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OZET

Bu ¢alismanin amaci metilfenidat kullanan bireylerde ortodontik tedaviye
baslanilmasi durumunda ilacin dis hareketi ve kok rezorpsiyonu fiizerine etkisini
incelemektir. Bu amagla toplam 30 adet wistar albino si¢an kullanilmistir. 30 adet
sigan 3 ana gruba ve 3 ana grup 2’ser alt gruba ayrilmistir. 1.grup olan SF grubu; SF-
30 ve SF-44 olmak iizere 2 alt gruba ayrilmistir. SF-30 grubundaki 5 adet si¢cana 30
giin boyunca giinlik 5 ml/kg serum fizyolojik ¢ozeltisi gavaj yoluyla verilmis ve
sonrasinda sakrifiye edilmistir. SF-44 grubundaki 5 adet sigana 44 giin boyunca
giinlik 5 ml/kg serum fizyolojik ¢ozeltisi gavaj yoluyla verilmis ve deneyin
31.giiniinde siganin sag 1.molar dislerine 50 gram ortodontik kuvvet uygulanmaya
baglanmistir. 14 giin ortodontik kuvvet uygulamasini takiben SF-44 grubundaki 5
adet sigan sakrifiye edilmistir. 2.grup olan MSD grubu; MSD-30 ve MSD-44 olmak
lizere 2 alt gruba ayrilmistir. MSD-30 grubundaki 5 adet sigana 30 giin boyunca
giinliik 3 mg/kg metilfenidat ¢6zeltisi gavaj yoluyla verilmis ve sonrasinda sakrifiye
edilmistir. MSD-44 grubundaki 5 adet sigana 44 giin boyunca giinliik 3 mg/kg
metilfenidat ¢ozeltisi gavaj yoluyla verilmis ve deneyin 31.glinlinde sicanin sag
l.molar dislerine 50 gram ortodontik kuvvet uygulanmaya baslanmistir. 14 giin
boyunca ortodontik kuvvet uygulamasini takiben MSD-44 grubundaki 5 adet sigan
sakrifiye edilmistir. 3.grup olan MAD grubu; MAD-30 ve MAD-44 olmak iizere 2
alt gruba ayrilmistir. MAD-30 grubundaki 5 adet sigana 1. ve 8.giinler aras1 3 mg/kg,
9. ve 16. Giinler aras1 6 mg/kg, 17. ve 24.giinler aras1 9 mg/kg, 25. ve 30.giinler arast
ise 12 mg/kg metilfenidat gavaj yoluyla verilmistir ve sonrasinda sakrifiye edilmistir.
MAD-44 grubundaki 5 adet sicana 1. ve 8.giinler aras1 3 mg/kg, 9. ve 16. Giinler
arast 6 mg/kg, 17. ve 24.giinler aras1 9 mg/kg, 25. ve 44.glinler aras1 ise 12 mg/kg
metilfenidat gavaj yoluyla verilmistir. Deneyin 31.giintinde MAD-44 grubundaki 5
adet siganin sag 1.molar dislerine 50 gram ortodontik kuvvet uygulanmaya baslanmis
ve 14 giin ortodontik kuvvet uygulamasini takiben MAD-44 grubundaki 5 adet si¢an
sakrifiye edilmistir. Tiim gruplarda meydana gelen ortodontik dis hareketi ve kok
rezorpsiyonu; Mikro Bilgisayarl Tomografi, histomorfometrik  ve
immiinohistokimyasal degerlendirme yontemleriyle incelenmistir. Ortodontik dis

hareketi (Mikro-BT ve Histolojik Inceleme), diger calisma gruplarina kiyasla
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“MAD-44” grubunda daha yiiksek bulunmustur. Caligmamizda kok rezorpsiyon

hacmi igin gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir.

Anahtar Kkelimeler: Metilfenidat, Ortodontik Dis Hareketi, Mikro
Bilgisayarlt Tomografi, Kok Rezorpsiyonu



Xvii

ABSTRACT

The aim of this study is to examine the effect of the drug on tooth movement
and root resorption when orthodontic treatment is initiated in individuals using
methylphenidate. A total of 30 wistar albino rats were used for this purpose. 30 rats
were divided into 3 main groups and 3 main groups into 2 subgroups. The first
group, the SF group; It is divided into 2 subgroups as SF-30 and SF-44. 5 mi/kg
saline solution daily for 30 days was given to 5 rats in the SF-30 group by gavage
and then sacrificed. 5 ml/kg saline solution was given daily by gavage to 5 rats in the
SF-44 group for 44 days, and 50 grams of orthodontic force was applied to the right
first molar teeth of the rat on the 31st day of the experiment. After 14 days of
orthodontic force application, 5 rats in the SF-44 group were sacrificed. The second
group, the MSD group; It is divided into 2 subgroups as MSD-30 and MSD-44. 5 rats
in MSD-30 group were given 3 mg/kg methylphenidate solution daily for 30 days by
gavage and then sacrificed. 5 rats in the MSD-44 group were given 3 mg/kg
methylphenidate solution daily by gavage for 44 days, and 50 grams of orthodontic
force was applied to the right first molar teeth of the rat on the 31st day of the
experiment. Following orthodontic force application for 14 days, 5 rats in the MSD-
44 group were sacrificed. The third group, the MAD group; It is divided into 2
subgroups as MAD-30 and MAD-44. 5 rats in the MAD-30 group were given 3
mg/kg between the 1st and 8th days, 6 mg/kg between the 9th and 16th days, 9
mg/kg between the 17th and 24th days, and between the 25th and 30th days. whereas
12 mg/kg methylphenidate was given by gavage and then sacrificed. 5 rats in MAD-
44 group 3 mg/kg between 1st and 8th days, 6 mg/kg between 9th and 16th days, 9
mg/kg between 17th and 24th days, between 25th and 44th days and 12 mg/kg
methylphenidate was given by gavage. On the 31st day of the experiment, 50 grams
of orthodontic force was applied to the right first molar teeth of 5 rats in the MAD-44
group and after 14 days of orthodontic force application, 5 rats in the MAD-44 group
were sacrificed. Orthodontic tooth movement and root resorption in all groups;
Micro Computed Tomography was examined by histomorphometric and
immunohistochemical evaluation methods. Orthodontic tooth movement (Micro-CT

and Histological Examination) was higher in the “MAD-44" group compared to the
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other study groups. In our study, no statistically significant difference was found

between the groups for root resorption volume.

Keywords: Methylphenidate, Orthodontic Tooth Movement, Micro
Computed Tomography, Root Resorption



1.GIRIS VE AMAC

Giliniimiizde estetige verilen onemin artmasiyla beraber ortodontik tedaviler
daha popiiler hale gelmistir. Ortodontik tedavi gerektiren anomaliler; dissel kaynakli,
iskeletsel kaynakli ve hem digsel hem iskeletsel kaynakli sebeplerle olusabilir. Digsel
kaynakli anomaliler, bu sorunlar igerisinde genis bir yer tutar ve tedavisi dis

hareketleriyle gergeklestirilmektedir (Proffit and Fields, 2000).

Ortodontik dis hareketi; mekanik bir kuvvet ile diglerin koklerini ¢evreleyen
dokularin yeniden sekillenmesine (remodeling) baglidir. Kemigin yeniden
sekillenmesi, kemigin rezorpsiyonu ile baslayan, kemik apozisyonu ile devam eden
ve yikilan kemigin yeni yapilan kemikle yer degistirmesi ile sonuglanan bir siirectir.
Remodeling siirecinde, kemigin yiizeyinde sekil, boyut veya pozisyon degisikligi
meydana gelmektedir. Bu siire¢ osteoblastlar, osteoklastlar ve osteositler tarafindan
yonetilmektedir. Osteoblastlar yeni kemik olusumunu gergeklestirirken osteoklastlar
kemik yikimindan sorumludur. Remodeling, ortodontik dis hareketinin hizin1 da

etkileyen inflamatuar bir siiregtir (Huang, Ray and Kyrkadines, 2014).

Ortodontik tedavi goren hastalarda siddetli apikal kok kisalmasi goriilebilir.
Ortodontik olarak indiiklenen inflamatuar kok rezorpsiyonu (OOIIKR); ortodontik
tedavi sirasinda karsilagilan yaygin bir komplikasyondur. Histolojik ¢alismalar
ortodontik olarak tedavi edilmis dislerde OOIIKR olusumunun %90’dan fazla
oldugunu bildirmistir (Berry, Javed, Rossouw, Barmak, 2021; Weltman and Wig,
2010).

Ortodontik olarak indiiklenmis inflamatuar kok rezorpsiyonu; agir mekanik
kuvvetlerin uygulanmasi, travmatik okluzyon, metabolik hastaliklar, hastanin
cinsiyeti, ortodontik tedavinin siiresi, kuvvetin uygulanma tipi ve kemik yogunlugu
gibi nedenler tarafindan indiiklenir. Ortodontik tedaviye baslamadan 6nce canliligini
kaybetmis veya travmaya maruz kalmis dislere kuvvet uygulanmasi durumunda dis
kayb1 meydana gelebilir. Ortodontik dis hareketinin erken evresi periodontal
vazodilastasyon ve kilcal damarlardan 16kosit gogii ile karakterize akut inflamatuar

yanit1 igerir. Bu enflamatuar reaksiyonlar, gé¢ eden hiicrelerden ve periodontal



hiicrelerden salinan sitokinlerin biyolojik aktivitesine baghdir (Matsumato,
Sringkarnboriboon, and Ono,2017; Wu, Turk , Colak, and Darendereliler, 2011).

Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu (DEHB), genellikle ¢ocuklukta
baslayan ve prevelanst %1,4-3,0 olan norogelisimsel bir bozukluktur (Cody,2016).
Metilfenidat ¢ocuklar arasinda en yaygin davranis bozuklugu olan DEHB i¢in en sik
recete edilen ilagtir. Siddetli psikolojik krizler yasayan ergenler arasinda uyarici
ilaclarin kullanim siklig1 giin gectikce artmaktadir. Hafizalarini, odaklanmalarini,
dikkatlerini ve okul etkinliklerini gelistirdiklerine inandiklarindan birgok 6grenci
metilfenidat amacina uygun olmayan sekilde kullanmaktadir (Aghili, Yasseaei and
Zahir, 2017).

Bizim i¢in 6nemli nokta malokluzyon sikayetiyle klinige basvuran hasta yas
grubunun aym1 zamanda okul caginda olmasi, DEHB tedavisi altinda olmasi ve
metilfenidat kullanmasidir. Bu c¢alismanin amaci metilfenidatin ortodontik dis
hareketi ve kok rezorpsiyonu iizerine muhtemel etkilerini aragtirmaktir. Biiylime
gelisim doneminde DEHB’nin artan siklikta goriilmesi, metilfenidatin DEHB’de en
sik kullanilan primer ila¢ olmasi, bununla birlikte ortodontik tedaviye olan etkisi, kok
rezorpsiyonunda risk faktorii olabilecegi ve konu ile ilgili literatiir eksikligi bizi bu

calismaya yonlendirmistir.



2.GENEL BIiLGILER

Ortodontik dis hareketi ve kok rezorpsiyonu siirecinin daha iyi anlagilmasi
icin disi destekleyen biyolojik yapilarin 6zelliklerinin iyi bilinmesi gerekmektedir.

Disi destekleyen dokularin tiimiine birden periodonsiyum adi verilmektedir.

2.1. Periodonsiyum

Periodonsiyum; sement, alveolar kemik, diseti ve periodontal ligamentten
olusan bir biitiindiir. Periodonsiyumun ilk gorevi; digin, sinirlerin ve kan
damarlarinin  mekanik yaralanmadan korunmasidir (Tomokiyo, Wada and
Madea,2019).

Periodontal ligament (PDL) bir tarafta semente diger tarafta alveolar kemige
sikica sabitlenmis fibroz bir agdir. Mekanik stabilite sagladigi gibi ¢igneme ile ilgili
yiiksek kuvvetlerden disi ve alveol kemigi korumak i¢in amortisér gorevi goriir
(Jong, Bakker and Everts, 2017). PDL kemik iligiyle kemikteki vaskiiler kanallar ile
iletisim kurarken diseti bag dokusuyla kesintisiz olarak devam eder (Newman, Takei,
Klokkevold and Carranza, 2015).

Sement ve alveol kemige gomiilii PDL, kollajen lif demetlerinin bir parcasi
olan Sharpey lifleri araciligiyla sement ve alveol kemige sabitlenir. Sharpey lifleri
olmadan, PDL ile alveolar kemik/sement arasinda etkili bir baglanti olmaz ve

periodontal dokularin biitiinligii bozulur (Liang, Hu and Chang, 2020).

PDL genisligi, dis tipine bagli olarak 0.15-0.38 mm arasindadir. PDL;
sementi, alveolar kemigi ve kendisini vaskiiler olarak besleme 6zelligine sahiptir.
PDL bir bag dokusudur ve apendikiiler iskeletteki tendonlar ve diger baglarla benzer
ozellikler tasimaktadir (Jiang, Guo, Chen and Zhou, 2016).

PDL’de; fibroblastlar, osteoblastlar, osteoklastlar, = sementoblastlar,
sementoklastlar, malessez epitel kalintilari, noétrofiller, makrofajlar, lenfositler ve
mast hiicreleri bulunur. PDL hiicrelerinin %50-60’1 fibroblastlar tarafindan
olusturulmaktadir. PDL hiicreleri, ortodontik dis hareketinde de oldugu gibi mekanik

streslere kars1 cevap verir. Notrofiller, makrofajlar ve mast hiicrelerinin savunma
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gorevleri vardir. Osteoblastlar, osteoklastlar, sementoblastlar ve sementoklastlar ise

periodonsiyumun homeostazinda gérevlidir (Jiang et al., 2016).

2.2. Sement

Sement; dis koklerini kaplayan ve periodontal ligamentin kollajen lifleri
araciligiyla disi alveolar kemige baglamaya yarayan mineralize dokudur. Sement;
kok uzunlugu boyunca morfolojik, histolojik ve fonksiyonel farkliliklar
gostermektedir. Bu nedenle sement; ara sement, hiicreli sement ve hiicresiz sement
olmak iizere li¢ sinifa ayrilmistir. Ara sement, mine-sement birlesimde, hiicreli
sement kokiin apikal ve interradikiiler kisimlarinda, hiicresiz sement ise kokiin

koranal ve orta kisminda bulunur (Arzate, Zeicher and Mercado, 2015).

Sementte, intrinsik ve ekstrinsik olmak iizere iki tip kollajen lif bulunur.
Intrinsik fibriller sementoblastlarca olusturulurken, ekstrinsik fibriller fibroblastlarca
olusturulur (Romanos, Schréter-Kermani and Bernimoulin, 1991; Selvig, 1965).
Intrinsik fibriller, sement yiizeyine paralel olarak veya ekstrinsik fibrillere dik olarak

diizenlenir (Yamamoto, Li and Liu, 2010).

Sert dokularin inorganik igerigini olusturan hidroksiapatit oran1 minede %97,
dentinde %70, kemikte %65 iken sementte %45-50 arasindadir (Abou Neel, Aljabo
and Strange, 2016). Sementin organik matriksinin biiyiik bolimiiyle beraber Sharpey
lifleri de Tip | kollajenden olusur (Rao, Wang, Kalliecharan and Sodek, 1979).
Sement dentine oranla daha az mineralize olup damar sinir paketi icermez ve
fizyolojik remodelinge ugramaz (Cohen, Garnick, Ringle, Hanes and Thompson,
1992).

Sementin kalinlig1 kemigin aksine yasam boyunca artar ancak siirekli bir
fizyolojik remodeling g6zlenmez. Sement matriksi, saglam periodontal ligamentin
ayni1 kokle ilgili alan1 i¢indeki 6zel sementoprogenetor hiicrelerinden siirekli toplanan
sementoblastlar adi verilen 6zel hiicreler tarafindan biriktirilir (Alsulaimani,

Doschak, Dederich and Flores, 2015).



2.3. Alveolar Kemik

Alveolar kemik; organik matriks, mineralize dokular ve sudan olusan sert bir
bag dokusudur. Alveolar kemigin %40’1 sudan, %37’si kollajenden ve %23’
mineralize dokulardan olusmaktadir. (Li, Jacox, Little and Ko, 2018)

Alveolar kemik igerisinde bir¢ok hiicre tipi bulundurmasina ragmen en
belirgin hiicreleri osteoblastlar, osteoklastlar ve osteositlerdir. Osteoblastlar, kemik
apozisyonundan sorumlu tek ¢ekirdekli hiicrelerdir. Osteoblastlar ve fibroblastlar Tip
I kollajen matriksini sentezledikleri i¢cin 0nemli bir islevsel benzerligi paylasirlar.
Osteoklastlar, monositlerin birlesimiyle olusmas1 nedeniyle ¢ok ¢ekirdeklidir.
Osteositler, kemik apozisyon siirecinde mineralize kemige gomiilii olan fonksiyonel
osteoblastlar tarafindan dretilir. Olgun kemikte sayis1 en c¢ok olan hiicreler

osteositlerdir (Li et al., 2018).

Alveolar kemik, mekanik uyaranlara yiiksek duyarliligi nedeniyle siirekli
yeniden sekillenme siirecine maruz kaldigi i¢in periodonsiyumun en kararsiz
yapisidir. Dis ¢ekimi sonrasi alveolar kemigin boyutlarinda azalma meydana gelirken
ayn1 zamanda hiicresel igerigi de degisir (Monje, Chan, Moreno, Elnayef and Wang,
2015).

Viicuda destek saglama ve i¢ organlart koruma islevine ek olarak, kemigin
artik elektrolit seviyelerinin korunmasinda kilit roller oynadigi ve hematopoetik
progenitor hiicrelerinin gelisim yeri oldugu kabul edilmektedir. Fizyolojik kemik
remodelingi, viicutta uygun elektrolit seviyelerini korumak icin paratiroid hormonu,
D vitamini ve fibroblast biiylime faktdriiniin eylemleriyle endokrin sistemin kontrolii

altindadir (Thompkins, 2016).

2.4. Ortodontik Dis Hareketinin Biyolojisi

Ortodontik dis hareketi, dentofasiyal sisteme uygulanan dis kuvvetlere karsi
fizyolojik denge olusturmak iizere meydana gelen biyolojik cevaptir (Proffit and
Fields, 2013). Ortodontik dis hareketi, alveolar kemik ve periodontal ligamentte

koordineli doku rezorpsiyonu ve olusumuna dayanir. Ortodontik kuvvet nedeniyle



olusan dis hareketinin fiziksel davranisinda ‘Newton Kanunlar1® gecerlidir (Jiang et

al., 2013).

Basing-gerilim teorisi, dis hareketi igin hiicresel farklilasma uyaricisinin
elektrik sinyallerinden ¢ok kimyasal sinyallere dayandigini savunmaktadir. Bu
teoride, kuvvet uygulanmasindan birkag saniye sonra PDL’nin basinca ugradigi
yerlerde kan akimi azalmakta, PDL’nin genisledigi yerlerde ise kan akimi
artmaktadir. Kan akimindaki degisiklikler kimyasal degisikliklere yol agmaktadir.
Kan akisindaki degisiklikler prostoglandinler ve sitokinler gibi biyolojik olarak aktif
ajanlar serbest birakarak oksijen seviyesini etkiler. PDL’nin sikistig1 tarafta kemik
rezorpsiyonu, PDL’nin gerildigi tarafta ise kemik apozisyonu gergeklesir (Jiang et
al., 2013).

Piezo-elektrik teoride, dis hareketini baslatan elektrik sinyallerinin piezo-
elektrik oldugu diistiniilmiistiir. Kuvvet etkisiyle sekil degisikligine ugrayan kemigin
konkav yiizeyinde negatif elektrik yiikii, konveks yiizeyinde ise pozitif elektrik yiikii
meydana gelmektedir. Negatif elektrik yiikiiniin olustugu ylizeyde kemik apozisyonu
gozlemlenirken, pozitif elektrik yiikiiniin olustugu yiizeyde ise kemik rezorpsiyonu
gozlemlenmektedir (Asiry, 2018)

Davidovitch ve ark., eksojen elektrik akiminin ortodontik dis hareketini
hizlandirdigin ileri siirmiislerdir. Bu durum piezo-elektrik tepkinin ‘hiicresel ilk
haberci’ olarak islev gorebilecegini diisiindiirmektedir (Davidovitch, Nicolay, Ngan
and Shanfeld, 1988).

Burstone 1962°de ortodontik dis hareketinin ii¢ faz1 oldugunu savunmustur.
Bunlar; Baslangic asamasi, gecikme asamasi ve gecikme sonrast asamasidir
(Burstone, 1962). Baslangi¢ asamasi, dise kuvvet uygulanmasindan hemen sonra
meydana gelir. Disin periodontal aralikta yer degistirmesi nedeniyle hizlidir.
Baslangi¢c asamasi 24 saat ile iki giin arasinda gerceklesir. Baglangi¢ asamasindan
sonra hareketin ¢ok az oldugu veya hi¢ olmadigi gecikme asamasi vardir. Bu
asamanin nedeni, sikistirilmig periodontal ligamentin hyalinizasyonudur. Gecikme
evresinde dis hareketi yirmi giin ile otuz giin arasinda durur. Sikistirilmis kemik ve

sikistirllmis periodontal baglardan gelen nekrotik doku; makrofajlar, dev yabanci



cisim hiicreleri ve osteoklastlar tarafindan uzaklastirilir. Hyalinize dokunun ortadan
kalkmasi ile dis hareketinin gergeklestigi ve genellikle ilk kuvvet uygulamasindan

kirk giin sonra goériilen asama gecikme sonrasi asamasidir (Asiry, 2018).

Ortodontik dis hareketi inflamatuar bir siiregtir. Bu siire¢te periodontal
dokularda inflamatuar medyatdrlerin ve biiylime faktorlerinin salinimi gibi hiicresel
degisiklikler meydana gelir. Ortodontik kuvvet uygulamasini takiben sinir hiicreleri,
bagisiklik sistemi hiicreleri ve endokrin sistem hiicreleri arasinda etkilesim artar.
Enflamasyon ve doku yikiminin meydana geldigi bolgelerde hiicreler; sitokinler

araciligi ile birbirleriyle iletisim kurabilir (Yamaguchi, 2009).

Ortodontik Kkuvvet uygulamasini takiben arasidonik asit metabolitleri
(eikozanoidler), norotransmitterler ve siklik AMP (C-AMP) gibi ikincil haberciler
ortaya ¢ikar. Bunlar sitokinlerin, bliylime faktorlerinin ve koloni uyarici faktorlerin
saliimuni tetikler. Sitokinler ve eikozanoidler, enflamatuar siirecin tiim asamalarinda

yer alir (Grant, Wilson, Rock and Chapple, 2013).

