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GIRIS

Glinlimiiz ortodontisinde digssel seviyedeki diizensiz-
liklerin tedavileri wuzun zaman almaktadir. Hasta ve hekim agi-
sindan sorun olusturan bu durum, arasgtiricilari konuya ¢ozlim
getirebilmek i¢in ¢egitli g¢aligmalara yo6neltmigtir. Bu calig-
malarin hepsi deneysel agamada olup, heniiz klinikte rutin uy-
gulama alani bulamamigtir., Klinikte gerceklegtirilen dig hare-
ketlerini laboratuvara tagiyan aragstiricilar, deneysel ortodontik
kuvvete kargi verilen biyolojik cevap hakkinda &nemli histolojik

bilgliler edinmiglerdipr '22.24,28,28,32),

3 Bugiine dek, dis hareketi sirasinda periodontal liga-
?entin basing tarafinda olusan rezorpsiyon ¢1°2:22.28) vye derilim
tarafinda olugsan apozisyon ¢2%:29.32)  hjyolojik yanitin iki
temel unsuru olarak kabul edilmigtir. Bu bilgileri gozdniine alan
arastiricilar, "deneysel ortodontik dis hareket hizini artti-
rabilmek"” igin 6zellikle rezorpsiyon procgesi ile ilgilenmigler ve
bu progesi c¢abuklagtiracak uygulamalar yapmiglardir. Bu amagla
pParathormonun kemik rezorpsiyonu tiizerine olan etkilerinin dikkate
alindi1g81 caligmalarda, bu maddenin dis hareketini hizlandiracaga
belirtilmesine ‘2?2’ karsin, daha sonra sistemik yan etkilerinin
gorlilmesi ile konuya olan 1ilgi azalmistir. Halen prostoglan-
dinlerin ¢%5:38) diisiik dozdaki elektrik akimlarinin ¢®’, disik

darbeli manyetik alanlarin (3°’ deneysel dis hareketleri sira-

sinda alveoler kemik rezorpsiyonunu arttirdigi1 ve dis hareket-



jerini hizlandirdig: bilinmektedir.

Ilk kez 1988 yi1linda deneysel dis hareketlerinde kul-
lanilan D vitamini metabolitlerinden ‘*®’ 1.25 Dihidroksikole-
kalsiferol (1.25 D)'lin ise alveoler kemik rezorpsiyonuna etkili
oldugu ve dig hareketlerinde ©nemli artigslar sagladi81 yayin-
lanmigtir ‘%), Dig8er wuygulamalara alternatif olabilecegi bil~-
dirilen bu galigmanin sonuc¢lari: dikkatimizi c¢ekmistir. Biz de

caligsmamizda 1.25 D’yi deneysel ortodontik dis hareketlerinde

kullandik.

Aragtirmamizin amaci: Sicanlarda, mekanik kuvvet kom-

binasyonuyla lokal uygulanan 1.25 D'nin;

¥
1-Deneysel ortodontik dis hareket hizina klinik diizeyde

-

katkida bulunup bulunmayacagini belirlemek,
2-Cok c¢ekirdekli osteoklastlar ve kemik fizyolojisi
iizerine olan etkilerini degerlendirmek,

3-Yan etkileri olup olmadigin1 arastirmaktir.



KONU ILE ILGILI YAYINLAR

Konu ile 1ilgili yayinlarda ©Once 1.25 D uygulamasi
yapillan galigma, daha sonra da tarih sirasi ile deneysel orto-
dontik dis hareket hizini arttirmak amaci ile ilgili diger ca-

ligmalar verilecektir.

Collins ve Sinclair *®’ 1988 yilinda; "Ortodontik dig
hareketlerinin hizinin arttiriimasinda D vitamininin lokal kul-
lanimi1" konusundaki ¢alismalarini yayinlamigslardir. Aragtirici-
lar, vyaptiklari ©n c¢alismada kedilerde 1.25 D’'nin kan dolasi-
mindaki normal seviyesinin 10 pgq/ml. oldugunu tespit etmiglerdir.
?unu gozoniine alarak kedilerde gergeklestirdikleri deneysel dis
hareketi ile beraber 1.25 D’nin 10, 20, 50 ve 100 pg/ml.lik
dozlarini lokal olarak wuyguladiklarinda, biitiin dozlarda dis
hareketlerinde klinik diizeyde 6nemli artiglar gozlemislerdir.
S0 pg/ml.lik dozun daha etkili olabilecegini belirterek, bu doz
lizerinde daha detayl1 qallsmlsfardlr.Bu amacla calismalarinda
5 kedi kullanmiglardir. Ortodontik dis hareketi olusturmak igin
anestezi altinda, sag alt ve ilist, sol alt ve'ust kanin ve {igiincii
premolar dislerine frez yardim1 1ile apareyin yerlestirilecegi
oyuklar agmiglardir. A¢ilan bu oyuklara 80 gram kuvvet uygu-
layacak zemberekler ligatiire etmigslerdir. 5 kedinin sol alt ve
tist kanin diglerinin distaline dimetilsiilfoksit (DMSO) ig¢inde
¢6zlinmlis 50 pg/ml. 1.25 D’den O.1 ml.'yi lokal olarak periodontal

