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1. GİRİŞ ve AMAÇ 

Ortodontik tedavi gerektiren anomaliler genel olarak iskeletsel, dişsel, 

fonksiyonel veya bunların kombinasyonlarından ibaret olan düzensizliklerdir (1). Bu 

düzensizlikler içinde dişsel anomaliler geniş bir yer tutmaktadır. Dişsel 

düzensizliklerin tedavisi, ortodontik diş hareketi olarak adlandırılan ve uygulanan 

mekanik kuvvetlere karşı periodonsiyumda meydana gelen kompleks biyolojik 

olayların bir sonucu olarak, dişlerin alveol kemiği içinde bir yerden başka bir yere 

hareket ettirilmesi şeklinde gerçekleşir. 

Ortodontik diş hareketi; uygulanan kuvvetlere verilen patolojik ve fizyolojik 

yanıt sürecidir. Ortodontik diş hareketine dişin destek dokularındaki değişiklikler 

eşlik eder. Bu durum alveolar kemiğin mekanik streslere fizyolojik adaptasyonudur. 

Ortodontik tedaviler sırasında diş ve çevre dokularda herhangi bir patolojik olay 

oluşmadan diş hareketinin gerçekleşebilmesi için optimal kuvvet uygulanarak yavaş 

ve kontrollü diş hareketi gerçekleştirilmesi hedeflenmektedir (2,3). 

Daha hızlı diş hareketi yaptırılarak tedavi süresinin kısaltılabileceği fikri 

araştırmacıları diş hareketini hızlandırmaya yönelik uygulamaları incelemeye 

yöneltmiştir. Ortodontik kuvvetin şiddetinin artırılması düşünülenin aksine diş 

hareketini hızlandırmak yerine periodontal doku yanıtına bağlı olarak hareket 

süresini uzatmış ve yanı sıra periodonsiyumda nekroz, diş köklerinde ve alveol 

kemiğinde rezorpsiyon gibi komplikasyonlara neden olmuştur. Bu nedenle, 

araştırıcılar optimal kuvvet ile birlikte çeşitli uyaranların ya da ajanların uygulanması 

ile bölgedeki hücresel aktivitenin hızlandırılarak daha hızlı diş hareketi 

gerçekleştirilebileceğini düşünmüşlerdir. Bu konudaki çalışmalar; çeşitli kimyasal 

ajanlar (4,5,6,7,8,9), elektrik akımı (10,11,12,13), lazer (14,15,16,17) ve titreşim 

(18,19) uygulamaları, LED (light-emitting diode) aracılı fotobiyomodülasyon 

(20,21), distraksiyon osteogenezis (22) ya da gingival fiberotomi (23) ile alveolar ve 

gingival doku direncinin ortadan kaldırılması gibi yöntemler üzerinde 

yoğunlaşmıştır. Diş hareketi üzerine etkisi incelenen kimyasal ajanlar daha çok 

kemik metabolizması ile ilşkilendirilen 1,25 dihidroksikolekalsiferol (8,24,25), 

osteokalsin (26), prostaglandin E2 (8), bifosfanatlar (27), cetrizine (28) gibi 

ajanlardır. Bunlardan östrojen, androjen ve kalsitonin gibi sistemik hormonlar kemik 
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mineral içeriğinde ve kemik kütlesinde bir artışa neden olurken kemik rezorpsiyon 

hızında bir azalmaya neden olarak ortodontik diş hareketini geciktirebilirler (29).  

Tiroid hormonları ve kortikosteroidler daha hızlı diş hareketine neden olurken daha 

az stabil sonuçlar ortaya çıkarırlar (30). Bifosfanatlar, vitamin D metabolitleri ve 

nonsteroidal antiinflamatuar ilaçlar da ortodontik diş hareketinde bir azalmaya sebep 

olabilirler. Ayrıca literatürde yer alan, elektrik akımı ya da düşük doz lazer 

uygulamaları gibi yöntemlerin diş hareketi üzerine etkilerinin incelendiği çok sayıda 

çalışmada farklı sonuçlar elde edildiği görülmektedir. Sonuç olarak, hem diş 

hareketini hızlandırdığı hem de stabil sonuçlar elde ettiği kanıtlanmış ideal bir 

yöntemin varlığından literatürde henüz söz edilmemektedir. Bu konudaki çalışmalar 

hızla devam etmektedir.  

Oksijen türevli serbest radikallerin monosit, makrofaj ve nötrofilleri de içeren 

bir grup fagosit tarafından oluşturuldukları ve normal kemik formasyon prosesi, 

kronik inflamatuar hastalıklar, yaşlanma ve osteoporöz durumlarında miktarlarının 

arttıkları bildirilmiştir (31, 32). In vivo ve in vitro çalışmalardan elde edilen bulgular 

kemik çevresinde oluşan serbest radikallerin osteoklast formasyonunu ve kemik 

rezorpsiyonunu arttırdığını göstermektedir (32). Bunların yanısıra, antioksidan 

uygulamasının serbest radikallerin kemik formasyonu sırasında hücreler üzerinde 

gözlenen olumsuz etkilerini azalttığı yapılan çalışmalarla ortaya konmuştur (33, 34).  

E vitamini (α-tokoferol) membran lipidlerinin ve membranla ilişkili 

bileşiklerin oksidatif saldırılarını engelleyen, yağda çözünebilen non enzimatik 

önemli bir antioksidandır. Aynı zamanda serbest radikallerle mücadele edebilen 

önemli bir ajandır. Bununla birlikte  α-tokoferol’ün kemik formasyonu ve yara 

iyileşmesi üzerine yararlı etkileri olduğunu gösteren yeni çalışmalar da literatürde 

mevcuttur (35,36,37,38).  

C vitamini ise kemiğin, bağ dokunun ve dişlerin bütünlüğünü 

sürdürebilmeleri için zorunlu bir bileşiktir. Literatürde kollajen sentezi ve C vitamini 

(askorbik asit) arasında bir ilişki olduğu gösterilmiştir. Askorbik asit eksikliğinin 

normal amino asit prolininin hidroksiproline hidroksilasyonunu engelleyeceği rapor 

edilmiştir (39). Prolin ve hidroksiprolin içeren kollajen; diş ve çevre dokularının 

önemli bir yapıtaşıdır.  
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 Oksidatif stress ile ilgili yapılan bir çalışmada askorbik asitin sadece vücut 

sıvılarındaki serbest radikallerin etkilerini nötralize ettiği ya da engellediği değil, 

aynı zamanda da hücresel seviyede oksidatif strese bağlı hasarın tamirine yardım 

ettiği gösterilmiştir (40).  

Literatürde pek çok kimyasal ajanın ortodontik diş hareketi üzerine etkilerini 

inceleyen çok sayıda çalışma bulunmakla birlikte C ve E vitaminlerinin diş hareketi 

üzerine etkilerini inceleyen bir çalışmaya rastlanmamıştır. Hızlı maksiller 

ekspansiyon, distraksiyon osteogenezis, kemik fraktürlerinin tamirleri gibi kemik 

formasyonu ile ilişkili birçok alanda etkileri incelenen C ve E vitamini 

preperatlarının ortodontik diş hareketi esnasında gözlemlenen kemik remodeling 

safhalarında da çeşitli etkileri olabileceği düşünülebilir. 

 Bu çalışmada lokal ve sistemik olarak uygulanan C ve E vitaminlerinin 

ortodontik diş hareketi üzerine etkilerinin histolojik ve biyokimyasal olarak 

incelenmesi amaçlanmıştır.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Ortodontik Diş Hareketi Kavramı 

Ortodontide dişsel düzensizliklerin tedavisi, ortodontik diş hareketi olarak 

adlandırılan ve uygulanan mekanik kuvvetlere karşı periodonsiyumda meydana gelen 

bir takım biyolojik olayların bir sonucu olarak, dişlerin alveol kemiği içinde bir 

yerden başka bir yere hareket ettirilmesiyle gerçekleştirilmektedir (16).  

Ortodontik diş hareketi fizyolojik dental sürüklenmeden ve diş 

erüpsiyonundan belirgin şekilde farklılık gösterir.  Fizyolojik diş hareketi, genel 

olarak spongioz kemiğe doğru bukkal yönde veya büyümeye bağlı olarak kortikal 

kemiğe doğru oldukça yavaş gelişen bir olaydır. Ortodontik diş hareketi ise 

uygulanan kuvvetin fiziksel karakterlerine, periodontal ligamentin boyutuna ve 

kuvvete karşı gösterdiği biyolojik cevaba göre hızlı veya yavaş bir şekilde 

gerçekleşebilir. Ortodontik diş hareketi, periodontal ligamentte ani basınç ve gerilim 

alanları oluşması ile karakterizedir (2). 

Ortodontik kuvvet uygulaması ile gerçekleşen diş hareketi dental pulpa, 

periodontal ligament (PDL), alveolar kemik ve gingivayı da içeren dental ve 

paradental dokuların remodeling değişiklikleri ile karakterizedir. Bu dokular, değişen 

şiddet, sıklık ve sürelerde uygulanan mekanik yüklemeyle karşılaştıklarında yoğun 

makroskopik ve mikroskopik değişiklikler gösterirler (41). Kuvvete bağlı oluşan 

gerilim, periodontal ligamentin vaskülaritesini ve kan akışını değiştirerek 

nörotransmitterler, sitokinler, büyüme faktörleri, koloni stimule edici faktörler ve 

araşidonik asit metabolitleri gibi çeşitli anahtar moleküllerin lokal sentezi ve salınımı 

ile sonuçlanır. Bu moleküller diş ve çevresindeki dokularda çeşitli hücre tiplerinde 

bazı hücresel cevaplar oluşturarak doku depoziyonu ve rezorpsiyonu için ideal 

ortamı hazırlarlar (42,43).  Bu süreçte diş hareketinin yanı sıra dişi destekleyen 

dokularda minor düzeyde geri dönüşebilir hasarlar da meydana gelmektedir (44).  

Diş hareketinin sağlıklı ve istenen miktarda gerçekleşebilmesi için uygulanan 

kuvvetin büyüklüğü önemlidir. Genel olarak ortodontik kuvvetleri hafif ve ağır 

kuvvetler olarak ayırmak mümkündür. Hafif kuvvetlerin ağır kuvvetlere oranla daha 

fizyolojik oldukları düşünülmektedir. Periodonsiyumda yeterli biyolojik cevabı elde 
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etmek için alveolar kemikte frontal rezorpsiyona sebep olma yetilerinden dolayı hafif 

kuvvetler tercih edilmektedir. Hafif kuvvetlerin aksine ağır kuvvetler; sıklıkla 

periodontal ligamentte nekroza (hyalinizasyon) ve sonrasında istenmeyen kemik ve 

kök rezorpsiyonuna sebep olabilmektedir (45).  

Schwarz 1932 yılında ‘optimum’ kuvveti dokuya kapiller kan damarı 

basıncına eşit düzeyde basınç uygulayan kuvvet olarak tanımlamıştır (41). Diğer bir 

deyişle ‘optimum’ kuvvet; dişi istenen yere hareket ettirirken kök, periodontal 

ligament ve alveolar kemikte minimal düzeyde geri dönüşümsüz hasar yaratan ve 

maksimum diş hareketi sağlayan kuvvettir. Bu değer her diş ve birey için 

değişmektedir. Schwarz (1932)’a gore optimumdan daha düşük şiddetteki kuvvetler 

dokuda hiçbir değişiklik yaratmazken şiddetli kuvvetler nekroza sebep olarak 

alveolar kemiğin frontal rezeorpsiyonunu engellemektedir (46). Storey ise uygulanan 

kuvvetin büyüklüğü ne olursa olsun dokuda travmaya sebep olduğunu öngörmüştür 

(3).  Klinik açıdan ortodontik kuvvetin büyüklüğü ile diş hareketi hızı arasındaki 

ilişki ‘optimum’ kuvvetin belirlenmesinde yol göstericidir (41). 

2.1.1. Diş Hareketinde Rol Alan Hücreler ve Aktiviteleri 

Ortodontik diş hareketinin meydana gelmesinde başlıca sorumlu yapı, 

periodonsiyumdur. Yani dişin kökünü çevreleyen periodontal ligament ve alveol 

kemiğinde meydana gelen remodeling olaylarıdır (44). Alveolar kemik, ortodontik 

diş hareketi boyunca uygulanan kuvvetin şiddeti, yönü ve süresine bağlı olarak hem 

rezorpsiyon hem de apozisyon olaylarına maruz kalır (47). Bu remodeling sürecinde 

yer alan başlıca hücreler, periodontal ligament ve kemik dokusu içerisinde bulunan 

fibroblastlar, osteoblastlar, osteositler ve osteoklastlardır. 

2.1.1.1. Fibroblastlar 

Periodontal ligamentin bağ dokusunun ana hücreleri fibroblastlardır. 

Fibroblastlar, periodontal ligamentin ve komşu alveol kemiğinin normal yapısının 

korunması, tamir edilmesi ve rejenerasyonundan sorumlu olan ve sahip olduğu 

osteojenik aktiviteyle heterojen bir yapı gösteren bir hücre grubudur (48). 
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Fibroblastlar, periodontal ligamentte bulunan kollajen liflerin remodelinginde 

esas rolü oynayan hücrelerdir. Fibroblastların peroliferatif aktivitesi sayesinde diş 

hareketi sırasında gerçekleşen kollajen sentezi ve yıkımı eş zamanlı olarak 

yapılabilmektedir. 

Howard ve ark. (1998) fibroblastların remodeling üzerine etkilerini, belirli 

gerilim kuvvetlerinin etkisi ile hücreler arası ara madde proteinlerini sentezleme 

miktarlarını değiştirebilme özelliği ile açıklamışlardır (48). Benzer bulgu, Engstrom 

ve ark. (1985)’nın yaptıkları çalışmada mekanik kuvvet uygulanmasıyla gerilen 

periodontal ligamentte, fibroblast proliferasyonu ve farklılaşma hızının artması, 

kollajen üretimi ve osteojenik hücrelerin olgunlaşmasında da bir artış olması şeklinde 

açıklanmıştır (49,50).  

Ayrıca fibroblastlar, osteoblastlara veya sementoblastlara farklılaşma 

potansiyeline de sahiptirler (49). 

2.1.1.2. Osteoblastlar 

Osteoblastlar kübik ya da prizmatik alçak boylu hücrelerdir. İri bir tek 

nukleusa sahip olup stoplazmaları koyu bazofiliktir. Elektron mikroskobunda golgi 

ve endoplazmik retikulumları iyi gelişmiş olarak görülür. Stoplazmalarında lipid 

damlacıkları ve lizozom benzeri yapılar da yer alır. Hücreler birbirleriyle kısa 

çıkıntılarla ilişkidedir. Kemik dokusundaki matriksin sentezlenmesi, depolanması ve 

mineralizasyonundan sorumlu olan osteoblastlar, periodontal ligamentin daha çok 

kemik duvarına yakın bölgelerinde çok sayıda bulunurlar.  

Osteoblast hücre grubunda preosteoblastlar, osteoblastlar ve osteositler 

vardır. Bunlar osteoprogenitör hücrelerinin farklılaşması sonucu oluşurlar. Bu 

osteoprogenitör hücreler, kemiğin ana hücreleri olup mezenşimden 

kaynaklanmaktadırlar (51). Osteoprogenitör hücreler, mitozla olgun kemik 

hücrelerine farklılaşırlar. Bu hücreler, kemik hücrelerinin büyümesinde, enflamasyon 

veya kırık tamirinde aktif hale gelerek bölünürler ve osteoblastlara dönüşürler (50).  

Osteoblastlar; alkalen fosfataz vasıtasıyla osteoid materyalinin 

mineralizasyonuna katkıda bulunurlar, spesifik sitokinlerin senteziyle osteoklastların 

gerçekleştirdiği rezorpsiyona aracılık ederler, ekstrasellüler matriks liflerinin 
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düzenlenmesini yönlendirirler, büyüme faktörü  ve organik matriksin kollajen ve 

non-kollajen proteinlerini sentezlerler (52). 

2.1.1.3. Osteositler 

Osteoblastların salgıladıkları matriks, kalsifiye olup kemikleşirken matriks 

içinde gömülü kalan osteoblastlar ise osteositlere dönüşürler. Osteositler 

gelişimlerini tamamlamış olduklarından sentez yapamazlar. En tipik özellikleri ise 

ince sitoplazmik uzantılara sahip olmalarıdır. Komşu osteositler, stoplazmik 

uzantılarının birbirleri arasında yaptıkları hücre bağlantıları ile temas oluşturup, bu 

yapılar aracılığıyla besin maddeleri ve oksijenin hücreden hücreye geçişini sağlarlar 

(53,54). Osteositlerin kalsiyumun kana verilmesi ve hemostatik mekanizmayı 

düzenleme gibi önemli metabolik görevleri vardır (51). Kemikte travma oluştuğu 

zaman, kan desteğinin kesilmesi hipoksiye ve osteositlerin nekrozuna neden olur 

(53). Osteositlerin ölmesi halinde matrikste rezorpsiyon olayı görülür (51). 

Osteositler, osteoid matriksinin sentezine ve mineralizasyonuna katılırlar. 

Fakat osteositlerin temel fonksiyonu, kemik remodelingini kontrol etmektir (55).  

2.1.1.4. Osteoklastlar 

Osteoklastlar kemik rezorpsiyonundan esas sorumlu olan, çok sayıda 

lizozomları, mitokondrileri ve çok iyi gelişmiş golgi kompleksleri olan büyük 

boyutlu hücrelerdir. Kemik iliği hematopoetik kök hücrelerinden köken alırlar. Bu 

hücreler kemikte Howship lakünası adı verilen boşluklarda yerleşmişlerdir (31). 

Osteoklastların kemiğe bitişik yüzeylerinde, hücre yüzeyinin genişletilmesini 

sağlayarak, rezorpsiyonu kolaylaştıran fırça kenarlı hücre uzantıları gözlenir (44). 

Osteoklastlar, fonksiyonlarından dolayı makrofaj türü hücre olarak da kabul 

edilirler. Ayrıca mononükleer fagositer sisteme dahil hücrelerdir. Ancak aktif 

fagositoz yapmazlar.  

Osteoklastlar, kemik matriksini etkileyen, asit kollajenaz ve diğer proteolitik 

enzimleri salgılarlar. Böylece, kalsifiye olmuş temel maddeyi serbest hale getirirler 

ve kemik rezorpsiyonu sırasında meydana gelen artıkların ortadan kaldırılmasında 

aktif olarak rol alırlar (54).  Paratiroid hormon (PTH), interlökin (IL–1), tümör 



  

8 

nekrozis faktör (TNF), transforming growing faktör-α (TGF-α), 1.25- 

Dihidroksikolekalsiferol, prostaglandinler (PG) gibi osteoklast stimüle edici ajanlar, 

osteoklastları aktive ederler. Kalsitonin ve gama interferon ise osteoklastik aktiviteyi 

inhibe etmektedir (44). Tartarata dirençli asit fosfataz, osteoklastların karakteristik 

enzimatik belirleyicisidir. Osteoklastlar ayrıca kalsitonin reseptörlerine sahiptirler 

(52). 

2.1.2. Oral Sert ve Yumuşak Dokuların Ortodontik Kuvvete Yanıtları 

2.1.2.1. Kemik Remodelingi ve Diş Hareketi 

İskeletsel sistem üzerine kuvvet uygulandığı zaman, sistemin bu duruma 

adapte olabilmesi için kemiğin formunda, atrofi ve hipertrofi ile karakterize birtakım 

değişiklikler meydana gelir. Bu adaptasyon, kemik normal yapısına dönünceye kadar 

devam eder (56). Mekanik olarak yönetilen kemiğin bu yeniden modellenme 

mekanizması, hem fizyolojik hem de terapötik olarak uygulanan kuvvetlere karşı 

iskeletsel adaptasyonu sağlar.  

Remodeling, belirli bir yüzeyde kemik rezorpsiyonunu içeren ve kemik 

formasyonu ile devam eden karmaşık bir süreçtir. Normal yetişkinlerde, osteoklastlar 

tarafından rezorbe edilen kemik miktarı ile osteoblastlar tarafından şekillenen kemik 

miktarı arasında bir denge vardır (57).  

Kemik rezorpsiyonu;  hareket eden diş kökünün yolu üzerindeki alveolar 

kemiği uzaklaştırması açısından ortodontik tedavi sürecinde önemli bir yere sahiptir. 

Hücre aracılıklı bu sürecin ilk adımının osteoklastların ortaya çıkışı olduğu 

düşünülmektedir. Ancak bu hücrelerin periodontal ligamentte matür halde bulunan 

osteoklastların aktivasyonuyla mı yoksa hemopoetik dokulardaki kök hücrelerin 

proliferasyonu sonucu mu ortaya çıktığı henüz tam olarak bilinmemektedir (41,57). 

Rat periodontal ligamentinde yapılan çalışmalar, fizyolojik durumda periodontal 

ligamentte matür osteoklastların bulunmadığını, ancak ortodontik kuvvet 

uygulandığında osteoklastların birkaç gün içinde ortaya çıktıklarını göstermiştir (41). 

Mundy ve Roodman (1987)’ın yaygın kabul gören hipotezlerine göre ise, 

osteoklastlar hemapoetik organlarda yer alan kök hücrelerden gelişirler ve granülosit-

makrofaj koloni stimüle edici faktörler osteoklastların tanımlanabilen ilk öncüleridir. 
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Gelişimlerinin şu sıra ile olduğu tahmin edilmektedir; granülosit–makrofaj koloni 

stimüle edici faktör – promonosit – erken preosteoklast – geç preosteoklast – 

osteoklast. Osteoklastların son prekursörleri olan geç preosteoklastların periodontal 

ligamentte bulunduklarını ve ortodontik mekanoterapi sonrası osteoklastlara 

dönüştüklerini ya da aktive olduklarını gösteren birçok kanıt mevcuttur (58). Roberts 

ve Fergusson (1989); ortodontik kuvvet uygulandıktan yaklaşık 50 saat sonra kemik 

yüzey alanındaki osteoklast sayısının en yüksek sayıya ulaştığını göstermişlerdir 

(41). Buna ek olarak, ortodontik tedavi boyunca yeni osteoklastlar kan dolaşımı yolu 

ile hemapoetik organlardan ve alveolar kemik iliği kavitelerinden periodontal 

ligamente ulaşmaktadırlar.  

Kemik rezorpsiyonunun sonlanması ve kemik formasyonunun başlaması 

olayları, önceki fazda rezorbe olan kemik miktarı kadar kemiğin oluşturulması ile 

tamamlanan karşılıklı bir mekanizmadır. Ancak osteoblastların aktivasyonunun 

osteoklast fonksiyonu ile kendiliğinden mi yoksa daha ileri bir safhada lakuner 

gelişim sırasında mı olduğu halen tartışmalıdır. Bazı büyüme faktörlerinin ve 

proteinazların (TGF𝛽, IGF I ve II, ve plazminojen aktivatörleri) bu karşılıklı 

mekanizmada büyük rol oynadıkları tahmin edilmektedir (57).  

Kemik formasyonu, primitif mezenşimal hücrelerden kaynaklanan osteoblast 

prekursör hücrelerin farklılaşması, osteoblastların matürasyonu, matriks formasyonu 

ve mineralizasyonu şeklinde devam eden karmaşık olayların sonucudur (58).  

Ortodontik diş hareketinde doku cevabı kemik aracılığıyla ya da kemik ile 

olur (59). İndirek veya ‘undermining’ kemik rezorpsiyonu, kemik aracılığıyla diş 

hareketini tanımlamaktadır. Bu tür alveolar kemik rezorpsiyonları sırasında 

periodontal ligamentin gerilim bölgelerinde küçük formatif aktiviteler başlamaktadır, 

çünkü başlangıçta dişte sadece çok küçük bir yer değiştirme olmaktadır. Periodontal 

ligamentin baskı bölgelerinde indirek veya ‘undermining’ rezorpsiyonu tetikleyen 

nekroz alanları oluşur. Bu rezorptif aktivite periodontal ligamente ulaştığında ve 

hyalinize dokular uzaklaştırıldığında diş yer değiştirmeye başlar ve periodontal 

ligamentteki genişlemeden dolayı mobil hale gelir. Bu noktada periodontal 

ligamentin gerilim bölgelerinde apozisyon miktarı belirgin bir şekilde artar, bu 

durumu yenilenen hyalinizasyon ya da direkt kemik rezorpsiyonu aracılığı ile devam 



  

10 

eden diş hareketi takip eder. Diş kemikle birlikte hareket ettiğinde rezorpsiyon alveol 

duvarında direkt olarak gerçekleşir ve bu durumda osteoblastların ve osteoklastların 

aktiviteleri senkronizedir. Diş hareketinin ardarda gelen fazları süresince periodontal 

ligament genişliği korunur ve diş alveolü ile birlikte hareket eder (41).  

2.1.2.2. Periodontal Ligament Remodelingi ve Diş Hareketi 

Periodontal ligament dişi kemiğe bağlayan dens fibröz bir bağ dokusudur ve 

temel fonksiyonu alveol içinde dişe destek olmak ve sement ile kemik arasındaki 

fizyolojik ilişkiyi devam ettirmektir (60). 

Periodontal ligament ve alveolar kemik hücreleri; çiğneme, para fonksiyon ve 

ortodontik diş hareketleri sırasında fiziksel kuvvetlere maruz kalırlar (61).  

