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PREDNISON VE iISOFLAVON’ UN ORTODONTIK DiS HAREKETLERI VE
PEKISTIRME TEDAVIiSi UZERINE ETKILERININ HISTOPATOLOJIK
OLARAK INCELENMESI

OZET
Calismamizin amact; kortikosteroidlerin ortodontik dis hareketini hizlandirici
etkisiyle, isoflavon’un pekistirme tedavisi sirasinda dis stabilitesine olan etkinligini

makroskobik ve histopatolojik olarak degerlendirmektir.

Calismamizda 48 adet eriskin erkek albino cinsi tavsan kullanilmis ve her bir
tavsanin iist keser disleri arasina standart 6zel bir spring takilmistir. Tavsanlar rasgele 2
gruba ayrilmistir. Deney grubundaki tavsanlarin kesici disleri arasina (P Grubu, n=24)
aktif dis hareketi boyunca her giin 0.05 ml/giin dozda prednison enjekte edilirken,
kontrol grubuna ise ayn1 miktarda ve ayni yolla saline soliisyonu enjekte edilmistir (K
Grubu, n=24). Aktif dis hareketi periyodu boyunca her giin dis hareketi miktarlar1
Ol¢lilmiistiir. Spring pasif hale geldigi zaman her gruptan 4’er tavsan sakrifiye edilerek,
histo-patolojik inceleme i¢in kesitler alinmistir. Kalan tavsanlar iist kesici disleri
arasina stabilizasyon i¢cin kompozit uygulanmis ve her grup kendi arasinda ikiye
ayrimustir. Gruplarin yarisma 3,5mg/glin dozda oral yoldan isoflavon verilmistir.
Pekistirme donemi sonunda her gruptan 5’er tavsan sakrifiye edilmis ve histo-patolojik
inceleme i¢in kesitler alinmistir. Calismamizda niiks miktarmin belirlenmesi amacuiyla,
kalan tavsanlarin iist kesici disleri arasma stabilizasyon i¢in konan tiim kompozitler
sOkiilmiis ve herhangi bir ilag verilmeksizin 7 giin sonra disler arasindaki mesafeler
Olclilmiistlir. Son asamada tiim tavsanlar sakrifiye edilmis ve histo-patolojik inceleme

icin kesitler alinmistir.
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Calismamizda, prednison verilen grubun (P) dis hareketi miktari, kontrol
grubuna gore daha yiiksek bulunmustur. Ancak P grubunun histo-patolojik kemik
formasyon skorlar1 K grubuna gore daha disiiktiir. Pekistirme periyodunun sonunda en
yiiksek kemik formasyon skorlari KI grubunda goriilmiistiir. Ikinci sirada KK grubu,
liciinci swrada ise PI grubu gelmektedir. En diisiik degerler ise PK grubunda
goriilmiistiir. Niiks periyodu sonunda histo-patolojik skor siralamasi pekistirme
periyodu ile aynidir ve en yiiksek niiks oran1 PK grubunda goriilmiistiir. ikinci sirada Pi
grubu ve iiciincii sirada KK grubu bulunmustur. En diisiik niiksiin de KI grubunda
oldugu goriilmiistiir.

Sonuglarimiza gore, prednisonun ortodontik dis hareketi hizini arttirdigi
goriilmektedir ve pekistirme donemi sonunda da isoflavonun kemik formasyonunu

anlamli derecede arttirdig1 belirlenmistir.



HISTOPATHOLOGICAL INVESTIGATION OF THE EFFECTS OF
PREDNISONE AND ISOFLAVONE ON TOOTH MOVEMENT AND

RETENTION TREATMENT

SUMMARY

The aim of our study was evaluate macroscopically and histo-pathologically the
accelerator effect of corticosteroids on orthodontic tooth movement and effect of
isoflavone on tooth stability during retention treatment.

In our study, 48 mature male albino rabbits were used and a standard special
spring was placed in upper anterior incisors of each rabbit. At first, the rabbits were
randomly divided into 2 groups. 0.05 ml/day dose of prednisone was injected into the
interdental area of the rabbits in experimental group (Group P, n=24) during active
tooth movement every day. The same amount of saline solution was injected to the
control group in the same way (Group K, n=24). Tooth movement amounts were
measured daily in this active tooth movement period. When the spring became inactive,
4 rabbits were sacrificed in each group and cross-sections were taken for
histopathological examination. Composite retainers were applied into the space between
two moved teeth of the remaining rabbits. Each group was divided into two groups.
3,5mg/day dose of isoflavone was given orally to half of P and K groups while no
medicine was given to other rabbits. At the end of the retention period, 5 rabbits were
sacrificed in each group and histo-pathologic cross-sections were taken again for
examination. For relapse period of the study, the composite retainers were removed
from the rest of the rabbits and no medicine was given. After 7 days, distances between
the moved teeth were measured and all rabbits were sacrificed and histo-pathologic

cross-sections were taken.
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According to our study, the rate of tooth movement was higher in the rabbits
treated with prednisolone (P) than the control group (K), but histo-pathologic bone
formation scores of group P were lower than those of group K. The highest bone
formation scores were seen in the KI group at the end of the retention period. Group Pi
and group PK followed it, respectively. After the relapse period, the histo-pathological
scores were the same as the retention period and the highest rate of relapse was
observed in group PK. The second was group Pi and the third was group KK. The
lowest relapse was observed in the group Ki.

According to our results, it was seen that prednisone accelerated tooth
movement and at the end of the retention treatment, it was defined that isoflavone

significantly increased bone formation.



GIRIS VE AMAC

Ortodonti, dentofasiyal anomaliye sahip bireylerde, dislere ve c¢enelere
biyomekanik kuvvetler uygulayarak dis-¢ene-yliz yapilarinin uyumlu ve fonksiyonel
hale getirilmesine ¢aligsan bir digshekimligi alanidir.

Koruyucu dighekimligi hizmetlerinin iilkemizde olduk¢a yetersiz olmasi
sebebiyle siit dislerinin tedavisi ve takibi yeterince yapilamamakta bunun sonucu olarak
da dislerde caprasikliklar ve ortodontik anomaliler siklikla goriilebilmektedir. Ayrica
iilkemizde mevcut ortodontist ve ortodontik tedavi merkezi sayismin yetersiz olmasi
nedeniyle bu hastalarin ¢coguna tedavi hizmeti verilememektedir. Bu anlamda ortodontik
tedavi siiresinin kisa olmast her zaman i¢in arzu edilen bir durumdur.

Ortodontik olarak digler hareket ettirilirken, disin hareket ettigi yondeki alveol
kemiginde yikim (rezorpsiyon), tersi tarafta yapim (depozisyon) olaylar1 olmaktadir.'”’
Rezorpsiyon olayinin yavas olmasi tedavi siiresinin uzamasina, depozisyonun yavas
olmas1 ise pekistirme siiressinin uzamasina neden olmaktadir. Pekistirme siiresi kisa
tutuldugunda ise dislerin tedavi Oncesi durumlarma donme egilimleri (niiks)
artmaktadir.”

Ortodontik tedavi sirasinda dis hareketlerinin hizli olmasi, pekistirme tedavisinin
de kisa siirede ve niikks gostermeyecek sekilde hareket ettirilen dislerin etrafindaki
kemik yapinin saglanmasi istenen ideal bir durumdur.

Ortodontik dis hareketlerinin siiresini kisaltmak i¢in ¢esitli biyokimyasal ajanlar
kullanilmistir. Bunlar arasinda etkisi en iyi bilinenlerden birisi de kortikosteroidlerdir.®
Kortikosteroidlerin kullaniminda genel olarak kemik yapiminda azalma ve yikiminda
artis s6z konusudur. Lokal veya sistemik uygulanan kortikosteroidlerin ortodontik dis

hareketi hizini artirdig1 yapilan cahsmalarda gosterilmistir.*'* Kemik yapmmi da kismen



engellendigi i¢in kortikosteroid kullanan ortodonti hastalarinda tedavi sonrasi
pekistirme siiresinin daha uzun tutulmasi 6nerilmektedir.**

Kemik yapimini ve formasyonunu arttiran baska bir ajanin kullanilmasiyla da
pekistirme tedavisinin daha etkili ve kisa slirede yapilmasi saglanabilecektir.

Isoflavon, osteoporoz tedavisinde kullanilan 7-isopropoksiisoflavon grubu bir
ilagtir. Kemik yapimini ve formasyonunu gelistirdigi ve arttirdigi bilinmektedir. Ayrica
mineralize olan kemigin aktivitesini de arttirdig1 caligmalarda gosterilmistir. Temel
etkisi osteoklastlar1 inhibe ederek kemik rezorpsiyonunu engellemesi ve osteoblastlar1
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aktive ederek yeni kemik yapimini saglamasidir.
sonrasi1 niiksii 6nlemek amaciyla yapilan pekistirme tedavisi igin istenen bir durumdur.
Dolayisiyla isoflavon’un bu etkisi sayesinde pekistirme tedavisinin daha etkili ve kisa
stirede yapilmasi saglanabilecektir.

Calismamizin amaci; kortikosteroidlerin ortodontik dis hareketini hizlandiric

etkisiyle, isoflavon’un pekistirme tedavisi sirasinda dis stabilitesine olan etkinligini

makroskobik ve histopatolojik olarak degerlendirmektir.



GENEL BIiLGILER

Ortodontik kuvvetler uygulandiginda, dislerin etrafindaki kemik dokuda
birtakim histolojik degisiklikler olugur. Uygulanan kuvvetlerin siddeti, yonii, dagilim,
uygulama siiresi ve kemik dokunun cevabi dis hareketinin hizini etkiler. Bunun yaninda
kemik metabolizmasini etkileyen ilaglar ve sistemik durumlar da dis hareketini

etkileyen faktorler arasindadir.

I- ORTODONTIK DiS HAREKETLERI

Kontrollii ve kontrolsiiz devrilme hareketleri

Dise bir kuvvet uygulandiginda dis, diren¢ merkezinin hemen apikalinde veya
cok yakiminda yer alan donme merkezi etrafinda basit bir donme hareketi yapar. Bunun
nedeni, kuvvetin, disin diren¢ merkezinin uzagindaki bir noktaya (braket {izerine)
uygulanmasi sonucunda ortaya ¢ikan momenttir. Buna kontrolsiiz devrilme hareketi ad1
verilmektedir ' Ayni braketin igine hafif tork verilmis kalin kseli bir tel yerlestirilip
ayni kuvveti uyguladigimizda ise dis negatif yonde devrilirken telin koseleri braket
oluguna temas eder ve dis kokiine pozitif yonlii hafif siddette bir moment uygular. Buna
bagli olarak donme merkezi de apikale kayar. Boylece dis, daha genis yarigapl bir daire
¢evresinde devrilme hareketi yapar. Buna da kontrollii devrilme hareketi denmektedir '
(Sekil 1).

Translasyon hareketi (Intikali hareket, 6teleme hareketi)

Uygulanan kuvvetle hareket ettirilen disin, hem kron hem de kok kismmin esit
miktarda, disin ilk durumuna paralel olarak yaptig1 harekettir.

Translasyon hareketinde disin her ne kadar ilk durumuna paralel olarak hareket



ettigi kabul edilirse de, bu olay 6nce egilme (tipping) sonra dogrulma seklinde cereyan
eder ve bu egilme dogrulma hareketi bircok kere meydana geldikten sonra intikali

hareket gergeklesmis olur (Sekil 2)."

Sekil 1: Tipping hareketi boyunca direng gosteren supraalveoler fibriller (A) ve bask: altindaki
hyalinize bolge (B) goriilmektedir (Graber’den).

Donme hareketi (rotasyon)

Uygulanan ortodontik kuvvetler araciligiyla disin kendi ekseni etrafinda yaptig1
harekettir. Rotasyon hareketinin gerek mekanigi gerekse histolojik degisiklikleri diger
hareketlere gore bazi oOzellikler tasir. Bu hareketi elde edebilmek igin kuvvet cifti
gerekmektedir. Kuvvet ciftinin dige zit yonde, ayni siddette ve disin donme

merkezlerinden esit uzaklikta olmalarina dikkat edilir (Sekil 3)."”



Sekil 2: Intikali hareketin iki faz1 goriilmektedir. A’da baslangigta goriilen hafif tipping hareketi
ve baski altindaki hyalinize A ve B bdlgeleri goriilmektedir. B’de ise ikinci faz hareket ve baski altindaki
rezorpsiyon bolgesi (A), gerilme bolgesindeki depozisyon alan1 (B) goriilmektedir (Graber’den).

Sekil 3: A- Rotasyon hareketi sirasinda serbest diseti fibrillerinin diizeni. B- Eksperimental bir
calismada yaptirilan rotasyon hareketine st kesici dislerden alinmis kesitte iki gerilme ve iki sikisma
alan1 goriilmektedir. A, yeni olusan kemikle eski kemik doku arasindaki demarkasyon hattini
gostermektedir. B, yeni olusan kemik bolgesini, C ise baski altinda direkt rezorpsiyon alanini
gostermektedir (Graber’den).



Ortodontik Dis Hareketlerinin Histolojisi

Kuvvet Uygulanan Disin Periodonsiyumunda Sikisma ve Genisleme
Bolgeleri

Dis hareketlerinin tamaminda, periodonsiyumda goriilen histolojik degisiklikler
birbirine benzerdir. Ortodontik kuvvetin siddeti fazla oldugunda, baslangigta goriilen
histolojik olaylar farkli olmasina ragmen, daha sonra goriilen histolojik olaylar yine
aynidir. Ayrica ortodontik hareketin cinsine gore, olusan histolojik reaksiyonlarin
goriildigi yerler de (lokalizasyonlar) degisiklik gosterebilir.'

Rotasyon hareketinde, periodontal liflerin gerilmis oldugu tarafta periodontal
aralik genislemistir. Periodontal liflerin sikistig tarafta ise periodontal aralik daralmistir
ve bu bolgedeki alveol kemigi basing altindadir. Ortodontik tedavi sirasinda farkl
merkezler farkli dis hareketine ve kemik iizerinde farkli apozisyona ve depozisyona
sebep olur.'

Disin paralel hareketinde, hareket yoOniindeki peirodontal araligin biitiini
daralirken, aksi yonde biitiinii genislemektedir. Buna karsin tipping hareketinde, hem
hareket yoniinde hem de aksi yonde, ayni taraftaki periodontal aralikta hem daralma

hem de genisleme bdlgeleri goriilmektedir.'

Direkt ve Indirekt Kemik Rezorpsiyonunun Histolojisi

Dislerin yer degistirmelerine neden olan doku degisiklikleri dis {izerine gelen
basing kuvvetiyle olur. Kuvvet etkisiyle disin harekete zorlandig1 yondeki periodontal
lifler ve hiicreler, alveol kemigi ile sement arasinda, basing etkisiyle sikisir. Karsi
taraftaki periodontal aralik ise genisleyerek, periodontal lifler gerilir. Periodontal liflerin
sikigtig1 taraftaki alveol kemiginde rezorpsiyon, gerilme tarafinda ise apozisyon

gorilir.”



Siddeti fazla olmayan, hafif ortodontik kuvvetlerin etkisiyle, basing tarafindaki
periodonsiyumda hiicre sayis1 yavas yavas artar. Periodontal hiicrelerin, olgunlagsmamis
mezenkimal hiicrelerin ve perivaskiiler ana hiicrelerin proliferasyonu goriiliir. Kuvvet
uygulandiktan 2-3 giin sonra, basing altindaki alveol kemigi yiizeyi boyunca,
periodonsiyumda ¢ok ¢ekirdekli dev hiicreler (osteoklastlar) goriilmeye baslar. Kemik
bu osteoklastlar tarafindan periodonsiyumdan hareket yoniine dogru rezorbe edilmeye

baslanir (Direkt kemik rezorpsiyonu). Bu rezorpsiyon en az 10 giin devam eder (Sekil

4)."7

Sekll 4: 1- Ortodontlk hareket suasmda kok yuzey1ndek1 bask1 alan1. A: kok yiizeyi, B: hucres1z
fibriller, C: osteoklast hiicreleri, D: kompanse kemik formasyonu bolgesi. II- Tipping hareketi sonrasi
alveoldeki hyalinizasyon bolgesi. A: Alveoldeki rezorpsiyon bdlgesi, B: rezorpsiyon bolgesi altinda
kompensasyon, C: osteoblast zincirinin periostal yiizeyi (Graber’den).

