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1. GIRIS ve AMAC

Ortodontik tedavi gerektiren anomaliler genel olarak iskeletsel, dissel,
fonksiyonel veya bunlarin kombinasyonlarindan ibaret olan diizensizliklerdir (1). Bu
diizensizlikler ic¢inde dissel anomaliler genis bir yer tutmaktadir. Dissel
diizensizliklerin tedavisi, ortodontik dis hareketi olarak adlandirilan ve uygulanan
mekanik kuvvetlere karsi periodonsiyumda meydana gelen kompleks biyolojik
olaylarin bir sonucu olarak, dislerin alveol kemigi i¢cinde bir yerden baska bir yere

hareket ettirilmesi seklinde gergeklesir.

Ortodontik dis hareketi; uygulanan kuvvetlere verilen patolojik ve fizyolojik
yanit silirecidir. Ortodontik dis hareketine disin destek dokularindaki degisiklikler
eslik eder. Bu durum alveolar kemigin mekanik streslere fizyolojik adaptasyonudur.
Ortodontik tedaviler sirasinda dis ve ¢evre dokularda herhangi bir patolojik olay
olugsmadan dig hareketinin gergeklesebilmesi i¢in optimal kuvvet uygulanarak yavas

ve kontrollii dig hareketi gerceklestirilmesi hedeflenmektedir (2,3).

Daha hizli dis hareketi yaptirilarak tedavi siiresinin kisaltilabilecegi fikri
arastirmacilart dis hareketini hizlandirmaya yonelik uygulamalar1 incelemeye
yoneltmistir. Ortodontik kuvvetin siddetinin artirilmast diisliniilenin aksine dis
hareketini hizlandirmak yerine periodontal doku yanitina bagl olarak hareket
siiresini uzatmis ve yani sira periodonsiyumda nekroz, dis koklerinde ve alveol
kemiginde rezorpsiyon gibi komplikasyonlara neden olmustur. Bu nedenle,
arastiricilar optimal kuvvet ile birlikte ¢esitli uyaranlarin ya da ajanlarin uygulanmasi
ile bolgedeki hiicresel aktivitenin hizlandirilarak daha hizli dis hareketi
gerceklestirilebilecegini diistinmiislerdir. Bu konudaki ¢alismalar; c¢esitli kimyasal
ajanlar (4,5,6,7,8,9), elektrik akimi (10,11,12,13), lazer (14,15,16,17) ve titresim
(18,19) uygulamalari, LED (light-emitting diode) aracili fotobiyomodiilasyon
(20,21), distraksiyon osteogenezis (22) ya da gingival fiberotomi (23) ile alveolar ve
gingival doku direncinin ortadan kaldirilmasi gibi yontemler {izerinde
yogunlagmistir. Dis hareketi iizerine etkisi incelenen kimyasal ajanlar daha c¢ok
kemik metabolizmas1 ile ilskilendirilen 1,25 dihidroksikolekalsiferol (8,24,25),
osteokalsin (26), prostaglandin E. (8), bifosfanatlar (27), cetrizine (28) gibi

ajanlardir. Bunlardan 6strojen, androjen ve kalsitonin gibi sistemik hormonlar kemik



mineral igeriginde ve kemik kiitlesinde bir artisa neden olurken kemik rezorpsiyon
hizinda bir azalmaya neden olarak ortodontik dis hareketini geciktirebilirler (29).
Tiroid hormonlar1 ve kortikosteroidler daha hizli dis hareketine neden olurken daha
az stabil sonuglar ortaya ¢ikarirlar (30). Bifosfanatlar, vitamin D metabolitleri ve
nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar da ortodontik dis hareketinde bir azalmaya sebep
olabilirler. Ayrica literatiirde yer alan, elektrik akimi ya da disiik doz lazer
uygulamalar gibi yontemlerin dis hareketi lizerine etkilerinin incelendigi ¢ok sayida
caligmada farkli sonuglar elde edildigi goriilmektedir. Sonug¢ olarak, hem dis
hareketini hizlandirdigi hem de stabil sonuglar elde ettigi kanitlanmig ideal bir
yontemin varligindan literatiirde heniiz s6z edilmemektedir. Bu konudaki ¢aligmalar

hizla devam etmektedir.

Oksijen tiirevli serbest radikallerin monosit, makrofaj ve nétrofilleri de igeren
bir grup fagosit tarafindan olusturulduklari ve normal kemik formasyon prosesi,
kronik inflamatuar hastaliklar, yaslanma ve osteopordz durumlarinda miktarlarinin
arttiklar bildirilmistir (31, 32). In vivo ve in vitro ¢alismalardan elde edilen bulgular
kemik ¢evresinde olusan serbest radikallerin osteoklast formasyonunu ve kemik
rezorpsiyonunu arttirdigin1  gostermektedir (32). Bunlarin yanisira, antioksidan
uygulamasinin serbest radikallerin kemik formasyonu sirasinda hiicreler iizerinde

gozlenen olumsuz etkilerini azalttig1 yapilan ¢aligmalarla ortaya konmustur (33, 34).

E vitamini (o-tokoferol) membran lipidlerinin ve membranla iliskili
bilesiklerin oksidatif saldirilarim1 engelleyen, yagda c¢oziinebilen non enzimatik
onemli bir antioksidandir. Ayni zamanda serbest radikallerle miicadele edebilen
Oonemli bir ajandir. Bununla birlikte o-tokoferol’iin kemik formasyonu ve yara
lyilesmesi iizerine yararl etkileri oldugunu gosteren yeni ¢aligmalar da literatiirde

mevcuttur (35,36,37,38).

C vitamini ise kemigin, bag dokunun ve dislerin Dbiitinligini
stirdiirebilmeleri i¢in zorunlu bir bilesiktir. Literatiirde kollajen sentezi ve C vitamini
(askorbik asit) arasinda bir iligki oldugu gosterilmistir. Askorbik asit eksikliginin
normal amino asit prolininin hidroksiproline hidroksilasyonunu engelleyecegi rapor
edilmistir (39). Prolin ve hidroksiprolin i¢eren kollajen; dis ve ¢evre dokularinin

onemli bir yapitasidir.



Oksidatif stress ile ilgili yapilan bir ¢alismada askorbik asitin sadece viicut
stvilarindaki serbest radikallerin etkilerini nétralize ettigi ya da engelledigi degil,
ayni zamanda da hiicresel seviyede oksidatif strese bagli hasarin tamirine yardim

ettigi gosterilmistir (40).

Literatiirde pek ¢cok kimyasal ajanin ortodontik dis hareketi iizerine etkilerini
inceleyen ¢ok sayida ¢alisma bulunmakla birlikte C ve E vitaminlerinin dis hareketi
tizerine etkilerini inceleyen bir ¢alismaya rastlanmamistir. Hizli maksiller
ekspansiyon, distraksiyon osteogenezis, kemik fraktiirlerinin tamirleri gibi kemik
formasyonu ile iliskili bircok alanda etkileri incelenen C ve E vitamini
preperatlarinin ortodontik dis hareketi esnasinda gozlemlenen kemik remodeling

sathalarinda da cesitli etkileri olabilecegi diisiiniilebilir.

Bu calismada lokal ve sistemik olarak uygulanan C ve E vitaminlerinin
ortodontik dis hareketi tiizerine etkilerinin histolojik ve biyokimyasal olarak

incelenmesi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Ortodontik Dis Hareketi Kavramm

Ortodontide dissel diizensizliklerin tedavisi, ortodontik dis hareketi olarak
adlandirilan ve uygulanan mekanik kuvvetlere kars1 periodonsiyumda meydana gelen
bir takim biyolojik olaylarin bir sonucu olarak, dislerin alveol kemigi ig¢inde bir

yerden bagska bir yere hareket ettirilmesiyle gergeklestirilmektedir (16).

Ortodontik  dis hareketi fizyolojik dental siiriiklenmeden ve dis
eriipsiyonundan belirgin sekilde farklilik gosterir. Fizyolojik dis hareketi, genel
olarak spongioz kemige dogru bukkal yonde veya biiylimeye bagli olarak kortikal
kemige dogru oldukca yavas gelisen bir olaydir. Ortodontik dis hareketi ise
uygulanan kuvvetin fiziksel karakterlerine, periodontal ligamentin boyutuna ve
kuvvete karsi gosterdigi biyolojik cevaba gore hizli veya yavas bir sekilde
gerceklesebilir. Ortodontik dis hareketi, periodontal ligamentte ani basing ve gerilim

alanlar1 olugmasi ile karakterizedir (2).

Ortodontik kuvvet uygulamasi ile gergeklesen dis hareketi dental pulpa,
periodontal ligament (PDL), alveolar kemik ve gingivay1r da igeren dental ve
paradental dokularin remodeling degisiklikleri ile karakterizedir. Bu dokular, degisen
siddet, siklik ve siirelerde uygulanan mekanik yiiklemeyle karsilastiklarinda yogun
makroskopik ve mikroskopik degisiklikler gosterirler (41). Kuvvete bagli olusan
gerilim, periodontal ligamentin vaskiilaritesini ve kan akismi degistirerek
norotransmitterler, sitokinler, bliylime faktorleri, koloni stimule edici faktorler ve
arasidonik asit metabolitleri gibi ¢esitli anahtar molekiillerin lokal sentezi ve salinimi
ile sonuglanir. Bu molekiiller dis ve ¢evresindeki dokularda ¢esitli hiicre tiplerinde
baz1 hiicresel cevaplar olusturarak doku depoziyonu ve rezorpsiyonu i¢in ideal
ortami1 hazirlarlar (42,43). Bu siiregte dis hareketinin yan1 sira disi destekleyen

dokularda minor diizeyde geri doniisebilir hasarlar da meydana gelmektedir (44).

Dis hareketinin saglikli ve istenen miktarda gerceklesebilmesi i¢cin uygulanan
kuvvetin biiyiikligli 6nemlidir. Genel olarak ortodontik kuvvetleri hafif ve agir
kuvvetler olarak ayirmak miimkiindiir. Hafif kuvvetlerin agir kuvvetlere oranla daha

fizyolojik olduklar1 diisiiniilmektedir. Periodonsiyumda yeterli biyolojik cevabi elde



etmek icin alveolar kemikte frontal rezorpsiyona sebep olma yetilerinden dolay1 hafif
kuvvetler tercih edilmektedir. Hafif kuvvetlerin aksine agir kuvvetler; siklikla
periodontal ligamentte nekroza (hyalinizasyon) ve sonrasinda istenmeyen kemik ve

kok rezorpsiyonuna sebep olabilmektedir (45).

Schwarz 1932 yilinda ‘optimum’ kuvveti dokuya kapiller kan damart
basincina esit diizeyde basing uygulayan kuvvet olarak tanimlamistir (41). Diger bir
deyisle ‘optimum’ kuvvet; disi istenen yere hareket ettirirken kok, periodontal
ligament ve alveolar kemikte minimal diizeyde geri doniisiimsiiz hasar yaratan ve
maksimum dis hareketi saglayan kuvvettir. Bu deger her dis ve birey icin
degismektedir. Schwarz (1932)’a gore optimumdan daha diisiik siddetteki kuvvetler
dokuda hicbir degisiklik yaratmazken siddetli kuvvetler nekroza sebep olarak
alveolar kemigin frontal rezeorpsiyonunu engellemektedir (46). Storey ise uygulanan
kuvvetin biiyiikligli ne olursa olsun dokuda travmaya sebep oldugunu 6ngoérmiistiir
(3). Klinik agidan ortodontik kuvvetin biiyiikliigi ile dis hareketi hiz1 arasindaki

iliski ‘optimum’ kuvvetin belirlenmesinde yol gostericidir (41).
2.1.1. Dis Hareketinde Rol Alan Hiicreler ve Aktiviteleri

Ortodontik dis hareketinin meydana gelmesinde baslica sorumlu yapi,
periodonsiyumdur. Yani disin kokiinii ¢evreleyen periodontal ligament ve alveol
kemiginde meydana gelen remodeling olaylaridir (44). Alveolar kemik, ortodontik
dis hareketi boyunca uygulanan kuvvetin siddeti, yonii ve siiresine bagli olarak hem
rezorpsiyon hem de apozisyon olaylarina maruz kalir (47). Bu remodeling siirecinde
yer alan baslica hiicreler, periodontal ligament ve kemik dokusu igerisinde bulunan

fibroblastlar, osteoblastlar, osteositler ve osteoklastlardir.
2.1.1.1. Fibroblastlar

Periodontal ligamentin bag dokusunun ana hiicreleri fibroblastlardir.
Fibroblastlar, periodontal ligamentin ve komsu alveol kemiginin normal yapisinin
korunmasi, tamir edilmesi ve rejenerasyonundan sorumlu olan ve sahip oldugu

osteojenik aktiviteyle heterojen bir yap1 gosteren bir hiicre grubudur (48).



Fibroblastlar, periodontal ligamentte bulunan kollajen liflerin remodelinginde
esas rollii oynayan hiicrelerdir. Fibroblastlarin peroliferatif aktivitesi sayesinde dis
hareketi sirasinda gergeklesen kollajen sentezi ve yikimi es zamanli olarak

yapilabilmektedir.

Howard ve ark. (1998) fibroblastlarin remodeling iizerine etkilerini, belirli
gerilim kuvvetlerinin etkisi ile hiicreler arasi ara madde proteinlerini sentezleme
miktarlarmi degistirebilme 6zelligi ile agiklamislardir (48). Benzer bulgu, Engstrom
ve ark. (1985)’nin yaptiklar1 ¢alismada mekanik kuvvet uygulanmasiyla gerilen
periodontal ligamentte, fibroblast proliferasyonu ve farklilagma hizinin artmast,
kollajen iiretimi ve osteojenik hiicrelerin olgunlagsmasinda da bir artis olmasi seklinde

agiklanmstir (49,50).

Ayrica fibroblastlar, osteoblastlara veya sementoblastlara farklilasma

potansiyeline de sahiptirler (49).
2.1.1.2. Osteoblastlar

Osteoblastlar kiibik ya da prizmatik algak boylu hiicrelerdir. Iri bir tek
nukleusa sahip olup stoplazmalar1 koyu bazofiliktir. Elektron mikroskobunda golgi
ve endoplazmik retikulumlar iyi geligsmis olarak goriliir. Stoplazmalarinda lipid
damlaciklar1 ve lizozom benzeri yapilar da yer alir. Hiicreler birbirleriyle kisa
cikintilarla iliskidedir. Kemik dokusundaki matriksin sentezlenmesi, depolanmasi ve
mineralizasyonundan sorumlu olan osteoblastlar, periodontal ligamentin daha ¢ok

kemik duvarina yakin bolgelerinde ¢ok sayida bulunurlar.

Osteoblast hiicre grubunda preosteoblastlar, osteoblastlar ve osteositler
vardir. Bunlar osteoprogenitdr hiicrelerinin farklilasmasi sonucu olusurlar. Bu
osteoprogenitdr  hiicreler, kemigin ana  hiicreleri olup  mezensimden
kaynaklanmaktadirlar (51). Osteoprogenitor hiicreler, mitozla olgun kemik
hiicrelerine farklilagirlar. Bu hiicreler, kemik hiicrelerinin biiylimesinde, enflamasyon

veya kirik tamirinde aktif hale gelerek boliiniirler ve osteoblastlara doniisiirler (50).

Osteoblastlar;  alkalen  fosfataz  vasitasiyla  osteoid  materyalinin
mineralizasyonuna katkida bulunurlar, spesifik sitokinlerin senteziyle osteoklastlarin

gerceklestirdigi  rezorpsiyona aracilik ederler, ekstraselliller matriks liflerinin



diizenlenmesini yonlendirirler, biiyiime faktorii ve organik matriksin kollajen ve

non-kollajen proteinlerini sentezlerler (52).
2.1.1.3. Osteositler

Osteoblastlarin salgiladiklar1 matriks, kalsifiye olup kemiklesirken matriks
icinde gomiilii kalan osteoblastlar ise osteositlere doniisilirler. Osteositler
gelisimlerini tamamlamis olduklarindan sentez yapamazlar. En tipik ozellikleri ise
ince sitoplazmik uzantilara sahip olmalaridir. Komsu osteositler, stoplazmik
uzantilarinin birbirleri arasinda yaptiklar1 hiicre baglantilar1 ile temas olusturup, bu
yapilar araciligiyla besin maddeleri ve oksijenin hiicreden hiicreye gecisini saglarlar
(53,54). Osteositlerin kalsiyumun kana verilmesi ve hemostatik mekanizmay1
diizenleme gibi 6nemli metabolik gorevleri vardir (51). Kemikte travma olustugu
zaman, kan desteginin kesilmesi hipoksiye ve osteositlerin nekrozuna neden olur

(53). Osteositlerin 6lmesi halinde matrikste rezorpsiyon olay1 goriiliir (51).

Osteositler, osteoid matriksinin sentezine ve mineralizasyonuna katilirlar.

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

Osteoklastlar kemik rezorpsiyonundan esas sorumlu olan, ¢ok sayida
lizozomlari, mitokondrileri ve cok iyi gelismis golgi kompleksleri olan biiytlik
boyutlu hiicrelerdir. Kemik iligi hematopoetik kok hiicrelerinden kdken alirlar. Bu
hiicreler kemikte Howship lakiinast adi verilen bosluklarda yerlesmislerdir (31).
Osteoklastlarin  kemige bitisik ylizeylerinde, hiicre ylizeyinin genisletilmesini

saglayarak, rezorpsiyonu kolaylastiran firca kenarli hiicre uzantilar1 gozlenir (44).

Osteoklastlar, fonksiyonlarindan dolayr makrofaj tiirli hiicre olarak da kabul
edilirler. Ayrica mononiikleer fagositer sisteme dahil hiicrelerdir. Ancak aktif

fagositoz yapmazlar.

Osteoklastlar, kemik matriksini etkileyen, asit kollajenaz ve diger proteolitik
enzimleri salgilarlar. Boylece, kalsifiye olmus temel maddeyi serbest hale getirirler
ve kemik rezorpsiyonu sirasinda meydana gelen artiklarin ortadan kaldirilmasinda

aktif olarak rol alirlar (54). Paratiroid hormon (PTH), interlokin (IL-1), timor



nekrozis faktér (TNF), transforming growing faktor-o (TGF-a), 1.25-
Dihidroksikolekalsiferol, prostaglandinler (PG) gibi osteoklast stimiile edici ajanlar,
osteoklastlar1 aktive ederler. Kalsitonin ve gama interferon ise osteoklastik aktiviteyi
inhibe etmektedir (44). Tartarata direncgli asit fosfataz, osteoklastlarin karakteristik
enzimatik belirleyicisidir. Osteoklastlar ayrica kalsitonin reseptdrlerine sahiptirler

(52).
2.1.2. Oral Sert ve Yumusak Dokularin Ortodontik Kuvvete Yanitlari
2.1.2.1. Kemik Remodelingi ve Dis Hareketi

Iskeletsel sistem iizerine kuvvet uygulandigi zaman, sistemin bu duruma
adapte olabilmesi i¢in kemigin formunda, atrofi ve hipertrofi ile karakterize birtakim
degisiklikler meydana gelir. Bu adaptasyon, kemik normal yapisina doniinceye kadar
devam eder (56). Mekanik olarak yonetilen kemigin bu yeniden modellenme
mekanizmasi, hem fizyolojik hem de terapdtik olarak uygulanan kuvvetlere karsi

iskeletsel adaptasyonu saglar.

Remodeling, belirli bir yiizeyde kemik rezorpsiyonunu igeren ve kemik
formasyonu ile devam eden karmasik bir siiregtir. Normal yetiskinlerde, osteoklastlar
tarafindan rezorbe edilen kemik miktari ile osteoblastlar tarafindan sekillenen kemik

miktar1 arasinda bir denge vardir (57).

Kemik rezorpsiyonu; hareket eden dis kokiinlin yolu iizerindeki alveolar
kemigi uzaklastirmasi agisindan ortodontik tedavi siirecinde dnemli bir yere sahiptir.
Hiicre aracilikli bu siirecin ilk adiminin osteoklastlarin ortaya ¢ikist oldugu
diisiiniilmektedir. Ancak bu hiicrelerin periodontal ligamentte matiir halde bulunan
osteoklastlarin aktivasyonuyla mi1 yoksa hemopoetik dokulardaki kok hiicrelerin
proliferasyonu sonucu mu ortaya ¢iktig1 heniiz tam olarak bilinmemektedir (41,57).
Rat periodontal ligamentinde yapilan g¢alismalar, fizyolojik durumda periodontal
ligamentte matiir osteoklastlarin  bulunmadigini, ancak ortodontik kuvvet
uygulandiginda osteoklastlarin birkag¢ giin i¢cinde ortaya ciktiklarin1 géstermistir (41).
Mundy ve Roodman (1987)’mn yaygin kabul goéren hipotezlerine gore ise,
osteoklastlar hemapoetik organlarda yer alan kok hiicrelerden gelisirler ve graniilosit-

makrofaj koloni stimiile edici faktorler osteoklastlarin tanimlanabilen ilk onciileridir.



Gelisimlerinin su sira ile oldugu tahmin edilmektedir; graniilosit—-makrofaj koloni
stimiile edici faktor — promonosit — erken preosteoklast — ge¢ preosteoklast —
osteoklast. Osteoklastlarin son prekursorleri olan ge¢ preosteoklastlarin periodontal
ligamentte bulunduklarini ve ortodontik mekanoterapi sonrasi osteoklastlara
doniistiiklerini ya da aktive olduklarini gésteren birgok kanit mevcuttur (58). Roberts
ve Fergusson (1989); ortodontik kuvvet uygulandiktan yaklasik 50 saat sonra kemik
ylizey alanindaki osteoklast sayisinin en yiiksek sayiya ulastigini gostermislerdir
(41). Buna ek olarak, ortodontik tedavi boyunca yeni osteoklastlar kan dolasimi1 yolu
ile hemapoetik organlardan ve alveolar kemik iligi kavitelerinden periodontal

ligamente ulagmaktadirlar.

Kemik rezorpsiyonunun sonlanmasi ve kemik formasyonunun baslamasi
olaylari, onceki fazda rezorbe olan kemik miktar1 kadar kemigin olusturulmasi ile
tamamlanan karsilikli bir mekanizmadir. Ancak osteoblastlarin aktivasyonunun
osteoklast fonksiyonu ile kendiliginden mi yoksa daha ileri bir sathada lakuner
gelisim sirasinda m1 oldugu halen tartismalidir. Bazi biiyiime faktorlerinin ve
proteinazlarin (TGFS, IGF 1 ve II, ve plazminojen aktivatorleri) bu karsilikli
mekanizmada biiyiik rol oynadiklar1 tahmin edilmektedir (57).

Kemik formasyonu, primitif mezensimal hiicrelerden kaynaklanan osteoblast
prekursor hiicrelerin farklilasmasi, osteoblastlarin matiirasyonu, matriks formasyonu

ve mineralizasyonu seklinde devam eden karmasik olaylarin sonucudur (58).

Ortodontik dis hareketinde doku cevabi kemik araciligiyla ya da kemik ile
olur (59). Indirek veya ‘undermining’ kemik rezorpsiyonu, kemik aracihigiyla dis
hareketini tanimlamaktadir. Bu tiir alveolar kemik rezorpsiyonlar1 sirasinda
periodontal ligamentin gerilim bolgelerinde kiigiik formatif aktiviteler baglamaktadir,
clinkii baslangicta diste sadece ¢ok kiiciik bir yer degistirme olmaktadir. Periodontal
ligamentin baski bolgelerinde indirek veya ‘undermining’ rezorpsiyonu tetikleyen
nekroz alanlar1 olusur. Bu rezorptif aktivite periodontal ligamente ulastiginda ve
hyalinize dokular uzaklastirildiginda dis yer degistirmeye baslar ve periodontal
ligamentteki genislemeden dolayr mobil hale gelir. Bu noktada periodontal
ligamentin gerilim bolgelerinde apozisyon miktar1 belirgin bir sekilde artar, bu

durumu yenilenen hyalinizasyon ya da direkt kemik rezorpsiyonu araciligi ile devam



eden dis hareketi takip eder. Dis kemikle birlikte hareket ettiginde rezorpsiyon alveol
duvarinda direkt olarak gerceklesir ve bu durumda osteoblastlarin ve osteoklastlarin
aktiviteleri senkronizedir. Dis hareketinin ardarda gelen fazlari sliresince periodontal

ligament genisligi korunur ve dis alveolii ile birlikte hareket eder (41).
2.1.2.2. Periodontal Ligament Remodelingi ve Dis Hareketi

Periodontal ligament disi kemige baglayan dens fibroz bir bag dokusudur ve
temel fonksiyonu alveol iginde dise destek olmak ve sement ile kemik arasindaki

fizyolojik iligkiyi devam ettirmektir (60).

