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OZET

EKSTRAKORPORAL SOK DALGALARININ DiS HAREKETI UZERINE
ETKILERININ DENEYSEL OLARAK iINCELENMESI

Amag: Gilinlimiizde sosyoekonomik olarak gelisen toplumun ortodontik tedaviye olan
talebi de artmistir. Artan talebe karsin ortodontik tedavi siirecinin uzunlugu bu konudaki
temel problemlerden birini olusturmaktadir. Tip alaninda kendisine bir¢cok ¢alisma alani
bulmus olan ve yeni ¢alismalarla bulmaya devam eden ESW uygulamalarinin, degisik
dozlarda ve bagliklarda ortodontik dis hareket iizerine etkisinin incelenmesi
amaclanmistir.

Materyal ve Metot: Deneysel ¢alismamizda kontrol grubu; odakli ve odakli olmayan
basliklarla 500 ve 1000 atimlik 0,19 mm*/J akis yogunluklu uygulamalarin yapildig: 4
deney grubu olmak {izere toplam 5 grup olusturulmustur. Toplam 35 tavsan iizerinde
maksiller keser diglerde planlanan mekanikle ortodontik dis hareketi olusturulmus ve
ESW uygulamasi yapilmistir. Birer haftalik araliklarla toplam ti¢ seans uygulanan ESW
sonrasinda 21. giin deney hayvanlar1 sakrifiye edilmistir. Ayrica 1. ve 3 hafta serum
BALP seviyeleri biyokimyasal olarak ELISA y&ntemiyle ve sakrifiye sonrasi alinan
histolojik kesitler ise stereolojik olarak incelenmis ve istatistiksel analizler yapilmistir.
Bulgular: En yiiksek ortodontik hareket miktar1 odakli baslikli ESW uygulmasinda
olmustur. Stereolojik degerlendirmelerde yeni kemik, bag ve damar dokusu odakli 1000
attm ESW uygulamasi olan grupta en yiikksek hacimde bulunmustur. Biyokimyasal
incelemelerde odaksiz 500 attm ESW uygulama grubunda BALP seviyesinde diigme
izlenmisgtir.

Sonug¢: Ortodontik dis hareketi iizerine birer haftalik seanslarla odakli baslikla
uygulanan ESW’ in ortodontik dis hareketini hizlandirdigi bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: ESWT; Hizlanma; Odakli; Odaksiz; Ortodontik dis hareketi;
Tavsan
Onur DEMIR-Doktora Tezi
Ondokuz Mayis Universitesi - Samsun, Agustos-2015
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ABSTRACT

EXPERIMENTAL RESEARCHING THE EFFECTS OF EXTRACORPERAL
SHOCKWAVES ON TOOTH MOVEMENT

Aim:Today, the demand for orthondontic treatment is being increased in developing
societies. But the length of the orthodontic treatment process is one of the main
problems in this respect. For this reason ESW have found itself in many studies in the
medical field and the field of application of the ESW continues to find new work. This
research aimed to investigate the effects of different doses and applicators to
orthodontic tooth movement.

Material and Method: 35 New Zealand rabbits are divided into five groups: Control
(7), focused 500 pulsed (7), focused 1000 pulsed (7), nonfocused 500 pulsed (7),
nonfocused (7). A mechanic is used for orthodontic tooth movement between maxillar
incisors of rabbits. 0,19 mm?/J energy level 500 or 1000 pulses ESW regimes applied
three times with one week interval. The rabbits are sacrified after 21 days. At the 1. and
3. weeks serum semples are collected for searching BALP levels by ELISA. And
histological samples are collected for stereological analysing. The results are analysed
with statistical analysing programme.

Results: According to the metric results, maximum tooth movements are occured with
focused ESW application. Stereological results show that all new bone, new connective
and new vessel tissues are higher in the focused ESW apllication. But according to
biochemical results soft focused ESW aplication shows lower BALP levels.
Conclusion: As result focused ESW aplication with one week intervals can accelarete
orthodontic tooth movement.

Keywords: Acceleration; ESWT; Focused; Orthodontic tooth movement; Nonfocused;
Rabbit

Onur DEMIR, Ph. D. Thesis
Ondokuz Mayis University - Samsun, August-2015



SIMGELER VE KISALTMALAR

ALP: Alkalen fosfataz

BMPs: Kemik Morfojenik Proteinleri
BALP: Kemige 6zgii alkalen fosfataz

Co®: Kobalt izotopu

C: Kontrol grubu

CFU-GM: Graniilosit Makrofaj Koloni Stimiile Edici Faktor
ELISA: Enzyme Linked ImmunoSorbent Assay
ESW: Ekstrakorporal sok dalgasi

ESWL: Ekstrakorporal sok dalgasi litotripsisi
ESWT: Ekstrakorporal sok dalgasi terapisi
Er:YAG: Erbiyum yitriyum alimiinyum garnet
F1: Odakl1 500 attm ESW deney grubu

F2: Odakl1 1000 attim ESW deney grubu

H-E: hematoksilen-eozin

mN: Milinewton

Msx1 ve Msx2: Kas segment homeotik gen
GAGs: Glikozaminoglikanlar

GFs: Biiyiime faktorleri

LASER: Light amplification by stimulated emission of radiation
LIPUS: Diisiik yogunluklu atimli ultrasound
Nd:YAG: Neodimyum itriyum altiminyum garnet
NO: Nitrik oksit veya nitrz oksit

OK: Osteokalsin

OPG: Osteoprotegrin
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PDL: Periodontal ligament
PEMF: Atimsal elektromanyetik saha

PGE: Prostaglandin E

PICP: Prokollojen tip I C terminal peptit
PINP: Prokollojen tip I N terminal peptit
PTH: Parathormon

SEM: Elektron mikroskobu

RANK: Reseptor aktivator niikleer faktor kappa b
RANKL: Reseptor aktivator niikleer faktor kappa b ligand
TF: Transkripsiyon faktor

TGF-B: Doniistiirticti bitytime faktorii-beta
TRAP: Tartrat direngli asit fosfataz

N1: Odakli olmayan 500 attm ESW deney grubu
N2: Odakl1 olmayan 1000 attim ESW deney grubu

VEGEF: Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii
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1. GIRiS

‘Ortodonti’, daha uygun tabiri ile ‘ortodonti ve dentofasial ortopedi’ dislerin,
cenelerin ve orofasial yumusak dokularin gelisimsel, pozisyonel ve patolojik
anomalileri ile ilgilenen bir dis hekimligi daldir.

Ortodontik tedavi ile dentofasial anomalinin meydana gelmesinin engellenmesi,
olusmus anomalinin tedavisi ve tedavi edilmis durumun korunmasi amag¢lanmaktadir
(Persson, 2005).

Ortodontik anomaliler digsel ve/veya iskeletsel olabilir. iskeletsel anomaliler
ortopedik tedaviler, cerrahi uygulamalar veya bunlarin kombinasyonu ile tedavi
edilebilirken, dissel anomalilerin tedavisi icin mekanik ve fizyolojik kuvvetler
uygulanarak dislerin hareket ettirilmesi gerekmektedir. Dislerin hareket ettirilmesi ise
ortodontik tedavinin temelini olusturmaktadir.

Ortodontik tedavi mekanik kuvvetlerin dis kokleri etrafindaki biyolojik olarak
aktif yumusak doku olan periodontal ligamentte (PDL) biyolojik ve patolojik yanit
olusmasi ile baglayan, alveol kemikte yeniden sekillenmeye neden olan ve dis hareketi
ile sonuglanan bir siiregtir. Ortodontik olarak tedavi goren hastalarin cogunun baslica
sikayeti bu siirecin uzunlugudur (Skidmore, 2006)

Ortodontik tedavi gormek isteyen hastalarin artan talebi karsisinda, ortodontik
tedaviyi hizlandirabilmek i¢in mekanik kuvvetlerin daha etkin hale getirilmesine ve
kullanilan malzemelerin iyilestirmesine ragmen; metabolik limitler arastirmacilart dis
hareketlerin hizlandirilmast i¢in farkli yollar aramaya itmistir. Bu amagla bazi
arastirmacilar bunu kimyasal ajanlar yolu ile elde etmek i¢in; D vitaminin aktif sekli
olan 1,25 dihidroksikolekalsiferol (Tsukii ve ark., 1998); prostaglandin (Tsukii ve ark.,
1998); parathormon (Tsukii ve ark., 1998); aspirin (Karadede, 1992) ve diazepam
(Burrow ve ark., 1986) kullanmistir. Ancak tiim bu bir takim yan etkileri oldugu
saptanmistir. PGE enjeksiyonunun lokal agriya ve kok rezorbsiyonuna sebep oldugu
bulunurken (Brudvik ve Rygh, 1991); D vitaminin aktif sekli olan 1,25
dihidroksikolekalsiferol ve PTH sistemik olarak istenmeyen etkiler yaratmaktadir. Bazi
aragtirmacilar ise elektrik akimi (Davidovitch ve ark., 1980) ve atimsal elektromanyetik
saha (PEMF) (Stark ve Sinclair, 1987) uygulamalariyla dis hareketinin fiziksel olarak
hizlandirilabildigini ortaya koymustur. Son yillarda kortikotomi (Wilcko ve ark., 2009),



lazer (Cruz ve ark., 2004) ve titresim (Nishimura ve ark., 2008) gibi lokal uygulamalar
sonucunda da ortodontik dis hareketinin hizlandirilabildigi gosterilmistir.

Tiim diinyada hizla gelisen teknoloji ile beraber yeni metodlarin da 6nii agilmistir.
Bu yontemlerden birisi de ekstrakorperal sok dalgalari ile terapi yontemidir. Bu yontem
glinlimiizden ¢eyrek ylizyil 6ncesinde tipta {iroloji alaninda litotripsi i¢in kullanilmistir.
Zamanla tizerinde yapilan c¢alismalarla beraber yeni etkilerinin belirlenmesi ile
uygulamanin teknik 6zellikleri gelistirilmistir. Daha spesifik cihazlar tiretilmis ve bu da
yeni kullanim alanlar1 ortaya ¢ikarmustir. Ozellikle ortopedide kemik iyilesmesi
(Cacchio ve ark., 2009) ve yumusak dokuya etkileri tizerine ¢alismalar yapilmistir
(Frairia ve Berta, 2012).

Ortodontik tedavide kemik yeniden sekillendirmesinde sitokin ve biiylime
faktorleri gibi biyokimyasal etkenlerde bireysel farklilik olabilmesine karsin
(Davidovitc, 2006; Meikle, 2006; Wise ve King, 2008); yeniden sekillenmede
mikrohasarin etkin olabilecegi 6ne stiriilmiistiir (Mori ve Burr, 1993). Benzer sekilde
sonug veren bir diger ¢alismada kortikotominin kemik yapim dongiistine olumlu katkida
bulundugu kanisina varilmistir (Bogoch ve ark., 1993; lino ve ark., 2007; Wilcko ve
ark., 2009; Murphy ve ark., 2012). Ekstrakorperal sok tedavisinin bilinen etkilerinin; dis
hareketi sirasinda alveol kemigin yeniden sekillenmesini ve periodontal dokunun
mekanik kuvvete verdigi cevabi etkileyebilecegi disiiniilerek ekstrakorperal sok dalgasi
kullanim1 ortodontik tedavi i¢in yeni bir arastirma konusu olmustur.

ESWT’nin ortodontik tedavi sirasinda dis hareketi tizerine etkileri konusunda
yeterli ¢alisma yoktur. Bu deneysel ¢alismada amacimiz ekstrakorperal sok dalgalarinin
dis hareketi tizerine etkilerini incelemektir. Bundan dolay1, bu ¢alismada hipotez olarak
“Hareket ettirilecek dis ve cevre dokulara ESW uygulamasi ortodontik dis
hareketini hizlandirarak toplam tedavi siiresini kisaltabilir” ileri siiriilmiistiir. Bu
hipotezin dogrulugunu test etmek i¢in bu deneysel ¢alisma kurgulanarak 4 gruba ayrilan
Yeni Zellanda tavsanlarinin maksiller kesici dis bolgelerine farkli varyasyonlarda ESW
uygulamalar1 yapilarak gerek kendi i¢lerinde, gerekse olusturulan kontrol grubu ile
stereolojik, dis hareket miktar1 ve biyokimyasal markir 6l¢timleri karsilastirmali olarak

yapilmistir.



HIPOTEZ
(LITERATUR)

ORTODONTIK Di$
HAREKETi VE ODAKLI
OLMAYAN ESWT
UYGULAMASI

ORTODONTIK Di$
HAREKETI

KONTROL GRUBU

ORTODONTIK Di$
HAREKETi VE ODAKLI
ESWT UYGULAMASI

7 TAVSAN 500 ATIM
DUSUK DOZ ODAKLI
ESWT

7 TAVSAN 1000 ATIM
DUSUK DOZ ODAKLI
ESWT

7 TAVSAN 500 ATIM
DUSUK DOZ ODAKLI
OLMAYAN ESWT

7 TAVSAN 1000 ATIM
DUSUK DOZ ODAKLI
OLMAYAN ESWT

8 TAVSAN ESWT
UYGULANMIYOR

Tablo 1: Bu ¢alismanin akis grafigi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Dis ve Disi Destekleyen Dokular

Dis ve disi destekleyen dokularin anatomisi ve biyolojisinin genel hatlariyla
bilinmesi bu ¢alismanin daha iyi yorumlanmasina yardimei olacaktir.

Disi saran ve destekleyen dokularin terminolojik ismi periodonsiyumdur.
Periodonsiyum dinamik bir yapiya sahiptir ve bu dinamik yapi; disetini, periodontal
ligamenti, sementi ve alveolar kemigi icermektedir. Normal kosullarda bu yapilar kendi
aralarinda bir biyolojik uyumla tamir, iyilesme ve adaptasyon siireclerine devam

etmektedir.

2.1.1. Diseti

Makroanatomik olarak incelendiginde rengi epitelyal kalinlik ve keretinizasyona;
kanlanma ve pigmentasyona bagli degisse de saglikli gingivanin rengi genellikle
giilkurusu pembedir. Fakat melanin pigmentasyonu birikimine bagli olarak koyu
renklenme afrika ve asya kokenli insanlarda kafkas kokenli insanlara gére daha fazladir.
Kafkas kokenli insanlarda ise koyu tenli olanlarda agik tenli olanlara gore daha fazladir
(Dummett ve Barens, 1971).

Diseti alveol kemigin bukkal yiiziinde dislerin servikal boliimlerine uyumlu
sekilde takip ederek mine-sement sinirinin hafif okliizalinde seyreder. Bu yiikselme ile
serbest disetini olusturur. Dislerin arasindaki interdental papilla ve kiiciik bir dis eti
olugu serbest disetinin parcalaridir. Serbest diseti bazen hafif bir oluk ile yapisik diseti
ile ayrimimi fark ettirir. Yapisik diseti alveol kemik {izerinde mukoza ile birlesimine
kadar seyreder. Mukoza ile birlesimi kontrast farki ile anlagilabilir. Bu birlesim
mukogingival birlesimdir. Palatinal mukozada durum farklidir; disetinde oldugu gibi
keratinezedir ve periost ile sik1 bir iligkisi vardir.

Mikroanatomik olarak incelendiginde fibroz bir bag dokusu ¢ekirdek yapi tizerine
squamoz epitalyal bir doku ortiiliidiir. Skuamoz epitelyal doku tabakalar igerir:

e Bazal hiicre formasyonunun oldugu silindirik veya kiibik hiicre tabakas1

e Poligonal hiicrelerin oldugu spinozum tabakas1



e Yassilasmis, birgok keratohiyalin partikiilii igeren hiicrelerden olusan
graniilozum tabakasi
e Yassi ¢ekirdekleri kaybolmus orto ve/veya para keratinize hiicrelerden olusan

tabaka

Fibroz bag doku ise kollajen fiberleri, kan damarlarini, sinirleri; ayrica
fibroblastlari, makrofajlari, lenfositleri, mast hiicrelerini, plazma hiicreleri gibi diger
savunma hiicrelerini icerir. Gingival fibr6z bag doku diger bag dokularda oldugu gibi
Ozellesmis fibroblast hiicrelerinden ve de fibroz kollajen ag icinde yer alan
proteoglikanlar ve diger matriks glikoproteinlerinden olusan hiicre disi matriksten
olusur.  Fibroblastlar  tarafindan  salgilanan  glikozaminoglikanlar ~ (GAGs),
proteoglikanlar ve glikoproteinler ¢ok o6nemli rollere sahiptir. GAG’lar -uzun,
dallanmamis polisakkaritler- tutabildigi fazla su ile baski kuvvetlerine karsi direng
kazanmaya yardimci olurlar. Versikan, hyaluronan (hyaluronik asit) gibi proteinleri
iceren proteoglikanlarin hayvan deneyleri lizerinde deneysel dis hareketi lizerindeki
onemli rolleri oldugu gosterilmistir (Sato ve ark., 2002). Baz1 proteoglikanlar hiicre
yiizeyinde de bulunarak hiicre adhezyonunda, proliferasyonda ve migrasyonda gorev
alirlar (Wight ve ark., 1992). Cok 6nemli glikoproteinlerden biri olan fibronektin;
hiicrelerin, kollajenlerin ve proteoglikanlarin birbirleri ile baglanmasinda goérev alir. Ve
onemli bir rolii de kollajen fibrillerin diizenlenmesinde yer almaktir (Eley, 2010).

Disetinin bag dokusunda yer alan fibriller ise tip I kollajen igerirler. Bu lifler
dentogingival, sirkiiler ve transeptal olmak tizere ti¢ gruba ayrildig1 gibi; dentogingival,
alveolar-gingival, sirkiiler ve transeptal olarak da gruplandirilmaktadir (Eley, 2010).
Transeptal lif grubu icinde ayrica semisirkiiler ve transgingival olarak iki ayr1 lif grubu
da tanimlanmistir (Fiorellini J P., 2012). Semisirkiiler lifler bir disin aproksimal
yiizeyinden; 6zellikle mine-sement sinir1 altinda, bukkalden ya da lingualden seyrederek
disin diger aproksimal yiizeyine baglanan liflerdir. Transgingival lifler ise; bir digin
aproksimal yiizeyinden baslayip interdental bolgeyi ¢apraz olarak gecerek komsu digin
bukkalindeki veya lingualindeki diseti icinde seyredip komsu disin aproksimalinde

sonlanan liflerdir.



transeptal

alveologingival dentogingival

sirkiiler
dentoalveolar

oblik horizontal

apikal

Sekil 1:Fibril gruplarinin temsili olarak gosterimi.
Bu fibriller sayesinde:

e Marjinal disetinin disle siki iligkisi saglanir

e (igneme sirasinda disetinin disten ayrilmamasi i¢in gereken rijitide saglanir

e Serbest disetinin sement ile ve komsu yapisik diseti ile olusturdugu yapisal
birlik saglanir (Newman M. G, 2012).

Diseti dokusu kanlanma bakimindan zengindir. Supraperiosteal damarlar,
periodontal ligament ve alveolar damarlar1 olmak iizere ti¢ kaynaktan beslenir. Sinir
kaynagini ise trigeminal sinirin dallarindan alir ve sinir sonlanmalar1 gingival bag
dokuda dokunma cisimcigi, sicaklik ve basing reseptorleri olarak ozellesmistir

(Holmstrup, 2010).

2.1.2. Periodontal Ligament

Periodontal ligament dis kokiiniin dis tabakasi olan sement ile disin i¢inde yer
aldig1 alveolar kemik soketi arasinda bulunan mineralize olmayan bag dokusudur.
Periodontal ligament, disin gelismeye baslamasindan kisa bir siire sonra dental
folikiilden koken alir. Dis siirmeden 6nce alveoler kret mine-sement birlesiminden daha
okliizalde yer aldigi i¢in bu donemde periodontal ligamentin yonii mine-sement
birlesimine dogrudur. Dis siirdilkce bu once horizontal, daha sonra dis fonksiyona
girince mine-sement sinirinin daha apikalinde yer alir ve boylece alveolar krete dogru
oblik hale gelir. Fonksiyon ile kalinlasan fibriller fibroblastlarca yeniden
sekillendirilirler (Ten Cate, 2008)

Periodontal ligamentin yer aldig1 alan ayn dis i¢in kisisel farklilik gosterdigi gibi
bir disteki farkli kok yiizeylerindeki genisligi de degismektedir. Insanlardaki ortalama
genisligi 0,15-0,38 mm olarak bulunmustur (Freeman, 1998). Bununla beraber

fizyolojik dis hareketinin donme ekseni komsulugundaki orta tigliisiinde ise genisligi en



aza inmektedir (Mandel ve ark., 1986). Fakat yasla birlikte bu genislik azalmaktadir
(Freeman, 1998).

Periodontal ligament yiiksek miktarda kollajen igerigi ile birlikte ¢ok sayida
degisik tipte hiicreler, ekstraseliiler madde, kan damarlar1 ve sinir dokusu icermektedir.
Bundan dolay1 ¢igneme sirasinda meydana gelen kuvvetlerden disin zarar gérmemesi
saglandig1 gibi periodonsiyum ic¢inde beslenmenin saglanmasi, proprioseptif duyu ve
ozellikle alveoler kemikteki yeniden sekillenmeden sorumludur.

Periodontal ligametin igeriginde yer alan kollajen fibrillerin sert dokuler igerisine
gomiilmiis olan kisimlarina ‘Sharpey fibrilleri’ denir. Kismi mineralize oldugundan
esnekligi mevcuttur. Bu sayede cigneme sirasinda gerekli esneklik saglanmis olur
(Martinez ve Johnson, 1987).

Periodontal ligament kanlanmasi siiperior ve inferior alveolar arterlerin ¢ok
sayidaki dallarindan saglanir. Sinir doku destegini ise alveolar kemik i¢indeki
deliklerden ¢ikan sinir dallarindan alir. GAG’lar proteoglikanlar ve glikolipidler ve

bunlarin tuttugu su periodontal ligamentin ana i¢eriklerindendir (Freeman, 1998).

2.1.3. Alveolar Kemik

Alveol kemigi ¢ene kemiklerinin bir boliimii olan disleri destekleyen ve koruyan
kemige verilen isimdir. Alveol kemigi yeni olusan dis germleri etrafinda
ektomezensimin baslangi¢ yogunlasmasindan koken almaktadir (Ten Cate, 2008).

Bu 6zellesmis bag dokusunun %35°1 organik matriks, %65°1 inorgonik matriksten
olusur (Kim ve ark., 2013). Genel olarak biitiin olgun kemiklerde oldugu gibi yogun,
kompakt bir kemikten olusan dis tabaka (kortikal kemik-spongioz kemik) ve trabekiiler
ags1 bosluklu yapidan olusan i¢ tabaka (trabekiiler kemik) mevcuttur.

Kemigin inorganik kismi hidroksiapatit kristallerinden olusmustur. Organik
kismin %90°1 tip I kollajenden olusmustur. Organik kisimda ayrica kemik sialoprotein,
osteonektin, osteokalsin, osteopontin, proteoglikan ve kondroitin siilfat bulunmaktadir.

Kemigin disg ylzii periosteum adinda mineralize olmayan ince bir tabaka ile
ortiludir. Kompakt kemigin i¢ ylizii ve spongioz kemigin tiim ylizeyleri tek bir tabaka
kemik tiretiminden sorumlu hiicrelerden olusur. Bu tabakaya ise ‘endosteum’ denir.
Kemik yiizeylerinin ¢cogu osteojenik hiicrelerle ortiiliidiir. Bu hiicreler osteoblastlardir.
Osteoblastlar ~ ‘osteoid” adinda  kemik  proteininin  salgilanmasindan  ve

kasifikasyonundan sorumludur. Salgiladiklar1 alkalen fosfataz (ALP) enzimi



mineralizasyonda ¢ok ©nemli role sahiptir. Yeni kemigin olusumu sirasinda bazi
osteoblastlar bu kemik matriksi birikiminin i¢inde kalir ve bu hiicrelere osteosit denir.
Bu hiicreler kiigiik ve ¢cok ¢ikintili olarak goriiliirler (Vaughan, 1970).

Alveol kemigi tiim hayat boyunca yeniden sekillenme (remodeling) ve/veya
patolojik durumlar nedeniyle yikim (rezorbsiyon) ve yapimi iceren bir dongii
icersindedir. Bu rezorbsiyondan ise basta ¢ok c¢ekirdekli olan osteoklastlar olmak {izere;
osteositler, makrofajlar ve monositler gibi hiicreler sorumludur (Hammarstrom ve
Lindskog, 1985). Bu hiicreler aktitken 6zellikle rezorpsion konkavitelerinde (Howship
lakiinalar1) bulunurlar. Bu lakiinalar degisik biiyiikliiklerde oldugu gibi 100 pm ¢apa
kadar olabilirler (Eley, 2010).

Alveolar kemik dis koklerinin etrafini saran soketi sekillendirir. Periodontal
ligament ile bu iki yap1 birlesir. Soket kemigi:

- Kribriform Tabaka (Alveolar Bone Proper): Ince yapida olan ve dis koklerini
cevreleyen kortikal kemiktir. Sharpey liflerinin gomiildiigii tabakadir.

- Destek Kemigi: Kribriform tabakaya destek olur ve spongioz kemikten
olusur.

Soket duvarini olusturan kribriform tabaka lameller yapidaki kompakt kemige
gore ortodontik dis hareketi sirasinda rezorbsiyona daha yatkindir (Reitan, 1985).

Alveolar kemik genel olarak lingual tarafta bukkal tarafa goére daha kalindir ve
daha yogun, az bosluklu bir kemik tabakasi ile ortiiliidiir. Buna ragmen dislerin mezial
ve distal taraflar1 spongioz ve daha bosluklu kemikle ortiiliidiir. Bu da bu iki yonde dis
hareketini daha uygun hale getirmektedir. Fakat hayvanlarda alveolar kemik genellikle
daha yogundur ve goreceli olarak daha az bosluk icermektedir. Bu durum 6zellikle geng

hayvanlarda gozlenir (Reitan, 1964).