Sitokinler, bagisiklik sisteminin hiicreleri arasinda sinyal gorevi goren
proteinlerdir. Interlokin-1p (IL-1p), interlokin-6 (IL-6) ve tiimor nekroz faktorii-a
(TNF- a) kemigin yeniden sekillenmesinde, kemik rezorpsiyonunda ve yeni kemik
olusumunda rol oynadigi diisiiniilen proinflamatuar sitokinlerdir. Rezorpsiyon
bolgesinde ilk goriilen sitokin IL-1f3’dir. Ortodontik dis hareketi sirasinda diseti
fibroblast hiicrelerinde IL-1B miktar1 artar. IL-6, osteoklastlarin olusumunu ve
onceden olusmus osteoklastlarin kemik yikim aktivitesini arttirir. Ortodontik dis
hareketi sirasinda diseti sulkusunda TNF- o seviyesi yiikselir (Alhashimi, Frithiof,
Brudvik and Bakhiet, 2001).

Niikleer faktor kappa B (RANK), niikleer faktor kappa B ligandi (RANKL)
ve osteoprotegerin (OPG) tiimor nekroz faktor ailesinin ii¢ tiyesi ve tiimor nekroz
faktor reseptorli olup kemigin yeniden sekillenmesi ile ilgilidir. Kemigin yeniden
sekillenmesiyle 1ilgili biyolojik yolaklar kdk rezorpsiyonu yolaklariyla benzer
oldugundan RANK/RANKL/OPG sistemi kok rezorpsiyonu hakkinda bilgi
edinmemize katki saglar (Conti, Suzuki, Garcez and Suzuki, 2019). Apikal bolgede

siddetli eksternal kok rezorpsiyonu goriilen hastalarda OPG seviyesinde azalma,



RANKL miktarinda artis gézlemlenir (Yamaguchi, Aihara, Kojima and Kasai, 2006;

Tyrovola, Perrea, Halazonetis, Dontas and Valchos, 2010).

2.4.1. Ortodontik Dis Hareketi Teorileri

Ortodontik dis hareketi yiizyillardir gergeklestirilmesine ragmen hareketinin
olusum mekanizmasi sadece yiiz yildan biraz fazla bir zamandir arastirilmaktadir ve
aydinlatilmaya ¢alisilmaktadir  (Will, 2016). Ortodontik dis hareketinin
gerceklesmesiyle ilgili bircok farkli teori one siiriilmiistiir ve bu teorilerden biri
basing gerilim teorisidir. Bu teoride Angle (1908), Hecht (1900), Sandstedt (1904),
Pfaff (1906) ve Oppenheim (1911) basing tarafinda kemikte rezorpsiyon
gerceklestigini, gerilim tarafinda ise kemik apozisyonu olustugunu bildirmislerdir

(Oppenheim, 2007).

Dise uygulanan ortodontik kuvvet, remodeling adi verilen alveolar kemigin
rezorpsiyonu ve apozisyonu sonucunda dis hareketi ile sonuglanmaktadir. Bu kuvvet
biyolojik aktiviteye doniistiiriilmektedir. Bu aktivite tam olarak agiklanamasa da
kemik egme teorisi, bioelektrik (piezoelektrik) teori ve basing gerilim teorisi olmak

tizere Ui¢ olas1 dis hareketi teorisi savunulmaktadir (Asiry,2018).

2.4.1.1. Kemik Egme Teorisi

Farrar (1888), dise ortodontik kuvvet uygulandiginda kuvvetin uygulandigi
bolgenin yakinindaki tiim dokulara iletildigini belirtmektedir. Bu kuvvetler kemigi,
disi ve periodontal dokularin sert yapilarin1 biikmektedir. Kemik diger yapilara gore
daha elastik oldugu i¢in kolayca biikiilir ve disin hareket siireci hizlanmaktadir

(Asiry,2018).

2.4.1.2. Bioelektrik Teori

Bioelektrik teori, Bassett ve Becker (1962) tarafindan 6ne stiriilmektedir. Bu
teoriye gore dis hareketini baslatan elektrik sinyallerinin piezo-elektrik oldugu

diistiniilmektedir (Asiry,2018). Piezo elektrik, kuvvet uygulandig1 zaman ortaya ¢ikar



ancak kuvvet korunsa bile ortadan hizli bir sekilde kaybolmaktadir. Kuvvet bittiginde
ise kars1 tarafta esit miktarda sinyal tiretilmektedir. (Asiry, 2018; Norton, Hanley and
Turkewicz, 1984).

Kemik biikiildiikten sonra iyonlar, elektrik sinyallerine ve sicaklik degisimine
neden olan elektrik alaninin varliginda birbirleriyle etkilesime girmektedir ve ‘akis
potansiyeli’ olarak adlandirilan kiigiik bir voltaj gézlenmektedir. Akis potansiyeli,
piezo elektrik sinyallerden farklidir ve hiicresel aktiviteyi degistirebilen harici
elektrik alami tarafindan dretilmektedir. Kemikte bulunan ve strese girmeyen,
‘biyoelektriksel potansiyel’ olarak adlandirilan baska bir sinyal tiirii daha vardir.
Metabolik olarak aktif olan kemik, aktivitesi ile orantili olarak elektronegatif
degisiklikler gostermektedir. Bu teoride konkav yiizeyde elektronegatif, konveks
yiizeyde ise elektropozitif yiiklii alan goézlenmektedir. Elektronegatif yiiklii alanda
kemik apozisyonu gozlenirken elektropozitif yiiklii alanda ise kemik rezorpsiyonu

gozlenmektedir (Asiry,2018).

2.4.1.3. Basin¢ Gerilim Teorisi

Sandstedt (1904), Oppenheim (1911) ve Schwarz (1932) yaptiklari histolojik
caligmalarda, disin periodontal boslukta basing ve gerilim tarafi olusturarak hareket
ettigini savunmuslardir (Asiry,2018). Bu teoriye gore PDL’nin basinca ugradig
yerlerde kan akimi azalmakta, PDL nin gerildigi yerlerde ise kan akimi artmaktadir.
Kan akimindaki degisiklikler kimyasal degisikliklere yol agmaktadir. Kimyasal
degisiklikler hiicresel farklilagma ve hiicresel aktiviteyi meydana getirirler ve
sonucunda PDL’nin basinca ugradig tarafta kemik rezorpsiyonu, PDL’nin gerildigi
tarafta ise kemik apozisyonu gerceklesmektedir (Asiry,2018; Masella and Meister,
2006).

2.4.2. Direkt ve Indirekt Kemik Rezorpsiyonu

Periodonsiyumda goriilen histolojik degisiklikler, dis hareketi tiplerinin

hepsinde birbirine benzer sekilde olmaktadir. Ortodontik kuvvetin siddeti fazla



oldugunda, baglangigta goriilen histolojik olaylar farkli olmasina ragmen, daha sonra

goriilen histolojik olaylar aynidir (Ulgen, 1993).

Hafif kuvvetlerin etkisiyle basing tarafindaki periodonsiyumda hiicre sayist
artmaktadir. Kuvvet uygulandiktan 2-3 giin sonra, basing altindaki alveol kemigi
ylizeyi boyunca osteoklast hiicreleri goriilmektedir. Osteoklastlar, alveol kemikten
hareket yoniine dogru hareket eder ve rezorpsiyon siirecini baslatmaktadir. Bu

duruma ‘direkt kemik rezorpsiyonu’ ad1 verilir (Ulgen, 1993; Reitan, 1967).

Uygulanan ortodontik kuvvetin siddeti fazlaysa, basing altinda sikisan
periodonsiyumda ‘hyalinizasyon’ meydana gelmektedir. Hyalinizasyon, sement ile
alveol kemik arasinda sikistirilmis olan dokunun hiicresiz, camsal goériiniimidiir.
Hyalinizasyon bolgesinde hiicresel faaliyet durdugundan, alveol kemigin
bosluklarinda olusan osteoklastlarla, arkadan periodonsiyuma dogru rezorpsiyon
goriilmektedir. Bu duruma ‘indirekt kemik rezopsiyonu’ adi verilmektedir.
Hyalinizasyon ve indirekt kemik rezorpsiyonu, dis hareketinin baslangi¢c asamasinda
goriilmektedir. Hyalinize doku c¢oziildilkten sonra kemik yikimi direkt kemik
rezorpsiyonu ile devam etmektedir (Ulgen, 1993; Reitan, 1967).

2.4.3. Optimum Ortodontik Kuvvet

Optimum ortodontik kuvvet; dis kokiine, PDL’ye ve alveolar kemige minimal
geri doniistimsiiz hasar verirken miimkiin olan en kisa zaman igerisinde disi istenilen
bolgeye hareket ettirebilen kuvvettir. Hiicresel yanit, doku hasari, agr1 ve relaps
egilimi gibi biyolojik gostergeler dnemli olsada, optimum ortodontik kuvvet, kuvvet
biiytikliigii ve dis hareket hizi arasindaki iliskiye dayanmaktadir (Ren, Maltha and
Kuipers-Jagtman, 2004).

Ortodontik dis hareketinde hyalinizasyon dokusu olusumu kagimilmazdir.
Ortodontik kuvvet uygulamasi sonrasi olusan hyalinize alan ne kadar biiyiik olursa
ortodontik dis hareketinin baslamas1 0 kadar gecikmektedir (Theodorou, Kuipers-

Jagtman, Bronkhorst and Wagener, 2019).
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Farkl1 hareket tipleri i¢in gerekli optimum kuvvet miktari; devrilme hareketi
icin 35-60 gram, govdesel hareket i¢cin 70-120 gram, diklesme hareketi i¢in 50-100
gram, rotasyon hareketi i¢cin 35-60 gram, ekstriizyon i¢in 35-60 gram, intriizyon igin
10-20 gram olarak belirtilmis ve Tablo 1’de gosterilmistir (Proffit and Fields, 2013).

Tablo 1: Farkh Hareket Tipleri icin Gerekli Optimum Kuvvet Miktari

Hareket Tipi Kuvvet (Gram)
Tipping (Devrilme) 35-60
Translasyon (Paralel Hareket) 70-120
Uprighting (Diklesme Hareketi) 50-100
Rotasyon 35-60
Ekstriizyon 35-60
Intriizyon 10-20

2.5. Kok Rezorpsiyonu

Kok rezorpsiyonu; travma, enfeksiyon, kemik yogunlugunu degistiren bazi
ilaglarin kullanimi, hormonal durum degisimi gibi sebepler nedeniyle sement ve
dentinin patolojik kaybindan kaynaklanan kok apeksinin kisalmast olarak
tanimlanabilmektedir. Uzun siiren ortodontik tedavilerde kok rezorpsiyonu riski

artmaktadir (i, Li, Li, Li and Zhao, 2016; Heithersay, 2007; Darcey,2016).

Minimum iyatrojenik yan etkilerle en yiiksek dis hareketi oranina ulagilmasi
ortodonti pratiginde ortak bir hedeftir. Optimum kuvvet biiyiikliigii heniiz tam olarak
belirlenemedigi i¢in ortodontik olarak indiiklenmis inflamatuar kok rezorpsiyonu

(OOIIKR) riski hala devam etmektedir (Rascoe, Meira and Catteneo, 2015).

2.5.1. Kok Rezorpsiyonunun Tarihsel Siireci

19. yiizyilin baglarinda agiz hastaliklarina bagli dis yapisinda meydana gelen
tahribat, ‘absorbsiyon ve rezorpsiyon’ kavramlarmin tanimlanmasiyla literatiire
girmigtir. Bell 1829 yilinda hem internal hem de eksternal defektlerin varligini
gozlemlemistir. Absorbsiyon kavrami 19.ylizyilin ortalarinda, Bates’in 1856’da
absorbsiyon siirecini tartismasiyla devam ettirilmistir. Ancak daimi dislerde bir
absorbiyon vakasiyla karsilastiginda dikkat ¢ekici ve anlamli bir gézlem yapan ilk

arastirmact John Tomes olmustur. John Tomes vakasin1 1859 yilinda yayinlamistir.
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19. yilizyiln sonlarina dogru ise W.H. Rollins absorbsiyon siirecini hiicresel
mekanizmalar ile detaylandirmaya calismistir. Nowell 1906 yilinda, dentinoklastik
etki ve ardindan yeni sement birikmesi nedeniyle olusan absorbsiyon alanlarim

cizimleriyle gostermistir (Gutmann, 2017).

Arastirmacilar absorbsiyon ve rezorpsiyon terimlerinden birini tercih etmis
veya bu terimleri birbirlerinin yerine kullanmiglardir. Becks ve Marshall 1922 yilinda
rezorpsiyon veya absorbsiyon kavraminin kullanimiyla ilgili bu konuda ¢alisma
yapan arastirmacilar iizerinde anket diizenlemistir ancak net bir goriis birligine
vartlamamistir. Rezorpsiyonun tanimi; yikima ugrayan doku kalintilarinin kan ve
lenfatik dolasim tarafindan uzaklastirilmas: siireci olarak ilk kez Marshall tarafindan
1934 yilinda yapilmistir. Gottlieb ve Orban ile Kronfeldin yaptig1 ¢aligmalar sonrasi
ise absorbsiyon yerine rezorpsiyon kavrami daha sik kullanilmaya baslanmistir

(Gutmann, 2017).

Arastirmacilar arasinda ortodontik dis hareketinin kok rezorpsiyonuna neden
olup olmadig1 konusunda anlagmazliklar olmustur (Becks, 1939). Oppenheim 1936
yilinda; kokiin sekli, ortodontik hareketin tipi, ortodontik kuvvetin miktar1 ve siklig
ile kullanilan aparey tiiriiniin kok rezorpsiyonu miktarini etkiledigini belirtmistir

(Oppenheim, 1935).

McLaughlin 1969 yilinda yayinladigi makalesinde, bir dise uygulanmasi
gereken kuvvetin disin kok hacmine gore olmasi gerektigini savunurken, bu kuvvetin
kok ucunda yarattig1 rezorpsiyon miktarini 6lgmeye calismistir (McLaughlin, 1969).
Newman 1975 yilinda yayinladigi makalesinde, kok rezorpsiyonu baslangici ile ilgili
faktorler tam olarak bilinmemekle beraber genetik ve travma gibi faktorlerin kok
rezorpsiyonunu etkiledigini bildirmistir (Newman, 1975). Son yillarda kullanilan
ilaglarin veya ¢esitli sistemik hastaliklarin dis hareketi ve kok rezorpsiyonu iizerine

etkilerini inceleyen ¢aligmalar yapilmaya baslanmustir.

2.5.2. Kok Rezorpsiyonu Siniflamast

Kok rezorpsiyonu; fizyolojik veya patolojik olarak ortaya ¢ikabilen, klastik

aktiviteler sonucu dis sert dokularinda meydana gelen kayiptir. Siit dislenme
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doneminde goriilen kdk rezorpsiyonu, erken rezorpsiyon meydana gelmedikce
fizyolojik bir siire¢ olarak degerlendirilmektedir (Patel, Ricucci, Durak and Tay,
2010).

Kok rezorpsiyonu; internal kok rezorpsiyonu ve eksternal kok rezorpsiyonu
olmak iizere iki ana kategoriye ayrilabilmektedir. Internal kék rezorpsiyonu kisa
vadede dis dokularinda yikima neden oldugundan tespit edildigi gibi kok kanal
tedavisi yapilarak durdurulmasi gereken bir patolojidir. Eksternal kok
rezorpsiyonunda enfeksiyon, periodontal sulkustan kaynaklanabilmektedir. Sulkusta
yeterli enfeksiyon kontrolii olasi olmadigindan kesin bir tedavi bi¢imi yoktur (Fuss,
Thesis and Lin, 2003).

Internal kok rezorpsiyonu, kanal duvarlarinin orta ve apikal 1/3’liik
kismindaki intraradikiiler dentin ve dentin tibillerinin, klastik aktiviteler sonucu
ilerleyici yikimidir (Fuss et al., 2003). Eksternal kok rezorpsiyonu ise, odontoklastik
aktivite sonucu periodontal aralikta baslayan ve pulpaya dogru ilerleyen rezorpsiyon
turtdiir (Warnsinck and Shemesh, 2018).

Eksternal kok rezorpsiyonu, kok icerisinde mesiodistal veya koronal-apikal
yonde yayilabilmektedir. Kok kanali, perikanalar rezorpsiyona direngli tabaka
(PRDT) olarak adlandirilan koruyucu bir tabaka ile cevrilidir. PRDT, esas olarak
predentinden olusur ve rezorptif siirece direnglidir. Nano Bilgisayarli tomografi ile
alinan goriintiilerde bu tabakanin kalinligr 490 um’a kadar ulagabilmektedir. PRDT
varligi nedeniyle eksternal rezorpsiyondan etkilenen disler genellikle semptom
gostermezler ancak rezorpsiyonunun siddetli oldugu vakalarda kok kanali

delinebilmektedir (Patel, Foschi, Mannocci and Patel, 2018).

Eksternal kok rezorpsiyonu histolojik ve klinik belirtilerine gore; ylizey
rezorpsiyonu, inflamatuar kok rezorpsiyonu ve replasman rezorpsiyonu olmak tizere
tic smifa ayrilabilmektedir (Ne, Witherspoon and Gutmann, 1999). Yiizey
rezorpsiyonu, uygun bir periodontal iyilesme tiirii olarak kabul edilmektedir ve
genellikle radyografik olarak tespit edilememektedir (Souza, Dutra, Kuntze,
Bortoluzzi and Flores-Mir, 2018). inflamatuar kok rezorpsiyonu; enfeksiyon, travma

veya ortodontik dis hareketi gibi bir dizi mekanik veya kimyasal uyaridan sonra
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iltihaplanmaya ve kok ucu kaybima yol acan patolojik bir siirectir. Replasman
rezorpsiyonu ise periodontal bag hiicrelerinin kaybi ile beraber kok dokusunun yerini
kemik dokusunun almasi olarak tanimlanmaktadir (Yoshpe, Einy, Ruparel, Lin and
Kaufman, 2020).

Patel ve ark. tarafindan yapilan ve 2017’de yayinlanan makalelerinde,
eksternal kok rezorpsiyonu i¢in konik 1sinl1 bilgisayarl tomografi (KIBT) yardimiyla
yeni bir {i¢ boyutlu siniflandirma yapilmistir. Yeni siniflamada; eksternal kok
rezorpsiyonunun lezyon yiiksekligi, eksternal kok rezorpsiyonunun ¢evresel yayilimi
ve eksternal kok rezorpsiyonunun kok kanalina olan yakinligi degerlendirilmektedir.
(Patel et al., 2018)

Lezyon yiikseklik derecesine gore 4 grupta incelenmistir;

1. Mine-sement birlesimi seviyesinde veya kemik kretinin koronalinde

bulunan lezyon,
2. Kokiin koranal 1/3’line kadar uzanan lezyon
3. Kokiin orta 1/3’line kadar uzanan lezyon
4. Kokiin apikal 1/3’iine kadar uzanan lezyon
Lezyon ¢evresel yayllimina gore 4 grupta incelenmistir;
1. Lezyon gevresi < 90° olan lezyon
2. Lezyon gevresi >90° ile <180° bulunan lezyon
3. Lezyon gevresi >180° ile < 270° bulunan lezyon
4. Lezyon gevresi >270° olan lezyon
Lezyon kok kanalina olan yakinh@ina gore 2 grupta incelenmistir;
1. Dentine kadar uzanan lezyon

2. Olasi pulpa tutulumu olan lezyon
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2.5.3. Ortodontik Olarak Indiiklenmis Inflamutuar Kok Rezorpsiyonu
(OOIIKR) Biyolojisi

Ortodontik olarak indiiklenmis inflamatuar kok rezorpsiyonu, ortodontik
kuvvet uygulamas1 sonrasinda ortaya ¢ikan hyalinize dokunun ¢éziinmesi ve PDL’in
reorganizasyonu sirasinda olusan, hyalinize dokuya komsu sement yiizeyinde dentin
ve sement kaybiyla sonuglanan patolojik bir siiregtir (Feller, Khammisa,

Thomadakis, Fourie and Lemmer, 2016).

Ortodontik kuvvet uygulamalari, iltihap 6zelliklerinin tiimiinii birden igeren
lokal bir siireci baglatmaktadir. Dis hareketi i¢in gerekli olan bu iltihaplanma, kdk
rezorpsiyon siirecinin arkasindaki temel bilesendir. Bu nedenle, ortodontik kuvvetin
neden oldugu kok rezorpsiyonu, daha dogru bir sekilde ortodontik olarak indiiklenen
inflamatuar kok rezorpsiyonu (OOIIKR) olarak adlandirilmalidir. OOIIKR, dis
hareketinin kaginilmaz bir patolojik sonucudur (Brezniak and Wasserstein, 2002).

OOIIKR siddetine gore 3 grupta incelenmektedir;

1. Yeniden sekillenme ile beraber goriilen sement veya yiizey rezorpsiyonu:
Sementin sadece dis ylizeyinde rezorpsiyon goriiliir. Rezorpsiyon bdlgesi tamamen

iyilesir veya yeniden sekillenir.

2. Onarimli dentin rezorpsiyonu (derin rezorpsiyon): Sement ve dentinin dis
ylizeyinde rezorpsiyon goriiliir. Rezorpsiyon ve iyilesme siirecinden sonra olusan

kokiin son sekli orijinal formundan farkli olabilecegi gibi ayni da kalabilir.

3. Cevresel apikal kok rezorpsiyonu: Kok apeksindeki sert dokularin
tamaminda belirgin rezorpsiyon goriiliir. Kok kisalmasinin en belirgin oldugu ve

rejenerasyonun miimkiin olmadigi gruptur (Brezniak and Wasserstein, 2002).

Ortodontik kuvvet uygulamasi sonrasi hareket eden dislerin %90’ imndan
fazlasinda apikal kok rezorpsiyonu histolojik olarak fark edilir. Radyolojik olarak
fark edilebilen kdk rezorpsiyonu orani ise daha azdir. Ortodontik olarak tedavi edilen

dislerin %48-66’s1 hafif ile orta derecede (2.5 mm’den az), %1-5’i siddetli (4
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mm’den fazla) apikal kok rezorpsiyonu gosterir (Sondeijker, Lamberts, Beckmann,
Kuitert and van Westing, 2020).

Morfolojik ve fonksiyonel 6zellikleri osteoklastlara son derece benzer olan
odontoklast hiicreleri, kok rezorpsiyonu siirecinde 6nemli rol oynar. PDL ve kemik
iliginde bulunan mononiikleer hematopoietik oncii hiicreler odontoklast hiicrelerine
farklilagirlar. Aktive olmus odontoklastlar mineral matrikse yapisarak rezorpsiyonu

baslatir (Iglesias-Linares and Hartsfield, 2016).

Inflamatuar kok rezorpsiyonu ile osteoklastik kemik rezorpsiyonunun
hiicresel mekanizmalar1 benzerlik gosterdiginden dolayr OPG/RANK/RANKL
sisteminin koordinasyonu yalnizca kemik remodelinginde degil kok rezorpsiyonu

mekanizmasinda da rol oynar (Tyrovola, Spyropoulos, Makou and Perrea, 2010).

