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OZET

Farkh Yontemlerle Uygulanan Prostaglandin E2°nin Dis Hareketi ve Kemik

Metabolizmas1 Uzerine Etkilerinin Histopatolojik Olarak Incelenmesi

Bu ¢alismanm amaci; Prostaglandin E,’nin farkli yontemlerle uygulanmasinin
(intravendz, submukozal ve intraligamenter) ortodontik dis hareketinin miktar1 ve ilgili
periodontal dokular iizerine etkilerini makroskobik, histopatolojik ve biyokimyasal
olarak tavsanlarda invivo karsilastirmaktir.

Bu calismada 45 adet erkek gen¢ erigkin Yeni Zelanda tavsanmi kullanilmistir.
Tavsanlar 4 calisma grubu ve 1 kontrol grubu olmak {izere toplam 5 gruba ayrilmistir.
l.gruptaki tavsanlar (n=5) kontrol grubu olarak kullanilmig ve herhangi bir iglem
yapilmamistir. Calisma grubundaki tavsanlarin tist kesici diglerine distal yonde 20 gram
kuvvet uygulayan spring takilmistir. 2.gruba (n=10) sadece aparey, 3.gruba (n=10)
aparey+intravenéz PGE,, 4.gruba (n=10) aparey+lokal(submukozal) PGE,, 5.gruba
(n=10) ise aparey+intraligamenter PGE, uygulanmistir. PGE,, apareylerin takildig: giin
(0. giin), 1.giin, 3.giin, 7.glin ve 14.giinde 10 pg/ml konsantrasyonunda uygulanmistir.
Biitiin tavsanlardan aparey takilmadan hemen 6nce ve deney sonunda (21.giin) kan
ornekleri alinmistir. Deney siiresi (21 giin) sonunda tavsanlar 6ldiiriilmiis ve histolojik
degerlendirme i¢in premaksillalar1 ¢ikarilmistir. Alinan Orneklerden  seri kesitler
alinarak stereolojik yOntemle incelenmistir. Alman kan Ornekleri iizerinde ise
biyokimyasal analizler yapilmistir. Ortodontik dis hareketi miktar1 21. giiniin sonunda
ag1z i¢inden elektronik bir kumpasla 6lgiilmiistiir.

Elde edilen bulgulara gore, lokal ve intraligamenter PGE, uygulanmasi
ortodontik dis hareketi miktar1 ile osteoblast ve osteoklast sayisin1 belirgin sekilde

artirmaktadir. Intraligamenter uygulamanin lokal uygulamaya gére daha etkili oldugu
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belirlenmistir. Ayrica ortodontik dis hareketinin serum Ca ve P diizeyini de artirdigi

tespit edilmistir.



SUMMARY

Histopathologic Investigation of The Effects of Prostaglandin E2 Administrated

With Different Methods on Tooth Movement and Bone Metabolism

The aim of the study is to compare the effects of different PGE, administration
methods (intravenosus, submucosal, intraligamentary) on orthodontic tooth movement
magnitude and related periodontal tissues in rabbits with macroscobic, histopathological
and biochemical evaluations.

In the study 45 young adult New Zelland rabbits were used. The rabbits were
divided into 5 groups as being 4 study groups and 1 control group. The rabbits in Group
I (n=5) were used as controls and no application was performed on them. A spring
applying 20 gr distally directed forces was inserted on maxillary incisors of the rabbits
in study group. Only appliance to the Group II (n=10), appliance+intravenosus PGE, to
the Group III (n=10), appliance+local (submucosal) PGE, to the Group IV (n=10) and
appliance+intraligamentary PGE; to the Group V (n=10) was administrated for the
study. 10 pg/ml PGE, was administrated when the appliance was inserted (0. day) and
the following 1%, 3 7" and 14" days. Before inserting the appliance and soon after the
experiment (21" day) blood samples were taken from all rabbits. At the end of the
experimental period (21 days) the rabbits were killed and premaxillas of them were
extracted surgically for histologic evaluation. Serial sections were taken from the
samples and examined by stereological methods. The blood samples were used for
biochemical analysis. The amount of orthodontic tooth movement was measured at the

end of 21™ day by using digital caliper.
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In conclusion, local and intraligamentary PGE, administration increases tooth
movement and number of osteoblasts and osteoclasts significantly. Intraligamentary
PGE, administration is more efficient than local PGE, administration. In addition it was

found out that orthodontic tooth movement increases serum Ca and P levels.






GIRIS VE AMAC

Dis ¢ene yiiz sistemini, biiylime ve gelisimi dikkate alarak inceleyen, normalini
tespit edip anormal iliski gosteren durumlar1 tedavi eden ve biiyiime-gelisime bagli
olarak ortaya ¢ikan anomalilerin meydana gelmesini engelleyen bir bilim dali olarak
ortodonti, yaklasik 2000 yildan beri dis hekimligindeki yerini almustir.' Ortodontik
anomaliler iskeletsel, digsel veya bunlarin kombinasyonlarindan ibaret olan
diizensizliklerdir. Bu diizensizlikler i¢inde dissel anomaliler genis bir yer tutmaktadir.
Dissel diizensizliklerin tedavisi, ortodontik dis hareketi olarak adlandirilan ve
uygulanan mekanik kuvvetlere karst periodonsiyumda meydana gelen bir takim
biyolojik olaylarin bir sonucu olarak, dislerin alveol kemigi i¢inde bir yerden baska bir
yere hareket ettirilmesi seklinde gergeklesir.

Bir digin, alveol kemigi i¢indeki hareketinin temelinde disin kdkiinii ¢cevreleyen
alveoler kemikteki remodeling ve periodontal ligamentteki bir takim hiicresel
degisimler yatmaktadir.” Dis hareketi sirasinda meydana gelen histolojik degisiklikleri
incelemek amaciyla yapilan deneysel galismalar, 1902 yilinda Sandstedt’in® kopekler
lizerinde yaptig1 caligma ile baglamistir. Sandstedt, bu calismasinda disin hareket
yoniinde periodontal ligamentte bir sikigsma oldugunu ve bunu takiben alveol kemiginde
bir rezorbsiyon meydana geldigini, hareket yOniiniin tersinde ise periodontal
ligamentlerin gerilimi sonucunda alveol kemiginde apozisyon olustugunu bildirmistir.

Teknolojik gelismelere paralel olarak dis hareketi esnasinda hiicresel seviyede
meydana gelen degisimler, daha net olarak ortaya konmustur. Dis hareketi esnasinda,
periodontal dokularm hem kimyasal yapilarinda, hem de enzimatik seviyesinde
degisiklikler’ oldugu gdsterilmistir. Dise mekanik kuvvet uygulanmasi sonucu, bazi

bolgelerde basing ve bazi bolgelerde ise gerilim kuvvetlerinin etkisinde kalan



periodontal  dokularda  prostaglandinlerin,®®  néropeptitlerin,”'®  sitokinler  ile
nérotransmitterlerin'' ve 1okotrienlerin'? seviyelerinde bir artis oldugu goriilmiistiir. Bu
maddelerin kemik dokusu remodelinginde de rol oynadiklari1 hipotezinin ortaya
cikmasini saglamigtir.

Toplumun bilinglenmesi, buna bagl olarak ortodontik tedavi gereksinimi duyan
hasta sayisinin giderek artmasi ve giinimiizde zaman kavraminin gerek hekim gerekse
hasta agisindan onem kazanmasi, arastiricilarin dikkatini ortodontik tedavilerin daha
kisa siirede tamamlanabilmesi iizerine yogunlastirmistir. Ortodontik tedavilerdeki en
onemli problemlerden biri olan uzun tedavi siiresini kisaltmak amaciyla uygulanan
mekanik kuvvetin arttirilmas: kok rezorbsiyonu, periodontal liflerde ezilme ve
hyalinizasyon dokusu olusmasi gibi bir ¢ok istenmeyen durumun ortaya ¢ikmasina
sebep olmaktadir.”” Bazi yazarlar,'*" dis kokiinde ve alveol kemiginde doku hasari
gelmeden ortodontik dis hareketinin ¢ok zor oldugunu bildirmiglerse de doku hasari
olusturmadan hizli dis hareketinin elde edilebilecegini gosteren deneysel ¢aligmalar da
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Bu caligmalar kapsaminda, disin hareketi esnasinda bu kuvvete karsi
dokularda olusan direnci azaltmak ve c¢evresel faktorleri degistirmek suretiyle, mekanik
kuvvetleri hiicresel cevaba doniistiiren fizyolojik bir aracilar olarak diisliniilen
prostaglandinler,”® sitokinler,'" néropeptitler,'® 16kotrienler'> ve nitroz oksit'’ gibi
maddeler kullanilmustir. Bazi deneysel ¢alismalarda'® ise mekanik kuvvetlere dogru
elektriksel akim (piezoelektrik) ve palsh elektromanyetik gibi fiziksel uygulamalar
eklenerek dis hareketinin Onemli oranda hizlandirilabilecegi belirlenmistir. Ayrica
paratiroid hormon,"”** D vitamininin aktif sekli olan 1,25 dihidroksikolekalsiferol*'**

ve kortizon™ gibi sistemik faktorlerin uygulanmasmin da dis hareketini hizlandirdig:

bildirilmistir.



Prostaglandinler, viicudun hemen hemen biitiin dokularinda fiziksel, kimyasal,
mekanik, immunolojik veya nérohormonal bir uyarinin etkisiyle sentezlenirler. Sistemik
dolasima gecmeyen ve sadece sentezlendikleri bolgede lokal etki gdsteren
prostaglandinler E ve F seklinde bulunurlar. Prostaglandin E2 (PGE,), kemik
rezorpsiyonundaki en etkin rolii oynayan prostaglandindir.**

Yapilan bir ¢ok ¢alismada PGE,’nin sistemik etkisinin olmadigi,® lokal
uygulandiginda periodontal dokularda herhangi bir hasar olusturmadig®*>*°
gosterilmistir. Caligmamizin amaci, PGE;’nin farkli yOntemlerle uygulanmasinin
(intravendz, submukozal ve intraligamenter) ortodontik dis hareketinin hizi ve ilgili

periodontal dokular iizerine etkilerini makroskobik, histopatolojik ve biyokimyasal

olarak tavsanlarda invivo karsilastirmaktir.



GENEL BIiLGILER

2.1 Ortodontik Dis Hareketi Kavramm Ve Biyolojisi

2.1.1 Dis Hareketinde Rol Alan Hiicreler ve Aktiviteleri

Ortodontik dis hareketinin meydana gelmesinde baglica sorumlu yapi,
periodonsiyumdur. Yani disin kokiinii ¢cevreleyen periodontal ligament (PDL) ve alveol
kemiginde meydana gelen remodeling olayidir. Bu remodeling olaymda sorumlu baslica
hiicreler, periodontal ligament ve kemik dokusu icerisinde bulunan fibroblastlar,
osteoblastlar ve osteoklastlardir.”’

Dis hareketi esnasinda, degisiklige ugrayan yapilardan birisi olan PDL’nin bag
dokusunun ana hiicreleri fibroblastlardir. Fibroblastlar, PDL’nin ve komsu alveol
kemiginin normal yapisinin korunmasi, tamir edilmesi ve rejeneresyonundan sorumlu
olan ve sahip oldugu osteojenik aktiviteyle heterojen yap1 gsteren bir hiicre grubudur.®
Fibroblastlar, salgilandiklar1 matriks i¢inde aktif ve inaktif olmak iizere iki formda
bulunurlar. Inaktif fibroblastlara fibrosit denir. Bunlar aktif fibroblastlara gére daha
kiictiktiirler. Daha az uzantilar1 vardir. Niikleuslar1 daha kiiciik, koyu renkli ve ig
seklindedir. Cesitli uyaranlarin etkisiyle bu fibrositler, fibroblastlara dontistiiriiliir ve
matriks sentezleyebilirler. Aktif fibroblastlar ise bol ve diizensiz sitoplazmaya
sahiptirler. Niikleuslar1 oval sekilli, biiyilk ve mat boyanan ince kromatinlidir. Bunlar
matriks sentezleyebilirler.”

Fibroblastlar, PDL’de bulunan kollojen liflerin remodelinginde esas rolii
oynayan hiicrelerdir. Fibroblastlarin bu proliferatif aktivitesi, genglerde erigkinlerden
daha fazladir ve dis hareketi sirasindaki kollojen sentezi ve yikimi es zamanli olarak

yapilabilmektedir.>*°



Howard ve ark.,” periodontal ligament fibroblastlar: tarafindan sentezlenen
hiicre dis1 ara madde proteinleri iizerine gerilim kuvvetinin etkisini incelemislerdir.
Mekanik uyaranlarin periodontal ligament fibroblastlarinin tip I kollojen, fibronektin ve
tropoelastin sentezi iizerine etki ettiklerini ortaya koymuslardir. Bu arastiricilar,
fibroblastlarin remodeling iizerine etkilerini, belirli gerilim kuvvetlerinin etkisi ile
hiicreler aras1 ara madde proteinlerini sentezleme miktarlarint degistirebilme 6zelligi ile
aciklamiglardir.

Benzer bulgu, Engstrom ve arkadaslarimin yaptiklari c¢alismada,®’ mekanik
kuvvet uygulanmasiyla gerilen periodontal ligamentte, fibroblast proliferasyonu ve
farklilagma hizinm artmasi, kollojen iiretimi ve osteojenik hiicrelerin olgunlagmasinda
da bir artis olmasi seklinde agiklanmistir.

Dis etinde ve periodontal dokularda bulunan fibroblastlar, invitro sartlarda
mekanik uyaricilara kars1 prostaglandin E, (PGE;) sentezi ve buna bagli olarak cAMP
artist ile cevap verme Ozelligine sahiptirler.”> Ayrica bu fibroblastlar, osteoblastlara
veya sementoblastlara farklilasma potansiyeline de sahiptirler.*

Kemik  dokusundaki matriksin ~ sentezlenmesi, depolanmas1  ve
mineralizasyonundan sorumlu olan osteoblastlar, periodontal ligamentin daha cok
kemik duvarmna yakin bolgelerinde ¢ok sayida bulunurlar. Osteoblast hiicre grubunda
preosteoblastlar, osteoblastlar, ve osteositler vardir. Bunlar osteoprogenitor hiicrelerinin
farklilagmast sonucu olusurlar. Bu osteoprogenitor hiicreler, kemigin ana hiicreleri olup
mezensimden kaynaklanmaktadirlar.’® Genellikle soluk boyanan niikleuslu, asidofilik
sitoplazmali hiicreler olup endosteumda, periosteumun i¢ katinda ve havers kanallar1
gibi bdlgelerde bulunurlar. Oesteoprogenitor hiicreler, mitozla olgun kemik hiicrelerine
farklilagirlar. Bu hiicreler, kemik hiicrelerinin biiylimesinde, enflamasyon veya kirik

tamirinde aktif hale gelerek boliiniirler ve osteoblastlara doniisiirler.>



Osteoblastlar kiibik ya da prizmatik alcak boylu hiicrelerdir. Iri bir tek nukleusa
sahip olup sitoplazmalar1 koyu bazofiliktir. Elektron mikroskobunda golgi ve
endoplazmik retikulumlar1 iyi gelismis olarak goriiliir. Sitoplazmalarinda lipid
damlaciklar1 ve lizozom benzeri yapilar da yer alir. Hiicreler birbirleriyle kisa
cikintilarla iliskidedir. Kuvvetli alkalen fosfataz ve PAS pozitif reaksiyon verirler.
Alkalen fosfataz hem matriks sentezinde hem de kalsifikasyonda rol alan 6nemli bir
enzimdir. Enzim, fosfatin hidrolizliyle lokal inorganik fosfat konsantrasyonunu
artirmakta ve bunun kalsiyum iyonlariyla birlesmesi sonucu kalsiyum tuzlar1 halinde
dokuya ¢Okmesi saglanmaktadir. Organizmada kemik yapim hizmin belirlenmesinde,
alkalen fosfataz enzimi seviyesi en 6nemli gostergedir.>

Osteoblastlarin salgiladiklar1 matriks, kalsifiye olup kemiklesirken matriks
icinde gomiilii kalan osteoblastlar ise osteositlere doniisiirler. Osteositler gelisimlerini
tamamlamis olduklarindan sentez yapamazlar. En tipik 6zellikleri ise ince sitoplazmik
uzantilara sahip olmalaridir. Bu uzantilarla birbirleriyle temas kurarlar. Osteositlerin
kalsiyumun kana verilmesi ve hemostatik mekanizmayi diizenleme gibi Onemli
metabolik gorevleri vardir. Osteositlerin 6lmesi halinde matrikste rezorpsiyon olay1
goriiliir.**

Osteoklastlar kemik rezorpsiyonundan esas sorumlu hiicrelerdir. 20-100 pm
capinda cok biiyiik hiicrelerdir ve 2’den 50’ye kadar degisen sayilarda niikleuslar
vardir. Fonksiyonlarindan dolayr makrofaj tiiri hiicre olarak da kabul edilirler. Ayrica
mononiikleer fagositer sisteme dahil hiicrelerdir. Ancak aktif fagositoz yapmazlar.
Osteoklastlar, icerdikleri kollagenaz ve diger proteolitik enzimlerle kemigi rezorbe
etmektedirler. Eritici enzimler ile eritilen kemik dokusu, uzantilarla hiicre igine
alinmaktadirlar. Osteoklastlarin sitoplazmalar1 genellikle asidofil ve vakuolliidiir.

