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OZET

HAREKETLI RETANSIiYON APAREYLERININ HASTALAR
UZERINDEKI SITOTOKSIK VE GENOTOKSIK ETKILERININ

ARASTIRILMASI

Rukiye GUNEL
Uzmanlik Tezi, Ortodonti Anabilim Dali
Tez Danmigmani: Dog. Dr. Aysegiil GULEC
2023, 79 sayfa

Amag: Bu caligmada hareketli retansiyon apareylerinden Hawley ve Essix plaklarin
dokular Uzerindeki sitotoksik ve genotoksik etkilerinin incelenip karsilastirilmasi
amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamizda sabit ortodontik tedavisi tamamlanmis 50 hasta
randomize olarak iki gruba(n=25) ayrilmistir. Retansiyon amaciyla ilk gruptaki hastalara
Hawley apareyi, ikinci gruptaki hastalara Essix plak kullandirilmistir. Genotoksik
degerlendirme igin tikirik 6rnekleri aparey kullanilmaya baslanmadan 6nce (TGO), 1 ay
(TG1) ve 3 ay sonra (TG2) almip 8-OHdG, Nrf2 ve Keapl degerleri incelenmistir.
Sarintl numuneleri ise aparey kullanilmaya baglanmadan 6nce (TO) ve 14-21 gun sonra
(T1) almip mikroniikleus, piknozis, karyoreksiz ve Kkaryolizis parametreleri
degerlendirilmistir.

Bulgular: 8-OHdG degeri baslangigta Essix grubunda yiksek iken 1. ve 3. ay
Olciimlerinde Hawley grubunda yiiksek bulunmustur. Nrf2 degeri baslangicta Essix
grubunda yiksek bulunurken 1. ve 3.ay olgtimlerinde gruplar arasinda anlamli farklilik
bulunmamistir. Keapl degerinde baslangic ve 1 ay sonraki 6lglimde gruplar arasinda
farlilik bulunmazken 3. ay Ol¢iimiinde Hawley grubunda yiiksek bulunmustur.
Mikroniikleus, piknozis, karyoreksiz ve karyolizis degerleri T1 zamaninda ESSix
grubunda daha yiiksek bulunmustur.

Sonug: Siiriintii 6rnekleri ile yapilan erken donem incelemelerinde (14-21 glin) Essix
plaklarin toksik etkisinin fazla oldugu goriilse de uzun donem tiikiiriik analizi
sonuglarinda (3 ay) Hawley plaginin DNA’da daha fazla mutasyona neden oldugu
goriilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Hareketli retansiyon apareyleri, Sitotoksisite, Genotoksisite, 8-

Hydroxy-2’-deoxyguanosine (8-OHdG), Mikronikleus



ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE CYTOTOXIC AND GENOTOXIC EFFECTS OF
REMOVABLE RETENTION APPLIANCES ON PATIENTS

Rukiye GUNEL

Specialist Thesis, Orthodontics Department
Thesis Advisor: Assoc. Prof. Aysegiil GULEC
2023, 79 pages

Aim: In this study, it was aimed to examine and compare the cytotoxic and genotoxic
effects of Hawley and Essix removable retainers on tissues.

Materials and Methods: In our study, 50 patients whose fixed orthodontic treatment was
completed were randomly divided into two groups (n = 25). For retention purposes,
Hawley appliance was used patients in the first group, and Essix retainers was used
patients in the second group. For genotoxic evaluation, saliva samples were taken before
using the appliance (TGO0), 1 month (TG1) and 3 months later (TG2) and 8-OHdG, Nrf2
and Keapl values were examined. Swab samples were taken before the device was used
(TO) and 14-21 days later (T1) and micronucleus, pyknosis, karyorrhexis and karyolysis
parameters were evaluated.

Results: While the 8-OHdG value was initially high in the Essix group, it was found to
be high in the Hawley group at the 1st and 3rd month measurements. While the Nrf2
value was found to be high in the Essix group at the beginning, there was no significant
difference between the groups in the 1st and 3rd month measurements. While there was
no difference in Keapl value between the groups at baseline and 1 month later, it was
found to be high in the Hawley group at the 3rd month measurement. Micronucleus,
pyknosis, karyorrhexis and karyolysis values were found to be higher in the Essix group
at time T1.

Conclusion: Although it was seen that the toxic effect of Essix retainers was high in the
early examinations made with swab samples (14-21 days), long-term saliva analysis
results (3 months) showed that Hawley appliances caused more mutations in DNA.
Keywords: Removable retention appliance, Cytotoxicity, Genotoxicity, 8-Hydroxy-2’-

deoxyguanosine (8-OHdG), Micronucleus



1. GIRIS ve AMAC

Ortodonti de relaps, tekrar eski haline donmek, niiks etmek anlamlarinda kullanilmaktadir
(1).Ortodontik tedavi sonrasi relapsin kesin bir nedeni bilinmemekle beraber dislerin
periodontal, gingival, oklizal ve biyume ile ilgili nedenlerden dolay1 orijinal
pozisyonlarina geri doénme egilimi gosterdikleri disiiniilmektedir(2,3). Yapilan
arastirmalar sonucunda ortodontik tedavi goren hastalarin yaklasik %70 inde relapsin
meydana geldigi bildirilmistir(4,5). Bu nedenle, retansiyon asamasi aktif ortodontik

tedavinin 6nemli bir pargasi olarak kabul edilmektedir(6).

Retansiyon apareyleri sabit veya hareketli olabilmektedir. Sabit retansiyon apareyi olarak
lingual retainerlar kullanilmaktadir(7).Hareketli retansiyon apareyleri arasinda en sik

kullanilanlar Hawley ve Essix plaklardir(8).

Hawley apareyi metal tutucu kroseler ve damak yiizeyini kaplayan akrilik rezinden
olusmaktadir. Ortodontik akrilik rezinin organik komponenti metil metakrilat
monomerinin polimerizasyonu sonucu meydana gelen polimerdir(9). Gelistirilen birgok
polimerizasyon metoduna ragmen metil metakrilat monomerinin tamami polimere
donlismez ve yapmi icerisinde artik monomer kalir. Akrilik rezinin i¢inde kalan artik

monomer hasta apareyini kullandig1 siire boyunca agiz ortamima salinir(10).

Essix plaklarin iiretiminde polipropilen polimer, polietilen polimer, kopolyester,
polietilen teraftalat glikol (PETG) ve politretan gibi plastik kdkenli malzemeler
kullanilir(11). Plastik kokenli malzemelerin kullanimina iliskin en biiyiik endise
ksenodstrojen adi verilen kimyasal maddelerin yapi igerisinden salinimidir. Bu maddeler
ostrojenik sinyalleri uyararak @strojen hormonuna benzer etkiye sebep olurlar.
Polimerlerin yapisinda bulunan ksenodstrojenlerden biri BPA’dir(12,13). BPA’nin doku
ve orgalar izerinde teratojenik ve karsinojenik etkiye neden olabilecegi arastirmacilar
tarafindan Dbildirilmistir(14,15). Bu dogrultuda Essix plak kullanimmm bireyler

Uzerindeki etkisinin arastirilmasi1 6nem kazanmaktadir.

Kimyasallara uzun sireli maruziyet sonucunda serbest oksijen radikalleri artmakta ve
oksidatif stres meydana gelmektedir. Oksidatif stres DNA’nin yapisina katilan Guanin
bazinda mutasyona neden olarak 8-Hydroxy-2’-deoxyguanosine (8-OHdG) olusumuna
neden olmaktadir (16).Artmis oksidatif strese yanitin merkezinde Nrf2-Keapl yolagi
bulunmaktadir. Nrf2 ¢ok sayida antioksidan genin transkripsiyonunu diizenler. Keapl ise
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Nrf2’nin gekirdekte birikimine engel olup, yikimini arttirarak negatif regulator olarak
gorev yapmaktadir (17-19).Giiler ve ark. ¢caligmalarinda ortodontik tedavide kullanilan
farkli kompozit markalarmin oksidatif stres Uzerine olan etkisini arastirmak i¢in 8-OHdG
degerini incelemigler ve kullandiklar1 tiim kompozitlerin artiga neden oldugunu
bulmuslardir(20). Buljan ve ark. braketlerin oksidatif strese ve hiicre canliligina etkisini
inceledikleri ¢alismalarinda geleneksel metal braketler, self ligating braketler ve
politiretan yapida olan braketlerin 8-OHdG diizeyinde artisa neden oldugunu
bildirmislerdir(21). Spalj ve ark. ise ark tellerinin toksisitesini degerlendirmek igin
yaptiklar1 caligmada tiim ark tellerinin 8-OHdG diizeyini arttirdigini bununla birlikte en
fazla artisa NiTi tellerin sebep oldugunu belirtmislerdir(22).

Sitotoksik ve genotoksik hasari belirleme yontemlerinden biri eksfoliye olmus epitel
hlcrelerinde mikronukleus, piknozis, karyolizis ve karyoreksiz gibi hiicre ¢ekirdeginde
meydana gelen degisimlerin incelenmesidir (23,24). Cruz ve ark. Hawley apareyinin
sitotoksisitesini inceledikleri ¢alismalarinda mikronukleus, karyoreksiz ve piknozis
degerlerinde artis oldugunu belirtmislerdir(25). Cunha ve ark. galigmalarinda Hass
genisletme apareyinin sitotoksisitesini incelemis ve sonu¢ olarak mikroniikleus
miktarinda degisim olmamasmma Kkarsin, piknozis, karyolizis ve bi /trinucleated
degerlerinde artis oldugunu bildirmislerdir(26). Angelieri ve ark. ise sabit ortodontik
tedavi gOren hastalarda  mikronlkleus, Kkaryolizis, piknozis, karyoreksiz
parametrelerindeki degisimi incelemis ve sonug olarak anlamli farkliligin olmadigini
rapor etmislerdir (27). Essix plaklarin sitotoksik degerlendirmesini yapan Al Nagbi ve
ark. kullandiklar1 plagin 6strojeniteye neden olup olmadig arastirmis ve sonug olarak in
vitro ortamda bulunan &strojene duyarli hiicrelerde herhangi bir artigin olmadigini
bildirmislerdir(28).

Literatlirde Hawley ve Essix plaklarin kullanim etkinlikleri, konforu, periodontal saglik
Uzerine olan etkileri ve tukirikteki Bisfenol-A (BPA) salinim miktarlar1 karsilastirildig:
gorilmektedir(29,30), ancak bu apareylerin sitotoksik ve genotoksik etkilerini

karsilastiran genis kapsamli bir ¢aligma heniiz yapilmamaistir.

Caliymamizda bu eksiklikleri giderecek sekilde bu iki apareyin sitotoksik, genotoksik
etkileri 8-OHdG, Nrf2, Keapl, Mikronikleus, Piknozis, Karyoreksiz, Karyolizis

degerleri incelenerek arastirilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1.Pekistirme Tedavisi
2.1.1. Pekistirme Tedavisinin Tanimi

Basaril1 bir ortodontik tedavi sonucunda disler estetik, fonksiyonel ve stabilite olarak en
ideal pozisyonlarina ulasmis olur. Tedavi sonrasi elde edilen bu yeni dis pozisyonlarinin
korunmasi gerekir(31).Aktif ortodontik tedavi ile elde edilen basarili sonuglarin tekrar
tedavi o6ncesi haline dénmemesi i¢in uygulanan pasif tedavi asamasimna pekistirme
tedavisi denilir(32).

Angle’dan bu yana pek ¢ok ortodontist yaptiklar1 ¢alismalarda relaps ve retansiyon
Konularindan bahsetmis, retansiyon asamasinin 6nemini vurgulayip ortodontik tedavinin
ikinci asamas1 olarak belirtmislerdir(33).Ulgen, ortodontik tedavi bitimindeki ideal
sonuglarin tedavi 6ncesindeki haline donmemesi i¢in alinan tedbirleri pekistirme tedavisi
olarak tanimlamistir. Moyers pekistirme tedavisini ortodontik tedavi sonucu saglanan
ideal dis pozisyonlarim1 korumak ve bunun i¢in gerekli olacak zaman dilimi olarak
tamimlamustir(3). Profit retansiyonun aktif ortodontik tedaviye baslamadan dnce teshis ve
planlama asamasinda distiniilmesi gerektigini belirtmistir. Uzun zamanlar alacak
pekistirme tedavisi zorunlulugunu ortadan kaldirmak icin digsel problemler dikkatlice
tespit edilip uygun planlamalar ve tedaviler ile sorunlarin ¢6zilmesi gerektigini
belirtmistir(34). Graber ise retansiyon kavramini ¢enelerin ve dislerin en ideal, estetik ve

fonksiyonel pozisyonlarinda tutulmasi olarak tanimlamistir(35).
2.1.2. Pekistirme Tedavisinin Gerekliligi
Pekistirme tedavisine gerek duyulmasinin 3 sebebi vardir;

e Periodontal ve gingival dokularin ortodontik tedavi ile olusan dis hareketlerinden
etkilenmesi sebebiyle tedavi bitiminde bu dokularin yeni pozisyonlarma uyum
saglayabilmeleri i¢in belirli bir zamana ihtiya¢ duymalart,

e Dislerin tedavi bitiminde ideal stabil pozisyonlarinda bulunmamasi ve bunun
sonucunda ¢evre yumusak dokularin yapmis oldugu basing,

e Biiyiime sonucu olusan degisiklikler(32)



Ortodontik tedavi esnasinda digler hareket ettirilirken gevre kemikte apozisyon ve
rezorpsiyon meydana gelir. Bu yapim ve yikim dongiisii sonucu olusan yeni kemigin
organik komponenti fazla inorganik komponenti ise azdir dolayisiyla siingerimsi
yumusak bir yapiya sahiptir. Olusan bu yeni kemigin inorganik kisminin artip daha sert

bir yapiya doniismesi i¢in retansiyon agamasina ihtiyaci vardir. (36)
2.1.3. Pekistirme Tedavisinin Suresi

Ortodontik tedavinin sonlandirilmasindan sonraki 24 saatlik zaman diliminde kayda
deger oranda relaps meydana geldigi bildirilmistir(37). Bu ylzden tedavi bitimini takiben
baslanarak hastalara retansiyon apareyleri uygulanmalidir(38). Literatlirde ortodontik
tedavi sonrasi ideal retansiyon siiresi bildirilmemis olup apareylerin kullanim zamani ve

stiresi konularinda goriis birligi mevcut degildir(39,40).