Uygulanan ortodontik kuvvetin siddeti fazlaysa, basing altinda sikisan
periodonsiyumda ‘“hyalinizasyon” meydana gelir. Bu hyalinizasyon, dis koki ile alveol
kemigi arasma sikigtirilmis olan dokunun hiicresiz camsal goriiniimiidiir. Hyalinizasyon
bolgelerinde hiicresel faaliyet durdugundan, alveol kemigi, kemik iligi bosluklarinda

olusan osteoklastlarla, arkadan periodonsiyuma dogru, indirekt kemik rezorpsiyonu ile



eritilir. Hyalinizasyon bdlgesine komsu kemik, arkadan indirekt kemik rezorpsiyonu ile
belirli bir miktar eritildikten sonra ve boylece alveol kemigi tlizerine gelen basing biraz
hafifledikten sonra, hyalinizasyon bdlgesinde yeni bag dokusu hiicreleri meydana gelir
ve sayilar1 yavas yavag artar. Hyalinizasyon bolgelerinde yeniden hiicrelerin goriilmesi,
kuvvetin uygulanmasindan ancak 3-4 hafta sonra olmaktadir. Hyalinizasyon bdlgesinde
yeniden bag dokusu hiicrelerinin belirmesi ve sayilarmin artmasindan sonra,
periodonsiyumda alveol kemik yiizeyi boyunca osteoklastlar ortaya ¢ikarak, direkt
kemik rezorpsiyonu ile alveol kemigi eritilmeye baglanir. Hyalinizasyon ve indirekt
kemik rezorpsiyonu, dis hareketinin baslangi¢ sathasinda goriiliir, bundan sonra kemik
yikimi, direkt kemik rezorpsiyonu ile devam eder. Kuvvetin siddeti yeniden artarsa

yeniden hyalinizasyon meydana gelir. Buradan da anlasilacagi gibi hyalinizasyon dis

1,2,4-7

hareketinin gecikmesine neden olur (Sekil 5).

Sekil 5: A’da anteriora hareket ettirilen bir disin kemik rezorpsiyonu bdlgeleri gosterilmistir. o;
acik kemik iligi bolgesinde osteoid kompesasyon formasyonunu, h; kok ylizeyindeki hyalinize doku
kalintilarmni, r; direkt kemik rezorpsiyonunu gostermektedir. B’de direkt kemik rezorpsiyonu
goriilmektedir (r). A: osteoklastlar, B: sementoblastlar, C: epitelyal kalintilar (Graber’den).



Yapilan ¢alismalarda dise uygulanan kuvvet arttik¢a, kapiller tikanma sonucu
dolasimin yavagladig1 ve bazen de durdugu gosterilmistir. Buna bagl olarak, dolagimi
tamamen durduran siddetli kuvvetlerin hyalinizasyon ve indirekt kemik rezorpsiyonuna
neden oldugu belirtilmektedir. Bu sebeple de, fizyolojik ortodontik kuvvetin kapiller
kan basinci kadar olmasi gerektigi savunulmaktadar.'”

Kuvvet siddetinin artmasimna bagli olarak periodonsiyumun sikigsma tarafindaki
kok ylizeyinde, sement ve sement-dentin rezorpsiyonu ¢ukurcuklar1 goriilebilir. Ancak
bu rezorpsiyon g¢ukurcuklari periapikal radyogramda goriilmezler. Bu c¢ukurcuklar
sement ve dentin tarafindan tamir edilirken, kok ucunda goriilebilen apikal rezorpsiyon

irreversible olup tamiri miimkiin degildir (Sekil 6)."”

Sekil 6: Hafif kuvvetteki tork hareketinde olusan olaylar. I’de hyalinize alanlar gériilmektedir.
A ve B baski altindaki bolgeleri, C kemik rezorpsiyonunu, D ise gerilmis fibrilleri gostermektedir. II’de
ise arttirilmis kuvvet sonucu olugan farklilik goriilmektedir. A: kemik rezorpsiyonu alanini, B: kemik
apozisyonu alanini, 1 ve 2°de ise kokte olugan rezorpsiyon lakunalar1 goriilmektedir (Graber’den).
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Kemik Apozisyonunun Histolojisi

Periodontal liflerin gerildigi, periodontal araligin genisledigi tarafta yeni bag
dokusu hiicre proliferasyonu goriilmektedir. Organik matriksin mineralizasyonu ile yeni
meydana gelen demetsi kemik lamina dura lizerine paralel tabakalar halinde oturur.
Yeni meydana gelen kemik, fonksiyonun etkisi altinda yeniden organize olarak Havers
sistemli lamelli kemige doniisecektir. Yeni kemik yapiminda kuvvetin siddetinden ¢ok
siiresi daha nemlidir.'”

Rotasyon hareketi sonucu meydana gelen yeni kemik yapimi, ayni
mekanizmayla olugsmasma ragmen, yeni olusan demetsi kemigin hiicresel dizilisi
farklidir. Rotasyon hareketinde kemik apozisyonu, gerilmis periodontal liflerin

diizenine uygun bir sekilde ve dilcikler seklinde olmaktadur.'

Uyum Saglayici Kemik Apozisyonu ve Rezorpsiyonu (Remodeling)

Dis hareketlerine bagli olarak alveol kemiginin; periodonsiyuma komsu
yiizeylerinde rezopsiyon ve apozisyon olaylart olurken, kemik kalinligmi ve seklini
korumak amaciyla da kemik iligi bosluklarinda ve periosteum altinda uyum saglayici

. . . 1-4
kemik apozisyonu ve rezorpsiyonu olusur .

II- DiS HAREKETININ MEYDANA GELDIiGi KEMiK DOKUNUN
HISTOLOJISI
Kemik, yetiskin iskeletinin en dnemli yap1 tagin1 olusturur. Yumusak dokulardan
meydana gelmis yapilar1 destekler. Kafatasi ve toraks bosluklarmda yer alan yasamsal
organlar1 korur. Ayn1 zamanda kan hiicrelerinin yapildig1 kemik iliginin de yatagidir.
Ayrica kalsiyum, fosfat ve diger iyonlarin viicut sivilarindaki konsantrasyonlarini sabit

diizeyde tutabilmek icin, bu 6nemli iyonlarin kontrollii olarak saliverilmelerini yada
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depolanabilmelerini saglar.'*’

Bu islevlerine ek olarak, bir kaldira¢ sistemi olusturup, cizgili (iskelet) kas
kasilmalarinmn  dogurdugu kuvvetleri artirarak bunlar1 bedensel hareketlere
doniistiirir."”

Kemik, 6zel bir bag dokusudur. Kemik matriksi denilen hiicreleraras1 madde
kalsifiye olmustur. Ug hiicre tipi icerir: Bu hiicreler matriksin lakiina ad1 verilen
kavitelerinde yerlesmis olan osteositler, matriksin organik kisimlarmin sentezini yapan
osteoblastlar ve kemik dokusunun rezorbsiyonu ve yeniden modellenmesini saglayan
ok ¢ekirdekli dev bir hiicre olan osteoklastlardir."

Metabolitler kalsifiye kemik matriksinden difflizyonla gecmezler; dolayisiyla
osteositler ile kan kapillerleri arasindaki madde alis verisi, matriksi ince ve silindirik
olarak delip gegen kanalciklar (kanalikuli) igindeki hiicresel iletisim sayesinde
saglanir."”

Biitiin kemikler i¢ yiizeylerinde endoosteum ve dis yiizeylerinde de periosteum

ad1 verilen osteojenik hiicrelere sahip zarlar ile ortiiliidiir. "

Kemik Hiicreleri

Osteoblastlar : Osteoblastlar kemik matriksinin organik bilesenlerin
sentezinden sorumludur ve kemik yiizeylerinde epitel hiicrelerini andiran sekilde yan
yana dizilirler. Matriks sentezini yapmaya basladiklarinda sekilleri kiibikten prizmatige
kadar degisebilir. Alkalen fosfataz aktivitesi artar ve stoplazma bazofilik hale gelir.
Sentez faaliyetleri azaldikg¢a yassilagirlar. Osteoblastlar yeni sentez edilmis matriks ile
sarildiginda, osteosit admi alirlar. Hiicrenin ve stoplazmik uzantilarin etrafinda
matriksin olugsmasi lakiina ve kanalciklar1 belirgin hale getirir. Matriks sekresyonu, daha

once yapilmis kemik matriksi ile temas halinde olan osteoblast yiizeylerinden olur.
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Boylece osteoblastlar ile daha dnce meydana gelmis kemik matriksi arasinda osteoid
adin1 alan yeni ancak heniiz kalsifiye olmamis matriks yer alir. Bu olaya kemik
apozisyonu denir ve zamanla kalsiyum tuzlarinin ¢okmesi ile islem tamamlanur.'*!

Osteositler : Osteoblastlardan koken alan osteositler, matriks lamelleri arasinda
bulunan lakiinalar i¢inde yerlesmiglerdir. Her lakiinada sadece bir osteosit vardir.
Komgsu osteositler stoplazmik uzantilarinin birbirleri arasinda yaptiklar1 hiicre
baglantilar1 ile temas olusturup, besin maddelerinin bu yapilar araciligiryla hiicreden
hiicreye gecisini saglarlar. Osteoblastlara kiyasla yassi elips seklindedir. Bu hiicreler
kemik matriksinin devamlihig1 igin aktif rol alirlar.''

Osteoklastlar : Osteoklastlar cok biiylik, ileri derecede dallanmis olan hareketli
hiicrelerdir. Hiicre govdesinin genislemis kisminda 5-50 arasinda degisen sayida
cekirdegi vardir. Hiicrelerin dallar1 oldukga diizensiz, farkli bi¢imde ve kalinliktadir. Bu
hiicreler kemik rezorbsiyonunun basladigi bolgelerde, enzimatik olarak agilmas,
Howship lakiinast ad1 verilen ¢ukurcuklarda bulunurlar. Osteoklastlar kokenini kandan
alan monositlerin birlesmesi ile olustuklar1 icin “mononiikleer fagositik sistem” in
kapsami i¢inde yer almaktadir. Osteoklastlar kemik matriksini etkileyen, asit, kollajenaz
ve diger proteolitik enzimleri salgilarlar. Boylece kalsifiye olmus temel maddeyi serbest
hale getirirler ve kemik rezorbsiyonu sirasinda meydana gelen artiklarin ortadan

kaldirilmasinda aktif olarak rol alirlar.'®!

Kemik Matriksi

Inorganik maddeler, kemigin kuru agirhgmnm %507sini olusturur. Igeriginde
ozellikle kalsiyum ve fosfat ¢oktur, ayrica bikarbonat, sitrat, magnezyum, potasyum ve
sodyum da bulunur. Rontgen 1sin1 difraksiyon yontemi ile yapilan caligmalarda

kalsiyum ve fosforun hidroksiapatit kristalleri meydana getirdigi goriilmistiir. Kemik



13

hidroksiapatit kristalleri, kollajen liflerin yaninda amorf madde ile ¢evrili halde
yerlesmislerdir. Hidroksiapatitin yilizeyindeki iyonlar suya doyuruldugu i¢in kristalin
etrafi su ve iyonlardan olusmus bir tabaka ile kaplanmistir. Hidrasyon kabugu adi
verilen bu tabaka viicut sivilari ile kristal arasindaki iyon aligverisinin gergeklesmesini
kolaylastirir."

Hidroksiapatit ile kollajen lifleri arasindaki iliski, kemigin ozelligi olan
sertliginden ve dayanikliligindan sorumludur. Kemik dekalsifiye edildikten sonra
seklini korur, ancak bir tendon kadar esnek hale gelir. Cogunlugu kollajenden olusan
matriksin organik kisimlarmin ortadan kaldirilmasi halinde de kemigin orijinal sekli

bozulmaz ancak kolayca kirilabilir hale gelir."

Periosteum ve Endosteum

Kemigin i¢ ve dis yiizeyleri, kemigi olusturan hiicrelerden ve bag dokusundan
olusan tabakalarla ortiiliidiir. Distakine periosteum igtekine endosteum denir.'**°

Periosteumun dis tabakasi kollajen lifler ve fibroblastlardan olugmustur.
Demetler halinde periostal kollajen liflerden olusan Sharpey lifleri, matriks icine
girerek periostu kemige baglar. Hiicreden daha zengin olan periosteum”un i¢ tabakasi,
boliinlip farklilagsarak osteoblastlar1 olusturabilme potansiyeline sahip olan, yassi
hiicrelerden yana zengindir. Bu osteoprogenitor hiicreler, konumlari, yassi sekilleri,
cok az miktardaki graniilli endoplazma retukulumlart ve az gelismis golgi
kompleksleriyle o6zellik kazanirlar. Bu hiicreler kemigin biiylimesi ve onariminda
baslica rolii oynarlar.'**

Endosteum, kemigin icindeki biitiin bosluklar1 Orter ve tek kat yassi
osteoprogenitor hiicreler ile ¢cok az miktarda bag dokusundan olusur. Bu yilizden

. : .. 19,20
endosteum periosteumdan oldukga incedir.
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Periosteum ve endosteumun temel islevleri, kemik dokusunun beslenebilmesi,
biiyliyebilmesi ve onarmmi icin gerekli olan yeni osteoblastlar1 araliksiz olarak
saglamaktir. Bu nedenle kemik cerrahisinde periosteum ve endosteumun korunmasina

¢ok dikkat edilir."*

Kemik Tipleri

Kemigin mikroskobik olarak incelenmesi sonucu, iki farkli tip kemik bulundugu
ortaya konmustur. Olgunlasmamis yada kaba lifli Primer kemik ve olgun yada lamelli
sekonder kemik. Primer kemik embriyolojik gelisim stirecinde, kirik ve diger
nedenlerle iliskili onarim iglemlerinde ilk ortaya ¢ikan kemik tiiriidiir. Sekonder
kemigin lameller halinde organize olmus kollajen lif dagilimmnim aksine, primer kemik,
rastgele ve degisik yonlere dagilmis ince kollajen lifleri ile 6zellik kazanmaktadr."

Enine kesilmis kemik kesitleri kabaca incelendiginde bosluksuz yogun sahalar
kompakt kemigi, cok sayida birbiriyle iligkili bosluklardan olusan alanlar ise
siingerimsi kemigi olusturur. Bununla birlikte mikroskopik olarak gerek kompakt
kemigin gerekse siingerimsi kemigin bosluklarini birbirinden ayiwran trabekiillerin
histolojik yapisi aynidir."”

Uzun kemiklerin siskince olan u¢ kisimlarma epifiz denir. Epifizler ince bir
kompakt kemik tabakasiyla kaplanmis siingerimsi kemikten olusmustur. Diyafiz adi
verilen silindirik kismm hemen hemen tiimii kompakt kemikten olusur ve kemik iligi
bosluguna bakan yiizeylerinde gok az siingerimsi kemik vardur. "

Primer kemik ilk ortaya c¢ikan kemik dokusudur. Gegicidir ve yetigkinlerde,
kafadaki yass1 kemik eklemleri, dis alveolleri ve tendonlarin kemige tutundugu yerler
gibi birkag yer disinda, yerini sekonder kemige birakir. Sekonder kemige oranla daha az

mineral ve daha fazla osteosit icerir.'’
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Sekonder kemik dokusu genellikle yetiskinlerde bulunur. Kan damarlarini,
sinirleri ve gevsek bag dokusunu iceren bir kanal etrafini saran, dairesel lamellerin
meydana getirdigi biitiinliige Havers sistemi ya da osteon denir."

Kompakt kemikte lameller, Havers sistemleri, dis dairesel lameller, i¢ dairesel
lameller ve intertisyel lamellerden ibaret tipik bir diizenlenim gosterirler. "

Her Havers sistemi uzun sik¢a dallanan ve diyafizin uzun eksenine paralel olan
bir silindirdir. Havers kanallari, yatay ya da oblik seyreden Volkmann kanallar
araciligiyla kemik iligi bosluklari, periosteum ve kendi aralarinda iletisim kurmaktadir.
Volkmann kanallarmin dairesel lamelleri yoktur, lamelleri delerek gecerler. Kemik 6nce

var olan kan damarlarinmn etrafina matriksin ¢ékmesi ile meydana gelir. "

Kemik Olusumu (Histogenez)

Kemik iki yolla olusur: Osteoblastlarin salgiladiklar1 matriksin dogrudan
dogruya mineralizasyonu ( intramembranoz kemiklesme) ya da, daha 6nce var olan
kikirdak matriks {izerine kemik matriksinin ¢6kmesi (endokondral kemiklesme)."”