Ortodontik kuvvetler; periodontal ligamentin ve gingival bağ doku 

matriksinin remodelingini indüklerler. Rygh ve Brudvik ortodontik kuvvet 

uygulanmasını takiben rat periodontal ligamentinde görülen histolojik ve 

histokimyasal reaksiyonları araştırdıkları çalışmalarında gerilim bölgesinde 

periodontal ligamentte genişleme ve dişin alveolar kemikten uzaklaştığını 

izlerlerken; sıkışma bölgesinde bağ dokusu hücrelerinin sayısında artışla beraber 

çeşitli hücresel proseslerin açık bir şekilde aktive olduğunu belirtmişlerdir (41). Bu 

başlangıç fazı osteoid dokunun soket duvarında depozisyonu ile devam ederken 

gerilim bölgesinde periodontal ligamentte kan damarları genişlemekte ve 

fibroblastlar gerilim yönünde yeninden organize olmaktadırlar. Rygh ve Brudvik 

ayrıca, gerilim bölgesinde periodontal ligamentte kanlanmada belirgin bir artış 

olduğunu izlemişlerdir. Makrofajlar ve lökositler; proteinler ve sıvılar ile birlikte 

periodontal ligament kılcallarından migre olmaktadırlar. Bu hücrelerin kuvvet 

kaynaklı doku remodelinginde yer alan çeşitli sinyal moleküllerini ürettikleri 

bilinmektedir. Bununla birlikte, stres belirli bir seviyeye ulaştığında gerilen fibriller 

arasında hücre ölümleri ile birlikte periodontal ligament üzerindeki vasküler destek 

azalır (41). 

Baskı bölgesinde dişin hareket yönünde periodontal ligament boşluğunda 

daralma ve alveolar krest kemiğinin deformasyonu görülmektedir. Uygulanan 

kuvvetin şiddetine bağlı olarak bu bölgedeki doku cevabı değişir; hafif kuvvetler 
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direkt kemik rezorpsiyonuna sebep olurken, ağır kuvvetler hyalinizasyona sebep 

olurlar (62,63). Ratlarda ortodontik kuvvet uygulandıktan birkaç saat sonra alveolar 

kemik yüzeyi boyunca periodontal ligamentte osteoklastlar ortaya çıkmaktadır (64). 

Garant (1976), osteoklastların yakınında artmış miktarda hücre içi kollajene sahip 

fibroblastlar bulunduğunu gözlemlemiştir (65). Periodontal ligament boyunca, yeni 

kollajen formasyonu ve lokalize kemik apozisyonu aracılığı ile alveolar kemiğe 

bağlanması ile birlikte yoğun bir kollajen remodelingi olduğu çok açıktır. Periodontal 

ligamentin lokalize bir bölümünde artmış basınç osteoklastların diferansiasyonunu 

inhibe edebilir. Bunun yerine hyalinizasyon olarak bilinen bir dizi dejeneratif doku 

reaksiyonları gerçekleşir (66).  Periferal zarar görmemiş ligamentten ve kemik iliği 

boşluklarından fagositoz hücrelerinin invazyonu ile nekrotik dokular uzaklaştırılana 

kadar diş hareketi gerçekleşmez. Nekrotik dokuların uzaklaştırılması 3-4 hafta içinde 

tamamlanır ve hyalinizasyon sonrası periodontal ligament tedavi öncesine göre daha 

büyük mekanik etkilere karşı koyabilmek üzere belirgin bir şekilde daha geniştir 

(66).  

Bu bilgilerden anlaşıldığı üzere, ankiloz olmadıkça kuvvet uygulandıktan 

sonra genel süreç; periodontal ligament genişliğinin korunması, kontrollü osteojenik 

rezorpsiyon ve paradental dokularda belli bölgelerdeki depozisyonu içerir (67). 

2.1.3. Diş Hareketinin Safhaları 

Literatürde ortodontik diş hareketi genellikle üç safhaya ayrılarak 

incelenmiştir (68,69,70). 

1. Başlangıç Safhası: Kuvvet uygulandıktan hemen sonraki hızlı diş hareketi 

ile karakterizedir. Bu hızlı hareket dişin periodontal ligament boşluğu kadar yer 

değiştirmesiyle meydana gelir. 

2. Gecikme Safhası: Bu safhada çok az miktarda diş hareketi olur veya hiç 

olmaz. Bu duraksamaya sıkışma alanında periodontal ligamentin hyalinizasyonunun 

sebep olduğu (69) ve alandaki nekrotik dokular ortadan kaldırılmadan diş hareketinin 

gerçekleşmeyeceği düşünülmektedir (70). 

3. Gecikme Sonrası Safha: Diş hareket hızında aşamalı ya da ani bir artış 

görülür.  
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Henneman ve ark. (2008) ise dişe kuvvet uygulandıktan sonra gerçekleşecek 

hareketin oluşum mekanizmasını açıklayan başka bir kuram geliştirmişler ve bu 

biyolojik sürecin dört aşamada gerçekleştiğini öne sürmüşlerdir (71): 

 Matriks gerilmesi ve sıvı akışı 

 Hücre gerilmesi 

 Hücre aktivasyonu ve diferansiasyonu 

 Remodeling  

2.1.3.1. Matriks Gerilmesi ve Sıvı Akışı 

Kuvvet uygulandıktan hemen sonra diş bir miktar soket içerisinde hareket 

eder. Bu hareketin miktarı periodontal ligamentin biyomekanik özelliklerine ve 

genişliğine bağlıdır. Bu haraket, gelecekte apozisyon olacak taraftaki periodontal 

ligamentte gerilmeye bağlı deformasyon yaratır ve dişi kemiğe bağlayan kollajen 

lifler gerilir. Periodontal ligamentin gelecekte rezorpsiyon gelişecek karşı tarafında 

ise basınca bağlı deformasyon (negatif bir gerilme) ve kollajen liflerde gevşeme olur 

(59). Deformasyon periodontal ligamentin materyal özelliklerine ve uygulanan 

kuvvete bağlıdır.  

Bazı araştırmacılar tarafından kemiğin deformasyona tepkisinin sıvı akışının 

kemik hücreleri üzerindeki etkisi ile ilgili olduğunu savunan ‘sıvı kayma gerilimi’ 

teorisi adı altında bir teori öne sürülmüştür (72,73,74).  Bu teori, kemik içerisinde 

kanalikülleri ile birbirine bağlı olan ve kemik lakünalarında bulunan osteositleri 

temel almaktadır. Kemikteki deformasyona bağlı olarak kanaliküllerde meydana 

gelen sıvı akışı osteositler üzerinde kayma gerilimi oluşturur ve bu hücreler aktive 

olur. Burger ve ark. (2003) ve Tan ve ark. (2006), kanaliküler sıvı akışının azaldığı 

alanlarda osteositlerde apopitoz görüldüğünü ve buna bağlı olarak osteoklastların bu 

alana geldiğini belirtmişlerdir (75,76). Ortodontik diş hareketinde dişin hareket 

yönünde gözlenen rezorpsiyon bölgede gerçekleşen sıvı akışındaki azalmaya bağlı 

olabilir.  

Diğer bir teori ise kemikte oluşan mikro çatlaklara dayandırılan mikro hasar 

teorisidir. Mikro çatlaklar kemikteki başlangıç hasarı yansıtmaktadır. Hayvan 

çalışmalarında ortodontik diş hareketinin başlangıç safhasında rezorbsiyon 
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bölgesinde çok sayıda mikro çatlak geliştiği gözlenmiştir (67). Bu teoriye gore 

kemikte oluşan mikro hasar hücresel yanıtı doğurmaktadır, bu da çatlakların 

etrafında osteositlerin apopitozuna ve osteoklastların alana gelişine yol açabilir.  

Sonuç olarak, dişe kuvvet uygulanması periodontal ligament matriksinde 

deformasyon ve dokuda sıvı akışı yaratır. Sıvı akışı teorisine göre kemikteki 

deformasyon aynı zamanda kanaliküler sıvı akışını tetikler ve osteositler üzerinde 

kayma gerilimi oluşur. Ayrıca kuvvet uygulanmasıyla kemikte oluşan mikro 

çatlaklar da bu duruma eşlik eder (71). 

2.1.3.2. Hücre Gerilmesi 

Periodontal ligament hücrelerinin direkt deformasyonu gerilme kuvvetinin 

hücre-matriks bağlantılarıyla iletilmesi ile, indirekt deformasyonu ise sıvı akışı ile 

gerçekleşmektedir (77). Mekanizma ne olursa olsun, periodontal ligament 

hücrelerinin mekanik uyaranlara karşı çok hassas olmaları gerekmektedir. Bu 

varsayım, periodontal ligamentteki fibroblastlarının direkt deformasyona sitokinleri 

ve kollajeni çözen matriks-metaloproteinazlarını (MMPs) üreterek yanıt verdiğini 

gösteren in vitro çalışmalarla desteklenmektedir (78,79).  

Ortodontik kuvvetin yarattığı mekanik stimulus periodontal ligamentte 

interlökinler gibi mediatörlerin seviyelerini artırmaktadır (80). Fibroblastların 

yanısıra periodontal ligamentteki osteoblastlar da mekanik uyaranlara karşı çok 

hassastırlar. Yapılan çalışmalar, insan osteoblastlarının direkt ve indirekt 

deformasyona karşı prostaglandin gibi sinyal molekülleri saldığını, yani bu 

hücrelerin de mekano-sensitif olduğunu ortaya koymuştur (81,82). Duncan ve Turner 

(1995)’a gore mekanik sinyal, spesifik reseptörler veya hücre iskeletinin 

deformasyonuyla osteositlere aktarılıyor olabilir (83). In vitro şartlarda osteositler 

sıvı akışına prostaglandin ve nitrik oksit (NO) gibi bazı mediatörleri üreterek tepki 

vermişlerdir (84).  

Sonuçta kuvvet uygulandıktan sonra oluşan matriks deformasyonu ve 

periodontal ligament ile kemikteki sıvı akışı, hücrelerin deformasyonuna sebep 

olmaktadır. İntegrin sinyalleşmesi ve diğer transdüksiyon mekanizmalarıyla çeşitli 

tipte hücrelerin aktivasyonunu sağlayacak mediatörler üretilmektedir. 
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2.1.3.3. Hücre Aktivasyonu ve Diferansiasyonu 

Mekanik uyarı sırasında periodontal ligament ve kemik hücrelerinden 

mediatörlerin üretimi bu hücrelerin aktif olduğunu göstermektedir.  Aktive olan 

osteositlerce üretilen faktörler periodontal ligamentteki öncül hücreleri osteoblastlara 

dönüşmeleri için uyarırlar. In vitro ortamda osteositler de baskıya sitokin, nitrik 

oksit, prostaglandinler ve tümör nekrozis faktör-α üretimiyle yanıt verirler (71).  

Osteoklast öncül hücrelerinin aktivasyonu ve osteoklastlara dönüşmesi, alveol 

kemiğinde bulunan osteositler ve periodontal ligamentte bulunan osteoblast ve 

fibroblast hücrelerinin ürettiği koloni-stimülan faktör, RANKL (receptor activator of 

nuclear factor ligand), osteoprotegerin ve kemik morfojenik proteinleri gibi 

çözünebilir faktörlerce sağlanmaktadır. Bu faktörlerin osteoklast farklılaşmasını 

düzenlediği belirtilmektedir (85).  

Kemiğin rezorpsiyonundan önce osteoblastların matriks metalloproteinazlar 

(MMP) aracılığı ile osteoid dokunun mineralize olmayan tabakasını çözmeleri 

gerekmektedir. Ardından farklılaşan osteoklastlar kemik yüzeyine tutunabilirler (86). 

Kemiğin apozisyon tarafındaki formasyon, ekstraselüler matriks sentezi ve 

mineralizasyon ile gerçekleşir. Yapılan in vitro çalışmalar, periodontal ligament 

hücreleri kuvvete maruz kaldığında alkalen fosfataz, osteokalsin ve diğer matriks 

proteinlerinin üretiminin arttığını göstermiştir (87,88). Bu faktörler, periodontal 

ligamentteki öncül hücreleri farklılaşmaları için stimüle edip; kemik depozisyonuna 

yol açabilirler.  

Periodontal ligamentte yer alan osteoblastlar ve fibroblastlar mekanik 

streslere karşı prostaglandin gibi enflamatuar sitokinlerin ve hücre dışı matriksin 

parçalanmasını sağlayan matriks metalloproteinazların (MMP) ve ketapsin gibi 

enzimlerin salınımıyla cevap verirler. Ortodontik kuvvet uygulanmasının ardından 

hem rezorpsiyon hem de apozisyon bölgelerinde MMP lerin artması, her iki bölgede 

de periodontal dokuların ekstraselüler matriksinin parçalandığını göstermektedir 

(89,90). Periodontal dokularda remodeling esnasında hücre dışı matriksin 

parçalanması yanında yeni hücre dışı matriks de sentezlenmektedir. Aktive edilen 

periodontal ligament ve kemik hücrelerince üretilen çeşitli mediatörler (örneğin 



  

15 

TGF- β üst ailesi) hücre dışı matriks sentezini stimüle eder ve parçalanmasını azaltır 

(91). 

Sonuç olarak, ortodontik diş hareketi esnasında PDL ve kemiğin remodelingi 

fibroblastlar, osteoblastlar, osteositler, osteoklastlar ve bu hücrelerin sentez 

ürünlerinin oluşturduğu kompleks bir sistem ile düzenlenmektedir. 

2.1.3.4. Remodeling 

Fizyolojik şartlar altında doku homeostazını sağlamak için periodontal 

yapıların sentezi ve parçalanması düşük seviyede devam eder. Dışarıdan kuvvet 

uygulanmasıyla bu denge bozulur ve periodontal ligament ile kemiğin artan 

remodelingi diş hareketine yol açar. Rezorpsiyon tarafında hareket edecek dişe yer 

açmak için periodontal ligament ve kemik parçalanır. Diğer yandan ataşmanın 

devamlılığını sağlamak için simültane olarak yeni periodontal ligament şekillenir. 

Periodontal ligament matriksinin artan remodelingi bölgedeki fibroblastların 

aktivasyonundan sonra ortaya çıkar. Bu esnada osteoklast öncül hücreleri kemiğe göç 

eder ve osteoklastlara dönüşürler. Ardından aktive olan osteoklastlar spesifik 

integrinlerle kemik yüzeyine tutunurlar. Kemiğe tutunan osteoklastlar morfolojik 

değişiklikler göstererek spesifik fonksiyonel karakterler geliştirirler. Hyalinize alan, 

kemik yüzeyini hapsederek kemiğin çevreyle ilişkisini keser. Osteoklast hücresi 

kapsamlı bir lizozomal sistem içerir ve inorganik matriksi çözen hidrojen iyonları 

salarlar. Katepsin ve MMP’ler tarafından organik matriks rezorbe edildikten sonra 

periodontal ligament ile kemik arasındaki temel fibrillerle sağlanan bağlantı 

kaybolur. Temelde tip I kollajen içeren fibriller çözünür ve temelde tip III kollajen 

içeren gevşek bağ dokusuyla yer değiştirirler (41). 

Apozisyon tarafında temel fibriller gerilir ve periodontal ligamentte 

remodeling olur. Aktive olan osteoblastlar, öcelikle hücre dışı matriks üretip, 

ardından bu dokuyu tek yönde mineralize ederek yeni kemik oluştururlar. Sonraki 

safhada, yeni kemik tabakası kalınlaştığında bazı osteoblastlar kemikte hapsolur ve 

osteositlere dönüşürler. Periodontal ligamentin temel fibrilleri de yeni oluşan 

kemikte hapsolarak Sharpey liflerini oluştururlar. Bu arada periodontal ligament 

kalınlığını ve diş-kemik bağlantısını korumak amacıyla yeni periodontal ligament 
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matriksi oluşuturularak dişin alveolar kemiğe yapışması sağlanır. Bu yeni 

periodontal ligament temel olarak tip I kollajen lifler içerir (71).  

2.1.4. Diş Hareketinin Temel Mekanizmalarını Açıklayan Kuramlar 

Ortodontik diş hareketinin biyolojik temelleri 19. yüzyılda yaygın olarak 

araştırılmaya başlanmıştır. Yapılan çalışmalar sonucunda diş hareketinin temel 

mekanizmalarını açıklayan çeşitli kuramlar geliştirilmiştir. 

2.1.4.1. Basınç-Gerilim Kuramı 

Schwarz (1932) ve Oppenheim (1944) yaptıkları çalışmalarda diş hareketi 

esnasında hareket yönünde basınç; aksi yönde ise gerilim bölgeleri oluştuğunu 

bildirmişlerdir (46,92). Bu hipoteze göre basınç tarafında PDL’de düzensizlik ortaya 

çıkmakta; vasküler daralmaya bağlı olarak hücre replikasyonu ve fiber üretimi 

azalmaktadır. Gerilim tarafındaysa PDL fiber demetlerinin gerilmesiyle oluşan 

stimülasyona bağlı olarak hücre replikasyonu artmakta; artan proliferatif aktivite 

fiber üretiminde artışa yol açmaktadır (93). 

Ortodontik diş hareketinde basınç-gerilim kuramı esas olarak periodonsiyum 

üzerindeki histolojik çalışmalarla değerlendirilmiştir. PDL genişliğinde değişim 

olduğunda hücre populasyonu da değişmekte ve hücresel aktivitede artış 

görülmektedir. PDL’deki kollajen liflerde oluşan belirgin kopukluklar hücre ve doku 

hasarını yansıtmaktadır. Hyalinizasyonun ilk sinyali hücrelerde piknotik nükleidlerin 

ortaya çıkmasıdır. Bunu takiben hücresiz alanlar görülmektedir. Problemin 

çözülebilmesi için hasar görmemiş komşu dokulardan makrofajlar, dev hücreler ve 

osteoklastlar nekrotik alana invaze olurlar. Nekrotik dokuyla beraber, nekrotik PDL 

bölgesine komşu kemiğin alt tarafı da bu hücrelerce rezorbe edilir. Bu sürece 

‘indirekt’ veya ‘undermining’ rezorbsiyon denilmektedir (94,95). 

Reitan (1957, 1960) ortodontik kuvvet uygulanmasından sonraki histolojik 

değişimleri inceleyen klasik çalışmalarında hyalinizasyonun periodontal ligamentteki 

hücresiz alanları temsil ettiğini belirtmiştir. Minimal kuvvet uygulansa bile 

periodontal ligamentte hyalinize alanların oluştuğunu ve dişi devrilme hareketine 

zorladığını, diş kökünün kısa olduğu durumlarda daha fazla hyalinizasyon olduğunu, 
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translasyon hareketi sırasında ise çok az hyalinizasyon görüldüğünü belirtmiştir 

(2,45). 

Baumrind (1969) basınç-gerilim kuramını tekrar değerlendirdiği çalışmasında 

kuramda kavramsal bir hata olduğunu belirtmiştir. Pascal’ın fizik teoremine 

dayanarak, periodontal ligamenti devamlı hidrostatik bir yapı olarak ele almış ve 

uygulanan kuvvetin tüm bölgelere eşit miktarda dağılması gerektiğini belirtmiştir 

(93). Ancak, periodontal ligamentin lifli yapısı bu durumla uyuşmamaktadır. 

Baumrind, periodonsiyumda basınç-gerilim teoreminde bahsedilen diferansiyel 

basınçların oluşabileceği alanların sadece katı kemik, diş ve periodontal ligamentin 

katı kısımları olduğunu farketmiştir. Sonuç olarak, kemik eğilme teorisi olarak 

bilinen alternatif bir hipotez önermiştir.  

2.1.4.2. Kemik Eğilme Teorisi 

Alveolar kemiğin ortodontik diş hareketinde önemli rol oynadığını belirten 

ilk araştırmacı Farrar (1888)’ dır (41). Bu hipotez daha sonra Baumrind (1969) ve 

Grimm (1972)’in çalışmalarıyla da desteklenmiştir (93,96). Bu araştırmacılara göre 

dişe uygulanan kuvvet komşu bölgelere yayılmakta, kemikte, dişte ve PDL’in katı 

kısımlarında bükülme yaratmaktadır. Kemik dokusunun diğer dokulara oranla daha 

elastik olduğu, bu nedenle daha kısa sürede eğildiği belirtilmiştir. Kemik eğilmesini 

takiben kemikte ‘turn-over’ ile hücresel ve inorganik yapılar yenilenmektedir. Kemik 

deforme halde durmaya devam ettikçe bu süreçler hızlanmaktadır. Yazarlar, 

reorganizasyonun sadece lamina durada değil, kemik korpusundaki tüm trabeküllerin 

yüzeyinde de olduğunu belirtmişlerdir. Dişe gelen kuvvet, stres çizgilerinin 

oluşmasıyla dağıtılmaktadır. Hücrelerin değişen aktivitesi kemiğin şeklini ve internal 

organizasyonunu modifiye etmektedir. 

Bu teorinin yardımıyla ve Wolff kanundan da destek alarak aynı yazarlar; 

(1) en-masse diş hareketinin göreceli olarak daha yavaş gerçekleşmesi ki 

kemik ne kadar ince ise o kadar esnek olması beklenir  

(2) çekim bölgesine doğru olan diş hareketinin daha hızlı gerçekleşmesi 
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(3) erişkinlere gore daha az kalsifiye ve daha esnek kemiklere sahip olan 

çocuklarda diş hareketinin daha hızlı gerçekleşmesi durumlarının daha rahat 

açıklanabildiğini belirtmişlerdir. 

Zengo ve ark. (1974) ve Pollack ve ark. (1984), köpek mandibulasında 

yaptıkları çalışmalarda kanin dişin ortodontik olarak devrilmesinin alveolar kemiği 

bükerek, kemikte konkav ve konveks yüzeyler yarattığını belirtmişlerdir. PDL’in 

gerildiği bölgeye komşu kemik konkavlaşmakta; PDL’in sıkıştığı bölgeye komşu 

kemikse konveksleşmektedir. Ardından konveks yüzeyde rezorbsiyon, konkav 

yüzeyde ise depozisyon görülmektedir (97,98). 

2.1.4.3. Biyoelektrik Sinyaller 

Piezoelektrisite, kristal yapıdaki birçok materyalde gözlenen bir durumdur. 

Kristal yapıda meydana gelen deformasyon, elektronların yer değiştirmesi sonucu 

elektrik akımı oluşmasına sebep olur. Organik kristallerin de piezoelektriksite 

gösterdiği bulunmuştur. Piezoelektrisite fenomenini ortodontik diş hareketini 

açıklamak için kullanan ilk araştırmacı DeAngelis (1970)’tir (99). Araştırmacı, 

basıncın ve gerilimin alveolar kemikte birbirine tamamen zıt iki hücresel aktiviteyi 

(apozisyon-rezorbsiyon) başlatabilmesinin ve periodontal ligamente temas etmeyen 

kemik yüzeylerinin de ortodontik kuvvetten etkilenmesinin basınç-gerilim teorisiyle 

değil; kemiğin piezoelektrik özelliği ile açıklanabileceğini belirtmiştir (100).

 Piezoelektrisite hipotezine göre, kemiğin yapısındaki hidroksiapatit ve 

kollajen kristal yapıların deformasyonu, elektron migrasyonunu başlatarak lokal 

elektrik alanı oluşturabilmektedir. Dişe uygulanan mekanik kuvvet komşu alveol 

kemiğine iletildiğinde kemikte hafif bir bükülme ve kemiğin kollajen yapılarında 

distorsiyon meydana gelmektedir. Bu distorsiyon yüzeysel elektrik yükünün 

değiştirilmesi ile sonuçlanmaktadır (100). 

Bassett ve Becker (1962) uygulanan mekanik kuvvetlere karşı dokuda 

elektrik potansiyeli oluştuğunu bildirmişlerdir (101). Zengo ve ark. (1974) mekanik 

olarak yüklenmiş köpek alveolar kemiğindeki elektrik potansiyelini 

değerlendirdikleri çalışmalarında, kemiğin konkav yüzünün elektronegatif yüklü ve 

osteoblastik açıdan aktif olduğunu, konveks yüzünün ise elektropozitivite veya 

elektriksel nötralite ile artmış osteoklastik aktivite gösterdiğini belirtmişlerdir (97). 
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Epker ve Frost (1965) ve Davidovitch ve ark. (1980), kemiğe 5-20 mikroamperlik 

elektrodlar yerleştirildiğinde katot çevresinde osteogenesis olurken anot çevresinde 

kemik rezorbsiyonu olabileceğini bildirmişlerdir (102,103). Ayrıca ortodontik 

kuvvetle beraber uygulanan eksojen elektriksel akımların PDL’de hücresel enzimatik 

fosforilasyon aktivitesini arttırdığını ve alveolar kemikte turn-over’ı dolayısıyla diş 

hareketini hızlandırdığını belirtmişlerdir (103). 

Borgens (1984) yaptığı deneysel araştırmada piezoelektriksel etkinin kemik 

kırığı iyileşmesine etkisi olmadığını; elektrik akımının lezyon içerisinde dağılımının 

tahmin edilemediğini belirtmiştir (104). Ancak bütünlüğü bozulmuş, zedelenmiş fare 

kemiğinde endojen iyonik akımların oluştuğunu söylemiş; piezoelektrik akım 

kavramı yerine bu akımları streaming potansiyeller ve stress-generated potansiyeller 

olarak sınıflandırmıştır. Streaming potansiyeller, hidrate dokularda elektrik yüklü bir 

yüzeyin üzerindeki çift elektriksel alanın interstisyel sıvı hareket ettiğinde yer 

değiştirmesi ile meydana gelen elektrokinetik etkileşimler olarak tanımlanmaktadır 

(97,105,106). Piezoelektriksel akımın aksine streaming potansiyelleri uzun sürede 

sıfırlanırlar. Borgens (1984), buradan yola çıkarak matriksin değil mekanik yüke 

maruz kalan kemik hücrelerinin elektrik akımının kaynağı olduğunu öne sürmüştür 

(104). Pollack (1984) da bu hipotezi desteklemektedir (98). 

