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GIRIS

Ortodontik anomaliler iskeletsel, dissel veya
bunlarin kombinasyonlarindan ibaret olan dizensizlikler-
dir. Bu diizensizlikler icinde dissel anomaliler genig bir
ver tutmaktadir. Bu anomalilerin tedavisi, cesitli yontem-
lerle gerceklestirilen ortodontik dis harekegleri ile
olmaktadir. Bu nedenle uygulanan ydntem ne olursa olsun
ortodontik tedaviler uzun bir =zaman almaktadir. Hastala-
rin bilinclenmesi, tedavi gereksinimi duyan hasta sayisi-
nin giderek artmasi, cagimizda zamanin gerek hekim gerekse
hasta acisindan onem kazanmasl; aragtirmacilarin dikkatini
ortodontik tedavilerin hizinin arttirilabilmesi imkana
izerine cevirmistir.

Ortodontik tedavilerde bir dezavantaj olan teda-
vi siiresini Kkisaltabilmek amaciyla, uygulanan kuvvetin
siddetinin arttirilmasa periodontal membranin basing
bolgesindeki kan akiminin durmasina neden olarak hyalini-
zasyon gibi patolojik olaylara neden olmaktadir. Meydana
gelen hyalinizasyon, indirekt Xkemik rezorpsiyonuna neden
olarak ortodontik dis hareketlerini geciktirmektedir.
Ortodontik tedavi sirasinda, Kuvvetin siddetini arttirarak
dis hareketlerini hizlandiramayan arastiricilar baska
yontemlerin arayisina girmislerdir.

Ortodontik tedavi esliginde yararlanilan



Parathormon (PTH) (12), 1,25 dihidroksi kolekalsifercl (10)
ve Prostaglandin (PG)' ler (8,37,64,65) gibi kimyasal,
dogru akim (piezo elektrik) (12,13) ve palsli elektro
manyetik saha (PEMF=Pulsed Electro Magnetic Field) (52)
gibi fiziksel uygulamalarla osteoklastik aktivasyonun ve
ortodontik dis hareketlerinin onemli oranda arttig:
bildirilmistir.

Mekanik apareylerle saglanan hiicresel aktivasyon
. sonucu etkilenen alanda bulunan sinirli sayida hicre akti-
ve oldugu halde, kimyasal ve fiziksel wuygulamalar ile
b6lgedeki hiicrelerin tamami veya tamama yakin kisminin
aktive oldugu ileri siiriilmis ve ortodontik tedavide lokal
olarak kullanilabilecek bir ajanin vyararli bir yardaimca
faktdr olarak etki gostermesi (12), bu yodndekil calisma-
lari arttirmistar.

Bu nedenle yararlanilan kimyasal ajanlar arasin-—
da sistemik etkileri olmayan (29,64), lokal olarak uygula-
nabilen (8,64,65) ve normal doku seviyelerini gecmeyen PG’
lerin eksojen verilmesinin belirlenebilir bir yan etkisi-
nin bildirilmémis olmasi (64), diger arastirmacilar gibi
dikkatimizi cekmistir.

Deneysel ortodontik dis  Thareketleri izerine
yapilan calismalar, 1904 yilinda Sandsdet ile baslayap
{(43.51) yogun bir sekilde devam etmis, disilk doz aspirinin
doku Kan akiminda ve kemik rezorpsiyonunda oSnemli rol alan

PG tilirevlerinden olan Prostasiklin (PGI.)/Thromboxane A2



(TxA=) izerine olan etkisli de c¢esitli arastirmalara
(25,27) konu olmasina ra@men, deneysel ortodontik dis
hareketleri lzerine diisiik doz aspirinin etkisini inceleyen
bir arastirmaya rastlanilamamistir.

PGI=/TxA=' nin trombosit kimelesmesi, damar
tonusu ve kemik rezorbsiyonu gibi, ortodontik dis hare-—
ketlerinde onemli olan olaylar lizerinde anlamli etkileri-—
nin olmasi, bu mekanizmalarin ortodontik dis hareketinin
hizinin arttirilabilmesi yolunda kullanilabilecegi fikrini
vermistir.

Bu arastirmanin amaci, trombosit kiimelesmesini
onleyici ve vazodilatasyon etkisinden dolayil kan akimini
arttiran ve kemik rezorpsiyonunun stimiilatorii olan PGI=
izerinde diisiik doz aspirinin pozitif yonde bir etkisinin
olup olmadigini cesitli yontemlerle karsilastirmali olarak
degerlendirmek ve varsa osteoklastik kemik rezorpsiyonuna
(multiniikleer osteocklast ve howship 1lakinasi sayisina),
ortodontik dis hareketlerinin hizina, kandaki kalsiyum
(Ca.), fosfor (P.) diizeyleri iizerine, kemik, mide, btbrek
ve karaciger ilzerinde yan etkilerinin olup olmadiginin
belirlenmesidir.

Calasmada, PGI=/TxA.. Uzerine secicl etkisi olan
diisiik doz aspirinin, sic¢canlardaki deneysel ortodontik dis

hareketleri izerine olan etkisi arastirilmistar.



KONU ILE ILGIL1 YAYINLAR

Deneysel ortodontik calismalarda, sicanlar (Rat)
iyi bir deney modeli olusturduklaraindan dolayi 6nemli bir
yer tutmaktadirlar. Arastirma sicanlar iUzerinde uygulandi-—
g1 icin, sican anatomisi hakkinda Xkisaca bilgi vermek
uygun goriilmistiir.

Sicanlarain herbir c¢enesinde; 1iki adet keser,
sagda ve solda iicer olmak uzere alti adet azi disi vardar
(Sekil, 1,2). Saicanlarain iuUst c¢enesi iist keser dislerin
icinde yer aldigi: premaksilla ve maksilla tarafindan
olusturulmaktadir (Sekil, 1,2). Ust cenede, sagd ve sol
premaksillayi premaksiller sutur, maksillay:i ise maksiller
sutur birbirinden ayirmaktadir (Sekil, 2). Disten alveolar
Kemige dofiru uzanan periodontal liflerin olmadigi alan,
Labial Alveolar Periosteum (L.A.P.) olarak adlandirilmis-
tir (24).

Scott ve Symons (50), sican keserlerinin devamlia
indifa ettigini, Xkesici kenardan kok ucuna kadar disin
vestibiile wve nazal yodne bakan kisimlarinin tamamen mine
ile kapli oldugunu belirterek, alvecl icindeki disin, mine
ile kapli olan vyiiziinden alveol Xkemigine dogru uzanan
periodontal liflerin olmadigi bu sahayi «follikiil» adi ile
tanimlamiglardir (Sekil, 3).

Michaeli ve ark.(35). alveol kemiginden dise



dogru uzanan liflerin olmadif®i: alani, L-PDL (Labial-
Periodontal Ligaman) olarak adlandirmis ve deneysel
ortodontik dis hareketlerinden dolaya sic¢anlaran alt
keserlerinin alveolar kret tepesinde rezorpsiyon oldugunu
bildirmislerdir.

Steigman ve arkadaslarai (53), devamli siiren
sican Keser dislerinin, insan dislerinden farkli olmasina
karsin, dis hareketleri esnasinda kuvvet altinda kalan
destek dokularinin yeterli derecede benzer reaksiyonlari
gosterdi@ini bildirmislerdir.

Reitan ve Kvam (44), 1971 vyilinda yapmis olduk-
lari calismada. deneysel ortodontik dis hareketleri esna-
sinda insan, maymun, kodpek ve sican dokularini karsilas—
tirmala olarak incelemigsler ve sican molar labial alveolar
kemigin daha yofun oldugunu ve az sayida ilik boslugu
icerdigini gostermislerdir. Bu nedenle, insanda 1ilk
hyalinizasyonun 30-40 saatlik bir siire sonra goriilmesine
ragmen, sicanda 6 saat sonra olustufjunu belirterek; sican
alveolar kemiginin daha aplastik, sementoblastlarinin
osteoblastlara gore gerilmeye daha hizli reaksiyon verdi-
gini ve remodellingin daha hizli oldugunu bildirmislerdir.

Engstrom wve Noren (17) 100 gr agirlaigindaki
erkek sicanlarin (Sprague-Dawley), iist keserlerine uygun
tiplerin (0.40 mm) i{stine, dislerin distal vyiiziine denk
gelecek sekilde ve sert damafa dofru uzanan ag¢ici aktif

springi (@ 0.35 mm) lehimleyerek, 50 gr kuvvet uygulayan



apareyil bakir simanla yapistirmislardar.

Engstrom ve Thilander (16), 30 giinlik, 100 gr
agirliginda, 80 erkek sicani (Sprague-Dawley) 8 gruba
aylrarak, normal ve hipokalsemik gen¢c sicanlarda, biyo-
mekanik faktorlerin etkisini incelemislerdir. 0.45 mm
vertikal tupler, dislere yapistiraldiklarinda distal
yuzlerine gelecek olan kisimlarina, ¢ 0.40 mm Avusturalya

telinden yapilmis ve rugalar bdlgesine dogru uzanip, 50 gr

Akuvvet uygulayan heliksli aktif acici springi lehimlemig-—
lerdir. Arastirmanin sonucunda, en fazla ayrilmanin
premaksillanin en ©n kisminda olustufunu, fakat arka
kisminin da basin¢ etkisinde kaldigini bildirmislerdir.

Storey (55), 1973 yilinda yapmis oldufju calis-
mada, uUst keser dislere actigil deliklere, itme kuvveti
uygulayan acici springi. tavsanda vestibiilde., sicanlarda
ise rugalara dofru uzanacak sekilde konumlandararak,
palatal genisleme olusturmustur. Bu hayvan tiirlerinde
premaksilla Dboélgesi, damak kavsinin vyukaraisina dogru
olacak sekilde rotasyon merkezinin etrafinda lateral yodnde
hareket etmis, bu nedenle dislerin ayrilmasi en yiksek
oranda suturun oral vyizinde ve en yavas hizda suturun
nazal yidzinde olmustur. Hafif siddetteki bir kuvvetle
dislerin lateral hareketi suturda hafif bir degisiklik
olusturmus wve vyaylarin., itme kuvveti olusturan etkisi
uzadiginda. dis hareketinin hizi artmistair. Yazar., sican

ve tavsanda, orta siddetteki kuvvetle dis hareket hizainin



daha fazla oldugunu ve kemigin lateral yonde yer dedistir-
mesine katkida bulundugunu; hafif kuvvetlere nazaran agir
yiklerin, daha hizli dis hareketi olusturdugunu ve baslan-
gicta bunun genis Olcilide premaksiller Xkemiklerin lateral
yoénde ayrilmasindan Xkaynaklandigini belirtmistir. Kemik
yer degistirmesinin onemli bir kisminin birinci haftada
oldugunu ve bunu dis hareketlerinin takib ettigini bildir-
mistir. Ayrica deney sonunda, apareyin c¢ikarilmasini
takiben sican uUst keserlerinde, ani ve cok siddetli niiks
oldugunu belirtmistir.

Bridges wve arkadaslari (3), 50-60 gr agirligin—
daki 3-4 haftalik 20 sicana ve 300-350 gr agirliagindaki
12-13 haftalik 28 sicana (Sprague-Dawley, erkek), 60 gram—
11k ortodontik kuvvet uygulayarak ortodontik dis hareket-
lerine, yasin ve mineral yofunlugunun etkileriﬁi incele-
mislerdir. Dis hareketi siklusunun ¢ boélimden meydana
geldigini; birinci bolumde dokularin viskoelastik yapisin-
dan dolayil bir anlik dis hareketi (kisa zamanda c¢ok hizli
dis hareketi) oldugunu, ikinci bolimde (gecikme periodu)
hyalinizasyon ve indirekt kemik rezorpsiyonundan dolayi
minimal dis hareketi olustugunu, dg¢lncli boluimde (gec
period) ise remodelling ve ortodontik dis hareketi goriil-
duginid Dbelirtmislerdir. Arastirmanin sonucunda, erigkin
grupta ortodontik dis hareketi siklusu 14, gen¢ grupta ise
7 gin sldrmesine vragmen, siklusta olusan dis hareketi

miktarinin ve siklusun ge¢ donemlerindeki dis hareketi



oraninin, gehc hayvanlarda anlamli derecede fazla oldugu-

nu, bir anlik dis hareketinin genc hayvanlarda daha fazla
ve kontrol olarak kullanilan grupta doku yogunlugunun daha
az olmasinin:; Xemik yofunlufunun, siklusun bu fazinda
anahtar rol oynayabilecegini duslindirdigind bildirmisler-—
dir. Siklusun gec doéneminde mineral yoJunluklari her iki
grubun dokularinda, yakla51k olarak ayni oranda kontrol
grubunun seviyesine ulasmig; fakat eriskin hayvanlardaki
dis hareketi orani,gen¢ hayvanlardan daha az olarak belir-
lenmistir. Arastiricilar bu nedenle bu periodun ortodontik
tedavi gdrmis dokulardakli net mineral yogunluklariyla
direkt olarak ilgili olmadigi sonucunu cikartmislardir.
Engstrdm ve arkadaslari (18), normal ve hipo-
kalsemik 30 giinliik, 100 gr agirligindaki 80 genc erkek
sicanda. ortodontik kuvvetin periodontal doku metaboliz-
mas1 Uzerine olan etkisini incelemek amaciyla orta dizeyde
ortodontik kuvvet (50 gr) uygulayan apareyil (Engstrom ve
ark. ’1985) kullanmislar: sicanlaran, AP (anterior—
posterior) ve Lateral radyogratfilerinil craniostat yardimil
ile almislardir. Arastirmanin sonucunda, dc DboOlgede
inceledikleri premaksillanin ¢on bdlgesinin lateral ylziinde
yedinci giinde hemen hemen tamamen rezorpsiyon meydana
geldigini, kok rezorpsiyonunun hyalin boélgesi yakinlarinda
olusan dejenerasyon siireci ile acike¢a baglantili oldugunu,
periodontal membranin sikistigil tarafta rezorpsiyon, aksi

tarafta ise apozisyon go6rdldigunid belirtmislerdir. Ayrica



klinik olarak, ayni ortodontik tedaviyili goren normal
kigsilerin yaklasik % 10' unda goriilen ciddi rezorpsiyon-—
larin, hi¢ ko6ék rezorpsiyonu olusmayan hastalara gore
farkli turnover (yapim—yikim—yapim) hizlarina sahip olma-
lariyla iliskili gibi gozliktuglini ayrica disik Ca. seviye-—
sinin de bu durumla iligskili oldugunu bildirmislerdir.
Storey (54), 1973 yilinda yapmig oldugu calisma—
da, gen¢ kobaylara (guinea pig) dislerin wvestibiiline
yerlestirdigi helikal torsion spring ile 25-100 gr ve
hayvan tarafindan cikarilmasi ve efilmesi imkansiz olan
rugalara dofru uzanan acici spring ile 5-35 gr kuvveti,
14-16 giin uygulayarak dis hareketlerini incelemistir.
Arastirmanin sonucunda her iki wuygulama seklinde dis
hareketinin, ©6zellikle birinci safhada (ilk 90 dakika)
hizli, ikinci safhada cok yavas, iclinci safhada ise sadece
fazla kuvvet uygulananlarda cok hizli olarak gelistigini,
en hafif kuvvetle (5 gr) her nekadar az miktarda kesici
dis hareketi olusursa da, periodontal dokunun dikkati
cekecek derecede sikismamis oldugunu, 20 ve 100 gramlaik
kuvvetler arasinda ortodontik hareket acisindan anlamla
bir fark olmamasina karsin., 5 wve 35 gramlik Xuvvetler
arasinda anlamli bir farkin belirdigini, ayrica asiri
kuvvetlerle konnektif doku sikismasinin ilk saat icinde
olustugunu, S gramlik kuvvetlerle bu sikismanin 2-3 giin
sonrasina kadar olusmadigini belirlemigstir. Arastiraica,

bioplastik deformasyon sinirlari icindekil tim degisiklik-



leri incelemis ve denek o6ldiiriildiikten sonra olusan farkli-—
liklara da bildirmistir.

Van De Velde wve arkadaslari (59), 6,5 aylik
erkek tavsanlarin (chinchilla) iist keser diglerine actik-
lari fissurlara, cyanoacrylate wve concise yapistiricilara
ile @ 0.35 mm kalinligindaki telden hazirlanip vestibiilde
konumlandirilmigs helikal torsion spring ile 3-72 saat
arasinda 50 gr Xkuvvet uygulayip, springleri fiksasyon
| tamamlandiktan sonra cikarmislardar. Itme olusturan
kuvvetlerin etkisiyle dis hareketi, bir kéc saat icinde
hem gingiva hem de dento alveolar Dbblgede travma
olusturmus, yirtilmis hi¢c bir kan damari gézlenmemis
olmasina ragmen ekstra vaskiiler eritrositlerin varligi kan
damarlarindaki zedelenmenin belirtisi oldugunu, tamir
siirecinin birinci kademesinin ¢ok hizli gelistigini
bildirmiglerdir.

Wennstrdm ve arkadaslara (61), 5 maymunun
(Macaca cynomolgus) {ist santrallerine 1labiale dogru 50
gramlik, premolarlarina distale dogru 30 gramlik kuvveti,
3 hafta ara 1ile aktive ederek 3-4 ay uygulamislar ve
disler alveolar proges igcinde hareket ettigl sirece,
gingival dokuya zararli yan etki olusturma riskinin,
yumgsak dokularin boyutlari ne olursa olsun minimal
oldugunu bildirmislerdir.

Southard ve arkadaslari (51), 53-58 ginluk, 200-

225 gr agirligainda, 80 disi sicanin (Sprague-—-Dawley), ist
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kesici dislerine frezle acilan oyuklara @ 0.25 mm, 0.35 mm
ve 0.40 mm' 1ik ortodontik telden yapilan vestibiilde
konumlandirilmis ac¢icil springleri ligatiire edip sirasiyla
hafif (50-75 gr), orta (150-175 gr) ve siddetli (250-300
gr) kuvvet uygulayarak sutural model {izerindeki defisik-
likleri incelemislerdir. Arastirmanin sonucunda histolojik
olarak sutur genisliginde, wvaskiilaritede, osteoid doku
olusma miktarinda, hicrelerin sayisinda ve biyiikligiinde
artaslar oldugunu bildirmislerdir.

Furstman ve arkadaslara: (19), genc eriskin 3
kedinin list wve alt kaninlerini 150 gramlik kuvvetle
distale edip. 1., 3. wve 5. giinlerde dis hareketlerine
karsi olusan degisiklikleri incelemislerdir. Arastirmanin
sonucunda, hyalinizasyonun minimal kabul edilen kuvvetle
olusmasi sebebiyle, her bir tiir veya birey icin optimal
olan kuvvetlerin farkliai oldugunu bildirmislerdir. Alt
ceneye nazaran Ust c¢enede daha az derecede ligament
sikismasl olmasinin, mandibulanin daha az esnek olmasina
bagdli oldugunu bildirmisler, Dboylece iist dislerde daha
fazla gorilen ortodontik dis hareketinin sebebini
aciklamislardir.

Reitan (42), 1960 yilainda, proliferasyon
safhasinda fibroblast ve osteoblastlarain sayisinin
artigini, efer dis koku kemik yiizeyine paralel hareket
etmezse (tipping ve rotasyon hareketinde) siklikla kok

rezorpsiyonu gorilduigini bildirmistir.



12~

Rygh (46), 9 sicanin (Wistar) birinci maksiller
molarina sabit bir apareyle bukkal yonde 5 ve 10 gramlik
kuvvetleri, 2. 14 wve 2B giin uygulayarak, olusan degisik-—-
likleri incelemis, gerilim alanlarinda fizyolojik limitler
icinde oldukc¢a aktif doku transformasyon ve proliferasyon-—
lara godrmiig, bunun tersine baskil altinda kalan periodontal
membranda 1lokalize dejenerasyon ve nekroz olustugunu
bildirmistir.