Periodontal ligament ve alveolar kemik hiicreleri; ¢igneme, para fonksiyon ve

ortodontik dis hareketleri sirasinda fiziksel kuvvetlere maruz kalirlar (61).

Ortodontik kuvvetler; periodontal ligamentin ve gingival bag doku
matriksinin remodelingini indiiklerler. Rygh ve Brudvik ortodontik kuvvet
uygulanmasin1 takiben rat periodontal ligamentinde goriilen histolojik ve
histokimyasal reaksiyonlar1 arastirdiklar1 caligmalarinda gerilim bolgesinde
periodontal ligamentte genisleme ve disin alveolar kemikten uzaklastigini
izlerlerken; sikisma bolgesinde bag dokusu hiicrelerinin sayisinda artisla beraber
cesitli hiicresel proseslerin acik bir sekilde aktive oldugunu belirtmislerdir (41). Bu
baslangi¢c faz1 osteoid dokunun soket duvarinda depozisyonu ile devam ederken
gerilim bdlgesinde periodontal ligamentte kan damarlart genislemekte ve
fibroblastlar gerilim yoniinde yeninden organize olmaktadirlar. Rygh ve Brudvik
ayrica, gerilim bolgesinde periodontal ligamentte kanlanmada belirgin bir artis
oldugunu izlemislerdir. Makrofajlar ve 16kositler; proteinler ve sivilar ile birlikte
periodontal ligament kilcallarindan migre olmaktadirlar. Bu hiicrelerin kuvvet
kaynakli doku remodelinginde yer alan g¢esitli sinyal molekiillerini {irettikleri
bilinmektedir. Bununla birlikte, stres belirli bir seviyeye ulastiginda gerilen fibriller
arasinda hiicre dliimleri ile birlikte periodontal ligament iizerindeki vaskiiler destek

azalir (41).

Baski bolgesinde disin hareket yoniinde periodontal ligament boslugunda
daralma ve alveolar krest kemiginin deformasyonu goriilmektedir. Uygulanan

kuvvetin siddetine bagli olarak bu bolgedeki doku cevabi degisir; hafif kuvvetler
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direkt kemik rezorpsiyonuna sebep olurken, agir kuvvetler hyalinizasyona sebep
olurlar (62,63). Ratlarda ortodontik kuvvet uygulandiktan birka¢ saat sonra alveolar
kemik ylizeyi boyunca periodontal ligamentte osteoklastlar ortaya ¢ikmaktadir (64).
Garant (1976), osteoklastlarin yakininda artmis miktarda hiicre i¢i kollajene sahip
fibroblastlar bulundugunu gézlemlemistir (65). Periodontal ligament boyunca, yeni
kollajen formasyonu ve lokalize kemik apozisyonu araciligr ile alveolar kemige
baglanmasi ile birlikte yogun bir kollajen remodelingi oldugu ¢ok agiktir. Periodontal
ligamentin lokalize bir boliimiinde artmis basing osteoklastlarin diferansiasyonunu
inhibe edebilir. Bunun yerine hyalinizasyon olarak bilinen bir dizi dejeneratif doku
reaksiyonlart gergeklesir (66). Periferal zarar gormemis ligamentten ve kemik iligi
bosluklarindan fagositoz hiicrelerinin invazyonu ile nekrotik dokular uzaklastirilana
kadar dis hareketi gerceklesmez. Nekrotik dokularin uzaklastirilmasi 3-4 hafta i¢inde
tamamlanir ve hyalinizasyon sonrasi periodontal ligament tedavi dncesine gore daha
biiyiik mekanik etkilere karsi koyabilmek iizere belirgin bir sekilde daha genistir
(66).

Bu bilgilerden anlasildig1 {izere, ankiloz olmadik¢a kuvvet uygulandiktan
sonra genel siireg; periodontal ligament genigliginin korunmasi, kontrollii osteojenik

rezorpsiyon ve paradental dokularda belli bolgelerdeki depozisyonu igerir (67).
2.1.3. Dis Hareketinin Safhalari

Literatiirde ortodontik dis hareketi genellikle {ii¢ sathaya ayrilarak
incelenmistir (68,69,70).

1. Baslangi¢ Sathasi: Kuvvet uygulandiktan hemen sonraki hizli dis hareketi
ile karakterizedir. Bu hizli hareket disin periodontal ligament boslugu kadar yer

degistirmesiyle meydana gelir.

2. Gecikme Sathasi: Bu safthada cok az miktarda dis hareketi olur veya hic
olmaz. Bu duraksamaya sikisma alaninda periodontal ligamentin hyalinizasyonunun
sebep oldugu (69) ve alandaki nekrotik dokular ortadan kaldirilmadan dis hareketinin

gerceklesmeyecegi diisiintilmektedir (70).

3. Gecikme Sonras1 Satha: Dis hareket hizinda asamali ya da ani bir artis

gortliir.
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Henneman ve ark. (2008) ise dise kuvvet uygulandiktan sonra gergeklesecek
hareketin olusum mekanizmasini agiklayan baska bir kuram gelistirmisler ve bu

biyolojik siirecin dort asamada gerceklestigini 6ne siirmiiglerdir (71):

e  Matriks gerilmesi ve s1vi akisi
e Hiicre gerilmesi
e Hiicre aktivasyonu ve diferansiasyonu

¢ Remodeling
2.1.3.1. Matriks Gerilmesi ve Siv1 Akis1

Kuvvet uygulandiktan hemen sonra dis bir miktar soket icerisinde hareket
eder. Bu hareketin miktar1 periodontal ligamentin biyomekanik Ozelliklerine ve
genigligine baglidir. Bu haraket, gelecekte apozisyon olacak taraftaki periodontal
ligamentte gerilmeye bagli deformasyon yaratir ve disi kemige baglayan kollajen
lifler gerilir. Periodontal ligamentin gelecekte rezorpsiyon gelisecek karsi tarafinda
ise basinca bagli deformasyon (negatif bir gerilme) ve kollajen liflerde gevseme olur
(59). Deformasyon periodontal ligamentin materyal ozelliklerine ve uygulanan

kuvvete baglidir.

Bazi arastirmacilar tarafindan kemigin deformasyona tepkisinin sivi akisinin
kemik hiicreleri tizerindeki etkisi ile ilgili oldugunu savunan ‘sivi kayma gerilimi’
teorisi ad1 altinda bir teori One siriilmiistiir (72,73,74). Bu teori, kemik icerisinde
kanalikiilleri ile birbirine bagli olan ve kemik lakiinalarinda bulunan osteositleri
temel almaktadir. Kemikteki deformasyona bagli olarak kanalikiillerde meydana
gelen siv1 akisi osteositler iizerinde kayma gerilimi olusturur ve bu hiicreler aktive
olur. Burger ve ark. (2003) ve Tan ve ark. (2006), kanalikiiler siv1 akisinin azaldigi
alanlarda osteositlerde apopitoz goriildiiglinii ve buna bagh olarak osteoklastlarin bu
alana geldigini belirtmislerdir (75,76). Ortodontik dis hareketinde disin hareket
yoniinde gdzlenen rezorpsiyon bolgede gerceklesen sivi akisindaki azalmaya bagh

olabilir.

Diger bir teori ise kemikte olusan mikro c¢atlaklara dayandirilan mikro hasar
teorisidir. Mikro c¢atlaklar kemikteki baslangic hasar1 yansitmaktadir. Hayvan

calismalarinda ortodontik dis hareketinin baslangi¢ safhasinda rezorbsiyon

12



bolgesinde ¢ok sayida mikro catlak gelistigi gozlenmistir (67). Bu teoriye gore
kemikte olusan mikro hasar hiicresel yaniti dogurmaktadir, bu da catlaklarin

etrafinda osteositlerin apopitozuna ve osteoklastlarin alana gelisine yol agabilir.

Sonug olarak, dise kuvvet uygulanmasi periodontal ligament matriksinde
deformasyon ve dokuda sivi akigi yaratir. Sivi akisi teorisine gore kemikteki
deformasyon ayni zamanda kanalikiiler sivi akisini tetikler ve osteositler lizerinde
kayma gerilimi olusur. Ayrica kuvvet uygulanmasiyla kemikte olusan mikro

catlaklar da bu duruma eslik eder (71).
2.1.3.2. Hiicre Gerilmesi

Periodontal ligament hiicrelerinin direkt deformasyonu gerilme kuvvetinin
hiicre-matriks baglantilariyla iletilmesi ile, indirekt deformasyonu ise sivi akisi ile
gerceklesmektedir (77). Mekanizma ne olursa olsun, periodontal ligament
hiicrelerinin mekanik uyaranlara karsi ¢ok hassas olmalar1 gerekmektedir. Bu
varsayim, periodontal ligamentteki fibroblastlarinin direkt deformasyona sitokinleri
ve kollajeni ¢dzen matriks-metaloproteinazlarini (MMPs) iireterek yanit verdigini

gosteren in vitro ¢alismalarla desteklenmektedir (78,79).

Ortodontik kuvvetin yarattigit mekanik stimulus periodontal ligamentte
interlokinler gibi mediatorlerin seviyelerini artirmaktadir (80). Fibroblastlarin
yanisira periodontal ligamentteki osteoblastlar da mekanik uyaranlara karsi c¢ok
hassastirlar. Yapilan c¢alismalar, insan osteoblastlarinin direkt ve indirekt
deformasyona kars1 prostaglandin gibi sinyal molekiilleri saldiini, yani bu
hiicrelerin de mekano-sensitif oldugunu ortaya koymustur (81,82). Duncan ve Turner
(1995)’a gore mekanik sinyal, spesifik reseptorler veya hiicre iskeletinin
deformasyonuyla osteositlere aktariliyor olabilir (83). In vitro sartlarda osteositler
stv1 akisina prostaglandin ve nitrik oksit (NO) gibi bazi mediatérleri tireterek tepki

vermislerdir (84).

Sonugta kuvvet uygulandiktan sonra olusan matriks deformasyonu ve
periodontal ligament ile kemikteki sivi akisi, hiicrelerin deformasyonuna sebep
olmaktadir. Integrin sinyallesmesi ve diger transdiiksiyon mekanizmalariyla cesitli

tipte hiicrelerin aktivasyonunu saglayacak mediatorler iiretilmektedir.
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2.1.3.3. Hiicre Aktivasyonu ve Diferansiasyonu

Mekanik uyar1 sirasinda periodontal ligament ve kemik hiicrelerinden
mediatorlerin liretimi bu hiicrelerin aktif oldugunu gostermektedir. Aktive olan
osteositlerce iiretilen faktorler periodontal ligamentteki onciil hiicreleri osteoblastlara
dontigmeleri i¢in uyarirlar. In vitro ortamda osteositler de baskiya sitokin, nitrik

oksit, prostaglandinler ve tiimor nekrozis faktor-a iiretimiyle yanit verirler (71).

Osteoklast onciil hiicrelerinin aktivasyonu ve osteoklastlara doniismesi, alveol
kemiginde bulunan osteositler ve periodontal ligamentte bulunan osteoblast ve
fibroblast hiicrelerinin iirettigi koloni-stimiilan faktor, RANKL (receptor activator of
nuclear factor ligand), osteoprotegerin ve kemik morfojenik proteinleri gibi
coziinebilir faktorlerce saglanmaktadir. Bu faktorlerin osteoklast farklilasmasinm

diizenledigi belirtilmektedir (85).

Kemigin rezorpsiyonundan once osteoblastlarin matriks metalloproteinazlar
(MMP) aracilign ile osteoid dokunun mineralize olmayan tabakasini ¢dzmeleri

gerekmektedir. Ardindan farklilagsan osteoklastlar kemik yilizeyine tutunabilirler (86).

Kemigin apozisyon tarafindaki formasyon, ekstraseliiler matriks sentezi ve
mineralizasyon ile gergeklesir. Yapilan in vitro calismalar, periodontal ligament
hiicreleri kuvvete maruz kaldiginda alkalen fosfataz, osteokalsin ve diger matriks
proteinlerinin iiretiminin arttigin1 gostermistir (87,88). Bu faktorler, periodontal
ligamentteki onciil hiicreleri farklilasmalari i¢in stimiile edip; kemik depozisyonuna

yol agabilirler.

Periodontal ligamentte yer alan osteoblastlar ve fibroblastlar mekanik
streslere karsi prostaglandin gibi enflamatuar sitokinlerin ve hiicre dis1 matriksin
par¢alanmasini saglayan matriks metalloproteinazlarin (MMP) ve ketapsin gibi
enzimlerin salinimiyla cevap verirler. Ortodontik kuvvet uygulanmasinin ardindan
hem rezorpsiyon hem de apozisyon bolgelerinde MMP lerin artmasi, her iki bolgede
de periodontal dokularin ekstraseliiler matriksinin pargalandigini gostermektedir
(89,90). Periodontal dokularda remodeling esnasinda hiicre disi matriksin
parcalanmas1 yaninda yeni hiicre dis1 matriks de sentezlenmektedir. Aktive edilen

periodontal ligament ve kemik hiicrelerince iiretilen c¢esitli mediatorler (6rnegin
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TGF- B iist ailesi) hiicre dis1 matriks sentezini stimiile eder ve pargalanmasini azaltir
(92).

Sonug olarak, ortodontik dis hareketi esnasinda PDL ve kemigin remodelingi
fibroblastlar, osteoblastlar, osteositler, osteoklastlar ve bu hiicrelerin sentez

tirtinlerinin olusturdugu kompleks bir sistem ile diizenlenmektedir.
2.1.3.4. Remodeling

Fizyolojik sartlar altinda doku homeostazin1 saglamak igin periodontal
yapilarin sentezi ve pargalanmasi diisiik seviyede devam eder. Disaridan kuvvet
uygulanmasiyla bu denge bozulur ve periodontal ligament ile kemigin artan
remodelingi dis hareketine yol acar. Rezorpsiyon tarafinda hareket edecek dise yer
acmak i¢in periodontal ligament ve kemik parcalanir. Diger yandan atagsmanin
devamliligint saglamak i¢in simiiltane olarak yeni periodontal ligament sekillenir.
Periodontal ligament matriksinin artan remodelingi bolgedeki fibroblastlarin
aktivasyonundan sonra ortaya ¢ikar. Bu esnada osteoklast onciil hiicreleri kemige gog
eder ve osteoklastlara dontisiirler. Ardindan aktive olan osteoklastlar spesifik
integrinlerle kemik ylizeyine tutunurlar. Kemige tutunan osteoklastlar morfolojik
degisiklikler gostererek spesifik fonksiyonel karakterler gelistirirler. Hyalinize alan,
kemik yiizeyini hapsederek kemigin cevreyle iliskisini keser. Osteoklast hiicresi
kapsamli bir lizozomal sistem igerir ve inorganik matriksi ¢6zen hidrojen iyonlari
salarlar. Katepsin ve MMP’ler tarafindan organik matriks rezorbe edildikten sonra
periodontal ligament ile kemik arasindaki temel fibrillerle saglanan baglanti
kaybolur. Temelde tip I kollajen igeren fibriller ¢6ziiniir ve temelde tip III kollajen
iceren gevsek bag dokusuyla yer degistirirler (41).

Apozisyon tarafinda temel fibriller gerilir ve periodontal ligamentte
remodeling olur. Aktive olan osteoblastlar, Gcelikle hiicre dis1 matriks {iretip,
ardindan bu dokuyu tek yonde mineralize ederek yeni kemik olustururlar. Sonraki
safhada, yeni kemik tabakasi1 kalinlastiginda bazi1 osteoblastlar kemikte hapsolur ve
osteositlere doniisiirler. Periodontal ligamentin temel fibrilleri de yeni olusan
kemikte hapsolarak Sharpey liflerini olustururlar. Bu arada periodontal ligament

kalinligimi ve dis-kemik baglantisin1 korumak amaciyla yeni periodontal ligament
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matriksi olusuturularak disin alveolar kemige yapigmasi saglanir. Bu yeni

periodontal ligament temel olarak tip I kollajen lifler igerir (71).
2.1.4. Dis Hareketinin Temel Mekanizmalarimi A¢iklayan Kuramlar

Ortodontik dis hareketinin biyolojik temelleri 19. yiizyillda yaygin olarak
arastirilmaya baslanmistir. Yapilan g¢aligmalar sonucunda dis hareketinin temel

mekanizmalarini agiklayan gesitli kuramlar gelistirilmistir.
2.1.4.1. Basin¢-Gerilim Kuram

Schwarz (1932) ve Oppenheim (1944) yaptiklar1 ¢aligmalarda dis hareketi
esnasinda hareket yoniinde basing; aksi yonde ise gerilim bolgeleri olustugunu
bildirmislerdir (46,92). Bu hipoteze gore basing tarafinda PDL’de diizensizlik ortaya
cikmakta; vaskiiler daralmaya bagli olarak hiicre replikasyonu ve fiber iiretimi
azalmaktadir. Gerilim tarafindaysa PDL fiber demetlerinin gerilmesiyle olusan
stimiilasyona bagli olarak hiicre replikasyonu artmakta; artan proliferatif aktivite

fiber liretiminde artiga yol agmaktadir (93).

Ortodontik dis hareketinde basing-gerilim kurami esas olarak periodonsiyum
tizerindeki histolojik caligmalarla degerlendirilmistir. PDL genisliginde degisim
oldugunda hiicre populasyonu da degismekte ve hiicresel aktivitede artis
gorilmektedir. PDL’deki kollajen liflerde olusan belirgin kopukluklar hiicre ve doku
hasarin1 yansitmaktadir. Hyalinizasyonun ilk sinyali hiicrelerde piknotik niikleidlerin
ortaya ¢ikmasidir. Bunu takiben hiicresiz alanlar goriilmektedir. Problemin
coziilebilmesi icin hasar gormemis komsu dokulardan makrofajlar, dev hiicreler ve
osteoklastlar nekrotik alana invaze olurlar. Nekrotik dokuyla beraber, nekrotik PDL
bolgesine komsu kemigin alt tarafi da bu hiicrelerce rezorbe edilir. Bu siirece

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

Reitan (1957, 1960) ortodontik kuvvet uygulanmasindan sonraki histolojik
degisimleri inceleyen klasik calismalarinda hyalinizasyonun periodontal ligamentteki
hiicresiz alanlar1 temsil ettigini belirtmistir. Minimal kuvvet uygulansa bile
periodontal ligamentte hyalinize alanlarin olustugunu ve disi devrilme hareketine

zorladigini, dis kokiiniin kisa oldugu durumlarda daha fazla hyalinizasyon oldugunu,
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translasyon hareketi sirasinda ise ¢ok az hyalinizasyon goriildiiglini belirtmistir
(2,45).

Baumrind (1969) basing-gerilim kuramini tekrar degerlendirdigi calismasinda
kuramda kavramsal bir hata oldugunu belirtmistir. Pascal’in fizik teoremine
dayanarak, periodontal ligamenti devamli hidrostatik bir yapi olarak ele almis ve
uygulanan kuvvetin tim bdlgelere esit miktarda dagilmasi gerektigini belirtmistir
(93). Ancak, periodontal ligamentin lifli yapis1i bu durumla uyusmamaktadir.
Baumrind, periodonsiyumda basing-gerilim teoreminde bahsedilen diferansiyel
basinglarin olusabilecegi alanlarin sadece kati1 kemik, dis ve periodontal ligamentin
kat1 kisimlari oldugunu farketmistir. Sonu¢ olarak, kemik egilme teorisi olarak

bilinen alternatif bir hipotez 6nermistir.
2.1.4.2. Kemik Egilme Teorisi

Alveolar kemigin ortodontik dis hareketinde dnemli rol oynadigimi belirten
ilk arastirmaci Farrar (1888)’ dir (41). Bu hipotez daha sonra Baumrind (1969) ve
Grimm (1972)’in ¢alismalariyla da desteklenmistir (93,96). Bu aragtirmacilara gore
dise uygulanan kuvvet komsu bolgelere yayilmakta, kemikte, diste ve PDL’in kati
kisimlarinda biikiilme yaratmaktadir. Kemik dokusunun diger dokulara oranla daha
elastik oldugu, bu nedenle daha kisa siirede egildigi belirtilmistir. Kemik egilmesini
takiben kemikte ‘turn-over’ ile hiicresel ve inorganik yapilar yenilenmektedir. Kemik
deforme halde durmaya devam ettikce bu silirecler hizlanmaktadir. Yazarlar,
reorganizasyonun sadece lamina durada degil, kemik korpusundaki tim trabekiillerin
yiizeyinde de oldugunu belirtmislerdir. Dise gelen kuvvet, stres ¢izgilerinin
olusmasiyla dagitilmaktadir. Hiicrelerin degisen aktivitesi kemigin seklini ve internal

organizasyonunu modifiye etmektedir.
Bu teorinin yardimiyla ve Wolff kanundan da destek alarak ayni yazarlar;

(1) en-masse dis hareketinin goreceli olarak daha yavas gergeklesmesi ki

kemik ne kadar ince ise o kadar esnek olmasi beklenir

(2) ¢ekim bolgesine dogru olan dis hareketinin daha hizli ger¢eklesmesi
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(3) eriskinlere gore daha az kalsifiye ve daha esnek kemiklere sahip olan
cocuklarda dis hareketinin daha hizli gergeklesmesi durumlarinin daha rahat

aciklanabildigini belirtmislerdir.

Zengo ve ark. (1974) ve Pollack ve ark. (1984), kopek mandibulasinda
yaptiklar1 ¢alismalarda kanin disin ortodontik olarak devrilmesinin alveolar kemigi
biikerek, kemikte konkav ve konveks yiizeyler yarattigini belirtmislerdir. PDL’in
gerildigi bolgeye komsu kemik konkavlagsmakta; PDL’in sikistigi bolgeye komsu
kemikse konvekslesmektedir. Ardindan konveks ylizeyde rezorbsiyon, konkav

yiizeyde ise depozisyon goriilmektedir (97,98).
2.1.4.3. Biyoelektrik Sinyaller

Piezoelektrisite, kristal yapidaki birgok materyalde gozlenen bir durumdur.
Kristal yapida meydana gelen deformasyon, elektronlarin yer degistirmesi sonucu
elektrik akimi olusmasina sebep olur. Organik kristallerin de piezoelektriksite
gosterdigi  bulunmustur. Piezoelektrisite fenomenini ortodontik dis hareketini
aciklamak icin kullanan ilk arastirmaci DeAngelis (1970)’tir (99). Arastirmaci,
basincin ve gerilimin alveolar kemikte birbirine tamamen zit iki hiicresel aktiviteyi
(apozisyon-rezorbsiyon) baslatabilmesinin ve periodontal ligamente temas etmeyen
kemik ylizeylerinin de ortodontik kuvvetten etkilenmesinin basing-gerilim teorisiyle
degil; kemigin piezoelektrik ozelligi ile agiklanabilecegini belirtmistir (100).

Piezoelektrisite hipotezine gore, kemigin yapisindaki hidroksiapatit ve
kollajen kristal yapilarin deformasyonu, elektron migrasyonunu baslatarak lokal
elektrik alani olusturabilmektedir. Dise uygulanan mekanik kuvvet komsu alveol
kemigine iletildiginde kemikte hafif bir biikiilme ve kemigin kollajen yapilarinda
distorsiyon meydana gelmektedir. Bu distorsiyon ylizeysel elektrik yiikiiniin

degistirilmesi ile sonu¢lanmaktadir (100).

Bassett ve Becker (1962) uygulanan mekanik kuvvetlere karsi dokuda
elektrik potansiyeli olustugunu bildirmislerdir (101). Zengo ve ark. (1974) mekanik
olarak  yiiklenmis kopek alveolar kemigindeki elektrik  potansiyelini
degerlendirdikleri ¢alismalarinda, kemigin konkav yiiziiniin elektronegatif yiikli ve
osteoblastik agidan aktif oldugunu, konveks yliziinlin ise elektropozitivite veya

elektriksel nétralite ile artmis osteoklastik aktivite gosterdigini belirtmislerdir (97).
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Epker ve Frost (1965) ve Davidovitch ve ark. (1980), kemige 5-20 mikroamperlik
elektrodlar yerlestirildiginde katot ¢evresinde osteogenesis olurken anot ¢evresinde
kemik rezorbsiyonu olabilecegini bildirmislerdir (102,103). Ayrica ortodontik
kuvvetle beraber uygulanan eksojen elektriksel akimlarin PDL’de hiicresel enzimatik
fosforilasyon aktivitesini arttirdigini ve alveolar kemikte turn-over s dolayisiyla dis
hareketini hizlandirdigini belirtmislerdir (103).