2.1.4. Sement

Sement ilk kez 1835 yilinda Purkinje’nin iki 6grencisi tarafindan tanimlanan dis
kokiinii orten mineralize bir dokudur (Armitage, 1986). Dis kokiiyle periodontal
ligamentin baglanmasin1 saglayan ara bir katman gibidir. Fakat ‘atagmanin kemigi’
olarak adlandirilabilen bu katman periodonsiyumdaki tek 6zellesmis dental dokudur
(Eley, 2010). Periodontal ligamentin Sharpey lifleri ad1 verilen uzantilar1 sementle ve
kok cevresindeki alveolar kemikle baglanti kurarak dise ¢ok 6nemli bir destek yapiy1

olustururlar. Ozellikle kompakt kemige benzeyen bir yapiya sahip olmasma ragmen



avaskiilerizedir, innervasyonu yoktur ve yeniden sekillenme onarim yetenegi
(remodelling) yok denecek kadar azdir. Fakat sementositlerin fenotipine ve gelisim
gosterdigi orjine gore iki gruba ayrildigi (Ten Cate, 2008) ve bazi bioaktif ajanlarla
sementogenezisin etkilenebildigi ileri stiriilmustiir (Popowics ve ark., 2005). Acik sar1
renkte dentinden daha az mineralize olan bu doku rezorbsiyona kars1 kemikten daha
direnclidir (Eley, 2010).

Sement dental folikiilden koken alan diger bir yapidir. Kok olusumu sirasinda
dentinin formasyonunu takiben komsu bag dokudaki farklilasmamis mezensimal
hiicreler sementin formasyonunu saglayan ana hiicreler olan sementoblastlara
farklilagirlar. Sementoblastlar hiicresel olarak olgunlagarak sementin organik matriksini
sentezler. I¢inde kollajen fibrillerin bulundugu bu presement (sementoid) tabaka daha
sonra mineralize olur. Mineralizasyon ise hidroksiapatit kristalerinin kok yiizeyinden
yayilmastyla baslayip genellikle kollajen fibriller baglantinin oldugu yerlerden devam
eder.

Meydana gelen sement dokusu dentin ve kemikte oldugu gibi i¢inde kollajen
fibrillerin bulundugu kalsifiye organik matriksten olusur. Agirlik¢a %65’°ini inorganik
yapt olusturur. Bunu da agirlikli olarak hidroksiapatit olusturmaktadir. Organik
materyal agirlikca %23’ inii; su ise agirlikga % 12’ sini olusturur. Hacimsel olarak ise
yiizdelik oranlar sirasiyla; %45, %33 ve % 22’dir (Eley, 2010).

Sementumun ana olarak iki tipi bulunmaktadir; hiicreli ve hiicresiz sement.
Hiicresiz tipi ozellikle kokiin servikal ylizeyini ortmektedir. Bu sement kalinlig: ile
baglantilidir. Sementin kalinlig1 degisken olmakla birlikte koronal ti¢liide 16-60 um
olabildigi gibi apikal tgliide 200 pm veya daha kalin olabilir. Hayat boyu yavasca
olusmaya devam etmektedir (Eley, 2010).

2.1.5. Dentin

Dis gelisiminin ¢an evresinin ge¢ déoneminde formasyonu baslayan dentini, dental
papilladaki ektomezensim kokenli odontoblastlar olusturur (Ten Cate, 2008). Diger sert
dokulara benzer sekilde ana hiicre bir organik matriks tiretir. Temel olarak kollajen
fiberler ve mukopolisakkaritten olusan matriks apatit kristalleri ile mineralize olur.
Odontoblastik gelisim siiresince pulpal bosluga dogru ilerleyen odontoblastlar, dentin

tiibiillerini olustururlar.



Dentin dokusu histolojik goriiniimii ve formasyon zamanina gore {i¢ tipe ayrilarak
siniflandirilmaktadir. Primer dentin olarak adlandirilan ilk tip disin ana yapisin1 belirler.
Baslangicta giinde 4 pm olan y1gilma hiz1 disin siirmesi ve okliizyona ge¢inceye kadar
yaklasik 1 pm’ye diiser (Avery, 1986).

Kok formasyonunun tamamlanmasini takiben sekonder dentin adi verilen tip
yasam boyu primer dentine goére ¢ok daha yavas bir hizda olugmaya devam eder.
Baslangicta disin fonksiyona girmesi ile olusmaya basladigi diisiiniilen sekonder
dentinin (Kuttler, 1959); siirmemis dislerde de olustugu belirlenmistir (Frank ve
Nalbandian, 1989; Tziafas, 1994).

Histolojik olarak incelendiginde sekonder dentindeki tiibiiller primer
dentindekilere gore daha dardir ve sayica azdir. Ayrica primer dentine gore daha az
mineralize bir yapiya sahiptir (Frank ve Nalbandian, 1989).

Sekonder dentinin olusum hizi ile ilgili goriis birligi olmamakla birlikte disin
olusumunun tamamlanmasindan sonra dentin yigilma hiz1 Olciilemeyecek kadar
yavaglamistir (Melsen, 1977).

Ucgiincii tipi ise tersiyer tiptir. Ayn1 zamanda tamir dentini veya diizensiz dentin
olarak bilinmektedir. Odontoblastlarin agiga ¢iktig1 ¢iiriik, abrazyon, erozyon, operatif
prosediirler gibi bir duruma cevap olarak olusur. Bir¢ok ¢alismada mekanik, kimyasal
veya 1s1 yollu dis etkenlerle reaktive edilerek yigilimin arttirilabildigi gosterilmistir

(Diamon ve ark., 1966; Tziafas, 2007).

2.2. Ortodontik Kuvvetin Dis ve Periodontal Dokulardaki Etkisi

Uygulanan ortodontik kuvvete karsi gelisen biyokimyasal yanitla ortodotik dis
hareketinin meydana gelmesi ¢ok 6zel bir siirectir. Uygulanan kuvvete bagli olarak
alveolar kemik ve periodontal ligamenteki hiicrelerde baglantili olarak bir¢ok molekiiler
reaksiyon meydana gelir ve ortodontik dis hareketi elde edilir (Masella ve Meister,
2006).

Ortodontik kuvvetlerin dislere ve disleri ¢evreleyen dokulara olan etkileri hala
tam olarak anlagilamamis olup bu konu ile ilgili birgok arastirma yapilmistir ve
yapilmaya devam edilmektedir. Ozellikle aktif tedavi fazmnin degerlendirildigi birgok
hayvan deneyi mevcuttur (Van De Velde ve ark., 1988; King ve ark., 1991; Ren ve ark.,
2004).
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2.2.1. Periodontal Ligament

Ortodontik kuvvetin dise uygulanmasi sonucu periodontal araligin daralip,
periodontal liflerin sikistigit ve genisleyip periodontal liflerin gerildigi alanlar
olusmaktadir. Uygulanan ortodontik kuvvetin sonucu olarak; alveolar kemik ve sement
arasinda sikisan periodontal ligamentin sebep oldugu yer degistirmeden dolay1
periodontal araligin genisledigi bolgelerde periodontal ligamentler gerilmistir. Baski
alanlarindaki sikismanin kanlanmay1 olumsuz etkilemesi sonucu o bélgede hiyalinize
alanlar goriilmektedir. Bu konu ilk kez Sandstedt’in 1904-1905 yillarinda yayinlanan;
kopekler lizerinde yaptigi deneysel calismalarin sonrasinda tanimlanmistir (Meikle,
2006). Kendisi bu terimi hiicresiz, cams1 goriinen alanlari hiyalin kikirdagina benzettigi
icin kullanmistir. Hiyalinize goriilen alanlarin asir1 kuvvetler ile sikisma alanlarinda
daha fazla gozlemlendigi bildirmistir. Ayrica bu hiyalinize alanlarin uzaklastirilmasi
icin olusan cevabi reaksiyona ‘undermining resorption’ adi verilmistir. Ayn1 zamanda
hiyalinize alanlarmm asir1 kuvvetlerle beraber ozellikle marjinal kenarlar ve ¢ikintili
kemik alanlarda goriildiigii bildirilmistir (Storey, 1973).

Hiyalinize alanlara komsu alanlar, migrasyonla ortama gelen makrofajlarin veya
osteoklastlarin fagosidik aktivitesi ile ortadan kaldirilir. Komsu alandaki kemigi indirek
olarak rezorbe ederek sikismis olan periodontal ligament alan1 genisletilerek
homeostazis yeniden saglanmaya ¢alisilir.

Hiyalinize alanlarin olusumu ortodontik dis hareketinin sadece baslangicinda
meydana gelen bir durum degil siirecin i¢inde yer alan bir olusumdur (Von Bohl ve ark.,
2004; Von Bohl ve Kuijpers-Jagtman, 2009).

Hareketin tipine bagli olarak hiyalinizasyon alanlarinin olugmasi ile ilgili farkl
goriisler mevcuttur. Bazi aragtirmacilar paralel hareketin periodontal ligamente daha ¢ok
zarar verecegini, komsu saglikli kan akimini saglayan alan miktarindaki azalmaya bagl
olarak rejenerasyonun yavaglayacagini 6ne siirmektedirler (Moyers ve Bauer, 1950).
Fakat paralel hareket ile uygulanan kuvvetin daha genis bir kok yiizeyi alaninda
yayilmasi ile egilme (tipping) hareketine gore daha az doku hasar1 meydana gelecegi de
one siirtilmektedir (Reitan, 1947).

Vaskiiler sistemin periodontal ligamentle olan iliskisinin incelendigi bir ¢alismada
dolayli olarak periodontal ligamentin vaskiiler destegindeki biitlinliikk ile kemik

rezorpsiyonu arasindaki iliski kurulmustur (Gianelly, 1969).
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Kuvvetin uygulanmasindan sonra sikismaya bagli periodontal ligament
genisligindeki degisim ile ilgili cesitli ¢alismalar yapilmis ve farkli goriisler ileri
stiriilmiistiir. Insanlar iizerinde yapilan bir calismada, ortodontik kuvvete bagl
periodontal ligamentte meydana gelen daralmanin zamana bagl progresif bir sekilde
meydana geldigi ileri siiriiliirken (Rygh, 1973); diger bir calismada hayvanlar iizerinde
24 saatlik bir uygulamada degisik kuvvetlerin denenmesine ragmen progresif bir
daralma gozlenmemistir (Lilja ve ark., 1981). Ayni ¢alismada periodontal bolgenin en
dar oldugu alanin disin orta bolgesi oldugu servikal ve apikal alanlarda daha genis
oldugu belirtilmistir. Ayrica 100 mN kuvvet uygulandiginda ligamentte kanama odagi
oldugu diistiniilen kirmiz1 alanlarin ortaya ¢iktig1 belirtilmistir.

Dise uygulanan ortodontik kuvvetin periodontal ligamente etkisinin siireyle
iliskisine bakildig1 bir diger hayvan ¢alismasinda; 5 saat ve iizeri mekanik yliklemenin
bukkal bolgede geri doniisiimsiiz kompresyon etkisi yarattigi bulunmustur. Yine ayni
calisma periodontal ligamentin, bukkal bélgede lingual bolgeye gore daha genis
oldugunu ve en dar alanin ise kokiin orta tigliistinde bulundugu goriisiinii desteklemistir
(Goz ve ark., 1992).

Periodontal ligamente etki eden mekanik kuvvet basing ve gerilim alanlar
olusturdugu gibi bunun sonucu olarak homeostazisin tekrar saglanabilmesi i¢in hiicresel
yanitlar olugsmaktadir. Basing alanlarinda alveolar kemikte ve periodontal ligamentte
yikim ve yeni fiber olusumu gozlenirken; gerilim bolgesinde hiicre proliferasyonu ile
birlikte periodontal fiberlerin duruma uyum saglayacak sekilde organizasyonu
gozlemlenmektedir (Storey, 1973; Masella ve Meister, 2006; Meikle, 2006). Bu konuda
yapilan bazi ¢alismalar ortodontik dis hareketinin kollajen metabolizmasini arttirdigini
ileri siirerken (Baumrind ve Buck, 1970; Bumann ve ark., 1997); bazilar1 ise periodontal
ligament kolajen metabolizmasinin zaten hizli oldugunu, ortodontik dis hareketinin
bunu hizlandirmadigini sadece modifiye ettigini 6ne stirmektedir (Bumann ve ark.,
1997).

Bagka bir ¢alismada mekanik deformasyona hiicrelerin 10-15 dakika i¢inde adapte
oldugu bildirilerek; fibroblastlarin siirekli gerilmeye gore siklus seklinde gerilme ve
gevsemeye karsi daha fazla kollejenaz tiretimine sebep oldugu ileri stiriilmiistiir (Carano
ve Siciliani, 1996).

Fakat ortodontik dis hareketinin periodontal ligament ile olan iligkisini ratlar

tizerinde arastiran bagka bir c¢alismada, kollajen metobalizmasi ve fonksiyonu
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bozularak; uygulanan mekanik kuvvete cevap olarak ortodontik hareketin normal olarak

gergeklestigi ileri stirtilmiistiir (Heller ve Nanda, 1979).

2.2.2. Alveolar Kemik

Kemik yapida remodeling adi verilen, normal kosullarda dengelenmis yapim-
yikim stireci hayat boyu devam etmektedir. Fizyolojik olan bu siire¢ bircok faktdrden
etkilenmektedir. Mekanik kuvvet uygulanmasi bu faktorlerden biridir ve iskelet
sisteminin gelisimindeki etkisinin farkina varilmasi 19. yy.° a kadar uzanmaktadir
(Frost, 1994; Lee ve Taylor, 1999). Kemik dongiisii ve ortodontik dis hareketi
arasindaki iligkiye ait tartisma konusu bu noktaya dayanmaktadir (Meikle, 2006).

Uygulanan mekanik kuvvetle kemikte esneme meydana gelir. Bu konuda yapilan
bir ¢alismada; sikisma alaninda molar disin kronunun periodontal ligamentin sikigsma
miktarindan ortalama 10 kat daha fazla hareket ettigi belirtilerek bunu kemigin
deformasyonu ile aciklanabilecegi ileri siiriilmiistiir (Baumrind, 1969). Ilgingtir ki
Angle bu konuya 1907 yilinda kendi kitabinda deginmistir: “Bir dise disi hareket
ettirecek kuvvet uygulandiginda temel iki degisiklik meydana gelir: Birincisi, kemikteki
egilmenin meydana gelmesi; ikincisi ise hareket yoniinde rezorpsiyon, gerisinde ise
deposizyon goriilmesidir. Bu degisikler biiylikk oranda hastanin yasina, bireysel
farkliliklara, hareketin yoniine ve hizina baghdir.” Fakat sonraki 50 yil boyunca bu
konunun tizerinde durulmamistir (Meikle, 2006).

Kuvvet uygulama ile etkilenen kemik dongiisiiniin yiizeyle iliskili oldugu ve
trabekiiler kemikte; kortikal kemige gore on kat daha hizli olabilecegi one siirtilmiistiir
(Arnett, 1990).

Sandstedt’in (1904-1905) kopekler tizerinde yaptigi deneysel calismalarinda,
ortodontik kuvvetin periodontal ligamente etkisi arastirilmistir. Bu ¢alismalarda sikisma
alanlarina komsu alveolar kemikteki rezorpsiyondan ve gerilim alanlarina komsu
alveolar kemikteki deposizyondan bahsedilmistir (Meikle, 2006). Arastirici hiicresiz,
cams1 goriinen alanlari hiyalin kikirdagina benzetmis ve hiyalinize doku terimini
kullamistir. Ayrica bu hiyalinize alanlarin uzaklastirilmasi i¢in ‘undermining resorption’
terimi de kullanmistir (Meikle, 2006).

Alveolar kemigin ortodontik kuvvetle etkilesimi konusunda ayrintili bilgiler
ortodontik dis hareketi bashiginda deginilen teorilerde verilecektir. Genel olarak ifade

etmek gerekirse; uygulanan kuvvetle beraber olusan sikisma bolgelerinde rezorpsiyon;
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gerilme bolgelerine komsu alveolar kemikte ise aposizyon meydana gelir (Schwarz,
1932; Persson, 2005).

Kuvvetin uygulanmasiyla meydana gelen biikiilme (Baumrind, 1969); piezolektrik
sinyalleri adi verilen sinyallerin iiretimine neden olur (Bassett ve Becker, 1962;
Baumrind, 1969; Davidovitch ve ark., 1980). Bu durumda alveolar kemigin komsu iki
tarafinda aposizyon-rezorpsiyon aktiviteleri ile mevcut alveolar yapinin korunmasinin
amaglandigini ileri siirmektedir (Deangelis, 1970).

Mekanik olarak uygulanan kuvvetle kemik deposizyonu arasindaki iliskiyle ilgili
olarak; hafif kuvvetlerin kalin bir tabaka halinde birikime neden oldugu, agir
kuvvetlerin ise kalin bir tabaka yerine ¢ikinti tarzinda bir birikime neden oldugu
bulunmustur (Oppenheim, 1936).

Uygulanan mekanik kuvvetle beraber bir yanit olarak yapi dinamiklerinin ve
alveolar kemikteki osteojenik aktivetenin arttig1 6ne stiriilmektedir (Utley, 1968)

Her ne kadar hayvan deneylerinde baski alaninda indirekt kemik rezorpsiyonu ve
kemik apozisyonu goriilmesinin 23 giinde oldugu ileri siiriilmiisse de (Moss, 1980);
yapilan hayvan deneylerinde 1 giin icerisinde goriilecegi de one stiriilmiistiir (Lilja ve
ark., 1984). Lilja ve arkadaslar1 (1984) bu deneylerinde yeni kemigi tespit etmek i¢in
tetrasiklin kullanmiglardir. Benzer sekilde ratlar iizerinde yapilan, mikroradiografik
olarak dekalsifikasyon ve mineralizasyonun izlendigi ¢alismada, dekalsifikasyonun 24
saat kadar kisa siirede basladigi fakat gerilim bolgesinde minerilizasyonun 4. ve 7.
glinlerde olustugu tespit edilmistir (Kawata ve ark., 1970). Diger bir c¢aligmada
rezorpsiyonun kuvvet uygulanmaya basladiktan 12 saat sonra goriildigti 48 saat sonra
ise maksimum degerine ulastigini ileri suriilmektedir. Fakat ayni c¢alismada
osteoklastlarin sayisindaki artisin 20 saat sonra basladigi belirtilerek 60 saat sonra
maksimum degere ulastigi ileri stiriilmektedir. Ayni zamanda bu ¢alismada baslangi¢
rezorpsiyonda tek etkenin osteoklastlar olmadig: ileri siiriilmiistiir (Otero ve ark., 1973).

Rezorpsiyon alaninda osteoklastlarin 3 giin igerisinde pik sayiya ulastigi yapilan
hayvan deneyinde ortaya konulmustur (King ve ark., 1998).

Eriskin ratlarda hematopoetik sistemde osteoklastlarin kemik iligi kokenli olup
dolasim sisteminde ve periodonlal ligamentte bulunmasi ile ilgili deneysel bir hayvan
calismast yapilmistir. Calismada ratlarin tiim viicutlar1 radioaktif kobalt izotopuna
(Co®) maruz birakilarak osteoklastlarin aktivasyonu ve rekrutmani incelenmistir.

Ortodontik kuvvet uygulanmasina bagli kemik rezorpsiyonu siklusunun 4 hafta oldugu
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ve tek bir osteoklastin dmriiniin 9-10 giin oldugundan yola ¢ikarak, radyoaktif uygulama
ile hematopoetik organlar baskilanmis ve periodantal ligamentte 4 hafta boyunca
goriilen osteoklastlarin goriilme zamani1 3 haftaya diismiistiir (Tsay ve ark., 1999).

Osteoklastlarin orjini ile ilgili hipotez su sekildedir:

Kemilk ihg E Kan Dolagnm i Penodontal Ligament

© x
CFU-GM =O
Osteollast
—©

Idonosit

Promonosit l : E

Erlcen Preosteoklast ¢ Geg Preostecklast

Sekil 2: Osteoklastlarin olusumu ile ilgili hipotez (Tsay ve ark., 1999)

Dis hareketi sirasinda hayvan ve insan deneylerindeki doku davranislarinin
karsilastirildigi baska bir calismada ratlarda ve kopeklerde labial ve lingual kemik
duvarlarimin daha kompakt oldugu bulunmasina ragmen, maymunlar ve kopeklerde
kuvvete olan doku tepkilerinde insanlara gore bir fark bulunmamistir. Ayrica neredeyse
tim rat deneylerinde maksillada 2 giin i¢inde kemik deposizyonu goriilmiistiir. Ayn1
zamanda ratlarin alveol kemiklerinde dis hareketi sirasinda siklikla goriilen aplastik
veya indirekt rezorpsiyonun, gerilim bolgesinde osteoid dokusu yokluguna bagli olarak

deposizyonda gecikmeye neden olabilecegi ileri siirtilmistiir (K. Reitan, 1971).
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2.2.3. Dis Kokii

Disin hareket ettirilmesi amacgli kuvvet uygulanmasi sonucu goriilen istenmeyen
en temel etkilerden biri kok rezorpsiyonudur. Kok rezorbsiyonu ilk kez 1987 yilinda
Schwarzkopf tarafindan tarif edilmesinden beri ortodontik kuvvet uygulamalarmin dis
kokii tizerindeki temel etkilerinden biri olmustur (Reitan, 1974). Bu etkiyle dis
kokiindeki sement ve/veya dentin tabakalari resorbe olmaktadir. Kuvvetin miktar1 ve
uygulama siiresi ile kok rezorbsiyonunun iligkisini inceleyen bir¢ok ¢alisma yapilmistir
(Kurol ve ark., 1996; Harris, 2000; Motokawa ve ark., 2012).

Genel olarak bu konu tizerine yogunlasilmasindan ¢ok once uygulanan kuvvet ve
uygulama siiresinin kok rezorpsiyonunu etkiledigine deginilmistir (Oppenheim, 1936).

Ortodontik tedavi sirasinda kok rezorbsiyonunun baslama zamani ile ilgili
calismalarda 10.-14. giinler tzerinde durulmustur (K. Reitan, 1971; Kvam, 1972).
Insanlarda kok rezorpsiyonunun 35 giin iginde olustugunu ileri siiren arastiricilar da
olmustur (Harry ve Sims, 1982). Yapilan bir ¢alismada hiyalinizasyon alanlarinin
kaldirilmasi sirasinda sementoid tabakanin ve periodontal kollajen liflerin de kaldirildig:
ileri strtilmiistiir (Rygh, 1977). Daha sonra yapilan caligmalarla da desteklenmistir
(Kurol ve Owman-Moll, 1998).

Uygulanan kuvvetin diste meydana getirdigi hareket tipinin kok tizerindeki etkisi
de farklidir. Bu konuda yapilan calismalarda histolojik olarak desteklenmistir (Reitan,
1947).

Ortodontik olarak uygulanan kuvvetin mekaniginin kok tizerindeki etkisi ile ilgili
de calismalar yapilmistir (Linge ve Linge, 1983; Linge ve Linge, 1991; Motokawa ve
ark., 2011).

Ortodontik olarak disin hareket miktar1 ile kok rezorbsiyonu arasindaki iliski
hakkinda ise net bir goriis birligi yoktur. Baz1 yazarlar iligkili oldugunu savunurken
(Stuteville, 1938; Lundstrom, 1980; Motokawa ve ark., 2011); bazilar1 aksini
savunmaktadir (Phillips, 1955; Dermaut ve De Munck, 1986).

2.2.4. Dentin ve Pulpanin Yaniti

Dentin hakkinda genel bilgiler verilirken mekanik, fiziksel ve kimyasal bir
uyaranla dentin tiibiillerinin aciga ¢ikmasi sonucu tamir (tersiyer) dentini olustugu ifade
edilmistir. Temelde pulpanin korunmasi amacli olan ve birkag¢ ay siirebilen bu zaman

diliminde 4 pm/giin ‘e kadar dentin yi1gilimi olabilecegi bildirilmistir (Avery, 1986)
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Ortodontik olarak kuvvet uygulanan dislerin dentin ve pulpa cevaplarinin
incelenmesi ile ilgili yapilan ¢alismalarda genel olarak kuvvetin miktari, yoni, siiresi;
hareketin tipi 6n plana ¢ikmistir.

Bu calismalarin birinde intriizyon hareketi icin 4-35 giin siire ile uygulanan 35-
250 gr kuvvetin dentin, pulpa ve kok iizerine olan etkileri incelenmistir. Calismada
odontoblastik tabakada vakoulizasyon, predentin tabakasinda incelme ve kok apeksinde
resorbsiyon gozlemlenmistir (Stenvik ve Mjo'R, 1970).

Kopekler tizerinde yapilan bir calismada paralel hareket ve tork hareketi yaptirilan
dislerde pulpada kollajen oraninin artti§i ve hiicresel konsantrasyonun azaldigi tespit
edilmigstir. Paralel harekette odontoblastik tabakanin daha fazla olumsuz etkilendigi ileri
stiriilmiistiir (Anstending, 1972).

Ortodontik olarak Begg teknigi ile tedavi gormiis iist ve alt keser dislerin 910
periapikal radyografi incelenmis ve 12 diste lokalize kanal tikanmasi belirlenmistir
(Ahmed, 1990).

Diger taraftan ortodontik olarak tedavi gérmiis vakalarin {lizerinde baslangic,
pekistirme sonrast ve pekistirmeden 5 yil sonra alinan kayitlarda anlamli fark
bulunamamistir. Fizyolojik doku tamirinin ve saglikli dental dokulara fizyolojik
simnirlarda  kuvvet uygulanmasinin ortodontik tedaviyle arasinda anlamli fark

bulunamamaistir (Popp ve ark., 1992).

2.3. Ortodontik Dis Hareketi

Ortodontik tedavi ile dislerin konumunun diizeltilmesi ve okliizyonun saglanmasi
yoluyla estetik ve fonksiyonel kazanimlar; dislere ¢esitli ortodontik uygulamalarla
kuvvet uygulanmasi sonucu elde edilir. Periodontal ligamentte yeterli biyolojik cevabi
olusturmak i¢in ise optimum kuvvetten bahsedilmistir (Burstone, 1984).

