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OZET

SICANLARDA DENEYSEL DIS HAREKETI SONRASI SISTEMIK
OSTEOPROTEGERIN UYGULAMASININ RETANSIYON SIRASINDA KEMIK
REMODELINGINE ETKISININ HISTOMORFOMETRIK OLARAK
DEGERLENDIRILMESI

Bu calismanin amaci, deneysel dis hareketi sonrasinda uygulanan
osteoprotegerinin kemik remodelingi Uzerindeki etkisinin histomorfometrik olarak

incelenmesidir.

Bu amagcla, 20 adet, Sprague-Dawley siganinin Ust sag birinci ve ikinci azi
digleri arasina 0,5 mm kalinliginda ortodontik elastikler yerlestirilmistir. Ugtincii giiniin
sonunda, siganlar 10Q’arh iki gruba ayrilmig, gruplardan birine 5 mg/kg
osteoprotegerin (OPG) digerine ayni miktarda serum fizyolojik haftada iki defa,
subkutan olarak enjekte edilmistir. Enjeksiyonlara baslanmasindan 2 hafta sonra
hayvanlar sakrifiye edilmistir. Deneyin sonunda, sakrifiye edilen hayvanlarin Ust

ceneleri diseke edilmis, histomorfometrik inceleme igin gerekli kesitler hazirlanmigtir.

Yapilan histomorfometrik incelemede, ortodontik kuvvet uygulanan diglerin
kokleri arasindaki alveolar kemigin hacmi, kontrol grubunda 0,347+0,035 mm?3, OPG
grubunda ise 0,737+0,039 mm? olarak bulunmustur. OPG grubunda kdklerarasindaki
alveolar kemik hacminin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamh sekilde
arttig1 goérdlmastir (p<0,001). Dis kokleri arasindaki alveolar kemigin dokuya orani,
kontrol grubunda % 43+1,8, OPG grubunda % 55+3,3 olarak bulunmustur. Dig kdkleri
arasindaki dokuda bulunan alveolar kemik oraninin, OPG grubunda, kontrol grubuna

gore istatistiksel olarak anlamli sekilde artmis oldugu gorulmustur (p<0,05).



Calismamizda, osteoklastik aktiviteyi inhibe etme 0zelligi gosteren
osteoprotegerinin ortodontik dig hareketi sonrasinda uygulanmasi durumunda, kemik
remodelingi sirasinda kemik yapimina olumlu bir katki saglayacagi ve buna badli

olarak da nuksu azaltabilecegi sonucuna ulagiimistir.

Anahtar kelimeler: Ortodontik dis hareketi, niks, remodeling, osteoprotegerin,

pekistirme



SUMMARY

HISTOMORPHOMETRIC EVALUATION OF THE EFFECT OF SYSTEMIC
OSTEOPROTEGERIN ADMINISTIRATION ON BONE REMODELING DURING
RETENTION AFTER EXPERIMENTAL TOOTH MOVEMENT IN RATS

The aim of this study was to histomorphometrically evaluate the effect of
osteoprotegerin administered following experimental tooth movement, on bone

remodeling during retention in rats.

Twenty Sprague-Dawley rats were used for this purpose. Orthodontic elastics,
0,5 mm thick, were inserted between the maxillary right first and second molars to
achieve orthodontic tooth movement. At the end of the third day the rats were divided
into two groups including 10 animals each. One of the groups received 5 mg/kg
subcutaneous osteoprotegerin (OPG) twice a week, while the other received volume-
matched saline solution. Animals were sacrificed two weeks after the onset of
injections. At the end of the experiment, the maxillae of the animals were excised and
required sections were prepared for the histomorphometric evaluation.

In the histomorphometric evaluation, the volume of alveolar bone between the
roots of the teeth that underwent orthodontic force were found to be 0,347+0,035
mm?in the control group and 0,737+0,039 mm?in the OPG group. In the OPG group,
the volume of alveolar bone between the roots was significantly higher than the
control group (p<0,001). The volume fractions of alveolar bone in the interradicular
area, were found to be 43+1,8 % in the control group and 55+3,3 % in the OPG
group. In the OPG group the volume fraction of alveolar bone in the interradicular
area was significantly higher than the control group (p<0,05).



In this study, it was concluded that administration of osteoprotegerin, which
inhibits osteoclastic activity, following orthodontic tooth movement may have a
positive effect on bone formation during bone remodeling and thus reduce relapse

potential.

Key Words: Orthodontic tooth movement, relapse, remodeling,

osteoprotegerin, retention
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1. GIRIS VE AMAG

Ortodontik tedavinin temel hedeflerinden biri, elde edilen saglikh ve
kendi igerisinde uyumlu yapinin fonksiyonel ve estetik agidan stabilitesinin

korunmasidir.

Ortodontik  tedavinin  bitimini  takiben disler tedavi dncesi
pozisyonlarina donme egilimi gosterir. Bu durum ‘nuks’ olarak tanimlanir.
Etyolojisi tam olarak anlasilamamakla birlikte, niks, periodontal ve oklizal
faktorleri, yumusak dokularin neden oldugu basinglari ve devam eden

blylumeyi de iceren cgesitli faktorlerle iligkilendirilir (1).

Diglerin eski konumlarina dénmesine engel olmak icin tedavinin
bitimini takiben pekistirme donemine ihtiya¢ duyulmaktadir (2,3). Pekistirme,
ortodontik tedavinin, aktif dis hareketi sonrasinda diglerin duzeltiimis

konumlarinin korunmasini saglayan dénemidir (4).

Pekistirme suresi boyunca periodontal ve gingival dokunun
reorganizasyonu, buayimeden kaynaklanan degisikliklerin en aza indirilmesi,

néromuskuler adaptasyonun saglanmasi amaglanir (5).

Pekistirme ddéneminde kullanilan aygitlar hareketli veya sabit olabilir
(6). Hareketli aygitlarin kullanimi i¢cin hasta kooperasyonuna ihtiyac
duyulmaktadir. Sabit pekistirme aygitlari ise bu ihtiyaci azaltarak, daha
glvenilir bir pekistirme saglar. Bu aygitlara diastemalarin ve ¢ekim
bosluklarinin kapatildigi, siddetli rotasyonlarin duzeltildigi olgularda 6zellikle
ihtiyag duyulmaktadir (6,7). Sabit pekistirme aygitlari, sagladiklari
avantajlarin yaninda bir takim dezavantajlara da sahiptir. Bu aygitlarin
uygulanacagi hastalarin iyi bir oral hijyene sahip olmalari zorunludur (8).

Aygitin yapistirilmasi sirasinda telin pasif olmamasi durumunda istenmeyen



dis hareketleri gerceklesebilmektedir (9,10). Ayrica bu aygitlar, mekanik
streslere maruz kalmalari muhtemel oldugundan, derin kapanis vakalarinda,
oklizyon disinda tutulmalari mimkin olmayacagindan endike degildir (11).
Pekistirme amaciyla kullanilan aygitlarin ¢esitli dezavantajlari olmasi,
Ozellikle de hastalar tarafindan kolay kabul edilir olmamalari, pekistirme
doneminin  herhangi bir aygit olmaksizin gecirilebilmesi hedefini
dogurmaktadir. Bunun gergeklesmesi icin aktif ortodontik tedavi sonrasi,
dislerin etrafindaki alveol kemiginin remodelingi Gzerinde kemik dokuda
rezorpsiyonu engelleyerek etki gosteren cesitli maddelerin kullanilabilecegi
Onerilmistir (12,13).

Bu calismanin amaci, deneysel dis hareketi sonrasinda uygulanan
osteoprotegerinin kemik remodelingi Uzerindeki etkisinin histomorfometrik

olarak incelenmesidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Ortodontik Tedavi Sonrasi Goriilen Niiks

Ortodontik tedaviden sonra dislerin tedavi Oncesi pozisyonlarina
dénme egilimi ‘niks’ olarak tanimlanmaktadir. Nuksin etyolojisinde,
periodontal ve okluzal faktorler, yumusak dokularin neden oldugu basinglar

ve devam eden buyume gibi gesitli etkenlerin rol oynadigi dasunulmektedir

(1).

2.1.1. Ortodontik Tedavi Sonrasi Gorililen Niiksiin Nedenleri

2.1.1.1. Peridontal ve Gingival Dokulardan Kaynaklanan Kuvvetler

Ortodontik dis hareketinden sonra periodonsiyumda 6nemli miktarda
rezidiel  kuvvet kalmaktadir  (3,14-16). Periodontal  ligamentin
reorganizasyonu, tedaviden sonraki 3-4 aylik sure igerisinde tamamlanirken
(3,17,18), disetindeki kollajen fibrillerden olusan agin tekrar organize olmasi
icin 4-6 aya, elastik 6zellik gosteren suprakrestal fibriller i¢in ise 232 gunden
daha uzun bir sureye ihtiyagc duyulmaktadir (17). Bu durum o6zellikle
rotasyonlarin duzeltildigi ve bosluklarin kapatildigi olgularda, baslangictaki
konumlarina donme egilimi gosteren alt keser, kanin, ikinci kiguk azi digleri
icin ®énemlidir (18). Ozellikle alt cenede tedavi sonrasi caprasikligin tekrar
olusmasinda, transseptal fibrillerin kontakt noktalarinda kompresif kuvvetler

uygulamasinin muhtemel bir neden oldugu diguniimektedir (19).



2.1.1.2. Orofasyal Yumusak Dokulardan Kaynaklanan Kuvvetler

Bazi ortodontik tedavi yaklasimlarinin kaslarin c¢alisma paternlerini
degistirdigini gosteren kanitlara (14) ve kas fonksiyonlarinin degistiriimesinin
stabilite Gzerinde olumlu etkilerinin olduguna yoénelik iddialara (20) ragmen,
ortodontik tedaviyi cevre yumusak dokularin belirledigi limitasyonlar dahilinde
gerceklestirmek akilci bir yaklasimdir (21). Yanak (22,23), dudak (23-25)
veya dilin (26-29), yutkunma, konusma veya c¢igneme fonksiyonlari sirasinda
uyguladiklari basing, ortodontik dis hareketinin gerceklesmesi igin yeterli
dizeyde olsa da (30-32), bunlarin neden oldugu kuvvetlerin uygulama
sureleri ark formunu degistirmek icin yeterli degildir (33), ancak, tedavi
sonundaki dis pozisyonlarini (30) ve tedavinin stabilitesini yumusak dokularin

istirahat halindeki basinglarinin belirledigi dikkate alinmalidir.

2.1.1.3. Okliizal Faktorler ve Okliizal Kuvvetler

OklGzal faktorlerin tedavi sonrasi stabilite ile iligkisi 1900°’lu yillarin
baginda Angle tarafindan farkedilmistir (34). Ideal bir oklizyon
saglandiginda, ¢apraz kapanis tedavisinin pekistirme doneminde oldugu gibi,
pekistirme aygitina ihtiyac duyulmamaktadir. lyi bir interdijitasyonun dislerin
istenmeyen hareketlerine engel oldugu bilinmektedir (35,36). Benzer sekilde,
Sinif | molar iligkisinin saglanmasi da stabiliteye olumlu etki etmektedir (37).
Ortlll kapanis tedavisinin kalici olmasi igin, uygun bir interinsizal agiya

ihtiya¢c duyulmaktadir (38).

Caprasikhk olusmasi ve okluzal kuvvetlerin anterior bileseni arasinda
da pozitif bir korelasyon saptanmistir (39,40). Tedavinin fonksiyonel
oklizyonun gnatolojik kurallarina uygun bir sekilde bitiriimesinin, stabilite
uzerindeki olumlu etkisi oldugu ve ¢ok yonlu ¢igneme paterninin istenmeyen

dis hareketlerini en aza indirdigi bildirilmigtir (41,42).



2.1.1.4. Tedavi Sonrasi Yiiz Buyiime ve Geligimi

Yuzin blyumesi, erigkinlik donemi boyunca, g¢ocukluk dénemindeki
kadar hizli ve belirgin olmamakla birlikte, ergenlik donemindekine benzer
sekilde devam etmektedir (43). Buylme miktari bireyler arasinda degisiklik
gOsterirken, kimi zaman kayda deger oranlardadir (43,44). Bu nedenle
ortodontik tedavi sonrasi kraniyofasyal iskelette ve dentisyonda tam
anlamiyla bir stabiliteden bahsedilememektedir (45). Uygulanan tedaviden
¢ok, hastanin tedavi sonrasi donemdeki buyume paternine bagl olarak on-
arka, yan ve dik yonde niiks gergeklesebilmektedir (46-48). interdijitasyonun
iyi oldugu durumlarda, oklizyon, buyumeden kaynaklanan degisikliklere
dentoalveolar adaptasyonla cevap vermektedir (44,45,50-53). Bu
adaptasyona ragmen, Uust c¢enenin belirgin sekilde One buyumedigi

durumlarda, alt 6n bolgede caprasiklik ortaya gikmaktadir (45).

2.1.1.5. Ark Formunun Degistirilmesi

Kanin-kanin arasi ve buylk azi digleri arasi transvers genisligin,
Ozellikle tedavi sirasinda arttinldig1 durumlarda, pekistirme sonrasi donemde
azaldigr bildirilmistir (54-57). Ortodontik tedavi slresince ark formu ve

genisliginin korunmasi gerektigi dusunilmektedir (58-59).