Borgens (1984) yaptig1 deneysel arastirmada piezoelektriksel etkinin kemik
kg1 iyilesmesine etkisi olmadigini; elektrik akiminin lezyon igerisinde dagiliminin
tahmin edilemedigini belirtmistir (104). Ancak biitiinliigii bozulmus, zedelenmis fare
kemiginde endojen iyonik akimlarin olustugunu sdylemis; piezoelektrik akim
kavrami yerine bu akimlari streaming potansiyeller ve stress-generated potansiyeller
olarak smiflandirmistir. Streaming potansiyeller, hidrate dokularda elektrik yiiklii bir
yiizeyin lizerindeki ¢ift elektriksel alanin interstisyel sivi hareket ettiginde yer
degistirmesi ile meydana gelen elektrokinetik etkilesimler olarak tanimlanmaktadir
(97,105,106). Piezoelektriksel akimin aksine Streaming potansiyelleri uzun siirede
stfirlanirlar. Borgens (1984), buradan yola ¢ikarak matriksin degil mekanik yiike
maruz kalan kemik hiicrelerinin elektrik akiminin kaynagi oldugunu 6ne siirmistiir

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

Davidovitch ve ark. (1980a, 1980b) piezoelektriksel potansiyellerin kollajen,
hidroksiapatit, kemik hiicresi yiizeyi gibi periodonsiyumun baz1 kisimlarinin
distorsiyonu sonucu olustugunu, ancak hidrate dokularda hiicreler arasi sivi yer

degistirdik¢e streaming potansiyellerin hakim oldugunu bildirmislerdir (10,103).

Glinlimiizde dis hareketinin biyolojik mekanizmasiin isleyisi konusundaki
tartigmalar hala devam ettiginden konuyla ilgili hipotezlerin higbirinin son noktay1
koyamadig1 agiktir. 20. ve 21. yy da yapilan histolojik, histokimyasal ve
immunhistokimyasal c¢alismalar fizyolojik ve biyolojik bir¢ok fenomenin dis
hareketinde rol oynadigmmi ortaya koymustur. Hiicrelerin, PDL’in hiicre dist
matriksinin ve alveol kemiginin uygulanan mekanik kuvvete verdigi yanitlar

dokunun yeniden sekillenmesiyle sonug¢lanmaktadir (43).
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2.2. Vitamin C ve Vitamin E

Vitaminler, biliyime ve gelisimin, normal metabolizma ve hiicre
fonksiyonlarinin diizenlenmesi i¢in esansiyel olan bilesik gruplart olarak
tanimlanmaktadir. Insan viicudunda her biri 6zel fonksiyonlarda rol alan
koenzimlerle, enzimlerle ve diger bilesiklerle birlikte gorev alirlar. Temel islevleri
arasinda antioksidan ozellikleri, hormon gibi fonksiyon gormeleri ve hiicre sinyal
diizenleyicisi olmalar1 6n plana c¢ikmaktadir. Bazi enzimlere koenzim olarak

baglanmalariyla bir¢ok metabolik olayin diizenlenmesini saglarlar (107).

Serbest radikaller (SR), reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve antioksidan savunma
mekanizmalart son yillarda yapilan medikal ve dental arastirmalarda oldukg¢a genis
yer tutmaktadir (108). Oksijen tiirevli serbest radikallerin monosit, makrofaj ve
notrofilleri de igeren bir grup fagosit tarafindan olusturulduklar1 ve normal kemik
formasyon prosesi, kronik inflamatuar hastaliklar, yaslanma ve osteopordz
durumlarinda miktarlarinin arttiklar1  bildirilmistir (31). In vivo ve in vitro
calismalardan elde edilen bulgular kemik cevresinde olusan serbest radikallerin
osteoklast formasyonunu ve kemik rezorpsiyonunu artirdigin1 géstermektedir (32).
Bunlarin yanisira, antioksidan uygulamasinin serbest radikallerin kemik formasyonu
sirasinda hiicreler tizerinde gbzlenen olumsuz etkilerini azalttig1 yapilan ¢aligmalarla
ortaya konmustur (109). Kemik formasyonunu hizlandirmak ve kisaltmak amaciyla
antioksidanlarin uygulandigi ¢esitli deneysel caligmalar literatiirde mevcuttur
(33,34).

C vitamini plazmada bulunan tek endojen antioksidandir fakat
peroksidasyona kars1 indirekt bir etkisi vardir ve a-tokoferolle (E vitamini) birlikte
calisir (110). Askorbik asit (C vitamini) yoklugunda E vitamininin rejenerasyonu

gerceklesmez ve konsantrasyonunda azalma goriiliir (111).

E vitamini ise, serbest radikallerle miicadele edebilen 6nemli bir ajan

olmasinin yaninda gii¢lii biyolojik bir antioksidandir (112).
2.2.1. Vitamin C ve Dental Literatiirdeki Yeri
C vitamini (askorbik asit, askorbat) 6 karbonlu bir laktondur. Birgok hayvan

karacigerde (memeliler) ya da bobreklerde (kuslar ve siirlingenler) glikozdan C
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vitamini sentezler. C vitamini sentezleyemeyen diger hayvanlar ise bitkisel diyetlerle

yeterli miktar1 saglarlar (113).

C vitamini kemigin, bag dokunun ve dislerin biitiinliigiinii siirdiirebilmeleri
icin zorunlu bir bilesiktir. Dental yapilarin diizenli bir sekilde olusumu, tamiri ve
bakimiyla iligkili olarak insan viicudunda askorbik asitin etkileri ve

biyodinamikleriyle iliskili cok sayida ¢alisma yapilmustir.

Literatiirde kollagen sentezi ve C vitamini (askorbik asit) arasinda bir iligki
olugu gosterilmistir. Prolin ve hidroksiprolin i¢eren kollajen; dis ve ¢evre dokulariin
Oonemli bir yapitagidir. Askorbik asit eksikliginin normal amino asit prolinin
hidroksiproline hidroksilasyonunu engelleyecegi rapor edilmistir (39). Histolojik
olarak yapilan caligmalarda C vitamini yetersizliginin prolin hidroksilasyonunun
etkilenmesine bagli olarak kollajen formasyonunun bozulmasina ve oral mukozanin
endotoksinlere karsi gecirgenliginin artmasiyla sonu¢lanmasima sebep oldugu

gorilmistiir (114).

Onemli bir antioksidan olan askorbik asitin sadece viicut sivilarindaki serbest
radikallerin etkilerini nétralize ettigi ya da engelledigi degil aym1 zamanda da
hiicresel seviyede oksidatif strese bagli hasarin tamirine yardim ettigi gosterilmistir

(40,115).

Yilmaz ve ark. (2001), askorbik asidin kemik kirig1 iyilesmesinde olumlu
etkileri olabilecegini calismalarinda gdstermislerdir (34). Kemik iyilesmesinin
baslangi¢c enflamatuar fazi; graniilasyon dokusunun olusmasi ve osteoblastlar,
osteoklastlar, fibroblastlar, kondroblastlar, kondroklastlar ile kapiller proliferasyon
icin gerekli olan hiicrelere doniisecek olan prekiirsor hiicrelerin indiiklenmesi ile
karakterizedir (40). Kalsifiye olan Kkartilajda tip- X kollajen; askorbik asit tarafindan
indiiklenen alkalen fosfatazin etkisi altinda baskin olmaktadir. Deneysel bir
calismada; kemik i1yilesmesinin ¢esitli asamalarinda vitamin C ile desteklenen grupta

kontrol grubuna goére daha hizli bir ilerleme gozlenmistir (116).

Uysal ve ark 2010 yilinda yaptiklart bir calismada, maksiller genisletme
yaptiklar1 6rneklerde sistemik ve lokal C vitamini uygulamalar1 yapmis ve retansiyon
sonunda bolgedeki kemik iyilesmesini histolojik olarak degerlendirmislerdir.

Sistemik C vitamini uygulanan grupta kontrol grubuna gore daha stabil ve genis bir
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kallus dokusu gozlenirken genigletme bolgesinde daha fazla yeni kemik olusumu
oldugu izlenmistir. Lokal C vitamini uygulanan grupta ise, mukozada dejeneratif bir
degisiklik izlenmezken genisletme sonrasi inter maksiller suturda daha az kemik
formasyonu oldugu belirtilmistir. Mekanik gerilmeye karsi inter maksiller suturda
bliylime modifikasyonunun apoptotik hiicre aktivitesi tarafindan diizenlendigini
belirten yazarlar, bu durumu lokal C vitamini uygulamasinin kemik iyilesmesinde
onemli bir yere sahip olan apoptotik aktivite diizenini bozmasina baglamislardir
(116). Bu durum; lokal olarak uygulanan bu antioksidanin kemik formasyonu iizerine

olumsuz etkileri olabilecegini akla getirmektedir.

C vitamininin dental saglikta ve iyilesmede diger 6nemli bir fonksiyonu ise
immiin sistemi stimiile etmesidir. Bir¢ok ¢alismada askorbik asitin viicutta antikor
tretimini arttirdigi ve antimikrobiyal o6zelligini gelistirdigi gosterilmistir (115).
MacKay ve Miller 2003 yilinda yaptiklart bir ¢alismada askorbik asitin lenfosit
transformasyonunu stimiile etmesiyle insanlarda immiin fonksiyonlar1 gelistirdigini

gostermislerdir (117).

Calismalar, plazma vitamin C seviyesi ve periodontitis siddeti arasinda
negatif bir korelasyon oldugunu gostermektedir. Elde edilen sonuglar vitamin C
desteginin oksidatif stresi azaltarak periodontitisin iyilesmesinde olumlu etkileri
olabilecegini goéstermistir (118,119). Ayn1 zamanda vitamin C ve plak indeksi

arasinda da negatif ve anlamli bir iliski oldugu rapor edilmistir (120).

Ortodontik dig hareketi, disi ¢evreleyen dokularda kollajen yikilmasina ve
sentezine baglidir, bu durum da direkt ya da indirekt olarak ortodontik dis hareketini
etkiler. Ancak literatiirde C vitamininin ortodontik dis hareketi iizerine etkilerini
inceleyen pek fazla calisma yer almamaktadir (120). Askorbik asit eksikligi
olusturdugu domuzlar iizerinde dis hareketi gerceklestiren Stephen (1974), C
vitamini eksikligi olan grupta, normal kollajen sentezinin ger¢eklesememesine bagl
olarak dis hareketi sirasinda osteogeneziste kesilmeye ve periodontal ligamentte

organizasyon bozukluklarina rastladigini bildirmistir (39).

Askorbik asit eksikliginde oral yapilarda belirgin degisiklikler oldugu
gbzlenmistir. Askorbik asit eksikliginden etkilenen ilk sistemin disler oldugu rapor

edilmistir. Oral yapida gozlenen degisiklikler; odontoblastlarin morfolojileri ve
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proseslerindeki degisiklikleri, pulpada hemoraji ve osteoid benzeri olusumlari,
hiicrelerin atrofisini ve dentin formasyonunda kesilmeyi igerir. Bazi yazarlar,
askorbik asit eksikligi olan hayvanlar iizerinde yaptiklar1 ¢alismalarda; hiicrelerin
morfolojilerinde degisiklikler olsa bile dentin sentezleme potansiyellerini

kaybetmediklerini bildirmislerdir (39).

Bazi aragtirmacilar C vitamini eksikligine bagli olarak periodontal ligamentte
de baz1 degisiklikler oldugunu rapor etmislerdir. Bulgular; zayiflamis ligamentleri,
fiberlerin sayisinda azalmayi, hemorajiyi, iyi sekilli fiberlerin kaybini ve fiberlerin
diizenlenmesinde farkliliklar1 igermektedir (121,122,123). Ayni1 zamanda kemikte
niceliksel ve niteliksel degisiklikler oldugu da rapor edilen bulgular arasindadir.
Osteoblastlarin morfolojilerinde degisikliklerle birlikte fonksiyonlarinda eksiklik
bildirilmistir. Osteoblastlarin fonksiyonlarinda goriilen eksiklik, kemigin kollajen
icerikli organik matriksinin iiretiminde azalma ile sonuc¢lanmaktadir (124). Daha

onceden tretilen kemikte ise artmis rezorptif aktivite oldugu bildirilmistir (122).

Vitamin C eksikligi hayvan calismalarinda azalmis kemik densitesi ile de
iligkilendirilmistir (40,125,126). Kemigin mekanik ozelliklerinde gozlemlenen ve
vitamin C eksikligiyle iliskilendirilen diislis, kollajen seviyesini ve diizensiz

hidroksilasyonu i¢ermektedir (127).
2.2.2. Vitamin E ve Dental Literatiirdeki Yeri

E vitamini membran lipidlerinin ve membranla iligkili bilesiklerin oksidatif
saldirilarin1 engelleyen, yagda ¢dziinebilen non enzimatik 6nemli bir antioksidandir.
Ayni zamanda serbest radikallerle miicadele edebilen Oonemli bir ajan oldugu da
belirtilmistir. Giiclii biyolojik bir antioksidan olmasinin yaninda interlokin (IL)-1, IL-
6, PGE2 (prostaglandin E2) ve tiimor nekroz faktorii- a gibi kemik kaybini artirdig

bildirilen pro-enflamatuar mediatérlerin tiretimini baskilamaktadir (112).

E vitamininin dogada dort tokoferol (a, S, y ve o izomerleri) ve dort
tokotrienol (a, S, y ve ¢ izomerleri) izomeri olmak {izere bilinen sekiz farkli formu
bulunmaktadir (128). Bu izomerler arasinda a-tokoferol insan dokularinda en fazla
biyoyararlanimi olan izomer olmasi ve kolay ulasilabilmesi sebebiyle en cok

aragtirilan formdur (129). En 6nemli yagda ¢6ziilebilir vitaminin a-tokoferol oldugu
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ve hiicre membranlarini lipid peroksidasyon zincir reaksiyonlar1 esnasinda iiretilen
lipid radikallerinin yapacagi oksidasyondan korudugu iddia edilmektedir (130).
Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi (FDA) o-tokoferolii ‘Genellikle Emniyetli Kabul
Edilen (GRAS)’ olarak simiflandirmis ve diinya genelinde yiyeceklerin igeriginde
kullanim1 uygun bulunmustur (109).

Hayvan ¢alismalarindan elde edilen bulgular, a-tokoferoliin kemik dokusunun
kalsiyum igerigini ve mekanik o6zelliklerini gelistirdigini gostermektedir (131,132).
Bununla birlikte a-tokoferoliin kemik formasyonu iizerine yararh etkileri oldugunu

gosteren yeni ¢aligmalar da literatiirde yer almaktadir (36,129,131).

Hasar sonrasi kirik iyilesmesi enflamasyon, tamir ve remodeling sathalarin
icermektedir. Enflamatuar sathada, polimorfoniikleer 16kositler (PMNL), makrofajlar
ve mast hiicreleri kirik alanina dogru migre olurlar ve osteoklastlar nekrotik kemigi
uzaklagtirmaya baglarlar (133). PMNL aktivasyonu lipid peroksidasyonuna sebep
olan ve yara iyilesmesi ile graniilasyon dokusu olusumunu bozan serbest radikallerin
tiretilmesi ile sonuglanir (134). Serbest radikallerin kirik iyilesmesi lizerine negatif
etkileri oldugu yapilan ¢alismalarla ortaya konmustur (33). Durak ve ark., 1996
yilinda yaptiklar1 ¢aligmalarinda profilaktik olarak uygulanan a-tokoferol iin kirik
iyilesmesi sirasinda ortaya c¢ikan serbest radikallerin zararli etkilerini baskilamakta
etkili olabilecegini rapor etmislerdir (135). Benzer sekilde, Turk ve ark. 2004 yilinda
yaptiklar1 ¢aligmalarinda klinik kirik vakalarinda kirik iyilesmesinin erken ve geg

fazlarinda a-tokoferoliin pozitif etkileri oldugunu rapor etmislerdir (36).

Transversal ortodontik anomalilerden biri olan maksiller darlik anomalisi
tedavisi sirasinda uygulanan hizli maksiller genisletme tedavisi Uysal ve arkadaslar
tarafindan 2009 yilinda ratlarda uygulanmis ve ekspansiyon bdlgesine lokal olarak o-
tokoferol enjeksiyonu yapilmistir. Calismanin sonuglari, ortopedik olarak genisletilen
inter premaksiller suturda erken dénemde uygulanan o-tokoferol enjeksiyonunun
kemik formasyonunu stimule ettigini ve dolayisiyla retansiyon periyodunu

kisalttigin1 gostermistir (109).

Esenlik ve ark., 2012 yilinda sabit ortodontik tedavi uyguladiklar: bir grup
hasta iizerinde yaptiklar1 calismalarinda ortodontik tedavi ile olusan oksidatif stres

seviyelerini incelemisler ve E vitamini destegi verdikleri grupta anterior bolgede E
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vitaminin lipid peroksidasyon seviyesi lizerinde koruyucu bir rolii oldugunu
belirtmislerdir. Yazarlar ¢calismanin sonuglar 1s181nda, ortodontistlerin uyguladiklar
tedavilerden daha stabil sonuglar elde etmek icin E vitamini destegini

degerlendirmeleri gerektigini belirtmislerdir (120).

Ayni zamanda a-tokoferoliin uzun kemik distraksiyonu iizerine etkileri de
arastirilmaktadir. Kiirkli ve ark., 2011 yilinda tavsanlar iizerinde yaptiklar
caligmalarinda a-tokoferoliin distraksiyon osteogenezisi sirasinda yeni kemik

olusumu {izerinde yararl etkileri oldugunu rapor etmislerdir (136).
2.3. Kemik Metabolizmasi Belirtegleri

Kemik doku aktif ve dinamik bir dokudur. Yasam siiresince kemik dokunun
canliligin1 saglayan, birbirini takip eden rezorpsiyon, formasyon ve mineralizasyon
dongiistidiir. Eriskin bir insanda iskeletin boyutunda herhangi bir degisiklik meydana
gelmese de kemik dokusu devamli olarak yikilir ve yapilir, yani kemik yapici
hiicreler ile kemigi rezorbe eden hiicrelerin aktiviteleri bir denge halindedir. Kemik
kaybi, bu iki aktivitenin bozulmasi veya dengesiz hale gelmesiyle dengenin

rezorbsiyon hiicrelerinden yana kaymasi ile olusur (137).

Kemik metabolizmasinin biyokimyasal belirtecleri kemigin
mikromimarisindeki bozulmanin tespit edilmesini saglar. Kemik tiretim ve yikim
oranlar1; siklikla osteoblastik veya osteoklastik enzim aktiviteleri olgiilerek ya da
kanda ve idrarda kemik matriks komponentleri tahlil edilerek degerlendirilebilir. Bu
tahliller, kemik remodeling dongiisiiniin, iskeletsel hastaliklarin patogenezinin ve bu
hastaliklarin tedaviye verdikleri yanitin degerlendirilmesinde oldukca énemli bir yere

sahiptir (137, 138).

Kemik formasyon belirtegleri, osteoblast fonksiyonu ve kemik
formasyonunun farkli yonlerini yansitan ve osteoblast gelisiminin farkli fazlarn
sirasinda ortaya ¢ikan aktif osteoblastlara ait direkt veya indirekt Uriinlerdir. Tiim
kemik formasyon belirte¢leri serumda veya plazmada o6lg¢iiliir (139). Son zamanlarda
kullanilmakta olan en hassas kemik formasyon belirtegleri osteokalsin, kemik alkalen
fosfataz, prokollajen tip 1 N-terminal propeptid (PINP) ve prokollajen tip | C-
terminal propeptid (PICP) olarak siralanabilir (137,139,140).
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Kemik rezorpsiyon belirtegleri, idrar hidroksiprolini, idrar hidroksilizin
glikozidleri, pridinolin ¢apraz baglari, deoksipridinolin, N terminal (NTx) ve C
terminal kollajen telopeptidleri (CTx), serum kalsiyumu, serum TRAP (tartarata
direngli asit fosfataz) ve serum karboksi terminal kollajen peptidleri (sCTx) olarak
siiflandirilabilir (138,141). TRAP disinda kemik rezorpsiyon belirteglerinin bir¢ogu
kemik kollajen yikim iriinleridir. Yakin zamana kadar kemik rezorpsiyon
belirteclerinin 6l¢iimii idrar tahlilleri ile sinirli iken son zamanlarda serum Olgiimleri

de yaygin olarak kullanilmaya baglanmistir (139).
2.3.1. Kemik Alkalen Fosfataz

Alkalen fosfataz, kemik dongiisiiniin degerlendirilmesinde kullanilmak tizere
klinik kullanima sunulan ilk biyokimyasal belirte¢ olmasinin yaninda giiniimiizde

halen en yaygin kullanimi olan kemik formasyon belirtecidir (137).

Bu enzim osteoblastlar ile karaciger, bobrek, ince bagirsak, dalak ve plasenta
hiicrelerinin plazma membranlarinda bulunur. Fonksiyonu tam olarak bilinmemekle

birlikte osteoid formasyonu ve mineralizasyonunda rol aldig1 diisiiniilmektedir (137).

Normal bireylerde, serumda yer alan alkalenfosfatazin yarisi kemik
kaynaklidir. Farkli hiicre tiplerinden kaynaklanan alkalen fosfataz karbonhidrat
icerigi bakimindan farklilik gosterdigi i¢in arastirmacilar, kemik alkalen fosfataza

0zel immunoserolojik yontemler gelistirmek durumundadirlar (137).

Kemik alkalen fosfataz, osteoblastlarin membraninda lokalize bir enzimdir ve
osteoblastlardan salgilanarak dolasima katilir (138). Kemik dokusundaki matriksin
sentezlenmesi, depolanmasi ve mineralizasyonundan sorumlu olan osteoblastlar,
kuvvetli alkalen fosfataz ve PAS pozitif reaksiyon verirler. Alkalen fosfataz hem
matriks sentezinde hem de kalsifikasyonda rol alan 6nemli bir enzimdir. Enzim,
fosfatin hidrolizliyle lokal inorganik fosfat konsantrasyonunu artirmakta ve bunun
kalsiyum iyonlariyla birlesmesi sonucu kalsiyum tuzlar1 halinde dokuya ¢okmesi
saglanmaktadir. Organizmada kemik yapim hizinin belirlenmesinde, alkalen fosfataz

enzimi seviyesi en dnemli gostergedir (51).

Kemik demineralizasyonunda, kemik alkalen fosfataz konsantrasyonlarinin

artttigi  bilinmektedir. Ayrica Paget hastalifinda primer hiperparatiroidizimde,
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osteomalazide, matastatik karsinomalarda kemik alkalen fosfataz konsantrasyonu
artmaktadir. Hipotiroidizmde kemik alkalen fosfataz degerlerinin azaldig1

gozlenmistir (142).
2.3.2. Osteokalsin

Osteokalsin, eski adiyla ‘kemik gla-proteini (BGP)’ yalnizca osteoblastlar,
odontoblastlar ve hipertropik kondrositler tarafindan sentezlenen hidroksiapatit
baglayici nonkollajen bir proteindir (139). Sentezinin tamamlanmasimin ardindan
osteokalsinin bliylik bir kism1 kemik matriksininde yer alir. Kalan kismi da kan
dolasimina katilir. Osteokalsinin kan dolagimina katilan miktar1 kemik yapiminm
yansitmaktadir, kemik formasyonunun arttigi durumlarda serum osteokalsin diizeyi

artar (142).

Osteokalsin kalsiyum iyonunu kemik matriksine baglayan bir proteindir.
Gelisen kemikte mevcuttur ve kemik olusumuna katkida bulunur. Osteokalsin sentezi
vitamin D araciligiyla olur. Vitamin D, osteokalsin gen transkripsiyonunu regiile
eder. Osteokalsin, mineral depolanmasinda ve kemik remodelinginin
diizenlenmesinde 6nemli rol oynar. Bu peptidin kan diizeylerinin tespiti metabolik
hastaliklarinin tanisinda,; kalsitonin, vitamin D3 ve kalsiterol tedavisinin etkinliginin

degerlendirilmesinde yardimci olmaktadir (143).

Osteokalsin  {irlinleri  rezorpsiyon  sirasinda  kemik  matriksinden
serbestlendiginden, osteokalsin ve lrlinlerinin dongiisiinii gosteren tahliler kemik
formasyon ve rezorpsiyonunu yansitirlar (144). Osteokalsinin kemikteki fonksiyonu
net olarak bilinmemekle beraber son donemde yapilan bazi1 ¢alismalar sasirtici bir
sekilde osteokalsinin insiilin iiretimini ve etkisini ayarlayan bir hormon olabilecegi

thtimalini gostermektedir (145).