Her iki yolla da, ilk ortaya ¢ikan kemik dokusu, primer ya da olgunlagsmamis
kemik dokusudur. Bu gecicidir ve kisa bir siire sonra yerini sekonder kemik dokusu alir.
Kemik sentezi ve ortadan kaldirilis1 (yeniden sekillenme) sadece biiyiiyen kemiklerde
olmayip, yetiskinlerde de, hizin1 oldukga azaltarak hayat boyu devam eder. "

Intramembranoz kemiklesme mezenkimal doku yogunlasmalari iginde oldugu
icin bu adi almistir. Mezenkim yogunlasmasi i¢inde kemiklesmenin bagladigi ilk
noktaya primer kemiklesme merkezi denir. Olay bir grup mezenkimal hiicrenin
osteoblasta doniismesi ile baslar. Yeni kemik matriksinin olusmasini, kalsifikasyon
takip eder. Bunun sonucunda bazi osteoblastlarin etrafi sarilir ve daha sonra bu hiicreler

osteosit haline gelir. Gelismekte olan bu kemik adaciklarina spikiil (ignecik) adi verilir.
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Kemiklesme merkezinde hemen hemen ayni zamanlarda boyle birkag grup ortaya ¢ikar
ve bunlar birleserek, zamanla slingerimsi yapiy1r meydana getirirler. Kemik spikiilleri
arasindaki bag dokusuna, kan damarlar1 ve kemik iligi hiicrelerini olusturacak olan fazla
sayida farklilasmamis mezenkimal hiicrelerin girmesi ile, kemik iligi hiicreleri de
meydana gelir."’

Bag dokusunun kemiklesmeye katimayan boliimleri ise, intramembrandz
kemigin periosteum ve endosteumunu meydana getirir. "’

Endokondral kemiklesme, meydana getirilecek kemigin sekline benzeyen
hiyalin kikirdaktan olusmus kiigiik bir model icinde cereyan eder. Temel olarak
endokondral kemiklesme iki asamadan ibarettir. Ilk asama kemik modelindeki
kondrositlerin hipertrofisi ve harabiyetidir. Geriye, kalsifiye kikirdak matriksi
septalarmin  birbirinden ayirdig1 genislemis lakiinalar kalir. Ikinci asamada,
osteoprogenitor hiicreler ve kan kapilerlerinden olusan osteojenik tomurcuk, dejenere
olmus kikirdak hiicrelerinden geriye kalan alanlara girer. Osteoprogenitor hiicreler,
kikirdagims1 septumun dstiinii kemik matriksi ile kaplayan osteoblastlara dontisiir.
Boylece kalsifiye kikirdak dokusu septumlari, kemiklesmenin baglamasina destek olur.
Yeni meydana gelen kemik yapisinin i¢cinde kalan kondrositler dejenere olur, kikirdak
matriksinin devamlihigini saglama yetenekleri de ortadan kalkar; kalsiyum c¢okmeye

baslar ve kikirdak matriksi kalsifiye olur.'’

Kemik Dokunun incelenmesi

Histolojik inceleme asamasmda sertligi nedeniyle kemik, mikrotomla
kesilemez. Bu nedenle incelenebilmesi i¢in 6zel tekniklerin kullanilmasi sarttir.
Tekniklerden birisi dekalsifikasyon yontemi’dir. Bu yontemde kemik dokusu kimyasal

maddelerle, 6zellikle de asitlerle kesilebilir diizeyde yumusatilmaktadir. Sonra bilinen
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yontemlerle kesilip inceleme yapilir. Diger bir teknik ise masserasyon yontemi adi
verilen kemigin kurutularak incelendigi tekniktir. Kemikte kuruma evresinde organik
maddeler ciirtitiilir. Daha sonra kemikten kesilen kiiciik parcalar bileme yada zimpara
ile iyice inceltilir. Inceltilen parca lam-lamel arasma konur ve incelenir. Ciiriiyen
organik maddelerin yerleri (kanalciklar ve lakunalar) bos olacagindan siyah renkte

goriiliirler.”

IV- ORTODONTIK DiS HAREKETI UZERINE ETKi EDEN
FAKTORLER

A- PREDNISOLON

Kortikosteroidler organlarda degisken degerlerde yaygin etkileri olan kolesterol
tiirevi bir gruptur. Sentetik kortikosteroidler genellikle anti-inflamatuar ve anti-allerjik
ozellikleri i¢in romatoid artrit, nefrotik sendrom, kollajen hastaliklari, alerjik durumlar,
okiiler hastaliklar, cilt hastaliklari, iilseratif kolit ve malign hastaliklar, adrenal
yetersizlik ve astim seklinde Ozetlenebilecek c¢esitli medikal durumlarda
kullanilmaktadir. Dis hekimliginde oral iilserasyonlarda ve oral mukoza lezyonlarmda
(liken planus, eritema multiforme) topikal steroid kullanimi yaygindir.*"?

Prednisolon orta derecede potansiyele sahip streoidlerin etkilerinin arastirildigi
hayvan ve insan c¢aligmalarinda kullanilan bir sentetik steroid prototipidir. Uzun siireli
prednisolon tedavisi ile ilgili ¢cok sayida ¢alisma rapor edilmistir. Sonuglari; mineralize
dokularda ve yara iyilesmesinde bozukluklar olusturdugu, enfeksiyon riskini artirdigi,
somatik biiyiimeyi, kondrogenezisi ve osteogenezisi baskiladigi yoniinde bulunmustur.
Uzun siireli ve yliksek dozlarda sentetik kortikosteroid kullanimi kemik kaybi ve
osteoporozis olusturmaktadir. Kortikosteriodler resorbsiyon ve depozisyon siklusuna

etki etmekte ve kemik yapimini azaltirken rezorbsiyonunu da artirmaktadir. Diistik
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dozlardaki steroidler bile osteoblastik hiicrelere etki etmektedir. Osteoprogenitor
hiicrelerin osteoblastlara doniislimiinii bozmakta ve matur osteoblastlarin kollajen
yapimint azaltmaktadir. Kortikosteroidler ayrica indirekt olarak, gonadotropin ve seks
streiodlerinin yapimini inhibe ederek kemik yapisinda azalmaya da neden olmaktadir.
Son calismalarda diisiik dozlarda steroid kullaniminin geng erkek goniillillerde kemik
rezorbsiyonunda degisiklik yapmadig1 yada ¢ok hafif azalma yaptig1 gosterilmistir.*'*'?

Kortikosteroidlerin fizyolojik dozlarin {izerinde ve uzun siireli kullanim
osteoporozis ile sonu¢lanmaktadir. Genel olarak kemik yapimminda azalma, yikiminda
ise artig s0z konusudur. Kortikosteroidlerin kemik yapmmindaki etkileri ¢ok yonliidiir.
Osteoblastlar1 ve osteoblast Oncii hiicreleri direkt olarak inhibe etmektedirler.
Osteoklastlar iizerine etkileri tam bilinmemesine ragmen, rezorptif -etkilerini
artirdiklarina dair gostergeler mevcuttur. Astim tedavisinde kullanilan inhalasyon tipi
kortikosteroidlerin de 6zellikle cocuklarda kemik mineral depolanmasini azalttigini ve
bu ¢ocuklarm total viicut kemik mineral yogunluklarmin saglikli cocuklarinkine oranla
belirgin sekilde diisiik oldugunu gosteren ¢alismalar vardir.*'?

Sistemik steroid uygulanarak osteoporozis olusturulan hayvan modellerinde, dis
hareketi hizinin daha fazla oldugu, ancak kemik miktarmnin azaldigi ve kemik yapimi
gbzlenmedigi i¢in stabilitenin diisiik oldugu bildirilmistir. Bu ¢alismadan yola ¢ikilarak,
steroid kullanan hastalarda ortodontik tedavi uygulanacaksa veya steroid kullanmaya
baslayan hastalara tedaviye devam edilecekse uzun siireli retansiyon onerilmektedir. Bu
bilgilere ek olarak, en ¢ok kullanilan streroid olan prednisolonun ortodontik kuvvetlere
bagh kok rezorpsiyonunu azalttigi bildirilmistir. Kortikosteroid kullanan hastalarda
dikkat edilmesi gereken olduk¢a 6nemli bir konu; bu hastalarda enfeksiyon riskinin
oldukca yiiksek olmasi ve enfeksiyon tablosunun atipik olmasidir. Yani enfeksiyon ¢ok

cabuk baslamakta, ilerlemekte ve siddeti fazla olmaktadir.*"'
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B- ISOFLAVON

Isoflavon bir dstrojen molekiil cesididir. Soybean, yiiksek miktarda isoflavon
icerigine sahiptir ve bircok Asya iilkesinde yaygin olarak tiiketilmektedir. Soybeandan
isoflavon, daidzin, genistein ve diger glukosidler elde edilmektedir. Daidzin ve
genistinin hem 0Ostrojenik hem de antikanserojenik aktivitelere sahip oldugu rapor
edilmistir."*

Isoflavonlar flavonoid bilesikler smifindan olup phytoestrojenlerin major bir

1316 By non-steroidal bilesikler bitkilerden elde edilmektedir

grubunu temsil etmektedir.
ve otlayan hayvanlarin {ireme verimliligi nedeniyle kesfedilmistir. Ostrojen reseptorleri
araciligiyla islev goriir ve Ostrojen benzeri fonksiyon yapar, ancak tipik olarak
Ostrojenden daha az potansiyeli vardir. Daha ¢ok antioksidan gibi fonksiyon goriir.
Genistein ve daidzein gibi isoflavonlar dogada en ¢ok soya fasulyesinde bulunur. Genel
olarak osteoblastlar1 aktive ederek kemik formasyonunu arttirdigi ve osteoklastlar
inhibe ederek de kemik rezorpsiyonunu azalttigi bilinmektedir.'*'*** isoflavon siklikla
osteoporoz gibi post-menopozal semptomlarn énlenmesi amaciyla kullanilmaktadir.'>
172160 Baglica faydali etkileri kemik doku iizerinedir ama bunun yaninda
kardiyovaskiiler dokular ve kan yaglar1 tizerine de yararli etkileri oldugu
bulunmugtur, 1423-26:282932.35.39

Genistein ve daidzein dogal kaynaklarinda ya glikoza bagh formda (glycone) ya

da saf formda bulunur (Sekil 7).'*!72728-239
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oH O OH
Genistain 0 OH

Daidzein

Sekil 7: Genistein ve Daidzeinin kimyasal yapisi.


http://www.soya.be/what-are-isoflavones.php
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Fitodstrojenlerin Ostrojenik etkilerinin kemik rezorpsiyonunu 6nledigi ve kemik
dansitesini artirdigr One siiriilmiistiir. Diyetle almman soya fasulyesi proteininin
osteoporozlu ovarektomi yapilan bir ratta, ovarian hormon yetmezliginin neden oldugu
kemik kaybini 6nledigi gosterilmistir,'**

Maki ve ark.’* 5 haftalik ratlarm standart diyetine isoflavon eklemisler,
biiylimeleri boyunca sefalometrik analiz ile mandibula boyutu gelisimini ve kantitatif
tomografi ile kemik mineral icerigini incelemislerdir. Sonuglarinda isoflavon verilen

grupta mandibula uzunlugu, ramus yiiksekligi ve kemik mineral densitesinde artig

oldugunu gostermislerdir.

Isoflavonlarin Major Kaynaklari

Soya tiirli baklagillerden elde edilen gidalar degisik oranlarda isoflavon ihtiva
etmektedir. Ornegin Kuzey Amerikalilarin diyetlerinde giinde ortalama 5gr soyali gida
alinabilirken Asya iilkelerinde bu rakam 30-50g olmaktadir. Ancak son yillarda bati
toplumlarinda 6zellikle osteoporoz riskini diistirebilmek amaciyla bu kullanim gittikce
artmaktadir.'**’

Major kaynak olan soya isoflavonunda yaklasik % 60 oraninda genistein, % 25
oraninda daidzein ve % 15 oraninda da glycitein bulunmaktadir. Ancak bu igerik soyali
gidalarin hazirlani sekliyle de iliskilidir. Ornegin saf soya fasulyesinin 100 gr’inda 111
mg genistein ve 84 mg daidzein bulunurken, kavrulmus soya fasulyesinin 100 gr’inda
genistein 87 mg, gaidzein de 56 mg olmaktadir. Soyal iirlinlerin 100gr’inda 1-3 mg

isoflavon ile birlikte 1 g da protein bulunmaktadur.'**’

Isoflavonlarin Yapisi ve Metabolizmasi

Isoflavonlarm yapilarinda temel olarak iki adet benzen halkas: vardir ve bunlar
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birbirlerine heterosiklik piran halkasi ile baglanmistir. Ayrica her iki benzen halkasina
birer tane hidroksi (-OH) grubu baglidir. Genistein ve daidzein arasindaki tek fark
birinci benzen halkasina bagl bulunan bir hidroksi grubudur. Isoflavon molekiilleri ile
estradiol molekilii arasinda iki benzerlik bulunmaktadwr. Birincisi; her ikisinde de
hidroksi grubu bagli bir aromatik halka vardir, ikincisi ise; ayni1 kimlik ozelligi
gosterecek mesafede hidroksi grubu baglantilarinin olmasidir. Estradiol yapisina olan
bu benzerlikten dolay1 isoflavon molekiillerinin estrojen reseptdrlerine baglanabilme
ozelliginin olmas1 sasirtict degildir. Ancak buna ragmen isoflavonun Ostrojen
reseptorlerine afinitesi estradiol kadar ytliksek degildir ve kemik hiicrelerindeki alkalen
fosfataz stimiilasyonu da Ostrojen kadar yiiksek olamamaktadir. Ostrojen ve isoflavon
arasindaki bu molekiiler fark, dstrojenden etkilenen diger dokulara isoflavonun selektif
etkilerin ortaya ¢ikmasma neden olacaktir,'**’

Glycone adi verilen glikoza bagl isoflavonlarin metabolizmasi kimyasal olarak
sekil 7°de gosterilmistir. Glikoz molekiilii barsak limeninde enzimatik olarak
glycone’dan ayrilir ve 0zgiir genistein ve daidzein aciga c¢ikar. Tabii kaynaklarinda
isoflavonlar siklikla glikoza bagl bir sekilde bulunur. Bunun avantaji bitki dokularinda

gereksinim duyulana kadar inaktif durumda kalmasidir.'**’

Isoflavonlarin Kemik Hiicreleri Uzerine Etkilerinin Mekanizmasi

Ostrojen reseptorleri gercek dstrojene ve isoflavonlara ayni sekilde cevap verir,
ancak isoflavonun afinitesi Ostrojen kadar yiiksek degildir. Isoflavon hedef dokuya
ulaginca hiicre membranini pasif diflizyonla geger ve Ostrojen reseptdriine baglanir. Bu
isoflavon-reseptor kompleksi niikleusa dogru hareket ederek, burada bulunan dstrojen
cevap elementini aktive eder. Bu element, DNA direktorliglinde mRNA sentezini

baslatir ve yeni proteinlerin sentezi baglar,'#**-*2*27-2%
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Ostrojen reseptdrleri tiim memeli osteoblastlarmda bulunmaktadrr ve
aktivasyonla birlikte kemik formasyonu ile ilgili tim proteinlerin (alkalin fosfataz,
osteokalsin ve diger sitokinler gibi) sentezi baslar. Sitokin iirlinlerinin (interlokin-6 ve
osteoprotegerin) osteoklastlarin differansiasyonu ve aktivitelerinin dengelenmesi
tizerine kritik rolleri vardir. Boylece isoflavonlarin osteoklastlar iizerine de indirekt
etkileri olmaktadir. Bu isoflavon aksiyonlarmin sonucunda, osteoklast diferansiasyonu
ile kemik rezorbsiyonu inhibe edilmekte ve sayilar1 azalmaktadir.'****’