Reitan (43), 1967 yilinda, hyalinize dokularin
altinda indirekt Xkemik rezorpsiyonu meydana geldigini,
hafif kuvvetlerle olusan kiicik hyalinize alanlarin altinda
ise kemik rezorpsiyonu olustugunu belirtmistir. Arastirica
aynil =zamanda biliyllk kemik 1i1igi olan bireylerde alveolar
kemik rezorpsiyonunun daha hizli gelistigini bildirmistir.

Otero ve arkadaslara (39), 1973 wvyilanda, 300
adet 250-300 gr agirliginda erkek siacanin (Wistar) ist
birinci molarina bukkal yonde 70 gramlik kuvvet uygulaya-—
rak, dis hareketinden 7 gin sonra Kkemik rezorpsiyonunu
histolojik ve histometrik olarak incelemislerdir. Arastir-
mada, 36. saatten sonra ortodontik dis hareketi gérmemis-
lerdir. Kuvvet uygulanmasindan 3.-6. saat sonra, inter-
radikiiler ve apikal sahada hiperemi ve yaydin hemoraji
alanlari diye isimlendirilen def@isiklikleri wvaskiiler
yapida izlemislerdir. 12 saat sonra, gerilme ve sikisma
alanlari acikca ayirt edilmig ve Kkemik Uzerinde rezorp—

siyonun belirtileri ortaya c¢ikmis ama ostecklast sayisi
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normal sinirlar icinde gOrmiislerdir. 48. saatte hyalin
dejenerasyonu meydana gelmis ve osteoklast sayisi en
yuksek deferinin % 25' ine ulastigil sirada rezorptif
alanlar maksimum seviyeye ulasmistair. 60. saatte,
rezorptif alanlar ayni sinirlar icindeyken osteoklastlar
hemen hemen en vyiiksek degerine ulasmig, orani daha az
fakat vyaygin bir hiperemi olusmus, 6zellikle. kemik
rezorpsiyonuna yakin bolgelerde, periodontal lifler
diizensizlesmis ve ortama kemik spikiilleri yayilmistir. 72.
saatte, rezorpsiyon alanlari azalmis olmasina ragmen hem
rezorpsiyon alanlari ile iliskili, hem de mutlak sayidaki
osteoklast miktarainda artais belirlenmis, ayrica hyalin ve
hiperemi de gotrmislerdir. 84.-108. saatler arasinda hem
rezorpsiyoh alanlarinda hem de osteoklast sayisinda
onemsiz bir azalmanin olduu, hiperemi ve hyalin dejene-
rasyonun da sirdigini gozlemislerdir. 108.-168. saatler
arasinda ise kontrol grubuna nazaran rezorptif alanlarain
miktarinda % 80' 1lik azalma belirlenmis, osteoklastlaran
sayisil da biraz azalmistir. Arastiricilar. bu bulgularin
1s1ginda kemik rezorpsiyonunun baslamasinin, multinikleer
osteoklast sayvisindaki artisla iliskili olmadigini ortaya
koymuslar, kemik rezorpsiyonunun; ya once hiicresel olmayan
bir proces gibi baslayip sonra cok cekirdekli yabanci dev
hﬁcrelerin bunu takip ettigini, ya da diger komsu bag
dokusu hicrelerinden farklilasmamis tek cekirdekli

osteoklastlar sayesinde olabilecegini belirtmislerdir.
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Gingiva da, orta derecede d&dem ve vyuvarlak hiicre
infiltrasyonu ile karakterize enflamasyon izlemisler,
ancak hic bir denekte cep olusumu ya da epitelyal attacman
gociine rastlamadiklarini bildirmislerdir.

Son yillarda, rezorpsiyondan sorumlu tutulan
osteoklastlarin orijini ve etki mekanizmalari izerinde
cesitli arastirmalar yapilmistar.

Chambers (6), osteoklastlarin kemik rezorpsiyo-
nunda rol oynayan temel hiicreler oldugunu sdylemis ve iki
tip kemik rezorpsiyonu yaptigani belirtmis; birinci tip
olan perilakiner rezorpsiyonun kemigin periyodik olarak
yikimi ve yerine kommasi, ikinci tip olan lakiiner rezorp-
siyonun ise kemigin perilakiner Xkemik sinirlaranain
otesinde ortadan kaldirilmasi oldugunu bildirmistir.

Kaye (30), normal ve bObrek yetmezligi olan
hastalardan aldigi Kkemik o©Orneklerinde, osteoklast tanim-
layicisi olan asit fosfataz Dboyasi Xkullanarak vyaptigia
arastirma sonucunda; bobrek yetmezligi olan bireylerde
nukleussuz veya mononiikleer osteoklastlarain onemli
derecede az oldugunu, normal bireylerde lakiinalarin hemen
hemen ayni oranda mono ve multinidkleer osteoklastlarain
altinda olmasina karsin, bdbrek yetmezlidi olan bireylerde
ise lakiinalarin daha ¢ok multinikleer osteoklastlarin
altinda yofunlastigini belirtmistir. Kemife Xomsu olup
asit fosfataz lreten hicrelerin hepsinin osteoklastlar

oldugunu, bobrek vetmezlifinde daha c¢ok lakiina ve
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multinikleer hiicrenin varliginin artmisg selliler
rezorpsiyonla uyumlu oldugunu bildirmistir.

Chambers (4), osteoklastlarin, fagositlerden
farkla oldugunu, kemik iizerinde asit fosfataza pozitif
cevap veren mononiikleer hiicrelerin % 45' inin rezorptif
lakiinal: olup, lakiinalarin mono ve multiniikleer hiicrelerde
de ayni miktarda goriildigini belirtmis, mononiikleer hilicre~
lerin fonksiyonel olarak multinikleer hiicreler gibi yeter-
1i osteoklastlar oldugunu bildirmistir.

Chambers ve arkadaslari (7), izole osteoklast-
larin hemen yaninda, sinirlari tam belirli kemik rezorp-
siyon sahalarinin gorilmesinin, diger hiicre turlerinin
katkisi olmaksizin osteoklastlarin tim kemik elemanlarini
rezorbe etme yeteneginin oldugunu, gosterdigini belirtmis-
lerdir. Ayrica osteoklastlarin az bir kisminin yirmidort
saatlik kiiltirde kemik rezorpsiyonu olusturdugunu ve bu
olayin aralikla olarak gerceklestigini, sitoplazmik
motiliteleri ile kemigi rezorbe etme yetenekleri arasinda
iligkl oldugunu bildirmislerdir.

Kanehisa ve Heersche (28), 1988 vyalinda,
scanning elektron mikroskobu ve faz kontrast time—lapse
sinematografi yontemiyle inceledikleri kiiltir sartlarinda
(devitalize kemik kesiti) saptanabilir herhangi bir
degisiklik clmaksizin, izole edilmis ayni osteoklastin,
farkli =zamanlarda farkli oranda rezorpsiyon yaptifinia ve

ayni siirede ayni osteoklastin iki lakiinaya da farkla



oranda rezorbe edebildigini bildirmislerdir.

Telford ve Bridgman (56), eozinofilik stoplazma-
lari olan osteoklastlarin, kemigi rezorbe etme mekanizma-
lara acik olmamasina karsin, kemik matriksini eriten
kollagenaz ve diger proteinaz enzimlerini, laktik asid ve
sitrat gibi maddeleri salgiladiklarani belirtmisler,
muhtemelen enzimatik veya fagositik eylemleril sayesinde
absorbsiyon sahalarainda tirtilli kenarlarinin (=ruffled
border) artisa ile kemigi <c¢ok etkili bir sekilde
uzaklastirdiklarini bildirmislerdir.

Gothlin ve Ericsson (23), ostecklastlarin kemige
bakan yiiziinde tirtilla kenarlari, vezikiil ve vakuollerinde
kemik apatit Xkristalleri, mitokondrial graniillerinde Ca.
ve P. bulundufunu belirtmisler ve multiniikleer osteoklast-
larain mononiikleer o6ncii (precursor) hilicrelerin fizyonu ile
clustugunu bildirmislerdir.

Bonucci (2), osteoblast ve osteoklastlaran
mitozla bolinmedigini, osteoklastlaran preosteoklast
olarak adlandirilan mononiikleer ©o6nci hiicrelerin fldzyonu
ile olustugunu, ekstraossedz orijinli hemapoetik hiicreler-—
den kokenini aldigainsa, kanla tasinarak rezorpsiyon
bolgesine geldiklerini bildirmistir.

Nixon ve King (38), 300 gr agirligindaki sican-
larin (Sprague—-Dawley) (st birinci molar dislerine, 60
gramlik kuvvetle mesializasyon hareketini uygulamislardar.

Yedinci gin basincg bolgesindeki nekrotik alanlaran
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(hyalinizasyon) kenarlarinda artan makrofajlarin, yumusak
doku rezorpsiyonunda rol oynayan kollagenaz ve sert doku
rezorpsiyonunda etkili olan PG' leri salgiladigina
bildirmislerdir.

Sablonniere wve arkadaslara (48), 360-380 gr
agirligindaki 70 sicanda (Sprague—-Dawley) yapmis olduklari
arastirma sonucunda makrofajlarin, kemik 113181 hiicre onci-
lerinden ziyade interstisyel o6nci hiicrelerin yenilenmesin-—
" den gelistiginil bildirmislerdir.

Minkin ve Shapiro (36), monositlerin wve
makrofajlarin, osteoklast oOnclileri oldugunu gosteren bariz
hic¢ bir bulgu olmadigini bildirmislerdir.

Ortodontik dis hareketleri sirasinda, kan akima
ile osteoklastik aktivite vyakindan 1iligkili oldugundan
dolay:r wvaskiilarizasyon wve kan akimi ile 1ilgili yofun
arastirmalar yapilmistar.

Khouw wve Goldhaber (31), Rhesus maymunu ve
German shepherd kopeklerinde, dis hareketleri sirasinda
olusan periodontal wvaskiiler defisiklikleri 1., 3. ve 7.
ginde incelemislerdir. Birinci glnde, gerilim alanlarinda,
yenli kemik formasyonu olusmadigini, basin¢ bolgesindeki
damarlarda alveolar kret tepesine yakin alanlarda tam bir
tikanma, rotasyon (fulcrum) Dbolgesinde de parsiyel bir
sikigma goridldigunid, lcinci glinde, kemik formasyonunun az
miktarda olustugunu, fakat aktif kemik rezorpsiyonu goéz-

lenmedigini bildirmislerdir. Yedinci ginde, vaskiiler defi-
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sikliklerin birinci ve dcinci giinle ayni olarak belirlen-
digini, gerilim alanlarinda, damarlarin genisliginde artas
olmasina karsin sayisal bir artis izlenemedigini, apozis-—
yonun arttigini wve periodontal membranin genisledigini
belirtip, basinc alanlarinda periodontal membranin daral-
digini, hyalinizasyondan dolayi direkt kemik rezorpsiyonu
gorilmedigini, fakat rotasyon merkezine vyakin alanlarda
ise Howship lakinalarindaki osteoklastlarlia Dbirlikte
 direkt kemik rezorpsiyonu izlendigini belirtmislerdir.
Ayni =zamanda rezorpsiyon alanlarinin, kiicik capli bir cok
damarla karakterize olduJunu gostermislerdir.

Inubushi (26), 220-250 gr agrliganda 92 adet
erkek Wistar sicanda dis hareketleri esnasinda periodontal
dokudaki ve kan akimindakil deZisiklikleri, 1Ud¢ farkla
kalinliktaki (0.65, 1.0 ve 1.5 mm) lastik bandi, maksiller
birinci wve 1ikinci molar disler arasina (Waldo yontemi)
verlestirip incelemistir. 0.65-1.0 mm lastik bant uygula-
masl ile 24 saat, 1.5 mm 1lik lastik bant ile 72 saat sonra
alveolar kemik rezopsiyonunun hizlandigini gdormis, kuvvet
miktari arttaikca basinc alanindaki periodontal kan
akiminin azaldigini Dbelirlemis, dislere Dbiyuk Xkuvvet
uygulanmasi sonucu hyalinize dokunun olustufunu ve biyidk
kuvvetlerle periodontal membranda Dbir c¢ok osteoklast
olustufunu ve bu dokuda dramatik bir yeniden organizasyon
slireci Dbasladigini gormistiir. Blyilk kuvvetin siddetli

hasar yaptigini, kuvvet fazla olmasa bile kuvvet bir alana
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yoneltildiginde siddetli kok rezorpsiyonu oldufunu belir-
lemistir. Doku kan hacminin arttigi alanda osteoklastlarin
cogaldigini, deneysel dis hareketil esnasinda kan sirkilas-
yonu ile osteoklastik aktivite ve osteoklastlarin orijini
ile kan elemanlari arasinda Yyakin bir iliski oldugunu
bildirmistir.

Rygh wve arkadaslari (47), 60 giinliik, 170 gr
agirligindaki, 45 sicanin (Wistar) st birinci molar
dislerinin mezializasyonu icin 30 gramlik kuvvetil 2,7,14,
21 ve 28 giinliik periodlarla uygulayarak, ortodontik dis
hareketi sirasindakil periodontal liflerin tekrar sekillen-
mesinin baslica mediatori olan vaskiiler sistem aktivasyo-
nunu histoleojik olarak incelemislerdir. Calismalarinda
basin¢c ve gerilim alanlarindaki periodontal doku genis—
1igini, vasgkiler aktiviteyi wve Dbasin¢ alanlarindaki
hyalinizasyon ve direkt rezorpsiyon oranlarini incelemis-—
lerdir. Yirmibirinci ginde kemik yizeyinde ve icinde ileri
derecede vaskiiler aktivite oldugunu, yirmisekizinci ginde
ise belirgin wvaskiler aktivitenin alveolar kemiJe komsu
periodontal boélgeye vya da bu kemife penetre oldugunu
gormiislerdir. Gerilme alanlarinda, bir harabiyet/tamir
siireci oldugunu enflamatuvar reaksiyonlarin bir ka¢ misli
arttigini belirtmislerdir. Sonuc olarak vaskiiler aktivite-
deki onemli derecede artmanin, direkt kemik rezorpsiyonu
bolgelerinde ve gerilme alanlarinda olustudunu bildirmis-

lerdir.



—20~

Kvinnsland ve arkadaslara (33), 50 giinlik 12
sicanin (Moll-Wistar) ({ist birinci molar disine 30-50
gramlik kuvvetle mezializasyon hareketi wuygulamislardar.
Besinci giinde, kontrol olarak aldiklari karsa diglerle
karsilastirildiklarinda, deney yapilan taraftaki tim molar
dislerin pulpasinda ve periodontal membranindaki kan
akiminda anlamli derecede artis oldugunu bildirmislerdir.

Goldhaber (21), spesifik kemik bélgelerinde
oksijen basincindaki lokal degisikliklerin in vitro ve in
vivo olarak kemik rezorpsiyonu mekanizmalarini harekete
gecirdigini bildirmistir.

Goldhaber (22), in vivo olarak oksijen basincin-—
daki degismelerin, lokal doku kan teminindeki degigsiklik-
lerle saglanabilecegini bildirmistir.

Davidovitch ve Shanfeld (12), 9-12 aylik 32 disi
kediyi 8 gruba ayirarak, ortodontik tedavinin alveolar
kemik siklik adenozin 37 ,57-monofosfat (cAMP) dizeyine
etkisini incelemislerdir. Arastirmanin sonucunda, ilk 1-
1.5 gin icinde ortodontik kuvvet uygulanan grupta, kontrol
grubuna oranla cBAMP seviyelerinde goriilen azalmayi, basing
bolgesindeki hyalinizasyon ve gerilim bolgesindeki hiicre
proliferasyonunun wvarligina baglamislardir. Fakat 1.-2.
ginden, yirmisekizinci giline kadar cAMP seviyesini deney
grubunda vyiiksek bulmuslar, cAMP seviyesini mandibulaya
nazaran maksillada ve kret Dbolgesine nazaran apikal

bolgede fazla bulmalarinin sebebini aciklayamamislardar.



Basin¢c ve gerilim bOlgelerinde, cAMP seviyelerini farksaiz
bulmalarini ise cAMP' nin hem rezorpsiyon hem de apozisyon
slireclerine aracilik edebildiginin belirtisi oldugunu
bildirmislerdir.

Davidovitch ve arkadaglari (13), 10-12 aylik 9
disi kediyi birinci, iiciinci ve yedinci giin grubuna ayarap,
kaninlerinin gingival dokusuna, dogru akim uygulamiglar-
dir. Arastirmanin sonucunda, katodun yaninda osteoblastla-—
rin sayisinin artarak apozisyon olusturdugunu ve o bdlge-—
dekil periodontal membran hiicrelerinin cAMP ve siklik
guanozin 3“,57-monofosfat (cGMP) nedeniyle Xkoyu boyandi-—
Gini1 belirtmislerdir. Elektrik stimulasyonunun, hiicresel
enzimatik fosforilasyon aktivitelerini periodontal dokuda
arttirdigini ve Dbelkide alveolar kemik turnoverini
hizlandirdigini bildirmislerdir.

Davidovitch wve arkadaslari (14), 10 Xkedinin
kaninlerini 80 gramlik kuvvetle distale ederken, dogru
akimin dis hareketleri iizerine olan etkisini incelemigler-
dir. Sadece ortodontik  kuvvet uygulanan hayvanlara
nazaran, deneklerde lokal elektrik akimi wuygulamasinan
ortodontik dis hareketlerinin hizini arttirdigini, cok
sayida periodontal hiicrenin siklik niikkleotidler (cAMP,
cGMP) yoniinden daha yogun boyandigini bildirmislerdir.

Stark wve Sinclair (52), 35 giunlik, 250 gr
agirliginda, 40 erkek kobayin liist keserlerine actiklara

birer delige, © 0.25 mm' lik telden yapilmis 12 gr kuvvet



uygulayan rugalara dogru uzanan acicil springi, olusturduk-
lari ikl gruba uygulamislar ve deney grubunu palsli elek-
tro manyetik alan etkisi (PEMF) altinda birakmislardar.
Aragstirmanin sonucunda PEMF' nin, ortodontik dis hareket-
lerini, apozisyonu ve periodontal membrandaki osteoklast
sayisinil arttirdigini bildirmislerdir. Ayrica PEMF' in kan
serum diizeylerinde mindr degisikliklere sebep olmasinin,
protein metabolizmasi wve kas aktivitesindeki degisiklik-
ler i1le ilgili oldugunu bildirmislerdir.

Umezu ve arkadaslari (57), 11 haftalik, 300-400
gr agirliginda, 70 erkek sicandan (Wistar) 8 grup
olusturup, periodontal dokularina cesitli gunlerde perio—
dontal hastaliklarin etyolojisinde 6nemli rol oynayan gram
(—) bakterilerin hiicre duvarinda bulunan lipopolysaccha-
rides (LPS)' i enjekte edip, osteoklastlarin ortaya
cikisiyla aralarindaki iliskiyi arastirmislardir.
Arastirmanin sonucunda, uyarilan osteoklastlarin hem
bovutlarinin hem de nukleuslarinin sayisinin artigini,
LPS! in osteoklastik alveolar kemik rezorpsiyonu
olusturdugunu ve bunun indometasin (aspirin benzeri etki
gdsterir) 1ile 1inhibe edilmesinin, bu eyleme PG' lerin
katkida bulunabilecegi ihtimalini disindirdigind
belirtmisler, ayrica LPS' 1in, doku konsantrasyonundaki
artmayla kemik rezorpsiyonu olusturabilen PG' lerin
sentezinde en Onemli vroli oynayan makrofajlara aktive

ettigini wve PG lerin aktive olmus makrofajlardan
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salgilandigini bildirmislerdir.

Yamasaki ve arkadaslari (62), 200 gr agirlaigin-
da, 51 adet erkek sicanin (Sprague-Dawley), ilist birinci ve
ikinci molarlari arasina 0.25 mm' lik elastik bant yerles-—
tirerek, ortodontik dis hareketi ile enflamatuvar olaylar
arasindaki 1iliskiyi incelemisler ve sonucta, periodontal
dokulardaki enflamatuvar proces icin, ortodontik mekanik
kuvvetlerin tetik (baslatici) faktoér oldugunu bildirmis~—
lerdir.

