindan elde edilen COX-2 mRNA ekspresyon seviyeleri gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide farkli bulunmustur (»p=0.001). NK1 (0.0005)
grubu ve tedavi gruplarinin (KADBL1:0.0010, KADBL2: 0.0003) COX-2 mRNA
ekspresyon seviyeleri birbirine yakindir. NK2 (0.0016) ve pozitif kontrol gruplarinin
(PK1: 0.0016, PK2: 0.0021) COX-2 mRNA ekspresyon seviyeleri birbirine yakin olup,
NK1 (0.0005) grubundan anlamh 6lglide yiiksek bulunmustur (p<0.05). NK2 grubu ile
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KADBLI1 grubunun COX-2 mRNA ekspresyon seviyeleri birbirine yakin iken
KADBL2 grubu COX-2 mRNA ekspresyon seviyeleri NK2 grubundan istatistiksel
olarak anlamli Olgiide diisiik bulunmustur (Sekil 4.3.2). Tedavi gruplan ile pozitif
kontrol gruplar1 karsilastirildiginda tedavi gruplarmin COX-2 mRNA ekspresyon
seviyeleri pozitif kontrol gruplarindan istatistiksel olarak anlamli Olgiide diisiik
bulunmustur (p<0.005). KADBL2 grubunun COX-2 mRNA ekspresyon seviyeleri
KADBLI grubundan anlaml 6l¢iide diisiiktiir (p<0.005).

OPG ve RANKL mRNA ekspresyon seviyeleri ile OPG/RANKL orani degerleri tiim

gruplarda birbirine benzerdir.

Farkh Retansiyon Protokollerinde DELT Uygulamasi Sonrasi M1-A Mesafesi Degisim Miktar1 Degerleri
b

1,376

1,400

1,200

1,000

5
5 0,800
k3
a
<
£
=
g 0600 0,523
S

0,400

“ 207 0 190
0,200 0, 124I
0,000
NKI PK1 TDBL KADBLI KADBL2

mMI-ADeg. 0,124 1376 0213 0 523 0,207 0,190 0,307

Sekil 4.3.1 Retansiyon doneminde meydana gelen M1-A mesafesi degisim miktarlarinin gruplara goére
degerleri.
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Farkh Retansiyon Protokollerinde DELT Uygulamasi Sonras1 COX-2 Degerleri

0,0025
d
0,0021
0,0020
c,d d
0,0016 0,0016
50,0015
2
3
=
£ b, c
= 0,0010
g 0,0010
a
0,0005 0,0004 a
l ‘0,0003
0,0000
NK1 NK2 PK1 PK2 TDBL KADBLI1 KADBL2
uCOX-2 0,0005 0,0016 0,0016 0,0021 0,0004 0,0010 0,0003

Sekil 4.3.2 istatistiksel olarak anlamli farklilik gosteren Siklooksijenaz-2 (COX-2) mRNA ekspresyon
seviyesi degiskeninin gruplara gore degerleri. NK1: Negatif Kontrol 1, NK2: Negatif Kontrol 2, PK1:
Pozitif Kontrol 1, PK2: Pozitif Kontrol 2, KADBL1: Kademeli Artan Dalga Boyunda DELT 1,
KADBL2: Kademeli Artan Dalga Boyunda DELT 2.
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Tablo 4.3 Kademeli artan dalga boyunda lazer uygulamasinin retansiyon iizerine etkisinin degerlendirilmesi.

Grup/Degisken NK1 NK2 PK1 PK2 KADBL1 KADBL2 »
Ort. S.S. Ort. S.S. Ort. S.S. Ort. S.S. Ort. S.S. Ort. S.S.
DHD M1-A 0.113 0.078 1.334 0.129 1.264 0.135 1.321 0.118 1.402 0.347 1.462 0.446 0.001*
RD M1-A 0.124 0.020 1.376 0.101 0.213 0.064 0.523 0.077 0.190 0.078 0.307 0.075 <0.001*
COX-2 0.0005 0.0003 0.0016 0.0007 0.0016 0.0004 0.0021 0.0009 0.0010 0.0007 0.0003  0.0002 0.001*
OoPG 0.0029 0.0012 0.0035 0.0013  0.0029 0.0019 0.0026 0.0016  0.0030 0.0016 0.0023  0.0008 0.598
RANKL 0.0017 0.0003 0.0022 0.0013 0.0016 0.0004 0.0025 0.0013 0.0012 0.0006 0.0013  0.0003 0.107
OPG/RANKL 1.638 0.557 2.515 2.645 1.181 1.240 1.075 0.470 2.416 1.103 1.872 0.870 0.396
Gruplar Aras1 Farkliik Gosteren Degiskenlerin Ikili Karsilastirma Tablosu, p degerleri
PK2-
N2 PKI PKz KADBLI kappLz NKPPKI NK2PKZ Gl (U, PKIPKZ (Unii kapbLz  kaDBLI  KADBL iy

2
DHD M1-A  0.006* 0.006% 0.006* 0.002*  0.001*  0.347 0.058 0.989 0.205 0.094 0.558 0.162 0.060 0.056 0.336

RD M1-A  0.006* 0.010* 0.006*  0.155 0.001*%  0.009% 0.009* 0.003* 0.003* 0.009*  0.659 0.053 0.003*  0.004* 0.003*
COX-2 0.016* 0.004* 0.016* 0.261 0.423 0.872 0.199 0.261 0.004*%  0.336 0.048%  0.004*  0.045* 0.004* 0.037*
Ort.: Ortalama, S.S.; Standart Sapma, DHD M1-A: Deneysel Dis Hareketi Donemi M1-A Mesafesi Degisim Miktari, RD M1-A: Retansiyon Doénemi M1-A
Mesafesi Degisim Miktari, COX-2: Siklooksijenaz 2, OPG: Osteoprotegerin, RANKL: Niikleer Faktor Kappa-B’nin Aktivator Reseptorii Ligandi,
OPG/RANKL: OPG ve RANKL oranm, NK1: Negatif Kontrol 1, NK2: Negatif Kontrol 2, PK1: Pozitif Kontrol 1, PK2: Pozitif Kontrol 2, KADBL1: Kademeli
Artan Dalga Boyunda DELT 1, KADBL2: Kademeli Artan Dalga Boyunda DELT 2. istatistiksel anlamhhk degeri * p<0.05
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4.1.4. DGYFMT Uygulamasinin Farklh Retansiyon Protokolleri Uzerindeki

Etkisinin Gruplara Gore Degerlendirilmesi

Kontrol ve farkli retansiyon protokolii ile birlikte kiimiilatif artan frekanslarda mekanik
titresim uygulanan tedavi gruplarindan elde edilen M1-A mesafesi de§isim miktarlar1 ve
COX-2, OPG ve RANKL mRNA ekspresyon diizeyleri ile OPG/RANKL oran1 Tablo
4.4’de sunulmustur. Deneysel dis hareketi (p<0.001) ve retansiyon dénemi (p<0.001)
M1-A mesafesi degisim miktar ile, COX-2 (p=0.002) ve RANKL (p=0.038) mRNA
ekspresyon diizeyi degiskenleri gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh 6l¢giide farkli

bulunmustur.

Deney gruplarindaki, deneysel dis hareketi donemi M1-A mesafesi degisim miktarlar
(NK2: 1.334, PK1: 1.264, PK2: 1.321, KAFMT1:1.479, KAFMT2: 1.422) arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir (NK1 grubu harig; bu grupta
herhangi bir girisim uygulanmamistir). NK1 grubu (0.124) dogal fizyolojik dis hareketi
miktarlar ile tedavi gruplarinin retansiyon donemi M1-A mesafesi degisim miktarlar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur. NK2 grubunda deneysel dis hareketi
donemindeki M1-A degisim miktar1 (1.334) ile relaps donemindeki M1-A degisim
miktar1 (1.376) birbirine ¢ok yakindir ve bu deger diger deney gruplarindan istatistiksel
olarak anlaml 6l¢giide yiiksek bulunmustur (p<0.05). PK1 (0.213) grubunda retansiyon
donemi MI1-A mesafesi degisim miktarlart ile KAFMT1 (0.159) grubu degerleri
arasinda anlamli bir farklilik bulunmazken, PK2 (0.523) ve KAFMT2 (0.391)
gruplarindan istatistiksel olarak anlamli Ol¢lide diisiik bulunmustur (p<0.05) (Sekil
4.4.1). PK2 grubu ile KAFMT2 grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmazken, PK2 ve KAFMT2 gruplar1t KAFMT1 grubundan istatistiksel olarak
anlaml 6l¢iide yiiksek degerlere sahiptir (p<0.05) (Sekil 4.4.1).

Kontrol ve tedavi gruplarindan elde edilen COX-2 mRNA ekspresyon seviyeleri gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide farkli bulunmustur (»p=0.002). NK1 (0.0005)
grubu ile tedavi gruplarinin (KAFMT1:0.0006, KAFMT2: 0.0006) COX-2 mRNA
ekspresyon seviyeleri birbirine yakindir (Sekil 4.4.2). NK2 (0.0016) grubu ve pozitif
kontrol gruplarinin (PK1: 0.0016, PK2: 0.0021) COX-2 mRNA ekspresyon seviyeleri
birbirine yakin olup, bu degerler NK1 (0.0005) grubu ve tedavi gruplarinin COX-2
mRNA ekspresyon seviyelerinden anlamli dl¢iide yiiksek bulunmustur (p<0.05). Tedavi
gruplarinin COX-2 mRNA ekspresyon seviyeleri birbirine yakindir.
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RANKL mRNA ekspresyon seviyeleri degerlendirildiginde, KAFMT2 grubunda
(0.0010) degerleri NK1 (0.0017), NK2 (0.0022), PK1 (0.0016), PK2 (0.0025) ve
KAFMT1 (0.0015) gruplarindan istatistiksel olarak anlamli oOl¢iide daha diisiik
bulunmustur (p<0.05) (Sekil 4.4.2). NK1, NK2, PK1, PK2 ve KAFMTI1 gruplarin
RANKL mRNA ekspresyon seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
yoktur.

OPG mRNA ekspresyon seviyeleri ve OPG/RANKL orani degerleri tiim gruplarda

birbirine yakindir.

Farkh Retansiyon Protokollerinde KAFMT Uygulamasi Sonras1 M1-A Mesafesi Degisim Miktar

Degerleri
b
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h '0,124 i l
0,000
NK1 NK2 PK1 PK2 KAFMTI1 KAFMT2
mMI-A Deg. 0,124 1,376 0,213 0,523 0,159 0,391

Sekil 4.4.1 Retansiyon doneminde meydana gelen M1-A mesafesi degisim miktarlarinin gruplara goére
degerleri.



76

Farkh Retansiyon Protokollerinde DGYFMT Uygulamas: Sonrasi1 COX-2 ve RANKL Degerleri

0,0025

0,0025
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50,0015
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=COX-2 0,0005 0,0016 0,0016 0,0021 0,0006 0,0006
=RANKL 0,0017 0,0022 0,0016 0,0025 0,0015 0,0010

Sekil 4.4.2 Istatistiksel olarak anlamli farklihik gosteren Siklooksijenaz-2 (COX-2) ve Niikleer faktor
kappa-B’nin aktivator reseptor ligandi (RANKL) degiskenlerinin gruplara gore degerleri. NK1: Negatif
Kontrol 1, NK2: Negatif Kontrol 2, PK1: Pozitif Kontrol 1, PK2: Pozitif Kontrol 2, KAFMTTI:
Kiimiilatif Artan Frekanslarda Mekanik Titresim 1, KAFMT2: Kiimiilatif Artan Frekanslarda Mekanik

Titresim 2.
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Tablo 4.4 Kademeli artan frekanslarda titresim uygulamasinin retansiyon iizerine etkisinin degerlendirilmesi

Grup/Degisken NK1 NK2 PK1 PK2 KAFMT1 KAFMT2 )
Ort. S.S. Ort. S.S. Ort. S.S. Ort. S.S. Ort. S.S. Ort. S.S.

DHD M1-A 0.113 0078 1334  0.129 1264 0.135 1321  0.118 1479 0226 1422  0.149 <0.001%

RD M1-A 0.124 0020 1376  0.101 0213 0.141 0523 0155 0159  0.068 0391  0.046 <0.001%
COX-2 0.0005 0.0003 0.0016 0.0007 0.0016 0.0004 0.0021 0.0009 0.0006 0.0004 0.0006 0.0006 0.002*
OPG 0.0029 0.0012  0.0035 0.0013  0.0029 0.0019 0.0026 0.0016 0.0037 0.0016 0.0026  0.0016
RANKL 0.0017 0.0003  0.0022 0.0013  0.0016 0.0004 0.0025 0.0013  0.0015 0.0006 0.0010  0.0002 0.038*

OPG/RANKL 1.638 0557 2515  2.645 1.181 1240  1.075 0470 2783 1432 2712  1.665
Gruplar Arasi Farkliik Gosteren Degiskenlerin Ikili Karsilagtirma Tablosu. p degerleri -
NK1- NK1- NK1- NK1- NK1- NK2- NK2- NK2- NK2- PK1- PK1- PK1- PK2- PK2- KAFMT
NK2 PK1 PK2 KAFMT KAFMT PK1 PK2 KAFMT KAFMT PK2 KAFMT KAFMT KAFMT KAFMT 1-2
1 2 1 2 1 2 1 2
DHD-M1A  0.006* 0.006% 0.006% 0.002* 0.00I* 0347 0058 0242  0.106  0.094 0079 0063  0.058 0055 0.674
RD-M1A  0.006% 0.006* 0.006* 0269  0.002% 0.009* 0.009% 0.003* 0.003* 0.009% 0.161  0.048* 0.003* 0.053  0.004*
COX-2  0.016% 0.004* 0.016* 0.873 0873 0872  0.199  0.016% 0.044* 0336  0.004* 0.048* 0.010%* 0.025*  0.999
RANKL 0520 0.629  0.520 0335  0.004* 0421 0536 0423  0.048* 0.198  0.748  0.016* 0200  0.004* 0.150

Ort.: Ortalama, S.S.: Standart Sapma, DHD M1-A: Deneysel Dis Hareketi Donemi M1-A Mesafesi Degisim Miktari, RD M1-A: Retansiyon Donemi M1-A

Mesafesi Degisim Miktari, COX-2: Siklooksijenaz 2, OPG: Osteoprotegerin, RANKL: Niikleer Faktor Kappa-B’nin Aktivator Reseptorii Ligandi,
OPG/RANKL: OPG ve RANKL orani, NK1: Negatif Kontrol 1, NK2: Negatif Kontrol 2, PK1: Pozitif Kontrol 1, PK2: Pozitif Kontrol 2, KAFMT1: Kademeli

Artan Frekansta Mekanik Titresim 1, KAFMT2: Kademeli Artan Frekansta Mekanik Titresim 2. istatistiksel anlamlilik degeri * p<0.05
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4.2. MIKRO-BILGISAYARLI TOMOGRAFi BULGULARI

4.2.1. Uzun Donem Retansiyon Protokoliinde Farkhh Tedavi Uygulamalarinin
Gruplara Gore Degerlendirilmesi

Kontrol ve uzun doénem retansiyon protokolii ile birlikte lazer veya titresim uygulanan
tedavi gruplarindan elde edilen trabekiil kalinlig1 (Tb.Th), trabekiil sayis1 (Tb.N) ve yap1
modeli indeksi (SMI) degiskenleri Tablo 4.5’de sunulmustur. Trabekiil kalinlig
(»<0.001), trabekiil sayis1 (p<0.001) ve yapt modeli indeksi (p<0.001) degiskenlerinde
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide farklilik bulunmustur (Sekil 4.5).
Trabekiil kalinlig1 degerlendirildiginde, NK2 grubu (0.253) degerleri (NK1: 0.216, PK1:
0.225, TDBL: 0.170, KADBLI1: 0.200, KAFMTT1: 0.205) diger gruplardan istatistiksel
olarak anlamli 6lgiide yiiksek bulumustur (p<0.05). NK1 grubu ile PK1 grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmazken, NK1 grubu TDBL, KADBLI1 ve
KAFMTI1 gruplarindan anlamhi 6l¢giide yiiksek degerler bulunmustur (p<0.05) (Sekil
4.5). PKI1 grubu degerleri, tedavi gruplarindan anlamli 6l¢lide yiiksek degerlere
bulunmustur (p<0.05) (Sekil 4.5). TDBL grubunun trabekiil kalinlik degerleri,
KADBL1 ve KAFMTI1 gruplarindan anlamli 6lgiide diisiik bulunmustur. (p<0.05).
KADBLI1 ve KAFMTTI gruplar1 birbirine benzer trabekiil kalinlig1 degerlerine sahiptir.
Trabekiil sayis1 degerlendirildiginde, NK2 grubu (2.965) degerleri, diger tiim gruplardan
(NK1: 3.405, PKl1: 3.327, TDBL: 4.325, KADBLI1: 3.701, KAFMTI1: 3.692)
istatistiksel olarak anlamli 6lclide diisiik bulunmustur (p<0.05). NK1 grubu ile PK1
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmazken, NK1 grubunda
TDBL, KADBL1 ve KAFMTI1 gruplarindan anlamli 6l¢tide diisiik degerler bulunmustur
(p<0.05) (Sekil 4.5). En yiiksek trabekiil sayist diger gruplardan anlamli 6l¢iide farkli
olarak TDBL grubunda gozlenirken, en diisiik trabekiil sayisinin NK2 grubunda oldugu
gbzlenmistir (p<0.05).

