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OZET

RATLARDA ISOTRETINOININ ORTODONTiK_ DiS'_HAleZKETi, K.(")I'(
REZORPSIYONU VE ALVEOLAR REMODELING UZERINE ETKISI

Bu calismanin amaci isotretinoin kullanan bireylerde ortodontik tedaviye
baglanmas1 durumunda ilacin dis hareketi iizerine olan etkileri ve bu bireylerin
ortodontik tedaviden bagimsiz ve ortodontik tedavi ile indiiklenen iltihabi kok
rezorpsiyonuna egilimini aragtirmaktir.

Bu amagla toplam 90 adet wistar albino rat 4 gruba ayrilmistir. Deneysel dis
hareketi uygulanan SF, SOYA ve ISO gruplarina deneysel dis hareketi dncesi 30 giin
boyunca sirasiyla 0,2 ml/100 gr oraninda serum fizyolojik, 0,2 ml/100 gr oraninda
soya yag1 ve 0,2 ml/100 gr soya yagi icerisinde seyreltilmis 7,5 mg/kg dozunda
isotretinoin verilmis ve 30. giinde SF ve SOYA gruplarindan 6’sar rat sakrifiye
edilmistir. Ardindan ratlarin maksiller 1. molar diglerine 50 gr deneysel ortodontik
kuvvet uygulanmistir. Ortodontik uygulama sonrasi SF, SOYA ve ISO gruplarindan
7., 14. ve 21. gilinlerde 6’sar adet rat sakrifiye edilmistir. Deneysel ortodontik dis
hareketi uygulanmayan ISOK grubuna ise 0,2 ml/100 gr soya yagi igerisinde
seyreltilmis 7,5 mg/kg dozunda isotretinoin verilmis ve 30., 37., 44. ve 51. giinlerde
6’sar adet rat sakrifiye edilmistir. ISO grubunda 30. giin sonunda 6 rat sakrifiye
edilmemis ve ISOK grubunda 30. giin sonunda sakrifiye edilen 6 adet rat ISO grubu
icin de kullanilmigtir. SF, SOYA ve ISO gruplarinda meydana gelen ortodontik dis
hareketi miktar1 ve tiim gruplarda meydana gelen rezorpsiyon lakiin hacmi mikro-BT
goriintiileri lizerinden Ol¢iilmiistiir. Biyokimyasal olarak tiim gruplardan alinan
kanlarin serum kalsiyum diizeyi, histopatolojik olarak ise 1. molar disin mesial (basing
bolgesi) ve distalindeki (gerilim bolgesi) osteoklast sayisi1 degerlendirilmistir.

ISO grubunda dis hareketi miktar1 deneysel dis hareketinin 7. gilinlinde
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazla bulunmus ve sonrasinda azalmaya
baglamig ve 21. glinde diger gruplara gore en alt diizeye gerilemistir. Deneysel dis
hareketi yaptirilan gruplar arasinda kok rezorpsiyonu en fazla ISO grubunda
bulunmustur ve rezorpsiyon miktar1 koronalden apikale dogru artig géstermistir. ISO

grubunda serum kalsiyum diizeyleri diger gruplara gore diisiiktiir. ISO gruplarinda



basing ve gerilim bolgesindeki osteoklast sayis1 diger gruplara gore daha diisiik
seyretmektedir.

Isotretinin dis hareketinin ilk fazin1 hizlandirmakta, sonra ise yavaslatmakta,
ortodontik kuvvetten bagimsiz ve ortodontik tedaviyle birlikte indiiklenen kok

rezorpsiyonunu artirmaktadir.

Anahtar kelimeler: Dis hareketi, Isotretinoin, K&k rezorpsiyonu, Mikro bilgisayarli

tomografi.



ABSTRACT

EFFECT OF ISOTRETINOIN ON TOOTH MOVEMENT, ROOT
RESORPTION AND ALVEOLAR REMODELLING

The aim of this study is to evaluate the effects of isotretinoin on tooth
movement and evaluate the tendency to root resorption during isotretinoin treatment
with or without the orthodontic treatment.

For this study, 90 male Wistar Albino rats are selected and divided into 4
groups. SF, SOYA and ISO groups which experimental tooth movement is applied
were treated with 0,2 ml/100 gr saline, 0,2 ml/100 gr soybean oil and 7,5 mg/kg
isotretinoin diluted in 0.2 ml/100 gr soybean oil for 30 days respectively. At 30" day,
6 rats were sacrificed in each SF and SOYA groups. Then 50 grams of orthodontic
force is applied to the first maxillary molars of the remaining rats. After the force is
applied, 6 more rats in each SF, SOYA, ISO groups were sacrificed at 7%, 14™ and 21%'
days. ISOK group which was never a subject to the orthodontic tooth movement was
treated with 7.5 mg/kg isotretinoin diluted in 0.2 ml/100 gr soybean oil and 6 rats were
sacrificed at each 30", 37", 44™ and 51%' days. After 30 days, 6 rats were kept alive at
ISO group and 6 rats that were sacrificed for ISOK group were also used for ISO
group. The amount of tooth movement at SF, SOYA and ISO groups and the volume
of the resorption lacunes at all groups were measured from micro-CT images. Blood
— calcium levels were measured at all groups for biochemical means and number of
osteoclasts at the mesial (pressure site) and distal (tension site) surfaces of the
maxillary first molars were measured histologically.

The amount of tooth movement at ISO group were found statistically
significant at day 7 but it began to decrease and at 21* day it was lowest among other
groups. Between the groups which experimental tooth movement is applied, root
resorption was found highest at ISO group and resorption volume increased from
coronal to apical. Blood — calcium levels were found lower at ISO group and the
number of osteoclasts were also found lower among all other groups at the pressure

and tension sites.



Isotretinin accelerates the first phase of tooth movement, then slows it down,
increases the root resorption induced by orthodontic treatment and independent from

orthodontic force.

Keywords: Alveolar remodelling, Tooth movement, Isotretinoin, Root resorption,

micro computerized tomography.
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1. GIRIS

Malokluzyonlarin ve kraniofasial anomalilerin ortodontik tedavi ile
diizeltilmesi, uyumlu okliizal ve ¢ene iliskisinin saglanarak ¢igneme, fonasyon, yiiz
estetiginin gelistirilmesi yasam kalitesinin yiikseltilmesinde olumlu rol oynamaktadir.

Ortodontik tedavinin temelinde, dise uygulanan uzun siireli kuvvetin disi
cevreleyen kemikte yeniden sekillenme (remodeling) olusturmasi sonucu disin hareket
etmesi prensibi vardir. Bu remodeling hareket yoniinde kemikte rezorpsiyon ve aksi
yonde yeni kemik yapimiyla karakterizedir. Disi ¢evreleyen kemigin cevabi
periodontal ligament aracilifiyla gergeklestiginden aslinda dis hareketi bir periodontal
ligament fenomenidir (1).

Ortodontik kuvvet sonucu meydana gelen dis hareketi inflamasyonun tiim
ozelliklerini iceren yerel bir siirectir. Dis hareketleri i¢in gerekli olan bu inflamasyon
ise esasen kok rezorpsiyonu siirecinin arkasindaki temel bilesendir. Bu nedenle,
histolojik siire¢ diislinlildiigiinde ortodontik kuvvete bagli kdk rezorpsiyonu daha
dogru olarak ortodontik olarak indiiklenen inflamatuar kok rezorpsiyonu (OOIIKR)
olarak adlandirilmalidir (2).

OOIIKR dentin ve sementte madde kaybiyla sonuglanan fiziksel veya patolojik
bir siirectir ve ortodontide en sik karsilagilan iatrojenik durumdur (2-5).

Ortodontik kuvvetin en dikkatli kontrolii ile bile periodontal ligamentte
hyalinize doku meydana gelmesi kaginilmazdir (1). Brudvik ve Rygh (6-8) tarafindan
gerceklestirilen calismalar, OOIIKR'nun hiyalin bélge eliminasyonu siirecinin bir
par¢asi oldugunu dogrulamaktadir. Ortodontik tedavi nedeniyle hyalinize dokuya
komsu sement dokusunda, sementoklast hiicrelerinin aktivasyonuyla, kdk yiizeyinde
rezorpsiyon olugmaktadir. Agir kuvvetlerin dis hareketini yavaglattig1 ve agir ve uzun
stireli kuvvetlerin (1) en ¢ok kdk rezorpsiyonuna neden olan etken oldugu bilinmesine
ragmen; tedavi esnasinda uygulanan kuvvetlerin 6zellikleri (9), anormal dental
morfoloji (10), alveolar kemik yogunlugu (11,12), genetik Ozellikler (4,13,14),
beslenme (15), alerji (16), hormonal dengesizlikler (12) gibi pek cok faktoriin
ortodontik dis hareketi ve kok rezorpsiyonu miktarini etkiledigi bildirilmektedir.
Cesitli hastaliklar sirasinda kullanilan ilaglarin da ortodontik dis hareketi ve kok

rezorpsiyonu iizerine etkileri literatiirde ok yonlii incelenmistir (17-24).
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Deri hastaliklarinda 6zellikle akne vulgaris vakalarinda kullanilan isotretinoin
ilac1 oldukc¢a yaygin kullanim alanina sahiptir (25). Fakat isotretinoin hakkinda giincel
bilgilere bakildiginda stomatognatik sistem iizerindeki etkilerini inceleyen ¢ok az
kaynak bulunmaktadir (26,27).

Ortodontistler i¢in dnemli nokta malokluzyon sikayetiyle klinige bagvuran
hasta yas grubunun ayn1 zamanda akne vulgaris yakinmalarinin olmasi ve isotretinoin
tedavisi altinda olmasidir.

Bu calismanin amaci ise akne sikayeti nedeniyle isotretinoin kullanan
bireylerin dis kok rezorpsiyonuna egilimini ve isotretinoin kullanan bireylerde
ortodontik tedaviye baslanmasi durumunda ilacin dis hareketi ve dis kok

rezorpsiyonuna etkisini aragtirmaktir.
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2. GENEL BILGILER

Dis hareketi ve kok rezorpsiyonu siirecinin daha iyi anlagilmasi i¢in disi

cevreleyen biyolojik yapilarin kompozisyonunun iyi bilinmesi gereklidir.

2.1. Periodonsiyum

Periodonsiyum dis c¢evresi anlamima gelmektedir ve diseti, periodontal
ligament, sement ve alveol kemigini i¢erisinde barindirir.

Periodontal aralig1 dolduran kollojen yapinin bir kismi1 6zellesmistir. Bu yap1
disi sement yiizeyinden, alveol kemiginin i¢ duvarina baglayan, vaskiiler ve yiiksek
oranda hiicresel bag dokusundan olusan bir ozellik gostermektedir. Bu yap1
periodontal ligament (PDL) olarak adlandirilmaktadir (28). PDL diseti bag dokusuyla
kesintisiz devam ederken kemik iligiyle kemikteki vaskiiler kanallar araciligiyla
iletisim kurar (29).

PDL’in en 6nemli unsurlari, kollajen yapida, demetler halinde diizenlenmis ve
uzunlamasina kesitte dalgali bir seyir izleyen ana liflerdir. Bir ucu semente diger ucu
alveol kemigine uzanan liflerin terminal kisimlarina Sharpey lifleri denir (30,31).

PDL dis kokiinli ¢epegevre saran, komsu alveoler kemik ile dis arasinda
yaklasik 0,25 mm genisliginde; kok yiizeyindeki sementten lamina duraya uzanan
kollajen lifleri, osteoblast, osteosit, osteoklast, fibroblast ve endosteal hiicreler gibi pek
cok farkli tip hiicreyi ve bunlarin prekiirsorlerini barindiran, damar-sinir baglantilar
ve proteoglikan esasli doku sivist igeriginde bir bag dokusudur (32).

PDL igerigindeki temel hiicrelerden olan osteoblast ve sementoblastlar kemik
ve sement yapimindan, osteoklast ve sementoklastlar kemik ve semet dokusu
yikimindan, fibroblast ve fibroklastlar kollajen matriks ve fibrillerin remodelinginden
sorumludur. PDL i¢indeki miyelinsiz serbest sonlanan sinir aglari, diste meydana
gelen agr1, basing ve propriyoseptif duyudan sorumludur.

Odontoklastlar, dis sert dokularinin rezorpsiyonundan sorumlu ¢ok ¢ekirdekli
hiicrelerdir. Bu hiicreler morfolojik ve islevsel olarak osteoklastlara benzerdir.
Bununla birlikte osteoklastlar normal kemik yapisinin bir pargasi iken, odontoklastlar
nadiren sementte veya fizyolojik kosullar altinda kok ylizeyinde goriiliir ve sadece

rezorpsiyon alaninda bulunur.
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2.2. Sement

Sement; diizensiz, mineralize, kok dentinini ¢epecevre saran, PDL’deki
Sharpey lifleri ile kokiin baglantisini saglayan bir bag dokusudur. Sement, hiicreli ve
hiicresiz olmak iizere siiflandirilabilir. Her ikisi de kalsifiye matriks ve kollajen
liflerden olusmustur (33,34). Apikal sement baskin olarak hiicreli ve daha az
mineralizeyken, orta ti¢lii ve servikal sement daha yogun mineralize ve daha yiiksek
oranda hiicresizdir (35).

Sementte bulunan iki temel kollajen lif; fibroblastlarca olusturulan, PDL’in ana
fibrillerinin sement i¢cinde kalmis kisimlari olan Sharpey (extrinsic) fibrilleri ve sement
matriks dokusuna ait olan ve sementoblastlarca iiretilen intrinsik (intrinsic) fibrillerdir
(36,37).

Sementoblastlar ayn1 zamanda, proteoglikanlar, glikoproteinler ve
fosfoproteinler gibi kollajen olmayan interfibriler ana maddenin bilesenlerini de
meydana getirirler.

Sementin inorganik igerigini olusturan hidroksiapatit orani kemik (%65), mine
(%97) veya dentin (%70)'den daha az oranda ve %@45-50 arasindadir. Sementin
mikrosertliginin yasla birlikte arttif1, azaldigir ya da degismedigi seklinde goriisler
bulunmaktadir. Sementin kimyasal bilesimi bireysel ve morfolojik farkliliklar
gosterebilir (34,38-40).

Kokiin servikal ve orta ti¢liistindeki aselliiler sementin degisken mineral igerigi
nedeniyle apikal sementten daha fazla sertlik ve elastik modiile sahip oldugu, (41,42)
sertligin mineralizasyon miktari ile pozitif korelasyon gosterdigi bildirilmistir (40,43).

Sementin organik matriksinin biiyiik kismi tip I (%90) ve tip III (%5)
kollajenden olusur (44). Sementin 6nemli bir boliimiinii olusturan Sharpey lifleri ise,
esas olarak tip I kollajenden meydana gelmistir (45).

Sement dentine gore daha az mineralize, damar paketi igermeyen ve fizyolojik

remodelinge ugramayan bir yapidadir (46,47).

2.3. Ortodontik Dis Hareketi Biyolojisi

Ortodontik dis hareketi, dentofasiyal komplekse uygulanan eksternal
kuvvetlere kars1 fizyolojik denge olusturmak iizere meydana gelen biyolojik cevap
olarak tanimlanmaktadir (1).

Ortodontik dis hareketi, kuvvet uygulama sonrast bolgedeki kan akiminin

17



degismesi, bunu takiben nérotransmitterlerin, sitokinlerin, biiyiime hormonlarinin,
koloni uyarict faktorlerin sentezi ile dis ¢evresindeki dokularin remodelingi yoluyla
meydana gelmektedir. Mekanik strese karsi verilen bu kemik cevabi, PDL alaninda
meydana gelmekte, dis soket ve PDL bir biitiin olarak kuvvet yoniinde hareket
etmektedir (48-50).

Dis hareketini saglayan mekanizma kemik rezorpsiyon ve formasyon
olaylarinin koordineli bir diizeninden ibarettir (51-54).

Cigneme basincinin 1 saniyeden az siirdiigli durumlarda PDL i¢indeki sivida
herhangi bir sikisma olmamaktadir. 1-2 saniye siiren basingla PDL icerisindeki sivi
hafifce hareketlenmekte ve dis periodontal aralik igerisinde hareket etmektedir. Eger
kuvvet 3-5 saniye arasinda siirerse PDL i¢indeki sivi, iyice sikigmakta ve doku
kompresyonuyla beraber agri meydana gelmektedir (1,55).

Kuvvet uygulamasini takip eden ilk 1 saat iginde membran fosfolipitlerinin
aktivasyonu sonucu arasidonik asit metabolitleri ortaya ¢ikmaktadir. 4 saat ve tistii
kuvvet uygulamasina devam edildiginde ortamdaki PGE sentezi ve cAMP
liretimininde artis ve sitokinler arasi etkilesim osteoblast ve osteoklast farklilasmasini
uyarmakta ve dis 2. giinde hareket etmektedir (1).

Sitokinler bag dokusu dongiisiiniin diizenlenmesinde ve ortodontik dis hareketi
sirasinda kemik remodelinginde onemli rol oynayan, otokrin veya parakrin sekilde
hiicrelerin etkisini diizenleyen veya degistiren, interldkinleri (IL), timdr nekroz
faktorlerini (TNF), niikleer faktor kappa-B ligandint (RANKL), osteoprotegerini
(OPG), makrofaj koloni stimiile edici faktorii (M-CSF), interferonlar1 ve biiylime
faktorlerini iceren diisiik molekiil agirlikli proteinlerdir (56).

Kemik rezorpsiyonunda yer alan osteoklastik hiicreler, hematopoietik kok
hiicrelerden kaynaklanan o6zellesmis c¢ok cekirdekli dev hiicrelerdir. Rezorpsiyon
bolgesinde goriilen ilk sitokin IL-1f olmak tizere, PGE,, IL-6 ve diger sitokinler de
rezorpsiyon siirecinde rol oynayan biyolojik proteinlerdir. Bu proteinler RANK ve
RANKL aktivasyonu yoluyla osteoklast aktivitesini diizenlemektedirler (57).

Kemik remodelinginde osteoklast ve osteoblast arasindaki etkilesimde dnemli
rol oynayan hiicre ylizey proteinleri olarak adlandirilan faktdrlerden en onemlisi

RANK/RANKL/OPG sistemidir.
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RANK c¢ogunlukla osteoklast ve dentritik hiicrelerde bulunan, TNF ailesinin
bir mensubu olan transmembrandz bir reserptordiir. RANKL ise preosteoklastlarin
kaynagmasini, osteoklastlarin kemige baglanmasini, osteoklast aktivasyonunu,
rezorpsiyonun artmasini ve osteoklast sag kalimini uyaran, mekanik strese bagli olarak
odontoklast farklilasmasini saglayan, osteoblastik, stromal, dendritik hiicreler ve
aktive olmus lenfositler tarafindan eksprese edilen, odontoblastlarda, pulpa ve
periodontal ligament fibroblastlarinda, odontoklastlarda lokalize olan bir reseptor
aktivatoriidiir (58,59). RANKL''n RANK'a baglanmasi, osteoklast farklilasmasi ve
rezorpsiyonunun desteklenmesinde onemli bir adimdir ve ortodontik dis hareketi
sirasinda basing bolgesinde ekspresyonu artmaktadir.

Osteoprotegerin (OPG), osteoblastik ve PDL hiicreleri tarafindan iiretilen ve
RANKL aracili osteoklastojenezi inhibe eden ¢oziinebilir bir tuzak reseptoriidiir (60).
OPG’nin RANKL’a baglanmast RANK’mn aktivasyonunu 6nlemekle beraber, ayni
zamanda osteoklast olusumunu, kemik ve kok yiizeylerine osteoklastlarin yapigmasini,
osteoklastlarin aktivasyonunu ve hayatta kalmasini inhibe eder, osteoklast sayilarini
hizla diigiliriir ve apoptozunu arttirir (60,61). Bununla birlikte ortodontik kuvvet,
osteoblastlarda ve PDL hiicrelerinde gerilim bolgesinde OPG ekspresyonunu uyarir
(62), basing bolgesinde ise OPG ekspresyonunu azaltir (63). Dolayisiyla RANKL ve
OPG periodontal dokuda, ortodontik dis hareketi sirasinda kemik remodelinginin

diizenlenmesinde 6nemli belirleyicilerdir (58).

2.3.1. Ortodontik dis hareketi teorileri
Ortodontik dis hareketinin nasil gergeklestigiyle ilgili farkli teoriler one
stiriilmiigtiir. Bunlardan ilki basing - gerilim teorisidir. Bu teoride Angle (1908), Hecht
(1900), Sandstedt (1904), Pfaff (1906) ve Oppenheim (1911) basincin ortadan
kaldirildig tarafta gerilim meydana geldigi ve depozisyon olustugu, basing tarafinda
ise rezorpsiyon gerceklestigi yoniinde fikir beyan etmislerdir. Dis hareketini, PDL
boyunca kan akiminda meydana gelen degisiklerle aktive oldugu diisiiniilen kimyasal
habercilerin tetikledigi hiicresel degisikliklerle iligskilendirmislerdir (64,65).
1938 yilinda Stuteville (66) basing-gerilim teorisinin disin iki yiizlinlin kuvvete
kars1 ayr1 olarak yanit verdigi goriisiinden yola ¢ikarak bir disin kuvvete karsi bir biitiin
olarak nasil yanit verdigini ortaya koyan hidrolik bir dis hareket sistemini ortaya

koymustur.
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Hidrolik kurama gére PDL damarlarinda bulunan kan, lenf ve hiicreler arasi
stvinin meydana getirdigi i¢ basing, PDL’de herhangi bir etki olusturmamaktadir. Dise
disaridan kuvvet uygulandiginda hidrolik basing hemen yiikselir ve dis, kuvvet
yoniinde hareket ederken kan damardan ¢ikarilmaya zorlanir. Kuvvet serbest
birakildiginda, dis eski konumuna geri doner ve damarlar tekrar kanla dolar. Kuvvet
kisa siireli oldugunda kalic1 bir degisiklik meydana gelmez. Kuvvetin etki siiresi
uzarsa alveoliin kemikli yiizeyi, periodontal membranin sabit genisligini korumak i¢in
kemigi rezorbe edebilir ya da birakabilir. Buna ek olarak, membran uzun veya asir1
kuvvete maruz kalirsa nekrotik alan olusabilir (66).

Diger bir mekanik teori de piezoelektrik kuramdir. Bu kurama gore kuvvet
altinda sekil degisikligine ugrayan kemikte kisa siireli bir elektrik akim1 olugsmaktadir.
Bu akimda konkav yiizeyde negatif, konveks yiizeyde pozitif yiik goriilmektedir.
Kuvvet etkisiyle kemikte olusan bu elektrik kutuplasmanin kemik rezorpsiyonu ve
apozisyonunu baslatan tetikleyici stimulus oldugu séylenmektedir. Kemikte meydana
gelen deformasyon sonucu negatif yiiklii konkav kisimda kemik apozisyonu, pozitif
yiikli konveks kisimda ise kemik rezorpsiyonu goriilmektedir (55,67).

Yukarida bahsedilen tiim teorilerin kendine 6zgii prensipleri olmakla birlikte,

hepsi dis hareketinin biyolojik temelini agiklamaya ¢aligmaktadir.

2.3.2. Direkt ve indirekt kemik rezorpsiyonu

Dis hareketinin biyolojik siireci uygulanan kuvvetin siddetine bagli olarak da
degisim gostermektedir. Siddeti fazla olmayan hafif kuvvetlerin etkisiyle basing
tarafindaki alveol kemik ylizeyi boyunca osteoklastlarin goriilmeye baslamasi,
osteoklastlar araciligiyla kemigin, periodonsiyumdan hareket yoniine dogru eritilmesi
periodonsiyuma en az hasar veren, ortodontide en ¢ok istenen rezorpsiyon tipidir ve
direkt rezorpsiyon olarak adlandirilir (1,55).

Uygulanan kuvvet siddetinin fazla olmasi durumunda PDL basing bolgesindeki
hiicrelerin niikleus ve sitoplazmalarinin ¢6ziilmesiyle karakterize hiyalinize, camsi bir
nekrotik saha olusur. Bu nekrotik sahanin ve ¢evresindeki diger dokularin ortadan
kaldirilmas1 kemik iligi bosluklarinda olusan osteoklastlar yardimiyla meydana gelir
ve dis ancak bu dokularin ortadan kaldirilmasi durumunda rezorbe kemik sahasina 2-
10 hafta sonra hareket edebilir. Bu tip dis hareketi, indirek kemik rezorpsiyonu olarak
adlandirilir (55).
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2.3.3. Optimum ortodontik kuvvet

Hafif kuvvetlerin agir kuvvetlerde oldugu gibi hyalinize doku olusumu ve
hyalinize dokunun ortadan kaldirilmasi sirasinda ¢evre dokularda harabiyete neden
olmamasindan yola ¢ikilarak optimum kuvvet kavrami tanimlanmistir. Optimum
kuvvet, hastada kok rezorpsiyonu veya g¢evresindeki dokularda hasar olusturmadan
disleri istenilen yere en kisa siirede hareket ettirebilen kuvvet olarak tanimlanmaktadir
(68). Uygulanan kuvvetin diste hareket meydana getirebilmesi i¢in belirli bir esik
degerin tizerinde olmas1 gerekmektedir. Giiniimiiz konseptinde bu kuvvet 5-10 gr/cm’
olarak belirtilmistir. Bunun altindaki kuvvetler PDL tarafindan stabilize edilmektedir
(1).

Histolojik olarak optimum ortodontik hareket, saglam bir damarlanma ile
iliskilidir. Optimum bir hareket i¢in kapiller kan basinct 20-25 gr/cm*’yi asmamalidir.
Kuvvetler bu seviyenin iizerinde ise, klinik gozlemler ligament biiziilmesi ve bazen

kok rezorpsiyonu gostermektedir.

2.4. Kok Rezorpsiyonu

Rezorpsiyon; bir doku, viicut boliimii ya da yabancit maddenin biyokimyasal
etkinlikle fizyolojik veya patolojik olarak imha edilmesi ya da ¢oziinerek kan
dolagimina alinmasi olarak tanimlanmaktadir. Kok rezorpsiyonu ise, kokii ¢evreleyen
dokularin mekanik veya kimyasal olarak zarar goérmesi, enfeksiyon ya da basing
uyarisi, kemik yogunlugu, kemik mineralizasyonu ya da osteoklast farklilasmasini
degistiren bazi ilaglarin kullanimi, sistemik ya da hormonal durumun degismesi
nedeniyle sement yiizeyinde madde kaybiyla karakterize patolojik bir durum olarak

tanimlanabilir (19,69,70).

2.4.1. Kok rezorpsiyonunun tarihsel prospektifi

Bates 1856 yilinda “absorbsiyon” terimini kullanmasiyla birlikte daimi
dislerdeki kok rezorpsiyonu siireci literatiire girmistir. 1914 yilinda Ottolengui (71)
ortodontik tedavinin kok rezorpsiyonuna neden oldugunu belirten ilk aragtirmacidir.
O yillarda dental radyografinin kullanimi, ortodontik kok rezorpsiyonunu
degerlendirilebilir kilmistir. 1920°1i y1llarda Ketcham (72,73) ortodontik tedavinin kok
morfolojilerinde nasil bir degisim yaptigin1 ve daha 6nce ortodontik tedavi gérmemis

bireylerde de kok rezorpsiyonu olabilecegini radyografiler esliginde gostermistir.
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Ketcham’in ¢aligmalarindan sonra rezorpsiyon tanimi ilk kez 1932 yilinda
Becks ve Marshall (74) tarafindan yikima ugrayan doku kalintilarinin kan ve lenfatik
dolasim tarafindan uzaklastirilmasi siireci olarak tanimlanmistir ve bundan sonra
apikal kok kisalmasimi sorgulayan caligmalarin yani sira dis hareketi ve kok
rezorpsiyonu siirecini genig perspektifte inceleyen histolojik insan ve hayvan
caligmalar1 yapilmistir (75-77). Bu calismalarda kok rezorpsiyonunun yalnizca
ortodontik dis hareketinin dogal bir sonucu olmadigi, kdk rezorpsiyonunu anlamada
ayni zamanda biyolojik etkenlerin de gz Oniinde bulundurulmasi gerekliligi
vurgulanmustir (78).

1936 yilinda Oppenheim (79) ortodontik kuvvet ile meydana gelen, kok
rezorpsiyonu miktarini etkileyen faktorleri; kokiin sekli, hareketin tipi, kuvvetin
miktar1 ve araligi, kullanilan apareyin cinsi gibi bagliklar altinda degerlendirmistir.

Rudolph (80) 513 ortodonti hastasindan elde edilen verilerden yola cikarak,
genc hastalarda yasl hastalara gore daha az kok hasart meydana geldigini
savunmustur.

Henry ve Weinmann (81) 1951°de yaymnladig1 bir makalesinde ortodontik
tedaviyle ilgisi olmayan, insan sementinin rezorpsiyon ve onarim siirecini
tanimlamiglar, kok ylizeyi rezorpsiyonunun normal dislerin c¢ogunlukla apikal
bolgesinde ve %85 oraninda izlendigini bildirmislerdir.

McLaughlin (82) 1969 yilinda dislerin kdk hacminden yola ¢ikarak
uygulanmast gereken optimum kuvveti ve bu kuvvetin kokte meydana getirdigi
rezorpsiyon miktari tizerinde ¢aligmistir.

1980’11 yillarin bagindan itibaren giiniimiize kadar cesitli hastaliklarin ya da
sistemik durumlarin tedavisi i¢in kullanilan ilaglarin dis hareketi ve kok rezorpsiyonu
izerine etkilerini inceleyen c¢alismalar yapilmaya baglanmistir. Literatiir incelemesi
yapildiginda bu c¢alismalar eikozanoidler (Lokotriyen, Tromboksan, Prostasiklin,
Prostaglandin), NSAIl (Nonsteroid anti inflamatuvar ilaglar), diger analjezikler
(Parasetamol), kortikosteroidler, paratiroid hormonu, tiroid hormonu, G&strojen,

vitaminler ve bifosfanatlar lizerine yogunlastig1 goriilmektedir (15,19,24,83-88).

2.4.2. Sement ve kok rezorpsiyonu iliskisi
Kemik ve sement dokusunun her ikisi de rezorpsiyona acik olmasina ragmen,

PDL’in her iki tarafindaki ani lokal reaksiyona kars1 sert dokularin tepkisi, strese kars1
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duyarli alveolar kemik ile duyarli olmayan sement arasinda biiylik farklar
gostermektedir (89). Sement dokusu rezorpsiyona karsi daha direnglidir (90) ve bu
direng bir¢ok faktore baghdir.

Sement yiizeyinde bulunan mineralize olmayan sementoid (presementum)
tabaka odontoklastlarca kolayca rezorbe edilemez. Bu olusum sementi rezorpsiyona
kars1 bir kilif gibi korur (90-92). Sementin kemige gore daha fazla flor icermesi de
sementi rezorpsiyona kars1 daha direngli hale getirmektedir (90,93).

Anatomik olarak kemik dokusu damar sinir agiyla ¢evriliyken sementte damar
ve sinir bulunmaz ve bu nedenle ¢evresel uyaranlara karsi daha direnglidir. PDL ve
kok tizerindeki sementositlerin baglantis1 anastamoz ve kanalciklarin seyrek
olusundan dolayr sement dokusu kemige gore ¢evresel uyaranlara karsi daha
direnclidir (90).

Sement, kemikten farkli olarak kalsiyum metabolizmasindan sorumlu degildir.
Kemik, mineraller i¢in bir rezervuar gorevi goriirken, sement mineral depozisyonu
yapar. Yani ihtiya¢ halinde kemik kana kalsiyum salabilirken, sementin bdyle bir
gorevi yoktur (94).

Fizyolojik olarak osteoklastlar kemik dokusunda bulunurken, odontoklastlar
sement yiizeyinde nadir olarak bulunurlar (90). Buna bagl olarak kemik semente
nazaran yliksek turnover kapasitesine sahiptir ve bu durum dokunun daha taze ve
olgunlasmamis oldugunun gostergesidir. Bu 0Ozellik sementin kemige gore
rezorpsiyona olan direncini agiklamaktadir (90,95).

Genel olarak literatiir incelendiginde, PDL makro ve mikrogevresinde
meydana gelen herhangi bir degisiklik ya da sistemik durumdaki herhangi bir
hormonal dalgalanmanin sementin rezorpsiyona karsi direncini ya da kemigin

rezorpsiyona olan yatkinligini1 degistirebilecegi goriilmektedir.

2.4.3. Kok rezorpsiyonu simflamasi

Kok rezorpsiyonlart i¢in yapilmis ¢ok sayida siniflama bulunmaktadir.
Bunlardan biri rezorpsiyonun etyolojisinin temel alindig1, hasarin mineralize olmayan
ve kokiin dis yliziinii saran presementumu ya da i¢ ylizeyini kusatan predentini
etkilemesine gore klinik olarak internal ve eksternal rezorpsiyon olmak iizere 2 baglik

altinda incelendigi siniflamadir (96-99).

23



Internal rezorpsiyon, kronik iltihaplanma ve pulpa dokusuna bakteri istilasi
sonucu odontoblastlarin nekrozundan sonra kokiin i¢ yiiziinde meydana gelen
defekttir.

Eksternal rezorpsiyon ise, PDL’de baslatilan, disin dis yiizeylerini etkileyen
rezorpsiyon olarak tanimlanmaktadir (98).

Andreasen (100) eksternal kok rezorpsiyonunu yiizey rezorpsiyonu,
inflamatuar rezorpsiyon ve replasman rezorpsiyonu olmak {izere ili¢ gruba ayirmistir.
Yiizey rezorpsiyonu genellikle radyografik olarak tespit edilemeyen, yalnizca sementi
ve bazen kii¢lik miktarda dentini iceren lokalize ve tamir edilebilir rezorpsiyon olarak
ifade edilmistir. Inflamatuar rezorpsiyon, inflamatuar mediyatérlerin ve ok cekirdekli
hiicrelerin, 6nce sement sonra dentin tiibiilleri ve en son olarak da pulpa dokusuna
ulagmasiyla meydana gelen rezorpsiyon olarak tanimlanmistir. Replasman
rezorpsiyonu ise rezorbe olan kok dokusunun yerini kemigin almasi, bagka bir ifadeyle
ankiloz olarak tanimlanmaktadir.

Travma, periapikal inflamasyon, avulse dis reimplantasyonu, timor ve kist
gibi durumlarin ekstrenal kok rezorpsiyonuna neden olan etyolojik faktdrler oldugu
bildirilmekle beraber, bazen rutin dis muayenesinde teshis edilen bir durum olarak da
karsimiza ¢ikmaktadir (101).

Ortodontik hareket de nedensel bir faktordiir ve kok rezorpsiyonunun sebebi
gosterilen faktorler arasinda en ¢ok karsilagilan durumdur. Olasi bir sebep yoksa
gelisen kok rezorpsiyonu ise idiyopatik kdk rezorpsiyonu olarak adlandirilir (102).

Ortodontik kuvvet sonucu meydana gelen dis hareketi inflamasyonun tiim
ozelliklerini igeren yerel bir siirectir. Dig hareketleri i¢in gerekli olan bu inflamasyon
ise esasen kok rezorpsiyonu siirecinin arkasindaki temel bilesendir. Bu nedenle,
histolojik siire¢ diisiiniildiigiinde, ortodontik kuvvete bagl kok rezorpsiyonunun daha
dogru olarak ortodontik olarak indiiklenen inflamatuar kdk rezorpsiyonu (OOIIKR)
olarak adlandirilmasi dnerilmis ve sonuglar1 benzer olsa da ortodontik tedavi kaynakli
kok rezorpsiyonu diger tip kok rezorpsiyonlarindan ayri olarak incelenmesi tavsiye
edilmistir (2,103).

Bu bilgiler 1s1nda ortodontik dis hareketi esnasinda meydana gelen mekanik
baskinin ve devamindaki biyokimyasal hadiselerin sonucunda olusan rezorpsiyon

eksternal, ylizeysel veya inflamatuar rezorpsiyon olarak tanimlanabilir.
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2.4.4. Ortodontik olarak indiiklenmis iltihabi kok rezorpsiyonu
(OOIIKR) biyolojisi

OOIIKR, dentin ve sementte madde kaybiyla sonuglanan hyalinize dokuya
komsu sement ylizeyinde, hyalinize dokunun eliminasyonu ve PDL’in yeniden
organizasyonu sirasinda ortaya ¢ikan fiziksel veya patolojik bir siire¢ olup, ortodontide
en sik karsilagilan iatrojenik durumdur (84,90,104).

Brudvik ve Rygh (6-8,105,106) ve Kvam (107) tarafindan gergeklestirilen
caligmalar OOIIKR’nun hiyalinize bélgenin eliminasyon siirecinin bir pargasi
oldugunu dogrulamistir.

Bu nekrotik doku eliminasyonunda yer alan ilk hiicreler, muhtemelen steril
nekrotik dokudan gelen sinyallerle aktive edilen, makrofaj benzeri, tartrat direngli asit
fosfataz (TRAP) negatif olan, tek cekirdekli ve sinirlari bozulmamus hiicrelerdir. i1k
asamada beslenmenin problem olmadigi hyalinize dokuya komsu bdlgelerde
uzaklastirma islemi baglamaktadir (56,108).

Brudvik ve Rygh (7) tarafindan tanimlandigi iizere, baslangi¢ eliminasyonu
hiyalin bolgesinin ¢evresinde gerceklesir. Burada PDL’e verilen kan akisi artar,
hiyalin bdlgesinin uzaklastirilmasi sirasinda, sementoid tabakay1 kaplayan kok ylizeyi
hasar gorebilir (109). Dolayisiyla altta yatan yiliksek derecede yogun mineralize
sementi ortaya cikarabilir. Hyalin bolgenin altindaki kok yiizeyi, ¢evredeki tamir
islemi basladiktan birkag giin sonra rezorbe edilir. Bu bulgu, ekstraksiyon dncesinde
hareket ettirilen insan premolarlar1 iizerinde yapilan ¢alismalar ile dogrulanmistir
(110).

Hyalinize dokunun uzaklastirilmasi sirasinda tek ¢ekirdekli makrofaj benzeri
hiicreler disinda, ¢ok ¢ekirdekli dev hiicreler de ortamda bulunabilir. Bu dev hiicrelerin
mekanik uyarimi takiben odontoklastlara ya da osteoklastlara doniismek i¢in bekleyen
prekiirsor hiicreler olabilecegi bildirilmektedir (56).

Ortodontik kuvvet siddetinin arttifi durumlarda dev hiicreler sementin
tamamin1 ortadan kaldirarak dentini agiga ¢ikarmaktadir. Dentinin agiga ¢iktig
durumlarda kuvvet ortadan kalkarsa olusan rezorpsiyon sahalar1 tamir olabilir; fakat
kuvvetin devam ettigi durumda dentin tabakasi da rezorpsiyona ugrar (56,111).
Rezorpsiyon islemi, herhangi bir hiyalin doku kalmayincaya ve/veya kuvvet diizeyi
azalincaya kadar devam eder. Rezorpsiyon lakiinalar ile kok yiizeyleri genisletilir ve

ortodontik kuvvetin basinci azaltilir. Boylelikle basincin azalmasi siireci tersine g¢evirir
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ve sement onarilmasini saglar (2).

Kok rezorpsiyonu hiicresel mekanizmasinin osteoklastik kemik rezorpsiyonu
stireciyle benzerlik gosterdigi, dolayisiyla RANKL/RANK/OPG koordinasyonunun
sadece alveol kemigi remodelinginde degil, aym1 zamanda kok rezorpsiyonu
mekanizmasinda da etkin oldugu bildirilmistir (58).

OOIIKR klinik derecesine gére ii¢ grupta incelenmektedir:

1. Remodeling ile birlikte goriilen sement ya da yiizey rezorpsiyonu: Sadece sementin
dis yiizeyinde rezorpsiyon izlenmektedir. Rezorpsiyon alani sonrasinda tamamen
iyilesir ya da yeniden sekillenir.

2. Dentin rezorpsiyonu ile birlikte goriilen onarim (derin rezorpsiyon): Sement ve
dentin tabakasinin dig katmaninda rezorpsiyon goriilmektedir ve genelde sement
dokusu ile onarim gergeklesmektedir. Rezorpsiyon ve iyilesme siirecinden sonra kok
sekli orijinal formuna benzeyebilecegi gibi farkli da olabilir.

3. Sirkumferansiyel apikal kok rezorpsiyonu: Kok apeksindeki sert dokularin
tamaminin rezorpsiyonuyla birlikte farkli derecelerde kok boyunda kisalma
goriilmektedir. Apikalde sement dokusunun altinda goriilen rezorpsiyonlarda
rejenerasyon miimkiin degildir (2).

Kok yiizeyinin tlimiinden farkli olarak, apikal bolge biraz daha farklidir. Alveol
kemigine PDL yoluyla apeksten niifuz eden damar-sinir paketi ortodontik kuvvet
uygulamasina kayitsiz degildir. Ratlarda yapilan ¢aligmalar, PDL remodelingi, kemik
reaksiyonu ve yiizeysel sement rezorpsiyonunda bu pakette birkag biiyiik degisiklik
oldugunu gostermistir (89).

Ortodontik apikal kok kisalmasinin olasi nedenleri arasinda kdke iskelet gorevi
goren ve dogrudan iltihapl hiicreler tarafindan yok edilebilen apikal predentin ve
dentinin kokiin tamir edilebilme olasiligini ortadan kaldirmis olabilecegi bildirilmistir.
Bunun yani sira ortodontik kuvvetler tarafindan gelistirilen lokal basinglarin derhal
azalmasim ve dagilmasini 6nleyen, gevsek ve yumusak servikal kemigin aksine dis
apeksini g¢evreleyen yogunlastirilmis, bilikiilmez kemikten dolayr kokiin kisaldigi,
belki de apikal kok kisalmasinin, disin hareket siireci sirasinda ciddi sekilde
yaralanmasin1 Onlemek i¢in kan-sinir destegini serbest birakan bir savunma

mekanizmasi olabilecegi belirtilmistir (89).
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Kok rezorpsiyonunun apikal bolgede daha fazla gdriilmesinin sebebi olarak
hiicreli sement ve kemigin benzer yapida olmasi ya da apeks bolgesinde damar sinir
agmin zengin olmasi gosterilmistir (90).

OOIIKR’nun viicudun kendi savunma mekanizmasi olarak goriilmesi
gerektigi, kok boyunun kisalmasinin, apikal bolgede meydana gelebilecek o anki ya
da gelecekteki zarar1 azaltmak i¢in meydana gelen bir mekanizma olabilecegi
vurgulanmigtir. Buna ek olarak, koklerin yiizeyleri boyunca geri dondiiriilemez
lakiiner rezorpsiyonunun, kokiin yiizey alanlarini arttirarak kisa koklerle dis kaybina
kars1 savunabilecegi ve boylece hasar gormiis dislerin istikrarli bir durumda kalmasini

ongoren bir mekanizma oldugu ileri siiriilmektedir (110).

2.5. Kok Rezorpsiyonunu ve Dis Hareketini Etkileyen Faktorler
Ortodontik dis hareketi ve kok rezorpsiyonu birbirinden bagimsiz olarak

diistinlilemez iki fenomendir. Ortodontik tedavinin temel prensibi, etkin tedavi
mekanikleri kullanarak, hastanin biyolojik ve sistemik durumunu da g6z 6niine alarak,
optimum siirede hastaya optimum diizeyde fonksiyon, fonasyon ve estetigin
kazandirilmasidir. Dogru tedavi mekaniklerinin kullanilmasi ve hastanin biyolojik,
hormonal ve sistemik durumunun dikkate alinmasi ortodontik tedavi siirecinin etkin
bir sekilde yonetilebilmesini, optimum hizda tedavinin sonu¢lanmasini, ortodontik
tedavinin kagmilmaz sonucu olan kok rezorpsiyonu miktarmin da kontrol
edilebilmesini saglar.

Literatiir taramas1 yapildiginda ortodontik dis hareketi ve ortodontik tedaviyle
indiiklenen ve tedaviden bagimsiz olarak meydana gelen kok rezorpsiyonunun bir¢ok
kompleks ve multifaktdriyel etyolojinin kontroliinde oldugu goriilmektedir.

Ortodontik dis hareketinin genel olarak uygulanan kuvvetin biytlkligd,
dagilimi, kuvvet siiresi ve periyodu, kullanilan tedavi mekanikleri, dis hareketi tipi,
gibi hekim kontrolii ve hasta kooperasyonuna bagli mekanik faktorlerin etkisi altinda
oldugu bildirilirken, dis hareketi siireci ayn1 zamanda yas, cinsiyet, beslenme, alveol
kemigi yogunlugu gibi biyolojik faktorlerden, hastanin igerisinde bulundugu sistemik
ve hormonal durumdan, bununla birlikte bazi hastaliklarin tedavisi i¢in kullanilan ve
kemik dongiislinii degistiren ilaglardan da etkilenmektedir.

Ortodontik dis hareketi ve bunun sonucu olan kdk rezorpsiyonu, dis hareketi

stirecinin ayrilmaz bir pargasi oldugundan, biyokimyasal ve biyomekanik siire¢
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diisiiniildiiginde dis hareketi siirecini etkileyen tiim faktorlerden etkilenmektedir.
Bununla birlikte biyolojik siireci yoneten sitokin, reseptdr diizeyinde biyokimyasal
belirtegclerde meydana gelen genetik varyasyon ve polimorfizm, yine genetik olarak
kalitilan ve bireyden bireye degisen alveol kemigi yogunlugu, sement kalinlig1, sement
mineralizasyonu, dentisyonun durumu gibi stomatognatik sistem oOzellikleri disleri
ortodontik kuvvete kars1 daha hassas hale getirebilmekte ve zaten ortodontik kuvvetin
dogal bir sonucu olan kok rezorpsiyonunu daha da artirabilmektedir.

Ortodontik tedaviden bagimsiz meydana gelen kok rezorpsiyonu ise bireyin
sistemik durumunun bir sonucu ve ¢esitli hastaliklar sirasinda kullanilan ilaglarin yan

etkisi olarak da karsimiza ¢ikmaktadir (103,108).

2.5.1. Ortodontik dis hareketi ve kok rezorpsiyonu siirecini etkileyen
mekanik faktorler

Kuvvet biiytikliigli: Agir kuvvetlerin kemikte hyalinizasyon meydana getirdigi
ve dis hareketini yavaslattig1 bildirilmekte, ayn1 zamanda kok rezorpsiyonunun
olusmasinda belki de en 6nemli belirleyici faktor oldugu vurgulanmaktadir (55).
OOIIKR riskini azaltmak igin hafif kuvvetlerin kullanilmas1 gerektigi onerilmistir
(112).

Tedavi siiresi: Ortodontik tedavi sirasinda yillik ortalama 0,9 mm kok
rezorpsiyonu meydana geldigi bildirilmistir (113).

Kuvvetin dagilimi: Literatiirdeki kesintili (interrupted) ya da siireksiz
(discontinuous) ve siirekli (continuous) kuvvetler ile dis hareketi ve OOIIKR
arasindaki iliskiyi inceleyen c¢aligmalarda siirekli kuvvetlerin kesikli kuvvetlere
nazaran dis hareketinde daha etkin olduklari, yalniz daha fazla kdk rezorpsiyonuna
neden oldugu ifade edilmistir (10,114,115).

Tedavi mekanikleri: Farkli ortodontik aygitlarin ve tedavi sistemlerinin kok
rezorpsiyonu iizerine etkisi lizerine bir¢ok ¢alisma yapilmistir (116-118).

Sabit mekaniklerin hareketli aygitlara gore daha fazla kdk rezorpsiyonuna
neden oldugu goriisii yaygindir (119).

Geleneksel edgewise ve self-ligating braketlerle yapilan tedavilerin kok
rezorpsiyonu agisindan bir fark olusturmadig: bildirilmistir (120).

Braketsiz tedavi teknigi ve diiz tel teknigininin kdk rezorpsiyonu acisindan

karsilastirildig1 caligmalarda, braketsiz aygitlarin daha az kok rezorpsiyonuna neden
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oldugu bildirilmistir (121).

4 premolar ¢ekimli tedavilerde Tweed, Begg, Roth ve Staight Wire
tekniklerinin kullanilmasinin arasindaki farkin incelendigi ¢aligmalarda bu teknikler
arasinda kok rezorpsiyonu agisindan bir fark bulunmadig: belirtmistir (122,123).

