
 

 

 
 

T.C. 
YEDİTEPE ÜNİVERSİTESİ 

SAĞLIK BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ 
ORTODONTİ ANABİLİM DALI 

 
 
 
 

SIÇANLARDA DENEYSEL DİŞ HAREKETİ SONRASI 
SİSTEMİK OSTEOPROTEGERİN UYGULAMASININ 

RETANSİYON SIRASINDA KEMİK REMODELİNGİNE 
ETKİSİNİN HİSTOMORFOMETRİK OLARAK 

DEĞERLENDİRİLMESİ 
 

 
 

DOKTORA TEZİ 
 

 
 
 

DİŞ HEKİMİ 

SİNE ERDEM 

 
 
 

DANIŞMAN 

PROF. DR. TÜLİN ARUN 

 
 
 

 
İSTANBUL - 2010 



 

 

 
 

T.C. 
YEDİTEPE ÜNİVERSİTESİ 

SAĞLIK BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ 
ORTODONTİ ANABİLİM DALI 

 
 
 
 

SIÇANLARDA DENEYSEL DİŞ HAREKETİ SONRASI 
SİSTEMİK OSTEOPROTEGERİN UYGULAMASININ 

RETANSİYON SIRASINDA KEMİK REMODELİNGİNE 
ETKİSİNİN HİSTOMORFOMETRİK OLARAK 

DEĞERLENDİRİLMESİ 
 

 
 

DOKTORA TEZİ 
 

 
 

DİŞ HEKİMİ 

SİNE ERDEM 

 
 
 
 

DANIŞMAN 

PROF. DR. TÜLİN ARUN 

 
 
 

 
İSTANBUL - 2010 



 

 

I 

TEŞEKKÜR 

 
 DiĢ hekimliği ve ortodonti eğitimim sırasında sunmuĢ olduğu olanaklar ve bana 

olan inancı için Yeditepe Üniversitesi DiĢ Hekimliği Fakültesi Dekanı Sayın Prof. Dr. 

Türker Sandallı’ya,   

 

Ortodonti eğitimim boyunca bana büyük emeği geçen, yolumu aydınlatan, 

değerli tez danıĢmanım Yeditepe Üniversitesi DiĢ Hekimliği Fakültesi Ortodonti 

Anabilim Dalı BaĢkanı Sayın Prof. Dr. Tülin Arun’a, 

 

 Tezimin hazırlanmasındaki içten yardımları, sonsuz sabrı ve ortodonti 

eğitimime olan katkılarından dolayı, bilime olan sevgisine hayran olduğum Sayın 

Doç. Dr. Fulya Işık Özdemir’e, 

 

 Doktora eğitimime yaptığı minnet duyduğum katkıları, sonsuz sabrı, bana olan 

desteği için, ufkumu açan, mesleğine olan saygısını örnek aldığım Sayın Doç. Dr. 

Korkmaz Sayınsu’ya,  

 

 Ortodonti eğitimim boyunca bana destek ve yardımcı olan Yrd. Doç. Dr. 

Didem Nalbantgil’e, Yrd. Doç. Dr. Derya Germeç Çakan’a ve Yrd. Doç. Dr. Göksu 

Trakyalı’ya,  

 

 Tezimin hazırlanması konusundaki yardımları için Sayın Yrd. Doç. Dr. Ünal 

Uslu’ya, eksik etmediği içten desteği ve ilgisi için Sayın Dr. Alev Cumbul’a ve Araş. 

Gör. E. Çiğdem Kaspar’a, 

  

Dört yıl süren doktora eğitimim boyunca yanımda olan sevgili çalıĢma 

arkadaĢlarıma ve tüm ortodonti bölümü çalıĢanlarına, 



 

 

II 

Hayatıma ıĢık tutan babam Dr. Cihat Erdem ve ilk öğretmenim olan annem 

Sema Erdem’e, her anımda yanımda ve en büyük desteğim olan kardeĢlerim, sevgili 

meslektaĢım Dt. Sinem Erdem ve gelecekteki meslektaĢım Aytek Erdem’e sonsuz 

teĢekkür ederim. 

 
 



 

 

III 

ÖZET 

 

SIÇANLARDA DENEYSEL DĠġ HAREKETĠ SONRASI SĠSTEMĠK 

OSTEOPROTEGERĠN UYGULAMASININ RETANSĠYON SIRASINDA KEMĠK 

REMODELĠNGĠNE ETKĠSĠNĠN HĠSTOMORFOMETRĠK OLARAK 

DEĞERLENDĠRĠLMESĠ 

 

 

Bu çalıĢmanın amacı, deneysel diĢ hareketi sonrasında uygulanan 

osteoprotegerinin kemik remodelingi üzerindeki etkisinin histomorfometrik olarak 

incelenmesidir. 

 

Bu amaçla, 20 adet, Sprague-Dawley sıçanının üst sağ birinci ve ikinci azı 

diĢleri arasına 0,5 mm kalınlığında ortodontik elastikler yerleĢtirilmiĢtir. Üçüncü günün 

sonunda, sıçanlar 10’arlı iki gruba ayrılmıĢ, gruplardan birine 5 mg/kg 

osteoprotegerin (OPG) diğerine aynı miktarda serum fizyolojik haftada iki defa, 

subkutan olarak enjekte edilmiĢtir. Enjeksiyonlara baĢlanmasından 2 hafta sonra 

hayvanlar sakrifiye edilmiĢtir. Deneyin sonunda, sakrifiye edilen hayvanların üst 

çeneleri diseke edilmiĢ, histomorfometrik inceleme için gerekli kesitler hazırlanmıĢtır. 

 

Yapılan histomorfometrik incelemede, ortodontik kuvvet uygulanan diĢlerin 

kökleri arasındaki alveolar kemiğin hacmi, kontrol grubunda 0,347±0,035 mm3, OPG 

grubunda ise 0,737±0,039 mm3 olarak bulunmuĢtur. OPG grubunda köklerarasındaki 

alveolar kemik hacminin kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı Ģekilde 

arttığı görülmüĢtür (p<0,001). DiĢ kökleri arasındaki alveolar kemiğin dokuya oranı, 

kontrol grubunda % 43±1,8, OPG grubunda % 55±3,3 olarak bulunmuĢtur. DiĢ kökleri 

arasındaki dokuda bulunan alveolar kemik oranının, OPG grubunda, kontrol grubuna 

göre istatistiksel olarak anlamlı Ģekilde artmıĢ olduğu görülmüĢtür (p<0,05). 

 



 

 

IV 

ÇalıĢmamızda, osteoklastik aktiviteyi inhibe etme özelliği gösteren 

osteoprotegerinin ortodontik diĢ hareketi sonrasında uygulanması durumunda, kemik 

remodelingi sırasında kemik yapımına olumlu bir katkı sağlayacağı ve buna bağlı 

olarak da nüksü azaltabileceği sonucuna ulaĢılmıĢtır. 

 

Anahtar kelimeler: Ortodontik diĢ hareketi, nüks, remodeling, osteoprotegerin, 

pekiĢtirme 
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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 

mm3 in the control group and 0,737±0,039 mm3 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).  



 

 

VI 

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. GİRİŞ VE AMAÇ 

Ortodontik tedavinin temel hedeflerinden biri, elde edilen sağlıklı ve 

kendi içerisinde uyumlu yapının fonksiyonel ve estetik açıdan stabilitesinin 

korunmasıdır. 

 

Ortodontik tedavinin bitimini takiben dişler tedavi öncesi 

pozisyonlarına dönme eğilimi gösterir. Bu durum „nüks‟ olarak tanımlanır. 

Etyolojisi tam olarak anlaşılamamakla birlikte, nüks, periodontal ve oklüzal 

faktörleri, yumuşak dokuların neden olduğu basınçları ve devam eden 

büyümeyi de içeren çeşitli faktörlerle ilişkilendirilir (1). 

 

Dişlerin eski konumlarına dönmesine engel olmak için tedavinin 

bitimini takiben pekiştirme dönemine ihtiyaç duyulmaktadır (2,3). Pekiştirme, 

ortodontik tedavinin, aktif diş hareketi sonrasında dişlerin düzeltilmiş 

konumlarının korunmasını sağlayan dönemidir (4).  

 

Pekiştirme süresi boyunca periodontal ve gingival dokunun 

reorganizasyonu, büyümeden kaynaklanan değişikliklerin en aza indirilmesi, 

nöromusküler  adaptasyonun sağlanması amaçlanır (5).  

 

Pekiştirme döneminde kullanılan aygıtlar hareketli veya sabit olabilir 

(6). Hareketli aygıtların kullanımı için hasta kooperasyonuna ihtiyaç 

duyulmaktadır. Sabit pekiştirme aygıtları ise bu ihtiyacı azaltarak, daha 

güvenilir bir pekiştirme sağlar. Bu aygıtlara diastemaların ve çekim 

boşluklarının kapatıldığı, şiddetli rotasyonların düzeltildiği olgularda özellikle 

ihtiyaç duyulmaktadır (6,7). Sabit pekiştirme aygıtları, sağladıkları 

avantajların yanında bir takım dezavantajlara da sahiptir. Bu aygıtların 

uygulanacağı hastaların iyi bir oral hijyene sahip olmaları zorunludur (8). 

Aygıtın yapıştırılması sırasında telin pasif olmaması durumunda istenmeyen 
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diş hareketleri gerçekleşebilmektedir (9,10). Ayrıca bu aygıtlar, mekanik 

streslere maruz kalmaları muhtemel olduğundan, derin kapanış vakalarında, 

oklüzyon dışında tutulmaları mümkün olmayacağından endike değildir (11). 

Pekiştirme amacıyla kullanılan aygıtların çeşitli dezavantajları olması, 

özellikle de hastalar tarafından kolay kabul edilir olmamaları, pekiştirme 

döneminin herhangi bir aygıt olmaksızın geçirilebilmesi hedefini 

doğurmaktadır. Bunun gerçekleşmesi için aktif ortodontik tedavi sonrası, 

dişlerin etrafındaki alveol kemiğinin remodelingi üzerinde kemik dokuda 

rezorpsiyonu engelleyerek etki gösteren çeşitli maddelerin kullanılabileceği 

önerilmiştir (12,13).  

 

Bu çalışmanın amacı, deneysel diş hareketi sonrasında uygulanan 

osteoprotegerinin kemik remodelingi üzerindeki etkisinin histomorfometrik 

olarak incelenmesidir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

  

2.1. Ortodontik Tedavi Sonrası Görülen Nüks 

 

Ortodontik tedaviden sonra dişlerin tedavi öncesi pozisyonlarına 

dönme eğilimi „nüks‟ olarak tanımlanmaktadır. Nüksün etyolojisinde, 

periodontal ve okluzal faktörler, yumuşak dokuların neden olduğu basınçlar 

ve devam eden büyüme gibi çeşitli etkenlerin rol oynadığı düşünülmektedir 

(1). 

 

 

2.1.1. Ortodontik Tedavi Sonrası Görülen Nüksün Nedenleri 

 

2.1.1.1. Peridontal ve Gingival Dokulardan Kaynaklanan Kuvvetler 

 

Ortodontik diş hareketinden sonra periodonsiyumda önemli miktarda 

rezidüel kuvvet kalmaktadır (3,14-16). Periodontal ligamentin 

reorganizasyonu, tedaviden sonraki 3-4 aylık süre içerisinde tamamlanırken 

(3,17,18), dişetindeki kollajen fibrillerden oluşan ağın tekrar organize olması 

için 4-6 aya, elastik özellik gösteren suprakrestal fibriller için ise 232 günden 

daha uzun bir süreye ihtiyaç duyulmaktadır (17). Bu durum özellikle 

rotasyonların düzeltildiği ve boşlukların kapatıldığı olgularda, başlangıçtaki 

konumlarına dönme eğilimi gösteren alt keser, kanin, ikinci küçük azı dişleri 

için önemlidir (18). Özellikle alt çenede tedavi sonrası çapraşıklığın tekrar 

oluşmasında, transseptal fibrillerin kontakt noktalarında kompresif kuvvetler 

uygulamasının muhtemel bir neden olduğu düşünülmektedir (19).  
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2.1.1.2. Orofasyal Yumuşak Dokulardan Kaynaklanan Kuvvetler  

 

 Bazı ortodontik tedavi yaklaşımlarının kasların çalışma paternlerini 

değiştirdiğini gösteren kanıtlara (14) ve kas fonksiyonlarının değiştirilmesinin 

stabilite üzerinde olumlu etkilerinin olduğuna yönelik iddialara (20) rağmen, 

ortodontik tedaviyi çevre yumuşak dokuların belirlediği limitasyonlar dahilinde 

gerçekleştirmek akılcı bir yaklaşımdır (21). Yanak (22,23), dudak (23-25) 

veya dilin (26-29), yutkunma, konuşma veya çiğneme fonksiyonları sırasında 

uyguladıkları basınç, ortodontik diş hareketinin gerçekleşmesi için yeterli 

düzeyde olsa da (30-32), bunların neden olduğu kuvvetlerin uygulama 

süreleri ark formunu değiştirmek için yeterli değildir (33), ancak, tedavi 

sonundaki diş pozisyonlarını (30) ve tedavinin stabilitesini yumuşak dokuların 

istirahat halindeki basınçlarının belirlediği dikkate alınmalıdır. 

 

2.1.1.3. Oklüzal Faktörler ve Oklüzal Kuvvetler 

 

Oklüzal faktörlerin tedavi sonrası stabilite ile ilişkisi 1900‟lü yılların 

başında Angle tarafından farkedilmiştir (34). İdeal bir oklüzyon 

sağlandığında, çapraz kapanış tedavisinin pekiştirme döneminde olduğu gibi, 

pekiştirme aygıtına ihtiyaç duyulmamaktadır. İyi bir interdijitasyonun dişlerin 

istenmeyen hareketlerine engel olduğu bilinmektedir (35,36). Benzer şekilde, 

Sınıf I molar ilişkisinin sağlanması da stabiliteye olumlu etki etmektedir (37). 

Örtülü kapanış tedavisinin kalıcı olması için, uygun bir interinsizal açıya 

ihtiyaç duyulmaktadır (38).  