Pekistirme tedavisi i¢in kullanilan apareylerin ¢esidine ve kullanim siiresine etki eden
faktorlere; yapilan ortodontik dis hareketlerinin tipi, dislerin hareket ettirildigi mesafe,
hastalarm yas1, ortodontik tedavi suresi, malokliizyonun sebebi, ¢evre dokularin basinci

ve saglik durumu, kontak alanlar1 ve hiicre metabolizmasi 6rnek olarak verilebilir(35).

Uygulanan bazi ortodontik tedaviler sonrasinda retansiyona ihtiya¢ olmadigi bildirilse
de(41) Proffit’e gore aktif ortodontik tedavi goren hastalarm tedavi sonunda en az birkag
ay retansiyon apareylerinin kullanilmasi gerektigi bildirilmistir(38). Bunun nedeni tedavi
sonras1 periodontal ligamentlerin adaptasyonunun ti¢ dort ayi, gingival ligamentlerin

adaptasyonunun ise bir yil1 bulabilmesidir(42).

Pekistirme apareylerinin kullanim siiresi uygulanan ortodontik tedavinin tipine bagh
olarak tige ayrilmaktadir; kisa, orta ve daimi pekistirme tedavisi gereken hastalar(2). Kisa
stireli pekistirme tedavisi; aktif tedavinin bitimini takiben retansiyon apareyinin ilk U¢ ay
gece glindiiz sonraki ii¢ ay ise yalmzca geceleri kullanimini igermektedir. Orta sureli
pekistirme tedavisi; bir ila bes yil devam edebilmekte ve daha ¢ok sabit retansiyon
apareyleri tercih edilmektedir. Daimi pekistirme tedavisi; tedavi dncesi diestamalari olan,
dudak damak yarigi bulunan ve periodontal sorunlari olan hastalara

uygulanmaktadir(41,43).



2.2.Pekistirme Apareyleri

Aktif ortodontik tedaviyi takiben dislerin ideal pozisyonlarinda stabil kalabilmeleri i¢in
uygulanan pekistirme tedavisinin gerekliligi ve onemi hastalara tedaviye baslamadan
once anlatilmali ve bu konuda iizerlerine diisecek olan sorumluluklar ile ilgili detayl
bilgiler verilmelidir. Kullanilacak olan pekistirme apareyine karar verirken hastanin
biiylime evresi, periodontal sagligi, uygulanan tedavinin tipi, baslangi¢c malokliizyonu ve

hastanin uyumu g6z 6niine alinmalidir(2).

Ortodonti de pekistirme tedavisinde kullanilan apareyler sabit ve hareketli retansiyon

apareyleri olarak iki gruba ayrilir.
2.2.1. Sabit pekistirme apareyleri

Sabit pekistirme apareyi ilk olarak 1965 yilinda Newman tarafindan kullanilmistir(44).
Dislerin ideal pozisyonlarmi korurken fizyolojik hareketlerine de olanak saglamasi
onemli 6zelliklerinden birisidir. Buna ek olarak diger avantajlari ise; hasta uyumuna olan
ihtiyacin azalmasi, labial bolgeye yerlestirilmedikleri igin estetik olmalar1 ve alt 6n
bolgede daha az niiks goOstermeleridir. Dezavantajlari; dikkatli ve hassas calisma
gerektirmeleri, uygulanmasimi zaman almasi ve disler arasi bolgede hijyen saglamay1

zorlastirdigi igin dis tasi olusumuna zemin hazirlamalaridir (Resim 2-1) (45).
Sabit retansiyon apareylerinin baslica dort kullanim endikasyonu;

1. Ge¢ biiyime donemi siiresince alt kesici diglerin tedavi sonrasi ideal
pozisyonlarini korumak i¢in

2. Tedavi Oncesi diestamalari olan hastalarda bosluklar kapatildiktan sonra
stabilizasyonu saglamak amaciyla

3. Implant veya protetik restorasyonlar icin acilan bosluklarm korunmas i¢in

4. Cekimli tedavi uygulanan yetiskin hastalarda kapatilan bosluklarin korunmasi

icin kullanimidir(34).



Resim 2-1. Sabit Pekistirme Apareyi

2.2.2. Hareketli pekistirme apareyleri
2.2.2.1. Wraparound apareyi

Bu aparey labial yiizeyinden 0,9 mm’lik ¢elik tel ile desteklenir ve palatinal-lingual
kisimda akrilik kaide icerir (Resim 2-2). Disleri mevcut pozisyonlarinda sikica tutar
ancak bu durum bir avantaj olusturmamaktadir. Ciinkii pekistirme apareyleri dislerin
fizyolojik hareketine izin vererek ¢evre periodontal liflerin reorganize olmalarmi tesvik
etmelidir. Estetik agidan kabul edilebilir olsa da kullanimi konforsuz bir apareydir. Esas
kullanim alan1 periodontal harabiyeti olan hastalarda splint vazifesi gorerek dislerin

stabilizasyonunu saglamaktir(46).

Bu apareyin bir modifikasyonu olan clip-on pekistirme apareyi alt ¢cene anterior kanin-
kanin aras1 bolgede siklikla kullanilmaktadir. Yine {ist cene 6n bdlgede de kapatilan

bosluklarmn tekrar agilmamasi ve dislerde rotasyonlarin olusmamasi igin kullanilir(47).



Resim 2-2. Wraparound Apareyi(48)

2.2.2.2. Positioner apareyi

Kesling isimli arastirmaci tarafindan 1945 yilinda bulunmus ve hastalar {izerinde
kullanilmaya baslanmistir(49). Pekistirme doneminde de kullanilmaya devam

edilebilecek aktif bir bitirme apareyi olarak tanitilmistir (Resim 2-3).

Genellikle tedavi 6ncesi openbite malokliizyonuna sahip bireylerde tercih edilir. Aparey
pasif bir sekilde hasta agzinda dururken g¢enelerin konusma esnasindaki agma kapama
hareketlerinde molarlar intriize olurken keserlerde ekstriize olarak agik kapanigin relapsi

onlenmis olur(34).

Avantajlart; kolay temizlenebilir olmasi, kirilmalara karsi dayanikli olmasi, doku
tonusunu aktive etmesi ve dislerin pozisyonunu iyilestirebilmesidir. Hacimli olmasi,
biiylikliigii dolayisiyla tam zamanli kullaniminin zor olmasi, materyal yapisi1 geregi
diizeltilmis rotasyonlar1 ve keser dis pozisyonlarint tutmada basarisiz olmasi

dezavantajlar1 arasindadir(35).
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Resim 2-3. Positioner Apareyi(50)

2.2.2.3. Spring retainer

Alt 6n bolgede undercuth bolgeye apareyi oturtmakta zorlanilan hastalara ve kuron boyu

uzun olan dislere sahip bireylere uygulanir (Resim 2-4) (51).

Resim 2-4. Spring Retainer(48)
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2.2.2.4. Van der linden apareyi

Hawley pekistirme apareyinin 6n bolgesindeki vestibiil arkin modifiye halidir (Resim 2-
5.)(51).

Resim 2-5. Van Der Linden Apareyi(52)

2.2.2.5. Hawley apareyi

Pekistirme apareyleri arasinda en sik kullanilan Hawley apareyi 1919 yilinda Charles
Hawley tarafindan {iretilip kullanilmaya baslanmistir(46). Yapisal olarak tutucu
elemanlar, vestibuler ark ve palatinal veya lingual yiizeyi 6rten akrilik kaideden olusur
(Resim 2-6).

Tutucu eleman olarak 0,7mm paslanmaz celik tel kullanilarak biikiilen adams ve damla
kroseler kullanilir. Yine ayn1 kalinliktaki tel kullanilarak biikiilen vestibiil ark 6n dort dise
temas ederek kanin ve birinci premolar disin kontagindan gecer ve palatinal yiizeyde
akrilik kaideye gomalir (53). Birinci premolar dis ¢ekimli vakalarda vestibiil ark
modifiye edilerek distale dogru uzatilir ve molar disteki adams kroseye lehimlenir. Bu
sayede kapatilan ¢ekim boslugunun vestibiil ark nedeniyle tekrar a¢ilma ihtimali ortadan
kaldirilir(46). Apareyin gévde kismini olusturan akrilik kaide metil metakrilat (MMA)
monomerinin polimerlesmesi sonucu meydana gelen polimetil metakrilattan (PMMA)
olusmaktadir. Bu kisim damak bolgesini tamamen kaplayabildigi gibi at nali seklinde de
tasarlanabilir. Akrilik kaidenin kalinlig1 iist cenede 1,5 ila 2 mm alt ¢enede ise 2 ila 2,5
mm arasindadir(34,36).
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Binder (54) aparey kullanim siiresini aktif tedavi bitiminden sonraki ilk alt1 ay gece

giindiiz sonraki alt1 ay ise sadece geceleri takilmas1 yoniinde belirlemistir.

Apareyin avantajlar1 swralanacak olursa; gilicli yapist sayesinde kirllgan olmamasi
dolayistyla gerek goriildiigiinde yeme igcme esnasinda da kullanilabilir olmasi, dislerin
Uzerini kaplamadig1 i¢in pekistirme asamasi boyunca posterior kapanisa izin vermesi,
vestiblll arkin gerekli durumlarda aktif dis hareketine olanak saglamasi, iist anterior
diglerin arkasindaki akrilik kaidenin kalin tutularak derin kapanisi olan hastalarda
relapsin 6niine gegilmesi, dis eksikligi bulunan hastalarda aparey tizerine dis eklenerek

protetik tedavi yapilincaya kadar estetik ve fonksiyonu saglayabilmesi(1,34).

Dezavantajlar1 ise; tutucu eleman olarak kullanilan kroselerin interdental bdlgeden
gectigi alanlarda okliizyonu engellemeleri, laboratuvar asamasi gerektirmeleri, hasta
kooperasyonu zorunlulugu, konusma iizerine olan olumsuz etkileri, vestibiil ark
nedeniyle estetigi olumsuz etkilemeleri ve akrilik kaidenin yapisini olusturan monomerin

olasi toksik etkileri(34).

Resim 2-6. Hawley Apareyi
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2.2.2.5.1. Akrilik rezinler

Akrilik rezinler 20. yiizyilin ortalarindan bu yana dental uygulamalarda kullanilmaktadir.
Ortodontide ise cesitli sabit veya hareketli apareylerin yapiminda kullanilir(55). Dis
hekimligi alaninda akrilik asit (CH2=CHCOOH) ve metakrilat asidinin [CH2=Cs(CH3)

COOH] katilma polimerizasyonu sonucu olusan akrilik rezinler kullanilir(56).

Toz (Polimer): Onceden polimerize edilen ve dgiitiilen PMMA kiireciklerinden olusur.
Tozun icerisinde akrilik kopolimer, reaksiyonu baslatici maddeler, pigment ve lifler
bulunmaktadir. Baslatic1 ajan olarak genellikle benzoil peroksit ilave edilir. Benzoil peroksit

serbest radikallerin olusumunu saglayarak polimerizasyonu baglatir(56,57).

Likit (Monomer): Monomer yapiy1 saydam, ugucu, yanict ve toksik bir madde olan MMA
olusturur(58).

2.2.2.5.1.1. Polimer ve Polimerizasyon

Polimer ¢ok pargadan olusan yiiksek molekiil agirlikli ve uzun zincir yapisina sahip
organik molekullere denilir,. PMMA, MMA monomerinden olusan bir polimerdir.
Molekiil agirligi diisik monomerlerin kovalent baglar olusturarak yiiksek molekdl

agirlikli polimere doniismesine polimerizasyon denilir(59).

Ayni cins monomerlerin olusturdugu polimere ‘homopolimer’, iki farkli tip monomerin
olusturduguna ‘kopolimer’ ve son olarak ii¢ farkli tip monomerin katilimiyla olusan polimere

‘terpolimer’ denilir. PMMA, homopolimer yapidadir ve tim monomerleri MMA’dir(56,57).
Polimerizasyon metotlarina gore akrilik rezinler dorde ayrilir;
1)Is1 ile Polimerize Olanlar

Akrilik rezinlerin polimerizasyonu i¢in siklikla kullanilan bir yontemdir. Bu sekilde
polimerize olan rezinlerin formu genellikle toz-likit halindedir. En sik tercih edilen rezin
PMMA’dir(60).

