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1. GIRIS

Sabit ortodontik tedavi ortalama iki yil siiren hasta ve hekim ig¢in sabir
gerektiren bir tedavidir (1). Tedavi sirasinda hastalarda; ¢iiriik, periodontal problemler
ve kok rezorbsiyonu olugma riski artmaktadir. Tedavi siirecinin giderek uzamasi basta
tedaviye 1limli bakan hastalarda bile bir siire sonra sikintili ve sikic1 bir siire¢
olabilmektedir. Ayrica, uzun tedavi siireleri tedavi maliyetlerini yilikseltmekte hasta ve
ulusal saglik sistemi {izerine binen yiikii artirmaktadir (1, 2). Dis hareketi hizi
ortodontik tedavi siiresini belirleyen primer etkendir (3). Ortodontik tedaviyi
periodonsiyumda zarar vermeden olabilecek en kisa siirede tamamlamak, tedavi
sonrasi 1yi organize olmus bir periodonsiyum olusturmak ve niiksii engellemek hem

hasta hem hekim i¢in ¢ok 6nemlidir.

Aragtirmacilar dis hareketini hizlandirmak i¢in ¢esitli yontemler iizerinde
caligmaktadir. Literatiirde dis hareketini hizlandirma yontemleri geleneksel ortodontik
biyomekanik yontemler (slirtiinmesiz ortodontik sistemler), farmakolojik, cerrahi ve
cihaz destekli yontemler olarak dorde ayrilir. Geleneksel ortodontik biyomekanik
yontemlerin dis hareketini hizlandirmada limitasyonlara sahip olmasi, cerrahi
tekniklerin invaziv olmasi ve hasta tarafindan kabul edilirliginin diisiik olmasi,
farmakolojik yontemlerin lokal ve sistemik yan etki gostermeleri; invaziv olmayan ve
lokal etki gosteren cihaz aracili ortodontik dis hareketi hizlandirma ydntemlerini

onemli kilmaktadir (4-10).

Kemik remodelingini hizlandirdigi diisiiniilen cihaz aracili ortodontik dis
hareketi hizlandirma yontemleri; periodontal dokulara direkt elektrik akimi,
elektromanyetik alan, titresim ve fotobiyomodiilasyon uygulamalar1 alt basliklar
altinda incelenmektedir. Elektrik akimi uygulamasinin doku yaralanmasi, iyonik
reaksiyonlar ve kemik dokunun bag doku ile yer degistirmesi gibi dezavantajlari
bulunmaktadir (11). Elektromanyetik alanin sistemik olarak serum kalsiyumunda
diisiise, kan biyokimyasinda mindr degisikliklere neden oldugu ve santral sinir sistemi
lizerine negatif etkileri olabilecegi bildirilmistir (12).

Kemik  metabolizmas1  lizerindeki  pozitif  etkilerinden  dolay1
fotobiyomodiilasyon ve titresim uygulamalari son yillarda arastirmacilarin ve ticari
sirketlerin ilgisini ¢ekmektedir. Ortodontik dis hareketini hizlandirmak i¢in kullanilan

titresim uygulamalar1 mekanik ve ultrasonik olarak iki sekilde yapilmaktadir.



Ultrasonik titresimin olusturdugu 1siya bagl periodontal ligament (PDL) ve pulpada
hasar olusturabilecegi rapor edilmistir (13, 14). Mekanik titresim uygulamalar
periodontal doku remodelingini hizlandirarak ortodonti alaninda; kraniyo-fasial
bolgede silitur biiyiimesi, mandibuler biliylimenin artirilmasi, dis hareketinin
hizlandirilmasi, kok rezorbsiyonunun ve ortodontik tedaviyle iligkili agrilarin
azaltilmasi gibi alanlarda giivenle kullanilmaktadir (3, 14-23). Fotobiyomodiilasyon
uygulamalarn ise “lazer” veya “Isik yayan diyotlar” (Light emitting diodes, LED) ile
yapilabilmektedir. Lazerlerin biiylik cihazlar olmasi, maliyetlerinin ve enerji
tikketimlerin yiiksek olusu, 1s1 olusturmasi, dokularda ve gézde hasara neden olmasi ve
dar bir alana sadece hekim tarafindan uygulanabilmesi gibi dezavantajlar; 15181 tiim
dokuya homojen, pratik ve gilivenli bir sekilde dagitan LED’lerin kullanimin1 daha
avantajl hale getirmektedir (24-26). LED uygulamalar1 dis hekimligi alaninda mini
implant stabilitesinin ve periodontal doku vaskiilaritesinin arttirilmasi, yara
lyilegsmesinin hizlandirilmasi, kok rezorbsiyonunun azaltilmasi, kemik remodelinginin
hizlandirilmasi, ortodontik tedaviye bagl agrilarin, kok rezorbsiyonun azaltilmasi ve
ortodontik dis hareketinin hizlandirilmasi gibi pek ¢ok alanda kullanilmaktadir (27-
32).

Literatiirde titresim ve fotobiyomodiilasyon uygulamalarinin ortodontik dis
hareketine etkisini inceleyen pek ¢ok ¢alisma bulunmaktadir (2, 3, 13-18, 28, 29, 33-
57). Ayrica, ortodontik dis hareketini hizlandirmak ve tedavi siiresini kisaltmak
amaciyla tedavi seanslar1 disinda hastalarin evde giivenle kullanabilecegi periodontal
dokulara LED 15181 ve titresim uygulayan cihazlar iiretilmistir. Literatiirde titresim ve
fotobiyomodiilasyon uygulamalarinin ortodontik dis hareketine etkisini inceleyen pek
cok calisma bulunmasina ragmen bu iki yontemin etkilerinin karsilagtirildigi bir

¢alisma hentiz bulunmamaktadir.

Bu ¢aligmanin amaci, cihaz aracili dis hareketi hizlandirma yontemlerinden
olan LED fotobiyomodiilasyonu ve mekanik titresim uygulamalarinin ortodontik dis
hareketi lizerine etkilerinin incelenmesi ve bu uygulamalarin ¢evre dokularda yarattigi
degisikliklerin histokimyasal ve immiinohistokimyasal olarak degerlendirilmesidir.
Baslangi¢ hipotezi “LED fotobiyomodiilasyonu ve mekanik titresim uygulamalarmin
ortodontik dis hareket hiz1 {izerine etkisi yoktur ve bu uygulamalar ¢evre dokularda
histokimyasal ve immiinohistokimyasal degisiklik olusturmamaktadir.” seklinde

olusturulmustur.



2. GENEL BIiLGILER

Dis hareketi fizyolojik ve ortodontik olarak ikiye ayrilmaktadir. Dislerin
erlipsiyonu, hayat boyu gozlenen mezializasyon ve migrasyonlari, dil, dudak, yanak
basinci, oral aligkanliklar gibi fonksiyonel kuvvetlerin etkisi ile egilmeleri ¢ok uzun
stirede ve kisa miktarlarda gergeklesen fizyolojik dis hareketlerine 6rneklerdir (58-60).
Ortodontik dis hareketi ise digaridan fiziksel bir kuvvet uygulanmasiyla olusmakta ve
fizyolojik dis hareketine gore daha hizli gergeklesmektedir. Malokliizyonlar
diizeltmek icin kullanilan kuvvet sistemleri, periodontal destek yapilarda bir dizi

reaksiyon baslatarak ortodontik dis hareketinin olusmasini saglar.

2.1. Disi Destekleyen Dokular

Insanlarda ve diger memelilerde disler periodonsiyum tarafindan gevrelenir.
Periodonsiyum dis eti, alveoler kemik, PDL ve sementi igeren dokular biitiintidiir (61).
Dis hareketi sirasinda uygulanan kuvvetin miktari, yonii, siiresi ve yasa bagli olarak

periodonsiyumda degisiklikler olusur (62).

2.1.1. Dis Eti

Alveoler kemigi ve kokiin servikal kismini 6rten yumusak mukozal dokudur.
Serbest dis eti, yapisik dis eti ve interdental dis eti olmak tizere ii¢ bolgeye ayrilir.
Saglikli serbest diseti mine yiizeyi ile siki iliskide, mine-sement birlesiminin
koronalinde sonlanir. Yapisik diseti alveolar kemige ve sementuma bag dokusu lifleri
ile yapisiktir. Mukogingival birlesime kadar uzanir. Dis etinin temel komponenti bag

dokusu olup kollajen fibriller, fibroblastlar, damarlar, sinirler ve matriksten olusur.

2.1.2. Periodontal Ligament

Alveoler kemik ve kdk sementumu arasindaki yumusak bag dokusudur. Temel
islevi alveoler kemik icerisinde dise destek olmaktir (63). PDL ¢igneme sirasinda
alveolar kemige gelen kuvvetlerin dagitimini yapar ve bir kismin1 abzorbe eder. Ayni
zamanda ortodontik tedavi sirasinda dis hareketinin saglanmasi i¢in de gereklidir. Kan,

lenf damarlar1 ve sinir demetleri igeren PDL’de bulunan spesifik hiicreler fibroblastlar,



osteoblastlar, oseteoklastlar, sementoblastlar, sementoklastlar, makrofaj ve mast
hiicereleri gibi diger bag dokusu hiicreleridir. Ayrica preosteoklast ve farklilagsmamis

mezengimal hiicreler gibi oncii hiicreler de PDL igerisinde bulunmaktadir.

2.1.3. Kok Sementumu

Kok ylizeyini ¢evreleyen 6zel mineralize dokudur. Primer gorevi PDL’deki
periodontal liflerin dise baglanmasini saglamaktir. Kan damarit igermeyen ve
yenilenmeyen kok sementumu fizyolojik rezorbsiyona ve remodelinge ugramaz.
Hayat boyu devam eden bir depozisyona sahiptir. Koke gelen bir hasarda kokiin tamir

stirecine yardimcidir (64).

2.1.4. Alveoler Kemik

Disi mine-sement birlesiminin altindan saran yiiksek seviyede damarlanma ve
innervasyona sahip, mineralize bag dokusudur (65). Kemik kiitlesinin yaklasik %651
kalsiyum, fosfat gibi minerallerden olusmaktadir. Bu mineraller bir araya gelerek
hidroksiapatit kristallerini meydana getirir. Kemik kiitlesinin yaklasik {i¢te birini temel
olarak kollojenden olusan organik matriks olusturur. Organik matriksi ise
Proteoglikanlar, glikoproteinler, karboksiglutamik asit iceren proteinler, plazma
kaynakli proteinler ve biiylime faktorleri olusturmaktadir(65). Organik ve inorganik
iceriginin yani sira kemik dokusunun kendine ait hiicreleri bulunmaktadir ve bu
hiicreler kemik dokunun kendi igerisinde ya da kemik iliginin mezensimal kok

hiicreden zengin konjonktiva stromasinda bulunmaktadir (65).

2.2. Dis Hareketinde Rol Alan Hiicreler

Ortodontik dis hareketi PDL ve alveol kemiginde meydana gelen remodeling
olaylar1 sonucunda gergeklesir (66). Uygulanan kuvvetin siddeti, yonii ve sliresine

bagli olarak alveoler kemikte rezorbsiyon ve apozisyon olaylar1 ger¢eklesir (62). PDL



ve kemik dokusunun remodeling siirecinde yer alan baglica hiicreler; fibroblastlar,

osteoblastlar, osteositler ve osteoklastlardir.

2.2.1. Fibroblastlar

Fibroblastlar PDL bag dokusunun ana hiicreleridir. PDL’nin ve komsu alveoler
kemiginin saglikli yapisinin korunmasi, tamir edilmesi ve rejenerasyonundan sorumlu
bu hiicreler periodonsiyumda yaygin olarak bulunan kollajen, elastin ve bir¢ok
glikoproteini sentezler (67). Yara iyilesmesi ve dis hareketi gibi dokunun biiylimesini
ve rejenerasyonunu gerektiren durumlarda fibroblastlar ekstraseliiler matriksi
sekillendirir (68). Bag dokusu remodelingi sirasinda fibroblastlar salgiladiklart matriks
metalloproteinaz (MMP) gibi sitokinler sayesinde kollajen ve diger ekstraseliiler
matriks elemanlarinin sentez veya fagositozunu baslatabilirler. Prostoglandinler,
interlokinler (IL) ve timodr nekrozis faktdr (TNF) gibi osteoklastogenezisi baslatan
birgok faktor de fibroblastlardan saligilanabilmektedir (69). Fibroblastlarin proliferatif
aktivitesi sayesinde dis hareketi sirasinda gerceklesen kollajen sentezi ve yikimi es
zamanli olarak yapilabilmektedir. Mekanik kuvvet uygulanmasi sonucu gerilen
PDL’de fibroblast proliferasyonu, farklilasma hizi, kollajen iiretimi ve osteojenik

hiicrelerin olgunlasma hizinda artig goriilmektedir (67, 70).

Mezensimal kokenli fibroblastlar, osteoblastlara veya sementoblastlara

farklilagsma potansiyeline de sahiptir (71).

2.2.2. Osteoblastlar

Mezensimal kaynakli osteoblastlar kiibik ya da prizmatik alcak boylu
hiicrelerdir. Hiicre kiiltiirlerinde fibroblastlardan ayirmak oldukc¢a giictiir. Genellikle
PDL’nin kemik duvarma yakin boélgelerinde bulunur. Osteoblast hiicre grubunda
preosteoblastlar, osteoblastlar ve osteositler vardir. Bunlar osteoprogenitor hiicrelerin
farklilasmasi sonucu olusur (72). Osteoprogenitdr hiicreler, mitozla olgun kemik
hiicrelerine farklilagir. Bu hiicreler, kemik hiicrelerinin biiylimesinde, enflamasyon

veya kirik tamirinde aktif hale gelerek boliiniir ve osteoblastlara dontistir (70).

Olgunlagmis osteoblastlar kemigin organik matriksinde bulunan tip 1 kollajen,

proteoglikanlar ve glikoproteinlerin sentezinde gorev almaktadir. Osteoblastlar



tarafindan olusturulan yeni dokuya osteoid doku adi verilmektedir. Hidroksiapatit
kristallerinin osteoid doku iizerine ¢okelmesi osteoblastik bir sekresyon olan kemik

sialoproteini ile hizlanmaktadir (73).

Osteoblastlar ekstraseliiler matriksin mineralizasyon derecesini kontrol eden
hiicrelerdir. Osteoblastlarin salgiladiklar1 matriks, kalsifiye olup kemiklesirken;
matriks icinde gdmiilii kalan osteoblastlar apoptozise ugramaz ve osteositlere doniistir.
Osteoblastlara oranla daha az aktivite goOsteren bu hiicreler, kemik yapinin
korunmasinda rol oynar (74). Osteositlerin, kemik yapisinin ve kiitlesinin
korunmasindan sorumlu, mekanik uyaranlara kars1 hassas hiicreler oldugu ve kemik
dokudaki gerilime cevap vererek osteoklastlari ihtiyag alanlarina ¢ekerek remodelingi
arttirdiklar1 diistiniilmektedir (75, 76). Osteoblastlar ayrica osteoklast farklilagmasi
i¢cin ¢ok onemli olan hiicre yiizey proteini Reseptor aktivator niikleer faktor kappa-B

ligand (RANKL) iizerinden kemik rezorbsiyonunun diizenlenmesinde de rol alirlar

(77).

Osteoblastlar; alkalen fosfataz (ALP) araciligiyla osteoid dokunun
mineralizasyonuna katkida bulunur, spesifik sitokinlerin senteziyle osteoklastlarin
gerceklestirdigi rezorbsiyona aracilik eder, ekstraselliler matriks liflerinin
diizenlenmesini yonlendirir, biiylime faktorii ve organik matriksin kollajen ve non-

kollajen proteinlerini sentezler (65).

2.2.3. Osteoklastlar

Osteoklastlar kemik iligi hematopoetik kok hiicrelerinden kdken alan kemik
rezorbsiyonundan sorumlu olan esas hiicrelerdir. Howship lakiinast adi verilen
bosluklara yerlesmis biiyiik boyuttaki bu hiicrelerin geligsmis golgi kompleksleri, ¢cok
sayida mitokondrileri ve lizozomlar1 vardir (78). Mononiikleer fagositer sisteme dahil
hiicreler olmasmna ragmen fagositoz yapamazlar. Icerdikleri kollajenaz ve diger
proteolitik enzimlerle kemigi rezorbe etmektedirler. Eritici enzimler ile eritilen kemik
dokusu, uzantilarla hiicre i¢ine alinmaktadirlar. Paratiroid hormon (PTH), interlokinler
(IL-6, IL-11), 1.25- Dihidroksikolekalsiferol, prostaglandinler (PG) gibi osteoklast

stimiile edici ajanlar, osteoklastlar1 aktive ederler. Kalsitonin, interferon a (IFN a),



Ostrojen, doniistiiriicii biiylime faktorii B (TGF B), ise osteoklastik aktiviteyi inhibe
etmektedir (79).

2.3. Ortodontik Dis Hareketi

Ortodontik dis hareketi optimum kuvvetlerle disin hareket ettirilmesi esasina
dayanmaktadir. Optimum kuvvet kavramini 1932°de Schwarz ortaya koymustur (80).
Schwarz’a gére PDL’ye uygulanacak optimal kuvvet kapiller kan basincina esit
olmalidir. Bu basincin altindaki kuvvetler herhangi bir reaksiyona neden olmazken,
daha agir kuvvetlerin dokuda nekroz olusturdugu rapor edilmistir (80). Optimum
kuvvet, mekanik uyaranlarin disi destekleyen dokularin hiicresel cevabi ile dengede
oldugu; dis kokii, PDL ve alveol kemikte hasar olusturmadan maksimum dis
hareketine neden olan kuvvetlerdir (81). Ortodontik dis hareketi, fizyolojik dis
hareketine gore ¢ok daha hizli gergeklestigi i¢in, ortodontik kuvvetlerin etkisiyle
meydana gelen doku degisiklikleri daha belirgin ve daha kapsamlidir (82).

2.3.1. Ortodontik Dis Hareketi Histolojisi

Ortodontik dis hareketi periodontal doku ve alveolar kemikte bir dizi
reaksiyona neden olan, dis ve ¢evre dokulardan sayisiz madde salinimiyla sonuglanan
enflamatuar bir siirectir. Iskeletsel sistem {izerine kuvvet uygulandig1 zaman, sistemin
bu duruma adapte olmasi i¢in kemigin formunda, atrofi ve hipertrofi ile karakterize
birtakim degisiklikler meydana gelir. Bu adaptasyon, kemik normal yapisina
doniinceye kadar devam eder (83). Kemik yapinin boyut veya seklindeki degisikligi
ifade eden remodeling; kemigin periosteal ve endosteal yiizeyleri boyunca meydana
gelen kemik apozisyon ve rezorbsiyon olaylarini kapsamaktadir (84). Remodeling,
hem metabolik hem de biyokimyasal mekanizmalarca yiiriitiiliir ve kortikal kemigin

postoperatif iyilesmesinde de rol alan 6énemli bir siirectir (81).

Disin kronuna bir kuvvet uygulandigi zaman, hareket yoniindeki PDL’de
alveol kemigi ile disin kokii arasinda bir daralma ve basing meydana gelirken hareketin
ters yoniindeki PDL’de bir gerilme meydana gelir (85). Bu sikisma ve gerilim PDL
icinde hiicresel proliferasyon ve hiicresel degisimi baslatir. PDL’nin maksimum

sikismasi ve gerilmesi 1-3 saat icersinde meydana gelir. Sinir sistemi, immiin sistem,



lokal sitokinler ve intraseliiler mesaj gibi endokrin sistem cevaplari dig kokiintin alveol
icinde yer degistirmesi olarak ortaya c¢ikan kemiksel adaptasyon reaksiyonlarimi
bagslatir. Bu lokalize olaylar ayn1 zamanda ortodontik tedavinin baslangicinda goriilen
gecici agrili enflamatuar olaylarin da medyatorleridir (86). Ortodontik uyarmin
baslamasindan sonraki 12 saat i¢cinde PDL c¢evresinde, 16 saat sonra ise kemik
yapiminin olacagi bolgede hiicre sayisinda yogun bir artis olur. Geniglemis PDL
alanlarinda fibroblast benzeri PDL hiicreleri, hiicre dongiisiinii tamamlayarak ikiye
boliiniir ve PDL’den alveol kemigi yiizeyine dogru preosteoblastik bir migrasyon
meydana gelir. Migrasyon sonrasi osteoblastlar sekillenir ve yaklagik 40—48 saat sonra
yeni kemik formasyonu baglar (68). Dise ortodontik kuvvet uygulandiktan sonra
PDL’de meydana gelen sikisma sonucu, kan dolasimi ve hiicre farklilagmasi
engellenir; proliferasyon ve farklilasmadan ¢ok hiicrelerde ve vaskiiler yapilarda bir
bozulma meydana gelir. Isik mikroskobuyla incelendiginde dokuda camsi bir kemik
tabakas1 ortaya cikar ki bu olaya hyalinizasyon denir. Klinik ortodontide dis
hareketinin ilk agsamasinda hyalinizasyon kaginilmazdir. Bu hyalinize kemik bolgesi
genellikle 1-2 mm den olusan steril ve hiicreden yoksun nekrotik bir alandir (87).

Olusan hyalinize dokunun ortadan kaldirilmasi;
e Dejenerasyon
e Parcalanan dokunun eleminasyonu
e Yeni bir atasman yapimi olmak {izere 3 agamali olarak gerceklesir.

Basincin en fazla oldugu yerde dejenerasyon baslar. Elektron mikroskop
caligmalari, hiicresel ve vaskiiler degisikliklerin, kuvvetin uygulanmasindan 1-2 saat
sonra bagladigini gostermistir (88). Kan akiminin azalmasini kan damar1 duvarlarinin
pargalanmasi takip eder. Hiicrelerde mitokondri ve endoplazmik retikulumda, 6nce
0dem sonra pargalanmalar meydana gelir ve sitoplazmik membran yirtilir. Sikisan
fibr6z elemanlar arasinda sadece nucleus kalir ve buna piknozis denir. Piknozis;
hyalinizasyonun ilk belirtisidir. Cekirdekler par¢alandiktan sonra hiicresel elementler
kollajen fibriller arasinda kalir ve azalarak ortadan kaybolurlar (89). Hyalinize
alandaki hiicreler osteoklastlara doniisemez ve hyalinize dokunun PDL’ye bakan
kisminda kemik rezorbsiyonu olamaz. Komsu alveol kemik rezorbe olup; hyalinize

doku kalkana kadar dis hareketi gergeklesmez. Sonrasinda kemik iliginden



kaynaklanan osteoklastlarin aktivasyonuyla hyalinize dokunun alveol kemigine bakan
yiiziinde, indirekt kemik rezorbsiyonu ile dis hareketi gerceklesir; hyalinize doku
komsu kemik yilizeyinden makrofajlarin fagositik aktivitesiyle yavasca ortadan
kaldirilir ve o bolge yeniden hiicrelerle doldurulur (88, 90, 91). Bu limitli hyalinize
doku genc¢ bir hastada 2-4 hafta kalabilir. Kemik yogunlugu ve uygulanan kuvvet
miktar1 arttik¢a bu siire uzar (87). Hyalinizasyon bolgelerinde yeniden bag dokusu
hiicrelerinin belirmesi ve sayilarinin artmasindan sonra periodonsiyumda alveol kemik
yilizeyi boyunca bu defa osteoklastlar ortaya ¢ikarak direkt kemik rezorbsiyonunu
baslatirlar. Direkt kemik rezorbsiyonundan sorumlu hiicreler osteoklastlardir (92).
Osteoklast hiicreleri yaklasik 10-14 giinliik bir siire boyunca, kemigi rezorbe ederek
0,2-1 mm capinda ve birka¢ milimetre uzunlugunda tiineller agar. Daha sonra,
osteoklastlarin ortadan kalkmasiyla, bu tiinelleri dolduran osteoblastlar yeni kemik
olusturmaya baglar. Boylece, ancak 6-9 aylik uzun bir siirede tamamlanacak olan
kemik remodelling siireci baslar (93). Eski kemigin devamli olarak yeni kemikle yer
degistirdigi remodeling stireci, ilk kez 1990 yilinda Frost tarafindan tanimlanmistir
(94). Kemik remodelingi rezorbsiyon donemi ile baslar. Bu donemde ilk olarak kismen
farklilasmis tek ¢ekirdekli preosteoklastlar, ¢cok cekirdekli osteoklastlara doniismek
tizere kemik ylizeyine go¢ eder. Rezorbsiyonun tamamlanmasii takiben kemik
yiizeyinde tek cekirdekli hiicreler goriiniir. Bu hiicreler osteoblastlarin go¢ etmesi ve
diferansiyonu i¢in sinyal olustururken, kemik yiizeyini osteoblastlar tarafindan
gergeklestirilecek olan yeni kemik yapimina hazirlarlar. Rezorbe olan alanlar tamamen
yeni kemik ile doldurulduktan sonra kemik yiizeyi diizlesmis ortii (/ining) hiicreleri ile
kaplanir. Yeni bir remodeling siireci baslayana kadar dinlenme dénemi s6z konusudur.
Remodeling sirasinda rezorbsiyon donemi yaklasik 2 hafta devam ederken, 4-5
haftalik bir déonemin ardindan gergeklesen apozisyon donemiyse yaklasik 4 ay

stirmektedir (95).

2.3.2. Ortodontik Dis Hareketinin Safhalar

Ortodontik dis hareketi dort safthaya ayrilarak incelenmistir (66).

1. Baslangi¢c Safhasi: Kuvvet uygulandiktan hemen sonraki hizli dis
hareketi ile karakterizedir. Bu hizli hareket disin PDL boslugu kadar
yer degistirmesiyle meydana gelir (66).



2. Gecikme Safhasi: Bu sathada ¢ok az miktarda dis hareketi olur veya
hi¢ olmaz. Hyalinize dokunun kaldirilmasi ve remodeling i¢in gerekli
olan hiicrelerin farklilasmasi ve bolgeye gelmesi bu sathada gerceklesir

(96, 97).

3. Gecikme Sonrasi Safha: Dis hareket hizinda ani bir artisin gorildigii
sathadir.

4. Lineer (Dogrusal) Dis Hareketi Safhasi: Dis hareketi kuvvet ortadan
kaldirilincaya kadar sabit bir hizda devam eder (98).

2.3.3. Ortodontik Dis Hareketi Teorileri

Ortodontik dis hareketinin biyolojik temelleri 18. ylizyilin sonlarindan beri
arastirmacilarin ilgisini ¢cekmektedir (66, 85, 99). Gliniimiizde hala devam eden bu
caligmalar sonucunda arastirmacilar dis hareketinin temel mekanizmalarini

aciklayabilecek ¢esitli kuramlar gelistirmistir:

2.3.3.1. Basin¢-Gerilim Teorisi

Bir dise kuvvet uygulandiginda dis periodontal aralik igerisinde hareket eder
ve PDL’deki kollajen fibrillerinde diizensizlikler meydana gelir (100). Kuvvetin
uygulandigr yondeki PDL fibrillerinde sikisma; karsi taraftaki fibrillerde gerilme
goriiliir (80, 100). Bu hipoteze gore basing tarafinda vaskiiler daralmaya bagli olarak
hiicre yenilenmesi ve fiber iiretimi azalmaktadir. Gerilim tarafindaysa PDL fiber
demetlerinin gerilmesiyle olusan stimiilasyona bagli olarak hiicre yenilenmesi

artmakta; artan proliferatif aktivite fiber liretiminde artisa yol agmaktadir (100, 101).

Schwarz’a gore dise uygulanan basing, kapiller kan yatagi basincindan (20-25
g/cm?) biiyiik olmamalidir. Basincin kapiller kan yatag: basincinmi gegtigi durumlarda
sikisan periodonsiyumda kan dolagiminin bozulmasina bagli olarak doku nekrozu
meydana gelir (80). Agir kuvvetlerin uygulanmasi dis ve kemik ylizeyinin temasina,
komsu kemik yiizeyinde rezorbsiyon alanlarinin olugmasina, indirekt rezorbsiyona ve

hyalinizasyona neden olur.
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Reitan minimal kuvvet uygulandiginda bile PDL’de hyalinizasyon olustugunu,
dis kokiinlin kisa oldugu durumlarda hyalinizasyonun fazla oldugunu, translasyon

hareketi sirasinda ise ¢ok az hyalinizasyon goriildiigiiniti belirtmistir (102).

