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OZET

Serdar GETINKAYA, Ortodontik Nikel-Titanyum Alagimh Tellere Bagli Muhtemel
Genotoksik Etkilerin Agiz Epitel Hiicrelerinde Arasgtirnimasi, GATA Saglik Bilimleri
Enstitisii Eczacilik Bilimleri Merkezi Farmasoétik Toksikoloji Programi Yiiksek Lisans
Tezi, Ankara, 2015. Sabit ortodontik materyaller diglerle ilgili yapisal kusurlarin tedavisi
amaciyla siklikla kullanilan metal alagimli trinlerdir. S6z konusu Urtinlerin bilesiminde metal
bilegenler yer alir ve bunlarin kompozisyonu materyalin fiziksel 6zelliklerini belirler. Nikel-
Titanyum alagimh (Ni-Ti) materyaller de ortodontik tedavide siklikla kullanilan uGrtnler
arasinda yer almaktadir. S6z konusu materyallerin 6zel bazi biyouyumluluk testlerinden
gecmeleri ise tedavide kullanimlari agisindan bir zorunluluktur. Bununla birlikte Ni-Ti alagimli
tellerin de igerisinde bulundugu ortodontik materyallerin bilesiminde Nikel (Ni) gibi insanda
toksik etkileri bilinen bazi agir metaller yer almaktadir. Bu durum &zellikle son yillarda s6z
konusu materyallerin biyouyumluluguna ydnelik artan bir endisenin meydana gelmesine
neden olmaktadir. Materyallerin biyouyumluluguna ydnelik stphelerin kaynagdinda tedavi
esnasinda agiz boslugu icerisinde asinmaya zorlayan slreglere bagl olarak materyal
yapisinda olusan degisim yer alir. Ginimizde materyallerin guvenli kullanimina yonelik in
vitro ve in vivo diizeyde yapilmig bir¢ok bilimsel ¢alisma bulunmaktadir. Bununla birlikte sabit
ortodontik materyallerin uygulandigi ve muhtemel toksik etkiler agisindan dnemli bir risk
grubu olusturan g¢ocuklarda materyallerin asinma 0zellikleri ve buna bagl toksik etkilerin
degerlendirildigi  arastirmalar yeterli degildir. Yukarida verilen bilgiler 1s13inda
gerceklestirdigimiz bu galismada amag; Ni-Ti alasimli telleri kullanan gocuk hastalardan
alinan tokurik ve idrar gibi biyolojik 6rneklerde in vivo korozyon varliginin belirlenen
orneklem zamanlari dikkate alinarak belirlenmesidir. Ayrica belirlenen 6rneklem
zamanlarinda alinan agiz epitel hicrelerindeki muhtemel genotoksik etkilerin
degerlendirilmesi amaclanmistir. Bu dogrultuda yaslari 12-17 arasinda olan 16 erkek ve 16
kiz g¢ocudu toplam 32 hastadan tedavi baglamadan &énce (kontrol grubu) ve tedavi
basladiktan sonraki 7, 15, 30, 45, 60 ve 90’inci glUnlerde (deney gruplari) hastalardan
tukurdk ve idrar numuneleri ve agiz epitel hicre 6rnekleri toplanmigtir. Alinan tikiruk
drneklerinde Ni, bakir (Cu), demir (Fe) ve ¢inko (Zn) metalleri, idrar 6rneklerinde ise Ni metal
duzeyleri belirlenmistir. Hastalardan alinan agiz epitel hicrelerine ise etki biyogostergesi
olarak Mikrogekirdek (MC) testi uygulanmis, bu amagla her birey ve her drneklem zamani
igin 1000 hiicredeki MC sikliklari belirlenmistir. idrar Ni degerleri tim deney gruplarinda
kontrol gruplarina gore istatistiksel olarak anlamh bir artis gdstermistir (p<0,05). Tukurik
orneklerinde Ni ve Cu degerleri tim deney gruplarinda kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlaml bir artis géstermisken Fe ve Zn degerlerinde kontrol grubuna gére anlamh bir
azalma tespit edilmistir. AJiz epitel hiucrelerindeki genotoksik etkiler degerlendirildiginde
kontrol grubuna gére 7, 15, 30 ve 45’inci gunlerde MC sikliginin anlamli dizeyde arttigi
belirlenmistir. Bununla birlikte tedavinin 60’inci gunu ile kontrol grubu arasinda ortalama MC
sikhgi acisindan anlamli bir fark tespit edilmemistir. Ayrica 90’inci gundeki MG sikliginin
kontrol grubuna goére anlaml diizeyde distigu tespit edilmistir. Calismada elde ettigimiz
sonuclar tedavi amaciyla Ni-Ti alagsimli telleri kullanan c¢ocuklarda tedavi suresince
materyalin yapisinda ciddi bir asinmanin meydana geldigini ve bu asinmanin biyolojik
orneklerde belirlenebilir seviyelere ulastigini goéstermistir. Ni-Ti alagimlara bagli genotoksik
etkiler agisindan bakildiginda; genotoksik hasarin tedavinin 6zellikle ilk haftalarinda agiz
epitel hicrelerinde belirgin dizeyde arttigi, bununla birlikte s6z konusu hasarin tedavinin
devam eden sureclerinde azalmaya basladigi ve uzun dénemde kontrol grubuna gdre daha
distk dlzeye indigi goérulmustir. Sonu¢ olarak ortodontik Ni-Ti alasimh tellere bagli
genotoksik etkilerin tespit edilebilir seviyelerde oldugu belirlenmis olmakla birlikte bu etkilerin
uzun dénemde materyallerin biyouyumlulugu agisindan sorun olusturmadigi tespit edilmistir.
Benzer risk gruplarini daha genis dlglide kapsayacak ve farkli biyolojik érnekleri icerecek
calismalara devam edilmesi s6z konusu materyallerin biyouyumluluk 6zelliklerine ydnelik
endiselerin giderilmesine dnemli katki yapacagi degerlendiriimektedir.

Anahtar Kelimeler :Genotoksisite, Mikrogekirdek, Ni-Ti alasiml teller.



ABSTRACT

Serdar GETINKAYA, Investigation of the Possible Genotoxic Effects related to
Orthodontic Nickel-Titanium Alloy Wires in Buccal Epithelial Cells, GMMA Institute of
Health Sciences, Department of Pharmaceutical Toxicology, Master’s Thesis, Ankara,
2015. Fixed orthodontic materials are metal alloy products that are used for the treatment of
the dental structural defects. These products have metal components and their composition
determines the physical characteristics of the material. Nickel-Titanium alloy (Ni-Ti) materials
are among the products that are widely used in orthodontic treatment. It is a necessity for
these materials to undergo some of the specific biocompatibility tests in terms of their use in
the treatment. However, the composition of orthodontic materials including Ni-Ti alloy wires
contain several heavy metals that are known to have toxic effects on humans. This case
causes a growing concern for the biocompatibility of these products. The material’s structural
change depending on the process that leads to corrosion in the oral cavity during the
treatment forms the basis of the doubts about biocompatibility of the materials. Today, there
are many scientific studies on the safe usage of the materials at ‘in vitro’and ‘in vivo’levels.
However, there are not sufficient studies on the evaluation of wear properties of the
materials and the related toxic effects on the children that are a significant risk group in
terms of the implementation of fixed orthodontic materials and their possible toxic effects.
The purpose of this study is to determine in vivo corrosion existence in biological samples
such as saliva and urine taken from the children (pediatric patients) who use Ni-Ti alloy wires
taking into account the identified sample times. It is also aimed to evaluate the possible
genotoxic effects in buccal epithelial cells. In this regard, we collected saliva, urine and
buccal epithelial cell samples from 32 patients (consisting of 16 boys and 16 girls) whose
ages range from 12 to 17 before the treatment (control group) and in 7", 15", 30", 45"
60" and 90" days (experimental group). Nickel (Ni), copper (Cu), iron (Fe) and zinc (Zn)
metals were determined in saliva samples and Ni metal levels were determined in urine
samples. As effect biomarker, micronuclei (MN) test was carried out on the buccal epithelial
cells. For this purpose, micronuclei frequency was determined 1000 cells for each individual
and each sampling time. Urine Ni values showed a statistically significant increase in all
experimental groups compared to the control group (p<0,05). Ni and Cu values in saliva
samples showed a statistically significant increase in all experimental groups compared to
the control group while there was a statistically significant decrease in Fe and Zn values in
all experimental groups compared to the control group. Given that the genotoxic effects in
buccal epithelial cells, it was determined that the micronuclei frequency increased
significantly in days 7, 15, 30 and 45 compared to the control group. However, there was not
a significant difference between the 60" day of the treatment and the control group in terms
of average MN frequency. In addition, the MN frequency in the 90" day was found to
decrease significantly compared to the control group. The results we obtained in this study
showed that there was a serious corrosion in the structure of Ni-Ti alloy wires during the
treatment in children and this corrosion reached identifiable levels in biological samples. With
respect to the genotoxic effects related to Ni-Ti alloy, genotoxic damage increased at an
identifiable level in buccal epithelial cells particularly in first weeks; however, it began to
decrease in the following processes and it decreased to lower levels compared to the control
group. As a result, it was determined that the genotoxic effects related to Ni-Ti alloy wire
were at identifiable levels; however, it was seen that these effects did not pose a problemin
terms of the long-term biocompatibility of the materials. It is suggested for the future studies
to cover similar risk groups more broadly and contain different biological samples in a way
that to contribute significantly to the elimination of the concerns about the biocompatibility of
the materials.

Keywords: Genotoxicity, Micronucleus, Ni-Ti alloy wires.

vi



ICINDEKILER

TESEKKUR

OZET

ABSTRACT

SIMGELER VE KISALTMALAR

SEKILLER

TABLOLAR

1. GIRIS

2. GENEL BILGILER

2.1. ORTODONTI VE TEDAVI YONTEMLERI
2.1.1. AGIZ DISI MATERYALLER

2.1.2. AGIZ iCi MATERYALLER

2.1.2.1. HAREKETLI MATERYALLER

2.1.2.2. FONKSIYONEL MATERYALLER
2.1.2.3. SABIT MATERYALLER

2.2. SABIT ORTODONTIK TEDAVI

2.2.1. BANTLAR

2.2.2. BRAKETLER

2.2.2.1. METAL BRAKETLER

2.2.2.2. PLASTIK BRAKETLER

2.2.2.3. SERAMIK BRAKETLER

2.2.2.4. ZIRKONYUM BRAKETLER

2.2.3. TELLER

2.2.3.1. PASLANMAZ CELIK ALASIMLI TELLER
2.2.3.2. KROM-KOBALT ALASIMLI TELLER
2.2.3.3. BETA-TITANYUM ALASIMLI TELLER
2.2.3.4.Ni-Ti ALASIMLI TELLER

Sayfa No:

vi
Xi
Xii

Xiii

© © N N N N N o o o e

e e
N PP PR, O O O O

Vi



2.3. TUKURUK BEZLERI VE TUKURUGUN OZELLIKLERI
2.4. ASINMA

2.4.1. ASINMAYA BAGLI SONUCLAR

2.5. NIKEL

2.5.1. GENEL OZELLIKLERI

2.5.2. KIMYASAL REAKSIYONLARI

2.5.3. TOKSIKOKINETIK

2.5.4. NI TOKSISITESI

2.5.4.1. AKUT TOKSISITE

2.5.4.2. KRONIK TOKSISITE

2.5.4.3. KARSINOJENIK ETKI

2.5.4.4. TERATOJENIK ETKI

2.6. GENOTOKSISITE

2.6.1. KROMOZOM MUTASYONLARI

2.6.1.1. GENOM MUTASYONLARI

2.6.1.2. YAPISAL KROMOZOM MUTASYONLARI
2.7.2. GEN MUTASYONLARI

2.6.3. GENOTOKSIK ETKININ BELIRLENMESINDE
BiYOGOSTERGELER

2.6.3.1. MARUZIYET BIYOGOSTERGESI

2.6.3.2. ETKININ BIYOGOSTERGESI

2.6.3.2. DUYARLILIGIN BIYOGOSTERGESI

2.6.4. BIYOGOSTERGELERIN ONEMI

2.6.5. GENOTOKSISITETESTLERI

2.6.5.1. AMES TESTI

2.6.5.2. KOMET TESTI

2.6.5.3. KARDES KROMATIT DEGISIMI (SCE) TESTI
2.6.5.4. KROMOZOMAL ABERASYON (CA) TESTI

13
14
16
17
17
19
19
21
21
22
23
26
26
27
27
28
29

29
30
30
31
31
32
32
33
33
34

viii



2.6.5.5. FISH TESTI

2.6.5.6. MIKROCEKIRDEK TESTI

2.6.5.6.1. EKSFOLIYE EPITEL HUCRELERINDE MC TESTI
2.6.5.6.2. AVANTAJLARI

2.6.5.6.3. DEZAVANTAJLARI

2.7. ORTODONTIK MATERYALLERIN BIYOUYUMLULUGU

2.8. ORTODONTIK MATERYALLERE BAGLI GENOTOKSIK
ETKILER

3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. DENEKLERIN SECIMI

3.2. BiYOLOJIK ORNEKLERIN TOPLANMASI

3.2.1. IDRAR VE TUKURUK ORNEKLERININ ALINMASI
3.2.2. AGIZ EPITEL HUCRELERININ ALINMASI

3.3. AGIZ EPITEL HUCRELERINDE MC YONTEMI
3.3.1. KULLANILAN KIMYASAL MALZEMELER

3.3.2. ANALIZ ICIN KULLANILAN COZELTILER

3.3.3. KULLANILAN ALET VE SARF MALZEMELER
3.3.4. PREPARATLARIN HAZIRLANMASI VE BOYANMASI
3.3.5. MIKROSKOBIK DEGERLENDIRME

3.3.6. ISTATISTIKSEL ANALIZ

3.4. TUKURUK VE IDRAR ORNEKLERINDE ELEMENT
ANALIZLERI

3.4.1. KULLANILAN KIMYASAL MALZEMELER
3.4.2. KULLANILAN CIHAZ VE SARF MALZEMELER
3.4.3. ORNEKLERIN ANALIZ ON iSLEMLERI

3.4.4. ORNEKLERIN ANALIZ ISLEMLERI

3.4.4.1. Ni ANALIZzI

3.4.4.2. FE ANALIZI

3.4.4.3. CU ANALIZI

34
34
36
39
40
40

42
44
44
45
45
45
45
45
46
46
47
47
48

49
49
49
50
50
50
55
58



3.4.4.4.ZN ANALIZI

3.4.5. ISTATISTIKSEL ANALIZ
4. BULGULAR

4.1. MC SONUCLARI

4.2. TUKURUK Ni SONUCLARI
4.3. IDRAR Ni SONUCLARI

4.4. TUKURUK FE SONUCLARI
4.5. TUKURUK CU SONUCLARI
4.5. TUKURUK ZN SONUCLARI
4.7. PH SONUCLARI

4.8. TUKURUKTEKI Ni DEGERLERININ MC, PH, FE, CU, ZN VE
IDRARDAKI Ni DEGERLERI ARASINDA KORELASYON
DAGILIMI

5. TARTISMA

6. SONUC VE ONERILER
KAYNAKLAR

EK-1

EK-2

61
64
65
73
74
76
7
78
78
79

80
84
99

101
115
116



SIMGELER VE KISALTMALAR

Mg : Mikrogram

Y0 . Binde

AAS . Atomik Absorbsiyon Spektrometre

BrdU :  Bromo-deoksiuridin

CA :  Kromozomal aberasyon

Cu . Bakir

EMC . Eksfoliya epitelyum hicrelerinde mikrogekirdek yontemi
EPA . ABD Cevre Koruma Ajansi

Fe . Demir

g : Gram

H,O, : Hidrojen peroksit

HCI : Hidroklorik asit

HNO3 . Nitrikasit

IARC :  Uluslararasi Kanser Arastirma Merkezi

ISO . Uluslararasi Standardizasyon Organizasyonu
L . Litre

MC . Mikrogekirdek

mg . Miligram

mi . Mililitre

N - Normal

Ni-Ti . Nikel-Titanyum

nm . Nanometre

NTP . ABD Ulusal Toksikoloji Programi

°C . Santigrat derece

pH :  Hidrojen iyonu konsantrasyonun eksi logaritmasi
R . Korelasyon katsayisi

SCE . Kardes kromatit degisimi

SS . Standart sapma

TSE :  Tuark Standartlar Enstutusu

yy . Ylzyil

Zn . Cinko



Sekil
2.1,

2.2.

2.3.

2.4.
2.5.
2.6.
2.7.

3.1.

3.2.

3.3.

3.4.

3.5.

4.1.

4.2.

4.3.

SEKILLER

Ni-Ti tel takilmis hasta
Ni bilesiklerinin hicre igerisine girig yollari

Ni bilesiklerinin Oksidatif stresle DNA da meydana getirdigi

hasar mekanizmasi

Bolunen bir hiicrede mikrogekirdedin ortaya ¢ikisi

Bukkal mukoza yatay kesitinin sematik gosterimi

Bukkal epitelde MC yonteminde degerlendirilen hicre tipleri
Adiz ici mukozada MC’li hiicre

Tukuruk orneklerinde Ni analizine ait drnek kalibrasyon

grafigi
idrar 6rneklerinde Ni analizine ait 6rnek kalibrasyon grafigi

Tukurdk orneklerinde Fe analizine ait 6rnek kalibrasyon

grafigi

Tukaruk orneklerinde Cu analizine ait drnek kalibrasyon

grafigi

Tukaruk 6rneklerinde Zn analizine ait 6rnek kalibrasyon

grafigi
Kontrol grubu ve deney grubundaki MC sikhgi dagihm grafigi

Kontrol grubu ve deney grubu tukuruk érneklerinde Ni

dagilim grafigi

Kontrol grubu ve deney grubu idrar 6rneklerinde Ni dagilim

grafigi

Sayfa

13

23

24
35

37

39

53

54

57

60

63

75

1

Xii



Tablo

2.1.

3.1.

3.2.

3.3.

3.4.

3.5.

3.6.

3.7.

4.1.

4.2.

4.3.

4.4.

TABLOLAR

Ni elementinin genel 6zellikleri

Korelasyon sonuglarinda iliski degerlendiriimesi

Mikrodalga firin galisma programi

Numunelerde Ni analizine ait grafit firin sicaklik programi

AAS cihazinin firin Unitesi kullanilarak, tukuruk/ idrar

orneklerinde Ni analizi igin uygulanan yontem

AAS cihazinin alev Unitesi kullanilarak, tukuirtuk orneklerinde

Fe analizi i¢cin uygulanan yontemi

AAS cihazinin alev unitesi kullanilarak, tikuiruk orneklerinde

Cu analizi i¢cin uygulanan yontem

AAS cihazinin alev Unitesi kullanilarak, tukuiruk orneklerinde

Zn analizi igin uygulanan yontem.

Kontrol grubundaki (0’'inci gin) hastalara ait genel 6zellikler

ve analiz sonuglari

7’inci gundeki hastalara ait genel o6zellikler ve analiz

sonuglari

15’inci gundeki hastalara ait genel 6zellikler ve analiz

sonuglari

30’uncu gundeki hastalara ait genel 6zellikler ve analiz

sonuglari

Sayfa

18

49

50

51

52

56

59

62

66

67

68

69

Xiii



4.5.

4.6.

4.7.

4.8.

4.9.

4.10.

4.11.

4.12.

4.13.

4.14.

4.15.

4.16.

4.17.

4.18.

45'’inci gundeki hastalara ait genel 6zellikler ve analiz

sonuglari

60’incI glindeki hastalara ait genel 6zellikler ve analiz

sonuglari

90’inci1 glindeki hastalara ait genel 6zellikler ve analiz

sonuglari

Kontrol grubu ve deney gruplarindaki ortalama MC (%o)

sikligi.

Kontrol grubu ve deney gruplarinin tukarak Ni sonuglari

Kontrol grubu ve deney gruplarinin idrar Ni sonugclari

Kontrol grubu ve deney gruplarinin tikirik Fe sonuglari

Kontrol grubu ve deney gruplarinin tikirik Cu sonuglari

Kontrol grubu ve deney gruplarinin tikirik Zn sonuglari

Kontrol grubu ve deney gruplarin tukurak pH sonuglari.

Kontrol grubu tukurtk Ni sonuclarinin MC, pH, Fe, Cu, Zn ve

idrar Ni sonuglari arasindaki iligki dagihmi.

7’inci glndeki takardk Ni sonuglarinin MG, pH, Fe, Cu, Zn ve
idrar Ni sonuglari arasindaki iligki dagihmu.

15’inci gundeki tukurik Ni sonuglarinin MC, pH, Fe, Cu, Zn

ve idrar Ni sonuglari arasindaki iligki dagihmi.

30’'uncu gundeki takuruk Ni sonuglarinin MG, pH, Fe, Cu, Zn

ve idrar Ni sonuglari arasindaki iligki dagilhmi.

70

71

72

73

75

76

7

78

79

79

80

80

81

81

Xiv



4.19.

4.20.

4.21.

45’inci gundeki tukarak Ni sonuglarinin MG, pH, Fe, Cu, Zn

ve idrar Ni sonuglari arasindaki iligki dagilmi.

60’inciI glindeki tukartk Ni sonuglarinin MC, pH, Fe, Cu, Zn

ve idrar Ni sonuglari arasindaki iligki dagilmi.

90'inci1 glindeki tukurdk Ni sonuglarinin MG, pH, Fe, Cu, Zn

ve idrar Ni sonuglari arasindaki iligki dagilmi.

82

82

83

XV



1.  GIRiS

21. yuzyilda insanlarin giderek artan estetik ve guzellik kaygilari, ¢gene
ve dis duzensizliklerini tedavi eden dis bilimi ortodontinin daha cok 6nem
kazanmasina ve insanlarin bu tedaviye daha sik yonelmesine sebep
olmustur. Gunumuz hekimleri gelisen yeni malzemelerin ve tekniklerin
sagladigl avantajla hastalarin bu yondeki beklentilerini kargilayabilmektedir.
Ortodonti tedavisinde amacg iyi bir cigneme konusma ve solunum fonksiyonu
saglamak ve iyi bir dig, gcene ve yuz estetigi saglamaktir (1,2). Tedavide
bircok uygulama sekli olmakla beraber en sik kullanilan yontem sabit
ortodontik materyallerin (biyomateryallerin) kullaniimasi seklinde olmaktadir.
Bu yontemde hastanin diglerinin Uzerine braketler yerlestirilir ve braketlerin
birbirine ark telleri ile baglanmasi saglanir. Tellerin diglere uzun sure basing
uygulamasiyla dis hareketleri meydana gelir. Diglerin hareket ettirilerek
istenilen yerlere gelmesiyle tedavi gergeklesir (3). Braketlerin birbirine
baglanmasinda kullanilan materyal ise biyolojik uyumluluk (biyouyumluluk)
acisindan sagladiklari astunlukler nedeniyle, genellikle Nikel-Titanyum (Ni-Ti)

alasimli teller olmaktadir.

Ortodontik tedavide kullanilan materyallerin biyouyumluluk 6zelligine
sahip olmasli, s6z konusu materyallerin guvenli kullanilmalari agisindan bir
zorunluluktur. Bu durum ayni zamanda s6z konusu materyalin organizmada
herhangi bir toksik etki géstermemesi anlamina da gelmektedir. Ortodontik
materyaller biyouyumluluk kriterlerini karsiladiktan sonra kullaniciya
ulasmasina ragmen s6z konusu materyallere bagll istenmeyen etkiler
konusundaki endiseler her gegen gun artmaktadir. Yapilan c¢alismalar,
tedavide kullanilan sabit ortodontik materyallerden basta Ni olmak Uzere bazi
toksik metal iyonlarinin serbest kaldigina isaret etmistir (4, 5, 6). Serbest hale
gecen Ni'in hastalarda gbzlenen allerjik reaksiyonlardan da sorumlu oldugu
gosterilmigtir (7). Ni alagimli ortodontik materyalleri kullanan kisilerin %4.5-
28.5’inde Ni duyarliigi meydana geldigi ve bunun kadinlar arasinda daha sik
gOzlendigi belirtilmistir (8). Allerjik reaksiyonlara ilave olarak ortodontik

materyalden salinan toksik metallere bagli karsinojenik, mutajenik ve



sitotoksik etkiler konusundaki suUpheler ise materyallerin biyouyumlulugu
konusundaki diger bir dnemli endigse kaynagi olmaktadir (9). Uluslararasi
Kanser Arastirma Ajansi (IARC) metalik Ni ve bilesiklerini Grup 1 yani “insan

karsinojeni” grubunda degerlendirmigtir (10).

Ni-Ti alagimli sabit ortodontik tellerin kullanimlari esnasinda yukarida
belirtilen etkiler yaninda klinik anlamda bazi istenmeyen etkilerin de meydana
geldigi bildiriimektedir (11). Bu etkiler arasinda artan dis eti iltihabi vardir ve
bu durum siklikla agiz hijyeni ile iligkilendirilmistir (12). Agiz mukozasi, dis eti
ve/veya dudaklarda kizariklik, agri ve yara olusmasi gibi adiz ici reaksiyonlar,
metal alasimh dental materyallerden serbest hale gegen toksik metaller ve

akrilik kokenli malzemeler ile iliskilendirilmigstir (13).

Ortodontik tedavide kullanilan Ni-Ti alasimh tellerin biyouyumluluk
acisindan degerlendiriimesinde 6nemli bir yaklagim, in vitro ve in vivo olarak
metal alasimdan serbest hale gegen toksik metal seviyelerini belirlemektir.
S6z konusu tellerin bilesiminde %40-50 Ni ve %50-60 Ti bulundugu dikkate
alindiginda bodyle bir arastirma tasarimi, ortodontik materyalin kulanim
kosullari altindaki asinma oOzelliklerine yonelik degerlendirmeye imkan
saglayacaktir (14). Asindirici etkide sicaklk, pH, mekanik baski (asinma) ve
mikroflora (biyoasinma) gibi bazi faktdrlere maruz kalma onemli etkenleri
olusturmaktadir (15). Guncel literatlr bilgisi in vitro ve in vivo olarak Ni-Ti
alasimli meteryallerin kullaniminda toksik metal saliniminin tikurik (16), kan
(17), epitelyum hucreleri (18), idrar (19) ve sa¢ (20) gibi biyolojik érnekler

acisindan mumkun oldugunu gostermektedir.

Ni-Ti alagimli tellerin tedavi kosullarindaki aginma 6zellikleri in vivo ve
in vitro calismalar ile degerlendiriimektedir. in vivo ¢alismalar tedavi kosullari
altinda kullanilan materyalin davranigi hakkinda énemli bilgiler saglamakla
birlikte incelemede kullanilan biyolojik materyalin (kan) temininde yasanan
guglukler nedeniyle (damar ici islem gereksinimi) gerceklestiriimeleri oldukga
gug olmaktadir. Damar igi girisimin s6z konusu olmadigi idrar ve tukuruk gibi

biyolojik érneklerin temini ise kan 6rneklerine gore ¢ok daha kolaydir. Ni-Ti



alasimh materyallerin asinma ozelliklerine yonelik diger aragtirmalarda ise in
vitro yaklasimlar kullaniimaktadir. Ancak in vitro c¢alismalarda kontrollu
laboratuvar kosullarinin kullanilmasi materyalin agiz boslugundaki dogal
kosullarda nasil davrandigina yonelik bilgileri tam olarak yansitamamaktadir
(21). Tam bu bilgilere ek olarak, ortodontik tedavi surecinin yaklasik iki yil
surdugu, yani kullanilan Ni-Ti alagiml tellere kronik bir maruziyet durumunun
s6z konusu oldugu gercegi de dikkate alindijinda, ortodontik materyalden
agiz boslugunda serbest hale gecen toksik metal duzeylerini
degerlendirmede, farkli zamanlari kapsayan ve invaziv olmayan 6rneklem
yontemlerini icerecek calismalarin planlanmasi s6z konusu materyallerin

asinma davraniglarina yonelik degerli veriler saglayacaktir (14).