 

Çapraşıklık oluşması ve oklüzal kuvvetlerin anterior bileşeni arasında 

da pozitif bir korelasyon saptanmıştır (39,40). Tedavinin fonksiyonel 

oklüzyonun gnatolojik kurallarına uygun bir şekilde bitirilmesinin, stabilite 

üzerindeki olumlu etkisi olduğu ve çok yönlü çiğneme paterninin istenmeyen 

diş hareketlerini en aza indirdiği bildirilmiştir (41,42).  
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2.1.1.4. Tedavi Sonrası Yüz Büyüme ve Gelişimi 

 

Yüzün büyümesi, erişkinlik dönemi boyunca, çocukluk dönemindeki 

kadar hızlı ve belirgin olmamakla birlikte, ergenlik dönemindekine benzer 

şekilde devam etmektedir (43). Büyüme miktarı bireyler arasında değişiklik 

gösterirken, kimi zaman kayda değer oranlardadır (43,44). Bu nedenle 

ortodontik tedavi sonrası kraniyofasyal iskelette ve dentisyonda tam 

anlamıyla bir stabiliteden bahsedilememektedir (45). Uygulanan tedaviden 

çok, hastanın tedavi sonrası dönemdeki büyüme paternine bağlı olarak ön-

arka, yan ve dik yönde nüks gerçekleşebilmektedir (46-48). İnterdijitasyonun 

iyi olduğu durumlarda, oklüzyon, büyümeden kaynaklanan değişikliklere 

dentoalveolar adaptasyonla cevap vermektedir (44,45,50-53). Bu 

adaptasyona rağmen, üst çenenin belirgin şekilde öne büyümediği 

durumlarda, alt ön bölgede çapraşıklık ortaya çıkmaktadır (45).  

 

2.1.1.5. Ark Formunun Değiştirilmesi 

 

Kanin-kanin arası ve büyük azı dişleri arası transvers genişliğin, 

özellikle tedavi sırasında arttırıldığı durumlarda, pekiştirme sonrası dönemde 

azaldığı bildirilmiştir (54-57). Ortodontik tedavi süresince ark formu ve 

genişliğinin korunması gerektiği düşünülmektedir (58-59).  

 

Ark gelişiminin çevresel koşulların etkisiyle şekillendiği bazı olgularda, 

arkın genişletilmesi, bir tedavi hedefi olabilmektedir. Artmış iskeletsel örtülü 

kapanış olgularında ve parmak veya dudak emme alışkanlığına bağlı olarak 

kesici açılarının azaldığı olgularda, keser proklinasyonunun arttırılmasının da 

stabil olacağı söylenmiştir (60).  
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2.2.1.6. Gelişmekte Olan Üçüncü Büyük Azı Dişleri 

 

Üçüncü azı dişlerinin alt keser çapraşıklığındaki rolü uzun yıllardır 

tartışılmaktadır. Bu konuda savunulan yaygın bir görüş, üçüncü azı dişlerinin 

sürmek için kendilerine yer açarken, ön dişlerde çapraşıklık oluşmasına 

neden oldukları şeklindedir (61-65).   

 

Konuyla ilgili karşıt görüş üçüncü azı dişlerinin, geç dönem alt keser 

çapraşıklığında rol oynamadığıdır (66-69). Üçüncü azı dişlerinin gömük, 

eksik, sürmüş ya da çekilmiş olduğu durumlarda, alt keserler bölgesindeki 

çapraşıklık açısından bir değişiklik gözlemlenmediği de literatürde yer almıştır 

(67,70-73).   

 

Konuyla ilgili birbiriyle uyuşmazlık gösteren bulgular 

değerlendirildiğinde, üçüncü azı dişleri, geç dönem alt keser çapraşıklığının 

oluşmasında rol oynuyorsa bile, bu dişlerin etkilerinin minimal düzeyde 

olduğu düşünülmektedir (5).  

 

2.1.1.7. Alt Keser Boyutları  

 

Alt keser boyutları, alt keser çapraşıklığı ile ilişkilendirilmiş, alt 

keserlerin genişliklerinin, belirli bir labiolingual/mesiodistal oran sağlanacak 

şekilde azaltıldığı takdirde, stabilite oranının artacağı bildirilmiştir (74). Ancak, 

daha sonra yapılan çalışmalarda, diş şeklinin, alt keser çapraşıklığının 

etyolojisinde oldukça az rol oynadığı sonucuna ulaşılmıştır (75-79).   

 

Diş konturlarının, daha geniş kontak alanları oluşturacak şekilde 

yeniden şekillendirilmesinin de stabiliteyi arttırdığı bildirilmiştir (80).  
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2.1.1.8. Başlangıçtaki Maloklüzyonun Tipi 

 

Pekiştirmeden sonraki dönemde, örtülü kapanış, tedavi sırasında ne 

kadar azaltıldığına da bağlı olarak, artmakta, elde edilen düzeltimin sadece 

% 30 ila %50‟si korunmaktadır (81-84).  Nüksün ilk iki senede gerçekleştiği 

ve bu sırada kanin-kanin arası genişliğin korunması durumunda stabilitenin 

artacağı bildirilmiştir (85).  

 

Sınıf II Bölüm 1 maloklüzyonların, diğer maloklüzyonlarla 

karşılaştırıldığı çalışmalarda, bu olgularda daha fazla oranda nüks 

görüldüğüne dair bir sonuca ulaşılmamıştır (78,86-88).  

 

Dişler ortodontik tedavi ile sıralandığında, orijinal maloklüzyon 

paternlerine geri dönme eğilimi göstermektedir (89,90). Tedavi sırasında 

yapılan rotasyonel düzeltim miktarı arttıkça, rotasyonel nüksün de arttığı 

bildirilmiştir (91). Bu nedenle rotasyonlu dişlerde aşırı düzeltme yapılması 

önerilmiştir.  

 

2.2.    Pekiştirme Dönemi 

 

2.2.1. Pekiştirmenin Tanımı 

 

Pekiştirme, Moyers (92) tarafından „ortodontik tedavi sonrasında 

dişlerin, elde edilen sonucun korunabilmesi için gereken süre boyunca, yeni 

konumlarında tutuldukları süre‟ olarak tanımlamıştır. Riedel‟in (93) pekiştirme 

için yaptığı tanımlama ise „dişlerin ideal estetik ve fonksiyonel konumda 

tutulması‟ şeklindedir. Dişlerin ortodontik tedavi ile elde edilen yeni 

konumlarının korunması için önerilen esaslar ise periodontal ve gingival 

dokunun reorganizasyonu için gereken zamanı sağlamak, büyümeyle ortaya 

çıkan değişiklikleri en aza indirmek, elde edilen yeni diş konumlarına 
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nöromusküler adaptasyonun gerçekleşmesine izin vermek, estetik veya 

başka bir nedenle dişlerin stabil olmayan bir konuma getirilmesi gerekiyorsa, 

bu konumun korunması olarak sıralanabilir (5).      

 

2.2.2. Pekiştirmenin Amacı 

 

Aktif ortodontik diş hareketinden sonra, dişlerin ideal estetik ve 

fonksiyonel ilişkilerini korumak için pekiştirme dönemine ihtiyaç 

duyulmaktadır (2). Pekiştirme dönemi uygulanmadığı takdirde, dişler önceki 

konumlarına dönme eğilimi gösterir (4). Ortodontik tedavinin temel 

hedeflerinden biri olan stabilite, ancak periodontal ve gingival dokulardan, 

orofasyal yumuşak dokulardan, oklüzyondan ve tedavi sonrasında 

gerçekleşen yüz büyüme ve gelişiminden kaynaklanan kuvvetler arasında bir 

denge oluşması durumunda sağlanmaktadır (14,94). Pekiştirme dönemi bu 

dengenin kurulması için gerekli zaman ve koşulları hazırlayarak hedeflenen 

stabilitenin elde edilmesini sağlar.  

 

2.2.3. Pekiştirmenin Tarihçesi 

 

 Pekiştirme konusunda klinisyenler arasında uzun süre bir fikir birliğine 

varılamamış, ortodontik tedavi ile elde edilen yeni diş konumlarının 

korunması konusunda farklı görüşler ortaya çıkmıştır (2): Kingsley, 

pekiştirmede en önemli etkenin oklüzyon olduğunu ifade etmiştir. Bu görüşe 

göre düzgün bir oklüzyon dişlerin yeni konumlarının korunması için büyük 

önem taşımaktadır. 1920‟lerin ortalarında Axel Lundström, maloklüzyonun 

düzeltilmesinde ve elde edilen ideal oklüzyonun korunmasında en önemli 

faktörlerden birinin apikal kaide olduğunu ileri sürmüştür. McCauley ise 

kanin-kanin arası ve büyük azı dişleri arası genişliğin arttırılmaması koşuluyla 

pekiştirme problemlerinin çözülebileceğine işaret etmiştir. Bu teori Strang 

tarafından doğrulanmıştır. Ark genişliğinin korunmasının gerekliliği konusuna 

değinen diğer bir isim de Nance‟dir. Grieve ve Tweed ise alt keserlerin bazal 
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kemik üzerinde ve dik konumda tutulmalarının önemini vurgulamışlardır. 

Rogers stabilitenin sağlanması için düzgün fonksiyon gören kassal bir 

dengenin kurulması gerektiğini belirtmiştir.  

 

 Zaman içerisinde, pekiştirme döneminin ortodontik tedavinin bir 

parçası olduğu ve tedavi planlamasının içinde yer alması gerektiği görüşü 

klinisyenler tarafından kabul edilmiştir. Bu konuda, Hellman, pekiştirmenin 

ortodontik tedavi sırasında yapılan işlemlerin bir devamı olduğunu, pekiştirme 

sırasında uygulanacak aygıtın uygulama süresi veya tipi değiştirilerek 

dokulardan gelecek gerilim ve streslerin azaltılabileceğini ve pekiştirme 

uygulanmadığı takdirde tam olarak başarılı bir sonuca ulaşılamayacağını 

belirtmiştir (93).   

  

Günümüzde pekiştirme sağlamak amacıyla uygulanan konseptler ise 

farklı görüşleri içermekte ve birleştirmektedir (93). 

 

2.2.4. Pekiştirme Aygıtları  

 

Ortodonti pratiğinde, hareketli, sabit, pasif ve aktif pekiştirme aygıtları 

kullanılmaktadır (6). Ortodonti kliniklerinde pekiştirme amacıyla kullanılan ilk 

aygıtlar sabit bantlı aygıtlardır (34). Bunu hareketli aygıtların kullanımı 

izlerken (95), günümüzde ortodonti pratiğinde sıklıkla, yapıştırılan sabit 

pekiştirme aygıtları kullanılmaktadır.   

 

Ortodontik tedavinin son aşamalarında kullanılan positioner da, daha 

sonra pekiştirme aygıtı olarak kullanılabilir, ancak düzeltilen keser 

rotasyonlarının pekiştirilmesinde bir Hawley aygıtı kadar etkili olamamaktadır 

(6).  
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Sınıf II ve Sınıf III maloklüzyonların nüks eğilimini önlemek için 

fonksiyonel pekiştirme aygıtları kullanılabilir. Bu sırada keserlerde çapraşıklık 

görülüyorsa, bu dişlerden aşındırma yapılarak ve üzerinde modifikasyon 

yapılmış bir aygıt kullanılarak bu problem de giderilebilir.  

 

Minor diş hareketi sağlamanın bir başka yolu da polyester (Essix) (96) 

veya dişleri tamamen kaplayan polikarbonat (97) pekiştirme aygıtlarının 

çeşitli modifikasyonlar yapılarak kullanılmasıdır. Aynı aygıtlar daha sonra 

pasif olarak pekiştirme amaçlı kullanılabilmektedir (6).  

 

Erişkin bir hastada çekim boşluğunun veya median diastemanın 

kapatılmasından ve şiddetli rotasyonların düzeltilmesinden sonra 

uygulanacak pekiştirme aygıtı ise sabit olmalıdır (6,7). Uygulanan aygıt 

dişlerin fizyolojik hareketlerine izin verecek şekilde planlanmalıdır (10,98,99). 

 

2.2.5. Pekiştirmenin Gerekliliği 

 

Aktif ortodontik tedavi aygıtları çıkartıldığında, hasta tedavisinin 

bittiğini düşünse de ortodontik tedavinin önemli bir parçası olan pekiştirme 

dönemi başlamaktadır (100). Oppenheim (101) tarafından pekiştirme, 

ortodontide çözümü en zor problemlerden biri, hatta problemin kendisi olarak 

tanımlanmıştır.  

 

Ortodontik tedavi ile elde edilen sonuçların uzun dönem 

stabilizasyonunun sağlanması için, dişlerin konumlarının ve oklüzal ilişkilerin 

ortodontik kontrolüne, kademeli olarak son verilmelidir. Daha sonra 

uygulanacak pekiştirme aygıtının tipine, tedavi planlaması yapılırken karar 

verilmelidir (100).  
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Pekiştirme 3 temel sebepten dolayı gereklidir (100):  

 

1. Ortodontik tedavi sırasında organizasyonu değişen dişeti ve 

periodontal dokuların reorganizasyonu için zamana ihtiyaç 

vardır. 

2. Tedavi sonunda, stabil olmayan diş pozisyonları varlığında, 

yumuşak dokuların etkisiyle nüks gerçekleşebilir.  

3. Ortodontik tedavi sonuçları, büyümeyle ortaya çıkan 

değişikliklerden etkilenebilir.  

 

Ortodontik tedaviye cevap olarak, dişi destekleyen periodontal 

ligament aralığı genişler, kollajen fibrillerin organizasyonu bozulur. Bu 

değişiklikler, ortodontik diş hareketinin gerçekleşmesi için gereklidir. Dişlerin 

konumlarını kontrol eden dengeye, periodonsiyum da katkıda bulunmaktadır. 

Bu nedenle periodontal ligamentin reorganizasyonu önemlidir. Periodontal 

sistem, dişlere gelen darbeleri absorbe ederek, dişlerin oklüzal kuvvetlere 

karşı koymasını sağlar. Periodontal ligament metabolizmasının „aktif 

stabilizasyonu‟, dil-dudak-yanaklardan gelen küçük ama uzun süreli 

dengesizliklere ve gingival fibrillerden gelen basınçlara karşı destek sağlar. 