2.6.0rtodontik Dis Hareketi ve Kok Rezorpsiyonunu Etkileyen Faktorler

Ortodontik dis hareketi ve kok rezorpsiyonunun etyolojisi, kompleks ve
multifaktoriyeldir. Kok rezorpsiyonu; genetik yatkinlik, bireysel duyarlilik ve dis
faktorlerin kombinasyonundan kaynaklanir. Ortodontik kuvvetin biiyiikliigii, tedavi
siiresi, apikal yer degistirme miktari, kuvvet uygulama yontemi, tedavi teknigi,
aparey tipi, kokiin morfolojik 0Ozellikleri, kok ylizeyinin kortikal maksillar ve
mandibular kemik yogunluguna yakinlik derecesi, hastanin travma oykiisii, zararl
agiz aligkanliklari, malokluzyonun tipi ve siddeti, hastanin yas1 ve cinsiyeti,
kraniofasiyal sendromlar, sistemik faktorler, ilaglar ve hormon eksikligi gibi bircok
faktor ortodontik dis hareketinden sonra olusan eksternal apikal kok rezorpsiyonu ile

iliskilendirilir (Nieto-Nieto, Solano and Yafiez-Vico, 2017).
2.6.1. Ortodontik Dis Hareketi ve Kok Rezorpsiyonu Siirecini Etkileyen
Mekanik Faktorler

Ortodontik dis hareketi ve kok rezorpsiyonu siirecini etkileyen mekanik
faktorler; uygulanan kuvvetin siddeti, tedavisi siiresi, ortodontik dis hareketinin tipi,

ortodontik kuvvetin dagilimi ve tedavi mekanikleri olarak siralanabilir. Harry ve
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Sims uygulanan kuvvet miktarinin kok yiizeyinde stresi arttirdigini ve bu durumun
kok rezorpsiyonunu hizlandirdigini bildirmektedir (Harry and Sims, 1982). Schwarz,
26 gr/cm? den fazla olan kuvvetlerin periodontal iskemiye neden oldugunu ve bu
durumun kok rezorpsiyonuna yol agabilecegini belirtmektedir (Schwarz, 1932).
Ortodontik tedavi siiresi uzadikca kdk rezorpsiyonu riskinin arttigi bildirilmistir
(Roscoe, Meira and Cattaneo, 2015; Krishnan, 2017). Tiim hareket tiplerinde az da
olsa kdk rezorpsiyonu riski bulunmaktadir. Intriizyon ve tork hareketlerinin kok
rezorpsiyonu i¢in en riskli hareket tipi oldugu belirtilmektedir (Brezniak and
Wasserstein, 1993; Krishnan, 2017). Reitan, devrilme hareketinden kaynaklanan kok
rezorpsiyon riskinin, translasyon hareketinden kaynaklanan kok rezorpsiyon
riskinden daha fazla oldugunu bildirmektedir (Reitan, 1985). Dis hareketi tipinin kok
rezorpsiyonu igin kritik bir faktor oldugu belirtilmektedir. Ekstriizyonun kok
rezorpsiyonu olusturma riskinin diger hareket tiplerine gore daha az oldugu
bildirilmektedir (Nakano, Hotokezaka, Hashimoto, Sirisoontorn, Arita ,2014; Han,
Huang, Von den Hoff, Zeng and Kuijpers-Jagtman, 2005). Ortodontik dis hareketi
olusumunda siirekli kuvvetlerin aralikli kuvvetlere gore etkin oldugu belirtilmektedir.
Bununla birlikte, stirekli kuvvetlerin aralikli kuvvetlere gore daha fazla kok
rezorpsiyonu olusturdugu bildirilmektedir (Brezniak and Wasserstein, 1993; Hall,
1972). Ortodontik tedavi mekaniginin kok rezorpsiyonunda 6nemli bir rol oynadigi
ifade edilmektedir. Hareketli apareylerin sabit mekaniklere gore daha az kok
rezorpsiyonuna neden oldugu gorlisii yaygindir. Beck ve Harris, Begg teknigi ile
Edgewise teknigi arasinda rezorpsiyon miktar1 ve insidansi ile iligkili olarak istatiksel
olarak anlamli bir fark bulmazken, McNab ve ark. Begg teknigi ile tedavi edilen
hastalarda daha yiiksek kok rezorpsiyonu insidanst oldugunu bildirmektedirler.
(Krishnan, 2017; Beck and Harris, 1994; McNab, Battistutta, Taverne, Symons,
2000)

Linge ve Linge, intermaksiller elastik kullaniminin kok rezorpsiyonunu
onemli olgiide arttidigini bildirmektedirler. Ankraj arttirmak icin kullanilan Siif I11
elastiklerin mandibular birinci molarin distal kokiinde rezorpsiyonu arttirdig
belirtilmektedir (Linge and Linge, 1983). Kok rezorpsiyonu riski agisindan
degerlendirildiginde ¢ekimli ve ¢ekimsiz tedavilerin bir farki olmadigina yonelik

calismalar bulunmakla beraber, ¢ekimli tedavilerde ¢ekimsiz tedavilere gore artmis
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oranda rezorpsiyon riskinin bulundugu calismalar da mevcuttur (Sameshima and
Sinclair, 2001; McFadden, Engstrom, Engstrom, Anholm, 1989; Maues, do
Nascimento, Vilella Ode, 2015). Hizli {ist ¢ene genisletmesi ve headgear
kullaniminin maksiller 1.molarlarda siddetli kdk rezorpsiyonuna neden oldugunu
gosteren calismalar bulunmaktadir (Brezniak and Wasserstein, 1993; Hill, 1987).
‘Multi-loop edgewise archwire’ tekniginin kok rezorpsiyonu igin risk faktorii oldugu
bildirilmektedir (Motokawa, Sasamoto, Kaku, Kawata and Matsuda, 2012).

2.6.2. Ortodontik Dis Hareketi ve Kok Rezorpsiyonunu Etkileyen Biyolojik

ve Sistemik Faktorler

Ortodontik dis hareketi ve kok rezorpsiyonu siirecini etkileyen mekanik
faktorler; bireysel duyarlilik, genetik, yas, cinsiyet, sistemik faktorler, beslenme,
alkol ve sigara kullanimi, alveolar, kemik yogunlugu, alerji ve dentisyonunun
durumu olarak siralanabilir. Bireylerin ortodontik tedavi altinda olup olmadigini
gbzetmeksizin kok rezorpsiyon riskini belirlemede 6nemli bir faktor olarak kabul
edilir (Pizzo, Licata, Guiglia and Giuliana, 2007). 1975 yilinda Newman eksternal
kok rezorpsiyonunun ailesel gecis sergiledigini bildirmistir. Bu bildiriden sonra
genetik ile eksternal kok rezorpsiyonu arasindaki iligkiyi inceleyen c¢aligsmalarin
sayisinda artis gézlemlenmistir (Newman, 1975). Al Qawasmi ve ark.’lar1 ortodontik
olarak tedavi edilen bireylerdeki IL-1B polimorfizminin eksternal kok rezorpsiyonu
tizerindeki genetik etkide rol oynadigim1i ve IL-1PB allel 1’in eksternal kok
rezorpsiyonu i¢in bir risk faktorii oldugunu gostermislerdir. Giilden ve ark.’lar1 ise
yaptiklar1 vaka kontrol ¢alismasinda IL-1fB allelleri arasinda herhangi bir fark
olmadigimi bildirmislerdir (Al-Qawasmi, Hartsfield, Everett, Flury and Liu, 2003;
Gulden, Eggermann, Zerres, Beer and Meinelt, 2009). Iglesias ve ark.’lar1 IL-1RN
tek niikleotid polimorfizmi rs419598'in allel TT'sinin eksternal kok rezorpsiyonu ile
yiiksek ve pozitif korelasyona sahip oldugunu gostermislerdir (lglesias-Linares,
Yafiez-Vico, Ballesta-Mudarra, Ortiz-Ariza, Ortega-Rivera, 2012). IL-6 tek
niikleotid polimorfizmi ile eksternal kok rezorpsiyonu arasinda herhangi bir iliski
bildirilmemesine ragmen, arastirmalar ortodontik dis hareketi sirasinda diseti olugu

stvisindaki IL-6 seviyesinin degistigini ve kok rezorpsiyon dokularinda IL-6
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seviyesinin yiiksek oldugunu gostermistir. Bu nedenle, hem inflamatuar hem de
antiinflamatuar etkilere sahip ¢ok islevli bir sitokin olarak IL-6, eksternal kok

rezorpsiyonunda onemli bir rol oynayabilir (Guo, He, Gu, Liu and Chen, 2016).

Kok rezorpsiyonu siirecinde yer alan tiim dokular yaslanmayla birlikte
degisiklik gosterirler. Yaslanmayla birlikte vaskiilaritesi azalan periodontal membran
daralirken sement kalinligi ve kemik yogunlugu artar. Bu degisiklikler nedeniyle
yetiskinlerde koOk rezorpsiyonuna karsi duyarlilik daha fazladir (Brezniak and
Wasserstein, 1993).

Kok rezorpsiyonu ve cinsiyet arasindaki iliskiyi inceleyen bir¢ok calisma
bulunmaktadir. Yapilan galismalarin ¢ogunda cinsiyet ve kok rezorpsiyonu arasinda
korelasyon gozlemlenmemekle beraber bazi ¢alismalarda kok rezorpsiyonu insidansi
kadinlarda erkeklere gore daha yiiksek bulunmustur (Brezniak and Wasserstein,
1993; Guo et al, 2016).

Endokrin hastaliklar ile kok rezorpsiyonu ve ortodontik dis hareketi
arasindaki iliskiyi inceleyen bircok ¢alisma bulunmaktadir. Hipotirodizm,
hipopitiiitarizm, hiperpitiiitarzm, hiperparatirodizm, hipofosfatami ve Paget hastalig
kok rezorpsiyonu ile iliskilendirilmistir (Becks, 1939; Goldie and King, 1984;
Goultschin, Nitzan and Azaz, 1982; Tangney, 1979; Smith, 1978). Goldie ve King
1984 yilinda yaymladiklari makalelerinde, hipokalsemi nedeniyle kemik
yogunlugunda azalma oldugunu ve bu durumun ortodontik dis hareketini
kolaylastirirken ayn1 zamanda kok rezorpsiyonu insidansini azalttigini belirtmislerdir
(Goldie and King, 1984). Verna ve ark 2003 yilinda yayinladiklar1 makalelerinde,
hipertirodizmin ortodontik dis hareketi miktarin1 arttirdidi ancak kok rezorpsiyonu

miktarini etkilemedigini bildirmislerdir (Verna, Dalstra and Melsen, 2003).

Askorbik asidin (C vitamini) osteoklast stimiilasyonundaki kritik rolii ¢esitli
aragtirmalarla dogrulanmistir. C vitaminin baglica etkisi PDL iizerinedir. C vitamini,
osteoklastlarin dmriinii ve proliferasyonunu arttirir. C vitamini eksikligi, osteogenezi
ve periodontal ligament organizasyonunu durdurur. Ortodontik tedavi sirasinda C
vitamini eksikliginin doku iizerindeki etkisinden dolay1 dis hareketini azalttig

gosterilmistir. C vitamini eksikligi, ortodontik dis hareketi i¢in 6nemli olan kollajen
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liflerinin bozulmasin1 ve yenilenmesini engeller. Insan viicudu C vitamini
sentezleyemez. Ortodontik tedavi goren bireylerin kan seviyesinde istenilen C
vitamini miktar1 %17-75 arasinda olmalidir (Miresmaeili, Mollaei, Azar, Farhadian
and Mani Kashani, 2015).

Diyetle alinan kalsiyum ve D vitamini, kok rezorpsiyonu etyopatolojisinde
onemli bir biyolojik faktordiir. Bielaczyc ve ark. 1997 yilinda yaptiklar
caligmalarinda, kalsiyum ve D vitamininden eksik beslenen siganlarda ortodontik dis
hareketinden sonra basing bolgesinde kok rezorpsiyonu miktarinin arttigini

bildirmislerdir (Bielaczyc and Golebiewska, 1997).

Asirt alkol tiiketimi, osteoklast rezorpsiyonunu arttirarak osteogenezi inhibe
eder ve kemige zarar verir. Osteoklast rezorpsiyonunun artmasiyla kemik
rezorpsiyonunda meydana gelen azalma nedeniyle ortodontik dis hareketinde
yavaslama oldugu bildirilmistir (Yang, Wang, Li, Nie and Cui, 2020). Ortodontik dis
hareketi, alveolar siirecte kemik rezorpsiyonu ve olusumu icerdiginden, ilgili
yolaklarda yer alan herhangi bir maddeden etkilenebilir. Sigara dumani ve nikotin,
kemik hiicrelerini ve kemik metabolizmasini etkiler. Kemik mineralizasyonunu
inhibe ederek kemik yogunlugunun azalmasina neden olurken osteoklast ve
osteoklast benzeri hiicrelerin olusumunu arttirarak kemik yikimii arttirdigy
gozlemlenmistir. Bu nedenle, nikotin bagimlisi bireylerde ortodontik dis hareketi hiz1
ve kok rezorpsiyonunda artig bildirilmistir (Arajuo, Rocha, Arajuo Johann and
Pereira, 2018).

Alveolar kemik yogunlugu ile kdk rezorpsiyonu ve ortodontik dis hareketi
arasindaki iligkiyi inceleyen calismalarda tartigmali raporlar bulunmaktadir. Bir¢ok
arastirmaci, alveolar kemik ne kadar yogunsa, ortodontik tedavi siirecinde o kadar
fazla kok rezorpsiyonunun meydana geldigini hipotezini savunurken; bazi
aragtirmacilar kemik yogunlugunun kok rezorpsiyonu ve ortodontik dis hareketini
etkilemedigini savunmustur (Reitan, 1985; Hall, 1978, Remmelnick, 1984).
Wainwright, kemik yogunlugunun dis hareket hizim1 etkiledigini ancak kok

rezorpsiyonunu etkilemedigini bildirmistir (Wainwright, 1973).
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Astim gibi alerjik bir durumda uyarilan inflamatuar medyatorlerin ¢ogu kan
damar1 yoluyla tasmir. Ortodontik dis hareketi sirasinda inflamatuar medyatorler
periodontal ligamentin ekstravaskiiler bosluguna niifuz eder. Bu nedenle alerjisi veya
astimi olan bireylerde ortodontik tedaviden sonra kok rezorpsiyonu goriilme
olasiliginin daha yiiksek olduguna dair hipotezler bulunmaktadir (Dos Santos,

Bellini-Pereira, Medina and Normando, 2021).

Dislerin kdk rezorpsiyonuna egilimleri birbirlerinden farklidir. Ortodontik
tedavi sonrasi incelenen dislerin hepsinde kok rezorpsiyonu kaniti goriilmesine
ragmen ¢ogu calismada maksiller dislerin mandibular dislerden daha hassas oldugu
bildirilmistir. Maksiller kesici dislerin kok yapilar1 ve kemik ve periodontal membran
iliskileri kuvvetleri apekse aktarma egilimindedir. Bu nedenle kok rezorpsiyonundan
en ¢ok etkilenen disler maksiller kesici dislerdir. Maksiller ve mandibular kesici
dislerde kok rezorpsiyonu goriilmemesi durumunda, diger dislerde belirgin kok
rezorpsiyonu olusma ihtimalinin diisiik oldugu bildirilmistir (McFadden et al., 1989;
Phillips, 1955; Massler and Perreault, 1954; DeShields, 1969; Goldson and
Henrikson, 1975).

2.6.3. Ortodontik Tedaviden Bagimsiz Meydana Gelen ve Kok

Rezorpsiyonunu Etkileyen Faktorler

Ortodontik tedaviden bagimsiz meydana gelen ve kok rezorpsiyonu siirecini
etkileyen faktorler; bleaching uygulamalari, yas, endodontik tedavi, kot agiz
aliskanliklar1 ve periodontal hastalik olarak siralanabilir. Bleaching uygulamalar1 kok
rezorpsiyonu riskini arttirabilir. Ancak vital dis beyazlatma sonrasi c¢oklu kok
rezorpsiyonu nadir goriilen bir durumdur (Zimmerli, Jeger and Lussi, 2010; Velloso,
de Freitas, Alves, Silva and Barboza, 2017). Ortodontik tedavi olmasa bile yasla
birlikte kok rezorpsiyon insidansi artmaktadir (Massler and Malone, 1954). Kanal
tedavisi yapilmis dislerin artan dentin sertligi ve yogunlugu nedeniyle kok
rezorpsiyonuna daha direngli oldugu one siiriilmiistiir (Brezniak and Wasserstein,
1993). Tirnak yeme ve dil itimi kok rezorpsiyonu olusumunda risk faktoriidiir.
Periodontal hastaliklar ve patolojik lezyonlar kok rezorpsiyon riskini arttirir (Rupp,

1995).
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2.7.1laclarin Ortodontik Dis Hareketi ve Kok Rezorpsiyonu Uzerine
Etkileri

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan ilag, fizyolojik sistemlerin ve
patolojik durumlarin degisimini saglamak veya arastirmak i¢in alicinin yararina olan
herhangi bir madde veya iirlinii olarak tanimlanmistir. Ortodontik tedavi esnasinda
agriy1 azaltmak, temporomandibular eklem (TME) problemlerini gidermek ve bazi
enfeksiyonlarla savasmak i¢in ilaglar regete edilir (Diravidamani, Sivalingam and
Agarwal, 2012).

Ortodontik tan1 ve tedavi planlamasi yapilirken, klinik muayene ve tani
kayitlariin yani sira dikkatli bir tibbi 6ykii de gereklidir. Hastanin kullandig ilaglar,
genel saglik durumunu degerlendirmemize katki saglamakla beraber ortodontik dis
hareketi ve kok rezorpsiyonu iizerinde olasi etkileri olmasi agisindan da onemlidir.
laclar, ortodontik dis hareket hizim1 olumlu veya olumsuz ydnde etkileyebilir
(Makrygiannakis, Kaklamanos and Athanasiou, 2018; Karthi, Anbuslevan,
Senthilkumar, Tamizharsi and Raja, 2012).

Ortodontik tedavide agr1 kesici olarak kullanilan en yaygin ilag grubu non
steroid antiinflamatuar ilaglar (NSAIQ)’dir. Bu ilaglar, hiicresel plazma membraninda
prostaglandinlerin  (PG) arasidonik asitten doniisimiinii modiile eden enzim
siklooksijenazin (COX) inhibisyonu ile islev goriir. PGE; ve PGE> gibi PG’lerin
kemik rezorpsiyonunda 6nemli gorevleri vardir. COXz1 ve COX> olmak iizere iki tiir
COX izoformu tanimlanmistir. COXi, doku homeostazinda gorevlidir. COXp,

sitokinler tarafindan uyarilir ve inflamasyon geligsimini saglar (Karthi et al., 2012).

Asetil salisilik asit (aspirin), diklofenak, indometazin, ibuprofen, flurbiprofen,
naproksen, selekoksib ve asetaminofen gibi NSAIl’lerin alt gruplari, ortodontik
tedavi sirasinda agri kesici olarak kullanilabilir. Aspirin, indometazin ve naproksen
her iki COX tiirlinii de baskilayarak PG sentezini etkili bir sekilde inhibe eder.
Asetaminofen ise PG’leri inhibe etmeden agriy1 baskilar ve ortodontik dis hareketini
etkilemez. Bu sebeple ortodontik agriyr hafifletmek icin tercih edilen ila¢ grubu
asetaminofendir (Karthi et al., 2012).
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2.8.Psikostimulanlar

Psikostimulanlar, monoamin geri alim tasiyicilarina karsi yiiksek bir afinitesi
olan ve santral sinir sistemini uyaran ilaglardir (Berquist and Fantegrossi, 2018).
Psikostimiilanlarin diinya ¢apinda yaygin ve artan kullanimi, ¢ok sayida fiziksel ve
zihinsel problemi beraberinde getirmesi nedeniyle biiyliyen bir halk saglig
sorunudur. Kokain, metamfetamin/amfetamin, 3,4- metilendioksimetamfetamin
(MDMA) gibi maddelerin yan1 sira dekstroamfetamin ve metilfenidat gibi uyaricilar

da psikostimiilan sinifina girmektedir (Lappin and Sara, 2019).

Psikostimulanlar, monoamin geri alim tasiyicilarini engelleyebilirler veya bu
tastyicilarda substrat/salgilayici  gorev alabilirler. Dopamin tasiyicist (DAT)
tizerindeki dopaminerjik, norepinefrin tasiyicis1 (NET) iizerindeki noradrenerjik ve
seratonin tastyicist (SERT) lizerindeki seratonerjik aktiviteyi etkileyebilirler. Kokain;
DAT, NET ve SERT’na karst secici olmayan, pasif bir geri alim inhibitoridiir.
Metamfetamin/amfetamin ve MDMA ise bu tasiyicilarda substrat/salgilayict islev

gormektedir (Berquist and Fantegrossi, 2018).

Psikostimulanlar, dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu (DEHB) olan
bireylerde en ¢ok tercih edilen ilag grubudur. Hastalarin yaklasik %90°1, DEHB’li
cocuklarin ise %73-77’si psikostimulan ilaglara yanit verirler (Faraone, 2018; Cetin,
Pehlivantiirk, Unal, Uslu ve Iseri, 2008).

2.8.1.Metilfenidat

Metilfenidat; iki kiral merkezli, farmakokinetik yar1 omrii 2-3 saat ve etki
stiresi 1-4 saat olan kisa etkili bir psikostimulandir. Agza alimidan yaklasik 2 saat
sonra maksimum ilag konsantrasyonuna ulagir. Gastrointestinal sistemden rahatca

emilir ve beyne gecisi kolaydir (Kimko, Cross and Abernethly, 1999).

DEHB, c¢ocukluk c¢aginda en sik goriilen psikopatolojilerden biridir.
DEHB’nin etyolojisi multifaktoriyel olup genetik ve cevresel etkenler (annenin
hamilelik doneminde sigara veya alkol kullanmasi, erken dogum vb.) rol

oynamaktadir. Hiperkaktivite, diirtlisellik ve gelisimsel dikkat eksikligi temel
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belirtileridir. Bu belirtiler ¢ocuklarin; okul gorevlerinde, sosyal yasantilarinda ve
giinliik faaliyetlerinde 6énemli hasarlara yol agabilir. Bu nedenle DEHB’nin erken
tan1 ve tedavisi ¢ok onemlidir (Shirafkan, Mahmoudi-Gharaei, Fotouhi, Mozaffarpur,
Yaseri and Hoseini, 2020).

DEHB’nin agirlikli olarak hiperaktivite, agirlikli olarak dikkatsizlik ve bu iki
tipin kombinasyonu olmak flizere ii¢ alt tipi bulunmaktadir. DEHB’ye siklikla
zihinsel ve davranigsal bozukluklar eslik etmektedir (Shirafkan et al. 2020; Sharma
and Couture, 2014).