2)Isn ile Polimerize Olanlar

Bu rezinler yapilarinda kopolimer, silika doldurucular, Uretandimetakrilat ve komforokinon
icerirler. Isin ile polimerize olan rezinler MMA vyerine Uretandimetakrilat ve silika

doldurucular i¢erdikleri i¢in akrilik rezine duyarli kisilerde tercih edilebilirler(56).
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3)Mikrodalga ile Polimerize Olanlar

Mikrodalga 11ninin etkisiyle manyetik alanda MMA ’nin donmesi ve titresmesi sonucu agiga
¢ikan 1s1 ile polimerizasyon meydana gelir(61). Yapilan ¢alismalarda bu polimerizasyon

yonteminin kullanilmasi ile arttk monomer oraninin azaltilabilecegi bildirilmistir(62).
4)Kendi Kendine Polimerize Olanlar

Bu rezinler polimerizasyonun gerceklesmesi igin baslatict ajani aktive eden 1siya gerek
duymazlar. Yapisindaki kimyasallar sayesinde baslatici ajan aktiflesir. Yazarlar tarafindan
‘soguk akrilik’, ‘kimyasal reaksiyonla polimerize olan akril’ ve ‘otopolimerize akril *olarak

da adlandirilir(57,60).

Bu sekilde polimerize olan rezinlerde reaksiyon g¢ok hizli gergeklesir lakin reaksiyon

tamamlanamadigi i¢in rezinin igerisinde artik monomer (%5) kalmaktadir(60).

Jorge ve ark. yaptiklar1 literatir c¢alismasinda otopolimerize akrilik rezinlerin
sitotoksisitesinin en yiiksek mikrodalga ile polimerize olanlarin ise en diisiik oldugunu

gozlemlemislerdir(55).

Ortodonti alaninda uzun yillar boyunca akrilik apareylerin yapiminda 1s1 ile polimerize olan
rezinler tercih edilmistir. GUnlimUzde otopolimerize rezinler kullanilarak yapilan apareylerin

daha hizli ve kolay iiretilmesinden dolay1 bu rezinlerin kullanim siklig1 artmigtir(63).
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2.2.2.5.1.2. Artik Monomer

Polimerizasyon reaksiyonu hicbir zaman tamamlanmaz ve bu yapmin igerisinde polimere
doniisemeyen serbest monomerler kalir. Bu reaksiyona girmemis monomerlere artik
monomer denilir. Arttk monomer oral dokularda enflamasyon, irritasyon ve alerjiye
neden olabilmektedir(64).

Yapmin icerisinde kalan artik monomer rezinin fiziksel yapisini bozmaktadir. Ayrica oral

mukoza tzerinde de sitotoksik ve genotoksik etkileri bulunmaktadir(26,65-67).

Dahl ve ark. monosit, grantlosit ve endotelyal hiicreler tizerinde yaptiklari in vitro ¢aligmada
MMA’nm bu ¢ hiicre tipi iizerinde belirgin olarak sitotoksik etkiye sahip oldugunu

gozlemlemislerdir(68).

Bunun aksine Azhar ve ark. MM A ’nin sitotoksik etkisini dental laboratuvar teknisyenlerden
alman bukkal mukoza surinti 6rneklerinde mikrontikleus testini kullanarak incelemis ve
kontrol grubu ile calisma grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulmamislardir(69).

2.2.2.6. Essix Plaklar

Essix plaklar ilk kez Shanks isimli arastirmaci tarafindan ‘seffaf plak’ olarak
isimlendirilmistir. Daha sonra 1971 yilinda Pointz bu plaklar1 ayrintili olarak tanitmistir.
Bu tanima gore Essix plaklar, 0,025 in¢ (0,06 cm) kalinliginda termoplastik materyalin
vakum ile sekillendirilmesi sonucu elde edilen ve dislerin tiim yiizeyini saran seffaf

plaklardir (Resim 2-7)(70).

Essix plaklarm kullanim avantajlar1 olarak, maaliyetinin ucuz olmasi, kisa siirede
uretilebilmeleri, seffaf olmalarindan Gtiirii hastalar tarafindan kolay tolere edilmeleri ve
temizlenmesinin kolay olmast sayilabilir. Dezavantajlar1 ise renklenip estetik
gorinumind kaybetmesi, kirilgan olmasi ve c¢igneme yiizeyinde materyal kalinligi

olusturmasidir(34).
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Resim 2-7. Essix Plak

Essix plaklar plastik kdkenli retansiyon apareyleridir. Yapimlarinda en sik kullanilan
materyaller polipropilen polimer, polietilen polimer, kopolyester, polietilen teraftalat
glikol (PETG) ve politretandir(11).

Bu plastik ve polimer kdkenli apareylerin agiz ortamu sartlarinda Kimyasal yapilari
bozulabilir, temas ettikleri dokular ve cevre dokular zerinde sitotoksik ve genotoksik

etkilere neden olabilirler(67).

Martina ve ark. clear aligner yapiminda kullanilan dort farkli termoplastik materyalin
sitotoksik etkilerini in vitro c¢alisma ile incelemislerdir. Arastirma sonucunda tim

materyallerin degisen oranda sitotoksik olduklarini gézlemlemislerdir(71).

Premaraj ve ark. yaptiklar1 in vitro calismada Invisalign plastik materyalinin hiicreler
iizerine olan etkisini salin ve tiikiiriik soliisyonlarinda ayri ayri incelemis ve salin
soliisyonunda hiicrelerin canlilik kayb1 ve membran gecirgenligi artarken tiikiiriik

soliisyonunda anlamli farklilik gézlenmemistir(72).

Yapilan bu caligmalar dogrultusunda Hawley ve Essix pekistirme plaklarinin benzer
yapida polimer kokenli olmalar1 ve uzun siire hastalarin kullanmas1 gereken apareyler
olmas1 nedeniyle dokular {izerindeki sitotoksik ve genotoksik etkilerinin arastirilmasi

Onem arz etmektedir.
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2.3 Hiicre Hasan

Hiicreler bulunduklari ortamda degisiklige sebep olacak bir¢cok etkenle karsilasir.
Yapilarina zarar verecek uyaranlarla karsilastiklarinda adaptasyon mekanizmalarini
devreye sokarak daha direngli bir hal alirlar. Hiicrelerin hormon gibi normal uyaranlara
verdigi yanita fizyolojik adaptasyon denir. Cevreden gelen anormal uyaranlara karsi
hiicrenin yap1 ve fonksiyonunu degistirerek verdigi yanita ise patolojik adaptasyon denir.
Hiicre tizerinde 6liimciil etki yaratmayan uyaranlara kars1 hicre atrofi (hiicre boyutunda
kicilme), hiperplazi (hiicre sayisinda artig), hipertrofi (hlicre boyutunda biyime) ve
metaplazi (farkli hiicre tipine doniisme) gibi yanitlar olusturarak cevap verir. Hiicrenin
uyum saglama yetenegini agan durumlar karsisinda hiicre hasar1 meydana gelir. Uyaran
hafif diizeyde ve erken donemde sonlanmus ise geri doniisiimlii hiicre hasar1 olusur. Geri
doniisiimsiiz hiicre hasarinda ise uyaranin siddeti yiiksek ve devamlidir. Bu hasar tipinde
hiicre artik morfolojik ve fonksiyonel olarak gorevlerini yerine getiremez ve hiicre 6liim

yollar1 olan nekroz veya apoptoz ile ortadan kaldirilmasi gerekir.

Hiicre hasarina sebep olan etkenler; fiziksel ve kimyasal ajanlar, oksijen eksikligi,
yaslanma, mikrobiyolojik etkenler, bagisiklik reaksiyonlari, beslenme yetersizligi ve

genetik faktorlerdir(24,73).

Hiicre oliim mekanizmalar1 olan nekroz ve apoptoziste hiicrede farkli morfolojik
degisiklikler izlenir. Nekroz meydana gelen hiicrenin g¢ekirdeginde ti¢ farkli degisiklik

gozlenir;

1- Karyolizis, hiicre ¢ekirdeginde soluklagsma (Resim 2-8).

Resim 2-8. Karyolizis(25)
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2- Piknozis, hiicre ¢ekirdeginin kiigiiliip yogunlagsmasi (Resim 2-9).

Resim 2-9. Piknozis(25)

3- Karyoreksiz, piknotik ¢ekirdegin par¢alanmasi (Resim 2-10).

Resim 2-10. Karyoreksiz

Apoptoz ise hucrenin kendi niikleusu ve organellerini sindirmesi sonucu istenmeyen veya
genetik hasarli hiicrelerin planl hiicre 6liimii ile ortadan kaldirilmasidir. Organizmanin
oksidatif stres, fiziksel ve kimyasal ajanlar, ilaclar ve radyasyon gibi etkenlere maruz
kalmast sonucu genetik materyalde hasar meydana gelir. DNA hasar1 sonucu hiicre
boliinmesi sirasinda kirtlip serbest kalan kromozom fragmentlerinin ortamda varligini
stirdiirmesine mikronukleus denilir. Bir niikleoplazma ile sarilarak sitoplazma igerisinde

ana niikleusun yaninda yer alan niikleer materyaldir (Resim 2-11)(23).
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Resim 2-11. Mikronikleus

Cruz ve ark. hareketli ortodontik aparey uygulanan 30 hasta iizerinde yaptiklar1 gcalismada
akrilik rezinin temas ettigi palatal mukoza hiicrelerinde mikroniikleus ve apoptoz da

gorilen nikleer degisikliklerin arttigimi gézlemlemislerdir(25).

Cunha ve ark. Haas apareyinin sitotoksik ve genotoksik etkisini arastirmak igin 28 hasta
tizerinde bir ¢alisma yapmislardir. Bukkal epitel hiicrelerinde mikroniikleus olusumunda
artis gozlenmezken karyolizis, piknozis ve Dbi/triniikleotid’li hiicrelerde artis

gozlemlemislerdir(26).

Westphalen ve ark. sabit ortodontik tedavi uygulanan 20 hasta iizerinde yaptiklari
calismada genotoksik hasar1 belirlemek i¢in mikroniikleus testi ve commet assay
yontemine bagvurmuslar ve sonu¢ olarak 30 giinliik takibin sonrasinda mikroniikleus

olusumunda anlamli artis gozlemlemisleridir(74).

Angelieri ve ark. ise sabit ortodontik tedavi goren hastalarin bukkal mukoza siiriintii
orneklerinde mikronikleus varligi ile nikleer degisiklikleri (piknozis, Karyolizis,
karyoreksiz) incelemis ve tedavi sonunda bu degerlerde istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulmamislardir(75).

Natarajan ve ark. da sabit ortodontik tedavi goren 20 hasta {izerinde yaptiklar1 ¢aligmada
nikel-krom salinim miktar: ile genotoksisite arasindaki iliskiyi incelemisler ve sonug
olarak metal salinimi ile mikroniikleus olusumu arasinda istatistiksel olarak anlamli
faklilik bulmamislardir(76).
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2.3.1 Oksidatif stres ve hiicre hasarn

Biyolojik sistemlerde serbest radikaller ile bunlara karsi siipiiriicii etkiye sahip
antioksidanlar arasindaki dengenin bozulmasi oksidatif stres olarak tanimlanir. Reaktif
oksijen tirleri oldukca yiiksek reaktiviteye sahip molekiiller olup basta mitokondriyum
olmak ftizere hiicre organellerinde gergeklesen normal metabolizmanin sonucu olarak
veya iskemi-reperfiizyon, yaslanma, radyasyon, yiiksek oksijen basinci, inflamasyon ve
kimyasal ajanlara maruz kalma gibi sebeplere baglh olarak iiretilirler(17-19). Reaktif
oksijen tiirlerinin hiicre ig¢inde artmasi sonucu oksidatif denge bozulur ve hiicre
membraninda hasar, hiicre i¢i proteinlerin yap1 ve fonksiyonlarinda bozulma ve DNA da
yapisal hasar meydana gelerek hiicre zedelenmesine veya 6limiine neden olur (Sekil 2-
1)(77).

Oksidatif denge Yaslanma
Inflamasyon

Yiiksek O2 basinci
Kimyasal ajanlar
Radyasyon
iskemi-repefiizyon

Antioksidan lar %

Oksidz;tif hasar

,/ /i b M /
&SOJS AR C‘

Membran lipidleri Proteinler Niikleik asitler

Sekil 2-1. Oksidatif Denge(78)
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Oksidatif stresin DNA (zerindeki hasar1 su sekilde agiklanir. Yiksek reaktiviteye sahip
hidroksil radikalleri lipit ve proteinlerde oldugu gibi DNA bazlarindaki ¢ift baglara H
atomu ekleyerek veya 2-deoksiribozun C-H baglarindan ve timin yapisindaki metil
gruplarindan H atomu ¢ikararak DNA molekilu ile reaksiyona girer(16). DNA baz
mutasyonlar1 igerisinde en fazla bilineni 8-OHdG (8-hidroksi-2’-deoksiguanozin)’dir.
Degisiklige ugrayan DNA’nin oksidatif hasar1 sonucunda 8-OHdG olusur. 8-OHdG
formunda oksidatif degisiklige ugramis DNA, DNA hasarinin miktarmin belirlenmesinde

kullanilir(79).

DNA {izerinde oksidatif hasarin gostergesi olarak yiikselmis 8-OHdG dizeyleri,
potansiyel mutajenik 6zellige sahip olup doku, plazma ve idrarda biyokimyasal belirteg
olarak kullanilmaktadir. Reaktif radikallerin DNA’ da yol agtigi hasar sonucu olusan
tiriinler, basta gaz kromotografisi olmak lzere (GC), NMR spektroskopisi ve yiiksek
basingh likit kromotografi (HPLC) gibi gesitli yontemlerle belirlenebilir. Immiinuassay
yontemlerden ise baslica ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay) yontemi
mevcut olup nispeten daha ekonomik ve daha kisa analiz zamani sagladigindan diger

yontemlere gore avantajlidir(80).