Yamasaki (63}, 200 gr agirliginda, erkek, 118
sicant (Sprague—-Dawley) 29 gruba ayairap, list birinci ve
ikinci molar disler arasina elastik bir bant yerlestire—
rek, deneysel dis hareketleri sirasinda osteoklastik kemik
rezorpsiyonu olusmasina cAMP, Ca. wve PG' lerin roliind,
icinci ginde incelemistir. Arastirmanin sonucunda, imida-
zol (bir adenozin 3,5-fosfodiesteraz aktivatori ve Tx sen-
tetaz inhibiitoéri) ve Verapamil (Ca blokori)' in deneysel
dis hareketlerinin meydana getirdigi alveolar kemik re-
zorpsiyonunun ortaya c¢ikisini inhibe ettigini, ancak
Teofilin (adenozin 3,5-fosfodiesteraz inhibiitord) ve
Quabin (Ca transferini arttirir)' in ise arttirdigini gos-
termistir..hyrlca, DB cAMP (cAMP analogu) ve A-23187 (Ca
iyonoforu)' nin, ortodontik tedavi uygulanan disin gingi-
vasina lokal wverilmesinin deneysel dis hareketine bagla

olarak osteoklastlarin belirgin derecede artmasina sebep

oldugunu belirtmistir. Bu sonuclar. ortodontik mekanik
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kuvvetlerin hem intraselliiler cAMP ve Ca. seviyelerinde
dalgalanmaya, hem de monositer hiicrelerden osteoklastlarin
olusmasina yol actigil kanisini arastirmacida uyandirmis ve
onun tarafindan, glinimiizde ortodontik dis hareketlerinin
sireci, gecici olarak agag@idaki sekilde onerilmistir;
Ortodontik mekanik etki —> PG ve/veya Tx sentezi ——>
monositer hiicreler tarafindan c¢AMP ve Ca. birikimi
—> osteoklastik aktivitenin aktivasyonu ve diizenlenmesi
—> Kemik rezorpsiyonu ——> ortodontik dis hareketi.

Mostafa wve arkadaslari (37), 1983 yilinda
yazdiklari makalede, ortodontik kuvvetin biyolojik cevaba
doniiserek dis hareketi olusturmasina 1iliskin asagidaki
hipotezi rapor etmislerdir.

Ortodontik Kuwvvet

I.Yol | I1.Yol
r < basin¢c—gerilim > 1
Kemik Doku hasara
biikliilmesi >
Vaskiler staz
Piezoelektirik PG salaverilmesi
cevap < Enflamasyon
>
Malriks sarj Membran etkisi Vaskiiler hiicresel
polarizasyonu infiltrasyon
yonsel etki? Hicresel cAMP artar (lenfosit . monosit
+osteoklastlar makrofaj)
—osteoblastlar Kemik hiicrelerinin L
L > farklilasmasi ve/ Hidrolitik enzim
membran veya proliferasyonu sekresyonu
polarizasyonu i |
_ aOsteo last)) + Kollagenaz
> Osteoblast aktivitesi olur

Kemik f%modellingi <—————J

Rrastiricilar, primer stimulus veya Dbirinci messengerin

etkisiyle intermembranoz komponentlerde, Ca** da ve hiicre



membranina bagla enzimlerde degisiklikler olustugunu ve
enzimlerin, Ca** ile birlikte membrana olan etkiyi hiicre-
sel bir cevaba doniistiiren ve ikinci messenger olarak kabul
edilen siklik niikkleotidleri (cAMP ve c¢cGMP) arttirdiginia
belirtmislerdir. Ortodontik kuvvet uygulamasini takiben,
yukarda onerilen dis hareketinin her iki biyolojik yolunun
(I. ve 1II. yol) aynai anda calistigini, osteoklastlarin
notr ya da pozitif, osteoblastlarin negatif sarjli alanla-
ra yonelmesi ile remodellingin yonsel Xkontroliniin olustu-
gunu, apozisyon ve rezorpsiyonun, osteoblastlarin etkisiy-
le senkron olarak meydana gelip kemik kalinliginin bdylece
korundugunu belirtmislerdir. Enflamatuvar cevabin (II.yol)
ortodontik kuvvetlere wverilen cevaplarin bir bileseni ol-
dugunu ve remodelinge Xkatkida bulundugunu fakat piezo
elektrik cevabin (I.yol) biyokimyasal aktiviteye donigimi-
niin ortodontik dis hareketinin yonsel Xkomponentini sagla-
yabilecegini bildirmislerdir. Ayrica, PG sentezinin spesi-
fik bir inhibiitori olan indometasinin verilmesi ile osteo-
klastlarin ortaya c¢ikisini ve deneysel digs hareketlerinin
olusturdugu alveolar kemik rezorpsiyonu siirecini siipresse
ettigini; PG verilmesinin 1se osteocklastlarain ortaya
cikmasinil ve Kemik rezorpsiyonunu baslamasini sagladigini
belirtmislerdir. Yazarlar bu sonuclarla, ortodontik
mekanik etkilerin, lokalize  Thicrelerde PG sentezini
sagladigini ve bu maddenin 1ise osteoklastik kemik

rezorpsiyonunu stimule ettigini disinmektedirler.



PG’ lerin, kemigin tekrar sekillenmesindeki
roliniin ©nemi anlasildiktan sonra bu konuda yapilan
arastirmalar yogunlasmistir.

PG*' 1ler, sentez edildikleri dokularda depolan-
maksizin saliverilirler, sistemik etkileri yoktur, sadece
olustuklari yerde lokal etki meydana getirirler ve siiratle
yikilarlar (29).

Klein ve Raisz (32), PG, Prostaglandin E. (PGE.)
ve Prostaglandin E= (PGE=z)' nin, embryonik kemiklerin doku
kiiltirlerinde oOnceden baglanmis Ca.' un saliverilmesini
uyardiklarini, cAMP miktarani arttirdiklarini, osteoklas—
tik aktivitenin ve kemik rezorpsiyonunun stimulatorleri
olduklarini bildirmislerdir.

PGE: ve PGE=, kapiller damarlarda vazodilatasyon
yapip (41) iltihabi dokuda damar permeabilitesini
arttirirlar (29). Agregasyonu (trombosit kimelesmesi),
PGE, ©6nlerken (20,29.41), PGE=' nin bu etkisi doza
bagimlidir (20).

Weaks-Dybvig M. ve arkadaslarai (60), deneysel
periodontitisli 6 genc¢ eriskin erkek maymuna (Saimiri
scireus), 12 saat arayla 5 mg/kg s.c. verilen indometasi-
nin etkisini 1-2 hafta siireyle incelemislerdir. Arastirma-—
nin sonucunda, alveolar kemik kitlesindeki onemlil derecede
kaybin ve osteoklast yofunlugundaki biyidk artisin, indome-—
tasin tarafindan ortadan kaldiraldigini belirtmiglerdir.

Bu sonuc¢larla, deneysel periodontitiste kemik 'kayb1n1n
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onemli bir mediatdrinin PG’ ler oldugunu, ayrica
zedelenmis  hiicrelerde fazla miktarda PG iretildigini
bildirmislerdir.

Saffar ve Leroux (49), 200+50 gram agirligindaki
49 erkek sicani, 7 gruba ayirarak indometasinin (7.5
mg/kg/glin) kemik rezorpsiyonunda PG' ler Uzerine olan
etkisini incelemislerdir. Arastiricilar, morfolojik olarak
iki ayri osteoklast profili belirleyip, birincinin kemik
ylizeyiyle vyakin temasta olan ve burusmus Kkenar gotsteren
hiicreler (kemik yiizeyi osteoklastlari), ikincinin 1ise
kemik vyiizeyine temas etmeyen ve ondan uzakta bir yerde
duran hiicreler (kemikten uzak osteoklastlar) oldugunu
belirtmislerdir. Arastirmanin sonucunda, doérdiinci giin
osteoklastlarin seviyesinin en list dizeye ulastigini fakat
dort giin boyunca indometasin alinmasinin hemen hemen
tamamiyla osteoklastlarain etkilerinden kemik ylzeyini
kKorudugunu soylemisler ve sonu¢ olarak PG' lerin, remodel-
ling dizeninin aktivasyon faziyla ilgili oldugunu bildir-
mislerdir.

Chumbley ve Tuncay (9) 12-18 aylik, 12 kediyi
iki gruba ayirarak, yirmibir gin boyunca deney grubuna 5
mg/kg/gin oral indometasin, Xkontrol grubuna ise plasebo
tabletleri verip iist ve alt saf kaninlere 250 gr kuvvet
uygulamislardir. Arastirmanin sonucunda, iist cenedeki dis
hareketinin daha fazla oldugunu, tim Jlcimlerde kontrol

grubunda iki kat fazla hareket meydana geldiginil gb6ster—
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misler, bu bulgularla ortodontik tedavi esnasinda kemik
rezorpsiyonunda PG' lerin roliiniin anlamli bulundugunu
bildirmislerdir.

PG' lerin, yukaraidakil ©6zelliklerini go6zdnine
alan arastairmacilar, calismalarini bu konu i{zerinde
yogunlastirmislar.

Yamasaki ve arkadaslari (65), PGE. ve PGEz=' nin
dis hareketleri lizerine olan etkisini, 2 adet disil maymu-
nunun (Macaca fuscata) Kkaninlerine ark Dboyunca 100 gr
distalizasyon kuvvetini Yirmisekiz gin uygulayarak
incelemisler. Birinci ve besinci giun arasinda, Xkontrol
tarafinda Reitan’ in da onceden bildirdigi gibi
hyalinizasyon ve indirekt kemik rezorpsiyonu oldugunu,
PGE: ve PGE= uygulanan deney tarafinda ise devamli dis
hareketi gorildiigiini belirtmiglerdir. Yirmisekizinci
glinde, ortodontik dis hareketleri ile Xkombine PGE, veya
PGE=' nin 1lokal uygulanmasinin dis hareketlerinin hizini
iki kat arttirdiginia bildirmislerdir.

Yamasaki ve arkadaslara (64), PGE.' in insanlara
lokal enjeksiyonunun ortodontik dis hareketlerini bir
bucuk-iki misli hizlandirdifini, ne makroskobik ne de
radyografik olarak hi¢ bir vyan etki gorilmedigini,
klinikte uygulamaya deder etkili ve belkide giivenilir
olabildigini bildirmislerdir.

Chao ve arkadaslari (8), 280-300 gr agirliginda

20 adet disi sicanin (Sprague-Dawley)., birinci ve ikinci



molar disleri arasina 0.5 mm kalinlidinda elastik yerles—
tirerek, ortodontik dis hareketi sirasinda PGE=' nin lokal
uydgulanmasinin alveolar kemik rezorpsiyonuna ve periodon-—
tal membran hiicrelerine etkisini incelemislerdir. Arastir-
manin sonucunda, bes gin silreyle PGE: enjeksiyonunun,
periodontal membran osteoklastlarinain total sayisinda ve
her bir osteoklastin nukleus sayisinda ©nemli artis
olusturdugunu, ayrica ortodontik digs hareketleri sirasinda
osteoklastlarin kemigi rezorbe edici aktivitesini anlamla
derecede arttirdigini gdzlemislerdir. PGE=» enjeksiyonunun,
monositik hicrelerin birlesmesine, bu hiicrelerde
defisiklik olusmasina veya osteoklastlara differansiye
olmasina yol acabilecegi kanisina varmislar ve PGEz' nin
aktif rezorpsiyon olusturabilecegini bildirmislerdir.

PG'ler Uzerinde yapilan c¢alismalar sonucunda
endoperoksitlierden dedisik ikl maddenin daha sentezlendigi
anlagsilmistir.

Trombosit agregasyonunun stimilatdéri wve gilcld
bir vazokonstriktor olan TxA»= (1,20,29.41), trombositlerde
TxA- sentetaz enzimi tarafindan sentezlenir (20,29). TxA=
trombositlerin bazal cAMP dizeyini azaltmaz, fakat PGI= ve
benzeri maddeler tarafindan uyarilan hiicrelerde artmis
cAMP dizeyini disirir (29).

Damar endotel hicrelerinden, PGI- sentetaz
enzimil araciligiyla giicli wvazodilatator ve trombosit

agregasyonunun (1,20,29,41) ve adhezyonunun (29,41) giclu
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inhibitorid olan PGI= sentezlenir. PGI-, agregasyon
etkisini cAMP diizeyini yiikseltmek suretiyle yapar (20,29).
PGI=' nin agregasyon ({izerindeki inhibiitor etkinligi
adhezyondan daha giiclidiir, ayrica yeni olusmus trombosit
agregatlarini da dagaitabilir (29).

TxAz ile PGI= arasindaki dengenin trombiis
olusumunu kontrol ettigi yargisi hakimdir (20,29,41).

Dewhirst ve arkadaslara (15), insanlarin
periodontal doku enflamasyonlarinda PGE., TxA- ve PGI.'
nin seviyelerinin vyiikseldigini, bunlarinda her birinin
gingival ve ©periodontal hastaliklarda rol voynad1g1n1
bildirmislerdir.

Rifkin wve Tai (45), kopeklerdeki deneysel
periodontitiste gingival bolgede vyiiksek seviyede TxA=
bulduklarini ve kemik kaybi ile arasinda iliski olabilece-
gini, ancak PGEz ve PGIz=' in kemik rezorbsiyonunun stimu-
latorleri olmasina karsin, TxAz' nin kemik rezorpsiyonunun
stimulatord oldugunu gosteren bir bilgi olmadifini bildir-
miglerdir.

Raisz ve arkadaslari (40), PG' lerin in vitro
kemik kollagen sentezini inhibe ettigini, iskelet dokula-
rinin PG sentezleyebilme yetenegdi oldugunu, PGI=' nin
damar duvarlarinda meydana geldiginin bilindigi ve
kemikteki kaynaginin belkide damarsal kokenli oldugunu ve
PGIx' nin kemik rezorpsiyonunun direkt stimulatorid

oldugunu bildirmislerdir.



Chambers ve Ali (5), CT' in izole osteocklastla-
rin stoplazmik hareketlerini tamamen bozdugunu, bu madde-
nin olusturdugu defisikliklerin aynisini PGIz= > PGE. > 6-
oxo-PGE:. > PGEz' nin de meydana getirdigini, fakat
etkilerinin gecici olmasinin osteoklastlarin tizerinde PG
reseptdrlerinin oldugunu gosterdigini, osteoblastlar
tarafindan salgilanan PG' lerin de, CT gibi osteoklastik
cAMP (2. messenger) seviyesini arttirip direkt
osteoklastlari etkileyerek osteoklastik kemik rezorpsiyo-
nunu inhibe ettiklerini bildirmigslerdir. Yazarlar bu
sonucun, PG' lerin organ kemik kiltiirlerine eklendiginde,
PTH gibi osteoblastlara etkiyip osteoblastik cAMP seviye—~
sini arttirarak osteoblastlar yolu ile kemik rezorpsiyonu-—
nu stimule etmesi ile tamamen ters oldugunu ve osteoblast—
larain osteoklastik  kemik rezorpsiyonunun kontrolini
yvyaptigini soylemislerdir.

Aspirinin PG' ler lizerine olan etkisini gézdniine
alan arastiricilar, disik doz aspirinin TxAz= ile PGI=
dengesi Uzerine olan etkisini arastirmislar.

Jaffe ve Weksler (27), diisik doz aspirin (6.2
mM) ile bir saatte endotelyal hiicrelerden PGI.., trombosit-
lerden TxA= salinimininin % 90 inhibe oldugunu sdylemis—
ler, endotelyal hiicrelerin PGI= saliverme vyeteneginin
aspirin alinimindan oniki saat sonra % 35, 20 saat sonra %
50, vyirmidort saat sonra % 80 oldufunu ve ortalama

otuzalti saat sonra normal seviyeye ulastigini ve giderek
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arttigini gostermislerdir. Aspirin alinmasindan sonra
trombositlerdeki siklooksijenaz aktivitesinin normale
donmedigini, c¢inki enzimin asetilasyonunun irreversibl
oldufunu soylemisler ve aspirin uygulamasindan kirksekiz
saat sonra endotelyal hicrelerin PGI- saldigini, oysa
trombositlerin TxAx lretmediklerini belirtmislerdir. Bu
sonuclar, disiilk doz aspirin konsantrasyonu ile in vitro
olarak endotelyal hiicre siklooksijenazinan inhibe
oldugunu, aspirinin etkisi gectikten sonra endotelyal
hiicrelerin hizla siklooksijenazlarini vyeniden sentez
ettiklerini gostermigtir.

Hirsh wve arkadaslara (25) normalde insan
trombositlerinin ortalama oOmriiniin on gin sirduiginid., bundan
dolayil dolasimdaki trombositlerin hemen hemen % 10' unun
her yirmidort saatte bir yenilendigini, ama antitrombotik
etkisi olan aspirinin sirkilasyondan cabucak yok olmasina
karsin trombosit inhibiitdr etkisinin, trombositin yasama
siresince devam ettigini, bunun ise trombosit siklooksi-
jenazinin irreversibl olarak elimine edilmesine bagla
oldugunu, bes-alti gin sonra trombositlerin % 50' sinin
normale dondiginii, aspirin alindiktan onbes-yirmi dakika
sonra doruk etkisine ulastigini ve trombositlere etkisini
bir saat icinde acikca godsterdigini belirtmisler: bu
bulgularan, disik dozda aspirin kullaniminin TXA=
iretimini durdurdugunu ve PGI: iretimini etkilemedigini

bildirmislerdir.
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Lorenz ve arkadaslari (34), 100 mg/gin aspirinin
gastrointestinal yan etkisini gormediklerini bildirmisler-
dir.

Gilmann ve arkadaslara (20), salisilatlaran
yiiksek dozda uzun siireli kullaniminin; gastrointestinal
sistemde ilser wve hemoraji, b&breklerde once papiller
nekroz sonra da kronik interstisyel nefritis meydana
getirdigini, karacigerde (250 mg/ml plazma konsantrasyonu)
ise mononikleer hiicre infiltrasyonu, kolik asit sentezinde
azalma, hepatomegaly ile karaciger hasarini gosteren plaz—
ma enzim (SGOT, SGPT, alkalin fosfataz) aktivitelerinde
yikselme olusturdugunu ve Kkaracigerde bu seviyede olusan

hasarin minimal ve reversibl oldugunu bildirmislerdir.