Yap1 modeli indeksi (SMI) degerlendirildiginde, NK1 grubu (0.698) degerleri diger
kontrol grubu (NK2: 1.460, PK1: 1.159) degerlerinden anlaml dl¢iide diisiik iken tedavi
gruplari1 (TDBL: 1.044, KADBL1: 1.181, KAFMTI1: 1.329) ile benzer degerler
gostermistir. NK2 grubu degerleri ile PK1 grubu degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik bulunmazken, NK2 grubu degerleri tedavi gruplar1 degerlerinden
anlaml olgiide yiiksek bulunmustur (p<0.05). Tedavi gruplar1 arasinda anlamli bir

farklilik bulunmamustir.
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Uzun Dénem Retansiyon Farkh Tedavi Uygulamalar: Sonrasi Kemik Analiz Degerleri

w
4,500 4325
z z
4,000
X 3,701
XY, 2
3,500
y
2,965
3,000
5
502,500
a
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NKI PK1 TDBL KADBLI KAFMTI
uTb.Th 0,216 0,225 0,170 0,200 0,205
s Tb.N 3,405 2,965 3,327 4,325 3,701 3,692
u SMI 0,698 1,460 1,359 1,044 1,081 1,329

Sekil 4.5 Istatistiksel olarak anlamlilik gosteren trabekiil kalinligi (Tb.Th), trabekiil says1 (Tb.N) ve yap1 modeli indeksi (SMI) degiskenlerinin
gruplara gore degerleri. NK1: Negatif Kontrol 1, NK2: Negatif Kontrol 2, PK1: Pozitif Kontrol 1, TDBL: Tek Dalga Boyu DELT, KADBLI1:

Kademeli Artan Dalga Boyunda DELT 1, KAFMT1: Kademeli Artan Frekanslarda Mekanik Titresim 1.
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Tablo 4.5 Uzun donem retansiyon protokolii sirasinda lazer ve titresim uygulamalarinin kemik yapimi iizerine etkisinin gruplar arasi degerlendirilmesi.

Grup/Degisken NK1 NK2 PK1 TDBL KADBL1 KAFMTI1
Ort. S.S. Ort. S.S. Ort. S.S. Ort. S.S. Ort. S.S. Ort. S.S.
Tb.Th 0.216 0.005 0.253 0.028 0.225 0.025 0.170 0.027 0.200 0.016 0.205 0.032
Tb.N 3.405 0.113 2.965 0.402 3.327 0.510 4325 0.906 3.701 0.127 3.692 0.302
SMI 0.698 0.528 1.460 0.493 1.359 0.638 1.044 0.492 1.081 0.493 1.329 0.663
Gruplar Arasi Farklilik Gisteren Degiskenlerin Ikili Karsilagtirma Tablosu, p degerleri
NK1-NK2  NKI1-PK1 NK1- NKI1- NKI1- NK2- NK2- NK2- NK2- PKI1- PK1- PK1- TDBL- TDBL- KADBLI1-
TDBL KADBLI KAFMTI PK1 TDBL KADBL1  KAFMT1 TDBL KADBL1 KAFMTI  KADBL KAFMT  KAFMTI
Tb.Th 0.007* 0.810 0.001* 0.007* 0.048* 0.048*%  <0.001* 0.001* 0.004* 0.001* 0.017* 0.034* 0.001% 0.001* 0.820
Tb.N 0.014* 1.000 0.001* 0.003* 0.017* 0.197 <0.001* 0.001* 0.002* 0.002* 0.329 0.129 0.001% 0.004* 0.545
SMI 0.010* 0.016% 0.399 0.515 1.000 0.699 <0.001* 0.001* 0.001* 0.001* 0.003* 0.017*% 0.553 0.210 0.545

Ort.: Ortalama, S.S.: Standart Sapma, Tb.Th: Trabekiil Kahnhgi (mm), Tb.N: Trabekiil Sayis1 (1/mm), SMI: Yap1 Modeli indeksi, NK1: Negatif Kontrol 1, NK2: Negatif Kontrol 2, PK1:
Pozitif Kontrol 1, TDBL: Tek Dalga Boyunda DELT, KADBL1: Kademeli Artan Dalga Boyunda DELT 1, KAFMT1: Kademeli Artan Frekanslarda Mekanik Titresim 1. Istatistiksel

anlamhhk degeri * p<0.05
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4.2.2. Kisa Donem Retansiyon Protokoliinde Farkhh Tedavi Uygulamalarinin

Gruplara Gore Degerlendirilmesi

Kontrol ve kisa donem retansiyon protokolii ile birlikte lazer veya titresim uygulanan
tedavi gruplarindan elde edilen trabekiil kalinlig1 (Tb.Th), trabekiil sayis1 (Tb.N) ve yap1
modeli indeksi (SMI) degiskenleri Tablo 4.6 ve Sekil 4.6’da sunulmustur.

Trabekiil kalinlig1 (p=0.013), trabekiil sayis1 (p=0.009) ve yap1 modeli indeksi (p=0.030)
degiskenleri gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli Slgiide farkli bulunmustur

(Sekil 4.6).

Trabekiil kalinlig1 degerlendirildiginde, NK2 grubu (0.253) degerleri (NK1: 0.216, PK2:
0.234, KADBL2: 0.193, KAFMT2: 0.190) diger gruplardan istatistiksel olarak anlamli
Olclide yiiksek bulumustur (p<0.05). NK1 grubu ile PK2 grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli olgiide bir farklilik bulunmazken, NK1 grubu tedavi gruplarindan
istatistiksel olarak anlamli dlgiide daha yiiksek degerlere sahiptir (p<0.05) (Sekil 4.6).
PK2 grubu ile KADBL2 grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli 6lciide bir fark
bulunmazken, PK2 grubu KAFMT2 grubundan anlamh 6lgiide daha yiiksek degerler
bulunmustur (p<<0.05) (Sekil 4.6). Tedavi gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir farklilik bulunmamastir.

Trabekiil sayis1 degerlendirildiginde NK2 grubu (2.965) ile PK2 grubu (3.107) arasinda
istatistiksel olarak anlamli dl¢lide bir fark bulunmazken, NK2 grubu degerleri diger tiim
gruplardan (NK1: 3.405, KADBL2: 4.088, KAFMT?2: 3.963) istatistiksel olarak anlamli
Olcilide daha disiik degerler bulunmustur (p<0.05) (Sekil 4.6). NK1 grubu ile PK2 grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide bir farklilik bulunmazken, NK1 ve PK2
gruplar1 degerlerinin tedavi gruplar degerlerinden anlamh 6lgiide daha diisiik oldugu
bulunmustur (p<0.05) (Sekil 4.6). Tedavi gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir farklilik bulunmamastir.

Yap:1 modeli indeksi degerlendirildiginde NK1 grubu (0.698) ile PK2 (1.281),
KADBL2 (1.083) ve KAFMT?2 (0.675) gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmazken, NK1 grubu yapit modeli indeksi degerleri NK2 grubundan
(1.461) anlamh 6lgiide daha diisiik bulunmustur (p<0.05). NK2 grubu degerleri, tedavi
gruplar1 degerlerinden istatistiksel olarak anlamli 6lctide yiiksektir (p<0.05) (Sekil 4.6).

Tedavi gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilhik bulunmamistir.
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Kisa Donem Retansiyon Farkh Tedavi Uygulamalari Sonras: Kemik Analiz Degerleri

4,500

4,000 x

x’y

3,500

3,000

2,500

Ortalama Degerler
!\)
=)
(=4
(=]

1,500

1,000

0,500

0,000
KADBL2 KAFMT2
0,193 0,190
4,088 3,963

1,083 0,675

NK1 NK2
uTb.Th 0,216 0,253
uTb.N 3,405 2,965
u SMI 0,698 1,461

Sekil 4.6 Istatistiksel olarak anlamlilik gdsteren trabekiil kalmligi (Tb.Th), trabekiil says1 (Tb.N), trabekiiller aras1 ortalama mesafe (Tb.Sp) ve yap1 modeli indeksi (SMI)
degiskenlerinin gruplara gore degerleri. NK1: Negatif Kontrol 1, NK2: Negatif Kontrol 2, PK2: Pozitif Kontrol 2, KADBL1: Kademeli Artan Dalga Boyunda DELT 1,

KAFMT?2: Kademeli Artan Frekansta Mekanik Titresim 2.
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Tablo 4.6 Kisa donem retansiyon protokolii sirasinda lazer ve titresim uygulamalarimin kemik yapimm iizerine etkisinin gruplar arasi

degerlendirilmesi.
Grup/Degisken NK1 NK2 PK2 KADBL2 KAFMT2 ,
Ort. S.S. Ort. S.S. Ort. S.S. Ort. S.S. Ort. S.S.
Th.Th 0.216 0.005 0.253 0.028 0.234 0.058 0.193 0.029 0.190 0.018 0.013*
Th.N 3.405 0.113 2.965 0.402 3.107 0.381 4.088 0.479 3.963 0.179 0.009*
SMI 0.698 0.528 1.461 0.491 1.281 0.479 1.083 0.398 0.675 0.488
Gruplar Aras1 Farkliik Gosteren Degiskenlerin ikili Karsilastirma Tablosu, p degerleri.
NK1- NK1- NK2- NK2- PK2- PK2- KADBL2-
NKI-NK2 - NKI-PK2 - pBL2  KaFMT2 K2PKZ (\DBL2 KAFMT2 KADBL2 KAFMT2 KAFMT2
Th.Th 0.007* 0.337 0.025% 0.002* 0.796 0.001* <0.001* 0.075 0.049* 0.322
Th.N 0.014* 0.078 0.009* 0.001* 0.439 0.001* <0.001* 0.004* 0.005* 0.323
SMI 0.039* 0.873 0.815 1.000 0.121 0.002* 0.013* 0.261 0.329 0.668

Ort.: Ortalama, S.S.: Standart Sapma, Tbh.Th: Trabekiil Kahnhgi (mm), Tbh.N: Trabekiil Sayis1 (1/mm), SMI: Yap1 Modeli indeksi, NK1: Negatif Kontrol 1,
NK2: Negatif Kontrol 2, PK2: Pozitif Kontrol 2, KADBL2: Kademeli Artan Dalga Boyunda DELT 2, KAFMT2: Kademeli Artan Frekanslarda Mekanik
Titresim 2. istatistiksel anlamhlik degeri * p<0.05
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4.2.3. DELT Uygulamasinin Farkh Retansiyon Protokolleri Uzerindeki Etkisinin

Gruplara Gore Degerlendirilmesi

Kontrol ve farkli retansiyon protokolii ile birlikte kiimiilatif artan dalga boyunda lazer
uygulanan tedavi gruplarindan elde edilen trabekiil kalinligi (Tb.Th), trabekiil sayisi
(Tb.N), tiiberkiiller arasi ortalama bosluk (Tb.Sp) ve yapt modeli indeksi (SMI)
degiskenleri Tablo 4.7 ve Sekil 4.7°de sunulmustur.

Trabekiil kalinlig1 (p<0.001), trabekiil sayis1 (p<0.001) ve yap1 modeli indeksi (p=0.001)
degiskenlerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamhi 6l¢lide farklilik

bulunmustur.

Trabekiil kalinlig1 degerlendirildiginde NK1 grubu (0.216) ile PK1 (0.225) ve PK2
(0.234) gruplarn arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmazken, NK1
grubu degerleri NK2 (0.253) grubundan istatistiksel olarak anlamli 6l¢ilide diisiiktiir
(p<0.05). NK1 grubu ile tedavi gruplan karsilastirildiginda ise NK1 grubu degerleri
KADBLI1 (0.200) ve KADBL2 (0.180) gruplarindan istatistiksel olarak anlamli dl¢iide
daha yiiksek bulunmustur (p<0.05) (Sekil 4.7). NK2 grubu ile karsilastirildiginda,
pozitif kontrol gruplar ile arasinda fark bulunmazken, tedavi gruplarinin trabekiil
kalinligr anlamli 6lciide diisiiktiir (p<0.05) (Sekil 4.7). Tedavi gruplar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli dl¢tide bir farklilik yoktur.

Trabekiil sayist degerlendirildiginde NK1 grubu (3.405) ile pozitif kontrol gruplari
(PK1: 3.327, PK2: 3.107) arasinda istatistiksel olarak anlamli 6lgiide bir farklilik
bulunmazken, NK1 grubu degerleri tedavi gruplar1 (KADBL1: 3.701, KADBL2: 4.088)
degerlerinden anlamli Slgiide diisiik bulunmustur (p<0.05) (Sekil 4.7). NKI1 grubu,
NK2 grubundan (2.965) istatistiksel olarak anlamli Olgiide daha yliksek degerler
bulunmustur (p<0.05) (Sekil 4.7). NK2 grubu ile PK1 ve PK2 gruplar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir. Tedavi gruplarinin trabekiil sayisi
degerleri, NK2 grubu degerlerinden istatistiksel olarak anlamli 6lg¢lide yiiksektir
(p<0.05) (Sekil 4.7). KADBL?2 grubu degerleri, KADBL1 grubundan istatistiksel olarak
anlaml 6l¢iide daha yiiksek bulunmustur (p<0.05) (Sekil 4.7).

Yap1 modeli indeksi degerlendirildiginde NK1 grubu (0.698) ile PK1 (1.359), PK2
(1.281), KADBL1 (1.994), KADBL2 (0.583) gruplar1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik bulunmazken, NK1 grubu yapi modeli indeksi NK2 grubundan
(1.460) istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide daha diisiik bulunmustur (p<0.05) (Sekil 4.7).
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NK2 grubu ile pozitif kontrol gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
yoktur. NK2 ve PK1 grubu yap1 modeli indeksi, KADBL1 grubundan istatistiksel olarak
anlaml Ol¢lide daha diisiik, KADBL2 grubundan ise istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide
daha yiiksek bulunmustur (p<0.05) (Sekil 4.7).
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Farkh Retansiyon Protokollerinde DELT Uygulamasi Sonrasi Kemik Analiz Degerleri
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uTb.N 3,405 2,965 3,327 3,107 3,701 4,088
» SMI 0,698 1,460 1,359 1,281 1,081 1,083

Sekil 4.7 Istatistiksel olarak anlamhilik gdsteren trabekiil kalinlig1 (Tb.Th), trabekiil says1 (Tb.N) ve yap1 modeli indeksi (SMI) degiskenlerinin gruplara gore degerleri.
NK1: Negatif Kontrol 1, NK2: Negatif Kontrol 2, PK1: Pozitif Kontrol 1, PK2: Pozitif Kontrol 2, KADBLI1: Kiimiilatif Artan Dalga Boyunda DELT 1, KADBL2:

Kiimiilatif Artan Dalga Boyunda DELT 2.
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Tablo 4.7 Farkh retansiyon protokollerinde lazer uygulamalarinin kemik yapimu iizerine etkisinin degerlendirilmesi.

Grup/Degisken NK1 NK2 PK1 PK2 KADBLI1 KADBL2 »
Ort. S.S. Ort. S.S. Ort. S.S. Ort. S.S. Ort. S.S. Ort. S.S.
Tb.Th 0.216  0.005 0.253 0.028 0.225  0.025 0.234 0.058 0.200 0.016 0.193 0.029 <0.001*
Tb.N 3.405 0.113 2.965 0.402 3.327 0.510 3.107 0.381 3.701 0.127 4.088 0.479 <0.001*
SMI 0.698  0.528 1.460 0.493 1.359  0.638 1.281 0.479 1.994 0.626 1.083 0.398 0.001*
Gruplar Arast Farkliik Gosteren Degiskenlerin Ikili Karsilastirma Tablosu. p degerleri
NK1- NK1- NK1- NK1- NK1- NK2- NK2- NK2- NK2- PK1- PK1- PK1- PK2- PK2- KADBLI1-

NK2 PK1 PK2 KADBL1 KADBL2 PK1 PK2 KADBL1 KADBL2 PK2 KADBL1 KADBL2 KADBL1 KADBL2 KADBL2

Tb.Th 0.007* 0.810  0.337 0.007* 0.025*  0.061  0.796 0.001* 0.001*  0.522 0.017* 0.009* 0.158 0.075 0.065

Tb.N 0.014* 1,000 0.078 0.003* 0.009*  0.197  0.439 0.001* 0.001*  0.873 0.329 0.011* 0.030* 0.004* 0.030*

SMI  0.039* 0.055 0.873 0.232 0.651 0.746  0.121 0.001* 0.002*  0.262 0.003* 0.008* 0.065 0.132 0.291

Ort.: Ortalama, S.S.: Standart Sapma, Tb.Th: Trabekiil Kalinhig 1 (mm), Tb.N: Trabekiil Sayis1 (1/mm), SMI: Yap1 Modeli indeksi, NK1: Negatif Kontrol 1,
NK2: Negatif Kontrol 2, PK1: Pozitif Kontrol 1, PK2: Pozitif Kontrol 2, KADBL1: Kademeli Artan Dalga Boyunda DELT 1, KADBL2: Kademeli Artan Dalga
Boyunda DELT 2. Istatistiksel anlamhlik degeri * p<0.05
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4.2.4. DGYFMT Uygulamasinin Farklh Retansiyon Protokolleri Uzerindeki

Etkisinin Gruplara Gore Degerlendirilmesi

Kontrol ve farkli retansiyon protokolii ile birlikte kiimiilatif artan frekanslarda mekanik
titresim uygulanan tedavi gruplarindan elde edilen trabekiil kalinlig1 (Tb.Th), trabekiil
sayist (Tb.N), tiiberkiiller arast ortalama bosluk (Tb.Sp) ve yapt modeli indeksi (SMI)
degiskenleri Tablo 4.8 ve Sekil 4.8’de sunulmustur.