Spalj ve ark. 6 farkli malzeme kullanilarak iretilen ark telleri iizerinde yaptiklari in vitro
calismada nikel-titanyum kokenli art telinin diger tellere gére 8-OHAG duzeyini daha

fazla arttirdigini gézlemlemislerdir(22).

Kose ve ark. yaptiklar: galismada hizli iist gene genisletmesi yapilan hastalarda 8-OHdG
seviyesi, total oksidatif durum, total antioksidan kapasite ve oksidatif stres indeks
degerlerine bakilmis ve genisletmenin tamamlandigr zamandaki 6lcimlerde bu

parametrelerde istatistiksel olarak anlamli artis gozlemlemislerdir(81).

Goymen ve ark. ¢alismasinda ise essix plak, gelik tel ve fiberle giiglendirilmis malzeme
ile Uretilen lingual retainerlarda total oksidatif seviye (TOS), total antioksidan seviye
(TAS) ve oksidatif indeks (Ol) degerlerine bakilmis ve TAS degeri celik tel kullanilan
retainer grubunda fiberle guclendirilmis retainer grubuna kiyasla daha fazla, TOS degeri
fiberle giiclendirilmis retainer grubunda diger gruplardan daha az ve Ol degerinin ise

essix plak grubunda diger gruplardan daha fazla oldugu bulunmustur(82).
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Ozcan ve ark. ise sabit ortodontik tedavi géren hastalarin tiikiiriik drneklerinde oksidatif
stres diizeyini incelemisler ve kontrol zamanlarinin sonunda 8-OHdG ve Malondialdehit

(MDA) seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli sonug bulmamislardir(83).
2.3.1.1 Nrf2-Keapl yolag:

Metabolizma reaktif oksijen tiirlerinden kaynaklanan oksidatif stres miktarini azaltmak
ve bundan kaynakli kotii etkileri ortadan kaldirmak i¢cin antioksidanlari
kullanmaktadir(84). Oksidatif strese biyolojik yanitin merkezinde Kelch benzeri ECH ile
iligkili protein 1 (Keapl) ile niikleer faktor eritroid 2 ile iliskili faktor 2 (Nrf2) yolagi
bulunur. Nrf2 kanserojenleri ve toksinleri hasara neden olmadan 6nce ortadan kaldiran,
hiicresel homeostazi ve detoksifikasyon genlerini koruyan ¢ok sayida antioksidan genin

transkripsiyonunu diizenler(85).

Nrf2 yedi fonksiyonel alandan (Nehl1-7) olusan 605 aminoasitlik bir transkripsiyon
faktoriidiir. Neh2 alanindaki ETGE ve DLG motifleri Keap1 in Kelch alani ile dogrudan
etkilesim i¢in gereklidir(86). Nrf2, cevresel streslere karsi hiicresel savunma
mekanizmalarmin diizenlenmesinde merkezi bir oyuncudur. Normal fizyolojik kosullar
altinda, Nrf2’nin ¢ogu plazma zar1 yakiminda lokalize olan inhibitér proteini Keapl
tarafindan sitozolde tutulur. Keapl, Nrf2’ nin hem ¢ekirdekte birikimine engel olarak
hem de yikilmasini arttirarak negatif regiilasyonunu saglar. Stres olmayan normal hiicre
kosullarinda Keapl Nrf2 aktivitesini azaltirken oksidatif stres durumlarinda serbest
oksijen radikalleri Nrf2 aktivitesini arttirarak Keapl seviyesini azaltir(87). Oksidatif
strese yanit olarak Nrf2 Keapl’den ayrilir ve sitozolden c¢ekirdege gecerek Maf
(muskiloapondrotik  fibrosarkoma onkogen homolog) proteinlerinden  biri ile
heterodimerize olur. Bu kompleks bir dizi antioksidatif proteinin ekspresyonunu saglar
(Sekil 2-2).
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Sekil 2-2. Nrf2-Keap1 yolagi(88)

Onceki yapilan birgok ¢alismada Nrf2’nin sitoprotektif fonksiyonu aracilig: ile kansere
kars1 koruyucu bir etkiye sahip oldugunu gostermistir. Normal hiicreler oksidatif strese
ve kimyasallara maruz kaldiginda Nrf2 hiicreleri DNA hasaridan, lipit, karbonhidrat ve

proteinlerin yikimidan korur.

Nrf2 baslangicta kanserojenlere bagli yikima ve hiicresel bilesenlerin oksidatif stres
aracili hasarina kars1 koruyucu etki gostererek kansere karsi koruyucu bir fonksiyon

ustlenir. Bununla birlikte Nrf2 stirekli olarak induklenirse tam tersi onkojenik bir faaliyet

gosterebilir(89-92).
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Nrf2’nin kardiovaskiiler sisteme olan etkisine bakildiginda benzer sekilde kardiovaskdiler
hastaliklar lizerinde koruyucu etkiye sahip oldugunu gosteren galismalar bulunmakla
birlikte asir1 aktivasyonun ise tam tersi bu hastaliklara sebep oldugunu belirten

caligmalarda bulunmaktadir(93,94).

Koroglu ve ark. ise galigmalarinda iilseratif kolit rahatsizligi bulunan hastalar da Nrf2
diizeyini incelemisler ve sonug olarak saglikli bireyler ile hastalar arasinda anlamli

farklilik bulunmamislardir(95).
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3. GEREC VE YONTEM

Gaziantep Universitesi Klinik Arastirmalar1 Etik Kurulu’ndan onay almarak (03.08.222-
2022/230) baslanan bu calisma Gaziantep Universitesi Ortodonti Anabilim Dali’nda
yapilmistir (EK 1). Caligmaya katilan hastalara uygulanacak olan apareyler ve takipleri
hususunda bilgi verilmistir. Biitiin hastalar ¢alismamiza goniillii olarak katilmig ve

‘Bilgilendirilmis Onam Formu’ kendisi veya ebeveynleri tarafindan imzalanmustir.
3.1.Bireyler ve Cahismaya Dahil Edilme Kriterleri

Calismamizin 6rneklem biiylikligii hesaplamalar1t G*Power (Franz Faul, Universitat
Kiel, Kiel, Germany) 3.0.10 analizi kullanilarak yapilmistir. ESsix ve Hawley apareylerini
kullanan gruplar arasinda %52’lik (0,26-0,78) degisiminin istatistiksel olarak anlamli
bulunmasi i¢in gerekli minimum hasta sayis1 her grupta 18 olarak belirlenmistir (0=0,05,
1-B=0,80). Gaziantep Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Ortodonti Anabilim Dali’nda
tedavisi biten rutin olarak pekistirme amacl kullanilan Essix veya Hawley plaklarindan
birinin kullanimi tercih edilen, yas araligi 14-25 olan toplam 50 (22 erkek, 28 kiz) birey
calismamiza dahil edilmistir. Calismaya katilan bireylerin dahil edilme kriterlerine uyum
gostermemesi ve kontrol randevularina gelmeme ihtimalleri g6z oniinde bulundurularak

minimum hasta sayisindan fazla hasta ¢calismamiza dahil edilmistir.

Calismaya agiz hijyeni iyi olan, aktif ortodontik tedavilerini basariyla tamamlamus, alerji
Oyklsu bulunmayan, kooperasyonu yiuksek olan ve sigara gibi kotii aliskanliklar:

olmayan hastalar dahil edilmistir.

Calismaya katilmay1 kabul etmeyen, periodontal hastaligi bulunan, sistemik hastaligi
bulunan, son bir ay icerisinde oral antiseptik gargara kullanan, radyoterapi-kemoterapi

Oykusi olan ve kotii oral hijyene sahip hastalar ¢aligma dis1 birakilmistr.

Calismaya katilacak olan bireyler ortodontik tedavisi tamamlanan hastalar arasindan
kapali zarf yontemi ile tam (basit) randomizasyon yapilarak iki gruba ayrilmistir. Bu
metotta hastalarin isimleri kagitlara yazilmis ve zarflara konularak karistirilmigtir. Hasta
sayis1 gruplarda esit olacak sekilde dagitim yapilmustir. Ik gruptaki hastalara Hawley

apareyi ikinci gruptaki hastalara ise Essix plak kullandirilmigtir (Tablo 3-1).
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Caligmaya dahil edilen

Tukiriik Ornekleri

Hawley Grubu

n=25

Essix Grubu
n=25

Suriintii Ornekleri
n=50

Hawley Grubu Essix Grubu
n=25 n=25

Bir hasta randevusuna
gelmedigi igin ¢aligma
dis1 birakildi

n=1

Bir hasta randevusuna
gelmedigi icin ¢alisma
dis1 birakildi

n=1

Analiz Edilen Hasta

Sayist
n=24

Analiz Edilen Hasta
Sayist

n=24

Tablo 3-1: Calisma Gruplan

Hawley ve Essix gruplarma dahil edilen birer hasta tiikiiriik 6rneklerinin alindig1 3.ay

takiplerine gelemedikleri igin son numuneleri

brrakilmislardir.

alinamamis ve c¢alisma dis1
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3.2.Yontem
3.2.1. Kullanilan Apareyler ve Ozellikleri

Hawley plaklar1 hastalardan 6l¢ii almarak elde edilen algi modeller {izerinde 0,7 mm
kalinliginda paslanmaz celik telden biikiilen birinci molar dislerde adams krose,
premolarlar aras1 bolgede damla krose ve anteriorda da vestibiiler arktan olusan tutucu
elamanlardan olugmustur. Apareyin govde kismi polimetilmetakrilat kokenli akrilik
rezinin (Orthocryle, Dentaurum, Germany) 1s1 ile polimerizasyonu sonucu elde edilmistir.
Toz-likit orani iiretici firmanin belirttigi gibi toz 25mg, likit 10ml olacak sekilde ayarlanip
polimerizasyon 100 °C de 20 dk sure ile 1s1yla polimerize edilmistir (Resim3-3).

Resim 3-1. Hawley Plag1

Hastalara plaklarini yeme-igme harici tam zamanli kullanmalar1 gerektigi sdylenmis ve

plak temizligi hususunda bilgilendirmeler yapilmistir.

Essix plaklarinin hazirlanmasi i¢in ise hastalardan aljinat 6l¢ii maddesi (Zhermack, Badia
Polesine, Italy) kullanilarak alman 6lgiilere sert al¢1 (Zhermack, Badia Polesine, Italy)
dokiilerek algr modeller elde edilmistir. Sonrasinda 1s1 ve vakumlu plak cihazi
kullanilarak elde edilen al¢1 modeller Uzerinde Essix plaklar (Keystone, Keystone
Industries, USA) hazirlanmistir. Bukkal bolgede dis-diseti bitim sinirinda kesilen plaklar

palatinalde ruga bdlgesini kapsayacak sekilde uzatilmistir (Resim 3-2).
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Resim 3-2. Essix PIk

Yine bu gruptaki hastalara da apareylerini yeme-igme harici tam zamanl kullanmalari

gerektigi soylenmistir.

Her iki grupta da hastalarin alt genelerine debonding isleminden sonra lingual retainer

uygulanmaistir.

3.2.2. Hastalardan Ahinan Kayitlar
Genotoksik degerlendirme i¢in hastalardan 3 farkli donemde tiikiiriik 6rnekleri alinmustir.

TGO: Aparey agza yerlestirilmeden hemen dnce
TG1: Aparey kullanimindan 1 ay sonra
TG2: Aparey kullanimindan 3 ay sonra

Sitotoksik degerlendirme i¢in kullanilacak olan siirlintii 6rnekleri ise 2 farkli zamanda

almmustir.
TO: Aparey agza yerlestirilmeden hemen 6nce

T1: Aparey kullanirmidan 15-21 gln sonra
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3.2.2.1. Tiikiiriik Orneklerinin Alnmasi ve Biyokimyasal Parametrelerin Olgiilmesi

Hastalardan alinan tiikiiriik 6rnekleri uyarilmamis tikiriik toplama prosedurune gore
alimmistir. Hastalara orneklerin alinacagi sabah dis macunu igerisindeki maddelerin
toplanilan 6rnekleri etkilememesi i¢in macunsuz firgalama yapmalar1 ve son 1 saat bir
sey yiyip igmemeleri sOylenmistir. Agizlarinda biriken tiikiiriik eppendorf tiplerine
aktarilmigtir. Numuneler santrifuje edilip (4500g, 10min) analiz edilene kadar -80 °C’de

saklanmistir (Resim 3-4).

NF zoo

Resim 3-3. Orneklerin toplanmasinda kullanilan pastor pipeti, tipler ve santrifiij cihaz

Tukirak Nrf2, Keapl ve 8-OHdG duzeyleri ELISA okuyucusu (Biotek ELx800, ABD)
ile 450 nm'de ticari kit (BT LAB, Jiaxing Korain Biotech Co., Ltd., Cin) kullanilarak

tayin edilmistir. Sonuclar ng/ml olarak ifade edilmistir.
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3.2.2.2. Struntd 6rneklerinin alinmasi

Sitotoksik degerlendirme icin her iki gruptaki hastalar sabah erken saatlerde cagrilip
distile su ile agizlarini1 ¢alkalamalari istenmistir. Daha sonra Cytobrush (CooperSurgical,
Trumbull, Conn) ile apareyin temas ettigi damak mukozasindan siiriintii 6rnegi alinarak
lama aktarilmis ve degerlendirme asamasina kadar agik havada kurumasi saglanmistir

(Resim 3-5).