Buna karsin Edgewise tekniginde kullanilan kdoseli tellerin ve ektraoral
apareylerin, Begg tedavisinin de ii¢iincii agamasinda apeksde olusturulan yiiksek stres
paterninin kok rezorpsiyonuna neden oldugunu bildiren ¢aligmalar da bulunmaktadir
(124,125). Reitan (126), Begg ve Harris ise (127) Edgewise teknigin daha ¢ok kok
rezorpsiyonuna neden oldugunu ileri siirmiislerdir.

Cekimli ve ¢ekimsiz yapilan ortodontik tedavilerin kok rezorpsiyonu riski
acisindan bir fark olusturmadigina iliskin bulgular olmakla beraber (118,128), cekimli
tedavilerde ¢ekimsiz tedavilere nazaran artmis oranda rezorpsiyon bulgusu gosteren
caligmalar da mevcuttur (117,129-131).

Braketler aras1t mesafenin azalmasi ve seviyeleme sirasinda esnek arklara bagli
kontrolsiiz kuvvetlerin uygulanmasindan dolayi, lingual teknigin kok rezorpsiyonu
acisindan risk faktorii olabilecegi belirtilmistir. Fakat lingual ve bukkal tedavinin kok
rezorpsiyonu agisindan karsilastirildig: ¢alismalarda iki tedavi metodu agisindan fark
bulunmadigi belirtilmistir (132,133).

Dis hareketi tipi: Literatiirde rezorpsiyon miktarinin koronal bdlgeden apikale
dogru arttig1 yoniinde genel bir kani olsa da rezorpsiyon lakiinalarinin
lokalizasyonunda kuvvetin uygulandig1 yon ve ortodontik dis hareketi tipi 6nemli bir
faktordiir. Kok rezorpsiyonunun kuvvetin biiyiikliigiinden ziyade kok yiizeyi boyunca
stres dagilimi ile daha fazla uyum gdsterdigi belirtilmistir (134).

Fizyolojik dis hareketinin devrilme (tipping) hareketi seklinde olmasindan
dolay1 devrilme giivenli bir dis hareketi olarak degerlendirilmektedir (134). Ancak,
uzun siiren bir devrilme hareketi, uygulanan kuvvet hafif olsa bile kok rezorpsiyonu
ile sonuglanabilmektedir (124,135).

Birim kok yilizeyine diisen ortodontik kuvvet miktar1 diisiiniildiigiinde
intriizyon kuvvetinin  kok rezorpsiyonu ac¢isindan oldukca riskli olmasi
(10,80,91,118,122,136), kok seklinden kaynaklanan biyomekanik bir sonugtur.

Tork hareketi kok apeksinin horizontal yo6ndeki total hareketi olarak

tanimlanmaktadir ve kok rezorpsiyonu agisindan en riskli hareket olarak bilinmektedir
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(122).

Paralel hareket, ortodontik tedavide en ¢ok arzu edilen hareket tipidir. Bu
hareket tipinde optimum kuvvet optimum siirede uygulandiginda minimal
hiyalinizasyon ve bunun sonucunda minimal kok rezorpsiyonu meydana gelmektedir
(134).

En az rezorpsiyon riski diger dis hareket tipleri ile karsilastirildiginda
ekstruzyon hareketinde bulunmustur (122).

Reitan (137) paralel hareket sirasinda kok boyunca meydana gelen gerilme
dagiliminin, devrilme nedeniyle apekste olusan stres yogunlagmasindan daha diigiik
oldugunu bildirmistir. Dolayisiyla, paralel hareket kaynakli kok rezorpsiyon riski
tipping hareketine gore daha azdir.

Rudolf ve ark. (138) 3 boyutlu sonlu elemanlar yontemi (finite element model,
FEM) kullanarak yaptiklar1 ¢calismada intriizyon, ekstriizyon, rotasyon, devrilme ve
paralel hareketin alveol kemigi ve kok yiizeyinde olusturdugu gerilimi test etmislerdir.
Intriizyon, ekstriizyon ve rotasyon hareketinin daha c¢ok kok apeksinde stres
olusturdugunu, buna karsin devrilme ve paralel harekette stresin alveol kemigi
iizerinde yogunlagtigini gdstermislerdir. Paralel hareket sirasinda stresin PDL
tarafindan dagitildigini bildirmislerdir.

Ayni biiyiikliikteki devamli intriizyon ve ekstriizyon hareketleri kok
rezorpsiyonu acisindan degerlendirildiginde, intriizyon hareketinin ekstriizyon
hareketine gore dort kat daha fazla kdk rezorpsiyonuna neden oldugu gosterilmistir

(115).

2.5.2. Ortodontik dis hareketi ve kok rezorpsiyonunu etkileyen biyolojik
ve sistemik faktorler

Genetik: Genetik aktarim yoOniinden ilk temelli yayin Harris ve ark.’nin (139)
1997 yilinda yaptig1 ¢alismadir. Bu ¢aligmada 103 kardes ¢ift lizerinde ¢alisilmis ve
%70 oraninda eksternal kok rezorpsiyonunun kalitimsal gecis gosterdigi bildirilmistir.
Yalniz hangi genlerin etkili olduguna dair bir bilgi verilememistir.

Al-Qawasmi ve ark. (14) IL-1p allel 1 sitokinindeki varyasyonlar ile apikal kok
rezorpsiyonu arasinda gii¢lii bir iliski oldugunu belirtmislerdir. Varyasyonla iligkili
olarak diisiik IL-1 {iretiminin osteoklast sayisinda azalmaya neden oldugu, bunun da

PDL’in kortikal kemik arayiiziinde nispeten daha az kemik rezorpsiyonu meydana
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getirdigi, kemik rezorpsiyonunun engellenmesinin daha fazla kok rezorpsiyonuna
neden oldugu, allel 2 ile iliskili yiiksek IL-1 {iretiminin oldugu durumda ise sementin
iyilestirme mekanizmasini devreye sokmasini takiben daha az kok rezorpsiyonu
varligini isaret etmislerdir.

Vitamin D reseptor Taql polimorfizmi (rs731236) (140) ve IL-6 SNP
151800796 polimorfizmi (141) de OOIIKR ile iliskilendirilmistir.

Yas: Periodontal dokular yagla birlikte degisime ugramakta ve yaslandikca
periodontal membran daha az vaskiiler, aplastik ve dar; kemik ise daha yogun,
avaskiiler ve aplastik hale gelmekte ve sement daha da genislemektedir. Bu
degisikliklerden yola ¢ikilarak yetigskinlerde dis hareketinin daha yavas (142,143),
OOIIKR ’nun ise daha fazla oldugunu bildiren ¢aligmalar yogunluktadir (11,117,144).

Bununla birlikte, dis hareketinin baslamasinin yasla birlikte sekteye ugradigi,
bir kez dis hareketi basladiginda, dis hareket hizinin geng ve yasl bireylerde benzer
oldugu (145), kok rezorpsiyonu ile ortodontik tedavi ve yas arasinda herhangi bir iligki
olmadigi da iddia edilmistir (118,120,139,146,147).

Cinsiyet: Birgok arastirmaci cinsiyet ile OOIIKR arasindaki iliski {izerinde
calismus; Baumrind ve ark. OOIIKR insidansini erkeklerde (148), Kjaer ise kadinlarda
(149) daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Baz1 ¢alismalarda ise OOIIKR agisindan
erkek ve kadinlar arasinda bir fark bulunamamuastir (13,120,141,144,150).

Irksal ozellikler: Irklar arasi1 genetik farkliliklarin  degerlendirildigi
caligmalarda Asya irkinin beyaz ve Hispaniklere gore daha az kok rezorpsiyonu riski
altinda olduklar1 belirtilmistir (117,151).

Sement kalinligi ve mineralizasyonu: Semetin mineral bilesiminin  ayni
bireyde disten dise ve yastan yasa (152,153) ve cesitli sement tiirleri arasinda farklilik
gosterebilecegi bildirilmistir (154). Yapilan ¢alismalarda dokularin sertliginin
mineralizasyon diizeyi ile pozitif korelasyon gosterdigi (34,38-40), bu bilgiden yola
¢ikarak sementin igerik ve kompozisyonunun OOIIKR iizerinde etkili olup olmadig1
arastirilmistir (9).

Reitan (11) 1985 yilinda sementin sertliginin OOIIKR miktariyla negatif
korelasyon gosterdigini, Srivicharnkul ve ark. (155) ve Rex ve ark. (156) ise sementin
sertliginin ve elastik modiiliiniin kdk rezorpsiyonu miktarin1 etkileyebilecegini

bildirmislerdir.
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Alveol kemigi yogunlugu: Literatiirde kok rezorpsiyonu, alveolar kemik
yogunlugu ve kemik dongiisii lizerine tartismali raporlar ortaya konulmustur. Birgok
arastirmaci, ortodontik tedavi sirasinda alveolar kemigin yogunlugu ne kadar yiiksek
olursa o oranda daha fazla kok rezorpsiyonu meydana geldigi hipotezini desteklerken;
(11,12,151) bazilar1 kemik yogunlugu ile OOIIKR miktarin: iliskilendirmemislerdir
(157).

Sistemik hastaliklar ve hormonal diizensizlikler: PDL hiicrelerinde ¢esitli
hormonlara kars1 afiniteye sahip reseptorler bulunmaktadir. Bu yiizden periodontal
bolge genel kemik metabolizmasini etkileyen hormonlardan etkilenmektedir. Bazal
metabolizma hizin1 etkileyen endokrin bozukluklar ile dis hareketi ve kok
rezorpsiyonu arasindaki iliskiyi inceleyen ¢alismalar bu durumu destekler niteliktedir
(78,90,158).

Verna ve ark. (159) hipertiroidzmin ortodontik kuvvete bagli dis hareketi
miktarmi artirdigini ve kemik turnover hizinin OOIIKR’nu etkilemedigini
gostermislerdir. Buna karsin sistemik olarak uygulanan tiroksin hormonunun sement
ve dentinde klastik aktiviteye kars1 direnci arttirarak OOIIKR ’nu azaltt181, ortodontik
tedavilerde dis hareket hizin1 arttirdig1 yoniinde bulgular da mevcuttur (160-162).

Goldie ve King (163) hipokalsemiye bagli olarak kemik yogunlugunun
azaldigmi, bunun da ortodontik dis hareketini kolaylastirdigin1 ve sonucta OOIIKR
insidansinin diistiigiinii belirtmislerdir. Diger yandan, normal ve hipokalsemik ratlarla
yapmis olduklar1 g¢aligmalarinda Engstrom ve ark. (164), hipokalsemide kok
rezorpsiyonunun arttigini ve bunun kemik rezorpsiyonunda izlenen artis ile iligkili
oldugunu bildirmislerdir.

Haruyama ve ark. (165) ratlarda menstrual dongiiniin dis hareketi miktar
tizerine etkisini arastirdiklar1 ¢alismalarinda serum 6stradiol diizeyinin yiiksek oldugu
proostrus donemine kiyasla strojen diizeyinin diisiik oldugu 6strus doneminde dis
hareketinin daha hizli oldugunu, dis hareketi miktarinin serum Ostrojen seviyesiyle
negatif korelasyon gosterdigini bildirmislerdir. Bununla birlikte laktasyon (163) ve
hamilelik (166) doneminde dis hareketi hizinda artis meydana geldigini gosteren
caligmalar da literatiirde mevcuttur.

Beslenme, alkol ve sigara: Kalsiyum ve D vitamininden fakir diyetlerle

beslenen ratlarda ortaya ¢ikan hipokalseminin, parathormon seviyesinde artisa neden
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oldugu; parathormon nedeniyle PDL’de osteoklast sayisinin artmasina bagl olarak
dis hareketi ve OOIIKR miktarinda artis gosterilmistir (167).

Deneysel olarak alkol aliminin kemik rezorpsiyonunda meydana gelen
azalmaya bagl olarak ortodontik dis hareketi miktarinda azalma meydana getirdigi
bildirilmistir (168). Bunun yani sira alkol tiiketiminin asir1 ve kronik oldugu durumda
etanoliin, D vitamininin karacigerde hidroksilasyonunu inhibe ederek kalsiyum
metabolizmasin etkiledigi, buna paralel olarak kan kalsiyum seviyesini yiikseltmek
icin  paratiroid hormonunun sentezinin arttigit ve ortodontik hastalarda
parathormonunun kemik dokusunda ve dis kokiinde rezorpsiyona neden oldugu
gosterilmistir (169).

Kirschneck ve ark. (170) nikotine maruz birakilan ratlarda serum albiimin ve
IL-6 diizeylerinin, osteoklast aktivitesinin, ortodontik dis hareketi hizinin,
OOIIKR’nun ve PDL’deki osteoklastik aktivite belirteclerinin anlamli sekilde arttigini
belirtmislerdir.

Alerji: Hastalikli organlarda ortaya ¢ikan periferik kandaki primer 16kositlerin
varligi, OOIIKR ile alerjik durumlar ve bagisiklik sistemini de iceren astim da dahil
olmak tizere patolojik kosullar arasindaki muhtemel iliskiyi desteklemektedir
(144,171-173).

Dentisyonun durumu: Ortodontik kuvvetten en ¢ok etkilenen dis yapisi
koklerdir ve morfolojik farkliliklar gosteren koklerin rezorpsiyona karsi direnglerinin
de zayif olduguna dair literatiirde ¢ok sayida c¢alisma bulunmaktadir
(117,144,149,151,174).

Maksiller anterior dislerde kék boyu uzadikga OOIIKR miktarmin arttig
goriilmustir (151).

Malokluzyon tipi ve OOIIKR arasindaki iliskiye dikkat ceken calismalara
bakildiginda ANB acisi, FMA agisi, Wits mesafesi, overjet, overbite ve openbite
miktar1 gibi faktorlerin g6z 6niinde bulunduruldugu goriilmektedir.

Harris ve ark. (147) iskeletsel olarak ANB acist ile kok rezorpsiyonu miktari
arasinda pozitif korelasyon bulundugunu belirtmislerdir. Aynm1 caligmada sagital
uyumsuzlugu gosteren diger bir agt olan AOBO agisi ve FMA agist arttikga
mandibular molar dislerin kdklerinde daha fazla rezorpsiyona rastlanildigi sonucu

bildirilmistir.
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Brin ve ark. (175) Sinif 2 malokluzyonu bulunan bireyler lizerinde yaptiklari,
tek asamali ve iki asamali olarak sagital uyumsuzlugun diizeltildigi vakalar1 kok
rezorpsiyonu agisindan karsilastirmislar ve ilk fazda fonksiyonel ortopedik tedavi
yapilan sonrasinda sabit mekaniklerle devam edilen tedavilerde sagital uyumsuzluk ilk
asamada diizeltildiginden ve sabit mekaniklerle gergeklestirilen dis hareketi miktari
azaldigindan daha az kok rezorpsiyonu meydana geldigini bildirmislerdir.

Sinif II boliim 1 malokluzyona sahip bireylerde, artmis overjet varliginda
dental travma riski, aktif tork, smif II elastikler ve sabit aygitlarin cesitliligi gibi
faktorler, kok rezorpsiyonu riskinin artmasina sebep olan etkenler olarak
yorumlanmistir (10,144).

Tedavi baglangicinda kok olusumunun tamamlandig1 hastalarin, kok olusum
siireci tamamlanmamis hastalara gére daha fazla oranda OOIIKR riski tasidiklari
bildirilmistir.

2.5.3. Ortodontik tedaviden bagimsiz meydana gelen kok
rezorpsiyonunu etkileyen faktorler

Yas: Massler ve Malone (146), ortodontik tedavi olmadan bile kdk rezorpsiyon
insidansinin yagsla birlikte arttigin1 bildirmektedirler.

Sistemik durum: Verna ve ark. (159) ortodontik kuvvetten bagimsiz olarak
hipotiroidinin kok rezorpiyon miktarini artirdigini géstermislerdir.

Otoimmun bir hastalik olan sistemik sklerozun c¢oklu kdk rezorpsiyonuna
neden oldugu rapor edilmistir (176).

Kronik travma: Dil itme, tirnak yeme gibi kronik travmaya sebep olan
aliskanliklar kok rezorpsiyonunda risk faktorii olarak tanimlanmustir.

Bleaching uygulamalar1: Bleaching uygulamalari sirasinda kullanilan ajanlarin
coklu kok rezorpsiyonuna neden oldugu literatiirde rapor edilmistir (177).

[lag  kullanimi: Lasfargues ve Saffar (178) osteoklastlarin aksine
odontoklastlarin prostaglandin bagimli oldugunu, c¢iinkii ortodontik tedaviden
bagimsiz fizyolojik dis hareketleri sirasinda indometazin verilen ratlarda

rezorpsiyonunun azaldigini, ancak kok rezorpsiyonunun arttigini bildirmislerdir.

34



2.6. 1laclarin Ortodontik Dis Hareketi ve Kok Rezorpsiyonu Uzerine
Etkileri

WHO'ya gére ilag, alicinin faydasi icin fizyolojik sistemleri veya patolojik
durumlar1 degistirmek icin kullanilan herhangi bir madde veya iiriindiir. Ortodontik
tedavi sirasinda agriy1r gidermek, temporomandibular eklem (TME) sorunlarim
yonetmek ve tedavi boyunca bazi enfeksiyonlarla miicadele etmek icin ilaglar recete
edilir. Bu ilaglarin yani sira ¢esitli hastaliklarin 6nlenmesi veya tedavisi i¢in vitamin,
mineral, hormon takviyeleri ve diger bilesikleri tliketen hastalar her ortodontik
uygulamada da bulunabilir. Bu ilaglarin bazilar1 ortodontik uygulamalarin kisa ve
uzun vadeli sonuglari tizerinde derin etkilere sahip olabilir. Dolayisiyla, yaygin olarak
kullanilan ilaglarin etki mekanizmasini ve doku yenileme ve ortodontik dis hareketleri
izerindeki etkilerini gozden gegirmek gereklidir (21).

Ortodontik tedavi sirasinda vitaminler ve mineraller gibi sistemik olarak alinan
ilaglar ve diyet takviyelerinin ortodontik dis hareketi ve kok rezorpsiyonu iizerine
etkisi ile ilgili son zamanlarda pek ¢ok derleme yayimlanmistir. Bu derlemeler genel
olarak etkiyi iki farkl sekilde ele almaktadir. Genel kemik fizyolojisine etkisi kemik
yogunlugu, kemik mineralizasyonu, kemik dongiisii orani, osteoklast farklilagmasi
olanlar ve dis eti hiperplazisi, kserostomi, eksternal kdk rezorpsiyonu gibi ilaglar
tarafindan indiiklenen klinik yan etkilerdir (19).

Ayrica ortodontik tedavi altinda olan hastalar tarafindan tiiketilen ilaglar, kemik
ve PDL remodelinginde yer alan hiicreler iizerindeki etkilerine bagl olarak, dis
hareket ettirme siireci lizerine genis bir yelpazede etki gosterebilir, dis hareketini
yavaglatabilir veya hizlandirabilir (179). Bu yiizden tiim prospektif ortodontik
hastalardan uygun bir ilag alim Oykiisii elde etmek olduk¢a Onemlidir. Boylece
ortodontik tedavinin seyrinde herhangi bir istenmeyen durum etkili bir sekilde
yonetilebilir.

Literatiir incelemesi yapildiginda ortodontik hastalarda dis hareketi ve kok
rezorpsiyonunu etkileyen en temel medikal ajanlar; eikozanoidler (lokotriyen,
tromboksan, prostasiklin, prostaglandin), NSAIl (Non-steroid antiinflamatuvar
ilaclar), diger analjezikler, kortikosteroidler, paratiroid hormonu, tiroid hormonu,

Ostrojen, vitaminler ve bifosfanatlardir (180).
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2.6.1. Steroid ve Non steroid antiinflamatuar ilaclar (NSAIT)

Ortodontik kuvvet sonucu hiicre zarinin tahribatsiz bozulmasi, fosfolipaz A,
enzimini aktive ederek membranda bulunan arasidonik asitten inflamasyon
patogenezinde onemli rol oynayan prostoglandinlerin serbest birakilmasina neden
olur. Arasidonik asit oksidasyon yoluyla prostoglandin formuna siklooksijenaz (COX)
1 ve COX-2 enzimleri araciligiyla doniisiir. COX-3 ise COX-1 geninden {iretilen
alternatif bir enzimdir. COX yoluyla prostoglandinlerin yani sira prostasiklin ve
tromboksan A, iiretilmektedir. COX yolundan bagka, bir de arasidonik asitten
l6kotrienlerin {iretilmesini saglayan lipoksijenaz yolu bulunmaktadir. NSAIIlar,
prostoglandinlerin biyosentezinin inhibisyonunu hedef alir ve hiicrelerin fosfolipid
zarinda bulunan arasidonik asit katabolizmasina katilan COX’lar iizerinden hareket
ederler. Daha gii¢lii antiinflamatuar etki gosteren glukokortikoidler ise fosfolipaz A,
enzimi tizerine inhibitdr etki gostererek, sadece COX iiriinlerinin degil, ayn1 zamanda
lipoksijenaz iiriinlerinin sentezini de azaltirlar (Sekil 2.1).

Asetilsalisilikasit (aspirin) spesifik COX-1 inhibitoriidiir. Indometazin,
naproksen gibi COX non-spesifik ajanlar konvansiyonel NSAil’lerdir ve her iki
enzimi de inhibe ederler. Meloksikam, nabumetane, nimesulid gibi ajanlar selektif
COX-2 inhibitdridiirler. Sadece artan dozlarda COX-1 inhibisyonu yaparlar. COX-2
spesifik ajanlar, maksimum terapdtik dozda dahi klinik olarak anlamli COX-1
inhibisyonuna neden olmayan selekoksib, rofekoksib vb. gibi ilaglardir. Parasetamol
(acetaminophen)’lin ise COX-3 inhibisyonunda primer bir rol oynadigi ileri
stiriilmektedir (181,182).

Literatiirde NSAII’larin ortodontik dis hareket hizin1 azalttigini gdsteren birgok
calisgma bulunmaktadir. Bu durumu agiklayan molekiiler bulgular su sekilde
ozetlenebilir. NSAIl’larin COX aktivitesini baskilayip, kollajenaz aktivitesinin yani
sira matriks metalloproteinaz (MMP)-9 sentezinin artigina neden olarak prokollajen
sentezinde bir azalma meydana getirdigi ve bundan PDL ve kemik remodelinginin
etkilendigi bildirilmistir. Bu durumun da degisen vaskiiler ve ekstraselliiler matriks
sekillenmesine bagli olarak ortodontik dis hareketini azalttig1 gézlenmistir (21,183-
185).

Asetilsalisilikasit COX-1 aktivitesinin inhibisyonu ile, basing bdlgelerinde

rezorpsiyon lakunalari ve osteoklastlarin sayisini anlamli olarak diisiirerek ortodontik
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dis hareketini azalttig1 bircok ¢alismada gosterilmistir. Bu nedenle, ortodontik tedavi
stirasinda aspirin ve ilgili bilesiklerin uzun siire alinmasi 6nerilmemektedir (18,21).
Buna karsin asetilsalisilikasitin prostoglandin sentezini bronsiol seviyesinde etkin bir
sekilde inhibe ettigi, bununla birlikte dis hareketini onemli Olglide etkilemedigi,
prostoglandinlerin deneysel kosullar altinda hafif ortodontik kuvvetler tarafindan
indiiklenen dis hareketi ile iligkili kemik rezorpsiyonunun tek mediyatorii olmadigi
ileri siiriilmiistiir (85).

Selektif COX-2 inhibitorii ilaglarin agriya ve sigsmeye neden olan
prostoglandinlerin iiretimini COX-1 enzimini degil COX-2 enzimini segici olarak
bloke ettigi i¢in, ortodontik dis hareketi iizerinde olumsuz etkilere neden olmaksizin
giivenle kullanilabilecegi oOne siiriilmistiir (21). Selektif COX-2 inhibitorii
nabumetonun, dis hareketinin hizini etkilemeksizin, intruziv ortodontik kuvvetlerden
gelen agrinin kontroliiyle birlikte kok rezorpsiyon miktarini azalttigi bildirilmistir
(186).

Asetominofenin ise COX-3 enzimi lizerinden etki ettigi ve ortodontik dig
hareketi hizin1 etkilemedigi gosterilmistir. Bu durumun tam olarak anlagilamasa da
asetominofenin periferik prostoglandinler tizerinde etkili olmadigi, analjezik etkisinin
merkezi sinir sistemi seviyesinde meydana geldiginden olabilecegi bildirilmistir (18).

Kortikosteroidlerin kemik dokusu iizerindeki ana etkisi dogrudan osteoblastik
fonksiyon inhibisyonu ve kemik olusumunu azaltmasidir. Kemik olusumundaki
azalma, kortikosteroidler tarafindan indiiklenen bagirsak kalsiyum emiliminin
engellenmesinden  kaynaklanan  yiikselmis  parathormon  diizeylerinden
kaynaklanmaktadir. Kortikosteroidlerin ortodontik dis hareketi hizin1 azalttig1 ve yeni
kemik olusumunu sekteye ugrattigindan dolayi dis hareketinin stabilitesini diistirdiigii

bildirilmistir (187).

2.6.2. Eikozanoidler

Eikozanoidler, enflamasyon ve immun yanitta rol oynayan, vazodilatasyon,
vazokonstriksiyon, kan pihtilasmasi, periferik sinir uclarmin uyarilmas: gibi bir¢ok
stirecin, regiilasyon yollarinin ve patolojik kosullarin diizenlenmesinde rol alan sinyal
molekiilleridir. Eikozanoidler; I6kotrienler, tromboksanlar, protonasiklinler ve

prostaglandinler olmak iizere 4 grupa ayrilir.
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Sekil 2.1. Arasidonik asit metabolitlerinin sentezlenmesi.

2.6.2.1. Lokotrienler

Lokotrienler COX’dan bagimsiz olarak olusturulmus eikozanoidlerdir.
Lokotrienler inflamasyon, alerji ve astimda Onemli rol oynamaktadir. Etkileri,
l6kotrien reseptorlerini bloke eden montelukast ve =zafirlukast gibi ilaglarla
etkilenebilir. Bir baska yaklasim da, zileuton gibi bir ilagla lipoksijenaz enzimini segici
bir sekilde bloke ederek 16kotrien sentezini inhibe etmektir. Bu ilaglarin sadece kemik
rezorpsiyonunu inhibe etmekle kalmadiklari, ayn1 zamanda kemik birikimini de tegvik

ederek ortodontik dis hareketini azalttiklar1 gosterilmistir (Sekil 2.1) (188).

2.6.2.2. Tromboksanlar

Tromboksanlar vazokonstriktorler gibi davranarak trombosit agregasyonunu
kolaylagtiran ajanlardir. Agiz boslugunda inflamasyon durumunda 6rnegin derin
periodontal cepte artan miktarlarda bulunmaktadir (189).

Gurton ve ark. (17) tromboksan A, analogu olan U 46619°u, lokal olarak
uyguladiginda, 20 cN’luk bir ayirma kuvveti ile uyarilan rat keser diglerinde
ortodontik dis hareketini énemli 6l¢iide hizlandigint belirtmislerdir. U 46619’un,
yapilan kesitsel taramalarda multiniikleer osteoklastlarin sayisini ve osteoklastik
kemik rezorpsiyonunu belirgin sekilde arttirdigi ve bu sekilde ortodontik dis hareketini
belirgin sekilde hizlandirdig1 izlenmistir.

Buna kargin Isimer (22) tromboksan A, nin ortodontik dis hareketi {izerine
etkilerini inceledigi arastirmasinda; 90 adet ratin alt ¢cene birinci molar disleri iizerine

mezial yonde 20 gr kuvvet uygulayan kapayici zemberek takmis ve tromboksan A;’yi
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mukoza altina enjekte etmistir. Arastirmaci elde edilen bulgular 1s181inda tromboksan
Ay’nin ortodontik dis hareketi lizerinde kayda deger bir etkisinin olmadigini

gostermistir.

2.6.2.3. Prostasiklinler

Prostasiklinlerin  trombositler iizerindeki etkisi, platelet agregasyon
inhibisyonu ve vazodilatasyondur. Iskemik kosullarin ve pulmoner arteriyel
hipertansiyonun tedavisinde sentetik prostasiklin (epoprostenol) veya iloprost gibi
analoglar kullanilir (19).

Prostoglandin analoglarinin dis hareketini belirgin sekilde artirdigi (17), her ne
kadar trombosit agregasyonu ve vazodilatasyon iizerindeki etkileri zit olsa da,
prostasiklin ve tromboksan analoglarinin ortodontik dis hareketi lizerindeki etkileri
benzer bulunmustur. In vitro bulgulara gdre, tromboksan veya prostasiklin
reseptorlerinin uyarilmasi, COX-2’nin upregiilasyonuna neden olur ve buna bagh
prostaglandin sentezi artar. Dolayisiyla, prostasiklin ve tromboksan analogu ilaglar
prostaglandinlerin sentezini arttirir ve bdylece dolayli olarak ortodontik dis hareketi
hizlanir. Tromboksanlarda oldugu gibi prostasiklinlerin sentezi NSAIi’lar tarafindan

engellenir (190).

2.6.2.4. Prostaglandinler

Prostaglandinler inflamasyonda onemli rol oynamaktadir. Ayrica diiz kas
hiicreleri, trombosit agregasyonu, periferik sinir uglari ve kalsiyum homeostazi
izerinde de etkileri vardir. Misoprostol gibi sentetik prostaglandin analoglar1 peptik
iilserlerin 6dnlenmesi ve dogum indiiksiyonu da dahil olmak iizere ¢esitli kosullar i¢in
kullanilir (19).

Prostaglandinlerin 6zellikle PGE; nin, hem osteoklast sayisini artirdigl, hem
de bunlara daha tirtikli bir yap1 kazandirdiklar1 (189), COX-2’yi indiikleyerek
etkilerini otoamplifiye ettigi bildirilmektedir (190). PGE;’nin yalnizca kemik iligi
icinde bulunan osteoklast formasyonuna etki etmedigi, ayn1 zamanda direkt olarak
osteoklast prekiirsorlerini etkileyerek osteoblastik farklilagsma iizerinde de etkin bir rol
oynadig1 belirtilmistir. Bununla birlikte PGE, enjeksiyonunun cAMP’de meydana
gelen artis yoluyla kemik yapimi ve yikiminda artisa neden olarak dis hareketini

hizlandirdig1 birgok calismada gosterilmistir (191-194). 0,1 ile 1,0 pgr arasinda PGE,
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konsantrasyonunun ortodontik dig hareketini hizlandirmak i¢in yeterli oldugu, tek doz
PGE; enjeksiyonunun ratlarda 2 ve 4 haftalik araliklarla ¢oklu enjeksiyonlara benzer
ortodontik dis hareketi gelistirdigi, daha yiliksek konsantrasyonda PGE;’nin, kok
rezorpsiyonunu artirdigi bildirilmistir (192).

2.6.3. Kazein Fosfopeptid Amorf Kalsiyum Siilfat (CPP-ACP)

Crowther ve ark.’nin (195) dental plak iizerinde stabilizasyon etkisi gosteren
ve antikaryojenik etkinliginden dolay1 son donemde oldukg¢a genis kullanim alanina
sahip olan kazein fosfopeptid amorf kalsiyum siilfatin (CPP-ACP) OOIIKR iizerinde
etkinligini arastirdiklari mikro-BT c¢alismalarinda, CPP-ACP’1n antisementoklastik ve
anabolik etkilerinden dolayi, hem dis hareketini hem de OOIIKR’nu azalttigi

gosterilmistir. Fakat bu etki istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

2.6.4. Ostrojen

Kemik metabolizmasini etkileyen diger bir ajan 6strojen hormonudur (165).
Ostrojenlerin  kemik dokusundaki yararli etkileri, kemik rezorpsiyonunu
azaltmalaridir. Ostrojenlerin osteoklast formasyonunu ve osteoklastik kemik
rezorpsiyonunu stimiile eden IL-1, TNF-a ve IL-6 gibi ¢esitli sitokinlerin iiretimini
inhibe ettikleri gosterilmistir (196,197). Tiim bunlardan yola ¢ikarak strojen igeren

oral kontraseptiflerin ortodontik dis hareketi hizin1 azalttig1 sonucu ¢ikarilmaktadir

(21).

2.6.5. Kalsitonin

Kalsitonin osteoklastik kemik rezorpsiyonunu inhibe ettiginden dolay1
osteoporoz tedavisinde kullanilan bir ajan olmakla birlikte (198) dis hekimligi
alaninda yapilan caligmalar kalsitoninin santral sinir sistemini etkileyerek agrinin
azaltilmast (199,200) ve prematiir dis siirmesinin engellenmesi (201) igin
kullanilabilecegi bildirilmistir. Dis hareketi ve kok rezorpsiyonu a¢isindan ise Guan
ve ark. (202) kalsitonin enjeksiyonu yapilan ratlarda ortodontik dis hareketi
miktarmin, OOIIKR’nun ve osteoklast sayisinin doz bagimli olarak azaldigini
belirtmislerdir. Kalsitonin enjeksiyonunun kok rezorpsiyonunu azaltacak bir
medikament olarak ya da tedavi sonrasi relapsin 6nlenmesi amaciyla yardimci bir

ortodontik yaklagim olabilecegini belirtmislerdir.
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2.6.6. Bifosfonatlar

Bifosfonatlar kalsiyuma kars1 yiiksek bir afiniteye sahip olan, kemik
rezorpsiyonuna maruz kalmig bdlgelerde hidroksiapatiti hedef alan, osteoklastik
aktiviteyi inhibe ederek kemik rezorpsiyonunu azaltan, osteoklastlarin kendi sinirlarini
kaybederek ve aktivasyonlarini yitirerek programlanmig hiicre 6liimiine (apoptosis)
maruz birakan ajanlardir (203).

Bifosfonatlarin ortodontik dis hareketi iizerine etkisini gosteren bulgular dis
hareketi miktarini azalttig1 (88) ve bu etkinin doz bagimli oldugu yoniindedir (20).
OOIIKR agisindan ise literatiirde bifosfonatlarin kok rezorpsiyonunu artirdigini (88)

ya da azaltigin1 (20) gosteren ¢aligsmalar mevcuttur.

2.6.7. Vitaminler

2.6.7.1. Askorbik asit (Vitamin C)

C vitamini, osteoklastlarin ve osteoklast progenitdr hiicrelerinin uzun siire
ortamda kalmalarin1 ve ¢ogalmalarini (204,205) ayn1 zamanda tip 1 kollajen sentezi,
integrinlerle etkilesim, protein kinaz aktivasyonu, osteoblast spesifik transkripsiyon
faktoriiniin  fosforilasyonu ile kok hiicrelerinin osteoblastlara farklilagmasini
saglamakta ve kemik remodelinginde 6nemli bir rol almaktadir (206). Osteoklast
proliferasyon miktar1 ortodontik dis hareketi miktarin1 degerlendirmede indikatdr olsa
da dis hareketi siireci kemik rezorpsiyonu ve apozisyonunu igeren bir siire¢
oldugundan osteoblast farklilagmasi da 6nem arzetmektedir.

C vitamini eksikliginin, osteogenezisin sekteye ugramasina, PDL diizeninin
bozulmasina, kemik rezorpsiyonunun artmasina ve azalmis ortodontik dis hareketine
neden olabilecegi gdsterilmistir (207-209).

McCanlies ve ark. (210) C vitamininin ortodontik dis hareketi ve stabilitesi
tizerindeki etkisini degerlendirmis ve giinlik 1 mg, 0,25 mg ve hi¢ C vitamini
verilmeyen gruplarda ortodontik dis hareketi miktarinin benzer oldugunu fakat
ortodontik dis hareketi sonrasi stabilitenin 1 mg C vitamini verilen grupta daha iyi
oldugunu gostermislerdir. Basing bdlgesinde rezorpsiyon, gerilim bolgelerinde ise es
zamanli osteoblastik aktivite de meydana gelen artisin C vitamini varliinda daha

stabil dis hareketine neden oldugunu diistindiirmektedir.
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2.6.7.2. 1,25 Dihidroksikolekalsiferol (1,25 (OH);D3, Vitamin D3)

1,25 dihidroksikolekalsiferol vitamin D’nin en aktif formudur. Kalsiyum ve
fosfat serum seviyelerini, intestinal geri alim ve bodbreklerden absorbsiyonunu
indiikleyerek regiile etmekte, kemik depozisyonunu hizlandirmakta ve parathormon
salinimin1 inhibe etmektedir (21).

1,25 dihidroksikoleskiferoliin intraligamental enjeksiyonlarinin,
osteoklastlarin sayisini arttirdigr ve hafif kuvvetlerle dis hareketi miktarini arttirdigi
gosterilmistir (83).

D vitamini reseptorlerinin (VDR) hem osteobastlarda hem de osteoklast
prekiirsorleri ve aktif osteoklastlarda oldugu (21), bundan dolayr D vitamininin
sagladig1 dengeli kemik dongiisiiniin, vitaminin yerel uygulanmasina kars1 ortodontik

dis hareketi miktarini artirdigi tespit edilmistir (193).

2.6.7.3. E vitamini

E vitamini membran lipidlerini oksidatif saldirilara karst koruyan, yagda
¢oziinebilen, giiclii biyolojik bir antioksidan olmasinin yaninda, ayn1 zamanda IL-1,
IL-6, PGE, ve TNF-a gibi kemik rezorpsiyonunu artiran mediyatorlerin iiretimini
baskilayan bir ajandir (211). Hayvan ¢alismalarindan elde edilen bulgular, E vitaminin
kemik dokusunun kalsiyum igerigini ve mekanik oOzelliklerini gelistirdigini
gostermektedir (212).

Bolat (213) intraligamenter ve sistemik olarak verilen E vitamininin ortodontik
dis hareketi iizerindeki etkilerini degerlendirdikleri ¢alismalarinda, E vitaminin
ortodontik dis hareketi miktarinda herhangi bir etkisi olmadigi, bununla birlikte
gerilim bolgesinde E vitaminin kemik formasyonuna olumlu katkist oldugu sonucuna

ulagmustir.

2.6.7.4. A vitamini (Retinol)

A vitamini olarak bilinen retinoliin yapisi 1931 yilinda Karrer tarafindan
tammlanmstir ve bu calisma Karrer’e Nobel Odiilii kazandirmistir (214). Bu tarihten
12 y1l sonra retinol sentezlenmis ve ticari olarak piyasaya sunulmustur.

A vitamini (retinol) yagda c¢oziinen, li¢ yapisal alana sahip kiiciik bir
hidrofobik molekiildiir ve bir halka, bir polien yan zincir ve bir polar u¢ grubundan

olusmaktadir (215). Gorme periyodunun karanlik adaptasyonunda, fizyolojik
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gelisimde, liremede, embriyonik gelisimin diizenlenmesinin yani sira A vitamini,
osteoblastik ve osteoklastik aktivite tizerinde ve kemik remodelinginde 6nemli bir rol
iistlenmektedir.

Literatiirde A vitamininin, A vitamini eksikliginin ve A vitamin analogu olan
retinoidlerin kemik gelisimi ve idamesinde nasil bir rol iistlendigi ayrintili olarak
incelenmistir yalniz ortodontik a¢idan bu konuyu degerlendiren sadece 2017 yilinda
yayinlanan tek ¢caligsma bulunmaktadir. Bu ¢calismada Nishio ve ark. (27) bir A vitamini
analogu olan isotretinoinin ortodontik dig hareketi iizerine olan etkisini incelemistir.
Fakat literatiirde isotretinoinin OOIIKR ve ortodontik tedaviden bagimsiz olarak
meydana gelen kok rezorpsiyonu iizerine etkisini inceleyen herhangi bir ¢alisma

bulunmamaktadir.

2.6.8. A vitamini analoglar1 (Retinoidler)

Retinoidler, A vitaminin ii¢ yapisal alaninin birbiriyle yer degistirmesiyle
tiiremistir. Retinoid terimi, A vitamini olan retinolii, A vitamininin aldehid formu olan
retinali ve asit formu olan retinoik asit ile A vitamininin sentetik analoglarim
kapsamaktadir. Retinol A vitamininin ana dolagim seklidir, retinil ester karacigerdeki
formudur ve retinoik asit ana aktif metabolittir. Retinoidler hepatik sistem tarafindan
metabolize edilir ve safra veya renal yollardan digar1 atilir. A vitamini insan viicudu
tarafindan sentez edilemez. Baslica besin kaynaklari, karotenoid pigmentli bitkiler
(6rnegin tath patatesler ve havuglar) ve hayvanlarin karacigeridir. Bir kez emildiginde,
A vitamini silomikron olarak ince bagirsagin proksimal kisminda emilir. Retinoidlere
baglanan iki ana sinif reseptor vardir. Bunlar retinoid baglayici proteinler ve retinoid

niikleer reseptorleridir (215).

2.6.8.1. Retinoidlerin etki mekanizmasi

Retinoid etkisinin anlasilmasindaki en biiylik olay retinoidler i¢in niikleer
reseptorlerin kesfidir. Retinoidler, temel olarak retinoik asit reseptorleri (RAR) ve
retinoid X reseptorleri (RXR) olarak nitelendirilen iki ayr1 niikleer reseptdr grubu
tizerinden etki gosterirler. Bu reseptorler, DNA iizerindeki hedef sekanslara
baglanarak gen transkripsiyonunu aktive ederler. RAR ve RXR’ler karmasik reseptor
tipleri olup her birinin a, B, y olmak iizere alt tipleri vardir. insan osteoblastlarinda

RXR o, RAR a, RAR B, RAR y (216), osteoklastlarda ise RAR o ve RXR B varlig
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(217) gosterilmistir.

Bu niikleer reseptdrler DNA’ya ciftler halinde baglanir. Bu baglanma
homodimer (RXR/RXR) ya da heterodimer (RXR/RAR) sekilde olabilir. RAR
fonksiyonel olarak RXR’ler ile her zaman heterodimer halinde bulunur. Oysa RXR’ler
heterodimer veya homodimer halinde hareket edebilir ve vitamin D reseptorii (VDR),

tiroid hormon reseptorii gibi diger birgok reseptorlerle ciftler olusturabilir (215).

2.6.8.2. Retinoidlerin Kemik Metabolizmas1 Uzerindeki Etkileri

A vitamininin embriyolojik donemden itibaren kemik gelisimi lizerinde pozitif
etkileri olmakla birlikte bir A vitamini analogu olan retinoidlerin olusturdugu
hipervitaminoz A tablosunun hayvanlarda deneysel olarak uzun kemiklerin
korteksinin incelmesine neden oldugu ve spontan kirik olusturdugu 1920°li yillarin
baglarindan beri bilinmekte ve gilinlimiize kadar yapilan ¢alismalarda da serumda
artmig A vitamininin kortikal kemik kiitlesinde azalmaya ve kortikal kemigin
periosteal tarafinda osteoklast sayisinda artmaya neden oldugu bir¢ok caligmada
gosterilmistir. Bununla birlikte 1980°li yillarda kemirgenler iizerinde yapilan
caligmalarda retinoidlerin kemigin tiim bolgelerinde rezorptif etkilere neden oldugu
iddia edilse de gilinlimiize yakin yapilan ¢aligmalarda retinoidlerin kemigin farkli
bolgelerinde farkl: etkilerinin oldugu bildirilmistir.

Kneissel ve ark. (218) ratlar {izerinde yaptiklar1 calismada kortikal kemigin
periostal yiiziinde meydana gelen rezorptif degisimlere karsilik trabekiiler kemikte
osteoklast sayisinin azaldigini, yalniz bu azalmaya paralel olarak trabekiiler kemik
yogunlugunda herhangi bir azalmanin bulunmadigini, hatta trabekiiler bolgede kemik
mineral yogunlugunda hafif bir artisa neden oldugunu bildirmislerdir. Ayrica
retinoidlerin periostal osteoblastik inhibisyonundan s6z etmis yalmz trabekiiler
bolgede boyle bir etkinin olmadigini belirtmislerdir.

Lind ve ark. (219) ise retinoid tedavisinin trabekiiler kemik yogunlugunu
azaltigim1 fakat trabekiiler kemikte osteoklast sayisinin degismedigini ileri
stirmiiglerdir. Alkalen fosfataz (ALP), OPG ve RANKL gibi osteoblast ekspresyonu
belirteglerinin retinoid verilen ratlarin kemik iliginde arttigini bildirmisler ve endosteal
kemigin hipervitaminoz A durumunda mineralizasyonunun arttigint géstermislerdir.
Ozetle kortikal kemigin periostal ve endosteal yiizeyinde meydana gelen rezorpsiyon

belirtegleri konusunda mutabakat saglansa da retinoidlerin trabekiiler kemik
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iizerindeki etkileri konusunda soru isaretleri bulunmaktadir (Sekil 2.2).
Dis hareketi slireci hem kompakt hem de trabekiiler kemik icerisinde

gergeklesmekte ve retinoidlerin bu siireg {izerine olan etkisi heniiz bilinmemektedir

(Sekil 2.3).
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Sekil 2.2. Retinoidlerin kemigin farkh bélgelerindeki etki mekanizmasi (220). ATRA
(All trans retinoic acid).
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Sekil 2.3. (A ve B). Disi cevreleyen alveol kemiginin yapisi. Disi icerisinde barindiran
alveolar cikintinin en perifer kism kortikal kemik tabakasidir ve havers sistemi ve kompakt
lameller kemik tarafindan olusturulmustur. Kortikal kemigin ince i¢ soket duvari radyografide
izlenen sekliyle lamina dura olarak adlandirilmaktadir ve kompakt kemik o6zellii tasimaktadir
ve daha da icteki kanselloz kemik tarafindan desteklenmektedir. Histolojik olarak, kalburumsu,
alveol kemiginin merkezi kism olan kanselloz kemikteki norovaskiiler ag ile PDL fibrilleri
arasinda baglanti kurulmasin saglayan birgok agiklik igermektedir. Tki kompakt kemik tabakasi
arasinda bulunan kanselloz kemik alveol kemigini desteklemektedir (29,221). (C). Rat molar
dislerinde de insan molar dislerine benzer olarak lamina dura varh@indan s6z edilmektedir (222).

Kemik hiicrelerinde yapilan in vitro ¢aligmalara bakildiginda ise retinol ve
retinoik asit etkilerini bildirilen bulgular tartigmalidir. Retinoidlerin osteoblast
proliferasyonunda olumsuz etki gosterdigi yapilan ¢aligmalarda birbiriyle tutarliyken,
bu ajanlarin erken osteoblast farklilasma belirteci olan ALP Olgiimiinde verdigi
sonuclar degiskenlik gostermektedir. Osteoklast kiiltiirlerindeki bulgular ise kiiltiir

sistemine, osteoklastlarin kaynagina ve muhtemelen tiirlere bagli olarak farklilik
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gostermekte ve inhibe edici ve uyarici etkilerden s6z edilmektedir.

Retinoik asitin hiicre kiiltlirii caligmalarinda rat ve tavuk osteoblastlarinda
kollajen mRNA sentezinde azalma (223,224), fare osteoblastlarinda osteokalsin
mRNA ekspresyonunun inhibisyonu (225), ratlarda artan kollajenaz mRNA
ekspresyonu ve kollajen degradasyonu (226) ile osteoblastik ozellikleri degistirdigi
gosterilmistir.

Biyokimyasal ¢alismalar reseptdr diizeyinde A ve D vitaminleri arasindaki
antagonizmayl ve paratiroid hormonu gibi kalsiyum diizenleyici hormonlarla
etkilesimi gostermektedir.

Vitamin D, kalsiyum ve fosfor homeostazinda 6nemli rol oynamaktadir.
Vitamin A ve D’nin aktif metabolitleri olan retinoik asit ve 1,25(OH),D;’’iin niikleer
reseptorler yoluyla gen ekspresyonunu diizenledigi bildirilmistir. 1,25(OH),Ds
Vitamin D reseptorii (VDR)’ ne baglanirken; retinoik asit ya bir RAR’a ya da RXR’ye
baglanir. VDR'ler, RXR'ler ve RAR'lar etkinlik i¢in dimerizasyona ihtiya¢ duyar (6rn.
RAR-RXR veya VDR-RXR). VDR ve RAR’ler RXR’lerden biriyle birlikte, VDR’ler
veya RAR’lardan olusan heterodimerler olarak hedef genlerine baglanirlar. Ligandlar
bagladiktan ve dimerlestikten sonra, reseptor-ligand kompleksleri, gen
transkripsiyonunu aktive etmek veya bastirmak icin spesifik DNA cevap elementleri
(VD cevap elementleri, VDRE; RA cevabi elementleri, RARE) ile iliskilendirilir.
1,25(OH),Ds’tin - VDR-RXR’ye baglanmasi, kompleksi aktive ederek gen
transkripsiyonunu baglatmakta veya baski altina almaktadir (227).