GEREZC V E YONTEM

GERETC

ic 6n calisma ve bir ana calismadan ibaret olan
arastirmada kullanilan toplam 52 adet sican (Wistar albino
rat), 1Istanbul Universitesi Deneysel Tip Arastirma ve
Uygulama Merkezi (DETAM)' nden temin edilmistir.
Arastirmada asagida belirtilen alet ve malzeme-—
ler kullanilmistir:
—~ Posterior seperasyon lastigi (Dentaurum Ord.no.774-200),
— Ligatiir teli 0.25 mm. (Dentaurum Ord.no.501-025),
—~ Ortodontik tel @ 0.3 mm. (Unitek Corp. Cat.no.213-120),
—~ Mathieu pensi (Bentaurum Ord.no.000-030),
~ Tweed pensi (Dentaurum Ord.no.012-351),
— Nelaton sonda, 8 FR. (WAICTH., Almanya),
— Yuvarlak tahta cubuk (Boyu 12 c¢cm., c¢apar 0.8 cm.,
deliginin capi 0.35 cm.),
— Alev uc¢lu ince elmas frez,
- Mobil klinik mikromotoru ve piyasemeni,
— Periapikal rontgen cihazi (8 mA, 50 kV. Trophy).
— Periapikal rontgen filmi 3x4 cm. (Kodak),
- Kompas (Dentaurum Ord.no.042-751).
— Fotomikroskop (Karl-Zeiss),
— Rotary mikrotom (Reichert, Vien),

- 6,3x4 biyilitmesi olan mikrometrik okilerli isaik
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mikroskobu (Leitz),
— Arastirma fotomikroskobu (Nikon UFX),
— Rotary mikrotom (Euromex, Holland).
Calismada asafida belirtilen maddeler kullanil-
migstir:
— Aspirin (Dispril), (Reckitt and Colman Ltd.,England),
— Urethane (Merck, Almanya).
— Kloroform (Merck, Almanya).
— EDTA (ethylenedinitrilo tetraacetic acid), (Titriplex),

(Merck, Almanya).
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YONTEM

Yapilan arastirmalar incelenerek sicanin dento
alveolar anatomisi belirlendikten sonra iist keserlere
ortodontik kuvvet uygulanmasina karar verilmigtir.
Gerecin, histolojik calismaya uygunlugunu ve kullanilacak
apareyi tespit etmek ve denemek amaciyla dc On

calisma yapilmistir,

I. on Calisma

90+£10 ginlik 200%10 gr agirliginda 3 adet erkek
sicandan (Wistar). Flasebo (1 adet) wve Aspirin (2 adet)
olmak uzere 1iki grup olusturulmustur. Per os yoldan oro
gastrik sonda ile direk mideye (Resim 2) (24) Plasebo
- grubuna 1ml distile su, Aspirin grubuna 0,5 mg/ml aspirin,
0., 24. ve 48. saatlerde verilmistir. Ust keser dislerin
distal vyizlerinde, gingivaya 1-1.5 mm uzaklikta frezle
birer oluk ac¢ilmistir. Waldo yonteminden esinlenerek, ist
keserlerin arasina her 1kl kesere lateral yonde kuvvet
uygulayacak sekilde posterior separasyon lastigi yerlesti-
rilerek ligatiire edilmistir (Sekil 4A. 4B). Bu uygulama-—
lar, Urethane anestezisi (1 gr/kg i.p.) altinda yapilmis—
tir. Her bir sican ayri kafeste muhafaza edilerek su ve
yem, ad libitum verilmistir. Yetmisikinci saatte ylksek
dozda kloroform anestezisi altinda dJldirilen sicanlaran
premaksilla bOlgesi hemen disseke edilmis wve % 10' 1luk

formalin solisyonu icinde fiksasyonu tamamlanmastir.
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Istanbul {Universitesi Dishekimligi Fakiltesi
Histoloji ve Embryoloiji Bilim Dali' nda yapilan c¢alismanin
sonucunda gerecin histolojik arastirmaya uygun oldudu
belirlenmistir. Fakat Xkeser dislerin arasina uygulanan
posterior seperasyon lastiginin dislere uyguladigi kuvvet
miktarinin az bulunmasi (kaydigindan dolayi), siddetinin
6lculememesi wve aktivasyonunun kisa Dbir sire sonra
bitmesinden dolayi uzun siireli bir arastirma boyunca
aktivasyonunu kaybetmeyecek ya da tekrar aktive
edilebilecek daha stabil bir ortodontik apareyin
kullanilmasi gerekli gorulmistiir. Boyle bir apareyin
vapilmasly ve denenmesi icin bir on c¢alismaya daha

gereksinim duyulmustur.

II. on Calisma

90+10 giinlik 2001420 gr agirliginda 14 adet erkek
sican (Wistar) kullanilmis, sicanlar Plasebo ve Aspirin
olmak lzere iki esit gruba ayrilmistir. Plasebo grubuna
distile su, Aspirin grubuna ise icinde 0.5 mg/ml aspirin
olan solisyon, oro gastrik sonda ile per os yoldan (Resim
2) (24) yirmidort saatte bir uygulanmis, her sican ayri
kafeste korunarak su ve yem, ad libutum verilmistir.

Calismada kullanilmasi dislinlilen ortodontik
aparey, Van De Velde ve arkadaslari (59)., Southard ve
Forbes (51) ve Storey (54,55)' den esinlenerek modifiye

edilip gelistirilmistir. Aparey, {ist keser dislere 30 gr
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kuvvet uygulayacak sekilde hazirlammistir (Sekil 5A, 5B).
Apareyin stabilizasyonunu arttirmek icin, frezle ust keser
dislerin gingival kenarindan biraz wuzakta, vestibiilo
palatinal yonde mezial ve distal yiizlerde oluklar acilmis,
apareyin tutuculugunu sadlamak amaciyla lstteki oluklardan
daha asafida ve bunlara paralel birer oluk daha acilarak
aparey ligatire edilmistir.

Uygulanan apareyin stabilitesinin ve tutuculugu-—
nun ozellikle kisa siireli calaismalar icin iyi, ancak uzun
sireli calismalar 1icin vyetersiz oldugu belirlenmistir.
Cunkil st keser dislerin devamli ekstrizyonu ve asinmasin-—
dan dolayi bir siire sonra alt oluklara kadar dislerin
asinmasi ile apareyin tutuculufunun kalmadig: ve yerinden
kayip pasif ya da az kuvvet uygular duruma distiigi gorul-
migtir. Bu durumda alt oluklar yeniden acilmis ve aparey
tekrar yverlestirilmistir. Apareyin kendisinin ve ozellikle
ligatir tellerinin dikkatle hazirlanmadiklari taktirde
retansiyon yeri olusturabildigi ve c¢evre dokulara iyi uyum
gosteremiyebilecekleri goézlenmistir. Sicanlara anestezi
uygulanmadigil takdirde, apareyin ligatire edilmesinin
zaman alici olabileceldil saptanmistir. Uzun sirelil calisma—
larda uygulanandan daha az kuvvetin yeterli olacagi belir-
lenmistir. Bu nedenlerden dolayi onbesinci ginde vyiiksek
dozda kloroform anestezisi altinda sicanlar oldidrilerek
deney durdurulmustur.

Bu dezavantajlarindan dolayil veni bir apareye



gereksinim duyulmus, bunun icin bir on calisma daha

yapilmasina karar verilmistir.

III. On Calisma

Bu calismada, 90+10 glnlik 20010 gr agirliginda
4 adet erkek sican (Wistar) Kullanilmis, her sican ayri
kafeste korunarak su ve yem, ad libitum verilmistir.

Engstrom ve Granstrém (16), Engstrom ve Noren
(17). Engstrom ve Thilander (18), Stark wve Sinclair (52)
ve Storey (54.55)' 1in kullandigi apareylerden yararlana-
rak bir ortodontik aparey modifiye edilerek gelistirilmis
tir.

Acici zemberek, Tweed pensinin ikincil yuvarlag:
(T=) ile tek heliks yapilarak ve serbest sonlanan uclarida
ayni pensin birinci yuvarlag:i (T.) (en ince ucu) ile kol-
lardan birisi daha uzun olmak kaydiyla, Onceden hazirlan-
mis milimetrik Kagida c¢izilmis sekil dzerinde @ 0.3 mm.
ortodontik telden biikiilerek tamamlanmistir (Sekil 6A4).

Apareyin kollarindan birinin daha uzun olmasinin
sebébi, apareyin dislere deney basinda rahatlikla takila-
bilmesi, serbest sonlanan uc¢larin disa dondk olmasinin
nedeni 1se apareyin vyerinden ¢ikmamasi ic¢cindir. Aparey
anlatildiga (Sekil 6B) gibi biikiiliip wuygulandiginda 20
gramlik kuvvet olusmaktadir.

Apareyin ust keser dislerde tutuculugunu

saflamak amaciyla disetinden 1,5 mm. uzaklikta dislerin
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kronuna vestibiilo palatinal yotnde frezle Dbirer delik
acilmistir (Resim, 1).

Aparey, Mathieu pensi 1ile once daha uzun olan
ucun Kivrim yerinin biraz Oniinden tutularak dis ulzerindeki
delige, daha sonrada Kkisa sonlanan ucun Kkivrim yerinin
oniinden tutularak, diger digs iizerindeki delige oturtulup,
on arka yoénde itilerek vyerlestirilmis wve uzun olan ucu
kesilmistir.

Apareyin serbest sonlanan Kisimlarinda, gerekti-
ginde tutuculugu arttirmak icin yanaklara dofru vyeterli
bikimler yapilmis, cevre dokulara olan uyumlulugu kontrol
edilmis, varsa fazlaliklar kesilmistir.

Uygulamalar., Urethane 1 gr/kg 1i.p. anestezisi
altinda yapilmistir.

Onbesinci gunin sonunda yeni apareyin istenilen
ozellikleri [Bu aparey, tutuculugu yiiksek, stabil, retan-
siyon olusturmayacak, fizyolojik fonksiyonlara (dil, dudak
hareketleri ve beslenme gibi) engellemeyecek, cevre doku-
lara =zarar vermeyecek, devamli fizyolojik KkKuvvet uygula-
yabilecek, uygulanan Kuvveti rahatca oOlcilebilecek, kolay
hazirlanip uygulanabilecek ve istendiginde rahatc¢a cikari-
li1p tekrar aktive edilebilecek ozellikleri tasimaktayda]
tasidigi goOrilmis ve ana calismada kullaniimasina karar

verilmistir.
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ANA CALISMA

Calismada, disiik doz aspirinin sicanlardaki
deneysel ortodontik dig hareketleri (zerine olan etkisi
incelenmistir.

Arastirmada, 90+10 ginlik 200+20 gr agirliginda
30 adet erkek sican (Wistar Albino) kullanilarak onarli 3
grup olusturulmustur.

Kontrol grubu (1. grup) : Ortodontik uygulamaya
alinmayan ve soliilsyon verilmeyen grup.

Plasebo grubu (2. grup) : Per os yolla distile
su verilen ve ortodontik aparey ile kuvvet uygulanan grup.

Aspirin grubu (3. grup) : Per os yolla diisik doz
aspirin verilen ve ortodontik aparey ile kuvvet uygulanan
grup.

Plasebo ve Aspirin grubuna, III. ©n Calisma' da
ozellikleri ve uygulamasi anlatilan aparey (Sekil 6A, 6B),
Urethane 1 gr/kg i.p. anestezisi altinda uygulanmistar.
Deney siiresince yerinden cikan apareyler her gin yapilan
rutin kontrollerde vyerine takilmis., delik seviyesinde
olusan dis fraktirlerinde yeniden ayni seviyede karsilikla
delik acilip apareyler uygulanmig, dis Uzerindekl delik-
lerin vertikal yonde dis etinden zamanla farkli mesafeler-—
de yer aldigi durumlarda ise yeniden ayni seviyede delik
acilarak apareyler uygulanmistir.

Plasebo grubuna, arastirma siresince (yirmidort

giin), yirmidért saatte bir oro gastrik sonda ile 1 ml dis-



tile su per os yoldan (Resim 2)(24) verilmistir.

Aspirin grubuna ise suda kolaylikla c¢ozlinebilen
Dispiril (Reckitt and Colman Ltd., England), mililitre—
sinde 0,5 mg olacak sekilde distile suda c¢ozindlirilmis
olarak wverilmistir. Aspirin dozu ortalama 70 mg/70 kg
olarak hesap edildiginde, 200 gr gelen sicanlara 0,5 mg/ml
dozunda wuygulama vyapilmistir. Taze olarak hazirlanan
Dispiril cozeltisi oro gastrik sonda yardimi ile sicanlara
per os yoldan verilmistir. Belirtilen doza yirmidort
saatte bir olmak lzere yirmidort gin devam edilmistir.

Sicanlara yem ve su, ad libitum verilmis, her
biri ayri kafeste gilindiizleri los, geceleri ise karanlik
bir ortamda bulundurulmuslardir. Sicanlar, arastirma
baslamadan bir hafta once toplu vyasadiklari ortamdan,
yukarda belirtilen arastirma sartlarina alinmislardir.

Ortodontik uygulamaya alinan gruplarda, apareyin
uyguladaga kuvvetin devamliligdina saglamak amaciyla
deneyin ondordincud ve yirminci gininde apareyler sican-—
larin agzindan cikarilmistir. Belirtilen ginlere kadar her
denedin bireysel cevabi (dis hareket miktari) goz Oniine
alinarak apareyler tekrar afiza uygulandiginda 20 gr
kuvvet verecek sekilde aktive edilmistir. Bu amacla
oncelikle iki disin delikleri arasindaki mesafe her Dbir
sican icin ayri ayri Slcilmis ve aparey., bu mesafeye kadar
20 gr kuvvet uygulayacak sekilde milimetrik kagit uzerinde

acilarak (Sekil 6C) dislere uygulanmistir (Sekil 6D).



Sicanlar, yirmidordiincii giiniin sonunda yiiksek

dozda kloroform anestezisi altinda oldiriilmistdr.

Yontemler ve Degerlendiriimeleri

1- Gozlemsel degerlendirmeler:

Intra oral muayene ve radyografi ile yapiilmis-—
tir. Arastirma sdresince olabilecek degisikliklierin
radyografik olarak incelenmesi amaciyla sicanlardan;

— Filmler sagital diizleme paralel, merkezi 1sin
ise dik gelecek sekilde lateral cranium grafisi (Resim 3A,
3B),

— Filmler horizontal diizleme paralel, merkezi
1s1n 1ise dik gelecek sekilde basiler cranium grafisi
(Resim 4A, 4B) ve

— Horizontal diizleme paralel filmler sicanlara
1sarttirilarak premaksiller oklizal grafi (Resim 5A, 5B),
arastirmanin basinda ve sonunda kloroform anestezisi
altinda odak deri mesafesi 10 cm olacak sgsekilde, 0.2 sn
1sinlama ile elde edilmistir.

2— Ortodontik dis hareketinin metrik Slcimd

Bu amacla ikil yontem kullanilmaistir,

a. Agiz ici olcim yontemi (direkt) : Plasebo ve
Aspirin grubunda, 24 giin boyunca 24 saatte bir, iist keser
disler arasi1 mesafe, disetinden ortalama 2 mm. uzakliktan
bir kompas ile (kompasin uclari dislere temas ettigi

andaki mesafe) odlciulerek (Resim 6), ortodontik dis hareket
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miktari tesbit edilmistir.

b. Radyografik oOlcuim yontemi (indirekt) : Deney
sonunda FPlasebo wve . Aspirin gruplarindan elde edilen
premaksiller okliizal grafiler agrandizorde Dbiiylitiilerek
(x 17.225) siyah—-beyaz 1resim haline getirilmistir. Bu
resimler uzerinde apareyin uc¢lara arasindaki mesafe
(Resim 5B) kompas 1le Olciilerek deney sonundaki ortodon-
tik dis hareket miktari tesbit edilmistir.

3— Dis hareket miktarina gore ortodontik dis
hareketi tirunin histomorfometri ile belirlenmesi

Histolojik calisma sonucu, Kontrol, Plasebo ve
Aspirin gruplarinin ilist keser diglerinin orta bdlgesinin
ilk kesitlerinden hazirlanan arka arkaya 3 seri kesit
lizerinde belirlenen noktalar arasindaki anterior (anterior
mesafe: dislerin medial vyiiziinde mine ve sementin birles-
tigl noktalar arasi mesafe) ve posterior (posterior mesa-—
fe: dislerin oral kaviteye bakan en vakin kisimlarinin
arasindakl mesafe) mesafeler, i1sik mikroskobunda (6,3x4
biiylitmesi olan, mikrometrik okiileri) olc¢llmistiir. Fakat
dislerin wvertikal vyonde farkli konumlarda oldufu baza
deneklerde; noktalardan biri referans alinip preparat
sagital dizleme paralel olmak kaydiyla, on arka yoénde
kaydirilarak anterior ve posterior mesafeler ©olciiliip,
sonu¢lar milimetreye cevrilmistir. Bu sekilde deney
sonunda, anterior ve ©posterior mesafelerdekil hareket

miktarina gore ortodontik dis hareketinin turd tesbit
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edilmigtir (Sekil 7).

4~ Ortodontik dis hareketinin histolojik incele—
mesi:

Oldiriilen sicanlarain premaksillasi diseke edile-
rek Formalin (% 10) soliisyonu icinde fiksasyonu yapilmis,
fiksasyondan sonra apareyler cikarilmig, dekalsifikasyon
islemi i¢in EDTA kullanilmistar.

Dekalsifikasyon solisyonunun hazirlanmasi: 1 1t
distile suya 222,2 gr EDTA konularak manyetik karistairici-
da icine NaOH eklenmigtir. Baslangicta beyaz vrenkteki
soliisyon renksizlesip, saydam bir hal alincaya kadar
karistiricida bekletilmis, boylece pH'a, 7.3' de tampoh—
lanmis 0,6 M EDTA solilisyonu elde edilmistir.

Sert dokular, EDTA' da 3-4 hafta siireyle dekal-
sifikasyon islemine tabi tutulurken, soliisyon haftada bir
yenilenmistir. Dekalsifiye edilmigs dokularin yikama,
dehidratasyon, seffaflastirma ve infiltrasyon (2x) islem-—
leri takib edildikten sonra st keserlerin labial yilizi
horizontal diuzleme paralel olacak sekilde premaksillalar
parafine gomiilmistir. Parafin bloklardan 6-8 mikron kalin-
likta frontal seri kesitler (Sekil 7, Resim 12) alinmis-
tir. Kesitler Toluidine Blue (T.B.), Trichrom Masson,
Mayer, Harris ve Groth' un demir Hematoksileni ve Eozin
ile Dboyanmistir. Kesit alinan premaksillada, 1{ic bélge
olusturularak (Sekil 8}, sadece ©on ve orta bolge

incelemeye tabii tutulmustur. Bu boblgeler ¢ farkla
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yoéntemle arastirilmistar

a. Histolojik inceleme : Kontrol, Plasebo ve
Aspirin gruplarinin preparatlarinda premaksiller sutur,
matriks kemigi, alveol kemigi, sement, dentin, periodontal
membran ve follikiiler araliktaki (Sekil 7) degisiklikler
1s1k mikroskobunda incelenerek gruplar arasi farkliliklar
degerlendirilmistir.

b. Multindkleer osteoklastlarin Thistometrik
olarak incelenmesi: Kontrol, Plasebo ve Aspirin grupla-—
rinda, kemik rezorpsiyonundan sorumlu olarak gosterilen
osteoklastlardan sadece multinikleer osteoklastlar sayila-
rak, gruplar arasindaki osteoklastik aktivasyon seviyesi-
nin farkliligi incelenmistir. Mononikleer osteoklastlari,
periodontal hiicrelerden 1isik mikroskobunda ayirmak =zor
oldugu ic¢cin aktif rezorpsiyon yapan (tirtilli kenar:
olan), lakinali, stoplazmasi eozinofil, cekirdekleri
kromatin olan alvecl kemigl vyiizeyindeki c¢ok c¢ekirdekli
hiicreler, multinidkleer osteoklastlar (Resim 10,14,15,17,
18,20,21) olarak kabul edilmistir. Bunlar, lam iizerinde
belirlenen 2 mm' lik sahada (Sekil 7), 1sik mikroskobunda
2 kisi tarafindan sayilarak ortalamalari alinmistir.

c. Howship lakinalarainin histometrik olarak
jncelenmesi: Kontrol. Plasebo ve Aspirin gruplarinda kemik
rezorpsiyonunun belirtisi olarak kabul edilen belirgin
Howship lakiinalari sayilmistir. Bu gsekilde gruplar arasin-

daki farklilik incelenmistir. Howship lakinalarini alveol



-47—

kemiginin cribriform yapisindan, periodontal liflerin ke-
mige girdigi cukurcuklardan ve 1gi1k mikroskobunda tanim-—
lammalari gi¢ olan mononiikleer osteoklastlarin olusturdugu
lakiinalardan ayirabilmek amaciyla sadece irregiler sekilli
olan rezorbe biyilk cukurcuklar, Howship lakinasi (Resim
10,14,15,17.,18.21) olarak kabul edilmistir. Bu lakinalar,
lam iizerinde belirlenen 2 mm' lik sahada (Sekil 7), 2 kisi
tarafindan isik mikroskobunda sayilarak ortalamalara
alinmistir.