GUnumuzde insan genomunun Kkararliigi Uzerinde c¢evre, genetik
durum, beslenme, hayat tarzi ve calisma kosullari gibi dig ve i¢ stres
faktorlerinin 6nemi bilinen bir gercektir ve bunlarin aydinlatiimasina yonelik
cabalar her gegen gun artarak devam etmektedir (22). Valide edilmis ve
hedeflendiriimis biyolojik belirtecler, bir etkene belirli maruz kalma
kosullarindaki durumu ortaya koyarak olusan duyarhliklari bize sunabilir,
birey veya populasyonda gorilen bir hastaligin tahminini saglayabilir, kanser
gibi hastaliklar agisindan mekanizmaya yonelik ¢ikarimlari olusturabilir ve
sonu¢ olarak yuksek risk tagiyan bazi gruplarin belilenmesini saglayabilir
(23). Genotoksisite yontemlerinin esasli, karsinojenik etkinin olusmasinda
DNA hasarinin kritik Gnemine dayanir ve bu mekanizma, kanser gelisiminde
onemli bir baslatici mekanizma olarak kabul edilmektedir. Karsinojenik
etkilerin ortaya konmasinda en guvenilir sonuglar blyuk populasyonlar
Uzerinde gergeklestirilen uzun sureli epidemiyolojik ¢alismalarla saglanir.
Bununla birlikte s6z konusu caligmalar igin harcanan emek, zaman ve
maliyetler dikkate alindiginda pratik bir yaklagim olmamaktadir. Bu nedenle
gunumuzde kimyasallara bagl genotoksik etki risklerinin ortaya konmasinda
genotoksik etki biyobelirteclerinden sikhkla faydalaniimaktadir (24). Bu
amacgla kullanilan molekller epidemiyoloji ydntemlerinin  birisi  de
Mikrogekirdek (MC) yontemidir. Yontem periferel kan lenfositleri yaninda agiz

epitel hucreleri gibi eksfoliye hlcrelerde de uygulanabilmektedir. Agiz epitel



(bukkal epitelyum) hucrelerinde yapilan MC yontemi invazif olmayan bir
ornekleme imkan tanimasiyla kimyasallara bagh genotoksik etkilerin
arastirlmasinda siklikla kullanilan bir etki biyogostergesi olmustur. Yontemin
guvenirligi insan kanser riskine iligkin yapilan arastirmalarda da ortaya
konmus ve vurgulanmistir (25). Bu bilgiler 1siginda Ni-Ti alagimh tellerin
yapisinda yer alan Ni metalinin in vivo asinma durumunun farkli érneklem
zamanlarinda belirlenmesi ve bunun hedef bdlge durumundaki agiz epitel
hicrelerindeki genotoksik etkilerle olan iligkisinin arastiriimasi s6z konusu
materyallerin biyouyumlulugunun degerlendiriimesi acgisindan dogru bir
yaklagim olacaktir. Yukarida belirtilen yaklagsimin materyalleri tedavi
amaciyla kullanilanan ¢ocuklarda gercgeklestiriimesi toksik etkiler agisindan
duyarli grubu olusturan s6z konusu bireylerdeki durumun da belirlenmesini

saglayacaktir.
Sonug olarak gergeklestirdigimiz bu ¢alismada amag;

1. Ortodontik Ni-Ti alasimli tel kullanan c¢ocuklarda materyaldeki asinma
varliginin, farkli érneklem surelerinde dikkate alinarak, idrar ve tukuruk
gibi biyolojik orneklerde arastiriimasi,

2. Ortodontik Ni-Ti alasimh materyallerin kullanimina bagh muhtemel
genotoksik etkilerin dogrudan hedef doku konumundaki agdiz epitel
hucrelerinde farkli 6rneklem sureleri dikkate alinarak MC teknigi
yardimiyla belirlenmesi,

3. Asinmaya baglh toksik agir metal (Ni) dizeyleriyle gbézlenen genotoksik
etkiler arasindaki iliskinin test edilmesi,

4. Tedavinin farkli dénemlerinde alinan biyolojik o6rneklerde esansiyel
elementlerdeki (Fe, Cu ve Zn) degisim ile Ni dizeyleri arasindaki iligkinin
aragtinlarak ~ bunun  belirlenen  genotoksik  etkiler  agisindan
degerlendirilmesi,

5. Ortodontik Ni-Ti alagimli tellerin, elde edilecek in vivo agsinma &zelikleri ve
genotoksik etki potansiyellerine yonelik sonuglar isiginda s6z konusu
materyalleri kullanan ve o6nemli bir risk grubunu olusturan gocuklarda

tedavi suresince alinabilecek ilave tedbirlerin belirlenmesi amaclanmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Ortodonti ve Tedavi Yontemleri

Ortodonti kelimesi; anormal sekilde siralanmig dislerin, dizgin bir
sekilde siralanmasini ifade etmektedir. Disleri, dis kavislerine ve ¢enenin
bazal kisimlarina gore, dis kavislerinin birbirlerine gore, g¢enelerin bazal
kisimlarinin birbirlerine gére anormal olanlarinin saptanarak duzeltiimesini ve
anormal iligkilerin meydana gelmesini engelleyen bilimdir. Ortodonti dislerde
ve yuzde bulunan duzensizliklerin teghisi ve tedavisi ile ilgilenir. Her ne kadar
klinige bagvuran hastalarin bircogu tedaviye estetik kaygilarla yonelseler de
ortodontinin tek hedefi glzel bir goérinim degildir. Diglerin beslenme,
solunum, konusma, tat alma ve c¢enenin boyunla iliskisini kurmayla ilgili
gorevleri oldugundan, ortodonti tedavisi estetik yararlarinin yaninda tim
sistemleri etkileyebilecek dneme sahip bir tedavidir (25). Ortodonti tedavisi
her zaman bir kusuru duzeltmek igin degil bazen kusurun olugmasini

engellemeyi de kapsamaktadir.

Dis ve dis koklerine disardan bir kuvvet uygulandiginda, bu kuvvet
dislerin bagli oldugu kemige iletilir ve kemigin yapisinda degisiklikler olusur.
Ortodontide diglerin ve alveoler kemiklerin Uzerlerine etkileyen kuvvetlere
cevap verme yetenedi kullanilir. Dislerde belirli noktalara hassas bigcimde
kuvvet uygulanmasi ya da belirli noktalarda kaldirilmasi ile denge degistirilir.
Degisen kuvvet dengeleri ile disler alveoler kemikler igerisinde vyer

degistirilerek uygun yeni yerlerine hareket ettirilir (26).

Ortodonti; disleri dogru yerlere, hizli bir bicimde, en az rahatsizlik
yaratilarak, yani en verimli bicimde hareket ettirilmesi anlayisidir. ilk ortodonti
mekaniklerinden gunimuze gelistirilen her yeni aparey, hekim igin daha
kolay, hizli ve pratik uygulama, disler Gzerinde daha fazla kontrol, hasta igin
daha fazla tedavi sonuglari, daha konforlu, daha az sayida ve daha kisa
sureli kontroller yaratma ve daha ekonomik bir tedavi hedefine yaklasmak

icin bir adimdir. Angle’in tanittigi ilk sistemden modern kendinden baglanan



braketlere kadar sabit ortodontik apareylerde gozledigimiz evrimin gizgisi her

zaman bu yonde olmustur (1, 28, 29).

Ortodontinin amaci; ¢cocuklarda ortodontik agcidan anormal bir durumun
olugsmasini onlemek, sayet bu durum engellenememis ise mevcut durumun
durdurularak ortaya ¢ikmasini onlemek veya ortaya ¢ikan anormal durumu

tedavi etmek ve tedavi sonunda asagidaki hedeflere ulasmaktir.

e lyi bir gigneme, konusma ve solunum fonksiyonu saglamak.
e Ortodontik tedavi sonucu erisilen durumun kalici olmasini
saglamak.

e lyi bir dis, cene ve yiiz estetigi saglamaktir (1).

insanlarda kalitim, prenatal biiyiime ve gelisim esnasinda olusan
konjenital anomaliler, fiziksel etkenler, travma, kot beslenme ve
hastaliklardan dolayi ortodontik anomaliler meydana gelebilir. Digleri tagiyan
alt ve Ust cene kemiklerinin birbirleriyle ve crannium uyumsuzlugu ile
iskeletsel anomaliler, digler ve dis kavislerinin birbiriyle iligkisi bozulmugsa
dissel anomaliler meydana gelir (1). Bu anomalilerin giderilmesi ve
hastalarda ideal bir oklizyon saglanmasi igin ortodontide c¢esitli tedavi
yontemleri geligtiriimigtir. Ortodontik tedavi yodntemlerinde hastanin yasi,
malokluzyonun tipi ve siddeti ve hasta kooperasyonuna goére cesitli dental

materyaller kullanilir. Bunlar

a. Agiz digi materyaller

b. Agiz igi materyaller
olmak Uzere iki grup altinda incelenebilir.
2.1.1. Agiz Dig1 Materyaller

Alt veya Ust ¢ene gelisiminin asiri oldugu durumlarda c¢enelerin
birbiriyle olan iligkisini dizeltmek amaciyla kullanilir. Bu apareyler headgear,

face mask ve Chincup olmak Uzere Ug¢ grupta incelenebilir.



2.1.2. Agz igi Materyaller
Hareketli, sabit ve fonksiyonel dental materyaller olarak siniflandirilir.
2.1.2.1. Hareketli Materyaller

Genellikle  karma  dislenme  déneminde  basit tedavilerin
uygulanmasinda kullanilir. Tedavide sabit ortodontik materyallerden ve kismi
sabit materyaller ile kombine halde kullanilir. Hareketli materyallerin

cikarabilme olanagi oldugundan hasta yemek yerken kullanmayabilir (4).
2.1.2.2. Fonksiyonel Materyaller

Buyume ve gelisme doneminde mandibuler gelisim yetersizligi
gOsteren bireylerde kullanilir. Bu apareyler mandibulanin fonksiyon ve
pozisyonunu degistirerek belli bir kas grubunun kuvvetini dentisyon araciligi
ile bazal kemik kaidesine yonlendirir. Boylece c¢enelerin birbirileri ile olan

iliskilerinin normal olmasini saglar (29).
2.1.2.3. Sabit Materyaller

Diglerin Uzerine yapilan bantlar veya yapistirilan braketlerden gecgen
ve tellerden olusur. Sabit cihazlar ortodonti tedavisinde en c¢ok kullanilan

yontemdir (26).
2.2. Sabit Ortodontik Tedavi

Ortodontik tedavi ydntemlerinin baslangici ¢ok eski tarihlere

dayanmaktadir.

“Eski Yunanlilar ve Romalilar malpoze olmus disleri incelemisler
ve dental diizensizliklerden kaynaklanan fonksiyonel ve estetik

yetersizliklerin diizeltiimesinin gerekliligine inanmiglardir” (27).

M.0.50-M.0.25 vyillari arasinda eski Roma’da yasamis olan Aulius

Cornelius Celsus, De Re Mericina (tip Uzerine) isimli ¢alismasinda uzun



sureli ve zaman zaman tekrarlanan parmak basinci yardimi ile normal

konumda bulunmayan dislerin duzeltilebileceginden bahsetmistir (30).

Altug ve dig. (27) 11-15. yy arasi dis hekimligi ve ortodonti tedavisine
ait bilgilerin yok denecek kadar az oldugunu ve higbir bilimsel bir temele

dayanmadigini ifade etmislerdir.

18. yy’'da Pierre Fauchardark altin tel ve altin-gimus alagiml levha ile
12 hastada ortodonti tedavisi uygulamistir. Kullanmis oldugu bu materyallere
‘Bandalette’ismini vermigtir. Fakat tedavide ilerleyen ddénemlerde stabilite
sorunu ile kargilagtigindan dislerin yeni konumlarini koruyabilecek etkili bir
yol bulamamistir. E. Bourdet, Pierre Fauchard’'in gelistirmis oldugu
‘bandalette’i modifiye ederek yayginlastirmis ayrica ortodonti tedavisinde
kiguk azilarin ¢ekimlerini tavsiye etmigtir (30, 31). 1841 yilinda Schanfe
vidali ayarlanabilir bandi bulmus, 1849 yilinda Dwinelle disleri hareket

ettirmek amaciyla vidali mekanizmalari gelistirmistir.

1850’li yillara kadar olan donemde ortodonti bilimi iyice yayginlasmis
ve farkh tedavi yontemi uygulanmistir. Pek ¢ok dis hekimi tedavide kendi
urettigi aygitlari kullanmistir. Tedavide genelde alt yapisi olmayan, deneme

yanilma yolu ile ve cok zaman kaybettiren yontemler uygulanmistir (27).

1861 yilinda Kingsley agiz disi kuvvetleri ve oksipitalankraji saglamak
amaciyla ‘headgear sistemini'tanitmis, Coffin ise esnek piyano teli kullanarak
tedavi uygulamistir. Edward H, Kingsley’in headgearini kendi sistemine dahil
etmig, Dwinelle’nin vidasini altin yerine gimus-nikel alagimindan yapmis ve
Coffin’in telini kullanarak ortodontik atagmani geligtirmigtir. 1887 yilinda ise

‘Angle sistemini’piyasaya sunmustur.

1907 yiinda Angle sisteminin kullanimi  birakilmis ve E-Ark
materyalleri geligtiriimigtir. Bu materyalleri kullanildigi teknikte diglerin eksen
egrileri duzeltilememigtir. Tedavide dislerin aksiyel edim problemlerini
dizeltebilmek amaciyla ‘Pin ve Tup'tipi dental materyaller gelistirilmistir. Bu

yontemin uygulanmasindaki zorluklardan dolayr daha sonraki donemde



‘Ribon Ark Dental Materyaller’gelistirilmistir. Uygulamasi ve aktivasyonu gok
kolay olan bu materyallerde uygulanan teknik anteroposterior yondeki dis
hareketleri i¢in uygun bir ara¢ olmamistir. 1928 yilinda Edgewise dental
materyali tanitilmis ve bu yontem gunumuzde sabit ortodontik tellerle yapilan

tedavinin temel prensibini olugturmustur (27).

Ortodontide uygulanan tedavinin blylUk ¢ogunlugu sabit ortodontik
tellerden olusmaktadir. Tedavide, dis Uzerinde cesitli dental materyaller
kullanarak uzun suireli bir basing uygulanmasi saglanir. Boylece disin
cevresindeki kemigin tekrar dizenlenmesiyle dis hareketi meydana gelir (26).
Boylece disler kademeli olarak hareket ettirilerek dizgun konumlandiriimasi
saglanir. Tedavide istenilen dig hareketleri, diglerin Gzerine yapistirilan bant

veya braketlerin Uzerlerine baglanan tellerle gergeklestirilir.
2.2.1. Bantlar

Sabit ortodontik tekniklerde braketlerin tutturuldugu ve bdylece
kuvvetin dise aktariimasini saglayan pasif kisimlardir. Hastalarin agiz
hijyenini tam saglayamamasi, yumusak doku iritasyonlarinin fazla olmasi,
hekimin hasta basinda ¢ok fazla vakit kaybetmesi ve estetik olmayan gorunti

olusturmasindan dolayi gunimuzde ¢ok tercih ediimemektedir (32).
2.2.2. Braketler

Dis minesine yapistirilan ve kuvveti dise ileten en dnemli eleman

brakettir. Braketler uretildikleri materyalin cinsine gore su sekilde

siniflandirilir.
a. Metal Braketler
b. Seramik Braketler
c. Plastik Braketler
d. Zirkonyum Braketler



2.2.2.1. Metal Braketler

Paslanmaz celik, altin ve titanyumdan olusan metal braketlerin buyuk
cogunlugu %17-22 krom (Cr) %8-12 Ni bulunan ostenit paslanmaz celikten
imal edilmistir (11, 33). Metal braketler dayanikli, hijyenik ve ucuz olmasi

nedeniyle ortodonti tedavilerinde en sik kullanilan braket materyalidir.

Ni hassasiyeti olan bireylerde paslanmaz cgelik braketler, alerjik
reaksiyona neden olabilir. Bu nedenle paslanmaz c¢elik braketlere alternatif
olarak altin ve titanyum braketler Gretilmigtir. Altin braketler paslanmaz geligin
altin ile kaplanmasiyla uUretilmigtir. Titanyum teller ise saf titanyumdan veya
titanyum alasimlarindan yapilmistir. Altin ve titanyum braketler yuksek
biyouyumluluga sahip olmasi, allerjen olmamasi ve asinma direncinin yuksek
olmasi nedeniyle paslanmaz celik braketlere alternatif olarak kullanilirlar (34).
Altin  braketler estetik amaciyla da hasta tercihine bagli olarak

kullaniimaktadir.

2.2.2.2. Plastik Braketler

Hastalarin estetik taleplerini karsilamak amaciyla plastik braketler
geligtiriimigtir. Polimer-polikarbonat materyallerinden Uretilen plastik braketler

deforme olma, ¢atlama, renk degistirme ve kokuya neden olabilmektedir (35).

2.2.2.3. Seramik Braketler

Aluminyum oksitten imal edilen seramik braketler estetigin ve hasta
memnuniyetinin arttirilmasi amaciyla uretilmigtir (36). Seramik braketlerin
metal braketlere gore tork ve devrilme hareketleri sirasinda kirilim, brakete
temas eden kargi diste asinma ve mine kirigi gibi dezavantajlari mevcuttur
(26).

2.2.2.4. Zirkonyum Braketler

Zirkonyum (%95) tozlari ve trityum oksitten (%95) Gretilmigtir.

Zirkonyum braketler diger braketlere gore daha disuk surtiinme katsayisina
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sahiptir. Fakat renk ve opasitenin stabil olmamasindan dolay! estetigin

olumsuz yonde etkilenmesi dezavantajdir (37).
2.2.3. Teller

Ortodontik tedavide tellerin goérevi disleri hafif ve devamli kuvvetlerle
hareket ettirmektir. Kuvvet uygulandiginda tel uzun sureli esneklik 6zelligine
sahip olmalidir. Bu hedeflere ulagsmak icin kullanilan dort farkli tel alagimi

mevcuttur.
Bunlar

Paslanmaz gelik alagiml teller
Krom-Kobalt alagimli teller
Beta-Titanyum alasimli teller
Ni-Ti alagimh teller (26)

a o T p

2.2.3.1. Paslanmaz Celik Alagimh Teller

1950 vyillarindan itibaren kullaniimaya baglayan paslanmaz celik
alasimh teller yapisinda %70-75 Fe, %18 Cr, %8 Ni ve %0.2 karbon (C)
icerir. Sekil verebilme ve esneklik 6zelliklerinin yaninda maliyeti de dusuktir.
Ortodontik tellerin malzemesi olarak kullaniimasinin ana nedeni asinma ve

kararmaya karsi direncinin yuksek olmasidir (38).
2.2.3.2. Krom-Kobalt Alagimh Teller

Kimyasal bilesiminde %40 kobalt (Co), %20 Cr, %15 Ni, %15 Fe, %7
molibden (Mo) bulunan krom-kobalt alasimli teller 1950°li yillarda
geligtirilmistir. Bu teller gelik tellere gore daha yumusaktir ve esnektir. Kolay

sekil verilebilir. Sekil verildikten sonra i1s1 iglemi ile sertlestirilir (38, 39).
2.2.3.3. Beta-Titanyum Alagimh Teller

1980’li yillarda Burstone ve Gloldberg tarafindan ortodontide

kullaniimaya basglamis olan bu teller bilesiminde %78 titanyum, %12
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molibden, %7 zirkonyum, %4 kalay icerir. Beta-Titanyum teller gelik tellere
gore daha elastik yapidadir ve geri yaylanma degerleri diger tellere gore
daha yuksektir. Telin iceriginde Ni olmamasi aginmaya karsi direncini arttirir

ve biyolojik uyumlulugu saglar (38, 40).

2.2.3.4. Ni-Ti Alagsimh Teller

Ni-Ti alagimlar martensitik yapida belli bir dig kuvvete maruz kalmalari
sonucunda sekli degisen ve ostenitik sicakligina gectiklerinde bluyuk oranda
ilk sekillerini geri kazanabilme 6zelligine sahip tellerdir ve bu o&zelliklerine
“sekil hafizasi” etkisi denir. Alasim ostenit fazda iken herhangi bir sicaklik
degisimi olmaksizin sadece uygulanan gerilmenin veya yukun kaldiriimasi
sonucunda ilk seklini tekrar kazanmasi ise “superesneklik” olarak tanimlanir
(19). Bir malzemeye yeterli kuvvetin uygulanmasiyla malzemenin seklinin
degismesine esneklik deformasyonu, uygulanan kuvvet kaldirildiktan sonra
malzemenin tekrar eski sekline donmesine ise “plastik deformasyonu” adi

verilir.

Dis telleri sUperesnek bir fazda olmalidir. Plastik deformasyon
meydana gelmeden esneklik deformasyonu gostermelidir. Ayrica esneklik
deformasyonu sonucu olusan kuvvetin siddeti dokularda patolojik olaylar
meydana getirmeyecek ol¢clide olmalidir. Ni-Ti alagimli teller ylksek esneklik,
sekil hafizasi ve plastik deformasyona karsi gosterdigi direng ile diger tellere

goOre daha Ustundur. Bu sebepten ortodonti tedavisinde ¢ok tercih edilir (28).

Yapisinda %40-50 ve Ni %50-60 Ti bulunan Ni-Ti alagimh teller diger
tellere gore iyi bir biyomalzemedir ve asinmaya karsi iyi bir direng
gOstermektedir. Fakat bu materyallerin agiz ortaminda uzun sure kalmasi

asinmaya ugramasina ve Ni maruziyetine sebep olmaktadir (38).
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Sekil 2.1. Ni-Ti tel takilmis hasta
2.3. Tikiiriik Bezleri ve Tiikiiriigiin Ozellikleri

Tukardk bezleri salgilarini kanallar vasitasiyla oral kaviteye bosaltan,
agiz boslugundaki mukoza altinda yerlesim gosteren dis salgl bezleridir.
Takuruk bezleri glandulae salivariae minores adi verilen yaklasik 400-600
kadar min6ér bez ve glandulae salivariae majores adi verilen 3 ¢ift major

bezden olugmaktadir.

Minor tukuruk bezleri yanaklarda, dudaklarda, damaklarda ve dilde
bulunur. Salgilari mukoz 6zellikte olan bu bezlere mukoza ile kas tabakasi
arasinda yerlesmistir. Salgilari devamlidir ve agiz boslugunu surekli nemli
tutarlar. Dil Gzerindeki papillalarda bulunan minér tikartk bezleri tat almaya

yardimci olur (41).

Takuruk salgisi otonom sinir sistemin, hormonlarin, tat ve koku gibi
fiziksel uyarilarin etkisi altindadir. Agiz iginde farkh uyarilara gére 0.3-0.5
mL/dk ile 1-1.5 mL/dk arasinda salgilanir. Bunun %?20’si parotis, %70’i
submandibular ve %5’i sublingul major bezler tarafindan, %5’i ise minor
bezler tarafindan salgilanir. Gln iginde yuksek, aksamlari yavas ve uyurken

neredeyse hi¢ salgilanmaz. Tukurugun pH arali§i 6-7.5 arasinda degisir ve
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zayif asidik Ozellik gostermektedir. Tukurik pH’sinin 5.5 ve altinda oldugu
durumlarda agiz igi mukozaya zarar verebilir. Tukurik salgilanmasinin
yavaslamasiyla dudak ve oral mukozada kuruluk, yutkunmada zorluk, agiz

kokusu ve tat alma bozukluklari gorulebilir (42).

Takurugun sindirim, konugma, oral kavite ve dental yapilarin nemli
tutulmasi ve korunmasi, tat alma cisimciklerinin uyariimasi, oral kavitedeki
bakterilerin kontrolinin saglanmasi gibi fonksiyonlari vardir. Bu fonksiyonlar
tukaragan yapisini olusturan (alfa amilaz ve lingual lipaz, mukus, musinler,
karbonik anhidrit, proteinler, lizozim, gustin, histatinler, straterinler, sistatinler,
asit ve alkali fosfat, IgA ve polipeptid hormonlar ve kan grubu antijenleri)
organik maddeler, (klorurler, fosfatlar, sodyum karbonat, kalsiyum karbonat

ve potasyum sulfosiyanur) inorganik maddeler ve suyla saglanir (43).

Tukuragun gun igerisinde surekli salgilanmasi ve yapisinda bulunan
klorur, potasyum, sodyum, azotlu bilesikler ve proteinler ayrica tukurukteki
pH degisimi ortodontik tedavide kullanilan materyallerin asinmasinda en etkili
yollardan biridir. Hastanin diyetinin asidik ve tuzlu olmasi ve agiz hijyenine
dikkat etmemesi bu materyallerdeki asinmayi arttirir. Ayrica hastanin
beslenme esnasinda c¢igneme hareketleri, agiz icerisindeki sicaklik
dalgalanmalari ve c¢esitli mikroorganizmalara uzun sure maruz kalma da

asinmayi arttirmaktadir (44).

Agiz hijyeninde florlr ihtiva eden dis macunlari ve gargaralar yaygin
olarak kullaniimaktadir (45). Florur iyonlarinin titanyum alasimlari Gzerinde
kuvetli bir etkiye sahip oldugu ve asinmaya sebep oldugu tespit edilmistir
(46). Ayrica dis macunu olmadan yapilan dis firgalamalarinda s6z konusu
tellerde agsinmaya sebep oldugu gozlenmistir (47, 48).

2.4. Asinma

Metallerin veya metal icerikli malzemelerin iginde bulunduklari ortamin
bilegenleriyle oksitlenme veya kimyasal reaksiyona girerek yavas yavas

yikilma olayina asinma denir (49). Cesitli etkenler nedeniyle metalin
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termodinamik kararliligi  bozulmaktadir. Buna bagli olarak malzemenin
yapisinda bulunan metaller kati formdan iyonik forma gecerek bulunduklari
ortama iyon salinimi yapmakta ve sonugta asinma meydana gelmektedir
(38). Asinmaya ugrayan materyalin dayaniklilik, metal dmri ve gegirgenlik
gibi temel Ozellikleri zayiflamaya baglar. Asinmayla birlikte oksidasyon ve
rediksiyon reaksiyonlarinin  olugsmasi saglanir. Oksidasyon anotta
gercgeklesirken reduksiyon katotta gercgeklesir. Metal tamamen bitene kadar,
metalin Uzerinde pasiflestirici bir ylizey olusana kadar ya da katyonik reaktan

bitene kadar bu reaksiyonlar devam eder (50).

Ortodontik tedavide kullanilan metal alasimlari asinmaya karsi
dayaniklilik icin pasiflestiriimis oksit tabakasina sahiptir. Bu tabaka fiziksel ve
kimyasal kuvvetlerle kolaylikla bozulabilir (43). Ayrica tukuruk salgisi asit
icerikli yiyecek ve igecekler, asidik agiz i¢i pH’si, flor iceren dis macunlari,
agiz ortaminin surekli degisen kimyasal yapisi, agiz temizliginde kullanilan
dis fircasi ve surtinme ortodontik materyallerin yapisindaki asinmayi
tetikleyici niteliktedir (49).

Ortodontik tibbi cihazlarin adiz icindeki ugradiklari asinma cesitleri

sunlardir:

Standart atak
Delik ve ¢atlak asinmasi
Galvanik asinma

Surtinmeyle asinma

vV V V V V

Gerilmeyle aginma

Standart Atak

Metallerin bulundugu ortamda redoks reaksiyonuna girmesiyle
gerceklesir ve en sik gorulen aginma turudur (16, 51-53).
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Delik ve Catlak Asinmasi: Ortodontik teller gbézle gorulmeyecek
boyutlarda deliklere ve catlaklara sahip olabilmektedir. Agiz ortamindaki
mikroorganizmalar bu delik ve catlaklara yerleserek plak olustururlar.
Yerlestikleri yerde lokal pH degisimlerine sebep olan ve oksijen tuketen bu

mikroorganizmalar asinma olustururlar (51-53).

Galvanik Asinma: iki metalin iletken bir sivi ya da elektrolit icinde
birlesmesiyle gerceklesir. Elektronegatifligi daha fazla olan madde anot,
elektropozitifligi daha yuksek olan madde ise katot olur ve katotta asinma
gerceklesir (51-53).

Surtiinmeyle asinma: Braketlerin arasindan gecen teller, birbirleriyle
temas ettikleri yerlerde baski olusturur. Bu noktalarda uzun sdreli kuvvet
soguk bukme denilen bir yapi olusturur ve mikro seviyede pargalarin kopma,

kirilma ve catlak olusturmasiyla asinma olusmasina neden olur. (15, 51-53)

Gerilmeye Asinma: Ortodontik teller braketlere yerlestiriimesinden
sonra agiz, ¢cene ve dig yapisina bagli olarak kuvvet olusumlari gozlenir. Bu
kuvvetler olusturduklari noktalarda metal gerilmelerine neden olur. Gerilmeler
teller Uzerinde elektrokimyasal potansiyel olusturarak anot ve katot 6zellik
gosterirler (51-53).

2.4.1. Asinmaya Bagh Sonuglar

Asinmaya ugramig ortodontik materyaller lokal ya da sistemik olarak
zararh etki gosterebilirler. Agiz yanmasi, agizda aci hissi ve agri, kontakt
dermatit, kronik dermatit, kronik alerji olusumlari, bas agrisi ve genel halsizlik

en sik karsilagilan durumlardir (43).

Sabit ortodontik tedavide kullanilan materyallerin in vivo ve in vitro
kosullarda asinma ve iyon salinimi etkileri arastirmalara konu olmustur.
Sfondrini dig. (54) 2010 yilinda yaptiklari in vitro ¢alismada 3 farkh ortodontik
braket materyalini yapay tukuruk icerisinde 0.25, 1, 24, 48 ve 120 saat
boyunca pH degerleri 4.2, 6.5 ve 7.6 olan yapay tukuruk icinde bekletmigler
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ve serbest kalan Ni miktarini atomik absorbsiyon spektrometre (AAS)
cihazinda okumusglardir. Yapay tukirukte Ni salim miktari 6rneklem
zamanina gore degerlendirildiginde, Ni duzeyi zamanla anlamh bir artis

gOstermistir (p<0.001).

Amini ve dig. (6) ortodonti tedavisi goren hastalarda stresin tukurukteki
metal iyonlarina etkisini incelemislerdir. Calismada yas arahg 12 ile 21
arasinda olan 30 hastanin (12 erkek 18 kadin) tedavi Oncesi, tedavi
bagladiktan 3 ay sonrasi, stres induksiyon oncesi ve stres indiksiyonu takip
eden 15 dk sonra 4 grupta tukuaruk ornekleri almiglar ve Ni duzeylerini
belirlemiglerdir. Hastalarda zamana gore Ni konsantrasyolarinin istatistiksel

olarak anlamli bir artig gosterdigi tespit etmiglerdir.

Menezes ve dig. (19) ise ortodonti tedavisi goren hastalarda idrar Ni
dizeyleri 6lgmustir. Ortodonti tedavisine baslamadan ve tedavi
baglangicindan 2 ay sonra 9 ile 25 yas arasiI 12 kadin 9 erkek toplam 21
hastadan idrar 6rnekleri toplamistir. Ortodontik tedavi basladiktan sonra idrar

Ni konsantrasyonunda istatistiksel anlamli bir artig tespit etmistir.
2.5. Nikel
2.5.1. Genel ozellikleri

Atom numarasi 28 ve periyodik cetvelde gecis metalleri arasinda yer
alan Ni genelde giimiis-beyaz renkli bir metaldir. isvecli minerolojist Axel
Cronstedt tarafindan 1971 yilinda bulunmus ve 1775 yilinda Torbern
Bergman ve arkadaslari tarafindan element oldugu kanitlanmistir (55).
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Tablo 2.1. Ni elementinin genel 6zellikleri.