Bir disin, alveol kemigi igerisinde hareket etmesinin temelinde disin kokiini
cevreleyen alveoler kemikteki yeniden yapilanma ve periodontal ligamentteki bir takim
hiicresel degisimler yatmaktadir (Van De Velde ve ark., 1988). Dislere uygulanan
kuvvetin dis ve/veya dislerde hareket olusturabilmesi i¢in ise disleri ¢evreleyen bir
periodontal ligament dokusunun olmasi gerekli olmakla birlikte uygun stirede ve
miktarda kuvvet uygulanmasina ihtiyag vardir. Biitiin dis hareketlerinde ise

periyodonsiyumda gériilen histolojik degisiklikler birbirine benzerdir (Ulgen, 2003).
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Dislere uygulanan kuvvet sonucu ise dis hareketi ile birlikte dis pulpasi, dis kokii,
periodontal ligament, disi ¢cevreleyen alveoler kemik dokusu ve disetinde makroskopik
ve mikroskobik degisiklikler olur. Diste ve destekleyen dokularda ise minor diizeyde
geri dontisebilir hasar meydana gelebilir (Wise ve King, 2008).

Dislere uygulanan kuvvetin yarattifi baski, dislerin etrafin1 saran ve disleri
kemige baglayan fibréz, yogun bir bag doku olan periodontal ligamentin kanlanmasini
degistirir (Gaengler ve ark; 1983). Bu durum noérotransmitterler, sitokinler, biiylime
faktorleri, kolonistimiilan faktorler ve arasidonik asit metabolitleri gibi yeniden
sekillenme i¢in gerekli molekiillerin salinimiyla sonug¢lanir. Bu molekiiller dis ve
etrafindaki hiicrelerin ¢esitli sekillerde tepkimesine yol agarak c¢evre dokularda
rezorbsiyon veya depozisyon siireglerini baglatirlar (Davidovitch ve ark., 1988;
Davidovitch, 1991). Bu olayda sorumlu baslica hiicreler, periodontal ligament ve kemik
dokusu igerisinde bulunan fibroblastlar, osteoblastlar ve osteoklastlardir (Mostafa ve
ark., 1983). Bu komleks biyolojik sistem sayesinde organizmada yeniden sekillenme
meydana gelir.

Ortodontik dis hareketini {i¢ sathaya ayirarak incelemek literatiirlere gore genel
olarak kabul gérmiis bir yontemdir (Brudvik ve Rygh, 1994). Bu safhalar:

1. Baslangi¢ Sathasi: Kuvvetin uygulanmasina miiteakiben hizli bir sekilde
meydana gelir. Bu hareket sirasinda dis periodontal ligamentin boslugu kadar hizlica
hareket eder. Insanlarda 24-48 saat siirer (Zainal Ariffin ve ark., 2011).

2. Gecikme Safhasi: Bu sathada ortodontik dis hareketi minimaldir ya da
kesintiye ugramistir. Bu duruma dislere uygulanan kuvvetin etkisi ile sikisma alaninda
olusan nekrotik dokunun sebep oldugu diistiniilmektedir. Bu satha nektrotize doku
cesitli mekanizmalarla ortadan kaldirilip yeniden dis hareketi i¢cin gerekli alan saglanana
dek stirmektedir (Graber, 2005). Bu siire insanlarda 20-30 giindiir (Zainal Ariffin ve
ark., 2011).

3. Gecikme Sonrast Satha: Ortodontik dis hareketi gecikma safhasi
sonrasindaki rahatlama ile beraber ani bir hizlanma veya ivmeli bir hareket gosterir. Hiz
kosullar sabit tutuldugunda siirekli artim gostermez (Zainal Ariffin ve ark., 2011).

Yapilan bir calismada hiyalinizasyonun sadece bagslangigta yer alan gecikme
asamasinda degil, ileriki asamalarda da goriilebilecegi belirtilmistir (Bohl ve ark.,
2004). Bunun farkli bireylerdeki ortodontik tedavinin hizin1 farkli olmasmi

aciklayabilecegi disuntilmustir (Von Bohl ve Kuijpers-Jagtman, 2009). Bununla
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birlikte yapilan c¢alismalarin ¢ogunda egilme hareketinin kurgulanmis olmasinin ve
uygulama siiresinin sorgulanabilir olmasinin gecikme sonrasi sathadaki lineer fazi
sorgulanabilir kilmistir (Von Bohl ve Kuijpers-Jagtman, 2009).

Hareketteki kisisel farkliliklar bireye bagli anatomik faktorlere, kemik/mineral
oranindaki degisikliklere, PDL’deki ve kemikteki hiicresel aktivitedeki farkliliklara,
supraalveolar fiberler ve kollajen liflere bagli olabilecegi bildirilmistir (Von Bohl ve
Kuijpers-Jagtman, 2009).

Ozellikle Carl Sandstedt’in (1904) kopeklerin maksiller kopek ve kesici disleri
tizerindeki yaptig1 deneysel ¢alisma ve sonrasinda dis hareketinin olusum mekanizmast;
histolojik ve biyokimyasal olarak meydana gelen degisimler {izerine bir¢ok calisma
yapilmistir (Meikle, 2006). Ancak bu konu hala tam olarak acikliga kavusamamustir.
Ortodontik dis hareketi olusum mekanizmasini agiklamaya yonelik kabul gormiis

mekanizmalar ise sunlardir:

. Basing-Gerilim Kurami
. Kemik Biikiilme Teorisi

o Ortodontik Dis Hareketinde Biyoelektrik Sinyaller

2.3.1. Basin¢-Gerilim Kurami

Dis hareketinin olusum mezkanizmasini agiklamak i¢in ortaya atilan ve genel
olarak kabul gormiis mekenizmalardan biridir. Sandstedt’in 1904 yilindaki ¢alismasini
takiben c¢esitli arastirmacilar tarafindan desteklenen ve gelistirilen kurama gore;
ortodontik dis hareketi esnasinda hareket yoniinde basing; aksi yonde ise gerilim
bolgeleri olusmaktadir. Bu hipoteze gore basing tarafinda PDL, dis ve alveol kemik
arasinda bir sikisma yasamakta; daralmaya bagl olarak vaskiiler beslenme azalmakta ve
kesintiye ugramaktadir. Gerilim tarafindaysa PDL’deki fiber demetlerinin gerilmesiyle
olusan stimiilasyona bagli olarak hiicresel aktiviteler artmaktadir. (Meikle, 2006).
Sikigmanin oldugu yone komsu alveol duvarinda osteoklastlarin, gerilim bdlgesine
komsu alveol kemigi duvarinda ise osteoblastlarin aktive oldugu belirtilmistir (Graber,
2005). Sikisma alaninda bozulan kanlanma ile 6nce hiicrelerde piknotik niikleotidler
ortaya ¢ikmaktadir. Sonrasinda ise nekrotize olan hyalinize goriintimlii alanlar ortaya

cikar. Bu alanlarin ortadan kaldirilmasi i¢in makrofajlar ve osteoklastlar bolgeye invaze
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olurlar. Kanlanmanin azalmasi nedeniyle osteoklastlar ve makrofajlar nekrotik alana
komsu kemigin altindan bolgeye niifuz eder. Bu sekilde nekrotize alanlarin
kaldirilmasina dolayli (indirekt) rezorpsiyon (undermining reserbsion) denilmektedir
(Kardos ve Simpson, 1980).

Shwarz farkli biiyiikliikte kuvvetler uygulayarak periodontal doku reaksiyonuna
baktig1 histolojik calismasinda, ortodontik tedavi sirasinda uygulanan kuvvetlerin
kapiller kan basincina esit olmasi gerektigi sonucuna varmistir (kok yiizeyinde 20-25
gr/cm?). Eger kuvvet miktar1 daha fazla olursa, basincin doku nekrozuna neden
olabildigini belirtmistir (Schwarz, 1932).

Reitan, ortodontik kuvvet uygulanmasi sonrasi periodontal dokulardaki histolojik
degisiklikleri inceledigi ¢alismasinda; egilme hareketinin minimal kuvvetle
yapilmasinda dahi hyalinizasyon alanlarinin olustugu, kisa koklii dislerde hyalinizasyon
alanlarin daha fazla gorildiigiinii, translasyon hareketinde ise minimal oldugunu
gozlemlemistir (Reitan, 1960; 1967).

Baumrind (1969) ise ¢evresindeki sert kemik dokudan dolay1r PDL’yi farkli olarak
hidrostatik bir sistem olarak ele almis ve uygulanan kuvvetin fizikteki Paskal Kanuna
benzer sekilde esit olarak dagilacagini ileri stirmiistiir. Bu noktadan yola ¢ikarak kemik
biikiilme teorisini ortaya atmigtir (Baumrind, 1969).

Bu goriisler glintimiizde eskiden oldugu kadar kabul gérmeyip, destekleyici yeni
teoriler ortaya atilmis olsa da ortodontik dis hareketi hakkinda terminolojik ifadelere

temel olusturmaktadir (Melsen, 2001).

2.3.2. Kemik Biikiilme Teorisi

[k olarak Farrar (1888) tarafindan ortaya atilan bu goriise gore ortodontik dis
hareketi olusmasi alveol kemige iletilen ve cevre dokulara yayilan kuvvetin alveol
kemikte yaptig1 egilme ¢ok onemli bir faktérdiir (Krishnan ve Davidovitch, 2006).
Alveol kemikte ve bagli bulundugu PDL’deki egilme; kemigin reorganizasyona
baslamasini tetiklemektedir. Bu yolla kemigin eksternal ve internal sekli

diizenlenmektedir. Bu sekilde iletilen kuvvet de dagitilmaktadir.

Bassett ve Becker (1962), Zengo ve arkadaslar1 (1974) ve Pollack ve arkadaslari

(1984), invivo ve invitro hayvan deneylerinde dis hareketi ile alveoler kemigin
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biikiilerek, kemikte konkav ve konveks yiizeyler yarattigini belirtmislerdir. PDL’in
gerildigi bolgeye komsu kemik konkavlasmakta; PDL’in sikistigi bolgeye komsu
kemikse konvekslesmektedir. Ardindan konveks yiizeyde rezorbsiyon, konkav ylizeyde

ise depozisyon goriilmektedir.

2.3.3. Ortodontik Dis Hareketinde Biyoeletrik Sinyaller

Rezorpsiyon ve apozisyon gibi kemikte birbiri ile zit iki hiicresel aktivitenin
baslatilabilmesinin ve PDL ile komsu olmayan kemik yiizeylerinin bile ortodontik
kuvvetten etkilenebilmesinin basing-gerilim teorisi ile degil de kemigin piezoelektrik
ozelligi ile agiklanabilinecegi belirtilmistir (DeAngalis, 1970).

Piezoelektrik 6zelligi ise ozellikle kristal yapiya sahip bazi maddelerin (6rn:
Kemik) mekanik basing veya gerilim uygulanmasi sonucu elektrik alan ve elektrik
potansiyel degistirebilmesidir (Holler, 2007). Bu hipoteze gore dise uygulanan
ortodontik kuvvet alveol kemigine iletilmekte, kemigin kristal yapisindaki ortodontik
kuvvete bagli deformite kemik yiizeyinde elektrik yiikiinii degistirmektedir.

Fukada ve Yasuda (1957) kurutulmus kemik iizerinde piezoelektrik seviyelerine
yonelik yaptiklar1 calismalarda piezoelektrik etkinin sadece makaslama kuvveti
sirasinda fiberler birbirleri tizerinde kayarken olustugunu ileri stirmislerdir. Ayrica
kemigi kaynatmalarma ragmen olusmasindan dolayr bunun biyolojik kaynakl
olmadigini ileri stirmiislerdir (Fukada ve Yasuda, 1957).

Basset ve Becker (1962) kemikteki elektrik potansiyel degisiminin kemikteki
distorsiyon biiyiikliigli ve hizina bagh oldugunu ve kutuplagsmanin biikiilmenin yoniine
baglh oldugunu; bu potansiyel farklarinin kemik hiicreleri aktivitesini direk olarak
etkileyebilecegini ileri siirmiislerdir (Bassett ve Becker, 1962).

Borgens (1984) ise kemikte iki cesit akim oldugundan bahsetmistir. Birisi
deformasyona bagli kisa siireli digeri hiicre kaynakli uzun stireli akim. Bunlar
streaming potansiyeller ve stress-generated potansiyeller olarak siniflandirmistir. Hiicre
kaynakli oldugunu ileri stirmesinin nedeni ise uzun siireli olmasidir (Borgens, 1984).

Davidovitch ve arkadaglar1 (2006) piezoelektriksel potansiyellerin kollajen,
hidroksiapatit, kemik hiicresi yiizeyi gibi periodonsiyumun bazi kisimlarinin
distorsiyonu sonucu olustugunu, ancak hidrate dokularda hiicreler arasi sivi yer
degistirdik¢e streaming potansiyellerin hakim oldugunu bildirmislerdir (Davidovitc,

2006).
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Davidovitch ve arkadaslar1 (1980) dogru elektrik akiminin dis hareketi iizerine
etkilerini inceledikleri ¢alismalarinda kedilerin kanin dislerine ortodontik kuvvet ile
birlikte 15 mikroamper elektrik akimi vermislerdir. Elektrik akiminin verildigi alanlara
komsu olan alveol kemiginde, osteoblast ve peridontal ligament hiicre sayisinda artis
tespit etmislerdir. Ortodontik kuvvetin etkisiyle olusan basing tarafinda (anot ucunda)
kemik rezorpsyonunun, gerilim tarafinda (katot ucunda) kemik yapimimnin arttigini
belirtmislerdir. Elektrik stimtilasyonun periodontal dokularda hiicresel enzimatik
aktivitede artisa sebep oldugunu ve mekanik kuvvetlere eklenen lokal elektriksel
uyarinin ortodontik dis hareketini hizlandirabilecegini bildirmislerdir (Davidovitch ve
ark., 1980).

Stark ve Sinclair (1987) domuzlarda atimli elektrik akim alani olusturarak
yaptiklar1 on giinliik ¢alismalarinda yine benzer sonuglar elde etmislerdir. Elektrik
akimi olusturarak dislerin ortodontik hareket miktarini arttirmanin miimkiin oldugunu

bildirmislerdir (Stark ve Sinclair, 1987).

2.4. Ortodontik Dis Hareketinde Biyokimyasal Cevap ve Biyomarkirlar

Onceki boliimlerde mekanik yiikleme ile periodontal dokunun kanlanmasinin
bozuldugu, lokal olarak ¢esitli molekiillerin ortaya ¢iktig1 ve hiicresel bir cevaba neden
oldugu konusuna deginildi. Salinan bu molekiiller nérotransmiterler, sitokinler, biiyiime
faktorleri, koloni sitimiile edici faktorler (makrofaj, monosit, 16kosit gibi hiicrelerin
olgunlagmasi i¢in gerekli) ve aragidonik asit metabolitleridir. Bu molekiiller rezorpsiyon
ve deposizyon icin hiicreleri uyarmakta ve uyumlu sekilde ¢alismalarini saglamaktadir.
(Krishnan ve Davidovitch, 2006).

Biyomarkirlar ise biyolojik progesin, patolojik progcesin veya terapdotik
aragtirmalarda farmakolojik yaklasimlarin objektif indikatorleridir (Taba ve ark., 2005).
Sadece hedef hiicre grubunun aktivitesini degil ayn1 zamanda doku ve organin da
metabolik aktivitesi hakkinda bilgi vermektedir (Bernardi ve ark., 2004). Dolayist ile iyi
bir biyomarkirin yiiksek duyarlilikta ve 6zgtinliikte olmas1 gerekmektedir (Krishnan ve
Davidovitch, 2006).

Biyomarkirlarin kullanilmasi i¢in gereken ornekler dokudan biyopsi ile, kan
serumundan, digeti olugu sivisidan (GCF) ve tiikriikkten alinabilir (Krishnan ve

Davidovitch, 2006).
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2.4.1. Kemik Yapim Biyomarkirlar:

Endotelyal Nitrik Oksit: Alveolar kemikte gerilim bolgesinde kemik yapimini
gosterir (Tan ve ark., 2009).

Prokollojen Tip I C Terminal Peptid (PICP) ve Prokollojen Tip I N Terminal
Peptid (PINP): Kemik formasyonu i¢in bir biyomarkir olmasina ragmen tip I kollojen
sadece kemikte bulunmadigi i¢in ¢ok spesifik degildir (Hannon ve Eastell, 2006).

Transkripsiyon Faktor (TF): Transkripsiyon faktorlerden Cbfal (Ronx-2) erken
salinan spesifik kemik biyomarkirlarindan biridir (Masella ve Meister, 2006). Diger bir
trankripsiyon faktér olan Osterix ile Cbfa 1 osteoblastlarin aktivasyonunu
belirlemektedir (Masella ve Meister, 2006).

Osteokalsin (OK): Terminal osteoblast diferansiyasyon faktoriidiir (Zainal
Ariffin ve ark., 2011).

Kemik Morfolojik Proteinleri (BMPs): Progenitdr veya olgun osteoblastlarin
yilizeyine baglanip diferansiyasyon ve diizenlenmesinde gorevlidir (Masella ve Meister,
2006).

Transform Biiyiime Faktorii-8 (TGF-B8): Kemik iiretimi i¢in internal sinyal
genleridir (Masella ve Meister, 2006).

Biiyiime Faktorleri (GFs), Kas Segment Homeotik Gen (Msx1 ve Msx2): Kok
hiicreden osteoblast farklilasmasinda etkilidirler (Zainal Ariffin ve ark., 2011).

Alkalen Fosfataz (ALP): Mineralize dokularda tespit edilen enzimin
mineralizasyondaki rolii hakkinda bir¢ok ¢alisma yapilmasina ragmen kesin etkisi
belirlenememistir. Bazik ortamda fosfat hidrolizinde gorev yaptigr disiiniilmektedir.
Fakat sitokimyasal enzim c¢alismalarinda kartilaj kalsifikasyonunda, intramemran6z
kemiklesmede, yeni dentin olusumunda gorevli oldugu ortaya konmustur (Morris ve
ark., 1988). ALP’ nin mineralize olmus kemik matriksinde degil de yeni olusan kemik
bolgesinde yogun oldugu belirtilmistir.  Ayrica 6zellikle preosteoblastlarin,
osteoblastlarin, yeni olusmus osteositlerin, subperiosteal ve endosteal hiicrelerin ALP
salgiladigr belirtilmistir (Miao ve Scutt, 2002).

Alkalen fosfatazin bir de kemik spesifik olan tipi (BALP) vardir. Osteoblastin
zarinda bulunan bir enzimdir. Viicuttaki toplam dolasan alkalen fosfatazin (TALP);

yarisint BALP olusturur (Hannon ve Eastell, 2006).

2.4.2. Kemik Yikim Biyomarkirlarn
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Matriks Metallaproteinazlar (MMPs): Hiicre disi1 matriksin yikimi ile kemik
remodelinginde etkilidir (Zainal Ariffin ve ark., 2011).

Katepsin K ve Katepsin B: Katepsin K; kok ve kemik rezorbsiyonunda etkilidir.
Osteoklast ve odontoklastlarca salgilanir (Zainal Ariffin ve ark., 2011). Katepsin B
kemik rezorbsiyonunda organik matriksi ¢6zmektedir (Rhee ve ark., 2009).

Reseptor Aktivator Niikleer Faktor Kappa B (RANK) ve Reseptor Aktivator
Niikleer Faktor Kappa B Ligand (RANKL): Yiizeylerinde RANKL bagli osteoblast
onciillerinin; osteoklast onciiliiniin RANK rank reseptoriine baglanmasi ile osteoklastik

formasyon ve aktivasyon meydana gelir(Abass ve ark., 2007; Wise ve King, 2008).

Osteoklast
Prekiirsori

Preosteoklast

Y Rrank
@® Serbest RANKL

? Membrana Bagli RANKL
Y OPG

Olgun Osteoklast

Sekil 3: Osteoklast olgunlagsmasini ve altivasyonunu gostermektedir. Serbest RANKL baglanmasini

osteoprotegrin (OPQ) ile inhibisyonunu gostermektedir (Abass ve ark., 2007).

Interlokin 1-8 (IL-18), Interlokin 6 (IL-6), Prostaglandin E2 (PGE2):
Inflamatuar sitokinler osteoklastik kemik rezorbsiyonu aktivasyonunda etkinlige
sahiptir (Masella ve Meister, 2006). Ayn1 zamanda RANK ve RANKL’ 1n aktivitesini
kontrol ederek osteoklastik resorbsiyon iizerinde etkilidir (Karsenty, 2003; Masella ve

Meister, 2006).
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Tip 1 Kollajen C-Terminal Capraz Bagh Telopeptidi (Ctx, Ictp): Tip I
kollajenin ¢apraz bagli amino telopeptidir. Kemik rezorpsiyonunu yiiksek hassaslikta
tespit eden markirlardan biridir (Hannon ve Eastell, 2006).

Tip 1 Kollajen N-Terminal Capraz Bagh Telopeptidi (Ntx, Intp): Tip I
kollajenin capraz bagl karboksi telopeptidir. Kemik rezorpsiyonu yiiksek hassasiyet ve
ozgiinliikte tespit edebilen biyomarkirlardan biridir (Hannon ve Eastell, 2006).

Tartrat Direncli Asit Fosfataz -5b (TRACP-5b): Osteoklastik farklilasmada
gorevlidir (Hannon ve Eastell, 2006).

2.5. Ortodontik Dis Hareketinin Yan Etkileri

[lk kez 1887 yilinda Schwarzkopf tarafindan aktif dis hareketi sirasinda
tanimlanan ve o zamandan beri ortodontik tedavinin ana yan etkisi olarak kabul edilen
durum kok rezorpsiyonudur (Reitan, 1974). Yapilan bir ¢alismada ortodontik tedavi
goren hastalarda goriilme oran1 %86,4 oldugu bildirilmistir (Massler ve Malone, 1954;
Motokawa ve ark., 2012).

Nedeni hakkinda degisik c¢alismalar yapilmistir. Bu calismalarda sistemik
faktorler (Linge ve Linge, 1983; Goldie ve King, 1984; Owman-Moll ve Kurol, 2000);
tedavi mekanikleri (Beck ve Harris, 1994; Levander ve ark., 1994; Mavragani ve ark.,
2000); tedavi siiresi (Linge ve Linge, 1983; Mirabella ve Artun, 1995); yas (Linge ve
Linge, 1983; Harris ve Baker, 1990; Lupi ve ark., 1996); kok sekli (Goldie ve King,
1984; Mirabella ve Artun, 1995); alveolar kemik (Goldin, 1989; Kaley ve Phillips,
1991); agiz aliskanliklar tizerinde (Odenrick ve Brattstrom, 1985) durulmustur.

Uzun yillar disin kok yapisinin kemikte oldugu gibi yeniden sekillenmedigi
distintilmiistiir. Fakat yeni calismalar ortodontik kuvvet uygulandiginda dise komsu
alveolar kemikte oldugu gibi dis kokii yiizeyini 6rten sementte de atak gelistigini ortaya
koymuslardir. Bu siirecte sementte de tamir meydana gelmektedir (Proffit, 2007).

Ortodontik tedavilerde uygulanan kuvvetlere baghh olarak hiyalinizasyon
tabakasinin olusumu kag¢iilmazdir. Hafif kuvvetlerin sonucunda bile hiyalinizasyon
tabakasinin olustugu soylenmistir. Hiyalinize bolgeye komsu kok ylizeyinde de
osteoklastik hiicre atag1 meydana gelmektedir (Brudvik ve Rygh, 1995).

Ortodontik tedavi sirasinda kok yilizeyinde olusan rezorpsiyon lakiinalarinin,
bolgedeki baski miktar: ile iliskili oldugu; kuvvetin artmasi ile arttigi belirtilmistir

(Harry ve Sims, 1982). Diger taraftan hafif kuvvetlerin agir kuvvetlerden daha fazla kok
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rezorbsiyonu meydana getirdigini bildiren arastirmacilar da vardir (Chan ve
Darendeliler, 2005).

Kok ylizeyinde meydana gelen yeniden sekillenmenin ortodontik dis hareketinin
kesin bir 6zelligi oldugu, biiyiik rezorpsiyon alanlari ile kokten parca ayrilmadigi ve
sementum ile baslangi¢c lezyonlarin tamir edilebildigi durumlarda kok yiizeyinde
yeniden sekillenmenin meydana gelebilecegi vurgulanmistir (Proffit, 2007). Bundan
dolayidir ki eksternal apikal kok rezorpsiyonu ortodontik tedavinin iatrojenik sonuglari
igerisinde en sik karsilasilanlarindan biridir ve ayn1 zamanda ortodontik tedavi eksternal
apikal kok rezorpsiyonunun en yaygin nedenidir (Harris, 2000).

Ortodontik tedavi sirasinda kok rezorpsiyonu disinda asirt mobilite artisi,
deminerilazasyon, ciiriik gibi komplikasyonlar da goriilebilmektedir. Bazi yazarlar
tedavi stiresinin uzunlugu ile iliskilendirilmis bulgular ileri siirmiislerdir (Mcfadden ve
ark., 1989; Baumrind ve ark., 1996; Wong, 2006).

Ortodontik tedaviyi hizlandiracak yeni metodlar ile tedavi siiresi kisaltilarak agri,
konfor bozuklugu, dis ¢iiriigii, periodontal hastaliklar, kok rezorpsiyonu ve devital dis

olusumu gibi risklerin azaltilabilecegi diistiniilmiistiir (Cardaropoli ve Gaveglio, 2007).