5- Biyockimyasal inceleme

Arastirma sonunda kloroform anestezisi altinda
sicanliarin gogiis kafesleri acilarak Vena cava inferiorun
listinden Xkalbe girip, 10 cc' 1ik enjektorlerle hemoliz
edilmeden 5-6 cc kan alinmistir. Bu kanin santrfiij edilip
ayrilan serumu derin dondurucuda saklanmigtir. Arastirma-
nin, serum Ca. ve P. diizeyleri Uzerine olan etkisi
incelenmistir:

a. Serum kalsivum (Ca.) dizeyil Olcme yontemi:
Serum Ca. aktivitesi kalorimetrik olarak VP otcanalizorde
550-650 nm' de 37+C' de ENI kitleri kullanilarak olcilmis-
tir.

b. Serum fosfor (P.) dizeyi dlcme yontemi: Serum
inorganik fosfor aktivitesi kalorimetrik metodla VP
otoanalizdrde 340-380 nm' de ve 37<C' de Olcilmistiir.

6— Organlarin histopatolojik incelenmesi

Arastirma sonunda, Plasebo ve Aspirin grubundaki
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sicanlar Kloroform anestezisi altanda o6ldiriildiikten sonra
gerekli insizyonlar  yapilarak, Kemik (Os Tibia), Mide,
Bobrek ve Karacigerden histopatolojik inceleme icin doku
ornekleri alinmis ve Formalin (% 10) soliisyonunda fiksas-—
yonlari vyapilmigtir. Kemik dokusu, % 10 nitrik asitte
dekalsifiye edilmistir. Kemik, Mide, Bobrek wve Karaciger
orneklerinin takibi yapilip parafine gomiilmiislerdir. Doku-—
lardan 5 mikron kalinlikta seri kesitler alinmis ve H.E.
ile boyanmislardar. Uygulanan solilisyonlaran organlar liize-—
rine olabilecek olasi etkileri i1sik mikroskobunda incelen-—
mistir.

Istatistiksel degerlendirme: Gruplardan elde

edilen degerlerin ortalamalari arasindaki farkin istatis-
tiksel Onemini belirlemek amaci ile iki ayri merkezde
«Student—-t» testi uygulanmistir. Tablolarda tanimlayici
istatistiksel deger olarak, n:denek sayisini, x:ortalama
defJeri, S:standart sapma' y1 godstermektedir. «t» degerinin
karsiligil olan P<0.05 oldugu deferler «Snemli» (*), P<0.01
oldugu degerler «cok onemli» (**), P<0.001 oldudu deJerler
ise «ileri diizeyde onemli®» (***) olarak kabul edilmistir
(11).

Bu arastirmanin hayvan deneyleri 1icin Dicle
Universitesi Hayvan Laboratuara kullanilmistir. Arastirma
siresince kullanilan disiik doz aspirin soliisyonu, D.U. Tap

Fakiltesi Farmakoloii Anabilim Dalinda hazirlanmis olup,

ortodontik dis hareketinin histolojik ve histometrik



incelemesi 1Istanbul Universitesi Dishekimligi Faklultesi
Histoloji ve Embryoloji Bilim Dalinda, histomorfometrik
deferlendirme 1I.U.Dishek.Fak. Halk Sagligi B.D.'nda,
biokimyasal degerlendirmeler 1.0U. Veteriner Fakiiltesi
Biokimya A.D.'nda., organlarin histopatolojik incelemeleri
I.U. Veteriner Fakiltesi Patoloji A.D.'nda yapilmistair.
Istatistiksel deJerlendirmeler, I1.U.Dishek.Fak. Halk
Sagligar B.D.'da ve 1.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Halk

Sagligi B.D.' da gerceklestirilmistir.



BULGULA AR

1. Ortodontik dis hareketinin gézlemsel
bulgulari:

Apareyin (Resim 3B,4B,5B,6,7.8) istedigimiz
ozellikleri (tutuculugu yuksek, stabil, retansiyon yeri
olusturmayan, fizyolojik fonksiyonlari engellemeyen, cevre
dokulara =zarar vermeyen, fizyolojik kuvvet uygulayabilen
ve istendiginde cikarilap, gerekirse tekrar aktive edilip
uygulanabilen)} deney siiresince tasidigi gozlenmistir.

Deney siiresince 8 sicanda dis fraktiri ve aparey
cikmasi hi¢ gozlenmemis, ozellikle deneyin sonlarina dogru
kalan 12 sicanin 8‘' inde aparey cikmasina toplam 9 defa,
7' sinde ise dis fraktiriine toplam 7 defa rastlanmistir.

Deney siiresince oro gastrik sondanin, apareyin
ve ortodontik dis hareketinin c¢evre dokularda; abse, odem,
tilserasyon, hiperemi, enflamasyon gibi patolojik problem—
lere neden olmadigil gozlenmistir.

Apereyler uygulandiktan sonra 1ilk saatlerde c¢ok
hizli dis hareketleri goriilmistir. Ilk glnlerde sicanlarin
6én ayaklariyla premaksiller bolgeleri ile oynadiklaria
izlenmistir.

Ortodontik dis hareketinin radyofrafik olarak
bir yan etkisi goriilememistir (Resim 3B,4B,5B).

2. Ortodontik dis hareketinin metrik Olcim

bulgulari:
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a. Agiz ici olcium (Direkt) bulgulari: Gruplaran
karsilastirilmasindan elde edilen bulgular, Tablo 1 ve
Grafik 1' de verilmigtir. .

Test sonucunda, Aspirin ve Plasebo gruplara
arasindaki fark 3.,4.,5.,17.,18.,19.,20.,21., 22. ve 24.
giinlerde ©oOnemli (*), 23. ginde 1ise c¢ok Onemli (*¥)
bulunmustur.

b. Radyografik olcim (Indirekt) bulgulari:
Gruplaran karsilastirailmasi sonucu elde edilen bulgular
Tablo 2' de wverilmistir.

Test sonucunda, Aspirin ve Plasebo gruplara
arasindaki fark o6nemli (*) bulunmustur.

3. Dig hareketi miktarina gore ortodontik dis
hareketi tiiriniin histomorfometrik o6l¢iim bulgulara

Gruplarain karsilastirilmasi sonucu elde edilen
bulgular, Tablo 3' de verilmistir.

Test sonucunda, gruplarin karsllastlrllma51nda
anterior mesafe Olcumleri arasindaki fark ©Onemsiz bulun-—-
mustur. Posterior mesafe Olcimlerinde ise Kontrol grubu
ile Aspirin grubu arasindaki fark ileri diizeyde Onemli
{***}, Kontrol grubu i1le Plasebo grubu arasindaki fark cok
dnemli (**), Aspirin ve Plasebo grubu arasaindaki fark
dnemsiz bulunmustur.

4. Ortodontik dis hareketinin histolojik
inceleme bulgulari:

a. Histolojik inceleme bulgulara:
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I. Kontrol grubu bulgulari:

Premaksiller sutur, kemik matriksi ve alveol

kemiginin yapisi normal olarak izlenmistir. Periodontal
membranin Kkollagen 1liflerinin dizgiin demetler yaptig:
gozlenmistir. Periodontal wve follikiiler aralikta fibro-
blastlar ve normal genislikte kan damarlari gorilmidstir.
Alveolar kemikte o6zellikle on bolgede, kemik deviniminin
(remodelling) hizli oldugu belirlenmistir. Ozellikle remo-—
dellingin aktif oldugu alanlarda c¢ok sayida periodontal
membranin background multinikleer osteoklastlari ve
osteoblastlar izlenmistir.

I1. Plasebo grubu bulgulara:

Ortodontik kuvvetin etkisiyle disin hareket
ettigdi yondeki periodontal araligin daraldigi, periodontal
liflerin ve hiicrelerin daha yogunlastigl ve alveolar
kemikte rezorpsiyon oldugu goridlmistir. Karsi taraftaki
periodontal aralifin genisledigi, periodontal 1liflerin
kuvvet vyoninde pozisyonlandifi ve alveolar kemikte ise
apozisyon izlenmistir.

Periodontal membranin inferior, medial (Resim
11) ve lateral vyiiziinin superior kisminda, follikiler
araligain ise lateral bolgesinde apozisyonel kemik yapima
gorilmiistiir. Ozellikle medialdeki periodontal membranda,
follikiilden sonra asag1l dogru 1inildikce bazen artan

siddette dilcik tarzinda ve kemik matriksinde apozisyonel

kemik yapimi ve kemik yiizeyinde epiteloid tarzda dizilmis
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osteoblastlar gozlenmistir.

Periodontal membranin lateral ve medial
bolgesinin superior kisminda, follikiler araligin superior
ve medial bolgelerinde rezorpsiyon ve artmig sayida
multiniikkleer osteoklastlar izlenmistir.

Premaksiller suturun oral vyiiziinde, minimal
apozisyon esliginde ayrilma goridlmistir.

On bolge kesitlerinde, apareyin yaptigi basinca
bagli olarak disi saran 1ince alveolar kemik tablasinda
6nemli oranda kemik kaybi oldugu belirlenmistir (Resim 9,
10). Ozellikle ilk kesitlerin lateral yiiziinde ve basincin
yogunlastigil alanlarda dis (sement ve dentin) rezorpsiyon-
lara gozlenmistir (Resim 9).

Basincin fazla oldugu bolgelerde ve dislerin
lateral vyiizlerinde ozellikle 1ilk kesitlerde hyalinize
alanlar izlenmis, basincin ¢ok yodun oldufu alanlarda ise
ankiloza rastlanmistir.

Periodontal hiicrelerin ve vaskiiler dokunun pro-
liferasyonu goriilmis, periodontal ve follikiiler aralikta
graniilasyon dokusu ve interstisyel hemorajl izlenmistir.

II1I. Aspirin grubu bulgulari:

Ortodontik dis hareketi yoniindeki basin¢ alan-
larinda periodontal araligan daraidlgl, alveolar kemik
yizeyinde rezorpsiyon oldugu, gerilim alanlarinin bulundu-
gu kKarsi vyonde ise periocdontal aralidin genisledigi,

periodontal liflerin kuvvet yoniinde pozisyonlandiQ0i,
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alveolar kemikte 1se apozisyonel kemik vyapimi oldugu
izlenmistir (Resim 12).

Periodontal membranin inferior, medial ve
lateral yiliziniin superior Kkismi, follikiler arali@in
lateral ve Kkemik matriksinde, apozisyonel Xkemik vyapimi
goriilmistir (Resim 12). Periodontal membranin medial
kisminda, follikiiler araliktan asagi dogru 1inildikce baza
deneklerde artan siddette dilcik tarzinda apozisyon
izlenmistir. Apozisyon sahalarinda epiteloid tarzda
dizilmis osteoblastlar gozlenmistir (Resim 22).

Periodontal membranin lateral (Resim 12) ve me-—
dial bolgesinin superior kismi (Resim 16), follikiiler ara-
l1igdin medilal ve superior (Resim 13,14,135) kisimlarainda,
alveolar kemik rezorpsiyonu ve multinukleer osteoklastla-
rin arttigi gozlenmistir.

Premaksiller suturda minimal apozisyon esliginde,
Plasebo grubuna oranla daha fazla ayrilma izlenmigtir.

Plasebo grubuna oranla, disi saran ince alveolar
kemik tablasinin lateral vyiizinde ve sement ve dentinde
daha fazla rezorpsiyon gozlenmistir.

Ozellikle on boigenin ilk kesitlerinde lateral
yuzde ve basincin fazla oldugu bdlgelerde hyalinize alan-
lar 1izlenmis (Resim 16,17,18,21), basincin c¢ok yoJun
oldugu alanlarda 1se ankiloza rastlanmistir.

Periodontal membranda ve follikiiler aralikta

artmis hiicre proliferasyonu (Resim 21), yer yer genislemis
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hipervaskiiler ve hemorajik bag dokusu, periodontal membran
harabiyeti, konjestif kapillerler ve interstisyel hemoraji
(Resim 19,20) izlenmistir.

b. Multiniikleer osteoklastlarin  histometrik
inceleme bulgulari:

Sayim sonucu elde edilen bulgularin kargilasti-—
rilmasi, Tablo 4' de verilmistir.

Test sonucunda, Kontrol ile Aspirin grubu
arasinda ki fark ileri diizeyde Onemlii (***), Kontrol ile
Plasebo grubu arasinda c¢ok dnemli (**), Plasebo ve Aspirin
grubu arasinda ise Onemsiz bulunmustur.

c. Howship 1lakiinalarinin histometrik inceleme
bulgulara:

Sayim sonucu elde edilen bulgularin karsilasti-
rilmasi, Tablo 5' de verilmistir.

Test sonucunda, Kontrol ile Aspirin grubu
arasinda ki fark ileri diizeyde onemli (***), Kontrol ile
Plasebo grubu arasinda ©onemsiz (onemlilige c¢ok vyakin
derecede}, Plasebo ve Aspirin grubu arasinda ise Onemsiz
bulunmustur.

5— Biyokimyasal inceleme bulgulari:

a. Kan serumu Ca. dizeyil bulgularza:

Test sonucunda, Plasebo ve Aspirin grubunun
arasindaki fark onemsiz bulunmustur (Tablo 6).

b. Kan serum P. dizeyil bulgulari:

Test sonucunda, Plasebo ve Aspirin grubunun
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arasindaki fark onemsiz bulunmustur (Tablo 7).

6- Organ histopatolojilerinin inceleme bulgu-
lara:

a. Kemik histopatolojik bulgulari:

Plasebo wve Aspirin grubunda yapilan incelemede,
herhangi bir patolojiye rastlanmamistir (Resim, 23).

b. Mide histopatolojik bulgulari:

Plasebo wve Aspirin grubunda yapilan incelemede,
herhangi bir patolojiye rastlanmamistir (Resim, 24).

c. Bobrek histopatolojik bulgulara:

Plasebo grubunda, bazi tubulus epitel hiicrele-—
rinde dejenerasyon ve bazi glomeruluslarda biiziisme, ayrica
bazi1 damarlarin kan ile dolu oldugu goézlenmistir.

Aspirin grubunda, damarlarin dilate durumda ve
ici kanla dolu oldugu gozlenmistir. Tubulus epitel hiicre-—
lerinin yer yer dokildigu, bazilarinin cekirdeklerinde
piknozis, stoplazmalarinda ise Xromatin artisina bagla
olarak granidlld gorinim izlenmigstir. Glomeruluslarin yer
yer bluziistiigui saptanmistir (Resim, 25).

d. Karaciger histopatolojik bulgulari:

Plasebo grubunda, vena centralis wve karaciger
hilcreleri arasindaki kilecal damarlar kan ile dolu olup,
yer yer Kkaraciger hiicre c¢ekirdeklerinde biiziilme goézlen—
mistir. Aspirin grubunda, karaciger hicre kordonlari ara-—
sindaki sinuzoitler yer yer genislemis ve limeni kanla do-—

lu olarak izlenmis, bazi hepatocyte cekirdeklerinde biizilis—
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me, sitoplazmalarainda kromatin artigsina bagli olarak gra-
niilldi g6rinim gozlenmigs, vena centralisin kan ile dolu ol-
dugu ayrica karaciger icindekil damarlar cevresinde yer ver

az sayida lenfosit infiltrasyonu izlenmistir (Resim 26).



TARTIOSMA

Deneysel dis hareketleri uzerine olan callsmala—
rin cogunlugunun sicanlarda (3,8,16,17,18,26,33,35,38,39,
46,47 ,48,49,51,53,55,57,62,63) olmasi, kontroliinin kolay
ve uygulamalarin rahat yapilabilmesi nedeni ile arastirma-
da sicanlar (Wistar albino) kullanilmistir.

Sicanlarda yapilan ortodontik uygulamalarain daha
¢ok olmasi (3,8,16,17,18,26,33,38,39,46,47,51,55, 62,63),
dis hareketlerinin daha fazla meydana gelmesi (19) ve PG’
ler gibi ekstraselliiler stimuluslarin etkisini hiicresel
bir cevaba donistiiren cAMP seviyesinin de vyilkksek olmasa
(14,37) nedeni ile calismada st c¢ene kullanilmistair.

Ust c¢enede yapilan diger uygulamalarda, birinci

molar dise on keserden ankraj alinarak (3,33,38, 47) veya
birinci wve ikinci molar disler arasina elastik yerlesti-
rerek birinci molarlara mezilalizasyon (8,26,62,63) ya da
birinci molarlara simante edilen bir apareyle bu diglere
bukkal yonde kuvvet (39.,46) uygulanmaktadair.

Sican Xkeserleri daimi eriipsiyon gdsterdiginden
(50,53) dolayi., sican Keser periodontal membraninda, molar
periodontal membranina nazaran daha fazla remodelling
aktivasyonu ve background osteoklastlar vardir. Bu sakin-
casina rafmen calismada st keserler kullanilmistir. Cin-

kii, calismada degisken sayisinin artmasi istenmemigstir.
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Soyle ki; molarlara yapilan uygulamalarda halka (39.46),
elastik (B,26,62,63) ya da ligatir teli (3,33,38,47)
kullanilmistir. Bu elemanlar retansiyon yeri olusturup,
gingival enflamasyonlara yol acabilmekte wve gingival
dokular icin travmatik olabilmektedir. Bunlarin sonucunda
zedelenen dokularda PG' ler (60) ve kemik rezorpsiyonunda
muhtemelen rol oynayabilecek ajanlar salgilanmaktadir. Bu
ylizden, deneyin sonucunu etkileyebilecek degiskenlerin
artmamasi icin yiuksek remodelling aktivitesine sahip olan
sican st keserleri kullanilmistar (16,17,18,51,55).
Ayrica, Steigman ve arkadaslarinin da (53) belirttigi
gibi, sican list keser digleri, ortedontik dis
hareketlerinde insan dislerine yeterli derecede benzer
reaksiyon gostermekteydiler. Keser disleri kullanmaya
karar verdikten sonra yukarda belirtilen tercih nedenleri
olmasa bile alt keserler kullanilamazdi. Cinkd sad ve sol
alt c¢ene kemigi birbirlerine fibroz baglarlaria bagla
oldugundan dolaya ortodontik kuvvet, keserleri birbirle-—
rinden uzaklastirmaktan =ziyade alt c¢ene parcalarini
birbirinden uzaklastiracakti.

Hayvan c¢alismalari arasinda vrastladiimiz en
uzun arastirma 3 hafta ara ile apareyin aktive edildigi 3-
4 ay siiren maymun c¢alismasi (61) idi. Maymunlarda 1 gin
ile 3-4 ay (31,60,61,65), Kkedilerde 5-28 giin (9,12,13,14,
19), kopeklerde 1-7 gin (31) , tavsanlarda 2-3 gln (55,

59), kobaylafda 10-16 gin (54,52), sicanlarda 1ise 5
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dakika—-28 gin (3,8,16,17,18,26,33,38,39,46,47,51,55,62,63)
aras1l1 olan calismalara rastladik. Arastirmada disik doz
aspirinin uzun siireli etkilerini incelemek amaciyla deney
siiresi yirmidort gin tutulmustur.

Rygh ve arkadaslari (47), kuvvetin yedinci giinde
azaldigini, ondordunci glinde % 50, yirmisekizinci giinde
ise % 30'a distiigini bildirmiglerdir. Bundan dolays,
yvirmidort ginlik deney siUresi icinde ortodontik kuvvetin
etkilerinin yeterli bir sgsekilde periodontal membranda
kalmasi icin ondordincd ve vyirmincl gilinlerde apareyler
tekrar aktive edilmistir.

Apareyin cevre dokularda travmatik bir etkisine
rastlanmamistair, Kullénllan aparey kKeserlere simante
edilerek uygulanan apareylerden (16,17,18) daha 1iyi bir
adi1z sagligina ve tekrar aktive edilebilme avantajlaraina,
ayrica dislerin delinerek apareyin yerlestirildigi uygula-
malardaki ac¢ici zemberek dizaynina (51,52,55) g6re daha
kolay takilabilme ve cikarilabilme ozelligine sahipti.