2.3.3.2. Kemik Egilme Teorisi

Alveolar kemigin ortodontik dis hareketinde dnemli rol oynadig: fikri Farrar
tarafindan 1888 yilinda ortaya atilmistir (66). 19. ylizyilin ortalarinda bu hipotez
Baumrind (1969) ve Grimm’in (1972) ¢alismalariyla da desteklenmistir (101, 103).
Aragtirmacilara gore dise uygulanan kuvvet komsu bolgelere yayilmakta, kemikte,
diste ve PDL’nin kat1 kisimlarinda egilme yaratmaktadir. Elastik 6zelliginden dolay1
kemik dokusu diger dokulara oranla daha fazla egilmektedir. Kemikte olusan egilme
kemik dongiisiinii arttirmakta ve hiicre yenilenmesini saglamaktadir. Dise gelen
kuvvet, stres ¢izgilerinin olusmasiyla yayilmaktadir ve stres ¢izgilerinin ¢evresindeki
hiicreleri aktive etmektedir. “Canaliculi” adi1 verilen stoplazmik ¢ikintilariyla diger
osteositlerle ve siki baglantilar (gap junction) araciligiyla da osteoblastlar ve kemik
ortiicii hiicreler ile iletisim halinde olan osteositlerin bu hiicreleri aktive ederek kemik
remodelingini stimule edebilecegi baz1 arastirmacilar tarafindan bildirilmistir (104-
106). Hiicrelerin degisen aktivitesi kemigin seklini ve internal organizasyonunu

modifiye etmektedir.
Bu teorinin daha iyi anlasilmasi i¢in Wolff kanunu hatirlatilmistir (101).

1. Hizh dis hareketi i¢in esnek kemige ihtiya¢ vardir ve kemik ince oldugu

zaman egilme daha kolaydir.
2. Cekim bolgesine dogru dis hareketi daha hizli gerceklesir.

3. Yetiskinlere gore kemikleri daha esnek olan ¢ocuklarda dis hareketi

daha hizlidir.

Bu hipotez ortopedik kuvvetlerin kemikte olusturdugu etkiyle celismektedir.
Ortopedik teoride (dogma) mekanik baskilarin kemik yapimin arttiracagi, gerilimin

ise kemikte rezorbsiyona neden olacagi goriisii benimsenmistir (107).
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2.3.3.3. Biyoelektrik Sinyaller

Piezoelektrisite, kristal yapidaki materyallerde gdzlenen bir durumdur. Kristal
yapida meydana gelen deformasyon sonucunda elektronlar yer degistirir ve elektrik
akimi olusur (108). Bircok arastirmaci kemigin piezoelektrik potansiyelinin
rezorbsiyon ve apozisyon iizerinde etkisi oldugunu bildirmistir (108-110). Kemik
icindeki piezoelektrik akim, hidroksiapatit, kollajen ve fibroz proteinler gibi kristal
yapilarin deformasyonu ile olusan elektrik akimidir (111). Dise uygulanan kuvvet,
PDL’ye bask1 yaparak hidrodinamik basing olusturur. Bu basing sonucunda alveoler
kemik yilizeyinde deformasyon olusur ve deforme kemikte bir elektrik akim1 meydana
gelir. Bu elektrik kutuplagmasi; hiicreleri aktive ederek kemik rezorbsiyonunu ve
apozisyonunu baslatir. Basing bolgesinde kemikteki deformasyona bagli olarak
konveksite meydana gelir. Kemikte konveks yiizde pozitif (+) yiik vardir ve bu
bolgede rezorbsiyon meydana gelir. Kars: tarafta periodontal liflerin ¢ekimine baglh
olarak kemikte gerilme olur ve konkav bir yiizey olusur. Negatif yiiklii bu konkav
yilizeyde apozisyon olustugu belirtilmektedir (108, 110).

Piezoelektrik akimi iki siradist Ozellige sahiptir. Birincisi  kuvvet
uygulandiktan sonra hizli bir bozulma oranina sahip olmasi, ikincisi ise; kuvvet
ortadan kalktiginda ortaya ¢ikan elektrik akimiyla ayni biiytikliikte ve zit yiikte farkli
bir akim olusturmasidir. Piezoelektrik akimin bu iki karakteristik 6zelligi, uygulanan
basinca baglh olarak kristal yapisinin bozulmasi sonucu elektronlarin yer
degistirmesiyle a¢iklanabilir. Kristal yap1 deforme oldugunda elektronlar bulunduklar
bolgeden baska bir bolgeye go¢ ederler ve 6l¢iilebilir bir elektrik akimi olustururlar.
Kuvvet ortadan kaldirilmadig: siirece elektronlar yeni konumlarinda stabildir ve yeni
bir elektrik akimi olusturmazlar. Kuvvet ortadan kaldirildiginda deforme olan kristal
yap1 eski halini alir ve elektronlar ters yonde bir akim gostererek ilk konumlarma

doner. Bu olaylar sonucunda 6dlgiilebilir bir elektrik akimi ortaya ¢ikar (112).

Kemikte egilme meydana geldiginde piezoelektrik akimindan farkli olarak
kemikle temasta olan hiicre dis1 sivilarda “streaming potensiyeli” denilen kiiciik
voltajli iyonik elektrik akimlari olugsmaktadir. Streaming potansiyeller, sivi i¢eren
dokularda elektrik ytiklii bir ylizeyin lizerindeki ¢ift elektriksel alanin interstisyel s1vi

hareket ettiginde yer degistirmesi ile meydana gelen elektrokinetik etkilesimler olarak
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tanimlanmaktadir (110, 113, 114). Borgens streaming potansiyellerin piezoelektrik
akimin aksine uzun silire devamliligini korudugunu bildirmistir (114). Bu noktadan
yola ¢ikarak matriksin degil mekanik yiike maruz kalan kemik hiicrelerinin elektrik
akiminin kaynagi oldugunu 6ne slirmiistiir. Borgens’in bu hipotezini Pollack ve ark.

da desteklemistir (115).

2.3.3.4. Henneman’in Teorisi

2008 yilinda Henneman ve ark. basing gerilim teorisini modifiye ederek yeni
bir dis hareketi teorisi tanimlamistir. Teoride; dise kuvvet uygulandiktan sonra ortaya

c¢ikan doku degisimleri ve hiicresel yanitlar dort asamada incelenmektedir (116).
e Matriks gerilmesi ve s1vi1 akisi
e Hiicre gerilmesi
e Hiicre aktivasyonu ve diferansiyasyonu

e Remodeling

2.3.3.4.1. Matriks Gerilmesi ve S1v1 Akis1

Ik asama kuvvet uygulandiktan hemen sonra disin soket icerisinde bir miktar
hareket etmesiyle baslamaktadir. Hareket miktart PDL’nin genisligine ve biyomekanik
ozelliklerine bagl olarak degismektedir. Bu hareket, basing-gerilim teorisinde gerilim
tarafi olarak tanimlanan PDL’nin apozisyon tarafinda pozitif gerilmeye neden
olmaktadir (117). Disi kemige baglayan kollajen liflerin gerilmesi bolgede bulunan
osteoblast, fibroblast gibi peridodontal hiicrelerin aktive olmasini saglar (107, 118).
Genellikle basing bolgesi olarak tanimlanan PDL’nin kars1 tarafinda negatif bir gerilim
olusur ve kollajen fibrillerde gevseme goriiliir (107, 117, 119). Negatif gerilimin
olustugu rezorbsiyon tarafinda PDL boslugunda hizli bir siv1 akis1 gerceklesir (116).
Apozisyon ve rezorbsiyon alanlarinda gergeklesen sivi akisinin lakiinalarda bulunan
ve kanalikulilerle biribiriyle baglantili olan osteositleri aktive edebilecegi
disiiniilmektedir (120-122). Bu goriis “sivi kayma gerilimi” teorisi olarak da

bilinmektedir.
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2.3.3.4.2. Hiicre Gerilmesi

Ortodontik dis hareketinin ikinci asamasi hiicre gerilmesidir. Kollajen
fibrillerin gerilmesi ve PDL’deki s1v1 akis1 PDL hiicrelerinde deformasyona neden olur
(86, 123). Olusturulan gerilimin etkileri hiicre-matriks baglantilariyla hiicrelere
iletilmektedir. Fibroblastlar ve osteoblastlar bu asamada etkilenen hiicrelerdir. Olusan
gerilim hiicre igerisinde fokal adezyon komplesiyle hiicre iskeletini ve protein
kinazlarn etkileyerek hiicre i¢i sinyal yolaklarimi etkilemektedir. Bu yolaklarin aktive
olmast interlokin (IL), nitrik oksit (NO) ve prostoglandinlerin (PG) iiretilmesini

stimiile etmektedir (124-128).

2.3.3.4.3. Hiicre Aktivasyonu, Diferansiyasyonu ve Remodeling

Ortodontik dis hareketinin son iki asamasi birbirine bagl olarak es zamanl
gerceklesir. Aktive olmus periodontal hiicrelerden salinan mediatorler osteosit,
osteoblast, fibroblast, osteoklast prekiirsorleri gibi cesitli hiicreleri uyarir (116).
Osteositler rezorbsiyon ve apozisyon bolgelerinde kritik oneme sahip hiicrelerdir.
Apozisyon bolgesinde, aktive olmus osteositler salgiladiklar1 mediatorler ile PDL
igcerisindeki osteoblast dnciillerini uyararak aktif osteoblastlara doniismelerini saglar
(129). Ayn1 zamanda, osteositler salgiladiklari sitokinler araciligiyla PDL igerisindeki
rezorbtif alandaki prekiirsorlerin osteoklastlara doniisiimiinii uyarirlar (130).
Osteoklastlarin aktivasyonuyla iliskili stokinler koloni stimiile edici faktor, reseptor
aktivator niikleer faktor kappa B ligand (RANKL), osteoprotogerin ve kemik
morfojenik proteinlerdir (bone morphogenic proteinler, BMPs) (131-134).

Osteoklast farklilasmasi bagsladiktan sonra osteoklastlar osteoblast ve
osteositlerden salgilanan osteopontin araciligiyla kemik yiizeyine baglanmaya
baglarlar (135). Kemik yiizeyine baglanan osteoklastlar morfolojik degisime ugrar ve
hiicre i¢inde foksiyonel bolgeler olusturacak seklide farklilasirlar. Temiz bolge (clear
zone) kemik yiizeyini izole eden bolgedir. Govde kisminda ¢ok gelismis lizozomal bir
sistem bulunmaktadir. Dalgali kenar ise kemik rezorbsiyonunun gergeklestigi alandir
(136). Bu bolgeden salgilanan hidrojen iyonlariyla kemigin ¢oziinmesi, enzimlerle
rezidliel organik matriksin rezorbsiyonu ger¢eklesmektedir (137, 138). Kemik

yiizeyinde gerceklesen rezorbsiyon sonucunda disin kemik igerisinde hareket
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edebilecegi alan olugsmaktadir ve disin, kuvvet uygulanan tarafa hareketi

gerceklesmektedir.

Rezorbsiyonla eszamanli olarak apoziyon bolgesinde alkalen fosfataz (ALP),
osteokalsin ve non-kollajen proteinlerin iiretimi araciligiyla ekstraseliiler matriks
sentezi ve mineralizasyon goriilmektedir (139-141). Salgilanan bu sitokinler kemik
tiretimiyle iligkili primer hiicreler olan osteoblastlarin iiretilmesini ve farklilasmasini
stimiile etmektedir. Aktive olan osteoblastlar, oncelikle hiicre dis1 matriks iiretip,
ardindan bu dokuyu tek yonde mineralize ederek yeni kemik olustururlar. Sonraki
sathada, yeni kemik tabakasi kalinlastiginda baz1 osteoblastlar kemikte hapsolur ve
osteositlere dontisiirler. PDL’nin temel fibrilleri de yeni olusan kemikte hapsolarak
Sharpey liflerini olustururlar. Bu arada PDL kalinligim1 ve dis-kemik baglantisini
korumak amaciyla yeni PDL matriksi olusuturularak disin alveolar kemige yapismasi

saglanmaktadir (116).

Gliniimiizde dis hareketinin biyolojik siirecinin isleyisi konusundaki
tartismalar hala devam etmekte ve ortodontik dis hareketi ile ilgili bu hipotezlerin
higbiri tam olarak mevcut dis hareket mekanizmasini tam olarak agiklayamamaktadir.
Son yillarda yapilan histolojik, histokimyasal ve immunohistokimyasal ¢aligmalar
fizyolojik ve biyolojik bir¢cok sinyalin dis hareketinde etkili oldugunu ortaya
koymustur (86).

2.4. Dis Hareketini Hizlandirma Yontemleri

Efektif bir ortodontik tedavi i¢in planlanmis tedavi hedeflerine olabilecek en
kisa siirede, en az biyolojik yan etkiyle ulagilmali ve tedavi sirasinda hasta
memnuniyeti yiiksek seviyelerde olmalidir (1). Malokliizyonun siddetine gore birkag
aydan birka¢ yila kadar siirebilen ortodontik tedavi ortalama iki yil slirmekte,
malokliizyon siddetinin arttig1 durumlarda bu siire daha da uzayabilmektedir (142).
Tedavi sirasinda hastalarda; cliriik, periodontal problemler ve kok rezorbsiyonu
olusma riski artmaktadir ve hasta kooperasyonu bozulabilmektedir. Ayrica, uzun
tedavi siireleri tedavi maliyetlerini yiikseltmekte hasta ve ulusal saglik sistemi lizerine
binen ylikii artirmaktadir (1, 2). Bu nedenlerden dolay1 ortodontik tedaviyi olabilecek

en kisa siirede tamamlamak hem hasta hem hekim i¢in ¢ok 6nemlidir. Ortodontik
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tedavinin hizli bitirilmesi i¢in malokliizyon detayli bir sekilde degerlendirilmeli,
tedavi sonuglarini ve tedavi sirasinda ortaya ¢ikabilecek sorunlar1 dngorebilen detayl
bir tedavi plan1 hazirlanmali ve uygun tedavi mekanikleri kullanilmalidir. Bu temel
tedavi prensiplerinin disinda ortodontik dis hareketini hizlandirarak tedavi siiresini
kisaltmak icin aragtirmacilar bir¢ok yontem iizerinde ¢alismiglardir. Ortodontik dis
hareketini hizlandirma yontemleri; geleneksel ortodontik biyomekanik (siirtiinmesiz
ortodontik sistemler), cerrahi, farmakolojik ve cihaz aracili ydntemler olarak

siniflandirilabilir (4).

2.4.1. Geleneksel Ortodontik Biyomekanik Yontemler (Siirtiinmesiz

Ortodontik Sistemler)

Ortodontik dis hareketini hizlandirmak amaciyla ortodontik braket ve tellerin
biyomateryal ve biyomekanik o&zellikleri gelistirilerek braket ve tel arasindaki
sirtinme azaltilmaya calisilmistir. Read-Wart ve ark.’a gore ark teli ve braket
arasindaki statik siirtiinme kuvveti ortodontik dis hareketinin ger¢eklesmesinde ¢ok
onemli bir yere sahiptir (143). Ankrajin énemli olmadigi ve hizli dis hareketinin
istendigi durumlarda siirtiinmesiz braket sistemlerinin kullanimi 6nerilirken, minimum
dis hareketinin ya da tork hareketinin istendigi durumlarda siirtiinmesi yliksek

braketlerin kullanimi 6nerilmektedir (144, 145).

Baslangigta siirtiinmesi diigiik kendiliginden baglanan braketlerin tedavi
siiresini kisalttiklar1 iddia edilse de son donemde yapilan g¢alismalar bu goriisi
desteklememektedir (146, 147). Ortodontik tedavi mekanikleri agisindan avantaji
bulunan bu braketler dis hareketini hizlandirmaktan ¢ok hasta basinda gecen zamani

kisaltmaktadir.

2.4.2. Cerrahi Yontemler

Temelleri 19. yiizyilin sonlarina dayanan cerrahi destekli ortodontik dis
hareketi hizlandirma yontemlerinin ana fikri baslangigta dis hareketine en yogun
direnci gosteren kortikal kemigin kalinliginin azaltilmasina ve devamliliginin
bozulmasina dayanmaktaydi (148). Mekanik yaklasimlarin hakim oldugu bu dénemde

esas amag disleri ve ¢evreleyen kemigi bagimsiz bir blok haline getirerek bu bloklar1
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hareket ettirmekti (148, 149). Frost 1983 yilinda kemikte olusturulan
dekortikasyonlarin enflasmayona neden oldugunu, enflamatuar hiicrelerin ortama
g0c¢ii ve ¢ok sayida sitokinin salinmasiyla bolgede kemik metabolizma hizinin arttigini
bildirmistir ve bu durumu “Boélgesel Hizlanma Fenomeni” olarak tanimlamistir (150).
Wilcko ve ark. kuvvet uygulandiktan sonra demineralize olmus kortikal tabaka
cevresindeki yumusak doku matriksi ve osteoid adaciklarin kokle birlikte hareket
ettigini ve kuvvet kalktiginda remineralize oldugunu bildirmistir (8,148). Boylece
Kole tarafindan tanimlanan kemik bloklarmin hareketi, yerini “kemik matriks

transportasyonu” kavramina birakmistir (8, 148, 149).

Sebaoun ve ark. kortikotomi yapilan bolgelerde; 3 hafta icinde anabolik ve
katabolik aktivitelerin normalin 3 katina ¢ikti§ini, mediiler kemigin 2 kat daha hizl
dekalsifiye oldugunu ve PDL alaninin 2 katina c¢iktigini gostermistir (151).
Dekortikasyondan sonra 3. haftada ortaya ¢ikan bu degisiklikler sonucunda kemik
dongiisti ve dis hareketi dramatik bir sekilde artmaktadir ve bu durum 11. Haftaya
kadar devam etmektedir. Bu calismanin sonuglar1 dislerin blok halinde hareket
etmedigini, mineralize kemik i¢inde bireysel olarak hareket ettigini gostermistir (148,
151). Doku dongiisii (turn-over) hizi, osteotomi ve kortikotominin yani sira kemik
grefti yerlestirilmesi ve kemik kirigindan sonra da artis gostermektedir (150, 152, 153).
Bazi aragtirmacilar, kortikotomi yapilmadan sadece sulkuler insizyon veya tam
kalinlik flep kaldirilmasinin bile kemik rezorbsiyonunu baslatic1 bir etki

olusturabilecegini savunmaktadir (148, 154, 155).

Cerrahi tekniklerle dislerin daha kisa siirede daha uzak mesafelere hareket
ettirilebilecegi ve geleneksel tedavi yontemlerine gore diizeltilebilecek caprasiklik
miktarinin daha fazla oldugu 6ne stiriilmektedir (148). Tunger ve ark. cerrahi teknilerin
avantaj ve dezavantajlarii su sekilde siralamistir (148). PDL’de asir1 baski meydana
gelmediginden hyalinizasyon ve kdk rezorbsiyonu riskini azaltmasi, greftleme ile daha
fazla kemik desteginin elde edilmesi ve bu sekilde mevcut veya olugsmasi muhtemel
kemik defektlerinin onarilmasini saglamasi, doku hafizasinin kaybolmasini saglayarak
relaps oranim1 azaltmasi, tedavi siiresini kisaltarak oral floradaki bakterilerin
periodontopatik  karakter kazanmasini engellemesi ve hasta psikolojisi ve
kooperasyonuna katki saglamasi cerrahi destekli dis hareketi hizlandirma tekniklerinin

avantajlarindandir. Dezavantajlar1 ise cerrahinin ek masraf olusturmasi, kemik kaybi
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ve dis eti ¢ekilmesine neden olmasi ve agri, 6dem, hematom ve enfeksiyon gibi

muhtemel komplikasyonlarinin bulunmasidir (6-8, 148, 156).

Literatiirde invaziv kortikotomi ve osteotomi kesileriyle kemik bloklarinin
liikkse edildigi tekniklerden dis eti {izerinden ve kortikal tabakadan perforasyon
olusturulan tekniklere kadar bir¢ok basarili cerrahi destekli dis hareketi hizlandirma
teknigi bulunmaktadir (148). Maksimum etkinlik i¢in ne kadar invaziv olunmasi
gerektigi hala tartisilan bir konudur (148). Morbidite riski ve her hastanin bu teknikleri
kabul etmemesinden dolayr arastirmacilar daha az invaziv ve invaziv olmayan

alternatif teknikler iizerine yogunlagsmaktadir.

2.4.3. Farmakolojik Yontemler

Ortodontik dis hareketi PDL ve ¢evre kemikte gergeklesen remodeling olaylar
sonucunda gerceklesir. Bu siiregte aktif rol oynayan hiicreler PDL ve kemik dokusunda
bulunan fibroblast, osteoblast, osteosit ve osteoklastlardir. Ayrica bir¢ok kimyasal
mediatdr, sitokin ve enflamatuar mediatoriin ortodontik dis hareketi {izerine 6nemli
etkilerinin oldugu bilinmektedir (66). Arastirmacilar ortodontik dis hareketi
sirasindaki rezorbsiyon ve apozisyon siireclerine miidahale ederek ortodontik dis

hareketini hizlandirip yavaslatabilmektedir.

Sistemik veya lokal olarak paratroid hormon (PTH), tiroksin, Vitamin D3 [1,25
(OH)2D3], prostoglandinler, osteokalsin, bisfosfanatlar, cetrizine, kortikosteroidler,
nitrik oksit, diazepam, trombaksan A2 gibi biyolojik ajanlar ve ilaglarin uygulanmasi
farmakolojik yontemlerdir (9, 10, 157-166). Ayrica gen stimiilasyonu da ortodontik
dis hareketini hizlandiran farmakolojik uygulamalardan biridir (167). Bu faktorlerden
bazilar sistemik olarak uygulandiginda dis hareketini hizlandirmasina ragmen, agri

asir1 kok rezorbsiyonu gibi lokal ve sistemik yan etkilere neden olabilmektedir (9, 10).

2.4.4. Cihaz Destekli Dis Hareketi Hizlandirma Yontemleri

Dis hareketini hizlandirmak i¢in kullanilan farmakolojik ajanlarin sistemik ve
lokal yan etki gdstermeleri, cerrahi yontemlerin invaziv olmalar1 nedeniyle cihaz
destekli dis hareketi hizlandirma yontemleri son zamanlarda popiilarite kazanmastir.

Periodonsiyumda fiziksel stimulasyon olusturarak ortodontik dis hareketini
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hizlandiracaklar1 diisiiniilen bu cihazlar elektrik akimi, elektromanyetik alan,

fotobiyomodiilasyon ve titresim ana bagliklar1 altinda siniflandirilmaktadir (4).

2.4.4.1. Elektrik Akimi Uygulamasi

Kemik, dinamik bir yapidir ve mekanik strese maruz kaldiginda kendi iginde
elektriksel bir akim ortaya ¢ikmaktadir. “Piezoelektrik™ terimiyle bilinen bu olay
kemik igerisindeki basing ve gerilim alanlarinin zit kutuplagmalarindan kaynaklanir
(66). Ortodontik kuvvet uygulanmasiyla alveoler kemikte baglatilan bu olay
remodeling siiresince depozisyon ve rezorbsiyon olaylarini saglayarak hiicresel
aktiviteyi arttirir ve ortodontik dis hareketi gerceklesir. Bu teori iizerinden yola ¢ikan
aragtirmacilar, ¢alismalarinda mikro pulsatif elektrik stimulasyonunun non-invaziv
olarak kemik osteoblastlarina ulasarak; artan cAMP ve ¢cGMP’nin alveoler kemik
remodelinginde etkili ikincil haberciler oldugunu ve periodonsiyumdaki meydana
gelen elektriksel yiik degisikliginin dis hareketini hizlandirilabilecegini bildirmislerdir
(168, 169).

Literatiirde elektrik akimi uygulanmasmin ortodontik dis hareketini
hizlandirdigin1 gosteren hayvan calismalar1 ve klinik ¢alismalar mevcuttur (111, 170).
Dis hareketini hizlandirmada kullanilan farmakolojik yontemlerin aksine, lokal
uygulanan elektrik akiminin sistemik etki gostermemesi ve uygulanan bolgede sinirl

kalmas1 teknigin avantaji olarak gosterilmistir (171).

Periodonsiyuma dogrudan elektrik akimi uygulamasinin doku yaralanmasi,
iyonik reaksiyonlar ve kemik dokunun bag doku ile yer degistirmesi gibi
dezavantajlart bulunmaktadir. Ayrica; elektrik akiminin dokuya iletilmesindeki
giicliik, ideal akim/voltaj degeri ve uygulama siiresindeki belirsizlikler elektrik akimi
uygulamasinin ortodonti pratiginde yeteri kadar ragbet gormemesinin en Onemli

sebepleri olarak sayilabilir (11).

2.4.4.2. Elektromanyetik Alan Uygulamalar

Elektromanyetik alan, ortopedi alaninda kemik kiriklarinin iyilesmesinde ve
osteoporoz hastalarinda basariyla uygulanmaktadir (172-175). Yapilan ¢alismalarda

elektromanyetik alan uyariminin osteoblast salinimini ve farklilagsmasini uyardig
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rapor edilmistir. Elektromanyetik alanin kemik remodelingi tizerindeki pozitif etkileri
ortopedide oldugu gibi dis hekimligi alaninda da arastirmacilarin ilgisini ¢ekmistir

(176, 177).

Elektromanyetik alan dis hekimliginde periodontal defektlerin iyilesmesini
hizlandirmak, ¢ekim sonrasi alveoler kemik rezorbsiyonunu azaltmak, fasial kiriklarda
lyilesme oranini artirmak ve mandibular kondil biiyiimesini stimiile etmek amaciyla

kullanilmaktadir (11, 178-180).

Literatiirde manyetik alanlarin daha az travma ile daha giivenli ve hizli dis
hareketi sagladigin1 gdsteren ¢aligsmalarin yani sira dis hareketini hizlandirmadigini ve
kok rezorbsiyonunu arttirdigini gosteren ¢aligmalar da bulunmaktadir (12, 181-186).
Ayrica, manyetik alanlarin serum kalsiyumunun diismesi ve kan kimyasinin degismesi
gibi sistemik ve santral sinir sistemi {izerinde yan etkilerinin olabilecegi aragtirmacilar

tarafindan bildirilmistir (12, 179).

2.4.4.3. Fotobiyomodiilasyon Uygulamalari

Hastaliklarin tedavisinde 1s1k enerjisinin kullaniminin temelleri 4000 yil
onceye kadar dayanmaktadir. Eski Misir’da cilt hastaliklarinin tedavisinde gilines
isinlarinin kullanildigi bilinmektedir. 20. yiizyil baslarinda Finsen; giines 1518min ve
elektrik arki lambasindan yayilan ultraviyole 1smlarin ¢icek, tiiberkiilozun kiitanéz
formlari, lupus wvulgaris gibi hastaliklarin tedavisi {lizerine ¢aligmalar yapmaistir.
Finsen’in yaptig1 bu ¢alismalar fototerapinin temellerini olusturmaktadir. 20. yiizyilin
ortalarinda lazerlerin kesfinden sonra fototerapi uygulamalari popiiler hale gelmistir

(187).

Isigin doku 1si1sim1 degistirmeden ya da ¢ok az degistirerek dokuya penetre
olmas1 sonucu; dokunun kimyasal, fizyolojik ve metabolik 6zelliklerini degisiklikler
meydana gelir. Olusan bu degisiklikler fotobiyomodiilasyon uygulamalarinin temelini
olusturur (25). Literatiirde 15181n dokularda biyostimulan etkiler gostermesi anlamina
gelen fotobiyomodiilasyon terimi yerine biyostimulasyon, fotostimulasyon,

biyofotomodiilasyon ve diisiik seviyeli 151k terapisi terimleri de kullanilmaktadir.

Fotobiyomodiilasyon uygulamalari; yara iyilesmesinin hizlandirilmasi, doku,

kemik ve sinir rejenerasyonu, enflamasyonun azaltilmasi, kan akismin ve
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anjiogenezisin arttirilmasi, akne tedavisi, kronik siniizit tedavisi, dis hassasiyetinin
giderilmesi, cerrahi sonras1 ve ortodontik tedaviyle iliskili agrilarin azaltilmas1 gibi

bircok medikal alanda basaril1 bir sekilde uygulanmaktadir (32, 41, 188-197).

Fotobiyomodiilasyon uygulamalarinin dokularda meydana getirdigi en 6nemli
etki hiicre metabolizmasinin hizlanmasidir (25). Kizil 6tesi 1sinlarin biyostimulatif
etkisi fotoreseptorlerin 151k fotonlarin1 sogurmasiyla baslar. Isigin, mitokondride
bulunan ve elektron transport zincirinin son basamagi olan sitokrom ¢ oksidaz veya
NAD tarafindan emilimiyle mitokondri ve stoplazmada degisimler ortaya cikar (24,
198, 199). Hiicre membraninin gegirgenligi etkilenir ve hiicre memraninda Na* ve
K™ un aktif transportundan sorumlu olan Na’/K" pompas1 aktivitesi artar. Na"/K"
pompasinin aktivitesindeki artig bir¢ok biyokimyasal degisimin hiicre i¢i transmitteri
olan Ca™ iyonlarmin hiicre igerisine akigini stimiile eder. Bu olaylar sonucunda
hiicredeki ATP sentezi, DNA, RNA sentezi ve replikasyonu, protein sentezi ve tim
hiicre metabolizma hizi artar (198). Hiicre metabolizmasinin hizlanmasini agiklayan
diger bir goriis ise “singlet-oksijen” teorisidir. Bu teoride; 151k enerjisinin absorbe
edilmesiyle hiicre icerisindeki porfirin veya bazi flavoproteinler aktive olur ve oksijen
ile etkilesime girerek yiiksek enerjili reaktif singlet-oksijenleri olusturur. Singlet-
oksijenler hiicredeki enerji eksikliklerini giderirler ve hiicre metabolizmasini arttirirlar
(25). Hiicre ATP diizeyinin artmasi diisiik metabolik 6zellikteki yarali veya iskemik

hiicrelerin daha iyi hiicresel fonksiyon gostermesini saglar (200).