Bagka bir ifadeyle retinoik asitin kemik donglisii iizerindeki etkisi D
vitamininin kalsiyum iizerine olan etkisinin inhibisyonu yoluyla olmaktadir. Bu durum
su sekilde 6zetlenebilir: Retinoik asit RAR ve RXR reseptdrleri lizerinden osteoklastik
aktivite saglarken, VDR reseptdrii RAR {izerinden kontrol edilmektedir ve
1,25(OH),D3 VDR reseptorii lizerinden osteoklastik aktivite saglamaktadir. Retinoik
asit RAR’1 transkripsiyon asamasinda inhibe etmekte, bu inhibisyon VDR ile
1,25(OH),Ds etkilesimini ve 1,25(OH),Ds’lin osteoklastlar {izerindeki etkisini
azaltmaktadir. 1,25(OH),Ds genel olarak bagirsaklardan kalsiyum emilimini artirarak
kemik kalsiyum igeriginin artmasini saglarken; kemikte de osteoklastik aktivite ile
kemik mineralizasyonunu sekillendirmektedir. Retinoik asitin transkripsiyon

asamasinda RAR sentezi iizerine inhibisyonu ile VDR’yi inhibe etmesi
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1,25(OH)2D3’1lin osteoklastik aktivitesini azaltir. 1,25(OH),Dj;’lin kemik iizerine
etkisi olumlu yonde ve sekillendirmeye yoOnelikken, retinoik asit ise osteoklastik
aktivitesi ile kemik rezorpsiyonuna neden olmaktadir. Dolayisiyla retinoik asit,
1,25(0OH),Ds’tin  kalsiyum absorbsiyonu {izerine olan etkisini inhibe etmekte,
1,25(0OH),D5lin pozitif etkisini ortadan kaldirarak mineralizasyona zarar vermektedir.

Kemik retinoik asit ve 1,25(OH),D; i¢in 6nemli bir hedeftir. 1,25(0OH),D;
dogrudan hem osteoblastlar hem de osteoklastlar iizerinde etkilidir (21). Yiiksek doz
1,25(0OH),Ds’e kisa siireli maruz kalimmasi durumunda bile, rat kemik iliginde
osteoblast sayisinin artmasi, kemik olusumunun artmasi ve osteoklast insidansinin
azalmasi goriilmektedir (228). 1,25(OH),Ds insan ve rat osteoblastlarinda osteokalsin
mRNA ekspresyonunu yaptigi; insan ve fare osteoblastlarinda ise osteopontin ve ALP
mRNAy1 indiikledigi gosterilmistir (229). Retinoik asitin ise 1,25(OH),Ds’e kiyasla

kemik {izerinde ters etkilere sahip oldugu diisiiniilmekedir.

2.6.8.3. Isotretinoin (13-cis retinoik asit)

Isotretinoin ilk kez 1955 yilinda A vitamininden sentezlenmis ve klinik olarak
ise ilk kez 1973 yilinda Avrupa’da psoriasis vakalarinin tedavisi i¢in, bu tarihten 3 yil
sonra ise ABD’de standart terapiye cevap vermeyen nodiilokistik aknenin tedavisi
amactyla kullanilmistir (230).

Oral isotretinoin ticari olarak 1982 yilinda piyasaya siiriilmiistiir. Tipik olarak,
etkinin gdzlemlenebilir olmasi i¢in 1-2 aylik terapiye ihtiyag vardir. Onerilen giinliik
doz, ilk ay i¢in 0,5 mg/kg’dir. Doz daha sonra yavas yavas maksimum 2 mg/kg’a kadar
yiikseltilebilir. Ortalama bes ay boyunca elde edilecek toplam doz 120-150 mg/kg

arasinda olmalidir (215).

2.6.8.4. Isotretinoinin klinik kullanimi

Isotretinoin akne vulgaris icin etkin ve gittikge popularitesi artan bir ilag olsa
da, aynt zamanda roza (giil hastalig1), periorofisyal dermatit, seboreik dermatit,
folikiilit, granuloma annulare, sarkoidoz, keratinizasyon bozukluklari, akut
promiyelositik 16semi, kaposi sarkomu, bas boyun skuamoz hiicreli karsinomu,
yumurtalik karsinomu, noroblastoma ve photoageing (giinese bagl yaslanma) gibi

genis bir ¢ercevedeki cesitli hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir (230).
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2.6.8.5. Retinoidlerin yan etkileri

Brzezinski ve ark. (230) isotretinoin ile tedavinin 40 farkli yan etkisi oldugunu
bildirmistir.

Sistemik isotretinoin tedavisinin en sik karsilasilan yan etkileri mukoz
membranlarda kuruma, burun kanamasi ve kuruyan deridir. En 6nemli yan etkisi ise
teratojenitedir (230).

Diger yan etkileri; kuru dudaklar ve ayrica daha ciddi olarak A
hipervitaminozunda gozlenen etkilere benzer kirilma riskini artiran kemik mineral
yogunlugunun azalmasi, karaciger lezyonlari, kemik biiylimesinin engellenmesi,
kolesterol ve trigliseritlerdeki arti, karaciger enzimleri ve alkalin fosfatazdaki
degisiklikler gibi laboratuar degisiklikleridir (231).

Kemik dokusu ile ilgili bazi raporlar asir1 retinoid aliminin Ward iiggeninde
kemik yogunlugunda %9’luk bir azalma, tendon ve baglarin hiperostotik degisiklikleri
veya kalsifikasyonu, epifizlerin erken kapanmasi, artmis kemik rezorpsiyonu,
osteoklastlarin sayisinda ve boyutunda artis ve kikirdagin bozulmasi gibi etkileri
oldugunu gostermistir (231).

Literatiirde, isotretinoin kullaniminin yan etkilerinin dozaj ve tedavinin

stiresine bagli oldugu konusunda fikir birligi vardir (26).

2.6.8.6. Retinoidlerin stomatognatik sistem iizerine etkileri

Literatiirde retinoidlerin stomotognatik sistem {izerindeki etkilerini inceleyen
caligmalar Tablo 2.1’de gosterilmistir. Bergoli ve ark.’nin (26) isotretinoin verilen
ratlarda dis ¢ekimi sonrasi alveol kemigi iyilesmesini degerlendirdigi ¢alismada 2
aylik 32 adet rat 12 tanesi kontrol, 20 tanesi ise deney grubu olmak iizere ikiye, deney
grubunda her grupta 5’er rat; kontrol grubundaki ratlar ise her grupta 3’er rat olmak
iizere 4 alt gruba ayrilmis ve deney grubundaki tiim ratlara dis ¢ekiminden 6nce 30
giin boyunca giinliik 7,5 mg/kg isotretinoin verilmistir. Deney grubundaki ratlardan
dis ¢ekimi sonras1 7. giin, 21. giin, 28. giin ve 90. giin 5’er rat sakrifiye edilmistir.
Sakrifikasyona kadar ratlara isotretinoin verilmeye devam edilmistir. Isotretinoin
verilmeden once ve sakrifikasyon sirasinda serum kalsiyum diizeyini belirlemek i¢in
ratlardan kan 6rnegi alinmistir. Kontrol rubundaki ratlara ilag¢ yerine serum fizyolojik
verilmis ve deney grubuna uygulanan prosediir izlenmistir. Deney grubunda kontrol

grubuna gore tlim zamanlarda alveoler tamirin hizlandig1 tespit edilmis ve serum
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kalsiyum diizeyinin deney gruplarinda 21., 28. ve 90. giinde baslangi¢ seviyesine gore
onemli derecede azaldig1 bulunmustur (26).

Isotretinoinin ortodontik dis hareketi ve periodontal iyilesme iizerine etkisinin
incelendigi mikro-BT ¢alismasinda Nishio ve ark. (27) 32 rat1 2 deney 2 kontrol grubu
olmak {izere 4 gruba ayirmis ve isotretinoin verilen 8 ratin 1. molar disine unilateral
olarak; 8 ratin ise bilateral olarak birinci molar dis ¢ekimi sonrasi 2. molar disine ve
tek tarafli olarak 7 giin boyunca 50cN ortodontik kuvvet uygulanmistir. Kontrol
grubundaki ratlara da benzer islemler uygulanmis ve ¢alisma boyunca aycicek yagi
verilmistir. Dig ¢cekimi, yara iyilesmesini ve ortodontik dis hareketinin yeni dis ¢ekimi
yapilmis alana dogru yapilmasinin etkilerini degerlendirmek icin gergeklestirilmistir.
Dis ¢ekimi yapilan deney ve kontrol gruplarindaki hayvanlarda kemik hacmi
yiizdesinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma gozlenmis, dis ¢ekimi yapilmayan
kontrol grubu ile deney grubu arasinda kemik hacminde anlamli farklilik
gozlenmemistir. Bununla birlikte, isotretinoin verilen gruplarda iltihapli ve
hematopoietik hiicreler ve kan damarlar1 igeren genis mediiller bosluklarla infiltre
edilmis daha parcalanmis ince bir kemik ve isotretinoin verilmeyen gruba kiyasla
VEGF-C (Vascular Endothelial Growth Factor)’nin belirgin sekilde yiikseldigi
izlenmigtir. Kontrol grubundaki ratlarin interradikiiler kemiginde, kiigiik mediiller
alanlarla dagilmis iyi organize olmus kalin bir trabekiiler kemik goriilmustiir. Her iki
grup arasinda dis ¢ekimi sonrasi yapilan COX-2 ve IL-1p etiketlemelerinde 6nemli bir
fark gdzlenmemistir.

Dis ¢ekilmeyen gruplara kiyasla dis ¢cekimi yapildiktan sonra ortodontik dis
hareketi yaptirilan ratlarda ortodontik dis hareketinde istatistiksel olarak anlamli bir
artis gozlenmistir. Sonugclar, dis ¢ekiminin ortodontik dis hareketi ve alveol kemiginde
onemli bir etkiye sahip oldugunu gostermektedir. Isotretinoinin ise, ortodontik dis
hareketi ve kemik volumetrik degerlendirmesinde dis ¢ekimi yapilan ya da yapilmayan
gruplarda 6nemli bir etkiye neden olmadig1 gosterilmistir. Sonug olarak isotretinoinin
ortodontik dis hareketi miktarin1 etkilemedigi, maksiller kemik hacminde bir
degisiklige neden olmadig1 belirtilmektedir (27).

Sharma ve ark. (232) isotretinoin tedavisi altinda olan ya da 3 ay Oncesine
kadar tedaviyi birakan ve bu siiregte ii¢lincii molar dis ¢ekimi operasyonu gegiren

yaslar1 12-27 arasinda degisen, 24 iiniin sigara kullanmadig1 ya da pasif igici olmadig1
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26 hasta (18 erkek, 8 kadin) iizerinde yaptiklar1 ¢aligmada postoperatif alveolar
ostetitis (dry socket syndrome) ile karsilagsma oranini dig ¢ekimi operasyonu sonrast
alveolar osteitis gegiren populasyona gore daha yiiksek seviyede oldugunu
bulmuslardir. Populasyonda ¢ekim sonrasi alveolar osteitis komplikasyonu oraninin
%?3-5, calismada ise %11,4 oldugunu bildirmislerdir. Alveolar osteitis icin risk
faktorleri ileri yas, sigara kullanimi, daha 6nce alveolar osteitis gegirme hikayesi, dis
ya da diseti enfeksiyonu ya da iatrojenik faktorlerdir. Arastirmacilar bu faktorlerin
calisma grubundaki hastalar i¢in risk faktorlii olmadigini, yas ortalamasinin diisiik
olmasindan dolay1 daha diisiik oranda alveolar ostetitis beklediklerini bildirmislerdir.

Oliveira ve ark. (231) isotretinoin verilen ratlarin parietal kemikleri tizerinde
cerrahi olarak kavite olusturarak kemik tamir siirecini analiz ettikleri ¢aligmada yeni
kemik olusumunun isotretinoin verilen grupta kontrol grubuna gore daha yiiksek
oldugunu, fakat istatistiksel olarak anlamli olmadigin1 bulmuslardar.

Wang ve ark. (233) isotretinoin olmasa da bir retinoid olan ATRA’nin
periodontal dokular ve periodontitis iizerine etkisini inceledikleri ¢caligmalarinda, P.
gingivalis ile enfekte edilmis periodontal dokulara ATRA’nin periodontal dokulara
inflamatuar hiicre infiltrasyonunun Onlenmesi, alveolar kemik rezorpsiyonunda
azalma yoniinde pozitif katkisi oldugunu bildirmislerdir. Deney gruplarinda P.
gingivalisle enfekte edilmis gingival dokularda IL-17A ekspresyonunda azalma; IL-
10, TGF-B1 ekspresyonunda artma bulunmus ve ATRA’nin periodontal dokularda

antiinflamatuar etki gosterdigi belirtilmistir.
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Tablo 2.1. Literatiirde retinoidlerin stomatognatik sistem iizerine etkilerini inceleyen ¢calismalar.

Yazarlar Yil Ornek ilac Yapilan Analizler Calisma Konusu Calisma Sonug¢
Sayisi&Cinsiyeti Siiresi
(Giin)
Shibuya ve 2005 Hiicre kuiltiirii [sotretinoin ~ Von Kossa boyamasi Isotretinoinin PDL - Insan periodontal ligament hiicrelerinin osteoblast ve
ark. (234) hiicreleri tizerine etkisi sementoblast hiicrelerine farklilasmasi tizerine potansiyel
negatif diizenleyici
Bergoli ve 2010 32 rat (Erkek) Isotretinoin  Histolojik Dis ¢ekimi sonrasi soket 90 Alveol kemik tamirinde hizlanma
ark. (26) Biyokimyasal iyilesmesi Serum Ca diizeyinde diisme
Oliverira 2012 33 rat (erkek) Isotretinoin ~ Histomorfometrik Isotretinoinin kafa 90 Yeni kemik olusumunun isotretinoin verilen grupta
ve ark. kemiklerinde tamir kontrol grubuna gére daha yiiksek, fakat istatistiksel
(231) mekanizmalari {izerine olan olarak anlamli degil
etkisi
Sharmave 2012 26 insan (18 Erkek, 8 Isotretinoin  Prevelans Dis ¢ekimi sonrasi alveolar 90 Isotretinoin alan bireylerde daha yiiksek alveolar osteitis
ark. (232) Kadin) osteitis prevelansi prevelansi
Wang ve 2014 12 fare (disi) ATRA Histolojik ATRA’nin periodontitis 35 Deney gruplarinda periodontal dokulara inflamatuar
ark. (233) *RT-PCR lizerine etkisi hiicre infiltrasyonunun dnlenmesi, alveolar kemik

Akis sitometresi

Spektrofotometri

rezorpsiyonunda azalma
Deney gruplarinda P. gingivalisle enfekte edilmis gingival
dokularda IL-17A ekspresyonunda azalma; IL-10, TGF-f1

expresyonunda artma, antiinflamatuar etki
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Nishio ve 2017 32 rat (erkek) Isotretinoin Mikro-BT

ark. (27) Immunohistokimyasal

ODH
Dis ¢ekimi sonrast

periodontal iyilesme

37

Cekim sonras1 her iki grupta ¢ekim bosluguna dogru olan
ODH’nde hizlanma

Dis ¢ekimi yapilmayan gruplarda ODH her iki grupta
benzer

Isotretinoin grubunda hematopoetik hiicreler ve kan
damarlar1 daha yogun, genis mediiller alanlar, VEGF-C
yogun

Her iki grupta COX-2 VE IL-1 benzer

Kontrol grubunda kiigiik mediiller alanlar, kalin
trabekiiler kemik

*Reverse Transkripsiyon-Polimeraz Zincir Reaksiyonu
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2.7. Kok Rezorpsiyonunun Tamsinda ve Degerlendirilmesinde
Kullanilan Geleneksel Arac¢ ve Yontemler

Literatirde OOIIKR’nun radyografiler (73,235), 1sik mikroskobu (124),
taramali elektron mikroskopisi (SEM) (107,236,237), bilgisayarli tomografi (BT)
(121,238) ile tespit edildigi goriilmektedir.

Radyografik degerlendirme ortodontik teshis siirecinde énemli bir adimdir.
Panoromik ve sefolometrik filmler tedavi dncesi rutin olarak alinmaktadir. Fakat bu
grafilerin smirlamalar1 vardir. Goriintii  kalitesinin iyl olmast ig¢in hastanin
konumlandirilmasi ve anatomik yapilarin focal-trough ile yakinligi 6nem
arzetmektedir. Ornegin ¢ene ucunun yanlhs konumlandirilmasi sert damak ile
maksiller kesici dis kdklerinin sliperpozisyonuna neden olabilmektedir (239).

Periapikal filmlerin daha iyi detay vermesi ve daha az distorsiyon igermesi
acisindan panoromik filmlere listlinliigii vardir. Panoromik filmler teshis i¢in yeterli
olurken, periapikal patolojilerin teshisinde periapikal filmler daha detayli bilgi
vermektedir (240).

Sameshima ve Asgarifar (239) panaromik radyografilerle saptanan rezorpsiyon
Olglim miktarinin, periapikal grafilerle Olciilenlerden %20 oraninda daha fazla
oldugunu bildirmislerdir. Armsrtong ve ark. (241) da kok rezorpsiyonunun
degerlendirilmesinde panaromik grafilerin gilivenilir bir yontem olmadigini
belirtmislerdir. Periapikal radyografiler ise panoramik radyografiye kiyasla daha
yiiksek ¢oziintirliik sagladigl ve BT taramalarina kiyasla hastanin daha az radyasyona
maruz kalmasi sebebiyle klinik olarak OOIIKR’nu degerlendirmek igin en sik
kullanilan yontemdir (239). Konvansiyonel radyografilerin iki boyutta aktardig: bilgi
bukkal ve lingual defektlerin izlenmesine imkan vermemektedir (103).

BT taramasinin, kok rezorpsiyonunun klinik tespiti ve miktarinin
belirlenmesinde 2 boyutlu radyografilere kiyasla énemli bir avantaji vardir, ancak
yiiksek maliyeti ve yiiksek radyasyon maruziyeti klinik kullanimi sinirlar. Bununla
birlikte dis hekimligi alaninda kullanilan Konik Isinli Bilgisayarli Tomografi (KIBT)
sisteminde radyasyon dozu panaromik grafilere goére yliksek olmakla birlikte

konvansiyonel tomografilerde kullanilan dozun %8’1 kadardir (242). Ayrintili

53



incelemeye imkan saglamasi nedeniyle KIBT’in, radyasyon dozu ve maliyeti
azaltilarak daha yaygin kullanim alanina sahip olmasi beklenebilir.

Klinikte kok rezorpsiyonunun teshisinde kullanilan  gdriintiileme
yontemlerinin yaninda deneysel ¢aligsmalarda kullanilan metodlar da bulunmaktadir.

Histolojik kesit alinarak 151k mikroskopisi altinda inceleme ile alveol kemiginin
mikromimarisi ve OOIIKR iki boyutlu olarak degerlendirilebilir. Histolojik
yontemler, rezorbe kok yiizeyindeki baslangic doku reaksiyonlarini inceleyebilmek,
rezorbe alanlarin iyilesme mekanizmasi ve hiicresel siireci anlayabilmek i¢in ¢ok
sayida kok rezorpsiyonu calismasinda tercih edilmistir. Histolojik incelemeler,
radyografi ile karsilagtirilldiginda c¢ok kiiciik rezorpsiyon lakiinalarinin tespitini
miimkiin kilmasi acisindan avantajlidir. Kok rezorpsiyonunun sayisal ol¢iimii s6z
konusu oldugunda ise histolojik kesit alma sirasinda materyal kaybi ve teknigin
hassasiyeti nedeniyle giivenilir olmayabilir. Ayrica bu yontemlerle orneklerin
hazirlanmas1 sofistike islemler gerektirmekte ve kemik histomorfometrisindeki
longitudinal degisimler izlenememektedir.

SEM seri kesitlerden elde edilen histolojik modelin saglayamadigi detay ve
cOziiniirligli sagladigi i¢in Onerilmektedir. Diger bir inceleme yoOntemi olan
transmisyon elektron mikroskopisi, kok rezorpsiyonu siirecini ve tamir olaylarim
ultrastriiktiirel detaylarin1 anlamaya olanak saglayan bir yontemdir.

Tiim bu yontemlerin yani sira giiniimiizde deneysel ¢calismalarda altin standart
olarak kabul edilen mikro-BT sistemi alveol kemiginin mikromimarisinde gergek
zamanl ii¢ boyutlu olarak meydana gelen degisimleri ve dis hareketi sirasinda

meydana gelen OOIIKR ’nu gézlemlemek igin yeni bir yaklagimdir.

2.8. Kok Rezorpsiyonunun Tamsinda ve Degerlendirilmesinde
Kullanilan Giincel Yontemler

2.8.1. X-Isim Mikro Tomografisi (Mikro-BT)

Bilgisayarli tomografinin 1970’li yillarin baglarinda  gelistirilmesiyle
materyallerin ya da dokularin yogunluklarinin uzaysal dagilim haritalar1 ¢ikarilarak
farkli agilardan elde edilen goriintiiler birlestirilip ii¢ boyutlu goriintiiler elde edilmistir
(243). BT, X-1sminin bilgisayar teknolojisi ile birlesmesinin {iriiniidiir ve 1-2 mm
kalinlikta kesitler halinde gériintii alir. Ornekten alinan kesit sayismin ¢oklugu, yani

kesit kalinliginin ince olmasi goriintiiniin ¢ozliniirliigliniin artmasin1 saglamaktadir
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(244). Coziintirliigiin artirilmasini saglamak icin kesitsel kalinligi mikrometre (um)
cinsinden ifade edilen mikrotomografi cihazlar1 gelistirilmistir. Mikro-BT ilk olarak
1982 yilinda Elliott ve Dover tarafindan kullanilmaya baslanmistir. Mikro-BT
tarayicilar 5-50 um kalinlikta kesit alarak yiiksek ¢oziiniirliiklii taramalar1 olanakli
kilmaktadir. Mikro-BT taramasinda taranan nesne kendi etrafinda belirli bir dar agiyla
toplamda 180° ya da 360° donerken ornekten seri kesitsel goriintiiler elde edilir.
Kesitsel goriintiilerin birlestirilerek rekonstriikte edilmesi ile 3 boyutlu modeller
olusturulur.

Mikro-BT dis hekimliginde endodonti alaninda kok kanal morfolojisinin
analizi, kok kanal sekillendirmesinin degerlendirilmesi (245), implant ve implant
cevresi kemik kalinhiginin degerlendirilmesi (246), mine kalinliginin Slgiilmesi ve
dislerin mineral konsantrasyonunun belirlenmesinde (247) kullanilmaktadir.

Ayrica Mikro-BT sayesinde kok rezorpsiyonu krateri gibi ¢ok kiiciik
orneklerin rekonstriiksiiyonu ve ilgili yazilim programlar1 sayesinde rezorpsiyon
kraterinin hacimsel dl¢iimii yiiksek hassasiyette yapilabilmektedir (104,248-250).

Mikro-BT kdok yiizeyinin 3 boyutlu degerlendirilmesine olanak sagladigi i¢in
giiniimiizde ¢ok sayida ortodontik tedavi ile iliskili kok rezorpsiyonu ¢alismasina konu

olmustur (38,114,155,249).

2.8.1.1. Sky-Scan 1172 desktop XTM cihazi

Mikroskopi ve mikrotomografi i¢in kullanilan kompakt masaiistii bir sitemdir.
Komponentleri, X ray shadow mikroskopik sistem ve tomografik rekonstriiksiyon
yazilimi bulunan bir bilgisayardir. Ornek iizerinde hasar olusturmaksizin i¢ yapisini
da icerecek sekilde iki boyutlu kesitsel (x-ray shadow) projeksiyonlar olusturarak
bunlarin  yazilm yardimiyla ¢ boyutlu hale getirilmek {izere yeniden
yapilandirilmasini saglar. Sky Scan, hiizme 151nl1 x-151n1 kaynagina ve 0,5 pm’ye kadar
varan uzamsal ¢oziiniirliige sahip besinci kusak bir tarayicidir. Ornek, cihaz iginde
donen bir platforma oturtulur. Yiiksek radyoopak yapilarin incelenmesinde 360°’lik
rotasyonlar kullanilir. Platformun x-151n kaynagina olan mesafesi magnifikasyonu
belirler. X-151n1 dedektorii 1024x1024°lik yiiksek ¢oziiniirliige sahiptir. Elde edilen
goriintiilen 16 bit’lik TIFF (Tagged Image File Format) formatinda kaydedilir.

Gorlintlinlin elde edilmesi tamamlandiktan sonra aksiyal kesitlerin teker teker

yapilandirilmas1 Feldkamp cone beam algorithm (Cone beam reconstruction 2.13,
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SkyScan-1072) yazilimu ile gerceklestirilir. Boylece aksiyal iki boyutlu goriintiiler 8
bit’lik gri skala dinamik araliginda 1024x1024 pixel’lik Bitmap (BMP) verilerine
doniistiirtilerek kaydedilmis olur.

Iki boyutlu asiyal kesitlerin ii¢ boyutlu gériintiilere déniistiiriilmesi ise ayr1 bir
yazilim olan VG StudioMax version 1.2 (Volume Graphics, GmbH, Heidelberg,
Germany) yardimiyla gerceklestirilir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahsmanin Planlanmasi ve Deney Gruplarinin Olusturulmasi

Bu calisma, Abant izzet Baysal Universitesi Hayvan Arastirmalar1 Yerel Etik
Kurulu’nun (AIBU HADYEK) 14.12.2016 tarihli ve 2016/47 sayili onay: ile etik
olarak uygun bulunmustur (EK-1). Abant Izzet Baysal Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Destekleme Birimi (AIBU-BAP) tarafindan 2017.06.03.1163 proje numarasi
ile desteklenmistir.

Caligma; prospektif, randomize, kontrollii hayvan deneyi olarak planlanmistir.
Gliciin %98, p diizeyinin 0,001, standart sapma degerinin yaklasik olarak 3,00 oldugu
durumda 4*4°liikk desen i¢in yapilan power analizinde her kosul i¢in gereken denek
sayist 5 olarak hesaplanmistir. Fakat denek sayisi, deneklerin kaybi ve benzer
caligmalarda kullanilan denek sayis1 géz oniine alinarak tiim gruplarda denek sayisi 1
artirllarak toplam denek sayis1 90 olarak belirlenmistir.

Bu calismada Abant izzet Baysal Universitesi Deney Hayvanlar1 Uygulama
ve Arastirma Merkezi’nden temin edilen, 9-10 haftalik, 200-250 gr agirliginda standart
laboratuar pelet yemi (Optima, Besin Maddeleri Sanayi ve Ticaret A.S., Kirikkale,
Tiirkiye) ve su ile hayvanlarin istedikleri kadar (ad libitum) beslenen 90 adet Wistar
albino cinsi erkek rat kullanilmistir. Ratlar altili gruplar halinde ¢alisma sonuna kadar
polikarbonat kafeslerde 12 saat aydinlik 12 saat karanlik ortamda, 19-21°C oda 1s1s1
ve %45-60 nem orami olan 6zel odalarda tutulmustur (Resim 3.1). Hayvanlarin
isaretlenmesi, kulak iizerine numaratér zimbalanmasi yoluyla gerceklestirilmistir.
Calismamiz i¢in 90 adet rat rastgele 4 gruba ayrilmistir. Ratlarin gruplandirilmasi

Tablo 3.1 ve Sekil 3.1’de gdsterilmistir.

Resim 3.1. Ratlarin gruplar halinde barindirilmasi.
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Tablo 3.1. Deney gruplarinin planlanmasi.

GRUP ADI SAYI DENEY GRUBUNA UYGULANACAK ISLEMLER
SF 24 Serum fizyolojik grubu
SF-30 6 30 giin boyunca serum fizyolojik verilen grup
SF-37 6 30 giin serum fizyolojik verildikten sonra 7 giin ODH gergeklestirilen grup
SF-44 6 30 giin serum fizyolojik verildikten sonra 14 giin ODH gerceklestirilen grup
SF-51 6 30 giin serum fizyolojik verildikten sonra 21 giin ODH gerceklestirilen grup
SOYA 24 Soya yag1 grubu
SOYA-30 6 30 giin boyunca soya verilen grup
SOYA-37 6 30 giin soya yag1 verildikten sonra 7 giin ODH gerceklestirilen grup
SOYA-44 6 30 giin soya yag1 verildikten sonra 14 giin ODH gerceklestirilen grup
SOYA-51 6 30 giin soya yag1 verildikten sonra 21 giin ODH gerceklestirilen grup
ISO 18  Isotretinoin grubu
ISO-37 6 30 giin isotretinoin ve soya yag1 verildikten sonra 7 giin ODH gerceklestirilen grup
ISO-44 6 30 gilin isotretinoin ve soya yagi verildikten sonra 14 giin ODH gergeklestirilen grup
ISO-51 6 30 gilin isotretinoin ve soya yag1 verildikten sonra 21 giin ODH gergeklestirilen grup
ISOK 24 Isotretinoin kontrol grubu
ISOK-30 6 30 giin boyunca isotretinoin verilen grup
ISOK-37 6 37 giin isotretinoin ve soya yagi verilip ODH gergeklestirilmeyen grup
ISOK-44 6 44 giin isotretinoin ve soya yagi verilip ODH gergeklestirilmeyen grup
ISOK-51 6 51 giin isotretinoin ve soya yagi verilip ODH gergeklestirilmeyen grup
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Calismanin biitiin deneysel asamalari; Abant Izzet Baysal Universitesi, Deney
Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma Merkezi’'nde gergeklestirilmistir. Deney
orneklerinin mikro-BT taramalar1; Indnii Universitesi, Bilimsel ve Teknolojik
Aragtirma Merkezi’nde yapilmugtir. Biyokimyasal tetkikler; Abant izzet Baysal
Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali’nda, histomorfometrik inceleme
ise Istanbul Universitesi, Tip Fakiiltesi, Onkoloji Enstitiisii, Patoloji Anabilim

Dalr’nda gerceklestirilmistir.

3.2. Deney Gruplarina Uygulanacak islemler

3.2.1. Grup 1 (Serum Fizyolojik (SF) Grubu)

Bu grupta ilag kullanmadan ortodontik kuvvet uygulamasinin dis hareketi ve
kok rezorpsiyonu iizerine etkisinin degerlendirilmesi amaglanmugtir.

Bu gruptaki 24 rata 30 giin boyunca giinliik 0,2 ml/100 gr serum fizyolojik
(%0,9 Izotonik sodyum kloriir, Polifarma ila¢ San. ve Tic. A.S., Tekirdag, Tiirkiye)
verilmistir. 30 glin sonunda gruptan 6 rat sakrifiye edilmis, kalan 18 ratin sol 1. molar
diglerine ortodontik kuvvet uygulanmaya baslanmis ve deney sonuna kadar serum
fizyolojik verilmistir. Ortodontik kuvvet uygulandiktan sonra ise 7. giin, 14. giin ve

21. giinlerde 6’sar adet rat sakrifiye edilmistir.

3.2.2. Grup 2 (Soya Yagi1 (SOYA) Grubu)

Bu grupta ila¢ kullanmadan deney gruplarinda kullanacagimiz ilacin
¢oziicilisiinlin ortodontik kuvvet uygulamasi sonucu dis hareketi ve kok rezorpsiyonu
iizerine etkisinin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Bu gruptaki 24 rata 30 giin boyunca giinliik 0,2 ml/100 gr soya yag1 (Soybean
Oil, Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Germany) verilmistir. 30 giin sonunda gruptan 6
rat sakrifiye edilmis, kalan 18 ratin sol 1. molar dislerine ortodontik kuvvet
uygulanmaya baslanmis ve deney sonuna kadar soya yagi verilmeye devam edilmistir.
Ortodontik kuvvet uygulandiktan sonra ise 7. giin, 14. giin ve 21. giinlerde 6’sar adet

rat sakrifiye edilmistir.

3.2.3. Grup 3 (Isotretinoin (ISO) Grubu)
Bu grupta soya yagi igerisinde seyreltilmis isotretinoinin ortodontik dis

hareketi ve kok rezorpsiyonu iizerindeki etkisinin degerlendirilmesi amaglanmaigtir.
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Bu gruba diger gruplardan ayri olarak 18 rat secilmesinin sebebi ISOK
grubundaki 30 giin boyunca isotretinoin verildikten sonra sakrifiye edilen 6 ratin ISO
ve ISOK gruplart i¢in ortak olmasidir.

Bu gruptaki 18 rata 30 giin boyunca giinlik 7,5 mg/kg isotretinoin
(Roaccutane, Roche Miistahzarlar1 Sanayi A.S., Istanbul, Tiirkiye) 0,2 ml/100 gr soya
yag1 igerisinde seyreltilerek verilmistir. 30 giin sonunda 18 ratin sol 1. molar dislerine
ortdodontik kuvvet uygulanmaya baslanmig ve deney sonuna kadar soya yagi
icerisinde seyreltilmis isotretinoin verilmistir. Ortodontik kuvvet uygulandiktan sonra

ise 7. giin, 14. giin ve 21. glinlerde 6’sar adet rat sakrifiye edilmistir.

3.2.4. Grup 4 (Isotretinoin Kontrol (ISOK) Grubu)

Bu grupta ortodontik kuvvet elimine edildiginde isotretinoin ilacinin kok
rezorpsiyonu tiizerine etkisinin degerlendirilmesi amaglanmistir. Bu yiizden bu
gruptaki 24 rata ortodontik kuvvet uygulanmamistir. Bu gruptaki 24 rata giinliik 7,5
mg/kg isotretinoin 0,2 ml/100 gr soya yaginda seyreltilerek verilmistir. Isotretinoin
verildikten sonraki 30. giin, 37. giin, 44. glin ve 51. giinlerde 6’sar adet rat sakrifiye

edilmisgtir.
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Sekil 3.1. Caliyma gruplarinin dizaym ve ratlara uygulanan islemler.

3.3.  Isotretinoin Solusyonunun Hazirlanmasi
Bu c¢alismada, ratlara nodiilokistik akne tedavisinde insanlara uygulanan
standart doza (1 mg/kg/giin) esdeger minimum doz olan 7,5 mg/kg/giin isotretinoin

verilmistir (231,232,251,252).
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Ferguson ve ark. (253) ratlara gavaj yoluyla verilen isotretinoin solusyonunu
hazirlarken ¢oziicii olarak soya yagi kullanmis ve isotretinoin oranmni 5,25 mg/ml
olacak sekilde belirtmislerdir.

Caligmamizda ratlara gavaj yapilmadan once her giin agirliklarinin dl¢iilmesi
planlanmis ve hesaplamalarin kolay yapilmasi i¢in 250 gr’lik bir rata 0,5 ml; 200 gr’lik
rata 0,4 ml vb. 5’in katlar1 seklinde; baska bir deyisle 0,2 ml/100 gr soya yag1 igerisinde
seyreltilmis isotretinoin verilmistir. Isotretinoin verilmeyen, soya yagi ve serum
fizyolojik verilen gruplarda da rat agirliklarina gére benzer hacimde gavaj yoluyla
solusyon verilmesi kararlastirilmistir. Bu yontemle Ferguson ve ark.’nin (253)
caligmalarinda ratlara verilen solusyon hacmine ¢ok yakin bir hacim kullanilmistir.

Isotretinoin, 10 mg ve 20 mg yumusak jelatinli kapsiil icinde piyasada
mevcuttur. Isotretinoinin fotosensivitesinden dolay1 solusyon amber renkli cam sise
icerisine karanlik ortamda, gavaj yapilacak rat sayisina gore giinliik olarak
hazirlanmistir. 20 mg’lik kapsiil bistiirii ile kesilerek agilmis ve kapsiil ile birlikte
amber renkli cam sise igerisine koyulan 5,3 ml soya yagi igerisinde ¢oziindiiriilmiistiir.
Ratlar giinliik olarak tartilmig ve insiilin enjektorii kullanilarak ratlara gavaj yoluyla
0,2 ml/100 gr oraninda soya yag1 icerisinde seyreltilmis isotretinoin verilmistir (Resim

3.2).

3.4. Ortodontik Kuvvet Uygulanmasi

Ratlara yonelik tiim uygulamalar genel anestezi altinda gerceklestirilmistir.
Anestezi i¢in intramiiskiiler uygulanan 1,0 mg/kg dozunda ketamin hydrochloride
(Alfamine %10, Egevet, Izmir, Tiirkiye) ve 0,5 mg/kg dozunda xylazine (Alfazyne
%2, Egevet, Izmir, Tiirkiye) kombinasyonu kullanilmistir (Resim 3.3, Resim 3.4).
Ratlarin agiz i¢i uygulamalarinda goriis ve ulagim saglayan ozel tasarlanmig agiz
ekartorii ile yeterli agiz agikligi, yumusak dokularin ekartasyonu ve basin uygun
konumu saglanmistir (254). Brudvik ve Rygh’in (7) Onerdigi ve yaygin olarak
kullanilan metodla ortodontik dis hareketi olusturulmustur. Ratin sol maksiller 1.
molar ve 2. molar disi arasindaki gingival embrasiirden 0,010 ligatiir teli gecirilmis
ve 1. molar disin etrafina baglanmistir (Resim 3.5 a, b). 0,305x0,915 mm boyutundaki
eyeletli Ni-Ti kapali sarmal yay (Ni-Ti Closed Coil Spring, Opal Orthodontics, USA)
molar disin etrafina bagli ligatiir teline baglanmistir (Resim 3.5 ¢). 1. molar disin

etrafindaki ligatiir teli disten kaymasini 6nlemek i¢in self etch bonding (Clearfil
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Universal Bond, Kuraray Noritake Dental Inc., Okayama, Japan) ve akiskan kompozit
(Transcen LV Flowable Nanohybrid Composite, Nexobio Co., Korea) uygulanarak
sabitlenmistir (Resim 3.5 d, e, f). Ratin maksiller kesici dislerinin ortasindan
transversal olarak dentin pin frezi (Titanium Dentine Retention Pin 0.60 mm, Nordin,
Swiss) kullanilarak oluk agilmistir (Resim 3.5 g). Kapayici yayin uyguladigt kuvvet
literatiirde 6nerildigi sekilde (7,24,104) 50 gr olarak gauge (Orthodontic Tensiometer,
Morelli Orthodontia, Sorocaba, Brazil) ile dl¢iilmiis ve maksiller kesici disler tizerinde
hazirlanan transversal oluga 0,008 ligatiir teli yardimiyla sabitlenmistir (Resim 3.5 h,
1, j, k). Maksiller keser dislere baglanan ligatiir telinin tizeri blok halinde self etch
bonding ajan1 uygulamasi sonrasi akiskan kompozitle (Opal Bond Flow, Opal
Orthodontics, USA) kaplanmistir (Resim 3.5 1).

Apareyin yerlestirilmesi tamamlandiktan sonra, deney hayvanlarinin
uyanmalar1 takip edilmistir. Ratlarin alt keser disleri ile kapali sarmal yaylar
kemirmesi ihtimali ve kuvvet kontrolii i¢in mekanikler deney siiresince kontrol

edilmistir. Apareyi ¢ikan ratlar hemen anesteziye alinarak apareyin tamiri yapilmistir.

3.5.  Orneklerin elde edilmesi

Deney siiresi sonunda tiim gruplardaki ratlardan sakrifikasyon sirasinda
kalpten punksiyonla kan alinmistir. Sakrifikasyon sirasinda alinan kan serumunda
Abant Izzet Baysal Universitesi, Tip Fakiiltesi, Biyokimya Anabilim Dali
laboratuvarinda serum kalsiyum diizeyi dl¢lilmiistiir. Tiim gruplarda sakrifiye edilen
ratlarin Once kafalar1 viicuttan ayrimlanmig sonrasinda maksilla, maksiller keser
dislerden yumusak damaga kadar diseke edilmis ve %37’lik asitsiz formaldehitde
(Formaldehyde solution min. 37% free from acid, Merck, Germany) fikse edilmistir.
Bu asamada deneysel dis hareketi gergeklestirilen ratlarin 1. molar ve keser dis
arasindaki kapayict zemberek ¢ikarilmamistir. Tiim gruplardan elde edilen 6rneklerin
Inonii Universitesi, Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Merkezi’nde mikro-BT
goriintiileri elde edilmistir. Mikro-BT sonras1 orneklerdeki kapayici zemberek
¢ikarilmis ve Istanbul Universitesi, Onkoloji Enstitiisii Patoloji Anabilim Dali’nda

histopatolojik olarak incelenmistir.
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Resim 3.2. Ratlara gavaj yoluyla soliisyon verilmesi.

(M) pefiundu™
!
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~

Resim 3.4. Rata intramiiskiiler anestezi yapilmasi.
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Resim 3.5. Rat molar disine uygulanan aparey modeli. (a) Ligatiir telinin interdental bélgeden
gecirilmesi. (b) Ligatiiriin disin etrafina baglanmasi. (¢) Kapayici yayin sabitlenmesi. (d) Disin
etrafindaki ligatiir telinin etrafina kompozit koyulmasi. (¢) Kompozitin polimerizasyonu. (f) Disin
etrafindaki ligatiir telinin ve kapayici yayin sabitlenmesi. (g) Maksiller Kkesici dislerin transversal
olarak delinmesi. (h) Kapayic1 yayin molar dise uygulayacagi kuvvetin él¢iilmesi. (i) Kapayici
yayin keser dislere ligatiir edilmesi. (j) Kapayic1 yayin anterior dislere sabitlenmesi. (k) Kapayici
yaymn sabitlenmesi sirasinda kullamlan ligatiir telinin cikintih bélgelerinin kompozitle
kaplanmasi. (I) Keser dislerin etrafindaki ligatiir telinin kompozitle kaplanmasi.
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3.6.  Orneklerin Mikro-BT Taramalar1 ve Gériintiilerin Analizi

Tiim 6rnekler tarama i¢in 100 kV gii¢c ve 100 pA akim ile ¢alistirilan SkyScan
1172 (Bruker-micro-CT, Kontich, Belgium) Mikro-BT cihazina yerlestirilmistir
(Resim 3.6). 11 MP kamera yardimiyla, her bir 6rnekten 13.68 um piksel boyutuna
sahip 2000x1330 piksel ¢oziiniirliigiinde kesitler elde edilmistir. Taramalarda 0,5 mm
kalinhiginda aliminyum filtre kullanilmigtir. Taramalar dikey eksende 180° dénme
agisi, 0.4° donme araligi ve 1400 ms kamera ekspoziir zamani ile gergeklestirilmistir.

Tarama ile elde edilen goriintiiller, NRecon (v.1.6.4, Bruker-micro-CT)
yaziliminda %70 beam-hardening diizeltmesi, 2 smoothing ve 0-1,8 ateniiasyon
katsayis1 degerleri ve gerekli ring artefakt diizeltmeleri ile yeniden rekonstriikte
edilmistir.

Olgiimlerin yapilabilmesi amaciyla CTAn (v.1.13, Bruker-micro-CT)
yazilimina goriintiiler aktarilmistir. CTAn yaziliminda tiim gruplara ait orneklerde
ortodontik kuvvet sonucu hareket eden 1. molar dis ile 2. molar dis arasindaki mesafe
Ol¢timil yapilmistir (Resim 3.7 ve Resim 3.8). Ayrica, tim gruplara ait drneklerde kok
koronal, orta ve apikal parcalara esit olarak ayrildiktan sonra her parcaya ait
rezorpsiyon hacmi, mesiobukkal kokteki toplam rezorpsiyon hacmi ii¢ boyutlu olarak
yaptlmistir (Resim 3.9, Resim 3.10, Resim 3.11). Deneysel dis hareketi
gerceklestirilen gruplarda ortodontik dis hareketi sonrasi 1. molar ve 2. molar dis
arasinda meydana gelen diastemanin korunmasi ve disin geri gitmesinin engellenmesi
icin mikro-BT tomografi goriintiilerinin alinmasi sirasinda c¢ikarilmayan kapayici
zemberegin goriintiilerin analizi sirasinda metal artifakti olusturabilecegi diistintilmiis
ve Ol¢iim hassasiyeti i¢in yapilan dl¢iimlerde diizenlemeler yapilmistir. Deneysel dis
hareketi gergeklestirilen gruplarda 1. molar disin mesiobukkal kokiiniin diger
koklerden ayrimlandigi en koronal nokta metal artefaktindan dolay1 minér diizeyde de
olsa deneysel dis hareketi gerceklestirilmeyen gruplara gore daha alt bir seviyeden
yani daha apikal bir seviyeden diger koklerden ayrimlanabilmistir. Bu durum deneysel
dis hareketi yaptirilan gruplarda incelenen kokiin daha az bir kok alaninin kok
rezorpsiyonu agisindan degerlendirilmesine neden olmustur. Mesiobukkal kokiin net
olarak diger koklerden ayrimlanabildigi en koronal noktadan en apikal noktaya kadar
saptanan kok uzunlugu 3’e boliinmiistiir. Deneysel dis hareketi uygulanan gruplarda

koronal bolgede meydana gelen artefaktin goriintiilerin analizi sirasinda
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olusturabilecegi hatay1 elimine edebilmek icin koronal, orta ve apikal bdlgede
meydana gelen rezorpsiyon lakiin hacmi, birim yiizeye diisen birim hacim seklinde

ylizde degerler lizerinden hesaplanmistir.

Resim 3.7. Uc boyutlu resminde ilgili dise ortodontik kuvvet uygulanmas ve dis hareketi sonrasi
1. molar ve 2. molar disler arasida meydana gelen arahk izlenmektedir.

Resim 3.8. iki boyutlu resminde hem kokiin uzunlugu hem de 1. molar ve 2. molar dis arasindaki
mesafenin 6l¢iimii gosterilmektedir.
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Resim 3.9. iki boyutlu resimde mesial kokiin diger koklerden tam olarak ayrildigi seviye kokiin
uzunlugunun él¢iildiigii en koronaldaki nokta goriilmektedir.

Resim 3.10. Ug boyutlu modeller Mikro-BT ile saptanan rezorpsiyon alanlarimi ve hacimsel
olarak rezorpsiyon ol¢ciimiinii gostermektedir.

S J / _J
)

Resim 3.11. Ug boyutlu resim odaklamilmis bir rezorpsiyon alamini gostermektedir.
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3.7.  Orneklerin Histomorfometrik Olarak incelenmesi

Sakrifiye edilen ratlarin maksillalar1 ¢evre dokulardan ayrimlanmis ve steril
laboratuar kaplarinda %37’lik asitsiz formaldehit igerisinde histopatoloji laboratuarina
aktarilmigtir. Alinan dokular 1 hafta siireyle bu solusyonda fikse edilmistir. Ardindan
%50’lik formik asit ve %20’lik sodyum sitrat ¢ozeltilerinden 1’er Olgek alinarak
hazirlanan soliisyonda dekalsifiye edilmistir. Dekalsifikasyondan sonra maksiller 1.
molar dislerin mesiobukkal koklerinin distal ve mesial bolgelerinin ayni1 plan iizerinde
goriilebilecegi sekilde sagital kesitler alinarak diseksiyonlari yapilmistir. Diseke
edilen parcalar rutin doku takibinden gegirilerek parafin bloklar hazirlanmistir. Bu
bloklardan alinan 3 mikron kalinliginda ¢ok sayidaki kesitten mesiobukkal kokii en
biliylik boyutlarda igeren kesitler inceleme icin kullanilmigtir. Tiim kesitler 1s1k
mikroskobunda incelenmistir. Inceleme sirasinda yapilan tiim &lgiimler ve sayimlar
icin Olympus AnalySIS 5 goriintii analiz sistemi kullanilmistir (Olympus AnalySiS 5
Image Analysing system, Tokyo, JAPAN). Biitiin 6l¢iim ve sayimlar, X100 biiytitme
altinda cekilen dijital fotograflarin goriintii analiz sistemine aktarilmasi ve inceleme
alaninin 2,27 mm®’ye sabitlenmesiyle yapilmistir. Calismada sadece 1. molar disin

mesial ve distalindeki osteoklast sayist hesaplanmigstir.