Ortodontik diş hareketi sonucunda, periodontal ligamentteki bozulma, aktif 

stabilizasyonu azaltır ya da elimine eder. Bu nedenle konumları değişen 

dişler, ortodontik aygıtlar çıkartıldığında oklüzal ve yumuşak doku basınçları 

karşısında stabil olmayan bir pozisyondadır. Bu durum göz önüne 

alındığında, her hastanın en az bir kaç ay pekiştirme aygıtı kullanması 

gerekmektedir (100).  

 

 Pekiştirme sırasında kullanılacak aygıt seçimi ve aygıtın kullanım 

süresi, hareket ettirilen diş sayısına, hareket ettirilen mesafe miktarına, 

oklüzyonun durumuna, hastanın yaşına, maloklüzyonun etyolojisine, 

düzelmenin hızına, tüberkül yükseklikleri ve eğimlerine, ilgili dokuların sağlık 
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durumuna, arkların genişliğine ve birbirleriyle uyumuna, kasların uyguladığı 

basınçlara, kontakt noktalarına ve hücre metabolizmasına göre belirlenir (2).  

 

 İyi bir kas yapısına sahip, burun solunumu yapan, dişlerin bir arada 

olduğu yutkunma paterni gösteren, oklüzal anatomisi düzgün olan, sağlıklı 

bireylerde pekiştirme daha kolaydır (102). Zayıf kas yapısına sahip, ağız 

solunumu yapan (102), dil itimi bulunan, tüberküllerin düzleştiği bir oklüzal 

anatomiye sahip olan bireylerde ise pekiştirme döneminde, aktif ortodontik 

tedavi sırasında olduğu gibi zorluklar ortaya çıkabilir (103). Daha kolay bir 

tedavi ve stabil sonuçlar için, bu problemlerin erken dönemde çözülmesi 

gerekmektedir (103). 

 

 İdeal bir fonksiyon ve estetik için elde edilen sonuçların da stabil 

olması gerekmektedir (101).  

 

 2.2.6. Pekiştirmenin Planlanması 

 

Ortodontik tedavi sonrasında görülen nüksün etyolojisi tam olarak 

anlaşılamasa da (4), nüksün önlenmesi için uygulanacak pekiştirme 

aygıtlarının seçimine büyük önem verilmiş, bu seçimin tedavi planlamasının 

bir parçası olması gerektiği bildirilmiştir (100). 

 

Melrose ve Millett (1), pekiştirme aygıtının tipi planlanırken göz 

önünde bulundurulması gereken faktörleri sıralamıştır:  

1. Başlangıçtaki maloklüzyon ve hastanın büyüme 

paterni 

2. Uygulanan aktif tedavi tekniğinin tipi 

3. Stabiliteyi arttırmak için ek prosedüre ihtiyaç duyulup 

duyulmaması 

4. Pekiştirme aygıtının tipi 

5. Pekiştirmenin süresi 
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Hastalar ortodontik tedavinin başlangıcında, pekiştirme dönemi ile ilgili 

bilgilendirilmeli, hastalara bu dönemin tedavinin önemli bir parçası olduğu 

belirtilmelidir (1). Nüksün potansiyel nedenleri de anlatılarak, pekiştirmenin 

gerekliliği ve sonucun korunmasında en büyük görevin hastaya düştüğü 

vurgulanmalıdır (104). 

 

2.2.7. Pekiştirmenin Süresi 

 

Oklüzyon, elde edilen tedavi sonucunu koruduğu takdirde, 

pekiştirmeye ihtiyaç duyulmamaktadır. Kısa süreli pekiştirme, ilk üç ay tüm 

gün, izleyen 3 ay sadece geceleri kullanılan hareketli aygıtlarla yapılmaktadır 

(105). Orta süreli pekiştirme, yaklaşık 1 ila 5 sene sürmekte, çoğunlukla sabit 

bir pekiştirme aygıtıyla veya başlangıçtaki maloklüzyona bağlı olarak, 

fonksiyonel bir aygıt ya da ağız dışı aygıt ile birlikte kullanılan hareketli bir 

aygıt ile uygulanmaktadır (6,106). Daimi pekiştirme ise, protetik 

restorasyonun pekiştirme aygıtı olarak kullanıldığı, dudak veya damak yarığı 

olan hastalarda tercih edilmektedir (6,7,106).  

 

Her vaka için, hangi pekiştirme periyodu uzunluğunun uygun olduğu 

ile ilgili bir bilgi bulunmamaktadır (1). Pekiştirme planlanırken, konu ile ilgili 

olarak bilgilendirilen hasta ile birlikte, ilerde devam edebilecek büyüme de 

göz önüne alınarak karar verilmelidir (107,108).  

 

Ortodontik olarak tedavi edilen birçok vakada uygulanması gereken en 

uygun pekiştirme süresi hala tanımlanmadığı için, bu süre klinisyenler 

arasında çeşitlilik gösterir (109). Pekiştirme döneminde toplanan dişeti oluğu 

sıvısının glikozaminoglikan içeriğinin izlenmesi, doku turnoverı hakkında bilgi 

vererek, klinisyenin kişiye özel pekiştirme yöntemi oluşturmasına yardımcı 

olacaktır (110,111). Transseptal fibrillerin remodelingi sırasında, 

fibroblastların verdiği proliferatif yanıtın kontrol edilmesi de pekiştirme 

süresinin azaltılmasında yardımcı olacaktır (112). Dişlerin etrafındaki alveol 
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kemiğinin yeniden düzenlenmesi sırasında, alveol kemiğinde görülen 

rezorpsiyonu inhibe eden çeşitli maddelerin kullanılması da istenmeyen diş 

hareketlerinin gerçekleşmesini önleyecektir (12,13). 

 

Kawakami ve Takano-Yamamoto (12) 2004 senesinde yaptıkları 

hayvan çalışmasında ortodontik diş hareketi sağlamak amacıyla sıçanların 

üst sağ birinci ve ikinci azı dişleri arasına 0,5 mm kalınlığında ortodontik 

elastikler yerleştirmişlerdir. Sıçanların sağ birinci azı dişlerinin palatal 

mukozasına, üç günde bir, lokal olarak uyguladıkları D vitamininin ortodontik 

tedavi sonrasında dişlerin etrafındaki alveol kemiğinin remodelingi üzerindeki 

etkisini incelemişlerdir. Yapılan histomorfometrik incelemede, D vitamini 

uygulanan grupta, üst sağ birinci azı dişinin mesiobukal ve distobukal kökleri 

arasındaki septumun mesial yüzeyinde kemik yapımının stimüle olduğu 

saptanmıştır. Bu çalışmanın sonucunda, D vitamininin ortodontik tedavi 

sonrasında dişlerin etrafındaki alveol kemiğinin yeniden düzenlenmesi 

sırasında olumlu etki gösterebileceği bildirilmiştir.  

 

2.3.    Kemik Dokusu 

 

2.3.1. Kemik Dokusunun Özellikleri 

 

Histolojik açıdan incelendiğinde, kemiğin, yüksek seviyede bir 

damarlanma ve inervasyona sahip, mineralize bir bağ dokusu olduğu 

görülmektedir (113). Kemik dokunun temel fonksiyonları, form ve rijidite 

sağlamak, diğer dokulara destek olmak, bu dokuları korumak ve hareket 

yeteneği sağlamaktır (114). Kemik dokusu, mineral metabolizmasında da, 

kalsiyum ve fosfat deposu olarak görev yaparak önemli bir rol oynar 

(115,116).  
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Kemik kütlesinin yaklaşık % 65‟ini mineral içerik oluşturur. Bu içeriği 

oluşturan kalsiyum, fosfat ve karbonat küçük hidroksiapatit kristallerini 

meydana getirir. Ca10(PO4)6(OH)2 şeklinde formüllendirilen bu kristal yapılar, 

yaklaşık 400 A° uzunluğunda, 10-30 A° kalınlığında ve 100 A° genişliğinde 

uzun yassı plaklar şeklindedir. Kemiğin mineral kısmında, daha az oranda 

olmakla birlikte, magnezyum, sodyum, potasyum, manganez ve florür de 

bulunmaktadır.  

 

Kemik kütlesinin yaklaşık üçte birini organik matriks oluşturur (113). 

Bu oran yeni oluşan kemikte daha yüksek olabilmektedir (117). Organik 

matriks temel olarak proteinlerden oluşmaktadır (113). Kalsiyum ve fosfor için 

potansiyel bir rezervuar olmasının dışında ekstraselüler matriks, yapısındaki 

proteinler sayesinde hücresel diferansiyasyonda ve kemik dokunun 

bütünlüğünün ve fonksiyonlarının  düzenlenmesinde rol oynar (118). Kemik 

dokusunun içerdiği protein yapının % 90‟ı kollajenlerden oluşmaktadır. Bu 

yapının % 95‟inden fazlası Tip I kollajen, % 5‟ten azı ise Tip V kollajendir. 

Bunların dışında kemiğin organik matriksinde, Sharpey lifleri ile ilişkili olarak 

az miktarda Tip III kollajen ve mekanik stres altında oluşan Tip XII kollajen de 

saptanmıştır (113).  

 

Organik matriksin diğer kısmını ise kollajen olmayan proteinler 

oluşturmaktadır. Bunlar: Proteoglikanlar, -karboksiglutamik asit içeren 

proteinler, glikoproteinler, plazmadan kaynaklanan proteinler ve büyüme 

faktörleridir (113).  

 

Olgun kemiğin histolojik olarak iki tipi vardır (114): kortikal (kompakt) 

ve trabeküler (süngerimsi) kemik. Kortikal kemik, vücuttaki toplam kemiğin % 

75‟ini, trabeküler kemik ise % 25‟ini oluşturmaktadır.  

 

Yoğun ve düzenli bir yapı gösteren kortikal kemik, uzun kemiklerin 

gövdesinde ve düz kemiklerin yüzeyinde bulunur. Kortikal kemik, „Havers 
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sistemi‟ olarak adlandırılan merkezi kanalların etrafında, içiçe geçmiş kemik 

matriks lamellerinden oluşur. Bu lameller üzerinde, „laküna‟ adı verilen küçük 

boşluklar vardır. Bu boşlukların içerisinde „osteosit‟ adlı kemik hücreleri 

bulunur (114).  

 

Kortikal kemiğin beslenmesi lenf ve kan damarları, sinir ve bağ dokusu 

içeren Havers kanalları yoluyla gerçekleşmektedir (119).   

 

Trabeküler kemiğe oranla daha yavaş bir turnover hızına sahip olan 

kortikal kemik, temel olarak destek ve koruma görevi yaparken, ciddi ve uzun 

süreli mineral yetersizliklerinde de metabolik cevaba fayda sağlar (116). 

 

Trabeküler kemik yumuşak, düzensiz ve daha elastik bir yapı 

göstermektedir. Uzun kemiklerin uç kısımlarında, düz kemiklerin iç 

kısımlarında ve vertebrada bulunan bu kemik tipi, birbiriyle bağlantıları olan 

trabeküllerden oluşur. Stres çizgileri boyunca uzanan trabeküllerin 

devamlılığı, kemiğin gücünü yüksek oranda arttırır (114).  

 

Trabeküler kemikte beslenme, kortikal kemikten farklı olarak, 

ekstraselüler sıvıdan difüzyon yoluyla gerçekleşir. Metabolik olarak daha aktif 

olan trabeküler kemiğin yıllık yenilenme hızı % 20, kortikal kemiğin yıllık 

yenilenme hızı % 4‟tür (119).  

 

Akut mineral yetersizliklerinde ihtiyacın karşılanmasında ilk görevi 

trabeküler kemik yapar (116). 

 

Kortikal ve trabeküler kemiğin anatomik dağılımını, gerilme ve sıkışma 

dirençleri belirler. Sıkışmaya direnç gösteren trabeküler kemik, bu özelliği 

nedeniyle vertebrada çoğunlukta olan kemik tipidir (114). 
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Kemik, mikroskopik olarak, demet ve lameller olarak iki tiptedir. 

Kollajen fibrillerin rastgele dağılım gösterirdiği demet kemik, gelişmekte olan 

iskelette, erişkinlerde ligaman ve tendon bağlantılarında (120) ve patolojik 

durumlarda (114) görülmektedir. Lamellar yapı ise hem kortikal hem de 

trabeküler kemikte bulunur. Lamellerin dizilimi, kemiğin kortikal ya da 

trabeküler yapısını belirler (113). Lameller, trabeküler kemikte, trabeküllere 

paralel seyrederken, kortikal kemikte silindirik şekilli osteonlar oluşturur (120).  

 

Genel olarak her kemiğin, trabeküler kemiği saran kortikal kemikten 

oluşan bir dış katmanı vardır. Kortikal kemiğin etrafı „periost‟ olarak 

adlandırılan membran ile kaplıdır. Bu membran, dışta fibröz, içte ise 

osteojenik potansiyeli olan iki katmandan oluşur. Korteksin iç yüzeyi ise 

„endostiyum‟ denen yapıyla kaplıdır. Kemik, bu yüzeyden rezorbe olma 

eğilimi gösterir. Hem periost hem de endostiyum, osteoblast ve osteoklast 

olarak tanımlanan kemik hücrelerini ve bu hücrelerin progenitörlerini içerir. Bu 

hücreler, birbirleriyle uyumlu bir şekilde fonksiyon görerek, kemik formasyon 

ve rezorbsiyonunu sağlar ve bu yolla remodeling, büyüme ve tamir olayları 

gerçekleştir (114).   

 

2.3.2. Kemiğin Gerilme ve Sıkışma Direnci 

 

Kemiğin gerilme ve sıkışma direncini belirleyen faktörlerden biri, 

kortikal ve trabeküler kemiğin dağılımıdır (114). Kemik dokusunun kollajen 

fibriler içeriği ve minerallerden oluşan kristal yapısı da gerilme ve sıkışma 

direncinin oluşmasında etkilidir. Kemik, sıkışmaya karşı oldukça güçlü bir 

yanıt verirken, gerilmeye de buna yakın bir direnç gösterir (117). Sert ve 

mineralize bir yapı olarak tanımlanan kemik doku, % 2,5 oranında 

esneyebilir, bu sırada oluşan sıkışma ve gerilme bölgeleri, formasyon ve 

rezorpsiyon oluşmasına neden olur (115).  
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2.3.3. Kemik Hücreleri  

 

Kemik hücreleri, kemik dokunun kendi içerisinde ya da kemik iliğinin 

mezenkimal kök hücreden zengin konjonktiva stromasında bulunmaktadır 

(113). Friedenstein (121), farklı genlerin, aktivasyon zincirini başlatan farklı 

moleküler sinyallere cevaben, kök hücreden kaynak alarak oluşan, 5 hücre 

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

 

2.3.3.1. Osteoblast 

 

Yaklaşık 20-30 m büyüklüğünde, çok yüzlü formdaki osteoblastlar 

(113), kemik iliğinin mezenkimal kök hücrelerinden, endostiyum, periost ve 

perivasküler perisitlerden kaynak alır (122). Osteoblastların matrikse doğru 

uzanan sitoplazmik uzantıları, osteosit ağıyla ve komşu osteoblastlarla 

iletişim kurmalarını sağlar (113).  