Biyolojik dokularin fotobiyomodiilasyona yanitlar1 uygulanan 1s1gin enerji
miktarima gore degismektedir. Ortaya c¢ikan etkiler “Ardnt-Schultz” yasasina gore
genellenmistir. Bu yasaya gore diisiik ve orta enerji seviyesindeki uyaranlar fizyolojik
aktiviteyi stimiile ederken; yiliksek enerji seviyeli uyaran fizyolojik aktiviteyi
geciktirmektedir (45, 201). Dokulara iletilen enerji miktarinin ve dozunun

hesaplanmasi asagidaki formiiller kullanilarak yapilmaktadir.
Verilen enerji (J)= [Gli¢ (Watt)*Zaman(sn)]
Ornek: 1 J=1000 mJ=20mW* 50sn
Enerji Dozu= Verilen enerji (J)/ Alan (cm?)

Ornek: 1J/2 cm?=0,5 J/cm?
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Fotobiyomodiilasyonla uyarilan hiicrelerin ortaklasa davranislarindan dolay1
15181n dokunun tiim alanlaria es zamanli ve homojen olarak uygulanmasi, olasi yan
etkilerden kag¢inmak i¢in onemlidir. Diger bir deyisle dokularda biyostimiilasyon
goriilebilmesi i¢in fototerapi tiim doku ylizeyine esit enerji seviyesinde uygulanmalidir

(26).

Lazer ya da LED kaynagindan yayilan elektromanyetik 1simim dokulara
uygulandiginda, 1s1k dokudan yansir, doku igerisine penetre olur, ¢evre dokulara
dagilir ve doku tarafindan absorbe edilir. Bu olaylar uygulanan enerjinin giiciine gore
fotokimyasal (1sikla tetiklenen kimyasal reaksiyonlar), fototermal (dokularda isi,
erime ve koagulasyon olusturan kimyasal baglardaki degisimler), fotomekanik ya da
fotoiyonizan (hiicre membrani, protein ya da DNA pargalanmasina bagli hiicre
hasarlar1) etkilere sebep olur. Fotobiyomodulasyon 15181n fotokimyasal etkilerinin bir

sonucu olarak gerceklesmektedir (87).

Isik enerjisinin biyolojik ve kimyasal etkiye doniistiiriilebilmesi i¢in 15181
dokunun istenilen derinligine ulastirilmasi gerekir. Biyolojik dokular homojen
olmadigindan 15181n dokulara penetrasyonu degiskenlik gosterebilmektedir. Isik-doku
iliskisi 15181n dalga boyuna, enerji miktarina, uygulama siiresine ve dokunun tiirline
baglidir (54). Dokudaki su, hemoglobin ve melanin oranlari 1518in penetrasyonunu
etkilemektedir (37). Goriilebilir kizilotesi lazerlerin derin dokulara penetre olarak
hiicre membrani seviyesinde fiziksel degisiklikler olusturabildigi ¢esitli arastirmacilar
tarafindan rapor edilmistir (37, 55). Fotobiyomodiilasyon caligmalarinda goriilebilir

151810 tercih edilme nedeni budur.

Fotobiyomodiilasyon uygulamalar1 Lazerler ve LED’ler ile yapilabilmektedir.
Fotobiyomodiilasyon uygulamalarinda uygulanan 1sik ayni dalgaboyunda oldugu
stirece 151k kaynaginin lazer veya LED olmasinin bir fark olusturmadigi bilinmektedir
(198). Her iki 151k kaynagi fotobiyomodiilasyon i¢in gerekli 600-1000 nm dalga boyu
araliginda yakin kizil 6tesi 1ginlart olusturabilmektedir (198). Bu araligin tizerindeki
tizerindeki dalga boylari, dokunun yiizeyel tabakalarinca absorbe edilmekte ve derin

dokular1 stimiilasyon olusturamamaktadir (198).

LED ve lazer isinlan giines 1s18indan farkli olarak dar dalga boyuna ve

genisligine sahiptir. Giines 15181 ise c¢esitli dalga boyu ve genisliginde 1sinlardan
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olugmaktadir. Monokromatik (tek renk ve dalga boyunda) lazer 15181, mekansal ve
zamansal olarak koherenttir (tiim fotonlar ayn1 fazdadir). Yani; 151k dalgalar1 ayni sekil
ve biiylikliikte, ayn1 mekan ve zamanda birlikte hareket ederler. LED 15181 ise dogada

koherent degildir (25, 28).

Lazer terimi, “Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation”
kelimelerinin ilk harfleri alinarak olusturulan bir kisaltmadir. Lazer cihazi ilk kez 1960
yilinda T. H. Maiman tarafindan tretilmistir (202). Lazerler ¢ok dar dalga boyu ve
odaga sahip elektromanyetik 1s1ma olusturan optik cihazlardir. Olusturduklar 151k
giines 15181nin aksine koherent bir yapidadir. Lazer 111 iiretmek igin aktif medyum
(lasing medium) denilen giiclendirici ortama, enerji kaynagina (pompalama
mekanizmasi) ve optik rezonatore ihtiyac vardir. Lazer 1511 optik rezonator igerisinde
uiretildikten sonra devamli ya da atimli olarak yapisinda bozulma olmadan uzun

mesafelere yayilabilir (187).

Koherent olmayan LED 15181 elektroisima sonucunda olusur. Lazerlerden farkl
olarak; daha genis dalgaboyuna sahip LED 15181 daha genis bir alana yayilabilir.
LED’lerin enerji tiiketimleri ve aciga c¢ikardiklart 1s1 diigiiktiir. LED 15181 bu
ozelliklerinden dolay1 ortam aydinlatmasi, otomobil fari, cep telefonu ve televizyon
ekranlari, sokak lambalar1 gibi hayatimizda Oneme sahip bir¢ok alanda
kullanilmaktadir. Lazerlerde oldugu gibi yayilan 1smnin dalga boyu kullanilan
materyale bagli olarak degismektedir (203).

Fotobiyomodiilasyon, lazer ve LED gibi farkli 151k kaynaklariyla
olusturulabilmektedir. Koherent 6zellikteki lazer 1sininin istenilen doku bdlgesine
yonlendirilebilmesi i¢in yiiksek gii¢lii lazerlerin ve optik lenslerin birlikte kullanilmasi
gerekmektedir. Bu uygulamalar lazerlerin fiyatin1 arttirmaktadir (24). LED’lerle
karsilastirildiginda lazerlerin dalga boylarinin ayarlanmasi zor ve sinirlidir, 151n demeti
genislikleri dardir, 1s1 olusturarak dokularda yanmaya, g6z hasarlarina neden
olabilirler ve maliyetleri yiiksektir. Ayrica lazer uygulamalarini hastaya diizenli olarak
hekimin uygulamasi gerekmektedir (25). Lazerlerin tiim bu dezavantajlarindan dolay1
ortodontik dis hareketi hizlandirma gibi bolgesel doku uygulamalarinda 1181 tiim
dokuya homojen ve pratik bir sekilde dagitan LED’lerin kullanimi daha avantajli
goriilmektedir (26).
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Lazerlerin fototerapi alaninda kullanimiyla hiicresel diizeyde su degisikliklerin
olustugu bildirilmistir. Hiicre proliferasyonunda artma, kollajen ve prokollajen sentezi,
hiicrelerden biiyiime faktorlerinin salinmasi, artmis fibroblast ve osteoblast aktivitesi,
kollajen ve kemik olusumu, kalsiyum ve fosfat birlesmesi, sinirlerin stabilizasyonu,
ATP iiretimi ve hiicre pH’sinda azalma, kollajenaz aktivitesinde artis, MMP-8, 1L-1,
TNF ve interferon gibi sitokinlerin salinimi gergeklesir (37, 199, 204, 205). Bu
bulgular lazerlerin; dis hekimligi alaninda geleneksel tedavi yaklagimlariyla birlikte

veya tek baslarma kullanilmalarina onciiliik etmistir.

Diisiik seviye lazer terapisi klinik olarak dis ¢ekimi sonrasi ve ortodontik tedavi
sirasinda goriilen agrilarin azaltilmasi, dentin hassasiyetinin giderilmesi, cerrahi ve dis
cekimi sonrasit yara iyilesmenin hizlandirilmasi, herpes labialis/simpleks, aftoz
tilserler gibi yumusak doku lezyonlarinin, osteoradyonekrozun ve antimikrobiyel

ozellikleri sayesinde periodontal hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir (206-216).

Fotobiyomodiilasyon uygulamalar1 ya da diger adiyla diisiikk seviyeli 1s1k
terapisi uygulamalar1 ile ortodontik dis hareketinin hizlandirilmasina “Isikla

Hizlandirilmis Ortodonti” de denilmektedir (29).

2.4.4.3.1. Diisiik Seviyeli Lazer Terapisinin (DSLT) Ortodontik Dis
Hareketi Uzerine Etkileri

Biyolojik dokular iizerinde biyostimiilan etkiler gosteren diistik seviyeli lazer
terapisi uygulamalar1 500 mW enerji giiciinden diisiik seviyedeki lazeri kullanimiyla

gergeklestirilmektedir (49).

Yapilan ¢aligmalarda fotobiyomodiilasyonun osteoblast ve fibroblast sayisini,
pulpa vaskiilaritesini, proteaz aktivitesini bag doku miktarini ve kemik dongiisii hizini
arttirdig1 goriilmiistiir (44, 49, 51, 52, 217). Ayrica DSLT nin kemik metabolizmasi ve
dis hareketiyle ilgili major sinyal yolaklarinda yer alan RANK ekspresyonunu,
RANKL, TRAP (tartrat direngli asit fosfataz), M-CSF ve csf-1 gibi faktorleri arttirdig
bilinmektedir (50, 218-220).

Literatiirde DSLT nin ¢evre dokulara herhangi bir zararli etki géstermeden dis
hareketini hizlandirdigin1 gosteren bir¢ok deneysel calisma ve klinik ¢alisma

bulunmaktadir (37, 39, 41, 42, 55, 220, 221). Ancak DSLT’nin ortodontik dis

24



hareketine etkisinin olmadigini veya azalttigin1 gdsteren ¢alismalar da mevcuttur (2,
43, 46, 47, 222). Osteklastik aktivite azaldig1, osteoblastik aktivitenin arttig1 gézlenen
bu caligmalarda, arastirmacilar dis hareketinin hizlanmamasinin nedenini uygun

olmayan dozda fototerapi uygulanmasina baglamislardir.

2.4.4.3.2. Isik Yayan Diyotlar (LED) ve Ortodontik Dis Hareketindeki

Onemi

Literatiirde LED 15181yla uygulanan fotobiyomodiilasyon ¢alismalarinin sayisi
DSLT ile karsilastirildiginda oldukca azdir. Hiicresel diizeyde; dokulara LED 15181
uygulanmas1 mezensimal kok hiicre ve fibroblastlarin proliferasyonunu, DNA
replikasyonunu, hiicre baglanmasini, hiicre biiylimesini ve proliferasyon oranlarini ve

mitokondri aktivitesini arttirir (217, 223, 224).

Dis hekimligi alaninda LED ile fotobiyomodiilasyon; mini implant
stabilitesinin arttirilmasinda, periodontal doku vaskiilaritesinin arttirilmasi ve yara
tyilesmesinin  hizlandirilmasinda, k&k rezorbsiyonunun azaltilmasinda, kemik
remodelinginin hizlandirilmasinda, ortodontik tedaviye bagh agrilarin, kok
rezorbsiyonun azaltilmasinda ve ortodontik dis hareketinin hizlandirilmasi amaciyla

kullanilmaktadir (27-32).

2.4.4.4. Titresim Uygulamasi

Titresim bir denge noktasi etrafindaki mekanik salimimdir (225). Titresimi
tanimlamada kullanilan anahtar terimler frekans, genlik (amplitiid) ve titresimin
yoniidiir. Frekans; saniyede tamamlanan asagi-yukar1 yonlii hareket dongii sayisini
belirtir, Hertz (Hz) ile 6l¢iiliir. Genlik; Salinim hareketinin yiiksekligini belirtir, mm
ile olgtliir (226).

Dis hareketini hizlandirmaya yonelik terapotik yaklagimlardan biri olan
titresim uygulamalarinda arastirmacilar mekanik ve ultrasonik dis hareketi
yontemlerini kullanmiglardir. Mekanik titresim elektrik motorlar1 gibi cihazlarla
olusturulurken; ultrasonik titresim; insan kulagiin isitemeyecegi yiiksek frekanstaki

ses dalgalarinin etkisiyle olusur. Ultrasonik titresimin dis hareketi iizerine etkileri
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mekanik titresimle benzer olsa da yiiksek frekansli akustik titresimlerin dokuda 1s1
artisana neden olarak PDL ve pulpa hasar1 gibi istenmeyen yan etkiler olusturabilecegi

bildirilmistir (13, 14).

2.4.4.4.1. Mekanik Titresim

Titresim uygulamalar1 tedavi amaciyla uzun yillardir medikal alanda
kullanilmaktadir. Titresimin tedavi amach kullanimi; trabekiiler kemigin mekanik
kuvvetlere karsi adaptasyon saglayacagini belirten “Wolff kanunu” prensiplerine
dayanmaktadir. Bu kanuna gore; kortikal tabakaya uygulanan kuvvet trabekiiler
kemikte adaptif degisikliklere neden olur, bu siireci kortikal kemikteki sekonder
degisiklikler takip eder. Sonug¢ olarak kemik kalinliginda ve yogunlugunda bir artis
meydana gelir. Kemige gelen kuvvetlerin azaldig1 durumlarda ise tam tersi bir durum
s0z konusudur; kemik yogunlugu ve kalinligi azalir (227). Bilim adamlari,
astronotlarin uzayda kaldiklar1 siire boyunca kemik yogunlugunun azalmasinin
nedenini bu kanunla agiklamaktadir. Insan viicudu yer ¢cekiminin kendisine uyguladig
kuvvete uyum saglamistir ve kemikteki rezorbsiyon-apozisyon olaylar1 denge
halindedir. Yer ¢ekimi olmayan ortamda bu denge bozulur ve rezorbsiyon tarafina
kayar. Kemik yogunlugunun azalmasi ve kas kiitlesinin azalmastyla olusan bu siire¢

“kullanilmama atrofisi” olarak da bilinmektedir (228).

Insanlarda ve hayvanlarda tiim viicut titresimi uygulamalari bu alandaki &ncii
caligmalar olmustur. Tiim viicut titresiminin etkisinin fareler iizerinde incelendigi bir
caligmada 45 Hz frekansh titresim 5 hafta siireyle giinde 15 dakika uygulanmustir.

Calismanin sonucunda orbikiiler kemik hacminde artis saptanmistir (229).

Titresim uygulamalarinin doku metabolizmasini diizenleyebilmesi i¢in titresim
frekansi ve genligi olduk¢a onemlidir. Rubin ve ark. yaptiklar1 hayvan ¢alismasinda
30 Hz, 200 mikrostrainlik titresim uygulamasinin kortikal kemik hacminin artmasina
neden oldugunu, 1 Hz 3000 mikrostrainlik titresim uygulamasinin ise; kortikal
kemikte anabolik bir degisiklige neden olmadigini bildirmistir (230). Diger bir
calismada, yiiksek frekansh diisiik kuvvetli titresimin (30 Hz, 0,3 G) giinliik 20 dakika
uygulanmasinin femur kemik yogunlugunu %43 oraninda arttirdig: bildirilmistir

(231). Kemige uygulanan diisiik seviyeli titresim kuvvetlerinin kemik dongiisiinii
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diizenleyebilecegi literatiirde bildirilmistir (232, 233). Titresim uygulamalarmin
etkilerinin incelendigi bir derlemede; arastirmalarin geliserek devam etmesine ragmen

hala ideal bir titresim protokoliiniin belirlenemedigi belirtilmistir (234).

Yiiksek frekansli, diisiik biiyiikliikteki titresim saglik bilimleri alaninda genel
olarak ortopedi ve fizik tedavi alanlarinda; engelli hastalar ve menapoz sonrasi
donemde kemik yogunlugunu, yatalak hastalarda kemik ve kas kiitlesini artirmada,
osteoporozun engellenmesinde travma veya cerrahi sonrast kemik iyilesmesinin
hizlandirilmasinda kullanilmaktadir (233, 235-243). Ayrica, titresim uygulamalarinin
yumusak dokularda anjiogenezisi, fibroblastlardaki protein sentezini hizlandirdig1 ve

kan akigini arttirdig1 bilinmektedir (244-246).

Kemik remodelingi iizerinde onemli etkileri olan titresim uygulamalarinin
osteoblastlar ve osteoklastlar iizerine etkilerini inceleyen bir¢ok calisma yapilmistir.
Titresim uygulamasiyla; IL-8, bFGF, VEGF, TGF-f, ALP gibi osteojenik belirteclerin
miktar1 ve osteoblast sayilarinda artis; osteoklastik belirteglerin miktar1 ve

osteoklastlarin sayilarinda azalma oldugu bildirilmistir (237, 247-249).

Titresim uygulamalarmin hiicresel diizeyde etki mekanizmasi tam olarak

aciklanamasa da aragtirmacilar ¢esitli teoriler 6ne siirmiislerdir (14).

1. Titresim uygulamasi, direkt olarak hiicre zar1 gecirgenligini ve ikincil
haberci olan adenilat siklaz aktivitesini etkiler. Iyon ve protein
transportundaki degisimler gen ekspresyonu i¢in gerekli olan hiicre i¢i

sinyalleri olugturur (250, 251).

2. Titresim uygulandiginda gerilime duyarli katyon kanallarimin
aktivasyonuyla hiicre katyon konstrasyonu degisir. Hiicre elektrik
yiikiiniin degismesi sonucu olusan hiicre i¢i sinyaller gen

ekspresyonunu diizenler (252).

3. Hiicreye iletilen mekanik enerji, hiicre iskeleti ve ekstraseliiler matriks

arasinda hiicresel degisimleri aktive eder (253).

4. Kemik igerisinde elektrik akimi olusturur (253).
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2.4.4.4.2. Mekanik Titresimin Ortodontide Kullanimi

Periodontal doku remodelingini hizlandiran titresim uygulamalari ortodonti
alaninda; kraniyo-fasial bolgede siitur biiyiimesi, mandibuler biiyiimenin artirilmasi,
dis hareketinin hizlandirmasi, kok rezorbsiyonunun ve ortodontik tedaviyle iligkili
agrilarin azaltilmasinda kullanilmaktadir (3, 14-23). Ayrica titresimin; PDL ve
alveoler kemikteki hiicre proliferasyonunu hizlandirararak ortodontik tedavi sonrasi

niiks ihtimalini azaltabilecegi de iddia edilmektedir (13).

2.4.4.4.3. Mekanik Titresimin Ortodontik Dis Hareket Hiz1 Uzerine Etkisi

Dis hareketi sirasinda alveoler kemik baslangicta yogunlugunun azaldigi hizl
bir remodeling siirecine girer (254). Yapilan ¢aligmalarda, diisiik seviyeli titresim
uygulamalarinin kemik yapimini hizlandirdig1 ve yogunlugunu arttirdigi, dis hareketi
sirasindaki katobolik siirecin negatif etkilerini azalttigi, periodontal dokulardaki
anabolik siireci hizlandirdigi, uygulanan kuvvete bagli olarak PDL’nin basing
tarafinda olusan iskemik cevabin dnlendigi, kan deste§ininin yeniden saglandigi ve
hyalinazyonun engellendigi bildirilmistir (231, 233, 238, 241, 255-257). Bu
avantajlarindan dolay1 dis hareketi hizlandirmada titresim uygulamalar1 son yillarda

popiilarite kazanmistir.

Piezoelektrik teorisine gore, kemige kuvvet uygulanmasi sonucu alveoler
kemikte elektriksel degisiklikler meydana gelir. Bu elektriksel degisiklikler kemikte
apozisyon ve rezorbsiyona olaylarini baslatabilir. Ortodontik dis hareketi olusturmak
icin devamli bir kuvvet uygulanirsa basingla iliskili sinyaller baskin olarak olusmaz ve
kuvvet ortadan kalkana kadar ayn1 elektriksel ortam devam eder. Basincin dokulara
aralikli olarak iletildigi titresim uygulamalar1 kemikteki elektriksel degisikliklerin
stirekliligini saglamaktadir. Bu yaklasimin dis hareketinin hizlanmasinda bir avantaj

saglayabilecegi diistiniilmektedir (112, 258).

Titresim uygulamalarinin diger bir avantaji1 da ortodontik dis hareketi sirasinda
braket ve ark teli arasindaki siirtiinmeyi azaltarak dis hareketini hizlandirabilecegidir
(35). Literatiirde mekanik titresimin kayma-yuvarlanma siirtlinmesini (Stick-slip

friction) azalttigin1 gésteren ¢aligmalar bulunurken aksini iddia eden arastirmacilar da
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bulunmaktadir (259, 260). Yakin zamanda arastirilmaya baglanmis bu konuda daha
fazla calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Titresim uygulamalarin ortodontik dis hareketi iizerine etkisini inceleyen pek
cok hayvan calismasi ve klinik ¢calisma yapilmistir. Literatiirde titresim uygulamalarin
ortodontik dis hareketini hizlandirildigini bildiren pek c¢ok calisma bulunmasina
ragmen; ortodontik dis hareketi iizerinde etkisi olmadigimi hatta ortodontik dis

hareketini inhibe ettigini bildiren ¢alismalar da bulunmaktadir (3, 14-18, 33-36).

Ortodontik dis hareketi lizerine titresimin etkilerini inceleyen caligmalarda
titresim kaynagi olarak bir¢ok cihaz kullanilmistir. Bunlar; ultrasonik cihazlar,
elektrikli dis fircalari, mekanik titresim iireten frekans ve kuvvetleri ayarlanabilen
endiistriyel ve 6zel olarak {iretilmis cihazlar, elektromanyetik alan titresimi olusturan
cihazlar ve dis hareketini hizlandirma amaciyla {tretilmis ortodonti pratiginde
kullanilan AcceleDent (AcceleDent, OrthoAccel technologies Inc; Texas, USA) ve
Tooth Masseuse cihazlaridir (3, 14-17, 29, 33-36).

AcceleDent (AcceleDent, OrthoAccel technologies Inc; Texas, USA) 2007
yilinda amerikada tanitilmis FDA onayl bir cihazdir. Kemik remodelingini artirarak
ortodonti dig hareketini hizlandirdig1 iddia edilen bu cihaz dislere 30 Hz frekansta 0,2
N kuvvette mekanik titresim uygulamaktadir. Dis hareketinin hizlandirilmast igin
giinliik 20 dk uygulanmasi 6nerilmektedir (18, 35). Cihaz, titresimin olusturuldugu
aktivator ve titresimi dislere ileten agiz pargasindan olugsmaktadir. Cihaz agizda, eller
kullanilmadan hastanin uyguladigi hafif 1sirma kuvvetiyle durabilmektedir. Cihaz
kullanim1 sirasinda hasta televizyon izleme, ddev yapma gibi giinliik faaliyetlerine
devam edebilmektedir. Yapilan klinik ¢caligmalar sonucunda cihazin giivenilir oldugu,
dokularda hasar olusturmadigi ve hastalar tarafindan kabul edilebilir oldugu
bildirilmistir (3, 18). Benzer sekilde kullanilan Tooth Masseuse cihazi ise tek parcadan
olusmaktadir ve dislere 111 Hz frekansta 0,06 N kuvvette titresim uygulamaktadir
(39).

Sabit ortodontik tedavi ortalama iki yil siiren hasta ve hekim igin sabir
gerektiren bir tedavidir. Tedavi sirasinda hastalarda; cliriik, periodontal problemler ve
kok rezorbsiyonu olusma riski artmaktadir. Tedavi siirecinin giderek uzamasi sikintil

ve sikict bir siire¢ olabilmektedir. Dis hareketi hizi ortodontik tedavi siiresini
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belirleyen primer etkendir (3). Cihaz aracili ortodontik dis hareketi hizlandirma
yontemleri; periodontal dokulara direkt elektrik akimi, elektromanyetik alan, titresim
ve fotobiyomodiilasyon uygulamalari alt basliklar1 altinda incelenmektedir. Kemik
metabolizmasi tizerindeki pozitif etkilerinden dolay1 Fotobiyomodiilasyon ve titresim
uygulamalari aragtirmacilarin ilgisini ¢ekmektedir (2, 3, 13-18, 28, 29, 33-57, 209).
Literatiirde titresim ve fotobiyomodiilasyon uygulamalarinin ortodontik dis hareketine
etkisini inceleyen pek cok calisma bulunmasina ragmen bu iki yontemin etkilerinin
karsilastirildigi bir calisma bulunmamaktadir. Literatiirdeki bu eksiklik gbz oniinde
bulundurularak, c¢alismamizda fotobiyomodiilasyon ve titresim uygulamalarinin

etkilerinin degerlendirilmesi ve karsilastirilmast planlanmastir.

30



3. GEREC ve YONTEM

Arastrmamiz  Siileyman Demirel Universitesi (SDU) Deney Hayvanlari

Uretimi ve Deneysel Arastirma Laboratuvari’ndan temin edilen 10 haftalik 44 (40+4)

adet Wistar-Albino cinsi erkek rat iizerinde gerceklestirilmistir. Caligmamizin etik

onay1 SDU Deney Hayvanlar1 Yerel Etik Kurulu’ndan alinmistir (03.04.2014, Karar

no: 05; Ek 1). Deney sathalar1 SDU Deney Hayvanlari Uretimi ve Deneysel Arastirma

Labaratuari’nda gergeklesen ¢alismamizin histolojik hazirliklar1 ve histomorfometrik

degerlendirmeleri SDU Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali’nda

yapilmistir. Calismamiz SDU Bilimsel Arastirma Projelerini Destekleme Birimi

tarafindan desteklenmistir (Proje No: 4132-DU2-14).

3.1. Gerec¢

3.1.1. Arastirmanin Deney Safhasinda Kullanilan Malzemeler

10.

11.

12.

13.

. Ratlar i¢in 6zel hazirlanmis agiz ekartorleri

Dijital tartt (AND; GF 6000, Japonya)
0,01 mm hassasiyetinde dijital kumpas (Insize; Stuttgart, Almanya)

0,25 mm kalinliginda ligatiir teli (G&H Wire Company, USA)

. Nikel-Titanyum kapali yaylar (6 mm) (American Orthodontics;

Sheboygan, USA)

Ligatiir kesici pens (Dentaurum; 014-151-00, Almanya)

Portegii (Dentaurum; 000-030-00, Almanya)

Elektrikli piyasemen

Rond frez

Isikla sertlesen kompozit (Ormco; Grengloo, CA, USA)

Isik cihazi (Dentanet; Blue Swan, Istanbul, Tiirkiye)

Kuvvet dlger (Haag-Streit; Correx Tension Gauge, Koeniz, Isvicre)

Silikon 6l¢ii maddesi (Zetalabor, Zhermack, Rovigo, Italya)
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14. AcceleDent aura titresim cihazi (OrthoAccel technologies Inc,
AcceleDent Aura Texas, USA)

15. Osseopulse LED cihazi (Biolux Research Ltd; Osseopulse, Vancouver,

Kanada)
16. Fotograf makinesi

17.0,7 in¢ tam yuvarlak tel (Forestadent Bernhard Forster GmbH;

Pforzheim, Almanya)
18. Visco Gel (DENTSPLY DeTrey GmbH; Konstanz, Almanya)

19. Ortodontik akrilik rezin (Dentaurum; Ispringen, Almanya)

3.1.2. Arastirmada Kullanmilan Farmakolojik Ajanlar

1. Ketamin Hidrokloriir (Alfamine, Alfasan International B.V,

Woerden, Hollanda)

2. Xylazine Hidrokloriir (Rompun, Bayer, Leverkusen, Almanya)

3.1.3. Histokimyasal ve Immiinohistokimyasal Asamalarda Kullanilan

Malzemeler ve Aletler

—

. Hassas terazi (Shimadzu AX200, Japonya)

2. Subanyosu (Termal Laboratuar aletleri 820-3, Tiirkiye)
3. Kizakli Mikrotom (Leica SM2000R, Almanya)

4. Binokiiler mikroskop (Zeiss Primo Star, Almanya)

5. Etiv (Heraeus D63450, Almanya)

6. Fotomikroskop (Leica, Almanya)
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3.1.4. Histokimyasal ve immiinohistokimyasal Asamalarda Kullanilan

Kimyasal Maddeler

1. Ksilen, Merck

2. EDTA, Merck

3. Parafin, BDH

4. Ethanol, Carloerba

5. Formaldehit, Roth

6. Hematoksilen boyasi, DDK

7. Eozin boyasi, DDK

8. Asetik asit, Fluka

9. Asit fuksin, CARLO ERBA

10. Fosfomolibdik Asit soliisyon, SIGMA-ALDRICH

11. Orange G, CARLO ERBA

12. Anilin Blue, SIGMA-ALDRICH

13. Anti-RUNX2 antibody, Abcam

14. Anti-Cathepsin K antibody, Abcam

3.2. Yontem

3.2.1. Deney Hayvanlarmin Temini ve Bakim

Arastirmanmizda kullanilan 44 (40+4) rat SDU Deney Hayvanlar1 Uretimi ve
Deneysel Arastirma Labaratuari’ndan temin edimistir. Calismada agirlik ortalamalari
220+21 g olan 10 haftalik erkek ratlar kullanilmistir. Calismaya baslanilmadan 6nce

ratlarin ortama alismalari i¢in 1 hafta beklenmistir.