Yeni bir tip Ostrojen reseptoriiniin kesfiyle birlikte ilkine alfa (o), yenisine beta
(B) ad1 verilmis ve bu yeni beta reseptor, dstrojen molekiiliiniin farkli dokularda selektif
etki gdstermesinin izahina yardimeci olmustur. isoflavonlar da bu iki reseptore farkli
afinitelerde baglanir ve bu durum canlilarin genetik yapilarina gore degisiklik gosterir.
Ornegin son zamanlarda kemirgenlerde yapilan bir ¢alismada, daidzeinin genisteinden
daha etkili oldugu gosterilmistir ki normalde genistein daha etkili olarak

bilinmektedir.'*-*6*

Bunun yanida genistein ayn1 zamanda tirozinkinaz inhibitorii gibi
membran reseptdrlerine de baglanir ve protein fosforilasyonunu dengeler. Bu yolla

isoflavon hiicre siklusuna ikinci bir mesaj vermektedir.*

Isoflavonlarin Fizyolojik Fonksiyonu

Glikoze formda isoflavon diyetle alimindan sonra barsak liimeninde glikozidaz
enzimiyle ayristirilir ve intestinal absorban hiicrelerce hizla emilir. Bu hiicrelerde
glukronate ve siilfat ile modifiye edildikten sonra intestinal venéz dolasima verilir ve
hepatik portal vende toplanirlar. Kapiller aracilifiyla periferal dokulara gider, oradan
hiicrelere giderek fonksiyonlarini ortaya ¢ikarirlar. Metabolik yar1 Omiirleri birkac saat

ile birkag giin arasindadir, sonrasinda safra ve iirin olarak atilirlar.'***
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Isoflavonun Kemik Uzerine Etkinligi Cahsmalan

Isoflavonlarin kemik doku {izerine etkinliginin ispat1 i¢in ii¢ yol kullanilmustir:
Hayvan deneyleri, insan ¢alismalari ve in vitro hiicre arastrmalar.'*

Hayvan Deneyleri: Yapilan deneylerde genellikle ratlar ve fareler kullanilmigtir.
Isoflavonlar saf konsantre olarak veya soya proteini diyetiyle verilmistir. Degisik
sonuclar elde edilmesine ragmen genel olarak dikkati ¢ceken konu geng ve kemik
dongiisii hizli olan hayvanlarda yashh hayvanlara gore daha iyi sonuglar alinmig
olmasidir.'* Dikkati ¢eken bir baska nokta da pozitif etkilerin daha ¢ok trabekiiler
kemikte ortaya ¢ikmus olmasidir.’’ Ayrica calismalarda doza bagli bir advers etki de
saptanmamistir. 14.22

Insan Calismalari: Insanlar iizerinde ¢ok az sayida ¢alisma rapor edilmistir ve
tamaminda da iskeletsel doku iizerine etkilerinin kesinligi tamamen aydinlatilamamaistir.
Calismalar daha ¢ok isoflavonun kemik mineral densitesi iizerine olan etkisi ile
iligkilidir. Ancak insanlar {izerinde daha uzun siireli ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
Bunun yaninda toplumlarin diyet 6zelliklerini g6z dniine alan epidemiyolojik caligsmalar
da mevcuttur. Daha ¢cok Asya toplumuna yogunlagmis bu g¢aligmalarin baska hedef
toplumlar iizerine de yayginlastirilmasi gerekmektedir. Baz1 arastirmalarda da kemige
spesifik alkalen fosfataz gibi 6zel kemik markerleri incelenmis, daha kesin ve daha

spesifik sonuglar elde edilmistir.'*"'

Kesin sonu¢ alinmig olan ¢aligmalarda ise kemik
markirlarinda ve densitesinde artislar gt')riilmiistiir.14

Osteoblast Benzeri Hiicrelerde In vitro Calismalar: Cesitli hayvan ve insan
calismalarinda osteoblast benzeri hiicreler iizerine isoflavonun etkisi incelenmistir. In
vitro ¢aligmalarin sonuglarma gore osteoblast benzeri hiicreler isoflavona direkt cevap
vermistir. Diyetsel c¢alismalarin genelinde isoflavonun etkisi doza baglh olarak

degisiklik gostermistir.'*!
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Toksisite ve Giivenirlilik

Isoflavonun tek basma veya kombine olarak kullanimi yiiksek dozlarda bile
giivenlidir. Yapilan insan toksisite caligmalarinda, isoflavonun 1-16 mg/kg doz
araliginda almmas1 giivenli ¢ikmustir. in vitro ¢alismalarda ¢ok yiiksek dozlarda
kullaniminin  hiicre  biliylimesini  inhibe ettii ve apopitozis olusturdugu
gozlemlenmistir.'**

4 hafta boyunca giinliik isoflavon ilavesinin karaciger fonksiyonlar1 {izerinde
etkisi olmamustir, osteoporoz ve koroner kalp hastaliklar1 riskinin azaltilmasinda soy
isoflavon ilavesinin herhangi bir zararli metabolik etkisinin olmadig1 goriilmiistiir."*

Isoflavonun Kemik Dokuyu Destekleyici Etkisi

Arastirmalarda isoflavonun postmenapozal osteoporozda kemik densitesini
artirabilecegi ve overektomi yapilan kadinlarda kemik kaybini Onleyebilecegi ileri
striilmiigtiir. Kisa siireli klinik ¢aligmalar da isoflavonun kemik paget veya
hiperparatroidli hastalardaki kemik yikimimi inhibe ettigini gostermistir.'**’

Calismalar isoflavonlarin osteoprogenitor hiicre farklilagmasmi kolaylastirdigimi
ve mineralize matriks depozisyonunu stimiile ettigini gostermektedir.”> Bu yiizden

caligmacilar soy proteindeki isoflavonun kemik destekleyici (bone-sparing) etki

gosterdigini soylemektedirler. '*

C- ORTODONTIK DiS HAREKETi UZERINE ETKi EDEN DiGER
FAKTORLER
Kemik metabolizmasmi etkileyen faktorler eser elementler, hormonlar veya
ortodontik tedavi boyunca hastanin kullandigi ilaglardir. Sistemik faktorlerin kemik
metabolizmasi, dolayisiyla ortodontik dis hareketi lizerine etkileri hakkinda bilinenler

oldukga azdir. ** Literatiirden elde edilen bilgiler basliklar altinda incelenecektir.
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A- Hormonlar

1- Ostrojenler ve Androjenler: Ostrojen kadinlarda kemik metabolizmasimni
etkileyen en Onemli hormon olarak kabul edilmektedir. Gelisme c¢aginda kemik
yapilanmasini1 kontrol etmekte ve menars sonrasi kazanilan kemik kiitlesinin de
devamliigmi saglamaktadir. Ostrojenin faydali etkisi kemik dokudaki rezorpsiyon
oranini azaltmasidir. Bunu da interlokin-1 (IL-6), tiimdr nekroz faktorii (TNF-a) ve
interlokin-6 (IL-6) gibi baz1 sitokinleri inhibe ederek yapar. Bu sitokninler osteoklast
formasyonunu stimiile etmekte ve rezorpsiyon sirasinda artmaktadur."'

Ostrojenlerin kemik doku iizerine direkt anabolik etkisi olmamasina ragmen
¢alismalarda kemik formasyon aktivitesine direkt etkisinin oldugu gosterilmistir."’

Bilinenlerin 15181nda Ostrojenler ortodontik dis hareketinin hizin1 azaltmaktadir
denebilir. Bu yiizden oral kontraseptif kullanmakta olan hastalara kars1 ortodontistlerin
dikkatli olmalari gerekmektedir. "'

Androjenler de kemik rezorpsiyonunu inhibe etmekte ve muskular sistemin
biiyiimesini diizenlemektedir. Sporcular tarafindan siklikla alinan bu hormon ortodontik
tedaviyi de etkileyebilmektedir.*"!

2- Tyroid Hormonlari: Tyroid hormonu tedavisi hypotyroidizmde ve
tyroidektomi sonrasinda uygulanmaktadir. Tiroksin alimi kemik remodelingini ve
kemik rezorpsiyon aktivitesini artirmakta, kemik densitesini azaltmaktadir. Deneysel
calismalarda tyroid hormonlarinin osteokalstik kemik rezorpsiyonunu artirdigi
gosterilmistir. Tyroid hormonlarinin bu iskeletsel aktiviteleri sonucu ortodontik dis
hareketi hizini artirdigi agiktir. Ayrica bazi calismalarda da tiroksin tedavisinin
ortodontik tedavi swrasinda kuvvete bagli kok rezorpsiyonlarina neden oldugu da
gosterilmistir,>*!!

3- Kalsitonin: Kalsitonin hipokalsemi sirasinda tyroid tarafindan salinan
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bobrekleri ve kemik dokuyu hedef alan bir peptid hormondur. Kalsitonin kemiklerde
osteoklastlar1 inaktive eder ve dolayisiyla da kemik rezorpsiyonunu inhibe eder. Ayrica
osteoblastlarin kemik formasyon aktivitelerini de stimiile etmektedir. Kalsitonin,
osteoporozisteki hipokalsemi tedavisinde kullanilmaktadir ve fizyolojik rolii geregi dis

hereketini de inhibe etmektedir. Bu nedenle tedavide gecikmeye neden olmaktadur.*"!

B- Bifosfonatlar

Bu grup farmakolojik ajanlar kalsifiye dokulara olan afinitesi ile bilinirler ve
kemik rezorpsiyonunun potansiyel blokerleridir. Kemik rezorpsiyonunun arttigi
metabolik kemik hastaliklarinin ve osteoporozisin tedavisinde kullanilmaktadirlar.
Osteoklast sayisini azaltarak osteoklastik metabolizmay1 inhibe ederler. Bilinenlere
paralel olarak bifosfonatlarin ortodontik dis hareketini inhibe ettigi ve tedaviyi
geciktirdigi caligmalarda gosterilmistir.® Bifosfonatlarm lokal uygulamalar1 da yine
ortodontik tedaviyi inhibe etmektedir. Hatta bu lokal uygulamasinin ankraj gerektiren

dislere veya pekistirme siirecindeki dislere faydali oldugu gosterilmistir.*'"

C- D 3 Vitamini

D 3 vitamini insan organizmasinda kalsiyum ve fosfor miktarini ayarlayan aktif
bir metabolittir. Bagirsaklardan kalsiyum ve fosfor absorbsiyonunu saglarken, ayni
zamanda da iskelet sisteminden dolasima kalsiyum salinimimi saglar.'' Rezorpsiyon-
apozisyon dengesini diizenler.’’ Son yillarda yapilan ¢alismalar D vitamininin
osteoporozis tedavisinde kullanilabilecegini gostermistir. Osteoporozlu hastalarda
kemik kiitlesini giiclendirmekte ve fraktiir riskini de azaltmaktadir. Bu 6zelliklerinden

dolay1 da ortodontik tedaviyi inhibe etmektedir ki bu da caligmalarda gosterilmistir.' "'
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D- Florid

Florid hiicresel seviyede osteoblastlarin biiylimesini ve sentetik aktivitesini
artirmaktadir. Sodyum florid formundayken osteoklastik aktiviteyi inhibe ettigi ve aktif
osteoklast sayisini azalttigi ¢alismalarda gosterilmistir.® Kemik kiitlesini ve mineral
densitesini arttirdig1 icin metabolik kemik hastaliklarinda ve osteoporozis tedavisinde
kullanilmaktadir. Aktif dis ¢iiriikklerinin tedavisinde kullanilmakta olan sodyum florid

ortodontik tedavide gecikmeye neden olabilmektedir.®''

E- Non-steroid Antiinflamatuar flaclar (Salisilatlar)

Asetil salisilik asit grubu ilaglar, klinikte non-steroid antiinflamatuar ajanlar
olarak kullanilmaktadir. Farmakolojik etkileri, hiicre membraninda doymamis yag
asitlerinin prostaglandinlere doniigiimiinii saglayan siklooksijenaz aktivitesini inhibe
etmek seklindedir. Biiylimekte olan ratlar {izerinde yapilan bir caligmada sodyum
salisilat kemikteki rezorpsiyon progesini inhibe etmistir.” Klinik ¢alismalarda da uzun
stireli asetil salisilik asit kullanan hastalarda, ortodontik dis hareketinin yavas oldugu
gosterilmistir. Ilaveten salisilatlar osteoklastlarin differansiyasyonlarini etkilemekte ve
boylece kemik rezorpsiyonunu inhibe etmektedir. Bu yiizden hastalara siirenin
uzamamasi i¢in ortodontik tedavi boyunca aspirin ve benzeri ilaglar1 almamalari tavsiye

edilmektedir.>*!!

F- Prostoglandinler

Prostoglandinler arasidonik asitlerden olugmaktadir. Arasidonik asitler
siklooksijenaz enzimi tarafindan prostoglandine doniistiiriilmektedir. Prostoglandinler
ortodontik tedavi boyunca olusan mekanik stresin Onemli medyatorleridir.

Osteoklastlarin sayisint ve aktivitesini artirarak kemik rezorpsiyonunu stimiile



28

etmektedirler. Farmakolojik etkileri nedeniyle bilim adamlar1 tarafindan ortodontik
tedavi siiresini kisaltmak amaciyla gerek hayvan deneylerinde gerekse klinik tedavilerde
kullanilmis ve sonu¢ olarak kemik rezorpsiyonunu hizlandirarak ortodontik dis
hareketini gabuklastirdig1 goriilmiistiir.” Sistemik alimi lokal alimma gore daha etkili
bulunmustur. Prostaglandinler genel olarak agr1 reseptorlerinin hassasiyetini

artirmaktadir, ancak giivenli dozlarda kullanildiginda bu etki olusmamaktadur.”"'

G- Lokotrienler

Lokotrienler de bir arasidonik asit metabolitidir ve arasidonik asidin
lipooksijenaz enzimi ile metabolize edilmesiyle olusurlar. Bunlar da ortodontik dis
hareketi medyatoriidiir ve kemik rezorpsiyonunu stimiile etti§i ¢aligmalarda
gosterilmistir. Dolayisiyla 10kotrienler ortodontik tedaviyi hizlandirmakta, lokotrien

inhibitorii ilaglar da geciktirmektedir. !

II- PEKISTIRME TEDAVISi (RETENTION)

Aktif ortodontik tedaviyle elde edilen son durumun, tekrar tedavi Oncesi
durumuna déonmemesi i¢in alinan onlemlere “Pekistirme Tedavisi” denir. Pekistirme
tedavisinde, aktif ortodontik tedavi sonrasinda elde edilen durum pasif aygitlarla
korunmaktadur.'

Aktif ortodontik tedavi ile digler hareket ettirilirken, periodonsiyumun bir
tarafinda rezorpsiyon diger tarafta ise apozisyon olugsmaktadir. Yeni yapilan kemigin
baslangigta organik kismi fazla inorganik kismi ise az olup, kalsiyum tam ¢okelmedigi
icin olugan yeni kemik yumusaktir. Ayrica, dis hareketlerine bagl olarak periodontal
liflerin de diizeni bozulmustur. Disin hareket yoniine gore i¢ ve dig periodontal bolgenin

kollajen liflerinde degisiklikler olusur. Bu yapilarin normal hale gelmeleri i¢in dislerin
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tedavi sonucu elde edilen pozisyonlarmnda tutulmasi ve pekistirilmeleri gereklidir."**’

Bunlarin sonucu olarak aktif tedavi bittikten sonra dislerde mobilite goriiliir. Dis
hareketleri sonunda meydana gelmis yeni kemigin organik yapisini arttirmasi ve
periodontal liflerin yeniden diizen kazanmalar1 sonucunda bu mobilite giderek ortadan
kalkacaktir. Bu olaylarm da zamana ihtiyaci vardir. Iste bu siire esnasinda aktif tedavi
ile elde edilen durumun korunmasi ve saglikli bir reorganizasyon olusabilmesi i¢in
pekistirme tedavisi gereklidir.'

Pekistirme tedavisine duyulan gereksinimin bir nedeni de fonksiyon uyumudur.
Tedavi baglangicindaki morfolojik yap1 bozuk da olsa bu yapiya uyum saglamis bir
fonksiyon vardir. Dis kavisleri, c¢cene kemikleri c¢evresindeki kaslar ve yumusak
dokularm fonksiyonlar1 arasinda bir denge vardir. Aktif ortodontik tedavi ile morfolojik
yap1 degistirilmektedir ve bu yeni yapiya fonksiyonun uyum saglamasi gerekmektedir.
Fonksiyon uyum saglayincaya kadar mevcut morfolojik yapi1 korunmazsa niiksiin
meydana gelmesi kagmilmazdir.'

