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1. GIRIS

Giliniimiizde gelismis ve gelismekte olan iilkelerin en 6nemli saglik sorunlari
arasinda obezite Onemli bir yer almaktadir. Eriskinleri oldugu kadar giderek
cocuklar1 da etkileyen kronik bir hastalik olmasi dzelligi ile Diinya Saglik Orgiitii
(DSO)’niin dikkatini iizerine cekmektedir (TUBITAK 2007).

Viicuda besinler ile alinan enerji miktarinin, metabolizma ve fiziksel
aktiviteler ile tiiketilen enerjiden fazla olmasindan kaynaklanan, viicut yag kitlesinin
yagsiz kitlesine oranla artmasi sonucu ortaya ¢ikan ve tedavi edilmesi zor olan bir
hastaliktir. Fiziksel aktivite azlig1 ile birlikte gelisen genetik, norolojik, endokrin,
nutrisyonel, sosyoekonomik, psikolojik kaynakli kronik multifaktoriyel bir hastaliktir

(Altunkaynak ve Ozbek 2006, Tuncer 2007, TUBITAK 2007).

Obezite bircok kroniklesebilen hastaliga zemin hazirladig1 gibi; hayat
kalitesini diisliren ve tiim hastaliklarda mortaliteyi arttiran bir hastalik olarak
belirtilmektedir. Obezite sonucu olusabilecek kardiyovaskiiler, gastrointestinal,
solunum, immun, kas iskelet, lireme ve sinir sistemi ile ilgili birgok problemin
olusabilecegi bildirilmistir (TUBITAK 2007). Dermotolojik, neoplastik, ndrolojik,
obstetrik, optik, ortopedik, mekanik, metabolik- hormonal ve psikolojik bir¢ok
komplikasyonun olusabilmesinin (TUBITAK 2007) yani sira ortodontik agidan da
normal bireylerden farlilik gsterdigi bildirilmistir (Ohrn et al. 2002, Sadeghianrizi et
al. 2005, Hilgers et al. 20006).

Ortodontik agidan 6nemli olan puberte baslangic yasmin ve evrelerinin
obeziteye bagl olarak erkene kaydig1 gosterilmistir (Saka ve Neyzi 2005). Ornegin
yapilan ¢alismalar menars yasi ile viicut kitle indeksi (VKI) arasinda ters iligki
oldugunu gostermektedir (Okasha et al. 2001, Freedman et al. 2003). Styne (2004)
menars yasinin erkene kaymasinin VKI artislar ile agiklanabilecegini not etmistir.
Amerika Birlesik Devletleri’nde obezite ve menars yasi iligkisini inceleyen bir bagka
calismada, incelenen tiim etnik gruplarda pubertenin erken basladigi vakalarda fazla
agirlikli ve VKI %85°ten fazla olanlarin oram1 normal ve ge¢ gelisenlerden daha

yiiksek bulunmustur (Adair and Gordon-Larsen 2001).



Kemik metabolizmasi iizerinde endojen ve eksojen bircok maddenin etkili
oldugu bildirilmistir (Yamashiro and Takano-Yamamato 2001, Tyrovola and
Spyropoulos 2001, Arslan ve ark., 2007, Bartzela et al., 2009, Krishnan and
Davidovitch 2009, Braga et al., 2011). Kemik rezorpsiyon ve depozisyon hizini
etkileyebilecek sistemik ve lokal faktorlerin, hormonal ve metabolik degisikliklerin
bilinmesi ortodontik tedavide tedavi siiresi ve etkinligi bakimindan Onem
tagimaktadir. Verna and Melsen (2003) da kemik metabolizmasindaki sistemik
degisikliklerin ortodontik dis hareketini etkiledigini bildirmislerdir. Ornegin;
prostoglandinlerin ve lokotrienlerin dis hareketi {izerinde etkili oldugu bildirilmistir
(Tyrovola and Spyropoulos 2001, Bartzela et al., 2009, Krishnan and Davidovitch
2009). Kortikosteroid kullaniminda, tiroid hormon bozukluklarinda, hipotiroidizmde
ve diyabette kemik rezorpsiyonunun yiiksek, formasyonunun diisiik oldugu, daha
hizli dis hareketi gergeklestigi fakat sonuclarin stabil olmadigi bildirilmistir
Kleerekoper 1998, Bartzela et al., 2009, Krishnan and Davidovitch 2009, Braga et al.
2011). Obez bireylerde de kemik metabolizamasini etkilendigi diisiincesiyle yapilan
caligmalarda obez adolesanlarda kraniyofasiyal morfolojide farkliliklar bildirilmistir.
Obez adolesan bireylerin normal kilolu bireylere gére dogrusal ve agisal dlglimlerde
farkliliklar goriilmiistiir. Ornegin bazi obez bireylerde kraniyofasiyal dogrusal
dlgiimlerin artmis oldugu tespit edilmistir (Paoli et al., 2001, Ohrn et al 2002, Yu et
al. 2003, Ferrario et al. 2004, Sadeghianrizi et al. 2005, Hilgers et al. 2006, Tuncer
2007). Obez adolesanlarin yumusak doku yiliz morfolojisi degerlendirildiginde de
transversal olarak daha genis, sagittal olarak daha derin, dik yonde daha kisa ve daha
diiz bir profile sahip yiiz yapisi tespit edilmistir (Ferrario et al. 2004, Sadeghianrizi et
al. 2005, Tuncer 2007).

Obez bireylerde obezitenin ikinci nesilde gelisebilme olasiligina dair
caligmalar bulunmaktadir (Nelson et al. 2000, Peker et al. 2000, Corake¢1 2000,
Giinoz ve ark. 2002, Yigit ve ark. 2002, Cinaz ve Bideci 2003, Oztora 2005, Sengier
2005, Wangensten et al. 2005). Ancak artmis kraniyofasiyal boyutlara sahip obez
bireylerden dogan cocuklarda, obezitenin kraniyofasiyal yapiya ve ortodontik dis
hareketi iizerine etkisini degerlendiren bir calisma bulunmamaktadir. Bu nedenle
deneysel olarak obezite gelistirilen ratlarin yavrular tizerinde kraniyofasiyal yapinin

ve dis hareketinin degerlendirilmesi hedeflenmektedir. Bu ¢alismada;



1. Deneysel obezite gelistirilen ratlarda kraniyofasiyal yap1 6zelliklerinin

sefalometrik olarak incelenmesi,

2. Obezite gelistirilen ratlarin yavrularinda kraniyofasiyal yapi 6zelliklerinin

sefalometrik, histolojik ve biyokimyasal olarak incelenmesi,

3. Yavru ratlarda ortodontik dis hareketinin histolojik olarak incelenmesi

amaglanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.0bezitenin Tanimi

Latince’de obezite “obesiteus” sdzciigiinden tiiremis olup, “yemekten dolay1”
anlammdadir. Ingilizce’de ise; obezite sismanlik, fazla yiiklenme anlamia
gelmektedir (Yilmaz 1999).

Obezite giiniimiizde gelismis ve gelismekte olan iilkelerin en 6nemli saglik
sorunlar1 arasinda yer almaktadir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan viicut
kompozisyonunda insan sagligin1 olumsuz sekilde etkileyecek diizeyde yag dokusu
birikimi olarak tanimlanmistir (Kopelman 2000). Eriskinleri oldugu kadar giderek
cocuklart da etkileyen kronik bir hastalik olmasi 6zelligi ile DSO’niin dikkatini
cekmektedir (TUBITAK 2007).

Obezite, adipoz dokuda anormal veya asir1 miktarda sagligi etkileyen
diizeyde yag birikmesidir (Semerci 2004). Yag; protein ve glikojenlerin aksine kolay
depolanabilir. Yagin kolay depolanabilir olmasi, ¢esitli faktorlere dayali olarak yagin
viicutta normalden fazla birikimine ve kilo alimmna yol agcabilir. Kilo; fiziksel,
kimyasal, hormonal ve sinirsel mekanizmalarla belirli bir diizeyde tutulur. Bu
mekanizmalarin bir veya bir kagindaki bozukluk bu dengeyi olumsuz yonde
etkilemektedir (Agral1 2005).

Tim bunlarin 15181nda yaklasik 2000 yil once Hipokrat tarafindan one
stiriilmiis olan sozliikk anlami1 sismanlik, asir1 kiloluluk olan obezite; viicuda besinler
ile alinan enerji miktarinin, metabolizma ve fiziksel aktiviteler ile tiiketilen enerjiden
fazla olmasindan kaynaklanan ve viicut yag kitlesinin, yagsiz kitlesine oranla artmasi
ile viicutta fazla yag birikmesi sonucu gelisen ve tedavi edilmesi zor olan genetik,
norolojik, endokrin, nutrisyonel, sosyoekonomik, psikolojik faktorlere, fiziksel
aktivite azlig1 ve cinsiyete bagli olarak gelisen kronik multifaktoriyel bir hastaliktir.

(Altunkaynak ve Ozbek 2006, Tuncer 2007, TUBITAK 2007)



2.2. Obezitenin Siniflandirilmasi

2005).

Literatiirde obezite birka¢ sekilde smiflandirilabilir (Kdsker 2000, Oztora

—

Eal o

Yag dokusu dagilim 6zelliklerine gore,
Yag dokusunun anatomik bolgelerde dagilimina gore,
Obezitenin baglama yasina gore,

Etyolojide rol oynayan faktorlere goére, olmak ilizere dort ana baglikta

incelenebilir.

Bu siniflamay1 detaylandiracak olursak;

1. Yag dokusu dagilim 6zelliklerine gore:

a.

Hiperseliiler(hiperplazik) obezite: Yag hiicresi sayisinin artigt ile
seyreden obezitedir ve ¢ocukluk cagindaki obezite tipidir.

Hipertrofik obezite: Yag hiicrelerinin biiyiikligii ve lipit icerigindeki
artis ile karakterizedir. Eriskin donemde ve gebelikte baslayan

obezite bu tiptedir.

2. Yag dokusunun anatomik bolgelerde dagilimina gore:

a.

Tip 1= Ovoid tip obezite: Viicut agirhigi ve yag Kkitlesinde asiri
yiikselme goriilmektedir. Ovoid sekil olarak adlandirilmistir. Bu tiple
viicut yagi belli bolgede birikim yapmamakta, tiim viicuda benzer
oranlarda dagilmaktadir(TUBITAK 2007).

Tip 2= Android tip obezite (abdominal/santral): Yag dokusu karin ve
gogiiste birikmistir.

Tip 3= Viseral (karin boslugundaki organlari g¢evreleyen) yaglarin
karm bolgesinde yogunlagsmasidir. Tip 2’den farkli olarak deri alti
degil viseral yag daha fazladir. Erkeklerde kadinlardan daha fazla
goriilmekte, yas ilerledikce bu bolgelerdeki yag birikimi
artmaktadir(TUBITAK 2007).

Tip 4= Gynoid tip obezite (gluteal/periferal): Yag dokusu kalga ve

uylukta toplanmustir.



3. Obezitenin baslama yasina gore:
a. Cocukluk yas grubunda baslayan obezite
b. Eriskin donemde baslayan obezite
4. Etyolojide rol oynayan faktorlere gore:
a. Basit obezite (eksojen nedenler)
b. Metabolik ve hormonal bozukluklarla sekonder obezite
i.  Endokrin nedenler

1. Hipotalamik bozukluklar

a.Frohlich sendromu
b. Travma
c¢. Tiimor (kraniyofarenjioma)
d. Post enfeksiyoz (ensefalit)
. Cushing Hastalig1 ve Sendromu

. Hipotroidizm

. Pseudohipoparatiroidi

2
3
4. Biiyiime Hormonu Eksikligi
5
6. Insiilinoma, Hiperinsiilinizm
7

. Polikistik Over Sendromu

. ilaglar

1. Glukokortikoidler

2. Amitriptilin (trisiklik antidepresanlar)
3. Siproheptadin
4. Fenotiazin
5. Ostrojen
6. Progestron
7. Lityum
c. Genetik sendromlar ile birlikte olan obezite
1. Prader-Willi Sendromu
il Bardet-Biedl Sendromu
1ii. Cohen Sendromu

iv. Carpenter Sendromu



V. Turner Sendromu

vi.  Alstrém Sendromu (TUBITAK 2007).

2.3. Obezitenin Etyolojisi

Obezite, taninmast en kolay ama tedavisi en zor olan tibbi durum olarak
aciklanabilir. Obezitenin nedeni kesin olarak bilinmemekle birlikte mekanizmasi
kisinini harcandigindan daha fazla kalori alimi olarak agiklanmaktadir (Donohoue
2004, Kir et al. 2004, Simsek ve ark. 2005, Ersoy ve Cakir 2007). Obezite ve asiri
kilolu vakalarin artisinin nedeni olarak, beslenmede yiiksek enerjili besinlerin
tilketilmesi, giinliik kisisel islerde ve mesleki aktivitede harcanan enerjinin azalmasi
gosterilmektedir (Semerci 2004). Obezitenin gelisiminde deomgrafik, intrauterin,
genetik, davranigsal, cevresel, biyolojik ve psikolojik etmenlerin rol oynadigi
diisiinitilmektedir (Maffeis 1999, Maffeis 2000, Durukan 2001, Popkin 2001, Kir ve
ark. 2004, Simsek ve ark. 2005, Parlak ve Cetinkaya 2007).

2.3.1.Demografik Faktorler

2.3.1.1.Yas: Obezite her yasta goriilmektedir. Genel olarak obezite sikliginin
yaslanmayla arttig1 gozlenmis ve 40-55 yas araliginda %30 iken 55-59 yas araliginda
%35’e yikseldigi bildirilmistir (Durukan 2001, Yumuk 2005, Tuncer 2007,
TUBITAK 2007). Yas ilerledikce fiziksel aktivite azalir. Bu nedenle de enerji
ihtiyac1 azaldig1 ve sismanligin sikliginin giderek arttig1 bildirilmistir (Silver et al.
1993, Peker ve ark. 2000, Erkol and Khorshid 2004, Kir ve ark.. 2004 ve Yetkin ve
Caglar 2010).

Cocukluk ¢aginda baslayan obezitenin eriskin cagda da biiylik oranda devam

ettigi bilinmektedir (Sedula et al 1993, Whitaker et al., 1997). Ayrica obezitenin



cocukluk ¢aginda basladig1 yas, erigskin c¢agindaki ciddiyeti ile yakindan iliskilidir
(Deckelbaum and Williams 2001).

2.3.1.2.Cinsiyet: Kadinlarda obezite goriilme orani daha yiiksek bulunmustur
(Demirci 2003). Bu, gebelik ve dogumlara baglanabildigi gibi, Ostrojenin yag
dokusunu arttiric1 etkisine de bagl olabilir (Peker ve ark. 2000, Durukan 2001).
Obezite kizlarda erken puberte ve erken menars ile beraber goriilmektedir. Ergenlik
donemi giiniimiizde gegmise gore daha erken yasta goriilmekte olup bu dolayli yada

dolaysiz olarak toplumun viicut agirhginin artmas ile ilgilidir (Oztora 2005).

2.3.2. intrauterin Faktorler

Annenin saglik durumu, beslenme aligkanliklari, yasam tarzi, metabolik
ozellikleri fetusu etkiler. Intrauterin donemdeki maternal faktorlerin, postnatal
obezite de etkili oldugu bilinmektedir. Fetusta intrauterin biiylime geriligi goriilmesi
obezite igin risk etmeni olusturabilir (Kdksal ve Ozel 2008). Diisiik dogum tartisinin
eriskin yaglarda abdominal yaglanmaya neden oldugu gosterilmistir. Diyabetik
annelerin veya obez ebeveynlerin ¢ocuklarinda obezite goriilme oran1 daha yiiksek
bulunmustur (Whitaker and Dietz 1998, Giirel ve Inan 2001, Giindz ve ark. 2002,
Giindz ve ark. 2003, Koksal ve Ozel 2008). Gebelikte alinan 16 kg’ iizerindeki
agirhigin, dogan c¢ocuklarda viicut kitle indekslerinin yiliksek olma olasiligin
arttirdig1  bildirilmistir (Koksal ve Ozel 2008). Intrauterin enerji yetersizligi
hipotalamik gelisimi etkilemekte ve istah dengesini bozarak postnatal donemde
obeziteye neden olabilecegi bildirilmektedir (Koksal ve Ozel 2008).

Gebelikte sigara i¢ilmesinin de obezite riskini arttirdigr bildirilmistir. Asiri
sigara icen annelerin ¢ocuklarinda 33 yasindan sonra obezite riski 1,38 oraninda

artmaktadir (Koksal ve Ozel 2008).



2.3.3. Davramissal Faktorler

Enerji alinim1 ve enerji tiiketimi arasindaki iligki pozitif veya negatif enerji
balansini ortaya ¢ikararak viicut agirhigint degistirmektedir. Yetiskinler ortalama 1
milyon k/cal/yil enerji tiiketirler. Bu tiiketilen enerjiden %35 oraninda daha fazla
enerji alinmasimin viicut agirliginda ortalama 7 kg kadar degisime neden oldugu
bildirilmistir. Cevremiz limitsiz olarak kolaylikla elde edilebilen oldukc¢a ucuz
lezzetli ve enerji yiiklii gidalarla doludur. Buna diisiik fiziksel aktiviteli yasam stili de
eklenmistir. Bu ¢evre kosullar1 yiiksek enerji alinimini ancak diisiik enerji

kullanimini uyarir. Bu kosullar altinda kolaylikla obezite olusabilir (Gedik 2003).

2.3.3.1. Diyet ve Yeme Ahskanhklar:: Obezitede en 6nemli faktor hizli ve fazla
yeme davranisidir. Toplumlarin beslenmesinde yagdan, sukrozdan, sodyumdan
zengin, posadan fakir bir diyetin yer aldig1 goriilmektedir. Beslenme aligkanliginin
hazir yiyecek tiiriine kaymasi, ayakiistii yenilen tost, sandvi¢, hamburger, pizza,
patates kizartmasi vb. (fast food) yiyeceklerin fazla tiiketilmesi obezite olusumunda
onemli etkendir (Aslan ve Atilla 2002, Uskun ve ark. 2005). Asir1 kilolu bireylerin
diyetlerinde fazla enerjiyi yagdan aldiklar1 belirtilmektedir (Birch and Davison
2001).

Yasamin ilk birka¢ yilinda yeni yag hiicrelerinin olusum hizi 6zellikle
fazladir (Peker et al. 2000). Cocukluk yasaminin ii¢ evresinde yaglanma gercgeklesir.
[lk alt1 ay, 4-7 yas ve adolesan donemleri viicutta yag dokusunun arttig1 dénemlerdir.
Bu doénemlerdeki yanlis beslenme obeziteye neden olabilir (Peker et al. 2000, Giindz
2001). Bebeklik donemindeki beslenme sekli ¢cocuklugun ileri yillarinda beslenme
aliskanligin1 belirler. Anne siitii ile beslenmenin obezite olusumunu onleyici etkisi iyi
bilinmektedir (VonKries et al. 1999, Armstrong and Reilly 2002, Cinaz and Bideci
2003). Anne siitii ile beslenenlerde sismanlik %2,8, mama alanlarda ise %4,5 olarak
saptanmugtir (Koksal ve Ozel 2008). Aile yasantis1 ve yemek tarzi gocukluk cagi
obezitesinde etkin rol oynamaktadir. Cocukluk déoneminde edinilmis olan aktivite ve
yeme aligkanlig1 erigkin donemde de devam etmektedir (Lake et al. 1997, Birch and
Fisher 1998, Giirel ve Inan 2001, Trowbridge et al 2002).



2.3.3.2. Fiziksel Aktivite: Obezite sedanter yasam bi¢iminin bir uzantisidir ve diisiik
fiziksel aktivite ile beraber goriilmektedir (Durukan 2001, Gedik 2003). Fiziksel
olarak inaktif bir yasam siirdiirenler yada inaktif hale gelenler, genellikle aktif
kisilere gore daha obezdir. Hareketsizlik, obezite nedeni olarak gdzlenmekte, obezite
ise hareket eksikligine yol agarak kisir bir dongii olusturmaktadir (Durukan 2001,
Parlak ve Cetinkaya 2007).

2.3.3.3. Uyku Siiresi: Uyku siiresi son zamanlarda adolesan ve ¢ocukluk doneminde
fazla kilolu olug riskleri arasinda tanimlanmustir. Kisa uyku siiresinde leptin ve
ghrelin dilizeylerinin azalmasinin obeziteye neden oldugu o6ne siirtilmektedir

(Berberoglu 2008).

2.3.4. Cevresel Faktorler

Gelismis iilkelerde artan obezite prevelansi daha ¢ok cevresel faktorler ile
iliskilendirilmistir. Obeziteye genetik yatkinligi bulunan bireylerde ¢esitli ¢evresel
faktorlerin ve aligkanliklarin eklenmesi obezitenin ortaya c¢ikmasi agisindan
onemlidir (Birch and Fisher 1998, Simsek ve ark. 2005). Cevresel faktorlerin
basinda, gelismis tilkeler kadar gelismekte olan {ilkelerin de ortak sorunu haline
gelen, sedanter yasam ve kolay erisilebilen enerji ve yagdan zengin beslenme

gelmektedir (Wabitsch 2000, Kir et al., 2004, Discigil 2007).

2.3.4.1. Sosyoekonomik Durum: Sosyoekonomik diizey ve obezite arasinda
degisken sonuglar bulunmustur (Klish 1995). DSO 1997°de Giiney ve Orta
Amerika’nin ve Giineydogu Asya’nin gelismekte olan iilkelerinde, artan refah diizeyi
ve milli gelirin normal bir sonucu olarak obezitenin ortaya ¢iktigini bildirmistir.
Geligmis iilkelerde de obezite goriilme sikliginin artigini bildiren caligsmalar
mevcuttur (TUBITAK 2007). Ulkemizde cesitli illerde yapilan ¢alismalarda obezite
ile yliksek sosyoekonomik diizey arasinda anlamli iligki bulundugu bildirilmistir

(Dis¢igil 2007).
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Bunun aksine diisiik sosyoekonomik diizeyde gelir diizeyinin diisiik olmasina
baglh daha ¢ok karbonhidrat ve zararli yaglardan zengin besinlerin kullanimi
sebebiyle prevelansin yiiksek oldugunu bildiren calismalar da mevcuttur (Bozbora
2002, Duran ve ark. 2005). Afrika kokenli veya gd¢ eden azinliklarin yogun
bulundugu iilkelerde, diisiik sosyoekonomik sinifta yiiksek obezite prevalansi
goriilmektedir (Deckelbaum and Williams 2001, Wardle et al. 2006). Satman ve
Yilmaz’da (2001) dar gelirli grupta obezite sikligin1 daha yiiksek bulmuslardir.
Ulkemizde ise obezitenin daha ¢ok yiiksek ve orta sosyoekonomik diizeylerde

goriildiigii bildirilmistir (Oztora 2005).

2.3.4.2. Sosyokiiltiirel Durum: Obezite gelisiminde kiiltiirel faktorlerin de rolii
oldugu kabul edilmektedir (Shatenstein and Ghadirian 1998, Gordon—Larsen et al
2003). Kiiltiirel yapinin 6nemli bir 6gesi olan aile yapist ve aligkanliklar1 obezite
gelisimide onemli rol oynamaktadir. Avrupaya gog¢ etmis topluluklarda yapilmis bir
cok calismada yiiksek enerjili diyet ve televizyon izleme aligkanligi obezite
gelisiminden sorumlu tutulmustur. Obezite gelisiminde kiiltiirel faktorlerin bagimsiz

risk faktorii olarak degerlendirilmektedir (Kirchengast and Schober 2006).

2.3.4.3. Egitim Diizeyi: Ebeveynlerin egitim durumlar ile obezite arasindaki iliski
icin farkli ifadeler vardir (Klish 1995, Giirel ve Inan 2001). Bir kisim calismada
arada ters iliski saptanmis, diger bir grupta ise anlamli baglanti varlig
gosterilememistir (Ugar ve ark. 1996, Yilmaz 2006). Istanbul Universitesi
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Obezite Polikliniginde izlenmis 2400 obez bireyin klinik ve
laboratuar 6zelliklerinin irdelendigi arastirmada, obez kadmlarin %87’sinin ilk ve
orta 6gretim, %13 linlin liniversite mezunu, obez erkeklerin ise 2/3’liniin ilk ve orta
Ogretim, 1/3’{iniin liniversite mezunu oldugu bildirilmistir (Satman and Yilmaz 2001,
Erkol and Khorshid 2004). Benzer sekilde Baugman et al. (2004) diisiik egitim
diizeyinin yiiksek viicut kitle indeksi ile iligkili oldugunu bildirmislerdir. Bu goriise
z1t olarak 6grenim diizeyi arttik¢a obez ve kilolu olma durumunun istatistiksel olarak
anlamli oanda arttigini birdiren ¢aligmalar da bulunmaktadir (Martorell et al. 2000,

Laitinen et al. 2002, Kir ve ark., 2004)
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2.3.4.4. Mesleki Durumu: Mesleki durumun da obezite gelisimden etkili oldugunu

bildiren caligmalar mevcuttur. Aktif meslek gruplarinda obezitenin daha seyrek
goriildiigiinii, emekli ve ev kadinlarinda ise daha sik saptandigini bildirmislerdir.
(Satman ve Yilmaz 2001, Erkol ve Khorshid 2004). Daha az fiziksel gii¢ gerektiren
meslek gruplari, obezitenin gelisiminde etken olabilir (Tiiziin ve ark. 1999, Laitinen

et al. 2002, Yilmaz ve ark. 2002, Erkol ve Khorshid 2004, Kir et al. 2004).

2.3.4.5. Bolgesel Durum: Bolgesel dagilimlar goz oniine alindiginda; Obezite Dogu
Anadoluda en diisiik (%17.2), I¢ Anadoluda en yiiksektir (%25,0) dir. Giineyde %24,
Kuzeyde % 23,5, Batida ise %21,6 olarak saptanmistir (www.karsiyakadh.gov.tr,
Erisim tarihi: 27 mart 2012). Tiirk Kardiyoloji Dernegi de benzer olarak en diisiik
prevalansin Ege Bolgesi’nde, en yiiksek prevalansin Akdeniz Bdlgesi’nde
goriildiigiinii bildirmistir (www.tkd.org.tr, Erisim tarihi:27 Mart 2012). ABD’nin
National Health Examination Survey (NHES) caligmalarina gore en sik obezite

giiney ve bat1 bolgelerinde goriilmektedir (Maffeis 2000, Maffeis 2002).

2.3.4.6. Mevsim: Sonbahar ve kis aylarinda obezite prevalansinda artig saptanmustur.
Bu farkliligin nedeni diisen hava sicakligi ile tiiketilen gida miktarindaki artisa ve
azalan sportif faaliyetlere baglamis olmasina ragmen genel olarak kuzey iilkelerde
obezite goriilme sikliginin daha diigiik olmast bu hipotezin dogruluguna soru isareti

koymustur (Maffeis 2000, Mafteis 2001).

2.3.4.7. Yerlesim Yeri: Kirsal bolgelere gore kentlerde obezite prevalansi daha
yiiksek bulunmustur (Dorosty et al. 2000). Kirsal ve kentsel yerlesim birimleri
acisindan ¢ok belirgin bir fark olmadigin1 (Kentsel: %23,8, Kirsal:%19,6) bildiren

caligmalar da mevcuttur (www.beslenme.saglik.gov.tr, Erigim tarihi: 20 Mart 2012).
2.3.5. Biyolojik Faktorler

2.3.5.1. Norojenik Bozukluklar: Hipotalamusun ventromedial c¢ekirdeklerinde
goriilen lezyonlar hayvanlarda asir1 yeme sonucu sismanliga neden olmaktadir. Bu

lezyonlar aym1 zamanda asir1 insiilin yapimmna neden olur. Insiilin ise yag
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depolanmasini saglar. Ayrica hipotalamusa dogru uzanan hipofiz adenomu olan
kisilerin birgcogunda gelisen ilerleyici sismanlik, insanlarda hipotalamus lezyonlar1
sonucu sismanlama egilimi gelisebilecegini kesin olarak gdstermektedir. Bununla
birlikte sisman insanlarda hemen hemen hicbir hipotalamik hasara rastlanmamasi,
hipotalamusun fonksiyonel organizasyonunun agirlik artistyla degisebilecegini
gosterebilir (Guyton and Hall 2001). Bunun yani sira amigdalada goriilen bazi

lezyonlarin beslenmeyi artirirken, bazilarinin ise azalttii bildirilmistir (King et al.,

2003, Berthoud 2004).

2.3.5.2. Toksik Ajanlar: Cevredeki toksik ajanlar giinliik besin tiiketimi iginde
yenen besinler ile birlikte olduk¢a 6nemli yer tutmaktadir. Her giin gelisen besin
teknolojisi (katki maddeleri, agrokimyasallar, steroide benzeyen kimyasallar,
iceriginde kimyasal madde olan yemlerle beslenmis ciftlik hayvanlar, organik ve
inorganik materyal kullanimi, organofasfatlar, plastik karbamatlar...) ve c¢evre
kirliligi yeni bir kimyasal ajan ile karsilasma oranini artirmakta dogadaki tiim
canlilarin yasam kalitesini etkilemekte ve hastalik riskini artirmaktadir. Sonug olarak
cocuklardaki birgok saglik sorununun ve Ozellikle de obezitenin temel nedenleri
arasinda yer almaktadir (Raine and Donaldson 2001, Hint 2001, Gling6r ve Arslanian

2002).

2.3.5.3. Besin Alimindan Sorumlu peptitler: Leptin; 1994 yilinda Zhang ve
arkadaglar1 tarafindan santral gonodotropin sekresyonunu aktive etmek iizere geri
bildirim yaparak viicut yag seviyeleri i¢in diizenleyici fonksiyonlar1 olan bir hormon
olarak kesfedilmistir. Leptin, ob geninin bir hormonal iiriinii olup adipositler
tarafindan salgilanip kana salinir ve hipotalamik mediatorler araciligiyla gida alimu,
enerji sarfi ve viicut agirligi regiilasyonunda rol alir (Zhang et al. 1994, Tartaglia et
al. 1995, Altimisik 2005). Ana mekanizmasi, birgok hipofizer hormonun
regiilasyonunda gorev alan ve asil etkisi istah arttirmak olan Noropeptit Y (NPY)’nin
arkuat niikleustan salinimini inhibe etmektir (Altinisik 2005). Leptin; beyinde kilo
alimina neden olan anabolik sinyal iletimini, inhibe, enerji harcanmasini artiran

katabolik sinyal iletimini aktive ederek fazla kilo alimina engel olur. Fizyolojik
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sartlarda adipositlerden salinan leptinin miktar1 hiicrelerin yag igerigi ile korelasyon
gosterir (Hekimoglu 2006).

Leptinin ayn1 zamanda iskeletsel ve kraniyofasiyal yapinin gelisiminde de
onemli rol oynadigi bulunmustur (Yagasaki et al. 2003). Leptinin kemik
metabolizmasi iizerine etkisi ya kemik olusumuna indirek inhibisyon yada direk
stimiilasyon yolu ile olmaktadir. Leptinin simpatik sinir sistemi araciligl ile
hipotalamus iizerinden kemik olusumunu inhibe ettigi deneysel c¢aligmalarla
gosterilmistir (Ducy et al. 2000, Takeda and Karsenty 2001). Leptinin, kesin olarak
kemik kiitlesini azaltan bir rolii oldugu bilinmektedir (Cornish et al. 2002).

Leptin geni yag dokusu, gastrik epitelyum ve plasentada da "eksprese" olur.
Plazma leptin konsantrasyonlari, viicut yag miktari ile korelasyon gdsterir; obezitede
artar, anoreksiya nervozada azalir. Leptin, ayrica FSH, LH, MSH, ACTH, kortizol ve
GH sekresyonlarin1 da etkilemektedir. Leptin yolagindaki mutasyonun, obeziteye
neden olabilecegi bildirilmistir (Clement et al. 1998, Rosenbaum and Leibel 1998.
Woods et al. 1998, Clement et al. 2002, Semerci 2004)

Cogu aragtirma leptin lizerine yogunlasmis olmasimna ragmen obez
bireylerdeki diger biyokimyasal degisiklikler de bulunmaktadir. Obez bireylerde
ozellikle VEGF (vazoendotelial growth factor), VEGF reseptorleri, anjiopoetin ve
endostain gibi damarlanma faktorlerinin miktarinda artis izlenmistir ve bunlar da
kemik metabolizmas ile iligkilendirilmistir (Silha et al. 2005). BMF’nin (bone
morphogenetic factor), obez bireylerde yag dokudan upregiile oldugu bildirilmistir
(Witthuhn and Bernlohr 2001).

Son yillarda leptin tarafindan regiile edilen ve tokluk hissi yaratan bir protein
tanimlanmistir. Bu proteine kokain ve amfetamin ile regiile transkript (CART)
denmektedir. Rekombinant teknoloji ile olusturulan CART proteininin obezite
tedavisinde kullanilmasinin saglanabilecegi bildirilmistir (Zhang et al., 1994, Maffeis
2000, Maffeis 2002). Bunun yan sira serbest IGF-I ve IGF-II'nin obezite ile iliskili
oldugu rapor edilmistir (Argente et al. 1997). Obezite ile iliskili olarak istahi arttiran

ve azaltan hormonlar ve peptitler asagida kisaca siralanmaistir:
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Tablo 1. istah1 Artiran ve Azaltan Hormonlar ve Peptidler

Istahi arttiranlar Istah1 azaltanlar
Ghrelin Leptin
Kolesistokinin MSH (Melanosit Stimule Hormon)
Kortizol POMC (Proopiomelanokortin)
Agouti iliskili protein Insulin
NPY (Noropeptid-Y) Seratonin
Oreksin Dopamin
Melanin Con H PC-1 (Prohormon konvertez)
GABA (Gama Amino Butirik Asit) Beta adrenerjik
Alfa adrenerjik PPY (Pankreatik polipeptid-Y)
Endokamabinoidler Glukagon benzeri peptidler

2.3.6. Genetik Faktorler

Ailesel egilim obezitenin en gli¢lii genetik komponentidir. Obezitede genetik
faktorlerin %40-70 oranda sorumlu oldugu bildirilmistir (Deckelbaum and Williams
2001, Disgigil 2007). Genler beslenme derecesini ¢esitli yollardan etkilerler (Guyton
and Hall 2001). Bu yollar:

* Beslenme merkezinin enerji deposunun diizenlenmesindeki anormallikler,

« Istah1 acan ya da kisiyi yemeye sevkeden anormal ve kalitsal psikolojik
faktorler,

» Karbonhidrat ve yag depolanmasiyla ilgili genetik bozukluklar, olarak
siralanabilir.

Multifaktoriyel bir hastalik olan obezite de kalittimin roliiniin oldugunu
destekleyen en Onemli bulgular monozigot ikizlerde yapilan calismalardan elde
edilmistir. Monozigot ikizlerde bulunan uyumun dizigot ikizlerden yiiksek olmasi
kalitrmin etkisini gdstermektedir (Borjeson 1976). Ozellikle obez ebeveynlerin tek

yumurta ikizleri, obez olmayanlarinkine goére obez olmaya daha fazla yatkinlik
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gosterirler. Ayrica, monozigot ikizlerden biri obez ise digerininde obez olma
olasiligi, dizigot ikizlerden daha yiiksektir (Borjeson 1976, Sarbat ve Demirkol
1999).

Obezite riski ile ilgili birgok arastirmada obez cocuklarin siklikla obez
ebeveynlere sahip olduklari gosterilmektedir (Sengier 2005, Wangensteen et al.
2005). VKI temel alinarak yapilan ¢aligmalarda, monozigot ikizler, dizigot ikizler, ya
da ayr yetistirilmis monozigot ikizlerde %70 oraninda yiiksek kalitilabilirlik diizeyi
olusturduklar1 saptanmistir. Obezite gecisinin evlat edinilen ¢ocuklarda %10-30,
cekirdek ailelerde %30-50, ikizlerde ise %50-80 oldugu bildirilmistir (Sarbat ve
Demirkol 1999). Yapilan bilimsel ¢alismalarda, obezite fenotipinin %30-50 oraninda
kalitimla gegebilecegi ortaya konulmustur. Cocugun obez olma riskinin; her iki
ebeveyn obez ise %80, bir ebeveyn obez ise %40-50, her iki ebeveyn de obez degilse
%9-14 oldugunu bildiren ¢alismalar mevcuttur (Peker ve ark. 2000, Corake1 2000,
Giindz ve ark. 2002, Yigit ve ark. 2002, Cinaz ve Bideci 2003, Oztora 2005). Ozetle,
ailesinde obezite hikayesi olan insanlarda obezite goriilme riskinin 2-8 kat arttigi
bildirilmistir (Lee et al. 1997, Sengier 2005, Nelson et al. 2000).

Literatiirde daha ¢ok obezitenin gelismesinde etken olabilecek tekil genler ve
fonksiyonlar1 iizerine yogunlasmistir (Comuzzie and Allison 1998). Insanlarda
oldugu gibi hayvanlarda da obeziteye neden olabilecek bazi tek gen defektleri
bulunmustur. Bu tek gen defektleri cocuklarda goriilen ve bir sendroma eslik
etmeyen siiper obezite durumlarini agiklayabilir (Bultman et al. 1992, Naggert et al
1995, Tartaglia et al. 1995, Bouchard 1996).

Obezite konusunda secilen aday genlerdeki mutasyon calismalarinda, pek ¢cok
obezite geni bulunmustur. Farede bulunan ilk gen agouti genidir. Farelerde obezite
fenotipi yaratan bu mutasyon, dominant olup sar1 tily ve dogrusal biiylime artisina
neden olmaktadir (Montague et al. 1997, Rosenbaum and Leibel 1998, Clement et al.
2002, Yang and Harmon 2003).

Insanlarda, obezitenin genetik yonii ile ilgili calisan bazi arastirmacilar yalnz
diyabete yatkinligi degil, ayn1 zamanda sismanlama egilimine de neden oldugu
sanilan, leptin iretiminde gorev alan OB genini (leptin geni) tanimlamistir. Bu
calismada tamimlanan genin bulunmadigi farelerin yiiksek yag igerikli diyetle

yakindan baglantili olan tip 2 diyabetin belirtilerini gostererek sismanladiklar1 ve ne
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kadar yerlerse yesinler doymadiklar1 gézlenmistir (Bouchard 2001). Insanlarda, fare
obezite genleri ile homolog genlerde ya da aym1 metabolik yolakda etkili genlerde
mutasyonlar tanimlanmistir. Bunlar; leptin, leptin reseptorii, PTP-IB (peroksizom
tiyoesteron proteini) geni, ACRP30 geni, 5-HT2A geni, proopiomelanokortin
(POMC), melanokortin- 4 reseptor (MC4R), melanokortin-3 reseprér (MC3R) ve
prokonvertaz 1 enzimini (PC1) kodlayan genlerdir (Montague et al 1997, Mergen et
al. 2001, Kennedy and Ramachandran 2002, Krempler et al 2002, Rosmand et al.
2002).

Yapilan arastirmalarda viicut agirligini biyolojik olarak kontrol eden
molekiiler komponentleri belirleyen dp geni (leptin baglantisin1 diizenler), fat geni,
tub geni gibi bazi genler de bulunmustur (Oztora 2005). Bu genler disinda
peroxisome-proliferator-activated receptor y geni (PPARY), peroxisome-proliferator-
activated receptor a2 geni (PPARAa2), B3-adrenerjik reseptdrii geni, uncoupling
protein (UCP) geni, insiilin reseptor sustrat- 1(IRS-1) geni ve P3-Adrenoreseptor
(B3-AR) geni gibi genler iizerinde ¢aligmalar stirdiiriilmektedir (Widén et al. 1995,
Davies 1998, Maffeis 2000, Bouchard 2001, Giirel ve Inan 2001, Clement et
al.2002). Ayrica prognozunda obezite gelisen bazi sendromlar da asagida
siralanmustir:

-Prader-Willi Sendromu

-Barder-Biedl Sendromu

-Laurence-Moon Sendromu

-Biemond Sendromu II

-Alstrom Sendromu

-Schinzel Sendromu

-Stein-Leventhal Sendromu

-Karbonhidrat eksikligi olan glikoprotein sendromu tip I

-Cohen Sendromu

-Albright Herediter Osteodistrofi

Obezite genetigini aydinlatabilmek i¢in baglanti analizleri, pozisyonel
klonlama c¢aligmalari, genis aile c¢aligmalari, genotipleme teknolojileri,
biyoinformatik ve molekiiler epidemiyoloji ¢alismalarinin kombine edilmesi

gerekmektedir. Boylece, insanlardaki obezite genlerinin ekspresyon profili ve

17



populasyonlarin genetik analizleri, obeziteye egilimin altinda yatan gen-gen, gen-

cevre etkilesiminin kompleks aginin anlasilmasi saglanacaktir.

2.3.7. Psikolojik Faktorler

Psikolojik bazi sorunlarin da obeziteye neden olabilecegi bildirilmistir. Bir
yakinin 6lmesi, agir hastalik, stres gibi durumlarda insanlarin biiyiik Sl¢iide kilo
aldig1 sik goriilen bir durumdur (Guyton and Hall 2001).

Disfori, anksiyete ve depresyon gibi psikopatolojik problemlerin obeziteye
neden olduklari veya bu sorunlarin obezitenin bir sonucu olarak gelistigi ileri
stiriilmiistiir. Son yapilan arastirmalara gore, VKI>40 olanlarda depresyon riski artar;
obezlerde depresyon daha agir geger ve prognozlart daha kétiidiir. Eriskinlerde dnce
obezite arkasindan depresyon gelisirken ¢ocuklarda ise Once depresyon ardindan
obezite gelistigi bildirilmektedir. Bipolar bozukluk bulunan bireylerin %89’unda
obezite gelistigi bildirilmistir. Ayrica obezlerde manik ve depresif ataklar daha sik
goriilmektedir. Ozellikle asir1 aktivite ile karakterize olan hipomanik durum ciddi
obezite ile iligkilidir (Balcioglu ve Baser 2008). Sizofreni hastalarinda obezite
normal popiilasyondan daha sik goriiliir. Paranoya, apati ve sosyal izolasyon gibi
negatif semptomlar sizofreni hastalarinin diizenli beslenmemelerine ve sedanter bir
hayat stirmelerine sebep olabilir.