DEHB’nin tedavisi; davramig terapisi, ila¢ tedavisi veya bunlarin
kombinasyonundan olusur. DEHB tedavisinde en ¢ok kullanilan ilag grubu
metilfenidattir (Sharma and Couture, 2014; Safer, Zito and Fine, 1996).
Metilfenidatin giinlik alimda tavsiye edilen oral doz miktar1 0.25-1 mg’dir (Volkow,
Wang, Fowler, Gatley and Logan, 1998). flacin dozu klinik olarak bireyin yanitina
gore belirlenir. Ilag dozunun maksimum fayda saglarken minimum yan etki
gostermesi i¢in titre edilmesi Onerilmektedir (Ching, Eslick and Poulton, 2019).
Metilfenidatin diger psikostimiilanlara gére emiliminin yavas, fiziksel zarar verme
olasiliginin diisiik, viicuttan atillminin kolay ve baska ilaclarla etkilesiminin az
olmast nedeniyle daha ¢ok tercih edildigi goriilmektedir (Sharma and Couture,
2014).

Metilfenidat, hiicre dis1 dopamin ve norepinefrin miktarini arttirir. DAT ve
NET’1 bloke ederek dopamin ve norepinefrinin geri alimmi engeller. DAT,
metilfenidatin ana hedefidir. DAT geni ise DEHB ile iligkilidir. DEHB’ye sahip
bireylerin beyin striatumlarinda anormal derecede DAT geni seviyeleri saptanmustir.
Metilfenidatin DAT’1 etkilemesiyle DEHB semptomlarinda azalma goriilmektedir
(Madras, Miller and Fischman, 2005; Volkow, Fowler, Wang, Ding and Gatley,
2002).

2.8.1.1 Metilfenidatin Yan Etkileri

Tedavi i¢in uygulanan ilacin veya yontemin kullanim amaci disinda sebep

oldugu olumsuz etkiye yan etki denir (Akic1 ve Sardas, 2009). Metilfenidatin en sik
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goriilen yan etkileri uykusuzluk ve sinirlilik halidir. Asirt doz metilfenidat
kullaniminda ise tasikardi, hipertansiyon, hipertermi, aritmi ve daha ciddi akut

tehlikeler goriilebilir (Shellenberg, Stoops, Lile and Rush, 2020).

Metilfenidatin kemik homeostazini etkileyerek biliylime gelisimi baskiladigi
birgok c¢alismada gosterilmistir (Komatsu, Thanos, Mary, Janda and John, 2012;
Batterson, Southard, Dawson, Staley and Qian, 2005). ilacin kemik homeostazindaki
etkisi goz ontine alindiginda dis hareketini de etkileyebilecegi bildirilmistir (Aghili et
al., 2017).

Metilfenidat, kas ve iskelet sistemini olumsuz yonde etkileyerek ¢ocuklarda
biiylime yetersizligi ve osteopeniye neden olabilir. Anoreksiya ve istahsizlik
metilfenidatin yan etkileri arasinda sayilmaktadir. Bu yan etkilerin biiytime eksikligi
ve osteopeniye neden oldugu diisiiniilse de metilfenidat, osteoklastlar ve leptin
metabolizmasi iizerinde dogrudan etkilidir ve kemik rezorpsiyonunu arttirir. Kemik
yogunlugundaki azalma hem akut travma sonucu olusan kemik kirig1 miktarini hem
de stres kirigr miktarini arttirabilir (Ben-Ami, Ankory, Kadar, Rotman and Snir,
2018).

Ciiriik, eksik ve dolgulu dislerin toplamimi géstermek i¢in DSO tarafindan
DMFT (Decay-Missing-Filling Teeth) indeksi tanimlanmistir (Becker, Levin,
Shochat and Einy, 2017). DEHB olan ¢ocuklarda DMFT indeksi saglikli ¢ocuklara
gore daha yiksektir (Hidas, Noy, Birman, Shapira and Matot, 2011). Baz
caligmalarda metilfenidatin tiikiirtik akis hizim1 azaltarak agiz kuruluguna neden
oldugu bildirilmisken (Friedlander ,2006; Pataki Carlson, Kelly, Rapport and
Biancaniello, 1993), bazilarinda tiikiiriik akis hizin1 etkilemedigi bildirilmistir
(Friedlander and Friedlander, 1992).

DEHB olan ¢ocuklarda, uykuda solunum bozuklugu ve obstriiktif uyku apnesi
gibi uyku ile ilgili solunum bozukluklar: siklikla goriiliir. Cocuklarda obstriiktif uyku
apnesi; lenfoid dokularin asir1 biiylimesi, hava yolu inflamasyonu ve iist solunum
yolu hacminin azalmasina neden olan kraniofasiyal deviasyonlar gibi nedenlerden
kaynaklanmaktadir. Horlama ve sik uyanma obstriiktif uyku apnesinin baslica

semptomlaridir. Ayrica, obstriiktif uyku apnesi olan ¢ocuklarda dilin daha asagida
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konumlandigi bildirilmistir. Bu nedenlerle, obstriiktif uyku apnesi olan ¢ocuklarda

yan ¢apraz kapanis prevelansi daha yiiksektir (Andersson, Sonnesen, 2018).

2.9.0rtodontik Dis Hareketi ve Kok Rezorpsiyonunun Tanisinda ve

Degerlendirilmesinde Kullanilan Yontemler

Kok rezorpsiyonunun tanist ve degerlendirilmesinde; radyografiler (Ketcham,
1929; Ahuja, Mhaske, Mishra, Bhardwaj and Dwivedi, 2017), taramali elektron
mikroskobu (SEM) (Kvam, 1972), 1sik mikroskobu (Reitan, 1974; Aghili et al.,
2017,) ve bilgisayarli tomografi (BT) (Wang, Yang, Zhang, Luo and Zheng, 2017)

gibi teshis araglarindan yararlanilir.

Ortodontik tan1 ve tedavi planlamasinda radyografiler onemli bir yere sahiptir.
Konvansiyonel panoramik filmler tedavi 6ncesi rutin olarak alinmaktayken giiniimiiz
teknolojisiyle beraber bu filmlerin dijital halleri de elde edilebilmektedir. Benzer bir
gelisim sefalometrik radyografilerde de goriilmektedir. Sefalometrik radyografiler
tedavi Oncesi rutin olarak alinmaktayken gelisen teknolojiyle birlikte yazilim destekli
sefalometrik incelemeler ve i{i¢ boyutlu goérintii analizleri de yapilabilmektedir

(Tanna, AlMuzaini and Mupparapu, 2021).

Kok ucunda olusan lezyonlarin iki boyutlu olarak goriintiilenmesinde
periapikal radyografi siklikla kullanilir (Tsai, Torabinejad, Rice and Azevedo, 2012).
Hastanin daha az radyasyona maruz kalmasi, koltukta geg¢irdigi zamanin azalmasi,
eklemler de dahil olmak tiizere yiiziiniin alt yarisinin tamaminin bir filmde
gbzlemlenebilmesi panoramik filmin avantajlaridir. Bununla birlikte, panoramik
filmlerde biiyiitme oran1 %20-35 arasindayken periapikal filmlerde biiyiitme oran
%S5’ten daha azdir. Ayrica, periapikal radyografilerde panoramik radyografilere gore
distorsiyon miktar1 daha azdir. Bu nedenlerle; genel teshis i¢in panoramik radyografi
yeterliyken, periapikal patolojilerin degerlendirilmesinde periapikal radyografi tercih
edilir (Sameshima and Asgarifar, 2001). Hem periapikal radyografi hem de
panoramik radyografi iki boyutta bilgi verdigi i¢in bukkal ve lingual defektlerin
izlenmesi miimkiin degildir (Brezniak and Wasserstein, 2002).
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BT, li¢c boyutlu goriintii saglamasi nedeniyle en dogru radyografik teshis araci
olarak kabul edilir (Wihokrut, Vorakulpipat, Manosuthi and Waikakul, 2021). Kok
rezorpsiyonu ii¢ boyutlu topografik bir degisiklik oldugu i¢in panoramik ve
periapikal radyografiler gibi iki boyutta bilgi veren radyografilerin Slgiimlerinde
sinirlamalar vardir. Buna karsin BT, kok rezorpsiyonu teshis ve 6lgiimiinde daha net

sonuglar verir (Li, Deng, Mei, Li and Zhang, 2020).

Kok rezorpsiyonu teshisinde, radyografik incelemelere ek olarak histolojik
incelemeler de yapilabilir. Histolojik kesitler alinarak 11k mikroskopisi altinda kok
rezorpsiyonu miktart ve alveol kemigin yapisi degerlendirilebilir (Liao and Chang,
1990).

Tartarat rezistan asit fosfataz (TRAP), osteoklastlarda bol miktarda bulunur
ve osteoklastlar i¢in sitokimyasal bir belirtectir (Cole and Walters, 1987). Kok
rezorpsiyonu ve ortodontik dis hareketi sirasinda bolgede gozlenen osteoklast,
sementoklast ve odontoklast gibi yikict hiicrelerin olgun formlar: tarafindan yiiksek
oranda TRAP salgilanir (Ben-David, Srouji, Shapira- Schweitzer, Kossever and
Ivanir, 2013). Son doénemlerde ortodontik dis hareketi ve kok rezorpsiyonu
miktarmin belirlenmesinde TRAP boyama ile 151k mikroskobu altinda inceleme

siklikla yapilmaktadir (Moutsatsos, Turgeman, Zhou, Kurkalli and Pelled, 2001).

SEM, odaklanmig elektron demeti ile ylizey taramasi yaparak apikal kok
yiizeyinin tamamini degerlendirmemizi saglayan elektron mikroskobu tipidir.
Yalnizca kismi bir goriinim veren ve diger diizlemlerde rezorpsiyon alanlarim
gbzden kagirabildigimiz histolojik kesitlere gére daha giivenilirdir (Malueg, Wilcox
and Johnson, 1996).

Kok rezorpsiyonu ve ortodontik dis hareketinin degerlendirilmesi icin
kullanilan bir¢ok yontem bulunmasina ragmen altin standart mikro bilgisayarl

tomografi (Mikro BT) sistemidir.
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2.9.1.X-Istni Mikro Tomografisi (Mikro BT)

Mikro BT, kok ucunu incelemek i¢in en 6nemli ve dogru aragtir. Bilgisayarl
tomografi ile 1-2 mm kalinlikta kesitler alinabilirken Mikro BT sayesinde
mikrometre (um) cinsinden Kesitler elde edilebilmektedir (Lin, Fu, Ren, Yang and
Duan, 2021). Mikro BT taramasinda, kendi etrafinda 180° veya 360° donen nesneden
seri kesitsel goriintiiler alinir. Kesitsel goriintiiler birlestirilip diizeltildikten sonra {i¢

boyutlu modeller elde edilir.

Mikro BT, dis hekimliginde; kok kanalinin morfolojisi, kok kanal
preparasyonunun degerlendirilmesi (Rhodes, Ford, Lynch, Liepins and Curtis, 1999),
kok kanal dolum miktarinin belirlenmesi (Nhata, Machado, Vansan, Batista Sidney
and Rosa, 2014), implant kalinliginin 6l¢iilmesi, implant ¢evresindeki kemik
kalinliginin Slgtilmesi (Kim, Choi, Li, Kim and Ko, 2008) ve dislerin mineral
konsantrasyonunun belirlenmesinde (Neves, Coutinho, Vivan, Cardoso and
Jaecques) kullanilir. Ayrica, son yillarda trabekiiler ve kortikal kemik morfolojisini
degerlendirmek i¢in mikro BT kullanimi yayginlasmistir (Bouxsein, Boyd,
Christiansen, Guldverg and Jepsen, 2010).
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3.GEREC VE YONTEM

3.1.Calismanin Planlanmasi ve Deney Gruplarinin Olusturulmasi

Calismamiz; randomize, prospektif ve kontrollii hayvan deneyi olarak
planlanmistir. Orneklem biiyiikliigii giiciin %95, alfa diizeyinin 0.05, etki
biiylikliigiiniin 3.269 oldugu power analizinde kok rezorpsiyonunun dagilimi i¢in G
Power Software Version 3.1.9.2°ye gore 5 olarak belirlenmistir. Bu tez ¢alismasi,
Istanbul Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulunun (iU HADYEK)
08.12.20 tarihli ve 66430 say1li onay1 ile etik olarak uygun goriilmiistiir.

Calismamizda kullanilan deney hayvanlari, istanbul Universitesi Aziz Sancar
Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii tarafindan temin edilmis ve hayvanlarin bakimi
Istanbul ~ Universitesi Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma  Enstitiisii
Laboratuvarlarinda yapilmistir. Siganlar standart deney kafesleri igerisine bir kafeste
en fazla 4 sican olacak sekilde konulmustur. Aydinlatma i¢in giindiiz giin 15181ndan
faydalanilmistir ve hayvanlar gece karanlikta tutulmustur. Hayvan odasinda sicaklik
22 £ 1 °C, nem orant %40-60 arasinda olacak sekilde ayarlanmistir. Sicanlar ad
libitum, saf su ve standart sican yemi ile beslenmistir. Kafesler her giin muntazam
olarak temizlenmistir. Giin igerisinde iki kez oda havalandirilmistir. Kafes igerisine

dogrudan 151k girmemis olup 1s1k siddeti 40 liiks olarak ayarlanmistir.

Calismamizda 30 adet 6 haftalik Wistar albino erkek sigan kullanilmistir.
Sicanlar 100-150 gr. agirliginda segilerek rastgele 10’arli 3 ana gruba ayrilmistir.

Si¢anlarin gruplandirilmasi Tablo 2’de gosterilmistir.
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Resim 1: Siganlarin kafes igerisindeki goriintiisii

Tablo 2: Deney Gruplarinin Olusturulmasi

GRUP ADI SAYI DENEY GRUBUNA UYGULANACAK ISLEMLER
SF 10 Serum fizyolojik grubu
SF-30 5 30 giin boyunca serum fizyolojik verilen grup
SE-44 5 30 giin serum fizyolojik verildikten sonra 14 giin ODH
gerceklestirilen grup
MSD 10 Metilfenidat Sabit Doz Grubu
MSD-30 5 30 giin boyunca Sabit doz metilfenidat verilen grup
MSD-44 5 30 giin boyunca sabit doz metilfenidat verildikten sonra 14
giin ODH gergeklestirilen grup
MAD 10 Metilfenidat Artan Doz grubu
MAD-30 5 30 giin boyunca artan doz metilfenidat verilen grup
MAD-44 5 30 giin boyunca artan doz metilfenidat verildikten sonra 14

giin ODH gergeklestirilen grup

Calismanin deneysel asamalari; Istanbul Universitesi Aziz Sancar Deneysel

Tip Arasgtirma Enstitlisii Laboratuvarlarinda yapilmistir. Deneklerin  Mikro-BT

taramalar1 Istanbul Universitesi 3 Boyutlu Tibbi ve Endiistriyel Laboratuvarinda (3B

TETLAB) gerceklestirilmistir. Immunohistokimyasal incelemeler ise Biruni

Universitesi Histoloji Anabilim Dalinda gerceklestirilmistir.
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3.2.Deney Gruplarina Uygulanacak Islemler

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

Bu grubumuzda ila¢ kullanilmadan ortodontik kuvvet uygulamasmin dis
hareketi ve kok rezorpsiyonu iizerine etkisi degerlendirilmeye ¢alisilmistir ve 10 adet
sicana 30 giin boyunca giinliik 5 ml/kg serum fizyolojik c¢ozeltisi gavaj yoluyla
verilmistir. Deneyin 31.giiniinde 5 adet sigan sakrifiye edilmis olup kalan 5 adet
sicanin sag l.molar dislerine ortodontik kuvvet uygulanmaya baslanmis ve deney
sonuna kadar serum fizyolojik ¢ozeltisi verilmistir. Ortodontik kuvvet uygulamasini

takiben 14.giinde kalan 5 adet si¢an sakrifiye edilmistir.

3.2.2.Metilfenidat Sabit Doz Grubu (Grup 2)

Bu grubumuzda sabit doz metilfenidatin ortodontik dis hareketi ve kok
rezorpsiyonu tizerine etkisi degerlendirilmeye calisilmistir ve 10 adet sigana 30 giin
boyunca giinliik 3 mg/kg metilfenidat ¢ozeltisi gavaj yoluyla verilmistir. Deneyin
31.giininde 5 adet sigan sakrifiye edilmis olup kalan 5 adet siganin sag 1.molar
dislerine ortodontik kuvvet uygulanmaya baslanmis ve deney sonuna kadar sabit
dozda metilfenidat ¢ozeltisi verilmistir. Ortodontik kuvvet uygulamasii takiben

14.glinde kalan 5 adet sigan sakrifiye edilmistir.

3.2.3.Metilfenidat Artan Doz Grubu (Grup 3)

Bu grubumuzda artan doz metilfenidatin ortodontik dis hareketi ve kok
rezorpsiyonu tizerine etkisi degerlendirilmeye c¢alisgilmistir 10 adet sigana 1. ve
8.giinler aras1 3 mg/kg, 9. ve 16. Gilinler aras1 6 mg/kg, 17. ve 24.gilinler aras1 9
mg/kg, 25. ve 30.giinler aras1 ise 12 mg/kg metilfenidat gavaj yoluyla verilmistir.
Deneyin 31.gliniinde 5 adet sican sakrifiye edilmis olup kalan 5 adet sicanin sag
l.molar dislerine ortodontik kuvvet uygulanmaya baslanmistir. Kalan 5 adet si¢ana
sakrifiye edilene kadar giinlikk 12 mg/kg metilfenidat gavaj yoluyla verilmistir.
Ortodontik kuvvet uygulamasini takiben 14.giinde kalan 5 adet sigan sakrifiye

edilmistir.
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Serum
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Resim 2: Calisma Gruplarinmn Siniflandirilmasi ve Uygulanan Islemler

3.3.Metilfenidat Solusyonunun Hazirlanmasi

Deney gruplarindaki ila¢ dozlar1 agagidaki formiile gore belirlenmistir;

Insan Dozu= Sican Dozu x Si¢an Déniistiirme Faktorii

Insan Déniistiirme Faktorii

Calismamizda farkli deney gruplarina giinliik olarak 3 mg/kg, 6 mg/kg, 9
mg/kg ve 12 mg/kg metilfenidat uygulamasi yapilmistir.

Calismamizda siganlarin agirliklarn her giin gavaj yapilmadan hemen once
Olciilmiistiir. 10 ml su icerisinde 20 mg metilfenidat bulunan ¢ozelti hazirlanmis ve
sicanlarin agirligina uygun doz gavaj yoluyla verilmistir. Yaklasik 150 gram olan ve
sabit doz metilfenidat grubunda bulunan siganlara giinliik 0,25 ml ¢ézelti gavaj
yoluyla verilirken; yaklagik 150 gram olan ve artan doz metilfenidat grubunda
bulunan siganlara degisken olarak giinliik 0,25 ml, 0,50 ml, 0,75 ml ve 1 ml ¢ozelti

gavaj yoluyla verilmistir.
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Metilfenidatin (Ritalin, Novartis) 10 mg tablet seklinde piyasa formu
bulunmaktadir. Ritalin, suda ¢o6ziinebilen bir ilagtir. Ritalin 10 mg tablet vorteks
yardimiyla suda ¢oziilmiistiir. ilag giinliik olarak hazirlanmis olup insiilin enjektorii

kullanilarak siganlara gavaj yoluyla verilmistir.

Resim 3: Ritalini suda homojen olarak ¢oziinmesi i¢in kullandigimiz vortex
V-1 plus cihazi.

Resim 4: Ritalinin suda ¢6ziinmesi.
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Resim 6: Siganlara gavaj yoluyla metilfenidat soliisyonunun verilmesi.

3.4.0rtodontik Kuvvet Uygulanmasi

Siganlara uygulanan tiim islemler genel anestezi altinda gergeklestirilmis olup
anestezi i¢in intraperitonal 50 mg/kg ketamin hidroklorid (Ketalar %10, Pfizer, USA)
ve 10 mg/kg ksilazin hidroklorid (Xylazin Bio %2, Bioveta, Cekya) kombinasyonu
kullanilmistir. Sicanlarin agiz i¢i uygulamalarinda yeterli agiz agiklifini saglamak,
bast uygun konuma getirmek ve yumusak dokularin ekartasyonu igin 06zel
tasarlanmis agiz ekartorii kullanilmistir. Sicanlarin sag maksiller 1.molar ile 2.molar
disleri arasindaki gingival embrasiirlerinden 0,010 ligatiir teli gegirilmis ve 1. molar
disin etrafina baglanip kompozitle sabitlenmistir. Sicanlarin sag maksiller 1.molar
dislerinin 12-14 mm mezialine ¢ap1 1.2 mm uzunlugu 4 mm 06zel olarak iiretilmis

minividalar (Osmed Dental, Istanbul) yerlestirilmistir. Minividalar sag maksiller
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kesici dislerin distaline, maksiller kemikle 45° a¢1 yapacak sekilde ve alveolar
kemigin 1.5 mm igerisine konulmustur. Minividanin etrafi celik ligatiir teli ile
sartlmigtir. Sag maksiller 1.molar ile 2.molar dis arasindan gegen ¢elik ligatiir teli ile
minividanin etrafindaki celik ligatiir teli arasina 50 gramlik kuvvet uygulayacak
sekilde 6 mm eyeletli Ni-Ti kapayici sarmal yay (Ni-Ti Closed Coil Spring,
American Orthodontics, USA) konulmustur. Kapayici yayin uyguladigi kuvvet,
kuvvet 6lcer yardimiyla Slgiilmiistiir. 1.molar disin etrafindaki celik ligatiir telinin
disten ayrilmasini 6nlemek igin self etch bonding (Gluma Self Etch Bond, Kulzer
GmbH, Hanau, Germany) ve akiskan kompozit (Han fil flow, Nanobased Light

Curing Flowable Composite Resin, Han Dae Chem., Belgium) kullanilmustir.

Minivida yerlestirilmesi ve kuvvet uygulamasi tamamlandiktan sonra, deney
hayvanlarinin takibine baglanmistir. Minivida kaybi1 yasayan siganlar hemen
anesteziye alinmistir ve sag maksiller 1.molar dislerine ayni prosediir uygulanarak

ortodontik kuvvet uygulamasi yapilmistir.

Resim 7: Minivida yerlestirilmesi ve 1.molar disten gelik ligatiir gegirilmesi
esnasinda kullanilan agiz ekartoriiniin uygulanmasi.
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Resim 8: Minivida yerlestirilmesi ve 1.molar disin etrafinin ¢elik ligatiir tel
ile sarilmasi.