Sembol Ni

Grup 8B (Gegis Elementi)
Atom Numarasi 28

Atom Agirlig 58.6934 g/mol
Erime Noktasi 1453°C

Kaynama Noktasi 2732°C

Proton ve Elektron Sayisi 28

Yogdunlugu 8.908 g/cm®

Renk Gumus-beyaz

Ni yer kabugunda en sik bulunan 24’Gncu elementtir. Ortalama 50
ppm’lik duzeyi ile yerkurenin %3’Unu olusturmaktadir. Dogada ¢ogunlukla
kloantit, pentlandit, milerit gibi minarellerin iginde demir, stlfirler, arsenurler
ve silikatlarla beraber bulunur. Rezervleri blytk oranda Kanada’nin Sudbury
bdlgesinde ve Rusya’nin Norilsk sehrinde bulunmaktadir. Ayrica Avustralya,
Kuba ve Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) de ¢ikariimaktadir (56).

Ni suda ¢dzlnebilen ve suda ¢ézinemeyen bilesikleri halinde bulunur.
Nikel klorar (NiCly), nikel nitrat (Ni (NOs),)), nikel sulfat (NiSO4) suda
¢6zunebilen tuzlariyken, metalik Ni, nikel sulfitler ve nikel oksitler (NiO) suda

zayif ¢ozunurlUkleri olan bilesikleridir (57).

Isitildigl zaman kirllmadan uzayabilen sert ve esnek bir metal olan Ni;
Fe, Cu, Cr ve Zn ile alagim olusturabilir. Ni asil kullanim sahasi olan metal
endustrisinde, paslanmaz c¢elik ve c¢esiti metal alasimlarn uUretiminde
kullanihr. Ayrica dayaniklihdi, asinmaya kargi direnci ve iyi bir duzeyde
termal ve elektrik iletkenliginden dolayr Ni kaplamalarda da kullanilir,
Mulcevherat yapiminda da sik kullanilan Ni; bozuk para, miknatis, elektrikli
esyalar, tamir aletleri, makine parcalari, silahlar ve ev esyalari ve tibbi

protezler yapiminda ve renkli camlarin boyanmasinda kullaniimaktadir (58).
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Ni ve bilesiklerinin kullanilmasi her yil ortalama 330.000 ton Ni
atmosfere salinmasina neden olmaktadir. Bunun 150.000 tonunu dogal
kaynaklar olustururken, 180.000 tonu ise endustriyel Uretim ve tlketim, fosil
yakitlarinin kullanimi ve Ni bilegiklerinin imhasi sirasinda olugmaktadir.
Kentsel bdlgelerde havada élgiilen ortalama Ni dederi 120-170 ng/m®, kirsal

bdlgeler ise bu deder 6-17 ng/m?arasindadir (59).
2.5.2. Kimyasal Reaksiyonlari

Ni metali normal sartlar altinda hava, su ve baz ile reaksiyon vermez.

Yuksek sicakliklarda oksijen ile reaksiyona girerek Ni (Il) oksit olusturur.
2Ni ¢ + O2 () — 2NiO ()
Ni halojenlerle reaksiyona girer, flor gaziyla ¢cok yavas reaksiyon verir.
Ni g + Clz g — NiCl3 g
Ni k) + Brz (g — NiBr2 ()
Nig + 12 g — Nilz 9

Seyreltik sulfurik asit ile yavas reaksiyona girer. Reaksiyon sonucunda

hidrojen gazi ve sulu Ni (I) ¢ozeltisi olusur.
Nig + H2SOa) — Ni** g+ SO4” (9 + Hz 49 (55)
2.5.3. Toksikokinetik

Ni'in insan vicuduna en temel giris yolu gida tlketimidir. Kuru
baklagiller, findik, ceviz, ¢ikolata, soya fasulyesi veya soya Urlnlerinde dogal
olarak bulunmaktadir (53). Normal bir birey gidalarla ginde 170 ug Ni
tuketebilir. Bu miktar su ve diger maruz kalma yollariyla 300 yg kadar ¢ikar.

Gidalarla vicuda giren Ni idrar ve posa olarak vicuttan atilir (58).
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Ni gastrointestinal kanaldan ¢ok dugsuk miktarda absorbe olmaktadir.
Diyetle alinan Ni'in yalnizca %1’i absorbe olmaktadir (61). ince bagirsakta
demirle ayni bodlgede emilir. Primer atilim yeri bobrektir. Ni emilimi Ni
bilesiginin ¢ozunurlGgune baghdir. Emilim agisindan Ni karbonil>Suda

¢bziinen Ni bilesikleri>suda ¢6ziinemeyen Ni bilegikleri sirasini izler (56).

Ni insan vicuduna gidalarin yaninda hava, su, toprak yoluyla, sigara
kullanimi, Ni igeren mucevherat kullanimi ve Ni iceren metallere mesleki
maruziyet sonucu girebilir. Anne kanindan (plasenta) ve sutinden de
cocuklara Ni gecisi olmaktadir (61). Gelisen teknoloji ve Ni tuketiminin
artmasiyla havada ve atik sularda Ni miktari artmaktadir. Solunum yolu ile
gunlik olarak alinabilecek Ni miktari 0.05-5 mg arasindadir (71). Ni
bilesiklerinin akcigerden temizlenmesi yavastir bu nedenle Ni akcigerde
birikir. Solunan Ni partikulleri partikil buyukligune bagh olmak Uzere
solunum sisteminde depolanir. Buyuk partikiller (5-30 um) goémulmek
suretiyle nazofaranjial bolgede depolanirken daha kugluk partikiller (1-5 pm)
trake bronsial bolgeye girebilir ve burada ¢okerler. 1 ym’den kuguk partikuller
ise alveoller bosluga kadar ulasir. Solunumla alinan Ni'in  %25-35’i

akcigerlerde kalmaktadir (61).

Deriden absorbsiyonu ise sindirime ve inhalasyona gore daha azdir.
Ni'e deriden uzun dénem maruziyet sonucu alerjik deri hastaliklari ortaya
cikabilir ve suda ¢ozunen Ni tuzlar bu hastaliklar igin daha guglu etkiye
sahiptir (56, 63).

Normal sartlarda insan vicudundaki Ni miktari kanda 0.34-1.4 pg/L,
idrarda 0.9-4.1 ug/L, akcigerde 20-25 pg/kg, karacigerde 8-10 pg/kg ve
bdbrekte 13.6 pg/kg olarak belirlenmistir (62, 71). Kanda Ni tasinmasindan
sorumlu baglica protein albumin, histidin ve a2-mikroglobulin’dir. Niplazmin
ve metallotioneinde Ni’i baglar ve tasir. Solunumla maruz kalmayi takiben Ni
akcigerler, deri, bobrek, karaciger, hipofiz ve adrenal bezlerde dagiimaktadir.
Yarilanma omru NiSOy igin 1-3 gun, nikel subsulfid i¢in 5 gtin ve NiO i¢in 100
gunden fazladir (61).
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NP’in hucre igine alinmasi Ug yolla meydana gelir.

e Ni bilesikleri veya alasimlarinin endositoz ile alinmasi

e Kalsiyum kanallari araciligiyla Ni iyonlarinin transportu

e Nikel karbonil gibi lipofilik bilesiklerin hicre membranindan
difzyonudur (56).

2.5.4. Ni Toksisitesi
2.5.4.1. Akut Toksisite

Ni insanlar tarafindan solundugunda akciger ve bodbreklerde hasar
meydana getirdigi bildirilmistir. NiSO4 ve NiCly ile kirletilmig suyu icen bir grup
is¢i de gastrointestinal (bulanti, kusma, ve ishal) rahatsizliklar ve nérolojik

rahatsizlik belirtileri ve etkileri goriimustir (64).

Metalik Ni, karbon monoksitle (CO) nikel karbonil olusturmak igin
kombine edilmektedir ve 200 °C kadar sitildiginda CO ve Nie
parcalanmaktadir. Bu reaksiyon verimli ve uygun bir Ni ayirimi saglar. Ancak
nikel karbonil oldukga toksiktir ve bircok vakada akut toksik etkiler
bildirilmistir. intoksikasyon bas agrisi, bulanti, kusma ile baslar epigastrik
veya gogus agrisini oksuruk, hiperpne, siyanoz, gastointestinal semptomlar
ve zayiflik takip eder. Belirtilere ates ve |0kositoz eslik edebilir. Daha siddetli
vakalarda pndémoni, solunum gug¢ligu ve sonugta serebral 6dem ve koma
gelisebilir (61).

NiSO, ve NiICl, gibi ¢ozilebilen Ni tuzlarinin diyetle alinmasiyla
sindirim sisteminde iritasyona neden olabilecegi ve bundan dolayr mide
bulantisi, kusma, karin agrisi ve ishalin meydana gelebilecegi tespit
edilmigtir. Yine Ni tuzlarinin beslenme ile alinmasi bas donmesi, halsizlik, bas
agrisi, Oksurik ve nefes darliginin ortaya g¢ikmasina neden olabilecegi
bildirilmigstir (61).

NrI'in deney hayvanlari Uzerinde yapilan ¢alismalarinda akut toksik etki

goOsterdigi bulunmustur. Suda c¢o6zunebilen bilesikleri (nikel asetat gibi)
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oldukga ylUksek bir akut toksisite gosterirken suda ¢ozunemeyen bilesikleri

(nikel tozu gibi) dusuk akut toksisite gostermigstir (64).
2.5.4.2.Kronik Toksisite

Ni’e kronik maruziyet sonucunda insanlarda astim, bronsit, akciger ve
solunum yolu fonksiyonlarinda bozukluk gértlmustur. Yapilan deney hayvani
calismalarinda suda ¢ozunen ve g¢ozunmeyen Ni bilesiklerine solunumla
maruz kalma sonucunda akcigerde ve bagisiklik sisteminde toksik etkisi

oldugu rapor edilmistir (64).

Ni'e kronik maruziyet sonucu en sik gorulen etki ise allerjik
reaksiyondur. Havadaki Ni'e, sivi Ni ¢Ozeltilerine veya metal para veya
muicevher gibi Ni iceren maddelerle uzayan temas durumunda kontakt
dermatit olusabilmektedir. Olusan dermatit tip IV gecikmis hipersensitivite
aracilikli bir enflamasyon cevabidir (61). Maruziyet basladiktan sonra deri
iltihab, ellerde kabariklik ve deri GUzerinde leke ve kizariklik gorulebilir (65). Ni
alerjisinin genel belirtileri kronik yorgunluk ve kas agrilaridir. Kronik yorgunluk
sendromu olan kadinlarda yapilan c¢alismada Ni alerjisi %52 oraninda

bulunmusgtur (64).

Ni alerjisini erkeklere goére kadinlarda daha fazla oldugu tespit
edilmistir. Bunun nedeninin kadinlar tarafindan sik ve surekli kullanilan
takilarin Ni veya Ni alasimlar igermesidir. Bazi arastirmalara gore Ni
alerjisinin kadinlarda %40 ve erkeklerde ise %5-%10 arasinda oldugu tespit
edilmistir (55). Norveg’de farkl iki bélgeden segilen iki gruptan kadinlar igin Ni
alerjik orani %27.5 ve %31.1 arasinda tespit edilmigtir. Ayni c¢alismada

erkelerde ise bu oran %5 olarak rapor edilmigtir (64).

Ni-Ti alagimh tellerin yapisinda bulunan Ni'e bagh etkiler Temesvari
di§g. (66) tarafindan incelenmis 13, 17 ve 18 yasindaki U¢ hastanin Ni
hassasiyeti belirlenmigtir. Hastalara ortodontik materyal olan metal
damakliklar takilmig ve dudaklarda inflamasyon, yanaklarda ve g6z

kapaklarinda sigkinlik ve daha sonrada kontakt dermatite neden oldugu
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gOzlenmigtir. Semptomlar metal damak takildiktan 7-8 gun sonra baglamigtir.

Maruziyet kesildikten sonra ise semptomlarin yok oldugu gozlenmigtir.
2.5.4.3. Karsinojenik Etki

Ni, immunotoksik, mutajenik, karsinojenik ve teratojenik etkilere
sahiptir. Ni bilesiklerinden suda c¢o6zinmeyenleri karsinojenik etkiye, suda

¢ozlunen Ni tuzlari ise mutajenik etkiye sahiptir (67).

Suda ¢éziinmeyen Ni bilesikleri fibroblastlar tarafindan fagosite edilir
ve lizozomal vezikul icinde toplanir. Lizozimal vezikullerin asiditesinin
artmasiyla Ni iyonlari yuksek oranda serbest kalir. Serbest kalan Ni iyonlari
hicre cekirdeginin etrafinda toplanir ve burada hareketsiz hale gelirler. Daha
sonra Ni kompenentleri suda ¢dzinlr ve hlcre cekirdegine girerler. Suda
¢ozlnebilen Ni kalsiyum kanallari aracihgiyla ve Ni karbonil ise difizyonla
hiicre igerisine girer. iyonize ya da partikiil olarak hiicre gekirdegine giren Ni,
X-kromozomunun heterokromatik uzun kolunda bdlgesel dekondenzasyon,
delesyonlar ve diger aberasyonlari iceren 6zel kromozomal hasarlar Uretir
(68, 69).
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Sekil 2.2. Ni bilesiklerinin hicre igerisine giris yollari (70).
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Ni bilegikleri iyonize halde biyolojik sistemde redoks reaksiyonlarini
gerceklestirme yetenegine sahiptir. Fenton ve Haber-Weiss tipi
reaksiyonlarinda Fe ve Cu intraselliler badlanma yerlerine baglanarak
hidrojen peroksit ile hidroksil radikallerinin olusumunu katalize eder ve
oksidatif stres ve DNA hasarina yol agarlar (70).

N Ny
/ Oksidatif Aktif fagositoz ) \,
Fosforilasyon Cevresel Faktorier \

Katalaz

/. H,O+ 0O,

Siiperoksit Dismutaz

Ni(ll)

Peroksidaz H,O
\‘\\ Lipit Peroksidasyonu  Oksidatif Protein Hasan DNA Hasan //
2y ) o

Sekil 2.3. Ni bilesiklerinin Oksidatif stresle DNA da meydana getirdigi hasar

mekanizmasi (70).

Magnezyum, DNA replikasyonunda mitotik i§g iplikgiklerinin
olusumunda gerekli bir metaldir. Ni, DNA ve proteinler Uzerindeki baglanma
yerleri icin magnezyumla vyarigir. Ni heterokromatindeki magnezyumun
baglanma yerleri ile etkileserek bu bdlgede kromatin yapisinda degisikliklere

neden olur. Sonugta kromozomal aberasyonlar olugur (68).

Ni ve Ni bilesiklerinin toksik etkileri uzun bir suredir takip edilmektedir.
Cesitli Ni komponentlerinin karsinojenik aktivitesinde belirgin farkliliklar belirli
hicrelere ve subseliler hedef molekillere Ni'in  dagiimasindan
kaynaklanabilmektedir. Suda ¢ozinmeyen Ni kuvvetli karsinojeniktir. Suda
coziinen Ni bilesikleri ise zayif karsinojenik etkiye sahiptir (68, 71). insanlarda

yapilan epidemiyolojik galismalar ve deney hayvanlarinda yapilan testler
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suda ¢Ozunebilen Ni bilesiklerinin nazal, akciger ve karaciger kanserinin

olusumuna etki ettigini gostermigtir (57, 61).

Ni, ABD Cevre Koruma Ajansi (EPA, U.S. Enviromental Protection
Agency) tarafindan 129 onemli kirleticiden ve 14 6nemli zehirli agir metalden
biri olarak deg@erlendirilmigtir. Ayrica insan saglhgini tehdit eden zehir niteligi
tasiyan 25 o6nemli bilesik arasinda da sayllmaktadir (72). IARC, Ni ve
bilesiklerini grup 1 “insan karsinojeni” de siniflandirmigtir (10). Oler ve dig.
(73) yaptigi arastirmalarda fakh Ni bilesiklerinin farkl risklere sahip oldugu
belirtilmigtir. Bu riskler arasinda akciger kanseri, bobreklerde 6dem ve alerjik

reaksiyonlar oldugu vurgulanmistir.

ABD Ulusal Toksikoloji Programi (NTP) NiSO,4, NiO ve nikel subsilfit
(NisS2)’in ratlar uzerinde yapilan c¢aligmalar sonucunda NiszS,’'Un kesinlikle
karsinojen oldugu, NiO’in karsinojen olduguna dair bazi kanitlar elde
ettiklerini ve NiSO4'Un ise karsinojen olduguna dair kanit olmadigini
bildirmislerdir (73).

Ni'’e mesleki maruziyetin insanlarda akciger ve nazal kansere egilimi
arttirdi§i ingiltere’de yapilan epidemiyolojik calismalarda gdzlenmistir. Ni
rafinerisinde calisan iscilerde populasyondaki diger insanlara gore akciger
kanseri riskinin bes kat, nazal kanser riskinin ise 150 kat oldugu sonucu
ortaya cikmistir (67). Norvec¢’'te Ni rafinerisinde calisan iscilerde larenks
kanserinde artis gozlenmistir. Rusya’daki iscilerde ise gastrik karsinom ve

yumusak doku sarkomlari gozlenmigtir (64).

Yapilan deneysel ve epidemiyolojik c¢alismalar Ni bilegiklerinin
karsinojenik etkiye sahip oldugunu goéstermistir. Karsinojenik riskin maruz
kalinan miktara ve doz cevap iligkisinin varligina bagldir. Deney
hayvanlarinda yapilan ¢alismada kanser riskinin uygulama sekline ve sudaki
¢ozunurluklerine bagh oldugu ortaya ¢ikmigtir (67).
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2.5.4.4. Teratojenik Etki

Ni’in teratojenik etkili oldugu kemiriciler Gzerinde yapilan ¢alismalarda
gosterilmigtir. Ni plasentayr gecerek fetise ulasabilmektedir (67). Ni’in
plasentaya gectigi ve annedeki dizeye eristigi insan fetal dokusunda
gorulmasgtur (74). Ni, annenin hormonal dengesini bozarak hamilelige etki
eder. Yapilan in vivo ve in vitro calismalarda sicanlarda hipofiz bezinden

salgilanan prolaktinin Ni’le inhibe edildigi tespit edilmistir (75).
2.6. Genotoksisite

GunUumuzde insanlar gevrelerinde bulunan c¢ok sayida kimyasal ve
fiziksel ajanlara maruz kalmaktadir. Modern yasamin bir zorunlulugu olan bu
maruziyet insan da birgcok saglik sorununu ortaya c¢ikarmaktadir.
Genotoksisite canli organizmanin genetik materyalindeki zararl etkilerini
inceler. Kimyasal, fiziksel ve biyolojik etkenlerin yasayan hucrelerin genetik
sureclerinde ve kalitsal materyalinde (DNA) kalici veya onarilabilen zararli
etki gostermesine genotoksisite denir (57, 76). Bir ajanin genotoksisitesi,
bircok degisik hastalikla sonuglanabilir ancak, kanser en sik rastlananidir.
Bircok insan karsinojenin genotoksik oldugu bilinmektedir (77). Genotoksik
etki hicre cekirdegi, kromozom ve DNA yapisinda; DNA eklentileri, DNA
kiriklari, gen mutasyonlari, kromozom anomalileri, klastojenite ve anoploidi

gibi hasarlar olusturur (78).

Genotoksik maddeler, gen hucreleri Uzerindeki etkilerine gore
sitotoksik, sitostatik ve mutajenik etkenler olmak Uzere siniflandinlabilir.
Sitotoksik maddeler, hiicreleri anoksi, protein koaglilasyonu veya membran
permeabilitesinin artmasina neden olarak oldururler. Sitostatik etki ise, daha

¢cok kromozom yapisi ve sayisindaki dedismeleri gosterir (15).

Cesitli kimyasal fiziksel ve biyolojik etkilerin DNA Uzerinde yaptigi
kalici degisikliklere mutasyon denir (69). Mutasyon olusturucu maddeye
‘mutajenik madde”, bu olaya “mutajenis”, mutasyona ugrayan yapiya

“‘mutant” adi verilmektedir. Mutasyonlar gamet hucrelerinde veya somatik
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hicrelerde olusabilir. Gamet hlcrelerinde olusan etki kalitsal 6zeliktedir ve
sonraki nesillere aktarilabilir. Somatik hucrelerde olusan toksik etki bireyle
sinirh kalir ve kalitsal 6zellik gostermez fakat kanser gibi hastaliklarin

mekanizmasina zemin hazirlamasi agisindan énem tasir (57).

Mutasyonlar, genetik materyalde genellikle tek bir gende meydana
gelen degisiklik iken, kanser ise kontrol edilemeyen lokal hicre bolunmesidir.
Kanser, DNA’da, gesitli sebeplerle meydana gelen hasarlar sonucu hticrenin
genetik yapisinin bozulmasi, stabilitesinin bozulmasi ve tamir edilemedigi
takdirde maling hlcrelerin olusmasiyla gelisen bir suregtir (79). Mutajenezis
ile karsinojenezis arasinda gugclu bir iligki vardir. Mutasyonlarin ve
kromozomal bozukluklarin meydana gelmesi kanser olusumundaki baslica
mekanizma olarak kabul edilmektedir (71, 80). Mutasyonlar iki grupta ele

alinir.
a. Kromozom mutasyonlari

b. Gen mutasyonlari

2.6.1. Kromozom mutasyonlari
2.6.1.1. Genom Mutasyonlari

Kromozom mutasyonlari kromozom sayisindaki  degisimlerdir.
Hucrelerin mitoz ve mayoz boélinmeleri sirasinda kromozomlar duzenli
ayrilmaz ve farkli kromozom sayisina sahip hulcreler olusur. Bu olayda
kromozom ya yok olur ya da sayica artar. Kromozom mutasyonlari sonucu
bir cok genin orani degisir ve kalitsal rahatsizlar olusur (Mongolizm, Turner
Sendrom, Klinefelter Sendromu) (81, 82).

Kromozom mutasyonlari iki alt grupta incelenir. Bunlar
a. Oploidi

b. Anoploidi
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Oploidi: Kromozom sayisi takimindaki degisimlerdir. Bir takimdaki
kromozom sayisinin tam katlar halinde yukselmesi veya tek takim kromozom
bulunmasi bigiminde olur. Oploid de hiicre g¢ekirdegi boélliindigu halde

sitoplazma boélinmez (81, 82).

Anoploidi: Bir takimdaki kromozomlardan birinin veya birkaginin
sayisinin degismesiyle olusur. Hucrelerin mitoz ve mayoz bdlunmeleri
sirasinda ortaya cikan kusurlardan olusur (83), (Turner sendromu bir
kromozomun eksik olmasiyla olugsurken Down ve Patau sendromlari

kromozom sayisinin artmasiyla olusur) (84).
2.6.1.2. Yapisal Kromozom Mutasyonlari

Kromozomun yapisinda meydana gelen degismelerdir. Kromozomun
sayisi ayni kalir fakat kromozomlardaki bazi pargalarin fazlalasmasi,
kaybolmasi veya yer degistirmesi yoluyla kalitsal materyal degisime ugrar.
Bu mutasyonlar, kromozomda olugsan kirilimalar veya kromozomu olusturan
kromatidlerin kirilmalari sonucu olugur. Kirilmalar kendiliginden meydana
gelir veya dis etkenler sonucu olusur. Kromozomlarda meydana gelen

degisimler 4 bagslik altinda incelenebilir. Bunlar;
a. Delesyon
b. Dublikasyon
c. inversiyon

d. Translokasyon

Delesyon: Bir kromozomun bir parcasinin kopup, kaybolmasiyla

meydana gelen kromozom anomalisidir.

Dublikasyon: Bir kromozomun bir pargasinin kendini eslemesiyle ve

fazla genetik materyal olusturmasiyla sonuglanan anomalidir.

inversiyon: Kromozomdaki bir kismin kopup, ters déniip daha sonra

tekrar ayni yere birlesmesiyle meydana gelen dizensizliklerdir.
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Translokasyon: Homolog olmayan kromozomlar arasinda

kromozomlarin yer degistirmesiyle olusan duzensizliklerdir (84).
2.7.2. Gen Mutasyonlari

DNA’da bulunan nukleotit dizisinin ya da bazlarinin degismesiyle
olusur. Bir baz ciftinde bir plrin bazinin diger purin bazi (6érnegin A yerine G;
C yerine T gec¢mesi gibi) ile veya bir primidin bazinin diger primidin bazi
(6rnegin A yerine T gecmesi) ile yer dedismesi sonucu olusur. Kimyasal

mutajenlerle olusan nokta mutasyonlari
Kimyasal modifikasyonlar
e DNA molekilinde anormal bazlarin yer almasi (subsitiisyon)
e Alkillendirici maddelerle alkilasyon (katiima)

e Cerceve kaymasi (baz katilmasi ve eksilmesi), (83)

2.6.3. Genotoksik Etkinin Belirlenmesinde Biyogostergeler

BiyogoOsterge, canli organizmaya giren ksenobiyotiklerin hucresel ya
da biyokimyasal olusumlarin yapilarinda veya fonksiyonlarinda olusturdugu
biyolojik sistemde ya da oOrnekte Olcllebilen degisikliklerdir (85).
BiyogOstergeler canli organizmada c¢esitli faktorlere maruz kalmaktan
kaynaklanabilecek potansiyel riskleri belirlemek ve hesaplamak igin kullanilan
bir aracgtir (86). Biyogostergeler biyokimyasal ve molekiler degisimleri
yansittiklarindan deneysel ve epidemiyolojik calismalar arasinda kopru
gOrevi gorlrler. Biyogostergeler genotoksik bir ajanla biyolojik bir sistem
arasinda etkilesimin spesifik dlgimlerini ifade eden bir tanim olarak belirtilir.
Ayrica biyogostergeler; insan dokulari, hucreleri ve sivilari gibi biyolojik
materyallerde Oolgulebilir nitelikteki hicresel, biyokimyasal veya molekuler

degisimler olarak ifade edilir.

Genotoksik kimyasal maddeler ile temasi olan kigilerde genotoksik
riskin belirlenmesinde biyogostergeler oldukg¢a yararlidir. Biyogostergeler
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Ozellikle kanser risk degerlendiriimesi ve hastaliklarin tedavisi alaninda
gegerliligini gostermis olan yontemlerdir. Kanserin gelisimi birka¢ yildan
onlarca yila kadar surebilir. Bu denli uzun bir zaman periyodu igin prospektif
epidemiyolojik caligmalar yapmak pratik olmamaktadir. Bu sebepten
biyogostergeler kanser riskinin zamaninda belirlenebilmesi, hastaligin

Oonlenmesi ve kontroli amaciyla kullanilabilir (87). Biyogdstergeler;
» Maruziyet biyogostergesi
» Etkinin biyogoOstergesi
» Duyarhligin biyogostergesi

olmak Uzere Uc sinifta incelenir.
2.6.3.1. Maruziyet biyogostergesi

Bir ksenobiyotigin ya da metabolitinin ya da ksenobiyotik ile hedef
molekul/hiicre arasindaki etkilesim sonucunda olusan Urlnlerin ya da
bilesigin spesifik metabolitlerini direkt 6lcimuna icerir (88). Maruziyet
biyogdstergesi genel olarak bir birey tarafindan alinan dozun belirlenmesini
ve bu dozun herhangi bir hastaligin olusmasina neden olan degisikliklerle

iligkisini kavramak igin kullanihr.
2.6.3.2. Etkinin biyogostergesi

Canli bir organizmada meydana gelen ve siddetine bagli olarak
potansiyel bir hastaligin habercisi kabul edilen olgulebilir biyokimyasal,
fizyolojik, davranigsal veya diger degisimlerdir. Etkinin biyogostergesi,
toksisitenin, hastaliklarin ve karsinojenezin gelisimi sirasinda erken uyarilar
saglar ve devam etmekte olan olaylar sirasinda, maruziyetten en son etki
goOrulene kadar herhangi bir zamanda Oolgllebilir. Varliklari hastalik igin

belirgin artmis bir riskin gostergesi olarak distundurebilmektedir (88, 89).
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2.6.3.2. Duyarhhigin biyogostergesi

Genetik bir yatkinhgin tespitini saglamaktadir. Genel popullasyona
oranla hastaliklara karsi daha yuksek risk altindaki 06zel Dbireylerin
belirlenmesinde kullanilir.  Bir kimyasal maddenin aktivasyonu veya
detoksifikasyonunda rol oynayan enzimlerin aktivitelerini ya da bazi DNA

hasari icin onarim kapasitelerini icermektedirler (88).
2.6.4. Biyogostergelerin Onemi

1. Maruz kalinan kimyasal ajanlar ile canli organizma arasinda
meydana gelen etkilesimleri saptayabilir ve dlduricu olan duzeye

kadar bu etkilerin ol¢climesini saglayabilir.

2. Biyogostergeler sayesinde, canli organizma kontaminantlarin

olusturdugu advers etkiler hakkinda bilgi sahibi olunabilir.

3. Oldirict dizeyin altinda olan etkilerin erken teshisi uyari olarak
degerlendirilip, durumun duzeltilmesi veya koruyucu onlemlerin

alinmasina yardimci olurlar.

4. Biyogostergeler yardimiyla, kisa donemli ve bolgesel biyolojik
kirlilik duzeyi saptanabilir.
5. Cesitli kirleticilere maruziyet ve bundan kaynaklanabilecek risk

hakkinda bilgi verirler.

6. Kirliligin siddetine bagli ekosistemde olusan degisimleri
gOsterebilirler.

7. Geri donulmez cevresel hasara bagh ekolojik sonuglar dogmadan
biyolojik duzeltme stratejilerinin geligtiriimesini saglayabilirler ve
yol gosterici olarak kullanilabilirler.

8. Laboratuvarlarda yapilan toksisite analizleri, kimyasal atiklarin

toksisiteleri hakkinda goéreceli bilgi vermektedir.