Diger arastirmalarda (3.,9.12,13,14,16,17.18,19,
26,31,33,39,49,52,59,61) oldugu gibi, calismada apareyler
anestezi altinda uygulanmistir.

dzellikle delik seviyesinde dislerde rastlanilan
fraktiir ve vertikal yonde rastlanilan delikler arasindaki

farkli yerlesim olusmasinin, genellikle deneyin sonlarinda

ortaya c¢ikmasinin en o&nemli nedeni deney siiresinin cok

uzun olmasiyla aciklanabilir.



Sicanlarin iist keser dislerine uygulanan siddet-
1i kuvvetler, premaksiller sutur ayrilmasina, dolayisiyla
kemik hareketlerine sebep olmaktadir (18, 55). Sadece
ortodontik dis hareketi olusturabilmek, yogun hyalinizas-
yon alanlarinin gelismesine engel olabilmek ve periodontal
membranda basin¢ meydana getirebilecegimiz optimum bir
kuvvet secebilmek amaciyla diger arastirmalar da (3,16,17,
18,33.,38,39,46,47,51,55) incelendi ve I1II. 6n calismada gtz
oniine alindiktan sonra, sonu¢ olarak sicanlar icin fizyo-
lojik kabul edilebilecek 20 gramlik XKuvvet uygulanmasina
karar verildi.

Sicanlara per os vyoldan oro gastrik sonda
yontemi 1ile solisyon verilmesinde, akciger aspirasyonu
sonucu gelisen dlimlerle karsilasilmamistir. Ayrica oro
gastrik sondanin, agiz ve mide dokusunda travmatik bir
etkisinede rastlanmamistir.

Agiz icinden yapilan metrik Olcumiin (direkt) en
biiyiik uUstinligu, kompasla kisa siUrede ve kolayca yapilma-
sidir. Deneysel dis hareket miktarinin belirlenmesinde
rutin olarak kullanilan bu yontemde, Olciilen mesafenin c¢ok
kicik oldugu unutulmamamlidir. Radyografik olcim (indi-
rekt) yonteminde ise rontgenler buyutulip (x 17.225) resim
haline getirilerek kompasla daha hassas bir 6lcim yapilmig
olmasina karsin, afiz ici olc¢im yonteml ile istatistiksel
olarak ayni sonucu vermesil her 1kl metodunda givenilir bir

yontem olabildigini gostermistir,
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Histomorfometrik olarak dis Thareket miktara
6lcim yonteminin sonug¢lari, agiz 1i¢i wve radyografik
olcim yontemleri ile elde edilen sonuclarla paralellik
gbostermesine ragmen istatistiksel olarak uyum godstermeme-—
sinin nedeni, metrik Jlcim yonteminin tipping hareketinin
siddetli hissedildigi dislerin agiz icinde kalan kisminda.
higtomorfometrik Olciimin ise orta bolgenin ilk kesitlerin-
de rotasyon hareketi gosteren dis kokleri arasindaki
mesafenin Olcglilerek vyapilmasindan dolayidir. Bu nedenle
histomorfometrik oOlc¢im yontemi, ortodontik dis hareket
miktarinin belirlendigi béliimde incelenmemistir.

Ortodontik Xkuvvet uygulayan aparey sicanlara
takildiktan sonra yirmidordiinci saatte ve oOzellikle 1ilk
saatlerde (gbzlemsel) c¢ok hizlai bir dis hareketinin
oclusmasi ile 1ilgili Dbulgular, diger arastirmacilarain
(3,54,59), bu durumun dokularin viskoelastik vyapisindan
kaynaklandigi seklindekl sonuclari ile uyumludur.

Arastirmacilar (3,54), apareyler takildiaktan
sonra dokularin viskoelastlk yapisindan dolaya ilk giinde
goriilen ani dis hareketinin arkasindan, hyalinizasyon ve
indirekt kemik rezorpsiyonu ile karekterli bir disgs hareke-—
ti gecikme periodunun geldiginl bildirmiglerdir. Fakat
calismada ise gecikmeden ziyade ortodontik dis hareketle-—
rinde cok hafif bir artis izlenmistir. Bu gecikme periodu-
nun arkasindan direk kemik rezorpsiyonu ile karakterli

hizli dis hareketlerinin oldugu ge¢ periodu, arastirmaci-—
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lar (3.54) Dbildirmis olmalarina ragmen calismada bu tiir
bir period cok acik bir sekilde gézlenememistir. 11k giinde
goriilen ani dis hareketinin arkasindan gelen periodlarain
arasinda c¢cok belirgin bir fark olmamasinin nedeni, belkide
sican keserlerinin odnemli bir kisminin kemik icinde olma-—
sindan dolayi. devam eden ortodontik kuvvetin etkisi ge-—
cikme periodundan sonra ¢ok acilk bir sgsekilde gorileme-—
mistir.

Ortodontik kuvvetin devamliligini saglamak icin
aparey 14. ve 20. ginlerde tekrar aktive edilmistir. Ilk
ortodontik hareket basladiktan sonra ve her aktivasyondan
sonraki 3. ginde, ortodontik hareket miktarinin, 3. ve 17.
giinde onemli (*), 23. giinde ise c¢cok onemli (**) olmasi,
arastirmacilarin (39); aktivasyondan sonra osteoklastik
aktivite 72. saatte doruk seviyeye cikar Dbulgusuyla

uyumludur,

FPlasebo ve Aspirin gruplari arasinda, ortodontik
dis hareketleri ac¢isindan fark onemli (*) bulunmugtur.

Histomorfometrik olc¢uim yonteminde, dislerin
nazal yone bakan kismindaki anterior mesafe istatistiksel
olarak oOnemsiz, dislerin oral kaviteye bakan yiuzindeki
posterior mesafe ise Kontrol ile Plasebo grubu arasinda
cok onemli (**), Kontrol ile Aspirin grubu arasinda ise
ileri dizeyde oOnemli (***) farklarin ortaya cikmasi, orta
bélgenin ilk kesitlerinde dislerin vestibulo marginal

rotasyon yaptigini gostermistir. Storey' in (35), dislerin
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birbirinden uzaklasmasil en vyiikksek oranda suturanin oral
tarafinda ve en az oranda nazal vyidzinde olur bulgusuyla,
elde edilen sonuclar uyum gostermektedir.

Ayraica, follikilin superior bolgesinde de
osteoklastik kemik rezorpsiyonunun varligi, dislerin
labial yonde de hareket ettigini bildiren arastirmacinin
(59) sonucu ile paralellik gostermistir.

Bugiine kadar vyapilan calismalarda Xkullanilan
histolojik yontemler birbirine oldukca yakindir. Calisma-—
da, arastirmacilar (8,16,17,18,26,33,39,51,51,52,59,61,62,
63) tarafindan tercih edilen yontemler kullanilmistir.

Ortodontik kuvvetin altindaki diglerin laterale
dogru hareket etmeleri nedeniyle rezorpsiyon ve apozisyon
bolgelerini 1iyi 1zleyebilmek i¢in seri frontal kesitler
{16.17.18,52,54,55,59) alinmis, premaksillada ¢ Dbodlge
olusturulmus (l6), sadece 6n ve orta bolge incelenmistir.

Deneysel ortodontik dis hareketinden sonra, can—
11 veya 0Olu sicanlarda pekistirme yapilmadig:i durumlarda
cok hizli nuksler izlenmistir (54,55). Southard ve Forbes
(51) incelemelerini, deneysel ortodontik dis hareketlerin-
den hemen sonra kullandii apareylerl sicanlarin agzindan
cikararak yapmistir. Niksten etkilenmemek icin inceleme-—
ler, Van De Velde ve arkadaslarinin (59) uyguladifi gibi
apareyler histolojik fiksasyondan sonra sicanlarin agzin-—
dan cikarilarak vapilmistar.

Kontrol grubunun histolojik inceleme bulgularin-
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dakl background multinikleer osteoklastlarin ve lakiiner
kemik rezorpsiyonunun varligi., sican keserlerindeki aktif
remodelling aktivasyonunun bir gostergesidir.

Ortodontik Xkuvvet uygulanan gruplarda, disin
hareket ettigi yondeki periodontal araligin daralaip,
periodontal hiicreler ve liflerin sikistigi, alveolar kemik
rezorpsiyonunun oldugu, gerilim tarafinda ise periodontal
araligin genisledigi, liflerin hareket yoOniinde pozisyon
aldiga ve alveolar Kemikte ise apozisyon oldufu seklindeki
bulgular, diger arastirmacilarla (39,46,47,54) uyumluluk
gostermistir.

Plasebo grubuna nazaran Aspirin grubunun, basinc
tarafindaki periodontal membraninda daha fazla rezorpsi-
yon, gerilim tarafinda ise 6zellikle periodontal membranin
medial ve inferior kisminda daha fazla apozisyon bulgulara
izlenebilmistir.

Ortodontik kuvvet uygulanan dgruplarda periodon-—
tal dokunun belirgin bir sekilde parcalanmamis olmasi,
premaksiller suturun oral yuzinde ayrilma izlenmesi,
premaksiller suturdaki minimal, gerilim bdlgelerindeki ve
kemik matriksindeki apozisyonel kemik yapimi, asiri kuvvet
kullanilmadiginin bir gostergesidir. Bu bulgular diger
arastirmacilarin (51,54,55) bulgularlyla. benzer sonuclar
vermistir. Premaksiller suturun en o6n kisminin daha fazla
ayrildig: seklindek: buligular, Storey (55) ve Engstrom,

Thilander (16)' in sonuclariyla uyumlu gorilmistir.



Basin¢ alanlarinda artmis lakiiner rezorpsiyon ve
multinikleer osteoklastlarin varlif@i ile ilgili sonuclar,
diger arastirmacilaran bulgulari ile (30,39) esdefgerdir.
Plasebo grubuna nazaran Aspirin grubunda, daha fazla
lakiiner rezorpsiyon ve osteoklastik aktivite izlemmistir.
Lakiina ve mulltinikleer osteoklast sayisindaki artais ile
selliler rezorpsiyonun artmasi arasinda olan paralellik
(30), elde edilen sonuclarla uyumlu gorilmistiir.

Sican (16) ve kobayda (54), ust keser dislere
takilan ac¢ici springin uyguladigi ortodontik kuvvetin
etkisi altinda disler, laterale doru hareket ederken,
alveolar procesin o6zellikle lateral vyiizi o©nemli oranda
rezorbe olmustur. Bu rezorpsiyonun birinci nedeni alveolar
kemigin ince olmasi, ikinci nedeni ise diglerin
mesioincisal kenarlarinin temasta olmasina ragmen alveolar
kemik icinde olan kisminin birbirlerinden uzak olmasa
nedeniyle ortodontik dis hareketi esnasinda, tipping
hareketinin etkilerinin lateral marginal kenarda cok
siddetli olmasindandir. Alveolar Xret tepesindeki dis
hareketine bagli onemli rezorpsiyon bulgulari, arastirma-—
cilarin (16,35,54) sonuclari 1ile wuyumludur. Calismada
6nemli oranda rezorpsiyon olmasinin difer nedenleri, deney
siiresinin uzun olmasi ve apareyin 1ki kez aktive edilmesi-
dir. Plasebo grubuna nazaran Aspirin grubunda, 1lateral
kemik tablasinda daha fazla rezorpsiyon goriilmesi,

ortodontik dis hareket miktarinin daha fazla olmasivla



aciklanabilir, Ozellikle ilk kesitlerde tipping ve
rotasyon hareketinden dolayil asiri sikisma bolgelerinde
sement ve dentin rezorpsiyonlarinin wvarligi, diger aras—
tirmacilarin (26,42,54) sonuclari 1ile uyumludur. Aspirin
grubunda daha fazla sement ve dentin rezorpsiyonlarina
rastlanmasinin nedeni ortodontik dis hareketlerinin daha
fazla olmasi ile aciklanabilir.

Tipping ve rotasyon hareketine bagla olarak
basincin yogunlastigi alanlarda hyalinize alanlarin varli-
g1 seklindeki bulgular, difjer arastirmacilarla (3,26,39,
43,44) uyum goOstermektedir. Fakat Storey (54)' in, insan-
larda goriilen hyalinizasyon alanlarina sic¢can ve kobayda
rastlamak giictir seklindeki bulgusuyla, elde edilen sonuc-
lar uyumlu degildir. Arastaracilarin (16,17,18,33,38,39,
46,47 .51,54) uyguladiklarina oranla hafif kabul edilen bir
kuvvetle calisilmasina karsin hyalinize alanlara rastla-—
nilmasi, Furstman ve arkadaslarinin (19) hyalinizasyonun
minimal kabul edilen kuvvetle de olustugunu ortaya koyan
bulgulariyla uyum gostermektedir.

Orta Dbolgede oOzellikle kuvvetin yoZunlastiga
alanlarda da., dis rezorpsiyonlarina ve hyalinizasyona
rastlanmistar.

Ilk kesitlerdeki tahribatin ve vyikimin fazla
olmasi, arka taraflara nazaran dis rezorpsiyonlarina,
hyalinize alanlara ve ankiloza daha fazla rastlanilmasa,

apareyin uyguladigil kuvvetin on boOlgenin 6n Xkisimlarinda



fazla oldugunu gostermektedir. Bunun nedenleri; deney
sliresinin uzun olmasi, ilk giinden sonra apareyin iki defa
aktive edilmesi, sican disinin anatomik pozisyonu ve disi
saran alveolar kemigdin ince olmasi ile i1lgilidir. Fakat on
bolgenin ©on kisimlaraindan geriye dogru gidildikce kuvvetin
- siddeti ©Once fizyolojik sinirlar icinde kalmakta ve daha
sonra giderek azalmaktadir.

Periodontal wve follikiler aralikta ozellikle
gerilim bolgelerinde yer yer genislemis hipervaskiler ve
hemoraiik bagd dokusu, periodontal membran harabiyeti,
konjestif kapillerler, interstisyel hemoraji ve az sayida
parcalanmis damar (54) bulgulari, diger arastirmacilarla
(26,31,33,39.47, 55) uyumludur. Plasebo grubunda bu
bulgularin daha hafif, Aspirin grubunda ise daha siddetli
izlenmesinin nedeni, Aspirin grubunda ortodontik dis
hareket miktarinin daha fazla olmasi, diger nedeni ise
disiik doz aspirinin kanamayi arttirica etkisi ile
aciklanabilir.

Plasebo grubuna oranla Aspirin grubunda, yikaim
ve onarim siireci daha dramatik olarak izlenmistir.

Multiniikleer osteoklastlar tarafindan olusturu-
lan lakiiner rezorpsiyon, osteoklastik aktivitenin sadece
bir kismini olusturmasina ragmen bu oranin dSnemli olmasa
ve multinikleer hiicre sayisindaki cofalma artmis hiicresel
rezorpsiyonla uyumlu oldufju icin arastirmada, aktiflikle-

rinin olc¢iti sayilan tiairtalla kenarlari, lakiinalari olan,
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cekirdekleri kromatin ve stoplazmasi eozinofilik multinik-
leer osteoklastlar sayilmistir. Belirtilen tim o6zellikler
diger arastiricilar tarafindan da vurgulanmaktadir (23,30,
39,49,56).

Kontrol ile Aspirin grubu arasinda multiniikleer
osteoklast sayisi acisindan 1ileri dizeyde (***) fark
bulunmustur. Kontrol grubu ile Plasebo grubu arasinda ise
cok oOnemli (*¥*) fark olmasina ragmen Aspirin ve Plasebo
gruplara arasindaki fark onemsiz gorilmustir.

Aktif kemik rezorpsiyonunun  belirtisi olan
Howship lakiinalarinin test sonuc¢larinda:; Kontrol grubu ile
Aspirin grubu arasindaki fark ileri dizeyde OSnemli (*%x),
Kontrol ve Plasebo gruplari arasinda (onemlilige cok yakin
derecede) Onemsiz, Aspirin ve Plasebo gruplari arasinda da
6nemsiz bulunmustur.

Ortodontik kuvvet uygulanan gruplarda Kontrol
grubuna gore ve PFlasebo grubuna nazaran Aspirin grubunda
daha fazla olan alveolar kemik tablasindaki rezorpsiyon,
gruplar arasindaki multinikleer osteoklast ve Howship
lakiinasi sayisinin (tespiti onledigi ic¢in) daha anlamlza
¢cikmasini engellemistir. Bu nedenle, sadece orta bolgedeki
osteoklastlar ve lakiinalar sayilsa veya periodontal memb-
randa sikistirma olusturabilecek daha disik bir kuvvetle
calisilsa idi, ©ozellikle Plasebo ve Aspirin gruplara
arasindaki fark anlamli cikabilirdi.

Kontrol grubuna nazaran ortodontik kuwvvet uygu-
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lanan gruplarda (Plasebo ve Aspirin) daha fazla multinik-
leer osteoklast wve Howship lakiinasinin varligi seklindeki
bulgular, diger arastirmacilarin (8,37, 63); ortodontik
dis hareketinde multiniikleer osteoklastlarin wve Howship
lakiinalarinin sayisi artar seklindekil sonuclariyla uyumlu
gorilmiustir.

Sonu¢ olarak, kontrol grubu ile kiyaslandikla-
rinda, Plasebo grubuna nazaran Aspirin grubunda multinik-
leer osteoklastlarin wve Howship lakiinalarainin sayisinin
arttigi goriilmistiir.

Diisik doz aspirinin aktif multinidkleer osteo-
klastlari ve lakiner kemik rezorpsiyonunu arttirarak de—
neysel ortodontik dis hareketlerinin hizini istatistiksel
olarak 6nemli (¥*) oranda arttirdigi gozlenmistir.

Yamasakl (63), in vivo sartlarda mekanik olarak
uyarilan kemikte 1lokal Ca’™ seviyelerinin vyikseldigini
gosteren hi¢c bir yayin olmadigini belirtmistir. Arastirma-—
da, Ca. seviyesi yonunden Aspirin ve Plasebo gruplara
arasindaki fark onemsiz bulunmustur. Bu sonuc¢lar normal

degerlerle **’ (ortalama 11.5 mgs/dl, dagilim araligil 5-14

mg/dl) kiyaslandiginda da aradaki fark onemsiz
goriilmektedir. Fakat Binderman ve Cox (63), kiil tiirde
Uretilmis kemik hiicrelerinin mekanik etkilerle

zedelenmesinin, erken donemde (15 dakika sonra) total Ca.

¢1>1 y.Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama Merkezinden
(DETAM) alinmistir.



birikimiyle sonuc¢landigani ve bunun da 1in vitro olarak
PGE= seviyelerinin artmasiyla baglantila oldugunu
gostermislerdir. Ayraica, Bennet (1), PGEz' nin sicanlara
i.v. perfiizyonunun hiperkalsemi vyaptigini bildirmistir.
Plasebo grubuna nazaran Aspirin grubu Ca. degerierinin
hafifce fazla olmasinin (istatistiksel olarak &nemsiz)
nedeni, disiik doz aspirinin PG' ler lizerindeki secici
etkisinden ileri gelebilecefdini disindirmistir.

Plasebo wve Aspirin gruplarindaki kan serum
fosfor (P.) dizeyleri arasindaki fark onemsiz bulunmustur.
Ayni sekilde normal serum deJerleri <’ (ortalama 7.9
mg/dl, dagilim aralida 3-11 mg/dl) ile aralarinda da fark
bulunamamistir.

Ortodontik dis hareketi sirasinda, rezorpsiyon
alanindaki dokulardan Xkalsifiye maddeler coOzilmektedir.
Fakat bu olay canlinin c¢ok ki¢ik bir bdlgesinde gercekles-
tiginden dolayi belkil de sistemik kan serum Ca. ve P. diu-
zeylerindeki degisikligin onemsiz olarak gorilmesine neden
olmustur. Bu konuyu aydinlatabilmek 1i¢in, ortodontik dis
hareketindeki lokal kan serum Ca. ve P. diizeyleri arasti-
rilmalidir.

Arastirmanin sonunda Plasebo ve Aspirin grubu
kemik Orneklerinde histopatolojik bir bulguya rastlanma—

masi, dusik doz aspirinin normal kemikler lzerinde etki-

¢1>1 yU.Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama Merkezinden
(DETAM) alinmistir.
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sinin olmadigini gostermektedir.