Davidovitch ve ark. (1980a, 1980b) piezoelektriksel potansiyellerin kollajen, 

hidroksiapatit, kemik hücresi yüzeyi gibi periodonsiyumun bazı kısımlarının 

distorsiyonu sonucu oluştuğunu, ancak hidrate dokularda hücreler arası sıvı yer 

değiştirdikçe streaming potansiyellerin hakim olduğunu bildirmişlerdir (10,103). 

Günümüzde diş hareketinin biyolojik mekanizmasının işleyişi konusundaki 

tartışmalar hala devam ettiğinden konuyla ilgili hipotezlerin hiçbirinin son noktayı 

koyamadığı açıktır. 20. ve 21. yy da yapılan histolojik, histokimyasal ve 

immunhistokimyasal çalışmalar fizyolojik ve biyolojik birçok fenomenin diş 

hareketinde rol oynadığını ortaya koymuştur. Hücrelerin, PDL’in hücre dışı 

matriksinin ve alveol kemiğinin uygulanan mekanik kuvvete verdiği yanıtlar 

dokunun yeniden şekillenmesiyle sonuçlanmaktadır (43). 
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2.2. Vitamin C ve Vitamin E 

Vitaminler, büyüme ve gelişimin, normal metabolizma ve hücre 

fonksiyonlarının düzenlenmesi için esansiyel olan bileşik grupları olarak 

tanımlanmaktadır. İnsan vücudunda her biri özel fonksiyonlarda rol alan 

koenzimlerle, enzimlerle ve diğer bileşiklerle birlikte görev alırlar. Temel işlevleri 

arasında antioksidan özellikleri, hormon gibi fonksiyon görmeleri ve hücre sinyal 

düzenleyicisi olmaları ön plana çıkmaktadır. Bazı enzimlere koenzim olarak 

bağlanmalarıyla birçok metabolik olayın düzenlenmesini sağlarlar (107). 

Serbest radikaller (SR), reaktif oksijen türleri (ROS) ve antioksidan savunma 

mekanizmaları son yıllarda yapılan medikal ve dental araştırmalarda oldukça geniş 

yer tutmaktadır (108). Oksijen türevli serbest radikallerin monosit, makrofaj ve 

nötrofilleri de içeren bir grup fagosit tarafından oluşturuldukları ve normal kemik 

formasyon prosesi, kronik inflamatuar hastalıklar, yaşlanma ve osteoporöz 

durumlarında miktarlarının arttıkları bildirilmiştir (31). In vivo ve in vitro 

çalışmalardan elde edilen bulgular kemik çevresinde oluşan serbest radikallerin 

osteoklast formasyonunu ve kemik rezorpsiyonunu artırdığını göstermektedir (32). 

Bunların yanısıra, antioksidan uygulamasının serbest radikallerin kemik formasyonu 

sırasında hücreler üzerinde gözlenen olumsuz etkilerini azalttığı yapılan çalışmalarla 

ortaya konmuştur (109). Kemik formasyonunu hızlandırmak ve kısaltmak amacıyla 

antioksidanların uygulandığı çeşitli deneysel çalışmalar literatürde mevcuttur 

(33,34).   

C vitamini plazmada bulunan tek endojen antioksidandır fakat 

peroksidasyona karşı indirekt bir etkisi vardır ve α-tokoferolle (E vitamini) birlikte 

çalışır (110). Askorbik asit (C vitamini)  yokluğunda E vitamininin rejenerasyonu 

gerçekleşmez ve konsantrasyonunda azalma görülür (111).  

E vitamini ise, serbest radikallerle mücadele edebilen önemli bir ajan 

olmasının yanında güçlü biyolojik bir antioksidandır (112). 

2.2.1. Vitamin C ve Dental Literatürdeki Yeri 

C vitamini (askorbik asit, askorbat) 6 karbonlu bir laktondur. Birçok hayvan 

karaciğerde (memeliler) ya da böbreklerde (kuşlar ve sürüngenler) glikozdan C 
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vitamini sentezler. C vitamini sentezleyemeyen diğer hayvanlar ise bitkisel diyetlerle 

yeterli miktarı sağlarlar (113).  

C vitamini kemiğin, bağ dokunun ve dişlerin bütünlüğünü sürdürebilmeleri 

için zorunlu bir bileşiktir. Dental yapıların düzenli bir şekilde oluşumu, tamiri ve 

bakımıyla ilişkili olarak insan vücudunda askorbik asitin etkileri ve 

biyodinamikleriyle ilişkili çok sayıda çalışma yapılmıştır.  

Literatürde kollagen sentezi ve C vitamini (askorbik asit) arasında bir ilişki 

oluğu gösterilmiştir. Prolin ve hidroksiprolin içeren kollajen; diş ve çevre dokularının 

önemli bir yapıtaşıdır. Askorbik asit eksikliğinin normal amino asit prolinin 

hidroksiproline hidroksilasyonunu engelleyeceği rapor edilmiştir (39). Histolojik 

olarak yapılan çalışmalarda C vitamini yetersizliğinin prolin hidroksilasyonunun 

etkilenmesine bağlı olarak kollajen formasyonunun bozulmasına ve oral mukozanın 

endotoksinlere karşı geçirgenliğinin artmasıyla sonuçlanmasına sebep olduğu 

görülmüştür (114). 

Önemli bir antioksidan olan askorbik asitin sadece vücut sıvılarındaki serbest 

radikallerin etkilerini nötralize ettiği ya da engellediği değil aynı zamanda da 

hücresel seviyede oksidatif strese bağlı hasarın tamirine yardım ettiği gösterilmiştir 

(40,115). 

Yılmaz ve ark. (2001), askorbik asidin kemik kırığı iyileşmesinde olumlu 

etkileri olabileceğini çalışmalarında göstermişlerdir (34). Kemik iyileşmesinin 

başlangıç enflamatuar fazı; granülasyon dokusunun oluşması ve osteoblastlar, 

osteoklastlar, fibroblastlar, kondroblastlar, kondroklastlar ile kapiller proliferasyon 

için gerekli olan hücrelere dönüşecek olan prekürsor hücrelerin indüklenmesi ile 

karakterizedir (40). Kalsifiye olan kartilajda tip- X kollajen; askorbik asit tarafından 

indüklenen alkalen fosfatazın etkisi altında baskın olmaktadır. Deneysel bir 

çalışmada; kemik iyileşmesinin çeşitli aşamalarında vitamin C ile desteklenen grupta 

kontrol grubuna göre daha hızlı bir ilerleme gözlenmiştir (116). 

Uysal ve ark 2010 yılında yaptıkları bir çalışmada, maksiller genişletme 

yaptıkları örneklerde sistemik ve lokal C vitamini uygulamaları yapmış ve retansiyon 

sonunda bölgedeki kemik iyileşmesini histolojik olarak değerlendirmişlerdir. 

Sistemik C vitamini uygulanan grupta kontrol grubuna göre daha stabil ve geniş bir 
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kallus dokusu gözlenirken genişletme bölgesinde daha fazla yeni kemik oluşumu 

olduğu izlenmiştir. Lokal C vitamini uygulanan grupta ise, mukozada dejeneratif bir 

değişiklik izlenmezken genişletme sonrası inter maksiller suturda daha az kemik 

formasyonu olduğu belirtilmiştir. Mekanik gerilmeye karşı inter maksiller suturda 

büyüme modifikasyonunun apoptotik hücre aktivitesi tarafından düzenlendiğini 

belirten yazarlar, bu durumu lokal C vitamini uygulamasının kemik iyileşmesinde 

önemli bir yere sahip olan apoptotik aktivite düzenini bozmasına bağlamışlardır 

(116). Bu durum; lokal olarak uygulanan bu antioksidanın kemik formasyonu üzerine 

olumsuz etkileri olabileceğini akla getirmektedir.  

C vitamininin dental sağlıkta ve iyileşmede diğer önemli bir fonksiyonu ise 

immün sistemi stimüle etmesidir. Birçok çalışmada askorbik asitin vücutta antikor 

üretimini arttırdığı ve antimikrobiyal özelliğini geliştirdiği gösterilmiştir (115). 

MacKay ve Miller 2003 yılında yaptıkları bir çalışmada askorbik asitin lenfosit 

transformasyonunu stimüle etmesiyle insanlarda immün fonksiyonları geliştirdiğini 

göstermişlerdir (117). 

Çalışmalar, plazma vitamin C seviyesi ve periodontitis şiddeti arasında 

negatif bir korelasyon olduğunu göstermektedir. Elde edilen sonuçlar vitamin C 

desteğinin oksidatif stresi azaltarak periodontitisin iyileşmesinde olumlu etkileri 

olabileceğini göstermiştir (118,119). Aynı zamanda vitamin C ve plak indeksi 

arasında da negatif ve anlamlı bir ilişki olduğu rapor edilmiştir (120). 

Ortodontik diş hareketi, dişi çevreleyen dokularda kollajen yıkılmasına ve 

sentezine bağlıdır, bu durum da direkt ya da indirekt olarak ortodontik diş hareketini 

etkiler. Ancak literatürde C vitamininin ortodontik diş hareketi üzerine etkilerini 

inceleyen pek fazla çalışma yer almamaktadır (120). Askorbik asit eksikliği 

oluşturduğu domuzlar üzerinde diş hareketi gerçekleştiren Stephen (1974),  C 

vitamini eksikliği olan grupta, normal kollajen sentezinin gerçekleşememesine bağlı 

olarak diş hareketi sırasında osteogeneziste kesilmeye ve periodontal ligamentte 

organizasyon bozukluklarına rastladığını bildirmiştir (39). 

Askorbik asit eksikliğinde oral yapılarda belirgin değişiklikler olduğu 

gözlenmiştir. Askorbik asit eksikliğinden etkilenen ilk sistemin dişler olduğu rapor 

edilmiştir. Oral yapıda gözlenen değişiklikler; odontoblastların morfolojileri ve 
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proseslerindeki değişiklikleri, pulpada hemoraji ve osteoid benzeri oluşumları, 

hücrelerin atrofisini ve dentin formasyonunda kesilmeyi içerir. Bazı yazarlar, 

askorbik asit eksikliği olan hayvanlar üzerinde yaptıkları çalışmalarda; hücrelerin 

morfolojilerinde değişiklikler olsa bile dentin sentezleme potansiyellerini 

kaybetmediklerini bildirmişlerdir (39).  

Bazı araştırmacılar C vitamini eksikliğine bağlı olarak periodontal ligamentte 

de bazı değişiklikler olduğunu rapor etmişlerdir. Bulgular; zayıflamış ligamentleri, 

fiberlerin sayısında azalmayı, hemorajiyi, iyi şekilli fiberlerin kaybını ve fiberlerin 

düzenlenmesinde farklılıkları içermektedir (121,122,123). Aynı zamanda kemikte 

niceliksel ve niteliksel değişiklikler olduğu da rapor edilen bulgular arasındadır. 

Osteoblastların morfolojilerinde değişikliklerle birlikte fonksiyonlarında eksiklik 

bildirilmiştir. Osteoblastların fonksiyonlarında görülen eksiklik, kemiğin kollajen 

içerikli organik matriksinin üretiminde azalma ile sonuçlanmaktadır (124). Daha 

önceden üretilen kemikte ise artmış rezorptif aktivite olduğu bildirilmiştir (122).  

Vitamin C eksikliği hayvan çalışmalarında azalmış kemik densitesi ile de 

ilişkilendirilmiştir (40,125,126). Kemiğin mekanik özelliklerinde gözlemlenen ve 

vitamin C eksikliğiyle ilişkilendirilen düşüş, kollajen seviyesini ve düzensiz 

hidroksilasyonu içermektedir (127). 

2.2.2. Vitamin E ve Dental Literatürdeki Yeri 

E vitamini membran lipidlerinin ve membranla ilişkili bileşiklerin oksidatif 

saldırılarını engelleyen, yağda çözünebilen non enzimatik önemli bir antioksidandır. 

Aynı zamanda serbest radikallerle mücadele edebilen önemli bir ajan olduğu da 

belirtilmiştir. Güçlü biyolojik bir antioksidan olmasının yanında interlökin (IL)-1, IL-

6, PGE2 (prostaglandin E2) ve tümör nekroz faktörü- α gibi kemik kaybını artırdığı 

bildirilen pro-enflamatuar mediatörlerin üretimini baskılamaktadır (112).   

E vitamininin doğada dört tokoferol (α, β, γ ve  δ izomerleri) ve dört 

tokotrienol (α, β, γ ve  δ izomerleri) izomeri olmak üzere bilinen sekiz farklı formu 

bulunmaktadır (128). Bu izomerler arasında α-tokoferol insan dokularında en fazla 

biyoyararlanımı olan izomer olması ve kolay ulaşılabilmesi sebebiyle en çok 

araştırılan formdur (129). En önemli yağda çözülebilir vitaminin α-tokoferol olduğu 
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ve hücre membranlarını lipid peroksidasyon zincir reaksiyonları esnasında üretilen 

lipid radikallerinin yapacağı oksidasyondan koruduğu iddia edilmektedir (130). 

Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) α-tokoferolü ‘Genellikle Emniyetli Kabul 

Edilen (GRAS)’ olarak sınıflandırmış ve dünya genelinde yiyeceklerin içeriğinde 

kullanımı uygun bulunmuştur (109).  

Hayvan çalışmalarından elde edilen bulgular, α-tokoferolün kemik dokusunun 

kalsiyum içeriğini ve mekanik özelliklerini geliştirdiğini göstermektedir (131,132). 

Bununla birlikte α-tokoferolün kemik formasyonu üzerine yararlı etkileri olduğunu 

gösteren yeni çalışmalar da literatürde yer almaktadır (36,129,131).  

Hasar sonrası kırık iyileşmesi enflamasyon, tamir ve remodeling safhalarını 

içermektedir. Enflamatuar safhada, polimorfonükleer lökositler (PMNL), makrofajlar 

ve mast hücreleri kırık alanına doğru migre olurlar ve osteoklastlar nekrotik kemiği 

uzaklaştırmaya başlarlar (133). PMNL aktivasyonu lipid peroksidasyonuna sebep 

olan ve yara iyileşmesi ile granülasyon dokusu oluşumunu bozan serbest radikallerin 

üretilmesi ile sonuçlanır (134). Serbest radikallerin kırık iyileşmesi üzerine negatif 

etkileri olduğu yapılan çalışmalarla ortaya konmuştur (33). Durak ve ark., 1996 

yılında yaptıkları çalışmalarında profilaktik olarak uygulanan α-tokoferol ün kırık 

iyileşmesi sırasında ortaya çıkan serbest radikallerin zararlı etkilerini baskılamakta 

etkili olabileceğini rapor etmişlerdir (135). Benzer şekilde, Turk ve ark. 2004 yılında 

yaptıkları çalışmalarında klinik kırık vakalarında kırık iyileşmesinin erken ve geç 

fazlarında α-tokoferolün pozitif etkileri olduğunu rapor etmişlerdir (36). 

Transversal ortodontik anomalilerden biri olan maksiller darlık anomalisi 

tedavisi sırasında uygulanan hızlı maksiller genişletme tedavisi Uysal ve arkadaşları 

tarafından 2009 yılında ratlarda uygulanmış ve ekspansiyon bölgesine lokal olarak α-

tokoferol enjeksiyonu yapılmıştır. Çalışmanın sonuçları, ortopedik olarak genişletilen 

inter premaksiller suturda erken dönemde uygulanan α-tokoferol enjeksiyonunun 

kemik formasyonunu stimule ettiğini ve dolayısıyla retansiyon periyodunu 

kısalttığını göstermiştir (109).   

Esenlik ve ark., 2012 yılında sabit ortodontik tedavi uyguladıkları bir grup 

hasta üzerinde yaptıkları çalışmalarında ortodontik tedavi ile oluşan oksidatif stres 

seviyelerini incelemişler ve E vitamini desteği verdikleri grupta anterior bölgede E 
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vitaminin lipid peroksidasyon seviyesi üzerinde koruyucu bir rolü olduğunu 

belirtmişlerdir. Yazarlar çalışmanın sonuçları ışığında, ortodontistlerin uyguladıkları 

tedavilerden daha stabil sonuçlar elde etmek için E vitamini desteğini 

değerlendirmeleri gerektiğini belirtmişlerdir (120).  

Aynı zamanda α-tokoferolün uzun kemik distraksiyonu üzerine etkileri de 

araştırılmaktadır. Kürklü ve ark., 2011 yılında tavşanlar üzerinde yaptıkları 

çalışmalarında α-tokoferolün distraksiyon osteogenezisi sırasında yeni kemik 

oluşumu üzerinde yararlı etkileri olduğunu rapor etmişlerdir (136). 

2.3. Kemik Metabolizması Belirteçleri 

Kemik doku aktif ve dinamik bir dokudur. Yaşam süresince kemik dokunun 

canlılığını sağlayan, birbirini takip eden rezorpsiyon, formasyon ve mineralizasyon 

döngüsüdür. Erişkin bir insanda iskeletin boyutunda herhangi bir değişiklik meydana 

gelmese de kemik dokusu devamlı olarak yıkılır ve yapılır, yani kemik yapıcı 

hücreler ile kemiği rezorbe eden hücrelerin aktiviteleri bir denge halindedir. Kemik 

kaybı, bu iki aktivitenin bozulması veya dengesiz hale gelmesiyle dengenin 

rezorbsiyon hücrelerinden yana kayması ile oluşur (137). 

Kemik metabolizmasının biyokimyasal belirteçleri kemiğin 

mikromimarisindeki bozulmanın tespit edilmesini sağlar. Kemik üretim ve yıkım 

oranları; sıklıkla osteoblastik veya osteoklastik enzim aktiviteleri ölçülerek ya da 

kanda ve idrarda kemik matriks komponentleri tahlil edilerek değerlendirilebilir. Bu 

tahliller, kemik remodeling döngüsünün, iskeletsel hastalıkların patogenezinin ve bu 

hastalıkların tedaviye verdikleri yanıtın değerlendirilmesinde oldukça önemli bir yere 

sahiptir (137, 138). 

Kemik formasyon belirteçleri, osteoblast fonksiyonu ve kemik 

formasyonunun farklı yönlerini yansıtan ve osteoblast gelişiminin farklı fazları 

sırasında ortaya çıkan aktif osteoblastlara ait direkt veya indirekt ürünlerdir. Tüm 

kemik formasyon belirteçleri serumda veya plazmada ölçülür (139). Son zamanlarda 

kullanılmakta olan en hassas kemik formasyon belirteçleri osteokalsin, kemik alkalen 

fosfataz, prokollajen tip I N-terminal propeptid (PINP) ve prokollajen tip I C-

terminal propeptid (PICP) olarak sıralanabilir (137,139,140).  
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Kemik rezorpsiyon belirteçleri, idrar hidroksiprolini, idrar hidroksilizin 

glikozidleri, pridinolin çapraz bağları, deoksipridinolin, N terminal (NTx) ve C 

terminal kollajen telopeptidleri (CTx), serum kalsiyumu, serum TRAP (tartarata 

dirençli asit fosfataz)  ve serum karboksi terminal kollajen peptidleri (sCTx) olarak 

sınıflandırılabilir (138,141). TRAP dışında kemik rezorpsiyon belirteçlerinin birçoğu 

kemik kollajen yıkım ürünleridir. Yakın zamana kadar kemik rezorpsiyon 

belirteçlerinin ölçümü idrar tahlilleri ile sınırlı iken son zamanlarda serum ölçümleri 

de yaygın olarak kullanılmaya başlanmıştır (139). 

2.3.1. Kemik Alkalen Fosfataz 

Alkalen fosfataz, kemik döngüsünün değerlendirilmesinde kullanılmak üzere 

klinik kullanıma sunulan ilk biyokimyasal belirteç olmasının yanında günümüzde 

halen en yaygın kullanımı olan kemik formasyon belirtecidir (137).   

Bu enzim osteoblastlar ile karaciğer, böbrek, ince bağırsak, dalak ve plasenta 

hücrelerinin plazma membranlarında bulunur. Fonksiyonu tam olarak bilinmemekle 

birlikte osteoid formasyonu ve mineralizasyonunda rol aldığı düşünülmektedir (137).   

Normal bireylerde, serumda yer alan alkalenfosfatazın yarısı kemik 

kaynaklıdır. Farklı hücre tiplerinden kaynaklanan alkalen fosfataz karbonhidrat 

içeriği bakımından farklılık gösterdiği için araştırmacılar, kemik alkalen fosfataza 

özel immunoserolojik yöntemler geliştirmek durumundadırlar (137). 

Kemik alkalen fosfataz, osteoblastların membranında lokalize bir enzimdir ve 

osteoblastlardan salgılanarak dolaşıma katılır (138). Kemik dokusundaki matriksin 

sentezlenmesi, depolanması ve mineralizasyonundan sorumlu olan osteoblastlar, 

kuvvetli alkalen fosfataz ve PAS pozitif reaksiyon verirler. Alkalen fosfataz hem 

matriks sentezinde hem de kalsifikasyonda rol alan önemli bir enzimdir. Enzim, 

fosfatın hidrolizliyle lokal inorganik fosfat konsantrasyonunu artırmakta ve bunun 

kalsiyum iyonlarıyla birleşmesi sonucu kalsiyum tuzları halinde dokuya çökmesi 

sağlanmaktadır. Organizmada kemik yapım hızının belirlenmesinde, alkalen fosfataz 

enzimi seviyesi en önemli göstergedir (51). 

Kemik demineralizasyonunda, kemik alkalen fosfataz konsantrasyonlarının 

artttığı bilinmektedir. Ayrıca Paget hastalığında primer hiperparatiroidizimde, 
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osteomalazide, matastatik karsinomalarda kemik alkalen fosfataz konsantrasyonu 

artmaktadır. Hipotiroidizmde kemik alkalen fosfataz değerlerinin azaldığı 

gözlenmiştir (142). 

2.3.2. Osteokalsin 

Osteokalsin, eski adıyla ‘kemik gla-proteini (BGP)’ yalnızca osteoblastlar, 

odontoblastlar ve hipertropik kondrositler tarafından sentezlenen hidroksiapatit 

bağlayıcı nonkollajen bir proteindir (139). Sentezinin tamamlanmasının ardından 

osteokalsinin büyük bir kısmı kemik matriksininde yer alır. Kalan kısmı da kan 

dolaşımına katılır. Osteokalsinin kan dolaşımına katılan miktarı kemik yapımını 

yansıtmaktadır, kemik formasyonunun arttığı durumlarda serum osteokalsin düzeyi 

artar (142).   

Osteokalsin kalsiyum iyonunu kemik matriksine bağlayan bir proteindir. 

Gelişen kemikte mevcuttur ve kemik oluşumuna katkıda bulunur. Osteokalsin sentezi 

vitamin D aracılığıyla olur. Vitamin D, osteokalsin gen transkripsiyonunu regüle 

eder. Osteokalsin, mineral depolanmasında ve kemik remodelinginin 

düzenlenmesinde önemli rol oynar. Bu peptidin kan düzeylerinin tespiti metabolik 

hastalıklarının tanısında,; kalsitonin, vitamin D3 ve kalsiterol tedavisinin etkinliğinin 

değerlendirilmesinde yardımcı olmaktadır (143).   

Osteokalsin ürünleri rezorpsiyon sırasında kemik matriksinden 

serbestlendiğinden, osteokalsin ve ürünlerinin döngüsünü gösteren tahliler kemik 

formasyon ve rezorpsiyonunu yansıtırlar (144). Osteokalsinin kemikteki fonksiyonu 

net olarak bilinmemekle beraber son dönemde yapılan bazı çalışmalar şaşırtıcı bir 

şekilde osteokalsinin insülin üretimini ve etkisini ayarlayan bir hormon olabileceği 

ihtimalini göstermektedir (145).  

K vitamini, kalsiterol, glukokortikoidler, insülin ve östrojenin osteokalsin 

miktarını artırdığı gözlenmiştir. Ayrıca osteokalsin seviyelerinin osteoporozün 

yanısıra Paget hastalığında, primer ve sekonder hiperparatiroidizimde, kemik 

metastaslarında ve böbrek yetersizliğinde arttığı bildirilmiştir (142).   
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2.3.2. NTx (Tip 1 Kollajenin N-telopeptidi) 

Kemik rezorbsiyonu sırasında osteoklastlar; inorganik matriksi çözüp organik 

matriksi ortaya çıkararak yıkım çukurları oluştururlar. Ardından kemik rezorbsiyon 

enzimleri organik matriksi sindirerek Tip I kollajen yıkım ürünlerini ortaya çıkarır. 

Bu ürünler terminal peptid fragmentleridir. Bunlar NTx olarak adlandırılan N-

terminal telopeptid ve CTx olarak adlandırılan C-terminal telopeptiddir (146). 

Osteoklastik kemik rezorpsiyonu sonrası açığa çıkan piridinolinler metabolize 

olmadan direk boşaltıma katıldıkları için, peptid içeren çapraz bağlı  ürünlerin idrar 

ve serumdaki miktarlarını ölçmek üzere çeşitli tahliller geliştirilmiştir (137).  İdrarda 

bulunan kollajen metabolitleri en iyi rezorpsiyon belirteçleri olarak bilinmektedir. 