Ark gelisiminin gevresel kosullarin etkisiyle sekillendigi bazi olgularda,
arkin genisletilmesi, bir tedavi hedefi olabilmektedir. Artmis iskeletsel ortlli
kapanig olgularinda ve parmak veya dudak emme aligkanligina bagli olarak
kesici acgilarinin azaldigi olgularda, keser proklinasyonunun arttirilmasinin da

stabil olacagi sdylenmistir (60).



2.2.1.6. Gelismekte Olan Ugiincii Biiyiik Azi Disleri

Uglinci azi dislerinin alt keser caprasikh@indaki roli uzun vyillardir
tartisiimaktadir. Bu konuda savunulan yaygin bir gorus, uguncu azi diglerinin
surmek igin kendilerine yer acarken, on diglerde capragsiklik olugmasina
neden olduklar seklindedir (61-65).

Konuyla ilgili karsit goris Uguncu azi diglerinin, ge¢ donem alt keser
caprasikhiginda rol oynamadigidir (66-69). Uclinci azi dislerinin  gdmuk,
eksik, sirmus ya da c¢ekilmis oldugu durumlarda, alt keserler bolgesindeki
caprasiklik agisindan bir degisiklik gézlemlenmedigi de literatirde yer almistir
(67,70-73).

Konuyla ilgili birbiriyle uyusmazlik gOsteren bulgular
deg@erlendirildiginde, Uguncu azi digleri, ge¢ donem alt keser ¢aprasikhiginin
olusmasinda rol oynuyorsa bile, bu dislerin etkilerinin minimal duzeyde

oldugu dusunulmektedir (5).

2.1.1.7. Alt Keser Boyutlari

Alt keser boyutlar, alt keser caprasikhdi ile iligkilendirilmis, alt
keserlerin genisliklerinin, belirli bir labiolingual/mesiodistal oran saglanacak
sekilde azaltildig takdirde, stabilite oraninin artacagi bildirilmistir (74). Ancak,
daha sonra yapilan c¢alismalarda, dis seklinin, alt keser caprasikliginin

etyolojisinde oldukga az rol oynadigi sonucuna ulasilimigtir (75-79).

Dis konturlarinin, daha genis kontak alanlari olusturacak sekilde

yeniden sekillendiriimesinin de stabiliteyi arttirdigi bildirilmistir (80).



2.1.1.8. Baslangi¢taki Malokliizyonun Tipi

Pekistirmeden sonraki donemde, ortulu kapanig, tedavi sirasinda ne
kadar azaltildigina da bagli olarak, artmakta, elde edilen duzeltimin sadece
% 30 ila %50’si korunmaktadir (81-84). Nuksun ilk iki senede gergeklestigi
ve bu sirada kanin-kanin arasi genisligin korunmasi durumunda stabilitenin

artacag bildirilmistir (85).

Sinif Il Bolim 1 maloklizyonlarin, diger maloklizyonlarla
kargilastirildi§gi  ¢alismalarda, bu olgularda daha fazla oranda nlks

goruldugune dair bir sonuca ulagiimamigtir (78,86-88).

Digler ortodontik tedavi ile siralandiginda, orijinal maloklizyon
paternlerine geri dénme egilimi gostermektedir (89,90). Tedavi sirasinda
yapilan rotasyonel duzeltim miktari arttik¢ca, rotasyonel nuksun de arttigi
bildirilmistir (91). Bu nedenle rotasyonlu diglerde asiri duzeltme yapilmasi

onerilmigtir.

2.2. Pekistirme Donemi

2.2.1. Pekigtirmenin Tanimi

Pekistirme, Moyers (92) tarafindan ‘ortodontik tedavi sonrasinda
dislerin, elde edilen sonucun korunabilmesi i¢in gereken sure boyunca, yeni
konumlarinda tutulduklari stire’ olarak tanimlamistir. Riedel’in (93) pekistirme
icin yaptigi tanimlama ise ‘diglerin ideal estetik ve fonksiyonel konumda
tutulmasr’’ seklindedir. Diglerin ortodontik tedavi ile elde edilen yeni
konumlarinin korunmasi i¢in Onerilen esaslar ise periodontal ve gingival
dokunun reorganizasyonu igin gereken zamani saglamak, buylimeyle ortaya

cikan degisiklikleri en aza indirmek, elde edilen yeni dis konumlarina



noéromuskuler adaptasyonun gerceklesmesine izin vermek, estetik veya
bagka bir nedenle diglerin stabil olmayan bir konuma getirilmesi gerekiyorsa,

bu konumun korunmasi olarak siralanabilir (5).

2.2.2. Pekigtirmenin Amaci

Aktif ortodontik dis hareketinden sonra, diglerin ideal estetik ve
fonksiyonel iligkilerini  korumak igin pekistirme donemine ihtiyag
duyulmaktadir (2). Pekistirme dénemi uygulanmadidi takdirde, disler dnceki
konumlarina dénme egilimi gosterir (4). Ortodontik tedavinin temel
hedeflerinden biri olan stabilite, ancak periodontal ve gingival dokulardan,
orofasyal yumusak dokulardan, oklizyondan ve tedavi sonrasinda
gergeklesen yuz buyume ve gelisiminden kaynaklanan kuvvetler arasinda bir
denge olusmasi durumunda saglanmaktadir (14,94). Pekistirme dénemi bu
dengenin kurulmasi igin gerekli zaman ve kosullari hazirlayarak hedeflenen

stabilitenin elde edilmesini saglar.

2.2.3. Pekigtirmenin Tarihgesi

Pekistirme konusunda klinisyenler arasinda uzun sure bir fikir birligine
varilamamis, ortodontik tedavi ile elde edilen yeni dis konumlarinin
korunmasi konusunda farkli gorusler ortaya c¢ikmistir (2): Kingsley,
pekistirmede en dnemli etkenin oklizyon oldugunu ifade etmistir. Bu goruse
gore duzgun bir oklizyon diglerin yeni konumlarinin korunmasi ig¢in buyuk
onem tasimaktadir. 1920’lerin ortalarinda Axel Lundstrom, maloklizyonun
dizeltiimesinde ve elde edilen ideal oklizyonun korunmasinda en 6nemli
faktorlerden birinin apikal kaide oldugunu ileri sirmustir. McCauley ise
kanin-kanin arasi ve buyuk azi digleri arasi genisligin arttirlmamasi kosuluyla
pekistirme problemlerinin ¢ozulebilecegine isaret etmistir. Bu teori Strang
tarafindan dogrulanmistir. Ark genisliginin korunmasinin gerekliligi konusuna

deginen diger bir isim de Nance'dir. Grieve ve Tweed ise alt keserlerin bazal



kemik Uzerinde ve dik konumda tutulmalarinin 6nemini vurgulamiglardir.
Rogers stabilitenin saglanmasi icin duzgin fonksiyon goren kassal bir

dengenin kurulmasi gerektigini belirtmigtir.

Zaman igerisinde, pekistirme doneminin ortodontik tedavinin bir
parcasi oldugu ve tedavi planlamasinin iginde yer almasi gerektigi gorusu
klinisyenler tarafindan kabul edilmigtir. Bu konuda, Hellman, pekistirmenin
ortodontik tedavi sirasinda yapilan islemlerin bir devami oldugunu, pekistirme
sirasinda uygulanacak aygitin uygulama suresi veya tipi degistirilerek
dokulardan gelecek gerilim ve streslerin azaltilabilecegini ve pekistirme
uygulanmadigl takdirde tam olarak basarili bir sonuca ulagilamayacagini
belirtmistir (93).

Gunumuzde pekistirme saglamak amaciyla uygulanan konseptler ise

farkli gorugleri icermekte ve birlestirmektedir (93).

2.2.4. Pekistirme Aygitlari

Ortodonti pratiginde, hareketli, sabit, pasif ve aktif pekistirme aygitlari
kullaniimaktadir (6). Ortodonti kliniklerinde pekistirme amaciyla kullanilan ilk
aygitlar sabit banth aygitlardir (34). Bunu hareketli aygitlarin kullanimi
izlerken (95), gunumuzde ortodonti pratiginde siklhkla, yapistirilan sabit

pekistirme aygitlari kullaniimaktadir.

Ortodontik tedavinin son asamalarinda kullanilan positioner da, daha
sonra pekistirme aygiti olarak kullanilabilir, ancak duzeltilen keser

rotasyonlarinin pekistiriimesinde bir Hawley aygiti kadar etkili olamamaktadir

(6).



Sinif Il ve Sinif Ill maloklizyonlarin nuks egilimini onlemek icin
fonksiyonel pekistirme aygitlari kullanilabilir. Bu sirada keserlerde ¢aprasiklik
goruluyorsa, bu dislerden asindirma yapilarak ve Uzerinde modifikasyon

yapilmig bir aygit kullanilarak bu problem de giderilebilir.

Minor dis hareketi saglamanin bir baska yolu da polyester (Essix) (96)
veya digleri tamamen kaplayan polikarbonat (97) pekistirme aygitlarinin
cesitli modifikasyonlar yapilarak kullaniimasidir. Ayni aygitlar daha sonra

pasif olarak pekistirme amacli kullanilabilmektedir (6).

Erigkin bir hastada g¢ekim boslugunun veya median diastemanin
kapatilmasindan ve siddetli rotasyonlarin  duzeltimesinden  sonra
uygulanacak pekistirme aygiti ise sabit olmalidir (6,7). Uygulanan aygit

dislerin fizyolojik hareketlerine izin verecek sekilde planlanmalidir (10,98,99).

2.2.5. Pekigtirmenin Gerekliligi

Aktif ortodontik tedavi aygitlari ¢ikartildiginda, hasta tedavisinin
bittigini dislnse de ortodontik tedavinin énemli bir pargcasi olan pekistirme
dénemi baslamaktadir (100). Oppenheim (101) tarafindan pekistirme,
ortodontide ¢ozumu en zor problemlerden biri, hatta problemin kendisi olarak

tanimlanmistir.

Ortodontik tedavi ile elde edilen sonuglarin uzun doénem
stabilizasyonunun saglanmasi igin, dislerin konumlarinin ve okluzal iligkilerin
ortodontik kontroline, kademeli olarak son veriimelidir. Daha sonra
uygulanacak pekistirme aygitinin tipine, tedavi planlamasi yapilirken karar
verilmelidir (100).
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Pekistirme 3 temel sebepten dolayi gereklidir (100):

1. Ortodontik tedavi sirasinda organizasyonu degdisen diseti ve
periodontal dokularin reorganizasyonu i¢in zamana ihtiyag
vardir.

2. Tedavi sonunda, stabil olmayan dis pozisyonlari varliginda,
yumusak dokularin etkisiyle niks gerceklesebilir.

3. Ortodontik tedavi sonuglari, buylmeyle ortaya c¢ikan

degisikliklerden etkilenebilir.

Ortodontik tedaviye cevap olarak, disi destekleyen periodontal
ligament araligi genigler, kollajen fibrillerin organizasyonu bozulur. Bu
degisiklikler, ortodontik dis hareketinin gerceklesmesi icin gereklidir. Diglerin
konumlarini kontrol eden dengeye, periodonsiyum da katkida bulunmaktadir.
Bu nedenle periodontal ligamentin reorganizasyonu onemlidir. Periodontal
sistem, diglere gelen darbeleri absorbe ederek, diglerin oklizal kuvvetlere
karsi koymasini saglar. Periodontal ligament metabolizmasinin ‘aktif
stabilizasyonu’, dil-dudak-yanaklardan gelen kiglk ama uzun sureli
dengesizliklere ve gingival fibrillerden gelen basinglara karsi destek sadlar.
Ortodontik dis hareketi sonucunda, periodontal ligamentteki bozulma, aktif
stabilizasyonu azaltir ya da elimine eder. Bu nedenle konumlari degisen
digler, ortodontik aygitlar ¢ikartildiginda oklizal ve yumusak doku basinglari
kargisinda stabil olmayan bir pozisyondadir. Bu durum g6z &nlne
alindiginda, her hastanin en az bir ka¢ ay pekistirme aygiti kullanmasi
gerekmektedir (100).

Pekistirme sirasinda kullanilacak aygit se¢imi ve aygitin kullanim
suresi, hareket ettirilen dis sayisina, hareket ettirilen mesafe miktarina,
oklizyonun durumuna, hastanin yasina, maloklizyonun etyolojisine,

duzelmenin hizina, tuberkul yukseklikleri ve egimlerine, ilgili dokularin saglk
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durumuna, arklarin genisligine ve birbirleriyle uyumuna, kaslarin uyguladigi

basinglara, kontakt noktalarina ve hicre metabolizmasina gore belirlenir (2).

lyi bir kas yapisina sahip, burun solunumu yapan, dislerin bir arada
oldugu yutkunma paterni gosteren, okluzal anatomisi dizgun olan, saglikli
bireylerde pekistirme daha kolaydir (102). Zayif kas yapisina sahip, agiz
solunumu yapan (102), dil itimi bulunan, taberkulllerin duzlestigi bir okltzal
anatomiye sahip olan bireylerde ise pekistirme déneminde, aktif ortodontik
tedavi sirasinda oldugu gibi zorluklar ortaya cikabilir (103). Daha kolay bir
tedavi ve stabil sonuglar igin, bu problemlerin erken donemde ¢oézulmesi
gerekmektedir (103).

ideal bir fonksiyon ve estetik icin elde edilen sonuclarin da stabil

olmasi gerekmektedir (101).

2.2.6. Pekigtirmenin Planlanmasi

Ortodontik tedavi sonrasinda goérulen nuksun etyolojisi tam olarak
anlasilamasa da (4), nukslin Onlenmesi icin uygulanacak pekistirme
aygitlarinin secgimine buyuk onem verilmig, bu seg¢imin tedavi planlamasinin

bir parcasi olmasi gerektigi bildirilmistir (100).

