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GiRIS

Ortodonti, orofasial yumusak dokularin, cenelerin ve dislerin
pozisyonel anomalileri ve patolojik gelisimleri ile ilgilenen bir bilim
dalidir. Baska bir deyisle ortodonti, dislerin ve ¢enelerin normale
yakin bir estetige getirilmesiyle hastanin sosyal g¢evresine uyum
kazanmasini saglayan ve koéta aligskanliklari ortadan kaldirmayi
hedefleyen bir digshekimligi sanatidir (1, 63, 116).

Ortodontide diglerin ve cenelerin normal konumdan
uzaklagmalari “malokluzyon” olarak adlandirilir. Varolan anomalinin
dentoalveoler bélgede siniriandigi durumlar “dental maloklizyonlar”,
st ve alt c¢enenin bazal bélimlerini igcine alan deformitelere ise
“iskeletsel maloklizyonlar® denmektedir. Bunlarin arasinda dental
maloklizyonlar genisi‘bir yer tutmakta ve tedavileri ortodontik dis
hareketleriyle gergeklegsmektedir (1, 63).

Ortodontik dis hareketi dislere uygulanan mekanik ve/veya
fizyolojik kuvvetlerle mumkin olabilmektedir. Bir ¢ok arastirici
tarafindan deneysel ve klinik olarak "di§ hareketinin biyomekanigi
genis bir sekilde incelenmigtir (25, 29, 57, 83, 105, 123). Dis
hareketleri periodontal dokularda yikim ve yeniden sekillenme
olaylariyla meydana gelir. Basarili bir ortodontik tedavide &zellikle
alveol kemikte ve periodonsiyumda yeniden sekillenme
hedeflenmelidir. Belirli bir stire hafif siddette uygulanan kuvvet; dis
hareketiyle birlikte kemik yikiminin gézlendigi, periodonsiyumda bir
inflamasyona neden olur (48). Uygulanan kuvvetin fizyolojik sinirlar
icinde olmasi geregi ortodontik tedavilerin olduk¢a uzun bir zaman
dilimine yayilmasina neden olmaktadir. Kuvvet artirildiginda, kan
akiminin durmasi sonucu hiyalinizasyon, indirekt kemik yikimi ve dis
hareketinde gecikmeler ortaya ¢ikar. Ayrica asirt  kuvvet
uygulamalarinda kéklerde harabiyet, alveoler kret tepesinde yikim,
periodontal fibrillerde yirtilma ve patolojik dis eti degisiklikleri
olabilmektedir (1, 102 ).



Ortodontik tedavilerin en blyik dezavantaji, 1,5-2 yil kadar
uzun bir silre devam etmesi ve hijyen problemleriyle birlikte
periodontal sorunlarin ortaya ¢ikmasidir. Batin bu sorunlar ortodontik
tedavilerin ¢ok daha kisa siirede tamamlanabilmesi i¢gin arastiricilari
dis hareketlerinin biyokimyas! ve histolojisini daha iyi incelemeye ve
yeni yontemler arayisina yoneltmistir (1, 48).

Son yillarda arastirmalar mekanik, kimyasal ve elektrik
stimiilasyon yardimiyla ortodontik dis hareket hizini artirabilecek
calismalar Gzerinde yogunlagsmistir. Hormonlar, kimyasal dogru akim
(piezo elektrik), palsli elektro manyetik saha (PEMF) uygulamalari ve
prostaglandin E (PGE), prostasiklin (PGl;), tromboksan A2 (TxA,),
1.25 dihidroksikolekalsiferol (1.25 D) gibi ajanlarin lokal
enjeksiyonlari ile osteoklast aktivasyonunun stimile edildigi ve
ortodontik dis hareketinin hizlandirildigi bildiriimistir (95, 124, 149).
Fakat bu yéntemlerin bir takim yan etkileri gézlenmis; 6rnegin
prostaglandinlerin, bir osteoklast aktivatérii oimakla beraber yaygin
bir inflamasyona da sebep olduklari tesbit edilmistir. Yine PEMF
uygulamasinin santral sinir sistemi izerine olan yan etkileri tam
olarak bilinmemektedir (124).

Ortodontik kuvvet neticesinde meydana gelen gingival
dokulardaki lokal doku hasarini takiben, fosfolipaz enziminin
aktivasyonuyla hiicrelerin plazma membranindaki fosfolipidlerden
arasidonik asit salinmaktadir. Arasidonik asitten siklooksijenaz
yoluyla prostagladinler, tromboksan, prostasiklin olusurken;
lipooksijenaz- yolla I6kotrienler metabolize olmaktadir. lltihabin
habercisi olarak nitelendirilen prostaglandinler, prostasiklinler,
tromboksan ve Idkotrienlerin ortama c¢ikmasiyla trombosit
kimelesmesi, vazodilatasyon, vazokonstriksiyon, nétrofil kemotaksisi
ve kemik yikimi meydana gelir. Ozellikle prostagiandin serisinden
olan prostaglandin E; (PGE2) uzun yillardir kemik yikiminin bir
stimulatéria olarak bilinmektedir (61, 65, 93, 96, 97, 121, 142, 143).

Prostaglandinlerin organizmadaki varliginin tesbiti 1930’'lu
yillara rastlamaktadir. llk kez 1934 yilinda Van Euler (138) adli



arastirici, insan menisinde asidik lipit yapisindaki bir materyalin diz
kaslarin kasilmasini stimile ettigini belirterek, bu materyale
prostaglandin adini vermistir. Ancak sadece prostat bezinden
geldiginin dusuntlmesi konusunda buydk bir yanilgiya dusulmuastur.
Gunumizde vicuttaki tum hicrelerin  prostaglandin dretebilme
yetenegdinde oldugu bilinmektedir (121). |

Ginumize kadar yapilan hayvan deneyle}inde cok yuksek
dozda prostaglandin inhibitérieri verilmesiyle osteoklastik
aktivasyonun azaldig! ve dis hareketleri miktarinda da é6nemli digide
diusis oldugu tespit edilmistir (18, 63, 67, 89, 113, 118, 143, 147,
150). Ancak insanlarda ortodontik dis hareketleri sirasinda ortaya
citkan mediatérlerle ilgili bilgiler son derece yetersizdir. Digler zerine
uygulanan mekanik bir kuvveti takiben, periodontal ligamet
hiicrelerinin urettikleri ‘prostaglandin E gibi mediatorler cep sivisina
diffize olurlar. Ortodontik dis hareketi sirasinda cep sivisindaki bu
mediatérlerin miktari artar ve arastirmalar i¢in c¢alisma kolayligi
saglanir (14, 25, 32, 67, 93, 96, 149, 150,).

Yapilan caligmalar ortodontik tedavi gbren hastalarda zaman
zaman agr sikayetlerinin oldugunu géstermistir. Genellikle kuvvet
uygulandiktan sonra 4. ve 24. saatlerde agri sikayetleri en yuksek
diizeyde olup, 7. gin sonunda minimuma inmektedir. Ortodontik
tedavinin baslangicinda, periodontal vazodilatasyon ve agr ile
karakterize akut inflamasyondan dogan sikayetleri elimine etmek igin
nonsteroid antiinflamatuar ilaglar (NSAIl) kullanilabilmektedir. Bu
ilaglar siklooksijenaz aktivitesini inhibe ederek, prostaglandin
sentezini baskilamakta ve periferal reseptérlerin  duyarlihigin
engellemektedirler (5, 18, 48, 56, 63, 89, 122, 133, 134).

Ortodontide kuvvet uygulandiktan sonra bir - iki giin siiresince
agrinin eliminasyonu igin PGE,;'yi en az inhibe eden NSAIl'larin
kullaniimalari tercih edilerek, dis hareketleri miktarinin maksimum
tutulmasi ve tedavi suresinin kisaltilmasi hedeflenmektedir.
Calismamizda, cep sivisinin periodonsiyumun kemik ve bag dokusu
degisikliklerini yansitabilme 6zelliginden yararlanilarak, ortodontik



kuvveti takiben ortaya g¢ikabilecek agri sikayetinin kontroli amaciyla,
glinimuzde halen en ¢ok tercih edilen ASPIRIN (asetilsalisilik asit) ve
PGE.,'yi en az inhibe ettigi iddia edilen MESULID’in (nimesulid) cep
sivisi PGE, uzerine etkilerinin karsilastiriimali olarak incelenmesi

amaglanmistir.



GENEL BIiLGILER

Ortodontik tedavi, kuvvet uygulanmasi sonucu alveol kemik
icerisinde dis hareketi prensibine dayanmaktadir (25, 29, 83). Digler
tizerine uygulanan kuvvet etkisiyle, alveol kemik ve periodontal
ligamentlerde meydana gelen lokal hiicresel cevap, c¢eneler izerinde
diglerin yeni bir pozisyon kazanmasina sebep olur. Oppenheim (100),
Schawartz (119), Gottlieb (46), Reitan (108), ve Storey (125) gibi
arastiricilar yaptiklari histolojik ¢aligmalarda, ortodontik kuvvetin
alveol kemik hcrelerinin fonksiyonunda ve organizasyonunda bazi
degisiklikler meydana getirdigini géstermislerdir. Bu degisiklikler
sonucunda kemikteki yeniden sekillenmeyle beraber, disin yeni bir
konum kazandigini belirtmislerdir. Takimato, Onishi ve Nakawa (129),
Baumrind ve Buck (7), Rygh ve Sewing (112) ortodontik tedavi
sirasinda periodontal dokularin enzimatik profilinde ve kimyasal
kompozisyonunda degisiklikler meydana geldigini géstermislerdir.

Ortodontik dis hareketinin nasil meydana geldigi konusunda
hiicre mekanizmasiyla ilgili bir ¢ok teori bulunmaktadir. Basing ve
gerilim hipotezi, kan akimi teorisi, piezoelektrik veya kemigin
edilmesi teorisi ginimiizde en ¢ok kabul géren teorilerdir (23).

Basing¢ ve Gerilim Hipotezi: Basing ve gerilim hipotezi ilk kez
Scwhartz (119) tarafindan 1932’'de ortaya konmus ve periodontal
ligamentlerde basing gelen boélgelerinde yikim, gerilim bélgelerinde
kemik yapimi prensibine dayanmaktadir. Periodontal ligamentin (PDL)
yeniden sekillenmesi dis hareketi ve tedavi sonucundaki stabilitenin
saglanmasi igin gereklidir. Yapilan arastirmalarda basin¢ altindaki
PDL’'in; kan damarlarinin invazyonu sirasinda hicresel aktiviteyle
degistigi gosterilmisgtir. Makrofajlar adi1 verilen bu hiicrelerin nekroze
hyalinize dokularin ortadan kaldirilmasinda sorumiu olduklari
gozlenmistir. Ayrica ortodontik dis hareketinin kan akimi ve
osteoklastik aktiviteyle yakindan iliskili oldugu bildirilmigtir ve yapilan
caligmalarda o6zellikle direkt kemik yikiminin oldugu bdéligelerde



vaskiiler artisla beraber, osteoklastik aktivitenin de artdig: tesbit
edilmistir (10, 66, 105, 111, 117).

Nixon ve King (91), siganlarin ast birinci azi diglerine 60 gram
siddetinde mezializasyon kuvveti uygulamiglardir. Yedinci ginin
sonunda basing boélgesinde, nekrotik alanlarin (hyalinizasyon)
kenarlarindaki makrofajlardan, yumusak doku yikimlarinda rol
oynayan kollegenaz ve sert doku yikiminda etkili olan
prostogladinlerin salgilandigini bildirmislerdir.

Ozaki (103), Lilja (74), ve Davidovitch (26) ortodontik kuvvetin
neden oldugu basing ve gerilim bélgelerinde, periodontal dokulardaki
yapim ve yikimin intersitisyel kollejenazlarla (IC) ilgili olduunu
belirtmislerdir. Periodontal fibroblastlar ve epitelyal hicreler
gelismemis formda gérulen IC’lerdir. Yapi olarak ayni ancak
fonksiyonlari birbirinden farkh iki tip IC vardir ki; bunlar nétrofil-IC ve
fibroblast-IC tipleridir (123).

Yapitan g¢alismalarda noétrofil-IC’'lerin rezorpsiyon sahasinda,
fibroblast-IC’lerin ise apozisyon bélgelerinde baskin oldugu
goérualmdastur. Saito (113) ve Davidovitch'e (26) go6re bu IC’ler,
sitokinler (interldkin | B), bayime faktérleri ve/veya prostaglandinler
tarafindan aktive edilmektedir. Ancak bu mediatérlerin doku yapimi
ve yikimi sirasindaki rolleri tam olarak anlagilamamisgtir.

Piezoelektrik Teorisi: Piezoelektrik teorisine goére ise dis
hareketi, kemigin bukidImesiyle olusan elektrik sinyallerinin
olusturdugu kemigin metabolizmasindaki degisimlerle olugmaktadir
(105). Ortodontik kuvvetle bagslayan mekanik stresler, bir elektrik sarj
polarizasyonuna sebep olur. Elektrik iyonlarinin pozitif oldugu
boélgelerde kemik yikimi olurken, nagatif olan bdlgelerde kemik
yapimi géralmektedir (104).

Zengo ve arkadaslari (152), dentoalveoler kompleksin
elektromanyetik yapisini incelediklerinde, elektronegatif sahalarda
osteoblastlarin, nétral ya da pozitif sahalarda osteoklastlarin baskin

oldugunu goéstermislerdir (Sekil-1).
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Sekil-1: Ortodontik dis hareketi sirasinda kemigin egilmesi.
Elektronegatif sahalarda osteoblastik aktivite, elektropozitif sahalarda

osteoklastik aktivite izlenmektedir (83).

Davidovitch ve ‘arkadasglari (25), kedilerin kanin dislerine 80
gramhik kuvvet uygulayarak tiping saglarken, ayni zamanda
uygulanan kuvvetle birlikte dogru akim da vermislerdir. Sadece
ortodontik kuvvet uygulanan hayvanlara nazaran, dogru akimia
beraber kuvvet uygulananlarda dis hareketinin daha cok oldugunu ve
periodontal htcrelerin siklik nukleotid sayilarinda (cAMP ve cGMP)
artis oldugunu tesbit etmiglerdir. Ayrica basing bodlgesinde
periodontal ligament hicrelerin pozitif (+) iyonla yuklendigini ve
kemik yitkiminda artis oldugunu, gerilim bdlgelerinde ise periodontal
ligament htcrelerin negatif (-) iyonla yltklenip, kemik formasyonu
olustugunu gdéstermislerdir. Bu sonuglara goére, lokal elektrik akiminin
ortodontik dig hareketini hizlandirabilecegini 6nermislerdir.

. Stark ve Sinclair (124), kobaylarda yaptiklari ¢alismada, deney
grubunu palsli elektro manyetik sahanin (PEMF) etkisi altinda
birakmiglardir. Aragtirmanin sonucunda PEMF’in ortodontik dis
hareketini, kemik yapimini ve periodontal membrandaki osteoklast
sayisini artirdigini  bildirmiglerdir. Ayrica PEMF’'in kan serum
dizeyinde mindr degisikliklere sebep olmasinin protein
metabolizmasi ve kas aktivitesindeki degisiklerle ilgili olduunu

bildirmiglerdir.



Kan Akimi Teorisi: Bu teori ise elektrik sinyallerinin
olusturdugu htcre degisikliklerinden ¢ok, periodontal ligamentlerdeki
kan damarlarinin basing etkisiyle daralmasi ve genislemesi sonucu
kan akimi degisikliklerinin olusturdugu kimyasal ortam
farklilagsmasindan kaynaklanan hicre degisimine dayanir. Basing
altindaki periodontal ligamentlerde kan akimi artarken, gerilim
sahalarinda kan akimi azalmaktadir. Kan akimindaki bu hizl
degisimler kimyasal ortami degdismektedir. Ornedin basing
boéigelerinde oksijen seviyesi diserken, gerilim bdlgelerinde
yukselmektedir. Diger metabolitlerin de buna bagli olarak degismesi
sonucunda hiucre degisimleri izlenmektedir (105). Arastirmalara gore
uygulanan kuvvetler sonucu, kapillerin genigleyip, saytlarinin arttigi,
bu olayin daha g¢ok direkt kemik yikimi ve gerilim bélgelerinde
olustugu, vaskiler aktivitedeki artigsla dodru orantili olarak kan
hacminin ve osteoklastik aktivitenin de artti1g: belirtilmigtir (66, 111).

Rygh ve arkadasglari (111), ratlarda deneysel dis hareketlerinde
periodontal ligamentlerin yeniden sekillenmesinde, kan damarlarinin
ve kan kaynakli hicrelerin rolint ve dévranlslarlnl, 20 gr'lik kuvveti
2, 7, 14, 21 ve 28 ginlik periodlarla uygulayarak incelemislerdir.
Ozellikle arastirmada hyalinizasyonun yer almadidi, frontal yikimla
meydana gelen gerilim ve basing bdlgeleri Gizerinde durulmustur.
Frontal yikimla meydana gelen basin¢g bélgelerinde ve vaskiiler
invazyonun oldudu gerilim bélgelerinde kollegen fibrillerde yaygin
kopukiukiar gézlenmistir. Gerilim alanlarinda kemikte yeniden
sekillenme ve iki farkli durum tesbit edilmistir:

. *Periodontal membranda vaskiler artis;

*Alveoler kemikte vaskiiler aktivasyonda artis.

Gerilim ve kemik yikiminin gézlendigi bélgelerde, kan
damarlarinin yaninda makrofajlarin olustugu bildirilmistir.

Khouw ve Goldhaber (66), Rhesus maymun ve Alman Shepard
kopeklerde hafif kuvvetler uygulayarak 1., 3. ve 7. gunlerdeki dis
hareketlerini incelemiglerdir. Birinci ginde gerilim alanlarinda kemik
olusumu baslamadigini, basing bélgelerinde damarlarda, alveol kret
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bélgesindeki alanlarda tam bir tikanma; fulkrum hattinda parsiyel
stkigsma oldugunu, G¢lncl ginde kemik formasyonunun az miktarda
olustugunu, fakat aktif kemik yikiminin gézlenmedigi bildirilmistir.
Yedinci ginde meydana gelen degisikligin birinci gune benzer
bulundugunu belirleyip, gerilim alanlarinda damar genisliginin
arttigini ancak sayica artis olmadigini géstermislerdir. Ayrica yikim
alanlarinin, kugik c¢apli bir ¢ok damarla karekterize oldugunu
gbstermiglerdir.

Ortodontik dis hareketi, mekanik kuvvetler karsisinda
periodontal dokularin biyolojik cevabinin bir sonucudur. Birgok
arastirmada, dis hareketi sirasinda, periodontal ligamentler ve alveol
kemikteki yikim ve yapim olaylarinin dokusal degisikliklerle meydana
geldigi bildirilmistir. Ozellikle son vyillarda dis hareketi sirasinda
periodontal dokuilarin“kimyasal ve enzimatik yapisindaki degisimler
tUzerinde durulmaktadir (67, 118).

Periodontal Ligament: Ortodontik kuvvet sonucunda kemigin
cevabl, periodontal ligament araciligiyla olusturuldugu igin, dis
hareketi periodontal bir fenomen olarak da tanimlanabilir. Periodontal
ligament dis kdékiniun etrafinda 0.5mm. kalinhiginda olup, major
kompanenti, sementden lamina dura adi verilen yodun kemiksel
tabakaya giren kollegen fibrillerdir. Kollegen fibrillerden bagska
htucresel elemanlar ve doku sivilari da diger kompanentleri
olugtururlar. Vaskuler ve néral yapilarin ¢evresini saran hiicresel
elemanlar, farklilfagsmamis mezensimal hicreler ve bunlardan
farklilasan fibroblast ve osteoblastlardir. Ayrica lenfatik sistemdeki
monositlerden farklilasan osteoklast ve sementoklastlar da normal
fonksiyon sirasinda kemik yapimi isleminde gérev alirlar (105, 128).

Ortodontik dis hareketi neticesinde periodontal ligamentlerin
genigliginde ve hucre aktivasyonunda artis olduju ve hicresel
elemanlarda degisiklikler gézlendigi bildirilmistir (36, 102, 105).
Uygulanan ortodontik kuvvetin siddetine ve hastanin yasina goére,
hicre ve doku hasarinin derecesi degismektedir. Siddetli ve devamli

kuvvetler periodontal ligamentlerdeki hiicresel elemanlarin nekrozuna



ve kemigin arkadan 6éne dogru yikimina (undermining =indirekt kemik
rezorpsiyonu) neden olurlar ve agr sikayetleri ortaya ¢ikabilir. Hafif
kuvvetierde ise ©6nden arkaya dogru kemik yikimi (frontal
rezorpsiyon=direkt rezorpsiyon) goéraliap, nispeten agrisiz gergeklesir.
Ortodontide esas olan dis hareketinin, direkt kemik yikim:t ile
olusturulmasidir. Ancak butin gayretlere ragmen periodontal
ligamentlerin bazi bolgelerinde nekroz ve indirekt kemik yikimi
olacagi bilinmektedir (105).