Son zamanlarda yapılan çalışmalar, bunları içeren kollajen çapraz bağlı amino asitler 

ve peptidler üzerine odaklanmıştır (143,146). Bunlarla alakalı ilk geliştirilen tahlil, 

tip 1 kollajenin N- telopeptidinin (NTx) idrar ve serumdaki miktarlarını 

değerlendiren tahlilerdir. Bu materyaller osteoklastik proteoliz sırasında direk ortaya 

çıktıkları için karaciğer ya da böbrekte tekrar metabolize olmalarına gerek 

kalmamaktadır (137).    

Tip 1 kollajenin çapraz bağlı N-telopeptidi (NTx), osteoklastlarca kemik 

kollajenin proteolitik yıkımı esnasında ortaya çıkar. Tip 1 kollajenin amino terminal 

çapraz bağlı telopeptidi (INTP) ve NTx büyük oranda kemikte bulunurlar. Son 

yıllarda kemik yıkım belirleyicisi olarak NTx ile yapılan çalışmalar yoğunluktadır. 

Üriner NTx kemik rezorpsiyonunun önemli bir belirteci olmakla birlikte NTx’in 

serumda da mevcut olduğu ve serum NTx ölçümlerinin de rezorpsiyon miktarını 

değerlendirmede kullanılabileceği rapor edilmiştir (147). 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

Araştırmamızda Süleyman Demirel Üniversitesi (S.D.Ü.) Deney Hayvanları 

Üretimi ve Deneysel Araştırma Labaratuarı’ndan temin edilen ağırlığı 120-180 gr 

olan 6-8 haftalık 56 adet Wistar Albino cinsi erkek rat kullanıldı. Çalışmamız S.D.Ü. 

Deney Hayvanları Yerel Etik Kurulu tarafından etik olarak uygun bulundu 

(03.04.2012, Karar no: 05; Ek 1) ve SDÜ Bilimsel Araştırma Projelerini Destekleme 

Birimi tarafından desteklendi (Proje No: 3199-D1-12; Ek 2). Çalışmanın deney 

safhaları S.D.Ü. Deney Hayvanları Üretimi ve Deneysel Araştırma Labaratuarı’nda 

gerçekleştirildi. Biyokimyasal tetkikler S.D.Ü. Tıp Fakültesi Biyokimya Anabilim 

Dalı’nda, doku örneklerinin hazırlanması S.D.Ü. Tıp Fakültesi Histoloji ve 

Embriyoloji Anabilim Dalı’nda, kesitlerin alınarak boyanması ve histomorfometrik 

değerlendirmeleri Konya Necmettin Erbakan Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji 

Anabilim Dalı’nda yapıldı. 

3.1. Gereç 

3.1.1. Araştırmanın Deney Safhasında Kullanılan Malzemeler 

1. Ekartör 

2. Dijital tartı (AND; GF 6000, Japonya) 

3. 0.01 hassasiyetinde dijital kumpas (BTS; BTS 12041, İstanbul, Türkiye) 

4. 0.25 mm ligatür teli (G&H Wire Company, USA) 

5. Nikel-Titanyum kapalı yaylar (6 mm) (American Orthodontics, 

Sheboygan, USA) 

6. Ligatür kesici pens (Dentaurum; 014-151-00, Almanya) 

7. Portegü (Dentaurum; 000-030-00, Almanya) 

8. Asma motor ve klinik piyasemen 

9. Ront ve fissür frez 

10. Işıkla sertleşen kompozit (Ormco LCBC; Glendora, CA, USA) 

11. Işık cihazı (Dentanet; Blue Swan, İstanbul, Türkiye)    
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12. Kuvvet ölçer (Haag-Streit; Correx Tension Gauge, Koeniz, İsviçre) 

13. Insülin enjektörü 

14. Hamilton enjektör (Hamilton Company, Nevada, USA)  

3.1.2. Araştırmada Kullanılan Farmakolojik Ajanlar 

1. Ketamin Hidroklorür (Eczacıbaşı, İstanbul, Türkiye) 

2. Xylazine (Bayer, Leverkusen, Almanya) 

3. Redoxon (C vitamini) (Bayer, Leverkusen, Almanya) 

4. Evigen (dl-Alfa Tokoferol Asetat) (Mefar, İstanbul, Türkiye)  

3.2. Yöntem 

3.2.1. Deney Hayvanlarının Bakımı ve Apareylerin Uygulanması 

S.D.Ü. Deney Hayvanları Yerel Etik Kurulu tarafından uygun görülen şekilde 

çalışmada kullanılacak ratlar 10’ar hayvandan oluşan 5 deney ve 6 hayvandan oluşan 

1 kontrol grubu olmak üzere rasgele 6 gruba ayrıldı. Gruplardaki ratlar 

kuyruklarından numaralandırılarak ağırlıkları ölçüldü ve kaydedildi. Deney süresince 

lokal C vitamini uygulanan gruptan 2, sistemik E vitamini uygulanan gruptan 1, lokal 

E vitamini uygulanan gruptan 1 ve apareyli kontrol grubundan 1 adet olmak üzere 

toplam 5 hayvan kaybedildi.  

Sonuç olarak gruplarda yer alan hayvan sayıları Tablo 1‘de gösterilmektedir.  

Tablo 1. Deney ve kontrol grupları 

 Gruplar Vitamin Uygulama Hayvan Sayısı 

Grup I Deney Grubu E Vitamini Sistemik 9 

Grup II Deney Grubu C Vitamini Sistemik 10 

Grup III Deney Grubu E Vitamini Lokal 9 

Grup IV Deney Grubu C Vitamini Lokal 8 

Grup V Deney Grubu - - 9 

Grup VI Kontrol Grubu - - 6 
 

Çalışmada yer alan ratlar bir kafeste en fazla 4 rat olacak şekilde yerleştirildi 

ve deneye başlamadan önce 1 hafta ratların ortama alışmaları beklendi. Tüm ratların 

deney periyodu boyunca 12 saat aydınlık 12 saat karanlık ortamda, %45-60 nem 



  

31 

oranında ve 19-21°C oda ısısında; istedikleri kadar (ad libitum) yem ve su almalarına 

izin verilerek bakımları sağlandı. Deney gruplarındaki hayvanların kemirmekte 

güçlük çekecekleri düşünülerek standart pelet yemlerin dışında kafeslerine toz yem 

de eklendi. 

Deney gruplarındaki ratlara xylazin (10 mg/kg) ve ketamin (80 mg/kg) 

kombinasyonu kullanılarak genel anestezi uygulandı. Anestezi altındaki ratların sol 

üst keser dişlerinin palatinal yüzeyleri ve sol üst birinci molar dişlerinin mezial 

yüzeyleri arasındaki mesafe dijital kumpas kullanılarak direkt olarak ölçüldü ve 

kaydedildi (Resim 1). Ölçümler iki araştırmacı tarafından ard arda tekrarlanarak ayrı 

ayrı kaydedildi. Hayvanlar daha sonra bu işlem için özel olarak tasarlanmış ekartöre 

yerleştirilerek yumuşak dokuların ekarte edilmesi ve başın sabit tutulması sağlandı 

(Resim 2). 

 

     Resim 1. Kullanılan dijital kumpas ve kuvvet ölçer 

 

             Resim 2. Başın sabit tutulması ve apareyin uygulanması için takılan ekartör 

Daha sonra, ratların sol üst keser dişlerinin mezialine frez yardımıyla 

retansiyon oluğu açıldı. Anestezi altındaki ratların üst birinci molar dişlerini mezial 

yönde hareket ettirmek amacıyla, üst keser ve molar dişleri arasına 6 mm 

uzunluğundaki nikel-titanyum kapalı yaydan (American Orthodontics, Sheboygan, 
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USA) oluşan sabit bir ortodontik aygıt uygulandı. Ligatür teli üst keser dişlere mezial 

yüzeylerinde açılan retansiyon olukları vasıtasıyla bağlanırken, üst birinci molar 

dişlere 1.ve 2. molarlar arasındaki interproksimal bölgeden ligatür teli geçirilmek 

suretiyle bağlandı (Resim 3, 4). Nikel titanyum kapalı yayın uyguladığı kuvvet, 

kuvvet ölçer vasıtasıyla ölçüldü ve yaklaşık 50 g olacak şekilde ayarlandı. Molar ve 

keser dişin etrafındaki ligatür telinin çıkmaması için ligatür telinin üzerinden ve 

keser dişin ön yüzeyinden bond ve kompozit uygulanarak ışık cihazıyla sertleşmesi 

sağlandı. 

   

 

 Resim 3. Apareyin uygulanışı 

 

Resim 4. Apareyin uygulanmış şekli 
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Diş hareketi periyodu 18 gün olarak planlandı. Apareylerin yerleştirilmesini 

takiben 18 günlük diş hareketi periyodu süresince literatürde yer alan daha önce 

yapılmış çalışmalarda önerildiği şekilde birinci grupta E vitamini (150 mg/kg) (148), 

ikinci grupta C vitamini (200 mg/kg) (149) enjeksiyonu intraperitonel olarak deney 

sonuna kadar her gün yapılırken (Resim 5) üçüncü grupta E vitamini (α-tokoferol) ve 

dördüncü grupta C vitamini enjeksiyonu (0.1 mg/kg-20 µL) (8) molar dişlerin 

periodontal aralıklarına sirküler olarak her yönde 3’er günlük aralıklarla anestezi 

altında lokal olarak uygulandı (Resim 6). Lokal enjeksiyonlar yapılırken doz 

ayarlaması yapılabilmesi için özel mikro enjektörler kullanıldı (Hamilton enjektör 

(Hamilton Company, Nevada, USA)). Beşinci grupta ise aynı sabit mekanik 

uygulanarak diş hareketi yaptırıldı, herhangi bir madde enjekte edilmedi. Altı rattan 

oluşan kontrol grubundaki hayvanlara ise herhangi bir işlem uygulanmadı ve deney 

süresince diğer hayvanlarla aynı koşullarda bakıldı. Kapalı yaylarla kuvvet 

uygulanan grupların beslenmelerine yardımcı olmak amacıyla kafeslerine toz yem 

konuldu. 18 gün süreyle kuvvet uygulanan ratlar her gün kontrol edildi, deney 

süresince altı ratın apareyi çıktı ve bu ratların apareyleri aynı gün içerisinde 

yenilendi. Deney periyodu süresince aparey aktivasyonu yapılmadı. 

 

Resim 5. İntraperitonel vitamin enjeksiyonu 
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Resim 6. Lokal enjeksiyonların anestezi altında uygulanışı 

Deney süresince hayvanların genel sağlıkları ve beslenme durumları her gün 

kontrol edildi. Apareylerin, hayvanların kemirmelerini zorlaştırması dolayısıyla iyi 

beslenememeleri ve kemirme istekleri nedeniyle toz yeme ilgisiz olmaları sebebiyle 

deney gruplarındaki hayvanların deney süresince kilolarında kontrol grubuna göre 

daha az artış olduğu izlendi. Lokal C vitamini uygulanan gruptan 2, sistemik E 

vitamini uygulanan gruptan, lokal E vitamini uygulanan gruptan ve diş hareketi 

yaptırılan ancak vitamin enjekte edilmeyen gruptan 1 er olmak üzere toplam 5 

hayvan deney süresince kaybedildi. Böylece 56 ratla başlanan çalışma 51 ratla 

sonuçlandı. Bu kayıpların sebebinin apareyin uygulanışı sırasında oluşan travmaya 

bağlı olarak gözlemlenen enfeksiyon ya da ratların beslenme problemleri olduğu 

düşünüldü. 

18 günlük diş hareketi prosedürünü takiben ağırlıkları ölçülerek kaydedilen 

ve xylazin (10 mg/kg) ve ketamin (80 mg/kg) kombinasyonu kullanılarak genel 

anestezi uygulanan ratlar eksanguinasyon yöntemi ile sakrifiye edildiler. 

Sakrifikasyondan hemen sonra tüm ratlarda vena cava inferiordan ortalama 8 ml kan 

alındı. Hayvanların apareyleri çıkarıldıktan sonra keser ve molar dişler arası mesafe 

başlangıç ölçümlerini yapan aynı iki araştırmacı tarafından tekrar ard arda ölçülerek 

kaydedildi. Daha sonra, yumuşak dokular diseke edilip, hayvanların üst çeneleri 

cerrahi makas kullanılarak ayrıldı. Histolojik inceleme için maksiller posterior 

alveolar bölge molar dişleri de içine alacak şekilde çıkartıldı. 
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3.2.2. Gözlemsel Değerlendirmeler  

Deney süresi boyunca ratların genel sağlık durumları, yem ve su tüketimleri, 

ağırlıkları ve apareylerin stabiliteleri düzenli olarak her gün kontrol edildi. 

3.2.3. Histolojik İnceleme 

Dokular fiksasyon işlemi için tamponlanmış %10’luk nötral formaldehit 

(Merck, Darmstadt; Germany) içine alınarak 24-48 saat bekletildikten sonra 

dekalsifikasyon için %10’luk EDTA (Merck) çözeltisi içerisine alındı. 7-8 haftalık 

dekalsifikasyon işlemi süresince solusyonlar haftalık olarak yenilendi. 

Dekalsifikasyonu takiben, bir gece boyunca çeşme altında yıkama yapılarak 

fiksatiften arındırılan dokular, yükselen derecelerdeki alkollerden (Merck) 

geçirilerek dehidrate edildi. Daha sonra şeffaflaşmaları için ksilol (Merck) içerisinde 

bekletildi. Gömme işemi için örnekler 65 °C’lik etüvde; 1:1 oranında ksilol-parafin 

ve parafin içerisinde bekletildikten sonra parafin bloklara gömüldü. Takip işlemleri 

sırasında kullanılan kimyasallar ve uygulama süreleri Tablo 2’de gösterilmiştir. 

Tablo 2. Fiksasyon ve doku takip aşamalarında kullanılan kimyasallar ve uygulama 

süreleri 

Kullanılan Kimyasallar Süre 

Akan çeşme suyunda yıkama 1 gece 

%50’lik etil alkol 2 saat 

%70’lik etil alkol 1 saat 

%80’lik etil alkol 1 saat 

%90’lık etil alkol 1 saat 

%96’lık etil alkol 1 saat 

%100’lük etil alkol 1 saat 

%100’lük etil alkol 1 saat 

%100’lük etil alkol 1 saat 

Ksilol 1-10 dk 

Ksilol-Parafin 1-10 dk 

Parafin 3 saat 
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Elde edilen parafin bloklardan kızaklı mikrotomda (Lecia, Solms, Almanya), 

1.moların uzun aksına paralel olacak şekilde, 4-5 µm kalınlığında sagittal kesitler 

alındı. Rutin histolojik incelemeler için her gruba ait dokulardan alınan 2 şer kesit; 

Hematoksilen-Eosin (HE) (Resim 8) ve Masson-Trikrom boyaları ile boyandı (Resim 

9). 

3.2.4. Histomorfometrik Değerlendirme 

Çalışmaya ait örneklerin hazırlanması ve histomorfometrik değerlendirmeleri 

Konya Necmettin Erbakan Üniversitesi Patoloji Anabilim Dalı’nda gerçekleştirildi. 

Hematoksilen-Eosin ve Masson-Trikrom ile boyanarak hazırlanan preperatlar Nicon 

Eclipse E400 ışık mikroskobu ile değerlendirildi. Bu değerlendirme esnasında aynı 

zamanda ışık mikroskobuna bağlı bulunan Nikon Coolpix 5000 (Nikon, Tokyo, 

Japonya) dijital fotoğraf makinası ile preperatların fotoğrafları çekildi. Fotoğraflar 

çekilirken aynı mikroskop büyütmesinde Nikon mikrometreli mikroskop kesit 

görüntüsü (MBM11100 Stage Micrometer Type A) de dijital olarak kaydedildi. Tüm 

görüntüler bilgisayar ortamına aktarıldı ve Clemex Vision Lite 3.5 Image Analysis 

programı (Clemex Technologies, Quebec, Kanada) ile değerlendirmeye başlandı. 

Değerlendirme esnasında ilk olarak Nikon mikrometreli mikroskop kesit görüntüsü 

ile uzunluk kalibrasyonu yapıldı. 

İlk olarak 1.molar dişin mezial ve distalinde periodontal aralık  (diş kökünün 

dış sınırı ile alveolar kemik arası mesafe) kök yüzeyi boyunca rasgele seçilen on 

farklı noktadan ölçülerek, bu ölçümlerin ortalamaları dişin mezial ve distal yüzeyleri 

için iki farklı değer olarak kaydedildi (Resim 7). Hareket eden taraftaki (sol-üst) 1. 

molar dişlerin kesitte görülen her bir kökü için bu ölçümler tekrarlandı ve 

ortalamaları alınarak her bir diş için kullanılacak değerler saptandı.  
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Resim 7. Kök yüzeyinin mezial ve distalinden 10 ölçüm yapılarak ortalama periodontal 

aralık mesafesinin belirlenmesi (H-E, 40X). 

Daha sonra diş kökünün mezial ve distal yarılarındaki alveolar kemik 

yüzeyindeki osteoblast, osteoklast ve kollajen lifleri işaretlenerek Clemex Vision 

Lite 3.5 Image Analysis (Clemex Technologies, Quebec, Kanada) görüntü analizi 

sistemi ile otomatik olarak saydırıldı. Bu çalışmaların tamamı her bir olgudaki her bir 

kök için standardizasyon amacıyla 1405587,8 µm2‘lik alan değerlendirilerek 

gerçekleştirildi. Görüntü analizini yapan kişi grupları ve olguları bilmeden 

değerlendirdi (Resim 7). 
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Resim 8. Diş kökünün mezial ve distal yarılarındaki alveolar kemik yüzeyindeki osteoblast 

ve osteoklast hücrelerinin işaretlenmesi (H-E, 100X) 

 

Resim 9. Diş kökünün mezial ve distal yarılarındaki alveolar kemik yüzeyindeki kollajen 

liflerinin işaretlenmesi (M-T, 400X). 

3.2.5. Biyokimyasal Değerlendirme 

Çalışmaya ait örneklerin biyokimyasal değerlendirmeleri S.D.Ü. Tıp 

Fakültesi Biyokimya Anabilim Dalı’nda gerçekleştirildi. Biyokimyasal inceleme için 

sakrifikasyonu takiben her ratın vena cava inferiorundan alınan ortalama 8 mlkan 

örnekleri biyokimya tüplerine konularak +4°C’de bir süre bekletildikten sonra 3000 
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Rpm (revolution per minute)’de 8-10 dk santrifüj edilerek (Rotanta 460, Hettich 

Zentrifugen, Almanya) serumlarına ayrıldı ve ependorf tüplerine yerleştirilerek 

incelenene kadar muhafaza edilmek üzere -80 °C’lik soğutucuya alındı. 

Değerlendirme yapılacağı zaman, serumlar soğutucudan çıkarıldı ve oda sıcaklığında 

çözülmeleri sağlandı. 

Serum tip 1 Kollajen (NTx), serum Osteocalsin/Bone Gla Protein (OT/BGP) 

ve serum Alkalen fosfataz düzeyleri rat spesifik ticari kitler (TSZ ELISA KIT, 

Framingham, USA) ve Oganon Teknika Microwell system Reader 530 (Austria) 

okuma cihazı kullanılarak enzim-linked immünosorbent assay (ELISA) yöntemi ile 

saptandı. Tüm ELISA kitleri oda ısısında çalışıldı. 

Standart ve rat serumları çift çalışıldı ve tüm konsantrasyonlar kitlerde 

sağlanan standart serumları kullanılarak elde edilen standart eğrilerine göre 

hesaplandı. 

3.2.6. İstatistiksel Değerlendirme 

Çalışmamızın istatistiksel analizleri Statistical Package for Social Science 

(SPSS Inc, Chicago, Illinois, USA) 18.0 for Windows yazılımı kullanılarak yapıldı. 

Çalışma sınırlı sayıda denekle yürütüldüğünden mevcut denekler içinden alt 

örneklem seçimi yapılmadı ve diş hareket miktarını belirlemek için direkt olarak 

yapılan keser ve molar dişler arasındaki mesafe ölçümü tüm deneklerde ayrı 

araştırmacılar tarafından 2 kez yapıldı. Bu iki araştırmacıya ait ölçüm benzerliği grup 

içi korelasyon katsayısı (intraclass correlation coefficient) hesaplanarak bulundu. İlk 

ve ikinci ölçüm arasındaki korelasyon katsayısı Tablo 3’de gösterildi; iki ölçüm 

arasındaki korelasyon oldukça yüksek bulundu. Ratlar deney sonrasında sakrifiye 

edildiklerinden gözlemci içi metot hatasına bakılmadı. 

Çalışmada; ratların ağırlıkları, keser ve molar dişler arası ölçülerek elde 

edilen mesafe özelliğine ait veriler, histomorfometrik değerlendirme ile elde edilen 

osteoblast, osteoklast, periodontal aralık ve kollajen özelliklerine ait veriler ve 

biyokimyasal parametrelerden kemik alkalen fosfataz, osteokalsin ve NTx 

özelliklerine ait veriler varyans analizine tabi tutulmadan önce Box’s M testi ile 

varyans-kovaryans matrisinin homojenliği irdelendi. Anderson-Darling testi ile de 
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dağılımın normalliği kontrol edildi. Bu ön şartlar sağlandığı için parametrik 

testlerden varyans analizi tekniği uygulandı. 

Eldeki veriler faktöriyel düzende tekrarlanan ölçümlü varyans analizi tekniği 

(Repeated Measurement ANOVA) kullanılarak değerlendirildi. Diş hareketi 

yaptırılan fakat vitamin uygulaması yapılmayan grup ve kontrol grubu (Grup IV ve 

Grup V) analize sonradan dahil edilerek bu gruplar ile diğer gruplar arasındaki 

farklılıklar Dunnet-t testi ile kontrol edildi.  

Mesafe özelliğine ait verilerin analizinde uygulama faktörünün sistemik ve 

lokal olmak üzere iki seviyesi, vitamin faktörünün E ve C olmak üzere iki seviyesi, 

yön faktörünün sağ ve sol olmak üzere iki seviyesi ve zaman faktörünün de deney 

başı ve deney sonu olmak üzere iki seviyesi mevcuttur. Tekrarlanan ölçümler 

(repeated measurements) yön ve zaman faktörlerinin seviyelerinde gerçekleştirildi. 

Histomorfometrik değerlendirmeler sonucu elde edilen verilerin analizinde 

uygulama faktörünün lokal ve sistemik olmak üzere iki seviyesi, vitamin faktörünün 

E ve C olmak üzere iki seviyesi ve yön faktörünün mezial ve distal olmak üzere iki 

seviyesi mevcuttur. Tekrarlanan ölçümler (repeated measurements) yön faktörünün 

seviyelerinde gerçekleştirildi. Osteoblast ve osteoklast özelliklerine ait ölçülen 

veriler sayılarak elde edildikleri için √𝑥 + 3/8 transformasyonuna tabi tutularak 

analize dahil edildiler. 

Ağırlık özelliğine ait verilerin analizinde uygulama faktörünün sistemik ve 

lokal olmak üzere iki seviyesi, vitamin faktörünün E ve C olmak üzere iki seviyesi ve 

zaman faktörünün deney başı ve deney sonu olmak üzere iki seviyesi mevcuttur. 

Tekrarlanan ölçümler zaman faktörünün seviyelerinde gerçekleştirildi. 

Biyokimyasal verilerden kemik alkalen fosfataz (BLAP) özelliğine ait 

verilerin analizinde ise uygulama faktörünün lokal ve sistemik olmak üzere iki 

seviyesi ve vitamin faktörünün E ve C olmak üzere iki seviyesi mevcuttur. Gruplara 

ait değerler kendi aralarında karşılaştırılmıştır. 

Osteokalsin ve NTx özellikleri bakımından elde edilen veriler parametrik 

testlerin ön şartlarını sağlayamadıkları için non-parametrik testlerden Mann 
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Whitney-U testi kullanılarak herbir uygulama için vitaminler ve her bir vitamin için 

de uygulamalar ayrı ayrı karşılaştırıldı. 

İstatistiksel anlamlılık belirlenirken p<0.05 anlamlı farklılığın göstergesi 

olarak kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

4.1. Metod Hatasının Belirlenmesi 

Tüm gruplardaki ratların sağ kontrol ve sol hareket tarafı keser ve molar 

dişleri arasındaki mesafe çalışma başlangıcı ve sonunda iki ayrı araştırmacı 

tarafından dijital kumpas ile ayrı ayrı ölçülerek kaydedilmiş ve elde edilen verilerin 

istatistiksel değerlendirmeleri yapılarak aşağıdaki sonuçlar elde edilmiştir.  

Solda hem deney başı (T1) hem de deney sonu (T2) mesafe ölçümleri 

bakımından iki araştırmacının ayrı ayrı bulduğu ölçüm değerlerinin benzerliğinin 

ölçülmesinde hesaplanan grup içi korelasyon katsayısı 0.999 olarak bulunmuştur. 

Sağ tarafta ise bu katsayı; deney başı (T1) ve deney sonu (T2) ölçümleri için sırasıyla 

0.995 ve 0.999 olarak bulunmuştur. Bu durum, iki araştırmacının aynı deney 

ünitesinde birbirine çok yakın ölçümler yaptığını göstermektedir (Tablo 3). 