3.8.  Orneklerin Biyokimyasal Olarak Degerlendirilmesi

Caligmada tiim ratlar anestezi altindayken acik yontem ile kardiyak kan
ornekleri toplanmis ve oOtenaziyi hizlandirmak icin aort kesilerek sakrifikasyon
gerceklestirilmistir. Alman kan 6rnekleri sar1 kapakli 5 ml’lik jelli vakumlu serum
separator tlipli (SST) icerisine alinarak +4°C’de 1200 g’de 10 dakika santrifiij
edilmistir. Alikotlanan serum Ornekleri analiz yapilincaya kadar -80°C’de
saklanmistir. Preanalitik etkilerin ¢alisma sonucuna olumsuz etkisini engellemek
amaciyla tiim Orneklerin toplanmasi, transportu, islenmesi, saklanmasi ayni
prosediirler uygulanmistir ve analizler es zamanli olarak yapilmistir. Serum kalsiyum
Olciimleri spektrofotometrik olarak Arsenazo III (Architect ¢ 8000, Abbott

Laboratories, USA) yontemi ile gerceklestirilmistir.

3.9. Istatistiksel Degerlendirmeler
Calismada kullanilan istatistiksel analizler MedCalc Statistical Software

version 12.7.7 (MedCalc Software bvba, Ostend, Belgium; http://www.medcalc.org;
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2013) progranmu kullanilarak, Biyoistatistik Uzmani Yrd. Dog. Dr. Arzu BAYGUL
tarafindan gergeklestirilmistir (EK-2).

Siirekli degiskenleri tanimlamak icin ortalama, standart sapma, minimum,
medyan ve maksimum gibi deskriptif istatistikler kullanilmistir.

Bagimsiz ve normal dagilima uygunluk gostermeyen ikiden fazla degiskenin
karsilastirmas1 Kruskal Wallis testi ile yapilmistir.

Bagimsiz ve normal dagilima uygunluk gostermeyen iki degiskenin
karsilagtirmas1 Mann Whitney U testi ile yapilmistir.

Bagimli ve normal dagilima uygunluk gdstermeyen ikiden fazla degiskenin
karsilagtirmasi Friedman testi ile yapilmustir.

Bagimli ve normal dagilima uygunluk gostermeyen iki degiskenin
karsilastirmast Wilcoxon testi ile yapilmistir.

Istatistiksel anlamlilik diizeyi 0,05 olarak belirlenmistir.

69



4. BULGULAR

4.1. Ratlar ve Kullamilan Apareyle Ilgili G6zlemsel Bulgular

Deney sonucunda deneysel dis hareketi yaptirilan tiim ratlarda makroskopik
olarak 1. ve 2. molar disler arasinda diastemalarin meydana geldigi ve bu alanlarda
yiyecek birikmesi oldugu gozlenmistir. Deney siiresince yapilan agiz i¢i kontrollerde
apareyin fizyolojik fonksiyonlari engellemedigi saptanmistir. Caligma siiresince
cigneme fonksiyonuna veya iist keser dislerin uzamasina bagli olarak apareyde kirilma
ya da kopma SF grubundan 4 ratda meydana gelmistir. Caligmada kullanilan apareyin

uygulanmasini takiben tiim deneklerde kilo kayb1 gdzlenmistir.

4.2. Mikro Bilgisayarh Tomografi Analiz Bulgularimnin
Degerlendirilmesi

4.2.1. Deneysel dis hareketi bulgular:

4.2.1.1. Deneysel dis hareketi uygulanan gruplarda ortodontik dis
hareketi miktarinin grup ici karsilastirilmasi

Calisma baslangicinda ratlarin 1. molar ve 2. molar disleri arasinda diastema
olmadig1 giiriilmiis ve iki dis aras1 mesafe 0 olarak kabul edilmistir. Calisma sonunda
aliman mikro-BT goriintiilerinde 6lglilen maksiller sol 1. molar ve 2. molar disleri
arasindaki uzakliklarin istatistiksel degerlendirmesi yapilmis ve sonuglar Tablo 4.1 ve
Sekil 4.1°de gosterilmistir.

Dis hareketi miktar1 agisindan yapilan analiz sonucunda zamana bagli meydana
gelen dis hareketi miktar1 arasindaki fark tiim gruplarda istatistiksel olarak onemli
bulunmamustir (sirastyla p=0,115, p=0,115, p=0,846). Fakat SF-37, SF-44 ve SF-51
gruplarinda ortodontik kuvvet uygulama stiresi arttikca meydana gelen ortodontik dis
hareketi miktar1 zamana bagimli olarak artmaktadir. SF-37 grubunda meydana gelen
dis hareketi miktar1 1 olarak kabul edilirse SF-44 grubunda 2,2 kat, SF-51 grubunda
ise 3,8 kat daha fazla dis hareketi elde edilmistir. SOYA-37, SOYA-44 ve SOYA-51
gruplarinda kuvvet uygulama sonrasi 1. molar ve 2. molar dis arasindaki diastemada
once azalma daha sonra artma kaydedilmistir. ISO-37, ISO-44 ve ISO-51 gruplarinda
ortodontik kuvvet uygulama siiresi arttikca meydana gelen ortodontik dis hareketi

miktar1 ise zamana bagimli olarak azalmaktadir (Tablo 4.1).
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Tablo 4.1. Deneysel dis hareketi uygulanan gruplarda ortodontik dis hareketi miktarinin grup
ici karsilastirilmasi.

37. Giin 44. Giin 51. Giin *p
Ort.+SS Ort.+SS Ort.+SS
Med.(Min.- Med.(Min.-Maks.) Med.(Min.-
Maks.) Maks.)
SF 0,076+0,09 0,168+0,1 0,29+0,16 0,115
0,05 (0,01-0,27) 0,16 (0,05-0,33) 0,26 (0,12-0,59)
SOYA 0,26+0,14 0,16+0,19 0,32+0,07 0,115
0,21 (0,14-0,48) 0,08 (0,045-0,55) 0,3 (0,26-0,46)
ISO 0,40+0,46 0,29+0,33 0,23+0,19 0,846
0,22 (0,06-1,31) 0,12 (0,09-0,92) 0,2 (0,04-0,49)
Artis
Miktari 1k 2,2k 3,8k
(SF)
Artis
Miktari 3,4k 2,1k 4,2k
(SOYA)
Artis
Miktari 5,2k 3,8k 3k
Iso)
*Grup i¢i karsiuastirma (Friedman p).
mm Dis Hareketi
0,5
0,4
—SF
0,3 s~
02 = ) SOYA
0,1 / 1SO
0
7. 14. 21. GUn

Sekil 4.1. Deneysel dis hareketi uygulanan gruplarda dis hareketi miktarinin gruplar ici ve
gruplar arasi karsilastirilmasi.

4.2.1.1. Deneysel dis hareketi uygulanan gruplarda ortodontik dis
hareketi miktarinin gruplar arasi karsilastirllmasi

Deney gruplarina ait deneysel ortodontik dis hareketi miktarini gdsteren

tanimlayict degerler ve gruplarin karsilagtirilmasina ait istatiksel bulgular Tablo 4.2 ve

Tablo 4.3’de gosterilmistir. Tablolarda gruplar arasi karsilagtirmalar Kruskal Wallis

tek yonlii varyans analizi ve Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney testi ile yapilmus,

ortalama, minimum, maksimum ve standart sapma degerleri gosterilmistir.

Yapilan varyans analizi sonucunda sadece SF-37, SOYA-37 ve ISO-37
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gruplart arasinda elde edilen ortodontik dis hareketi miktar1 acisindan istatistiksel
anlamli fark bulunmaktadir. (p=0.032) (Tablo 4.2) Bu gruplardaki ortodontik dis
hareketi miktar1 en az SF grubunda, en fazla dis hareketi ise ISO grubunda izlenmisir.
Fakat Post-Hoc ikili karsilastirma sonuglarina gore ikili gruplar arasinda istatistiksel
anlamli farklilik yoktur (Tablo 4.3).

SF-44, SOYA-44 ve 1SO-44 gruplar1 arasinda en fazla dis hareketi ISO-44
grubunda gerceklesmistir. Yalniz bu gruptaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamastir (p=0,347) (Tablo 4.2).

SF-51, SOYA-51 ve ISO-51 gruplari arasinda ortodontik dis hareketi miktar1
acisindan anlaml fark yoktur (p=0,348) (Tablo 4.2)

Tablo 4.2. Deneysel dis hareketi uygulanan gruplarda ortodontik dis hareketi miktarinin gruplar
arasi karsilagstirnlmasi.

37. Giin 44. Giin 51. Giin
Ort.+SS Ort.+SS Ort.+SS
Med.(Min.-Maks.)  Med.(Min.-Maks.) Med.(Min.-
Maks.)
SF Aralik 0,076+0,09 0,168+0,1 0,29+0,16
0,05 (0,01-0,27) 0,16 (0,05-0,33) 0,26 (0,12-0,59)
SOYA Aralik 0,26+0,14 0,16+0,19 0,32+0,07
0,21 (0,14-0,48) 0,08 (0,045-0,55) 0,3 (0,26-0,46)
ISO Aralik 0,40+0,46 0,29+0,33 0,23+0,19
0,22 (0,06-1,31) 0,12 (0,09-0,92) 0,2 (0,04-0,49)
p* Arahk 0,032 0,347 0,348

*Gruplar arast karsilagtirma (Kruskal Wallis p).

Tablo 4.3. Deneysel dis hareketi uygulanan gruplarda ortodontik dis hareketi miktarinin
gruplar arasi Post-Hoc karsilastirmasi.

POST-HOC 37. Giin
*p SF vs. SOYA 0,026
SF vs. ISO 0,026
SOYA vs ISO 0,937

*Mann-Whitney U p>0,016 Bonferroni diizeltmesi.
4.2.2. Kok Rezorpsiyonu Bulgular

4.2.2.1. Kok yiizeyinin farkh boélgelerinde olciilen rezorpsiyon krater
hacminin grup ici karsilastirilmasi

Deney gruplarina ait kdk ylizeyinin 3 farkli bolgesindeki rezorpsiyon krater
hacimlerinin tanimlayic1 degerleri ve gruplarin karsilastirllmasma ait istatiksel

bulgular Tablo 4.4-Tablo 4.7 ve Sekil 4.2°de gosterilmistir.
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4.2.2.1.1. SF grubuna ait bulgularin grup ici karsilastirilmasi

SF grubu koronal rezorpsiyon hacmi verileri 9 Ornekte mikro-BT
goriintiilerinde meydana gelen artefaktan dolay1 degerlendirilemediginden bu bolgede
istatistiksel analiz yapilamamuistir.

SF grubunda kdkiin orta bolgesinde meydana gelen rezorpsiyon hacmi verileri
degerlendirildiginde SF-30, SF-37, SF-44, SF-51 alt gruplart arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.035). Fakat Tablo 4.5’de gosterilen Post-
Hoc ikili karsilastirma sonuglarina gore, ikili 6l¢iimler arasinda istatistiksel anlamli
farklilik bulunmasa da kuvvet uygulama siiresine bagl olarak rezorpsiyon hacmi
zamana bagli olarak SF-44 grubu da dahil olmak tizere siirekli artmis, SF-51 grubunda
hafif bir azalma gdstermistir.

SF grubunda kokiin apikal bolgesinde meydana gelen rezorpsiyon hacmi
verileri degerlendirildiginde SF-30, SF-37, SF-44, SF-51 alt gruplar1 arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir (p=0,172) (Tablo 4.4).

Serum fizyolojik verilen SF-30, SF-37, SF-44, SF-51 gruplarinda en fazla
rezorpsiyon miktar1 kokiin apikal bolgesinde izlenmistir ve apikal bolgedeki bu
farklilik SF-30 ve SF-44 gruplarinda istatistiksel olarak anlamlidir (sirasiyla, p=0,002,
p=0,047) (Tablo 4.4 ve Tablo 4.6).

4.2.2.1.2. SOYA grubuna ait bulgularin grup ici karsilastirilmasi

SOYA grubu koronal rezorpsiyon hacmi verileri 9 ornekte mikro-BT
goriintiilerinde meydana gelen artefaktan dolay1 degerlendirilemediginden bu bolgede
istatistiksel analiz yapilamamuistir.

SOYA grubunda kokiin orta bolgesinde meydana gelen rezorpsiyon hacmi
verileri degerlendirildiginde SOYA-30, SOYA-37, SOYA-44, SOYA-51 alt gruplar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,050) (Tablo 4.4)

SOYA grubunda kokiin apikal bolgesinde meydana gelen rezorpsiyon hacmi
verileri ise SOYA-30, SOYA-37, SOYA-44, SOYA-51 alt gruplar1 arasindaki farkin
istatistiksel olarak anlamli oldugu goriilmiistiir (p=0,033). Post-Hoc ikili karsilagtirma
sonuglarina gore gruplar aras1 farklilik anlamli olmasa da (Tablo 4.5), kuvvet
uygulama stiresine bagli olarak kok rezorpsiyonu hacmi SOY A-30 grubundan SOY A-
51 grubuna dogru artig gostermektedir (Tablo 4.7).
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Soya yagi verilen tim gruplarda kokiin koronal, orta ve apikal bolgeleri
arasindaki rezorpsiyon hacim farki istatistiksel anlamlidir ve rezorpsiyon en fazla

apikal bolgede izlenmektedir (Tablo 4.4 ve Tablo 4.6).

4.2.2.1.3. ISO grubuna ait bulgularin grup i¢i karsilastiriimasi

ISO grubunda kdokiin koronal ve orta bolgesinde meydana gelen rezorpsiyon
hacmi verileri kuvvet uygulama siiresine bagimli olarak ISO-30, ISO-37, ISO-44
gruplarinda artig gdstermis, ISO-44 grubunda en yliksek seviyeye ulagmis, ISO-51
grubunda ise azalma gostererek ISO-37 grubunda meydana gelen rezorpsiyona yakin
bir seviyeye gerilemistir (Tablo 4.4). Kokiin koronal bolgesindeki rezorpsiyon verileri
gruplar arasi1 farkin anlamli olmadigin1 (p=0,122), orta bdlgesinin verileri ise
istatistiksel olarak anlamli farkin bulundugunu gostermistir (p=0,010) (Tablo 4.4).
Post-Hoc karsilagtirma verilerine gore orta bolge ikili gruplari arasindaki farkin
anlamli olmadigini gostermektedir (Tablo 4.5).

ISO grubunda kokiin apikal bolgesinde meydana gelen rezorpsiyon hacmi
verileri degerlendirildiginde ISO-30, ISO-37, ISO-44, ISO-51 alt gruplar1 arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p=0,334) (Tablo 4.4)

ISO-30, ISO-37, ISO-44, ISO-51 gruplarinda en fazla rezorpsiyon miktari
kokiin apikal bolgesinde izlenmistir ve apikal bolgedeki bu farklilik ISO-44 grubu
haricindeki tiim gruplarda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (sirasiyla p=0,001,

p=0,042, p=0,008) (Tablo 4.4 ve Tablo 4.6).

4.2.2.14. ISOK grubuna ait bulgularin grup ici karsilastirilmasi

Kokiin koronal ve orta bolgesinde meydana gelen rezorpsiyon miktari gruplar
arasi anlaml farklilik gostermemektedir (sirasiyla p=0,261, p=0,532) (Tablo 4.4).

ISOK grubunda apikal bolgede meydana gelen rezorpsiyon hacmi dagilimi
ISOK-30, ISOK-37 ISOK-44 ve ISOK-51 alt gruplar1 arasinda istatistiksel anlaml
farklilik gostermistir (p=0,019) (Tablo 4.4). Ancak Post-Hoc ikili karsilastirma
sonuclarina gore; ikili dlglimler arasinda istatistiksel anlamli farklilik bulunamamaistir
(Tablo 4.5).

Isotretinoin verilen yalmz deneysel dis hareketi uygulanmayan ISOK
gruplarinda en fazla rezorpsiyon apikal bolgede izlenmekte ve bu farkliligin tiim

gruplarda istatistiksel olarak anlamli oldugu goriilmiistiir (sirastyla, p=0,01, p=0,01,
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p=0,01, p=0,01) (Tablo 4.6 ve Tablo 4.7). Kok rezorpsiyonu en az koronal {igliide
gozlenmektedir (Tablo 4.7).
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Tablo 4.4. Kok yiizeyinin farkh bolgelerinde dl¢iilen rezorpsiyon krater hacimlerinin grup ici karsilagtirilmasa.

30 giin 37 Giin 44 Giin 51 Giin p*
Ort.+SS Ort.+SS Ort.+SS Ort.+SS
Med.(Min.-Maks.) Med.(Min.-Maks.) Med.(Min.-Maks.) Med.(Min.-Maks.)
SF Koronal 0,0039+0,0037 0,0232+0,019 0,0199+0,01 0,0189+0,015 -
0,0021 (0,001-0,01) 0,023 (0,01-0,037) 0,025 (0,008-0,027) 0,015 (0,006-0,041)
Orta 0,009+0,005 0,022+0,012 0,0257+0,009 0,0226+0,011 0,035
0,006 (0,004-0,018) 0,022 (0,013-0,031) 0,026 (0,016-0,035) 0,019 (0,011-0,039)
Apikal 0,042+0,019 0,039+0,0009 0,05+0,02 0,056+0,01 0,172
0,045 (0,015-0,069) 0,039 (0,039-0,040) 0,05 (0,031-0,072) 0,054 (0,044-0,074)
*xp! 0,002 0,123 0,047 0,051
SOYA Koronal 0,0017+0,001 0,0256+0,012 0,0241+0,017 0,0397+0,053 -
0,0016 (0,001-0,004) 0,0277 (0,01-0,037) 0,017 (0,012-0,043) 0,0397 (0,002-0,078)
Orta 0,008+0,009 0,0265+0,008 0,0197+0,013 0,0211+0,012 0,050
0,005 (0,002-0,027) 0,0263 (0,018-0,035) 0,014 (0,010-0,035) 0,0211 (0,013-0,030)
Apikal 0,04+0,01 0,049+0,013 0,0746+0,02 0,0886-+0,02 0,033
0,04 (0,018-0,055) 0,05 (0,034-0,062) 0,066 (0,052-0,106) 0,0886 (0,074-0,103)
*xp? 0,001 0,021 0,032 0,040
ISO Koronal 0,001+0,0009 0,0462+0,019 0,0775+0,062 0,0453+0,017 0,122
0,001 (0,001-0,003) 0,0414 (0,025-0,083) 0,088 (0,011-0,133) 0,038 (0,029-0,067)
Orta 0,008+0,005 0,0406+0,019 0,0568+0,0109 0,04+0,019 0,010
0,007 (0,005-0,018) 0,0359 (0,022-0,079) 0,057 (0,046-0,068) 0,037 (0,022-0,074)
Apikal 0,0934+0,026 0,0665+0,025 0,165+0,166 0,122+0,048 0,334
0,088 (0,068-0,135) 0,051 (0,047-0,104) 0,082 (0,040-0,426) 0,131 (0,054-0,183)
*xp’ 0,001 0,042 0,288 0,008
ISOK Koronal 0,001+0,0009 0,0036+0,005 0,0025+0,004 0,002+0,0008 0,261
0,001 (0,001-0,003) 0,002 (0,001-0,013) 0,0009 (0,001-0,010) 0,002 (0,001-0,003)
Orta 0,008+0,005 0,012+0,0117 0,0055+0,004 0,01+0,003 0,532
0,007 (0,005-0,018) 0,008 (0,003-0,035) 0,003 (0,001-0,013) 0,017 (0,005-0,014)
Apikal 0,0934+0,026 0,047+0,017 0,035+0,01 0,0579+0,025 0,019
0,088 (0,068-0,135) 0,056 (0,019-0,064) 0,033 (0,023-0,053) 0,053 (0,032-0,091)
*xp? 0,001 0,001 0,001 0,001

*Friedman testi (Grup igi karsilagtirma).

**Kruskal Wallis (Gruplar arast karsilastirma). 'SF, >’SOYA, IS0, *ISOK.

- n sayilari ¢ok diisiik oldugundan p degeri hesaplanamadi.
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Tablo 4.5. KoKk yiizeyinin farkh bolgelerinde dl¢iilen rezorpsiyon krater hacimlerinin grup ici Post-Hoc karsilastiriimasi.

POST-HOC SF SOYA ISO ISOK
(Orta) (Apikal) (Orta) (Apikal)
p 30 - 37 giin 0,028 0,075 0,028 0,028
30 - 44 giin 0,028 0,046 0,028 0,028
30 - 51 giin 0,116 0,043 0,028 0,249
37 - 44 giin 0,345 0,345 0,917 0,249
37 - 51 giin 0,463 0,043 0,600 0,753
44 - 51 giin 0,917 0,345 0,600 0,046
Wilcoxon p>0,008 Bonferroni diizeltmesi.
Tablo 4.6. Kok yiizeyinin farkh bolgelerinde dlgiilen rezorpsiyon krater hacminin grup i¢i Post-Hoc karsilastirilmasi.
POST-HOC SF-30 SF-44 SOYA-30 SOYA-37 SOYA-44 SOYA-51 ISO-30 ISO-37 ISO-51
p Koronal vs. 0,093 0,381 0,257 0,026 0,762 1,00 0,002 0,310 0,699
Orta
Koronal vs. 0,002 0,024 0,002 0,038 0,024 0,381 0,002 0,093 0,009
Apikal
Orta vs. 0,004 0,132 0,004 0,009 0,041 0,008 0,002 0,026 0,004
Apikal
- Devam
POST-HOC ISOK-30 ISOK-37 ISOK-44 ISOK-51
p Koronal vs. 0,002 0,065 0,065 0,002
Orta
Koronal vs. 0,002 0,002 0,002 0,002
Apikal
Orta vs. 0,002 0,004 0,002 0,002
Apikal

Mann-Whitney U p<0,016 Bonferroni diizeltmesi.
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Tablo 4.7. Rezorpsiyon hacimlerinin birbirine gore oranlari.

30 giin 37 Giin 44 Giin 51 Giin
Ort.+SS Ort.+SS Ort.+SS Ort.+SS
Med.(Min.- Med.(Min.- Med.(Min.- Med.(Min.-
Maks.) Maks.) Maks.) Maks.)
SF Koronal 1k 5,94k 5,10k 4,84k
Orta 2,3k 5,6k 6,5k 5,79k
Apikal 10,76k 10k 12k 14k
SOYA Koronal 0,43k 6,5k 6,17k 10,1k
Orta 2k 6,7k 5,05k 5,41k
Apikal 10,2k 12,56k 19,12k 22,7k
ISO Koronal 0,25k 11,84k 19,87k 11,61k
Orta 2,05 10,41k 14,56k 10,25k
Apikal 23,9k 17,05k 42,3k 31,28k
ISOK Koronal 0,25k 0,92k 0,64k 0,51k
Orta 2,05k 3,07k 1,4k 2,56k
Apikal 23,9k 12,05k 8,97k 14,84k

- SF-30 grubu koronal bolge rezorpsiyon hacmi 1 kabul edilirse, diger bolgelerin rezorpsiyon
hacimlerinin katl ifadesi.

4.2.2.2. Kok yiizeyinin farkhh bolgelerinde olciilen rezorpsiyon krater
hacminin gruplar arasi karsilastirilmasi

Tiim gruplara ait kok ylizeyinin 3 farkli bolgesindeki rezorpsiyon krater
hacimlerinin tanimlayici degerleri ve gruplarin karsilastirilmasina ait istatiksel
bulgular Tablo 4.7-Tablo 4.9 ve Sekil 4.2°de gosterilmistir.

Deneysel dis hareketi gerceklestirilmeyen SF-30, SOYA-30, ISO-30, ISOK-
30 gruplan arasinda kokiin koronal ve orta bolgesinde meydana gelen rezorpsiyon
miktar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (sirasiyla p=0,331,
p=0,529). Fakat apikal bolgede meydana gelen rezorpsiyon hacmi dagilimi agisindan
istatistiksel anlamli farklilik vardir (p=0,005) (Tablo 4.8). En fazla rezorpsiyon ISO-
30 grubunda meydana gelmistir. Burada ISO-30 ile ISOK-30 gruplar1 ayn1 ratlardan
olusmaktadir. Ortak grup oldugu i¢in 4R kuralina gore denek sayisinda azaltmaya
gidilmistir. Post-Hoc ikili karsilastirma sonuglarina gore SF-30 ve ISO-30 (ISOK-30),
SOYA-30 ve ISO-30 (ISOK-30) ikili gruplari arasinda istatistiksel anlamli farklilik
vardir (Tablo 4.9).

SF-37, SOYA-37, ISO-37 ve ISOK-37 gruplar1 arasinda koklerin koronal ve
orta bolgesinde meydana gelen kok rezorpsiyonu agisindan istatistiksel anlamli
farklilik vardir. (sirastyla p=0,006, p=0,020) (Tablo 4.8). Bu gruplar arasinda koronal
ve orta bolge degerlendirildiginde en fazla rezorpsiyon alani ISO-37 grubunda
bulunmaktadir (Tablo 4.7). Post-Hoc ikili karsilastirma sonuglarina gore koronal

rezorpsiyon hacmi dagilimi agisindan sadece ISO-37 ve ISOK-37 ikili grubu
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arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunurken (p=0,002), orta bolge
degerlendirildiginde ikili gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamuistir (Tablo 4.9). Deneysel dis hareketi gerceklestirilmeyen ISOK-37 grubu
ile deneysel dis hareketi gerceklestirilen SF-37, SOY A-37 ve ISO-37 gruplari arasinda
apikal bolgede meydana gelen rezorpsiyon miktar1 agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamaktadir (p=0,418) (Tablo 4.8).

SF-44, SOY A-44, ISO-44 ve ISOK-44 gruplari arasinda koklerin koronal, orta
ve apikal bolgelerde meydana gelen rezorpsiyon miktar1 arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamlidir (sirastyla, p=0,019, p=0,005, p=0,028). Tim gruplar arasinda
koronal, orta ve apikal kok rezorpsiyon miktar: en fazla ISO-44 grubunda meydana
gelmistir (Tablo 4.7). Rezorpsiyon miktar1 arasindaki farklilik Post-Hoc ikili
karsilagtirma sonuglarina gore koronal ve apikal bolgede anlamli bulunmazken, orta
bolgenin rezorpsiyon hacmi dagilimi SF-44 ve ISOK-44, SOY A-44 ve ISOK-44, ISO-
44 ve ISOK-44 ikili gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik gdstermektedir
(Tablo 4.9). Baska bir deyisle deneysel dis hareketi yaptirilan gruplarda (SF-44,
SOYA-44, ISO-44) orta bolgedeki rezorpsiyon miktarlar1 arasindaki fark Post-Hoc
ikili karsilagtirma sonuglarina gore istatistiksel olarak anlamli degildir (Tablo 4.9).

SF-51, SOYA-51, ISO-51 ve ISOK-51 gruplari arasinda koronal, orta ve apikal
bolgelerde meydana gelen rezorpsiyon miktar1 arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamlidir (sirasiyla, p=0,012, p=0,012, p=0,031). Tiim gruplar arasinda koronal, orta
ve apikal kok rezorpsiyon miktari en fazla ISO-51 grubunda meydana gelmistir (Tablo
4.7). Rezorpsiyon miktart arasindaki farklilik Post-Hoc ikili karsilastirma sonuglarina
gore apikal bolgede anlamli bulunmazken, koronal ve orta bolgenin rezorpsiyon hacmi
dagilimi ISO-51 ve ISOK-51 ikili gruplar1 arasinda istatistiksel anlamli farklilik
gostermektedir (p=0,002, p=0,002) (Tablo 4.9).
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Tablo 4.8. Kok yiizeyinin farkh bélgelerinde él¢iilen rezorpsiyon krater hacminin gruplar arasi karsilastirilmasi.

30. Giin 37. Giin 44. Giin 51. Giin
Ort.+SS Ort.+SS Ort.+SS Ort.+SS
Med.(Min.-Maks.) Med.(Min.-Maks.) Med.(Min.-Maks.) Med.(Min.-Maks.)
SF Koronal 0,0039+0,0037 0,0232+0,019 0,0199+0,01 0,0189+0,015
0,0021 (0,001-0,01) 0,023 (0,01-0,037) 0,025 (0,008-0,027) 0,015 (0,006-0,041)
Orta 0,009+0,005 0,022+0,012 0,0257+0,009 0,0226+0,011
0,006 (0,004-0,018) 0,022 (0,013-0,031) 0,026 (0,016-0,035) 0,019 (0,011-0,039)
Apikal 0,042+0,019 0,039+0,0009 0,05+0,02 0,056+0,01
0,045 (0,015-0,069) 0,039 (0,039-0,040) 0,05 (0,031-0,072) 0,054 (0,044-0,074)
SOYA Koronal 0,0017+0,001 0,0256+0,012 0,0241+40,017 0,0397+0,053
0,0016 (0,001-0,004) 0,0277 (0,01-0,037) 0,017 (0,012-0,043) 0,0397 (0,002-0,078)
Orta 0,008+0,009 0,0265+0,008 0,0197+0,013 0,0211+40,012
0,005 (0,002-0,027) 0,0263 (0,018-0,035) 0,014 (0,010-0,035) 0,0211 (0,013-0,030)
Apikal 0,04+0,01 0,049+0,013 0,0746+0,02 0,0886+0,02
0,04 (0,018-0,055) 0,05 (0,034-0,062) 0,066 (0,052-0,106) 0,0886 (0,074-0,103)
ISO Koronal 0,001+0,0009 0,0462+0,019 0,0775+0,062 0,0453+0,017
0,001 (0,001-0,003) 0,0414 (0,025-0,083) 0,088 (0,011-0,133) 0,038 (0,029-0,067)
Orta 0,008+0,005 0,0406+0,019 0,0568+0,0109 0,04+0,019
0,007 (0,005-0,018) 0,0359 (0,022-0,079) 0,057 (0,046-0,068) 0,037 (0,022-0,074)
Apikal 0,0934+0,026 0,0665+0,025 0,165+0,166 0,122+0,048
0,088 (0,068-0,135) 0,051 (0,047-0,104) 0,082 (0,640-0,426) 0,131 (0,054-0,183)
ISOK Koronal 0,001+0,0009 0,0036+0,005 0,0025+0,004 0,002+0,0008
0,001 (0,001-0,003) 0,002 (0,001-0,013) 0,0009 (0,001-0,010) 0,002 (0,001-0,003)
Orta 0,008+0,005 0,012+0,0117 0,0055+0,004 0,01+0,003
0,007 (0,005-0,018) 0,008 (0,003-0,035) 0,003 (0,001-0,013) 0,017 (0,005-0,014)
Apikal 0,0934+0,026 0,047+0,017 0,035+0,01 0,0579+0,025
0,088 (0,068-0,135) 0,056 (0,019-0,064) 0,033 (0,023-0,053) 0,053 (0,032-0,091)
p* Koronal 0,331 0,006 0,019 0,012
Orta 0,529 0,020 0,005 0,012
Apikal 0,005 0,418 0,028 0,031

*Gruplar arasi karsilastirma (Kruskal Wallis p).
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Tablo 4.9. Kok yiizeyinin farkh bélgelerinde él¢iilen rezorpsiyon krater hacminin zamana bagh degisiminin gruplar arasi Post-Hoc karsilastiriimasi.

POST-HOC Apikal Koronal Orta Koronal Orta Apikal Koronal Orta Apikal
30. Giin 37. Giin 37. Giin 44. Giin 44. Giin 44. Giin 51. Giin 51. Giin 51. Giin
p SFvs.SOYA 0,937 1,00 0,589 1,00 0,699 0,937 1,00 1,00 0,030
SF vs. ISO 0,004 0,286 0,132 0,400 0,818 0,394 0,067 0,699 0,026
SF vs ISOK 0,004 0,143 0,041 0,048 0,002 0,026 0,010 0,009 0,699
SOYA vs. ISO 0,002 0,067 0,240 0,700 0,394 0,589 1,00 0,931 0,662
SOYA vs. ISOK 0,002 0,019 0,026 0,024 0,004 0,009 0,429 0,017 0,126
ISO vs. ISOK - 0,002 0,015 0,024 0,002 0,026 0,002 0,002 0,041

Mann-Whitney U p<0,008 Bonferroni diizeltmesi.
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gruplar arasi karsilastirilmasi.



4.2.2.3. Kok yiizeyinde ol¢iilen toplam rezorpsiyon krater hacminin grup
ici karsilastirilmasi

Tiim gruplarda kok ylizeyinde dlgiilen toplam rezorpsiyon krater hacimlerine
ait tanimlayict degerler ve grup ici karsilastirmalarina ait istatiksel bulgular Tablo
4.10, Tablo 4.11, Tablo 4.13 ve Sekil 4.3’de gosterilmistir.

4.2.2.3.1. SF grubuna ait bulgularin grup ici karsilastirilmasi

SF-30, SF-37, SF-44 ve SF-51 gruplar arasinda toplam rezorpsiyon hacmi
verileri agisindan istatistiksel anlamli fark bulunmaktadir (p=0,012) (Tablo 4.10). SF-
44 grubu da dahil olmak iizere zamana bagl olarak toplam rezorpsiyon hacmi
artmakta, SF-51 grubunda hafif bir azalma goriilse de Post-Hoc ikili karsilagtirma
sonuclarina gore ikili gruplar arasinda anlamli fark bulunmamaktadir (Tablo 4.11 ve
Tablo 4.13).

4.2.2.3.2. SOYA grubuna ait bulgularin grup ici karsilastirilmasi

SOYA-30, SOYA-37, SOYA-44 ve SOYA-51 gruplart arasinda toplam
rezorpsiyon hacmi verileri agisindan istatistiksel anlamli fark bulunmakta (p=0,014)
(Tablo 4.10), ve zamana bagli olarak toplam rezorpsiyon hacmi artmaktadir. Fakat
Post-Hoc ikili karsilagtirma sonuglarina gore ikili gruplar arasinda anlamli fark

bulunmamaktadir (Tablo 4.11).

4.2.2.3.3. ISO grubuna ait bulgularin grup i¢i karsilastiriimasi

ISO gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmasa da
(p=0,072), ISO-44 grubu da dahil olmak {izere zamana bagiml toplam rezorpsiyon
hacmi artmakta, ISO-51 grubunda ise hafif bir azalma izlenmektedir (Tablo 4.10 ve
Tablo 4.13).

4.2.2.34. ISOK grubuna ait bulgularin grup ici karsilastirilmasi

ISOK gruplar1 arasinda toplam rezorpsiyon hacmi acisindan grup igi
istatistiksel anlamli farklilik bulunmaktadir (p=0,012). Fakat Post-Hoc ikili
karsilagtirma sonuglarina gore ikili gruplar arasinda anlamli fark bulunmamaktadir

(Tablo 4.11)

4.2.2.1. Kok yiizeyinde olgiilen toplam rezorpsiyon krater hacminin
gruplar arasi karsilastirilmasi

Tiim gruplarda kok yiizeyinde 6lgiilen toplam rezorpsiyon krater hacimlerine

ait tanimlayici degerler ve gruplar arasi karsilagtirmalarina ait istatiksel bulgular Tablo
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4.10, Tablo 4.12, Tablo 4.13 ve Sekil 4.3’de gosterilmistir.

Tiim gruplarda toplam rezorpsiyon hacmi dagilimi agisindan istatistiksel
anlamli farklilik vardir (sirasiyla p=0,011, p=0,005, p=0,003, p=0,015) (Tablo 4.10).
Post-Hoc ikili karsilagtirma sonuglarina gore ortodontik kuvvet uygulanmayan
gruplarda en fazla rezorpsiyon alanina ISO-30 grubunda rastlanmistir (Tablo 4.10 ve
Tablo 4.13)

SF-37, SOYA-37, ISO-37 ve ISOK-37 gruplarinda ve SF-51, SOYA-51, ISO-
51 ve ISOK-51 gruplarinda Post-Hoc ikili karsilastirma sonuglarina gore toplam
rezorpsiyon hacmi dagilimi agisindan sadece ISO ve ISOK ikili grubu arasindaki fark
anlamlidir (sirasiyla p=0,002, p=0,004) (Tablo 4.12).

SF-44, SOY A-44, ISO-44 ve ISOK-44 gruplarinda en fazla rezorpsiyon hacmi
ISO-44 grubunda bulunsa da (Tablo 4.10), Post-Hoc ikili karsilagtirma sonuglarina
gore sadece deneysel dis hareketi gergeklestirilmeyen ISOK-44 grubuyla diger gruplar

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (Tablo 4.12).

Tablo 4.10. Kok yiizeyinde goriilen toplam rezorpsiyon krater hacminin grup ici ve gruplar arasi
karsilastirilmasi.

30. Giin 37. Giin 44. Giin 51. Giin
Ort.+SS Ort.+SS Ort.+SS Ort.£SS p*
Med.(Min.- Med.(Min.- Med.(Min.- Med.(Min.-
Maks.) Maks.) Maks.) Maks.)
SF 0,018+0,008 0,036+0,017 0,061+0,04 0,049+0,028 0,012
0,018 (0,007- 0,033 (0,017- 0,047 (0,025- 0,039 (0,022-
0,032) 0,068) 0,119) 0,094)
SOYA 0,016+0,006 0,039+0,01 0,046+0,018 0,084+0,068 0,014
0,016 (0,008- 0,042 (0,023- 0,041 (0,031- 0,067 (0,028-
0,026) 0,049) 0,077) 0,202)
ISO 0,0345+0,009 0,05140,012 0,093+0,072 0,0708+0,021 0,072
0,031 (0,025- 0,047 (0,039- 0,06 (0,029- 0,071 (0,035-
0,051) 0,072) 0,19) 0,10)
ISOK 0,0345+0,009 0,0212+0,008 0,0133+0,004 0,0234+0,009 0,012
0,031 (0,025- 0,022 (0,011- 0,012 (0,009- 0,022 (0,014-
0,051) 0,033) 0,021) 0,036)
p** 0,011 0,005 0,003 0,015

*Grup i¢i karsiuastirma (Friedman p).

**Gruplar arasi karsilastirma (Kruskal Wallis p).
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Tablo 4.11. Kok yiizeylerinde dlgiilen toplam rezorpsiyon hacminin grup ici Post-Hoc
karsilastirmasi.

POST-HOC SF SOYA ISOK
p 30-37 giin 0,028 0,046 0,028
30-44 giin 0,028 0,046 0,028
30-51 giin 0,046 0,028 0,345
37-44 giin 0,173 0,463 0,116
37-51 giin 0,173 0,116 0,753
44-51 giin 0,600 0,600 0,028

Wilcoxon p>0,008 Bonferroni diizeltmesi.

Tablo 4.12. Kok yiizeylerinde olciilen toplam rezorpsiyon hacminin gruplar aras1 Post-Hoc
karsilastirmasi.

POST-HOC 30. Giin 37. Giin 44. Giin 51. Giin

p  SF.vs.SOYA 0,818 0,394 0,589 0,429
SF. vs. ISO 0,015 0,041 0,485 0,180
SF. vs. ISOK 0,015 0,065 0,002 0,065
SOYA vs. ISO 0,004 0,180 0,310 0,537
SOYA vs. ISOK 0,004 0,015 0,002 0,017
1SO vs. ISOK : 0,002 0,002 0,004

Mann-Whitney U p<0,008 Bonferroni diizeltmesi

Tablo 4.13. Kok yiizeyinde goriilen toplam rezorpsiyon krater hacminin grup ici ve gruplar arasi
karsilastirilmasi.

30. Giin 37. Giin 44. Giin 51. Giin
Ort.+SS Ort.+SS Ort.+SS Ort.+SS
Med.(Min.-Maks.) Med.(Min.-Maks.) Med.(Min.-Maks.) Med.(Min.-Maks.)

SF k 2k 3,38k 2,72k
SOYA 0,88k 2,16k 2,55k 4,66 k
ISO 1,91k 2,83k 5,16k 3,93k
ISOK 1,91k 1,17k 0,73 k 1,3k

- SF-30 grubu toplam rezorpsiyon hacmi 1 kabul edilirse, diger bolgelerin rezorpsiyon hacimlerinin
katly ifadesi.
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Sekil 4.3. Kok yiizeyinde dl¢iilen toplam rezorpsiyon hacminin grup ici ve gruplar arasi
karsilastirilmasi.

4.3. Biyokimyasal Analiz Bulgularinin Degerlendirilmesi

4.3.1. Serum kalsiyum diizeyi bulgulari

Calismada ratlardan sakrifikasyon sirasinda alinan kan orneklerinden
biyokimyasal olarak sadece serum kalsiyum diizeyi ¢alisilmistir. Gruplara ait serum
kalsiyum diizeyini gosteren tanimlayic1 degerlere ait istatiksel bulgular Tablo 4.14,

Tablo 4.15 ve Sekil 4.4’ de gosterilmistir.

4.3.1.1. Serum kalsiyum diizeyi bulgulariin grup i¢i karsilastiriimasi

ISO grubu haricindeki gruplarda zamana bagimli serum kalsiyum diizeyi
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir (Tablo 4.14).
ISO grubunda ise serum kalsiyum diizeyi agisindan ISO-30, ISO-37, ISO-44, ISO-51
gruplarindaki 6l¢iimler arasinda istatistiksel anlamli farklilik olsa da (p=0,042), Post-
Hoc ikili karsilastirma sonuglarina gore ikili 6l¢iimler arasinda istatistiksel anlamli

farklilik yoktur (Tablo 4.15)

Tablo 4.14. Serum kalsiyum diizeyi degerlerinin grup ici karsilastirilmasi.

30 giin 37 Giin 44 Giin 51 Giin P
Ort.+SS Ort.+SS Ort.+SS Ort.+SS
Med.(Min.- Med.(Min.- Med.(Min.- Med.(Min.-
Maks.) Maks.) Maks.) Maks.)
SF 10,92+3,47 11,6+1,83 13,1+1,46 12,1+1,16 0,308
10,8 (7,3-14,8) 12 (8,5-13,5) 12,9 (11,3-15,5) 12,1 (10,2-13,3)
SOYA 11,66+1,3 11,4+2,2 13,3+2,6 12,1+1,3 0,457
11,1 (10,3-13,4) 10,7 (9,5-14,9) 13,6 (8,3-15,7) 12,3 (10,7-14,3)
ISO 10,3+1,6 8,3+0,9 9,6+1,3 11,46+1,7 0,042
10 (8,3-12,2) 8,6 (7-9,3) 9,6 (8,2-11,6) 10,6 (9,9-14,1)
ISOK 10,3+1,6 10,5+0,9 10,8+1,3 9,3+0,5 0,104
10 (8,3-12,2) 10,8 (9,1-11,5) 10,7 (9,4-12,3) 9,5 (8,6-9,7)

Friedman p



Tablo 4.15. Serum kalsiyum diizeyi degerlerinin grup i¢i Post-Hoc karsilastirilmasi.

POST-HOC ISO
p 30-37 giin 0,075
30-44 giin 0,600
30-51 giin 0,249
37-44 giin 0,075
37-51 giin 0,028
44-51 giin 0,225

Wilcoxon p>0,008 Bonferroni diizeltmesi.

4.3.1.2. Serum  kalsiyum  diizeyi  bulgularinin  gruplar arasi
karsilastirilmasi

30. gilin haricindeki tim zaman dilimlerinde gruplar arasi serum kalsiyum
diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli farklilik bulunmaktadir. 30. glinde de
istatistiksel olarak anlamli olmasa da serum kalsiyum diizeyi ISO ve ISOK gruplarinda
daha diisiik diizeydedir (Tablo 4.16).

37. giin i¢in serum kalsiyum diizeyi ISO grubunda diger gruplara gore daha
diisiik diizeyde seyretmis ve bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0,008) (Tablo 4.16). Post-Hoc ikili karsilastirma sonuglarina goére SOYA-ISO ve
ISO-ISOK ikili gruplart arasinda istatistiksel anlamli farklilik bulunmustur (Tablo
4.17).

44. giin i¢in serum kalsiyum diizeyi ISO grubunda daha diisiik diizeyde
seyretmis ve bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,009) (Tablo
4.16) ve Post-Hoc ikili karsilagtirma sonuglarina gére SF-ISO ikili grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur (Tablo 4.17).

51. giinde gruplar aras1 farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0,004) (Tablo 4.16). Post-Hoc ikili karsilastirma sonuglarina gére SF-ISOK,
SOYA-ISOK ve ISO-ISOK ikili gruplari arasinda istatistiksel olarak anlaml1 farklilik
vardir (Tablo 4.17).
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Tablo 4.16. Serum kalsiyum diizeyi degerlerinin grup ici karsilastirilmasi.

30. Giin 37. Giin 44. Giin 51. Giin
Ort.+SS Ort.+SS Ort.+SS Ort.+SS
Med.(Min.-Maks.) Med.(Min.- Med.(Min.-Maks.) Med.(Min.-
Maks.) Maks.)
SF 10,92+3,47 11,6+1,83 13,1+1,46 12,1+1,16
10,8 (7,3-14,8) 12 (8,5-13,5) 12,9 (11,3-15,5) 12,1 (10,2-13,3)
SOYA 11,66+1,3 11,4422 13,3+2,6 12,1+1,3
11,1 (10,3-13,4) 10,7 (9,5-14,9) 13,6 (8,3-15,7) 12,3 (10,7-14,3)
ISO 10,3+1,6 8,3+0,9 9,6+1,3 11,46+1,7
10 (8,3-12,2) 8,6 (7-9,3) 9,6 (8,2-11,6) 10,6 (9,9-14,1)
ISOK 10,3+1,6 10,5+0,9 10,8+1,3 9,3+0,5
10 (8,3-12,2) 10,8 (9,1-11,5) 10,7 (9,4-12,3) 9,5 (8,6-9,7)
p* 0,375 0,008 0,009 0,004

*Gruplar arast karsilagtirma (Kruskal Wallis).

Tablo 4.17. Serum kalsiyum diizeyi degerlerinin grup ici karsilastirilmasi.

POST-HOC 37. Giin 44. Giin 51. Giin

p SF vs. SOYA 0,699 0,589 0,931
SF vs. ISO 0,015 0,004 0,662
SF vs. ISOK 0,180 0,015 0,004
SOYA vs. ISO 0,002 0,041 0,240
SOYA vs. ISOK 0,589 0,065 0,002
ISO vs. ISOK 0,004 0,180 0,002

Mann-Whitney U p<0,008 Bonferroni diizeltmesi.
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Sekil 4.4. Serum kalsiyum diizeyinin grup ici ve gruplar arasi karsilastirmasi.

4.4. Histopatolojik Analiz Bulgularin Degerlendirilmesi

4.4.1. Osteoklast Sayisinin Degerlendirilmesi

Tiim gruplara ait maksiller 1. molar disin mesiobukkal kokiiniin mesial
(basing) bolgesindeki osteoklast sayisina ait tanimlayici degerler ve gruplarin
karsilastirilmasina ait istatiksel bulgular Tablo 4.18-Tablo 4.23 ve Sekil 4.7°de

gosterilmistir.
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4.4.1.1. Basin¢ bolgesindeki toplam osteoklast sayisimin grup ici
karsilastirmasi

SF-30, SF-37, SF-44, SF-51 gruplar1 arasinda zamana bagimli osteoklast say1s1
degisimi bulgular1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir
(p=0,013). Deneysel dis hareketinin ilk 7 giiniinde bolgede saptanan osteoklast sayisi
Once artig, sonra ise zamana bagimli olarak azalma gostermistir (Tablo 4.18). Yalniz
Post-Hoc ikili karsilagtirma sonuglarina gore ikili gruplar arasinda anlaml farklilik
bulunmamaktadir (Tablo 4.19).

SOYA-30, SOYA-37, SOYA-44, SOYA-51 gruplar1 arasinda zamana bagiml
osteoklast sayisi degisimi bulgular1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmaktadir (p=0,013). Deneysel dis hareketinin ilk 7 giiniinde bdlgede saptanan
osteoklast sayis1 arti, sonra ise zamana bagimli olarak azalma gostermistir (Tablo
4.18). Yalmiz Post-Hoc ikili karsilastirma sonuglarina gore ikili gruplar arasinda
anlamli farklilik bulunmamaktadir (Tablo 4.19).