Calisma siiresince ratlar polikarbonat kafeslerde bir kafeste en fazla 5 rat
olacak sekilde, 12 saatlik gece-giindiiz siklusunda, %45-60 nem oraninda ve 19-21 °C

oda sicakliginda barindirilmistir. Ratlarin beslenmesi standart yem ve musluk suyuyla
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ad libitum (istedikleri kadar) olarak yapilmistir. Uygulanan apareyler nedeniyle
hayvanlarin kemirmekte giicliik ¢ekebilecegi diislinlilerek kafeslere standart pelet
yemlerin disinda toz yem de eklenmistir. Hayvanlarin genel saglik durumlari, yem ve

su tiiketimleri giinliik olarak takip edilmistir.

3.2.2. Pilot Calisma

Ana galismaya baslanilmadan 6nce SDU Deney Hayvanlar1 Yerel Etik Kurulu
tarafindan uygun goriilen sekilde ratlara deney stiresince her giin uygulanacak olan
anestezik maddelerin etkilerinin degerlendirilmesi, apareylerin uygulama pratiginin
kazanilmasi ve kullanilacak Osseopulse LED cihazi (Osseopulse, Biolux Research
Ltd, Vancouver, Kanada) ve AcceleDent aura (AcceleDent Aura, OrthoAccel
technologies Inc; Texas, USA) titresim cihazinin uygulama yontemlerinin tam olarak
belirlenmesi i¢in 4 rat ile pilot ¢alisma yapilmistir. Ana ¢alismanin kiiciiltiimiis bir
provast olan bu pilot calismada; tiim ratlara 18 giin boyunca intraperitoneal (i.p.)
olarak 50/10 mg/kg ketamin/ksilazin kombinasyonu (Alfamine, Alfasan
International B.V, Woerden, Hollanda)/ (Rompun, Bayer, Leverkusen, Almanya)
ile genel anestezi uygulanmis, ratlarin maksiller sol birinci molar disi ve sol keser disi
arasina 50 g kuvvet uygulayan 6 mm uzunlugunda kapali yaylar (American
Orthodontics, Sheboygan, USA) yerlestirilmig, 2 rata giinliik 20 dk Osseopulse
cihaziyla LED 15181 uygulanmais, diger 2 rata da AcceleDent cihaziyla giinliik 20 dk
mekanik titresim uygulanmigtir. 18 giin siiren Pilot ¢alisma sirasinda; her giin
uygulanan anestezinin yan etkileri gozlemlenmis, Osseopulse ve Acceledent uygulama
diizenekleri hazirlanmig, aparey uygulama pratigi kazanilmig ve aparey stabilitesi
takip edilmistir. Pilot ¢aligma sonucunda; rat kaybi ve ratlarda kilo kayb1 olmadigi,
maksiller sol birinci molar ve sol keser arasindaki mesafenin azaldig1 gézlemlenmistir.
AcceleDent titresim cihazi ile yapilacak uygulama yontemi birinci hafta sonunda
belirlendigi i¢cin AcceleDent ve Osseopulse uygulanan ratlarin sol birinci molar ve sol
keser disleri arasindaki mesafe degisimleri pilot caligmada karsilagtirllmamistir. Pilot
calisma sonuglar1 SDU Deney Hayvanlar1 Yerel Etik Kuruluna sunulduktan sonra

kurul onayiyla calismamiza baglanmistir.
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3.2.3. Deney Gruplarmmin Tanimlanmasi

Pilot ¢alisma bagartyla tamamlandiktan sonra 40 rat rastgele olarak 15’er rattan
olusan 2 deney ve 10 rattan olusan 1 kontrol grubuna ayrilmistir. Tiim gruplarda
ratlarin maksiller sol birinci molar ve sol kesici disleri arasina ortodontik dis hareketi

olusturmak icin kapali yaylar yerlestirilmistir. Calisma gruplari su sekildedir:

Grup I (LED); 15 rattan olusan ortodontik apareyin yerlestirildigi ve
Osseopulse cihaziyla LED 1s18min maksiller sol birinci molar dis ¢evresine

uygulandig1 deney grubudur.

Grup II (Titresim); 15 rattan olusan ortodontik apareyin yerlestirildigi ve
AcceleDent cihaziyla mekanik titresimin maksiller sol birinci molar dise uygulandigi

deney grubudur.

Grup III (Kontrol); 10 rattan olusan sadece ortodontik apareyin yerlestirildigi

kontrol grubudur.

Tablo 1. Calisma gruplarinin tanimlanmast.

Aparey Uygulamasi Uygulama Hayvan Sayisi
Grup I + LED 15
Grup II + Titresim 15
Grup III + - 10

3.2.4. Anestezi Protokolii

Apareylerin yerlestirilmesi, LED 15181 uygulamast ve mekanik titresim
uygulamalarinin hepsi genel anestezi altinda uygulanmistir. Ayrica anestezik
maddelerin ve anestezi uygulamasinin ratlarda olusturacagi stresin ortodontik dis
hareketi miktarini degistirebilecegi gerekgesiyle gruplarin standardizasyonu i¢in Grup

[IT’e (Kontrol) de her giin anestezi uygulanmaistir.

Genel anestezi i¢in 50 mg/kg ketamin hidrokloriir (Alfamine, Alfasan
International B.V, Woerden, Hollanda) ve 10 mg/kg xylazin (Rompun, Bayer,

Leverkusen, Almanya) kombinasyonu i.p. olarak uygulanmistir.
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3.2.5. Ortodontik Dis Hareketi Modeli ve Ortodontik Apareyin

Yerlestirilmesi

Birinci molar disi mezialize etmek ic¢in anestezi altindaki ratlarin maksiller sol
birinci molar ve sol keser disleri arasina 6 mm uzunlugundaki nikel-titanyum kapali
yay (American Orthodontics, Sheboygan, USA) benzer ortodontik dis hareketi
calismalarinda uygulandigi sekilde aktif olarak yerlestirilmistir (15, 28, 33, 34, 50, 54,
55). Ilk olarak kapal1 yay birinci ve ikinci molar disin inter proksimalinden gegen 0,25
mm kalinliginda ligatiir teli (G&H Wire Company, USA) ile molar disin mezialinde
sabitlenmigtir. Sonrasinda rond frez yardimiyla keser disin meziali, distali ve
bukkalinde dis eti seviyesinde retansiyon oluklar1 agilmistir. Kapali yay, kuvvet dlger
yardimiyla 50 g kuvvet uygulayacak sekilde aktive edildikten sonra keser disin
gingivaline yakin sekilde ligatiir teliyle baglanmistir (Resim 1). Keser dis etrafindaki
ligatiir telinin ¢ikmamasi ve keser disin ankrajinin artirtlmasi i¢in ligatiir telininin
tizerinden ve digin bukkal yiizeyinden bond ve kompozit uygulamasiyla iki keser dis
birbirine yapistirilmistir (Resim 2). Deney sliresince aparey reaktivasyonu
yapilmamistir. Apareylerin retansiyonu ve ratlarin oral hijyeni her giin kontrol

edilmistir.

Resim 1. Apareyin uygulanis agsamalari.
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Resim 2. Aparey uygulandiktan sonra 7. giin.

3.2.6. Ortodontik Dis Hareketi Miktarinin Belirlenmesi

Deney baglangicinda apareyler yerlestirilmeden 6nce (T0) ve deney sonunda
(18. Giin, T1) apareyler ¢ikarildiktan sonra silikon 6l¢ii maddesiyle (Zetalabor,
Zhermack, Rovigo, Italy) maksillanin 6lgiisii alinip bu dlgiilerden alg1 modeller
olusturulmustur. Mesafe Olgiimleri bu modellerden indirekt olarak 0,01 mm
hassasiyetinde dijital kumpas ile yapilmistir. Ortodontik dis hareketi miktari
degerlendirilirken dis eti seviyesinde; sol birinci molar digin en mezial noktasi ile sol
keser disin en distal noktas1 arasindaki mesafe dikkate alinmistir. Olgiimler ayni
arastirmaci tarafindan farkl giinlerde 3 kez tekrarlanmis ve ortodontik dis hareketi

miktar1 bu 6l¢iimlerin ortalamasi alinarak hesaplanmistir.

3.2.7. LED Aracili Fotobiyomodiilasyon Uygulamasi

Molar dis ¢evresine LED 15181 uygulamasi i¢in ¢alismamizda Osseopulse™
(Biolux Research Ltd, Vancouver, Canada) cihazi kullanilmistir. Cihaz; 620+£2 nm

dalga boyunda 20 mW/cm? giciinde kirmizi 1sik iiretmektedir. Kemik
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rejenerasyonunu hizlandirdig iddia edilen Osseopulse cihazi klinik olarak implant
stabilitesinin  artirilmast  ve kemik iyilesmesinin hizlandirilmast amaciyla

kullanilmaktadir (28, 31).

Osseopulse cihazt LED’lerin bulundugu tedavi ucu (Treatment Array),
kumanda aygit1 ve elektrik adaptoriinden olugsmaktadir. Cihaz aktive edildikten 20

dakika sonra otomatik olarak kapanmaktadir (Resim 3).

Resim 3. LED uygulama diizenegi; ¢alisma i¢in 6zel hazirlanmis metal tellere
tutturulmus 2 adet tedavi ucu, kontrol aygit1 ve elektrik adaptoriinden olusmaktadir.

Ozel bir aparat yardimiyla sabitlenen tedavi ucu (treatment array) dis
haraketinin oldugu taraftaki yanak iizerine miimkiin oldugunca yakin bir sekilde
yerlestirilmis, benzer c¢alismalarda kullanildigi gibi transkiitan6z olarak 151k
uygulamasi yapilmistir (28, 31). LED 15181 uygulamasi birinci gruptaki tiim ratlara
genel anestezi altinda 18 giin boyunca giinde 20 dakika uygulanmistir (Resim 4).
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Resim 4. LED 15181 uygulamas.

3.2.8. Mekanik Titresim Uygulamasi

Calismamizda molar dislere titresim uygulamak icin AcceleDent Aura cihazi
(AcceleDent Aura, OrthoAccel Technologies Inc, US) kullanilmistir. Acceledent
cihaz1 giincel ortodonti pratiginde ortodontik tedaviye ek olarak dis haraketini
hizlandirma beklentisiyle kullanilan, FDA (Food and Drug Administration) onayl
medikal bir cihazdir. Cihazin dislere mekanik titresim uygulayarak kemik
remodelingini arttirdii, buna bagl olarak da dis hareket hizimi arttirdigi iddia
edilmektedir (18). Uretilen titresim 30 Hz frekansta olup, 0,25 N kuvvet
uygulamaktadir. Uretici firma cihazin ortodonti hastalarinda giinlik 20 dakika

kullanimini 6nermektedir.

AcceleDent Aura hasta kiti; aktivator ve agiz ici parca olmak lizere 2 ana
par¢adan olusmaktadir. Cihazin aktivator kismi titresimin tiretildigi ve dagitildig aktif
kisimdir. Bu parganin igerisinde titresim motoru, lityum-iyon batarya ve mikro
islemciler bulunmaktadir. Dis yapist sert bir plastik kapaktan olusmaktadir. Dis kavsi
seklindeki agi1z i¢i parcanin gorevi ise aktivatorde Uretilen titresimi dislere iletmektir.
Agiz i¢i parca sert bir plastik taban {izerine kaplanmis yumusak poliiiretan
malzemeden olusmaktadir. Hastanin malokliizyonuna ve agiz biiyiikliigiine gore firma
tarafindan 6 farkli agiz parcasi segenegi sunulmaktadir. Calismamizda ratlarin
agizlarina kolayca yerlestirilebilmesi i¢in en az hacimli olan kii¢iik-diiz ag1z pargasi

kullanilmistir.

AcceleDent cihazinin ratlara uygulanabilmesi i¢in cihazin aktivatdr ve agiz

parcas1 kisimlarinda bir takim modifikasyonlar yapilmistir. Ilk olarak aktivator
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kismina metal bir somun yapistirilmistir. Somun igerisine lak siiriildiikten sonra somun
icerisinde direkt olarak akrilik bir civata hazirlanmais, akrilik rezin polimerize olmadan
10 cm uzunlugunda ve 0,7 in¢ kalinliginda 5 adet yuvarlak tel civata igerisine
yerlestirilmistir (Resim 5). Agiz parcasi i¢ ve dis kisimlarindan ratlarin agzina girecek
sekilde kiigiiltiilmiistiir. Ayrica agiz pargasinin keser disler hizasina denk gelen
bolgelerinde keser dislere titresim uygulanmamasi icin diglerin girebilecegi kiiclik
delikler agilmistir. Molar dis lizerine gelen bolge ise titresimin birinci molar dise daha
rahat uygulanabilmesi i¢in akrilik rezin ilave edilmistir. Cihazin orijinal yapisinin
korunmast ve sert akrilik rezinin periodonsiyumda travma olusturmamasi i¢in yeni
eklenen sert akriligin iizeri yumusak bir materyal olan Visco Gel (DENTSPLY DeTrey
GmbH; Konstanz, Almanya) ile ince bir sekilde kaplanmistir (Resim 6).

Resim 5. Modifiye edilmis aktivator parcasi.
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Resim 6. Modifiye edilmis agiz parcasi

Titresim diizeneginde; Acceledent cihazi al¢1 blok igerisine yerlestirilmis
plastik aparattan destek alarak metal teller aracilifiyla havada asili durmaktadir.
Cihazin havada asili durmasinin sebebi titresimin olustugu aktivatdr kismini harekete
izin verecek sekilde serbest birakmaktir. Aktivatér kismi rijit bir sekilde

sabitlendiginde salinim hareketi olmadigindan titresim olusmamaktadir (Resim 7).
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Resim 7. Mekanik titresim Diizenegi yandan ve 6nden goriintim.

Diizenegin ucunda ag1z par¢asinin maksiller sol birinci molar dis iizerine gelen
kalinlastirilmis kisimlari bulunmaktadir. Bu kisimlar yatar pozisyondaki 2 ratin
maksiller birinci molar dislerine denk gelecek sekilde yerlestirilerek mekanik titresim
uygulanmistir. Uygulama sirasinda 5’er dakika araliklarla apareyin pozisyonu kontrol

edilmistir (Resim 8).

Resim 8. Mekanik titresimin ratlara uygulanmasi.
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Mekanik titresim ikinci gruptaki ratlara genel anestezi altinda giinliik 20 dakika
uygulanmistir. Caligmada ayni sartlar altinda hazirlanmis 2 adet titresim diizenegi ve
2 adet AcceleDent cihazi kullanilmistir. Calisma boyunca ratlar cihazlara rastgele
yerlestirilmistir. Cihazlar aktive edildikten 20 dakika sonra otomatik olarak
kapanmaktadir. Titresim giliclinde degisim olmamast i¢in cihazlar kullanim

kilavuzunda belirtildigi sekilde her {i¢ uygulamadan sonra sarj edilmistir.

18 giinliik deney siireci sonunda ratlar kilo dl¢timleri yapildiktan sonra yiiksek
doz anestezik madde verilerek sakrifiye edilmistir. Sakrifikasyon sonunda hayvanlarin
apareyleri ¢ikarilip silikon 6l¢li maddesiyle agiz Olgiileri alinmigtir. Daha sonra;
yumusak dokular diseke edilip hayvanlarin maksilller kemigi cerrahi makas
kullanilarak ayrilmistir. Histokimyasal ve immiinohistokimyasal inceleme igin

maksiller posterior alveoler bolge molar disleri i¢ine alacak sekilde rezeke edilmistir.

3.2.9. Histokimyasal ve Immunohistokimyasal Numune Hazirliklar1 ve

Degerlendirme
3.2.9.1. Doku Orneklerinde Histokimyasal Cahsmalar

3.2.9.1.1. Doku Takip Cahsmalari, Kesitlerin Elde Edilmesi

En az 48 saat %10 nétral formalin soliisyonu igerisinde fiksasyonu saglanan
doku oOrnekleri, dekalsifikasyon i¢in %10’luk EDTA ¢0zeltisi igerisine alindi. 6-7
haftalik dekalsifikasyon islemi siiresince soliisyonlar 5 gilinde bir yenilendi.
Dekalsifikasyonu takiben, bir gece akan suda yikama islemine tabi tutulduktan sonra

sirastyla asagidaki islemlerden gecirildi.
a) Suyun dokulardan uzaklastirilmasi (Dehidratasyon)

Dokular dereceli alkollerde sirasiyla belirtilen siirelerde bekletildi.

Alkol derecesi Siire

%350 1 saat bekletildi.
%70 1 saat bekletildi.
%80 1 saat bekletildi.
%90 1 saat bekletildi.
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%96 1 saat bekletildi.

%100 1 saat bekletildi.
%100 1 saat bekletildi.
%100 1 saat bekletildi.

b) Seffaflandirma

Ksilolde 3-10 dk (Her 3 dk da bir kontrol edilerek islem sonlandirildi).
¢) Parafin Emdirme

S1v1 parafin (60 °C etiivde) 30 dk bekletildi.

Kat1 parafin (oda sicakliginda) 1 gece bekletildi.

d) Gomme

Sert parafin, igerisine gdmiilen dokularla bloklar halinde hazirlandi.

e) Kesit alma

Hazirlanan parafin bloklardan kizakli mikrotom kullanilarak 4 mikron

kalinliginda kesitler alindi.

3.2.9.1.2. Kesitlerin Hematoksilen-Eozin ile Boyanmasi (H-E)

Histokimyasal degerlendirme icin preparatlara Hematoksilen- Eozin ile rutin

boyama yapildi. Uygulanan boyama protokolii sirasiyla asagida belirtilmistir.

Yapilan islem Siire

1.Deparafinizasyon
A) 60°Cetliv. 45 dk bekletildi.
B) Ksilol I 20 dk bekletildi.
C) Ksilol IT 20 dk bekletildi.
2. Alkol serisi

A) %96 10 dk bekletildi.
B) %90 10 dk bekletildi.
C) %80 10 dk bekletildi.
D) %70 10 dk bekletildi.
3. Distile Su 5 dk bekletildi.
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4. Hematoksilen 2 dk bekletildi.

5. Cesme suyu 5 dk bekletildi, sonra 2-3 tur akan suda yikandu.
6. Asit alkol 3-4 sn

7. Cesme suyu 5 dk bekletildi, sonra 2-3 tur akan suda yikandi.
8. Eozin 2 dk bekletildi.

9. Cesme suyu 5 dk sonra 2-3 tur akan suda yikandi.

10. %70- %80- %90 alkol serisinden sirasiyla batir ¢ikar yaparak gecirildi.

11. Ksilol 1 gece bekletildi.
12. Kapatma (Entellan)

3.2.9.1.3. Kesitlerin Mallory-Azan ile Boyanmasi

Histokimyasal degerlendirme ig¢in preparatlara Mallory-Azan boyamasi

yapildi. Uygulanan boyama protokolii sirasiyla asagida belirtilmistir.

Yapilan islem Siire

1.Deparafinizasyon
A) 60°Cetliv. 45 dk bekletildi.
B) Ksilol I 20 dk bekletildi.
C) Ksilol IT 20 dk bekletildi.
2. Alkol serisi

A) %96 10 dk bekletildi.
B) %90 10 dk bekletildi.
C) %80 10 dk bekletildi.
D) %70 10 dk bekletildi.
3. Distile Su 5 dk bekletildi.
4. Soliisyon A 2 dk bekletildi.
5. Distile Su 5 dk bekletildi.
6. Soliisyon B 2 dk bekletildi.
7. Distile su 1 dk bekletildi.
8. Soliisyon C 10 dk bekletildi.
9. %70- %80- %90 alkol serisinden sirastyla batir ¢ikar yaparak gecirildi.
10. Ksilol 1 gece bekletildi.

11. Kapatma (Entellan)
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Boyanan oOrnekler mikroskopta incelenerek degerlendirildi ve goriintiileme

donanimu ile fotograflar elde edildi.

3.2.9.1.4. Histokimyasal Degerlendirme

Kontrol ve deney gruplarma ait doku kesitlerinde incelenen yapisal
degisiklikler (0-3) aras1 skorlanarak degerlendirildi.

0: Higbir yapisal degisikligin olmamasi,

1: Hafif derecede,

2: Orta derecede,

3: Ciddi derecede yapisal degisikligi ifade etmektedir.

3.2.9.2. Doku Orneklerinde Iimmunohistokimyasal Calismalar

3.2.9.2.1. Doku Takip Cahsmalari, Kesitlerin Elde Edilmesi

Fiksasyonu saglanan dokulara yukarida sayilan doku takip islemleri sirasiyla
uygulanarak dokular parafine gomiildii. Kizakli mikrotom ile lizinli lama 4 pm

kalinliginda seri kesitler alindu.

3.2.9.2.2. immiinohistokimyasal Boyama

3.2.9.2.2.1. immiinohistokimyasal Boyamada Kullanilan Kimyasallarin
Hazirlams1
Primer (Cogul Klonlu-Poliklonal) Antikor:

-Anti-RUNX2 (Anti-mouse monoklonal anti-RUNX2 antibody, Abcam),

antikor diliisyon soliisyonu ile 1:50 oraninda sulandirildi.

-Anti-Cathepsin K (Anti-rabbit poliklonal Anti-Cathepsin antibody, Abcam),

antikor diliisyon soliisyonu ile 1:200 oraninda sulandirildi.
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Sekonder antikor:

SensiTek Anti-Polyvalent Biotinylated Antibody, hazir soliisyon seklinde
kullanildi.

Fosfat Tampon Soliisyonu (PBS; Phosphate Buffer Solution 25X):

Seyreltme c¢ozeltisi olarak kullanildi. 1500 ml distile suya 500 ml PBS

karistirilarak hazirlandi. Her boyama i¢in taze soliisyon hazirlandi.
Sodyum Sitrat Soliisyonu (Citrate Buffer 10X):

450 ml distile suya 50 ml Citrate Buffer soliisyonu karistirilarak hazirlandi. Her

boyama i¢in taze soliisyon hazirlandi.
Hidrojen Peroksit Soliisyonu (%3):
Hazir soliisyon seklinde kullanildi.
DAB (3, 3 diaminobenzidin) Kromojen:

Bu madde ikincil antikor olarak kullanilan Horseradish-peroksidaz enziminin
substrat1 olarak kullanildi. Uretici firmanin (Scytek) dnerisine goére 125 ml substrat
icin 7,5 ml kromojen icerecek sekilde karistirildi. Her karisim kullanimindan yaklasik

20 dk Once taze olarak hazirlandi.
Zat Boyama:

Zit boyamada ama¢ dokudaki antijenik olmayan hiicre ve hiicre yapilarin

boyamaktir. Zit boyama i¢in Hematoksilen kullanildi.

3.2.9.2.2.2. immiinohistokimyasal Boyama Prosediirii

Sirasiyla asagidaki islemler uygulandi.

1. 2-3 um kalinliginda elde edilen parafin kesitler etiivde 60°C etiivde 1 saat
bekletildi.

2. Deparafinizasyon islemi i¢in Ksilol-1’de 10 dk, Ksilol-2’de 10 dk
bekletildi.

3. Dehidratasyon islemi i¢in sirastyla,
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

%100’ ik alkolde 5 dk bekletildi.
%96’lik alkolde 5 dk bekletildi.
c. %90’lik alkolde 5 dk bekletildi.
%80’lik alkolde 5 dk bekletildi.
e. %70’lik alkolde 5 dk bekletildi.

IS

&

Iki ayr1 PBS soliisyonunda 5’er dk bekletildi.

. Antijen retrievel uygulamasi igin sitrat buffer tamponu i¢inde mikrodalga

firnda 600W’da 2 dk 1sitild1 ve 20 dk +4°C’de sogumaya birakildi.
Ucg ayr1 PBS soliisyonunda 3’er dk bekletildi.

PAP Pen kalem ile polilizinli lamlarin iizerindeki doku kesitlerinin etrafi

c¢izildi. Bu islem ileriki sathalarda da gerektik¢e tekrarlandi.

Dokularm iizerini kaplayacak sekilde ve diger dokularla karigmamasina
dikkat edilerek nemli ortamda %3’liikk H>O: soliisyonu damlatildi. 10 dk
oda sicakliginda bekletildi.

Ug ayr1 PBS soliisyonunda 3’er dk bekletildi.

Dokunun iizerini kapatacak sekilde Super Block damlatilarak 5 dk
bekletildi.

Lamlardaki 1. kesitlere anti-RUNX2 primer ab, 2. kesitlere anti-Cathepsin
K primer ab, 3. kesitlere kontrol amaciyla sekonder antikor damlatildi.

Lamlar nemli kabin igerisinde +4°C’de bir gece bekletildi.
Ertesi giin kesitler {i¢c ayr1 PBS soliisyonunda 3’er dk bekletildi.

Sekonder antikor (SensiTek Anti-Polyvalent Biotinylated Antibody),
dokularin iizerini kaplayacak sekilde damlatilarak 20dk bekletildi.

Ug ayr1 PBS soliisyonunda 3’er dk bekletildi.

Dokunun {izerini tamamen kaplayacak sekilde Streptavidin Horseradish

Peroksidaz (SensiTek HRP) damlatildi ve 20 dk bekletildi.

Ucg ayr1 PBS soliisyonunda 3’er dk bekletildi.
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17. DAB Kromojen soliisyonu, dokularin iizerine damlatildi ve reaksiyon

vermesi i¢in 10 dk bekletildi.
18. Ug ayr1 PBS soliisyonunda 3’er dk bekletildi.

19. Hematoksilen dokularin iizerini kaplayacak sekilde damlatilarak 30 sn

bekletildi.

20. Cesme suyunda 5 dk yikandi.

21. Swrastyla %70, %80, %90 ve %100’lik alkol serilerinden batir ¢ikar
yapilarak gecirildi.

22. Kesitler seffaflasana kadar ksilolde bekletildi.

23. Entellan kullanilarak kapama yapildi.

Boyanan ornekler binokiiler mikroskopta incelenip degerlendirildi ve

gorlintiilleme donanimu ile fotograflar elde edildi.

3.2.9.2.3. Immiinohistokimyasal Degerlendirme

RUNX2 ve Cathepsin K primer antikoru ile immiinohistokimyasal boyanan
doku kesitlerinde sol 1. molar disin mezial kokiin mezial ve distal kemik ylizeyindeki
(400 x 400 um ) osteoklast ve osteoblast sayis1 kantitatif olarak degerlendirildi. Bu
degerlendirme yapilirken kesitin mezial kok ¢evresine karsilik gelen alveoler kemik
yiizeyinde disin bukko-lingual olarak yaklasik olarak ortasina denk gelecek sekilde

ardisik 3 kesitten Slgiilen ortalama hiicre sayis1 belirlendi.

3.2.10. istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel degerlendirmeler Windows® uyumlu SPSS 17.0 (SPSS Inc,
Chicago, Illinois, USA) programiyla yapildi. Arastirmamizda; birinci tip hata o =0,05;
etki biyilikliigii incelenen degiskenlerin istatistiklerinden hesaplanmis ve B/a=1
aliarak gerceklesen testin giicli tahmin edilen parametreler i¢in ortalama %80 olarak

belirlenmistir. G*Power programi kullanilmistir.

Agirlik, mesafe, dis hareketi miktari, PDL kalinligi, osteoblast ve osteoklast

verilerinin normal dagilim gosterip gostermedigi Kolmogorov Smirnov testi ile
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kontrol edilerek normal dagilim gosterdikleri gozlendi. Bu verilerin analizinde;
gruplar parametrik testlerden tek yonlii varyans analizi ile karsilastirildi ve gruplar
arast anlamlilik Post Hoc testlerinden LSD (Least Significant Difference) ¢oklu
karsilastirma testi ile yapildi. Bu verilerin grup igi analiz karsilastirilmalar1 ise es

yapma t-testi (esleme testi) ile yapilmaistir.

Kapiller yogunlugu, enflamasyon yogunlugu, PDL biitiinliigii, yeni kemik
olusumunun analizinde gruplar non-parametrik testlerden Kruskal-Wallis testi ile
karsilastirild1 ve iki grup arasindaki dlgiim degerlerinin karsilastirilmasinda Mann-
Whitney U testi kullanildi. Bu verilerin grup i¢i analiz karsilastirmalari ise Wilcoxon

testi ile yapildi.