Tablo 3. Metod hatası-gözlemciler arası korelasyon katsayıları 

 T1 T2 

Sağ Kontrol Yönü 0.995 0.999 

Sol Hareket  Yönü  0.999 0.999 

4.2. Ratlar veApareyler ile İlgili Gözlemsel Bulgular 

Deney süresi boyunca tüm ratların genel sağlık durumları, yem ve su 

tüketimleri, ağırlıkları ve apareylerin stabiliteleri düzenli olarak her gün kontrol 

edilmiştir. Deney gruplarındaki ratlarda; kullanılan apareye bağlı olarak hayvanların 

kemirme istekleri sebebiyle gıda ve su tüketiminde kontrol grubundaki ratlara oranla 

azalma olduğu gözlenmiştir.  

Deney gruplarındaki bazı ratlarda keser dişlerde meydana gelen ekstrüzyona 

bağlı olarak ya da ratların kemirme alışkanlıklarından dolayı aparey tutuculuğunda 

problem olduğu izlenmiştir. Aynı gün içerisinde apareylerin yenilenmesi ile birlikte 

deney süresince istenen düzeyde kuvvet uygulanabilmiş, deney süresince aparey 

aktivasyonu yapılmamış ve dişlerin hareket ettikleri gözlenmiştir.  
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Çalışma süresince aparey uygulanması sırasında oluşan travmaya bağlı olarak 

toplam üç ratın gözlerinde enfeksiyon oluştuğunun belirlenmesi üzerine bu ratlar 

çalışmadan çıkarılmış ve yerlerine benzer ağırlıkta yeni ratlar kullanılarak çalışma 

tamamlanmıştır.  

Yeteri kadar beslenememeleri, enfeksiyon ve/veya sık sık anestezi almalarına 

bağlı olarak genel sağlık durumlarının bozulması sebebiyle; lokal C vitamini 

uygulanan gruptan 2, sistemik E vitamini uygulanan gruptan 1, lokal E vitamini 

uygulanan gruptan 1 ve apareyli kontrol grubundan 1 adet olmak üzere toplam 5 

hayvan deney süresince kaybedilmiştir.  

4.3. Ratların Ağırlıkları ile İlgili Bulgular 

Ratların ağırlıkları deney başlangıcı (T1) ve sonunda (T2) ölçülerek 

kaydedilmiş ve istatistiksel olarak değerlendirmeleri yapılmıştır (Tablo 4). 

Ağırlık özelliği bakımından sistemik veya lokal olarak vitamin uygulanan 

gruplar için yapılan varyans analizi sonucunda üçlü ve tüm ikili interaksiyonlar 

istatistiksel olarak önemli bulunmamıştır. 

Aparey uygulanan ancak vitamin uygulaması yapılmayan grup (Grup V) ile 

yapılan karşılaştırmalar (Dunnet-t testi) sonucunda da diş hareketi yaptırılan ancak 

vitamin uygulanan veya uygulanmayan gruplar arasındaki farklar da istatistiksel 

olarak önemli bulunmamıştır. 

Apareysiz kontrol grubu (Grup VI) ile yapılan karşılaştırmalar sonucunda 

kontrol grubu ile deney grupları arasındaki ortalamalar arasındaki farklar istatistiksel 

olarak önemli bulunmuştur (p<0.05). Deney gruplarında çalışma başı ve sonu ağırlık 

ortalamaları bakımından önemli bir farklılık bulunmazken; kontrol grubunda çalışma 

sonunda ağırlık ortalamasının anlamlı düzeyde arttığı görülmektedir. 

Gruplararası istatistiksel anlamlı farklılıklar Tablo 4 üzerinde küçük harflerle 

gösterilmiştir.  
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Tablo 4. Deney ve kontrol gruplarındaki ratların çalışma başı ve sonu ağırlık 

ortalamaları* 

 Ağırlık  Ortalamaları (g) 

Gruplar T1 (𝒙̅ ± 𝐒 𝒙̅) T2 (𝒙̅ ± 𝐒 𝒙̅) 

Grup I 192,20±13,31ba 194,50±11,82ba 

Grup II 187,60±27,12ba 190,34±26,23ba 

Grup III 206,80±14,27ba 204,22±15,49ba 

Grup IV 181,30±14,06ba 184,32±14,94ba 

Grup V 191,20±18,73ba 193,78±17,38ba 

Grup VI 222,50±28,06ab 242,83±25,18aa 

 *Küçük harfler, gruplar arasındaki farklılığı, koyu italik küçük harfler ise çalışma başı ve sonu 

arasındaki farklılığı göstermektedir. Tüm karşılaştırmalr Dunnet-t testi ile yapılmıştır. 

4.4. Ortodontik Diş Hareketi Ölçüm Bulguları 

Tüm ratlarda hem sağ kontrol hem de sol hareket yönlerinde keser ve molar 

dişler arası mesafe deney başında ve sonunda ölçülerek kaydedilmiştir. Ortodontik 

diş hareketi miktarları, deney başında ve deney sonunda ölçülen keser - molar dişler 

arası mesafedeki farklılıklar ile belirlenmiştir.  Keser ve molar dişler arasındaki 

mesafedeki değişiklikler tüm gruplar arasında ve grup içinde değerlendirilmiştir. Diş 

hareket miktarı bakımından elde edilen verilere yapılan varyans analizi sonucunda 

yön(sağ − sol) ∗zaman (T1-T2) interaksiyonu istatistiksel olarak önemli 

bulunmuştur (p<0.05; Tablo 5). Yön (sağ − sol) ∗ zaman (T1-T2) interaksiyonunun 

önemli olması, deneme başı ve deneme sonu ortalamaları arasındaki farkın sağda ve 

solda sabit kalmayıp değiştiğini göstermektedir. Benzer şekilde sağ ve sol taraf 

ortalamaları arasındaki farkın deneme başında ve sonunda farklı olduğu 

anlamındadır. Bunun gereği olarak yön (sağ − sol) ∗ zaman (T1-T2) 

interaksiyonunda zamanlar arasındaki farklılık irdelenirken her bir yönde ayrı ayrı, 

yönler arasındaki farklılık irdelenirken de her bir zamanda ayrı ayrı irdelenmiştir 

(Tablo 5). 
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Tablo 5. Sol hareket ve sağ kontrol yönlerinde vitamin uygulanan gruplara ait  

deney başı ve sonu ortalama keser-molar uzaklıkları (𝑥̅ ± S 𝑥̅).* 

Gruplar (I-IV)  Keser-Molar Uzaklıkları (mm) 

Sol hareket  T1 12,045±0,069aA 

 T2 9,9628±0,074bB 

Sağ kontrol T1 11,855±0,070aB 

 T2 11,168±0.072bA 

*Koyu italik küçük harfler çalışma başı (T1) ve çalışma sonu (T2) arasındaki farklılığı, büyük harfler 

ise yönler (sağ-sol) arasındaki farklılığı göstermektedir. 

Diş hareketi yaptırılan fakat vitamin uygulaması yapılmayan grup (Grup V) 

ile yapılan karşılaştırmalar sonucunda bu grup ile vitamin uygulanan gruplar 

arasındaki diş hareket miktarındaki farklar istatistiksel olarak önemli bulunmamıştır 

(p> 0.05; Tablo 6). Ancak apareysiz kontrol grubu (Grup VI) ile yapılan 

karşılaştırmalar sonucunda kontrol grubu ile deney grupları arasındaki farklar 

istatistiksel olarak önemli bulunmuştur (p<0.05). Deney sonunda hem sol hareket 

hem de sağ kontrol yönlerinde tüm deney grupları ile kontrol grubu arasındaki fark 

istatistiksel olarak önemlidir (p<0.05). Deney grupları, her iki tarafta da daha düşük 

değerler göstermiştir (Tablo 6; Şekil 1). Bu durum; çalışma sonunda tüm deney 

gruplarında hem sol hareket yönünde hem de sağ kontrol yönünde keser – molar 

arası mesafenin azaldığını göstermektedir.  

Tablo 6. Sağ kontrol ve sol hareket yönlerinde deney ve kontrol gruplarına ait deney 

başı ve sonu keser-molar uzaklıkları  

 

Keser-Molar Uzaklıkları (mm) 

Diş 

Hareketi 

(mm) 

 T1 (𝒙 ± 𝐒 𝒙) T2 (𝒙 ± 𝐒 𝒙) T2-T1 

Gruplar sağ sol sağ sol sol 

Grup I 11,84±0,31aa 12,15±0,39aa 11,22±0,29bb 10,04±0,34bb 1,49 

Grup II 11,79±0,53aa 12,10±0,51aa 10,91±0,35bb 9,95±0,36bb 1,27 

Grup III 11,97±0,30aa 12,01±0,14aa 11,17±0,58bb 10,00±0,53bb 1,21 

Grup IV 11,68±0,46aa 11,87±0,41aa 11,37±0,41bb 9,85±0,48bb 1,71 

Grup V 11,82±0,38aa 12,29±0,61aa 10,94±0,60bb 9,99±0,44bb 1,43 

Grup VI 12,23±0,44aa 12,17±0,40aa 12,04±0,51ba 11,99±0,40aa 0,00 

*Küçük harfler, gruplar arasındaki farklılığı, koyu italik küçük harfler ise çalışma başı ve sonu 

arasındaki farklılığı göstermektedir. Tüm istatistiksel önemlilik seviyeleri p<0.05 düzeyindedir 

(Dunnet-t testi). 
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Diş hareketi yapılan gruplarda keser-molar uzaklıkları bakımından gruplar 

arasında istatistiksel olarak önemli bir farklılık bulunmamaktadır. 

 

 Şekil 1. Deney ve kontrol gruplarına ait keser-molar arası uzaklık değerlerinin  (sol hareket 

yönü) grafiksel gösterimi (mm). 

4.5. Histopatolojik Bulgular 

4.5.1. Kontrol Grubuna Ait Histopatolojik Bulgular 

Deney sonunda kontrol grubu ratlarından elde edilerek HE ile boyanan 

kesitler ışık mikroskobunda incelendiğinde sol üst 1. molar diş etrafında bulunan 

periodontal ligament ve alveol kemiğinin normal histolojik yapıda olduğu izlenmiştir 

(Resim 9). Periodontal ligament genişlikleri normal sınırlar içerisinde olmakla 

birlikte, periodontal ligamentin kollajen liflerden oluştuğu, sıkı bağ dokusu yapısında 

olduğu ve alveolar kemiğe komşu yüzeylerinde az sayıda kan damarı içerdiği 

görülmüştür. Periodontal kemiğe komşu alveolar kemik yüzeyinde bol miktarda 

osteoblast ve az sayıda çok çekirdekli osteoklast gözlenmiştir. Kök yüzeylerinin 

düzgün sınırlara sahip olduğu izlenmiştir (Resim 9).  
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Resim 10. Kontrol grubuna ait sol üst 1. molar dişin histolojik görünümü. Kesitte alveolar 

kemik (ab), pulpa (p), dentin (d) ve periodontal ligament (pdl) görülmektedir (H-E, 40X). 

4.5.2. Deney Gruplarına Ait Histopatolojik Bulgular 

Ortodontik kuvvet uygulanarak diş hareketi gerçekleştirilen gruplardan elde 

edilen kesitler HE ile boyanarak ışık mikroskobunda incelendiğinde, dişin haraket 

yönünde rezorpsiyon, hareket yönünün tersinde ise depozisyon olayları olduğu 

gözlenmiştir.  

Hareket yönünde periodontal aralığın daraldığı ve bu bölgedeki liflerin 

sıkıştığı izlenirken periodontal ligamente komşu alveol kemiği yüzeylerinde 

rezorpsiyon odakları ve bu odakların etrafında dizilmiş çok çekirdekli osteoklastlar 

gözlenmiştir. Hareket yönünün tersinde ise; periodontal liflerin gerildiği, periodontal 

aralıkta bir genişleme olduğu ve bu bölgede kollajen liflerin devamlılığında 

bozulmalar ve ayrılmalar olduğu izlenmiştir.  

Ortodontik kuvvet uygulanan gruplardan alınan kesitler incelenirken, 

periodontal ligament, kollajen lifler, alveolar kemik ve alveolar kemikte yer alan 

hücreler bakımından gruplar arasında belirgin bir farklılığa rastlanmamıştır (Resim 

10,11,12,13,14,15). 
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Resim 11. Sistemik E vitamini uygulanan gruba (Grup I) ait bir örneğin histolojik 

görünümü. Kesitte alveolar kemik (ab), dentin (d) ve periodontal ligament (pdl) 

görülmektedir (H-E, 40X). 

 

 

Resim 12. Sistemik C vitamini uygulanan gruba (Grup II) ait bir örneğin histolojik 

görünümü. Kesitte alveolar kemik (ab), dentin (d) ve periodontal ligament (pdl) 

görülmektedir (H-E, 40X). 
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Resim 13. Lokal E vitamini uygulanan gruba (Grup III) ait bir örneğin histolojik görünümü. 

Kesitte alveolar kemik (ab), pulpa (p), dentin (d) ve periodontal ligament (pdl) görülmektedir 

(H-E, 40X). 

 

 

 

Resim 14. Lokal C vitamini uygulanan gruba (Grup IV) ait bir örneğin histolojik görünümü. 

Kesitte alveolar kemik (ab), pulpa (p), dentin (d) ve periodontal ligament (pdl) görülmektedir 

(H-E, 40X). 
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Resim 15. Diş hareketi yaptırılan fakat aparey uygulaması yapılmayan gruba (Grup V) ait 

bir örneğin histolojik görünümü. Kesitte alveolar kemik (ab), pulpa (p), dentin (d) ve 

periodontal ligament (pdl) görülmektedir (H-E, 40X). 

 

 

 

 

Resim 16. Diş hareketi yaptırılan fakat aparey uygulaması yapılmayan gruba (Grup V) ait 

bir örneğin histolojik görünümü. Kesitte kollajen lifler (kl) görülmektedir (M-T, 400X). 
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4.6. Histomorfometrik Bulgular 

Tüm deney ve kontrol gruplarından çalışma sonunda alınan doku örneklerinin 

histomorfometrik değerlendirmeleri için sol üst 1. molar dişin mezial ve distal 

yönlerinde osteoblast ve osteoklast hücreleri ile kollajen liflerin sayısı ve periodontal 

aralık genişlikleri Clemex Vision Lite 3.5 Image Analysis programı (Clemex 

Technologies, Quebec, Kanada) kullanılarak belirlenmiş ve verilerin istatistiksel 

değerlendirmeleri sonucu aşağıdaki bulgular elde edilmiştir. 

4.6.1. Osteoblastlara Ait Histomorfometrik Bulgular 

Osteoblast sayısı bakımından vitamin uygulaması yapılan gruplara yapılan 

varyans analizi sonucunda yön (mezial-distal) * uygulama (sistemik-lokal) *vitamin 

(E-C) üçlü interaksiyonu ve tüm ikili interaksiyonlar istatistiksel olarak önemli 

bulunmazken, sadece yön faktörünün ortalamaları arasındaki farklar istatistiksel 

olarak önemli bulunmuştur (p<0.05). Tüm bu gruplarda distalde osteoblast sayısı 

belirgin şekilde fazladır (Tablo 7, Şekil 2).  

Diş hareketi yaptırılan fakat vitamin uygulaması yapılmayan grup (Grup V) 

ile yapılan karşılaştırmalar sonucunda ise bu grup ile vitamin uygulaması yapılan 

gruplar arasındaki farklar istatistiksel olarak önemli bulunmuştur (p<0.05). Vitamin 

uygulanan gruplarda distal yönde osteoblast sayısı vitamin uygulanmayan aparey 

grubuna (Grup V) göre daha yüksek değerler almıştır (Tablo 7). 

Apareysiz kontrol grubu (Grup VI) ile yapılan karşılaştırmalar sonucunda 

mezial yönde kontrol grubu ile deney grupları arasında önemli bir farklılık 

bulunmazken distal yönde tüm deney gruplarında kontrol grubuna göre osteoblast 

sayısının önemli şekilde fazla olduğu görülmüştür (p<0.05;Tablo 7). 
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Tablo 7. Deney ve kontrol gruplarında sol üst 1. molar dişin mezial ve distal 

yönlerindeki osteoblast sayıları*. 

                          Osteoblast Sayıları (adet) 

Gruplar Mezial(𝒙̅ ± 𝐒 𝒙̅) Distal(𝒙̅ ± 𝐒 𝒙̅) 

Grup I 13,75±2,60Ba 19,87±3,48Aa 

Grup II 13,55±3,08Ba 18,66±2,12Aa 

Grup III 13,33±3,01Ba 19,50±2,73Aa 

Grup IV 12,83±2,22Ba 19,83±0,98Aa 

Grup V 11,80±1,75Ba 13,80±2,04Ab 

Grup VI 12,16±0,75Ba 12,16±1,60Bc 
*Büyük harfler yönler arasındaki farklılığı, küçük harfler ise gruplar arasındaki farklılığı 

göstermektedir. 

 

Şekil 2. Deney ve kontrol gruplarında sol üst 1. molar dişin mezial ve distal yönlerindeki 

osteoblast sayılarının grafiksel gösterimi 

4.6.2. Osteoklastlara Ait Histomorfometrik Bulgular 

Osteoklast sayısı bakımından vitamin uygulaması yapılan gruplara yapılan 

varyans analizi sonucunda yön (mezial-distal)* uygulama (sistemik-lokal)* vitamin 

(E-C) üçlü interaksiyonu ve tüm ikili interaksiyonlar istatistiksel olarak önemli 

bulunmazken, sadece yön faktörünün ortalamaları arasındaki farklar istatistiksel 

olarak önemlidir (p<0.05). Tüm bu gruplarda mezial tarafta osteoklast sayısı belirgin 

şekilde fazladır (Tablo 8, Şekil 3). 
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Diş hareketi yaptırılan fakat vitamin uygulaması yapılmayan grup (Grup V) 

ile yapılan karşılaştırmalar sonucunda bu grup ile vitamin uygulaması yapılan 

gruplar arasındaki farklar da istatistiksel olarak önemli bulunmamıştır (Tablo 8). 

Apareysiz kontrol grubu (Grup VI) ile yapılan karşılaştırmalar sonucunda 

distal yönde kontrol ve deney grupları arasında önemli bir farklılık bulunmazken 

mezial yönde deney gruplarındaki osteoklast sayısının belirgin şekilde arttığı 

görülmektedir (p<0.05; Tablo 8). 

Tablo 8. Deney ve kontrol gruplarında sol üst 1. molar dişin distal ve mezial 

yönlerindeki osteoklast sayıları* 

                          Osteoklast Sayıları (adet) 

Gruplar Mezial(𝒙̅ ± 𝐒 𝒙̅) Distal(𝒙̅ ± 𝐒 𝒙̅) 

Grup I 1,88±0,83Aa 1,00±0,53Ba 

Grup II 2,22±0,67Aa 0,89±0,60Ba 

Grup III 2,00±0,63Aa 0,83±0,75Ba 

Grup IV 1,83±0,75Aa 0,83±0,75Ba 

Grup V 2,10±0,88Aa 1,10±0,88Ba 

Grup VI 0,83±0,40Ab 0,67±0,52Aa 
*Büyük harfler yönler arasındaki farklılığı, küçük harfler ise gruplar arasındaki farklılığı 

göstermektedir. 

 

Şekil 3. Deney ve kontrol gruplarında sol üst 1. molar dişin distal ve mezial yönlerindeki 

osteoklast sayılarının grafiksel gösterimi 
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4.6.3. Periodontal Aralığa Ait Histomorfometrik Bulgular 

Periodontal aralık ölçümleri bakımından yapılan varyans analizi sonucunda 

yön (mezial-distal) * uygulama (sistemik – lokal) * vitamin (E-C) üçlü interaksiyonu 

ve tüm ikili (gruplar arası) interaksiyonlar istatistiksel olarak önemli bulunmazken, 

sadece yön faktörünün ortalamaları arasındaki farklar istatistiksel olarak önemlidir 

(p<0.05). Gruplarda periodontal aralık ölçümü ortalamaları ve istatistiksel olarak 

gözlemlenen farklılıklar Tablo 9’da gösterilmiştir.  

Tüm aparey uygulanan gruplarda distal tarafta periodontal aralık belirgin 

olarak daha geniştir (Tablo 9, Şekil 4).  

Diş hareketi yaptırılan fakat vitamin uygulaması yapılmayan grup (Grup V) 

ile yapılan karşılaştırmalar sonucunda bu grup ile vitamin uygulaması yapılan 

gruplar arasındaki ortalamalar arasındaki farklar da istatistiksel olarak önemli 

bulunmamıştır (Tablo 9). 

Apareysiz kontrol grubu (Grup VI) ile yapılan karşılaştırmalar sonucunda 

distal yönde kontrol ve deney grupları arasında önemli bir farklılık bulunamamışken 

mezial yönde deney gruplarında periodontal aralığın önemli ölçüde daraldığı 

görülmüştür. Sonuçlar Tablo 9’da latin harfleri üzerinde gösterilmiştir. 

Tablo 9. Deney ve kontrol gruplarında sol üst 1. molar dişin distal ve mezial 

yönlerindeki periodontal aralık genişlikleri*. 

 Periodontal  Aralık (µm) 

Gruplar Mezial(𝒙̅ ± 𝐒 𝒙̅) Distal(𝒙̅ ± 𝐒 𝒙̅) 

Grup I 108,35±14,07Bb 147,37±29,34Aa 

Grup II 105,01±7,40Bb 140,03±6,41Aa 

Grup III 105,82±4,23Bb 136,75±14,84Aa 

Grup IV 104,73±6,76Bb 138,88±6,86Aa 

Grup V 103,81±8,86Bb 151,79±20,61Aa 

Grup VI 129,45±12,23Ba 127,42±10,61Ba 
*Büyük harfler yönler arasındaki farklılığı, küçük harfler ise gruplar arasındaki farklılığı 

göstermektedir. Tüm istatistiksel önemlilik seviyeleri p<0.05 düzeyindedir (Dunnet-t testi). 
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     Şekil 4. Deney ve kontrol gruplarında sol üst 1. molar dişin distal ve mezial yönlerindeki 

periodontal aralık genişliklerinin grafiksel gösterimi 

4.6.4. Kollajen Liflere Ait Histomorfometrik Bulgular 

Kollajen lif miktarı bakımından elde edilen verilere yapılan varyans analizi 

sonucunda yön (mezial-distal) * uygulama (sistemik – lokal) * vitamin (E-C) üçlü 

interaksiyonu ve tüm ikili interaksiyonlar istatistiksel olarak önemli bulunmazken, 

sadece yön faktörünün ortalamaları arasındaki farklar istatistiksel olarak önemli 

bulunmuştur (p<0.05). Tüm aparey uygulanan gruplarda distal yönde kollajen lif 

sayısı belirgin olarak daha fazladır (Tablo 10). 

Apareyli kontrol grubu ile diğer deney gruplarının karşılaştırılması sonucunda 

mezial yönde bir farklılığa rastlanmazken distal yönde Sistemik E (Grup I) ve C 

(Grup II) vitamini uygulaması yapılan gruplarda bu gruba gore kollajen lif miktarının 

daha fazla olduğu görülmüştür (p<0.05; Tablo 10). 

Apareysiz kontrol grubu (Grup VI) ile yapılan karşılaştırmalar sonucunda 

mezial yönde kontrol ve deney grupları arasında önemli bir farklılık bulunmazken 

distal yönde kollajen lif miktarının deney gruplarında anlamlı ölçüde arttığı 

görülmüştür (p<0.05; Tablo 10). 
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Tablo 10. Deney ve kontrol gruplarında üst 1. molar dişin distal ve mezial 

yönlerindeki kollajen lif miktarları* 

 Kollajen Lif Miktarı (adet) 

Gruplar Mezial(𝒙̅ ± 𝐒 𝒙̅) Distal(𝒙̅ ± 𝐒 𝒙̅) 

Grup I 2,13±0,64Ba 4,00±0,76Aa 

Grup II 2,00±0,50Ba 3,89±1,05Aa 

Grup III 2,17±0,40Ba 3,50±0,84Ab 

Grup IV 2,00±0,63Ba 3,33±0,58Ab 

Grup V 1,50±0,53Ba 2,90±0,57Ab 

Grup VI 1,83±0,75Ba 1,83±0,75Bc 
*Büyük harfler yönler arasındaki farklılığı, küçük harfler ise gruplar arasındaki farklılığı 

göstermektedir. Tüm istatistiksel önemlilik seviyeleri p<0.05 düzeyindedir (Dunnet-t testi). 

 

Şekil 5. Deney ve kontrol gruplarında sol üst 1. molar dişin distal ve mezial yönlerindeki 

kollajen lif miktarlarının grafiksel gösterimi. 

4.7. Biyokimyasal Parametreler ile İlgili Bulgular 

Sakrifikasyonu takiben tüm ratlardan alınan kan örnekleri üzerinden serum 

Alkalen fosfataz, serum Osteocalsin/Bone Gla Protein (OT/BGP) ve serum tip 1 

Kollajen (NTx) düzeyleri rat spesifik ticari kitler (TSZ ELISA KIT, Framingham, 

USA) kullanılarak ELISA (Enzim-linked Immünosorbent Assay) yöntemi ile 

belirlenmiş ve istatistiksel değerlendirmeler sonucu aşağıdaki bulgular elde 

edilmiştir. 
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4.7.1. Alkalen Fosfataz Ölçümüyle İlgili Bulgular 

Alkalen fosfataz özelliği bakımından vitamin uygulanan tüm deney 

gruplarına yapılan varyans analizi sonucunda, vitamin tipi ve uygulama tipleri 

bakımından istatistiksel olarak önemli bir fark bulunmamıştır (Tablo 11). 