9. PAH’lar ve organofosfatlar gibi, metaboliti etkin olan kimyasallara

maruziyet ile olugacak toksik etki hakkinda bilgi saglayabilirler.
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10. Olgimiun tek kimyasal Uzerinde yapilmasi ve kontaminantin
degisik dozlarinin saptanabilmesi sayesinde, uzun dénem ekolojik

etkileri, kisa donem c¢alismalar ile gosterebilmektedir (90).
2.6.5. GenotoksisiteTestleri

Genotoksisite testleri, c¢esitli yollarla dogrudan ya da dolayli olarak
genetik materyalde meydana gelen hasarlari saptamak amaciyla gelistiriimis
in vivo ve in vitro testlerden olusur. Genotoksisite testleri 1970’lerden beri
kullaniimakta olan ve genlere hasar veren ajanlarin etkilerini ortaya koyan
hizli, guvenilir ve kolay uygulanabilir test yontemleridir. Bu testler mutajenik
ve genotoksik etkili maddelerin tanimlanmasinda ve s6z konusu maddelere
gereksiz maruziyetin onlenmesinde ve kimyasallarla ilgili toksikolojik risk

tayinin yapilmasinda kullanilir (91-97).
» Ames testi
» Komet testi
» Kromozomal aberasyon (CA) testi
» Kardes kromatit degisimi (SCE) testi
» Mikrogekirdek (MC) testi

olmak Uzere 5 farkli grupta incelenir.
2.6.5.1. Ames Testi

Salmonella/mikrozomal mutajenite testi (Ames) Dr. Bruce Ames ve
arkadaslarn tarafindan gelistiriimistir. Gen mutasyonlarinin izlenmesinde
kullanilan, test parametreleri arasinda standardize edilmis ve
mutajen/karsinojen etkisi iyi bilinen kimyasallarla gecerliligi en fazla kabul

edilmis test sistemlerinden biridir.

Ames testi, salmonella typhymurium’'un yapay mutasyonla
olusturulmus olan histidin sentezleme yeteneklerini kaybetmis suslarinin,

incelenen kimyasal maddenin varliginda veya yoklugunda, test bilegeni ile
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muamele edildikten sonra ikinci bir mutasyon gegirip histidini sentezleyebilen
ve histidinden bagimsiz ortamda c¢ogalmasi esasina dayanir. Histidinsiz
ortamda ureyebilmelerine yol acan kendiliginden geri mutasyona ugrayan

koloniler sayilarak mutajenite belirlenmektedir (91-97).

2.6.5.2. Komet Testi

Tek hucre jel elektroforez olarak da adlandirlan komet yontemi,
hicrelerdeki DNA hasarlarinin tespitinde sikga kullanilan hizli, basit, hassas

ve guvenilir bir tekniktir.

Komet yontemi, alkali pH’da farkli molekul agirliklarina ve farkh elektrik
yuke sahip DNA molekdullerinin elektriksel alanda farkli go¢ etmeleri esasina
dayanmaktadir. Bu yonteme gore, hucreler veya cekirdekgikler oncelikle
agaroza yerlestirilir. Daha sonra lizis islemine tabi tutulur. Alkali elektroforez
tamponunda yurutme ve notralizasyon iglemleri gerceklestirilir. Floresan boya
ile boyanir. Floresan mikroskop ile incelenen preparatlarda zarar gérmemis
DNA’lar komet (kuyruk) olusturmazken, hasar gérmis DNA molekillerindeki
fragmentler farkli molekller agirliklarina ve farkli elektrik yuklerine sahip
olacaklarindan elektriksel alanda farkli hizlarda hareket ederek c¢ekirdekten
disari dogru go¢ etmekte ve kuyruklu yildiz gériniama olusturmaktadirlar. Bu

gorunum nedeniyle bu teknige "Komet" adi verilmistir (91-97).

2.6.5.3. Kardes Kromatit Degisimi (SCE) Testi

Kardes kromatid degisimi, her iki DNA ipligindeki kirilmalardir. 1974
yihindan beri kullanilan, genotoksik bir maddeye maruz kalinip kalinmadigini
belirleyen duyarli bir yontemdir. DNA kiriklarini gorunir hale getirmek icin
hicre kulturlerine Bromo-deoksiuridin (BrdU) maddesi eklenir. BrdU DNA’nin
yapisinda bulunan timinin analogu gibi davranir. Bu maddenin hucre
dongusu sirasinda kardes kromatidlerin arasina girmesi saglanir ve homolog
kromozomlardaki DNA parcgalarinin karsilikh degisimini gosterir. Kulttrlerdeki
hicreler c¢ogalirken DNA’larin replikasyonu sirasinda yeni sentezlenen

polintdkleotid ipligine ortamda bulunan BrdU igeren bromurasil nikleotidleri
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gecger. DNA icine yerlesmis olan BrdU ultraviyole lambasi ile i1sinlanmaya
maruz birakildiginda daha agik renkte boyanmis bolgeler olarak gorulir.
Kromatidlerin farkli boyanmasina neden olan bu boyanma farki ile DNA’da

kardes kromatidler arasinda olusan degisimler gézlenebilir (98, 99).
2.6.5.4. Kromozomal Aberasyon (CA) Testi

Kromozomal anomaliler DNA dizeyindeki hasarin bir sonucu olarak
ortaya ¢ikmaktadir. CA testi, mutajenler tarafindan induklenen gesitli yapisal
ve sayisal kromozomal anomalilerin saptanmasi amaciyla siklikla kullanilan
standart bir yontemdir (100).

Kalture alinmis periferal kan lenfositlerindeki kromozomal aberasyon
sikhginin  incelenmesi ve genotoksik hasarin  boyutunun tespiti,
kromozomlarin en rahat gozlenebildigi metafaz evresinde yapilir. Bu
asamada hucrelerin tutulabilmesi icin hlcre kulturine kolsemid eklenir ve
kromozomlardaki makrolezyonlar ve vyapisal kromozomal degisiklikler
degerlendirilir (101).

2.6.5.5. FiISH Testi

1969 yilinda ortaya konmasindan beri giderek yayginlasan FiSH
yontemi hidridizasyon teknikleri arasinda, hucresel ortamda nukleik asit

dizilerinin gosterilmesinde kullanilan tek tekniktir.
2.6.5.6. Mikrocgekirdek Testi

MC, 1sik mikroskobunda gorulebilen, hucrenin mitoz bdlinmesi
sirasinda ortaya c¢ikan ve hucre g¢ekirdeginin yaninda bulunan oval veya

yuvarlak sitoplazmik kromatin pargaciklari olarak tanimlanabilir.

MC genellikle kromozom kirilmasi ve kromozom hatalarindan veya
asentrik kromozom ve kromatid pargalarindan olusur (77). Mitoz bélinmenin
metafaz-anafaz gegisi esnasinda asentrik elementler kutuplara cekilirken,

klastojenik aktivite sonucu kromozomlar i ipliklerine baglanamazlar ve hucre
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bolinmesi sonucunda sitoplazmada hucre ¢ekirdeginden ayri olarak

membranla c¢evrili bir yapi olustururlar. Hlcre stoplazmasi iginde ana
cekirdegin disinda, fakat onunla ayni sekil, yapi ve boyanma 6zelligi gésteren

tam kromozom veya asentrik kromozom materyali iceren membranla gevrili

bu yapilara MC denir (102).

interfaz
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Mitoz Boliinme
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Anafaz l—( |‘ 1

Safhasi | PO g ™ SN,

DNA cift zincir Mitotik ipliklerde
kingi hata
Asentrik kromozom Tam bir kromozom kaybi
fragmenti sonucu olusan sonucu olusan
‘ ki‘xg'd.k biiyiik
mikrogekirdek mikrogekirdek

Sekil 2.4. Boliinen bir hiicrede mikrogekirdegin ortaya ¢ikisi
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MC olusumu ilk olarak Howell ve arkadaslari tarafindan anemik
kedilerin kirmizi kan hucrelerinde saptanmigtir. Daha sonra Jolly’nin yaptigi
calismalarda varhdr dogrulanmistir. Bu nedenle Howell-Jolly cisimcikleri

olarak anilir olmustur.

MC testi 1950’lerde bitki hiicre kromozom hasarinin Olgulmesinde ve
1970’lerde hayvan hucrelerinde kullanilmaya bagslanmistir (103). Ancak
mevcut yontemin dezavantajlarindan dolayi genis c¢apta kabul gormemistir.
Ancak Fenech ve Morley’in 1985 yilinda yonteme getirdigi yenilik sayesinde
insan lenfositlerinde, DNA hasar oranini 6lgmek amaciyla kullanilan en sik
yontemlerden biri halini almistir (104). Bu test hem yapisal ve sayisal
kromozom degisikliklerinin hem de toksisite ve interfaz hicrelerindeki hicre
gecikmesinin degerlendiriimesi agisindan basit ve guglu bir yontemdir. Bunun
en oOnemli nedenlerinden birisi, kromozomal aberasyonlara kiyasla MC
sayiminin daha kolay olmasidir (105). MC testi DNA hasari ve hicre
olumunde; beslenme, yasam tarzi, genotip ve genotoksin maruziyetinin

rolinun arastirildig1 calismalarda ¢ok sik kullanilan bir ydntemdir (25).

2.6.5.6.1. Eksfoliye Epitel Hiicrelerinde MG Testi

MC testinin insan lenfosit hicrelerinde uygulanma zorluklari yeni
yontem gelistiriimesini saglamistir. Stich ve Rosin 1983 yilinda lenfositlere
uygulanan MC testini eksfoliye epitel hicrelerine uyarlamistir (88). Feulgen
boyasiyla hucre cekirdegini ve fastgreen boyasliyla hucre sitoplazmasini

boyamiglardir (106).

Cevre ile devamli temasta olan ve hizli bir sekilde ¢ogalan epitel
dokular, tim viacut yuzeylerini, vicut dokularini ve bezlerin etrafini saran
hicresel ve vaskuler tabakalardan olusmustur (90). Epitel dokularin ytzeyel
tabakasini olusturan eksfoliye hicreler devamli olarak epitelin ylzeyinden
dokulur ve dokunun bazal hicrelerinde meydan gelen hucre rejenerasyon ile
yenilenir. Epitel dokularin en Gst kismini olusturan eksfoliye hicreler, serviks,
vajina, burun, dil, damak, yanak ve disetinden istenilen siklikta ve kolayca
toplanir (77).
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insanda olusan kanserlerin %90’dan fazlasi epitel hiicre kdkenlidir. Bu
alanda agiz mukozanin karsinojenik etkili kimyasallara karsi bariyer gorevi
vardir. Bu sebepten agiz mukoza hicreleri, karsinojenik maddelere oral ve
solunum yoluyla maruz kalmada olasi genotoksik etkilerin erken donemde

belirlenmesi igin son derece uygundur (25).

Epitel, dokuda bulunan hicrelerin tabaka sayisina ve yuzeysel
hicrelerin sekline gore siniflandirilir. Dért katmanli skuazepitel hticrelerden
olusan en disg kisminda stratum korneum vardir. Bu tabaka dokunun yipranip
dokulen hucrelerini olusturur. Stratum korneum tabakasinin altinda stratum
granldlozum ve stratum spinozyum yer alir. Bu tabakada ise farkhlasmis
apoptotik ve nekrotik hiucreler bulunur. Bu tabakanin altinda ise stratum
germinativum vardir ve burada aktif olarak boéllnebilen bazal hicreler ve

bazal kok hucreleri bulunur (25).

Agiz boslugu

Stratum
corneum

Stratum
granulosum

Stratum
> spinosum

. Stratum
germinativum

. Karyohektik hiicre

Kondanse kromatin

MC'li bazal hiicre @ Cift gekirdekli hiicre —
® ©)
. Tomurcuklanmig hiicreli . -
@ Farklilagsmis hiicre @ farklilasmis hﬁgre <:> Piknotik hiicre
®° MC'li farkhlagmis
= hiicre

Sekil 2.5. Bukkal mukoza yatay kesitinin sematik gosterimi (25).

Karyolitik hiicre

Agiz epitel huacreleri her 7-21 gunde kendini yeniler. Dolayisiyla
herhangi bir kimyasala bagl genotoksik etkinin belirlenmesi, ilk maruziyetten
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sonraki 7-21 gunde mumkundur. Hucre kinetiginin ve biyogOsterge
indUksiyonun bagtan incelenebilmesi igin, maruziyetten sonra 28 gun
boyunca, her 7 gunde bir érnek alinmasi muhtemel genotoksik etkilerin

belirlenmesi ve izlenmesi agisindan uygun bir yaklasim olmaktadir (25).

Agiz epitel hucrelerinde gozlenen mikrogekirdegin yapisi ana gekirdek
capinin 1/3-1/16’s1 kadardir ve c¢ekirdekle ayni duzlemde yer alir. Ana

cekirdekle benzer renkte ve ayni yogunlukta boyanir.

Bukkal MC yontemi DNA hasarinin MC ve/veya (nukleer tomurcuk)
yani sira sitokinetik defektlerin (bintkleer), proliferasyon potansiyelinin (bazal
hicre sikhgi) ve/veya hlcre olumanidn (kondanse kromatin, karyohektik,

piknotik ve karyolitik hicreler) dlgimune de imkan saglamaktadir (25).

Agiz boglugu
b y \\' N\ AN
/ 7 N
Karyolitik hiicre p 2 :
/ \
<(D \/ (/ - '\> < () > ‘& Farklilagmis hicre /' d N\ g
Kondanse kromatinli ., - Karyohektik hiicre igaia
o a"‘“’i ,_c’:’ema - piknotik hiicre '
P i N u y /[ \ —_— 7-21 gun
{ { ° { / \ o
e ".) (@9 74 (®) iginde
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Sekil 2.6. Bukkal epitelde MC yonteminde degerlendirilen hicre tipleri (25).
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ﬁy _ &— MC'li hiicre

Normal hiicre

Sekil 2.7. Agiz ici mukozada MC’li hiicre

2.6.5.6.2. Avantajlan

Agiz epitel hlcrelerinde yapilan MC testi biyolojik gbsterge olarak
genotoksik etkilerin belirlenmesinde kullanilan basit, hizli, ucuz ve ayni
zamanda en az derecede invaziv bir test olmaktadir. Ornek toplanmasinda
agrisiz bir sire¢ s6z konusudur. Karsinojen veya mutajenlere maruz kalan

insanlara direk olarak uygulanabilir ve tekrarlanabilirlik 6zelligi vardir.

Kimyasallara maruz kalma yoluna bagl olarak hedef doku konumunda
olabilen agiz epitel hicrelerinde MC testi periferal lenfositlerin kullanildigi
teste gére daha avantajlidir. Doku tipleri arasinda olusmasi muhtemel
degisimler onlenerek direkt olarak hedef dokunun incelenmesine imkan tanir.
Ayrica lenfositlerin mitoz bdlinme igin uyariimasi gerekirken, epitel
hlcrelerinin uyariimasina gerek yoktur. Kisa sureli sitogenetik etkiler ile uzun
sureli karsinojenik etkiler arasindaki iligki epitel hucrelerde daha iyi
incelenebilmektedir (107).
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2.6.5.6.3. Dezavantajlari

MC testi karsinojenlere kronik ya da tekrarlanan dozlarda uzun sureli
maruz kalindiginda guvenilir sonuglar vermektedir. Kisa sureli maruziyette
olusan genotoksik etkiler MC testi ile yakalanmayabilir. Epitel hicrelerin Ust
uste yigiimasi, katlanmasi, dejenarasyona ugramasi ve keratinize olmasi MC

incelenmesinde daha fazla zamani gerektirmekte ve is glicinl arttirmaktadir.
2.7. Ortodontik Materyallerin Biyouyumlulugu

Biyouyumluluk; insan vicudunda g¢esitli tedavi yodntemleri igin
uygulanan malzemenin kullanim sureci sirasinda sistemik ve lokal toksisite,
alerjik, mutajenik ve karsinojenik etki yapmayan inert 6zelliklere sahip olmasi
ve vucudun vyumusak ya da sert dokularinda doku reaksiyonu
olusturmamasini ifade etmektedir (108). Biyomalzeme ise, biyouyumluluga
sahip malzeme olarak tanimlanmaktadir. insan viicudunda canli dokularin
islevlerini yerine getirmek veya desteklemek icin kullanilan dogdal ya da
sentetik malzemelerdir (109). Biyomalzemelerden; iyi mekanik ozellikler,
biyoumululuk, asinmaya dayanim, Gstlin surtinme ve asinma dayanimi gibi
Ozellikler olmasi istenir. Ayrica allerjik reaksiyonlara neden olmamalari, toksik
uran salgilamamalari ve sterilizasyon iglemlerinde 6zelliklerini korumalari da
arzu edilir (109).

Biyouyumluluk terimi, bir materyalin doku veya fizyolojik sistem
uzerindeki yan etkilerini, ayni zamanda fizyolojik ¢evrenin de materyal
uzerindeki etkilerini igermektedir. Bir materyal canli dokulara yerlestirildiginde
biyolojik sistemle materyal arasinda bir etkilesim olugsmaktadir. Materyal
canliyi etkilerken ayni zamanda canlida materyali etkilemektedir ve “biyolojik
inert” materyallerden bu etkilesimin olmamasi istenir (110). Bu sebepten
biyomalzemeler piyasaya ¢ikmadan once, vucut igerisinde istenilmeyen bir

etkiye sebep olmamalari i¢in biyolojik testlere tabi tutulmaktadir (109).

Biyouyumlulugu test etmek igin kullanilan yontemler, uluslararasi

standartlar tarafindan belirlenmigtir (111). Uluslararasi Standardizasyon
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Organizasyonu “International Organization for Standardization” (1SO)'nun
10993 sayih kilavuzu tibbi malzemeler ve dental materyallerin test yontemleri
hakkindadir. Ayrica ISO 7405 sadece dental materyaller igindir. Turk
standartlar Enstatist (TSE) ISO 74051 “TS 8227: Dis Hekimliginde
Kullanilan Malzemeler i¢in Biyolojik Deney Metotodlar” Turkgeye cevirmigtir.
ISO 7405 ve ISO 10993 kilavuzlarinda, dental materyallerin biyoloijk
degerlendiriimesi igin standart uygulamalar tavsiye edilmektedir (112). Bunlar

kisaca

e Dental materyal dreticilerine, materyalin kendisi veya
komponentleri hakkinda bilinen veya 6ngorilen toksisite profiline

uygun test yontemlerinin segimiyle ilgili sorumluluklar yukler.
e Uretici sitotoksisite testlerinden birisini tercih edebilir.

e Test prosedurine gore yeni bir materyal dnce baslangi¢ toksisite
deneylerine ve ardindan doku reaksiyonu testlerine tabi
tutulmalidir. Buyuk hayvanlar Uzerinde yapilacak denemelerin

ardindan klinik denemeler yapiimalidir.

e Test sonuglari degerlendiriimeli ve dental materyal Ureticilerin
belirledigi kullanim alanindaki sonuglar acgikliga kavusturulmahdir
(111).

Dental materyaller i¢in biyolojik uyum testleri genel olarak U¢ grupta

toplanmistir.

a. Baslangi¢ Testleri

b. ikincil Testler

c. Kullanim Testleri

Baslangi¢ Testleri: Baglangi¢ testleri, materyalin toksik profilini ortaya
koymak igin ve c¢odu ilaclari degerlendirmek icin kullanilan testlerden

olusmaktadir. Sitotoksisite, hemoliz, sistemik toksisite, karsinogeneziz ve

teratojeniteyi arastirmak icin hicre kultlrG testleri, agar difuzyon testi, dentin
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bariyer testi, dominant letal test, ames testi, styles testi gibi testlerden
olusmaktadir (113).

ikincil Testler: Test materyali biyolojik cevre arasinda olusabilecek
karmasik iligkilerin gozlemlenmesi igin fare, rat, koyun ve domuz gibi klinik
kullanima en yakin deney hayvaninda kullanilir. Biyolojik cevap, kisa

(7+2gun) ve ya uzun (70+£5gln) takip sureleri sonunda degerlendirilir (112).

Kullanim Testleri: Kullanim testleri materyalin klinik kullanimini her
acidan taklit edilerek kopek ve maymun gibi hayvanlar ve gonullt insanlar

Uzerinde yapilir (114).
2.8. Ortodontik Materyallere Bagh Genotoksik Etkiler

Ortodontik materyalin agiz ortaminda kullanilabilmesi i¢in biyouyumlu
olmasi istenmektedir (108). Biyouyumluluk, vicut ve materyal arasindaki
etkilesimi ifade etmektedir. Agiz igine vyerlestirilen ortodontik materyal
normalde var olmayan yeni ara yuzler olusturmaktadir. Bu ara yuzler,
vucudun materyali, materyalinde vucudu etkilemesi yonuyle oldukc¢a dinamik
olan alanlardir ve hem materyale kargi olusacak biyolojik cevabi hem de
materyalin bu etkilesimler kargisindaki aginma direncini belirlemektedir. Tum
ara yuzler, biyolojik yonden aktiftir ve bundan dolayi herhangi bir materyalin
“biyolojik inert” olmasi s6z konusu degildir (110). Bugln kullanimda olan
bircok dental materyal, belli oranda doku cevabi olusturdugu bilinmektedir
(115). Herhangi bir materyalin biyouyumlulugu, materyalin tirlne,

yerlestirildigi bolgeye ve bu bolgede kalma suresine baghdir (116).

Bir alasim da istenilen 6zellikler dikkate alindiginda, mevcut olan higbir
alasim tarunun butun kosullari ayni anda saglayamayacagi bilinmelidir (110).
Alagimlarin karsinojenisite veya mutajenisite etki olusturmasi igin element
salinimi yapmasi gerekir (108). Ayrica acgida c¢ikan elementin mutajenik
olabilmesi igin; hicrenin DNA’sina ulasmasi gerekir, o bdlgede ¢éziinmesi ve

DNA’nin yapisinda degisiklige sebep olmasi gerekir. Bu nedenle bir alasimin
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mutajenezis veya karsinojenez etki gOstermesi, aginma ile direkt olarak
iligkilidir (117).

Ortodonti tedavisinde kulanilan Ni-Ti tellerin yapisinda %40-50
arasinda Ni bulunmaktadir (14). IARC Ni ve bilesiklerini grup 1'de yani
insanda karsinojen bilesikler olarak siniflamigtir (10). Yapilan arastirmalarda
Ni alagimli ortodontik materyallerin in vitro ve in vivo ortamda aginmaya
ugradigi bildirmistir (4, 6, 54)

Angelieri ve dig. (118) ortodontik hastalarda genotoksik etkileri
incelemisler, tel takilan hastalarda tedavi Oncesi tedavi sirasi ve tedavi
sonrasinda MC sikliklarini degerlendirmislerdir. Ortodontik tedavi gbren ve
yas ortalamasi 18.5 olan 23 hastada (10 erkek 13 kadin) tel takildiktan sonra
MC sikhgi tel takilmadan onceki MC sikhgina artis oldugunu tepit etmigleridir.

Martinez ve dig. (119) Ni iceren metal kron kullanan hastalarda agiz
epitelyum hucrelerinde genotoksik etkiyi incelemistir. Yaslari 4 ile 11
arasinda degisen 37 hastadan tedavi baslangicinin ilk gunu, tedavi sonrasi
15 ve 45’inci glnler numene almis ve MC sikligi bakmislardir. Arastirma

sonucunda MC sikliginda istatistiksel olarak anlamh bir artis bulmuslardir.

Bir baska calisma da ise Hafiz ve di§g. (120) sabit ortodontik tel takilan
hastalar da sitotoksik ve genotoksik etkiyi incelemigtir. Tedavi baglamadan,
tedavi bagladiktan 3 ay ve 6 ay sonra drnek numuneleri almiglar ve komet
yontemi ile DNA hasarini incelemiglerdir. Yapilan g¢alisma sonucunda DNA

hasarinda zamanla istatistiksel olarak anlamli bir artig tespit etmislerdir.
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3. GEREG VE YONTEMLER

Bu calisma icin GATA Etik Kurulunun 06 Mayis 2014 tarih ve 37 sayili
toplanti sonucunda onay karari alinmigtir. Calisma baslamadan 6nce hasta
ve velilerine bilgi verilmis ve istedikleri zaman arastirmadan ayrilabilecekleri
ifade edilmistir. Calismaya dahil olmak isteyen gonulli hastalardan ve
velilerinden Géndilltleri Bilgilendirme ve Riza Formu imzalatilarak izinleri
alinmistir (Bkz. EK A).

3.1. Deneklerin Se¢imi

Bu tez calismasindaki denekler GATA Dis Hekimligi Bilimleri Merkezi
Ortodonti poliklinigine basvuran ve ortodontik tel uygulamasi alan 12-17 yas

grubu hastalardan secilmistir. Calismaya
e Ni-Ti alagimli tel takilan
e Agzinda metal stent ve metal kaplama bulunmayan

e Herhangi bir sistemik hastaligi ve allerjik reaksiyon hikayesi

olmayan
e Kronik ilag tedavisi olmayan
e Alkol ve sigara kullanmayan
e Kemoterapi ve radyoterapi almamis olan
e Ailesi ve/veya kendisinde genetik bir hastaligi olmayan

e idrar, tikiriik ve agiz epitel hiicre érneklemesinde programlanan
zamanlara uyan 30 erkek ve 30 kiz gocugu hasta ¢alismaya dahil

edilmistir.

Hastalardan Ni-Ti alasiml teli takmadan 6nce alinan 6rnekler kontrol
grubu olarak, tel takildiktan sonraki 7, 15, 30, 45, 60 ve 90'inci gunlerde
alinan ornekler ise deney grubu olarak belirlenmigtir. Ayrica programlanan
zamana uymayan veya arastirmaya devam etmek istemeyen 18 erkek ve 18

kiz gocugu hasta galisma digi birakilmigtir.
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3.2. Biyolojik Orneklerin Toplanmasi
3.2.1. idrar ve Tiikiiriik Orneklerinin Alinmasi

Hastalardan tukaruk numuneleri 10 ml’lik polipropilen tuplere alindi.
idrar numuneleri 100 mllik idrar kaplarina alindiktan sonra 10 ml’lik
polipropilen tiiplere aktarildi. Daha sonra Ornekler analize kadar -20°C de

saklandi.
3.2.2. Agiz Epitel Hiicrelerinin Alinmasi

Agiz epitel hicre oOrnekleri alinmadan once hastalardan agizlarini
suyla birka¢ kez calkalamalari istendi. Daha sonra bir tahta spatul yardimiyla
her iki yanagin i¢ kismindan suruntt ornekleri alindi. Alinan suruntuler, distile
su igerisinde bekletilen ve kodlanmis olan trasli lamlara yayildi ve oda
sicakliginda kurumasi saglandi. Daha sonra lamlar %80 metanol i¢inde 10
dakika tutularak hucrelerin lama sabitlenmesi saglandi (fiksasyon) ve

ardindan oda sicakhginda kurutuldu.
3.3. Agiz Epitel Hiicrelerinde MG Yontemi

3.3.1. Kullanilan kimyasal malzemeler

» Metanol (Sigma-Aldrich)
» Etanol (Sigma-Aldrich)
» Hidroklorik asit (Merck)

» Sodyumbisulfit (Sigma-Aldrich)
» Ksilen (Sigma-Aldrich)
» Fastgreen (Merck)

» Pararosanilin (Merck)

» Aktif Kobmur

» Distile Su
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3.3.2. Analiz icin kullanilan ¢ozeltiler

>

>
>
>

%80 Etanol ¢ozeltisi
1M HCI ¢ozeltisi
Feulgen boyasi

Fastgreen boyasi

3.3.3. Kullanilan alet ve sarf malzemeler

vV Vv Vv ¥V VY VYV V¥V V V VYV V V V

Mikroskop
Hassas Terazi
Su Banyosu
Traglh lam

Tahta Spatul
Lam saklama kutusu
Sale

Beher

Mezur

Erlen

Huni

Aliminyum folyo

Suzgeg kagidi

(Olympus BX50)
(Mettler AT201)
(GFL)

(Thermo Scientific)

%80 metanol ¢oézeltisinin hazirlanmasi: 80 ml metanol, distile su ile

100 ml hacme tamamlandi.

1N HCI hazirlanmasi: 83 ml %37’lik HCI (a/h) distile suyla 1 L'ye

tamamlandi.
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Fastgreen c¢ézeltisinin hazirlanmasi: 0.5 g fastgreen 100 ml %95’lik
etanolde ¢ozuldu. Cozelti aliuminyum folyo kapli bir sisede oda isisinda

saklandi.

Feulgen reaktifinin hazirlanmasi: 1g pararosanilin 100 ml kaynamis
distile suyla erlen icinde ¢ozuldu. Erlen aliminyum folyo ile kaplanarak,
60°C’ye sogumasi beklendi. Sicaklik 60°C dustiginde slzge¢ kagidindan
suzildu. Cozeltiye 2 g sodyum bistlfit ve 20 ml 1M HCI ¢ozeltisi eklendi ve
iyice karismasi saglandi. Oda sicakliginda ve karanlikta 24 saat bekletildi.
Bekleme suresi sonunda c¢oOzeltiye 300 mg aktif komuar eklenip 1 dk
calkalandi. Cozelti aliminyum folyo ile kapli siseye filtre kagidindan

sliziilerek aktarildi. Kapagi kapatilan ¢ozelti +4°C muhafaza edildi.
3.3.4. Preparatlarin Hazirlanmasi ve Boyanmasi

incelenecek lamlar sale icindeki 1N HCI'de oda sicakliginda 2 dk
bekletildi. Lamlar su banyosunda iginde 60°C’ye getiriimis 1N HCI bulunan
saleye gecirilerek 10 dk bekletildi. Saleden cikarilan lamlar 10 dk
kurutulduktan sonra oda isisinda 1N HCI bulunan saleye yerlestirildi. 2
dakika sonra lamlar distile suyla yikandiktan sonra kurutuldu. Kurutulan
lamlar icerisinde Fuelgen reaktifi olan ve aluminyum folyo ile kaplanmis olan
salelere dizilip 90 dakika karanlik ortamda bekletildi. Stire sonunda lamlar
distile suda 5 dk tutuldu ve yikandi. Suyu suzilen lamlar beher icindeki
fastgreen c¢ozeltisinde 5-10 sn tutuldu, iki ayri beherde yer alan etanolde
yikandi ve kurutuldu. Kurutulan lamlar ¢eker ocak altinda ksilen igcinde 10 dk
bekletildi. Cikarihp kurutulduktan sonra degerlendirmek igin lam saklama

kutusuna yerlestirildi.
3.3.5. Mikroskobik Degerlendirme

Mikroskobik degerlendirme Olympus BX50 marka 40X buylatmeli
mikroskopta yapildi. MC’li hicreler 100X buylitme ile dogrulandi. Her lam
ornegi icin toplam 1000 hicredeki MC sikligi skorlandi. Sonuglar binde (%o)
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siklik cinsinden ifade edildi. Degerlendirmede Tolbert ve dig. (121) ve

Thomas ve dig. (25) kriterleri goz 6nune alindi. Buna gore

e MG, yuvarlak veya oval olup, ana c¢ekirdegin 1/3-1/16’si

bayukligunde olmalidir.
e MC ve hicre ¢ekirdegi ayni dizlem tzerinde olmalidir.

e MG, hicre gekirdedi ayni yodunlukta ve ayni boyanma 6zelliginde

olmalidir.

e MG, sitoplazma sinirlari igerisinde ve en fazla hiucre gekirdeginin

en kisa ekseninin 4 kat uzakhgl kadar mesafede bulunmalidir.

e Piknotik hicreler, kondanse kromatinli veya karyohektik ¢ekirdekli

farki cekirdek anomalileri skorlanmamalidir.

e Hucre sitoplazmasi bozulmamis olmali ve bitisikteki hicrelerden

rahathkla ayirt edilebilmelidir.