Tiim istatistiklerin anlamlilik degeri p<0,05 olarak alindi. Degerler, ortalama +

standart sapma olarak verildi.
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4. BULGULAR

4.1. Ratlar ve Apareylerle ilgili Gézlemsel Bulgular

Calisma siiresince ratlarin genel saglik durumlari, yem ve su tiiketimleri ve
apareylerin stabilizasyonu giinliik olarak; agirliklar1 ise haftalik olarak kontrol
edilmistir. Aparey uygulandiktan sonra tiim gruplardaki ratlarin su ve yem tiilketiminde
ve viicut agirliklarinda bir azalma olmus ancak, ilerleyen giinlerde ratlarda kilo artisi
goriilmiistiir. Inspeksiyonla yapilan incelemede ratlarin; dis eti, dil ve yanaklarinda

kullanilan apareye bagli eritem, 6dem ya da enflamasyon gozlenmemistir.

Apareyin yerlestirilmesi sirasinda disi kirtlan 1 rat ¢alismadan ¢ikarilarak
yerine 10 haftalik yeni bir rat calismaya dahil edilmistir. Calisma sirasinda Grup I’de
3 (1, 2, 5. giin), grup II’de 4 (2,4,5,6. glin) ve Grup III’de 2 (1 ve 6. giin) aparey
retansiyonunda problem yasanmis ve bu apareyler ayni giin yeniden yerlestirilmistir.
Aparey retansiyonundaki basarisizliklarin tiimii ilk hafta i¢erisinde gerceklesmistir. 3.
Grupta 6. giin ¢ikan aparey disindaki tiim retansiyon basarisizliklari keser bolgesinde
gerceklesmistir. Keser bolgedeki 8 aparey basarisizliginin 5’1 ligatlir telinin ve
yapistiricinin dis yiizeyinden ayrilmasi sonucu, 2’si keser disin lingualindeki ligatiir
telinin kopmasi, 1’1 ise keser dis tarafindaki kapali sarmal yaym eyelet (kopga)

bolgesinden kendi igerisinde kopmasi sonucu ger¢eklesmistir.

Calismanin 14. giintinde Grup III’den 1 rat anestezi uygulamasinin ardindan
dlmiistiir. Olen ratin yerine yeni bir rat ¢alismaya dahil edilmemistir. Istatistiksel

analizler kontrol grubunda 9, diger gruplarda ise 15 rat {izerinden yapilmistir.

4.2. Ratlarin Agirliklariyla flgili Bulgular

Deney baslangici (T1) ve deney sonunda (T2) ratlarin agirliklart kaydedilmis
ve istatistiksel olarak degerlendirmeleri yapilmistir (Tablo 2, Sekil 1).

Yapilan varyans analizi sonucunda; gruplar arasi baslangic ve bitis agirlik
karsilastirmalarinda istatistiksel olarak 6nemli bir fark bulunmamistir (p>0,05). Deney
basi (T1) ve deney sonu (T2) agirlik ortalamalarinin es yapma t-testi ile gruplar
igcerisinde degerlendirildiginde; Grup I ve Grup II’de istatistiksel farklilik gézlenirken
Grup III’de istatistiksel farklilik gézlenmemistir (p<0,05).
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Tablo 2. Agirhigin gruplara gore dagilimi, ¢alisma bast ve sonu tanimlayic istatistik test
sonuglari.

Gruplar T1 (X£SS) T2 (X£SS) p*
Grup I 218,93+15,51 213,00+17,50 0,019
Grup II 220,00+22,04 212,33+26,78 0,047
Grup III 222,89430,70 225,00428,28 0,650
P! 0,913 0,409

*: Calisma bag1 (T1) ve sonu (T2) arasindaki farkliligin énem diizeyi, T: Gruplar arasi farkliligin 6nem
diizeyi (Tek yolii varyans analizi).

Agirlik Ortalamalari (g)

300
250
200
150
100
50
0
Grup | Grup Il Grup I
ETl mT2

Sekil 1. Grup agirliklarinin T1 ve T2 zamanlarinda grafiksel gosterimi.
4.3. Ortodontik Dis Hareketi Ol¢iim Bulgular:

(Calismamizda tiim ratlardan deney baslangici ve deney sonunda agiz i¢i lgiiler
alinmistir. Bu oOl¢iilerden hazirlanan al¢1t modeller lizerinde sag kontrol ve sol hareket
tarafindaki keser ve 1. molar disler aras1t mesafeler ayni arastirmaci tarafindan farkl
giinlerde 3 kez Olciilmiistiir. Maksiller keser ve 1. molar disler aras1 mesafeler bu 3

6l¢iimiin ortalamasi alinarak hesaplanmigtir.

Metod hatasinin belirlenmesi i¢in elde edilen veriler Cronbach's Alpha testi ile

istatistiksel olarak degerlendirilmistir. Sag deney basi (T1) ve deney sonu (T2), sol
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deney bas1 (T1) korelasyon katsayilar1 0,999; sol deney sonu (T2) korelasyon katsay1si
1,000 bulunmustur 1,00 ve 1,00’a olduk¢a yakin olan bu sonuglar ayni arastirmact
tarafindan farkli giinlerde yapilan 3 Olgiimiin birbirine ¢ok yakin oldugunu

gostermektedir (Tablo 3).

Tablo 3. Olgiimler aras1 Coronbach’s Alpha korelasyon katsayilari

T1 T2
Sag Kontrol Yonii 0,999 0,999
Sol Hareket Yonii 0,999 1

Sag kontrol ve sol hareket yonlerinde maksiller keser-1. molar dis arasi
mesafeler deney basi (T1) ve deney sonu (T2) elde edilen veriler ile grup i¢i ve gruplar
arasi istatistiksel degerlendirmeler yapilmistir. Gruplar arasi yapilan varyans analizi
sonucunda; deney basi (T1) ve deney sonu (T2) sag kontrol ve sol hareket yonlerinde
keser-1. molar dis mesafeleri arasinda istatistiksel olarak 6nemli fark bulunmamistir
(p>0,05). Sag kontrol ve sol hareket yonlerinde keser-1. molar dis aras1 mesafelerin
deney basi ve deney sonunda degerlendirildigi es yapma t-testi ile yapilan grup i¢i
degerlendirmeler sonucunda; tiim gruplarda ¢alisma basi (T1) ve ¢alisma sonu (T2)
keser- 1. molar arasi mesafeler arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar
bulunmustur (p<0,05; Tablo 4). Deney sonunda hem sag kontrol hem de sol hareket

yoniinde keser-1. molar dis aras1 mesafelerde deney basina gore azalma goriilmiistiir.

53



Tablo 4. Sag kontrol ve sol hareket yonlerinde gruplara ait deney basi1 (T1) ve
deney sonu (T2) maksiller keser 1. molar aras1 mesafeler ve tanimlayici istatistik test

sonugclari.

T1 T2

Gruplar  Sag (X£SS)  Sol (X£SS)  Sag (X£SS)  Sol (X£SS)  Psyz*  Psa*
Grup I 10,98+0,48aA 11,20+0,44aA 10,46+0,39aB 9,79+0,50aB 0,01 0,01
Grup II  11,4240,71aA 11,52+0,72aA 10,85+0,61aB 10,22+0,65aB 0,01 0,01
Grup III  11,26+0,59aA 11,33+0,67aA 10,52+0,60aB 10,08+0,65aB 0,01 0,01
Pt 0,133 0,355 0,125 0,187

*: Calisma basi (T1) ve sonu (T2) arasindaki farkliligin 6nem diizeyi (Eslesmis T testi), *: Gruplar arasi
farkliligin 6nem diizeyi (Tek yolii varyans analizi). Kiiciik harfler, gruplar arasindaki farkliligi, biiytik
harfler ise ¢aligma basi ve sonu arasindaki farklilig1 gostermektedir

Maksiller sag 1. molar keser arasi mesafeler (mm)

12
11,5 I _

11
s GrUp |
10,5
Grup 1l

10 Grup 1l

9,5

T1 T2

Sekil 2. Sag kontrol yoniinde keser-1. molar dis aras1 mesafenin deney basi (T1) ve deney
sonuna (T2) gore degisiminin grafiksel gosterimi.
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Maksiller sol 1. molar keser arasi mesafeler (mm)
12,5
12 Jt
11,5 |

11 ) s GrUp |
10,5 1 Grup Il
Grup 1l
10

9,5

T1 T2

Sekil 3. Sol hareket yoniinde keser-1. molar dig aras1 mesafenin ¢aligma bagi (T1) ve calisma
sonuna (T2) gore degisiminin grafiksel gosterimi.

Sagda ve solda ayr1 ayr1 6lgtilen dis hareket miktarlar1 deney basi (T1) ve deney
sonu (T2) keser-1. molar disler aras1 mesafelerin farkidir. Net dis hareketi miktari ise
sol hareket yontlindeki dis hareketi miktarindan sag kontrol yoniindeki dis hareketi
miktarinin ¢ikarilmasiyla hesaplanmistir. Sol hareket miktarindan (Deney tarafi) sag
hareket miktar1 (Kontrol tarafi) ¢ikarilarak hesaplanan net hareket miktarinda Grup I11
(Kontrol) ile Grup I (LED) arasinda istatistiksel olarak 6énemli bir fark bulunmaktadir
(p: 0,009). Ancak gruplar arasinda sag kontrol ve sol hareket yonlerindeki dis hareketi

miktarlarinda istatistiksel olarak 6nemli bir fark yoktur.
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Tablo 5. Gruplarda gerceklesen ortodontik dis hareketi miktarlart (T2-T1) ve tanimlayict
istatistik test sonuclari.

Dis hareketi miktar: (mm)

Gruplar Sol Sag l\I(eSto{-I_a;:lg t
Grup I 1,40 0,51 0,89 a
Grup II 1,29 0,57 0,72 ab
Grup III 1,26 0,74 0,50 b
Pt 0,540 0,179 0,030

T Gruplar aras1 farkliligin énem diizeyi (Tek y6lii varyans analizi). a, b: Her bir 6zellikte ayni1 harfi
tastyan ortalamalar gruplar arasinda farkli degildir (P>0,05).

Dis Hareketi miktarlari (mm)
16
1,4

1,2

0,8

0,6

0,4

0,2 I
0

Net Hareket (Sol- Sag)

=

mGrupl mGrupll = Gruplil

Sekil 4. Aparey yerlestirilen sol hareket ve aparey yerlestirilmeyen sag kontrol yonlerindeki
dis hareket miktarlar1 ve sol net dis hareketi miktar1 degerlerinin grafiksel gosterimi.

4.4. Histokimyasal ve Immiinohistokimyasal Bulgular

Tiim ratlardan elde edilen histolojik kesitler rutin Hematoksilen-Eozin (H-E)
ve Mallory-Azan boyasi ile boyanarak 151k mikroskobu altinda incelenmistir. Ayrica,
osteoblast ve osteoklast sayilarinin net olarak belirlenebilmesi i¢in bu hiicrelere

spesifik immunohistokimyasal boyamalar da yapilmistir.

Disin hareket yoniinde; PDL liflerinde sikisma ve daralma, PDL’ye komsu
alveoler kemik ve kok yiizeyinde rezorbsiyon odaklari, kan damar1 ve enflamasyon

yogunlugunda artis gozlenmistir. Tersi yonde yeni kemik olusumu, PDL liflerinde
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gerilme ve kollajen devamliliginda bozulma, kan damar1 ve enflamasyon

yogunlugunda artis gézlenmistir.

Resim 9. Disin genel histolojik goriintiisii. (PDL: Periodontal ligament, AK:
Alveoler kemik, H-E, x100)

4.4.1. Kapiller Yogunluguyla ilgili Bulgular

Kapiller yogunlugu yani dokunun damarlanmasi; H-E boyanan preparatlarda
maksiller sol 1. molar dis kokiine komsu kemikte non-parametrik olarak 0-3 arasinda
skorlanmig ve istatistiksel degerlendirmeleri yapilmistir. Kapiller yogunlugunun
degerlendirilmesinde en diisiik skor 0’dir, 3 ise kapiller yogunlugunun en yiiksek
oldugu degerdir. Ortodontik dis hareketinin gergeklestigi maksiller sol 1. molar disin
mezial ve distalindeki kapiller yogunlugu tiim gruplar arasinda istatistiksel farklilik
gostermektedir. Gruplarin medyan degerleri, grup ortalamalar1 ve standart sapmalari

Tablo 6°da verilmistir.
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Kapiller yogunlugu mezial ve distal yonlerde grup ici degerlendirildiginde

yonler arasinda istatistiksel farklilik bulunmamigtir.

Tablo 6. Tiim gruplardaki maksiller 1. molar disin mezial ve distalindeki kapiller yogunlugu

degerleri ve tanimlayic istatistik test sonuglari.

Kapiller Yogunlugu
Mezial Distal
Gruplar Medyan (X£SS) Medyan (X£SS) P*
Grup I 3 2,667+0,62b 3 2,467+0,74 a 0,083
Grup I1 1 1,067 £0,59 ¢ 1 0,867+ 0,52 ¢ 0,180
Grup I1I 0 0,444+ 0,73 a 0 0,111+0,33b 0,083

Pt 0,001 0,001

T: Gruplar aras1 farkliligin 6nem diizeyi (Kruskal Wallis). a, b, c: Her bir 6zellikte aym harfi tasiyan
ortalamalar gruplar arasinda farkli degildir (P>0,05). *: Mezial ve distal yondeki farkliligin nem

diizeyi (Wilcoxon testi).
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Resim 10. Grup I (LED) mikrograf: Periodontal ligament devamliliginda orta
diizeyde bozulma goriilmektedir, mezial ve distal aralik mesafeleri belirgin farklilik
gostermektedir. Periodontal ligamentte ve komsu alveoler kemikte hemorajik alanlar
ve damarlanmada orta diizeyde artis goriilmektedir (P: Pulpa, D: Dentin, S:
Sement,PDL: Periodontal ligament, AK: Alveoler kemik, H-E, x200).
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Resim 11. Grup II (Titresim) mikrograf: Periodontal ligament devamliliginda belirgin
bozulma goriilmektedir, mezial ve distal aralik mesafelerinde belirgin fark
goriilmektedir. Periodontal ligamentte ve komsu alveoler kemikte hemorajik alanlar
ve damarlanmada belirgin artig goriilmektedir. Disin hareket yonii(Siyah ok); (P:
Pulpa, D: Dentin, S: Sement,PDL: Periodontal ligament, AK: Alveoler kemik, YKA:
Yeni kemik alanlar, DA: Damarlanma artis1) (H-E, x200).
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Resim 12. Grup III (Kontrol) mikrograf- Periodontal ligament normal gériilmektedir,
mezial ve distal aralik mesafelerinde belirgin fark goriilmemektedir. Disin hareket

yonii(Siyah ok); (P: Pulpa, D: Dentin, S: Sement,PDL: Periodontal ligament, AK:
Alveoler kemik) (H-E,*x200).

4.4.2. Periodontal Ligament ile Ilgili Bulgular

Bir bag dokusu boyasi olan Mallory-Azan ile boyanan preparatlarda maksiller
sol 1. molar disin mezial kokiiniin mezial ve distal yilizeylerinde PDL ile ilgili

degerlendirmeler yapilmistir.

PDL genisligi maksiller sol 1. molar digin mezial kokiinlin mezial ve distalinde
Ol¢iilmiis ve istatistiksel degerlendirmeler yapilmigtir. Yapilan varyans analizi
sonucunda mezial kokiin mezial ve distal yiizeyindeki PDL genisliklerine ait gruplar

arasi farkliliklar istatistiksel olarak 6nemli bulunmamistir (Tablo 7).

Mezial ve distal yondeki PDL genisligi gruplar icerisinde karsilastirildiginda

tiim gruplar mezial ve distal yonlerde istatistiksel olarak farkli ¢ikmistir. Kollajen
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liflerin gerildigi distal ylizeydeki PDL genisligi kollajen liflerin sikistigi mezial

yiizeydeki PDL genisliginden daha fazladir.

Resim 13. Periodontal ligament uzaklik 6l¢iimii (Mallory-Azan, x100).

Tablo 7. Maksiller sol 1. molar disin mezial kokiiniin mezial ve distal ylizeyindeki PDL

genislikleri ve tamimlayici istatistik test sonuglari.

PDL Genisligi (um)
Gruplar Mezial (X£SS) Distal (X£SS) P*
Grup I 131,99+£21,93 203,24+26,63 0,001
Grup II 144,88+89,19 189,83+59,11 0,014
Grup III 137,43+£35,48 176,91+£28,68 0,048
Pt 0,464 0,342

. Gruplar arasi farklihgin onem diizeyi (Tek yolii varyans analizi). *: Mezial ve distal yondeki

farkliligin 6nem diizeyi (Es yapma t-testi).
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Sekil 5. Maksiller 1. molar disin mezial kokiiniin mezial ve distalindeki PDL genisliklerinin
grafiksel gosterimi.

PDL biitiinliigiinde bozulma kollajen liflerin gerildigi maksiller sol 1. molar
disin distalinde non-parametrik olarak 0-3 arasinda skorlanmis ve istatistiksel olarak
degerlendirilmistir. Gruplarin medyan degerleri, grup ortalamalar1 ve standart
sapmalar1 Tabloda verilmistir (Tablo 8). Basing alan1 olan maksiller sol 1. molar disin
mezial yiizeyindeki PDL biitiinliigiinde bozulma liflerin sikismasindan dolay1 net

olarak degerlendirilememistir.

Maksiller sol 1. molarin mezial kokiiniin distal ylizeyindeki PDL
devamliligindaki bozulma, istatistiksel olarak degerlendirilmis ve gruplar arasi

istatistiksel farklilik bulunmamuistir (Tablo 8).

Tablo 8. Maksiller sol 1. molar disin mezial kokiiniin distalindeki PDL devamlilig
derecelendirmeleri ve tanimlayici istatistik test sonuglart.

PDL Devamhih@inda Bozulma

Gruplar Medyan (X£SS)
Grup I 1 1,133+ 0,92
Grup II 1 1,333+ 0,98
Grup III 1 0,778 +£ 0,83
Pt 0,390

T. Gruplar arasi farklihgin 6nem diizeyi (Kruskal Wallis).
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Resim 14. Grup [ (LED) mikrograf: Periodontal ligament devamliliginda orta diizeyde
bozulma goriilmektedir, mezial ve distal aralik mesafeleri belirgin farklilik
gostermektedir. Digin hareket yonii (Siyah ok); (P: Pulpa, D: Dentin, S: Sement,PDL:
Periodontal ligament) (Mallory-Azan, x100, x200).

Resim 15. Grup II (Titresim) mikrograf: Periodontal ligament devamliliginda belirgin
bozulma goriilmektedir, mezial ve distal aralik mesafelerinde belirgin fark
gortilmektedir. Disin hareket yonii (Siyah ok); (P: Pulpa, D: Dentin, S: Sement,PDL:
Periodontal ligament) (Mallory-Azan, x100, x200).
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Resim 16. Grup III (Kontrol) mikrograf: Periodontal ligament normal goriilmektedir,
mezial ve distal aralik mesafelerinde belirgin fark goriilmemektedir. Disin hareket
yonii (Siyah ok); (P: Pulpa, D: Dentin, S: Sement, PDL: periodontal ligament,
(Mallory-Azan, x100, x200).

4.4.3. Yeni Kemik Olusumu ile flgili Bulgular

Yeni kemik olusumu; H-E boyanan preparatlarda maksiller sol 1. molar dis
kokiine komsu kemigin distalinde non-parametrik olarak 0-3 arasinda skorlanmis ve
istatistiksel ~ degerlendirmeleri  yapilmustir. Yeni  kemik  olusumunun
degerlendirilmesinde en diigiik skor 0’dir, 3 ise yeni kemik olusumunun en yliksek
oldugu degerdir. Ortodontik dis hareketinin ger¢eklestigi maksiller sol 1. molar disin
distalindeki yeni kemik olusumu tiim gruplar arasinda istatistiksel farklilik
gostermektedir. Gruplarin medyan degerleri, grup ortalamalar1 ve standart sapmalari

Tablo 9’da verilmistir.

Tablo 9. Tim gruplarda maksiller sol 1. molar disin mezial kokiiniin

distalindeki yeni kemik olusumu degerleri ve tanimlayici istatistik test sonuglari.

Yeni Kemik Olusumu

Gruplar Medyan (X£SS)
Grup I 3 2,600+ 0,63 a
Grup I1 1 1,333+ 0,64 b
Grup III 1 0,778 £ 0,67 ¢
Pt 0,001

T Gruplar arasi farkliligin énem diizeyi (Kruskal Wallis). a, b, ¢: Her bir 6zellikte farkli harfi tasiyan
ortalamalar gruplar arasinda birbirinden farklidir.
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4.5. Immunohistokimyasal Bulgular

4.5.1. Osteoklastlara Ait Bulgular

Anti-Cathepsin K primer antikoru ile yapilan immunohistokimyasal boyama
sonucunda maksiller sol 1. molar disin mezial ve distal kemik yiizeylerinde yapilan

osteoklast sayiminin sonuglar1 Tablo 10°da gosterilmistir.

Maksiller sol 1. molarin mezial kemik yiizeyindeki osteoklast sayisinin gruplar
arast karsilagtirildigi ikili varyans analizi sonucunda; gruplar arasindaki farklar

istatistiksel olarak onemli bulunmustur (p<0,001).

Maksiller sol 1. molarin distal kemik ylizeyindeki osteoklast sayisinin gruplar
arasi karsilagtirildigi varyans analizi sonucunda; Grup I ile Grup III (p:0,003) ve Grup
IT ile Grup III (p:0,001) arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunurken, Grup I

ile Grup 1II (p:0,405) arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamastir.

Mezial ve distal yonde osteoklast sayilar1 grup ici karsilastirildiginda tiim
gruplarda istatistiksel olarak farklilik bulunmaktadir. PDL ve alveol kemigin basing
altinda oldugu mezial ylizeyde tiim gruplarda osteoklast sayisi distal ylizeyden

fazladir.

Tablo 10. Maksiller sol 1. molar disin mezial ve distal kemik ylizeylerindeki osteoklast
sayilar1 ve tanimlayici istatistik test sonuglari.

Osteoklast sayilari (400x400 pm’lik alan)

Gruplar Mezial (X£SS) Distal (X£SS) pP*
Grup I 15,87+3,48 a 5,071,75 a 0,001
Grup 11 11,00+£2,04 b 5,60+2,03 a 0,001
Grup III 6,78+1,39 ¢ 2,78+0,97 b 0,001
P! 0,001 0,001

T. Gruplar arasi farkliligin 6nem diizeyi (Tek ydlii varyans analizi). a, b, c: Her bir 6zellikte farkli harfi
tagtyan ortalamalar gruplar arasinda birbirinden farklidir. *: Mezial ve distal yondeki farkliligin 6nem
diizeyi (Es yapma t-testi).
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Sekil 6. Maksiller sol 1. molar disin mezial ve distal kemik yiizeylerindeki osteoklast
sayilarinin grafiksel gosterimi.

Resim 17. Grup I (LED) mikrograf: Mezial tarafta fazla olmak sartiyla sayica artmis
osteoklastlar gozlenmekte. (Disin hareket yonii (Siyah ok), OK: Osteoklast) (Anti-
Cathepsin K immiinboyama, x200).
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Resim 18. Grup II (Titresim) mikrograf: Sayica artmis osteoklastlar gozlenmekte.
(Disin hareket yonii (Siyah ok), OK: Osteoklast) (Anti-Cathepsin K immiinboyama,
x200).

Resim 19. Grup III (Kontrol) mikrograf: Az sayida osteoklast gézlenmekte. (Disin
hareket yonii (Siyah ok), OK: Osteoklast) (Anti-Cathepsin K immiinboyama, x200).
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4.5.2. Osteoblastlara Ait Bulgular

Anti-RUNX2 primer antikoru ile yapilan immunohistokimyasal boyama
sonucunda maksiller sol 1. molar disin mezial ve distal kemik yiizeylerinde yapilan

osteoblast sayiminin sonuglar1 Tablo 11°de gosterilmistir.

Maksiller sol 1. molarin mezial kemik yiizeyindeki osteoblast sayisinin gruplar
arasi karsilastirildigt ikili varyans analizi sonucunda; Grup II ile Grup III (p:0,005)
arasinda istatistiksel fark gozlenirken Grup I ile Grup II (p:0,069) ve Grup I ile Grup
III (p: 0,184) arasinda istatistiksel fark gdézlenmemistir.

Maksiller sol 1. molarin distal kemik ylizeyindeki osteoblast sayisinin gruplar
aras1 karsilagtirildig ikili varyans analizi sonucunda; tiim gruplar arasinda istatistiksel
farkliliklar goriilmiistiir (p<0,001). Osteoblast sayisi en fazla Grup I’de (10,93)
goriliirken buni sirastyla Grup 11 (8,33) ve Grup III (5,56) takip etmistir.

Mezial ve distal yonde osteoblast sayilar1 grup ici karsilastirildiginda tiim
gruplarda istatistiksel olarak farklilik bulunmaktadir (p<0,01). PDL’in gerildigi distal

yiizeyde tiim gruplarda osteoblast sayis1 mezial yiizeyden fazladir.

Tablo 11. Maksiller sol 1. molar disin mezial ve distal kemik yiizeylerindeki osteoblast
sayilar1 ve tanimlayici istatistik test sonuglari.

Osteoblast sayilar: (400x400 pm’lik alan)

Gruplar Mezial (X£SS) Distal (X£SS) P*
Grup I 3,33+1,11 ab 10,93+1,53 a 0,001
Grup II 4,13+1,18 a 8,33+£1,68 b 0,001
Grup III 2,67£1,22 b 5,56+1,01 ¢ 0,001
Pt 0,016 0,001

T Gruplar arasi farkliligin énem diizeyi (Tek yolii varyans analizi). a, b, ¢: Her bir 6zellikte ayn1 harfi
tagtyan ortalamalar farkli degildir (P>0,05). *: Mezial ve distal yondeki farkliligin 6nem diizeyi (Es
yapma t-testi).
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Sekil 7. Maksiller sol 1. molar disin mezial ve distal kemik yiizeylerindeki osteoblast
sayilarinin grafiksel gosterimi.

Resim 20. Grup I (LED) mikrograf: Distal tarafta ¢ok sayida osteoblast gozlenmekte.
(Disin hareket yonii (Siyah ok), OB: Osteoblast) (Anti-RUNX2 immiinboyama, %200,
X400).
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Resim 21. Grup II (Titresim) mikrograf: Distal tarafta kontrol grubuna gore artmis
osteoblastlar gozlenmekte. (Disin hareket yonii (Siyah ok), OB: Osteoblast) (Anti-
RUNX2 immiinboyama, %x200).
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Resim 22. Grup III (Kontrol) mikrograf: Cok az sayida osteoblast gozlenmekte.
(Disin hareket yonii (Siyah ok), OB: Osteoblast) (Anti-RUNX2 immiinboyama,
x200).
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5. TARTISMA

Ortodontik dis hareketi sirasinda PDL ve ¢evre kemik dokusunda kemik
rezorbsiyonu ve apozisyonuyla karakterize bir remodeling olusur. Kuvvetin
uygulandig1 taraftaki PDL’de sikisma ve sonucunda kemikte rezorbsiyon diger
taraftaki PDL’de gerilme ve sonucunda apozisyon meydana gelir. Bu apozisyon ve
rezorbsiyon (remodeling) olaylarindan sorumlu baslica hiicreler PDL ve kemik
dokusunda bulunan oseteoblast ve osteoklastlardir. Ayrica birgok kimyasal mediatér,
sitokin ve enflamatuar mediatoriin ortodontik dis hareketi iizerine 6nemli etkilerinin
oldugu bilinmektedir. Ortodontik dis hareketi sirasindaki remodeling siirecine hiicresel
diizeyde miidahale edilerek ortodontik dis hareketinin hizlandirabildigi bilinmektedir
(261). Ortodontik tedaviyi olabilecek en kisa siirede tamamlamak, PDL’ye zarar
vermeden iyi organize olmus bir periodonsiyum olusturmak ve niiksii engellemek hem
hasta hem hekim i¢in ¢ok 6nemlidir. Literatiirde dis hareketini hizlandirma yontemleri
geleneksel ortodontik biyomekanik yontemler (siirtiinmesiz ortodontik sistemler),

farmakolojik, cerrahi destekli ve cihaz destekli yontemler olarak dorde ayrilir (4).

Geleneksel ortodontik  biyomekanik  yontemlerle dis  hareketinin
hizlandirilmasinin temeli braket tasarimi ve ark tellerindeki gelismelerle ark teli ve
braket arasindaki siirtlinmenin azaltilmasina dayanmaktadir. Materyallerin yapisi ve
tasarimindaki bu degisikliklerin dis hareketi iizerine anlamli etkisi oldugunu gosteren
literatiirde az sayida caligma bulunmasina ragmen dis hareketi hizi iizerine etkisi
olmadigini bildiren caligmalar da bulunmaktadir (146, 147, 262-264). Arastirmacilar
braket tasarimi ve ark tellerinin biyomekanik Ozellikleri iizerinde siirekli
modifikasyonlar yapsa da bu tiir sistemler biyomekanik limitasyonlara sahip olup; dis

hareketinin hizlandirilmasi icin farkli ve yeni metotlarin gelistirilmesi gerekmektedir
(4).