Olusan yeni kemigin trabekiilleri dagmik ve olgunlasmamis olup, bu kemik
gecici kemik kitlesi halindedir. Bu gecici kemik kitlesi normal kemik haline gelene
kadar disler niiks egilimindedir.®*®’

Pekistirme Tedavisinin Siiresi

Aktif dis hareketi sonucunda dislerin etrafindaki kemik ve yumusak doku
diizenlerinin bozuldugu ve bu yapilarn reorganizasyonunun gerektigi bilinen bir
gergektir. Yeni olusan kemigin yogunlugunun artmasi, periodontal ve diseti liflerinin
reorganize olabilmeleri i¢in belirli bir siireye ihtiyag vardir.®®” Pekistirmenin siiresi
hareket ettirilen dis sayisi, hareketin tarzi, hareketin mesafesi, hastanin okliizyonu ve
yasi, anomalinin nedeni, ortodontik tedavinin hizi, ¢evre dokularin saglhigi, dental

arklarin biliylikligl ve birbiriyle olan iliskisi, kaslarin baskisi, aproksimal kontaklar,
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hiicre metabolizmasi ve atmosfer basinci gibi birgok etyolojik faktore baghdir.”> Ayrica,
pekistirme tedavisinin gelisim tamamlanincaya kadar devam etmesi tavsiye
edilmektedir. “Aktif ortodontik tedavi siiresi kisa olmussa, pekistirme tedavisi siiresi
uzun olmalidir” seklinde genel bir prensip vardir. Pekistirme aygitlari aktif ortodontik
tedavi siliresinin yaris1 kadar, gece ve gilindiiz kullandirilmalidir. Sonrasinda da asamali
olarak terk edilmelidir. Asamali bitirme sirasinda apareyin uygulandigi bolgeye rahatga

girip ¢ikiyor olmasi gerekmektedir.'”
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MATERYAL VE METOD

MATERYAL

Deney hayvanlan

Calismamizda 48 adet, agirliklar1 ortalama 1.75 kg. olan, Albino cinsi matiir
erkek tavsanlar kullanilmistir. Caligma siiresi boyunca tavsanlar, Atatiirk Universitesi
Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali’nda, oda sicakliginda ve ayr1 kafeslerde tutularak

sanayi yemi ve taze yesillik ile beslenmis ve sehir suyu icirilmistir. (Sekil 8).

Sekil 8: Calismalarimizda kullandigimiz yetiskin erkek bir tavsan.

Kullanilan maddeler
Calismamizin birinci asamasi olan aktif dis hareketi doneminde sentetik

kortikosteroid olan prednisolon, pekistirme doneminde ise isoflavon kullanilmistir.
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Kortikosteroid
Calismamizda Fako Ilag A.S. Tiirkiye firmasmin iirettigi ampul formunda

Prednisolon isimli {iriinii kullanilmistir (Sekil 9).

Sekil 9: Calismamizda kullandigimiz prednisolon grubu kortikosteroidin ticari formu.



33

Isoflavon
Calismamizda kullanilan isoflavonun piyasa ismi Isoflavones’dir ve Solgar

Firmas1 (A.B.D) tarafindan 30 tabletlik ticari ambalajlarda iiretilmektedir (Sekil 10).

Sekil 10: Tsoflavon’un tablet formundaki ticari formu.

Calisma ici kullanilan el aletleri ve diger sarf malzemeler
e Ortodontik tel (0,011 inch, stainless steel)

e Tweed pensi
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Ligatiir kesici pens

Portegii

Yumusak doku ekartorii

Elmas frez (rond ve alev uclu)

Mobil mikromotor ve piyasemen

Isikla sertlesen kompozit

Isik cihazi

Elektronik kompas

Cesitli tipte enjektorler (2cc dental enjektor, 10cc siyah uglu enjektor,
2cc insiilin enjektdrii)

Ketalar (Genel anestezi i¢in)

Ultracain DS Forte (Lokal anestezi igin)
Milimetrik kagit

Steril gazli bez

Spesimenlerin konacagi cam kavanozlar

Formalin

Calismamiz, Atatiirk Universitesi Bilimsel Arastirma Projelerini Destekleme

Fonu’nun sponsorlugunda gerceklestirilmistir (Proje No: 2003 / 282).
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METOD

Tavsanlarin genel anestezileri 50mg/ml’lik Ketalar (Parke Davis, USA)’dan
3ml/kg dozda IM yoldan enjekte edilerek saglanmistir. Deneklerin maksiller orta keser
dislerine, 0,25cc’lik ultracain’in subperiostal enjeksiyonu ile saglanan lokal anesteziyi
takiben, rond ve alev uglu elmas frezlerle, kronlarm orta noktasina yakin bir yere ve
serum fizyolojik irrigasyonu altinda birer delik agilmistir. Sonra bu delikler yardimiyla
maksiller kesici digler arasma zemberekler aktive edilerek takilmistir. Kesicilere
20gr’lik ortodontik kuvvet uygulanmistir (Sekil 11, 12). Zemberekler 0,011 inglik
yuvarlak paslanmaz celik telden ve kollar1 arasindaki a1 70° olacak sekilde standart
olarak hazirlanmustir.®® Denek hayvanlar1 daha sonra rasgele iki esit gruba ayrilmistir.
Gruplardan birine zemberekler pasif hale gelene kadar gegen siire boyunca kesiciler
arasi alveoler kemik bolgesine lokal subperiostal olarak 1.25mg(0.05ml)/glin dozda
prednisolon enjekte edilmistir (P: Prednisolon grubu, n=24). Diger gruba ise bu dis
hareketi siiresince ayni hacimde salin solusyon enjekte edilmistir (K: Kontrol grubu,
n=24). Aktif tedavi siliresi boyunca her giin disler arasmndaki acilma miktarlari
elektronik kompasla Ol¢lilmiistiir. Zembereklerin pasif hale geldigi siirenin sonunda
prednisolon verilen ve verilmeyen deneklerden 4’er tanesi yiiksek doz Ketalar
enjeksiyonu yoluyla sakrifiye edilmistir ve hareket ettirilen digler arasindaki alveol
kemiginden histopatolojik inceleme igin kesitler alinmistir (Sekil 13). Daha sonra
pekistirme amaciyla kesici disler kompozit ile fikse edilmistir (Sekil 14). Pekistirme
stiresi aktif dig hareketi siiresi kadar tutulmustur. Aktif dis hareketi boyunca prednisolon
verilen gruptaki denekler kendi arasinda rasgele secilen iki esit gruba ayrildi ve bir
gruba (PI Grubu, n=10) pekistirme tedavisi boyunca 3,5mg/giin dozda Isoflavon
verilirken, digerine verilmemistir (PK Grubu, n=10) (Sekil 15). Aktif dis hareketi

boyunca medikal madde verilmeyen ve kontrol amaciyla ayrilan grup da ayni sekilde iki
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esit gruba boliindii, pekistirme siiresi boyunca gruplardan birine ayn1 dozda Isoflavon
verildi (Ki Grubu, n=10), diger gruba verilmedi (KK Grubu, n=10). Pekistirme siiresi
sonunda gruplardaki orneklerden 5’er tanesi histopatolojik inceleme ic¢in sakrifiye
edildi. Dort grupta kalan 6rneklere pekistirme amaciyla uygulanan kompozitler aktif dis
hareketi siiresi kadar uygulanan pekistirme siliresi sonunda sokiilerek olasi relapsi
incelemek amaciyla ayn1 siirelerde bekletilmistir (PIN Grubu, n=5) (PKN Grubu, n=5)
(KIN Grubu, n=5) (KKN Grubu, n=5). Niiks dénemi esnasinda disler aras1 mesafeler
hergiin kompas ile Olciildiikten sonra denekler sakrifiye edilip, disler arasi kemik
bolgeleri histopatolojik incelemeye alinmustir.

Deneysel ¢aligmalarin tiim asamalar1 ayni ortodontist tarafindan yapilmistir ve
histopatolojik skorlamalar ise ayni patolog tarafindan, deney gruplar1 hakkinda bilgisi

olmaksizin gergeklestirilmistir.

S

-

Sekil 11: Zemberegin hazirlanmasi.
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Sekil 12: Zemberegin dislere uygulanmis hali.

Sekil 13: Dis hareketi olugtuktan sonraki goriiniim.
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T

Sekil 14: Pekistirme amagl kompozit uygulamasi.

Sekil 15: isoflavon’un oral yoldan verilmesi.



39

Calisma planimizin 6zeti asagidaki gibidir:

4’er ext 5’er ext 5’er ext
A A A

AKktif Dis Hareketi Pekistirme Niiks
Donemi Donemi Donemi

+ isoflavon (PI) C———=PIN

Prednisolon(P)
Kontrol (PK) |:> PKN

+ isoflavon (KI) — KiN
Kontrol (KK) ———— > KKN

o
N\

Kontrol (K)

Histopatolojik Cahsmalar

Elde edilen Ornekler formalin icerisinde 1 hafta fikse edilmis, Atatiirk
Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda histopatolojik incelemeye
almmistir. Kemik segmentleri % 5 lik formik asitte dekalsifiye edildikten sonra
kademeli alkollerden gegirilerek dehidrate edilip parafin bloklara gomiildii. Bloklarin
ilgili lezyon bdlgelerinden mikrotom yardimiyla 5 mikronluk transvers kesitler almip
hematoksilen eozin (HE) ile boyand1 ve 151k mikroskobu altinda 40 ve 200 kat arasi
degisen biiylitme oranlarinda degerlendirildi. Histopatolojik inceleme sirasinda ilgili
kemik bolgelerindeki rezorbsiyon, yeni kemik olusumu, aktif kemik olusumu,
ortodontik kuvvet uygulanmasi sonrasindaki kemik dokudaki degisiklikler, pekistirme
tedavisi boyunca olusan kemik doku degisiklikleri ve matiir kemigin olusumu

degerlendirildi ve istatistiksel analiz i¢in skorland1.
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Histopatolojik Degerlendirme Kriteri
Calismamizdaki veriler Heiple ve arkadaslarinin® sundugu histopatolojik
degerlendirme kriterlerine gore skorlandi. Elde edilen bu verilere gruplar arasmda non-
parametrik Kruskal-Wallis testi uygulandi. Gruplar arasinda ¢ikan farklarin hangi
gruplardan kaynaklandigini bulabilmek i¢in de Mann Whitney U istatistik analizi
uygulandi.
Heiple’n Histopatolojik Kemik Formasyon Skalas1
A. KAYNAMA
0 : Kaynama isareti yok
1 : Fibr6z Kaynama
2 : Ostekondral Kaynama
3 : Kemik Kaynamasi
4 : Tamamlanmig Reorganizasyon
B. SPONGIOZA OLUSUMU
0 : Hiicresel aktivite yok
1 : Erken yeni kemik olusumu
2 : Aktif yeni kemik olusumu
3 : Cogunlukla reorganize olmus spongioza
4 : Tam reorganize spongioza
C. KORTEKS OLUSUMU
0 : Korteks olusumu yok
1 : Korteksin goriilmeye baglamasi
2 : Korteks formasyonu
3 : Cogu reorganize Korteks

4 : Tam Korteks Sekillenmesi
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D. KEMIK iLiGi GELiSiMi

: Kemik iligi olusumu yok

: Fibroz dokuda goriilmeye baglamig

: Bolgenin yarisindan fazlasmi kaplamig

: Kirmizi kemik iligi ile bolgenin kaplanmast

: Tam olgun yagh kemik iligi olusumu
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BULGULAR

Calismamizda elde ettigimiz bulgular, aktif dis hareketi donemi, pekistirme

donemi ve niiks donemi olarak {i¢ ayr1 boliim halinde incelenecektir.

1- Aktif Dis Hareketi Donemi

Aktif dis hareketi donemi bulgulari, dislerin hareket mesafelerinin giinliik
makroskopik Olciimlerini ve donem sonunda alman Orneklerin histopatolojik olarak
mikroskopik degerlendirilmesini kapsamaktadir.

a- Makroskopik Olg¢iimler

Calismamizdaki tavsanlar prednisolon (P) verilen grup ve kontrol (K) grubu
olarak ikiye ayrilmigtir. Hayvanlarin {ist kesici disleri arasindaki mesafeler, aktif
zembereklerin pasif konuma geldigi 7 giin boyunca 6l¢iilmiis ve kaydedilmistir. Her iki
gruba ait acilma miktar1 Ol¢iimlerinin ortalamalar1 ve verilere ait Mann-Whitney U

istatistiksel analiz tablosu asagida gosterilmistir (Sekil 16, Tablo1).

3,5
3
2,5

2 —e—P Grubu
1,5 =—o— K Grubu

s
7

1. Gun 2. Gun 3. Gun 4. Gin 5. Giun 6. Gin 7. Gun

Sekil 16: Disler arasindaki agilma miktarlarina ait 6l¢limlerin iki gruba gore karsilagtirmasini gosteren
grafik.
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Prednisolon verilen grupta dislere uygulanan zemberekler 7. giinde pasif
konuma gelirken kontrol grubunda ancak 8. giiniin sonunda pasif konuma gelebildiler.

Uygulanan ortodontik kuvvetin etkisiyle dislerin birbirinden ayrilma
mesafeleri iki grupta ilk {i¢ giin boyunca hemen hemen ayni ortalama degerlerde
olmasmma ragmen 3. giinden sonra prednisolon uygulanan grup (P) lehine bir artig
goriilmektedir ve bu artis 4. glinden sonra daha da fazlalagsmistir, 6. giinden sonra
gruplar arasi fark artmistir (Sekil 16). Gruplar arasi degisimler ve gilinliik degisimlerin
farkliligim1 belirlemek i¢in regresyon analizinden faydalanilmistir. Her iki grubun
giinliik degisimi de 6nemli bulunurken gruplar arasinda da degisim farkli bulunmustur.
Giinliik degisimlerin gruplar i¢in asagidaki regresyon denklemi dogrultusunda degistigi
belirlenmistir.

P grubu i¢in 0.432 £ 0.009 (p=0.000); K grubu i¢in 0.353 + 0.10 (p=0.000).

Tablo 1: Prednisolon (P) ve kontrol (K) gruplarmim giinliik dis hareket mesafeleri arasinda
yapilan Mann-Whitney U istatistiksel analizi tablosu.

Giinler Ortalama S.Sapma P
1 0.20 0.01
2 1.19 0.01
3 1.51 0.01
P 4 2.18 0.01
5 241 0.01
6 2.63 0.1
7 2.97 0.1 830,33 *#*
1 0.19 0.01
2 1.15 0.01
3 1.46 0.01
K
4 2.04 0.001
5 2.21 0.001
6 2.37 0.01
7 242 0.01

w45 p< 0,001
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b- Histopatolojik inceleme

Aktif dig hareketi siiresi sonunda alnan &rneklerden Heiple ve ark.®’nm
kriterlerine gore yapilan histopatolojik incelemede, prednisolon verilen gruptan (P) bir
ornekte hicbir kemik kaynasmasi igareti goriilmezken iki Ornekte fibréz kaynama
belirtileri gozlenmistir. Bir drnekte de kemik kaynamasi osteokondral seviyededir.
Spongioza olusumu yoniinden yapilan incelemede ise ii¢ Ornekte erken yeni kemik
olusumu belirtileri goriiliirken, bir drnekte aktif kemik olusumu gozlenmistir. Korteks
olusumunun incelenmesinde ise bir drnekte hi¢ olusmazken diger ii¢ ornekte korteks
olusumu goriilmeye baglamistir. Kemik iligi, bir 6rnekte bdlgenin yarisindan fazlasinda
olusmus, ii¢ 6rnekte ise sadece fibroz doku igerisinde goriilmiistiir (Sekil 17).

Kontrol grubunda (K) yapilan incelemede oOrneklerden birinde osteokondral
seviyede kaynama goriiliirken, diger iiciinde fibroz kaynama gdzlenmistir. Iki drnekte
spongioza olusumu aktif kemik olusumu seviyesindeyken, iki drnekte ise erken yeni
kemik olusumu seklindedir. Kontrol grubu orneklerinden {igiinde korteks olusumu
goriilmeye baglamis, bir 6rnekte ise korteks formasyonu tespit edilmistir. Kemik iligi iki
ornekte fibroz doku icerisinde goriiliirken, iki 6rnekte ise bolgenin yarisindan fazlasinda
gorilmistiir (Sekil 18).

Aktif dig hareketi sonunda her iki gruptan da alman 6rneklerin histopatolojik
skorlanmasi sonucu elde edilen verilerin istatistiksel analizi Tablo 4’te gdsterilmistir.