Diş hareketi yaptırılan fakat vitamin uygulaması yapılmayan grup (Grup V) 

ile yapılan karşılaştırmalar sonucunda bu grup ile vitamin uygulaması yapılan 

gruplar arasındaki farklar da istatistiksel olarak önemli bulunmamıştır (Tablo 11). 

Benzer şekilde, apareysiz kontrol grubu (Grup VI) ile deney grupları arasında 

yapılan karşılaştırmalar sonucunda da istatistiksel olarak önemli bir fark 

bulunmamıştır (Tablo 11). 

Tablo 11. Deney ve kontrol gruplarının alkalen fosfataz seviyeleri (T2)* 

Gruplar 
Alkalen Fosfataz (mIU/ml) 

 (𝒙̅ ± 𝐒 𝒙̅) 

Grup I 67,75±66,64a 

Grup II 49,70±27,84a 

Grup III 58,63±35,54a 

Grup IV 70,31±33,29a 

Grup V 103,92±46,78a 

Grup VI 36,16±29,28a 
*Küçük harfler gruplar arasındaki farklılıkları göstermektedir (Varyans analizi, Dunnet-t testi). 

4.7.2. Osteokalsin Ölçümüyle İlgili Bulgular 

Osteokalsin özelliği bakımından elde edilen veriler parametrik testlerin ön 

şartlarını sağlamadıkları için vitaminler karşılaştırılırken herbir uygulamada ayrı ayrı 

ve uygulamalar karşılaştırılırken de her bir vitaminde ayrı ayrı Mann Whitney-U testi 

ile karşılaştırma yapılmıştır.  

Osteokalsin özelliği bakımından sistemik uygulamada vitaminler arasındaki 

fark istatistiksel olarak önemli değildir (Tablo 13). Lokal uygulamada ise C vitamin 

grubunun (Grup IV) daha yüksek değerler aldığı ve istatistiksel olarak önemli olduğu 

görülmüştür (p<0.05; Tablo 14). E ve C vitaminlerinde sistemik ve lokal 

uygulamaların rank ortalamaları arasındaki fark da istatistiksel olarak önemlidir. Her 

iki vitaminde de lokal uygulamanın daha yüksek değerler aldığı görülmüştür 

(p<0.05; Tablo 15,16).  
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Diş hareketi yaptırılan fakat vitamin uygulaması yapılmayan grup (Grup V) 

ile yapılan karşılaştırmalar sonucunda bu grup ile vitamin uygulaması yapılan 

gruplar arasındaki farklar da istatistiksel olarak önemli bulunmuştur (p<0.05). Lokal 

uygulama C vitamini grubu (Grup IV) ile bu grubun ortalamaları arasındaki farklar 

istatistiksel olarak önemlidir. Lokal uygulama C vitamini grubu (Grup IV) daha 

yüksek değerler almıştır (p<0.05; Tablo 12).  

Apareysiz kontrol grubu (Grup VI) ile yapılan karşılaştırmalar sonucunda 

lokal uygulama C vitamini grubunun (Grup IV) daha yüksek değer aldığı görülmüş 

ve bu farklılık istatistiksel olarak önemli bulunmuştur (p<0.05; Tablo 12). 

Tablo 12. Deney ve kontrol gruplarının osteokalsin seviyeleri (T2)* 

Gruplar 
Osteokalsin Seviyeleri (pg/ml) 

(𝒙̅ ± 𝐒 𝒙̅) 

Grup I 46,83±11,28b 

Grup II 44,19±5,29b 

Grup III 86,04±10,55b 

Grup IV 204,46±79,61a 

Grup V 56,86±20,14b 

Grup VI 41,73±18,67b 
*Küçük harfler gruplar arasındaki farklılığı göstermektedir. 

Tablo 13. Sistemik vitamin uygulanan gruplarda osteokalsin seviyelerinin 

karşılaştırılması (T2)* 

 Sistemik Vitamin Ortalama Rank Değerleri 

Osteokalsin (pg/ml) E 10,22 

 C 9,80 
*Mann Whitney-U testi. 

Tablo 14. Lokal vitamin uygulanan gruplarda osteokalsin seviyelerinin 

karşılaştırılması (T2)* 

 Lokal Vitamin Ortalama Rank Değerleri 

Osteokalsin (pg/ml) E 5,00 

 C 13,50 
*Mann Whitney-U testi. 
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Tablo 15. E vitamini uygulanan gruplarda osteokalsin seviyelerinin karşılaştırılması 

(T2)* 

 E Vitamini Uygulama Ortalama Rank Değerleri 

Osteokalsin (pg/ml) Sistemik 5,00 

 Lokal 14,00 
*Mann Whitney-U testi. 

Tablo 16. C vitamini uygulanan gruplarda osteokalsin seviyelerinin karşılaştırılması 

(T2) * 

 C Vitamini Uygulama Ortalama Rank Değerleri 

Osteokalsin (pg/ml) Sistemik 5,50 

 Lokal 14,50 
*Mann Whitney-U testi. 

4.7.3. NTx Ölçümüyle İlgili Bulgular 

NTx özelliği bakımından elde edilen veriler parametrik testlerin ön şartlarını 

sağlamadıkları için vitaminler karşılaştırılırken her bir uygulamada ayrı ayrı ve 

uygulamalar karşılaştırılırken de her bir vitaminde ayrı ayrı Mann Whitney-U testi ile 

karşılaştırma yapılmışıtr. 

NTx özelliği bakımından lokal ve sistemik uygulamada vitaminler arasındaki 

fark istatistiksel olarak önemli değilken, E vitamininde uygulamalar arasındaki fark 

istatistiksel olarak önemlidir (p<0.05; Tablo 18, 19). Sistemik olarak E vitamini 

uygulanan grup, lokal olarak E vitamini uygulanan gruba gore daha yüksek değerler 

almıştır (Tablo 20). C vitamininde ise uygulamalar arasındaki fark istatistiksel olarak 

önemli değildir (Tablo 21). 

Apareyli kontrol grubu (Grup V) ile yapılan karşılaştırmalar sonucunda bu 

grup ile vitamin uygulaması yapılan gruplar arasındaki farklar da istatistiksel olarak 

önemli bulunmuştur (p<0.05). Lokal E vitamini grubunda (Grup III), apareyli kontrol 

grubuna göre NTx değeri istatistiksel olarak önemli ölçüde daha düşük bulunmuştur  

(p<0.05; Tablo 17). 

Apareysiz kontrol grubu ile yapılan karşılaştırmalar sonucunda ise lokal 

uygulama C vitamin (Grup IV) ve lokal uygulama E vitamin (Grup III) gruplarının 

kontrol grubundan daha düşük değerler aldığı görülmüştür (p<0.05; Tablo 17).  
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Tablo 17. Deney ve kontrol gruplarının NTx seviyeleri (T2)* 

Gruplar 
NTx Seviyeleri (ng/L) 

(𝒙̅ ± 𝐒 𝒙̅) 

Grup I 127,08±55,37a 

Grup II 91,67±19,24a 

Grup III 65,59±18,26b 

Grup IV 71,29±23,21b 

Grup V 106,70±18,03a 

Grup VI 119,08±20,82a 
*Küçük harflar gruplar arasındaki farklılıkları göstermektedir. 

Tablo 18. Sistemik vitamin uygulanan gruplarda NTx seviyelerinin karşılaştırılması 

(T2)* 

 Vitamin Ortalama Rank Değerleri 

NTx (ng/L) E 11,44 

 C 8,70 
*Mann Whitney-U testi 

Tablo 19. Lokal vitamin uygulanan gruplarda NTx seviyelerinin karşılaştırılması 

(T2)* 

 Vitamin Ortalama Rank Değerleri 

NTx (ng/L) E 8,39 

 C 9,69 
*Mann Whitney-U testi 

Tablo 20. E vitamini uygulanan gruplarda NTx seviyelerinin karşılaştırılması (T2)* 

 Uygulama Ortalama Rank Değerleri 

NTx (ng/L) Sistemik 12,44 

 Lokal 6,56 
*Mann Whitney-U testi 

Tablo 21. C vitamini uygulanan gruplarda NTx seviyelerinin karşılaştırılması (T2)* 

 Uygulama Ortalama Rank Değerleri 

NTx (ng/L) Sistemik 11,55 

 Lokal 6,94 
*Mann Whitney-U testi. 
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5. TARTIŞMA 

Ortodontik diş hareketi dental ve paradental dokulardaki remodeling olayları 

ile karakterizedir (41). Ortodontik tedavilerin belki de en önemli dezavantajı uzun 

süreli tedaviler olmalarıdır. Bu nedenle yapılan bir çok çalışma; dişin alveol kemiği 

içerisinde daha kısa sürede daha fazla hareket ettirilerek tedavi süresinin 

kısaltılabileceği fikri üzerine odaklanmıştır. Bu amaçla; çeşitli mekanikler ve daha 

fizyolojik kuvvetler uygulayan çeşitli tel ve farklı braket sistemleri (150,151) 

denenmiş; distraksiyon osteogenezis (22) ya da gingival fiberotomi (23) gibi 

yöntemlerle alveolar ve gingival doku direncinin ortadan kaldırılmasına çalışılmıştır. 

Bu olaylar üzerine etkisi olan lokal ve sistemik faktörlerin bilinmesi önem 

taşımaktadır ve asıl hedef olan kemik depozisyon ve rezorpsiyon süreçlerinde 

hücresel aktivitenin hızlandırılmasına yönelik birçok çalışma da literatürde yer 

almaktadır. Bu konudaki çalışmalarda; çeşitli kimyasal ajanlar (29,69,152,153,154), 

elektrik akımı (11,13), farklı dozda lazer (155,16) ve titreşim (18,19) uygulamaları 

ve LED (light- emitting diode) aracılı fotobiyomodülasyon (20,21) gibi yöntemlerin 

diş hareketi süreci üzerine etkilerinin araştırıldığı görülmektedir.  

Literatürde; troid hormonu (156), kortikosteroidler (153), prostaglandinler 

(157), lökotrien inhibitörleri (158), non steroidal antienflamatuar ilaçlar (159), florid 

(160) ve D vitamini (24) gibi kemik metabolizması üzerine etkileri olduğu kanıtlanan 

çok sayıda kimyasal ajanın diş hareketi sürecine de etkilerini inceleyen çalışmalar 

yer almaktadır. 

Vitamin uygulamalarının kemik formasyon ve rezorpsiyon süreçleri üzerine 

olan dengeleyici etkileri sebebiyle diş hareketi sürecine olan de etkileri 

araştırılmaktadır. Bu konudaki çalışmaların bir çoğunda D vitamini metabolitlerinin 

değerlendirildiği görülmektedir. D vitamininin ortodontik diş hareketi üzerine 

etkilerinin değerlendirildiği deneysel bir çalışmada, D vitamininin kemik formasyonu 

ve kemik rezorpsiyonu üzerine olan dengeleyici etkileri sebebiyle diş hareketini daha 

kısa sürede gerçekleştirdiği bildirilmiştir (8).  

Serbest radikallerin kemik formasyonu sırasında hücreler üzerinde 

gözlemlenen olumsuz etkilerine bağlı olarak osteoklast formasyonu ve kemik 

rezorpsiyon miktarını artırdıkları bilinmektedir (32). Kırık iyileşmesinin 
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enflamasyon fazında ortaya çıkan polimorfonükleer lokositler tarafından üretilen 

serbest radikaller; lipid peroksidasyonuna sebep olmakta ve kemik iyileşmesini 

geciktirmektedir (136). Antioksidan uygulamalarının bu olumsuz etkileri azalttığı 

yapılan çalışmalarla ortaya konmuştur (34,109,161). Kırık iyileşmesi, distraksiyon 

osteogenezis, hızlı maksiller genişletme gibi durumlarda kemik formasyonunu 

hızlandırmak ve süreci kısaltmak üzere antioksidanların uygulandığı çeşitli deneysel 

çalışmalar da literatürde yer almaktadır (33,34,109,136). C vitaminin plazmada 

bulunan tek endojen antioksidan olduğu bilinmekle birlikte (110), E vitamininin de 

serbest radikallerle mücadele edebilen güçlü bir biyolojik antioksidan olduğu 

bilinmektedir (112). 

C vitamini (askorbik asit) kemiğin, bağ dokunun ve dişlerin bütünlüğünü 

sürdürebilmeleri için zorunlu bir bileşiktir; kollajen sentezinde rol almaktadır ve 

immün sistemi stimüle etmektedir (114,115). Askorbik asit eksikliğinde oral 

yapılarda belirgin değişiklikler olduğu da rapor edilmiştir (39). 

E vitamini izomerleri arasında yer alan α-tokoferol, insan dokularında en 

fazla biyoyararlanımı olan form olması ve kolay ulaşılabilmesi sebebiyle en çok 

araştırılan formdur (129). α-tokoferolün kemik dokusunun kalsiyum içeriğini ve 

mekanik özelliklerini geliştirmekle birlikte kemik formasyonu üzerine yararlı etkileri 

olduğunu gösteren çalışmalar da literatürde yer almaktadır (36,131).  

Tüm bu bulgular C ve E vitaminlerinin de dental ve paradental dokuların 

remodeling olayları ile karakterize ortodontik diş hareketi süreci üzerine etkileri 

olabileceği fikrini akla getirmektedir. Kemik metabolizması ile ilişkili birçok 

kimyasal ajanın diş hareketi üzerine etkilerini inceleyen çok sayıda çalışma 

literatürde yer almakla birlikte kemik formasyonu üzerine olumlu etkileri olduğu 

kanıtlanan C ve E vitaminlerinin bu süreç üzerine etkilerini inceleyen bir çalışmaya 

rastlanmamıştır. Literatürdeki bu eksiklik göz önünde bulundurularak çalışmamızda; 

sistemik ve lokal olarak uygulanan C ve E vitaminlerinin deneysel ortodontik diş 

hareketi üzerine olan etkilerinin incelenmesi planlanmıştır. 

Günümüzde ortodontik yaklaşımların bir çoğu deneysel verilerden çok klinik 

deneyimleri temel almaktadır. Uygulanan kuvvetin kemik ve periodontal ligament 

remodelingi ve hücresel yanıt açısından dokuda oluşturduğu cevabın daha net 
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değerlendirilebilmesi için iyi tanımlanmış, standardize ve tekrarlanabilir kuvvet 

sistemlerine ihtiyaç duyulmaktadır. Elbette daha detaylı inceleme için bu sistemlerin 

diş ve çevre dokulara ait morfolojik ve biyomekanik özellikleri de tam olarak 

yansıtabilmesi gerekmektedir (162). Ortodontik diş hareketi sürecinin ve herhangi bir 

etkenin bu süreç üzerine olası histolojik, histomorfometrik ve/veya biyokimyasal 

etkilerinin değerlendirildiği deneysel çalışmalarda günümüze dek farklı deney 

hayvanları kullanılmıştır. Bu hayvanlar arasında; kedi (163,164), köpek (165,166, 

167), maymun (5,168), tavşan (169,170,171), kobay (11,172) ve sıklıkla ratlar 

(156,173, 174, 175,176,177) yer almaktadır.  

Hayvan çalışmalarında genetik faktörler elimine edilebilmekte, değişkenler 

kontrol edilebilmekte ve böylece çalışmaya etki eden faktörler azaltılabilmektedir 

(178). Hayvan deneyleri ile ilgili en önemli endişe, elde edilen sonuçların insanlar 

için de geçerli olup olamayacağıdır. Deneysel diş hareketi çalışmaları sıklıkla ratlar 

üzerinde yapılmakla birlikte, ratlar ve insanlar arasında yer alan periodontal ligament 

ve alveolar kemiğe ait morfolojik ve fizyolojik bazı farklılıkların da dikkate alınması 

gerekmektedir. Ratların alveolar kemiklerinin insanlara göre daha yoğun olduğu, 

osteon içermediği ve kemik tabakalarında ilik boşluklarının yer almadığı 

belirtilmiştir. Alveolar kemik yüzeyi boyunca görülen osteoid dokunun da ratlarda 

insanlarda olduğu kadar yoğun olmadığı rapor edilmiştir (179). Klasik histolojik 

çalışmalar, periodontal fibrillerin düzeni ve destek dokularda da bazı farklılıklar 

olduğunu göstermektedir. Temel mekanizmaları aynı olmakla birlikte; kök 

formasyonu sırasındaki doku gelişimi ve ortodontik tedaviye bağlı gözlenen doku 

değişiklikleri ratlarda insanlara gore daha hızlı gerçekleşmektedir (180). Ratların 

diğer birçok deney hayvanından ucuz olması, kolay temin edilebilmesi; dolayısıyla 

daha geniş örneklem gruplarıyla çalışma imkanı sağlaması, uzun süre bakılabilmesi, 

histolojik perperasyon hazırlanmasının diğer deney hayvanlarına göre daha kolay 

olması, hücresel ve moleküler biyolojik teknikler için gerekli ve ulaşılabilen birçok 

antikorun fareler ve ratlar için hazırlanmış olması en önemli avantajları arasında yer 

almaktadır (181). Bahsi geçen yapısal farklılıklara rağmen tüm bu avantajlar göz 

önünde tutulduğunda ratların deneysel ortodontik diş hareketi çalışmaları için kabul 

edilebilir en iyi örnekler oldukları söylenebilir. Bu nedenle; E ve C vitaminlerinin 

ortodontik diş hareketi üzerine etkilerini incelediğimiz deneysel çalışmamızda ratlar 
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kullanılmıştır. Ayrıca, cinsiyetler arası farklılıkları ve östrus döngüsünden 

kaynaklanabilecek hormonal değişiklikleri elimine edebilmek için erkek ratlar tercih 

edilmiştir. 

Deney hayvanları yerel etik kurulları, kullanılan denekler biyolojik olarak 

birbirlerine çok benzediklerinden ve uygulanan girişimlere, birbirlerininkine çok 

benzer biyolojik yanıtlar verdiklerinden deneysel çalışmalarda kullanılacak denek 

sayısının mümkün olduğunca az tutulmasını uygun görmektedirler. Bunun yanı sıra 

histokimyasal araştırmalarda değerlendirme yapabilmek için gruplardaki denek 

sayısının en az altı olması gerektiği bildirilmiştir (16). Bu sebeple çalışmamızda 

hiçbir uygulama yapılmayacak olan kontrol grubunda denek sayısı 6, uygulanacak 

apareyin beslenmeye etkileri tam olarak bilinemediğinden ve hem günlük sistemik 

vitamin enjeksiyonları yapılacak olması hem de lokal uygulama yapılacak gruplarda 

hayvanlara sık sık anestezi uygulanacak olması sebebiyle deney gruplarında ise 10 ar 

erkek rat olacak şekilde çalışmanın planlaması yapılmıştır.  

Literatürde farklı yaş ve gelişim döneminde ratların kullanıldığı çok sayıda 

deneysel diş hareketi çalışması yer almaktadır (8,25,90,154,156,182). Ratlarda 

alveolar kemik, periodontal ligament, sement ve dentin formasyonunun 6-8. haftada 

tamamlandığı bildirilmekle birlikte (183)  literatürde yaşın diş hareketi üzerine 

etkisini inceleyen az sayıda çalışma mevcuttur. Bu çalışmalardan bazıları; genç 

ratlarda erişkin ratlara göre diş hareketinin daha hızlı ve daha fazla olduğunu 

belirtirken (184,174), diş hareketi sırasında genç ve erişkin ratlarda osteoblastik ve 

osteoklastik aktivitelerin çok benzer olduğunu bildiren çalışmalar da mevcuttur (185, 

186).  

Ren ve ark. genç (6 haftalık) ve erişkin ratlarda (9-12 aylık) deneysel diş 

hareketi yaptırdıkları çalışmalarında genç ratlarda erişkinlere oranla ilk fazda 

gerçekleşen diş hareketi miktarının daha fazla olduğunu ve gecikme döneminin daha 

kısa olduğunu bulmuşlardır. Bu bulgu; literatürde yaşla birlikte ratlarda 

osteoblastların formatif, osteoklastların ise rezorptif aktivitelerinin azalmasına bağlı 

olarak kemik döngüsü hızının azaldığını ve periodontal ligament hücrelerinin 

proliferatif ve mitotik aktivitelerinin azalmasıyla birlikte kollajen miktarının 

düştüğünü bildiren çalışmalarla da desteklenmektedir (184,182,187). Aynı zamanda 
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periodontal ligamentin yaşla birlikte daralması sonucu erişkin ratlarda baskı 

bölgesinde hyalinizasyon dokusu oluşumunun daha kolay olduğu ve dolayısıyla diş 

hareketi hızının yavaşladığı da bildirilen bulgular arasındadır (186). Ayrıca, genç 

ratların ortodontik diş hareketi için uygulanacak apareyin yerleştirilmesi sırasında 

oluşabilecek travmaya bağlı yaralanmalarda daha kolay iyileştikleri bildirilmiştir 

(63). Öte yandan genç ratların (6-8 haftalık) genç erişkin ratlara (12-13 haftalık) 

oranla daha küçük oldukları için bu ratlarda aparey uygulamasının daha zor olması 

deneysel diş hareketi çalışmalarında genç ratların kullanılması açısından bir 

dezavantaj olarak gözlenmiştir (188). Tüm bu bulgular göz önünde bulundurularak 

çalışmamızda 6-8 haftalık genç ratlar kullanılmıştır.   

Bridges ve ark. (1988), ratlarda yaşın diş hareketi ve alveolar dokuların 

mineral yoğunluğu üzerine olan etkilerini inceledikleri çalışmalarında tüm gruplarda 

diş hareketi döngüsünün karakteristik olarak; dokuların viskoelastik özelliklerine 

bağlı olarak gerçekleşen ‘erken diş hareketi dönemi’ (1.-4. gün), hiyalinizasyon ve 

indirek rezorpsiyona bağlı olarak çok az diş hareketinin oluştuğu ‘gecikme dönemi’ 

(4.-7. gün) ve kemik remodelingi ve diş hareketinin gerçekleştiği ‘geç diş hareketi 

dönemi’ (10.-14. gün) olmak üzere üç safhadan oluşan 14 günlük bir periyotta 

gerçekleştiğini belirtmişlerdir (184). Literatürde bu görüşü destekleyen başka 

çalışmalar da mevcuttur (162,189). Bu nedenle diş hareketine karşı oluşan biyolojik 

yanıtın doğru şekilde değerlendirilebilmesi için ratlarda deneysel diş hareketi 

çalışmalarının en az iki hafta sürmesi gerektiği bildirilmiştir (162). Aynı sebeple 

çalışmamızda da deney periyodu 18 gün olarak planlanmıştır.  

Literatürde, üst çenede diş hareketlerinin daha hızlı meydana geldiği, üst 

çenedeki alveol kemiği ve çevre dokularının hücre dışı uyaranlara daha hızlı cevap 

verdiği rapor edilmiştir. Ayrıca ratların anotomik yapıları incelendiğinde; alt çene 

kemiğinin sağ ve sol segmentlerinin birbirlerine fibröz bağlarla bağlı olduğu ve 

uygulanan kuvvetin direkt olarak bu segmentlere iletilerek ortopedik bir etki 

oluşturacağından gerçek diş hareketi miktarının değerlendirilmesinin zor olacağı da 

bildirilen bulgular arasındadır (16). Bu nedenle çalışmamızda apareyin üst çenede 

kullanılmasına karar verilmiştir.  
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Ratlarda deneysel ortodontik diş hareketi yaptırılan çalışmalarda kuvvet 

sistemlerinin üst keser (8,16,190) veya sıklıkla üst molar dişlere (153,154,191,192, 

193) uygulandıkları görülmektedir. Ratlarda üst keser dişlerde fizyolojik olarak 

gözlemlenen sürekli erupsiyon halinin bu dişler üzerine uygulanan apareylerin 

stabilitesini önemli ölçüde engellediği gösterilmiştir (152,194). Hiçbir uygulama 

yapılmadığı halde; daimi fizyolojik sürme potansiyelleri nedeniyle, ratlarda kesici 

dişlerin periodontal membanlarında molar periodontal membranlarına göre daha 

fazla remodeling aktivasyonu olduğu ve daha fazla sayıda osteoklast hücresinin yer 

aldığı farklı araştırmacılar tarafından belirtilmiştir. Bu nedenle ratlar üzerinde 

yapılan deneysel çalışmalarda; ortodontik apareye bağlı olarak meydana gelen 

etkilerin molar dişler üzerinde daha net olarak belirlenebileceği bildirilmiştir 

(152,162,194). Rat molar dişlerinin hem dokularının hem de periodontal yapılarının 

insan molar dişlerinin dokularıyla büyük ölçüde benzerlik gösterdiği de literatürde 

yer alan bilgiler arasındadır. Bu avantajların yanı sıra, molar dişlerde yapılan 

deneysel diş hareketi çalışmalarında çalışma alanının küçük olması, apareyin bu 

dişlere uygulanmasındaki zorluk ve yönteme bağlı olarak alveolar kemikte patolojik 

değişiklikler gözlemlenebilmesi gibi dezavantajlar da bildirilmiştir (192,195). Ayrıca 

ratların molar dişlerinin bukkal tarafındaki kemik miktarının sınırlı oluşu ve mezial 

tarafa göre daha kompakt bir yapıya sahip oluşu nedeniyle molar dişlere uygulanan 

kuvvetin mezial yönde olması önerilmektedir (196). Tüm bu bulgular ışığında 

çalışmamızda molar dişlere mezial yönlü kuvvet uygulayan bir aparey kullanılması 

planlanmıştır.  