Dis hareketini hizlandirmada etkili olan cerrahi yontemlerin invaziv olmalari
nedeniyle kabul edilebilirlikleri diisiiktiir (4, 265). Ayrica; ek maliyet, agri, sislik,
kemik kaybi, dis eti ¢ekilmesi, enfeksiyon gibi riskleri de bulunmaktadir (6-8, 156).
Cerrahi teknikler kadar invaziv olmasalar da farmakolojik yontemlerin de bazi
dezavantajlar1 bulunmaktadir. Bunlar lokal agr1, asir1 kdk rezorbsiyonu gibi lokal ve

sistemik yan etkilerdir (5, 9, 10). Cerrahi ve farmakolojik ydntemlerin bu
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dezavantajlarindan dolayi giiniimiizde cihaz aracili ortodontik dis hareketi hizlandirma

yontemleri giderek popiiler hale gelmektedir.

Cihaz aracili ortodontik dis hareketi hizlandirma yontemleri; periodontal
dokulara direkt elektrik akimi, elektromanyetik alan, titresim ve fotobiyomodiilasyon
uygulamalari alt bagliklar1 altinda incelenebilir. Kemik remodelingini hizlandirdigi
diisiiniilen bu yontemlerin ortodontik dis hareketi iizerine etkileri arastiricilarin ilgisini
cekmektedir. Elektrik akimi uygulamasinin doku yaralanmasi, iyonik reaksiyonlar ve
kemik dokunun bag doku ile yer degistirmesi gibi dezavantajlar1 bulunmaktadir (11).
Elektromanyetik alanin sistemik olarak serum kalsiyumunda diislise, kan
biyokimyasinda mindr degisikliklere neden oldugu ve santral sinir sistemi iizerine

negatif etkileri olabilecegi bildirilmistir (12).

Kemik  metabolizmas1  lizerindeki  pozitif  etkilerinden  dolay1
fotobiyomodiilasyon ve titresim uygulamalari arastirmacilarin ilgisini ¢cekmektedir (2,
3, 13-18, 28, 29, 33-57, 209). Literatiirde titresim ve fotobiyomodiilasyon
uygulamalarinin ortodontik dis hareketine etkisini inceleyen pek c¢ok calisma
bulunmasina ragmen bu iki yoOntemin etkilerinin karsilastirildigi bir ¢alisma
bulunmamaktadir. Literatiirdeki bu eksiklik g6z 6niinde bulundurularak, ¢alismamizda
fotobiyomodiilasyon ve titresim uygulamalarinin etkilerinin deneysel olarak

degerlendirilmesi ve karsilastirilmasi planlanmistir.

Ortodontik dis hareketini hizlandirmak i¢in kullanilan titresim uygulamalari
mekanik ve ultrasonik olarak iki sekilde yapilmaktadir. Ultrasonik titresimin
olusturdugu 1s1ya bagli PDL ve pulpada hasar olusturabilecegi rapor edilmistir (13,
14). Olusabilecek termal doku hasarmin oniine gegilebilmesi i¢in ¢aligmamizda
ratlarin  dislerine ultrasonik titresim yerine mekanik titresim uygulanmasi

planlanmaistir.

Diger bir dis hareketi ve doku stimiilani olan fotobiyomodiilasyon
uygulamalar lazer veya LED’ler ile yapilabilmektedir. Lazerlerin biiylik cihazlar
olmasi, maliyetlerinin ve enerji tiiketimlerin yiiksek olusu, 1s1 olusturmasi, dokularda
ve gbzde hasara neden olmasi, ¢ok dar bir alana uygulanabilmesi ve sadece egitimli
hekimler tarafindan uygulanabilmesi mevcut dezavantajlaridir (24, 25). Lazerlerin tim

bu dezavantajlarindan dolay1 ¢alismamizda 15181 tiim dokuya homojen ve pratik bir
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sekilde dagitan ve lazerdeki risklere sahip olmayan LED’lerin kullanimina karar

verilmistir (26).

Ortodontik dis hareketini hizlandirma alaninda son yillarda oldukga popiiler
olan titresim ve fotobiyomodiilasyon uygulamalar1 arastiricilarin yaninda ticari
sirketlerin de ilgisini ¢ekmektedir. Ortodontik dis hareketini hizlandirmak ve tedavi
stiresini kisaltmak amaciyla ticari sirketler tedavi seanslart disinda hastalarin evde
giivenle kullanabilecegi LED 15181 ve titresim uygulayan cihazlar iiretmis ve satisa
sunmuslardir. Diglere 30 Hz frekansinda 20 g kuvvetinde mekanik titresim uygulayan
FDA onayli AcceleDent (OrthoAccel technologies Inc, USA) cihaz1 2007 yilinda
tanmitilmistir. Benzer sekilde dislere 111 Hz 0,6 g kuvvetinde titresim uygulayan Tooth
Masseuse adinda bir cihaz da diretilmistir. Kemik metabolizmasi iizerine olumlu
etkileri bilinen implant stabilitesinin arttirllmast ve kemik iyilesmesinin
hizlandirilmas1 amaciyla kullanilan 620 nm dalga boyunda LED 15181 uygulayan
OsseoPulse (OsseoPulse, Biolux Research Ltd, Vancouver, Canada) cihaz1 dis
hekimligi alaninda yillardir kullanilmaktadir (266, 267). Ortodontik dis hareketini
hizlandirmak amaciyla 850 nm dalga boyunda LED 15181 lireten OrthoPulse
(Orthopulse LED, Biolux Research, Vancouver, Canada) cihaz1 ise 2014 yilinda
tanmitilmistir. Literatiirede ortodontik dis hareketininin incelendigi AcceleDent ve
Orthopulse cihaziyla yapilmis klinik ¢aligmalar, Osseopulse cihaziyla yapilmis hayvan
caligmalar1 bulunmaktadir (3, 4, 18, 28, 29, 31, 35, 268). Calismamizda mekanik
titresim uygulamalar1 i¢in ortodonti pratiginde 2007 yilindan beri kullanilan
AcceleDent cihazi ve fotobiyomodiilasyon uygulamalari i¢in Osseo Pulse cihazi
kullanilmistir. Calismamizda daha yiiksek dalga boyunda LED 15181 tireten Ortho Pulse
cthazinin kullanilamamasimin nedeni bu cihazin ¢alisma i¢in gerekli materyallerin

temininden sonra tanitilmis olmasidir.

Kiiciik bir alanda gergeklesen dis hareketinin tam olarak incelenebilmesi igin
histolojik, histomorfometik, immunohistokimyasal, biyokimyasal, radyolojik
degerlendirmelere ve mesafe Olgiimlerin bir arada degerlendirilmesi biiyilk 6nem
tasimaktadir. Mesafe Olgiimleri, biyokimyasal degerlendirmelerin bazilar1 ve
radyolojik degerlendirmeler insanlarda uygulanabilmelerine ragmen doku 6rnekleri
tizerinde degerlendirilen histolojik, histomorfometrik ve immiinohistokimyasal

incelemelerin yapilmasi miimkiin degildir. Bu incelemelerin yapilamamasi klinik dis
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hareketi ¢aligmalarinin 6nemli bir dezavantajidir. Ayrica hayvan deneylerinde grup i¢i
ve gruplar arasi genetik ve cevresel faktorler elimine edilebilmekte ve deney
gruplarinin standardizasyonu saglanabilmektedir (269). Boylece arastirmacilar dis
hareketinde calisilan etkenin gercek etkisini degerlendirme firsatina sahip olmaktadir.
Bu nedenle calismamizda, titresim ve LED 1s181 uygulamalarinin PDL ve kemik
remodelingi sonucu gerceklesen ortodontik dis hareketi {izerine etkilerinin hiicresel

diizeyde incelenebilmesi ve karsilastirilabilmesi i¢in hayvan deneyi tercih edilmistir.

Deneysel dis hareketi sirasinda disin hareket miktarin1 ve ¢evre dokulardaki
yanitlart incelemek i¢in bir¢cok calisma modeli gelistirilmistir. Bu alandaki oncii
caligmalar maymun, kopek ve kedi modelleri tizerinde yapilan histolojik ¢caligmalardir
(88, 99). Ancak bu hayvanlarin kullanimlarinda filogenetik siniflandirmada insanlara
yakinliklar1 nedeniyle etik olarak kisitlamalar bulunmaktadir. Waldo ve ark. tarafindan
1954 yilinda tanitilan rat modeliyle ortodontik dis hareketini inceleyen hayvan
caligsmalarinda hizli bir artis olmustur (270). Ortodontik dis hareketinin incelendigi
hayvan deneylerinde kullanilan hayvanlar ¢alisma sayilarina gore sirasiyla rat, kopek,
maymun, kedi, fare, tavsan ve hamsterdir (Guinea pig) (271). Ortodontik dis hareketi
caligmalarinda kullanilan hayvanlarin yarisindan fazlasi ratlardir. Ratlarin, her agiz
ceyreginde 1 kesici ve 3 molar dig bulunur. K&pek ve premolar dislerin olmadig: bu
dis dizilimi keser ve molar digler arasina apareylerin kolaylikla yerlestirilmesine

olanak saglar (271).

Ratlarin ortodontik dis hareketi ¢alismalarinda en fazla tercih edilen hayvan
olmasinin nedenleri ucuz olmalar1 ve kolay tiretilebilmeleri, deneylerde yiiksek sayida
kullanilabilmeleri, uzun siire bakimlarinin yapilabilmesi, histolojik hazirliklarinin
kolay olmasi, apareylerin yerlestirilmesi i¢in yeterli biiyiikliikkte olmalaridir. Ayrica
hiicresel ve molekiiler biyolojik teknikler i¢in gelistirilmis bir¢ok antikor sadece ratlar
ve farelere i¢in gelistirilmistir (271). Ratlarin dezavantajlari ise insanlara gore alveoler
kemiklerinin daha sert, kemik icerisindeki osteon sayisinin ve osteoid dokularinin daha
az olmasidir (272). Periodontal fiberlerin siralanmasi ve ¢evre destek dokular farklilik
gosterir. Bununla birlikte ratlar mekanik uyaranlara bagh iskeletsel degisikliklerin
degerlendirilmesi i¢in uygun deney hayvanlaridir (273). Ortodontik kuvvet
uygulandiginda ratlarda daha hizli doku degisimi meydana gelir, ancak dis

hareketindeki temel mekanizmalar insanlarla aynidir (271). Bu nedenlerden dolay1
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calismamizda deney hayvani olarak ratlarin kullanilmasina karar verilmistir. Tiir
olarak titresim ve fotobiyomodiilasyon uygulamalarinin ortodontik dis hareketi
izerine etkilerinin basaril bir sekilde incelendigi ve literatiirde farkli konularda bir¢ok

ortodontik dis hareketi ¢alismasi yapilan “Wistar Albino” ratlar secilmistir.

Giliniimiizde hayvan deneyleriyle ilgili yasalarin ve yonetmeliklerin 6zilini
olusturan 3R kurali ingilizce Replacement (Materyali degistirme), Refinement (Uygun
kosullar1 saglama) ve Reduction (Azaltma) kelimelerinin kisaltmasindan olugsmaktadir
(274). Russel ve Burch’iin 1959 yilinda ortaya koydugu bu o6neriler dogrultusunda
calismamiz planlanirken; deneyin yapilabilecegi en uygun ve genetik olarak en alt
seviyeli hayvan olan ratlar tercih edilmis, ratlarin dogumlarindan dliimlerine kadar en
uygun kosullarda barindirilmasit ve deney siiresince miimkiin oldugunca az aci
duymalari planlanmistir. Reduction kuralina dogrultusunda ¢alismada kullanilacak rat
say1s1t miimkiin oldugunca az tutulmustur. Etik nedenler dolayisiyla hayvan sayisinin
azaltilmasi i¢in ayn1 ag1z igerisinde bir tarafin kontrol diger tarafin deney grubu oldugu
split-mouth calismalar yapilmistir (28). Ekizer ve ark. ¢alismamiza benzer sekilde
LED 15181 uyguladigi caligmasinda; uygulanan 1518in deney tarafinin yaninda kontrol
tarafin1 da etkileyeceginden dolay1 bu split-mouth ¢alisma modelinin ¢aligmasi igin
uygun olmadigini bildirmistir (28). Ayrica tiim viicut titresim uygulamasinin anabolik
etkilerinden dolay1 kemik haciminde degisiklikliler yarattigi bilinmektedir (229). Bu
nedenle ¢alismamizda LED ve titresim uygulamalariin etkilerinin karsilastirilmasi

i¢in ayr1 bir kontrol grubu olusturulmustur.

Deney siiresince ratlarda olusabilecek yetersiz beslenme, enfeksiyon ve
anesteziye bagli 6liimlerin istastistiki sonuglar1 engellememesi amactyla rat sayisi etik
sartlar dogrultusunda miimkiin oldugunca yiiksek tutulmaya c¢alisilmistir. Sadece
ortodontik dis hareketinin gergeklestirilecegi kontrol grubu 10 rat, dis hareketi ile
birlikte giinliik 20 dakika mekanik titresim ve LED uygulamalarinin
gerceklestirilecegi deney gruplari ise 15 rat olarak belirlenmistir. Deney gruplarindaki
ratlarin fazla tutulmasinin nedeni uygulanacak titresim ve LED 15181 uygulamalarinin

etkilerinin tam olarak tahmin edilememesidir.

Erkek ve disi seks hormonlarinin kemik metabolizmasi ve ortodontik dis

hareketi tizerinde Onemli etkileri oldugu bilinmektedir (275, 276). Bu bilgiler
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dogrultusunda cinsiyetler aras1 farkliliklar1 elimine edebilmek i¢in ¢alismamizda erkek

ratlar tercih edilmistir.

Ratlarda alveoler kemik remeodelingi insanlara goére olduk¢a hizhi
gerceklesmektedir. Yetiskin insanlarda 60-120 giin arasinda gergeklesen trabekiiler
kemik remodelingi ratlarda 6 giinde tamamlanmaktadir (277). PDL’nin viskoelastik
ozelliklerine bagli olarak gerceklesen erken dis hareketi donemi (1-4 giin)
hiyalinizasyon ve indirekt kemik rezorbsiyonuna bagli olarak gelisen gecikme donemi
(4-7 giin) ve kemik remodelingi ve gercek dis hareketinin gerceklestigi dogrusal
(lineer) dis hareketi doneminin (10-14 giin) 14 giinliik bir siirecte gergeklestigi bu
nedenle hayvanlarda yapilan ortodontik dis hareketi ¢alismalarinin en az 14 giin olmasi
gerektigi bildirilmistir (271). Ayrica uzun siireli caligmalarda maksiller kesici dislerin
siirekli uzamasina bagli olarak aparey stabilitesinde problemler ortaya ¢ikabilir ve
kuvvet vektoriiniin yonii degisebilir. Bu nedenlerden dolayi calismamizda deney siiresi

18 giin olarak planlanmistir.

Calismamizda apareylerin  yerlestirilmesi, LED 15181 ve titresim
uygulamalarinin  gergeklestirilebilmesi igin ratlara genel anestezi uygulanmasi
gerekmektedir. Deney gruplarindaki ratlarin her giin anestezi almasini gerektiren bu
durum ratlarda anesteziye bagli oOlim riskini artirmaktadir. Ketamin-ksilazin
kombinasyonu ratlarda yaygin olarak kullanilan bir ilag kombinasyonudur (278).
Ketamin kardiyo-pulmoner fonksiyonlar1 sitimiile ederken; potent bir hipnotik ilag
olan ksilazin kardiyak aritmilere neden olabilmektedir (278). Genis bir terapotik
indekse sahip ketaminin ksilazin ile birlikte kullanimi sinerjistik etki gostererek
anestezi etkisini artirmaktadir. Deney siirecindeki anesteziye bagli rat kaybim
minimuma indirmek i¢in pilot ¢calismada ratlarda yeterli ¢calisma siiresini saglayan ve
rat kaybina neden olmayan 50/10 mg/kg dozunda ketamin/ksilazin kombinasyonu
kullanilmasi planlanmistir. Pilot ¢aligma siirecinde deney gruplarinda her hangi bir
hayvan kayb1 gerceklesmemistir ancak deneyin 14. glininde kontrol grubundan 1 rat

anestezi uygulamasinin ardindan 6lmiistir.

Deney gruplarina her giin anestezi uygulanmasi ratlar iizerinde ciddi bir
psikolojik stres olusturmakta ve viicutta anestezik madde birikimine neden olmaktadir.

Mirzakouchaki ve ark. psikolojik stresin ortodontik dis hareketi miktar1 ve osteoklast
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sayisini azalttigini bildirmistir (279). Sistemik stresin etkilerinin incelendigi diger bir
caligsmada ratlar uzun dénem stres, kisa donem stres, kontrol grubu ve ortodontik dis
hareketi gergeklestirilmeyen sadece kilo ve hormonal 6l¢limlerin yapildigi 4 gruba
ayrilmistir. 8 haftalik deney sonucunda stres altindaki gruplarda kortikosteron
seviyelerinin arttig1, uzun donem stres grubunda ortodontik dis hareketi miktarinin
arttigt ve mezial kok cevresindeki osteoklast sayisinin anlamli olarak arttig
gozlenmistir (280). Deney gruplara her giin anestezi uygulanmasi ortodontik dis
hareketi miktarin1 degistirebileceginden gruplarin standardizasyonu ig¢in kontrol
grubuna da her giin genel anestezi uygulanmistir. Deneyin 14. giiniinde kontrol
grubundan 1 rat anestezi uygulandiktan sonra Slmiistiir. Bunun nedeninin her giin

uygulanan genel anestezi oldugunu diisiinmekteyiz.

Ratlarda dis hareketi olusturmak i¢in arastirmacilar g¢esitli aparey tasarimlari
kullanmiglardir. Bunlar; elastik rondeller, celik telden biikiilerek hazirlanan apareyler

ve kapali yaylar kullanilarak olusturulan apareylerdir (52, 53).

Hayvan deneylerinde ortodontik dis hareketi ¢alismalarmin popiiler hale
gelmesi Waldo ve ark. tarafindan 1954 yilinda elastik rondellerin ortodontik dis
hareketi olusturmak amaciyla kullanilmasiyla gerceklesmistir (270). Y 6ntemde birinci
ve ikinci molar disler arasina elastik bir lastik yerlestirilerek birinci molar disin
meziale hareketi saglanmaktadir. Yontemin avantaji kolay uygulanabilir olmasi ve
keser dislerden kaynakli modelde herhangi bir ankraj kaybinin ve retansiyon
probleminin olmamasidir. Dezavantajlar1 ise, poliiiretan malzemeden yapilmis
elastigin zamanla tiikriik pH’1, ag1z sicakligl ve su emilimine bagl olarak kisa siirede

kuvvetini kaybetmesi ve elastigin yerinden kolayca ¢ikabilmesidir (281).

Hayvanlar da ortodontik dis hareketi olusturmak i¢in kullanilan diger bir
yontem ise ¢elik telden biikiilerek hazirlanan apareylerdir. Bu dis hareketi modelinde
celik telden biikiilmiis bir tel kars1 arktaki molar disler veya keser disler arasina aktif
bir sekilde yerlestirilir. Apareyin retansiyonu kisa siireli ¢alismalarda molar disler
arasina telin uyguladigi basingla saglanabilmektedir. Ancak uzun siireli ¢caligmalarda
apareyin dislerle temas eden kisimlar1 bir yapistirict ile sabitlenmelidir. Yontemin
avantajlari; destek aldig1 dislere bilateral olarak esit kuvvet uygulamasi ve hayvanlarin

beslenmesi sirasinda ¢ikma ihtimalinin kapali yaylarla dis hareketi saglanan modellere
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gore daha az olmasidir. Dezavantajlari ise; geng ratlarda premaksiller suturda agilmaya
neden olabilmesi ve keser dislere uygulandiginda bu disler ¢evresindeki dokularin
dislerin siirekli uzamasi ve siirekli aktif remodeling nedeniyle ideal degerlendirmeye
izin vermemesidir (282). Ayrica ortodontik dis hareketi ¢alismalarinda kesikli ve
degisen miktarlarda kuvvet uygulanmasinin dis hareketi mekanizmasinin ve hareket-

kuvvet iliskisinin degerlendirilmesini engelleyecegi bildirilmistir (283).

Ratlarda ortodontik dis hareketi olusturmak i¢in en sik kullanilan yontemde
kapali yaylar kullanilarak ortodontik dis hareketi saglanmaktadir. Apareyin
avantajlar; dislere devamli ve sabit bir kuvvet uygulamasi, kuvvet yoniiniin sabit
kalmasi, keser dislerin uzama miktarin1 azaltmasi, aparey stabilitesinin uzun dénem
caligmalar icin yeterli olmasi ve molar dis ve ¢cevresinde meydana gelen degisikliklerin
daha dogru degerlendirilebilmesidir (282). Dezavantajlari ise; aparey stabilitesini
artirmak icin keser diglere retansiyon oluklarinin agilmasi sirasinda periodontal
dokulara zarar verilebilmesi, uygulama alaninin kiigiik ve zor ulagilabilir olmasina
bagli olarak yerlestirme sirasinda hayvana zarar verilebilmesi, kullanilan kapali
yaylarin ve ligatiir tellerinin palatal mukoza ve dilde travmatik yaralanmalara neden
olabilmesidir (271, 282). Calismamizda avantajlarindan dolayr kapali sarmal yay
yardimiyla molar dislerin mezial keser dislerin distal yonde hareketini saglayan bu

yontem kullanilmistir.

Keser dislerin mezial, distal ve bukkal yiizeylerinde retansiyon oluklari
acilarak aparey retansiyonu arttirilmistir. Retansiyon oluklar1 agilmasi sirasinda
miimkiin oldugunca az doku kaldirilmaya calisilmistir. Apareyin yerlestirilmesi
sirasinda 1 ratin disi kirilmistir. Bu rat ¢alismadan ¢ikarilarak yerine 10 haftalik yeni
bir rat calismaya dahil edilmistir. Calisma sirasinda Grup I’de 3 (1, 2, 5. giin), Grup
Il’de 4 (2,4,5,6. giin) ve Grup III’de 2 (1 ve 6. gilin) aparey retansiyonunda problem
yasanmis ve basarisiz olan bu apareyler ayni giin yeniden yerlestirilmistir. Aparey
retansiyonundaki bagarisizliklarin tiimii ilk hafta icerisinde ger¢eklesmistir. Grup III’te
6. giin c¢ikan aparey disindaki tiim aparey basarisizliklart keser bdlgesinde
gerceklesmistir. Keser bolgedeki 8 aparey basarisizligimin 5’1 ligatlir telinin ve
yapistiricinin dis ylizeyinden ayrilmast sonucu, 2’si keser disin lingualindeki ligatiir
telinin kopmasi, 1’1 ise keser dis tarafindaki kapali sarmal yaym eyelet (kopga)

bolgesinden kendi igerisinde kopmasi sonucu gergeklesmistir.  Aparey
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basarisizliklarinin keser bolgede yogunlagmasinin nedeni; ratlarin kemirmelerine bagl
olarak bu bolgede asirt ¢igneme kuvvetleri olusmasi olabilir. Calismamizda en sik
goriilen aparey basarisizligi ise keser dise baglanan ligatiir telinin retansiyon
oluklarindan kompozit yapistiriciyla birlikte ayrilmasidir. Bunun nedeni; retansiyon
oluklarinin yeterli derinlikte olmamas1 veya kompozit yapistiricinin dis yiizeyine
uygulama asamasindaki baglanma problemleri olabilir. Retansiyon problemlerinin
tekrarlanmamasi i¢in apareyler tekrar yapistirilmadan once retansiyon oluklar1 biraz
daha derinlestirilmistir. Apareyin eyelet bolgesinden kendi i¢erisinde kopmasinin ve
apareyi dis baglayan ligatiir telinin kopmasinin nedeni asir1 ¢igneme kuvvetlerinin

yaninda keser diglerin uzamas olabilir.

Maksillada dis hareketinin mandibulaya gore daha hizli meydana geldigi ve
maksiller alveoler kemigin hiicre dis1 uyaranlara daha hizli cevap verdigi bildirilmistir
(187). Bu nedenle ¢aligmamizda ortodontik kuvvetin maksillada uygulanmasina karar

verilmigtir.

Uygulanan kuvvet miktar1 ve dis hareketi arasindaki iliski hala literatiirde ¢ok
tartigilan ve goriis birliginin olmadig1 bir konudur. Literatiirde dis hareketi i¢in 10 ile
196 g gibi genis bir aralikta kuvvet uygulanan ¢calismalar mevcuttur (284). Ren ve ark.
insan disinden yaklasik 50 kat daha kii¢iik olan rat diglerine 20 g ve daha az miktarda
kuvvet uygulanmasi gerektigini belirtmistir (271). Yapilan ¢alismalardaki genel kani
kuvvet miktarinin artmasiyla ortodontik dis hareketi miktarinin artmayacagi, aksine
azalacag1 yoOniindedir (285-287). Yapilan giincel caligmalarda genellike 20- 60 g
arasinda kuvvet uygulanmistir (14, 31, 33, 287). Bu bilgiler dogrultusunda
calisgmamizda sol maksiller molar disleri meziale hareket ettirmek i¢cin 50 g kuvvet

uygulanmustir.

Calismamizda tiim gruplardaki ratlarda aparey yerlestirildikten sonra yem ve
su tiketiminde azalma gozlenmistir. Ratlarin apareylere alismasiyla yem ve su
tilketimleri normale donmiistiir. Deney basi ve deney sonu agirlik ortalamalari
arasinda gruplar arasinda istatistiksel farklilik olmamasina ragmen; Grup I (LED) ve
Grup II (Titresim) agirlik ortalamalarinda deney sonunda azalma gézlenmistir bu
bulgular istatistiksel olarak anlamlidir. En fazla agirlik kayb1 %3,49 ile Grup II’de
gozlenirken; Grup I’in agirlik kayb1 %2,7dir. Grup III’de (Kontrol) ise %0,95 oraninda
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agirhik artist gozlenmistir. Ancak bu deger istatistiksel olarak anlamli degildir.
Nishimura ve ark. titresim uygulamasinin ratlarda mental ve fizyolojik stres
olusturabilecegini bildirmistir (14). Literatiirde stresin kilo kaybina neden oldugu
bildirilmistir (279). Calismamizda titresim uygulanan ve LED 15181 uygulanan
gruplarda calisma basina gore gergeklesen kilo kaybinin cihazlarin ve genel

anestezinin ratlarda yarattig1 stres nedeniyle oldugunu diistinmekteyiz.

Ratlarda dis hareketi ¢alismalar1 yapilirken fizyolojik olarak molarlarin distale
kaymalari, burunun fizyolojik biiylimesine bagl olarak keserlerin ileriye gitmesi,
keser dislerin siirekli erlipsiyonu ve uygulanan kuvvetlerin etkisiyle keser dislerin
distale devrilmeleri verilerin yanlis yorumlanmasina neden olabilmektedir (271, 288).
Calismamizda deney baslangici (T1) ve deney sonu (T2) keser-1. molar arasi
mesafeler aparey uygulanan sol tarafta ve aparey uygulanmayan sag tarafta ayri ayri
Olciilmiis ve mesafeler aras1 farkin gercek (net) ortodontik dis hareketi miktarini

verdigi kabul edilmistir.

Calisma sonunda tiim gruplarda sag ve sol hareket yonlerinde keser- 1. molar
dis arasi mesafede istatistiksel olarak anlamli azalma goézlenmistir (p<0,05).
Calismamizda ortodontik dis hareketinin gergeklestigini gésteren bu durum sol hareket
yoniinde ortodontik dis hareketi gerceklestirmek i¢in yerlestirilen kapali sarmal yayin
etkisiyle molar digin meziale ve keser disin linguale devrilmesinden kaynaklanirken;
kapali sarmal yayin yerlestirilmedigi sag tarafta keser disin linguale devrilmesinden
kaynaklanmaktadir. Sag keser disin linguale devrilmesi; ankraji arttirmak ve ligatiir
telininin stabilizasyonunu saglamak icin keser dislerin kompozit ile splintlenmesi ve
sol tarafa yerlestirilen kapali sarmal yayin blok halindeki her iki keser dise de kuvvet
uygulamasi ile aciklanabilir. Keser disin devrilmesinin dis hareketi iizerinindeki
etkisini elemine etmek ve ortodontik dis hareketini daha iyi degerlendirebilmek i¢in
kapal1 sarmal yay kemik icerisine yerlestirilecek mini-implantlar ile molar dis arasina

yerlestirilebilir.

Ortodontik dis hareketinin gerceklestirildigi sol tarafta calisma bas1 (T1) ve
sonu (T2) keser molar arasi mesafelerin farklar1 incelendiginde gruplar arasinda
istatistiksel olarak dnemli bir fark bulunmamakla birlikte, en fazla azalma 1,40 mm ile

Grup I’de (LED) gézlenmistir. Bunu sirastyla Grup II ( Titresim, 1,29 mm) ve Grup
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T (Kontrol, 1,26 mm) takip etmistir. Ancak bu miktarlar gercek molar dis hareketini

yansitmamaktadir.