Bridges ve arkadaslari (13), ratlarda yapmis olduklari ¢aligmada
ortodontik dis hareketlerine, yasin ve mineral miktarinin etkilerini
incelemislerdir. Dis hareketi siklusunun ¢ bdélimde meydana
geldigini, birinci bélumde dokularin viskoelastik yapisindan dolay:
anlik bir dis hareketi (kisa zamanda ¢ok hizh di§' hareketi), ikinci
bélimde bir gecikme " periyoduyla birlikte hyalinizasyon ve indirek
kemik yikimi ve son safhada ise minimal dis hareketi gergekiestigini
belirtmiglerdir. Erigkin grupla karsilastirildiinda, geng¢ ratiarda bir
anlik dis hareketinin daha fazla oldugunu, gecikme periodunun daha
kisa, son safhadaki dis hareketinin ve i/eniden sekillenme olaylarinin
daha hizli  oldugunu belirtmislerdir. Geng¢ ratlarda mineral
yodunlugunun, tadavi dncesinde daha az oldugunu tesbit etmislerdir.
Arastiricilar, geng¢ hayvanlarda dis hareket miktarinin mineral
yogunluyla baglantili oldugunu vurgulamiglardir.

Frustman ve arkadaslart (36), geng¢ ve erigskin 3 kedinin Ust ve
alt kaninlerini distale dogru itip, 1., 3. ve 5. gunlerde dis
hareketlerine. karsi olusan degisiklikleri incelemiglerdir. Aragtirma
sonucunda hyalinizasyonun minimal kabul edilen kuvvetle olugsmasi
sebebiyle her bir tir veya birey igin optimal kuvvetlerin farkh
oldugunu bildirmislerdir. Esit kuvvetlerin Ust ¢ene diglerinde alt gene
dislerine gére daha fazla ve daha hizli harekete sebep oldugunu
belirterek; bunu alt ve st dislerde gorilen periodontal liflerin sikigma
ve hyalinizasyon derecesinin farklifigina, dolayisiyla; ist genedeki
kemik esnekliginin daha fazla olmasina baglamiglardir. Ayrica
osteoklastik aktivitenin besinci gine kadar baglamadigi belirtilmistir.
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Yamasaki ve Fukuhara (148), 51 adet erkek stganin Gst birinci
ve ikinci azi disleri arasina elastik bant yerlestirerek, ortodontik dis
hareketi ile inflamatuvar olaylar arasindaki iligkiyi incelemigler ve
sonugta periodontal doku inflamasyonu igin, ortodontik kuvvetlerin
baslatici faktér oldugdunu bildirmiglerdir.

Mostafa ve arkadaslari (83) ortodontik dis hareketinin
olusumunda iki ayri yol izlendigini bildirmiglerdir. Birinci yol, kemik
gelisimi ve yeniden sekillenmeyi yansitan fizyolojik cevaptir. lkinci
yol ise ortodontik kuvvetten kaynaklanan bir iltihabi doku cevabidir.

Ortodontik dis hareketinin izledigi birinci yolda, ortodontik
kuvvet basing ve gerilim vektérleri olugsturarak kemigin egilmesine ve
kemigin yeniden sekillenmesine sebep olur (Sekil-2:I-1IA). Kemigdin
bu bukliImesi 6ncelikle kollegen fibrillerde piezoele‘ktrik olusumunu
sadlar (Sekil-2:1B). “Matriksteki elektrik polarizasyonu kemigin
yeniden sekillenmesine neden olur (Sekil-1:IH). Ayrica basing
karsisinda prostaglandinlerin salindi1g! ac¢tklanmis (Sekil-2:1C), ancak
piezoelektrik etkisinin prostaglandin sentezini etkileyip etkilemedigi
hentz aydinlia kavusturulmamistir ($ekil-2:IE). Membran elektrik
polarizasyonu ve prostaglandin sentezi de hiicre yizeyinde siklik
nikleotidleri etkileyerek siklik adenozin monofosfat (cAMP)
seviyesinde artisa sebep olur (Sekil-2:IF) (25, 109, 151). cAMP
seviyesindeki artig, hicre farklilagmast ve aktivasyondaki
degisikliklerle ilgilidir.

Kemigin bukilmesi ile i¢cbukey sahada negatif iyonlar ve
osteoblastik -aktivasyon, disbiikey bélgede ise pozitif iyonlar ve
osteoklastik aktivite géruliar. Ayrica nétral bdélgede de oteoklastlar
mevcuttur (Sekil-2:1H, 1J). Bu olaylar matriksteki polarizasyon
akiminin  kemigin yeniden sekillenmesini nasil olugsturdugunu
aclklayabilmektedir. Ayrica matriksteki akim, membran polarizasyonu
saflayarak cAMP seviyesini degistirebilmektedir. Kemik yikimi ve
yapimi osteoklastlar tarafindan uretilen bir tGrianle dengelenmektedir.

Bu trun (baglama faktdr) osteoklast aktivasyonunu regile eder.
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Ortodontik dis hareketinin izledigi ikinci yolda ise; ortodontik
kuvvetle olusan doku vyikimi, klasik bir inflamatuvar cevapla
sonuglanir (Sekil-2:1IC). litihabi olgu, klasik vaskiiler ve hucresel
infiltrasyona neden olur (Sekil-2:IIE). Lenfosit, monosit ve
makrofajlar iltihabi dokuya hiicum ederek prostaglandin (Sekil-2:1ID)
ve hidrolitik enzim salinimini saglar (Sekil-2:1IH).

Lokal inflamasyon osteoklastlari aktive eder. Bu osteoklast
aktivasyonundaki artig, lokal prostaglandin artisindan (Sekil-2:1IIF) ve
takiben - cAMP artisindan kaynaklanmaktadir (Sekil-2:11G).
[Inflamatuvar cevap hidrolitik enzim salinimi ile karakterizedir (Sekil-
2:1I1) Bu enzim bagd dokusunun yapimi ve yikimi ile ilgilidir.
Kollagenez enzimi stabil formda iken hidrolitik aktivasyonla aktive
edilir. Boéylece kollagenaz aktivasyondaki artis kemik yapiminin
artisinda da katkida bulunur (Sekil-2:11J).
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kazanmis degildir. Bir ¢ok arastirici kemik yikiminin osteoklastlarla
ilgili oldugunu bildirmigtir. Paget ve hiperparatroidizm gibi patolojik
durumlarda, ¢ok sayida osteoklast varligi bilinmektedir. Kemik
yikiminin multintkleer yabanci hiicrelerin faaliyetleriyle aselluler bir
olgu oldugu ya da bag dokusu hicrelerinden gelisen mononikleer
osteoklastlarla basladigi konusunda gérusgler yogunluktadir (10, 16,
47, 62, 68, 81, 102, 128, 131).

Bir c¢ok arastirmada osteoklast ve osteoblastlarin &nci
hicrelerin- flizyonuyla meydana geldigi belirtilmistir. Bu konuda iki
ayri gorus vardir; 6ncll hicreler osteoklast veya osteoblastlara
dontsebilmektedir ya da iki farkli éncu hicre osteoblast veya
osteoklast yapma vyetenegindedir. Sonug¢ olarak osteoblast ve
osteoklastlarin iki ayri hicre tipinden ka'ynaklandlgl ve
osteoklastlarin  hematopoietik dokulardan kaynaklanan &nci
hiucrelerin flizyonuyla olustugu goérasane varilmistir. Ayrica bu
arastirmalarda monositlerin, kemik yikimini stimile eden
mononikleer hicrelerden meydana geldigi ve monositlerin de
makrofajlara ve multinikleer dev hiicrelere dénusebildigi
go6sterilmigtir ( 68, 128).

Otero ve arkadaslari (102), ratlarda st birinci azi diglerine
bukkal yonde kuvvet uygulayarak yedi gin boyunca kemik yitkimini
histometrik olarak incelemiglerdir.

Histometrik analize gdére, kuvvet uygulandiktan 12 saat sonra
kemik yikimi baslamakta ve 40. saatte en yilksek seviyeye
ulasmeaktadir. Ancak osteoklast sayisi| 24. saate kadar normal sinirda
olup; daha sonra artmaya baslamig, 60. saatte maksimuma
ulagsmistir. 48. saatte osteoklastlarin %25 oranda artmasina ragmen,
yitkim sahasi oldukg¢a vyaygindir. Bu bulgular kemik yikiminin
osteoklast sayisiyla ilgili oimadigini géstermektedir.

Bonucci (10), yapmis oldugu arastirmada osteoklastlarin,
preosteoklast denilen mononlkleer hiicrelerden meydana geldigini ve
bu hicrelerin osteoklastlarin hemen yaninda, ancak kemige bitisik

olmadigini gostermistir.
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Chambers ve Path (16), osteoklastlarin mononikieer fagosit
hicrelerin flizyonundan meydana geldigini ve kemik yikimi igin
gerekli oldugunu belirtmiglerdir. Bu hicrelerin kemik ylzeyinde
kiimelestigini ve kemik yikimi baslangicinda osteoklastlarin iki ayri
mekanizma ile etkilendigini géstermislerdir; osteoklast aktive edici
faktor (OAF) ve lipopolisakkaritler osteoklastlari stimille ederken,
ayni zamanda parathormonun ve prostaglandinlerin de ayni islevi
gorebileceklerini bildirmiglerdir.

Ayrica arastirmalar, osteoklastlarin gevrelerinde seffaf bir saha
bulundugunu ve kenarlan tirtikli bu sahanin kemik yikiminda rol
oynadigini gdéstermistir. Osteoklast fonksiyonlart tam olarak
bilinmemekle beraber, osteoklast-kemik arasi bosluklardan salinan
lizozomal ve prekollegenaz enzimleriyle, kemidin éncelikle organik
matriksinin (kollegen fibrillerin) ekstraseliiler boglukta lizise ugradigr;
daha sonra kristal kisimlarin fagosite edilip, stoplazmik vakuollerde
biriktirilip ¢é6zuldugu tahmin edilmektedir (10, 83).

Telferd ve Birdgeman (131), eozinofilik stoplazmalari olan
osteoklastlarin kemik yikimi mekanizmalari acik olmamasina ragmen
kemik matriksini eriten kollegenaz ve diger proteinaz enzimlerin,
laktik asit ve sitrat gibi maddeleri salgiladiklarini belirtmisler.

Kanehisa ve Heersche (62), yaptiklan arastirmada
osteoklastlarin farkli zamanlarda farkli oranda kemik yikimi yaptigini
ve ayni silirede ayni osteoklastiarin iki laktinayl farkli oranda
yikabilecegini géstermisglerdir.

Gothlin ve Ericson (47), osteoklastlarin kemige bakan ylizeyinde
tirtikli kenarlari, veziklil ve vakuollerinde kemik apatit kristalleri,
mitokondriel granillerinde Ca ve P’un bulundugunu belirtmiglerdir ve
multintkleer osteoklastiarin mononikleer énci hicrelerin fizyonuyla
olustugunu bildirmislerdir.

Minkin ve Shapiro (81), monosit ve fagositlerin osteoklast
6ncusl oldugunu gosteren higbir bulgu olmadigini bildirmiglerdir.

Sandy (117), osteoblastlarin kemigin yeniden sekillenmesinde

hem yikim hem de yapim safhasinda rol oynadtklarini géstermistir.
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Gunimuizde osteoklastlarin dolagimdaki mononikleer
hiicrelerden olustugu tartisiidig: gibi; osteoblastlar gibi yerlesik
hicrelerin de osteoklast olusumunu ve fonksiyonunu dizenledigi
dastnidlmektedir. Ayrica osteoblastlar kemik yluzeyinde yer alarak
gelisigizel osteoklastik aktivasyonlari &6nlerken, paratoid hormon
(PTH) gibi hormonlarin stimilasyonlariyla sekilleri degisip,
yuvarlaklasirlar ve alttaki mineral dokuyu ac¢iga ¢ikarirlar (117).

Kemik dokusunun en st kismi mineralizasyonu tam olmayan,
osteoklastik aktivasyonu engelleyen osteoid dokuyla &rtalGdar.
Osteoblastlar c¢esitli faktérlerle (PTH, PGE;,;, PGl, , IL-1, IL-6...gibi)
aktive olarak; bir metaloproteinaz olan kollegenaz enzimi treterek
osteoid dokunun yikimini saglarlar. Ancak osteoblastlar kollegen
doku yikiminin azalmasi igin de bir metaloproteinaz inhibitéru olan
akronim TIMP’i uretirler. Yeni vyapilan kemik dokusu iginde
osteoblastlar organellerini kaybederek, kucgulurler ve osteosit adini
aliriar. Osteositler fiziksel kuvvetlerde kemik yizeyindeki
degisikliklere cevap vermektedirler. Bu hipoteze gére ylzeydeki
osteoblastlara sitoplazmik yolla isaret géndererek kemik yikimi ya da
yapimini baslatirlar (117).

Osteoklastlar ise osteoblastiardan ¢ok daha az fonksiyonu olan;
cok cekirdekli hicrelerdir. Bu hicrelerin hareketi PTH ve 1,25(0OH)2D3
gibi hormonlarla direkt etkilenmezken, prostaglandin ve kalsitonin gibi
bazi hormonlarla direkt etkilenmektedir. Ayrica A vitamini
metabolitleri olan retinol ve retinoik asit osteoklastlari direk aktive

ederler (Sekil- 3) (117).
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Sekil-3: Kemigin yeniden sekillenmesi sirasinda meydana gelen
olaylar ve hicre aktivasyonu: Osteoblastiar esas hicrelerdir ve
osteokiast olusumunu ve fonksiyonunu kontrol eden mediatérierin
salinimiyla goéruien kemik yikim ajanlarina cevap verirler. Ayrica
osteoblastlar mineralizasyonu tamamlanmig osteoid dokuyu aciga
cikaran PTH ajanliarina cevap olarak geriye ¢ekilmektedirler. PTH’in
stimllasyonuyla osteoblastlar kollegenaz Uretip kollegen yikimi
sa§lamaktadir (117).

Siklik Niikleotidler (cAMP, cGMP): Gunumizde kemik
hicrelerinin cesitli stimlUlasyonlarla nasil etkilendigi
aciklanabilmektedir. Arastirmalara g6ére kemik yikimi ve osteoklastik
aktivitenin artisindan sorumlu en é6nemli maddeler, prostagladinler ve
siklik adenozin monofosfat (cAMP)‘dir. Ozellikle PGE+, PGE2 ve PGiy,
cAMP artisinda da tetik goérevi Ustlenmektedir (17, 42). Mekanik
kuvvetier veya bir inflamasyon sonucunda, cAMP ve prostaglandin
seviyelerindeki artig arasindaki iliski 6nemlidir. Primer stimulus

"l’}.@o V@m&f?f &KQ‘: fory waa )
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olarak kabul edilen prostaglandinler, lokal iritanlar ve fiziksel
stimilasyonlar neticesinde membran fosfolipidlerinden salinirlar. Bu
da, kalsiyum iyonlari, siklik adenozin monofosfat (cAMP) ve siklik
guanin monofosfat (cGMP) artisini saglar. Siklik nikleotitler sekonder
stimulus olarak bilinir ve bu molekiller, membran etkilerini bir hiicre
cevabina cevirirler. Béylece ortodontik tedavinin bir cevabi olarak
kemik hucrelerinde degisiklikler meydana gelir ( 26, 83, 110).

llk kez 1960 vyilinda Sutherland ve Rall (126) hiicre disi
stimalasyonlarin cAMP vyardimiyla hedef hicrelere iletildigini
gostermislerdir. Daha sonra cAMP’nin bir ¢ok hormon ve ilaglarin
aktivasyonunda 6nemli bir 6ge oldugu tespit edilmistir. cAMP bir
sekonder stimulatér olarak kabul edilirken, Sutherland ve arkadaslari
(127) primer stimalatér olarak kabul etmiglerdir. kemigin yeniden
sekillenmesini etkileyen hormonlarda, cAMP’nin rolti bir ¢ok
arastirmaci tarafindan incelenmistir. Murad ve Brewer ve Voughn
(84), kalsitonin (TCT) wuygulanmig rat kafataslarinda, cAMP
seviyesinde 3 kat artis oldugunu, parat hormon (PTH) uygulandiginda
ise cAMP’'nin 10 kat arttigini tespit etmiélerdir.

Davidovitch ve Shanfeld (29) kedilerde, ortodontik tedavinin,
cAMP dlzeyine etkisini incelemiglerdir. Arastirmanin sonucunda,
baslangi¢ta ortodontik kuvvet uygulanan grupta cAMP diizeyinde
gorilen azalmayi, basing bdélgelerindeki hyalinizasyon ve periodontal
ligament hicrelerindeki nekrozise baglamigslar ve daha sonra 1-2
ginden 28 giine kadar devam eden cAMP artisini tesbit etmislerdir.
Ancak cAMP-seviyesinin alt ¢eneye nazaran Ust ¢cenede daha fazla
bulunmasint acgiklayamamisglardir. Basing ve gerilim bdlgelerinde
cAMP seviyesinde fark bulunmamasini ise cAMP’'nin hem yikim hem
de yapim silreglerine aracilik edebildiginin bir belirtisi oldugunu
bildirmiglerdir.

Yamasaki (147), ratlarin, tst birinci ve ikinci azi disleri arasina
elastik bant yerlestirmis, deneysel dig hareketi sirasinda, osteoklastik
kemik yikimina cAMP, Ca*? ve PG’lerin etkisini arastirmistir.

Arastirmada kemik yikimi ve osteoklastlarin varhigi, imidazol (cAMP
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aktivatoria ve Tx sentetaz inhibitéri ) ve verampil (Ca blakéri)
uygulamasiyla inhibe edilmistir; ancak teofilin (cAMPinhibitéri ) ve
Quabin (Ca transferini artirir) uygulamasiyla osteoklast sayisinda
artis olmustur. Ayrica DBcAMP (cAMP anologu ) ve A-23187 (Ca
iyanotdri)'nin, ortodontik tedavi sirasinda dig etine lokal verilmesiyle
osteoklastlarin ve kemik yikiminin artmasina sebep oldugu
belirtilmistir. Bu sonuglara gére ortodontik dis hareketleri neticesinde
Ca*? ve cAMP seviyelerinde bir artis oldugunu ve intraseltler

+2)

sekonder ‘stimulatéor olan cAMP ve Ca “’'un monosit hlcrelerinden

osteoklast olususumuna yol ac¢tig1 kanisina varmiglardir ve ortodontik
dis hareketinin safhalarini belirlemislerdir (Sekil-4).
Ortodontik mekanik kuvvet

PG ve /veyaTx Sentezi

v
Monosit hticreleri tarafindan cAMP ve Ca birikimi

Osteoklastik aktivitenin aktivasyonu ve diizenlenmesi
Kemik yikimi
Ortodontik dis hareketi
- $ekil-4: Ortodontik dis hareketinin siireci (147).

Rygh (110), mekanik kuvvetle ya da ortodontik tedaviyle
baslayan bir inflamasyon sonucunda cAMP seviyesinde degigiklik
oldugunu bildirmistir. cAMP ve prostaglandin seviyelerindeki artigiar
arasinda korelasyon bulundudunu ve inflamasyonun ortodontik

kuvvetten kaynaklanabildigini vurgulamistir. Kuvvet uygulandiktan 20
dakika sonra periodontal damar permeabilitesinin arttigini, damar
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yaralanmalariyla beraber makrofaj infiltrasyonu ve morfolojide
degisiklikler oldugunu belirtmistir.

Prostaglandinler: Son yillarda prostaglandinlerin (PG)
organizmadaki yerinin anlasilmasiyla, ortodontik dis hareketlerinde
PG’lerin etkileri arastiriimaya baslanmistir (20, 59, 65, 141).
Prostaglandinlerin de i¢cinde bulundugu eikozanoidler (sitokinler) yag
asitlerinden olup hicre membranlarindan dretilirler ve biyolojik
sistemde 6nemli bir yer tutarlar. Baslica eikozanoidler
prostaglandinier, prostasiklinler, tromboksan ve I|&kotrienlerdir (65,
121, 142). 1934 yilinda Van Euler (138), insan menisinden izole
edilen asit ve yag tabiatinda, diz kaslari stimile eden materyallere
prostaglandin (PG) adint vermis ve prostat bezinden gelmesi
konusunda biyik bir yanilgiya diasmuastir. 1960 6rtalar|nda insan
menisinden ve koyur'i'lnarm damar duvarlarindan prostaglandinlerin
izolasyonu saglanmistir (59, 121, 143).