Melrose ve Millett (1), pekistirme aygitinin tipi planlanirken g6z

onunde bulundurulmasi gereken faktorleri siralamistir:

1. Baslangictaki maloklizyon ve hastanin buyume
paterni

2. Uygulanan aktif tedavi tekniginin tipi

3. Stabiliteyi arttirmak igin ek prosedure ihtiya¢ duyulup

duyulmamasi
4. Pekistirme aygitinin tipi

Pekistirmenin siresi
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Hastalar ortodontik tedavinin baglangicinda, pekistirme donemi ile ilgili
bilgilendiriimeli, hastalara bu dénemin tedavinin énemli bir pargasi oldugu
belirtiimelidir (1). NUksun potansiyel nedenleri de anlatilarak, pekistirmenin
gerekliligi ve sonucun korunmasinda en buyuk goérevin hastaya dustugu

vurgulanmalidir (104).

2.2.7. Pekigtirmenin Suresi

Oklizyon, elde edilen tedavi sonucunu korudugu takdirde,
pekistirmeye ihtiyac duyulmamaktadir. Kisa sureli pekistirme, ilk U¢ ay tum
gun, izleyen 3 ay sadece geceleri kullanilan hareketli aygitlarla yapilmaktadir
(105). Orta sureli pekistirme, yaklasik 1 ila 5 sene surmekte, cogunlukla sabit
bir pekistirme aygitiyla veya baslangigtaki maloklizyona badli olarak,
fonksiyonel bir aygit ya da agiz disi aygit ile birlikte kullanilan hareketli bir
aygit ile uygulanmaktadir (6,106). Daimi pekistirme ise, protetik
restorasyonun pekigtirme aygiti olarak kullanildigi, dudak veya damak yarigi
olan hastalarda tercih edilmektedir (6,7,106).

Her vaka icin, hangi pekistirme periyodu uzunlugunun uygun oldugu
ile ilgili bir bilgi bulunmamaktadir (1). Pekistirme planlanirken, konu ile ilgili
olarak bilgilendirilen hasta ile birlikte, ilerde devam edebilecek buyume de

g6z onune alinarak karar verilmelidir (107,108).

Ortodontik olarak tedavi edilen birgcok vakada uygulanmasi gereken en
uygun pekistirme sdresi hala tanimlanmadigi igin, bu sure klinisyenler
arasinda cesitlilik gosterir (109). Pekistirme ddéneminde toplanan diseti olugu
sivisinin glikozaminoglikan igeriginin izlenmesi, doku turnoveri hakkinda bilgi
vererek, klinisyenin kigsiye 6zel pekistirme yontemi olusturmasina yardimci
olacaktir  (110,111).  Transseptal fibrillerin  remodelingi  sirasinda,
fibroblastlarin verdigi proliferatif yanitin kontrol edilmesi de pekigstirme

suresinin azaltiimasinda yardimci olacaktir (112). Dislerin etrafindaki alveol

13



kemiginin yeniden duzenlenmesi sirasinda, alveol kemiginde gorulen
rezorpsiyonu inhibe eden cesitli maddelerin kullaniimasi da istenmeyen dis

hareketlerinin gerceklesmesini 6nleyecektir (12,13).

Kawakami ve Takano-Yamamoto (12) 2004 senesinde yaptiklari
hayvan calismasinda ortodontik dis hareketi saglamak amaciyla siganlarin
ust sag birinci ve ikinci azi digleri arasina 0,5 mm kalinliginda ortodontik
elastikler vyerlestirmiglerdir. Sigcanlarin sag birinci azi diglerinin palatal
mukozasina, u¢ gunde bir, lokal olarak uyguladiklari D vitamininin ortodontik
tedavi sonrasinda diglerin etrafindaki alveol kemiginin remodelingi Uzerindeki
etkisini incelemislerdir. Yapilan histomorfometrik incelemede, D vitamini
uygulanan grupta, Ust sag birinci azi disinin mesiobukal ve distobukal kokleri
arasindaki septumun mesial yuzeyinde kemik yapiminin stimile oldugu
saptanmigtir. Bu calismanin sonucunda, D vitamininin ortodontik tedavi
sonrasinda dislerin etrafindaki alveol kemiginin yeniden duzenlenmesi

sirasinda olumlu etki gosterebilecegi bildirilmigtir.

2.3. Kemik Dokusu

2.3.1. Kemik Dokusunun Ozellikleri

Histolojik acidan incelendiginde, kemigin, yuksek seviyede bir
damarlanma ve inervasyona sahip, mineralize bir bag dokusu oldugu
gorulmektedir (113). Kemik dokunun temel fonksiyonlari, form ve rijidite
saglamak, diger dokulara destek olmak, bu dokulari korumak ve hareket
yetenegi saglamaktir (114). Kemik dokusu, mineral metabolizmasinda da,
kalsiyum ve fosfat deposu olarak goérev yaparak oOnemli bir rol oynar
(115,116).
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Kemik kitlesinin yaklagik % 65’ini mineral igerik olusturur. Bu icerigi
olusturan kalsiyum, fosfat ve karbonat kuguk hidroksiapatit kristallerini
meydana getirir. Ca;0(PO4)s(OH), seklinde formullendirilen bu kristal yapilar,
yaklasik 400 A° uzunlugunda, 10-30 A° kalinliginda ve 100 A° genisliginde
uzun yassi plaklar gseklindedir. Kemigin mineral kisminda, daha az oranda
olmakla birlikte, magnezyum, sodyum, potasyum, manganez ve florur de

bulunmaktadir.

Kemik kutlesinin yaklasik Ggte birini organik matriks olusturur (113).
Bu oran yeni olusan kemikte daha yuksek olabilmektedir (117). Organik
matriks temel olarak proteinlerden olugsmaktadir (113). Kalsiyum ve fosfor igin
potansiyel bir rezervuar olmasinin disinda ekstraselller matriks, yapisindaki
proteinler sayesinde hicresel diferansiyasyonda ve kemik dokunun
batinligundn ve fonksiyonlarinin  duzenlenmesinde rol oynar (118). Kemik
dokusunun igerdigi protein yapinin % 90’1 kollajenlerden olugsmaktadir. Bu
yapinin % 95’inden fazlasi Tip | kollajen, % 5ten azi ise Tip V kollajendir.
Bunlarin disinda kemigin organik matriksinde, Sharpey lifleri ile iliskili olarak
az miktarda Tip Il kollajen ve mekanik stres altinda olusan Tip Xll kollajen de

saptanmigtir (113).

Organik matriksin diger kismini ise kollajen olmayan proteinler
olusturmaktadir. Bunlar: Proteoglikanlar, vy-karboksiglutamik asit igceren
proteinler, glikoproteinler, plazmadan kaynaklanan proteinler ve buylime
faktorleridir (113).

Olgun kemigin histolojik olarak iki tipi vardir (114): kortikal (kompakt)
ve trabekduler (sungerimsi) kemik. Kortikal kemik, vucuttaki toplam kemigin %

75’ini, trabekuler kemik ise % 25’ini olugturmaktadir.

Yogun ve duzenli bir yapi gosteren kortikal kemik, uzun kemiklerin

govdesinde ve duz kemiklerin yuzeyinde bulunur. Kortikal kemik, ‘Havers
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sistemi’ olarak adlandirilan merkezi kanallarin etrafinda, igice gegmis kemik
matriks lamellerinden olusur. Bu lameller Gzerinde, ‘lakuna’ adi verilen kuguk
bosluklar vardir. Bu bosluklarin igerisinde ‘osteosit’ adli kemik hucreleri
bulunur (114).

Kortikal kemigin beslenmesi lenf ve kan damarlari, sinir ve bag dokusu

iceren Havers kanallari yoluyla gergeklesmektedir (119).

Trabekller kemige oranla daha yavas bir turnover hizina sahip olan
kortikal kemik, temel olarak destek ve koruma gorevi yaparken, ciddi ve uzun

sureli mineral yetersizliklerinde de metabolik cevaba fayda saglar (116).

Trabekller kemik yumusak, duzensiz ve daha elastik bir yapi
gOstermektedir. Uzun kemiklerin u¢ kisimlarinda, duz kemiklerin ig
kisimlarinda ve vertebrada bulunan bu kemik tipi, birbiriyle baglantilari olan
trabekillerden olusur. Stres ¢izgileri boyunca uzanan trabekullerin

devamlihgi, kemigin gucunu yuksek oranda arttirir (114).

Trabekller kemikte beslenme, kortikal kemikten farkli olarak,
ekstraselller sividan difizyon yoluyla gerceklesir. Metabolik olarak daha aktif
olan trabekuller kemigin yillik yenilenme hizi % 20, kortikal kemigin yillik

yenilenme hizi % 4’tar (119).

Akut mineral yetersizliklerinde ihtiyacin kargilanmasinda ilk gorevi

trabekuler kemik yapar (116).

Kortikal ve trabekuller kemigin anatomik dagilimini, gerilme ve sikisma
direncleri belirler. Sikismaya direng gosteren trabekuler kemik, bu 6zelligi

nedeniyle vertebrada ¢ogunlukta olan kemik tipidir (114).
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Kemik, mikroskopik olarak, demet ve lameller olarak iki tiptedir.
Kollajen fibrillerin rastgele dagilim gosterirdigi demet kemik, gelismekte olan
iskelette, erigkinlerde ligaman ve tendon baglantilarinda (120) ve patolojik
durumlarda (114) goértlmektedir. Lamellar yapi ise hem kortikal hem de
trabekuler kemikte bulunur. Lamellerin dizilimi, kemigin kortikal ya da
trabekuler yapisini belirler (113). Lameller, trabekuler kemikte, trabekullere

paralel seyrederken, kortikal kemikte silindirik sekilli osteonlar olugturur (120).

Genel olarak her kemigin, trabekuler kemigi saran kortikal kemikten
olusan bir dig katmani vardir. Kortikal kemigin etrafi ‘periost’ olarak
adlandirilan membran ile kaphdir. Bu membran, dista fibroz, icte ise
osteojenik potansiyeli olan iki katmandan olugur. Korteksin i¢ yuzeyi ise
‘endostiyum’ denen yapiyla kaplidir. Kemik, bu ylzeyden rezorbe olma
egilimi gosterir. Hem periost hem de endostiyum, osteoblast ve osteoklast
olarak tanimlanan kemik htcrelerini ve bu hicrelerin progenitorlerini igerir. Bu
hicreler, birbirleriyle uyumlu bir sekilde fonksiyon gérerek, kemik formasyon
ve rezorbsiyonunu saglar ve bu yolla remodeling, buyume ve tamir olaylari

gerceklestir (114).

2.3.2. Kemigin Gerilme ve Sikigma Direnci

Kemigin geriime ve sikisma direncini belirleyen faktorlerden biri,
kortikal ve trabekiler kemigin dagiimidir (114). Kemik dokusunun kollajen
fibriler icerigi ve minerallerden olusan kristal yapisi da geriime ve sikisma
direncinin olusmasinda etkilidir. Kemik, sikismaya karsi oldukga guglu bir
yanit verirken, gerilmeye de buna yakin bir direng gosterir (117). Sert ve
mineralize bir yapi olarak tanimlanan kemik doku, % 2,5 oraninda
esneyebilir, bu sirada olusan sikisma ve gerilme bdlgeleri, formasyon ve

rezorpsiyon olusmasina neden olur (115).
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2.3.3. Kemik Hiicreleri

Kemik hucreleri, kemik dokunun kendi icerisinde ya da kemik iliginin
mezenkimal kOk hucreden zengin konjonktiva stromasinda bulunmaktadir
(113). Friedenstein (121), farkli genlerin, aktivasyon zincirini baslatan farkh
molekuler sinyallere cevaben, kOk hucreden kaynak alarak olugan, 5 hucre

tipi bildirmigtir: fibroblast, osteoblast, kondroblast, adiposit ve myoblast.

2.3.3.1. Osteoblast

Yaklagik 20-30 pum buayuklugunde, ¢cok yuzli formdaki osteoblastlar
(113), kemik iliginin mezenkimal kok hlcrelerinden, endostiyum, periost ve
perivaskuler perisitlerden kaynak alir (122). Osteoblastlarin matrikse dogru
uzanan sitoplazmik uzantilari, osteosit agiyla ve komsu osteoblastlarla

iletisim kurmalarini saglar (113).

Osteoblastik aktivite, bu hdcrelerin ylzeylerinde reseptorleri bulunan
cesitli buyime faktorleri tarafindan otokrin ve parakrin olarak dizenlenir.
Osteoblastlarin ylzeylerinde ayrica paratiroid hormonu, tiroid hormonu (123),
budyime hormonu (124), insulin (125), progesteron (126) ve prolaktin (127)

reseptorleri de bulunmaktadir.

Osteoblastlar ginde 2 veya 3 um hizinda organik matriks sentezler.
Aciga cikardiklari alkalin fosfataz enzimi ise ginde 1-2 um hizinda

mineralizasyon gerceklesmesine izin verir (113).

insanda 1 ila 10 haftallk émre sahip olan osteoblastlar, apopitoz
yoluyla yok olarak, kemik ylUzeyini Orten hucrelere veya osteositlere

donugebilmektedir  (128). Kemik yuzeyini orten  hucreler, kemik
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remodelinginin aktivasyonunda 6nemli bir rol oynayan endostiyum ile ortull

endosteal yuzeyde bulunur (113).