ISO-30, ISO-37, ISO-44, ISO-51 gruplar1 arasinda zamana bagimli osteoklast
sayist degisimi bulgular1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir
(p=0,013). Deneysel dis hareketinin ilk 14 giiniinde bolgede saptanan osteoklast sayisi
artis gostermis, ISO-51 grubunda ise azalma gostermistir (Tablo 4.18). Yalniz Post-
Hoc ikili karsilastirma sonuglarina gore ikili gruplar arasinda anlamli farklilik
bulunmamaktadir (Tablo 4.19).

ISOK-30, ISOK-37, ISOK-44, ISOK-51 gruplar1 arasinda zamana bagimli
osteoklast sayisi degisimi bulgular1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmaktadir (p=0,032) (Tablo 4.18). Yalniz Post-Hoc ikili karsilagtirma sonuglarina

gore ikili gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmamaktadir (Tablo 4.19).

Tablo 4.18. Basin¢ bolgesindeki toplam osteoklast sayisinin grup ici karsilastirmasi.

30. Giin 37. Giin 44. Giin 51. Giin p'
Ort.+SS Ort.+SS Ort.+SS Ort.+SS
Med.(Min.-Maks.) Med.(Min.- Med.(Min.-Maks.) Med.(Min.-
Maks.) Maks.)
SF 9,5+2,2 18,7+2,8 16,3+3,6 15,3+6,1 0,013
9 (7-13) 19,5 (14-22) 16,5 (11-22) 13,5 (11-27)
SOYA 6,8+2,5 15,2+4,3 12,8+6,2 8,842,8 0,013
6,5 (4-11) 15,5 (10-22) 10,5 (9-25) 8,5 (5-13)
ISO 6,3+1,5 10,8+2,8 17,2+3,8 13,5+5,1 0,013
6 (5-9) 10,5 (8-14) 16,5 (13-23) 15 (6-18)
ISOK 6,3+1,5 10,5+3,8 7,5+2,7 10,5+1,9 0,032
6 (5-9) 11 (4-15) 7 (4-11) 10,5 (8-13)

lGruplar arasi karsilagtirma Friedman p.
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Tablo 4.19. Basing¢ bolgesindeki toplam osteoklast sayisinin grup ici Post-Hoc karsilastirmasi.

POST-HOC SF SOYA ISO ISOK
p  30-37 giin 0,028 0,028 0,043 0,058
30-44 giin 0,040 0,074 0,027 0,276
30-51 giin 0,027 0,131 0,066 0,024
37-44 giin 0,246 0,345 0,046 0,172
37-51 giin 0,172 0,043 0,080 0,750
44-51 giin 0,496 0,345 0,293 0,068

Wilcoxon p>0,008 Bonferroni diizeltmesi.

4.4.1.2. Basin¢ bolgesindeki toplam osteoklast sayisinin gruplar arasi

karsilastirmasi

30., 37. ve 44. giinde SF, SOYA, ISO ve ISOK gruplar arasinda basing

bolgesindeki osteoklast sayilari arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmaktadir

(swrastyla, p=0,046, p=0,007, p=0,004) (Tablo 4.20). Post-Hoc ikili karsilastirma

sonuglarina gore 30. giinde gruplar aras1 anlaml farklilik bulunmamakta; 37. giinde
SF-ISO ve SF-ISOK ikili gruplar1 arasinda (sirasiyla p=0,004, p=0,004) ve 44. giinde
SF-ISOK ve ISO-ISOK ikili gruplari arasinda (sirasiyla p=0,002, p=0,002) anlamli

farklilik bulunmaktadir (Tablo 4.21).

Tablo 4.20. Basin¢ bolgesindeki toplam osteoklast sayisinin gruplar arasi karsilastirmasi.

30. Giin 37. Giin 44. Giin 51. Giin
Ort.+SS Ort.+SS Ort.+SS Ort.+SS
Med.(Min.-Maks.) Med.(Min.-Maks.) Med.(Min.-Maks.) Med.(Min.-Maks.)
SF 9,5+2,2 18,74+2,8 16,3+3,6 15,3+6,1
9 (7-13) 19,5 (14-22) 16,5 (11-22) 13,5 (11-27)
SOYA 6,8+2,5 15,244,3 12,8+6,2 8,8+2.,8
6,5 (4-11) 15,5 (10-22) 10,5 (9-25) 8,5 (5-13)
ISO 6,3+1,5 10,8+2,8 17,243,8 13,5+5,1
6 (5-9) 10,5 (8-14) 16,5 (13-23) 15 (6-18)
ISOK 6,3+1,5 10,5+3,8 7,5+2,7 10,5+1,9
6 (5-9) 11 (4-15) 7 (4-11) 10,5 (8-13)
p* 0,046 0,007 0,004 0,077

*Gruplar arasi karsilagtirma (Kruskal Wallis p).

Tablo 4.21. Basin¢ bdlgesindeki

toplam osteoklast sayisimin gruplar aras1 Post-Hoc

karsilastirmasi.

POST-HOC 30. Giin 37. Giin 44. Giin

P SF vs. SOYA 0,065 0,180 0,132
SF vs. ISO 0,015 0,004 0,818
SF vs. ISOK 0,015 0,004 0,002
SOYA vs. ISO 0,818 0,065 0,065
SOYA vs. ISOK 0,818 0,093 0,065
ISO vs. ISOK - 0,937 0,002

Mann-Whitney U p<0,008 Bonferroni diizeltmesi.
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Sekil 4.5. Basing (mesial) bolgesi osteoklast sayisinin grup ici ve gruplar arasi karsilastirmasi.

4.4.1.3. Gerilim bdolgesindeki toplam osteoklast sayisimn grup ici
karsilastirmasi

SF grubunda osteoklast sayist SF-30 grubuna gore SF-37 grubunda artis
gostermis, sonrasinda ise azalmaya baglamistir ve gruplar aras1 farklilik istatistiksel
olarak anlamlidir (p=0,009) (Tablo 4.22) Fakat Post-Hoc ikili karsilastirma
sonuclarina gore bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir (Tablo 4.23).

SOY A grubunda osteoklast sayis1 SOY A-30 grubuna gére SOY A-37 grubunda
artts goOstermis, sonrasinda ise azalmaya baslamistir ve gruplar arasi farklilik
istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,015) (Tablo 4.22). Fakat Post-Hoc ikili
karsilastirma sonuglarina gore bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmamastir
(Tablo 4.23).

ISO grubunda osteoklast sayis1 zamana bagimli olarak ISO-44 grubuna kadar
artis gostermis, ISO-51 grubunda ise hafifce azalmistir ve gruplar arasi farklilik
istatistiksel olarak anlamli bulunmamastir (p=0,061).

ISOK gruplarinda zamana bagli olarak meydana gelen degisim istatistiksel

olarak anlamli bulunmamistir (p= 0,298) (Tablo 4.22).
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Tablo 4.22. Gerilim bolgesindeki toplam osteoklast sayisinin grup i¢i karsilagtirmasi.

30. Giin 37. Giin 44. Giin 51. Giin p'
Ort.+SS Ort.+SS Ort.+SS Ort.+SS
Med.(Min.-Maks.) Med.(Min.- Med.(Min.- Med.(Min.-
Maks.) Maks.) Maks.)

SF 8,7+2,3 15,5+3,8 13+3,1 12,8+2.4 0,009
9 (6-12) 15,5 (10-21) 13,5 (8-16) 13,5 (9-15)

SOYA 6,5+2,1 12,842,3 10,2423 9,5+3,4 0,015
6 (4-9) 13 (9-16) 10 (8-14) 9,5 (5-15)

ISO 6,3+1,5 12,2+4,7 12,842,8 11,7+4,4 0,061
7 (4-8) 11,5 (6-19) 13 (8-16) 13 (5-17)

ISOK 6,3+1,5 8,7+2,3 7,8+3,6 8,2+2,5 0,298
7 (4-8) 8,5 (5-12) 7 (3-13) 7,5 (6-13)

lGruplar arasi karsilagtirma Friedman p.

Tablo 4.23. Gerilim bolgesindeki toplam osteoklast sayisinin grup i¢i Post-Hoc karsilastirmasi.

POST-HOC SF SOYA
p 30-37 giin 0,026 0,027
30-44 giin 0,058 0,042
30-51 giin 0,026 0,058
37-44 giin 0,171 0,168
37-51 giin 0,206 0,138
44-51 giin 0,893 0,588

Wilcoxon p>0,008 Bonferroni diizeltmesi.

4.4.1.4. Gerilim bolgesindeki toplam osteoklast sayisinin gruplar arasi
karsilastirmasi

30. giinde gerilim bolgesindeki osteoklast sayis1 ISO-ISOK grubunda en az, SF
grubunda ise en fazladir fakat bu farklilik istatitiksel olarak anlamli bulunmamistir
(p=0,165) (Tablo 4.24).

37. giinde gerilim bolgesindeki osteoklast sayisi en az ISOK grubunda, en fazla
ise SF grubundadir ve gruplar aras1 bu farklilik istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,024)
(Tablo 4.24). Post-Hoc ikili karsilastirma sonuglarina gore ise ISO-ISOK ikili gruplari
arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,004) (Tablo 4.25)

44. glinde gerilim bolgesindeki osteoklast sayist en az ISOK grubunda, en fazla
ise SF grubundadir ve gruplar aras1 bu farklilik istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,031)
(Tablo 4.24). Post-Hoc ikili karsilagtirma sonuglarina gore ise ikili gruplar arasindaki
farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (Tablo 4.25).

51. giinde gerilim bolgesindeki osteoklast sayisi en az ISOK grubunda, en fazla
ise SF grubundadir ve gruplar aras1 bu farklilik istatistiksel olarak anlamli degildir

(Tablo 4.24).
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Tablo 4.24. Gerilim bolgesindeki toplam osteoklast sayisinin gruplar arasi karsilastirmasi.

30. Giin 37. Giin 44. Giin 51. Giin
Ort.+SS Ort.+SS Ort.+SS Ort.+SS
Med.(Min.-Maks.) Med.(Min.-Maks.) Med.(Min.-Maks.) Med.(Min.-Maks.)

SF 8,7+2,3 15,5+3,8 13+3,1 12,8+2,4

9 (6-12) 15,5 (10-21) 13,5 (8-16) 13,5 (9-15)
SOYA 6,5+2,1 12,842,3 10,2+2,3 9,5+3,4

6 (4-9) 13 (9-16) 10 (8-14) 9,5 (5-15)
ISO 6,3+1,5 12,2+4,7 12,8+2,8 11,7+4,4

7 (4-8) 11,5 (6-19) 13 (8-16) 13 (5-17)
ISOK 6,3+1,5 8,7+2,3 7,8+3,6 8,2+2,5

7 (4-8) 8,5 (5-12) 7 (3-13) 7,5 (6-13)
p* 0,165 0,024 0,031 0,091

*Gruplar arasi karsilastirma (Kruskal Wallis p).

Tablo 4.25. Gerilim bolgesindeki toplam osteoklast sayisinin gruplar arasi1 Post-Hoc
karsilastirmasi.

POST-HOC 37. Giin 44, Giin

p SF vs. SOYA 0,180 0,132
SF vs. ISO 0,240 0,818
SF vs. ISOK 0,004 0,026
SOYA vs. ISO 0,589 0,132
SOYA vs. ISO 0,015 0,180
ISO vs. ISOK 0,180 0,026

Mann-Whitney U p>0,008 Bonferroni diizeltmesi.

Say! Gerilim (Distal) Bolgesi Osteoklast Sayisi

18
16
14

10 ——SOYA
I1SO

ISOK

O N b O

30. 37. 44. 51. Gin

Sekil 4.6 . Gerilim (distal) bdlgesi osteoklast sayisinin grup ici ve gruplar arasi karsilastirmasi.
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Sekil 4.7. Histopatalojik analiz goriintiileri. Osteoklastlar kirmizi ok ile isaretlenmistir.
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5.  TARTISMA

Ortodontik dis hareketi ve dis hareketinin kaginilmaz bir sonucu olan OOIIKR,
birbirinden bagimsiz olarak diisliniilemez iki fenomendir. Ortodontik tedavinin temel
prensibi, etkin tedavi mekanikleri kullanarak, hastanin biyolojik ve sistemik durumunu
da gbz Oniine alarak, optimum siirede hastaya optimum diizeyde fonksiyon, fonasyon
ve estetigin kazandirilmasidir. Dogru tedavi mekaniklerinin kullanilmas1 ve hastanin
biyolojik, hormonal ve sistemik durumunun dikkate alinmasi ortodontik tedavi
stirecinin  etkin bir sekilde yonetilebilmesini, optimum hizda tedavinin
sonuglanmasini, ortodontik tedavinin kaginilmaz sonucu olan kok rezorpsiyonu
miktariin da kontrol edilebilmesini saglar.

Literatiir taramas1 yapildiginda ortodontik dis hareketi ve ortodontik tedaviyle
indiiklenen ve tedaviden bagimsiz olarak meydana gelen kdk rezorpsiyonunun birgok
kompleks ve multifaktdriyel etyolojinin kontroliinde oldugu goriilmektedir.

Ortodontik dis hareketi ve kok rezorpsiyonunun genel olarak uygulanan
kuvvetin biyiikligi, dagilimi, kuvvet siiresi ve periyodu, kullanilan tedavi
mekanikleri, dis hareketi tipi gibi hekim kontrolii ve hasta kooperasyonuna bagh
mekanik faktorlerin etkisi altinda oldugu bildirilirken; dis hareketi ve kok
rezorpsiyonu ayni zamanda yas, cinsiyet, beslenme, alveol kemigi yogunlugu gibi
biyolojik faktorlerden, hastanin igerisinde bulundugu sistemik ve hormonal durumdan;
bununla birlikte bazi hastaliklarin tedavisi i¢in kullanilan ve kemik dongiisiinii
degistiren ilaglardan etkilenmektedir. Bu yiizden tiim ortodontik hastalardan ila¢ alim
oykiisii elde etmek oldukca 6nemlidir. Bdylece ortodontik tedavinin seyrinde herhangi
bir istenmeyen durum etkili bir sekilde yonetilebilir.

Literatiir incelemesi yapildiginda ortodontik hastalarda dis hareketi ve kok
rezorpsiyonunu etkileyen en temel medikal ajanlarin; eikozanoidler (lokotriyen,
tromboksan, prostasiklin, prostaglandin), NSAII (Non-steroid Anti-inflamatuvar
ilaglar), kortikosteroidler, paratiroid hormonu, tiroid hormonu, 6strojen, bifosfanatlar
ve vitaminler oldugu goriilmektedir (180). Tiim bu ¢alisilan ilaglarin ortak 6zelligi
kemik metabolizmasi tizerine etkilerinin olmasidir.

Kemik metabolizmasi iizerine etkilerinin genis perspektifte incelendigi diger bir
ilag da diren¢li nodiilokistik aknenin primer ilaci, bir A vitamin analogu olan

isotretinoindir. Yalniz literatiirde isotretinoinin ortodontik dis hareketi iizerine etkisini
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inceleyen sadece bir (27) calisma bulunsa da, kok rezorpsiyonu iizerine olan etkisini

inceleyen herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir (Tablo 2.1).

Ortodontistler i¢in dnemli nokta malokluzyon sikayetiyle klinige bagvuran
hasta yas grubunun ayn1 zamanda akne vulgaris yakinmalarinin olmasi ve isotretinoin
tedavisi altinda olmasidir. Biiylime gelisim doneminde kistik aknenin artan siklikta
goriilmesi, isotretinoinin direngli akne vakalarinin ¢ok sik kullanilan primer ilact
olmasi, bununla birlikte ortodontik tedaviye olan etkisi, kok rezorpsiyonunda risk
faktorii olabilecegi ve konu ile ilgili literatiir eksikligi bizi bu calismaya
yonlendirmistir ve ¢alismamizin literatiirde ilk olmasi bu anlamda 6nemlidir.

Klinik olarak dis hareketi ¢caligsmalar1 premolar dislerin ¢ekimini takiben kanin
distalizasyonu siireci, kok rezorpsiyonu iizerine yapilan ¢aligsmalarin ¢ogu ise premolar
disler iizerine bukkal yonde kuvvet uygulandiktan sonra kuvvet uygulanan premolar
dislerinin ¢ekimi ile gerceklestirilmistir (114). Klinik olarak dis hareketi miktarini
inceleyen caligmalar siireci yansitsa da, kok rezorpsiyonu ¢aligsmalarinda disin ¢ekimi
sonrasi yapilan inceleme rezorpsiyon siirecini aydinlatabilmek icin yetersiz
kalmaktadir. Ciinkii disi c¢evreleyen PDL ve alveolar kemikte meydana gelen
degisimlerin incelenmesi bu yolla miimkiin olmamaktadir. Dis hareketi ve kok
rezorpsiyonu bir¢ok degiskenden etkilenen karmasik bir siirectir. Bu yiizden deney
hayvani kullanimi bu tiir ¢aligmalarda genis degerlendirme alani saglamaktadir.

Deneysel hayvan modelleme, biyolojik mekanizmalarin arastirilmasi, ilaglarin
toksik diizeylerinin belirlenmesi, yan etki bildirimi ya da yeni tedavi metodlarinin
klinik uygulamalardan 6nce denenebilecegi, literatiire bilimsel katkisi iist diizeyde
olan uygulamalardir. Ortodonti literatiiriinde de dis hareketi ve kok rezorpsiyonu
arastirmalarinda hayvan modelleri, ilaglarin bu alan {iizerinde etkilerinin olup
olmadiginin arastirilmasi, ortodontik tedavinin kaginilmaz sonucu olan kok
rezorpsiyonunu Onleyebilecek yeni tekniklerin ya da dis hareketi hizlandirma
metodlarinin gelistirilmesi gibi bir¢ok alanda kullanilmaktadir. Dis hareketi ve kok
rezorpsiyonu calismalarinda hayvan modelleri kullanilarak klinik uygulamalari zor,
hatta bazen olanaksiz olan analizler degerlendirlebilir hale gelmektedir.

Literatiir degerlendirmesi yapildiginda ortodontik dis hareketi ve kok
rezorpsiyonu ¢alismalarinda rat, kdpek, gine domuzu, kobay, kedi, maymun ve tavsan

gibi bir¢ok deney hayvanmin kullanildigim1 goriilmektedir (255). Ratlar, temin
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edilmelerinin kolay ve ucuz olmasi, denek sayisinin artirilmasi yoluyla verilerin
istatistiksel degerlendirmeye olanak saglamasi, uzun siire zor sartlarda
yasayabilmeleri, histolojik 6rneklerin hazirlanmasinin diger hayvan modellerine gore
daha kolay olmasi, biyolojik, hiicresel ve molekiiler tekniklerde kullanilan pek ¢ok
laboratuar kitinin fare ve ratlara uygun yapilmasi gibi pek ¢ok avantaja sahiptir.
Bununla birlikte ratlarda alveol kemigi yapisinin daha yogun olmasi, kemik iligi
bosluklarinin yetersiz olmasi, osteon yapisinin olmamasi, asit mukopolisakkarit
yapisinin daha az olmasi, alveol kemigi boyunca uzanan osteoid dokunun az ya da hig
olmamasi, yiiksek remodeling aktivitesinin olmasi, supraalveolar liflerin dagilim ve
kalinlik agisindan farkli olmasi, PDL’de elastik liflerin olmamasiyla insan alveol
kemiginden farklilik gostermektedir (255). Ayrica, ratlarda sistemik kalsiyum dengesi
kemikten ¢ok ince bagirsak tarafindan kontrol edilmektedir (256). Ratlarin biyolojik
yapilari, insanlara kiyasla cesitli farkliliklar gostermelerine ragmen ortodontik dis
hareketi ve kok rezorpsiyonu ¢aligmalarinda iyi bir model olarak kabul edilmektedirler
(257). Bu yiizden ¢alismamizda wistar albino cinsi rat kullanilmistir.

Deney dizayninda deney hayvanlarinin yas ve cinsiyetleri, arastirilan konuya
gore cesitlilik gostermektedir. Kemik metabolizmasi {izerine yapilan c¢aligmalarda,
denegin kemik metabolizmasinin cinsiyetten ve yastan ne Olciide etkilendigi goz
onlinde bulundurulmalidir. Ratlarin biliylime atilimlarin1 tamamlayarak sekstiel
eriskinlige ulasmalarinin 8. haftalarda sonlanmasi (86) ve hormonal degisikliklerin
metabolik aktiviteyi etkilememesi i¢in pubertal biiyiime atilim1 sonlanan 9-10 haftalik,
deneysel siireci fizyolojik olarak kaldirabilecek, cinsiyetler arasi farkliliklarin ve disi
rastlarda meydana gelen ostrus ile iligkili olarak gerceklesen hormonal degisikliklerin
elimine edilebilmesi i¢in ise 200-250 gr agirhiginda erkek ratlar tercih edilmistir. Ayn1
zamanda caligmamizda kullanilan hayvanlarin ortalama yasi, ilacin daha ¢ok geng
eriskin insanlarda kullanildig: diisiiniilerek secilmistir.

Ilaglarin ortodontik dis hareketi ve kok rezorpsiyonu iizerine olan etkilerinin
incelendigi ¢aligmalarda herhangi bir ajan verilmeden ya da sadece serum fizyolojik
verilerek dis hareketi ve kok rezorpsiyonu miktarinin degerlendirilmesinin
amaclandigr “sham” grubu olarak adlandirilan grup olusturuldugu goriilmektedir
(202,258). Bununla birlikte etkinin degerlendirildigi ilag direkt olarak verilemiyor ve

rata verilmesi icin bir ¢dzliciiye ya da tasiyiciya ihtiya¢ duyuluyorsa, caligmalarda
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¢oziiclinilin incelenen etki tizerindeki etkisini elimine edebilmek i¢in sadece ¢6ziiciliniin
verildigi bir grup olusturuldugu goriilmektedir (259). Calismamizda kullanilan
isotretinoinin serum fizyolojik i¢erisinde ¢oziinememesi ve piyasada bulunan kapsiil
formunun yumurta aki kivaminda olmasi, ratlara gavaj yoluyla serum fizyolojik
icerisinde ya da direkt olarak verilmesini engellemistir. Isotretinoinin gesitli biyolojik
etkilerinin degerlendirildigi yan etki ¢alismalarinda cesitli bitkisel yaglar igerisinde
¢oziindiiriilerek ya da seyreltilerek verildigi goriilmektedir (26,231). Isotretinoinin
piyasadaki 20 gr’lik kapsiil formunun igerisinde etken madde olan isotretinoini
¢ozmek i¢in 15,36 mg hidrojenize soya yagi, 61,44 mg kismen hidrojenize soya yagi,
215,84 mg rafine soya yag1 ve sorbitol (E420) yardimc1 maddelerinin kullanildig:
bilinmektedir. Bunun yani sira literatiirde soya yaginin kemik mineral yogunlugunu
azalttigina dair bulgularin varlig1 (260), soya yaginin dis hareketi ve kok rezorpsiyonu
stirecini etkileyebilecegi fikri nedeniyle ve tiim yukarida bahsedilen faktorler
degerlendirildiginde ¢alismamizda hem sadece serum fizyolojik (SF), hem de sadece
soya yag1 (SOYA) verilen ve ortodontik dis hareketi uygulanan kontrol gruplar1 ve
soya yagi icerisinde ¢Ozlindiirlilmiis isotretinoin verilen ve ortodontik dis hareketi
uygulanan calisma grubu (ISO) olusturulmustur. Bununla birlikte literatiirde nadir
olarak ortodontik kuvvetten bagimsiz olarak ilacin (261) ya da degisik sistemik
durumlarin (159,176) dis kok rezorpsiyonu iizerine etkisinin incelendigi ¢alismalar
bulunmaktadir. Bu yilizden ¢alismamizda isotretinoinin kdk rezorpsiyonu iizerindeki
etkisini genis perspektifte incelemek amaciyla ilave olarak ortodontik kuvvet
uygulanmayan, sadece soya yagi igerisinde ¢oziindiiriilmiis isotretinoin verilen grup
(ISOK) olusturulmustur.

Literatiirde yapilan isotretinoin c¢alismalarinda ratlara ciddi akne tedavisinde
insanlara uygulanan standart doza (1 mg/kg/giin) esdeger minimum doz olan 7,5
mg/kg/giin isotretinoin verildigi gortilmektedir (231,232,251,252). 7,5 mg/kg
isotretinoin dozu daha onceki ¢alismalara dayanarak tercih edilmis ve bu minimum
dozun giinde 0,75-1,0 mg/kg isotretinoin alan bir insanda meydana gelen esdeger
serum seviyesi olan 600 ng/ml’yi sagladigi bildirilmistir (26,253,262,263). Ferguson
ve ark. (253) ratlara gavaj yoluyla verilen isotretinoin solusyonunu hazirlarken ¢oziicii
olarak soya yagi kullanmis ve isotretinoin oranmi 5,25 mg/ml olacak sekilde

belirtmislerdir. Calismamizda ratlara gavaj yapilmadan 6nce her giin agirliklarinin
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Ol¢iilmesi planlanmis ve hesaplamalarin kolay yapilmasi i¢in 250 gr’lik bir rata 0,5 ml,
200 gr’lik rata 0,4 ml vb. 5’in katlar1 seklinde, baska bir deyisle 0,2 ml/100 gr soya
yag1 icerisinde seyreltilmis isotretinoin verilmigtir. 20 mg’lik kapsiil bistiirii ile
kesilerek agilmis ve kapsiil ile birlikte amber renkli cam sise icerisine koyulan 5,3 ml
soya yagi igerisinde seyreltilmistir. Bu yontemle ¢calismamizda Ferguson ve ark.’nin
(253) caligmalarinda ratlara verilen solusyon hacmine ¢ok yakin bir hacim
kullanilmistir. Standardizasyonu saglamak ve ratlarda benzer stresi olusturmak igin
isotretinoin verilmeyen SOY A ve SF gruplarina, rat agirliklarina gére benzer hacimde
gavaj yoluyla serum fizyolojik ve soya yag1 verilmistir.

Literatiirde isotretinoinin kemik metabolizmasi ve dis hareketi {izerine
etkilerinin incelendigi caligmalara bakildiginda, isotretinoinin kanda belirli bir
konsantrasyonda bulunmasi amaciyla deneysel siirece baslamadan once 30 giin
boyunca ratlara gavaj yoluyla verilmeye baslandig1 goriilmektedir (26,27,231). Bu
yiizden ¢alismamizda benzer sekilde deneysel siirece baglamadan 6nce ratlara 30 giin
boyunca isotretinoin, soya yagi ve serum fizyolojik verilmistir.

Literatiirde birka¢ farkli deneysel dis hareketi ve kdk rezorpsiyonu modeli
bulunmaktadir. Deney hayvanlarinda ortodontik dis hareketinin gergeklestirildigi
caligmalarda, elastik ligatiir (264), kapayict zemberek (261,265) ve ¢elik telden
biikiimle hazirlanmig zembereklerin (18) kullanildig1 goriilmektedir. Uygulanan bir
kuvvetin dokular iizerindeki etkisi, ilgili disin biiyiikliigii ile iligkili oldugundan,
uygulanan kuvvetlerin biiyiikligii, kok yiizey alaniyla orantili olmalidir (49). Rat
molar dislerinin insan molar diglerinden 50 kat daha kiigiik olmasi, kabul edilebilir
kuvvet araligi ile siirekli ve kesintisiz bir kuvvet liretmek i¢in uygun olan etkili bir
ortodontik tasarimi zorlastirmaktadir (257). Ratlarin her bir yarim ¢enesinde 1 adet
keser ve 3 adet molar dis bulunmaktadir ve ratlar iizerinde yapilmis olan degisik
caligmalarda dis hareketini ger¢eklestirmek amaciyla kullanilan ortodontik aygitlar alt
ve list cenede keser veya molar dislere degisik mekanikler vasitasi ile uygulanmigtir
(260).

Waldo ve Rothblatt (267) tarafindan tanimlanan deneysel ortodontik dis
hareketi hayvan modellerinden biri rat maksiller 1. molar ve 2. molar digleri arasina
elastik ligatlir gegirmektir. Bu yontemin kolay uygulanabilir olmasi avantajinin

yaninda meydana gelen ortodontik kuvvetin Ol¢iimiiniin yapilamadigi ve lastik
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parcalarin gingival ve periodontal dokulari irite edebildigi bildirilmistir (257).
Ratlarda kapayici zemberegin 1. molar ve keser dis arasinda uzandigi deneysel
ortodontik dis hareketi modelini Brudvik ve Rygh (7), ortodontik nedenli kok
rezorpsiyonu tizerine yaptiklari caligmalarinda tanitmislar ve ortodontik dis hareketini
ratlarin 1. molar dislerini meziale hareket ettirecek kuvvet elemanlart ile
gerceklestirmislerdir. Insanlarda bireysel yatkinlik, tedavi amach cesitli ilaglarin
kullanim1, immun sistem bozukluklari, ortodontik kuvvet miktar1 ve siiresi gibi farkl
etyolojilerin neden oldugu OOIIKR, tanimlanan rezorpsiyon modeli ile ratlarda temsili
olarak olusturulabilmistir.

Deneysel arastirmalarda, kesikli kuvvet uygulamasi ve kuvvet miktarinin
degismesi, kuvvet ve dis hareketi arasindaki iligskinin agiklanmasini engelledigi icin
sabit ve devamli kuvvetlerin uygulanmasi onerilmistir (268). Brudvik ve Rygh’in (7)
tanittig1 bu sistemle maksiller 1. molar ve keser dig arasina kapali yaylarla kuvvet
uygulanmasimin keser dislerin eriipsiyonunu azalttig1 ve ortodontik kuvvet yoniiniin
sabit kalmasini sagladigi belirtilmistir (269). Bunun yani1 sira maksiller keser dislerin
stirekli uzamasina bagl olarak olusan stabilizasyon problemlerinin eliminasyonu ve
ankraj kontroliiniin saglanmasi i¢in 1. molar dise baglanan kapayici zemberegin
maksiller anterior bolgeye yerlestirilen mini vidaya sabitlendigi deneysel dis hareketi
modeli de vardir (270). Yalniz mini vidalarin pahali olmas1 ve cerrahi riskler nedeniyle
calismamizda Brudvik ve Rygh’in (7) 6nerdigi metod kullanilmistir.

Hem klinik hem de hayvan c¢aligmalari, dis hareketinde birka¢ fazin
bulundugunu gostermistir (1). Kemik i¢inde gercek dis hareketinin meydana gelmesi
olarak tanimlanan “dogrusal faz” birkag giin ila birka¢ hafta almaktadir. Ratlarda, dis
hareketi siirecinin, dig hareketinin erken donemi (1-4 giin), gecikme dénemi (4-7 giin)
ve dis hareketinin ge¢ donemi (10-14 giin) olmak tizere 3 temel sathadan olusan 14
giinliik bir periyotta tamamlandig1 gosterilmistir. Bu nedenle, dis hareketinin dogrusal
fazindaki karakteristiklerin ve biyolojik yanitin tanimlanmasinda esas alinan
caligmalarin en az 2 hafta deney siiresine sahip olmas1 gerektigi bildirilmistir (268).
King ve ark. (271) ratlarda dis hareketi kinetigini g6zlemlemek i¢in aktivasyon sonrasi
1.,3.,5.,7.,10. ve 14. glinde gbzlem yapmanin yeterli oldugunu vurgulamislardir.

Literatiirde rat modelinde yapilan dis hareketi ve kok rezorpsiyonu

caligmalarina bakildiginda farkli deney siireglerinin baz alindig1 goriilmektedir. Bazi
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caligmalarda dis hareketi ve kok rezorpsiyonu siirecinin zamana bagimli olarak
degerlendirildigi izlenirken (12,272,273), bazilarinda sabit bir deney siirecinin
belirlendigi (24,195) goriilmektedir.

Goldie ve ark. (12) kalsiyum eksikligi olusturduklar1 laktasyon donemindeki
ratlarda meydana gelen dis hareketi ve kok rezorpsiyonu siirecini inceledikleri
caligmalarinda, dis hareketi ve kok rezorpsiyonu miktarini 1. giin, 4. giin, 7. giin, 10.
giin ve 14. glinde degerlendirmislerdir. Crowther ve ark. (195) CPP-ACP’1n ortodontik
dis hareketi ve kok rezorpsiyonu iizerine olan etkisini aragtirdiklar1 ¢aligmalarinda 28
giinliik, Rafiei ve ark. (24) ise fluoksetinin ortodontik dis hareketi ve kok rezorpsiyonu
tizerine etkisini degerlendirdikleri ¢caligmalarinda 21 giinliik bir deney periyodu tercih
etmislerdir. Higashi ve ark. (104) LED isminin ortodontik dis hareketi ve kok
rezorpsiyonu iizerine olan etkisini arastirdiklart mikro-BT g¢aligmalarinda 7 giinliik
deneysel periyot kullanmiglardir. Sirisoontorn ve ark. (272) ovariektomi yapilan
ratlarda sistemik zoledronik asidin dis hareketi ve kdk rezorpsiyonu tizerine etkisini
inceledikleri in vivo mikro-BT c¢aligmalarinda deney periyodunu 28 giin olarak
belirlemisler ve dis hareketi ve kdk rezorpsiyonu miktarini 1. giin, 3. giin, 7. giin, 14.
giin, 21. giin ve 28. giinde degerlendirmislerdir. Nishio ve ark. (27) ise isotretinoinin
ortodontik dis hareketi iizerine olan etkilerini inceledikleri mikro-BT c¢aligmalarinda 7
giinliik deneysel dis hareketi periyodunu tercih etmislerdir.

Literatiirde dis hareketi ve kok rezorpsiyonu calismalarinda en az 14 giinliik
yaklagimlarin oldugu goriilmektedir. Deneysel siirece baslamadan once dis hareketi
modelini uyguladigimiz ratlarda agiz boslugunun dinamik ortamina ve maksiller keser
diglerin siirekli uzamasma bagli olarak stabilizasyon problemlerinin 14. giinden
itibaren meydana geldigi goriilmiis ve dis hareketi ve kok rezorpsiyonu siirecinin genis
perspektifte incelenmesine olanak saglayan 7. giin, 14. giin ve 21. giin zaman dilimleri
tercih edilmistir.

Deneysel dis hareketi ve kok rezorpsiyonu g¢aligmalarinda optimum kuvvet
diizeyini belirlemek amaciyla bir¢ok calisma yapilmis yalniz ortak bir fikir birligine
vartlamamistir (68,271,274,275). Rat molar digine uygulanan 20 cN'lik bir kuvvetin
etkisi bir insan molarinda 1000 cN (= 1 kg) bir kuvvetle esdegerdir.
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Nakano ve ark. (276) ratlarda devrilme ve paralel dis hareketinin
gerceklesecegi optimum kuvvet diizeyini belirlemek iizere olusturduklart iki farkli
deneysel dis hareketi modelinde en ¢ok devrilme hareketinin rat molar digine
uygulanan 10 gr kuvvet yardimiyla paralel hareketin ise 50 gr kuvvetle olusacagini
belirtmislerdir. King ve Fischlschweiger (274) kapayic1 zemberegin 1. molar ve keser
dis arasinda uzandig1 deneysel rat modelinde maksimum 40 gr kuvvetle maksimum
dis hareketi saglandigini, daha yiiksek kuvvetlerde ise belirgin sekilde daha az dis
hareketinin meydana geldigini belirtmislerdir. King ve ark. (271) ratlarda molar dis
hareketi i¢in uygulanacak optimum kuvvetin 20-40 gr arasinda olmasi gerektigini, 40
gr tizerindeki kuvvetlerin de uygulanabilecegini, ancak bu kuvvetlerin dig hareketinin
hiz1 ya da miktarinda artis saglamadigini bildirmislerdir. Gonzales ve ark. (275)
kapayict zemberek kullanarak rat molar diglerine 10, 25, 50 ve 100 gr kuvvet
uyguladiklar1 ¢alismalarinda, 28 giinliik kuvvet uygulama siireci sonunda en fazla dis
hareketinin 10 g kuvvet uygulanan grupta gerceklestigini (0,79 mm) 25 gr, 50 gr ve
100 gr kuvvet uygulanan gruplarda ise dis hareketi miktarinin sirasiyla 0,65 mm, 0,64
mm ve 0,66 mm oldugunu belirtmislerdir.

Literatiirdeki kok rezorpsiyonu ¢aligmalarinda rat 1. molar diglerine uygulanan
kuvvet ve maksimum kuvvet uygulama siireci Higashi ve ark.lar1 (104) tarafindan 50
gr 7 giin, Choi ve ark. (20) tarafindan 60 gr. 14 giin, Giileg¢ ve ark. (265) tarafindan 40
gr 21 giin, Rafiei ve ark. (24) tarafindan 50 gr 21 giin, Sirisoontorn ve ark. (272)
tarafindan ise 25 gr 28 giin olarak tercih edilmistir.

Hem dis hareketi hem de kok rezorpsiyonu ¢aligmalarinda literatiirde herhangi
bir fikir birligine varilamadigindan ve calisma Oncesi deneysel dis hareketi rat
modelini denedigimiz uygulamalarimizda kapayict zemberegin kesici dislere
sabitlenmesi sirasinda yayin molar dise uygulayacagi kuvvetin hassasiyetini de goz
onlinde bulundurularak ¢aligmamizda 50 gr kuvvet ve maksimum 21 giin kuvvet
uygulama siiresi tercih edilmigtir. 50 gr’in altindaki kuvvetlerin drnegin 25 gr’lik
kuvveti gauge ile 6lgcerek kapayici yayi keser diglere sabitlemek yiiksek hassasiyet
gerektirmektedir.

Ratlarda ortodontik dis hareket miktari degerlendirmesi yapilirken dikkat
edilmesi gereken iki 6nemli husus rat molar dislerinin fizyolojik distal drifte ugramasi

ve kesici dislerinin siirekli stirmesidir (277).  Distal drift deneysel molar
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mezializasyonu miktarinin daha kiigiik degerlerde ol¢iilmesine, kesicilerin siirekli
siirmesi ise ankraj kaybina ve kuvvet yoniiniin kontrol edilememesine neden olur.
Kesici diglerde meydana gelen uzama nedeniyle ve calismamizda tek aktivasyon
yapilmasi1 dolayisiyla 21 giinliik dis hareketi siireci sonunda maksiller keser dislere
bagli olan kapayici zemberegin gingivalden insizale tagindigi izlenmistir. Keser
diglerin stirekli uzamasi dolayisiyla ve daha iyi ankraj-kuvvet kontrolii saglamak
amaciyla daha 6nce yapilmis ¢aligmalardan farkli olarak dentin pin freziyle kesici
digler en koronal bdlgeden transversal olarak delinmis ve 0.008” ligatiir teli
kullanilarak kapayici zemberek sabitlenmistir. Ayrica, ¢aligmamizda bu dezavantajlar
g6z Oniinde bulundurulmus ve 1. molar disinin distal driftini azaltmak i¢in ratlarin
sakrifikasyonundan sonra rat birinci molar disine bagl olan kapayici yay mikro-BT
goriintlileri alindiktan sonra ¢ikarilmistir. Arita ve ark. (270)’nin ¢aligmalarinda da
kapayict zemberekle birlikte mikro-BT tomografi goriintiilemesinin yapildigi
izlenmektedir.

Literatiirde ratlarda yapilan dis hareketini inceleyen ¢alismalarda dis hareketi
miktarinin keser molar aras1 uzakligin dijital kumpas (17,24,278) , lateral sefalometrik
radyografi (181,279) ya da 1. molar ve 2. molar arasindaki mesafenin dijital kumpas
(280) ya da mikro-BT goriintiileri (84,104,272) {izerinde dlgiilmesi yoluyla yapildig:
goriilmektedir. Glinlimiiz altin standard1 mikro-BT goriintiileri, dis hareketi miktarinin
belirlenmesi i¢in hassas dl¢timler saglamaktadir ve ¢alismamizda bu ylizden 1. molar
ve 2. molar dis arasindaki uzakligin 6l¢iilmesi mikro-BT tomografi goriintiileri
iizerinden gergeklestirilmistir.

Literatiirde ratlarda yapilan kok rezorpsiyonu c¢aligmalarinda rezorpsiyon
bolgelerinin degerlendirilmesinin histopatolojik inceleme (20), SEM goriintiilerinin
analizi (84,181,272), immunohistokimyasal inceleme (279) ve mikro-BT
goriintiilerinin  analizi ydntemiyle (104,273) gergeklestirildigi goriilmektedir.
Histolojik kesit alinarak 151tk mikroskopisi altinda inceleme ile alveol kemiginin
mikromimarisi ve OOIIKR degerlendirmesi, rezorbe kok yiizeyindeki baslangic doku
reaksiyonlarini inceleyebilmek, rezorbe alanlarin iyilesme mekanizmasi ve hiicresel
stireci anlayabilmek icin ¢ok sayida kok rezorpsiyonu calismasinda tercih edilse de,
iki boyutlu bir goriintiileme alan1 saglamasi, histolojik kesit alma sirasinda materyal

kayb1 ve teknigin hassasiyeti, Orneklerin hazirlanmasinin sofistike islemler
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gerektirmesi ve kemik histomorfometrisindeki longitudinal — degisimlerin
izlenememesi nedeniyle giivenilir olmayabilir. SEM seri kesitleri ise elde edilen
histolojik modelin saglayamadigi detay ve ¢oziiniirliigii sagladig: icin dnerilmekte;
yalniz, kok ylizeyinin sadece ¢ok kiigiik bir alanin1 3 boyutlu olarak gdstemektedir.
Tiim bu yontemlerin yani sira gliniimiizde deneysel ¢aligsmalarda altin standart olarak
kabul edilen mikro-BT sistemi alveol kemiginin mikromimarisinde ger¢ek zamanli ii¢
boyutlu olarak meydana gelen degisimleri ve dis hareketi sirasinda meydana gelen
OOIIKR’nu gézlemlemek icin yeni bir yaklasimdir. Bu yiizden ¢alismamizda kok
rezorpsiyon lakiinalarin hacminin tespiti i¢in mikro-BT sistemi kullanilmigtir.

Ratlarda 5 adet kok bulunmakta ve deneysel dis hareketi calismalarinda en
fazla kok rezorpsiyonu distal koklerde meydana gelmektedir (8). Fakat bu kokler
kiigiik ve ince olduklarindan ¢ok fazla degerlendirilmeye alinmamaktadirlar. Rat
molar dislerindeki en biiylik ve kalin kokiin mesiobukkal kok olmasi, mesiobukkal
kokiin seri histolojik kesitlerinin kalitesinin ytliksek olmasi, dislerin alveol kemiginden
diseksiyonu sirasinda bozulmadan kalmis olan tek kokiin bu olmasi, kokiin digin
ortasinda bulunmasi ve uygulanan kuvvetle yaklasik olarak ayn1 diizlemde bulunmasi
ve daha onceki ¢aligmalarda incelenen kok olmasi dolayisiyla (261) ¢aligmamizda kok
rezorpsiyonu degerlendirmesinde mesiobukkal kok esas alinmistir.

Caligmamizda deneysel ortodontik dis hareketi uygulanan tiim ratlarin 1. molar
ve 2. molar disleri arasinda diastema meydana geldigi goriilmiistiir.

Gonzales ve ark. (181) steroidal ve non-steroidal anti-inflamatuar ilaglarin
ortodontik dis hareketi iizerinde etkilerini inceledikleri ¢alismalarinda, 50 gr kuvvetle
ve 14 giin boyunca deneysel dis hareketi gerceklestirdikleri kontrol gruplarinda 1.
molar ve 2. molar dis arasinda meydana gelen diastema miktarnin 0,28 mm, yliksek
doz aspirin verilen grupta 0,024 mm, diisiik doz aspirin grubunda 0,28 mm, yiiksek
doz prednisolone grubunda 0,07 mm, diisiik doz prednisolon grubunda ise 0,015 mm
oldugunu bildirmislerdir.

Higashi ve ark. (104) LED 1smninin ortodontik kdk rezorpsiyonu iizerine olan
etkilerini degerlendirdikleri, 50 gr kuvvetle 7 giin boyunca dis hareketi
gerceklestirdikleri mikro-BT calismalarinda, kontrol grubunda 1. molar ve 2. molar
dis arasinda mikro-BT goriintiileri iizerinden ortalama 0,07 mm diastema meydana

geldigini bildirmislerdir.
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Giile¢ ve ark. (265) lokal olarak uygulanan trombositce zengin plazmanin
(PRP) ortodontik dis hareketi {izerinde etkisini inceledikleri, 40 cN kuvvetle zamana
bagimli olarak 3, 7, 14, 21. giinlerde hem deney hem de kontrol gruplarinda meydana
gelen dis hareketi miktarini 6l¢tiikleri ¢aligmalarinda, zaman bagimli olarak meydana
gelen dis hareketi miktarinin hem deney hem de kontrol gruplarinda arttiini, deney
grubunda meydana gelen dis hareketi miktarinin zamana bagl olarak sirasiyla 0,217,
0,318, 0,376, 0,643 mm, kontrol gruplarinda ise bu degerlerin sirasiyla 0,185, 0,204,
0,286, 0,361 mm oldugunu bildirmislerdir.

Calismamizda literatiirle uyumlu olarak SF-37, SF-44 ve SF-51 gruplarinda
istatistiksel olarak anlamli olmasa da zamana bagimli olarak meydana gelen ortodontik
dis hareketi miktarinda artma gozlenmistir. SF-37, SF-44 ve SF-51 gruplarinda
maksiller sol 1. molar ve 2. molar dis arasindaki mesafe sirastyla 0,076 mm, 0,168 mm
ve 0,29 mm olarak Sl¢lilmiis ve bu degerler daha dnce yapilan caligmalarin kontrol
gruplarinda elde edilen sonuglarla benzer bulunmustur.

Erigkin bir rat giinliik ortalama 15-20 gr kuru yem tiiketmekte ve iiretici
firmanin verdigi bilgiye gore yemler 2600-2650 kcal/kg besin degeri igermektedir
(281,282). Yani erigkin bir rat giinliikk ortalama 50-60 kcal besin tiiketmektedir
(283,284).

Caligmada kullanilan soya yagi %15 oraninda doymus, %23 oraninda tekli
doymamis, %58 oraninda ise ¢oklu doymamis yag asidi i¢cermesiyle diger bitkisel
yaglarla kiyaslandiginda daha fazla oranda doymus, daha az oranda doymamis yag
asidi icermektedir (260,285). Kemik sagligi acgisindan doymus yag asitlerinin
azaltilmasi, linoleik asit ve a-linolenik asit gibi ¢oklu doymamis yag asitlerinin diyette
daha fazla yer almas1 onerilmektedir (260). Cesitli etyolojilerle kemigin modeling ve
remodeling kapasitesi, kemigin trabekiiler ve kortikal bdlgesinin mineral yogunlugu
acisindan farkli karakter sergileyebilmektedir. Fakat soya yagi diyetiyle beslenen
ratlar tizerinde yapilan ¢alismalarda kemigin trabekiiler ve kortikal bolgesinin kemik
mineral yogunlugu agisindan benzer karakter sergiledigi ve kemik mineral
yogunlugunda azalma kaydedildigi gdsterilmistir (260).

Caligmamizda kullanilan ratlara gavaj yoluyla 0,2 ml/100 gr oraninda verilen

soya yaginin besin degeri 884 kcal/100 gr., yogunlugu ise 0,917 mg/ml.’dir. Buradan
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yola ¢ikilarak 300 gr bir rata giinliik olarak verilen soya yag1 miktar1 4,86 kcal’dir ve
giinliik beslenme ihtiyacinin %8-9,72’sini icermektedir.

Jiang ve ark. (286) giinliik besin ihtiyacinin %1,9’unu igeren diisiik diizeyde,
%7’sini igeren orta diizeyde ve %10’ unu iceren yiiksek diizeyde soya yag1 diyetiyle
90 giin boyunca besledikleri 19 haftalik tavuklar iizerinde yaptiklar1 ¢alismada, diistik
diizey soya yagiyla beslenen tavuklar disindaki gruplarda soya yagi igeriginin
artmasina paralel olarak tibial ve femoral agirligin azaldig1 sonucuna ulagmislardir.
Ayn1 zamanda bu ¢alismada yiiksek diizeyli soya yag1 diyetiyle beslenen tavuklarda
serum kalsiyum ve fosfor diizeyi azalmis ve ALP aktivitesi ise artis gostermistir. ALP
aktivitesinde meydana gelen artisin yiiksek kemik dongiisiine isaret ettigi belirtilmis
ve bu durumun kemik mineralizasyonunu azalti§1 vurgulanmigtir.