Havada kurutulan preparatlar patoloji laboratuvarinda May-Grinwald Giemsa
histokimyasali ile boyanmistir. Her hastadan hazirlanan ikiser preparat 151k mikroskobu
altinda x40, x100, x200 ve x400 biiyiitmeler esliginde incelenip her bir preparatta
ortalama 1000 hiicre mikroniikleus, piknozis, karyoreksiz ve karyolizis varligi yoniinden

arastirilmstir.

Resim 3-4. Suruntu 6rneklerinin alinmasinda kullanilan Cytobrush ve Lam
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Resim 3-5. Damak mukozasindan siiriintii 6rnegi alinmasi

3.3. istatistiksel Analiz

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en diisiik, en
yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin dagilimi kolmogorov
simirnov test ile 6l¢iildii. Nicel bagimsiz verilerin analizinde bagimsiz 6rneklem t test,
mann-whitney u test kullanilmistir. Bagimli nicel verilerin analizinde wilcoxon testi
kullanilmustir. Nitel bagimsiz verilerin analizinde ki-kare test kullanilmigtir. Korelasyon
analizinde spearman korelasyon analizi kullanilmigtir Analizlerde SPSS 28.0 programi

kullanilmastir.

32



4. BULGULAR

4.1. Tanimlayici1 Bulgular

Calismaya katilan tiim hastalarin yas ve cinsiyet dagilimini iceren karsilastirmalar1 Tablo

4-1 de gosterilmistir.

Tablo 4-1 Gruplarin yas ortalamasi ve cinsiyet dagiliminin karsilastiriimasi

Hawley Grubu Essix Grubu
Ort.xss/n-% Medyan Ort.xss/n-%  Medyan P
Yas 18.6 + 1.2 18.7 183 + 15 185 0.465 '
y, Kiz 14 56.0% 13 52.0% X2
Cinsiyet Erkek 11  44.0% 12 48.0% 0777

'Bagmmsiz drneklem t test, / ¥ Ki-kare test, Ort:Ortalama, ss:standart sapma, p<0.05 diizeyinde anlami

Calismaya dahil edilen hastalarin yas ortalamasi gruplar arasinda anlamli farklilik

gostermemistir (p=0.465).

Iki grup arasinda cinsiyet dagilimi dengeli bulunmustur (p=0.777).

4.2. Tukaruk Analizlerine Ait Bulgular
4.2.1. Degerlerin Grup ici ve Gruplar arasi Karsilastirilmasi

Essix ve Hawley grubundaki parametrelerin 6l¢iim zamanlarinda ve zaman igerisindeki
degisimlerinin grup i¢i ve gruplar arast kiyaslamalari parametre bazinda tek tek

incelenmistir.
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4.2.1.1. 8-OHdg Degerindeki Degisime Ait Bulgular

8-OHdG degerinin grup ici degerlendirilmesine bakildiginda Hawley grubunda TGO
zamanina kiyasla TGl zamaninda istatistiksel olarak anlamli degisim gozlenmezken,
TGO-TG2 ve TG1-TG2 zamanlarinda anlamli artis oldugu bulunmustur(p<0.05) (Sekil
4-1). Essix grubunda ise TGO-TG1l ve TGO-TG2 zamanlarinda anlaml diisiis
goOzlenirken, TG1-TG2 zamaninda anlamli farklilik bulunmamustir (p>0.05) (Sekil 4-1).

8-OHdG degerinin gruplar aras1 degerlendirilmesine bakildiginda baslangi¢ (TG0) 8-
OHdG o6lgcumu Essix grubunda Hawley grubundan anlamli olarak daha yiiksek
bulunurken, aparey takildiktan 1 ay (TG1) ve 3 ay sonraki (TG2) zamanlarda ise anlamli
olarak daha diisiik oldugu gézlenmistir (p<0.05) (Tablo 4-2).

Tablo 4-2. 8-OHAG degerinin 6l¢lim zamanlarindaki degisiminin grup i¢i ve gruplar

arasi karsilastirmasi
8-OHdG
TGO TG1 TG2
Medyan Medyan Medyan P TGO-TG1 TGO-TG2 TG1-TG2
(Min-Max)  (Min-Max)  (Min-Max)
HAWLEY
54.4 57.5 63.3 F
GRUBU 0.010 AD 0.005" 0.022%
(43.6-78.0)  (44.6-78.2)  (53.3-87.9)
ESSiX
69.3 43.7 411 0.000° 0.000" 0.000" AD
GRUBU 422815 (31.2-59.8) (34.3-61.3)
P 0.013" 0.000™ 0.000™

M Mann-Whitney u test /¥ Wilcoxon test /7 Friedman test
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Sekil 4-1 Essix ve Hawley gruplarindaki 8-OHdG degerinin 6l¢iim zamanlarmdaki

degisimi
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45.0 \\\\||_________________II
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4.2.1.2. Nrf2 Degerindeki Degisime Ait Bulgular

Nrf2 degerinin grup i¢i degerlendirilmesine bakildiginda Hawley grubunda TGO
zamanina kiyasla TG1 zamaninda anlamli farklhilik gbzlenmezken, TGO-TG2 ve TG1-
TG2 zamanlarinda istatistiksel olarak anlamli artis oldugu bulunmustur (p<0.05) (Sekil
4-2). Essix grubunda ise TGO zamanma kiyasla TGl zamanmda anlamli disis
gozlenirken, TGO-TG2 zamaninda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir
(p>0.05). Bununla birlikte TG1-G2 zamaninda anlamli artis oldugu g6zlenmistir(p<0.05)
(Sekil 4-2).

Nrf2 degerinin gruplar arasi degerlendirilmesine bakildiginda baslangi¢ (TGO) Nrf2
Olcimi Essix grubunda Hawley grubundan anlamli olarak daha yiiksek oldugu
bulunmustur(p<0.05). TG1 ve TG2 zamanlarinda yapilan 6lgtimlerde ise her iki gurup
arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik olmadigi gézlenmistir (p>0.05) (Tablo 4-3).
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Tablo 4-3 Nrf2 degerinin 6lgiim zamanlarindaki degisiminin grup i¢i ve gruplar arasi

karsilagtirmasi
Nrf2
TG2
TGO TGl
Medyan
Medyan Medyan Mi P TGO-TG1 TGO-TG2 TG1-TG2
in-
(Min-Max)  (Min-Max)
Max)
HAWLEY GRUBU 10.0 12.6 16.0 0.018F AD 0.004" 0.030"
(6.0-29.7) (6.5-22.9) (8.9-29.9)
. 15.6
ESSIX GRUBU 19.3 14.6 (11.2- 0.005F 0.013% AD 0.049%
(11.2-28.2) (9.1-24.0) 27.9)
P 0.000™ AD AD

M Mann-Whitney u test /¥ Wilcoxon test / ¥ Friedman test

Sekil 4-2 Essix ve Hawley gruplarindaki Nrf2 degerinin 6l¢iim zamanlarindaki degisimi

20.0

19.0
18.0 .\\
17.0 —

16.0 T~ _——

/A
- B

13.0 A—/’ﬂ/
12.0

11.0

10.0
‘ TGO TG1 TG2

‘ Nrf2

——Hawley Grubu ——Essix Grubu
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4.2.1.3. Keapl Degerindeki Degisime Ait Bulgular

Keapl degerinin grup i¢i degerlendirilmesine bakildiginda Hawley grubunda TGO
zamanina kiyasla TG1 zamaninda anlamli diisiis gozlenmistir(p<0.05). Bunun aksine
TGO-TG2 ve TG1-TG2 zamanlarinda istatistiksel olarak anlamli artis oldugu
bulunmustur(p<0.05) (Sekil 4-3). Essix grubunda ise TGO-TGl ve TGO-TG2
zamanlarinda anlaml farklilik bulunmazken, TG1-TG2 zamanida anlamli artis oldugu
g6zlenmistir(p<0.05) (Sekil 4-3).

Keapl degerinin gruplar arasi degerlendirilmesine bakildiginda baslangi¢ (TGO) ve bir
ay sonraki (TG1) Keapl 6lgliminde anlaml farklilik gézlenmemistir (p>0.05). TG2
zamaninda ise Essix grubunda Hawley gurubuna kiyasla anlamli olarak daha diisiik

oldugu bulunmustur(p<0.05) (Tablo 4-4).

Tablo 4-4 Keapl degerinin 6l¢iim zamanlarindaki degisiminin grup i¢i ve gruplar arasi

karsilastirmasi
Keapl
TGO TG1 TG2
Medyan Medyan Medyan P TGO-TG1 TGO-TG2 TG1-TG2

(Min-Max) (Min-Max) (Min-Max)

604.5 512.7
HAWLEY GRUBU 723.2 0.0007 0.009% 0.001% 0.000%
(458.4- (408.0-
(444.8-872.2)
861.5) 678.4)
' 559.4 503.7
ESSiX GRUBU @178, (403.9- 558.5 AD AD AD 0.046"
: : 433.1-783.5
870.0) 686.4) ( )
P AD AD 0.000™

M Mann-Whitney u test /¥ Wilcoxon test /F Friedman test
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Sekil 4-3 Essix ve Hawley gruplarindaki Keapl degerinin 6l¢iim zamanlarindaki

degisimi

750
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650 /
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~

TGO TG1 TG2 ‘
‘ Keapl ‘

—A—Hawley Grubu —#—Essix Grubu

500 ‘

4.2.2. Olgciim Zamanlarinda Parametreler Arasi Korelasyona Ait Bulgular

Parametrelerin birbirleri ile olan iliskisini incelemek i¢in apareylerin agza takilmasini
takiben bir aylik (TGO-TG1) ve ii¢ aylik (TGO-TG2) olgtimler arasi korelasyona
bakilmstir.

TGO-TG1 zaman araliginda 8-OHdG ile Nrf2 ve Keapl parametreleri arasinda anlamli
korelasyon gozlenmemistir (p>0.05). Yine ayn1 sekilde Nrf2-Keap1 arasinda da anlaml
korelasyon bulunmamistir (p>0.05) (Tablo 4-5).

Tablo 4-5 TGO-TG1 zaman araliginda parametreler arasindaki korelasyon

TGO-TG1 80HdG Nrf2
r 0.066
Nrf2 0 AD
r -0.030 0.109
Keapl 0 AD AD

Spearman Korelasyon

38



TGO-TG2 zaman araliginda 8-OHdG-Nrf2 ve Nrf2-Keapl degerleri arasinda anlamli
korelasyon gozlenmezken (p>0.05), 8-OHdG-Keap| arasinda anlamli pozitif korelasyon
oldugu bulunmustur (p<0.05) (Tablo 4-6).

Tablo 4-6 TGO-TG2 zaman araliginda parametreler arasindaki korelasyon

TGO-TG2 80HG NIf2
‘ 0.218
Nrf2 0 AD
. 0.341 0.182
Keapl
cap D 0.018 AD

Spearman Korelasyon

4.3.Suruntd Analizine Ait Bulgular

Mikronukleus miktarmmm grup i¢i degerlendirilmesine bakildiginda Hawley grubunda
TO zamanma kiyasla T1 zamaninda istatistiksel olarak anlamli artis oldugu gozlenmistir.
Essix grubunda da Hawley grubuna benzer olarak TO-T1 zamaninda anlamli artis oldugu
bulunmustur (p<0.05) (Tablo 4-7).

Mikroniikleus miktarinin gruplar arasi degerlendirilmesine bakildiginda baslangi¢ (TO)
ve bitis (T1) Mikroniikleus miktar1 Essix grubunda Hawley grubundan anlamli olarak
yiiksek oldugu bulunmustur(p<0.05) (Sekil 4-4).

Piknozis miktarmin grup i¢i degerlendirilmesine bakildiginda Hawley grubunda TO
zamanina kiyasla T1 zamaninda istatistiksel olarak anlamli artig oldugu gézlenmistir.
Essix grubunda da Hawley grubuna benzer olarak TO-T1 zamaninda anlamli artig oldugu
bulunmustur(p<0.05) (Tablo 4-7).

Piknozis miktarmin gruplar arasi1 degerlendirilmesine bakildiginda baslangic (TO)
Piknozis miktart Hawley grubunda Essix grubundan anlamli olarak daha yiiksek
bulunurken son 6lgtimde (T1) ise anlamli olarak daha diisiik oldugu gézlenmistir(p<0.05)
(Sekil 4-4).
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Karyoreksiz miktarinin grup i¢i degerlendirilmesine bakildiginda Hawley grubunda TO
zamanma kiyasla T1 zamaninda istatistiksel olarak anlamli artis oldugu gozlenmistir.
Essix grubunda da Hawley grubuna benzer olarak TO-T1 zamaninda anlamli artis oldugu
bulunmustur(p<0.05) (Tablo 4-7).

Karyoreksiz miktarinin gruplar arasi degerlendirilmesine bakildiginda baslangigta (T0)
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmezken T1 zamaninda ESSix
grubunda Hawley grubundan anlamli olarak daha yiiksek oldugu bulunmustur(p<0.05)
(Sekil 4-4).