2.3.3.2. Osteosit

Osteoblastlar kendi sentezledikleri matriks ile Ortllerek osteositlere
donusur (114). Osteoblastlara oranla daha az aktivite gosteren bu hucreler,

kemik yapinin korunmasinda temel rol oynar (129-132).

Eriskin iskeletinin kemik hudcrelerinin % 90-95’'inden fazlasini
olusturan osteositler, canliliklarini yillar boyunca korur (133). Geng osteositler
osteoblastlarin bir¢gok 6zelligine sahip olmakla birlikte, bu hicrelerin hacimleri
ve protein sentezleme kapasiteleri daha azdir. Kalsifiye dokunun derinlerinde
yer alan daha vyasgl osteositlerin hacimleri ise ¢ok daha kuguktur ve

sitoplazmalarinda glikojen birikmistir (116).

Herbiri matriks ile cevrili olan osteositler, kendi aralarinda ve diger
kemik hucreleriyle kemik rezorpsiyonunun stimulasyonunda rol oynadigi
dugunulen (131-132) dentritik uzantilarinin olusturdugu ag yoluyla iletisim
kurar (116).

Osteositlerin, kemik yapisinin ve kutlesinin korunmasindan sorumlu,
mekanik uyaranlara hassas hucreler oldugu konusunda da bir fikir birligi
olugsmustur (134-136). Bu hicrelerin kemik dokudaki gerilime cevap verdikleri
ve osteoklastlari ihtiyagc alanlarina c¢ekerek remodelingi arttirdiklari
dustnulmektedir (137).
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2.3.3.3. Osteoklast

Kemik iligindeki hematopoetik kok hucrelerden kaynak alan
osteoklastlar (124), kemik rezorpsiyonundan sorumlu kemik hicreleridir
(113).

Yaklasik 100 pm buyuklugunde, c¢ok c¢ekirdekli hucreler olan
osteoklastlar (113), eriskin iskeletindeki tim kemik hicrelerinin %1’den az bir
kismini meydana getirir. Her bir mm? kemikte yaklasik 2-3 tane osteoklast
bulunmaktadir. Osteoklastlarin sayilari aktif kemik yenilenmesinin arttig
bdlgelerde artar (138). Bu hucrelerin yasam sureleri gunlerle ifade edilecek
kadar kisadir (133).

Osteoklast hucreleri hareketli, cok ¢ekirdekli, lizozomal enzimler igeren
hacrelerdir (120). Bu hucreler ayrica mitokondri ve serbest ribozomdan

zengindir ve yaygin bir golgi kompleksi icerir (139).

Bu hucrelerin membranlari dnemli iki 6zellige sahiptir: Rezorpsiyonun
gerceklestigi tirtikh kenar ve matrikse baglanmayi saglayan integrinlerin
bulundugu mikrofilamentten zengin duz alan (113). Tirtikli ylazeyler,
hidroklorik asit ve proteolitik enzimin salgilanacagi hicre zarinin ylzey
alanini arttirmaktadir (140). Osteoklastlar, rezorbe edilecek alana hareket
ederek, tirtikli kenarlariyla mineralize doku ylzeyine tutunur ve bu alanin
kenarlarini integrinler ile orter (113). Tirtikh kenarlarin baglandigi yizeylerde,

osteoklastlarin varhdi ile karakterize gukurcuklar olusur (138).

Osteoklastik aktivite lokal olarak etki gOsteren sitokinler ve sistemik
hormonlar tarafindan kontrol edilmektedir (116). Kalsitonin (141), androjen
(142), tiroid hormonu (143), insulin (144) ve interlokin (IL)-1 (145) icin
osteoklastik reseptorler tanimlanmistir.
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2.3.4. Kemigi Yapan ve Rezorbe Eden Hiicreler Arasindaki

Etkilesim

1990’larin  sonlarinda, osteoblastlarin ve stromal hucrelerin
yuzeylerinde bulunan, tumor nekroz faktor (TNF) ailesinin bir Uyesi olan
Nukleer Faktor Kappa B Reseptdr Aktivatort Ligandi (RANKL) proteini (146-
148) ve osteoklast hicrelerinin ylzeyinde bulunan Nukleer Faktér Kappa
Reseptor Aktivatort (RANK) tanimlanmistir (148). Bu molekuller ve bunlarin
birbirleriyle nasil iletisim kurduklarinin agiklanmasi ile kemik biyolojisinde bir

devrim gergeklesmistir (149).

Osteoblastlarin ve stromal hlicrelerin yluzeylerinde bulunan RANKL ve
osteoklast  prekursorlerinde  bulunan RANK  reseptorlu  arasindaki
hicrelerarasi iletisim osteoklast formasyonu ve aktivasyonunu induklemekte

(150) ve bu yolla kemik rezorpsiyonunu arttirmaktadir (113).

Osteoklastogenezi inhibe eden mekanizmadan ise osteoprotegerin
(OPG) (RANKL'In tuzak reseptort) olarak isimlendirilen protein yapi
sorumludur (151,153). OPG’nin RANKL’a baglanmasi  osteoklast
prekursorleri ve RANKL arasindaki iletisimi bloke ederek osteoklastogeneze
engel olur (150,152) (Sekil 1).
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Sekil 1: Kemik metabolizmasinda RANKL/RANK/Osteoprotegerin

etkilesimi

Aralarinda  kurduklari iletisim  yoluyla, osteoklastogenezin
regulasyonunda goérev alan RANK ve RANKL (113), kemigi yapan ve rezorbe
eden hucreler arasindaki etkilesimi saglayarak, kemik remodelinginde onemli

bir rol oynar.

2.3.5. Kemik Remodelingi

Dinamik bir doku olan kemikte, surekli olarak belirli bir denge
icerisinde rezorpsiyon ve formasyon olaylari gerceklesir (153). Eski kemigin
devamli olarak yeni kemikle yer degistirdigi remodeling prosesi, ilk kez 1990

senesinde Frost (154) tarafindan tanimlanmistir.

Kemik remodelinginin, mekanik kuvvetler kargisinda, kemigin seklini
degistirmek yoluyla devamlligini saglamak ve eski organik kemik matriksini

yenileyerek dayanikhligini devamli kilmak gibi fizyolojik dnemleri vardir (117).
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Kemik remodelingi, iskeletsel dokunun tamir ve yenilenme ihtiyacina
cevap veren, hayat boyu devam eden dongusel bir sudregtir (149).
Mikroskopik dluzeyde kemik remodelingi, kortikal ve trabekuler kemik
yuzeylerinde ‘Kemik Cok Hucreli Birimi’ (Basic Multicelluler Units) adi verilen

kUguk alanlarda gergeklesir (153).

Rezorpsiyon sureci, osteoblastlarin ylzeyindeki RANKL sitokininin,
osteoklastlar Uzerindeki RANK reseptorine baglanmasi ile aktive olur
(155,156).

Osteoklast hucreleri yaklagsik 10-14 gunluk bir sure¢ (114) boyunca,
kemigi rezorbe ederek 0,2-1 mm c¢apinda ve birka¢ milimetre uzunlugunda
tineller acar. Daha sonra, osteoklastlarin ortadan kalkmasiyla, tunelleri
dolduran osteoblastlar yeni kemik olusturmaya baslar. Boylece, ancak 6-9

aylik (114) uzun bir surede tamamlanacak olan formasyon sureci baglar.

Remodeling rezorpsiyon donemi ile baslar. Bu donemde ilk olarak
kismen farkhlasmis tek c¢ekirdekli preosteoklastlar, ¢ok c¢ekirdekli
osteoklastlara donismek Uzere kemik ylzeyine gé¢ ederler. Rezorpsiyonun
tamamlanmasini takiben kemik yuzeyinde tek ¢ekirdekli hicreler gérunur. Bu
hicreler osteoblastlarin go¢ etmesi ve diferansiyonu igin sinyal olustururken,
kemik ylzeyini osteoblastlar tarafindan gergeklestirilecek olan yeni kemik
yapimina hazirlarlar. Rezorbe olan alanlar tamamen yeni kemik ile
doldurulduktan sonra kemik yuzeyi duzlesmis orta (lining) hucreleri ile
kaplanir. Yeni bir remodeling prosesi baglayana kadar dinlenme dénemi s6z
konusudur (116).

Remodeling sirasinda rezorpsiyon dénemi yaklasik 2 hafta devam
ederken, 4-5 haftalik bir donemin ardindan gergeklesen formasyon dénemi
yaklagik 4 ay surmektedir (116).
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Rezorpsiyon daima formasyondan oOnce gerceklestigi ve geng
bireylerde rezorbe olan kemik miktar ile yeni olusan kemik miktari benzer
oldugu icin remodeling normal sartlar altinda, bir denge icerisinde gerceklesir
(157). Rezorpsiyon ve formasyon arasindaki bu denge, birbiriyle de iligkili
olan, genetik, mekanik, vaskuler, hormonal, lokal ve beslenmeyle ilgili
faktorlere baghdir (153).

2.4. Kemik Metabolizmasinda RANKL/RANK/Osteoprotegerin Sistemi

1981 senesinde Rodan ve Martin’in (158) osteoblastlarin, osteoklast
formasyonunun ve kemik rezorbsiyonunun duzenlenmesinde temel rol
oynadigini ileri sirmesini takiben birgok arastirmaci osteoklastlari aktive
eden faktéri tanimlamaya calismistir. Yapilan deneysel ve klinik ¢calismalar
kemikte gerceklesen remodeling prosesinin RANKL/RANK/Osteoprotegerin
sistemi ile kontrol edildigini gostermigtir (151). RANKL molekillerinin
osteoklast prekursorleri  Uzerindeki RANK reseptorune baglanmasi
osteoklastogenezi, buna bagh olarak da kemik rezorpsiyonunu stimule
etmektedir. Bu sureg, osteoprotegerinin  RANKL’a baglanarak, bu
molekdllerin  RANK'a baglanmasini  onlemesi ile durdurulmaktadir
(151,159,160) (Sekil 1).

RANKL/RANK/Osteoprotegerin ~ sistemi  ve bu sistemin kemik
rezorpsiyonu uzerindeki etkisinin sitokin ve hormonlar araciligiyla
dizenlendiginin kesfedilmesiyle ‘Konverjans Hipotezi’ ortaya ¢ikmistir (161).
Bu hipoteze gore, osteoblast hicre serisi, kemikteki ¢ok sayida pro- ve anti-
rezorptif sinyali algilayarak ve birlestirerek RANKL/OPG orani ile temsil
edilen tek bir ¢ikti olusturur. Bu sisteme goére, RANKL oraninin OPG’e gore
artmasi kemik yikiminda artmaya neden olur. Osteoporoz, Paget hastaligi,
tumor metastazlari ve multiple myeloma gibi bir ¢ok hastalikta RANKL/OPG
oraninin bozuldugu gorulmektedir (162-164).
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2.4.1. RANKL

1990’larin sonlarinda tanimlanan (146-148) RANKL, TNF ailesinin bir
dyesidir. OPG ligandi (145) ve osteoklast diferansiyasyon faktori (146)
olarak da adlandirilan bu molekulin 3 farkli formu vardir (145,146,165-167).
Stromal hucreler, osteoklastlar, osteoblastlar, mezenkimal periostal hicreler,
kondrositler ve endotelyal hicreler, RANKL agiga cikartabilmektedir (145-
148,168). Yeterli seviyede makrofaj koloni stimile edici faktérin oldugu
durumda, RANKL, osteoklast diferansiyasyonunun gergeklesmesi igin gerekli
ve yeterlidir (169-171). Bunun disinda RANKL, osteoklastlarin aktivasyonunu
(171-173), varh@ini surdurmesini (174) ve kemik ylzeyine tutunmasini (175)

sadlar.

RANKL, osteoklastogenezi ve kemik rezorpsiyonunu, osteoklast
prekursorlerinin - ylzeyindeki RANK reseptorine baglanarak duzenler
(164,176,177).

Yapilan bir c¢alismada, farelerde, parenteral yoldan RANKL
uygulanmasini takiben, osteoklast uretimi ve aktivasyonunun artmasiyla
gorulen osteoporoza bagl olarak kemik kutlesinin azaldigi ve hayati tehdit
edecek seviyede hiperkalsemi gelistigi gozlemlenmistir (145). Bu durumun
tam tersine, RANKL'dan yoksun farelerde, olgun osteoklastlarin yokluguna
badli olarak, osteopetroz ve dis strmesinde aksakliklar gorilmustir (168).
Kemikle ilgili  etkilerinin digsinda, RANKL, immun fonksiyonlarin
dizenlenmesinde de rol alir. RANKL’dan yoksun farelerde, lenf nodu agenezi
ve timus hipoplazisi tespit edilmistir (168). RANKL’In, dentritik hlcrelerin
immun sistemi stimule edici yeteneklerini arttirdigi ve T hacrelerinin

aktivasyonunu duzenledigi de bildiriimektedir (179-183).
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2.4.2. RANK

RANK, cogunlukla osteoklast ve dentritik hicrelerde bulunan, TNF
reseptor ailesinin  bir Uyesi olan, transmembrantz bir reseptordir
(148,184,185). RANKL, osteoklast ve osteoklast preklrsorlerinin
yuzeylerinde bulunun bu reseptore baglanir. RANKL ve RANK reseptoru
arasindaki bu baglanma, osteoklast formasyonu ve aktivasyonunu

indUklemekte (150), ve bu yolla kemik rezorpsiyonunu arttirmaktadir (113).