ligament ig¢ine enjekte etmiglerdir. Sag8 bolgedeki alt ve iist



kaninlerin distaline ise ayni ydntemle plasebo olarak sadece 0.1

ml. DMSO vermiglerdir. Enjeksiyonlari 22 giinlik deney boyunca
haftada bir kez olmak {izere toplam 4 kez yapmiglardir. Kanin ve
ficlincii premolarlar arasindaki mesafeyi, oyuklari rehber alarak,
digital acisal c¢ap pergeli ile 0.01 mm. hassasiyette &Slgerek,
dlizenegi tekrar 80 gram kuvvet verecek sekilde haftada bir aktive
etmiglerdir. 22.giinde dislerin ¢ok fazla hareket ettigini, bu
yiizden zemberekleri aktive etme imkani bulamadiklarini belirterek
calismaya son vermiglerdir. Ayni giin kanin kimyasal analizi ig¢in
her denekten ornek almiglardir. Ayrica histolojik caligma ig¢in
doku ©Orneklerinden 6 mikron kalinliginda enlemesine ve uzunla-
masina kesitler alarak 1gi1k mikroskobunda incelemigslerdir. Digler
1.}3.1~zmnulall%ci mesafe Olgiimlerini 22.giinde karsilastirdiklarinda,
3.25 D uygulanan dislerin, dimetilsiilfoksit uygulanan ve kontrol
grubu olarak kabul edilen diglere oranla ¥ 60 daha fazla hareket
ettigini bulmuglardir (p<0.05). Arastiricilar, alt ve st digler
arasinda hareket miktar:y bakimindan herhangi bir farklilik
bulamamislardir. Yapilan histolojik incelemede ise, 1.25 D
uygulanan bbdlgedeki alveoler kemikte ¢gok sayida tek gekirdekli
osteoklast ve osteoklast 6ncii hiicreleri ile " kapli1 rezorbe olmus
bir ylizey gobzlemislerdir. Bu goriiniime, disin kbk bbdlgesine yakin
alveoler kemik derinliklerinde de rastlandigini bildirmiglerdir.
Aragtiricilar, bu durumun hizli kemik rezorpsiyonun bir gos-
tergesi oldugunu ileri siirmiislerdir. DMSO verilen kontrol gru-
bunda ise, artmis miktarda lakiina i¢ginde c¢ok gekirdekli osteo-

klast gbzlemiglerdir. Her iki gruptaki gerilme bolgesinde ise



apozisyon acisindan farklilik bulamamislardir. Yapilan biyo-
kimyasal degerlendirmede ise kayda deger bir bulguya rastlama-
mislar, serum kalsiyum ve fosfor parametrelerinde artig olma-
digini belirtmiglerdir. Arastiricilar, 1.25 D’nin yan etkilerinin
olmadigini ve ortodontik digs hareketlerine 6nemli oranda etkili

olabileceg8ini bildirmiglerdir.

Gianelly ve Schnur ¢12? 1969°'da; parathormonu (PTH),
kemik rezorpsiyonu lizerine olan etkilerini godzoniine alarak, dis
hareket hizini arttirmak amaci ile kullanmislardir. Deney grubu
olarak aldiklari 6 sicanin sol maksiller kesici disinin distali-
ne, 0.5 cc. soliisyonda 50 ilinite paratharmonu submukozaya enjekte
etmigslerdir. Kontrol grubu olarak aldiklari 8 siganin her birinin
:ol maksiller kesici disinin distaline ise ¥ 0.8'luk NaCl’'den 0.5
;c. vermiglerdir. § giin sonra, her gruptaki hayvanlarin 4’er
tanesinin maksiller kesici disleri arasina 28 gramlik kuvvet
uygulayarak, digleri laterale hareket ettirmislerdir. 6.gin
okliizal filmler alindig8inda, ' PTH verilen deneklerde disler
arasinda transversal yoénde belirgin mesafe artigi: izlemiglerdir.
Yapilan histolojik incelemede ise, PTH verilerek kuvvet uygulanan
4 denegin ve sadece PTH verilen 2 deneg8in sol maksiller kesici
diglerinin distalindeki alveol kemiklerinde, diger digse kiyasla
belirgin kemik rezorpsiyonu isaretlerine ve ¢ok cekirdekli, biiyiik
osteoklastlara rastlamiglardir. Digler arasindaki gerilim
alaninda ise dikkati ¢eken bir apozisyonel gelisim gozlememigsler-—

dir. PTH vermeyip kuvvet uyguladiklari dig8er 2 denekte ise



periodontal vapillarl normal sinirlar icinde izlemiglerdir.

Davidovitch ve arkadasglari *‘®’, 1980 yilinda, diigiik
dozdaki elektrik akimlarini deneysel ortodontik dig hareketlerini
hizlandirmak amaciyla c¢aligmalarinda kullanmislardir. Calisma
modeli olarak kedileri se¢gmigslerdir. Arastirmalarinda kullan-
diklari1 tim kedilerin, maksiller sag8 ve 8ol kanin ve {liclinci
premolarlarina zemberek takmiglar ve bu sistemle kaninleri
distale edici 80 gramlik kuvvet uygulamiglardir. Kontrol grubunu,
sadece mekanik kuvvet uyguladiklari 5 kediden olusturmusglardir.
Her grupta 5’'er tane olmak ilizere olusturduklari iki ayri deney
grubundaki diglere ise hem kuvvet uygulamiglar, hem de lokal
olarak 15 mikroamper dlizeyinde elektrik akimi vermiglerdir,