Gunimuzde vicuttaki tim htcrelerin eikozanoidleri Gretebilme
yetenekleri oldugu bilinmektedir ve genellikle ilgili dokuda aktive
olduktan sonra ¢ok hizli metabolize edilirler. Bundan dolayl da kan
dolagsiminda buayik miktarda bulunmazlar (15, 121).

Yag asidi 6n maddesi, hiicrelerde serbest olarak bulunmamakla
birlikte birgok hiicre membraninda, fosfolipidierde ve ester baglarinda
yer ahlir. Eikozanoidlerin biyosentezi, fosfolipidlerin enzimatik
hidrolizisi ile yagd asidi salinimina baghdir. Genellikle bu hidrolizis
fosfolipidler (zerine etkili olan ve hiicre stimiilasyonu sirasinda
intraseltler €a*? iyonunun artisiyla aktif hale gegen fosfolipaz A; ile
katalize edilir. Hucrelerde eikozanoidlerin sentezine sebep olan
stimtilasyonlar, hiicre membranindaki mekanik degisiklikler ve iskemi
ile birlikte hormonlar, trombin ve antijen gibi ajanlardir (59, 121,143).

Genellikle eikozanoidlerin 6n maddesi olarak bilinen aragidonik
asit (AA) hicre membranlarinda ve butin dokularin hicresel
yapilarinda fosfolipid ve kolesterol esteri olarak depo edilir.
Arasidonik asitten , lipooksijenaz ve siklooksijenaz (PG endoperoksit

sentetaz yardimiyla) yollari izlenerek, prostaglandinler ve |6kotrienler
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olugsmaktadir (32, 65, 92, 96, 121, 143) (Sekil-5). GUnimizde iki
siklooksijenaz (COX) tipi belirlenmistir; COX-1 hicrelerin yapisinda
mevcutken, COX-2 inflamatuvar olaylar sirasinda salinir (85).

Membran lipidi

Fosfolipaz A2

Aragidonik Asit

Lipooksijenaz Siklooksijenaz

Hidroperoksitler = Endoperoksitler

(HPETES) (PGG, PGH)
Lékotrienler Prostasiklin Tromboksan
(LTB, LTC, LTD, LTE) (PGly) (TxA,)

Prostaglandinler
(PGE, PGF)

Sekil-5: Eikozanoidlerin sentezi (65).

Prostaglandinler ve diger eikozanoidlerin baslangi¢ yapisi 20
kabonlu yag asidi olup; eklenen karbon halkasina goére vyap!
degisikligi meydana gelir (Sekil-8). Prostasiklinler, tromboksanlar ve
prostaglandinler, arasidonik asitten siklooksijenaz yoluyla sentez
edilirken; |6kotrienler, hidroperoksit eikozuatetranoik asit (HPETES) ve
hidroksieikozatetranoik asit (HETES); lipooksijenaz yolla salinirlar.
Prostaglandin D, E, F ve | aktif hiicrelerden salindid! i¢in, ilk géze
carpan bilesenlerdir. A, B ve C tipleri ise PGE’nin degisimi ile
meydana gelir. Prostaglandin G. ve H, prostaglandin biyosentezi
sirasinda olusan endoperoksid tirevleridir. Prostaglandinler tim canli
dokularda ¢ok kisa zamanda meydana gelir ve genellikle ayni dokuda
aktive olarak, ¢ok hizli metobolize olurlar. Bundan dolayl kan

dolagsiminda biayik miktarda bulunmazlar (121).
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Siklooksijenaz wrinleri olan endoperoksitler (prostaglandin G,
ve Hjy), stabil prostaglandinierden olan PGE,;, PGF;, veya PGD;'ye,
stabil olmayan prostasikline (PGl;) veya tromboksan A; (TxAj)'ye
dénugsebilmektedir (121).

COOH

N~

H OH
Sekil-6: Prostaglandin Ey’'nin yapisi (121).

Arasidonik asit trombositlerde, tromboksan sentetaz ile
tromboksan A, (TxAz)’'ye ve damar endotelinde, prostasiklin sentetaz
ile PGly’'ye c¢evrilir. PGl, damar gegirgenligini artirarak,
vazodilatasyon ve agriya sebep olur . Ayrica PGlz'nin iltihabi eksuda
sebebi oldugu, deneysel olarak géste;ilmigtir (63). PGl'lerin kemik
yikimini stimile etdigi bir ¢ok arastirici tarafindan ortaya konmustur
(2, 3, 32, 45, 67, 96, 106, 135).

Tromboksan A; (TxAz) ise makrofajlar ve trombositlerle
(plateletler) birlikte, ¢esitli hiicrelerden sentez edilebilmektedir. TxA;,
trombosit kimelesmesini ve adezyonunu stimile ederken ayni
zamanda, vazokonstriksiyona da sebep olmaktadir. Ancak
prostasiklinler, tromboksan A;'nin tersine trombosit kiimelesmesini ve
damar duvarlarina trombosit baglantisini engellerler (32,97).

Isimer ve arkadaslari (57) deneysel ortodontik dis hareketi
sliresince osteoklast aktivasyonuna, prostasiklin kimyasal anologu
olan ZK36374 (iloprost)’'un etkilerini arastirmiglardir. Bu amagla 20
ratin 1. molar ve kesici disleri arasina 20 gr./em?lik giu¢ uygulayan
bir aparey yerlestirmigler ve a¢ gin siresince 24 saat arayla deney
grubunda 0.01 ml 25 ng/ml iloprost, kontrol grubunda ise 0.01 ml
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serum fizyolojik enjekte etmislerdir. Sonugta prostasiklinin deneysel
dig hareketinde énemli bir rol oynadigi belirtilmistir.

Isimer ve arkadaslari (58), ratlarda deneysel ortodontik dis
hareketi sirasinda tromboksan A, (TxAz)’in etkilerini incelemislerdir.
Kontrol grubuna TxAz'nin sentez inhibitérinin ¢ézicusiund, deney
grubuna ise TxAz2'nin sentez inhibitéri olan UK 38 485’i lokal olarak
uygulamislardir. Lokal etkilerini histopatolojik olarak degerlendirmek
icin osteoklast sayimi yapilmistir. Bulgularin dederlendirilmesi
sonucunda, TxAz2'nin damarlarda vazokonstriksiyona neden olmasi
sebebiyle osteoklast sayisinda bir azalma olup, ortodontik dis
hareketinin de yavasladigi tesbit edilmistir.

Arasidonik asitten bir taraftan siklooksijenaz yolla
endoperoksitler (prostaglandinler, prostasiklinler, tromboksanlar)
olusurken, diger taraftan |Ilipooksijenaz vyolla hidroperoksitler
olugsmaktadir. Bes tip lipooksijenaz enzimi ayird edilebilmistir ve
aragsidonik asit molekillerindeki etkiledikleri karbon numarasina gére
adlandirilirlar (5, 8, 11, 12 ve 15 lipooksijenaz (LOaz)). Notrofil
|6kositlerde bulunan 5-LOaz, lékotrien Bs'i (LTB4), bazofil ve
eozinofil |6kositler ile bazi mast hlcresi tirlerinde ise ayni enzim
vazokonstriktér, bronkokonstriktér ve kapiller permeabilite artirici
madde olan I6kotrien C4 (LTCy4), I6kotrien D4 (LTD4) ve I6kotrien E4'U
(LTE4) olusturur. Monosit veya makrofajlar ise bu (¢ madde ile
birlikte LTB4'0 sentez ederler. Trombositler 12-LOaz igererek,
12HPETE ve bu enzimin azalmasiyla 12HETE olugsmasina yardimci
olurlar (Sekil-7) (120).

- Mohammed ve arkadaglari (82) ratlarda yaptiklari ¢aligsmada,
I6kotrienlerin rolind arastirmiglardir. Anterior dislerine ortodontik
kuvvet uygulanan ratlara PG sentez inhibitérii indometazin, I6kotrien
(LT) sentez inhibitérit AA861 ve her iki ilacin kombinasyonunu
uygulamiglardir. Kontrol grubuna ise distile su vermislerdir. PGE2 ve
LTB; radyoimmiinoessey (RIA) ile é&lculmustar. Indometazin
uygulanan grupta dis hareketi inhibisyonu gézlenmistir. Lékotrien
AA861 inhibitéri LTB4’'G  inhibe ederken, PGE; dretimini
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arttirmaktadir. Bu da ortodontik dis hareketini LT lerin
etkileyebildigini gdéstermektedir.

Prostaglandinler, tromboksanlar ve I|dkotrienler; hormonlarin
tersine her bir eikozanoid igin spesifik olan membran baglayici
reseptdrlere baglanarak, diz kaslar ve dider hicreler uzerinde
etkilerini gosterirler. Farkli hicrelerde PGE,, PGE2, PGF2,, LTB4, ve
LTD,4 gibi spesifik reseptérier vardir. Bu eikozanoidler hiicrede cAMP,
cGMP ve hiicre igi kalsiyum iyonlarinin artisina sebep olurlar.
Ornedin PGE4, PGD,; ve PGIl,, siklik adenozin monofosfat (cAMP)
artisiyla trombosit agrenasyonunu inhibe ederken, PGG,, PGH, ve
TxA;z intraselller kalsiyum artisiyla trombosit agregasyonu yapar (65,
111, 121).

Ginimizde |6kotrienlerin roli tam olarak bilinrﬁemekle beraber,
prostaglandinlerin rolfjxkanltlanml§t|r (95). Crunkhorn ve Willis (24),
Higgs ve Salmon (53) gére prostaglandinler, vazodilatasyon; Klein ve
Raisz (67), Goodson, McClatchy ve Revel (44), Ali ve arkadaglan
(3), Raisz ve arkadasglari (107), Vane (136), Goodson ve arkadaslari
(45), Albers, L6éning ve Lisboa (2), bewhirst ve arkadaslar (32),
Offenbacher ve arkadaslarin’a (96) goére kemik yikimi sebebi olan
onemli mediatoérlerdir. Ayrica PGE; normal gingivaya goére iltihabi
dokularda bulunan, polimorfniveli |I6kositler, makrofajlar, eozinofiller,
bazofiller, osteoklastlar ve lenfositlerin &nemli bir arasidonat
metabolitidir (96, 97).

Prostaglandin E ve F serisi ve prostasiklin kemik yapimiyla
ilgidir.. Arnet (4) prostaglandin aktivasyonunun kompleks bir yapi
sergiledigini, bir yandan kemik yikmini stimlle ederken, diger taraftan
kemik formasyonunu stimiile etmekte oldudunu belirtmisdir. PGE;, ve
PGl kemik yikimi ve yapiminin lokal Uriinleri olarak diastnidlmektedir
ve rezorptif etkilerinin cAMP‘den kaynaklandig: belirtiimektedir ( 14,
118, 122).

1970’'lerin basindan beri bildirilen goérisler, prostaglandinlerin
inflamasyonun olusumuna aracilik etti§i seklindedir. Ozellikle
periodontologlar lokal kemik yikimint aragtirmiglar ve osteolitik
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hastaliklardaki kemik yikim:i mediatérlerinin peridontitisteki kemik
yikimi mediatérlerine benzer oldugunu gostermiglerdir. Ik kez
1971'de Goldhaber (39) ratlarda yaptigi ¢alismada prostaglandinlerin
kemik yikimini stimile etdigini bildirmistir.

Aragidonik asit \
PG endoperoksit Lipooksijenaz
sentaz \ \
PGG; 5-HPETE 12-HPETE 15-HPETE
v
PGH, LTA; 12-HETE 15-HETE
\\A '
PGDZ PGEZ PGFZQ PGIz TXAz LTB4 LTC4

6-KETO-PGF,, TXB;
LTD.

Sekil-7: Prostaglandinler ve diger eikozanoidlerin arasidonik

asitten olusumu (120).

1973'de Goldhaber (40) vyaptigi baska bir c¢alismada,
indometazinin kemik yikimin inhibe ettigi bildirilmigtir. Bu ¢aligmadan
iki sonu¢ c¢ikarilmistir: Birincisi insanda gingival dokularda kemik

yitkimini stimille eden bir faktdér Gretilmektedir; diger sonug ise kemik
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yikimini stimule eden faktér indometazinle inhibe edilmektedir. Bu
faktérin PGE, gibi arasidonik asit metabolitieri oidugu
dustuniImustar.

Harris ve Goldhaber (51), insanlarda dis kaynakh Kkistik
yapilarin prostaglandin arettigini ve béylece Kkistlerin g¢evresinde
kemik yikimi meydana gelmesine neden oldugunu gdéstermislerdir.
Ayrica, Tashjian (130), fare fibrokarsinomalarindan elde edilen bir
faktorin dokularda kemik yitkimini stimile eden PGE; olduju ve
indometazinle inhibe edilebilecedini belirtmisdir. Raisz (106) ise
kemik yikimindaki artisin, prostaglandin sentezindeki artigsla dogru
orantili oldugunu géstermisdir.

Goodson (42), PGE4s igeren solisyonu erigkin ratlarin
kafatasinda deri altina enjekte etmis; kemik yikiminin  ¢ok
hizlandigini ve prostéglandinlerin kemik yikimina neden oldugunu
tesbit etmisdir.

Robinson (109), romatoid artritli hastalardan elde edilen
snovial dokularda, PGE, olarak belirlenen ve kemik ytkimini stimile
eden, bir faktérin varligindan bahseimi§dir. Buna gére romatoid
artritli hastalardaki kemik yikiminin prostaglandin araciligiyle
oldugunu bildirmisdir.

Ayrica bircok arastirici PGE2’'nin iginde oldugu biyokimyasal
mediatérlerin dis hareketlerinde &nemli yeri bulunduunu ve
prostaglandinler arasinda PGE; tarintn kemik yikiminda en etkili tar
oldugunu bildirmistir (67, 97).

Klein, -Raisz (67) ve Lee (73) ise sadece PGE’lerin kemik
yikiminda etkili tek bir mediatér olmayip; sitokinler, lékotrienler ve
gelisim faktéra gibi inflamatuvar mediatérlerin de bu olayda
fonksiyonu oldugunu géstermislerdir.

Goodson ve Dewhirst (43) kemik yikiminin iltihabi lezyonlarla
ilgili oldugunu ve nétrofil grantlositlerin, reaksiyon bélgesinde baskin
oldugu zaman osteoklastik aktivasyonu stimile edebildigini
bildirmiglerdir.  Zrurier (153) ise nétrofil granilositlerin ve
makrofajlardan salinan PGEs ve PGEz'nin indometazin tarafindan
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tamamen olmamakia beraber blyuk miktarda indirgendigini
bildirmigtir. Gomes ve Hausman (41) ve Heijl ve arkadaslar1 (52) akut
inflamatuvar bir olay sirasinda {uretilen prostaglandinlerin kemik
yikiminin mediatérieri oldugunu belirtmislerdir.

Yamasaki ve arkadaslari (150), ortodontik tedavi géren
hastalarin tUst c¢ene 1. premolarlar arasina lingua!l ark springleri
uygulamiglardir. Bir taraftakine 10ug PGE¢ enjekte edilirken, diger
tarafa 1ml. lidokain enjekte etmislerdir. Bukkal yéndeki dis hareketi,
PGE1 enjekte edilen tarafta, kontrol bélgesine gbére daha fazla
olmustur. Daha sonra Dbirinci premolar ¢ekilmis ve kanin
distalizasyonu yapilmaya baslanmistir. Bu arada tekrar PGE; ve
lidokain enjekte edilmigtir. Ug hafta sonra PGE, enjekte edilen tarafta
kanin distalizasyonunun daha fazla oldugu tesbit édilmig,tir. Ayrica
makroskopik, radyogféfik ve sistemik olarak hi¢gbir yan etki de
gérmemislerdir.

Brudvik ve Rygh (14), ratlarda, lokal olarak PGE; enjekte
ederek, molar distalizasyonu sirasinda kék yikimini incelemiglerdir.
7. gin sonunda PGE; enjekte edilen gfupta kék yikimini daha fazla
oldugu géralmastar.

Lee ratlarda (73), dis hareketi sirasinda kemik yikimini
hizlandirmak ig¢in lokal ve sistemik olarak 5 gin boyunca PGE;
uygulamigsdir. Lokal uygulanimda kilo kaybi daha fazla olurken, her
iki grupta kontrol grubuna gére osteoklast sayisi ve dis hareketinde
artis goézlenmistir. Ancak sistemik uygulanimin lokale goére kemik
yikimir.da daha etkili oldugu gérulmastar.

" Yamasaki ve arkadasglari (149), maymunlarda PGE4 ve PGE2’'nin
dis hareketleri Uzerine olan etkisini 28 gun sireyle uygulayarak
incelemiglerdir. Birinci ve besinci ginlerde kontrol tarafinda devamli
dis hareketi olurken, PGE; ve PGE; uygulanan tarafta ise devaml dis
hareketi ile birlikte dis hareket hizinin 2 kat arttigini bildirmiglerdir.

Chao ve arkadaslari (17), ratiarda 5 gin siresince PGE>'yi lokal
olarak uygulamiglar, kemik yikimina ve periodontal membran

hucrelerine etkisini incelemislerdir. Sonu¢ olarak periodontal
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membran osteoklastlarin toplam sayisinda ve her bir osteoklastin
nikleus sayisinda dnemli artig oldugunu gézlemiglerdir.

Kemik yikiminda ve vyapiminda oynadikiari rolin disinda
prostaglandinlerin agri mediatéri olarak da gérev yaptiklari
bilinmektedir. Agri fibrillerini uyararak kizarikhik, 6dem ve atese
sebep olurlar (35, 54, 60, 89).

Agri: Davidovitch ve arkadaslari (28), ortodontik dis hareketi
baslangicinin periodontal vazodilatasyon ve agr hissiyle karekterize
bir inflamasyon oldugunu g&stermistir. Agrili uyaraniar bdlgesel
olarak bazi kimyasal maddelerin agiga ¢ikmasini saglamakta ve bu
maddeler de agri reseptérlerini uyarmaktadir. Vicutta dogal olarak
bulunan ve agri mediatéri olarak gdérev yapan kimyasal maddeler,
bradikinin, histamin, prostaglandinler, potasyum iyoﬁlarl, asetil kolin
ve proteolitik enzimlerdir. Digerlerine nazaran daha ¢ok agri doguran
kimyasal madde bradikinindir. Diger endojen maddeler bradikininle
olusan agriyr potansiyelize etmektedirler (31, 49). Ngan ve
arkadaslari (88), Ferreira ve arkadaslari (35), Higgs ve Moncada (54)
prostaglandinlerin, agri stimulusunun gégi§ini ve histamin, bradikinin,
serotonin ve asetilkolin gibi biyolojik amin ve peptidlerin zararli
etkilerini artirarak hiperaljeziye sebep olduunu gdéstermislerdir
(Sekil-8). Frustman ve Bernick (37) periodontal agrinin, basing,
iskemi, inflamasyon ve 6dem sebebiyle oldugunu belirtmistir.
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Sinir uglarinda
néropeptitlerin > T agn

/ uyarilmasi
Seratonin

Kuvvet uygulanmasi ——p Hucre —— Bradikinin —» T agn

\ zedelenmesi histamin J

PDL hicre T Osteoklastik T Kemik
hareketlenmesi —— PGE\A_> aktivite ’ yikimi
1 Osteoblastik /
aktivite

Lokotrienler
IL-1B & diger sitokinler

Sekil-8: Prostaglandin E’nin agriyi stimile etmesi ve ortodontik
dis hareketi (89).

Dis pulpasinda bulunan sinir uglarindan ve ¢evredeki
olusumlardan kaynaklanan uyaranlar (bradikinin, histamin,
prostaglandin gibi kimyasal mediatérler), V. Kafa gifti olan N.
Trigeminusun alt ve Ust ¢ene afferent bélumleri aracilig! ile beyne
iletilir. Bu sinirlerin afferent béliumleri gasser ganglionundaki sinir
hicrelerinden gegerek, kalin bir kék halinde encephalona girerler. Bu
kalin kéke portion majér de denir. Afferent lifler ponsta yikselen ve
inen olmak tzere iki kola ayrilir. Yukselen liflerin bir béluma, nukleus
sensorius superidérde sonlanir. Diger bir bélumii de, mesensefalona
kadar uzanarak nukleus traktus mesencephalide sonlanir. Inen kol
traktus spinalis nervi trigemini adini alarak asagiya dogru uzanir ve
nukleus spinalis nervi trigemini isimli ¢gekirdekte sonlanir. Impulslar
buradan lemniskus trigeminalis araciligtyla talamusun postero-ventral
nukleusuna ve baglanti néronlari aracilig! ile beyin korteksinin karsi
dis yan béluminde bulunan postero-sentral kivrimlarina giderler. Bu
iletim yolunun herhangi bir béluminde yapilan engelleme agri
duyusunu ortadan kaldiracaktir (Sekil-9) (31).
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Duyusal Korteks

sun Pasteroventral

emniscus
Trigemindis

Nucleus Tractus
Mesencephali

#— Nucleus Sensorius
) Nervi Trigemini

¥ ~Obex

Nucleus Spinalis
Nervi Trigemini

Sekil-9: Dis agrisinin izledigi yollar (31).