1980°li yillarda birgok yeni antipsikotik kullanima girmistir. Tipik
antipsikotiklerden farkli olarak klozapin, olanzapin, risperidon, ketiyapin ve
ziprasidon, D2 reseptorlerinin zayif antagonistleridir. Dolayisiyla ekstrapiramidal
yan etkileri de daha azdir; ancak 6zellikle haloperidol gibi yiiksek potensli ilaglarla
karsilastirildiginda kilo artisi bu ilaglarla ¢ok daha fazla goriilmektedir. Ergenler
antipsikotiklerin kilo arttiric1 etkisine daha duyarli olabildigi bildirilmistir.
Antipsikotiklerle iligkili kilo artisinin da hem medikal hem psikiyatrik yonlerinin

mevcut oldugu rapor edilmistir (Balcioglu ve Bager 2008).
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2.4. Obezitenin Goriilme Sikhig1 (Prevelansi)

Obezite hem gelismis hem de gelismekte olan iilkelerde siklig1 giderek artan,
eriskinleri oldugu kadar cocuklar1 da etkileyen kronik bir hastaliktir (West 1996).
Obezite sikligindaki artis bir epidemi olarak tanimlanabilecek diizeyde ciddi bir
artistir. DSO’ niin verilerine gore, gelismis ve gelismekte olan iilkelerde niifusun
%25’1inin kilolu, %25’inin fazla kilolu, %15’inin obez, %10 nun morbid obez oldugu
bilinmektedir. Buna gore, bugiin diinya niifusunun sadece %25’inin bu epidemiden
etkilenmedigi bildirilmektedir (Korugan 1999). DSO’ne gére diinyada 400 milyonun
tizerinde obez ve 1,6 milyar civarinda fazla kilolu birey bulunmaktadir. 2015 yilinda
bu oranimn sirasiyla 700 milyon ve 2,3 milyar olmasi beklenmektedir (TUBITAK
2007, Ogden et al. 2008).

Avrupa lilkelerine bakildiginda, Giiney Avrupa {ilkelerinde obezite
prevelansinin Kuzey Avrupa’ya gore daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Genel olarak
obezite prevelans: erkeklerde %10-20, kadinlarda %10-25 arasinda degismekte iken
son 10 yilda bu oranda her iki cinste de %10-40’lik bir artis gériilmiistiir (TUBITAK
2007). Avrupa’da 2010 yilina kadar 150 milyon yetiskin, 15 milyon ¢ocuk ve
adolesanin obez olacagi tahmin edilmektedir (Ogden et al. 2008). Avrupa’da
yetiskinlerde fazla kilolu olma prevalansi erkeklerde %32-79, kadinlarda ise %28-78
arasinda degismektedir. Fazla kilolu olma durumunun en yiiksek oldugu iilkeler
Arnavutluk, Bosna-Hersek ve Ingiltere (Iskogya bolgesinde)’dir. Tiirkmenistan ve
Ozbekistan ise prevalansin en diisiik oldugu iilkelerdir. DSO Avrupa Bolge Ofisi
tarafindan Avrupa Bolgesinde fazla kilolulugun yetiskinlerin %30-80’ini etkisi altina
aldigi, c¢ocuklarin ve adolesanlarin yaklasik %20’sinin fazla kilolu oldugu
belirtilmektedir (Sadeghianrizi et al. 2005, Neeley and Gonzales 2007, Ogden et al.,
2008).

Obezitenin en sik goriildiigii ABD’de Kronik Hastaliklar1 Onleme ve Kontrol
Merkezi (CDC) tarafindan yapilan NHANES (ABD-Ulusal Beslenme ve Saglik
Arastirmasi) caligmasina gore 2003-2004 yilinda obezite (VKI > 30) prevalansinin
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erkeklerde %?31,1, kadinlarda %33,2, 2005-2006 yilinda ise erkeklerde %33,3,
kadinlarda ise %35,3 oldugu tespit edilmistir (Ogden et al. 2008).

Son 20 yilda modern bat1 {ilkelerinde oldugu gibi iilkemizde de
sosyoekonomik durum ve yiyecek aligkanliklarinin degismesi ile birlikte obezite
oranlarinda artis goriiliildiigii bildirilmistir (Agrali 2005). Ulkemizde obezitenin
siklig1 ile ilgili cok sinirli sayida ¢alisma bulunmaktadir. 1990 yilinda genel obezite
ortalamasi eriskinlerde %18,6 iken; 2000 yilinda bu oran %21,9 oldugu ve hizla
arttign bildirilmistir (Erem ve ark. 2001, Tuncer 2007). istanbul Universitesi Tip
Fakiiltesi Metabolizma ve Diyabet Birimi, Obezite Arastirma Unitesi, Bagbakanlik
Devlet Istatistik Enstitiisii (DIE) ve TC. Saglik Baknlig1’nin ortakligryla uluslararasi
prevelans 6rneklem secim kriterlerine gore belirlenen 24,788 yetiskin birey iizerinde
prevelans calismast yapilmistir [Kadin: 13,708 (%55,3); erkek: 11,080 (%44,7);
(yas>19)]. VKi>30kg/m® baz alinarak yapilan bu calismada Tiirkiye’de sismanlik
oraninin %22,3 oldugu bulunmustur. Bu oran erkeklerde %15, kadinlarda %26 iken,
oranin erkeklerde %19, kadinlarda %38,8’¢ yiikseldigi bildirilmistir (TUBITAK
2007, Giinoz 2010). Bundak et al. (2006) Tiirkiye’de 6zellikle ergenlik doneminde
her iki cinsiyette de VKI’nin arttigini; erkeklerde fazla kiloluluk oranmin %25,
obezite oraninin %#4; kizlarda ise bu oranlarin sirastyla %15 ve %1 oldugunu
belirtmislerdir. Boy wuzunluguna gore viicut agirhiginin degerlendirildigi bu
calismalarda sunulan verilere gore iilkemizde sismanlik hizinda son 10 yilda
erkeklerde %12,9, kadinlarda ise %33 oraninda artis oldugu rapor edilmistir
(TUBITAK 2007).

Ulkemizde bélgesel dagilim gdz Oniine alindifinda, obezitenin goriilme
siklig1 en diisiik Dogu Anadolu’da (%17,2) iken en yiiksek i¢ Anadolu’da (%25,0)
tespit edilimistir. Diger bolgelerde obezite sikliginin orani sirasiyla Giiney
Anadolu’da %24, Kuzey Anadolu’da %23,5 ve Bati Anadolu’da %21,6 olarak
belirlenmisti (TUBITAK 2007).
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2.5. Cocukluk Cagi Obezitesinin Goriilme Sikhgi

Obezite oranindaki artis Ozellikle ¢ocuklar ve adolesanlarda alarm verici
diizeydedir. Cesitli ¢calismalarda obezitenin tiim ¢ocuk ve ergen grubunun % 10,9-
20’sini etkiledigi bildirilmektedir. Cocuk ve adolesanlarda fazla kiloluluk ve obezite
prevelanst biitiin diinyada artis gostermektedir. Birlesik Devletler’de 6-17 yas
arasinda fazla kilolu olma prevelansinin giderek arttig1 bildirilmektedir (Troiano et
al. 1995, Zwiauer 2000). Cocukluk cagi obezitesindeki yillik artisin giderek
blyiidiigli bildirilmistir. Bugiin gelinen noktada c¢ocukluk ¢ag1 obezitesi
prevalansinin  1970’lerdeki degerlerden 10 kat daha fazla oldugu bildirilmistir
(Ogden et al., 2008).

ABD'de gerceklestirilen beslenme ve saglik arastirmalari (NHANES) obezite
prevalans hakkinda giivenilir bilgiler vermektedir. NHANES II dénemine denk gelen
1976 ve 1987 yillar arasinda saptanan obezite prevalans 6-11 yas grubunda % 54
oraninda artig gostermistir. 1988-1994 yillar arasinda gerceklestirilen NHANES 1II
calismasinda c¢ocuk niifusunun %25'inin obezite kapsamina alinabilecegi ifade
edilmektedir (Ogden et al., 2008). Strauss (1999), VKI'i %95’in ilizerinde olan 6-11
yas cocuklarin oraninin % 13,7, (erkeklerde % 14,7, kizlarda % 12,5) ve 12-17 yas
cocuklarin oraninin ise % 11,5 (erkeklerde % 12,3, kizlarda % 10,7) oldugunu
bildirmistir. 41 {ilkede 11, 13 ve 15 yas grubunda yiiriitiilen ¢alismada 2001-2002
yillarinda 13 yas grubunda kizlarin %24, erkeklerin %28’inin fazla kilolu; 15 yas
grubunda ise kizlarin %31, erkeklerin %34 liniin fazla kilolu oldugu bildirilmistir.
Obezite orani ise 13 ve 15 yas kizlarda %5, erkeklerde %9 olarak saptanmustir.
Cocuklarda ve adolesanlarda obezite prevalansinin NHANES calismasinin
degerlendirmesi sonucunda 2003-2006 yillarinda 2-19 yas grubu cocuklar ve
adolesanlarin %16,3’liniin obez oldugu bildirilmistir. Okul ¢ag1 ¢ocuklarda her iki
cinsiyette fazla kilolu olma prevalansi en yiiksek olan iilkeler Ispanya (6-9 yasta
%35) ve Portekiz (7-9 yasta %32), en diisiik olan iilkeler ise Slovakya (7-9 yasta
%15), Fransa (7-9 yasta %18), Isvicre (6-9 yas %18) ve Izlanda (9 yasta %18)’dir
(Ogden et al., 2008).
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Norveg, Hollanda, Rusya gibi Kuzey Avrupa iilkelerinde obezite oranlari,
Almanya, Macaristan, Hirvatistan, Almanya gibi Orta ve Dogu Avrupa iilkelerinden
daha diisiiktiir. Avrupa’da, 7-11 yas aras1 ¢gocuklar incelendiginde, Rusya % 10 ile en
diisiik, Italya ise % 36 ile en yiiksek obezite oranmna sahip iilkeler olarak
belirlenmistir. Italya’nin hemen ardindan sirayla Malta, Ispanya ve Yunanistan gibi
Akdeniz iilkelerinin gelmesi dikkat ¢ekicidir (Lobstein and Frelut 2003). Ingiltere’de
ise 2002 yilina ait saglik raporlarinda ¢ocukluk ¢aginda, her 4 kiz cocugun ve her 5
erkek ¢ocugun birinin obez oldugu gorilmektedir (Giindz 2010). Tiim Avrupa“da
12-17 yas arast adolesanlarda saptanan obezite prevalanst % 8-25 arasinda
degismektedir (Lobstein and Frelut 2003).

0-5 yas arasinda kilolu ¢ocuk prevelansinin ise %2,9 oldugu bildirilmistir. Bu
oran ayn1 yas ¢cocuklarinda saptanan malnutrisyon oranina ¢ok yakindir (de Onis and
Blosner 2000). Amerika Birlesik Devletlerin'de okul 6ncesi obezite prevalanst % 3,1
olarak rapor edilmistir (Martorell et al. 2000). Gelismekte olan 79 iilkede 0-5 yas
arasi ¢ocuklara ait ulusal istatistikleri degerlendiren bir ¢alismada obeziteden en ¢ok
etkilenen bolgeler sirasiyla; Latin Amerika (% 4,4), Afrika (% 3,9) ve Asya (% 2,9)
oldugu bildirilmistir (Martorell et al. 2000).

Ulkemizde biiyiik kentlerde okul ¢caginda ve adolesanlarda sismanligi % 10-15
gibi yiiksek oranlar gosterdigi bildirilmistir (Neyzi ve Ertugrul 1989, Giinéz 2010).
Kocaoglu ve Koksal (1985) 11-15 vyas arasindaki adolesanlarda yiiksek
sosyoekonomik diizeydeki ¢ocuklarin % 7,4’iinde, diisiik sosyoekonomik diizeydeki
cocuklarin ise %15,3’inde obezite goriildiigiinii bildirmislerdir.

Bizim {iilkemizde de obezitenin, erken cocukluk donemindeki malnutrisyon
kadar énem kazandigi bildirilmistir (Dis¢igil 2007). Ulkemizde tiim iilke genelini
yansitan yeterli sayida ¢aligma bulunmamaktadir. Fakat gesitli illerde yapilan ve
yerel prevalansi bildiren ¢alismalar vardir. Aydin ilinde, 9-10 yasindaki ¢ocuklarda
obezite prevalansi % 10,2 olarak saptanmustir. (Discigil ve ark. 2006). Ankara’da 9-
16 yas grubunda 6462 adolesanda obezite prevalanst % 2,3 olarak bulunmustur
(Kanbur ve ark. 2002). Diger bir ¢alismada 1647 Tiirk adolesan cocukta obezite
prevelanast %3,6 olarak saptanmistir (Uckun-Kitapci ve ark., 2004). Edirne’de 12-
17 yas arasinda 989 adolesanda obezite prevalansi kizlarda % 2,1, erkeklerde ise %

1,6 olarak tespit edilmis ve obezitenin kentsel kesimde biraz daha yaygin oldugu
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bildirilmistir (Oner ve ark. 2004). Orta Anadolu’da, Tokat’ta, 8-9 yas arasindaki
cocuklarda obezite prevalansit % 10,9’dur (Toyran ve ark. 2002). Kocaeli ilinde
yapilan bir ¢calismada okul ¢ag1 ¢ocuklarda hafif obezite siklig1 %9, obezite siklig1 ise
%4,1 oraninda bulunmustur (Babaoglu ve Hatun 2002). Istanbul’da 7-9 yas
arasindaki ¢cocuklarin % 16,9'unun obez, % 6,8'inin de asir1 obez oldugu saptanmigtir
(Toyran ve ark. 2002). Ayrica Istanbul’da 6-10 yas arast kiz cocuklarinin
%15,2’sinin ve erkek cocuklarin %13,2’sinin fazla kilolu oldugu bildirilmistir
(Giindz ve ark., 2002). 6-14 yas aras1 12.600 okul ¢ocugunu kapsayan genis bir saha
calismasinda obezite prevelanst % 7,5 ve fazla kilolu ¢ocuk prevelansi % 6,3 olmak
tizere toplam % 13,8 olarak saptanmistir. Fazla kilolu olma prevalansinin kizlarda
12-13 yaslarinda %21, erkeklerde 11-12 yaslarinda %27 ile en yiiksek diizeye ¢iktig
goriilmiistiir (Cinaz ve Bideci 2003).

2.6. Obezite Degerlendirilmesinde Kullanilan Yoéntemler

Asirt yaglanma anlamima gelen obezitenin tanimini yapabilmek igin Once
normalin tanimlanmasi gerekir. Bu amagcla viicuttaki yag miktarlarin1 olgebilecek
cesitli yontemler gelistirilmistir. Bu yontemlerin hepsinde amag viicuttaki yag
dokusu ve diger doku miktarlarinin belirlenmesidir (Alikasifoglu ve Yordam 2000).

Gilinlimiizde viicut bilesimi 5 diizeyde degerlendirilmektedir:

I. Atomik diizeyde: Noron aktivasyon teknigi, total viicut potasyumu, izotop
dilusyon teknigi

II. Molekiiler diizeyde: Viicut dansitesi, total viicut suyu, biyoelektrik
impedans analizi (BIA), dual enerji x-1511 absorpsiyometresi (DEXA)

II1. Hiicresel diizeyde

IV. Doku-sistem diizeyinde

V. Tiim viicut diizeyinde

Sismanligin saptanmasinda dogrudan ve dolayli yontemler kullanilmaktadir.
Bu yontemlerin kullanilmast arastiricinin  olanaklarmma ve kosullarina gore

degiskenlik gdstermektedir (Bjorntorp 2002, TUBITAK 2007).
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Bu smiflamanin yani1 sira, obezitenin teshisinde kullanilan yoOntemleri,
laboratuar yontemleri ve antropometrik yontemler olarak siniflamak ta miimkiindiir:
Laboratuvar yontemler ile yapilan 6l¢iimler
1. izotop ve kimyasal diliisyon ydntemi (viicut suyu, viicut potasyumu)

2. Viicut yogunlugu ve hacmi (sualt1 6l¢imii, pletismografik yontem)

3.1letkenlik (total viicut elektriksel gegirgenlik (TOBEC), biyoelektrik impedans
analizi (BIA)

4. Tiim viicut ndtron aktivasyon analizi

5. Gorlintiileme yontemleri (Ultrasonografi (USG), radyografi, bilgisayarli tomografi
(CT), manyetik rezonans (MRI), dual enerji x-1s51m1 absorpsiyometresi (DEXA)
(Bjoérntorp 2002, TUBITAK 2007).

Antropometrik ol¢iimler

. Boya gore Agirlik (Rolatif Agirlik- RA)

[u—

2. Yasa gore boy uzunlugu

3. Yasa gore agirlik

4. VKI (BMI) (Viicut kitle indeksi kg/m?2)

5. Viicut Yag Orani/Yiizdesi (VYO)

6. Yagsiz Viicut Kitlesinin Hesaplanmasi

7. Deri kivrim kalinligi

8. Cevre Olgiimleri (bel, kol, kal¢a, uyluk, baldir)(Bjoérntorp 2002, TUBITAK
2007).

2.6.1. Laboratuvar Yéntemler ile Yapilan Olciimler

2.6.1.1. izotop ve Kimyasal Diliisyon Yéntemi (viicut suyu, viicut potasyumu)

Total Viicut Suyu Teknigi: Belli miktar détoryum (2H), trityum (3H) veya oksijen
izotopu (180) kisiye verilir. Bu izotoplarin viicut sivilar1 i¢inde esit olarak dagildigi
kabul edilir. Dengeye ulasildiktan sonra (2-6 saat) viicut sivilarindan (idrar, tiikrik,
serum) Ornek alinir, seyrelme orani ile toplam viicut suyu hesaplanir (Bjorntorp

2002, TUBITAK 2007).
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Total Viicut Potasyum Teknigi: Potasyumun hemen hepsi hiicre i¢inde bulunur.
Yagsiz viicut bileseninde sabit potasyum oranmi oldugu kabul edilirse saglikl
insanlarda bu 6l¢iim yagsiz kisim hakkinda bilgi verir. Potasyumun sabit bir kismi
(% 0,012) 40K izotopu seklinde bulunur. Bunun 6l¢iimii toplam potasyum degerini,
bu da yagsiz kisim hakkinda bilgi edinmemizi saglar. Insanlar iizerinde kullanim

sinirhidir (Bjorntorp 2002, TUBITAK 2007).

2.6.1.2. Viicut Yogunlugu ve Hacmi (sualti ol¢iimii, pletismografik yontem):
Viicut kompozisyonunun en hassas olgiimlerinden birisidir. “Su igindeki agirlik
kaybi, kiitle hacmine esittir” ilkesine dayanarak su alt1 agirlik 6l¢timii yoluyla viicut
yogunlugu ol¢iilmektedir. Tiim yontemler arasinda gecerliligi ve giivenilirligi yliksek

olan yontemlerden biridir (Bjérntorp 2002, TUBITAK 2007).

2.6.1.3. iletkenlik (total viicut elektriksel gecirgenlik (TOBEC), Biyoelektrik
Impedans Analizi (BIA): Sahada kullamilan, yagsiz doku kitlesi ile yag dokusu
elektriksel gecirgenlik farkina dayali bir yontemdir. Viicuda elektriksel zayif akim
verilerek olusan direng 6l¢iilmektedir (Bjérntorp 2002, TUBITAK 2007).

2.6.1.4. Tim Viicut Notron Aktivasyon Analizi: Viicudun kimyasal
kompozisyonunu degerlendiren bir metoddur. Hastalarin radyasyona maruz
kalmalar1 ve kullanilan malzemelerin teminindeki zorluklar bu teknigin kullanimini

kisitlamaktadir (Bjdrntorp 2002, TUBITAK 2007).

2.6.1.5. Goriintilleme yontemleri [Ultrasonografi (USG),Radyografi, Bilgisayarh
Tomografi (CT), Manyetik Rezonans (MRI), Dual Enerji X-151m
Absorpsiyometresi (DEXA)]

Ultrasonografi (USG) Teknigi: Yiksek frekansli ses dalgalarinin viicuda
gonderilerek, farkli doku yiizeylerinden yansimalarinin saptanmasina dayanan bir
yontemdir. Maliyeti diisiik, kisinin saghgi iizerinde yan etkisi olmamasi avantaji

vardir (Bjorntorp 2002, TUBITAK 2007).
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Radyografi Teknigi: Olciimii yapilacak kisinin {ist kolunun tomografik rontgeni
cekilerek 6 bolgesinin yag miktarinin milimetrik olarak toplanmasi sonucu elde
edilmektedir. Bu 6l¢iimde deri alt1 yagi, cilt kas1 kemik ayrimi yapmak miimkiindiir

(Bjoérntorp 2002, TUBITAK 2007).

Bilgisayarlh Tomografi Teknigi: X- 1sinimma dayanan bir yontemdir. Tim viicut
bilesimi, taranan kesitlerin ara degerlerinin bulunmasi ile dlgiilmektedir (Bjorntorp

2002, TUBITAK 2007).

Manyetik Rezonans Teknigi (MRI): Birey giiclii bir manyetik alana birakilir ve
radyo frekanslarima maruz kalir. Sinyal siddeti, incelenen dokulardaki su ve yagin
derisimi ve gevseme Ozellikleri tarafindan belirlenir. Yag dokusu diger dokulara gore
cok daha fazla gevseme zamanina sahiptir ve bu sekilde yag dokusu kesin olarak
belirlenebilmektedir. Yiiksek maliyet ve yiiksek diizeyde radyasyon nedeniyle
kullanimi smirlidir (Bjérntorp 2002, TUBITAK 2007).

Dual Enerji X-151m1 Absorpsiyometresi (DEXA): Yumusak doku bilesimi, cihaza
baglh olarak 5-20 dk. arasinda degisen siirelerde tiim viicut taramasi ile
Olciilmektedir. DEXA yontemi viicudun gadolinium-153 radyoaktif maddesi
kullanilarak taranmasidir. iki gamma 1sminin viicut dokular: tarafindan tutulmasi
sonucu yag dokusu ve toplam viicut kemik mineral diizeyi saptanabilmektedir.

(Bjératorp 2002, TUBITAK 2000).

2.6.2. Antropometrik Olgiimler:

Antropometrik dl¢timler beslenme durumunun saptanmasinda, protein ve yag
durumunun gostergesi olmasi nedeniyle 6nem tagir. Bu ol¢iimler siirekli ve diizenli
olarak kullanildiginda bireyin beslenme durumu saglikli olarak degerlendirilebilir

(Pekcan 1999, Pekcan 2001).
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Viicut agirligi; kemik, dis, kas, organlar, sivilar ve adipoz dokunun toplamidir
ve pahali olmayan, ¢abuk elde edilebilen fiziksel bir 6l¢iim olup birgok standartlarla
karsilagtirilarak beslenme durumunu ortaya koyar (Hasipek ve Siirliciioglu 1988,

Bagci-Bosi 2003).

2.6.2.1. Boya gore Agirhik (Rolatif Agirhik- RA): Boya gore agirlik indeksi, viicut
agirligini boy uzunluguna goére degerlendirir ve 6l¢iimiin yapildig: siradaki beslenme
durumunu tanmmlar (Siiriiciioglu ve Ozgelik 2003). Cocuklar obezite agisindan
degerlendirilirken 6zellikle boylar1 gbz oniine alinip, ¢ocugun agirligi ideal agirlig
ile karsilastirilmalidir. ideal agirligin belirlenmesinde her iilkenin kendi standartlarini
kullanmas1 onerilmektedir. Yas ve cinsiyete gore diizenlenmis boy ve viicut agirligini

iceren tablolardan yararlanilarak cocugun boy ve yasina uygun agirligi bulunur.

(Bjérntorp 2002, Akgiin ve ark. 2006, TUBITAK 2007).

2.6.2.2. Yasa Gore Boy Uzunlugu: Yasa gore boy indeksi, linear biiylime geriligini

degerlendirmek icin uygun bir gostergedir. Boy uzunlugu linear biiyliimenin 6l¢iimii
olup bedensel gelisimi en iyi tanimlayan antropometrik degiskenlerden biridir (Atilla
1996) ve yasa gore boyun degerlendirilmesi, iskelet sisteminde kemik biiylimesini
gbsteren en temel gostergedir. Kisaca siiregen beslenme sorununun gostergesi

say1lmaktadir (Akgiin ve Pekcan 1997, Akgiin ve ark. 2006).

2.6.2.3. Yasa Gore Agirhk: Yasa gore boy uzunlugu ve boya gore agirlik
indekslerinin bilesik bir gostergesidir (Siiriiciioglu ve Ozgelik 2003). iki yas alti
cocuklarda, agirlik kaybi ve beslenme durumundaki degismeyi en erken gosteren
gostergelerdendir. Biiylimenin siirekli degerlendirilmesini yapmak i¢in de yararl bir

olgiittiir (DSO 1998, Akgiin ve Pekcan 1997, Akgiin ver ark. 2006 ).

2.6.2.4. Viicut Kitle Indeksi (VKI): VKI; viicut agirliginm; (kg), boyun (m)
karesine boliinmesi ile hesaplanan sayisal bir indektir. Bu deger yas ve cinsiyetten
bagimsizdir. Fakat ¢ocuklarda, hamilelerde ve ¢ok adeleli kisilerde kullaniminin

dogru sonuglar vermeyecegi diisiiniildiigli i¢in tartismalidir (Arslan 1993a, Pekcan
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1999, Alikasifoglu ve Yordam 2000, Pekcan 2001, Ergiin ve Erten 2004, TUBITAK
2007).

VKI giinlimiizde yaygin olarak kullanilan pratik bir yontemdir (Arslan 1993a,
Balc1 1996, Ozgen ve Yilmaz 1997, Arslan ve ark. 1999, Baysal 1999a). VKI
degerleri, bireylerin normal kilolu, fazla kilolu ve obez olarak degerlendirilmesinde
kullanilmaktadir. VKI'nin 25 kg/m”™nin altinda tutulmasi kisinin normal viicut
agirhiginda oldugunu gosterir (Lauber and Sheared 2001). VKI’i obezitenin
siiflandirilmasinda kabul edilmis bir indeks olmasina ragmen, yag orani fazla ve az
olan dokular1 ayrramamaktadir (Kushner and Blanter 2005). Bu nedenle klinisyenler
hastalar1 degerlendirirken klinik gozlemle karar vermelidir (Neeley and Gonzales
2007).

VKI'ne gore viicut agirhginin degerlendirilmesinde Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) smiflandirmas1 Tablo 2’de oldugu gibidir (Pekcan 1999, Pekcan 2001,
Saltzman and Mogensen 2001, Eker ve Sahin 2002, Ergiin ve Erten 2004)

Tablo 2. Yetiskinlerde ve Cocuklarda VKI’ne Gore Obezite Siniflandirmasi

Eriskin i¢cin stmiflandirma VKi

Zay1f <18,5 kg/m’
Normal 18,5-24,9 kg/m*
Fazla kilolu 25,0-29,9 kg/m’
Obez 30,0-39,9
Derece 1 30,0-34,9 kg/m’
Derece 2 35,0-39,9 kg/m’
Derece 3(as1r1) >40,0 kg/m’

2 yas iizeri ¢ocuklar icin siniflandirma VKi

Boya gore normal agirlik

10™- 80™ percentile

Kilolu olma riski olanlar

85m-95M percentile

Kilolu

>95™ percentile

VKI = Agirhk (kg) / Boy uzunlugu (m?)
2-5 yagigin >16 Sisman
16-15 Normal
14,5-14 Sinir
<14 Malniitrisyon
(K&ksal ve Ozel 2008)
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VKI ile ilgili terminoloji yillar i¢inde ufak tefek degisiklikler gdstermesine
ragmen genel olarak kabul gdrmiis olan nokta; VKI< 25kg/m” olmasi seklindedir
(Flegal et al. 2001). Bunlar VKi=25kg/m2 ve VKi=30kg/m>dir (Aslan ve Attila
2002, Deurenberg and Deurenberg-Yap 2003, Eker ve Sahin 2002).

2.6.2.5. Viicut Yag OranvYiizdesi (VYO): Viicut kitlesi yas ve cinsiyet
degisikenleri iizerine gelistirilen bir formiil ile VYO yaklasik olarak belirlenir.
Normal bireylerde yag dokusu kadinlarda daha fazla bulunmaktadir. (Ersoy ve Cakir
2007). Yas gruplarina gore kadin ve erkeklerdeki VYO degerleri Tablo 3’te

gosterilmistir.

Tablo 3. Kadin ve erkeklerde VYO ve yas gruplarina gore obezite kriterleri

Yas Grubu 20-40 40-60 60-80
Kadin Normal %21-33 %23-34 %24-36
Kadin Obezite >%39 >%40 >%42
Erkek Normal %8-20 %11-22 %13-25
Erkek Obezite >%25 >%28 >%30

2.6.2.6. Yagsiz Viicut Kitlesinin Hesaplanmasi1 (LBM): Viicuttaki yag yiizdesinin
tahmininde oldukga pratik bir hesaplama yontemidir (Koksal ve Ozel 2008). Yagsiz
viicut kitlesinin hesaplanmasi i¢in en ¢ok kullanilan yontem deri kivrim 6l¢iimiidiir.

Ancak bazi formiilleri kullanarak da LBM yi yaklasik olarak bulmak olasidir.

2.6.2.7. Deri Kivrim Kalinhgi: Deri alt1 yag dokusunun belirlenmesinde deri kivrim
kalinlig1 6l¢itimii yapilir, DKK viicutta on ayr1 noktadan dl¢iilebilmekte ve bu dlgtim
degerleri viicut yag miktarmm dogrudan gostergesi kabul edilmektedir. Olgiimler
triseps, biseps, subskapular, suprailiyak vb. bolgelerden sol taraftan yapilmaktadir.
Her deri kivrim kalinligr i¢in ortalama degerler, yasa gore yiizdelik degerler
belirlenmistir. Ornegin triseps olgiimiiniin 30-50 yas aras1 erkeklerde 23 mm ve
kadinlarda ise 30 mm'den fazla olmamasi gerekmektedir (C6l 1998, Arslan ve ark.
1999, Pekcan 1999, Alikasifoglu ve Yordam 2000, Bagci-Bosi 2003, Siiriictioglu ve
Ozgelik 2003). Dért deri kivrim kalinligi toplamindan elde edilen yag miktarmin ise,
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erkeklerde % 20, kadinlarda % 26'nin lizerinde olmasi sigsmanlik gostergesidir
(Pekcan 2001). Amerika Birlesik Devletleri'nde triseps + subskapular bdlgenin
toplamlarinin erkeklerde 51 mm, kadinlarda 70 mm'nin iizerinde olmasi1 obezite ile
uyumlu olarak bulunmustur. Yag dokusu miktarlarinin farkli bolgelerdeki dagilim
farkliliklari, uygulanan basinca gore degisik sonuglarin alinmasi bu yoOntemin

olumsuz yonleridir (Balc1 1996).

Ust Orta Kol Cevresi: Kol, subkutan yag ve kas igerir. Kurallara uygun olarak
alman 6l¢iim degeri, yas ve cinsiyete gore hazirlanmig standartlarla karsilastirilarak

degerlendirilir (Koksal ve Ozel 2008).

Ust Orta Kol Yag ve Kas Alaninin Saptanmasi: Triseps deri kivrim kalinligi ile
iist orta kol gevresi ol¢timleri birlikte kullanilarak iist orta kol yag alan1 ve kol kas
alan1 hesaplanabilir (Pekcan 2001). Ust orta kas alani toplam viicut kas kitlesinin
yansitilmasinda daha iyi bir indekstir. Yetigskin ve ¢ocuklarda iist orta kol kas alani

ile viicut kitle indeksi arasinda iyi bir korelasyon saptanmistir (Koksal ve Ozel 2008).

Ust orta kol kas cevresi: Siklikla kullanilan bir yontemdir. Ust orta kol gevresi ve

triceps deri kivrim kalinligi 6l¢iim degerleri kullanilarak formiille hesaplanabilir

(K&ksal ve Ozel 2008).

2.6.2.8. Cevre Olgiimleri (bel, kal¢a, uyluk, baldir):

Bel Cevresi: Viicuttaki toplam yag miktar1 6nemli olmakla beraber, yagin nerede
biriktigini bilmek daha onemlidir. Karin g¢evresinde yag birimi saglik agisindan,
kalca ve viicudun diger bolgelerindeki yag birikiminden daha fazla risk
olusturmaktadir. Bu riskin degerlendirilmesi icin bel cevresi Olclimii basit fakat
dogru bir yontemdir (Eker ve Sahin 2002). Bel ¢evresi oOlgiimii obezitenin
tanimlanmasi i¢in de &nemli olabilmektedir (TUBITAK 2007). Boy uzunluguna
bagl olmayip, VKI ve bel-kalga oran1 ile de korelasyon gosterir (DSO 1997, Baysal
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1999a, Pekcan 2001). Bel ¢evresi viicudun iist kisimlarinda depolanan yag orani ile
ilgili degerlendirme saglarken, intraabdominal yag ile ilgili bir degerlendirme
saglamamaktadir. Kadinlarda bel c¢evresi Olglimiiniin 80 cm’den fazla olmasi,
erkeklerde ise 94 cm’den fazla olmasi obezite ve hastaliklar icin artmis risk

gostergesi olarak kabul edilmistir (Deurenberg and Deurenberg-Yap 2003)

Bel/Kal¢a Orani: Bel ¢evresinin kalga ¢evresine boliinmesiyle elde edilir. Bel/kalca
orant erkeklerde 0,95, kadinlarda 0,8 {izerine ¢ikmamalidir. Ciinkii android
sismanligin ve sismanliga bagli kronik hastaliklarin goriilmesinde yiiksek riskin
gostergesidir (Ersoy ve Cakir 2007). VKI sabit kalsa bile, bel/kalga oranindaki
olumlu bir degisiklik, riskin azalmasina neden olabilir (Kutluay-Merdol ve ark. 1997,
DSO 1997, C&1 1998). Cevre ve deri kivrim kalinliklarinin 8l¢iimii yas, cinsiyet, 1rk,
asir1 su ve susuz olma gibi birgok faktorden etkilenebilir. Spesifik referans verilerinin

kullanilmasinda yarar vardir (Saltzman and Mogensen 2001).

2.7. Obezitenin Komplikasyonlari

Obezite kroniklesebilen bir¢ok hastalifa zemin hazirlar ve hayat kalitesini
onemli Ol¢lide diisiiriir. Obezite sonucu olusabilecek bazi problemleri su sekilde

siralayabiliriz (Balcioglu ve Baser 2008):

Metabolik- hormonal komplikasyonlar
e Metabolik Sendrom
e Tip 2 diyabet
e (Insiilin direnci
e Uyku bozuklugu
e Hormon ve diger dolagim faktorii anomalileri
e Sitokinler
e Ghrelin
e Biiyiime Hormonu

e Hipotalamik- hipofizer-adrenal (HPA) aks
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e Leptin
¢ Renin-anjiotensin sistemi
e -Kadinlarda (Fertilitede azalma, erken menars, erken menopoz,
menstriiel bozukluklar, polikistik over)
-Erkeklerde (Azalmis testesteron, artmig estroidal ve estron,

oligosperm)

Kardiyovaskiiler Sistem Hastaliklar:

Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklar
Serebrovaskiiler hastaliklar
Konjestif kalp yetersizligi
Koroner kalp hastaliklar1
Tromboembolik hastaliklar
Dislipidemi

Derin ven trombozu

Inme

Varikoz venler

Pulmoner emboli
Hipertansiyon
Hiperkolesterolemi
Hipertrigliseridemi

Artmus LDL, VLDL, HDL

Gastrointestinal Bozukluklar

Safra kesesi bozukluklar1 (kolelitiazis)
Karaciger problemleri (hepatik steatoz)
Gastroozofageal reflii hastaligi

Hiatus Hernia

Solunum Sistemi Bozukluklar:

Obezite-hipoventilasyon sendromu
Opstriiktif uyku apnesi
Pick-Wick Sendromu

Pulmoner fonksiyon bozukluklari
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Immunolojik Bozukluklar

e Azalmis hiicresel immunite
Kas Iskelet Sistemi Bozukluklar

¢ Blount hastalig

e Gut

e Dejeneratif osteoartritis
o Kisitlanmus aktivite
e Kapital femoral epifiz kaymasi

Ureme Sistemi Bozukluklari
¢ Disi ve erkek i¢in hormonal diizensizlikler
e Obstetrik Komplikasyonlar

Sinir Sistemi Bozukluklari
e Adiposis dolorosa
e Psodotumor serebri

Dermatolojik Bozukluklar
e Akantozis nigrikans
e Fragilis kutis inguinalis
e Hirsiitizm
e Seliilit
e Stria
e Venoz staz

Neoplastik Bozukluklar
e Kadinlarda: Meme, serviks, endometrium, safra kesesi, over, bobrek
e Erkeklerde: Kolon, rektum, prostat, bobrek

Norolojik Bozukluklar
e Psddotiimor sereb
Obstetrik Bozuklular
e Artmis sezeryan siklig1
e Toksemi

Goz Hastaliklan
Cerrahi Komplikasyonlar
e Perioperatif riskler: anestezi, yara komplikasyonlari, enfeksiyonlar,
insizyonal herni
Ortopedik Komplikayonlar

e Osteoartrit
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¢ Sinir sikigmast
e Genu valgum
e Geni varum (Akgiin ve ark., 2006)

Mekanik Komplikasyonlar
e Artmus karin i¢i basinci
Psikolojik Bozukluklar
e Psikolojik komplikasyonlar (Depresyon, bipolar bozukluk, panik

bozukluk, agorafobi; Balcioglu ve Bager 2008)
e Sosyal komplikasyonlar (Diisiik benlik saygisi, diisiik hayat kalitesi)

e FEkonomik etkiler

Tim bu hastaliklarla birlikte ¢6ziimii miimkiin olan bir hastaliktir.
Obezite tanis1 konan hastalarda etyolojik faktoriin ne oldugu dikkatle incelenmeli,
patolojik durumlar ekarte edilmelidir. Siklig1 her gegen giin artan, hayat kalitesini
olumsuz yonde etkileyen ciddi morbidite ve mortaliteye neden olan bu hastaligin
erken donemde saptanip tedavi edilmesi gerekmektedir (Oztora 2005, Balcioglu ve

Baser 2008).

2.8. Obezitenin Pubertal Gelisime Etkisi

Biiyiime gelisim siirecinin ve pubertaya erisme yasinin, genetik ve etnik
faktorlerin yani sira cografi bolge, beslenme durumu ve yasam diizeyi gibi
faktorlerden de etkilendigi uzun yillardan beri bilinmektedir. Puberte siireci cesitli
calismalarda ikincil cinsel 6zellikler, menars, erkeklerde ses degisikligi ve doruk
bliylime hiz1 gibi farkli Olgiitlere gore degerlendirilmektedir. Bir¢ok iilkede daha
erken yaglarda pubertal atilimin gergeklestigi bildirilmistir (Saka ve Neyzi 2005).

Erken pubertal atilimin nedenleri arasinda basta yasam kosullarinin iyilesmesi
gelmektedir. Obezite ve g¢evresel etmenlerin de etkili olabildigi bildirilmektedir
(Parent et al. 2003). Yapilan ¢alismalarda menars yasi ile VKI ve benzeri 6lgiimler
arasinda ters iligki oldugu bildirilmistir (Okasha et al. 2001, Freedman et al. 2003).
Styne (2004), siyah kizlarin beyaz kizlara oranla erken menars yasina dogru anlamli

bir egilim gosterdiklerini ve bu durumun siyah populasyondaki VKI artislart ile
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aciklanabilecegini not etmistir. Amerika Birlesik Devletleri’nde obezite ve menars
yas1 iliskisini inceleyen bir calismada, incelenen tiim etnik gruplarda pubertenin
erken basladig1 vakalarda fazla agirlikli ve VKI %85°ten fazla olanlarin orani normal
ve gec gelisenlerden daha yliksek bulunmustur (Adair and Gordon-Larsen 2001).

Viicut agirligr ile puberta yasi iliskisini inceleyen bir diger calisma, erken
cocukluk doneminde fazla agirligin puberte yasinin erkene kaymasinda etkili
oldugunu gostermektedir (Davison et al. 2003). Isve¢’te yapilan bir longitudinal
calismada ¢ocukluk VKI’de artigin pubertal atilim yasiyla ters iligkili oldugu ve VKI
yiiksek olan ¢ocuklarin daha erken yasta pubertaya girdigi gosterilmistir (He and
Karlberg 2001). Cocuklarda obezitenin giderek artan bir problem oldugu belirtilen
Tayland’da, obez kizlarin normal agirlikli olan kizlara gore menars yasinin daha
erken oldugu, bunlarin baslangicta daha hizli biiyiidiikleri, eriskin boylarinin daha
kisa oldugu gosterilmistir (Jaruratanasirikul et al. 1997). VKI'nin erkeklerdeki
etkileri belirsizdir. Kizlarin aksine fazla kilolu erkek c¢ocuklarda ise gecikmis
pubertal atlim obezite ile iligkilendirilmistir. Wang (2002) erken maturasyon
gosteren erkek cocuklarin ge¢ maturasyon gosteren erkek cocuklara gore daha zayif
olduklarini rapor etmistir.

Pubertal gelisimin etkilendigi obez adolesan bireylerde, kraniyofasiyal
biiylimenin de pubertal atilim ile birlikte olmasi sebebiyle ortodontik tedavi planlama
ve zamanlamasinda degisiklik gerekebilecegi vurgulanmistir (Silveria et al. 1992,

Orhn et al. 2002, Tuncer 2007).

2.9. Obezitenin Kraniyofasiyal Morfoloji Uzerine Etkisi

Obezlerin erken pubertal gelisim gdstermelerinin yani sira kraniyafasiyal
yapilarinin ve yumusak doku morfolojilerinin de farkli oldugu bildirilmistir. Biiytime
gelisim sirasindaki herhangi bir eksiklik ya da aksaklik anormal biiyiime paterni ile
sonuglanir (Sadeghianrizi et al. 2005). Nedeni tam olarak bilinmese de obez
bireylerde biiyiime hormonu sekresyonunun azaldigi saptanmistir (Nam et al. 1997).

Sekresyon eksikliginin derecesi obezitenin derecesi ile orantilidir ve kilo kayb1 ile
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normale yaklagir (Tuncer 2007). Diisiik GH seviyelesine ragmen obez bireylerde
total insulin benzeri biiyiime faktorii-I (IGF-I) seviyeleri kontrol grubuna gore
anlamh farkliliklar gostermemektedir. Bununla birlikte serbest IGF-I ve IGF-II hem
obezitede hem de kilo kaybinda anlamli derecede yiiksek bulunmustur (Ogden et al.
2003). Sefalometrik ¢aligmalarda, GH eksikligi olan hastalarin kii¢iik 6n ve arka
kraniyal kaide boyutlari, kisa arka yiiz yiliksekligi ve daha biiyiik mandibular diizlem
acist gosterdikleri bildirilmistir (Spiegel et al. 1971, Van Erum et al. 1998). Bu
hastalarda hem mandibula hem de maksilla kiigiik ve geride konumlanmistir.
Bununla birlikte maksilla mandibulaya gore daha az etkilenmistir. Tiim bunlar g6z
oniinde bulunduruldugunda, GH eksikligi olan hastalarda, kraniyofasiyal yapilarin
biliylimesinin negatif yonde etkilenecegi diisiiniilmektedir (Tuncer 2007). Fakat
yapilan ¢aligmalarda obez bireylerde artmis kraniyofasiyal bliylime gozlenmis ve bu
durumun serbest IGF-I seviyesindeki artisa bagl oldugu diistiniilmiistiir (Argente et
al. 1997, Visnapuu et al. 2001, Ohrn et al. 2002, Sadeghianrizi et al. 2005).