Hiicrelerin ¢ok sayida lizozomlar1, mitokondrileri ve ¢ok iyi gelismis golgi kompleksleri



vardir. Bu hiicreler, kemikte Howship lakiinas1 ad1 verilen bosluklarda yerlesmislerdir.
Osteoklastlarin kemige bitisik yiizeylerinde, hiicre yilizeyinin genisletilmesinde rol
oynayan firca kenarl hiicre uzantilar1 gozlenir. Paratiroid hormon (PTH), interlokin
(IL-1), tiimor necrosis faktor (TNF) , transforming growing faktér-a (TGF-a), 1.25-
Dihidroksikolekalsiferol, prostaglandinler (PG) gibi osteoklast stimiile edici ajanlar,
osteoklastlar1 aktive ederler. Kalsitonin ve gama interferon ise osteoklastik aktiviteyi
inhibe etmektedir.’

2.1.2 Ortodontik Dis Hareketi

Temel olarak fizyolojik dis migrasyonu ile ortodontik dis hareketinde gozlenen
doku reaksiyonlar1 arasinda énemli bir fark yoktur.*® Bununla birlikte ortodontik tedavi
esnasinda, disler fizyolojik dis migrasyonuna gore ¢ok daha hizli hareket ettikleri igin,
ortodontik kuvvetlerin etkisiyle meydana gelen doku degisiklikleri daha belirgin ve
daha kapsamlidir.”’

Iskeletsel sistem iizerine bask1 uygulandig1 zaman, iskeletsel sistemin bu duruma
adapte olmasi i¢in kemigin formunda, atrofi ve hipertrofi ile karakterize birtakim
degisimler meydana gelir. Bu adaptasyon, kemik normal yapisina doniinceye kadar
devam eder.”® Mekanik olarak yonetilen kemigin bu yeni modellenme mekanizmast,
hem fizyolojik hem de terapdtik olarak uygulanan kuvvetlere karsi iskeletsel
adaptasyonu saglar.”

Ortodontik tedavi esnasinda destek yapilarda olusan reaksiyonlar hakkinda
bildiklerimiz hala ¢ok eksiktir. Ciinkii giiniimiizde kullanilan histolojik tekniklerin
biiyiik molekiillerin, kanin ve doku likitlerinin davranislar1 hakkinda sagladiklari
bilgiler olduk¢a smirlidir. Bununla birlikte bu teknikler, PDL ve dis eti i¢ginde bulunan
ve disten alveol kemigine kadar uzanan kollojen fibriller, alveol kemigi ve hiicre

kinetigi hakkinda net bilgiler verebilirler.’® Biiyilk molekiiller, doku likitleri, kan ve



lenfatik dolagim dise uygulanan kuvvetlere karsi iskeletsel hacim ve morfolojinin
korunmasinda rol alan birer tamponlama mekanizmas1 gibi ¢alisirlar. Mekanik olarak
olusturulan s1v1 akis1 kemigin remodeling progesinde diizenleyici bir rol oynar.*

Kemik olduk¢a rijit bir yapt oldugu i¢in kemik yapidaki degisimler ancak
hiicresel aktivasyonla saglanabilen rezorbsiyon ve depozisyonla elde edilebilmektedir.*!
Bir kemik yapmin boyutundaki veya seklindeki bir degisikligi ifade eden remodeling;
kemigin periostal ve endosteal yiizeyleri boyunca meydana gelen kemik depozisyon ve
rezorpsiyonu ile olugsmaktadir. Kemik remodelingi, mekanik faktorler tarafindan kontrol

edilmektedir.***

Remodeling, hem metabolik hem de biyokimyasal mekanizmalarla
yiiriitiiliir ve hatta kortikal kemigin postoperatif iyilesmesinde de rol alan 6nemli bir
olaydir.”

Mekanik olarak dise bir kuvvet uygulandiginda, hiicreler bunu absorbe edebilme
yetenegine sahiptir. Diglerin i¢inde bulunduklar1 alveol bosluklarinin kemik duvarlari,
aciga cikan extraselliiler matrikslerle sikisan sivinin kemik iligi bosluklarina dogru
hareketine izin veren bir ¢ok kiiciik kanala sahiptir. Bu bosluklar, periferal
hematopoietik hiicrelerin kemik iliginden baski alanina dogru hareketine izin verirler ve
bu hiicreleri bir araya toplanmalari i¢in bir yol olustururlar. PDL i¢indeki kan damarlar1
genellikle kemige yakin 1/3’de yerlesmislerdir. Bu genislemis kan damarlarindan
kaynaklanan hiicrelerin kemik yiizeyinden kok yiizeyine dogru hareket ettiklerini
gosterir. Bu hiicreler kemik ya da sementin baglayici doku alt yapismi sekillendirirler.**

Hareket eden bir digin kdk yiizeyinin seri yatay kesitleri incelendiginde hem
kemik hem de sementte ters donmiis cizgilerin oldugu goriiliir. Bu hem rezorpsiyonun
hem de tamirin doku ylizeylerinden meydana geldigini gdostermektedir. Dikkatli bir

inceleme yapildiginda karsilikl her iki ylizeyde genellikle tek katli bir hiicre tabakasmin

oldugu goriiliir. Bu yiizeysel hiicreler rezorbsiyona kars1 koruyucu bir gorev yaparlar.



Eger bu kisimdaki canli tabaka kaybolur ise bu bdlgede klastik aktivitelerin belirtisi
olan multi niikleer hiicreler ve lakiinler gériilmeye baslar.**

Cene yiiz kemikleri ve alveol kemikleri embriyojenik noral krista dokusundan
koken alirlar. Bu kemik dokusu intramembrandz olarak sekillenir. Bu ince kemikler bir
uzun kemik gibi spongiyoz ve kortikal alanlara sahiptirler, fakat bunlarin tamir
progesleri kikirdaksal bir faz igermez. Dis hareketi, tedaviye baglh olarak uygulanan
travmatik bir islem sonrasinda kemik ve dis yiizeyinde meydana gelen harabiyetinin,
hizl1 ve etkili bir bigcimde bir ¢ok ara islemle iyilestirilebilme olayidir.

2.1.3 Dis Hareketinde Periodontal Dokulardaki Degisimler

Periodontal ligament (PDL) anatomik perspektiften bakildiginda; kemik
yiizeyini Orten periosteumun alveol kemigi iizerindeki bir devami olarak goriiliir. Bu
yiizden dis hareketleri ve ¢ene kemiklerini ilgilendiren biiyiime ve gelisim olaylarinda
PDL anahtar rolii oynayan dokudur. PDL c¢igneme esnasinda disi alveol kemigine
baglayan, basinglara karsi hassas fibrilleri sayesinde digin yaptig1 baskiy1 gerilim
sekline cevirir. Bu durum disin PDL’ye ait fibriller tarafindan alveol boslugu i¢inde
askiya alinmis olmasindan ileri gelir. Boylece dislerin 1sirma ve ¢igneme esnasinda
derin kisimlara yaptig1 basing fibriller iistiinde ¢ekme sekline déniisiir.'

Dis hareketi periodontal membran i¢indeki kollojen fibrillerin degisimleri ile
miimkiin olmaktadwr. PDL, alveol kemigi ile dis kokii arasindaki devamliligini dis
hareket ettigi siirece kesintisiz olarak devam ettirmektedir. Bu hareket esnasinda gerek
hareket yoniinde gerekse hareketin aksi yoniinde PDL de ii¢ ayr1 bolge aywrt edilebilir:
Alveol duvarina komsu ve kaba kollojen fibrillerden meydana gelmis dis periodontal
bolge, kok sementine komsu ve yine kaba kollojen fibrillerden meydana gelmis ic
periodontal bolge ve bu iki bolge arasinda kalan ince prekollojen fibrillerden meydana

gelmis ara periodontal membranin fibrilleri. Dis hareket etmedigi zaman kok
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sementinden alveole kadar uzanan tek tabakali kaba kollojen fibriller seklindedir. Ancak
dis hareket ettigi zaman {i¢ tabakali bir goriiniim kazanmaktadur.'

Disin kuronuna bir kuvvet uygulandig1 zaman, hareket yoniindeki PDL’de alveol
kemigi ile disin kokii arasinda bir daralma ve basing meydana gelirken hareketin ters
yoniindeki PDL’de bir gerilme meydana gelir. Periodontal ligamentin sikisiklig1 basing
altindaki alanlarda alveol kemiginde bir rezorpsiyon meydana getirirken, PDL’nin
gerildigi alanlarda kemik depozisyonu meydana gelir.’ Disin alveol igindeki hareketi
sonucu PDL dis ile alveol kemigi arasinda sikigirken diger tarafta gerilime ugrar. Bu
sikigma ve gerilim PDL ig¢inde hiicresel proliferasyon ve hiicresel farklilagma zincirini
baslatir. PDL’nin maksimum sikigsmasi ve gerilmesi 1-3 saat i¢inde meydana gelir. Bu
durum Ozellikle marjinal alanlarda belirgin sekilde ortaya ¢ikar. Cesitli sinir sistemi,
inmiim sistem, lokal sitokinler ve intraseliiler mesaj gibi endokrin sistem cevaplar1 dis
kokiiniin alveol ig¢inde yer degistirmesi olarak ortaya cikan kemiksel adaptasyon
reaksiyonlarmi baglatirlar. Bu lokalize olaylar ortodontik tedavinin baslangicinda
goriilen gegici agrili enflamatuar olaylarm da medyatorleridir.*

Dis hareketi sirasinda destek kemigin modeling ve remodeling olaylarinda lokal
sitokinlerin rolii bilinmemektedir. Bununla birlikte prostaglandinlerin mekanik olarak
yonetilen kemik adaptasyonunun kontroliinde c¢ok oOnemli faktorler oldugunu
ispatlanmugtir, *>*°

Ortodontik kuvvet uygulanmasiyla meydana gelen kemik rezorbsiyon ve
depozisyon bolgelerinin 6zellikleri kuvvet sisteminin fizigi tarafindan belirlenir.*
Ortodontik olarak indiiklenen rezorpsiyon ve depozisyonla iliskili olarak PDL’nin
histolojik degisiklikleri ve hiicre kinetigi ¢ok iyi bilinmesine ragmen,™*"* dis
hareketini kontrol eden hiicresel mekanizmalar tam olarak bilinememektedir.

Metabolik, biyokimyasal, biyoelektriksel ve biyomekaniksel faktorlerin etkilesiminin
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tam olarak ortaya ¢ikarilmasi igin daha bir ¢ok ¢alismaya ihtiyag vardir.*!

Biitiin daimi degisimler ancak hiicresel aktivasyon sonucu olusur. Kemik
rezorpsiyonunun olustugu disin hareket yoniinde minimal bir proliferatif aktivasyon
vardir. Yeni kemik olusumunun goriildiigii bolgede ise kuvvetli bir proliferatif cevap
olusur.*' Ortodontik uyarmm baslamasindan sonra PDL’nin her tarafinda ilk 12 saat
icinde mitotik ve DNA-S fazli ortalama bir hiicre artig1 olur. 16 saat sonra ise kemik
yapiminin olacagi bolgede hiicre sayisinda yogun bir artis olur. Genislemis PDL
alanlarinda fibroblast benzeri PDL hiicrelerinin yaridan fazlasi, hiicre dongiisiiniin
DNA-S fazma doner*’ ve ardindan ikiye béliiniirler. O zaman PDL’den alveol kemigi
yiizeyine dogru bir preosteoblast migrasyonu olur.*” Osteoblastlar sekillenir ve yaklasik
40 — 48 saat sonra yeni kemik formasyonu baslar.

Ortodontik kuvvet uygulandiginda digin hareket yoniindeki PDL, dis kokii ile
alveol kemigi arasma sikigir. Sikisan PDL {i¢ tabakali bir goriinim kazanir.
Osteoklastlar tarafindan rezorbe edilen kemikten agiga c¢ikan sharpey lifleri dis
periodontal bolgeye katilarak bu bolgenin kalinhigini artirrlar. Kalinligr artmig bu
bolgenin eski kalinligina donmesi aradaki intermediat plexus tarafindan saglanir. Dis
periodontal bdlgenin intermediat plexusa bakan tarafindaki lifler alveol kemiginden
katilan miktar kadar ¢Oziinmeye ugrayarak kaba kollojen  fibril halinden ince
prekollojen fibril haline gecerler. Sonucta, dis periodontal bolgenin ara periodontal
bolgeye bakan lifleri ara periodontal bolgeye katilmaktadir. Artmis olan ara periodontal
bolge ise sahip oldugu liflerin bir kismin1 yikima ugratarak eski haline doner. Boylece
PDL’nin genisligi korunmus ve hayatiyeti devam etmis olur.'

Dise ortodontik kuvvet uygulandiktan sonra PDL de meydana gelen sikisma
sonucu, kan sirkiilasyonuna ve hiicre farklilagsmasina engel olunur ve bunun sonucunda

proliferasyon ve farklilasmadan ziyade hiicrelerde ve vaskiiler yapilarda bir bozulma
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meydana gelir. Isik mikroskobuyla incelendiginde dokuda camsi bir kemik tabakasi
ortaya ¢ikar ki bu olaya hyalinizasyon denir.’® Hyalinizasyon olay1 hem anatomik hem
de mekanik faktorlere baglidir. Klinik ortodontide dis hareketinin baslangicinda
hyalinize doku olusumu kagmilmazdir.’® Bu hyalinize kemik bolgesi genellikle 1-2
mm ile sinirli steril ve hiicreden yoksun nekrotik bir alan olarak goriiliir.

Yogunlugu fazla olan kemikte hiicre sayisinin ve kemik iligi boslugu sayisinin
az olmasi nedeniyle, hyalinizasyon daha fazla goriiliir. Bu nedenle yetiskinlerde
cocuklara oranla kemik yogunlugu daha fazla oldugu icin hafif kuvvetler bile
hyalinizasyona sebep olabilir.

Hyalinize dokunun ortadan kaldirilmasi 3 asamali olarak meydana gelir:

- Dejenerasyon
- Zarar goren dokunun eliminasyonu
- Yeni bir atagmanin yapimi.

Dejenerasyon, baskinin en fazla oldugu ve membran daralmasmin en yogun
oldugu yerde baslar. Kuvvet uygulanmasindan sonra birka¢ saat icinde hiicresel ve
vaskiiler degisiklikler elektron mikroskobunda goriilebilir.*® Kan akimmmn azalmasini
kan damarlar1 duvarmmm parcalanmasi ve kan elementlerinin azalmasi takip eder.
Hiicresel seviyede de bir seri degisiklikler meydana gelir. Bu degisiklikler, mitokondri
ve endoplazmik retikulum biiylimesiyle baslar ve sitoplazmik membranin yirtilmasi ve
eritilmesiyle devam eder. Bu ayrilmalar sadece sikismis fibr6z doku i¢indeki hiicrelerde
goriiliir (piknosis) ki, bu hyalinizasyonun baslangicidir. Cekirdekler pargalandiktan
sonra tanimlanamayan hiicresel elementler kollojen fibriller arasinda kalirlar ve git gide
azalarak ortadan kaybolurlar. Hyalinize doku etrafindaki PDL i¢inde polimorf niiveli
lokositler bulunmaz. Daha sonra makrofajlarin aktivitesiyle elektron mikroskobunda

izlenebilen orta derecede bir enflamasyon meydana gelir.*
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Hyalinize alandaki hiicreler osteoklastlara farklilagamazlar ve hyalinize dokunun
PDL’ye bakan kisminda bir rezorbsiyon meydana gelemez. Hyalinize dokunun alveol
kemigine bakan yiizlinde, kemik iliginden kaynaklanan osteoklastlarin aktivasyonuyla
indirekt kemik rezorpsiyonu baslaymcaya kadar dis hareketi durur. Bu indirekt
rezorpsiyonun baglamasiyla hyalinize doku yavasca ortadan kaldirilir ve o bdlge
yeniden hiicrelerle doldurulur. Bu simirl hyalinize doku genclerde 2 — 4 hafta kadar
varligini siirdiiriir. Kemik dansitesi arttik¢a ve uygulanan kuvvet miktari arttik¢a bu siire
uzar.”

Sikisan hyalinize dokunun periferal alanlari, bitisikteki zarar gérmemis PDL’den
kaynaklanan hiicrelerin ve kan damarlarmin invazyonuyla ortadan kaldirilir. Hyalinize
materyaller makrofajlarin fagositik aktivitesiyle parcalanirlar ve tamamen ortadan
kaldirilirlar.*® PDL boslugu tedaviye baglanmadan dnceki halinden daha genis bir hal alir
ve tamir edilen membranéz dokular, hiicreler yoniinden olduk¢a zengindir.
Hyalinizasyon dokusunun ortadan kaldirilmast ve direkt kemik rezorpsiyonundan
sorumlu hiicreler osteoklastlardir.*’

Disin hareket miktar1 kemik rezorbsiyonu miktarma baghdir.*’ Dis hareketi
esnasinda kemik dokunun yikimi dort faktorle direkt iliskilidir: 1. Kemik pordzitesi, 2.
Remodeling, 3. Rezorpsiyon orani, 4. Osteoklast birikimi.*’

Por6z (spongiyoz) kortikal ve trabekiiler kemik, osteoklastlarin hizli bir sekilde
gelismesine ve birikmesine izin verir. Remodeling olayi, direkt olarak rezorbsiyon
kaviteleriyle ve kemik direncini azaltan osteoklastlarin sayisiyla alakalidir. Osteoklastik
rezorpsiyon orani biiyiik oranda metabolik faktorlerce 6zellikle de paratiroid hormon
(PTH) tarafindan kontrol edilir.”® Osteoklastlarm PDL’de yada diger kemik
yiizeylerinde iretildigine dair kesin deliller yoktur. Kemik iliginde iiretilen

preosteoblastlar PDL ve bitisik kemik i¢ine kan sirkiilasyonuyla getirilirler.*’
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Robert ve Chase,47 metabolik ve mekanik olarak indiiklenen PDL’nin hiicresel
kinetiklerini karsilastirmislardir. Sonugta, paratiroid hormon ekstresinin (PTH) bir tek
enjeksiyonundan yaklastk 9 saat sonra alveol kemiginde mm?>’ye diisen osteoklast
sayisinin maksimum seviyeye ¢iktigini bulmuslardir. Fakat mekanik olarak indiiklenen
grupta, ayni seviyedeki osteoklast sayisma ancak 50 saat sonra ulasilmistir.
Preosteoklastlar, promonositlerin tiirevlerinin stimiilasyonuyla kemik iliginden
kaynagini almustir.