Cep Sivisi: Cep sivisinin varhdi uzun yillardir bilinmesine
ragmen ilk kez 1958'de Brill ve "Krasse detayli bir sekilde
incelemislerdir. Arastiricilar, kopeklerin gingival sulkusuna filtre
kagdidi yerlegtirerek, cep igine floresan bir materyal enjekte etmis ve
u¢ dakika igcinde bu materyalin kagit stripler tGzerinde toplandidini
gbzlemlemiglerdir. Daha sonra Brill insanlarda da cep sivisinin var
oldugunu goéstermisdir (34).

Gunimizde normal gingivada, ¢ok az ya da hi¢g cep sivisi
bulunm.adigt;-“cep sivisi “ olarak isimlendirilen sivinin gergekte serum
kékenli bir “gingival eksuda” oldugu bilinmektedir. Dis g¢evresindeki
bu sivinin marginal gingivada herhangi bir uyaranla baglatilan
iltihaptan kaynaklandidi duasundimektedir (12, 20, 34). Ayrica cep
stvisinin iltihabin diger klinik belirtilerinden birka¢ gin 6nce ortaya
ctktigr gézlenmistir (32, 48, 75, 87, 93, 96, 146, 151).

Cep sivisi ve dis eti iltihabi arasinda yakin bir iliski oldugu
ancak histolojik bir yanitla iliski bulunamadigi da belirtilmigtir (120).
Ayrica cep sivisi akigi, cep derinligi ve pH’in, gingival iitihabin
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siddeti ile orantili olarak arttigi; yasin bu iliskiler Gzerinde etkisi
olmadig: go6sterilmistir (11).

Cep sivisi akigskanliginin, bakterilerin ve partikalli materyallerin
yikanarak uzaklastirilmasinda roli oldugu ileri strtlmektedir. Ayrica
I6kosit icermesi nedeniyle antibakteriel 6zellige sahip oldugu ve
bilesim epitelinin dise tutunmasini artirdigi gosterilmistir (34).

Cep sivisi kagit striplerle, mikro kapiller pipetlerle ve “gigival
washing”ler kullanilarak toplanabilir. Filtre kagitlari sulkus igine (intra
sulkuler metod) ya da sulkus girisine (ekstra sulkuler metod)
yerlestirilmektedir. Brill teknigine gbére cep igine diren¢ alinincaya
kadar kagit seritler yerlestirilir (Sekil-10A). Ancak bu metotda
sulkuler epiteli irite etmemeye 6zen goésterilmezse, sivi akigi artarak
yanlis degerlendirmeler meydana gelebilir (34). .

Lée ve Helm-Pedersen’a (76) gore ise kagit stripler cep girigine
ya da cebin disina yerlestirilerek cep sivisi toplanabilir (Sekil-10 B ve

C). Boylece kagit stripler sulkuler epitelle temas etmez.

) Sekil-16: Filtre kagitlarin cep sivisi toplamak i¢in cep i¢cindeki
konumu A: Intrasulkuler metod. B ve C: ekstrasulkuler metod (76).

Mikropipetler ise; standart uzunluk ve c¢apta olup, cebe
yerlestirilerek sivi absorbe edilir. “Gigival washing” metotda ise sert
damagi ve vestibulid kaplayan 6zel plastik apreyler kullanilarak bir
taraftan diger tarafa dogru, palatal kanallar iginden sivi giringayla ya

da pompalanarak alinir (34).
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Her U¢ yo6éntemde de toplanan cep sivist miktarlart hassas
teraziyle ya da “periotron” denilen elektronik aletlerle tesbit edilir.

Cimasoni (20), 1,5 mm.genisligindeki kagit stripleri hafif iltihaph
dis eti sulkusuna 1mm. kadar yerlestirip; 3 dakika beklemistir. Sonug
olarak yaklagsik 0.1mg. cep sivisi toplamigtir. Yavuzyiilmaz ve
arkadaglari (151) ise, 2x10mm.’lik kagit stripleri 3 dakika, Yamalik
(146), 2x15 mm.lik kagit seritleri 5 dakikay! agsmayan silrelerde
birakmiglardir. Cimasoni (20) ile Lée ve Helm-Pedersen (76), 5
dakikayi asan siirelerde cep iginde bekletilen kagit seritlerin yarattigi
iritasyon sonucunda sivi akisinin arttigini belirtmiglerdir.

Periodontal dokularda PGE, seviyesindeki artisin periodontal
yikima katkida bulundugu ve mekanik stresler ya da iltihabi durumda
cep sivisina PGEy'nin nifuz ettigi bilinmektedir. Cép sivisinda 0.09
mikromolar kadar gok“du§uk seviyede PGE;,; periodontal atagmandaki
kayip i¢in yeterli olmaktadir (93). Kiein ve Raisz'e (67) g6re ise kemik
yikimi i¢cin 1 mikromolar PGE,; gerekmektedir.

Gunimiuzde cep sivisindaki PGE:> seviyesi gerek
radyoimminoessey (RIA), gerek enzimimminoessey (EIA)
metotlariyla Olgulerek periodontal hastaligin siddeti

belirlenebilmektedir ( 32, 48, 77, 93, 96, 98, 133).

Offenbacher ve arkadaslari (97), 3 yil sltre ile 45 yaslarinda
periodontitisi bulunan hastalari takib ederek, cep sivisi PGE,
seviyesiyle periodontal atagman kaybi arasindaki iliskiyi
incelemiglerdir. Alinan cep sivisi 6rneklerinde PGE,, RIA metoduyla
tespit ‘edilmistir. Sonu¢ olarak atagsman Akayblyla, PGE; seviyesinde
dogru orantili bir iliski oldugu; PGE; seviyesinin, hastaligin siddeti
hakkinda kesin ve givenilir bir sonug verecegi bildirilmistir

Offenbacher ve arkadaslari (93), periodontitisli ve gingivitisli
hastalarda cep sivisi ornekleri alarak, RIA yodntemiyle PGE:
miktarlarini incelemiglerdir. Hastalarin ast birinci ve ikinci premolar
diglerinin meziobukkal késelerine birer “periopaper” strip koyarak, 3
sn.bekletmisler ve 27 sn.’'lik eksuda birikim periodundan sonra dider

stripleri 60 sn. slireyle cep iginde birakmiglardir 0.1-1.0 pl'lik cep
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sivis! 8rneklerini sivi nitrojende saklamiglardir. Gingivitisli hastalarda
periodontitislere gdére daha az PGE, miktar: tesbit etmiglerdir.

Offenbacher ve arkadasglari (96), yapmis olduklari bir baska
caligsmada, adult ve juvenil periodontitisli hastalarda periodontal
hastaligin siddetinin belirlenmesi igin, cep sivisinda PGE2 miktarini
6lgmislerdir. Bu arastirmada periopaper stripler yardimiyla sulkus
icinden alinan 6rnekler sivi nitrojende saklanmis ve RIA ydntemiyle
PGE miktari 6lgulmustar. Stripler sulkus igine yerlestirilerek cep
sivisi emilimi godzle gérilene kadar beklenmistir. Yaklasik olarak
0.06-0.36ul. 6rnek toplanmistir. Sonug¢ olarak javenil periodontitisli
hastalarda, cep sivisinda PGE seviyesinin, adult periodontitisli
hastalara oranla daha yiuksek miktarda oldugu beliflenmig.tir. Ayrica
juvenil periodontitisli hastalarda PGE miktari artisina paralel olarak,
agri ve hiperemide denk‘ﬁir artis oldugu tesbit edilmistir.

Dewhirst, Noss ve Offenbacher (32) ise, periodontal dokularda
prostasiklin (PGly), tromboksan A; (TxA;) ve prostaglandin E; (PGE3)
seviyelerini incelemiglerdir. Periodontal cebin farkli derinliklerinde
doku o&rnekleri almiglardir. TxA; ve PGIz’i dokuda stabil hidroliz
formlari olan tromboksan B, (TxB2) ve 6-keto prostaglandin Fq, (6-K-
PGF4,) olarak tespit etmiglerdir. Derin sahalardan alinan doku
6rneklerinde TxB, ve PGE;, saglikhh dis eti cebinde ise 6-K-PGF,4,
gbzlenmistir.

Ohm ve arkadaslari (98), biyolojik bakimdan énemli olan sekiz
prostaglandini (PGE¢, PGE2, 13,14 dihidro-15-keto-PGE; (DHK-
PGE,), PGF2, PGF,, 13,14 dihidro-15-keto-PGF;, (DHK-PGF3, ), 6-
keto~-PGF1u ve TxB») gingivitisli, periodontitisli ve saglikli bireylerden
cep sivisi o6rnekleri alarak yuksek basingl likid kromatografi (HPLC)
ve RIA yontemleriyle 6lgmuslerdir. HPLC’nin RIA’ya gére daha hassas
oldugu tesbit edilmistir. Periodontal yikim esnasinda
Prostaglandinlerin timiinde bir artigs oldugu gézlenmistir. Her dg¢
grupta da artig sirasinin TxA;, PGl,, TxB2, 6-keto-PGF4,, PGE2, DHK-
PGE,, PGE,, PGF,, ve DHK-PGF,, seklinde oldugu tesbit edilmistir.

33



Nakashima, Roehrich ve Cimasoni (86) ise cep sivisinda
osteokalsin (OC), alkalen fofataz (ALP) ve prostaglandin E; (PGE))
seviyelerini incelemislerdir. OC ve PGE,, EIA teknigi ile, ALP ise
spektofotometri yontemiyle belirlenmistir. Cep sivisi 6rnekleri, kagit
stripler yardimiyla 32 saghkli, 72 gingivitisli ve 118 periodontitisli
olgudan alinmistir. Periodontitisli hastalarda PGE;, OC ve ALP,
saglikli ve gingivitisli olgulara gére daha yiksek sevyede tesbit
etmislerdir.

Nelson ve arkadaslari (87), insan ve kdpek cep sivilarinda
PGE,'yi EIA yardimiyla dlgerek periodontal hastalhiin bir gdstergesi
olarak kullanmiglardir. Arastirmada 1-3 yaslarinda 11 képek Gzerinde
ligattir telleri uygulanarak periodontitis olusturulmustur. Cep sivisi
ornekleri kagit stripler yardimiyla alinmis ve -70 d° deep-freeze'de
saklanmigtir. Sonug ) olarak periodontitisin cep sivisinda PGE;
konsantrasyonunu artirdigi gosterilmistir.

Ciger ve arkadaslari (19), cep sivisinda PGE; seviyesindeki
degisikligin, ortodontik dis hareketinin hangi evrelerinde gé6zlendigini
ve NSAIll'larin PGE, miktarina etkilerin‘i incelemiglerdir. Aspirin alan
ve almayan hasta gruplarindan olugsan c¢alismada, tek tarafli kanin
distalizasyonu yapilarak, PGE, seviyesi RIA ile saptanmigtir.NSAIl
aliminin etkisi, kontrol grubu ile aspirin alan tedavi grubu arasinda
karsgilastirilip dederlendirilmistir.

Grieve ve arkadaslari (48), ortodontik dis hareketi sirasinda
kemik yikiminin iki mediatord olan PGE ve interldkin (IL)-1B’nin cep
sivisindaki seviyelerini incelemiglerdir. Calismada ortodontik tedavi
goren 10 hasta kullaniimistir. Cep sivisi odrnekleri aktivasyondan
sonra, 1., 24., 48. ve 168. saatlerde, kagit stripler yardimiyla
alinmistir. PGE ve IL-1B seviyeleri RIA ile élgUlmustiur. Tedavi géren
grupta PGE ve IL- 1B seviyelerinde 24. ve 48. saatlerde ¢ok hizli bir
artis 168. saatte ise baglangica gore bir dusis tesbit edilmistir.

Lynch ve Davidovitch (77), kedilerde ortodontik dig hareketi
sirasinda IL-1p'nin kemik yikimina etkisini incelemiglerdir.

Arastiricilar dis hareketinin 12. ve 24. saatlerinde periodontal
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ligament hicrelerinin IL-1p Grettiklerini tesbit etmiglerdir. Fotometrik
6lcimler yardimiyla PGE ve IL-1p seviyelerinin aktivasyondan sonraki
24. saatte anlamli olarak arttigini belirtmislerdir.

Uematsu ve arkadasglari (133), kanin distalizasyonu yapilan
hastalarin cep sivisinda bazi sitokinlerin (IL-1p, IL-6, tim&r nekrozis
faktor-a, epidermal bliyime faktéori ve beta 2-mikroglobilin)
seviyelerini incelemiglerdir. Cep sivisi 6rneklerindeki sitokin
seviyeleri aktivasyondan énce ve aktivasyondan sonraki 1., 24. ve
168. saatlerde alinarak ELIZA ydntemiyle degerlendirilmistir.
Aktivasyondan sonraki 24. saatte tim sitokinlerin seviyelerinde bir
yikselme tesbit edilerek, kemidin yapiminda &énemli rolleri oldugu
dasuntlmustar. )

Ayrica Uematsu ve arkadaslari (134), kanin distalizasyonu
yaptlan hastalarda, trénsforming bayime faktdéru-beta 1 (TGF-beta 1)
seviyesini ELIZA yéntemiyle incelemislerdir. Cep sivisi 6rneklerini
aktivasyondan &6nce ve aktivasyondan sonraki 1., 24. ve 168.
saatlerde toplamiglardir. 24. saatte TGF-beta1 seviyesinde yikselme
tesbit edilerek; ortodontik dis hareketi sirasinda TGF-beta 1'in kemik
yapimiyla ilgili oldugu dasunaimauastar.

Nonsteroid Antiinflamatuvar ilaglar (NSAIl): Narkotik olmayan
analjeziklere farmakolojik etkilerinden 6tiri steroid olmayan (non-
steroid) antiinflamatuvar ilaglar (NSAIl) veya kisaca antiinflamatuvar
analjezikler denir. Bu grubun diger bir ad:! ise opioid olmayan (non-
opioid) analjeziklerdir. Bu grupta vyer alan analjeziklerin
antiinflamatuvar etkinligi, steroid antiinflamatuvar ilaglar olan
glukbkortikoidlere gdére daha zayif bulunmaktadir. NSAIll'larin
tedavide ti¢ temel 6zelliklerinden yararlantlir; inflamasyonu azaltirlar
(antiinflamatuvar), agriy1 azaltirlar (analjezik) ve atesi dusururler
(antipiretik) (61, 85).

Antiinflamatuvar Etki: NSAll'lar siklooksijenaz enzimini inaktive
ederken COX-1 ve COX-2'den olusan iki yoluda inhibe ederler.
Inflamatuvar uyarilar neticesinde salinan prostaglandini engellerler
(61, 85).
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Analjezik Etki: PGE,, inflamasyon bdlgesinden lokal olarak
salinan bradikinin, histamin ve diger kimyasal mediatérlere, sinir
uglarinin daha duyarli hale gelmesine neden olur. NSAll'lar PGE;

sentezini bloke ederek, agri duyusunu azaltirlar (15,61,85).
Antipiretik Etki: On hipotalamusta yer alan termoregilatér

merkezin uyarilmasina bagli olarak ates ortaya ¢ikar. Infeksiyon,

asiri duyarlilik reaksiyonlari veya inflamasyon nedeniyle I6kositlerden

salgilanan pirojenik (vicutta ates olugsmasina neden olan) etkili
sitokinler tarafindan uyarilan PGE; sentezi, termoregilatér merkezin
ayar noktasini (set-point) yukseltir. NSAll'lar PGE, sentezini ve
salinimini azaltarak vicut 1sisini dasarirler (15, 61, 85).

Agrt yapici kimyasal veya mekanik etkenlerin, periferde
prostaglandinlerin  yapiminit artirdigi bilinmektedir. Dokularda
arasidonik asitten prostaglandinlerin ve diger bazi eikozonoidlerin
olusmasini katalize eden siklooksijenaz (COX) enzimini inhibe etmek
narkotik olmayan analjeziklerin pek g¢ogunda bulunan ortak bir
ozelliktir (61, 85). Amino asid yapisindaki COX, COX-1 ve COX-2
seklinde iki ayri yapida bulunur (30, 61,' 78, 100, 137).

COX-1 bir ¢ok dokunun temel yapisinda bulunur ve normal
hiicre iglevini dizenleyen prostaglandin lreterek adeta bir “ev sahibi”
gorevini yaratar. Bu sekilde uretilen prostaglandinler mide ve ince
bagirsakda koruyucu mukus sentezini stimile eder. COX-1'in
inhibisyonuyla da PGE, uretilemeyeceginden gastrointestinal
rahatsizliklar ortaya ¢ikar ( 61, 137).

COX-2 - enzimi Xie ve arkadaslari tarafindan tesadifen
bulunmustur. COX-2 ve COX-1 birbirine benzer olmalarina karsin,
boyutlari ve aktif alanlari farklidir. COX-2 dinlenme durumundaki
hicrelerde ¢cok az bulunur ya da yoktur; buyime faktorleri, forbol
esterleri, prostaglandinler, sitokinler ve monositler/makrofajlar
icindeki lipopolisakkaritlerle karstlastiklarinda yapimi artar. COX-2
protein dizeyi, kronik inflamasyonda bir ¢ok hiicre ve dokudaki

prostaglandin yapimi ile parelel olarak vyikselir. Gunimizde
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kullanilan NSAIll'larin ¢ogu COX-2'ye oranla COX-1'in daha gigla
inhibitérieridir (Sekil-11) (21, 78, 137).

Fizyolojik Inflamatuar
uyarl uyari
NSAIP’lerin NSAil'lerin
inhibisyonu ¢ i inhibisyonu
COX-1 Makrofajlar / diger hiicteler
yapisal
- COX-2
indklenebilir
v v
TXA, PGl, PGE, Proteazlar PG'ler Diger
trombositler Endotel Bébrek inflamatuar
Mide vb. medyatdrier
Mukozasi
vb.
l v v

Fizyolojik
iglevier

- NSAil'lerin NSAil'lerin
YAN ETKILERI ANTI-INFLAMATUAR
EKILERI

Sekil-11: COX-1'in aktivasyonu fizyolojik sireglerde rol
oynayan PGE,, TxA, ve PGl, salinimini saglar. NSAll'lerin COX-1’i
inhibe etmesi gastrointestinal irritasyon ve hasar gibi yan etkilere

sebep olur. COX-2'nin inhibisyonu ise inflamasyonu azaltir (137).

7. WORSERBERT: T 1LY RULD

O e i W@N PR V;’:ﬁlj
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Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar (NSAIll) prostaglandin E
sentezini engelleyerek agri hissinin beyne iletilmesini de engel olurlar
(Sekil-12) (89).

Sinir uglarinda 1 agn
néropeptitlerin ——

/ uyariimasi
Seratonin

Hucre Bradikinin .
Kuvvet uygulanmasi —>  sedelenmesi —— histamin > T agn

NSAll - | T
> I

PDL hiicre T Osteoklastik T Kemik
hareketlenmesi PGE —» aktivite yikimi
\ 1 Osteoblastik /
aktivite

Lékotrienier
IL-1B & diger sitokinler

Sekil-12: Prostaglandin E'nin agriy1 stimiile etmesi ve ortodontik
dis hareketi (89).

" Glukokortikoid (kortikosteroidler) ilaglar ise makrotin denen
fosfolipaz A, enzimini inhibe ederler. Boylece siklooksijenaz
aranlerinin yani sira lipooksijenaz Grlnlerinin sentezini de azaltirlar.
Bu nedenle glukokortikoidlerin inhibisyon etkisi narkotik olmayan
analjezikiere gore daha belirgindir (Sekil-13) (61, 65).
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Membran lipidi

Fosfolipaz A2 %—ﬁ KORTIKOSTEROIDLER
O
Aragidonilg Asit
Lipooksijenaz Stklookst]enaz
NSAIi
Hidroperoksitler Endoperoksitler ©

GG, PGH)

) AyTES) P
Lékotrienler Prostasiklin Tromboksan
(LTB, LTC, LTD, LTE) (PGly) (TxAR)

Prostaglandinler
(PGE, PGF)

Sekil-13: Eikozanoidlerin sentezi ve nonsteroid antiinflamatuvar

ilaglarin ve kortikosteroidlerin inhibitér etkileri (65).