Resim 9: Maksiller 1.molar ile 2.molar dis arasindan gegen gelik ligatiir teli

ile minividanin etrafindaki ¢elik ligatiir teli arasina kapayici sarmal yay uygulamasi.
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3.5.0rneklerin Elde Edilmesi

Deney bitiminde tiim gruplardaki si¢anlar anesteziye alinmistir. Anestezi
sonrast gogiis kafesleri agilarak kalplerinden ponksiyonla 5 ml kan alinip sakrifiye
edilmistir. Tiim gruplarda sakrifiye edilen si¢anlarin kafalar1 viicutlarindan keskin bir
makas yardimiyla ayrilmis daha sonrasinda maksilla ve mandibula diseke edilip
%10’luk formolde fikse edilmistir. Bu asamada siganlarin 1.molar dislerinde bulunan
celik ligatiir teli ile minividalar ¢ikarilmistir. Tiim gruplarda elde edilen 6rneklerin
mikro-BT goriintiileri Istanbul Universitesi 3 Boyutlu Tibbi ve Endiistriyel
Laboratuvarinda (3B TETLAB) incelenmistir.  Mikro BT  sonrasi
immunohistokimyasal incelemeler ise Biruni Universitesi Histoloji Anabilim Dalinda

gerceklestirilmistir.

e =i

Resim 10: Mikro BT taramasi dncesi 6rnegimizin kii¢iiltiilmis halinin
goruntusu.

3.6.0rneklerin Mikro-BT Taramalari ve Goriintiilerin Analizi

Orneklerin tamami 50 kV giic ve 100 pA akim ile calisan Skyscan Mikro-BT
cihazina tarama igin yerlestirilmistir (Resim 2). 1,3 megapiksel kamera yardimiyla,
orneklerin her birinden 17 um piksel boyutunda 1304x1024 piksel ¢oziiniirliigiinde

kesitler elde edilmistir. Orneklerin taranmasinda 0,5 mm Al filtresi kullanilmustir.
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Taramalar vertikal eksende 360° donme agis1, 1400 ms kamera ekspoziir zamani ve

0.6° donme araligi ile gergeklestirilmistir.

Mikro BT taramasi ile elde edilen goriintiiler, NRecon (v.1.7.5.4. Bruker-
micro CT) yaziliminda gerekli artifakt diizenlemeleri yapilarak rekonstriikte
edilmistir. Olgiimlerin yapilabilmesi i¢in CTAn (v.1.20.3.0, Bruker Micro CT, 2012)
programi kullanilmistir. Orneklerin tamaminin 1.molar dis ile 2.molar dis arasindaki
mesafe Ol¢climii CTAn programinda yapilmistir. Her bir ornekte, 1.molar disin

mesiobukkal kokiiniin toplam rezorpsiyon hacmi ii¢ boyutlu olarak 6lgiilmistiir.

4

SKYSCAN

Resim 11: Mikro-BT Cihazi (SKYSCAN 1174, Belgika, 2015)

Resim 12: X-Y ekseninde siganlarin molar dislerinin Mikro BT goriintiisii.
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Resim 13: Z-Y ekseninde si¢anlarin 1.molar ile 2.molar disi arasindaki
mesafenin 6lglimii.

Resim 14: Mikro-BT’de 6lgiilen rezorpsiyon alanlarinin goriintiisii.

3.7.0rneklerin Histomorfometrik incelenmesi

Hayvanlarin maksillalar1 orta hattan longitudinal olarak iki esit parcaya
ayrilmig ve islem gormiis olan sag maksilla 1s1k mikroskopik incelemeler i¢in %4 lik
tamponlanmis nétral formaldehit (Atabay Kimya, Istanbul) ile 24 saat fikse
edildikten sonra sirastyla %70, %90, %96 ve %100’liik yiikselen etanol serilerinde
(Merck) bekletilerek dehidratasyon islemi uygulanmistir. Dokular seffaflastirma
islemi i¢in 3x5 dk toluolde (Riedel-de Haén) bekletildikten sonra infiltrasyon islemi
icin 56 °C’lik etiiv icerisinde, yumusak parafin (46-48 °C) ve sert parafin (56-58
°C)’de 45’er dakika bekletilmistir. Rutin doku takibi tamamlanan maksillalar, sert
parafin igerisine gomiilmiis ve kaliplarin oda 1sisinda sertlesmesi beklenmistir.
Parafin blok haline getirilen doku orneklerinden mikrotom araciligi ile 5 um

kalinliginda seri kesitler alinmis ve pozitif sarjli lamlar (Thermo Scientific, USA)
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lizerine yapistirllmigtir. Deparafinizasyon ve hidratasyon islemlerinden sonra
orneklere, histomorfometrik incelemeler i¢in Hematoksilen&Eozin (H&E) boyasi
uygulandi. Dis hareketinin hesaplanmasi i¢in alinan longitudinal kesitlerin, Nikon
DS-Fi2 kamera atagmanli Nikon Eclipse E200 1sik mikroskopu kullanilarak x2
biiyiitmede fotograflar1 ¢ekilmistir. Cekilen fotograflar Image J-Win64 programi
kullanilarak 1. Molar ve 2. Molar dis arasindaki mesafe olgiilmustiir. Elde edilen

veriler istatistiksel olarak degerlendirilmistir.

Resim 15: Fiksasyon sonrasi sican maksillas1 goriintiisii.

Resim 16: Parafin blok haline getirilen dokularin goriintiisii.
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3.7.1.Hematoksilen Eozin Boyama Prosediirii

Parafin dokulardan alinan kesitler ksilol igerisinde 2 saat bekletilip
deparafinize edilmistir. Deparafinizasyon sonrasi dokular inen etanol serisinde 5’er
dakika bekletilerek ile hidratasyon saglanmistir. Hidratasyon sonrasit dokular distile
su ile calkalanip {izerlerine hematoksilen boya damlatilmis ve 15 dakika
beklenmistir. Hematoksilen boyama sonrast dokular akarsu altinda yikanip
farklilastirma islemi i¢in %1°lik asit-alkol ¢ozeltisiyle ¢alkalanmistir. Calkalanan
dokular morartma islemi i¢in akarsu altinda 10 dakika yikanmis ve {izerlerine eozin
boya damlatilip ile 1-3 dakika beklenmistir. Dokular tekrardan akarsu altinda
yikanmis ve dehidrastasyon islemi igin yiikselen etanol serisinde 5’er dakika
bekletilmistir. Dehidratasyon sonrasi dokular ksilol ile seffaflastiriimis ve entellan ile

kapanmustir.

3.8.immiinohistokimyasal Degerlendirme

Doku orneklerinde, hiicre ve doku antijenlerini gostermek amaci ile isaretlenmis
monoklonal ve poliklonal antikorlar kullanilarak Streptavidin-Biotin-Peroksidaz

yontemi ile immiinohistokimyasal boyama islemi uygulanmstir.

Immunohistokimyasal incelemeler igin parafin bloklardan alinan 5 pm kalmligindaki
kesitlere VEGF (Vaskuler Endotelial Growth Factor) (Santacruz Biotechnology, SC-
53462), OPG (Thermo Fisher, PA586053), RANK (Thermo Fisher, PA588904) ve
RANKL (Thermo Fisher, MA516156) primer antikorlar1 uygulanmistir. Her bir
hayvan i¢in random 5 alandan x40 biiylitmede fotograf cekilmistir. Cekilen
fotograflarda Image-J programinda boyanma yogunlugu 6lgiildii. Elde edilen veriler,
Kruskal Wallis testi ile istatistiksel olarak degerlendirilmistir.

Elde edilen immunohistokimyasal boyamalar gorsel yanliliktan kaginmak amaciyla
goriintli isleyen bir program (Image-J 1.53q) araciligiyla skorlanmistir. Geleneksel
yontemler goriintiilerin  yogunlugunun genis bir skalada puanlanmas: ile
saglanmaktadir. Dijital yontemler her kesitin boyanma yogunlugu i¢in nicel bir deger

sunar ve bu degerler istatistiksel olarak degerlendirilir. Dijital goriintii gelistirici

41



program dijital goriintii haline getirilmis kesit bolgelerini renk dekonvoliizyonu ile
DAB, hematoksilen ve ek imaj olarak {i¢ histogram profiline ayirir. Bu 6lgek 0-255
araligindadir. Kesit veya antikor tipi i¢in en uygun olan esik derecesi elle belirlenir.
Calismamizda Orneklerimizden alinan kesitler 151k mikroskobu ile x40 biiylitmede
5’er adet dijital gorlintii alinmistir. Bu goriintiiler Image J programi igerisinde bir
denek i¢in ortalama bir deger tespit edilerek skorlanmistir. Ortaya cikan piksel

yogunluklar istatistiksel olarak degerlendirilmistir.

3.8.1.Immiinohistokimya Prosediirii

Kesitler deparafinizasyon islemi i¢in 1 saat toluende bekletilmistir. Dokular
hidratasyon amaciyla sirasiyla %100-%96-%90-%70’lik inen alkol serilerinden
gecirildikten sonra 3x5 dk fosfat tamponu ile yikanmistir. Antijenik epitoplarin agiga
¢ikarilmasi amactyla mikrodalga firinin orta ayarinda 3x5 dk. sitrat tamponu ile
antijen geri-kazandirma islemi yapilmistir. Kesitler oda 1sisina sogutulmustur.
Kesitler fosfat tamponu ile 3x5 dk yikandi ve dokudaki endojen peroksidaz
aktivitesini durdurmak igin %3’liik hidrojen peroksit (H202) igerisinde 10 dk
bekletilmistir. Fosfat tamponu ile 3x5 dk yikanan kesitler, boyama haznesine
dizildikten sonra, 5 dk. UV blokta bekletilmistir (6zgiin olmayan baglanmay1
engellemek ve istenmeyen zemin boyanmasini onlemek i¢in). UV bloktan sonra
yikama yapilmadan uygun dillisyon oranlarinda sulandirilan primer antikor
damlatilmis ve kesitler +4 °C’de 1 gece bekletilmistir. Inkiibasyon siiresi
tamamlanan kesitler 4 kere fosfat tamponu ile yikandiktan sonra fazla sivi1 kurulandi
ve sekonder antikor damlatilarak 30 dk. beklenmistir. Kesitler 4 kere fosfat tamponu
ile yikandiktan sonra fazla sivi kurulandi ve streptavidin-peroksidazda 30 dk.
bekletilmistir. Kesitler 4 kere fosfat tambonu ile yikandiktan sonra fazla sivi
kuruland: ve 3,3'-diaminobenzidin (DAB) damlatilarak mikroskop altinda renkli
reaksiyon olusana kadar takip edilmistir. Reaksiyon veren Kesitler distile suya
alinarak reaksiyon durdurulmustur. Niikleus boyas: olarak Mayer Hematoksilen
kullanilmigtir (30 sn). Fosfat tamponu ile morartma islemi yapilan kesitler distile
sudan gegirildikten sonra dehidratasyon islemi i¢in 2x5 dk %96 alkol, 2x5 dk %100
alkol, 30 dk toluenden gegcirilerek entellan ile kapatilmistir.
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3.9.TRAP Boyama

Sag maksillalardan 5 pum kalinliginda alinan kesitlere TRAP boyama uygulanmis ve
her bir denek icin x40 biiyiitmede 5’er fotograf ¢ekilmistir. Cekilen fotograflarda
pozitif olarak boyanan monosit kdkenli osteoklastlar sayilmistir. Elde edilen veriler,

Kruskal Wallis testi ile istatistiksel olarak degerlendirilmistir.

Siganlarin sag 1.molar dislerinin meziobukkal kokiiniin en uzun izlendigi
parasagital kesitlerden komsu 5 er tanesi alinmis ve TRAP boyama icin
hazirlanmistir. TRAP ile boyama, ilgili bolgedeki osteoklast, sementoklast ve
odontoklastlarin belirlenebilmesi i¢in TRAP Kit (Acid Phosphatase, Leukocyte,
Sigma-Aldrich, Germany) kullanilarak gergeklestirilmistir.

Omnekler ksilen ve alkolden gegirildikten sonra distile su ile yikanmistir. Acid
Phosphatase, Leukocyte (TRAP) Kit’in iiretici firma tarafindan 6nerilen prosediirii

uygulanarak TRAP boyamasi gergeklestirilmistir.

3.10.Istatistiksel Degerlendirme

Calismamizin 6rneklem biytikligl, giiciin %95, alfa diizeyinin 0.05, etki
blytikliigliniin 3.269 oldugu power analizinde kok rezorpsiyonunun dagilimi i¢in G

Power Software Version 3.1.9.2°ye gore 5 olarak belirlenmistir.

Calismanin  verileri normallik varsayimlari agisindan incelendiginde,
Kolmogorov-Smirnov degerleri p<0.05 olarak belirlenmistir. Bundan dolay1 gruplar
aras1 karsilastirmalarda Kruskal Wallis testi uygulanmistir. Gruplar arasinda anlamli
fark ¢ikmasit durumunda, anlamliligin hangi gruplar arasinda oldugunu belirlemek
icin post-Hoc testi olarak Dunnet testi uygulanmistir. p<0.05 istatistikce anlaml

kabul edilmistir.

Calismada veri analizi icin SPSS 25.0 paket programi kullanilmistir.

Calismanin bilgilerine dair tanimlayici veriler frekans tablolari seklinde verilmistir.
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4. BULGULAR

4.1.Sicanlar ve Kullanilan Apareylerle ilgili Gézlemsel Bulgular

Deneyimizin sonunda ortodontik dis hareketi yaptirilan tiim siganlarda
makroskobik olarak 1. ve 2.molar disler arasinda diastemalar meydana gelmistir.
Diastema alanlarinda plak tutulumu gézlemlenmistir. Deney siiresinde yapilan agiz
ici kontrollerde apareylerin fizyolojik fonksiyonu engellemedigi gorilmustiir.
Calisma siiresince MSD-44 ve MAD-44 gruplarindan 2’ser siganda minivida kaybi
yasanmustir. Siganlar yeniden anesteziye alinarak kaybedilen minividalar yerine
yenileri yerlestirilmistir. Calismamizda kullanilan apareyler deneklerde kilo kaybina

yol agmamustir.

4.2.Mikro Bilgisayarh Tomografi Analiz Bulgularinin Degerlendirilmesi

4.2.1.Deneysel Dis Hareketi Bulgular:

Calisma baglangicinda sicanlardin 1.molar ve 2.molar disleri arasinda
diastema olmadig1 goriilmiis ve iki dis aras1 mesafe 0 olarak kabul edilmistir.
Calisma sonunda alinan mikro-BT goriintiilerinde 6l¢iilen maksiller sag 1.molar ve
2.molar disleri arasindaki uzakliklarin degerlendirilmesi yapilmis ve sonuglar tablo

3’te gosterilmistir.

Tablo 3: Dis Hareketi (Mikro-BT) Bulgular:

Degisken Gruplar Ort+SS Median(Min-Max)  Post-Hoc
Dis Hareketi (1) SF-44 158,44+14,04 159 (137,6-172)
(Mikro-BT) (2) MSD-44 212,64+64,21 223,60 (120,4-292,4) 1-3
(3) MAD-44 324,88+78,46 354,80 (203,2-395,6)

Kruskall Wallis Test, Post-Hoc; Dunnet Test

Tablo 3’te yer aldig1 gibi ¢alisma gruplari dis hareketi (Mikro-BT) degerlerine
gore karsilastirilmistir. Dis hareketi (Mikro-BT) igin ¢alisma gruplar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmigtir. Dis hareketi (Mikro-BT), diger
calisma gruplarina kiyasla “MAD-44” grubunda daha yiiksek bulunmustur (p <
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0.05). Yapilan post-hoc testi sonucunda MAD-44 ve SF-44 gruplar arasinda dis

hareketi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmistir (p < 0.01).

4.2.2.Kok Boyu ve Kok Rezorpsiyonu Bulgular:

Tim gruplara ait kok yiizeyinin 3 farkli bolgesindeki rezorpsiyon krater

hacimlerinin ve kok yiizeylerindeki toplam rezorpsiyon krater hacimlerinin

tamimlayici degerleri ile gruplarin karsilastirilmasina ait istatiksel bulgular tablo 4’te

gosterilmistir.

Tablo 4: Kok Rezorpsiyon Hacmi Degerleri

Degiskenler Gruplar Ort+SS Median(Min-Max)  Post-Hoc
(1) SF-30 0,0096+0,0049 0,0075 (0,0067-0,0182)
(2) SF-44 0,0264+0,0345 0,0112 (0,002-0,0859)
APk (3) MSD-30 0,0106+0,0056 0,0093 (0,0045-0,0168)
(4) MSD-44 0,0325+0,0256 0,0391 (0,004-0,0626)
(5) MAD-30 0,0185+0,0098 0,0202 (0,008-0,0303)
(6) MAD-44 0,0374+0,0221 0,0401 (0,0048-0,0644)
(1) SF-30 0,0089+0,0036 0,009 (0,0039-0,0136)
(2) SF-44 0,009:£0,0047 0,0109 (0,0021-0,0141)
ORTA (3) MSD-30 0,0068+0,0064 0,0051 (0,0014-0,0178)
(4) MSD-44 0,01144+0,0097 0,0102 (0,0038-0,0278)
(5) MAD-30 0,0121+0,0037 0,0134 (0,0077-0,0166)
(6) MAD-44 0,0156+0,0092 0,0148 (0,0049-0,0302)
(1) SF-30 0,0051+0,0028 0,0054 (0,0023-0,0092)
(2) SF-44 0,008+0,0089 0,0037 (0,003-0,0238)
(3) MSD-30 0,0034+0,0027 0,0026 (0,0014-0,0081)
KORONAL (4) MSD-44 0,0022+0,0018 0,0013 (0,0007-0,0052)
(5) MAD-30 0,0066+0,0037 0,0049 (0,003-0,0124)
(6) MAD-44 0,0118+0,0127 0,0046 (0,0018-0,0324)
(1) SF-30 0,0235+0,0042 0,0246 (0,0166-0,0271)
(2) SF-44 0,0374+0,0221 0,0217 (0,0117-0,1028)
TOPLAM  (3) MSD-30 0,0325+0,0256 0,016 (0,0091-0,0427)
HACIM (4) MSD-44 0,0461+0,0231 0,0452 (0,0149-0,0783)
(5) MAD-30 0,00960,0049 0,031 (0,0292-0,0516)
(6) MAD-44 0,0648+0,0309 0,079 (0,0115-0,0873)

Kruskall Wallis Test, Post-Hoc; Dunnet Test

Tablo 4’te yer aldig gibi ¢alisma gruplar1 kok rezorpsiyon hacmi degerlerine

gore karsilagtirilmistir. K6k rezorpsiyon hacmi igin gruplar arasi istatistiksel olarak

anlaml bir farklilik saptanmamastir.
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Tablo 5: Kok Boyu Degerleri

Degiskenler Gruplar Ort+SS Median(Min-Max)  Post-Hoc
(1) SF-30 2,23+0,08 2,23 (2,13-2,32)
(2) SF-44 2,3+0,29 2,24 (1,96-2,63)
Kok Boyu (3) MSD-30 2,26+0,12 2,22 (2,13-2,41)
(mm) (4) MSD-44 2,35+0,17 2,25 (2,19-2,58) i
(5) MAD-30 2,21+0,1 2,25 (2,06-2,31)
(6) MAD-44 2,32+0,07 2,33 (2,24-2,41)

Kruskall Wallis Test, Post-Hoc; Dunnet Test

Tablo 5’te yer aldig1 gibi tiim ¢alisma gruplart kok boyu degerlerine gore
karsilastirilmistir. Kok boyu igin gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

saptanmamaistir.
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4.2.3. Kemik Kalitesi Bulgularinin Degerlendirilmesi

Tablo 6: Kemik Bulgular1 (Mikro-BT) Degerleri

Degiskenler Gruplar Ort+SS Median(Min-Max) Post-Hoc
(1) SF-30 0,0096£0,0049 __ 0,0075 (0,0067-0,0182)
(2) SF-44 0,0264-0,0345 0,0112 (0,002-0,0859)
Trabekiiler _(3) MSD-30 0,0106£0,0056 ___ 0,0093 (0,0045-0,0168)
Kalinlik (mm)  (4) MSD-44 0,0325£0,0256 0,0391 (0,004-0,0626) )
(5) MAD-30 0,0185+0,0098 0,0202 (0,008-0,0303)
(6) MAD-44 0,0374£0,0221 ___ 0,0401 (0,0048-0,0644)
(1) SF-30 0,0089-:0,0036 0,009 (0,0039-0,0136)
(2) SF-44 0,009:0,0047 0,0109 (0,0021-0,0141)
Yiizdelik Kemik _(3) MSD-30 0,0068£0,0064 __ 0,0051 (0,0014-0,0178) -
Hacmi (%)  (4) MSD-44 0,0114£0,0097 __ 0,0102 (0,0038-0,0278)
(5) MAD-30 0,0121£0,0037 __ 0,0134 (0,0077-0,0166)
(6) MAD-44 0,0156£0,0092 __ 0,0148 (0,0049-0,0302)
(1) SF-30 0,0051£0,0028 ___ 0,0054 (0,0023-0,0092)
(2) SF-44 0,008+0,0089 0,0037 (0,003-0,0238)
Trabekiiler ~_(3) MSD-30 0,0034£0,0027 __ 0,0026 (0,0014-0,0081)
Ayrilma (mm)  (4) MSD-44 0,0022£0,0018 __ 0,0013 (0,0007-0,0052) )
(5) MAD-30 0,0066-0,0037 0,0049 (0,003-0,0124)
(6) MAD-44 0,0118£0,0127 __ 0,0046 (0,0018-0,0324)
(1) SF-30 0,89=0,10 0,88 (0,80-1,020)

L (2) SF-44 0,70+0,09 0,72 (0,58-0,82)
Ki'{T(‘)'.kuan:l”filra' (3) MSD-30 0.830,06 0,82 (0,78-0,91) 0t
Degergi (grlfmg) (4) MSD-44 0,88+0,11 0,87 (0,72-1,02)

(5) MAD-30 0,94=0,07 0,92 (0,86-1,02)
(6) MAD-44 0,840,11 0,81 (0,74-1,01)

Kruskall Wallis Test, Post-Hoc; Dunnet Test

Tablo 6’da yer aldig1 gibi ¢alisma gruplari Trabekiiler Kalinlik, Yiizdelik
Kemik Hacmi, Trabekiiler Ayrilma ve Kemik Mineral Yogunlugu degerlerine goére
karsilagtirillmistir. Trabekiiler Kalinlik i¢in c¢alisma gruplar1 arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik saptanmamagtir.

Yiizdelik Kemik Hacmi degerleri igin galisma gruplari arasinda istatistiksel
olarak anlaml1 bir farklilik saptanmistir. Yiizdelik Kemik Hacmi degeri diger ¢alisma
gruplarma kiyasla “MAD-30" grubunda daha yiiksek bulunmustur (p< 0.05). Yapilan
post-hoc testi sonucunda SF-44 ve MAD-30 gruplart arasinda Yiizdelik Kemik

Hacmi degeri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmistir (p<0.05).