Esansiyel diyetsel yaglar n-6 (linoleik asit, y-linolenik asit (GLA)) ve n-3 (a-
linolenik asit, eikozapantotenik asit (EPA), dokosahekzaenoik asit (DHA)) serileri
olmak iizere 2 c¢esit coklu doymamis yag asidi icermektedir. n-6 serisi yag asitleri
membran fosfolipitlerinden fosfolipaz A, enzimi aracilifiyla arasidonik asit
olusturmakta ve arasidonik asit PGE, PGE; ve l6kotrien 4 serilerine siklooksijenaz ve
lipoksijenaz enzimleri ile doniisebilmektedir (Sekil 5.1). Fakat n-3 serisi yag asitleri
n-6 serisinden farkli olarak arasidonik asit ve metabolitlerinin olusumunu
azaltmaktadir (287,288). n-3 yag asidince zengin diyet takviyelerinin ayn1 zamanda
nonsteroid antiinflamatuar ilaglar gibi davrandigi ve inflamasyonu baskiladig:
bildirilmistir (289).

Morimato ve ark. (290) ortodontik kuvvet uygulamadan 6nce 6 hafta boyunca
yapisinda %50 oraninda linoleik asit i¢eren diyet igeriginin %10 unu olusturan misir
yagi ile besledikleri kontrol grubu ratlarda ve %28,3 oraninda EPA ve %13,4 oraninda
DHA igeren, diyet iceriginin %10 unu olusturan rafine balik yagi verilen ratlarda
meydana gelen ortodontik dis hareketi miktarin1 karsilagtirdiklar: calismada, n-3 yag
asitlerince zengin rafine balik yagi verilen deney grubundaki ratlarda, n-6 yag
asitlerince zengin olan misir yagiyla beslenen kontrol grubundaki ratlara gore
istatistiksel anlaml1 fark olmasa da daha az miktarda dis hareketi meydana geldigini
gostermislerdir. Calismada dis hareketinin 3. gilinlinde basing bolgesinde kontrol
grubundaki ratlarda 1. molar disin mesiobukkal kok c¢evresinde diizensiz kemik

yiizeyiyle birlikte ¢cok sayida osteoklast varligi gozlenirken, deney grubundaki ratlarda
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az sayida osteoklast izlenmistir. Hem deney hem de kontrol grubundaki ratlarda 3.
giine kadar osteoklast sayisinin ani bir artis gosterdigi, 7. gline kadar hafifce arttig1 ya
da sabit kaldig1, sonrasinda diigiis gosterdigi bildirilmistir.

Alam ve ark. (291) farkli diyetsel yaglarin rat alveol kemigi hiicre membran
fosfolipitlerindeki arasidonik asit konsantrasyonlar1 {iizerine olan etkilerini
arastirdiklar1 ¢alismalarinda, kontrol grubundaki ratlara diyetin %10 ’unu olusturan n-
6 doymamis yag asitlerince (linoleik asit) zengin misir yagi, deney gruplarindan
birindeki ratlara doymus yag oraninin yliksek oldugu, diyetin %9’unu olusturan
tereyagiyla birlikte %1 ini olusturan misir yagi, deney gruplarindan digerine ise n-3
doymamisg yag asitlerince zengin (a-linelonik asit), diyetin %9’unu olusturan etil ester
konsantresiyle birlikte %1’ini olusturan musir yagi verilmistir. Deney grubundaki
ratlarin maksilla ve mandibulalarindaki arasidonik asit konsantrasyonlari, kontrol
grubundaki ratlara oranla daha diisiik diizeyde bulunmustur. Buradan yola ¢ikarak
arastirmacilar, arasidonik asidin PGE; ve l6kotrien B4 ve C4 prekiirsorii olmasindan
dolay1, arasidonik asit konsantrasyonunda dnemli bir azalmanin, alvoeol kemigindeki
bu eikozanoidlerin  dilizeylerinde bir azalma meydana getirebilecegini
vurgulamislardir.

Ortodontik  kuvvetler tarafindan indiiklenen kemik remodelingine
prostaglandinlerin aracilik ettigi, PGE; ve PGE, enjeksiyonunun cAMP’de meydana
gelen artis yoluyla kemik yapimi ve yikiminda artisa neden olarak dis hareketini
hizlandirdig1 birgok ¢alismada gdsterilmistir (191-194).

Linoleik asitin bir metaboliti olan, n-6 serisinin 18 karbonlu 18:3 formundaki
doymamus bir yag asidi olan y-linolenik asit (GLA)’den, dihomolinolenik asit (DGLA,
n-6, 20:3) ve PGE,; sentezlenmektedir. PGE;’in y-linolenik asit (GLA)’in bir
metaboliti olmas1 ve literatiirde PGE;’in ortodontik dis hareketi miktarini artirdigin
gosteren bulgularin varligi, Taweechaisupapong ve ark.’n1 (292) y-linolenik asit
(GLA)’ce zengin olan ¢uha ¢icegi yaginin deneysel ortodontik dis hareketi sirasinda
meydana gelen osteoklast miktar1 {izerindeki etkisini arastirmaya ydnlendirmistir.
Calismada deney gruplarindaki ratlara unilateral olarak deneysel dis hareketi
gerceklestirilmeden 21 giin 6nce ¢uha ¢igegi yagi, kontrol grubundaki ratlara ise distile
su verilmeye baglanmis ve 0., 3., 7. ve 14. glinde osteoklast sayis1 degerlendirilmistir.

Bu calismanin sonuglari, y-linolenik asit (GLA) bakimindan zengin ¢uha cicegi
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yagimin oral uygulanmasinin, deney grubunun hem deneysel dis hareketi uygulanan
hem de uygulanmayan tarafinda kontrol grubuna gore 3. ve 7. glinlerde osteoklastlarin
goriiniimiinii arttirmada anlamli sekilde etkili oldugunu gostermistir. Deney grubunda
deneysel dis hareketi uygulanan bolgede osteoklastlarin 3. glinde zirveye ulagsmasi ve
daha sonra yavas yavas azalmasi, Lee’nin (293) PGE,’in ortodontik dis hareketi
iizerinde olan etkilerini inceledigi calismanin verileriyle ortiismektedir. Aragtirmacilar
buradan yola ¢ikilarak y-linolenik asit (GLA)’ce zengin diyetsel yaglarin ortodontik

dis hareketi hizin1 artirabilecegi sonucuna ulagmislardir.
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Sekil 5.1. y-linolenik asit (GLA)’in metabolizmasi (292).
Cuha ¢icegi yagi igerisinde bulunan n-6 serisine ait y-linolenik asit (GLA) 18
karbonlu ve 18:3 formundayken, soya yagi igerisinde bu yag asidinden
bulunmamaktadir (Tablo 5.1). Yalniz soya yagi igerisinde %54,8 oraninda bulunan

linoleik asit A6-desaturaz enzimi araciliyla minor diizeyde de olsa y-linolenik asit
(GLA)’e doniisebilmektedir (Sekil 5.1).
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Tablo 5.1. Yag asitlerinin kompozisyonunun karsilastirilmasi (294).

Yag Asitlerinin Kompozisyonunun Karsilastirilmasi

Yag Asidi Cuha Cigegi Yagi (%) Soya Yag1 (%)
16:0 6,2 9,9
18:0 1,8 3,9
18:1 n-9 11,9 22,9
18:2 n-6 70,6 54,8
18:3 n-6 9,5 -
18:3 n-3 - 8,5

Caligmamizda SOYA gruplarinda zamana bagiml olarak meydana gelen dis
hareketi miktarlar1 arasinda istatistiksel anlamli farklilik olmasa da SOYA-44
grubunda meydana gelen hafif azalma goz ardi edilirse SOYA gruplarinda zamana
bagimli dis hareketinde artig izlenmektedir (Sekil 4.1). Tablo 4.1°de verilen degerlere
gore SF-37 grubunda meydana gelen dis hareketi 1 birim olarak kabul edilirse SOY A-
37 grubunda 3,4, SOY A-44 grubunda 2,1, SOYA-51 grubunda 4,2 birim dis hareketi
meydana gelmistir. SOYA-44 grubunda SOYA-37 grubuna gore dis hareketi
miktarinda azalma, literatiirde yapilan benzer bir ¢alismada da goriilmiistiir (278).
SOY A-44 grubunda meydana gelen dis hareketi deneysel dis hareketi uygulanan SF-
44, SOY A-44 ve 1SO-44 gruplar karsilagtirildiginda en alt seviyededir. Tablo 4.1’ e
gore 44. giin verilerinde en az dis hareketi SOY A-44 grubunda meydana gelmistir ve
bu durum deneysel dis hareketi gerceklestirilen gruplar arasinda 44. giinde basing
bolgesinde meydana gelen osteteoklast sayisiyla agiklanabilir. 44. giinde gruplar aras1
en az osteoklast sayis1 SOY A-44 grubuna aittir (Tablo 4.20).

Yukarida bahsedilen, soya yaginin metabolizma iizerine olan etkileri genis
perspektifte degerlendirildiginde, ¢alismamizda SOYA gruplarinda direkt olarak
ratlara verilen soya yagi alveol kemigi yogunlugunu azalttig1 icin SF gruplariyla
kiyaslandiginda ortodontik dis hareketi miktarin1 artirmis olabilir (Tablo 4.1). Tablo
4.1°deki verilere gore SOYA-37 grubunda SF-37 grubunda meydana gelen dis
hareketi miktarinin 3,4 kati; SF-51 grubunda meydana gelen dis hareketi miktar1 3,8
birim kabul edilirse SOYA-51 grubunda 4,2 birim dis hareketi elde edilmistir.

Calismada kullanilan soya yagi igerinde %54,8 oraninda bulunan linoleik asitin A6-
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desaturaz enzimi araciliyla minor diizeyde de olsa y-linolenik asit (GLA)’e
doniisebilme potansiyelinin olmasi1 ve Taweechaisupapong ve ark.nin (292)
caligmalarina gore y-linolenik asit (GLA)’in PGE; sentezini artirarak ortodontik dis
hareketi miktarin1 artirabilecegi hipotezinden yola ¢ikilarak, SOYA gruplarinda SF
gruplarina gore ortodontik dis hareketi miktarindaki artma aciklanabilir.

Literatiirde isotretinoinin kemik mineral yogunlugu, kemik rezorpsiyonu ve
kemik depozisyonu iizerine olan etkilerini inceleyen makalelerde tartismali sonuglarin
ortaya konuldugu, etkilerin dokudan dokuya gore degistigi ve etkilerin ortaya
cikmasinin doz ve siireye bagli oldugu ya da olmadigi konusunda fikir birligine
vartlamadigr  gortilmektedir. 1980°li yillarda kemirgenler {izerinde yapilan
caligmalarda yliksek doz retinoidlerin uzun kemiklerin hem kortikal hem de trabekiiler
bolgesinde rezorpsiyona neden oldugu iddia edilse de (295,296) giinlimiize yakin
yapilan ¢aligmalarda retinoidlerin kemigin farkli bolgelerinde farkli etkilerinin oldugu
bildirilmistir (218,219).

Milstone ve ark. (297) kisa siireli isotretinoin uygulamasinin kemik mineral
yogunlugu lizerinde olumsuz bir etkisi olmadigini, insan iskeletinin herhangi bir
boliimiinde kisa vadede belirgin bir klinik etkinin ortaya ¢ikmayacagi goriisiinde
olduklarini bildirmislerdir.

Bunun aksine Kneissel ve ark. (218) 12 haftalik ratlar lizerinde retinoidlerin
proksimal tibial metafizinde neden olduklar1 degisimlerin periferik kantitatif
bilgisayarli tomografi (pQCT) ile degerlendirildigi caligmada kortikal kemigin
periostal yiiziinde meydana gelen rezorptif degisimlere karsilik trabekiiler kemikte
osteoklast sayisinin azaldigini, yalniz bu azalmaya paralel olarak trabekiiler kemik
yogunlugunda herhangi bir azalmanin bulunmadigini, hatta trabekiiler bolgede kemik
mineral yogunlugunda hafif bir artisin meydana geldigini bildirmislerdir. Lind ve ark.
(219) 24 adet 5 haftalik ratlarin femurlar tizerinde yaptiklar1 pQCT ¢aligmalarinda
retinoid tedavisinin trabekiiler kemik yogunlugunu azalttigini fakat trabekiiler kemikte
osteoklast sayisinin degismedigini; ALP, OPG ve RANKL gibi osteoblast
ekspresyonu belirteclerinin retinoid verilen ratlarin kemik iliginde arttigini
bildirmislerdir. Bu arastirmacilar (218,219) ayrica kortikal kemigin endosteal
tarafinda osteoklast sayisinin belirgin bir sekilde azaldigini belirtmislerdir. Tiim bu

bulgulardan yola ¢ikilarak retinoid tedavisinin kemigin farkli bolgelerinde meydana
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gelen etkilerinin degerlendirildigi caligsmalarda kortikal kemigin periosteal ve
endosteal ylizeyinde meydana gelen rezorpsiyon belirtegleri konusunda mutabakat
saglansa da retinoidlerin trabekiiler kemik {izerindeki etkileri konusunda soru isaretleri

bulundugu goriilmektedir (Sekil 5.2).

A CORTICAL BONE B TRABECULAR BONE

PERIOSTEUM ENDOSTEUM/BONE MARROW
/ ENDOSTEUM
z ATRA i ATRA ATRA
N ! 2 <
1
OSTEOBLASTS OSTEOBLASTS
STROMAL CELL OSTEOBLASTS
\ / OSTEOCYT @ 'N % OSTEOCYT
1
PERIOST. OSTEOCL I BONE MARROW T ENDOST. / T?
PROGENITORS ' MATURE OSTEOCLAST osTEOCL MATURE OSTEOCLAST

BONE MARROW MATURE OSTEOCLAST

ATRA PRONIUTONS R OSTEOCL. PROGEN.

Sekil 5.2. Retinoidlerin kemigin farkh bélgelerindeki etki mekanizmasi (219).

Disi ¢epecevre saran ve ortodontik dis hareketinin gergeklestigi alveol kemigi
yapist uzun kemiklerin yapisindan oldukca farklidir ve dis hareketi siireci hem
kompakt hem de trabekiiler kemik igerisinde ger¢ceklesmekte ve retinoidlerin bu siireg

iizerine olan etkisi heniiz net olarak bilinmemektedir (Sekil 5.3).
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Sekil 5.3. (A ve B). Disi cevreleyen alveol kemiginin yapisi. Disi icerisinde barindiran
alveolar cikintinin en perifer kism kortikal kemik tabakasidir ve havers sistemi ve kompakt
lameller kemik tarafindan olusturulmustur. Kortikal kemigin ince i¢ soket duvari radyografide
izlenen sekliyle lamina dura olarak adlandirilmaktadir ve kompakt kemik o6zelligi tasimaktadir
ve daha da icteki kanselloz kemik tarafindan desteklenmektedir. Histolojik olarak, kalburumsu,
alveol kemiginin merkezi kism olan kanselloz kemikteki norovaskiiler ag ile PDL fibrilleri
arasinda baglanti kurulmasim saglayan birgok agiklik icermektedir. iki kompakt kemik tabakasi
arasinda bulunan kanselloz kemik alveol kemigini desteklemektedir (29,221). (C). Rat molar
disleri de insan molar dislerine benzer bir yap1 sergilemektedir (222).

Literatiirde isotretinoinin ortodontik dis hareketi iizerindeki etkisini inceleyen
tek ¢aligmada Nishio ve ark. (27) 32 rat1 2 deney 2 kontrol grubu olmak {izere 4 gruba

ayirmig ve isotretinoin verilen 8 ratin 1. molar digine unilateral olarak; 8 ratin ise
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bilateral birinci molar dis ¢ekimi sonrast 2. molar disine ve tek tarafli olarak 7 giin
boyunca 50cN ortodontik kuvvet uygulamiglardir. Kontrol grubundaki ratlara da
benzer islemler uygulanmis ve c¢alisma boyunca aygicek yagi verilmistir. Dis
cekimi, yara iyilesmesini ve ortodontik dis hareketinin yeni dis ¢ekimi yapilmis alana
dogru yapilmasinin etkilerini degerlendirmek igin gergeklestirilmis ve deneysel
ortodontik dis hareketi miktar1 mikro-BT goriintiileri tizerinden analiz edilmistir. Dig
cekimi yapilmayan grupta deney ve kontrol grubundaki ratlar arasinda meydana gelen
dis hareketi miktar1 arasinda anlaml farklilik olmasa da, kontrol grubundaki ratlarda
meydana gelen dis hareketi miktar1 0,143 mm, deney grubundaki ratlarda ise 0,087
mm olarak Ol¢ililmiis; yani isotretinoin verilen ratlarda dis hareketinde bir miktar
azalma kaydedilmistir. Dis ¢ekimi yapildiktan sonra ortodontik dis hareketi yaptirilan
ratlarda dis ¢cekimi yapilmayan rat gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli bir artig
gozlenmistir. Dis c¢ekimi yapilan kontrol grubundaki ratlarda meydana gelen dis
hareketi miktar1 0,38 mm, deney grubundaki ratlarda ise 0,446 mm olarak
kaydedilmistir. Sonuglar dis ¢ekiminin ortodontik dis hareketi miktarinda 6nemli bir
etkiye sahip oldugunu gostermektedir. Arastirmacilar isotretinoinin D vitamininin
kalsiyum geri alim mekanizmasi iizerinde antagonist olarak gorev yapmasi ve D
vitamininin dengeli bir kemik dongiisii olusturarak ortodontik dis hareketi miktarinda
artis saglamasindan yola ¢ikarak, calismalarinda isotretinoinin ortodontik dis hareketi
miktarini azaltmasini beklediklerini yalniz bu sekilde bir sonuca varamadiklarini, dis
cekimi yapilsin ya da yapilmasin isotretinoinin ortodontik dis hareketi miktarini
etkilemedigini bildirmislerdir (27). Kontrol grubundaki ratlarin interradikiiler
kemiginde, kii¢clik mediiller alanlarla dagilmis iyi organize olmus kalin bir trabekiiler
kemik goriilmiistiir. Isotretinoin verilen gruplarda iltihapli ve hematopoietik hiicreler
ve kan damarlar igeren genis mediiller bosluklarla infiltre edilmis daha parcalanmis
ince bir kemik ve isotretinoin verilmeyen gruba kiyasla VEGF-C' nin belirgin sekilde
yiikseldigi izlenmistir.

Bergoli ve ark. (26) isotretinoin verilen ratlar iizerinde yaptiklari, rat keser
dislerini ¢ekip, ¢cekim soketinde meydana gelen tamir siirecini izledikleri ¢calismada
deney grubunda kontrol grubuna gore ¢ekim soketinde yeni kemik olusumunun daha
fazla oldugu sonucuna ulagmiglardir. Dis ¢ekimi sonrasi 7. glinde hem deney hem de

kontrol gruplari, yaygin olarak literatiirde tarif edildigi gibi proliferatif fazda benzer
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sekilde yeni olusan kemik dokusu ve bag dokusu gdstermistir, ancak deney grubu daha
az selliilarize, daha kolajenize graniilasyon dokusu sergilemistir. Deney grubundaki
cekim soketinin, inflamatuar hiicrelerin daha az miktar1 ve hafif neovaskiilarizasyonu
ile tamir siirecinde biraz daha ileri evrede oldugu goriilmiistiir. 21. ve 28. giinlerde
kontrol gruplarina gore deney gruplarinda daha fazla yeni kemik olusumunun
izlendigi, deney grubunda soket boslugunun daha biiyiik bir kisminin olgunlagsmamis
kemik dokusu ve az olgunlagmis, az hiicreli ve neovaskiilarizasyonu az olan bag
dokusu ile doldugu gozlemlenmistir. 90. giinde ise daha biiylik kontrast gdzlenmistir.
Deney grubunda ¢ekim soketinin kompakt kemik ile kontrol grubunda ise trabekiiler
kemik ile doldugu goézlemlenmistir. Deney grubunda kontrol grubuna gore tiim
zamanlarda alveoler tamirin hizlandig1 tespit edilmis ve serum kalsiyum diizeyinin
deney gruplarinda 21., 28. ve 90. giinde baslangi¢ seviyesine gore dnemli derecede
azaldigi bulunmustur. Isotretinoinin kemik iyilesmesini hizlandirmaya yonelik
eyleminin, hiperostoz ve kemik epifizlerinin erken kapanmasina benzer bir durum
oldugunu ileri siirmiislerdir (26). Literatiirde, isotretinoin kullaniminin yan etkilerinin
doz ve tedavinin stiresine bagli oldugu konusunda fikir birligi vardir (298-300). Yalniz
isotretinoinin alveol kemigi iizerinde olan etkilerini degerlendiren ¢aligmalarda diisiik
doz kullanimina ragmen ilag etkileri goriilmiistiir.

Nishio ve ark.’nin (27) isotretinoinin ortodontik dis hareketi {lizerindeki
etkilerini degerlendirdikleri ¢alismanin sonuglar1 incelendiginde g¢alismada kemik
hacmi yilizdesinde deney ve kontrol gruplarinda anlamli bir farkliligin bulunmadig:
belirtilse de, deney grubunda VEGF-C diizeylerinde artis goriilmesi ratlara 37 giinliik
isotretinoin verilme siirecinin interradikiiler kemikte kontrol grubuna gore daha poroz,
daha az yogun bir kemik meydana getirdigi sonucu ¢ikarilabilir. Bergoli ve ark.’nin
(26) calismasinda ise dis ¢ekimi sonrasi isotretinoinin kemik tamir siireci iizerine
etkilerinin degerlendirildigi 90 giinliik ¢alismada zamana bagimli olarak isotretinoin
verilen ratlarda c¢ekim soketinde daha yogun, daha kompakt bir kemik dokusu
varligindan s6z edilmistir. Buradan yola ¢ikarak ¢aligmamizda ISO-37, ISO-44 ve
ISO-51 gruplarinda istatistiksel anlamli farklilik olmasa da ortodontik kuvvet
uygulama siiresi arttikga meydana gelen ortodontik dis hareketi miktarinin diger
gruplarin aksine zamana bagimli olarak azalmasi, ratlara isotretinoin verilme siiresi

arttikca alveol kemigi yapisinin daha da yogunlagsmasi ve bu durumun dis hareketi
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miktarinin azalmasina sebep oldugu seklinde yorumlanabilir. Caligmamizda deneysel
ortodontik dis hareketi miktar1 maksiller 1. molar ve 2. molar dis arasindaki meydana
gelen diastema Olgiilerek belirlenmistir. Bu siirecte alveol kemigi yogunlugunda
muhtemelen meydana gelen artis kemikte hyalinizasyon meydana getirmis, dis
hareketini yavaslatmis ve 1. molar disin fizyolojik distal driftine neden olarak dis
hareketi miktarin1 azaltmig olabilecegi diistiniilmektedir. Distal driftin gercekte
meydana gelen dis hareketi miktarinin azalmis olarak degerlendirilebilecegi literatiirde
bildirilmistir (257). ISO gruplarinda grup i¢i degerlendirme yapildiginda zamana
bagimli ortodontik dis hareketi miktar1 azalsa da, SF ve SOYA gruplariyla
kiyaslandiginda 37. ve 44. giinde dis hareketi miktar1 diger gruplara gore daha fazla
miktarda bulunmus, 51. giinde ise dis hareketi miktar1 en az ISO-51 grubunda
meydana gelmistir (Tablo 4.1 ve Sekil 4.1). Disi ¢evreleyen kortikal kemigin ince i¢
soket duvari, yani lamina duranin kompakt kemik 6zelligi tasimasi, daha da icteki
kanselloz kemik tarafindan desteklenmesi ve ortodontik dis hareketinin trabekiiler
(kanselloz) ve kompakt kemik icerisinde bir dizi mekanizmalar sonucu meydana
geldigi diisiiniildiigiinde, literatiirde genel olarak isotretinoinin kemik tizerindeki
etkilerinin incelendigi uzun kemik yapisindan yola ¢ikilarak isotretinoinin ortodontik
dis hareketi iizerindeki etkisi hakkinda yorum yapmak oldukca zordur. Retinoidlerin
kompakt kemik yapis1 lizerindeki etkilerinin rezorptif karakterde olmasi yoniinde
mutabakat saglanmasi, yalniz trabekiiler kismindaki etkilerinin iizerinde tartismali
bulgularin varlig1 ve ¢alismamizda 37. giinde ISO-37 grubunda istatistiksel olarak
anlamli diizeyde diger gruplardan daha fazla dig hareketi meydana gelmesi, sonrasinda
dis hareketinin azalmasi isotretinoinin ortodontik dis hareketinin baslangi¢ sathasini
hizlandirdig1 sonraki siireci ise yavaslattig1 seklinde yorumlanabilir.

Bununla birlikte her ilag uzun siire uygulandiginda, dokularin ilaca verdigi
yanitta azalma, yani ilaca kars1 viicutta tolerans gelisme riski bulunmaktadir. ISO
gruplarinda zamana bagimli olarak meydana gelen dis hareketi miktarinda azalma
dokularin ilaca yanit vermemesi ya da ilag etkisinin kroniklesmesi nedeniyle olabilir.

ISO-30, ISO-37, ISO-44 ve ISO-51 gruplarinda serum kalsiyum seviyesinin
zamana bagimli olarak 44. giine kadar diismesi ve sonra yiikselmesi viicut kalsiyum
homeostasisinin diizenlenmesini saglayan bi mekanizma olabilir (Tablo 4.16 ve Sekil

4.4). Bununla birlikte ISO gruplarinda serum kalsiyum diizeylerinin diisiik seyretmesi,
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kemik remineralizasyonuna igaret edebilir ve alveol kemiginin remineralizasyonun
artmas1 zamana bagimli olarak ortodontik dis hareketi miktarinin azalmasia neden
olmus olabilir.

Literatiirde isotretinoinin ortodontik dis hareketi {izerine etkisini inceleyen
sadece bir (27) calisma olsa da, bu ilacin ortodontik kuvvete bagimli ve kuvvetten
bagimsiz olarak kok rezorpsiyonu lizerine etkisini inceleyen ¢alisma bulunmamaktadir
ve ¢alismamiz bu konuyu degerlendiren ilk arastirmadir.

Calismamizda OOIIKR ve ortodontik kuvvetten bagimsiz olarak meydana
gelen kok rezorpsiyonu giiniimiiz altin standardi olan mikro-BT goriintiileri ile
degerlendirilmistir. Orneklerin mikro-BT yazilimi aracilifiyla sanal olarak kemikten
ayrimlanarak sadece koklerin goriintiilenebilir hale getirilmesi, molar disin kiigiik
boyutu dolayisiyla ¢ekiminin yapilmasinin zor olmasi, disin ¢ekimi sirasinda koklerin
kirtlma olasiliginin bulunmasi ve ¢ekim sirasinda kok yiizeyinde diizensizliklerin
meydana gelmesinin Onlenmesi amaciyla yapilmistir ve mikro-BT sistemi bu
hususlarda diger kok rezorpsiyonu analiz yontemlerine gore iistiin avantajlar
saglamaktadir. Yapilan mikro-BT analizinde sol birinci molar dise ait meziobukkal
kok diger koklerden bifurkasyon noktasindan ayrimlanarak analize hazirlanmistir.
Mesiobukkal kok uzunlugu belirlenerek mevcut uzunluk Ru ve ark.’nin (273) 6nerdigi
sekilde koronal, orta ve apikal bolge olmak tizere 3 parca seklinde incelenmis ve ayrica
toplam rezorpsiyon hacmi degerlendirmeye alinmistir. Bu ydntem rezorpsiyon
lakiinalarinin bolgesel yer degisimini daha iyi analiz edebilmek i¢in tercih edilmistir.

Ru ve ark. (273) deneysel dis hareketinin rat 1. molar dislerinin mesiobukkal
koklerinde meydana getirdigi kok rezorpsiyonu miktarinin zamana bagimli degisimini
in vivo mikro-BT ile inceledikleri ¢aligmalarinda, meydana gelen rezorpsiyon lakiina
hacmini 3., 7. ve 14. giinde swrasiyla yaklasik olarak sayisal deger olarak
belirtmedikleri yalniz grafikde sunduklari sekliyle 4x107, 15x10” ve 17x10” pum’ olarak
saptamislardir. Ayn1 ¢aligmada apikal rezorpsiyon lakiina hacmi 3., 7. ve 14. giinde
sirastyla yaklasik olarak 3,7x107, 12x107 ve 14x10" pm’ olarak 6lgiilmiistiir.
Calismamizda SF gruplarinda meydana gelen rezorpsiyon lakiina hacmi SF-37, SF-44
gruplarinda sirasiyla 36x107 ve 61x107 pm’ olarak ol¢iilmiistiir. ilgili calismada
deneysel ortodontik kuvvet 10 gr, ¢alismamizda ise 50 gr’dir. Gorlintiilerin alinmast

sirasinda kullanilan piksel boyutu 18 pm, calismamizda ise 13.68 um’dir. Ayni
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zamanda mikro-BT tomografi analizi sirasinda rezorpsiyon lakiinalarin 6l¢iimiinde
kullanilan hassasiyet katsayisi ilgili ¢alismada belirtilmemistir. Bununla birlikte
calismamizda koronal, orta ve apikal bolgede meydana gelen rezorpsiyon lakiinlerinin
hacmi incelenen kok boyunun ratlar arasinda standart olmamasi nedeniyle birim alan
bagina diisen birim hacim seklinde yani ylizde degerler olarak hesaplanmistir.
Calismamizda yiizde hacim degerlerinin kullanilmasi, ortodontik kuvvet miktarlarin
farkl1 olmas1 ve mikro-BT tomografi goriintiilerinin alinmasi ve analizi sirasinda
belirlenen katsayilarin farkli olmasi sebebiyle rezorpsiyon hacmi verileri arasinda bu
olgtide bir farklilik meydana gelmis olabilir.

SF grubunda zamana bagimli olarak meydana gelen kdk rezorpsiyonu
degerlendirmesinde sadece orta bolgedeki rezorpsiyon lakiina hacmi verileri
arasindaki fark anlamli bulunsa da, Tablo 4.7’de belirtildigi gibi 30. giin verilerine
gore 37., 44. ve 51. giinlerde yani ortodontik kuvvetin uygulanmasiyla birlikte genel
olarak kok rezorpsiyonu miktarinin artig gosterdigi izlenmektedir. Koronal ve orta
bolge verileri degerlendirildiginde ise dis hareketinin 14. giiniinden sonra yani 51.
giinde kok rezorpsiyonu miktarinda hafif bir azalma goriilmektedir. Toplam
rezorpsiyon hacminin degerlendirildigi Tablo 4.13’deki verilerde de benzer durum s6z
konusudur. Deneysel dig hareketinin 21. glinlinde meydana gelen bu azalma, keser
dislerin uzamasina ve molar disin hareket etmesine bagli olarak ortodontik kuvvet
diizeyinin azalmasini ve buna paralel olarak kok yiizeyinde bir miktar tamir meydana
gelmesini isaret edebilir. Owman-Moll ve Kurol (301) sement yiizeyindeki
rezorpsiyon tamirinin ortodontik kuvvet uygulamasi sonrasi 2 hafta i¢cinde %35
oraninda oldugunu bildirmistir. Ayn1 zamanda bu durum rezorpsiyon lakiinalari ile
kok ylizeylerinin genisletilmesi yoluyla kuvvetin daha genis alana yayilmasi ve
basincin azalmasi siireci tersine ¢evirip sement onarilmasini saglamis olabilir (2).

SOYA grubunda zamana bagimli olarak meydana gelen kdk rezorpsiyonu
degerlendirmesinde sadece apikal bolgedeki rezorpsiyon lakiina hacmi verileri
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunsa da, kuvvet uygulama siiresi arttik¢a
koronal, orta ve apikal bolgede meydana gelen rezorpsiyon miktarinda genel olarak
artis izlenmistir (Tablo 4.7). Toplam rezorpsiyon miktar1 bulgularinda ise 44. giine
kadar zamana bagimli olarak artig, 51. glinde ise hafif bir azalma kaydedilmistir (Tablo

4.10 ve Tablo 4.13). Literatiirde tek aktivasyon yapilarak 4 farkli zaman diliminde kok

116



rezorpsiyonu miktarinin mikro-BT ile degerlendirildigi herhangi bir calismaya
rastlanilmamistir. Fakat Gonzales ve ark.’nin (275) farkli kuvvet diizeylerinin 3., 14.
ve 28. giinlerde meydana getirdigi kok rezorpsiyonu miktarinin SEM ile incelendigi
caligmanin verileri 14. ve 28. glinde zaman bagimli olarak kok rezorpsiyonu miktarinin
artigint gostermektedir. Bu verilerle bizim calismamizdaki veriler bu anlamda
uyumludur. Fakat literatlirde bazi diyetsel yaglarin ortodontik dis hareketi iizerine olan
etkileri ~ degerlendirilmis olsa da (290,292), calismamizin  verileriyle
karsilagtirabilecegimiz diyetsel yaglarin kok rezorpsiyonu iizerine etkilerini
degerlendiren herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir.

ISO gruplarinda zamana bagimli olarak meydana gelen kok rezorpsiyonu
degerlendirmesinde sadece orta bolgedeki rezorpsiyon lakiina hacmi verileri
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunsa da, kuvvet uygulama siiresi arttik¢a
koronal, orta ve apikal bdlgede meydana gelen rezorpsiyon miktar: apikal bolgede
ISO-37 grubunda ISO-30 grubundan daha diisiik seyretmesi disinda, 44. giine kadar
artis gostermis ve 51. giinde ise bir miktar azalmistir (Tablo 4.8). Tablo 4.13’deki
toplam rezorpsiyon verileri de benzer durumu yansitmaktadir. 51. giinde meydana
gelen rezorpsiyon miktarindaki azalma sement yiizeyi tamiri nedeniyle meydana
gelmis olabilir. Deneysel dig hareketi uygulanan SF, SOYA ve ISO gruplar: arasinda
koronal, orta ve apikal bolge degerlendirildiginde en fazla rezorpsiyon lakiina hacmine
ISO grubunda rastlanilmakta ve OOIIKR miktarmin en fazla ISO grubunda meydana
geldigi goriilmektedir. SF-37 grubunda koronal, orta ve apikal bolgede meydana gelen
rezorpsiyon miktart swrastyla 2,32x107, 2,2x10" ve 3,9x10’ pm’’tiir. SOYA-37
grubunda ise koronal, orta ve apikal bdlge rezorpsiyon hacmi verileri sirasiyla
2,56x107, 2,65 x107, 4,9)(107 um3’tﬁr. ISO-37 grubunda ise koronal, orta ve apikal
bolge rezorpsiyon hacmi verileri sirasiyla 4,62x107, 4,06x107, 6,65x10’ um3’tiir.
Bununla birlikte isotretinoinin kok rezorpsiyonu lizerine olan etkilerini inceleyen
calismamizin verilerini kiyaslayabilecegimiz herhangi bir literatiir bilgisi mevcut
degildir.

ISOK gruplarinda koronal, orta ve apikal bolgede meydana gelen kok
rezorpsiyonu miktarlar1 ve toplam rezorpsiyon miktar1 zamana baZimli olarak

degiskenlik gostermektedir.
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Literatiirde kok rezorpsiyonu miktarinin koronal bélgeden apikale dogru arttig1
yoniinde genel bir kani olsa da (273), rezorpsiyon lakiinalarinin lokalizasyonunda
kuvvetin uygulandig1 yon ve ortodontik dig hareketi tipi 6nemli bir faktordiir. Kok
rezorpsiyonunun kuvvetin biiyiikliigiinden ziyade kok ylizeyi boyunca stres dagilimi
ile daha fazla uyum gosterdigi belirtilmistir (134). Ayrica Gonzales ve ark. (181) rat
molar dislerinin apikal bolgesinin kalin bir sementle kapli oldugunu ve bazi
durumlarda anatomik olarak bu bdlgede rezorpsiyon lakiinalarinin bulunabilecegini
belirtmislerdir. Calismamizda genel olarak kok rezorpsiyonu miktarinin koronal
bolgeden apikale dogru arttig1 goriilmedir ve ¢alismamizda kok rezorpsiyonunun tiim
gruplarda en fazla apikal bolgede meydana geldigi izlenmektedir. Calismamizda elde
edilen veriler, gerceklestirdigimiz dis hareketinin devrilme seklinde oldugunu ve
stresin apekste yogunlagsmasi nedeniyle apikalde daha fazla rezorpsiyon hacminin
bulundugunu dogrulanmaktadir. Bunun yani sira Casa ve ark. (302) insanlarda
premolarlarin distale hareket ettirilmesi durumunda kok rezorpsiyonunun maksimum
stres bolgelerinde olustugunu, Rudolph ve ark. (138) ise sonlu elemanlar analizi
kullanarak ratlarda iist birinci molarin mesiale hareket ettirilmesi durumunda disin
mesiale devrildigi ve ektriize oldugu ve kuvvetin apekste yogunlagtigini
gostermislerdir. Bu faktorler, kok rezorpsiyonunun g¢aligmamizda neden apikal
bolgede daha fazla meydana geldigini agiklayabilir.

Herhangi bir ortodontik kuvvet uygulanmadan kok yiizeyinde az miktarda
rezorpsiyon lakiinalarinin bulunmasi dislerin fizyolojik distal driftiyle agiklanmistir
(303). Calismamizda da benzer sekilde ortodontik kuvvet uygulanmayan ve serum
fizyolojik verilen SF-30 ve soya yagi verilen SOYA-30 gruplarinda benzer diizeyde
rezorpsiyon lakiinasina rastlanilmistir ve bu durum dislerin fizyolojik distal driftiyle
aciklanabilir.

Calismamizda ortodontik dis hareketi uygulanmayan SF-30, SOY A-30, ISO-
30 (ISOK-30) gruplarinda meydana gelen kok rezorpsiyonu miktarlar1 koronal ve orta
bolgelerde istatistiksel olarak anlamli bulunmamigstir. Fakat apikal bolgede en fazla
rezorpsiyon alanina ISO-30 grubunda rastlanilmistir (Tablo 4.8, Tablo 4.9, Sekil 4.2).
Ayrica 37. giinde ISOK-37 grubunda ve 51. giinde ISOK-51 grubunda, sirasiyla SF-
37 ve SF-51 gruplariyla kiyaslandiginda deneysel dis hareketi uygulanmamasina

ragmen apikal bolgede benzer miktarda rezorpsiyona rastlanilmigtir. Bu bulgu da
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isotretinoinin ortodontik kuvvetten bagimsiz olarak apikal bolgede rezorpsiyona neden
oldugu diisiincemizi desteklemektedir. Tablo 4.9, Tablo 4.10 ve Tablo 4.12’deki
verilere gore 30. giinde SF ve SOY A gruplarinda benzer miktarda, ISO grubunda ise
daha fazla rezorpsiyon meydana geldigi goriilmektedir. Bu bulgulardan soya yaginin
ortodontik kuvvetten bagimsiz olarak kok rezorpsiyonu iizerinde herhangi bir etkisinin
olmadigi seklinde yorumlanmustir.

37.,44. ve 51. giinde deneysel dis hareketi gergeklestirilen SF, SOYA ve ISO
gruplarinda koronal, orta ve apikal bdlge kendi icinde degerlendirildiginde ISO
gruplarinda tiim bdlgelerde ayr1 ayr1 meydana gelen rezorpsiyon miktarinin daha fazla
oldugu goriilmektedir. SF, SOYA ve ISO gruplarinda tiim zaman dilimlerindeki
bolgeler arasi farklilik, 37. giinde apikal bdlgede gruplar arasi olusan farklilik disinda
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (Tablo 4.7 ve Tablo 4.8). ikili gruplar
arasindaki farkliligin degerlendirildigi Tablo 4.9 da, deneysel dis hareketi
gerceklestirilmeyen ISOK grubuyla deneysel dis hareketi gergeklestirilen SOYA ve
ISO gruplar arasinda farkliliklarin goriilmesi, ortodontik kuvvetin dogal bir sonucu
olarak diisiintilebilir. Fakat Tablo 4.7 ve Tablo 4.8 de 37., 44. ve 51. giinlerde; tiim
bolgelerde ISO gruplarinda daha fazla rezorpsiyon hacmine rastlanmasi, bununla
birlikte Tablo 4.9 da gosterildigi lizere 44. giinde orta bolgede SF-ISO ikili grubu
arasinda rezorpsiyon miktarinin ISO grubunda daha fazla bulunmasi, isotretinoinin
kok rezorpsiyonu acisindan bir risk faktorii olabilecegini diistindiirmektedir. Yine
Tablo 4.9’da kdk rezorpsiyonu agisindan anlamli farkliliklarin ikili gruplar seklinde
degerlendirildigi Post-Hoc verilerinde higbir grupta SF-SOY A ikili gruplari arasinda
anlamli farklilik bulunamamigstir. Bu bulgu serum fizyolojik ve soya yagmin kok
rezorpsiyonu iizerindeki etkilerinin benzer olabilecegi seklinde yorumlanmistir. Tablo
4.10 ve Tablo 4.13’de verilen toplam rezorpsiyon miktar verileri degerlendirildiginde,
SF, SOY A ve ISO gruplarinda 51. giinde SOY A grubunda meydana gelen artig disinda
tim zaman dilimlerinde ISO gruplarinda rezorpsiyon miktarinin en fazla oldugu
goriilmektedir. Bu durum da isotretinoinin OOIIKR agisindan bir risk faktorii
olabilecegi fikrini akla getirmektedir.

Calismamizda ortodontik dis hareketi miktarinin deneysel dis hareketin 7.
giiniinde en az SF-37 grubunda, en fazla ise ISO-37 grubunda meydana geldigi tespit
edilmistir. Bagka bir deyisle SOY A grubunda SF grubuna gore daha fazla dis hareketi

119



elde edilmis ve gruplar aras1 farklilik anlamli bulunmustur. Calismada kullanilan soya
yag1 icerinde %54,8 oraninda bulunan linoleik asit A6-desaturaz enzimi araciliyla
minor diizeyde de olsa y-linolenik asit (GLA)’e doniisebilmektedir ve
Taweechaisupapong ve ark. (292) y-linolenik asit (GLA)’in PGE, sentezini artirarak
ortodontik dis hareketi miktarini artirabilecegi yoniinde fikir bildirmislerdir. Fakat kok
rezorpsiyonu agisindan herhangi bir degerlendirme yapilmamistir. Literatiirde
PGE;’in ortodontik dis hareketi miktarini artirdigina yonelik ¢alismalardan birinde
Kehoe ve ark. (191) bir PGE, analogu olan misoprostolun oral olarak 100 pg/kg dozda
giinde 2 kez verildigi, gine domuzu flizerinde keser disleri ortodontik kuvvetle
ayirdiklart ¢aligmalarinda, misoprostoliin ortodontik dis hareketi hizini artirdigini
bildirmislerdir. Yalniz kok rezorpsiyonu acisindan herhangi bir etkiden soz
etmemiglerdir. Bagka bir ¢aligmada ise Sekhavat ve ark. (261), PGE; analogu olan
misoprostolun ortodontik dis hareketi ve kok rezorpsiyonu lizerindeki etkilerini
maksiller 1. molar ve keser dis arasinda uzanan deneysel dis hareketi modeliyle
inceledikleri caligmalarinda, ratlara 14 giin boyunca 10, 25, 50, 100 pg/kg dozda
misoprostol vermis ve maksiller 1. molar dise 60 gr kuvvet uygulamislardir.
Calismanin sonuglarinda 10 pg/kg dozun ortodontik dis hareketi miktarini artirmak
icin yeterli oldugu, artan dozlarin istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazla dis
hareketi olusturmadigi, misoprostol verilen ratlarda doz bagimsiz olarak kontrol
gruplarina gore daha fazla OOIIKR meydana getirdigi fakat bu etkinin istatistiksel
olarak anlamli bulunmadig1 bildirilmistir. Ayrica ¢alismada PGE; analogu
misoprostoliin ortodontik kok rezorpsiyonu olusturmadan dis hareketini hizlandirict
bir ajan olarak kullanilabilecegi belirtilmistir. Calismamizda SOY A gruplarindan elde
ettigimiz veriler Sekhavat ve ark.’nin (261) ¢alismasiyla uyumludur. Caligmamizda
SOYA-37 grubunda deneysel dis hareketi anlamli olarak artmistir. Fakat tiim zaman
dilimlerinde soya yagmin OOIIKR iizerinde bir etkisi olmadig1 bulunmustur (Tablo
4.10, Tablo 4.12).

Tablo 4.10 ve Tablo 4.13’de verilen toplam rezorpsiyon miktar1 verileri
degerlendirildiginde, SF, SOYA ve ISO gruplarinda 51. giinde SOYA grubunda
meydana gelen artis disinda tiim zaman dilimlerinde ISO gruplarinda rezorpsiyon
miktarmin en fazla oldugu gériilmektedir. Isotretinoinin kok rezorpsiyonu iizerindeki

etkilerini inceledigimiz ¢alismamizin bulgularindan yola c¢ikarak isotretinoinin
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ortodontik kuvvetten bagimsiz ve ortodontik kuvvetle indiiklenen kdk rezorpsiyonu
miktarmi artirdigin1  diistinmekteyiz ve bu diislincemizi temellendirmek igin
isotretinoinin genel hiicre ve kemik metabolizmasi tizerindeki etkilerinden yola
cikarak bir degerlendirme yapmamiz gerekirse, kok yiizeyinin tiimiinden farkli olarak,
apikal bolgenin servikal ve koronal bolgeye gore daha fazla hiicreli sementten
olusmas1 ve apikal sementin mineralizasyonunun daha az olmas1 isotretinoinin bu
bolgedeki hiicreli, mineralizasyonu, sertlik ve elastik modiilii diisitk sementi hedef
alarak daha fazla rezorpsiyona neden oldugu seklinde yorumlanabilir. Apikal sementin
hiicreli ve mineralizasyonunun diisiilk olmasi insanlara 6zgii bir 6zelliktir yalniz
literatiir incelemesi yapildiginda bunun aksini gosterir herhangi bir bilgiye
rastlanilmamistir. Bunun yanmi sira hiicreli apikal sementin kemige benzer yapida
olmasi (90), kdk rezorpsiyon siirecinin kemik rezorpsiyonu ile hiicresel ve biyololojik
olarak neredeyse ayni oldugunun bilinmesi (304) ve ATRA ve 9-cis retinoik asit gibi
retinoidlerin kortikal kemik yiizeyinde ve kalvaryum kemiginde meydana getirdigi
RANKL expresyonunda artma yoluyla osteoklastogenezise neden olarak ve kalsiyum
salinimi (305) yaparak kemik rezorpsiyonuna yol agmasi, benzer sekilde isotretinoinin
de sementoblastlarda RANKL ekspresyonu yoluyla sement rezorpsiyonuna neden
olabilecegi fikrini akla getirmektedir. Rat kalvaryum kemiginin kortikal kemigin
periosteal rezorpsiyonu i¢in iyi bir model oldugu diisiiniilmektedir ve retinoidlerin
kalvaryum kemiginde osteoklastogenez ve kemik rezorpsiyonunun etkili uyaricilar
oldugu saptanmigtir. Fakat bu bulgu retinoid tiirevleri tarafindan osteoklastogenezisin
inhibe edildigini gosteren kemik iligi makrofajlar1 ve kemik iligi hiicreleri ile yapilan
caligmalarin aksinedir (306). Retinoidlerin kemik iligi hiicrelerinde yani trabekiiler
kemik bolgesinde farkli bir karakter sergileyerek RANKL bagimli osteoklastogenezi
azalttigina dair bulgularin varligi, ¢alismamizda saptanan isotretinoinin daha fazla kok
rezorpsiyonuna neden oldugu bulgusuyla celismektedir. Ortodontik dis hareketi
stirecinin hem kortikal hem de trabekiiler kemik bdlgesini ilgilendiren bir dizi
mekanizma zinciriyle gerceklesmesi ve calismamizda immunohistokimyasal olarak
RANK/RANKL/OPG sisteminin degerlendirilmemis olmast bu konuya aciklik
getirememektedir. Calismamizda Tablo 4.20’de gosterilen molar dise uygulanan
kuvvet yoniinde yani basing bolgesindeki osteoklast sayisi verileri ISO-37 ve ISO-44
grubunda sirastyla SF-37 ve SF-44 gruplarindan anlamli olarak daha diisiik

121



seyretmesi, isotretinoin verilen gruplarda daha digik diizeyde kok rezorpsiyonu
meydana gelmesi gerektigi seklinde yorumlanabilir. Ancak ¢aligmamizda basing ve
gerilim bolgesinden elde edilen osteoklast sayisi verileri sadece rezorpsiyon lakiinalari
ya da periodontal ligament sinirlar igerisinden elde edilmemis; ilgili disin mesiali ve
distalinde kalan alveol kemigi degerlendirilmistir. Caligmamizdaki osteoklast sayisi
degerlendirmesi alveolar remodeling aktivitesini degerlendirmek amaciyla alveol
kemigi boyunca yapilmistir ve bu yiizden kdk rezorpsiyonu derecesini degerlendiren
bir belirte¢ olmayabilir. Ayrica bir retinoid tiirevi olan ATRA’nin fare kalvaryum
kemik kiiltiirtinde tip 1 kollajen degredasyonuna neden oldugunun gosterilmesi (305),
isotretinoin verilen gruplarda daha fazla kok rezorpsiyonu meydana gelmesinin
sebebinin, sementin organik igeriginde bulunan tip 1 ve tip 3 kollajenlerin
degredasyonu sonucu olabilecegi diistiniilmiistiir.