NSAii’'lar, prostaglandin sentez inhibitérleri (PSI) ve
prostaglandin sentez inhibitéri olmayénlar (NPSI) olmak uzere iki
gruba ayrilarak incelenir (Tablo-1) (72). Prostaglandin sentezini
inhibe eden guglu ilaglar, aspirin, diklofenak, indometazin,
naproksen, florbiprofen, fenilbutazon, piroksikam ve tolmetindir (61,
65, 121). llk kez 1971 yilinda Vane (135), aspirin ve benzeri ilaglarin

prostaglandinleri inhibe ettigini géstermistir.

Tablo-1+ Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarin (NSAH) major

sinifiandirmasi (72).

Prostaglandin Sentez Inhibitorleri Nonprostaglandin Sentez inhibittrleri
Antiromatoid Artrit
Karboksilik Asitler  Enolik Asitler Para-aminofenoller Ajanlar AntigutAjanlar
Salisilik Oksikamlar Fenasetin Altin Kolsisin
Asetik Pirazolonlar Asetominofen Immunosupresifler  Allopurinol
Proprionik Penisilamin Urikozrik
Fenamik Levamizol Probenesid
Antimalarial S{lfinpirazon
Klorokin
Hidroksiklorokin
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Antiinflamatuvar analjezikler, prostaglandinlerin doku vyikici
etkilerini (inflamasyon sirasinda osteoklast hiicrelerin aktivasyonuna
bagli kemik yikimi gibi) de énleyebilmektedirler (61, 85).

Gunimize kadar yapilan bir ¢ok arastirmada nonsteroid
antiinflamatuvar ilaglarin (NSAIl), siklooksijenaz (CO) enzimini bloke
etmesiyle aragidonik asit metabolitlerini (PGE3;, TxAz, PGF,, , IL- 1B
...gibi) inhibe ettigi ve sonug¢ olarak kemik yikimini engelledigi
gosterilmistir (31, 98). Klinik yeterlilik, i¢in tim siklooksijenaz (CO)
Grdnlerinin inhibe edilmesi gerekmeksizin sadece PGE,; ve TxB'nin
blokajiyla, yeterli etkinin saglanacag: gérulmuastiar. Diger CO
metabolitierinden olan timér nekrozis faktdér-oa ve _interlt')kin-1B (IL-
1B)’'da kemik ylklmlna sebep olmaktadir. Ancak bunlarin
aktivasyonlari PGE» is.eviyesine bagh oldugu ig¢in doku yikiminin
durdurulmasinda hedef olarak PGE; segilmektedir (5).

Nyman ve arkadaslari (92), képeklerde deneysel periodontitis
olusturarak kemik yitkimini 7. ginde histolojik olarak tesbit ederken,
2. ve 3. hafta iginde radyografik olarak gézlemlemislerdir. Daha sonra
yiksek dozda indometazin uygulayarak, inflamasyonda azalma,
osteoklastik aktivitede ve total alveoler yikimda gecikme tesbit
etmislerdir.

Offenbacher ve arkadaslari (94), indometazin ve flurbiprofen
uygulanan periodontitis kdpeklerin cep sivisindaki bazi arasidonik
asit metabolitlerinin (PGE2, PGF,,, TxB2), kemik yikimina etkilerini
karsilastirmali olarak aragtirmiglardir. Alinan cep sivisi 6rnekleri RIA
ile incelenmistir. indometazin uygulanan képeklerde PGE,, PGF3, ve
TxB2 seviyeleri anlamli oranda azalmasina ragmen, alveoler kemik
kaybinda bir azalma goézlenmemistir. Ancak flurbiprofen uygulanan
kopeklerde, cep sivisi metabolitlerinden olan PGE;, PGF,, ve TxB:
seviyesinde azalmaya paralel olarak, alveoler kemik kaybinda da bir
azalmanin oldugu tesbit edilmistir.

Offenbacher ve arkadaslari (95), periodontititsli hastalarin cep

sivisinda CO aranlerinin konsantrasyonundaki degisiklikleri
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incelenmiglerdir. Aragtirmada koépeklerde olusturulan deneysel
periodontitisin NSAll'larla tedavisi takip edilmigtir. Tedavi déncesinde
kemik kaybi oranlari radyografik olarak tesbit edildikten sonra
plesebo, sistemik ibuprofen, sistemik naproksen ve topikal
flurbiprofen uygulanmistir. 6 ay boyunca alinan cep sivisi (CF)
orneklerinde PGE; ve TxB, seviyeleri 6lgilmustir. Tedavi edilmeyen
grupta ilk bir ay sonunda cep sivisinda PGE; (CF-PGE,) miktari ikiye
katlanmig, TxB, (CF-TxB2) ise baslangictaki seviyenin 5-6 kati iken
caligma sonuna dogru dusmustir. Kemik kaybi oranlari tedavi
edilmeyen grupta %38 artmistir. NSAIll uygulanan tim hastalarda
PGE,, TxB, seviyelerinde ve kemik kaybi oranlarindada azalma tesbit
edilmistir. Topikal uygulanan flurbiprofenin sistemik olarak kullanilan
diger NSAIil'lar kadar, CF-PGE, ve CF-TxB; azerine etkili oldugu
tesbit edilmistir. B

Wittenberg ve arkadaslari (143), dejeneratif eklem hastaligi
(osteoartrit, aktif romatoid artrit ve pseudogut ) olan hastalarin
snoviyal dokulardan, kikirdak ve kemilgden salinan prostaglandin ve
I6kotrienler  Gzerine indometazin  ve diklofenagin etkilerini
incelemiglerdir. PGE, ve 6-K-PGF4, snovial sivinin en ©&nemli
prostaglandinieridir. Farkli dozlarda uygulanan indometazin ve
diklofenagin PGE; ve 6-K-PGF.,'yi anlamh olarak azaltigi ve
uygulanan ilaglarin |6kotrienleri etkilemedigi bildirilmistir.

Isimer ve arkadaglart (59), suda eriyen aspirinin osteoklast
aktivasyonuna etkilerini belirlemek amaciyla ratlar Gzerinde yaptiklari
bir arastirmada; aspirinin osteoklast sayisinin azalttigini
saptamislardir.

Wong ve arkadaslari (144), kobaylarda asetilsalisilik asidin
ortodontik dis hareketleri Gzerine olan etkisini incelemislerdir.
Kobaylara spring uygulamasini takiben 65 mg./kg./gin aspirin ug¢
doza bolunerek verilmis ve prostaglandin sentezini inhibe ettigini
tesbit etmisglerdir. Ancak aspirin dis hareketlerini etkilememistir.
Sonug¢ olarak prostaglandinlerin ortodontik dig hareketleriyle ilgili

kemik yikiminin tek bir mediatért olmayabilecegdini belirtmiglerdir.

41



Nichols (90), ratlarda ligatir teliyle deneysel periodontitis
olusturmus ve indometazin uygulayarak kemik yikiminin
baskilandigini géstermisdir. Ayrica periodontal hastaligin ilerlemesi
engellenip, inflamasyonun geriledigini tesbit etmisdir.

Weaks-Dybving (139), eriskin maymunlarda ligatlir teliyle
deneyse! periodontitis olusturarak, indometazin uygulamistir.
Arastirici alveoler kemik kaybinda ve osteoklastik yogunlukta azalma
gézlemlemistir

Weaks-Dybving ve arkadaglart (140), ratlarda deneysel
periodontitis olusturarak indometazinin alveoler kemik kaybi! Uzerine
olan etkilerini incelemislerdir. Indomatazin uygulamasinin, kemik
yogunlugundaki ve alveoler kemik yuksekligindeki azalmayi anlamli
olarak durdurdugunu g6zlemlemislerdir. Ayrica osteoklast
yogunlugundaki artlglh da engelledigini tesbit etmislerdir. Béylece,
periodontitisteki kemik kaybindan sorumlu énemli bir mediatér olan
prostaglandinlerin, indometazinle inhibe edilebilecegini
gostermislerdir. '

Chumbley ve Tuncay (18), kedilerde ortodontik dis hareketi
tizerine aspirin benzeri bir ilag olan indometazinin etkilerini
incelemiglerdir. Arastiricilar alt ve st ¢enenin, kanin ve {glncl
premolariari arasina koil springler uygulayip, oral olarak indometazin
vermiglerdir. Dis hareket miktarini 21 giun sonunda o6ilgmuislerdir.
Sonug¢ olarak ortodontik tedavi sirasinda kemik yikimi {zerinde
énemli bir roli bulunan prostaglandinlerin, aspirin benzeri ilaglar
tarafindan inhibe edildigini tesbit etmisler ve tedavi zamanini
uzatabilecegdi icin ortodontik tedavi sirasinda kullanilmalarini tavsiye
etmemisglerdir.

Ngan ve arkadasglari (89), ortodontik tedavi géren hastalarda
ortaya ¢ikan agri sikayetlerinde ibuprofenin etkilerini incelemiglerdir.
Hastalar G¢ gruba ayrilarak birinci gruba 400mg. ibuprofen, ikinci
gruba 650 mg. aspirin ve Gglincll gruba plasebo verilmistir. Ortodontik
kuvvet uygulandiktan sonra 2., 6. ve 24.. saatler ile 2., 3. ve 7.
gunierde ilaglar verilerek agri sikayetleri degerlendirilmistir. Sonug
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olarak 6. ve 24. saatlerde ve 2. giin sonunda ibuprofenin, aspirinden
daha iyi agri sikayetlerini elimine ettigini tesbit etmiglerdir.

Balos ve arkadaslari (5), periodontal hastaliklarda PGE;'nin
rolini ve indometazinin PGE; (zerine etkilerini k&peklerde
incelemislerdir. Dis eti biopsileri —=70C°’de saklanarak PGE; seviyeleri
RIA yéntemiyle élgulmistir. Indometazin tedavisinin sonunda PGE;
miktarlarinin  kontrol biopsilerine gére daha diusiuk dederde oldugu
tesbit edilmistir.

Isimer ve arkadaslari (56), iskemik kalp hastaliklarinda
antiagregan ilaglarin  plazma  prostaglandin ve tromboksan
diizeylerine etkisini incelemislerdir. Hastalara 5 gin sure ile
antiagregan ilaglardan aspirin, dipiridamol ve a'spirinle beraber
dipiridamol verilmistir. Antiagragan ila¢ kullanan grubun TxB2/6-Keto
PGF1 (KS/AsA) (kr'liner sinGs/kroner arter ostium) oraninda
kullanmayanlara kiyasla bir azalma saptanmistir.

Karadede (63), siganlar tGzerinde disik doz aspirinin deneysel
ortodontik dis hareketlerine etkisini incelemistir. Deney sonuglari
gbzlemsel, radyografik ve histomorfometrik dlgumlerle
degerlendirilmistir. Sonu¢ olarak aspirin uygulanan grupta dis
hareket, hiz ve miktarinin, multinikleer osteoklast ve hawship
lakinalarinin sayica ¢ogaldigini, osteoklastik (lakiiner) kemik
yikimini fazla oldugunu belirtmisdir .

Sandy ve Harris (118), tavsanlarda ortodontik dis hareketi
sirasinda flurbiprofenin etkilerini, radyografik ve histolojik olarak
incelemislerdir. Radyografik incelemelerde deney ve kontrol gruplari
arasinda dis hareketi bakimindan anlamli bir fark bulunamamisgtir.
Histolojik bakimdan deney grubunda osteokiast sayisinda bir azalma
goéralmastar.

Gunumuze kadar yapilan bir ¢ok deneysel galismada ortodontik
dis hareketi sirasinda kullanilan NSAll'larin siklooksijenaz enzimini
bloke ederek, PGE,'yi inhibe ettigi ve bunun sonucunda da kemik
yikiminin baskilandigi tesbit edilmistir (5, 59, 89, 92, 93, 94, 95, 118,
139, 140, 143, 144)). Bu yluzden ortodontik tedaviler sirasinda kuvvet
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uygulanmasini takiben 4. ve 24. saatlerde ortaya ¢ikan agr
sikayetlerinin eliminasyonu igin kullanilan NSAIil'larin dis hareketini
geciktirebilecedi dusunulmektedir (89). Arastirmamizda; mekanik
degisiklikler ve iltihabi durumlarda cep sivisina PGE; nin nifuz ettigi
bilindiginden, cep sivist 6rneklerinin incelenmesi hedeflenmis ve
PGE.’yi en az inhibe ettigi duastntlen nimesulid (Mesulid) ve yillardir
en ¢ok kullanilan analjezik-antiinflamatuvar ila¢g olan asetilsalisilik
asidin (Aspirin)’'nin, PGE, izerine olan etkileri karsgilastiriimistir.
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GEREG ve YONTEM

Calismamiz Gialhane Askeri Tip Akademisi Dishekimligi
Bilimleri Merkezi Ortodonti Anabilim Dalin’a tedavi istemiyle basvuran
II. Sinif 1. Bélim maloklizyonlu yas ortalamalari 17.6 £ 2.5 yil olan
15 erkek, 15 kiz toplam 30 bireyden, tedavi basi, 24. saat, 48. saat
ve 168. saatlerde elde edilen cep sivist &rnekleri (Ozerinde
yaratalmastar.

Klinik ve radyografik muayneleri yapilan hastalarin arastirma
kapsamina alinmasinda, iyi bir agiz hijyenine sahip olmalarina, son 6
ay icinde herhangi bir ila¢g kullanmamis olmalarina, 3mm.'den fazla
cep derinligine ve periodontal kemik kaybina sahip olmamalarina
6zen gosterilmistir.

Bu calisma kapsamina alinan bireyler, 5 kiz ve 5 erkekden

olusan 10’ar kigilik i¢ gruba ayriimistir;
I.GRUP: Ortodontik kuvvet uygulanmasini takiben asetilsalisilik

asit uygulanan 5 kiz, 5 erkek toplam 10 birey arastirmamizin I.
grubunu olusturmuslardir. Tedavi baslangici yas ortalamalari 17,3 +
1.6°dir.

II.GRUP: Ortodontik kuvvet uygulanmasini takiben nimesulid
uygulanan 5 kiz, 5 erkek toplam 10 birey arastirmamizin II. grubunu
olusturmuslardir. Tedavi baglangici yas ortalamalari 18,4 + 2.7 dir

III.GRUP: Herhangi bir antiinflamatuvar ila¢g kullanmayan 5 kiz,
5 erkek toplam 10 birey arastirmamizin kontrol grubunu
olusturmuslardir. Tedavi baslangicl yas ortalamalari 17.2 + 3.1'dir.

KLINIK GALISMA:

iki tarafli Gst 1. premolar c¢ekimli sabit tedavi endikasyonu
konmus hastalara, maksimum ankiraj saglanmasi amaciyla
laboratuvarda hazirlanan “Nance Aparey’leri” uygulanmig ve GAC
firmasina ait Roth System braketleri tim st ¢ene diglerine direkt
bonding yéntemle yapistirilmistir. 0.016 inch ¢apinda NITI arklar
kullanilarak seviyeleme islemi bitirildikten sonra 0.016 x 0.022
inch’'lik paslanmaz ¢elik telden arklar bukulmustar. Ark telleri
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tizerinde kanin braketinin mezialinde yer alacak sekilde kanin
kurvatiarii, molar digler bélgesinde ise toe-in ve tip-back bukumleri
yapilmigtir. Kanin distalizasyonu amaciyla Dentaurum firmasinin ait
“nitinol closed-coil springler” kullanilmig, springler 120 gr-F
uygulayacak sekilde kanin ve 2. premolar digler arasina
yerlestirilmistir.

Kanin distalizasyonunun basgladigi andan itibaren I. gruptaki
hastalara asetilsalisilik asit (1500 mg/gun), II. gruptaki hastalara
nimesulid (200 mg/gun) iki gin sireyle kullandiriimig III.grup
hastalarda ise herhangi bir antiinflamatuvar ilag uygulanmamistir.

Asetilsalisilik Asit (Aspirin):

I.Grup hastalarimizda kullanilan asetilsalisilik asit (Aspirin);
NSAIll'lar arasinda ilk kulanilan analjezik ve antipiretik ilagdir (Sekil-
14) (85). Uzun ylllard‘ir s6gut agacinin kabugu olarak bilinip, agri ve
atesi kaldirmak igin kullaniimstir. llk kez Edmund Stone 1763'de
Ingilter'e basbakanina bir mektup yazarak, ségit adaci kabugu
tozunun agriyi tedavi edecegini bildirmigtir. 1829’da Leroux bu kabuk
tozunun salisilik asid olacagini gostermistir. Alman kimyaci Charles
Gerhart 1853'de asetilsalisilik asidin komar katraninin bir Gran
olacagini belirtmistir. 1899°da Heinrich Dreser Aspirin adini vererek,
asetilsalisilik asidin analjezik, antipiretik ve antiinflamatuvar
oldugunu bildirmistir (72).

Aspirin NSAIll'lar arasinda siklooksijenaz yolunu irrevesbl inhibe
eden tek ilagdir. Diger NSAIll'larin etkileri irreversibl degildir (15, 85).

- OOH
CHs

Il
o)

Sekil-14: Asetilsalisilik asitin karbon yapisi (85).

Aspirin diger NSAIl'lar gibi siklooksijenaz enzimini inhibe
ederken COX-1 ve COX-2 ‘den olusan yolu da inhibe eder; ancak
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COX-1 uzerine inhibisyon etkisi, COX-2’ye oranla ¢ok daha ytksekdir.
(61,137).

Aspirin bu sekilde inflamasyonu inhibe ederken, inflamasyon
bdlgesinden salgilanan bradikinin, histamin ve diger kimyasal
mediatériere kars:! sinir uglarini duyarli hale getiren PGE2 sentezini
azaltarak analjezik etki gdsterir (15, 61, 85).

Ayrica, Aspirin pirojenik etkili sitokinler tarafindan uyarilan
PGE, sentezini de inhibe ederek viicut isisinin dismesini saglar (15,
61, 85).

Normalde prostasiklin (PGl;) mide asid salgisini azaltirken,
PGE,; ve PGF,, hem mide hem de incebagirsakta koruyucu mukusun
sentezini stimile eder. Aspirin alindiginda prostaglandin ve
prostasiklinler sentez edilmez, mukus sekresyontj azalir ve asid
sekresyonu artar. Béy'iéce mide rahatsizliklari, Ulser ve/veya kanama
goératar (15, 61, 85).

TxA, trombosit agregasyonunu artirirken, PGIl2’nin azaltici etkisi
vardir. Dusik doz Aspirin (60-80 mg/giin) tromboksan tretimini kalici
olarak inhibe ederken, trombosit' agregasyonunu (trombus
olusumunun ilk asamas!) engeller ve kanama zamani uzayarak
antikoagulan etki géralar (61, 85).

Farmokokinetik ©6zellikleri: Aspirin oral yoldan alindiktan 20
dakika sonra mide ve incebagirsakdan emilir. Rektal yoldan
absorbsiyon oldukga yavas ve tercih edilmemektedir; ancak bulantisi
olan c¢ocuklarda bu sekilde kullanilabilmektedir. Daha sonra
karacigerde - suda ¢b6zunebilen formlarina dénlisen  Aspirin
bobreklerden atilir (61, 72, 85).

Analjezikler yiksek dozlarda kullanildiginda antiinflamatuvar ve
gucla bir analjezik etki goterirler. Ornedin 300mg'lik iki adet tablet
ginde 4 kez kullanildiginda analjezik etki gdésterirken, 12-20 tablet
uygulanmasi hem analjezik hem de antiinflamatuvar etki yapar (61).
Aspirinin ginde 1gr’in altindaki dozlari antiinflamatuvar etki
yapmadigi halde, prostaglandin sentezini inhibe eder (61). Dustk doz
Aspirinin yarilanma émrit 3 saatken, yuksek dozun 15 saatdir. Yiuksek
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doz Aspirin disik doz Aspirinden daha etkili olup olmadig:
konusunda tam bir kanit bulunamamisgtir (15).

Yan etkileri: En yaygin yan etkisi gastrointestinal sistemde agri,
yanma, bulanti ve kusmadir. Ayrica siklooksijenaz yolunu inhibe
ederek kanama zamanini uzatir. Toksik dozlarda solunumu deprese
eder. Aspirin alan %15 hastada asiri hassasiyet reaksiyonu gérulip
artiker, anjionérotik 6dem, bronkokonstriksiyon gérilebilir (61, 85).

Nimesulid (Mesulid):

I1.Grup hastalarimizda kullanilan nimesulid (Mesulid) ise 1974
ytlinda Belgika ve A.B.D.’de patent aitina alinmistir. Diger NSAll'larla
karsilastinildiginda farmakolojik profili ¢cok farklidir. 1981-1984 yillari
arasinda yapilan arastirmalarda antiinflamatuvar etkisi plesobodan
daha gu¢lu yada diger NSAll’'lara benzer bulunmustur (137).