¥
Aragstiricilar, daha yiliksek akimlarin doku zedelenmelerine neden

;labilecegini belirtmiglerdir. Uyguladiklari elektrik sisteminin
anot kismini disin hareket yoniindeki basing alanina, katot kis-
min: ise disin hareket yoniinlin tersindeki gerilim alanina etki
vapacak sekilde yerlegtirmiglerdir. Deney gruplarindan 5 kediyi

7 gilinliik, diger 5 kediyi ise 14 giinliik elektrik akimi1 ve mekanik
kuvvet wuygulamasina tabi tutmuslardir. Tim deneklerde digler
arasindaki mesafeyi 0., 7. ve 14.glinlerde 0.02 mm. hassaslik
diizeyi bulunan acisal ¢ap pergeli (vernier <caliperi) 1ile &6l¢-
miglerdir. Elektrik akimi ve mekanik kuvvet uyguladiklari deney
gruplarindaki diglerin, sadece mekanik kuvvet uyguladiklari

kontrol grubundaki dislere oranla daha fazla hareket ettiklerini

gormiislerdir., Yaptiklari histolojik 1incelemede, baskl alanina



yerlestirilen anot bolgesindeki alveoler kemik ve ona komsu
periodontal membran hiicrelerinde yofun Kkemik rezorpsiyonu goz-—-
lemiglerdir. Immiino-histokimyasal c¢aligsmalarinda ise ortodontik
gerilim bdlgelerinde bulunan hiicrelerin siklik AMP (cAMP) ve
siklik GMP (cGMP) yonlinden boyandiklarini gormiiglerdir. Bu gézlem
sonucunda, mekanik kuvvetin elektrik akimi1 ile kombine edil-
mesinin kemik ve periodontal membran hilcrelerini aktive ederek,
kemik rezorpsiyonunu baglatmak i¢in araci oldugunu belirtmig-
lerdir. Bu ylizden 1lokal uygulanan elektrik akimlarinin perio-
dontal dokularda cAMP ve c¢GMP diizeyini arttirarak kemik rezorp-
siyonunu stimiile edecegini, dolayisiyla dis hareketlerini hiz-
landirmada yararli: olacagini savunmuslardir. Arastiricilar,
ayrica, hormonlarin ve ilaglarin alveoler kemik rezorpsiyonunda
;1n1r11 kalmayacagini, sistemik etkilerinin de olabileceg8ini

k4

bildirmiglerdir.

Stark wve Sinclair ¢2°? 1987'de; ortodontik dis hare-
ketlerine darbeli elektromanyetik alanlarin etkilerini aragtir-
miglardir. Calismalarinda 20’si deney, 20°'si kontrol amaciyla 35
glinllik 40 kobay kullanmislardir. Arastiricilar, maksiller ke-
Bicilere lateral yodnde kuvvet uygulamak icin 0.010 ing¢lik telden,
¢ift heliksli ortodontik aperey yapmiglardir. Dislere agtiklari
delikler arasindaki mesafenin | mm. oldugunu tespit etmislerdir.
Bu durumu g6zdniine alarak apareyin serbest sonlanan kollari
arasinda 1 mm. kalacak sekilde yaklastirdiklarinda, apareyin 12

gram kuvvet uygulayacagini belirtmislerdir. Bu apareyi, heliks



kism1 palatinal bdlgede kalacak sekilde maksiller kesicilere
acti1klari deliklere yerlegtirmigler ve digslere 12 gr. kuvvet
uygulamlslard1r. Deney grubundaki 20 deneg8i plastik kap icinde
giinde 8 saat elektromanyetik alanda birakirken, kontrol
grubundaki denekleri 1ise ayni1 slire ic¢inde sadece plastik kap
icinde bekletmiglerdir. Apareylerin dislere yerlegtirildigi
delikler arasindaki mesafeyi her giin O.1 mm. hassasiyette acgisal
cap pergeli ile Olgmiigslerdir. Deneyi 10.giinde bitirmiglerdir.
Deney sliresince olugsan dig hareketinin, zamana gore egrisinde disg
hareketinin baglangig¢ta siiratli oldugunu, hemen ardindan artisin
azaldigini1, sonrasinda ise gézlenebilen bir artis oldugunu tespit
etmislerdir. Yaptiklari oOlcgiimler sonucunda deney grubunda,
kontrol grubuna nazaran istatistiksel ag¢idan énemli farkliliklar
iaptamlslardlr. Deneyin baslangicinda ve son gilinlinde gerilim
;1an1nda olusan kemik birikimini karsilastirabilmek ig¢in, 1. ve
8.giinlerde intraperitonal enjeksiyonla oksitetrasiklin veren
arastiricilar, ©n bolgeden 75 mikrometrelik frontal kesitler
alarak incelemiglerdir. Mikroskop altinda yeni olugsan apozisyon
uzantilarini ve premaksiller suturun acilma miktarini 8lgerek,
kontrol ve deney gruplarini karsilastairmislardir. Darbeli
elektromanyetik alana birakilan deneklerde kemik yapiminin
arttigini, premaksiller suturda herhangi bir ayrilma olmadigini
ve bunu, uygulanan kuvvetin siddetinin fazla olmadig8inin
gostergesi kabul etmislerdir. Arta kalan doku 6rneklerini EDTA'da