Karyolizis miktarmin grup i¢i degerlendirilmesine bakildiginda Hawley grubunda TO
zamanina kiyasla T1 zamaninda istatistiksel olarak anlamli farkliik gdzlenmemistir
(p>0.05). Essix grubunda ise TO-T1 zamaninda meydana gelen artisin istatistiksel olarak

anlamli oldugu bulunmustur(p<0.05) (Tablo 4-7).

Karyolizis miktarmin gruplar aras1 degerlendirilmesine bakildiginda baslangicta (TO)
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmezken T1 zamaninda Essix
grubunda Hawley grubundan anlamli olarak daha yiiksek oldugu bulunmustur(p<0.05)
(Sekil 4-4).

40



Tablo 4-7 Siiriintii 6rneklerinde degerlendirilen parametrelerin grup i¢i ve gruplar arasi

karsilastirilmast
Hawley Essix

Min-Max Ort+SS (medyan) Min-Max Ort+SS (medyan) 'p
Mikroniikleus  TO 0-2 0,340,6 (0) 0-2 0,840,6 (1) 0,003
Tl 0-3 1,1+0,8 (1) 1-4 2,41+1 (2) 0,001

p 0,001 0,001
Piknozis TO 0-1 0,640,5 (1) 0-1 0,340,5 (0) 0,049
Tl 0-3 1,2+0,7 (1) 1-4 2,31£0,7 (2) 0,001

p 0,002 0,001
Karyoreksiz ~ TO 0-2 0,5£0,6 (0) 0-1 0,4£0,5 (0) AD
Tl 0-3 0,940,8 (1) 0-4 21,1 (2) 0,001

p 0,021 0,001
Karyolizis TO 0-1 0,5£0,5 (1) 0-1 0,5£0,5 (0) AD
Tl 0-2 0,840,5 (1) 0-3 1,5+0,7 (2) 0,001

p AD 0,001

IMann Whitney U Test 2\Wilcoxon sign test *p<0.05

Sekil 4-4 Siirtintli 6rneklerine ait bulgularmn grafik Gizerinde ifadesi

3.5

2.5

1.5

0.5

TO
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| Mikronikleus |
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T1 T0 T1 T0 T1
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M Essix H Hawley
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5. TARTISMA

5.1. Amacin Degerlendirilmesi

Aktif ortodontik tedavi sonrasi dislerin ideal pozisyonlarii korumak ve relapsin 6niine
gecmek i¢in pekistirme apareyleri kullanilmaktadir(3). Relapsin kesin nedeni
bilinmemekle beraber ortodontik tedavi goren hastalarin birgogunda meydana
gelmektedir. Bu da aktif tedavi sonrasi kullanilacak olan pekistirme apareylerinin
Oonemini ortaya koymaktadir(96). Pekistirme apareylerinin kullanim siiresi hakkinda
literatrde kesin bir bilgi olmamakla beraber Kingsley retansiyon igin iki, ti¢c yillik
zamanin gerekli oldugunu, Guilford ise en az 6 aylik bir sireye ihtiyag duyuldugunu
yetiskinlerde ise bu siirenin bir yildan daha uzun olmasi gerektigini bildirmistir(51).
Reitan’a gore de ortodontik tedavi sonrasi periodontal liflerin adaptasyonunun ii¢ dort ay1
gingival fibrillerin adaptasyonunun ise yaklasik bir yili bulabilmesi sebebiyle hastalarin

en az birkag¢ ay pekistirme apareylerini kullanmasi gerekmektedir(33).

Pekistirme apareyleri sabit ve hareketli olmak tlizere iki gruba ayrilir. Hareketli pekistirme
apareyleri arasinda en sik kullanilanlar Hawley ve Essix plaklar iken sabit pekistirme
amaciyla kullanilan apareyler arasinda en yaygin olani Lingual retainerlardir(8). Sabit
pekistirme apareylerinin hasta kooperasyonu gerektirmemesi ve labial bdlgeden
gorinmedikleri icin estetik olmalar1 gibi avantajlar1 vardir. Bununla birlikte hijyeni
saglamadaki giicliik, yapimlarinin hasta basinda uzun zaman almasi ve hassasiyet
gerektirmesi gibi dezavantajlar1 bulunmaktadir. Hareketli pekistirme apareylerinin,
hijyeni saglamanin kolay olmasi, maliyetlerinin nispeten ucuz olmasi ve hekimin hasta
basinda gecirdigi zamanin daha kisa olmasi gibi avantajlari bulunmaktadir.
Dezavantajlari arasinda ise estetik gérintimlerinin sabit pekistirme apareyleri kadar iyi

olmamasi ve apareylerin daha hacimli olmasi sayilabilir(45).

Hawley apareyi posteriorda tutucu kroseler, anteriorda vestibiiler ark ve damak kismini
kaplayan akrilik kaideden olugmaktadir(9). Akrilik kaide metilmetakrilat monomerinin
polimerizasyonu  sonucu olusan  polimetilmetakrilat rezinden olusmaktadir.
Polimerizasyon sureci rezinlerde hicbir zaman tamamlanmaz ve yapmm igerisinde
polimere doniismeyen artik monomerler kalir. Artik monomer hasta apareyini kullandig1
stirece 1s1 ve basing degisikliklerinden kaynakli agiz ortamina salinmaya devam eder(65).

Yapilan bircok calisma MMA’nin oral dokular iizerinde irritasyona ve alerjik
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reaksiyonlara sebep oldugunu gostermektedir(26,65-68). Cruz ve ark. Hawley apareyi
kullanan hastalarin palatal ve bukkal mukozalarindan siiriintii 6rnekleri almis ve
incelemelerinde apareye temas eden hicrelerde mikrontikleus olusumu ve kromozomal
degisikliklerin oldugunu bildirmislerdir(25). Cunha ve ark. calismasinda ise Hass
genigletme apareyinin sitotoksik ve genotoksik etkisini aragtirmak igin apareyin akrilik
rezin kisimlarinin temas ettigi bukkal mukozdan siiriintii 6rnekleri almis ve incelenen
hicrelerde  piknozis, karyolizis ve  Dbi/trinikleus’lu  hiicrelerin  arttigini
gozlemlemislerdir(26). Akrilik rezinlerin toksisitesini inceleyen birgok in vitro ¢alisma
bulunmasina karsin Hawley apareyinin sitotoksisite ve genotoksisitesini inceleyen bir tek
Cruz ve ark.(25) caligmasi bulunmaktadir. Yine onceki ¢alismalarda sabit ortodontik
tedavi goren hastalarda ve iist gene genisletmesi yapilan bireylerde oksidatif stres, hiicre
ve DNA hasar1 incelenmis olup Hawley pekistirme apareyini kullanan hastalarda ise
heniiz bu konuda bir ¢alisma yapilmamis olmasi dikkat ¢cekmektedir. (81,83).Calismamiz
da bu eksiklikleri giderecek sekilde hem siiriintii 6rnekleri hem de tikirik numuneleri

incelenerek apareyin hiicre ve DNA hasarina yol a¢ip agmadigi arastirilmistir.

Essix plaklarin yapiminda kullanilan malzemeden bahsedecek olursak da genellikle
polipropilen polimer, polietilen polimer, kopolyester, polietilen teraftalat glikol (PETG)
ve politretan kdkenli plastik malzemelerden tretilirler(11).Bu plastik ve polimer kokenli
malzemelerden ftiretilen plaklarin uzun retansiyon siiresi boyunca kullanimmin dokular
tizerinde nasil bir etkiye sebep oldugunun arastirilmasi onem kazanmaktadir. Al Nagbi
ve ark. yaptiklar1 in vitro ¢alismada Vivera marka essix plaklarin 6dstrojenik etkisini
ostrojene duyarli olan (MCF-7) ve olmayan (MDA-MB-231) hiicreler (zerinde
incelemiglerdir. Sonug¢ olarak kullandiklar1 essix plagin MCF-7 hiicre sayisinda artisa
neden olmadigini gézlemlemislerdir(28). Goymen ve ark. yaptiklari caligmada ise ESSix
plak ve sabit retainerlar da total oksidatif stres, total antioksidan kapasite ve oksidatif
stres indeksine bakmugslar ve kullanilan retansiyon apareyinin ¢esidine gore farkli

oranlarda oksidatif strese sebep olduklarmni gézlemlemislerdir(82)

Bu zamana kadar ki ¢alismalarda Hawley ve Essix pekistirme apareylerini oral hijyen,
hasta konforu ve retansiyon tedavisindeki etkinlikleri karsilastirilmis ancak uzun dénem
kullanimlarinin hasta {izerinde yaratacagi olas1 yan etkiler incelenmemistir (30,97,98).
Yine pekistirme apareylerinde, sabit ortodontik tedavide ve genisletme apareylerinde
oksidatif stres miktarina bakan caligmalar bulunmasma ragmen, Nrf2 ve Keapl gibi

oksidatif strese karst hiicre savunmasmda oOnemli rol alan molekiller
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incelenmemistir(26,81-83).Calismamiz hem tiikiiriik hem de siiriintii 6rneklerinde
sitotoksik ve genotoksik etkinin in vivo olarak incelenmesini kapsayarak uzun sire
hastalar tarafindan kullanilacak olan Hawley ve Essix apareylerinin giivenilirligini ortaya

koymaktadir.
5.2. Bireyler ve Yontemin Tartisiimasi
5.2.1. Birey Secim Kriterleri

Gaziantep Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi’nde aktif ortodontik tedavileri biten 50
hasta kullanacaklar1 retansiyon apareyine gore randomize olarak iki gruba ayrilip
calismamiza dahil edilmistir. Hawley grubundaki hastalarin tist ¢cenelerine Hawley plagi
alt ¢enelerine sabit lingual retainer uygulanmistir. Essix grubundaki hastalarin ise iist
cenelerine Essix plagi, alt cenelerine de Hawley grubuyla ayni olacak sekilde sabit lingual

retainer uygulanmistir.

Hawley gurubu yas ortalamalar1 18.6+£1.2 olan 14 kiz 11 erkek toplam 25 hastadan
olusmustur. Essix grubu ise yas ortalamasi 18.3+1.5 olan 13 kiz 12 erkek toplam 25
hastadan olusmaktadir. Calismamiza dahil edilen hastalarin yas ortalamasi iki grup
arasinda anlaml farklhilik gostermemistir. Yine ayni sekilde cinsiyet dagilimi da her iki

grup arasinda benzer bulunmustur.

Serbest oksijen radikalleri ve oksidatif stresin yaslanmada rol oynadig1 ve yas ilerledikge
viicutta birikimlerinin arttig1 bildirilmektedir(99). Bu bilgiyi goz 6nlinde bulundurarak

calismamiza yaslar1 birbirlerine yakin hastalar dahil edilmistir.

Caligmamizda grup i¢i ve gruplar arasinda cinsiyet dagilimmin dengeli olmasina dikkat
edilmistir. Bunun sebebi kadinlarda bulunan 6strojen hormonunun hiicre canliligini

koruyucu etki géstermesidir(100).
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Silva ve ark. sigara kullanan ve kullanmayan hastalar iizerinde yaptiklar1 ¢aligmada
bukkal mukozadan siiriintii 6rnekleri alip mikroniikleus, piknozis, karyolizis ve
karyoreksiz varhigini incelemislerdir. Sonug¢ olarak sigara kullanan bireylerde
mikroniikleus olusumunun daha fazla oldugunu gozlemlemislerdir(101). Ramenzoni ve
ark. geleneksel ve elektronik sigaralarm sitotoksik etkisini incelmek igin yaptiklari in
vitro ¢aliymada her iki sigaranin da hiicre canlilifini azaltip membran gegirgenligini
arttirdiginm1 bildirmislerdir.(102). Calismamizda bu sebeple sigara icen bireyler gruplara

dahil edilmemistir.

Poggi ve ark. alkol igerikli gargaralarin gingival fibroblast hiicreleri izerindeki sitotoksik
etkisini in vitro ¢aligma ile incelemisler ve sonu¢ olarak bu gargaralarin hiicrelerin
canliligini azalttigi ve organellere zarar verdigini gézlemlemislerdir(103). Son bir ay
icerisinde oral antiseptik gargara kullanan hastalar bu sebeple calismamiza dahil

edilmemistir.

Periodontal olarak saglikli bireylerin ¢alismamiza dahil edilme sebebi ise agiz hijyeni
kotii ve periodontal hastalik Oykiisii bulunan bireyler de oksidatif stresi gosteren

parametrelerdeki artis ve total antioksidan kapasitesinde ise azalma olmasidir(104).