PTH, kan dolasimindaki preosteoklastlarin sayisinin artmasi i¢in gii¢lii bir
metabolik stimulus olusturur. PTH , PDL proliferasyonunda orta derecede non spesifik
bir artis olusturur.*’ Gerek PTH tarafindan indiiklenen gerekse ortodontik kuvvet
uygulanmastyla indiiklenen kemik rezorpsiyonu arasinda yapisal olarak bir fark
yoktur."

Osteoklastik rezorpsiyonun metabolik stimulusu, dis mobilitesiyle veya alveol
kemiginin turnoverinin artmasiyla sonuglanabilir. Osteoklastlar, kemik iliginden orijin
aldiklar1 i¢in, osteoklastlarin Oncii hiicrelerinin liretimi hem sistemik (metabolik) hem
de lokal (hepatopoietik) kontrol altindadir. Sirkiilasyonlardaki osteoklast Onciilerinin
rezervuari, sistemik olarak kontrol edilir. Bununla birlikte PDL ig¢indeki rezorptif
alanlardaki lokalizasyon, mekanik olarak diizenlenir. PTH gibi metabolik bir stimiilan,
oncelikli olarak rezorbe olan yiizeyler boyunca non spesifik rezorpsiyon cevabr iiretir.*’
Mekanik indiiksiyon yalnizca digin hareket yoniinde meydana gelen spesifik bir
cevaptir. Kemik korteksinde stres artisiyla sonuglanan ortodontik kuvvet, spesifik bir
rezorptif cevabin olusmasma neden olur.*” Prostaglandinler, interlokinler, ndrosekretuar
ajanlar ve biiylime faktorleri disin hareketinde zaruri olan site-spesifik rezorpsiyonun
lokal medyatérleridir.>

Kuvvet uygulanarak dis hareket ettirildigi zaman, disin hareket yoniiniin aksi



15

tarafinda kalan PDL gerilir ve kemik depozisyonunu stimiile eder. Gerilim, osteoblast
aktivitesinin stimiile eden bir faktordiir.*’

Bu depozisyon lamelli ve lamelsiz kemik tabakalarinin birbirleri {izerine
yigilmas1 seklinde olmaktadir. Boylece alveol kemiginin kompakt tabakasi kalinlasir.
Kalinlagma oraninda da alveol kemigine komsu periodontal bolgenin yani dis
periodontal bolgenin kaba kollojen fibrillerinin bir kism1 kemik i¢ine gomiiliir. Kemik
icine gémiilmiis bu lifler artik kemigin fibréz komponenti haline gelirler ki bunlara
“sharpey lifleri” denir. D1s periodontal tabakanin kalinligindaki bu azalma, intermediat
plexus aktivitesiyle eski haline getirilir.'

Yeni kemik olusumu membran genisligi normal sinirlarma doniinceye kadar
devam eder ve ayni anda fibréz doku da remodele olur. Gerilmis fibriller, baski
sahasindakilerle ayni uzunluga kadar kisalamazlar. Uzamis fibriller, kollojenin
rezorpsiyonunu ve yeniden olusumunu saglarlar. Khouw ve Goldhaber,”' isik
mikroskobu kullanarak gerilim alanlarinda vazodilastasyon oldugunu rapor etmislerdir.
Rygh ve Tindlund,’* telektron mikroskobu (TEM) kullanarak baslangi¢ baskisi ve agir
baski siiresince vaskiiler sistemin aktive oldugunu ve bunun da fiber sistemin
rekonstriiksiyonuna katkida bulundugunu belirtmislerdir. TEM, vaskiiler infiltrasyonla
birlikte paravaskiiler olarak makrofajlar gibi ¢ok sayida hiicrenin taninmasina izin verir.
Proteinler ve sivilarla ayni anda PDL’nin kan damarlarmin disina dogru go¢ eden
hiicreler ve diger 16kositler, akut cevabin baslangici olarak PDL ve alveoler kemikteki
hedef hiicrelerle iliskide olan faktorlerin iiretimini ve agiga ¢ikmasini saglarlar. PDL’de
meydana gelen bu reaksiyonlar, viicudun zararl bir uyarana karst koymasina veya zarar
goren dokunun tamiri ve yeniden yapimina benzeyen olaylardir.”

Osteoblastlar, paravaskiiler bag dokusu hiicrelerinden koken alirlar. Az

farklilasmis Oncii ve bagli osteoprogenitor hiicreler, kan damarlariyla yakindan
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iliskilidirler. Bunlardan meydana gelen preosteoblastlar kan damarlarindan etrafa go¢
ederler. Histogenezis zincirindeki en 6nemli adim, kan damarlarinin c¢evresinde 30
pm’lik bir alandaki diigiik hiicre yogunlugu gosteren hiicrelerin harekete ge¢mesidir.
Osteoblast histogenezis zincirinde hiicre fizyolojisinin 3 farkli morfolojik evresi vardir:

1. DNA-S fazi, 2. Mitozis, 3. Hiicresel hacimde artis (Preosteoblasta

farklilasmanin saglanmasr),”

Ortodontik olarak indiiklenen osteogenezisin hiicresel kinetigi analiz

edildiginde, osteoblast histogenezisinde mekaniksel olarak olusturulan ilk adimim, az

farklilagmis Oncii hiicrelerden preosteoblastlarin farklilasmasinin oldugu goriiliir (Sekil
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Sekil 1. Osteoblast farklilagmasi. (Graber)

Osteoblast farklilasmasindaki bu anahtar adimin morfolojik gostergesi hiicre

cekirdeginin hacmindeki artistir. Yani preosteoblastlar, 6ncii hiicrelerden daha biiyilik

¢ekirdeklere sahiptirler.”
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TEM calismalar1,* osteojenik cevabi baslatan muhtemel adimin PDL’deki artan
stres oldugunu ortaya koymustur. Ortodontik olarak indiiklenen ve disin hareket
etmesine izin veren kemik rezorpsiyonu, PDL’deki basing artisina bagl olarak alveol
kemiginde meydana gelen bir mekanizmadir.*

2.1.4 Mekanik Etkilerin Hiicresel Reaksiyona Tasinmasi

Ortodontik kuvvet uygulandiktan sonra, kemikteki yagh kemik iligi kirmizi
kemik iligine doniigiir. Ortodontik bir kuvvet uygulamasma karsi, hiicrelerde bir
farklilagma olusmasiyla ilgili muhtemel bir ¢ok mekanizma ileri siiriilmiistiir.

Roberts ve Chase,” ileri siirdiikleri teoride ortodontik kuvvetlerin bir sonucu
olarak periodontal hiicrelerin diizensizlesmesinin Ca ve Na iyonlarmin hiicre igine
girislerini degistirdigini soylemislerdir. Bu olay hiicre i¢inde, mekanik kuvvetlerle ilgili
klasik ikinci mesajcilar olan siklik adenosine monophosphate (cAMP) ve siklik
guanosine monophosphate (cGMP)’nin iiretimini degistirir.”* cAMP ve c¢GMP nin
diisiik seviyeleri kemik yapimi i¢in gerekli hiicrelerin farklilagmasini saglar.”

Davidovitch ve Shanfeld,” ortodontik kuvvetlerin alveol kemigindeki cAMP
diizeyine etkisini inceledikleri deneysel caligmada, 9-12 aylik 32 kediyi 8 grupta
incelemiglerdir. Sonugta, ortodontik kuvvet uygulanan grupta kontrol gurubuna gore ilk
1- 1,5 glinde cAMP seviyesinde bir azalma bulmuslar ve bunun basing bolgesindeki
hyalinizasyonun ve gerilim bdlgesindeki hiicre proliferasyonunun bir sonucu oldugunu
belirtilmislerdir. Deney gurubunda 2. ve 28. giinler arasinda cAMP diizeyinin daha
yiiksek oldugunu gdstermislerdir. cAMP’nin hem basing hem de gerilim bolgesindeki
yiiksek seviyesini, hem rezorpsiyonda hem de aposizyonda etkili oldugunun bir
gostergesi olarak ortaya koymuslardir. Shanfeld ve ark.,’® uzun siireli ortodontik

kuvvetlerin periodontal dokularda cAMP seviyesini artirdigin bildirmislerdir.
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“Fosfoinozitid yolu” bir diger ikincil mesaj sistemi olarak ileri siiriilmiistiir.>
“Fosfoinozitid yolu” hiicre yiizeyindeki reseptorlerin mekanik kuvvetler uygulanmasi
sonucu uyarilmasiyla fosfatidilinozitol 5,5 — bifosfatin hidrolizinin olmasi ile inozitol
trifosfat olusumu ve hiicre i¢i depolardan kalsiyum iyonunun agiga ¢ikmasidir. inozitol
trifosfat ise mitogenez aktivitesini ve mekanik deformasyonun etkisini diizenler.
“Fosfoinozitid yolu” mekanik olarak uyarilan dokularda Ca iyon konsantrasyonunun
artis1 ve DNA sentezi olaylarindaki degisikliklerden sorumludur.™

Ortodontik mekanik stresler, lokal hiicrelerin osteoklastik kemik rezorpsiyonunu
stimiile eden prostaglandinlerin sentezlenmesini indiiklerler.*>’ PGE, sentezi ise oksijen
seviyesi, mikro diizeydeki PH degisiklikleri ve osteositlerle kemik ylizeylerini kaplayan
hiicreler arasindaki iletisimi saglar.*

Ortodontik kuvvetler hem sinir hem de immiin sistem olaylarmni etkilerler.
Periodontal hiicreler i¢inde bulunan ikincil mesajcilarin (cAMP, cGMP) artis1 sadece
mekanik kuvvetlerin direkt etkisi sonucu degil, ayn1 zamanda endojen uyarici ajanlarin
etkisiyle olmaktadir.”> Noropeptitler (Substance P (SP), Vasoactive intestinal
polypeptide (VIP), Calcitoningene—reliated peptide (CGRP) ve digerleri) PDL igindeki
hassas sinir fibrillerinden kaynaklanan norotransmitterler gibi hareket ederler ve fiziksel
stimuluslar ile biyomekaniksel cevap arasindaki baglantiy1 saglarlar. PDL icinde agriya
duyarl sinir u¢larmda gizli olarak bulunan SP’leri agiga ¢ikarirlar. Boylece SP’lerin
spesifik seliiler reseptorlere 6zellikle de alveoler kemik osteoblastlarina baglanmasina
onciilik ederler ve endotelyal hiicreler ile temasa gecerek hizli bir vazodilatasyona
sebep olurlar.”

Ortodontik kuvvetlerin uygulanmasi PDL’deki biitiin hiicrelerin i¢cinde (6zellikle
de gerilim sahasinda osteoblastlarin ve baski sahasinda ise osteoklastlarin) interlokin-1a

(IL-1a) yogunlugunda belirgin bir artisga sebep olur. Benzer sekilde ortodontik
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kuvvetler ayni alanlarda IL —1B’nim da biiyiik oranda artisina neden olurlar.’® Bu yiizden
ortodontik dis hareketi, enflamasyon benzeri reaksiyonlarla ve immiin sistemle iligkili
bir yikim—yapim progesinin lokal 6zelliklerini gosterir. Bu reaksiyonlar yiiksek vaskiiler
aktivite, l1okosit ve makrofajlardaki artig olarak goriliir. Lokal asir1 gerilme ve asiri
baski, 6zellikle anterior bolgelerde labial ve lingualde ince kortikal kemigin oldugu
alanlarda ve mandibulanin posterior segmentlerinde bukkolingual kemik alanlarinda
minimal seviyede tutulmaktadir.’

Mekanik streslerin hiicresel reaksiyona tasinmasiyla ilgili bir diger teori ise
piezoelektrik teorisidir. Kemikteki hidroksiapatit, kollojen ve fibréz proteinler gibi
kristalize yapilarin deformasyonuyla bir elektron migrasyonu baslar ki, buna
piezoelektrik denir. Eger uzun bir kemik egilirse konkav yiizeyinde bir elektro
negatiflik meydana gelir, bu osteoblastik aktiviteyi, konveks yiizeyde ise bir elektro
pozitiflik meydana gelir, bu da osteoklastik aktiviteyi stimiile eder.”

Ortodontik dis hareketini aciklamak amaciyla, piezoelektrik teorisini kullanan

ilk arastirict DeAngelis tir.”

DeAngelis, basincin ve gerilimin alveoler kemikte
tamamen bir birine zit iki hiicresel aktiviteyi (apozisyon-rezorbsiyon) baslatabilmesinin
ve PDL’ye temas etmeyen kemik yiizeylerinin de ortodontik kuvvetlerden
etkilenmesinin ~ basing—gerilim ile degil, ancak piezoelektrik kavramiyla
aciklanabilecegini belirtmistir. Davidovitch ve ark.'® ise alveoler kemik ve PDL’deki
cAMP ve cGMP ile dis hareketi lizerine dogru elektrik akiminimn etkilerini inceledikleri
caligmada, katot yaninda osteoblast sayisinin ve kemik formasyonunun ve yakin
bdlgedeki PDL hiicrelerinde cAMP ve cGMP yogunlugunun arttigini rapor etmislerdir.
Giovanelli ve Festa ise,’' ¢ekimli ortodontik tedavi gormekte olan 12 — 16 yaslarindaki

10 bireyde, kanin distalizasyonu esnasinda dis hareketini hizlandirmak amaciyla

mekanik kuvvetlere ek olarak elektrik akimi uygulayan bir agiz igi aparey
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kullanmiglardir. 18-20 mikro amperlik direkt akim uygulayan aparey, katodu PDL’ nin
gerilim bolgesine, anotu ise basing bolgesine yerlestirilecek sekilde agza takilmstir.
Aparey 4-7 hafta agizda tutulmus ve sonugta diisiik yogunluktaki elektrik akiminin
etkili oldugu alanlardaki hiicresel aktiviteyi ve mekanik kuvvetlerin etkisini artirdigi ve

kemik turnoverini hizlandirdig1 sonucuna varilmastir.

2.2. Prostaglandin E2 (PGE,)

2.2.1 PGE; Sentezi

Insan ve hayvan dokulari, bitkilerle karsilastirildigi zaman yag asitlerini
doymamis hale getirmede kisitlt bir yetenege sahiptirler. Bu da sonug olarak bir bitki
kaynagindan elde edilen belli poliansatiire yag asitlerinin diyetle alinmasini zorunlu
kilar. Bu esansiyel yag asitleri eikozanoik (Cyo) yag asitlerinin olusumunu baglatir ve
bunlardan da eikozanoidler diye bilinen bilesikler toplulugu tiirer. Eikozanoidler,
fizyolojik ve farmakolojik olarak aktif bilesikler olan prostanoidleri ve lokotrienleri
(LT) kapsarlar. Prostanoidler icinde Prostaglandinler (PG), prostasiklinler (PGI) ve
tromboksanlar (TX) bulunur. “Prostaglandinler” terimi genis kapsamli olarak biitiin
prostanoidler i¢in kullanilan bir terimdir.**

Prostaglandinler ilk defa sperm plazmasi (seminal plazma) iginde
kesfedilmislerdir. Ancak simdi hemen hemen her memeli dokusunda var olduklari,
lokal hormonlar olarak etki ettikleri ve bunlarin 6nemli fizyolojik ve farmakolojik
aktivitelerinin var oldugu bilinmektedir. Etki bakimimdan hormonlara benzetilmelerine
ragmen 6zgiin bezlerden ziyade hemen hemen tiim dokularda olusmalar1 ve kan yoluyla
taginarak uzak etki bdlgelerine gitmekten c¢ok, lokal olarak etki etmeleri bakimindan
hormonlardan ayrilirlar. Bunlar 20 karbonlu (eikozanoik) poliansatiire yag asidinin

(6rnegin arasidonik asitin) merkezinin siklopentan halkasi olusturmak {izere invivo
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sikliklesmesi yoluyla sentez olunurlar. Bir dokuda olusan prostaglandinler, oOteki
dokular1 da uyararak benzer veya farkli prostaglandinlerin agiga ¢ikmasimi saglarlar.
Olusan prostaglandinler dokularda depolanmaksizin saliverilirler. Herhangi bir etken
tarafindan sentezin artirilmasi saliverilmenin artmasmna neden olur. Sentezin
inhibisyonu ise bu salivermeyi azaltir.**

Primer prostanoidlerden birisi olan PGE, olusumu i¢in ilk asama, kimyasal
olarak anstabil olan prostaglandin H2 (PGH,) ve prostaglandin G2 (PGG;) nin
olusmasidir. Bu olaym temel katalizorii prostaglandin endoperoksidaz sentaz enzimidir.
Bu enzim eritrosit ve lonfosit diginda biitiin hiicrelerde bulunmaktadir. Bu enzim
siklooksijenaz aktivitesiyle PGG;’yi, peroksidaz aktivitesiyle de PGH;’nin olusmasini
saglamaktadir. Aspirin ve indometasin gibi nonsteroid antienflamatuar ilaglar,
siklooksijenaz yolu iizerine inhibe edici etki gostererek prostaglandinler ve
tromboksanlarin sentezini engellemektedirler. PGH,, PGE sentaz enziminin etkisiyle
PGE,’yi olusturur.**