Ratlarda deneysel diş hareketi yaptırılan çalışmalarda kuvvet uygulamak 

üzere farklı aparey dizaynları kullanılmıştır. Bunların arasında simante edilen 

apareyler (184,197), elastik rondeller (186,188,198), çelik telden bükülerek 

hazırlanan zemberekler (8,199,200) ve kapalı yaylar (153,154,192,193) yer 

almaktadır. Simante edilen aygıtların kullanımının izolasyonun sağlanmasındaki 

güçlük, apareyin uygulanmasındaki zorluklar, standardizasyon sağlanamaması ve 

kuvvet kontrolünün sağlanamaması gibi nedenlerle literatürde çok tercih edilmeyen 

bir yöntem olarak yer aldığı görülmektedir. Oldukça sık kullanılan yöntemlerden biri 

olan elastik rondel yönteminde ise üst birinci ve ikinci azı dişlerinin arasına elastikler 

yerleştirilerek birinci azı dişine mezial yönde kuvvet uygulanmaktadır. Uygulama 
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kolaylığı bu yöntemin avantajıdır; ancak kısa sürede kuvvet ortadan kalktığından ve 

lastik kolayca yerinden çıktığından bu yöntem kısa süreli deneyler için yararlıdır ve 

diş hareketinin erken dönemleri ile ilgili bilgi vermektedir (16,44). Ayrıca ısı, 

tükürüğün pH değeri, su emilimi, daimi deformasyon, elastomerik ürünlerin direnci 

gibi faktörlere bağlı olarak kontrollü kuvvet uygulanamıyor olması da elastik rondel 

kullanılan deneysel diş hareketi çalışmalarında dezavantaj olarak bildirilmiştir (162). 

Çelik telden bükülerek hazırlanan zembereklerin üst keser dişlere uygulanmasıyla diş 

hareketi yaptırılan çalışmalarda uygulanan kuvvetin özellikle genç ratlarda 

premaksiller suturda da açılmaya sebep olabileceği ve keser dişlerin ve çevre 

dokularının fizyolojik özelliklerinin ideal değerlendirmeye izin vermediği de 

literatürde bildirilen bulgular arasındadır (192). Deneysel diş hareketi çalışmalarında; 

kesikli ve değişen miktarlarda kuvvet uygulanmasının diş hareketi mekanizmasının 

ve hareket-kuvvet ilişkisinin değerlendirilmesini engelleyeceği bildirilmiştir (165). 

Maksiller birinci molar ve keser diş arasına yerleştirilen kapalı yaylarla kuvvet 

uygulayan çalışmalarda devamlı ve sabit bir kuvvet uygulanabiliyor olması, bu 

yöntemle keser dişlerin erüpsiyonunun azalması, ortodontik kuvvet yönünün sabit 

kalması ve uzun süreli değerlendirmelere olanak vermesi yöntemin avantajları olarak 

bildirilmiştir (192,201). Apareyin stabilitesinin sağlanabilmesi için keser dişlere 

retansiyon oluklarının açılması sırasında periodontal dokulara zarar verilebileceği, 

uygulama alanının küçük ve zor ulaşılabilir olmasına bağlı olarak işlem sırasında 

travma oluşturma ihtimalinin yüksek oluşu, kullanılan kapalı yayların ve ligatür 

tellerinin palatinal mukozada ve dilde travmatik yaralanmalara sebep olabileceği de 

yöntemin dezavantajları olarak bildirilmiştir (16,44). Bununla birlikte sıklıkla tercih 

edilen bir yöntem olması sebebiyle çalışmamızda kapalı yaylar ile kuvvet uygulayan 

bu aparey sisteminin kullanılmasına karar verilmiştir.  

Ratlarda fizyolojik olarak gözlemlenen molarların distale sürüklenmesi, 

burnun fizyolojik büyümesi ve buna bağlı olarak keserlerin ileri hareketi, keserlerin 

daimi erüpsiyonları ve ankraj olarak kullanılan keserlerin muhtemel distale 

devrilmelerinden dolayı ratlarda diş hareketi yapılan çalışmalarda split-mouth 

çalışma dizaynının kullanılması gerektiği belirtilmiştir (162). Bu etkilerin kompanze 

edilebilmesi için bizim çalışmamızda da keser-molar arası mesafe; uygulamanın daha 

kolay oluşu sebebiyle sol deney ve sağ kontrol yönlerinde ayrı ayrı hesaplanmış ve 
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bu mesafelerdeki farklılıklar ortodontik apareye bağlı oluşan gerçek deneysel diş 

hareketi miktarının ölçülebilmesi için kullanılmıştır.  

Uygulanan kuvvetin büyüklüğü ve ortodontik diş hareketi oranı arasındaki 

ilişki 1950’ lerden beri araştırmacıların ilgilendiği konulardan biri olmuş ve bu 

konuda çok sayıda çalışma yapılmıştır (196,202,181). Ancak halen deneysel diş 

hareketi çalışmalarında doku hasarı meydana getirmeden dişleri hareket ettirecek 

optimal kuvvet büyüklüğü hakkında kesin bir bilgi bulunmamaktadır (16). Ren ve 

ark. (2004), çalışmalarında maksimum diş hareketi gerçekleştirmek için 

uygulanabilecek kuvvet aralığının oldukça geniş olduğunu bildirmişlerdir (181). 

Literatürde diş hareketi için 10-196 gr arasında değişen kuvvetlerin uygulandığı 

farklı çalışmalar yer almaktadır. 

Storey 1955 yılında ratlar, tavşanlar ve kobaylar üzerinde yaptığı çalışmada 

25-50 ve 150 gr lık kuvvetler uygulamış; tavşan ve ratlarda kuvvet arttıkça diş 

hareketi miktarının arttığını, kobaylarda ise böyle bir durum olmadığını belirtmiştir 

(196).  

King ve ark. (1991), erişkin ratların molar dişleri üzerinde yaptıkları deneysel 

diş hareketi çalışmalarında 10, 20, 40 ve 60 gr lık başlangıç kuvvetleri uygulayarak 

etkinliklerini değerlendirmişler ve sonuçta 20 ve 40 gr arası kuvvetlerin ideal 

olduğunu, daha fazla kuvvet de uygulanabileceğini fakat kuvveti artırmanın diş 

hareket miktarı ya da hızını artırmadığını bulmuşlardır (202). 

Gonzales ve ark. (2007) ise genç erişkin ratlar üzerinde yaptıkları deneysel 

çalışmalarında nikel titanyum kapalı yaylarla 10, 25, 50 ve 100 gr lık kuvvetler 

uygulamışlar; diş hareketi miktarını ve kök rezorpsiyonunu 3, 14 ve 28. günlerde 

değerlendirmişlerdir. Üçüncü günün sonunda farklı kuvvet grupları arasında diş 

hareketi miktarı bakımından önemli bir fark bulamamışlar, ancak 14 ve 28. günlerde 

10, 25 ve 50 gr kuvvet uygulanan gruplarda 100 gr kuvvet uygulanan gruba göre 

anlamlı şekilde daha fazla diş hareketi olduğunu bulmuşlardır. Sonuçta en fazla diş 

hareketi ile birlikte en az kök rezorpsiyonu olan grubun 10 gr kuvvet uygulanan grup 

olduğunu belirtmişlerdir (203).  

Fujimura ve ark. (2009) bifosfonatın diş hareketi ve kök rezorpsiyonu üzerine 

etkilerini inceledikleri çalışmalarında molar dişe mezial yönlü 10 gr kuvvet 
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uygulamışlar ve bifosfonatın diş hareketi miktarı ile birlikte osteoklast sayısını ve 

baskı bölgesinde kök rezorpsiyon miktarını azalttığını bulmuşlardır (27). 

Kalia ve ark. (2004), ortodontik diş hareketi sırasında akut ve kronik 

kortikosteroid uygulamasının dokulara etkisini inceledikleri çalışmalarında molar 

mezializasyonu için 25 gr kuvvet uygulayan kapalı yaylar kullanmışlardır (153). 

Hashimoto ve ark. (2001), lokal osteokalsin uygulamasının ortodontik diş hareketini 

hızlandırdığını buldukları çalışmalarında denek olarak kullandıkları ratların molar 

dişlerini mezialize etmek üzere 30 gr kuvvet uygulamışlardır  (26). 

Karras ve ark. (2009), alendronatın diş hareketi üzerine etkilerini inceledikleri 

çalışmalarında molar mezializasyonu için 50 gr kuvvet uygulamışlardır (193). 

Benzer bir kapalı yay sistemi ile Caniklioğlu ve ark. (1999) lokal paratroid 

uygulamasının diş hareketi üzerine etkilerini inceledikleri çalışmalarında (194) ve 

Rashidpour ve ark. (2012) tramadolün diş hareketi üzerine etkilerini 

değerlendirdikleri çalışmalarında 60 gr kuvvet uygulamayı tercih etmişlerdir (204).  

Foo ve ark. (2007) (178) ve Kim ve ark. (2012) (205), ratlarda deneysel diş 

hareketi yaptıkları çalışmalarında kapalı yaylar ile maksiller birinci molarlar üzerine 

100 gr lık mezial yönlü kuvvet uygulamışlardır. Her iki çalışmada da bu kuvvetin rat 

molar dişlerini hareket ettirmek için uygun olduğu belirtilmiştir.  

Ru ve ark. (2011), ortodontik diş hareketi sırasında oluşabilecek doku 

değişikliklerini mikro bilgisayarlı tomografi ile değerlendirdikleri çalışmalarında 10 

haftalık ratların molar dişlerine 0,196 N (196 gr) mezial yönlü kuvvet 

uygulamışlardır (206).  

Görüldüğü gibi literatürde yer alan deneysel diş hareketi çalışmalarında çok 

farklı kuvvet miktarları uygulanmıştır. Kuvvetin dokular üzerinde meydana 

getireceği etkiler kuvvet uygulanan dişin boyutları ile ilişkilidir. Bu yüzden, 

uygulanan kuvvet miktarı ile dişin kök yüzey alanının uyumlu olması gerekmektedir. 

İnsan molar dişinin rat molar dişinin yaklaşık 50 katı büyüklüğünde olduğu 

bildirilmiştir (162). Bu nedenle ratlarda deneysel diş hareketi çalışmalarında 

uygulanacak ortodontik kuvvet miktarı belirlenirken bu durum göz önünde 

bulundurulmalıdır. Bizim çalışmamızda, kapalı yaylarla molar dişleri mezialize 

etmek üzere yaklaşık 50 gr kuvvet uygulanmıştır. 
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Literatürde yer alan ve ratlarda farklı amaçlarla sistemik E ve C vitamini 

uygulaması yapılan çok sayıda çalışmada intraperitonel ya da intramusküler 

enjeksiyon, gavaj ve diyete ekleme yöntemlerinden birinin tercih edildiği 

görülmektedir (207,208,209,210). Standart doz ayarlamasının daha kolay oluşu ve 

günlük enjeksiyonların hayvanlar tarafından daha rahat tolere edilebilmesi gibi 

avantajları sebebiyle bizim çalışmamızda sistemik vitamin uygulaması yapılan 

gruplarda intraperitonel enjeksiyon yöntemi seçilmiştir.   

Literatürde ratlarda sistemik intraperitonel E ve C vitamin enjeksiyonları için 

deneklerin ağırlıklarına ve/veya yaşlarına göre çok farklı dozlar kullanıldığı 

görülmektedir. Abdel-Azeem ve ark. (2013), parasetamol alan genç ratlarda 75 

mg/kg E vitaminini intraperitonel olarak uygulamışlardır (211). Gokce ve ark. (2012) 

ise pulmoner kontüzyon üzerine antioksidanların etkilerini inceledikleri 

çalışmalarında erişkin ratlara 100 mg/kg C vitamini ve 150 mg/kg E vitamini 

enjeksiyonu yapmışlardır (212). 

Armagan ve ark. (2008) ratlarda nefrotoksisite durumunda E vitamini ve 

topiramatın antioksidan enzim aktiviteleri ve lipid preoksidasyonu üzerine etkilerini 

inceledikleri çalışmalarında 200±20 gr ağırlığındaki ratlarda günlük 150 mg/kg E 

vitamini enjeksiyonu yapmışlardır (148). 

Nazıroglu ve ark. (1999), 180-220 gr ağırlığındaki ratlara günlük 30 mg C 

vitamini ve 20 mg E vitamini dozu uygularken (213), Giordano ve ark. (2012), 100 

gr ağırlığındaki ratlara 200 mg/kg intraperitonel C vitamin enjeksiyonu yapmışlardır 

(149). 

Sadeghi ve ark. (2012) ise hamile ratlara 500 mg/kg C vitaminini 

intraperitonel olarak uygulamışlardır (214). 

Bizim çalışmamızda ise sistemik vitamin uygulaması yapılan gruplarda deney 

süresince günlük 200 mg/kg C vitamini (askorbik asit–Redoxon (Bayer, Leverkusen, 

Almanya)) ve 150 mg/kg E vitamini (Evigen (dl-Alfa Tokoferol Asetat) (Mefar, 

İstanbul, Türkiye)) enjeksiyonu yapılmıştır.  

Lokal uygulama dozu belirlenirken literatür taraması yapıldığında; Kale ve 

ark. (2004) un keser diş bölgesinde 3 er günlük aralıklarla 20 µL D vitamini (1,25 

dihidroksikolekalsiferol) (8), Takano-Yamamoto ve ark. (1992) un elastik rondellerle 
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mezial yönde hareket ettirdikleri rat molar dişlerinin furkasyon bölgelerine günlük 20 

µL D vitamini (1,25 dihidroksikolekalsiferol 3) (174), Uysal ve ark. (2009) nın 

çalışmalarında üst çene genişletmesi yaptıkları ratlarda maksiller sutura 3 er günlük 

aralıklarla 10 mg/kg E vitamin (109) ve 2011 yılında yaptıkları benzer çalışmalarında 

ise tek doz 0,5 mg/kg C vitamini enjeksiyonu yaptıkları görülmüştür (161). Bizim 

çalışmamızda ise uygulama alanı çok küçük olduğu için 0.1 mg/kg-20 µL E ve C 

vitamini enjeksiyonları hareket eden molar dişin periodontal aralığına her yönde 

sirküler olarak enjekte edilmiştir. Lokal enjeksiyonların yapılabilmesi için ratların 

anestezi altına alınmaları gerektiğinden enjeksiyonlar 3 er günlük periyotlarla 

yapılmış ve dozun ayarlanabilmesi için özel mikro enjektörler (Hamilton enjektör 

(Hamilton Company, Nevada, USA)) kullanılmıştır. 

Çalışmamızda deney süresince karşılaşılan sorunlar ve çözümleri genel olarak 

değerlendirildiğinde en fazla aparey tutuculuğunda problem yaşandığı görülmekle 

birlikte, kilo kaybı ve enfeksiyon gibi problemlerle karşılaşılmıştır. Bazı hayvanlarda 

kemirme işlevlerinden dolayı aparey tutuculuğunda problem yaşanmış ancak aynı 

gün içerisinde apareylerin yenilenmesi ile deney süresince istenen düzeyde kuvvet 

uygulanabilmiştir. Caniklioğlu ve ark. (1999) yaptıkları benzer deneysel 

çalışmalarında aparey tutuculuğunu artırmak için kapalı yayların keser dişlere 

bağlanırken önce bir keser dişe, ardından her iki keser dişe birden bağlanması ya da 

molar dişe bağlanırken diş üzerinde gingivale yakın bir retansiyon oluğu açılması 

gibi farklı yöntemler denenmesinin faydalı olabileceğini belirtmişlerdir (192).  

Aparey uygulanması sırasında oluşan travmaya bağlı olarak bazı deneklerin 

gözlerinde enfeksiyon olduğu izlenmiş ve bu denekler çalışmadan çıkarılarak benzer 

ağırlıkta yenileri çalışmaya dahil edilmiştir. Benzer problemlerle daha önce yapılan 

çalışmalarda da karşılaşıldığı bildirilmiştir (142). 

Çalışmamızda deney grubu ratlarda apareye bağlı olarak yem ve su 

tüketiminde kontrol grubuna göre azalma olduğu gözlenmiştir. Nitekim; ağırlık 

bulguları değerlendirildiğinde kontrol grubundaki ratlarda deney süresi sonunda 

belirgin bir kilo artışı olduğu izlenirken, deney gruplarındaki ratlarda deney başı ve 

deney sonu ağırlık ortalamalarının çok benzer oldukları görülmüştür (Tablo 4). 
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Belirgin bir kilo artışı olmasa da kilo kaybının olmayışı apareyin denekler tarafından 

tolere edilebildiğini göstermektedir. 

Uygulanan kuvvete bağlı olarak molar dişlerde görülen ortodontik diş 

hareketi miktarının literatürdeki benzer çalışmalarda farklı şekillerde ölçüldüğü 

görülmektedir. Bazı araştırmacılar birinci ve ikinci molar dişler arasında açılan 

diastema miktarını ölçmüşlerdir (184). Ancak uygulanan kuvvet ile birlikte birinci 

molar diş mezial yönde hareket ederken transseptal lifler etkisiyle ikinci molar dişte 

de bir miktar hareket meydana gelmektedir ve bu kadar küçük bir alan ölçülürken 

hata yapma olasılığı oldukça yüksektir. Bu nedenle bizim çalışmamızda diş hareketi 

miktarını değerlendirmek için keser dişlerin palatinal yüzeyi ve 1. molar dişlerin 

mezial yüzeyleri arası mesafe; deney başında ve sonunda, her rat için hareket ve 

kontrol yönlerinde 0,01 mm hassasiyetinde dijital kumpas kullanılarak ayrı ayrı 

ölçülmüş ve aralarındaki fark belirlenmiştir, metod hatasını minimuma indirmek için 

ölçümler iki ayrı araştırmacı tarafından farklı zamanlarda yapılarak kaydedilmiş ve 

iki ayrı araştırmacının da birbirine çok yakın ölçümler yaptıkları belirlenmiştir 

(Tablo 3). 

Tüm deney gruplarında çalışma sonunda sol hareket tarafında keser molar 

dişler arası mesafedeki azalma istatistiksel olarak anlamlıdır (p<0.05; Şekil 1) ve bu 

durum mezial yönde kuvvet uygulanan molar dişin hareket ettiğini göstermektedir. 

Aynı şekilde sağ kontrol yönünde de deney sonunda keser ve molar dişler arası 

mesafenin anlamlı şekilde azaldığı görülmüştür (Tablo 5). Bu durum ise hem ankrajı 

güçlendirmek hem de kapalı yayı keser dişlere bağlamak üzere kullanılan ligatür 

telinin çıkmaması için kullanılan kompozit etkisiyle sol keser dişe etki eden kuvvetin 

aynı zamanda sağ keser dişe de etki etmesi ve keser dişlerin birlikte distale 

devrilmesi ile açıklanabilir (162). Bu bulgu bu tip çalışmalarda apareyli kontrol 

grubuna olan ihtiyacı desteklemektedir. 

Keser - molar arası mesafe değerlendirilirken deney grupları kendi aralarında 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamakla birlikte, 

sayısal olarak en fazla diş hareketinin 1,71 mm ile lokal C vitamini uygulanan grupta 

(Grup IV) gerçekleştiği görülmüştür. Sistemik C vitamini uygulanan grupta (Grup II) 

ölçülen diş hareketi miktarı ise 1,27 mm dir. Uysal ve ark. (2010), maksiller 
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genişletme yaptıkları ratlarda sutural bölgeye lokal olarak uygulanan C vitamininin 

apoptotik aktivite düzenini bozduğunu ve kemik formasyonu üzerine olumsuz 

etkileri olduğunu, bununla birlikte sistemik C vitamini uygulamasıyla da yeni kemik 

oluşumunun arttığını bildirmişlerdir (116). Bu durum bizim çalışmamızda da kemik 

formasyonundaki azalmaya bağlı olarak lokal C vitamini uygulanan grupta daha 

fazla diş hareketi gerçekleşmiş olabileceğini akla getirmektedir.  

Diş hareketi miktarı; sistemik E vitamini uygulanan grupta (Grup I) 1,49 mm; 

lokal E vitamini uygulanan grupta (Grup III) 1,21 mm olarak ölçülmüştür. 

Literatürde E vitamininin kemik formasyonunu artırdığı, kemik mineral içeriğini 

geliştirdiği ve serbest radikallerin zararlı etkilerini baskıladığını gösteren birçok 

çalışma yer almaktadır (109,120,131,135). Çalışmamızda; E vitamini uygulaması 

yapılan gruplarda sayısal olarak daha az miktarda diş hareketi gerçekleşmiş olması, 

özellikle de sayısal olarak distalde en yüksek osteoblast değerini alan sistemik E 

vitamini gurbunda (Grup III), artan kemik formasyonu ile açıklanabilir. Sayısal 

olarak daha az diş hareketi gerçekleşmiş olsa dahi, E vitamininin kemik formasyonu 

üzerine gözlenen etkilerinin retansiyon periyodunun kısaltılması, elde edilen sonucun 

devamlılığı ve nüks oluşma ihtimalinin azalması açısından olumlu etkileri olabileceği 

de daha önce literatürde belirtilmiştir (109,120).   

Saf diş hareketinin ölçülmek istendiği apareyli fakat vitamin enjeksiyonu 

olmayan grupta (Grup V) diş hareketi miktarı sayısal olarak 1,43 mm olarak 

ölçülmüştür. Kontrol grubunda (Grup VI) ise deneme başı ve deneme sonu keser 

molar dişler arası mesafe ölçümleri arasında her iki yönde de istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark bulunmamıştır (Tablo 6). 

Ortodontik kuvvet uygulanarak diş hareketi gerçekleştirilen gruplara ait 

örneklerden alınan histolojik kesitler değerlendirildiğinde hareket yönünde 

rezorpsiyon, tersi yönde ise depozisyon olayları olduğu gözlenmiştir. Tüm deney 

gruplarında; hareket yönünde liflerin sıkıştığı ve periodontal aralığın daraldığı 

izlenmiştir. Periodontal ligamente komşu alveol kemiği yüzeylerindeki rezorpsiyon 

odakları etrafında çok çekirdekli osteoklastlar yer almaktadır. Hareket yönünün 

tersinde ise; periodontal liflerin gerildiği, periodontal aralıkta bir genişleme olduğu 

ve bu bölgede kollajen liflerin devamlılığında bozulmalar ve ayrılmalar olduğu 
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izlenmiştir. Bu bulgular ortodontik diş hareketinin belirgin bulgularıdır ve literatürde 

yer alan diğer diş hareketi çalışmaları ile uyumludur (142,153,194). Aynı zamanda 

gözlemsel olarak gruplar arasında bir farklılığa rastlanmadığı gibi kesitlerde herhangi 

bir kök rezorpsiyonu da izlenmemiştir. 

Kuvvet uygulanarak ortodontik diş hareketi yaptırılan tüm deney gruplarında 

distal yönde osteoblast sayısının belirgin şekilde arttığı görülmüştür. Bu da diş 

hareketinin tersi yönünde apozisyon gerçekleştiğinin ve kemik yapımının arttığının 

göstergesidir (44,194,202). Deney grupları arasında yapılan istatistiksel 

değerlendirmede tüm sistemik ve lokal vitamin uygulaması yapılan grupların diş 

hareketi yaptırılan fakat vitamin uygulaması yapılmayan gruba göre osteoblast sayısı 

bakımından distalde daha yüksek değerler aldığı ve istatistiksel olarak da önemli 

olduğu görülmüştür (Tablo 7). Bu bulgu yapılan tüm vitamin uygulamalarının 

osteoblast sayısını artırdığının ve dolayısıyla kemik formasyonunu olumlu yönde 

etkilediğinin göstergesi olabilir.   

Vitamin uygulaması yapılan gruplar kendi içlerinde karşılaştırıldığında ise 

istatistiksel olarak gruplar arasında anlamlı bir farklılık bulunmamakla birlikte 

19,87±3,48 osteoblast sayısı ile sistemik E vitamini uygulaması yapılan grup (Grup 

I) distalde en yüksek değer alan gruptur ve bu bulgu E vitamininin kemik 

formasyonu üzerine olumlu etkileri olduğunu gösteren çalışmaların bulguları ile 

uyumludur (109,120). Mezial yönde (hareket yönü) yapılan değerlendirmede ise 

vitamin uygulaması yapılan gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunmamakla birlikte lokal C vitamini uygulaması yapılan grupta (Grup IV) 

osteoklastlar en düşük değeri almıştır (12,83±2,22 - Tablo 7). Bu durum diş hareketi 

miktarı sayısal olarak en fazla olan bu grupta hareket yönünde osteoblastik 

aktivitenin de en düşük seviyede olduğunu göstermektedir. Elde edilen bu bulgu, 

lokal C vitamini uygulamasının kemik formasyonu üzerine olumsuz etkileri 

olabileceğini düşündürmektedir. 

Kontrol grubunda osteoblast sayısı bakımından distal ve mezial yönler 

arasında anlamlı bir farklılık olmadığı izlenmiştir (Tablo 7, Şekil 2). 