Trabekiil kalinlig1 (p<0.001), trabekiil sayis1 (p<0.001) ve yap1 modeli indeksi (p=0.014)
degiskenlerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli 6l¢giide farklilik bulunmustur

(Sekil 4.8).

Trabekiil kalinlig1 degerlendirildiginde NK1 grubu (0.216) ile PK1 (0.225) ve PK2
(0.234) gruplarn arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmazken, NK1
grubu degerleri NK2 (0.253) grubundan istatistiksel olarak anlamli 6l¢ilide diisiiktiir
(p<0.05). NK1 grubu ile tedavi gruplan karsilastirildiginda ise NK1 grubu degerleri
KAFMTI (0.205) ve KAFMT?2 (0.190) gruplarindan istatistiksel olarak anlamli dl¢iide
daha yiiksek bulunmustur (p<0.05) (Sekil 4.8). NK2 grubu ile PK1 ve PK2 gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli Ol¢lide bir farklilik bulunmazken, NK2 grubu
degerleri tedavi gruplar1 degerlerinden istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide daha yiiksek
bulunmustur (p<0.05) (Sekil 4.8). Pozitif kontrol gruplarina arasinda anlamli dlgiide
farklilik bulunmamustir. PK1 grubu degerleri tedavi gruplar1 degerlerinden anlamli
Olclide yiiksek bulunmustur (p<0.05) (Sekil 4.8). PK2 grubu degerleri ile KAFMT1
grubu degerleri arasinda anlamli bir farklilik bulunmazken, PK2 grubu degerleri
KAFMT2 grubundan anlamh 6l¢lide yiiksek bulunmustur(p<0.05) (Sekil 4.8). Tedavi

gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur.

Trabekiil sayisi1 degerlendirildiginde NK1 grubu (3.405) ile PK1 (3.327) ve PK2 (3.107)
gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmazken, NKI1 grubu
degerleri NK2 (2.965) grubundan istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide yiiksek bulunmustur
(p<0.05) (Sekil 4.8). NK1 grubu degerleri, tedavi gruplar1 (KAFMT]1: 3.692, KAFMT2:
3.663) degerlerinden istatistiksel olarak anlamli Olgiide daha diistik bulunmustur
(p<0.05) (Sekil 4.8). NK2 grubu degerleri ile pozitif kontrol gruplar1 degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide farklilik bulunmazken, NK2 grubu degerleri tedavi

gruplar1 degerlerinden anlamli 6l¢iide daha diisiik bulunmustur (p<0.05) (Sekil 4.8).
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Pozitif kontrol gruplari arasinda anlamli 6lgiide bir farklilik bulunmamistir. PK1 grubu
ille KAFMTI1 grubu arasinda anlamli 6lgiide bir faklilik bulunmazken, PK1 grubu
degerleri KAFMT2 grubu degerlerinden anlamli 6lgiide daha diisiik bulunmustur
(p<0.05) (Sekil 4.8). PK2 grubu degerleri tedavi gruplar1 degerlerinden anlamli 6l¢iide
daha diistik bulunmustur (p<0.05) (Sekil 4.8). Tedavi gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlaml farklilik yoktur.

Yapt modeli indeksi degerlendirildiginde NK1 grubu (0.698) NK2 grubundan (1.461)
istatistiksel olarak anlaml 6lciide diisiik degerlere sahip (p<<0.05) (Sekil 4.8) iken diger
gruplar (PK1: 1.361, PK2: 1.281, KAFMTI1: 0.625, KAFMT2: 0.675) ile arasinda
anlamli bir farklilhik yoktur. NK2, PK1 ve PK2 gruplari, KAFMT1 ve KAFMT?2
gruplarindan istatistiksel olarak yiiksek degerlere sahiptir (p<0.05) (Sekil 4.8). NK2,
PK1 ve PK2 gruplar ile KAFMT1 ve KAFMT2 gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik yoktur.
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Farkl Retansiyon Protokollerinde DGYFMT Uygulamasi Sonrasi Kemik Analiz Degerleri
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0:000 NK1 NK2 PK2 KAFMTI KAFMT2
uTb.Th 0,216 0,253 0,234 0,205 0,190
uTb.N 3,405 2,965 3,107 3,692 3,963
w SMI 0,698 1,461 1,281 0,625 0,675

Sekil 4.8 Istatistiksel olarak anlamlilik gdsteren trabekiil kalinligi (Tb.Th), trabekiil says1 (Tb.N) ve yap1 modeli indeksi (SMI) degiskenlerinin gruplara
gore degerleri. NK1: Negatif Kontrol 1, NK2: Negatif Kontrol 2, PK1: Pozitif Kontrol 1, PK2: Pozitif Kontrol 2, KAFMT1: Kiimiilatif Artan Frekanslarda

Mekanik Titresim 1, KAFMT2: Kiimiilatif Artan Frekanslarda Mekanik Titresim 2.
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Tablo 4.8 Farkh retansiyon protokollerinde mekanik titresim uygulamalarinin kemik yapimu iizerine etkisinin degerlendirilmesi.

NK1 NK2 PK1 PK2 KAFMT1 KAFMT2
Grup/Degisken
Ort. S.S. Ort. S.S. Ort. S.S. Ort. S.S. Ort. S.S. Ort. S.S.

Tb.Th 0.216  0.005 0.253 0.028 0.225  0.025 0.234 0.058 0.205 0.032 0.190 0.018 <0.001*

Tb.N 3.405 0.113 2.965 0.462 3.327  0.510 3.107 0.381 3.692 0.302 3.663 0.179 <0.001*

SMI 0.698  0.528 1.461 0.491 1.359  0.638 1.281 0.479 0.625 0.358 0.675 0.488 0.014*

Gruplar Arast Farklilik Gosteren Degiskenlerin Ikili Karsilastirma Tablosu, p degerleri

NK1- NK1- NK1- NK1- NK1- NK2- NK2- NK2- NK2- PK1- PK1- PK1- PK2- PK2- KAFMT1-
NK2 PK1 PK2 KAFMT1 KAFMT2 PK1 PK2 KAFMT1 KAFMT2 PK2 KAFMT1 KAFMT2 KAFMT1 KAFMT2 KAFMT2

Tb.Th 0.007* 0.810  0.337 0.048* 0.002*  0.061 0.796  0.004* <0.001% 0.522 0.034* 0.005* 0.254 0.030* 0.064
Tb.N  0.014* 1.000  0.078 0.017* 0.001*  0.197  0.439 0.002*  <0.001*% 0.873 0.129 0.007* 0.045* 0.005* 0.075
SMI  0.039% 0.055 0.873 0.914 1.000 0.746  0.121 0.001* 0.013*  0.262 0.028* 0.039* 0.032* 0.029* 0.821

Ort.: Ortalama, S.S.: Standart Sapma, Tb.Th: Trabekiil Kalinhig 1 (mm), Tb.N: Trabekiil Sayis1 (1/mm), SMI: Yap1 Modeli indeksi, NK1: Negatif Kontrol 1,
NK2: Negatif Kontrol 2, PK1: Pozitif Kontrol 1, PK2: Pozitif Kontrol 2, KAFMT1: Kademeli Artan Frekanslarda Mekanik Titresim 1, KAFMT2: Kademeli

Artan Frekanslarda Mekanik Titresim 2. istatistiksel anlamhilik degeri * p<0.05
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4.3. PERIODONTAL LIGAMENT DEGIiSiM BULGULARI

Kontrol ve uzun donem retansiyon protokolii ile birlikte lazer veya titresim uygulanan
tedavi gruplarindan elde edilen periodontal ligament aralig1 degisim bulgular1 Tablo 4.9
ve Sekil 4.9°da sunulmustur. PDL-a ve PDL-b degiskenlerinde gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur.

Kontrol ve kisa donem retansiyon protokolii ile birlikte lazer veya titresim uygulanan
tedavi gruplarindan elde edilen periodontal ligament araligi de§isimi bulgular1 Tablo
4.10°da sunulmustur. PDL-a (p=0.016) degiskeni gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml oOlc¢lide farkli bulunurken (Sekil 4.10), PDL-b degiskeninde gruplar arasi
istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur.

PDL-a degiskeni degerlendirildiginde NK1 (0.138) ve PK2 (0.158) gruplar1 birbirine
yakin degerlere sahip olup, bu degerler NK2 (0.172), KADBL2 (0.162) ve KAFMT2
(0.155) gruplarinin PDL-a degerlerinden istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide daha diistik
bulunmustur (p<0.05) (Sekil 4.10). NK2 grubu, PK2 ve KAFMT2 gruplarina yakin
degerlere sahip iken, KADBL?2 grubundan istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide daha diistik
bulunmustur (p<0.05) (Sekil 4.10). KADBL2 grubunun PDL-a degerleri, KAFMT2
grubundan istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide daha yiiksek bulunmustur (p<0.05). Diger

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamastir.
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Uzun Donem Retansiyonda PDL Degerleri

Ortalama Degerler
=
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NK2 PK1 TDBL KADBLI1 KAFMTI1
®PDL-a 0,172 0,157 0,123 0,148 0,140
= PDL-b 0,094 0,102 0,098 0,102 0,106

Sekil 4.9 PDL-a ve PDL-b degiskenlerinin gruplara gore degerleri. NK1: Negatif Kontrol 1, NK2:
Negatif Kontrol 2, PK1: Pozitif Kontrol 1, TDBL: Tek Dalga Boyu DELT, KADBLI1: Kiimiilatif Artan
Dalga Boyunda DDLT 1, KAFMT1: Kiimiilatif Artan Frekanslarda Mekanik Titresim 1.

Kisa Déonem Retansiyonda PDL Degerleri

0,180

0,160

0,140

0,120

e
8

Ortalama Degerler
o
o
o0
3

0,060

0,040

0,020

0,000
NK1 NK2 PK2 KADBL2 KAFMT2
mPDL-a 0,138 0,172 0,158 0,162 0,155
uPDL-b 0,120 0,094 0,102 0,139 0,130

Sekil 4.10 PDL-a ve PDL-b degiskenlerinin gruplara gore degerleri. NK1: Negatif Kontrol 1, NK2:
Negatif Kontrol 2, PK2: Pozitif Kontrol 2, KADBL1: Kiimiilatif Artan Dalga Boyunda DELT 1,
KAFMT?2: Kiimiilatif Artan Frekansta Mekanik Titregim 2.
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Tablo 4.9 Uzun dénem retansiyon protokolii iizerine lazer ve titresim uygulamalarimin PDL genisligi iizerine etkisinin gruplar arasi

degerlendirilmesi.
NK1 NK2 PK1 TDBL KADBL1 KAFMT1
Grup/Degisken
Ort. S.S. Ort. S.S. Ort. S.S. Ort. S.S. Ort. S.S. Ort. S.S.
PDL-a 0.138 0.036 0.172 0.024 0.157  0.040 0.123 0.030 0.148 0.029 0.140 0.015
PDL-b 0.120  0.025 0.094 0.033 0.102  0.019 0.098 0.021 0.102 0.040 0.106 0.025

Ort.: Ortalama, S.S.; Standart Sapma, PDL-a: basing tarafinda en koronaldeki genislik, PDL-b: gerilim tarafinda en koronaldeki genislik, NK1: Negatif Kontrol
1, NK2: Negatif Kontrol 2, PK1: Pozitif Kontrol 1, TDBL: Tek Dalga Boyu DELT, KADBL1: Kademeli Artan Dalga Boyunda DELT 1, KAFMT1: Kademeli
Artan Frekanslarda Mekanik Titresim 1. istatistiksel anlamlilik degeri * p<0.05

Tablo 4.10 Kisa donem retansiyon protokolii iizerine lazer ve titresim uygulamalarimin PDL genisligi iizerine etkisinin gruplar arasi

degerlendirilmesi.
NK1 NK2 PK2 KADBL2 KAFMT2
Grup/Degisken p
Ort. S.S. Ort. S.S. Ort. S.S. Ort. S.S. Ort. S.S.
PDL-a 0.138 0.036 0.172 0.024 0.158 0.028 0.162 0.025 0.155 0.014 0.016*
PDL-b 0.120 0.026 0.094 0.033 0.102 0.024 0.139 0.050 0.130 0.047 0.113
Gruplar Arast Farklilik Gosteren Degiskenlerin Ikili Karsilagtirma Tablosu, p degerleri.
NK1- NK1- NK1- NK1- NK2- NK2- NK2- PK2- PK2- KADBL2-
NK2 PK2 KADBL2 KAFMT2 PK2 KADBL2 KAFMT2 KADBL2 KAFMT2 KAFMT2
PDL-a 0.048* 0.065 0.006* 0.063 0.127 0.018* 0.045* 0411 0.680 0.046*

Ort.: Ortalama, S.S.; Standart Sapma, PDL-a: basin¢ tarafi en koronaldeki genislik, PDL-b: gerilim tarafi en koronaldeki genislik, NK1: Negatif
Kontrol 1, NK2: Negatif Kontrol 2, PK2: Pozitif Kontrol 2, KADBL2: Kademeli Artan Dalga Boyunda DELT 2, KAFMT2: Kademeli Artan
Frekanslarda Mekanik Titresim 2. istatistiksel anlamhhk degeri * p<0.05
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4.4. DENEKLERIN AGIRLIK DEGIiSiM BULGULARI

Sicanlarin deney baslangicindaki (TO), uygulanan ortodontik kuvveti ve dis hareketi
eldesini takiben (T1) ve tedavi metotlarinin uygulanmasi sonrasi deney sonundaki (T2)
agirliklarinin degisim degerlendirmesi Tablo 4.11°de sunulmustur. T1-TO aralifinda
deneysel dis hareketi elde edilen tiim gruplarda istatistiksel olarak anlamli Slgiide kilo
kayb1 gozlenirken, T2-T1 araliginda retansiyon doneminde anlamli dl¢iide kilo kazanimi

oldugu goriilmiistiir (p<0.05).
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Tablo 4.11 Hayvanlarin T0, T1 ve T2 donemlerindeki agirhk degisimi bulgular: (gr).

NK1 NK2 PK1 PK2 TDBL KADBLI1 KADBL?2 KAFMT1 KAFMT?2
GRUP/ZAMAN p
Ort. S.S. Ort. S.S. Ort. S.S. Ort. S.S. Ort. S.S. Ort. S.S. Ort. S.S. Ort. S.S. Ort. S.S.
TO 140.50 9.91 142.20  3.90 133.20 4.09 133.00 13.00 146.22 10.97 13456 12.84 14744 11.15 151.87 9.72 15137 6.28 0.061
T1 146.50 9.52 140.00 8.94 127.20  9.23 129.40  20.18 145.00 10.83 126.78  12.04  141.00 11.66  149.12  14.35 150.75  8.38 <0.001*
T2 155.83  6.31 172.40 8.91 158.80  10.47 15020 2234 16133 1696 156.67 9.62 156.11  7.25 174.00  15.69 173.12  10.88 0.057

T1-T0 Deg. 6.00 2.53 -2.20 10.50  -6.00 9.62 -3.60 14.06  -1.22 6.57 -1.78 3.96 -6.44 6.27 -2.75 10.02  -0.37 6.36 0.001*

T2-T1 Deg. 9.33 6.56 32.40 11.37  31.60 13.39  20.80 9.26 16.33 13.83  29.89 9.97 15.11 6.17 24.87 10.08  22.37 9.44 <0.001*

Ort.: Ortalama, S.S.: Standart Sapma, T0: Deney baslangici, T1: Deneysel dis hareketi sonu, T2: Toplam deney siiresi sonu, NK1: Negatif Kontrol 1, NK2: Negatif Kontrol 2,
PK1: Pozitif Kontrol 1, PK2: Pozitif Kontrol 2, TDBL: Tek Dalga Boyu DDLT, KADBL1: Kademeli Artan Dalga Boyunda DDLT 1, KADBL2: Kademeli Artan Dalga Boyunda
DDLT 2, KAFMT1: Kademeli Artan Frekanslarda Mekanik Titresim 1, KAFMT2: Kademeli Artan Frekanslarda Mekanik Titresim 2. Istatistiksel anlamlilik degeri * p<0.05.




5. TARTISMA VE SONUC

5.1 AMAC

Ortodontik tedavide dis hareketi; periodontal dokularin 6zellikle de alveolar kemigin
yeniden bi¢imlenmesine neden olan ortodontik kuvvetlerle iligkilidir (3). Aktif
ortodontik tedaviyi takiben disler eski yerlerine donme egilimindedirler. Ciinki
ortodontik tedavi sonlandirildiktan sonra ortodontik kuvvete maruz kalan kemikte
remodelling siireci bir siire daha devam etmektedir (205). Bu nedenle ortodontik tedavi
siireci dahilinde ytriitillen pekistirme tedavisi de son derece onemlidir. Pekistirme
tedavisi olarak adlandirilan bu asama ortodontik tedavinin son asamasidir ve aktif
ortodontik dis hareketlerinden sonra bu tedavi ile dislerin nihai konumlarinda tutulmasi

saglanir (3).