dekalsifiye ederek 6 mikron kalinlig2inda kesitler almiglar ve

Hematoksilen-Eozin ile boyamislardir. Her denekten 5.serileri



incelemeye alarak, 2 kesici digin pulpalar1 arasina gelecek
gsekilde 100 bilylitmeli mikroskop alanina diisen bolgede osteoklast
gayilml yapmislardir, Manyetik alana tabi olan deneklerde How-Ship
jakiinalary: icindeki osteoklast sayil1sinin artti8ini bildirmig-
lerdir. Yazarlar, yaptiklari uygulamalardan hiicreler arasi Ca ve
cAMP’'nin etkilendigini ve dolayisi ile osteoklast sayisinda artisg
oldugunu ileri siirmiislerdir. Kanin biyokimyasal analizini yapan
arast1r1011af, herhangi bir yan etki bulunamadifini bildirmis-
lerdir. Elde ettikleri veriler 1si1g8inda darbeli elektromanyetik
alanlarin ortodontik dis hareket hizini arttirdigini ileri

siirmiislerdir,

- Chao ve arkadaslari: ‘%' 1988 yilinda; deneysel orto-
gontik dis hareketleri sirasinda, prostaglandin Ez’'nin alveoler
Lemik rezorpsiyonuna etkilerini arastirmigslardair. Caligsmalarini
280-300 gramlik Spraque-Dawley cinsi 20 tane rat ilizerinde ger-
ceklegtirmiglerdir. Arastiricilar hergiin tiim deneklerin sol
maksiller birinci molarlarinin altindaki submukozaya, kilogram
bagina 50 mikrogram prostaglandin Ez2’'den 0.05 ml. enjekte et-
miglerdir. Kontrol grubu olarak kabul  ettikleri sag maksiller
diglerin ayn1 bélgelerine ise steril su vermigslerdir. Deneyin
bitiminden 22 saat ©nce tim deneklerin sag8 ve sol maksiller
birinci ve ikinci molarlari arasina 0.5 mm. kalinlikta kaucguk
elastikleri gerdirerek yerlestirmiglerdir. Deneyin bitiminde 10

denegi hemen, diger 10 denegi ise 5 giin sonra &ldiirmiigslerdir.

Histolojik inceleme icin birinci molarlarin mezial kokii boyunca



aldiklari kesitlerde 5 X 250 mm2?2.’'lik alanda osteoklast sayimi
yapmiglardir. Aragtiricilar, 5 giin boyunca prostagiandin en-
jeksiyonu vaptiklar: bolgede, periodontal membranda tesbit
ettikleri osteoklastlarin total sayisinda ve her bir osteo-
klasttaki nilikleus sayi1sinda kontrol grubuna oranla o©nemli
artislar olugtugunu bildirmislerdir. Bu durumun, aktif rezorp-
siyona neden oldugunu ileri siiren arasgtiricilar, gelecekte
ortodontik tedavilerde vyararli olabilecegini belirtmiglerdir.
Ancak, tedavi sliresinin bitiminden 5 giin sonra &ldiirdiikleri
deneklerde vaptiklari incelemede ise osteoklast sayisinda ve
osteoklastin icgerdigi niikleus sayisinda azalma oldudugunu goér-
miiglerdir. Arastiricilar, bu gozleme dayanarak prostaglandin-

lerin etkisinin uzun siire devam etmedigini bildirmislerdir.
¥

'l
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GEREC ve YONTEM

GEREC

Aragtirmada, Istanbul Universitesi Deneysel Tip Aras-
tirma ve Uygulama Merkezi (DETAM)'nden temin edilen 43 adet, 90 %
10 glnlilk ve 200 * 20 ¢gram agirliginda, Wistar—Albino cinsi

sicanlar kullanilmigtir (Sekil 1 A,B).

Bu caligsmada asgsagidaki alet ve malzemelerden yararla-

nilmigtair:

-Ortodontik tel (0 0.3 mm. Unitek Corp. Cat. no.213
120)

-Tweed pensi (Dentaurum Ord. no.012-351)

~Tek dozluk mikro enjektorler (Steril, nonpirojen,
1 ml. BD-Mikro-fine IV U40 Ireland)

-Fotomikroskop (Karl-Zeiss)

-Rotary mikrotom (Reichert, Vien)

-6,3 X 4 bliyltmeli mikrometrik okilerli 181k mikros-
kobu(Leitz) |

~-Aragtirma fotomikroskobu (Nikon UFX)

~Periapikal rontgen cihazi (Trophy, 8 mA., 50 kVp)

-Digital planimetre (KP-90N japan)

~Kuvvet 6lcer (Dentaurum)

11



Arastirmada asag8ida belirtilen maddeler kullanilmigstir;

-EDTA (ethylenedinitrilo tetraacetic acid, Titriplex,
Merck, Almanya)

-Urethane (Merck, Almanya)

-1.25 Dihidroksikolekalsiferol, Calcitriol (Roche,
Isvigre)

-Dimethilstilfoksit (Merck, Almanya)

YONTEM

'3

. Bu béliimde, ©6nce deney siiresince hayvan laboratuvarinda
denekler lizerinde yapilan uygulamalar anlatilacaktir. Daha sonra
¢esitli yontemlerle yapi1lmis olan histolojik incelemelerin ha-

zirlik asamalari1 verilecektir.