K vitamini, kalsiterol, glukokortikoidler, insiilin ve Ostrojenin osteokalsin
miktarm1 artirdi@i  gézlenmistir. Ayrica osteokalsin seviyelerinin osteoporoziin
yanisira Paget hastaliginda, primer ve sekonder hiperparatiroidizimde, kemik

metastaslarinda ve bobrek yetersizliginde arttig1 bildirilmistir (142).
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2.3.2. NTx (Tip 1 Kollajenin N-telopeptidi)

Kemik rezorbsiyonu sirasinda osteoklastlar; inorganik matriksi ¢oziip organik
matriksi ortaya cikararak yikim ¢ukurlari olustururlar. Ardindan kemik rezorbsiyon
enzimleri organik matriksi sindirerek Tip I kollajen yikim iriinlerini ortaya ¢ikarir.
Bu iirlinler terminal peptid fragmentleridir. Bunlar NTx olarak adlandirilan N-

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

Osteoklastik kemik rezorpsiyonu sonrasi agiga ¢ikan piridinolinler metabolize
olmadan direk bosaltima katildiklar1 i¢in, peptid igeren ¢apraz bagl {iriinlerin idrar
ve serumdaki miktarlarin1 lgmek iizere gesitli tahliller gelistirilmistir (137). Idrarda
bulunan kollajen metabolitleri en iyi rezorpsiyon belirtegleri olarak bilinmektedir.
Son zamanlarda yapilan ¢aligmalar, bunlari iceren kollajen ¢apraz bagli amino asitler
ve peptidler iizerine odaklanmistir (143,146). Bunlarla alakal1 ilk gelistirilen tahlil,
tip 1 kollajenin N- telopeptidinin  (NTX) idrar ve serumdaki miktarlarini
degerlendiren tahlilerdir. Bu materyaller osteoklastik proteoliz sirasinda direk ortaya
ciktiklart i¢in karaciger ya da bdobrekte tekrar metabolize olmalarina gerek

kalmamaktadir (137).

Tip 1 kollajenin ¢apraz bagli N-telopeptidi (NTx), osteoklastlarca kemik
kollajenin proteolitik yikimi esnasinda ortaya ¢ikar. Tip 1 kollajenin amino terminal
capraz bagl telopeptidi (INTP) ve NTx biiyiik oranda kemikte bulunurlar. Son
yillarda kemik yikim belirleyicisi olarak NTx ile yapilan ¢aligmalar yogunluktadir.
Uriner NTx kemik rezorpsiyonunun onemli bir belirteci olmakla birlikte NTx’in
serumda da mevcut oldugu ve serum NTx Ol¢limlerinin de rezorpsiyon miktarini

degerlendirmede kullanilabilecegi rapor edilmistir (147).
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3. GEREC ve YONTEM

Arastirmamizda Siileyman Demirel Universitesi (S.D.U.) Deney Hayvanlari
Uretimi ve Deneysel Arastirma Labaratuari’ndan temin edilen agirligi 120-180 gr
olan 6-8 haftalik 56 adet Wistar Albino cinsi erkek rat kullanildi. Calismamiz S.D.U.
Deney Hayvanlar1 Yerel Etik Kurulu tarafindan etik olarak uygun bulundu
(03.04.2012, Karar no: 05; Ek 1) ve SDU Bilimsel Arastirma Projelerini Destekleme
Birimi tarafindan desteklendi (Proje No: 3199-D1-12; Ek 2). Calismanin deney
sathalar1 S.D.U. Deney Hayvanlar1 Uretimi ve Deneysel Arastirma Labaratuari’nda
gerceklestirildi. Biyokimyasal tetkikler S.D.U. Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim
Dali’'nda, doku orneklerinin hazirlanmast S.D.U. Tip Fakiiltesi Histoloji ve
Embriyoloji Anabilim Dali’nda, kesitlerin alinarak boyanmasi ve histomorfometrik
degerlendirmeleri Konya Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji

Anabilim Dali’nda yapildi.
3.1. Gereg
3.1.1. Arastirmanin Deney Safhasinda Kullanilan Malzemeler

1. Ekartor

2. Dijital tart1 (AND; GF 6000, Japonya)

3. 0.01 hassasiyetinde dijital kumpas (BTS; BTS 12041, Istanbul, Tiirkiye)
4. 0.25 mm ligatiir teli (G&H Wire Company, USA)

5. Nikel-Titanyum kapali yaylar (6 mm) (American Orthodontics,
Sheboygan, USA)

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

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

8. Asma motor ve Klinik piyasemen

9. Ront ve fissiir frez

10. Isikla sertlesen kompozit (Ormco LCBC; Glendora, CA, USA)

11. Isik cihazi (Dentanet; Blue Swan, istanbul, Tiirkiye)
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12. Kuvvet dlcer (Haag-Streit; Correx Tension Gauge, Koeniz, Isvigre)
13. Insiilin enjektorii

14. Hamilton enjektor (Hamilton Company, Nevada, USA)
3.1.2. Arastirmada Kullanilan Farmakolojik Ajanlar

1. Ketamin Hidrokloriir (Eczacibas1, istanbul, Tiirkiye)
2. Xylazine (Bayer, Leverkusen, Almanya)
3. Redoxon (C vitamini) (Bayer, Leverkusen, Almanya)

4. Evigen (dI-Alfa Tokoferol Asetat) (Mefar, istanbul, Tiirkiye)
3.2. Yontem
3.2.1. Deney Hayvanlarimin Bakimi ve Apareylerin Uygulanmasi

S.D.U. Deney Hayvanlar1 Yerel Etik Kurulu tarafindan uygun gériilen sekilde
calismada kullanilacak ratlar 10’ar hayvandan olusan 5 deney ve 6 hayvandan olusan
1 kontrol grubu olmak iizere rasgele 6 gruba ayrildi. Gruplardaki ratlar
kuyruklarindan numaralandirilarak agirliklar 6l¢iildii ve kaydedildi. Deney siiresince
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 iizere

toplam 5 hayvan kaybedildi.
Sonug olarak gruplarda yer alan hayvan sayilar1 Tablo 1°‘de gosterilmektedir.

Tablo 1. Deney ve kontrol gruplari

Gruplar Vitamin Uygulama Hayvan Sayisi
Grup | Deney Grubu E Vitamini Sistemik 9
Grup Il Deney Grubu C Vitamini Sistemik 10
Grup I Deney Grubu E Vitamini Lokal 9
Grup IV Deney Grubu C Vitamini Lokal 8
Grup VvV Deney Grubu - - 9
Grup VI Kontrol Grubu - - 6

Calismada yer alan ratlar bir kafeste en fazla 4 rat olacak sekilde yerlestirildi
ve deneye baglamadan dnce 1 hafta ratlarin ortama aligsmalar1 beklendi. Tiim ratlarin

deney periyodu boyunca 12 saat aydinlik 12 saat karanlik ortamda, %45-60 nem
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oraninda ve 19-21°C oda 1s1sinda; istedikleri kadar (ad libitum) yem ve su almalarina
izin verilerek bakimlari saglandi. Deney gruplarindaki hayvanlarin kemirmekte

giicliik cekecekleri diisiiniilerek standart pelet yemlerin disinda kafeslerine toz yem
de eklendi.

Deney gruplaridaki ratlara xylazin (10 mg/kg) ve ketamin (80 mg/kg)
kombinasyonu kullanilarak genel anestezi uygulandi. Anestezi altindaki ratlarin sol
iist keser dislerinin palatinal yiizeyleri ve sol iist birinci molar diglerinin mezial
yiizeyleri arasindaki mesafe dijital kumpas kullanilarak direkt olarak ol¢iildii ve
kaydedildi (Resim 1). Olgiimler iki arastirmaci tarafindan ard arda tekrarlanarak ayri
ayr1 kaydedildi. Hayvanlar daha sonra bu islem igin 6zel olarak tasarlanmis ekartore
yerlestirilerek yumusak dokularin ekarte edilmesi ve basin sabit tutulmasi saglandi
(Resim 2).

'_'_‘_'_‘_h".'._-j-'-‘_/ s

Resim 2. Basin sabit tutulmasi ve apareyin uygulanmasi i¢in takilan ekartor

Daha sonra, ratlarin sol iist keser dislerinin mezialine frez yardimiyla
retansiyon olugu agildi. Anestezi altindaki ratlarin iist birinci molar dislerini mezial
yonde hareket ettirmek amaciyla, iist keser ve molar disleri arasina 6 mm

uzunlugundaki nikel-titanyum kapali yaydan (American Orthodontics, Sheboygan,
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USA\) olusan sabit bir ortodontik aygit uygulandi. Ligatiir teli {ist keser dislere mezial
yiizeylerinde agilan retansiyon oluklar1 vasitasiyla baglanirken, iist birinci molar
diglere 1.ve 2. molarlar arasindaki interproksimal bolgeden ligatiir teli gegirilmek
suretiyle baglandi (Resim 3, 4). Nikel titanyum kapali yaym uyguladigi kuvvet,
kuvvet olger vasitasiyla 6l¢iildii ve yaklasik 50 g olacak sekilde ayarlandi. Molar ve
keser disin etrafindaki ligatiir telinin ¢ikmamasi igin ligatiir telinin {izerinden ve
keser disin 6n ylizeyinden bond ve kompozit uygulanarak 1sik cihaziyla sertlesmesi

saglandi.

Resim 4. Apareyin uygulanmis sekli
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Dis hareketi periyodu 18 giin olarak planlandi. Apareylerin yerlestirilmesini
takiben 18 giinliik dis hareketi periyodu siiresince literatiirde yer alan daha dnce
yapilmis ¢aligmalarda onerildigi sekilde birinci grupta E vitamini (150 mg/kg) (148),
ikinci grupta C vitamini (200 mg/kg) (149) enjeksiyonu intraperitonel olarak deney
sonuna kadar her giin yapilirken (Resim 5) {igiincii grupta E vitamini (a-tokoferol) ve
dordiincii grupta C vitamini enjeksiyonu (0.1 mg/kg-20 pL) (8) molar dislerin
periodontal araliklarina sirkiiler olarak her yonde 3’er giinlikk araliklarla anestezi
altinda lokal olarak uygulandi (Resim 6). Lokal enjeksiyonlar yapilirken doz
ayarlamasi yapilabilmesi i¢in 6zel mikro enjektorler kullanildi (Hamilton enjektor
(Hamilton Company, Nevada, USA)). Besinci grupta ise aymi sabit mekanik
uygulanarak dis hareketi yaptirildi, herhangi bir madde enjekte edilmedi. Al rattan
olusan kontrol grubundaki hayvanlara ise herhangi bir islem uygulanmadi ve deney
siiresince diger hayvanlarla ayn1 kosullarda bakildi. Kapali yaylarla kuvvet
uygulanan gruplarin beslenmelerine yardimci olmak amaciyla kafeslerine toz yem
konuldu. 18 giin siireyle kuvvet uygulanan ratlar her giin kontrol edildi, deney
stiresince alt1 ratin apareyi ¢ikti ve bu ratlarin apareyleri ayni giin igerisinde

yenilendi. Deney periyodu siiresince aparey aktivasyonu yapilmadi.

Resim 5. Intraperitonel vitamin enjeksiyonu
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Resim 6. Lokal enjeksiyonlarin anestezi altinda uygulanisi

Deney siiresince hayvanlarin genel sagliklar1 ve beslenme durumlart her giin
kontrol edildi. Apareylerin, hayvanlarin kemirmelerini zorlastirmasi dolayisiyla iyi
beslenememeleri ve kemirme istekleri nedeniyle toz yeme ilgisiz olmalari sebebiyle
deney gruplarindaki hayvanlarin deney siiresince kilolarinda kontrol grubuna gore
daha az artis oldugu izlendi. Lokal C vitamini uygulanan gruptan 2, sistemik E
vitamini uygulanan gruptan, lokal E vitamini uygulanan gruptan ve dis hareketi
yaptirilan ancak vitamin enjekte edilmeyen gruptan 1 er olmak iizere toplam 5
hayvan deney siiresince kaybedildi. Boylece 56 ratla baslanan calisma 51 ratla
sonuglandi. Bu kayiplarin sebebinin apareyin uygulanist sirasinda olusan travmaya
bagli olarak gozlemlenen enfeksiyon ya da ratlarin beslenme problemleri oldugu

diistiniildi.

18 gilinliik dis hareketi prosediiriinii takiben agirliklar1 6l¢iilerek kaydedilen
ve xylazin (10 mg/kg) ve ketamin (80 mg/kg) kombinasyonu kullanilarak genel
anestezi uygulanan ratlar eksanguinasyon yontemi ile sakrifiye edildiler.
Sakrifikasyondan hemen sonra tiim ratlarda vena cava inferiordan ortalama 8 ml kan
alindi. Hayvanlarin apareyleri ¢ikarildiktan sonra keser ve molar digler aras1 mesafe
baslangi¢ 6l¢iimlerini yapan ayni iki arastirmaci tarafindan tekrar ard arda Slgiilerek
kaydedildi. Daha sonra, yumusak dokular diseke edilip, hayvanlarin {ist geneleri
cerrahi makas kullanilarak ayrildi. Histolojik inceleme icin maksiller posterior

alveolar bolge molar disleri de igine alacak sekilde ¢ikartildi.
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3.2.2. Gozlemsel Degerlendirmeler

Deney siiresi boyunca ratlarin genel saglik durumlari, yem ve su tiikketimleri,

agirliklar1 ve apareylerin stabiliteleri diizenli olarak her giin kontrol edildi.
3.2.3. Histolojik inceleme

Dokular fiksasyon islemi i¢in tamponlanmis %10’luk noétral formaldehit
(Merck, Darmstadt; Germany) igine alinarak 24-48 saat bekletildikten sonra
dekalsifikasyon i¢in %10’luk EDTA (Merck) ¢ozeltisi igerisine alindi. 7-8 haftalik
dekalsifikasyon islemi siiresince solusyonlar haftalik olarak yenilendi.
Dekalsifikasyonu takiben, bir gece boyunca c¢esme altinda yikama yapilarak
fiksatiften arindirilan dokular, yiikselen derecelerdeki alkollerden (Merck)
gecirilerek dehidrate edildi. Daha sonra seffaflagmalari i¢in ksilol (Merck) igerisinde
bekletildi. Gomme isemi i¢in drnekler 65 °C’lik etiivde; 1:1 oraninda ksilol-parafin
ve parafin icerisinde bekletildikten sonra parafin bloklara gomiildii. Takip islemleri

sirasinda kullanilan kimyasallar ve uygulama stireleri Tablo 2’de gdsterilmistir.

Tablo 2. Fiksasyon ve doku takip asamalarinda kullanilan kimyasallar ve uygulama

stireleri

Kullanmilan Kimyasallar Siire
Akan ¢esme suyunda yikama 1 gece
%50’lik etil alkol 2 saat
%70’lik etil alkol 1 saat
%80’lik etil alkol 1 saat
%90’11k etil alkol 1 saat
%96’11k etil alkol 1 saat
%100’lik etil alkol 1 saat
%100’lik etil alkol 1 saat
%100’lik etil alkol 1 saat
Ksilol 1-10 dk
Ksilol-Parafin 1-10 dk
Parafin 3 saat
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Elde edilen parafin bloklardan kizakli mikrotomda (Lecia, Solms, Almanya),
l.molarin uzun aksina paralel olacak sekilde, 4-5 pm kalinliginda sagittal kesitler
alindi. Rutin histolojik incelemeler i¢in her gruba ait dokulardan alinan 2 ser kesit;
Hematoksilen-Eosin (HE) (Resim 8) ve Masson-Trikrom boyalari ile boyandi (Resim
9).

3.2.4. Histomorfometrik Degerlendirme

Calismaya ait orneklerin hazirlanmasi ve histomorfometrik degerlendirmeleri
Konya Necmettin Erbakan Universitesi Patoloji Anabilim Dali’nda gergeklestirildi.
Hematoksilen-Eosin ve Masson-Trikrom ile boyanarak hazirlanan preperatlar Nicon
Eclipse E400 151k mikroskobu ile degerlendirildi. Bu degerlendirme esnasinda ayni
zamanda 1s1k mikroskobuna bagli bulunan Nikon Coolpix 5000 (Nikon, Tokyo,
Japonya) dijital fotograf makinasi ile preperatlarin fotograflar1 ¢ekildi. Fotograflar
cekilirken ayni mikroskop biiylitmesinde Nikon mikrometreli mikroskop kesit
goriintiisii (MBM11100 Stage Micrometer Type A) de dijital olarak kaydedildi. Tiim
gorlintiiler bilgisayar ortamina aktarildi ve Clemex Vision Lite 3.5 Image Analysis
programi (Clemex Technologies, Quebec, Kanada) ile degerlendirmeye baslandi.
Degerlendirme esnasinda ilk olarak Nikon mikrometreli mikroskop kesit goriintiisii

ile uzunluk kalibrasyonu yapildi.

Ik olarak 1.molar disin mezial ve distalinde periodontal aralik (dis kdkiiniin
dis smir ile alveolar kemik aras1 mesafe) kok yiizeyi boyunca rasgele secilen on
farkli noktadan 6l¢iilerek, bu dl¢iimlerin ortalamalar1 disin mezial ve distal yiizeyleri
igin iki farkli deger olarak kaydedildi (Resim 7). Hareket eden taraftaki (sol-iist) 1.
molar dislerin kesitte goriillen her bir kokii icin bu Olgiimler tekrarlandi ve

ortalamalar1 alinarak her bir dis i¢in kullanilacak degerler saptandi.
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3Clemex vision(TM) - Lite Edition

Resim 7. Kok yiizeyinin mezial ve distalinden 10 6l¢iim yapilarak ortalama periodontal
aralik mesafesinin belirlenmesi (H-E, 40X).

Daha sonra dis kokiiniin mezial ve distal yarilarindaki alveolar kemik
yiizeyindeki osteoblast, osteoklast ve kollajen lifleri isaretlenerek Clemex Vision
Lite 3.5 Image Analysis (Clemex Technologies, Quebec, Kanada) goriintii analizi
sistemi ile otomatik olarak saydirildi. Bu ¢aligmalarin tamami her bir olgudaki her bir
kok icin standardizasyon amaciyla 1405587,8 um?lik alan degerlendirilerek
gerceklestirildi. GoOrlintii analizini yapan kisi gruplart ve olgulart bilmeden

degerlendirdi (Resim 7).
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Resim 8. Dis kokiiniin mezial ve distal yarilarindaki alveolar kemik yiizeyindeki osteoblast
ve osteoklast hiicrelerinin isaretlenmesi (H-E, 100X)

Resim 9. Dis kokiiniin mezial ve distal yarilarindaki alveolar kemik yiizeyindeki kollajen
liflerinin isaretlenmesi (M-T, 400X).

3.2.5. Biyokimyasal Degerlendirme
Calismaya ait Orneklerin biyokimyasal degerlendirmeleri S.D.U. Tip
Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali’'nda gerceklestirildi. Biyokimyasal inceleme i¢in

sakrifikasyonu takiben her ratin vena cava inferiorundan alinan ortalama 8 mlkan

ornekleri biyokimya tiiplerine konularak +4°C’de bir siire bekletildikten sonra 3000
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Rpm (revolution per minute)’de 8-10 dk santrifiij edilerek (Rotanta 460, Hettich
Zentrifugen, Almanya) serumlarina ayrildi ve ependorf tiiplerine yerlestirilerek
incelenene kadar muhafaza edilmek {tizere -80 °C’lik sogutucuya alindi.
Degerlendirme yapilacagi zaman, serumlar sogutucudan ¢ikarildi ve oda sicakliginda

coziilmeleri saglanda.

Serum tip 1 Kollajen (NTx), serum Osteocalsin/Bone Gla Protein (OT/BGP)
ve serum Alkalen fosfataz diizeyleri rat spesifik ticari kitler (TSZ ELISA KIT,
Framingham, USA) ve Oganon Teknika Microwell system Reader 530 (Austria)
okuma cihaz1 kullanilarak enzim-linked immiinosorbent assay (ELISA) yontemi ile

saptandi. Tiim ELISA kitleri oda 1sisinda calisildu.

Standart ve rat serumlar ¢ift galisildi ve tiim konsantrasyonlar kitlerde
saglanan standart serumlar1 kullanilarak elde edilen standart egrilerine gore

hesaplandi.
3.2.6. Istatistiksel Degerlendirme

Calismamizin istatistiksel analizleri Statistical Package for Social Science
(SPSS Inc, Chicago, Illinois, USA) 18.0 for Windows yazilimi kullanilarak yapildi.

Calisma simirli sayida denekle yiiriitiildiigiinden mevcut denekler iginden alt
orneklem se¢imi yapilmadi ve dis hareket miktarini belirlemek icin direkt olarak
yapilan keser ve molar disler arasindaki mesafe Ol¢iimii tim deneklerde ayri
aragtirmacilar tarafindan 2 kez yapildi. Bu iki arastirmaciya ait 6l¢iim benzerligi grup
i¢i korelasyon katsayisi (intraclass correlation coefficient) hesaplanarak bulundu. Ik
ve ikinci Olglim arasindaki korelasyon katsayisi Tablo 3’de gosterildi; iki 6l¢iim
arasindaki korelasyon oldukga yiliksek bulundu. Ratlar deney sonrasinda sakrifiye

edildiklerinden gozlemci i¢i metot hatasina bakilmadi.

Calismada; ratlarin agirliklari, keser ve molar disler arasi Olgiilerek elde
edilen mesafe 6zelligine ait veriler, histomorfometrik degerlendirme ile elde edilen
osteoblast, osteoklast, periodontal aralik ve kollajen oOzelliklerine ait veriler ve
biyokimyasal parametrelerden kemik alkalen fosfataz, osteokalsin ve NTXx
ozelliklerine ait veriler varyans analizine tabi tutulmadan once Box’s M testi ile

varyans-kovaryans matrisinin homojenligi irdelendi. Anderson-Darling testi ile de
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dagilimin normalligi kontrol edildi. Bu on sartlar saglandigi i¢in parametrik

testlerden varyans analizi teknigi uygulandi.

Eldeki veriler faktoriyel diizende tekrarlanan 6l¢timlii varyans analizi teknigi
(Repeated Measurement ANOVA) kullanilarak degerlendirildi. Dis hareketi
yaptirilan fakat vitamin uygulamasi yapilmayan grup ve kontrol grubu (Grup IV ve
Grup V) analize sonradan dahil edilerek bu gruplar ile diger gruplar arasindaki
farkliliklar Dunnet-t testi ile kontrol edildi.

Mesafe Ozelligine ait verilerin analizinde uygulama faktoriiniin sistemik ve
lokal olmak tizere iki seviyesi, vitamin faktoriiniin E ve C olmak iizere iki seviyesi,
yon faktoriiniin sag ve sol olmak iizere iki seviyesi ve zaman faktoriiniin de deney
bast ve deney sonu olmak fiizere iki seviyesi mevcuttur. Tekrarlanan oOl¢liimler

(repeated measurements) yon ve zaman faktorlerinin seviyelerinde gerceklestirildi.

Histomorfometrik degerlendirmeler sonucu elde edilen verilerin analizinde
uygulama faktoriiniin lokal ve sistemik olmak tizere iki seviyesi, vitamin faktoriiniin
E ve C olmak iizere iki seviyesi ve yon faktoriiniin mezial ve distal olmak tizere iki
seviyesi mevcuttur. Tekrarlanan 6l¢iimler (repeated measurements) yon faktoriiniin

seviyelerinde gergeklestirildi. Osteoblast ve osteoklast 6zelliklerine ait OSlgiilen

veriler sayilarak elde edildikleri i¢in /x + 3/8 transformasyonuna tabi tutularak

analize dahil edildiler.

Agirlik 6zelligine ait verilerin analizinde uygulama faktoriiniin sistemik ve
lokal olmak tizere iki seviyesi, vitamin faktoriiniin E ve C olmak iizere iki seviyesi ve
zaman faktoriiniin deney basi ve deney sonu olmak iizere iki seviyesi mevcuttur.

Tekrarlanan dl¢timler zaman faktoriiniin seviyelerinde gerceklestirildi.

Biyokimyasal verilerden kemik alkalen fosfataz (BLAP) ozelligine ait
verilerin analizinde ise uygulama faktoriiniin lokal ve sistemik olmak iizere iki
seviyesi ve vitamin faktoriiniin E ve C olmak tizere iki seviyesi mevcuttur. Gruplara

ait degerler kendi aralarinda karsilagtirilmistir.

Osteokalsin ve NTx ozellikleri bakimindan elde edilen veriler parametrik

testlerin 6n sartlarin1 saglayamadiklart i¢in non-parametrik testlerden Mann
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Whitney-U testi kullanilarak herbir uygulama i¢in vitaminler ve her bir vitamin igin

de uygulamalar ayr1 ayri karsilastirildi.

Istatistiksel anlamlilik belirlenirken p<0.05 anlamli farklihgin gostergesi
olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Metod Hatasinin Belirlenmesi

Tim gruplardaki ratlarin sag kontrol ve sol hareket tarafi keser ve molar
disleri arasindaki mesafe caligma baslangict ve sonunda iki ayr1 arastirmaci
tarafindan dijital kumpas ile ayr1 ayr 6l¢giilerek kaydedilmis ve elde edilen verilerin

istatistiksel degerlendirmeleri yapilarak asagidaki sonuglar elde edilmistir.