Dudak damak yarigi, polidiastema, rotasyonlarin diizeltilmesi ve alt kesici dislerin
protriize olarak bitirildigi vakalarda daimi retansiyon yapilmasi oOnerilmektedir (3).
Littlewood calismasinda, ortodontik tedavi sonrasi retansiyon apareylerinin tam zamanli
ve yart zamanli olarak en az 1 yil boyunca kullanilmasi gerektigini belirtmistir (206).
Zachrisson 2007 yilindaki ¢alismasinda, 6zellikle 6ncesinde siddetli anterior ¢aprasikligi
olan hastalarda, uzun dénem retansiyonun kisa donem retansiyona gore daha iistiin
oldugunu belirtmistir (207). Bu retansiyon uygulamasinda ise hijyen saglama eksikligi
ve periodontal problem meydana gelmesi gibi dezavantajlar1 olsa da uzun donemde
ticlincii molar dislerin etkisini ve ge¢ donem biiyiimenin etkisini daha iyi tolere edebilen
ve hasta uyumu gerektirmeyen sabit retansiyon apareylerini onermistir. Ortodontik
tedavi sonrasi hastalarin hareketli retansiyon apareylerini kullanimini degerlendiren
Pratt, calismasinda apareylerin cogunlukla kullanilmak istenmedigini veya kullaniminin
unutuldugunu belirtmistir (208). Benzer sekilde sabit ve hareketli retansiyon
apareylerini  karsilastiran Tylenius’da ¢alismasinda, yontemlerin birbirine gore

Ustiinliigii olmadigim1 ancak retansiyonun planlanirken hasta uyumunun g6z oOniine
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almmas1 gerektigini belirtmistir (209). Ortodontik tedavi sonrast retansiyon
uygulanmamasi durumunda kisa donemde meydana gelecek degisiklikleri arastiran
Lyotard ve arkadaslar1 ¢alismalarinda, ortodontik tedavinin sonlandirilmasini takiben
retansiyon uygulanmamasinin okliizyon ic¢in faydali post-ortodontik dis hareketleri
saglasa da dental siralanma da olumsuz degisiklikler meydana getirdigi bildirmistir
(210). Hoyberg ve arkadaslarmin farkli retansiyon protokollerini degerlendirdigi
caligmalarinda, hareketli retansiyon apareyleri ile hareketli-sabit retansiyon
apareylerininin relapsa olan etkisini karsilagtirmiglardir. Sabit retansiyon apereyi
bulunan gruplar diger gruplardan daha pozitif etki gosterselerde tiim gruplarda relaps
gozlenmistir (211). Park ve arkadaslarimin yaptigi deneysel calisma da ise devamli
retansiyon ve kisa donem retansiyon uygulamalarinin etkinlikleri karsilagtirilmis ve kisa
donem retansiyon uygulamasinda daha yiiksek oranda relaps meydana geldigi
goriilmiistiir (13). Rinchuse ve arkadaslarimin caligmasinda ise relaps ile ilgili ¢eliskili
goriisler olmas1 ve bilimsel kanitlarin yetersiz olmasi nedeniyle hastalarin cogunlugunda
hayat boyu retansiyon uygulanmasi Onerilmistir (212). Yapilan tiim bu calismalar
degerlendirildiginde uzun dénem retansiyon yapilmasi ortodontik tedavinin stabilitesi
acisindan 6nemlidir. Ancak yine de hasta uyumu gerekmekte ve bunun azaltilmasi i¢in
yeni caligmalar gerekmektedir. Bu nedenle calismamizda kisa donem retansiyonun
invaziv olmayan cesitli tedavi metotlar1 ile desteklenmesi ve uzun donem retansiyon

kadar yeterli bir iyilesme saglanip saglanamayacagi lizerinde durulmustur.

Literatirde ortodontik dis hareketi sonrasi pekistirme tedavisinin (retansiyon)
etkinliginin arttirilmasi ile ilgili ¢esitli ¢alismalar yapilmistir (7, 8, 10, 11, 13, 96, 98,
99, 160). Bu calismalarda retansiyonun iyilestirilmesi ve relapsin azaltilmasi ig¢in
retansiyon apareyi kullanimi ile birlikte invaziv olan ve/veya olmayan bir¢cok yontem
kullanilmistir. Son yillarda retansiyon yapilan ¢alismalarinin konusu, retansiyon surecini
kisaltmaya ve mumkun oldugunca retansiyon apareyi kullanimini azaltmaya yoneliktir

(8,9, 13, 213).

Aktif ortodontik tedaviden sonra elde edilen dis hareketlerinin geri donmesini 6nlemek
icin ¢esitli farmakolojik ajanlar kullanmilmistir (11, 12, 96). Kim ve arkadaglarinin
caligmasinda sistemik bisfosfonat uygulamasinin, kemik dokuda meydana gelen
rezorpsiyon faaliyetlerini inhibe ederek (azalmis osteoklastik aktivite ile); ortodontik

tedavi sonras1t meydana gelebilecek nuksu 6nemli derecede azalttigr gosterilmistir (96).
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Benzer sekilde, Hassan ve arkadaglarinin calismasinda kemik morfojenik proteininin
uygulanmasinin, anabolik kemik modellemesini arttirarak (osteoblastik aktiviteyi

arttirarak) elde edilen dis hareketinin nukstnu engelledigini gosterilmistir (214).

Invaziv olmayan metotlar arasinda en sik kullanilanlar fotobiyomodiilasyon ve mekanik
titresim  uygulamalandir  (8,9,215).  Dusuk  enerjili  lazer  uygulamasi
(fotobiyomodiilasyon) ile yara iyilesmesinin hizlandig1 (216, 217), fibroblast (218, 219)
ve kondral proliferasyonun arttigi (220), kollajen sentezinde artis oldugu (216, 217, 221)
ve sinir rejenerasyonunun arttigi (222) bildirilmistir. Bu nedenle lazer uygulamasi ile
kemik ve PDL rejenerasyonunun hizlandirilmasi gunimuz arastirmalarinin odagi
olmustur (13). Bu uygulamalar ile pekistirme tedavisi uygulanan bolgede histolojik ve
radyografik analizlerle yeni kemik eldesinin gosterilmis ve relaps oraninin azaltilmis
olmasma karsin, en etkin doz ve uygulama siiresi konusunda yeterli veri sunacak
calisma bulunmamustir (7, 8, 10, 11, 13, 96, 98, 99, 160). Mekanik titresim sinyallerinin
kemik olusumunu ve yogunlugunu arttirdigi ve RANKL aktivitesini azaltarak katabolik
uyaranlara bagli olumsuz etkileri hafiflettigi gosterilmistir (164, 165, 169, 177). Ayrica
mekanik titresim uygulamasi ile alveolar kemik de dahil olmak tuzere kraniyofasial
yapilarda kemik yapiminin artmasi seklinde anabolik bir yanit gézlenmistir (170, 223).
Ancak lazer uygulamalarinda oldugu gibi mekanik titresim uygulamasi ile retansiyon
etkinligini arttirmadaki en etkin doz, uygulama siiresi ve uygulama protokoliini

tanimlayacak yeterli veri bulunamamaistir (8, 9).

Yapilan ¢alismalarda devamli olarak retansiyon apareyi uygulanmis ancak kisa dénemli
retansiyon apareyi uygulamasi sonrasi lazer ve titresim gibi dig kaynakli uygulamalarla
retansiyonun artip artmadigi ve kademeli artan dozlarda mekanik titresim ve
fotobiyomodtilasyon lazer uygulamasinin retansiyon uzerine etkileri hentiz tam olarak
belirlenememistir. Bu cihazlar1 kullanma amacimiz, cihazlarin profesyonel ortamda ve
hatta ev ortaminda bile kolaylikla kullanilabilecek sekilde modifiye edilebilir
olmalaridir. Bu ¢alismanin amaci; gelecekte ortodontik tedavi sonrasi elde edilen yeni
dis konumlarinin devamliliginin saglanmasi, hastalar ile is birligi saglanamayan ve
cesitli dezavantajlar1 olan pekistirme aygitlarmmin ilave metotlarla kisa siireli

kullaniminin saglanmasi fikrine 1s1k tutulmak istenmistir.

Bu klinik 6ncesi ¢alismanin sonuglar1 gelistirilip klinik uygulamalara uyarlanabilmesi

halinde, kisa donem ve/veya uzun dénem uygulanan retansiyon arastirmalarinda
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kademeli artan dozlarda fotobiyomodulasyon ve kademeli olarak artan frekanslarda

mekanik titresim uygulamalarinin kullanilabilir hale gelmesidir.
5.2 YONTEM
5.2.1 Deney Hayvani Secimi

Aragtirilan biyolojik mekanizmalarin ve/veya tedavi metotlarinin klinikte kullanimi
saglanmadan Once biyolojik yapilarda incelenmesi i¢in hayvan modelleri uzun stiredir
kullanilmaktadir. Ortodontik tedavilerdeki uygulamalarin  biyolojik etkilerinin
degerlendirilmesinin imkansiz hale geldigi klinik uygulamalar, hayvan modelleri
kullanilarak gergeklestirilebilir hale gelmektedir. Geg¢miste insanlarda yiiriitiilen
ortodontik retansiyon ¢aligsmalarinda dental modellerin analizi, sefalometrik radyografi
degerlendirmeleri ve diseti olugu sivisindan elde edilen belirteglerin histolojik ve
immiinohistokimyasal analizler gergeklestirilmistir. Ancak bu yontemlerle PDL
yapisinin ve alveolar kemigin detayli olarak incelenmesi miimkiin olmamaktadir.
Halbuki bu iki yapinin degerlendirilmesi, relapsin azaltilmasina yonelik uygulamalar

acisindan oldukg¢a 6nemlidir.

Calismamizda, diger deney hayvanlarina gére daha az maliyetli olmalari, kolay elde
edilebilmeleri ve bakimlarinin kolay olmasi, hiicresel ve molekiiler biyolojik teknikler
icin gereken analizlerin kolay yapilabilmesi ve yaygin olmasi gibi nedenlerle sicanlar
kullanilmistir (120). Insanlara gére sicanlarin alveoler kemikleri daha yogundur ve
periodontal fibrillerin diizeni farklilik gostermektedir. Ortodontik kuvvet uygulanmasi
sonrast meydana gelen histolojik ve fizyolojik degisiklikler insanlar ile benzerlik
gostermekle birlikte daha hizli meydana gelmektedir (123). Normal sartlar altinda
olduklarinda hayvanlarin yas1 arttikca alveol kemigi turnover hizinin distigi
bilinmektedir (224). Bu nedenle ¢alismamizda 8-10 haftalik disi siganlar tercih
edilmistir (225). Sicanlarin kemik metabolizmalarinin hormonlardan etkilenebildigi
bilinmektedir, ancak OPG ve RANKL seviyeleri steroid (cinsiyet) hormonlardan ayni
derecede etkilenmektedir (121, 126). Diger taraftan pubertal atilim donemi sirasinda
meydana gelen degisikliklerin bertaraf edilmesi igin seksiiel olgunluga erisim
beklenmelidir.  Ayrica Ostrus ile iligkili olan hormonal degisikliklerin en aza
indirilebilmesi i¢in bakim ve tedavi islemleri erkek sicanlardan ayri1 6zel alanlarda

yuriitiilmistir.
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Ortodontik dis hareketi eldesi i¢in kullanilan mekanikler, kuvvet kontrolii yapilamayan
ve stabil olmayan elastiklerin yerine NiTi kapali sarmal yaylar kullanilarak
hazirlanmistir (121). Brudvick ve Rygh, ortodontik dis hareketi ile ilgili yaptiklar
caligmalarinda hayvan modeli olarak Wistar albino sicanlar1 tercih etmisler ve
hayvanlarin iist ¢ene birinci molar dislerini mesiale dogru hareket ettirecek mekanikler
ile deneysel dis hareketi elde etmislerdir (130, 131). Deneysel dis hareketi eldesi
amaciyla kullanilacak mekanikler, alt az1 dislerine gore kolay ulasilabilir ve daha genis
kontak yiizeyine sahip olan {ist ¢ene birinci ve ikinci az1 disleri ile kesici disler arasina
yerlestirilmistir (121). Daha 6nce yapilan ¢alismalara benzer sekilde 10 giin boyunca bir
50 cN kuvvet uygulamasi ile mezial yonde dis hareketi elde edilmistir (11, 13, 99). NiTi
kapali yaylar, stabil kuvvet uygulayan bir aparey olarak kabul edildiginden, deney

basinda aktive edilen yaylara tekrar bir aktivasyon uygulanmamistir (121).

Retansiyon i¢in daha once yapilan ¢alismalarda mevcut aparey yerinde birakilmis,
cesitli yapistirict simanlar, kompozit rezinler veya splint tipi retansiyon apareyleri
kullanilmastir (5, 8, 13, 213, 226). Calismamizda retansiyon amaciyla Zhao ve arkadas
tarafindan kullanilan retansiyon apareyine benzer sekilde kompozit rezinden yapilmis
bir mekanik kullanilmistir (213). King ve arkadaslariin yapmis oldugu g¢alismada,
siganlarin  molar dislerine ortodontik kuvvet uygulanmis ve sonrasinda bunlar
kaldirilarak relaps doneminde meydana gelen degisiklikler degerlendirilmistir (227). Bu
caligmanin sonucuna gore ortodontik kuvvet kaldirildiktan sonra bir siire daha alveoler
kemik ve PDL remodelinginin devam ettigini ve on dort giin sonunda alveoler kemik ve
PDL yapisinin kuvvet uygulanmayan bolgelerdekine benzer bir yapiya geri dondiigiinii
bildirmislerdir (227). Bu nedenle retansiyon siiresi olarak alveolar turn-over’in
tamamlandig1 ve kemik-PDL iyilesmesi i¢in yeterli siire olarak kabul edilen 2 haftalik

stire secilmistir (7, 123, 227, 228). Toplam deney siiresi 25 giin olarak belirlenmistir.

5.2.2 Diisiik Enerjili Lazer Tedavisi

Diisiik enerjili lazer tedavisi, fotobiyomodiilasyon etkisinden yararlanilmak suretiyle
klintk uygulamalarda c¢ok c¢esitli alanlarda kullanilmaktadir (139). Periodontal
inflamasyon nedeniyle meydana gelen alveolar kemik yikimi, periodontal atagman ve
dis kayiplarinin engellenmesi (229), periodontal dokunun iyilesmesine katkida

bulunmak prensibiyle kemik kirigi, distraksiyon veya cerrahi kesi sonrasi iyilesme
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hizinin arttirilmasi, implant sahasi osseointerasyonunun (161, 230, 231) ve implant
stabilitesinin arttirllmas1 ve periimplant enflamasyonun azaltilmasi (232, 233),
ortodontik dis hareketi hizimin arttirilmast (234, 235), ortodontik kaynakli kok
rezorpsiyonunun azaltilmasi (151, 155, 236), st ¢ene genisletilmesi sonras1 mid-palatal
stitur bolgesindeki kemik iyilesmesinin arttiritlmasi (150, 237), ortodontik tedavi sonrasi
relapsin azaltilmasi ve retansiyonun arttirilmast (13, 99, 157, 158) uygulamalarinda

basaril etkiler gosterdigi bildirilmistir.

Glinkowski ve Pokora’nin ¢aligmasinda en etkili biyostimiilasyon i¢in 550 nm ile 950
nm aras1 dalga boylarindaki lazer uygulamalarinin kullanilmasi gerektigi bildirilmistir
(136). Daha yiiksek dalga boylarindaki lazer 1sinlarinin yiizeyel doku tabakalarinca
absorbe edildigi ve derin dokular1 stimiile edemedigi bildirilmistir. Fekrazad ve
arkadaglarinin yaptiklar1 kok hiicre calismasinda, farkli dalga boylarina ve c¢ikis
giiclerine sahip lazerler kullanilmis ve hiicresel proliferasyon ile osseoz ve kartilagendz
farklilasmay1 incelenmistir (238). Bu calismaya gore kirmizi (660 nm) ve kizil otesi
(810 nm) lazerler osseoz ve kartilagendz farklilagmay1 arttirmaktadir. Calismamizda
kullandigimiz diyot lazer cihazlar1 532, 655 ve 940 nm dalga boylarinda lazer 1s1n1
uygulamaktadir. Bu dalga boylarindaki 1smlarin, su ve hemoglobin tarafindan
absorbsiyonu diisiik oldugundan dokuya penetrasyon derinligi nispeten iyidir (132, 139).
Calismamizin amaci yumusak dokunun altinda ve molar dis ¢evresinde bulunan kemik
hucrelerini ve PDL elemanlarini stimule etmek oldugundan infrared dalga boyuna sahip
bir lazer cihazi secilmistir. Diisiik enerjili lazer tedavisinin dis hareketi ve relaps iizerine
etkilerini degerlendiren ¢alismalarda 5-100 mW c¢ikis enerjisine sahip lazerler
kullanmilmistir (13, 17, 98, 99, 150, 158, 234, 239). 1-2 mW c¢ikis enerjisine sahip
lazerlerle de biyostimiilan etkiler elde edilebilecegi, fakat aynmi etkilerin 100 mW
giiclindeki bir lazer ile daha kolay ve kisa siirede saglanacagi bildirilmistir (199). Diisiik
cikis giiciine sahip lazelere gore, daha yiiksek ¢ikis giicline sahip lazerlerin enerjinin
daha derin dokulara aktarilmasini kolaylastirdigi diistiniilmektedir (199). Bu nedenle
calismamizda ¢ok daha diisiikk enerjili bir lazer uygulamasi tercih edilmemistir.