Denekler toplu beslendikleri yerlerden rastgele ali-
narak ayri1 ayri kafeslere yerlegtirilmis, Tablo 1’de acgiklandigi
gibi 4 ayr:1 gruba ayrilmistir. Gerekli laboratuvar sgsartlarinda,
deney siliresince deneklere normal beslenmeleri dogrultusunda yem

ve su diizenli bir gekilde verilmigtir.

12



Apareyin hazirlanmasi ve uygulamasi:

Deneklerde, deneysel dis hareketi olusturmak ig¢in,
Storey ‘32, Stark ve Sinclair’in 39 kullandiklari aparey
rehber alinarak modifiye edilmigtir. Aparey 0.3 mm.lik ortodontik
telden yapilmigtir. Heliksi “Tweed pensi”nin kalin wucu ile tek
sarimda, serbest sonlanan uclari1 (kollari) ise ayn1 pensin ince
ucu ile gekillendirilmigtir. Baglangigta dislere rahatcga taki-
labilmesi 1i¢in serbest sonlanan ug¢lardan birisi daha uzun tu-
tulmugtur. Aparey milimetrik kagit lizerinde hazirlanmigtir.
Apareyin heliksi 2 mm. g¢apinda, dis kollar arasindaki mesafesi
10 mm. ve kol ile heliks arasindaki mesafe 13 mm.dir (Sekil 2 A).
?erekli dizenlemelerden sonra kuvvet Olcger ile apareyin serbest
§onlanan i¢ kisimlari, birbirine degdirildiginde 20 gram kuvvet

uygulayacak sekilde hazir hale getirilmistir (Sekil 2 B).

Intraperitonal Urethane anestezisi altinda (1 gr/kg.)
uyutulan sicanlarin maksiller 'kesicilerine, bukkalden linguale,
diigiilk turda, ince uglu elmas frez 1ile su esliginde caligilarak
her dige kiigiik birer delik acilmigstir (Sekil 3 A). Delikler,
insizal kenardan yaklagsik 2 mm. uzakta disetine miimkiin olan en
yakin mesafeden ag¢ilmistir. Acilan deliklere aparey, uzun tutulan
tarafi ©nce olmak 1iizere , "Mathieu pensi" yardimi ile yerles-
tirilmistir (Sekil 3 B, 4). Gerek goriildiigii durumlarda laterale

do@ru biikiim yapilarak fazlaliklar kesilmistir.

13



Aktivasyon:

Deneyin 12.gilinli disler arasinda olusan mesafe, sgsekil 6
A’da belirtildigi gibi Olglilmiistiir. Ag8izdan cikarilan apareyler
ilk hazirlandig: konuma getirilerek, &lcglilen mesafe kadar acil-
mistir (Sekil 6 B). Bu uygulama milimetrik kagit i{zerinde her
denek ig¢in ayri ayri: hesaplanarak yapilmistir. Daha sonra aparey

tekrar diglere takilmigtir (Sekil 6C).

Deney siiresince list digslerdeki asinmayi en az diizeye
indirebilmek i¢in alt disler 0., 5., 10. ve 15.glinlerde yaklasik
birer mm. agindirilmistir. Deneyin son gilinlerinde ilist kesicilerin
%ﬁrmesinden dolayi1 (Sekil 8 A, 9 A,B) kirilan dislere tekrar
ortodontik kuvvet uygulamak igin, kirilan kenarin izerinde her
iki dise ayni1 hizada delik adllarak aparey tekrar takilmistir
(Sekil 8 B). Aparey takilan deneklerin her giin agiz ic¢i kon-
trolleri diizenli bir sgekilde yapilarak deneye 19.giin son ve-

rilmigtir.

Gruplarain olusturulmasi ve etkileri aragtirilan

maddelerin uygulanmasi:

I.Deney grubu: Bu gruptaki 11 denegin her birine osteo-
klastik aktiviteyi arttirmak amaciyla DMSO iginde c¢dziinmis 3200

pgq/ml. 1.25 D’den 0.05 ml. lokal olarak uygulanmistir (Tablo 1).
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II.Deney grubu: Bu gruptaki 11 denegin herbirine osteo-
klastik aktiviteyi azaltmak amaciyle DMSO ig¢inde ¢dzinmig 50

ng/ml. 1.25 D'den 0.05 ml. lokal olarak uygulanmigstir (Tablo 1),

III.Kontrol grubu: Bu gruptaki 11 denegin herbirine,
sadece plasebo olarak, deney gruplarina verilen 1.25 D'nin ig¢inde

¢ozilindiigi DMSO'dan 0.05 ml. lokal olarak verilmigtir (Tablo 1).