Obez adolesanlarin yumusak doku profilini degerlendiren ¢aligmalarda obez
adolesanlarin daha diiz bir profile sahip olduklar1 kaydedilmistir (Ferrario et al. 2004,
Sadeghianrizi et al. 2005, Tuncer 2007). Ayrica transversal olarak daha genis,
sagittal olarak daha derin ve dik yonde daha kisa bir yumusak doku morfolojisi
gozlendigi bildirilmistir (Ohrn et al 2002, Hilgers et al. 2006).

Obez adolesan bireylerde kraniyofasiyal morfolojinin degerlendirildigi
calismalarda, obez adolesan bireylerin normal kilolu bireylere gore dogrusal ve agisal
dlgiimlerde farkliliklar goriilmiistiir (Ohrn et al 2002, Hilgers et al. 2006).

Obez bireylerde biiyiik kraniyofasiyal boyutlar tespit edilmistir. On kafa
kaidesi, obez bireylerde daha uzun bulunmustur (Ohrn et al 2002, Yu et al. 2003,
Hilgers et al. 2006, Tuncer 2007). Baska bir ¢alismada, obezite grubunda, kontrol
grubuna kiyasla hem kiz hem de erkek adolesanlarda anterior kraniyal kaide
uzunlugu (SN) anlaml sekilde daha uzun bulunmustur (Sadeghianriziet al. 2005).
Ferrario et al. (2004), obez kizlarda kafa kaide genisliginin kontrol grubuna kiyasla
daha yiiksek degerler gosterdigini kaydetmislerdir. Cuccia et al. (2007) obez ve obez
olmayan obstriiktif uyku apneli hastalarin sefalometrik degerlerini karsilastirdiklari
caligmalarinda obez bireylerde 6n kafa kaidesinin (SN) daha uzun oldugunu

bildirmislerdir. Obstruktif uyku apneli hastalarda, VKI’i 30°dan yiiksek olan uyku
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apneli hastalarda daha uzun 6n kafa kaidesi obezite ile iliskilendirilmistir (Paoli et al.
2001).

Obez bireylerde alt ¢ene uzunlugunun da daha fazla oldugu bildirilmistir
(Argente et al. 1997, Ohrn et al. 2002, Sadeghianrizi et al. 2005, Tuncer 2007).
Sadeghianrizi et al. (2005) obez bireylerin daha biiyiilk mandibular boyutlara sahip
olduklarimi rapor etmislerdir. Hem efektif mandibular uzunluk (Cd-Pgn) hem de
korpus uzunlugu (Go-Pgn) anlaml sekilde daha fazla bulunmustur. Obez bireylerde
belirlenen artmis fasiyal prognatizm alt ve {ist cene boyutlarinin artmis olmasina
baglanmistir. (Sadeghianrizi et al. 2005). Maksiller uzunlukta mandibulaya benzer
sekilde daha fazla bulunmustur. Her iki c¢enede de artan bir prognatizm
belirlenmistir. Paoli et al. (2001) obstruktif uyku apneli hastalarda, VKI’1 30’dan
yiiksek olan uyku apneli hastalarda daha prognatik bir mandibula gozlendigini
bildirmiglerdir. Ishiguro et al. (2009) da OSAS’l1 hastalarin kraniyofasiyal yapisini
degerlendirmisler ve mandibulanin boyutlar ile iligkili 6l¢timlerde (Go-Me, Go-B)
deney grubunda gozlemledikleri artmis mandibular uzunlugu obezite ile
iligkilendirmislerdir.

Sadeghianrizi et al. (2005) alt anterior ve posterior yiiz yiiksekliklerini obez
grubta kontrol grubuna gore daha yiiksek bulmuslardir. Katz and D’ Ambrosio (2008)
obstruktif uyku apneli hastalar {izerinde yaptiklari ¢calismalarinda, deney grubundaki
hastalarin daha uzun alt yiiz yiiksekligine sahip olmalarinin sebebinin obezite ile
iligkili oldugunu bildirmislerdir. Ferrario et al. (2004) oebz bireylerde her iki
cinsiyette de kisa iist yiiz yiiksekliklerine sahip olmalarina ragmen tiim vertikal
boyutlarm artmis oldugunu belirtmislerdir. Orn et al. (2002) iist yiiz yiiksekliginin
obezlerde daha kisa, total yiiz yliksekligin ise daha uzun oldugunu kaydetmislerdir.
Arka yiiz yiiksekligi de ayni sekilde artmis olup, bunun alt arka yiiz yiiksekliginden
kaynaklandig1 belirlenmistir (Sadeghianrizi et al. 2005).

Obez bireylerde vertikal acilarin da daha kiigiik oldugunu belirten calismalar
bulunmaktadir (Ohrn et al., 2002, Hilgers et al., 2006). Cuccia et al. da (2007) obez
bireylerdeki en biiyiik iskeletsel farkliligin maksillo-mandibular acida (ANS-
PNS\GoMe") oldugunu belirtmislerdir ve bu agmin obez bireylerde daha kiigiik
oldugunu rapor etmislerdir. Ayrica Sadeghianrizi et al. (2005) mandibular diizlem

acisini, obezite grupta hem erkek hem de kiz adolesanlarda daha az bulmuslardir.
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Ayrica obez alt ve iist keser dislerde de artmis prognatizm goriilmistiir.
Maksiller dentoalveoler yliksekligin obez grupta arttig1 bildirilmistir (Sadeghianrizi
et al. 2005). Hilgers et al. (2006) obezitenin dental gelisimle iligkisini de incelemis
ve obez c¢ocuklarda dental gelisimin arttigini belirtmislerdir. Bu sebeple tedavi
zamanlamasinin 6nemli oldugu, biiyiimenin yonlendirildigi ortodontik tedavilerde
veya seri ¢gekim vakalarinda tedavi zamanlamasi agisindan cinsiyet ve yasin yani sira
VKI’'nin de 6nemli olacagimi vurgulayan calismalar mevcuttur (Kopecky and
Fishman 1994, Revelo and Fishman 1994, Tuncer 2007).

Bunlarin aksine obez bireyler ile normal bireylerin kraniyofasiyal yapilari
arasinda fark olmadigi bildiren arastirmacilarda mevcuttur. Brander et al. (1999),
uyku apne/hipopne sendromu ile iligkili olarak obezitenin etkilerini lateral
sefalometrik filmler {izerinde inceledikleri calismalarinda ise sefalometrik olarak
SNA, SNB, ANB, NS-Ba ve SN-GoGn agilarin1 degerlendirmisler ve obez ve obez
olmayan gruplar arasinda sefalometrik degerlerde onemli farkliliklar olmadigin

bildirmislerdir.

2.10. Ortodontik Dis Hareketinde Remodeling ve Dis Hareket Safhalar

Kemik, mineral ve organik komponentlerden olusan Ozellesmis bir bag
dokusudur. Yogun kompakt kemik ve kanselloz kemik kombinasyonundan
olusmaktadir. Kemik yapinin 2/3’{ mineral kistmdan, 1/3’i baglica tip I kollojen ve
kiigiik miktarda non-kollojen protein (osteonektin, osteokalsin, kemik morfogenetik
protein, kemik proteoglikan ve kemik sialoprotein) igeren organik matriksten
olugmaktadir (Ten Cate 1994, Hill 1998). Osteoblast ve osteoklastlar kemik matriks
dongiisiinde baslica etkiye sahip temel hiicrelerdir. Osteoblastlar, mineralize olacak
matriksi {iretir. Mineralize olmus matriks ise aktive olmus osteoklastlar tarafindan
ortadan kaldirilir (Hill 1998).

Remodeling, belirli kemik rezorpsiyonu ve ardindan kemik formasyonu ile
devam eden bir siirectir (Forst 1998). Kemik formasyonu i¢in gegerli goriis,
osteoklast Onciilerinin aktive oldugu, osteoklasta doniistigi ve kemik

rezorpsiyonunun bagladig seklindedir (Hill 1998, Krishnan and Davidovitch 2006a).
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Rat periodontal ligamentinde yapilan calisma, ortodontik kuvvet uygulandiginda
birka¢ giin i¢inde osteoklastlarin ortaya ¢iktigin1 gostermistir (Roberts and Ferguson
1989). Periodontal ligamentte osteoklast dnciilerinin bulundugu ve ortodontik terapi
uygulandiktan sonra bu dnctilerin aktive oldugu veya matiir osteoklastlara dontistiigii
bulunmustur. Ortodontik tedavi boyunca yeni osteoklastlar, kan dolasimi yolu ile
hematopoetik organlardan ve alveolar kemik iligi kavitelerinden periodontal
ligamente ulagmaktadir (Krishnan and Davidovitch 2006a). Osteoklast sayisinin
kuvvet uygulandiktan 50 saat sonra en yliksek sayiya ulastig1 gosterilmistir (Robert
and Ferguson 1989). Osteoklastlar, rezorpsiyon siiresince kemikten lokal faktorler
salgilamaktadir. Bu faktorler, osteobalstik aktiviteyi stimiile etmektedir.
Osteoklastlar rezorptif dongiilerini tamamladiktan sonra inhibe olup osteoblast
atagsmani i¢in substrat gorevi gorecek proteinleri salgilarlar (Mc Kee et al., 1993).

Kemik formasyonu, ilkel mezensimal hiicrelerden osteoblast dncii hiicrelerin
farklilagmasini, osteoblastlarin maturasyonunu, matriks formasyonun ve matrik
mineralizasyonunu i¢eren karmasik bir siirecle sonuglanir (Ten Cate 1994).

Periodontal ligamet, dis ve alveol kemigi arasinda yaklasik 0,25 mm
genisliginde damar ve sinir bakimindan zengin 6zellesmis bir bag dokusudur (Ten
Cate 1994, Beersten et al.,, 1997, Graber and Vanarsdall 2005). Periodontal
ligamentteki kollagen lif demetlerinin bir kismu kemik i¢inde diger kismi sementte
yerlesmistir. Bu bag dokusunun temel fonksiyonu, disleri soketleri icinde
desteklemek ve biiyiik ¢igneme kuvvtelerine karsi koymalarini saglamaktir (Ten Cate
1994). Periodontal ligament alaminin bliyiikk kismi kollajen lif demetlerinden
olusurken, kalan kismi 2 komponentten olusur: 1)Osteblastlar, farklilasmamis
mezensimal hiicreler ve sementoblastlardan olusan hiicresel kisim, 2)Normal
fonksiyonda 6nemli rol oynayan ve ortodontik dis hareketini olast hale getiren doku
stvisi (Ten Cate 1994, Proffit 2000).

Ortodontik  kuvvet uygulanmasi, periodontal ligamentte hiicresel
proliferasyon ve farklilagsmay1 iceren bir seri olaylar1 baglatir. Periodontal ligamentte,
kuvvet uygulamasini takip eden 1-3 saat i¢inde ligamentin sikistig1 basing alaninda
alveol kemik rezorpsiyonu, periodontal ligamentin gerildigi alanda ise kemik

depozisyonu meydana gelmektedir (Wise and King 2008).
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Burstone (1962), dis hareketinin baslangi¢, duraklama ve duraklama sonrasi
olmak tizere 3 fazinin oldugunu One siirmiistir. Baglangic fazi1 dise kuvvet
uygulanmasindan sonraki hizli dis hareketi ile karakterizedir. Bu hiz, biiyiik oranda
disin periodontal boslugunda yer degistirmesi ile iligskilendirilebilir. Hemen sonra
daha yavas oranda oranda bir yer degistirmenin oldugu ya da hi¢ olmadigi bir
duraklama periyodu bulunmaktadir. Duraklama periyodunun basing alanindaki
periodontal ligamentin hyalinizasyonu sonucu olustugu 6ne siiriilmektedir. Nekrotik
dokularin ortadan kaldirilmasi1 tamamlanana kadar dis hareketi gergeklesmez.
Duraklama periyodunu takip eden son fazda, dis hareketi hizinda asamali ya da ani
bir artis goriiliir (Krishnan and Davidovitch 2006a). Bu son fazi 3’lincii (dis
hareketinin hizlandig1 faz) ve 4’iincii (dis hareketinin devam ettigi dénem) faz olarak
iki donemede ayrilabilir. Bu fazda ortodontik tedavi boyunca toplam dis hareketinin
biiylik kism1 gergeklesir (Pilon et al., 1996, Van Leuwen et al., 1999). Periodontal
ligamentin basing ve gerilim alanlarinda hiicrelerin ve liflerin sikigmasi ve gerilmesi
sonucu inflamatuar hiicrelerin ekstravasazyonu ve kemoatraksiyonunun yani sira
osteoblast ve osteoklast takviyesinin yer aldig: siire¢ baslar (Von Bohl et al., 2004a,
Von Bohl et al., 2004b).

Ikinci fazda, normal periodontal ligament liflerinin distorsiyona ugramasi
nedeniyle kan akisinin kesintiye ugramasi sonucu hiyalinizasyon alanlar1 olusur ve
dis hareketinin 4-20 giin kesintiye ugramasina sebep olur. Nekrotik dokunun
uzaklagtirllmas1 ve komsu kemik iligi bosluklarindan ve periodontal ligament
yoniinden kemik rezorpsiyonunun gerceklesmesi dis hareketinin devam etmesini
saglar. Bu siire¢, periodontal ligamentin hasar gérmemis komsu alanlarindan ve
alveolar kemik iligi kavitelerinden makrofajlar, yabanci dev hiicreler ve osteoklastlar
gibi fagositik hiicrelerin ortama gelmesine sebep olu. Bu hiicreler, basing altindaki
periodontal ligament alanindan ve komsu alveolar kemikten nekrotik dokularin
uzaklastirilmasi i¢in sirayla gérev yaparlar. Periodontal ligamentin gerilim alaninda
pasif haldeki osteoblastlar biiyiir ve yeni kemik matriksi liretmeye baslar (Krishman
and Davidovitch 2006a).

Ucgiincii ve dérdiincii faz, baslangi¢ kuvvet uygulamasindan 40 giin sonra
baslar. Dislerin basing alanlarinda diizensiz kollajen lifler ve rezorpsiyon gostergesi

olan diizensiz kemik yiizeyleri bulunmaktadir (Von Bohl et al. 2004a). Kanalikiiler
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sivt akisinin azaldigt bu basing bolgelerinde, kuvvet uygulamasinin meydana
getirdigi doku hasarini takiben periodontal ligamentte inflamatuar siirecin olugmasi
ve alveolar yapilarin deformasyonu birbiriyle iligkili iki degiskenlik olup
osteoklastogenezisin baglamasina neden olmaktadir (Yokoya et al., 1997, Rody et al.,
2001). Kanalikiiler sivi akisinin azaldigi ve mikrohasarli bolgelerde, osteositlerin
apoptozisinin  gerceklesmesini takiben, osteoklastlar bolgeye ulasir, kemik
rezorpsiyonu gerceklesir ve duraklayan dis hareketi devam eder (Verna et al., 2004,

Henneman et al., 2008).

Literatiirde artmis kraniyofasiyal boyutlara sahip obez bireylerden dogan
cocuklarda, obezitenin kraniyofasiyal yapiya ve ortodontik dis hareketi iizerine
etkisini degerlendiren bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu nedenle deneysel olarak
obezite gelistirilen ratlarin yavrulart {izerinde kraniyofasiyal yapinin ve dis
hareketinin degerlendirilmesi hedeflenmektedir. Bu ¢alismada;

1. Deneysel obezite gelistirilen ratlarda kraniyofasiyal yap1 0Ozelliklerinin
sefalometrik olarak incelenmesi,

2. Obezite gelistirilen ratlarin yavrularinda kraniyofasiyal yapi 6zelliklerinin
sefalometrik, histolojik ve biyokimyasal olarak incelenmesi ve

3. Yavru ratlarda ortodontik dis hareketinin histolojik olarak incelenmesi
amaglanmustir.

Bu calismanin baglangic hipotezi “Obez ve normal ratlar arasinda

kraniyofasiyal yap1 ve dis hareketi bakimindan fark yoktur” seklindedir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma Dizaym ve Orneklem Biiyiikliigii

Arastirma; prospektif, randomize, kontrollii hayvan deneyi olarak planlandi.
Calisma basinda SDU deney hayvanlar1 yerel etik kurulundan etik onay alindi
(18.05.2010, Karar no:01; Ek 1). Arastirmaya Siileyman Demirel Universitesi (SDU)
Deney Hayvanlar1 Uretimi ve Deneysel Arastirma Laboratuari’ndan temin edilen, 6-
7 haftalik agirligr 110-140 gr olan 22 adet Wistar albino cinsi disi ratlarla basland.
onbir adet ana¢ rat kontrol grubuna, onbir adet ana¢ rat deney grubuna rastgele
dagitildi. Daha sonra ikinci nesil rat gruplarinin sayilarini belirleyebilmek amacr ile
G*Power (G*Power Ver. 3.0.10, Franz Faul, Universitit Kiel, Germany,
http://www.psycho.uni-duesseldorf.de/aap/projects/gpower)  programi  kullanildi.
Caligmada kontrol ve deney gruplarinda (f=0.60 etki genisligi) %80 gii¢ i¢in a=0,05
tip I hata, 3=0,20 tip II hata oranlar ile her bir grupta en az 9’ar rata ihtiya¢ oldugu
belirlendi. Arastirmada kullanilacak 2. kusak (yavru) ratlarda olmasi nedeni ile olasi
veri kayiplarini telafi etmek amaci ile yavru ratlardan her bir gruba %20 (2’ser rat)
yedek deney hayvani eklenerek toplamda 44 deney hayvani (deney grubu 11 erkek +
11 disi, kontrol grubu 11 erkek + 11 disi) ile ¢alisilmasina karar verildi. Obez ve
kontrol gruplarinda yer alan her bir ana¢ ratin 1 erkek 1 disi olmak {izere en az 2
yavrusunun ¢aligma i¢in kullanilmasi planlandi. Calismaya kontrol grubundan 11’1
erkek ve 11°1 disi, obez gruptan ise ¢ok fazla disi yavru dogmamasi sebebiyle 11’1

erkek ve 8’1 disi olmak iizere toplam 41 deney hayvani ile devam edildi.

Anag ratlarda deney grubunda obezite olusturulunca, deney ve kontrol
gruplarinda lateral sefalometrik filmler alindi. Yavru ratlar ise anneleriyle benzer
sekilde ve benzer siirede beslendi. Daha sonra deney ve kontrol gruplarindaki yavru
ratlarin da lateral ve posteroanterior sefalometrik filmleri alinarak ayni giin dis
hareketi uygulamasi baglatildi. On besinci giinlin sonunda biyokimyasal inceleme

icin kan o6rnekleri alind1 ve histolojik inceleme i¢in de sakrifiye edildi.
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3.1. Deney Hayvanlarinin Bakimi, Deney Safhalar

Anag ratlar deney ve kontrol gruplarina ayrildiktan sonra kuyruklarindan
asetat kalemi ile boyanarak isaretlenmek suretiyle numaralandirildi. Tiim ratlar
calismanin sonuna kadar 12 saat aydinlik 12 saat karanlik ortamda, 19-21°C oda
1s1sinda ve %45-60 nem orani olan 6zel odalarda bulunduruldu. Deney grubundaki
ratlar %45 oraninda yiiksek yag igerikli besinle, kontrol grubundaki ratlar ise normal
icerikli pelet yemle beslendi (Resim 1). Calismada kullanilan yemlerin enerji

iceriklerinin yaklasik degerleri Tablo 4’te verilmistir.

Resim 1. Kontrol (a) ve deney (b) grubuna ait 6rnek ratlar

Ratlarin agirliklar1 her hafta 0,1 gr hassasiyetindeki dijital tarti ile gram
cinsinden ol¢iildi (GF-6000; A&D Company, Limited, Japan). Boylar1 da metre ile
santimetre cinsinden Olciilerek kaydedildi ve viicut kitle indeksleri de hesaplandi
(Resim 2). Deney grubundaki ratlarin obezite kriterlerine uygun hale gelmeleri
beklendi (Resim 3). 16 haftalik beslenme periyodu sonunda toplamda 24 haftalik
olan ve yeterli agirliga ulasan deney ve kontrol grubu ratlarinin boy, agirliklari

Olctildii ve VKI hesaplamalar1 yapildi.
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Tablo 4. Calismada kullanilan yemlerin enerji igerikleri

Kcal%
Standart pelet yem 2,55kcal/gr
Yiiksek yag icerikli 4 24kcallgr
yem

Resim 2. Ratlarin Boy (a) ve Agirlik (b) Olgiim Sekilleri

3.2. Anac¢ Ratlardan Lateral Sefalometrik Filmlerin Alinmasi ve

Degerlendirilmesi

Yaklasik 16 haftalik beslenme periodu sonunda literatiirde belirtildigi gibi
220 g agirhiga ulagan 8 obez rat (Anitha et al. 2008) ile kontrol grubundaki 8 ratin
xylazin (10mg/kg) ve ketamin (80mg/kg) kombinasyonu kullanilarak genel anestezi
altinda digital panoramik radyografi cihazi (Vatech, PaX-400C Imaging Sistem,
Korea) ile doz ayarlamasi yapilarak (52/10 Kvp/mA) dijital lateral sefalometrik
filmleri ¢ekildi. Sefalostat cubuklari her ratta sagittal yonde burun ucuna, transversal
yonde kulak deliklerine gelecek sekilde standardize edildi (Resim 4). Easy Dent 4

Viewer programi ile sefalometrik film ¢izimleri ve 6lgiimleri yapildi.
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Resim 3. Deney (a,c) ve kontrol (b,d) grubu ratlardan 6rnekler

Resim 4. Sefalometrik fimlerin alinis1 (a. Frontalden goriintisii, b. Lateralden

goriiniisii)

Deney grubundaki ratlardan 5 tanesi sefalometrik film ¢ekimi igin verilen
fazla anestezi dozu sebebiyle kaybedildi. Boylece deney grubunda geriye 3 adet obez
rat kaldi. Bu problem sebebiyle kaybedilen ratlarin yerine tekrar 6-7 haftalik yavru

disi alindi ve tiim ratlarin beslenmesine devam edildi. Calismaya sonradan dahil
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edilen ratlardan 4 tanesi daha obezite kriterlerine ulastiktan sonra onlara da genel
anestezi uygulanarak lateral sefalometrik filmleri alindi. Alinan sefalometrik
filmlerde daha onceki ¢aligmalarda belirtilen sefalometrik noktalar ve kraniyofasiyal
gelisimin degerlendirilmesinde kullanilan dogrusal ve agisal Ol¢iimler kullanildi

(Resim 5; Kiliaridis et al. 1985, Sugiyama et al. 1999, Yagasaki et al. 2003).

3.2.1. Lateral Sefalometrik Filmlerde Kullanilan Noktalar

Resim 5. Ratlardan alinan sefalometrik filmlerde kullanilan kraniyofasiyal noktalar

1- Po :Kraniyal kubbenin en posterior noktasi

2- Ba :Oksipital kemigin en arka ve asag1 noktasi

3- Co :Kondilin en posterior siiperior noktasi

4- Go :Angular ¢ikintinin en ug noktasi

5- Gn :Mandibular angular ¢ikint1 kurvatiiriiniin en alt noktasi

6- Mn :Antegoniyal notch kurvatiiriiniin en derin noktas1

7-S  :Sfenoid taban ve timpanik kabarcigin posterior sinir1 arasindaki kesisim

8- N :Nazofrontal sutur noktasi

9-E :Etmoid kemigin posterior sinirinda, en iist 6n smir1 ile frontal kemik

arasindaki kesisim
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10- Pg :Mandibula alt sinirinin en alt noktasi

11- A :Nazal kemigin en 6n noktasi

12- Bu:Maksilla ve iist kesicilerin lingual yiizeyi arasinda premaksilla tizerindeki

nokta

3.2.2. Lateral sefalometrik filmlerde 6lciillen kraniyofasiyal parametreler:

PoN (mm)
NA (mm)
PoA (mm)
SE(mm)
SBa(mm)
GoMn (mm)
GoPg (mm)
CoGn (mm)
SGn (mm)
EPg (mm)
EPG/SGn
PoBa (mm)
CoPg (mm)
CoBu (mm)
SNBu’®
SNPg’
SN-PgGn°*

: Kafa kubbesi

: Nazal kemik uzunlugu

: Total kafatas1 uzunlugu

: Anterior kraniyal kaide

: Posterior kraniyal kaide

: Angular uzunluk

: Mandibular korpus uzunlugu

: Mandibular ramus uzunlugu

: Arka yiiz yiiksekligi

: On yiiz yiiksekligi
: On yiiz yiiksekliginin arka yiiz yiiksekligine orani
: Oksipital kemik yiiksekligi

: Efektif mandibular uzunluk

: Efektif maksiller uzunluk

: Maksillanin kafa kaidesine gore sagittal konumu
: Mandibulanin kafa kaidesine gore sagittal konumu

: Dik yoniin acisal degeri

3.3. Deney ve Kontrol Gruplarindan Yavru Ratlarin (ikinci Nesil) Elde Edilmesi

Anag ratlar beslenme periyodunun sonunda 24 haftalikken fertilizasyon icin 2

disi 1 erkek olmak iizere normal kilolu erkek ratlarla ayni kafeslere yerlestirildi.

Giinlik kontrol edilen ratlarin gebelikleri tespit edildiginde ayr1 kafese alinarak
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gebelikleri takip edildi. Gebe kalmayan ratlarin kafeslerine erkek ratlar tekrar
konuldu. Deney grubundan 5 ratin, kontrol grubundan 6 ratin gebeligi gerceklesti.
Gebe olan ratlarin 21 giinliik gebelikleri siireci sonrasinda dogumlar: takip edildi.
Deney grubunda 2 rat dogum esnasinda kaybedildi. Sonug olarak kontrol grubundan
54 yavru, deney grubundan ise 19 yavru elde edildi. Yavru ratlar siitten kesilinceye
kadar anneleriyle ayni kafeste barindirildi (Resim 6). Laktasyon siiresi boyunca

annelere gruplarina uygun sekilde yem verilmeye devam edildi.

Resim 6. Yeni dogmus rat yavrulari

Yavrular yaklasik 3-4 haftalik olduktan sonra annelerinden ayrilarak ayri
kafeslere alindi. Her yavrunun hangi anneden dogdugu kafeslerinde belirtildi. Her
annenin disi ve erkek yavrular1 ayr1 kafeslere konuldu ve ayr1 ayr1 numaralandirildi.
Caligmadaki ratlar kontrol ve deney gruplarinda disi ve erkek olmak iizere 4 alt gruba
ayrilmis oldu. Deney grubundan tiim yavrular (8 disi, 11 erkek), kontrol grubundan
ise rastgele segilen 22 yavru (11 disi, 11 erkek) calismaya dahil edildi (Tablo 5).
Yiiksek yag icerikli yemle beslenen deney grubundaki annelerin yavrularina yine
ayn1 diyet uygulandi. Kontrol grubundaki ratlarin yavrularina da standart pelet yem

verildi.

Tablo 5: Deney ve Kontrol Gruplari

Gruplar Yem Rat Sayisi
Grup I Kontrol grubu erkek Standart pelet yem 11
Grup II Kontrol grubu disi Standart pelet yem 11
Grup III Deney grubu erkek Yiiksek yag igerikli yem 11
Grup IV Deney grubu disi Yiiksek yag igerikli yem 8
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3.4. Yavru Ratlardan (ikinci Nesil) Lateral Sefalometrik ve Posteroanterior

Filmlerin Alinmasi ve Degerlendirilmesi

Anag ratlarin sefalometrik filmleri yaklasik 23-24 haftalik olduklarinda
cekildigi icin yavrularin da sefalometrik filmlerinin standart olmas1 bakimindan 23-
24 haftalik olduklarinda ¢ekilmesi planlandi ve bu siirede yavrular ayni protokolle
beslenmeye devam edildi. Yavru ratlar 24 haftaya ulastiktan sonra yine xylazin
(10mg/kg) ve ketamin (80mg/kg) igerikli genel anestezi altinda ratlarin lateral
sefalometrik ve posteroanterior filmleri elde edildi. Ana¢ ratlarin filmlerinde
kullanilan parametreler kullanildi. Posteroanterior filmler igin transversal dl¢timler

belirlendi ve yine Easy Dent 4 Viewer programi kullanilarak Sl¢timler yapildi.

3.4.1. Posteroanterior filmlerden él¢iilen transversal parametreler:

1. Bipariyetal genislik : Kraniyal kubbedeki en genis mesafedir.

2. Bikondiler genislik : iki kondil arasindaki en genis mesafedir.

3. Bizigomatik genislik : Zigomatik arklar arasindaki en genis mesafedir.

4. Bimaksiller genislik : Maksiller molarlar arasindaki en genis mesafedir.

5. Bigonyal genislik : Mandibular antagonyal nochlar arasindaki en genis

mesafedir.

Resim 7. Ratlardan alinan 6rnek posteroanterior film ve kullanilan dl¢iimler
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3.5. Yavru Ratlarda (ikinci Nesil) Dis Hareketi I¢in Uygulanan Aparey Dizaym

Yavru ratlar film ¢ekimi i¢in genel anesteziye alindiktan sonra ayni seans
aparey uygulamast yapildi. Bu islem i¢in 06zel olarak tasarlanmis ekartor
yerlestirilerek yumusak dokularin ekarte edilmesi ve basin sabit tutulmasi saglandi.
Daha sonra maksiller keser dislerin meziyaline frez yardimiyla retansiyon oluklari
acildi. Elde biikiilen yuvarlak kesitli ¢elik telden (0,016") 25-30 gr kuvvet uygulayan
acict koil spring’ten olusan sabit bir ortodontik aygit uygulandi (Resim 8).
Uygulanan kuvvet, kuvvet olcer ile belirlendi (RUnitek Eapro Correx, 250 Genpkm;
Resim 9). Agici koil springin ¢ikmamasi i¢in spring telinin uglari kivrildi ve diglerin

distal yiizeylerinden bant yapistirict uygulanip 151k cihaziyla sertlesmesi saglandi.

Resim 8. Dis hareketi i¢in kullanilan aparey dizayn1 ve mekanigin uygulama sekli

Apareyin yerlestirilmesini takiben ratlarin anesteziden uyanmalari takip edildi
ve gruplart dogrultusunda uygun kafeslere yerlestirildi. A¢ici koil springlerle kuvvet
uygulanan gruplarin beslenmelerini saglamak i¢in kafeslerine toz yemler konuldu.
On bes giin siireyle kuvvet uygulanan ratlar her giin kontrol edildi. Deney siiresince
kontrol grubunda 2, deney grubunda da 1 tane olmak iizere toplam 3 ratta beslenme
ve keser ekstriizyonuna bagli olarak dislerdeki apareyin ¢iktigi gozlendi. Aynmi giin
icerisinde aparey tekrar yerlestirildi ve keserlerin distal yiizeylerinden tekrar
kompozit ile sabitlendi. Deney periyodu siiresince aparey aktivasyonu yapilmadi.

Ratlarin genel saglik durumlari, yem ve su tiiketimleri, apareylerin stabiliteleri,
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apareyde olusabilecek deformasyonlar ve yumusak doku irritasyonlar1 her giin

kontrol edildi.

Resim 9. Kullanilan dijital cetvel ve kuvvet 6lger

On bes giinlik kuvvet uygulamasini takiben, ratlarin dislerindeki hareket
miktar1 0,01 hassasiyetindeki dijital kumpas (inc/mm LCD) (Resim 9) ile dlgiilerek
kaydedildi. Xylazin (10mg/kg)-ketamin (80mg/kg) kombinasyonu kullanilarak genel
aneztezi uygulanan ratlarin kalbinden kan alinarak sakrifiye edildi. Alinan kan
obeziteyle ilgili olara kan yaglarinin ve kolestrol diizeylerinin belirlenmesi amaciyla
biyokimyasal tetkikler i¢cin biyokimya tiiplerine konuldu. Apareyin c¢ikarilmasini
takiben yumusak dokular diseke edilip, ratlarin iist ve alt ¢eneleri, cerrahi makas
kullanilarak ¢ikartildi. Ratlarin maksiller keser disleriyle birlikte iist ¢genelerinden, alt
cenelerinden ve kondillerinden pargalar alinarak, histolojik inceleme i¢in uygun

kesiler yapild1 ve alinan parcalar formaldehit soliisyonu i¢eren kaplara konuldu.

3.6. Biyokimyasal Degerlendirme

Biyokimyasal degerlendirme Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Biyokimya Anabilim Dali’nda yapildi. Biyokimya tiiplerine konulan kan
ornekleri +4°C’de bir siire bekletildikten sonra 400Rpm (revolution per minute)’de
8-10 dk santrifiij edilerek serumlarina ayrildi ve ependorf tiiplerine yerlestirilerek
-80°C’de dondurularak saklandi. Degerlendirme yapilacagi zaman serumlar dolaptan
c¢ikarildi ve oda sicakliginda ¢oziilmeleri saglandi. Serum total kolesterol, LDL, HDL

ve trigliserid diizeyleri spektrofotometrik yontem ile tespit belirlendi (Olympus
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AU2700; Japan). Her bir parametre i¢in kendine 6zgii (kolestrol kiti, LDL kiti, HDL
kiti, trigiserit kiti) kitler kullanildi. Serum leptin diizeyinin belirlenmesi i¢inse ratlara
0zel Rat Leptin Elisa kiti kullanild1 (Biovendor marka RD291001200R Mouse and
Rat).

3.7. Histolojik inceleme
3.7.1. Fiksasyon ve Doku Takip Asamalar

Histolojik kesitlerin alinmast SDU Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji
Anabilim Dali’nda yapildi. Dokular fiksasyon islemi i¢in tamponlanmis %10’luk
notral formaldehit (Merck, Darmstadt; Germany) igine alinarak 24-48 saat
bekletildikten sonra dekalsifikasyon i¢in %10’luk EDTA (Merck) ¢ozeltisi igerisine
alindi. 6-7 haftalik dekalsifikasyon islemi siiresince soliisyonlar haftalik olarak
yenilendi. Dekalsifikasyonu takiben, bir gece boyunca g¢esme altinda yikanarak
fiksatiften arindirilan dokular, yiikselen derecelerdeki alkollerden (Merck)
gecirilerek dehidrate edildi. Daha sonra seffaflagsmalari i¢cin Ksilol (Merck) icerisinde
bekletildi. Gomme islemi i¢in 6rnekler 65°C’lik etiivde, 1:1 oraninda ksilol-parafin
ve parafin igerisinde bekletildikten sonra parafin bloklara gomiildii. Bu islemler i¢in

kullanilan kimyasallar Tablo 6’da gosterilmistir.

Tablo 6: Fiksasyon ve doku takip asamalar1

Kullanilan kimyasallar Siire
Cesme suyunda yikama 1 gece
%3501k 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°1iik etil alkol 1 saat
Ksilol 1-10 dk
Ksilol-Parafin 1-10 dk
Parafin 3 saat

52



Elde edilen parafin bloklardan kizakli mikrotomda (Lecia, Solms, Almanya),
keserlerin uzun aksina paralel olacak sekilde list keserleri de dahil ederek maksiler
anterior bolgeden, kondil basindan ve mandibulada da azi dislerinin bulundugu
bolgedeki kemikten 4-5 um kalinliginda sagittal kesitler alindi. Rutin histolojik

incelemeler i¢in dokular Hematoksilen-Eosin (HE) ile boyandi.

3.7.2. Histopatolojik Degerlendirme

HE ile boyanan kesitlerin 1s1tk mikroskobuyla (Zeiss Axiskop 2 Plus)
histopatolojik degerlendirmeleri yapildi. Cene kemiklerinden alinan kesitlerde
kollojen yapi1, trabekiil sekli, damarlanmasi, fibroblast, osteoblast ve osteosit
miktarlart; kondil basindan alinan kesitte ise kikirdak yiizeyi, kikirdak kalinligi,
mineralizasyonu, damarlanmasi, kondrosit sayist ve kondil kikirdaginin yapist ayni

kisi tarafindan gruplar ve olgular bilinmeden degerlendirildi.

3.7.3. Histomorfometrik Degerlendirme

Hazirlanan  preparatlarin  histomorfometrik  degerlendirmesi ~ Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda yapildi. Bu degerlendirme
esnasinda 151k mikroskobuna bagli bulunan dijital fotograf makinesi ile preparatlarin
fotografi c¢ekildi (Zeiss Axiocam MRC; Germany). Fotograflar cekilirken ayni
mikroskop biiylitmesinde kesit goriintiileri dijital olarak kaydedildi. Tiim goriintiiler
bilgisayar ortamina aktarild1 ve Axio Vision 4,7 Image Analysis programi (Germany)
ile degerlendirme yapildi. Degerlendirme baslangicinda mikroskop kesit
goriintiisiinde uzunluk kalibrasyonu yapildi. Her bir rat i¢in keser dislerin kokleri
tizerinde 4 kat (4x) biiylitmede hiicre sayimi i¢in alveol kemiginin basladig1 yerden

sinilis bosluklarinin oldugu yere kadar uzunluk 6l¢iimii yapildi ve koronal 1/3’liik
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kisim, orta 1/3’liik kisim ve apikal 1/3°lik kisim olarak ii¢ bolgeye ayrildi (Resim
10).

Resim 10. Keser dise ait kalibrasyon yapilmasi ve standart bolge secimi (H-E, 40X)

Ik olarak keser dis kokiiniin meziyalinden 1200x340um’lik alanda (kok
yiizeyi ile alveol kemigi aras1 mesafe) kok yiizeyi boyunca segilen on farkli noktadan
periodontal aralik 6l¢iimii yapilarak bu 6l¢timlerin ortalamasi alindi ve her bir rat igin
periodontal aralik miktar1 tek bir deger olarak belirlendi (Resim 11). Dislerin distal
ylizeylerinden 6l¢lim yapilamadi. Ciinkii keser disler devrilerek ve V seklinde distale
dogru haraket ettikleri icin ve distal ylizeylerindeki kemik destegi az oldugu i¢in
histolojik kesitlerde distal yiizeylerdeki alveol kemik oOrnekleri elde edilemedi.
Keserlerin her iki tarafi da hareket bolgesi oldugu i¢in tek bir dis sec¢ildi ve hep ayni
taraftan Ol¢lim yapildi. Daha sonra dis kokiinlin mezial yarilarinda alveol kemik
ylizeyinde osteoblastlar isaretlenerek goriintii analiz sistemi ile otomatik olarak
sayildi. Osteoblast sayimi her bir rat icin tek taraftaki kok yiizeyinde, ilk kesitte
goriilen gingival, mediyal ve apikal olmak iizere ii¢ ayr1 bolgeden 40 kat (40x)
biiylitmede, 200pm x 200pm’lik alanda yapildi (Resim 12) ve ii¢ bolgede yapilan
Olclimlerin ortalamasi alindi. Genel olarak elde edilen 6rneklerde osteoid olusumu
cinsiyetler ve gruplar arasinda incelendi. Tiim goriintii analizi ayni kisi tarafindan,
gruplar ve olgular bilinmeden yapildi. Alinan kesitlerde dislerin distal taraftaki yani

sikigma tarafindaki alveol kemigi yeterli olmadigi i¢in osteoklast sayimi yapilamadi.
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Resim 11. Keser dise ait ortalama mezial yiizdeki periodontal araligin 6lgiilmesi (H-

E, 40X)

Resim 12. Kok yiizeyinin mezialinden orta 1/3’liik alanda yapilan 6rnek osteoblast
sayimi (H-E, 400X)
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3.8. Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel hesaplamalar ve analizler icin MS-Excel 2003 ve SPSS for Win.
Ver. 15.0 (SPSS Inc., Chicago, ILL., USA) programlar1 kullanildi. Metot hatasini
belirleyebilmek amaciyla Dahlberg Metot Hatas1 katsayisi (Dwmm) hesaplandi.
Degerlendirici i¢i tutarliligl belirleyebilmek amaci ile Pearson korelasyon katsayisi
yontemi kullanildi. Anag ve yavru ratlardan elde edilen dlgiim degerlerinin normal
dagilima uygunluklar1 grafiksel olarak ve Shapiro-Wilk testi ile incelendi.
Tanimlayic1 istatistiklerin gosteriminde normal dagilima uyan degiskenler icin
ortalama + standart sapma, normal dagilima uymayan degiskenler i¢in ise ortanca
(Ceyreklikler Arasi Genislik — CAG, Interquartile Range — IQR) degerleri kullanildi.
Anag ratlarda fiziksel degisim farkliliklarinin belirlenmesi icin eslestirilmis (paired
sample) t testi uygulandi. Fiziksel, selafometrik, PA ve biyokimyasal 6lgiimlerde
deney ve kontrol gruplarini, erkek ve disi ratlar1 karsilagtirmak icin normal dagilima
bagli olarak bagimsiz drneklem (independent sample) t testi ya da Mann-Whitney
testi kullanildi. Dis hareket miktarlar1 ve histomorfometrik Slgiimlerde, deney ve
kontrol gruplarin1 ve erkek ve disi ratlar1 karsilastirmak i¢in t testi kullanildi. T;-T,
doneminde alinan 6l¢iimleri karsilastirmak ic¢in yine normal dagilima bagli olarak
eslestirilmis 6rneklem (paired sample) t testi ya da Wilcoxon isaretli siralar (signed
ranks) testine bagvuruldu. Istatistiksel kararlarda p<0,05 anlamli farklihgm

gostergesi olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Metot Hatasimin Belirlenmesi

Kullanilan yontemin metot hatasini belirleyebilmek i¢in Dahlberg metot
hatas1 katsayist (Dyn) hesaplandi. Dy katsayisini hesaplayabilmek icin lateral
selafometrik ve PA film 6lgiimleri 15 giin sonra tekrarlandi. Ik ve ikinci 6lgiimler
arasi farklar alinarak Dy katsayisi ve dl¢limler arasindaki korelasyonlar belirlendi.
Calisma smirli sayida denekle yiiriitiildiigiinden mevcut denekler icerisinden alt
orneklem se¢imi yapilmamig, tiim deneklere iliskin filmler ikinci kez
degerlendirilmistir. Selafometrik Ol¢iimlere ait ilk ve son Olglim degerleri, Dyy
katsayis1 ile ilk — ikinci Ol¢lim arasindaki korelasyon katsayis1 Tablo 7’de

gosterilmistir. Metot hatasi kabul edilebilir sinirlar i¢inde bulunmustur.