Solda hem deney basi (T1) hem de deney sonu (T2) mesafe Olgiimleri
bakimindan iki arastirmacinin ayri ayri buldugu 6l¢iim degerlerinin benzerliginin
Olciilmesinde hesaplanan grup i¢i korelasyon katsayist 0.999 olarak bulunmustur.
Sag tarafta ise bu katsay1; deney basi (T1) ve deney sonu (T2) 6l¢timleri i¢in sirasiyla
0.995 ve 0.999 olarak bulunmustur. Bu durum, iki aragtirmacinin ayni deney

initesinde birbirine ¢ok yakin 6l¢iimler yaptigini gostermektedir (Tablo 3).

Tablo 3. Metod hatasi-gozlemciler arasi korelasyon katsayilari

T1 T2
Sag Kontrol Yonii 0.995 0.999
Sol Hareket Yonii 0.999 0.999

4.2. Ratlar veApareyler ile Tlgili Gozlemsel Bulgular

Deney stiresi boyunca tiim ratlarin genel saglik durumlari, yem ve su
tiketimleri, agirliklar1 ve apareylerin stabiliteleri diizenli olarak her giin kontrol
edilmistir. Deney gruplarindaki ratlarda; kullanilan apareye bagli olarak hayvanlarin
kemirme istekleri sebebiyle gida ve su tiiketiminde kontrol grubundaki ratlara oranla

azalma oldugu gozlenmistir.

Deney gruplarindaki bazi ratlarda keser dislerde meydana gelen ekstriizyona
bagl olarak ya da ratlarin kemirme aligkanliklarindan dolay1 aparey tutuculugunda
problem oldugu izlenmistir. Ayn1 giin igerisinde apareylerin yenilenmesi ile birlikte
deney siiresince istenen diizeyde kuvvet uygulanabilmis, deney siliresince aparey

aktivasyonu yapilmamis ve dislerin hareket ettikleri gézlenmistir.
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Caligsma siiresince aparey uygulanmasi sirasinda olusan travmaya bagli olarak
toplam ii¢ ratin gozlerinde enfeksiyon olustugunun belirlenmesi {izerine bu ratlar
calismadan ¢ikarilmis ve yerlerine benzer agirlikta yeni ratlar kullanilarak calisma

tamamlanmustir.

Yeteri kadar beslenememeleri, enfeksiyon ve/veya sik sik anestezi almalarina
bagl olarak genel saglik durumlarmin bozulmasi 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 {izere toplam 5

hayvan deney siiresince kaybedilmistir.
4.3. Ratlarin Agirhiklar ile Tlgili Bulgular

Ratlarin agirliklar1 deney baslangici (T1) ve sonunda (T2) olgiilerek
kaydedilmis ve istatistiksel olarak degerlendirmeleri yapilmistir (Tablo 4).

Agirlik 6zelligi bakimindan sistemik veya lokal olarak vitamin uygulanan
gruplar i¢in yapilan varyans analizi sonucunda ii¢lii ve tiim ikili interaksiyonlar

istatistiksel olarak énemli bulunmamastir.

Aparey uygulanan ancak vitamin uygulamas1 yapilmayan grup (Grup V) ile
yapilan karsilagtirmalar (Dunnet-t testi) sonucunda da dis hareketi yaptirilan ancak
vitamin uygulanan veya uygulanmayan gruplar arasindaki farklar da istatistiksel

olarak 6nemli bulunmamustir.

Apareysiz kontrol grubu (Grup VI) ile yapilan karsilastirmalar sonucunda
kontrol grubu ile deney gruplar1 arasindaki ortalamalar arasindaki farklar istatistiksel
olarak 6nemli bulunmustur (p<0.05). Deney gruplarinda ¢alisma bas1 ve sonu agirlik
ortalamalar1 bakimindan 6nemli bir farklilik bulunmazken; kontrol grubunda ¢alisma

sonunda agirlik ortalamasinin anlamli diizeyde arttig1 goriilmektedir.

Gruplararas: istatistiksel anlamli farkliliklar Tablo 4 iizerinde kiigiik harflerle

gosterilmistir.
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Tablo 4. Deney ve kontrol gruplarindaki ratlarin ¢alisma basi ve sonu agirlik

ortalamalar1”
Agirhk Ortalamalan (g)

Gruplar Tl(x+SX) T2(x+SX)
Grup | 192,20+13,31ba 194,50+11,82ba
Grup Il 187,60+27,12ba 190,34+26,23ba
Grup 111 206,80+14,27ba 204,224+15,49ba
Grup IV 181,30+14,06ba 184,32+14,94ba
Grup V 191,20+18,73ba 193,78+17,38ba
Grup VI 222,50128,06ab 242,83+25,18aa

“Kiigiik harfler, gruplar arasindaki farkliligi, koyu italik kiigiik harfler ise galisma basi ve sonu
arasindaki farkliligi gostermektedir. Tiim karsilastirmalr Dunnet-t testi ile yapilmustir.

4.4, Ortodontik Dis Hareketi Ol¢ciim Bulgular

Tilim ratlarda hem sag kontrol hem de sol hareket yonlerinde keser ve molar
disler aras1 mesafe deney basinda ve sonunda oOlgiilerek kaydedilmistir. Ortodontik
dis hareketi miktarlari, deney basinda ve deney sonunda dlgiilen keser - molar disler
arast mesafedeki farkliliklar ile belirlenmistir. Keser ve molar disler arasindaki
mesafedeki degisiklikler tiim gruplar arasinda ve grup i¢inde degerlendirilmistir. Dis
hareket miktar1 bakimindan elde edilen verilere yapilan varyans analizi sonucunda
yon(sag — sol) xzaman (T1-T2) interaksiyonu istatistiksel olarak  6nemli
bulunmustur (p<0.05; Tablo 5). Yon (sag — sol) * zaman (T1-T2) interaksiyonunun
onemli olmasi, deneme bas1 ve deneme sonu ortalamalar1 arasindaki farkin sagda ve
solda sabit kalmayip degistigini gostermektedir. Benzer sekilde sag ve sol taraf
ortalamalari arasindaki farkin deneme basinda ve sonunda farkli oldugu
anlamindadir.  Bunun  geregi  olarak  yon (sag — sol) * zaman  (T1-T2)
interaksiyonunda zamanlar arasindaki farklilik irdelenirken her bir yonde ayri ayri,
yonler arasindaki farklilik irdelenirken de her bir zamanda ayr1 ayr1 irdelenmistir

(Tablo 5).
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Tablo 5. Sol hareket ve sag kontrol yonlerinde vitamin uygulanan gruplara ait
deney basi ve sonu ortalama keser-molar uzakliklar (X + S X).”

Gruplar (I-1V) Keser-Molar Uzakliklar: (mm)
Sol hareket T1 12,045+0,069aA

T2 9,9628+0,074bB
Sag kontrol T1 11,855+0,070aB

T2 11,168+0.072bA

“Koyu italik kiigiik harfler calisma bas1 (T1) ve ¢alisma sonu (T2) arasindaki farkliligi, biiyiik harfler
ise yonler (sag-sol) arasindaki farkliligi gostermektedir.

Dis hareketi yaptirilan fakat vitamin uygulamasi yapilmayan grup (Grup V)
ile yapilan karsilastirmalar sonucunda bu grup ile vitamin uygulanan gruplar
arasindaki dis hareket miktarindaki farklar istatistiksel olarak 6nemli bulunmamigtir
(p> 0.05; Tablo 6). Ancak apareysiz kontrol grubu (Grup VI) ile yapilan
karsilastirmalar sonucunda kontrol grubu ile deney gruplari arasindaki farklar
istatistiksel olarak 6nemli bulunmustur (p<0.05). Deney sonunda hem sol hareket
hem de sag kontrol yonlerinde tiim deney gruplari ile kontrol grubu arasindaki fark
istatistiksel olarak onemlidir (p<0.05). Deney gruplari, her iki tarafta da daha diisiik
degerler gostermistir (Tablo 6; Sekil 1). Bu durum; calisma sonunda tiim deney
gruplarinda hem sol hareket yoniinde hem de sag kontrol yoniinde keser — molar

arast mesafenin azaldigin1 gostermektedir.

Tablo 6. Sag kontrol ve sol hareket yonlerinde deney ve kontrol gruplarina ait deney
bas1 ve sonu keser-molar uzakliklari

Keser-Molar Uzakliklar: (mm) HaIr);keti
(mm)
TL(x+S% T2(x+SX) T2-T1
Gruplar sag sol sag sol sol

Grup | 11,84+0,31aa 12,1540,39%a 11,2240,29bb 10,04+0,34bb 1,49
Grup Il 11,7940,53aa 12,10+0,51aa 10,9140,35bb 9,95+0,36hb 1,27
Grup I 11,9740,30aa 12,01+0,14aa 11,1740,58bb 10,00+0,53bb 1,21
Grup IV 11,6840,46aa 11,87+0,41aa 11,3740,41bb 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 11,9940,40aa 0,00

“Kiigiik harfler, gruplar arasindaki farkliligi, koyu italik kiigiik harfler ise galigma bagi ve sonu
arasindaki farkliligi gostermektedir. Tiim istatistiksel Onemlilik seviyeleri p<0.05 diizeyindedir

(Dunnet-t testi).
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Dis hareketi yapilan gruplarda keser-molar uzakliklar1 bakimindan gruplar

arasinda istatistiksel olarak onemli bir farklilik bulunmamaktadir.

12,0 - =D
11,5 - am=Grup |
11,0 - e Grup Il
s Grup Il
10,5 -+
’ am=Grup |V
10,0 - @ Grup V
9,5 - @ Grup VI
9,0 T )
T1 T2

Sekil 1. Deney ve kontrol gruplarina ait keser-molar arasi uzaklik degerlerinin (sol hareket
yOnii) grafiksel gosterimi (mm).

4.5. Histopatolojik Bulgular
4.5.1. Kontrol Grubuna Ait Histopatolojik Bulgular

Deney sonunda kontrol grubu ratlarindan elde edilerek HE ile boyanan
kesitler 151k mikroskobunda incelendiginde sol iist 1. molar dis etrafinda bulunan
periodontal ligament ve alveol kemiginin normal histolojik yapida oldugu izlenmistir
(Resim 9). Periodontal ligament genislikleri normal sinirlar igerisinde olmakla
birlikte, periodontal ligamentin kollajen liflerden olustugu, siki1 bag dokusu yapisinda
oldugu ve alveolar kemige komsu ylizeylerinde az sayida kan damarn igerdigi
goriilmiistiir. Periodontal kemige komsu alveolar kemik yilizeyinde bol miktarda
osteoblast ve az sayida c¢ok c¢ekirdekli osteoklast gozlenmistir. Kok yiizeylerinin

diizgiin sinirlara sahip oldugu izlenmistir (Resim 9).
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Resim 10. Kontrol grubuna ait sol {ist 1. molar disin histolojik gériiniimii. Kesitte alveolar
kemik (ab), pulpa (p), dentin (d) ve periodontal ligament (pdl) goriilmektedir (H-E, 40X).

4.5.2. Deney Gruplarina Ait Histopatolojik Bulgular

Ortodontik kuvvet uygulanarak dis hareketi gergeklestirilen gruplardan elde
edilen kesitler HE ile boyanarak 1sik mikroskobunda incelendiginde, disin haraket
yoniinde rezorpsiyon, hareket yOniiniin tersinde ise depozisyon olaylar1 oldugu

gozlenmistir.

Hareket yoniinde periodontal araligin daraldigi ve bu bolgedeki liflerin
sikistigr izlenirken periodontal ligamente komsu alveol kemigi yiizeylerinde
rezorpsiyon odaklar1 ve bu odaklarin etrafinda dizilmis ¢ok c¢ekirdekli osteoklastlar
gozlenmigtir. Hareket yoniiniin tersinde ise; periodontal liflerin gerildigi, periodontal
aralikta bir genisleme oldugu ve bu boélgede kollajen liflerin devamliliginda

bozulmalar ve ayrilmalar oldugu izlenmistir.

Ortodontik kuvvet uygulanan gruplardan alinan kesitler incelenirken,
periodontal ligament, kollajen lifler, alveolar kemik ve alveolar kemikte yer alan

hiicreler bakimindan gruplar arasinda belirgin bir farkliliga rastlanmamistir (Resim
10,11,12,13,14,15).
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Resim 11. Sistemik E vitamini uygulanan gruba (Grup I) ait bir 6rnegin histolojik
goriiniimii. Kesitte alveolar kemik (ab), dentin (d) ve periodontal ligament (pdl)
goriilmektedir (H-E, 40X).

Resim 12. Sistemik C vitamini uygulanan gruba (Grup II) ait bir 6rnegin histolojik
goriiniimii. Kesitte alveolar kemik (ab), dentin (d) ve periodontal ligament (pdl)
gortilmektedir (H-E, 40X).
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Resim 13. Lokal E vitamini uygulanan gruba (Grup III) ait bir 6rnegin histolojik gériiniimii.
Kesitte alveolar kemik (ab), pulpa (p), dentin (d) ve periodontal ligament (pdl) goriilmektedir
(H-E, 40X).

Resim 14. Lokal C vitamini uygulanan gruba (Grup 1V) ait bir 6rnegin histolojik goriiniimii.
Kesitte alveolar kemik (ab), pulpa (p), dentin (d) ve periodontal ligament (pdl) gériilmektedir
(H-E, 40X).
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Resim 15. Dis hareketi yaptirilan fakat aparey uygulamasi yapilmayan gruba (Grup V) ait
bir 6rnegin histolojik goriintimii. Kesitte alveolar kemik (ab), pulpa (p), dentin (d) ve
periodontal ligament (pdl) goriilmektedir (H-E, 40X).

Resim 16. Dis hareketi yaptirilan fakat aparey uygulamasi yapilmayan gruba (Grup V) ait
bir 6rnegin histolojik goriiniimii. Kesitte kollajen lifler (k1) gorilmektedir (M-T, 400X).
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4.6. Histomorfometrik Bulgular

Tiim deney ve kontrol gruplarindan ¢aligma sonunda alinan doku 6rneklerinin
histomorfometrik degerlendirmeleri i¢in sol list 1. molar disin mezial ve distal
yonlerinde osteoblast ve osteoklast hiicreleri ile kollajen liflerin sayis1 ve periodontal
aralik genislikleri Clemex Vision Lite 3.5 Image Analysis programi (Clemex
Technologies, Quebec, Kanada) kullanilarak belirlenmis ve verilerin istatistiksel

degerlendirmeleri sonucu asagidaki bulgular elde edilmistir.
4.6.1. Osteoblastlara Ait Histomorfometrik Bulgular

Osteoblast sayisi bakimindan vitamin uygulamasi yapilan gruplara yapilan
varyans analizi sonucunda yon (mezial-distal) * uygulama (sistemik-lokal) *vitamin
(E-C) gl interaksiyonu ve tiim ikili interaksiyonlar istatistiksel olarak ©nemli
bulunmazken, sadece yon faktoriiniin ortalamalari arasindaki farklar istatistiksel
olarak 6nemli bulunmustur (p<0.05). Tiim bu gruplarda distalde osteoblast sayisi

belirgin sekilde fazladir (Tablo 7, Sekil 2).

Dis hareketi yaptirilan fakat vitamin uygulamasi yapilmayan grup (Grup V)
ile yapilan karsilastirmalar sonucunda ise bu grup ile vitamin uygulamasi yapilan
gruplar arasindaki farklar istatistiksel olarak dnemli bulunmustur (p<0.05). Vitamin
uygulanan gruplarda distal yonde osteoblast sayisi vitamin uygulanmayan aparey

grubuna (Grup V) gore daha yiiksek degerler almistir (Tablo 7).

Apareysiz kontrol grubu (Grup VI) ile yapilan karsilastirmalar sonucunda
mezial yonde kontrol grubu ile deney gruplar1 arasinda 6nemli bir farklilik
bulunmazken distal yonde tiim deney gruplarinda kontrol grubuna gore osteoblast

sayisinin 6nemli sekilde fazla oldugu goriilmiistiir (p<0.05;Tablo 7).
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Tablo 7. Deney ve kontrol gruplarinda sol {ist 1. molar disin mezial ve distal
yonlerindeki osteoblast sayilari™.

Osteoblast Sayilari (adet)

Gruplar Mezial(x + S x) Distal(x + S x)
Grup | 13,75+2,60Ba 19,87+3,48Aa
Grup 11 13,55+ 3,08Ba 18,66+2,12Aa
Grup 111 13,33+3,01Ba 19,50+2,73Aa
Grup IV 12,83+2,22Ba 19,8310,98Aa
Grup V 11,80+1,75Ba 13,80+2,04Ab
Grup VI 12,16+0,75Ba 12,16+1,60Bc

"Biiyiik harfler yonler arasindaki farkliligi, kiiciik harfler ise gruplar arasindaki farkliligi
gostermektedir.

20,00
18,00
16,00
14,00
12,00
10,00
8,00
6,00
4,00
2,00
0,00

H Mezial

H Distal

Sekil 2. Deney ve kontrol gruplarinda sol tist 1. molar disin mezial ve distal yonlerindeki
osteoblast sayilarinin grafiksel gosterimi

4.6.2. Osteoklastlara Ait Histomorfometrik Bulgular

Osteoklast sayist bakimindan vitamin uygulamasi yapilan gruplara yapilan
varyans analizi sonucunda yon (mezial-distal)* uygulama (sistemik-lokal)* vitamin
(E-C) tglu interaksiyonu ve tiim ikili interaksiyonlar istatistiksel olarak ©nemli
bulunmazken, sadece yon faktoriiniin ortalamalar1 arasindaki farklar istatistiksel
olarak 6nemlidir (p<0.05). Tiim bu gruplarda mezial tarafta osteoklast sayis1 belirgin

sekilde fazladir (Tablo 8, Sekil 3).
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Dis hareketi yaptirilan fakat vitamin uygulamast yapilmayan grup (Grup V)
ile yapilan karsilastirmalar sonucunda bu grup ile vitamin uygulamasi yapilan

gruplar arasindaki farklar da istatistiksel olarak 6nemli bulunmamistir (Tablo 8).

Apareysiz kontrol grubu (Grup VI) ile yapilan karsilastirmalar sonucunda
distal yonde kontrol ve deney gruplar1 arasinda 6nemli bir farklilik bulunmazken
mezial yonde deney gruplarindaki osteoklast sayisinin belirgin sekilde arttig

goriilmektedir (p<0.05; Tablo 8).

Tablo 8. Deney ve kontrol gruplarinda sol tist 1. molar digin distal ve mezial
yonlerindeki osteoklast sayilari”

Osteoklast Sayilari (adet)

Gruplar Mezial(x + S x) Distal(x + S x)
Grup | 1,88+0,83Aa 1,00+0,53Ba
Grup 11 2,22140,67Aa 0,89+0,60Ba
Grup Il 2,001+0,63Aa 0,83+0,75Ba
Grup IV 1,83+0,75Aa 0,831+0,75Ba
Grup V 2,10+0,88Aa 1,104+0,88Ba
Grup VI 0,83+0,40Ab 0,67+0,52Aa

"Biiyiik harfler yonler arasindaki farkhiligi, kiigiik harfler ise gruplar arasindaki farklihg
gostermektedir.

2,5

B Mezial

B Distal

Grup |
Grup Il Grypin

Grup IV
Grup V Grup VI

Sekil 3. Deney ve kontrol gruplarinda sol {ist 1. molar disin distal ve mezial yonlerindeki
osteoklast sayilarinin grafiksel gosterimi
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4.6.3. Periodontal Arahiga Ait Histomorfometrik Bulgular

Periodontal aralik dlgiimleri bakimindan yapilan varyans analizi sonucunda
yon (mezial-distal) * uygulama (sistemik — lokal) * vitamin (E-C) tglii interaksiyonu
ve tiim ikili (gruplar arasi) interaksiyonlar istatistiksel olarak 6nemli bulunmazken,
sadece yon faktoriinlin ortalamalar1 arasindaki farklar istatistiksel olarak 6nemlidir
(p<0.05). Gruplarda periodontal aralik Olglimii ortalamalar1 ve istatistiksel olarak

gozlemlenen farkliliklar Tablo 9°da gosterilmistir.

Tim aparey uygulanan gruplarda distal tarafta periodontal aralik belirgin
olarak daha genistir (Tablo 9, Sekil 4).

Dis hareketi yaptirilan fakat vitamin uygulamast yapilmayan grup (Grup V)
ile yapilan karsilagtirmalar sonucunda bu grup ile vitamin uygulamasi yapilan
gruplar arasindaki ortalamalar arasindaki farklar da istatistiksel olarak Onemli

bulunmamustir (Tablo 9).

Apareysiz kontrol grubu (Grup VI) ile yapilan karsilastirmalar sonucunda
distal yonde kontrol ve deney gruplar1 arasinda 6nemli bir farklilik bulunamamisken
mezial yonde deney gruplarinda periodontal araligin 6nemli Olgiide daraldig
goriilmistiir. Sonuglar Tablo 9’da latin harfleri iizerinde gosterilmistir.

Tablo 9. Deney ve kontrol gruplarinda sol iist 1. molar disin distal ve mezial
yonlerindeki periodontal aralik genislikleri”.

Periodontal Aralik (um)

Gruplar Mezial(x + S x) Distal(x + S x)
Grup | 108,35+14,07Bb 147,37+29,34Aa
Grup Il 105,01+7,40Bb 140,03+6,41Aa
Grup 111 105,82+4,23Bb 136,75+14,84Aa
Grup IV 104,73+6,76Bb 138,88+6,86Aa
Grup V 103,8118,86Bb 151,79+20,61Aa
Grup VI 129,45+12,23Ba 127,42+10,61Ba

“Biiyiik harfler yonler arasindaki farkliig, kiigiik harfler ise gruplar arasindaki farklilig:
gostermektedir. Tiim istatistiksel 6nemlilik seviyeleri p<0.05 diizeyindedir (Dunnet-t testi).
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Sekil 4. Deney ve kontrol gruplarinda sol iist 1. molar disin distal ve mezial yénlerindeki
periodontal aralik genisliklerinin grafiksel gosterimi

4.6.4. Kollajen Liflere Ait Histomorfometrik Bulgular

Kollajen lif miktar1 bakimindan elde edilen verilere yapilan varyans analizi
sonucunda yon (mezial-distal) * uygulama (sistemik — lokal) * vitamin (E-C) ig¢li
interaksiyonu ve tiim ikili interaksiyonlar istatistiksel olarak dnemli bulunmazken,
sadece yon faktoriinlin ortalamalari arasindaki farklar istatistiksel olarak Onemli
bulunmustur (p<0.05). Tim aparey uygulanan gruplarda distal yonde kollajen lif
say1st1 belirgin olarak daha fazladir (Tablo 10).

Apareyli kontrol grubu ile diger deney gruplarinin karsilastirilmasi sonucunda
mezial yonde bir farkliliga rastlanmazken distal yonde Sistemik E (Grup 1) ve C
(Grup I1) vitamini uygulamasi yapilan gruplarda bu gruba gore kollajen lif miktarinin

daha fazla oldugu gortilmiistiir (p<0.05; Tablo 10).

Apareysiz kontrol grubu (Grup VI) ile yapilan karsilagtirmalar sonucunda
mezial yonde kontrol ve deney gruplar1 arasinda onemli bir farklilik bulunmazken
distal yonde kollajen lif miktarimin deney gruplarinda anlamli Olclide arttigi

goriilmistiir (p<0.05; Tablo 10).
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Tablo 10. Deney ve kontrol gruplarinda ist 1. molar disin distal ve mezial
yonlerindeki kollajen 1if miktarlar1”

Gruplar
Grup |

Grup I

Grup I
Grup IV
Grup V
Grup VI

Kollajen Lif Miktari (adet)

Mezial(x + S x)

2,1310,64Ba
2,00+0,50Ba
2,174+0,40Ba
2,00+0,63Ba
1,50+0,53Ba
1,834+0,75Ba

Distal(x + S x)

4,00+0,76Aa
3,89+1,05Aa
3,50+0,84Ab
3,33+£0,58Ab
2,90+£0,57Ab
1,83+0,75Bc

"Biiyiik harfler yonler arasindaki farkliligi, kiiciik harfler ise gruplar arasindaki farkliligi
gostermektedir. Tiim istatistiksel 6nemlilik seviyeleri p<0.05 diizeyindedir (Dunnet-t testi).

3,5 1

H Mezial

H Distal

Grup | Grup Il Gruplll GruplV ~ GrupV  Grup VI

Sekil 5. Deney ve kontrol gruplarinda sol iist 1. molar disin distal ve mezial yonlerindeki
kollajen lif miktarlarinin grafiksel gosterimi.