3.3.6. Istatistiksel Analiz

Bu g¢alismada elde edilen veriler SPSS 22.0 (IBM SPSS Statics) paket
programi ile degerlendirilmistir. MC sikhidina ait ortalama degerlere, dagilimi
homojenize etmek icin karekdk doniisimii ((Vx+Vx+1)/2) uygulandiktan sonra
istatistiksel analiz yapilmigtir. Ortalamalar ve alt gruplar icin bu deger
kullaniimistir. Gruplar arasindaki MC sikliklarinin karsilastiriimasinda one-
way ANOVA testi kullaniimistir. Datalar ortalama + standart sapma (SS) ve
minimum, maksimum degerleri kullanarak verilmigtir. p<0.05 istatistiksel
olarak anlamli kabul edilmistir. Olgimde elde edilen verilerin korelasyonlari,
Pearson Korelasyon Katsayisi'na goére hesaplanmigtir. MC sikliklarinin
cinsiyetle istatistiksel olarak kargilastiriilmasi independent samples T testi ile
yapiimistir.  istatistiksel olarak anlamhlik seviyesi p<0.05 olarak
degerlendirilmistir. iliskinin derecesi belirlenirken asagidaki tablodan

yararlaniimigtir.
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Tablo 3.1. Korelasyon sonuglarinda iligki degerlendiriimesi

iliski katsayisi (R)

lliskinin Giicii

0.00-0.25 Cok Zayif
0.26-0.49 Zayf
0.50-0.69 Orta
0.70-0.89 Yiksek
0.90-100 Cok Yuksek

3.4. Tiikiiriik ve idrar Orneklerinde Element Analizleri

3.4.1. Kullanilan kimyasal malzemeler

HNO3

H20,

Ni standart ¢ozeltisi
Fe standart ¢ozeltisi
Cu standart ¢ozeltisi
Zn standart ¢ozeltisi
Triton X 100

Distile Su

YV V. V V V V V V

(Merck) (%65)
(Sigma-Aldrich) (%30)
(Merck)

(Merck)

(Merck)

(Merck)

(Riedel-de Haen)

3.4.2. Kullanilan cihaz ve sarf malzemeler

Mikrodalga firin
Otomatik pipet

Grafit tlpler

Ni Oyuk Katot Lambasi
Fe Oyuk Katot Lambasi
Cu Oyuk Katot Lambasi
Zn Oyuk Katot Lambasi
Polipropilen tup

Vial

YV V. V V V V V V V VY

Atomik Absorpsiyon Spektrometre

(Milestone mls1200)
(Boeco)
(PerkinElmer THGA)
(PerkinElmer)
(PerkinElmer)
(PerkinElmer)
(PerkinElmer)

(PerkinElmerAAnalyst 800)
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3.4.3. Orneklerin Analiz On islemleri

Alinan idrar ve tukurik numuneleri -20°C buzdolabindan gikarildiktan
sonra oda sicakligina gelmesi beklendi. Her bir ornekten 1 ml alinarak
mikrodalga firina ait teflon tiplere konuldu. Uzerlerine 3 ml %65 HNO3 ve 1
ml %30 H,O, eklenerek mikrodalga firinda dijesyona tabi tutuldu. Dijesyon
isleminden sonra teflon tlplerden alinan numuneler 5ml poliproprilen tiplere
konuldu ve distile suyla hacmi 5 mlye tamamlandi. Yakma isleminde
Milestone mils1200 marka mikrodalga firin kullanildi. Yakma iglemine ait

mikrodalga firin programi Tablo 3.2'de verilmistir.

Tablo 3.2. Mikrodalga firin galisma programi

Step Time Power Press | Templ | Temp2
1 00:02:00 250 0 0 0
2 00:02:00 0 0 0 0
3 00:06:00 250 0 0 0
4 00:05:00 400 0 0 0
5 00:05:00 650 0 0 0

3.4.4. Orneklerin Analiz islemleri

On igleme tabi tutulan numunelerdeki metal diizeyleri Perkin Elmer
AAnalyst 800 AAS cihaziyla belirlenmigtir. Cihazin alev Unitesi ile Fe, Cu ve

Zn duzeyleri firin Unitesi ile de Ni duzeyi belirlenmigtir.
3.4.4.1. Ni Analizi

Tokardk ve idrar oOrnekleri igin Perkin Elme AAnalyst 800 AAS
cihazinin firin Unitesi kullanildi. 1g/L standart Ni ¢dzeltisinden kalibrasyon
egrisi olusturmak icin 50 pyg/L ana standart ¢ozeltisi hazirlandi. Toplam 3
standart (10 pg/L 20 ug/L ve 30 pg/L) konsantrasyon ¢ozeltisi ile kalibrasyon

egrisi olusturuldu.
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Her kalibrasyon standardi ve numuneler igin 2’ser kez olgum yapildi.
Ni analizi i¢in dalga boyu 232.0 nm slit aralhgl ise 0.2 olarak ayarlandi.
Kalibrasyon duzeltmesi icin her 50 ornekte bir 20 ppm standart okundu.
Ortam gazi olarak argon kullanildi. Ni analizi grafit firin sicakhik programi
Tablo 3.3'de gosterilmigtir. Analiz yontemi ve cihaza ait ayrintilar Tablo 3.4.
de gosterilmistir. Tukurukteki Ni kalibrasyon grafigi ornegi Sekil 3.1'de ve
idrardaki Ni kalibrasyon grafigi 6rnedi Sekil 3.2’de gdsterilmistir.

Tablo 3.3. Numunelerde Ni analizine ait grafit firin sicaklik programi

Yukselme  Bekleme
Step Sicaklik  Zamani Zamani  Gaz Debisi  Gaz Tipi
(Saniye) (Saniye)

1 110 1 30 250 NORMAL
2 130 15 30 250 NORMAL
3 1100 10 20 250 NORMAL
4 2300 0 5 0 NORMAL
5 2500 il 5 250 NORMAL
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Tablo 3.4. AAS cihazinin

unitesi  kullanilarak, tukdrik/

orneklerinde Ni analizi i¢in uygulanan yontem.

idrar

Element- Matriks
Enstriman
Konsantrasyon Birimi
Enstriman Modu
Ornekleme

Alev Tipi

Dalga Boyu

Slit Acikhigi

Sinyal Tipi

Olguim Tipi

Olglim Zamani
Okuma Oncesi Bekleme
Tekrar Sayisi
Enjeksizyon Sicakhgi
Numene Hacmi
Enjeksiyon Hacmi
Lamba Tipi

Lamba Akimi

Lamba Enerjisi
Standart 1

Standart 2

Standart 3
Kalibrasyon Esitligi

Kalibrasyon Duzeltmesi

Ni - Takdrak
Firin AAS
Ho/L
Absorbans
Manuel
Argon
232.0 nm
0.2 nm
AA-BG
Pik Alani
4 saniye

0

2

20°C

20 pL

25 L
C-HCL

25 mA
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10ug/L

20 ug/L
30 ug/L
Sifirdan Gegen Lineer Egri

50 o6rnekte
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3 WinLab32 AA Furnace - Calibration Display

Fle Edt Tools Analysis Options Window Help

| EE—
e | R

" Calibration Display

Calibration data for Hi 232.0 Equation: Linear, Calculated Intercept
Entered Calculated
Mean Signal Conc. Conc. Standard
m (Abs) ug/L ug/L Deviation RSD
Calib Blank 1 0.0000 0 0.047 ——— ——
Calib 5td 1 0.0373 10.0 9.977 ——— ———
Calib 5td 2 0.0747 20.0 19,905 ——— ———
Calib 5td 3 0.1129 30.0 30.071 ——— ——

Correlation Coef.: 0.999983  Slope: 0.00376 Intercept: -0,00018

Sekil 3.1.Tukurlk drneklerinde Ni analizine ait 6rnek kalibrasyon grafigi
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T WinLab32 AA Furnace - Calibration Display

" Calibration Display

Calibration data for Hi 232.0 Equation: Linear, Calculated Intercept
Entered Calculated

Mean Signal Conc. Conc. Standard
D (Abs) uy /L ug/L Deviation %RSD
Calib Blank 1 0.0000 0 -0.148 ———- —
Calib Std 1 0.0394 10.0 10.270 ———- —
Calib 5td 2 0.0758 20.0 19.906 ———- —
Calib 5td 3 0.1139 30.0 29.973 ———- ——

Correlation Coef.: 0.999896  Slope: 0.00378 Intercept: 0.00056

Sekil 3.2. idrar 6rneklerinde Ni analizine ait 6rnek kalibrasyon grafigi
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3.4.4.2. Fe Analizi

Tukuruk orneklerinde Fe analizi igin Perkin Elmer AAnalyst 800 AAS
cihazinin alev Unitesi kullanildi. 1g/L standart Fe ¢dzeltisinden kalibrasyon
egrisi olusturmak icin Img/L, 3 mg/L ve 5 mg/L olmak Uzere toplam 3 adet

standart ¢ozelti hazirlandi.

Her kalibrasyon standardi ve numuneler i¢in 2’ser kez olgum yapildi.
Fe analizi i¢in dalga boyu 248.3 nm dalga boyu araldi ise 0.2 nm olarak
ayarlandi. Kalibrasyon duzeltmesi icin her 50 drnekte bir 3 mg/L standart
okundu. Analiz icin hava/asetilen alev tipi kullanildi ve hava akigi 17.0 L/dk,
asetilen akisi 1.9 L/dk olarak ayarlandi. Analiz yontemi ve cihaza ait ayrintilar
Tablo 3.5."de gosterilmigtir. Fe analizi i¢in kalibrasyon grafigi ornegi Sekil

3.3.’de gosterilmistir.
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Tablo 3.5. AAS cihazinin alev unitesi kullanilarak, tiktrik orneklerinde Fe
analizi i¢in uygulanan yontem.

Element- Matriks
Enstriman
Konsantrasyon Birimi
Enstriman Modu
Ornekleme

Alev Tipi

Hava Akisi
Asetilen Akigi
Dalga Boyu

Slit Agikligi

Sinyal Tipi

Olglim Tipi

Olgiim Zamani
Okuma Oncesi Bekleme
Tekrar Sayisi
Lamba Tipi

Lamba Akimi
Lamba Enerjisi
Standart 1
Standart 2
Standart 3
Kalibrasyon Esitligi

Kalibrasyon Duzeltmesi

Fe - Tukurik
Alev AAS
mg/L
Absorbans
Manuel
Hava/Asetilen
17.0 L/dk

1.9 L/dk
248.3 nm

0.2 nm

AA

Zaman Ortalamasi
3 saniye

1 saniye

2

C-HCL

30 mA

48

1 mg/L

3 mg/L

5 mg/L
Sifirdan Gegen Lineer Egri

50 o6rnekte
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I WinlLab32 AA Flame - Calibration Display

" Calibration Display

Calibration data for Fe 248.3 Equation: Linear, Calculated Intercept
Entered Calculated

Mean Signal Conc. Conc. Standard
D (Abs) my /L my/L Deviation %RSD
Calib Blank 1 0.0000 0 -0.048 ——— -—
Calib Std 1 0.0484 1.0 1.018 —-——- —_—
Calib 5td 2 0.1423 3.0 3.084 -—— —_—
Calib Std 3 0.2270 5.0 4.946 -—— -——

Correlation Coef.: 0.999577  Slope: 0.04545 Intercept: 0.00217

Sekil 3.3. Tukurlk drneklerinde Fe analizine ait 6rnek kalibrasyon grafigi
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3.4.4.3. Cu Analizi

Takuruk orneklerinde Cu analizi i¢cin Perkin Elmer AAnalyst 800 AAS
cihazinin alev Unitesi kullanildi. 1g/L standart Cu ¢o6zeltisinden kalibrasyon
egrisi olusturmak i¢cin 2 mg/L, 4 mg/L ve 6 mg/L olmak Uzere toplam 3 adet

standart ¢ozelti hazirlandi.

Her kalibrasyon standardi ve numuneler i¢in 2’er kez 6lgim yapildi. Cu
analizi icin dalga boyu 324.8 nm, slit araligi ise 0.7 nm olarak ayarlandi.
Kalibrasyon duzeltmesi icin her 50 drnekte bir 4 mg/L standart okundu. Analiz
icin hava/asetilen alev tipi kullanildi. Hava akisi 17.0 L/dk, asetilen akisi 1.9
L/dk olarak ayarlandi. Analiz yontemi ve cihaza ait ayrintilar Tablo 3.6’da
gosterilmigtir. Cu analizi icin kalibrasyon grafigi ornegi Sekil 3.4.de

gOsterilmisgtir.
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Tablo 3.6. AAS cihazinin alev Unitesi kullanilarak, tikurik orneklerinde Cu
analizi i¢in uygulanan yontem.

Element- Matriks
Enstriman
Konsantrasyon Birimi
Enstriman Modu
Ornekleme

Alev Tipi

Hava Akisi
Asetilen Akigi
Dalga Boyu

Slit Agikligi

Sinyal Tipi

Olglim Tipi

Olgiim Zamani
Okuma Oncesi Bekleme
Tekrar Sayisi
Lamba Tipi

Lamba Akimi
Lamba Enerjisi
Standart 1
Standart 2
Standart 3
Kalibrasyon Esitligi

Kalibrasyon Duzeltmesi

Cu - Tukarak
Alev AAS
mg/L
Absorbans
Manuel
Hava/Asetilen
17.0 L/dk

1.9 L/dk
324.8 nm

0.7 nm

AA

Zaman Ortalamasi
1 saniye

0

2

C-HCL

15 mA

72

2 mg/L

4 mg/L

6 mg/L
Sifirdan Gegen Linner Egri

50 o6rnekte
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< WinLab32 AA Flame - Calibration Display

Flle Edt Tooks Analysis Options Window Help

" Calibration Display

Calibration data for Cu 324.8 Egquation: Linear, Calculated Intercept
Entered Calculated
Mean Sigmal Conc. Conc. Standard
m (Abs) mey /L my /L Deviation YRSD
Calib Blank 1 0.0000 0 -0.088 ——— —
Calib Std 1 0.1258 2.0 2.071 -—— -—
Calib Std 2 0.2453 4.0 4,123 ——— -—
Calib Std 3 0.3486 6.0 5.895 s—— ———-
Correlation Coef.: 0.999029 Slope: 0.05826 Intercept: 0.00512

Sekil 3.4.Tukurlk orneklerinde Cu analizine ait 6rnek kalibrasyon grafigi
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3.4.4.4. Zn Analizi

Tukuruk orneklerinde Zn analizi icin Perkin Elmer AAnalyst AAS
cihazinin alev Unitesi kullanildi. 1g/L standart Zn ¢dzeltisinden kalibrasyon
egrisi olusturmak igin 0.5 mg/L, 1 mg/L ve 1.5 mg/L olmak Uzere toplam 3

adet standart ¢ozelti hazirlandi.

Her kalibrasyon standardi ve numuneler i¢in 2’ser kez olgum yapildi.
Zn analizi igin dalga boyu 213.9 nm, slit araligi ise 0.7 nm olarak ayarlandi.
Kalibrasyon duzeltmesi igin Her 50 ornekte bir 1 mg/L standart okundu.
Analiz icin hava/asetilen alev tipi kullanildi ve hava akisi 17.0 L/dk, asetilen
akisl 2.3 L/dk olarak ayarlandi. Analiz yontemi ve cihaza ait ayrintilar Tablo
3.7.de gosterilmistir. Cu analizi i¢in kalibrasyon grafigi ornedi Sekil 3.5.'de

gOsterilmisgtir.
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Tablo 3.7. AAS cihazinin alev Unitesi kullanilarak, tikurik orneklerinde Zn
analizi icin uygulanan yontem.

Element- Matriks
Enstriman
Konsantrasyon Birimi
Enstriman Modu
Ornekleme

Alev Tipi

Hava Akisi
Asetilen Akigi
Dalga Boyu

Slit Agikligi

Sinyal Tipi

Olglim Tipi

Olgiim Zamani
Okuma Oncesi Bekleme
Tekrar Sayisi
Lamba Tipi

Lamba Akimi
Lamba Enerjisi
Standart 1
Standart 2
Standart 3
Kalibrasyon Esitligi

Kalibrasyon Duzeltmesi

Fe - Tukurik
Alev AAS
mg/L
Absorbans
Manuel
Hava/Asetilen
17.0 L/dk

2.3 L/dk
213.9

0.7

AA

Zaman Ortalamasi
3

1

2

C-HCL

15 mA

53

0.5 mg/L

1 mg/L

1.5 mg/L
Sifirdan Gegen Linner Egri

50 o6rnekte
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T WinLab32 AA Flame - Calibration Display

Fle Edt Tools Analysis Options Window Help

EEEELLLIBEEE

Autc =

* Calibration Display

Calibration data for Zn 213.9 Equation: Linear, Calculated Intercept
Entered Calculated
Mean Signal Conc. Conc. Standard
m (Abs) miy /L my /L Deviation $RSD
Calib Blank 1 0.0000 1] -0.019 ———— -
Calib Std 1 0.2176 0.5 0.513 ——— -—
Calib Std 2 0.4292 1.0 1.030 -—— -—
Calib Std 3 0.6119 1. 5 1.476 ———— -

Correlation Coef.: 0.999212 Slope: 0.40947 Intercept: 0.00759

Sekil 3.5. Tukurlk drneklerinde Zn analizine ait érnek kalibrasyon grafigi
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3.4.5. istatistiksel Analiz

istatistiksel analizlerde SPSS 22.0 (IBM SPSS Statics) paket programi
kullaniimistir. Gruplar arasindaki metal (Ni, Fe, Cu ve Zn) dlzeylerinin
kargilastiriimasi one-way ANOVA testi ile yapilmigtir. Datalar ortalama + SS
ve minimum, maksimum degerleri kullanarak verilmistir. p<0.05 istatistiksel
olarak anlamli kabul edilmistir. Tukurukteki ve idrardaki Ni sonugclarinin
cinsiyetle istatistiksel olarak kargilastiriilmasi independent samples T testi ile
yapiimistir. Olgimde elde edilen metal verilerinin birbiriyle, pH ve MC ile
korelasyonlari, Pearson Korelasyon Katsayisi’'na gore hesaplanmigtir.
istatistiksel olarak anlamlilik seviyesi p<0.05 olarak degerlendirilmistir.

iliskinin derecesi belirlenirken Tablo 3.1.’den yararlanilmistir.
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4. BULGULAR

Ni-Ti alasimh tellerin genotoksik etkisi arastiriimak tzere 16 erkek 16
kiz ¢cocugu hastanin agiz epitel hicrelerinden tel takilmadan 6nce (kontrol
grubu) ve telin takilmasinin 7, 15, 30, 45, 60 ve 90’'Iinci (deney grubu)
gunlerinde alinin drneklerden 1000 hucre sayilmis ve bu hicrelerdeki MC
sikhigina bakilmistir. Kontrol grubu ve deney gruplar tukurtk érneklerinde Ni,
Fe, Cu ve Zn metal dlzeyleri olgilmustar. Ayrica alinan takurik érneklerin
pH degerlerine bakilmigtir. Hastalardan alinan idrar 6rneklerinde Ni duzeyleri
tespit edilmigtir. Yas araligi 12-17 olan toplam 32 hastadan erkek ¢ocuklarin
yas ortalamasi 14,25+1,77 iken kiz gocuklarin yas ortalamasi15,69+1,35dir.
Deney grubundaki toplam yas ortalamasi ise 14.97+1.71dir. Calisma
esnasinda hastalardan alinan tum numuneler kodlanmistir. Deney ve kontrol
gruplarindaki analiz sonuglari sirasi ise Tablo 4.1., Tablo 4.2., Tablo 4.3,
Tablo 4.4., Tablo 4.5., Tablo 4.6. ve Tablo 4.7.’de verilmigtir.
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Tablo 4.1. Kontrol grubundaki (0’inci gin) hastalara ait genel 6zellikler ve

analiz sonuglari

Adi- N Mgv Mgw " Ni Fe Cu Zn ; Ni
Kod Soyadi Cinsiyet | Yas SE‘I;.,I:)gI Sn(l;::g);l pH mglL) | (ma/L) | (ma/L) | (mgiL) ((I;i;lr))
K1 1A K 17 2 157 |6.73|21.87| 1.27 | 0.16 | 0.63 |17,19
K5 DB E 17 1 1.21 | 659 |1854| 1.34 | 0.16 | 1.05 | 17,15
K6 iT K 16 1 1.21 | 6.27 |1558| 1.43 | 0.22 | 0.36 |19,22
K7 CE K 14 1 1.21 | 6.64|17.22| 142 | 0.18 | 0.74 | 14,39
K9 EB K 16 2 157 |659(11.80| 1.21 | 0.36 | 1.32 | 20,62
K11 HZ K 17 1 1.21 | 7.30|15.86| 1.38 | 0.14 | 0.67 | 18,07
K14 BY K 16 0 050 |6.21(1768| 1.21 | 0.26 | 0.71 |19,91
K15 ED E 15 1 1.21 |6.72|15.18| 0.95 | 0.19 | 1.03 | 15,27
K17 SD K 17 0 0.50 |6.94(18.28| 147 | 0.16 | 0.39 |17,31
K19 BE K 14 1 1.21 | 6.76 |10.61| 1.40 | 0.34 | 0.39 | 18,02
K22 DA K 16 1 1.21 | 7142094 | 1.39 | 0.24 | 0.59 | 18,97
K23 MK K 17 0 050 |6.40 (941 | 1.29 | 0.19 | 0.50 | 19,75
K24 SB E 15 0 0.50 |6.30|21.05| 140 | 0.35 | 0.92 |18,61
K26 MY K 15 1 121 | 7.77 |12.37| 1.60 | 0.20 | 0.73 | 17,10
K28 EA K 13 2 157 | 7.33|29.40( 0.95 | 0.18 | 1.00 | 17,45
K29 AU E 17 1 1.21 | 744 |20.20| 1.81 | 0.25 | 1.15 | 16,32
K30 BK E 13 1 1.21 | 755|22.86| 1.09 | 0.21 | 0.27 | 15,47
K31 B K 17 1 1.21 | 6.48|2531| 153 | 0.24 | 0.52 |19,94
K34 oC E 14 2 157 [6.32|9.04 | 1.56 | 0.40 | 0.88 |17,21
K35 HMY E 12 0 050 |7.13|16.60| 1.17 | 0.40 | 0.92 | 15,61
K37 EA K 15 1 121 | 7.36 |1590| 1.26 | 0.30 | 0.57 | 16,88
K38 iD K 17 0 050 |7.12 (17.22| 153 | 0.39 | 0.76 | 18,66
K41 DM E 12 1 1.21 | 716 |29.62| 141 | 0.23 | 0.35 |14,01
K43 BT K 14 1 1.21 | 7.44 |14.06| 1.27 | 0.23 | 0.76 | 16,59
K44 SE E 12 2 157 |585(21.20| 1.52 | 0.21 | 0,30 |19.27
K46 YTH E 13 0 0.50 | 7.57(16.90| 1.70 | 0.44 | 0.63 |15.67
K49 AC E 14 0 0.50 | 6.17 (20.30| 1.31 | 0.28 | 0.62 | 19.74
K51 AB E 16 2 157 |6.28|1491| 1.24 | 0.12 | 0.84 |16.34
K52 YEY E 15 1 1.21 | 7.65(19.89| 1.64 | 043 | 1.10 |16.63
K56 EA E 16 1 1.21 | 6.27 |28.45| 1.47 | 0.25 | 0.90 |19.64
K57 MC E 15 0 0.50 | 7.02 (28.52| 1.54 | 0.27 | 0.42 |18.10
K60 AA E 12 2 157 |6.90|17.17| 1.50 | 0.29 | 1.00 |16.19

MC Sikhgi (%o)

MC Sikhigr* (%o)

pH

Ni (ug/L)

Fe (mg/L)
Cu (mg/L)
Zn (mg/L)

Ni (idrar) (mg/L)

:Agi1z epitel hicrelerindeki MC degeri

:MC’lerin karekdk donisim uygulanmis degeri

:Takuruk numunlerindeki pH degeri
:Takuruk numunelerindeki Ni degeri
:Tukuruk numunelerindeki Fer degeri
:Tukuruk numunelerindeki Cu degeri
:TUkUrik numunelerindeki Zn degeri

:idrar numunelerindeki Ni degeri

66



Tablo 4.2. 7’inci guindeki hastalara ait genel 6zellikler ve analiz sonuglari

MG MG . Ni
Kod Sﬁ;jaldl Cinsiyet | Yas SE;I:?I SI(IZ/:L?I* pH (MZIIIL) (mFge/L) (m%u”_) (ngr}L) ((I:;lal-r))
Al iA K 17 16 406 |6.56|36.99| 1.16 | 0.24 | 0.56 |19.67
A5 DB E 17 17 418 |6.32|26.97| 1.27 | 0.24 | 0.30 |20.67
A6 iT K 16 14 3.81 [6.85|30.59| 1.17 | 0.26 | 0.41 |20.95
A7 CE K 14 17 418 |6.62|22.61| 1.26 | 0.23 | 0.80 |20.59
A9 EB K 16 15 394 |6.18|26.66| 0.92 | 0.28 | 0.73 |21.34
All HZ K 17 15 394 | 7.63|16.59| 1.34 | 0.29 | 0.52 |20.70
Al4 BY K 16 16 406 |6.42|2541| 1.28 | 0.36 | 0.77 |20.90
A15 ED E 15 15 394 [6.90|16.91| 1.08 | 0.28 | 0.69 |20.26
Al7 SD K 17 11 339 | 7.01]22.02| 1.30 | 0.30 | 0.38 |21.38
Al9 BE K 14 13 3.67 [ 6.71]24.12| 1.18 | 0.33 | 0.44 |20.03
A22 DA K 16 17 418 |7.08132.86| 091 | 0.18 | 0.33 |21.19
A23 MK K 17 18 4.30 | 559 (23.99| 1.06 | 0.30 | 0.49 |22.05
A24 SB E 15 15 3.94 |6.29|30.59| 1.38 | 045 | 0.93 |22.17
A26 MY K 15 12 353 [ 7.00]2289| 1.19 | 0.29 | 0.25 |21.16
A28 EA K 13 15 394 | 7.71]33.10| 1.65 | 0.37 | 0.33 |22.71
A29 AU E 17 12 353 | 7.2231.97| 0.92 | 0.32 | 0.86 |20.20
A30 BK E 13 12 353 [ 7.73]|24.67| 1.09 | 0.38 | 0.40 |21.96
A31 B K 17 11 3.39 [6.49|3560| 1.17 | 041 | 0.58 |25.95
A34 o¢ E 14 11 3.39 [ 6.41]25.07| 098 | 045 | 0.32 |20.81
A35 | HMY E 12 12 3.53 | 6.66 119.80| 0.88 | 0.40 | 0.42 |20.35
A37 EA K 15 14 3.81 | 6.73|28.76| 0.96 | 0.46 | 0.33 | 20.25
A38 iD K 17 10 3.24 | 7.07119.73| 1.07 | 0.49 | 0.62 [19.01
A4l DM E 12 14 3.81 | 7.08|31.86| 1.44 | 0.57 | 0.55 |18.02
A43 BT K 14 10 324 | 7.3712585| 0.95 | 048 | 0.71 |25.73
Ad4 SE E 12 14 3.81 | 7.1212586| 0.94 | 0.54 | 0.48 |23.46
Ad6 | YTH E 13 11 339 | 7.35|1550| 0.77 | 0.51 | 0.16 |22.23
A49 AC E 14 15 394 | 7591|2121 1.30 | 0.78 | 0.82 |22.87
A51 AB E 16 14 3.81 [6.89|26.61| 0.80 | 0.63 | 0.31 |23.93
A52 | YEY E 15 15 394 | 7.72128.64| 0.82 | 0.65 | 0.26 |24.88
A56 EA E 16 16 406 |6.01|39.89| 0.97 | 0.67 | 0.51 |26.48
A57 MC E 15 15 3.94 | 7.08 |39.96| 1.38 | 0.63 | 0.36 |23.61
A60 AA E 12 14 381 | 7.05|31.01| 1.01 | 0.36 | 0.85 |20.11

MC SikIigi (%o)

MC Sikhigr* (%o)

pH

Ni (pg/L)

Fe (mg/L)
Cu (mg/L)
Zn (mg/L)

Ni (Idrar) (mg/L)