2.6. Ortodondik Dis Hareketi Biyostimiilasyonu
Giiniimiizde diinya genelinde insanlarin bilinglenmesi ve farkindalik diizeylerinin
artmasi estetik amagli miidahalelere yonelimi de arttirdi. Buna bagl olarak ortodontik
tedavi gormeyi talep eden hasta sayist da artmis durumda. Fakat ortodontik tedavi
stiresinin uzunlugu bu noktada hem hastalar hem de hekim i¢in biiyiik bir olumsuzluk
olusturmaktadir. Bu olumsuzluk durumu, bu durum karsisinda bir ¢ikis kapis1 agmak
isteyen akademisyenlerin dikkatini ¢cekmis durumdadir. Bu konudaki temel amag ise
ortodontik tedavinin bilinen yan etkilerini minimalize ederek ortodontik dis hareketini
hizlandirmaktir.
Arastirmacilar su ana kadar asagidaki yontemler tizerinde ¢alismislardir:
-Biyokimyasal Mediatorleri
-Elektrik Akimi
-Mekanik Vibrasyon
-Cerrahi Uygulamalar
-Lazerin Biyostimiilan Etkisi

-Akustik Dalgalar
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2.6.1 Biyokimyasal Mediatorler

Prostaglandin: Van Euler (1934) bu maddeye ilk defa insan semeninde rastlayip
prostat bezinden salgilandigin1 disiindigli i¢in ismini bu sekilde vermistir.
Inflamasyonda ¢ok 6nemli role sahiptir. Dahasi diiz kas hiicrelerine, periferal sinir
sonlanmalarina, platelet agregasyonuna, kalsiyum homeostazisine etki eder (Bartzela ve
ark., 2009). Viicutta neredeyse biitiin dokularda fiziksel veya biyokimyasal uyaranlara
cevap olarak salgilanabilir. Sistemik dolasima katilmay1p lokal etki gosteren tipleri E ve
F kisaltmalarini alirlar.

Yamasaki ve arkadaslari (1982) maymunlar {izerinde yaptiklar1 ¢alismalarinda
PGE1 ya da PGE2’nin lokal uygulanmasi ile kopek dislerinin hareket hizinin iki katina
cikacagini one stirmiislerdir. Ayrica yine Yamasaki ve arkadaslar1 (1984) insan tizerinde
yaptiklar1 ve lokal PGE1 enjeksiyonu uyguladiklari ¢alismalarinda kontrol grubuna gore
1.6 kat daha hizl1 ortodontik dis hareketi elde etmislerdir.

Caglaroglu ve Erdem (2012) tavsanlar iizerinde yaptig1 ¢alismada submukozal,
intravendz ve intraligamenter PGE2 uygulamasinin ortodontik dis hareketi miktarini,
osteoblast ve osteoklast sayisini arttirdigini, intraligamenter uygulamanin ise en etkili
yol oldugunu belirtmistir. Fakat bu yontemin yan etkileri de olabilmektedir.

Davidovich (1991) calismasinda ishal, kusma, korneada kanlanma (korneal
konjesyon), toplardamarin i¢ zarmin iltihabr (flebit) gibi yan etkiler ortaya
cikabilecegini belirtmistir. Ayrica intraligamenter uygulamasinin da oldukca agrili ve

pratik olmayan bir yontem oldugu belirtilmistir (Proftit, 2007).

Paratiroid Hormon: Paratiroid bezlerinden salgilanan 84 aminoasitten olusan bir
hormondur. Ana etkisi kandaki kalsiyum diizeyini arttirmaktir ayni zamanda kemik
rezorpsiyonunu stimiile etmektedir.

Ratlarda yapilan bir ¢alismada siirekli parathormon enjeksiyonunun dis hareketini
2 kat arttirmis oldugu gozlenirken, aralikli uygulamada dis hareketi hiz1 etkilenmemistir
(Soma ve ark., 1999). Ayni calismaci biyolojik olarak aktif parathormonu yavas salinim
amagli metilseliiloz jel ile subperiosteal olarak uygulamis ve anlamli dis hareketi
hizlanmas1 rapor etmistir. Fakat metilseliiloz ile karigtirllmadan sadece tuzlu su ile
karistirilarak uygulanan grupta anlamli bir hizlanma bulunamamistir (Soma ve ark.,

2000).
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Kortizon: Ashcraft ve arkadaslarinin (1992) ¢alismalarinda tavsanlarin dislerine
ortodontik kuvvet uygulanmis ve kortikosteroid ile indiiklenmis ortodontik dis hareketi
incelenmistir. Kortizon asetat verdikleri deney grubunda, kontrol grubuna gore tig-dort
kat hizli ortodontik dis hareketi belirlenmistir. Aktif dis hareketi sonunda aldiklari
kemik kesitlerinin histopatolojik incelemesi sonucunda, kortizon grubunun rezorpsiyon
alanlariin kontrol grubuna goére daha fazla oldugu ve kemik yapimini gosteren
depozisyon alanlarinin da daha az oldugu rapor edilmistir. Calismalarinda osteopordze
neden olan kortikosteroid uygulanan deneklerde kontrol grubuna goére daha hizli dis
hareketi yan1 sira daha fazla relaps izlemislerdir (Ashcraft ve ark., 1992; Bartzela ve
ark., 2009).

Ostrojenler: Ostrojenler, erkeklerde de gok az miktarda bulunmasma ragmen
aslen kadinlara 6zgii bir hormondur. Kadinlarin cinse 6zgii 6zelliklerinin belirmesi ve
yumurtlama sikluslarinin olusmasinda gorev alir. Steroid tipte olan bu hormonun
kadinlarda dogal olarak ti¢ formu bulunur. En etkin olan1 6stradioldiir. Menstriial
dongtiniin devam etmesinde ¢cok onemli bir role sahiptir. Menapoza kadar gorevini
yerine getirir. Ikinci formu olan 6stron; menapozdan sonra azalan Gstrojen seviyesini
diizenlemek amaciyla gorev alir. Ugiincii formu olan 6striol; primer olarak hamilelik
sirasinda salgilanir. Menapozdan sonra 6zellikle osteoporoz gelisimini azaltmak icin
Ostrojen takviyesi yapilmaktadir. Fakat bu tedavi seklinin gogilis kanseri, ¢carpinti gibi
kardiyak problemlerin riskini arttirdigit bulunmustur. Bu nedenle raloksifen gibi
Ostrojene Ozgii Ozel reseptorleri uyararak kemik {izerine Ostrojenin olumlu etkisini
gosterirken; gogiis kanseri riskini azaltan ajanlar gelistirilmistir (Bartzela ve ark., 2009).

Ostrojenin ortodontik dis hareketine etkisi iizerine kisith sayida calisma vardir.
Ostrojenin osteoklastik aktiviteyi hem direk hem de dolayli olarak inhibe ettigi
bilinmektedir. Bunu destekler bicimde ratlar iizerinde yapilan g¢alismada Ostrojen
dongiisiinde kandaki diizeyleri ile ortodontik dis hareketi miktarlar1 karsilagtirilmis ve
ters iliski bulunmustur (Haruyama ve ark., 2002). Benzer olarak baska bir ¢alismada
menopoz sonrasi osteoporoza bagli ortodontik dis hareketinin hizlanmasinin
patogenizine yonelik calismada overektomi yapilan ratlarda anlamli diizeyde dis
hareketinde hizlanma bulunmustur (Yamashiro ve Takano-Yamamoto, 2001). Yine
benzer bir ¢alismada overektomi yapilan grupta osteoklast sayisinin istatistiksel olarak
anlamhi diizeyde fazla oldugunu fakat osteoblast diizeyinin de anlamli diizeyde az

oldugunu bildirmislerdir (Giindiiz Arslan ve ark., 2007).
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1,25 Dihidroksikolekalsiferol: D vitaminin en aktif hormonal formudur.
Kalsiyum ve fosfat iyonlarmin bagirsaktan emilimlerini ve bobreklerden geri
emilimlerini arttirarak; kandaki degerlerini diizenlerler. Bununla birlikte kemik
yapiminda ve immiin cevabin baskilanmasinda diizenleyici olarak gorev alir (Bartzela
ve ark., 2009).

Yapilan deneylerde goriilmiistiir ki diisiik dozlarda ortodontik dis hareketi tizerine
olumlu etkisi olmaktadir. Ratlar tizerinde yapilan bir ¢alismada PGE2 ve 1,25
dihidroksikolekalsiferoliin lokal uygulamalarinin karsilastirilmasi sonucunda ikisinin de
ortodontik dis hareketi {izerine anlamli olumlu etkisi bulunurken; 1,25
dihidroksikolekalsiferoliin  kemik yapimi ve yikimindaki etkisi daha dengeli
bulunmustur (Kale ve ark., 2004).

Osteokalsin: Hashimoto ve arkadaslar1 (2001) ratlar {izerinde yaptiklar
calismada, rat maksiller birinci molar disini maksiller keser dislerden ankraj alarak
kapali sarmallar ile mezial yonde ortodontik kuvvet uygularken; palatinalden birinci
molar disin bifurkasyonuna degisik dozlarda osteokalsin uygulamislardir. 10 giinliik
siire boyunca 1-ug uygulanan grupta kontrol grubuna goére toplam ortodontik dis
hareketinde istastiksel olarak anlamli fark bulunmustur (Hashimoto ve ark., 2001).

Nitrik Oksit: Nitrik oksit, osteoblast-osteoklast fonksiyonunu ve pulpal kan
akimini etkileyen ikincil mesajc1 grubuna ait bir molekiildiir. Shirazi ve arkadaslarinin
(2002) ratlar tizerinde nitroz oksitin (NO) dis hareketine etkisini arastirdiklar1 ¢alismada
rat maksiller sag keser disleri ve maksiller sag molar disleri arasina ortodontik kuvvet
uygulayacak bir sistem kurmus olup 13 giin siire ile takip etmislerdir. Molar disin
mukozasina nitrik oksit prekiirsorii enjekte edilen grupta ortodontik dis hareketi
istatistiksel olarak anlamali miktarda artarken; nitrik oksit sentez inhibitorii (N“-nitro-L-
arjinin metil ester) enjekte edilen grupta istatistiksel olarak anlamli miktarda azalmistir

(Shirazi ve ark., 2002).
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2.6.2. Elektrik Akimi ve Elektromanyetik Atim

Yasuda (1995) hipotezine gore kemikte tespit edilen elektrik akimi bir sekilde
mekanik yiikleme durumunda adaptif sekillenme ve tamir i¢in mediatdr olarak gorev
almaktadir. Hatta sadece elektrik akimi dahi bir cevap olusturabilmektedir (Yasuda,
1955).

Elektrik akimimin ortodontik dis hareketine etkilerini kapsamli inceleyen
Davidovitch ve arkadaslar1 alveol kemik ve periodontal ligament hiicreleri tizerinde
onemli etkiler ortaya koymuslardir (Davidovitch ve ark., 1980).

Darendeliler ve arkadaslarinin (1995) yaptigi hayvan c¢alismasinda samarium-
kobalt miknatislart kullanilarak statik manyetik alan tiretilen grupta ve atimli manyetik
alan kullanilan grupta maksiller kesici digler arasindaki yeni kemik yapiminda artis
ortaya koyulmaktadir (Darendeliler ve ark., 1995).

Spadaro yaptig1 derlemede ekzojen elektrik akimlarinin kemik adaptif yeniden
sekillenmesinde etkili olan hormon, mekanik stres ve biiytime faktorlerinin etkinligini
modifiye edilebileceginden bahsetmistir (Spadaro, 1997).

Son yillarda yapilan diger bir derlemede ise elektrik akimmin kemigin hiicre
membranit etrafindaki elektrolit akimini1 degistirerek dis hareketini etkiledigi rapor

edilmistir (Karanth ve Shetty, 2001).

2.6.3. Mekanik Vibrasyon

Stresin periodontal dokudaki hiicrelere etkilerini biyokimyasal yonden inceleyen
caligmalar anlamli farkliliklar bulmuglardir (Matsuda ve ark., 1998; Kikuiri ve ark.,
2000).

Nishimura ve arkadaslar1 (2008) toplamda 42 ratin 12 tanesinde rezonans
(tinlasim) vibrasyonun dis hareketi {izerindeki etkisini; diger 30 tanesi lizerinde ise
histolojik olarak etkisini incelemislerdir. Yaptiklar1 immiinohistokimyasal incelemede
bu titresimlerin RANKL’1 (Niikleer faktor kapa B ligand reseptor aktivator ya da
osteoklast diferansyasyon faktorii) osteoklast saysini arttirdigini bu sayede daha hizli dis
hareketi elde edildigini savunmuslardir. Ayn1 zamanda dis hareketi sirasinda kok

rezorpsiyonunun da azaldigini 6ne siirmiislerdir (Nishimura ve ark., 2008).
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2.6.4. Cerrahi Uygulamalar

Ortodontik tedaviyi hizlandirmak i¢in uygulanan ve kabul goérmiis cerrahi
yontemlerden birisi kortikotomidir. Ortodontik dis hareketine ana direng gosteren
kaynagin kortikal kemik oldugunu diisiincesinden yola ¢ikan Kole; kortikal kemikteki
stirekli yapinin bozulmasi ile ortodontik dis hareketini hizlandiracagini diistinmiistiir ve
ilk kez ortaya koymustur (Kole, 1959).

Ortodontik tedavinin hizlandirilmasi konusunda efektif bir yontem olarak kabul
goren bu yontemde uygun hasta se¢imi; hassas ortodontik ve cerrahi tedavi uygulanmasi
temel faktordiir. Kapsamli sabit ortodontik tedavide hareket ettirilecek disin etrafinda
tam kalinlik flep kaldirilarak bukkalde ve lingualde kortikotomiler yapilir. Kortikotomi
alanlar1 izerine kemik grefti uygulanarak flep yerine siiture edilir. Cerrahiden iki hafta
sonra aktif olarak baslanan ortodontik tedavinin aktivasyonlar1 iki haftada bir yapilir. Bu
yontem ile ortodontik tedavi siiresinin geleneksel tedaviye gore licte birine indirildigi
ileri siirtilmektedir (Alghamdi, 2010).

Diger bir cerrahi uygulama ise Liou ve Huang’in yeni bir konsept olarak
tanmittiklar1  periodontal ligament distraksiyonudur. Bu yontem hizli maksiller
ekspansiyon isleminde agilan midpalatal stiturun kemiklesmesine benzer bir prensibe
sahiptir. Premolar disin ¢ekimi sonrast ¢gekim boslugunun kanin disin distaline komsu
olan kemik duvar1 bukkal ve lingual taraftan vertikal yonde ¢ekim soketinin tabanina
oblik uzanacak sekilde kesiler atilarak zayiflatilir. Kisiye 6zgii dis destekli distraktor ile
kanin dis giinde 0,5-1 mm hareket ettirilir. Arastirmacilar bu yontemle molar dislerde
istatistiksel olarak anlamli bir ankraj kaybi olmadan 3 hafta icinde kanin disin
distalizasyonunun gerceklestirilebildigini ileri siirmektedir (Liou ve Huang, 1998).

Kisnis¢i ve arkadaslarimin duyurdugu diger bir yontemde kisiye 6zgii agiz ici
distraktor kullanilarak kanin dis hizli distalize edilmistir. Bu yontemde kanin disin
distalindeki bukkal kemik kalin bir rond frezle kaldirilirken; mesialinden kok
seviyesinin ortalarindan baslayan osteotomi hatti apeks seviyesinin de altindan gegerek
kismi olarak bir blok halinde kanin disi serbestlestirilmektedir (Iseri ve ark., 2005).

Ortodontik yaklasimlara cerrahi modifikasyonlarin eklenmesi ile daha stabilve
daha hizl1 bir tedavi elde edilebilecegini 6ne siiren ¢alismalar da mevcuttur (Wilcko ve

ark., 2009)
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2.6.5. Lazer Uygulamalar

‘Light amplification by stimulated emission of radiation’ tanimlamasinin bas
harflerinin bir araya getirilmesi ile olusturulan bir kisaltma olan LASER terimi
Tiirk¢e’de lazer olarak kullanilmaktadir. Tip ve dis hekimliginde hasta bakiminda ve
tedavisinde kullanim alan1 bulmustur. Temelini Einstein’in 1917 yilinda ortaya koydugu
stimiile emisyon teorisinden almaktadir (George, 2009). Lazer ortami (medium) olarak
bilinen kati, sivi veya gazla dolu bir odacigin, bir dis etken ile stimiilasyonu meydana
geldiginde spontan foton salinimi olugsmaktadir. Spontan foton salinimi, lazer odaciginin
aynalarla kapli iki ucu arasinda yansiyip ortami terk etmektedir (Coluzzi, 2004).

Dis hekimliginde kullanilan lazerler stimiile edilen aktif ortamlarmin igerigine
gore isimlendirilmektedir. Ornegin: Argon, karbondioksit; neodimyum itriyum
aliminyum garnet (Nd:YAG), erbiyum itriyum aliiminyum garnet (Er:YAG)
(Rajasekaran, 2012).

Cruz ve arkadaslarinin diisiik enerjili lazerin ortodontik dis hareketine etkilerini
aragtirdiklar1 calismada; maksiller kanin dislerin distalizasyonu sirasinda hareket
miktarlarin1 iki ay boyunca takip etmisler ve kayit altina almislardir. Biitiin hastalarda
dusiik doz lazer terapi uygulanan tarafta istatistiksel olarak anlamli miktarda fazla dis
hareketi oldugunu bildirmislerdir (Cruz ve ark., 2004).

Bu konuda yapilan bir doktora tezinde maksiller lateral kesicilerin retraksiyonu
sirasinda diistik doz diyot lazer uygulamistir. Calismanin sonucunda ortodontik tedavi
sirasinda diisiik doz lazer uygulamasinin dis hareketini hizlandirdigini tespit etmistir

(Geng, 2010).

2.6.6. Akustik Dalgalar

Akustik dalgalar icerdikleri enerjinin degisik ortamlardan gegerken etkilesime
girmesi sonucu kullanilan yonteme bagli olarak farkli biyolojik yanitlara sebep
olmaktadir. Bu konuda ultrasound ve ekstrakorperal sok dalgasi terapileri tizerine tip
alaninda yapilmig c¢alismalar vardir (Young ve Dyson, 1990a; b; Birnbaum ve ark.,
2002; Gollwitzer ve ark., 2007; Chen ve ark., 2009). Fakat dis hekimligi acisindan
ozellikle ortodontik dis hareketine etkileri bakimindan bu konu c¢ok bakir bir
durumdadir.

Yapilan bir ¢alismada 12 hastanin tek tarafli maksiller birinci premolar dislerine

cekim oOncesi diisiik yogunluklu atimli ultrasound (LIPUS) uygulamasi yapilmistir.
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(Cekimden once elektron mikroskopu ile taranarak (SEM) kontralateral birinci premolar
dis ile karsilastirilmistir. Ultrasound uygulanan grupta hipersementoz ve daha az

resorpsiyon lakiinii tespit edilmistir (El-Bialy ve ark., 2004).

Bizse c¢alismamizda mevcut bilgiler 1s18inda akustik dalgalarin biyostimulan
etkilerini (Wang ve ark., 2001; Wang ve ark., 2003; Wang ve ark., 2009; Xu ve ark.,
2009) temel alarak ekstrakorperal sok dalgalari terapisinin ortodontik dis hareketi

uizerine etkisini inceledik.

2.7. Ekstrakorperal Sok Dalgas1 Terapisi (ESWT)

2.7.1. Tanim

Sok dalgalar1 nanosaniye siiresinde yiiksek basincli genlige (amplitiid) yiikselen;
duyulabilir seviyeden ultrasonik seviye Otesine genis frekans araligina sahip dogrusal
olmayan akustik dalgalardir (Mittermayr ve ark., 2012). Ekstrakorperal sok dalga
terapisi ¢esitli cihazlar ile tiretilen bu enerji icerikli akustik dalgalarin; viicudun istenilen

bolgelerine dalga, su ya da siiriilen jel araciligi ile iletilmesidir.

2.7.2. Tarihcesi

Ikinci diinya savas1 sirasinda dip bombalar1 saldirisina ugrayan bir denizalti
personelinin ¢ogu agir sekilde yaralanir. Sonrasinda yapilan otopsilerde i¢ organlarda
agir travma ile karsilasilir. Ozellikle de akcigerler bu travmadan etkilenmistir. Fakat
viicut disinda belirgin travma izi yoktur. Buna denizaltinin duvarlarindan gegen ses
dalgalarinin sebep oldugu diistiniilmiistiir (Weil Jr ve ark., 2002). Sok dalgalarinin tipta
kullanimu ile ilgili ilk sistemik ¢aligmalar 1950°lerde baslamistir. Elektrohidrolik olarak
tiretilen sok dalgalar1 ile su igerisindeki seramik tabaklarin kirildigr bildirilmistir.
1950’lerin sonunda elektromanyetik sok dalgalarinin fiziksel 6zellikleri tanimlanmistir.
1968’ den 1971’ e kadar Almanya’ da sok dalgalariyla biyolojik dokular arasindaki
etkilesimle 1ilgili deneysel hayvan calismalart yapilmistir. Calismalarin sonucunda
yiiksek enerjili sok dalgalarinin organizma icinde uzun mesafeler boyunca etki
olusturabildigi ortaya ¢ikmustir. Fakat ozellikle organizmadaki birbirleri ile degisik
sekillerde kaynagmis farkli dokular sok dalgasini zayiflatmaktadir. Sok dalgalarinin yan
etkilerinin kas, yag ve bag dokusunda diisiik oldugu goézlenmistir. Saglikli kemik
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dokusu sok dalgalarindan zarar goérmedigi belirtilmistir. Akciger, beyin, karin ve diger
organlarla ilgili tehlikeler bu programda arastirmanin bir pargasi olmustur. Akustik
direnglerinin (empedans) dokuya benzemesi nedeniyle sok dalgalar1 i¢in en i1yi gegis
ortami su ve jelatindir. Bu arastirmalar ve hekimlerle yapilan isbirligi neticesinde
ekstrakorporal sok dalgalarinin bobrek taglarinin kirilmasinda kullanilmas: fikri ortaya
cikmistir. 1971 yilinda tasla direkt temas olmadan, in vitro bobrek tast kirma islemi sok
dalgalar1 yoluyla gergeklestirilmistir. 1980 yilinda Miinih’te diinyada ilk kez bobrek tasi
olan bir hasta Dornier Lithotripter HM1 denilen prototip makineyle tedavi edilmistir
(Shrivastava ve Kailash, 2005). Sonraki 15 yilda, 2 milyondan fazla hastada bobrek
taglarinin tedavisinde minimum yan etkiyle basarili bir sekilde kullanilmistir. Bu
nedenle ESWT ile yapilan litotripsi iirolityazisin baslangi¢ tedavisinde altin standart
haline gelmistir (Thiel, 2000; Thiel, 2001).

Tipta tiroloji disinda da sok dalgalar1 basartyla kullanilmistir. 1980°lerde tibbi
uygulamanin ilk yillarinda yapilan hayvan ¢alismalar1 sok dalgalarinin kirik iyilesmesi
stimiile ettigini gostermis ve histolojik incelemeler osteoblast aktivasyonunun arttigini
desteklemis (Seeman ve ark., 1992). 1988 yilinda Valchanou ve Michailov (1991), ilk
kez gecikmis ve iyilesmeyen fraktiirlerin tedavisinde yiiksek enerjili sok dalgasini
kullanmiglar ve %85 basar1 orani bildirmisler. Bu klinik uygulama, ilerleyen yillarda
psodoartrozisin tedavisinde artan bir sekilde kullanilmis (Schaden ve ark., 2001; Vogel
ve ark., 1997). Litotripside kullanilan cihazin ortopedik endikasyonlar icin yeterli
olmadiginin anlasilmasi sonucu sok dalgasi cihazlart ortopedik kullanim i¢in 6zel olarak
dizayn edilmis. Bu amacla iretilen ilk ortopedik aygit olan OssaTron (HMT AG,
Lengwil, Switzerland) ise 1993 yilinda kullanima sunulmustur. 1990’ larin basinda
yiiksek enerjili odakli ESWT’ nin kalsifiye tendinitte kullanimu ile ilgili ilk ¢alismalar
yayinlanmis (Loew ve Jurgowski, 1993; 1995). ESWT ile yapilan arastirmalar ve klinik
caligmalar sok dalgalarimin kalsifiye tendinit, lateral epikondilit, plantar fasciitis,
asilodinia ve kalkeneal spur gibi ortopedik patolojilerdeki etkinligini ortaya koymustur
(Rompe ve ark., 2002; Wang, 2003). 2000 y1l1 ocak ayinda Amerika gida ve ila¢ dairesi
(FDA) ESWT’ nin plantar fascitiste kullanimini, 2003’ te ise kronik lateral epikondilitte
kullanimin1 onaylamistir (Ogden ve ark., 2001; Rompe ve ark; 2002) . ESWT’ nin yara
iyilesmesindeki etkileriyle ilgili ilk ¢alisma 1986 yilinda yapilmis (Haupt ve ark., 1990).
ESWT giinimiizde diinya c¢apinda kabul goren ve talep edilen bir teknik haline

gelmistir. Bu gelismelere ragmen sok dalgalarinin pozitif etkinligini gosterdigi
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biyomolekiiler mekanizma heniiz tam olarak anlasilamamistir (Mittermayr ve ark.,

2012). Teknolojideki ilerleme ile yeni uygulama alanlar1 bulmaya devam etmektedir.

2.7.3. Fiziksel Ozellikleri

Sok dalgalarinin tipik 6zellikleri, birka¢ nanosaniyede en yiiksek basing siddetine
ulagmasi, kisa bir dongii siireci olmasi ve isitilebilir ile ultrasonik derece arasinda olan
frekans araligina sahip olmasidir. Basing, hizli bir sekilde en yiiksek pozitif basing (P+)
olarak da adlandirilan en yiiksek degerine yiikselir ve sonra mikrosaniyeler i¢inde

hizlanarak sifir ve negatif degerlerine diiser (Rompe, 2002).

P.
P Basing komponenti

Maksimum basing
10- 100 MPa

Gerilim komponenti

_*i in \y '
Yukselme zaman t-

<1uS P.='I'°P*

Sekil 3: Kisa yiikselme zamanini ( tr ) takiben pozitif basing ( P+ ) asamasiyla karakterize tipik sok
dalganin sematik ¢izimi (Rompe, 2002)

35



Basinc

MPa Ps

S5HPa
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Sekil 4: Sok dalgasinin 3 eksenli grafik gosterimi (Mcclure ve Dorfmiiller, 2003).