Bu reseptorden yoksun farelerde, RANKL'dan yoksun farelerde
gOrulene benzer olarak, osteopetrozis, dis sirmesinde gecikme ve lenf nodu

eksikligi ile karakterize bir fenotip gorulur (186,187).

RANK’'In  haberlesme yolunun bireysel komponentlerinin net
fonksiyonlari, osteoklast fonksiyonuna olan katkilari ve diger sitokin ve
bayume faktorleri ile olan iligkileri henlz tam olarak anlagilamamigtir
(188,189).

RANKL-RANK arasinda olusan birlesme, 3 yolla engellenebilir (190-
192):
Cozulebilir RANK flizyon protenleri
2. Sentetik OPG-Fc fuzyon proteinleri
RANKL antikorlari

RANKL’In, osteoklast ve osteoklast prekursorlerinde bulunan RANK
reseptorine baglanmasi, osteoklast diferansiyasyonunu arttirir, osteoklast
formasyonunu, aktivasyonunu indukler. Osteoklastlarin asiri dretimini ve
aktivasyonunu sinirlamak igin, osteoblastlar osteoprotegerin olarak
adlandirilan bir sitokin dretir. OPG, RANKL’a baglanarak, RANKL-RANK

birlesimini 6nler (193).
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2.4.3. Osteoprotegerin

Osteoprotegerin, ilk kez 1997 senesinde, birbirinden bagimsiz ¢aligsan
iki grup tarafindan tanimlanmistir (151,152,159). Osteoprotegerin kelimesi
Latince, kemik anlamina gelen os ve korumak anlamina gelen protegere

kelimelerinin birlesmesinden olusmaktadir (189).

1997 ve 1998 senelerinde farkl ¢galismacilar da ayni molekaliun kesfini
bildirmis ve kemik rezorpsiyonunu Onleyici etkisi olan bu molekuld,
‘osteoklastogenezi inhibe eden faktor(152,159), ‘TNFR ile iligkili
molekul'(194,195) ve ‘folikiler dentritik hicre reseptortu-1’(196) olarak

isimlendirmislerdir.

TNF reseptor ailesinin Uyesi olan osteoprotegerin molekaltu, 401

aminoasit igeren bir glikoproteindir (151).

Osteoprotegerin, insanlarda kemikleri (osteoblast) ve damarlar da
(endotelyal ve vaskuler duz kas hucreleri) iceren bircok dokuda
bulunmaktadir (197-199).

Osteoprotegerin ve bir parcasi oldugu OPG/RANKL/RANK Uglusu,
osteoklastlarin diferansiyasyonu ve aktivasyonunda, buna bagli olarak da,
kemik rezorpsiyonu ve formasyonu arasindaki kritk dengenin

dizenlenmesinde rol oynar (200).

RANKL igin yarigan, ¢ozulebilen bir tuzak reseptor olarak gorev yapan
OPG, RANKL’a baglanarak, RANK-RANKL baglantisinin olugsmasina engel
olur. Bdylece osteoklast diferansiyasyonu ve kemik rezorpsiyonu engellenir
(151).
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Son vyillarda vyapilan bircok c¢alismada osteoprotegerinin  kemik

yogunlugunu ve kutlesini arttirdid1 da bildirilmistir (201-203).

Grundt ve arkadaslari (204) 2009 senesinde yaptiklari ¢alismada,
yaslari 60 ve 96 arasinda degdisen 12 saglikli bireyin femurlarindan alinan
biyopsilerden elde ettikleri birincil insan osteoblastlarina osteoprotegerin
uygulamiglar, osteoblast hicrelerinde hucresel alkalin fosfataz aktivitesinin,
in vitro mineralizasyonun ve osteoblastlarin kemik matriksine tutunmalarinin
arttigini gostererek, osteoprotegerinin kemik Uzerinde direkt bir anabolik
etkisi oldugu sonucuna ulagsmislardir. Bu calismaya gore osteoprotegerin,
kemik rezorpsiyonu ve vyapimi arasindaki dengeyi, hem kemik
rezorpsiyonunu azaltarak hem de osteoid mineralizasyonu arttirarak, kemik

yapimi lehine degistirmektedir.

Osteoprotegerinin, kemik dokudaki etkilerinin haricinde, imunolojik
yanitin dudzenlenmesinde de rolu vardir. OPG, dentritik hlcreler ve T
hicreleri arasindaki RANK-RANKL baglantisinda rol oynayarak, dentritik
hicrelerin imtnostimulator kapasitelerinin ve T hicrelerin proliferayonunun
artmasini saglar (205). Osteoprotegerin, etkili antikor yanitinin olusmasinda

ve B hucrelerin olgunlasmasinda da énemli bir rol oynar (206).

Insan ve kemirgenlerde, kemik dokusunun kemik yapici hiicreleri olan
osteoblastlarin OPG sekresyonlarinin nasil dizenlendigi kapsamli bir sekilde
arastinimistr.  RANKL ve OPG regulasyonundan glukokortikoidlerin
(207,208), D vitamininin (209-211), paratiroid hormonunun (211-213) ve

vazoaktif intestinal peptidin (214) sorumlu oldugu bildirilmigtir.

Osteoprotegerinden yoksun fareler Uzerinde yapilan bir galismada
bobrek ve aortta gbdzlemlenen kalsifikasyondan yola ¢ikilarak,
osteoprotegerinin  blylk kan damarlarinin kalsifikasyonunu 6nledigi
dusunulmektedir (215).
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Yapilan insan calismalarindan elde edilen sinirli bulgular, kemik
iliginin stromal hucrelerindeki OPG gen ekspresyonunun yasla azaldigi
gOstermektedir. Bu durumun Ostrojen yerine koyma tedavisi ile kismen

tersine gevrilebilecegi dustnulmektedir (216).

2.4.3.1. Osteoprotegerinin Farmakolojik Etkisi ve Terapotik

Kullanimi

Yapilan ¢ok sayida hayvan c¢alismasinda, osteoprotegerin ve pargasi
oldugu OPG/RANKL/RANK Uglistnun, osteoklastlarin diferansiyasyonunu ve
aktivasyonunu, buna bagl olarak da kemik rezorpsiyonunu didzenlemenin
disinda, osteoporoz, romatoid artrit, Paget hastaligi ve kemik metastazlari
gibi ¢ok sayida kemik hastaliginin patofizyolojisinde de rol oynadigi

gOsterilmistir (217).

Yapilan in vitro ve in vivo ¢alismalarda, OPG’nin, Ostrojenin kemik

uzerindeki koruyucu etkisine aracilik ettigi gosterilmistir (189).

In vivo bir hayvan calismasinda, OPG’nin, overektomiye bagli olarak
gorulen kemik kaybini, osteoklastik rezorpsiyonu inhibe etmek yoluyla

Onledigi gosterilmistir (151).

Yapilan galismalarda, postmenapozal donemdeki kadinlarda ve meme
kanserli veya multiple myelomali hastalarda, OPG uygulamasinin kemik

rezorpsiyonunu engelledigi sonucuna ulagiimistir (118,119).

OPG ve RANKL’In, romatoid artritte de anahtar duzenleyici olduklari
dusundlmektedir (700-105). Kong ve arkadaglari (166), yaptiklari ¢alismada,
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OPG uygulamasinin, romatoid artritin kemikteki belirtilerini tamamen

Onledigini gostermiglerdir.

Kemirgenlerde deneysel olarak olusturulan tumor modellerinde,
uygulanan OPG’nin, osteolitik metastazlarin olusmasinin ve hiperkalseminin
gelismesinin 6nune gecilmesinde ve agrinin onlenmesinde etkili oldugu
bulunmustur (160,221-225).

OPG uygulamalarinin, hareketsizlige bagli olarak gelisen kemik

kaybinin dnlenmesinde de basarili oldugu gosterilmistir (226).

Yapilan baska bir c¢alismada ise periodontitiste, Actinobacillus
actinomycetemcomitans isimli anaerobik mikroorganizmanin, CD4+ T
lenfositleri stimile ederek, RANKL Uretimini arttirma yoluyla alveolar kemik
rezorpsiyonunu arttirdigi gosterilmistir. OPG uygulamasi ise bu etkiyi
onlemistir (227).

Sikisma kuvvetine maruz kalan PDL hdcrelerinin, RANKL
ekspresyonunu arttirarak osteoklastogenezi indukledigi bilinmektedir (228).
OPG vyetersizligi olan farelerde ise, kuvvet uygulandiktan 5 gin sonra,
alveolar kemikte yaygin kemik yikimi gézlemlenmis, lokal OPG gen

transferinin ise ortodontik dis hareketini inhibe ettigi bildirilmistir (231).

Osteoprotegerinin, ortodontik dis hareketi sirasinda gergeklesen kemik
rezorpsiyonunu engellemek yoluyla, istenmeyen dis hareketini dnlemek igin
de kullanilabilecegi o6nerilmigtir (13,230). Bu sayede, ankraj amaciyla
kullanilan agiz digi aygitlara ve implantlara duyulan ihtiyacin azalacagi

dusunulmektedir.
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Dunn ve arkadaslari (230), 2007 senesinde yaptiklari ¢alismada,
siganlarin Ust birinci azi ve ust kesici disleri arasina uyguladiklari
zemberekler yardimiyla elde ettikleri deneysel ortodontik dig hareketi
sirasinda, Ust birinci azi dislerin mesial yuzeyine komsu palatal mukozalarina
0,5 mg/kg ve 5 mg/kg dozajlarinda OPG’i, haftada iki kere olacak sekilde
uygulamiglardir.  Her iki dozajin uygulandigi grupta da molar diglerin
hareketinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma oldugu saptanmigtir.
Osteoprotegerinin 5 mg/kg dozajinda uygulandidi grupta molar disin
hareketinde gorulen bu azalmanin %78,7 oraninda oldugu bildirilmigtir. Dis
hareketinde tespit edilen bu azalmanin yani sira yuksek dozajda OPG
uygulanan grupta, kemik rezorpsiyonu gorilen alanlarin ve osteoklast

sayisinin kontrol grubuna oranla oldukg¢a az oldugu bildirilmigtir.

Keles ve arkadaslari (13) yaptiklari ¢calismada, deney farelerinin Ust
birinci azi dislerine ortodontik kuvvet uyguladiktan sonra, 8 gunlik bir sure
boyunca her gin 5 mg/kg dozajinda pamidronat ve 10 mg/kg dozajinda
osteoprotegerini subkutan olarak uygulayarak, bu maddelerin kemik
rezorpsiyonu ve ortodontik dis hareketi Uzerindeki etkilerini karsilagtirmistir.
Bu galismada osteoklast sayisinin, osteoprotegerin uygulanan grupta %95
oraninda, pamidronat uygulanan grupta ise %70 oraninda azaldigi, benzer
sekilde, istenmeyen dis hareketinin, osteoprotegerin uygulanan grupta %77
oraninda, pamidronat uygulanan grupta ise %34 oraninda azaldigi
saptanarak, dis hareketinin dnlenmesinde osteoprotegerinin, pamidronata

gOre daha etkili oldugu sonucuna ulagiimigtir.

2.5. Deney Hayvani Olarak Sigcan ve Deneysel Ortodontik Dig Hareketi

Tip biliminin gelisiminden bu yana, insan yapisinin anlasilabilmesi igin,
basta anatomi ve fizyoloji ¢calismalari olmak Uzere, tibbin birgok alaninda

hayvanlar model olarak kullaniimistir (231).
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Ortodonti alaninda yapilan hayvan galismalarinda, sigcan, kdpek, kedi
ve maymun gibi bircok hayvan tart kullaniimig, yapilan calismalarla
ortodontik kuvvete verilen biyolojik yanit daha iyi anlagilmaya calisiimigtir
(232). Bu calismalar ile ilgili 6nemli kaygilardan biri, elde edilen bulgularin

insanlara uyarlanip uyarlanamayacagi olmustur (233).

Yapilan c¢alismalarin ¢ogunda deney hayvani olarak sigan
kullanilmaktadir. Bu nedenle sicanlarin ve insanlarin alveol kemikleri ve
periodontal ligamentleri (PDL) arasindaki morfolojik ve fizyolojik farkhliklar

dikkate alinmalidir.

Siganlarin alveol kemikleri daha yogun olup osteon igermez. Osteoid
doku miktari ise insanlara oranla daha azdir (234). Yapilan histolojik
calismalarda, destek dokularda ve periodontal fibrillerin dizeninde de
farklihklar oldugu goérilmustur (235,236). Siganlarin normal PDL genisligi
yaklagik olarak 0.12-0.15 mm’dir (237).

Siganlarin azi digleri ise insanlarinkine oranla, yaklasik 50 kat
kUguktir. Bu fark, uygulanacak ortodontik kuvvetin buydkliganin

belirlenmesinde oldukga énemlidir (233).

Siganlarin Ust azi diglerinin kontakt alani, altlara oranla daha genigstir
(238). Daha kolay ulagilabilen bu digler, ortodontik dis hareketinin disler
arasina yerlestirilen elastikler ile gergeklestirildigi caligsmalarda tercih
edilmistir (12,238).

Siganlarin azi diglerinde distal drift gorilurken, keserlerinde hayat
boyu devam eden bir erlpsiyon s6z konusudur (233). Siganlarla yapilacak
calismalarda tamamen farkh bir morfolojiye sahip olan keserler yerine azi
disleri tercih edilmeli, dis hareketi hesaplanirken distal drift miktari da hesaba
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katiimalidir (233). Bu amagla, yapilacak calismalarin split mouth sekilde
planlanip, deney ve kontrol taraflari karsilastirilarak ortodontik dis hareketinin

net degerinin hesaplanmasi dnerilmistir (239).