Aktif dis hareketi donemindeki ortalama histopatolojik skorlama degerlerinin
grafik analizi Sekil 19°da gosterilmistir. Histopatolojik skorlarin ortalamalari
incelendiginde kaynama, spongioza olusumu, korteks olusumu ve kemik iligi gelisimi
yoniinden kontrol grubu verileri prednisolon uygulanan gruba gore daha yiliksek
cikmistir. Ancak bu histopatolojik skorlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunamamaistir (Tablo 2, Sekil 19).
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| Erken yeni
kemik
olusumu

Sekil 17: P Grubu, 7 giinliik dis hareketi olusumundan sonra (HE: Hematoksilen Eozin).

kemik

alnenmn

Fibrovaskiiler
doku

Sekil 18: K Grubu, 8 giinliik dis hareketi olusumundan sonra (HE).
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Tablo 2: Aktif dis hareketi donemindeki gruplarin Kruskal Wallis analizi ile karsilastirilmasina

iligkin tablo.
P K
Ortalama  S.Sapma  Ortalama  S.Sapma Y/ p
Kaynama 1.00 0.82 1.25 0.50 -0.50 0.617
Spongioza 1.25 0.50 1.50 0.58 -0.68 0.495
Korteks 0.75 0.50 1.25 0.50 -1.32 0.186
K.1ligi 1.25 0.50 1.50 0.58 -0.68 0.495

P: Prednisolon Grubu
K: Kontrol Grubu

1,61
1,41
1,2

O P Grubu
B K Grubu

0,81
0,6
0,41
0,21

N N N N N N

Kaynama Spongioza Korteks Kemik iligi

Sekill9: Aktif tedavi donemindeki gruplarin ortalama histopatolojik degerlerinin grafik analizi.
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2- Pekistirme Donemi

Histopatolojik inceleme

Aktif tedavi sonrasinda her iki gruptan geriye kalan denekler kendi arasinda
rastgele ikiye ayrilmis ve toplam 4 grup olusmustur. Calismanin basinda prenison
verilmis olan deneklerin yarisina isoflavon verilmis, yarisma verilmemistir. Kontrol
grubunun da yarisina isoflavon verilirken, yarisina verilmemistir. Aktif tedavi siiresi
kadar yapilmasi planlanan pekistirme tedavisi sonrasi her gruptan 5’er denek
histopatolojik kesit alinmasi amaciyla sakrifiye edilmistir.

Aktif tedavi doneminde prednisolon verilip, pekistirme doneminde isoflavon
verilen grubun (PI) histopatolojik incelemesinde; dért drnekte osteokondral kaynama
goriiliirken bir érnekte ise kaynama hala fibroz kaynama seviyesindeydi. Orneklerden
iiclinde spongioza olusumu erken yeni kemik olusumu seklinde, diger ikisinde ise aktif
yeni kemik olusumu seviyesindeydi. Dort drnekte korteks olusumu yeni goriilmeye
baslarken, bir 6rnekte korteks formasyonu tespit edilmistir. Kemik iligi gelisimi ii¢
ornekte yalnizca fibroz doku igerisindeyken, iki 6rnekte bdlgenin yarisindan fazlasinda
gorilmistiir (Sekil 20).

Aktif tedavi doneminde prednisolon verilip pekistirme doneminde isoflavon
verilmeyen grubun (PK) incelemesinde; kaynama dort ornekte fibroz kaynama
seklindeyken, yalnizca bir drnekte osteokondral kaynama seviyesindeydi. Orneklerden
dordiinde spongioza olusumu erken yeni kemik olusumu seklindeyken, birinde aktif
yeni kemik olusumu seklindeydi. Korteks olusumu ise tiim 6rneklerde yeni goriilmeye
baslamisti. Kemik iligi gelisimi dort ornekte fibr6z doku icerisindeyken, bir drnekte

bdlgenin yarisindan fazlasini kaplamist1 (Sekil 21).
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Aktif,sis
osteoblastlarin
cevreledigi yeni
aktif kemik
olusumu

Sekil 20: PI Grubu 7 giinliik pekistirme sonrasi (HE).

Matiir
s kemik
iligi

Sekil 21: PK Grubu 7 giinliik pekistirme sonrasi (HE).
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Aktif dis hareketi doneminde prednisolon verilmeyip pekistirme doneminde
isoflavon verilen grubun (Ki) histopatolojik incelemesinde; kaynama ii¢ Ornekte
kemiksel kaynama seklinde goriilirken, iki Ornekte osteokondral kaynama
seviyesindeydi. Spongioza gelisimi ii¢ 6rnekte aktif yeni kemik olusumu seklinde iken,
iki ornekte erken yeni kemik olusumu seviyesindeydi. Korteks olusumu ii¢ 6rnekte
korteks formasyonu seklindeyken, iki ornekte yeni goriilmeye baglamisti. Kemik iligi
gelisimi iic Ornekte bolgenin yarisindan fazlasimi kaplamig olarak goriiliirken, bir
ornekte yalnizca fibr6z dokuda goriilmiistiir. Bir 6rnekte ise bolge kirmizi kemik iligi ile

kaplanmust1 (Sekil 22).

L

VR A AT S R )
R O SRR 0 UM

Korteks (koyu bazofilik ¢izgi
seklindeki alan)

II."'l
;I% 4 o
r

Sekil 22: Ki Grubu 7 giinliik pekistirme sonras1 (HE).
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Hem aktif dis hareketi doneminde hem de pekistirme doneminde ilag verilmeyen
grubun (KK) histopatolojik incelemesinde; kemik kaynamasi ii¢ 6rnekte osteokondral
kaynama seklinde goriiliirken, bir 6rnekte fibroz kaynama ve bir 6rnekte de kemiksel
kaynama seviyesinde gdzlenmistir. Spongioza formasyonu ii¢ 6rnekte erken yeni kemik
olusumu seklinde iken, iki 6rnekte aktif yeni kemik olusumu seviyesindeydi. Korteks
olusumu {i¢ 6rnekte yeni goriilmeye baslarken, iki 6rnekte korteks formasyonu seklinde
izlenmistir. Kemik iligi {i¢ Ornekte bolgenin yarisindan fazlasini kaplamis olarak
goriilmiistiir. Diger iki 6rnekte ise kemik iligi sadece fibr6z doku igerisinde goriilmiistiir
(Sekil 23).

Pekistirme donemindeki gruplarin histopatolojik Orneklerine ait ortalama

skorlarm grafik analizi asagida gosterilmistir (Sekil 24).

Sekil 23: KK Grubu 7 giinliik pekistirme sonrasi (HE).
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3-
2,5-
I Pi Grubu
B PK Grubu
OKi Grubu
O KK Grubu

Kaynama Korteks

Sekil 24: Pekistirme donemindeki gruplarm histopatolojik 6rneklerine ait ortalama skorlarin

grafik analizi

Gruplar aras1 yapilan istatistiksel analiz sonucunda, PI-Ki gruplar1 arasinda
kaynama degerleri bakimmdan Ki grubu lehine istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmustur (p< 0.05). Yine PI-Ki gruplar1 arasida spongioza olusumu bakimindan ve
Ki grubu lehine 6nemli bir fark mevcuttur (p< 0.05).

PK-Ki gruplari arasinda kaynama degeri bakimindan fark Ki grubu lehine
anlamli bulunmustur (p< 0.01). Spongioza olusumu da yine KI grubu lehine anlamli
bulunmustur (p< 0.01).

KI-KK gruplar1 arasinda spongioza olusumu ydniinden istatistiksel olarak

onemli bir fark goriilmiistiir (p< 0.05) (Tablo 3, Sekil 24).
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Tablo 3: Pekistirme donemindeki gruplarin histopatolojik bulgular1 arasinda yapilan Kruskal Wallis ve grup i¢i karsilastirma i¢in uygulanan Mann-Whitney U

istatistiksel analizleri tablosu.

Pi

Ki

KK

PK y/
1 2 3 4 1-2 1-3 14 2-3 24 34
Ort. | S.Sap.| Ort. | S.Sap. | Ort. | S.Sap. | Ort. | S.Sap.
Kaynama 1.80 0.45 1.20 0.45 2.60 0.55 2.00 0.71 | 9.70* - -2.03* -- -2.55%* - -
Spongioza 1.40 0.55 1.20 0.45 2.60 0.55 1.40 0.55 | 10.02* - -2.32% -- -2.55%* - -2.32%
Korteks 1.20 0.45 1.00 0.00 1.60 0.55 1.40 0.55 4.52 - - - - - -
Kemik iligi 1.40 0.55 1.20 0.45 2.00 0.71 1.60 0.55 4.46 - - - - - -

* p<0.05, ** p<0.01
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3- Niiks Donemi

Niiks donemi bulgular1 da hem makroskopik ol¢timleri hem de histopatolojik
degerlendirmeleri kapsamaktadir.

a- Makroskopik Olg¢iimler

Pekistirme tedavisi siiresinin sonunda kompozit sineler sokiilerek aktif tedavi ve
pekistirme tedavileri siirelerinde oldugu gibi 7 giin beklenmis, kalan 6rneklerin disler
aras1 mesafeleri Ol¢lilmiistiir. Aktif tedavi sonunda gruplara ait ortalama mesafeler ile
niiks donemi sonundaki dl¢timlerden elde edilen ortalama mesafeler arasindaki relaps
miktarlar1 hesaplanmistir. Ortalama relaps miktarlarinin grafik analizi asagida

gosterilmistir (Sekil 25).

OPIN
H PKN
OKIN
OKKN

Niiks (mm)

Sekil 25: Niiks donemi sonrasi gruplardaki relaps miktarlarinin grafik analizi.

Niiks donemini sonrasi yapilan digler aras1 mesafe dl¢iimleri sonucu elde edilen
relaps miktarlar1 incelendiginde, en yiiksek relaps miktarinin PKN grubunda oldugu
goriilmektedir. PIN grubundaki relaps ise PKN grubuna gére nispeten daha azdir.

Prednisolon verilmeyen gruplarin niiks miktar1 digerlerine gore daha az olmustur. En az
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relaps aktif dig hareketi doneminde prenisolon verilmeyen ve pekistirme doneminde
isoflavon verilen KIN grubunda gériilmiistiir. Gruplar arasi yapilan non-parametrik
Kruskal-Wallis testinde fark istatistiksel olarak énemli bulunmustur (p<<0.001). Olusan
bu farkin hangi gruplardan kaynaklandigmni bulmak i¢in yapilan Mann Whitney- U
testinde ise tiim gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak 6nemli bulunmustur (p<0.01)

(Tablo 4).

Tablo 4: Niiks donemi sonrasi gruplardaki digler arast mesafe ol¢iimleri ve relaps miktarlarinin
Kruskal Wallis ve Mann Whitney U testi ile karsilastirilmasimna iligkin sonuglar.

Disler Arast
n Mesafe(mm)  Ortalama S. Sapma z
PiN Grubu 5 2.40 0,57° 0,01
PKN Grubu 5 2.36 0,61° 0,02
17,99 s
KiN Grubu 5 2.63 0,34¢ 0,007
KKN Grubu 5 2.49 0,48° 0,01

a, b, ¢, d farkli harfle isaretli ortalamalar istatistiksel olarak birbirinden farklidir.

5% 0,001

b- Histopatolojik inceleme:

Niiks donemi sonunda deneklerin disleri arasindaki kemikten alinan kesitler
histopatolojik olarak incelenmis ve skorlanmistir.

Pi grubunun niiks dénemi sonrasi (PIN) yapilan histopatolojik incelemesinde; iig
ornekte osteokondral kaynama gozlenirken, iki 6rnekte kemiksel kaynama goriilmiistiir.

Spongioza olusumu dort 6rnekte aktif yeni kemik olusumu seklindeyken, bir drnekte
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hala erken yeni kemik olusumu seviyesindeydi. Korteks olusumu iki 6rnekte goriilmeye
baslarken, li¢ Ornekte korteks formasyonu seviyesindeydi. Kemik iligi ii¢ Ornekte
bolgenin yarisindan fazlasini kaplamisken, iki Ornekte ise yalnizca fibroz doku

icersindeydi (Sekil 26).

» s N _
2 Erken yeni kemik
olusumu (bazofilik
cizgilenme seklinde
izlenen alanlar)
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Sekil 26: PIN Grubu, kompozit sékiimiinden 7 giin sonra (HE).

PK grubunun niiks dénemi sonrasi (PKN) incelenmesinde; kaynama {i¢ 6rnekte
fibroz kaynama seviyesindeyken, iki Ornekte osteokondral kaynama seklindeydi.
Spongioza olusumu iki drnekte aktif yeni kemik olusumu seviyesindeyken, ii¢ 6rnekte
erken yeni kemik olusumu seklindeydi. Korteks olusumu dort Ornekte goriilmeye
baslarken, bir 6rnekte korteks formasyonu seviyesindeydi. Kemik iligi gelisimi ise ii¢
ornekte fibroz doku igerisinde goriilirken, iki Grnekte bolgenin yarisindan fazlasini

kaplamist1 (Sekil 27).
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Sis osteoblastarla
cevrili aktif kemik
olusumu
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Sekil 27: PKN Grubu, kompozit sokiimiinden 7 giin sonra (HE).

Ki grubunun niiks dénemi sonrasi (KIN) yapilan incelemesinde; kaynama dort
ornekte kemiksel kaynama seklinde, bir 6rnekte osteokondral kaynama seviyesindeydi.
Spongioza olusumu ii¢ drnekte ¢ogunlukla reorganize olmus spongioza seklindeyken,
iki ornekte aktif yeni kemik olusumu seviyesindeydi. Korteks olusumu ii¢ ornekte
korteks formasyonu seviyesinde izlenirken, bir 6rnekte yeni goriilmeye baslamis ve bir
ornekte de ¢cogu reorganize olmus korteks seklinde goriilmiistiir. Kemik iligi gelisimi ti¢
ornekte bdlgenin yarisindan fazlasini kaplamig iken, iki 6rnekte bolge kirmizi kemik

iligi ile kaplanmisti (Sekil 28).
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Sis
osteoblastlarla
cevrili aktif
kemik olusumu

Sekil 28: KIN Grubu, kompozit sékiimiinden 7 giin sonra (HE).

KK grubunun niiks dénemi sonrasi (KKN) yapilan histopatolojik incelemesinde;
kaynama ii¢ Ornekte osteokondral kaynama seviyesinde goriilirken, iki Ornekte
kemiksel kaynama seklinde goriilmiistiir. Spongioza olusumu ii¢ drnekte aktif yeni
kemik olusumu seklindeyken, iki 6rnekte de erken yeni kemik olusumu seviyesindeydi.
Korteks olusumu ii¢ 6rnekte yeni goriilmeye baslarken, bir 6rnekte korteks formasyonu
seviyesinde ve bir 6rnekte de ¢ogu reorganize korteks korteks seviyesindeydi. Kemik
iligi iki 6rnekte bolgenin yarisindan fazlasmi kaplamis iken, iki 6rnekte fibréz dokuda
gorlilmeye baglamisti. Bir ornekte ise bolge kirmizi kemik iligi ile kaplanmist1 (Sekil
29).

Niiks donemindeki ortalama skorlarm grafik analizi asagida gosterilmistir

(Sekil 30).
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Sekil 29: KKN Grubu, kompozit sdkiimiinden 7 giin sonra (HE).

@ PiN Grubu
B PKN Grubu
OKIN Grubu
O KKN Grubu

Kaynama Spongioza Korteks Kemik iligi

Sekil 30: Niiks donemindeki ortalama histopatolojik skorlarin grafik analizi.

Niiks donemi sonunda elde edilen histopatolojik verilere uygulanan Kruskal-

Wallis analizi sonucunda gruplar arasinda 6nemli fark bulunmustur. (Tablo 5).



59

Tablo 5 : Niikks donemindeki gruplarn histopatolojik bulgular1 arasinda yapilan Kruskal Wallis ve grup i¢i karsilastirma i¢in uygulanan Mann-Whitney U

istatistiksel analizleri tablosu.