Calismamizda kullanilan lazer cihazi ile 100 mW ¢ikis giicline sahiptir.

Kim ve arkadaslarinin calismasinda retansiyon fazinda diisiik enerjili lazer uygulamasi
(780 nm dalga boyu, 70 mW ¢ikis giicii, 3 sn uygulama siiresi, 5 J/cm? enerji dozu)

yapilmis ve dis hareketi sonras1t PDL alaninda yeniden sekillenmenin daha hizli oldugu
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ve boylece daha iyi bir retansiyon saglandigi gdzlenmistir (13). Ancak relaps miktarinin
ve kemik yapinin ne oranda degistigi yOniinde bir veri saglanamamustir. Saito ve
arkadaslar1 ise ust cene genisletme tedavisi sirasinda orta hat damak suturasi bolgesine
lazer uygulamasi (830 nm dalga boyu, 100 mW ¢ikis giicii, 7 dk uygulama stiresi, 35.3
J/em? enerji dozu) yapmis ve sonug olarak yeni sekillenmis mineralize kemik alaninin,
yeni osteoid doku miktarmin ve kemik mineralizasyon oraninin lazer uygulamasi ile
arttigin1 bulmustur (150). Ayrica iist gene genisletmesinin retansiyon fazinda yapilan bu
uygulamanin retansiyonu arttirdigi bulunmustur ancak yapim ve yikim belirte¢lerinin ne
oranda degistigi belirtilmemistir. Ozawa ve arkadaslarimin diistik enerjili lazer
uygulamasinin kemik formasyonu iizerine etkisini arastirdiklar1 in-vitro ¢alismasinda,
lazer uygulamasi (830 nm dalga boyu, 60 mW c¢ikis giicii, 21 dk uygulama stiresi) ile
kemik htcresi ve mineralize kemik noduli sayisinin ve kemigin yapisal kalitesinin
arttigl, aym1 zamanda ALP aktivitesi ve kollajen sentezi miktarinin da arttig
bulunmustur (240). Kawasaki ve arkadaslarinin diisiik enerjili lazer uygulamasinin
ortodontik dis hareketi hizi ve kemik formasyonu iizerine etkisini degerlendirdikleri
caligmasinda, diisiik enerjili lazer uygulamasinin (830 nm dalga boyu, 100 mW ¢ikis
giicii, 9 dk uygulama siiresi, 54 J/cm? enerji dozu) ile alveolar kemik boyunca yeni
kemik mineralizasyonunun ve yeni kemik olusumunun arttigt ve PDL yeniden
sekillenmesinin hizlandig1 gosterilmistir (239). Franzen ve arkadaslarinin ortodontik dis
hareketini takiben uygulanan diisiik enerjili lazer uygulamasinin relapsi azaltma iizerine
etkisini arastirdig1 calismasinda, diistik enerjili lazer uygulamasiin (830 nm dalga boyu,
75 mW ¢ikis giicii, 17 sn uygulama siiresi, 23 J/cm? enerji dozu) ortodontik dis hareketi
sonrast nuks oranini azalttigini, kemik olusumunu arttirdigini ve ortodontik dis hareketi
sonrasi osteoklast olusumunda gecikme sagladigi bulunmustur (99). Lim ve
arkadaglarinin hiicre kiiltiirleri iizerinde yaptig1 calismasinda, DELT uygulamasi (635
nm dalga boyu) sonucunda aktin sitoskeleton yapisinin diizenlenmesi ile osteoklast
olusumu ve farklilasmasinin azaldigi gosterilmistir (241). Xu ve arkadaslarinin
calismasinda ise DELT uygulamasi ile RANKL mRNA ekspresyon seviyelerinin down-
regiile, OPG mRNA ekspresyon seviyelerinin up-regiile edilerek osteblastik aktivitenin
arttirildigr bulunmustur (242). Ayrica Kazutaka ve arkadaglar1 dis hareketi sirasinda
DELT uygulamasinin molekiiler etkilerini arastirdiklar1 derleme c¢alismalarinda, lazerin
dis hareketi sirasinda disin bask1 tarafinda osteoklastik aktiviteyi, gerilim tarafinda ise

osteblastik aktiviteyi arttirdigini belirtmislerdir (243). Biitiin bu gelismeler 1s181nda



104

caligmamizda retansiyon apareyi kullanim siiresinin azaltilmasinda ve bolgesel kemik
yapiminin aktive edilmesinde giin asir1 uygulanan farkli frekanslardaki DELT

uygulamasinin retansiyon tizerindeki etkinligi arastirilmstir.

5.2.3 Diisiik Genlik Yiiksek Frekanslarda Mekanik Titresim Uygulamasi

Mekanik titresimin canli dokularda kullanim gereksinimi uzay arastirmalar1 sonucu
ortaya cikmistir. Normal sartlarda kemikteki apozisyon ve rezorpsiyon olaylari
dengededir ancak yer cekimi olmayan ortamda kullanilmamaya bagl olarak denge
durumu rezorpsiyon lehine bozulur. Bunun sonucunda ‘kullanilmama atrofisi’ de
denilen kemik yogunlugunda bir azalma meydana gelir (162, 163). Bu azalmanin
tedavisinin saglanmasi ve kemik yogunlugu artisinin eldesi i¢in tiim viicudu igeren
titresim uygulamalari hem hayvan hem de insan deneylerinde calisilmistir (164). Tiim
viicut titresiminin fareler iizerinde uygulandigi bir ¢alismada, 5 haftalik siire boyunca
giinde 15 dakika olacak sekilde 45 Hz frekansinda ve farkli kuvvet degerlerinde titresim
uygulamasi yapilmistir (165). Sonugta géz ¢evresi kemik hacmi ve yogunlugunda doza
bagli olmayan bir artis oldugu saptanmistir (165). Ancak Prisby ve arkadaslarinin
hayvanlar ve insanlar {izerinde yapilan mekanik titresim uygulamalarinin etkilerini
arastirdiklar1 ¢alismasinda, medikal tipta mekanik titresim kullanimi ve bunun bilimsel
temelinin izahina yonelik ¢alisma sorgusu giderek artmasina ragmen giincel optimum

titresim degerinin hala tam olarak belirlenemedigi belirtilmistir (244).

Dis hekimligi ve ortodonti literaturinde mekanik titresimin etkilerinin incelendigi klinik
ve deneysel arastirma mevcuttur (8, 187, 188, 193, 245, 246). Siganlar {lizerinde yapilan
cesitli ¢aligmalarda tiim vucuda etki edecek sekilde uyguladiklart mekanik titresiminin
kemik kutlesi ve mimarisinde anabolik bir etki gosterebilecegi bildirilmektedir (167,
169, 177). Rubin ve arkadaglar1 tarafindan post-menopoz donemindeki kadinlarda
randomize kontrollu bir caligma yiiriitilmis ve tim vucuda 30 Hz frekansinda
uygulanan mekanik titresimin kemik kaybi miktarin1 (alveolar kemik dongustinde
azalma) azalttigir bulunmustur (169). Kalajzic ve arkadaslarinin ¢alismasinda, katabolik
kemik dongusunu azaltici etkileri olan siklik mekanik kuvvetlerin ortodontik dis
hareketi tzerindeki inhibe edici etkisini gostermistir (189). Son on yilda, dusuk
genlikteki siklik mekanik kuvvetlerin yuku tasiyan kemikler uzerindeki etkisini arastiran

bir dizi caligma yurutilmus ve titresim sinyallerinin kemik olusumunu ve yogunlugunu
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arttirdig1 ve katabolik uyaranlara bagli olumsuz etkileri hafiflettigini gosterilmistir (168,
172, 247, 248). Lau ve arkadaslarimin mekanik titresim uygulamasi ile uyarilan
osteositlerin osteoklastlar iizerindeki inhibisyon etkisini arastirdiklar1 c¢aligmasinda,
mekanik titresim uyaranlarinin COX-2 mRNA ekspresyon seviyelerini arttirirken PGE2
ve RANKL mRNA ekspresyon seviyelerini down-regiile ederek osteoklastogenezisi
inhibe ettigini belirtmislerdir (111). Dislik genlik yiiksek frekansli mekanik titresim
uygulamasinin alveolar kemik de dahil olmak uzere kraniyofasial yapilarda kemik
yapiminin artmast seklinde anabolik bir yanit gozlenmistir (170, 178, 223, 248, 249).
Yadav ve arkadaglarmin 2016 yilinda yaptiklart calismada, farelere 10 gramlik
ortodontik kuvvet uygulamasi sirasinda farkli frekanslarda (5 Hz, 10 Hz ve 20 Hz)
mekanik titresim uygulanmig ancak, ortodontik dis hareketi hizinda 6nemli bir degisim
goriilmezken dis cevresindeki kemik yapida artis oldugu goriilmiistiir (187). Farkli
frekanslarda mekanik titresim uygulanan bir baska calismada ortodontik dis hareketi
sonrast 5,10 ve 20 Hz frekansinda titresim uygulanan sicanlarda kok rezorpsiyonunun
engellenmesinde anlamh bir degisiklik olmasa da artan kok hacmi egilimi bulunmustur
(193). Yadav ve arkadaslarinin 2016 yilindaki calismasinda ise 12 haftalik fareler 1.
kontrol grubu (n = 10 fare), 2. relaps grubu (n = 10 fare) ve 3. relaps + 30 Hz titresim (n
= 10 fare) olmak tizere rastgele ui¢ gruba ayrilmistir. Sag ve sol maksiller birinci molar
disin ortodontik dis hareketi, 7 gun sureyle NiTi kapatic1 sarmal yay ile elde edilmistir.
Relaps ve relaps + 30 Hz gruplarinda, ortodontik kuvvet 7 gtin sonra kaldirilmis ve sag
maksiller birinci molarin 7 gun boyunca relapsina izin verilmistir. Maksiller birinci
molar dis uzerine uygulanan dusuk genlik yiiksek frekansh siklik mekanik titresimler
ortodontik kuvvetin kaldirilmasindan 1 gun once baslayarak deneyin relaps faz1 boyunca
relaps + 30 Hz grubunda gerceklestirilmistir. Bu uygulama sonrasi yapilan dental model
analizinde relaps oranimin azaldigi, mikro-tomografi analizinde kemik hacim
fraksiyonunda onemli bir farklilik goriilmezken doku yogunlugunda artis oldugu
gorulmustur. Titresim uygulamasinin PDL’de yikicit bir etkiye neden olmadigi ve
PDL’nin yeniden duzenlenme hizini arttirdigt bulunmustur (8). Branshaw’in 2018
yilinda fareler lizerinde yaptig1 tez calismasinda, ortodontik retansiyon periyodunda
uygulanan mekanik titresimin dis kokleri arasindaki kemik hacmini arttirdig1 ve alveolar
krestal kemik seviyesinin bu yolla korundugu belirlenmistir (245). Zhang ve
arkadaglarinin  ¢alismasinda, 15-90 Hz araligindaki mekanik titresimin PDL

remodelingini hizlandirdigi ve bdlgesel alveolar kemik depozisyonunu arttirarak
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ortodontik retansiyona katki sagladigi belirtilmistir (9). Alikhani ve arkadaglarinin
caligmasinda, mekanik titresimin anabolik ve katabolik etkilerinin bir paradoks meydana
getirdigini ancak anabolik etkilerinin kemik tizerinde meydana gelirken katabolik
etkilerinin PDL iizerinde meydana geldigini belirtilmistir. Bu etkiler ile ortodontik
retansiyonu katki sagladigini belirtilmistir (250). Bu bulgular 15181inda ortodontik dis
hareketi sonrasi retansiyon sathasinda kullanilacak olan mekanik titresim uygulamasi

ortodontik stabiliteye katkida bulunabilecegi diisiiniilmektedir.

Calismamizda, literatiirde kemik yapimini arttirmaya yonelik etkileri bilinen diisiik
genlik yiiksek frekansli mekanik titresim uygulamasinin kisa donem retansiyon
protokoliiniin etkinligini ne Olclide azaltacagi ve kademeli artan frekanslarda
uygulandig1 taktirde uzun donem retansiyon protokolii kadar etkinlik saglayip
saglamayacagi konusu elen alinmistir. Bu amacla mekanik titresim tiireten bir aktiiator
cthazi ile giin asir1 olarak 10 dakika uygulama siiresi olacak sekilde 10 Hz, 20 Hz ve 30

Hz frekanslarinda mekanik titresim uygulamasi gergeklestirilmistir.

5.2.4 Ger¢ek Zamanh-Polimeraz Zincir Reaksiyonu (GZ-PZR) Analizi

GZ-PZR analizi DNA’nin veya mRNA oOrneklerinin ¢ogaltilmasini ve ortaya ¢ikan
triinlerin miktarinin tespit edilmesini saglayan ve son yillarda sik¢a kullanilan bir

hiicresel mekanizma analiz metodudur (195).

Ortodontik dis hareketi sirasinda bolgede bir inflamasyon meydana geldigi ve bu
enflamasyonun ortaya ¢ikmasinda prostaglandinlerin etkili oldugu daha Once
gosterilmistir (251). Bu prostaglandinlerin iiretiminde COX (1-2) molekiilleri rol
almaktadir (252). De Carlos ve arkadaslarinin dis hareketi sirasinda kullanilan selektif
COX-2  inhibitorlerinin  etkilerini  degerlendirdikleri  caligmasinda, = COX-2
ekspresyonunun azalmasi yoluyla dis hareketinin inhibe edildigi gorilmistiir (253).
Benzer sekilde Liu ve arkadaslarinin herhangi bir retansiyon prosediirii uygulamadan
sadece relaps sirasinda bir antiinflamatuar ila¢ olan aspirinin etkisini degerlendirdikleri

calismasinda, ilag uygulamasinin relapsi azalttigini géstermistir (12).

Kemik remodelinginin devamliliginin saglanmasinda RANKL-OPG iletisiminin,
salinimmin ve aktivitelerinin son derece Onemli oldugu bildirilmistir (254, 255).

Ortodontik dis hareketi sirasinda PDL ve alveolar kemige iletilen ortodontik kuvvet



107

nedeniyle bolgede remodeling siirecleri  baslamaktadir. Bunun neticesinde
osteoblastlarda ve PDL hiicrelerindeki RANKL mRNA ekspresyon seviyelerinde artis
meydana geldigi bildirilmistir (256). RANKL ve OPG molekiillerinin osteoklastlardaki
ilgili molekiilleri olan RANK 1 aktivasyonunu diizenlenmesi ile RANK/RANKL/OPG
sistemini regiile ettigi ve osteoklast farklilasmasinda cok ©Onemli bir rol oynadigi
bildirilmistir (257, 258). Kawasaki ve ark caligmasinda ortodontik dis hareketi i¢in
kuvvet uygulanmasini takiben 1. giiniin sonunda RANKL/OPG oraninin anlamli artis
gosterigini belirtirken Franzen ve arkadasler1 ise ortodontik kuvvetin kaldirilmasindan
21 giin sonra RANKL seviyelerinin azaldigini belirtmislerdir (259, 260). Ek olarak
Franzen’in ¢aligmasinda ortodontik dis hareketi sirasinda ve sonrasinda meydana gelen
hiicresel olaylarin birbirine benzedigi bildirilmistir (259). Ciinkii ortodontik relaps bir
dis hareketidir ve dis hareketinde apozisyon ve rezorpsiyon meydana gelen taraflarda
relaps sirasinda da farkli alanlarda yine apozisyon ve rezorpsiyon olaylart meydana

gelmektedir.

Kanzaki ve arkadaslarinin yakin zamanda yaptiklar1 ¢alismada ortodontik dis hareketi
sirasinda lokal olarak wuygulanan OPG gen transferinin RANKL aracili
osteoklastogenezisi ve dis hareketini inhibe ettigi belirtilmistir (261). Bu uygulamanin
relapsin onlenmesinde bir alternatif olabilecegi savunulmustur. Han ve arkadaslarinin
2010 yilindaki calismasinda ise ortodontik dis hareketi sonrasi relaps doneminde
simvastatin uygulamasi yapilmis ve bu uygulama ile OPG ekspresyonu artarken
RANKL ekspresyonunun azaltilmasi saglanmistir (11). Bunun neticesinde relaps dis
hareketi miktar1 ve relaps oran1 azalmistir. 2010 yilinda Erdem tarafindan sicanlar
kullanilarak yapilmis olan tez calismasinda ortodontik dis hareketi sonras1 herhangi bir
retansiyon islemi olmadan bolgeye lokal OPG olarak uygulamasinin, bolgedeki kemik
remodelingini pozitif yonde stimiile ederek kemik yogunlugunu arttirdigi bildirilmis

ancak relaps miktari lizerine etkisi belirtilmemistir (7).