Korelasyon degerleri incelendiginde; en yiiksek gozlemci i¢i tutarlilifin
GoMn (r=0,893) ve CoBu (r=0,855) degiskenlerinde oldugu goriilmektedir. En
diisiik gozlemci i¢i tutarlilik ise CoPg (r=0,572) degiskeninde ortaya ¢ikmistir. CoPg
degiskeni ayni zamanda en yiiksek metot hatasina sahip degiskenler arasinda yer
almaktadir. CoPg disindaki tiim lateral selafometrik film Ol¢iim degiskenlerinde
gbzlemci ici tutarhiliklar (korelasyonlar) 0,700’lin iizerinde bulunmustur. Lateral

selafometrik filmlerde degerlendiren gozlemcinin tutarlilig oldukga yiiksektir.

PA olclimlerinde ise bikondiler ve bigonyal 6l¢iimlerde diisiik metot hatasi
bulunmustur (Dyp=0,01). En yiiksek gozlemci i¢i tutarliligin bizigomatik genislik
Olctimiinde oldugu goriilmektedir (r=0,973). En diisiikk gozlemci i¢i tutarlilifi ise
bimaksiller (r=0,738) ve bipariyetal (r=0,749) degiskenlerde ortaya ¢cikmustir.
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Tablo 7. Lateral Selafometrik ve PA Film Olciimleri Icin Metot Hatasinin

Degerlendirilmesi (n=41)

liiilg:iiln 2; 6lg:ii£n 1;2 farlﬂ Dy Korelasyon

Parametre x+Sx x+Sx x+Sx (d) r p

PoN 24,59+0,69 25,05+0,81 -0,15+0,48 0,04 0,850 <0,001
NA 16,51+0,67 16,72+0,63 0,11+£0,39 0,03 0,817 <0,001
PoA 40,55+1,04 41,14+£1,01 -0,14+0,55 0,04 0,874 <0,001
SE 14,32+0,48 14,55+0,60 0,08+0,35 0,03 0,815 <0,001
SBa 12,04+0,64 12,24+0,67 0,00+0,43 0,03 0,782 <0,001
GoMn 8,80+0,51 9,00+0,63 -0,02+0,39 0,03 0,893 <0,001
GoPg 15,85+0,51 16,07+0,50 0,02+0,37 0,03 0,732 <0,001
CoGn 10,79+0,4 11,05+0,53 0,04+0,35 0,03 0,738 <0,001
SMn 10,15+0,42 10,24+£0,26  -0,05+0,33 0,03 0,782 <0,001
EPG 20,64+0,72 20,91+0,68  -0,07+0,50 0,04 0,743 <0,001
PoBa 8,92+0,43 9,06+0,38 -0,04+0,31 0,02 0,715 <0,001
CoPg 19,81+0,55 20,16+0,5 -0,1+0,49 0,04 0,572 <0,001
CoBu 25,31+0,81 25,65+0,73 0,01+0,42 0,03 0,855 <0,001
Bipariyetal 14,90+0,20 15,05+0,16  -0,12+0,18 0,02 0,749 <0,001
Bizigomatik 20,29+0,51 20,37+0,45 -0,01+£0,29 0,02 0,973 <0,001
Bikondiler 15,93+0,42 16,32+0,39  -0,13+£0,23 0,02 0,846 <0,001
Bimaksiller 8,25+0,19 8,37+0,16 -0,11£0,13 0,01 0,738 <0,001
Bigonyal 12,48+0,32 12,55+0,31 -0,08+0,16 0,01 0,872 <0,001

Koyu satirlar gézlemci i¢i tutarliligin (intra-observer variability) anlamliligini gostermektedir.

X S8x: Ortalama + standart sapma

4.2. Ratlarda Gozlemsel Bulgular

Ratlarin yiiksek yagli diyet ile beslenmeye baslandigi ilk giin gida
tilketimlerinde azalma olmug ancak sonraki giinlerde normal gida ve su tiiketimine
donmiislerdir. Gebelik siirecinde ise obez grubun gebe kalma oraninin daha az
oldugu ve deney grubundaki 2 ratta dogum sirasinda Oliimle sonuglanan
komplikasyonlarin gelistigi gozlendi. Obez annelerden elde edilen yavrularin gida ve
su tiiketimlerinin normal oldugu ancak kontrol grubundan elde edilen yavrulara

kiyasla daha kiiciik boyutlarda olduklar1 gézlendi.
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4.3. Ratlarin Boy, Kilo ve VKI ile ilgili Bulgular

Ratlarin deney baglangicinda ve sefalometrik filmlerin ¢ekiminden ve aparey
uygulanmasindan hemen oOnce Olgiilen agirliklarinin, boylarinin ve VKI’lerinin

istatistiksel degerlendirmesi yapildi ve asagidaki sonuglar elde edildi.

4.3.1. Anac Ratlarin Fiziksel Olciimlerine Ait Bulgular

Anag ratlarin ¢alisma baslangicinda ve uygulanan obezite modeli sonucunda
elde edilen fiziksel Ol¢limleri Tablo 8’de verilmistir. Calisma baslangicinda anag
olarak belirlenen 22 ratin viicut agirliklar1 120-170 gr arasinda degismekteydi.
Ratlarin viicut agirliklar1 ortalamasi 148,1£14,0 gr olarak belirlendi. Boy uzunlugu
ortalamast 16.3+0,4 cm olmak iizere 15,5- 17,0 cm araliginda degismekteydi.
Ratlarin VKI degerleri ise 4,6-6,3 araliginda degisirken, ortalamast 5,5+0,6 kg/m2

olarak hesaplandi.

Calisma baslangicinda kontrol ve deney grubundaki ana¢ ratlarin viicut
agirhigi ve VKI ortalamalari istatistiksel olarak farksizdir (p>0,05; Sekil 1la, Ic).
Anag ratlar gruplara tamamen rastgele dagitilmis olmasina karsin deney grubundaki
ana¢ ratlarin boy uzunluklar1 kontrol grubundaki anag¢ ratlarin boy uzunlugundan

istatistiksel olarak da anlamli miktarda daha yiiksektir. (p=0,002; Sekil 1c; Tablo 8).

Anag ratlarin beslenme siireci sonunda kontrol ve deney gruplarinda boy
ortalamalarinin istatistiksel olarak benzer oldugu saptandi (p=0,694; Tablo 8). Ancak
deney grubundaki anag¢ ratlarin hem viicut agirliklart hem de VKI’leri kontrol
grubundaki ratlardan anlamli miktarda daha yiiksek oldugu bulundu (sirasiyla

p<0,001 ve p<0,001; Tablo 8).

Deney siiresi boyunca degisen agirliklarin gruplar arasinda farkli olup
olmadig1 arastirildiginda, deney grubundaki viicut agirligi artisinin - kontrol

grubundaki viicut agirligi artisindan anlamli miktarda daha yiiksek oldugu goriildii
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(p<0,001). Calisma baslangicinda rastlantisal olarak daha diisiik olan kontrol
grubunun boy uzunlugu, obezite olusturma islemi siiresince deney grubundan daha
hizli bir sekilde artti (p=0,008; Tablo 8). Yine calismanin baslangicinda deney
grubunda istatistiksel olarak anlamli olmasa da daha yiiksek olan VKI degerleri,
yiiksek yagli diyet ile beslenmenin sonunda daha az boy artisiyla baglantili olarak
deney grubunda istatistiksel olarak anlamli miktarda daha yiiksek bulundu (p<0,001;
Sekil 1b, 1¢; Tablo 8).

VKTI’nin deney grubunda artarken, kontrol grubunda azaldig1 gézlendi. Deney
grubunda gdzlenen artig istatistiksel olarak da anlamli bulundu (p=0,004; Tablo 8).
Deney grubundaki anag¢ ratlarda gozlenen viicut agirhigi ve VKI artisinin kontrol
grubundan istatistiksel olarak da anlamli miktarda fazla oldugu goriildi (sirasiyla;

p<0,001, p=0,091).

O Kontrol O Deney O Kontrol O Deney

—

N
3
o

T
L

(]

—
—_
Boy Uzunlt (em)

Viicut Agirhg (gr)

i il
Olgiim Zamanlari Olgiim Zamanlari

o

. Viicut agirliklar b. Boy uzunluklari

@ Kontrol O Deney

T
L

—

|
[ :

E3

VKI (kg/m?)

c. Viicut Kitle Indeksleri (VKI)

Sekil 1. T1 (6-7. hafta) ve T2 (24. hafta) donemindeki fiziksel 6l¢lim

ortalamalan (standart sapma ¢ubuklari ile)
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Tablo 8. Anag ratlarin fiziksel 6l¢limlerinin gruplar arasinda karsilastirilmasi*

T1 (6-7. hafta) T2 (24. hafta) T2-Tl Test
Fiziksel - — — — — —
dlgiimler Grup x Sx x Sx x Sx t p
Elc;%t)rol 1463 12,7 210,6 8,5 64,4 14,5 12,591 <0,001
Vitowt phi - Doy 150,0 15,7 242,0 14,9 92,0 20,3 12,811 <0,001
(gr) (n=8)
Gruplar _ _ . _
Aras1 Fark t=0.524 p=0,609 t=5,178 p<0,001 t=3,134 p<0,001
éir;st)ml 15.9 03 204 0.2 44 0.3 39,169 <0,001
Boy uzunlugu Dfiney 16,6 03 20,3 0,4 3.8 0,5 19,843 <0,001
(cm) (n=8)
Gruplar B _ _ _ _ _
Arasi Fark t=3,901 p=0,002 1=0,403 p=0,694 1=3,120 p=0,008
K(lntrol 5.7 0.6 5,0 0,1 -0,6 0,6 2,982 0,020
(n=8)
VKI Deney
(kg/m®)  (n=8) 5.4 0,6 5,8 0.3 0.4 0,6 1,959 0,091
Gruplar _ _ _ _ _
Arast Fark =087 p=0,398 1=7,098 p<0,001 1=3,489 p=0,004
*  Kontrol deney  grubu, 6-7. ve 24 arasmdaki  istatistiksel  olarak anlamli  p degerleri koyu olarak  gosterilmistir.
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4.3.2. Yavru Ratlarn (ikinci Nesil) Fiziksel Ol¢iimlerine Ait Bulgular

Deney ve kontrol grubundaki anag ratlardan elde edilen yavru ratlar disi ve
erkek olarak ayrilarak fiziksel 6l¢timleri alindi. Deney ve kontrol gruplarindaki yavru
ratlarin 5. ve 24. haftadaki genel olarak fiziksel Ol¢iim sonuglar1 Tablo 9’da

verilmistir.

Ratlar 5 haftalikken kontrol grubunun viicut agirhigi ve VKI ortancasi deney
grubundan istatistiksel olarak daha yiiksekken (sirasiyla p=0,026, p<0,001; Tablo 9),
boy uzunlugu ortancasi kontrol ve deney gruplarinda istatistiksel olarak benzerdir
(p=0,904; Tablo 9). Ratlar 24 haftalik oldugunda ise viicut agirlig1 ortancasi kontrol
ve deney gruplari arasinda benzerken (p=0,190), deney grubundaki ratlarin boy
uzunlugu kontrol grubundaki ratlardan daha kisa bulunmustur (p<0,001). Deney
grubundaki ratlarin VKI ortancasinin ise kontrol grubundaki ratlardan istatistiksel

olarak daha yiiksek (p=0,008; Tablo 9) oldugu tespit edilmistir.

Tiim fiziksel ol¢lim degerlerinde hem kontrol hem de deney grubunda 5. hafta
ile 24 hafta arasinda beklendigi gibi istatistiksel olarak anlamli bir artis olmustur
(p<0,001; Tablo 9). Kontrol grubundaki ratlarda 5. hafta ile 24. hafta arasinda viicut
agirhiginda gozlenen degisimin ortancasi 153,5 (CAG=73,3) gr iken deney grubunda
gbzlenen degisimin ortancasit 145,0 (CAG=52,0) gr olarak bulunmustur (Sekil 2a;
Tablo 9). Boy uzunlugunda gézlenen degisimin ortancasi kontrol grubunda 8,3
(CAG=2,0) cm iken deney grubunda goézlenen degisimin ortancasi 6,8 (CAG=1,6)
cm olarak bulundu (Sekil 2b). VKI’indeki degisimlerin ortancalari ise yine sirastyla

1,5 (CAG= 0,9) ve 2,2 (CAG= 0,7)’dir (Sekil 2c; Tablo 9).

Artisin hangi grupta daha fazla oldugu incelendiginde ise; viicut agirlig
acisindan kontrol ve deney gruplarinda gozlenen artis miktarlar1 benzer bulunmustur
(p=0,628). Kontrol grubunda gozlenen boy artis1 deney grubunda gozlenen boy
artisindan daha fazlayken (p=0,003), VKI’'nde deney grubunda gozlenen artis kontrol
grubundan daha fazla bulunmustur (p<0,001; Tablo 9).
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Tablo 9. Kontrol ve deney gruplarindaki yavru ratlarin 5. ve 24. haftadaki fiziksel 6l¢timlerinin karsilastirilmasi

5.—24. Hafta
5. hafta 24. hafta Farki Farkin Anlamhihg

Fiziksel Olciim Grup Ortanca CAG Ortanca CAG Ortanca CAG Y4 p

Kontrol (n=22) 50,0 20,6 206,0 78,0 153,5 73,3 4,107 <0,001
Viicut
Agirhgi Deney (n=19) 43,0 6,5 196,0 64,0 145,0 52,0 3,823 <0,001
(g0

Kontrol — Deney Farki 7=2.232 p=0,026 7=1,332 p=0,190 7=0,476 p=0,638

Kontrol (n=22) 11,0 1,5 19,5 2,5 8,3 2,0 4,119 <0,001
a‘g)“zunlug” Deney (n=19) 11,0 1,0 18,0 1,5 6,8 1,6 3,850 <0,001

Kontrol — Deney Farki 7=0,127 p=0,904 7=3,425 p<0,001 7=2,889 p=0,003

Kontrol (n=22) 4,1 0,5 5,3 0,8 1,5 0,9 4,062 <0,001
VKI Deney (n=19) 3,5 0,3 5,8 0,8 2,2 0,7 3,826 <0,001
(kg/mZ) Yy s s s s s ’ ) ’

Kontrol — Deney Farki 7=3,574 p<0,001 7=2,618 p=0,008 7=3,405 p<0,001

Fiziksel dl¢ciimlerde gruplar ve 5. Ve 24. haftalar arasimdaki anlamli p degerleri Koyu olarak gosterilmigtir.
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Sekil 2. Yavru ratlarin 5. ve 24. haftadaki fiziksel ol¢iim ortalamalari (standart sapma
cubuklari ile; grafiklerde ortanca yerine ortalama kullanilmistir.)

Cinsiyete gore yavru ratlarin 5. ve 24. hafta fiziksel 6l¢iim sonuclar1 Tablo
10°da verilmistir. Disi yavru ratlarin 5. haftasinda; viicut agiligi ve VKI ortancalari
kontrol ve deney gruplar1 arasinda anlamli farklilik gostermektedir (sirasiyla p=0,016
ve p<0,001). Deney grubundaki disi yavrular, kontrol grubundaki disi yavrulardan
daha diisiik viicut agirhigi ve VKI ortancasina sahiptir. Disi yavru ratlarin boy
uzunlugu ortancalart ¢alisma gruplarina gore anlamli farklilik gostermemektedir
(p=0,365). Benzer sekilde tiim erkek yavrularin viicut agirligi, boy uzunlugu ve VKI
ortancalar1 kontrol ve deney gruplarinda istatistiksel olarak farksizdir (p>0,05; Tablo

10).
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Disi yavru ratlar 24 haftalikken boy uzunluklar1 ve VKI ortancalar1 kontrol ve
deney gruplar1 arasinda anlamli farklilik gostermektedir (sirasiyla p<0,001, p<0,001;
Sekil 3b, 3c; Tablo 10). Deney grubundaki disi yavrular kontrol grubundaki disi
yavrulardan daha kiiciik boy uzunlugu ve daha yiiksek VKI ortancasina sahiptir. Disi
yavru ratlarin viicut agirligr ortancalart ¢alisma gruplarina gore anlamli farklilik
gostermemektedir (p=0,238; Sekil 3a). Erkek yavru ratlarda ise viicut agirligi ve boy
uzunlugu ortancast deney grubunda kontrol grubundan daha disiiktiir (sirasiyla
p=0,001 ve p<0,001; Sekil 3a, 3b). Erkek ratlarin VKI ortancasi ise kontrol ve deney
gruplarinda istatistiksel olarak farksiz olmasina ragmen deney grubunda daha yiiksek

deger gostermistir (p=0,101; Sekil 3c; Tablo 10).

O5.Hafta @24 Hafta 0O5. Hafta ~ @24. Hafta

0
Erkek

Viieut Agirhgr (gr)
Boy Uzunlugu (cm)

eeeee

a. Viicut agirliklar b. Boy uzunluklari

O5.Hafta @ 24. Hafta

Boy Uzunlugu (cm)
P

-~ N

c. Viicut kitle indeksi (VKI)

Sekil 3. Yavru ratlarin cinsiyete gore 5. ve 24. hafta fiziksel Sl¢lim ortalamalar

(grafiklerde ortanca yerine ortalama kullanilmistir)
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Tablo 10. Yavru ratlarin 5. ve 24. haftadaki fiziksel 6l¢limlerinin cinsiyete gore karsilastirilmasi

5. hafta

24. hafta

Kontrol — Deney

Kontrol — Deney

Kontrol (n=22) Deney (n=19) Farki Kontrol (n=22) Deney (n=19) Farki
Fiziksel
Olgiimler Cinsiyet Ortanca CAG Ortanca CAG Z P Ortanca CAG Ortanca CAG VA p
Erkek (n=22) 50,0 19,5 43,5 7,0 0,621 0,545 248,0 24,0 2240 44,0 3,185 0,001
Viicut
Disi (n=19) 46,0 17,0 42,8 7,4 2,369 0,016 172,0 11,0 160,5 28,0 1,199 0,238
Agirhigr (gr)
Erkek-Disi Farki Z=1,183 p=0243 Z7=0,124 p=0,904 Z=3,974 p<0,001 Z=3,471 p<0,001
- Erkek (n=22) 1,0 20 1,0 1,0 0,868 0442 200 10 190 1,5 4,006 <0,001
Boy (cm) Disi (n=19) 11,0 0,5 11,0 0,8 0,978 0,365 18,5 0,5 17,5 0,4 3,639 <0,001
Erkek-Disi Farki Z=1,586 p=0,133 7=0,347 p=0,778 7Z=4,027 p<0,001 Z=3339 p<0,001
S Erkek (n=22) 41 06 35 03 1,699 0,091 58 04 62 06 1,600 0,101
VKI (kg/m®)  Disi (n=19) 4,1 0,9 3,6 0,5 3,365 <0,001 5,0 0,3 5,5 0,5 3,285 <0,001
Erkek-Disi Farki Z=0,825 p=0,438 7=0,378 p=0,717 Z=3,989 p<0,001 Z=2,982 p=0,002

Gruplar ve cinsiyetler arasinda fiziksel él¢iimlerde anlamli degerler Koyu olarak gosterilmistir.
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4.4. Ratlarin Sefalometrik Filmleri ile flgili Bulgular

4.4.1. Ana¢ Ratlarin Lateral Sefalometrik Film Olciimlerine Ait Bulgular

Anag¢ ratlarin lateral sefalometrik film Ol¢lim ortalamalart ve gruplar arasi
karsilastirmalar1 Tablo 11°de Ozetlenmistir. Tablo 11 incelendiginde; dogrusal
selafometrik 6l¢timlerden SBa, CoGn, SGn ve EPg/SGn 6l¢limlerinin kontrol ve deney
gruplarinda benzer olduklar1 (p>0,05), diger dogrusal ve agisal 6l¢iimlerinde ise kontrol
ve deney gruplari arasinda istatistiksel olarak farkli oldugu goriilmistir (p<0,05).
Farkliligin hangi gruptan kaynaklandigina bakildiginda ise; NA uzunlugunda ve SN-
PgGN”® agisinda deney grubunun kontrol grubundan daha diisiikk ortalamaya sahip
oldugu, diger tim anlaml farklilik gosteren Olclimlerde ise deney grubunun kontrol

grubundan daha yiiksek ortalamaya sahip oldugu goriilmiistiir.

4.4.2. Yavru Ratlarin (ikinci Nesil) Lateral Sefalometrik Film Olciimlerine Ait
Bulgular

Yavru ratlarin lateral sefalometrik film 6l¢iimlerinin ortalamasi, standart sapmast
ve karsilastirmalar1 Tablo 12°de verilmistir. PoN, NA, PoA, SE, SBa, CoGn, SGn,
CoBu dogrusal olgtimleri ve SNBu® agisal 6l¢iimii deney grubunda kontrol grubundan
istatistiksel olarak anlamli miktarda daha diisiik bulunmustur (p<0,05). Diger dogrusal
ve acisal dlgiimlerde kontrol ve deney grubunda yavru ratlar arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05).

Kontrol grubundaki yavru ratlarin cinsiyete gore sefalometrik Ol¢iim degerleri
Tablo 13’te gosterilmistir. SMn ve SGn dogrusal olgiimleri ile SNBu® ve SN-PgGn®
acilarinda kontrol grubundaki erkek ve disi yavru ratlar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmamistir (p>0,05). Bu Olclimler disinda kalan diger tiim
dogrusal ve agisal lateral sefalometrik Ol¢limlerde kontrol grubundaki erkek yavru
ratlarin 6l¢iim ortalamalar1 disi yavru ratlarin 6l¢iim ortalamalarindan daha ytiiksektir ve

bu farklilik istatistiksel olarak da anlamlidir (p<0,05).
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Tablo 11. Deney ve kontrol grubundaki anac¢ ratlarin lateral sefalometrik film

Olctimlerinin karsilastirilmasi (24. hafta)

Sefalometrik Kontrol (n=38) Deney (n=8) Kontrol — Deney
Olgiimler x Sx x Sx t p
Dogrusal (mm)
PoN 25,4 0,4 26,9 0,1 10,028 <0,001
NA 17,0 0,9 16,2 0,3 2,419 0,030
PoA 41,5 0,3 42,3 0,3 5,547 <0,001
SE 14,4 0,5 16,1 0,4 7,596 <0,001
SBa 14,0 0,6 14,3 0,6 1,146 0,271
GoMn 9,2 0,7 10,1 0,4 3,238 0,006
GoPg 16,5 0,6 18,0 0,4 5,932 <0,001
CoGn 9,9 0,3 10,0 0,5 0,733 0,476
SMn 9,7 0,2 10,0 0,3 2,226 0,043
SGn 8,6 0,2 8,8 0,2 1,595 0,133
EPg 21,2 0,2 21,6 0,2 3,032 0,009
EPg/SGn 2,5 0,1 2,4 0,0 0,979 0,344
PoBa 9,0 0,6 9,7 0,4 2,516 0,025
CoPg 19,9 0,6 20,8 0,5 3,463 0,004
CoBu 25,7 0,8 27,8 0,7 5,281 <0,001
Acisal (°)

SNBu 100,1 1,3 102,7 1,6 3,506 0,003
SNPg 51,6 1,4 54,5 1,6 3,882 0,002
SN-PgGn 52,8 1,0 50,4 1,1 4,599 <0,001

Gruplar arasindaki anlamli farkiiklar Koyu olarak gésterilmistir.
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Deney grubundaki yavru ratlarin cinsiyete gore lateral sefalometrik film 6lgiim
degerleri Tablo 14’te gosterilmistir. PoN, PoA, SE, GoPg, EPg, EPg/SGn, CoPg ve
CoBu dogrusal ol¢iimleri deney grubundaki erkek yavru ratlarda disi yavru ratlardan
Oonemli miktarda daha biiylik bulunmustur (p<0,05). Diger dogrusal ve agisal
sefalometrik Ol¢iim ortalamalar1 deney grubundaki erkek ve disi yavru ratlarda

istatistiksel olarak benzerdir (p>0,05).

Olgiimler cinsiyete gore incelendiginde, cinsiyetler arasinda sefalometrik &lgiim
degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farkliliklar bulunmasi {izerine kontrol ve
deney gruplarinda yer alan ayni cinsiyetteki yavru ratlarin sefalometrik Ol¢iim
degerlerini karsilagtirma gereksinimi ortaya c¢ikmustir. Erkek yavru ratlardan alinan
sefalometrik Sl¢limlerin kontrol ve deney gruplarina gore dagilimi ve karsilastirilmasi
Tablo 15°te verilmistir.

PoN, NA, PoA, SE, SBa, GoPg, CoGn, SMn, SGn, EPg ve CoBu O0l¢iim
ortalamalar1 deney grubunda yer alan erkek yavru ratlarda kontrol grubunda yer alan
erkek yavru ratlardan anlamli miktarda daha diisiik bulunmustur (p<0,05). Diger
dogrusal ve agisal Ol¢limlerde kontrol ve deney gruplar1 arasinda anlamli bir farkliliga
rastlanmamistir (p>0,05).

Disi yavru ratlarin da sefalometrik 6l¢iim degerleri benzer sekilde gruplarina gore
incelenmistir (Tablo 16). PoN, NA, PoA, SE ve CoBu 6l¢iimlerinin deney grubundaki
disilerde kontrol grubuna gore daha diisiik olduklar1 bulundu (p<0,05; Tablo 16). Disi
yavru ratlarda diger dogrusal ve agisal lateral sefalometrik film Ol¢imler deney ve

kontrol gruplarinda benzer bulundu (p>0,05).
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Tablo 12. Kontrol ve deney grubundaki yavru ratlarin lateral sefalometrik film

Olctimlerinin karsilastirilmasi (24. hafta)

Sefalometrik Kontrol (n=22) Deney (n=19) Kontrol — Deney
Olciimler x Sx x Sx t p
Dogrusal (mm)
PoN 24,8 0,7 24,3 0,6 2,204 0,033
NA 16,9 0,6 16,1 0,5 4,936 <0,001
PoA 41,0 1,1 40,0 0,7 3,553 0,001
SE 14,5 0,4 14,1 0,5 3,088 0,004
SBa 12,3 0,7 11,8 0,5 2,727 0,010
GoMn 8,9 0,5 8,7 0,5 1,049 0,301
GoPg 16,0 0,6 15,7 0,4 1,419 0,164
CoGn 10,9 0,4 10,7 0,4 2,072 0,045
SMn 10,2 0,4 10,0 0,3 1,750 0,088
SGn 8,5 0,2 8,3 0,3 2,647 0,012
EPg 20,8 0,9 20,4 0,5 1,633 0,110
EPg/SGn 2,4 0,1 2,5 0,1 0,519 0,607
PoBa 8,9 0,4 8,9 0,5 0,236 0,815
CoPg 19,9 0,5 19,7 0,6 1,583 0,122
CoBu 25,7 0,7 24,9 0,7 3,444 0,001
Acisal (°)

SNBu 101,6 1,2 100,6 1,2 2,614 0,013
SNPg 54,3 1,0 54,1 1,1 0,524 0,603
SN-PgGn 49,5 2,9 50,9 2,1 1,736 0,090

Gruplar arasindaki anlamli farkiiklar Koyu olarak gésterilmistir.
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Tablo 13. Kontrol grubundaki yavru ratlarin lateral sefalometrik film 6lgiimlerinin

cinsiyete gore karsilagtirilmasi (24. hafta)

Sefalometrik Erkek (n=11) Disi (n=11) Test
Olciimler x Sx x Sx t p
Dogrusal (mm)
PoN 25,4 0,5 24,2 0,4 6,092 <0,001
NA 17,4 0,3 16,4 0,3 7,152 <0,001
PoA 42,0 0,5 40,1 0,4 10,601 <0,001
SE 14,7 0,3 14,3 0,3 3,677 0,001
SBa 12,8 0,2 11,8 0,6 5,092 <0,001
GoMn 9,2 0,4 8,5 0,2 5,648 <0,001
GoPg 16,3 0,5 15,6 0,4 4,040 0,001
CoGn 11,2 0,3 10,7 0,3 3,959 0,001
SMn 10,4 0,4 10,1 0,4 1,430 0,168
SGn 8,5 0,2 8,4 0,2 1,000 0,329
EPg 21,3 0,7 20,3 0,7 3,404 0,003
EPg/SGn 2,5 0,1 2,4 0,1 3,377 0,003
PoBa 9,2 0,4 8,7 0,3 3,696 0,001
CoPg 20,2 0,4 19,7 0,5 2,476 0,022
CoBu 26,3 0.4 25,1 0,4 7,345 <0,001
Acisal (°)

SNBu 101,0 1,2 100,3 1,1 1,352 0,191
SNPg 54,6 0,8 53,5 1,0 2,840 0,010
SN-PgGn 49,6 3,2 49,4 2,8 0,156 0,878

Cinsiyet gruplart arasindaki anlaml farkliliklar koyu olarak gosterilmigtir.
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Tablo 14. Deney grubundaki yavru ratlarin lateral sefalometrik film O6lgiimlerinin

cinsiyete gore karsilagtirilmasi (24. hafta)

Sefalometrik Erkek (n=11) Disi (n=8) Test
Olciimler x Sx x Sx t p
Dogrusal (mm)
PoN 24,7 0,3 23,8 0,4 5,725 <0,001
NA 16,2 0,3 15,9 0,7 0,976 0,343
PoA 40,5 0,4 39,3 0,4 6,245 <0,001
SE 14,3 0,4 13,8 0,5 3,067 0,007
SBa 11,8 0,5 11,7 0,5 0,768 0,453
GoMn 8,9 0,7 8,5 0,2 1,346 0,196
GoPg 15,9 0,4 15,5 0,4 2,522 0,022
CoGn 10,7 0,5 10,6 0,2 0,609 0,551
SMn 10,0 0,3 10,1 0,3 0,205 0,840
SGn 8,2 0,2 8,4 0,3 1,980 0,064
EPg 20,8 0,4 20,0 0,2 4,969 <0,001
EPg/SGn 2,5 0,1 2,4 0,1 4,492 <0,001
PoBa 9,0 0,5 8,7 0,2 1,447 0,166
CoPg 20,0 0,4 19,3 0,5 3,519 0,003
CoBu 25,3 0,4 243 0,5 5,105 <0,001
Acisal (°)

SNBu 101,9 1,3 101,1 0,9 1,500 0,152
SNPg 54,5 1,0 53,9 1,3 1,261 0,224
SN-PgGn 51,2 2,0 50,5 2,3 0,686 0,502

Cinsiyetler arasindaki anlaml farkliliklar Koyu olarak gosterilmistir.
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4.5. Yavru Ratlarin (ikinci Nesil) Posteroanterior Film Ol¢iimleri ile ilgili Bulgular

Yavru ratlardan alinan posteroanterior radyografik filmler {izerinde yapilan
Ol¢iim ortalamalari, standart sapmalar1 ve kontrol ve deney gruplarinda karsilastirmalari
(yavru ratlarda cinsiyet ayrimi yapilmaksizin) Tablo 17°de gosterilmistir.

Bikondiler ve bigonyal genislik 6l¢iimii deney grubundaki yavru ratlarda kontrol
grubundaki yavru ratlardan istatistiksel olarak anlamli miktarda daha kii¢iik bulunmustur
(sirastyla p<0,001, p=0,044). Diger PA ol¢timleri kontrol ve deney gruplarinda benzerdir
(p>005; Tablo 17).

Yavru ratlarin cinsiyete gore PA Ol¢lim degerleri Tablo 18’de gosterilmistir.
Kontrol grubundaki erkek yavrularin bizigomatik genislik ortalamasi ayni gruptaki disi
yavrularin ortalamasindan anlamli miktarda daha yiiksektir (p<0,001; Tablo 18). Kontrol
grubunda diger PA Ol¢limleri cinsiyete gore anlamli farklilik géstermemektedir (p>0,05).
Deney grubunda ise; erkek yavrularin bizigomatik ve bimaksiller genislik ortalamalari
disi yavrularin ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli miktarda daha yiiksektir
(swrastyla p=0,006 ve p=0,015). Deney grubunda diger PA Olgiimleri cinsiyete gore
anlaml farklilik gostermemektedir (p>0,05).

Kontrol ve deney gruplarinda yer alan ayni cinsiyetteki yavru ratlarin PA 6l¢iim
degerleri de karsilagtirllmistir. Yavru ratlardan alinan PA 6l¢limlerin kontrol ve deney
gruplarma gore dagilimi Tablo 19°da gosterilmistir. Bikondiler geniglik Olgiimiinde
deney grubunda yer alan erkek yavru ratlarin ortalamasi kontrol grubundaki erkek yavru
ratlardan anlamli miktarda daha diisiik bulunmustur (p<0,001). Diger PA 0Gl¢iimlerinde
gerek erkek gerekse disi yavru ratlarda kontrol ve deney gruplart arasinda anlamh

farkliga rastlanmamustir (p>0,05).
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Tablo 15. Erkek yavru ratlarin lateral sefalometrik film 6l¢timlerinin deney ve kontrol

gruplarinda karsilagtirmasi (24. hafta)

Sefalometrik Kontrol (n=11) Deney (n=11) Test
Olciimler X Sx x Sx t p
Dogrusal (mm)
PoN 25,4 0,5 24,7 0,3 3,811 0,001
NA 17,4 0,3 16,2 0,3 9,176 <0,001
PoA 42,0 0,5 40,5 0,4 8,134 <0,001
SE 14,7 0,3 14,3 0,4 2,781 0,012
SBa 12,8 0,2 11,8 0,5 5,662 <0,001
GoMn 9,2 0,4 8,9 0,7 1,733 0,098
GoPg 16,3 0,5 15,9 0,4 2,207 0,039
CoGn 11,2 0,3 10,7 0,5 2,704 0,014
SMn 10,4 0,4 10,0 0,3 2,229 0,037
SGn 8,5 0,2 8,2 0,2 4,119 0,001
EPg 21,3 0,7 20,8 0,4 2,251 0,036
EPg/SGn 2,5 0,1 2,5 0,1 1,286 0,213
PoBa 9,2 0,4 9,0 0,5 0,785 0,441
CoPg 20,2 0,4 20,0 0,4 1,153 0,263
CoBu 26,3 0,4 25,3 0,4 5,214 <0,001
Acisal (°)

SNBu 101,9 1,3 101,0 1,2 1,782 0,090
SNPg 54,6 0,8 54,5 1,0 0,266 0,793
SN-PgGn 49,6 32 51,2 2,0 1,392 0,179

Erkek yavrularda gruplar arasi anlaml farkhiiklar Koyu olarak gosterilmistir.
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Tablo 16. Disi yavru ratlarin lateral sefalometrik film 6l¢timlerinin deney ve kontrol

gruplarinda karsilagtirilmasi (24. hafta)

Sefalometrik Kontrol (n=11) Deney (n=8) Grup Farkhih@
Olciimler x Sx x Sx t p
Dogrusal (mm)
PoN 24,2 0,4 23,8 0,4 2,211 0,041
NA 16,4 0,3 15,9 0,7 2,115 0,049
PoA 40,1 0,4 39,3 0,4 4,018 0,001
SE 14,3 0,3 13,8 0,5 3,092 0,007
SBa 11,8 0,6 11,7 0,5 0,482 0,636
GoMn 8,5 0,2 8,5 0,2 0,062 0,951
GoPg 15,6 0,4 15,5 0,4 0,666 0,514
CoGn 10,7 0,3 10,6 0,2 0,515 0,613
SMn 10,1 0,4 10,1 0,3 0,337 0,741
SGn 8,4 0,2 8,4 0,3 0,158 0,876
EPg 20,3 0,7 20,0 0,2 1,171 0,258
EPg/SGn 2.4 0,1 2,4 0,1 0,560 0,583
PoBa 8,7 0,3 8,7 0,2 0,351 0,730
CoPg 19,7 0,5 19,3 0,5 1,949 0,068
CoBu 25,1 0,4 243 0,5 4,019 0,001
Acisal (°)

SNBu 101,1 0,9 100,3 1,1 1,823 0,086
SNPg 53,7 1,0 53,6 1,3 0,680 0,506
SN-PgGn 49,4 2,8 50,5 2,3 0,923 0,369

Disi yavrularda gruplar arasi anlaml farkliliklar Koyu olarak gésterilmistir.
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Tablo 17. Kontrol ve deney gruplarinda yavru ratlarin PA Olglimlerinin tanimlayici

istatistikleri ve gruplar arasinda karsilastirmalar1 (24.hafta)

Kontrol (n=22)

Deney (n=19)

Kontrol — Deney

Olgiimler X Sx X Sx t p
Bipariyatel 14,9 0,2 14,9 0,2 0,614 0,543
Bizigomatik 20,3 0,5 20,2 0,3 0,788 0,436
Bikondiler 16,2 0,4 15,7 0,3 4,204 <0,001
Bimaksiller 8,3 0,2 8,2 0,2 0,873 0,388
Bigonyal 12,6 0,2 12,4 0,4 2,082 0,044

Gruplar arasindaki degerlerde goriilen farkliligin anlamiigi Koyu olarak gosterilmigtir.

Tablo 18. Yavru ratlarin kontrol ve deney gruplarinda cinsiyete gore grup i¢i PA

Olclimlerinin karsilagtirmasi (24. Hafta)

Erkek (n=22) Disi (n=19) Cinsiyet Farklihg:

(")lg:ﬁmler X S;C X S;C t p
Bipariyatel 15,0 0,2 14,9 0,2 1,129 0,272
= | Bizigomatik 20,6 0,3 19,9 0,4 4,894 <0,001
& | Bikondiler 16,3 0,3 16,0 0,4 1,621 0,121
é Bimaksiller 8,2 0,2 8,2 0,1 0,354 0,727
Bigonyal 12,5 0,3 12,3 0,4 0,890 0,384
Bipariyetal 14,9 0,2 14,8 0,2 1,175 0,256

.. | Bizigomatik 20,4 0,4 19,9 0,2 3,143 0,006
2 | Bikondiler 15,6 0,4 15,7 0,3 0,580 0,570
2 | Bimaksiller 8,4 0,2 8,2 0,1 2,721 0,015
Bigonyal 12,6 0,3 12,5 0,2 0,969 0,346

Erkek ve disi yavrularda grup ici anlamh farkliliklar Koyu olarak gosterilmigtir.
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Tablo 19. Yavru ratlarin kontrol ve deney gruplarinda cinsiyete gore PA Glgiimlerinin

karsilagtirmasi (24. hafta)

Kontrol (n=11) Deney (n=8) Grup Farkhihg:

Olciimler X Sx X Sx t p
Bipariyatel 14,9 0,2 14,9 0,2 0,724 0,477

. | Bizigomatik 20,6 0,3 20,4 0,4 2,182 0,041
S | Bikondiler 16,3 0,3 15,6 0,4 4447  <0,001
% | Bimaksiller 8,3 0,2 8,2 0,2 1,383 0,182
Bigonyal 12,6 0,3 12,5 0,3 1,344 0,194
Bipariyatel 15,0 0,2 14,8 0,2 1,433 0,170
Bizigomatik 19,9 0,4 19,9 0,2 0,068 0,947
s | Bikondiler 16,0 0,4 15,7 0,3 1,688 0,110
2 | Bimaksiller 8,2 0,1 8,2 0,1 1,147 0,267
Bigonyal 12,5 0,2 12,3 0,4 1,446 0,166

Erkek ve disi yavrular arasinda gruplararast anlamli farkliliklar Koyu olarak gosterilmistir.

4.6. Yavru Ratlarin (ikinci Nesil) Biyokimyasal Ol¢iimleri ile lgili Bulgular

Yavru ratlardan 24. haftada alinan kan 6rnekleri bazi biyokimya parametreleri
bakimindan incelendi. Calisma gruplarina goére biyokimya analiz sonuglar1 Tablo
20°de verilmistir. Yavru ratlarin leptin diizeyleri 10,7-917,1 ng/ml arasinda
degisirken total kolesterol diizeyleri 57,0-107,0 mg/dl arasinda degismektedir.

Deney ve kontrol grubundaki ratlarin total kolesterol, HDL ve LDL
ortancalari istatistiksel olarak farksiz bulunmustur (p>0,05). Deney grubunun leptin
ortancast kontrol grubunun leptin ortancasindan oldukga yiiksektir ve bu farklilik
istatistiksel olarak da anlamhidir (p<0,001). Benzer sekilde deney grubunun
trigliserid ortancasi kontrol grubunun ortancasindan istatistiksel olarak da anlamh

miktarda daha yiiksek (p=0,001) bulunmustur.

77



Tablo 20. Kontrol ve deney gruplarindaki yavru ratlarin biyokimya analiz

sonuglariin karsilastirilmasi (24. hafta)

Kontrol (n=22) Deney (n=19) Kontrol-Deney Farki

Biyokimyasal

Parametreler Ortanca CAG Ortanca CAG Z p
Leptin (ng/ml) 90,3 69,8 265,3 257,3 4,367 <0,001
Total Kolesterol 74,5 12,0 74,0 14,0 0,157 0,875
(mg/dl)
Trigliserid (mg/dl) 50,5 18,0 66,0 13,0 3,180 0,001
HDL (mg/dl) 55,0 8,5 52,0 13,0 1,090 0,276
LDL (mg/dl) 8,4 34 9,2 5,0 0,236 0,814

Kontrol ve deney gruplart arasindaki anlaml farkliliklar Koyu olarak gosterilmigtir.

4.7. Yavru Ratlarmn (ikinci Nesil) Dis Hareket Miktarlari ile lgili Bulgular

Calismada kullanilan apareyin tutuculugunda zaman zaman problem ¢iksa da
deney siiresinde istenen diizeyde ve siirede kuvvet uyguladigi ve dislerin hareket

ettigi gdzlenmistir.

Yavru ratlarin gruplara gore dis hareket miktarlar1 Tablo 21°de gosterilmistir.
Dis hareket miktarlart 1,2 — 1,8 mm araliginda degisim gostermektedir. Kontrol

grubunda ortalama 1,43 mm, deney grubunda ise 1,51 mm hareket saptandi.

Deney grubundaki yavru ratlarda dis hareket miktar1 kontrol grubundaki
yavru ratlardan sayisal olarak daha fazla olmasia ragmen istatistiksel olarak bir

farklilik bulunmamistir (p=0,069; Tablo 21).