Caligmamizdan elde edilen serum  kalsiyum diizeyi bulgular
degerlendirildiginde SF, SOY A ve ISOK gruplarinda zamana bagimli olarak meydana
gelen degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (Tablo 4.14). Yaslar1 1-4 ay
arasinda degisen erkek ratlarda serum kalsiyum diizeyi 10,7-13,79 arasinda degistigi
bildirilmistir (307). Calismamizda SF grubunda serum kalsiyum degerleri 10,92-13,1
arasinda degismektedir ve literatiirde bildirilen degerlerle uyumludur.

Rezq ve ark. (308) farkli diyetsel yaglarin kalsiyum absorbsiyonu ve kemik
mineralizasyonu lizerinde etkilerini arastirdiklar1 caligmalarinda diyetsel soya yagiyla
beslenen farelerde serum kalsiyum diizeyinin ve femurdaki kemik
mineralizasyonunun kontrol gruplarina goére arttigini bildirmislerdir. Yoon ise (309)
n-3 yag asitlerince zengin balik yagi, balik yagi ve misir yagi karisimi ve n-6 yag
asitlerince zengin soya yag1 diyetiyle 4 hafta boyunca besledigi ratlarin kemik mineral
yogunlugu ve kan degerlerini inceledigi ¢alismasinda, serum kalsiyum diizeyinin
gruplar arasi farklilik olusturmadigini bildirmistir. Jiang ve ark. (286) giinliik besin
ihtiyacinin %1,9’unu iceren diisiik diizeyde, %7 sini igeren orta diizeyde ve %10’unu
iceren yiiksek diizeyde soya yagi diyetiyle 90 giin boyunca besledikleri 19 haftalik
tavuklar iizerinde yaptiklar1 ¢alismada, diisiik diizey soya yagiyla beslenen tavuklar
disindaki gruplarda soya yagi igeriginin artmasina paralel olarak tibial ve femoral
agirligin azaldigi sonucuna ulasmislardir. Ayni zamanda bu ¢aligmada yiiksek diizeyli

soya yagi diyetiyle beslenen tavuklarda serum kalsiyum ve fosfor diizeyi azalmis ve
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ALP aktivitesi ise artig gostermistir. ALP aktivitesinde meydana gelen artisin yiiksek
kemik dongiisiine isaret ettigi belirtilmis ve bu durumun kemik mineralizasyonunu
azaltig1 vurgulanmistir. Wakf ve ark. (310) soya yagi ve susam yaginin osteoporoz
izerindeki etkilerini inceledikleri ¢aligsmalarinda diyetsel olarak %15°lik soya yagiyla
besledikleri ratlarda serum kalsiyum diizeyinde kontrol gruplarina gore herhangi bir
degisim olmadigini bildirmislerdir. Caligmamizda ratlara verilen soya yagi diyet
iceriginin maksimum %8-10’unu igermektedir ve metabolizma iizerinde ne kadar
etkili oldugu tartismalidir. Calismamizda da SOYA gruplarinda serum kalsiyum
diizeyinin SF gruplariyla benzer oldugu goriilmektedir (Tablo 4.16 ve Tablo 4.17)
Balcerzak ve ark. (311) retinoik asidin, anneksinlerin (kalsiyum iyon kanallar
olusturan lipid katmanlarina baglanabilen hiicresel proteinler) salinmasi yoluyla
osteoblast membran akiskanliini artirarak, hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonundaki
artiglart indiikleyerek mineralizasyon siirecine katki sagladigi goriisiinii ortaya
koymuslardir. Wang ve Kirsch (312) retinoik asitin kalsiyum homeostazinda
degisiklikler yapabilecegini, hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonunu artirarak biiylime
plag1 kondrositlerinde mineralizasyonunu destekleyen matriks vezikiillerin salinimina
neden olabilecegini bildirmislerdir. Bergoli ve ark. (26) 7,5 mg/kg dozda isotretinoin
verdikleri dis ¢ekimi sonrasi alveolar kemik tamirini inceledikleri, deney basi ve deney
sonunda (7., 21., 28. ve 90 giinlerde), aldiklar1 kan 6rneklerinin serum kalsiyum
diizeylerini degerlendirdikleri ¢alismalarinda deney grubunda 21., 28. ve 90. giinlerde
serum kalsiyum diizeylerinin gruplar arasinda anlamli olarak daha diisiik seyrettigini
bildirmislerdir. Ertugrul ve ark. (313) isotretinoin ile tedavi edilen hastalarin 3 aylik
tedaviden sonra, kalsiyum ve 25(OH)D; diizeylerinin 6nemli 6lgiide diistiiglinii,
bununla birlikte ALP, PTH ve 1,25(OH),D; diizeylerinin anlamli olarak arttigini tespit
etmislerdir. Calismamizda elde edilen verilere gore isotretinoin verilen ratlarda tiim
zamanlarda serum kalsiyum diizeyleri diger gruplara gore daha diisiik diizeyde
seyretmistir ve bu farklilik 37., 44. ve 51. giinde istatistiksel olarak anlamlidir (Tablo
4.16). Bu noktada calismamizin verileri Bergoli ve ark.’nin (26) ve Ertugrul ve
ark.’nin (313) calismasiyla uyumlu bulunmustur. Bunun aksine ¢aligmamizdaki veriler
hiperkalsemi bildiren bazi caligmalarla tutarli degildir. Frame ve ark. (314) ve
Macguire ve Lawson (315) hipervitaminoz A’nin hiperkalsemiye neden olmasinin

nadir goriilen bir durum oldugunu, ve bunun osteoklast aktivitesinin artmasi nedeniyle
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hizlanmig kemik rezorpsiyonunun bir gostergesi olabilecegini, isotretinoin ile
indiiklenen hiperkalseminin, kalsiyum iyonlarin1 kemiklerden salarak kan dolagimina
verebilecegini bildirmislerdir. Isotretinoinin sekonder etkileri olarak, kemik
rezorpsiyonu ve hiperkalsemi arasindaki bu korelasyonun altini ¢izen bu ¢aligsmalarin
tersine, calismamizda isotretinoin verilen ratlarda serum kalsiyum diizeyindeki
azalmanin, kemik depozisyonunda artig nedeniyle olabilecegi akla gelmektedir.

Deneysel ortodontik dis hareketi uygulanmayan ISOK gruplarinda serum
kalsiyum seviyesinde zamana bagimli olarak meydana gelen degisiklikler arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkilik goriillmemistir. Yalniz ISO gruplarina benzer olarak
gruplar arast kiyaslamada ISOK gruplarinda serum kalsiyum diizeylerinin SF ve
SOYA gruplarina gore tiim zaman araliklarinda daha diisiik seyrettigi gdzlenmektedir
(Tablo 4.16). Tablo 4.17°ye gore 37. giinde ve 51. glinde ISO-ISOK ikili gruplari
arasinda anlamli farkliligin olmasindan, yani 37. giin verileri dikkate alindiginda
ortodontik kuvvetin serum kalsiyum diizeyini azaltmasi, 51. gilinde ise ortodontik
kuvvetin serum kalsiyum diizeyini yiikseltmesi gibi birbiriyle uyumlu olmayan
yorumlar ¢ikarilabilir. Yalniz giiniimiiz verileriyle bu farklilik agiklanamamaktadir.

Kok rezorpsiyon modelinde osteoklastlarin bolgedeki miktarlari, kuvvet
miktarina ve uygulanma siiresine, hyalinize doku miktarina, inflamasyonun siddetine
ve kisinin bireysel immun cevabina baglh olarak degisebilmektedir. Ortodontik dis
hareketi siireci inflamatuar bir yanit nedeniyle ortaya ¢ikmakta, birgok inflamatuar
sitokin salinmakta ve bu silire¢ boyunca osteoklastik ve osteoblastik aktivite
artmaktadir. Osteoblast ve osteoklastlarin farklilasmasi ve fonksiyonu, yiiksek oranda
sayisiz diizenleyici genlerin ekspresyonundaki degisikliklerle transkripsiyonel
diizeyde kontrol edilir. Bu genlerin ekspresyonundaki degisiklikler, degismis kemik
homeostazina neden olabilir (316).

Odontoklastlar, dis sert dokularinin rezorpsiyonundan sorumlu ¢ok ¢ekirdekli
hiicrelerdir. Bu hiicreler morfolojik ve islevsel olarak osteoklastlara benzerdir.
Bununla birlikte osteoklastlar normal kemik yapisinin bir pargasi iken, odontoklastlar
nadiren sementte veya fizyolojik kosullar altinda kok ylizeyinde goriiliir ve sadece
rezorpsiyon alaninda bulunmaktadir.

Ratlarda ortodontik kuvvetlere karsi gelisen doku cevabi, temel olarak

insanlarla ayni yolaklarla olmasina karsin, ratlarda metabolizma hizlarinin yiiksek
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olmas1 nedeniyle insanlara gére bu siire¢ ¢ok daha hizli gelisir (317). Insanlarda dis
hareketi sonrasi ilk hiyalinizasyon 30-40 saat sonra meydana gelirken, bu deger
ratlarda 6 saattir (255). Ratlarda osteoklastlarin ortodontik dis hareketlerinde basing
bolgesinde yerlerini almasi aktivasyondan 1-3 giin sonra ger¢eklesmektedir
(277,318,319).

Deneysel dis hareketi olusturulan ratlarda distal alveolar ylizeyde kemik
rezorpsiyonunun agirlik kazandigi, distal bolgedeki osteoklast sayisinin distal driftten
dolay1 mesial yiizeyden daha fazla bulundugu bildirilmekte ve bu durumun molar digin
distal driftini kolaylastirdig1 seklinde yorumlanmaktadir (277,318). Calismamizda ise
disin mesial ve distal bolgesindeki osteoklast sayis1 benzer degerlerde bulunmustur ve
bahsedilen ¢aligmalarla uyumlu degildir.

King ve ark. (318) 72 rat iizeinde 40 gr kuvvetle deneysel ortodontik dis
hareketi gerceklestirdikleri calismalarinda kuvvet aktivasyonu sonrasi 1. giinde rat 1.
molar digin distal yiiziindeki PDL araliginin okluzalde en genis oldugunu, apekse
dogru gidildik¢e alanin daraldigini izlemislerdir. Bu durum deneysel ortodontik dis
hareketi modelinin molar dise tipping hareketi yaptirdigin1i dogrulamaktadir.
Osteoklast hiicrelerinin olusumundan sonra basing tarafindaki osteoklast c¢apinin,
osteoklast sayisinda meydana gelen artisin 5. giinde zirveye ulastigi sonrasinda
azalarak 14. glinde minimuma diistiigli bildirilmektedir.

Yokoya ve ark. (277) ratlar iizerinde yaptiklar1 ¢alismalarinda ortodontik
kuvvet uygulama sonrast 6. saatte basing bolgesinin yakinindaki alveol kemigi
vaskiiler kanallarinda ve kemik iligi bosluklarinda osteoklastlarin ve preosteoklastik
hiicrelerin goriilmeye baglandigini, fakat PDL alaninda goriilmedigini, 1. giinde PDL
alaninda osteoklastlarin goriilmeye baslandigin1 (267), 4. giinde osteoklastlarin
belirgin bir seviyeye; 7. glinde ise maksimum seviyeye ulastigini, basing yiizeyinde
aktif kemik rezorpsiyonunun gézlendigini, bu siirecten sonra 14. giine kadar osteoklast
sayilarinda azalma oldugunu ve 14. giinde sement iizerinde derin rezorpsiyon
lakiinalarinin izlendigini belirtmistir. Gerilim bolgesinde ise ortodontik kuvvet
uygulama sonrasi 1. glinde osteoklast sayisinin belirgin olarak arttigi, sonrasinda ise
periyodik olarak azalmaya bagladig: bildirilmistir.

Calismamizda SF grubunda osteoklast sayisi basing yiizeyinde 7. gilinde

maksimum degerine ulagmig, sonrasinda azalmaya baslamistir ve zamana bagimli
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osteoklast sayisindaki degisim istatistiksel olarak anlamlidir. Calismamizdaki bu
veriler daha 6nce yapilan caligsmalarin (277,320,321) sonuglarini destekler niteliktedir.
SOYA grubunda da SF grubuna benzer olarak osteoklast sayis1 basing ylizeyinde 7.
giinde maksimum degerine ulasmis, sonrasinda azalmaya baslamistir ve zamana
bagimli osteoklast sayisindaki degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. ISO
grubunda osteoklast sayisinda zamana bagiml olarak 44. giine kadar artig; 51. glinde
ise azalma kaydedilmistir. Osteoklast sayisinin basing bolgesinde ISO grubunda diger
gruplarla kiyaslandiginda en yiiksek seviyede olmasi, kdk rezorpsiyonunun da bu
zaman diliminde ISO grubunda yiiksek seyretmesi kaynakli olabilir (Sekil 4.2) . ISOK
gruplarinda ise 1. molar disin mesialindeki zamana bagimli osteoklast sayis1 degisimi
istatistiksel olarak anlamli olsa da bu farklilik agiklanamamistir. ISOK grubunda
deneysel ortodontik dis hareketi olusturulmadig i¢in disin mesialindeki osteoklast
say1s1 tim zaman araliklarinda diger gruplara gore en diisiik seviyededir ve SF, SOYA,
ISO gruplarina gore diisiik seyretmektedir.

SF, SOYA, ISO gruplar1 arasinda 30. giinde 1. molar disin mesial ve
distalindeki osteoklast sayisinin istatistiksel olarak anlamli diizeyde birbirinden farkli
ve bu degerin SF grubunda en fazla, ISO grubunda ise en az diizeyde olmasi,
isotretinoinin alveolar remodeling aktivitesini azalttiginin bir gostergesi olabilir.
Yalniz c¢alismamizda degerlendirilen ve tek bir parametre olan osteoklast sayisi
bulgularindan yola ¢ikarak bdyle bir degerlendirme yapmak yetersiz bir yaklagimdir.
Bununla birlikte Nishio ve ark.’nin (27) isotretinoinin ortodontik dis hareketi ve dis
cekimi sonrasi periodontal iyilesme {lizerine olan etkilerini inceledikleri ¢aligmalarinda
isotretinoin verilen gruplarda iltihapli ve hematopoietik hiicreler ve kan damarlar
iceren genis mediiller bosluklarla infiltre edilmis daha parcalanmis ince bir kemik
varlig1 bulundugunu ve isotretinoin verilmeyen gruba kiyasla VEGF-C’nin belirgin
sekilde yiikseldiginini bildirmislerdir. Kontrol grubundaki ratlarin interradikiiler
kemiginde ise, kii¢iik mediiller alanlarla dagilmis iyi organize olmus kalin bir
trabekiiler kemik goriilmistiir. VEGF’iin ekspresyonundaki artigin, hipoksi ile
indiiklenen faktor (hypoksia induced factor-HIP)lin artmis diizeyi sebebiyle
olabilecegi bildirilmistir (322).Yani isotretinoin, alveol kemiginde hipoksi olusturmus,
remodelingi azaltmis ve VEGF-C’nin artmasina neden olmus olabilir. Remodelingin

azalmasi osteklast sayisiin SF gruplarina gore daha diigiik seyretmesinin nedeni
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olabilir. Wang ve ark. (233) ise isotretinoin olmasa da bir retinoid olan ATRA nin
periodontal dokular ve periodontitis iizerine etkisini inceledikleri ¢aligmalarinda, P.
gingivalis ile enfekte edilmis periodontal dokulara ATRA’nin periodontal dokulara
inflamatuar  hiicre  infiltrasyonunun  Onlenmesi  yoluyla alveolar kemik
rezorpsiyonunda azalma yoniinde pozitif katkisi oldugunu bildirmislerdir. Deney
gruplarinda P. gingivalisle enfekte edilmis gingival dokularda IL-17A ve RANKL
ekspresyonunda azalma; IL-10, TGF-B1 ekspresyonunda artma bulunmus ve
ATRA’nin periodontal dokularda antiinflamatuar etki gosterdigi belirtilmistir.
ATRA’ya benzer olarak isotretinoinin de alveol kemiginde RANKL diizeyini
azaltarak osteoklast farklilasmasini azalmis olabilir. Bunun aksine ATRA ve 9-cis
retinoik asitin rat kalvaryum kemiginde RANKL’1 stimule ettigi, proinflamatuar
sitokinlerden IL-6, TNF-a, IL-1B3, COX-2 mRNA expresyonunu {lizerinde herhangi bir
etkinliginin olmadigi (305), ATRA’nin RANKL/OPG oranini RAR-a reseptorleri
vasitasiyla arttirarak periosteal kemik rezorpsiyonunu artirdigi da gosterilmistir (306).

Deneysel dis hareketi uygulanan SF, SOYA ve ISO gruplarinda basing ve
gerilim bolgesinde osteoklast sayisinin 37. giinde SF gruplarina gore daha diisiik
diizeyde seyretmesi ve c¢alismamizda elde edilen sonuglara gore deneysel dis
hareketinin 7. gliniinde ISO-37 grubunda diger gruplara gére daha fazla dis hareketinin
ve kok rezorpsiyonunun meydana gelmesi birbiriyle uyumlu sonuglar degildir. Dis
hareketi fizyopatolojisine gore ¢alismamizin sonuglart degerlendirildiginde
periodontal ligament bolgesine komsu basing bolgesinde daha fazla osteoklast
sayisinin olmasi beklenmekteydi. Yalniz ¢calismamizda sadece periodontal ligamente
komsu bolgedeki osteoklast sayisiyla sinirli kalinmamig, daha genis bir bolgede
osteoklast hiicresi taramasi yapilmistir. Calismamizda ISO-37 grubunda basing
bolgesindeki osteoklast sayisinin SF grubuna gore diisiik seyretmesi periodontal
ligamente komsu ylizeyde degil de daha genis bir yiizeyde tarama yapilmis olmasindan
kaynaklanabilir.

Ortodontik dis hareketinin hem kortikal kemik hem de trabekiiler kemigi
igerisine alan bir mekanizma zinciri olmasi, ¢alismamizda da RANKL/OPG sistemi
ve dis hareketi ve kok rezorpsiyonu siirecini aydinlatacak immunohistokimyasal
Olciimlerin yapilmamis olmasi, ¢aligmamizda tespit edilen deneysel dis hareketi

siirecinin 7. giiniinde isotretinoin verilen ratlarda dis hareketinin anlamli diizeyde daha
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fazla meydana gelmesi, sonrasinda ise azalmasi, ayrica isotretinoinin ortodontik
kuvvetten bagimsiz ve ortodontik tedaviyle iliskili olarak 6zellikle apikal bolgede kok
rezorpsiyonu miktarint artirmasi seklinde tespit edilen sonuclari acgiklamay1
zorlagtirmaktadir. Bunun yam sira osteoklastlardaki azalma, kemigin remodeling
aktivitesinin azalmasi ve hyalinizasyon alanlarinin meydana gelmesi ve buna bagl
olarak kok rezorpsiyonunun artmasina neden olmus olabilir.

Isotretinoinin ortodontik dis hareketi ve kok rezorpsiyonu iizerine olan etki
mekanizmalarin1 aydinlatabilmek i¢in ek calismalara gerek duyulmaktadir. Bu
caligmada, kemik degisikliklerini daha ayrintili bicimde saptamak icin diger iskelet
alanlarindan 6rnek alinmamistir. Ayrica, ¢calismamiza dahil edilmeyen fakat mikro-
BT goriintiilerinin analiziyle degerlendirilebilecek olan kemik mineral yogunlugu
Ol¢iimlerinin sonraki ¢aligmalarda konuya dahil edilmesi, dis hareketinin gerceklestigi
kemik bolgesinin fiziksel (sertlik ve direng) ve kimyasal kalitelerini daha ileri diizeyde
degerlendirilmesi amaglanabilir. Bunun yani sira isotretinoinin ortodontik dis hareketi
ve kok rezorpsiyonu iizerine olan etkisinin incelendigi arastirmalar in vivo olarak

insanlarda gergeklestirilebilir.
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6. SONUCLAR

Cesitli dermatolojik rahatsizliklarin ve ozellikle akne vulgarisin tedavisi
amaciyla isotretinoin kullanan bireylerde ortodontik tedaviye baglanmasi durumunda
ilacin dis hareketi iizerine olan etkileri ve bu bireylerin ortodontik tedaviden bagimsiz
ve ortodontik tedavi ile indiiklenen iltihabi kok rezorpsiyonuna egilimini arastirmak
amaciyla yaptigimiz ¢alismamiz mikro-BT tomografik, biyokimyasal ve histopatoloik
olarak degerlendirilmis ve asagidaki sonuglar elde edilmistir:

1. Wistar albino ratlar, ortodontik dis hareketi ve kdk rezorpsiyonunun
incelenmesi i¢in uygun hayvanlardir. 7,14 ve 21 giin siiresince ve kapali sarmal yaylar
ile 50 gr kuvvet uygulanmasi ile dig hareketi ve kok rezorpsiyonu elde edilebilmistir.
Deneysel ortodontik dis hareketi olusturulan ratlarda ilk gilinlerde kilo kaybi
gozlenmis, yalniz sonrasinda ratlar eski agirliklarina ulagmislardir.

2. Calismamizda literatiirle uyumlu olarak serum fizyolojik verilen SF-
37, SF-44 ve SF-51 gruplarinda istatistiksel olarak anlamli olmasa da zamana bagimli
olarak meydana gelen ortodontik dis hareketi miktarinda artma gézlenmistir.

3. SOYA-37 grubunda SF-37 grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
diizeyde daha fazla dis hareketi meydana geldigi izlenmistir. Calismada kullanilan
soya yagi igcerinde bulunan linoleik asitin PGE; sentezini artirarak ortodontik dis
hareketi miktarin1 artirabilecegi diisiiniilmiistiir. SOYA yaginin OOIIKR iizerinde bir
etkisi olmadig1 sonucuna ulagilmstir.

4. ISO gruplarinda grup i¢i degerlendirme yapildiginda zamana bagiml
ortodontik dig hareketi miktar1 azalsa da, SF ve SOY A gruplariyla kiyaslandiginda 37.
ve 44. giinde dis hareketi miktar1 diger gruplara gore daha fazla miktarda bulunmus,
51. giinde ise dis hareketi miktar1 en az ISO-51 grubunda meydana gelmistir. Buradan
yola ¢ikarak ¢alismamizda ISO-37, ISO-44 ve ISO-51 gruplarinda istatistiksel anlamli
farklilik olmasa da ortodontik kuvvet uygulama siiresi arttikca meydana gelen
ortodontik dis hareketi miktarinin diger gruplarin aksine zamana bagimli olarak
azalmasi, ratlara isotretinoin verilme siiresi arttikca alveol kemigi yapisinin daha da
yogunlagsmast ve bu durumun dis hareketi miktarinin azalmasina sebep oldugu
seklinde yorumlanmustir.

5. Retinoidlerin kompakt kemik yapisi iizerindeki etkilerinin rezorptif

karakterde olmasi yoniinde mutabakat saglanmasi yalniz trabekiiler kismindaki
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etkilerinin iizerinde tartigmali bulgularin varligi ve ¢alismamizda 37. glinde ISO-37
grubunda istatistiksel olarak anlamli diizeyde diger gruplardan daha fazla dis hareketi
meydana gelmesi, sonrasinda dis hareketinin azalmasi isotretinoinin ortodontik dis
hareketinin baglangi¢ sathasini hizlandirdig1 sonraki siireci ise yavaslattigr seklinde
yorumlanmustir.

6. ISO-30, ISO-37, 1ISO-44 ve ISO-51 gruplarinda serum kalsiyum
seviyesinin zamana bagimli olarak 44. giine kadar diismesi ve sonra yiikselmesi viicut
kalsiyum homeostasisinin diizenlenmesini saglayan bir mekanizma olabilir. Bununla
birlikte ISO gruplarinda serum kalsiyum diizeylerinin diigiik seyretmesi, kemik
remineralizasyonuna isaret edebilir ve alveol kemiginin remineralizasyonun artmasi
zamana bagimli olarak ortodontik dis hareketi miktarnin azalmasina neden olmus
olabilir.

7. Calismamizda genel olarak kok rezorpsiyonu miktarinin koronal
bolgeden apikale dogru arttig1 goriilmedir ve bu durum ¢alismamizda meydana gelen
dis hareketinin devrilme seklinde olmas1 ve stresin apekste yogunlagmasi nedeniyle
apikalde daha fazla rezorpsiyon alanina rastlanmasi bilgisini dogrulamaktadir.

8. 37, 44 ve 51. giinde deneysel dis hareketi gerceklestirilen SF, SOYA
ve ISO gruplarinda koronal, orta ve apikal bolge kendi i¢inde degerlendirildiginde ISO
gruplarinda tiim bdlgelerde ayr1 ayr1 meydana gelen rezorpsiyon miktarinin daha fazla
oldugu goriilmektedir.

9. Isotretinoininin ortodontik kuvvetten bagimsiz olarak apikal bdlgede

rezorpsiyona neden oldugu diisiiniilmektedir.

130



7. KAYNAKLAR

1. Proffit W, Fields H. The biologic basis of orthodontic therapy. Contemporary Orthodontics,
Missouri: Elsevier Mosby; 2013: 278-312.

2. Brezniak N, Wasserstein A. Orthodontically induced inflammatory root resorption. Part I:
The basic science aspects. Angle Orthod, 2002; 72: 175-179.

3. Ramanathan C, Hofman Z. Root resorption in relation to orthodontic tooth movement. Acta
Medica, 2006; 49(2): 91-95.

4. Segal GR, Schiffman PH, Tuncay OC. Meta analysis of the treatment-related factors of
external apical root resorption. Orthod Craniofac Res, 2004; 7(2): 71-78.

5. McNab S, Battistutta D, Taverne A, Symons AL. External apical root resorption following
orthodontic treatment. Angle Orthod, 2000; 70(3): 227-232.

6. Brudvik P, Rygh P. Non-clast cells start orthodontic root resorption in the periphery of
hyalinized zones. Eur J Orthod, 1993; 15: 467-480.

7. Brudvik P, Rygh P. The initial phase of orthodontic root resorption incident to local
compression of the periodontal ligament. Eur J Orthod, 1993; 15: 249-263.

8. Brudvik P, Rygh P. Root resorption beneath the main hyalinized zone. Eur J Orthod, 1994,
16: 249-263.

9. Darendeliler MA, Kharbanda OP, Chan EK, Srivicharnkul P, Rex T, Swain MV, Jones
AS, Petocz P. Root resorption and its association with alterations in physical properties, mineral
contents and resorption craters in human premolars following application of light and heavy controlled
orthodontic forces. Orthod Craniofac Res, 2004; 7(2): 79-97.

10. Linge L, Linge B. Patient characteristics and treatment variables associated with apical root
resorption during orthodontic treatment. Am J Orthod Dentofacial Orthop, 1991; 99(1): 35-43.

11. Reitan K. Biomechanical principles and reactions. In: Graber T, Swain B. Eds. Orthodontics:
Current Principles and Techniques, St. Louis: Mosby; 1985: 101-192.

12. Goldie R, King G. Root resorption and tooth movement in orthodontically treated, calcium-
deficient, and lactating rats. Am J Orthod, 1984; 85(5): 424-430.

13. Ngan DC, O.P. K, Byloff FK, Darendeliler MA. The genetic contribution to orthodontic root
resorption: a retrospective twin study. Aust Orthod J, 2004; 20(1): 1-9.

14. Al-Qawasmi RA, Hartsfield JK, Jr., Everett ET, Flury L, Liu L, Foroud TM, Macri JV,

Roberts WE. Genetic predisposition to external apical root resorption. Am J Orthod Dentofacial
Orthop, 2003; 123(3): 242-252.

15. Donoghue S, Scarlett JM, Williams CA, Saidla J. Diet as a risk factor for feline external
odontoclastic resorption. J Nutr, 1994; 124(12): 2693-2694.
16. McNab S, Battistutta D, Taverne A, Symons AL. External apical root resorption of posterior

teeth in asthmatics after orthodontic treatment. Am J Orthod Dentofacial Orthop, 1999; 116(5): 545-
551.

17. Gurton AU, Akin E, Sagdic D, Olmez H. Effects of PGI2 and TxA2 analogs and inhibitors
in orthodontic tooth movement. Angle Orthod, 2004; 74: 526-532.

18. Arias O, Marquez-Orozco M. Aspirin, acetaminophen, and ibuprofen: their effects on
orthodontic tooth movement. Am J Orthod Dentofacial Orthop, 2006; 130(3): 364-370.

19. Bartzela T, Turp JC, Motschall E, Maltha JC. Medication effects on the rate of orthodontic
tooth movement: a systematic literature review. Am J Orthod Dentofacial Orthop, 2009; 135(1): 16-26.
20. Choi J, Baek SH, Lee JI, Chang YI. Effects of clodronate on early alveolar bone remodeling
and root resorption related to orthodontic forces: a histomorphometric analysis. Am J Orthod
Dentofacial Orthop, 2010; 138(5): 541-548.

21. Diravidamani K, Sivalingam SK, Agarwal V. Drugs influencing orthodontic tooth
movement: An overall review. J Pharm Bioallied Sci, 2012; 4(2): 299-303.

22. Istmer Y. Ortodontik dis hareketinde prostasiklin ve tromboksan A2' nin etkilerinin
karsilastirilmas1., Doktora Tezi, Atatiirk Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Erzurum,1984: 105 s.
23. Karadeniz EI, Gonzales C, Turk T, Isci D, Sahin-Saglam AM, Alkis H, Elekdag-Turk S,
Darendeliler MA. Effect of fluoride on root resorption following heavy and light orthodontic force
application for 4 weeks and 12 weeks of retention. Angle Orthod, 2013; 83(3): 418-424.

24. Rafiei M, Sadeghian S, Torabinia N, Hajhashemi V. Systemic effects of fluoxetine on the
amount of tooth movement, root resorption, and alveolar bone remodeling during orthodontic force
application in rat. Dent Res J, 2016; 12(5): 482-487.

131



25. Brzezinski P, Borowska K, Chiriac A, Smigielski J. Adverse effects of isotretinoin: A large,
retrospective review. Dermatol Ther, 2017; 30(4).

26. Bergoli RD, Chagas Junior OL, de Souza CE, Vogt BF, de Oliveira HT, Etges A, Silva
DN. Isotretinoin effect on alveolar repair after exodontia-a study in rats. Oral Maxillofac Surg, 2011;
15(2): 85-92.

27. Nishio C, Rompre P, Moldovan F. Effect of exogenous retinoic acid on tooth movement and
periodontium healing following tooth extraction in a rat model. Orthod Craniofac Res, 2017;20(1): 77-
82.

28. McKee MD, Zalzal S, Nanci A. Extracellular matrix in tooth cementum and mantle dentin:
localization of osteopontin and other noncollagenous proteins, plasma proteins, and glycoconjugates by
electron microscopy. Anat Rec, 1996; 245(2): 293-312.

29. Newman M, Takei H, Klokkevold PR, Carranza FA. Anatomy of the periodontium. In:
Joseph P, Fiorellini S, Panagiota S. Eds. Carranza's Clinical Periodontology, St.Louis: Elsevier
Saunders; 2015: 9-39.

30. Berkovitz BKB. The structure of the periodontal ligament: an update. Eur J Orthod, 1990;
12(1): 51-76.

31. Ciancio SC, Neiders ME, Hazen SP. The principal fibers of the periodontal ligament.
Periodontics, 1967; 5(2): 76-81.

32. Kindlova M, Matena V. Blood vessels of the rat molar. J Dent Res, 1962; 41: 650-660.

33. Gottlieb B. Biology of the cementum. J Periodontol, 1942; 13(1): 13-17.

34. Newman M, Takei H, Klokkevold P, Caranza F. Carranzas Clinical Periodontology.
St.Louis: Elsevier Saunders. 2015.

35. Nanci A. Ten Cate’s Oral histology: Development, structure, and function. St Louis: Mosby.
1998.

36. Romanos G, Schroter-Kermani C, Bernimoulin J. Collagen as a basic element of the

periodontium- immunohistochemical aspects in the human and animals. 2. Cementum and periodontal
ligament. Parodontologie, 1991; 2(1): 47-59.

37. Selvig KA. The fine structure of human cementum. Acta Odontol Scand, 1965; 23(4): 423-
441.

38. Wu AT, Turk T, Colak C, Elekdag-Turk S, Jones AS, Petocz P, Darendeliler MA.
Physical properties of root cementum: Part 18. The extent of root resorption after the application of light
and heavy controlled rotational orthodontic forces for 4 weeks: a microcomputed tomography study.
Am J Orthod Dentofacial Orthop, 2011; 139(5): ¢495-503.

39. Mahoney E, Holt A, Swain M, Kilpatrick N. The hardness and modulus of elasticity of
primary molar teeth: an ultra-micro-indentation study. J Dent, 2000; 28(8): 589-594.
40. Brear K, Currey JD, Pond CM, Ramsay MA. The mechanical properties of the dentine and

cement of the tusk of the narwhal Monodon monoceros compared with those of other mineralized
tissues. Arch Oral Biol, 1990; 35(8): 615-621.

41. Malek S, Darendeliler MA, Swain MV. Physical properties of root cementum: Part I. A new
method for 3-dimensional evaluation. Am J Orthod Dentofacial Orthop, 2001; 120(2): 198-208.
42. Poolthong S. Determination of the mechanical properties of enamel, dentine and cementum

by an ultra micro-indentation
System, University of Sydney, Australia,1998s.

43, Hodgskinson R, Currey JD, Evans GP. Hardness, an indicator of the mechanical competence
of cancellous bone. J Orthop Res, 1989; 7(5): 754-758.
44, Rao LG, Wang HM, Kalliecharan R, Heersche JN, Sodek J. Specific

immunohistochemical localization of type I collagen in porcine periodontal tissues using the
peroxidase-labelled antibody technique. Histochem J, 1979; 11(1): 73-82.

45. Bartold PM. Turnover in periodontal connective tissues: dynamic homeostasis of cells,
collagen and ground substances. Oral Dis, 1995; 1(4): 238-253.

46. Cohen M, Garnick JJ, Ringle RD, Hanes PJ, Thompson WO. Calcium and phosphorus
content of roots exposed to the oral environment. J Clin Periodontol, 1992; 19(4): 268-273.

47. Neiders ME, Eick JD, Miller WA, Leitner JW. Electron probe microanalysis of cementum
and underlying dentin in young permanent teeth. J Dent Res, 1972; 51(1): 122-130.

48. Davidovitch Z. Tooth movement. Crit Rev Oral Biol Med, 1991; 2(4): 411-450.

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

132



50. Davidovitch Z, Nicolay OF, Ngan PW, Shanfeld JL. Neurotransmitters, cytokines, and the
control of alveolar bone remodeling in orthodontics. Dent Clin North Am, 1988; 32(3): 411-435.

51. Graber LW. The World Federation of Orthodontists: work in progress. Prog Orthod, 2005;
6(2): 136-139.

52. Gianelly AA. Force-induced changes in the vascularity of the periodontal ligament. Am J
Orthod, 1969; 55(1): 5-11.

53. Rygh P. Ultrastructural vascular changes in pressure zones of rat molar periodontium incident
to orthodontic movement. Scand J Dent Res, 1972; 80(4): 307-321.

54. Sasano T, Kuriwada S, Sanjo D, Izumi H, Tabata T, Karita K. Acute response of
periodontal ligament blood flow to external force application. J Periodontal Res, 1992;27(4): 301-304.
55. Ulgen M. Ortodontik Tedavi Prensipleri. 4. Baski. Ankara: Ankara Universitesi Basimevi.
1993. 251-267 p.

56. Thilander B. Tissue reactions in orthodontics. In: Xubair A, Graber TM, Vanarsdall RL, Vig
K. Eds. Orthodontics Current Principles and Techniques, St Louis, MO: Mosby; 2011: 247-285.

57. Masella RS, Meister M. Current concepts in the biology of orthodontic tooth movement. 4m
J Orthod Dentofacial Orthop, 2006; 129(4): 458-468.

58. Tyrovola JB, Spyropoulos MN, Makou M, Perrea D. Root resorption and the
OPG/RANKL/RANK system: a mini review. J Oral Sci, 2008; 50(4): 367-376.

59. Boyle WJ, Simonet WS, Lacey DL. Osteoclast differentiation and activation. Nature, 2003;
423(6937): 337-342.

60. Lacey DL, Timms E, Tan HL, Kelley MJ, Dunstan CR, Burgess T, Elliott R, Colombero

A, Elliott G, Scully S, Hsu H, Sullivan J, Hawkins N, Davy E, Capparelli C, Eli A, Qian YX,
Kaufman S, Sarosi I, Shalhoub V, Senaldi G, Guo J, Delaney J, Boyle WJ. Osteoprotegerin ligand
is a cytokine that regulates osteoclast differentiation and activation. Cell, 1998; 93(2): 165-176.

61. Kostenuik PJ. Osteoprotegerin and RANKL regulate bone resorption, density, geometry and
strength. Curr Opin Pharmacol, 2005; 5(6): 618-625.
62. Kanzaki H, Chiba M, Sato A, Miyagawa A, Arai K, Nukatsuka S, Mitani H. Cyclical

tensile force on periodontal ligament cells inhibits osteoclastogenesis through OPG induction. J Dent
Res, 2006; 85(5): 457-462.

63. Nishijima Y, Yamaguchi M, Kojima T, Aihara N, Nakajima R, Kasai K. Levels of
RANKL and OPG in gingival crevicular fluid during orthodontic tooth movement and effect of
compression force on releases from periodontal ligament cells in vitro. Orthod Craniofac Res, 2006;
9(2): 63-70.

64. Oppenheim A. Tissue changes, particularly of the bone, incident to tooth movement. Eur J
Orthod, 2007; 29(1): 2-15.
65. Bister D, Meikle MC. Re-examination of 'Einige Beitrage zur Theorie der Zahnregulierung'

(Some contributions to the theory of the regulation of teeth) published in 1904-1905 by Carl Sandstedt.
Eur J Orthod, 2013; 35(2): 160-168.

66. Stuteville OH. A summary review of tissue changes incident to tooth movement. Angle
Orthod, 1938; 8: 1-20.

67. Zengo AN, Pawluk RJ, Bassett CA. Stress-induced bioelectric potentials in the dentoalveolar
complex. Am J Orthod, 1973; 64(1): 17-27.

68. Ren Y, Maltha JC, Kuijpers-Jagtman AM. Optimum force magnitude for orthodontic tooth
movement: A systematic literature review. Angle Orthod, 2003; 73(1): 86-92.

69. Tronstad L. Root resorption--etiology, terminology and clinical manifestations. Endod Dent
Traumatol, 1988; 4(6): 241-252.

70. Fuss Z, Tsesis I, Lin S. Root resorption--diagnosis, classification and treatment choices based
on stimulation factors. Dent Traumatol, 2003; 19(4): 175-182.

71. Ottolenghi R. The physiological and pathological resorption of tooth roots. Dental Items
Interest, 1914; 36: 332-355.

72. Ketcham AH. A progress report of an investigation of apical root resorption of vital permanent
teeth. Int J Orthod, 1929; 15: 310-328.

73. Ketcham AH. A preliminary report of an investigation of apical root resorption of permanent
teeth. Int J Orthod, 1927; 13(2): 97-127.

74. Becks H, Marshall JA. Resorption or absorption? J Am Dent Assoc, 1932; 19(9): 1528-1537.
75. Phillips J. Apical root resoption under orthodontic therapy. Angle Orthod, 1955; 25(1).

76. Marshall JA. Studies on apical absorption of permanent teeth. /nt J Orthod, 1930; 16(1): 1035.
77. Marshall JA. Physioiogic and traumatic apical resorption. JADA 1935; 22: 1545.

133



78. Becks H. Orthodontic prognosis: Evaluation of routine dentomedical examinations to
determine “good and poor risks”. Am J Orthod Dentofacial Orthop, 1939; 25(7): 610-624.

79. Oppenheim A. Biologic orthodontic therapy and reality: Part III. Angle Orthod. Angle Orthod,
1935; 5(3): 159-211.

80. Rudolph C. An evaluation of root resoption occurring during orthodontic treatmet. JD Res,
1940; 19(295): 367-372.

81. Henry JL, Weinmann JP. The pattern of resorption and repair of human cementum. J 4Am
Dent Ass, 1951; 42(3): 270-290.

82. McLaughlin KD. Quantitative determination of root resorption during orthodontic treatment.
Am J Orthod, 1964; 50(2).

83. Collins MK, Sinclair PM. The local use of vitamin D to increase the rate of orthodontic tooth
movement. Am J Orthod Dentofacial Orthop, 1988; 94(4): 278-284.

84. Sirisoontorn I, Hotokezaka H, Hashimoto M, Gonzales C, Luppanapornlarp S,

Darendeliler MA, Yoshida N. Tooth movement and root resorption in ovariectomized rats treated by
systemic administration of zoledronic acid. Am J Orthod Dentofacial Orthop, 2011; 81(4): 570-577.

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

86. Storey E. Bone changes associated with tooth movement: the influence of the menstrual
cycleon the rate of tooth movement. Aust J Dent, 1954; 59: 147.

87. Seifi M, Eslami B, Saffar AS. The effect of prostaglandin E2 and calcium gluconate on
orthodontic tooth movement and root resorption in rats. Eur J Orthod, 2003; 25: 199-204.

88. Liu L, Igarashi K, Huruyama N, Saeki S, Shinoda H, Mitani H. Effects of local

administration of clodronate on orthodontic tooth movement and root resorption in rats. Eur J Orthod,
2004; 26(5): 469-473.

89. Brezniak N, Wasserstein A. Orthodontic root resorption: A new perspective. Angle Orthod,
2016; 86(6): 1056-1057.

90. Rygh P. Orthodontic root resorption studied by electron microscopy. Angle Orthod, 1977,
47(1): 1-16.

91. Stenvik A, Mjor IA. Pulp and dentine reactions to experimental tooth intrusion. A histologic
study of the initial changes. 4m J Orthod, 1970; 57(4): 370-385.

92. Reitan K. Initial tissue behavior during apical root resorption. Angle Orthod, 1974; 44(1): 68-
82.

93. Ishiguro K, Nakagaki H, Takeuchi K, Mukai M, Yoshioka I, Miyauchi K, Robinson C,

Weatherell JA. Distribution of fluoride in the dental tissues and their supporting mandibular bone from
the same individual. Arch Oral Biol, 1994; 39(6): 535-537.

94. Nichols G, Jr. Bone resorption and calcium homeostasis: one process or two? Calcif Tissue
Res, 1970: Suppl:61-63.

95s. Selvig KA. Nonbanded fibrils of collagenous nature in human periodontal connective tissue.
J Periodontal Res, 1968; 3(3): 169-179.

96. Andreasen JO. Luxation of permanent teeth due to trauma A clinical and radiographic follow-
up study of 189 injured teeth. European Journal of Oral Sciences, 1970; 78(1-4): 273-286.

97. Heithersay GS. Management of tooth resorption. Aust Dental J, 2007; 52(1): 105-121.

98. WEB 1. (02.08.2016). Glossary of Endodontic Terms.
http://www.nxtbook.com/nxtbooks/aae/endodonticglossary2016/index.php - /42 (25.09.2017).

99. WEB 2. (2016). The 2012 AAO  Glossary of  Orthodontic  Terms.
https://www.aaoinfo.org/library/research/aao-glossary (25.09.2017).

100. Andreasen JO. Review of root resorption systems and models, etiology of root resorption and
the homeostatic mechanisms of the periodontal ligament. The biological methanisms of tooth eruption
and root resorption. In: Davidovitch Z. ed. Biological Mechanisms of Tooth Eruption and Root
Resorption, Birmingham: Ebsco Media; 1988: 9-22.

101. Bakland LK. Root resorption. Dent Clin North Am, 1992; 36(2): 491-507.

102. Bansal P, Nikhil V, Kapur S. Multiple idiopathic external apical root resorption: A rare case
report. J Conserv Dent, 2015; 18(1): 70-72.

103. Brezniak N, Wasserstein A. Orthodontically induced inflammatory root resorption. Part II:
The clinical aspects. Angle Orthod, 2002; 72(2): 180-184.

104. Higashi DT, Andrello AC, Tondelli PM, de Oliveira Toginho Filho D, de Paula Ramos S.
Three consecutive days of application of LED therapy is necessary to inhibit experimentally induced
root resorption in rats: A microtomographic study. Lasers Med Sci, 2016.

134



105. Brudvik P, Rygh P. The repair of orthodontic root resorption: an ultrastructural study. Eur J
Orthod, 1995; 17: 189-198.

106. Brudvik P, Rygh P. Transition and determinants of orthodontic root resorption-repair
sequence. Eur J Orthod, 1995; 17: 177-188.

107. Kvam E. Scanning electron microscopy of tissue changes on the pressure surface of human
premolars following tooth movement. Scand J Dent Res, 1972; 80(5): 357-368.

108. Brezniak N, Wasserstein A. Root resorption after orthodontic treatment: Part 1. Literature
review. Am J Orthod Dentofacial Orthop, 1993; 103(1): 62-66.

109. Hellsing E, Hammarstrom L. The hyaline zone and associated root surface changes in

experimental orthodontics in rats: a light and scanning electron microscope study. Eur J Orthod, 1996;
18: 11-18.

110. Brezniak N, Wasserstein A. Defining and framing orthodontitis: A new term in orthodontics.
Angle Orthod, 2014; 84(3): 568-569.

111. Brudvik P, Rygh P. Multi-nucleated cells remove the main hyalinized tissue and start
resorption of adjacent root surfaces. Eur J Orthod, 1994; 16(4): 265-273.

112. Reitan K. Effects of force magnitude and direction of tooth movement on different alveolar
bone types. Angle Orthod, 1964; 34: 244-255.
113. Goldin B. Labial root torque: effect on the maxilla and incisor root apex. Am J Orthod

Dentofacial Orthop, 1989; 95: 209-219.

114. Aras B, Cheng LL, Turk T, Elekdag-Turk S, Jones AS, Darendeliler MA. Physical
properties of root cementum: part 23. Effects of 2 or 3 weekly reactivated continuous or intermittent
orthodontic forces on root resorption and tooth movement: a microcomputed tomography study. Am J
Orthod Dentofacial Orthop, 2012; 141(2): €29-37.

115. Han G, Huang G, Hoff JW, Zeng X, Jagtman AM. Root resorption after orthodontic
intrusion and extrusion: An intraindividual study. Angle Orthod, 2005; 75(6): 912-918.

116. Liou EJ, Chang PM. Apical root resorption in orthodontic patients with en-masse maxillary
anterior retraction and intrusion with miniscrews. Am J Orthod Dentofacial Orthop, 2010; 137(2): 207-
212.

117. Sameshima GT, Sinclair PM. Predicting and preventing root resorption: Part II. Treatment
factors. Am J Orthod Dentofacial Orthop, 2001; 119(5): 511-515.

118. McFadden WM, Engstrom C, Engstrom H, Anholm JM. A study of the relationship
between incisor intrusion and root shortening. Am J Orthod Dentofacial Orthop, 1989; 96(5): 390-396.
119. Linge B, Linge L. Apical root resorption in upper anterior teeth. Eur J Orthod, 1983; 5(3):
173-183.

120. Pandis N, Nasika M, Polychronopoulou A, Eliades T. External apical root resorption in
patients treated with conventional and self-ligating brackets. Am J Orthod Dentofacial Orthop, 2008;
134(5): 646-651.