Sok dalgalar1 10 nanosaniyeden kisa siirede yiikselen yiiksek pozitif basing ve
gerilim dalgasi ile karakterizedir. Pozitif basin¢ ve kisa ylikselis zamani sok dalgasinin
direkt etkisini olustururken; kavitasyona neden olan ¢ekme dalgasi sok dalgasinin

indirekt etkisini olusturur (Sathishkumar ve ark., 2008)
/ /
\ / \\ /

\

b " . y;
/
/\*f\ /
/ N B N o

Sekil 5: Sok dalgalarinin etkisinin temsili (Rassweiler ve ark., 2011).
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A B C

Sekil 6: A: Sok dalgalarmin etkisinde olusan kavitasyon kabarciklarinin hacim olarak kiigiilmesi ve
yiizeyi etkilemesi B: Bu kabarciklarin mikro-jet akimi olusturarak ¢apin onda biri kadar kiigiik bir alana

etki etmesi. C: Olusan mikro-jet akimu ile ylizeyde kavitasyon olusturmasi (Tezel ve Mitragotri, 2003).

Fiziksel etkiler sok dalgalarinin enerji igerigine baglidir ve klinik uygulamalarda
onemlidir. Sok dalga alanindaki enerji, basing/zaman fonksiyonu iizerindeki zaman

integrali alinarak hesaplanir.
E= A/pc Jp(t)dt

Bu formiilde ‘p’ sok dalgalarinin yayildig1 ortamin yogunlugunu, ‘c’ o ortamdaki
ses hizini, ‘p(t)’ sok dalgasinin zaman egrisini, ‘A’ ise yiizey alanini ifade eder. ‘E’
dalganin enerjisini ifade eder birimi milijoul (mJ)’diir. Degisik enerji seviyeleri farkli
ortamlarda farkli biyolojik yanitlar olusturmaktadir (Rompe ve ark., 1998).

Enerjinin bolgesel olarak etkinligi ile ilgili bilgi verecek parametre ise enerji akis
yogunlugudur. Her sok dalgasinda 1 mm?® alana iletilen maksimum akustik enerji
miktaridir ve enerji birimi milijoule/milimetrekare ( mJ/mm?)’ dir. Biyolojik yanitin

yenileyici ve stimiile edici etkisinin olugmasinda etkilidir (Ogden, 2001; Rompe, 2002).

E/A =1/ pc p(t)dt = ED
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l 1 kg 10 kg

0.5 mJ/mm?  EnejiYogunlugu 0.5 mJ/mm?

500 m] Toplam Enerji 5000 mJ
10 Dalga Sayis1 1

Sekil 7: Enerji yogunlugu ve toplam enerji baglantisinm1 gosteren temsili bir sekildir (Bilgen, 2001).

Klinik uygulamalarda diisiik, orta ve yiiksek enerji terimleri ile birlikte bu
terimlerle uyumlu enerji akis yogunluklari rehber alinmaktadir. Ama kesin bir goriis
birligi yoktur. Rompe ve arkadaslari (1998) 0.08 mJ/mm? enerji akis yogunluguna kadar
olan enerjiyi diisik enerji, 0.08-0.28 mJ/mm? arasini orta enerji ve 0.28-0.60 mJ/mm?
arasmi ise yiiksek enerji olarak degerlendirmislerdir (Rompe ve ark., 1998; Birnbaum
ve ark., 2002). Mainz, enerji akis yogunluklarina gore 0.08-0.27 mJ/mm? arasini diisiik
enerji, 0.28-0.59 mJ/mm” arasi orta enerji ve 0.60 ve iizerini ise yiiksek enerji olarak
bildirirken; Kassel, 0.12 mJ/mm? altin1 diisiik enerji ve 0.12 mJ/mm? iizerini ise yiiksek

enerji olarak tanimlamistir (Speed, 2004).

2.7.4. Yayilim

Viicut yumusak dokusuna benzer bir akustik impedansi olan s1vi ortamda iiretilen
sok dalgalarmin; jel iletici bir ara madde ile aplikatorden hedef dokuya geg¢meleri
saglanir. Degisik ortamlarin akustik impedansi ise; dokunun yogunlugu (p) ve sesin

hizinin (¢) carpimi ile elde edilir ve ‘Z’ ile sembolize edilir.

/=pc
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Akustik impedans1 yakin su, yag ve kas dokulari gibi ortamlarda sok dalgasi
enerjisinden ¢ok kiiciik oranlarda kayba ugrayarak gecis yaparken; hava, akciger, kemik
gibi akustik impedansi ¢ok farkli ortamlarda biiyiik miktarlarda enerji kaybina ugrar. Bu

baglant1 soyle formiiliize edilmektedir:

EF Dyanszyan: EF Dba§langlg(z2 - Zl/ ZZ + Zl)

EFD transfer — EFD ba§langlg4(ZZZ l/ Z2 -Z 1)2

Tablo 2: Degisik ortamlarin akustik impedansi (Mcclure ve Dorfmiiller, 2003)

Spesifik Yogunluk _
Ses Hiz1 (m/s) (g/em’) Akustik Impedans
(kg/s.m?).10°
Min. Maks. Min. Maks.
Akciger 650 1160 0.4 0.260 0.464
Yag 1480 0.928 1.370
Hava 330 343 0.0013 0.000429 0.000446
Kemik iligi 1700 0.97 1.649
Kemik 2700 4100 1.8 4.860 7380
Bobrek Tasi 4000 6000 1.9-2.4 7.600 14.400
Demir 5100 5800 7.9 40.290 45.820
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Tabloda goriildiigii tizere dokular ile hava arasinda akustik impedans arasinda ¢ok
fark vardir. Bu ytizden akcigerlerde kullanimi uygun degildir ciinkii uygulanan sok
dalgalarinin biiyiik kismi diisiik akustik impedansla karsilasip fazin1 180° degistirip
gerilim dalgalar1 olusturur. Bu da kavitasyon etkisinin ortaya ¢ikip plevra ve intestinal
dokulara zarar verebilir. Kemik i¢in ise kullanilan enerji seviyeleri par¢alanmaya neden
olmaz. Fakat enerjinin baska etkileri olacaktir (Mcclure ve Dorfmiiller, 2003).

Ortamin akustik impedans ve yiizey sekline bagh olarak kirilima, dagilima,
emilime ve yansimaya ugrayan dalgalar bir noktada enerjilerini kaybetmektedir.

Dolayzisi ile sok dalgalarinin uygulama yonii agis1 da 6nem arz etmektedir.

2.7.5. Medikal Alanda Ekstrakorperal Sok Dalgasi Uretimi

Elektrohidrolik, elektromanyetik, piezoelektrik ve balistik diger adiyla pnomatik
olmak tizere 4 farkl sekilde tiretilmektedir. Balistik sistemde aslinda basing dalgalari
dretilmektedir fakat ticari olarak sok dalgasi olarak isimlendirilmektedir. Enerjisi sok
dalgalarma gore daha distiktir. Bu sistemde dogrusal olarak genisleyen basing
dalgalari; aplikator icindeki merminin dalga ileticisine ¢arpmasiyla balistik etkiyle

retilirler (Gerdesmeyer ve ark., 2004).

Odakh ve Radyal Tip Dalgalarin Farklar

1. Odak 2. Odak

Silastinbims Hava

Sekil 8: Radyal (balistik) tip dalgalarin tiretiminin temsili gosterimi (Gerdesmeyer, 2004).
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Elektrohidrolik yontemde elektrot uglar1 yari1 elipsoid bir yapi i¢inde odak
noktasinda yer alir ve yiikksek voltaj eletrodun uglarina geger. Bu uglar arasinda
elektriksel bir kivileim tretilir ve kivilcimin uglar arasindaki suyu buharlastirmasi ile
birlikte sok dalgalar elde edilir. Bu kiiresel sok dalgalar1 metal bir elipsoid yardimiyla
yansitilir ve hastanin viicudundaki tedavi edilmesi hedeflenen bolgeye iletilebilmesi i¢in

ikinci bir odak noktaya yonlendirilir (Gollwitzer ve ark., 2013).

Sekil 9: Elektrohidrolik sok dalgast {iretiminin temsili resmi (Mcclure ve Dorfmiiller, 2003).

Sekil 10: Odakli (focused) ve odakli olmayan (nonfocused) hidroelektrik aplikatérlerin ESW

uygulamasinin temsili resmi (Mittermayr ve ark., 2012).
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Elektromanyetik yontemde, elektromanyetik sarmal ve metal bir membran
kullanilarak sok dalgas1 iiretilmektedir. Elektromanyetik sarmal tizerine salinan anlik
yiiksek elektrik akimi giiclii bir manyetik alan olusturur. Metal membrani sarmaldan
hizla uzaklastiran elektromanyetik kuvvetler diisikk basingli, yavas akustik dalga
olusumuna neden olur. Dalgay1 odaklamak i¢in kullanilan akustik lenslerle odaklanmis
akustik dalganin genligi dogrusal olamayan bi¢imde artar. Elektromanyetik olarak
tiretilen sok dalgalarmin yiikselis zamanlar1 birka¢ yiiz nano saniye araligindadir. Diger
bir yol olarak silindirik bir kaynagin kullanilmasinda yiiksek akim dalgasi, hiperbol
seklinde metal reflektorle yansitilarak odaklanmasi saglanan silindir sekilli basing
dalgalari1 meydana getirir. Odak noktasina dogru genligi yine artarken; yiikselme

zamani birkag yiiz nanosaniyeye kadar kisalir (Gollwitzer ve ark., 2013).

Sekil 11: Elektromanyetik sok dalgasi tiretiminin temsili resmi (Mcclure ve Dorfmiiller, 2003)

Piezoelektrik yontemde, birkag¢ yiizle birka¢ bin arasinda piezoelektrik kristali
kiiresel bir yilizeye yerlestirilmistir. Yiiksek voltajda atim kristallere ulastiginda
kristaller aniden birbirlerine degerek ve genleserek etraflarindaki suda diisiik basingli
dalga meydana getirirler. Kurulmus sistemin kiire seklindeki geometrik yapisi sayesinde
kendinden odaklanabilir. Bu sayede artan genlikleri ile dalganin odak noktaya yayilimi

boyunca sok dalgasi tiretilir (Shrivastava ve Kailash, 2005).
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Sekil 12: Piezoelektrik sok dalgasi tiretiminin temsili resmi (Mcclure ve Dorfmiiller, 2003)

2.7.6. ESWT’nin Canhi Dokular Uzerindeki Etkileri ve Etki Mekanizmasi

ESWT’nin canli dokular tizerindeki etkisi ESWT’ nin olast etki mekanizmasi
mekanik, molekiiler ve analjezik etki mekanizmasi olarak ii¢ farkli yol {izerinden
aciklanabilir.

Sok dalgalari, hedeflendigi bolgede yilizeyde degisiklige yol agmaksizin daha
derin dokularda etkisini gosterir. Enerji akis yogunluguna bagli olarak, hiicre
membraninda geri doniistimlii sekil degisikligine yol acarak hiicrelerin uyarilmasini
saglayarak membranlarin ve kemik trabekiillerinin mekanik yikimina yol acar. Boylece,
iyilesme siire¢lerine katki saglayarak kanlanmada artisa neden olur.

Sok dalgalarinda pozitif basing ve kisa yiikselme zamani direkt sok dalga
etkisinden ve indirekt etkisiyle olusan gerilme dalgasi kavitasyondan sorumludur. Bu
kavitasyon etkisi ile mikro kanlanma ya da membran perforasyonu olusur.
Kavitasyonun bu etkisi hedef doku ile sinirli degildir; ancak 6zellikle uygulamada hedef
dokudaki etki goze carpar (Mcclure ve ark., 2004; Lai ve ark., 2010).

Biyolojik olarak ise ESWT hakkinda bir¢ok ¢alisma yapilmistir (Wang ve ark.,
2001; Wang ve ark., 2002; Wang ve ark., 2003; Wang ve ark., 2009; Frairia ve Berta,
2012). Ozellikle membran hiperpolarizasyonu ve serbest radikaller olusumu aracilig1 ile
biyolojik etkisini gosterdigi diisliniilmektedir. Yapilan c¢alismalarda molekiiler
seviyedeki biyolojik etkileri incelendiginde, sok dalgalarinin hiicre membraninin
hiperpolarizasyonunu indiikledigini, bunu takiben Ras aktivasyonu ve TGF-f1, VEGF-

A, ve mitojen aktive eden protein kinazlar gibi faktorlerin stimiile olarak lokal artislar
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gosterilmistir (Wang ve ark., 2001; Wang ve ark., 2002; Wang ve ark., 2009). Bir diger
etki mekanizmasi, sok dalgalarinin oksijen radikallerinin olusumuna neden olmasidir
(Chan ve ark., 2004). Oksijen radikallerinin tiretiminin VEGF, TGF-$1, BMP-1, BMP-2
ve BMP-7 gibi faktorleri ve kinaz selalesini indiikledigi, bunu takiben mezenkimal
hiicrelerden osteoprogenitdr hiicrelere farklilasma ve biiyiimede bir artis oldugu
gozlenmistir (Wang ve ark., 2001; Wang ve ark., 2002; Wang ve ark., 2009). Ayrica
ayn1 zamanda anti-bakteriyel etki ve kok hiicrelerinin uyarilmasi etkileri bilimsel olarak
arastirilarak kanitlanmistir (Horn ve ark., 2009).

Supstans P salinimi C tipi miyelinsiz sinir lifleri sayisindaki azalmaya bagli olarak

sok dalgalar diisiik dozlarda agriy1 azaltict etkisi vardir (Berta ve ark., 2009).
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3. MATERYAL VE METOT
3.1. MATERYAL

3.1.1. Kullanilan Deney Hayvanlari

Ondokuz Mayis Universitesi (OMU) tarafindan PYO.DIS.1904.12.015 proje
numarasi ile desteklenen bu tez calismasmin deneysel kismi OMU Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulu’ nun 26/03/2012 tarihli ve 2012/30 sayil1 izniyle, OMU Tip Fakiiltesi
Deney Hayvanlar1 Arastirma Merkezi’nde gergeklestirildi. Bu ¢alismada 6-9 aylik,
agirliklar 2,5-3 kg arasinda degisen 36 adet disi Yeni Zelanda tavsani kullanildi.

3.1.2. Kullamilan Cihazlar ve Malzemeler

Calismamizda kullanilan cihazlar ve malzemeler asagidaki gibidir:

- Ortodontik yuvarlak ¢elik tel (.014 ing)

-Tweed pensi

-Ortodontik ince tel kesici (light cutter)

-Bird peak pensi

-Ince alev uglu elmas frez

-Top uglu (round) elmas frez

-Elektrikli mobil mikromotor (Strong 210, China)

-Elmas frezlerin mikromotor ile kullanilmasini saglayan el aleti (anguldruva, W&H,
Australia)

-Mavi intraket (kan alimi i¢in)

-Alkol

-Pamuk

-Serum fizyolojik

-Ketamin (anestezi i¢in) (Alfamine®, Ege-vet, Tiirkiye)

-Xylazin (anestezi icin) (Alfazine®, Ege-vet, Tiirkiye)

-Sodium pentobarbitone (Pental; IE Ulagay, Istanbul, Tiirkiye)

-Milimetrik kagit

-Milimetrik cetvel

-Asetat kalemi (disleri isaretlemek ve hayvanlar1 gruplandirip numaralandirmak igin)

-Hayvanlarin bakimi ve barinmasi i¢in kafesler
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-Antikoagulan icermeyen kan tiipleri

-Ependorf tiipleri

-Dijital fotograf makinasi ve makro objektif (Canon 450D, Japon)
-Fotograf makinasini sabitlemek i¢in kurulan diizenek

-Tavsani islemler sirasinda stabil kilmak i¢in kullanilan diizenek
-Tavsan spesifik BALP ELISA kiti (Rabbit-BALP, QAYEE, China)
-Mikroplate yikayici (Tri-Continent Scientific, Model 8070-04, US)
-Mikroplate okuyucu (Sunrise™, Tecan, Switzerland)

-ESWT cihaz1 (MTS orthogold 100, Germany)

-ESWT cihazinin odakli (mavi seritli) ve odaksiz (sar1 seritli) basliklar1 kullanilmistir.

3.2. METOT

Calismada kullanilacak 36 adet erigkin disi Yeni Zelanda tavsani grup adlar ve
gruba ait numaralar1 ¢alisma boyunca korunacak sekilde kulaklarina yazilarak ayri
kafeslerde barindirilmistir. Uygun sicaklikta bakimlar1 gergeklesmistir.

Tavsanlar ¢alismada 5 gruba ayrilmistir.

-Grup 1: Odaksiz baglikla 500 attim ESWT uygulanacak grup 7 tavsan=ESW/500xF
-Grup 2: Odaksiz baglikla 1000 attm ESWT uygulanacak grup 7 tavsan=ESW/1000xr
-Grup 3: Odakli baslikla 500 attm ESWT uygulanacak grup 7 tavsan=ESW/500g
-Grup 4: Odakli baslikla 1000 atim ESWT uygulanacak grup 7 tavsan=ESW/1000¢
-Grup 5: Kontrol grubu 8 tavsan=C

3.2.1. Zembereklerin Hazirlanmasi ve Tatbiki

Calismamizda daha once Storey (1973), Stark ve Sinclair (1987) tarafindan
kullanilan; Karadede’nin (Karadede, 1992) modifiye ettigi zemberek sistemi kullanildi.

Zemberekleri hazirlamak i¢in 6nce zembereklerin biikiilecegi .014 in¢ yuvarlak
diiz paslanmaz celik teller 5-6 cm kesilerek hazirlandi. Daha sonra tel parcasinin
ortasinda bir heliks biikiilerek a¢ili iki kol haline getirildi. Heliks biikiimii iki kol
arasindaki dar agida kaldi. Sonrasinda iki kol arasindaki ag¢1t 70° olacak sekilde kollar
ayarlandi. Daha sonra her iki kol 13 mm olacak sekilde ayarlanarak kol tiglar1 yarim

daire olacak bi¢imde ve uglar1 ise iki kol arasindaki helikse dik uzanacak sekilde
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biikiildii. Sonrasinda ise kollarin uglarmin biri digerinden 5 mm uzun olacak sekilde

ayarlandi. Bunun yapilmasindaki amag ise dislere kolay takilmasinin saglanmasi idi.

Sekil 13: Biikiilen zemberegin resmi.

3.2.2. Zembereklerin Takilmasi

Zembereklerin takilabilmesi ve ESWT uygulanabilmesi i¢in 40 mg/kg ketamine
(Alfamine®, Ege-vet, Tiirkiye) ve 5 mg/kg xylazine (Alfazine®, Ege-vet, Tiirkiye)
intramuskiiler (i.m) olarak uygulandi. Hafif anestezi altinda tavsanlar 6zel yapilan
diizenege yerlestirilerek maksiller keser dislerine delik agilmak {izere sabitlendi.
Dislerin palatinal diseti seviyesinin 1,5-2 mm yukarisindan ge¢gmek iizere ve her bir
keser disin mesiodistal orta noktalarma denk gelecek sekilde round elmas frezle bir
centik acildi. Bu ¢entigi baslangic noktasi olarak kullanarak alev uglu elmas frezle
serum fizyolojik ile sogutarak labiolingual yonde delikler acildu.

Daha sonra agilan bu iki delikten birine, 6nceden hazirlamis oldugumuz
zembereklerin 6nce uzun kolu gegirilip sonra digerine kisa kol gecirildi. Tavsanin
palatinal mukazasina paralel ve dili rahatsiz etmeyecek sekilde konumlandigindan emin
olunan zemberegin uglar1 dislerin distaline dogru biikiildii ve kalan sivri uglar tavsanin

dudak mukozasini zarar vermeyecek sekilde kisaltildi.
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Sekil 14: Zemberek uygulanmadan 6nceki ve sonraki fotograflar.

3.2.3. ESW Uygulanmasi

Belirlenen 0., 7. ve 14. giinlerde gruplara uygun atim sayisinda ve enerji
yogunlugunda ESW uygulanmustir. Oncesinde 40 mg/kg ketamine ve 5 mg/kg xylazine
intramuskiiler (i.m) anestezi uygulanan tavsanlarda uygulama soyledir:
-Grup 1: Odaksiz (sar1 bantli) baslikla 5 Hz, 4 atm ve 0,19 mj/mm2 enerji akis
yogunluklu 500 atim ESWT uygulanacak grup 7 tavsan=ESW/500xg
-Grup 2: Odaksiz (sar1 bantli) baghikla 5 Hz, 4 atm ve 0,19 mj/rnm2 enerji akig
yogunluklu 1000 attm ESWT uygulanacak grup 7 tavsan=ESW/1000ng
-Grup 3: Odakli (mavi bantli) baslikla 5 Hz, 4 atm ve 0,19 mj/mm’ enerji akis
yogunluklu 500 attim ESWT uygulanacak grup 7 tavsan=ESW/500¢
-Grup 4: Odakli (mavi bantli) baglikla 5 Hz, 4 atm ve 0,19 rnj/mm2 enerji akis
yogunluklu 1000 atim ESWT uygulanacak grup 7 tavsan=ESW/1000g
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UYGULANAN ENERJI AKI

KUVVET YOGUNLUGU ATIM SAYISI
(GR) EDF(mJ/mm?
ESW/5005 60+5 0,19 500

GRUBU

ESW/10005 60+5 0,19 1000
GRUBU

ESW/500xr 60+5 0,19 500
GRUBU

ESW/1000x 60+5 0,19 1000
GRUBU

KONTROL 60+5 - -

GRUBU (C)

Tablo 3: Deney gruplarina uygulanan kuvvet ve ESWT uygulamasi

ESWT uygulamasi biitiin deney gruplari i¢in belirlenen gilinlerde ve uygulama
zamanina ve sekline dikkat edilerek yapildi. Deney gruplart icin belirlenen atimlar her
hafta i¢in tekrarlanmis toplam tic doz uygulandi. Uygulama sirasinda belirlenen dozlar
iki esit atim sayist maksillanin sagindan ve solundan olacak sekilde, yiizeylere
dalgalarin iletiminin saglanmasi i¢in jel strtldikten sonra cenelere dik olarak ve
vertikal olarak da aplikatoriin maksilla olan iligkisine dikkat edilerek uygulandi.

Aplikatoriin goze yaklagmamasina dikkat edildi.

Sekil 15: Kullanilan ESWT cihazi (MTS Orthogold 100, MTS medikal, Germany)
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Sekil 16: ESW uygulamasi.

3.2.4. Serum Orneklerinin Alinmasi ve Biyokimyasal inceleme
Tavsanlara 7. giin rutin anestezik islem uygulandiktan sonra ESWT uygulamadan

once sabah saat 9 %°-11 %

arasinda serum ornekleri amaciyla kan alindi. Kan alma iglemi
veteriner teknisyeni yardimiyla yapildi. Kan ornekleri kulak venasinda mavi intraket
yardimiyla alind1.

Bu islem i¢in once ornek alinacak bolge alkolle temizlendikten sonra (hem
enfeksiyon kontrolii hem de damarin belirginlesmesi i¢in) damar parmakla uyarilarak
belirginlestikten sonra damara mavi intraket ile girildi. Intrakete kanin gelmesi ile
birlikte antikoagiilan i¢germeyen tiiplere 6-8 cc kan alindi. Yavasc¢a birkag¢ kez bas asagi
edilen tiipler santrifiij icin 1 saat bekletildi. Daha sonra santrifiij cihazina yerlestirilen
tiiplerden elde edilen serum Ornekleri 1 cc’lik eppendorf tiiplere koyularak asetat
kalemiyle gruplandirilip numaralandirildi. Sonrasinda OMU Tip Fakiiltesi Deney
Hayvanlar1 Arastirma Merkezi’nden biyokimyasal incelemeyi beklemek iizere OMU
Biyokimya Anabilim Dali’nda -80° C’de muhafaza edildi.

Muhafaza edilen orneklerin +4° C ‘ye gelmesi beklendikten sonra kemik
dongtisiiniin 6nemli belirteclerin ve kemik yapim markirt olan BALP miktar1 (Hannon
ve Eastell, 2006), Enzyme Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA) yontemiyle
incelendi.

Incelemede tavsana 6zgii kit kullanildi. Kullanilan kitin kullanim talimatina uygun
sekilde hazirlanan ve yikamalar1 yapilan 6rnekler hiicrelerde renklenme olusturdu.

Hiicrelerde elde edilen renklenme ise okuyucu ile niceliksel bir veri haline getirildi.
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QAYEE catNo. QY-E30062

Rabbit-BALP
LOT NO:02/2014(96T)

SORT:08/2014
STORE:2-8C
000 OO0

Sekil 17: Kullanilan ELISA kiti (Rabbit-BALP, QAYEE, China).

Sekil 18: Mikroplate yikama islemi i¢in kullanilan cihaz (Tri-Continent Scientific, Model 8070-04, US).
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Sekil 19: Mikroplate hiicrelerinin renklenmis son hali.

Sekil 20: Renklerin kontrastin1 kantitatif olarak degerlendiren okuyucu (Sunrise™, Tecan, Switzerland).

3.2.5. Milimetrik Olciimlerin Yapilmasi

Deneyin ilk giiniinden itibaren sabah ve aksam zembereklerin ¢ikip ¢ikmadigi
kontrol edildi. Ayn1 zamanda sabah kontrolleri sirasinda her giin dijital bir kumpas
yardimiyla alveolar sirt baz alinarak iki dis arasindaki intraoral mesafe direkt olarak
Olgiildii. Bununla beraber 0., 7., 14. ve 21. gilinlerde diizenek yardimiyla stabil ve
standardize edilmis olarak fotografik kayit altina alindi.