PIN PKN KIN KKN z
1 2 3 4 1-2 13 | 14 | 23 24 | 34
Ort. | Std.S. | Ort. | Std.S. | Ort. | Std.S. | Ort. | Std.S.
Kaynama 240 | 055 | 140 | 055 | 280 | 045 | 240 | 055 |9.71% | -2.15% | - | 255 | 205% | -
Spongioza 180 | 045 | 140 | 055 | 260 | 055 | 1.60 | 055 [8.71* | — | 2.03% | -~ | 232% | -~ | -2.15*
Korteks 1.60 | 0.55 | 1.20 | 045 | 2.00 | 0.70 | 1.60 | 0.89 | 3.66 - - - - - -
Kemik Ihgt 1y 6o | 055 | 140 | 055 | 240 | 055 | 180 | 084 | 5.63 - - ~ | 205 | - -

* p<0.05, ** p<0.01
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Mann Whitney-U analizi ile yapilan gruplar aras1 karsilastirmada ise;

PIN-PKN gruplar1 arasinda kaynama degeri bakimindan 6nemli bir fark
bulunmustur (p< 0.05).

PIN-KIN gruplar1 arasinda spongioza olusumu ydniinden KIN grubu lehine
onemli bir fark bulunmustur (p< 0.05).

PKN-KIN gruplar1 arasinda kaynama degeri yoniinden KiN grubu lehine énemli
fark bulunmustur (p< 0.01). Spongioza olusumu ve kemik iligi gelisimi yoniinden de
KIN grubu lehine énemli farkliliklar goriilmiistiir (p< 0.05).

PKN-KKN gruplar1 arasinda kaynama degeri bakimindan KKN grubu lehine
onemli fark bulunmustur (p< 0.05).

KIN-KKN gruplar1 arasinda ise spongioza olusumu bakimindan ve KiN grubu

lehine 6nemli bir fark bulunmustur (p< 0.05).
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TARTISMA

Son zamanlarda yapilan ¢aligmalar daha ¢ok ortodontik dis hareketi sirasinda
uygulanan kuvvetler lizerinde yogunlagmistir. Ortodontik dis hareketi {izerine etkili olan
hormonlar, farmakolojik ajanlar ve metabolik kemik hastaliklar1 gibi sistemik
faktorlerin etkileri hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. Uygulanan kuvvetin yaninda,
kemik metabolizmasinda meydana gelen degisiklikler de dis hareketi miktarini
etkilemektedir.” Kemik metabolizmas: iizerinde nutrisyonel faktérler, metabolik kemik
hastaliklar1, yas ve ilag kullanimi gibi sistemik faktorlerin etkili oldugu bilinmektedir.””
"' Bu etkilesimler, sitokinler ve biiyiime faktorleri gibi lokal faktérler kadar, paratyroid
hormon, D vitamini, Ostrojen veya kalsitonin gibi sistemik faktorlerle de
diizenlenmektedir.”'

Dis hareketi, alveoler kemikteki kalsiyum metabolizmasmin durumuyla
yakindan iliskilidir. Cesitli hayvan caligmalarinda, diyetle fosfora oranla daha az
kalsiyum verilmesi durumunda, ortodontik dis hareketi oraninda artis oldugu

gosterilmistir.”""

Dis hareket oranindaki bu farklilik, kemik yikimindaki artis ve
azalmus kemik dansitesi nedeniyle olusmaktadir.”* Kortikosteroid verilerek osteoporozis
olusturulmus tavsanlarda, ortodontik dis hareketi hizi ve bu hareketin stabilizasyonu
degerlendirilmis ve sonug olarak osteoklastik aktivitenin ve iskeletsel rezorpsiyonun
artt1g1, kemik depozisyonunun baskilandigi bdylece dis hareketinin hizlandig1
goriilmiistiir.'® Kortikosteroidlerin kemik doku iizerine ana etkilerinin, osteoblastik
aktivitenin direkt inhibisyonu ve total kemik yapiminin azalmasi oldugu bir¢ok
calismada agik¢a gosterilmistir.” Kortikosteroidler ayrica kemik rezorpsiyonundaki

artistan da sorumlu tutulmuslardir.”*"?
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Calismamizda hayvanlara verilecek etken madde dozu belirlenirken dikkate
alman Ong ve ark.'”nmn ¢alismasinda, ratlara 1mg/kg/giin dozunda kortikosteroid
verilmistir. Bu arastirmada terapdtik kortikosteroid dozunun en fazla 1mg/kg/giin,
maksimum dozun ise Smg/kg/giin olmas1 gerektigi belirtilmektedir. Caligmamizda Sml
yani 1.25 mg/giin dozda kortikosteroid verilmistir. Kullandigimiz tavsanlarin ortalama
agirhgmin 1750gr oldugu g6z oOniine alindiginda, ¢alismamizdaki dozun yaklagik
0.75mg/kg oldugu goriilmektedir. Yani kullandigimiz doz terapdtik smirlardadir.

Streoid verilen hastalarin, genel olarak iskeletsel kemik yogunluklarinda azalma

1012 Hayvan ¢alismalarinda ise ortodontik

oldugu da cesitli caligmalarda gosterilmistir.
dis hareketinin hizli oldugu, ancak kemik miktarmm azaldigi belirtilmektedir.'
Calismamizdaki aktif dis hareketi doneminin sonunda her iki grupta da olusan dis
hareketi, uygulanan devamli tarzdaki kuvvete kars1 fasilali bir sekilde cevap vermistir.
Ayrica prednisolonun ortodontik dis hareketini hizlandirdigr da siire/mesafe
Olclimlerinin analizinde goriilmektedir (Sekil 16). Ancak gruplar arasi dis hareketi
hizlar1 farkinin ancak 4. giinden sonra artmaya baslamasi, prednisolonun dis hareketini
hizlandirict etkisinin hemen baslamadigini ve sonradan ortaya ¢iktigini gostermektedir.
Altmer glinden sonra hizin daha da artmasi ise, hizlandirict etki ivmesinin zamanla
artmaya devam ettigini gostermektedir. Bu durumu, streoidlerin kemik doku iizerine
bahsedilen rezorptif etkilerinin uygulandiktan bir siire sonra ortaya ¢iktig1 ve zamanla
artarak devam ettigi seklinde yorumlayabiliriz.

Aslan ve ark." ratlarda deneysel olarak kemik defektleri olusturmuslar ve post-
operatif 3 giin gibi kisa bir siire verilen prednisolonun, kemik formasyonu {iizerine

etkisini incelemislerdir. 7, 14 ve 21. giinlerde aldiklar1 histopatolojik kesitlerden elde

ettikleri kemik formasyon skorlarimnin istatistiksel analizinde sonu¢ anlamli
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bulunamamuistir. Bu arastiricilar sonug¢ olarak kisa siireli kortikosteroid kullaniminin
kemik formasyon degerlerinde anlamli degisiklikler olusturmadigini belirtmiglerdir.
Ayn1 kemik formasyon skalasini kullandigimiz ¢calismamizin aktif dis hareketi donemi
histopatolojik kemik formasyon skorlar1 ortalamasi, kontrol grubunda daha yiiksek
olmasina ragmen benzer sekilde istatistiksel olarak anlamli bulunmamastir.

Ashcraft ve ark.'"”nm calismasinda tavsanlarm dislerine ortodontik kuvvet
uygulanmis ve steroidlerin etkileri incelenmistir. Kortizon asetat verdikleri deney
grubunda, kontrol grubuna gore 4 kat daha fazla dis hareketi goriilmiistiir. Aktif dig
hareketi sonunda aldiklar1 kemik kesitlerinin histopatolojik incelemesi sonucunda,
kortizon grubunun rezorpsiyon alanlarinin kontrol grubuna gore daha fazla oldugu ve
yapimini gosteren depozisyon alanlarinin da daha az oldugu rapor edilmistir.

Calismamizin aktif dis hareketi donemi sonunda disler aras1 kemik bdlgesinden
alman kesitler histopatolojik olarak incelendiginde, kontrol grubundaki kemik
kaynagmasi, spongioza formasyonu, kortikal mineral doku olusumu ve kemik iligi
gelisimi skorlar1 ortalamasi prednisolon verilen gruba gore daha yiiksek bulunmustur.
Yani anlamli derecede daha hizli gelisen dis hareketi sonrasi prednisolon verilen
gruptaki digler arasindaki kemik doku, kontrol grubundaki kadar stabil
goriinmemektedir. Ancak bu skorlar istatistiksel olarak anlamli degildir. Calismamiz
sadece aktif dis hareketi donemi sonundaki bulgulariyla degerlendirilirse ve
kortikosteroidlerin bilinen yan etkilerinin daha ¢ok kronik kullaniminda ortaya ¢iktigi
da g6z Oniine alinirsa, ortodontik tedavinin aktif dis hareketi doneminde kisa stireli lokal
steroid kullaniminin uygun oldugu sdylenebilir.

Ong ve ark.'”’nin yaptiklar1 calismada, ratlarin maksiller molar dislerine 30gr’lik

ortodontik kuvvet uygulanmis ve prednisolonun etkisini incelemiglerdir. Denekler 24.
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giiniin sonunda sakrifiye edilmis, hareket miktarlar1 6l¢iilmiis ve kemik segmentleri
histopatolojik olarak incelenmistir. Yirmidordiincli gliniin sonunda olusan dis hareketi
miktarlar1 yoniinden gruplar aras1 fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamigtir.
Histopatolojik inceleme sonucunda ise prednisolon verilen grupta kontrol grubuna gore
cok daha az miktarda kok rezorpsiyonu goriilmiistiir. Bu calismayla ¢alismamiz
arasindaki dis hareketi hiz1 farkliligini, s6z konusu calismada 24 giin boyunca ara
Ol¢timlerin yapilmamis olmasina ve slirenin uzun tutulmasina baglayabiliriz. Bu ylizden
apareyin pasif hale gelmesine yakin, mesafe/giin orani farki gériilemeyecektir. Ong ve
ark. '"’nin calismasinda ayrica, prednisolon verilen grupta kok rezorpsiyonunun anlaml
derecede az olmasi, ortodontik kuvvetlere karst kemik direncinin az oldugunu
gostermektedir. Bu da steroidlerin kemik iizerine bilinen ve beklenen etkilerindendir.
Caliymamizda kok rezorpsiyonu olgusu degerlendirilmemistir. Ancak histopatolojik
kemik formasyon skorlar1 ortalamalari, prednisolon grubunda hareket eden dislerin
etrafindaki kemik yapiya ait formasyon skorlarinin diisiik oldugunu gostermektedir. Bu
durum kok rezorpsiyonunu azaltici bir etki yapabilir.

Calismamizda kompozit fiksatorlerin sokiilerek dislerin serbest birakildigi niiks
doneminin sonunda, disler arasindaki mesafeler Olciilmiis ve relaps miktarlart
hesaplanmistir. Buna gore kortikosteroid verilen gruptaki niiks miktar1, kontrol grubuna
gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Histopatolojik skorlarin ortalamalar: ise
kontrol grubunda daha yiliksek bulunmustur. Kemik kaynamasi yoniinden kontrol grubu
istatistiksel olarak anlamli derecede yliksek degerlere sahiptir. Caligmamizin aktif dis
hareketi doneminde diglerin hareket hizini arttiran kortikosteroidin, niiks doneminde ise
yiikksek oranda niiks gostererek oldukca basarisiz oldugunu gormekteyiz. Hareket

ettirilen dislerin etrafindaki kemigin formasyonu, kortikosteroidlerden dolay1 stabil hale
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gelememis bu yiizden de fazla miktarda relaps goriilmiistiir. Her ne kadar kisa siireli
kortikosteroid kullaniminin zararl etkilerinin olmadig1 sdylense de, yiiksek oranda
relaps gosterdigi icin pekistirme siiresinin normalden daha uzun tutulmasi gerekecegi
diisiiniilebilir.

Cinsiyet (sex) steroidleri yalniz kadimnlarda degil, erkeklerde de osteoporozu
onleyebilir. Bu 0strojenin hem erkeklerde hem de kadinlarda iskeletsel dokuda nemli
bir rol aldigmin kanitidir. Ostrojenin kemik rezorpsiyonunu diizenleyen dominant sex
steriodi oldugu, ve hem Ostrojen hem de androjenin yash erkeklerde kemik
formasyonunun korunmasmnda kritik role sahip oldugu rapor edilmistir.*® Newton ve
ark.”® isoflavonun yash erkek ve bayanlarda kal¢a kemiklerinin kemik mineral densitesi
lizerine etkisini incelemigler ve artis saptamuslardir. Ayrica gruplardaki artis oranlari
arasinda bir farkliligin olmadigini da rapor etmislerdir. Bu ¢alismada isoflavon etkisinin
erkek ve bayan hasta gruplar1 arasinda fark géstermemesi, isoflavonun yalnizca dstrojen
merkezli bir etkisinin olmadigini1 ayn1 zamanda erkeklerde de pozitif sonuglar verdigini
gostermektedir. Calismamizda kullandigimiz tavsanlar da erkek oldugundan kemik
doku iizerine meydana gelen olumlu degisimler buna 6rnek gosterilebilir. Calismamizda
kemik densitesi yOniinden inceleme yapimamistir, ancak kemik mineral
yogunlugundaki artig, korteks gelisimi parametresi degerlendirildiginde agikca
goriilmektedir.

Khalil ve ark.”® yash erkek ratlarda isoflavonun total iskelet kemik densitesi
tizerine etkisini incelemislerdir. Caligmada dort gruba ayrilan deneklerin bir grubuna
soyal1 diyet, ikincisine isoflavon ilave edilmis soyali diyet, ii¢linciisiine “caseinli” diyet
verilmis ve kontrol grubuyla karsilastirilmistir. Isoflavon ilaveli grup sadece soyali

gruba gore daha yiiksek densite gosterirken, her iki grupta kontrol grubundan yiiksek
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degerler vermistir. Buna karsin casein grubunda bir farklilik olusmamustir. Sonug olarak
arastirmacilar isoflavonun erkek iskeleti lizerinde de faydali etkilerinin oldugunu
sOoylemislerdir. Bizim c¢alismamiz da erkek denekler iizerinde yapilmis az sayidaki
arastirmalardan biridir. Bizde, erkek hayvanlar {izerinde yaptigimiz arastirmada
isoflavonun ortodontik dis hareketi sonrast olugsmasmi bekledigimiz kemik formasyonu
tizerine olumlu etkisini belirledik. Pekistirme donemi sonundaki histopatolojik
bulgularda, isoflavon verilen gruptaki spongiozal kemik doku ve kortikal mineral yap1
gelisimi skorlar1 kontrol grubuna goére anlamli derecede yiliksek bulunmustur.

Brynin®® isoflavon’un osteoblast formasyonunu arttirdigmi ve tirozin kinaz
inhibitorleri aracilifiyla osteoklast olusumunu inhibe ettigini, dolayisiyla da kemik
formasyonu ve yogunlugu iizerinde olumlu etkilerinin oldugunu, rezorpsiyonu ise
azalttigin1  belirtmistir. Ancak osteoporozis olgularinda kemik kiitlesi artigmin
goriilebilmesi i¢in,isoflavonun uzun siireli (en az birka¢ ay) kullanilmasi gerektigini
vurgulamustir. Brynin®® ayrica hayvan ¢alismalarinda isoflavonun yiiksek dozlarda
verilmesinin etki artisina neden olmadigi, aksine daha diisiik etki olusturdugu sonucuna
varmustir. Buna neden olarak Anderson ve Garner’in®* de agikladigi “Genomik ve Non-
genomik Etki” yi gostermistir. Genomik etkide fitodstrojen molekiilleri Ostrojen
reseptorlerine baglanmakta ve beklenen etki olusmaktadir. Reseptdrlerin aktivasyonu ile
beraber sentezledikleri yeni spesifik proteinlere, fitodstrojenlerin baglanmasiyla
agonistik bir etki olugmakta ve bu anti-Ostrojenik etkiye de non-genomik etki

24,36

denmektedir. Calismamizda doz artrimi  sonucu olabilecek degisimleri

incelenmemis ve bahsedilen etki direkt olarak Ostrojen reseptorleriyle ilgili oldugu i¢in

erkeklerde ortaya ¢iktigini belirten literatiire de rastlanamamistir. Ayrica mevcut klinik

16,17,25

caligmalardaki isoflavonun terapotik dozu 2 mg/kg/giin seklindedir. Barnes™
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isoflavonun giivenli dozu {izerine yaptig1 arastirmada, uygun terapotik dozun 2mg/kg’in
altinda olmasi gerektigini belirtmistir. Calismamizda tavsanlarin agirliklar: ortalamasina
gore 3,5mg/gilin dozda isoflavon verilmistir, yani 1750 gr ortalama agirliktaki tavsanlar
icin bu doz 2mg/kg/giin’diir. Misra ve ark.*”’nmn isoflavonun genotoksisite ve
karsinojenite ¢calismasinda, erkek ve disi ratlara ve kopeklere olduke¢a yiiksek dozlarda
isoflavon preparat1 verilmis ve deneklerin kan hiicreleri incelenmistir. 500 ve 1000
mg/kg dozlarda verilen isoflavona ragmen herhangi bir genetik mutasyona
rastlanmamistir. Sonug olarak arastirmacilar isoflavonun risk / fayda durumunun doza
ve uygulama siiresine bagh olacagmni rapor etmislerdir.'®'’**" Bizde isoflavonun
giiven araligimin genis oldugunu, 6zellikle non-genomik etki olugsmadigindan dolay1 da
erkeklerde daha yiiksek dozlarda kullanilabilecegini diistinmekteyiz.