:Agiz epitel hiicrelerindeki MC degeri

:MC’lerin karekdk donisim uygulanmis degeri

:Tukuruk numunlerindeki pH degeri
:TUkUrik numunelerindeki Ni degeri
:TUkUrik numunelerindeki Fer degeri
:Tukuruk numunelerindeki Cu degeri
:TakUrik numunelerindeki Zn degeri

:Idrar numunelerindeki Ni degeri
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Tablo 4.3. 15’inci gundeki hastalara ait genel 6zellikler ve analiz sonuglari

MG MG . Ni
Kod Sﬁ;jaldl Cinsiyet | Yas SE;I:?I SI(IZ/:L?I* pH (MZIIIL) (mFge/L) (m%u”_) (ngr}L) ((I:;lal-r))
Bl iA K 17 7 274 | 6.66 |17.33| 0.73 | 0.68 | 0.26 |20.53
B5 DB E 17 5 234 | 7.01|16.76| 1.15 | 0.65 | 0.32 | 20.81
B6 iT K 16 6 255 | 7.44127.34| 096 | 0.80 | 0.33 |21.11
B7 CE K 14 7 274 |6.82|2439| 0.84 | 0.73 | 0.31 |20.97
B9 EB K 16 5 234 |6.40|17.34| 1.02 | 0.74 | 0.55 |21.73
B11 HZ K 17 5 234 | 6.68 |19.23| 0.99 | 0.74 | 0.66 |24.60
B14 BY K 16 7 274 | 6.12 |20.87| 0.97 | 0.86 | 0.45 |21.18
B15 ED E 15 7 274 |6.48 |21.85| 0.72 | 0.80 | 0.43 |20.20
B17 SD K 17 6 255 | 7.08 |27.48| 0.93 | 0.84 | 0.25 |20.09
B19 BE K 14 8 291 |6.86 29.69| 091 | 0.95 | 0.24 |21.94
B22 DA K 16 6 255 | 7.03 1850 1.15 | 0.25 | 1.20 | 20.18
B23 MK K 17 5 234 | 6.12 |23.26| 0.92 | 0.89 | 0.29 |22.51
B24 SB E 15 6 255 | 6.70 |21.48| 0.23 | 1.08 | 0.92 |24.31
B26 MY K 15 5 234 | 751 |1799| 0.55 | 0.90 | 0.16 |24.15
B28 EA K 13 5 2.34 | 8.02 |2580| 097 | 0.92 | 0.81 |22.01
B29 AU E 17 7 274 | 7.15|15.68| 0.90 | 0.94 | 0.21 |22.03
B30 BK E 13 5 234 | 6.61|2498| 0.84 | 0.97 | 0.27 | 23.49
B31 B K 17 6 255 | 6.51|24.18| 0.78 | 0.98 | 0.28 | 24.45
B34 o¢ E 14 7 274 | 7.35|15.66| 0.94 | 0.97 | 0.75 | 20.14
B35 | HMY E 12 7 274 |6.88 |2462| 1.11 | 1.00 | 0.34 |20.12
B37 EA K 15 4 212 | 7.2413295| 0.74 | 1.03 | 0.31 |23.32
B38 iD K 17 5 234 | 753 |31.10| 1.47 | 0.25 | 0.87 |22.55
B41 DM E 12 5 234 | 7.37 |26.46| 0.75 | 1.02 | 0.47 |23.67
B43 BT K 14 4 212 | 7.37 |26.11| 098 | 1.05 | 0.24 | 25.51
B44 SE E 12 4 212 | 7.02 |23.85| 1.20 | 1.06 | 0.50 |21.77
B46 | YTH E 13 3 187 | 7.69 |22.77| 0.78 | 1.08 | 0.31 |21.21
B49 AC E 14 5 234 | 7.68|19.80| 1.12 | 1.32 | 0.80 |21.52
B51 AB E 16 6 255 | 6.92 |24.02| 0.84 | 1.07 | 0.24 |26.17
B52 YEY E 15 6 255 | 757 (19.80| 1.04 | 1.12 | 0.29 | 23.66
B56 EA E 16 7 274 |6.41|2161| 1.17 | 1.17 | 0.60 |26.10
B57 MC E 15 6 255 | 7.27 |17.30| 1.01 | 1.11 | 0.56 |25.04
B60 AA E 12 8 291 |6.91 |21.41| 0.82 | 0.45 | 0.60 |23.95

MC SikIigi (%o)

MC Sikhigr* (%o)

pH

Ni (pg/L)

Fe (mg/L)
Cu (mg/L)
Zn (mg/L)

Ni (Idrar) (mg/L)

:Agiz epitel hiicrelerindeki MC degeri

:MC’lerin karekdk donisim uygulanmis degeri

:Tukuruk numunlerindeki pH degeri
:TUkUrik numunelerindeki Ni degeri
:TUkUrik numunelerindeki Fer degeri
:Tukuruk numunelerindeki Cu degeri
:TakUrik numunelerindeki Zn degeri

:Idrar numunelerindeki Ni degeri

68



Tablo 4.4. 30’uncu gundeki hastalara ait genel 6zellikler ve analiz sonuglari

MG MG . Ni
Kod Sﬁ;jaldl Cinsiyet | Yas SE;I:?I SI(IZ/:L?I* pH (MZIIIL) (mFge/L) (m%u”_) (ngr}L) ((I:;lal-r))
C1 iA K 17 7 274 | 6.66 |17.33| 0.73 | 0.68 | 0.26 |20.53
C5 DB E 17 5 234 | 7.01|16.76| 1.15 | 0.65 | 0.32 | 20.81
Cc6 iT K 16 6 255 | 7.44127.34| 096 | 0.80 | 0.33 |21.11
c7 CE K 14 7 274 |6.82|2439| 0.84 | 0.73 | 0.31 |20.97
C9 EB K 16 5 234 |6.40|17.34| 1.02 | 0.74 | 0.55 |21.73
C11 HZ K 17 5 234 | 6.68 |19.23| 0.99 | 0.74 | 0.66 |24.60
Cl4 BY K 16 7 274 | 6.12 |20.87| 0.97 | 0.86 | 0.45 |21.18
C15 ED E 15 7 274 |6.48 |21.85| 0.72 | 0.80 | 0.43 |20.20
C17 SD K 17 6 255 | 7.08 |27.48| 0.93 | 0.84 | 0.25 |20.09
C19 BE K 14 8 291 |6.86 29.69| 091 | 0.95 | 0.24 |21.94
C22 DA K 16 6 255 | 7.03 1850 1.15 | 0.25 | 1.20 | 20.18
Cc23 MK K 17 5 234 | 6.12 |23.26| 0.92 | 0.89 | 0.29 |22.51
C24 SB E 15 6 255 | 6.70 |21.48| 0.23 | 1.08 | 0.92 |24.31
C26 MY K 15 5 234 | 751 |1799| 0.55 | 0.90 | 0.16 |24.15
C28 EA K 13 5 2.34 | 8.02|2580| 097 | 0.92 | 0.81 |22.01
C29 AU E 17 7 274 | 7.15|15.68| 0.90 | 0.94 | 0.21 | 22.03
C30 BK E 13 5 234 | 6.61 |2498| 0.84 | 0.97 | 0.27 | 23.49
C31 TB K 17 6 255 | 6.51|24.18| 0.78 | 0.98 | 0.28 | 24.45
C34 o¢ E 14 7 274 | 7.35|15.66| 0.94 | 0.97 | 0.75 | 20.14
C35 | HMY E 12 7 274 |6.88 |2462| 1.11 | 1.00 | 0.34 |20.12
C37 EA K 15 4 212 | 7.2413295| 0.74 | 1.03 | 0.31 |23.32
C38 iD K 17 5 234 | 753 |31.10| 1.47 | 0.25 | 0.87 |22.55
C41 DM E 12 5 234 | 7.37 |26.46| 0.75 | 1.02 | 0.47 |23.67
Cc43 BT K 14 4 212 | 7.37 |26.11| 098 | 1.05 | 0.24 | 25.51
Ca4 SE E 12 4 212 | 7.02 |23.85| 1.20 | 1.06 | 0.50 |21.77
C46 | YTH E 13 3 187 | 7.69 |22.77| 0.78 | 1.08 | 0.31 |21.21
Cc49 AC E 14 5 234 | 7.68|19.80| 1.12 | 1.32 | 0.80 |21.52
C51 AB E 16 6 255 | 6.92 |24.02| 0.84 | 1.07 | 0.24 |26.17
C52 YEY E 15 6 255 | 757 (19.80| 1.04 | 1.12 | 0.29 | 23.66
C56 EA E 16 7 274 |6.41|2161| 1.17 | 1.17 | 0.60 |26.10
C57 MC E 15 6 255 | 7.27 |17.30| 1.01 | 1.11 | 0.56 |25.04
ce0 AA E 12 8 291 |6.91 |21.41| 0.82 | 0.45 | 0.60 |23.95

MC SikIigi (%o)

MC Sikhigr* (%o)

pH

Ni (ug/L)

Fe (mg/L)
Cu (mg/L)
Zn (mg/L)

Ni (Idrar) (mg/L)

:Agiz epitel hiicrelerindeki MC degeri

:MC’lerin karekdk donisim uygulanmis degeri

:Tukuruk numunlerindeki pH degeri
:Tukuruk numunelerindeki Ni degeri
:TUkUrik numunelerindeki Fer degeri
:Tukuruk numunelerindeki Cu degeri
:TakUrik numunelerindeki Zn degeri

:Idrar numunelerindeki Ni degeri
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Tablo 4.5. 45’inci gundeki hastalara ait genel 6zellikler ve analiz sonuglari

MG MG . Ni
Kod Sﬁ;jaldl Cinsiyet | Yas SE;I:?I SI(IZ/:L?I* pH (MZIIIL) (mFge/L) (m%u”_) (ngr}L) ((I:;lal-r))
D1 iA K 17 1 121 | 740 (12.89| 0.76 | 1.18 | 0.21 | 23.41
D5 DB E 17 1 1.21 | 6.65|17.76| 0.87 | 1.22 | 0.25 | 21.68
D6 iT K 16 2 157 |6.89(21.49| 0.77 | 1.23 | 0.37 | 13.39
D7 CE K 14 3 1.87 | 6.69 |16.61| 0.93 | 1.27 | 0.31 |22.77
D9 EB K 16 1 1.21 | 6.51 (1549 152 | 0.22 | 0.59 |24.98
D11 HZ K 17 1 1.21 | 759 (26.05| 0.74 | 1.23 | 0.78 | 25.27
D14 BY K 16 2 1.57 | 6.5330.93| 1.00 | 1.36 | 0.75 | 24.24
D15 ED E 15 3 187 | 751 |31.64| 081 | 1.27 | 0.63 |21.19
D17 SD K 17 2 157 | 7.40 |11.97| 093 | 1.28 | 0.17 | 20.91
D19 BE K 14 3 1.87 | 7.02 {12.06| 0.99 | 1.36 | 0.29 |22.25
D22 DA K 16 3 187 | 7.68 |[29.71| 1.01 | 0.30 | 0.23 |21.31
D23 MK K 17 2 157 | 552 |1355| 092 | 1.32 | 0.46 |22.06
D24 SB E 15 1 1.21 | 6.47 {2596 1.13 | 1.33 | 0.40 |23.77
D26 MY K 15 2 157 | 7.46 {20.46| 1.25 | 1.30 | 0.16 | 25.70
D28 EA K 13 1 121 | 7.61 |28.81| 0.89 | 1.28 | 1.90 | 22.06
D29 AU E 17 2 1.57 | 6.61 {10.87| 0.97 | 1.31 | 0.29 |20.35
D30 BK E 13 2 157 | 7.16 {24.13| 094 | 1.33 | 0.32 | 24.42
D31 B K 17 dl 121 | 6.84 (36.94| 095 | 1.35 | 041 | 23.34
D34 o¢ E 14 2 157 | 7.20 {21.64| 0.87 | 1.34 | 0.23 | 20.31
D35 | HMY E 12 2 157 | 7.68 |18.86| 1.00 | 1.36 | 0.24 |21.88
D37 EA K 15 2 157 | 798 |21.05| 0.86 | 1.37 | 0.24 | 22.06
D38 iD K 17 1 1.21 | 7.46 |[29.53| 0.83 | 1.43 | 0.24 | 23.46
D41 DM E 12 1 121 | 7.38 [26.19| 1.13 | 1.41 | 0.61 | 22.55
D43 BT K 14 2 157 | 7.01(31.10| 1.13 | 1.46 | 0.96 |25.87
D44 SE E 12 1 1.21 | 7.34 |35.67| 098 | 1.43 | 0.79 | 24.86
D46 | YTH E 13 1 1.21 | 7.60 {20.02| 0.87 | 1.43 | 0.40 |21.92
D49 AC E 14 2 157 | 7.61 |37.61| 1.01 | 0.46 | 0.32 | 23.54
D51 AB E 16 1 1.21 | 6.49 (2428 | 1.09 | 1.17 | 0.24 | 26.45
D52 | YEY E 15 2 157 | 752 (18.45| 093 | 1.54 | 0.32 |22.12
D56 EA E 16 1 121 |6.35(24.20| 1.02 | 1.52 | 0.34 | 23.26
D57 MC E 15 2 157 | 7.35(27.83| 1.09 | 1.09 | 0.35 |23.43
D60 AA E 12 3 1.87 | 6.71 {19.43| 0.92 | 0.57 | 0.62 |22.27

MC SikIigi (%o)

MC Sikhigr* (%o)

pH

Ni (pg/L)

Fe (mg/L)
Cu (mg/L)
Zn (mg/L)

Ni (Idrar) (mg/L)

:Agiz epitel hiicrelerindeki MC degeri

:MC’lerin karekdk donisim uygulanmis degeri

:Tukuruk numunlerindeki pH degeri
:TUkUrik numunelerindeki Ni degeri
:TUkUrik numunelerindeki Fer degeri
:Tukuruk numunelerindeki Cu degeri
:TakUrik numunelerindeki Zn degeri

:Idrar numunelerindeki Ni degeri
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Tablo 4.6. 60’inci gundeki hastalara ait genel 6zellikler ve analiz sonuglari

MG MG . Ni
Kod Sﬁ;jaldl Cinsiyet | Yas SE;I:?I SI(IZ/:L?I* pH (MZIIIL) (mFge/L) (m%u”_) (ngr}L) ((I:;lal-r))
El iA K 17 1 1.21 | 6.67 |{21.48| 0.80 | 1.48 | 0.29 |26.45
ES DB E 17 1 121 | 7.62 |22.41| 0.79 | 1.50 | 1.09 | 22.91
E6 iT K 16 1 121 | 712 |34.64| 0.86 | 1.51 | 0.43 |20.23
E7 CE K 14 1 121 | 7.73130.83| 1.23 | 1.57 | 0.72 | 23.51
ES EB K 16 2 157 |6.89 18.76| 1.23 | 1.54 | 0.28 | 25.41
E11 HZ K 17 1 121 | 752 (14.02| 060 | 1.51 | 0.34 | 2491
E14 BY K 16 1 1.21 | 7.36 {32.00| 0.72 | 1.63 | 0.43 | 24.99
E15 ED E 15 1 1.21 | 7.80(33.11| 090 | 1.57 | 0.58 |19.13
E17 SD K 17 2 157 | 749 1256 1.10 | 1.55 | 0.16 |21.33
E19 BE K 14 1 1.21 | 7.79 |{16.79| 0.79 | 1.67 | 0.23 | 22.68
E22 DA K 16 0 0.50 |8.07|25.12| 1.18 | 0.22 | 0.28 |21.86
E23 MK K 17 1 1.21 | 530 (17.94| 0.72 | 1.55 | 0.37 | 22.04
E24 SB E 15 1 121 | 743 [{24.68| 0.83 | 1.67 | 0.90 | 25.67
E26 MY K 15 1 121 | 7.69 |16.51| 042 | 155 | 0.15 | 24.61
E28 EA K 13 1 121 | 756 [24.39| 0.75 | 1.64 | 0.97 | 23.79
E29 AU E 17 1 121 | 7.23 |27.29| 0.84 | 1.62 | 0.22 | 20.85
E30 BK E 13 1 121 | 750 (23.31| 098 | 1.59 | 0.36 |24.19
E31 B K 17 dl 1.21 | 6.50 [26.63| 0.77 | 1.59 | 0.35 | 24.58
E34 o¢ E 14 1 1.21 | 7.46 |23.63| 0.65 | 1.67 | 0.39 |22.60
E35 | HMY E 12 1 121 | 7.64 {2256 | 0.44 | 1.58 | 0.40 |22.47
E37 EA K 15 1 121 | 787 (29.11| 1.13 | 0.24 | 0.47 |21.26
E38 iD K 17 1 121 | 723 35.36| 055 | 1.66 | 0.44 |21.34
E41 DM E 12 0 050 |6.99|29.45| 044 | 1.60 | 0.51 |22.83
E43 BT K 14 1 121 | 7.87(30.85| 046 | 1.62 | 1.01 |24.13
E44 SE E 12 0 0.50 | 6.7030.88| 0.47 | 1.69 | 0.26 |23.39
E46 YTH E 13 0 050 |7.50|20.71| 0.28 | 1.59 | 0.22 |22.27
E49 AC E 14 1 1.21 | 7.38 |31.70| 1.03 | 0.40 | 1.03 |21.41
E5S1 AB E 16 1 1.21 |6.89 |21.73| 0.87 | 1.89 | 0.32 | 24.54
E52 YEY E 15 1 121 | 7.73120.41| 045 | 1.60 | 0.24 | 21.90
E56 EA E 16 0 0.50 |6.39|26.27| 0.87 | 1.62 | 0.23 |24.76
E57 MC E 15 1 1.21 | 6.77 |16.84| 0.83 | 1.64 | 0.21 |21.19
E60 AA E 12 1 1.21 | 6.68 |17.46| 1.14 | 0.62 | 0.47 | 23.16

MC SikIigi (%o)

MC Sikhigr* (%o)

pH

Ni (pg/L)

Fe (mg/L)
Cu (mg/L)
Zn (mg/L)

Ni (Idrar) (mg/L)

:Agiz epitel hiicrelerindeki MC degeri

:MC’lerin karekdk donisim uygulanmis degeri

:Tukuruk numunlerindeki pH degeri
:TUkUrik numunelerindeki Ni degeri
:TUkUrik numunelerindeki Fer degeri
:Tukuruk numunelerindeki Cu degeri
:TakUrik numunelerindeki Zn degeri

:Idrar numunelerindeki Ni degeri
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Tablo 4.7. 90’inci gundeki hastalara ait genel 6zellikler ve analiz sonuglari

MG MG . Ni
Kod Sﬁ;jaldl Cinsiyet | Yas SE;I:?I SI(IZ/:L?I* pH (MZIIIL) (mFge/L) (m%u”_) (ngr}L) ((I:;lal-r))
F1 iA K 17 1 1.21 | 783 30.53| 0.63 | 1.62 | 0.30 |25.85
F5 DB E 17 1 1.21 | 710 (21.61| 0.79 | 1.66 | 0.50 |23.28
F6 iT K 16 0 0.50 |6.99|27.19| 0.86 | 1.67 | 0.37 |24.17
F7 CE K 14 1 1.21 | 790 (29.18| 0.72 | 1.66 | 0.14 | 23.93
F9 EB K 16 1 1.21 | 8.03 22.49| 0.36 | 1.66 | 0.25 |24.40
F11 HZ K 17 0 050 |7.33|28.73| 0.80 | 1.95 | 0.72 |25.22
F14 BY K 16 0 0.50 | 7.59 |35.80| 0.68 | 1.88 | 1.47 |24.65
F15 ED E 15 0 0.50 | 7.60|29.30| 0.88 | 1.81 | 0.66 |20.33
F17 SD K 17 0 050 |7.41]26.60| 0.26 | 1.80 | 0.63 |22.34
F19 BE K 14 1 1.21 | 791 (37.30| 0.83 | 2.19 | 0.90 |22.92
F22 DA K 16 1 1.21 | 812 (37.93| 0.39 | 1.94 | 0.38 |21.97
F23 MK K 17 0 0.50 | 6.05 |33.06| 0.56 | 1.89 | 0.54 |22.57
F24 SB E 15 1 1.21 | 733 (39.10| 0.79 | 1.95 | 1.22 | 24.85
F26 MY K 15 0 050 |7.63|39.43| 043 | 190 | 0.46 |23.22
F28 EA K 13 1 1.21 | 7.49 |31.18| 0.67 | 1.14 | 0.57 | 23.65
F29 AU E 17 0 050 |7.22|36.21| 0.79 | 1.95 | 0.34 |21.97
F30 BK E 13 0 0.50 | 6.85(28.24| 0.65 | 1.98 | 0.30 |23.97
F31 B K 17 dl 121 | 7.34 {35.16| 0.90 | 1.98 | 0.40 |23.82
F34 o¢ E 14 0 050 |7.59|28.71| 0.76 | 2.24 | 0.40 |23.16
F35 HMY E 12 1 121 | 754 33.99| 054 | 2.06 | 0.51 |21.88
F37 EA K 15 1 1.21 | 755 (24.61| 0.67 | 2.02 | 0.30 |20.45
F38 iD K 17 1 1.21 | 7.49 (28.29| 0.78 | 1.79 | 0.35 | 24.60
F41 DM E 12 0 050 |7.41]30.27| 045 | 211 | 0.71 |24.60
F43 BT K 14 1 121 | 7.73 {31.08| 0.39 | 1.41 | 0.82 |23.47
F44 SE E 12 2 1.57 | 6.66 |16.85| 0.60 | 2.08 | 0.21 | 23.55
F46 YTH E 13 0 050 |7.49|18.73| 0.31 | 1.28 | 0.45 |23.27
F49 AC E 14 1 1.21 | 7.35(29.18| 1.17 | 0.37 | 0.78 | 23.46
F51 AB E 16 1 121 | 6.71 {2931 | 1.24 | 1.27 | 0.29 |26.24
F52 YEY E 15 1 121 | 7.71(24.79| 041 | 1.89 | 0.32 |24.19
F56 EA E 16 1 1.21 | 6.91 (30.77| 0.46 | 2.17 | 0.34 | 24.96
F57 MC E 15 0 050 |[6.88|24.16| 0.73 | 1.27 | 0.23 |26.18
F60 AA E 12 1 121 |6.3121.73| 0.81 | 1.26 | 0.37 | 23.01

MC SikIigi (%o)

MC Sikhigr* (%o)

pH

Ni (pg/L)

Fe (mg/L)
Cu (mg/L)
Zn (mg/L)

Ni (Idrar) (mg/L)

:Agiz epitel hiicrelerindeki MC degeri

:MC’lerin karekdk donisim uygulanmis degeri

:Tukuruk numunlerindeki pH degeri
:TUkUrik numunelerindeki Ni degeri
:TUkUrik numunelerindeki Fer degeri
:Tukuruk numunelerindeki Cu degeri
:TakUrik numunelerindeki Zn degeri

:Idrar numunelerindeki Ni degeri
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4.1. MG Sonuglari

Calismaya katilan hastalardan alinan agiz epitel hicrelerindeki MC

istatistiksel olarak iligkisi
bir fark

bulunamamistir (p>0.05). Ayrica hastalara ait MC sikhgi ile yas arasindaki

sikhigr  bakilmistir.  MC sikliginin  cinsiyetle

independent samples T testine gore incelenmig ve anlamli

iligki istatistiksel olarak pearson korelasyonuna gore incelenmis ve anlamli bir

iliski tespit edilmemistir (p>0.05).

Hastalara ortodontik tel takilmadan onceki MC sikliginin tel takildiktan
sonraki gunlere gore anlamli duzeyde degistigi gozlemlenmigtir. Deney
gruplarinda MC sikhginin (7, 15, 30 ve 45’inci gunler) kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli oranda arttigi tespit edilmistir (p<0.001). Bu artis
7’inci gunde en yuksek degere ulasmis daha sonra ise dusmeye baslamistir.
60’'inci gundeki MC sikhgi kontrol grubuyla hemen hemen ayni degerde
skrolanmis ve istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0.681).
90’inc1 gundeki MC sikhgdi kontrol grubuna gore daha az degerde skorlanmig
ve bu azalma istatistiksel olarak anlaml bulunmustur (p<0.05). Genel olarak
ortodontik tedavinin 7, 15, 30 ve 45’inci gunlerinde belirlenen MC sikhginin

kontrol grubuna goére anlamli diizeyde yukseldigi belirlenmistir (p<0.001).

Tablo 4.8. Kontrol grubu ve deney gruplarindaki ortalama MC (%.) sikhigi.

Hasta '"ﬁ‘;_'z:'ee" MG (%o) MC (%o)*  Minimum

Sayisi Sayisi Ortalama*SS Ortalamat*SS Maksimum
Kontrol 32 32.000 0.94 +0.72 1.10 £ 0.42 0.50 - 1.57
7. giin 32 32.000 13.94+2.18 3.79+0.29 3.24-4.30
15. giin 32 32.000 5.78+1.21 249+0.25 1.87-2091
30. giin 32 32.000 3.63+0.98 2.01+£0.25 1.57-2.34
45, giin 32 32.000 1.75+0.72 147 +£0.24 1.21-1.87
60. giin 32 32.000 0.91+0.47 1.12+0.29 0.50 - 1.57
90. giin 32 32.000 0.63 £ 0.55 0.93+0.37 0.50 - 1.57

*Ortalama MC degerlere karekok doniisimi ((Vx+ (Vx+1)/2) uygulanmistir.
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5,004

4,00

3,004

MG sikhg (#)*

2,004
398
*
202
1,007

1.0841.182
*
1.427

00

T T T T T T T
Kortral Grubu 7. G0N 15. Gln 30, Gdn 45, Giln 60, Gln 90.G0n

Sekil 4.1. Kontrol grubu ve deney grubundaki MC sikhidr dagilim grafigi

4.2. Tukuruk Ni Sonuglari

Hastalara tedavi bagladiktan sonra alinan 7 (p<0.001), 15 (p<0.05), 30
(p<0.001), 45 (p<0.005), 60 (p<0.001) ve 90’Inci gunlerdeki (p<0.001)
tukarak Ni degerleri kontrol grubuna gore anlamh dizeyde artmistir. Deney
gruplar kendi icerisinde degerlendirildiginde tedavinin ilk haftasinda takurik
Ni sonuglarinda tespit edilen artisin tedavinin devam eden sureglerinde

azalma ve artma seklinde devam ettigi belirlenmistir.
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Tablo 4.9. Kontrol grubu ve deney gruplarinin tukartk Ni sonuglari

Nikel (ng/L)
Giin Hasta Sayisi OrtalamaxSS Minimum-Maksimum
Kontrol 32 18.56+5.51 9.04 - 29.62
7. glin 32 27.011+6.35 15.50 - 39.96
15. giin 32 22.55+4.47 15.66 - 32.95
30. giin 32 26.50+6.40 14.54 - 38.75
45, giin 32 23.22+7.46 10.87 - 37.61
60. giin 32 24.3616.23 12.56 - 35.36
90. giin 32 29.4245.74 16.85 - 39.43
Ni (ng/L)
40,00
35,00
30,00 29.42
25,00 24.36 .
22.55 55,99 Ni (ug/L)
20,00
18.56
15,00
10,00
Kontrol 7.Giin  15.Gin 30.Giin 45.Gin 60.Gin 90. Giin
Grubu
Sekil 4.2. Kontrol grubu ve deney grubu tikirik érneklerinde Ni dagilim

grafigi
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4.3. idrar Ni Sonuglari

Genel olarak tedavi sonrasi belirlenen zamanlarda alinan idrar
orneklerindeki Ni duzeyleri kontrol grubuna gore anlamli duzeyde arttigi
belirlenmistir (p<0.001). Deney gruplari kendi arasinda degerlendirildiginde
idrar Ni duzeylerinde belirli gruplarda farklilik oldugu belirlenmigtir. Tedavinin
7’nci ginundeki idrar Ni deg@erlerinin 30, 45, 60 ve 90’inci gunlerdeki idrar Ni
degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli duzeyde arttigr belirlenmistir
(p<0.05). 15’inci gundeki Ni degerleri 90'inci gundeki Ni degerlerine gore
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlaml bir artis tespit edilmistir (p<0.05).
idrardaki Ni degerlerinin cinsiyetle istatistiksel olarak iliskisi independent
samples T testine goére incelenmis ve anlamli bir fark bulunamamistir
(p>0.05).

Tablo 4.10. Kontrol grubu ve deney gruplarinin idrar Ni sonuglari

Nikel (ug/L)
Gin Hasta Sayisi Ortalama + SS Minimum - Maksimum
Kontrol 32 17.54 £ 1.73 14.01 - 20.62
7. gin 32 21.74 £2.02 18.02 - 26.48
15. giin 32 22.53 £ 1.86 20.09 - 26.17
30. giin 32 22,93+ 254 12.52 - 26.94
45. giin 32 22.72 +£2.33 13.39 - 26.45
60. giin 32 23.01+£1.73 19.13 - 26.45
90. giin 32 23.63 £ 1.42 20.33-26.24
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Ni (ug/L)

30,00

27,50
25,00
22,50
20,00
17,50
15,00

12,50

23.63

2253 22.93 22.72 23.01

21.74
e Ni (ug/L)

10,00
Kontrol
Grubu

7.Gin 15.Gin 30.Gin 45.Gin 60.Gin 90. Giin

Sekil 4.3. Kontrol grubu ve deney grubu idrar 6rneklerinde Ni dagilim grafigi

4.4. Tukuruk Fe Sonuglari

Deney gruplarindan alinan tukurak ornekleri kontrol grubundaki

tukarak ornekleri ile kiyaslandiginda. Fe deg@erleri sonuglarinda istatistiksel

olarak anlamli bir azalma gorUlmustir (p<0.001). Deney gruplari kendi

aralarinda degerlendiginde tukurikteki Fe degerleri 15’inci gin haricinde

istatistiksel olarak bir azalma tespit edilmistir (p<0.05).