Plasebo ve Aspirin gruplarina ait mide dokula-—
rinda yapilan histopatolojik incelemede, herhangi bir pa-
tolojiye rastlanilmamasi, Lorenz ve arkadaslarinin (34)
bulgusuyla uyumlu iken sonuclarin, Gilman ve arkadaslari-
nin (20) patolojik bulgulariyla uyumluluk gfstermemesinin
nedeni, c¢aligsmada diisiik doz aspirin uygulanmasindan dola-
yidir.

Plasebo grubu bobrek bulgularinda inhalasyon
yolu 1ile verilen kloroformun etkisi godzlenmigtir. Bu
etkiler, kloroform inhalasyonu uygulanan Aspirin grubunda
da gorilmistir. Ancak Aspirin grubunda goridlen daha fazla
kanamanin sebeplerinden biri de diisuk doz éspirinin kanama
zamanini arttirici etkisiyle aciklanabilir. Aspirin grubu
bobrek mikroskobisinde, Gilmann ve arkadaslarinin (20)
bulgularina gdére sonuclarin daha hafif olmasinin nedeni,
disiik doz aspirin uygulanmasindandir.

Plasebo grubundaki karaciger histopatolojik
incelemelerinde gorilen minimal dejenerasyon ve baza
damarlarin kan 1le dolu olmasi, sicanlarin Kloroform
inhalasyonu 1ile oldurudlmus olmalariyla ac¢iklanabilir. Bu
durum Aspirin grubunu da etkilemistir. Aspirin grubu
karaciger mikroskobisi bulgulari, Gilman ve arkadaslarinan
(20) sonuclarina nazaran daha az ve hafif derecede olmasi-
nin nedeni, disuk doz aspirin uygulanmasindandir. Aspirin

grubunda daha fazla kanama olmasinin bir nedeni de, muhte-~



—73—

melen disiuk doz aspirinin kanama zamaninl arttirmasidar.

Tim tarihsel gelisimil boyunca ortodontik tedavi,
«dis, etki eden kuvvetlerin sonucu olarak hareket eder»
prensibine gore gerceklesmistir. Bir c¢ok arastirmacinin
yaptigal histolojik calasmalar, ortodontik kuvvetlerin
periodontal membran hicrelerinin fonksiyonunda ve organi-—
zasyonunda degisiklikler olusturarak 1lokalize kemik remo-—
dellingi wve sonucta ortodontik dis hareketinin gercekles—
tigini gostermistir.

Ortodontik kuvvet uygulandi@inda, periodontal
liflerin sikistigi taraftakl alveol kemiginde rezorpsiyon
olur. Siddeti az olan kuvvetlerde, alveolar kemik yiizeyin-
deki osteoklastlarla direkt kemik rezorpsiyonu olurken,
siddeti fazla olan kuvvetlerle hyalinizasyon adi verilen
dejenerasyon olusur bu nedenle Xkemik baslanficta onden
rezorbe edilemez. Ancak kemik iliginden gelen osteoklast-
lar tarafindan indirekt kemik rezorpsiyonu olugstururulur.
Dolasimi tamamen durduran siddetli kuvvetlerin, indirekt
kemik rezorbsiyonuna neden oldugu belirtilmektedir (58).
Kabul edilen bu goris, osteoklastlarin rezorpsiyon alanla-
rina, kan damarlari yolu ile tasindifini belirten arastir-—
malarila (2.2¢6) paralellik gostermektedir. Indirekt kemik
rezorbsiyonunu baslatan osteoklastlar kemik vaskiiler doku-—
sundan ya da komsu veya interradikiller/interdental septu-
mun arkasindaki periodontal membrandan gelirler.

Yukaridakl aciklamalardan da anlasildigi gibi
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basinc alanindaki dokunun kanlanmmasi, ortodontik dis hare-—
ketleri acisindan cok onemlidir. Kuvvetin siddetini arttai-
rarak tedavi siiresini kisaltamayan ortodontist ne yapmali-—
dir? Bu soruya yanit arayan bazi arastirmacilar (2¢,31,33,
55), ortodontik tedavi esnasinda periodontal kan akimina
ve vaskiilarizasyon da olusan degisiklikleri arastirmaya
baslamislardir.

Kvinssland wve arkadaslarinin (33) 5. ginde
periodontal kan akiminin arttigi, Rygh ve arkadaslarinin
(47) 2. giinden baslayarak vaskiler aktivitenin arttigi ve
Khouw ve Goldhaber (31)' in iciincii~yedinci giinde vaskiila-—
rizasyoda artis ile 1ilgili bulgulari birbirleri ile tam
uyumlu iken, Inubushi (24)' nin iiciincld giin Xuvvet miktara
arttikca kan akiminin azaldigdi ve Khouw ve Goldhaber (31)°
in birinci gin damarlarin parsiyel veya tam sikismasi ile
ilgili bulgulari birbiri ile uyumludur. Rygh ve arkadasgs-—
lari (47)' nin ikinci giinde wvaskiler aktivitenin kontrol
grubuna nazaran zayilf ve orta derecede arttigi bulgusu,
Inubushi (26) ve Khouw ve Goldhaber (31)' 1in (birinci gin)
bulgulariyla uyum gostermemektedir.

Arastirmacilarin (26,31,33.47) sonuclara
degerlendirilirken, gere¢ ve yontemlerindeki farkliliklar
oldugu unutulmamalidar.

Inubushi (2é) 1le Khouw ve Goldhaber(31)' 1in
calismalari; Xkuvvet miktari arttikca wveya tipping ya da

rotasyon hareketinde oldufu gibi kuvvet bir alana yotneldi-
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ginde doku kan akiminin azaldigini ya da tamamen durdugunu
gostermistir.

Bu konunun daha iyi aydinlatilabilmesi ic¢in
Olcglilebilir farkli kuvvetlerle, ozellikle ilk dort giind
icine alan arastirmalar yapilmalaidar.

24. ginde, basin¢ alanlarainda vaskiler aktivite-—
nin arttigini goésteren bulgular ile gerilim alanlarinda
kan akimi, vaskiller aktivitenin artmasi ve damarlarin
genislemesini i¢eren sonuclar, diger arastiricilarain
bulgulariyla uyum gostermektedir (26,31,33.47).

Ekstraossetz orijinli Themapoetik  Thiicrelerden
kokenini alan osteoklastlar (2), dokulara kanla tasindik-
larindan (2,26) ve oksijenin basincindaki degisiklikler
(artmalar) aktivitelerini etkilediklerinden (31) dolaya,
siddetli ortodontik kuvvet de doku kan akimini durdurdugu
icin, lakiiner rezorpsiyon vapacak olan osteoklastlar
basin¢ alanlarina ulasamamakta, ayrica kan ile besleneme-
vyen dokuda geligsen genis hyalinizasyon alanlari da, back-
ground osteoklastlarin basinc alanlarina ulasabilmesini
engellemesi nedeniyle, doku kan akiminin durmamasil i¢in
kuvvetin siddeti optimumun Uzerine cikarilamamaktadir. Bu
noktada, optimum ya da siddetli kuvvetlerle doku kan akimi
nasil arttirilabilir? sorusu akla gelmektedir.

Bilindigl gibi, dokulara damarlarla gelen Xkan
akimi miktarini negatif yonde ikl olay etkiler. Birincisi

trombosit Xkimelesmesi, 1kincisi 1se damarlarin vazokonst-—
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riksiyonudur. Vazokonstrilksiyonla kan akimi azalirken,
agregasyon sonucu gelisen trombus ile kan akimil azaldigi
gibi tamamen de durabilmektedir. Kan akimini etkileyen bu
iki mekanizma bir c¢ok endojen ajanin etkisi altindadir.
Son yillarda, PGI» ile TxAx= olusumu arasindaki dengenin,
bu iki mekanizmada ©Jnemli rol oynadigi vyargisi hakimdir
(20,25,29,41).

' Son zamanlarin popililer ismi olan PG' lerin kemik
rezorpsiyonunda onemli rold oldugu anlasilmistir. PG' ler
osteoklastik kemik rezorbsiyonunun hem stimulatorleri hem
dé inhibiitorleril olarak etki edebilmektedir. Fakat staimu-—
lator etkilerini in vivo ve organ kiiltiirlerinde yaparlar—
ken, inhibiitor etkilerini sadece izole ortamda yapmalari-—
nin 1983 yilinda Chambers ve Ali (5) tarafindan bildiril-
mis olmasi ilgi cekicidir.

PG ler osteoklastik aktivitenin ve kemik
rezorpsiyonunun stimulatédrleridirler (6,9,32,37,49,57,60).
PGE=' nin. osteoklastlarin total sayisinda (6) ve ortodon—
tik dis hareketleri sirasinda osteoklastlarin kemigfi
rezorbe edici aktivitesini (6,8.63) anlamli derecede
arttirdifi,. ayrica maymunlardaki ortodontik dig hareketle-—
rini 2 misline cikardigi (65) ve kemik rezorpsiyonunun
stimulatorid oldugu (32) gosterilmistir. PGE.' in ise,
osteoklastik aktivitenin ve kKemik rezorbsiyonunun stimula-
tord oldugu (32), maymunlarda (65) ve insanlarda (64) or-—

todontik dis hareketlerinin hizini 1.5-2 misli arttirdig:
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bildirilmistir. PGIZ2' in de kemik rezorpsiyonunun direkt
stimulatori oldugu gosterilmistir (5,40,45)

Yukardaki bilgiler, PGI=' in kan akimini ve
kemik rezorpsiyonunu pozitif ydnde etkiledigini g&stermek-—
tedir. Bu nedenlerden dolayi dokularda, PGIz' in etkile-
riyle ters orantila olarak etki gosteren ve ortodontik
kuvvet uygulanmasi ile meydana gelen enflamasyon sonucu
periodontal dokulardaki sentezinde artisi gdrilen TxA2
(15,45) sentezini inhibe ederek dokulari sadece PGIz' in
pozitif etkisi ile karsi karsiya birakmak amaciyla;
selektif TxA- sentezinin inhibisyonuna neden olabilen,
o6zellikle aspirin benzeri etki godsteren antienflamatuvar
jlaclardan piyasada rahatca bulunabilinen, cokca kullani-
lan ve ortodontik tedavi sirasindaki etkilerinden oldukca
86z edilen (9) aspirinin kullanilmasina karar verildi.

Aspirin Dbenzeri etkl vyapan antienflamatuvar
ilaclarin, normal dozlarda osteoklast yogunlugundaki bilyilk
artisi (57,60) ve osteoklastik aktiviteyi (49, 57) inhibe
ederek, patolojik olaylar (43,53,56) ve ortodontik kuvvet
uygulanmasi (9) sonucu olusan osteoklastik kemik
rezorpsiyonunu guc¢ld Dbir sekilde inhibe ettigi ve
ortodontik digs hareketinin hizini % 50 azaltigi (9)
bildirilmistir.

Arastirmada normal doz aspirin (300-500 mg/70
kg/guin) kullanilmamasinin nedeni, bu dozlaran PGIz' de

dahil tim PG' lerin sentezinil inhibe etmesinden dolayaidair.
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Bu nedenle calismada. sicanlara diusik doz aspirin (70mg/70
kg/giin) per os yoldan verilerek selektif TxA: sentez inhi-
bisyonu (trombositlerin siklooksijenaz enzimini inhibe e—
derek) olusturulmasi amac¢landi. Arastirmanin sonunda diisik
doz aspirinin, multinikleer osteoklast ve Howship lakiinasa
sayisinl vikselterek, deneysel ortodontik dis hareketleri-
nin hizini 6nemlii (*) oranda arttirdigi saptanmistir.
Bulgular, disik doz aspirinin PG' ler iizerinde
selektif bir inhibitdr etkisinin varliin: ortaya koymak-
tadir. Kaynaklarda da (25,27) belirtildigi gibi muhtemelen
PGI= sentezi tamamen inhibe olmamistir. PGI=' in osteo-
klastik kemik rezorpsiyonunu uyarici ve doku kanlanmasini
arttirici etkisi ile ortodontik dis hareketleri artmistir.
Chao ve arkadaslari (8) sicanlara PGEx uygulama-—
lari sonucunda osteoklastlarin total sayisinin ve ortcdon—
tik dis hareketleri sirasinda osteoklastlarin kemigi
rezorbe edici aktivitesinin anlamli derecede arttigina,
ancak tedavi siiresinin bitiminden 5 gin sonra osteoklast
sayisinda ve her bir osteoklastin icerdigi nukleus mikta-
rinda hafif bir azalma oldugnu bildirmiglerdir. Bulgular,
Chao ve arkadaslarinin (8) sonuc¢lariyla karsilastirilinca,
osteoklastlarin total sayisinda ve osteoklastik kemik re-—
zorpsiyonundaki artis sonuclariyla paralellik gostermekte-
dir. Tedavi suUresinin bitiminden 5 gun sonra osteocklast
sayisinda azalma oldugu sonucu, tamamiyla PGE=' nin gecici

etkisinden de@il, muhtemelen Otero ve arkadaslarinin (39)
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belirttigi gibi, 72. saatte maksimum seviyeye c¢ikan
osteoklastlarin 84. saatten itibaren 168. saate (deney
siiresinin sonu) kadar giderek hafifce azalma gosterir
bulgusuyla uyumludur.

Yamasakl ve arkadaslari (64,65), ortodontik
tedavi ile kombine submiikoz (lokal) PGE. ve PGEx uygulama-—
s1 sonucunda, devamli ortodontik dis hareketi goériildigind
ve dis hareketi hizinin 1.5-2 misli arttigini bildirmis—
lerdir. Calismada devamli hafif Dbir ortodontik dis
hareketi gdzlenmistir. Plasebo grubunda Aspirin grubuna
gore daha az dis hareketi olmasinin yaninda devamli bir
hareketin goriilmesi, uygulanan Kkuvvetinde oransal olarak
siddetll olmadigini gdstermektedir. Ayrica c¢alismada
ortodontik dis hareketinin hizi, Plasebo grubuna gore
yaklagsik olarak sadece % 40 oraninda artmistair. PGIZ2' nin,
kan akimi uUzerinde, PGE1l ve PGE2' den daha gii¢li olmasina
karsin, daha az ortodontik hareket goriilmesinin nedeni ise
muhtemelen PGIZ' in sistemik uygulanan disik doz aspirinin
inhibe edici etkisinden geriye kalan konsantrasyonda
etkill olmasi ve bu maddelerin kemik rezorpsiyonu lzerine
olan stimulator etkilerindeki farkliliklardan da (eger
varsa) olabilir.

Eldeki Dbilgiler, diisik doz aspirinin kemik
rezorpsiyonu ve ortodontik dis hareketlerini onemlil oranda
arttirici etkisinin; kan akiminin artmasi, kemik rezorb-

siyonunun stimulasyonu ya da her iki sekilde olup olmadiga
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veya bir baska mekanizmayla olusabilecegi sorularini, tam
olarak yanitlamaktan uzaktir.

Ayrica, disik doz aspirin ya da benzeri etki
gbsteren bir ajanin deneysel ortodontik dis hareketleri
lizerine olan etkisini arastiran baska bir c¢alismaya
rastlanilamamasi, bu konuda kapsamli tartisma olanagini
engellemistir. Ilaveten disik doz aspirinin., diger PG' ler
ve ortodontik dis hareketinin olusturdugu doku zedelenmesi
sonucu olusan enflamasyonda ortama saliverilen ve kemik
rezorpsiyonunun stimulatord olan PGE. ve PGE- gibi PG~ ler
ve damar tonusu, damar permeabilitesi ile trombus olusma-
sinda etkill olan bir ¢ok maddenin (serotonin, bradikinin,
histamin, 1l6kotrien v.s.) Ulzerine, nasil bir etkisinin
oldugu ilgi cekicidir.

Bu konuya tam olarak aciklik getirebilmek ic¢in
daha cok deneysel arastirmaya gereksinme vardir. Ortodon—
tik tedavide hem diisiltk doz aspirinin etki mekanizmasi hem
de digik doz aspirinin doz/gun iliskisi iyice arastirmali-
dir. Elde edilen bulgular PGI-' in etkisinden kaynaklani-
yorsa, 5-6 ginde bir verilecek disik doz aspirinin belki
de dokularin kanlanmasini, kemik rezorpsiyonunu ve
ortodontik dis hareket hizini daha da arttirabilecedi,
kaynaklara (25,27) gore olasidir. Cunki bu sire sonunda
TxA= sentezi % 50 seviyelerinde geri donmisken PGl:
seviyesl normal seviyesinl ¢ok asmistir.

Arastirma sonucunda elde edilen bulgularan,
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gercekten tiumiyle PGI=' 1in etkisinden kaynaklanip kaynak-—
lanmadigini ortaya koymak icin, deneysel ortodontik dis
hareketlerinde PGI» analoglarinin submiik6z uygulanarak
arastirilmasina gereksinme vardir. Tim bu sorulari yanit-
layacak arastirmalar yapildigil zaman olay daha anlasilir
hale gelecektir.

Sonu¢ olarak, diisiik doz aspirin her ne mekanizma
ile etki olusturmus olursa olsun, multinikleer osteoklast
ve Howship lakinalarinin sayisini arttirarak kemik rezorp-
siyonunu ve ortodontik dis hareketlerinin hizini (yaklasik

olarak % 40 oranainda) arttirmaktadar.



SONUC

— 24 glnlik deney siiresince disik doz aspirin
uygulanmasi 1le Plasebo grubuna nazaran Aspirin grubunda
ortodontik dis hareketlerinin hizi ve miktari, istatistik-
sel olarak onemli (*p<0.05) oranda artmistir.

— Kontrol grubu ile kiyaslandiginda, multinuk-
leer osteoklastlarin wve Howship lakiinalarinin sayisi,
Plasebo grubuna nazaran Aspirin grubunda daha fazlalas-—
mistir.

—-Plasebo grubuna nazaran, osteoklastik (lakiiner)
kemik rezorpsiyonu Aspirin grubunda daha da artmistir.

-~ Gerilim alanlarinda, epiteloid tarzda dizilmis
osteoblastlar ve apozisyonel kemik yapimi izlenmistir.
~Kontrol grubunda o6zellikle ©n Dboélgede viiksek
remodelling aktivitesil ve cok sayida background osteoklast
gbrilmistiir.

— Ortodontik kuvvet uygulanan gruplarain ézellik—
le on bdlge kesitlerinde, tipping ve rotasyon hareketinden
dolayi kuvvetin bir alana yoéneldigi bolgelerde sement ve
dentin rezorpsiyonlari ve hyalinizasyon alanlari goriilmiis
ve ankiloza rastlanmistar.

— Plasebo grubuna nazaran Aspirin grubunda daha

fazla oranda on bolgede lateral alveolar kemik tablasinda



rezorpsiyon gorilmistir.

— Ortodontik kuvvet uygulanan gruplarda, perio-
dontal hiicre proliferasyonu ve vaskiiler aktivasyon izlen-—
mistir.

—Gerilim alanlaranda, grandlasyon dokusu,
interstisyel hemoraji ve dilate damarlar FPlasebo grubuna
nazaran Aspirin grubunda daha fazla goridlmistir,

— Kaynaklara gore hafif kabul edilen bir kuvvet-—
le calisiimasina ragdmen, Kkuvvetin etkisi JOzellikle oOn
bolgede fazlasiyla hissedilmistir. Bu nedenle uzun sireli
calismalarda periodontal membranda sikistirma olusturabi-
lecek daha disiik kuvvetlerle calisilmasi uygundur.

-~ Gelistirilen apareyin istenen o6zellikleri
tasidigil gorilmistir.

— BAspirin ve Plasebo gruplarinda kan serum Ca.
ve P. diizeyleri, mide ve kemik histopatalojik incelemele-—
rinde gruplar arasi onemli bir fark bulunamamistir. Kara-
ciger ve bobrek histopatolojik incelemelerinde ise minimal

dejenerasyon ve kanamalar izlenmistir.