Nimesulid (4-n’i‘fro-2-phenoxymethanesulfonalid), antipiretik,
analjezik, antiinflamatuvar 6&zellikleri olan sulfonilid grubu bir
NSAIll’dir (Sekil-15). Uzun sireli terapdtik kullanimda antiinflamatuvar
dozlarda (200mg./giin) plesebodan daha ciddi gastrointestinal yan

etkilere neden olmadi§i gésterilmistir (30).

NHSO,CHj3;

O

NO,

Sekil-15: Nimesulidin yapisal formalu (30).

Yetigkinlerde oral (200mg/gun) ve rektal olarak (400mg/gln)
uygulanmaktadir. Ayrica granltl (200mg/gin) ve slspansiyon
(200mg/gtn) formu bulunmaktadir (29,132,137). Rektal kullanimda
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biyoyararlanim daha diisik oldugu ig¢in, orale gére dozu iki kat
arttirilarak verilmektedir (8).

Nimesulidin antiinflamatuvar, analjezik ve antipiretik etki
mekanizmas! diger NSAll'lara benzer niteliktedir. En énemli ézelligi,
selektif bir COX-2 inhibitéri olmasindan kaynaklanmaktadir (30, 78,
85, 137).

Farmakokinetik yapisi: Nimesulid oral yoldan alindiktan sonra
mide ve ince bagirsaktan emilerek, idrar (% 80) ve diski (%20) ile
atilmaktadir. Diger NSAll'lara gére édemi daha iyi baskiladig igin
analjezik etkisi yuksektir. Ayrica antipiretik olup trombosit
agregasyonunu engellemektedir (99).

Alindiktan 1-3 saat iginde plazmada maksimal konsantrasyona
ulagsmakta olup, yarilanma émri 1 ile 4 saat arasmda degismektedir.
Devamli kullanlldlklar:'ﬁda; ilk kullanimdan sonraki 24-36 saat i¢cinde
kanda stabil durumda farmakokinetik 6zelligini korur. Ac¢lhik ve tokluk
nimesulidin emilimini etkilemeyip, farmakokinetik profili yasla
degismemektedir (30, 78). :

Yan etkileri: Nimesulidle tedavi gbren 4945 hastada yan etki
orant %7.1 tesbit edilmistir. Yan etki olarak midede bulanti, kusma,
epigastrik agr1 ve nadiren alerjik deri reaksiyonlart géralmastar (132).

Asetilsalisilik Asit ve Nimesulidin Karsilastirilmasi:

Aspirin COX-1'i geri dénusimsiz olarak inhibe ederken, gok
yiksek dozlarda da COX-2'yi inhibe edebilmektedir. COX-1
inhibisyonu nedeniyle yan etkiler gérilmektedir (6rnegdin
gastrointestinal iritasyon gibi). Oysa nimesulid, inflamasyonu
fizyolojik olarak, aktif eikozanoidlerin (prostaglandin gibi) yapimini
daha az baskilayarak azaltmakta ve boylece yan etki riskini de
ortadan kaldirmaktadir (71,137).

Bazi NSAll’'larin COX-2 ve COX-1'e kargi aktiviteleri test
edilmistir. Buna goére piroksikam, COX-1'e kargt COX-2’den 250 kat
daha aktif, Aspirin 166, indometazin 60, nimesulid 0.1 kat daha
aktiftir. Piroksikam, Aspirin ve indometazin gibi iyi bilinen NSAll'lar
yapisal COX-1 uzerinde, inflamatuvar COX-2'den ¢ok daha gugli
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etkiye sahiptirler, bu da gastrik hasar olusturma egilimlerini
aciklamakdir. Nimesulid gibi COX-2’i uzerinde en yuksek aktiviteye
sahip ve COX-2/COX-1’e karg! aktivite oranlari daha iyi olan ilaglar
guglt antiinflamatuvar aktivitelerinin yaninda mide ve bébrekler
Uzerinde daha az yan etkiye sahiptirler (Grafik-1) (71,137).

ilag COX-2 / COX-1
Piroksikam :

Asetilsalisilik asit

indometazin

ibuprofen

Parasetamol
Sodyum salisilat

Diklofenak
Naproksen -
Nimesulid 0,1
Grafik-1: Nimesulid hicre koruyucu prostaglandinlerin

olugumunu (COX-1) daha az inhibe ettigi icin gastrik tolerabilitesi
daha yuksektir (71).

Milvio (80) 14’G kadin ve 36’si erkek gripli hasta (zerinde
¢8Pmek sarBRElMar vBimeslidreYk 108RTAni SUPPOgHHAT pAFRNIA
kargilagtirmigtir. Nimesulid alan hastalarin atesleri, solunumlari ve
genel durumlari ¢ok daha hizli bir gsekilde dizelmigtir. Ancak her iki
grup iginde istatistiksel olarak bir fark bulunamamistir.

Bernansoci ve Manssera (9), 39 gripli hastaya granul form 100
mg/gin nimesulid ve 500 mg/gun Aspirin + 300 mg/ gun C vitamini
uygulamiglardir. Her iki grup hastanin iyilegsme hizlari
kargilagtirilmigtir. Sonug¢ olarak her iki ilaci kullanan grup ayni hizla
iyilesmesine ragmen, nimesulid alanlardan yalnizca 1 hastada mide
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agrisi , diger gruptaki 6 hastada hafif siddetde gastrik sikayetler
gorulmastar.
Cep sivisi 6rneklerinin alinmasi:

Cep sivisi 6rnekleri, tum bireylerde "kanin distalizasyonu” igin
ilk kuvvet verildikten hemen sonra ve 24., 48., 168. saatlerde sabah
9°°-10°° arasinda alinmistir. Ornekler alinmadan 6nce ¢alisilacak
saha pamuk rulolarla izole edilmis ve hafifce hava spreyi uygulanip
kurutulmustur. 2mmx10mm. boyutunda hazirlanmis filtre kagitlari sag
ve sol kanin dislerin distobukkal ve distolingual bélgelerine, cep igine

1mm. girecek sekilde bir presel yardimiyla yerlestirilmistir (Sekil-16).

Sekil-16: Cep sivisinin alinmasi
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Bu sekilde toplam dort adet yerlestirilen filtre kagitlari, 3 dakika
bekletildi ve daha sonra tek bir eppendorf tiplne konuldu. Kanamayla
kontamine olan kagit seritler islem disi tutuldu. islem &ncesi
eppendorf tupuyle birlikte elektronik tarticida (Mettler AT-210)
tartilan ve agirhiklari miligram cinsinden not edilen dort kagit serit,
islem sonrasi tekrar tartilarak aradaki farkin bulunmasiyla cep sivisi
miktarlarl hesaplandi (Sekil-17).

Sekil-17: Eppendorf tupleriyle birlikte kagit seritlerin tartiimasi.

Eppendorf tupleri icine 250pl serum fizyolojik eklenerek, 1
dakika Nivemiks firmasina ait “Vorteks” cihaziyla vortekslenerek, cep
sivisi érneklerinin solisyona gegcisi saglandi (Sekil-18). Toplanan
4rneklerin tamamiyle serum fizyolojige gecmesi igin, kagit seritler bir
presel yardimiyla tuplerin kapagina sikistirilarak, deney tapleri
2000xg’de 5 dakika santrifuje edildi (Sekil-19). Daha sonra kagit
seritler ortamdan uzaklastirilip, eppendorf tupleri -70 C° derin

dondurucuda (Colora UF80-45-S) saklandi.
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Sekil-19: Eppendorf tiplerinin santrifije edilmesi

Deney oncesi ile 24., 48. ve 168 saatlerde toplanarak
orteksleme isleminden gegirilen tum cep sivisi drneklerinin PGE:




diizeyi tesbit islemlerine Gulhane Askeri Tip Akademisi Biyokimya
Anabilim Dali Laboratuvarlarinda baslandi. Cep sivisindaki PGE;
duzeyini kantitatif olarak degerlendirmek icin Amersham firmasina ait
"Biotrak — Prostaglandin E, enzim immunoessey (EIA) kiti” kullanildi.
Cep sivisi PGE, diizeyinin tayini:
Biotrak-PGE, EIA kitiyle galismaya baslamadan 6nce, ¢alismada

kullanilacak “reaktiflerin (kimyasallarin) hazirlanmasi* oda

sicakliginda yapilmistir.

1. Reaktiflerin Hazirlanmasi:

a-Calisma soliisyonu (Assay Buffer): Kitte bulunan stok caligma
soliisyonu 500ml.’lik distile suyla dilie edildi.

b-Prostaglandin E, konjugat: 6ml. calisma soliusyonuyla dilte
edilerek hazirlandi.

c-Antibody: 6m|.§all§ma soltisyonuyla dilue edilerek hazirlandi.

d-Wash Buffer (yikama soyusyonu): Kit igindeki sivi 500ml.
distile suda tamamen ¢ézuldu.

2. Standartlarin hazirlanmasi: )

a- 1, 2, 4, 8, 16, 32 ve 640 pg'lik standartlar igin eppendorf
tipler hazirlandi.

b- 32 ve 640 pg’lik tiplere 1.9ul galisma soliisyonu konuldu.

c- Diger tuplere (1, 2, 4, 8, 16), sulandirilmis c¢alisma
solisyonundan 500pl. konuldu.

d- Kit icinde hazir bulunan stok solusyondan 100ul alinip,
640pg’lik tupe ilave edildi.

e- 640pg'lik tipden 100pl alinip, 32’lik tipe konuldu. Bu tupten
de 500ul alinip 16’lik tupe ilave edildi. Daha sonra sirayla bir 6nceki
tupten 500l solisyon alinarak bir sonrakine ilave edildi (Sekil-20).
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Assay

1.9l 1,9 ul 500 pl 500 ul 500 pl 5004l 500ul  buffer

Sekil-20: Standartlarin hazirlanmasi.

3. Caligma metodu:
a-“Mikroplate’in” iki kuyucuguna 100ul. calisma solisyonundan
konarak nonspesifik baglama (NSB) kuyucuklari hazirlandi .
b-Daha sonra 50ul. caligma solusyonundan alinip 0 (kor)

standart kuyucuklarina konuldu.
c-Hazirlanmis olan standartlardan da en dilue olandan basglamak

uzere 50ul. alinip duplike (gift) olarak mikroplate kuyucuklarina

konuldu.
d-250pl serum fizyolojik ilave edilmis tum érneklerden 50ul alnip

NSB, 0 (kor) ve diger standartlar disindaki bos mikroplate
kuyucuklarina konuldu (Sekil-21).

Nololalalelel0] HOOOOD
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Sekil-21: Mikroplate wzerinde yerlestirilen standart ve érnekler.
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e-Kér ve NSB kuyucuklari digindaki tum kuyucuklara 350ul
antibody ilave edildi ve mikroplate'in Ustl kapatilarak soguk odada
(2-8°C) inkube edildi.

f- Bu siure sonunda kér disindaki kuyucuklara 50ul konjugat
ilave edildi. Mikroplate’in Gstil kapatilip, 1 saat buz tzerinde soguk

odada bekletildi.

g-Daha sonra mikroplate, Tri-Continent Scientific firmasina ait
“otomatik mikroplate yikayicisinda” 4 defa yikama solusyonuyla
yikandi (Sekil-22) ve igindeki artik sivilar tamamen bosaltildi.
Boylece i¢i bosalan kuyucuklarin duvarlarinda PGEz'lerin yapistk

olarak bulunmasi saglandi.

Sekil-22: Mikroplate'in yikanmasi.

h-Yikama isleminden sonra tum kuyucuklara, kit icinde bulunan
substratdan 150ul ilave edildi ve ustu kapatilarak 30 dakika oda

isisinda (15-30°C) mikroplate calkalayici (Nuve SL350) tzerinde

calkalandi.

(o))
[}




|-Daha sonra tim kuyucuklara 1M'luk sulfirik asitden 100ul ilave
edilerek, optik dansiteleri 30 dakika iginde. 450nm’da Biotek
firmasinin mikroplate okuyucusunda (ELIZA Reader-EL312e) okundu

(Sekil-23).

Sekil-23:Mikroplate'in okunmasi.

Optik okuyucudan elde edilen kér, standart ve absorbans
degerlerine gore sekil-24" teki grafik sonucunda elde edilen denklem
(y= 680,85 x 14116 R2= 0,98) ile 6rneklerin PGE, konsantrasyonlari
hesaplandi. Elde edilen PGE; degerleri, cep sivisi agirhiklarina
oranlanarak pg/ml cinsinden belirlendi. Cep sivisinin img'nin 1ul'ye

esit oldugu kabul edilerek sonuglar pg/ul olarak saptandi (Sekil-24)




pg/well  abs abs Ort %B/B0 Std  %B/B0O Std
(pg/well) (pg/well)

blank 09 078 0,89
NSB 0,11 0,41 0,11
std0 0,00 1,24 1,30 1,27 100,00 0,00 100,00 0,00
std1 1,00 1,11 1,05 1,08 83,86 1,00 83,86 1,00
std2 2,00 0,88 091 0,89 67,81 2,00 67,81 2,00
std4 4,00 063 053 0,58 40,71 4,00 40,71 4,00
std8 8,00 042 044 043 27,41 8,00 27,41 8,00
std16 16,00 0,26 0,26 0,26 13,08 16,00 13,08 16,00
std32 32,00 020 020 0,20 8,39 32,00 8,39 32,00

40,00
35,00 +
30,00 +

.+ 25,00 +
20,00 +
15,00 +
10,00 +
5,00 +
0,00 t - -
0,00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00

%B/Bo |

L ;

(Std veya Orn. Abs - NSB Abs)
%B/BO = x100
(Std 0 Abs - NSB Abs)

y = 680,85x ™41
R?=0,98

PGE2 (pg/well)

Sekil-24: PGE, degerlerinin hesaplanmasi. Std:Standart, Orn:
Ornek, Abs: Absorbans, NSB:Non-Spesifik Baglama.

_Istatistiksel Degerlendirme:
Aspirin, Mesulid ve Kontrol gruplarina ait, deney baslangici;
24., 48. ve 168. saatler arasindaki cep sivisi miktarlar ile PGE;

dizeylerinin grup igi farklarinin degerlendiriimesinde non-parametrik
istatistiksel analizlerden Wilcoxon testi kullaniimistir.

Her Gic gruba ait, deney baslangici, 24., 48., ve 168. saatlerdeki
PGE; dizeyi élgimlerinin gruplar arasl farkliliklarinin
degderlendirilmesinde Mann-Whitney “U” analizinden yararlaniimigtir.
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Analizler, Microsoft Windows altinda ¢alisan SPSS paket
programi kullanilarak gergeklestirilmistir. Istatistiksel anlamlilik igin
0.05 dazeyi kullantimisgtir.
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BULGULAR

Calismamiza Ust ¢enede maksimum ankiraja karsi, ¢ift tarafl
kanin distalizasyonu yapilan 30 hasta katilmistir. Bu hastalar 10’ar
kisiden olusan ¢ gruba ayrilarak springlerin ilk aktivasyonundan
hemen sonra I. Gruba Aspirin, II. Gruba Mesulid iki gin sidresince
verilmis ve III.Grup Kontrol grubu olarak planlanmistir. Bireylerin cep
sivist érnekleri 0., 24., 48. ve 168. saatlerde alinarak PGE, seviyesi

EIA metoduyla saptanmistir.

Cep Sivist Miktarlar::
Arastirmamizda 1mg. cep sivisi 1ul olarak kabul edilmis (146).
ve 6l¢cim yapilan saatlerde toplanan ortalama cep sivisi miktarlarinin

0.1pl ile 2.5 pl arasinda degistigi saptanmistir (Tablo-II).

Tablo-II: Olgim yapilan 0., 24., 48. ve 168. saatlere gdre cep

sivist (ul) miktarlarinin minimum ve maksimum degerleri.

Minimum Maksimum
0.saat 0.1 2.4
24 .saat 0.1 2.3
48.saat 0.1 2.5
168.saat 0.2 2.4

‘ Toplanan cep sivisi miktarlari dederlendirildiginde;

Aspirin grubunda, deney baslangicinda 1.28 + 0.72ul olarak
tesbit edilen cep sivisi miktari, 24. saatteki 1.28 + 0.64 ul, 48.
saatteki 1.22 + 0.62pl ve 168. saatteki 1.19 + 0.64ul duzeyindeki
élgumlerle kargtilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (P>0.05) (Tablo- III, IV,V ).

Mesulid grubunda, deney baslangicinda 1.54 = 0.35ul olarak
tesbit edilen cep sivisi miktari, 24. saatteki 0.51 £+ 0.47pul, 48.
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saatteki 1.40 = 0.55ul ve 168. saatteki 1.64 + 0.53ul dizeyleriyle
kargilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir
(P>0.05) (Tablo- III, IV,V).

Kontrol grubunda, deney baslangicindaki cep sivist miktari 1.42
* 0.44pl olarak tesbit edilmis; 24. saatteki 1.46 £ 0.39ul, 48. saatteki
1.54 + 0.48ul ve 168. saatteki 1.47 = 0.39ul duzeyindeki délgimlerle
kargilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir
(P>0.05) (Tablo- III, IV,V).

Tablo-III: Her li¢ grupta deney baslangici ve 24. saat arasindaki

cep sivisi miktarlarinin istatistiksel degerlendirmesi.

‘0. SAAT 24. SAAT P
(ub) (1D
X SD X SD
ASPIRIN GRUBU 1.28 0.72 1.28 0.64 0.833
MESULID GRUBU 1.54 0.35 0.51 0.47 0.887
KONTROL GRUBU| 1.42 0.44 1.46 0.39 0.767

n=10 *p<0.05 *¥p<0.01 ***p<0.001

Tablo-1V: Her (¢ grupta deney baslangici ve 48. saat

arasindaki cep sivisi miktarlarinin istatistiksel degerlendirmesi.

- 0. SAAT 48. SAAT P
(ub (uD
X SD X SD
ASPIRIN GRUBU 1.28 0.72 1.22 0.62 0.646
MESULID GRUBU 1.54 0.35 1.40 0.55 0.609
KONTROL GRUBU| 1.42 0.44 1.54 0.48 0.292

n=10 *p<0.05 **p<0.01 **¥*p<0.001
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Tablo-V: Her #¢ grupta deney baslangici ve 168. saat

arasindaki cep sivisi miktarlarinin istatistiksel degerlendirmesi.

0. SAAT 168. SAAT P
(1D (1))
X SD X SD
ASPIRIN GRUBU 1.28 0.72 1.19 0.64 0.635
MESULID GRUBU 1.54 0.35 1.64 0.53 0.413
KONTROL GRUBU 1.42 0.44 1.47 0.39 0.072

n=10 *p<0.05 **p<0.01 ***p<0.001

Cep Sivisi PGE, Degerleri:
Cep sivisindaki PGE, degerleri pg/ul cmsmden belirlenmistir.

Genel olarak PGE, duzeylermln 30 pg/ul ile 96 pg/ul seviyeleri
arasinda degistigi saptanmistir (Tablo-VI).

Tablo-VI: Olgim vyapilan 0., 24., 48. ve 168. saatlere gobre

PGE, (pg/ul) duzeylerinin minimum ve maksimum degerleri.

Minimum(pg/pnl) Maksimum(pg/ul)
0.saat 31 49
24 .saat 53 96
48.saat 39 76
168.saat 30 55
Cep SIVISI PGE, dizeyleri istatistiksel olarak

degerlendirildiginde;

Aspirin grubunda PGE, dizeyi deney baslangicinda 39.2 + 4.3
pg/ul, 24. saatte ise 64.7 + 5.3 pg/ul olarak tesbit edilmistir. 24.
saatteki PGE, miktarindaki artig istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (P<0.01) (Tablo-VII).

Mesulid kullananlarin deney baslangict PGE, dlizeyi 41.5 £ 5.7
pg/ul olarak tesbit edilirken, 24. saatte 74.2 = 7.1 pg/pllik bir
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yikselme gézlenmistir. 24. saatteki PGE, duzeyindeki bu artisin
istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmigtir (P<0.01) (Tablo-VII).
Kontrol grubunda deney baslangici PGE, miktari 40.5 + 6.1
pg/ul iken, 24. saatte 75.8 £ 13.4 pg/ul’'ye yukselmistir. 24. saatteki
bu yukselmenin istatistiksel olarak anlamli oldugu tesbit edilmistir

(P<0.01) (Tablo-VII).

Tablo-VII: Her u¢ grupta deney baslangici ve 24. saat

arasindaki PGE, dizeylerinin istatistiksel dederlendirmesi.