121. Wang G, Yang L, Zhang YF, Luo SL, Zheng JW. A retrospective study on incisor root
resorption in patients treated with bracketless invisible appliance. Shanghai Kou Qiang Yi Xue, 2017;
26(1): 121-124.

122. Parker RJ, Harris EF. Directions of orthodontic tooth movements associated with external
apical root resorption of the maxillary central incisor. 4m J Orthod Dentofacial Orthop, 1998; 114(6):
677-683.

123. Beck BW, Harris EF. Apical root resorption in orthodontically treated subjects: analysis of
edgewise and light wire mechanics. Am J Orthod Dentofacial Orthop, 1994; 105(4): 350-361.

124. Reitan K. Initial tissue behavior during apical root resorption. Angle Orthod, 1974; 44(1): 68-
82.

125. Mullenhauer B. Towards paradigmless orthodontics. Am J Orthod Dentofacial Orthop, 1987,
92(5): 437-444.

126. Reitan K. Tissue behavior during orthodontic tooth movement. Am J Orthod, 1960; 46(12):
881-900.

127. Begg BW, Harris EF. Begg orthodontic theory and technique. Philadelphia: W.B. Saunders.
1977.205-310 p.

128. VonderAhe G. Postretention status of maxillary incisors with root-end resorption. Angle
Orthod, 1973; 43(3): 247-255.

129. Maues CP, do Nascimento RR, Vilella Ode V. Severe root resorption resulting from
orthodontic treatment: prevalence and risk factors. Dental Press J Orthod, 2015; 20(1): 52-58.

135



130. Motokawa M, Sasamoto T, Kaku M, Kawata T, Matsuda Y, Terao A, Tanne K.
Association between root resorption incident to orthodontic treatment and treatment factors. Eur J
Orthod, 2012; 34(3): 350-356.

131. de Freitas MR, Beltrao RT, Janson G, Henriques JF, Chiqueto K. Evaluation of root
resorption after open bite treatment with and without extractions. Am J Orthod Dentofacial Orthop,
2007; 132(2): 143 e115-122.

132. Fritz U, Diedrich P, Wiechmann D. Apical root resorption after lingual orthodontic therapy.
J Orofac Orthop, 2003; 64(6): 434-442.

133. Nassif CE, Cotrim-Ferreira A, Conti A, Valarelli DP, de Almeida Cardoso M, de
Almeida-Pedrin RR. Comparative study of root resorption of maxillary incisors in patients treated with
lingual and buccal orthodontics. Angle Orthod, 2017; 89.

134. Reitan K. Biomechanical principles and reactions. In: Graber T.M VRL. ed. Orthodontics:
Current principles and Techniques, St. Louis: Mosby; 1969: 101-192.

135. Wainwright WM. Faciolingual tooth movement: its influence on the root and cortical plate.
Am J Orthod, 1973; 64(3): 278-302.

136. Dermaut LR, De Munck A. Apical root resorption of upper incisors caused by intrusive tooth
movement: a radiographic study. Am J Orthod Dentofacial Orthop, 1986; 90(4): 321-326.

137. Brezniak N, A. W. Root resorption after orthodontic treatment: Part 2. Literature review. Am
J Orthod Dentofacial Orthop, 1993; 103(2): 138-146.

138. Rudolph DJ, Willes MG, Sameshima GT. A finite element model of apical force distribution
from orthodontic tooth movement. Angle Orthod, 2001; 71(2): 127-131.

139. Harris EF, Kineret SE, Tolley EA. A heritable component for external apical root resorption
in patients treated orthodontically. Am J Orthod Dentofacial Orthop, 1997; 111(3): 301-309.

140. Fontana ML, de Souza CM, Bernardino JF, Hoette F, Hoette ML, Thum L, Ozawa TO,
Capelozza Filho L, Olandoski M, Trevilatto PC. Association analysis of clinical aspects and vitamin
D receptor gene polymorphism with external apical root resorption in orthodontic patients. Am J Orthod
Dentofacial Orthop, 2012; 142(3): 339-347.

141. Guo Y, He S, Gu T, Liu Y, Chen S. Genetic and clinical risk factors of root resorption
associated with orthodontic treatment. Am J Orthod Dentofacial Orthop, 2016; 150(2): 283-289.

142. Goz G. The age dependence of the tissue reaction in tooth movements. Fortschr Kieferorthop,
1990; 51(1): 4-7.

143. Bridges T, King G, Mohammed A. The effect of age on tooth movement and mineral density
in the alveolar tissues of the rat. 4m J Orthod Dentofacial Orthop, 1988; 93(3): 245-250.

144. Nanekrungsan K, Patanaporn V, Janhom A, Korwanich N. External apical root resorption
in maxillary incisors in orthodontic patients: associated factors and radiographic evaluation. Imaging
Sci Dent, 2012; 42(3): 147-154.

145. Ren Y, Maltha JC, Van 't Hof MA, Kuijpers-Jagtman AM. Age effect on orthodontic tooth
movement in rats. J Dent Res, 2003; 82(1): 38-42.

146. Massler M, Malone AJ. Root resorption in human permanent teeth. Am J Orthod, 1954; 40(8):
619-633.

147. E.F. H. A heritable component for external apical root resorption in patients treated
orthodontically. American journal of Orthodontics Dentofacial Orthopedics, 1997; 111: 301-309.

148. Baumrind S, Korn EL, Boyd RL. Apical root resorption in orthodontically treated adults.
Am J Orthod Dentofacial Orthop, 1996; 110: 311-320.

149. Kjaer 1. Morphological characteristics of dentitions developing excessive root resorption
during orthodontic treatment. Eur J Orthod, 1995; 16: 25-34.
150. Mohandesan H, Ravanmehr H, Valaei N. A radiographic analysis of external apical root

resorption of maxillary incisors during active orthodontic treatment. Eur J Orthod, 2007; 29(2): 134-
139.

151. Sameshima GT, Sinclair PM. Predicting and preventing root resorption: Part I. Diagnostic
factors. Am J Orthod Dentofacial Orthop, 2001; 119(5): 505-510.

152. Hennequin M, Douillard Y. Effects of citric acid treatment on the Ca, P and Mg contents of
human dental roots. J Clin Periodontol, 1995; 22(7): 550-557.

153. Nakata TM, Stepnick RJ, Zipkin I. Chemistry of human dental cementum: the effect of age
and fluoride exposure on the concentration of ash, fluoride, calcium, phosphorus and magnesium. J
Periodontol, 1972; 43(2): 115-124.

136



154. Nakagaki H, Kawai K, Murakami T, Sakakibara Y, Ohno N, Weatherell JA, Robinson
C. Fluoride distribution and histological structure of human cementum. Arch Oral Biol, 1988; 33(4):
257-264.

155. Srivicharnkul P, Kharbanda OP, Swain MV, Petocz P, Darendeliler MA. Physical
properties of root cementum: Part 3. Hardness and elastic modulus after application of light and heavy
forces. Am J Orthod Dentofacial Orthop, 2005; 127(2): 168-176.

156. Rex T, Kharbanda OP, Petocz P, Darendeliler MA. Physical properties of root cementum:
part 6. A comparative quantitative analysis of the mineral composition of human premolar cementum
after the application of orthodontic forces. Am J Orthod Dentofacial Orthop, 2006; 129(3): 358-367.
157. Otis LL, Hong JS, Tuncay OC. Bone structure effect on root resorption. Orthod Craniofac
Res, 2004; 7(3): 165-177.

158. Becks H, Cowden R. Root resorptions and their relation to pathologic bone formation: Part
II. Classification, degrees, prognosis and frequency. Am J Orthod Oral Surg, 1942; 28(8): 513-526.
159. Verna C, Dalstra M, Melsen B. Bone turnover rate in rats does not influence root resorption

induced by orthodontic treatment. Eur J Orthod, 2003; 25(4): 359-363.

160. Poumpros E, Loberg E, Engstrom C. Thyroid function and root resorption. Angle Orthod,
1994; 64(5): 389-393; discussion 394.

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

162. Seifi M, Hamedi R, Khavandegar Z. The effect of thyroid hormone, prostaglandin E2, and
calcium gluconate on orthodontic tooth movement and root resorption in rats. J Dent (Shiraz), 2015;
16(1 Suppl): 35-42.

163. Goldie RS, King GJ. Root resorption and tooth movement in orthodontically treated, calcium-
deficient, and lactating rats. Am J Orthod, 1984; 85(5): 424-430.

164. Engstrom C, Granstrom G, Thilander B. Effect of orthodontic force on periodontal tissue
metabolism a histologic and biochemical study in normal and hypocalcemic young rats. Am J Orthod
Dentofacial Orthop, 1988; 93(6): 486-495.

165. Haruyama N, Igarashi K, Saeki S, Otsuka-Isoya M, Shinoda H, Mitani H. Estrous-cycle-
dependent variation in orthodontic tooth movement. J Dent Res, 2002; 81(6): 406-410.

166. Hellsing E, Hammarstrom L. The effects of pregnancy and fluoride on orthodontic tooth
movements in rats. Eur J Orthod, 1991; 13(3): 223-230.

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

168. de Araujo CM, Johann AC, Camargo ES, Tanaka OM. The effects of binge-pattern alcohol
consumption on orthodontic tooth movement. Dental Press J Orthod, 2014; 19(6): 93-98.

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

170. Kirschneck C, Maurer M, Wolf M, Reicheneder C, Proff P. Regular nicotine intake
increased tooth movement velocity, osteoclastogenesis and orthodontically induced dental root
resorptions in a rat model. Int J Oral Sci, 2017; 9(3): 174-184.

171. Owman-Moll P, Kurol J. Root resorption after orthodontic treatment in high- and low-risk
patients: analysis of allergy as a possible predisposing factor. Eur J Orthod, 2000; 22(6): 657-663.
172. Nishioka M, Ioi H, Nakata S, Nakasima A, Counts A. Root resorption and immune system
factors in the Japanese. Angle Orthod, 2006; 76(1): 103-108.

173. Davidovitch Z, Lee Y, Counts A, Park Y, Bursac Z. The immune system possibly modulates
orthodontic root resorption. In: Davidovitch Z, Mah J. Eds. Biological Mechanisms of Tooth Movement
and Craniofacial Adaptation, Boston, MA: Harvard Society for the Advancement of Orthodontics;
2000: 207-217.

174. Kook YA, Park S, Sameshima GT. Peg-shaped and small lateral incisors not at higher risk
for root resorption. Am J Orthod Dentofacial Orthop, 2003; 123(3): 253-258.

175. Brin I, Tulloch JF, Koroluk L, Philips C. External apical root resorption in Class II
malocclusion: a retrospective review of 1- versus 2-phase treatment. Am J Orthod Dentofacial Orthop,
2003; 124(2): 151-156.

176. Arroyo-Bote S, Bucchi C, Manzanares MC. External Cervical Resorption: A New Oral
Manifestation of Systemic Sclerosis. J Endod, 2017; 43(10): 1740-1743.

177. Velloso GR, de Freitas MM, Alves A, Silva A, Barboza E, Moraschini V. Multiple external
cervical root resorptions after home whitening treatment: a case report. Aust Dent J, 2017.

137



178. Lasfargues JJ, Saffar JL. Inhibition of prostanoid synthesis depresses alveolar bone
resorption but enhances root resorption in the rat. Anat Rec, 1993; 237(4): 458-465.

179. Krishnan V, Vijayaraghavan N, Manoharan M, Raj J, Davidovitch Ze. The effects of drug
intake by patients on orthodontic tooth movement. Semin Orthod, 2012; 18(4): 278-285.

180.  Atik E, Ciger S. Ilaglarin Ortodontik Dis Hareketi Uzerindeki Etkileri. EU Dishek Fak Derg,
2012; 33(1): 13-20.

181. Gonzales C, Hotokezaka H, Matsuo K, Shibazaki T, Yozgatian JH, Darendeliler MA,
Yoshida N. Effects of steroidal and nonsteroidal drugs on tooth movement and root resorption in the
rat molar. Angle Orthod, 2009; 79(4): 715-726.

182. Martel-Pelletier J, Lajeunesse D, Reboul P, Pelletier JP. Therapeutic role of dual inhibitors
of 5-LOX and COX, selective and non-selective non-steroidal anti-inflammatory drugs. 4nn Rheum
Dis, 2003; 62(6): 501-509.

183. Kyrkanides S, O'Banion MK, Subtelny JD. Nonsteroidal anti-inflammatory drugs in
orthodontic tooth movement: metalloproteinase activity and collagen synthesis by endothelial cells. Am
J Orthod Dentofacial Orthop, 2000; 118(2): 203-209.

184. Sandy JR, Harris M. Prostaglandins and tooth movement. Eur J Orthod, 1984; 6(1): 175-
182.

185. Giunta D, Keller J, Nielsen FF, Melsen B. Influence of indomethacin on bone turnover
related to orthodontic tooth movement in miniature pigs. Am J Orthod Dentofacial Orthop, 1995;
108(4): 361-366.

186. Villa PA, Oberti G, Moncada CA, Vasseur O, Jaramillo A, Tob6n D, Agudelo JA. Pulp-
dentine complex changes and root resorption during intrusive orthodontic tooth movement in patients
prescribed nabumetone. J Endod, 2005; 31: 61-66.

187. Kalia S, Melsen B, Verna C. Tissue reaction to orthodontic tooth movement in acute and
chronic corticosteroid treatment. Orthod Craniofac Res, 2004; 7(1): 26-34.

188. Mohammed AH, Tatakis DN, Dziak R. Leukotrienes in orthodontic tooth movement. Am J
Orthod Dentofacial Orthop, 1989; 95(3): 231-237.

189. Rifkin B, Tai H. Elevated thromboxane B2 levels in periodontal disease. J Periodontal Res,
1981; 16: 194-198.

190. Sakuma Y, Li Z, Pilbeam CC, Alander CB, Chikazu D, Kawaguchi H, Raisz LG.
Stimulation of cAMP production and cyclooxygenase-2 by prostaglandin E(2) and selective
prostaglandin receptor agonists in murine osteoblastic cells. Bone, 2004; 34(5): 827-834.

191. Kehoe MJ, Cohen SM, Zarrinnia K, Cowan A. The effect of acetaminophen, ibuprofen, and
misoprostol on prostaglandin E2 synthesis and the degree and rate of orthodontic tooth movement.
Angle Orthod, 1996; 66(5): 339-349.

192. Leiker B, Nanda R, Currier F, Howes R, Sinha P. The effects of exogenous prostaglandins
on orthodontic tooth movement in rats. Am J Orthod Dentofacial Orthop, 1995; 108: 380-388.

193. Kale S, Kocadereli i, Atilla P, Asan E. Comparison of the effects of 1,25
dihydroxycholecalciferol and prostaglandin E2 on orthodontic tooth movement. Am J Orthod
Dentofacial Orthop, 2004; 125(5): 607-614.

194. Yamasaki K. The effect of prostaglandins on experimental tooth movement in monkeys. J
Dent Res, 1982; 61: 1444-1446.

195. Crowther L, Shen G, Almuzian M, Jones A, Walsh W, Oliver R, Petocz P, Tarraf NE,
Darendeliler MA. Does systemic administration of casein phosphopeptides affect orthodontic
movement and root resorption in rats? Eur J Orthod, 2017; 39(5): 541-546.

196. Rizzoli R, Bonjour JP. Hormones and bones. Lancet, 1997; 349 Suppl 1: s120-23.

197. Khosla S, Atkinson EJ, Melton LJ, 3rd, Riggs BL. Effects of age and estrogen status on
serum parathyroid hormone levels and biochemical markers of bone turnover in women: a population-
based study. J Clin Endocrinol Metab, 1997; 82(5): 1522-1527.

198. Body J. Calcitonin for the long-term prevention and treatment of postmenopausal
osteoporosis. Bone, 2002; 30(5): 75-79.

199. Qin H, Cai J, Yang FS. Could calcitonin be a useful therapeutic agent for trigeminal
neuralgia? Med Hypotheses, 2008; 71(1): 114-116.

200. Lyritis GP, Trovas G. Analgesic effects of calcitonin. Bone, 2002; 30(5 Suppl): 71S-74S.
201. Qin H, Yang FS. Calcitonin may be a useful therapeutic agent for osteoclastogenesis
syndromes involving premature eruption of the tooth. Med Hypotheses, 2008; 70(5): 1048-1050.

202. Guan L, Lin S, Yan W, Chen L, Wang X. Effects of calcitonin on orthodontic tooth
movement and associated root resorption in rats. Acta Odontol Scand, 2017: 1-8.

138



203. Zahrowski JJ. Bisphosphonate treatment: an orthodontic concern calling for a proactive
approach. Am J Orthod Dentofacial Orthop,2007; 131(3): 311-320.

204. Otsuka E, Kato Y, Hirose S, Hagiwara H. Role of ascorbic acid in the osteoclast formation:
induction of osteoclast differentiation factor with formation of the extracellular collagen matrix.
Endocrinology, 2000; 141(8): 3006-3011.

205. Tsuneto M, Yamazaki H, Yoshino M, Yamada T, Hayashi S. Ascorbic acid promotes
osteoclastogenesis from embryonic stem cells. Biochem Biophys Res Commun, 2005; 335(4): 1239-
1246.

206. Ishikawa S, Iwasaki K, Komaki M, Ishikawa I. Role of ascorbic acid in periodontal ligament
cell differentiation. J Periodontol, 2004; 75(5): 709-716.

207. Litton SF. Orthodontic tooth movement during an ascorbic acid deficiency. Am J Orthod,
1974; 65(3): 290-302.

208. Hickory W, Nanda R. Nutritional considerations in orthodontics. Dent Clin North Am, 1981,
25(1): 195-201.

209. Miresmaeili A, Mollaei N, Azar R, Farhadian N, Mani Kashani K. Effect of Dietary
Vitamin C on Orthodontic Tooth Movement in Rats. J Dent (Tehran), 2015; 12(6): 409-413.

210. McCanlies J, Alexander C, Robnett J, Magness W. Effect of vitamin C on the mobility and
stability of guinea pig incisors under the influence of orthodontic force. Angle Orthod, 1961; 31(4):
257-263.

211. van Tits L, Demacker P, de Graaf J, Hak-Lemmers H, Stalenhoef A. alpha-tocopherol
supplementation decreases production of superoxide and cytokines by leukocytes ex vivo in both
normolipidemic and hypertriglyceridemic individuals. 4m J Clin Nutr, 2000; 71(2): 458-464.

212. Turan B, Can B, Delilbasi E. Selenium combined with vitamin E and vitamin C restores
structural alterations of bones in heparin-induced osteoporosis. Clin Rheumatol, 2003; 22(6): 432-436.
213. Bolat E. Ratlarda E ve C vitamini uygulamalariin ortodontik dis hareketi {izerine etkilerinin

histolojik ve biyokimyasal olarak incelenmesi, Doktora Tezi, Siileyman Demirel Universitesi,
Isparta,2014: 115 s.

214. Kligman AM. The growing importance of topical retinoids in clinical dermatology: a
retrospective and prospective analysis. J Am Acad Dermatol, 1998; 39(2 Pt 3): S2-7.

215. Khalil S, Bardawil T, Stephan C, Darwiche N, Abbas O, Kibbi AG, Nemer G, Kurban
M. Retinoids: A Journey from the Molecular Structures and Mechanisms of Action to Clinical Uses in
Dermatology and Adverse Effects. J Dermatolog Treat, 2017: 1-56.

216. Kindmark A, Torma H, Johansson A, Ljunghall S, Melhus H. Reverse transcription-
polymerase chain reaction assay demonstrates that the 9-cis retinoic acid receptor alpha is expressed in
human osteoblasts. Biochem Biophys Res Commun, 1993; 192(3): 1367-1372.

217. Saneshige S, Mano H, Tezuka K, Kakudo S, Mori Y, Honda Y, Itabashi A, Yamada T,
Miyata K, Hakeda Y, et al. Retinoic acid directly stimulates osteoclastic bone resorption and gene
expression of cathepsin K/OC-2. Biochem J, 1995; 309: 721-724.

218. Kneissel M, Studer A, Cortesi R, Susa M. Retinoid-induced bone thinning is caused by
subperiosteal osteoclast activity in adult rodents. Bone, 2005; 36(2): 202-214.

219. Lind T, Lind PM, Jacobson A, Hu L, Sundqvist A, Risteli J, Yebra-Rodriguez A, Larsson
S, Rodriguez-Navarro A, Andersson G, Melhus H. High dietary intake of retinol leads to bone
marrow hypoxia and diaphyseal endosteal mineralization in rats. Bone, 2011; 48(3): 496-506.

220. Henning P, Conaway HH, Lerner UH. Retinoid receptors in bone and their role in bone
remodeling. Front Endocrinol (Lausanne), 2015; 6: 31.
221. Roberts WE. Bone physiology, metabolism, and biomechanics in orthodontic practice. In:

Xubair A, Graber TM, Vanarsdall RL, Vig K. Eds. Orthodontics: Current Principles and Techniques,
St Louis, MO: Mosby; 2011: 287-343.

222. Engine VK-FVMI. Dental Disease. https://veteriankey.com/dental-disease/ (01.12.2017).
223. Dickson I, Walls J. Vitamin A and bone formation. Effect of an excess of retinol on bone
collagen synthesis in vitro. Biochem J, 1985; 226(3): 789-795.

224. Kim HT, Chen TL. 1,25-Dihydroxyvitamin D3 interaction with dexamethasone and retinoic
acid: effects on procollagen messenger ribonucleic acid levels in rat osteoblast-like cells. Mol
Endocrinol, 1989; 3(1): 97-104.

225. Cohen-Tanugi A, Forest N. Retinoic acid suppresses the osteogenic differentiation capacity
of murine osteoblast-like 3/A/1D-1M cell cultures. Differentiation, 1998; 63(3): 115-123.

139



226. Varghese S, Rydziel S, Jeffrey JJ, Canalis E. Regulation of interstitial collagenase
expression and collagen degradation by retinoic acid in bone cells. Endocrinology, 1994; 134(6): 2438-
2444,

227. Haussler MR, Whitfield GK, Haussler CA, Hsieh JC, Thompson PD, Selznick SH,
Dominguez CE, Jurutka PW. The nuclear vitamin D receptor: biological and molecular regulatory
properties revealed. J Bone Miner Res, 1998; 13(3): 325-349.

228. Erben RG, Scutt AM, Miao D, Kollenkirchen U, Haberey M. Short-term treatment of rats
with high dose 1,25-dihydroxyvitamin D3 stimulates bone formation and increases the number of
osteoblast precursor cells in bone marrow. Endocrinology, 1997; 138(11): 4629-4635.

229. van Leeuwen JP, van Driel M, van den Bemd GJ, Pols HA. Vitamin D control of osteoblast
function and bone extracellular matrix mineralization. Crit Rev Eukaryot Gene Expr, 2001; 11(1-3):
199-226.

230. Brzezinski P, Borowska K, Chiriac A, Smigielski J. Adverse effects of isotretinoin: A large,
retrospective review. Dermatologic Therapy, 2017; 00(e12483).

231. de Oliveira HT, Bergoli RD, Hirsch WD, Chagas OL, Jr., Heitz C, Silva DN. Isotretinoin
effect on the repair of bone defects - a study in rat calvaria. J Craniomaxillofac Surg, 2013; 41(7): 581-
585.

232. Sharma J, Thiboutot DM, Zaenglein AL. The effects of isotretinoin on wisdom tooth
extraction. J Am Acad Dermatol, 2012; 67(4): 794-795.

233. Wang L, Wang J, Jin Y, Gao H, Lin X. Oral administration of all-trans retinoic acid
suppresses experimental periodontitis by modulating the Th17/Treg imbalance. J Periodontol, 2014;
85(5): 740-750.

234. Shibuya N, Nemoto E. Retinoic acid is a potential negative regulator for differentiation of
human periodontal ligament cells. International Congress Series, 2005; 1284: 217-218.

235. Ketcham AH. A progress report of an investigation of apical root resorption of vital permanent
teeth. Int J Orthod Oral Surg Radiogr, 1929; 15(4): 310-328.

236. Jones SJ, Boyde A. A study of human root cementum surfaces as prepared for and examined
in the scanning electron microscope. Z Zellforsch Mikrosk Anat, 1972; 130(3): 318-337.

237. Kvam E. Scanning electron microscopy of organic structures on the root surface of human

teeth. Scand J Dent Res, 1972; 80(4): 297-306.

238. Wang G, Yang L, Zhang YF, Luo SL, Zheng JW. [A retrospective study on incisor root
resorption in patients treated with bracketless invisible appliance and straight wire appliance]. Shanghai
Kou Qiang Yi Xue, 2017; 26(1): 121-124.

239. Sameshima GT, Asgarifar KO. Assessment of root resorption and root shape: periapical vs
panoramic films. Angle Orthod, 2001; 71(3): 185-189.

240. Rohlin M, Kullendorff B, Ahlqwist M, Henrikson CO, Hollender L, Stenstrom B.
Comparison between panoramic and periapical radiography in the diagnosis of periapical bone lesions.
Dentomaxillofac Radiol, 1989; 18(4): 151-155.

241. Armstrong D, Kharbanda OP, Petocz P, Darendeliler MA. Root resorption after
orthodontic treatment. Aust Orthod J, 2006; 22(2): 153-160.

242. Mah JK, Danforth RA, Bumann A, Hatcher D. Radiation absorbed in maxillofacial imaging
with a new dental computed tomography device. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod,
2003; 96(4): 508-513.

243. Taylor TD, Agar JR, Vogiatzi T. Implant prosthodontics: current perspective and future
directions. Int J Oral Maxillofac Implants, 2000; 15(1): 66-75.

244. Elliott JC, Dover SD. X-ray microtomography. J Microsc, 1982; 126(Pt 2): 211-213.

245. Rhodes JS, Ford TR, Lynch JA, Liepins PJ, Curtis RV. Micro-computed tomography: a
new tool for experimental endodontology. Int Endod J, 1999; 32(3): 165-170.

246. Kim SH, Choi BH, Li J, Kim HS, Ko CY, Jeong SM, Xuan F, Lee SH. Peri-implant bone
reactions at delayed and immediately loaded implants: an experimental study. Oral Surg Oral Med Oral
Pathol Oral Radiol Endod, 2008; 105(2): 144-148.

247. Neves Ade A, Coutinho E, Vivan Cardoso M, Jaecques SV, Van Meerbeek B. Micro-CT
based quantitative evaluation of caries excavation. Dent Mater, 2010; 26(6): 579-588.

248. Chan E, Darendeliler MA. Physical properties of root cementum: Part 5. Volumetric analysis
of root resorption craters after application of light and heavy orthodontic forces. Am J Orthod
Dentofacial Orthop, 2005; 127(2): 186-195.

140



249. Ballard DJ, Jones AS, Petocz P, Darendeliler MA. Physical properties of root cementum:
part 11. Continuous vs intermittent controlled orthodontic forces on root resorption. A microcomputed-
tomography study. Am J Orthod Dentofacial Orthop, 2009; 136(1): 8 e1-8; discussion 8-9.

250. Harris DA, Jones AS, Darendeliler MA. Physical properties of root cementum: part 8.
Volumetric analysis of root resorption craters after application of controlled intrusive light and heavy
orthodontic forces: a microcomputed tomography scan study. 4m J Orthod Dentofacial Orthop, 2006;
130(5): 639-647.

251. Trent S, Drew CJ, Mitchell PJ, Bailey SJ. Chronic treatment with 13-cis-retinoic acid
changes aggressive behaviours in the resident-intruder paradigm in rats. Eur Neuropsychopharmacol,
2009; 19(12): 876-886.

252. Rademaker M. Isotretinoin: dose, duration and relapse. What does 30 years of usage tell us?
Australas J Dermatol, 2013; 54(3): 157-162.
253. Ferguson SA, Berry KJ. Chronic oral treatment with isotretinoin alters measures of activity

but not anxiety in male and female rats. Neurotoxicol Teratol, 2010; 32(5): 573-578.

254. Houston WJ. A New Design of Rat Mouth Prop. J Dent Res, 1964; 43: 458.

255. Reitan K, Kvam E. Comperative behaviour of human and animal tissue during experimental
tooth movement. Angle Ortod, 1971; 41: 1-14.

256. Ruth EB. Bone studies. II. An experimental study of the Haversian-type vascular channels.
Am J Anat, 1953; 93(3): 429-455.

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

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

259. MirHashemi AH, Afshari M, Alaeddini M, Etemad-Moghadam S, Dehpour A,
Sheikhzade S, Akhoundi MS. Effect of atorvastatin on orthodontic tooth movement in male wistar
rats. J Dent (Tehran), 2013; 10(6): 532-539.

260. Soares da Costa CA, De Sousa dos Santos A, Santana Carlos A, Lopes Gonzalez Gde P,
Pontes Gaspar Reis R, Carneiro C, Soares Alves S, Pereira Albuquerque K, Alves da Silva PC,
Cavalcante Ribeiro D, Teles Boaventura G, de Moura EG, Alves do Nascimento-Saba CC. Impact
of a high-fat diet containing canola or soybean oil on body development and bone; parameters in adult
male rats. Nutr Hosp, 2015; 31(5): 2147-2153.

261. Sekhavat AR, Mousavizadeh K, Pakshir HR, Aslani FS. Effect of misoprostol, a
prostaglandin E1 analog, on orthodontic tooth movement in rats. Am J Orthod Dentofacial Orthop,
2002; 122(5): 542-547.

262. Hotchkiss CE, Latendresse J, Ferguson SA. Oral treatment with retinoic acid decreases bone
mass in rats. Comp Med, 2006; 56(6): 502-511.

263. Ferguson SA, Siitonen PH, Cisneros FJ, Gough B, Young JF. Steady state
pharmacokinetics of oral treatment with 13-cis-retinoic acid or all-trans-retinoic acid in male and female
adult rats. Basic Clin Pharmacol Toxicol, 2006; 98(6): 582-587.

264. Yamasaki K, Shibasaki Y, Fukuhara T. Behavior of mast cells in periodontal ligament
associated with experimental tooth movement in rats. J Dent Res, 1982; 61(12): 1447-1450.

265. Gulec A, Bakkalbasi BC, Cumbul A, Uslu U, Alev B, Yarat A. Effects of local platelet-rich
plasma injection on the rate of orthodontic tooth movement in a rat model: A histomorphometric study.
Am J Orthod Dentofacial Orthop, 2017; 151(1): 92-104.

266. Caniklioglu M, Kirli¢ Y, Soydan N. Sigcan molar diglerinde ortodontik dis hareketi
olusturabilmek amaciyla kullanilan apareyin tanitimi ve uygulamasi. Tirk Ortodonti Dergisi, 1999;
12(1): 5-10.

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

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

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

270. Arita K, Hotokezaka H, Hashimoto M, Nakano-Tajima T, Kurohama T, Kondo T,
Darendeliler MA, Yoshida N. Effects of diabetes on tooth movement and root resorption after
orthodontic force application in rats. Orthod Craniofac Res, 2016; 19(2): 83-92.

141



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

272. Sirisoontorn I, Hotokezaka H, Hashimoto M, Gonzales C, Luppanapornlarp S,
Darendeliler MA, Yoshida N. Orthodontic tooth movement and root resorption in ovariectomized rats
treated by systemic administration of zoledronic acid. Am J Orthod Dentofacial Orthop, 2012; 141(5):
563-573.

273. Ru N, Liu S, Zhuang L, Li S, Bai Y. In vivo microcomputed tomography evaluation of rat
alveolar bone and root resorption during orthodontic tooth movement. Angle Orthodontist, 2013; 83(3):
402-409.

274. King GJ, Fischlschweiger W. The effect of force magnitude on extractable bone resorptive
activity and cemental cratering in orthodontic tooth movement. J Dent Res, 1982; 61(6): 775-779.
275. Gonzales C, Hotokezaka H, Yoshimatsu M, Yozgatian JH, Darendeliler MA, Yoshida N.
Force magnitude and duration effects on amount of tooth movement and root resorption in the rat molar.
Angle Orthod, 2008; 78(3): 502-509.

276. Nakano T, Hotokezaka H, Hashimoto M, Sirisoontorn I, Arita K, Kurohama T,
Darendeliler MA, Yoshida N. Effects of different types of tooth movement and force magnitudes on
the amount of tooth movement and root resorption in rats. Angle Orthod, 2014; 84(6): 1079-1085.
277. Yokoya K, Sasaki T, Shibasaki Y. Distributional changes of osteoclasts and pre- osteoclastic
cells in periodontal tissues during experimental tooth movement as revealed by quantitative
immunohistochemistry of H+-ATPase. J Dent Res, 1997; 76: 580-587.

278. da Silva Kagy V, Trevisan Bittencourt Muniz L, Michels AC, Luiz ST, Reis Azevedo
Alanis L, Brancher JA, Gregio AM, Ignacio SA, Camargo ES, Machado MA, Johann AC. Effect
of the Chronic Use of Lithium Carbonate on Induced Tooth Movement in Wistar Rats. PLoS One, 2016;
11(8): 1-12.

279. Kirschneck C, Meier M, Bauer K, Proff P, Fanghanel J. Meloxicam medication reduces
orthodontically induced dental root resorption and tooth movement velocity: a combined in vivo and in
vitro study of dental-periodontal cells and tissue. Cell Tissue Res, 2017; 368(1): 61-78.

280. Sadegh AA, Rezvaneh G, Shahroo EM, Mojgan A, Azam K, Shahram R, Reza SA,
Nafiseh M. Effect of supplementary zinc on orthodontic tooth movement in a rat model. Dental Press
J Orthod, 2016; 21(2): 45-50.

281. Council NR. Nutrient requirements of the laboratory rat. Nutrient Requirements of Laboratory
Animals, Washington: National Academy Press; 1995: 11-79.

282. Ide T, Miilazzmoglu B. Ratlarda bakim ve beslenme. http://www.jcam.com.tr/files/KATD-
993.pdf (23.11.2017).

283. The nutritional requirements of rats. http://ratfanclub.org/nutreq.html (23.11.2017).

284. Emre B, Salgirli Y. Deneklerin fizyolojik 6zellikleri ve deneysel ¢alismalarda model
olusturmadaki zorluklar. http:// www.jcam.com.tr/files/KATD-559.pdf (23.11.2017).

285. Turcotte M. (03.10.2017). Soybean Oil Nutrition Facts.
https://www.livestrong.com/article/141005-soybean-oil-nutrition-facts/ (23.11.2017).

286. Jiang S, Cui LY, Hou JF, Shi C, Ke X, Yang L.C, Ma XP. Effects of age and dietary soybean
oil level on eggshell quality, bone strength and blood biochemistry in laying hens. Br Poult Sci, 2014;
55(5): 653-661.

287. Hirai A, Terano T, Hamazaki T, Sajiki J, Kondo S, Ozawa A, Fujita T, Miyamoto T,
Tamura Y, Kumagai A. The effects of the oral administration of fish oil concentrate on the release
and the metabolism of [14C]Jarachidonic acid and [14C] eicosapentaenoic acid by human platelets.
Thromb Res, 1982; 28(3): 285-298.

288. Swanson JE, Black JM, Kinsella JE. Dietary n-3 polyunsaturated fatty acids: rate and extent
of modification of fatty acyl composition of lipid classes of mouse lung and kidney. J Nutr, 1987;
117(5): 824-832.

289. Prickett JD, Robinson DR, Steinberg AD. Effects of dietary enrichment with
eicosapentaenoic acid upon autoimmune nephritis in female NZB X NZW/F1 mice. Arthritis Rheum,
1983; 26(2): 133-139.

290. Iwami-Morimoto Y, Yamaguchi K, Tanne K. Influence of dietary n-3 polyunsaturated fatty
acid on experimental tooth movement in rats. Angle Orthod, 1998; 69(4): 365-371.

291. Alam SQ, Kokkinos PP, Alam BS. Fatty acid composition and arachidonic acid
concentrations in alveolar bone of rats fed diets with different lipids. Calcif Tissue Int, 1993; 53(5):
330-332.

142



292. Taweechaisupapong S, Srisuk N, Nimitpornsuko C, Vattraphoudes T, Rattanayatikul C,
Godfreyb K. Evening primrose oil effects on osteoclasts during tooth movement. Angle Orthod, 2005;
75:356-361.

293. Lee WC. Experimental study of the effect of prostaglandin administration on tooth movement-
-with particular emphasis on the relationship to the method of PGE1 administration. Am J Orthod
Dentofacial Orthop, 1990; 98(3): 231-241.

294. Manku MS. A comparison of GLC and HPLC methods for determining fatty acid composition
of evening primrose and soybean oil. J Chromatogr Sci, 1983; 21: 367-369.

295. Valentic JP, Elias AN, Weinstein GD. Hypercalcemia associated with oral isotretinoin in the
treatment of severe acne. JAMA, 1983; 250(14): 1899-1900.

296. Frankel TL, Seshadri MS, McDowall DB, Cornish CJ. Hypervitaminosis A and calcium-
regulating hormones in the rat. J Nutr, 1986; 116(4): 578-587.

297. Milstone LM, Insogna KL, Leachman SA. Isotretinoin does have an adverse effect on bone
mineral density. J Am Acad Dermatol, 2005; 53(1): 181; author reply 182-183.

298. Tekin NS, Ozdolap S, Sarikaya S, Keskin SI. Bone mineral density and bone turnover
markers in patients receiving a single course of isotretinoin for nodulocystic acne. Int J Dermatol, 2008;
47(6): 622-625.

299. DiGiovanna JJ, Langman CB, Tschen EH, Jones T, Menter A, Lowe NJ, Eichenfield L,
Hebert AA, Pariser D, Savin RP, Smith SR, Jarratt M, Rodriguez D, Chalker DK, Kempers S,
Ling M, Rafal ES, Sullivan S, Kang S, Shah LP, Wu E, Newhouse J, Pak J, Eberhardt DR, Bryce
GF, McLane JA, Ondovik M, Chin C, Khoo KC, Rich P. Effect of a single course of isotretinoin
therapy on bone mineral density in adolescent patients with severe, recalcitrant, nodular acne. J Am
Acad Dermatol, 2004; 51(5): 709-717.

300. DiGiovanna JJ. Isotretinoin effects on bone. J Am Acad Dermatol, 2001; 45(5): S176-182.
301. Owman-Moll P, Kurol J. The early reparative process of orthodontically induced root
resorption in adolescents--location and type of tissue. Eur J Orthod, 1998; 20(6): 727-732.

302. Casa MA, Faltin RM, Faltin K, Sander FG, Arana-Chavez VE. Root resorptions in upper
first premolars after application of continuous torque moment. Intra-individual study. J Orofac Orthop,
2001; 62(4): 285-295.

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

304. Meikle MC. The tissue, cellular, and molecular regulation of orthodontic tooth movement:
100 years after Carl Sandstedt. Eur J Orthod, 2006; 28(3): 221-240.

305. Conaway HH, Pirhayati A, Persson E, Pettersson U, Svensson O, Lindholm C, Henning
P, Tuckermann J, Lerner UH. Retinoids stimulate periosteal bone resorption by enhancing the protein
RANKL, a response inhibited by monomeric glucocorticoid receptor. J Biol Chem, 2011; 286(36):
31425-31436.

306. Conaway HH, Persson E, Halen M, Granholm S, Svensson O, Pettersson U, Lie A, Lerner
UH. Retinoids inhibit differentiation of hematopoietic osteoclast progenitors. FASEB J, 2009; 23(10):
3526-3538.

307. Watchorn E. The normal serum-calcium and magnesium of the rat: their relation to sex and
age. Biochem J, 1933; 27(6): 1875-1878.

308. Rezq AA, A. LF, Attia AE. Effect of some dietary oils and fats on serum lipid profile, calcium
absorption and bone mineralization in mice. Pakistan J Nutrition, 2010; 9(7): 643-650.

309. Yoon G-A. Beneficial effect of fish oil on bone mineral density and biomarkers of bone
metabolism in rats. Korean Journal of Nutrition, 2012; 45(2).

310. El Wakf AM, Hassan HA, Gharib NS. Osteoprotective effect of soybean and sesame oils in
ovariectomized rats via estrogen-like mechanism. Cytotechnology, 2014; 66(2): 335-343.

311. Balcerzak M, Hamade E, Zhang L, Pikula S, Azzar G, Radisson J, Bandorowicz-Pikula
J, Buchet R. The roles of annexins and alkaline phosphatase in mineralization process. Acta Biochim
Pol, 2003; 50(4): 1019-1038.

312. Wang W, Kirsch T. Retinoic acid stimulates annexin-mediated growth plate chondrocyte
mineralization. J Cell Biol, 2002; 157(6): 1061-1069.

313. Ertugrul DT, Karadag AS, Tutal E, Akin KO. Therapeutic hotline. Does isotretinoin have
effect on vitamin D physiology and bone metabolism in acne patients? Dermatol Ther, 2011; 24(2):
291-295.

143



314. Frame B, Jackson CE, Reynolds WA, Umphrey JE. Hypercalcemia and skeletal effects in
chronic hypervitaminosis A. Ann Intern Med, 1974; 80(1): 44-48.

315. McGuire J, Lawson JP. Skeletal changes associated with chronic isotretinoin and etretinate
administration. Dermatologica, 1987; 175 Suppl 1: 169-181.

316. Menendez-Gutierrez MP, Ricote M. The multi-faceted role of retinoid X receptor in bone
remodeling. Cell Mol Life Sci, 2017; 74(12): 2135-2149.

317. Rygh P. Hyalinization of the periodontal ligament incident to orthodontic tooth movement.
Am J Orthod, 1976; 70: 459-460.

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

319. Markostamou K, Baron R. Quantitative study of osteoclasia of the alveolar ridge in
experimental orthodontics in rats. Orthod Fr, 1973; 44(1): 245-258.

320. Sakai Y, Balam TA, Kuroda S, Tamamura N, Fukunaga T, Takigawa M, Takano-
Yamamoto T. CTGF and apoptosis in mouse osteocytes induced by tooth movement. J Dent Res, 2009;
88(4): 345-350.

321. Matsuda Y, Motokawa M, Kaku M, Sumi H, Tanne K, Tanimoto K. RANKL and OPG
expression: Jiggling force affects root resorption in rats. Angle Orthod, 2017; 87(1): 41-48.

322. Ziello JE, Jovin IS, Huang Y. Hypoxia-Inducible Factor (HIF)-1 regulatory pathway and its
potential for therapeutic intervention in malignancy and ischemia. Yale J Biol Med, 2007; 80(2): 51-60.

144



8. EKLER

EK-1: Abant izzet Baysal Universitesi Hayvan Arastirmalar1 Yerel Etik
Kurulu’nun onayini gosterir belge

T.C.
ABANT iZZET BAYSAL UNIVERSITESI

Hayvan Arastirmalari Yerel Etik Kurulu

say : §h 3.?/..!..?.’/2016

Konu: Karefal

ARASTIRMANIN ADI Ratlarda lzot(etinoinin Ortodontik Dig hareketi, Kok Rezorbsiyonu ve Alveolar
(TITLE OF THE PROJECT) Remodelling Uzerine Etkisi.
SORUMLU ARASTIRMACI Dog.Dr.Koray HALICIOGLU

(PRINCIPAL INVESTIGATER)

BASVURU BILGILERI
(APPLICATION INFORMATION)

AIBU Deney Hayvanlari Uygulama ve Aragtirma Merkezi.

DIGER ARASTIRMACILAR Ars.Gor.Gillay GOK, Dog.Dr.Ali KELES, Dog.Dr.Necat Vakur OLGAC,
(OTHER INVESTIGATERS) Dog.Dr.Buket KIN TEKCE

ARASTIRMA MERKEZI

(RESEARCH CENTER)

145

- Karar no (Decision No): 2016/47 Tarih (Date): 14.12.2016
z
&S
3 2 Dog.Dr.Koray HALICIOGLU’nun sorumlulugunda yapilmasi tasarlanan ve yukarida bagvuru bilgileri verilen
g a2 aragtirma dosyasi ve ilgili belgelerin incelenmesi sonucunda arastirmanin gergeklestirilmesinde etik yonden
= sakinca olmadigina mevcudun oy birligi/oy ¢oklugu ile karar verilmistir.
Uyeler Uzmanlk Alani Kurumu imza
Prof. Dr. Aysel KUKNER Histoloji ve Embriyoloji AD. AIBU Tip Fakiiltesi
(Baskan) Opretim Uyesi
Prof. Dr. Erol AYAZ Tibbi Parazitoloji AD AIBU Tip Fakilltesi P4
(Oye) Ogretim Uyesi Rin\g
Prof. Dr. Hamit COSKUN Psikoloji Bolimi AIBU Fen Edebiyat Fakaltesi =
(Uye) Ogretim Uyesi 12an \i
Prof. Dr. Neriman SENGUL Genel Cer. AD Ogretim Uyesi AIBU Tip Fakaltesi
(invivo Uye ) i’l&'\ v
Dog. Dr. Ali Riza GEZICI Beyin Cer. AD Oretim Uyesi AIBU Tip Fakultesi \
(Oye)
Dog. Dr. Fatih ULAS Goz Hastaliklan AD Ogretim Uyesi AIBU Tip Fakilltesi \}
(Oye)
Dog. Dr. Mustafa $IT Genel Cer. AD Ogretim Uyesi AIBU Tip Fakaltesi 1
(Oye) ;
- 4
Dog. Dr. Orgun TOPTAS Cemrahi AD Ogretim Uyesi AIBU Dis Hek. Fakiiltesi
(Uye)
%oc, Dr. Yesim YENER TIkogretim Bolama Ogretim Uyesi AIBU Egitim Fakiiltesi
(Oye)
Yrd. Dog. Dr. Eray KEMAHLI Uroloji AD Ogretim. Uyesi AIBU Tip Fakaltesi /
(Uye)
Yrd. Dog. Dr. Serdar GOZUTOK Yaban Hayati ve Ekolojisi Bolamii Ogretim Uyesi AIBU Ziraat ve Doga Bilimleri Fakultesi gé,_d/—
(UOye)
Yrd Dog.Dr Hayriye ORALLAR Kanatl Hayvan Yetistiriciligi Bolama AIBU Ziraat ve Doga Bilimleri Fakiiltesi | g
i fainly
(Uye) .
Vet. Hek. Ayhay CETle(AYA Veteriner Hekim AIBU Deney Hayvanlan Uygulama. ve
(Sorumlu Veteriner Hekim) Aragtirma Merkezi [L‘ nl i
Vet. Hek. Orhan BULUT Veteriner Hekim BOLCA Hindi /BOLU {
(TC Uyesi)
Av. Cihan KARAGOZ Avukat Tabaklar Mahallesi Hurriyet B
(Sivil Toplum Kurulugu ityesi) cad.No.47/TMerkez/ BOLU Ve
\




EK-2: Istatistiksel analizlerin Yrd. Doc. Dr. Arzu BAYGUL tarafindan
yapildigini gosterir belge

T.C
Abant izzet Baysal Universitesi
Dis Hekimligi Fakiiltesi
Ortodonti Anabilim Dali Bagkanhigi’'na
04.12.2017

Abant izzet Baysal Universitesi Dis Hekimligi Fakiltesi Ortodonti Anabilim Dali
Baskani Dog. Dr. Koray HALICIOGLU danigmanhginda yiritilmekte olan “Ratlarda
isotretinoinin ortodontik dis hareketi kok rezorpsiyonu ve alveolar remodeling lizerine
etkisi” isimli Ars. Gor. Dt. Gllay DUMANLI GOK’e ait tez ¢aligmasiyla ilgili istatistiksel
analizler MedStats Analiz ve Danismanlik Sirketi biinyesinde tarafimca gergeklestirilmistir.

Yrd. Dog. Dr. Arzu BAYGUL

Biyoistatistik Uzmani

MedStats Anafiz v anigmanhik Sirketi

s
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9. OZGECMIS

16.07.1986 tarihinde Istanbul’da dogdu. Ogrenim hayatina Bartin Ulus Merkez
Atatiirk Ikdgretim Okulu’nda basladi. Lise egitimini Burak Bora Anadolu Lisesi’nde
tamamladi. Istanbul Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi’nden 2012 yilinda mezun
oldu. 2013 Eyliil Dis Hekimliginde Uzmanhik Smavr’yla Abant izzet Baysal
Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Ortodonti Anabilim Dali’nda arastirma gorevlisi

olarak atandi. Hala ayn1 boliimde arastirma gorevlisi olarak gorev yapmaktadir.
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