4.7. Biyokimyasal Parametreler ile flgili Bulgular

Sakrifikasyonu takiben tiim ratlardan alinan kan ornekleri tizerinden serum
Alkalen fosfataz, serum Osteocalsin/Bone Gla Protein (OT/BGP) ve serum tip 1
Kollajen (NTx) diizeyleri rat spesifik ticari kitler (TSZ ELISA KIT, Framingham,
USA) kullanilarak ELISA (Enzim-linked Immiinosorbent Assay) yontemi ile
belirlenmis ve istatistiksel degerlendirmeler sonucu asagidaki bulgular elde

edilmistir.
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4.7.1. Alkalen Fosfataz Ol¢iimiiyle Tlgili Bulgular

Alkalen fosfataz o6zelligi bakimindan vitamin uygulanan tiim deney
gruplarina yapilan varyans analizi sonucunda, vitamin tipi ve uygulama tipleri

bakimindan istatistiksel olarak 6nemli bir fark bulunmamuistir (Tablo 11).

Dis hareketi yaptirilan fakat vitamin uygulamast yapilmayan grup (Grup V)
ile yapilan karsilagtirmalar sonucunda bu grup ile vitamin uygulamasi yapilan
gruplar arasindaki farklar da istatistiksel olarak onemli bulunmamistir (Tablo 11).
Benzer sekilde, apareysiz kontrol grubu (Grup VI) ile deney gruplar1 arasinda
yapilan karsilastirmalar sonucunda da istatistiksel olarak Onemli bir fark

bulunmamastir (Tablo 11).

Tablo 11. Deney ve kontrol gruplarinin alkalen fosfataz seviyeleri (T2)"

Alkalen Fosfataz (mlU/ml)

Gruplar @457

Grup | 67,75166,64a
Grup Il 49,70+27,84a
Grup Il 58,63135,54a
Grup IV 70,31+33,29a
Grup VvV 103,921+46,78a
Grup VI 36,161+29,28a

“Kiigiik harfler gruplar arasindaki farkliliklar1 gostermektedir (Varyans analizi, Dunnet-t testi).

4.7.2. Osteokalsin Ol¢iimiiyle ilgili Bulgular

Osteokalsin 6zelligi bakimindan elde edilen veriler parametrik testlerin 6n
sartlarin1 saglamadiklari i¢in vitaminler karsilagtirilirken herbir uygulamada ayr1 ayn
ve uygulamalar karsilastirilirken de her bir vitaminde ayr1 ayr1t Mann Whitney-U testi

ile karsilastirma yapilmistir.

Osteokalsin 6zelligi bakimindan sistemik uygulamada vitaminler arasindaki
fark istatistiksel olarak 6nemli degildir (Tablo 13). Lokal uygulamada ise C vitamin
grubunun (Grup IV) daha yiiksek degerler aldig1 ve istatistiksel olarak 6nemli oldugu
goriilmiistiir (p<0.05; Tablo 14). E ve C vitaminlerinde sistemik ve lokal
uygulamalarin rank ortalamalari1 arasindaki fark da istatistiksel olarak 6nemlidir. Her
iki vitaminde de lokal uygulamanin daha yiiksek degerler aldigi goriilmiistiir

(p<0.05: Tablo 15,16).
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Dis hareketi yaptirilan fakat vitamin uygulamast yapilmayan grup (Grup V)
ile yapilan karsilagtirmalar sonucunda bu grup ile vitamin uygulamast yapilan
gruplar arasindaki farklar da istatistiksel olarak 6nemli bulunmustur (p<0.05). Lokal
uygulama C vitamini grubu (Grup IV) ile bu grubun ortalamalar1 arasindaki farklar
istatistiksel olarak onemlidir. Lokal uygulama C vitamini grubu (Grup 1V) daha
yiiksek degerler almistir (p<0.05; Tablo 12).

Apareysiz kontrol grubu (Grup VI) ile yapilan karsilagtirmalar sonucunda
lokal uygulama C vitamini grubunun (Grup IV) daha yiiksek deger aldig1 goriilmiis
ve bu farklilik istatistiksel olarak 6nemli bulunmustur (p<0.05; Tablo 12).

Tablo 12. Deney ve kontrol gruplarinin osteokalsin seviyeleri (T2)"

Osteokalsin Seviyeleri (pg/ml)

Gruplar T +57)
Grup | 46,83+11,28b
Grup Il 44,1945,29b
Grup 11 86,04+10,55b
Grup IV 204,46+79,61a
Grup VvV 56,861+20,14b
Grup VI 41,73+£18,67b

“Kiigiik harfler gruplar arasindaki farklilig1 gostermektedir.

Tablo 13. Sistemik vitamin uygulanan gruplarda osteokalsin seviyelerinin
karsilastirilmasi (T2)"

Sistemik Vitamin Ortalama Rank Degerleri
Osteokalsin (pg/ml) E 10,22
C 9,80

“Mann Whitney-U testi.

Tablo 14. Lokal vitamin uygulanan gruplarda osteokalsin seviyelerinin
karsilastirilmasi (T2)"

Lokal Vitamin Ortalama Rank Degerleri
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 karsilastirilmasi
(T2)°

E Vitamini Uygulama  Ortalama Rank Degerleri
Osteokalsin (pg/mil) Sistemik 5,00
Lokal 14,00

“Mann Whitney-U testi.

Tablo 16. C vitamini uygulanan gruplarda osteokalsin seviyelerinin karsilastiriimasi
(T2)”

C Vitamini Uygulama  Ortalama Rank Degerleri
Osteokalsin (pg/ml) Sistemik 5,50
Lokal 14,50

"Mann Whitney-U testi.

4.7.3. NTx Olciimiiyle Tlgili Bulgular

NTx ozelligi bakimindan elde edilen veriler parametrik testlerin 6n sartlarini
saglamadiklar1 i¢in vitaminler karsilastirilirken her bir uygulamada ayri1 ayr1 ve
uygulamalar karsilastirilirken de her bir vitaminde ayr1 ayr1 Mann Whitney-U testi ile

karsilagtirma yapilmuisitr.

NTx 6zelligi bakimindan lokal ve sistemik uygulamada vitaminler arasindaki
fark istatistiksel olarak onemli degilken, E vitamininde uygulamalar arasindaki fark
istatistiksel olarak Oonemlidir (p<0.05; Tablo 18, 19). Sistemik olarak E vitamini
uygulanan grup, lokal olarak E vitamini uygulanan gruba gore daha yiiksek degerler
almistir (Tablo 20). C vitamininde ise uygulamalar arasindaki fark istatistiksel olarak

onemli degildir (Tablo 21).

Apareyli kontrol grubu (Grup V) ile yapilan karsilagtirmalar sonucunda bu
grup ile vitamin uygulamasi yapilan gruplar arasindaki farklar da istatistiksel olarak
o6nemli bulunmustur (p<0.05). Lokal E vitamini grubunda (Grup III), apareyli kontrol
grubuna gore NTx degeri istatistiksel olarak dnemli 6l¢iide daha diisiik bulunmustur

(p<0.05; Tablo 17).

Apareysiz kontrol grubu ile yapilan karsilastirmalar sonucunda ise lokal
uygulama C vitamin (Grup IV) ve lokal uygulama E vitamin (Grup III) gruplarinin
kontrol grubundan daha diisiik degerler aldig1 goriilmiistiir (p<0.05; Tablo 17).
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Tablo 17. Deney ve kontrol gruplarinin NTx seviyeleri (T2)"

NTx Seviyeleri (ng/L)

Gruplar x+S7)

Grup | 127,08+55,37a
Grup 1l 91,67+19,24a
Grup 1 65,59+18,26b
Grup IV 71,29+423,21b
Grup V 106,70+18,03a
Grup VI 119,08+20,82a

“Kiigiik harflar gruplar arasindaki farkliliklar1 gdstermektedir.

Tablo 18. Sistemik vitamin uygulanan gruplarda NTx seviyelerinin karsilastirilmasi

T2y’
Vitamin Ortalama Rank Degerleri
NTx (ng/L) E 11,44
C 8,70

“Mann Whitney-U testi

Tablo 19. Lokal vitamin uygulanan gruplarda NTx seviyelerinin karsilastirilmasi

T2y
Vitamin Ortalama Rank Degerleri
NTX (ng/L) E 8,39
C 9,69

“Mann Whitney-U testi

Tablo 20. E vitamini uygulanan gruplarda NTx seviyelerinin karsilagtirilmasi (T2)"

Uygulama Ortalama Rank Degerleri
NTX (ng/L) Sistemik 12,44
Lokal 6,56

“Mann Whitney-U testi

Tablo 21. C vitamini uygulanan gruplarda NTx seviyelerinin kargilagtiriimasi (T2)"

Uygulama Ortalama Rank Degerleri
NTX (ng/L) Sistemik 11,55
Lokal 6,94

“Mann Whitney-U testi.
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5. TARTISMA

Ortodontik dis hareketi dental ve paradental dokulardaki remodeling olaylari
ile karakterizedir (41). Ortodontik tedavilerin belki de en onemli dezavantaji uzun
siireli tedaviler olmalaridir. Bu nedenle yapilan bir ¢ok ¢alisma; disin alveol kemigi
icerisinde daha kisa siirede daha fazla hareket ettirilerek tedavi siiresinin
kisaltilabilecegi fikri iizerine odaklanmistir. Bu amagla; ¢esitli mekanikler ve daha
fizyolojik kuvvetler uygulayan cesitli tel ve farkli braket sistemleri (150,151)
denenmis; distraksiyon osteogenezis (22) ya da gingival fiberotomi (23) gibi
yontemlerle alveolar ve gingival doku direncinin ortadan kaldirilmasina galisiimistir.
Bu olaylar iizerine etkisi olan lokal ve sistemik faktorlerin bilinmesi Snem
tasimaktadir ve asil hedef olan kemik depozisyon ve rezorpsiyon siireclerinde
hiicresel aktivitenin hizlandirilmasina yonelik bircok calisma da literatiirde yer
almaktadir. Bu konudaki ¢alismalarda; ¢esitli kimyasal ajanlar (29,69,152,153,154),
elektrik akimi (11,13), farkli dozda lazer (155,16) ve titresim (18,19) uygulamalar
ve LED (light- emitting diode) aracili fotobiyomodiilasyon (20,21) gibi yontemlerin

dis hareketi siireci iizerine etkilerinin arastirildig: goriilmektedir.

Literatiirde; troid hormonu (156), kortikosteroidler (153), prostaglandinler
(157), 16kotrien inhibitdrleri (158), non steroidal antienflamatuar ilaglar (159), florid
(160) ve D vitamini (24) gibi kemik metabolizmasi lizerine etkileri oldugu kanitlanan
cok sayida kimyasal ajanin dis hareketi siirecine de etkilerini inceleyen ¢alismalar

yer almaktadir.

Vitamin uygulamalariin kemik formasyon ve rezorpsiyon siiregleri lizerine
olan dengeleyici etkileri sebebiyle dis hareketi siirecine olan de etkileri
arastirilmaktadir. Bu konudaki ¢alismalarin bir ¢cogunda D vitamini metabolitlerinin
degerlendirildigi goriilmektedir. D vitamininin ortodontik dis hareketi {izerine
etkilerinin degerlendirildigi deneysel bir ¢alismada, D vitamininin kemik formasyonu
ve kemik rezorpsiyonu iizerine olan dengeleyici etkileri sebebiyle dis hareketini daha

kisa siirede gerceklestirdigi bildirilmistir (8).

Serbest radikallerin  kemik formasyonu sirasinda hiicreler iizerinde
gozlemlenen olumsuz etkilerine bagli olarak osteoklast formasyonu ve kemik

rezorpsiyon miktarin1 artirdiklart  bilinmektedir (32). Kirik iyilesmesinin
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enflamasyon fazinda ortaya ¢ikan polimorfoniikleer lokositler tarafindan tiretilen
serbest radikaller; lipid peroksidasyonuna sebep olmakta ve kemik iyilesmesini
geciktirmektedir (136). Antioksidan uygulamalarinin bu olumsuz etkileri azalttigi
yapilan g¢alismalarla ortaya konmustur (34,109,161). Kirik iyilesmesi, distraksiyon
osteogenezis, hizli maksiller genisletme gibi durumlarda kemik formasyonunu
hizlandirmak ve siireci kisaltmak iizere antioksidanlarin uygulandigi ¢esitli deneysel
calismalar da literatiirde yer almaktadir (33,34,109,136). C vitaminin plazmada
bulunan tek endojen antioksidan oldugu bilinmekle birlikte (110), E vitamininin de
serbest radikallerle miicadele edebilen giiglii bir biyolojik antioksidan oldugu

bilinmektedir (112).

C vitamini (askorbik asit) kemigin, bag dokunun ve dislerin biitiinligiini
stirdlirebilmeleri i¢in zorunlu bir bilesiktir; kollajen sentezinde rol almaktadir ve
immiin sistemi stimiile etmektedir (114,115). Askorbik asit eksikliginde oral

yapilarda belirgin degisiklikler oldugu da rapor edilmistir (39).

E vitamini izomerleri arasinda yer alan a-tokoferol, insan dokularinda en
fazla biyoyararlanimi olan form olmasi ve kolay ulasilabilmesi sebebiyle en ¢ok
aragtirtlan formdur (129). a-tokoferoliin kemik dokusunun kalsiyum igerigini ve
mekanik 6zelliklerini gelistirmekle birlikte kemik formasyonu {izerine yararl etkileri

oldugunu gosteren calismalar da literatiirde yer almaktadir (36,131).

Tiim bu bulgular C ve E vitaminlerinin de dental ve paradental dokularin
remodeling olaylar1 ile karakterize ortodontik dis hareketi siireci {lizerine etkileri
olabilecegi fikrini akla getirmektedir. Kemik metabolizmas1 ile iliskili birgok
kimyasal ajanin dis hareketi iizerine etkilerini inceleyen c¢ok sayida ¢alisma
literatiirde yer almakla birlikte kemik formasyonu {iizerine olumlu etkileri oldugu
kanitlanan C ve E vitaminlerinin bu siire¢ {izerine etkilerini inceleyen bir ¢aligmaya
rastlanmamuistir. Literatiirdeki bu eksiklik g6z 6niinde bulundurularak ¢alismamizda;
sistemik ve lokal olarak uygulanan C ve E vitaminlerinin deneysel ortodontik dis

hareketi lizerine olan etkilerinin incelenmesi planlanmustir.

Gilinlimiizde ortodontik yaklasimlarin bir ¢ogu deneysel verilerden ¢ok klinik
deneyimleri temel almaktadir. Uygulanan kuvvetin kemik ve periodontal ligament

remodelingi ve hiicresel yanit agisindan dokuda olusturdugu cevabin daha net
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degerlendirilebilmesi i¢in iyi tanimlanmis, standardize ve tekrarlanabilir kuvvet
sistemlerine ihtiya¢ duyulmaktadir. Elbette daha detayli inceleme i¢in bu sistemlerin
dis ve ¢evre dokulara ait morfolojik ve biyomekanik Ozellikleri de tam olarak
yansitabilmesi gerekmektedir (162). Ortodontik dis hareketi siirecinin ve herhangi bir
etkenin bu siire¢ iizerine olasi histolojik, histomorfometrik ve/veya biyokimyasal
etkilerinin degerlendirildigi deneysel calismalarda giiniimiize dek farkli deney
hayvanlar1 kullanilmistir. Bu hayvanlar arasinda; kedi (163,164), kopek (165,166,
167), maymun (5,168), tavsan (169,170,171), kobay (11,172) ve siklikla ratlar
(156,173, 174, 175,176,177) yer almaktadir.

Hayvan c¢alismalarinda genetik faktorler elimine edilebilmekte, degiskenler
kontrol edilebilmekte ve bdylece ¢alismaya etki eden faktdrler azaltilabilmektedir
(178). Hayvan deneyleri ile ilgili en 6nemli endise, elde edilen sonuglarin insanlar
icin de gecerli olup olamayacagidir. Deneysel dis hareketi ¢aligmalar siklikla ratlar
tizerinde yapilmakla birlikte, ratlar ve insanlar arasinda yer alan periodontal ligament
ve alveolar kemige ait morfolojik ve fizyolojik bazi farkliliklarin da dikkate alinmasi
gerekmektedir. Ratlarin alveolar kemiklerinin insanlara gére daha yogun oldugu,
osteon icermedigi ve kemik tabakalarinda ilik bosluklarinin yer almadigi
belirtilmistir. Alveolar kemik yiizeyi boyunca goriilen osteoid dokunun da ratlarda
insanlarda oldugu kadar yogun olmadigi rapor edilmistir (179). Klasik histolojik
calismalar, periodontal fibrillerin diizeni ve destek dokularda da bazi farkliliklar
oldugunu gostermektedir. Temel mekanizmalar1 aym1 olmakla birlikte; kok
formasyonu sirasindaki doku gelisimi ve ortodontik tedaviye bagli gozlenen doku
degisiklikleri ratlarda insanlara gore daha hizli gergeklesmektedir (180). Ratlarin
diger birgok deney hayvanindan ucuz olmasi, kolay temin edilebilmesi; dolayisiyla
daha genis 6rneklem gruplariyla ¢alisma imkani saglamasi, uzun siire bakilabilmesi,
histolojik perperasyon hazirlanmasinin diger deney hayvanlarina goére daha kolay
olmasi, hiicresel ve molekiiler biyolojik teknikler i¢cin gerekli ve ulasilabilen birgok
antikorun fareler ve ratlar i¢in hazirlanmig olmasi en 6nemli avantajlar1 arasinda yer
almaktadir (181). Bahsi gecen yapisal farkliliklara ragmen tiim bu avantajlar goz
oniinde tutuldugunda ratlarin deneysel ortodontik dis hareketi ¢alismalari i¢in kabul
edilebilir en iyi 6rnekler olduklart s6ylenebilir. Bu nedenle; E ve C vitaminlerinin

ortodontik dis hareketi lizerine etkilerini inceledigimiz deneysel ¢alismamizda ratlar
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kullanilmistir.  Ayrica, cinsiyetler arasi farkliliklart ve Ostrus dongiisiinden
kaynaklanabilecek hormonal degisiklikleri elimine edebilmek igin erkek ratlar tercih

edilmistir.

Deney hayvanlar1 yerel etik kurullari, kullanilan denekler biyolojik olarak
birbirlerine ¢ok benzediklerinden ve uygulanan girisimlere, birbirlerininkine c¢ok
benzer biyolojik yanitlar verdiklerinden deneysel ¢alismalarda kullanilacak denek
sayisinin miimkiin oldugunca az tutulmasini uygun gérmektedirler. Bunun yani sira
histokimyasal arastirmalarda degerlendirme yapabilmek i¢in gruplardaki denek
sayisinin en az alti olmasi gerektigi bildirilmistir (16). Bu sebeple ¢alismamizda
hicbir uygulama yapilmayacak olan kontrol grubunda denek sayisi 6, uygulanacak
apareyin beslenmeye etkileri tam olarak bilinemediginden ve hem giinliik sistemik
vitamin enjeksiyonlar1 yapilacak olmasi hem de lokal uygulama yapilacak gruplarda
hayvanlara sik sik anestezi uygulanacak olmasi sebebiyle deney gruplarinda ise 10 ar

erkek rat olacak sekilde calismanin planlamasi yapilmstir.

Literatiirde farkli yas ve gelisim doneminde ratlarin kullanildigi ¢cok sayida
deneysel dis hareketi c¢alismasi yer almaktadir (8,25,90,154,156,182). Ratlarda
alveolar kemik, periodontal ligament, sement ve dentin formasyonunun 6-8. haftada
tamamlandig1 bildirilmekle birlikte (183) literatiirde yasin dis hareketi {izerine
etkisini inceleyen az sayida calisma mevcuttur. Bu calismalardan bazilari; geng
ratlarda erigkin ratlara gore dis hareketinin daha hizli ve daha fazla oldugunu
belirtirken (184,174), dis hareketi sirasinda geng ve erigkin ratlarda osteoblastik ve
osteoklastik aktivitelerin ¢ok benzer oldugunu bildiren ¢alismalar da mevcuttur (185,
186).

Ren ve ark. geng (6 haftalik) ve eriskin ratlarda (9-12 aylik) deneysel dis
hareketi yaptirdiklar1 caligmalarinda geng ratlarda eriskinlere oranla ilk fazda
gerceklesen dis hareketi miktarinin daha fazla oldugunu ve gecikme déneminin daha
kisa oldugunu bulmuslardir. Bu bulgu; literatiirde yasla birlikte ratlarda
osteoblastlarin formatif, osteoklastlarin ise rezorptif aktivitelerinin azalmasina bagh
olarak kemik dongiisii hizinin azaldigin1 ve periodontal ligament hiicrelerinin
proliferatif ve mitotik aktivitelerinin azalmasiyla birlikte kollajen miktarinin

diistiigiinti bildiren ¢aligmalarla da desteklenmektedir (184,182,187). Ayn1 zamanda
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periodontal ligamentin yasla birlikte daralmasi sonucu erigkin ratlarda baski
bolgesinde hyalinizasyon dokusu olusumunun daha kolay oldugu ve dolayisiyla dis
hareketi hizinin yavasladigi da bildirilen bulgular arasindadir (186). Ayrica, geng
ratlarin ortodontik dis hareketi i¢in uygulanacak apareyin yerlestirilmesi sirasinda
olusabilecek travmaya bagli yaralanmalarda daha kolay iyilestikleri bildirilmigtir
(63). Ote yandan geng ratlarin (6-8 haftalik) geng eriskin ratlara (12-13 haftalik)
oranla daha kiiclik olduklar1 i¢in bu ratlarda aparey uygulamasinin daha zor olmasi
deneysel dis hareketi c¢alismalarinda geng¢ ratlarin kullanilmasi agisindan bir
dezavantaj olarak gozlenmistir (188). Tiim bu bulgular gbz 6niinde bulundurularak

calismamizda 6-8 haftalik geng ratlar kullanilmistir.

Bridges ve ark. (1988), ratlarda yasin dis hareketi ve alveolar dokularin
mineral yogunlugu iizerine olan etkilerini inceledikleri ¢aligmalarinda tiim gruplarda
dis hareketi dongiisiiniin karakteristik olarak; dokularin viskoelastik ozelliklerine
bagl olarak gergeklesen ‘erken dis hareketi donemi’ (1.-4. giin), hiyalinizasyon ve
indirek rezorpsiyona bagli olarak ¢ok az dis hareketinin olustugu ‘gecikme donemi’
(4.-7. glin) ve kemik remodelingi ve dis hareketinin gerceklestigi ‘ge¢ dis hareketi
donemi’ (10.-14. giin) olmak iizere {i¢ sathadan olusan 14 giinliik bir periyotta
gerceklestigini  belirtmislerdir (184). Literatiirde bu goriisii destekleyen baska
caligmalar da mevcuttur (162,189). Bu nedenle dis hareketine karsi olusan biyolojik
yanitin dogru sekilde degerlendirilebilmesi icin ratlarda deneysel dis hareketi
caligmalarinin en az iki hafta siirmesi gerektigi bildirilmistir (162). Ayn1 sebeple

calismamizda da deney periyodu 18 giin olarak planlanmistir.

Literatiirde, iist cenede dis hareketlerinin daha hizli meydana geldigi, st
cenedeki alveol kemigi ve ¢evre dokularinin hiicre dis1 uyaranlara daha hizli cevap
verdigi rapor edilmistir. Ayrica ratlarin anotomik yapilar1 incelendiginde; alt ¢ene
kemiginin sag ve sol segmentlerinin birbirlerine fibroz baglarla bagli oldugu ve
uygulanan kuvvetin direkt olarak bu segmentlere iletilerek ortopedik bir etki
olusturacagindan gergek dis hareketi miktarmin degerlendirilmesinin zor olacag: da
bildirilen bulgular arasindadir (16). Bu nedenle c¢alismamizda apareyin iist ¢cenede

kullanilmasina karar verilmistir.
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Ratlarda deneysel ortodontik dis hareketi yaptirilan calismalarda kuvvet
sistemlerinin iist keser (8,16,190) veya siklikla {ist molar dislere (153,154,191,192,
193) uygulandiklar1 goriilmektedir. Ratlarda iist keser dislerde fizyolojik olarak
gbzlemlenen siirekli erupsiyon halinin bu disler {izerine uygulanan apareylerin
stabilitesini 6nemli Olclide engelledigi gosterilmistir (152,194). Higbir uygulama
yapilmadigr halde; daimi fizyolojik siirme potansiyelleri nedeniyle, ratlarda kesici
dislerin periodontal membanlarinda molar periodontal membranlarina goére daha
fazla remodeling aktivasyonu oldugu ve daha fazla sayida osteoklast hiicresinin yer
aldigr farkli aragtirmacilar tarafindan belirtilmistir. Bu nedenle ratlar iizerinde
yapilan deneysel c¢aligmalarda; ortodontik apareye bagli olarak meydana gelen
etkilerin molar disler lizerinde daha net olarak belirlenebilecegi bildirilmistir
(152,162,194). Rat molar dislerinin hem dokularinin hem de periodontal yapilarinin
insan molar dislerinin dokulariyla biiylik 6lglide benzerlik gosterdigi de literatiirde
yer alan bilgiler arasindadir. Bu avantajlarin yani sira, molar dislerde yapilan
deneysel dis hareketi ¢alismalarinda ¢aligma alanmin kii¢iikk olmasi, apareyin bu
dislere uygulanmasindaki zorluk ve yonteme bagl olarak alveolar kemikte patolojik
degisiklikler gdzlemlenebilmesi gibi dezavantajlar da bildirilmistir (192,195). Ayrica
ratlarin molar diglerinin bukkal tarafindaki kemik miktariin sinirlt olusu ve mezial
tarafa gore daha kompakt bir yapiya sahip olusu nedeniyle molar dislere uygulanan
kuvvetin mezial yonde olmasi Onerilmektedir (196). Tiim bu bulgular 1s181inda
calismamizda molar dislere mezial yonlii kuvvet uygulayan bir aparey kullanilmasi

planlanmistir.