Bu nedenle c¢alismamizda diisiik enerjili lazer tedavisinin ve diisiik genlik yiiksek
frekansli mekanik titresimin ortodontik retansiyon sirasinda olusan osteoklastik
aktiviteyi ne sekilde etkiledini belirlemek i¢in COX-2, RANKL ve OPG mRNA
ekspresyon seviyeleri ve OPG/RANKL oranlarindaki degisikliklerin degerlendirilmesi

ve karsilastirilmas1 amacglanmastir.
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5.2.5 Mikro-BT Analizi

Medikal alanda arastirilan dokularin kiiciik yapisal iceriklerinin tiim detaylarimi ytiksek
boyutsal ¢oziimlemeler yaparak zarar vermeden goriintiilemek i¢in kullanilan mikro-
BT’ler bilgisayarli tomografilerin giincel bir ¢esididir (201, 262). Dis hekimliginde,
dislerin yapisal incelenmesi ve kok rezorpsiyonu gibi problemlerin tespiti ve kemiksel
yapilarin detayli incelenmesi amaciyla kullanilmaktadirlar (201). Mikro-BT lerin dis
hareketi sirasinda alveol kemiginin mekanik ve yapisal 6zelliklerini detayli bir sekilde
degerlendirdigi gosterilmistir (259). Kemik ve disler ile ilgili {i¢ boyutlu
degerlendirmelere izin veren ve orneklerin yapisal degerlendirilmesinde konvansiyonel
histolojik analizler yerine de kullanilabilecegi One siirilen mikro-BT’ ler yiiksek
hassasiyet ve tekrarlanabilirlik Ozellikleri nedeniyle teshis ve tedavi sonuglarinin
degerlendirilmesi alaninda kullanilabilen alternatif bir goriintiileme yontemi olarak

goriilmektedirler (263, 264).

Kemik yapisini nicel olarak tanimlamanin standart yontemi, nicel morfometri olarak da
adlandirilan, morfometrik endekslerin hesaplanmasidir. Ge¢gmiste trabekiiler ve kortikal
kemigin mikro mimari o6zellikleri, stereolojik yontemler kullanilarak morfometrik
parametrelerin hesaplanmasiyla 2 boyutlu (2B) olarak degerlendirilmistir. Kemik hacim
fraksiyonu (BV/TV) ve kemik ylizey / hacim oran1 (BS / TV) gibi baz1 6l¢limler
dogrudan 2B goriintiilerden alinabiliyorsa da, trabekiil kalinligi (Tb.Th), trabekiiler
separasyon miktar1 (Tb.Sp) ve trabekiil sayis1 (Tb.N) dahil olmak iizere birka¢ dnemli
parametre 2B goriintiilerin 3B yeniden yapilandirilmasi ile dolayli olarak tiiretilir (201).
Temel yap1 hakkinda varsayimlar gerektiren 2B yontemleri kullanilarak yapilan Tb.Th,
Tb.Sp ve Tb.N ol¢iimleri arasindaki korelasyonlar ve bu parametrelerin 3B modelden
bagimsiz dl¢limleri dogru tanimlanamaz ve iskeletsel bolgeye gore degisir (201, 265).
Bu nedenle hacimsel 6l¢timlerden tam olarak yararlanmak i¢in, trabekiiler kemik mikro
mimarisinin hesaplanmasinda 3B modelden elde edilen algoritmalarin kullanilmasi
onerilmektedir (201). Trabekiiler kemik yapisinin sekil 6zelligini tahmin etmek i¢in
yapt modeli endeksi (SMI) olarak adlandirilan bir dizin gelistirilmistir. SMI,
ticgenlestirilmis kemik yilizeyinin diferansiyel analizine dayanan 3B goriintii analizi ile
hesaplanir. SMI degeri ideal bir plaka sekli i¢in 0, miikemmel ¢ubuk yapisi1 veya sonsuz

sayida dairesel silindir i¢in 3'tlir; yuvarlak kiireler 4 SMI degerine sahiptir (201).
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Degerin sifira yakin olmasi trabekiiler kemigin mekanik 6zelliklerinin daha iyi oldugu

anlamina gelir (266).

Franzen ve arkadaglarinin ortodontik relaps modeli iizerinde yaptiklar1 ¢aligmalarinda
mikro-BT analizi kullanilmistir (259). Bu c¢alismanin bulgulari, ortodontik relapsin
kuvvet mekaniklerinin kaldirilmasindan sonraki ilk bir haftada hizli bir sekilde meydana
geldigini gostermistir. Ayrica ortodontik relapsin erken donemlerinde (ortodontik
kuvvetlerin kaldirilmasindan birkag giin sonra) ortodontik dis hareketi yoniinde (kuvvet
uygulamasi sirasinda kokiin mesialdeki baski tarafinda) kemik olusumu baslamaktadir.
Schneider ve arkadaglarinin calismasinda ortodontik relaps doneminde lokal olarak
rekombinant OPG uygulamasinin etkileri degerlendirilmis ve mikro-BT goriintiileme
yontemi ile analiz edilmistir (267). Bu calismanin sonuglarinda, OPG uygulamas: ile
PDL remodelinginin arttig1 ve kemik rezorpsiyonunun azaldigi, kemik hacminin, kemik
mineral yogunlugunun ve trabekiil kalinliginin ortodontik dis hareketi sirasinda azaldig,
relaps doneminde ise arttig1 belirlenmistir. Trabekiil sayisinda ise dis hareketi sirasinda
artis oldugu relaps doneminde ise tekrar azalma oldugu belirlenmistir. Ebina ve
arkadaglar1 caligmalarinda, sicanlarin alveoler kemiginde ciddi diizeyde bir hasar
olusturmus ve sonrasinda doku iyilesmesi mikro-BT analizi ile degerlendirmislerdir
(268). Ayrica bu deneysel modelin hasar goren insan alveoler kemiginin rejeneratif
calismalarinda kullanilabilecegini ve mikro-BT analizinin oldukc¢a karmasik yapidaki
alveol kemigi ve onun iyilesmesini nicel olarak analiz etmek icin giiglii bir arag
oldugunu belitmislerdir. Hudson ve arkadaslarinin lokal OPG uygulamasinin ortodontik
dis hareketi sonrasi stabilite {izerine etkilerini arastirdiklar1 ¢alismalarinda, mikro-BT
analizi ile kemik hacmi degerlendirilmistir (10). Bunun sonucunda lokal OPG
uygulamasi ile RANK/RANKL/OPG sisteminin diizenlenmesine bagli olarak
osteoklastogenezisin azalarak ortodontik retansiyonun artabilecegi bildirilmistir. An ve
arkadaglarinin ¢aligmasinda ortodontik dis hareketi sirasinda alveolar kemik yapidaki
degisimler mikro-BT analizi ile incelenmistir (269). Bu calismada kemik hacim
fraksiyonu, trabekiiler kalinlik, trabekiiller arasi ortalama mesafe ve yap1 modeli indeksi
parametreleri degerlendirilmistir. 3. ve 7. gilinler arasinda BMD, BV/TV ve Tb.Th
anlamli bir sekilde azalirken Tb.Sp ve SMI degerleri anlamli bir sekilde artmaktadir. Bu
durum alveol kemiginde rezorpsiyonu gdstermektedir. Tam tersine 7. ve 14. glinler
arasinda ise BMD, BV/TV ve Tb.Th artarken Tb.Sp ve SMI degerleri azalmaktadir. Bu

durumda bize alveol kemigindeki yapim ve yeniden sekillenmeyi gostermektedir. Ru ve
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arkadaslarinin ¢alismasinda ortodontik dis hareketi sirasinda mikro-BT analizi ile
alveolar kemik ve kok rezorpsiyonunun degerlendirilmesi yapilmistir (270). Calismanin
bulgulari, dis hareketi sirasinda hareket eden dis kokiiniin baski tarafinda 0 dan 14. giine
dogru kemik hacim fraksiyonu ve trabekiil kalinliginin azaldigini, trabekiil sayisinin
once azaldigini sonra normale dondiigiinii, trabekiiller arast ortalama mesafenin ve yapi
modeli indeksinin giderek arttigini gostermistir. Kokiin gerilim tarafinda ise kemik
hacim fraksiyonun 6nce bir miktar azalarak 14. giinde arttigini, trabekiil kalinliginin
arttigini, trabekiil sayisinin arttigini, trabekiiller arasi ortalama mesafenin ve yap1 modeli
indeksinin Once arttigim1 sonra azaldigimi gostermistir. Siganlarin dislerinin stirekli
uzama egiliminde olmasi (121) ve kok ucu seviyesinde hiicreli sement yapisi
multifaktoriyel olarak kolaylikla degisim gosteren dinamik bir doku olmasi nedeniyle
PDL olgiimleri koronal seviyede ve alveolar kret hizasinda yapilmistir (271). Bu
caligmalarin bulgulart 1s183inda calismamizda trabekiil kalinligi, trabekil sayisi,
trabekdiller aras1 ortalama mesafe ve yap1 modeli indeksi kullanilarak kemik yapiminin
degerlendirilmesine ve PDL  genisligi  Olglimleri ile relaps miktarinin
degerlendirilmesine karar verilmistir. Ancak calismamizda kullandigimiz mikro-BT
cthazi, in-vivo 6rnek analizine izin vermediginden deney sonu elde edilen veriler analiz

edilmistir.

5.2.6 3B Model Analizi

Literatiirde deneysel hayvan calismalarinda dis hareket miktari, genellikle
konvansiyonel yontem olan dijital kumpas kullanilmasi ile Ol¢iilmiistir (121). Bu
caligmalarin bazilarinda iist birinci molar ile kesici disler aras1 mesafe (121) bazilarinda
ise birinci ve ikinci molar disler arasi mesafe (8, 11) veya birinci ve liglincli molar disler
aras1t mesafe (10) 6lclilmiistiir. Bununla birlikte 3 boyutlu dental model analizini i¢eren
cok az sayida ¢alisma vardir (10). Siganlarin dislerinde, insanlardan farkli olarak hayat
boyu distal drift meydana gelmektedir (121). Bu durumdan tiim disler etkilenmekte ve
mesiale dogru hareket ettirilmis bir disin ne kadar hareket ettiginin 6l¢iilmesinde hataya
sebep olabilmektedir. Bu nedenle hem deneysel dis hareketinden hem de relaps ve hayat
boyu distal drift mekanizmasindan etkilenmeyecegi diisiiniilen modifiye bir metot
gelistirilerek ¢alismamizda kullanilmistir. Bu metoda gore 6n referans noktasi hareket

ettirilmis olan birinci molar disin klinik kronunun mesialdeki en ¢ikintili kurvatiir tepesi,
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arka referans noktasi ise tiglincii molar disin distalinde insanlarda tiiber bdlgesine
tekabiil eden bolgede bulunan doku c¢ikintis1 olarak belirlenmistir. Calismamizda,
tekrarlanabilir olmasi, kaliciliginin yuksek olmasi, dijital 6l¢timlerin kolaylig1 sayesinde
zaman kazandirmasi, dijitsanal yolla degistirilebilir olmasi, hassas kesitsel goruntuler
elde edilebilmesi ve farkli zamanlarda alinan modeller iizerinde analiz ve c¢akistirma

yapilabilmesi gibi avantajlarindan dolay1 3B dental model analizi kullanilmistir (198).

5.3 BULGULAR
5.3.1 Uzun Donem ve Kisa Donem Retansiyon Bulgularinin Degerlendirilmesi
5.3.1.1 Relaps Miktar1 Bulgularinin Degerlendirilmesi

MI-A mesafe degerlendirmesinde NK1 ve uzun dénem retansiyon protokollerinde dis
hareketine izin vermeyen aygit tatbikine ragmen Olgiilen M1-A mesafesi degisimi,
biliylime kaynakli oldugu seklinde yorumlanmistir. Kisa donem retansiyon protokolleri
ve NK2 grubu M1-A mesafesi degisimi ise relaps olarak degerlendirilmistir. Tartisma
kismimin devaminda relaps ifadesi kisa donem retansiyon ve NK2 gruplart i¢in
kullanilacak, wizun dénem retansiyon protokolleri ve NK1 grubu i¢in M1-A mesafesi

degisimi ifadesi kullanilacaktir.

Calismamizda deney gruplarindaki relaps ve Dbiiyime degisimi miktarlar
karsilastirilmistir. Pozitif kontrol gruplart ile tedavi gruplart degerlendirildiginde en
yiiksek relaps miktar1 kisa donem retansiyon protokolii uygulanan pozitif kontrol
grubunda goriiliirken en diisiik M1-A mesafesi degisimi miktar1 ise uzun donem
retansiyon ile birlikte KAFMT uygulanan grupta oldugu goriilmiistiir. Uzun donem
retansiyona gore kisa donem retansiyon prosediiriinde anlamli 6l¢lide daha fazla M1-A
mesafesi degisimi meydana gelmistir. Bu sonu¢ uzun dénem retansiyon protokoliiniin
kisa donem retansiyon protokoliine gore relapsin onlenmesinde daha etkili olugu

yoniindeki literatiir bilgisi ile uyumludur (13, 212).



112

5.3.1.1.1 Kademeli Olarak Artan Dalga Boyundaki Diisiik Enerjili Lazer Tedavisi
Gruplarimin Relaps Miktar1 Karsilastirilmasi

Calismamizda yapilan KADBL uygulamasinin uzun dénem ve kisa donem retansiyon
protokolleri tizerindeki etkisi degerlendirildiginde, KADBL uygulanan tedavi
gruplarinda pozitif kontrol gruplarina gére M1-A mesafesi degisim miktar1 daha diistik
bulunmustur. Bu bulgu Kim ve arkadaslarinin siganlar iizerinde yaptigi deneysel
caligmasinda, dis hareketi sonrasi relaps doneminde herhangi bir retansiyon
uygulanmadan DELT uygulamas1 yapildiginda relaps artar bulgusu ile uyumludur (13).
Elde edilen bu bulgu lazer uygulamasinin retansiyon periyodunu kisalttig1 ve relapsi

azaltti31 yoniindeki literatiir bilgisi ile benzerlik gostermektedir (13, 99).

Calismamizin sonuglar1 kisa donem retansiyon protokolii ile birlikte KADBL
uygulamasinin sadece uzun donem retansiyon uygulamasi kadar etkin bir retansiyon
sagladig1 goriilmiistiir. Franzen ve arkadaslarmin retansiyon protokolii uygulamadan
sadece relaps sirasinda lazer uygulayarak yaptiklar1 deneysel calismasinda, DELT
uygulamasinin relapst azaltti§i ancak retansiyon protokolii uygulanmadan yeterli
olmayacag belirtilmistir (99). Bizim ¢alismamizda da inceledigimiz lazer gruplar1 kendi
icerisinde degerlendirildiginde uzun donem retansiyon protokoliinde, kisa donem
retansiyon protokoliine gére M1-A mesafesi degisimi miktar1 daha az bulunmustur. Bu
bulgu retansiyon protokolil ile birlikte kullanilan DELT uygulamasinin relapsi daha
etkin azaltti§i yoniindeki literatiir bilgisi ile uyumludur (13, 99). Sonug¢ olarak
bulgularimiz uzun dénem retansiyon protokolii yerine kisa donem retansiyon protokolii
ile birlikte KADBL uygulamasi kullaniminin benzer miktarda retansiyon saglayacagini

destekler niteliktedir.

5.3.1.1.2 Kademeli Olarak Artan Frekansh Mekanik Titresim Gruplarimin Relaps
Miktan Karsilastirilmasi

Calismamizda kullandigimiz KAFMT uygulamasinin uzun donem ve kisa donem
retansiyon protokolleri iizerindeki etkisi degerlendirildiginde, titresim uygulanan
gruplarda pozitif kontrol gruplarma gore relaps orani diisiiktiir. PK1 grubu ile
karsilastirildiginda, uzun donem retansiyon ile birlikte titresim uygulanan grupta ve kisa
donem retansiyon ile birlikte KAFMT uygulanan grupta benzer miktarlarda M1-A

degisimi meydana gelmistir. Bu bulgular mekanik titresimin, Yadav ve arkadaglarinin
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caligmasinda retansiyon uygulanmadan relaps+30 Hz titresim uygulamasi relapsi

azaltma egilimindedir seklindeki literatiir bulgusu ile uyumludur (8).

Titresim gruplar1 kendi igerisinde degerlendirildiginde uzun donem retansiyon ile
birlikte KAFMT uygulamasinin kisa donem retansiyonda yapilan uygulamaya gore
relaps miktar1 daha az bulunmustur. Literatiirde bu konu ile ilgili herhangi bir bilgiye

rastlanmamuistir.

53.1.2 COX-2, OPG, RANKL mRNA Ekspresyon Diizeyi Bulgularinin

Degerlendirilmesi

Calismamizda -kontrol gruplarinin COX-2 ekspresyon seviyeleri artmistir ve uzun
donem retansiyona gore kisa donem retansiyon da daha fazla artis olmustur. Ayrica
tedavi gruplart COX-2 degerlerinin negatif kontrol 1 grubu ile benzerlik gosterdigi
bulunmustur. Bu bulgu, COX-2 iiretimini baskilayan ila¢ ve prosediirlerin uygulanmasi

ile dis hareketi azalir literatiir bulgusu ile uyumludur (12, 253).