Dis hareket miktar1 ortalamasi kontrol grubundaki erkek — disi yavru ratlarda
ve deney grubundaki erkek — disi yavru ratlarda anlamli farklilik gostermemektedir
(swrastyla p=0,333, p=0,623; Tablo 21). Dis hareket miktar1 cinsiyetten ve ¢alisma

gruplarindan etkilenmemektedir.
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Tablo 21. Yavru ratlarin kontrol ve deney gruplarinda dis hareket miktarlarinin

karsilastirilmasi (24. hafta)

Kontrol (n=22) Deney (n=19) Grup Farkhihig:
Olgiimler (mm) X Sx X Sx t p
Genel (n=41) 1,43 0,2 1,51 0,1 1,873 0,069
Erkek (n=22) 1,40 0,2 1,50 0,1 0,741 0,472
Disi (n=19) 1,46 0,2 1,53 0,2 0,879 0,391
Erkek-Disi farki t=0,993 p=0,333 t=0,501 p=0,623

4.8. Yavru Ratlarin (ikinci Nesil) Histomorfometrik Bulgular

Dis hareketi yapilan bolgedeki histomorfometrik incelemede osteoblast
sayilar1 ve periodontal ligament araligt (PDL) degerlendirildi. Calisma gruplarina
gore osteoblast sayilar1 ve PDL aralik degerleri Tablo 22’de verilmistir. Kokiin
meziyal ylizeyi boyunca iist, orta ve alt 1/3’liik bolgelerden yapilan dl¢iimlerden elde
edilen osteoblast sayilarinin ortalamasi alindi. Osteoblast sayilar1 14—56 araliginda
degisirken ortalamasi 32,6+9,0 olarak hesaplandi. Benzer sekilde PDL araligi
degerleri her bir yavru ratin keser disinin mezial kok yiizeyi boyunca 10 farkli yerden
ol¢iildiigiinde PDL aralik degerlerinin de ortalamasi kullanildi. PDL aralifi ise
85,67-382,68 mm arasinda degisim gosterirken, ortalamasi 239,60+61,90 mm olarak

belirlendi.

Tablo 22 incelendiginde, osteoblast sayisinin gruplar arasinda benzer oldugu
(p=0,096) goriildii. PDL aralig1 ise deney grubunda kontrol grubuna gore anlamli
miktarda daha yiiksek bulundu ( p=0,006).

Osteoblast ortalamasi erkek yavru ratlarda kontrol ve deney gruplarina gore
incelendiginde benzer bulundu (p=0,104). Disi yavru ratlarda da kontrol ve deney

gruplaria gore anlamli farklilik bulunamadi (p=0,064).
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Tablo 22. Yavru ratlarin gruplara gore osteoblast ve PDL araligi degerlerinin

karsilastirilmasi (24. hafta)

Kontrol (n=22) Deney (n=19) Kontrol - Deney
Olciimler ; Sx ; Sx t p
5 Total (n=41) 35,6 10,7 30,1 6,5 1,723 0,096
é Erkek (n=22) 39,4 11,8 31,7 43 1,747 0,104
é Disi (n=19) 317 8,7 28,5 8.2 1,962 0,064
8 ffrrkklek'msi =1392  p=0,189 0,967  p=0350
5o Total (n=41) 209,15 51,00 268,15 58,64 2,980 0,006
?E; Erkek (n=22) 192,51 16,36 264,65 72,50 2,564 0,024
é Disi (n=19) 223,70 66,74 271,66 45,65 1,677 0,116
ffriklek'msi =1200  p=0252  =0231  p=0,820

Osteoblast sayilarinda ve PDL araliginda gruplar arast anlaml  farkhiiklar Koyu olarak
gasterilmigtir.

Osteoblast ortalamalari, kontrol ve deney gruplarinda grup i¢i erkek-disi
karsilagtirmalarinda istatistiksel olarak benzer bulundu (sirasiyla; p=0,189 ve

p=0,350).

PDL aralig1 ortalamasinin kontrol ve deney gruplar1 arasinda anlamli farklilik
gostermesi iizerine bu farkliligin hangi cinsiyetten kaynaklandigin1 belirleyebilmek
icin erkek ve disi yavru ratlar PDL aralig1 ortalamalar1 agisindan ayri1 ayri test edildi.
Deney grubundaki erkek yavru ratlarin PDL araligi ortalamast kontrol
grubundakilerden anlamli miktarda daha yiiksek iken (p=0,024), disi yavru ratlarda
kontrol ve deney gruplarinda 6l¢iilen PDL aralig1 ortalamalarinda istatistiksel olarak

fark bulunmamasina ragmen deney grubunda daha yiiksektir (p=0,116).

Grup i¢i karsilagtirmada ise hem kontrol hem deney grubunda erkek ve disi

yavru ratlarin PDL araligi ortalamalarinin istatistiksel olarak benzer oldugu tespit

edildi (Tablo 22).
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4.9. Yavru Ratlarin (ikinci Nesil) Histapatolojik Bulgular

4.9.1. Mandibular Kemige Ait Histopatolojik Bulgular

Kontrol ve deney grubunda mandibular kemikten elde edilen H-E ile
boyanmis kesitlerde 151tk mikroskobuyla yapilan incelemeler sonucunda, kollajen
yapimin, trabekiil seklinin (diizenli), damarlanmasinin, fibroblast miktarlarinin
normal oldugu ve gruplar ve cinsiyetler arasinda fark olmadigi izlenmistir (Resim
13,14). Her iki grupta erkeklerde, osteoblast ve osteosit miktarlarinin biraz daha

fazla; trabekiil boyutlarinin biraz daha biiyiik oldugu izlenmistir.

Resim 13: Kontrol grubunda mandibuladan alinan kemik 6rneklerine ait histolojik
kesit. Molar dislere ait kokler (yildiz), periodontal ligament (PDL) ve damarlar
(oklar) goriiliiyor (H-E, 100X).
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Resim 14: Deney grubunda mandibuladan alinan kemik orneklerine ait histolojik
kesit. Osteositler (siyah oklar), osteoblastlar (beyaz oklar), kollajen demetleri (ok
bagslar1) ve damarlar (ok baslar1) goriilityor (H-E, 400X).

4.9.2. Maksiller Kemige Ait Histopatolojik Bulgular

Kontrol ve deney grubunda maksilladan alinan kemik orneklerinden elde
edilen H-E ile boyanmis kesitlerde 151tk mikroskobuyla yapilan incelemeler
sonucunda; damarlanma, trabekiil sekli ve fibroblast miktari arasinda belirgin bir fark
olmadig1 goriilmistiir (Resim 15a, 15b). Ancak obez disi ratlarda kollajen
yogunlugunun daha az ve lakiinalarin daha genis oldugu gdzlenmistir (Resim 15c¢).
Her iki grupta da erkeklerde osteoblast ve osteosit miktarlarinin disilere gore biraz
daha fazla oldugu goriilmiistir. Ancak obez disilerde osteosit ve osteoblast
yogunlugunun kontrol grubu disilere gore bir miktar daha az oldugu da dikkat
¢ekmistir.
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Resim 15: Maksilladan alinan kemik orneklerine ait histolojik kesitler (a: kontrol
disi; b: kontrol erkek; c: obez disi ve d: obez erkek). Obez disi ratlarda geniglemis
lakiinalar oklarla gosterilmistir (H-E, 400X).

4.9.3. Kondil Kikirdagina Ait Histopatolojik Bulgular

Kontrol ve deney grubunda kondil kikirdagindan elde edilen 6rneklerde 151k
mikroskobuyla yapilan incelemede kikirdak yiizeyi, mineralizasyonu, kondrosit
sayist ve damarlanmanin normal oldugu izlenmis, gruplar arasinda ve cinsiyet

bakimindan fark gézlenmemistir (Resim 16).

Kondil kikirdagindan elde edilen kesitlerde yapilan incelemede ise gruplar
arasinda kikirdagin kalinlig1 acisindan fark oldugu gézlenmistir (Resim 17). Kondilin
On bolgesi, orta bolgesi ve arka bolgesinde 151k mikroskopuyla yapilan incelenmede

her iki cinsiyette de 6n ve orta bolgelerde proliferatif ve hipertrofik alanlarda kontrol
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grubunda 8-10 tabaka oldugu gozlenirken, obez grupta 5-6 tabaka oldugu

gozlenmistir. (Resim 18).

Resim 16: Deney grubunda kondil bagindan alinan kemik 6rneklerine ait histolojik
kesit. Kikirdak yiizeyi diizgiin, kalinlig1 normal goriiliiyor. Kondrositlerin (oklar)

normal sayida oldugu izlenmekte (H-E, 100X).

intermediate
patt APC-zone
anterior
part posterior
part
H-zone

Resim 17: Kondil kikirdaginin sematik yapist (APC zone: artikiiler, proliferatif,

kondroblastik zone; H-zone: hipertrofik zone)
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Resim 18: Obez (solda) ve kontrol (sagda) gruplarina ait yiiksek biiyiitmeli
perikondriyum goriintiileri. Kontrol grubunda sagdaki oOrnekte kikirdak yiizeyi
diizgiin ve perikondriyumda 10 tabakadan fazla kondrosit goriiliiyor. Obez gruba ait
soldaki ornekte ise eklem yiizeyi daha piiriizlii ve perikondriyumdaki kondroblast

sayisinin daha az oldugu goézlenmektedir (H-E).
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5. TARTISMA

Tim diinyada yayginligi giderek artan obezite, beraberinde getirdigi bir¢ok
hastaliktan dolay1 Diinya Saglik Orgiitii tarafindan global saglik tehditlerinden biri
olarak gosterilmektedir (TUBITAK 2007). Son 20 yilda modern bat: iilkelerinde
oldugu gibi iilkemizde de sosyoekonomik durum ve yiyecek aligkanliklarinin
degismesi ile birlikte obezite oraminda artis goriilmiistiir (Agrali 2005). Ulkemizde
obezitenin sikligi ile ilgili ¢ok sinirli sayida ¢alisma bulunmaktadir. Tiirkiye Obezite
Derneginin  1998-2002 yillar1 arasinda yaptigi bir aragtirmaya gore, Tiirkiye
niifusunun  %?22.3’linde obezite oldugu belirlenmistir (Giinéz 2010). Biiyiik
kentlerdeki adolesanlarda ise sismanligin % 10-15 gibi yiliksek oranlar gosterdigi
belirtilmistir (Giinéz 2010). Ulkemizde ¢ocukluk ¢ag1 obezitesinin erken ¢ocukluk
donemindeki malnutrisyon kadar 6nem kazandig1 da bildirilmektedir (Dis¢igil 2007).

Literatiirde, giderek artmakta olan ve bircok tibbi soruna sebep olan
obezitenin, kraniyofasiyal yapilarin gelisimini de etkiledigini belirten birkag¢ ¢alisma
bulunmaktadir (Ferrario et al., 2004, Sadeghianrizi et al., 2005, Tuncer 2007).
Kraniyofasiyal morfolojinin degerlendirildigi ¢alismalarda, obez adolesan bireylerde
normal bireylere gére dogrusal ve agisal dl¢iimlerde farkliliklar griilmiistiir (Ohrn et
al., 2002, Hilgers et al., 2006). Obez bireylerde 0Ozellikle artmis kraniyofasiyal
boyutlardan bahsedilmistir. Yumusak doku yiiz morfolojilerinin normal bireylerden
farkli oldugu rapor edilmistir (Ferrario et al., 2004, Sadeghianrizi et al., 2005, Tuncer
2007). Bu nedenle calismamizda obezitenin kraniyofasiyal yapilar {izerindeki
etkilerinin incelenmesi planlanmistir.

Obezite hem kadinda hem erkekte diyabet, kronik hipertansiyon ve kalp
damar hastaliklart riskini arttiran sinsi bir hastalik olarak belirtilmektedir (Samur
2005). Obez gebelerde glisemik kontroliin bozulmasi, hiperglisemi ve insiilin direnci
gelisme riskinin daha fazla oldugu ve diyabet goriilme olasiliginin arttig
bildirilmistir. Ayrica gebelik siiresince goriilen diyabetin, annede hipertansiyona ve
iri bebek dogmasina neden oldugu bildirilmistir. Obez anne adaylarinin bebeklerinin
ir1 olma olasiliginin 1.4-1.8 kat daha fazla oldugu kaydedilmistir. Bu iri bebekler (4
kilo ve tlizeri) hem genetik yatkinlik sebebiyle hem de asir1 yag dokusu ile hayata
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basladiklar1 i¢in diyabet riskinin arttig1 bireylerdir. Yapilan ¢alismalar, obezitenin
noral tlip defekti goriilme riskini 1.8-3 kat oraninda arttirdigini bildirmistir (Samur
2008). Obez ebeveylerin %35’inde, sahip olduklar1 diyabet, kalp damar
rahatsizliklar1 (hipertansiyon, kalp anomalisi) ve omurga problemlerinin ¢ocuklarina
gecebilecegi bildirilmistir (Samur 2008). Ancak literatiirde obezitenin ikinci nesil
tizerinde kraniyofasiyal yapiya etkilerini inceleyen bir ¢calismaya rastlanmamistir. Bu
calismada obez ratlarin yavrularinin kraniyofasiyal yapilar1 da incelenmistir.
Ortodontide kraniyofasiyal gelisim ile birlikte dis hareketine etki eden
faktorler de incelenmektedir. Dis hareketi dental ve paradental dokularda remodeling
olaylar ile ger¢eklesmektedir (Krishnan and Davidovitch 2006). Kemik rezorpsiyon
ve depozisyon hizini etkileyebilecek sistemik ve lokal faktorlerin, hormonal ve
metabolik degisikliklerin bilinmesi ortodontik tedavide tedavi siiresi ve etkinligi
bakimindan 6nem tagimaktadir. Prostoglandin (Lee 1990), interlokin (Hou et al.,
1997), kortikosteroid (Kalia et al., 2004), vitamin D (Kawakami and Takano-
Yamamoto 2004) gibi ilaclarin ya da maddelerin sistemik veya lokal olarak
kullanilmas1 dis hareket hizin1 degistirebilmektedir. Beslenme, metabolik hastaliklar
ve yas faktorlerinin de dis hareketinde etkili olabilecegi bildirilmistir (Tyrovola and
Spyropoulos 2001). Ancak obezitenin ortodontik dis hareketi iizerine etkisiyle ilgili
bir calisma bulunmamaktadir. Bu nedenle ¢alismamizda obez ratlarda ortodontik dis

hareketi de histolojik ve biyokimyasal olarak degerlendirilmistir.

Ortodontik dis hareketine etki eden faktdrleri arastirmak amaciyla pek ¢ok
hayvan deneyi ve klinik arastirma yapilmaktadir. Giiniimiize kadar dis hareket
mekanizmasinin anlagilabilmesi i¢in kedi (Mitchell et al., 1973, Collins and Sinclair
1988, Guajardo et al., 2000), kopek (Van Leeuwen et al., 1999, Von Bohl et al.,
2004, Deguchi et al., 2008), tavsan (Roche et al., 1997, Poosti et al., 2009), maymun
(Yamasaki et al., 1982b, Murakami et al., 1989), kobay (Stark and Sinclair 1987,
Wong et al. 1992) ve rat (Yamasaki 1983, Bridges et al., 1988, Lee 1990, Takano-
Yamamoto et al., 1992, Takano-Yamamoto et al., 1992, Leiker et al., 1995, Tengku
et al., 2000, Kawakami and Takano-Yamamoto 2004, Chen et al., 2011 ) gibi pek
cok tiirde hayvan kullanilmistir. Ayrica daha dnce yapilan birgok obezite ve yiiksek
yagh diyet uygulamasi ¢alismalarinda da fare (Arunkumar et al., 2011, Li et al.,
2011, Ludgero-Correia et al., 2011, Meng et al., 2011, O'Brien et al., 2011) ve rat
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(Boyle et al., 2011, Joo and Yun 2011, Wang et al., 2011, Nascimento et al., 2011,
So et al., 2011, Pritchett and Hajnal 2011, Higuchi et al., 2011, Panchal et al., 2011,
Tomada et al., 2011) kullanildig1 bildirilmistir. Hayvan caligmalarinda genetik
faktorler elimine edilerek ve degiskenler kontrol edilerek, calismaya etki eden

faktorlerin azaltilabildigi bildirilmistir (Foo et al., 2007).

Deney hayvanlar1 insanlara gore yapisal farkliliklar gostermelerine ragmen
ortodonti ¢aligmalarinda ratlarin kullanimi iyi bir model olarak kabul edilmektedir.
Biiyiik sayida 6rneklerin olusturulabilmesi, uzun siireli barindirilabilmeleri, dayanikli
olmalari, nispeten ucuz olmalart ve insanlarda ¢ok daha uzun siirebilecek gozlem
periyodunu azaltmalar1 ve iireme yeteneklerinin fazla olmasi ¢alismalarda tercih
edilmesinin sebepleridir (Ren et al., 2004). Ayrica ratlarda kok formasyonu boyunca
gerceklesen doku gelisimi ve ortodontik tedavi ile olusan doku degisiklikleri
insanlardan daha hizli gergeklesmekle birlikte temel mekanizmalar1 aymidir ve
ratlarin gelisim stireleri nispeten kisadir (Macapanpan et al., 1954, Rygh 1972). Bu
avantajlarindan dolay1 kraniyofasiyal gelisimin ve dis hareketinin izlenmesi amaciyla

calismamizda ratlar kullanilmistir.

Dis hareketi uygulanan bir¢cok ortodonti ¢alismasinda, ¢alismanin dizaynina
gore degisik yaslarda ratlar kullanilmistir. Ratlarda, alveolar kemik, periodontal
ligament, sement ve dentin formasyonunun 8 haftada tamamlandig1 (Matias et al.,
2003) ve yagsla birlikte alveolar kemik dongiisiiniin azaldigi (Kyomen and Tanne
1997, Misawa et al., 2007) bildirilmistir. Geng ratlarin 12-13 haftalik ratlara kiyasla
daha kiiciik oldugu, bu nedenle aparey uygulamalarinin 12-13 haftalik ratlarda daha
kolay oldugu bildirilmistir (Erdem 2010). Bridges et al. (1998) ise calismalarinda
geng ratlardan faydalanmislar ve deneysel dis hareketi siirecinde geng ratlar daha
fazla oldugu ve hareketin daha kisa siirede gerceklestigini bildirmiglerdir. Geng ve
yaslt ratlarda dis hareketi sirasinda kemik olusumunun incelendigi bir ¢alismada 13
haftalik ve 60 haftalik ratlar kullanilmistir (Shimpo et al., 2003). Uysal ve ark.
ortodontik dig hareketi ile ilgili birgok calismalarinda 12 haftalik ratlar iizerinde
inceleme yapmuslardir (Uysal ve ark., 2009, Uysal ve ark., 2010, Uysal ve ark., 2011,
Uysal ve ark., 2011). Naveh et al. (2011) dis hareketinde, dis kokleri ile alveol soketi
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arasindaki temas alanlarinda goriilen degisiklikleri inceleyen calismalarinda ise 15

haftalik Wistar Albino ratlar1 kullanmislardir .

Bu caligmada ise 7-8 haftalik disi ratlarla ¢calismaya baslanmistir. Bu ratlar
rastgele iki gruba ayrilmustir. Literatiirde (Yavru ve Yavru 2000) {ireme i¢in uygun
zaman olan 4 aylik siire dolana kadar ve deneysel obezite icin uygun kiloya
ulagincaya kadar bir grup normal pelet yem ile diger grup yiiksek yagl diyet ile
beslenmistir. Geng ratlar daha hareketli ve metabolizma hizlar1 daha fazla oldugu
icin calismanin baglangicinda kilo artiglar1 arasinda fark gozlenmemistir. Ancak
ratlar yaslandik¢a hareketleri azalarak kilo artiglari belirginlesmistir. Bu nedenle
calismamizda deney grubunda obezite gelisimi beklendiginden beslenme siiresi 16
hafta (4ay) olmustur. 24 haftalik olan anag ratlardan lateral sefalometrik film alinmis
ve daha sonra ¢iftlesmeleri i¢in erkek ratlarla ayni kafese yerlestirilmistir. Ratlarin
gebelikleri ve dogumlar gerceklestikten sonra dogan yavrularin da anneleri ile ayni
yem kullanilarak standardizasyonunu saglamak i¢in 16 hafta beslenmesi
planlanmistir. Beslenme periyodu sonunda ikinci nesil ratlar 24. haftalik olduklarinda
lateral ve posteroanterior sefalometrik filmleri alinmis ve sonrasinda dis hareketi

uygulanmigtir.

5.1. Fiziksel ve Biyokimyasal Olciimlerle flgili Bulgularin Degerlendirilmesi

Obezitenin ve asirt kilolu bireylerin goriilme sikligindaki artisinin nedeni
olarak, beslenmede yiiksek enerjili besinlerin tiiketilmesi, giinliik kisisel islerde ve
mesleki aktivitede harcanan enerjinin azalmasi gosterilmektedir (Semerci 2004). Bu
kisilerin beslenmesinde yagdan, sukrozdan, sodyumdan zengin, posadan fakir bir
diyetin yer aldig1 goriilmiistiir (Durukan 2001). Asir1 kilolu bireylerin diyetlerindeki
fazla enerjiyi yagdan aldiklar1 belirtilmistir (Birch and Davison 2001).

Yapilan deneysel calismalarda obezite olusturmak amaciyla degisik diyet
uygulamalar1 yapildig1 gozlenmektedir. Obezite ¢alismalarinda yemlerin igeriginde
ylksek oranda hayvansal yag kullanimi yaygin olsa da, kullanilan yemlerde soya

yag1 (So et al., 2011; %60 oraninda domuz ve soya yagi karisimi), siit, fruktoz ve
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sukroz (Panchal et al.,, 2011, Pritchett and Hajnal 2011) icerikli yemlerin de
kullanildig1 bildirilmistir. Kilo alimmin kafeterya diyet uygulamasi ile saglanmaya
calisildigi da rapor edilmistir. Bu diyete degisik oranlarda kurabiye, seker, peynir ve
islenmis etler dahil olmaktadir (Kaur and Kulkarni 2000, Simch et al., 2008). Smich
et al. (2008) Wistar albino ratlar tizerinde ligatiir ile olusturulan periodontal hastaliga
viicut agirhigimin etkisini inceledikleri ¢alismalarinda deney grubundaki ratlar1 4 ay
siireyle kafeterya diyet ile beslediklerini bildirmislerdir. Anitha et al. (2008) obezite
ve lipit diisiiriicli ilaglar arasindaki etkilesimi inceledikleri calismalarinda Wistar
Albino ratlarin beslenmesi i¢in yine kafeterya diyet kullanmiglardir. Ancak bu
gidalarin  besleyici  ve besleyici olmayan Dbilesenleri tam olarak iyi
tanimlanamamustir. Buna ek olarak hayvanlarin her giin farkli gidalar segebilecekleri
sOylenmistir. Bu nedenle bilimsel arastirmalar i¢in bu tip diyetlerin secildigi
caligsmalarin dogru cevap veremeyebilecegi bildirilmistir (Moore 1987) .

Yemlerde hayvansal icerikli yaglarin kullanildigi c¢alismalarda farkli
oranlarda yag yiizdeleri belirtilmistir. Toriiner ve ark. (2004) diyete bagli obez
ratlarda PPARy ve PPARq agonistlerinin serum leptin diizeyi iizerine etkilerini
inceledikleri deneysel ¢alismalarinda ratlarin beslenmesinde %45 oraninda yag
iceren yiiksek yaglh diyet kullanmislar ve yiiksek yagli diyet ile indiiklenen obez
ratlarda bu agonistlerin serum glikoz, insulin ve leptin seviyelerini azalttigini
bildirmislerdir. Calismamiza benzer sekilde Tuncer ve ark. (2007) yiiksek yag diyet
ile deneysel obezite olusturulan ratlarda dis ve ¢evre dokular1 inceledikleri
calismalarinda %45 oraninda yiiksek yag iceren hazir pelet yem kullandiklarini
bildirmislerdir. Ciapaite et al. (2011) ratlar ilizerinde kisa ve uzun vadeli yliksek yagl
diyetle beslenmenin hepatik yag asidi mekanizmasi iizerine etkisini inceledikleri
calismalarinda 2.5 hafta ve 25 hafta siireyle %45.7 oraninda yagli diyet
uygulamiglardir. Tian et al.’nin (2011) ratlarda yiiksek yagl diyetle beslenme
kaynakli insulin direncinde oksidatif stres mediyatorlerini degerlendirdikleri
caligmalarinda %45 oraninda yiiksek yaglh diyet uygulamislardir. Yine Wang et al.
(2011) ratlarda yiiksek yagli diyet ile beslenme sonucu karaciger proteinlerinin
ayirict tanisint inceledikleri ¢alismalarinda, Joo and Yun (2011) ise obeziteye duyarl
ve direngli gen tanimini belirlemeye calistiklar1 aragtirmalarinda %40-45 oraninda

yag iceren yiiksek yagh diyet uygulamislardir.
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Literatiirede daha yiiksek oranda yag igerikli yem wuygulamar1 da
bulunmaktadir. Oezitede kalp leptin reseptorlerinin diizeyinin incelendigi bir
calismada ratlar lizerinde 15 ila 45 hafta arasinda %49 yag icerikli yem (Nascimento
et al., 2011), dil kaslarindaki degisiklerin incelendigi bir calismada, ratlar %57
oraninda yagh diyet (Saito et al., 2010) ve diyete bagli obezitenin hiperamilinemiyle
iligkisinin degerlendirildigi bir ¢alismada %60 yiiksek yag igerikli diyet uygulamasi
rapor edilmistir (Boyle et al., 2011).

(Calismamizda da daha 6nceki ¢alismalarda en sik kullanilan %45 yag iceren
4.24 kcal/gr enerji igerigine sahip (Tablo 4) yiliksek yagli diyet ile obezite gelisene
kadar (yaklasik 16 hafta) ratlar beslenmistir.

Giliniimlizde obezitenin teshisi genel olarak antropometrik Olgiimlerle
yapilmaktadir. Bu Olgiimler; boya gore agirlik, yasa gore agirlik, yasa gore boy
uzunlugu, VKI (viicut kitle indeksi_kg/m2), bel/kal¢a orani, ¢evre Ol¢limleri (bel,
kol, kal¢a, uyluk, baldir), deri kivrim kalinligi, iist orta kol yag alaninin saptanmasi,
viicut yag oran1 (VYO), yagsiz viicut kitlesinin hesaplanmasi seklinde siralanabilir
(Bjorntorp 2002, TUBITAK 2000). Genel olarak insan c¢aligmalarinda VKI’i
kullanilmaktadir. Daha 6nceki deneysel hayvan ¢aligmalarinda ise hayvanlara ait bir
viicut kitle indeksi belirtilmemistir. Fakat Anitha et al. (2008) obezite ve lipit
diisiiriicti ilaglar arasindaki etkilesimi inceledikleri ¢calismalarinda 5 gruba ayirdiklari
ratlar1 kafeterya diyet ile beslemisler ve 220 g’in {izerindeki ratlar1 obez kabul
etmislerdir. Yavru and Yavru (2000), 12 haftalik ratlarin erigkin kabul edildigini ve
eriskin ratlarin agirliklarinin  150-200 g ve nasoanal uzunluklarmin 18-20 cm
oldugunu bildirmislerdir. Bu veriler dogrultusunda normal erigkin ratlarin viicut kitle
indekslerinin 4.75+0.25 oldugu sonucuna varilabilir. De Lima et al. (2008) obez
ratlar iizerinde yaptiklar1 caligmalarinda ratlarin obez olup olmadiklarini Lee
indeksine ve biyokimyasal markerlara gore belirlemislerdir. Lee (1929) ratlarin gram
cinsinden viicut agirhigmin kiip kokiiniin, milimetre cinsinden nasoanal uzunluga
boliimiiniin 10 ile ¢arpilmasi ile elde edilen sonuca gore obeziteyi teshis etmistir. De
Lima et al. (2008) calismalarinda kontrol grubundaki ratlarin Lee indeksini
0.31+0.006, deney grubundaki obez ratlarin Lee indeksini ise 0.33+0.005 olarak

hesaplamiglardir.
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Bu ¢alismada, ¢alisma baslangicinda gruplar arasinda anag ratlarin viicut
agirhigr ve VKI ortalamalar: istatistiksel olarak farksizdir (Tablo 8). Anag ratlar
gruplara tamamen rastgele dagitilmis olmasina ragmen deney grubundaki anag
ratlarin boy uzunluklart kontrol grubundaki anag¢ ratlarin boy uzunlugundan
istatistiksel olarak da anlamli miktarda daha yiiksektir (Tablo 8). Bu deney grubunun
VKI degeri acisindan aleyhine bir durum olsa da ¢alismada randomize dagitimin bir

sonucudur.

Arastirmada planlanan yiiksek yagli diyet uygulamasi sonunda kontrol ve
deney grubundaki ratlarin boy ortalamalar istatistiksel olarak farksiz (Tablo 8)
duruma gelmistir. Ancak deney grubundaki anag ratlarin hem viicut agirliklar1 hem
de VKTI’leri kontrol grubunda yer alan anag¢ ratlardan anlamli miktarda daha yiiksek

bulunmustur (Tablo 8).

Calismamizda Anitha et al. (2008)’mmin belirttigi gibi beslenme siireci
sonunda 220 g’in {izerinde olan ratlar obez kabul edilmistir. Ayrica kontrol ve deney
gruplarindaki anag ratlarin Lee indeks ortalamalari1 hesaplanmis ve Lee (1929) ve
Anitha et al. (2008)’nin bulgular1 ile uyumlu olarak obez gruptaki ratlarin indeks
degeri 0.352, kontrol grubundaki ratlarin indeks degeri ise 0.315 olarak bulunmustur.
Buna ilaveten viicut kitle indeks hesaplamasi yapilmistir. Yavru ve Yavru
(2000)’nun belirttigi sekilde vuciit kitle indeksi 5.0’a kadar olanlar normal, 5.5’ten
yiiksek olanlar ise obez olarak kabul edilmistir. Deney grubundaki anag¢ ratlarda
gozlenen viicut agirh@ ve VKI artisinin kontrol grubundan istatistiksel olarak da
anlamli miktarda daha yiliksek olmasi deney grubundaki ana¢ ratlarda obezite
gelistigini dogrulamistir. Bu anag ratlar daha sonra iki disiye bir erkek olacak sekilde
kafeslere konularak ¢iftlesmeleri saglanmistir.

Ikinci nesilde kontrol ve deney gruplarinda 5. haftada yapilan dlciimlerde boy
uzunluklar1 acisindan gruplar arasinda fark olmadig1 goézlenmistir (Tablo 9). Ancak
viicut agirligr ve VKI agisindan deney grubu yavrularda kontrol grubu yavrulardan
daha diisiik degerler bulunmustur (Tablo 9). Kontrol ve deney gruplari cinsiyet
bakimindan degerlendirildiginde, boy uzunlugu bakimindan erkek ve disi yavrular 5.
haftada benzer 6zellikler gostermistir (Tablo 10). Viicut agirligi ve VKI bakimindan
deney grubundaki disi yavrular kontrol grubundakilerden daha diisiik degerler
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gostermistir (Tablo 10). Bu bulgular dogrultusunda kontrol grubundaki disi
yavrularin daha diisiik kilolu dogdugu erkekler arasinda ise istatistiksel olarak fark
olmadig1 goriilmiistiir. 24. haftanin sonunda kontrol grubu yavrularda her iki cinste
de daha fazla bir boy artig1 gdzlenmistir. Siitten kesildiginde boy uzunluklar1 benzer
olmasia ragmen yagh diyetle beslenen deney grubundaki yavrularin boylar1 kisa
kalmistir (p<0,001; Tablo 9). Viicut agirlig1 acisindan 24. hafta sonunda disilerde
gruplar arasinda fark gézlenmemesine ragmen (p=0,238) deney grubu disilerde boy
uzunluklarinin az olmasi bu grupta daha yiiksek VKI degerleri goriilmesine sebep
olmustur (Tablo 10). Erkek yavrularda ise 24. hafta sonunda kontrol grubunda benzer
sekilde daha fazla boy ve viicut agirlig1 artis1 gézlenmis olmasi istatistiksel olarak
anlamli olmasa da deney grubunda daha yiiksek VKI degerleri gozlenmesi ile
sonuglanmistir. VKI degerleri her iki cinste de gruplar arasinda farklilik gostermis,
deney grubunda VKI degerleri daha yiiksek bulunmustur (Tablo 9,10).

Erkek yavrular arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamis olsa da
deney grubu yavrularda yiiksek yagli diyetle beslenmenin sonucu daha fazla kilo
artis1 oldugu goriilmiistiir. VKI degerlerinin erkeklerde istatistiksel olarak anlamli
olmamasi, anag¢ ratlarda yapilan Lee indeksi degerlerinin yavru ratlarda gruplar
arasinda farkli olmamasi1 (kontrol grubu erkekler=0.379, deney grubu
erkekler=0,338, kontrol grubu disiler=0,302, deney grubu disiler=0.307) ve calisma
sonlandirilirken deney grubundaki ratlarin fiziksel olarak kiiciik oldugunun
goriilmesi  sebebiyle yavrulardan kan Ornekleri alinarak, obezite geligimi
biyokimyasal olarak da degerlendirilmistir. Ratlarin sakrifiye edilmesi sirasinda
kanlar1 alinip santrifiij edilmis ve serumlar1 elde edilip total kolesterol, trigliserid,
LDL, HDL ve leptin diizeyleri degerlendirilmistir. HDL ve LDL degerleri anlamli
farkliliklar gdstermemis olmasina ragmen Onceki ¢aligmalara benzer sekilde deney
grubunda HDL degeri kontrol grubundan diisiik, LDL degeri ise yiiksek bulunmustur
Tablo 20; Toriiner ve ark., 2004, Tuncer ve ark., 2007, Wang et al., 2011, Boble et
al., 2011, Huguchi et al., 2011). Ayrica deney grubunun leptin ve trigliserid degerleri
de kontrol grubundan anlamli miktarda yiiksektir (Tablo 20).

Bizim calismamiza benzer sekilde De lima et al. (2008) 19 hafta yiiksek yaglh
diyetle besledikten sonra kan Ornekleri aldiklar1 deney grubu ratlarda kolestrol,

glikoz, insulin ve leptin diizeylerini yliksek, HDL diizeyini ise diisiik bulmuslardir.
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Toriiner ve ark. (2004) calismalarindaki yiiksek yagli diyet ile besledikleri deney
grubundaki obez ratlarda leptin diizeyini kontrol grubunda gore yiiksek bulmuslardir.
Tuncer ve ark. (2007) c¢alismalarinda yiliksek yagli diyetle besledikleri grupta
trigliserid, glikoz ve insulin diizeylerini kontrol grubuna gdre anlamli derecede
yiiksek bulmuslardir. Kolestrol diizeylerindeki fark ise istatistiksek olarak anlamli
bulunmamistir. Wang et al. (2011) ratlarn 3 gruba ayirdiklar1 calismalarinda
obesiteye egilimli olan gruptaki ratlarda kontrol grubundaki ratlara kiyasla total
kolestrol, glikoz seviyeleri yiiksek, HDL-kolestrol seviyesi ise diisiik bulmuslardir.
Benzer sekilde Anitha et al. (2008) lipit diisiiriicli ilaglarin etkinligini inceledikleri
caligmalarinda kafeterya diyet uygulanan deney grubunda total kolestrol, trigliserid
ve LDL diizeylerinde artis ve HDL diizeyinde azalma bildirmislerdir. Yapilan
deneysel ¢aligmalarda da yine biyokimyasal tetkiklerde deney grubundaki obez
ratlardan elde edilen kan Orneklerinde leptin ve insulin seviyeleri kontrol grubuna
gore 6nemli oranda yiiksek bulunmustur (Boyle et al., 2011, Higuchi et al., 2011).
Deney grubundaki yavru ratlarda istatistiksel olarak anlamli miktarda fazla
kilo artisinin oldugu, fakat boy uzunluklarimin istatistiksel olarak anlamli miktarda
kisa kaldig1 goriilmiistiir. Bu bulgular deney grubundaki yavru ratlarda fiziksel
gelisim yetersizligi oldugunu diisiindiirmektedir. Bu konuyla iliskili olarak Asao et
al. (2006), yaglanma, insulin direnci ve glukoz intoleransi ile boy uzunluguyla iligkili
Olciimler arasindaki iliskiyi inceledikleri ¢alismalarinda 6zellikle kadinlarda kisa boy
ve bacak uzunlugunu ve diisiik alt bacak uzunlugu-bacak yiiksekligi oranini, daha
yuksek viicut yag oram ile iligkili bulmuslardir. Alt bacak uzunluk-yiikseklik
oraninin diisiik olmasinin yaglanmaya bagli daha biiyiik insiilin direnci ile iligkili
oldugunu bildirmislerdir (Asao et al., 2006). Ozata (2008) da calismasinda boy
kisaliginin (gelisim yetersizliginin) nedenlerinden bazilarinin beslenme bozuklugu,
seker hastaligi, tiroid hormon yetmezIligi, biiyiime hormonu az salgilamasi vb.
olabilecegini bildirmistir. Baslica 6zellikleri; genetik gecis, el-ayak, omurga veya
kafatas1 kemiklerinin sekil ve boyut anormallikleri ve kemiklerde bozukluk olmasi
seklinde siralamistir. Tiroid hormon yetmezliginin ayrica ¢ocuklarda boy kisaligi,
obezite, kisa el kemikleri, deri alt1 kireclenme, yuvarlak yiiz yapis1 gibi sonuglar

dogurabilecegi bildirilmistir (www.endokrin.org, Erisim tarihi: 20 Mart 2012).
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Diisiik dogum agirligi ve yasi olan ¢ocuklarda da boy kisaligi, gelisim
yetersizligi, diyabet, hipertansiyon gibi sistemik rahatsizlik goriilme riskinin daha
yiiksek oldugu bildirilmistir (Eriksson et al., 1999, Lucas et al., 1999, Saenger et al.,
2007). Morgan et al. da (2010) ¢alismalarinda benzer bulgular bildirmislerdir. Kii¢iik
dogan bireylerin, dogum sonrast hizli kilo alimi ac¢indan ve daha sonrasinda ise
obezite ve tip 2 diyabet, hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi erigkin
doneme ait hastaliklarin gelisimi acisindan daha yiiksek risk gosterdiklerini
bildirmislerdir.

Bizim ¢aligmamizda da bu sonuglarla uyumlu olarak deney grubunda diisiik
dogum agirlhigr goriilmiis ve 6zellikle disilerde VKI’leri kontrol grubuna gore daha
diisiik bulunmustur. Bu durum onceki ¢alismalarla uyumlu sekilde kii¢liik dogum,
boy kisaligi ve yetersiz gelisimi desteklemektedir. Calismamizda da deney
grubundaki ratlarda obezitenin yani sira diyabet, insulin direnci ve tiriod hormon

yetmezligi (subklinik hipotiroidizm) de geligsmis olabilir.

5.2. Radyolojik Bulgularin Degerlendirilmesi

Bir¢ok tibbi soruna sebep olan ve giderek artmakta olan obezite ortodontik
acidan da g¢esitli problemler olusturmaktadir. Obez bireylerin kraniyofasiyal
yapilariin  ve yumusak doku morfolojilerinin farkli oldugu bildirilmistir
(Sadeghianrizi et al., 2005). Ornegin obez adolesanlarda transversal olarak daha
genis, sagittal olarak daha derin ve vertikal olaral daha kisa yiiz yapisi tespit
edilmistir (Ohrn et al, 2002, Hilgers et al., 2006). Bu farkliligin biiyiime
hormonundan kaynaklandigim belirten ¢alismalar mevcuttur (Ohrn et al., 2002,
Sadenghianrizi et al., 2005).

Nedeni tam olarak bilinmese de obez bireylerde biiylime hormonu (GH)
sekresyonunun azaldigi, total insulin benzeri bliylime faktorii-I (IGF-I) seviyesinin
benzerlik gosterdigi, bununla birlikte serbest IGF-I ve IGF-II seviyelerinin hem
obezitede hem de kilo kaybinda anlamli derecede yiiksek oldugu bildirilmistir
(Ogden 2003, Nam et al., 1997, Tuncer 2007). Daha onceki sefalometrik
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calismalarda, GH eksikligi olan hastalarin kii¢lik 6n ve arka kraniyal kaide boyutlari,
kiiciik arka yiiz yiiksekligi, kiiciik arka mandibular ylikseklik ve daha biiyiik
mandibular diizlem agis1 gosterdikleri bildirilmistir (Spiegel et al., 1971,Van Erum
1998). GH eksikligi olan hastalarda, kraniyofasiyal yapilarin biiyiimesinin negatif
yonde etkilenecegi diistiniilmektedir (Tuncer 2007). Fakat bazi ¢alismalarda obez
adolesanlarda kraniyofasiyal Slgiimlerin daha biiyiikk olmasinin sebebinin, serbest
IGF-I seviyesindeki artisa bagli oldugu disiiniilmektedir (Argente et al., 1997,
Visnapuu et al., 2001, Ohrn et al., 2002, Sadenghianrizi et al., 2005)

Obez bireylerde kraniyofasiyal boyutlarinin arttigini bildiren ¢aligmalarda
lateral sefalometrik film incelemesi sonucunda on kafa kaidesi daha uzun
bulunmustur (Ohrn et al., 2002, Yu et al., 2003, Hilgers et al., 2006, Tuncer 2007).
Paoli et al. (2001) VKI'1 30’dan yiiksek olan uyku apneli hastalarda daha uzun 6n
kafa kaidesi boyutlarini obezite ile iliskili bulmuslardir. Bagka bir ¢aligmada, obezite
grubunda, kontrol grubuna kiyasla hem kiz hem de erkek adolesanlarda anterior
kraniyal kaide uzunlugu (SN) anlaml:1 sekilde daha uzun bulunmustur (Sadeghianrizi
et al., 2005). Obez ve obez olmayan obstriiktif uyku apneli hastalarin sefalometrik
degerlerinin karsilastirildigi bir ¢alismada ise obez bireylerde 6n kafa kaidesinin
(SN) daha uzun, ANB acisinin ise daha kiigiik oldugu bildirilmistir (Cuccia et al.,
2007).

Bu ¢alismada PoN (kafa kubbesi), PoA (total kafatasi), SE (anterior kraniyal
kaide) uzunluklari, ana¢ ratlarda daha Onceki calismalara benzer sekilde deney
grubunda daha yiiksek bulunmustur. Sadece NA (nasal kemik uzunlugu) kontrol
grubunda yiiksek bulunmustur (Tablo 11). Bu durum ratlarin beslenmesi ile
iligskilendirilebilir. Deney grubunda toz haline getirilmis ve hayvansal yag ile yag
igerigi yiikseltilmis yumusak yem kullanilmas1 dislerin asinmasini engelleyerek nazal
kemik uzunlugunun artmasin1 durdurmus olabilir. Kontrol grubunda ise normal sert
pelet yem kullanilmas1 dolayistyla dislerde goriilen asinmay tolere edecek sekilde
keser dislerde goriilen fizyolojik eriipsiyona bagli olarak, keser dislerle iliskili
durumda bulunan nasal kemikte biiyliimenin daha fazla olabilecegi diisiiniilebilir.