2.2.2. PGE; Yikim

Sentez edilen PG’ler, metabolik olaylardaki etkilerini gosterdikten sonra veya
gostermeden, sentez edildikleri dokularda bulunan enzimler tarafindan siiratle inaktive
edilirler. Ornegin PGE, intravendz olarak uygulanirsa, bunun % 97’si 90 saniye icinde
plazmada inaktiflestirilmektedir. Bu inaktivasyon her zaman prostaglandinlerin
sentezinin yapildigir dokularda olmayabilir. PG’lerin yikiminda rol oynayan enzimler,
biitlin viicut dokularinda yaygin olarak bulunmaktadir. Dolasima karisan PG’lerin
biiyiik boliimii akcigerlerden (%95), karacigerden, bobreklerden, dalaktan ve
barsaklardan gegerken, buralarda bulunan enzimler aracilifiyla inaktive edilirler.
PGE’ler prostaglandin dehidrojenaz, prostaglandin rediiktaz, beta oksidasyon, omega

oksidasyon olaylarinin rol oynadig1 belirli biyokimyasal olaylar sonucu inaktif tetranor
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(Ci6) metabolitlerine doniislir. Bu inaktivasyon islemi intraseliiler olarak meydana
gelmektedir. Bu ylizden oncelikle PG’lerin hiicre i¢ine alinmasi gerekmektedir. Hiicre
icine alinan substratin enzimatik yikimi, hizli asama ve yavas asama olmak {izere 2
asamada meydana gelir. l.asama olan hizli evrede PGE, 15-hidroksiprostaglandin
dehidrogenaz enzimi tarafindan 15-oxo-PGE;’ye doniistiiriiliir. Olusan bu yeni {iriin
biyolojik olarak inaktiftir ve A-prostaglandin rediiktaz enzimi tarafindan katalizlenerek
13,14-dihidro-15-0xoPGE,’ye doniistiiriiliir. Bu hizli asamadan sonra daha yavas olan
2.evrede ise PGE;’nin beta ve omega oksidasyon olaylari meydana gelir ve inaktif
tetranor (C;¢) metabolitlerine doniistiiriilerek polar dikarboksilik asit olarak viicuttan
idrarla atilir.**

2.2.3. PGE,’nin Kemik Uzerine Etkileri

Prostaglandinler, ozellikle de PGE, kemik metabolizmasinin kuvvetli
multifonksiyonel diizenleyicileridir.®> Prostaglandinler kemik metabolizmasmni lokal
olarak diizenlerler ve mekanik uyarilma ile indiiklenen kemik formasyonunda aktif rol
oynarlar. PGE;’ nin kemik iizerindeki anabolik aktivasyonu i¢in mekaniksel uyarilar
gereklidir. PGE, nin kemik rezorbsiyonu iizerindeki stimiile edici etkisi, invitro olarak
gosterildikten sonra enflamasyon ve c¢esitli lezyonlarla iligkili olarak lokal kemik
rezorpsiyon alanlarinda da prostaglandinlerin varligi klinik ¢alismalarla gsterilmistir.®?
Enflamasyon ve lezyon sahalarinda prostaglandinlerin {iretimi, interlokin-1 gibi
sitokinlerin artigina sebep olmaktadir. Fakat prostaglandinlerin kemik rezorpsiyonunu
nasil stimiile ettikleri heniliz tam olarak bilinmemektedir. Bu mekanik uyarilar hem
erken kemik rezorpsiyonunu hem de erken kemik formasyonunu aktive ederler.®*
Prostaglandinler, lokal kemik rezorpsiyonunu indiiklerler. Tsukii ve ark.®> 1,25(0OH)2
D3, pH ve PGE; tarafindan indiiklenen lokal kemik rezorbsiyonu i¢in esas sinyalin ODF

(Osteoclastik Differention Factor) oldugunu ispatlamiglardir.
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PGE,;, cAMP’nin efektif stimiilatoriidiir. Bu etkiyi birer PGE, reseptdrii olan
EP2R ve EP4R aktivasyonunun etkilerinin kombinasyonu sonucu proteinkinase A
(PKA)'nin aktivasyonu ile saglamaktadir.®” PGE,, cAMP’yi stimiile edip cAMP’nin
hiicre i¢i konsantrasyonunu diizenler. Vazoaktif olan PGE,, cAMP gibi ikincil bir
mesajc1 olan Ca'” konsantrasyonunu etkileyerek ani ve hizli bir hiicresel cevap
olusumuna da katki saglamaktadir.®*

Ayrica PGE, hem mevcut osteoklastlarn sayismi artirr hem de bunlarin
rezorptif etkilerini belirgin hale getirir. Rifkin ve ark.,°® kemik kiiltiirlerinde PGE; nin
hem osteoklast sayisini artirdigini hem de bunlara daha tirtikli bir yap1 kazandirdiklarmi
ortaya koymustur. PGE; yalnizca kemik iligi icinde bulunan osteoklast formasyonuna
etki etmez, aym1 zamanda direkt olarak osteoklast Oncii hiicrelerini etkileyerek

osteoblastik farklilasma iizerinde de etkin bir rol oynar.®’

336205 PGE,’nin osteoklastik kemik formasyonu gibi

Invitro calismalar,
osteoblastlar iizerine de etkili oldugunu ortaya koymustur. Invivo olarak PGE, mekanik
bir kuvvet etki etmedikce hem Oncii osteoblastlarm hem de olgun osteoblastlarm
sayisini artirir.®® PGE, osteoblastlar tarafindan iiretilen major eikozanoitlerden biridir ve
osteoblastlarda birgcok PGE, reseptorii vardir. PGE; rat osteoblastlarinda olusturulan
kemik formasyonunu yonetir ve bunu da erken kemik formasyonu i¢in gerekli olan
fibronektinin miktarimi artirarak saglar.®

PGE’ler osteoblast ve osteoklastlardaki morfolojik degisiklikleri indiiklerler ve
bunu da intraseliiler cAMP ve kalsiyum seviyelerini artirarak olustururlar.”

2.2.4. PGE; ve Dis Hareketi

PGE;’nin kemik rezorbsiyonu ve formasyonundaki etkilerinin belirlenmesi,

arastiricilarin dis hareketi esnasinda PGE;’ nin rolii {izerine aragtirma yapmalarina sebep

olmustur. Bu konuda yapilan bircok ¢alisma PGE;’nin lokal uygulamasmin dis
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hareketini hizlandirdigin1 ortaya koymustur.”*>2%7!

Yamasaki ve ark., PGE, ve PGE, kombinasyonunun dis hareketi iizerine
etkisini belirlemek amaciyla 2 adet disi maymunun (Macaca Fuscata) kanin diglerine 28
giin siireyle 100 gramlik bir distalizasyon kuvveti uygulamiglardir. PGE; ve PGE,;
uygulanmayan kontrol grubunda 1. ve 5. giinler arasinda hyalinizasyon ve indirekt
kemik rezorbsiyonu meydana geldigini ve dis hareketinin yavasladigini, PGE; ve PGE,
kombinasyonunun uygulandigi dislerde ise makroskobik olarak diseti ve iliskili
dokularda higbir yan etki olugmaksizin siirekli bir hareket elde edildigini ve dis
hareketinin 2 kat daha hizlandigmi rapor etmislerdir.

Yamasaki ve ark.,7 ratlarda deneysel dis hareketi siiresince PGE; ve PGE, lokal
enjeksiyonun doza bagl olarak osteoklast sayisini artirdigini gézlemlemislerdir.

Yamasaki ve ark.,” PGE;’i klinik olarak kanin distalizasyonu yapilan 9 hastada
kanin disin distaline submukozal olarak enjekte etmisler ve PGE; uygulanan grupta
kanin disin 2 kat daha hizli hareket ettigini rapor etmislerdir. Bu islemin hafif bir agr1
disinda makroskobik ve rontgenografik olarak hicbir yan etki olusturulmaksizin dis
hareketi hizin1 arttirmak icin kullanilabilecek giivenli ve etkili bir yontem oldugunu
savunmuslardir.

Kanzaki ve ark.,”* mekanik baski altindaki periodontal ligament hiicrelerinde
PGE, sentezini inceledikleri ¢alismada kontrol grubundakilere oranla énemli miktarda
artiy oldugunu saptamiglardir. Ayrica eksojen PGE, uygulamasmin PDL hiicrelerinde
RANKL ve mRNA salmimmi artirdigini saptamiglardir. Bu yiizden mekanik bask1
altindaki PDL hiicrelerindeki yeniden sekillenmenin PGE,’ye bagimli olarak meydana
geldigini belirtmislerdir.

Shanfeld ve ark.,’® ortodontik olarak hareket ettirilen disleri cevreleyen

dokulardaki siklik niikleotidlerin ve prostaglandinlerin varliklarini, 27 disi kedi iizerinde
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incelemiglerdir. Kontrol grubuyla karsilastirildiklarinda bu substratlarin = doku
seviyelerinde anlamli bir fark bulamamiglardir. Bunun sebebinin stiimiile edilen
hiicrelerdeki bu meydatorlerin dalgalanmasinin gegici ve ¢ok kisa siireli olmasindan
dolayl, Olciimiiniin zorlugundan kaynaklandigin1 belirtmislerdir. Bu yiizden, bu
Olclimiin ancak immunohistokimyasal tekniklerle yapildiginda kesin sonucun
alinabilecegini belirtmislerdir.

Saito ve ark.,” 24 adet disi kedinin kanin dislerine distal tipping yaptiracak
sekilde 80 g.lik kuvvet uygulamig ve immiinohistokimyasal inceleme sonucunda kuvvet
uygulanmayan PDL i¢inde de PGE, ve IL-1 bulundugunu, fakat mekanik kuvvet
uygulanarak sikistirilan PDL i¢inde bu molekiillerin seviyelerinin oldukca arttigini
bildirmiglerdir. Bu bulgularin, invivo olarak mekanik kuvvet uygulamasi sonucu
meydana gelen hiicresel cevapta, PGE, ve IL-1’in diizenleyici bir rol oynadiklari
hipotezinin agik bir kanit1 oldugunu bildirmislerdir.

Ortodontik kuvvet uygulanmasi sonucu PDL hiicrelerinde meydana gelen
distorsiyon, hiicre membran1 fosfolipidlerinden PGE, sentezini baslatir ve sentezlenen
PGE,, hiicre yiizeyi reseptorlerine baglanarak adenilatsiklaz ve cAMP yolunu
aktiflestirir.”

Lee,”’ 72 adet wistar rata hem sistemik hem de lokal olarak PGE; uygulamis ve
l.molar digi mesiale ¢ekmistir. Hem lokal hem de sistemik PGE; uygulanan grupta dis
hareketi ve osteoklast sayisinin kontrol grubuna gore arttigini rapor etmistir. Ayrica
sistemik PGE; uygulamasinin kemik rezorpsiyonunu lokal uygulamaya gore daha
belirgin sekilde etkiledigini bildirmistir.

Leiker ve ark.,” PGE; uygulama sayismin ve dozunun ortodontik dis hareketi
tizerine etkilerini 112 adet Sprague-Dawley rat1 iizerinde yaptiklar1 caligmada

incelemiglerdir. Arastiricilar haftalik (haftada 1 kez) ve deney baslangicinda tek doz 0.1,
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I, 5 ve 10 pg PGE, uyguladiklar1 2 ve 4 haftalik toplam 8 grup olusturmuslardir.
Sonugta 0,1 ve 1 pg’lik uygulamalarn, yiiksek konsantrasyonlu uygulamalarindan daha
etkili oldugunu, tek doz uygulama ile ¢ok sayida uygulama arasinda 6nemli bir fark
olmadigini, ayrica yiiksek konsantrasyon ve c¢ok sayida enjeksiyonun kok
rezorbsiyonunu artirabilecegini bildirmislerdir.

Grieve ve ark.,”* ortodontik dis hareketi esnasinda diseti olugu sivisndaki PGE,
ve IL-1B seviyelerini inceledikleri ¢alismada, ortodontik dis hareketi sirasinda kemik
rezorpsiyonunu saglayan bu medyatorlerin miktarinin arttigmi ve IL-1f seviyesinin 1 ile
24. saatler arasinda pik yaptigini belirlemislerdir. PGE; seviyesinin ise 24 ile 48. saatler
arasinda pik yaptigini belirlemiglerdir.

Seifi ve ark.,”® ratlar iizerinde yaptiklar1 bir calismada submukozal PGE, ve
intraperitonal kalsiyum glukonat1 birlikte uygulamislar ve bu kombinasyonun
ortodontik dis hareketi ve kok rezorpsiyonu {izerine etkilerini incelemislerdir.
Arastiricilar sonugta PGE,+kalsiyum glukonat uygulamasimin ortodontik dig hareketini
artirirken kok rezorpsiyonunu durdurdugunu bulmuslardir.

Isimer,”” birer prostaglandin tiirevi olan prostasiklin ve tromboksan A2’nin
ortodontik dis hareketi iizerine etkilerini inceledigi aragtirmasinda, 90 adet sicanin alt
l.molar disleri iizerine mezial yonde hareket saglayan ve 20 gr kuvvet uygulayan kapali
koil spring uygulamis ve prostasiklin ve tromboksan A2’yi submukozal olarak enjekte
etmistir. Arastirici,” elde edilen bulgular 1s13mda prostasiklinin dig hareketi tizerine gok
etkili oldugunu, tromboksan A2’nin ise pek etkili olmadigini belirtmistir.

Sandy ve Harris,”® bir prostaglandin inhibitérii olan flurbiprofenin ortodontik dis
hareketi iizerine olan etkisini 10 adet Yeni Zelanda tavsani iizerinde incelemislerdir.
Sonugta, flurbiprofen uygulanan grupta hem hareketin daha yavas oldugunu hem de

osteoklast sayisinin kontrol grubuna gore anlamli sekilde diistiigiinii gézlemislerdir. Bu
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sonuglarin 15181 altinda, antienflamatuar ilaglarin prostaglandin sentezini inhibe ederek
ortodontik dis hareketini yavaslatabilecekleri sonucuna varmislardir.

Wong ve ark.,”” oral aspirin uygulamasmin dis hareketi iizerine etkilerini guinea
pigler lizerinde incelemisler ve aspirinin brongiollerde prostaglandin sentezini etkili bir
sekilde inhibe ettigini, ancak dis hareketi lizerine etkisinin o kadar belirgin olmadigini
rapor etmislerdir. Sonugta da prostaglandinlerin, deneysel sartlarda hafif ortodontik
kuvvetlerle indiiklenen dis hareketiyle iliskili kemik rezorpsiyonunun tek medyatorii
olamayabilecegi sonucuna varmiglardir.

Sar1 ve ark.,”® aspirin ve rofecoxib’in dis hareketi esnasinda PGE;, iizerine olan
etkilerini inceledikleri caligmada, aspirinin PGE, iizerine inhibe edici etkisinin
rofecoxib’den daha belirgin oldugu kanaatine varmislardir.

Giunta ve ark.,” prostaglandin inhibitorii olan indometasinin ortodontik dis
hareketi esnasinda meydana gelen doku reaksiyonlar1 lizerine etkilerini 16 adet erkek
domuz iizerinde incelemisler ve indometasin uygulanan deneklerde kemik rezorpsiyonu
yiizeylerinin anlamli derecede azaldigini ve ortodontik tedavi siiresince prostaglandin

inhibitorlerinin kullanimindan kaginilmasi gerektigini bildirmislerdir.
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MATERYAL VE METOD

Arastirmamiz, Atatiirk Universitesi Tibbi Deneysel Arastirma Merkezi’'nden
(ATADEM) saglanan, 90 giinliik ortalama 2,7-3 kg agirliginda 45 adet Yeni Zelanda
tavsan1 lizerinde yapilmistir. Caligmanin biitiin deneysel sathalari ATADEM’de
yapilmustir. Biyokimyasal tetkikler, Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya
Anabilim Dali’nda, histopatolojik incelemeler ise ayni fakiiltenin Patoloji Anabilim
Dalr’'nda yapilmstir. Arastirmamiz Atatiirk Universitesi Bilimsel Projeleri Destekleme
Fonunca desteklenmistir (Proje No:2003/168).

3.1. Arastirmamizda Kullanilan Malzemeler

Ortodontik yuvarlak ¢elik tel (0.011 ing),

- Tweed pensi (Dentaurum 012-350),

- Alev uglu ince elmas frezler (muhtelif kalinliklarda),
- Ront elmas uglu frez,

- Asma Motor (Universal) ve piyasemen,

- Mathieu pensi (Dentaurum 000-030),

- Kesici pens (ligatiir kesici) (Dentaurum 014-151),

- Insiilin enjektorii,

- Intraligamenter anestezi seti (Heraeus Kulzer Citoject),

10 mI’lik silikonlu vakumlu tiip.

3.2. Arastirmada Kullanilan Farmakolojik Ajanlar
- Prostaglandin E2 (Sigma, Uriin No. P5640),

- Ketamin hidroklorit,

- Rompun,

- Jetokain simplex (Adeka),
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- % 10’luk formalin (Merck),

- Nitrik asit (Merck),

- Absolii alkol (Merck).

3.3. Deney hayvanlarinin bakim

Calismada kullanilan toplam 45 adet erkek tavsan (Yeni Zelanda), giinliik
yasamlarinda her biri ayr1 ayr1 kafeslerde olmak iizere ortalama 18-20 derecelik
ortamda, 12 saat los 151k 12 saat ise karanlikta tutulmustur. Toplam 45 tavsan 10’arli 4
grup ve 5’li bir grup olmak {izere toplam 5 gruba ayrilarak numaralandirilmis ve hepsi
ayni sartlarda kiiclik parcali ve su ile yumusatimis yem peletleri ile beslenerek,
ATADEM’deki veteriner hekimler kontroliinde muhafaza edilmistir. Her 12 saatte bir
tavsanlar diizenli olarak kontrol edilmistir.