 

Osteoblastik aktivite, bu hücrelerin yüzeylerinde reseptörleri bulunan 

çeşitli büyüme faktörleri tarafından otokrin ve parakrin olarak düzenlenir. 

Osteoblastların yüzeylerinde ayrıca paratiroid hormonu, tiroid hormonu (123), 

büyüme hormonu (124), insülin (125), progesteron (126) ve prolaktin (127) 

reseptörleri de bulunmaktadır.  

 

Osteoblastlar günde 2 veya 3 m hızında organik matriks sentezler. 

Açığa çıkardıkları alkalin fosfataz enzimi ise günde 1-2 m hızında 

mineralizasyon gerçekleşmesine izin verir (113).   

 

İnsanda 1 ila 10 haftalık ömre sahip olan osteoblastlar, apopitoz 

yoluyla yok olarak, kemik yüzeyini örten hücrelere veya osteositlere 

dönüşebilmektedir (128). Kemik yüzeyini örten hücreler, kemik 
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remodelinginin aktivasyonunda önemli bir rol oynayan endostiyum ile örtülü 

endosteal yüzeyde bulunur (113).  

 

2.3.3.2. Osteosit 

 

Osteoblastlar kendi sentezledikleri matriks ile örtülerek osteositlere 

dönüşür (114). Osteoblastlara oranla daha az aktivite gösteren bu hücreler, 

kemik yapının korunmasında temel rol oynar (129-132). 

 

  Erişkin iskeletinin kemik hücrelerinin % 90-95‟inden fazlasını 

oluşturan osteositler, canlılıklarını yıllar boyunca korur (133). Genç osteositler 

osteoblastların birçok özelliğine sahip olmakla birlikte, bu hücrelerin hacimleri 

ve protein sentezleme kapasiteleri daha azdır. Kalsifiye dokunun derinlerinde 

yer alan daha yaşlı osteositlerin hacimleri ise çok daha küçüktür ve 

sitoplazmalarında glikojen birikmiştir (116). 

 

Herbiri matriks ile çevrili olan osteositler, kendi aralarında ve diğer 

kemik hücreleriyle kemik rezorpsiyonunun stimulasyonunda rol oynadığı 

düşünülen (131-132) dentritik uzantılarının oluşturduğu ağ yoluyla iletişim 

kurar (116).  

 

Osteositlerin, kemik yapısının ve kütlesinin korunmasından sorumlu, 

mekanik uyaranlara hassas hücreler olduğu konusunda da bir fikir birliği 

oluşmuştur (134-136). Bu hücrelerin kemik dokudaki gerilime cevap verdikleri 

ve osteoklastları ihtiyaç alanlarına çekerek remodelingi arttırdıkları 

düşünülmektedir (137). 
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2.3.3.3. Osteoklast 

 

Kemik iliğindeki hematopoetik kök hücrelerden kaynak alan 

osteoklastlar (124), kemik rezorpsiyonundan sorumlu kemik hücreleridir 

(113).  

 

Yaklaşık 100 m büyüklüğünde, çok çekirdekli hücreler olan 

osteoklastlar (113), erişkin iskeletindeki tüm kemik hücrelerinin %1‟den az bir 

kısmını meydana getirir. Her bir mm3 kemikte yaklaşık 2-3 tane osteoklast 

bulunmaktadır. Osteoklastların sayıları aktif kemik yenilenmesinin arttığı 

bölgelerde artar (138).  Bu hücrelerin yaşam süreleri günlerle ifade edilecek 

kadar kısadır (133). 

 

Osteoklast hücreleri hareketli, çok çekirdekli, lizozomal enzimler içeren 

hücrelerdir (120). Bu hücreler ayrıca mitokondri ve serbest ribozomdan 

zengindir ve  yaygın bir golgi kompleksi içerir (139).  

 

Bu hücrelerin membranları önemli iki özelliğe sahiptir: Rezorpsiyonun 

gerçekleştiği tırtıklı kenar ve matrikse bağlanmayı sağlayan integrinlerin 

bulunduğu mikrofilamentten zengin düz alan (113). Tırtıklı yüzeyler, 

hidroklorik asit ve proteolitik enzimin salgılanacağı hücre zarının yüzey 

alanını arttırmaktadır (140). Osteoklastlar, rezorbe edilecek alana hareket 

ederek, tırtıklı kenarlarıyla mineralize doku yüzeyine tutunur ve bu alanın 

kenarlarını integrinler ile örter (113). Tırtıklı kenarların bağlandığı yüzeylerde, 

osteoklastların varlığı ile karakterize çukurcuklar oluşur (138). 

 

Osteoklastik aktivite lokal olarak etki gösteren sitokinler ve sistemik 

hormonlar tarafından kontrol edilmektedir (116). Kalsitonin (141), androjen 

(142), tiroid hormonu (143), insülin (144) ve interlökin (IL)-1 (145) için 

osteoklastik reseptörler tanımlanmıştır.  
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2.3.4. Kemiği Yapan ve Rezorbe Eden Hücreler Arasındaki 

Etkileşim 

 
 
 

1990‟ların sonlarında, osteoblastların ve stromal hücrelerin 

yüzeylerinde bulunan, tümör nekroz faktör (TNF) ailesinin bir üyesi olan 

Nükleer Faktör Kappa β Reseptör Aktivatörü Ligandı (RANKL) proteini (146-

148) ve osteoklast hücrelerinin yüzeyinde bulunan Nükleer Faktör Kappa β 

Reseptör Aktivatörü (RANK) tanımlanmıştır (148). Bu moleküller ve bunların 

birbirleriyle nasıl iletişim kurduklarının açıklanması ile kemik biyolojisinde bir 

devrim gerçekleşmiştir (149). 

 

Osteoblastların ve stromal hücrelerin yüzeylerinde bulunan RANKL ve 

osteoklast prekürsörlerinde bulunan RANK reseptörü arasındaki  

hücrelerarası iletişim osteoklast formasyonu ve aktivasyonunu indüklemekte 

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

 

Osteoklastogenezi inhibe eden mekanizmadan ise osteoprotegerin 

(OPG) (RANKL‟ın tuzak reseptörü) olarak isimlendirilen protein yapı 

sorumludur (151,153). OPG‟nin RANKL‟a bağlanması osteoklast 

prekürsörleri ve RANKL arasındaki iletişimi bloke ederek osteoklastogeneze 

engel olur  (150,152) (Şekil 1).  
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Şekil 1: Kemik metabolizmasında RANKL/RANK/Osteoprotegerin 

etkileşimi 

 

Aralarında kurdukları iletişim yoluyla, osteoklastogenezin 

regülasyonunda görev alan RANK ve RANKL (113), kemiği yapan ve rezorbe 

eden hücreler arasındaki etkileşimi sağlayarak, kemik remodelinginde önemli 

bir rol oynar.  

 

2.3.5. Kemik Remodelingi 

 

Dinamik bir doku olan kemikte, sürekli olarak belirli bir denge 

içerisinde rezorpsiyon ve formasyon olayları gerçekleşir (153). Eski kemiğin 

devamlı olarak yeni kemikle yer değiştirdiği remodeling prosesi, ilk kez 1990 

senesinde Frost (154) tarafından tanımlanmıştır. 

 

Kemik remodelinginin, mekanik kuvvetler karşısında, kemiğin şeklini 

değiştirmek yoluyla devamlılığını sağlamak ve eski organik kemik matriksini 

yenileyerek dayanıklılığını devamlı kılmak gibi fizyolojik önemleri vardır (117).  
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Kemik remodelingi, iskeletsel dokunun tamir ve yenilenme ihtiyacına 

cevap veren, hayat boyu devam eden döngüsel bir süreçtir (149). 

Mikroskopik düzeyde kemik remodelingi, kortikal ve trabeküler kemik 

yüzeylerinde „Kemik Çok Hücreli Birimi‟ (Basic Multicelluler Units) adı verilen 

küçük alanlarda gerçekleşir (153).  

 

Rezorpsiyon süreci, osteoblastların yüzeyindeki RANKL sitokininin, 

osteoklastlar üzerindeki RANK reseptörüne bağlanması ile aktive olur 

(155,156).  

 

Osteoklast hücreleri yaklaşık 10-14 günlük bir süreç (114) boyunca, 

kemiği rezorbe ederek 0,2-1 mm çapında ve birkaç milimetre uzunluğunda 

tüneller açar. Daha sonra, osteoklastların ortadan kalkmasıyla, tünelleri 

dolduran osteoblastlar yeni kemik oluşturmaya başlar. Böylece, ancak 6-9 

aylık (114) uzun bir sürede tamamlanacak olan formasyon süreci başlar.  

 

    Remodeling rezorpsiyon dönemi ile başlar. Bu dönemde ilk olarak 

kısmen farklılaşmış tek çekirdekli preosteoklastlar, çok çekirdekli 

osteoklastlara dönüşmek üzere kemik yüzeyine göç ederler. Rezorpsiyonun  

tamamlanmasını takiben kemik yüzeyinde tek çekirdekli hücreler görünür. Bu 

hücreler osteoblastların göç etmesi ve diferansiyonu için sinyal oluştururken, 

kemik yüzeyini osteoblastlar tarafından gerçekleştirilecek olan yeni kemik 

yapımına hazırlarlar. Rezorbe olan alanlar tamamen yeni kemik ile 

doldurulduktan sonra kemik yüzeyi düzleşmiş örtü (lining) hücreleri ile 

kaplanır. Yeni bir remodeling prosesi başlayana kadar dinlenme dönemi söz 

konusudur (116).   

 

Remodeling sırasında rezorpsiyon dönemi yaklaşık 2 hafta devam 

ederken, 4-5 haftalık bir dönemin ardından gerçekleşen formasyon dönemi 

yaklaşık 4 ay sürmektedir (116). 

 



 

 

24 

Rezorpsiyon daima formasyondan önce gerçekleştiği ve genç 

bireylerde rezorbe olan kemik miktarı ile yeni oluşan kemik miktarı benzer 

olduğu için remodeling normal şartlar altında, bir denge içerisinde gerçekleşir 

(157). Rezorpsiyon ve formasyon arasındaki bu denge, birbiriyle de ilişkili 

olan, genetik, mekanik, vasküler, hormonal, lokal ve beslenmeyle ilgili 

faktörlere bağlıdır (153).   

 

2.4. Kemik Metabolizmasında RANKL/RANK/Osteoprotegerin Sistemi 

 

1981 senesinde Rodan ve Martin‟in (158) osteoblastların, osteoklast 

formasyonunun ve kemik rezorbsiyonunun düzenlenmesinde temel rol 

oynadığını ileri sürmesini takiben birçok araştırmacı osteoklastları aktive 

eden faktörü tanımlamaya çalışmıştır. Yapılan deneysel ve klinik çalışmalar 

kemikte gerçekleşen remodeling prosesinin RANKL/RANK/Osteoprotegerin 

sistemi ile kontrol edildiğini göstermiştir (151). RANKL moleküllerinin 

osteoklast prekürsörleri üzerindeki RANK reseptörüne bağlanması 

osteoklastogenezi, buna bağlı olarak da kemik rezorpsiyonunu stimüle 

etmektedir. Bu süreç, osteoprotegerinin RANKL‟a bağlanarak, bu 

moleküllerin RANK‟a bağlanmasını önlemesi ile durdurulmaktadır 

(151,159,160) (Şekil 1). 

 

RANKL/RANK/Osteoprotegerin sistemi ve bu sistemin kemik 

rezorpsiyonu üzerindeki etkisinin sitokin ve hormonlar aracılığıyla 

düzenlendiğinin keşfedilmesiyle „Konverjans Hipotezi‟ ortaya çıkmıştır (161).  

Bu hipoteze göre, osteoblast hücre serisi, kemikteki çok sayıda pro- ve anti-

rezorptif sinyali algılayarak ve birleştirerek RANKL/OPG oranı ile temsil 

edilen tek bir çıktı oluşturur. Bu sisteme göre, RANKL oranının OPG‟e göre 

artması kemik yıkımında artmaya neden olur. Osteoporoz, Paget hastalığı, 

tümor metastazları ve multiple myeloma gibi bir çok hastalıkta RANKL/OPG 

oranının bozulduğu görülmektedir (162-164). 
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2.4.1. RANKL 

 

1990‟ların sonlarında tanımlanan (146-148) RANKL, TNF ailesinin bir 

üyesidir. OPG ligandı (145) ve osteoklast diferansiyasyon faktörü (146) 

olarak da adlandırılan bu molekülün 3 farklı formu vardır (145,146,165-167). 

Stromal hücreler, osteoklastlar, osteoblastlar, mezenkimal periostal hücreler, 

kondrositler ve endotelyal hücreler, RANKL açığa çıkartabilmektedir (145-

148,168). Yeterli seviyede makrofaj koloni stimüle edici faktörün olduğu 

durumda, RANKL, osteoklast diferansiyasyonunun gerçekleşmesi için gerekli 

ve yeterlidir (169-171). Bunun dışında RANKL, osteoklastların aktivasyonunu 

(171-173), varlığını sürdürmesini (174) ve kemik yüzeyine tutunmasını (175) 

sağlar.  

 

RANKL, osteoklastogenezi ve kemik rezorpsiyonunu, osteoklast 

prekürsörlerinin yüzeyindeki RANK reseptörüne bağlanarak düzenler 

(164,176,177). 

 

Yapılan bir çalışmada, farelerde, parenteral yoldan RANKL 

uygulanmasını takiben, osteoklast üretimi ve aktivasyonunun artmasıyla 

görülen osteoporoza bağlı olarak kemik kütlesinin azaldığı ve hayatı tehdit 

edecek seviyede hiperkalsemi geliştiği gözlemlenmiştir (145). Bu durumun 

tam tersine, RANKL‟dan yoksun farelerde, olgun osteoklastların yokluğuna 

bağlı olarak, osteopetroz ve diş sürmesinde aksaklıklar görülmüştür (168). 