Obez bireylerde en biiyiik fark alt ¢gene uzunlugunda bulunmustur. Alt ¢ene
uzunlugu kontrol grubuna gére anlamli derecede fazladir (Argente et al., 1997, Ohrn

et al., 2002, Sadenghianrizi et al., 2005, Tuncer 2007). Sadeghianrizi et al. (2005)
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hem efektif mandibular uzunlugun (Cd-Pgn) hem de korpus uzunlugunun (Go-Pgn)
obez bireylerde anlamli sekilde daha fazla oldugunu bildirmislerdir. Obez bireylerde
belirlenen artmis fasiyal prognatizm alt ve {ist ¢cene boyutlarinin artmis olmasina
baglanmistir. Ishiguro et al. (2009)’da OSAS’hh hastalar iizerinde yaptiklari
calismalarinda mandibulanin boyutlar ile iliskili yaptiklar1 olgtimlerdeki (Go-Me,
Go-B) fazlalig1 obeziteye baglamislardir. Obstriiktif uyku apneli hastalarda, VKI ve
kraniyofasiyal yapilar arasindaki iliskiyi inceleyen bir calismada VKI’1 30’dan
yiiksek olan uyku apneli hastalarda daha uzun ve 6nde konumlanmis mandibula
obezite ile iliskilendirilmistir (Paoli et al., 2001). Calismamizda da benzer sekilde
mandibular korpus uzunlugu, efektif mandibular uzunluk ve efektik maksiller
uzunluk, anag ratlarda deney grubunda anlamli derecede daha fazla bulunmustur.
Ayrica maksiller ve mandibular protriizyon gdstergesi olan SNBu ve SNPg agilari da
deney grubunda anlamli oranda daha yiiksektir (Tablo 11).

Sadeghianrizi et al. (2005) sefalometrik filmlerde obez bireylerin vertikal
boyutlarint  degerlendirdigi calismalarinda, alt anterior ve posterior Yyiiz
yiiksekliklerini obez grupta kontrol grubuna gore daha yiiksek bulmuslardir.
Obstruktif uyku apneli hastalar {izerinde yapilan bir ¢alismada, deney grubundaki
hastalarin daha uzun alt yiiz yiiksekligine sahip olmalarinin sebebinin obezite ile
iligkili oldugu bildirilmistir (Katz and D’ Ambrossio 2008). Ferrario et al. (2004) her
iki cinsiyette de kisa iist yiiz yiiksekliklerine sahip olmalarina ragmen tiim vertikal
boyutlarin artmis oldugunu belirtmislerdir. Orhn et al. (2002), obez bireylerde iist
ylz yliksekliginin azaldigini, total yliz yiiksekliginin ise arttigini bildirmislerdir. Arka
yliz yiiksekligi de ayni sekilde artmis olup, bunun arka alt yiiz yiiksekliginden
kaynaklandig1 belirtilmistir (Sadeghianrizi et al., 2005). Calismamizda ise 6n yiiz
yiiksekligi deney grubunda onceki ¢aligsmalarla uyumlu olarak anlamli oranda daha
yuksek bulunmustur. Arka yiiz yiiksekliginin ise anag¢ ratlarda gruplar arasindaki
farki anlamsiz bulunmasina ragmen deney grubunda (SGn) daha fazla bulunmusgtur.
Yine arka yiiz yiiksekligini belirten SMn degeri de deney grubunda anlamli miktarda
yiiksek bulunmusgtur. (Tablo 11).

Obez bireylerde vertikal acilarin daha diisiik oldugunu belirten caligsmalar
bulunmaktadir (Ohrn et al., 2002, Hilgers et al., 2006). Cuccia et al. da (2007) obez
bireylerdeki en biiyiik iskeletsel farkliligin maksillo-mandibular acida (ANS-
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PNS\GoMe®) oldugunu belirtmislerdir. Ayrica Sadeghianrizi et al. (2005) mandibular
diizlem agisini, obezite grupta hem erkek hem de kiz adolesanlarda daha az
bulmuslardir. Calismamizda da vertikal boyutu gosteren SN-PgGn acist deney
grubunda 6nemli dl¢lide daha diisiik bulunmustur (Tablo 11).

Calismada cinsiyet farki gozetmeksizin yavru ratlarin lateral sefalometrik
Olctim degerleri incelendiginde istatistiksel olarak anlamli farklilik olmamasina
ragmen bircok degerin deney grubunda daha diisiik oldugu goriilmektedir. Yani daha
kisa ve daha az geligsmis olan deney grubundaki yavru ratlarda kraniyofasiyal yap1
gelisimi kontrol grubundaki yavru ratlara kiyasla daha kiigiiktiir. PON, NA, PoA, SE,
SBa, CoGn, SGn ve CoBu uzunluklar1 ve SNBu acis1 deney grubundaki yavru
ratlarda kontrol grubundaki yavru ratlardan istatistiksel olarak da anlamli miktarda
daha diistiktiir (Tablo 12).

Lateral sefalometrik Ol¢limlerde cinsiyetlere gore grup ici degerler
karsilastirildiginda SMn ve SGn uzunluklari ile SNBu ve SN-PgGn agilarindaki fark,
kontrol grubunda cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak anlamli bulunmasa da, tiim
dogrusal ve acisal dl¢limler insanlarda oldugu gibi ratlarda da erkeklerde yiiksek
degerler gostermistir (Tablo 13). Vela et al. (2011) farkli Amerikan irklarininin
kraniyofasiyal ve dental 6zelliklerini inceledikleri ¢alismalarinda ¢alismamiza benzer
sekilde erkeklerde kraniyofasiyal yapilarin %35.2 ile %9.7 oraninda daha biiyiik
oldugunu bildirmislerdir. Benzer sekilde yapilan daha oOnceki ¢aligmalarda erkek
deneklerin kraniyofasiyal boyutlarinin kadinlardan daha biiyiik oldugu bildirilmistir
(McNamara and Ellis 1988, Phelan et al., 2004, Obloj et al., 2008). Deney grubunda
sefalometrik Sl¢iimlerin cinsiyete gore grup ici karsilastirmast da kontrol grubu ile
benzer sonuclar gostermistir. Tim Ol¢limlerde deney grubunda erkek ratlar disi
ratlardan daha yiiksek degerler gostermistir. PoN, PoA, SE, GoPg, EPg, EPg/SGn,
CoPg ve CoBu uzunluklar1 ile SNBu agis1 deney grubu erkeklerde deney grubu
disilere gore istatistiksel olarak da anlamli oranda yiiksek bulunurken, diger
Olciimlerde erkeklerde goriilen yiliksek degerler grup iginde anlamli bulunmamigtir
(Tablo 14).

Lateral sefalometrik Olgiimlerde gruplar arasinda cinsiyet farki gozeterek
yapilan karsilastirmalar degerlendirildiginde genel karsilastirmaya benzer sonuglar

gozlenmistir. Erkek yavrular arasinda bazi degerler istatistiksel olarak anlaml
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bulunmasa da, genel olarak tiim 6lgiimlerde deney grubunda kontrol grubuna gore
disiik degerler bulunmustur (Tablo 15). Disi yavrular arasinda yapilan
karsilagtirmada ise PoN, NA, PoA, SE, CoBu uzunluklar1 deney grubu disilerde
kontrol grubu disilere gore anlamli oranda daha diisiik degerler gostermistir. Diger
tiim dogrusal ve agisal ol¢imlerde erkek yavrularla benzer sekilde deney grubu disi
yavrularda da diisiik degerler bulunmustur (Tablo 16).

Bu bulgular deney grubundaki ratlarin hem genel olarak hem de cinsiyet
farkina gore degerlendirildiginde daha kiiciik kraniyofasiyal yap1 Ozellikleri
sergiledigini gostermektedir. Bu durum, deney grubundaki yavrularin onceki
caligmalarda bildirildigi gibi yiiksek yaglh diyetle beslenmeye bagli olarak gelisen
obezite; obezite sonucu olusan insulin direnci ve subklinik hipotiroidizm kaynakli
boy kisaligir ve gelisim yetersizligine bagli olusmus olabilir. Giglio and Lama’nin
(2001) ratlarda mandibulanin gelisimi {izerinde diyabetin etkisini inceledikleri
calisma da bulgularimiz1 destekler sekildedir. Calismalarda 26 giinliik 34 adet rat {i¢
gruba (kontrol grubu=10, diyabetik grup=14, sinirli diyet grubu=10) ayrilarak, deney
grubundaki ratlarda deneysel diyabet gelistirilmistir. Diyabetik gruptaki ratlarin diger
iki gruba gore daha ¢ok besin alimi1 goézlenmesine ragmen kilo artislarinin her iki
gruptaki ratlardan daha az oldugu bildirilmistir. Diyabetik ratlarda kontrol grubuna
gbre mandibulaya ait tiim Slgiimlerin (korpus uzunlugu ve ramus uzunlugu, kondiler
geniglik, simfizyel yiikseklik vs.) ve alveolar yiiksekliklerin %3-16 arasinda daha
kisa oldugu tespit edilmistir (Giglio and Lama 2001).

Cinsiyet farki gozetmeksizin PA filmleri {izerinde yapilan Ol¢limler
incelendiginde, tiim transversal Ol¢iimlerin, deney grubunda daha kisa olmasina
ragmen sadece bikondiler ve bigonyal geniglikteki farkliligin gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli oldugu goriilmistiir (Tablo 17)

PA olgiimlerinde cinsiyete gore grup ici Olgiimler karsilastirildiginda tiim
degerlerin her iki grupta da insanlarda oldugu gibi erkek yavrularda daha yiiksek
oldugu goriilmiistiir. Disilerine kiyasla kontrol grubu erkek yavrularda bizigomatik
genislikte, deney grubunda ise bizigomatik ve bimaksiller genislikteki daha yiiksek
degerler istatistiksel olarak da anlamli bulunmustur (Tablo 18).

Gruplar arasinda cinsiyete gore PA  Olglimlerinin  karsilagtirmalar

degerlendirildiginde lateral sefalometrik Olglimlerle benzer olarak genel
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karsilastirmayla uyumlu sonuglar gozlenmistir. Sadece erkek yavrular arasinda
bikondiler genislik arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmasina ragmen
genel olarak tiim olgiimler deney grubunda kontrol grubuna gore diisiik degerler
gostermistir. Gruplar arast disi yavrular karsilastirildiginda ise tiim oOl¢limler
istatistiksel olarak anlamli bulunmamis olmasina ragmen deney grubu disilerde
kontrol grubuna goére daha diisiik bulunmustur (Tablo 19).

Deney grubundaki yavru ratlarda, sagittal Olgiimlerine benzer sekilde
transversal dlgiimler de kontrol grubundan daha kiigiik degerler gostermistir. Onceki
calismalar (Ferrario et al., 2004, Sadeghianrizi et al., 2005) obez adolesanlarin
transversal olarak daha genis bir kraniyofasiyal yapiya sahip olduklarmi
bildirmiglerdir. Obez kizlarda kafa kaide genisliginin kontrol grubuna gore daha
yiiksek degerler gosterdigi bildirilmistir (Ferrario et al., 2004). Cuccia et al.
(2007)’da obez hastalarda ozellikle intermaksiller mesafede artis goriildiigiini
bildirmislerdir. Obsturiktif uyku apneli bireyler iizerinde yapilan calismada da
intermaksiller mesafenin fazla olmasi ve maksillomandibular boyutlarin biiyiik
olmasi, obeziteye baglanmistir (Kohler 2009). Calismamizda ise obez anag ratlardan
dogan yavrular kontrol grubuna gore transversal olarak daha kiigiik kraniyofasiyal
yapi1 gostermistir. Bu durum da yetersiz sagittal biiytime ile iligkili oldugu diisiiniilen
insulin direnci ve hipotiroidizm kaynakli boy kisalig1 ve gelisim yetersizligine bagh

olabilir.

5.3. Dis Hareketi ile Tlgili Bulgularin Degerlendirilmesi

Literatiirde dis hareketi iizerinde endojen ve eksojen birgcok maddenin etkili
oldugu bildirilmistir (Yamashiro and Takano-Yamamato 2001, Tyrovola and
Spyropoulos 2001, Arslan ve ark., 2007, Bartzela et al., 2009, Krishnan and
Davidovitch 2009, Braga et al., 2011). Verna and Melsen (2003) da kemik
metabolizmasindaki sistemik degisikliklerin ortodontik dis hareketini etkiledigini
bildirmislerdir. Ornegin; prostoglandinlerin ve 16kotrienlerin dis hareketi iizerindeki
etkisine dikkat c¢ekilmistir (Tyrovola and Spyropoulos 2001, Bartzela et al., 2009,
Krishnan and Davidovitch 2009). Prostoglandin E;’nin osteoblast ve osteoklast
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sayisint 6nemli Olclide arttirdigi ve dis hareketini 6nemli Slgiide hizlandirdig
bildirilmistir (Yamasaki et al., 1982b, Kale ve ark., 2004, Caglaroglu 2006).
Kortikosteroid kullaniminda, tiroid hormon bozukluklarinda ve hipotiroidizmde
kemik rezorpsiyonunun yiiksek, formasyonunun diisiikk oldugu, daha hizli dis
hareketi gergeklestigi fakat sonuclarin stabil olmadigi bildirilmistir (Kleerekoper
1998, Bartzela et al., 2009, Krishnan and Davidovitch 2009).

Dis hareketinin etkinligini degerlendiren cok sayida ¢alisma bulunmaktadir
ve deneysel dis hareketinin gerceklestirildigi bircok ortodontik c¢alismada ratlardan
faydalanilms, kuvvet uygulayan apareylerin siklikla iist birinci molar (Hashimoto et
al., 2001, Fujimura et al., 2009, Akhoundi et al., 2010, Gonzales et al. 2011) ve ya
ist keser (Boison and Gianelly 1982, Kale ve ark., 2004, Drevensek et al., 2009,
Uysal ve ark., 2011) dislere yerlestirildigi bildirilmistir.

Kemirgen hayvanlarin iist keser dislerinin stirekli uzadigi ve buna bagl cevre
dokularinda devamli remodeling aktivitesinin oldugu bildirilmistir (Caniklioglu et
al., 1999). Ratlarda deneysel dis hareketi esnasinda dikkat edilmesi gereken
konulardan birisinin fizyolojik olarak molarlarin distale siiriiklenmesi ve keserlerin
stirekli ertipsiyonudur. Distale siiriiklenme, molarlarin deneysel mezializasyonunun
gbzden kagmasina sebep olabilirken, keserlerin eriipsiyonu, kuvvet yonii kontroliiniin
ve ankrajin yetersiz olmasina neden olabilmektedir (Ren et al., 2004). Molar dislere
aparey uygulamada calisma sahasinin kiigiik olusu, apareylerin uygulanmasinin zor
olusu ve alveolar kemikte patolojik degisikliklerin meydana gelmesi gibi
dezavantajlarinin gozlendigi bildirilmistir (Caniklioglu ve ark., 1999). Ayrica
Drevensek et al. (2009) maksiller keserlere distal yonde kuvvet uygulamasiin keser
eriipsiyonunu 6nemli oranda azalttigim bildirmistir. Ust keser disler iizerine distal
yonde kuvvet uygulanan ¢alisma modeli ise kolay uygulama, iyi bir dayaniklilik,
ag1z i¢i yumusak dokular i¢in iyi bir adaptasyon ve herhangi bir patoloji ihtimalinin
azlig1 nedeniyle tercih edilmektedir (Wood and Wood 1975, Boison and Gianelly
1982). Bu nedenle ¢alismamizda da keser dislere distal yonde kuvvet uygulayacak

sekilde aparey uygulanmistir.

Ortodontik dis hareketinin yapildig1 hayvan deneyi caligmalarinda, kapali
yaylar (Caniklioglu et al., 1999, Hashimoto et al., 2001, Karras et al., 2009,
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Akhoundi et al., 2010, Baysal ve ark., 2010, Chen et al., 2011, Gonzales et al., 2011),
elastik bantlar (Yamasaki et al., 1982a, Kabasawa et al., 1996, Erdem 2010) ve celik
telden biikiilerek hazirlanmig zemberekler (Boisson and Gianelly 1981, Karsten and
Hellsing 1997, Shimpo et al., 2003, Kale ve ark., 2004, Milne et al., 2009, Uysal ve
ark., 2010, Uysal ve ark., 2011) kullanilmistir.

Ratlarda maksiller birinci ve ikinci molar disler arasimna elastik bant
yerlestirilerek kuvvet uygulanan ¢alismalarda, uygulamanin kolay olmasina ragmen
kuvvetin kisa silirede ortadan kalkmasi ve lastigin yerinden c¢ikmasi gibi

dezavantajlar1 oldugu bildirilmistir (Waldo and Rothblatt 1954, Caglaroglu 2006).

Daha oOnceki deneysel calismalarda, kesikli kuvvetin uygulanmasi ve
uygulanan kuvvet miktarinin degismesi, kuvvet ve dis hareketi arasindaki iligkiyi
aciklamada engel teskil ettigi icin sabit ve devamli kuvvet uygulanmasi onerilmistir
(Van Leeuwen et al.,, 1999, Drevensek et al., 2009). Uygulama kolayligi,
dayaniklilig1 (Ren et al. 2004), enflamasyon olusturma olasiliginin azligr (Wood and
Wood 1975, Boison and Gianelly 1982) nedeniyle calismamizda sabit ve devamli
kuvvet uygulayan yuvarlak kesitli ¢elik telden (0,016") heliks biikiimlii agict spring

tel uygulanmis ve aparey aktivasyonu tekrarlanmamaistir.

Ortodontide hayvanlar iizerinde deneysel dis hareketi i¢in uygulanan kuvvet
miktar1 ile ilgili pek ¢ok arastirma mevcuttur (King and Fischlschweiger 1982, King
et al. 1991, King et al. 1997, Kohno et al., 2002, Ren et al., 2003, Shimpo et al.,
2003, Kale et al., 2004, Foo et al., 2007, Gonzales et al., 2008, Drevensek et al.,
2009, Chen et al., 2011, Gonzales et al., 2011). Fakat uygulamas1 gereken en uygun
kuvvet biiytlikliigii hakkinda bir goriis birligi yoktur (Ren et al., 2003a).

Literatiirde ratlarda yapilan dis hareketlerindeki kuvvet araligi 10-200 g
arasinda degismektedir. Kohno et al. (2002) ratlarda molar dislerin hareketi icin
uygulanmasi gereken kuvvetin 10 g’dan az olmasi gerektigini bildirmislerdir.
Shimpo et al. (2003) geng¢ ve yash ratlarda dis hareketi sonucu lingualde telafi edici
kemik olusumunu arastirdiklar1 ¢alismalarinda molarlar iizerine linguale devirci 10
g’lik kuvvet uygulamislardir. Tiim ratlara intraperidontal tetrasiklin enjeksiyonu

yapilmistir. Kuvvet uygulanan gen¢ ve yash rat gruplarinin her ikisinde de yeni
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kemik olusumu go6zlenmis, alveolar krestte kemik yiiksekliginin korunmaya
calisildigi gézlenmistir. Kapali yaylar araciligi ile rat molarlarina 10, 25, 50 ve 100 g
kuvvetlerin 28 giin siireyle uygulandigi bir ¢aligmada 10g kuvvet uygulanan grupta
en fazla dis hareketi (0.79 mm) oldugu bildirilmistir (Gonzales et al., 2008). Chen et
al. (2011) siklosporin-A’nin dis hareketi {izerindeki etkilerini inceledikleri
caligmalarinda ratlarin birinci molarlarindan keser disleri arasinda 10 cN’luk (10 g)

kuvvet uygulayan koil springler uygulamislardir.

Kale ve ark. (2004) ¢alismamiza benzer sekilde ratlarin maksiller keser disleri
arasina benzer bir aparey uygulayarak, 1,25 dihidroksikolekalsiferol ile
prostoglandin E>’nin ortodontik dis hareketi {izerindeki etkilerini karsilastirdiklar
caligmalarinda 9 giin boyunca 20 g kuvvet uygulamislar ve bu maddenin ortodontik
dis hareketi sirasinda kemik dongiisiinde daha efektif oldugunu bildirmislerdir.
Benzer miktarda kuvvet uygulayarak bu deneysel dis hareket modelinin degisik

modifikasyonlar1 da Boisson and Gianelly (1981) tarafindan bildirilmistir.

Drevensek et al.’da (2009) ¢alismalarinda maksiller birinci molar disler ile
keser disler arasina kapali yaylar ile 25 cN kuvvet (25 g) uyguladiklarn
caligmalarinda kuvvet uygulamasimin keser dislerin erlipsiyonunu azalttigin1 ve

ortodontik kuvvet yoniiniin sabit kalmasini sagladigini belirtmislerdir.

Uysal ve ark. (2009) ED-71’in ratlarda ortopedik olarak genisletilmis
suturlardaki etkilerini degerlendirdikleri ¢aligmalarinda maksiller keser digler
arasinda heliksli spring ile 30 ¢cN (30 g) kuvvet uygulamislardir. Yine benzer bir
uygulamayla genislemis premaksiller suturlar arasindaki kemik olusumu tizerinde
resveratroliin etkilerini ve periostal stimulasyon terapisinin kemik formasyonundaki

etkilerini degerlendirmislerdir (Uysal ve ark., 2010, Uysal ve ark., 2011).

King and Fischlschweiger (1982) ortalama 40 g kuvvet uygulandiginda
maksimum dis hareketinin meydana geldigini, 125-200 g uygulanan kuvvetler
karsisinda daha az dis hareketi olustugunu bildirmislerdir. Ratlarda molar dis
hareketi olusmasi i¢in 20-40 g kuvvetin gerekli oldugu, daha fazla kuvvetlerin de
uygulanabilecegi, fakat uygulanan fazla kuvvetin diste meydana gelen hareket

miktarini ve hizini arttirmadig bildirilmistir (King et al., 1991).
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Uysal ve ark. (2011) ratlarda genisletilmis interpremaksiller suturlar
arasindaki kemik formasyonu iizerinde C vitamininin etkilerini degerlendirdikleri
calismalarinda yine keserler arasina heliksli spring vasitasiyla 0.49N (49g) kuvvet
uygulamiglardir ve maksiller suturda genisleme elde etmislerdir. Gonzales et al.
(2011) ortodontik dis hareketi ve ortodontiye bagl kok rezorpsiyonu iizerine floriir
aliminin etkilerini degerlendirmek i¢in maksiller molarlar {izerine nikel titanyum koil

spring ile 2 hafta siireyle 50 g kuvvet uygulamislardir.

Foo et al. (2007) florun ortodontide kok resorpsiyonu iizerindeki etkisini
arastirdiklar1 ¢aligmalarinda mandibular birinci molar ve keser disler arasinda 100 g
kuvvet uygulayan nikel titanyum koil spring kullanmislardir. Kim et al. (2012)
ortodontik dis hareketi uyguladiklar1 ratlarda periodontal dokuda osteopontin ve
osteriks lokalizasyonu nikel titanyum kapali koil springler ile maksiller birinci

molarlar {izerine 100 g’lik mesiyal yonlii kuvvet uygulamislardir.

Ru et al. (2011) ortodontik dis hareketi sirasinda periodontal doku
degisikliklerini mikro bilgisayarli tomografi ile degerlendirdikleri ¢aligmalarinda 10
haftalik ratlarin maksiller molarlarina 0.196 N (196 g)’lik mesiyal yonli kuvvet
uygulamislardir. Kuvvet uygulamasinin 7. giinlinde basing alaninda alveol kemiginde
Oonemli oranda rezorpsiyon olustugu gozlenmistir. Basing alaninda depozisyonun

kuvvet uygulamasini takip eden 14. giinde gozlendigi bildirilmistir.

Uygulanan kuvvetin dokulardaki etkisi uygulanan disin boyutu ile iliskilidir.
Bu nedenle uygulanan kuvvet miktar1 ile disin kok ylizey alaninin uygun olmasi
gerektigi belirtilmistir (Isaacson et al., 1993). Insan molar disinin rat molar disinden
50 kat biiyiik oldugu bildirilmistir (Ren et al., 2004). Bu nedenle ratlarda ortodontik
kuvvet miktar1 belirlenirken bu durum g6z 6niinde bulundurulmalidir. Calismamizda
da iist keser diglerin arasina daha onceki ¢aligsmalarla uyumlu olarak en sik kullanilan

20-25 g kuvvet uygulayan agici spring uygulanmistir.

Literatiirde hayvan calismalar1 ve klinik ¢aligmalar, uygulanan ortodontik
kuvvet karsisinda dis hareketinin evrelerinin oldugunu gostermektedir (Pilon et al.,
1996, Van Leeuwen et al., 1999). Ratlarin dis hareketinin ii¢ sathada tamamlandig:
bildirilmistir. Bu safhalar: erken dis hareketi donemi (1-4 giin), gecikme donemi (4-7
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glin) ve ge¢ dis hareketi donemi (10-14 giin) olarak belirtilmistir (King and
Fischlschweiger 1982). Hayvanlarda uygulanan deneysel dis hareketi ¢aligmalarinda
dis hareket mekanizmasmin tamamlanabilmesi i¢in kuvvetin en az 2 hafta
uygulanmas1 gerektigi bildirilmistir (Ren et al., 2004). Ayrica ratlarda kok
formasyonu boyunca gerceklesen doku gelisimi ve ortodontik tedaviyle olusan doku
degisiklikleri insanlardan daha hizli gergeklesmekle birlikte temel mekanizmasinin
aynt oldugu kaydedilmistir (Macapanpan et al., 1954, Rygh 1972). Bu nedenle
calismamizda da dislere 15 giin siireyle kuvvet uygulanmistir. Dis hareketi icin
beklenen siire tamamlandiktan sonra ratlar sakrifiye edilerek calisma

sonlandirilmustir.

Literatiirde bir¢ok maddedin dis hareketi {izerine etkisini inceleyen pek ¢ok
klinik ve deneysel ¢aligmalar bulunmaktadir. Ornegin vitamin D metabolitlerinin,
bifosfonatlarin, nonsteroid antienflamatuar ilaglarin ve floridin dis hareketinde
azalmaya sebep oldugu bildirilmistir (Tyrovola and Spyropoulos 2001).
Bifosfonatlarin ortodontide relapsi kontrol etmek icin kullanilmasi Onerilmistir
(Adachi et al., 1994, Igarashi et al., 1994, Kim et al., 1999). Fakat ortodontik
tedavide bifosfonatlarin kemik rezorpsiyonunu baskilayarak dis hareketi hizinda (Liu
et al., 2004, Zahrowski 2007, Karras et al., 2009) ve kdk rezorpsiyonunda azalmaya
sebep olabildigi bildirilmistir (Igarashi et al., 1996, Lui et al., 2004, Fujimura et al.,
2009). Kalsitoninin kemik mineral igeriginde ve kemik kiitlesinde artisa sebep
oldugu, kemik rezorpsiyonunu azaltarak dis hareketini geciktirebildigi bildirilmigtir
(Yamashiro and Takano-Yamamoto 2001, Arslan ve ark., 2007). Insulin ve tiroid
hormonlar1 gibi sistemik hormonlarin ise kemik metabolizmasi lizerine etkili oldugu
ve dis hareketini hizlandirabildigi bildirilmistir (Bartzela et al., 2009, Krishnan and
Davidovitch 2009, Braga et al., 2011). Diyabet sonucu osteoklastik aktivitenin
hizlandig, osteblastik aktivitenin azaldig1 ve daha hizli dis hareketinin ger¢eklestigi
bildirilmistir (Braga et al., 2011). Bu hastalarin kemik dehisensleri agisindan yiiksek
risk seviyesinde oldugu, aktivasyon periyotlarinin seyrek, retansiyon siiresinin ise

uzun olmas1 gerektigi rapor edilmistir (Kleerekoper 1998).

Dis hareketinin hormonlardan da etkilendigi, androjen, Ostrojen, testosteron

gibi cinsiyet hormonlarinin rezorpsiyonu azaltarak dis hareketini geciktirebildigi
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bildirilmistir (Yamashiro and Takano-Yamamato 2001, Arslan ve ark., 2007).
Kadinlarda 6strojen ve erkeklerde testosteron, kemiklerdeki kalsiyumun azalmasini
onleyen hormonlardir. Kemik formasyonunun diizenleyicilerinden olan TGF-f3 ve
IGF- 1’in lokal sentesini arttirir ve bu yolla kemik formasyonu iizerine yardimer etki
saglar. Kadinlarda Ostrojen, erkeklerde testosteron diizeylerinin diismesi kemik
yikimint hizlandirir (www.turkpath.org.tr, Erisim tarihi: 18.05.2012). Yamashiro and
Takano-Yamamato (2001) 6strojen eksikliginde 6nemli oranda hizli ortodontik dis
hareketinin gergeklestigini belirtmis ve dis hareketinde goriilen bu farkin alveoler
kemik donglisii aktivasyonunun daha ¢ok olmasina bagli olabilecegini
bildirmislerdir. Ayrica ratlarda overektomi uygulanarak yapilan deneysel
caligmalarda overektomi sonucu gelisen Ostrojen eksikligi nedeniyle diger
calismalarla benzer sekilde deney gruplarinda dis hareket miktarlarinin ve hizlarinin
daha fazla oldugu ayrica kok rezorpsiyon kraterlerinin derinliginin ve hacminin daha
biiylik oldugu bildirilmistir (Jin et al., 2000, Arslan ve ark., 2007, Sirisoontorn et al.,
2011). Obezite bircok tibbi soruna sebep oldugu gibi hormon dengesini de
etkilemektedir. Obez kadinlarin dstrojen seviyesi normal kilolu kadinlara gore %50-
%100 oraninda daha vyiiksek Ol¢iilmiistiir. Obez erkeklerin de testesteron
seviyelerinin, normal kilodaki ya da nispeten daha zayif olan erkeklere gore ¢ok daha
diisiik olabildigi bildirilmistir. Ayrica sisman erkeklerde Ostrojen hormon diizeyinin
arttig1 bildirilmistir. Yag hiicrelerinin baska hormonlar1 Ostrojene c¢evirebildigi,
dolayistyla sisman olmanin Ostrojen seviyesini arttirdigi ayrica Ostrojenin de yag
dokusu sentezine sebep olarak bir kisir dongii seklinde obeziteyi siddetlendirdigi
bildirilmistir (www.turkpath.org, Erisim tarihi: 18.05.2012). Bu hormonlarin kemik
metabolizmasi tizerindeki ve yag dokusunun hormonlar tizerindeki etkisi sebebiyle
calismamizda cinsiyet bakimindan farkliliklarin degerlendirilebilmesi i¢in anag

ratlardan dogan yavrular disi ve erkek olarak iki gruba ayrilarak incelenmistir.

Sakrifiye agamasinda yavru ratlarin dis hareket mesafeleri dijital kumpas ile
Olciiliip kaydedilmigstir. Yapilan degerlendirmede dis hareket miktarlarinin 1.2-1.8
mm araliginda degisim gosterdigi goriilmiistiir. Istatistiksel degerlendirme sonucu dis
hareket miktar1 gruplar arasinda ve cinsiyet bakiminda anlamli farklilik
gostermemesine ragmen, ortalamalarin kontrol grubunda 1.43 mm iken deney

grubunda 1.51 mm oldugu tespit edilmistir (Tablo 21). Cinsiyet farki gozetilerek
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yapilan incelemede de her iki grupta, grup i¢i farkliliklar gozlenmistir. Erkekler
arasinda kontrol grubunda dis hareket miktar1 ortalamasi1 1.40 mm, deney grubunda
1.50 mm olarak bulunmus, disiler arasinda ise sirastyla 1.46 mm ve 1.53 mm olarak
hesaplanmistir (Tablo 21). Deney grubunda daha fazla gézlenen hareket osteoklastik
aktivitenin daha fazla olmasindan kaynaklanmis olabilir. Literatiirde obezitenin dis
hareketi lizerine etkilerini degerlendiren bir calismaya rastlanmamustir. Fakat obezite
sonucu gelismis olabilecegi diisiiniilen hastaliklardan diyabet ve tiroid hormon
yetmezligi gibi hastaliklarin dis hareketi iizerine etkisini degerlendiren c¢aligmalar
gbze carpmistir. Braga et al. (2011)’1 deneysel diyabet olusturduklar ratlarda
ortodontik dis hareketi iizerine etkilerini histomorfometrik olarak incelemislerdir.
Calismalarinda 35 adet 7 haftalik ratlarin molarlarina mezial yonde 35 gr kuvvet
uygulamiglardir. Diyabetik grup ratlarda daha fazla dis hareketi oldugunu ve yapilan
histomorfometrik incelemede kontrol grubuna kiyasla daha ¢ok sayida osteoklast
goriildiiglinii bildirmislerdir. Bu durum, diyabetik ratlarda osteoklastlarin aktivitesi
ve islevleriyle ilgili faktorlerin artmasi ile iliskili bulunmustur. Insiilin ile tedavi
edilen diyabet grubu ratlarda ise normoglisemik olan kontrol grubuna benzer

sonuclar gozlendigi bildirilmistir.

Ayrica yine biliylime gelisim geriliginin ve kraniyofasiyal boyutlardaki
farkliligin tiroid hormon yetmezligi ile iliskili olabileceginin diisiiniilmesi sebebiyle
dis hareketi lizerindeki etkisine bakildiginda; Shirazi et al. (1999) L-tiroksin
uygulanan ratlar tizerinde 5 mm kapali koil ile maksiller keser ve molarlar aras1 dis
hareketi uyguladiklar1 ¢aligmalarinda, giinlilk 20pgr/kg tiroksin uygulanan ratlarda
daha az uygulananlara gore dis hareket miktarmin arttigini bildirmislerdir. Benzer
sekilde tiroid hormonlarinin daha hizli dis hareketi ger¢eklesmesine sebep oldugunu
bildiren caligmalar mevcuttur (Bartzela et al., 2009, Krishnan and Davidovitch
2009). Calismamizda her ne kadar tiroid fonksiyonlarina ait bir dl¢iim yapilmamis
olsa da, deney grubunda goriilen daha fazla dis hereketi, obezite sonucu diyabet ve
hormonlarin (T3-TSH) yiikselmesine bagli tiroid yetmezliginden kaynaklanmis

olabilir.

Calismamizda dis hareketi ile iliskili olarak  histomorfometrik

degerlendirmeler incelendiginde, osteoblast sayisi ortalama 32.6+9.0; PDL aralig1 ise
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ortalama 239.6£1.9 olarak bulunmustur (Tablo 22). Osteoblast sayilarinda gruplar
arasinda ve cinsiyet bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik g6zlenmemesine
ragmen osteoblast sayis1 deney grubunda (30.1) kontrol grubuna (35.6) gore daha az
bulunmustur. Calismamiza benzer sekilde Braga et al. (2011) diyabet gelisen
farelerde osteoklast aktivitesinin daha fazla olmasina bagli, daha fazla dis hareketinin
gerceklestigini ve osteoblastlar1 aktive eden belirleyicilerin ve dolayis1 ile
osteoblastlarin sayisinda da azalma go6zlendigini bildirilmislerdir. Benzer sekilde
diyabetik ratlarda ortodontik dis hareketi sirasinda kemik rezorpsiyonunun arttigi ve
TRAP aktivitesinin daha yliksek seviyelerde oldugu (Suzuki et al., 2005, Hie et al.,
2007), normal ratlara oranla artmis osteoklast sayisinin (Li et al., 2010) gozlendigi
bildirilmistir. Ote yandan diyabetik kemirgenlerde osteoklast sayisinda azalma veya
herhangi bir degisiklik gbzlenmedigini bildiren ¢aligmalar da mevcuttur (Mishima et

al., 2002, He et al., 2004).

PDL aralig1 incelendiginde deney grubunda araligin kontrol grubundan
anlamli miktarda daha yiiksek bulundugu goriilmistiir (Tablo 26). Cinsiyet
bakimindan PDL aralig1 degerlendirildiginde hem erkeklerde hem disilerde PDL
araliginin deney grubunda daha yiiksek degerler gosterdigi goriilmiistiir (Tablo 22).
Bu bulgular dis hareket miktar1 ile de uyumlu olarak deney grubunda daha fazla dis

hareketi olustugunu gostermektedir.

Dis hareketiyle ilgili deneysel ¢alismalarin ¢ogu ratlar iizerinde yapildigindan
(Yamasaki 1983, Bridges et al., 1988, Lee 1990, Takano-Yamamoto et al., 1992,
Takano-Yamamoto et al., 1992, Leiker et al., 1995, Tengku et al., 2000, Kawakami
and Takano-Yamamoto 2004), rat ve insan alveoler kemigi ve periodontal
ligamentinin fizyolojik ve morfolojik farkliliklar1 goz Oniinde bulundurulmalidir.
Ratlarin alveol kemiginin genellikle daha yogun olup, osteon ve kemik iligi
icermedigi bildirilmistir (Jowsey 1966). Alveolar kemik ylizeyleri boyunca uzanan
osteoid dokunun, genellikle insanlara gére daha az yogun oldugu, rat kemiginin
ekstraselliiler matriksinin daha az mukopolisakkarit icerdigi rapor edilmistir. Bu
nedenle ratlarin kalsiyum dengesinin insanlardaki kemik dokuya gore daha fazla
intestinal absorbsiyonla kontrol edildigi diisiiniilmiistiir (Reitan and Kvam 1971).

Klasik histolojik c¢alismalar periodontal liflerin ve destek dokularin yapisal
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farkliliklarin1 ortaya koymustur (Romanos and Bernimoulin 1990, Romanos et al.,
1991). Ratlarda periodontal aralikta elastik lifler bulunmadigi, supraalveolar dokuda

ise orta derecede bulundugu bildirilmistir (Reitan and Kvam 1971).

Bu c¢aligmada mandibular kemikten elde edilen kesitlerde yapilan incelemeler
sonucunda, her iki grupta da kollajen yapida, trabekiil seklinde, damarlanmada ve
fibroblast miktarinda gruplar ve cinsiyet bakimindan fark olmadigi goézlenmistir.
Maksiller kemikten elde edilen kesitlerde de trabekiil seklinin, damarlanmanin ve
fibroblast miktarinin gruplar arasinda ve cinsiyet bakimindan farkli olmadig:
gozlenmistir (Resim 15). Benzer sekilde Tuncer ve ark. (2007) yliksek yag diyeti ile
deneysel obezite olusturulan ratlarin dis ve c¢evre dokularini incelemisler ve
histokimyasal olarak gruplar arasinda dis ve g¢evre dokularin goriiniimiinde fark
gozlenmedigini bildirmislerdir. Cinsiyete gore yapilan karsilastirmada osteoblast,
osteosit sayist ve trabekiil boyutlarinda her iki grupta erkeklerde fazla oldugu
izlenmigstir. Farklilik gézlenen yapilar erkeklerin metabolizma hizinin farkli olmasi
sebebi ile yapim ve yikim olaylarmin farklilik gostermesinden kaynaklaniyor
olabilir. Ferraro et al. (1992) calismalarinda erkeklerde kadinlara gore sadece viicut
hacmi goz Oniine alindiginda daha yiiksek sedanter metabolizma hizi oldugunu
bildirmislerdir. Fakat viicutta yagsiz kitledeki bireysel farkliliklarin kompozisyonu
ayarlanabildiginde kadinlar ve erkeklerde ayni metabolizma hiz1 gézlenebildigi de
bildirilmistir. Cunnigham (1980), Owen (1988) ve Mifflin et al. (1990)’nin sonuglar1
da bu bulguyu desteklemektedir. Buchholz et al. (2001) istirahat metabolizma hizinin
cinsiyetler arasindaki farkini degerlendirdikleri calismalarinda erkeklerde daha
yuksek viicut kitle indeksi, yagsiz viicut kitlesi, viicut hiicre kiitlesi ve ekstraselliiler
sivl oldugunu, daha az yag kitlesi icerdiklerini ve daha ytliksek metabolizma hizina
sahip olduklarinmi bildirmislerdir. Tataranni et al. (1994)’ da obez erkeklerin de obez
kadinlardan daha fazla metabolizma hizina sahip oldugunu bildirmislerdir. Wadden
et al. (1990) ve Astrup et al. (1996) cinsiyet ayirimi yapmaksizin obez ve obeziteye
egilimli kisilerin metabolizma hizinin normal bireylerden daha diisiik oldugunu tespit

etmislerdir.

Calismamizda kondilden elde edilen kesitlerde kikirdak yiizeyin,

mineralizasyonu, kondrosit sayist ve damarlanma agisindan gruplar arasinda ve
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cinsiyet bakimindan fark goézlenmemis, sadece kondil kikirdagindan elde edilen
kesitlerde deney grubunda kikirdak yapinin daha ince oldugu izlenmistir. Kondil
kikirdagindaki bolgelerde (zone) goriilen tabakalanmanin ¢ok olmasi hiicre
yapilanmasinin fazla olmasi ve kondiler biiylime anlamina gelmektedir (Kiliaridis et
al., 1999). Kontrol grubunda tabakalanmanin ¢ok olmasinin sebebi, metabolizma
hizinin daha yiiksek olmasina bagli hiicre yenilenmesinden kaynaklaniyor olabilir.
Ayrica kontrol grubunun sert pelet yem tiiketmesi sonucu temporomandibular
ekleme daha fazla kuvvet uygulanmasi sebebiyle eklemi koruma amaciyla daha fazla

tabaka ve hiice yenilenmesi de olmus olabilir.