Trabekiiler Ayrilma degerleri i¢in ¢alisma gruplar1 arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik saptanmamustir.
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Kemik Mineral Yogunlugu Degeri i¢in ¢alisma gruplar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik saptanmistir. Kemik Mineral Yogunlugu Degeri, diger
calisma gruplarmna kiyasla “MAD-30" grubunda daha yiiksek bulunmustur (p<0.05).
Yapilan post-hoc testi sonucunda MAD-30 ve SF-44 gruplari arasinda Kemik
Mineral Yogunlugu degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

saptanmustir (p<0.05).
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4.3.Histomorfometrik ve Immunohistokimyasal Analiz Bulgularinin

Degerlendirilmesi

Tablo 7: Iimmunohistokimyasal Bulgularin Degerleri

Degiskenler Gruplar Ort+SS Median(Min-Max)  Post-Hoc
(1) SF-30 6,80+2,64 6,82 (2,69-9,98)
(2) SF-44 3,14+1,80 3,73 (0,28-4,75)
OPG (3) MSD-30 5,25+1,97 5,20 (2,54-7,98) 14
(4) MSD-44 1,80+0,60 1,83 (0,86-2,54)
(5) MAD-30 3,92+0,66 3,86 (3,30-4,82)
(6) MAD-44 2,48+1,66 2,47 (0,68-5,13)
(1) SF-30 0,38+0,25 0,36 (0,14-0,68)
(2) SF-44 5,97+1,71 5,57 (4,46-8,71) 1.2
RANKL (3) MSD-30 0,49+0,28 0,48 (0,12-0,84) 16
(4) MSD-44 4,41+0,77 4,41 (3,56-5,63) 2.3
(5) MAD-30 0,81+0,55 0,83 (0,25-1,43)
(6) MAD-44 5,36+0,65 5,36 (4,32-6,09)
(1) SF-30 0,21+0,13 0,14 (0,10-0,39)
(2) SF-44 3,7442.75 2,25 (1,49-6,82)
VEGE (3) MSD-30 2,04+1,46 1,67 (0,75-4,50) 1-4
(4) MSD-44 3,16+0,63 2,96 (2,37-3,97) 1-6
(5) MAD-30 1,61+1,05 1,61 (0,21-3,16)
(6) MAD-44 3,07+0,39 3,07 (2,51-3,45)
(1) SF-30 0,18+0,07 0,18 (0,077-0,278)
(2) SF-44 2,34+0,98 2,242 (1,236-3,913)
RANK (3) MSD-30 0,54+0,24 0,492 (0,198-0,812) 1-4
(4) MSD-44 5,47+1,43 4,708 (4,126-7,114) 1-6
(5) MAD-30 0,80+0,58 0,745 (0,102-1,696)
(6) MAD-44 5,544+3.43 5,54 (1,903-10,336)

Kruskall Wallis Test, Post-Hoc; Dunnet Test

Tablo 7°de yer aldig1 gibi ¢alisma gruplari OPG, RANKL VEGF ve RANK
degerlerine gore karsilastirilmistir. OPG degerleri icin calisma gruplart arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmistir. OPG degeri diger g¢alisma
gruplaria kiyasla “SF-30” grubunda daha yiiksek bulunmustur (p<0.005). Yapilan
post-hoc testi sonucunda SF-30 ve MSD-44 gruplart arasinda OPG degerleri

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmistir (p<0.01).

RANKL degerleri i¢in ¢alisma gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik saptanmistir. RANKL degeri, diger ¢alisma gruplarina kiyasla “SF-44”
grubunda daha yiiksek bulunmustur (p<0.001). Yapilan post-hoc testi sonucunda SF-
30 ve MAD-44 (p< 0.05), SF-30 ve SF-44 (p< 0.001) ve MSD-30 ve SF-44 (p< 0.05)
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gruplart arasinda RANKL degeri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

saptanmistir.

VEGF degerleri i¢in ¢alisma gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik saptanmistir. VEGF degeri, diger ¢alisma gruplarina kiyasla “MSD-44”
grubunda daha yiiksek bulunmustur (p< 0.005). Yapilan post-hoc testi sonucunda
SF-30 ve MAD-44 (p< 0.01) ve SF-30 ve MSD-44 (p< 0.05) gruplari arasinda VEGF

degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmistir.

RANK degeri icin ¢alisma gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik saptanmistir. RANK degeri, diger calisma gruplarina kiyasla “MAD-44”
grubunda daha yiiksek bulunmustur (p< 0.001). Yapilan post-hoc testi sonucunda
SF-30 ve MAD-44 (p< 0.005) ve SF-30 ve MSD-44 (p< 0.005) gruplari1 arasinda

RANK degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmustir.
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Resim 17: Tiim gruplarda OPG immiinreaktivitesini gosteren 1s1k
mikrograflar1 (x40 biiylitme)
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Resim 18: Tim gruplarda RANKL immiinreaktivitesini gosteren 151k

mikrograflari (x40 biiyilitme)

Resim 19: Tiim gruplarda VEGF immiinreaktivitesini gosteren 151k
mikrograflar1 (x40 biiyilitme)
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Resim 20: Tiim gruplarda RANK immiinreaktivitesini gosteren 1g1k
mikrograflari (x40 biiyilitme)
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Tablo 8: Dis Hareketi (Histolojik) Bulgulari

Degiskenler Gruplar Ort+SS Median(Min-Max) Post-Hoc
Dis Hareketi (1) SF-44 440832+57910,52 424752 (383185-537340)
(lj istolojik) (2) MSD-44  574558,2+40716,93 554022 (548140-644990) 1-3

(3) MAD-44 620581+60763,15 620044 (552541-715697)
Kruskall Wallis Test, Post-Hoc; Dunnet Test

Tablo 8’de yer aldigi gibi c¢alisma gruplar1i dis hareketi agisindan
karsilastirilmistir. Gergeklesen dis hareketi igin ¢alisma gruplart arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik saptanmistir. Gergeklesen dis hareketi diger calisma
gruplarina kiyasla “MAD-44” grubunda daha yiiksek bulunmustur (p=0.006).
Yapilan post-hoc testi sonucunda SF-44 ve MAD-44 gruplari arasinda gergeklesen
dis hareketi degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmigtir
(p=0.006).

Hematoksilen-Eozin

Resim 21: Deney gruplarindaki hayvanlarin maksiller sag 1.molar ile
maksiller sag 2.molar disleri arasindaki mesafeyi gosteren resim. (Hematoksilen
Eozin Boyama, x2)
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Tablo 9: TRAP Boyanma Degerleri

Degiskenler Gruplar Ort£SS Median(Min-Max)  Post-Hoc
(1) SF-30 20,40+8,76 16 (16-36)
TRAP (2) SF-44 52,40+13,37 56 (30-66) 1-6
(BASINC (3) MSD-30 15,06+2,61 16 (12-18) 3-4
BOLGESI) (4) MSD-44 93,20+37,14 100 (36-136) 3-6
(5) MAD-30 26+4,90 26 (22-34)
(6) MAD-44 132,80+50,05 110 (92-216)
(1) SF-30 8,40+3,58 8 (4-12) 1.4
TRAP (2) SF-44 27,204+8,32 26 (16-38) 1.6
(GERILME (3) MSD-30 10,40+4,34 12 (4-14) 3.4
BOLGESI) (4) MSD-44 108+27,50 110 (66-140) 3-6
(5) MAD-30 25,20+3,03 26 (20-28)
(6) MAD-44 104+41,64 104 (54-168)

Kruskall Wallis Test, Post-Hoc; Dunnet Test

Tablo 9°da yer aldig: gibi calisma gruplar1 TRAP (Basing Bolgesi) ve TRAP
(Gerilme Bolgesi) degerlerine gore karsilastirtlmistir. TRAP (Basing Bolgesi) igin
calisma gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmistir. TRAP
(Basing Bolgesi) degeri diger calisma gruplarina kiyasla “MAD-44" grubunda daha
yiiksek bulunmustur (p< 0.001). Yapilan post-hoc testi sonucunda SF-30 ve MAD-44
(p< 0.01), MSD-30 ve MAD-44 (p< 0.001), MSD-30 ve MSD-44 (p< 0.01) gruplar
arasinda TRAP (Basing Bolgesi) degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik saptanmustir.

TRAP (Gerilme Bolgesi) i¢in ¢alisma gruplart arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik saptanmistir. TRAP (Gerilme Bolgesi) degerleri, diger calisma
gruplarina kiyasla “MSD-44” grubunda daha yiiksek bulunmustur (p< 0.001).
Yapilan post-hoc testi sonucunda SF-30 ve MAD-44 (p< 0.005), SF-30 ve MSD-44
(p< 0.005), MSD-30 ve MAD-44 (p< 0.01), MSD-30 ve MSD-44 (p< 0.005) gruplari
arasinda TRAP (Gerilme Bolgesi) agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

saptanmistir.
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Resim 22: Tiim gruplarda TRAP (Basing Bolgesi) immiinreaktivitesini
gosteren 151k mikrograflari (x40 biiyiitme)

Resim 23: Tiim gruplarda TRAP (Gerilim Bolgesi) immiinreaktivitesini
gosteren 151k mikrograflari (x40 biiyiitme)
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5.TARTISMA, SONUC VE ONERILER

5.1.Tartisma

5.1.1.Calisma Amacinin Tartisiimasi

Ortodontik dis hareketi ve OOIIKR birbirinden bagimsiz olarak
diistiniilemeyen iki fenomendir. Ortodontik tedavinin temel prensipleri arasinda
hastanin sistemik ve biyolojik durumu géz oniine alinarak, optimum siirede hastaya
ideal diizeyde fonksiyon saglamak, etkin tedavi mekaniklerini kullanmak, fonasyon
ve estetik kazandirmak sayilabilir. Uygun tedavi mekaniklerinin kullanilmasi ve
hastanin sistemik, hormonal ve biyolojik durumunun dikkate alinmasi tedavinin etkin
bir sekilde yonetilebilmesini, ideal hizda tedavinin sonu¢lanmasini ve tedavinin

kacinilmaz bir sonucu olan kdk rezorpsiyon miktarinin da kontrol edilmesini saglar.

Literatiir incelemesi yapildiginda ortodontik dis hareketi ve ortodontik
tedaviyle indiiklenen ve tedaviden bagimsiz olarak ortaya ¢ikan kdk rezorpsiyonunun
kompleks ve multifaktoriyel bir etyolojinin kontroliinde oldugu anlasilmaktadir

(Schwarz, 1932; Massler, 1954; Zimmerli et al., 2010; Roscoe et al., 2015).

Kok rezorpsiyonu ve ortodontik dis hareketini etkileyen en temel medikal
ajanlar; NSAI, eikazanoidler (prostaglandin, tromboksan, prostasiklin, 16kotriyen),
kortikosteroidler, tiroid hormonu, paratiroid hormonu, dstrojen ve vitaminler oldugu
goriilmektedir (Atik ve Ciger, 2012). Bu ilaglarin ortak 6zelligi ise kemik
metabolizmasi iizerine etkilerinin olmasidir. Ortodontik dis hareketi siiresince kemik
rezorpsiyonu ve kemik apozisyonu bir dongili icerisinde oldugundan dolay1 tiim

ortodontik hastalarin ila¢g alim 6ykiisiinii elde etmek oldukca dnemlidir.

Kemik metabolizmasi iizerinde etkili olan diger bir ilag ise DEHB nin primer
ilac1 olan metilfenidattir. Literatiir taramasi yapildiginda metilfenidatin ortodontik dis
hareketi iizerinde etkisini inceleyen yalnizca bir ¢alisma (Aghiki et al. 2017) bulunsa
da, kok rezorpsiyonu {lizerinde etkisini inceleyen herhangi bir ¢alisma

bulunmamaktadir.
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Malokluzyon sikayetiyle klinige basvuran hasta grubunun ayni zamanda
DEHB tedavisi altinda olmasi, metilfenidatin bu tedavide kullanilan primer ilag
olmas1 ve bununla birlikte ortodontik tedaviye olan etkisi ile kok rezorpsiyonu risk
faktorii olabilecegi diislinlilmiistiir. Bu konu ile ilgili literatiir eksikligi bizi bu
calismaya yonlendirmistir ve c¢alismamizin literatiirde ilk olmast bu anlamda

Onemlidir.

5.1.2.Gere¢ ve Yontemin Tartisilmast

Ortodontik dis hareketi c¢aligmalart premolar dislerin ¢ekiminden sonra
distalizasyon siirecini, kok rezorpsiyonu iizerine yapilan calismalarin ¢ogu ise
premolar disler iizerine distal yonde kuvvet uygulandiktan sonra premolar diglerin
¢ekimini icermektedir (Aras, Cheng, Turk, Elekdag and Jones, 2012). Klinik olarak
ortodontik dis hareketi miktarmi inceleyen caligmalar siireci aydinlatsa da kok
rezorpsiyonu ¢aligmalarinda dis c¢ekimi sonrasi yapilan incelemeler rezorpsiyon
stirecini aydinlatabilmek i¢in yetersiz kalmaktadir. Ciinkii periodonsiyumda meydana
gelen degisimlerin incelenmesi bu yontemle miimkiin degildir. K6k rezorpsiyonu ve
ortodontik dis hareketi birgok faktorden etkilenen karmasik bir siiregtir. Bu nedenle
deney hayvani kullanim1 bu tiir ¢calismalarda yeterli inceleme yapabilme imkam

saglamaktadir.

Deney hayvani ¢alismalari; ilaglarin toksik dozlarmin belirlenmesi, yan etki
bildirimi, biyolojik mekanizmalarinin arastirilmasi ya da yeni tedavi yontemlerinin
klinik uygulama oncesi denenebilecegi, literatiire bilimsel katkis1 yliksek diizeyde
olan uygulamalardir. Ortodonti literatiiriinde deney hayvan1 ¢alismalart; dis
hareketini hizlandirma, kok rezorpsiyonunu engelleme ve ilaclarin kok rezorpsiyonu
lizerine etkisini arastirma gibi birgok alanda kullanilmaktadir (Huang et al., 2014;
Corréa, Almeida, Lopes, Franco and Matos, 2017).

Literatiir incelemesi yapildiginda kok rezorpsiyonu ve ortodontik dis hareketi
calismalarinda sican, kobay, kedi, kopek, gine domuzu, tavsan ve maymun gibi
birgcok deney hayvanmin kullanildigr goriilmektedir (Reitan and Kvam, 1971).

Sicanlar; ucuz olmalari, kolay temin edilmeleri, zor sartlarda uzun siire
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yasayabilmeleri, histolojik 6rneklerinin hazirlanmasi diger hayvan modellerini gore
kolay olmasi ve denek sayisinin arttirilmasi yoluyla verilen istatistiksel
degerlendirmeye olanak saglamasi gibi pek ¢ok avantaja sahiptir. Ancak si¢anlarin
alveol kemik yapisinin daha yogun olmasi, osteon yapisinin olmamasi, kemik iligi
boslugunun daha az olmasi, PDL’de elastik liflerinin olmamas1 ve alveol kemigi
boyunca uzanan osteid dokunun az olmasi gibi dezavantajlar1 da vardir (Reitan and
Kvam, 1971). Ayrica, siganlarda sistemik kalsiyum dengesi insanlardan farkli olarak
ince bagirsak tarafindan kontrol edilmektedir (Ruth, 1953). Sig¢anlarin biyolojik
yapilar1 insanlardan daha farkli olmasina ragmen kok rezorpsiyonu ve ortodontik dis
hareketi i¢in iyi bir model olarak kabul edilmektedirler (Ren, Maltha, Kuijpers-

Jagtman, 2004). Bu nedenle calismamizda wistar albino cinsi siganlar kullanilmistir.

Deney hayvanlarin yas ve cinsiyetleri, arastirilan konuya gore farklilik
gostermektedir. Ortodontik dis hareketi ve kok rezorpsiyonu ¢aligmalarinda, denegin
kemik metabolizmasinin cinsiyetten ve yastan ne Olclide etkilendigi
degerlendirilmelidir. Menstrual dongii kemik remodelingini etkiler (Storey, 1954).
Bu yiizden ¢alismamizda erkek siganlar tercih edilmistir. Metilfenidat, ergenlik
cagina yaklasmis ve ergenlik ¢agindaki bireyler tarafindan siklikla kullanilmaktadir
(Moran, Ongur, Hsu, Castro and Perlis, 2019). Bu doénem sicanlarin yaklasik
6.haftasina esdegerdir. Siganlarin biiylime atilimlar1 8.haftalarda sonlanmakta ve
sekstiel erigkinlige ulagmaktadirlar. Bu nedenle ¢alismamizda 6-8 haftalik sicanlar

kullanilmastir.

[laglarin, kok rezorpsiyonu ve ortodontik dis hareketi iizerine etkilerinin
incelendigi caligmalarda genellikle sham grubu olarak adlandirilan bir grup
olusturuldugu goriilmektedir. Caligmalarda sham grubuna herhangi bir ajan
verilmeyebildigi gibi sadece serum fizyolojik de verilebilir (Liu, Igarashi, Haruyama,
Saeki and Shinoda, 2004; Guan, Lin, Yan, Chen and Wang, 2017). Bununla birlikte
ilacin etken maddesi direkt olarak verilemiyor ve sicana verilmesi i¢in bir ¢dziiciiye
ihtiya¢c duyuluyor olabilir. Calismamizda kullanilan metilfenidat, serum fizyolojik
icinde ¢oziinebildiginden ve serum fizyolojik de kolay ulasilabilen bir ¢oziicii
oldugundan dolay1, farkli dozlarda metilfenidat sicanlara gavaj yoluyla serum

fizyolojik icerisinde ¢oziilerek verilmistir.
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Calismamizda, Aghili ve ark’larinin ¢alismasina benzer olarak farkli deney
gruplarina giinliikk olarak 3 mg/kg, 6 mg/kg, 9 mg/kg ve 12 mg/kg metilfenidat
uygulamasi yapilmistir (Aghili et al., 2017). Metilfenidatin piyasadaki 10 mg’lik
tablet formu (Ritalin, Novartis)’nun igerisinde etken madde olan 10 mg metilfenidati
¢ozmek icin 5 ml serum fizyolojik kullanilmistir. Yaklagik 150 gram olan ve sabit
doz metilfenidat grubunda bulunan siganlara giinliik 0,25 ml ¢ozelti gavaj yoluyla
verilirken; yaklagik 150 gram olan ve artan doz metilfenidat grubunda bulunan
sicanlara degisken olarak giinlik 0,25 ml, 0,50 ml, 0,75 ml ve 1 ml ¢ozelti gavaj
yoluyla verilmistir. Metilfenidatin siganlarda kemik dansitesine etkisinin arastirildigi
bir calismada 10 mg/kg ve 20 mg/kg doz metilfenidat 60 giin boyunca uygulanmistir
(Turkbay, Dundaroz, Ruflen and Sohmen, 2003). Komatsu ve ark.’lari, 4 haftalik
erkek sicanlara 13 hafta boyunca diisiik doz (4-10 mg/kg) ve yiiksek doz (30-60
mg/kg) metilfenidat uygulamasi yapmislar ve sonucunda si¢anlarin kemik mineral
seviyelerinde diisiis gozlemlemislerdir (Komatsu, Thanos, Mary, Janda and John,
2012). Thanos ve ark’lar1, siganlara glinde 8 saat boyunca sinirli erisim saglayarak 4-
10 mg/kg/giin, 20-30 mg/kg/giin ve 30-60 mg/kg/giin dozlarinda metilfenidat
uygulamasi yapmislar ve 4-10 mg/kg metilfenidat uygulamasinin tipik olarak recete
edilen metilfenidat ile iiretilen plazma seviyesinde oldugunu bildirmislerdir (Thanos,
Robison, Steier, Hwang and Cooper, 2015). Metilfenidatin tedavi edici dozunun
0,25-1 mg/gin oldugu belirtilmistir (Volkow et al., 1998). Calismamizda
metilfenidatin kanda belirli bir konsantrasyona ulasmasi i¢in dis hareketi 6ncesi 30
giin boyunca sicanlara gavaj yoluyla verilmistir ve Aghili ve ark.’larinin ¢aligmasina
benzer olarak 14 giin boyunca ODH gergeklestirilirken de ilag uygulamasina devam
edilmistir (Aghili et al., 2017).

Literatiirde birgok farkli deneysel dis hareketi ve kok rezorpsiyonu modeli
vardir. Ortodontik dis hareketinin deney hayvanlarinda gerceklestirildigi
caligmalarda; keserler arasina agic1 yay koyma, keser ve molar dis arasina kapayici
yay koyma, elastik ligatiir kullanma ve gegici ankraj apareyleri kullanim1 gibi birgok
farkli yontem oldugu bildirilmistir (Weltman and Wig, 2010; Aghili et al., 2017;
Kaipatur, Major, Stevenson, Pehowich and Adeeb, 2015; Ren et al., 2014).
Sicanlarin keser disleri uzadigindan dolayr ortodontik kuvvet uygulamasi keser dis

ile baglantili olursa siganlarin beslenmesi bozulabilir ve uygulanan kuvvet stabil
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olmayabilir (Drevensek, Volk, Sprogar and Drevensel, 2009). Bu nedenle
calismamizda keser dislere herhangi bir kuvvet uygulanmamis olup bunun yerine
minivida ile 1.molar dis arasina kapayici yay uygulamasi yapilmistir. Sicanlarda
ortodontik dis hareketi gerceklestirmek i¢in minividanin kullanildigr ilk ¢alisma

Kaipatur ve ark.’lar1 tarafindan gergeklestirilmistir (Kaipatur et al., 2015).

Deneysel calismalarda sabit ve stlirekli  kuvvetlerin  uygulanmasi
onerilmektedir (Van Leeuwen, Maltha and Kuijpers-Jagtman, 1999). Si¢anlarin her
bir yarim ¢enesinde 1 adet keser ve 3 adet molar dis bulunmaktadir. Siganlarin molar
disleri, insanlarin molar dislerinden yaklasik 50 kat daha kiicliktiir. Bu sebeple
sicanlarda sabit ve siirekli bir ortodontik kuvvet lretmek i¢in etkili bir tasarim

modeli olusturmak zordur (Ren et al., 2004).

Brudvik ve Rygh, OOIIKR iizerine yaptiklar1 calismalarinda wistar albino
siganlar1 tercih etmisler ve deneklerin maksiller 1.molar disleri ile keser disleri
arasina kapayici yay uygulamasini tanitmislardir (Brudvik and Rygh, 1994). Brudvik
ve Rygh’in tanittig1 bu sistemde keser dislerin eriipsiyonunun azaldigi ve ortodontik

kuvvet yoniiniin sabit kaldig1 belirtilmistir (Drevensek et al., 2009).

Ik olarak Waldo ve Rothblatt tarafindan tanimlanan ortodontik dis hareketi
hayvan modellerinden biri de siganlarin 1.molar ile 2.molar disleri arasina elastik
ligatiir gecirmektir (Waldo and Rothblatt, 1954). Bu yontemin kolay uygulanabilir
oldugu ancak kuvvet 6l¢iimii yapilamadig1 ve lastik parcalarinin gingival dokular

irrite edebilecegi belirtilmistir (Ren et al., 2004).