Tablo 4.11. Kontrol grubu ve deney gruplarinin tikirik Fe sonuglari

Demir (mg/L)

Gin Hasta Sayisi Ortalama + SS Minimum-Maksimum
Kontrol 32 1.38+0.20 0.95-1.81
7. gin 32 1.11+0.21 0.77 - 1.65
15. giin 32 0.92+0.22 0.23 - 1.47
30. giin 32 1.17+£0.15 0.88 - 1.52
45, giin 32 0.97 £ 0.15 0.74 - 1.52
60. giin 32 0.79+0.15 0.28-1.23
90. giin 32 0.67 £0.23 0.26-1.24
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4.5. Tukuruk Cu Sonuglari

Hastalara tedavi basladiktan sonra alinan tukuruk orneklerindeki Cu
degerleri, kontrol grubuna goére incelendiginde Cu sonuglarinda anlamli bir
artis oldugu tespit edilmistir (p<0.001). Yalnizca kontrol grubundaki Cu
sonuglari 7’inci gundeki Cu sonuglarina gore kiyaslandiginda anlamli bir artis
oldugu (p<0.05) ancak belirlenen Cu dizeylerinin deney grubunu olusturan

diger gunlere kiyasla daha duguk seviyelerde kaldigi belirlenmigtir.

Tablo 4.12. Kontrol grubu ve deney gruplarinin tukirik Cu sonuglari

Bakir (mg/L)
Gin Hasta Sayisi Ortalama = SS Minimum-Maksimum
Kontrol 32 0.26 + 0.09 0.12-0.44
7. gin 32 0.41+£0.15 0.18-0.78
15. giin 32 0.89+0.24 0.25-1.32
30. giin 32 1.10+0.29 0.21-1.34
45. giin 32 1.21+£0.33 0.22-154
60. giin 32 1.45+ 0.42 0.22-1.89
90. giin 32 1.75+0.39 0.37-2.24

4.5. Tukiruk Zn Sonuglar

Hastalara tedavi basladiktan sonra alinan tlkarik érneklerindeki Zn
degerleri, kontrol grubuna goére incelendiginde Zn duzeylerinde azalma
oldugu belirlenmistir  (p<0.05). Deney  gruplari kendi iginde
degerlendirildiginde tukuruk Zn duzeylerinde herhangi bir anlamhligin
olmadigi belirlenmistir (p>0.05).
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Tablo 4.13. Kontrol grubu ve deney gruplarinin tukuriuk Zn sonuglari

Cinko (mg/L)

Giin Hasta Sayisi Ortalama + SS Minimum — Maksimum
Kontrol 32 0.72+0.27 0.27-1.32
7. giin 32 0.51+0.21 0.16 - 0.93
15. giin 32 0.46 + 0.25 0.16 - 1.20
30. giin 32 0.47 £0.27 0.16 - 1.45
45. giin 32 0.45+0.35 0.16 - 1.90
60. giin 32 0.45+0.27 0.15-1.09
90. giin 32 0.51+£0.29 0.14 - 1.47

4.7. pH Sonuglari

Ortodonti tedavisi goren hastalarin tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi

gunlerdeki tikarik pH sonugclari incelendiginde, kontrol grubu pH degerinin

60 ve 90’inci gunlere gore de istatistiksel olarak anlamli dizeyde dislk

oldugu belirlenmistir (p<0.05). Deney gruplari kendi igerisinde incelendiginde

ise 7’inci gundeki pH degerleri 60 ve 90’inciI gunlerdeki pH degerlerine gore

ve 15’inci gundeki pH degerleri 90’'inci gundeki pH degerlerine gore anlamli

dizeyde azaldigi belirlenmistir (p<0.05).

Tablo 4.14. Kontrol grubu ve deney gruplarin tukurtk pH sonuglari

Giin Hasta Sayisi Ortalama * SS Minimum - Maksimum
Kontrol 32 6.86 £ 0.52 585-7.77
7. gln 32 6.89 + 0.52 5.59-7.73
15. giin 32 7.01+0.47 6.12 - 8.02
30. giin 32 7.09 +£0.62 5.03-7.89
45. giin 32 7.10 £ 0.53 5.52 - 7.98
60. giin 32 7.26 +£0.57 5.30 - 8.07
90. glin 32 7.34 +0.48 6.05 - 8.12
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4.8. Tiikiiriikteki Ni Degerlerinin MG, pH, Fe, Cu, Zn ve idrardaki Ni

Degerleri Arasinda Korelasyon Dagilimi

Kontrol grubunda tukurukteki Ni degerleri ile tukurik Fe, Cu, Zn ve
idrardaki Ni degerleri arasinda korelasyon katsayilari ve 6nemlilik duzeyleri
agisindan istatistiksel olarak anlamli bir iligki gorulmemistir (p>0.05). Ayrica
tukarakteki Ni degerleri ile MC sikh@i ve pH arasinda ki korelasyon katsayilari
ve onemlilik duzeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit

edilmemigtir (p>0.05).

Tablo 4.15. Kontrol grubu tikuartk Ni sonuclarinin MC, pH, Fe, Cu, Zn ve

idrar Ni sonugclari arasindaki iligki dagilimi

MG pH Fe Cu Zn Ni (idrar)
KONTROL GRUBU | 4 ) (mg/ll)  (mg/L)  (mg/l)  (mglL)
R | -0013 0065 -0004 -0.175 -0.159  -0.048
Ni (ug/L)
p | 0944 0723 0984 0338 0385  0.79

7’inci gunde tukurukteki Ni degerleri ile tukurik Fe, Cu, Zn ve idrardaki
Ni degerleri arasinda korelasyon katsayilari ve dnemlilik dlzeyleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir iligki gérilmemistir (p>0.05). Ayrica tukurukteki
Ni degerleri ile MC sikligi ve pH arasinda ki korelasyon katsayilari ve
onemlilik duzeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamh bir iliski tespit

edilmemistir (p>0.05).

Tablo 4.16. 7’inci gundeki tuktruk Ni sonuglarinin MC, pH, Fe, Cu, Zn ve

idrar Ni sonugclari arasindaki iligki dagilimi

7 GUN MG pH Fe Cu Zn Ni (idrar)
' (%o0) (mg/L)  (mg/L) (mg/L) (mg/L)
R 0.275 -0.200 0.165 0.138 0.039 0.313
Ni (ug/L)
p 0.128 0.271 0.367 0.451 0.831 0.081
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15’inci gunde tukarukteki Ni degerleri ile tukuruk Fe, Cu, Zn ve
idrardaki Ni degerleri arasinda korelasyon katsayilari ve 6nemlilik duzeyleri
agisindan istatistiksel olarak anlamli bir iligki gértlmemistir (p>0.05). Ayrica
tukarakteki Ni degerleri ile MC sikh@i ve pH arasinda ki korelasyon katsayilari
ve onemlilik duzeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit

edilmemigtir (p>0.05).

Tablo 4.17. 15’inci gundeki tukurik Ni sonuglarinin MC, pH, Fe, Cu, Zn ve

idrar Ni sonugclari arasindaki iliski dagilimi

15. GUN MG pH Fe Cu Zn Ni (idrar)
' (%oo) (mg/l) (mg/t) (mg/Ll) (mg/L)
R -0.217 0.148 0.057 0.009 -0.158 0.092
Ni (ug/L)
P 0.234 0.417 0.757 0.960 0.388 0.618

30’uncu gunde tukarukteki Ni degerleri ile tukuruk Fe, Cu, Zn ve
idrardaki Ni degerleri arasinda korelasyon katsayilari ve onemlilik duzeyleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir iligki géralmemistir (p>0.05). Ayrica
tukarakteki Ni degerleri ile MC sikligi ve pH arasindaki korelasyon katsayilari
ve Onemlilik duzeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir iliski tespit

edilmemistir (p>0.05).

Tablo 4.18. 30’uncu gundeki tukartuk Ni sonuglarinin MC, pH, Fe, Cu, Zn ve

idrar Ni sonuglari arasindaki iligki dagilimi

- MG pH Fe Cu Zn Ni (idrar)
30. GUN (%o0) (mg/L)  (mg/L) (mg/L) (mg/L)
R 0.237 0.061 0.113 -0.036 0.002 0.079
Ni (ug/L)
o] 0.191 0.738 0.539 0.846 0.992 0.666

45’inci gunde tukdrukteki Ni degerleri ile tukurik Fe, Cu, Zn ve
idrardaki Ni degerleri arasinda korelasyon katsayilari ve onemlilik duzeyleri
agisindan istatistiksel olarak anlamli bir iligki gorulmemistir (p>0.05). Ayrica
tukarakteki Ni degerleri ile MC sikh@i ve pH arasinda ki korelasyon katsayilari

81



ve onemlilik duzeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit

edilmemigtir (p>0.05).

Tablo 4.19. 45’inci gundeki tukurik Ni sonuglarinin MC, pH, Fe, Cu, Zn ve

idrar Ni sonugclari arasindaki iliski dagilimi

. MG pH Fe Cu zZn Ni (idrar)
45. GUN (%) (mgll)  (mg/ll)  (mglL)  (mgiL)
R | -0177 0261 0012 -0057 0367 0273
Ni (ug/L)
p | 0332 0149 0946 0756 0039  0.131

60’'Inci gunde tukdrdkteki Ni degerleri ile tukuruk Fe, Cu, Zn ve
idrardaki Ni degerleri arasinda korelasyon katsayilari ve onemlilik duzeyleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir iligki gérulmemistir (p>0.05). Ayrica
tukarakteki Ni degerleri ile MC sikh@i ve pH arasinda ki korelasyon katsayilari
ve onemlilik duzeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit

edilmemigtir (p>0.05).

Tablo 4.20. 60’inci gundeki tikuriuk Ni sonuclarinin MC, pH, Fe, Cu, Zn ve

idrar Ni sonugclari arasindaki iliski dagilimi

- MG pH Fe Cu Zn Ni (idrar)
60. GUN (%ho) (mgll)  (mg/L)  (mg/lL)  (mg/L)
R -0.252 0.132 -0.015 -0.094 0.407 -0.252
Ni (ug/L)
p 0.164 0.472 0.936 0.610 0.021 0.164

90'inci gunde tukurikteki Ni degerleri ile tukurik Fe, Cu, Zn ve
idrardaki Ni degerleri arasinda korelasyon katsayilari ve 6nemlilik duzeyleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir iligki gérdimemistir (p>0.05). Ayrica
tukdrukteki Ni degerleri ile MC sikh@i ve pH arasinda ki korelasyon katsayilari
ve onemlilik duzeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit

edilmemigtir (p>0.05).
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Tablo 4.21. 90’inci gundeki tukuruk Ni sonuglarinin MC, pH, Fe, Cu, Zn ve

idrar Ni sonugclari arasindaki iliski dagilimi

. MG pH Fe Cu zZn Ni (idrar)
90. GUN (%) (mgll)  (mg/ll)  (mgll)  (mg/L)
0113 0283 0094 0277 0467  -0.064
Ni (pg/L)

0.539 0.117 0.607 0.125 0.007 0.728
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5. TARTISMA

Ortodontik tedavide kullanilan Ni-Ti alagsimh teller ylksek elastikiyet,
sekil hafizasi gibi 6zelliklerinden dolayr mekanik olarak olumlu &6zellikler
tasisa da, biyolojik olarak olusturduklar riskler agisindan gunumuzde
arastirmalara konu olmaktadir. Bu materyallerin biyouyumluluklarinin
degerlendiriimesinde metal alagimdan olugsan yapinin agiz boslugunda
sergiledigi asinma Oozellikleri buylk énem tasimaktadir (122). Ortodontik
tedavi goren hastalarin s6z konusu materyallerle uzun suireli temasi da
dikkate alindiginda asinma sonucu vyapida bulunan metallerin agiz
boslugunda serbest hale gecmesi ve buna bagli genotoksik etkilerin
belirlenmesi olasi riskleri degerlendirmek agisindan dogru bir yaklagim
olacaktir (123).

Bununla birlikte s6z konusu materyallerin kullanim kosullarinda
asinma ozelligine sahip oldugu in vitro ve in vivo duzeydeki bazi ¢alismalarda
gOsterilmekle birlikte takarugun kullanildigr bir kisim arastirmada celiskili
durumlarinda da yer aldigini belirtmek gerekir (5, 124, 125, 126).

Sahoo ve dig. (4) yas ortalamasi 21.5 olan (18 ile 25 yas arasi) 20
hasta Uzerinde yaptiklari ¢alismada ortodonti tedavisinde kullanilan
braketlerin farkh zamanlarda tukirikteki Ni  ve Cr salinimlarini
incelemislerdir. iki farkl braket tiir(i kullanan hastalarda tedaviye baslamadan
once, tedaviye basladiktan 1, 7 ve 30 gun sonra tukuruk ornekleri almiglardir.
Her iki braket turinde de tedaviye basladiktan sonra tukurikteki Ni miktari
tedavi oncesine (0.68-0.68 pg/L) goére artis gostermistir. 7’inci guindeki Ni
miktarinin en yuksek duzeye ulastigr (2.89-4.95 ug/L), 30’uncu glindeki Ni
degerinin (1.18-1.12 ug/L) 1’inci gundeki Ni degerine gore (1.95-2.72 ug/L)

daha dusuk seviyede oldugunu belirtmiglerdir.

Amini ve dig. (6) ortodonti tedavisi géren hastalarda stresin tukurukteki
metal iyonlarina etkisini incelemislerdir. Calismada yas araligi 12 ile 21
arasinda olan (ortalama 15.6+3.5) 30 hastanin (12 erkek 18 kiz) tedavi
oncesi (T1) (11.9 ug/L), tedavi basladiktan 3 ay sonrasi (T2) (12.4 ug/L),
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stres induksiyon oncesi (T3) (12.6 ug/L) ve stres induksiyonu takip eden 15
dk sonra (T4) (14.1 pg/L) 4 grupta tukuruk ornekleri almiglar ve Ni duzeylerini
belirlemiglerdir. Hastalarda zamana gore Ni konsantrasyolarinin arttigi ve T4
zaminiyla T1 zamaninda istatistiksel olarak anlamli bir iliski oldugu tespit

edilmigtir.

Amini ve dig. (127) yaptigi baska bir calismada ortodonti tedavi géren
hastalarin uzun dénemdeki tukurik Ni ve Cr dlzeylerini belirlemek amaciyla
ortodonti tedavisi goren 20 hastadan tel takilmadan 6nce, tel takildiktan 6 ay
sonra ve tel takildiktan 12 ay sonra tukuruk érnekleri toplamislardir. Ni duzeyi
tedavi baslamadan Once ortalama 9.75+5.02 ug/L iken 6 ay sonunda
10.374+6.94 pg/L dizeylerine yukselmis, 12 ay sonunda ise kontrol grubuna
gore dusus belirlenmigtir (8.32+4.36 pg/L).

Kocadereli ve dig. (5) sabit ortodontik tedavi goéren hastalarda tukurik
Cr ve Ni duzeylerini incelemislerdir. Calismada 15 hastada alt ve Ust ¢enede
braketler, 15 hastada ise sadece alt ¢ene braketleri kullaniimigtir. Kontrol
grubu olarak da 15 kisi arastirmaya dahil edilmistir. Arastirmada (yas
ortalamasi 13.6+1.2) tedavi baslamadan 6nce, tedavi basladiktan 1 hafta
sonra, 1 ay sonra ve 2 ay sonra ornekler toplanmis ve elektrotermal AAS ile
analizler yapmiglardir. Elde edilen sonuglara goére Ni ve Cr
konsantrasyonlarinda iki aylik surede 3 farkli grupta da istatistiksel olarak bir

anlamli bir farkhlik géralmemigtir.

Calismamizda tedavi amaciyla ortodonti klinigine basvuran ve
¢calismada belirlenen amaglar igin uygun olan hastalar segilerek tukurik ve
idrar iceren biyolojik orneklerin bu hastalardan toplanmasi saglanmistir.
Tedavi Oncesi hastalardan alinan tukuruk ve idrar ornekleri kontrol grubu
olarak belirlenmig, Ni-Ti alasim tel takildiktan sonra tedavinin 7, 15, 30, 45,

60 ve 90’inci gunlerine ait 6rnekler ise deney grubu olarak dikkate alinmigtir.

Kontrol ve deney gruplarini olusturan bireylerden alinan tikurik ve
idrar drneklerindeki eser element ve agir metal duzeylerinin tayini ¢evre ve

biyolojik 6rneklerde metal dizeylerinin arastirilmasinda son derece hassas
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bir ileri analiz teknigi olan AAS kullanilarak belirlenmistir. Calismamizda elde
ettigimiz sonuclar incelendiginde kontrol grubundaki tukuruk Ni duzeylerinin
ortalamasinin 18.56 ug/L oldugu, bununla birlikte 7’inci gindeki Ni dizeyinin
27.01 ug/L, 15’inci ginde 22.55 ug/L, 30’uncu ginde 26.50 ug/L, 45’inci
gunde 23.22 ug/L, 60'inci gunde 24.36 pg/L ve 90'inci gunde 29.42 pg/L
oldugu belirlenmigtir. Tespit edilen tukurik Ni duzeyleri genel olarak
degerlendirildiginde kontrol grubuna kiyasla deney gruplarinin hepsinde
tukdruk Ni duzeylerinin anlamh duzeyde yukseldigi ve bu durumun tedavi
suresince devam ettigi ifade edilebilir. Bu durum kullanilan Ni-Ti alagimh tel

yapisinin tedavi siresince asinma egiliminde olduguna isaret etmektedir.

Calismamizda kullanilan 6rneklem zamani tedavide kullanilan metal
alasimli materyallerin asinma o6zelliklerini degerlendirmede son derece
onemlidir. Daha once yapilmis ¢alismalarda orneklem zamaniyla asinma
Ozelligi arasinda gozlenen genis araliktaki degisimlere dikkat gekilmistir (16,
127, 128). Bu agidan calismamizda yer verilen érneklem zamani Sahoo ve
dig. (4), Amini ve dig. (6) ve Kocadereli ve dig. (5)'nin yaptiklari ¢alismalarla
benzerlik gostermektedir. Ortodontik tedavide kullanilan tellerin 90 gunden
sonra degistiriimesi s6z konusu oldugundan ¢alismamizda 6rneklem zamani
olarak 90 gun kapsayan bir sure segilmigtir. Calismamizda tespit edilen
asinmaya bagli tukurik metal dizeylerinin Sahoo ve dig. ve Amini ve dig.
calismalarina ait sonuglarla benzerlik gosterdigi bununla birlikte Kocadereli
ve dig. calismasiyla uyumlu olmadigi belirlenmistir. Elde ettigimiz ve diger
calismalarla kismen celiskili olan sonuglarda etkili faktorlerden birisinin
aragtirmamizin in vivo temelli bir deneysel yaklasima sahip olmasiyla iligkili
oldugu degerlendiriimektedir. Calismamizda agiz icerisindeki asinmaya
zorlayici dogal sureglerin tam olarak yansitan bir deneysel yaklagimin
kullaniimasina calisiimistir. Ayrica deney gruplarini olusturan bireylerin gocuk
hastalardan olusmasi da elde ettigimiz aginma verilerini agiklayan bir durum
olabilir. Soyle ki; metal alagimlarin asinma 6zelliklerinin gunlik aktivitelere
(okul igleri, bilgisayar oyunlari gibi) bagh stres kaynakli kosullardan
etkilenebildigi bazi arastirmalarda ifade edilmistir (6). Sonuglar bu bilgi
agisindan degerlendirildiginde aragstimamizin beslenme aliskanliklari yaninda
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stres kaynakh kosullari erigkinlere gore daha farkll dizeyde yagayan
cocuklarda gergeklestiriimis olmasi tespit ettigimiz asinmaya yonelik verileri
aciklayici olabilir. Gergeklestirdigimiz in vivo g¢alisma sonuclarindan dental
materyallerin agiz iginde ugradigi asinmanin kesikli degil strekli devam eden
bir sureci kapsadigi da rahatlikla ifade edilebilir. Deney gruplarinin kendi
icerisinde farkliik goOsteren tukurik Ni diuzeylerinin de Orneklem aninda
tukdruk yapisindan gun i¢i olusan degisimlerle iligkisi olabilecegi

degerlendiriimektedir.

Yaptigimiz c¢alismada kontrol grubu ve deney gruplarinin kendi
aralarinda tukurukteki Ni degerleri ile tikarik Fe, Cu, Zn ve idrardaki Ni
deg@erleri arasinda korelasyon katsayilari ve onemlilik duzeyleri agisindan
incelenmis ve istatistiksel olarak anlamli bir iligki goérulmemistir (p>0.05).
Ayrica tukarukteki Ni degerleri ile MC sikligi ve pH arasinda ki korelasyon
katsayilari ve 6nemlilik duzeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir iligki
tespit edilmemistir (p>0.05). Bunun sebebinin kisith olan érneklem buyuklagu

ile iliskili olabileceg@i degerlendiriimektedir.

Metal alasimli materyallerin agiz i¢indeki ugradigi asinma yapilan in
vitro c¢alismalarla da degerlendiriimesine c¢alisiimigtir. Tukuragun pH
degerinin metal alasimlarinda element salinimi etkiledigini gostermektedir.
Tukaruk pH degerindeki azalma boyutunun (asit 6zelligi) metal alagimin
asinma davranigini arttirici yonde degistirdigi bazi ¢calismalarda bildirilmigtir
(54).

Sfondrini dig. (54) 2010 yihinda yaptiklari galismada 3 farkli ortodontik
braket materyalini yapay tukuruk icerisinde bekletmigler ve Ni salinimini
kiyaslamiglardir. Alinan ornekleri 0.25, 1, 24, 48 ve 120 saat boyunca pH
degerleri 4.2, 6.5 ve 7.6 olan yapay tukuruk iginde bekletmisler ve serbest
kalan Ni miktarini AAS cihazinda okumuslardir. Yapay tukurtukte Ni salim
miktari 6rneklem zamanina gore degerlendirildiginde, Ni dizeyi zamanla
anlaml bir artis gostermistir (p<0.001). Ayrica yapay tukurik pH degerleri
degistikge Ni salim miktarinda da farklilik gdézlemistir. Ortodontik materyalden
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Ni saliniminin en fazla pH 4.2'de oldugu belirlenmistir. pH 6.5 ve 7.6

degerlerinde Ni saliniminin olduk¢a dusuk oldugu tespit edilmistir.

Calismamizda her bir 6rneklem zamaninda tukurik érneklerindeki pH
degisimleride degerlendirilmigtir. Deney grubunun tukurik pH degerlerinin
genel anlamda kontrol grubuna gore artmakta oldugu tespit edilmekle birlikte
bu artisin sadece 60 ve 90’inci gunlerde istatistiksel olarak anlamli seviyelere
ulastigr belirlenmistir. Ayrica her bir o6rneklem zamanlarinda belirlenen
tukarak pH degerleriyle Ni duzeyleri arasinda bir korelasyon tespit
edilmemigtir. Sonugta agiz icerisindeki pH degerinin gun igerisinde surekli
olarak degismesi ve agiz hijyeninin hastalara goére fazla degiskenlik
gOstermesinin etken olabilecegi degerlendirilmistir. Calismamizda belirlenen
tukaruk pH degerlerinin anhk bir durumu yansittigi dikkate alindigindan
asinma verilerimizle ve tukuruk pH’si arasindaki iligkinin yorumlanmasi
zorlagtirmaktadir. Bu iligkinin ortaya koymada belirlenen o6rneklem
zamanlarinda alinacak ve kisa zaman araliklarini iceren cesitli tukuruk
orneklerindeki pH ve tukrik metal duzeylerini belilemesini amaclayan
yaklasimlarin uygulanmasi daha dogru bir sonuca ulagsmaya imkan

verecektir.

Ortodontik tedavi amaciyla Ni-Ti alagsimh tellerden agir metal
asinmasinin degerlendirmesinde diger bir yaklagimda idrar ve kan gibi bazi
biyolojik orneklerde s6z konusu element duzeylerinin aragtiriimasi
olmaktadir. Bu kapsamda galismamizda invazif bir girisimi gerektiren kan
yerine invazif olmayan idrar Orneklerinin her bir 6rneklem zamaninda
toplanmasi saglanmis ve bu 6rneklerde metal analizleri gergeklestiriimigstir.
invazif bir girisim gerektirmeyen ve temini kolay olan idrar &rnekleri
toksikolojik arastirmalarda oldukga fazla kullanilan ve kisa sireli metal
maruziyet durumu hakkinda bilgi edinilmesini saglayan biyolojik érneklerdir.
idrar ortodontik tedavi amaciyla kullanilan metal alasimli materyallerin
agsinma Ozelliklerini degerlendirmek amaciyla yapilmig olan diger
calismalarda da kullaniimis bir biyolojik 6rnektir (127). Bununla birlikte idrar

orneklerinin kullanildi§i benzer arastirma sayisi oldukca yetersiz dizeydedir.
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Yukaridaki bilgiler dikkate alindiginda ¢alismamizda kullanilan tukaruk
Ni duzeyleri yaninda maruziyet durumunun bir biyogdstergesi olarak idrar Ni
duzeylerini belirlemek materyalin asinma 0Ozelligi hakkinda saglayacagi
bilgiye ilave olarak metal-genotoksik etki iligkisini dederlendirmede 6nemli
veriler sunabilecegi degerlendirilmistir. Bu amagla da kontrol ve deney
grubunu olusturan bireylerden her bir 6érneklem zamaninda idrar 6rnekleri
alinarak Ni duizeylerinin belirlenmesi saglanmigtir. Kontrol grubu idrar
orneklerindeki ortalama Ni dizeyi 17.54 pg/L, deney grubundaki Ni dizeyleri
ise; 7’inci gunde 21.74 ug/L, 15’inci ginde 22.53 ug/L, 30’'uncu ginde 22.93
Mg/L, 45’inci gunde 22.72 ug/L, 60’inci ginde 23.01 ug/L ve 90’inci guinde
23.63 pg/L olarak bulunmustur. Deney grubunun tiim érneklem zamanlardaki
idrar Ni degerlerinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli dizeyde
arttig1 belirlenmistir (p<0.001). Deney grubu kendi igerisinde incelendiginde
ise idrar Ni duzeylerindeki degisimin istatistiksel olarak anlamh bir farkhlik
gOstermedigi tespit edilmistir. Elde edilen bu sonuglar bize Ni-Ti alasimli
telleri kullanan hastalarda agsinmaya bagli olarak onemli duzeyde Ni'in agiz
ortaminda serbest kaldigini ve bu durumun hedef bdlge durumundaki
tukurukte tespit edilebilmesi yaninda sistemik anlamda idrar gibi biyolojik

orneklerde de tespit edilebilir duzeylere ulastigini gostermektedir.

Menezes ve dig. (19) yaptigi calismada ortodonti tedavisi goren
hastalarda idrar Ni duzeyleri dl¢giimustir. Ortodonti tedavisine baglamadan
ve tedavi baslangicindan 2 ay sonra 9 ile 25 yas arasi 12 kadin 9 erkek
toplam 21 hastadan idrar 6rnekleri toplanmistir. Ortodontik tedavi basladiktan
sonra idrar Ni konsantrasyonunda istatistiksel anlamli bir artis tespit
edilmistir. Tedavi dncesi idrar numunesindeki Ni miktari ortalama 17.67+3.87
Mg/L iken bu deger 2 ay sonra 19.89+3.43 ug/L olarak o&lgulmugtir.
Calismamiz Menezes ve dig. yaptidi ¢alismayla benzerlik géstermektedir.
Fakat deney grubundaki farklh zamanlarda érneklem yapilmasina yonelik
yaklasim calismamizi digerlerinden ayirmaktadir. Calismamizda elde edilen
sonuglar Ni-Ti alasimli materyallerden énemli oranda asinmanin meydana
geldigini ve bu durumun tukurukle benzer sekilde idrarda da tedavi suresince
tespit edilebilir sekilde sureklilik gosterdigini belirtmektedir.
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Cu, Zn ve Fe gibi elementler organizmada birgcok biyokimyasal
sureglerin surdurdlmesinde ve canhligin devaminda hayati fonksiyonlara
sahip endojen biyometallerdir. Cu ve Fe ayni zamanda redoks aktif
biyomateryallerdir ve bunlarin endojen dizeyleri oksidatif stres olusunda
onemli role sahiptir. Bu bilgiler dikkate alindiginda tukurukteki eser element
duzeylerinin degerlendiriimesi metal igerikli herhangi bir dig etkene maruz
kalma durumunda olusabilecek toksik etkilerin yorumlanmasinda &énemli
bilgiler sunabilir. Bununla birlikte eser elementlerin biyolojik fonksiyonlardaki
Onemi uzun zamandir bilinmesine ragmen tukurikteki konsantrasyonlari
hakkinda ¢ok az veri bulunmaktadir (127). Tukuruk yapisinda bulunan eser
elementler amilaz enzimin calismasinda ve agiz boslugundaki cesitli
dokularin fonksiyonel butlnliginin korunmasinda rol almaktadir (129). Oral
kaviteyi etkileyen cgesitli hastaliklar da tukuruk bilesimindeki degisiklikler ile
iligkili oldugu gorulmustur (6). Tukurukte bulunan eser element dlzeylerindeki
bozulma tat alma ve koku gibi bazi fonksiyonel olumsuzluklarin tespitinde
yardimci olabilir (130).

Takurugun onemli fonksiyonlarindan birisi de agiz icinde surekli
salgilanarak digleri yilkamasi ve boylece dig ¢uruklerini dnlemesidir. Yapilan
calismalarda tukurUkteki eser element duzeyi ile ¢ocuklarda dis curukleri
arasindaki iligki incelenmis ve tikurik Cu konsantrasyonun dig c¢urukleriyle

iligkisinin ters orantili oldugu belirtilmigtir (127).