IV.Hic¢cbir wuygulama yapilmayan grup: Bu gruptaki 10
denegin higbirine aparey takilmamis ve etkili madde enjeksiyonu
vapillmamistir. Bu grup, histolojik ag¢idan modele hakim olmak ve
geligsecek olaylari1 gozleme dayali olarak kargilastirmak amaciyla

Qlusturulmustur (Tablo 1).
¥

v

Lokal uygulamalar, O., 5., 10. ve 15.gilinlerde denegin
maksiller sol kesici disinin distalindeki submukozaya 0.05 ml.lik
dozda enjeksiyonlarla yapilmistir (Sekil 5 B). Her denegin sadece
ortodontik kuvvet etkisinde kalan sag diginin periodontal yapi-
larinin, lokal uygulama yapilan maksiller sol kesici disinin
periodontal yapilari ile ayni denekte karsgilagtirilabilmesi

amaciyla enjeksiyonlar tek tarafli yapilmistir ¢22?,

Bu aragtirmada kullanilan 1.25 D, Roche ilag¢ firmasinin
Diyarbakir temsilciliginin yardimlari ile ayni firmanin Isvigre
merkez laboratuvarlarinda hazirlanmigtir (Sekil 5A). DMSO ig¢inde

¢ozlinmig 50 ng/ml.lik ampuller icinde hazirlanan etkili madde,
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jkinci deney grubu ic¢in osteoklastik aktiviteyi azaltmak tlizere
kullanilmigtir. Osteoklastik aktiviteyi arttirmak ig¢in kullanilan
doz, Dicle Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya Bollimii'nde seyrel-
tilerek hazirlanmigtir. Coziicii soliisyon olarak DMSO'nun segil-
mesinin nedeni, 1.25 D’nin bu ¢oéziiciide rahatlikla ¢oziinmesi,
hiicrelere niifuz yeteneginin fazla olmasi1 ve biyo uyumunun yiliksek

diizeyde olmasindandir ¢38?,

Deney siiresince yapilan genel uygulamalarin istendi-
ginde kolayca goriilebilmesi igin Sekil 10’'da toplu halde ve-

rilmigtir.

3 Bu béliimde deney siliresince hayvan laboratuvarinda
pr11m1s olan uygulamalar sadece goézleme dayali1 olarak deger-

lendirilerek tartigma b6liimiinde verilmistir.

Histolojik inceleme icin yapilan hazirlik asamalari:

Deneyin 19,giinlinde kloroform anestezisi altinda ©l1-
diiriilen deneklerin maksillalarini ¢evreleyen yumusak dokular:
diseke edilmigtir. Dokularin tespitleri ¥ 10’luk formol soliis-
Yonunda yapilmistir. Disler arasinda ag¢ilan mesafenin niiks etme
olasili1gin1 engellemek i¢in apareyler, tespit yapildiktan sonra

Cikartilmigtir. Dekalsifikasyon i¢cin EDTA kullanilmigtair.
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Dekalsifikasyon soliisyonunun hazirlanmasi: 1 litre
distile suya 222.2 gram EDTA konularak, karistiricida i¢gine NaOH
eklenmistir. Baslangicta beyaz renkteki soliisyon, saydam bir hal
alincaya kadar karistiricida bekletilmigtir. Boylece pH 7.3’'te
tamponlanmig EDTA (0.8 M) soliisyonu elde edilmigstir. Sert dokular
bu solilisyonda dekalsifiye edilirken soliisyon haftada bir yeni-
lenmigtir. Gerekli doku takipleri yapildiktan sonra, iist keser-
lerin kék aks1i yer diizlemine dik olacak sekilde parafine gbmiil-
miigtir. Bu doku orneklerinden frontal seri kesitler alinmigtir
(Sekil 18). Alinan seri kesitler o©Onden arkaya yaklasik birer
mm.lik uzunluklarda, 1-0n boliim kesitleri (Sekil 17), 2-Arka
boliim kesitleri (Sekil 18) basliklary altinda iki ana grup
?lusturulmustur. Disin alveol kemigine biitiinliyle girdigi kesitler

grka bolim kesitlerinin baglangici sayilmigtir (Sekil 14).

Yapilan uygulamalarin degerlendirilmesi:

1- Transversal yoénde maksiller keser disler arasinda

vyapilan Slciimler: U¢ ayri ydntemle yapilan ©Olgimlerin hepsi ayni

amaca yobneliktir. Amag¢, gerek 1.25 D uygulanan, gerekse 1.25 D ve
DMSO uygulanan gruplar arasinda, deney sonunda transversal yoénde
digler arasindaki ac¢ilma miktarinin ortaya konmasidir. Bu de-
gerlendirmeler, wuygulanan etkili maddelerin klinik diizeyde
deneysel ortodontik dis hareket hizina katkida bulunup bulun-

mayacagini belirlemek icin yapilmistair.
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1.1- Makroskopik yo6ntem ile disler arasinda mesafe

slcimi: Sekil 12'de goriildigi gibi aparey takilarak mekanik
kuvvet uygulanan gruplarda, disler arasindaki ag¢ilma miktari (X),
disetinin yaklagik 2 mm. altindan (Sekil 12) 0.1 hassasiyetli

kompas (Sekil 11) yardimi1 ile her giin 6l¢iilerek yapilmigtair.