Kemikle ilgili etkilerinin dışında, RANKL, immun fonksiyonların 

düzenlenmesinde de rol alır. RANKL‟dan yoksun farelerde, lenf nodu agenezi 

ve timus hipoplazisi tespit edilmiştir (168). RANKL‟ın, dentritik hücrelerin 

immun sistemi stimüle edici yeteneklerini arttırdığı ve T hücrelerinin 

aktivasyonunu düzenlediği de bildirilmektedir (179-183). 
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2.4.2. RANK  

 

RANK, çoğunlukla osteoklast ve dentritik hücrelerde bulunan, TNF 

reseptör ailesinin bir üyesi olan, transmembranöz bir reseptördür 

(148,184,185). RANKL, osteoklast ve osteoklast prekürsörlerinin 

yüzeylerinde bulunun bu reseptöre bağlanır. RANKL ve RANK reseptörü 

arasındaki bu bağlanma, osteoklast formasyonu ve aktivasyonunu 

indüklemekte (150), ve bu yolla kemik rezorpsiyonunu arttırmaktadır (113).  

 

Bu reseptörden yoksun farelerde, RANKL‟dan yoksun farelerde 

görülene benzer olarak, osteopetrozis, diş sürmesinde gecikme ve lenf nodu 

eksikliği ile karakterize bir fenotip görülür (186,187).  

 

RANK‟ın haberleşme yolunun bireysel komponentlerinin net 

fonksiyonları, osteoklast fonksiyonuna olan katkıları ve diğer sitokin ve 

büyüme faktörleri ile olan ilişkileri henüz tam olarak anlaşılamamıştır 

(188,189).  

 

RANKL-RANK arasında oluşan birleşme, 3 yolla engellenebilir (190-

192):  

1. Çözülebilir RANK füzyon protenleri 

2. Sentetik OPG-Fc füzyon proteinleri 

3. RANKL antikorları 

 

RANKL‟ın, osteoklast ve osteoklast prekürsörlerinde bulunan RANK 

reseptörüne bağlanması, osteoklast diferansiyasyonunu arttırır, osteoklast 

formasyonunu, aktivasyonunu indükler. Osteoklastların aşırı üretimini ve 

aktivasyonunu sınırlamak için, osteoblastlar osteoprotegerin olarak 

adlandırılan bir sitokin üretir. OPG, RANKL‟a bağlanarak, RANKL-RANK 

birleşimini önler (193). 
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2.4.3. Osteoprotegerin 

 

Osteoprotegerin, ilk kez 1997 senesinde, birbirinden bağımsız çalışan 

iki grup tarafından tanımlanmıştır (151,152,159). Osteoprotegerin kelimesi 

Latince, kemik anlamına gelen os ve korumak anlamına gelen protegere 

kelimelerinin birleşmesinden oluşmaktadır (189).  

 

1997 ve 1998 senelerinde farklı çalışmacılar da aynı molekülün keşfini 

bildirmiş ve kemik rezorpsiyonunu önleyici etkisi olan bu molekülü, 

„osteoklastogenezi inhibe eden faktör‟(152,159), „TNFR ile ilişkili 

molekül‟(194,195) ve „foliküler dentritik hücre reseptörü-1‟(196) olarak 

isimlendirmişlerdir.  

 

TNF reseptör ailesinin üyesi olan osteoprotegerin molekülü, 401 

aminoasit içeren bir glikoproteindir (151).  

 

Osteoprotegerin, insanlarda kemikleri (osteoblast) ve damarları da 

(endotelyal ve vasküler düz kas hücreleri) içeren birçok dokuda 

bulunmaktadır (197-199).  

 

Osteoprotegerin ve bir parçası olduğu OPG/RANKL/RANK üçlüsü, 

osteoklastların diferansiyasyonu ve aktivasyonunda, buna bağlı olarak da, 

kemik rezorpsiyonu ve formasyonu arasındaki kritik dengenin 

düzenlenmesinde rol oynar (200).  

 

RANKL için yarışan, çözülebilen bir tuzak reseptör olarak görev yapan 

OPG, RANKL‟a bağlanarak, RANK-RANKL bağlantısının oluşmasına engel 

olur. Böylece osteoklast diferansiyasyonu ve kemik rezorpsiyonu engellenir 

(151).  
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Son yıllarda yapılan birçok çalışmada osteoprotegerinin kemik 

yoğunluğunu ve kütlesini arttırdığı da bildirilmiştir (201-203).   

 

Grundt ve arkadaşları (204) 2009 senesinde yaptıkları çalışmada, 

yaşları 60 ve 96 arasında değişen 12 sağlıklı bireyin femurlarından alınan 

biyopsilerden elde ettikleri birincil insan osteoblastlarına osteoprotegerin 

uygulamışlar, osteoblast hücrelerinde hücresel alkalin fosfataz aktivitesinin, 

in vitro mineralizasyonun ve osteoblastların kemik matriksine tutunmalarının 

arttığını göstererek, osteoprotegerinin kemik üzerinde direkt bir anabolik 

etkisi olduğu sonucuna ulaşmışlardır. Bu çalışmaya göre osteoprotegerin, 

kemik rezorpsiyonu ve yapımı arasındaki dengeyi, hem kemik 

rezorpsiyonunu azaltarak hem de osteoid mineralizasyonu arttırarak, kemik 

yapımı lehine değiştirmektedir.  

 

Osteoprotegerinin, kemik dokudaki etkilerinin haricinde, imünolojik 

yanıtın düzenlenmesinde de rolü vardır. OPG, dentritik hücreler ve T 

hücreleri arasındaki RANK-RANKL bağlantısında rol oynayarak, dentritik  

hücrelerin imünostimülatör kapasitelerinin ve T hücrelerin proliferayonunun 

artmasını sağlar (205).  Osteoprotegerin, etkili antikor yanıtının oluşmasında 

ve B hücrelerin olgunlaşmasında da önemli bir rol oynar (206).  

 

İnsan ve kemirgenlerde, kemik dokusunun kemik yapıcı hücreleri olan 

osteoblastların OPG sekresyonlarının nasıl düzenlendiği kapsamlı bir şekilde 

araştırılmıştır. RANKL ve OPG regülasyonundan glukokortikoidlerin 

(207,208), D vitamininin (209-211), paratiroid hormonunun (211-213) ve 

vazoaktif intestinal peptidin (214) sorumlu olduğu bildirilmiştir.  

 

Osteoprotegerinden yoksun fareler üzerinde yapılan bir çalışmada 

böbrek ve aortta gözlemlenen kalsifikasyondan yola çıkılarak, 

osteoprotegerinin büyük kan damarlarının kalsifikasyonunu önlediği 

düşünülmektedir (215).  
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Yapılan insan çalışmalarından elde edilen sınırlı bulgular, kemik 

iliğinin stromal hücrelerindeki OPG gen ekspresyonunun yaşla azaldığı 

göstermektedir. Bu durumun östrojen yerine koyma tedavisi ile kısmen 

tersine çevrilebileceği düşünülmektedir (216).  

 

2.4.3.1. Osteoprotegerinin Farmakolojik Etkisi ve Terapötik 

Kullanımı 

 

Yapılan çok sayıda hayvan çalışmasında, osteoprotegerin ve parçası 

olduğu OPG/RANKL/RANK üçlüsünün, osteoklastların diferansiyasyonunu ve 

aktivasyonunu, buna bağlı olarak da kemik rezorpsiyonunu düzenlemenin 

dışında, osteoporoz, romatoid artrit, Paget hastalığı ve kemik metastazları 

gibi çok sayıda kemik hastalığının patofizyolojisinde de rol oynadığı 

gösterilmiştir (217).   

 

Yapılan in vitro ve in vivo çalışmalarda, OPG‟nin, östrojenin kemik 

üzerindeki koruyucu etkisine aracılık ettiği gösterilmiştir (189).  

 

İn vivo bir hayvan çalışmasında, OPG‟nin, overektomiye bağlı olarak 

görülen kemik kaybını, osteoklastik rezorpsiyonu inhibe etmek yoluyla 

önlediği gösterilmiştir (151). 

 

Yapılan çalışmalarda, postmenapozal dönemdeki kadınlarda ve meme 

kanserli veya multiple myelomalı hastalarda, OPG uygulamasının kemik 

rezorpsiyonunu engellediği sonucuna ulaşılmıştır (118,119).  

 

OPG ve RANKL‟ın, romatoid artritte de anahtar düzenleyici oldukları 

düşünülmektedir (700-105). Kong ve arkadaşları (166), yaptıkları çalışmada, 
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OPG uygulamasının, romatoid artritin kemikteki belirtilerini tamamen 

önlediğini göstermişlerdir.  

 

Kemirgenlerde deneysel olarak oluşturulan tümör modellerinde, 

uygulanan OPG‟nin, osteolitik metastazların oluşmasının ve hiperkalseminin 

gelişmesinin önüne geçilmesinde ve ağrının önlenmesinde etkili olduğu 

bulunmuştur (160,221-225).  

 

OPG uygulamalarının, hareketsizliğe bağlı olarak gelişen kemik 

kaybının önlenmesinde de başarılı olduğu gösterilmiştir (226).  

 

Yapılan başka bir çalışmada ise periodontitiste, Actinobacillus 

actinomycetemcomitans isimli anaerobik mikroorganizmanın, CD4+ T 

lenfositleri stimüle ederek, RANKL üretimini arttırma yoluyla alveolar kemik 

rezorpsiyonunu arttırdığı gösterilmiştir. OPG uygulaması ise bu etkiyi 

önlemiştir (227).  

 

Sıkışma kuvvetine maruz kalan PDL hücrelerinin, RANKL 

ekspresyonunu arttırarak osteoklastogenezi indüklediği bilinmektedir (228). 

OPG yetersizliği olan farelerde ise, kuvvet uygulandıktan 5 gün sonra, 

alveolar kemikte yaygın kemik yıkımı gözlemlenmiş, lokal OPG gen 

transferinin ise ortodontik diş hareketini inhibe ettiği bildirilmiştir (231).  

 

Osteoprotegerinin, ortodontik diş hareketi sırasında gerçekleşen kemik 

rezorpsiyonunu engellemek yoluyla, istenmeyen diş hareketini önlemek için 

de kullanılabileceği önerilmiştir (13,230). Bu sayede, ankraj amacıyla 

kullanılan ağız dışı aygıtlara ve implantlara duyulan ihtiyacın azalacağı 

düşünülmektedir.  
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Dunn ve arkadaşları (230), 2007 senesinde yaptıkları çalışmada, 

sıçanların üst birinci azı ve üst kesici dişleri arasına uyguladıkları 

zemberekler yardımıyla elde ettikleri deneysel ortodontik diş hareketi 

sırasında, üst birinci azı dişlerin mesial yüzeyine komşu palatal mukozalarına 

0,5 mg/kg ve 5 mg/kg dozajlarında OPG‟i, haftada iki kere olacak şekilde 

uygulamışlardır.  Her iki dozajın uygulandığı grupta da molar dişlerin 

hareketinde istatistiksel olarak anlamlı bir azalma olduğu saptanmıştır. 

Osteoprotegerinin 5 mg/kg dozajında uygulandığı grupta molar dişin 

hareketinde görülen bu azalmanın %78,7 oranında olduğu bildirilmiştir. Diş 

hareketinde tespit edilen bu azalmanın yanı sıra yüksek dozajda OPG 

uygulanan grupta, kemik rezorpsiyonu görülen alanların ve osteoklast 

sayısının kontrol grubuna oranla oldukça az olduğu bildirilmiştir.  

 

Keleş ve arkadaşları (13) yaptıkları çalışmada, deney farelerinin üst 

birinci azı dişlerine ortodontik kuvvet uyguladıktan sonra, 8 günlük bir süre 

boyunca her gün 5 mg/kg dozajında pamidronat ve 10 mg/kg dozajında 

osteoprotegerini subkutan olarak uygulayarak, bu maddelerin kemik 

rezorpsiyonu ve ortodontik diş hareketi üzerindeki etkilerini karşılaştırmıştır. 

Bu çalışmada osteoklast sayısının, osteoprotegerin uygulanan grupta %95 

oranında, pamidronat uygulanan grupta ise %70 oranında azaldığı, benzer 

şekilde, istenmeyen diş hareketinin, osteoprotegerin uygulanan grupta %77 

oranında, pamidronat uygulanan grupta ise %34 oranında azaldığı 

saptanarak, diş hareketinin önlenmesinde osteoprotegerinin, pamidronata 

göre daha etkili olduğu sonucuna ulaşılmıştır. 

 

2.5. Deney Hayvanı Olarak Sıçan ve Deneysel Ortodontik Diş Hareketi 

 

Tıp biliminin gelişiminden bu yana, insan yapısının anlaşılabilmesi için, 

başta anatomi ve fizyoloji çalışmaları olmak üzere, tıbbın birçok alanında 

hayvanlar model olarak kullanılmıştır (231). 
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Ortodonti alanında yapılan hayvan çalışmalarında, sıçan, köpek, kedi 

ve maymun gibi birçok hayvan türü kullanılmış, yapılan çalışmalarla 

ortodontik kuvvete verilen biyolojik yanıt daha iyi anlaşılmaya çalışılmıştır 

(232). Bu çalışmalar ile ilgili önemli kaygılardan biri, elde edilen bulguların 

insanlara uyarlanıp uyarlanamayacağı olmuştur (233).  

 

Yapılan çalışmaların çoğunda deney hayvanı olarak sıçan 

kullanılmaktadır. Bu nedenle sıçanların ve insanların alveol kemikleri ve 

periodontal ligamentleri (PDL) arasındaki morfolojik ve fizyolojik farklılıklar 

dikkate alınmalıdır.  

 

Sıçanların alveol kemikleri daha yoğun olup osteon içermez. Osteoid 

doku miktarı ise insanlara oranla daha azdır (234). Yapılan histolojik 

çalışmalarda, destek dokularda ve periodontal fibrillerin düzeninde de 

farklılıklar olduğu görülmüştür (235,236). Sıçanların normal PDL genişliği 

yaklaşık olarak 0.12-0.15 mm‟dir (237).  