Sert ve yumusak besinle beslenen ratlarda kondil kikirdaginin geligimi
acisindan her iki grupta da genel olarak kondilin 6n bdlgesinin ince, arka bolgesinin
ise giderek kalinlagtig1 bildirilmistir. Fakat ilging olan genellikle kondilin hipertrofik
alaninin ¢esitli bolgelerinde kalinlik farklarinin goézlenmesidir (Kiliaridis et al.,
1999). Kiliaridis et al. (1999) diisiik ¢igneme fonksiyonlarinin kondil gelisimi
tizerine etkilerini degerlendirdikleri calismalarinda iki gruba ayirdiklar1 40 ratin bir
grubunu yumusak diyet ile diger bir grubunu ise sert diyetle beslemislerdir. Yumusak
diyetle beslenen grupta kondil kikirdaginin 6n bolgesinin daha ince, sert besinle
beslenen grupta ise daha kalin oldugu bildirilmistir. Orta bdlgesinde ise gruplar
arasinda belirgin bir fark gozlenmedigi bildirilmistir. On bolgedeki inceligin
yumusak diyetle beslenen grupta kondilin lateralinde daha c¢ok hipertrofik alanda,
santralinde proliferatif ve hipertrofik alanda, medialinde ise yine hipertrofik alanda
belirgin oldugu bildirilmistir. Sert besinle beslenen gruptaki kalin kondiler kikirdak
yapinin genellikle artmis kondiler biiylime ile iligkili oldugu bildirilmistir. Bazi
arastirmacilar bu bulguyu destekler nitelikte diisiik ¢cigneme kuvvetlerinin daha ince
kondil kikirdagina sebep oldugunu 6ne siirmiislerdir (Bouvier and Hylander 1984,
Hilton and Carlson 1986). Bu c¢alismalara benzer sekilde bizim c¢aligmamizda da
yiiksek yag icerikli yumusak diyetle beslenen deney grubunda kondilin 6n ve orta
bolgelerindeki tabakalanmanin daha az, dolayisi ile kondil kikirdaginin daha ince
oldugu gozlenmistir. Bununla birlikte kondil kikirdak kalinliginda fark olmadigim
belirten karsit bir goriis de bulunmaktadir (Ghafari and Cowin 1989).
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Bu ¢alismanin limitasyonlari, fiziksel gelisim yetersizligi ve dis hareketi ile
ilgili daha fazla biyokimyasal tetkiklerin ve daha ayrintili histolojik incelemelerin

yapilamamis olmasidir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Yiiksek yagli diyet ile beslenmenin kraniyofasiyal gelisim ve dis hareketi
tizerine etkilerinin biyokimyasal, sefalometrik, ve histolojik olarak incelendigi bu

calismada su sonuglara varilmustir.

1. Ratlara yiiksek yagl diyet uygulanmasiyla anlamli miktarda kilo artist
saglandig1 ve yiiksek yagli diyet ile beslenmenin kraniyofasiyal yapiya Onemli

Olciide etki ettigi goriilmiistiir.

2. Lateral sefalometrik filmler iizerinde yapilan 6l¢iimlerde, yiiksek yaglh diyet
uygulanan ve uygulanmayan gruplar arasinda sagittal iligki bakimindan 6nemli
farkliliklar bulunmustur. Kafa kubbesi, total kafatasi uzunlugu, anterior kraniyal
kaide uzunlugu, efektif maksiller uzunluk, efektif mandibular uzunluk, mandibular
korpus uzunlugu; SNBu ve SNPg acis1 deney grubunda anlamli miktarda biiytik

bulunmustur.

3. Deney grubundaki anag ratlar, yiiz yiiksekligiyle iliskili dogrusal dl¢timlerde
kontrol grubundan anlamli miktarda yiliksek degerler gostermistir. Ancak SN-PgGn

acis1 ise deney grubunda anlamli miktarda diisiik bulunmustur.

4. Anag ratlardan elde edilen yavru ratlarda yiiksek yagh diyet uygulamasiyla
viicut kitle indeksinde artis saglanmistir. Deney grubu yavrularin boylari, kontrol
grubu yavrulardan anlamli miktarda kisadir. Daha fazla kilo alan yavrular daha
kiiciik kalmislardir. Yani iskeletsel kemik gelisimi bakimindan yetersiz olduklari

gorilmiistiir.

5. Anag ratlardan elde edilen yavrularin lateral sefalometrik ve posteroanterior
filmleri iizerinde yapilan sagittal ve transversal Ol¢iimlerde gruplar arasinda
kraniyofasiyal yap1 bakimindan yavru ratlarin ana¢ ratlara benzer Ozellikler
gostermedigi bulunmustur. Sagittal olarak kafa kubbesi, total kafatasi uzunlugu,
anterior kraniyal kaide uzunlugu, efeftik maksiller uzunluk, efektif mandibular
uzunluk, mandibular korpus uzunlugu; SNBu ve SNPg acis1 deney grubunda daha

kiiciik degerler gostermistir. Transversal olarak da bizigomatik, bikondiler ve
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bigonyal genislik dl¢iimlerinde deney grubu ratlarda anlamli miktarda kiiciik degerler

bulunmustur.

6. Dis hareket miktarin, istatistiksel olarak farklt bulunmasa da deney
grubunda (1.51 mm) kontrol grubuna (1.43 mm) gore daha fazla oldugu
gozlenmistir. PDL aralig1 incelendiginde deney grubunda araligin kontrol grubundan
anlamli oranda daha yiiksek bulundugu goriilmiistiir. Cinsiyet bakimindan PDL
aralig1 degerlendirildiginde hem erkeklerde hem disilerde PDL araligimin deney

grubunda daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.
7. Baglangic hipotezi reddedilmistir.

8. Osteoblast sayis1 gruplar arasinda ve cinsiyet bakimindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik gostermemesine ragmen deney grubunda daha diisiik degerler

bulunmustur.

9. Yapilan histopatolojik incelemede her iki grupta da alveolar kemikte,
kollajen yapinin, trabekiil seklinin (diizenli), damarlanmanin, fibroblast miktarlarinin
normal oldugu gruplar ve cinsiyetler arasinda fark olmadig1 goriilmistiir. Erkeklerde,
osteoblast ve osteosit miktarlarinin biraz daha fazla; trabekiil boyutlarinin biraz daha

biiylik oldugu izlenmistir.

10. Kondilden alinan kesitler iizerinde yapilan histopatolojik degerlendirmede
kontrol ve deney grubunda kikirdak yiizeyi kalinligmin, mineralizasyonunun,
kondrosit sayisinin ve damarlanmasinin normal oldugu izlenmis, gruplar ve
cinsiyetler arasinda fark gozlenmemistir. Ancak deney grubunda daha ince bir kondil

kikirdag1 gozlenmistir.

11. Yiiksek oranda yagli diyetle beslenen bireylerde ortodontik tedaviye
baglamadan Once obezite tanisinin konulup konulmadigi 6grenilmelidir. Obezite
tanist konulmus bireylerde eslik eden metabolik hastaliklarin olup olmadigi
Ogrenilmeli, kolestrol diizeyleri, aglik ve tokluk kan sekeri seviyeleri, insiilin
seviyeleri ve hormon fonksiyonlar1 acisindan gerekli tetkikler yaptiriimalidir. Bu
hastalarin kraniyofasiyal yap1 ozellikleri ve dis hareketindeki farkliliklar g6z oniine

almarak tedavi planlamasi yapilmalidir.
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Ek olarak, normal anestezi dozunun obez ratlarda diisiiriilerek verilmesi daha
uygun olabilir ve obez ratlarda dogum komplikasyonlarinin sik goriilmesi sebebiyle
obezite c¢alisilacak deneylerde, gereken sayidan fazla rat ile deneye baslanmasi

faydali olabilir.
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OZET

Obez Ratlarin Kraniyofasiyal Yapilarinin ve Ortodontik Dis Hareketlerinin
Degerlendirilmesi

Bu caligmanin amaci; deneysel obezite gelistirilen ratlarin ve bu ratlarin
yavrularinin kraniyofasiyal yap1 6zelliklerinin ve ortodontik dis hareketinin normal
ratlardan farkli olup olmadiginin arastiriimasidir.

Calismada 22 adet disi rat, deney ve kontrol gruplarina rastgele dagitildi.
Deney grubu ratlar yiiksek yagl diyet ile 16 hafta beslendi. Boy, viicut agirligi, VKI
Olctimleri yapildi ve lateral sefalometrik filmleri alindi. Daha sonra disi ratlar
fertilizasyon i¢in normal kilolu erkek ratlarla ciftlestirildi. Dogan yavru ratlar
anneleriyle ayni tiir yemle beslendi. Cinsiyetlerine gore ayrilan yavrularin
beslenmesine devam edildi. Yavrular da 16 hafta beslendikten sonra lateral
sefalometrik ve posteroanterior filmleri alindi. Daha sonra maksiller keser dislerine
15 giin siireyle 25-30 gr distal yonlii kuvvet uygulandi. Dis hareket miktarlari
kaydedildi, biyokimyasal inceleme i¢in kan ornekleri alindi. Keser disleri igeren
maksiller 6n bolgeden, kondil basindan ve mandibulada da az1 dislerinin bulundugu
bolgeden histolojik incelemeler i¢in kemik 6rnekleri alindi.

Lateral sefalometrik filmler lizerinde yapilan incelemede, anag ratlarda deney
grubunda istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek degerler bulundu. Yavru ratlar
izerinde yapilan sefalometrik incelemelerde ise deney grubunda hem sagittal hem de
transversal olarak daha diisiik degerler gézlendi. Ayrica deney grubunda daha fazla
dis hareketi tespit edildi. Histomorfometrik incelemede deney grubunda mezial
yondeki osteoblast sayisinin daha az oldugu goriildii. PDL araliginin ise deney
grubunda daha genis oldugu goriildii. Yapilan histopatolojik incelemede, gruplar
arasinda belirgin farkliliklar izlenmedi, kondil kikirdagi kalinliginin deney grubunda
daha ince oldugu saptandi.

Yiiksek yagh diyet ile beslenme, kraniyofasiyal yapilar iizerinde her iki nesilde
de onemli olgiide etkili olmustur ve ortodontik dis hareketi bakimindan da deney
grubunda daha fazla dis hareketi gozlenmistir.

Anahtar Sozciikler: Obezite, Kraniyofasiyal Morfoloji, Ortodontik dis hareketi,
Rat.
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ABSTRACT

Evaluation of Craniofacial Structure and Orthodontic Tooth Movement in
Obese Rats
The aim of this study was to determine whether different of craniofacial
structural characteristics and orthodontic tooth movement in parental rats developed

an experimental obesity and it’s offspring than normal rats.

At the study, 22 female rats were randomly distributed into experimental and
control groups. The experimental group rats were fed high-fat diet for 16 weeks.
Height, weight, BMI was measured and lateral caphalometric films was taken. Then
female rats mated with male for fertilization. Offsprings from this female rats
seperated according to gender were fed the same kind of diet. 16 weeks after feding
lateral cephalometric and posteroanterior films was taken from these offsprings.
Then 25 grams force applied to the maxillary insicors for 15 days to the distal
direction. The amount of tooth movement was recorded and blood samples were
collected for biochemical analysis. Bone samples were taken for histological
examination from maxilla containing anterior tooth region, condyle and molar region

of the mandible.

Lateral cephalometric films measurements revealed, statistically significant
higher values observed on maternal rats in experimental groups. Cephalometric
examinations performed on juvenile rats in the experimental group showed lower
values in both transverse and sagittal. Also more tooth movement was established in
experimental group. Less number of osteoblasts and wider range PDL were observed
in histomorphometric examination of the experimental group. The histopathological
examination, no significant differences were observed between groups, thinner

condylar cartilage was determined in experimental group.

Feding with high-fat diet has been significantly influence on craniofacial
structures in both generations and more tooth movement was observed in

experimental group in terms of orthodontic tooth movement.

Key Words: Obesity, Craniofacial morphology, Orthodontic tooth movement, Rat.

116



KAYNAKLAR

Adachi H, Igarashi K, Mitani H, Shinoda H. Effects of topical administration of a
biphosphonate (risedronate) on orthodontic tooth movement in rats. J Dent Res 1994;
73(8): 1478-1486.

Adair LS, Gordon-Larsen P. Maturational timing and overweight prevalance in US
adolescent girls. Am J Public Healt 2001; 91: 642-644.

Agrali G. Maternal Obezitenin Perinatal ve Neonatal Sonuglar Uzerine Etkisi,
Uzmanlik Tezi, 2005.

Akgiin S, Bakar C, Kut A, Kimk ST. Baskent Universitesi Hastanesi Pediatri
Poliklinigine Basvuran Bes Yas Alti Cocuklarda Obezite Goriilme Siklhigi ve
Etkileyen Faktorler. STED 2006; 15: 60-66.

Akgiin S, Pekcan G. Cocuklarda beslenme durumunun saptanmasinda kullanilan
antropometrik yontemler. Sendrom 1997; 9: 53- 59.

Akhoundi MS, Dehpour AR, Rashidpour M, Alaeddini M, Kharazifard MJ, Noroozi
H. The effect of morphine on orthodontic tooth movement in rats. Aust Orthod J
2010; 26(2): 113-118.

Alikasifoglu A, Yordam N. Obezitenin tanimi ve prevalansi. Katki Pediatri Dergisi
2000; 21: 475-81.

Altinisik J, Buyru N, Somay G, Ulutin T. Factor V Leiden mutation in
cerebrovascular disease. Clin Appl Thromb Hemost 2005 Jul;11(3):339-42.

Altunkaynak BZ, Ozbek E. Obezite: Nedenleri ve Tedavi Segenekleri. Van Tip
Dergisi 2006; 13: 138-142

Anitha N, Rao JV, Kavimani S, Reddy S, Rao E. Study of Interaction between
antiobesity and hypolipidemic drugs. Int J Health Res 2008; 1(4): 189-195.

Argente J, Caballo N, Barrios V, Pozo J, Mufioz MT, Chowen JA, Hernandez M.
Multiple Endocrine Abnormalities of the growth hormone and insulin-like growth
factor axis prepubertal children with exogenous obesity. Effect of the short and long
term weight reduction. J Clin Endocrinol Metab 1997; 82: 2076-2083.

Armstrong J, Reilly JJ; Child Health Information Team. Breastfeeding and lowering
the risk of childhood obesity. Lancet 2002; 359: 2003-2004.

117



Arslan M. Obezite (Sismanlik). Siirekli Tip Egitimi Dergisi 1993a; 2 (6); 198-201.

Arslan M, Baskal N, Corak¢1 A, Gérpe U, Korugan U, Orhan Y, Ozbey N, Ozer E.
Ulusal obezite rehberi. Knoll Alman Ila¢ ve Ecza Tic. Ltd.Sti, 1999; 40, Istanbul.

Aslan D, Atilla S. Onemli bir saglik sorunu: Sismanlik. STED 2002; 11: 169-171.

Arslan SG, Arslan H, Ketani A, Hamamci O. Effects of estrogen dificiency on tooth
movement after force application: an experimental study in ovariectomized rats. Acta
Odontol Scand 2007; 65(6): 319-323.

Arunkumar E, Bhuvaneswari S, Anuradha CV. An intervention study in obese mice
with astaxanthin, a marine carotenoid - effects on insulin signaling and pro-
inflammatory cytokines. Food Funct. 2011; Nov 17; 1-7.

Asao K, Kao WH, Baptiste-Roberts K, Bandeen-Roche K, Erlinger TP, Brancati FL.
Short stature and the risk of adiposity, insulin resistance, and type 2 diabetes in
middle age: the Third National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES
I11), 1988-1994. Diabetes Care. 2006 Jul;29(7):1632-7.

Attila, S. Toplumda beslenme sorunlarinin saptanmasinda yontemler. Halk Sagligi
Kurumu Dernegi Saglik ve Sosyal Yardim Vakfi Teknik Rapor 1996; 3; 25, Ankara.

Babaoglu K, Hatun S. Cocukluk Caginda Obesite. STED 2002; 11: 8-10.

Bagci-Bosi T. Yaglilarda antropometri. Geriatri 2003; 6 (4); 147- 151.

Balci, M.K. Obezitede tani tedavi ve genel yaklasim. Beslenme ve Diyet Dergisi
1996; 25(1); 40-42.

Balcioglu i, Baser SZ. Obezitenin Psikiyatrik Yonii. Tiirkiye’de Sik Karsilasilan
Psikiyatrik Hastaliklar Sempozyum Dizisi 2008; 62: 341-348.

Bartzela T, Tirp JC, Motschall E, Maltha JC. Medication effects on the rate of
orthodontic tooth movement: a systemic literature review. Am J Orthod Dentofacial
Orthop 2009; 135(1): 16-26.

Baugman, Logue E, Sutton K, Capers C, Jarjoura D, Smucker W. Biopsychosocial
characteristics of overweight and obese primary care patients: do psychosocial and
behavioral factors meadiate sociodemographic effects, http: // alpha/130am/
techprogram / paper46851htm,20.1.2004.

118



Baysal A, Uysal T, Ozdamar S, Kurt B, Kurt G and Gunhan O. Comparisons of the
effects of systemic administration of l-thyroxine and doxycycline on orthodontically

induced root resorption in rats. European Journal of Orthodontics 2010; 32: 496—
504.

Baysal A. Beden agirliginin denetimi. Diyet El Kitab1 (Ed: Baysal A, Aksoy M,
Bozkurt N, Merdol TK, Pekcan G, Kegecioglu S, Besler T, Mercanligil
SM).Hatiboglu Yayinlari: 166, Yiiksekdgretim dizisi: 36. Sahin Matbaasi. Ugiincii
Baski 1999a; s. 39-60, Ankara.

Beersten W, Mc Colloch CA, Sodek J. The periodontal ligament: a unique multi
function connective tissue. Periodontol 2000 1997; 13(1): 20-40.

Berberoglu M. Adolesanlarda Obezite. 1.U. Cerahpasa Tip Fakiiltesi Siirekli Tip
Egitimi Etkinlikleri Sempozyum Dizisi 2008; 63: 79-80.

Berthoud HR. Mind versus metabolism in the control of food intake and energy
balance. Physiol Behav 2004; 81: 781-793.

Birch LL. Davison KK. Family Environmental Factors Influencing the Developing
Behavioral Controls of Food Intake and Childhood Overweight. Pediatrics Clinics of
North America 2001;48: 893-907.

Birch LL, Fisher JO. Development of Eating Behaviors Among Children and
Adolescents. Pediatrics 1998; 101: 539-549.

Bjérntorp P. International Textbook of Obesity. John Wiley and Scons Ltd 2001; 3-
71.

Boisson M, Gianelly A. Collagen synthesis in rat gingiva during orthodontic tooth
movement. Am J Orthod Dentofacial Orthop 1981; 80: 289-99.

Borjeson M. The aetiology of obesity in children. Acta Paediatr Scand 1976; 65:
279-287.

Bouchard C. Genetics of obesity in humans: current issues. In: Chardwick DJ,
Cardew GC (eds). The origins and consequences of obesity. Wiley, Chichester,
1996:108-117.

Bouchard CL. The genetics of human obesity: recent progress. Bull Mem Acad R
Med Belg 2001; 156: 455-462.

119



Bouvier M, Hylander WL. The effect of dietary consistency on gross and histologic
morphology in the craniofacial region of young rats. Am J Anat 1984; 170:117-26.

Boyle CN, Rossier MM, Lutz TA. Influence of high-fat feeding, diet-induced
obesity, and hyperamylinemia on the sensitivity to acute amylin. Physiol Behav 2011
Jul 25;104(1):20-28.

Bozbora A. Obezite ve tedavisi. Bolim 1, Obezitenin tanimi ve temel bilgiler,
Ozarmagan S, Bozbora A., Nobel Tip Kitapevleri, Istanbul 2002 S: 1-13.

Braga SM, Taddei SR, Andrade I Jr, Queiroz-Junior CM, Garlet GP, Repeke CE,
Teixeira MM, da Silva TA. Effect of diabetes on orthodontic tooth movement in a
mouse model. Eur J Oral Sci. 2011;119(1):7-14.

Brander PE, Mortimore IL, Douglas NJ. Effect of obesity and erect/supine posture on
cephalometry: relationship to sleep-disordered breathing. Eur Respir J 1999; 13:
398-402.

Bridges T, King G, Mohammed A. The effect of age on tooth movement and
mineral density in alveolar tissues of the rat. Am J Orthod Dentofacial Orthop 1988;
93(3): 245-250.

Buchholz AC, Raffi M, Pencharz PB. Is resting metabolic rate different between men
and women? Britsh J Nutr 2001; 86: 641-646.

Burstone CJ. Rationale of the segmented arch. Am J Orthodontics 1962; 48: 805-
822. Alinmustir: Krishnan V, Davidovitch Z. Cellular, molecular, and tissue-level
reactions to orthodontic force. Am J Orthod Dentofacial Orthop 2006; 129(4): 1-32.

Bultman S, Michaud E, Woychik R. Molecular characterization of the mouse agouti
locus. Cell 1992; 71: 1195-1204.

Bundak R, Furman A, Gunoz H, Darendeliler F, Bas F, Neyzi O. Body mass index
references for Turkish children. Acta Paediatr 2006; 95: 194-8.

Caniklioglu C, Kirli¢ Y, Olga¢ V. Lokal paratiroid uygulamasinin ortodontik dis
hareketi iizerine olan etkisinin incelenmesi. Tiirk Ortodonti Dergisi 1999; 12(1): 11-
17.

Chen H, Charlat O, Tartaglia LA, Woolf EA, Weng X, Ellis SJ et al. Evidence that

the diabetes gene encodes the leptin receptor: identification of a mutation in the
leptin receptor gene in db/db mice. Cell 1996; 84: 491-495.

120



Chen RY, Fu MM, Chih YK, Gau CH, Chiang CY, Nieh S, Hsieh YD, Fu E. Effect
of cyclosporine-A on orthodontic tooth movement in rats. Orthod Craniofac Res
2011; 14: 234-242.

Ciapaite J, van den Broek NM, Te Brinke H, Nicolay K, Jeneson JA, Houten SM,
Prompers JJ. Differential effects of short- and long-term high-fat diet feeding on
hepatic fatty acid metabolism in rats. Biochim Biophys Acta 2011; 1811(7-8): 441-
451.

Cinaz P, Bideci A. Obezite, Giinéz H, Ocal G, Yordam N, Kurtoglu S (Ed.),Pediatrik
Endokrinoloji 2003 1. Basim, Pediatrik Endokrinoloji ve Oksoloji Dernegi Yayinlari
1, Kalkan Matbaacilik: 487-505.

Clémen K, Boutin P, Froguel P. Genetics of obesity. Am J Pharmacogenomics 2002;
2:177-187.

Clément K, Vaisse C, Lahlou N, Cabrol S, Pelloux V, Cassuto D et al. A mutation in
the human leptin receptor gene causes obesity and pituitary dysfunction. Nature
1998; 392: 398-401.

Collins MK, Sinclair EL. The local use of vitamin D to increase the rate of
orthodontic tooth movement. Am J Orthod Dentofacial Orthop 1988; 94: 278-284.

Comuzzie AG, Allison DB. The search for human obesity genes. Science 1998; 280:
1374-1377.

Cornish J, Callon KE, Bava U, Lin C, Naot D, Hill BL et al. Leptin directly regulates
bone cell function in vitro and reduces bone fragility in vivo. J Endocrinol 2002;
175: 405-415.

Cuccia AM, Campisi G, Cannavale R, Collella G. Obesity and craniofacial variables
in subjects with obstructive sleep apnea syndrome: comparisons of cephalometric
values. Head & Face Medicine 2007; 3: 41-49

Cunnigham JJ. A re-analysis of the factors influencing basal metabolic rate in normal
adult. Am J Clin Nutr 1980; 33: 2372-2374.

Caglaroglu M. Farkli yontemlerle uygulanan prostoglandin E2’nin dis hareketi ve
kemik metabolizmasi iizerine etkilerinin histopatolojik olarak incelenmesi. Atatiirk
Universitesi Saglhik Bilimleri Enstitiisii, Doktora tezi, Erzurum (Prof. Dr. Abdulvahit
Erdem), 2006.

121



Corak¢1 A. Obezitenin Etiyopatogenezi, A Bozbora (Ed.), Obesite ve Tedavisi,
Nobel Tip Kitapevleri 2000; s.15-25.

Co6l M. Halk saglig1 yoniinden obezite. Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mecmuas:
1998; 51 (3); 175-176.

Davies PSW. Childhood Obesity. In: Clinical Obesity, 1 ed. Oxford: Blackwell
Science Limited 1998: 292-310.

Deckelbaum RJ, Williams CL. Childhood obesity: the health issue. Obes Res 2001;
9:239-243.

Deguchi T, Takano- Yamamoto T, Yabuuchi T, Ando R, Roberts WE, Garetto LP.
Histomorfometric evaluation of alveolar bone turnover between the maxilla and the
mandible during experimental tooth movement in dogs. Am J Orthod Dentofacial
Orthop 133(6); 889-897.

De Lima DC, Silveira SA, Haibara AS, Combra CC. The enhanced hyperglycemic
response to hemorrhage hypotension in obese rats is related to an impaired
baroreflex. Metab Brain Dis 2008; 23: 361-373.

de Onis M, Blosner M. Prevelance and trends of overweight among preschool
children in developing countries. Am J Clin Nutr 2000; 72: 1032-1039.

Demirci M. Beslenme, 1. Baski, Istanbul, Rebel Yayincilik, 2003 s.189-196.

Deurenberg P, Deurenberg-Yap M. Validation of body composition methods across
ethnic population groups. Forum Nutr. 2003; 56: 299-301.

Discigil G. Glinlimiiziin ¢ocukluk ve adolesan ¢agi epidemisi: Obezite. Tiirk Aile Hek
Derg 2007; 11: 92-96.

Donohoue PA. Obesity. In: Behrman RE, Kliegman RM, Jenson HB, eds. Nelson
Textbook of Pediatrics 17 th ed. Philadelphia: W.B. Saunders, 2004: 173-177.

Drevensek M, Volk J, Sprogar S, Drevensek G. Orthodontic force decreases the
eruption rate of rat incisors. Eur J Orthod 2009; 31(1): 46-50.

Ducy P, Amling M, Takeda S, Priemel M, Schilling AF, Beil FT et al. Leptin inhibits
bone formation through a hypothalamic relay: a central cotrol of bone mass. Cell
2000; 100: 197-207.

122



Duran I, Okudan N, Goksel H, Hakk1 SS. Obezitenin klinik periodontal duruma ve
diseti olugu sivist (DOS) miktaria etkilerinin incelenmesi. Hacettepe Dis Hek Fak
Derg 2005; 29; 62-67

Durukan P. (2001) Fiziksel Aktivite ve Psikososyal Faktorlerin Obesite Uzerine
Etkisinin Degerlendirilmesi, Uzmanlik Tezi, Ankara.

Dorosty RA, Emmet PM, Cown IS, Reffly JJ, ALSPAC Study Team Factors
associated with early adiposity rebound. Pediatrics 2000; 105: 1115-1118.

Erdem S. Sicanlarda deneysel dis hareketi sonrasi sistemik osteoprotegerin
uygulamasinin retansiyon sirasinda kemik remodelingine etkisinin histomorfometrik
olarak degerlendirilmesi. Yeditepe Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Doktora
tezi, Istanbul, (Prof. Dr. Tiilin Arun), 2010.

Eriksson JG, Forsen T, Tuomilehto J, Winter PD, Osmond C, Barker DJ. Catch-up
growth in childhood and death from coronary heart disease: longitudinal study. BMJ
1999; 318:427-431.

Eker E, Sahin M. Birinci basamakta obeziteye yaklasim. Siirekli Tip Egitim Dergisi
2002; 11 (7); 246-251.

Erem C, Yildiz R, Kavgaci H, Karahan C, Deger O, Can G, Telatar M. Prevalenceof
diabetes, obesity and hypertension in a Turkish population (Trabzon city). Diabetes
Res Clin Pract 2001; 54: 203-208.

Ergiin A, Erten S. Ogrencilerde viicut kitle indeksi ve bel gevresi degerlerinin
incelenmesi. Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mecmuasi 2004; 57 (2); 57-61.

Erkol A, Khorshid L. Obezite; Predispozan Faktorler ve Sosyal Boyutun
Degerlendirilmesi. SSK Tepecik Hast Derg 2004; 14: 101-107.

Ersoy R, Cakir B. Obezite, Turkish Medical Journal 2007; 1: 107-116.

Ferraro R, Lilioja S, Fontvieille AM, Rising R, Bogardus C, Ravussin E. Lower
sedantary metabolic rate in women compared with man. J Clin Invest 1992; 90(3):
780-784.

Ferrario VF, Dellavia C, Tartaglia GM, Turci M, Sforza C. Soft tissue facial
morphology in obese adolescents: a three-dementional noninvasive assessment.
Angle Orthod 2004; 74: 37-42.

123



Flegal KM, Troiano RP, Ballard-Barbash R. Aim for healthy weight: What is the
target? The Journal of Nutrition 2001; 131; 440-450.

Foo M, Jones A, Darendeliler MA. Physical properties of root cementum: Part 9.
Effect of systemic fluoride intake on root resorption in rats. Am J Orthod Dentofacial
Orthop 2007 Jan;131(1):34-43.

Forst HM. Dynamics of bone remodeling. In: Hill PA. Bone Remodeling. Br J
Orthod 1998; 25(2): 1001-1007.

Freedman D, Khan L, Serdula M, Dietz W, Srinivasan S, Berenson G. The relation
of menarcheal age to obesity in childhood and adulthood: the Bogalusa heart study.
BMC Pediatr 2003; 74: 3-11.

Fujimura Y, Kitaura H, Yoshimatsu M, Eguchi T, Kohara H, Morita Y, Yoshida N.
Influence of bisphosphonate on orthodontic tooth movement in mice. Eur J Orthod
2009; 31(6): 572-577.

Gedik O. Obezite ve cevresel faktorler. Turkish Journal of Endocrinology and
Metabolism 2003; 2: 1-4.

Ghafari J, Cowin DH. Condylar cartilage in the muscular dystrophic mouse. Am J
Orthod Dentofacial Orthop 1989; 95: 107-114.

Giglio MJ, Lama MA. Effect of experimental diabets on mandible groeth in rats. Eur
J Oral Sci. 2001; 109: 193-197.

Gonzales C, Hotokezaka H, Karadeniz EI, Miyazaki T, Kobayashi E, Darendeliler
MA, Yoshida N.Effects of fluoride intake on orthodontic tooth movement and
orthodontically induced root resorption. Am J Orthod Dentofacial Orthop 2011;
139(2): 196-205.

Gonzales C, Hotokezaka H, Yoshimatsu M, Yozgatian JH, Darendeliler MA,
Yoshida N. Force magnitude and duration effects on amount of tooth movement and
root resorption in the rat molar. Angle Orthod 2008; 78(3): 502-509.

Gordon — Larsen P, Mullan K, Ward DS, Popkin BM. Acculturation andoverweight-
related behaviours among immigrants to the US: The nationallongitudinal study of
adolescent health. Soc Sci Med 2003; 57: 2023-2034.

Graber TM, Vanarsdall RL. Orthodontics Current Principles and Techniques. 4th
Edition. St. Louis. Mosby 2005.

124



Guajardo G, Okamoto Y, Gogen H, Shanfeld JL, Dobeck J, Herring AH,
Davidovitch Z. Immunohistohemical localization of epidermal growth factor in cat
paradental tissues during tooth movement. Am J Orthod Dentofacial Orthop 2000;
118:210-219.

Guyton AC, Hall JE. Textbook of Medical Physiology. Istanbul, Nobel Kitapevi,
2001: 797-800.

Glingdér N, Arslanian SA. Nutritional Disorders In: Sperling MA (ed), Pediatric
Endocrinology 2nd ed, Philadephia: Saunders. 2002; 689-725.

Giinéz H. Cocuk ve Adolesanlarda Obezite. Aktiiel Tip 2001; 6: 58-62.

Giindz H. Sismanlik. I¢inde: Neyzi O, Ertugrul T (editorler). Pediatri. 4.Baska.
Istanbul, Nobel Tip Kitabevi. 2010; p. 251-257.

Gilin6z H, Saner G, Demirkol M, Gok¢ay G, Hiiner G, Garibagaoglu M. Beslenme ve
Beslenme Bozukluklari, Ed: Neyzi O, Ertugrul T. Pediatri 1. Nobel Tip Kitapevi,
2002; 221-226.

Giinéz H, Saka N, Darendeliler F, Bundak R. 2003 “Biiyiime, Gelisme ve Endokrin”.
Talat Cantez (Ed.), Cocuk Saglhgi ve Hastaliklari, Istanbul, Nobel Tip Kitapevleri,
s.111-114.

Giirel FS, Inan G. Cocukluk ¢ag1 obezitesi tan1 yontemleri, prevelansi ve etyolojisi.
ADU Tip Fakiiltesi Dergisi 2001: 2; 39-46.

Hashimoto F, Kobayashi Y, Mataki S, Kobayashi K, Kato Y, Sakai H.
Administration of osteocalsin accelerates orthodontic tooth movement induced by a
closed coil spring in rats. Eur J Orthod 2001; 23(5): 535-545.

Hasipek S, Siiriictioglu MS. Sismanlik nedenleri ve yarattig1 saglik sorunlari. Ankara
Universitesi Ziraat Fakiiltesi Yaynlari: 1057, Derlemeler 1988; 40; 1-37, Ankara.

He Q, Karlberg J. BMI in childhood and its association with height gain, timing of
pubert and final height. Pediatr Res 2001; 49: 550-555.

He H, Liu R, Desta T, Leone C, Gerstenfeld LC, Graves DT. Diabetes causes
decreased osteoclastogenesis, reduced bone formation, and enhanced apoptosis of
osteoblastic cells in bacteria stimulated bone loss. Endocrinology 2004; 145: 447—
452.

125



Hekimoglu A. Leptin ve Fizyopatolojik Olaylardaki Rolii. Dicle Tip Dergisi 2006:
33;259-267.

Henneman S, Von den Hoff JW, Maltha JC. Mechanobiology of tooth movement.
Eur J Orthod 2008; 30(3): 299-306.

Hie M, Shimono M, Fujii K, Tsukamoto I. Increased cathepsin K and tartrate-
resistant acid phosphatase expression in bone of streptozotocin-induced diabetic rats.
Bone 2007; 41: 1045-1050.

Higuchi T, Mizuno A, Narita K, Ichimaru T, Murata T. Leptin resistance does not
induce hyperphagia in the rat. J Physiol Sci 2011 Dec 6; 1-7.

Hilgers KK, Akridge M, Scheetz JP, Kinane DE. Craniofacial obesity and
development. Pediatr Dent 2006; 28-22.

Hill PA. Bone remodeling. Br J Orthod 1998; 32(1): 101-107.

Hou Y, Liang T, Luo C. Effect of IL-1 on experimental tooth movement in rabbits.
Zhonghu Kou Qiang Yi Xu Za Zhi 1997; 32(1): 46-48.

Igarashi K, Adachi H, Mitani H, Shinoda H. Inhibitory effect of the topical
administration of a bisphosphonate (risedronate) on root resorption incident to
orthodontic tooth movement in rats. J Dent Res 1996; 75(9): 1644-1649.

Igarashi K, Mitani H, Adachi H, Shinoda H. Anchorage and retentive effects of a
biphosphonate (AHBuBP) on tooth movement in rats. Am J Orthod Dentofacial
Orthop 1994; 106(3): 279-289.

Isaacson RJ, Lindauer SJ, Davidovitch M. On tooth movement. Angle Orthod 1993;
63(4): 305-309.

Iseri A, Arslan N. Obesity in adults in Turkey: age and regional effects. Eur J Public
Health 2008;19(1): 91-94.

Ishiguro K, Kobayashi T, Kitamura N, Saito C. Relationship between severity of
sleep-disordered breathing and craniofacial morphology in Japanese male patients.

Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod 2009;107:343-349.

Jaruratanasirikul S, Mo-suwan L, Lebel L. Growth pattern and age at menarche of
obese girls in a transitional society. J Pediatr Endoc 1997; 10: 487-490.

126



Jin Z,Ding Y,Li X. Effectsof estrogen on experimental tooth movement in
osteoporosis rats. Zhonghua Kou Qiang Yi Xue Za Zhi. 2000 Jan;35(1): 55-57.

Joo JI, Yun JW. Gene expression profiling of adipose tissues in obesity susceptible
and resistant rats under a high fat diet. Cell Physiol Biochem 2011;27(3-4):327-340.

Jowsey J. Studies of Haversian system in man and some animals. J Anat 1966;
100(4): 857-864.

Kabasawa M, Ejiri S, Hanada K, Ozawa H. Effect of age on physiologic and
mechanically stressed rat alveolar bone: a cytologic and histochemical study. Int J
Adult Orthodon Ortognath Surg 1996; 11(4): 313-327.

Kale S, Kocadereli I, Atilla P, As E. Comparison of the effects of 1,25
dihydroxycholecalciferol and prostaglandin E2 on orthodontic tooth movement. Am J
Orthod Dentofacial Orthop 2004;125:607-614.

Kalia S, Melsen B, Verna C. Tissue reaction to orthodontic tooth movement in acute
and chronic corticostreoid treatment. Orthod Craniofac Res 2004; 7(1): 26-43.

Kanbur NO, Derman O, Kinik E. Prevalence of obesity in adolescents and the impact
of sexual maturation stage on body mass index in obese adolescents. Int J Adolesc
Med Health 2002; 14: 61-65.

Karras JC, Miller JR, Hodges JS, Beyer JP, Larson BE. Effect of alendronate on
orthodontic tooth movement in rats. Am J Orthod Dentofacial Orthop 2009; 136(6):
843-847.

Karsten J, Hellsing E. Effect of phenytoin on periodontal tissues exposed to
orthodontic force-an experimental study in rats. Br J Orthod 1997; 24(3): 209-215.

Katz ES, D'Ambrosio CM. Pathophysiology of pediatric obstructive sleep apnea.
Proc Am Thorac Soc 2008; 15;5: 253-262.

Kaur G, Kulkarni SK. Antiobesity effect of a polyherbal formulation, OB-200G in
female rats fed on cafeteria diets. Ind J Pharmacol 2000; 32: 294-299.

Kawakami M, Takano-Yamamoto T. Local injection of 1,25-dihydroxyvitamin D3
enhanced bone formation for tooth stabilization after experimental tooth movement.
Am J Orthod Dentofacial Orthop 2004; 22: 541-546

127



Kennedy BP, Ramachandran C. Protein tyrosine phosphatase-1B in diabetes.
Biochem Pharmacol 2000; 60: 877-883.

Kir T, Kili¢ S, Ugar M, Agikel CH, Gokeeli E, Ogur R, Erlerde obezite prevelansinin
ve etkileyen faktorlerin saptanmasi. Giilhane Tip Dergisi 2004; 46: 219-225.

Kiliaridis S, Engstrom C, Thilander B. The relationship between masticatory
function and craniofacial morphology. I. A cephalometric longitudinal analysis in the
growing rat fed a soft diet. Eur J Orthod 1985; 7(4): 273-283.

Kiliaridis S, Thilander B, Kjellberg H, Topouzelis N, Zafiriadis A. Effect of low
masticatory function on condylar growth: A morphometric study in the rat. Am J
Orthod Dentofacial Orthop 1999; 116: 121-125.

Kim JY, Kim BI, Jue SS, Park JH, Shin JW. Localization of osteopontin and osterix
in periodontal tissue during orthodontic tooth movement in rats. Angle Orthod 2012;
82(1): 107-114.

Kim TW, Yoshida Y, Yokoya K, Sasaki T. AN ultrastructural study of the effects of
biphosphonate administartion on osteoclastic bone resorption during relapse of
experimentally moved rat molars. 4m J Orthod Dentofacial Orthop 1999; 115(6):
645-653.

King BM, Cook JT, Rossiter KN, Rollins BL. Obesity-inducing amygdala lesions:
examination of anterograde degeneration and retrograde transport. Am J Physiol
Regul Integr Comp Physiol 2003; 284: 965- 982.

King GJ, Fischlschweiger W. The effect of force magnitude on extractable bone
resorptive activity and cemental cratering in orthodontic tooth movement. J Dent Res
1982; 61(6); 775-779.

King GJ, Keeling SD, McCoy EA, Ward TH. Measuring dental drift and orthodontic
tooth movement in response to various initial forces in adult rats. Am J Orthod
Dentofacial Orthop 1991a; 99(5); 456-465.

King GJ, Keeling SD, Wronski TJ. Histomorphometric study of alveolar bone
turnover in orthodontic tooth movement. Bone 1991b; 12(6): 401-409.

King GJ, Latta L, Rutenberg J, Ossi A, Keeling SD. Alveolar bone turnover and
tooth movement in male rats after removal of orthodontic appliances. A4m J Orthod
Dentofacial Orthop 1997; 111(3): 266-275.

Kirchengast S, Schober E. Obesity among female adolescents in Vienna, Austria-the
impact of childhood weight status and ethnicity. BJOG 2006; 113: 1188-1194.

128



Klish WIJ. Childhood obesity, Pathophysiology and treatment. Acta Paediatr 1995;
37: 1-6.

Kocaoglu B, Koksal O. Sosyo-Ekonomik Kosullarin adolesanlarda biiylime, gelisme
ve sismanlik {izerine etkisi. Beslenme ve Diyet Dergisi 1985; 14: 25-37.

Kohler M. Risk factors and treatment for obstructive sleep apnea amongst obese
children and adults. Curr Opin Allergy Clin Immunol 2009; 9(1): 4-9.

Kohno T, Matsumoto Y, Kanno Z, Warita H, Soma K. Experimental tooth movement
under light orthodontic forces: rates of tooth movement and changes of the
periodontium. J Orthod 2002; 29(2): 129-135.

Kopecky GR, Fishman LS. Timing of cervical headgear treatment based on skeletal
maturation. Am J Orthod Dentofacial Orthop 1994;104:162-169.

Kopelman P. Obesity as a medical problem. Nature 2000; 404: 635-643.

Korugan U. Klinik Obezite. Obezik Calisma Grubu Yayinlar1 (Roche), 2000.

Korugan U. Obezite bir hastaliktir. Obezite Calisma Grubu Bulteni. Mayis 1999; 67-
78.

Koksal G, Ozel HG. Okul éncesi donemde obezite. Hacettepe Universitesi-Saglik
Bilimleri Fakiiltesi Beslenme ve Diyetetik Boliimii, Saglik Bakanligi Yaynlari,
Yayin No: 729, 2008; 2: 5-27.

Kosker M. Obez ¢ocuklarda antropometrik, metabolik ve hormonal parametrelerin
retrospektif olarak degerlendirilmesi. S.D.U. Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali Uzmanlik Tezi. Isparta 2009.

Krempler F, Esterbauer H, Weitgasser R, Ebenbichler C, Patsch JR, Miller K et al. A
functional polymorphism in the promoter of UCP2 enhances obesity risk but reduces
type 2 diabetes risk in obese middle-aged humans. Diabetes 2002; 51: 3331-3335.

Krishnan V, Davidovitch Z. Cellular, molecular, and tissue-level reactions to
orthodontic force. Am J Orthod Dentofacial Orthop 2006a; 129(4): 1-32.

Krishnan V, Davidovitch Z. The effect of drugs on orthodontic tooth movement.
Orthod Craniofac Res 2006b; 9(4): 163-171.

Krishnan V, Davidovitch Z. Biological mechanisms of tooth movement. 1st Edition,
Chichester, Wiley- Blackwell; 2009. p: 25-26.

Kushner R, Blanter D. Risk assesment of the overweight and obese patient. J Am
Diet Assoc 2005; 105: 53-62.