Yine ¢alismamiza kanser ve radyoterapi tedavisi gormiis veya gérmekte olan hastalar
dahil edilmemistir. Bunun nedeni, Nrf2 hiicreleri oksidatif strese karsi koruyup
antikanserojen etkiye sahip olsa da uzun siireli ve yiiksek miktarda salgilanmasi kanseri

tetiklemekte ve kanser tedavisi i¢in kullanilan ilaglarin etkinligini azaltmaktadir(105).
5.2.2. YOntem

Genotoksik ve oksidatif stres kaynakli hasar1 belirlemek i¢in tiikiiriik numuneleri alinip
8-OHdAG, Nrf2 ve Keapl parametreleri incelenmistir. Onceki calismalarda sabit
ortodontik tedavi ve Ust ¢ene genisletme apareylerinin toksik etkisini aragtirmak i¢in 8-
OHJG degeri incelenmis (26,81,83) ancak serbest radikallere kars1 hasarin 6nlenmesinde
onemli role sahip olan Nrf2 ve Keap1 degerlerini arastiran caligmalar yapilmamistir. Yine
Essix plaklarda oksidatif stres ve antioksidan kapasite incelenmis ancak bu parametreler
Hawley apareyinde degerlendirilmemis olup her iki aparey arasinda karsilagtirmalarda

yapilmamistir(82).
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Parametreleri degerlendirmek i¢in yapilan tiikiiriik alma islemi invaziv olmamasi, kolay
elde edilmesi ve maliyetinin ucuz olmasi gibi avantajlar1 dolayisiyla sikca tercih
edilmektedir(106-108). Yapilan ¢alismalar ¢igneme ile tiikiiriik akigmin uyarilmasinin
tikdrdk i¢indeki molekiillerin diizeyini degistirebilecegini gostermistir(109,110). Bu
durum goz Oniine almarak hastalardan uyarilmamus tiikiiriik toplama prosediiriine uygun
olarak numuneler alinmistir. Dis macunu igerisindeki maddelerin toksisiteye sebep

olabilecegi gbz Oniine almarak macunsuz fircalama yapmalar1 istenmistir(111).

Guler ve ark. calismalarinda sabit ortodontik tedavide kullanilan kompozitlerin
genotoksik etkisini belirlemek igin total oksidan ve antioksidan durum ile 8-OHdG
degerlerini incelemislerdir. Parametrelerdeki degisimi gézlemlemek i¢in U¢ ayr1 zamanda
alinan tiikiiriik orneklerinde inceleme yapmiglardir(20). Bizde ¢alismamizda Gller ve
ark. gibi 3 farkli zamanda; aparey takilmadan once, 1 ay sonra ve 3 ay sonra tiikiiriik

ornekleri alarak incelemeler yaptik.

Eksfoliasyona ugramis bukkal mukoza hiicrelerinde mikronikleus testi kullanilarak
incelemeler yapilmasi genotoksik hasar1 belirlemek adina siklikla
kullanilmaktadir(112,113).Siirlintii 6rneginin alinmasini noninvaziv, basit, kolay ve
giivenilir olmasi bu yontemi kullanmamizdaki sebepler
arasindadir(27,114,115).Mikroniikleus olusumu epitelin bazal katmalarindaki hiicrelerin
mitoz boliinme esnasinda toksik etkiye maruz kalmasi sonucu meydana gelir. Epitelin
degisim surecinde bazal tabakadaki hiicreler olgunlasip farklilasarak yuzeyel tabakalara
goc eder ve eksfoliye olur. Bu siire¢ yaklasik 10 ila 21 giin siirer. Bu da genotoksik ve
sitotoksik etkinin arastirilmasinda numunelerin alinmasi i¢in gerekli ideal zamani ifade
etmektedir(27,112).Calismamizda bu  bilgiye uygun olarak apareyler agza
yerlestirilmeden Once ve 14-21 giin sonra siiriintii ornekleri alinarak incelemeler

yapilmistir.

Onceki galigmalarda da hiicre ve gen diizeyindeki toksisiteyi belirlemek adina siiriintii
orneklerinde mikroniikleus olusumu, piknozis, karyolizis ve Kkaryoreksiz gibi
parametrelere bakilmistir(25,26).Bakilan bu parametrelerin elektron mikroskobunda
incelenmelerinin kolay, anlagilir olmast ve toksisitenin hiicre iizerine olan etkilerini
ortaya koymalar1 agisindan giivenilir olmalar1 nedeniyle ¢alismamizda bu belirteglere

bakilmistir(112,114).
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5.3. Bulgularin Tartisiimasi
5.3.1. Tiikiiriik Analizine Ait Bulgularin Tartisiimasi

Kimyasal ajanlara uzun sureli maruziyet sonucunda serbest oksijen radikalleri artmakta
ve oksidatif stres meydana gelmektedir. Oksidatif stresin 6nemli belirteclerinden birisi
olan 8-OHdG, DNA’nin yapisinda bulunan guanin bazinda meydana gelen mutasyonu
gOstermektedir(16).

Nrf2 ve Keapl, artmis oksidatif strese karsi biyolojik yanitin merkezinde yer almaktadir.
Nrf2 kanserojenleri ve toksinleri hasara neden olmadan 6nce ortadan kaldiran, hiicresel
homeostaz1 ve detoksifikasyon genlerini koruyan c¢ok sayida antioksidan genin
transkripsiyonunu dizenler. Keapl ise Nrf2’nin hem cekirdekte birikimine engel olarak
hem de yikilmasini arttirarak negatif regiilasyonunu saglar(17-19). Calismamizda
oksidatif dengenin saglanmasinda 6nemli role sahip bu molekiiller ile toksisitenin bir
gostergesi olan 8-OHAG degerini inceleyerek hareketli pekistirme apareylerinin hastalar

Uzerine olan etkisini ortaya koymaktayiz.

Calismamizda 8-OHdG degeri baslangic 6l¢timiinde Essix grubunda yiiksek bulunmasina
karsin birinci ve ti¢lincii ay sonu 6l¢tiimlerinde Essix grubunda azalma Hawley grubunda
ise art1s gdstererek Hawley grubunda anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. incelenen
bu parametrenin DNA baz dizisinde meydana gelen mutasyonu ve hasar1 ortaya
koydugunu g6z Oniine aldigimizda Hawley grubunun daha ¢ok hasara neden oldugunu
sOyleyebiliriz. Parametrenin bir grupta azalirken diger grupta artis gostermesi baslangig

zamanindaki farkliligi g6z ardi etmemizi saglamaktadir.

Guler ve ark.(20) sabit ortodontik tedavi planladiklar1 hastalar {izerinde yaptiklari
calismada ii¢ fakli kompozit markasinin (Transbond XT, Kurasper F, GrenGloo) tiikiiriik
oksidatif stres diizeyi lizerine olan etkisini bizim ¢alismamizda oldugu gibi baslangic,
birinci ve liclincii aylarda aliman 6rneklerde 8-OHdG degeri iizerinden incelemislerdir.
Sonug olarak tiim kompozit gruplarinda 8-OHdg degerinin baslangictan ligiincli aya
dogru azaldigmi birinci aydan tglincil aya kadar olan zamanda istatistiksel olarak anlamli
artiy meydana geldigini gozlemlemislerdir. 8-OHdG diizeyinde meydana gelen artis1
kompozitlerin rezin yapida olmasma ve bundan dolayr zamanla monomer saliniminin
gerceklesmesiyle ilgili oldugunu 6ne siirmiislerdir. Bu sonuglar ¢alismamizda 8-OHdAG

degerini Hawley grubunda neden daha yiiksek buldugumuzu desteklemektedir.
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Buljan ve ark.(21) yaptiklar1 in vitro ¢alismada geleneksel ve self-ligating braket
sistemlerinin oksidatif stres tzerine olan etkisini 8-OHdG, hiicre canliligi ve hiicre
biiylimesi gibi parametreleri inceleyerek arastirmislardir. En yiikksek 8-OHdAG dizeyi
geleneksel metal braketler, self ligating braketler (MiniSprint ve Speed) ve polilretan

braketlerde (Quantum) gozlemlemislerdir

Spalj ve ark. yaptiklar1 in vitro ¢calismada 6 farkli ark telinin sitotoksisitesini, hiicre sayisi,
canlihgi ve 8-OHAG degerlerini inceleyerek arastirmuslardir. Inceledikleri tiim ark
tellerinin 8-OHAG degerini arttirdigi, en ¢ok artisa ise NiTi (Nikel-Titanyum) tellerin
sebep oldugunu bildirmislerdir(22).

Estrada ve ark. galismasinda ise sabit ortodontik tedavi goren hastalarda 8-OHdG
parametresinde goriilen degisim 6 ve 9 aylik takip zamanlarinda incelenmis ve tedavi
stresince 8-OHAG degerinde istatistiksel olarak anlamli artis meydana geldigini ifade
etmislerdir(116).

Bu calismalarm aksine, Ozcan ve ark.(83) sabit ortodontik tedavi planlanan hastalar
tizerinde yaptiklar1 ¢alismada interleukine-1 beta (IL-1f5), tumor nekrozis faktor alfa
(TNF-a), Malondialdehit (MDA), nitrik oksit (NO) ve 8-hydroxydeoxyguanosine (8-
OHdG) parametrelerini tikirik ve GCF (gingival crevicular fluid) 6rneklerinde
incelemislerdir. IL-18 seviyesini 6. aydaki 6l¢iimde anlamli bulmalarma ragmen diger
parametrelerde anlamli degisim gozlemlememislerdir. Sonu¢ olarak ortodontik dis
harcketi ve sabit ortodontik tedavide kullanilan materyallerin oksidatif stresi

arttirmadigini ileri siirmiislerdir.

Shmaa ve ark.(117) c¢alismalarinda sabit ortodontik tedavi gorecek hastalarda tedaviye
baslamadan Once, 6. ve 12. aylarda aldiklar: tiikiiriik 6rneklerinde NO, MDA ve 8-OHdG
seviyelerini incelemis, sonu¢ olarak Ozcan ve ark. gibi 6l¢iim zamanlarinda bu

parametrelerde anlamli degisim g6zlemlememislerdir.
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Esenlik ve ark. (118) ise calismalarinda pubertal ve postpubertal biilylime déneminde olup
sabit ortodontik tedavi planlanan hastalarda myeloperoksidaz (MPQO), NO, 8-OHdG ve
stperoksit dismutaz (SOD) degerlerini incelemislerdir. MPO hari¢ diger incelenen
parametrelerde gruplar arasinda anlaml farklilik gézlemlememislerdir. MPO degerinin
pubertal donemdeki grupta daha yiiksek bulunmasinin sebebini ise biiyiime c¢aginda
yiiksek diizeyde salgilanan steroid hormonlarmin inflamasyon Uzerine olan etkisi ile

aciklamiglardir.

Sabit ortodontik tedavi goren hastalarda kullanilan braketler ve ark telleri gibi malzemeler
oksidatif stresin gostergesi olan 8-0HdG degerinde artisa neden olmaktadir. Tedavi
bitiminde bu mekanikler agizdan uzaklastirilmakta ve pekistirme apareylerinin kullanim
asamasina ge¢ilmektedir. Essix grubunda 8-OHdG degerini ilk 6l¢iim zamaninda yiiksek
bulmamiza ragmen 1. ve 3. aylarda diisiik bulmamizin nedeni sabit tedavi mekaniklerinin
agizdan uzaklastirilmas: ve Essix plaklarm herhangi bir tutucu metal kisim icermemesi
olabilir. Yine bu dogrultuda Hawley apareyinin tutucu metal kroseler igermesi ve artik
monomer salinimma neden olmasi 8-OHdG degerinde meydana getirdigi artisi

aciklayabilir.

Nrf2 degeri Hawley grubunda baslangigtan 3. aya dogru anlaml artis gosterirken Essix
grubunda baslangigtan 1.aya kadar olan zamanda azalma, 1.ve 3. ay arasinda ise artis
meydana gelmistir. Gruplar arasi kiyaslama yapildiginda baglangigta Essix grubunda
yiiksek olan Nrf2 degeri, 1. ve 3. aylara gelindiginde gruplar arasinda anlamli farklilik
gOstermemistir. Nrf2’nin oksidatif stres ve toksinlere karsi savunmada yer alan
antioksidan genlerin transkripsiyonunda yer almaktadir. Bu bilgi dogrultusunda Hawley
grubunda gozlenen Nrf2 artisi, 8-OHdAG degerindeki artisa karsi viicudun gosterdigi
savunma sisteminin bir yanit1 olabilir. Essix grubunda da baslangica kiyasla 3. aym

sonunda anlamli degisimin olmamas1 bu goriisiimiizii destekler niteliktedir.
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Keapl degeri Hawley ve Essix gruplarinda baslangigtan 1. aya kadar olan zamanda
azalma 1. aydan 3. aya dogru ise artig gostermistir. Hawley grubunda bu degisimler tiim
zamanlarda istatistiksel olarak anlamli iken Essix grubunda 1.ve 3. ay arasinda anlamlilik
gostermistir. Gruplar arasi kiyaslama yapildiginda Keapl degerinde baslangigta ve 1.
ayda anlamli farklilik goriilmezken 3. ayda Hawley grubunda daha yiiksek oldugu
bulunmustur. Keap1’in Nrf2’nin negatif regiilasyonunda sorumlu oldugunu g6z oniinde
bulundurdugumuzda Hawley grubunda artmis Nrf2 ye cevap olarak Keapl seviyesinin

yikselmesi makul goziikmektedir.

Esenlik ve ark. sabit ortodontik tedavi géren 50 hasta tizerinde yaptiklari galismada, E ve
C vitamini verilen hasta grubu ile kontrol grubunda MDA, redikte glutatyon (GSH),
glutatyon peroksidaz (GSH-Px), vitamin E ve C degerlerine GCF’de bakmuslardir.
Gruplar arasinda GSH degerinin anlamli farklilik gostermedigini, GSH-Px degerinin ise
baglangicta kontrol grubunda anlamli olarak yuksek iken 1.sonunda gruplar arsinda
farklilik olmadigini gozlemlemislerdir(119). GSH ve GSH-Px parametreleri antioksidan
yanit1 belirtmesi agisindan ¢alismamizda inceledigimiz Nrf2 degeri ile benzerlik
gOstermektedir. Bizde ¢alismamizda Esenlik ve ark’na benzer olarak Nrf2 degerini
baslangigta Essix grubunda yiksek bulmamiza ragmen 3. aym sonunda gruplar arasinda
anlamli farklilik olmadigini1 g6zlemledik. Son 6l¢iimde anlamli farklilik bulmamamizin
sebebi 8-OHdG degerinin daha yiiksek oldugu Hawley grubunda vicudun toksik

etkenlere kars1 gosterdigi artmis antioksidan yanit rol alabilir.