 

Sıçanların azı dişleri ise insanlarınkine oranla, yaklaşık 50 kat 

küçüktür. Bu fark, uygulanacak ortodontik kuvvetin büyüklüğünün 

belirlenmesinde oldukça önemlidir (233).  

 

Sıçanların üst azı dişlerinin kontakt alanı, altlara oranla daha geniştir 

(238). Daha kolay ulaşılabilen bu dişler, ortodontik diş hareketinin dişler 

arasına yerleştirilen elastikler ile gerçekleştirildiği çalışmalarda tercih 

edilmiştir (12,238). 

 

 Sıçanların azı dişlerinde distal drift görülürken, keserlerinde hayat 

boyu devam eden bir erüpsiyon söz konusudur (233). Sıçanlarla yapılacak 

çalışmalarda tamamen farklı bir morfolojiye sahip olan keserler yerine azı 

dişleri tercih edilmeli, diş hareketi hesaplanırken distal drift miktarı da hesaba 
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katılmalıdır (233). Bu amaçla, yapılacak çalışmaların split mouth şekilde 

planlanıp, deney ve kontrol tarafları karşılaştırılarak ortodontik diş hareketinin 

net değerinin hesaplanması önerilmiştir (239).  

 

Sıçanlarda kök formasyonu sırasındaki doku gelişimi ve ortodontik 

uygulamalar sırasındaki doku yanıtı daha hızlı gerçekleşmekle birlikte, temel 

mekanizmaları benzerlik göstermektedir (240,241). Bu nedenlerle, genel 

olarak sıçanların, ortodontik diş hareketinin çalışılması için iyi bir model 

olduğu düşünülmektedir. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1. Gereç 

 

Bu çalışma, Yeditepe Üniversitesi Deney Hayvanları Etik Kurulu 

tarafından onaylanmıştır (8 Mayıs 2009, Karar No:57). Çalışmamızda 

Yeditepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Deneysel Araştırmalar Merkezi‟nden 

(YÜDETAM) temin edilen, ağırlığı 290-380 gr arasında olan 20 tane 11-12 

haftalık Sprague-Dawley sıçanı kullanılmıştır. Deney hayvanları, her kafeste 

üç veya dört adet sıçan bulunacak şekilde önceden numaralandırılmış 

kafeslere yerleştirilmiştir (Resim 1). Sıçanların işaretlenmesi için, her 

kafesteki hayvanlardan birinin kulakları kesilmemiş, diğer üç hayvandan 

birinin sağ, diğerinin sol kulağı kesilmiş, son hayvanın ise her iki kulağı 

kesilmiştir (Resim 2). Tüm hayvanlarda üç gün süreyle deneysel diş hareketi 

yapılması planlanmıştır. Ortodontik diş hareketinin gerçekleştirildiği 20 

hayvandan 10 tanesi OPG, diğer 10 tanesi ise kontrol grubunu 

oluşturmaktadır.   

 

 Çalışmamızda aşağıdaki malzemeler kullanılmıştır: 

- Ortodontik elastik 

- Steril enjektör (2 cc) 

- Steril insulin enjektörü 

- Osteoprotegerin (AMGEN) 

- Ketasol® (Richter-Pharma) 

- Rompun® (Bayer) 
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Resim 1: Sıçanların yerleştirildiği kafesler 

 

Resim 2: Sıçanların numaralandırılması 

 

 

3.2. Yöntem  

 

Sıçanlar, 60 mg/kg/im dozunda Ketasol® %10 (Richter Pharma) 

(1ml‟sinde 100 mg ketamin hidroklorür içerir) ve 5 mg/kg/im dozunda 

Rompun® %2 (Bayer) (1ml‟sinde 23,32 mg ksilazin içerir) uygulanarak 

anestezi altına alındıktan sonra (Resim 3) ortodontik diş hareketi sağlamak 
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amacıyla tüm sıçanların üst sağ birinci ve ikinci azı dişleri arasına 0,5 mm 

kalınlığında ortodontik elastikler yerleştirilmiştir (Resim 4).  

 

 

  

Resim 3: Anestezi uygulaması 

 

 

 

Resim 4: Ortodontik elastiğin uygulanması sırasında ağız içi görüntüsü 
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Üç günlük deneysel diş hareketi periyodunun sonunda sıçanlara tekrar 

anestezi uygulanmış ve sıçanların ağızlarındaki elastikler çıkartılmıştır 

(Resim 5). OPG ve konrol gruplarından ikişer hayvanda ortodontik diş 

hareketi elde etmek üzere yerleştirilen lastiklerin deney tamamlanmadan 

düştüğü tespit edilmiştir.   

 

 

 

 Resim 5: Ortodontik elastiğin çıkartılması 

 

Sıçanlar tartılarak ağırlıkları tespit edilmiş (Resim 6) ve aynı seansta, 

OPG grubundaki sıçanlara subkutan olarak 5 mg/kg osteoprotegerin (Resim 

7), kontrol grubundaki sıçanlara da aynı miktarda serum fizyolojik 

uygulanmasına başlanmıştır. Enjeksiyonlara altıncı, dokuzuncu, onikinci ve 

onbeşinci günlerde devam edilmiştir (Resim 8). Enjeksiyon programı Resim 

9‟da gösterilmektedir.  

 

OPG grubundan bir hayvanda mukozal enfeksiyon gelişmiş, kontrol 

grubunda ise bir hayvan kaybedilmiştir.  
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Resim 6: Sıçanların ağırlıklarının tespit edilmesi 

 

 

  

Resim 7: Çalışmada kullanılan osteoprotegerin 
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Resim 8: Subkutan enjeksiyon uygulaması 

 

 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17

Elastiklerin Yerleştirilmesi

•Ortodontik Diş Hareketinin Başlangıcı

Elastiklerin Çıkartılması

•Ortodontik Diş Hareketinin Bitimi 

Osteoprotegerin 

enjeksiyonu 5mg/kg (s.c.)

Osteoprotegerin 

enjeksiyonu 5mg/kg (s.c.)

Osteoprotegerin 

enjeksiyonu 5mg/kg (s.c.)

Osteoprotegerin 

enjeksiyonu 5mg/kg (s.c.)

Osteoprotegerin 

enjeksiyonu 5mg/kg (s.c.)

Hayvanların sakrifiye 

edilmesi

 

Resim 9: Enjeksiyon programı 

 

 



 

 

40 

Deneyin başlangıcından 17 gün (3 gün ortodontik diş hareketi +14 gün 

nüks) sonra sıçanlar, yüksek dozda anestezi uygulanarak sakrifiye edilmiştir. 

Ardından yumuşak dokular diseke edilmiş, hayvanların üst çeneleri, cerrahi 

makas kullanılarak çıkartılmıştır. Dokular, +4 C‟de, %10‟luk nötral formaldehit 

solüsyonu içeren doku kaplarına alınmıştır. Fiksasyon aşamasından sonra 

dokular Morse solüsyonunda (%10 sodyum sitrat ve %22,5 formik asit) 4 

hafta boyunca dekalsifiye edilmiştir. Dekalsifikasyon boyunca,  solüsyon 

haftada 3 kez değiştirilmiştir. Dekalsifiye olan dokular alkol serilerinden 

geçirilerek dehidrate edilmiş, bunu takiben de parafine gömülmüştür. Bloklar 

pilot çalışma sonrasında saptanan 1/6 sistematik rastgele örnekleme oranına 

göre seri olarak kesilmiştir. Kesitler diş kronlarından kök ucuna  doğru 10 μm 

kalınlığında sagital olarak alınmıştır.  Alınan kesitler poly L lysin kaplı lamlara 

aktarılmıştır. Lamlara alınan kesitler hematoksilen eosin ile boyanarak 

kapatılmıştır. 

 

 Boyanan kesitler, CCD dijital kamera (Optronics Microfire 1600x1200P, 

Goleta, CA, USA), görüntü kartı (ATI FireGL Advance Micro Device, 

Camberly, UK), bilgisayar kontrollü motorize stage, (Bioprecision, Howtrone, 

NY, USA), Mikrokatör (Heidenhein, Traunreut, Germany) ve ışık 

mikroskobundan (Leica DM 4000B, Wetzlar, Germany) oluşan stereoloji 

çalışma istasyonunda incelenmiştir. Ölçümler yukarıda belirtilen mikroskopta 

Sterioinvestigator 7.0.5 (Microbrightfield, Williston, VT, USA) programı 

kullanılarak yapılmıştır. Hacim ölçümleri için Leica C Plan X10 objektif (NA = 

0.22) kullanılmıştır. Alveol kemiğinin hacminin hesaplanmasında 

Sterioinvestigator görüntü analiz programının Cavalieri sondasından 

yararlanılmıştır. Cavalieri yöntemi, düzenli bir geometrik şekle sahip olmayan 

üç boyutlu nesnelerin hacimlerinin birbirine paralel dilimlere ayrılarak 

hesaplanmasına dayanır. Bu yöntem ile önce hacmi hesaplanacak yapı, 

dilimlere ayrılır ve her kesitin yüzey alanı bulunup, kesit kalınlığı ile çarpılarak 

ilgili dilimin hacmi hesaplanır. Nihayet dilimlerin hacimleri toplanarak 

ilgilenilen yapının toplam hacmi bulunur.   
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Çalışmamızda alveolar kemiğin hacmi daha önce tanımlanan stereolojik 

iş istasyonu yardımıyla Cavalieri prensibi kullanılarak ölçülmüştür. Burada 

ilgilenilen yapıya noktalı alan ölçüm cetveli uygulanmıştır. Noktalı alan 

cetvelinin ölçüleri pilot çalışma ile saptanmıştır ve d=50 μm dir.  Bu ölçüler ile 

maksimum etkinlik sağlanmıştır. Noktalı alan ölçüm cetvelinin her noktası 

2500 μm2 ye karşılık gelmektedir. Noktalı alan ölçüm cetveli ilgilenilen yapıya 

rastgele atılmış, ortodontik kuvvet uygulanan iki diş arasındaki alveolar 

kemiğe denk gelen noktalar sayılmıştır. Bu sayım sonuçları aşağıdaki 

formüldeki yerlerine konularak alveolar kemiğin hacmi tahmin edilmiştir. 

                             Hacim alveolar kemik = t x a/p x ∑p 
 

Formülde  “t” ortalama kesit kalınlığını, “a/p” noktalı alan ölçüm 

cetvelindeki her bir noktanın gerçekte temsil ettiği alanı ifade etmektedir. 

Ölçülen her kesitin hacimleri toplanıp, örnekleme oranı ile çarpılarak iki diş 

arasındaki alveolar kemiğin toplam hacmi ortaya çıkarılmıştır. 

 

Hacim ölçümleri yapılırken elde edilen kesit sayısının ve kullanılan 

nokta sıklığının yeterli olup olmadığını sorgulamak amacıyla hata 

katsayılarına bakılmıştır. Kontrol grubunun hata katsayısı ortalaması 

0,0065±0,0006 (Ortalama ±SH), OPG grubunun hata katsayısı ise 

0,0071±0,0008 (Ortalama ±SH) olarak bulunmuştur. Ayrıca tüm çalışmanın 

her bir grubu için değişim katsayılarına bakılmıştır. Kontrol grubunun değişim 

katsayısı 0,005, OPG grubunun değişim katsayısı 0,002 olarak bulunmuştur. 

 

Kesitlerin ışık mikroskopik incelemesinde OPG ve kontrol gruplarını 

oluşturan sıçan maksillalarının genel mikroskobik görünümlerini saptamak 

amacıyla histomorfometrik ölçümlerin yapıldığı hematoksilen eosin ile 

boyanan 10 μm kalınlığındaki kesitlerin yanında herbir gruptan birer 

hayvanda Masson‟un trikrom boyası ile boyanan 5 µm‟lik kesitler üzerinde de 

inceleme yapılmıştır. 
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3.3. İstatistiksel Değerlendirme 

 

Çalışmamızın istatistiksel analizleri Statistical Package For The Social 

Sciences (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) paket programının 18,0 sürümü 

kullanılarak yapılmıştır. İstatistik anlamlılık değeri p<0,05 olarak alınmıştır. 

Tüm gruplar için her bir parametrenin tanımlayıcı (ortalama, standart hata) 

istatistikleri hesaplanmıştır.  

 

Gruplar arasında karşılaştırma yapmak için Bağımsız Örneklem T 

Testi ve Oran Testi kullanılmıştır. Alveolar kemik hacmi ve maksillada diş 

kökleri arasındaki alveol kemiğinin hacim oranı parametrik test varsayımlarını 

sağlamaktadır. 

 

  

 

. 
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4. BULGULAR 

 

4.1.Takip Bulguları 

 Deneyin sonunda hayvanların üst çenelerini histomorfometrik olarak 

incelemek üzere gerçekleştirilen dekalsifikasyon sırasında, OPG grubunun 

dekalsifikasyon süresinin kontrol grubuna göre daha uzun sürdüğü 

gözlemlenmiştir. Kontrol grubunda dekalsifikasyon yaklaşık 3 hafta sürerken, 

OPG grubunda bu sürenin 4 haftaya çıktığı görülmüştür. 