1.2- Radyografik y6ntem ile disler arasindaki mesafe

olcimil: Deneyin son giini mekanik kuvvet uygulanan gruplardaki
deneklerden okliizal film alinmigtir. Film alinirken deneklerin
iist birinci molar ve iist keser dislerinden gecen diizlem okliizal
diizlem olarak kabul edilmigtir. Okliizal diizlem miimkiin oldugunca
yvere paralel hale getirilmeye calisilarak, periapikal filmler iist
?eser ve molar digler arasina yerlestirilmistir. R&ntgen tiipiiniin
3s1n kaynag:r ile denegin kafa derisi arasindaki mesafe yaklagik
10 em. olacak gekilde ayarlanarak 0.2 saniye 1si1n verilmistir,
Elde edilen periapikal filmlerin agrandizorde (X 17.225) orjinal
bliylitmeli siyah beyaz resimleri elde edilmigtir. Resimler
lizerinde apareyin serbest sonlanan kisimlarinin i¢ kollar:
arasindaki mesafe (Y) Glcililmistiir (Sekil 13). Bu mesafe O.1 mm.

hassasliktaki kompas ile Glg¢iilmiigtir. -

Ayrica mekanik kuvvet wuygulanan deneklerin O.ve 19.
glinlerinde anteroposterior ve lateral radyografileri alinmistir.
Bu radyografiler {izerinde herhangi bir c¢alisma yapillmamis, de-—
neklerin premaksillalari ve apareyin agi1z ig¢indeki konumunun daha

iyi kavranmasi1 amaciyla verilmigtir (Sekil 7 A,B,C,D),.
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1.3— Mikroskopik diizevde disler arasindaki mesafe

plcimii: Sekil 18’'de belirtilen bélgedeki arka bollim kesitleri
tizerinde, digin  Dbiitiinii ile alveol kemifi ic¢cine girdigi ilk li¢
kesit sec¢ilmigtir. Dislerin en alt u¢ kisimlari arasindaki mesafe
(Z), 8.3 X 4 mikrometrik okiilere sahip 1s1k mikroskobunda &61-
ciilmlis ve sonug¢larin ortalamalari alinarak mm.ye cevrilmigtir

(Sekil 14).

2- Basing Alaninda Yapilan Histolojik Calismalar:

2.1.- Basing alaninda yvapilan genel histolojik deger-

lendirme: Bu bdliimde degerlendirme, sag ve sol diglerin mesial ve
?istal mine sement sinirlarinin altindaki basin¢g alanlarinda
yapilmigtir. Bu alanlara hakim histolojik goériiniimler, tiim grup-

larda sadece g6zleme dayalil olarak deg8erlendirilmigtir.

2.2~ Basincg bolgesinde c¢ok c¢ekirdekli osteoklast

sayiml: Uygulanan maddelerin cok cekirdekli osteoklast sayisinda
degisim olusturup olusturmayacagini belirlemek amaciyla, Sekil
25'de belirtilen rehber noktanin altindai” 2 mm.lik uzunluk
boyunca ¢ok <c¢ekirdekli osteoklastlarin sayimi1 yapilmistir. Bu
sayim 6nden arkaya dogru, distal alveol kemiklerinin erimedigi 6n
bd1iim kesitlerinde ve arka boliim kesitleri ilizerinde, sag ve sol
diglerin distal alveoler kemiklerinin periodontal membrana bakan
yizeylerinde yapilmistir (Sekil 26). Bu sayim yapillmadan 6nce her

denefe ait alinan seri kesitlerin tiimi genel olarak degerlen-
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dirilmig, sayim yapillamayacak preparatlar deg8erlendirme dig:
tutulmustur. Bu uygulama sonucunda her denekten elde edilen en az

15 preparat lizerinde sayim yapilmigtir.

Sayilan osteoklastlarain niteligi: Cok c¢ekirdekli,

sitoplazmalari eozinofil, gekirdekleri kromatin, rezorbe ettik-
leri komsu kemik ylizeyine bakan kisimlarinda tirtilli kenarlari
bulunan ve bazal kemik yilizeyi boyunca How-Ship lakiinalari icinde
yuvalananlar f'%:31? gsayilmis (Sekil 28) ve ortalamalari alin-
migtir. Boylece her denek ic¢in sag ve sol distal alveolar ke-
miklerine ait, belirtilen uzunluk boyunca ¢ok c¢ekirdekli

osteoklast miktarlari belirlenmigtir.

-y

3- Gerilim Alaninda Yapilan Histolojik Calismalar:

3.1- Gerilim alaninda vapilan genel histolojik deger-

lendirme: Bu deg8erlendirme, sag ve sol diglerin arasindaki
gerilim bbolgesinde yapilmigtir  (Sekil 19). Bu bélgeye genelde
hakim olan histolojik goriinimler, sadece gtzleme dayal1 olarak

s

degerlendirilmigtir.

3.2- Ortodontik gerilim bblgesinde premaksiller kemik

lizerinde vapilan alan Olciimleri: Bu calisma, lokal uygulanan ve

tek tarafli verilen 1.25 D'ye bagl: olarak premaksiller kemik
Uzerinde unilateral degisimlerin olup olmadigini1 belirlemek ama-

ciyla yapilmistir (Sekil 20). Bu calisma mekanik kuvvet uygulanan

20



1., II. ve kontrol grubu ilizerinde yiiriitilmigtir (Tablo 1).