Fotograf kayitlarin1 standardize etmek i¢in kurulan diizenekte c¢ekilen
fotograflarda dis hareketi miktarin1 6lgebilmek i¢in kullanilan kagit cetvel; bilinen bir
gercek uzunluk olarak kullanilabilmesine olanak saglamis oldu. ImageJ adli goriintii

analiz programinda bilinen gercek uzunlugun ardisik fotograflarda standardize
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edilebilmesi i¢in programin ‘Analyze’ meniisiinde bulunan ‘Set Scale’ alt meniisiindeki,
‘Known distance’ bolimiine gergek uzunluk degeri girildi. Bu sayede tavsanlara ait
ardisik fotograflardaki bilinen ger¢cek uzunluk degerinin program tarafindan hafizaya
alinmasi saglandi. Daha sonra standardizasyon i¢in alveol kret seviyesinde ve alveolar
krete paralel olarak iki maksiller keser dis komsu yiizeyleri isaretlenerek; bu uzunlugun
‘Analyze’ meniisiindeki, ‘Measure’ alt meniisti kullanilarak 6l¢timii yapildi. Yapilan
6l¢tim asamalarinin hepsi, her seferinde ayni arastirmaci tarafindan gergeklestirildi.
Kontroller sirasinda 3 tavsanin ¢ikan zemberekleri ayni giin icerisinde yerine
takildi. Kontrol grubundaki bir hayvanin ise zemberegini kirdig1 belirlendikten sonra

calismadan ¢ikarildi.

Sekil 21: Standardizasyon ve stabilizasyon i¢in kullanilan diizenek (Fotograf makinasi Canon 450D ve
100mm makro objektifi; Japon).
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Sekil 22: Uygulama asamalarina ait fotografik kayitlar
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Sekil 23: ESW/500x¢ grubu 0. ve 21. giinler 6rnek kayitlar.
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Sekil 24: ESW/1000xg grubu 0.ve 21. giinler 6rnek kayitlar.

Sekil 25: Kontrol (C) grubu 0. ve 21. giinler 6rnek kayitlar.
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Sekil 26: ESW/500¢ grubu 0. ve 21. giinler 6rnek kayitlar.

Sekil 27: ESW/1000g grubu 0. ve 21. giinler 6rnek kayitlar.

3.2.6. Stereolojik inceleme

Calismada kullanilan deney hayvanlar1 21. giin yiiksek doz sodium pentobarbitone
(Pental; IE Ulagay, Istanbul, Tiirkiye) ile sakrifiye edildi. Doku &rneklerinin
hazirlanmalar stereolojik ve histopatolojik incelemeleri OMU Tip Fakiiltesi, Histoloji
ve Embriyoloji A.D. laboratuarinda yapildi.

Stereolojik Analiz

Cenelerin tizerindeki yumusak dokular uzaklastirildi ve maksilla molar disleri ve
gozin altin1 igerecek sekilde elde edildikten sonra orneklerin tiimii toplanana kadar

formaldehitte (%10) bekletildi. Fakat bu sirada dislerin hareketinde niiks meydana
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gelebilir dusiincesiyle zemberek c¢ikarilmadi. Daha sonra formik asitte (%5) 21 giin
stireyle dekalsifiye edildi. Dekalsifikasyondan sonra formaldehitte (%10) postfiksasyon
islemi tamamlanan Ornekler alkol ile asamali olarak dehidrate edildi ve ksilol ile
temizlenerek 151k mikroskobunda histolojik incelemeye hazir hale getirildi. Bu amagla
parafine gomiilen oOrneklerden mikrotomla (Leica RM 2135; Leica Instruments,
Nussloch, Germany) 7-um kalinliginda stereolojik metotlarin ve inceleme
yontemlerinin temelini olusturan sistematik rastgele ornekleme yaklasimina goére seri
kesitler alindi. Pilot caligmaya gore uygun sistematik rastgele 6rnekleme orani 1/100
olarak belirlendi. Segilen kesitler hematoksilen-eozin (H-E) ile boyandiktan sonra,
kamera atagmanli (Olympus DP25) 151k mikroskobu (Olympus BX50) kullanilarak
fotograflandi. Elde edilen fotograflar {izerinde bilgisayar ortaminda, yeni kemik dokusu,
yeni bag dokusu ve yeni damar hacmi stereolojik olarak Cavalier yontemi kullanilarak
hesaplandi. S6z konusu yontem i¢in secilen noktali alan 6l¢tiim cetvelinin igerigi ve
nokta yogunlugu, yine pilot ¢calismaya gore kesitlerdeki iki maksiller dis arasi alanin
tamamin1  kapsayacak sekilde belirlendi. Hesaplamalarda her bir denekteki
orneklemenin gegerliligi uygun hata katsayisina (HK) gore, her bir gruptaki
orneklemenin gegerliligi ise Gundersen ve Jensen’ in degisim katsayisina (DK) gore

kullanilarak belirlendi. Hacim hesabinda asagidaki formiil kullanilds;

Hacim=txa/px)p

(‘t’, kesit kalinligt; ‘a/p’, noktali alan cetveli tizerindeki her bir noktanin temsil ettigi

alan; “Y’p’, iki maksiller keser disin arasindaki alana denk gelen toplam nokta sayisi).
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Sekil 28: Dis hareketi sonras1 dokuda izlenen histopatolojik degisiklikler A-E’de ve stereolojik sayim

analizi olarak uygulanan cavalieri hacim hesaplama yonteminde kullanilan noktali alan cetveli F’de
gosterilmistir  (hematoksilen-eozin boyasi). Sekilde; kontrol grubu (A), ESW/1000r grubu (B),
ESW/500xf grubu (C), ESW/1000yr grubu (D), ESW/5005 grubu (E)’na ait yeni kemik alanlar1 (YK),
beyaz ve siyah yildiz sekilleri (*) ile isaretlemis damarlar ve beyaz ok ile gosterilen yogun vajinasyon
bolgeleri, bag doku alanlar1 ve bag doku alanlarinda izlenen infiltrasyon bolgeleri (kare igerisine alinmisg),
periodontal ligament (PDL) ve dis (D) bolgeleri gosterilmistir (A-E). Barlar x10’luk biiylitmeyi isaret

etmektedir.

Istatistiksel Analiz

Histolojik incelemelerde elde edilen veriler istatistik paket programi (IBM SPSS
Statistics 21.0 for Mac) kullanilarak analiz edildi. Gruplarin karsilastirilmasinda One
Way ANOVA (Tukey Post-Hoc Test) testi kullanildi ve 0,05 anlamlilik derecesi (p) baz
alindu.

Metrik oOlgiimlerden elde edilen veriler kodlandiktan sonra SPSS 15.0 paket
programinda IBM uyumlu bir bilgisayara aktarilmis ve analiz edilmistir. Veriler
degerlendirilirken stirekli degiskenler ortalama + standart sapma ve frekans veriler ise
sayl (%) ile ifade edilmistir. Istatistiksel analizlerde tiim oOl¢iimsel degiskenler icin
normalite testleri yapildi. Veriler normal dagilima uydugu i¢in ikiden fazla grup

ortalamalarinin karsilastirilmasinda One-way ANOVA testi, bu test i¢in gruplar
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arasinda ikili karsilastirmalarda ise Post-Hoc Tukey testi yapildi. iki grup
karsilastirmalarinda ise t testi kullanildi. Sayimla elde edilen verilerin karsilastirmasinda
ise Ki kare testi kullamlmustir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi tiim testler icin p<0,05

olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR
4.1. Klinik Bulgular

Calismamizda kullanilan deney hayvanlarinda deney siireci sonucunda degisik
miktarlarda ortodontik dis hareketi elde edilmistir. Kontrol grubundaki bir deney

hayvani kullanilan zemberegin kirilmasi sonucu deney siirecinden ¢ikarilmistir.
4.2. Dis Hareketine Ait Bulgular

Deneyde 7., 14. ve 21. giinlerdeki yapilan oOlgiimlerde elde edilen verilerin

fotograf kayitlari tutulmus ve metrik 6l¢timleri yapilmistir. Veriler asagidaki gibidir:

7,00

6,00 5,77

5,00

4,00
—&— ESW/500NF

3,00
ESW/1000NF
2,00 —f— ESW/500F
=== ESW/1000F
1,00
== KONTROL (C)
0,00 . . . .

giin 1 giin 7 giin 14 giin 21

Sekil 29: Deneyde tutulan metrik kayitlar.
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4.2.1. Deney Gruplarinin Kontrol Grubu ile Karsilastirilmasi

Elde edilen verilerin kontrol grubu ile karsilastirilmasi sonucu asagidaki gibidir:

Tablo 4:Ortodontik hareket miktarinin deney gruplari ile kontrol grubunu 1. hafta i¢in kiyaslamasini
gostermektedir.

1.HAFTA
Gruplar N Olgiim Ortalama Standart p
Birimi Sapma
ESW/500xr 7 mm 2,870 0,314 A
ESF/1000xr 7 mm 2,945 0,768 A
ESW/5005 7 mm 3,210 0,303 A
ESW/1000¢ 7 mm 3,660 0,619 B
Kontrol (C) 7 mm 2,535 0,300 A

Farkli harf ile gosterilen p degeri istatistiksel olarak oOl¢timler arasinda p<0,05 seviyesinde (%95

giivenilirlik sinirinda) fark oldugunu belirtmektedir.

Bir haftalik ortodontik dis hareketi miktarinda kontrol grubu ile ESW/1000¢ grubu

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0,05).
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Tablo 5:Ortodontik hareket miktarinin deney gruplari ile kontrol grubunu 2. hafta i¢in kiyaslamasini
gostermektedir.

2.HAFTA
Gruplar N Olgiim Ortalama Standart p
Birimi Sapma
ESW/500nr 7 mm 3,955 0,887 A
ESW/1000~r 7 mm 4,094 1,236 A
ESW/5000¢ 7 mm 4,565 0,445 A
ESW/1000¢ 7 mm 4,454 0,715 A
Kontrol (C) 7 mm 3,502 0,580 A

Farkli harf ile gosterilen p degeri istatistiksel olarak oOl¢timler arasinda p<0,05 seviyesinde (%95

giivenilirlik sinirinda) fark oldugunu belirtmektedir.

Iki haftalik ortodontik dis hareketi miktarinda deney gruplar1 ve kontrol grubu

arasinda anlamli bir fark bulunmamuistir.

Tablo 6:Ortodontik hareket miktarinin deney gruplari ile kontrol grubunu 3. hafta icin kiyaslamasin
gostermektedir.

3. HAFTA
Gruplar N Olg:urn Ortalama Standart ’
Birimi Sapma
ESW/500xr 7 mm 5,025 1,061 A
ESW/1000x 7 mm 5,230 0,894 A
ESW/500¢ 7 mm 5,375 0,403 B
ESW/1000¢ 7 mm 5,768 0,583 B
Kontrol (C) 7 mm 4,537 0,288 A

Farkli harf ile gosterilen p degeri istatistiksel olarak oOl¢timler arasinda p<0,05 seviyesinde (%95

giivenilirlik sinirinda) fark oldugunu belirtmektedir.
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Ug haftalik ortodontik dis hareketi miktarinda kontrol grubu ile ESW/500¢ ve
kontrol grubu ile ESW/1000r deney grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmustur (p<0,05).

4.2.2. Deney Gruplarinda Gruplar Arasi Karsilastirilmasi

ESWT uygulanan deney gruplarinin haftalara gore degerlendirilmesi sonucu elde

edilen bulgular asagidaki gibidir:

Tablo 7: Ortodontik hareket miktarmin deney gruplari aralarinda kiyaslanmasini gostermektedir.

1.HAFTA
Gruplar N Olgiim Ortalama Standart p
Birimi Sapma
ESW/500nr 7 mm 2,870 0,314 A
ESW/1000x¢ 7 mm 2,945 0,768 A
ESW/500¢ 7 mm 3,210 0,303 A
ESW/1000¢ 7 mm 3,660 0,619 B

Farkli harf ile gosterilen p degeri istatistiksel olarak oOl¢timler arasinda p<0,05 seviyesinde (%95

giivenilirlik sinirinda) fark oldugunu belirtmektedir.

Bir haftalik ortodontik dis hareketi miktarina goére ESW/1000r grubu ile
ESW/500nr grubu arasinda anlamli fark bulunmaktadir (p<0,05). ikinci ve iigiincii hafta
sonunda ise gruplar arasi degerlendirmede istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmamastir.
4.3. Histolojik Degerlendirmeye Ait Bulgular

21 giinliikk deney siiresi sonunda ortodontik dis hareketi meydana gelmis iki
maksiller kesici dis arasindaki alan stereolojik olarak incelenmistir. Yeni kemik dokusu,

yeni damarlanma ve yeni bag dokuya ait veriler degerlendirilmistir.
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Sekil 30: Stereolojik degerlendirme ile bulunan yeni kemik, yeni bag ve yeni damar dokusu sonuglari

verilmistir.
4.3.1. Yeni Kemik Dokusu

Maksiller kesiciler aras1 bolgede stereolojik inceleme sonucu elde edilen verilere
gore deney gruplart ve kontrol gruplari arasindaki yeni kemik dokusu karsilagtirmasi
asagidaki gibidir.

Tablo 8: Yeni kemik dokusu bulgularinin kontrol grubu ile deney gruplar1 arasinda istatistiksel olarak
karsilagtirilmasidir.

Gruplar N Olgiim Ortalama Standart p
Birimi Sapma
ESW/500NF 5 mm’ 7854 17,271 A
ESW/1000NF 5 mm’® 774.,6 14,258 A
ESW/500F 5 mm’ 810,8 8,526 A
ESW/1000F 5 mm’ 827,2 36,348 B
Kontrol (C) 4 mm’ 775,5 28,873 A

Farkli harf ile gosterilen p degeri istatistiksel olarak oOlc¢timler arasinda p<0,05 seviyesinde (%95

giivenilirlik sinirinda) fark oldugunu belirtmektedir.
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ESW uygulanan gruplardan olan ESW/1000¢ grubu ile kontrol grubu arasinda
yeni kemik dokusu miktar1 yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur

(p<0,05).

ESW uygulanan deney gruplarinin kendi aralarindaki istatistiksel degerlendirmesi

sonucu agagidaki gibidir:

Tablo 9: Deney gruplarmin yeni kemik olusumu yoniinden istatistiksel olarak karsilastirilmasidir.

Gruplar N Olgiim Ortalama Standart )
Birimi Sapma
ESW/500x 5 mm’ 785,4 17,271 A
ESW/1000 x5 5 mm’ 774,6 14,258 A
ESW/5005 5 mm’ 810,8 8,526 A
ESW/10005 5 mm’ 827,2 36,348 B

Farkli harf ile gosterilen p degeri istatistiksel olarak oOl¢timler arasinda p<0,05 seviyesinde (%95

gtivenilirlik sinirinda) fark oldugunu belirtmektedir.

ESW uygulanan gruplardan olan ESW/1000¢ grubu ile ESW/1000y arasinda yeni
kemik dokusu miktar1 yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0,05).
Diger ESW uygulanan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmamustir.
4.3.2. Yeni Bag Dokusu

Maksiller kesiciler arasi bolgede stereolojik inceleme sonucu elde edilen verilere
gore deney gruplari ve kontrol gruplari arasindaki yeni bag dokusu karsilastirmasi

asagidaki gibidir.
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Tablo 10: Yeni bag dokusu bulgularinin kontrol grubu ile deney gruplari arasinda istatistiksel olarak
karsilastirilmasidir.

Gruplar N Ol¢iim Ortalama Standart )
Birimi Sapma
ESW/500yr 5 mm’ 79,2 5,019 A
ESW/1000x5 5 mm’ 79,6 6,618 B
ESW/5005 5 mm’ 96,4 3,714 B
ESW/1000; 5 mm’ 109,6 10,807 B
Kontrol (C) 4 mm’® 71 5,597 A

Farkli harf ile gosterilen p degeri istatistiksel olarak oOl¢timler arasinda p<0,05 seviyesinde (%95

giivenilirlik sinirinda) fark oldugunu belirtmektedir.

ESW uygulanan gruplardan olan ESW/1000r, ESW/500F ve ESW/1000nF gruplari
ile kontrol grubu arasinda yeni bag dokusu miktar1 yoniinden istatistiksel olarak anlamli

fark bulunmustur (p<0,05).

Tablo 11: Deney gruplarinin yeni bag dokusu olusumu yoniinden istatistiksel olarak karsilastiriimasidir.

Gruplar N Olgiim Ortalama Standart p
Birimi Sapma

ESW/500x 5 mm’ 79,2 5,019 A

ESW/1000x 5 mm’ 79,6 6,618 A

ESW/5005 5 mm’ 96,4 3,714 A

ESW/10005 5 mm’ 109,6 10,807 A

Farkli harf ile gosterilen p degeriistatistiksel olarak Ol¢iimler arasinda p<0,05 seviyesinde (%95

giivenilirlik sinirinda) fark oldugunu belirtmektedir.
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ESW uygulanan gruplar arasinda yeni bag dokusu yoniinden istatistiksel olarak

anlamli fark bulunamamastir.
4.3.3. Yeni Damar Dokusu

Maksiller kesiciler arasi bolgede stereolojik inceleme sonucu elde edilen verilere
gore deney gruplart ve kontrol gruplar arasindaki yeni damar dokusu karsilastirmasi
asagidaki gibidir:

Tablo 12: Yeni damar dokusu bulgulariin kontrol grubu ile deney gruplar1 arasinda istatistiksel olarak
karsilagtirilmasidir.

Gruplar N Olgiim Ortalama Standart p
Birimi Sapma

ESW/500nr 5 mm’ 79,2 5,019 A

ESW/1000xr 5 mm’ 79,6 6,618 A

ESW/500 5 mm’ 96,4 3,714 B

ESW/10005 5 mm’ 109,6 10,807 B

Kontrol (C) 4 mm’ 71 5,597 A

Farkli harf ile gosterilen p degeri istatistiksel olarak ol¢timler arasinda p<0,05 seviyesinde (%95

giivenilirlik sinirinda) fark oldugunu belirtmektedir.

ESW uygulanan gruplardan olan ESW/500r ve ESW/1000¢ gruplari ile kontrol
grubu arasinda yeni damar dokusu miktar1 yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmustur (p<0,05). ESW/500xr ve ESW/1000yr ile kontrol grubu arasinda yeni

damar dokusu miktar1 yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamastir.
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Tablo 13: Deney gruplarinin yeni damar olusumu yoniinden istatistiksel olarak karsilastirilmasidir.

Gruplar N Olgiim Ortalama Standart P
Birimi Sapma
ESW/500x 5 mm’ 79,2 5,019 A
ESW/10005 5 mm’ 79,6 6,618 A
ESW/5005 5 mm’ 96,4 3,714 B
ESW/10005 5 mm’ 109,6 10,807 C

Farkli harf ile gosterilen p degeri istatistiksel olarak ol¢iimler arasinda p<0,05 seviyesinde (%95

giivenilirlik sinirinda) fark oldugunu belirtmektedir.

ESW uygulanan gruplardan olan ESW/500r ve ESW/1000f grubu ile tiim gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir (p<0,05). ESW/500nr ve ESW/1000nk

gruplart arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir.

4.4. Biyokimyasal Bulgular

Gruplara ait deneklerden almman kan serumlari oOrneklerinde yapilan kemik

spesifikalkalenfosfataz (BALP) enzim aktivitesi degerleri asagidaki tabloda verilmistir.

120

100

80

60
W BALP 1

40
W BALP 2

20

Sekil 31: BALP 1, 1. hafta; BALP 2, 3. hafta 6l¢timleri temsil etmektedir. Yatay eksendeki kisaltmalar

deneydeki gruplarin ortalama degerlerini gosterdigini belirtmektedir.
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BALP aktivitesi ELISA yontemiyle incelenmesi verilerin istatistiksel olarak
degerlendirilmesi sonucunda BALP 1 (1. hafta) degerlerinde deney gruplart ve kontrol

grubu arasinda ve deney gruplar kendi arasinda anlamli bir fark bulunamamastir.

BALP 2 (3. hafta) degerlerinde ise kontrol grubu ve deney gruplarindan
ESW/500nF grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0,05).
Ayrica deney gruplar1 kendi arasinda kiyaslandiginda; ESW/500nr grubu ile
ESW/1000f grubu arasinda ve ESW/500nr grubu ile ESW/1000ng grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0,05). ESW/500ns ve ESW/500g

gruplar1 arasinda ise anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05).

Tablo 14: BALP 1 6l¢timlerinin degerleri verilmistir.

Gruplar N Olgiim Ortalama Standart p
Birimi Deviasyon
ESW/500xr d (pg/ml) 78,912 8,732 A
ESW/1000x¢ 7 (pg/ml) 68,265 13,364 A
ESW/500¢ 7 (pg/ml) 70,704 13,810 A
ESW/1000¢ 7 (pg/ml) 88,890 25,085 A
Kontrol (C) 7 (pg/ml) 86,600 23,325 A

Farkli harf ile gosterilen p degeriistatistiksel olarak oOlctimler arasinda p<0,05 seviyesinde (%95

giivenilirlik sinirinda) fark oldugunu belirtmektedir.
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Tablo 15: BALP 2 6l¢iimlerinin degerleri verilmis ve kontrol grubu ile deney gruplar karsilastirilmistir.

ESW/500nr 7 (pg/ml) 64,509 13,109 B

ESW/500; 7 (pg/ml) 78,665 12,227 A

Kontrol (C) 7 (pg/ml) 86,710 17,658 A

Farkli harf ile gosterilen p degeriistatistiksel olarak ol¢timler arasinda p<0,05 seviyesinde (%95

giivenilirlik sinirinda) fark oldugunu belirtmektedir.

Tablo 16: BALP 2 6l¢iimlerinin degerleri verilmis ve deney gruplari karsilastiriimigtir.

ESW/500xs 7 (pg/ml) 64,509 13,109 A

ESW/500¢ 7 (pg/ml) 78,665 12,227 A

Farkli harf ile gosterilen p degeriistatistiksel olarak ol¢timler arasinda p<0,05 seviyesinde (%95

gtivenilirlik sinirinda) fark oldugunu belirtmektedir.
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5. TARTISMA

Ortodontik tedavinin en biiylik dezavantaji olarak goriilen uzun tedavi siirecini
kisaltmak i¢in bir¢ok yaklasim gelistirilmistir. Bunlarin bir kismi kabul goriip
kullanilmakla beraber; bir kismi1 ise rutin uygulama haline gelememistir. Rutin olarak
kabul gormiis iyilestirmelerin ¢ogu tedavi mekanigi ve kullanilan materyallerin
teknolojisindeki ilerlemeye bagli olmustur. Teknik ne olursa olsun uygulanan
ortodontik kuvvetin etkisiyle alveoler kemikte aposizyon ve rezorbsiyon ile karakterize
ortodontik dis hareketi meydana gelmektedir (King ve ark., 1991; Melsen, 1999; Dolce
ve ark., 2002).

Ortodontik tedavi sirasinda uygulanan mekaniklerin gelistirilmesinin yaninda
kimyasal ajanlar hakkinda - prostoglandin (Yamasaki ve ark., 1982; Yamasaki ve ark.,
1984; Bartzela ve ark., 2009; Caglaroglu ve Erdem, 2012); paratroid hormonu (Soma ve
ark., 1999; Soma ve ark., 2000); kortizon (Ashcraft ve ark., 1992; Bartzela ve ark.,
2009); ostrojen (Yamashiro ve Takano-Yamamoto, 2001; Haruyama ve ark., 2002;
Giindiiz Arslan ve ark., 2007; Bartzela ve ark., 2009); 1,25 dihidroksikolekalsiferol
(Kale ve ark., 2004; Bartzela ve ark., 2009); osteokalsin (Hashimoto ve ark., 2001);
elektrik akim1 ve elektro manyetik alan hakkinda (Yasuda, 1955; Davidovitch ve ark.,
1980; Darendeliler ve ark., 1995; Darendeliler ve ark., 1997; Spadaro, 1997; Karanth ve
Shetty, 2001); mekanik sikluslu kuvvet uygulanmasi ve vibrasyon hakkinda (Matsuda
ve ark., 1998; Kikuiri ve ark., 2000; Nishimura ve ark., 2008); cerrahi uygulamalar
hakkinda (Kéle, 1959; Liou ve Huang, 1998; Iseri ve ark., 2005; Wilcko ve ark., 2009;
Alghamdi, 2010); lazer uygulamalar hakkinda (Cruz ve ark., 2004; Geng, 2010)
calismalar yapilmistir. Akustik dalgalarin ortodontik tedaviye etkileri ise ¢ok yeni bir
calisma alanidir ve yapilmis ¢alisma sayisi1 azdir (El-Bialy ve ark., 2004; Hazan-Molina
ve ark., 2012; Falkensammer ve ark., 2014).

Calismamiz ESWT nin ortodontik dis hareketi {izerine olan etkisini arastirdigi
gibi stereolojik ve biyokimyasal etkileri ile de degerlendirdigi i¢cin konunun diger
caligsmalara gore daha kapsamli bir sekilde degerlendirilmesine olanak saglamistir.

Ortodontik tedavide dis hareketi konusunda basta ratlar olmak tizere (Baumrind,
1969; Lilja ve ark., 1984; Ren ve ark., 2004; Mavragani ve ark., 2005; Retamoso ve
ark., 2009; Hazan-Molina ve ark., 2012); tavsanlar (Van De Velde ve ark., 1988;
Ashcraft ve ark., 1992; Kilic ve ark., 2010; Yu ve ark., 2012); kopekler (Zengo ve ark.,
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1976; lino ve ark., 2007; Jonsdottir ve ark., 2012); kobaylar (Storey, 1973a; Stark ve
Sinclair, 1987; Darendeliler ve ark., 1995) gibi degisik hayvan tiirlerinde deneysel
calismalar yapilmistir.

Deneysel calismamizda ESWT cihazlarinin aplikasyon bagliklarinin  mevcut
tiretim boyutlar1 ve gerekli miktarda kan serumu oOrneklerinin giivenle alinabilme
imkan1 nedeniyle ratlardan daha biiyiik deney hayvanlar1 arasindan gerek temininin ve
21 giin planlanan deney siireci boyunca bakimimin kolayligi; gerekse ortodontik dis
hareketinin elde edilmesi i¢in kurulacak mekaniklere uygun disleri bulunmasi ve kisa
yasam siiresi nedeniyle tavsanlar deney hayvani olarak secilmistir (Roche ve ark., 1997;
Kilic ve ark., 2010). Ayrica daha biiyiik memeliler ile karsilastirildiginda daha hizli
iskeletsel degisim ve kemik dongiistine sahiptirler. 6 aylikken sekstiel olgunluktan kisa
bir siire sonra iskeletsel olgunluga ulastig1 (Gilsanz ve ark., 1988) ve tavsan hiicrelerinin
biiyiik bir kismi1 serum, doku yapilar1 ve organlari insan dokularina biiyiik benzerlik
gosterdigi bildirilmistir (Fox, 1984).