 

4.2. Histomorfometrik Bulgular 

 

Ortodontik kuvvetin uygulandığı üst sağ birinci ve ikinci azı dişlerin 

kökleri arasındaki alveolar kemiğin hacmi kontrol grubunda (Ortalama ± SH): 

0,347±0,035 mm3, OPG grubunda ise (Ortalama ± SH): 0,737±0,039 mm3 

olarak bulunmuştur. OPG grubunda üst sağ birinci ve ikinci azı dişlerin kökleri 

arasındaki alveolar kemik hacminin kontrol grubuna göre anlamlı olarak 

arttığı görülmüştür (p<0,001) (Tablo 1) (Şekil 2). OPG grubunda alveolar 

kemik artışının kontrol grubuna göre 2 kat daha fazla olduğu saptanmıştır.  
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Tablo 1: Deney gruplarının ortalama alveolar kemik hacimleri 
 

Alveolar Kemik Hacmi (mm3) N Ortalama Std. Hata P 

Kontrol grubu 6 0,346979 ±0,034619 
0,000 

OPG grubu 6 0,736879 ±0,038914 

 

Şekil 2: Deney gruplarının ortalama alveolar kemik hacimleri 

 

 

Diş kökleri arasındaki dokuda bulunan alveolar kemiğinin dokuya 

oranına baktığımızda; kontrol grubunda ortodontik kuvvet uygulanan dişlerin 

kökleri arasındaki dokuda alveolar kemik hacim oranı (Ortalama ± SH) 

%43±1,8 ve OPG grubunda ortodontik kuvvet uygulanan dişlerin kökleri 

arasındaki dokuda ise alveolar kemik hacim oranı (Ortalama ± SH) %55±3,3 

olarak bulunmuştur. Diş kökleri arasındaki dokuda bulunan alveolar kemik 

oranında, OPG grubunda, kontrol grubuna göre alveolar kemik hacminde de 

olduğu gibi istatistiksel olarak anlamlı artış görülmüştür (p<0,05) (Tablo 2) 

(Şekil 3). 
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           Tablo 2: Deney gruplarının ortalama alveolar kemik oranları 

Alveolar Kemik  Oranı  N Ortalama Std. Hata P 

Kontrol grubu 6 0,4283 ±0,01815 0,012 
OPG grubu 6 0,5450 ±0,03374 

 

Şekil 3: Deney gruplarının ortalama alveolar kemik oranları  

 

 

 

4.3. Histopatolojik Bulgular 

 

Yapılan ışık mikroskopik incelemesinde OPG uygulanan grupta 

ortodontik kuvvet uygulanan dişlerin kökleri arasında yeni kemikleşme 

alanlarının ve damarlanmanın artığı belirgin olarak görülmüştür (Şekil 4-13). 
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Şekil 4: Ortodontik kuvvet uygulanmış kontrol grubuna ait alveolar kemiğin 
histolojik görünümü. Kesitlerde Alveolar kemik (AK), Pulpa (P), Dentin (D), 
Yeni kemikleşme alanları (Ok), Periodontal Lifler (yıldız). Resimler (x10‟luk 
büyütmede) bar=110 µm, Hematoksilen Eozin ile boyanmıştır. 
 

 
Şekil 5: Ortodontik kuvvet uygulanmış OPG grubuna ait alveolar kemiğin 
histolojik görünümü. Kesitlerde Alveolar kemik (AK), Dentin (D), Yeni 
kemikleşme alanları (Ok), Periodontal Lifler (yıldız). Histolojik kesitlerde yeni 
kemikleşme alanları belirgin olarak görülmektedir. Resimler (x10‟luk 
büyütmede) bar=110 µm, Hematoksilen Eozin ile boyanmıştır. 
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Şekil 6: Ortodontik kuvvet uygulanmış kontrol grubuna ait alveolar kemiğin 
histolojik görünümü. Kesitlerde Alveolar kemik (AK), Sementum (S), Dentin 
(D), Periodontal Lifler (yıldız). Resimler (x20‟luk büyütmede) bar=55 µm, 
Hematoksilen Eozin ile boyanmıştır. 

 

 
Şekil 7: Ortodontik kuvvet uygulanmış OPG grubuna ait alveolar kemiğin 
histolojik görünümü. Kesitlerde Alveolar kemik (AK), Dentin (D), Yeni 
kemikleşme alanları (Ok), Damar (Boş ok), Periodontal Lifler (yıldız). 
Histolojik kesitlerde yeni kemikleşme alanlarının belirgin olduğu ve 
damarlanmanın arttığı görülmektedir. Resimler (x20‟luk büyütmede) bar=55 
µm, Hematoksilen Eozin ile boyanmıştır. 
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Şekil 8: Ortodontik  kuvvet uygulanmış kontrol grubuna ait alveolar kemiğin 
histolojik görünümü. Kesitlerde Alveolar kemik (AK), Damar (Boş ok), 
Periodontal Lifler (yıldız). Resimler (x40‟luk büyütmede) bar=27 µm, 
Hematoksilen Eozin ile boyanmıştır. 
 

 
Şekil 9: Ortodontik  kuvvet uygulanmış OPG grubuna ait alveolar kemiğin 
histolojik görünümü. Kesitlerde Alveolar kemik (AK), Dentin (D), Yeni 
kemikleşme alanları (Ok), Damar (Boş ok), Periodontal Lifler (yıldız). 
Histolojik kesitlerde yeni kemikleşme alanlarının belirgin olduğu 
görülmektedir. Resimler (x40‟luk büyütmede) bar=27 µm, Hematoksilen 
Eozin ile boyanmıştır. 
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Şekil 10: Ortodontik  kuvvet uygulanmış kontrol grubuna ait alveolar kemiğin 
histolojik görünümü. Kesitlerde Alveolar kemik (AK), Dentin (D), Pulpa (P), 
Damar (Boş ok), Periodontal Lifler (yıldız). Resimler (x10‟luk büyütmede) 
bar=110 µm, Trikrom Masson ile boyanmıştır. 
 

 
Şekil 11: Ortodontik  kuvvet uygulanmış OPG grubuna ait alveolar kemiğin 
histolojik görünümü. Kesitlerde Alveolar kemik (AK), Dentin (D), Pulpa (P), 
Yeni kemikleşme alanları (Ok), Damar (Boş ok), Periodontal Lifler (yıldız). 
Histolojik kesitlerde yeni kemikleşme alanlarının belirgin olduğu 
görülmektedir. Damarlanmanın artışı dikkat çekicidir. Resimler (x10‟luk 
büyütmede) bar=110 µm, , Trikrom Masson ile boyanmıştır. 
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Şekil 12: Ortodontik kuvvet uygulanmış kontrol grubuna ait alveolar kemiğin 
histolojik görünümü. Kesitlerde Alveolar kemik (AK), Dentin (D), Damar (Boş 
ok), Periodontal Lifler (yıldız). Resimler (x40‟luk büyütmede) bar=27 µm, 
Trikrom Masson ile boyanmıştır. 
 

 
Şekil 13: Ortodontik kuvvet uygulanmış OPG grubuna ait alveolar kemiğin 
histolojik görünümü. Kesitlerde Alveolar kemik (AK),  Damar (Boş ok), Yeni 
kemikleşme alanları (Ok). Histolojik kesitlerde yeni kemikleşme alanlarının ve 
damarlanmanın artığı belirgin olarak görülmektedir. Resimler (x40‟luk 
büyütmede) bar=27 µm, Trikrom Masson ile boyanmıştır. 
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5. TARTIŞMA 

 

Çalışmamızın amacı, deneysel diş hareketi sonrasında uygulanan 

osteoprotegerinin kemik remodelingi üzerindeki etkisinin histomorfometrik 

olarak incelenmesidir. Bu çalışma ile, gelecekte ortodontik tedavi sonrasında 

dişlerin eski konumlarına dönmesine engel olmak için uygulanan pekiştirme 

döneminin, hastalar tarafından kolay kabul edilmeyen ve çeşitli dezavantajları 

olan pekiştirme aygıtları olmaksızın geçirilmesi fikrine ışık tutulmak 

istenmiştir.  

 

Daha önce yapılan çalışmalarda elde edilen histolojik veriler, 

ortodontik kuvvete maruz kalan kemikte gerçekleşen remodelingin, ortodontik 

aygıtlar çıkartıldıktan sonra bir süre daha devam ettiğini göstermektedir (242-

244). 

 

Stegman ve arkadaşları (244) sıçanlar üzerinde yaptıkları çalışmada, 

iki hafta süreyle ortodontik kuvvet uyguladıkları alt kesici dişlerin etrafındaki 

kemikte rezorpsiyonun ve apozisyonun ortodontik kuvvet uygulamasının 

sonlandırılmasından sonra da devam ettiğini bildirmişlerdir. 

 

King ve arkadaşları (245), yaptıkları çalışmada, sıçanların üst birinci 

azı dişlerine mesial yönlü kuvvet uygulayan ortodontik aygıtların 

çıkartılmasını takiben, remodelingin bir süre daha devam ettiğini, ondördüncü 

günün sonunda ise kuvvet uygulanmamış dokulardakine benzer hale 

geldiğini bildirmişlerdir.   

 

Daha önce yapılan çalışmalarda ortodontik tedavi sonrasında dişlerin 

etrafındaki alveol kemiğinin yeniden düzenlenmesi sırasında, istenmeyen diş 

hareketlerinin gerçekleşmesini önlemek amacıyla alveol kemiğinde görülen 
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rezorpsiyonu inhibe eden çeşitli maddelerin kullanılabileceği bildirilmiştir 

(12,13). 2004 senesinde Kawakami ve Takano-Yamamoto (12) yaptıkları bir 

hayvan çalışmasında lokal olarak uygulanan D vitamininin ortodontik tedavi 

sonrasında dişlerin etrafındaki alveol kemiğinin remodelingi üzerindeki 

etkisini incelemişlerdir. Bu çalışmada D vitamininin ortodontik tedavi 

sonrasında dişlerin etrafındaki alveol kemiğinin yeniden düzenlenmesi 

sırasında olumlu etki gösterdiği bildirilmiştir. 

 

Ortodonti literatürü incelendiğinde osteoprotegerinin, ortodontik diş 

hareketi sırasında gerçekleşen kemik rezorbsiyonunu engellemek yoluyla, 

istenmeyen diş hareketini önlemek için kullanılabileceğinin önerildiği 

görülmektedir. Bu sayede, ankraj amacıyla kullanılan ağız dışı aygıtlara ve 

implantlara duyulan ihtiyacın azalacağı düşünülmektedir (13,230). 

 

Osteoprotegerin ve pamidronatın kemik rezorpsiyonu ve ortodontik diş 

hareketi üzerindeki etkilerini araştıran bir çalışmada osteoprotegerinin 

istenmeyen diş hareketini %77 oranında azalttığı saptanmış ve bu amaçla 

kullanıldığında klinik fayda sağlayabileceği bildirilmiştir (13).  

 

Yaptığımız çalışmada, ortodontik tedaviyi takip eden pekiştirme 

döneminde dişlerin etrafındaki alveol kemiğinin remodelingi üzerinde 

OPG‟nin nasıl bir etkisi olduğu incelenmiştir.  

 

Osteoprotegerin, osteoklastların diferansiyasyonunun ve 

aktivasyonunun, buna bağlı olarak da, kemik rezorpsiyonu ve formasyonu 

arasındaki kritik dengenin düzenlenmesinde temel rol oynayan 

OPG/RANKL/RANK sisteminde yer alan önemli bir proteindir (200). OPG, 

RANKL ve RANK arasındaki kemik rezorpsiyonuna neden olan bağlanmayı 

engelleyerek osteoklast formasyonu ve aktivasyonunu inhibe etmektedir 

(246). Daha önce yapılan deneysel ve klinik çalışmalar kemikte gerçekleşen 

remodeling prosesinin RANKL/RANK/Osteoprotegerin sistemi ile kontrol 
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edildiğini göstermiştir (151). RANKL moleküllerinin osteoklast prekürsörleri 

üzerindeki RANK reseptörüne bağlanmasının osteoklastogenezi, buna bağlı 

olarak da kemik rezorbsiyonunu stimüle ettiği bildirilmiştir. Osteoprotegerin 

ise RANKL‟a bağlanıp, bu moleküllerin RANK‟a bağlanmasını önleyerek bu 

süreci durdurmaktadır (151,159,160).  

 

Osteoprotogerinin farmakolojik etkilerinin yanısıra, alveol kemiği 

üzerindeki etkilerinin incelendiği çeşitli çalışmalar yapılmıştır. Bu 

çalışmalardan birinde periodontitiste, Actinobacillus actinomycetemcomitans 

isimli anaerobik mikroorganizmanın, CD4+ T lenfositleri stimüle ederek, 

RANKL üretimini stimüle etme yoluyla arttırdığı alveolar kemik 

rezorbsiyonunun, OPG uygulaması ile  önlendiği gösterilmiştir (227). 

 

OPG, kemik remodelingine yalnızca kemik rezorbsiyonunu inhibe 

etme yoluyla katkıda bulunmaz. Son yıllarda yapılan çalışmalarda 

osteoprotegerinin kemik yoğunluğunun ve kütlesinin artmasında da katkıda 

bulunduğu bildirilmektedir (201-203).   

 

Grundt ve arkadaşları (204) 2009 senesinde yaptıkları çalışmada, 

OPG‟nin osteoblast hücrelerinde hücresel alkalin fosfataz aktivitesini, in vitro 

mineralizasyonu ve osteoblastların kemik matriksine tutunmalarını arttığını 

bildirerek, osteoprotegerinin kemik üzerinde direkt bir anabolik etkisi 

olduğunu göstermişlerdir.  

 

Kemik remodelingini kontrol eden sistemde kemik rezorpsiyonu ve 

yapımı arasındaki dengeyi, hem kemik rezorpsiyonunu azaltarak hem de 

osteoid mineralizasyonu arttırarak, kemik yapımına doğru kaydırması 

nedeniyle çalışmamızda OPG kullanılması tercih edilmiştir.   
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Literatürde osteoprotegerinin pekiştirme sırasında kemik remodelingi 

üzerinde nasıl bir etki gösterdiğini inceleyen bir çalışma bulunmamaktadır.  

 

Ortodontik tedavi sırasında ve sonrasında gerçekleşen biyolojik 

yanıtın anlaşılabilmesi için maymun, köpek, kedi, fare ve sıçan gibi birçok 

hayvan türü üzerinde  deneysel çalışmalar yapılmıştır (232.).  

 

Diğer deney hayvanlarına göre daha ucuza elde edilebilmeleri, 

histolojik kesitlerin hazırlanmasının kolay olması, hücresel ve moleküler 

biyolojik teknikler için gereken antikorların çoğunun yalnızca fare ve sıçanlar 

için mevcut olması gibi etkenler nedeniyle sıçanlar, deneysel çalışmalarda 

sıklıkla tercih edilmektedirler (232).  

 

Sıçanların alveol kemikleri daha yoğundur (234) ve periodontal 

fibrillerin dağılımı farklılık gösterir (235,236). Ortodontik kuvvete maruz 

kaldığında komşu dokularda meydana gelen değişiklikler daha hızlı olmakla 

birlikte gerçekleşen temel mekanizmalar benzerlik gösterir (240,241). 

 

Çalışmamızda 11-12 haftalık Sprague-Dawley sıçanları kullanılmıştır. 