Akalin ve ark. yaptiklar1 ¢alismada kronik periodontitisli bireyler ile kontrol grubu
arasinda stiperoksit dismutaz (SOD) diizeyini degerlendirmek i¢in GCF ve gingival doku
orneklerinde incelemeler yapmuslardir. Kronik periodontitisi olan bireylerde SOD
seviyesini kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek bulmuslardir(120). Periodontal hastaliga
sahip bireylerde oksidatif stres parametrelerinin arttigi bilinmektedir. Bu ¢alismada da
periodontitisli bireylerde SOD seviyesinin yiiksek bulunmasi artmig oksidatif strese karsi
dokularin verdigi yanit sonucu olabilir. Bu bilgi dogrultusunda bizde ¢alismamizda
benzer olarak Hawley grubunda artmis oksidatif strese cevap olarak Nrf2 seviyesinde

artiy meydana geldigini gézlemledik.

Parametrelerin birbirleri ile olan iliskisini inceledigimizde tedavinin ilk bir aylik
stirecinde degerler arasinda anlamli korelasyon olmadigi goriilmiistir. 3 aylik tedavi

stresi sonunda alman tukuruk Orneklerinde ise, 8-OHdG-Keapl arasinda pozitif
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korelasyon oldugu gozlenmistir. 8-OHdG ile Keapl arasinda pozitif korelasyon
g0zlenmesi bize artmis oksidatif strese cevap olarak Nrf2’nin asir1 ekspresyonun hucreler
tarafindan Keapl sentezi artirilarak Onlenmeye calisildigmi dolayisiyla artmig Nrf2
sonucu meydana gelebilecek olasi hasara karsi savunma mekanizmasinin devreye

girdigini gostermektedir.
5.3.2. Siiriintii Analizine Ait Bulgularin Tartisilmasi

Sitotoksik ve genotoksik hasari belirleme yontemlerinden birisi de struntt ornekleri
alinarak eksfoliye olmus epitel hiicrelerinde mikroniikleus olusumunun arastirilmasidir.
Mikroniikleus DNA hasar1 sonucu hicre bolinmesi sirasinda kirilip serbest kalan
kromozom fragmentlerinin ortamda varligini siirdiirmesine denilir(23). Calismamizda
mikroniikleus olusumu ile toksik etkilere maruziyet sonucu meydana gelen apoptoz ve
nekrozun belirtegleri olan karyolizis, piknozis ve karyoreksiz parametreleri incelenip

degerlendirmeler yapilmistir(24).

Calismamizin sonuglarma gore mikrontkleus, piknozis, karyoreksiz degerleri Hawley ve
Essix gruplarinda baslangica kiyasla son dl¢iimde anlamli artis géstermistir. Karyolizis
miktar1 ise Hawley grubunda 6l¢iim zamanlar1 arasinda farklilik gostermezken Essix

grubunda anlamli artig oldugu gézlenmistir.

Gruplar arasi karsilastirma yapildiginda karyoreksiz ve karyolizis degerleri Hawley ve
Essix gruplarinda baslangig Olgtimiinde farklilik gostermezken son Olgiimde Essix
grubunda anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Mikroniikleus miktarinm baslangi¢ ve son
Olgtimlerde Essix grubunda yiiksek oldugu gozlenirken Piknozis miktar1 ise baslangig
Olciminde Hawley grubunda son dlglimde ise Essix grubunda daha yiiksek oldugu

bulunmustur.

Elde edilen bu bulgular degerlendirildiginde kullanilan her iki apareyinde hucreler
iizerinde toksik etkiye neden oldugunu sdyleyebiliriz. Parametrelerin gruplar arasi
karsilastirilmasinda tiim degerlerin baslangica kiyasla son 6l¢iimde Essix grubunda daha
yiiksek bulunmasi Essix plaklarin hiicreler lizerine olan toksik etkisinin daha fazla oldugu

sonucunu gostermektedir.
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Cruz ve ark. caligmalarinda Hawley apareyinin sitotoksik etkisini incelemek igin 30
hastanin palatal ve bukkal mukozalarindan stiriintii 6rnekleri alip mikroniikleus, apoptoz,
nekroz, karyolizis, broken egg ve nuclear bud olusumlarini bizim ¢aligmamizda da oldugu
gibi aparey kullanilmadan 6nce ve kullanimdan 14-21 giin sonra incelemislerdir. Hawley
apareyinin akrilik rezin kismini yine c¢alisjmamizda oldugu gibi 1s1 ile polimerize
etmislerdir. Inceledikleri palatal stiriintii 6rneklerinde karyolizis hari¢ degerlendirilen tiim
parametrelerde artis oldugunu gozlemlemislerdir(25). Parametrelerde meydana gelen
artisga Hawley apareyinin kaide kismini olusturan akrilik rezinden saliman MMA
monomerinin sebep oldugunu ileri stirmiislerdir. Calismamizda bu arastirma ile benzer
olarak Hawley grubunda karyolizis miktar1 hari¢ diger baktigimiz parametrelerde artis
gOzlenmistir. Bizde bu calismada oldugu gibi degerlerde goriilen artisa Hawley
apareyinin yapisia katilan akrilik rezinden saliman artik monomerin neden oldugunu

disiinmekteyiz.

Cunha ve ark. ¢alismalarinda Hass apareyi kullanilan 28 hastada piknozis, karyolizis,
nuclear bud, bi/trinucleated ve mikroniikleus olusumunu baslangig, 1.ve 3.aylarda alinan
siirintii  orneklerinde incelemislerdir. Mikroniikleus olusumunda anlamli farklilik
bulmamalarina karsin piknozis, Kkaryolizis, bi/trinucleated degerlerinde 1. ve 3. ay
Olgtimlerinde artis oldugunu gézlemlemislerdir(26). Mikroniikleus olusumunda anlaml
degisim bulmamalarinin sebebini inceledikleri yas grubunun (6-12) kii¢iik olmasi
dolayisiyla etkenlere karsi toleranslarmmin yiiksek olmasiyla iligkilendirmislerdir.
Mikroniikleus olusumunu bizim ¢alismamamizla fakli bulunmasmin sebebi bahsettikleri
gibi yag araliklarinin farkli olmasindan (bizim ¢alismamizda 14-25) kaynaklanabilir.
Caligmamizda piknozis miktarinda gozlemledigimiz artis ise bu arastirmanin sonuglari

ile uyumlu goéztkmektedir.

Angelieri ve ark. ¢alismalarinda sabit ortodontik tedavi planlanan 23 hastadan tedaviye
baslamadan Once tedavi siirecinde ve bitiminde suriintl drnekleri alarak mikronukleus,
karyoreksiz, piknozis ve karyolizis degerlerini incelemislerdir. Sonug olarak
parametrelerde anlamli degisim olmadigini bildirmislerdir(27). Epitel hiicrelerinin bazal
katmanlardan yiizeyel tabaklara go¢ edip eksfoliye olma surresi 14-21 giin arasindadir. Bu
caligmadan farkli olarak parametrelerde her iki grupta da artiy bulmamizin sebebi

orneklerin toplandig1 zamanlardaki farkliliktan kaynaklanabilir.
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Al Nagbi ve ark. Essix plagin sitotoksik ve Ostrojenik aktivitesini incelemek igin
yaptiklar1 in vitro calismada 4 hafta boyunca hastalara kullandirilan Essix plaklari,
ostrojene duyarli (MCF-7) ve duyarli olmayan (MDA-MB-231) hiicrelerin bulundugu
salin solisyonunda 6 giin bekletmislerdir. Degerlendirmelerine gére MCF-7 hiicre
proliferasyonunda anlamli degisim olmadigmi dolayisiyla Ostrojenik aktiviteden de
bahsedilemeyecegini rapor etmislerdir. Bu sonugtan yola ¢ikarak kullanilan Essix plagin
toksik etkiye neden olmadigmi ileri siirmiislerdir(28). Calismamizda sriinti 6rnekleri ile
yapilan incelemede Essix plagin Hawley apareyine kiyasla daha toksik etkiye neden
oldugunu gozlemledik. Sonuglarimizin bu arastirma ile uyumlu olmamasmin sebebi
calisgmanin in vitro yapilmis olmasi ve incelenen parametrelerdeki farkliliktan

kaynaklanabilir.

Raghavan ve ark. ise 45 hastada Essix ve Hawley pekistirme apareylerinden salinan BPA
miktarmi incelemislerdir. Apareyler kullanilmaya baslamadan 6nce, 1 saat sonra, 1 hafta
ve 1 ay sonra alinan tiikiiriik numunelerinde degerlendirme yapmslardir. En ylksek BPA
salmmmimin Essix plaklarda sonrasinda kimyasal reaksiyon ile polimerize olan akrilik
rezinin kullanildig1 Hawley apareyinde en diisiik oranin ise 1s1 ile polimerize olan rezinin
kullanildig1 Hawley apareyinde oldugunu bildirmislerdir. YUksek dozda BPA salinimimin
ostrojenik etkiye neden oldugunu bunun sonucunda da dokular ve organlar iizerinde
toksik ve karsinojenik etkiye neden olabilecegini bildirmislerdir(29). Bizde ¢alismamizda
Raghavan ve ark. gibi 1s1 ve vakum altinda sekillendirilen Essix plaklar ile 1s1 ile
polimerize olan akrilik rezin kaide kismini iceren Hawley apareyini kullandik.
Calismamizda inceledigimiz sitotoksisite parametrelerinin hepsinin (mikronikleus,
piknozis, karyolizis, karyoreksiz) Essix plaklarin kullanildigi grupta Hawley grubuna

kiyasla yiiksek bulmamiz bu ¢alismanin sonuglari ile uyumlu géziikmektedir.

Calismamizda tiikiiriik 6rnekleri ile yaptigimiz incelemede genotoksik hasarin belirteci
olan 8-OHdG diizeyini Hawley grubunda Essix grubuna kiyasla daha yiiksek oldugunu
gOzlemledik. Sdrintt Ornekleri tizerinde yaptigimiz sitotoksik incelemelerde ise
degerlendirme yaptigimiz tiim parametrelerde (mikroniikleus, piknozis, karyoreksiz,
karyolizis) Essix grubunda Hawley grubuna kiyasla anlamli artiy meydana gelmistir.
Yapilan iki farkli incelemede apareylerin toksisitesinin farkli bulunmasinin sebebi,
stirlintli 6rnekleri aliarak yapilan incelemenin aparey takilmadan dnce ve takildiktan 14-
21 giin sonra gibi kisa siirede degerlendirme yapilmis olmasi olup, uzun stre kullanim

hakkinda ortaya c¢ikabilecek yan etkiler hususunda yeterli bilgi saglamamis olmasi
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olabilir. Bu acidan tiikiiriik 6rneklerinde yaptigimiz incelemenin uzun siireli kullanimin
neden oldugu etkileri ortaya koydugunu, Hawley apareyinin metal tutucu kroseler ve
akrilik rezinden salinan artik monomer yiiziinden genotoksik etkiye neden oldugunu

diistinmekteyiz.
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5.4. Sonug ve Oneriler
Calismamizdan elde edilen sonuclar agsagidaki gibidir;

- Tukdrik analizinde incelenen 8-OHdG degeri baslangigta Essix grubunda ytksek
iken 1.ve 3. ay Olcimlerinde Hawley grubunda yiksek bulunmustur.

- Nrf2 degeri baslangigta Essix grubunda yiksek iken 1. ve 3.ay olcimlerinde
gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmamastir.

- Keapl degerinde baslangigta ve 1. ay Olgiimlerinde gruplar arasinda faklilik
bulunmazken 3. ay 6l¢timiinde Hawley grubunda yiiksek bulunmustur.

- Sitotoksik incelemede karyolizis ve karyoreksiz degerlerinde baslangicta gruplar
arasinda anlamli farlilik bulunmazken son 6lciimde Essix grubunda yiksek
bulunmustur.

- Mikroniikleus miktar1 baslangi¢ ve bitimde Essix grubunda yiiksek bulunmustur.

- Piknozis miktar1 baslangicta Hawley grubunda ylksek iken son élglimde Essix

grubunda daha yiiksek bulunmustur.

Calismamizda sabit ortodontik tedaviyi takiben pekistirme amaciyla rutin olarak
kullanilan Hawley ve Essix plaklarm sitotoksik ve genotoksik etkileri incelenmistir. Her
iki apareyinde toksisiteye yol agtigi ancak uzun sureli tikdrik analizlerinde (3 ay)
Hawley apareyinin DNA Uzerinde daha fazla mutasyona neden oldugu gézlemlenmistir.
Bu sonuclar dogrultusunda pekistirme tedavisinde Essix plaklarin tercih edilmesinin
dogru olacagini, Hawley apareyinin kullanilmak istenildigi durumlarda ise artik
monomer miktarini en aza indirmek i¢in toz/likit oraninin iiretici firmalarin talimatlari
dogrultusunda hazirlanmasi gerektigini ve kimyasal olarak polimerize olan akrilik rezin
yerine 1s1 ile polimerize olan rezinlerin kullaniomimin daha faydali olacagini

diistinmekteyiz.
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