3.4. Aparey hazirlanmasi ve uygulama sekli

Dentoalveolar yapilar1 incelenen tavsanlarm kesici diglerine, Karadede™
tarafindan modifiye edilen, kuvvet elemani olarak da bir springden faydalanilan
apareyin kullanilmasima karar verildi.

Aparey 0,011 in¢ kalinligindaki yuvarlak ortodontik c¢elik telden biikiildi.
Kuvveti olusturacak spring heliksinin ¢api, Tweed pensinin ikinci yuvarlagi kadar
olacak sekilde hazirlanmistir. Diglere 20 gram kuvvet uygulamasi i¢in, springin her iki
yanindan uzanan 13 mm uzunlugundaki kollar1 arasinda 70° lik bir a¢1 olacak sekilde
ayarlanmistir. Telin serbest uglari, 13 mm isaretlenerek ice ve asagi springe dogru
yonlendirilmesi ile birbirine paralel hale gelmeleri saglandi. Uygulama kolayligi
saglamas1 amaciyla serbest uglardan biri digerinden 5 mm uzun olacak sekilde yapildi.

Bu biikiim iglemleri bir milimetrik kagit iizerinde yapild1 (Sekil 2).
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Sekil 2. Ortodontik dis hareketi saglamak amaciyla kullanilan aparey.

Uygulanan kuvvetin kontrolii amaciyla springin kollar1 arasinda 5 mm mesafe
kalacak sekilde birbirine yaklastirilarak kuvvet Olgerle kuvvet oOlgiildii ve biitiin
apareylerin 20£2 gram kuvvet uyguladiklari test edildi.

Kontrol grubundaki 5 tavsan harig, diger biitlin tavsanlara intramuskiiler Ketalar
(35 mg/kg) ve Rompun (2 mg/kg) ile saglanan anestezi altinda asagida anlatildigi
sekilde aparey uygulandi:

Once iist kesici dislerin kuronlarmin mesio-distal yonde orta noktalari

isaretlendi. Daha sonra palatinal mukozadan 1,5-2 mm uzakta olacak sekilde vestibiilo-
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palatinal yonde birer adet delik agildi. Apareyin palatinal mukozaya zarar vermeden
paralel seyretmesini saglamak amaciyla, bu deliklerin palatinal mukozaya paralel
seyretmesine dikkat edildi. Bu islem i¢in once kiigiik bir ront frezle rehber ¢entikler
olusturuldu. Daha sonra alev uglu ince bir elmas frezle yukarda anlatildig1 sekilde
delikler ag¢ildi. Delik agma esnasinda sogutma igslemi serum fizyolojik ile saglandi. Daha
once hazirlanmis olan zembereklerin, 6nce uzun kolu daha sonra da kisa kolu bu
deliklerden gecirilerek dislere takildi. Apareyin serbest kollar1 distale dogru biikiilerek
uclar1 kesici bir pensle kesildi ve apareyin yumusak dokulara herhangi bir zarar verip

vermedigi kontrol edildi (Sekil 3).

& J

Sekil 3. Apareyin uygulanmig hali
Tavsanlar, deney siiresince diizenli olarak gilinde iki kez kontrol edildi.
Apareylerin deforme olup olmadiklar1 veya yumusak dokular {izerine herhangi bir zarar

olusturup olusturmadiklar1 kontrol edildi. Yapilan biitiin islemler, veteriner hekim

kontroliinde yapildi. Caligma siiresince aragtirmay1 olumsuz olarak etkileyecek herhangi
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bir duruma rastlanmadi. Deneyin ilerleyen giinlerinde sadece 4 tavsanda apareyin
deforme olmasindan veya dislerin aginmas1 ve uzamasi sonucu apareyin tutuculugunun
azalmasindan dolay1, apareyler yenileriyle degistirildi. Ortodontik dis hareketi meydana
geldikten sonra da apareyin tutuculugu oldukca iyiydi ve tavsanlarda herhangi bir
rahatsizlik olusturmadi (Sekil 4). Ortodontik dis hareketi alinan okluzal radyografiler ile
kontrol edildi (Sekil 5 ve 6). Tavsanlarin agirliklar1 diizenli olarak Olgiildii ve

beslenmeyle ilgili bir problem olup olmadigi1 kontrol edildi.

Sekil 4. Dislerin ortodontik dis hareketi yaptirilmis hali.

Sekil 5 ve Sekil 6. Dis hareketinden 6nce ve sonra alinan okluzal radyografiler
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3.5. Cahsma Gruplarinin Tanimlamalarn

Grup I (Kontrol grubu): 5 tavsandan olusmaktadir. Bu gruptaki tavsanlara ne
aparey ne de PGE, uygulanmistir. Bu grup, tavsanlarin normal anatomik, histolojik ve
biyokimyasal 6zelliklerinin belirlenmesi amaciyla kullanilmustir.

Grup II (Aparey grubu): 10 tavsandan olugsmaktadir. Bu gruba iist kesici
dislere resiprokal olarak 20 gram kuvvet uygulayan apareyler takildi. Fakat herhangi bir
PGE; enjeksiyonu yapilmadi. Bu grup yalnizca ortodontik kuvvet uygulanmasiyla
olusan dis hareketi sirasinda meydana gelen histolojik biyokimyasal ve godzlemsel
degisikliklerin belirlenmesi i¢in kullanildi.

Grup III (Aparey + IV. PGE; grubu): 10 tavsandan olusmaktadir. Bu gruptaki
tavsanlara da st kesici dislere 20 gr kuvvet uygulayacak apareyler takilmis ve
apareylerin takildigi giin (0. glin) 1.giin, 3.giin, 7.glin ve 14.glinde 10 pg/ml
konsantrasyonunda hazirlanan PGE; 0.06 ml sol kulaktan, 0.06 ml sag kulaktan
intravendz olarak (toplam doz 1,2 pg) insiilin enjektorii ile uygulanmistir (Sekil 7). Bu
grup PGE>’nin sistemik uygulanmasimin ortodontik dis hareketi iizerine etkisinin
incelenmesi amaciyla kullanilmistir.

Grup IV (Aparey + Lokal PGE, grubu): 10 adet tavsandan olugsmaktadir. Bu
gruba da st kesici dislere 20 gram kuvvet uygulayan apareyler takilmis ve apareylerin
takildig1 giin (0.giin), 1.glin, 3.giin, 7.giin ve 14.giinde 10 pg/ml konsantrasyonunda
hazirlanan PGE, sag ve sol kesici dislerin hemen distaline submukozal olarak 0.06 sar
ml (toplam doz 1,2 pg) insiilin enjektori ile uygulanmigtir (Sekil 8).

Grup V (Aparey + IL. PGE, grubu): 10 adet tavsandan olusmaktadir. Bu
gruba da st kesici dislere 20 gram kuvvet uygulayan apareyler takilmis ve apareylerin

takildig1 giin (0. giin), 1.giin, 3.giin, 7.glin ve 14.glinde 10 pg/ml konsantrasyonunda
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hazirlanan PGE, st kesici dislerin distal periodontal araliklarina intraligamenter
enjeksiyon cihaziyla (Heraeus Kulzer Citoject, Germany) 0,06 ml sag ve 0.06 ml sol
dise (toplam doz 1,2 pg) uygulandi (Sekil 9 ve 10). 0.06 ml uygulanmasinin sebebi
intraligamenter anestezi cihazinin bir tik yapildiginda 0.06 ml soliisyon enjekte
etmesidir (Sekil 11).

Deney gruplarindaki tavsanlardan aparey takilmadan hemen Once intravendz
olarak 2 cc kan alimmis ve santrifiij edilerek elde edilen serumlar -80°lik buzdolabinda
muhafaza edilmistir. Daha sonra biitliin tavsanlarin sakrifiye edildikleri giin,
intrakardiyak olarak kan 6rnekleri alinmig ve santrifiij edilerek elde edilen serumlar -80

derecelik buzdolabinda muhafaza edilmistir.

Sekil 7. PGE,’nin IV. uygulanmas1



35

Sekil 8. PGE, nin lokal (submukozal) uygulanmasi

Sekil 9. PGE, nin intraligamenter uygulanmasi (sag)
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Sekil 10. PGE; nin intraligamenter uygulanmasi (sol)

Sekil 11. Intraligamenter anestezi seti (Heraeus Kulzer Citoject, Germany)

3.6. PGE; hazirlanmasi

PGE, hazirlama islemi, Atatiirk Universitesi Eczacilik Fakiiltesi’nde her
uygulamadan hemen 6nce yapilmistir. Toz seklindeki PGE; nin etanol iginde ¢éziinmesi
saglanmis ve stok soliisyon elde edilmistir (I mg/ml). Daha sonra tasiyici soliisyon

olarak kullanilan % 2 lik lidokain (2ml lidokain + 98 ml distile su) ile seyreltilerek
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istenen doz olan 10 pg/ml’lik soliisyon elde edilmis ve bu uygulama biitiin

enjeksiyonlardan hemen 6nce yeniden yapilmistir.

3.7. Sonuclarin degerlendirme yontemleri

3.7.1. Ortodontik dis hareketinin metrik ol¢iimii

Deney gruplarindaki dis hareketinin belirlenmesi amaciyla (Grup ILIILIV,V)
tavsanlarin sakrifiye edildikleri giin, hareket ettirilen dislerin kole seviyesinden mezial
yiizleri arasindaki mesafe 0.01lmm hassasiyete sahip elektronik bir kumpasla

Olctilmiistiir (Sekil 12).

Sekil 12. Dis hareketi miktarinin 6lgiilmesi

3.7.2. Biyokimyasal degerlendirme
Biyokimyasal degerlendirme islemleri Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi

Biyokimya Anabilim Dali’'nda yapilmistir. Tavsanlardan elde edilen kanlar hemen
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santrifiij edilerek serumlarina ayrilmis ve -80 derecelik buzdolaplarinda saklanmustir.
Degerlendirme ve sonuglarinin alinmasi i¢in serumlar dolaplardan ¢ikarilmis ve oda
sicakliginda ¢oziilmeleri saglanmigtir. Serum kalsiyum diizeyi, OLYMPUS AU 2700
Chemistry Analyzer (Germany) cihazinda calisilarak tespit edilmistir. Bu tespit icin
CALCIUM ARSENAZO III OSR6176 kitleri kullanilmistir. Serum fosfor (P) diizeyi,
OLYMPUS AU 2700 Chemistry Analyzer (Germany) cihazinda ¢alisilarak tespit
edilmistir. Bu tespit icin INORGANIC PHOSPHOROUS OSR6122 kitleri
kullanilmistir.

3.7.3. Histolojik degerlendirme

Denekler 21. gilinde sedasyon altinda sakrifiye edildi. Sakrifikasyonu takiben
tavsanlarin premaksillalar1 ¢ikarilarak % 10’luk formalin igeren numaralandirilmig
siselerde 2 hafta siireyle fiksasyona brrakilmigtir. Dis hareketinin geri donmesinin
engellenmesi amaciyla fiksasyon islemi boyunca apareyler dislere takili birakilmistir.
Fiksasyondan sonra dokular % 5’lik Nitrik asit icinde 14 giin boyunca dekalsifiye
edilmistir. Dekalsifikasyon islemi boyunca soliisyon 3 defa yenilenmis ve diizenli
olarak her giin karistirilmistir. Dekalsifiye edilen dokular dereceli alkol serilerinden
gecirilerek (Leica TP 1050 Germany), dehidrate edilmis ve seffaflagtirilmigtir. Her
ornegin Sekil 13’de gosterilen kisimlar1 ¢ikarilmis ve frontal ylizleri iiste bakacak
sekilde siv1 parafine gomiilmiistiir. Daha sonra parafine gomiilmiis olan bu bloklarin
histolojik degerlendirme metodunda anlatilacagi iizere mikrotomda (Leica RM 2155
Germany) 40 pm kalinhiginda kesitleri alinmistir. Alinan kesitler boyama cihazinda
(Leica AUTOSTAINER XL CV 5030 Germany) hematoksilen eozin ile boyanarak

histolojik incelemeye hazir hale getirilmistir.
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Sekil 13. Histolojik kesit i¢in alinan bolge

Her bir &rnekten alman bolgelerin kalmligi 4 mm idi. Ornekler 40 p
kalinligindaki kesitlere boliindii. Her bir kesitte sag ve sol dislerin hareket yoniindeki
yarisinda osteoklast, hareket yOniiniin tersi yoniindeki yarisinda (koklerin birbirine
bakan ylizeyleri) ise osteoblast sayimi yapilmistir. Deneklerden elde edilen ornekler
stereolojik yontemlerle histolojik degerlendirmeye tabi tutulmustur. Bu amagla optik
disektor yontemi uygulanmistir. Bu yontemde ama¢ 4 mm’lik 6rnek i¢indeki toplam
osteoblast ve toplam osteoklast sayisimnin belirlenmesidir. Optik disektdr sayim
metodunun esast kalin bir doku kesiti icerisinde, sanal optik kesitlerle ilerleyerek
tanecik sayimmi yapmaktr. Bu amagla doku {izerinde bir Ornekleme alani
olusturulmustur. Oncelikle kesitin iist yiizeyine odaklama yapilarak ilk net goriintiiniin
elde edildigi yiizey, st ylizey olarak belirlenmistir. Daha sonra dnceden belirlenmis
olan bir derinlige kadar inilerek kesit ylizeyinde bulunmasi muhtemel olan

artefaktlardan sakinmak i¢in belli bir “glivenlik mesafesi” kadar ilerlenmistir.
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Caliymamizda 5 pm lik giivenlik mesafesi birakilmistir. Daha sonra 10 pm lik
mesafelerle ilerlenerek bu ilerleme esnasinda karsilagilan tanecikler isaretlenmistir.
Kesitin alt ylizeyine ulagsmadan alt yiizde de artefaktlardan etkilenmemesi i¢in 5 pum’lik
bir glivenlik mesafesi birakilarak sayim tamamlanmistir. Bu sekilde o kesitte bulunan

toplam tanecik sayis1 hesaplanmigtir (Sekil 14).
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Sekil 14. optik disektor yonteminin uygulanmasi

Ornek igindeki toplam tanecik sayismin belirlenmesi igin ise, optik pargalama
metodu kullanilmigtir. Bu metot belirli bir kiitle i¢indeki toplam tanecik sayisinin
belirlenmesi i¢cin Ornekleme yapilmast amaciyla en c¢ok kullanilan Ornekleme
metodudur. Bunun i¢in 4mm kalinliginda parafine gomiilen her bir 6rnekten, 40 um’lik
kesitler alinmis ve toplam 100 kesit elde edilmistir. Ornekleme adim aralig: 10 olarak
belirlenmis ve rast gele bir se¢im yapilarak 7 numarali kesitten baslanarak her 10 kesit
(yani 7,17,27,37....97 kesit) aralig1 ile bir 6rnek kesit alinmig ve toplam 10 kesit (her
biri 40 mikrom kalinliginda) incelenmistir. Daha sonra elde edilen kesitlerdeki tanecik
sayisi toplanmig ve Ornekleme adim aralifi olan 10 ile g¢arpilarak toplam tanecik

sayisia (toplam osteoblast ve toplam osteoklast) ulagilmstir.
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3.7.4. Gozlemsel degerlendirmeler

Veteriner hekim esliginde, her giin tavsanlarin genel saglik durumlari,yem
tilketimleri, kilolar1 ve ag1z i¢i muayene ile apareylerin stabiliteleri, deformasyonlar1 ve
yumusak doku irritasyonlari kontrol edilmistir.

3.7.5. Istatistiksel degerlendirme

Verilerin homojen olup olmadigmin degerlendirilmesi amaciyla, Oneway
ANOVA analizi kullanildi. Gruplar arasinda farkliligin olup olmadiginin belirlenmesi
icin Kruskal Wallis testi yapilmistir. Gruplar aras1 farkliligin hangi gruplar arasinda
oldugunun belirlenmesi amaciyla da, Mann-Whitney U testi yapilmistir.Biitiin
istatistikler, SPSS (Statistical Package for Social Scieences) 11.5 for Windows

yazilimiyla yapilmstir.
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BULGULAR

4.1. Gozlemsel bulgular

Calismada kullanilan deneklerin gruplara gore ayrimi, sayisi, uygulanan kuvvet
miktari, stiresi, PGE; uygulama sekli ve dozu Tablo 1’°de gosterilmistir.

Calismada kullanilan Yeni Zelanda tiirli tavsanlar 21 giinliik deney siiresini ¢ok
iyi tolere etmis ve tavsanlarm genel saglik durumlarindan kaynaklanan herhangi bir
olumsuzluga rastlanmamistir. Tavsanlarin giinliikk yapilan agiz i¢ci muayenelerinde
odem, travmaya bagli enflamasyon v.b. herhangi bir olumsuzluk gézlenmemistir.

Tavsanlarin gida tiiketiminde, aparey takildiktan sonra ilk 3 giin bir azalma
olmus ve dolayisiyla bir kilo kayb1 meydana gelmistir. Fakat ilerleyen gilinlerde normal
gida tiiketimine basladiklar1 ve normal kilolarina dondiikleri gozlenmistir.

Calismamizda kullanilan apareyin tutuculugu, fizyolojik fonksiyonlara engel
olmamasi, retansiyon olusturmamasi ve herhangi bir doku hasarina sebep olmamasi
acisindan oldukca tatmin edici diizeyde bulunmustur. Sadece 4 tavsanda dislerin
aginmasi ve uzamast sonucu apareyin tutuculugunda goriilen azalmadan dolay:
apareyler yenilenmistir.

4.2. Ortodontik dis hareketi dl¢iim bulgular:

Dis hareketinin metrik 6lglim verileri Sekil 15 ve Tablo 2’de gosterilmistir.

Verilerin istatistiksel olarak karsilastirilmast sonucu elde edilen bulgular Tablo
3’te gosterilmistir.Buna gore;

Grup I (kontrol grubu) ile biitlin deney gruplar1 arasinda istatistiksel olarak
onemli diizeyde anlamli fark bulunmustur (p<0,001).