129



Kutluay-Merdol T, Basoglu S, Orer N. Beslenme ve diyetetik agiklamali sozliik.
Hatipoglu yayinlari; 95. Kaynak kitap dizisi: 17, Sahin Matbaas1 1997; Ankara.

Kyomen S, Tanne K. Influences of aging changes in proliferation rate of PDL cells
during experimental tooth movement in rats. Angle Orthod 1997; 67(1): 67-72.

Laitinen J, Power C, Ek E, Sovio U, Jarvelin MR. Unemployment and obesity among
young adults in a northern Finland 1966 birth cohort. Int. J Obes Relat Metab Disord
2002; 26(10): 1329-1338.

Lake JK, Power C, Cole TJ. Parental obesity. Arch DisChild 1997; 77: 376-381.

Lauber RP, Sheared NF. The American Heart Association Dietary Guidelines for
2000: A summary report. Nutrition Reviews 2001; 59 (9); 298-306.

Lee JH, Reed DR, Price RA. Familial risk ratios for extreme obesity: implications for
maping human obesity genes. Int J Obes Relat Metab Disord 1997; 21: 935-940.

Lee MO. Determination of the surface area of the white rat with its application to the
expression of metabolic results. Am J Physiol 1929; 89: 24-33.

Lee WC. Experimental study of the effect of prostaglandin administration on tooth
movement with particular emphasis on the relationship to the method of PGE1
administration. Am J Orthod Dentofacial Orthop 1990; 98: 238-241.

Leiker BJ, Nanda RS, Currier GF, Howes RI, Sinha PK. The effects of exogenous
prostaglandins on orthodontic tooth movement in rats. Am J Orthod Dentofacial
Orthop 1995; 108: 380-388.

Li X, Zhang L, Wang N, Feng X, Bi L. Periodontal ligament remodeling and alveolar
bone resorption during orthodontic tooth movement in rats with diabetes. Diabetes
Technol Ther 2010; 12: 65-73.

Li T, Francl JM, Boehme S, Ochoa A, Zhang Y, Klaassen CD, Erickson SK, Chiang
JY. Glucose and insulin induction of bile acid synthesis: mechanisms and implication
in diabetes and obesity. J Biol Chem 2011; 5; 1-7.

Liu L, Igarashi K, Haruyama N, Saeki S, Shinoda H, Mitani h. Effect of local
administration of clodronate on orthodontic tooth movement and root resorption in
rats. Eur J Orthod 2004; 26(5): 469-473.

130



Lobstein T, Frelut ML. Prevalence of overweight among children in Europe. Obesity
Rev 2003; 4: 195-200.

Ludgero-Correia A Jr, Aguila MB, Mandarim-de-Lacerda CA, Faria TS. Effects of
high-fat diet on plasma lipids, adiposity, and inflammatory markers in
ovariectomized C57BL/6 mice. Nutrition 2011; 11: 1-8.

Lucas A, Fewtrell MS, Cole TJ: Fetal origins of adult disease: the hypothesis
revisited. BMJ 1999; 319:245-249.

Macapanpan LC, Weinmann JP, Brodie AC. Early Tisuue Changes Following Tooth
Movement in Rats. Angle Orthod 1954; 24: 79-95.

Maffeis C. Childhood obesity: the genetic-environmental interface. Baillieres Best
Pract Res Clin Endocrinol Metab. 1999; 13: 31-46.

Mafteis C. Aetiology of overweight and obesity in children and adolescent. Eur J
Pediatr 2000; 159: 35-44.

Maffeis C, Tato L. Long-term effects of childhood obesity on morbidity and
mortality. Horm Res 2001; 55: 42-45

Mafteis C, Moghetti P, Grezzani A, Clementi M, Gaudino R, Tatd L. Insulin
resistance and the persistence of obesity from childhood into adulthood. J Clin
Endocrinol Metab 2002; 87: 71-76.

Martorell R, Khan LK, Hughes ML, Grummer-Strawn LM. Overweight and obesity
in preschoolar children from developing countries. Int J Obes 2000; 24: 959-967.

Matias MA, Li H, Young WG, Bartold PM. Immunohistochemical localisation of
extracellular matrix proteins in the periodontium during cementogenesis in the rat
molar. Arch Oral Biol 2003 Oct;48(10):709-716.

Mc Kee MD, Farach-Carson MC, Butler WT, Hauschka PV, Nanci A. Ultrastructural
immunolocalization of noncollagenous (Osteopontin and osteocalcin) and plasma
(albumin and alpha 2HS-glycoprotein) proteins in rat bone. J Bone Miner Res 1993;
8(4): 485-496.

McNamara JA, Ellis E. Cephalometric analysis of untreated adults with ideal facial
and occlusal relationships. Int J Adult Orthod Orthognath Surg 1988; 3: 221-31.

Meng R, Zhu DL, Bi Y, Yang DH, Wang YP. Anti-oxidative effect of apocynin on
insulin resistance in high-fat diet mice. Ann Clin Lab Sci 2011; 41(3): 236-243.

131



Mergen M, Mergen H, Ozata M, Oner R, Oner C. A novel melanocortin 4 receptor
(MC4R) gene mutation associated with morbid obesity. J Clin Endocrinol Metab
2001; 86(7): 3448.

Mifflin MD, St Jeor ST, Hill LA, Scott BJ, Daugherty SA, Koh YO. A new
predictive equation for resting energy expenditure in healthy individuals. A4m J Clin
Nutr. 1990; 51(2): 241-247.

Milne TJ, Ichim I, Patel B, McNaughton A, Meickle MC. Induction of osteopenia
during experimental tooth movement in the rat: alveolar bone remodeling and the
mechanostat theory. Eur J Orthod 2009; 31(3): 221-231.

Misawa Y, Kageyama T, Moriyama K, Kurihara S, Yagasaki H, Deguchi T, Ozawa
H, Sahara N. Effect of age on alveolar bone turnover adjacent to maxillary molar
roots in male rats: A histomorphometric study. Arch Oral Biol 2007 Jan;52(1):44-50.

Mishima N, Sahara N, Shirakawa M, Ozawa H. Effect of streptozotocin-induced
diabetes mellitus on alveolar bone deposition in the rat. Arch Oral Biol 2002; 47:
843-849.

Mitchell DL, Boone RM, Ferguson JH. Correletion of tooth movement with variable
forces in the cat. Angle Orthod 1973; 43: 154-161.

Montague CT, Farooqi IS, Whitehead JP, Soos MA, Rau H, Wareham NIJ et al.
Congenital leptin deficiency is associated with severe early-onset obesity in humans.
Nature 1997; 387: 903-908.

Moore BJ. The cafeteria diet--an inappropriate tool for studies of thermogenesis. J
Nutr 1987; 117: 227-231.

Murakami T, Yokota S, Takahama Y. Periodontal changes after experimentally
induced intrusion of the upper incisors in macaca fuscata monkeys. Am J Orthod
Dentofacial Orthop 1989; 95(2): 115-126.

Naggert J, Fricker L, Varlamov O. Hyperproinsulinemia in obese fat/ fat mice
associated with carboxypeptidase E mutation with reduced enzyme activity. Nat
Genet 1995; 10: 135-142.

Nam SY, Lee EJ, Kim KR, Cha BS, Song YD, Lim SK, Lee HC, Huh KB. Effect of
obesity on total and free insuline-like growth factor-1 (IGF-1), and their relationship
to IGF-binding protein (BP)-1, IGFBP-2, IGFBP-3, insuline and growth hormone.
Int J Obes Relat Metab Disord 1997; 21: 355-359.

132



Nascimento AF, Luvizotto RA, Leopoldo AS, Lima-Leopoldo AP, Seiva FR,
Justulin LA Jr, Silva MD, Okoshi K, Wang XD, Cicogna AC. Long-term high-fat

diet-induced obesity decreases the cardiac leptin receptor without apparent
lipotoxicity. Life Sci 2011; 88(23-24):1031-1038.

Naveh GR, Shahar R, Brumfeld V, Weiner S. Tooth movements are guided by
specific contact areas between the tooth root and the jaw bone: A dynamic 3D
microCT study of the rat molar. J Struct Biol 2011 Nov 22;1-7.

Neeley WW, Gonzales DA. Obesity in adolescence: Implication in orthodontic
treatment. Am J Orthod Dentofasial Orthop 2007; 131: 581-588.

Nelson TL, Vogler GP, Pedersen NL, Hong Y, Miles TP. Genetic and environmental
influences on bodyfat distribution, fasting insulin levels and CVD: are the influences
shared? Twin Res 2000; 3: 43-50.

Neyzi O, Ertugrul T. Pediatri 1, Nobel Tip Kitapevi, 1989; 378-382.

Obloj B, Fudalej P, Dudkiewicz Z. Cephalometric standards for Polish 10-year-olds
with normal occlusion. Angle Orthod 2008; 78: 262-9.

O'Brien KB, Vogel P, Duan S, Govorkova EA, Webby RJ, McCullers JA, Schultz-
Cherry S Impaired Wound Healing Predisposes Obese Mice to Severe Influenza
Virus Infection. J Infect Dis 2011; 5: 204-212.

Ogden CL, Carroll MD, Flegal KM. Epidemiologic trends in overweight and obesity.
Endocrinol Metab Clin North Am 2003; 32(4): 714-760.

Ogden CL, Carroll MD, Flegal KM. High Body Mass Index for Age Among US
Children and Adolescents, 2003-2006. JAMA 2008; 299(20): 2401-2405.

Okasha M, McCarron P, McEwen J, Smith G. Age at menarche: secular trends and
association with adult antropometric measures. Ann Hum Biol 2001; 28: 68-78.

Owen OE. Resting metabolic requirements of men and women. Mayo Clin Proc.
1988; 63(5): 503-510.

Oner N, Vatansever U, Sar1 A. Prevalence of underweight, overweight and obesity in
Turkish adolescents. Swiss Med Wkly 2004; 134: 529-533.

Ohrn K, Al-Kahlili B, Huggare J, Forsberg CM, Marcus C. Craniofacial morphology
in obese adolescents. Acta Odontol Scand 2002; 60: 193-197.

133



Ozgen AG, Yilmaz C. Obezitenin ilagla tedavisi. Tiirkiye Tip Dergisi 1997; 4(6):
394-402.

Oztora S. Ilkdgretim Cagindaki Cocuklarda Obezite Prevelansinin Belirlenmesi ve
Risk Faktorlerinin Arastirtlmasi. T.C. Saglik Bakanligi Bakirkdy Dr. Sadi Konuk
Egitim ve Arastirma Hastanesi. Uzmanlik Tezi. Istanbul 2005.

Panchal SK, Poudyal H, Iyer A, Nazer R, Alam MA, Diwan V, Kauter K, Sernia C,
Campbell F, Ward L, Gobe G, Fenning A, Brown L. High-carbohydrate, high-fat
diet-induced metabolic syndrome and cardiovascular remodeling in rats. Cardiovasc
Pharmacol. 2011; 57(5): 611-624.

Paoli JR, Lauwers F, Lacassagne L, Tiberge M, Dodart L, Boutault F. Craniofacial
differences according to the body mass index of patients with obstructive sleep

apnoea syndrome: cephalometric study in 85 patients. Br J Oral Maxillofac Surg
2001; 39: 40-45.

Parent AS, Teilmann G, Juul A, Skakkebaek NE, Toppari J, Bourguignon JP. The
timing of normal puberty and the age limits of sexual precocity: various around the
world, secular trends and changes after migration. Endocrine Reviews 2003; 24: 668-
693.

Parlak A, Cetinkaya S. Cocuklarda obezitenin olusumunu etkileyen faktorler. Firat
Saglik Hizmetleri Dergisi 2007; 5: 24-35.

Pekcan G. Hastanin beslenme durumunun saptanmasi. Diyet El Kitabi. (Ed: Baysal
A, Aksoy M, Bozkurt N, Merdol TK, Pekcan G, Kegecioglu S, Besler T. ve
Mercanligil SM). 3. Baski. Hatiboglu Yaynlar1 1999; 116, Yiiksekogretim Dizisi:
36. Sahin Matbaasi, s. 61-106. Ankara.

Pekcan G. Sismanlik tanisinda antropometrik Ol¢limler ve yorumu. (Sunuya
hazirlayan; Arslan, P.) 1. ulusal obezite kongresi diyetisyenler sempozyumu
sunulart 2001; 13-38, Istanbul.

Peker I, Ciloglu F, Buruk S, Bulca Z. Egzersiz Biyokimyas1 ve Obesite, Istanbul,
Nobel Tip Kitapevleri 2000: 83-97.

Phelan T, Buschang PH, Behrents RG, Wintergerst AM, Ceen RF, Hernandez A.

Variation in Class II malocclusion: comparison of Mexican mestizos and American
whites. Am J Orthod Dentofacial Orthop 2004;125:418-25.

134



Pilon JJAM, Kuijpers-Jagtman AM, Maltha JC. Magnitude of orthodontic forces and
rate of bodily tooth movement: an experimental study in beagle dogs. Am J Orthod
Dentofacial Orthod 1996; 110(1): 16-23.

Poosti M, Basafa M, Eslami N. Progesterone effect on experimental tooth mevement
in rabbits. J Calif Dent Assoc 2009; 37(7): 483-486.

Popkin BM. The nutrition transition and obesity in the developing world. J Nutrition
2001; 131: 871-873.

Prevention and management of the global epidemic of obesity. Report of the WHO
Consultation on Obesity (Geneva, June, 3-5, 1997). Geneva: WHO.

Pritchett CE, Hajnal A. Obesogenic diets may differentially alter dopamine control of
sucrose and fructose intake in rats. Physiol Behav 2011; 104(1): 111-116.

Proffit WR, Fields HW. Contemporary Orthodontics, Third Edition, St. Louis,
Mosby, 2000.

Raine JE, Donaldson MDC, Gregory JW, Savage MO. Obesity. In: Raine JE,
Donaldson MDC, Gregory JW, Savage MO (eds), Practical Endocrinology and
Diabetes in Children, United Kingdom: Blackwell Science 2001: 161-171.

Reitan K, Kwan E. Comparative behaviour of human and animal tissue during
experimental tooth movement. Angle Orthod 1971; 41(1): 1-14.

Ren Y, Maltha JC, Kujipers-Jagtman AM. Optimum Force Magnitude For
Orthodontic Tooth Movement: A Systematic Literature Review. Angle Orthod
2003a; 73 (1): 86-92.

Ren Y, Maltha JC, Kujipers-Jagtman AM. The rat as a model for orthodontic tooth
movement- a critical review and a proposed solution. Eur J Orthod 2004; 26: 483-
490.

Revelo B, Fishman LS. Maturational evalution of ossification of the midpalatal
suture. Am J Orthod Dentofacial Orthop 1994; 105: 288-292.

Robert WE, Ferguson DJ. Cell kinetics of periodontal ligament. In: Krishnan V,
Davidovitch Z. Cellular, molecular, and tissue-level reactions to orthodontic force.
Am J Orthod Dentofacial Orthop 2006; 129(4): 1-32.

Roche JJ, Cisneros GJ, Acs G. The effect of acetaminophen on tooth movenemt in

rabbits. Angle Orthod 1997; 67(3): 231-236.

135



Rody WI Jr, King GJ, Gu G. Osteoclast recruitment to sites of compression in
orthodontic tooth movement. Am j Orthod Dentofacial Orthop 2001; 120(5): 477-
4809.

Romanos GE, Bernimoulin JP. Collagen as a basic element of the periodontium:
immunohistochemical aspects in the human and animal. 1. Gingiva and alveolar
bone. Paradontol 1990; 1(4): 363-375. Alimmistir: Ren Y, Maltha JC, Kujipers-
Jagtman AM. The rat as a model for orthodontic tooth movement- a critical review
and a proposed solution. Eur J Orthod 2004; 26: 483-490.

Romanos GE, Schroter-Kermani C, Bernimoulin JP. Collagen as a element of the
periodontium: immunohistochemical aspects in the human and animal.2. Cementum
and periodontal ligament. Paradontol 1991; 2(1): 47-59. Almmustir: Ren Y, Maltha
JC, Kujipers-Jagtman AM. The rat as a model for orthodontic tooth movement- a
critical review and a proposed solution. Eur J Orthod 2004; 26: 483-490.

Rosenbaum M, Leibel RL. The physiology of body weight regulation: relevance to
the etiology of obesity in children. Pediatrics 1998; 101: 525-539.

Ru N, Zhuang L, Bai YX. Evaluation of periodontal tissue during orthodontic tooth
movement in rats: a micro-computed tomography study. Zhonghua Kou Qiang Yi
Xue Za Zhi 2011; 46(4): 237-240.

Rygh P. Hyalinization of PDL incident to orthodontic tooth movement. Acta Odontol

Scand 1973; 31(2): 109-122.

Sadeghianrizi A, Forsberg CM, Marcus C, Dahllof G. Craniofacial development in
obese adolescents. Eur J Orthod 2005; 27: 550-555.

Saenger P, Czernichow P, Hughes I, Reiter EO. Small for gestational age: short
stature and beyond. Endocr Rev. 2007; 28(2): 219-251.

Saito T, Yamane A, Kaneko S, Ogawa T, Ikawa T, Saito K, Sugisaki M. Changes in
the lingual muscles of obese rats induced by high-fat diet feeding. Arch Oral Biol
2010; 55(10): 803-808.

Saka N, Neyzi O. Puberte Baslangi¢c Yas1 Degisiyor mu? Tiirk Pediatri Arsivi 2005;
40: 7-14.

Saltzman, E. and Mogenson, K. M. 2001. Physical assesment nutrition in the
prevention and treatment of disease, Academic Press 2001; 801, USA.

Samur G. Obezite ve Gebelik. Saglik Bakanligi Yayin No: 729 2008; 1-16.

136



Satman I, Yilmaz MT. Diinyada ve Tiirkiye’de obezite epidemiyolojisi. Aktiiel Tip
Dergisi 2001; 6: 9-12.

Semerci CN. Obezite ve genetik. Giilhane Tip Dergisi 2004; 46: 353-359.

Sengier A. Multifactorial etiology of obesity: nutritional and central aspects. Rev
Med Brux 2005; 26: 211-214.

Shatenstein B, Ghadirian P. Influences on diet, health behaviours and their outcome
in select ethnocultural and religious groups. Nutrition 1998; 14: 223-230.

Shimpo S, Horiguchi Y, Nakamura Y, Lee M, Oikawa T, Noda K, Kuwahara Y,
Kawasaki K. Compensatory bone formation in young and old rats during tooth
movement. Eur J Orthod 2003; 25(1): 1-7.

Shirazi M, Dehpour AR, Jafari F. The effect of thyroid hormone on orthodontic tooth
movement in rats. J Clin Pediatr Dent 1999; 23(3): 259-264.

Silha J, Krsek M, Sucharda P, Murphy L. Angiogenic factors are elevated in
overweight and obese individuals. Int Obes Relat Metab Disord 2005; 29: 1308-
1314.

Silver AJ, Guillen CP, Kahl MJ, Morley JE. Effect of Aging on Body Fat. J Am
Geriatr Soc 1993; 41: 211-213.

Silveria AM, Fishman LS, Subtenly JD, Kassebaum DK. Facial growth during
adolescence in early, average and late maturers. Angle Orthod 1992; 62: 185-190.

Simch RP, Gaio EJ, Rosing CK. Effect of body weight in the pathogenesis of
ligature-induced periodontal disease in Wistar rats. Acta Odontol Scand. 2008; 66(3):
130-134.

Sirisoontorn I, Hotokezaka H, Hashimoto M, Gonzales C, Luppanapornlarp
S, Darendeliler MA, Yoshida N. Tooth movement and root resorption; the effect of
ovariectomy on orthodontic force application in rats. Angle Orthod 2011; 81(4): 570-
5717.

So M, Gaidhu MP, Maghdoori B, Ceddia RB. Analysis of time-dependent
adaptations in whole-body energy balance in obesity induced by high-fat diet in rats.
Lipids Health Dis 2011; 16: 10-99.

137



Spiegel RN, Sather HA, Hayles AB. Cephalometric study of children with various
endocrine diseases. Amer J Orthod 1971; 59: 362-375.

SPSS Inc. SPSS for Windows. Version 15.00, Chicago, 2007.

Stark TM, Sinclair PM. Effect of pulsed electromagnetic fields on orthodontic tooth
movement. Am J Orthod Dentofacial Orthop 1987; 91(2): 91-104.

Strauss R. Childhood obesity. Curr Probl Pediatr 1999; 29: 1-29.

Styne D. Puberty, obesity and ethnicity. Trends Endocrinol Metab 2004; 15: 472-
478.

Suzuki K, Kurose T, Takizawa M, Maruyama M, Ushikawa K, Kikuyama M et al.
Osteoclastic function is accelerated in male patients with type 2 diabetes mellitus: the
preventive role of osteoclastogenesis inhibitory factor/osteoprotegerin (Ocif/Opg) on
the decrease of bone mineral density. Diabetes Res Clin Pract 2005; 68: 117-125.

Sarbat G, Demirkol M (1999) “Obezite”, Aysel Eksi (Ed.), Ben Hasta Degilim,
Nobel Tip Kitapevleri, s.441-450.

Sugiyama H, Lee K, Imoto S, Sasaki A, Kawata T, Yamaguchi K, Tanne K.
Influences of vertikal occlusal discrepancies on condylar responses and craniofacial
graowth in grawing rats. Angle Orthod 1999; 69(4): 356-364.

Siiriiciioglu M.S. and Ozgelik AO. Antropometrik yontemlerle beslenme durumunun
degerlendirilmesi. 9. Ulusal Ergonomi Kongresi 2003; 259-269, Aydin.

Simsek F, Ulukol B, Berberoglu M, Giilnar SB, Adiyaman P, Ocal G. Ankara’da bir
ilkdgretim okulu ve lisede obezite sikhig1. Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi
2005; 58: 163-166.

Takano-Yamamoto T, Kawakami M, Kobayashi Y, Yamashiro T, Sakuda M. The
effect of local application of 1,25 dihydroxycholecalciferol on osteoclast numbers in
orthodontically treated rats. J Dent Res 1992; 71: 53-59.

Takano-Yamamoto T, Kawakami M, Kobayashi Y, Yamashiro T. Effect of age on
the rate of tooth movement in combination of with local use of 1,25 (OH)2 D3 and
mechanical force in the rat. J Dent Res 1992; 71: 1487-1492.

Takeda S, Karsenty GJ. Central control of bone formation. Bone Miner Metab 2001,
19: 195-198.

138



Tartaglia LA, Dembski M, Weng X, Deng N, Culpepper J, Devos R et al.
Identification and expression closing of a leptin receptor, OB-R. Cell 1995; 44: 194-
203.

Ten Cate AR. Oral Histology: Development, Structure and Function. 4th Ed. St.
Louis, Mosby, 1994.

Tengku BS, Joseph BK, Harbow D, Taverne AR, Symons AL. Effect of static
magnetic field on orthodontic tooth movement in the rat. Eur J Orthod 2000; 22:
475-487.

Tian YF, Hsia TL, Hsieh CH, Huang DW, Chen CH, Hsieh PS. The importance of
cyclooxygenase 2-mediated oxidative stress in obesity-induced muscular insulin
resistance in high-fat-fed rats. Life Sci. 2011; 89(3-4):107-114.

Tomada I, Tomada N, Almeida H, Neves D. Energy restriction and exercise
modulate angiopoietins and vascular endothelial growth factor expression in the
cavernous tissue of high-fat diet-fed rats. Asian J Androl. 2011; Dec 5 doi:
10.1038/aja.2011.131.

Toyran M, Ozmert E, Yurdakok K. Television viewing and its effect on physical
health of schoolar children. Turk J Pediatr 2002; 44: 194-203.

Tortiner F, Akbay E, Cakir N, Sancak B, Elbeg S, Taneri F, Aktiirk M, Karakog A,
Ayvaz G, Arslan M. Effects of PPARgamma and PPARalpha agonists on serum
leptin levels in diet-induced obese rats. Horm Metab Res. 2004; 36: 226-30.

Troiano RP, Flegal KM, Kuczmarski RJ, Campbell SM, Johnson CL. Overweight
prevalence and trends for children and adolescents. Arch Pediatr Adolesc Med 1995;
149: 1085-1091.

Trowbridge FL, Sofka D, Holt K, Barlow SE. Management of child and adolescent
obesity: Study design and practitioner characteristics. Pediatrics 2002; 110: 205-2009.

Tubitak, Bilim ve Teknik, Obezite, Mart 2007; 2-15.

Tuncer BB. Obesity and Craniofasial Morfology. Tiirk Ortodonti Dergisi 2007; 20:
174-180.

Tuncer BB, Baris E, Tériiner FB, Ozmeri¢ N. Evaluation of tooth and surrounding

tissues in experimental induced obese rats with high fat intake: a pilot study. GU Dis
Hek Fak Derg 2007; 24(3): 167-171.

139



Tiiziin M, Kabalak T, Yilmaz C. Obezitenin genel ozellikleri- tanim, siklik, tani,
siiflandirma, tipleri, dereceleri ve komplikasyonlari. In: Yilmaz C, editor. Obezite
ve Tedavisi. Istanbul: Mart Matbaacilik, 1999; 1: 11-28.

Tyrovola JB, Spyropoulos MN. Effects of drugs and systemic factors on orthodontic
treatment. Quintessence Int 2001; 32(5): 365-371.

Uckun-Kitapci A, Tezic T, Firat S et al. Obezity and type 2 diabetes mellitus: a
population-based study of adolescents. J Pediatr Endocrinol Metab 2004; 17(12):
1633-1640.

Ugar B ve ark. Eskisehir okul ¢cagi ¢ocuklarinda obesite siklig1 ve obezitenin lipid ve
lipoprotein profili iizerinde etkisi. XI, Milli Pediarti Kongresi, 14-17 Ekim,
Gaziantep 1996; 42.

Uskun E, Oztiirk M, Kisioglu AN, Kirbiyik S, Demirel R. Tlkdgretim 6grencilerinde
obezite gelisimini etkileyen risk faktérleri. S.D.U. Tip Fak Derg 2005: 12; 19-25.

Uysal T, Amasyali M, Enhos S, Sonmez MF, Sagdic D. Effect of ED-71, a New
Active Vitamin D Analog, on Bone Formation in an Orthopedically Expanded Suture
in Rats. A Histomorphometric Study, Eur J Dent 2009; 3: 165-172.

Uysal T, Amasyali M, Enhos S, Karslioglu Y, Yilmaz F, Gunhan O. Effect of
periosteal stimulation therapy on bone formation in orthopedically expanded suture
in rats. Orthod Craniofac Res 2010; 13: 89-95.

Uysal T, Amasyali M, Olmez H, Enhos S, Karslioglu Y, Gunhan O. Effect of
vitamin C on bone formation in the expanded inter-premaxillary suture. Early bone
changes. J Orofac Orthop 2011; 72: 290-300.

Uysal T, Gorgulu S, Yagci A, Karslioglu Y, Gunhan O, Sagdic D, Effect of
resveratrol on bone formation in the expanded inter-premaxillary suture: early bone
changes. Orthod Craniofac Res 2011; 14: 80-87.

Van Erum R, Mulier M, Carels C, de Zegner F. Short stature of prenatal origin:
craniofacial growth and dental maturation. Eur J Orthod 1998; 20: 417-425.

Van Leeuwen EJ, Maltha JC, Kuijpers-Jagtman AM. Tooth movement with light
continuous and discontinuous forces in beagle dogs. Eyr J Oral Sci 1999; 107(6):
468-474.

140



Vela E, Taylor RW, Campbell PM, Buchang PH. Differences in craniofacial and
dental characterictics of aadolescent Mexican Americans and European Americans.
Am j Orthod Dentofacial Orthop 2011; 140: 839-847.

Verna C, Dalstra M, Lee TC, Cattaneo PM, Melsen B. Microcracks in the alveolar
bone following orthodontic tooth movement: a morphological and morphometric
study. Eur J Orthod 2004; 26(5): 459-467.

Verna C, Melsen B. Tissue reaction to orthodontic tooth movement in different bone
turnover conditions. Orthod Craniofac Res 2003; 6(3): 155-163.

Visnapuu V, Peltomiki T, Ronning O, Vahlberg T, Helenius H. Growth hormone
and insulin-like growth factor I receptors in the temporomandibular joint of the rat. J
Dent Res 2001; 80: 1903-1907.

Von Bohl M, Maltha JC, Von den Hoff H, Kuijpers-Jagtman AM. Changes in the
periodontal ligament after experimental tooth movement using high and low
continous forces in beagle dogs. Angle Orthod 2004a; 74(1): 16-25.

Von Bohl M, Maltha JC, Von den Hoff H, Kuijpers-Jagtman AM. Focal
hyalinization during experimental tooth movement in beagle dogs. Am J Orthod
Dentofacial Orthop 2004b; 125(5): 615-623.

VonKries R, Koletzko B, Sauerwald T, VonMutius E, Barnert D, Grunert V et al.
Breast feding and obesity: cross sectional study. BMJ 1999; 319: 147-150.

Wabitsch M. Overweight and obesity in European children and adolescents: causes
and consequences, treatment and prevention: An introduction. Eur J Pediatr 2000;
159: 5-7.

Waldo CM, Rothblatt JM. Histologic response to tooth movement in the labaratory
rat; procedure and preliminary observations. J Dent Res 1954; 33(4): 481-486.

Wang X, Choi JW, Joo JI, Kim DH, Oh TS, Choi DK, Yun JW. Differential
expression of liver proteins between obesity-prone and obesity-resistant rats in
response to a high-fat diet. B J Nutr. 2011; 106(4): 612-626.

Wang Y. Is obesity associated with early sexual maturation? A comparison of the
association in American boys versus girls. Pediatrics 2002; 110: 903-910.

Wangensteen T, Undlien D, Tonstad S, Retterstol L. Genetic causes of obesity.
Tidsskr Nor Laegeforen 2005; 125: 3090-3093.

141



Wardle J, Brodersen NH, Cole TJ, Jarvis MJ, Boniface DR. Development of
adiposity in adolescence: five year longitudinal study of an ethnically and
socioeconomically diverse sample of young people in Britain. BMJ 2006; 332: 1130-
1135.

West DB. Genetic of obesity in human and animals. Clin Endoc Metab North
America 1996; 25: 801-813.

Whitaker RC, Dietz WH. Role of the prenatal environment in the development of
obesity. J Pediatr 1998; 132: 768-776.

Whitaker RC, Wright JA, Pepe MS, Siedel KD. Dietz WH. Predicting obesity in
young adulthood from childhood and parental obesity. N Eng Med 1997; 337: 869-
873.

WHO. Obesity preventing and managing the global epidemic report of a WHO
consultation on obesity programme of Nutrition Family and Reproductive Health
1997; 276, Geneva.

WHO. Obesity: Preventing and Managing the Global Epidemic. Report of a WHO
consultation on obesity. 1998; WHO= NUT=NCD=97.2 Geneva.

WHO Working Group. Use and interpretation of anthropometric indicators of
nutritional status. Bull World Health Organization 1986; 64(6): 929.

Widén E, Lehto M, Kanninen T, Walston J, Shuldiner AR, Groop LC. Association of
a polymorphism in the beta3- adrenergic receptor gene with features of the insulin
resistance syndrome in Finns. N Engl J Med 1995; 333: 348-352.

Wise GE, King GJ. Mechanisms of tooth eruption and orthodontic tooth movement.
J Dent 2008; 87(5): 414-434.

Witthuhn B, Bernlohr D. Upregulation of bone morphogenetic protein GDF-3/Vgr-2
expression in adipose tissue of FABP/aP2 null mice. Cytokine 2001; 14: 129-135.

Wong A, Reynolds EC, West VC. The effect of acetylsalicylic acid on orthodontic
tooth movement in guinea pig. Am J Orthod Dentofacial Orthop 1992; 102(4): 360-
365.

Wood D, Wood J. Pharmacologic and biochemical considerations of dimethyl
sulfoxide. Ann N Y Acad Sci 1975; 243: 7-9.

142



Woods SC, Seeley RJ, Porte D, et al. Signals that regulate food intake and energy
homeostasis. Science 1998; 280: 1378-1383.

www.endokrin.org, Erigim tarihi: 20 Mart 2012.
www.karsiyakadh.gov.tr, Erigsim Tarihi: 27 Mart 2012.
www.tkd.org.tr, Erisim tarihi: 27 Mart 2012.

www.turkpath.org.tr, Erigim tarihi: 18.05.2012

Yagasaki Y, Yamaguchi T, Watahiki J, Konishi M, Katoh H, Maki M. The role of
craniofacial growth in leptin deficient (ob/ob) mice. Orthod Craniofacial Res 2003;
6: 233-241.

Yamasaki K. The role of cAMP, calcium and prostaglandins in the induction of
osteoclastic bone resorption associated with experimental tooth movement. J Dent
Res 1983; 62: 877-881.

Yamasaki K, Shibata Y, Fukuhara T. Behavior of mast cells in periodontal ligament
associated with experimental tooth movement in rats. J Dent Res 1982a; 61(12);
1447-1450.

Yamasaki K, Shibata Y, Fukuhara T. The effect of prostaglandins on experimental
tooth movement in monkeys (Macaca fuscata). J Dent Res 1982b; 61(12): 1444-
1446.

Yang YK, Harmon CM. Recent developments in our understanding of melanocortin
system in the regulation of food intake. Obesity Rev 2003; 4: 239-248.

Yavru N, Yavru S. Deney Hayvanlari. Selcuk Universitesi Veteriner Fakiiltesi
Yayinlar:, Konya 2000; 179-202.

Yetkin Ay Z, Caglar F. The investigation of the relationship between obesity and
periodantal status with antropometric and bioelectric impedance methods. Atatiirk
Univ. Dis He. Fak Derg 2010; 20: 139-144.

Yilmaz C. “Obesiteye Giris”, Obesite ve tedavisi, 1. Basim, Mart Matbaacilik 1999;
7-10.

Yilmaz C, Elbi H, Ozgiirbiiz, C. Doktorunuz diyor ki. In: Yilmaz C, editér. Kilonuz

Mercek Altinda. Ege Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali Obezite
Okulu Yayn Dizisi — 1, Izmir: Yelken Basim, 2002. 5.1-37.

143



Yilmaz D. Cocuklarda, ObeziTe Tamisinda Kullanilabilecek Yontemler Ve
Aralarindaki iligski. T.C. Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig
ve Hastaliklar1 Anabilim Dali. Uzmanlik Tezi. Aydin, 2006.

Yigit H, Ertekin V, Altinkaynak S. Cocukluk Caginda Obesite. Sendrom 2002; 14:
66-73.

Yokoya K, Sasaki T, Shibasaki Y. Distribution changes of osteoclasts and
preosteoclastic cell in periodontal tissues during experimental tooth movement as
revealed by quantitative immunohistochemistry of H(+)-ATPase. J Dent 1997; 76(1):
580-587.

Yu X, Fujimoto K, Urushibata K, Matsuzawa Y, and Kubo K. Cepholometric
analysis in obese and nonobese patients with obstructive sleep apnea syndrome.
CHEST 2003; 124(1): 212-18.

Yumuk VD. Prevalence of Obesity in Turkey. Obes Rev 2005; 6: 9-10.

Zahrowski JJ. Bisphosphonate teratment: an orthodontic concern calling for a
proactive approach. Am J Orthod Dentafacial Orthop 2007; 131(3): 311-320.

Zhang Y, Proenca R, Maffei M, Barone M, Leopold L, Friedman J. Positional
closing of the Mouse obese gene and its human hormologue. Nature 1994; 372: 425-
432.

Zwiauer KFM. Prevention and treatment of overweight and obesity in children and
adolescents. Eur J Pediatr 2000; 159: 56-68.

144



EKLER

Ek 1: Calismanin Etik Kurul Onay Formu

SULEYMAN DEMIREL UNV. HAYVAN DENEYLERI YEREL ETiK KURULU KARARI

18.05.2010 17 01

TOPLANTI TARIHI TOPLANTI SAYISI [ KARAR SAYISI

SDU. Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu 18 MAYIS 2010 tarihinde Saat 15:00°de toplanarak asagidaki
kararlar almstir,

01-Siileyman Demirel Universitesi Dig Hekimligi Fakiiltesi Ortodonti A.D.Yrd. Dog. Dr. Elgin ESENLIK” in
viiriitliclisii oldugu Dt. Aslhihan ATAK, Dog. Dr. Hasan Hiseyin YILMAZ, Prof. Dr. Fatma Nilgin
KAPUCUOGLU’ nun yardimer aragtirmaci olarak yer aldigi, “Obez ratlarin kraniyofasiyal yapilarmin
normal ratlarla karsilagtirilmas” konulu ¢aligma;

| Deney | Tiirii Cinsiyeti Sayisi Yagn ﬁ‘
| Hayvanmmin = Wistar Albino Sican Disi (gebe) 20 5 Haftahk

] , Disi (vavru) 32 '
| 1 Erkek (vavru) 32 ]

Siileyman Demirel Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan uygun
goriilmiistiir,

Prof. Dr. Mustafa NAZIROGLU Yrd. Dog.Dr. Efkan UZ Prof.Dr. Fatih GULTEKIN
BASKAN BASKAN YARDIMCISI UYE

WATILMADI

Prof. Dr. Miinire CAKIR Do{ Dr. Sema BIRCAN | Yrd. Dog. Dr.Bilge CADIR
UYE UYE UYE
. |
— : —
7 T | |
i s, | |
J C N |
' i s P I
Vet. Hekim Ismail UZ Ecz. Mustafa Serhan DERY AL Vet. Hekim Ishak Suat OVEY
UYE UYE UYE
),
7 / —
SDU-HADYEK Sekreter: Murat OZKAN 0246 211 3770, Raportér; Yrd.Dog.Dr.Efkan UZ 0246 211 3313
SDU Tip Fak. Morfoloji Binas: Zemin Kat (Hastane karsis1) 32260 Ciintr / ISPARTA sduhadyek@med.sduedu.tr 1

145



T.C.
SULEYMAN DEMIREL UNIVERSITESI
HAYVAN DENEYLERI YEREL ETiK KURUL BASKANLIGI
ISPARTA

SAY1 : 114153153600169 / 81 18/05/2010
KONU: Etik Kurul Karart

SAYIN
Yrd. Dog. Dr. Elgin ESENLIK
(SDU Dis Hekimligi Fakiiltesi Ortodonti A.D.)

“Obez ratlarin kraniyofasiyal yapilarinin normal ratlarla karsilastinlmasr® konulu
projeniz Siileyman Demirel Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan 18 MAYIS 2010
tarih ve 01 sayili karari ile uygun bulunmustur. Kararin bir drnegi ekte sunulmustur. Bilgilerinize rica ederim.

'’

Prof. Dr. Mu€tafa NAZIROGLU
Siileyman Demirel Universitesi
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Bagkan y '

Sekreter: Murat OZKAN 0246 211 3770, Raportér; Yrd. Dog.Dr.Efkan UZ 0246 211 3313 Faks: 0246 2370240
SDU-HADYEK SDU Tip Fak. Morfoloji Binasi Zemin Kat (Hastane karsist) 32260 Clindir / ISPARTA sdubadyek@med.sduedutr

146



QFTY TuTAE 4 BT

SULE Y IVEALY

Ek 2: SDU Bilimsel Arastirma Projeleri Destek Formu

T.C.

TRAinLY IaiUDDoiTongl
DFECIVEEENLE, UMNAY LRSI L L3

BILIMSEL ARASTIRMA PROJELERI KOORDINASYON BiRIMI

Proje No
Proje Yoneticisi

wres a3

¥ Gneticinin Adresi

DESTEKLEME PROTOKOLU

Toplant: Ta

oplan iz 20.05.2010
Toplanti No:

:2172-D-10
: Yrd. Dog.Dr. Elgin ESENLIK

—aa wmear

: Saghk Bilimleri Enstitiisti , Ortodonii Anabilim Dah

Proje Baghi : Obez ratlarin kraniyofasiyal yvapilarinin normal ratlarla karsilagtirniimasi
Proie Riiteesi (TLY 0 085 nn
"“’J-"""' ‘Y-" A x F L DT I I - . _
Proje stiresi Baglangig Tarihi : 20.05.2010 Bitis Tarihi: 20.08.2011 - 15 ay
iMZA
Dog.Dr.Mehmet KITIS
B.AP. Komisyon Bgk. V.
iMZA IMZA iMZA
Prof.Dr.Fatma Yesim KIRZIOGLU Prof.Dr. Nevzat OZGUR Prof Dr. Yildiran SONGUR
Komisyon Uyesi Komisyon Uyesi Komisyon Uyesi
MZA IMZA IMZA
Prof.Or. Mustafa KUSGU Prof.Dr. Serpil DEMIRCI Dog.Dr. Stileyman SEYDI
Fen Bil.Ens.Mitd./Kom, Uyesi Saglik Bil. Ens.Mid. Kom. Uyesi Sosyal Bil. Ens.Mid.Kom, Uyesi ¥,
IMZA iMZA MZa -
Prof.Dr.Vecihi KIRDEMIR Dog.Dr. Ali Muhammed BAYRAKTAROGLU Dog.Dr. Ata Utku AKCIL
BAP Komisyon Bagk. Giizel San.Ens.Miid Kom Uyesi Su Enstittisti Mud. Kom. Uvesi
{1ZMLEy

PROJE YONETICISINE TEBLIGAT
Sayn: Yrd, Dog.Dr, Elgin ESENLIK
Siileyman Demirel Universitesi
Saghk Bilimleri Enstitiisii

Sitleyman Demirel Universitesi Bilimsel Aragtirma Projeleri Komisyonunun yukaridaki karan uyannca
sundugumuz projenin belirtilen sartlarda desteklenmesine karar verilmistir.

Proje protokolint imzalamak Uzere agafida belirtilen tarih ve saatte Bilimsel Aragtwma Projeleri
Koordinasyon Birimi’nde hazir bulunmanizi rica eder, basarilarmizin devamn dilerim.

Tarih ve Saat :

Dog.Dr.Mehmet KITIS
Bilimse! Aragtwma Projeleri
Komisyon Bagkan V.
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OZGECMIS

10 Temmuz 1982 tarihinde Corlu’da dogdum. Ilkdgretim birinci smnifi Erzurum
Kiiltiir Kurumu Ilkdgretim Okulu’nda, ikinci siniftan itibaren Izmir Cemil Midilli
[Ikdgretim Okulu’nda, orta ve lise 6grenimimi izmir Buca Anadolu Lisesi’nde
tamamladim. Istanbul Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi’nde 2001 yilinda
liniversite egitimime basladim ve 2006 yilinda {iniversiteden mezun oldum. 2007
yilinda Siileyman Demirel Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Ortodonti Anabililm

Dali’nda doktora programina kabul edildim.
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