Ortodontik hareket olusturmak i¢in kuvvet mekanigi kurulacak disler i¢in ise
yapilan ¢alismalarda molar disler ve/veya maksiller kesici disler kullanilmistir (Van De
Velde ve ark., 1988; Roche ve ark., 1997; Sun ve ark., 2001; Seifi ve ark., 2007; Kilic
ve ark., 2010). Molar disler keser disler arasina kurulacak sistemlerde uygulama
zorlugu, yiyecek retansiyonu ve mukoza iritasyonundan bahsedilmistir (Rygh ve ark.,
1986; Leiker ve ark., 1995).

Denek hayvanlarinin biyiikliikleri g6z Oniine alindiginda ESWT cihazinin
aplikasyon alaninin goézlerden ve beyinden uzak tutulmasi amaciyla ve kurulacak
mekanigin uygulanmasinin kolayligi agisindan alt veya iist kesici dislerin ¢alismamizda
tercih edilmesi distiniilmistiir. Fakat {ist cenede dis hareketlerinin daha hizli meydana
geldigi ve alveol kemigin hiicre dist uyaranlara daha c¢abuk yanit olusturdugu
caligsmalarda ortaya konmustur (Furstman ve ark., 1971; Deguchi ve ark., 2008). Ayrica
mandibular kesici disler i¢in sag ve sol segmentleri birbirine baglayan fibr6z dokunun
iletilen kuvvet ile deforme olmasit sonucu olgiilen dis hareketlerinde gercegi
yansitmayacagi distiniilmiistiir (Griffith ve Machella, 1942). Bu bilgiler dogrultusunda
maksiller kesici disler c¢alismamizda tercih edilmistir. Bununla birlikte bazi
calismacilarca kemirgen bir hayvan olan ratlarin -ki tavsanlarda kemirgen bir memeli

hayvandir, kesici dislerindeki siirekli eriipsiyon 6zelligi mekanik yiiklemelere daha
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hassas yanit verecegini distindiirebilecegine; fakat uzun siireli ¢aligmalarda molar
dislerin atipik kemik olusumu gosterebilecegine deginilmistir (King ve ark., 1991).

Ortodontik dis hareketi olusturmak i¢in gerekli kuvvet mekanigini kurmak i¢in
elastik rondeller (Deangelis, 1970; Yamasaki ve ark., 1982; Lee, 1990); simante
apareyler (Otero ve ark., 1973; Bridges ve ark., 1988; Kvinnsland ve ark., 1989); kapali
zemberekler (Saito ve ark., 1991; Melsen, 1999; Yamaguchi ve Kasai, 2007; Fujita ve
ark., 2008) ve biikiim zemberekler (Storey, 1973b; Storey, 1973a; Stark ve Sinclair,
1987; Kilic ve ark., 2010) kullanilmistir. Elastikler kisa stirede ¢ikmasindan dolay1 uzun
siireli calismalarda tercih edilmezken, bantlar ve zemberekler ile uzun siireli ¢calismalar
yapilabilmektedir. Fakat 6zellikle molar dis ve keser dis arasinda kurulan mekanikler
icin molar dislerde tutuculugu saglayan deliklerin agilmasi gerekmektedir. Bu 6zellikle
ag1iz boslugu ve agiz agma miktar1 kisith olan deney hayvanlarinda uygulamayi
zorlagtirmaktadir ve travmatik hale getirebilmektedir. Deney icin tercih ettigimiz
maksiller keser dislerde tutuculugu yiiksek, stabil, fizyolojik ihtiyaclara engel olmayan,
yumusak dokularda travma yaratmayan, uygulayacagi kuvvet ol¢iilebilen ve kolay
takilabilen kuvvet elamani olan biikiim zemberek tercih edilmistir (Storey, 1973a; Stark
ve Sinclair, 1987; Kilic ve ark., 2010; Dogru ve ark., 2014). Ayrica bu mekanik ratlarda
uygulandiginda aparey takilirken vestibulo-palatinal dogrultuda acgilan deligin bazi
dislerde kirik olusturabildigi bildirilmistir (Karadede, 1992).

Hayvanlar iizerinde yapilan ortodontik dis hareketi ile ilgili ¢alismalarda 5
gramdan 450 grama kadar genis bir aralikta kuvvet uygulanan sistemler deneysel olarak
kullanilmistir (Von Bohl ve Kuijpers-Jagtman, 2009). Dis hareketi i¢in bu kadar genis
bir aralikta kuvvetler uygulanmasina ragmen gerek insanlar gerek hayvanlar i¢in belirli
bir optimum kuvvet konusunda goriis birligi saglanamamistir (Ren ve ark., 2003). Bazi
calismacilar artan kuvvetin daha fazla dis hareketi meydana getirdigini savunurken
(Mitchell ve ark., 1973; Storey, 1973b), baz1 ¢alismacilar ise hafif kuvvetlerin daha
fazla dis hareketi meydana getirdigini savunmustur (Fortin, 1971). Bazilar1 ise
ortodontik hareketin kuvvetin siddetinden bagimsiz oldugunu savunmuslardir (Lilja ve
ark., 1983; Melsen, 1999).

Storey yaptig1 ¢alismada 25-100 gr uyguladigi kuvvetler arasinda meydana gelen
dis hareketleri bakimindan belirgin bir fark olmadigini; 5-35 gram kuvvetler arasinda

belirgin fark bulundugunu bildirmistir (Storey, 1973a). Bu bilgiler 1s18inda Karadede’
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nin modifiye ettigi biikiim zemberekle 60 gram kuvvet uygulayan yontemi calismamiz
i¢cin uygun bulunmustur (Karadede, 1992).

Hayvanlar {izerinde deneysel olarak yapilan calismalar birka¢ dakikadan aylara
varan siiregler almistir (Von Bohl ve Kuijpers-Jagtman, 2009). Bununla birlikte Rygh
ve arkadaglar1 (1986) yaptiklar1 ¢alismada biikiim zemberegin kuvvetinin 7. gilinde
azaldigimi, 14. giinde %50’ sine indigini 28. giinde ise %30’una indigini bildirmistir.
Bagka bir ¢aligmada ratlar tizerinde 60 gram kuvvet uygulayarak dis hareketi siklusunun
genglerde 7 giin eriskinlerde 14 giin oldugu bildirilmistir (Bridges ve ark., 1988).
Ratlarda yapilan bir ¢alismada ise en aktif kemik yeniden sekillenme cevabinin kuvvet
uygulandiktan sonra 7. giinde goriildigli bildirilmistir (Vandevska-Radunovic ve ark.,
1997). Dolayis:t ile ortodontik dis hareketi siklusunu igerecegi ve azalan kuvvetin
sonuglar1 anlamli diizeyde etkilemeyecegi yapilan ¢alismalardan yola ¢ikarak uygun
bulunan 7 giin aralikli, 21 giinliik deney siiresi; ¢calismamiz i¢in tercih edilmistir.

Calismamizda uygulanan kuvvetin histolojik kesitlerde premaksiller siiturda
belirgin bir genisleme meydana getirmemis oldugunun histolojik kesitlerde goriilmesi;
bu konuya daha once deginen bazi yazarlarca da desteklendigi gibi uyguladigimiz
kuvvetin fizyolojik limitler i¢erisinde oldugunu gostermektedir (Storey, 1973b; Storey,
1973a). Dolayisiyla elde edilen dis hareketi ortopedik etkiden ¢ok ortodontik etkiyle
meydana gelmistir.

ESW uygulamasi tip alaninda tirolojide bobrek tasi kirilmasinda invaziv olamayan
yontemlerde basi c¢ekiyorken iizerinde yapilan deneylerle uzun kemik kiriklarmin
kaynamamasindan, femurbasi avaskiiler nekrozuna, diyabetik ve diyabetik olmayan
iilsere yaralarin tedavisine, osteoporoza kadar yeni kullanim alanlarina kavusmustur
(Birnbaum ve ark., 2002; Gerdesmeyer, 2004; Chen ve ark., 2009; Moretti ve ark.,
2009; Van Der Jagt ve ark., 2009; Xu ve ark., 2009; Lai ve ark., 2010; Frairia ve Berta,
2012; Gollwitzer ve ark., 2013). Tip alaninda uzun siiredir kullanilmasina karsin, dis
hekimligi i¢in ¢ok yeni bir arastirma konusudur. Agiz bakterilerine, periodontal doku
iyilesmesi, kronik inflamasyona bagh alveolar kemik yikim1 ve ortodontik dig hareketi
tizerine yayinlanmis ¢alismalar olmakla birlikte sayist ¢ok azdir (Novak ve ark., 2008;
Hazan-Molina ve ark., 2012; Falkensammer ve ark., 2014; Venkatesh Prabhuji ve ark.,
2014).

Klinik uygulamalarda disiik, orta ve yiiksek enerji akis yogunluklarindan
bahsedilmekle birlikte kesin bir goriis birligi yoktur. Rompe ve ark. (1998) 0.08
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mJ/mm” enerji akis yogunluguna kadar olan enerjiyi diisiik enerji, 0.08-0.28 mJ/mm®
arasini  orta enerji ve 0.28-0.60 mJ/mm® arasim ise yiiksek enerji olarak
degerlendirmislerdir (Rompe ve ark., 1998; Birnbaum ve ark., 2002). Mainz, enerji akis
yogunluklarina gére 0.08-0.27 mJ/mm” arasim diisiik enerji, 0.28-0.59 mJ/mm” arasini
orta enerji ve 0.60 ve tizerini ise yiiksek enerji olarak bildirirken; Kassel, 0.12 mJ/mm?
altm diisiik enerji ve 0.12 mJ/mm?” iizerini ise yiiksek enerji olarak tanmimlamistir

(Speed, 2004).

ESW uygulamalari; laser uygulamalar1 veya diger akustik uygulamalardan olan
ultrasound uygulamasi gibi biyostimiilan etkiye sahiptir. ESW uygulamalarinin kemik
iligi stromal hiicrelerinin osteoprogenitor hiicrelere farklilagmasini saglayan; cesitli
biliytime faktorlerinin salinimini arttiran ve neovaskiilarizasyonu tetikleyen bir tedavi
oldugu rapor edilmistir (Van Der Jagt ve ark., 2009). Literatiir incelendiginde ESW
uygulamalarinin daha ¢ok tendon ve tendon-kemik birlesiminde calisildigr goriilmistiir
(Rompe ve ark., 1998; Bosch ve ark., 2009; Frairia ve Berta, 2012; Kalayci, 2012).
Tavsanlar {lizerinde yapilan doza bagli etkilerin incelendigi c¢alismada 0.28 mJ/mm?*
enerji akis yogunluguna kadar tendon ve komsu dokularda belirgin hasar olusturmadigi
belirtilmistir (Rompe ve ark., 1998). Yapilan baska bir ¢alismada 0.12 mJ/mm?*-500
atim disiik enerjili sok dalgalarinin asil tendon-kemik bileskesine uygulandiginda yeni
damar olusumunu hizlandirdig: ileri siirilmiistiir (Wang ve ark., 2003). Diger bir
calismada ise 0.15 mJ/mm?*-1000 atim, 0.15 mJ/mm?-1500 atim enerji yogunlugunda
histopatolojik degisikliklere rastlanmadig1 belirtilmistir (Orhan ve ark., 2004).

Elektrohidrolik yontemde yeni kullanilmaya baslayan odaksiz baslik (nonfocused)
hakkinda ¢ok calisma yapilamamustir. Parabolik olarak iiretilen baslik sayesinde iiretilen
dalgalarin neredeyse paralel olmasi saglanmistir. Amac¢ daha genis alanda ESW
uygulamaktir. Ozellikle yumusak doku iyilesmesinde kullanilmasi planlanmistir. Odakl
basliga gore enerji akis yogunlugu daha diisiiktiir (Mittermayr ve ark., 2012).

Asil tendonlarinin primer tenosit kiiltiirlerinde yapilan 0.36 mJ/mm*-50 ve 100
diistik atim sayili, diisiik enerjili ESW uygulamasinda pozitif uyarict etki; buna karsi
0.68 mJ/mm?-250 ve 500 yiiksek atim sayili, yiiksek enerjili ESW uygulamasinda
onemli derecede inhibitor etki olusturdugu belirtilmistir (Chao ve ark., 2008). Hiicre
kiltiirinde yapilan diger bir ¢alismada 0.17 mJ/mm? dusiik enerjili; 250, 500, 1000,
2000 atim ESW uygulamasi yapilmis olup 1000 atim ve iistiinde hiicre toksitesinde
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anlaml artig; 500 atima kadar hiicre proliferasyonunda anlamli artig, 1000 atim ve
sonrasinda ise anlamli azalis tespit edilmistir (Han ve ark., 2009). Bu ¢alismalar ESW
uygulamalarmin diisiik dozlarda biyostimiilan etkiye sahip oldugunu ileri stirmektedir.

ESW uygulamalarinin kemik {tizerindeki etkilerinin arastirildigi bir calismada
insan kemik iligi hiicreleri kiiltiire edilerek yapilan ¢alismada odakli bashikla 0.16
mJ/mm?® enerji yogunluklu 250, 500, 1000, 2000, 3000 atim uygulamalar yapilmustir.
Calismada 500 atimlik dozun hiicre proliferasyonu ve alkalen fosfataz seviyesinde
kontrol grubuna gore anlamli fark bulunurken 2000 ve 3000 atimda anlamli inhibisyon
etkisi bulundugu tespit edilmistir (Wang ve ark., 2001). Ayn1 ¢alismada 500 atimlik
dozun optimum doz oldugu bulunmusken bizim c¢alismamizda 1000 atimlik
uygulamanin daha etkin oldugu bulunmustur. Fakat bu bize deney kurgusunda direk
kiiltiire hiicrelere yapilan uygulama ile bizim uygulamamizdaki agiz disi yiizeyden
uygulama arasinda enerji kaybindan kaynaklanabilecegini diistindiirmiistiir. Diger bir
biyostimiilan etkiye sahip metot olan lazer uygulamalarinda yapilan bazi ¢alismalarda
kullanilan doz olan 54 J/cm® kabul edilen biyostimulasyon doz araligi olan 2-19 J/cm®
‘yi asmis olsa da uygulanan lazer enerjisinin dis hareketini hizlandirdigr bulunmustur
(K. Kawasaki, 2000; Yamaguchi ve ark., 2007). Bu c¢alisma da yontemin ve secilen
deneklerin dozun etkinligini etkileyebilecegini desteklemektedir. Bu da deney
gruplarindaki doz araligini genis tutmamizi desteklemektedir.

ESW uygulamasinda yiiksek yogunluklu veya diisik yogunluklu uygulanmis
olsun; doz konusunda uygulanan toplam enerjinin elde edilecek yararlanimda etkili
oldugu savunulmaktadir (Gollwitzer ve ark., 2007). Toplam enerji miktar1 diisiik enerjili
atim sayinin arttirilmasi ve operatif tekrar ile kompanse edilerek saglanmaktadir. ESW
uygulamalari doz etkinligi ile ilgili Gida ve Ila¢ Birligi’nce (FDA) kabul gérmiis olarak
yaymlanmistir (Malay ve ark., 2006). Almanya, Isvicre ve Avusturya gibi iilkeler de
kendi tilkelerinde bu konuda kurulan topluluklar ile bir diyet belirlemislerdir (Wild ve
ark., 2000). Ayn1 zamanda toplam enerji miktarina birikim yolu ile ulasildigindan yola
cikarak biyostimiilan uygulamalardan bir digeri olan lazer terapisine benzer bir
kiimiilatif etkiden bahsedilebilir (Saito ve Shimizu, 1997; Ozawa ve ark., 1998).

Ortodontik dis hareketine ESW uygulamasi konusunda yaymlanmis ilk ¢aligmada
ratlar tizerinde tek doz 1000 atim odaksiz baslikla uygulama yapilmistir (Hazan-Molina
ve ark., 2012). Toplam deney siiresi ise 3 giindiir. ESW uygulanan grupta diger gruplara
gore IL-1B anlamli derecede yiikksek bulunmustur. VEGF, ESW uygulanan grupta
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uygulanmayan gruplara gore anlamli yiiksek bulunmustur. TRAP pozitif hiicre
sayisinda ise anlamli fark bulunmamistir. Bizim c¢alismamizda BALP seviyesi odakli
1000 atim grupta kontrol grubuna gore anlamli yiiksek bulunmustur. Yaymlanmis ikinci
calisma ise insanlar lizerinde invivo yapilmis olup 0.16 mJ/mm? 1000 atim odakli
baslikla tek seferde uygulanmis olup ikinci molar disin hareketinde plasebo grubuna
gore anlamli bir fark bulunamamistir (Falkensammer ve ark., 2014).

Biyokimyasal incelemelerde biyomarkirlarin kullanilmasi i¢in gereken 6rnekler
dokudan biyopsi ile, kan serumundan, diseti olugu sivisidan (GCF) ve tiikiiriikten
alabilir oldugunu bildiren ¢alismaya uygun olarak kan serumu Ornekleri alinmistir
(Krishnan ve Davidovitch, 2006). Osteoblastik aktiviteye spesifik biyomarkirlardan biri
olan BALP’ n kullanimi i¢in serum ya da idrar 6rnegi gerektigi i¢in bu yontem tercih
edilmistir. Alman &rnekler ELISA yontemiyle hassas bicimde incelenmistir.
Incelemelerimizde kullanilan BALP’1in kemik doéngiisii ve erken osteoblastik aktivite
hakkinda bilgi verecek 6nemli ve hassas biyomarkirlardan biri oldugu ¢esitli yayimlarca
ortaya konmustur (Hannon ve Eastell, 2006; Pietschmann, 2011).

Deneysel calismamiz sonucunda 1. hafta sonunda; serumdaki BALP seviyesinde
kontrol grubuna gore ESW/500r, ESW/500nr ve ESW/1000nr gruplarinda azalis;
ESW/1000r grubunda ise artis gorilmektedir. Bu degisiklikler istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir. 3 hafta sonunda serumundaki BALP seviyesinde kontrol
grubuna goére ESW/500nr ve ESW/500F grubunda azalis, ESW/1000xr ve ESW/1000xr
gruplarinda ise artis goriilmektedir. Bu sonuglardan ESW/500nr grubundaki disiis
istatistiksel olarak diger gruplara gore anlamlidir. Bu sonuglar yukarida belirttigim tip
alanindaki caligmalardan farklilik gostermektedir (Wang ve ark., 2001; Han ve ark.,
2009). Bu iki calisma da 500 atim diisik doz uygulamanin daha etkin oldugunu
savunurken bizim ¢alismamizda 1000 atim odakli baglikla yapilan uygulama daha etkin
bulunmustur. Biz bu farkin bu ¢alismalarin direk hiicre kiiltiirli izerine uygulanmasiyla
aktarabilecegimiz etkin enerji ile agiz disindan uygulamamiz ile aktarabilecegimiz etkin
enerji miktar1 arasindaki farktan kaynaklanabilecegini distindiirmiistiir. Fakat bu odakli
atimda 1000 atimlik dozu neden daha aktif buldugumuzu aciklamaya yardimei olsa da;
ESW/500nr grubundaki BALP  seviyesindeki anlamli azalmayr agiklamaya
yetmemektedir. Ciinkii biyostimiilan etki birgok arastirmaci tarafindan ortaya
konulmustur. Daha sonra deginecegimiz stereolojik inceleme sonuglarimiz da bunu tiim

deney gruplarinda desteklemektedir. Bu sonu¢ bize bu farkin viicudun doz bagimh
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olarak meydana gelen biyostimiilan ESW etkisi ile; ortodontik hareketle olugan mevcut
fizyolojik ve patolojik yanitin birlesimiyle olusan kompleks yanitin dengelenmesi ile
ilgili oldugunu diistindiirdii. Ciinkii sonugta homeostazisin korunmasi i¢in viicudun tek
bir biyolojik mekanizmaya bagli kalmadig1 bilinmektedir. Bu diisiincemizi destekler
bicimde yapilan bir ¢alismada osteoblastlarin proliferasyonu ve farklilasmasi sirasinda
cesitli bilyime hormonlarinin, alkalen fosfatazi baskiladigi ortaya konmustur (Kasperk
ve ark., 1990). Bu da biyostimiilan etkiye ragmen BALP seviyesindeki azalmay1 bizim
calismamizla uyumlu olarak desteklemektedir.

Deney hayvanlarindan alman histolojik kesitler tizerinde ise stereolojik
incelemeler yapilmistir. Stereolojik incelemelerde iki boyutlu kesitlerden niceliksel bir
hacim bulgusu elde edilmesini saglamaktadir. ilk olarak Sterio tarafindan 6ne siiriilen
metot (Sterio, 1984); histolojik kesitleri {i¢ boyutlu degerlendirmeye imkan sagladigi
icin histolojik degerlendirmeye gore daha {istiin bulunmaktadir (Gundersen ve ark.,
1988). Stereolojik incelemelerimizde ise etkin ve kolay bir yontem olan Cavalier
yontemi kullanilmistir (Odaci ve ark., 2004; Altunkaynak ve ark., 2011).

Stereolojik incelemelerde alinan sonuglara gore tiim deney gruplari kontrol
grubuna gore yliksek bulunmustur. Fakat sadece odakli 1000 atim grubu istatistiksel
olarak anlamli yiiksek bulunmustur. Yeni bag dokusu miktar1 ise yine tiim deney
gruplarinda kontrol grubuna goére yiiksek bulunmustur. Odakli 500, 1000 atim ve
odaksiz 1000 atim deney gruplarinda bu fark kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur. Yeni damar miktar1 ise yine tiim deney gruplarinda yiiksek
olmakla birlikte odakli baslik kullanilan 500 ve 1000 atim deney gruplarinda bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Bu sonuglar biyokimyasal 6l¢iimlerle paralellik
gostermektedir. Odaksiz 500 atimlik uygulamanin etkinligindeki distkligi, odaklh
1000 atim uygulamanin etkinligindeki yiiksekligi desteklemektedir. Tip alanindaki
yapilan c¢alismalarda diisiik doz ESW uygulamalarinin biyostimiilatif etkinligi zaten
kabul gormiis durumdadir (Birnbaum ve ark., 2002; Gerdesmeyer, 2004; Gollwitzer ve
ark., 2007; Cacchio ve ark., 2009; Frairia ve Berta, 2012; Kalayci, 2012; Mittermayr ve
ark., 2012; Gollwitzer ve ark., 2013). Fakat dozaj ve uygulama yontemi konusunda yeni
calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Ortodontik dis hareketi ile ESW uygulamasi iliskisini degerlendirmek gerekirse;
ortodontik dis hareketi tizerine gelistirilmis teorileri bir yapbozun parcalar1 gibi

distintirek resmin tamamini gormeye ¢alismak daha dogru olacaktir. Olusan biyolojik
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yanitin temelinde; organizmanin ortodontik olarak uygulanan kuvvetin homeostaziste
yaptig1 degisikligi ¢esitli mekanizmalarla diizenlemeye calismak vardir. ESW
uygulamalarinin organizma {izerindeki hiicre dis1 kavitasyonlar, iyonize molekiiller,
hiicre mebran1 polarizasyonu ve gegirgenligindeki degisiklikler, radikallerin olusumu,
mikrocgatlak olusumu gibi bilinen etkilerini ele alirsak (Birnbaum ve ark., 2002; Ciampa
ve ark., 2005; Cacchio ve ark., 2009; Frairia ve Berta, 2012); ortodontik kuvvetin
mekanotransdiiksiyon ile periodonsiyumda meydana getirdigi tepki fizyolojik ve/veya
patolojik yolla olsun benzer sistemleri aktive etmektedir. Ciinkii mikrohasarin yarattigi
hiicresel cevap her iki uygulamada da s6z konusudur. Mikrohasarin hiicresel cevap
olusturarak ortodontik dis hareketi meydana getirdigini belirten yayinlarda bunu
desteklemektedir (Mori ve Burr, 1993; Lee ve ark., 2003; Henneman ve ark., 2008).

Dis hareketi 6l¢iimlerinin degerlendirilmesine gore ise 1. hafta 6l¢timlerinde tim
deney gruplarinda kontrol grubuna gore daha fazla hareket tespit edilmesine karsin, bu
fark sadece odakli 1000 atimli uygulama grubunda istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur. 2. hafta 6l¢timlerinde yine tiim deney gruplar1 kontrol grubuna gore fazla
bulunsa da bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir. Biz bunun denek sayist ile
ilgili olabilecegini diisiindiik. Bununla birlikte ratlarda yapilan ¢alismada baslangi¢ dis
hareketinde periodonsiyum kaynakli osteoklastlarin gorev yaptigi, uzun siiren kuvvet
uygulamalarinda uzak hematopoetik organ hiicrelerinden koken alan osteoklastlarca i¢
gocli (rekrutman) saglandigi ve osteoklastlarin yasam omriiniin 9-10 giin ile smirh
oldugu bildirilmistir (Tsay ve ark., 1999). Fakat baska bir ¢alismada bu calismada
kullanilan yontem elestirilmis ve PDL’deki osteoklast gelisiminin postmitotik oldugu ve
bu nedenle iyonize radyasyondan daha az etkilendigini; kendi ¢alismalarindaki sonuca
dayanarak baslangic i¢ gocilin uzak hematopoetik organlar ya da PDL’deki postmitotik
preosteoklastlarin birlesimi ile degil, alveol kemik iliginden prolifere olarak gorev
yaptigini ileri siirmiislerdir. Bundan dolay1 gingiva ya da PDL’ye yapilan biyostimiilan
uygulamalara gore alveol kemik iliginin hedef alinmasinin daha uygun oldugu ileri
strtilmustir (Rody ve ark., 2001). Bu calisma ESW uygulamalarinin ortodontik dis
hareketi tizerine olumlu etkisini desteklemekle beraber; ikinci hafta Ol¢timlerinin
istatistiksel olarak anlamli olmasa da kontrol grubuna gore fazla olmasiyla paralellik
gostermektedir. 3. hafta yapilan dl¢timlerin ise tiim deney gruplarinda kontrol grubuna
gore yiiksek oldugu belirlenmisken; bu fark odakli 500 ve 1000 atimlik uygulamalarda

istatistiksel olarak anlamlidir. Bu bize ikinci haftadan sonra ol¢timlerdeki artmanin
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ESW uygulamasinin bolgedeki osteoklast i¢ gocti kaynagi olan alveol kemik iligine
olan biyostimiilatif etkisinden kaynaklandigini diisiindiirmektedir.