Kemik rezorpsiyonundan esas olarak sorumlu hücreler olan osteoklast 

hücrelerinin sayımıyla elde edilen verilere yapılan istatistiksel değerlendirme 
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sonucunda apareysiz kontrol grubunda mezial ve distal yönler arasında osteoklast 

sayısı bakımından anlamlı bir farklılık bulunmazken; tüm deney gruplarında mezial 

yönde osteoklast sayısının belirgin şekilde arttığı görülmüştür. Bu bulgu; kuvvet 

uygulanan tüm gruplarda hareket yönünde rezorpsiyon olduğunu gösteren tüm diğer 

bulgularla ve literatürle uyumludur (44,142,194,202). Deney grupları kendi içlerinde 

karşılaştırıldığında ise anlamlı bir farklılığa rastlanılmamış olması yapılan 

uygulamaların kemik rezorpsiyonunu tetikleyici herhangi bir etkileri olmadığı, daha 

çok kemik yapımını uyardığı şeklinde yorumlanabilir.  

Daha önce de belirtildiği gibi herhangi bir kuvvet uygulaması yapılmadan da 

ratların molar dişlerinde fizyolojik bir distale sürüklenme hareketi olduğu literatürde 

yer alan bulgular arasındadır (162). Rat molarlarının fizyolojik distale hareketleri 

sırasında periodontal ligament genişlikleri sabit kalmaktadır. Bu durum, alveol kemik 

yüzeyi boyunca kemik rezorpsiyon ve formasyonunun dengeli bir şekilde 

gerçekleştiğinin göstergesidir (202). Nitekim bizim çalışmamızda da kuvvet 

uygulaması yapılmayan kontrol grubunda (Grup VI) mezial ve distal yönde 

periodontal aralık genişlikleri bakımından bir farklılığa rastlanmamıştır (Tablo 9). 

Ortodontik kuvvet uygulanan diğer tüm gruplarda ise mezial yönde periodontal 

aralığın daha dar olduğu görülmüştür (Tablo 9 - Şekil 4). Elde edilen bu bulgu; 

mezial yönde uygulanan ortodontik kuvvet sebebiyle hareket yönü olan mezial 

bölgenin basınç bölgesi, distal bölgenin ise gerilme bölgesi haline gelmesi sonucu 

oluşmakta olup literatürde yer alan benzer çalışmaların bulguları ile uyumludur (7). 

Deney grupları kendi aralarında karşılaştırıldığında ise; mezial yöndeki daralma 

miktarları arasında anlamlı bir farklılık olmadığı görülmüştür.  

Periodontal ligamentte bulunan kollajen liflerin remodelinginde esas rolü 

oynayan hücreler fibroblastlardır ve fibroblastların proliferatif aktiviteleri sayesinde 

diş hareketi sırasında kollajen sentezi ve yıkımı eş zamanlı olarak gerçekleşmektedir 

(48). Ortodontik kuvvet uygulanmasıyla birlikte gerilim bölgesinde periodontal 

ligamentte genişleme ile birlikte kan damarlarının da genişlediği ve fibroblastların 

yeniden organize oldukları bildirilmiştir (41). Bunun sonucu olarak; periodontal 

ligament boyunca, yeni kollajen formasyonu ve lokalize kemik apozisyonu aracılığı 

ile alveolar kemiğe bağlanması ile birlikte yoğun bir kollajen remodelingi olması 

beklenmektedir (64,65,66). Literatürde yer alan bu bilgilerle uyumlu olarak bizim 
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çalışmamızda da tüm deney gruplarında gerilim bölgesinde (distal) kollajen lif 

miktarının arttığı izlenmektedir (Tablo 10 – Şekil 5). Diş hareketi yaptırılan ancak 

vitamin uygulaması yapılmayan grup (Grup V) kollajen lif miktarı bakımından deney 

grupları içerisinde hem mezial hem de distal yönde sayısal olarak en düşük değeri 

almaktadır.  Bu bulgu vitamin uygulamalarının kollajen lif miktarı üzerine olumlu 

etkileri olabileceğini düşündürmektedir. C vitamininin kollajen sentezi ile doğrudan 

ilişkili bir bileşik olduğu bilinmektedir (39). Çalışmamızda sistemik olarak C ve E 

vitamini uygulaması yapılan gruplarda kollajen lif miktarı istatistiksel olarak önemli 

miktarda daha fazla bulunmuştur (Tablo 10). Kollajen lif miktarının fazla oluşu 

ortodontik tedavi ile elde edilen sonuçların daha stabil olması açısından önemlidir. 

Hiçbir uygulama yapılmayan kontrol grubunda ise mezial ve distal yönlerde kollajen 

lif miktarlarının farklı olmadığı görülmüştür (Tablo 10).  

Elde edilen kesitlerde kollajen liflerin daha net izlenebilmesi için rutin 

Hematoksilen-Eosin boyamalarının dışında her gruptan birer örnek daha alınarak 

Masson-Trikrom ile boyanmıştır. Masson-Trikrom boyamanın bağ dokusu liflerinin 

ayırt edilmesinde kolaylık sağladığı bildirilmiştir (215). Nitekim, bizim 

çalışmamızda da Masson-Trikrom ile boyanan örneklerde Hematoksilen-Eosin ile 

boyanan örneklere göre kollajen liflerin daha net izlendiği görülmüştür.  

Ortodontik diş hareketi süreci değerlendirilirken göz önünde bulundurulması 

gereken en önemli adımlardan bir tanesi de alveolar kemik remodelingidir. 

Ortodontik kuvvet uygulandıktan sonra gerçekleşen alveolar kemik remodelingi, 

belirli bir yüzeyde kemik rezorpsiyonunu içeren ve kemik formasyonu ile devam 

eden karmaşık bir süreçtir (57). Bu süreçte osteoblastların ve osteoklastların 

aktiviteleri senkronizedir (41). Garnero ve Delmas (2004) kemik üretim ve yıkım 

oranlarının sıklıkla osteoblastik veya osteoklastik enzim aktiviteleri ölçülerek ya da 

kanda ve idrarda açığa çıkan kemik matriks komponentleri tahlil edilerek 

değerlendirilebileceğini belirtmişlerdir (216). Bizim çalışmamızda yapılmış olan 

biyokimyasal incelemelerde osteoblastik aktivitenin değerlendirilebilmesi için 

osteokalsin ve alkalen fosfataz, osteoklastik aktivitenin değerlendirilebilmesi için ise 

NTx parametrelerinin kullanılması planlanmıştır.  
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Çalışmamızda deney başında yeterli kan alınamayacağı, alınsa dahi 

deneklerin sağlığını olumsuz etkileyebileceği ve deneklerde olası kayıp riskinden 

dolayı çalışmanın sonunda sakrifiye aşamasında kan alınması ve biyokimyasal 

parametlere ait bulguların hiçbir uygulama yapılmayan kontrol grubuna (Grup VI) ait 

verilerle karşılaştırılması planlanmıştır.  

Serum alkalen fosfataz, kemik formasyon belirteci olarak yaygın bir 

kullanıma sahiptir ve özellikle metabolik kemik hastalıklarının teşhisinde sıklıkla 

kullanılmaktadır. Ancak kemik izoformu total aktiviteye yalnızca %40 oranında 

katkıda bulunduğu için hassasiyeti ve özgünlüğünün sınırlı olduğu da 

bildirilmektedir (217). 

Keeling ve ark. (1993), ortodontik diş hareketi döngüsünün erken 

dönemlerinde ratlarda serumda ve alveolar kemikte asit ve alkalen fosfataz 

değişikliklerini değerlendirdikleri çalışmalarında serum alkalen fosfataz seviyesi 

bakımından kontrol grubu ve deney grupları arasında anlamlı farklılıklar bulduklarını 

belirtmişlerdir (62).  

Perinetti ve ark. (2002), insanlarda ortodontik diş hareketi sırasında dişeti 

oluğu sıvısından aldıkları örneklerde alkalen fosfataz enzim aktivitelerini 

değerlendirdikleri çalışmalarında distalize ettikleri molar dişlerde baskı bölgesine 

oranla gerilim bölgesinde alkalen fosfataz enzim aktivitesinin arttığını bulmuşlardır 

(218). Arka dahil edilen ancak distalize edilmeyen molarlarda ise her iki yönde 

enzim aktivitelerinin dengede olduğunu belirtmişlerdir.  

King ve ark. (1997), ortodontik aparey çıkarıldıktan sonra gözlemlenen 

alveolar kemik döngüsünü değerlendirdikleri çalışmalarında asit fosfataz ve alkalen 

fosfataz seviyelerini çalışma sonunda elde edilen doku ekstraktlarında 

değerlendirmişlerdir (175). 

King ve Keeling (1995), ratlarda ortodontik aparey aktivasyonu bittikten 

sonra gerçekleşen alveolar kemik döngüsünü inceledikleri çalışmalarında serum asit 

fosfataz, alkalen fosfataz ve osteokalsin seviyelerini değerlendirmişler ve elde 

ettikleri bulgularda alkalen fosfataz seviyesinde gördükleri değişikliklerin 

histomorfometrik olarak gözlemlenen kemik formasyonu ile uyumlu olmadığını 

belirtmişlerdir (219). Bizim çalışmamızda da tüm deney grupları ve kontrol grubu 
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arasında serum  alkalen fosfataz seviyeleri bakımından elde edilen bulgular arasında 

anlamlı bir farklılık bulunmamıştır (Tablo 11).  

Osteokalsin ve NTx parametrelerine ait elde edilen veriler parametrik testlerin 

ön şartlarını sağlamadıkları için vitaminler karşılaştırılırken her bir uygulamada ayrı 

ayrı ve uygulamalar karşılaştırılırken de her bir vitaminde ayrı ayrı Mann Whitney-U 

testi ile karşılaştırma yapılmıştır.  

Sistemik uygulamada vitaminler arasında anlamlı bir farklılık bulunmazken 

lokal uygulamada C vitamini grubunun daha yüksek değerler aldığı ve her iki 

vitaminde de lokal uygulamada osteokalsin seviyesinin daha yüksek olduğu 

görülmüştür. Ayrıca, lokal uygulama C vitamini grubu (Grup IV), aparey uygulaması 

yapılan ancak vitamin uygulaması yapılmayan gruba (Grup V) ve apareysiz kontrol 

grubuna (Grup VI) göre daha yüksek değerler almıştır (Tablo 12). Elde edilen bu 

bulgular, hareket miktarının sayısal olarak en fazla olduğu ve osteoblast sayısı 

bakımından hareket yönünde sayısal olarak en düşük değeri alan lokal uygulama C 

vitamini grubunda kemik formasyonunun olumsuz yönde etkilendiği şeklindeki 

öngörümüzle ve literatürde yer alan benzer çalışmalarla çelişmektedir (160,219). 

Benzer şekilde osteoblast sayısı bakımından distalde sayısal olarak en yüksek değeri 

alan sistemik E vitamini grubunda kemik formasyonunun olumlu yönde etkilendiği 

şeklindeki öngörümüzle de uyum sağlamamaktadır. 

King ve Keeling (1995), aparey aktivasyonu kaybolduktan sonra ortodontik 

kemik remodelingini inceledikleri çalışmalarında, hem osteokalsin hem de alkalen 

fosfataz serum değerlerinin histomorfometrik verilerde izlenen kemik formasyonuna 

paralel olarak değiştiğini belirtmişlerdir (219). Ancak osteokalsin ürünleri 

rezorpsiyon sırasında kemik matriksinden serbestlendikleri için, osteokalsin ve 

ürünlerinin döngüsünü gösteren tahlillerin kemik formasyonunun yanısıra kemik 

rezorpsiyonunu da yansıtabilecekleri literatürde yer alan bilgiler arasındadır  (144). 

Yılmaz (2007) ratlarda oluşturdukları glukokortikoid osteoporozu modelinde 

kemik kaybını önlemede kullanılan bir ilaç türü olan stronsiyum ranelat 

uygulamasının kemik turnover göstergeleri üzerine etkilerini inceledikleri 

çalışmalarında osteokalsin seviyelerini incelemişler ve tutarsız sonuçlar 

bulmuşlardır. Bu durumun ölçüm ya da kit hatasına bağlı olabileceğini 
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bildirmişlerdir (220). Benzer şekilde Yalçın Zorlu (2010) sistemik flor alımının 

ortodontik diş hareketi üzerine etkilerini inceledikleri çalışmalarında osteokalsin ve 

alkalen fosfataz seviyelerini değerlendirmişler ve elde ettikleri tutarsız bulguları 

ratlara özel kit kullanmamalarına ve lokal alanda yaptıkları uygulamanın sonuçlarını 

sistemik kanda değerlendirmiş olmalarına bağlamışlardır (142). 

Ayrıca; osteokalsinin in vitro ortamda belirgin şekilde kararsız olduğu, oda 

ısısında hızlı bir şekilde bozulduğu, dönme-çözülme döngüsüne ve hemolize hassas 

olduğu bildirilmiştir (217). 

Serum osteokalsin ve alkalen fosfataz; kemik formasyon aktivitesinin en 

hassas ve spesifik belirteçleri olmakla birlikte tüm klinik koşullarda birbirlerini takip 

etmedikleri ve konsantrasyonlarının her zaman paralel olmayabileceği bildirilmiştir 

(221). Bu durumun her iki parametrenin belirlenmesi için osteoblastlar üzerindeki 

farklı metabolik yolların kullanılmasından kaynaklandığı düşünülmektedir (222). 

Kollajen N-teleopeptid metabolizması insanlar ve hayvanlarda farklı şekilde 

işlediklerinden insanlar için geliştirilen ELISA kitleri kullanıldığında hayvanlarda 

reaksiyon vermedikleri bildirilmiştir (223). Ratlara spesifik NTx kitlerinin 

kullanılması bu nedenle önem taşımaktadır. Bu kitlerin oldukça pahalı olması ve son 

dönemlere kadar ticari olarak bulunmaması nedeniyle de literatürde ratlarda kemik 

yıkım belirteci olarak serum NTx in kullanıldığı çalışmalara pek 

rastlanılamamaktadır.  

Gorski ve ark. (2000), rat tibiasında kemik iliği kaybı olduğunda external 

kemik rezorpsiyonunda da belirgin bir artış olduğunu bildirdikleri çalışmalarında 

idrarda inceledikleri NTx parametresinin diğer rezorpsiyon belirteçleriyle paralel 

bulgular verdiğini belirtmişlerdir (223).  

Sogabe ve ark. (2011), K vitamininin farklı iki tipinin kemik densitesi üzerine 

etkilerini inceledikleri çalışmalarında bilgisayarlı tomografi ile yaptıkları 

incelemelerde gruplar arasında anlamlı farklılıklar bulmuşlar ancak serum NTx 

değerleri arasında farklılık bulunmadığını bildirmişlerdir (124).   

Çalışmamızda serum NTx özelliği bakımından elde edilen veriler 

karşılaştırıldığında sistemik ve lokal uygulamalarda vitaminler arasındaki fark ve C 

vitamininde uygulamalar arasındaki fark anlamlı bulunmazken E vitamininde 
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sistemik uygulama grubunun (Grup I) lokal uygulama grubuna (Grup III) göre daha 

yüksek değerler aldığı görülmüştür (Tablo 17). Ayrıca lokal uygulama E vitamini 

grubunun (Grup III) aparey uygulanan fakat vitamin uygulaması yapılmayan gruba 

(Grup V) göre de daha düşük değerler aldığı elde edilen bulgular arasındadır (Tablo 

17). Tüm bu bulgular diş hareketi sonucunda serum NTx parametrelerine yansıyan 

kemik rezorpsiyon miktarının en düşük lokal E vitamini grubunda (Grup III) 

olduğunu göstermektedir. Bu durum; sayısal olarak en az diş hareketi miktarının 

gerçekleştiği grup olan lokal uygulama E vitamini grubunda (Grup III) kemik 

formasyonunun olumlu yönde etkilendiği ve kemik yapım ve yıkımı esnasında 

serbest radikallerin zararlı etkilerinin E vitamini aracılığı ile azaltıldığı yönünde 

literatürde yer alan bilgilerle aynı doğrultudadır. Bunların yanı sıra lokal uygulama E 

(Grup III) ve lokal uygulama C (Grup IV) vitamini gruplarına ait NTx verilerinin 

hiçbir uygulama yapılmayan kontrol grubuna (Grup VI) göre daha düşük değerler 

almış olması beklenmedik bir sonuçtur.  

Ortodontik diş hareketinin incelendiği çalışmalarda sistemik kanda yapılan 

biyokimyasal değerlendirmelerin her zaman tutarlı sonuçlar vermeyebileceği ve bu 

parametrelerin lokal olarak dişeti oluğu sıvısında veya bölgeden elde edilen doku 

ekstraktlarında değerlendirilmesinin daha doğru sonuçlar verebileceği literatürde yer 

alan bulgular arasındadır (62,160,219). Çalışmamızda da biyokimyasal veriler 

histolojik verilerle tam olarak uyum göstermemiştir. Biyokimyasal parametreler 

birçok faktöre bağlı olarak değişebileceğinden, lokal değerlendirmeler üzerinden 

araştırma ve yorum yapmak daha değerli olabilir.  
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 6. SONUÇ ve ÖNERİLER 

E ve C vitamini uygulamalarının ortodontik diş hareketi üzerine etkilerinin 

histolojik ve biyokimyasal olarak incelendiği bu çalışmada şu sonuçlara varılmıştır: 

1. Ratlarda maksiller keser ve molar dişler arasına yerleştirilen kapalı yaylar 

aracılığı ile kuvvet uygulanmış ve bu mekanikle maksiller birinci molar dişin mezial 

yönde başarıyla hareket ettirildiği görülmüştür. 

2. Uygulanan apareyler hayvanlar tarafından tolere edilebilmiş ve deney 

süresince bazı hayvanlarda gözlenen aparey tutuculuğunun azalması, enfeksiyon ve 

kilo kaybı dışında önemli bir problemle karşılaşılmamıştır. 

3. Kontrol grubunda deney sonunda kilo artışı olduğu izlenirken, deney 

gruplarında belirgin bir kilo kaybı ya da kilo artışı gözlenmemiştir. 

4. Tüm deney gruplarında istatistiksel olarak önemli miktarda hareket olduğu 

tespit edilmiştir. Hareket miktarı bakımından gruplar arasında istatistiksel olarak 

önemli bir farklılık bulunmamakla birlikte; sayısal olarak en fazla diş hareketinin 

1,71 mm ile lokal C vitamini grubunda (Grup IV), en az diş hareketinin ise 1,21 mm 

ile lokal E vitamini grubunda (Grup III) olduğu izlenmiştir. 

5. Yapılan histopatolojik değerlendirmede; ortodontik kuvvet uygulanan 

gruplardan alınan kesitler incelenirken, periodontal ligament, kollajen lifler, alveolar 

kemik ve alveolar kemikte yer alan hücreler bakımından gruplar arasında belirgin bir 

farklılığa rastlanmadığı gibi deney gruplarında kök rezorpsiyonuna da 

rastlanmamıştır. 

6. Tüm deney gruplarında, distal yönde osteoblast ve mezial yönde osteoklast 

sayılarının apareysiz kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı şekilde arttığı 

görülmüştür. 

7. Vitamin uygulanan gruplarda distal yönde osteoblast sayısı vitamin 

uygulanmayan aparey grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı şekilde daha yüksek 

bulunmuştur. Osteoklast sayısı bakımından vitamin grupları ile apareyli kontrol 

grubu arasında anlamlı bir farklılık bulunmamıştır. 
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8. Ortodontik kuvvet uygulaması ile birlikte tüm deney gruplarında mezial 

yönde periodontal aralığın anlamlı ölçüde daraldığı izlenmiştir. Ancak istatistiksel 

olarak bir fark olmadığı görülmüştür. 

9. Tüm deney gruplarında distal yönde kollajen lif miktarının belirgin 

şekilde daha fazla olduğu tespit edilmiştir. Sistemik E (Grup I) ve sistemik C (Grup 

II) vitamini gruplarında apareyli kontrol grubuna göre distal yönde kollajen lif 

miktarının daha fazla olduğu görülmüştür. 

10.  Serum alkalen fosfataz seviyeleri bakımından tüm deney grupları ve 

kontrol grubu arasında anlamlı bir farklılık bulunmazken osteokalsin ve NTx 

parametreleri kullanılarak yapılan biyokimyasal değerlendirmelerde anlamlı sonuçlar 

elde edilememiştir. Bundan sonra deneysel ortodontik diş hareketi yapılacak olan 

çalışmalarda dişeti oluğu sıvısı ya da doku ekstratları gibi lokal alanda yapılacak 

değerlendirmelerle daha anlamlı sonuçlar elde edilmesi mümkün olabilir. 

11. Vitamin uygulamalarının kemik formasyonu üzerine gözlemlenen olumlu 

etkileri sebebiyle ortodonti hastalarında retansiyon periyodunun kısaltılması, elde 

edilen sonucun devamlılığı ve nüks ihtimalininin azaltılması açısından 

değerlendirilmesi faydalı olabilir. 

12. Ratlarda deneysel diş hareketi yapılacak çalışmalarda çeşitli sebeplerle 

meydana gelebilecek hayvan kayıpları sebebiyle ve daha sağlıklı istatistiksel 

değerlendirmeler yapılabilmesi için denek sayısının mümkün olduğunca yüksek 

tutulması faydalı olabilir. 
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ÖZET 

Ratlarda C ve E Vitamini Uygulamalarının Ortodontik Diş Hareketi Üzerine 

Etkilerinin Histolojik ve Biyokimyasal Olarak İncelenmesi 

Bu çalışmanın amacı C ve E vitaminlerinin ortodontik diş hareketi üzerine 

etkilerinin histolojik ve biyokimyasal olarak incelenmesidir. 

Çalışmaya 56 adet Wistar albino erkek ratla başlanmış ve ratlar 10’ar rattan 

oluşan 5 deney ve 6 rattan oluşan bir kontrol grubu olmak üzere 6 gruba ayrılmıştır. 

Tüm deney gruplarında üst çenede keser ve molar dişler arasına yerleştirilen kapalı 

yaylar ile 18 gün süreyle 50 gr kuvvet uygulanmış ve molar dişin mezial yönde 

hareket etmesi sağlanmıştır. 1. grupta E vitamini (150 mg/kg) ve 2. grupta C vitamini 

(200 mg/kg) enjeksiyonları intraperitonel olarak deney süresince her gün 

uygulanmıştır. 3. ve 4. gruplarda ise sırasıyla E vitamini ve C vitamini (20 µL) 

enjeksiyonları 1.molar dişin periodontal aralığına 3’er günlük aralıklarla enjekte 

edilmiştir. 5. grup apareyli kontrol grubu (n=10) ve 6. grup apareysiz kontrol grubu 

olarak (n=6) çalışmaya dahil edilmiştir. Deney başında ve sonunda keser ve molar 

dişler arası mesafe ölçülerek kaydedilmiş ve diş hareket miktarı belirlenmiştir. Deney 

sonunda ratlardan alınan kanlar biyokimyasal incelemeler için, sol üst 1. molar diş ve 

alveol kemiği ise histolojik inceleme için kullanılmıştır. 

Diş hareketi miktarı bakımından anlamlı bir farklılık bulunmamakla birlikte 

en fazla diş hareketi miktarı lokal C vitamini uygulanan grupta bulunmuştur. Tüm 

deney gruplarında distal yöndeki osteoblast ve mezial yöndeki osteoklast sayılarının 

kontrol grubuna göre belirgin şekilde arttığı görülmüştür. Tüm vitamin uygulanan 

gruplarda distal yöndeki osteoblast sayısı apareyli kontrol grubundan daha yüksek 

bulunmuştur. Sistemik vitamin uygulanan gruplarda distal yönde kollajen lif 

miktarının apareyli kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı şekilde daha 

fazla olduğu gözlenmiştir.  

Sonuç olarak, C ve E vitamini uygulamalarının deneysel ortodontik diş 

hareketinde gerilim bölgesindeki kemik formasyonuna olumlu yönde etkisi olmuştur. 

 

Anahtar sözcükler: Deneysel Diş hareketi; C vitamini; E vitamini; Histomorfometri 
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ABSTRACT 

Histological and Biochemical Evaluation of the Effects of Vitamins C and E on 

Orthodontic Tooth Movement in Rats 

The aim of this study was to determine the effects of vitamins C and E on 

orthodontic tooth movement with histologic and biochemical methods. 

In this study, fifty six male Wistar albino rats were divided into 6 groups: five 

appliance groups (n=10) and one control group (n=6). All experimental groups had 

an orthodontic appliance consisting of a closed-coil spring ligated between the 

maxillary incisor and maxillary first molar to deliver an initial force of 50 g to move 

upper left molar mesially. The duration of the experimental period was 18 days. In 

the first group; vitamin E (150 mg/kg), in the second group vitamin C (200 mg/kg) 

was injected intraperitoneally per day. Local injections of vitamin E and vitamin C 

(20 µL) were performed respectively in the third and fourth groups once every three 

days. 10 rats were served as appliance control group (Group V) and 6 rats were 

served as the baseline control group (Group VI). Maxillary incisor-molar distance 

was measured at T0 and T1 to determine the tooth movement rate. At the end of the 

experimental period phlebotomy was performed for biochemical analysis and upper 

left first molars with their alveolar bone were dissected for histological examination. 

Tooth movement measurements revealed statistically non-significant results 

although local administration vitamin C group had the maximal tooth movement rate. 

Histomorphometrical evaluation revealed an increased osteoblastic activity at the 

distal side and increased osteoclastic activity at the mesial side in all experimental 

groups. All vitamin groups showed significantly increased osteoblastic activity and 

all systemic vitamin groups showed significantly increased amount of kollagen fibers 

at the distal side in comparison with the appliance control group.  

It was concluded that, vitamin C and vitamin E administrations positively 

affected bone formation on the tension side during experimental orthodontic tooth 

movement. 

 

Key Words: Tooth movement; Vitamin C; Vitamin E; Histomorphometry. 
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