Dis hareketinin birka¢ fazimin bulundugu hem klinik hem de hayvan
caligmalariyla ispatlanmigtir (Proffit and Fields, 2000). Sicanlarda dis hareketi
stirecinin; erken donem (1-4 giin), gecikme donemi (4-7 giin) ve ge¢ dénem (10-14
giin) olmak iizere 3 temel sathadan olustugu bildirilmistir. Sicanlarda dis hareketinin
gerceklesmesi icin en az 2 hafta deney siiresinin olmas1 gerektigi belirtilmistir. Bu
nedenle calismamizda deneklerin sag maksiller 1.molar dislerine 14 giin boyunca
ortodontik kuvvet uygulanmistir (Van Leewuen and Rygh, 1999). King ve ark.’lar1

sicanlarda dis hareketi siirecini goézlemlemek icin kuvvet uygulamasi sonrasi
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1,3,5,7,10 ve 14.giinde gozlem yapilmasi gerektigini bildirmislerdir (King, Keeling,
McCoy and Ward, 1991).

Literatiir incelemesi yapildiginda sigan modelinde ortodontik dis hareketi ve
kok rezorpsiyonu ¢alismalarinin deney siireglerinin farkli oldugu goriilmektedir. Bazi
calismalarda sabit bir deney siireci izlenirken, bazi caligsmalarda siire¢ zamana
bagimli olarak degerlendirilmistir (Sirisoontorn, Hotokezaka, Hashimoto, Gonzales

and Luppanapornlarp, 2012; Crowther, Shen, Almuzian, Jones and Walsh, 2017).

Rafiei ve ark.’lar1 fluoksetinin ortodontik dis hareketi ve kok rezorpsiyonu
tizerine etkisini degerlendirdikleri ¢alismalarinda 21 giinliik bir deney siireci tercih
ederken, Crowther ve ark.’lar1 CPP-ACP’in ortodontik dis hareketi ve kok
rezorpsiyonu iizerine etkisini degerlendirdikleri ¢alismalarinda 28 giinliik bir deney
stireci tercih etmislerdir (Crowther et al., 2017). Goldie ve ark.’lar1 ise kalsiyum
eksikligi olusturduklart laktasyon donemindeki siganlarda meydana gelen ortodontik
dis hareketi ve kok rezorpsiyonu siirecini inceledikleri ¢aligmalarinda dis hareketi ve
kok rezorpsiyon miktar1 Ol¢limiinii 1.giin, 4.glin, 7.giin, 10.giin ve 14.glinde
yapmuglardir (88). Sirisoontorn ve ark.’lar1 ovariektomi yapilan ratlarda sistemik
zoledronik asidin dis hareketi ve kok rezorpsiyonu lizerine etkisini inceledikleri in
vivo Mikro-BT c¢aligmalarinda deney periyodunu 28 giin olarak belirlemisler ve dis
hareketi ve kok rezorpsiyonu miktarini 1. giin, 3. giin, 7. giin, 14. giin, 21. giin ve 28.
giinde degerlendirmislerdir (Sirisoontorn et al.,, 2012). Kaipatur ve ark.’lar
bifosfonatin ortodontik dis hareketi iizerine etkisini inceledikleri calismalarinda

0.hafta, 4.hafta ve 8.hafta dis hareket miktarin1 6l¢miislerdir (Kaipatur et al., 2015).

Literatiirde dis hareketi ve kok rezorpsiyonu degerlendirme ¢alismalarinda en
az 14 giinliik deney periyodu olmas1 gerektigi vurgulanmistir. Bizim ¢aligmamizda
da siganlarin sag maksiller 1.molar dislerine 14 giin boyunca ortodontik kuvvet

uygulanmistir.

Ortodontik dis hareketi ve kok rezorpsiyonu ¢aligmalarinda optimum kuvveti
belirlemek amaciyla bircok ¢aligma yapilmis olmasina ragmen ortak fikir birligine
vartlamamistir (King et al., 1991; King and Fischlschweiger, 1982; Gonzales,
Hotokezaka, Yoshimatsu, Yozgatian and Darendereliler, 2008). King ve
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Fischlschweiger kapayici yaym keser ve l.molar dis arasinda uzandigi sigan
modelinde maksimum 40 gram kuvvetle maksimum dis hareketi elde edildigini, daha
yiiksek kuvvetlerde ise dis hareketinin azaldigim1 bildirmislerdir (King and
Fischlschweiger, 1982). Nakano ve ark.’lar1 si¢anlarda tipping ve translasyon
hareketinin gergeklesecegi optimum kuvvet diizeyini belirlemek igin yaptiklart
caligmalarinda; en cok tipping hareketinin sican molar disine uygulanan 10 gram
kuvvet ile olusacagini, en ¢ok translasyon hareketinin ise 50 gram kuvvet ile
olusacagmi bildirmislerdir (Nakano et al., 2014). Gonzales ve ark.’lar1 kapayici
yayin keser ve 1.molar dis arasina uzandigi sican modelinde, si¢can dislerine 10,25,50
ve 100 gramlik kuvvet uygulamislardir. Siirecin sonunda en fazla dis hareketinin 10

gram kuvvet uygulanan grupta gergeklestigini bildirmislerdir (Gonzales et al., 2008).

Literatiirdeki kok rezorpsiyonu caligmalarinda sican 1.molar dislerine
uygulanan kuvvet ve maksimum kuvvet uygulama siireci Higashi ve ark.’lari
tarafindan 50 gram-7 giin (Higashi, Andrello, Tondelli, de Oliviera and de Paula
Ramos, 2016), Choi ve ark.’lar1 tarafindan 60 gram-14 giin (Choi, Baek, Lee and
Chang, 2010), Giileg ve ark.’lar1 tarafindan 40 gram-21 giin (Giileg ve ark., 2017) ve
Rafiei ve ark.’lar1 tarafindan 50 gram-21 giin (Rafiei, Sadeghian, Torabinia and

Hajhashemi, 2016) olarak tercih edilmistir.

Hem dis hareketi hem de kok rezorpsiyonu calismalarinda optimum kuvvet
icin goriis birligine varilamadigindan dolayr c¢alismamizda 1.molar ile minivida
arasina kapayic1 yay konularak 50 gram kuvvet ve 14 giin uygulama siiresi tercih

edilmistir.

Literatiirde sicanlarda yapilan ortodontik dis hareketi calismalarinda
gerceklesen dis hareketi miktarinin; dijital kumpas (Gurtom, Akin, Sagdic and
Olmez, 2004), lateral sefalometrik radyografi (Gonzales, Hotokezaka, Matsuo,
Shibazaki and Yozgatian, 2009) ya da Mikro-BT (Higashi et al., 2016) yardimiyla
olgiildigi goriilmektedir. Giliniimiiz altin standarti olan Mikro-BT, gorintiiler
tizerinde hassas Olclimler yapilmasina olanak saglamaktadir. Bu nedenle
calismamizda 1.molar ile 2.molar dis arasindaki mesafenin O6l¢iimic Mikro-BT

goriintiiler1 iizerinden gerceklestirilmistir. Ayrica siganlardan alinan kesitler
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hematoksilen eozin ile boyanmis ve 151k mikroskobu altinda 1.molar ile 2.molar dis
aras1 mesafe ol¢limii gergeklestirilmistir. Calismamizda dis hareketi gergeklestirelen
kontrol grubu, sabit doz metilfenidat verilip dis hareketi gerceklestiren grup ve ve
artan doz metilfenidat verilip dis hareketi gergeklestirilen gruplarda bulunan tiim

sicanlarin 1.molar ve 2.molar disleri arasinda diastema meydana geldigi goriilmiistiir.

Literatiirde sicanlarda yapilan kok rezorpsiyonu calismalarinda rezorpsiyon
miktarinin; histopatolojik inceleme (Choi et al., 2010; Aghili et al., 2017), SEM
goriintiilerinin analizi (Sirisoontorn et al., 2012), immunohistokimyasal inceleme
(Kirschneck, Meier, Bauer, Proff and Fanghanel, 2017), ve Mikro-BT gériintiilerinin

analizi (Higashi et al., 2016) sayesinde olgtildiigii goriilmektedir.

Sicanlarin 1.molar dislerinde 5 adet kok vardir ve ortodontik dis hareketi
caligmalarinda en fazla distal koklerde rezorpsiyon meydana gelmektedir (Brudvik
and Rygh, 1994). Ancak bu kokler ¢ok ince ve kiigiik oldugundan dolay1
degerlendirmeye alinmamaktadir. Sigan molar dislerindeki en bilyiik ve en kalin
kokiin meziobukkal kdk olmasi, meziobukkal kokiin histolojik kesit kalitesinin
yiiksek olmasi, kokiin disin ortasinda bulunmasi, uygulanan kuvvetle yaklasik olarak
aymi diizlemde olmasi ve literatlirdeki calismalarda incelenen kok olmasi nedeniyle
caligmamizda kok rezorpsiyonu degerlendirilmesinde meziobukkal kok incelemeye

alinmustir.

OPG ile RANKL birbirleri ile uyumlu ve antagonist olarak calisan
molekiillerdir. RANK, preosteoklast hiicrelerinin iizerinde bulunan bir reseptordiir.
RANKL sitokininin RANK’a baglanmasi ile klastogenez aktive olmaktadir. OPG’nin
RANKL sitokinine baglanmasi, RANKL’1n RANK reseptoriine baglanmasini inhibe
ettiginden dolay1 rezorpsiyon siirecini durdurur (Tsuda, Goto, Mochizuki, Yano and
Kobayashi, 1997). Ortodontik dis hareketi sirasinda RANK; osteoklastlarda,
odontoklastlarda ve sementoklastlarda, RANKL ise osteoblastlarda, odontoblastlarda
ve osteoklastlarda saptanmistir. OPG molekiilii de osteoblastlarda, odontoblastlarda
ve mezenkimal hiicrelerde belirlenmistir (Hasegaewa, Yoshimura, Kikuiri, Yawaka
and Takeyama, 2002; Shiotani, Shibasaki and Sasaki, 2001).
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Dis hareketi sirasinda basing bolgesinde RANKL miktar1 artmaktadir
(Shiotani et al., 2001). RANKL’ 1n artmasiyla rezorpsiyon siireci baslayip dis hareketi
olusur ancak kok yiizeyinde de sert doku rezorpsiyonu baslamaktadir (Kanzaki,
Chiba, Arai, Takahashi and Haruyama, 2006). Gerilme etrafinda ise OPG miktarinda
artig goriilmektedir (Tsuji, Uno, Zhang and Tamura, 2004). Dis hareketi sirasinda
PDL’nin hem basing alaninda hem de gerilim alaninda salgilanan OPG/RANKL
oraninin hem dis hareketi hizi hem de kok rezorpsiyonu {izerine etkinligi
belirtilmistir (Tyrovola, Spyropoulos, Makou and Perrea, 2008). Bu nedenle
calismamizda immunohistokimyasal incelemeler igin parafin bloklardan alinan 5 pm

kalinligindaki kesitlere OPG, RANK, RANKL primer antikorlar uygulanmaistir.

VEGF, vaskiiler permeabilite ve anjiogenezin diizenlenmesindeki primer
sitokindir. Bu sitokin kan damarlari ile siki bir iligki igerisindedir. Ortodontik dis
hareketinin baslangi¢ fazinda IL-1, VEGF gibi sitokinler periodontal ligamentin
anjiogenezini indiiklerler. VEGF mRNA’s1 ortodontik dis hareketi sirasinda
sicanlarin  periodontal ligamentinin gerilim bdlgesindeki osteoblastlarinda ve
fibroblastlarinda tespit edilmistir. Bu nedenle VEGF, periodontal ligamentin yeniden
sekillenmesinde rol oynar. Ayrica kemik rezorpsiyonu olusumunda da gorevi vardir
(Di Domenico, D'apuzzo, Feola, Cito and Monsurro, 2012). VEGF’in tim bu
gorevleri géz Oniine alinmistir ve ¢alismamizda immunohistokimyasal incelemeler
icin parafin bloklardan alinan 5 um kalinligindaki kesitlere VEGF primer antikoru

uygulanmistir.

TRAP, osteoklast fonksiyonunun bir belirleyicisi olarak kabul edilmekte ve
osteoklastlarda bol miktarda bulunmaktadir (Cowan, Shi, Aalami, Chou and Mari,
2004). TRAP sadece osteoklast, odontoklast ve sementoklast gibi yikici hiicrelerin
olgun formlar1 tarafindan salgilanir (Houston, 1964). Ortodontik dis hareketi
gerceklesirken kemik ve kok rezorpsiyonu meydana gelmekte ve bu esnada ortaya
cikan yikict hiicreler, yiiksek oranda TRAP konsantrasyonu igermektedirler (Ben-
David et al.,, 2013). Histolojik degerlendirmede TRAP boyama, rezorpsiyon
stirecinin degerlendirilmesinde belirleyici bir role sahiptir (Cowan et al., 2004).

TRAP boyama, tanimlanamayan rezorptif hiicrelerin goriilmesinde siklikla
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kullanilmaktadir (Moutsatsos et al., 2001). Bu nedenle ¢alismamizda parafin

bloklardan alinan 5 pum kalinligindaki kesitlere TRAP boyama uygulanmustir.

5.1.3.Bulgularin Tarasilmast

Calismamizda ortodontik kuvvet uygulanan gruplardaki tim sicanlarin

l.molar ve 2.molar disleri arasinda diastema meydana gelmistir.

Metilfenidat, hiicre dis1 dopamin ve norepinefrini arttirir. DAT ve NET’i
bloke ederek dopamin ve norepinefrin alimini engeller (Kuczenski and Segal, 1997).
Metilfenidat, monoamin geri alim tasiyicilarini engelleyebilir veya bu tasiyicilarda
substrat/salgilayict gorev alabilir. DAT iizerindeki dopaminerjik, NET iizerindeki
noradrenerjik ve SERT iizerindeki seratonerjik aktiviteyi etkileyebilir (Berquist and
Fantegrossi, 2018). DAT ve NET’in kemik metabolizmasi {izerindeki etkilerini
gosteren bir¢ok c¢alisma bulunmaktadir. Bliziotes ve ark.’lari, homozigot DAT
silinmesi olan farelerin kemik kiitlelerinin azaldigin1 ve kemik kalsiyum igeriklerinin
daha az oldugunu bildirmislerdir (Bliziotes, Gunness, Eshleman and Wiren, 2002).
Dopamin, bobrekler tarafindan salinan fosfat miktarini diizenler. DAT i silinmesi,
kalsiyum ve fosfatin emilimi ve salgilanmasini etkileyerek kemik mineral
metabolizmasini etkileyebilir (Bliziotes et al., 2002). Ma ve ark.’lar1, norepinefrin
geri alimmin kemik rezorpsiyonunu ve kusurlu kemik olusumunu azalttigim
bildirmislerdir (Ma, Krueger, Redmon, Uppuganti and Nyman, 2013). DAT ve
NET’in blokajinin iskelet biitlinliigii ve yapisim etkileyerek kemik rezorpsiyonunu

arttirdig1 bildirilmistir (Bliziotes et al., 2002).

Komatsu ve ark.’lari, gen¢ siganlara uzun siireli metilfenidat uygulamasinin
kemigin mineral yogunlugunu azalttigin1 ve apendikiiler kemikleri zayiflattigim
bildirmiglerdir (Komatsu et al.,, 2012). Lahat ve ark.’lari, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda metilfenidat kullanan ¢ocuklarda kemik mineral yogunlugu ve
dongiisiinde istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigimni belirtmislerdir (Lahat,
Ben-Shlomo, Evans and Bistritzer, 2000). Batterson ve ark.’lar1, giinliik ortalama 30

mg metilfenidat tedavisi géren 7-16 yas arast 42 ¢ocukta yaptiklar1 ¢aligmalarinda
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metilfenidatin dis gelisimine herhangi bir etkisinin olmadigini bildirmislerdir
(Batterson, Southard, Dawson, Staley and Qian, 2005). Safer ve ark.’lar1, yiiksek
dozlarda metilfenidat ve deksroamfetamin kullanan hastalarda kontrol gruplarina
kiyasla biiyiimenin daha az oldugunu bildirmislerdir (Safer, Allen and Barr, 1972).
Lisska ve ark.’lari, tedavi altinda olmayan ikiz kardeslerine kiyasla tedavi altinda
olan ve 2 yildir metilfenidat kullanan kardeslerin boylar1 arasinda istatistiksel olarak

anlaml farkliliklar saptamistir (Lisska and Rivkees, 2003).

Literatiir incelemesi yapildiginda, ilaglarin kemik metabolizmasi ve
ortodontik dis hareketi ilizerine etkisinin incelendigi bir¢ok calisma bulunmasina
ragmen, metilfenidatin ortodontik dis hareketi lizerine etkisini inceleyen yalnizca bir
calisma bulunmaktadir. Bu ¢aligmada Aghili ve ark.’lari, sicanlarda metilfenidatin
ortodontik dis hareketi ve kemik dokusunun histolojik 6zellikleri iizerine etkisini
inceledigi ¢alismalarinda, 50 gram kuvvet ile 14 giin boyunca ortodontik dis hareketi
gerceklestirdikleri kontrol gruplarinda 1.molar ve 2.molar dis arasinda olusan
diastema miktarinin ortalama 0,20 mm, sabit doz metilfenidat verilen grupta
ortalama 0,17 mm, artan doz metilfenidat verilen grupta ortalama 0,1 mm oldugunu
ve bu durumun istatistiksel olarak anlamli olmadigini ve metilfenidatin dis hareketini

etkilemedigini bildirmislerdir (Aghili et al., 2017).

Calismamizda literatiirden farkli olarak en fazla dis hareketi grup artan doz
metilfenidat verilip dis hareketi gerceklestirilen gruptur. Dis hareketi gerceklestirilen
kontrol grubu ile artan doz metilfenidat verilip dis hareketi gerceklestirilen grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur. Sabit doz metilfenidat verilip
dis hareketi gercgeklestirilen grup, dis hareketi miktar1 agisindan kiyaslandiginda
istatistiksel olarak anlamli olmasa da dis hareketi gerceklestirilen kontrol grubundan
yuksektir. Dis hareketi gergeklestirilen kontrol grubu, Sabit doz metilfenidat verilip
dis hareketi gerceklestirilen grup ve artan doz metilfenidat verilip dis hareketi
gerceklestirilen gruplarinda maksiller sag 1.molar ve 2.molar dis arasindaki mesafe

ortalama sirastyla 159 um, 223,6 um ve 354,8 um olarak ol¢lilmiistiir.

Metilfenidatin ~ terapdtik  dozu  0,25-1 mg/giin’dir (Aghili, 2017).

Calismamizda sigcanlarda metilfenidatin ortodontik dis hareketi {izerine etkisini
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degerlendirmek igin sabit ve artan doz ila¢ uygulamasi yapilmstir. Ilag dozunun
sicanlarda kullanilmak iizere benzer bir doza doniistiiriilmesi Amerika Birlesik

Devletleri (ABD) gida ve ilag idaresinin 6nerdigi prosediir uygulanmustir.

Calismamizin dis hareketi miktarma bagli Mikro-BT bulgular literatiirden
farkli olarak en fazla dis hareketi meydana gelen grubun artan doz metilfenidat
verilen grup oldugunu, kontrol grubu ile artan doz metilfenidat verilen grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunurken, sabit doz metilfenidat verilen grupta da
dis hareketinin kontrol grubundan daha yiiksek oldugunu fakat istatistiksel anlamli
olmadigint gostermektedir. Baska bir deyisle doza bagl olarak dis hareketinde de
artis tespit edilmistir.

Calismamizda ortodontik dis hareketi siganlardan alinan Kkesitlerin
Hematoksilen Eozin boyanmasiyla histolojik olarak da degerlendirilmistir ve
histopatolojik bulgularla Mikro-BT bulgular1 birbirini destekler niteliktedir.

Literatiirde metilfenidatla benzer farmakolojik mekanizmalara sahip ve
kemigi modiile eden ilaclarin ortodontik tedavi lizerine etkilerinin degerlendirildigi

birkag¢ ¢alisma yapilmistir.

Mirhashemi ve ark.’lariin, secici seratonin geri alim inhibitorii olan ve
depresyon tedavisinde siklikla kullanilan fluoksetinin siganlarda ortodontik dis
hareketi ve kok rezorpsiyonu {izerine etkilerini inceledikleri ¢aligmalarinda,
fluoksetinin kemik yogunlugunu azalttigin1 ve bu durumun da sicanlarda daha fazla
dis hareketi ile sonuclandigini bildirmislerdir (Mirhashemi, Ahman Akhoundi,
Sheikhzadeh, Momeni and Dehpour, 2015). Metilfenidat ve fluoksetinin kemige

etkileri benzer olup bu ¢alismanin sonuglari bizim ¢alismamiz ile uyumludur.

Setirizin, antiseratoninerjik olmayan histamin reseptor antagonistidir. Sperl ve
ark.’lariin, sicanlarda setirizinin ortodontik dis hareketi ve kok rezorpsiyonu iizerine
etkisini inceledikleri c¢alismalarinda; setirizinin ortodontik dis hareketi ve kok
rezorpsiyonu iizerine etkisinin olmadigini bildirmislerdir. (Sperl, Gattner, Deschner,
Wolf and Proff, 2020).
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Metilfenidat gibi kemik rezorpsiyonu yoniinde yan etkileri olan ilaglarin
aksine kemigi koruma etkileri bulunan ilaglarin ortodontik dis hareketi lizerindeki
etkileri metilfenidattan beklenen etkilerin tersi olmalidir. Bifosfonat grubu ilaglar
bunlardan bir tanesidir ve dogrudan kemik yikimindan sorumlu olan osteoklastik
aktiviteyi inhibe ederek etkisini gosterir. Aledronat sodyum ve zoledronik asit
bifosfonat grubu ilaclarin iki tiirli olarak sayilabilir. Franzoni ve ark.’larinin,
siganlarda aledronat sodyum ve zoledronik asidin ortodontik dis hareketini
inceledikleri calismalarinda; her iki ilacin da periodontal dokular iizerinde benzer
etki gostererek dis hareketini yavaglattigini bildirmislerdir (Franzoni, Soares,
Zaniboni, Vedovello Filho and Santamaria, 2020). Bifosfonat ilag grubu osteoklastik
aktiviteyi inhibe ettiginden dolay1 metilfenidat ile zit etki gostererek ortodontik dis

hareketini yavaslatmis olabilir.