Misawa ve arkadaşları (247), 2007 senesinde yaptıkları çalışmada sıçanların 

yaşlarının alveol kemiğinin turnover hızına olan etkisini karşılaştırmış, normal 

fizyolojik şartlar altında turnover hızının 6 haftalık ile 30-40 haftalık sıçanlar 

arasında hızla düştüğü, 50 ila 100 haftalık sıçanlar arasında ise daha da 

azaldığı sonucuna ulaşmışlardır. Çalışmamızda ise genç olarak kabul edilen 

11-12 haftalık sıçanlar kullanılmıştır. Genç sıçanlar gerçekleştirilen 

prosedürleri daha rahat kaldırabilmektedir. Ayrıca 11-12 haftalık sıçanların 

daha genç sıçanlara göre iri olmaları ağız içerisinde çalışmayı daha kolay 

hale getirmiştir. 

 

Çalışmamızda, östrus ile ilişkili olarak gerçekleşen hormonal 

değişikliklerin elimine edilebilmesi için erkek sıçanlar tercih edilmiştir. 
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Ortodontik diş hareketi sağlamak amacı ile sıçanların dişleri arasına 

elastikler yerleştirilmesinden önce, sıçanlar 60 mg/kg/im dozunda Ketasol® 

%10 (Richter Pharma) (1ml‟sinde 100 mg ketamin hidroklorür içerir.) ve 5 

mg/kg/im dozunda Rompun® %2 (Bayer) (1ml‟sinde 23,32 mg ksilazin içerir.) 

uygulanarak anestezi altına alınmıştır. Maymunlar gibi büyük hayvan 

türlerinde yalnızca hafif cerrahi anestezi sağlayan ketamin hidroklorür, daha 

hızlı bir metabolizmaya sahip olan küçük hayvanlarda (248) daha yüksek 

dozlarda etki göstermektedir (249). Çalışmamızda ketamin hidroklorür, 

ksilazin isimli sedatif ile birlikte kullanılarak etkisi arttırılmıştır. 

 

Çalışmamızda deneysel diş hareketinin gerçekleştirilmesi amacıyla, 

sıçanların üst birinci ve ikinci azı dişleri arasına 0,5 mm kalınlığındaki 

elastikler yerleştirilmiştir. Bu yöntem, kolay uygulanabilir olması ve ortodontik 

kuvvetin bu yöntem ile uygulanması halinde dokularda görülen temel 

reaksiyonların daha komplike aygıtların kullanıldığı deneysel 

çalışmalardakine benzerlik göstermesi nedeniyle tercih edilmiştir (238). 

Ortodontik diş hareketi gerçekleştirmek amacıyla uygulanan daha komplike 

aygıtlar, hayvanlarda beslenme problemi yaratabilmektedir. Buna bağlı olarak 

gerçekleşen kilo kaybının yarattığı fizyolojik stres ise kemikte gerçekleşecek 

cevabı etkileyebilmektedir (250). 

 

Waldo ve Rothblatt (238) yaptıkları çalışmada, üst birinci ve ikinci azı 

dişleri arasına elastik yerleştirdikleri sıçanları üçüncü günün sonunda 

sakrifiye ederek hazırladıkları histolojik kesitlerde, periodontal membranda 

basınç alanlarında değişen miktarda hemoraji, alveol kemiğinde ise kemik 

rezorpsiyonu ile birlikte remodeling olduğunu saptamışlardır. Waldo ve 

Rothblatt (238) tarafından tanımlanan bu yönteme göre dişler 96 saatlik bir 

zaman diliminde hareket ettikten sonra diş hareketi durmakta ve dişlerin 

pozisyonu korunmaktadır. Bu nedenlerle üst birinci ve ikinci azı dişleri 

arasına yerleştirilen elastikler ağızda üç gün süre ile tutulmuştur.  
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Deneysel diş hareketini gerçekleştirmek amacıyla elastikler, daha 

kolay ulaşılabilir olmaları ve alt azı dişlerine oranla daha geniş kontakt 

alanlarına sahip olmaları (238) nedeniyle sıçanların üst birinci ve ikinci azı 

dişleri arasına yerleştirilmiştir.  

 

Çalışmamızda üçüncü günün sonunda elastikler çıkartılmış ve aynı 

seansta, OPG grubundaki sıçanlara subkutan olarak 5 mg/kg 

osteoprotegerin, deney grubundaki sıçanlara aynı miktarda serum fizyolojik 

uygulanmasına başlanmıştır. Çalışmamızda osteoprotegerin enjeksiyonları, 

elastiklerin çıkartıldığı üçüncü günden itibaren, altıncı, dokuzuncu, onikinci ve 

onbeşinci günlerde gerçekleştirilmiştir. Hayvanlar elastiklerin 

çıkartılmasından 14 gün, deneyin başlangıcından 17 gün sonra sakrifiye 

edilmiştir. Çalışmamızda osteoprotegerinin ortodontik tedavi sonrasında 

dişlerin etrafındaki alveol kemiğindeki remodelinge 14 gün boyunca yaptığı 

etkinin incelenmesi hedeflenmiştir. 

 

  King ve arkadaşları (245), 1997 senesinde sıçanlar üzerinde  yaptıkları 

çalışmada, uygulanan ortodontik aygıtların çıkartılmasını takiben, ortodontik 

kuvvete maruz kalan dokularda görülen remodelingin bir süre daha devam 

etiğini, ondördüncü günün sonunda ise kuvvet uygulanmamış dokulardakine 

benzer bir paterne geri döndüğünü bildirmişlerdir.   

 

Dunn ve arkadaşları (230), 2007 senesinde sıçanlar üzerinde 

yaptıkları çalışmada, 0,5 mg/kg ve 5 mg/kg dozajlarında haftada iki kere lokal 

olarak uyguladıkları insan osteoprotegerininin (human OPG-Fc) ortodontik 

diş hareketi sırasında kemik remodelingine olan etkilerini karşılaştırmışlardır. 

Osteoprotegerinin 5 mg/kg dozajında uygulandığı grupta, molar dişte görülen 

hareketin %78,7 oranında azaldığı sonucuna ulaşılmıştır. Osteoprotegerinin 

0,5 mg/kg dozajında verildiği grupta ankrajın nispeten daha az korunması ise 

dozajın yetersiz kalmasına bağlanmıştır. Bu çalışmada, deney hayvanlarında 
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uygulanan insan osteoprotegerinine karşı gerçekleşen imün yanıt nedeniyle 

dozajin yetersiz kaldığı düşünülmektedir. 

 

Çalışmamızda osteoprotegerin, Dunn ve arkadaşlarının (230) 

çalışmasındakine benzer şekilde 5 mg/kg dozajında uygulanmıştır. 

Osteoprotegerinin bu çalışmadan farklı olarak sistemik  uygulanmasına 

rağmen bu dozajın seçilmesindeki neden, çalışmamızda insan 

osteoprotegerininin (human OPG-Fc) yerine sıçan osteoprotegerininin (rat 

OPG-Fc) kullanılmasıdır. İnsan osteoprotegerini (human OPG-Fc) 

kullanılmaması nedeniyle sıçanlarda immun bir cevap oluşması 

beklenmemiştir (230). Böyle bir etki beklenmediği için de, osteoprotegerin 

sistemik olarak uygulanmasına rağmen uygulama dozu arttırılmamıştır.  

 

Yaptığımız çalışmada, 3 gün süren deneysel ortodontik diş hareketi 

sonrasında, iki haftalık pekiştirme döneminde, iki gün ara ile subkutan olarak 

5mg/kg OPG‟nin uygulandığı grupta, ortodontik kuvvetin uygulandığı üst sağ 

birinci ve ikinci azı dişlerin kökleri arasındaki alveolar kemiğinin hacminin 

kontrol grubuna oranla istatistiksel olarak anlamlı şekilde arttığı görülmüştür 

(p<0,001).  

 

Ortodontik kuvvet uygulanan dişlerin kökleri arasındaki dokuda 

bulunan alveolar kemiğin dokuya olan oranları karşılaştırıldığında; OPG 

grubunda bu oranın %55±3,3 kontrol grubunda ise %43±1,8 olduğu ve bu 

oranın OPG grubunda, kontrol grubuna göre, alveolar kemik hacminde de 

olduğu gibi istatistiksel olarak anlamlı şekilde artmış olduğu görülmüştür 

(p<0,05). 

 

OPG grubunda alveolar kemik artışının kontrol grubuna göre 2 kat 

daha fazla olduğu saptanmıştır. Alveol kemiğindeki bu belirgin artış, 

ortodontik tedavi sonrasında alveol kemiğinde gerçekleşen remodeling 

sırasında, yalnızca rezorpsiyonun inhibe edilmiş olmasıyla açıklanamayacak 
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kadar fazladır. Çalışmamızın bulguları değerlendirildiğinde, alveol kemik 

hacmindeki bu artışta, OPG‟nin kemik yapımına olan olumlu etkisinin de rol 

oynadığı düşünülmektedir.  

 

Çalışmamızda yapılan ışık mikroskopik incelemesinde de OPG 

uygulanan grupta ortodontik kuvvet uygulanan dişlerin kökleri arasında yeni 

kemikleşme alanlarının ve damarlanmanın artığı belirgin olarak görülmüştür. 

 

Grundt ve arkadaşları (204) 2009 senesinde yaptıkları çalışmada, 

çalışmamızın bulgularını destekler şekilde, OPG‟nin osteoblast hücrelerinde 

hücresel alkalin fosfataz aktivitesini, in vitro mineralizasyonu ve 

osteoblastların kemik matriksine tutunmalarını arttırdığını bildirerek, 

osteoprotegerinin kemik üzerinde direkt bir anabolik etkisi olduğunu 

göstermişlerdir.  

 

Çalışmamızda, ortodontik diş hareketi sonrasında pekiştirme 

döneminde osteoprotegerinin uygulanmasının, kemik remodelingi sırasında 

kemik yapımına olumlu bir katkı sağlayacağı ve buna bağlı olarak da nüksü 

azaltabileceği sonucuna varılmıştır.   

 

Daha önce yapılan çeşitli hayvan çalışmalarında ise ortodontik diş 

hareketi sırasında uygulanan OPG‟nin kemik remodelingine olan etkileri 

incelenmiş ve benzer sonuçlara ulaşılmıştır (13,230).  

 

Keleş ve arkadaşları (13) yaptıkları hayvan çalışmasında, 

osteoprotegerin ve pamidronatın kemik rezorpsiyonu ve ortodontik diş 

hareketi üzerindeki etkilerini karşılaştırmıştır. Bu amaçla, deney farelerine, 

ortodontik kuvvet uygulamasını takiben 8 gün boyunca her gün 5 mg/kg 

dozajında pamidronat ve 10 mg/kg dozajında osteoprotegerin subkutan 

olarak uygulanmıştır. Bu çalışmada, osteoklast sayısının, osteoprotegerin 
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uygulanan grupta %95 oranında azaldığı, benzer şekilde, istenmeyen diş 

hareketinin, osteoprotegerin uygulanan grupta %77 oranında azaldığı 

saptanarak, osteoprotegerinin diş hareketinin önlenmesinde etkili olduğu 

sonucuna ulaşılmıştır. 

 

2007 senesinde Dunn ve arkadaşları (230), sıçanlar üzerinde 

yaptıkları çalışmada, sıçanların üst birinci azı ve üst kesici dişleri arasına 

yerleştirdikleri zemberekler yardımıyla elde ettikleri deneysel ortodontik diş 

hareketi sırasında, haftada iki kere lokal olarak 5 mg/kg dozajında 

uyguladıkları OPG‟nin, diş hareketini %78,7 oranında azalttığı sonucuna 

ulaşmışlardır. OPG uygulanan grupta, kemik rezorpsiyonu görülen alanların 

ve osteoklast sayısının kontrol grubuna oranla oldukça az olduğu bildirilmiştir.  

 

Çalışmamızda, OPG‟nin ortodontik tedavi sonrasında dişlerin 

etrafındaki alveol kemiğinin remodelingi üzerindeki etkisi incelenmiştir. 

OPG‟nin ortodontik diş hareketi sonrasındaki pekiştirme dönemindeki kemik 

remodelingine olan etkilerinin incelendiği bir çalışma bulunmamaktadır. 

 

Kawakami ve Takano-Yamamoto (12) 2004 senesinde yaptıkları bir 

hayvan çalışmasında lokal olarak uygulanan D vitamininin ortodontik tedavi 

sonrasında dişlerin etrafındaki alveol kemiğinin remodelingi üzerindeki 

etkisini incelemişler ve D vitamininin ortodontik tedavi sonrasında dişlerin 

etrafındaki alveol kemiğinin yeniden düzenlenmesi sırasında olumlu etki 

gösterdiğini bildirilmişlerdir.  

 

Boyce ve Weisbrode (251) yaptıkları çalışmada, günlük 

enjeksiyonlarla uyguladıkları D vitamininin, enjeksiyonları takip eden ilk iki 

günde, kemik rezorpsiyonunda, 14 gün sonra ise kemik formasyonunda bir 

artışa neden olduğunu bildirmiştir. Bu nedenle D vitaminin osteoklastlar 

üzerindeki etkisinin kısa sürdüğü, ancak osteoblastlar üzerindeki etkisinin 

daha kalıcı olduğu belirtilmiştir. Sonuç olarak D vitaminin kemik 
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remodelingine yapım yönünde olumlu bir katkı sağlaması için sık ve devamlı 

olarak uygulanması gerekecektir.  

 

Ortodontik tedavi sonrası, pekiştirme döneminin herhangi bir aygıt 

olmaksızın geçirilebilmesi amacıyla uygulanan, kemik dokuda rezorpsiyonu 

engelleyerek dişlerin etrafındaki alveol kemiğinin remodelingi üzerinde olumlu 

etki gösteren bu maddelerin uygulama sıklıklarının olabildiğince az olması 

tercih edilecektir.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



 

 

61 

5. SONUÇ 

- OPG uygulanan grupta, ortodontik kuvvet uygulanan dişlerin kökleri 

arasındaki alveolar kemik hacminin kontrol grubuna göre istatistiksel 

olarak anlamlı şekilde arttığı görülmüştür. 

  

- Ortodontik kuvvet uygulanan dişlerin kökleri arasındaki dokuda 

bulunan alveolar kemiğin dokuya oranının OPG grubunda, kontrol 

grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı şekilde arttığı görülmüştür.  
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