Siganlarda kdk formasyonu sirasindaki doku gelisimi ve ortodontik
uygulamalar sirasindaki doku yaniti daha hizli gergceklesmekle birlikte, temel
mekanizmalari benzerlik gostermektedir (240,241). Bu nedenlerle, genel
olarak siganlarin, ortodontik dis hareketinin caligilmasi igin iyi bir model

oldugu dusunulmektedir.
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3. GEREG VE YONTEM

3.1. Gereg

Bu calisma, Yeditepe Universitesi Deney Hayvanlari Etik Kurulu
tarafindan onaylanmistir (8 Mayis 2009, Karar No:57). Calismamizda
Yeditepe Universitesi Tip Fakultesi Deneysel Arastirmalar Merkezi’'nden
(YUDETAM) temin edilen, agirhdi 290-380 gr arasinda olan 20 tane 11-12
haftalik Sprague-Dawley sigani kullaniimigtir. Deney hayvanlari, her kafeste
U¢c veya dort adet sican bulunacak sekilde onceden numaralandiriimis
kafeslere vyerlestiriimistir (Resim 1). Siganlarin isaretlenmesi igin, her
kafesteki hayvanlardan birinin kulaklarn kesilmemis, diger U¢ hayvandan
birinin sag, digerinin sol kulagi kesilmig, son hayvanin ise her iki kulagi
kesilmistir (Resim 2). Tum hayvanlarda ¢ gln slreyle deneysel dis hareketi
yapilmasi planlanmistir. Ortodontik dis hareketinin gerceklestirildigi 20
hayvandan 10 tanesi OPG, diger 10 tanesi ise kontrol grubunu

olusturmaktadir.

Calismamizda asagidaki malzemeler kullaniimistir:
- Ortodontik elastik
- Steril enjektor (2 cc)
- Steril insulin enjektoru
- Osteoprotegerin (AMGEN)
- Ketasol® (Richter-Pharma)

- Rompun® (Bayer)
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Resim 2: Siganlarin numaralandiriimasi

3.2. YOntem

Sigcanlar, 60 mg/kg/im dozunda Ketasol® %10 (Richter Pharma)
(1TmI'sinde 100 mg ketamin hidroklorir igerir) ve 5 mg/kg/im dozunda
Rompun® %2 (Bayer) (1ml'sinde 23,32 mg ksilazin icerir) uygulanarak

anestezi altina alindiktan sonra (Resim 3) ortodontik dis hareketi saglamak
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amaciyla tim siganlarin Ust sag birinci ve ikinci azi digleri arasina 0,5 mm

kalinhdinda ortodontik elastikler yerlestiriimistir (Resim 4).

Resim 3: Anestezi uygulamasi

Resim 4: Ortodontik elastigin uygulanmasi sirasinda agiz igi gérintusu
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Ug guinliik deneysel dis hareketi periyodunun sonunda siganlara tekrar
anestezi uygulanmig ve siganlarin agizlarindaki elastikler c¢ikartiimistir
(Resim 5). OPG ve konrol gruplarindan ikiser hayvanda ortodontik dis
hareketi elde etmek Uzere vyerlestirilen lastiklerin deney tamamlanmadan

dustugu tespit edilmistir.

4

i

Resim 5: Ortodontik elastigin ¢ikartiimasi

Siganlar tartilarak agirliklar tespit edilmis (Resim 6) ve ayni seansta,
OPG grubundaki siganlara subkutan olarak 5 mg/kg osteoprotegerin (Resim
7), kontrol grubundaki siganlara da ayni miktarda serum fizyolojik
uygulanmasina baglanmistir. Enjeksiyonlara altinci, dokuzuncu, onikinci ve
onbesginci gunlerde devam edilmigtir (Resim 8). Enjeksiyon programi Resim

9’da gosterilmektedir.

OPG grubundan bir hayvanda mukozal enfeksiyon gelismis, kontrol

grubunda ise bir hayvan kaybedilmigtir.
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Resim 6: Siganlarin agirliklarinin tespit edilmesi

Resim 7: Calismada kullanilan osteoprotegerin
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Resim 8: Subkutan enjeksiyon uygulamasi

Elastiklerin Yerlestirilmesi
*Ortodontik Dis Hareketinin Baslangici

Elastiklerin Cikarhlmasi
*Ortodontik Dis Hareketinin Bitimi

Hayvanlarin sakrifiye
edilmesi

N ——

10 M 1 13 14 1 16 17
Osteoprotegerin
enjeksiyonu 5mg/kg (s.c.)
Osteoprotegerin Osteoprotegerin
enjeksiyonu 5mg/kg (s.c.) enjeksiyonu 5mg/kg (s.c.)
Osteoprotegerin
enjeksiyonu 5mg/kg (s.c.) Osteoprotegerin

enjeksiyonu 5mg/kg (s.c.)

Resim 9: Enjeksiyon programi
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Deneyin baglangicindan 17 gln (3 giin ortodontik dis hareketi +14 giin
niiks) sonra siganlar, yuksek dozda anestezi uygulanarak sakrifiye edilmigtir.
Ardindan yumusak dokular diseke edilmig, hayvanlarin Ust ¢geneleri, cerrahi
makas kullanilarak ¢ikartiimistir. Dokular, +4°C’de, %10’luk nétral formaldehit
solUsyonu igeren doku kaplarina alinmistir. Fiksasyon agsamasindan sonra
dokular Morse solisyonunda (%10 sodyum sitrat ve %22,5 formik asit) 4
hafta boyunca dekalsifiye edilmistir. Dekalsifikasyon boyunca, sollsyon
haftada 3 kez degistiriimigtir. Dekalsifiye olan dokular alkol serilerinden
gegirilerek dehidrate edilmis, bunu takiben de parafine gdomulmustir. Bloklar
pilot calisma sonrasinda saptanan 1/6 sistematik rastgele drnekleme oranina
gore seri olarak kesilmistir. Kesitler dis kronlarindan kok ucuna dogru 10 pm
kalinhginda sagital olarak alinmigtir. Alinan kesitler poly L lysin kapli lamlara
aktarilmigtir. Lamlara alinan kesitler hematoksilen eosin ile boyanarak

kapatiimigtir.

Boyanan kesitler, CCD dijital kamera (Optronics Microfire 1600x1200P,
Goleta, CA, USA), goruntu kartt (ATl FireGL Advance Micro Device,
Camberly, UK), bilgisayar kontrollii motorize stage, (Bioprecision, Howtrone,
NY, USA), Mikrokatér (Heidenhein, Traunreut, Germany) ve Isik
mikroskobundan (Leica DM 4000B, Wetzlar, Germany) olusan stereoloji
calisma istasyonunda incelenmistir. Olglimler yukarida belirtilen mikroskopta
Sterioinvestigator 7.0.5 (Microbrightfield, Williston, VT, USA) programi
kullanilarak yapilmistir. Hacim élgumleri igin Leica C Plan X10 objektif (NA =
0.22) kullanilmigtir.  Alveol  kemiginin  hacminin  hesaplanmasinda
Sterioinvestigator goéruntl analiz programinin  Cavalieri sondasindan
yararlanilmigtir. Cavalieri yontemi, dizenli bir geometrik sekle sahip olmayan
uc boyutlu nesnelerin hacimlerinin birbirine paralel dilimlere ayrilarak
hesaplanmasina dayanir. Bu ydntem ile énce hacmi hesaplanacak yapi,
dilimlere ayrilir ve her kesitin yuzey alani bulunup, kesit kalinhgi ile carpilarak
ilgili dilimin  hacmi hesaplanir. Nihayet dilimlerin hacimleri toplanarak

ilgilenilen yapinin toplam hacmi bulunur.
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Calismamizda alveolar kemigin hacmi daha once tanimlanan stereolojik
is istasyonu yardimiyla Cavalieri prensibi kullanilarak olgulmustur. Burada
ilgilenilen yapiya noktali alan olgim cetveli uygulanmistir. Noktali alan
cetvelinin olguleri pilot calisma ile saptanmistir ve d=50 um dir. Bu olguler ile
maksimum etkinlik saglanmistir. Noktali alan 6lgim cetvelinin her noktasi
2500 pym? ye karsilik gelmektedir. Noktali alan élgiim cetveli ilgilenilen yapiya
rastgele atilmig, ortodontik kuvvet uygulanan iki dig arasindaki alveolar
kemige denk gelen noktalar sayilmistir. Bu sayim sonuglari asagidaki
formuldeki yerlerine konularak alveolar kemigin hacmi tahmin edilmigtir.

Hacim awveolar kemik =t X a/p X 3 p

Formilde “t” ortalama kesit kalinligini, “a/p” noktali alan &6lgim
cetvelindeki her bir noktanin gercekte temsil ettigi alani ifade etmektedir.
Olgulen her kesitin hacimleri toplanip, érnekleme orani ile carpilarak iki dis

arasindaki alveolar kemigin toplam hacmi ortaya ¢ikariimistir.

Hacim Olgumleri yapilirken elde edilen kesit sayisinin ve kullanilan
nokta sikliginin yeterli olup olmadidini sorgulamak amaciyla hata
katsayilarina bakilmigtir. Kontrol grubunun hata katsayisi ortalamasi
0,0065+0,0006 (Ortalama +SH), OPG grubunun hata katsayisi ise
0,0071+0,0008 (Ortalama +SH) olarak bulunmustur. Ayrica tim c¢alismanin
her bir grubu igin degisim katsayilarina bakiimistir. Kontrol grubunun degisim

katsayisi 0,005, OPG grubunun degisim katsayisi 0,002 olarak bulunmustur.

Kesitlerin 1s1k mikroskopik incelemesinde OPG ve kontrol gruplarini
olusturan sigcan maksillalarinin genel mikroskobik goérunumlerini saptamak
amaciyla histomorfometrik olgumlerin yapildigi hematoksilen eosin ile
boyanan 10 pm kahlnligindaki kesitlerin yaninda herbir gruptan birer
hayvanda Masson’un trikrom boyasi ile boyanan 5 pm’lik kesitler Gzerinde de

inceleme yapilmigtir.
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3.3. istatistiksel Degerlendirme

Calismamizin istatistiksel analizleri Statistical Package For The Social
Sciences (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) paket programinin 18,0 surimu
kullanilarak yapilmistir. istatistik anlamlilik degeri p<0,05 olarak alinmistir.
Tam gruplar igin her bir parametrenin tanimlayici (ortalama, standart hata)

istatistikleri hesaplanmistir.

Gruplar arasinda karsilastirma yapmak icin Bagimsiz Orneklem T
Testi ve Oran Testi kullaniimigtir. Alveolar kemik hacmi ve maksillada dis
kokleri arasindaki alveol kemiginin hacim orani parametrik test varsayimlarini

saglamaktadir.
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4. BULGULAR

4.1.Takip Bulgular

Deneyin sonunda hayvanlarin Ust ¢enelerini histomorfometrik olarak
incelemek Uzere gergeklestirilien dekalsifikasyon sirasinda, OPG grubunun
dekalsifikasyon slresinin kontrol grubuna gbére daha uzun surdiugu
g6zlemlenmistir. Kontrol grubunda dekalsifikasyon yaklasik 3 hafta surerken,

OPG grubunda bu surenin 4 haftaya ¢iktigr goraimustar.

4.2. Histomorfometrik Bulgular

Ortodontik kuvvetin uygulandigi Ust sag birinci ve ikinci azi dislerin
kokleri arasindaki alveolar kemigin hacmi kontrol grubunda (Ortalama £ SH):
0,347+0,035 mm?®, OPG grubunda ise (Ortalama + SH): 0,737+0,039 mm?®
olarak bulunmustur. OPG grubunda Ust sag birinci ve ikinci azi diglerin kokleri
arasindaki alveolar kemik hacminin kontrol grubuna gore anlamli olarak
arttig1 gorulmustar (p<0,001) (Tablo 1) (Sekil 2). OPG grubunda alveolar

kemik artisinin kontrol grubuna goére 2 kat daha fazla oldugu saptanmigtir.
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Tablo 1: Deney gruplarinin ortalama alveolar kemik hacimleri

Alveolar Kemik Hacmi (mm?®) N Ortalama Std. Hata P
Kontrol grubu 6 0,346979 +0,034619 0.000
OPG grubu 6 0,736879 +0,038914 '

Sekil 2: Deney gruplarinin ortalama alveolar kemik hacimleri
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Dis kokleri arasindaki dokuda bulunan alveolar kemiginin dokuya
oranina baktigimizda; kontrol grubunda ortodontik kuvvet uygulanan diglerin
kokleri arasindaki dokuda alveolar kemik hacim orani (Ortalama = SH)
%43+1,8 ve OPG grubunda ortodontik kuvvet uygulanan dislerin kokleri
arasindaki dokuda ise alveolar kemik hacim orani (Ortalama + SH) %55+3,3
olarak bulunmustur. Dis kokleri arasindaki dokuda bulunan alveolar kemik
oraninda, OPG grubunda, kontrol grubuna gore alveolar kemik hacminde de
oldugu gibi istatistiksel olarak anlamh artig gorulmustir (p<0,05) (Tablo 2)
(Sekil 3).
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Tablo 2: Deney gruplarinin ortalama alveolar kemik oranlari

Alveolar Kemik Orani N Ortalama Std. Hata P
Kontrol grubu 6 04283 +0,01815 (o12
OPG grubu 6 0,5450 +0,03374

Sekil 3: Deney gruplarinin ortalama alveolar kemik oranlari
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4.3. Histopatolojik Bulgular
Yapilan 1sik mikroskopik incelemesinde OPG uygulanan grupta

ortodontik kuvvet uygulanan diglerin kokleri arasinda yeni kemiklesme
alanlarinin ve damarlanmanin artigi belirgin olarak gértlmustar (Sekil 4-13).
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Sekil 4: Ortodontik kuvvet uygulanm|§ kontrol grubuna ait alveolar kemigin
histolojik gérunumu. Kesitlerde Alveolar kemik (AK), Pulpa (P), Dentin (D),
Yeni kemiklesme alanlari (Ok), Periodontal Lifler (yildiz). Resimler (x10’luk
bldyltmede) bar=110 ym, Hematoksilen Eozin ile boyanmistir.