Kapali1 sarmal yayin yerlestirilmedigi sag tarafta calisma basi (T1) ve sonu (T2)
keser-1. molar aras1 mesafelerin farklar1 incelendiginde sol tarafta oldugu gibi gruplar
arasinda istatistiksel fark ¢ikmamistir. Ancak azalma miktarlarinda sol tarafin tersi
sekilde bir siralama gozlenmistir. Sag keser-1. molar disler arasindaki azalma sirasiyla
Grup III (Kontrol, 0,74 mm), Grup II ( Titresim, 0,57) ve Grup I’de (LED, 0,51 mm)
gbzlenmistir. Burnun biiyiimesi ve molarin fizyolojik olarak distale kaymas1 keser-
molar aras1 mesafeyi arttirict etki gostermesine ragmen; sag taraftaki keser-1. molar
disler arasinda mesafede azalma gdzlenmistir. Bu durumun asil nedeni; kapali sarmal
yayin sag keser dise indirekt olarak kuvvet uygulamasi sonucu sag keser disin

palatinale devrilmesidir.

Net dis hareketi miktar1; deney basi ve sonu arasindaki sol keser-1. molar arast
mesafe degisiminden sag keser-1. molar arasi mesafe degisiminin ¢ikarilmasiyla
hesaplanmaktadir. En fazla dis hareketi miktar1 0,89 mm ile Grup I’de (LED)
gozlenmistir. Bu deger istatistiksel olarak 0,5 mm net dis hareketinin gergeklestigi
Grup III’den (Kontrol) istatistiksel olarak farkliyken 0,72 mm net dis hareketinin
gerceklestigi Grup II’den (Titresim) farkli degildir. Ayrica; Grup II ile Grup III

arasinda istatistiksel farklilik yoktur.

Fotobiyomodiilasyon uygulamalarinin ortodontik dis hareketi {izerine
etkilerinin incelendigi c¢alismalarda periodonsiyuma cesitli dalga boyu ve enerji
yogunluklarinda 151k uygulamasi yapilmigtir. Lazer uygulamalarinda 630-880 nm
arasinda degisen dalga boylarinda 20-6000 mW/cm? arasinda degisen enerji
yogunlugundaki lazerler kullanilmistir. Bu cihazlarla periodonsiyuma uygulanan
151¢1in dozu uygulama siiresi ve enerji yogunluguna bagli olarak her uygulamada
(session) 2-54 J/cm? arasinda degismektedir (2, 37-39, 41-43, 45, 47, 48, 50-56, 289,
290). LED uygulamalarinda ise 620-850 nm arasinda degisen dalga boylarinda 20-75
mW/cm? arasinda degisen enerji yogunlugundaki cihazlar kullanilmistir. Bu cihazlarla
periodonsiyuma uygulanan 1s181n dozu giinliik 9,3-54 J/cm? arasinda degismektedir
(29, 50, 51, 268). Bu bilgiler dogrultusunda ¢alismamizda dis hareketini hizlandirdig:

one siiriilen 620 + 2 nm dalga boyunda 20 mW/cm? enerji yogunlugunda 1sik iireten
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Osseo Pulse LED cihazi kullanilmistir (28). Ratlara uygulanan giinliik 151k dozu 24

J/em?®’dir.

Isigin  dokularda biyostimulan etkiler goOstermesi temeline dayanan
fotobiyomodiilasyon uygulamalar1 LED ve lazer 15181 ile uygulanabilmektedir.
Fotobiyomodiilasyonun ortodontik dis hareketi {izerine etkilerinin incelenmesi
amaciyla yapilan ilk ¢alismalar lazerler kullanilarak hayvanlar {izerinde yapilmistir.
Calismalarda genellikler ratlar tercih edilmesine ragmen fare, tavsan ve kopek de
kullanilmistir. Yapilan hayvan calismalarinda 810-850 nm dalga boyunda 54 J/cm?
enerji dozunda lazer uygulamalarinin ortodontik dis hareket miktarin1 ve alveoler
kemik remodelingini artirdigi bildirilmistir (50-52, 219, 289). Yine ratlar iizerinde
yapilan bir ¢aligmada siirekli ve atimli lazer uygulamasinin ortodontik dis hareketi
lizerine etkileri incelenmis; 830 nm dalga boyunda 10,8 J/cm? dozundaki lazer
uygulama yontemlerinin ikisinin de ortodontik dis hareketini hizlandirdig1 ve
ortodontik dis hareketi miktarlar1 arasinda istatistiksel bir fark olmadig: bildirilmistir
(48). Direkt ve indirekt lazer uygulamalarinin ortodontik dis hareketi iizerine etkisinin
degerlendirildigi farkli bir c¢alismada kontrol grubuna oranla direkt lazer
uygulamasinin ortodontik dis hareket miktarin artirdigs; indirekt lazer uygulamasinin

ise ortodontik dis hareketi miktarini etkilemedigi bildirilmistir (55).

Kopekler iizerinde yapilan lazer terapisi, kortikotomi ve bu iki uygulamanin
birlikte uygulanmasinin etkilerinin incelendigi bir ¢calismada diisiik seviyeli 808 nm
dalga boylu 41,7 J/cm? dozundaki lazer uygulamasinin ortodontik dis hareketi
miktarint kortikotomi uygulamasina benzer sekilde hizlandirdigr ancak bu iki
yontemin birlikte kullanilmasimin ortodontik dis hareket miktarin1 azalttig
bildirilmistir (45). Kopekler iizerinde yapilan diger bir ¢alismada ise; lazer 15181 iki
farkli gruba 5,25 J/em? ve 35 J/cm? dozunda uygulanmustir. Calisma sonucunda 5,25

J/em?

dozunda lazer uygulamasinin ortodontik dis hareketini hizlandirdigi
bildirilirken; 35 J/cm? dozunda lazer uygulamasimin ortodontik dis hareketini azalttig

bildirilmistir (56).

Lazer uygulamalarmin ortodontik dis hareketini hizlandirdigin1 gosteren bu
hayvan caligsmalar1 pek c¢ok klinik c¢alisma tarafindan da desteklenmistir. Bu

caligmalarda dalga boylar1 670-810 nm enerji dozlar1 ise 5-8 J/cm? arasinda degisen
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lazer uygulamalar1 yapilmis ve ortodontik dis hareketinin hizlandig1 rapor edilmistir
(37, 39, 41, 42, 220). Bu ¢alismalar arasinda ortodontik dis hareketinin hizlanmasinin
yaninda ortodontik dis hareketi ile iliskili agr1 seviyesinin azaldigini bildiren

caligmalar da bulunmaktadir (37, 41).

Fotobiyomodiilasyon uygulamalar1 lazerlerin yaninda LED’ler ile de
yapilabilmektedir. Literatiirde lazer 15181nin yaninda LED 15181min kemik remodelingi
ve ortodontik dis hareketi iizerine etkisini inceleyen pek ¢ok calisma bulunmaktadir.
Ekizer ve ark. yaptiklar1 hayvan ¢aligmasinda 620 +2 nm dalga boyunda 20 mW enerji
giiciinde LED aracili fotobiyomodiilasyon uygulamasiin ortodontik dis hareketini

hizlandirdigin1 ve kdk rezorbsiyonu azalttigini bildirmistir (28).

LED 1s18inin ortodontik dis hareketi iizerine etkisini inceleyen ¢ok sayida
klinik ¢alisma da bulunmaktadir. A1z i¢i veya agiz dis1 uygulanan 850 nm dalga
boyunda, enerji yogunlugu 42 ile 60 mW/cm? arasinda degisen LED 1siginm
ortodontik tedavinin seviyelenme asamasini hizlandirdigr cesitli arastirmacilar

tarafindan rapor edilmistir (4, 29, 268).

Calismamizda ortodontik dis hareketi miktarlar1 kontrol grubuyla (Grup III)
karsilagtirildiginda 620 nm dalga boyunda 20 mW enerji giiclinde LED 15181 uygulanan
Grup I’de ortodontik dis hareketi 1,78 kat daha fazla bulunmustur. Bu bulgu lazer ve
LED 1s18min ortodontik dis hareketini hizlandirdigin1  bildiren ¢aligmalarin

bulgulariyla benzerdir.

Fotobiyomodiilasyon uygulamalarinin ortodontik dis hareketini hizlandirdigini
bildiren ¢aligmalarin aksine ortodontik dis hareketi iizerine etkisi olmadigin1 hatta

yavaglattigini bildiren hayvan ¢aligsmalar1 ve klinik ¢aligmalar da bulunmaktadir.

Yapilan deneysel ¢alismalarda; 630-850 nm dalga boyu ve 4,5-20 J/cm? doz
araliginda cesitli protokollerle uygulanan lazer 1s18inin hiicresel diizeyde etki
gosterdigi, kok rezorbsiyonunu azalttigi, defektlerin iyilesmesini hizlandirdig1 ancak
dis hareketini hizlandirmadig: bildirilmistir (46, 49, 54, 290, 291). Lazerlere benzer
sekilde 850 nm dalga boyunda 54 J/cm? dozunda uygulanan LED 1s1gmnm da
ortodontik dis hareketini hizlandirmadig1 bildirilmistir (50). Fotobiyomodiilasyon
uygulamalarinin ortodontik dis hareketi hizin1 degistirmedigini veya azalttig1 bildirilen

bu hayvan caligsmalari klinik ¢aligmalarla da desteklenmistir (2, 38, 43, 209, 292).
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Isigin  biyolojik dokularda olusturdugu biyostimiilan etkiler, uygulanan
dokunun 6zellikleri, 15181n; dalga boyu, enerjisi, uygulanma siiresi ve alanina baglh
olarak degismektedir. “Ardnt-Schultz” yasasina gore optimum enerji seviyesinden
diisiik uyaranlar dokularda fizyolojik etki olusturmazken, daha yiiksek enerji seviyeli
uyaranlar fizyolojik aktiviteyi geciktirmektedir (2, 201). Cihazin enerji yogunluguna
gore uygulama siliresi degistirilerek dokulara esdeger miktarda enerji
uygulanabilmektedir. Literatiir incelendiginde fotobiyomodiilasyon uygulama
protokollerinin ¢ok fazla cesitlilik gosterdigi goriilmektedir. Fotobiyomodiilasyon
uygulamasinin hiicreleri etkilemesi dalga boyu ve doz ile iliskilidir ve 15181n hiicresel
diizeyde etki gosterebilmesi i¢in molekiiler diizeyde absorbsiyonu gerekmektedir (49).
Fotobiyomodiilasyon uygulamalarinin ortodontik dis hareketini hizlandirmadiginm
bildiren arastirmacilar bunun nedenini dozun gerekenden yiiksek veya diisiik olmasina
baglamiglardir (2, 37, 42). Calismamizda 20 giin boyunca giinliik 20 dk uygulanan 20

mW/cm? enerji giicii, 24 J/cm?

enerji dozundaki LED i1sininin Ekizer ve ark.’in
caligmasina benzer sekilde ortodontik dis hareketini hizlandirdig1 goriilmiistiir (28).
Bu dozda uygulanan LED 1s181 ratlarin periodonsiyumunda zararhh etkiler

olusturmamistir.

Literatiirde mekanik titresimin ortodontik dis hareketi {izerine etkilerini
inceleyen pek ¢cok hayvan caligmasi ve klinik ¢aligma bulunmaktadir. Bu ¢aligmalarda
uygulanan titresim protokolleri; frekans, siire, uygulama sikligi ve uygulanan kuvvetin
siddeti acisindan farklilik gostermektedir. Literatiir incelendiginde 5 ile 125 Hz
arasinda degisen frekans ve 0,01 N ile 0,4 N arasinda degisen kuvvette titresim
uygulayan cihazlar ile dislere titresim uygulandigi goriilmiistir. Hayvan
caligmalarinda; 30 Hz/0,01 N ve 30 Hz/0,4 N, frekans/kuvvet degerlerinde titresim
uygulamalarinin ortodontik dis hareketi tizerine etkisinin olmadig bildirilirken; 60 Hz
ve 113 Hz degerlerindeki mekanik, 30 Hz’lik elektromanyetik alan, 1,5 MHz’lik
ultrasonik titresimin ortodontik dis hareketini hizlandirdig: bildirilmistir (14, 16, 33,
34, 293). Klinik calismalarda ise 30 Hz/0,2 N (AcceleDent), 111 Hz/0,06 N (Tooth
Masseuse), 125 Hz’lik (elektrikli dis fircasi) degerlerinde mekanik titresim
uygulamalarinin ortodontik dis hareketini hizlandirdig1 bildirilmistir (3, 36). Ayrica 30
Hz/0,2 N degerinde uygulanan mekanik titresimin ortodontik dis hareketi iizerinde

etkisi olmadigini bildiren farkli bir ¢alisma da bulunmaktadir (35). Bu bilgiler
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dogrultusunda; ¢alismamizda mekanik titresim uygulamak i¢in 30 Hz frekansinda
calisgan 0,2 N kuvvet uygulayan AcceleDent cihazi kullanilmistir. Literatiir
incelendiginde; AcceleDent cihazinin yapilan calismalarda giinliik 20 dakika
kullanildig1 ve iiretici firmanin cihazin 20 dakika kullanimini 6nerdigi goriilmektedir.
Bu nedenle calismamizda Grup II’deki ratlara giinde 20 dakika boyunca mekanik
titresim uygulanmstir (3, 35).

Ortodontik dis hareketi miktar1 Titresim grubu (Grup II, 0,72 mm) ile kontrol
grubu (Grup II1, 0,52 mm) arasinda karsilastirildiginda; titresim grubunda ortodontik
dis hareketi miktarinin 1,38 kat daha fazla oldugu ancak istatistiksel olarak fark
olmadigr goriilmektedir. Literatiirde bulgularimizla benzer sekilde titresim
uygulamasimin ortodontik dis hareketi miktarin1 hizlandirmadigini bildiren klinik
caligmalar ve hayvan ¢alismalar1 bulunmaktadir. Yapilan klinik c¢alismalarda;
Woodhouse ve ark. 30 Hz frekans ve 0,2 N kuvvetinde titresim uygulayan AcceleDent
cihazinin baglangi¢ seviyeleme oranini arttirmadigi ve sabit ortodontik tedavinin
seviyeleme asamasindaki siireyi kisaltmadigini bildirmistir (35). AcceleDent cihazina
benzer yapida olan Tooth Masseuse cihaziyla yapilan diger bir calismada ise hastalarin
dislerine 10 hafta boyunca giinde 20 dakika 111 Hz frekansinda 0,06 N kuvvetinde
mekanik titresim uygulanmistir (36). Calisma sonunda dislerin seviyelenmesi Little
diizensizlik indeksine gore degerlendirilmis ve Tooth Masseuse cihazinin ortodontik
dis hareketi hiz1 {izerine etkisi olmadigi ve klinik olarak avantaj saglamadig
bildirilmistir.

Yapilan hayvan caligmalarinda ise; Kalajzic ve ark. ortodontik dis hareketi
sirasinda uygulanan 30 Hz frekans ve 0,4 N kuvvetinde mekanik titresimin ortodontik
dis hareketi miktarm1 %350 oraninda azalttigini, kollajen fibril morfolojisini
diizensizlestirdigini, sikisma bdlgelerinde osteoklast sayisini azalttigini bildirmistir
(34). Daha sonra yapilan bir ¢calismada Yadav ve ark. farkli frekanslardaki mekanik
titresimin; dis hareketi, kemik hacmi, doku dansitesi ve PDL biitiinliigii iizerine etkileri
incelenmistir (33). Deney gruplarinda; 5 Hz, 10 Hz ve 20 Hz frekansh 0,1 N’luk
mekanik titresim elektro mekanik aktivatdr yardimiyla molar dislerin okluzaline
uygulanmistir. 14 giinliik ¢alisma sonunda diistik frekansh titresimin ortodontik dis
hareketini istatistiksel olarak hizlandirmadig: goriilmiistiir. Deney grubunda en fazla

dis hareketi 10 Hz uygulanan grupta; en az dis hareketi ise 20 Hz uygulanan grupta
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gbzlenmistir. Ortodontik dis hareketi miktarlar1 incelendiginde c¢alismamizin
bulgularinda da Yadav ve ark., Miles ve ark. ve Woodhouse ve ark.’in rapor ettikleri
gibi mekanik titresimin ortodontik dis hareketini hizlandirmadig: goriilmiistiir (33, 35,
36). Yadav ve ark., Kalajzic ve ark. mekanik titresimin ortodontik dis hareketi tizerine
etkilerini inceledikleri hayvan ¢aligmalarinda; dise mekanik titresim uygulanmasiyla
ortodontik dis  hareketinin  azalmasinin  nedenini; periodontal fibrillerin
organizasyonunun titresimle = bozulmasina ve  titresim  uygulamasinin
osteoklastogenezisi inhibe etmis olmasina baglamaktadir (33, 34). Ancak
calismamizda; titresim uygulanan grupta gozlenen periodontal fibril yapist kontrol
grubu ve LED 15181 wuygulanan gruplarla benzerdir. Titresim uygulamasi
periodonsiyum lizerinde zararl etkiler olusturmamis ve periodontal fibrillerin yapisi
bozulmamistir. Ayrica mekanik titresim uygulamasi mezial ve distalde osteoklast
sayisini arttirmistir. Ancak dis hareketi miktarindaki farklilik kontrol grubuyla

karsilastirildiginda istatistiksel olarak 6nemli bulunmamaistir (p>0,05).

Literatiirde titresim uygulamasmin ortodontik dis hareketini hizlandirdigini
gosteren ¢alismalar da bulunmaktadir. Nishimura ve ark. maksiller molar dislerinin
okliizal yiizeyine haftada bir defa 8 dk uygulanan 60 Hz frekansinda rezonans
titresimin ortodontik dis hareketini istatistiksel olarak hizlandirdigini bildirmistir (14).
Yapilan diger bir ¢alismada diisiikk yogunluga sahip atimli ultrasonik titresim
uygulamasiyla ortodontik dis hareketinin istatistiksel olarak  hizlandigi,
periodonsiyumda zararl etkilerin goriilmedigi bildirilmistir (15). Darendeliler ve ark.
ise 30 Hz frekansinda atimli elektromanyetik alan titresiminin (AEAT) ortodontik dis
hareketini hizlandirabilecegini bildirmistir (16). Tavsanlar iizerinde yapilan diger bir
caligmada 113 Hz frekansta mekanik titresim uygulanan grupta dis hareket miktarinin
belirgin bir sekilde arttigi gozlenmis, mekanik titresimin ortodontik dis hareketini
hizlandirdig1 rapor edilmistir (293). Yapilan klinik ¢aligmalarda ise; Pavlin ve ark.
AcceleDent cihazinin ortodontik dis hareketi miktarini %48,1 oraninda hizlandirdigini
bildirmistir (3). Diger bir klinik ¢alismada ise Leethanakul ve ark. kanin diglere 125
Hz frekansinda calisan elektrikli dis fir¢as1 yardimiyla titresim uygulamistir (17).
Yapilan bu split-mouth calismada; ortodontik dis hareketi miktar1 ve dis eti olugu
sivisindaki IL-1B seviyeleri degerlendirilmistir. Calisma sonucunda titresim

uygulanan tarafta DOS miktarinin 3 kat artt181, basing tarafindaki IL-1B seviyesinin
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kontrol grubuna gore daha fazla oldugu ve dis hareketi miktarinin titresim

uygulandiktan sonraki aylarda istatistiksel olarak arttig1 bildirilmistir.

Yadav ve ark. Nishimura ve ark.’in ¢alismalarindan farkli bir sonug elde etmis
olmasinin olas1 sebebini, bu arastirmacinin dis hareketi olusturmak igin transpalatal
genisletme springi kullanmig olmasma baglamistir (33). Bu modelde; dis
hareketindeki artisin hem iskeletsel hem de dissel olabilecegini belirtmis ve
caligmasinda alveoler kemik gelisimi tamamlanmis erigkin ratlar1 segerek iskeletsel
etkiler gozlenmeden saf dis harareketini goézlemlediklerini bildirmistir (14, 33).
Calismamizda ortodontik dis hareketi olusturmak i¢in Yadav ve ark. ile ayn1 mekanik
kullanilmis olup titresim uygulamasinin ortodontik dis hareketini onemli diizeyde
hizlandirmadig goriilmistiir. Calismamizin  sonuglarinin - mekanik  titresimin
ortodontik dis hareketini hizlandirdigini1 bildiren Nishimura ve ark.’in bulgularindan
farkli olmasinin nedeni dis hareketi olusturmak i¢in kullanilan yontemin farkliligindan

kaynaklanabilir.

Mekanik titresimin ortodontik dis hareketini hizlandirdigini bildiren Nishimura
ve ark. ile Xue ve ark., mekanik titresim uygulanmasiyla RANKL ekspresyonun ve
basing alaninda osteoklast sayisinin arttigini rapor etmislerdir (14, 15). Calismamizda
bu iki calismaya benzer olarak sikisma alaninda osteoklast sayisi artmis; ancak
ortodontik dis hareketi miktarinda bir artis gériilmemistir. Bu durum osteoklastlarin
farkli yontemlerle boyanmis olmasindan kaynaklanabilir (Nishimura ve ark. TRAP,

Xue ve ark. H-E).

Literatiirde LED 15181 uygulamasi ve mekanik titresim uygulamasinin
ortodontik dis hareketi iizerine etkilerini karsilastiran bir ¢alisma bulunmamaktadir.
Calismamizda Grup I (LED, 0,89 mm) ile Grup II’de (Titresim, 0,72 mm) dis hareketi
miktarlar1 arasinda istatistiksel fark bulunmamaktadir. Ancak titresim grubunun
kontrol grubuyla da benzer etki gostermesi, titresim uygulamasinin ortodontik dis

hareketi lizerinde dnemli bir etkisi olmadigini gostermektedir.

Alveoler kemigin yikimindan primer sorumlu hiicreler osteoklastlardir. Bu
hiicrelerin aktivitesi sonucunda alveoler kemik yikilarak disin hareket edebilecegi

bosluk olusturulmaktadir (14, 66, 116). Calismamizda osteoklast sayis1 hesaplanirken
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kemik yiizeyinde anti-Cathepsin K primer antikoru ile boyanan ¢ok ¢ekirdekli hiicreler

dikkate alinmistir.

Katepsin K odontoklast, osteoklast ve fibroblastlarda bulunan ortodontik dis
hareketi sirasinda kollajen fibril ve non-kollajen proteinlerin pargalanmasinda gérev
alan ve osteoklast sitoplazmasi ig¢inde vezikiillerde lokalize olan proteolitik bir
enzimdir (294, 295). Katepsin K ekspresyonunun osteoklastlar tarafindan RANKL
araciligiyla gergeklestirildigi diistiniilmektedir (296). Yapilan ¢alismalarda Katepsin
K’nin osteoklast farklilagsmasinda etkili oldugu ve ortodontik dis hareketi sirasinda

osteoklastlar tarafindan salgilandigi bildirilmistir (51).

Katepsin K osteoklast aracili kemik yikiminda énemli rol oynamaktadir (297,
298). Katepsin K ekspresyonunun basing uygulanan kemikte 12 saat sonunda
mononiikleer ve multiniikleer osteoklastlarda gériilmeye basladigi bildirilmistir (297,
298). Yapilan deneysel bir ¢alismada ortodontik kuvvet uyguladiktan 12 saat sonra
alveolar kemigin baski bolgesinde katepsin K pozitif osteoklastlar goriilmiis; kuvvet
uygulamasiin 1. ve 2. giinlinde baski bolgesinde katepsin K pozitif osteoklastlarda
sayica artis gdzlemlenmis ancak gerilim bolgesinde bu hiicrelere rastlanmamastir. 3-7.
giinlerde sayica artan katepsin K pozitif osteoklastlar dis hareketine cevaben hem baski
bolgesinde hem de gerilim bolgesinde goriiliirken; 7-12. giinlerde ise her iki tarafta da

sayica azalma gostermistir (298).

Yamaguchi ve ark. ortodontik kuvvet uygulanan molar disin mezialindeki
kemikte, lazer uygulanan grupta 2. giinde, lazer uygulanmayan grupta 3. gilinde
katepsin K pozitif osteoklastlarin goriilmeye basladigini  bildirmistir  (51).
Caligmamizda; anti Katepsin K primer antikoru ile immunohistokimyasal olarak
boyanan preperatlarda; 18. gliniin sonunda tiim gruplarda katepsin K pozitif hiicreler

belirgin bir sekilde gézlenmistir.

Tim gruplarda ortodontik dis hareketinin gozlemlendigi ¢alismamizda;
osteoklast sayilar1 dis hareketinin gerceklestirildigi taraf olan mezialde distalden daha
fazla bulunmustur. Bu bulgular ortodontik dis hareketi sirasinda gergeklesmesi

beklenen bulgulardir (14, 66, 116).

Distal tarafta osteoklast sayilarinda Grup I (LED) ve Grup II’de (Titresim)
Grup III’e (Kontrol) gore artis gézlenmistir. Ancak Grup I ile Grup II arasindaki fark
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istastiksel olarak dnemli degildir. Yoshida ve ark. osteoklast sayisinin basing tarafinin
yanisira gerilim tarafinda da arttigini bildirmistir (52). Calismamizin bulgulari bu

durumu desteklemektedir.

Mezial tarafta ise en fazla osteoklast sayisi Grup I’de (LED, 15,87)
gbzlenmistir. Bunu sirasiyla Grup II (Titresim, 11,00) ve Grup III (Kontrol, 6,78) takip
etmistir. Kontrol grubuyla karsilastirildiginda LED 15181 ve titresim uygulanan Grup I
ve Grup II’de gozlenen osteoklast sayilarinin daha fazla oldugu goriilmektedir

(p<0,05).

Literatiirde calismamizla benzer sekilde fotobiyomodiilasyon ve mekanik

titresim uygulamalarinin osteoklast sayisini arttirdigini bildiren ¢aligmalar vardir.

Calismamizda; LED 15181 uygulamasi basing alanindaki osteoklast sayisini
kontrol grubuna gore 2,34 kat arttirmistir. Bulgularimizla benzer sekilde
fotobiyomodiilasyon uygulamasinin osteoklast sayisini arttirdigini bildiren ¢aligsmalar
literatiirde mevcuttur. Aihara ve ark. rat osteoklast prekiirsor hiicreleri iizerinde yaptigi
caligmada lazer uygulamasiyla TRAP pozitif osteoklastlarin 1, 3 ve 6 dakika; lazer
uygulanan gruplarda sirasiyla 1,2, 1,3 ve 1,2 kat arttigini; 10 dakika lazer uygulanan
grupta ise degismedigini bildirmistir (218). Immiinohistokimyasal boyamada ise
kontrol grubuna gore lazer uygulanan gruplarda daha fazla RANK boyanmasi
gozlenmistir. Bu sonuglar lazer uygulamasinin osteoklastlarin farklilagsmasi ve
aktivasyonunu RANK araciligiyla stimiile ettigini gostermektedir.
Fotobiyomodiilasyon uygulamasiyla RANK/RANKL ekspresyonunu arttigini bildiren
farkli aragtirmacilar da bulunmaktadir (51, 52, 289). Kawasaki ve Shimuzu ortodontik
dis hareketi sirasinda uygulanan lazer uygulamasinin osteklast sayisini 1,6 kat (TRAP)
artirdigint bildirmistir (219). Arastirmacilar osteoklast sayisindaki artisin nedenini
lazer uygulamasiyla mononiikleer makrofajlarin birleserek olgun osteoklastlara
doniismesiyle agiklamislardir. Fotobiyomodiilasyon uygulamasiyla TRAP pozitif
osteoklast sayisinin arttigini bildiren bir¢ok ¢alisma bulunmaktadir (45, 50, 51, 289).
Cossetin ve ark. yaptig1 deneysel calismada lazer uygulamasi sonucu osteoklastlarin
7. giinde belirgin miktarda arttigin1 14. Giinde ise azaldigini bildirmistir (299). Bu
bulgular fotobiyomodiilasyon uygulamasiyla PDL kaynakli preosteoklastlarin

maturasyonunu  hizlandirdigint  ancak kemik iliginden yeni preosteoklast
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diferansiasyonunu yeterince hizli stimiile etmedigi yoniindedir. Bu durum PDL
kaynakli preosteoklast tiikendiginde kemik rezorbsiyonu iizerine lazerin etkisinin
anlamsiz oldugunu gostermektedir. Bu nedenle arastirmaci lazerin kuvvet

uygulamasinin baglangi¢ asamasinda kullanilmasini 6nermistir.

Calismamizda mekanik titresimin basing alanindaki osteoklast sayisini kontrol
grubuna gore 1,62 kat arttirdig1 gozlenmistir (p<<0,05). Bulgularimizla benzer sekilde
titresim uygulamalarinin osteoklast sayisin1 arttirdigint  bildiren ¢alismalar
bulunmaktadir. Nishimura ve ark. rat molar dislerine mekanik titresim uyguladigi
calismasinda; PDL igerisindeki osteoklast ve fibroblast kaynakli RANKL
ekspresyonunun arttigint ve buna bagl olarak osteoklastlarin rezorbtif aktivitesini
arttigini, 8. glinde osteoklast sayisini 1,7 kat arttirdigini bildirilmistir (14). Xue ve ark.
ratlar ilizerinde yaptifi ¢alismada ultrasonik titresimin basing tarafinda osteoklast

sayisinin ve RANKL ekspresyonunun arttigini bildirmistir (15).