Calismamiz ESW uygulamalarinin ortodontik dis hareketine olan etkileri ile ilgili
onemli bulgular elde etmistir. Fakat denek sayisi, ornek ve materyal kapsaminin

arttirllmasi ile daha ayrintili bulgularin elde edilmesi miimkiin olacaktir.
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6. SONUC ve ONERILER
Dis Hareketi Yoniinden:
e 1. hafta ESW/1000¢ grubunda, diger gruplardan anlamli derecede fazla dis
hareketi elde edilmistir.
e 2. hafta deney gruplari arasinda anlamli bir fark yoktur.
e 3. hafta ESW/500r ve ESW/1000 gruplarinda, diger deney gruplarindan anlamhi

derecede fazla dis hareketi elde edilmistir.

Stereolojik Yonden:
e ESW/1000¢ grubunda yeni kemik hacmi diger gruplardan anlamli derecede
fazladir.
e ESW/500r, ESW/1000r ve ESW/1000Nr deney gruplarinda kontrol (C) grubuna
gore anlamli derecede fazla yeni bag dokusu hacmi elde edilmistir.
e ESW/500r ve ESW/1000¢ deney gruplarinda diger gruplara gore anlamh

derecede fazla yeni damar hacmi elde edilmistir.

Biyokimyasal Yonden:
e [. hafta dlgtimlerinde serum BALP seviyelerinde gruplar arasinda anlamli fark
yoktur.
e 3. hafta olglimlerinde ise serum BALP seviyesi; ESW/500nr grubunda diger
gruplara gore anlamli derecede diisiik, ESW/1000r ve ESW/1000nr gruplarinda

ise kontrol (C) grubuna gore anlamli derecede yliksek ¢ikmuistir.

Sonu¢ olarak calismamiz dis hareketi yoniinden, stereolojik ve biyokimyasal
yonden ele alindiginda ESW/1000¢ deney grubunun
e 1.ve 3. hafta dis hareketi yoniinden etkinliginin anlamli
e Stereolojik olarak etkin biyostimiilan etkiye sahip
e Biyokimyasal olarak serum BALP seviyesinde anlamli arttirict etkiye sahip
oldugu bulunmustur.
Uygun teknolojik gelismelerle amaca yonelik ESW basliklart kullanilarak
deneylerin dozaj ve uygulama rejimi konusunda daha basarili sonuglar elde edilecegi

dustintilmektedir.
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EK-1

Ortodontik dis hareketi miktarinin istatistigine ait tablolar:

Tablo 1: Normalite testi.

Tests of Normality

Kolmogorov-Smirnov® Shapiro-Wilk
qgrup Statistic df Sig. Statistic df Sig.
hafta_1  u1 ,209 7 ,200* 913 7 416
u2 ,287 7 ,084 815 7 057
fl 272 7 126 ,881 7 231
2 182 7 ,200* 945 7 685
kontrol 314 7 ,036 ,799 7 ,040
hafta_2  u1 184 7 ,200* 916 7 441
u2 ,196 7 ,200* 951 7 ,736
1 173 7 ,200* 923 7 490
2 178 7 ,200* 973 7 919
kontrol 202 7 ,200* 888 7 262
hafta_3  u1 ,199 7 ,200* 941 7 646
u2 217 7 ,200* 939 7 634
1 327 7 ,023 ,848 7 118
2 315 7 ,035 876 7 210
kontrol ,228 7 ,200* ,895 7 299
*. This is a lower bound of the true significance.
a. Liliefors Significance Correction
Tablo 2: 1. hafta verilerin dagilimi.
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Tablo 3: 2. hafta verilerin dagilimu.
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Tablo 4: 3. hafta verilerin dagilimi.
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Tablo 5: One Way-ANOVA

Descriptives

95% Confidence Interval for
Mean
N Mean Std. Deviation | Std. Error | Lower Bound Upper Bound Minimum Maximum
hafta_1  ul 7 2,8700 ;31496 11904 2,5787 3,1613 2,26 3,22
u2 7 2,9457 76846 ,29045 2,2350 3,6564 1,37 3,61
il 7 3,2100 30397 11489 2,9289 3,4911 2,85 3,64
2 7 3,6600 61957 23418 3,0870 4,2330 2,93 4,74
kontrol 7 2,5043 24892 109408 2,2741 2,7345 2,26 2,91
Total 35 3,0380 60717 10263 2,8294 3,2466 1,37 4,74
hafta_2  ul 7 3,9557 88739 133540 3,1350 4,7764 2,69 5,01
u2 7 4,0943 1,23608 46719 2,9511 5,2375 1,81 574
il 7 4,5657 44504 116821 4,1541 4,9773 3,74 5,04
2 7 4,4543 71510 27028 3,7929 5,1156 3,39 5,56
kontrol 7 3,5029 58045 121939 2,9660 4,0397 2,84 4,23
Total 35 41146 86094 14553 3,8188 4,4103 1,81 5,74
hafta_3  ul 7 5,0257 1,06165 40127 4,0439 6,0076 3,34 6,26
u2 7 5,2300 89422 133798 4,4030 6,0570 3,59 6,35
il 7 5,3757 40335 15245 5,0027 5,7488 4,96 6,12
2 7 5,7686 58314 122040 5,2293 6,3079 5,13 6,83
kontrol 7 4,5371 28872 10912 4,2701 4,8042 4,13 4,86
Total 35 5,1874 78300 13235 4,9185 5,4564 3,34 6,83
ANOVA
Sum of
Squares df Mean Square F Sig.
hafta_1 Between Groups 5,166 4 1,292 5,259 ,002
Within Groups 7,368 30 246
Total 12,534 34
hafta_2 Between Groups 5,031 4 1,258 1,871 141
Within Groups 20,170 30 672
Total 25,202 34
hafta_3 Between Groups 5,768 4 1,442 2,869 ,040
Within Groups 15,077 30 ,503
Total 20,845 34
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Tablo 6: Post Hoc Testleri

Multiple Comparisons

108

Mean 95% Confidence
Difference (I-J) | Std. Error Sig. Interval

Dependent D ) Upper Lower Upper Lower

Variable grup grup Lower Bound Bound Bound Bound Bound
hafta_1 Tukey ul u2 -,07571 ,26489 ,998 -,8441 ,6926
HSD fl -,34000 ,26489 ,703 | -1,1084 ,4284
2 -,79000(*) ,26489 042 | -1,5584 -,0216
kontrol ,36571 ,26489 ,644 -,4026 1,1341
u2 ul ,07571 ,26489 ,998 -,6926 ,8441
fl -,26429 ,26489 854 | -1,0326 ,5041
2 -,71429 ,26489 078 | -1,4826 ,0541
kontrol 44143 ,26489 ,469 -,3269 1,2098
fl ul ,34000 ,26489 ,703 -,4284 1,1084
u2 ,26429 ,26489 ,854 -,5041 1,0326
f2 -,45000 ,26489 450 | -1,2184 ,3184
kontrol ,70571 ,26489 ,084 -,0626 1,4741
2 ul ,79000(*) ,26489 ,042 ,0216 1,5584
u2 ,71429 ,26489 ,078 -,0541 1,4826
fl ,45000 ,26489 450 3184 1,2184
kontrol 1,15571(%) ,26489 ,001 ,3874 1,9241
kontrol  ul -,36571 ,26489 ,644 | -1,1341 ,4026
u2 -, 44143 ,26489 469 | -1,2098 ,3269
fl -,70571 ,26489 ,084 | -1,4741 ,0626
2 -1,15571(%) ,26489 ,001 | -1,9241 -,3874
Tamhane  ul u2 -,07571 ,31390 1,000 | -1,2757 1,1243
fl -,34000 ,16544 AT5 -,9053 ,2253
2 -,79000 ,26270 140 | -1,7584 ,1784
kontrol ,36571 ,15173 ,292 -,1586 ,8900
u2 ul 07571 ,31390 1,000 | -1,1243 1,2757
f1 -,26429 31235 ,996 | -1,4651 ,9365
2 -,71429 ,37309 ,569 | -2,0011 ,5726
kontrol 44143 ,30531 ,878 -,7667 1,6495
fl ul ,34000 ,16544 AT5 -,2253 ,9053
u2 ,26429 31235 ,996 -,9365 1,4651
2 -,45000 ,26084 720 | -1,4175 ,5175
kontrol ,70571(%) ,14850 ,005 ,1942 1,2172
f2 ul ,79000 ,26270 ,140 -,1784 1,7584
u2 ,71429 ,37309 ,569 -,5726 2,0011
fl ,45000 ,26084 ,720 -,5175 1,4175
kontrol 1,15571(%) ,25237 ,019 ,1879 2,1236
kontrol  ul -,36571 15173 ,292 -,8900 ,1586
u2 -, 44143 130531 ,878 | -1,6495 ,7667
fl -,70571(*%) ,14850 005 | -1,2172 -,1942
2 -1,15571(%) ,25237 019 | -2,1236 -,1879
hafta_2 Tukey ul u -,13857 ,43829 ,998 | -1,4099 1,1327
HSD fl -61000 | 43829 637 -1.8813 6613
2 -,49857 43829 786 | -1,7699 7727
kontrol ,45286 43829 ,838 -,8184 1,7242
u2 ul ,13857 ,43829 ,998 | -1,1327 1,4099
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663
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218
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776

957
,965

1,000
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776
,990

1,000
,026
957

,999
1,000
173

965
,964
,026
173

982
,885
,309

,700
,982
,995
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377
885

,995
836
203
,309
,619
836
022
,700

-1,7427
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-,6613
-,7999
-1,1599
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7727
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-1,3827
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-1,7242
-1,8627
22,3342
22,2227
-2,1470
-1,9964
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-,9646
-1,8698
22,4078
-2,3063
-1,3374
-7764
-1,4650
-1,0231
,1047
-,9872
-1,5863
-1,2459
-2486
-1,8704
-2,5203
22,0210
22,1514
-1,3034
-1,4491
-1,8420
-,6106
-,8949
-1,2449
-1,6377
-,4063
-,7491

-,9534
-1,4920
-,2606
-,3563

-,5606
-,7063

,1323
-1,5877

,7999
9113
1,8627

1,8813

1,7427
1,3827

2,3342
1,7699
1,6313
1,1599

2,227
8184
,6799

2084
,3199
1,8698

, 7764
9872
1,8704

2,1470
1,4650
1,5863

2,5203
1,9964
2,4078

1,2459
2,0210
1,9844

2,3063

1,0231
2,1514

,9646
1,3374
-,1047
2486
,8949
7491
3563
1,5877
1,3034
9534

,5606
1,7920
1,4491

1,2449
,7063
1,9377

1,8420
1,6377
1,4920
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u2 -,69286 ,37893 377 -1,7920 ,4063
f1 -,83857 ,37893 ,203 | -1,9377 ,2606
2 -1,23143(%) ,37893 ,022 | -2,3306 -,1323
Tamhane  ul u2 -,20429 ,52464 1,000 | -2,0076 1,5990
f1 -,35000 42925 997 | -2,0106 1,3106
2 -,74286 45781 773 | -2,4082 ,9225
kontrol 48857 41584 ,962 | -1,1910 2,1682
u2 ul ,20429 ,52464 1,000 | -1,5990 2,0076
f1 -,14571 ,37078 1,000 | -1,5409 1,2494
2 -,53857 ,40350 ,906 | -1,9663 ,8892
kontrol ,69286 ,35516 ,614 -,7131 2,0988
f1 ul ,35000 42925 ,997 | -1,3106 2,0106
u2 ,14571 ,37078 1,000 | -1,2494 1,5409
2 -,39286 ,26799 ,848 | -1,3333 ,5475
kontrol ,83857(%) ,18748 ,010 ,1836 1,4935
2 ul ,74286 45781 773 -,9225 2,4082
u2 ,53857 ,40350 ,906 -,8892 1,9663
fl ,39286 ,26799 ,848 -,5475 1,3333
kontrol 1,23143(%) ,24594 ,008 ,3207 2,1422
kontrol ul -,48857 41584 962 | -2,1682 1,1910
u -,69286 ,35516 ,614 | -2,0988 ,7131
fl -,83857(%) ,18748 ,010 | -1,4935 -,1836
2 -1,23143(%) ,24594 ,008 | -2,1422 -,3207
* The mean difference is significant at the .05 level.
Deney gruplarina ait verilerin kendi aralarinda istatistiksel olarak
karsilastirilmasina ait tablolar asagidaki gibidir:
Tablo 7: Normalite testleri
Tests of Nomality
Kolmoqorov—SmirnovE’1 Shapiro-Wilk
grup Statistic df Sig. Statistic df Sig.
hafta_1 ut ,209 7 ,200* 913 7 416
u2 287 7 ,084 815 7 ,057
il 272 7 126 ,881 7 231
f2 ,182 7 ,200* ,945 7 ,685
hafta_ 2 ul 184 7 ,200* 916 7 441
u2 ,196 7 ,200* ,951 7 ,736
1 173 7 ,200* ,923 7 490
f2 178 7 ,200* 973 7 919
hafta_3 ul ,199 7 ,200* 941 7 ,646
u2 217 7 ,200* ,939 7 ,634
il 327 7 ,023 ,848 7 ,118
f2 315 7 ,035 876 7 210

*. This is a lower bound of the true significance.

a. Lilliefors Significance Correction

110




Tablo 8: Oneway testi

Descriptives

95% Confidence Interval for
Mean
N Mean Std. Deviation | Std. Error | Lower Bound | Upper Bound Minimum Maximum
hafta_1  ul 7 2,8700 131496 11904 2,5787 3,1613 2,26 3,22
u2 7 2,9457 76846 29045 2,2350 3,6564 1,37 3,61
f1 7 3,2100 130397 111489 2,9289 3,4911 2,85 3,64
2 7 3,6600 61957 23418 3,0870 4,2330 2,93 4,74
Total 28 3,1714 59845 11310 2,9394 3,4035 1,37 4,74
hafta_2  ul 7 3,9557 88739 33540 3,1350 4,7764 2,69 5,01
u2 7 4,0943 1,23608 46719 2,9511 5,2375 1,81 5,74
1 7 4,5657 44504 116821 4,1541 4,9773 3,74 5,04
2 7 4,4543 71510 27028 3,7929 5,1156 3,39 5,56
Total 28 4,2675 85864 16227 3,9346 4,6004 1,81 5,74
hafta_3  ul 7 5,0257 1,06165 40127 4,0439 6,0076 3,34 6,26
u2 7 5,2300 89422 33798 4,4030 6,0570 3,59 6,35
1 7 5,3757 40335 15245 5,0027 5,7488 4,96 6,12
2 7 5,7686 58314 22040 5,2293 6,3079 5,13 6,83
Total 28 5,3500 78516 14838 5,0455 5,6545 3,34 6,83
Tablo 9: ANOVA testi
ANOVA
Sum of
Squares df Mean Square F Sig.
hafta_1  Between Groups 2,674 3 ,891 3,058 ,048
Within Groups 6,996 24 291
Total 9,670 27
hafta_2 Between Groups 1,757 3 ,586 75 520
Within Groups 18,149 24 , 756
Total 19,906 27
hafta_3  Between Groups 2,068 3 ,689 1,135 ,355
Within Groups 14,577 24 ,607
Total 16,645 27
Tablo 10: Post Hoc testleri
Multiple Comparisons
Mean 95% Confidence
Difference (I-J) | Std. Error Sig. Interval
Dependent (D (@) Upper Lower Upper Lower
Variable grup  grup Lower Bound Bound Bound Bound Bound
hafta 1 Tukey ul u2 -,07571 ,28859 ,994 -,8718 , 7204
HSD f1 -,34000 ,28859 646 | -1,1361 4561
2 -,79000 ,28859 ,052 -1,5861 ,0061
u ul ,07571 ,28859 ,994 -,7204 ,8718
fl -,26429 ,28859 , 797 -1,0604 ,5318
2 -, 71429 ,28859 ,090 -1,5104 ,0818
f1 ul ,34000 ,28859 ,646 -,4561 1,1361
u2 ,26429 ,28859 , 797 -,5318 1,0604
2 -,45000 ,28859 ,420 -1,2461 ,3461
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hafta 2

hafta 3

Tamhane

Tukey
HSD

Tamhane

Tukey
HSD

Tamhane

ul

u2

ul

u2

fl

ul

u2

ul

u2

fl

ul

,79000
, 71429
,45000

-,07571
-,34000

-,79000

,07571
-,26429

, 71429
,34000
,26429

,45000
, 79000
, 71429

,45000
,13857

,61000
-,49857
,13857

-,47143
-,36000

,61000

,47143
,11143

,49857
,36000
-,11143

-,13857
-,61000
,49857

,13857
47143

,36000
,61000
47143

,11143
,49857

,36000

-,11143
,20429

-,35000
-,74286
,20429
-,14571
-,53857
,35000

,14571
,39286

74286
,53857
,39286

-,20429
-,35000
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,28859
,28859
,28859

,31390
,16544

,26270

,31390
,31235

,37309
,16544
,31235

26084
26270
,37309

,26084
,46482

,46482
,46482
,46482

,46482
,46482

,46482

,46482
,46482

,46482
,46482
,46482

,57512
37522
43075

,57512
,49655

,53974
,37522
,49655

31835
43075

,53974

,31835
41657

,41657
,41657
,41657

,41657
,41657
,41657

,41657
,41657

,41657
,41657
,41657

,52464
,42925

,052
,090
,420

,000
,320

,086

,000
,963

,397
,320
,963
,534
,086
,397

,534
991

,564
,709
991
,743
,865
,564
,743
995
,709

,865
995

,000
,593
,849

,000
939

988
,593
939

,000
,849

,988

,000
,960

,835
,306
,960

985
,576
,835

985
,782

,306
,576
,782

,999
,969

-,0061
-,0818
-,3461
-1,1648
-,8598
-1,6727
-1,0134
-1,3534
-1,8963
-,1798
-,8249
-1,3312
-,0927
- 4678
- 4312
-1,4208
-1,8923
-1,7808
-1,1437
-1,7537
-1,6423
-,6723
-,8108
-1,1708
-,7837
-,9223
-1,3937
-1,9808
-1,8734
-1,8633
-1,7036
-2,2248
-2,1386
-,6534
-1,2819
-9267
-,8662
-1,4186
-1,1496
-1,3534
-1,4992
-1,8920
-,9449
-1,2949
-1,6877
-7992
-1,0034
-1,5420
-,4063
-,6106
-,7563

-1,8614
-1,8550

1,5861
1,5104
1,2461

1,0134
,1798

,0927

1,1648
,8249

,4678
,8598
1,3534

4312
1,6727
1,8963

1,3312
1,1437

,6723
, 7837
1,4208

,8108
,9223

1,8923

1,7537
1,3937

1,7808
1,6423
1,1708

1,7036
,6534
,8662

1,9808

1,2819

1,4186

1,8734

22248

1,1496
1,8633

2,1386

9267
,9449

,7992
,4063
1,3534

1,0034
,6106
1,4992

1,2949
, 7563

1,8920
1,6877
1,5420

1,4528
1,1550




Tablo 11: Tukey HSD 1, 2, ve 3. haftalara ait tablolar

f2 -,74286 45781
u2 ul ,20429 ,52464
fl -, 14571 ,37078
2 -,53857 ,40350
f1 ul ,35000 ,42925
u ,14571 ,37078
2 -,39286 ,26799
2 ul ,74286 45781
u2 ,53857 ,40350
fl ,39286 ,26799
hafta 1
Subset for
alpha =
N .05
grup 1 1
Tukey ul 7 2,8700
HSD(a) u2 7 2,9457
fl 7 3,2100
2 7 3,6600
Sig. ,052

,590
,999
,999

, 758
,969
,999

677
,590
758

677

Means for groups in homogeneous subsets are displayed.
a Uses Harmonic Mean Sample Size = 7,000.

hafta_2
Subset for
alpha =
N .05

grup 1 1
Tukey ul 7 3,9557
HSD(a) u2 7 4,0943
2 7 4,4543
fl 7 4,5657
Sig. ,564

Means for groups in homogeneous subsets are displayed.
a Uses Harmonic Mean Sample Size = 7,000.

hafta_3
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22,2632
-1,4528
-1,4143
-1,8462
-1,1550
-1,1229
-1,2550

-7775

-,7690

-,4692

1775

1,8614
1,1229

, 7690
1,8550
1,4143

,4692
2,2632
1,8462

1,2550




Subset for
alpha =
N .05

grup 1 1
Tukey ul 7 5,0257
HSD(a) u2 7 5,2300
fl 7 5,3757
2 7 5,7686
Sig. ,306

Means for groups in homogeneous subsets are displayed.
a Uses Harmonic Mean Sample Size = 7,000.
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Dis hareketine ait istatistik i¢in kullandigimiz ham veriler asagidaki gibidir:

Tablo 12: Ortodontik dis hareketine ait 1., 2. Ve 3. Haftaya ait veriler

guin 7 gun 14 gin 21
ul 2,75 2,88 4,01
ul 2,26 2,69 3,34
ul 3,01 3,85 4,78
ul 2,91 5,01 5,85
ul 2,82 4,21 5,13
ul 3,12 4,27 6,26
ul 3,22 4,78 5,81
ul-ort 2,87 3,96 5,03
u2 2,87 3,81 5,05
u2 3,41 4,85 5,61
u2 3,56 5,74 5,98
u2 2,99 4,65 6,35
u2 1,37 1,81 3,59
u2 2,81 3,58 4,91
u2 3,61 4,22 5,12
u2-ort 2,95 4,09 5,23
f1 3,05 3,74 4,96
f1 3,02 4,44 5,15
f1 3,28 4,32 5,18
f1 3,64 4,93 5,26
f1 3,59 4,81 5,23
f1 3,04 5,04 6,12
f1 2,85 4,68 5,73
fl-ort 3,21 4,50 5,38
f2 4,74 5,56 6,28
f2 4,18 4,52 5,62
f2 3,71 4,06 5,13
f2 3,21 5,09 5,52
f2 3,52 4,07 6,83
f2 3,33 4,49 5,59
f2 2,93 3,39 5,41
f2-ort 3,66 4,52 5,77
c 2,37 2,84 4,38
o 2,34 3,24 4,13
c 2,39 3,91 4,45
c 2,26 2,87 4,32
o 3,02 3,31 4,78
c 2,91 4,23 4,84
c 2,46 4,12 4,86
c-ort 2,54 3,50 4,54
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EK-3
Biyokimyasal incelemelere ait bulgulara ait bilgiler asagida yer almaktadir:

Tablo 1: 1. ve 3. hafta serum 6rneklerindeki BALP seviyeleri

1 2
N1 80,078 91,977
N1 87,995 64,434
N1 72,714 57,187
N1 71,247 60,562
N1 90,482 67,835
N1 68,809 56,706
N1 81,064 52,865
N1ort. [78,9127143|64,50943
N2 96,976 84,524
N2 61,529 89,984
N2 52,865 92,475
N2 68,809 97,979
N2 67,348 84,029
N2 62,98 88,492
N2 67,348 88,492
N2 ort. |68,265 89,425
C 113,138 107,554
C 87,995 79,586
C 95,473 74,672
C 108,061 | 87,995
C 79,586 105,026
C 79,093 94,473
C 42,859 57,668
Cort. |86,6007143|86,71057
F1 85,019 87,002
F1 80,078 89,486
F1 57,668 67,348
F1 51,908 62,012
F1 60,079 71,247
F1 75,653 94,473
F1 84,524 79,093
Flort. |70,7041429|78,66586
F2 80,078 86,01
F2 70,271 83,534
F2 85,514 99,485
F2 88,492 99,485
F2 77,617 88,989
F2 76,144 94,973
F2 144,12 132,139
F2 ort. |88,8908571(97,80214
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Tablo 2: Biyokimyasal verilere ait tanimlayici bilgiler

Descriptives
95% Confidence Interval for
Mean
N Mean Std. Deviation | Std. Error | Lower Bound | Upper Bound Minimum | Maximum
BALP_1 Ul 7 78,9127 8,38247 3,16827 71,1602 86,6652 68,81 90,48
u2 7 68,2650 13,76447 5,20248 55,5350 80,9950 52,87 96,98
f1 7 86,6007 23,32503 8,81603 65,0287 108,1728 42,86 113,14
f2 7 70,7041 13,81059 5,21991 57,9315 83,4768 51,91 85,02
Total 28 76,1206 16,58629 3,13451 69,6892 82,5521 42,86 113,14
BALP_2 u1 7 64,5094 13,10991 4,95508 52,3848 76,6341 52,87 91,98
u2 7 89,4250 4,78998 1,81044 84,9950 93,8550 84,03 97,98
f1 7 86,7106 17,65864 6,67434 70,3790 103,0421 57,67 107,55
f2 7 78,6659 12,22770 4,62163 67,3571 89,9746 62,01 94 47
Total 28 79,8277 15,59359 2,94691 73,7812 85,8743 52,87 107,55
*U1=N1 ve U2=N2
Tablo 3: Biyokimyasal verilerin ANOVA ile degerlendirilmesi
ANOVA
Sum of
Squares df Mean Square F Sig.
BALP_1 Between Groups 1460,740 3 486,913 1,958 147
Within Groups 5967,095 24 248,629
Total 7427,835 27
BALP_2 Between Groups 2628,370 3 876,123 5,341 ,006
Within Groups 3936,948 24 164,039
Total 6565,318 27
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