Reinwald ve Weaver™ post-menopozal kadmlarda ve ovarektomize hayvanlarda
kemik doku iizerine olumlu etkileri olan isoflavonlarm, daha gen¢ bireylerde yiiksek
dozlarda ve uzun siireli kullanimi1 konusunda daha kapsamli caligmalara gereksinim
oldugunu sdylemislerdir. Gennari ver ark.** menapoz sonrasi kemik kaybi olan
kadmlara diyetle isoflavon derivesi vererek yaptiklar1 2 yillik aragtrmanm sonunda,
isoflavonun aksiyal ve periferal kemik kaybini Onledigini ve ilacin ¢ok iyi tolere
edildigini gostermislerdir. Ayrica giivenirlilik profili bakimindan isoflavon ve
derivelerinin post-menopozal osteoporoziste iyi bir tedavi secenegi olabilecegini
sdylemislerdir. Bunun yaninda, Agnustei ve Bufalino*' isoflavon derivesi verdikleri
osteoporotik yasli bayanlar tizerinde yaptiklar1 2 yillik bir ¢aligmada, isoflavonun kemik
mineralizasyonu {lizerinde oldukca etkili oldugunu ve 96 ay gibi uzun takip siiresinin
sonunda da ilacin tolerasyonunun iyi oldugunu rapor etmislerdir. Head®’ makalesinde,

isoflavon ve sentetik derivelerinin yeni kemik olusumunu artirdigi igin yash
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toplumlarda fraktiir olusumu riskini azaltmasi nedeniyle ve kemik doku kayiplarinin
olustugu kronik steroid kullanimi, immobilite, overektomi, renal osteodistrofi, Paget
hastaligt ve hiperparatyrodizm gibi durumlarda da rahatlikla kullanilabilecegini
belirtmistir. Bu nedenle ortodontik dis hareketi sonrasi beklenen kemik formasyonunu
artirmas1 ve bununla birlikte yan etkilerinin az olmas1 ve giivenirlilik araligmin yiiksek
olmas1 gibi sebeplerle, isoflavonun pekistirme siiresince her hastada rahatlikla
kullanilabilecegini diisiinmekteyiz.

Genistein ve daidzeinin de i¢inde bulundugu soya fasulyesi isoflavonlari
“fitoostrojen” olarak bilinirler, ¢linkii bunlar Ostrojen reseptoriine baglanan bitkilerde
bulunan kimyasallardir. Beyaz 1wka ait kadmlarla karsilagtirildiginda, Asyali
postmenapozal kadinlardaki osteoporoz ve kalp hastaliklarin daha diisiik insidansta
goriilmesi bu kisilerin yiiksek oranda soya yiyecekleri almasiyla iliskilendirilmistir.''
Minegishi ve ark.”” tavsan calvariumunda yaptiklari kemik ogmentasyon
caligmalarinda, isoflavon sentetik derivesi kullandiklar1 deney grubunda kemik / kemik
iligi oranin1 1 ay ve 3 ay sonrasinda kontrol grubuna gore daha yiiksek bulmuslar ve
isoflavonun erken donemde kemik kalitesini artirdigi sonucuna varmislardir.
Calismamizin pekistirme donemi sonunda yapilan histopatolojik inceleme sonucu elde
edilen verilere gore, en yiiksek kemik yapis1 degerleri Ki grubunda ¢ikmistir. Yani aktif
dis hareketi doneminde kortikosteroid verilmemis, ancak pekistirme doneminde
isoflavon verilmis olgularda kemik formasyon skorlar1 diger gruplara gore anlamli
derecede yiliksek ¢ikmistir. Bunun yaninda aktif dis hareketi sirasinda kortikosteroid
verilmis, pekistirme doneminde de isoflavon verilmis olgulardaki kemik formasyon
degerleri kontrol grubuyla yakin degerlerdedir ve aralarinda istatistiksel fark

bulunmamistir. Burada isoflavonun kemik formasyonunu ve stabilitesini anlamli
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derecede arttirdigini, hatta kortikosteroidlerin kemik iizerine olan olumsuz etkilerini de
ortadan kaldirdigin1 sdyleyebiliriz. Pekistirme donemi sonunda kemik iligi gelisimi
skorlar1 ortalamasi isoflavon grubunda kontrol grubuna goére daha yiiksek olmasina
ragmen bu istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir.

Calismamizin pekistirme donemi sonundaki histopatolojik incelemelerinde,
izole olarak prednisolonun etkisini gorebilmek icin kontrol grubuyla yapilan
karsilagtirmada (PK-KK), kemik formasyonu agisindan ortalama degerler farkli olsa da
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. Sadece isoflavonun etkisinin
incelendigi Ki-KK gruplar1 karsilastrmasinda ise, isoflavonun spongioza gelisimini
anlamli olarak artirdig1 goriilmiistiir. Yani tek basina kullanildiklarinda, prednisolonun
kemik formasyonu {iizerine olumsuz etkileri anlamli degilken, isoflavon spongiozal
kemik formasyonunu anlamli derecede artwrmustir. Ortodontik tedavilerde istenen
durumlar g6z Oniine alindiginda, s6z konusu medikallerin olgularda ayr1 ayri
kullanimlarinin daha basarili oldugu goriilmiistiir. Ciinkii aktif dig hareketi doneminde
prednisolon verilen gruba, pekistirme doneminde isoflavon verilmesi histopatolojik
olarak anlamli bir degisiklik olusturmamustir (PI-PK ve PI-KK). Ayrica, pekistirme
doneminde isoflavon verilen ve prednisolonsuz dis hareketi yaptirilan grup (Ki), diger
gruplarla yapilan tiim karsilastirmalarda anlamli derecede yliksek kemik formasyon
skorlar1 gostermistir (PI-KI, PK-KI ve Ki-KK). Bu durumu, olgularm aktif dis hareketi
doneminde prednisolonun ve pekistirme doneminde ise isoflavonun kombine
kullanimlarinda ilaglarin etkilerinin birbirini maskelemesi seklinde yorumlayabiliriz
(Tablo 3, Sekil 24).

Albertazzi ve ark.*® 100 adet postmenopozal bayan iizerinde yaptiklar: klinik

caligmalarinda, glinliik 90mg saf genistein verilen vakalarda istatistiksel olarak anlamli
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olmamakla birlikte kemik olusum markirlarinda artis gozlemlemislerdir. Chen ve
Anderson'* makalelerinde diyetle soya isoflavonu alimmimn, kemik mineral igerigini ve
kemik mineral densitesini artirdigini sdylemektedirler. Calismamizin sonuglarinda da
isoflavon verilen Orneklerin hem kemik olusum skorlar1 yiiksek bulunmus hem de
korteks formasyonu artigiyla kemik mineral i¢eriginin arttig1 goriilmiistiir.

Martini ve arkadaslarr’® ratlarm mandibular perialveolar bélgelerine agtiklar
kaviteleri deney grubunda toz isoflavon derivesi, kontrol grubuna ise osteindiiktif
etkisinin olmadig1 bilinen biostit ile doldurmuslardir. Post-operatif 3. gilinde farklilik
goriilmezken, 28. glinde deney grubu daha iyi sonug¢ vermis, 40. giinde ise deney grubu
kavitelerinin tamamiyla iyilestigi, buna karsin kontrol grubunda kullanilan maddenin
kemik olusumunu stimiile etmedigi goriilmiistir. Sonug¢ olarak isoflavonun
osteogenezisi stimiile ettigini ve perialveolar kemik defektlerinde tamiri artirict madde
olarak kullanilabilecegini sdylemislerdir. Calismamizda sistemik olarak verilen
isoflavon, disler arasmnda remodeling sathasindaki kemik dokuda kaynama, spongioza
olusumu ve korteks gelisimi yoniinden anlamli derecede yiiksek degerler gostermistir
(Sekil 24). Kullandigimiz histopatolojik kemik formasyon skalas1 ayn1 zamanda kemik
tamiri ve fraktiir iyilesmesinde de kullanilmaktadir. Dolayisiyla calismamizin
isoflavonla ilgili olan sonuglar1 Martini ve ark’®’min ¢alismasiyla paralellik
gostermektedir.

Gao ve Yamaguchi'® daidzeinin kortikal kemik iizerine etkisini rat femoral
diyafizyel dokusu fizerinde in vitro ortamda gozlemlemislerdir. Bu arastiricilar
isoflavonun kemik formasyonuna ve mineralizasyonuna pozitif etkisinin oldugunu rapor
etmislerdir. Calismamizin sonuglarinda, isoflavon verilen grubun korteks gelisimi

bakimindan kontrol grubuna gore yiiksek skorlar vermesi, mineralizasyon agisindan



71

olumlu etkisinin oldugunu gdstermektedir.

Fitzpatrick™ isoflavonun osteoblastik hiicre proliferasyonunu,
differansiasyonunu ve kollajen sentezini artirdigini, bunun yaninda da osteoklastlar1
inhibe ettigini belirtmektedir. Arastirict ayrica kemik formasyon markirlarinda ve kemik
mineral densitesinde de belirgin artiglar oldugunu ifade etmistir. Migliaccio ve
Anderson® isoflavonun osteoblastik hiicreleri aktive ederek osteoblast olusumunu
stimiile ettigini belirtmislerdir. Benzer sekilde isoflavonun post-menopozal kadinlarda
kemik kiitlesini artirdigi ve overektomize hayvanlarda ise kemik yogunlugunun

29,30,35,39 . :
222" Bulgularimizda da hiicresel seviyede

devamliligini1 sagladig: ileri siirtilmiistiir.
aktif yeni kemik olusumu yOniinden kemik formasyon skorlarmnda artigla birlikte
kortikal mineral yapiy1 gosteren histopatolojik skorlarm yiiksek ¢ikmasi bu goriisii
destekler niteliktedir.

Calismamizin niiks periyodunun sonundaki relaps dlglimlerinde ise en az relaps
orani isoflavon grubunda (KIN) goriilmiistiir. Prednisolon grubunun da (PKN) relaps
oranlar1 anlaml derecede yiiksek bulunmustur. Pekistirme doneminde isoflavon verilen
prednisolon grubunun alt grubunda (PIN) ise bu relaps oranmin daha diisiik oldugu
goriilmiistiir. Ancak higbir medikal verilmemis gruba gore (KKN) yine de daha
yiiksektir. Isoflavonun, kortkosteroidlerin neden oldugu stabil olmayan kemik
formasyonuna faydali etki gdsterdigi relaps miktarlar1 farkindan goériilmektedir, ancak
yine de kontrol grubu degerlerinden daha fazla relaps gostermistir (Sekil 25, Tablo 4).
Niiks donemi sonrasi yapilan histopatolojik inceleme sonucu, en yiiksek kemik
formasyon skorlarin1 dis hareketi doneminde prednisolon verilmeyip, pekistirme

doneminde isoflavon verilen grup (KIN) gostermistir. Prednisolon verilmis olan gruplar,

niikks donemi sonunda da ortalama histopatolojik skorlar yoniinden diisiik degerler
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gostermistir. Bu verilere gore isoflavonun pekistirme donemindeki kemik
formasyonunda oldukga iyi sonuglar verdigi ve niiks sonug¢larmin da anlamli derecede
iyi oldugu goriilmektedir. Bunun yaninda prednisolon gerek kemik formasyon
degerlerinde, gerekse relaps oranlarinda basarisiz olmustur. Pekistirme doneminde
isoflavon verilmesi kismen daha iyi sonuglar vermis olmasina ragmen yine de kontrol
grubundan daha diisiik degerlerde kalmistir.

Calismamizin niiks donemi sonundaki histopatolojik skorlarin incelenmesinde,
isoflavon ve prednisolonun beklenen etkileri daha net bir sekilde ortaya ¢ikmistir. Aktif
dis hareketi doneminde prednisolon verilen gruplarin kemik formasyon skorlari, niiks
donemi sonunda anlamli derecede diisiis gdstermistir. Isoflavon verilen gruplarda ise
tam tersine skor artig1 goriilmiistiir. Ancak ayn1 olguda kombine kullanimi, yine kontrol
grubuna gore farkli bulunmamistir (PIN-KKN). Bunun nedenini verilen medikallerin
etkilerinin uzun vadede giderek artmasina ve daha belirgin hale gelmesine
baglayabiliriz (Tablo 5, Sekil 30).

Calismamizin histopatolojik sonuclarinda dikkati ¢eken bir baska durum ise
gruplar aras1 farklhiliklarin genellikle kaynama ve spongioza gelisimi parametrelerinde
ortaya ¢ikmis olmasidir. Kemik formasyonunun ilk donemlerinde kaynama, sonra
spongioza olusumu gelismektedir. Korteks ve kemik iligi gelisimi ise daha sonraki
dénemlerde ortaya ¢ikmaktadir.”” Calismamizin pekistirme ve niiks peryotlary, aktif dis
hareketi ortalama siiresi olan 7’ser giin olarak planlanmistir. Bu siirelerin daha uzun
tutulmast  durumunda diger parametrelerde de farkliliklar  goriilebilecegini

diistinmekteyiz.
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SONUCLAR

Calismamizda ortodontik dis hareketleri {izerine prednisolonun, pekistirme
tedavisi iizerine de isoflavonun etkisi incelenmistir. Aktif dis hareketi ve relaps
miktarlar1 makroskopik olarak Olgiilmiis; aktif dis hareketi, pekistirme ve niiks
donemleri sonunda kesitler alinarak, disler arasi kemik bolgeleri histopatolojik olarak
degerlendirilmistir. Elde ettigimiz sonuglar1 su sekilde siralayabiliriz:

- Prednisolon verilen olgularda dis hareketi hizi, mesafe / giin oraninda kontrol
grubuna gore Oonemli derecede daha fazla bulunmustur. Bu nedenle prednisolonun
ortodontik dig hareketi hizin1 arttirdig1 sdylenebilir.

- Aktif dis hareketi doneminin hemen sonundaki kemik formasyonu degerleri
bakimindan gruplar arasinda fark bulunmamaktadir.

- Pekistirme donemindeki kemik formasyonunu isoflavon yiikseltirken
prednisolon degistirmemistir. Pekistirme donemi sonunda ise isoflavonun kemik
formasyonunu 6nemli derecede arttirdig1 goriilmektedir.

- Niiks donemi sonunda yapilan relaps Ol¢limlerinin sonuglarma gore,
prednisolon verilen olgularda pekistirme sonrasi relaps Onemli derecede artmus,
isoflavon verilenlerde ise onemli derecede diisiik bulunmustur.

- Niks donemi sonundaki histopatolojik inceleme sonuglarinda ise
prednisolonun kemik yap1 iizerine olan olumsuz etkilerinin, niikks déneminde daha
belirgin hale geldigi gozlenmistir. Bu nedenle isoflavonun kemik formasyonunu
artirarak, niiks oranimni diistirdiigii sOylenebilir.

Sonug olarak, ortodontik tedavinin ilerleyen donemlerinde kemik formasyonunu

azaltarak niiksii arttirdigi i¢in aktif dis hareketi doneminde prednisolonun tek basina
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verilmemesi, ortodontik dis hareketi hizin1 arttirmasi nedeniyle kullanilmak istenirse de
pekistirme doneminde mutlaka isoflavonla birlikte kullanilabilecegi soylenebilir. Ayrica
kemigin daha stabil hale gelmesini sagladigi ve relapsi azalttigi icin, pekistirme
donemindeki olgularda ise isoflavon  kullanilmasmin uygun olabilecegi

diisiiniilmektedir.
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