Sekil 5: Ortodontik kuwet uygulanm|§ OPG grubuna ait alveolar kemigin
histolojik gorunumul. Kesitlerde Alveolar kemik (AK), Dentin (D), Yeni
kemiklesme alanlari (Ok), Periodontal Lifler (yildiz). Histolojik kesitlerde yeni
kemiklesme alanlari belirgin olarak goértilmektedir. Resimler (x10’luk
blyltmede) bar=110 ym, Hematoksilen Eozin ile boyanmistir.
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Sekil 6: Ortodontik kuvvet uygulanmig kontrol grubuna ait alveolar kemigin
histolojik gorunumu. Kesitlerde Alveolar kemik (AK), Sementum (S), Dentin

(D), Periodontal Lifler (yildiz). Resimler (x20’luk buyitmede) bar=55 pm,
Hematoksilen Eozin ile boyanmigtir.

Sekil 7: Ortodontik kuvvet uygulanmis OPG grubuna ait alveolar kemigin
histolojik gorunumul. Kesitlerde Alveolar kemik (AK), Dentin (D), Yeni
kemiklesme alanlann (Ok), Damar (Bos ok), Periodontal Lifler (yildiz).
Histolojik kesitlerde yeni kemiklesme alanlarinin belirgin  oldugu ve
damarlanmanin arttigi gértilmektedir. Resimler (x20’luk blyutmede) bar=55
pMm, Hematoksilen Eozin ile boyanmistir.
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Sekil 8: Ortodontik kuvvet uygulanm|§ kontrol grubuna ait alveolar kemigin
histolojik gérinumi. Kesitlerde Alveolar kemik (AK), Damar (Bos o0k),
Periodontal Lifler (yildiz). Resimler (x40’luk blyutmede) bar=27 um,
Hematoksilen Eozin ile boyanmisgtir.

Sekil 9: Ortodontik kuvvet uygulanmls OPG grubuna ait alveolar kemigin
histolojik gorunumud. Kesitlerde Alveolar kemik (AK), Dentin (D), Yeni
kemiklesme alanlan (Ok), Damar (Bos ok), Periodontal Lifler (yildiz).
Histolojik  kesitlerde yeni kemiklesme alanlarinin  belirgin  oldugu
gorulmektedir. Resimler (x40’luk buyutmede) bar=27 um, Hematoksilen
Eozin ile boyanmisgtir.
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Sekil 10: Ortodontik kuvvet uygulanmis kontrol grubuna ait alveolar kemigin
histolojik gorunumdu. Kesitlerde Alveolar kemik (AK), Dentin (D), Pulpa (P),
Damar (Bos ok), Periodontal Lifler (yildiz). Resimler (x10’luk blyutmede)
bar=110 ym, Trikrom Masson ile boyanmigtir.
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Sekil 11: Ortodontik kuvvet uygulanmigs OPG grubuna ait alveolar kemigin
histolojik gorinimu. Kesitlerde Alveolar kemik (AK), Dentin (D), Pulpa (P),
Yeni kemiklesme alanlari (Ok), Damar (Bos ok), Periodontal Lifler (yildiz).
Histolojik  kesitlerde yeni kemiklesme alanlarinin  belirgin  oldugu
gorulmektedir. Damarlanmanin artisi dikkat ¢ekicidir. Resimler (x10’luk
bayutmede) bar=110 pm, , Trikrom Masson ile boyanmistir.
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Sekil 12: Ortodontik kuvvet uygulanmis kontrol grubuna ait alveolar kemigin
histolojik gorinimu. Kesitlerde Alveolar kemik (AK), Dentin (D), Damar (Bos
ok), Periodontal Lifler (yildiz). Resimler (x40’luk blyutmede) bar=27 pum,
Trikrom Masson ile boyanmistir.
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Sekil 13: Ortodontik kuvvet uygulanmis OPG grubuna ait alveolar kemigin
histolojik gérunimda. Kesitlerde Alveolar kemik (AK), Damar (Bos ok), Yeni
kemiklesme alanlari (Ok). Histolojik kesitlerde yeni kemiklesme alanlarinin ve
damarlanmanin artigi belirgin olarak gorulmektedir. Resimler (x40’luk
baylutmede) bar=27 pym, Trikrom Masson ile boyanmigtir.
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5. TARTISMA

Calismamizin amaci, deneysel dis hareketi sonrasinda uygulanan
osteoprotegerinin kemik remodelingi Uzerindeki etkisinin histomorfometrik
olarak incelenmesidir. Bu g¢alisma ile, gelecekte ortodontik tedavi sonrasinda
dislerin eski konumlarina donmesine engel olmak icin uygulanan pekistirme
doneminin, hastalar tarafindan kolay kabul edilmeyen ve gesitli dezavantajlari
olan pekistirme aygitlari olmaksizin gecirilmesi fikrine 1sik tutulmak

istenmigtir.

Daha o6nce yapillan c¢alismalarda elde edilen histolojik veriler,
ortodontik kuvvete maruz kalan kemikte gerceklesen remodelingin, ortodontik
aygitlar cikartildiktan sonra bir sire daha devam ettigini géstermektedir (242-
244).

Stegman ve arkadaslari (244) siganlar Uzerinde yaptiklari ¢alismada,
iki hafta sureyle ortodontik kuvvet uyguladiklari alt kesici diglerin etrafindaki
kemikte rezorpsiyonun ve apozisyonun ortodontik kuvvet uygulamasinin

sonlandiriimasindan sonra da devam ettigini bildirmislerdir.

King ve arkadaslari (245), yaptiklari ¢alismada, siganlarin Ust birinci
azi diglerine mesial yonlu kuvvet uygulayan ortodontik aygitlarin
cikartiimasini takiben, remodelingin bir sire daha devam ettigini, ondérduncu
gunun sonunda ise kuvvet uygulanmamis dokulardakine benzer hale

geldigini bildirmiglerdir.
Daha 6nce yapilan ¢alismalarda ortodontik tedavi sonrasinda dislerin
etrafindaki alveol kemiginin yeniden dizenlenmesi sirasinda, istenmeyen dis

hareketlerinin gerceklesmesini 6nlemek amaciyla alveol kemiginde gorulen
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rezorpsiyonu inhibe eden c¢esitli maddelerin kullanilabileceg@i bildirilmistir
(12,13). 2004 senesinde Kawakami ve Takano-Yamamoto (12) yaptiklari bir
hayvan calismasinda lokal olarak uygulanan D vitamininin ortodontik tedavi
sonrasinda dislerin etrafindaki alveol kemiginin remodelingi Uzerindeki
etkisini incelemiglerdir. Bu c¢alismada D vitamininin ortodontik tedavi
sonrasinda diglerin etrafindaki alveol kemiginin yeniden duzenlenmesi

sirasinda olumlu etki gosterdigi bildirilmistir.

Ortodonti literatliri incelendiginde osteoprotegerinin, ortodontik dis
hareketi sirasinda gergeklesen kemik rezorbsiyonunu engellemek yoluyla,
istenmeyen dis hareketini onlemek icin kullanilabileceginin 6nerildigi
gorulmektedir. Bu sayede, ankraj amaciyla kullanilan agiz digi aygitlara ve

implantlara duyulan ihtiyacin azalacagi distnulmektedir (13,230).

Osteoprotegerin ve pamidronatin kemik rezorpsiyonu ve ortodontik dig
hareketi Uzerindeki etkilerini arastiran bir c¢alismada osteoprotegerinin
istenmeyen dis hareketini %77 oraninda azalttiyi saptanmis ve bu amagcla

kullanildiginda klinik fayda saglayabilecegi bildiriimistir (13).

Yaptigimiz c¢alismada, ortodontik tedaviyi takip eden pekistirme
doneminde dislerin etrafindaki alveol kemiginin remodelingi Uzerinde

OPG’nin nasil bir etkisi oldugu incelenmistir.

Osteoprotegerin, osteoklastlarin diferansiyasyonunun ve
aktivasyonunun, buna bagli olarak da, kemik rezorpsiyonu ve formasyonu
arasindaki  kritk dengenin  dizenlenmesinde temel rol oynayan
OPG/RANKL/RANK sisteminde yer alan 6énemli bir proteindir (200). OPG,
RANKL ve RANK arasindaki kemik rezorpsiyonuna neden olan baglanmayi
engelleyerek osteoklast formasyonu ve aktivasyonunu inhibe etmektedir
(246). Daha 6nce yapilan deneysel ve klinik ¢calismalar kemikte gerceklesen

remodeling prosesinin  RANKL/RANK/Osteoprotegerin sistemi ile kontrol
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edildigini gostermistir (151). RANKL molekullerinin osteoklast prekursorleri
uzerindeki RANK reseptorine baglanmasinin osteoklastogenezi, buna bagli
olarak da kemik rezorbsiyonunu stimile ettigi bildirilmistir. Osteoprotegerin
ise RANKL’a baglanip, bu molekullerin RANK’a baglanmasini onleyerek bu
sureci durdurmaktadir (151,159,160).

Osteoprotogerinin  farmakolojik etkilerinin yanisira, alveol kemigi
uzerindeki etkilerinin incelendigi c¢esitli ¢alismalar yapiimigtir. Bu
calismalardan birinde periodontitiste, Actinobacillus actinomycetemcomitans
isimli anaerobik mikroorganizmanin, CD4+ T lenfositleri stimule ederek,
RANKL dretimini stimule etme yoluyla arttirdigi alveolar kemik

rezorbsiyonunun, OPG uygulamasi ile onlendigi gosterilmistir (227).

OPG, kemik remodelingine yalnizca kemik rezorbsiyonunu inhibe
etme yoluyla katkida bulunmaz. Son vyillarda yapilan c¢alismalarda
osteoprotegerinin kemik yogunlugunun ve kutlesinin artmasinda da katkida
bulundugu bildirilmektedir (201-203).

Grundt ve arkadaslari (204) 2009 senesinde yaptiklari ¢alismada,
OPG’nin osteoblast hicrelerinde hiicresel alkalin fosfataz aktivitesini, in vitro
mineralizasyonu ve osteoblastlarin kemik matriksine tutunmalarini arttigini
bildirerek, osteoprotegerinin kemik Uzerinde direkt bir anabolik etkisi

oldugunu gostermislerdir.

Kemik remodelingini kontrol eden sistemde kemik rezorpsiyonu ve
yapimi arasindaki dengeyi, hem kemik rezorpsiyonunu azaltarak hem de
osteoid mineralizasyonu arttirarak, kemik yapimina dogru kaydirmasi

nedeniyle ¢calismamizda OPG kullaniimasi tercih edilmistir.
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Literatirde osteoprotegerinin pekistirme sirasinda kemik remodelingi

uzerinde nasil bir etki gosterdigini inceleyen bir galisma bulunmamaktadir.

Ortodontik tedavi sirasinda ve sonrasinda gergeklesen biyolojik
yanitin anlasilabilmesi icin maymun, kopek, kedi, fare ve sigan gibi bir¢ok

hayvan turu Gzerinde deneysel galismalar yapilmigtir (232.).

Diger deney hayvanlarina goére daha ucuza elde edilebilmeleri,
histolojik kesitlerin hazirlanmasinin kolay olmasi, hicresel ve molekuler
biyolojik teknikler igin gereken antikorlarin gogunun yalnizca fare ve siganlar
icin mevcut olmasi gibi etkenler nedeniyle siganlar, deneysel calismalarda
siklikla tercih edilmektedirler (232).

Sicanlarin alveol kemikleri daha yogundur (234) ve periodontal
fibrillerin dagihmi farkhlik gosterir (235,236). Ortodontik kuvvete maruz
kaldiginda komsu dokularda meydana gelen degisiklikler daha hizli olmakla

birlikte gerceklesen temel mekanizmalar benzerlik gosterir (240,241).

Calismamizda 11-12 haftalik Sprague-Dawley siganlari kullaniimigtir.
Misawa ve arkadaslar (247), 2007 senesinde yaptiklari ¢alismada siganlarin
yaslarinin alveol kemiginin turnover hizina olan etkisini karsilastirmis, normal
fizyolojik sartlar altinda turnover hizinin 6 haftalik ile 30-40 haftalik siganlar
arasinda hizla dustigu, 50 ila 100 haftalik sigcanlar arasinda ise daha da
azaldigl sonucuna ulagsmislardir. Calismamizda ise geng olarak kabul edilen
11-12 haftalik siganlar kullaniimistir. Geng¢ sigcanlar gergeklestirilen
prosedurleri daha rahat kaldirabilmektedir. Ayrica 11-12 haftalik siganlarin
daha gen¢ sicanlara gore iri olmalari agiz igerisinde calismayi daha kolay

hale getirmistir.