0. SAAT 24. SAAT P
(pg/i) (pg/ul)
X SD X SD
ASPIRIN GRUBU 39.2 4.3 64.7 53 0.005 **
MESULID GRUBU 41.5 5.7 74.2 7.1 0.005 **
KONTROL GRUBU| 40.5 6.1 75.8 13.4 0.005 **

n=10 *p<0.05 **p<0.01 ***p<0.001

Aspirin grubu deney baslangici cep sivisi PGE, miktari 39.2 +
4.3 pg/ul olarak tesbit edilirken , 48. saatte 52.3 + 7.5 pg/ul diizeyine
yukselmistir. 48. saatteki PGE, miktarindaki bu artis istatistiksel
olarak anlamh bulunmustur (P<0.05) (Tablo-VIII).

Mesulid grubunda deney baslangici 41.5 + 5.7 pg/ul olarak
tesbit edilen cep sivisi PGE, dlizeyi, 48. saatte 57.6 + 9.6 pg/ul’'ye
yUksheImig,tir. 48. saatte Mesulid grubunda PGE, mitarindaki yikselme
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (P<0.01) (Tablo-VIII).

Kontrol grubu deney baslangici cep sivisi PGE, diizeyi 40.5 +
6.1 pg/ul olarak tesbit edilirken, 48. saatte 58.2 + 10.9 pg/ul
duzeyine ylkselmistir. 48. saatte PGE, miktarindaki yilkselmenin

istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir (P<0.01) (Tablo-VIII).
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Tablo-VIII: Her ¢ grupta deney baslangici ve 48. saat

arasindaki PGE, diuzeylerinin istatistiksel degerlendirmesi.

0. SAAT 48. SAAT P
(pg/uD) (pg/uh)
X SD X SD
ASPIRIN GRUBU 39.2 4.3 52.3 7.5 0.011 *
MESULID GRUBU 41.5 5.7 57.6 9.6 0.005 **
KONTROL GRUBU/| 40.5 6.1 58.2 10.9 0.005 **

n=10 *p<0.05 **p<0.01 ***p<0.001

Aspirin grubunda, deney baslangici 39.2 + 4.3 pg/ul olarak
tesbit edilen cep sivisi PGE, miktari, 168. saatte 39.9 + 5.9 pg/ul
olarak saptanmis ve aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli
olmadig tesbit edilmigtir (P>0.05) (Tablo-IX).

Mesulid grubu deney baslangict PGE, dizeyi 41.5 + 5.7 pg/ul,
168. saatte ise 41.7 + 5.5 pg/pl bulunmustur, o&lgtumler
karsilastirildiginda anlamli olmadigi gézlenmistir (P>0.05) (Tablo-I1X).

Kontrol grubu deney baslangict PGE, miktari ise 40.5 + 6.1
pg/ul ve 168. saatte 43.8 + 5.3 pg/ul olarak tesbit edilmistir, 168.
saatte gdzlenen artistn anlamhi olmadigr saptanmistir (P> 0.05)

(Tablo-I1X).
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Tablo-1X: Her ¢ grupta deney baslangici ve 168. saat

arasindaki PGE, dizeylerinin istatistiksel degerlendirmesi.

0. SAAT 168. SAAT P
(pg/uh) (pg/ul)
X SD X SD
ASPIRIN GRUBU 39.2 4.3 39.9 5.9 0.719
MESULID GRUBU 41.5 5.7 41.7 5.5 1.000
KONTROL GRUBU| 405 6.1 43.8 5.3 0.153

n=10 *p<0.05 **p<0.01 ***p<0.001

Genel olarak tum gruplarda cep sivisi PGE, dizeyinin 24.
saatte artis gosterdigi,- 48. ve 168. saatlerde bir distis gézlenmekle
birlikte deney baslangicina oranla degerlerin yuksek oidugu
saptanmistir (Grafik-2).

Aspirin grubunda 24. saatte 64.7 + 5.3 pg/ul olarak tesbit edilen
cep sivist PGE, duzeyi, 48. saatte 52.3 £ 7.5 pg/ul dizeyine
dasmistir. 48. saatteki PGE, miktarindaki digsme istatistiksel olarak
anlamh bulunmustur (P<0.01) (Tablo-X).

Mesulid grubunda cep sivisi PGE, miktari 24. saatte 74.2 + 7.1
pg/ul iken, 48. saatte 57.6 + 9.6 pg/ul’'ye dusmuistur. Mesulid
grubunda PGE, duzeyindeki dusius de istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (P<0.01) (Tablo-X).

Kontrol grubu PGE, miktari ise 24. saatte 75.8 + 13.4 pg/ul'den,
48. saatte 58.2 + 10.9 pg/ul diuzeyine dusmustir. Kontrol grubunda
PGE, miktarindaki azalmanin istatistiksel olarak anlamli oldugu

saptanmistir (P<0.01) (Tablo-X).
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Tablo-X: Her ¢ grupta 24 - 48 saatlar arasindaki PGE,

dizeylerinin istatistiksel degerlendirmesi.

24, SAAT 48. SAAT P
(pg/uh) (pg/ul)
X SD X SD
ASPIRIN GRUBU 64.7 53 52.3 7.5 0.005 **
MESULID GRUBU 74.2 7.1 57.6 9.6 0.005 **
KONTROL GRUBU| 75.8 13.4 58.2 10.9 0.005 **

n=10 *p<0.05 **p<0.01 ***p<0.001

Her G¢ grupta 24. saat ve 168. saat cep sivisi PGE, dilizeyleri

kargilastirildiginda;
Aspirin grubunda cep sivisi PGE, diizeyi 24. saatte 64.7 + 5.3

pg/ul olarak tesbit edilirken, 168. saatte 39.9 + 5.9 pg/ul'ye
dusmustar. 168. saatteki PGE, seviyesindeki disme istatistiksel
olarak anlamii bulunmustur (P<0.01) (Tablo-XI).

Mesulid grubunda 24.saatte PGE, miktari 74.2 + 7.1 pg/pl iken,
168. saatte 41.7 + 5.5 pg/ul dizeyine digmuistir. Mesulid kullananlar
icin 168. saatte PGE, seviyesindeki digsme istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (P<0.01) (Tablo-XI).

Kontrol grubu i¢cin 24. saatteki cep sivisi PGE, miktari 75.8 +
13.4 pg/pul olarak tesbit edilirken, 168. saatte 43.8 + 5.3 pg/pl
diizeyine diasmustir. 168. saatte PGE, seviyesindeki dugme

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (P<0.01) (Tablo-XI)
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Tablo-XI: Her t¢ grupta 24 - 168 saatler arasindaki PGE,

dizeylerinin istatistiksel degerlendirmesi.

24. SAAT 168. SAAT P
(pg/l) (pg/uh
X SD X SD
ASPIRIN GRUBU 64.7 53 39.9 5.9 0.005 **
MESULID GRUBU 74.2 7.1 41.7 55 0.005 **
KONTROL GRUBU| 75.8 13.4 43.8 53 0.005 **

n=10 *p<0.05 **p<0.01 ***p<0.001

Aspirin, Mesulid ve Kontrol gruplarinda 48. ve 168. saatlerde
6lglilen cep sivisi PGE, dizeyleri kargilastirildiginda;

Aspirin grubunda cep sivisi PGE, dizeyi 48. saatte 52.3 £ 7.5
pg/ul iken, 168. saatte 39.9 £ 5.9 pg/ul olarak tesbit edilmistir. 168.
saatte PGE, seviyesindeki diusme istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (P<0.01) (Tablo-XII).

Mesulid grubunun 48. saatteki cep sivisi PGE, dizeyi 57.6
9.6 pg/ul,’den 168. saate 41.7 = 5.5 pg/ul’'ye dusmistar. Mesulid
kullananlarin 168. saatte PGE, seviyesindeki disme istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (P<0.01) (Tablo-XII).

Kontrol grubu igin 48. saatte cep sivisi PGE, miktart 58.2 +
10.9 pg/ul olarak tesbit edilirken,. 168. saatte ise 43.8 + 5.3 pg/ul
dilizeyine dusmuistiar 168. saatte tesbit edilen PGE, dizeyindeki
du§rhenin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir (P<0.01)

(Tablo-XII).
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Tablo-XII: Her G¢ grupta 48 - 168

dizeylerinin istatistiksel dederlendirmesi.

saatler arasindaki PGE,

48. SAAT 168. SAAT P
(pg/uh) (pg/uh)
X SD X SD
ASPIRIN GRUBU 52.3 75 39,9 59 0.005 **
MESULID GRUBU 57.6 9.6 41.7 55 0.005 **
KONTROL GRUBU/| 58.2 10.9 43.8 53 0.005 **
n=10 *p<0.05 **p<0.01 **¥p<0.001

Her U¢ grupta deney baslangici ,24., 48. ve 168. saatlerde

olgilen cep sivist PGE, duzeyleri karsilastirildiginda ;

Aspirin ve Kontrol gruplari arasinda deney baslangici, 48. saat

ve 168. saat degerleri arasinda bir farklilik bulunmazken (P>0.05),

Aspirin grubunuda 24.saat PGE, diizeyinin, Kontrol grubuna goére

daha disik belirlenmesi

(P<0.05) (Tablo-XIII).
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Tablo-XIII: Aspirin ve Kontrol gruplari arasinda deney
baslangici, 24., 48.,ve168. saatlerde PGE, dizeyleri farkliliklarinin

istatistiksel dederlendirmesi.

ASPIRIN KONTROL
GRUBU GRUBU
(pg/ph (pg/pb P
. X SD X SD
0. SAAT 39.2 4.3 40.5 6.1 0.529
24. SAAT 64.7 53 75.8 134 0.015 *
48. SAAT 52.3 7.5 58.2 10.9 0.481
168. SAAT 39.9 5.9 43.8 4.3 0.190

n=10 *p<0.05 **p<0.01 ***p<0.001

Mesulid ve Kontrol gruplart karsilastirildiinda deney
baslangici, 24., 48. ve 168. saatlerdeki cep sivist PGE, dizeyleri
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (P>0.05)

(Tablo-XIV)
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Tablo-XIV: Mesulid ve Kontrol gruplari arasinda deney
baglangict, 24., 48., ve 168. saatlerde PGE, dizeyleri farkliliklarinin

istatistiksel degerlendirmesi.

MESULID KONTROL
GRUBU GRUBU
(pg/ul) (pg/ub) P

. X SD X SD
0. SAAT 41.5 5.7 40.5 6.1 0.912
24, SAAT 74.2 7.1 75.8 134 0.796
48. SAAT 57.6 9.6 58.2 10.9 1.000
168. SAAT 41.7 5.5 43.8 4.3 0.529

n=10 *p<0.05 **p<0.01 ***p<0.001

Aspirin ve Mesulid gruplari karsilastirildiginda ise deney
baglangici, 48. ve 168. saat dederleri arasinda bir fark bulunmazken
(P>0.05), 24. saatte Aspirin grubundaki cep sivisi PGE, seviyesinin
Mesulid grubuna goére daha diasuk bulunmas: istatistiksel olarak

anlamii bulunmustur (P<0.01) (Tablo-XV).

Tablo-XV: Aspirin ve Mesulid gruplari arasinda deney
baglangici, 24., 48., ve 168. saatlerde PGE, dizeyleri farkliliklarinin

istatistiksel dederlendirmesi.

) ASPIRIN MESULID
GRUBU GRUBU
(pg/uh (pg/ph) P
X SD X SD

0. SAAT 39.2 4.3 41.5 5.7 0.529
24. SAAT 64.7 53 74.2 7.1 0.004 *=*
48. SAAT 52.3 7.5 57.6 9.6 0.315
168. SAAT 39.9 5.9 41.7 5.5 0.529

n=10 *p<0.05 **p<0.01 ***p<0.001
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sivisinda PGE; (pg/ul) duzeyleri
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TARTISMA

Ortodontik tedavinin tim tarihsel gelisimi boyunca, “dis etki
eden kuvvetlerin sonucu olarak hareket eder” prensibi g6z éniinde
tutulmustur. Bir g¢ok arastirmaci yaptigi histolojik c¢alismalarda
ortodontik kuvvetlerin, periodontal membran hucrelerinin
fonksiyonunda ve organizasyonunda degisiklikler yaparak, kemigin
yeniden sekillenmesiyle ortodontik dig hareketinin gerceklestigini
gdstermistir (23, 25, 28, 83).

Ortodontik dis hareketinin nasil meydana geldigi konusunda
ginimizde kabul edilen G¢ teori vardir. Bunlar, basing-gerilim
hipotezi, piezoelektrik ve kan akimi teorisidir.

Basing-gerilim hipotezi, ilk kez Schwartz (.119), tarafindan
ortaya konmustur ve ﬁériodontal ligamentlere basi¢ gelen bdlgelerde
yikim, gerilen bélgelerde ise kemik yapimi prensibine dayanmaktadir.
Piezoelektrik teorisine gére ise, kemigin bikilmesiyle olugsan elektrik
sinyalleri kemigin metabolizmasinda bir elektrik sarj polarizasyonuna
sebep olarak, kemigin metabolizmasm} degistirmektedir. Kan akimi
teorisi ise, elektrik sinyallerinin olusturdugu hiicre degisikliklerinden
¢ok, periodontal ligamantlerdeki kan damarlarinin basing etkisiyle
daralip-genlesmesi sonucu, kan akimi degisikliklerinin olusturdugu
kimyasal ortam farklilagsmasindan kaynaklanan hiicre degisimine
dayanmaktadir (105).

Ortodontik kuvvet sonucu kemigin cevabi, periodontal ligament
aracilig:r ile- olustugu ig¢in dis hareketinde oldukga o&nemli rolleri
oldugu bir gcok arastirmada tesbit edilmis (36,105, 128) ve bu gérasi
Bridge (13), Frustman ve arkadasglart (36), Yamasaki ve
Fukuhara(148) yaptiklari galismalarla desteklemisglerdir.

Bir cok arastirici kemik yikiminin osteoklastlarla ilgili oldugunu
gostermistir (10,16, 47, 62, 68, 81, 102, 128, 131). Osteoklastlarin
orjini hakkinda ¢ok farkli goérasler bulunmaktadir. Bazi arasgtiricilar
osteoklatlarin hematopoietik dokulardan kaynaklanan &énci hicrelerin
fuzyonuyla meydana geldigini bildirirken (68,128), Bonucci (10),
Chambers ve Path (16), preosteokliast denilen mononlkieer hicrelerin
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fuzyonuyla olustugunu bildirmiglerdir. Sandy (117) ise
osteoblastlarin, osteoklastlarin olusumu ve fonksiyonunu
dizenledigini tesbit etmistir. Minkin ve Shapiro (81) ise monosit ve
fagositlerin osteoklast &ncisii olduunu go6steren higbir bulgu
olmadigini bildirmisgtir.

Ozellikle son yillarda ortodontik dis hareketleri sirasinda
dokulardaki histolojik degisiklikler ana arastirma konularindan biri
olmustur. Kemik yikiminin altinda yatan biyokimyasal mekanizma
oldukga komplekstir ve tam olarak bilinmemesine ragmen,
prostaglandinlerin bu olayda olduk¢a 6énemli bir mediatér oldugu bir
gergektir. Bir ¢cok arastirici dis ¢evresi dokularda prostaglandinierin
varliginda ortodontik dis hareketi oldugunu belirtmistir (5, 17, 18, 32,
48, 67, 87, 92, 93, 96, 110, 118, 144, 149). '

Gunumuizde prd"étaglandinlerin tum dokularda dretilebildigi,
mekanik degisimler ve iskemi ile birlikte hormonlar, trombin ve antijen
gibi ajanlarla karsilastiklarinda yapimlarinin arttig: bilinmektedir (59,
121, 142, 143). Prostaglandinler aragidonik asitten Uretilerek, komsu
hicrelerin reseptérlerini uyarip, intraéeluler cAMP artisini saglar.
Boylece osteoklastlar, monositlerden farklilasarak kemik yikiminda
rol alirlar (65, 85, 96, 97, 121, 143,)).

llk kez Goldhaber (39) prostaglandinlerin kemik yikimint stimile
ettigini bildirmistir. Daha sonra bu goéris bir ¢ok arastirici tarafindan
desteklenmigtir (40, 42, 51, 106, 109, 130). Dewhirst ve arkadaslari
(32), Klein ve Raisz (67) ise prostaglandinierden 6zellikle E serisinin
kemik -metabolizmasinda 6énemli rol oynadigini belirtmiglerdir. Arnet
(4) “ise prostaglandinlerin kemik yikimini stimile ederken ayni
zamanda kemik formasyonunuda da rol oynadigini géstermislerdir.
Lee (73), Klein ve Raisz (67) de prostaglandinlerden &zellikle E
serisinin ortodontik dis hareketi sirasinda kemik yikimini stimile
ettigini belirtmisdir. Ancak sadece PGE’'nin kemik yikiminda tek
mediatér olmayip, sitokinler, l|6kotrienler ve geligsim faktéri gibi
inflamatuvar mediatérlerin de kemik yikimindan sorumlu oldugunu

gostermislerdir.
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Yapilan galismalar, PGE4 ve PGE>'nin ortodontik dis hareketi
sirasinda dislerin submukozalarina lokal enjeksiyonunu takiben, dis
hareketinde artis oldugunu gé6stermistir. Yamasaki ve arkadaslan
(149), PGE4 ve PGE;yi maymunlarda; Chao ve arkadasglan (17)
PGE.'yi ratlarda, lokal olarak uygulayarak osteoklast sayisinda artis
oldugunu tesbit etmislerdir. Yamasaki ve arkadaglari (150), ortodontik
tedavi goren hastalara PGE+'i submukozal olarak enjekte ettijinde,
kanin distalizasyonunun kontrol grubuna gére daha hizli oldugunu
gézlemlemistir.

Prostaglandinlerin kemik yikimiyla ilgili bir mediatér olm_)alérl ve
bir cok arastirmaya - goére kemik y|k|m|nd;1n szellikle
prostaglandinierden E serisinin sorumlu tutulmasi dolayisiyla
arastirmamizda, PGE; diizeyinin tesbit edilmesi tercih edilmistir.

Ortodontik kuvvet uygulandiktan ve ortodontik dis hareketi
basladiktan hemen sonra agri hissi ve periodontal vazodilatasyonia
karekterize, bir akut inflamatuvar cevap olugmaktadir. Ngan ve
arkadaslari (89), Ferreira ve arkadaslarit (35) ve Higgs ve Salmon
(63) yapmis olduklart ¢aligsmalarda prostaglandinlerin agn
stimulusunun gegisini artirdigini, histamin, bradikinin, serotonin ve
asetil kolin gibi biyolojik amin ve peptitlerin zararli etkilerini artirarak
hiperaljeziye sebep olduklarini gd&stermiglerdir. Davidovitch ve
arkadaglari (28) ortodontik dis hareketinin periodontal vazodilatasyon
ve agri hissiyle- karekterize bir inflamasyon oldugunu bildirmislerdir.
Ayrica Ngan ve arkadasglari (89), hastalarda genellikle agri
sikayetlerinin ortodontik kuvvet uygulandiktan sonra 4. ve 24.
saatlerde oldugunu, 24. saatten sonra 7. gin sonuna dogru azaldigini
gostermislerdir. '

Teorik olarak ortodontik uygulamalardan sonra ortaya ¢ikan
rahatsizliklar inflamatuvar cevabin baskilanmasiyla
6nlenebilmektedir. GuUnimize kadar vyapilan bir ¢ok g¢alismada
ortodontik dis hareketi sirasinda agri sikayetlerinin eliminasyonu igin
Aspirin, indometazin, ibuprofen, flurbiprofen gibi NSAll'lar
kullanilarak, siklooksijenaz inhibisyonu meydana geldigi gésterilmistir
(5, 18, 56, 63, 90, 92, 94, 95, 118, 139, 140, 143, 144). Bu inhibisyon
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prostaglandin sentezini inhibe eder ve béylece periferal reseptérierin
hassasiyeti énlenir. Nonsetroid antiinflamatuvar ilaglarin, aragidonik
asit metabolizmasini inhibe edip etmeyecegi 1979'dan beri
arastiriimakla beraber, yapilan ¢aligmalarin bir g¢odu hayvan
deneyleri olup insanlarda, NSAIll'larin periodontal hastaligin seyrini
ve kemik yikimina etkileri yénundeki ¢aligsmalar oldukg¢a kisithdir (5,
18, 59, 63, 89, 92, 94, 95 , 118, 143, 144). Ayrica yapilan bir bagka
calisgmada “aspergum” denilen analjezik bir sakizin ortodontik
uygulamalardan sonra gignenmesinin hastalarin %63’inde rahatlama
sagladig! bildirilmistir (141). o

Ortodontik tedavilerin en buylk dezavantaji ise;-oldukéa uzun
sire devam etmesi ve hijyen problemleriyle birlikte periodontal
sorunlarin ortaya c¢ikmasidir. Ortodontik tedavi géren hastalarda
NSAIll'larin  kullanilmasinin dis hareketi hizini  yavaslattigi
dustnuldugtnden, son yillarda arastirmalar ortodontik tedavi stresini
en az etkileyecek antiinflamatuvar ilaglar tGzerinde yogunlasmistir
(18, 59, 63, 89, 94, 118, 144). Arastirmamizda da ortodontik tedavi
géren hastalarimizda, kuvvet uygulandiktan sonra meydana gelen
agr1 sikayetlerini elimine etmek igin PGE.'yi en az inhibe ettigi
dustnilen nimesulid ve gunimizde en stk kullanilan asetilsalisilik
asit kullaniminin, cep sivisi PGE; seviyesi (Uzerine etkilerinin
arastirilmas) planlanmistir. o

NSAIllI’'lar siklooksijenaz yolun iki enzimi olan COX-1 ve COX-
2'yi inhibe ederek prostaglandin salinimini engellerler. Aspirin, COX-
1 ve COX-2'yi ayni anda inhibe ederken, COX-1 {izerine inhibisyonu,
COX-2'ye oranla daha ytuksektir (21, 61, 71). Mesulidin en 6nemli
o6zelligi ise selektif bir COX-2 inhibitéri olmasindan
kaynaklanmaktadir. Bir gok hiicrenin temel yapisinda bulunan COX-1
hiicre islevini dizenleyen prostaglandin (lreterek, mide ve
incebagirsak mukozasini koruyan mukus sentezini stimile eder.
Mesulid, hiicre koruyucu prostaglandinlerin olusumunu yani COX-1’i
daha az inhibe etdigi icin gastrik télerabilitesi daha yuksekdir (4,12).