Ratlarda deneysel dis hareketi yaptirilan calismalarda kuvvet uygulamak
tizere farkli aparey dizaynlari kullanilmigtir. Bunlarmm arasinda simante edilen
apareyler (184,197), elastik rondeller (186,188,198), celik telden biikiilerek
hazirlanan zemberekler (8,199,200) ve kapali yaylar (153,154,192,193) yer
almaktadir. Simante edilen aygitlarin kullaniminin izolasyonun saglanmasindaki
giicliik, apareyin uygulanmasindaki zorluklar, standardizasyon saglanamamasi ve
kuvvet kontroliiniin saglanamamasi1 gibi nedenlerle literatiirde ¢ok tercih edilmeyen
bir yontem olarak yer aldig1 goriilmektedir. Oldukga sik kullanilan yontemlerden biri
olan elastik rondel yonteminde ise iist birinci ve ikinci az1 dislerinin arasina elastikler

yerlestirilerek birinci az1 disine mezial yonde kuvvet uygulanmaktadir. Uygulama
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kolaylig1 bu yontemin avantajidir; ancak kisa siirede kuvvet ortadan kalktigindan ve
lastik kolayca yerinden ¢iktigindan bu yontem kisa siireli deneyler i¢in yararhdir ve
dis hareketinin erken donemleri ile ilgili bilgi vermektedir (16,44). Ayrica 1si,
tiikkiirtigiin pH degeri, su emilimi, daimi deformasyon, elastomerik {iriinlerin direnci
gibi faktorlere bagl olarak kontrollii kuvvet uygulanamiyor olmasi da elastik rondel
kullanilan deneysel dis hareketi ¢alismalarinda dezavantaj olarak bildirilmistir (162).
Celik telden biikiilerek hazirlanan zembereklerin {ist keser dislere uygulanmasiyla dis
hareketi yaptirilan c¢aligmalarda uygulanan kuvvetin 6zellikle geng ratlarda
premaksiller suturda da agilmaya sebep olabilecegi ve keser dislerin ve g¢evre
dokularinin fizyolojik o6zelliklerinin ideal degerlendirmeye izin vermedigi de
literatiirde bildirilen bulgular arasindadir (192). Deneysel dis hareketi ¢alismalarinda;
kesikli ve degisen miktarlarda kuvvet uygulanmasinin dis hareketi mekanizmasinin
ve hareket-kuvvet iliskisinin degerlendirilmesini engelleyecegi bildirilmistir (165).
Maksiller birinci molar ve keser dis arasina yerlestirilen kapali yaylarla kuvvet
uygulayan c¢aligmalarda devamli ve sabit bir kuvvet uygulanabiliyor olmasi, bu
yontemle keser dislerin eriipsiyonunun azalmasi, ortodontik kuvvet yoniiniin sabit
kalmas1 ve uzun siireli degerlendirmelere olanak vermesi yontemin avantajlari olarak
bildirilmistir (192,201). Apareyin stabilitesinin saglanabilmesi i¢in keser diglere
retansiyon oluklarinin acilmasi sirasinda periodontal dokulara zarar verilebilecegi,
uygulama alanmin kii¢iik ve zor ulasilabilir olmasima bagli olarak islem sirasinda
travma olusturma ihtimalinin yiliksek olusu, kullanilan kapali yaylarin ve ligatiir
tellerinin palatinal mukozada ve dilde travmatik yaralanmalara sebep olabilecegi de
yontemin dezavantajlar1 olarak bildirilmistir (16,44). Bununla birlikte siklikla tercih
edilen bir ydontem olmas1 sebebiyle ¢alismamizda kapali yaylar ile kuvvet uygulayan

bu aparey sisteminin kullanilmasina karar verilmistir.

Ratlarda fizyolojik olarak gozlemlenen molarlarin distale siiriiklenmesi,
burnun fizyolojik biiylimesi ve buna bagli olarak keserlerin ileri hareketi, keserlerin
daimi eriipsiyonlar1 ve ankraj olarak kullanilan keserlerin muhtemel distale
devrilmelerinden dolay1r ratlarda dis hareketi yapilan caligmalarda split-mouth
calisma dizayninin kullanilmas1 gerektigi belirtilmistir (162). Bu etkilerin kompanze
edilebilmesi i¢in bizim ¢alismamizda da keser-molar aras1 mesafe; uygulamanin daha

kolay olusu sebebiyle sol deney ve sag kontrol yonlerinde ayr1 ayr1 hesaplanmis ve
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bu mesafelerdeki farkliliklar ortodontik apareye bagli olusan gercek deneysel dis

hareketi miktarinin 6lgiilebilmesi i¢in kullanilmistir.

Uygulanan kuvvetin biiylikliigli ve ortodontik dis hareketi orani arasindaki
iliski 1950° lerden beri aragtirmacilarin ilgilendigi konulardan biri olmus ve bu
konuda ¢ok sayida calisma yapilmistir (196,202,181). Ancak halen deneysel dis
hareketi caligmalarinda doku hasari meydana getirmeden disleri hareket ettirecek
optimal kuvvet biiyiikliigii hakkinda kesin bir bilgi bulunmamaktadir (16). Ren ve
ark. (2004), c¢alismalarinda maksimum dis hareketi gergeklestirmek igin
uygulanabilecek kuvvet araliginin olduk¢a genis oldugunu bildirmislerdir (181).
Literatiirde dis hareketi icin 10-196 gr arasinda degisen kuvvetlerin uygulandig

farkli calismalar yer almaktadir.

Storey 1955 yilinda ratlar, tavsanlar ve kobaylar iizerinde yaptig1 ¢alismada
25-50 ve 150 gr lik kuvvetler uygulamis; tavsan ve ratlarda kuvvet arttikca dis
hareketi miktarinin arttigini, kobaylarda ise boyle bir durum olmadigini belirtmistir
(196).

King ve ark. (1991), erigkin ratlarin molar disleri iizerinde yaptiklar1 deneysel
dis hareketi caligmalarinda 10, 20, 40 ve 60 gr lik baslangi¢ kuvvetleri uygulayarak
etkinliklerini degerlendirmisler ve sonugta 20 ve 40 gr arasi kuvvetlerin ideal
oldugunu, daha fazla kuvvet de uygulanabilecegini fakat kuvveti artirmanin dis

hareket miktar1 ya da hizin1 artirmadigini bulmuslardir (202).

Gonzales ve ark. (2007) ise geng eriskin ratlar lizerinde yaptiklari deneysel
caligmalarinda nikel titanyum kapali yaylarla 10, 25, 50 ve 100 gr lik kuvvetler
uygulamiglar; dis hareketi miktarin1 ve kok rezorpsiyonunu 3, 14 ve 28. giinlerde
degerlendirmislerdir. Ugiincii giiniin sonunda farkli kuvvet gruplari arasinda dis
hareketi miktar1 bakimindan 6nemli bir fark bulamamaslar, ancak 14 ve 28. giinlerde
10, 25 ve 50 gr kuvvet uygulanan gruplarda 100 gr kuvvet uygulanan gruba gore
anlaml sekilde daha fazla dis hareketi oldugunu bulmuslardir. Sonucta en fazla dis
hareketi ile birlikte en az kok rezorpsiyonu olan grubun 10 gr kuvvet uygulanan grup

oldugunu belirtmislerdir (203).

Fujimura ve ark. (2009) bifosfonatin dis hareketi ve kok rezorpsiyonu tizerine

etkilerini inceledikleri ¢alismalarinda molar dise mezial yonli 10 gr kuvvet
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uygulamiglar ve bifosfonatin dis hareketi miktari ile birlikte osteoklast sayisini ve

bask1 bolgesinde kok rezorpsiyon miktarini azalttigini bulmuslardir (27).

Kalia ve ark. (2004), ortodontik dis hareketi sirasinda akut ve kronik
kortikosteroid uygulamasinin dokulara etkisini inceledikleri ¢alismalarinda molar
mezializasyonu i¢in 25 gr kuvvet uygulayan kapali yaylar kullanmiglardir (153).
Hashimoto ve ark. (2001), lokal osteokalsin uygulamasinin ortodontik dis hareketini
hizlandirdigini bulduklar1 calismalarinda denek olarak kullandiklari ratlarin molar

dislerini mezialize etmek iizere 30 gr kuvvet uygulamislardir (26).

Karras ve ark. (2009), alendronatin dis hareketi tizerine etkilerini inceledikleri
calismalarinda molar mezializasyonu i¢in 50 gr kuvvet uygulamislardir (193).
Benzer bir kapali yay sistemi ile Caniklioglu ve ark. (1999) lokal paratroid
uygulamasimin dis hareketi {lizerine etkilerini inceledikleri ¢aligmalarinda (194) ve
Rashidpour ve ark. (2012) tramadolin dis hareketi iizerine etkilerini

degerlendirdikleri calismalarinda 60 gr kuvvet uygulamay: tercih etmislerdir (204).

Foo ve ark. (2007) (178) ve Kim ve ark. (2012) (205), ratlarda deneysel dis
hareketi yaptiklar ¢aligmalarinda kapali yaylar ile maksiller birinci molarlar {izerine
100 gr lik mezial yonlii kuvvet uygulamislardir. Her iki calismada da bu kuvvetin rat

molar dislerini hareket ettirmek i¢in uygun oldugu belirtilmistir.

Ru ve ark. (2011), ortodontik dis hareketi sirasinda olusabilecek doku
degisikliklerini mikro bilgisayarli tomografi ile degerlendirdikleri ¢aligmalarinda 10
haftalik ratlarin  molar dislerine 0,196 N (196 gr) mezial yonli kuvvet
uygulamislardir (206).

Goriildugi gibi literatlirde yer alan deneysel dis hareketi ¢alismalarinda ¢ok
farkli kuvvet miktarlar1 uygulanmistir. Kuvvetin dokular {iizerinde meydana
getirecegi etkiler kuvvet uygulanan disin boyutlart ile iligkilidir. Bu yiizden,
uygulanan kuvvet miktari ile disin kok yiizey alaninin uyumlu olmasi gerekmektedir.
Insan molar disinin rat molar disinin yaklasik 50 kat: biiyiikliigiinde oldugu
bildirilmigtir (162). Bu nedenle ratlarda deneysel dis hareketi caligmalarinda
uygulanacak ortodontik kuvvet miktart belirlenitken bu durum goéz Oniinde
bulundurulmalidir. Bizim ¢aligmamizda, kapali yaylarla molar disleri mezialize

etmek lizere yaklasik 50 gr kuvvet uygulanmistir.
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Literatiirde yer alan ve ratlarda farkli amaglarla sistemik E ve C vitamini
uygulamasi yapilan ¢ok sayida calismada intraperitonel ya da intramuskiiler
enjeksiyon, gavaj ve diyete ekleme yoOntemlerinden birinin tercih edildigi
gorilmektedir (207,208,209,210). Standart doz ayarlamasinin daha kolay olusu ve
giinlik enjeksiyonlarin hayvanlar tarafindan daha rahat tolere edilebilmesi gibi
avantajlar1 sebebiyle bizim ¢alismamizda sistemik vitamin uygulamasi yapilan

gruplarda intraperitonel enjeksiyon yontemi secilmistir.

Literatiirde ratlarda sistemik intraperitonel E ve C vitamin enjeksiyonlar1 i¢in
deneklerin agirliklarina ve/veya yaslarina gore cok farkli dozlar kullanildig:
goriilmektedir. Abdel-Azeem ve ark. (2013), parasetamol alan gen¢ ratlarda 75
mg/kg E vitaminini intraperitonel olarak uygulamiglardir (211). Gokce ve ark. (2012)
ise pulmoner kontlizyon {izerine antioksidanlarin etkilerini inceledikleri
caligmalarinda erigkin ratlara 100 mg/kg C vitamini ve 150 mg/kg E vitamini

enjeksiyonu yapmiglardir (212).

Armagan ve ark. (2008) ratlarda nefrotoksisite durumunda E vitamini ve
topiramatin antioksidan enzim aktiviteleri ve lipid preoksidasyonu iizerine etkilerini
inceledikleri calismalarinda 200120 gr agirligindaki ratlarda giinliik 150 mg/kg E

vitamini enjeksiyonu yapmislardir (148).

Naziroglu ve ark. (1999), 180-220 gr agirhigindaki ratlara giinlik 30 mg C
vitamini ve 20 mg E vitamini dozu uygularken (213), Giordano ve ark. (2012), 100

gr agirligindaki ratlara 200 mg/kg intraperitonel C vitamin enjeksiyonu yapmislardir
(149).

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

intraperitonel olarak uygulamiglardir (214).

Bizim ¢aligmamizda ise sistemik vitamin uygulamasi yapilan gruplarda deney
stiresince glinlitk 200 mg/kg C vitamini (askorbik asit—Redoxon (Bayer, Leverkusen,
Almanya)) ve 150 mg/kg E vitamini (Evigen (dI-Alfa Tokoferol Asetat) (Mefar,
Istanbul, Tiirkiye)) enjeksiyonu yapilmistir.

Lokal uygulama dozu belirlenirken literatlir taramasi yapildiginda; Kale ve
ark. (2004) un keser dis bolgesinde 3 er giinliik araliklarla 20 uL. D vitamini (1,25
dihidroksikolekalsiferol) (8), Takano-Yamamoto ve ark. (1992) un elastik rondellerle
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mezial yonde hareket ettirdikleri rat molar dislerinin furkasyon bdlgelerine giinliik 20
pL D vitamini (1,25 dihidroksikolekalsiferol 3) (174), Uysal ve ark. (2009) nin
caligmalarinda iist ¢cene genisletmesi yaptiklar ratlarda maksiller sutura 3 er giinliik
araliklarla 10 mg/kg E vitamin (109) ve 2011 yilinda yaptiklar1 benzer ¢alismalarinda
ise tek doz 0,5 mg/kg C vitamini enjeksiyonu yaptiklart goriilmiistiir (161). Bizim
calismamizda ise uygulama alani ¢ok kii¢iik oldugu i¢in 0.1 mg/kg-20 uL E ve C
vitamini enjeksiyonlar1 hareket eden molar disin periodontal araligina her yonde
sirkiiler olarak enjekte edilmistir. Lokal enjeksiyonlarin yapilabilmesi ig¢in ratlarin
anestezi altina alinmalar1 gerektiginden enjeksiyonlar 3 er giinliik periyotlarla
yapilmis ve dozun ayarlanabilmesi i¢in 6zel mikro enjektorler (Hamilton enjektor

(Hamilton Company, Nevada, USA)) kullanilmstir.

Calismamizda deney siiresince karsilasilan sorunlar ve ¢éziimleri genel olarak
degerlendirildiginde en fazla aparey tutuculugunda problem yasandigi goriilmekle
birlikte, kilo kayb1 ve enfeksiyon gibi problemlerle karsilasilmistir. Bazi hayvanlarda
kemirme islevlerinden dolay1 aparey tutuculugunda problem yasanmis ancak ayni
giin icerisinde apareylerin yenilenmesi ile deney siiresince istenen diizeyde kuvvet
uygulanabilmistir. Caniklioglu ve ark. (1999) yaptiklari benzer deneysel
calismalarinda aparey tutuculugunu artirmak igin kapali yaylarin keser dislere
baglanirken 6nce bir keser dise, ardindan her iki keser dise birden baglanmasi ya da
molar dise baglanirken dis iizerinde gingivale yakin bir retansiyon olugu agilmasi

gibi farkli yontemler denenmesinin faydali olabilecegini belirtmislerdir (192).

Aparey uygulanmasi sirasinda olusan travmaya bagli olarak bazi deneklerin
gozlerinde enfeksiyon oldugu izlenmis ve bu denekler ¢alismadan ¢ikarilarak benzer
agirlikta yenileri ¢alismaya dahil edilmistir. Benzer problemlerle daha 6nce yapilan

calismalarda da karsilasildig: bildirilmistir (142).

Calismamizda deney grubu ratlarda apareye bagli olarak yem ve su
tiketiminde kontrol grubuna goére azalma oldugu gozlenmistir. Nitekim; agirlik
bulgular1 degerlendirildiginde kontrol grubundaki ratlarda deney siiresi sonunda
belirgin bir kilo artis1 oldugu izlenirken, deney gruplarindaki ratlarda deney basi ve

deney sonu agirlik ortalamalarinin ¢ok benzer olduklar1 goriilmiistiir (Tablo 4).
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Belirgin bir kilo artis1 olmasa da kilo kaybinin olmayist apareyin denekler tarafindan

tolere edilebildigini gostermektedir.

Uygulanan kuvvete bagli olarak molar dislerde goriilen ortodontik dis
hareketi miktarinin literatiirdeki benzer c¢alismalarda farkli sekillerde ol¢ildiigi
goriilmektedir. Bazi arastirmacilar birinci ve ikinci molar disler arasinda acilan
diastema miktarin1 6lgmiislerdir (184). Ancak uygulanan kuvvet ile birlikte birinci
molar dis mezial yonde hareket ederken transseptal lifler etkisiyle ikinci molar diste
de bir miktar hareket meydana gelmektedir ve bu kadar kiigiik bir alan Olctliirken
hata yapma olasiligi oldukga yiiksektir. Bu nedenle bizim ¢alismamizda dis hareketi
miktarin1 degerlendirmek i¢in keser dislerin palatinal yiizeyi ve 1. molar dislerin
mezial ylizeyleri aras1 mesafe; deney basinda ve sonunda, her rat i¢cin hareket ve
kontrol yonlerinde 0,01 mm hassasiyetinde dijital kumpas kullanilarak ayr1 ayri
Olciilmiis ve aralarindaki fark belirlenmistir, metod hatasint minimuma indirmek igin
Ol¢timler iki ayr1 aragtirmaci tarafindan farkli zamanlarda yapilarak kaydedilmis ve

iki ayr1 arastirmacinin da birbirine ¢ok yakin Ol¢limler yaptiklar1 belirlenmistir

(Tablo 3).

Tiim deney gruplarinda ¢alisma sonunda sol hareket tarafinda keser molar
disler aras1 mesafedeki azalma istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05; Sekil 1) ve bu
durum mezial yonde kuvvet uygulanan molar disin hareket ettigini gostermektedir.
Ayn1 sekilde sag kontrol yoniinde de deney sonunda keser ve molar disler arasi
mesafenin anlaml sekilde azaldig1 gortilmiistiir (Tablo 5). Bu durum ise hem ankraji
giiclendirmek hem de kapali yay1 keser dislere baglamak iizere kullanilan ligatiir
telinin ¢ikmamasi i¢in kullanilan kompozit etkisiyle sol keser dise etki eden kuvvetin
ayni zamanda sag keser dise de etki etmesi ve keser dislerin birlikte distale
devrilmesi ile agiklanabilir (162). Bu bulgu bu tip caligmalarda apareyli kontrol

grubuna olan ihtiyaci desteklemektedir.

Keser - molar aras1 mesafe degerlendirilirken deney gruplari kendi aralarinda
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamakla birlikte,
sayisal olarak en fazla dis hareketinin 1,71 mm ile lokal C vitamini uygulanan grupta
(Grup IV) gerceklestigi goriilmiistiir. Sistemik C vitamini uygulanan grupta (Grup II)
Olgiilen dis hareketi miktar1 ise 1,27 mm dir. Uysal ve ark. (2010), maksiller
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genisletme yaptiklar ratlarda sutural bolgeye lokal olarak uygulanan C vitamininin
apoptotik aktivite diizenini bozdugunu ve kemik formasyonu fizerine olumsuz
etkileri oldugunu, bununla birlikte sistemik C vitamini uygulamasiyla da yeni kemik
olusumunun arttiginmi bildirmislerdir (116). Bu durum bizim ¢alismamizda da kemik
formasyonundaki azalmaya bagli olarak lokal C vitamini uygulanan grupta daha

fazla dis hareketi gerceklesmis olabilecegini akla getirmektedir.

Dis hareketi miktari; sistemik E vitamini uygulanan grupta (Grup 1) 1,49 mm;
lokal E vitamini uygulanan grupta (Grup Hl) 1,21 mm olarak Ol¢iilmiistiir.
Literatiirde E vitamininin kemik formasyonunu artirdigi, kemik mineral igerigini
gelistirdigi ve serbest radikallerin zararl etkilerini baskiladigini gosteren birgok
calisma yer almaktadir (109,120,131,135). Calismamizda; E vitamini uygulamasi
yapilan gruplarda sayisal olarak daha az miktarda dis hareketi gerceklesmis olmasi,
ozellikle de sayisal olarak distalde en yiiksek osteoblast degerini alan sistemik E
vitamini gurbunda (Grup Ill), artan kemik formasyonu ile agiklanabilir. Sayisal
olarak daha az dis hareketi ger¢ceklesmis olsa dahi, E vitamininin kemik formasyonu
izerine gozlenen etkilerinin retansiyon periyodunun kisaltilmasi, elde edilen sonucun
devamlilig1 ve niiks olusma ihtimalinin azalmasi agisindan olumlu etkileri olabilecegi

de daha once literatiirde belirtilmistir (109,120).

Saf dis hareketinin Ol¢lilmek istendigi apareyli fakat vitamin enjeksiyonu
olmayan grupta (Grup V) dis hareketi miktar1 sayisal olarak 1,43 mm olarak
Olciilmiistiir. Kontrol grubunda (Grup VI) ise deneme basi ve deneme sonu keser
molar disler aras1 mesafe Ol¢limleri arasinda her iki yonde de istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunmamaistir (Tablo 6).

Ortodontik kuvvet uygulanarak dis hareketi gerceklestirilen gruplara ait
orneklerden alinan histolojik kesitler degerlendirildiginde hareket yoniinde
rezorpsiyon, tersi yonde ise depozisyon olaylar1 oldugu gézlenmistir. Tiim deney
gruplarinda; hareket yoniinde liflerin sikistigt ve periodontal araligin daraldig:
izlenmistir. Periodontal ligamente komsu alveol kemigi yiizeylerindeki rezorpsiyon
odaklar1 etrafinda ¢ok c¢ekirdekli osteoklastlar yer almaktadir. Hareket yoniiniin
tersinde ise; periodontal liflerin gerildigi, periodontal aralikta bir genisleme oldugu

ve bu bolgede kollajen liflerin devamliliginda bozulmalar ve ayrilmalar oldugu
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izlenmistir. Bu bulgular ortodontik dis hareketinin belirgin bulgularidir ve literatiirde
yer alan diger dis hareketi ¢aligmalar1 ile uyumludur (142,153,194). Ayn1 zamanda
gozlemsel olarak gruplar arasinda bir farkliliga rastlanmadigi gibi kesitlerde herhangi

bir kok rezorpsiyonu da izlenmemistir.

Kuvvet uygulanarak ortodontik dis hareketi yaptirilan tiim deney gruplarinda
distal yonde osteoblast sayisinin belirgin sekilde arttigr goriilmiistiir. Bu da dis
hareketinin tersi yoniinde apozisyon gerceklestiginin ve kemik yapiminin arttiginin
gostergesidir  (44,194,202). Deney gruplart arasinda yapilan istatistiksel
degerlendirmede tiim sistemik ve lokal vitamin uygulamasi yapilan gruplarin dis
hareketi yaptirilan fakat vitamin uygulamasi yapilmayan gruba gore osteoblast sayisi
bakimindan distalde daha yiiksek degerler aldig1 ve istatistiksel olarak da 6nemli
oldugu goriilmiistiir (Tablo 7). Bu bulgu yapilan tiim vitamin uygulamalarinin
osteoblast sayisint artirdiginin ve dolayisiyla kemik formasyonunu olumlu yonde

etkilediginin gdstergesi olabilir.