Calismamizda, &strus ile iligskili olarak gerceklesen hormonal

degisikliklerin elimine edilebilmesi igin erkek siganlar tercih edilmigtir.
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Ortodontik dis hareketi saglamak amaci ile siganlarin disleri arasina
elastikler yerlestiriimesinden 6nce, siganlar 60 mg/kg/im dozunda Ketasol®
%10 (Richter Pharma) (1ml’'sinde 100 mg ketamin hidroklorUr icerir.) ve 5
mg/kg/im dozunda Rompun® %2 (Bayer) (1ml’sinde 23,32 mg ksilazin igerir.)
uygulanarak anestezi altina alinmigtir. Maymunlar gibi buyuk hayvan
turlerinde yalnizca hafif cerrahi anestezi saglayan ketamin hidroklortr, daha
hizli bir metabolizmaya sahip olan kiguk hayvanlarda (248) daha yuksek
dozlarda etki gdstermektedir (249). Calismamizda ketamin hidroklordr,

ksilazin isimli sedatif ile birlikte kullanilarak etkisi arttiriimistir.

Calismamizda deneysel dis hareketinin gergeklestiriimesi amaciyla,
sicanlarin Ust birinci ve ikinci azi digleri arasina 0,5 mm kalinligindaki
elastikler yerlestirilmigtir. Bu yontem, kolay uygulanabilir olmasi ve ortodontik
kuvvetin bu yontem ile uygulanmasi halinde dokularda gorulen temel
reaksiyonlarin daha komplike  aygitlarin kullanildigi deneysel
calismalardakine benzerlik gdstermesi nedeniyle tercih edilmigtir (238).
Ortodontik dis hareketi gerceklestirmek amaciyla uygulanan daha komplike
aygitlar, hayvanlarda beslenme problemi yaratabilmektedir. Buna bagl olarak
gerceklesen kilo kaybinin yarattigi fizyolojik stres ise kemikte gerceklesecek
cevabi etkileyebilmektedir (250).

Waldo ve Rothblatt (238) yaptiklari ¢alismada, Ust birinci ve ikinci azi
digleri arasina elastik yerlestirdikleri siganlari Uguncd gunun sonunda
sakrifiye ederek hazirladiklari histolojik kesitlerde, periodontal membranda
basin¢ alanlarinda degisen miktarda hemoraji, alveol kemiginde ise kemik
rezorpsiyonu ile birlikte remodeling oldugunu saptamiglardir. Waldo ve
Rothblatt (238) tarafindan tanimlanan bu yénteme goére digler 96 saatlik bir
zaman diliminde hareket ettikten sonra dis hareketi durmakta ve diglerin
pozisyonu korunmaktadir. Bu nedenlerle Ust birinci ve ikinci azi digleri

arasina yerlestirilen elastikler agizda u¢ gun sure ile tutulmustur.
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Deneysel dis hareketini gergeklestirmek amaciyla elastikler, daha
kolay ulasilabilir olmalari ve alt azi dislerine oranla daha genis kontakt
alanlarina sahip olmalari (238) nedeniyle siganlarin Ust birinci ve ikinci azi

digleri arasina yerlestirilmigtir.

Calismamizda Uguncu gunun sonunda elastikler ¢ikartiimis ve ayni
seansta, OPG grubundaki sicanlara subkutan olarak 5 mg/kg
osteoprotegerin, deney grubundaki sicanlara ayni miktarda serum fizyolojik
uygulanmasina baslanmistir. Calismamizda osteoprotegerin enjeksiyonlari,
elastiklerin ¢ikartildigi tguncu gunden itibaren, altinci, dokuzuncu, onikinci ve
onbesinci gunlerde gerceklestirilmistir. Hayvanlar elastiklerin
cikartilmasindan 14 gun, deneyin baslangicindan 17 gin sonra sakrifiye
edilmistir. Calismamizda osteoprotegerinin ortodontik tedavi sonrasinda
dislerin etrafindaki alveol kemigindeki remodelinge 14 gun boyunca yaptigi

etkinin incelenmesi hedeflenmistir.

King ve arkadaslar (245), 1997 senesinde sicanlar Gzerinde yaptiklari
calismada, uygulanan ortodontik aygitlarin ¢ikartilmasini takiben, ortodontik
kuvvete maruz kalan dokularda gorulen remodelingin bir sire daha devam
etigini, ondérduncu gunun sonunda ise kuvvet uygulanmamis dokulardakine

benzer bir paterne geri donduguna bildirmislerdir.

Dunn ve arkadaslari (230), 2007 senesinde siganlar Uzerinde
yaptiklari calismada, 0,5 mg/kg ve 5 mg/kg dozajlarinda haftada iki kere lokal
olarak uyguladiklari insan osteoprotegerininin (human OPG-Fc) ortodontik
dis hareketi sirasinda kemik remodelingine olan etkilerini kargilagtirmiglardir.
Osteoprotegerinin 5 mg/kg dozajinda uygulandigi grupta, molar diste gorulen
hareketin %78,7 oraninda azaldidi sonucuna ulasiimistir. Osteoprotegerinin
0,5 mg/kg dozajinda verildigi grupta ankrajin nispeten daha az korunmasi ise

dozajin yetersiz kalmasina baglanmigtir. Bu ¢alismada, deney hayvanlarinda
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uygulanan insan osteoprotegerinine karsi gergeklesen imin yanit nedeniyle

dozajin yetersiz kaldigi dusunulmektedir.

Calismamizda osteoprotegerin, Dunn ve arkadaslarinin (230)
calismasindakine benzer sekilde 5 mg/kg dozajinda uygulanmigstir.
Osteoprotegerinin bu calismadan farkli olarak sistemik uygulanmasina
ragmen bu dozajin segilmesindeki neden, c¢alismamizda insan
osteoprotegerininin (human OPG-Fc) yerine sigcan osteoprotegerininin (rat
OPG-Fc) kullaniimasidir.  insan  osteoprotegerini (human OPG-Fc)
kullaniimamasi nedeniyle siganlarda immun bir cevap olugsmasi
beklenmemistir (230). Boyle bir etki beklenmedigi i¢in de, osteoprotegerin

sistemik olarak uygulanmasina ragmen uygulama dozu arttiriimamistir.

Yaptigimiz galismada, 3 gun siren deneysel ortodontik dis hareketi
sonrasinda, iki haftalik pekistirme doneminde, iki guin ara ile subkutan olarak
5mg/kg OPG’nin uygulandi§i grupta, ortodontik kuvvetin uygulandigi Ust sag
birinci ve ikinci azi dislerin kokleri arasindaki alveolar kemiginin hacminin
kontrol grubuna oranla istatistiksel olarak anlamli sekilde arttigi goralmustur
(p<0,001).

Ortodontik kuvvet uygulanan diglerin kokleri arasindaki dokuda
bulunan alveolar kemigin dokuya olan oranlari karsilastirildiginda; OPG
grubunda bu oranin %55+3,3 kontrol grubunda ise %43+1,8 oldugu ve bu
oranin OPG grubunda, kontrol grubuna gore, alveolar kemik hacminde de
oldugu gibi istatistiksel olarak anlamli sekilde artmis oldugu goérulmustar
(p<0,05).

OPG grubunda alveolar kemik artisinin kontrol grubuna goére 2 kat
daha fazla oldugu saptanmigtir. Alveol kemigindeki bu belirgin artis,
ortodontik tedavi sonrasinda alveol kemiginde gergeklesen remodeling

sirasinda, yalnizca rezorpsiyonun inhibe edilmis olmasiyla acgiklanamayacak
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kadar fazladir. Caligmamizin bulgularn degerlendirildiginde, alveol kemik
hacmindeki bu artista, OPG’nin kemik yapimina olan olumlu etkisinin de rol

oynadigi dusunulmektedir.

Calismamizda yapilan 1sik mikroskopik incelemesinde de OPG
uygulanan grupta ortodontik kuvvet uygulanan dislerin kokleri arasinda yeni

kemiklegsme alanlarinin ve damarlanmanin artigi belirgin olarak gorulmustur.

Grundt ve arkadaslari (204) 2009 senesinde yaptiklari calismada,
calismamizin bulgularini destekler sekilde, OPG’nin osteoblast hiicrelerinde
hicresel alkalin fosfataz aktivitesini, in vitro mineralizasyonu ve
osteoblastlarin  kemik matriksine tutunmalarini arttirdigini  bildirerek,
osteoprotegerinin  kemik Uzerinde direkt bir anabolik etkisi oldugunu

gOstermiglerdir.

Calismamizda, ortodontik dis hareketi sonrasinda pekistirme
doneminde osteoprotegerinin uygulanmasinin, kemik remodelingi sirasinda
kemik yapimina olumlu bir katki saglayacagi ve buna bagl olarak da nuksu

azaltabilecegdi sonucuna variimigtir.

Daha oOnce yapilan cesitli hayvan calismalarinda ise ortodontik dis
hareketi sirasinda uygulanan OPG’nin kemik remodelingine olan etkileri

incelenmis ve benzer sonuglara ulasiimistir (13,230).

Keles ve arkadaslari (13) vyaptiklari hayvan calismasinda,
osteoprotegerin ve pamidronatin kemik rezorpsiyonu ve ortodontik dig
hareketi Uzerindeki etkilerini karsilastirmistir. Bu amagla, deney farelerine,
ortodontik kuvvet uygulamasini takiben 8 gun boyunca her gin 5 mg/kg
dozajinda pamidronat ve 10 mg/kg dozajinda osteoprotegerin subkutan
olarak uygulanmigtir. Bu calismada, osteoklast sayisinin, osteoprotegerin
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uygulanan grupta %95 oraninda azaldidi, benzer sekilde, istenmeyen dig
hareketinin, osteoprotegerin uygulanan grupta %77 oraninda azaldigdi
saptanarak, osteoprotegerinin dis hareketinin onlenmesinde etkili oldugu

sonucuna ulasiimistir.

2007 senesinde Dunn ve arkadaslarn (230), siganlar Uzerinde
yaptiklari ¢alismada, siganlarin Ust birinci azi ve ust kesici digleri arasina
yerlestirdikleri zemberekler yardimiyla elde ettikleri deneysel ortodontik dig
hareketi sirasinda, haftada iki kere lokal olarak 5 mg/kg dozajinda
uyguladiklari OPG’nin, dis hareketini %78,7 oraninda azalttigi sonucuna
ulasmiglardir. OPG uygulanan grupta, kemik rezorpsiyonu goérulen alanlarin

ve osteoklast sayisinin kontrol grubuna oranla oldukg¢a az oldugu bildirilmigtir.

Calismamizda, OPG’nin ortodontik tedavi sonrasinda dislerin
etrafindaki alveol kemiginin remodelingi Uzerindeki etkisi incelenmigtir.
OPG’nin ortodontik dis hareketi sonrasindaki pekistirme donemindeki kemik

remodelingine olan etkilerinin incelendigi bir calisma bulunmamaktadir.

Kawakami ve Takano-Yamamoto (12) 2004 senesinde yaptiklari bir
hayvan c¢alismasinda lokal olarak uygulanan D vitamininin ortodontik tedavi
sonrasinda diglerin etrafindaki alveol kemiginin remodelingi Uzerindeki
etkisini incelemigler ve D vitamininin ortodontik tedavi sonrasinda dislerin
etrafindaki alveol kemiginin yeniden dizenlenmesi sirasinda olumlu etki

gOsterdigini bildirilmiglerdir.

Boyce ve Weisbrode (251) vyaptiklari c¢alismada, gunlik
enjeksiyonlarla uyguladiklari D vitamininin, enjeksiyonlari takip eden ilk iki
gunde, kemik rezorpsiyonunda, 14 gun sonra ise kemik formasyonunda bir
artisa neden oldugunu bildirmistir. Bu nedenle D vitaminin osteoklastlar
uzerindeki etkisinin kisa surduigu, ancak osteoblastlar Uzerindeki etkisinin

daha kalici oldugu belirtiimistir. Sonu¢ olarak D vitaminin kemik
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remodelingine yapim yonunde olumlu bir katki saglamasi icin sik ve devamli

olarak uygulanmasi gerekecektir.

Ortodontik tedavi sonrasi, pekistirme déneminin herhangi bir aygit
olmaksizin gecirilebilmesi amaciyla uygulanan, kemik dokuda rezorpsiyonu
engelleyerek dislerin etrafindaki alveol kemiginin remodelingi Uzerinde olumlu
etki gosteren bu maddelerin uygulama sikliklarinin olabildigince az olmasi

tercih edilecektir.
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5. SONUG

- OPG uygulanan grupta, ortodontik kuvvet uygulanan diglerin kokleri
arasindaki alveolar kemik hacminin kontrol grubuna gore istatistiksel

olarak anlamli sekilde arttigi goralmustur.

- Ortodontik kuvvet uygulanan dislerin kokleri arasindaki dokuda
bulunan alveolar kemigin dokuya oraninin OPG grubunda, kontrol

grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde arttigi goraimustar.
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OZGEGMIS

16 Ekim 1983 senesinde Erzurum’da dogan Sine Erdem, ilkogrenimini
Yaman Egeli ilkokulu’nda, orta égrenimini Bandirma Anadolu Lisesi’nde, lise
dgrenimini Bandirma Kiltir Egitim Vakfi Ozel Lisesi’nde tamamlamigstir.
2001-2002 doneminde basladi§i Yeditepe Universitesi Dis Hekimligi
Fakultesinden 2006 senesinde birincilikle mezun olmustur. Ayni sene
Yeditepe Universitesi Dis Hekimligi Fakdiltesi Ortodonti Anabilim Dalr’nda

doktora programina kabul edilmigtir.
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