Arastirmamizda, Aspirin (1500mg/gin) ve prostaglandinleri
daha az inhibe etdigi dustntlen Mesulid (200mg/gin) , Ngan(88),
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Davidovitch (28), Grieve (48) ve Higgs (54) gibi arastiricilarin
caligsmalari goézéninde tutularak iki gin silresince hastalarimiza
kullandiriimigtir.

Yapilan bir gok arastirmada, gerek iltihabi olaylarda gerekse de
mekanik stimalatérlerle periodontal ligament hicrelerinde
siklooksijenaz trtnleri olan endoperoksidaziar (PGlz, PGE, TxA..gibi)
ve hidroksiperoksidlerin (HPETE) Gretiminin arttigr gésterilmistir (17,
32, 65, 93, 96, 97). Bu darinlerin tumi gingival cep sivisina
gecgebilmektedir. Arastirmalara goére, cep sivisinin disg eti iltihabim
gostermek acisindan hassas bir kriter olmakla beraber, histolojik
degisiklikleri yansitmadi§: tesbit edilmigtir. Gunﬂmuze—kadargyapllén
pek ¢ok arastirmada, cep sivisinda PGE2, IL-1B8, OC, ALP, TxB2, PGl2
gibi mediadrler gesitli yontemlerle incelenerek, gingivitis, javenil ve
adult periodontitis gibi dis eti hastaliklar! ile ortodontik dis hareketi
seyri incelenmigtir. Gelecekte bir tani araci olarak, cep sivisi
analizlerinin klinik uygulamalarda kullanilabilecegi dusiunulmektedir
(32, 48, 86, 87, 93, 96, 97).

Cep sivisinin alinmasi.olduk¢a basit, agrisiz ve doku biopsisi
gerektirmemektedir. Ayrica cep sivisinda tesbit edilen PGE sadece
yizeyel Kklinik inflamasyon bulgularini ya da atasman kaybini
yansitmakla kalmayip, daha derindeki apikal bélge yikimini da
gostermektedir. Cep sivisi, kagit stripler, mikrokapiller pipetler ve
gingival washingler kullanilarak toplanabilmektedir. Filtre kagitlari
sulkus i¢cine ya da sulkus girigsine yerlestirilip belirli bir sire
beklenerek alinmaktadir (20, 32, 93, 96).

Bir ¢ok arastirmada, cep sivisi alinmasi igin ¢ok farkl
boyutlarda kagit stripler, farkli sirelerde cep i¢ginde tutularak sivi
toplanmasi hedeflenmistir. Cimasoni (20) 1,5 mm genisliginde kagit
stripleri sulkus igine 1mm kadar yerlestirip, 3 dakika beklemistir,
Grieve ve arkadaslari (48), “periopaper” denilen kagit stripleri 1Tmm
kadar cep icine yerlestirerek 30 saniye birakirken, Nakashima ve
arkadaslari (86), 2x7mm’lik 1. filtre kagidin1 cep igine yerlestirerek 1
dakika bekledikten sonra 2. kadidi ayni yere yerlestirerek 1 dakika
daha beklemistir. Yavuzyilmaz ve arkadasglart (151), 2x10 mm
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boyutundaki filtre kagitlari cep iginde 3 dakika birakirken, Yamalik
(146) 2x15mm boyutundaki filtre kagitlari 5 dakikay) agmayacak
sekilde birakmigtir. Ancak Lée, Helm-Pedersen (75) ve Cimasoni
(20), cep iginde 5 dakikadan fazla tutulan filtre kagitlarinin iritasyona
sebep olarak, vaskiiler permeabiltenin artigi sonucu sivi akiginin
arttigini belirtmisglerdir.

Arastirmamizda, Yavuzyilmaz ve arkadaslarinin (151)
caligmalarina uygun olarak 2x10 mm boyutunda hazirlanmig filtre
kagitlari cep igcinde 1 mm. kadar yerlestirip 3 dakika kadar beklenerek
cep sivisi toplanmistir. Bu arada kanla kontamine olmus olan  filtre

4

kagitlari galisma disinda birakilmigtir.

Cep sivisi drnekleri, radyoimmoessey (RIA), enzimimminoessey
(EIA) ve yuksek basingli likid kromotografi (HPLC) ydntemleriyle
incelenebilmektedir. Kromotografik metodlar, genellikle gingival
dokular i¢in kulanilmaktadir ve cep sivilarinin degerlendirilmesi igin
calisilmasi olduk¢a zordur (86, 87, 93). Ohm ve arkadaglari (98),
gingivitisli, periodontitisli ve saghkl bireylerden cep sivisi alarak
yiksek basigl likid kromotografi (HPLC) ve RIA ydéntemiyle
prostaglandinleri incelemislerdir. Sonug¢ olarak (HPLC)'nin RlA'ya
gore daha hassas oldugunu tesbit edilmistir.

Imminoesseyler, kompleks matrikslerde kimyasal materyallerin
olctlmesi igin tercih edilen metodlar olup, radyoimmoessey (RIA) ve
enzimimminoessey (EIA) olmak Uzere iki tipi bulunmaktadir. Ozellikle
cok kiuguk miktarlardaki érneklerin dlgulebilmesi; érnekler igin hemen
hemen hi¢ ©6n hazirhk gerektirmemesi, imminoesseylerin bir
avantajidir.

Nelson ve arkadaslari (87) ve Nakashima ve arkadaslari (86)
cep sivisinda PGE; miktarint EIA ile élgerken, Offenbacher (32, 93,
96), RIA ile calismalar yapmistir.Nelson ve arkadasglar (87), EIA
yonteminin RIA'ya goére kullaniminin ¢ok daha kolay oldudunu
belirtmiglerdir. Ayrica EIA'da, RIA’daki saklama gic¢ligd olan
izotoplar bulunmamaktadir ve raf émurleri daha uzundur. Bunun yani

sira EIA ile yapilan galisma sonuglari oldukga yeterlidir ve EIA kitleri,
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RIA kitlerine gére daha ekonomiktir. Arastirmamizda da kullanim
kolayligi ve ekonomik olmasi nedeniyle EIA kitleri tercih edilmigtir.

Ortodontik dis hareketi sirasinda ortaya ¢ikan kemik yikimiyla
ilgili ¢alismalarda farkli streler kullaniimistir. Yapilan hayvan
deneylerinde, Isimer ve arkadaslar (59), Aspirinin etkilerini
inceledikleri g¢alismalarinda 3. gin sonunda , osteoklast sayisinda
azalma tesbit ederken, Nyman ve arkadaslari (92) kemik yikimini 7.
giinde histolojik olarak, 2. ve 3. haftalarda radyolojik olarak
gostermiglerdir. Otero ve arkadaslari (102), osteoklastik yikimin 20.
saatte artmaya bagladigini ve 60. saatte maksimum oldugunu tesbit
etmiglerdir. Ayrica Klein ve_Raisz (67) ratlarda ortodbnﬁk dis hareketi
sirasinda prostaglandinlerin 48. ve 96. saatlerde kemik yikimini
stimile ettigini bildirmislerdir. Yamasaki ve arkadaslari (149), PGE;
ve PGE2’'yi maymunlarda 28 gin boyunca, Chao ve arkadaslan (17),
ratlarda PGE;'yi 5 gun siiresince , Brudvik ve Rygh (14) PGEy'yi 3.,
5. ve 7. gunlerde ratlarda uygulayarak kemik yikimina etkilerini
incelemiglerdir. Lynch ve Davidovitch (77), kedilerde, ortodontik dis
hareketi sirasinda 24. saatte. PGE ve IL-1p yogunlugunda artis tesbit
etmiglerdir. Grieve ve arkadaslari (48) ise ortodontik dis hareketi
uygulanmis 10 hastada 0. 1., 24., 48., ve 168. saatlerde cep sivisi
oérnekleri alarak RIA metoduyla PGE, ve |IL-1B seviyelerini
élgmuislerdir. =

Arastirmalara goére kemik yikimi 7 gun iginde histolojik olarak
tesbit edilebilmektedir. Calismamiz, diger arastirmalarda tesbit edilen
slrelerden yola ¢ikarak 7 gin strduarilmids ve Grieve ve
arkadasglarinin (48) arastirmalari g6zéninde tutularak deney
baslangicinda, 24., 48. ve 168. saatlerde cep sivisiI 6rnekleri alinarak
PGE; seviyesi 6l¢gulmustar.

Arastirma bulgularimiz incelendiginde;

Aspirin, Mesulid ve kontrol grubu hastalarimizin deney
baslangici cep sivisi miktarlari, 24., 48. ve 168. saatlerle
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamh bir fark bulunmamistir

(P>0.05).
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Bu bulgumuz NSAll'larin ve mekanik streslerin cep sivisi
miktarint 7 gin stresince etkilemedigini digsindarmektedir.

Caligsmamizda her U¢ grupta deney baslangici PGE, dilzeyleri,
24., 48. ve 168. saatlerde olgllen PGE, miktarlari ile istatistiksel
olarak kargilastirildiinda, 24. ve 48. saatlerde PGE;: dizeylerinde
anlamli bir yukselme tesbit edilmistir (P<0.01). Deney baslangicina
gére 24. saatteki PGE2 miktarinda saptanan artis her ¢ grupta da
istatistiksel olarak P<0.01 dizeyinde anlamli bulunurken, 48. saatte
gbzlenen artiglarin Aspirin grubunda P<0.05, Mesulid ve kontrol
gruplarinda ise P<0.01 duzeyinde anlamh oldugu tesbit edilmigtir.

Her G¢ grupta da 168. saat o6lgimleri, deney ba_slanglél PGEz
dizeyleri ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamh bir
bulguya rastlanmamistir (P>0.05).

Arastirmamizda elde edilen bulgularda, cep sivisi PGE;
dizeyinde 24. ve 48. saatlerde goérilen anlamh artiglar, Grieve ve
arkadaglari (48) ile Lynch ve Davidovitch (77)'in bulgulariyla
benzerlik gdstermektedir. Klein ve Raisz (67) ise rat deneylerinde,
PGE. dizeyindeki artisin 48. saatte goérilmeye basladigini tesbit
etmiglerdir ve bulgularimizla uyumlu degildir. Ayrica Ngan ve
arkadasglar1 (89), agri sikayetlerinin 6. ve 24. saatlerdeki PGE, diizeyi
artisina bagh olarak gelistigini tesbit etmistir; bulgularimizdaki 24.
saat PGE; dlzeyi artig! ile uyumlu goérilmektedir.

24, saat  bulgulari 48. ve 168. saat bulgulariyla
kargilagtirildiginda, her ¢ grupta da istatistiksel olarak anlamh bir
dusme oldugu tesbit edilmistir (P<0.01). 48. ve 168. saat bulgulariyla
karsilastirildiginda ise, yine her ¢ grupta da anlamli bir azalma
gbzlenmistir (P<0.01).

Bu durum ortodontik kuvvet uygulanmasini takiben periodontal
ligamant fibroblastlarindaki aktivasyonun 24. saatte en yiksek
seviyeye ulagsmasina baglanmigtir. 48. ve 168. saatlerde PGE,
seviyesinde tesbit edilen disuslerin, ortodontik kuvvet siddetindeki
azalmaya baglt oldugu disunulmustar. 24. saatte en yuksek seviyeye
ulagsarak, 168. saatlerde dismeye baslayan cep sivisi PGE; dlzeyi
Grieve ve arkadaslarinin (48) bulgulariyla benzerlik arzetmektedir.
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Gruplar aras! 6lgtimler istatistiksel olarak degerlendirildidinde;

Aspirin ve kontrol gruplari arasinda, deney baslangici, 24., 48.
ve 168. saat PGE, seviyeleri kargilastinnldiginda, deney basglangici,
48. ve 168. saat dlgumlerinde istatistiksel olarak anlamh bir fark
bulunmazken (P>0.05), Aspirin grubunda tesbit edilen 24. saat PGE;
dizeyinin kontrol grubuna goére daha dusiuk bulunmasi istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (P<0.05).

Mesulid ve kontrol gruplari kargilastirildiginda ise deney
baslangici, 24., 48. ve 168. saat PGE, dizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmamistir (P>0.05). )

Aspirin grubunda, kontrol grubuna gobre 24. saaf PGsz
dizeyinde tespit edilen azalma, Aspirinin PGE, sentezini inhibe
ettigini disundurmektedir ve NSAll'larla yapilan pekgok aragtirmanin
bulgulariyla uyumludur ( 18, 56, 59, 92, 94, 95, 118, 135, 140, 143,
144 ). 48. ve 168. saatlerde ise, kontrol grubu ile fark bulunmamasi
Aspirinin siklooksijenaz enzimini bloke ederek arasidonik asit
metabolitlerin sentezini inhibe edici etkisinin azaldigini
gostermektedir. ’

Mesulid grubunda ise kontrol grubuna gére tim &lgim
saatlerinde istatistiksel anlamh bir fark bulunmamasi, Mesulidin PGE:
sentezini anlamli dizeyde inhibe etmedigini disundirmektedir. Bu
bulgumuz Cipollini (21) ve Lecomte (71)nin, Mesulidin COX-2
enzimini inhibe ederek fizyolojik olarak salinan prostaglandinleri daha
az baskiladigi goértsi ile uyumlu bulunmustur.

Aspirin ve Mesulid gruplari kargilastirildiinda ise deney
baslangici, 48. ve 168. saatlerde istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmazken (P>0.05), 24. saatte Aspirin grubundaki cep sivisi PGE;
duzeyinin dusik bulunmasi istatistiksel olarak anlamh bulunmustur
(P<0.01).

Bu bulgu, Aspirinin Mesulide gére, periodontal fibroblastlarin en
aktif oldugju 24. saatte cep sivisinda PGE; seviyesini daha fazla
diusurdagunua géstermektedir. Bu da Aspirinin COX-1 enzimi Gzerine
COX-2'den daha etkili olup, prostaglandinleri Mesulide gére daha
fazla inhibe etmesiyle agiklanabilir (71,137).
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Arastirma bulgularimiz 6zetlenecek olursa ortodontik kuvvet
uygulanan hastalarimizda cep sivisi miktarlarinin zamana bagl
olarak artis gostermedigi tespit edilmigtir. Aspirin, Mesulid ve kontrol
gruplarinda deney baslangicina gére 24. ve 48. saatlerde cep sivisi
PGE;, diizeylerinde goérilen artig, aktivasyondaki azalmaya bagh
olarak 168. saatte dusmistir. Mesulidin, Aspirine oranla PGE;’yi

daha az etkiledigi dastunilmektedir.
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SONUG

Bu c¢aligmada, Aspirin, Mesulid ve kontrol gruplarinin; deney
baslangici, 24., 48. ve 168. saatlerdeki cep sivisi miktarlarn ve PGE;
seviyeleri EIA teknigi ile incelenmistir. Elde edilen verilerin
degerlendirilmesi sonucunda ;

1. Arastirmada kullanitan NSAll'larin ve uygulanan ortodontik
kuvvetlerin cep sivisi miktarlarint etkilemedigi tespit
edilmistir,

2. Her ug¢ grubun PGE; seiyesinde 24. ve 48. saatlerde bir
yikselme gézlenmistir, - ’

3. Tum gruplarda cép sivisit PGE; seviyesinde 168. saatte bir
diusme saptanmistir,

4. Aspirin grubunun 24. saatte tespit edilen cep sivisi PGE;
dizeyi kontrol grubuna gére daha dusik bulunmustur,

5. Aspirin grubunun deney baslangici 48. ve 168. saatlerdeki
cep sivisi PGE; dizeyleri ile kontrol grubu arasinda bir fark
tespit edilmemistir,

6. Mesulid ve kontrol ’gruplarlnln deney baslangici, 24., 48. ve
168. saatlerdeki cep SIViIS| PGE; duzeyleri
karsilastirildiginda, aralarinda bir fark saptanmamistir,

7. Aspirin grubunun 24. saatteki cep sivisi PGE: diuzeyi
Mesul.id grubuna gére daha dusuk bulunmustur.

Tum bu sonuglara gbre periodonsiyumda dretilen ve kemik
yikimina sebep olan PGE2'nin cep sivisinda ortodontik dis hareketi
sirasinda tespit edilebildigi ve aktiviasyondan sonraki yedi gin i¢inde
tekrar baslangi¢ seviyesine kadar diisebildigi séylenebilir. .

Her ¢ grupta 24. ve 48. saatlerde cep sivisi PGE;
seviyesindeki yukselme, periodontal fibroblastlarin aktivasyonundaki
artisa baglanabilir.

Mesulidin osteoklastlar (zerine olan etkileri konusunda bir
calismaya rastlanmamasina ragmen; hastalarin agri sikayetlerini
elimine etmek igin, Aspirine g6re prostaglandinieri daha az inhibe
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etmesi dolayisiyla, ortodontik tedaviler sirasinda kullaniimasi

onerilebilir.
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OZET

Bu calismadaki amacimiz, ortodontik dig hareketi sirasinda cep
sivisi miktari ve PGE; diizeyi degisimlerini incelemektir.

Arastirmada yas ortalamalari 17.6 £ 2.5 olan 30 hasta; Aspirin,
Mesulid ve higbir ila¢g kullamayan kontrol grubu olmak Gzere 3 gruba
ayrilmistir.

Cep sivisi érnekleri deney baslangict, 24., 48. ve 168. saatlerde
alinmis ve EIA ydéntemiyle incelenmistir.

Istatistiksel dederlendirmede ayni gruba ait degisimler W|Icoxon
testi ile, gruplar arasi degisimler ise Mann- Whltney ‘U’ testl |Ie
kargilastiriimisgtir.

Arastirmamizda her G¢ grupta toplanan cep sivisi miktarlarinda
zamana bagl olarak bir artis tespit edilmemistir. Tim deney
gruplarinin cep sivisi PGE; seviyesinde, 24. ve 48. saatlerde
periodontal ligament fibroblastlarinda aktivasyona bagli olarak bir
yikselmeyi takiben, 168. saatte ortodontik kuvvet aktivasyonundaki
azalmaya bagl olarak bir digsme gérulmuastir. Mesulidin ise Aspirine
gore prostaglandinleri daha az inhibe ettigi tespit edilmistir.



SUMMARY

The purpose of our study is to examine the variations in gingival
crevicular fluid and PGE; levels during orthodontic tooth movement.

In our research, 30 patient of mean age 17.6 + 2.5 were divided
in 3 groups of Aspirin, Mesulid and Control groups.

Gingival crevicular fluid was sampled at the beginning of the
experiment and at 24", 48", and 168™ hours and samples were
determined by EIA.

In statistical evaluatian, the comparison was made with
Wilcoxon test in the variation of the same group'an‘d with? Mann-
Whitney “U” test in the variations between groups.

In our study, no increase by time was established in gingival
crevicular fluid levels of 3 groups. In each group, the PGE; levels
were increased by the activation of periodontal ligament fibroblasts at
24" and 48" hours, while a decrease was observed at 168" hour
because of the decrease in activation. It was established that Mesulid
has a low inhibation effect on prostaglandins when compared with

Aspirin.
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