Osteoklast farklilasmasinda etkili olan Katepsin K ekspresyonunun
osteoklastlar tarafindan RANKL araciligiyla gerceklestirildigi diisiintilmektedir (51,
296). Calismamizda LED 15181 ve mekanik titresim uygulanan gruplarda katepsin
K’nin artmasinin nedeni RANKL ekspresyonundaki artig olabilir.

Calisamamizin aksine literatiirde mekanik titresim uygulamasinin osteoklast
sayisini azalttigini bildiren ¢alismalar da bulunmaktadir. Yadav ve ark. ile Kalajzic ve
ark. mekanik titresim uygulamasi ile hem kontrol hem de deney gruplarinda kemik
yogunlugu ve hacminde artis egilimi oldugunu ve molar dis ¢evresindeki osteoklast
sayisinin ~ azaldigimi  bildirmistir (33, 34). Bu durumun olasi sebebini

osteoklastogenezisin mekanik titresimle inhibe edilmesi olarak gostermislerdir.

Literatiir degerlendirildiginde, LED 15181 ve mekanik titresim uygulamasinin
osteoklast sayisi lizerine etkilerinin birlikte incelendigi bir calisma bulunmamaktadir.
Calismamizda Grup [ (LED) ile Grup II (Titresim) kendi aralarinda karsilastirildiginda
basing alanindaki osteoklast sayisinin Grup I’de 1,44 kat daha fazla oldugu
gorilmektedir. Bu durumun nedeni genis bir alana uygulanan LED 1s181m1n osteoklast

farklilasmasini titresim uygulamasindan daha fazla stimiile etmis olmasi olabilir.

Calismamizda osteoblast sayist anti-RUNX2 primer antikoru ile pozitif

boyanan hiicre sayilar1 dikkate alinarak yapilmistir. Kemik homeostazindan sorumlu
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major genlerden biri olan The Runt-related transcription factor 2 (RUNX2)
osteoblastlara 6zgii bilinen ilk transkripsiyon faktoriidiir (300). RUNX2 proteini
kemik yapiminda en erken goriilen en spesifik belirte¢ olup kemik iligi kaynakl
farklilasmamis mezensimal kok hiicrelerin osteoblastlara farklilagmasinda gorev
alarak osteoblast maturasyonunda biiyiik bir role sahiptir (301, 302). Bunlara ek olarak
RUNX2 ALP, OCN, tip 1 kollajen, kemik sialoprotein, osteopontin, kollejenaz-3 gibi
osteoblasta 6zgli genlerin ekspresyonundan da sorumlu tutulmaktadir (303, 304).
Ortodontik dis hareketi sirasinda RUNX2 proteininin varliginin ortaya konmasinin

ardindan ¢alismalar bu alanda hiz kazanmistir.

Ortodontik dis hareketinin gerceklestigi yonde kompresyon, tersi yoniinde
gerilim meydana gelmektedir. Taddei ve ark. gerilim bélgesinde, RUNX2 nin anlaml
oranda arttigmi bildirmistir (305). Bu sonug¢ gerilim bdlgesinde artmis olgun

osteoblastlar tarafindan meydana gelen kemik depozisyonu ile iliskilendirilmistir.

Han ve ark. ortodontik dis hareketinin osteojenik genler {izerindeki etkisini
degerlendirdikleri hayvan calismasinda ortodontik dis hareketi uygulanmasinin
ardindan kuvvet uygulanmayan kontrol bolgesine oranla kuvvet uygulanan bélgeden
alman Orneklerde 1, 3 ve 7. giinlerde RUNX2 gen ekspresyonunun arttig
gdzlemlemistir. Ote yandan ortodontik kuvvet uygulanmayan kontrol bdlgesinde
RUNX2 ekspresyonunda degisiklik gozlenmemesi bu genin mekanik sinyallere
duyarl erken donem kemik yapiminda goérevli protein olmasini agiklamaktadir (306).
Han ve ark. farkli bir deneysel calismada; RUNX2 nin ortodontik dis hareketi boyunca
arttigin1 ve uygulanan kuvvet siiresiyle degisiklik gosterdigini bildirmistir (307).
RUNX2 kuvvet uygulanmasini takiben 3. saatten itibaren artmaya baglamis, 24. saatte
ise maksimum seviyeye ulagmistir. Kuvvet uygulanmasini takiben 12. glinden sonra
RUNX2 seviyesinde azalma saptanmistir. Elde edilen veriler; RUNX2’nin kemik

yapiminda en erken goriilen belirte¢ olma 6zelligiyle agiklanabilir.

Calismamizda; osteoblast sayilar1 tiim gruplarda distal yonde mezial yonden
fazladir, bu durum istatistiksel olarak anlamlidir. Osteoblast sayilarinin distal yonde
fazla ¢ikmasi alveoler kemik remodelingi sirasinda beklenen bir durumdur; uygulanan

kuvvete bagli olarak disin hareket yoniinde osteoklastlar tarafindan kemik yikimi
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gerceklesirken, kuvvetin tersi yOnde osteoblastlar tarafindan kemik yapimi

gerceklesmektedir (14, 66, 116).

Mezial yonde en fazla osteoblast sayis1 Grup II’de (Titresim) gozlenmistir.
Kontrol grubuyla yapilan karsilastirmalarda; titresim uygulanan Grup II’de mezial
yonde osteoblast sayisinin istatistiksel olarak anlamli sekilde 1,55 kat arttif
gozlemlenirken (p<0,05); LED 15181 uygulanan Grup I’de osteoblast sayisininin 1,25
kat artt1ig1 ancak bu farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig goriilmiistiir. Grup I ile
Grup Il mezial alanda osteoblast sayis1 bakimindan birbiri ile karsilastirildiginda; LED
ve titresim uygulamalarinin basing altindaki kemik yiizeyinde goriilen osteoblast sayis1

tizerine etkilerinin istatistiksel olarak benzer oldugu goriilmektedir.

Distal yondeki osteoblast sayilar1 gruplar arasinda karsilastirildiginda tim
gruplar istatistiksel olarak birbirinden farklidir. Kontrol (Grup III) grubuyla
karsilagtirildiginda; osteoblast sayilart Grup I’de (LED) 1,97 kat fazla Grup II’de
(Titresim) ise 1,50 kat fazladir. Bu durum LED 15181 ve titresim uygulamalarinin distal
tarafta osteoblast sayisini arttirdigini ve dolayisiyla kemik yapimimi artirdigini
gostermektedir.  Calismamizin  bulgular1  ¢esitli  arastirmacilar  tarafindan

desteklenmektedir (45, 219, 308, 309).

Fotobiyomodiilasyon uygulamalarinin osteoblastik aktivite bircok caligmada
incelenmistir. Ozawa ve ark. yaptiklari invitro ¢alismada; lazer uygulamasinin fotal rat
kalvaryasindan izole ettikleri osteoblast benzeri hiicrelerin proliferasyonunu stimiile
ettigini ve sayisini arttirdigini (1,7 kat) ayn1 zamanda hiicre kiiltiiriinde daha biiyiik
kemik nodiillerinin gézlendigini bildirmistir (308). Farkl1 bir ¢alismada benzer sekilde
osteoblastlarin stimiilasyonuna bagli olarak kemik nodiil biiyiikliigiiniin ve ALP
ekspresyonunun  arttigit  gozlenmistir  (309). Ayrica;  fotobiyomodiilasyon
uygulamasinin anabolik aktiviteden sorumlu PCNA pozitif osteoblast sayisinini
arttirdigini bildiren ¢aligmalar bulunmaktadir (45, 219). Bu ¢aligmalardan farkli olarak
lazerin osteoblastlar {izerine belirgin bir etkisi olmadigimi bildiren c¢aligmalar da

bulunmaktadir (299).

Mekanik titresimin hiicreler iizerinde anabolik etki olusturdugu pek c¢ok
arastirmact tarafindan bildirilmistir (310). Titresim uygulamalarinin osteoblast

sayisini arttirdigini bildiren pek ¢ok arastirmaci vardir (237, 247-249). Hiicre iskeleti
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mekanik uyaranlara adapte olan dinamik-mekanik bir yapidir (311). Hiicrelere
uygulanan titresim mekanosensor hiicreler olan osteositler tarafindan algilanir (310).
Wu ve ark. 30 Hz frekansta uygulanan mekanik titresimin osteoblast aracili
osteogenezisi arttirdigini; 90 Hz frekansta uygulanan titresimin ise osteogenezisi
azaltigimi gozlemlemis; osteositlerin biyolojik yanitlarinin uygulanan titresimin
frekansina bagli oldugunu bildirmistir (310). Calismamizda 30 Hz frekansinda titresim
uygulanan Grup II’de osteoblast sayisi mezial ve distalde artmistir. Osteoblastlarin
artmasinin nedeni Wu ve ark.’in da belirttigi gibi osteositlerin biyolojik yanitiyla

alakal1 olabilir (310).

Grup I (LED) ile Grup II (Titresim) kendi arasinda karsilastirildiginda ise
osteoblast sayis1 Grup I’de 1,31 kat daha fazladir. Bu durum ¢alismamizda; LED
uygulamasinin mekanik titresime gore osteoblast farklilasmasin1 daha fazla aktive

etmis oldugunu gostermektedir.

Ortodontik dis hareketi degerlendirilirken goz 6niinde bulundurulmasi gereken
Oonemli parametrelerden biri de yeni alveoler kemik olusumudur. Calismamizda yeni
kemik olusumu rutin H-E boyalar iizerinde non parametrik olarak yapilmistir.
Calismamizda yaptigimiz kantitatif degerlendirme kemik yogunlugu ile ilgili kesin
sonuglar vermese de mekanik titresim ve LED 15181 uygulamalarmin yeni kemik
olusumu tizerine etkileri hakkinda fikir verebilmektedir. Calismamizda yeni kemik
olusumu incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel fark bulunmustur. Yeni kemik
olusumunun en fazla LED uygulanan Grup I’de (Medyan=3) goézlenmistir. Bunu
titresim uygulanan Grup II (Medyan=1) ve kontrol grubu olan Grup III (Medyan=1)

takip etmistir. Farkli calismalarda bulgularimiza benzer sonuglar bildirilmistir.

Yapilan calismalarda lazer ve LED 15181 uygulamasinin kemik olusumunu
arttirdigr bildirilmistir (31, 308, 312). Kawasaki ve Shimuzu lazer uygulamasiyla
PDL’nin gerilim alaninda kemik olusumunun 1,7 kat arttifint ve kemik
formasyonundaki artigin dis hareketinin erken safhasindan (1-2 giin) itibaren
gerceklesmis olabilecegini bildirmistir (219). Farkli bir ¢alismada Yoshida ve ark.
ortodontik dis hareketi sonrasi; gerilim tarafinda yapilan kemik mineral dansitesi
Ol¢iimlerinde lazer uygulanan ve uygulanmayan gruplarda kemik yogunlugunda diisiis

goriildiigiinii ve bu diisiisiin lazer uygulanan gruplarda daha az oldugunu bildirmistir
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(52). Arastirmact kemik yogunlugundaki azalmanin nedenini kapali sarmal yayin

uyguladigi devamli kuvvete baglamistir.

Kemik remodeling siirecini apozisyon tarafina kaydirdigi bilinen mekanik
titresimin kemik yogunlugunu ve kiitlesini artirdigi, kemik iyilesmesinin hizlandirdigi
bilinmektedir (33, 34, 235, 236, 239-243). Kalajzic ve ark. ile Yadav ve ark. mekanik
titresimin etkilerinin X-ray tomografi ile degerlendirdikleri ¢aligmada kemik
dansitesinin titresim uygulanan gruplarda daha fazla oldugunu bildirmislerdir (33, 34).
Ayrica; Yadav ve ark. 10 Hz ve 20 Hz titresim uygulanan gruplarda osteositlerden
salman kemik olusumunu inhibe eden sklerostin ekspresyonunun azaldigin

bildirmislerdir (33).

Calismamizda LED 15181 ve mekanik titresim uygulanan gruplarda osteoklast,
osteoblast sayilar1 ve yeni kemik olusumu kontrol grubuna gore artis géstermistir. Bu
durum kemik remodelinginin hizlandigin1 gdstermektedir. Literatiirde calismamizla
benzer sekilde fotobiyomodiilasyon ve titresim uygulamalarinin kemik remodelingini
hizlandirdigini bildiren ¢alismalar bulunmaktadir (15, 219, 233, 312). PDL’nin basing
tarafinda osteoklastik aktivitenin artmasi sonucu ortodontik dis hareketi hizlanacagi
gerilim tarafinda osteoblastik aktivitenin artmasiyla da yeni kemik olusumu artacagi

ve niiks ihtimalinin azalacag: diistiniilmektedir.

Ortodontik dis hareketi PDL ve alveol kemikte meydana gelen remodeling
olay1 sonucu meydana gelen enflamatuar bir siirectir. Bu siliregte uygulanan kuvvetin
cinsine gore periodontal aralikta daralma (periodontal liflerin sikigmasi) ve genigleme
(periodontal liflerin gerilmesi); basinca maruz kalan PDL’ye komsu alveolar kemikte
rezorbsiyon, gerilmeye maruz kalan alveolar kemikte ise apozisyon goriilmektedir
(85). Bizim calisgmamizda da ratlarin sol molar disi ve ¢evre periodontal dokular
iceren histolojik kesitler incelendiginde; disin hareket ettirildigi mezial tarafta PDL
liflerinde sikisma ve daralma, PDL’ye komsu alveoler kemik ve kok yiizeyinde
rezorbsiyon odaklari, kan damar1 ve enflamasyon yogunlugunda artig gozlenmistir.
Tersi yonde yeni kemik olusumu, PDL liflerinde gerilme ve kollajen devamliliginda
bozulma, kan damar1 ve enflamasyon yogunlugunda artis gézlenmistir. Bulgularimiz

literatiirde yer alan diger dis hareketi ¢aligmalariyla uyumludur (14, 28, 34, 116, 313).
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Calismamizda PDL ile degerlendirmeler Mallory-Azan boyasi ile boyanan
preparatlar ile yapilmigtir. Bir bag-doku boyasi olan bu boyada PDL daha iyi
goriinmekte ve histolojik degerlendirmeler daha iyi yapilabilmektedir. Calismamizda
Mallory-Azan ile boyanan preparatlarda H-E boyanan preparatlara gére PDL’nin daha
net izlendigi goriilmiistiir.

e

Normal sartlarda PDL kalinliginin  110-220 pm arasinda degistigi
bilinmektedir (52). Calismamizda Periodontal aralik genislikleri incelendiginde,
ortalama PDL kalinliklarinin bu aralik icerisinde kaldigr goriilmektedir. Tiim
gruplarda disin hareket yonii olan mezial tarafta periodontal aralik distalden daha
dardir. Bu bulgu ortodontik dis hareketi caligmalarinin tipik bulgusudur. Gruplar kendi
aralarinda karsilagtirildiginda periodontal aralikta gdzlenen mezial taraftaki daralma
ve distal taraftaki genisleme miktarlar1 arasinda istatistiksel olarak fark yoktur. Bu
bulgular; Grup I ve Grup II’deki LED 15181 ve titresim uygulamalarinin mezial ve distal
taraftaki periodontal aralik genislikleri iizerine bir etkisi olmadigini gostermektedir

(p<0,05).

Calismamizda PDL ilgili olarak meziobukkal dis kokiiniin distal yiizeyindeki
PDL biitiinliigiinde bozulma non-parametrik olarak degerlendirilmistir. Tiim gruplarda
goriilen meydan deger 1°dir ve gruplar arasi farklilik istatistiksek olarak onemli
degildir. En fazla bozulma titresim uygulamasinin yapildigr Grup II’de (1,333+0,98)
gbzlemlenirken bu grubu sirasiyla LED 15181 uygulanan Grup I (1,133+0,92) ve kontrol
grubu olan Grup III (0,778+0,83) takip etmistir.

Kalajzic ve ark., 30 Hz frekans 0,4 N kuvvetinde mekanik titresim
uygulamasinin ratlarin PDL’sinde hasar olusturdugunu, kollajen fibril morfolojisini
diizensizlestirdigini ve titresim kuvvetinin alveoler kemige 1iyi iletilemedigini
bildirmis ve yapilacak caligmalarda PDL’ye zarar vermemek i¢in daha diisiik daha
diisiik kuvvetler uygulanmasi gerektigini ve uygulanacak kuvvetin dis kronuna degil
kemik ylizeyi gibi alternatif noktalara uygulanabilecegini bildirmistir. Bu ¢aligmanin
aksine mekanik titresimin ratlarin PDL’sinde hasar olusturmadan ortodontik dis
hareketinin gerceklestirildigi calismalar da bulunmaktadir (14, 15, 33). Bizim
calismamizda da giinliik 30 Hz frekans 0,2 N’luk mekanik titresim uygulanan Grup
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II’de PDL’de zararl etkiler goriilmemis kollajen fibrillerin devamliliginda asir1 bir

bozulma goriilmemistir.

H-E boyanmis kesitler iizerinden incelenen kapiller yogunlugu bulgular
degerlendirildiginde PDL’de gbézlenen mezial ve distal yondeki kapiller yogunluklar
arasinda fark bulunmamistir (grup ici). Kapiller yogunlugunun en fazla gorildigi
grup LED 15181 uygulanan Grup I’ken (Medyan= 3) bunu titresim uygulanan Grup II
(Medyan= 1) ve kontrol grubu olan grup III (Medyan= 0) takip etmektedir.

Ortodontik dis hareketi sirasinda anjiogenezisin artmasiyla daha fazla besin,
oksijen ve enflamatuar mediatoriin periodontal dokulara gelmesi saglanir. Ayrica
bolgeye kemik iligindeki monositlerden farklilasan daha fazla osteoklast gelmesi
saglanir (40). Literatiirde c¢alismamizla benzer sekilde fotobiyomodiilasyon
uygulamalarinin PDL’deki kapiller yogunlugunu arttridigini bildiren ¢alismalar
bulunmaktadir (31, 40).

Titresim uygulamasinin dokularda anjiogenezisi ve kan akisini arttirdig
bilinmektedir (14, 244, 246, 314). Nishimura ve ark. titresim uygulamasiyla PDL’nin
sikisma bolgesindeki kan akimindaki tikanmanin engellenebilecegini ve olas1 kok

rezorbsiyonunun oniine gegilebilecegini bildirmistir (14).

Calismamizin  bulgular1  degerlendirildiginde; bulgularimizin literatiirle
uyumlu oldugu goriilmiis ve LED 15181 ve mekanik titresimin uygulamalarinin ikisinin
de kapiller yogunlugunu kontrol grubuna gore arttirdigi gézlenmistir. Ayrica; 620 nm
dalga boyunda 20 dk uygulanan LED 1s18inin kapiller yogunlugunu 30 Hz frekansta

20 dk uygulanan mekanik titresimden daha fazla arttirdig1 goriilmustiir.
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6. SONUC ve ONERILER

Cihaz aracili dis hareketi hizlandirma yontemlerinden olan LED

fotobiyomodiilasyonu ve mekanik titresim uygulamalarinin ortodontik dis hareketi

tizerine etkilerinin incelendigi ve bu uygulamalarin ¢evre dokularda yarattigi

degisikliklerin histokimyasal ve immiinohistokimyasal olarak degerlendirildigi bu

calismada su sonuclara varilmistir:

1.

Tim gruplarda ratlarin sol 1. molar ile keser disleri arasina yerlestirilen
kapali sarmal yay yardimi ile ortodontik dis hareketi basarili bir sekilde
gerceklestirilmistir.

Caligsma siiresince agizda bulunan apareylerin, giinliikk 20’ser dakika
uygulanan LED i1s18imin ve titresim uygulamalarinin ratlarca tolere
edilebildigi gozlenmistir. Baz1 ratlarda gbézlenen aparey retansiyonunda
basarisizlik, kilo kayb1 ve anesteziye bagli 1 ratin 6liimii disinda 6nemli

bir problemle karsilagilmamastir.

Deney sonunda sag kontrol ve sol hareket yoniinde keser-1. molar dis aras1
mesafede deney baslangicina gore istatistiksel olarak anlamli bir azalma

gozlenmistir.

Net dig hareket miktarinda kontrol grubuyla (Grup II1, 0,5 mm) LED 15181
uygulanan grup (Grup I, 0,89 mm) arasinda istatistiksel olarak 6nemli bir
fark bulunurken; kontrol grubu (Grup III, 0,5 mm) ile titresim uygulanan

grup (Grup II, 0,72 mm) arasinda istatistiksel olarak fark bulunmamustir.

Maksiller sol 1. molarin mezial kokiiniin distal yiizeyindeki PDL
devamliligindaki bozulma, istatistiksel olarak degerlendirilmis ve gruplar

arasl istatistiksel farklilik bulunmamaistir.

Maksiller sol 1. molar disin mezial ve distal kapiller yogunlugu tim
gruplar arasinda istatistiksel farklilik gostermistir. En fazla kapiller
yogunluk LED 15181 uygulanan Grup I’de gozlemlenmis, bunu titresim
uygulanan Grup II ve kontrol grubu olan Grup III takip etmistir.
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10.

11.

Maksiller sol 1. molar digin distalindeki yeni kemik olusum miktari
incelendiginde, tiim gruplar arasinda istatistiksel farklilik bulunmustur.
Yeni kemik olusumunun en fazla gozlendigi grup LED 15181 uygulanan
Grup I iken bunu sirasiyla titresim uygulanan Grup II ve kontrol grubu

olan Grup III takip etmistir.

Tiim gruplarda osteoklast sayilarinin mezial ylizeyde daha fazla oldugu
gozlenmistir. Mezial yiizeyde en fazla osteoklast sayisi LED 15181
uygulanan Grup I’de (15,87) gozlemlenirken bunu sirasiyla titresim
uygulanan Grup II (11) ve kontrol grubu olan Grup III (6,78) takip etmistir.
Distal yiizeyde ise Grup I (5,07) ve Grup II’de (5,6) gozlenen osteoklast
sayilar istatistiksel olarak benzer olmakla birlikte bu degerler kontrol

grubu olan Grup I1I’e (2,78) gore istatistiksel olarak daha fazladir.

Tiim gruplarda osteoblast sayilar1 distal yiizeyde mezial yiizeyden daha
fazla bulunmustur. Distal yiizeyde en fazla osteoblast sayis1t Grup I’de
(10,93) gozlemlenirken bunu sirasiyla Grup II (8,33) ve Grup III (5,56)
takip etmistir. Mezial ylizeydeki osteoblast sayilar1 degerlendirildiginde,
Grup I (3,33) ile diger gruplar arasinda istatistiksel fark bulunmamistir
ancak Grup II (4,13) ile Grup III (2,67) arasinda istatistiksel fark

bulunmaktadir.

Calismamizda LED 15181 ve titresim uygulamalarmin  kemik
metabolizmasint hizlandirdigi gézlenmistir. Disin  hareket yoniiniin
tersinde kontrol grubuna gore daha hizli kemik olusmasi ortodontik tedavi

sonrast goriilebilecek niiksii azaltmada etkili olabilir.

LED 1s181min ortodonti pratiginde kullanilmasi ortodontik dis hareketinin
hizlandirilmast ve yeni kemik olusumunun saglanmasi amaciyla tercih
edilebilecek bir yontem olabilir. Titresim uygulamalar1 ise ortodonti
kliniginde dis hareket hizin1 artirmaktan ziyade yeni kemik olusumu ve
periodonsiyumun reorganizasyonunu stimule eden bir yontem olarak
degerlendirilebilir. Calismamizin bulgular1 dogrultusunda titresim
uygulamasinin maliyeti ve getirileri goz oniline alindiginda bu yontemin

ortodonti pratiginde ¢ok avantajli olmadig1 goriilmektedir.
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OZET

Ratlarda Uygulanan Ortodontik Dis Hareketine Mekanik Titresim Ve Led Is181

Etkilerinin Arastirilmasi

Bu c¢alismanin amaci, LED fotobiyomodiilasyonu ve mekanik titresim
uygulamalarinin ortodontik dis hareketi iizerine etkilerinin incelenmesi ve bu
uygulamalarin ¢evre dokularda yarattigt degisikliklerin histokimyasal ve

immiinohistokimyasal olarak degerlendirilmesidir.

Calismaya 40 adet Wistar albino erkek ratla baslanmis ve ratlar 15°er rattan
olusan 2 deney ve 10 rattan olusan 1 kontrol grubuna ayrilmistir. Tiim gruplarda
maksiller sol 1. molar ve keser disler arasina 50 g kuvvet uygulayan kapali sarmal yay
yerlestirilmis ve molar disin mezial yonde hareket etmesi saglanmistir. 18 giin siliren
deney siirecinde, Grup I’deki ratlarin maksiller sol 1. molar disi ¢evresine giinliik 20
dakika 620+2 nm dalga boyunda LED 15181, Grup II’deki ratlarin 1. molar digine
giinliik 20 dakika 30 Hz frekansinda mekanik titresim uygulanmistir. Kontrol grubu
olan Grup II’e ise sadece kapali sarmal yay yerlestirilmistir. Deney bas1 ve sonunda
ratlarin maksillalarindan elde edilen al¢1 modellerinden indirekt olarak 1. molar-keser
disler aras1 mesafeler dl¢iilmiistiir. Net dis hareketi miktari; sol dis hareketi miktari ile
sag dis hareketi miktarinin farki olarak hesaplanmistir. Deney sonunda histokimyasal
ve immunohistokimyasal inceleme i¢in ratlarin maksiller posterior alveoler bdlgeleri

molar disleri i¢ine alacak sekilde rezeke edilmistir.

En fazla dis hareketi LED 15181 uygulanan Grup I’de ger¢eklesmistir ve kontrol
grubu olan Grup III ile arasinda anlaml istatistiksel fark bulunmustur. Grup I ile
mekanik titresim uygulanan Grup II arasinda anlamli istatistiksel fark yoktur. LED
15181 ve mekanik titresim uygulamalar1 molar dis ¢cevresindeki kapiller yogunlugu, yeni

kemik olusumu, osteoklastik ve osteoblastik aktiviteyi artirmistir.

Sonug olarak, mekanik titresim ve LED fotobiyomodiilasyonu uygulamalari
kemik metabolizmasinit hizlandirmistir ve LED fotobiyomodiilasyonu ortodontik dis

hareketini hizlandirmustir.

Anahtar Kelimeler: Ortodontik dis hareketi; mekanik titresim; LED

fotobiyomodiilasyonu; immiinohistokimya; histokimya.
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ABSTRACT

Effects Of Mechanical Vibration And LED Lights On Orthodontic Tooth
Movement In Rats.

Aim of this study is to examine effects of mechanic vibration and LED
photobiomodulation applications on orthodontic tooth movements and histochemical

and immunohistochemical evaluation of changes on peripherial tissues.

In this study, 40 male Wistar albino rats were divided into 3 groups: two
experimental groups (n=15) and one control group (n=10). All experimental groups
had an orthodontic appliance consisting of a closed-coil spring ligated between the
first molar between central incisor to deliver an initial force of 50 g to move molar
mesially. The duration of the experimental period was 18 days. In the first group; 20
minutes 620+2 nm wave length LED light and in the second group, 20 minutes 30 Hz
frequency mechanic vibration was applied to rats’ maxillary first molar per day. In the
third group (Control group), there was an orthodontic appliance consisting of a closed-
coil spring ligated only. Maxillary incisor-molar distance was measured at the
beginning and at the end of the experiment to determine the tooth movement rate from
dental casts indirectly. Net tooth movement rate was calculated through the difference
between left and right tooth movement amount. At the end of the experimental period,
rats’ maxillary posterior alveolar bone were dissected within molar tooth for

histochemical and immunochemical examination.

Maximum tooth movement was observed in the Group I which was applied
LED light and there was a statistically significant difference between Group III. There
was not any statistically significant difference between the Group I and Group II which
was applied mechanical vibration. LED light and mechanical vibration applications

increased capiller density, new bone formation, osteoclastic and osteoblastic activity.

Consequently, LED photobiomodulation and mechanical vibration
applications accelerated bone methabolism and LED photobiomodulation accelerated

orthodontic tooth movement.

Keywords: Orthodontic tooth movement; mechanical vibration; LED
photobiomodulation; immunohistochemistry; histochemistry.
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BILIMSEL ETiGE UYGUNLUK

BEYAN

Bu tez calismasinin kendi ¢alismam oldugunu, tezin planlanmasindan yazimina
kadar biitiin safhalarda etik dis1 davranisimin olmadigini, bu tezdeki biitiin bilgileri
akademik ve etik kurallar i¢inde elde ettigimi, bu tez ¢alismayla elde edilmeyen biitiin
bilgi ve yorumlara kaynak gdsterdigimi ve bu kaynaklari da kaynaklar listesine
aldigimi, yine bu tezin galigilmasi ve yazimi sirasinda patent ve telif haklarmni ihlal

edici bir davranisimin olmadigini beyan ederim.
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