Literatiirde metilfenidatin  ortodontik dis hareketi tizerine etkilerin
degerlendirildigi yalnizca bir ¢alisma olmasma ragmen, ilacin kok rezorpsiyonu

tizerine etkilerin incelendigi herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Calismamizda kok rezorpsiyonu giiniimiizde altin standart olan Mikro-BT ile
degerlendirilmistir. Mikro-BT ile elde edilen goriintillerde sag 1.molar dise ait
meziobukkal kok trifurkasyon noktasindan ayrilarak analize hazir hale getirilmistir.
Meziobukkal kok uzunlugu belirlenerek mevcut uzunluk Ru ve ark.’larinin 6nerdigi
yontemle; apikal, orta ve koronal bélge olmak tizere 3 pargaya ayrilmistir (Ru, Liu,
Zhuang, Li and Bai, 2013). Ug pargaya ayrilan bolgelerdeki kemik rezorpsiyon
hacimleri ile toplam rezorpsiyon hacimleri ayri olarak degerlendirilmistir. Bu
yontem rezorpsiyon lakiinlerinin bolgesel olarak yer degisimini daha iyi olarak

inceleyebilmek icin tercih edilmistir.

Foo ve ark.’lar1 sistemik flor alimmin kdk rezorpsiyonu lizerine etkilerini
inceledikleri ¢alismalarinda, si¢canlarin mandibular 1.molar dislerine 14 giin boyunca
100 gram kuvvet uygulamiglar ve mezial ile distal koklerde olusan toplam
rezorpsiyon hacmini Mikro-BT goriintiilerinden hesaplamiglardir. Flor verilmeyen ve
ortodontik kuvvet uygulanmayan grupta 0,081x10" pum?®, flor verilen ve ortodontik

kuvvet uygulanan grupta 0,05x10° um3, flor verilmeyen ve ortodontik kuvvet

68



uygulanan grupta 0,78x107 um?® ve flor verilen ve ortodontik kuvvet uygulanan
sicanlarda ise 0,425x107 pum? rezorpsiyon hacmi elde etmislerdir (Foo, Jones and
Darendereliler, 2007).

Calismamizdaki tiim si¢anlarin meziobukkal kok boyu ol¢imi Mikro-BT
yardimiyla yapilmistir. Kok boylari i¢in gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmamustir. Tim gruplara ait kok ylizeyinin 3 farkli bolgesindeki
rezorpsiyon krater hacimleri ve kok yiizeylerindeki toplam rezorpsiyon krater
hacimleri karsilagtirilmistir. Kok rezorpsiyon hacmi igin gruplar arasi istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir. Bu durum ilacimizin kok rezorpsiyonu
tizerine etkisi olmadigini diisiindiirmektedir. Metilfenidat kemigin mineralizasyonu
azaltarak dis hareketinin daha kolay gerceklesmesini sagladigi i¢in koklerde

rezorpsiyon hacmi agisindan anlamli bir farklilik olugsmamus olabilir.

Calismamizda ortodontik dis hareketi gerceklestirilmeyen gruplar arasinda da
kok rezorpsiyonu hacmi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaistir. Bu bulgulardan metilfenidatin ortodontik kuvvetten bagimsiz olarak

kok rezorpsiyonu iizerinde herhangi bir etkisinin olmadigi seklinde yorumlanmustir.

Calismamizda Mikro-BT kullanilarak kemik dokusunda; trabekiiler kalinlik
(mm), yiizdelik kemik hacmi (%), trabekiiler ayrilma (mm) ve kemik mineral

yogunlugu (gr/cm®) degerlendirilmistir.

Suzuki ve ark.’lar1, sicanlarda kortikoponksiyon ve diisiik doz lazer
tedavisinin ortodontik dis hareketi ve kok rezorpsiyonu iizerine etkilerinin Mikro-BT
ile degerlendirilmesini inceledikleri ¢aligmalarinda, siganlarin sol iist 1.molar ve sag
iist l.molar diglerine 14 ve 21 giin silireyle mezial yonde 50 gram kuvvet
uygulamiglardir. Trabekiiler kalinlik, yiizdelik kemik hacmi ve kemik yogunluk
degeri tim gruplarin basing tarafinda daha diisiik gerilim tarafinda daha yiiksek
olarak belirlenmistir. Trabekiiler ayrilma ise 14.giinde kontrol grubuna kiyasla tiim
deney gruplarinda artig gosterirken deney gruplari arasinda 14.giin ile 21.gilinler

arasinda anlamli bir fark gostermemistir (Suzuki et al., 2018).
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Nishio ve ark.’lar1, sicanlarda dis ¢ekimini takiben eksojen retinoik asidin dis
hareketi ve periodonsiyum 1iyilesmesi iizerindeki etkisini degerlendirdikleri
caligmalarinda, 32 sicani 8’erli 4 gruba ayirmislardir. 8 sicanin 1.molar disine tek
tarafli kuvvet uygulanmis ve isotretinoin verilmistir. 8 sicanin ise ¢ift tarafli olarak
1.molar dislerinin ¢ekimi sonrasinda 2.molar disine tek tarafli olarak ve 7 giin
boyunca 50 cN kuvvet uygulanmistir. Kontrol grubundaki si¢anlara aygigcek yagi
verilmis ve benzer islemler uygulanmistir. Bu ¢alismada kontrol ve deney gruplarinin
yiizdelik kemik hacimlerinde anlamli bir fark bulunamamistir (Nishio, Rompré and
Moldovan, 2017).

Ulrich ve ark.’lar1, ortodontik dis hareketi sirasinda hipoksi ile indiiklenebilir
faktor 1-alfa (HIF 1-a) nin kemik ve kok rezorpsiyonundaki roliinii inceledikleri
caligmalarinda, nikotinin osteoklastogenizi destekledigini ancak yiizdelik kemik
hacmi ve trabekiiler kalinligin sadece kuvvetten etkilendigini bildirmislerdir (Ulrich,
Schroder, Bauer, Spanier and Jantsch, 2021).

Calismamizda trabekiiler kalinlik (mm) ve trabekiiler ayrilma (mm) igin
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir. Literatiirde
metilfenidatin kemik rezorpsiyonuna neden olduguna dair bulgular olsa da
calismamiz sonuglarimi karsilagtiracagimiz herhangi bir veri bulunmamaktadir.
Yiizdelik kemik hacmi ve kemik mineral yogunlugu en yiiksek bulunan grup artan
doz metilfenidat verilen kontrol grubudur. Hem yiizdelik kemik hacmi hem de kemik
mineral yogunlugu degerleri istatistiksel olarak karsilastirildiginda sadece dis
hareketi gerceklestirilen kontrol grubu ve artan doz metilfenidat verilen kontrol
gruplart arasinda anlamli bir farklihik saptanmistir. Bu farkliligin ortodontik dis
hareketi nedeniyle olustugu metilfenidatin yeni kemik olusumunu olumsuz

etkilemedigi diisiiniilmektedir.

RANK ligand1 (RANKL, OPG Ligandi) ve reseptoriit RANK; osteoblastlarda
ve preosteoklastik hiicrelerde bulunup osteoklast olusumu ve osteoklastogenezi
uyaran anahtar faktorlerdir. OPG ise RANK/RANKL etkilesimlerini inhibe eden bir
proteindir (Yamaguchi and Fukasawa, 2021). Kanzaki ve ark.’lari, periodontal

dokuya lokal RANKL geni transferinin ortodontik dis hareketi iizerine etkilerini

70



inceledigi ¢alismalarinda, RANKL geni transferinin osteoklastogenezi aktive ettigini
ve deneysel dis hareketi miktarini arttirdigini bildirmislerdir (Kanzaki, Chiba, Arai,
Takahashi and Haruyama, 2006). Nishijima ve ark.’lar1 ortodontik dis hareketi
gerceklesirken basing bolgesinde; OPG seviyesinde azalma, RANKL seviyesinde
artig oldugunu bildirmislerdir (Nishijima, Yamaguchi, Kojima, Aihara and Nakajima,
2006). Noguchi ve ark.’lari, TNF- a’nin ortodontik dis hareketi esnasinda RANK
olusumunu uyardigint ve basing bolgesinde RANK miktarinda artis oldugunu

belirtmislerdir (Noguchi, Kitaura, Ogawa, Qi and Shen, 2020).

Fujita ve ark.’lar1, diisiik dozda lazerin ortodontik dis hareketi hizina etkisini
inceledikleri ¢alismalarinda, RANK ve RANKL primer antikorlarinin kontrol
grubuna oranla diisiik doz lazer verilen grupta dnemli dl¢ilide arttigini ve bu durumun
ortodontik dis hareketini hizlandirdigim1  bildirmislerdir (Fujita, Yamaguchi,
Utsunomiya, Yamamoto and Kasai, 2008).

Ulrich ve ark.’lar1, ortodontik dis hareketi sirasinda hipoksi ile indiiklenebilir
faktor 1-alfa (HIF 1-o) nin kemik ve kok rezorpsiyonundaki roliinii inceledikleri
calismalarinda; basinca, nikotine ve hipoksiye maruz kalan periodontal ligament
fibroblastlarinda, RANKL/OPG ve HIFl-a seviyelerini Dbelirlemigler ve
osteoklastogenezde nikotin kaynakli artisin, hipoksi kaynakli artistan daha belirgin
oldugunu bildirmislerdir (Ulrict et al., 2021).

Liu ve ark.’lar, sicanlarda resveratroliin ortodontik dis hareketi ve kok
rezorpsiyonu tiizerine baskilayici etkilerini inceledikleri ¢alismalarinda, kontrol
grubunda ortalama RANKL oraninin ilag verilen gruplara oranla daha yiiksek
oldugunu, OPG oraninin ise ilag verilen gruplara oranla kontrol grubunda daha diisiik
oldugunu bildirmislerdir (Liu, Wang, Zhang, Yang and Nie, 2020). Resveratrol
osteoklastik aktiviteyi inhibe ettiginden dolayr metilfenidat ile zit etki gdstererek

ortodontik dis hareketini yavaslatmis olabilir.

Calismamizda literatiirle uyumlu olarak OPG degeri dis hareketinin
gerceklestigi basing tarafinda azalmistir. OPG degeri diger ¢alisma gruplarina kiyasla
sabit doz metilfenidat verilip dis hareketi gerceklestirilen grupta daha diisiik

bulunmustur. Dis hareketi gerceklestirilmeyen kontrol grubu ve sabit doz
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metilfenidat verilip dis hareketi gerceklestirilen grup arasinda OPG degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmustir. Artan doz metilfenidat
verilip dis hareketi gergeklestirilen grup ve dis hareketi gerceklestirilen kontrol
gruplariyla dis hareketi gergeklestirilmeyen gruplar arasinda anlamli fark bulunmasa
da bu gruplarda da OPG miktar1 dis hareketi gerceklestirilmeyen gruplara kiyasla
azalmistir. Bu sonuglar literatiirle uyumlu olarak metilfenidatin basing tarafinda OPG

miktarini azalttigini ve bu durumun dis hareketini hizlandirdigini diisiindiirmektedir.

Calismamizda literatiirle uyumlu olarak RANKL degeri dis hareketinin
gerceklestigi basing tarafinda artmistir. RANKL degeri, diger calisma gruplarina
kiyasla dis hareketi gerceklestirilen kontrol grubunda daha yiiksek bulunmustur. Dig
hareketi gergeklestirilmeyen kontrol grubu ve artan doz metilfenidat verilip dis
hareketi gerceklestirilen grup, dis hareketi gergeklestirilmeyen kontrol grubu ve dis
hareketi gergeklestirilen kontrol grubu ile sabit doz metilfenidat verilip dis hareketi
gerceklestirilmeyen grup ve dis hareketi gerceklestirilen kontrol grubu arasinda
RANKL degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmistir.
Ortodontik dis hareketi gerceklestirilmeyen gruplarda RANKL degeri biiyiikten
kiiglige artan doz metilfenidat verilen grup, sabit doz metilfenidat verilen grup ve
kontrol grubu olarak siralanmistir. Ancak bu gruplar arasinda anlamli bir fark
bulunmamaktadir. Bu sonuglar literatiirle uyumlu olarak metilfenidatin basing
tarafinda RANKL miktarin arttirdigini ve bu durumun dis hareketini hizlandirdigini

diistindiirmektedir.

Calismamizda literatiirle uyumlu olarak RANK degeri dis hareketinin
gergeklestigi basing tarafinda artmistir. RANK degeri, diger calisma gruplarina
kiyasla artan doz metilfenidat verilip dis hareketi gergeklestirilen grupta daha yiiksek
bulunmustur. Dis hareketi gergeklestirilmeyen kontrol grubu ve artan doz
metilfenidat verilip dis hareketi gergeklestirilen grup ile dis hareketi
gerceklestirilmeyen kontrol grubu ve sabit doz metilfenidat verilip dis hareketi
gergeklestirilen grup gruplar1 arasinda RANK degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli  bir farklilik saptanmistir. Dis hareketinin  gergeklestirildigi ancak
metilfenidatin verilmedigi grup ile dis hareketi gerceklestirilmeyen kontrol grubu

arasinda ise anlamli bir farklilik saptanmamistir. Bu sonuglar literatiirle uyumlu
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olarak metilfenidatin basing tarafinda RANK miktarini1 anlamli diizeyde arttirdigini

ve ortodontik dis hareketini hizlandirdigini diisiindiirmektedir.

Ortodontik dis hareketi enflamasyonun tiim Ozelliklerini igeren yerel bir
stiregtir (Proffit et al. 2000). Enflamatuar siireg, en dnemli proanjiogenik faktorlerden
biri olan VEGF {iretimini uyarir. VEGF; kemik anjiogenezinde, kemigin yeniden
sekillenmesinde, osteoblast ve osteoklast farklilasmasinda ve PDL’de RANKL
ekspesyonunda rol oynar (Santa-Maria Jr, Bagne, Zaniboni, Mendong¢a and
Esquisatto, 2020).

Santa-Maria Jr ve ark.’lari, periodontitis ve diabetus mellitusu bulunan
siganlarin dis hareketini inceledikleri ¢alismalarinda, periodontitiste ortaya g¢ikan
enflamatuar hiicrelerin endotel hasarina ve mikrodolasim yetmezligine neden olarak
oksijen konsantrasyonunu azalttigit ve VEGF miktarinda artisa neden oldugunu
bildirmislerdir. Bununla birlikte diabetik siganlarda ortodontik dis hareketi esnasinda

VEGF miktarinda artis oldugunu belirtmislerdir (Santa-Maria Jr et al., 2020).

d’Apuzzo ve ark.’lar1, sicanlarda ortodontik dis hareketi sirasinda periodontal
dokularinin yeniden sekillenmesini inceledikleri ¢alismalarinda, VEGF’in vaskiiler
endotelyal hiicrelerin yanisira osteoblastlarda, osteoklastlarda, hyalinize dokuya
bitisik fibroblastlarda ve nekrotik alanlarda da bulunarak periodontal ligamentin
yeniden sekillenmesinde oldugu kadar kemik rezorpsiyonu ve olusumunda da 6nemli
bir yere sahip oldugunu bildirmislerdir (d'Apuzzo, Cappabianca, Ciavarella,
Monsurro and Silvestrini-Biavati, 2013).

Calismamizda literatiirle uyumlu olarak VEGF degeri dis hareketinin
gerceklestigi siganlarda daha yiiksek bulunmustur. VEGF degeri, diger c¢alisma
gruplarina kiyasla sabit doz metilfenidat verilip dis hareketi gerceklestirilen grupta
daha yiiksek bulunmustur. Dis hareketi gerceklestirilmeyen kontrol grubu ve artan
doz metilfenidat verilip dis hareketi gerceklestirilen grup ile dis hareketi
gerceklestirilmeyen kontrol grubu ve artan doz metilfenidat verilip dis hareketi
gerceklestirilen gruplart arasinda VEGF degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli  bir farklilik saptanmistir. Dis hareketinin  gergeklestirildigi ancak

metilfenidatin verilmedigi grup ile dis hareketi gergeklestirilmeyen kontrol grubu
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arasinda ise anlaml bir farklilik saptanmamistir. Bu sonuglar metilfenidatin VEGF
miktarini anlamli diizeyde arttirarak RANKL ekspresyonunu etkiledigini ve

ortodontik dis hareketini hizlandirdigini diisiindiirmektedir.

Osteoklastlar, monosit/makrofaj ailesinin hematopoietik  Onciilerinden
farklilasan 6zel hiicrelerdir. TRAP ise osteoklastlarin sadece olgun formlarindan
salgilanmakta ve osteoklast fonksiyonunun bir belirleyicisi olarak kabul edilmektedir
(Houston,1964; Cowan et al., 2004; Yamaguchi et al., 2010).

Yamaguchi ve ark.’lar1, siganlarda diisiik doz lazer uygulamasinin ortodontik
dis hareket hizina olan etkisini inceledikleri ¢alismalarinda, diisiik doz lazer verilen
sicanlarda c¢ok cekirdekli osteoklastlarin ve TRAP pozitif hiicre sayisinin, lazer
verilmeyen gruba kiyasla daha fazla oldugunu ve diisiik doz lazerin ortodontik dis

hareketini hizlandirdigini bildirmislerdir (Yamaguchi et al., 2010)

Liu ve ark.’lari, sicanlarda resveratroliin ortodontik dis hareketi ve kok
rezorpsiyonu iizerine baskilayict etkilerini inceledikleri ¢alismalarinda, kontrol
gruplarinda TRAP pozitif osteoklastlarin sayisinin ilag verilen gruba oranla daha
yuksek olarak oldugunu ve resveratroliin dis hareketini yavaslattigini bildirmislerdir
(Liu et al., 2020). Bu galismanin sonuglar1 bizim ¢alismamiz ile uyumludur. Ciinki
resveratrol kemik rezorpsiyonunu inhibe ederken metilfenidat kemik rezorpsiyonu

miktarini arttirarak dis hareketini hizlandirmaktadir.

Calismamizda literatlirle uyumlu olarak TRAP degeri dis hareketinin
gerceklestigi hem basing bolgesinde hem de gerilim bolgesinde daha yiiksek
bulunmustur. TRAP (Basing Bolgesi) degeri diger ¢alisma gruplarina kiyasla artan
doz metilfenidat verilip dis hareketi gerceklestirilen grupta daha yiiksek
bulunmustur. Dis hareketi gergeklestirilmeyen kontrol grubu ve artan doz
metilfenidat verilip dis hareketi gerceklestirilen grup, sabit doz metilfenidat verilip
dis hareketi gergeklestirilmeyen grup ve artan doz metilfenidat verilip dis hareketi
gerceklestirilen grup ile  sabit doz metilfenidat verilip dis hareketi
gerceklestirilmeyen grup ve sabit doz metilfenidat verilip dis hareketi gergeklestirilen
grup arasinda TRAP (Basing Bolgesi) degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli

bir farklilik saptanmistir. TRAP (Gerilme Bolgesi) degerleri, diger ¢alisma
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gruplarina kiyasla sabit doz metilfenidat verilip dis hareketi gergeklestirilen grupta
daha yiiksek bulunmustur. Dis hareketi gergeklestirilmeyen kontrol grubu ve artan
doz metilfenidat verilip dis hareketi gerceklestirilen grup, dis hareketi
gerceklestirilmeyen kontrol grubu ve artan doz metilfenidat verilip dis hareketi
gerceklestirilen grup, sabit doz metilfenidat verilip dis hareketi gerceklestirilmeyen
grup ve artan doz metilfenidat verilip dis hareketi gerceklestirilen grup ile sabit doz
metilfenidat verilip dis hareketi gerceklestirilmeyen grup ve sabit doz metilfenidat
verilip dis hareketi gergeklestirilen gruplar arasinda TRAP (Gerilme Bolgesi)
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilhik saptanmistir. Bu sonuglar
metilfenidatin osteoklast sayisini arttirarak kemik metabolizmasini etkiledigini ve

buna bagli olarak ortodontik dis hareketini hizlandirdigini diistindiirmektedir.

Calismamizda ortodontik dis hareketinin gergeklestigi basing tarafinda
literatlirle uyumlu olarak; OPG miktarinda azalma, RANK, RANKL, VEGF ve
TRAP miktarinda artis gézlemlenmistir. Bu sonuglar metilfenidatin DAT ve NET in
blokaji ile kemigin yapisim1 etkiledigini ve dis hareketini hizlandirdigini
desteklemektedir.

5.2.Sonug¢ ve Oneriler

Metilfenidat kullanan bireylerin ortodontik tedaviye baslamasi durumunda
ilacin dis hareketi iizerine olan etkilerini ve bu bireylerin ortodontik tedaviden
bagimsiz ve ortodontik tedavi ile indiiklenen iltihabi kok rezorpsiyonuna egilimini
aragtirmak amaciyla yaptigimiz ¢alismamiz; Mikro-BT, histomorfometrik ve

immiinohistokimyasal olarak degerlendirilmis ve asagidaki sonuglar elde edilmistir:

1. Wistar albino cinsi sicanlar, ortodontik dis hareketi ve kok rezorpsiyonunun
incelenmesi i¢in uygun hayvanlardir. 1.molar dis ve bu disin 12-14 mm
mezialine yerlestirilen minivida arasina kapayici sarmal yay ile 50 gram
kuvvet uygulamas: sonucunda dis hareketi elde edilebilmistir. Ortodontik
kuvvet sicanlarin kesici dislerine uygulanmadig ig¢in herhangi bir beslenme

problemi olusmamistir ve sicanlarda kilo kayb1 gézlemlenmemistir.
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. Calismamizda literatiirden farkli olarak en fazla dis hareketi olusan grup
MAD-44 grubudur. MAD-44 ile SF-44 grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmustur. MSD-44 grubunda olusan dis hareketi miktari
istatistiksel olarak anlamli olmasa da SF-44 grubundan yiiksektir. Bu nedenle
metilfenidatin ortodontik dis hareketini hizlandirdig: diisiiniilmiistiir.

. Calismamizda kok rezorpsiyon hacmi igin gruplar arasi istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik saptanmamistir. Bu nedenle metilfenidatin kok
rezorpsiyonu iizerine etkisinin olmadigi seklinde yorumlanmustir.

Mikro-BT bulgular1 degerlendirildiginde trabekiiler kalinlik, ylizdelik kemik
hacmi, trabekiiler ayrilma ve kemik mineral yogunlugu parametrelerine gore
metilfenidatin yeni kemik olusumunu olumsuz etkilemedigi goriilmiistiir.

. Immunohistokimyasal bulgular degerlendirildiginde kontrol grubu ile deney
gruplar1 arasinda OPG, RANK, RANKL, VEGF ve TRAP seviyelerinde
anlamli farkliliklar gézlemlenmistir.

. Bolgede tanimlanamayan ¢ok cekirdekli rezorptif hiicreler TRAP boyama ile
basarili bir sekilde tespit edilebilmistir.

. Tedavi sirasinda metilfenidat kullanan hastalarda kok rezorpsiyonu
olusmadan dis hareketinin hizlanabilecegi ve ortodontik agidan giivenle
kullanilabilecegi diisiiniilmekte fakat bu kaniya varmadan 6nce klinik olarak

test edilmesi gerekmektedir.
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