Calismamizda kontrol gruplarinda RANKL mRNA ekspresyon seviyelerinin arttigi
goriiliirken uzun dénem retansiyona gore kisa donem retansiyon grubunda daha fazla
artis olmustur. OPG mRNA ekspresyon seviyeleri degerlendirildiginde anlamli 6lciide
olmasa da uzun donem retansiyonda daha yiiksek bulunmustur. Uzun donem
retansiyonda OPG/RANKL orani daha yiiksek bulunmus ve kemik yapimi kisa doneme
gore daha yiiksek oranda oldugu goriilmiistiir. Kanzaki, Han ve Erdem’in ¢alismalarinda
ortaya koyduklar1 uzun doénem retansiyonda OPG’nin daha yiiksek, RANKL
seviyelerinin daha diisiik olmasinin retansiyona katki sagladigi bilgisi mevcut

bulgumuzu destekler niteliktedir (7, 11, 261).

5.3.1.2.1 Diisiik Enerjili Lazer Tedavisi Gruplarimin COX-2, OPG, RANKL mRNA

Ekspresyon Diizeyi Bulgularinin Degerlendirilmesi

Calismamizda lazer uygulamasimnin COX-2 ve RANKL mRNA ekspresyon seviyelerinin
pozitif kontrol gruplarina gore azalttigi goriilmiistiir. Bu bulgu laser uygulamasinin
RANKL mRNA ekspresyonlarini down-regiile eder seklindeki literatiir bilgisi ile
uyumludur (242). Ayrica tedavi gruplart COX-2, OPG, RANKL mRNA ekspresyon
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seviyelerinin herhangi bir uygulama yapilmamis negatif kontrol 1 grubuna benzer

oldugu goriilmistiir.

Calismamizda kisa donem retansiyon protokolii ile birlikte KADBL uygulanan grupta
COX-2 mRNA ekspresyon seviyesi uzun donem retansiyon protokolii ile birlikte
KADBL uygulanan gruba gore daha diisiik seviyede bulunurken, uzun doénem
retansiyon protokolil ile birlikte KADBL uygulanan grupta OPG mRNA ekspresyon
seviyesi ve bununla iligkili olan OPG/RANKL orani kisa donem retansiyon prosediiriine
gore daha yiiksek bulunmustur. Bu bulgu kisa donem retansiyon sirasinda da relaps
seklinde dis hareketi meydana geldiginden, dis hareketi sirasinda OPG mRNA
ekspresyon seviyeleri azalirken RANKL mRNA ekspresyon seviyelerinin arttigi
yoniindeki literatiir bilgisi ile uyumludur (272).

Calismamizda elde ettigimiz bulgular, herhangi bir retansiyon protokolii olmaksizin
veya kisa donem retansiyon protokolii ile yapilan lazer uygulamasinin relaps1 azaltacagi
yoniindeki literatiir bilgisi ile uyumludur (13, 99). Ayrica elde ettigimiz bulgularimiz
ortodontik dis hareketi sonrasi relaps ilk 7 giin icerisinde meydana geldigini bildiren
literatiir bilgisi ile birlikte kisa donem retansiyon protokolii kullanilarak relapsin kismen
engellenecegi ve bu sirada DELT uygulamasi ile daha iyi bir sonug¢ alinacagini destekler

niteliktedir (259).

Ancak kisa donem retansiyon protokolii ile uygulanan lazer uygulamasinin bile normal
retansiyon protokolii ile lazer uygulanmis bir prosediire gore daha az retansiyon

saglayacag1 goriilmektedir.

5.3.1.2.2 Diisiik Genlik Yiiksek Frekansh Mekanik Titresim Gruplarinin COX-2,
OPG, RANKL mRNA Ekspresyon Diizeyi Bulgularimin Degerlendirilmesi

Literatiirde retansiyon protokolii ile birlikte mekanik titresim uygulanmasinin kemik
yapim ve yikimini gosteren belirtecler tizerindeki etkisi ile ilgili herhangi bir ¢alismaya
rastlanmamistir. Lau ve arkadaslar1 ¢alismasinda, mekanik titresim uyaranlarinin kemik
yilesmesinde COX-2 mRNA ekspresyon seviyelerini arttirirken PGE2 ve RANKL
mRNA ekspresyon seviyelerini down-regiile ederek osteoklastogenezisi inhibe ettigini
belirtmislerdir (111). Bu literatiir bilgisine benzer sekilde pozitif kontrol gruplarina gore
mekanik titresim uygulanan tedavi gruplarinda COX-2 ve RANKL mRNA ekspresyon
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seviyeleri azalirken, OPG ekspresyon seviyeleri artmistir. Ayrica tedavi gruplart COX-
2, OPG, RANKL mRNA ekspresyon seviyelerinin herhangi bir uygulama yapilmamis

negatif kontrol 1 grubuna benzer oldugu goriilmiistiir.

Tedavi gruplarinin OPG/RANKL oranlar1 kontrol gruplarina gore artmistir. Bu bulgu
kemik dokuya uygulanan olan mekanik titresimin OPG/RANKL oranini arttirarak
anabolik etki gosterdigini bildiren literatiir bilgisi ile uyumludur (111).

Calismamizda kullanilan tedavi gruplari kendi igerisinde degerlendirildiginde tedavi
gruplarmin COX-2 mRNA ekspresyon seviyelerinin birbirine benzer oldugu ancak kisa
dénem retansiyon protokolii grubunun OPG, RANKL mRNA ekspresyon seviyelerinin
ve OPG/RANKL oraninin uzun dénem retansiyon protokolii grubuna oranla daha diisiik
oldugu goriilmiistiir. Kisa donem retansiyon ile birlikte KAFMT uygulamasi ile ilgili

olarak literatiirde herhangi bir bilgiye rastlanmamustir.

Bu bulgular dogrultusunda uzun donem retansiyon protokolii ile birlikte mekanik
titresim uygulamasinin kisa dénem retansiyon protokolii ile birlikte KAFMT

uygulamasina oranla daha iy1 sonuglar verecegi 6n goriilebilir.

5.3.1.3 Mikro-Bilgisayarh Tomografi Bulgularinin Degerlendirilmesi

Calismamizda herhangi bir uygulama yapilmayan negatif kontrol grubu ile
karsilastirildiginda diger kontrol gruplarinda trabekiil kalinliginin arttigi, trabekiil
sayisinin ise azaldig1 goriilmiistiir. Bu bulgu Schneider ve arkadaslarinin deneysel dis
hareketi sonrasi herhangi bir retansiyon protokolii uygulamadan sadece relaps
doneminde OPG’nin etkisini degerlendirdikleri ¢alismasinda, relaps doneminde trabekiil
sayisinin azalirken trabekiil kalinliginin artis gostedigini bildiren literatiir bilgisi ile

uyumludur (267).

Calismamizda sadece relaps olan negatif kontrol grubu ve pozitif kontrol gruplarinin
yapt modeli indeksi degerlerinin herhangi bir uygulama yapilmayan negatif kontrol
grubuna gore yiiksek degerlerde oldugu goriilmiistiir. Ayrica kisa donem retansiyon
protokolii uygulanan pozitif kontrol grubu degerlerinin, uzun dénem retansiyon
protokolii uygulanan pozitif kontrol grubu degerlerine gore sadece relaps olan negatif
kontrol grubuna daha yakin degerlerde oldugu bulumus ve bunu relaps dis hareketinin

meydana getirdigi 6n goriilmiistiir. Bu bulgu An ve arkadaslarinin caligmasinda 25 gr
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tizeri kuvvet uygulanmasiyla meydana gelen dis hareketi ile birlikte yap1 modeli indeksi
degerinde artis meydana geldigini birdiren literatlir bilgisi ile uyumludur (269). Bu
bulgu relaps doneminde bir dis hareketi meydana geldigi icin kontrol gruplari

degerlerinin yiliksek olmasinin beklenen bir durum oldugunu gostermektedir.

Pozitif kontrol gruplarinin mikro-BT degerlerinin herhangi bir uygulama yapilmayan
negatif kontrol grubu degerlerine yaklastigi goriilmektedir. Bu bulgu retansiyon
uygulamasi sirasinda kemik yapinin trabekiiler sayisinin artmasi ve trabekiil kalinliginin
azalmas1 ile normale dondiigiinii gostermektedir. Buna benzer sekilde Xu ve
arkadaglarinin dis hareketi sonrasi herhangi bir retansiyon protokolii uygulanmadan
sadece relaps donemindeki degisiklikleri inceledigi calismasinda, relaps dis hareketinin
sonlanmasin1 takiben fizyolojik kemik remodelinginin ve yapi1 modeli indeksi
degerlerinin kemik normale donerken normal degerlere yaklastigini bildiren literatiir

bilgisi ile uyumludur (273).

5.3.1.3.1 Diisiik Enerjili Lazer Tedavisi Gruplarimin Mikro-Bilgisayarhh Tomografi

Bulgularinin Degerlendirilmesi

Calismamizda kontrol gruplari ile tedavi gruplar karsilastirildiginda, tedavi gruplarinin
trabekiil kalinlig1 degerlerinin daha diisiik bulunurken, trabekiil sayis1 degerleri daha
ylksek bulunmustur. Bu bulgu Romao ve arkadaslarinin alveolar kemik iyilesmesi
sirasinda uygulanan fototerapinin kemik iyilesmesini aktive ettigini ve bu sirada
trabekiil kalinligin1 azalttigini ve trabekiil sayisini arttirdigini bildiren literatiir bilgisi ile

uyumludur (274).

Calismamizda lazer uygulamalari ile meydana gelen degisiklikler, pozitif kontrol
gruplarindan daha iyi kemik sonuglar1 vermistir. Calismamizda lazer tedavi gruplari
kendi arasinda degerlendirildiginde kisa donem retansiyon ile birlikte KADBL
uygulanan grubun trabekiil sayisi degerlerinin, uzun dénem retansiyon ile birlikte
KADBL uygulanan grup degerlerinden daha yiiksek oldugu gorilmiistiir. Yapilan
caligmalarda dis hareketi sirasinda trabekiil sayisinin arttigi bulunmustur (267, 270).
Bizim caligmamizda da benzer sekilde relaps donemindeki dis hareketi ile birlikte
trabekiil sayis1 artmis ve kisa donem retansiyon+DELT trabekiil sayisi, dis hareketi
gozlemlenmeyen uzun déenm retansiyon+DELT uygulamasindan fazla bulunmustur.

Ote yandanher iki retansiyon protokolii+DELT uygulamasimin trabekiil sayis1 da NK2
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grubundan ytiksektir. Bu bulgu Kim ve arkadaslarinin uzun dénem retansiyon protokolii
ile birlikte kullanilan DELT uygulamasinin, kemik yapimini saglayan hiicrelerin
arttigin1 ve kemik yikimini saglayan hiicrelerin azaldigini ve bu sayede kemik yapiminin

arttigini bildiren literatiir bilgisi ile uyumludur (13).

5.3.1.3.2 Diisiik Genlik Yiiksek Frekansh Mekanik Titresim Gruplarimin Mikro-

Bilgisayarh Tomografi Bulgularimin Degerlendirilmesi

Calismamizda titresim uygulanan tedavi gruplarinin trabekiil sayisi, trabekiil kalinlig1 ve
yapt modeli indeksi degerlerinin, pozitif kontrol gruplar1 ile karsilastirildiginda
higbirsey uygulanmayan negatif kontrol grubuna daha yakin degerlerde oldugu
goriilmiistiir. Bu bulgu Rubin ve arkadaslarinin mekanik titresimin kemik yapisi
tizerindeki etkilerini degerlerlendirdigi calismasinda, mekanik titresimin trabekiil
sayisini arttirdigint bildiren (276) ve Christiansen ve arkadaslarinin ¢alismasinda,
mekanik titresimin kemik iizerindeki etkilerinin uygulanma dozuna bagli oldugu ve belli
dozlarda traberkiil sayisini arttirirken, trabekiil kalinligini azalttigini bildiren (277)
literatiir bilgisi ile uyumludur. Bu veriler degerlendirildiginde pozitif kontrol grubuna
gore, retansiyon prosediirleri ile birlikte KAFMT uygulanmasiyla kemik yapinin
herhangi bir islem yapilmamis normal kemik yapiya daha yakin degerlere sahip olacagi
on goriilebilir.

Calismamizda tedavi gruplart kendi igerisinde degerlendirildi§inde uzun donem
retansiyon protokolii ile birlikte KAFMT uygulamasi, kisa donem retansiyon protokolii
ile birlikte KAFMT uygulamasi yapilan gruptan daha diisiik yapir modeli indeksi
gosterirken, daha yiiksek trabekiil kalinlig1 ve trabekiil sayis1 gostermektedir, ancak
istatistiksel olarak anlamli degildir. Titresim uygulamasi ile elde edilen bu bulgular
kemik yap1 lizerine gelen mekanik titresim uyaranlarinin trabekiil sayisini arttirarak

trabekiiler kemik kalitesini arttirdigini bildiren literatiir bilgisi ile uyumludur (276).

Kisa donem retansiyon ile birlikte KAFMT uygulamast grubunda, relaps dis hareketi
meydana geldigi i¢cin uzun donem retansiyon ile birlikte KAFMT uygulamasi grubuna
gore trabekiil sayisi azalmis ve trabekiil kalinlig1 artmistir. Bu bulgu dis hareketi ile
birlikte trabekiil sayisinin azaldigini bildiren literatiir bilgisi ile uyumludur (267). Bu
veriler 1s1¢inda uzun dénem retansiyon ile birlikte KAFMT uygulamasinin diger

gruplara gore daha iyi retansiyon saglayacagi 6n goriilebilir.
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5.3.1.3.3. Tek Dalga Boyunda DELT Uygulamas: ile Kademeli Artan Dalga
Boyunda DELT Uygulamasinin Karsilastirilmasi

Calismamizda tek dalga boyunda lazer grubu ile kademeli artan dalga boyunda lazer

grubu arasinda relaps miktar1 yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur.

Uzun donem retansiyon protokolii ile birlikte lazer uygulamalar1 yapilan gruplarda
COX-2 ve RANKL mRNA ekspresyon seviyeleri pozitif kontrol grubundan anlaml
Olclide daha diislik bulunmustur. Ancak gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik yoktur. Tek dalga boyunda ve kademeli artan dalga boylarinda lazer gruplarinin
OPG mRNA ekspresyon seviyeleri ve OPG/RANKL oranlar1 birbirine yakin olup,
pozitif kontrol grubundan anlamli olmayan seviyede yiiksek bulunmustur. Bu bulgular
diisiik enerjili lazer uygulamasmin COX-2 ve RANKL mRNA ekspresyon seviyelerini
azaltirken, OPG mRNA ekspresyon seviyelerini arttirdigini bildiren literatiir bilgisi ile

uyumludur (236).

Calismamizda lazer uygulamasi ile trabekiil kalinliginin azalirken trabekiil sayisinin
arttigr goriilmiistiir. Lazer uygulamasinin sadece uzun donem retansiyon protokoli
uygulanan pozitif kontrol grubundan daha iistiin bir kemik yapis1 sagladigi o6n
goriilebilir. Bu bulgu tek dalga boyunda lazer uygulamasi grubunda, kademeli artan
dalga boyunda lazer grubundan istatistiksel olarak anlamli 6l¢lide daha yiiksektir. Lazer

gruplarinin yap1 modeli indeksi degerleri birbirine yakindir.

Bu bulgular 1s1ginda tek dalga boyunda lazer uygulamasi ile kademeli artan dalga
boyunda lazer uygulamasi arasinda belirgin bir fark olmamakla birlikte, lazer

uygulamasinin retansiyonun daha iyi saglanmasina katkida bulunabilecegi sdylenebilir.

5.3.2 Tedavi Protokolii Bulgularinin Karsilastirilmasi

Seifi ve Marquezan c¢alismalarinda farkli protokollerdeki DELT uygulamasinin
osteoklast sayisini arttirmasina ragmen dis hareketini yavaslattigin1 bulmuslardir (278,
279). Bununla birlikte Kim ve Franzen’in calismalarinda, DELT uygulamasinin relaps
oranini azalttigr belirtilmistir (13, 99). Yadav ve arkadaslarinin ortodontik dis hareketi
sonras1 retansiyon uygulamaksizin relaps doneminde farkli frekanslarda mekanik
titresim uyguladiklar1 ¢alismalarinda relaps oraninda da belirgin bir azalma

goriilmemistir (8).



119

Nishimura’nin c¢alismasinda mekanik vibrasyonun PDL ve dis yapilarina zarar
vermeden RANKL ekspresyon seviyelerini arttirarak dis hareketini hizlandirdigi
gosterilmistir (186). Aksine Yadav ve arkadaslarinin ortodontik dis hareketi sirasinda
farkli frekanslarda mekanik titresim uyguladiklar1 ¢alismada ise dis hareketi hizinda
belirgin bir artis goriilmemistir (187). Yine Kalacjic ve arkadaslarinin ratlar iizerinde dis
hareketi sirasinda mekanik titresim uyguladigi calismada dis hareketinde belirgin bir
hizlanma olmadig1 goriilmiistiir (189). Ancak alinan sonuglarin kuvvete ve doza bagh
olarak degisebilecegini belirtmiglerdir. Zhang ve arkadaslarinin caligmasinda ise
ortodontik retansiyon siirecinde uygulanan diisiik genlik yiiksek frekansli mekanik
titresimin anabolik etki ile alveolar remodelingi hizlandirarak retansiyon siirecini

kisaltacagi 6n goriilmiistiir (9).