Grup II ve Grup III arasinda dis hareketi miktar1 bakimindan 6nemli fark
bulunamamaistir (p>0,05). Grup II ile Grup IV ve Grup V arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmustur (p<0,001). Grup II ile Grup III arasinda dis hareketi
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bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamasina ragmen deney gruplari

icinde metrik olarak en az dis hareketi Grup II’de meydana gelmistir.

Grup IV ve Grup V’te Grup II’e gore daha fazla dis hareketi meydana

gelmistir. Grup III ile Grup IV ve Grup V arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmustur (p<0,001).

Grup 1V ile Grup V karsilastirildiginda da dis hareketi bakimindan istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmustur (p<0,001). Grup V’teki dis hareketi miktar1 Grup

IV’ten daha fazladir.

Tiim bu verilerin 15181 altinda biitlin deney gruplarinda dis hareketi gézlenmis ve

ortodontik dis hareketi en fazla Grup V’te, en az ise Grup II’de meydana gelmistir.

Tablo 1. Caligma gruplarinin tammlanmasi

GRUP n K E Y T
(denek sayisi) (Kuvvet) (Enjeksiyon) (Yontem) (Deney Siiresi)
Grup I .
(Kontrol grubu) > o o 21 giin
g Grup 11 10 20 gr Aparey --- 21 giin
Z
e Aparey + PGE, iv
< Grup III 10 20 gr (10pg/ml) 0,12 ml . . 21 giin
a 0.1.3.7.14 gin | (intravendz)
~ Aparey + PGE,
- Grup IV 10 20 gr (10pg/ml) 0,12 ml Lokal 21 giin
=) 0.1.3.7.14. giin (submukozal)
r‘ Hl,0., 7,14,
> Aparey + PGE, .
IL. ..
E Grup V 10 20 gr ( 01 Olptg3{11171) {)‘,‘1 2g ﬁnllll (intraligamenter) 21 giin




Tablo 2. Arastirmada kullanilan parametrelerin gruplara gore degerleri
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GRUP1 GRUP II GRUP III GRUP IV GRUP V
n=5 n=10 n=10 n=10 n=10
Kontrol Aparey Aparey +1V. PGE2 Aparey + Lokal PGE2 Aparey + IL. PGE2
Ort. SS Min. Max. | Ort. SS Min. | Max. | Ort. SS Min. | Max. Ort. SS Min. Max. | Ort. SS Min. | Max.
H(::::nl;et 0,00 0,00 ,00 ,00 2,87 0,18 2,52 3,11 3,08 0,22 2,74 3,40 4,54 0,31 3,98 4,84 5,40 0,45 4,55 5,92
Ca (mg/dl) | 1228 1,75 10,05 14,58 | 15,55 1,18 13,50 17,40 | 16,09 1,12 14,74 17,82 15,29 1,77 13,20 17,53 16,45 1,15 14,56 17,81
P (mg/dl) 4,60 0,11 4,49 4,76 5,46 0,36 4,90 6,10 5,67 0,80 4,08 6,47 5,95 0,71 4,78 6,99 5,65 0,49 4,96 6,64
Osteoblast | 776,00 | 43,36 | 730,00 | 820,00 | 5544,00| 251,01 | 5220,00 | 6000,00 | 6420,000 360,12 | 5620,00 | 6780,00 | 13360,000 257,68 | 12980,00| 13740,00| 17022,00 | 307,60 |16280,00 | 17280,00
Osteoklast | 1028,00 42,07 | 980,00 | 1090,00| 8988,00| 570,71 | 8240,00 | 9900,00 | 10276,00| 312,38 | 9840,00 | 10880,00 | 19484,000 536,64 | 18540,00| 20340,00| 24916,00 | 1037,38|22900,00 | 26320,00

IV: intravenoz, IL: intraligamenter, Ort:

ortalama, SS: standart Sapma, Min: minimum, Max: maximum




Tablo 3. Parametrelere ait istatistiksel veriler
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Hareket miktar1 Ca Osteoblast Osteoklast

u p U P u p p p
Grup I-11 0,00 0,001%** | 1,50 0,001%** | 0,00 0,001%** | 0,00 0,001%** | 0,00 0,001 %%
Grup I-111 0,00 0,001%** | 0,00 0,001*** | 500 0,013* 0,00 0,001**% | 0,00 0,001 ***
Grup LIV 10,00 0,001%%* | 5,00 0,013* | 0,00 0,001%%* | 0,00 0,001%%* | 0,00 0,001 %%
Grup I-V 0,00 0,001%%% | 1,00 0,001%%% | 0,00 0,001%%% | 0,00 0,001%%% | 0,00 0,00 *%+
Grup I 55 5 0,063 37,00 0,353 37,00 0,353 4,00 0,000%%% | 1,50 0,000%++
Grup IV 6 00 0,000%*% | 42,00 0,579 25,00 0,063 0,00 0,000%** | 0,00 0,000%**
Grup 1V 19,00 0,000%** | 29,00 0,123 39,00 0,436 0,00 0,000%** | 0,00 0,000%**
Grup IV .00 0,000%** | 36,00 0,315 45,00 0,739 0,00 0,000%** | 0,00 0,000%**
Grup -V 6 00 0,000%*% | 44,00 0,684 45,00 0,739 0,00 0,000%** | 0,00 0,000%**
Grup V-V 1700 0,000%** | 30,00 0,143 37,50 0,353 0,00 0,000%** | 0,00 0,000%**

p <0,05: *

p=<001:** p<0,001:***
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Hareket Miktari (mm)

6 - 5,40

Gruplar

Sekil 15. Ortodontik dis hareketi yoniinden gruplarin karsilastirilmasi

4.3. Biyokimyasal Inceleme Bulgular

Biyokimyasal inceleme sonucunda serum Ca diizeyine ait veriler Sekil 16 ve
Tablo 2’de, serum P diizeyine ait veriler ise Sekil 17 ve Tablo 2°de verilmistir.

Yapilan istatistiksel degerlendirme sonuglari ise Tablo 3’te gosterilmistir.

Yapilan Kruskal-Wallis analizi sonucunda, Ca ve P’nin baglangic degerlerinde
gruplar arasinda istatistiksel olarak fark olmadigi (p>0,05) goriildiigiinden Mann
Whitney U testi Ca ve P’nin 21. giin degerleri i¢in uygulanmis ve istatistiksel olarak
hangi gruplar arasinda farklilik oldugu tespit edilmistir.

Bu verilere gore :

Grup I (kontrol gurubu) ile deney gruplar1 karsilagtirildiginda, serum Ca
diizeyleri bakimindan anlamli fark bulunmustur. Bu fark Grup II, Grup III ve Grup V’te

p<0,001 diizeyinde, Grup IV’te ise p<0,05 diizeyinde ortaya c¢ikmistir. Deney
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gruplarmin hepsinde kontrol grubuna gére serum Ca diizeyinde bir artis s6z konusudur.

Deney gruplar1 arasinda ise serum Ca diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak

anlaml1 fark bulunamamistir( p>0,05).

Grup I (kontrol grubu) ile deney gruplar1 karsilastirildiginda, serum P diizeyleri
bakimindan anlamli fark bulunmustur. Bu fark Grup II, Grup IV ve Grup V’te p<0,001
diizeyinde Grup III’te ise p<0,05 diizeyinde ortaya c¢ikmistir. Deney gruplarmin

hepsinde kontrol grubuna gore serum P diizeyinde bir artis s6z konusudur.

Deney gruplar1 arasinda ise serum P diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak

anlamli fark bulunamamustir.

Kalsiyum (mg/dl)

1 2 3 4 5
Gruplar

Sekil 16. Serum Ca diizeyi yoniinden gruplarin karsilastirmasi
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Fosfor (mg/dl)

1 2 3 4 5
Gruplar

Sekil 17. Serum P diizeyi yoniinden gruplarm karsilastirmasi

4.4. Histopatolojik bulgular
4.4.1 Grup I ’e (kontrol grubu) Ait Histolojik Bulgular:(n=5)

Yapilan incelemede PDL genisliginin normal sinirlar i¢inde oldugu goriilmiistiir.
Periodontal ligamente komsu alveol kemigi ve sement ylizeylerinde tavsan dislerinin
fizyolojik olarak devamli siirmesine bagli olarak yer yer kiiciik rezorpsiyon ve
apozisyon odaklar1 gézlenmektedir. Alveol kemigi ylizeyinde az sayida ¢ok cekirdekli

osteoklast ve tek ¢ekirdekli osteoblast izlenmektedir (Sekil 18 ve 19).
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SEVUERIDCYEYRATTAOR
EESlDRulE

Sekil 18. Kontrol grubuna ait histolojik resim (x2,5) (Hematoksilen Eozin). A.K.:Alveol
kemigi D:Dentin PDL:Periodontal Ligament

BiEd [eveonyannse [Baar

G20, 3, A 01 t=1amm I

Sekil 19. Kontrol grubuna ait PDL alveol kemigi sinirim1 gosteren histolojik resim (x63)
(Hematoksilen Eozin). O:Osteosit



50

4.4.2 Grup II’ye (aparey grubu) Ait Histolojik Bulgular:(n=10)
a) Basing¢ bolgesi

Disin hareket yOniinde periodontal ligamentte bir daralma séz konusudur.
Periodontal ligamentin alveol kemigine komsu ylizeyleri boyunca, neovaskiilarizasyon
dikkati ¢ekmektedir. Bu kapillerlerin endotellerinde diizgiin olmayan bir sekillenme
vardir ve limenleri daralmistir (Sekil 20). Periodontal ligamente komsu alveol kemigi
yiizeylerinde yaygin rezorpsiyon odaklar1 mevcuttur.Bu rezorpsiyon odaklar1 boyunca
dizilmis ¢ok c¢ekirdekli osteoklastlar dikkat ¢cekmektedir. Hem bu rezorpsiyon odaklari
hem de osteoklast sayist Grup I’e oranla daha fazla, ancak Grup III, IV ve V’e oranla
daha disiiktiir. PDL’ye komsu sement ylizeylerinde yer yer rezorpsiyon alanlar1 dikkati

cekmektedir (Sekil 21 ve 22).

FI0N ¢sooNIaaq sy

KAPILLER

Sekil 20. Basing bolgesindeki diizensizlesmis liimene sahip kan damarma ait histolojik resim
(x2,5) (Hematoksilen Eozin)
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Sekil 21. Grup [I’ye ait basing bdlgesini gosteren histolojik resim (x2,5) (Hematoksilen Eozin).
0.K.:Osteoklast
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Sekil 22. Aparey grubuna (Grup 1) ait basing bolgesindeki PDL alveol kemigi sinirin1 gosteren
histolojik resim (x63) (Hematoksilen Eozin)
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b) Gerilim bolgesi

Disin hareketi yoniiniin tersindeki periodontal ligamentte ise bir genisleme sz
konusudur. PDL’nin alveol kemigine komsu yiizeyinde genislemis liimene sahip
diizgiin endotelli kapillerlerin varligi izlenmektedir. PDL’ye komsu alveol kemigi
yiizeylerinde ise depozisyon alanlar1 ve osteoblast sayisinda kontrol grubuna oranla
dikkate deger bir artis s6z konusudur. PDL’ye komsu sement yiizeylerinde ise kontrol

grubuna oranla rezorbsiyon alanlarinda bir artis izlenmemistir (Sekil 23 ve 24).
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Sekil 23. Grup II’ye ait gerilim bdlgesini gosteren histolojik resim (x2,5) (Hematoksilen Eozin)
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Sekil 24. Grup I[I’ye ait gerilim bolgesindeki PDL alveol kemigi sinirim1 gosteren histolojik
resim (x63) (Hematoksilen Eozin) O.B.:Osteoblast

443. Grup II’e (aparey+iV.(intravenéz) PGE,) Ait Histolojik

Bulgular:(n=10)
a) Basing¢ bolgesi

Disin hareket yoniindeki bulgular Grup II’ye benzerdir. Grup II’den farkli olarak
osteoklast sayist ve rezorbsiyon alanlar1 biraz daha yogun olarak izlenmektedir.
PDL’nin alveol kemigine komsu bdolgesinde Grup II’'ye benzer sekilde bir
neovaskiilarizasyon goriilmiistiir. Sement yiizeyinde de yine Grup II’ye benzer yer yer

rezorbsiyon alanlar1 izlenmektedir (Sekil 25 ve 26).
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Sekil 25. Grup II’e ait basing bolgesini gosteren histolojik resim (x2,5) (Hematoksilen Eozin)
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Sekil 26. Grup III’e ait basmng bdlgesindeki PDL alveol kemigi sinirin1 gésteren histolojik resim
(x63) (Hematoksilen Eozin)



55

b) Gerilim bolgesi

Gerilim bolgesindeki histolojik degisiklikler de Grup II’ye benzerdir. Fakat
osteoblast sayis1 ve depozisyon alanlar1 biraz daha yogun olarak izlenmektedir (Sekil 27

ve 28).
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Sekil 27. Grup [Il’e ait gerilim bdlgesini gosteren histolojik resim (x2,5) (Hematoksilen Eozin)



56

s L e Albl=iz|

Sekil 28. Grup III’e ait gerilim bdlgesindeki PDL alveol kemigi smirimi gosteren histolojik
resim (x63) (Hematoksilen Eozin)

44.4. Grup IV’e (apareyHokal(submiikoz) PGE;) Ait Histolojik

Bulgular:(n=10)

a) Basing bolgesi

Grup IV’e ait histolojik kesitlerin basing bdlgeleri incelendiginde hem PDL’de
hem de alveol kemiginde Grup LII ve IIl’e oranla oldukca belirgin histolojik
degisikliklerin oldugu gbéze c¢arpmaktadir. PDL’de yogun miktarda fibroblast
proliferasyonu (Sekil 29) ve alveol kemigine komsu yiizeyinde olduk¢a artmis sayida
yeni olusmus kapillerlerin varlig1 dikkati ¢cekmektedir. Alveol kemigindeki rezorpsiyon
alanlarmin olduk¢a artmis oldugu ve bu bolgelerin ¢ok sayida osteoklast tarafindan
cevrelenmis oldugu izlenmektedir. Bu degisikliklerin hepsi Grup I ,II ve III’e oranla
daha yogun, ancak Grup V’e oranla daha az yogunluktadir. Ayrica sement yiizeyinde

yaygin olmayan rezorptif alanlarin varlig1 gézlenmistir (Sekil 30 ve 31).
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Sekil 29. Grup IV’e ait basing bolgesindeki PDL i¢inde prolifere olmus fibroblastlar1 gosteren
histolojik resim (x63) (Hematoksilen Eozin)

= Starga Investigator

Sekil 30. Grup IV’e ait basing bdlgesini gosteren histolojik resim (x2,5) (Hematoksilen Eozin)
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Sekil 31. Grup IV’e ait basing bolgesindeki PDL alveol kemigi sinirin1 gosteren histolojik resim
(x63) (Hematoksilen Eozin)

b) Gerilim bolgesi

Basing bolgesinde oldugu gibi bu bolgede de kapillerin sayisinda 6nemli bir artig
oldugu gozlenmistir. PDL icindeki fibroblast proliferasyonunun arttigi ve yeni kemik
olusum alanlarmnin oldukca belirgin oldugu goézlenmistir. Ayrica olusan yeni kemik
dokusu iginde geng osteositlerin varligi ve alveol kemigi yiizeyinde osteoblast sayisinda

Oonemli bir artig tespit edilmistir. (Sekil 32 ve 33)
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Sekil 32. Grup IV’e ait gerilim bolgesini gdsteren histolojik resim (x2,5) (Hematoksilen Eozin)
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Sekil 33. Grup IV’e ait gerilim bdlgesindeki PDL alveol kemigi sinirin1 gosteren histolojik
resim (x63) (Hematoksilen Eozin)
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4.4.5. Grup V’e (aparey+iL.(intraligamenter) PGE,;) Ait Histolojik

Bulgular: (n=10)
a) Basing¢ bolgesi

Intraligamenter PGE; uygulanan gruba ait histolojik kesitler incelendiginde
histolojik degisikliklerin Grup IV’e benzer fakat ondan daha yogun oldugu tespit
edilmistir. PDL’de olduk¢a yogun fibroblast proliferasyonunun oldugu ve PDL’nin
alveol kemigine komsu bdlgesinde ¢cok yogun miktarda kapiller olusumu gézlenmistir.
Alveol kemiginde ise rezorpsiyon alanlarinda ve bunlar1 ¢evreleyen c¢ekirdekli
osteoblast sayisinda belirgin artig belirlenmistir. Bu degisikliklerin hepsi Grup LILIII ve
IV’den daha yogun olarak meydana gelmistir. Sement ylizeyinde ise Grup IV’dekine

benzer yaygin olmayan rezorbsiyon alanlarinin varligi tespit edilmistir (Sekil 34 ve 35).
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Sekil 34. Grup V’e ait basmg bolgesini gosteren histolojik resim (x2,5) (Hematoksilen Eozin)
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Sekil 35. Grup V’e ait basmg bolgesindeki PDL alveol kemigi sinirim gosteren histolojik resim
(x63) (Hematoksilen Eozin)

b) Gerilim bolgesi

Gerilim bolgesindeki degisikliklerin de Grup IV’e benzer fakat daha yogun
oldugu tespit edilmistir. PDL icinde fibroblast proliferasyonunda ve alveol kemigi
yiizeyine yakin bolgede yeni kapiller olusumunda belirgin bir artis gézlenmektedir.
Alveol kemigindeki kemik olusum alanlarinda belirgin bir artis s6z konusudur. Olusan
yeni kemikte geng osteositlerin ve olusan yeni kemigin PDL’ye komsu ylizeylerinde

cok sayidaki osteoblastlarin varlig1 dikkat ¢ekmektedir (Sekil 36 ve 37).
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Sekil 36. Grup V’e ait gerilim bolgesini gosteren histolojik resim (x2,5) (Hematoksilen Eozin)
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Sekil 37. Grup IV’e ait gerilim bdlgesindeki PDL alveol kemigi sinirin1 gosteren histolojik
resim (x63) (Hematoksilen Eozin)
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4.5. Histometrik Bulgular

Bu amagla stereolojik optik disektdr yontemiyle dislerin hareket yoniindeki
yarisinda osteoklast, hareket yoniiniin tersinde kalan yarisinda yani koklerin birbirine
bakan yiizeylerinde ise osteoblast sayim1 yapilmistir. Her bir 6rnege ait kesitlerden elde
edilen sag ve sol degerler toplanmis ve 10 ile ¢arpilarak o 6rnege ait toplam osteoblast

ve osteoklast sayisi elde edilmistir.