Cevresel maruz kalinan toksik agir metal/metallerin Fe, Cu ve Zn gibi
bazi eser elementlerin endojen duzeylerini farkh mekanizmalarla
etkileyebildigi ve bunun metal toksisiteni agiklayan nedenlerden olabilecegi
son yillarda vurgulanan bir durumdur. Guncel bu bilgiler dikkate alindiginda
calismamizda metal igerikli Ni-Ti alasimli telleri kullanan ve asinmaya badgl
olarak Ni metaline maruz kalan cgocuklarin tukudrik orneklerindeki eser
element duzeylerindeki degisimin belirlenmesi muhtemel toksik etkileri
aciklayabilecek mekanizmalar hakkinda onemli katkilar saglayabilecegi
degerlendirilmigtir. Bu dogrultuda ortodontik tedavi suresince belirlemis

oldugumuz 6rneklem zamanlarinda hastalardan aldigimiz  takdrtk
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orneklerinde Fe, Cu ve Zn gibi esansiyel element duzeylerindeki degisimin
belirlenmesi ve bunun tukudrik Ni duzeyleri ve belirlenen toksik etkilerle

iligkisinin yorumlanmasi amaglanmigtir.

Calismamizda Ni-Ti alagimli telleri kullanan ¢ocuk hastalarin tukuruk
orneklerindeki eser element duzeylerinin tedavi 6ncesi alinan érneklere gore
tim deney gruplarinda anlamli duzeyde etkilendigi belirlenmigtir. Bu veriler
toksik agir metaller ile esansiyel elementler arasindaki etkilesime yonelik
bilgiler dikkate alindiginda son derece 6nemlidir. Ayrica ¢alismamiza benzer
bir yaklasimin konuyla ilgili mevcut literatir bilgisinde yer almamasi da eser
element duzeyleri-toksik metal etkilesimlerine dayali toksik etkilerin
anlasiimasinda 6énemli yer tutabilir. Calismamizda elde edilen sonuglar Ni-Ti
alasiml tel kullanan ¢ocuklarda tedavinin baglamasiyla birlikte tukurik Zn ve
Fe dlzeylerinde anlamli duzeyde azalma meydana geldigini gostermigtir.
Bununla birlikte kontrol grubuna goére tim deney gruplarinda tikirik Cu
duzeylerinde anlamli bir artis oldugu belirlenmistir. Hastalarin tedavi
suresince tukuruk eser element duzeylerinde gozlenen tim bu degisimlerin
telin asinmasiyla ortamda serbest hale gegen Ni duzeyleriyle iligkili
olabilecegi  degerlendirilmistir.  Endojen  biyometaller ile  eksojen
metal/metaller arasindaki etkilesime yonelik bilgiler dikkate alindiginda
calismamizda elde edilen bu sonuglarin ileri arastirmalarla desteklenmesi
muhtemel toksik etkilerin anlagiimasi acgisindan kiymetli veriler sunabilir.
Bununla birlikte metal alagimh tel kullanimina bagli eser element
duzeylerindeki degisimlerin tukuaruk, kan ve idrar gibi biyolojik oOrnekler
dikkate alinarak arastiriimasi s6z konusu materyallerin biyouyumluluk

acisindan degerlendirmesinde farkh bir yaklagima da imkan taniyabilir.

Yaptigimiz ¢alisma ortodonti tedavisinde kullanilan Ni-Ti tellerin agiz
ortaminda asinmaya ugradigini gostmektedir. Konuyla ilgili aksi yonde
calismalar gosterilmis olsa da genel olarak yapilan in vivo ve in vitro
calismalar benzer sonuglari gostermektedir. Son yillarda yapilan ¢alismalar
ise sOz konusu materyallerin kullanimina bagh muhtemel toksik etkilerin bazi

uygun biyobelirtegler ile gosteriimesine yoneliktir. Bu kapsamda en fazla
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kullanilan yontem ise hedef doku konumundaki agiz epitel hucrelerinde

gerceklestirilen genotoksisite analizleri olmaktadir (131).

IARC metalik Ni ve bilesiklerini grup 1 yani “insanda karsinojen” etkili
kimyasallar arasinda degerlendirmektedir. Ayrica yapilan bazi galigmalarda
Ni-Ti alasimh tellerin yapisinda bulunan Ni'e bagl toksik ve mutajenik

etkilerinin varligindan bahsedilmektedir (5).

Calismamizda ortodontik tedavi géren ve Ni-Ti alasimli tel kullanan
hastalarin bukkal epitel hucrelerindeki genotoksik etkileri degerlendirmek
amaciyla; MC yoéntemi kullaniimistir. MG yontemi genomik hasar
biyogoOstergesi olarak sik kullanilan genotoksisite yontemlerinden birisidir.
MC yontemi eksfoliye epitel hlcrelerin yaninda periferal lenfositlerde de
uygulanabilmektedir (132). Eksfoliye epitel htcrelerde MC yontemi ise invaziv
olmayan, basit ve hizli sonug¢ alinabilen, tekrarlanabilirlik ozellikleri iyi
seviyede olan bir materyal oldugundan lenfositlerdeki MC yontemine gore
oldukga avantajlidir (104, 127). Ayrica insan kanserlerinin %90’dan fazlasinin
epitel kaynakli oldugu bilgisi de dikkate alindiginda konunun 6nemi daha net
anlasilacaktir (25). Ni-Ti alasimli tellerle ilk temas yerinin agiz i¢i olmasi ve
ayni zamanda bu bdlgenin muhtemel genotoksik etkiler agisindan hedef
bdlge durumunda oldugu dikkate alindigindan galismamizda biyolojik 6rnek
olarak agiz epitelyum hucreleri secilmistir. Ni-Ti alagimli telleri kullananlarda
metalik yapidaki materyal icin ilk temas yeri ve hedef doku konumda olan
agiz epitel hucrelerin kullaniimasi yukaridaki bilgiler de dikkate alindiginda

ciddi veriler sunacaktir.

insan agiz epitel hiicrelerinin yenilenme siresi 7-21 giin arasinda
degismektedir ve bazi yazarlar bu sureyi ortalama 14 gun olarak
degerlendirmektedir (25, 133, 134, 135). Dolayisiyla genotoksik etkilerin
gerceklestigi bazal tabakanin gorunen bolge olan ylzey epiteline dogru gog
etmesi 2-3 haftalik bir sureyi kapsar ve bu sureler icerisinde hedef dokularda
etkiler belirlenebilir hale gelmektedir. Bununla birlikte c¢ocuk bireylerde

bayumeyle iliskili hormonal farkhliklarin hicre proliferasyon hizina da etki

92



edebilecedi ve bunun s6z konusu etkilerin gorunur hale gelecegi sureyi
onemli dlgude etkileyebilecegine dikkat gekilmistir (135). Bu bilgiler 1s1ginda
calismamizda agiz epitel hucrelerinin 6rneklem zamani olarak tedavi sonrasi
ilk 3 aylI kapsayan bir sire dikkate alinmigtir. Ayrica Ni-Ti alagsiml tel kullanan
hastalarda 90’inci gunden sonra tedavide kullanilan teller degistirildiginden

orneklem zamani bu surede sonlandiriimistir.

Yas ve cinsiyet farkhliklarinin MC sikhgina olan etkisine yonelik bilgiler
celigkilidir. Bununla birlikte yeni dogan ¢ocuklardaki bazal MC duzeylerinin
yetigkinlere oranla nispeten dusuk oldugu tespit edilmigtir. Ancak, gocukluk
ve ergenlik doneminde lenfositler ve eksfoliye epitel hlicrelerde MC duzeyleri
yas ve cinsiyetin etkisine yonelik daha fazla arastirmaya gereksinim vardir
(135).

Yaptigimiz calismada ortodonti klinigine basvuran yaslari 12 ile 17
arasinda degisen (ortalama 14.97+1.71) 16 erkek ve 16 kiz cocugu hastanin
agiz epitel hucrelerindeki MC sikligi degerlendirilmistir. Hastalardan Ni-Ti
alasiml tel takilmadan 6nce sag ve sol yanaktan alinan bukkal eksfoliye
hlcreler kontrol grubunu temsil etmistir. Tel takildiktan 7, 15, 30, 45, 60 ve
90’inci gunlerde hastalardan alinan bukkal epitel ornekleri ise deney
gruplarini meydana getirmigtir. Ortodontik tedavi géren ¢ocuk hastalardan
tedavinin 7’inci gununde alinan agiz epitelyum hucrelerdeki MC sikliginin
(3.79+0.29) kontrol grubuna (1.10+0.42) go6re anlamli dizeyde arttigi
belirlenmistir (p<0.001). Benzer durum tedavinin 15’inci gunu igin de
gegerlidir ve bu grupta belirlenen MC sikligi (2.4910.25) kontrol grubuna gore
anlamli duzeyde yuksek bulunmustur (p<0.05). Bununla birlikte 15’inci
gindeki MC sikligi 7’inci gundeki MC sikligina gore istatistiksel olarak
anlamli bir azalma gdstermistir (p<0.05). Tedavinin 30’'uncu ginindeki MC
sikhgr da (2.01+£0.25) kontrol grubuna gore anlamli bir artig gdéstermigtir
(p<0.05). Tedavinin 45’inci gunundeki MC sikliginin (1.47+0.24) kontrol
grubuna goére anlamli duzeyde arttigi belirlenmigtir. Tedavinin 60’inci
gunundeki MC sikliginin kontrol grubuyla hemen hemen ayni duzeylere

geldigi belirlenmistir (1.12+0.29). Arastirmamizda elde edilen énemli bir veri
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de tedavinin 90’inci ginundeki MC sikliginin kontrol grubuna gore istatistiksel

olarak anlaml dizeyde daha az skorlanmis (0.931£0.37) olmasidir (p<0.05).

Heravi ve dig. (127) yaptiklari ¢galismada ortodontik tedavi géren; yas
ortalamasi 16.3+3.6 olan 15 kadin 10 erkek toplam 25 hastada tel takilmadan
once ve tel takildiktan 9 ay sonra agiz epitel hicrelerinde MC sikligini
incelemiglerdir. Tel takilmadan 6nce agiz mukozasindaki MC sikhdr 1000
hicrede 10.6+5.7 iken 9 aylik tedavi sonrasi 9.2+5.7 olarak olguimus ve
istatistiksel olarak anlamli  bulunmamigtir. Calisma sonuglarinda tel
takildiktan 9 ay sonra belirlenen MC sikhginin tel takilmadan o6nceki MC
sikhigina gore dusme egiliminde oldugu, tedavi suresince genotoksik etkiler

acisindan bir risk olmadigi belirtilmistir.

Faccioni ve dig. (18) sabit ortodonti tedavisi goéren hastalarin oral
mukozasinda metal salinimi ve komet yontemiyle DNA hasarini
incelemislerdir. Yaglari 12 ile 35 arasinda degisen ortodontik tedavi goren 55
hasta deney grubunu ve yaslari 12 ile 33 arasinda degisen ve tedavi
gormeyen 30 birey de kontrol grubunu meydana getirmistir. Calisma
sonuglari sabit ortodontik tedavide kullanilan materyallerden salinan Ni ve Co
metallerine maruz kalmaya bagl artan genotoksisite varligina isaret etmistir.
Ayrica hastalarin agiz epitelyum hicrelerindeki Ni ve Co diuzeylerinin kontrol
grubuna gore sirasiyla 3.4 ile 2.8 kat daha yuksek oldugu belirtiimis, deney
grubu agiz epitel hucrelerindeki Ni duzeyleriyle hasarli hicreler arasinda

tespit edilen anlamli iligkiye isaret etmistir.

Angelieri ve dig. (118) tarafindan yapilan bir calismada sabit ortodontik
tel takilan hastalarda tedavi oncesi, tedavi esnasinda ve tedavi sonrasindaki
MC sikliklari incelenmistir. Ortodontik tedavi géren ve yas ortalamasi 18.5
olan 23 hastada (10 erkek 13 kadin) tel takildiktan sonraki MC sikliginin tel
takilmadan onceki MC sikhdina gore arttigi ancak bu artisin istatistiksel

olarak anlamli olmadigi belirlenmistir.

Moran-Martinez ve dig. (119) tarafindan Ni igeren metal kron

materyalini kullanan hastalarin agdiz epitel hicrelerindeki genotoksik etki
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varhgi degerlendiriimigtir. Yaglari 4 ile 11 arasinda degisen (ortalama
6.26+1.79) 37 hastadan tedavinin ilk gunu, tedaviden sonraki 15 ve 45’inci
gunlerde numuneler alinmistir ve MC sikliklari degerlendirilmistir. MC sikligi
15 ve 45’inci gunlerde tedavinin ilk gunki MC sikligina kiyasla bir artisin
olustugu gosterilmistir. Bu ¢calismada elde edilen sonuglar ¢galismamizda elde
edilen sonuglarla benzerdir. Bu durum Moran-Martinez ve dig. (119)
tarafindan yapilmis olan ¢alisma igin de gecerlidir. Bu ¢alismada da benzer
sekilde tedaviden sonraki ilk 45 glinde farkli érneklem dénemleri segilmis ve
artan bir genotoksisite varligina isaret edilmistir. Bununla birlikte Angelieri ve
dig (118). tarafindan yapilan c¢alisma sonuglariyla uyusmamaktadir. Bu
durumun c¢alismada kullanilan oOrneklem zamaniyla bizim c¢alismamiz
arasindaki buyuk farkliliklarin bulunmasinin 6énemli bir etken oldugunu

degerlendirmekteyiz.

Hafiz ve dig. (120) tarafindan sabit ortodontik tel kullanan hastalardaki
sitotoksik ve genotoksik etkiler degerlendirilmigtir. Tedavi baglamadan 6nce
ve tedavi basladiktan 3 ve 6 ay sonra alinan agiz epitel hlicre érneklerinde
komet ydntemi kullanilarak DNA hasarinin belirlenmesine c¢aligiimistir.
Tedavi sirasinda hastalara ayni marka olan fakat farkli kalinhkta 4 tel
kullanmiglar ve bu telleri 6 haftalik periyotlarda degistirmislerdir. Tedavi
grubunda tel takilmadan onceki DNA hasar sikligi %27.4+10.4 iken bu deger
tel takildiktan 3 ay sonra 37.3+11.1 ve tel takildiktan 6 ay sonra 40.2+7.6
olmustur. Bu c¢alismada elde edilen sonuglarla bizim calismamizda elde
edilen sonuglar ortismemektedir. Bunun sebebi s6z konusu caligmada
kullanilan metal alagsimli materyallerin tedavinin her 6 haftasinda bir
degistiriimesi 6nemli bir etkendir. Gergeklestirdigimiz c¢alismada dikkate
alinan tum orneklem zamanlarinda tedavi Oncesi belirlenmis olan Ni-Ti
alasimli sabit ortodontik materyallerin kullaniimasina dikkat edilmistir ve

kullanilan materyalle ilgili bir degisiklik durumu s6z konusu degildir.

Yaptigimiz calismada elde ettigimiz genotoksisite verileri ortodontik
tedavi surecinin s6z konusu etkiler Uzerindeki durumunu incelemeyi

amacglayan ve sonugta maruz kalmaya bagli uzun doénemdeki etkileri
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yansitan bir yaklasimi igermektedir. Bununla birlikte ¢alismamiza dahil olan
bireylerin gocuklardan olustugu dikkate alinarak muhtemel gentoksik etkilerin
belirlenebilmesi amaciyla tedavinin bagslamasindan sonraki ilk 4 haftada agiz
epitel hucrelerinin ornek olarak alinmasina 6nem verilmigtir. Elde ettigimiz
genotoksisite verilerinden net olarak c¢ikarilabilecek bir sonug Ni-Ti alagimli
tellerin uygulanmasindan sonraki ilk haftada asinmayla iligkili ciddi bir
genotoksisite varliginin hedef dokular olan agdiz epitel hiicrelerinde meydana
geldigidir. Bu sonugta ¢calismamiza dahil olan hasta grubunun yas araliginin
12-17 olmasi yani gocuk bireylerden olusmasi genetik hasarin agiz epitel
hicrelerinde daha erken donemde baslayabilecegini dusundirmektedir.
Tedavi basladiktan sonraki 7, 15, 30 ve 45’inci glnlerdeki adiz epitel
hicrelerindeki MC sikliginin tedavi 6ncesi doneme goére anlamli dizeyde
arttigi, ancak bu artisin deney grubu kendi igerisinde degerlendirildiginde aksi
yonde yani azalma egiliminde oldugu belirlenmigtir. Burada Ni-Ti alagimh
tellere maruz kalmaya bagl belirlenen artan MC varliginda metal alagsimda
olugsan korozyonun ve agiz igerisinde serbest kalan Ni metalinin etken oldugu
aciktir. Bununla birlikte MC varhdinda tedavi sureciyle birlikte gozlenen
azalma da ilgi gekici bir sonugtur. Bu sonucun diger bazi ¢alismalarda da
gOzlenen o&rneklem zamaniyla iligkili oldugunu dusunmekteyiz. Sabit
ortodontik materyallerin uygulanmasindan sonra ciddi bir korozyon atagina
maruz kaldigi ve bunun gozlenen toksik etkilerde onemli bir etken oldugu
aciktir. Bununla birlikte tedavinin devam eden sureglerinde metal yapisindaki
asinmanin belirli dizeylerde sabitlendigini belirtmek yanhgs degildir. Bu
durumu tukuruk orneklerinden elde ettigimiz Ni duzeylerine yonelik sonuglar
da desteklemektedir. S6z konusu sunuglar tedavinin baslamasindan sonraki
ilk haftada gdzlenen MC sikhgindaki artisin daha sonraki dénemlerde neden
azalmaya basladigini ve hatta tedavinin 60’inci guninde kontrol grubuyla
ayni duzeylere neden geldigini, tedaviden sonraki 90’inci gliinde ise kontrol
grubuna gore anlamli duzeyde neden azaldigini aciklamaktadir. Ni-Ti
alasimli tellerin takilmasiyla baslayan asinma suregleri ve buna bagl agiz
epitel hiucrelerindeki belirlenebilir genotoksisite varligi belirli diizeylere g¢ekilen

asinma varhginin egliginde organizmada hedef dokularda yabanci materyale
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karg! gelisen adaptif cevaplari dusundurmektedir. Bu yonuyle elde ettigimiz
sonuglar Ni-Ti alasimh telleri kullanan ¢ocuklarda tedavinin ilk donemlerinde
genotoksisite riskinin arttigina isaret etmekle birlikte tedavi suresi dikkate
alindiginda bu durumun gegici bir sureci yansittigini belitmek yanlis
olmayacaktir. Arastirma sonuglarimiz deneysel tasarim ve kullanilan
yontemler dikkate alindiginda mevcut literatlr bilgisiyle kismen benzerlik
gOsterdigi belirtilebilir. Ancak arastirmamizi digerlerinden ayiran onemli
Ozelliklerin secgilen hasta grubunun c¢ocuklardan olugmasi ve secilen
orneklem zamanlarinin uzun bir dénemi kapsamasidir. Bu acgidan elde
ettigimiz sonugclarin Ni-Ti alagimli tellerin biyouyumluluk degerlendirmelerine

yonelik mevcut literatur bilgisine ciddi katkilar sunacag@i agiktir.

Sonug olarak yaptigimiz ¢calismada agiz ortamindaki Ni salinimindan
kaynakli bir genetik hasar durumunun meydana geldigini ancak bunun
tedavinin devam eden sureclerinde muhtemelen de koruyucu mekanizmalar
esliginde berteraf edildigi yoniundedir. Bu sonugta Ni-Ti alasiml tel yapisinda
zamanla sabit duzeylerde kalan asinma varligi da énemli bir etken oldugunu
degerlendirmekteyiz. Calismamizda elde edilen diger 6nemli bir sonugta Ni-
Ti alagimli tellerde meydana gelen asinma ve bunun tuklrik eser element
duzeylerine yarattigi etkidir. Asinma varligi tedavi sonrasi alinan tukaruk ve
idrar Ni sonuglariyla dogrulanan bir durumdur. Bununla birlikte tedavi
sonrasinda etkene maruziyetle birlikte hedef bolge olan agiz icerisindeki eser
element duzeylerinde artma veya azalma seklinde gozlenen degisimlerin s6z
konusu biyomateryallerin biyolojik uyumluluk yonunden
degerlendiriimelerinde dikkate alinmasi gereken bir durumundur. S6z konusu
degisimler arastirilan genotoksik etkiler de dahil olmak Uzere tedavi
sonrasinda gozlenebilen artan dis cgurukleri ve periodontal hastaliklarin da
altinda yatan nedenlerden olabilir. Ancak bu bilginin benzer sekilde
tasarlanacak ve daha genis gruplarda yapilacak arastirmalarla desteklenmesi
gerekmektedir. Genotoksik etkilerde go6zlemledigimiz ve tedavinin uzun
déneminde ortadan kalkan durumun s6z konusu materyallerin ¢ocuklarda
guvenli kullanim agisindan dikkate alinmasi gerektigini degerlendirmekteyiz.
Calismamizda incelenen grubun c¢ocuklardan olustugu dikkate alindiginda
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s6z konusu metal alagimli materyalleri kullanan bireylerde tedavi suresince
koruyucu ilave bazi yaklagimlarin kullaniimasi faydali olabilir. Ayrica s6z
konusu materyallerin agiz ortaminda asinma davraniglarini dnleyebilecek
biyouyumluluk ozellikleri yUksek olan inert bazi polimerik maddelerle

kaplanmasi da alternatif olarak dusunulebilecek bir yaklagimdir.
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6. SONUG VE ONERILER

Yapilan arastirmalarda ortodontik tedavide kullanilan materyallerin
asinmaya ugradigina ve materyalin yapisini olusturan bazi toksik metallerin
agiz ortaminda serbest hale gectigi belirtilmistir. Yaptigimiz ¢alisma sonuglari
da Ni-Ti alasimli tel kullanan ortodonti hastalarinda materyalin yapisinda
bulunan Ni'in asinmaya bagh olarak énemli dizeyde serbest hale gectigini
goOstermigtir. Ni; IARC tarafindan grup 1’de yani “insanda karsinojenik”
bilesikler igerisinde degerlendirilen bir kimyasal maddedir. Bu kapsamda
ortodonti tedavisinde kullanilan materyallerin yapisinda biyouyumluluk
seviyesi yuksek malzeme kullaniimasi gerektigi dugunulmektedir. Ayrica bu
malzemelerin agsinmaya ugramamasl ya da minimal seviyede ugramasi igin

gerekli tedbirler alinabilinir.

Calisamamizda elde edilen diger 6nemli bir sonug¢ da ortodontik tedavi
suresince Ni-Ti alasimli tellerin yapisinda olugan asinmaya bagli agiz ici eser
element diuzeylerinde meydana gelen degisimdir. Bu durum ortodontik
tedavide gozlenen dis ¢urumeleri ve periodontal hastaliklarla iligkili olabilir.
Bununla birlikte biyolojik orneklerdeki eser element duzeyleriyle ortodontik
metal icerikli materyallerden toksik metal salinimina yonelik ilave ¢alismalarin

yapilmasina ihtiyag¢ vardir.

Ortodontik tedavide kullanilan materyallerin tedaviden kullaniimadan
once biyouyumluluk testlerinden gec¢meleri sarti bilinen bir durumdur.
Bununla birlikte s6z konusu materyallerin kullanimina bagh toksik etkiler
birgok calismaya konu olmaya devam etmektedir. Bu dogrultuda
calismamizda Ni-Ti alasimli tel kullanimina bagli genotoksik etkilerin ortaya
konmasi amaglanmigtir. Calismamizda yaslari 12-17 arasinda degisen
cocuklar secilmistir ve tedavi basladiktan sonraki ilk hafta icerisinde agiz
epitel hicrelerindeki MC sikliginda istatistiksel olarak anlamli bir artis oldugu
belirlenmistir. Bu durumun tedavinin devem eden 7, 15, 30 ve 45’inci
gunlerinde de devam ettigi ancak orneklem sureleri kendi igerisinde

degerlendirildiginde ciddi anlamda dustigu gdézlenmistir. MC sikhginda ilk
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haftada gozlenen artisin ¢ocuklarda gozlenen buyumeyle iligkili sureglerin
etken oldugunu, bununla birlikte MC sikliginda zamanla gozlenen azalmanin
organizmanin yabanci bir materyale karsi gelistirdigi adaptif cevaplarla iligkili
olabilecegini degerlendirmekteyiz. Genel olarak dederlendirildiginde ise Ni-Ti
alasimh tel kullanan ortodonti hastalarinda genotoksik etkiler agisindan bir
risk bulunmadigi ifade edilebilir. Bununla birlikte ¢alismayi olusturan grubun
toksik etkiler bakimindan erigkinlere kiyasla daha fazla risk tasiyan
gocuklardan olustugu dikkate alindiginda tedavinin ilk donemlerinde
belirlenmis olan genotoksik etkilerin engellenmesine yonelik alternatif bazi
teknolojik uygulamalarin dikkate alinmasi uygun olabilir. Bu kapsamda s6z
konusun materyallerin inert bazi polimerik yapilarla kaplanmasi gibi
seceneklerin arastirlmasi faydali olacaktir. Ayrica benzer deneysel
yaklasimlarin daha genis gruplarda tekrarlanmasi s6z konusu materyallerin

guvenli kullanimina ciddi katkilar sunacaktir.
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EK-1

GONULLULERI BILGILENDIRME VE OLUR (RIZA) FORMU
(ORTODONTIK TEDAVi GOREN HASTALAR IGiN)

Yapmay! planladigimiz bu c¢alisma GATA Dis Hekimligi Bilimleri Merkezi
Ortodonti AD. ve Ecz.Bil.Mrk. F. Toksikoloji AD. Ortakhgiyla yulrutulecektir. Bu
calismada amag; ortodontik tel tedavisi uygulanmasi uygun gorulen hastalarda telin
uygulanmasina badgli herhangi bir genetik etkilenme olup olmadigi yanak ici
epitelyum hucrelerinde belirlenmeye calisilacaktir. Ayrica alinacak idrar ve tukurik
orneklerinde telin bilesiminde bulunana Nikel ve Krom metallerinin duzeyleri
belirlenecektir.

Bu amagla ¢cocugunuzdan tel yerlestirimeden dnce ve tel yerlestirildikten sonra
7, 15, 30, 45, 60 ve 90. gunlerde tahta bir spatll yardimiyla yanak icinden drnekler
alinacaktir. Ayrica dérneklem sonrasi tukrik ornegi ve idrar 6rnegi alinacaktir. TUkruk
ve idrar ornekleri igin de bazi kaplar size verilecek ve bunlara gerekli ornekleri
vermeniz istenecektir.

Calismaya dahil olmasaniz bile sabit ortodontik tedaviniz devam edecektir.
Calismaya dahil olmaniz halinde ise normalde yapilmasi gereken islemden farkli bir
uygulama yapilmayacaktir.

Bu calismaya katiimaniz igin sizden herhangi bir Gcret istenmeyecektir veya
verilimeyecekiir.

Calismaya dair her sorunda Dog.Dr.Dz.Dis Tbp.Bnb. Sila Mermut GOKCE ile
direkt temasa gegilebilir. Telefon: +90 312 304 6028.

Bu arastirmaya katilmak tamamen gonullilik esasina baghdir. Bu galismaya
katilmay! reddedebilirsiniz.  Arastirma  basladiktan sonra devam etmek
istemediginizde, arastirmadan ayrilma hakkina sahipsiniz. Kendi rizasina
bakilmaksizin arastirma harici birakilabilirsiniz. Arastirmaya katilma onerisini kabul
etmediginizde ya da kabul ettiginiz takdirde arastirmanin herhangi bir agsamasinda
arastirmay biraktiginizda yapilacak uygulamalarda hig bir aksaklik olmayacaktir.

Yukarida gonulluye arastirmadan 6nce verilmesi gereken bilgileri gosteren metni
okudum. Bunlar hakkinda bana yazili ve s6zli agiklamalar yapildi. Bu kosullarda
s6z konusu Laboratuar Arastirma icin kendi rizamla, hicbir baski ve zorlama
olmaksizin katilmay: kabul ediyorum.

Géniilliiniin Adi, imzasi, Adresi (varsa telefon no, faks no)

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar igin veli veya vasinin Adi, imzasi, Adresi
(varsa telefon no, faks no)

Aciklamalari yapan aragtirmacinin Adi, imzasi

Riza alma islemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulug gorevlisinin Adl,
Imzasi, Gorevi:
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ANKET FORMU

Tarih
Adi Soyadi
Dogdum Yeri

Eksik Dis Sayisi

Kronlu Dig Sayisi

Amalgam Dolgulu Dis Sayisi
Kompozit Dolgulu Dis Sayisi

Gunluk Firca Sayisi : Firgalamiyor

11 Gunde 3 kez
DI: Dis ipi kullanimi: 0 Kullanmiyor
DAF: Dis arasi firgasi: 0 Kullanmiyor
Sigara: 1 Kullanmiyor

Sigara kullanim stiresi:

SKM: Sigara kullanim miktari

ilag kullanimi

Agiz Gargarasi Kullanimi

Sakiz Cigneme

Mevcut ortodontik bozukluk
Ortodontik tedavi goriip gérmedigi
Agiz Kokusu (Subjektif)

Ailede Erken Yasta Coklu Dis Kaybi
Ailede Sistemik Hastalik

Bruxism varligi (Dis gicirdatma)
Agiz Solunumu

Diglerde Hassasiyet

Agiz Kurulugu

Yemekleride yutmada gugluk
Agizda yanma

Ortodontik tedavi gérme slresi
Ortodontik tedavide kullanilan: Tel

Braket
Ligatir
Band

Cinsiyet

Dogum Tarihi
[1 Glnde 1 kez Gulnde 2 kez
(1 Iki glinde bir [ Haftada 1 kez

[0 Dazenli kullaniyor [ Duzenli kullanmiyor
[0 Dazenli kullaniyor [0 Duzenli kullanmiyor

0 Kullaniyor O Kullanip birakmig

[ Glnde =< 10 adet Glinde > 10 adet

1Yok [ Var
1Yok [ Var
1Yok [ Var
1Yok [l Var
1Yok 1 Var
1Yok 1 Var
1Yok 1 Var
1Yok 1 Var
1Yok [ Var
1Yok [ Var
1Yok [ Var
1Yok [ Var
1Yok [ Var
1Yok [ Var
........ ay
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