OZET

90+10 gldnlik 20020 gr agirliginda 30 adet erkek
sicanda (Wistar albino), dusilk doz aspirinin (0.5mg/ml.)
deneysel ortodontik dis hareketleri Uzerine olan etkisi,
hi¢ bir wuygulama vyapilmayan Kkontrol grubu, ortodontik
kuvvet uygulanan ve distile su wverilen Plasebo grubu ve
ortodontik kuvvet 1ile disilk doz aspirin verilen Aspirin
grubunda arastirilda. Daha onceki aragtairmacilarin
apareylerinden esinlenerek gelistirilen wve (st keserlere
lateral yonde 20 gr kKuvvet uygulayan apareyden yararlanil-
di. 24. gunde oldurilen sicanlarin premaksillalari EDTA
solisyonunda dekalsifiye edilip, frontal diuzlemde seri
kesitler alindi. Deney suresince apareyiln, oro gastrik
sondanin ve ortodontik dis hareketinin yumusak dokularda
bir yan etkisi gorulmedi. Kontrol grubunda (o6zellikle oOn
bolgede) vilksek vremodelling aktivitesia ve c¢ok sayida
background muitinikleer osteoklastlar saptandi. Ortodontik
kuvvetin etkisiyle, basinc alanlarinda rezorpsiyon, geri-
1im alanlarinda apozisyonel kemik yapiml izlendi. Sicanin
alveolar kemiginin anatomik vyapisina, uUst Xkeserlerinin
anatomik pozisyonuna, deéney suresinin uzun olmasina ve
apareyin birden fazla aktive edilmesine baflai olarak on

holgede lateral alveolar kemik tablasinda, Aspirin



grubunda daha fazla olmak kaydiyla deney gruplarinda
onemli oranda rezorpsiyonlar goriildii. Ortodontik kuvvete
bagli olarak alveol kemigi {lizerinde basincin yogJunlastiga
bolgelerde sement ve dentin rezorpsiyonlarina, hyalinize
alanlara ve ankiloza rastlandi. Periodontal hidcrelerin
proliferasyonu, vaskiiler aktivasyon, granilasyon dokusu ve
interstisyel hemoraijl 1zlendi. Multinidkleer osteoklastla-—
rin ve Howship lakiinalarinin sayisinin arttifi belirlendi.
Bu bulgular, Plasebo grubuna nazaran Aspirin grubunda daha
siddetll olarak saptanmistir. Ortodontik dis hareketinin
hizi ve miktari., Plasebo grubuna kiyasla Aspirin grubunda
istatistiksel olarak oOnemli (*p<0.05) oranda artmistir.
Arastirmada kan serum Ca ve P dizeyleri, mide, kemik
histopatalojik incelemelerinde Plasebo ve Aspirin grubu
arasinda onemli bir farklilik godrilmemis, fakat karaciger
ve bobrek histopatolojik incelemelerinde minimal dejene-—
rasyon ve kanama izlenmistir.

Sonuc olarak, dusuk doz aspirinin lakiner
rezorpsiyon vapan multinikieer ostecklastlarin sayisini,
osteoklastik kemik rezorpsiyonunu ve ortodontik dis
hareketlerinin hizini onem!li oranda arttirdiga

saptanmistir.



THE INVESTIGATION OF THE EFFECT OF LOW-DOSE ASPIRIN ON

EXPERIMENTAL ORTHODONTIC TOOTH MOVEMENT IN RATS

SUMMARY

The effect of low—-dose aspirin (0.5 mg/ml) on
experimental orthodontic tooth movements in 30 male rats
(Wistar albino) weighing 200220 gr at 90+x10 days old
investigated in Control group (no application), Plasebo
group in which orthodontic forces were applied and distil-
led water was given and Aspirin group in which orthodontic
forces were applied and low—-dose aspirin was administered.
The appliance modified from other investigators'
appliances and 20 gr force directed to incisors on lateral
direction was used. Rats were sacrified on the 24 th day
and their premaxilla s decalcified in EDTA solution and
serial sections were taken on frontal plane. No adverse
effect of appliance, oro—gastric tube and orthodontic
tooth movement were seen on soft tissues during
experimental period. High remodelling activity and
numerous background multinuclear osteoclasts were
determine@ in Control group (especially on anterior
region). With the effect of orthodontic forces resorption

in pressure areas and apposition in tension areas were
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observed. Significant resorptions of lateral alveolar bone
plate on experimental groups (especially more remarkable
in Aspirin group) were seen due to the anatomic structure
of rats on alveolar bone, anatomic position of upper
incisors, long duration of exXperiment and the activation
of appliance more than once. Cemento—dentinal resorptions,
hyalinized areas and ankylosis were noticed in the areas
of alveolar bone on which pressure became dense related to
the orthodontic forces. The proliferation of periodontal
cells. wvascular activation, the granulation tissue and
interstitial hemorrhage were observed. The increment of
the number of multinuclear ostecclasts and Howship' s
lacunae were also determined. These findings were more
severe in Aspirin group than the Plasebo group. The rate
and the amount of orthodontic tooth movement increased
statistically more significantly (* p<0.05) 1in Aspirin
group compared to Plasebo group. There were no significant
differences between Plasebo and Aspirin groups related to
serum Ca. and P. levels and histopatologic appearance of
rats stomach and bone, but minimal degenaration and
hemorrhage were noticed during the histopatologic
investigation of kidney and liver.

It is concluded that low-dose aspirin increased
significantly the number of multinucleer osteoclasts,
Howship' s lacunae, osteoclastic bone resorption and the

rate of orthodontic tooth movement.



Sekil 1, Graffith ve Machella' dan (24): Sican kafatasinin
lateral gorindmi. (Pr) premaksilla, (Ml) maksilla, (I)

kKesici dis, (M) molar.

Sekil 2, Griffith ve Machella' dan (24): Sican kafatasinin
bazal = goriinimi. (Pr) premaksilla, (Ml) maksilla, (Pal)
palatine kemik. (AP) alveolar proces. (I) kesici dis, (M)
molar, (PrS) premaksiller sutur, (MS) maksiller sutur.

Sekil 3, Scott ve Symons' dan modifiye edilmistir (50):
Sican Ust keser disinin sagital dizleme paralel alinmis
kesit plananin gorinimid. (m) mine. (g) sement, (4)
dentin, (2 d) sekonder dentin, (p) pulpa, (pm) periodcental
membran,. (f) follikul. (ak) alveol kemigi, (de) diseti,
(rmep) rezidiiel mine epiteli. (sr) stellate reticulum,
(He) Hertwig epitel kini, (Hek) Hertwig epitel kininin

kalantilara.
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Sekil 4: on calisma I' de kullanilan kuvvet mekaniginin
(A) vestibiiden ve (B) horizontal diizlemde alinmis
kesitinin gorintimi. (1) dis, (el) elastik, (lg) ligatiir.

Dekil 5: ©n calisma II' de Kullanilan apareyin (A)
vestibiilden ve (B) lateralden gdriinimi. (I) dis, (ap)
aparey. (ig) ligatur.
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bekil 6: on calisma II1' de ve Ana calisma'da kullanilan
aparevin gorunumud. (A) aparevin aktif olarak blkiilmus (T1
ve TZ: tweed zZemberek pensinin ince ve kalain ucu) 1ilk
pali. (B aparey 2ilkisririlinea 20 gr kKuvvet uygulamakta.
(C) aparev /. va da 3. defa aktive edildikten sonra
denefin ¢ gune kKadar vapmilg olduffu hareket miktarina (Xx)
kadar aparey sikistirilinca vine 20 gr kuvvet uygulamakta.
I}y aparevin (w) ust keser dislere ilk uygulanmis haii,
{y) 14. gune KkKadar diglere vaptirdigi hareket, (z) tekrar
aktive edilen apareyin 21. gline kadar dislere yaptirdigi
hareket miktari.
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Sekil 7. Engstrom ve Thilander' den (16): Premaksillanin
orta bolgesinden gecen bir frontal kesit plani. (m) mine,
() =ement. (d) dentin, {(p) pulpa., (pm) periodontal
membran, (f) follikdl, (ak; alveol kKemigi. (IN) internasal
sutuyr. (NFM) nasopremaksiller sutur, Kesit alinan
bolgelerde (PrS) premaksiller suturu kapsayan (MP) median
palatine sutur. (Ant) anterior mesafe, (Post) posterior
mesafe, (Z mm) histometrik olarak (aky) alveol kemik
viizeyinde multinikleer osteoklast ve Howship lakiinasi
sayiml yapilan sagital duzleme paralel olan mesafe.

[\ 4=

sek1l 8. Kvinnsland ve arkadaslarindan modifive edilmistir

(33): Premaksillada olusturulup seri frontal kKesit alinan
{on)y on. (0Y)y orta ve (ar) arka bolgelerin gorunumil.



TABLO 1: Plasebo ve Aspirin grubunun 24 gin boyunca, her

gun agiz_ i¢1 (direkt) metrik olcum yapilarak belirlenen
ig hareketi miktarinin ortalama deQferleri arasindaki

farkin onem testi. *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001.

PLASEBO (n=10) ASPIRIN (n=10)

. TEST
Gin X S 4 S

1 1.22 + 0.12 1.38 + 0.26 -

2 1.24 + 0.11 1.40 + 0.27 -

3 1.28 + 0.10 1.47 + 0.20 *

4 1.34 + 0.11 1.51 + 0.19 ¥

5 1.39 + 0.08 1.56 + 0.22 *

6 1.48 t 0.15 1.59 + 0.22 -

7 1.51 + 0.15 1.61 + 0.32 -

8 1.50 + 0.13 1.73 + 0.30 -

9 1.61 + 0.14 1.76 + 0.34 -
10 1.61 + 0.14 1.87 + 0.43 -
11 1.63 + 0.16 1.92 + 0.44 =
12 1.73 + 0.27 2.03 + 0.49 =
i3 1.79 + 0.32 2.07 + 0.54 =
14 1.85 +* 0.33 2.22 + 0.56 = ->2 . A
15 1.86 + 0.33 2.33 + 0.66 -
16 1.98 + 0.38 2.32 + 0.74 =
17 2.03 + 0.40 2.58 + 0.73 u
18 2.12 + 0.41 2.77 + 0.84 *
19 2.20 + 0.45 2.92 + 0.88 *
20 2.25 + 0.48 3.05 + (0,89 * >3.A
21 2.38 + 0.58 3.16 + 0.90 *
2% 2.59 + 0.64 3.62 + 0.99 ¥
23 2.69 + 0.56 3.84 + 1.05 *x
24 2.84 +t 0.64 3.93 + 1.04 *

g.%EnAaktif olaiak buk%%mus apareylzygul?ndl
3.A= A§g§§¥§3 ﬁc&ggﬁ gkt%3§§¥8§3 §201833)

TABLO 2: Plasebo ve Aspirin grubunun, radyografik
(indirekt) olarak belirlenen dis hareketi miktarinin
ortalama dederleri arasindakil farkin onem testi.
*p<0.05, **p<0.01, ***»p<0.001.

In X S TEST
PLASEBO 10 | 15.96 3.25
ASPIRIN 10 | 19.54 | + 3.43

I+

%




TABLO 3: Kontrol, Plasebo ve Aspirin grubunun histomorfo—
metrik (indirekt) olarak belirlenen disler arasi mesafe
miktarinin (anterior ve posterior mesafe ayri ayri)
ortalama deferleri arasindaki farkin onem testi.

*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001.

KONTROL

PLASEBO

ASPIRIN

Kontrol-—
Aspirin

Kontrol-
Plasebo

Plasebo-
Aspirin

TABLO 4: Multiniikleer osteoklast sayisinin 3 grup
arasindakil farkin onem testi.
*p0.05, **p<0.01, ***p<0.001.

n X

KONTROL |10 7.08

PLASEBO 9 9.80

ASPIRIN {10 | 9.46

Kontrol-Aspirin

T
EjKontrol-Plasebo
S
T

Plasebo-Aspirin




TABLO 5: Howship lakiina sayisinin, 3 grup arasindaki
farkin onem testi. *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001.

X

KONTROL 5.60

PLASEBO 7.19

ASPIRIN {10 8.02

Kontrol-Aspirin

Kontrol-Plasebo

Plasebo-Aspirin

TABLO 6: Plasebo ve Aspirin grubunun, kan serum Ca.
diizeyleri arasindaki farkin onem testi.
*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001.

n X S TEST
PLASEBO 8 111.74 + 0.99
ASPIRIN 9 112.46 + 1,22

TABLO 7: Plasebo ve Aspirin grubunun, kan serum P.
duzevieril arasindaki farkin cnem testi.
*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001.

n X S TEST
PLASERO 8 (11.09 + 1.96
ASPIRIN 9 110.61 + 1.11 ‘
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Resim 1: Sig¢an iist
Keser dislerinin
frezle delindikten
eonraki gorinumd.

Resim 2Z2: Sicanlara

oro gastrik sonda 1le

= per os‘yoldan
solusyon verme yontemil.
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4: Si1can hasiter

cranium

daeney Sonu gorunuma,

Fe=im

gratisinin

3: Sican lateral

(RB)

cranium grafisinin (A)
deney basi ve (B)
deney sonu gorinumii.

deney basi



A B

Resim 3: Premaksiller okluzal grafi. (A) deney basa
gorinim. (B) deney sonunda, Kompas ile yapilan
radyografik olc¢im (indirekt) ydnteminde, apareyler arasi
Slcilen (k) mesafenin goriniimid (x 17.225).

il

Resim 6: Kompas 1le afiz 101 (direkt) metrik olcim ydntemi



Resim &: Deneyin son zund apareyin gorinimu.
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Resim 9: Plasebo gru-
buna ait bir sicanin
1lk seri kesitlerinde,
kuvvetin alveolar Kret
tepesine yaptig:
basing

{Mayer Hematoksilen-—
Eozin x 30).

(de) diseti,

{s) sement,

{d} dentin,

(ak) alveol kemigi,
(ok) osteoklast,

(r) rezorpsiyon
alanlara.

Resim 10: Resim 9' da
belirienmig karenin
biyiltilmiis resminde
alveolar kret tepesin-
dek1 rezorpsiyon plani
{Mayer Hematoksilen-—
Eozin x 200).

(ok) osteoklast,

(ak) alveol kemigi,
kret tepesi.



Resim 13: Aspirin
grubuna ait bir
superior bolge kesiti
(Groth Hematoksilen-—
Eozin x 100).

(m) mine,
(s) sement,
(d) dentin,

(f) follikdl,

{ak) alveol kemigi,
{a) apozisyon alani,
(r) rezorpsiyon alani,
(ok} osteoklast,

(v) kan damara,

(pm) periodontal
membran.

Resim 14: Resim 13' de
follikidlin superior
bolgesindeki bir
rezorpsiyon alaninin
biyutllmis gorudntdsd
ve c¢ok hiicrelil iri
osteoklastlar

(Groth Hematoksilen—
Eozin x 500).

tak) alveolar kemik,
1) follikul,

tok) osteoklast,

(v} kandamari.



Resim 11: Plasebo grubuna ait inferior bdlgenin
histopatolojik gorinimi (Mayer Hematoksilen—-Eozin x 30).
(r) rezorpsiyon bdlgesi, (a) apozisyon bdlgesi,

(d) dentin, (s)sement, (pm) periodontal membran,

(ak) alveol kemigi, (v) kapiller kan damarai.

- N

’

Resim 12: Aspirin grubuna ait bir sicanin orta bdolgesinden
frontal diizlemde alinmis bir kesit (Harris Hematoksilen-
Eozin x 15). (m) mine, (p) pulpa, (f) follikul, (pm)
periodontal membran. (ak) alveol kemigi, (r) rezorpsiyon
bolgesi, (a) apozisycn bolgesi, (Ny) nazal yudz, (sup),
superior, (Oy) oral yuz, (inf) inferior.



Resim 15: Aspirin grubuna ait follikiildn superior
holgesinde rezorpsiyon alani ve (ok) ostecklastlar
gorulmekte (Groth Hematoksilen-Eozin x 200). (ak) alwveolar
kemik. (rmep) rezidiiel mine epiteli, (m) mine, (d) dentin.

Resim 16: Aspirin
grubundaki sic¢anin
periodontal
membraninin iUist medial
bolgesine ait, basing
bolgesindeki
hyalinizasyon alani
{Harris Hematoksilen—
Eozin x 30).

{m} mine.

(d) dentin,

(s) sement,

{v) kan damara,

(ak) alveolar kemik,
(hy) hyalinizasyon,
{(pm) periodontal
membran.




Resim {7: Aspirin
grubuna ait bir
s1canin., on balgesinde
di1s Kemik tablasinin
11k gordldugu kesit-—
lerden birinde, goz-—
ienen hyallnizasyon ve
osteoklastik
rezorpsiyon alani
{Mayer Hematoksilen—
Eozin x 104).

{d) dentin,

{g) sement,

(ak) alveolar kemik,
{(r) rezorpsiyon alani,
{hy) hyalinizasyon,
{pm) periodontal
membran.

Resim 18: Resim 17' de
gosterilen kare alan-
dan buylitdlerek alin-
mis resimde Howship
larkdnalarinin i1¢inde
multinikleer osteo—
Klastlar 1zlenmekte
{Mayer Hematoksilen-
Eozin x 200).

(d) dentin,

(s) sement,

{hy) hyalinize alan,
(ok) ostecklastlar,
(ak) alveolar kemik,
(pm) periodontal
membran.




Kesim 19: Aspirin
grubuna ait bir
sicanda periodontal
membran harabiyeti;
konjestif kapiller ve
interstisyel hemoraji
({Mayer Hematoksilen-—
Eozin x 200).

{81 sement,

(d) dentin,

tak) alveolar kemik.
(v) koniestif kapiller
{h) interstisvel
hemoraji.

(pm) periodontal
membran.

Resim 20: Aspirin grubunun bir baska ornegine ait bu
kesitte, 1interi1or rezorpsivon plani ve interstisyel
hemoraji gorulmekte (Mayer Hematoksilen—-Eozin x 200).

kapiller kandamari. (h) 1interstisvel hemorajl. (€)

endotel, (ok) ostecklast. (r) rezorpsiyon.



kResaim ¢21: Aspirin
grubuna ait bir
ornein interior
bolgesindeki
rezorpsiyon alaninda
hiucre proliferasyonu
gorulmekte

{Harris Hematoksilen-
Fozin x 100).

{(d) dentin,

{s) sement,

(ak) alveolar kemik,
thy) hyalinize alan,
(ok) ostecklastlar.
{pm) pericdontal
membran.

Resim Z2: Aspirin
dgrubuna ait bir
sicanin ortaya yakin
bir kesitinde.
inrferior bolgeye ait
bir apozisyon alani ve
epiteloid tarzda
dizilmis osteoblastlar
{lfoluidine Blue x 100)
(p) pulpa,

(d) dentain,

(s) sement.

{v) kan damara.,

tak) alveolar kemik,
toh) osteoblast.

{pm} periodontal
mampran.



Resim 23: Aspirin grubuna ait kemik (Us Tibia) kesiti
{(H.E. % 1l00). thk) havers kanallari ve 1cindeki kan
damarlaril, (os) osteosit, (ki) Kemik il1gi, (ya) yagd
hicresi. (b) hemapoetik kan hucresi.

kesim 24: Aspirin arubuna ait bir mide kesiti (H.E. X 84) .
(e vuTey eplteil. (mph) mide bhezleril. (K) Kas.



Resim 25: Aspirin grubuna ait bir bodbrek kesiti

{H.E. x 84). (1) kan 1le dolu dilate damarlar, (te)
dokulmils tubulus epitelleri, (n) glomeruluslar yer ver
blzismis, (Kr) kromatin artisina bagli granullid goridnim
izlenmekte.

Resim Z26: Aspirin grubuna ait Karaciger kesitl

{H.E. x leou ). (vs) kan 1le dolu vena santralils, (t) kan
ile doiu kitcal damarlar. (u) Karaciger hudcrelerinde
buzulme, (s1) sinuzoitler yer yver geniglemis, (1) lenfosit
inTiltrasvonu. (Kr) Kromatin artisina badli granadalld
gorunum 1zienmekte.
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