4.5.1. Osteoblastlara Ait Histometrik Bulgular
Sayim sonucu elde edilen veriler Sekil 38 ve Tablo 2’de gosterilmistir. Yapilan

istatistiksel degerlendirme sonuglari ise Tablo 3’de verilmistir.

Bu verilere gore biitiin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmustur (p<0,001).

Grup V’deki osteoblast sayist en fazla Grup I’deki osteoblast sayis1 ise en az

olarak bulunmustur.

Osteoblast Sayisi

17022
18000

15000 | 13360

12000

9000 -

6000 -

3000 - 776

1 2 3 4 5
Gruplar

Sekil 38. Osteoblast sayis1 yoniinden gruplarin karsilagtiriimasi
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4.5.2. Osteoklastlara Ait Histometrik Bulgular

Sayim sonucu elde edilen veriler Sekil 39 ve Tablo 2’de gosterilmistir. Yapilan

istatistiksel degerlendirme sonuglar1 ise Tablo 3’de gosterilmistir.

Bu verilere gore, biitiin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmustur (p<0,001).

Grup V’deki osteoklast sayis1 en fazla Grup I’deki osteoklast sayisi ise en az

olarak bulunmustur.

Osteoklast Sayisi
24916
25000 -
20000 -
15000 |
10000 -
5000
0 _
1 2 3 4 5
Gruplar

Sekil 39. Osteoklast sayis1 yoniinden gruplarin karsilagtiriimasi
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TARTISMA

Ortodontik kuvvet uygulanarak diglerin hareket ettirilmesi, kemik rezorbsiyon
ve depozisyonuyla ilerleyen bir olaydir. Ortodontik tedavinin en biiyiik
dezavantajlarindan biri, uzun siireli bir tedavi olmasidir. Disin alveol kemigi i¢indeki
hareket miktarinin arttirilmas: ve dolayisiyla da tedavi siliresinin  kisaltilimasi
amactyla gesitli mekaniklerin, daha fizyolojik kuvvet uygulayan degisik tellerin ve
cesitli braketlerin kullanilmasinin yaninda, asil hedef kemik rezorpsiyon ve depozisyon
hizinin arttirilmasma yonelik caligmalar da yapimistir. Kemik rezorpsiyon ve
apozisyonunun hizlandirilmast igin, ¢esitli biyokimyasal ajanlarin kullanilmasi
giindeme gelmistir. Bu amagla 1,25-dihidroksikolekasiferol,*'***' nitroz oksit,'” tiroid

19,20

hormonlar1'®?° ve kortizon’un yan1 sira postaglandinler”**>***%%1%* de kullanilmistir .

Dis hareketini hizlandirmak amaciyla prostaglandinlerin 6zellikle de PGE; nin
kullanilmas: fikri, mekanik kuvvetlerin uygulamasmm periodontal ligamentte PGE,
iretimini stimiile ettiginin belirlenmesinin ardindan ortaya ¢ikmustir. Eksojen PGE,
uygulamasinin dis hareketi {izerine etkilerinin incelendigi bir ¢ok calisma yapilmistir.

25,26,58,82,84

Bu calismalarda PGE, lokal yani submiikoz olarak” veya sistemik®’ (I.V.)

olarak uygulanmis ve dis hareketi ile kemik metabolizmasi iizerine etkisi incelenmistir.
Sonugta lokal uygulamanin dis hareketini 2 kata kadar hizlandirdig1 belirlenmistir.**®
Yapilan literatiir arastrmasinda intraligamenter PGE, uygulamasina rastlanamamistir.
Dis  hareketini hizlandirmaya yonelik tek intraligamenter uygulama, Collins ve
Sinclair’in®' intraligamenter olarak vitamin D uyguladiklari ¢alismadir. Bu ¢alismadaki

amacimiz, dig hareketini hizlandirdig1 bilinen PGE;’nin farkli yOntemlerle

uygulanmasinin dis hareketi ve kemik metabolizmas1 iizerine etkisinin histopatolojik ve
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biyokimyasal olarak incelenmesi ve karsilastirilmasidir.

Dis hareketi iizerine biyokimyasal ajanlarin etkilerinin incelendigi caligmalar

daha ¢ok deneysel caligmalardir. Bu amacla farkli deney hayvanlar1 kullanilmastir.

79 26,83,86

Degisik ¢aligmalarda maymun,8 kedi,>'%>8 képek,85 domuz,” ratlar,
tavsanlar™>*"™ kullamlmistr. Bu amagla, en ¢ok kullanilan hayvan ekonomik ve
kolay temin edilebilir olmasi nedeniyle ratlar olmustur. Fakat ratlar iizerinde yapilan
caligmalar, genellikle kisa siireli ¢caligmalardir. Ayrica ratlarin anatomik yapilarmin
kiigiik olmasi, agiz i¢inde ve dzellikle de kiigilik kesici dislerde ¢alismanin zor olmasi ve
caligmamizin metodunun bir boliimiinii olusturan intraligamenter uygulama i¢in yeterli
periodontal araliginin olmamasi nedeniyle ratlar kullanilmamistir. Bu yiizden, 21
glinlik deney siiresine dayanabilmesi, agiz i¢i kolay calisma imkani saglayabilmesi,
intraligamenter uygulama icin yeterli genislikteki periodontal aralifa sahip olmasi
nedeniyle, mevcut c¢aliyma tavsanlar iizerinde yapilmistir. Ayrica intravendz
uygulamanin kulaktaki venlerden kolaylikla yapilabilmesi amaciyla tavsanlar calisma
icin uygun gorilmiistiir.

Deneysel ortodontik dis hareketi ile ilgili ¢alismalarda, kuvvet elemani olarak
elastik rondeller,”” koil springler’>**®! ve tellerden biikiilerek hazirlanan
zemberekler®™*"?%% kullanilmistur.

Yamasaki ve ark.” elastik rondelleri, 1.az1 ve 2. az1 disleri arasma uygulayarak
l.aztya mesial yonde bir kuvvet uygulamislardir. Uygulamasi kolay bir yontem
olmasina ragmen, kisa siirede kuvvetin ortadan kalkmasi ve lastigin yerinden ¢ikmasi
dezavantajlaridir. Bu yiizden ortodontik dis hareketinin erken donemleri ile ilgili bilgiler

vermesine ragmen, uzun siireli ortodontik dis hareketi sonuclarmnin elde edilmesi i¢in

uygun bir yontem degildir. Kesici disler ile molar disler arasma kapali koil spring
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uygulanmasi, bir diger kuvvet uygulama metodudur. Bu tip uygulamada apareyin
tutuculugunun saglanmasi i¢in kesici dislere ve molar dislere oluk agma zorunlulugunun
olmasi ve bunun da tavsanin agiz boslugunun dar ve molar dislerinin oldukca
posteriorda konumlanmasi nedeniyle, uygulama esnasinda periodontal dokulara zarar
verme ihtimali yliksektir. Ayrica bu apareyde kullanilan sarmal yaylar, hem dil hem de
palatinal mukozada yaralanmalar ve travmatik lezyonlar olusturabilmektedir. Ayrica bu
sarmal yaylar1 dislere baglamak icin kullanilan ligatiir telleri de bukkal mukozay1
zedeleyebilmektedir. Biitlin bu faktérler g6z Oniline alindiginda, c¢alismamizi
kolaylastiracag1 ve islemler esnasinda tavsanlara en az travma verilecegi kanaatine
varilarak, st keselere distal yonde kuvvet uygulayan Karadede™ tarafindan modifiye
edilen ve Ersoz” tarafindan da higbir olumsuzluk olusturmaksizin dis hareketi
yaptirdigi bildirilen damaga dogru uzanan heliksli bir zemberek ¢aligmamiz i¢in kuvvet
eleman1 olarak secilmistir. Bu heliks {iist keserlere distal yonde hareket verdirecek esit
ve zit yonli bir kuvvet uygulamaktadir. Ayrica aparey, tavsanlarm fizyolojik
fonksiyonlarmi1 engellememesi, tutucu eleman olarak ilave bir ligatiir teline ihtiyag
gostermemesi, diglere agilan delikler sayesinde kolayca uygulanabilmesi, herhangi bir
retansiyon olusturmamasit ve uyguladigi kuvvetin rahatca Olciilebilmesi yoniiyle

oldukga tatmin edici bulunmus ve hicbir olumsuzluga rastlanmamistir.

Deneysel ortodontik dis hareketi olusturacak optimum kuvvet Dbiiyiikligi
hakkinda kesin bir bilgi bulunmamaktadir. Disleri etkili bir sekilde hareket ettirecek,
doku hasar1 meydana getirmeden etki edebilecek optimal kuvvet biiytlikliigli hakkindaki
goriisler oldukg¢a farkhdir. Arastiricilar”®® 0,5 gramdan 560 grama kadar degisen
aralikta kuvvet uygulayarak deneysel dis hareketi olusturmugslardir.

Mitsui ve ark.,’* yaptiklar1 invitro ¢alismada 0,5g/cm’® ile 3g/cm’ arasindaki
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kuvvetlerin etkisini karsilastrmus insan osteoblastlart igin lg/cm’® lik kuvvetin
maksimum PGE, salinimi ortaya ¢ikardigmi belirlemislerdir.

Erséz,” tavsanlarm kesici diglerine uygulanan 20 gram ve 60 gramlik
kuvvetlerin hormonlarda meydana getirdigi degisiklikleri incelemis ve 21.giliniin
sonunda sadece TSH Ol¢limiinde bir fark bulmus, diger hormonlarda bir fark
saptayamamig ve genel olarak 60 gram kuvvetin daha fazla dis hareketine yol agtigini
belirlemistir.

Storey’> 150 gramlik agir kuvvetler ile 25 gramlik hafif kuvvetlerin dis hareket
miktar1 ve iligkili doku degisiklikleri bakimindan ©6nemli farklar olusturdugunu
bildirmistir.Utley”® ise, 40 gram ile 560 gram arasmda degisen kuvvetlerin, kedilerde
kanin digin hareketi iizerine 6nemli istatistiksel fark olusturmadigini bildirmislerdir.

Storey'’ ise, tavsanlarda hafif kuvvetlerin (50 gram) kesici dislerde sadece dis
hareketine sebep oldugunu, agir kuvvetlerin (100 gram) ise premaksiller siiturda bir
ayrilmaya sebep oldugunu rapor etmistir. Benzer sekilde Kehoe ve ark.,”' siganlarda 25
gramlik kuvvetin premaksiller siiturda hi¢cbir ayrilma yapmaksizin sadece dis hareketi
olusturdugunu bildirmistir. Bu bilgilerin 1518inda, ¢alismamizda sadece dis hareketi
amaclanmis ve hyalinizasyona ve premaksiller siiturda ayrilmaya sebep olmayacagi
kanaatine varilarak 20 gramlik kuvvetin uygulanmasina karar verilmistir.

Kontrol grubundan ve aparey uygulanmis gruplardan alman birer okluzal
radyografi ve histolojik kesitler incelendiginde premaksiller siiturlar da herhangi bir
ayrilmaya rastlanmamis olmasi uyguladigimiz 20 gr kuvvetin herhangi bir ortopedik
etki olusturmadiginin ve etkisinin sadece dissel diizeyde etki gosteren fizyolojik bir
kuvvet oldugunu gdstermektedir (Sekil 5 ve 6). Bu bulgu Storey’in®’ hafif kuvvetlerde

diglerin, agir kuvvetlerle ise premaksiller kemik segmentlerinin suturadan ayrilarak
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yana dogru hareket ettigini bildirdigi ¢caliymasiyla uyumludur.

Yapilan literatiir incelemesinde,*>>***** deneysel dis hareketinin ¢evre dokular
iizerine etkisinin belirlenmesi amaciyla tavsanlarda 1 giin ile 21 giin arasinda degisen
siirelerde dis hareketi yaptirildig: belirlenmistir. Ashcraft ve ark.,” 3 aylik 16 adet Yeni
Zelanda tavsaninda dis hareketi iizerine kortizonun etkilerini incelemisler ve 21 giinliikk
uygulamadan sonra dis hareketinin 3-4 kat daha hizli meydana geldigini bulmuslardir.
Sun ve ark.,*” tavsanlarda dis hareketi esnasinda alveoler kemik remodelingi iizerine,
diistik enerjili lazerin etkisini inceledikleri ¢aligmada gruplara ayirdiklar1 denekleri
1,3,5,7,14 ve 21. giinlerde incelemislerdir. van de Velde ve ark.,” tavsanlarm kesici
dislerine 50 gram kuvvet uygulayan bir spring ile kesici dislere hareket verdirmis ve 3
ile 12 saat arasinda degisen siirelerde histolojik degisiklikleri incelemislerdir. Roche ve
ark.,”™ tavsanlarda asetaminofenin dis hareketi iizerine etkisini inceledikleri ¢alismada
deney siiresini 21 giin tutmuslardir. Ers6z” de yaptig1 tez calismasinda, tavsanlarda 21
giinliik deney stiresinin dig hareketinin siklusunu tamamen kapsayacagini bildirmistir.

Bu literatiirlerin 15181 altinda, caliymamizda deney siiresinin 21 giin olarak
belirlenmesine karar verilmistir.

Calismamizda PGE, uygulanan gruplarda (IILIV,V), PGE, apareyin takildig:
giin (0. giin) 1. giin, 3.giin, 7.glin ve 14.gilin olmak iizere toplam 5 kez 10pg/ml dozunda
toplam 0,12 ml/giin uygulanmistir. Eksojen PGE, uygulamasinin dis hareketi {izerine
etkilerinin incelendigi ¢alismalarda, ¢ok ¢esitli dozlarda PGE, uygulamasi yapilmustir.
Brudvik ve Rygh,** 0,3,5, ve 7. giinlerde 0,1pg/ml dozundaki PGE, den 0,1 ml/giin
uygulamustir. Seifi ve ark.,”® Ipg/ml dozundaki PGE,’yi 0,1 ml olarak 0. ve 7.

giinlerde uygulamistir.
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Boekenoogen ve ark.® 0,1, 1,0 ,5.0 ve 10 pg dozunda uygulamustir. Benzer
sekilde Leiker ve ark.” da, aym dozlarda uygulamis ve 1 pg‘lik dozun ortodontik dis
hareketi bakimindan en etkili doz oldugunu, daha yiiksek konsantrasyonlarin ise kok
rezorpsiyonu riskini artirdigini belirlemislerdir. Yine ayni yazarlar, tek enjeksiyon ile
cok sayidaki enjeksiyon arasinda fazla bir fark olmadigini gostermislerdir.
Calismamizda, 10 pg/ml konsantrasyonundaki PGE;’nin 0,12 ml/giin dozunda, diger
cevresel faktorlerin izole edilmesi ve dis hareketi ile kemik turnoveri iizerine etkisinin
belirlenmesi amaciyla toplam 5 kez uygulanmasina karar verilmistir.

PGE;’nin uygulanacak dozu ve uygulama sayisi belirlendikten sonra,
uygulanacak PGE, konsantrasyonu Atatiirk Universitesi Eczacilik Fakiiltesinde her
uygulamadan hemen 6nce hazirlanmistir. PGE; nin tasiyici soliisyonu olarak 1:100.000
epinefrin igeren %2lik lidokain kullanilmistir. Lidokainin gerek lokal > gerekse
intraligamenter’’ uygulamasmnm, periodontal dokular iizerine olumsuz bir etkisinin
olmadig1 gosterilmistir. Ayrica lidokainin bir agr1 medyatorii olan PGE, enjeksiyonu
sirasinda, olusabilecek agriy1 azaltacag: diistiniilmiistiir.

Dis hekimliginde basingli bir siringa ile etken maddenin intraligamenter olarak
uygulanmasmnin, etkili ve giivenli bir metot oldugu iizerinde fikir birligi vardir.”””®
Amerikan Dental Association (ADA) dental materyal konseyi, PDL enjeksiyonu i¢in
“dental islemlerde pulpal anestezi icin yeterli ve etkili bir yontemdir” tanimlamasmni
yapmustir.”” Yapilan klinik ¢alismalar,”’ intraligamenter uygulamanin etkinliginin %81
ile %98 arasinda oldugunu gostermistir.

Periodontal ligament enjeksiyonun ¢evre dokular iizerine etkisinin incelendigi
calismalarda, lokal doku hasar1 olusabilecegi belirtilmistir.”” Ancak yapilan histolojik

caligsmalarda doku zarariyla ilgili ¢ok az delil bulunmus ve olusabilecek doku hasarinin
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reversible oldugu ortaya konmustur.””'® Roahen ve Marshall,”” kopekler iizerinde
yaptiklar1 ¢aligmada 1:100.000 epinefrin igeren %?2’°lik lidokaini intraligamenter olarak
enjekte etmigler ve pulpa ve periodontal dokular iizerine etkisini incelemislerdir.
Arastiricilar intraligamenter enjeksiyon sonucunda, pulpada bir enflamasyon ve kdk
yiizeyinde eksternal rezorpsiyonlarin olustugunu, ancak bu etkilerin reversible oldugunu
ve 30 giin sonraki incelemelerde bu hasarlarin biiyiilk 6l¢lide ortadan kalktigini
bildirmislerdir.