Vitamin uygulamasi yapilan gruplar kendi iglerinde karsilagtirildiginda ise
istatistiksel olarak gruplar arasinda anlamli bir farklilik bulunmamakla birlikte
19,874 3,48 osteoblast sayisi ile sistemik E vitamini uygulamasi yapilan grup (Grup
I) distalde en yiliksek deger alan gruptur ve bu bulgu E vitamininin kemik
formasyonu {lizerine olumlu etkileri oldugunu gosteren g¢aligmalarin bulgular ile
uyumludur (109,120). Mezial yonde (hareket yonii) yapilan degerlendirmede ise
vitamin uygulamasi yapilan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamakla birlikte lokal C vitamini uygulamasi yapilan grupta (Grup IV)
osteoklastlar en diisiik degeri almistir (12,8312,22 - Tablo 7). Bu durum dis hareketi
miktar1 sayisal olarak en fazla olan bu grupta hareket yoniinde osteoblastik
aktivitenin de en diisiik seviyede oldugunu gdstermektedir. Elde edilen bu bulgu,
lokal C vitamini uygulamasinin kemik formasyonu {iizerine olumsuz etkileri

olabilecegini diisiindiirmektedir.

Kontrol grubunda osteoblast sayisi bakimindan distal ve mezial yonler

arasinda anlamli bir farklilik olmadig1 izlenmistir (Tablo 7, Sekil 2).

Kemik rezorpsiyonundan esas olarak sorumlu hiicreler olan osteoklast

hiicrelerinin sayimiyla elde edilen verilere yapilan istatistiksel degerlendirme
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sonucunda apareysiz kontrol grubunda mezial ve distal yonler arasinda osteoklast
sayist bakimindan anlamli bir farklilik bulunmazken; tim deney gruplarinda mezial
yonde osteoklast sayisinin belirgin sekilde arttigi goriilmiistiir. Bu bulgu; kuvvet
uygulanan tiim gruplarda hareket yoniinde rezorpsiyon oldugunu gosteren tiim diger
bulgularla ve literatiirle uyumludur (44,142,194,202). Deney gruplar1 kendi i¢lerinde
karsilastirildiginda ise anlamli bir farkliliga rastlanilmamis olmasi yapilan
uygulamalarin kemik rezorpsiyonunu tetikleyici herhangi bir etkileri olmadigi, daha

¢ok kemik yapimini uyardigi seklinde yorumlanabilir.

Daha o6nce de belirtildigi gibi herhangi bir kuvvet uygulamasi yapilmadan da
ratlarin molar dislerinde fizyolojik bir distale siiriiklenme hareketi oldugu literatiirde
yer alan bulgular arasindadir (162). Rat molarlarinin fizyolojik distale hareketleri
sirasinda periodontal ligament genislikleri sabit kalmaktadir. Bu durum, alveol kemik
yiizeyi boyunca kemik rezorpsiyon ve formasyonunun dengeli bir sekilde
gerceklestiginin - gostergesidir  (202). Nitekim bizim ¢alismamizda da kuvvet
uygulamas: yapilmayan kontrol grubunda (Grup VI) mezial ve distal yonde
periodontal aralik genislikleri bakimindan bir farkliliga rastlanmamistir (Tablo 9).
Ortodontik kuvvet uygulanan diger tim gruplarda ise mezial yonde periodontal
araligin daha dar oldugu goriilmiistiir (Tablo 9 - Sekil 4). Elde edilen bu bulgu;
mezial yonde uygulanan ortodontik kuvvet sebebiyle hareket yonii olan mezial
bolgenin basing bolgesi, distal bolgenin ise gerilme bolgesi haline gelmesi sonucu
olugmakta olup literatiirde yer alan benzer ¢alismalarin bulgular1 ile uyumludur (7).
Deney gruplar1 kendi aralarinda karsilastirildiginda ise; mezial yondeki daralma

miktarlar1 arasinda anlamli bir farklilik olmadig goriilmiistiir.

Periodontal ligamentte bulunan kollajen liflerin remodelinginde esas rolii
oynayan hiicreler fibroblastlardir ve fibroblastlarin proliferatif aktiviteleri sayesinde
dis hareketi sirasinda kollajen sentezi ve yikimi es zamanli olarak gerceklesmektedir
(48). Ortodontik kuvvet uygulanmasiyla birlikte gerilim bdolgesinde periodontal
ligamentte genisleme ile birlikte kan damarlarinin da genisledigi ve fibroblastlarin
yeniden organize olduklar1 bildirilmistir (41). Bunun sonucu olarak; periodontal
ligament boyunca, yeni kollajen formasyonu ve lokalize kemik apozisyonu aracilig
ile alveolar kemige baglanmasi ile birlikte yogun bir kollajen remodelingi olmasi

beklenmektedir (64,65,66). Literatiirde yer alan bu bilgilerle uyumlu olarak bizim
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calismamizda da tiim deney gruplarinda gerilim bdlgesinde (distal) kollajen lif
miktarinin arttig1 izlenmektedir (Tablo 10 — Sekil 5). Dis hareketi yaptirilan ancak
vitamin uygulamasi yapilmayan grup (Grup V) kollajen lif miktar1 bakimindan deney
gruplar igerisinde hem mezial hem de distal yonde sayisal olarak en diisiik degeri
almaktadir. Bu bulgu vitamin uygulamalarinin kollajen lif miktar1 iizerine olumlu
etkileri olabilecegini diisiindiirmektedir. C vitamininin kollajen sentezi ile dogrudan
iliskili bir bilesik oldugu bilinmektedir (39). Calismamizda sistemik olarak C ve E
vitamini uygulamasi yapilan gruplarda kollajen lif miktar istatistiksel olarak dnemli
miktarda daha fazla bulunmustur (Tablo 10). Kollajen lif miktarinin fazla olusu
ortodontik tedavi ile elde edilen sonuclarin daha stabil olmasi agisindan 6nemlidir.
Higbir uygulama yapilmayan kontrol grubunda ise mezial ve distal yonlerde kollajen

lif miktarlarmin farkli olmadig1 goriilmiistiir (Tablo 10).

Elde edilen kesitlerde kollajen liflerin daha net izlenebilmesi icin rutin
Hematoksilen-Eosin boyamalarinin diginda her gruptan birer drnek daha alinarak
Masson-Trikrom ile boyanmistir. Masson-Trikrom boyamanin bag dokusu liflerinin
ayirt edilmesinde kolaylik sagladigi bildirilmistir  (215). Nitekim, bizim
calismamizda da Masson-Trikrom ile boyanan 6rneklerde Hematoksilen-Eosin ile

boyanan drneklere gore kollajen liflerin daha net izlendigi gortilmiistiir.

Ortodontik dis hareketi siireci degerlendirilirken géz 6niinde bulundurulmasi
gereken en Onemli adimlardan bir tanesi de alveolar kemik remodelingidir.
Ortodontik kuvvet uygulandiktan sonra gergeklesen alveolar kemik remodelingi,
belirli bir yiizeyde kemik rezorpsiyonunu iceren ve kemik formasyonu ile devam
eden karmagik bir siiregtir (57). Bu siirecte osteoblastlarin ve osteoklastlarin
aktiviteleri senkronizedir (41). Garnero ve Delmas (2004) kemik iiretim ve yikim
oranlarinin siklikla osteoblastik veya osteoklastik enzim aktiviteleri dlgiilerek ya da
kanda ve idrarda agiga c¢ikan kemik matriks komponentleri tahlil edilerek
degerlendirilebilecegini belirtmislerdir (216). Bizim calismamizda yapilmis olan
biyokimyasal incelemelerde osteoblastik aktivitenin degerlendirilebilmesi i¢in
osteokalsin ve alkalen fosfataz, osteoklastik aktivitenin degerlendirilebilmesi i¢in ise

NTx parametrelerinin kullanilmasi planlanmaistir.
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Calismamizda deney basinda yeterli kan alinamayacagi, alinsa dahi
deneklerin sagligin1 olumsuz etkileyebilecegi ve deneklerde olas1 kayip riskinden
dolay1r calismanin sonunda sakrifiye asamasinda kan alinmasi ve biyokimyasal
parametlere ait bulgularin higbir uygulama yapilmayan kontrol grubuna (Grup V1) ait

verilerle karsilastirilmasi planlanmistir.

Serum alkalen fosfataz, kemik formasyon belirteci olarak yaygin bir
kullanima sahiptir ve 6zellikle metabolik kemik hastaliklarinin teshisinde siklikla
kullanilmaktadir. Ancak kemik izoformu total aktiviteye yalnizca %40 oraninda
katkida bulundugu i¢in hassasiyeti ve Ozginliiginin smrli oldugu da

bildirilmektedir (217).

Keeling ve ark. (1993), ortodontik dis hareketi dongiisiiniin erken
donemlerinde ratlarda serumda ve alveolar kemikte asit ve alkalen fosfataz
degisikliklerini degerlendirdikleri ¢alismalarinda serum alkalen fosfataz seviyesi
bakimindan kontrol grubu ve deney gruplari arasinda anlamli farkliliklar bulduklarini

belirtmislerdir (62).

Perinetti ve ark. (2002), insanlarda ortodontik dis hareketi sirasinda diseti
olugu sivisindan aldiklar1 Orneklerde alkalen fosfataz enzim aktivitelerini
degerlendirdikleri ¢alismalarinda distalize ettikleri molar dislerde baski bolgesine
oranla gerilim bolgesinde alkalen fosfataz enzim aktivitesinin arttigini bulmuslardir
(218). Arka dahil edilen ancak distalize edilmeyen molarlarda ise her iki yonde

enzim aktivitelerinin dengede oldugunu belirtmislerdir.

King ve ark. (1997), ortodontik aparey cikarildiktan sonra gézlemlenen
alveolar kemik dongiisiinii degerlendirdikleri ¢aligmalarinda asit fosfataz ve alkalen
fosfataz seviyelerini ¢aligma sonunda elde edilen doku ekstraktlarinda

degerlendirmislerdir (175).

King ve Keeling (1995), ratlarda ortodontik aparey aktivasyonu bittikten
sonra gerceklesen alveolar kemik dongiisiinii inceledikleri ¢alismalarinda serum asit
fosfataz, alkalen fosfataz ve osteokalsin seviyelerini degerlendirmisler ve elde
ettikleri bulgularda alkalen fosfataz seviyesinde gordiikleri degisikliklerin
histomorfometrik olarak gozlemlenen kemik formasyonu ile uyumlu olmadigim

belirtmislerdir (219). Bizim ¢alismamizda da tiim deney gruplar1 ve kontrol grubu
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arasinda serum alkalen fosfataz seviyeleri bakimindan elde edilen bulgular arasinda

anlamli bir farklilik bulunmamuistir (Tablo 11).

Osteokalsin ve NTx parametrelerine ait elde edilen veriler parametrik testlerin
On sartlarmi saglamadiklari i¢in vitaminler karsilastirilirken her bir uygulamada ayri
ayr1 ve uygulamalar karsilastirilirken de her bir vitaminde ayr1 ayr1 Mann Whitney-U

testi ile karsilastirma yapilmistir.

Sistemik uygulamada vitaminler arasinda anlamli bir farklilik bulunmazken
lokal uygulamada C vitamini grubunun daha yiiksek degerler aldigi ve her iki
vitaminde de lokal uygulamada osteokalsin seviyesinin daha yiiksek oldugu
goriilmustiir. Ayrica, lokal uygulama C vitamini grubu (Grup IV), aparey uygulamasi
yapilan ancak vitamin uygulamasi yapilmayan gruba (Grup V) ve apareysiz kontrol
grubuna (Grup VI) gore daha yliksek degerler almistir (Tablo 12). Elde edilen bu
bulgular, hareket miktarinin sayisal olarak en fazla oldugu ve osteoblast sayisi
bakimindan hareket yoniinde sayisal olarak en diisiik degeri alan lokal uygulama C
vitamini grubunda kemik formasyonunun olumsuz yonde etkilendigi seklindeki
Ongoriimiizle ve literatliirde yer alan benzer calismalarla celismektedir (160,219).
Benzer sekilde osteoblast sayist bakimindan distalde sayisal olarak en yiliksek degeri
alan sistemik E vitamini grubunda kemik formasyonunun olumlu yonde etkilendigi

seklindeki 6ngoriimiizle de uyum saglamamaktadir.

King ve Keeling (1995), aparey aktivasyonu kaybolduktan sonra ortodontik
kemik remodelingini inceledikleri ¢alismalarinda, hem osteokalsin hem de alkalen
fosfataz serum degerlerinin histomorfometrik verilerde izlenen kemik formasyonuna
paralel olarak degistigini belirtmislerdir (219). Ancak osteokalsin {iriinleri
rezorpsiyon sirasinda kemik matriksinden serbestlendikleri i¢in, osteokalsin ve
riinlerinin dongiislinii gdsteren tahlillerin kemik formasyonunun yanisira kemik

rezorpsiyonunu da yansitabilecekleri literatlirde yer alan bilgiler arasindadir (144).

Yilmaz (2007) ratlarda olusturduklar1 glukokortikoid osteoporozu modelinde
kemik kaybimm1 oOnlemede kullanilan bir ilag tlirli olan stronsiyum ranelat
uygulamasinin  kemik turnover gostergeleri {izerine etkilerini inceledikleri
caligmalarinda  osteokalsin  seviyelerini incelemisler ve tutarsiz sonuglar

bulmuglardir. Bu durumun ol¢lim ya da kit hatasina bagli olabilecegini
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bildirmislerdir (220). Benzer sekilde Yal¢in Zorlu (2010) sistemik flor aliminin
ortodontik dis hareketi lizerine etkilerini inceledikleri ¢aligmalarinda osteokalsin ve
alkalen fosfataz seviyelerini degerlendirmisler ve elde ettikleri tutarsiz bulgulari
ratlara 6zel kit kullanmamalarina ve lokal alanda yaptiklar1 uygulamanin sonuglarini

sistemik kanda degerlendirmis olmalarina baglamiglardir (142).

Ayrica; osteokalsinin in vitro ortamda belirgin sekilde kararsiz oldugu, oda
1sisinda hizli bir sekilde bozuldugu, donme-¢oziilme dongiisiine ve hemolize hassas

oldugu bildirilmistir (217).

Serum osteokalsin ve alkalen fosfataz; kemik formasyon aktivitesinin en
hassas ve spesifik belirtegleri olmakla birlikte tiim klinik kosullarda birbirlerini takip
etmedikleri ve konsantrasyonlarinin her zaman paralel olmayabilecegi bildirilmistir
(221). Bu durumun her iki parametrenin belirlenmesi i¢in osteoblastlar tizerindeki

farkli metabolik yollarin kullanilmasindan kaynaklandig: diistiiniilmektedir (222).

Kollajen N-teleopeptid metabolizmasi insanlar ve hayvanlarda farkli sekilde
islediklerinden insanlar igin gelistirilen ELISA kitleri kullanildiginda hayvanlarda
reaksiyon vermedikleri bildirilmistir (223). Ratlara spesifik NTx Kkitlerinin
kullanilmast bu nedenle 6nem tasimaktadir. Bu kitlerin oldukg¢a pahali olmasi ve son
donemlere kadar ticari olarak bulunmamasi nedeniyle de literatiirde ratlarda kemik
yikim  belirteci olarak serum NTx in kullamildigi  ¢alismalara pek

rastlanilamamaktadir.

Gorski ve ark. (2000), rat tibiasinda kemik iligi kaybi oldugunda external
kemik rezorpsiyonunda da belirgin bir artis oldugunu bildirdikleri c¢aligsmalarinda
idrarda inceledikleri NTx parametresinin diger rezorpsiyon belirtecleriyle paralel

bulgular verdigini belirtmislerdir (223).

etkilerini inceledikleri ¢alismalarinda bilgisayarli tomografi ile yaptiklar
incelemelerde gruplar arasinda anlamli farkliliklar bulmuslar ancak serum NTX

degerleri arasinda farklilik bulunmadigini bildirmislerdir (124).

Calismamizda serum NTx oOzelligi bakimindan elde edilen veriler
karsilastirildiginda sistemik ve lokal uygulamalarda vitaminler arasindaki fark ve C

vitamininde uygulamalar arasindaki fark anlamli bulunmazken E vitamininde
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sistemik uygulama grubunun (Grup I) lokal uygulama grubuna (Grup III) gére daha
yiiksek degerler aldigi goriilmistiir (Tablo 17). Ayrica lokal uygulama E vitamini
grubunun (Grup 1) aparey uygulanan fakat vitamin uygulamasi yapilmayan gruba
(Grup V) gore de daha diisiik degerler aldig1 elde edilen bulgular arasindadir (Tablo
17). Tim bu bulgular dis hareketi sonucunda serum NTx parametrelerine yansiyan
kemik rezorpsiyon miktarinin en disiik lokal E vitamini grubunda (Grup IlI)
oldugunu gostermektedir. Bu durum; sayisal olarak en az dis hareketi miktarmin
gerceklestigi grup olan lokal uygulama E vitamini grubunda (Grup III) kemik
formasyonunun olumlu yonde etkilendigi ve kemik yapim ve yikimi esnasinda
serbest radikallerin zararli etkilerinin E vitamini araciligi ile azaltildigi yoniinde
literatiirde yer alan bilgilerle ayn1 dogrultudadir. Bunlarin yani sira lokal uygulama E
(Grup III) ve lokal uygulama C (Grup IV) vitamini gruplarina ait NTx verilerinin
hi¢bir uygulama yapilmayan kontrol grubuna (Grup VI) gore daha diisiik degerler

almis olmasi beklenmedik bir sonugtur.

Ortodontik dis hareketinin incelendigi ¢alismalarda sistemik kanda yapilan
biyokimyasal degerlendirmelerin her zaman tutarli sonuglar vermeyebilecegi ve bu
parametrelerin lokal olarak digeti olugu sivisinda veya bolgeden elde edilen doku
ekstraktlarinda degerlendirilmesinin daha dogru sonuglar verebilecegi literatiirde yer
alan bulgular arasindadir (62,160,219). Calismamizda da biyokimyasal veriler
histolojik verilerle tam olarak uyum gostermemistir. Biyokimyasal parametreler
birgok faktdre bagli olarak degisebileceginden, lokal degerlendirmeler iizerinden

arastirma ve yorum yapmak daha degerli olabilir.
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6. SONUC ve ONERILER

E ve C vitamini uygulamalarinin ortodontik dis hareketi {lizerine etkilerinin

histolojik ve biyokimyasal olarak incelendigi bu ¢alismada su sonuclara varilmistir:

1. Ratlarda maksiller keser ve molar digler arasina yerlestirilen kapali yaylar
araciligi ile kuvvet uygulanmis ve bu mekanikle maksiller birinci molar disin mezial

yonde basariyla hareket ettirildigi goriilmiistiir.

2. Uygulanan apareyler hayvanlar tarafindan tolere edilebilmis ve deney
siiresince bazi hayvanlarda gozlenen aparey tutuculugunun azalmasi, enfeksiyon ve

kilo kayb1 diginda 6nemli bir problemle karsilasilmamastir.

3. Kontrol grubunda deney sonunda kilo artist oldugu izlenirken, deney

gruplarinda belirgin bir kilo kaybi1 ya da kilo artis1 gozlenmemistir.

4. Tim deney gruplarinda istatistiksel olarak 6nemli miktarda hareket oldugu
tespit edilmistir. Hareket miktar1 bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
onemli bir farklilik bulunmamakla birlikte; sayisal olarak en fazla dis hareketinin
1,71 mm ile lokal C vitamini grubunda (Grup IV), en az dis hareketinin ise 1,21 mm

ile lokal E vitamini grubunda (Grup III) oldugu izlenmistir.

5. Yapilan histopatolojik degerlendirmede; ortodontik kuvvet uygulanan
gruplardan alinan kesitler incelenirken, periodontal ligament, kollajen lifler, alveolar
kemik ve alveolar kemikte yer alan hiicreler bakimindan gruplar arasinda belirgin bir
farkliliga rastlanmadigi gibi deney gruplarinda kok rezorpsiyonuna da

rastlanmamuistir.

6. Tiim deney gruplarinda, distal yonde osteoblast ve mezial yonde osteoklast
sayilarinin apareysiz kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde arttig

gorilmiistiir.

7. Vitamin uygulanan gruplarda distal yonde osteoblast sayisi vitamin
uygulanmayan aparey grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek
bulunmustur. Osteoklast sayisi bakimimdan vitamin gruplari ile apareyli kontrol

grubu arasinda anlamli bir farklilik bulunmamastir.

81



8. Ortodontik kuvvet uygulamasi ile birlikte tiim deney gruplarinda mezial
yonde periodontal araligin anlamli 6lgiide daraldigi izlenmistir. Ancak istatistiksel

olarak bir fark olmadig goriilmiistiir.

9. Tim deney gruplarinda distal yonde kollajen lif miktarinin belirgin
sekilde daha fazla oldugu tespit edilmistir. Sistemik E (Grup 1) ve sistemik C (Grup
II) vitamini gruplarinda apareyli kontrol grubuna gore distal yonde kollajen lif

miktarinin daha fazla oldugu goriilmiistiir.

10. Serum alkalen fosfataz seviyeleri bakimindan tiim deney gruplar1 ve
kontrol grubu arasinda anlamli bir farklilik bulunmazken osteokalsin ve NTx
parametreleri kullanilarak yapilan biyokimyasal degerlendirmelerde anlamli sonuglar
elde edilememistir. Bundan sonra deneysel ortodontik dis hareketi yapilacak olan
calismalarda diseti olugu sivist ya da doku ekstratlar1 gibi lokal alanda yapilacak

degerlendirmelerle daha anlamli sonuglar elde edilmesi miimkiin olabilir.

11. Vitamin uygulamalarinin kemik formasyonu ilizerine gézlemlenen olumlu
etkileri sebebiyle ortodonti hastalarinda retansiyon periyodunun kisaltilmasi, elde
edilen sonucun devamliligit ve niiks ihtimalininin azaltilmast agisindan

degerlendirilmesi faydali olabilir.

12. Ratlarda deneysel dis hareketi yapilacak ¢alismalarda gesitli sebeplerle
meydana gelebilecek hayvan kayiplar1 sebebiyle ve daha saglikli istatistiksel
degerlendirmeler yapilabilmesi i¢in denek sayisinin miimkiin oldugunca yiiksek

tutulmasi faydali olabilir.
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OZET

Ratlarda C ve E Vitamini Uygulamalarinin Ortodontik Dis Hareketi Uzerine
Etkilerinin Histolojik ve Biyokimyasal Olarak Incelenmesi

Bu ¢alismanin amacit C ve E vitaminlerinin ortodontik dis hareketi {izerine
etkilerinin histolojik ve biyokimyasal olarak incelenmesidir.

Calismaya 56 adet Wistar albino erkek ratla baglanmis ve ratlar 10’ar rattan
olusan 5 deney ve 6 rattan olusan bir kontrol grubu olmak iizere 6 gruba ayrilmistir.
Tiim deney gruplarinda iist cenede keser ve molar disler arasina yerlestirilen kapali
yaylar ile 18 giin siireyle 50 gr kuvvet uygulanmis ve molar disin mezial yonde
hareket etmesi saglanmigstir. 1. grupta E vitamini (150 mg/kg) ve 2. grupta C vitamini
(200 mg/kg) enjeksiyonlar1 intraperitonel olarak deney siiresince her giin
uygulanmistir. 3. ve 4. gruplarda ise sirasiyla E vitamini ve C vitamini (20 pL)
enjeksiyonlari 1.molar disin periodontal araligina 3’er giinliikk araliklarla enjekte
edilmistir. 5. grup apareyli kontrol grubu (n=10) ve 6. grup apareysiz kontrol grubu
olarak (n=6) calismaya dahil edilmistir. Deney basinda ve sonunda keser ve molar
disler aras1 mesafe olgiilerek kaydedilmis ve dis hareket miktar1 belirlenmistir. Deney
sonunda ratlardan alinan kanlar biyokimyasal incelemeler icin, sol iist 1. molar dis ve
alveol kemigi ise histolojik inceleme i¢in kullanilmugtir.

Dis hareketi miktar1 bakimindan anlamli bir farklilik bulunmamakla birlikte
en fazla dis hareketi miktar1 lokal C vitamini uygulanan grupta bulunmustur. Tiim
deney gruplarinda distal yondeki osteoblast ve mezial yondeki osteoklast sayilarinin
kontrol grubuna gore belirgin sekilde arttigi goriilmiistiir. Tiim vitamin uygulanan
gruplarda distal yondeki osteoblast sayisi apareyli kontrol grubundan daha yiiksek
bulunmustur. Sistemik vitamin uygulanan gruplarda distal yonde kollajen lif
miktarinin apareyli kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha
fazla oldugu gozlenmistir.

Sonu¢ olarak, C ve E vitamini uygulamalarinin deneysel ortodontik dis
hareketinde gerilim bdlgesindeki kemik formasyonuna olumlu yonde etkisi olmustur.

Anahtar sozciikler: Deneysel Dig 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 uL) 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 TO 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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