Bu calismalar degerlendirildiginde farkli mekanizmalarla etki etmelerine ragmen bu
yontemlerin ortodontik retansiyon doneminde kullanilmalarinin birbirlerine gore

istiinltikleri daha 6nce arastirilmamaistir.

5.3.2.1 Relaps Miktar1 Bulgularinin Kademeli Artan Dalga Boyunda Lazer ve
Kademeli Artan Frekanslarda Mekanik Titresim Gruplar1 Arasinda

Karsilastirilmasi

5.3.2.1.1 Uzun Donem Retansiyon Protokoliinde Kademeli Artan Dalga Boyunda
Lazer ve Kademeli Artan Frekanslarda Mekanik Titresim Uygulamalarinin

Etkinliginin Gruplar Arasi Degerlendirilmesi

Calismamizda uzun donem retansiyon protokolii ile birlikte kademeli olarak artan dalga
boyunda lazer grubunda meydana gelen M1-A degisimi miktarinin, uzun dénem
retansiyon protokolii ile birlikte kademeli olarak artan mekanik titresim tedavi grubuyla

benzer oldugu gorilmiistiir.
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5.3.2.1.2 Kisa Donem Retansiyon Protokoliinde Kademeli Artan Dalga Boyunda
Lazer ve Kademeli Artan Frekanslarda Mekanik Titresim Uygulamalarinin

Etkinliginin Gruplar Arasi Degerlendirilmesi

Calismamizda kisa donem retansiyonda tedavi gruplarinin her ikisinde de kisa donem
retansiyon uygulanan pozitif kontrol grubundan daha diisiik miktarda relaps oldugu
goriilmiistiir. Bu bulgu DELT uygulamasmin (13) ve/veya KAFMT uygulamasinin
relaps oranini dustirdiigii (8) seklindeki literatiir bilgisi ile uyumludur. Bu bakimdan
relaps miktarinin azaltilmasi agisindan kisa donem retansiyon protokolii ile birlikte lazer
ve titresim uygulamalarinin yapilmasinin etkili bir retansiyon saglayacagi ancak

uygulamalar arasinda fark olmayacagi 6n goriilmiistiir.

5.3.2.2 COX-2, OPG, RANKL mRNA Ekspresyon Diizeyi Bulgularimn Kademeli
Artan Dalga Boyunda Lazer ve Kademeli Artan Frekanslarda Mekanik Titresim

Gruplan Arasinda Karsilastirilmasi

5.3.2.2.1 Uzun Donem Retansiyon Protokoliinde Kademeli Artan Dalga Boyunda
Lazer ve Kademeli Artan Frekanslarda Mekanik Titresim Uygulamalarinin

Etkinliginin Gruplar Arasi Degerlendirilmesi

Calismamizda uzun donem retansiyon protokolii ile birlikte KAFMT uygulanan grupta
COX-2 mRNA ekspresyon seviyesi, uzun donem retansiyon protokolii ile birlikte
KADBL uygulanan gruptan daha diisiik seviyede bulunmustur fakat istatististiksel
olarak anlamli degildir. Bu bulgular mekanik titresim ve DELT uygulamalarinin pro-
inflamatuar bir belirte¢ olan COX-2 inhibisyonunu saglayarak dis hareketini azalttig

seklinde yorumlanabilir (12).

RANKL, OPG mRNA ekspresyon seviyelerinde ve OPG/RANKL oranlarinda tedavi
gruplart arasinda anlamli bir farklilik yoktur. Bu gruplardaki RANKL mRNA
ekspresyon seviyeleri pozitif kontrol 1 grubundan diisiik oldugu ve OPG mrRNA
ekspresyon seviyelerinin ve buna bagli OPG/RANKL oranlarinin ise pozitif kontrol 1
grubundan daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bu bulgular Kim ve arkadaglarinin
retansiyon sirasinda yapilan DELT uygulamasinin kemik yikim belirteclerini azalttigi ve

retansiyonu daha 1yi hale getirdigi (13), Lau ve arkadaslarimin hiicre kiiltiirii
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caligmasinda ise mekanik titresimin kemik yikim belirteglerini inhibe ederek

osteoklastogenezisi azalttigr (111) yoniindeki literatiir bilgisi ile uyumludur.

5.3.2.2.2 Kisa Donem Retansiyon Protokoliinde Kademeli Artan Dalga Boyunda
Lazer ve Kademeli Artan Frekanslarda Mekanik Titresim Uygulamalarinin

Etkinliginin Gruplar Arasi Degerlendirilmesi

Calismamizda tedavi gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur.
Ancak tedavi uygulama bulgularinin, kisa dénem retansiyon protokolii uygulanan
pozitif kontrol grubundan iistiin oldugu goriilmiistiir. Kisa donem retansiyon protokolii
ile birlikte lazer ve titresim uygulamalart OPG mRNA ekspresyon seviyelerinin benzer
oranda oldugi goriilmistiir. Elde edilen bu bulgular, mekanik titresim osteositleri
etkileyerek RANKL oranini azalttig1 ve osteoklastogenezisi azalttigi ve OPG/RANKL
oranint arttirdigr (111) ve DELT uygulamasinin RANKL {iretimini azaltip, OPG ile
OPG/RANKL oranini arttirdig: (148) yoniindeki literatiir bilgisi ile uyumludur.

5.3.2.3 Mikro-Bilgisayarh Tomografi Bulgularimin Kademeli Artan Dalga Boyunda
Lazer ve Kademeli Artan Frekanslarda Mekanik Titresim Gruplar1 Arasinda

Karsilastirilmasi

5.3.2.3.1 Uzun Donem Retansiyon Protokoliinde Kademeli Artan Dalga Boyunda
Lazer ve Kademeli Artan Frekanslarda Mekanik Titresim Uygulamalarinin

Etkinliginin Gruplar Arasi Degerlendirilmesi

Calismamizda KADBL1 grubu ile KAFMTI1 gruplarinin birbirine benzer degerler
gosterdigi ve herhangi bir uygulamaya yapilmayan negatif kontrol grubundan daha iyi
kemik degerlerine sahip oldugu belirlenmistir. Bu bulgu mekanik titresim ve DELT
uygulamalarinin kemik {lizerinde anabolik etkiler meydana getirdigini bildiren literatiir

bilgisi ile uyumludur (166, 274, 276).

Trabekiil kalinlig1 degerlendirildiginde lazer grubunun, titresim grubundan daha diisiik
degerler gostedigi bulunmustur. Bu bulgu, kemik yapiya uygulanan lazer uygulamasinin
(274) ve mekanik titresim uygulamasinin trabekiil kalinligin1 azalttigini (166) bildiren

literatlir bilgisi ile uyumludur. Ancak gruplar arasinda belirgin bir farklilik
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olmadigindan iki uygulamanin da kemik yapida olumlu degisiklikler meydana

getirebilecegi 6n goriilebilir.

Trabekiil sayis1 degerlendirildiginde tedavi gruplari arasinda anlamli olmayacak
derecede bir farklilik vardir. Bu nedenle her iki uygulamanin da trabekiil sayisini
arttirarak kemik kalitesini arttirdigir 6n goriilebilir. Bu bulgu DELT uygulamasinin ve
mekanik titresim uygulamasiin kemik iizerinde anabolik etkiler meydana getirdigini

bildiren literatiir bilgisi ile uyumludur (166, 274).

PDL genislikleri degerlendirildiginde, uzun donem retansiyon ile birlikte KADBL
uygulamasi grubunda PDL-a degerleri, uzun dénem retansiyon ile birlikte KAFMT
uygulamas1 grubuna gore daha yliksek bulunurken, PDL-b degerleri daha diisiik

bulunmustur. Ancak aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur.

Iki uygulamanin klinik kullanimdaki etkinligi iizerine veri sunacak ve bu iki
uygulamanin ayni anda kullanilmasi sonucu etkinligi degerlendirecek ileri calismalara

ithtiyag vardir.

5.3.2.3.2 Kisa Donem Retansiyon Protokoliinde Kademeli Artan Dalga Boyunda
Lazer ve Kademeli Artan Frekanslarda Mekanik Titresim Uygulamalarinin

Etkinliginin Gruplar Arasi Degerlendirilmesi

Calismamizda trabekiil kalinli1 ve trabekiil sayis1 degerleri kisa donem retansiyon ile
birlikte lazer ve titresim uygulanan gruplarda birbirine benzerlik gostermektedir. Ancak
kisa donem retansiyon ile birlikte KAFMT uygulanan grupta anlamli olmamakla birlikte
daha diisiik yap1 modeli indeksi oldugu bulunmustur. Literatiirde kisa donem retansiyon
ile birlikte kullanilan lazer ve mekanik titresim birbirine gore ustiinliikleri ile ilgili
herhangi bir bilgiye rastlanmamustir. iki uygulama degerlendirildiginde mekanik titresim
uygulamasi yap1 modeli indeksini gelistirirken, lazer uygulamasmin ATP ve mitoz

boliinmeyi aktive ederek trabekiil sayisini gelistirdigi soylenebilir (132).

PDL genislikleri degerlerlendirildiginde, kisa donem retansiyon ile birlikte mekanik
titresim uygulanan grupta PDL-a degerinin, lazer grubuna gore anlamli derecede daha
ylksek oldugu ve titresim uygulamasimnin PDL re-organizasyonunun saglanmasinda

daha etkili oldugu goriilmiistiir.
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Bulgular degerlendirildigine, kisa donem retansiyon protokolii ile birlikte KAFMT
uygulamasinin diisiik diizeyde bir farklilik ile birlikte lazer uygulamasina goére daha iyi
bir retansiyon saglayacagi on goriilebilir. Bu farkliligin klinik anlamliligi ileri
calismalarla degerlendirilmelidir. Elde edilen klinik oncesi veriler 1s181inda herhangi bir
ilave tedavi metodu icermeyen uzun dénem retansiyon protokolii yerine kisa donem
retansiyon protokolii ile birlikte mekanik titresim uygulamasinin muhtemel olumlu

etkileri yapilacak klinik ¢alismalarda degerlendirilmelidir.

Ortodontik tedavi sonrasi, pekistirme siirecinde uzun donem retansiyonda hangi ek
tedavi metodunun daha yararli olacagi ve kisa donem retansiyonda ise hangi tedavi
protokolii ile daha iyi retansiyon saglanabilecegi iizerine elde edilen bu klinik 6ncesi
veriler ilgili yontemlerin etkinliklerini biyolojik ve yapisal cercevede agiklamaktadir.
Ancak elde edilen bu veriler klinik kosullarda degiskenlik gosterebilir. Bununla birlikte
ortodontik tedavi tamamlandiktan sonra kisa donem retansiyon ile birlikte ilave tedavi
yontemlerinin hastalara tanitilmasi uyum problemi olan hastalarda bir farkindalik ve

motivasyon olusturarak daha iyi bir retansiyona katkida bulunabilir.

Bu bilgiler 15181inda hasta uyumu, bireyler arasi biyolojik farkliliklar, sonlandirilmig olan

tedavinin siiresi ve sekli goz 6niinde bulundurularak ileri ¢alismalar yapilmalidir.

SONUCLAR

Deneysel ortodontik dis hareketi ve retansiyon modeli olusturulan sicanlar iizerinde,
relaps miktarii azaltmak amach diisiik enerjili lazer tedavisi ve mekanik titresim
uygulamalarinin etkinliklerinin 3B dental modelleme, 3B radyografik goriintiileme ve
mRNA ekspresyon diizeyi tayini analizleri ile degerlendirilmesi ve karsilagtirilmasi

sonuglart sunlardir:

1. Ortodontik relaps ve retansiyon modeli Wistar albino cinsi disi si¢anlar iizerinde

basari ile olusturulmustur.

2. Retansiyon siiresince uzun dénem retansiyon protokolii uygulanan gruplarda M1-A
mesafesi degisiminin benzer oldugu goriilmiistiir. Kisa donem retansiyon protokolii
ve tedavi modaliteleri uygulanan gruplarda ise MI1-A mesafesi degisimi NKI
grubundan anlamli olarak yiiksek ve NK2 grubundan anlamli olarak diistik

bulunmustur.
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. Uzun ve kisa donem retansiyon protokolleri karsilastirildiginda, M1-A mesafesi
degisimi agisindan uzun donem retansiyon protokoliiniin retansiyon saglamada daha

etkili oldugu goriilmiistiir.

Retansiyon donemindeki kemik yapt degisimleri degerlendirmesinde, artan
retansiyon etkinligi ile birlikte trabekiiler kemik yapisindaki trabekiil kalinlig1 ve

yap1 model indeksi azalirken, trabekiil sayisinin arttig1 goriilmiistiir.

Trabekiil kalinligi ve yapt model indeksi degerlendirildiginde uzun dénem
retansiyon protokolii ile birlikte DELT veya mekanik titresim uygulamasinin, yalniz
uzun donem retansiyon protokolii grubuna gore daha iyi bir retansiyon
saglayabilecegi goriilmiistiir. Ancak diisiik enerjili lazer tedavisi ve mekanik titresim

uygulamalar1 arasinda anlamli bir fark olmadig tespit edilmistir.

. Kisa donem retansiyon protokolii ile birlikte DELT veya mekanik titresim
uygulamasi yapilmasinin, yalniz kisa dénem retansiyon protokoliine gore trabekiil
sayisin1 anlamli olarak arttiridigr goriilmiistiir Ancak DELT ve mekanik titresim

uygulamalar1 arasinda anlamli bir fark olmadig tespit edilmistir.

. Kisa donem retansiyon protokolii ile birlikte DELT uygulamasi, yalniz uzun dénem
retansiyon protokolil ile karsilastirildiginda daha etkin kemik yapimi saglamistir;
kisa donem retansiyon protokolii ile birlikte DELT uygulamasinda yalniz uzun
donem retansiyon protokoliinden daha diisilk Cox-2 seviyesi tespit edilmis olup,
yalniz uzun dénem retansiyon protokolii ile benzer miktarlarda M1-A degisimi
sergiledigi goriilmiistiir. Ancak klinik kosullar degiskenlik gosterebileceginden, bu

klinik oncesi veriler yapilacak klinik caligmalarla desteklenmelidir.

. Kontrol gruplar ile karsilastirildiginda DELT ve mekanik titresim uygulamalarinin
her iki retansiyon protokoliinde de COX-2 mRNA ekspresyon seviyelerini azalttigi

goriismiustiir. Uygulamalar arasinda herhangi bir fark bulunmamaistir.

DELT ve mekanik titresim uygulamalarinin her iki retansiyon protokoliinde de
benzer sekilde retansiyon etkinligi artis1 sagladiklar1 goriilmiistiir. Uygulamalarin

etkinlikleri yoniinden aralarinda herhangi bir fark bulunmamustir.
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10. Uzun donem retansiyon protokolii ile birlikte tek dalga boyunda lazer
uygulamasinin, kademeli artan dalga boyunda lazer uygulamasina gore trabekiil
kalinligin1 azaltarak ve trabekiil sayisini arttirarak kemik mikromimarisi ve kemik

kalitesinde daha olumlu sonuglar meydana getirdigi goriilmiistiir.
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EK-2 Calismamizda Kullanilan Malzemeler.

e 0.010” ortodontik tel (American Orthodontics; 855-651, Washington, ABD)

e Kesici pens (American Orthodontics; 001-017381, Washington, ABD)

e Portegu (American Orthodontics; 010-8015, Washington, ABD)

e Tel kalinlig1 0.010”, sarmal ¢ap1 0.030” olan ultimate NiTi kapali sarmal yay
(The International Orthodontics, Houston, TX, 77056, ABD)

e Kuvvet kontrolii i¢in hassas bir dinamometre (Dontrix Gauge, American
Orthodontics; 001-501, Washington, ABD)

e Kompozit uygulamasi i¢in Transbond XT primer ve adeziv (3M Unitek,
Monrovia, CA 91016, ABD)

e LED 151k cihazi

e Asma motor, klinik piyasemen ve anguldruva

e Piyasemen icin ¢elik separe, anguldruva i¢in elmas frez ve mine rediiksiyon diski
e 532, 655, 940 nm dalga boylarinda terapétik diyot lazer (BioLase, Technology
Inc., Irvine, CA, ABD)

e Degisik frekanslarda (10, 20, 30 Hz) ve kuvvetlerde mekanik titresim uygulayan
0zel olarak {iretilmis olan actuator

e Hayvanlarin ayirt edilmesini saglamak i¢in c¢esitli renklerde ojeler (Flormar,
Istanbul, Tiirkiye)

e Silikon 06l¢li maddesi (Zetaplus C-Silicone Impression Material, Zhermack,
Badia Polesine, Italy)

e (.01 hassasiyetinde dijital kompas

e Dijital tart1

e Steril insulin enjektoru

e Alfamine® (Alfaminel Afasan International B.V., Woerden, Holland)

e Rompun® (Rompun Bayer, Leverkusen, Germany)

e mRNA fiksasyon soliisyonu i¢eren eppendorf tiipleri

e  %10’luk Formalin ve steril kap

e Fotograf makinesi (Canon, EOS600D)
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