101
Froum ve ark.

sicanlarda bilgisayar kontrollii lokal anestezi dagilim sistemi
(CCLADS) kullandiklar1 bir ¢caligmada, periodontal ligament enjeksiyonundan 24 saat
sonra sinirlt bir enflamatuar cevabin meydana geldigini ve enjeksiyondan 7 giin sonra
bu cevabin azaldigmi bildirmiglerdir.

Tagger ve ark.”® 12 adet kopek tizerinde intraligamenter enjeksiyon uygulanmasi
sonucu soliisyonun yayilimini inceledikleri ¢alismada vazokonstriiktorlii (1:100.000
epinefrin %2 lik lidokain) hindistan miirekkebi ve vazokonstriiktorsiiz (%3
mapivacaine) hindistan miirekkebini intraligamenter olarak uygulamislardir.
Arastiricilar, her iki grupta da miirekkebin periodontal ligament ve kok igine kolaylikla
penetre  oldugunu ve  herhangi bir anatomik direngle karsilasmadigi
bildirmiglerdir.Ayrica intraligamenter olarak uygulanan miirekkebin alveol kemiginin
kreti seviyesinde periostun altma yayildigint ve kemikteki vaskiiler kanallar boyunca
ilerleyerek kemik iligine niifuz ettigini belirlemislerdir. Ayni arastiricilar 2 grubu
karsilastirdiklarinda ise vazokonstriiktorsiiz miirekkebin diffuzyonunun ¢ok daha fazla
oldugunu belirlemislerdir.

Pertot ve Dejou® kopeklerde periodontal ligament enjeksiyonu esnasinda,

uygulanan kuvvetin kemik ve kok rezorbsiyonu {lizerine etkilerini inceledikleri bir
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caligmada, salin soliisyonu enjeksiyon sonucunda osteoklastik aktivite ve kemik
rezorpsiyonunun arttigini, odontoklastik aktivitede ve kok rezorpsiyonunda ise herhangi
bir artiga rastlanmadigini bildirmislerdir.

Calismamizda yapilan histopatolojik inceleme ile osteoblast ve osteoklast
sayisinin belirlenmesinde, stereolojik bir yontem olan optik disektdr ve ili¢ boyutta
tanecik sayimi yontemi kullanilmistir. Steoroloji, ii¢ boyutlu o6rneklerin (biyolojik
yapilar, metalurjik 6rnekler vs.) iki boyutlu kesitlerinden elde edilen verilere dayanarak
onlarin gergekteki li¢c boyutlu 6zellikleri ile ilgili yorumlar yapilmasini saglayan bilim
dalinin adidir.'*

Ortodontik dis hareketinin incelendigi c¢alismalarda, biyolojik yap1 i¢indeki
taneciklerin (osteoblast,osteoklast) toplam sayilarmin belirlenmesi vazgecilmez bir
parametredir. Yapi1 ve fonksiyon arasmdaki iligkilerin 6nemli bir ifadesi olarak,
yorumlanan say1 kavrami arastirma konusu i¢in iizerinde yorumlar yapilan arastirma
verilerinden birisidir. Tanecik sayimi yapmak i¢in ilgili yapilardan kesit alinmasi
gerekir. Kesitler her ne kadar iki boyutlu diizlemler olarak kabul edilse de, sonlu
kalinliga sahip dilimler olduklarindan, kalinliklar1 da dikkate alinmalidir. Eger kalinlik
ihmal edilerek kesit goriintiileri iki boyutlu diizlemler olarak degerlendirilirse, kalmligin
tanecik sayisina olan etkisi, sayimda hatalara sebep olacaktir.Ince histolojik kesitlerde
biiyiik tanecikler kiiciik olanlara, kesit alma dogrultusuna dik dogrultuda yerlesmis
olanlari, paralel dogrultuda yerlesmis olanlara gore daha fazla miktarda 6rneklenir. Yani
bir tanecigin bir kesit tarafindan isabet alma sansi, o tanecigin ¢apina, yiiksekligine
(hacmine) ve yonelimine (orientation) baghdir.'® Ortodontik dis hareketi ile ilgili
calismalarda,'™*"*>® kesit kalnligi 4-6p kalmliginda olan kesitler kullamilmustir. Bu

kalinliktaki kesitler ortalama 10-40p capindaki osteoblast ve osteoklastlarin sayisinin
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belirlenmesinde yukarda belirtilen olumsuzluklardan dolay1 hatali sonuglar ortaya
cikaracaktir. Bu ylizden 40p kalinhigindaki kesitler alinarak materyal-metot bdliimiinde
anlatildig1 sekilde stereolojik inceleme yapilmis ve incelenen biyolojik yapida her bir
ornek icin toplam osteoblast ve osteoklast sayisinin belirlenmesi hedeflenmistir. Biitiin
bu faktorler g6z Oniinde bulundurularak, ortodontik dis hareketinin histolojik
bulgularini belirlemede, stereolojik yontemin daha dogru bilgiler saglayacagi kanaatine
varilarak histolojik incelemede stereolojik yontemin kullanilmasina karar verilmistir.
Kullanilan stereolojik yontem ortodontik dis hareketinin histolojik bulgularmi
belirlemede literatiirde ilk kez bu ¢aligmada kullanilmstir.

5.1. Dis hareketi miktarinin degerlendirilmesi:

Aparey uygulanan deney gruplarinin hepsinde istatistiksel olarak anlamli
diizeyde dis hareketi meydana gelmistir.

Grup II ile Grup III arasinda dis hareketi bakimindan istatistiksel olarak anlamli
bir farkin olmamasi, PGE; nin sistemik uygulamasinin makroskobik olarak etkisinin
olmadigint gostermektedir. Grup IV ve Grup V’te Grup II ve Grup lI’e gore dis
hareketi miktarmin fazla olmasi, PGE, nin lokal etkisinin ¢ok belirgin oldugunun
gdstergesidir. Bu bulgu Yamasaki ve ark.,” Seifi ve ark.,”® Leiker ve ark.,”® Roche ve
ark.™ ve Kale’nin®' bulgulariyla uyumludur.

Grup IV ile grup V arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark vardir.
Yaptigimiz literatlir taramasinda, dis hareketini hizlandirmak ic¢in yapilan tek
intraligamenter uygulamanm, Collins ve Sinclair’' tarafindan yapilan galismanm
olduguna rastlayabildik. Arastiricilar bu ¢alismada, 1,25-dihidroksikolekalsiferol
kullanmiglardir. Bu uygulamanm hig¢ bir klinik yan etki gdstermeden dis hareketini

hizlandirdigini bildirmislerdir. Bu bilgiye ve deney sonucuna dayanarak, PGE,’ nin lokal
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uygulamasinin dis hareketini hizlandirdig1 ve intraligamenter uygulamanin subkutan
uygulamaya gore daha etkili oldugu s6ylenebilir.

5.2. Histolojik Bulgularin Degerlendirilmesi:

Calismamizda, dislerdeki ortodontik hareket sonucu periodontal ligament ve
alveol kemigindeki degisikliklerin belirlenmesi amaciyla her bir denekten alinan 4 mm
kalinligindaki dokudan, 40 pm kalinliginda seri kesitler alinmis ve bunlar stereolojik
yontemle incelenmistir. Histolojik inceleme yapilirken disin hareket yoniindeki
yarisinda rezorbsiyon olaylari, disin hareket yOniiniin tersinde yani dislerin birbirine

bakan yarisinda ise depozisyon olaylar1 incelenmistir.

Rat, sican ve tavsan gibi kemirgenlerin kesici disleri siirekli asinarak
uzamaktadir. Bu yiizden kesici dislerin icinde oldugu alveol soketlerinde siirekli bir
“fizyolojik remodeling” olay1 s6z konusudur.>**'®®> Grup I’de goriilen hafif diizeydeki
histolojik aktivasyonun, tavsanlarin keser dislerinin siirekli asinarak uzamasmdan
kaynaklandigimi diistinmekteyiz. Grup II ve Grup III'teki histolojik bulgular benzerdir.
PGE,’nin lokal etkili oldugu ve sistemik etkisinin olmadig1 bilinmektedir.”® PGE, nin
sistemik etkisinin olugsmamasimin sebebi ilgili dokuda iiretilmesi ve yarilanma dmriiniin
¢ok kisa olmasi sebebiyle arteriyel dolasima gecememesidir.”® Arastirmamizda
intravendz PGE, uygulanmasmin makroskobik olarak dis hareketi iizerine istatistiksel
olarak anlamli bir etkisinin olmadigini, ancak histolojik olarak sadece aparey uygulanan
gruba gore daha yogun etkiler gosterdigi gozlenmistir. Bunun sebebinin, normalde lokal
olarak salman ve arteriyel dolasimi gecemeyen PGE;’nin direkt olarak dolasima
verilmesi oldugunu ve bunun da az da olsa histolojik degisiklik meydana getirdigini

diisiinmekteyiz. Bu bulgumuz, Lee’nin’’ bulgulartyla uyumludur.
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Grup IV ve Grup V’teki histolojik degisiklikler diger gruplara oranla ¢ok daha
belirgin olarak ortaya c¢ikmistir. Bu bulgumuz, PGE;’nin lokal uygulanmasinin
histopatolojik aktiviteyi arttirdigin1 bildiren ¢alismalarda uyumludur.”**?**%2 Grup
V’teki histolojik bulgular, Grup IV’e oranla daha belirgindir. Yapilan literatiir
aragtirmasinda intraligamenter PGE, uygulamasina rastlanamamistir. Mekanik bask1
altindaki PDL hiicrelerinden ve komsu alveol kemigindeki hiicrelerden yogun miktarda
PGE, iiretimi olmaktadir.’®’> PGE,’nin intraligamenter olarak uygulamasmin,
submukozal uygulamaya gore PDL icindeki PGE, konsantrasyonunu daha fazla
artirdigimm1  ve bunun da dis hareketiyle ilgili histolojik olaylar1 artirdigini
diistinmekteyiz.

Deney gruplarinin hepsinde, sement yiizeyinde simirli rezorbsiyon alanlarina
rastlanmistir. Gozlemsel degerlendirmemiz bunun gruplar arasinda farkli olmadigidir.
Bu bulgu, dis hareketi esnasinda ve eksojen PGE; uygulanmasinin kok rezorpsiyonunu
artirabilecegini belirten Seifi ve ark.,*® Leiker ve ark.,” Brudvik ve Rygh,** van de
Velde ve ark.,” ile Boekenoogen ve arkadaslarmm®® bulgulariyla uyum gostermektedir.
Ancak bu yazarlarin hepsi ortodontik dis hareketi esnasinda PGE, uygulamasinin kdk
rezorpsiyonunu artirdigi yoniindeki bulgularin istatistiksel olarak anlamli olmadigini,
ancak kok rezorpsiyonu i¢in bir risk olusturabilecegini bildirmis ve bu rezorpsiyonlarin
reversible olabilecegi tlizerinde durmuslardir. Ortodontik dis hareketinin histolojisini
inceleyen ¢aligmalardaki ortak fikir, her dis hareketinde ¢ok smnirli ve az da olsa sement
yiizeylerinde rezorptif alanlarin goriilebilecegidir.>”>'%*

Ortodontik kuvvet uygulanan gruplarin hepsinde, kemik rezorbsiyonu ve
depozisyonu goézlenmistir. Kontrol grubuna gore, deney gruplarindaki osteoblast ve

osteoklast sayisindaki artig istatistiksel olarak Onemli seviyededir.Bu bulgular
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Sandstedt,” Rygh,*® Angstrom ve ark.'” ve Melsen’in’' bulgulariyla uyumludur.

Grup IV ve Grup V deki osteoblast ve osteoklast sayisindaki artis Grup I, II ve
III’e oranla oldukga yiiksektir. Bu bulgu da Sandy ve Haris,”® Chat ve ark.,* Leiker ve
ark.,” Boekenoogen ve ark.,*” ve Seifi ve arkadaslarmin®® bulgulariyla uyumludur.
Grup V deki hareket miktar1 ile osteoblast ve osteoklast sayisindaki artisin sebebinin,
hem PDL icindeki PGE, konsantrasyonu artisy,> > hem de Tagger ve ark.nin’®
bildirdigi iizere uygulanan intraligamenter soliisyonun PDL i¢inde yayilmasi ve alveol
kreti seviyesinde periost altma girmesi ve buradan da vaskiiler kanallar boyunca
ilerleyerek kemik iligine ulagsmasi ile direkt olarak kemik iligini etkilemesi sonucu
oldugunu diistinmekteyiz.

Dis hareketi sonucu, PDL iginde kan damarlarmm sayisi artmaktadir.’®”’
Calismamizda en fazla kan damar1 artis1 Grup V de, daha sonrada Grup IV de meydana
gelmistir. Bu artiglar E serisi prostaglandinlerin kan damarlar1 iizerine enflamatuar bir
ajan olarak etki etmesinden dolayidir.” intraligamenter PGE, uygulanan grupta, en
fazla damarlanma olusmasmin sebebinin, PDL i¢inde PGE; artis1 ve lokal olarak etki
gostererek enflamasyonu arttirmasindan dolay1 olmasina baglanabilir.

5.3. Biyokimyasal bulgularin degerlendirilmesi

Calismamizda ortodontik kuvvet uygulanan biitiin deney gruplarinda, ortodontik
kuvvet uygulanmayan kontrol grubuna gore, istatistiksel olarak 6nemli 6l¢iide serum Ca
ve P degerlerinde bir artis saptanmistir. Reitan,”’ dis hareketi esnasinda PGE,’nin Ca
konsantrasyonunu artirdigini ve bunun da hiicresel cevapta onemli bir rol oynadigini
bildirmistir. Yang ve ark.”” da, PGE nin cAMP ve Ca seviyelerini artirarak kemik
rezorbsiyonunu etkilediklerini bildirmiglerdir. Bulgularimiz, bu yazarlarin bulgulariyla

uyumludur.Deney gruplar1 arasinda Ca ve P seviyesi yoniinden bir fark bulunamamastir.
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Bunun sebebinin, uygulanan PGE, dozunun ¢ok diisiik olmasindan ve Ca ile P’nin
serum diizeylerinin belirlenmesinin ¢ok hassas bir islem olmasindan kaynaklandigini
diisiinmekteyiz. Benzer sekilde Ersoz” de 20 ve 60 gram kuvvet uyguladigi tavsanlarim
serum Ca ve P diizeyleri arasinda 6nemli bir fark bulamamis ve bunun sebebinin kuvvet
uygulanan bolgenin ¢ok kiigiik bir kemik boliimii olmasindan kaynaklanabilecegini 6ne
siirmiistiir. Caniklioglu'® ise, lokal paratroid hormonu uyguladig: ratlarda serum Ca ve
P diizeyinin degismedigini, literatiiriin aksine olan bu durumun kan 6rneklerinin son

enjeksiyondan 4 giin sonra alinmasindan kaynaklandigini ileri stirmiistiir.



78

SONUCLAR

Deneysel ortodontik dis hareketi esnasinda, PGE;’nin farkli yontemlerle

uygulanmasmin dis hareketi ve kemik metabolizmasi iizerine olan etkilerini

karsilastirdigimiz aragtirmamizdan elde edilen sonuglar, su sekilde siralanabilir:

1.

PGE;’nin intraligamenter ve lokal (submiik6z) uygulanmasi ortodontik dis
hareketi miktarm istatistiksel olarak anlamli diizeyde artirmustir. intraligamenter
ve lokal uygulama sonunda elde edilen ortodontik dis hareketi miktar1
kargilagtirildiginda ise, intraligamenter uygulamanmn daha etkili oldugu
belirlenmistir. PGE>’nin sistemik uygulamasinin ise, ortodontik dis hareketi
tizerine istatistiksel olarak dnemli bir etki yapmadig1 sonucuna varilmaistir.
Ortodontik dis hareketi yaptirilan deney gruplarinin hepsinde, kontrol grubuna
gore, serum Ca ve P diizeyinde istatistiksel olarak onemli diizeyde bir artisin
oldugu saptanmigtir. Fakat ortodontik dis hareketi yaptirilan gruplar arasinda
serum Ca ve P diizeyinde anlamli bir fark bulunamamugtir.

PGE; nin intraligamenter ve lokal uygulanmasinin, diger gruplara oranla belirgin
histolojik degisikliklerin ortaya ¢ikmasina sebep oldugu belirlenmistir. PGE; nin
sistemik uygulanmasinin ise, sadece aparey uygulanan gruba (Grup II) gére daha
fazla histolojik degisiklikler olusturdugu belirlenmistir.

PGE;’nin intraligamenter ve lokal uygulanmasinm, osteoblast ve osteoklast
sayisint belirgin bi¢imde artirdigi belirlenmistir. Bunun sonucu olarak da
ortodontik dis hareketini 6nemli Ol¢lide hizlandirdigr sonucuna varilmustir.

Intraligamenter uygulamanin etkisi daha belirgin olarak ortaya ¢ikmustir.
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Biitiin veriler dikkate alindiginda, ortodontik dis hareketini hizlandirmak
amaciyla, PGE, uygulanmasina karar verildiginde, en etkili yOntemin
intraligamenter uygulama oldugu sonucuna varilmistir. Ancak klinik olarak
uygulamaya  baslanmasmdan  Once, intraligamenter uygulamanm  kok
rezorbsiyonuna etkileri yOniinden detayli arastirmalarin yapilmasi gerektigi

kanaatindeyiz.
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