On bdliimden elde edilen frontal kesitlerden (Sekil 17)
ilk 6rnekler segilerek her denekten bir numune iizerinde 2.5
objektif altinda resimleri alinmigtir. Bunlarin agrandizorde
(X 64.75) orjinal biiyiitmeli siyah beyaz resimleri elde edilmigtir
(Sekil 22,23,24). Bu resimlerde, premaksillanin oral yilizilne yakin
kret tepeleri her yarim kemik alaninin en alt u¢ noktalari olarak
isaretlenmigtir. Belirlenen en alt wu¢ noktalardan yer diizlemine
paralel iki dog8ru c¢izilmistir. Iki dog8ru arasindaki suturun orta
noktasindan (X) nazal yiize dogfru 1 cm. yukaridan yer diizlemine
paralel c¢izilen dog8ru ile premaksiller suturun her iki yanindaki
%pmik alanlarinin tabani olusturulmustur. Taban olarak belirlenen
%izgiden 8 cm. yukarida nazal yiize dogru ikinci bir paralel c¢izgi
cizilmigtir. Boylece premaksiller suturun her iki yanindaki kemik
alanlarinin tavanlari olugsturulmustur. Tavan ve taban arasindaki
suturaya bakan kemik yiizeyleri resim ilizerinde birlegtirilmistir.
Ayni1 sekilde apozisyonel kemik birikim yilizeyinin taban ve tavan
kisimlari, apozisyonel birikim uzantilarina sadik kalinarak
birlestirilmigtir. Cizimler 0.25 rapido kalem ile yapilmistair,.
Boylece her denek i¢cin premaksiller suturun her iki yaninda sag
ve sol olmak lizere iki ayri1 alan olusturulmugtur (Sekil 20). Bu
alanlar iki ayri gézlemci tarafindan bagimsiz olarak dijital
planimetre ile ©olclilerek ortalamalari1 alinmigstir. Bdylece her

denege ait premaksiller suturun ilk kesitlerinde 1iki ayri alan

mm2, cinsinden hesaplanmigtair.
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4- Uygulanan raddelerin van etkilerinin olup

legdlglnl tespit amaciyla yapilan biyokimyasal calisma (kan

gerum Ca ve P tayini): Yiiksek dozda kloroform anestezisi altinda
goglis kafesleri diseke edilen I., II. ve III. gruplara ait her
denekden steril 10 <cc.lik enjektorlerle Vena Kava Inferiorun
iistiinden intrakardiak ponksiyonla yaklagik 4-5 cc. kan alin-
mistir. Alinan kan drnekleri hemen santrifiije edilerek serumlari
ayrilmistir. Serumlar degerlendirilinceye dek derin dondurucuda

koruma altina alinmigtir.

Serum Ca diizeyi, kalorimetrik yéntemle VP otoanalizbrde
550-650 nm.de 37°C ENI kitleri kullanilarak Slgiilmiigtiir.
¥

Serum P dlizeyi, inorganik P aktivitesi kalorimetrik

-

yontemle VP otoanalizdrde 340-380 nm.de 37°C de &6lcilmiistiir.

Bu aragtirmanin istatistiksel deg8erlendirmesi agagidaki

dlizen icinde yapilmistir:

Kullanilan istatistiksel degérler:-Her bir grup ic¢inde

denek sayisi1 (n) ile belirtilmistir. Ayri ayri olmak ilizere
vyapilan her O&lc¢limiin ortalama degeri (x), standart sapmas1 (Sd)
bulunmugtur ‘7., Gruplar arasindaki fark dilizeyi p<0.05 (*),

p<0.01 (**), P<0.001 (***) olarak kabul edilmigtir.
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Transversal yonde yapillan oOlglimlere ait ortalama de-
gerler arasindaki farkin Oneni, gruplar arasinda "bagimsiz
student-t testi” ile arastirilmistir (Tablo 2). Biyokimyasal
verilere ait ortalama degerler arasindaki farkin Onemi de, ayni

gekilde "bag8imsiz student-t testi” ile aragtirilmigtir (Tablo 7).

Aragstirmanin asi]l amaci olan sag ve sol digin alveoler
kemik ylizeylerindeki 2 mm.lik alanda yapilan osteoklast sayimina
ait veriler, "eglestirilmis t testi” ile her grup ic¢inde karsgi-
lagtirilmistir (Tablo 3). Sag ve sol osteoklast deg8erleri ara-
sindaki farkin gruplar arasindaki o6nemlilik testi ise "bag8imsiz
gtudent—t testi” ile arastirilmistir (Tablo 4). Apozisyon uzan-
{1lar1na ait unilateral degisimler arasindaki farklar, her grup
;cinde "eglegtirilmis student-t" testi ile arastirilmistir (Tablo
5). Sag ve sol apozisyon uzantilarina ait deferler arasindaki

farkin gruplar arasindaki 6nemlilik testi ise "bagimsiz student-

t testi” ile kargilagtirilmistir (Tablo 6).

Bu aragtirmadaki histolojik .kesitler incelenerek foto-
mikroskopta resimleri alinmig, iki ayri gdzlemci tarafindan
kiyaslamaya tabi tutulmuslardir. Her gruptaki yaygin dzellikler
belirlendikten sonra, bu ozellikleri en net sekilde goriintiileyen

resimler bu aragtirma metni i¢in seg¢ilmislerdir.
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Bu aragtirmanin hayvan deneyleri D.U. Hayvan Laboratu-
varlarinda gercgeklestirilmigstir. Histolojik def8erlendirmeleri
1.0. Dishekimligi Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Bilim Dal1’
nda yapilmigtir. Biyokimyasal degerlendirmeleri 1.0. Veterinerlik
Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali’nda ayni1 Anabilim Dali1 ele-
manlarinca yapilmigtir. istatistiksel hesaplamalari 1.U0. Dishe-

kimligi Fakiiltesi Halk Sag2l181 Anabilim Dali’nda yapillmigtir.

=y
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BULGULAR

Bu aragtirmanin bulgulari, yontem b6liimiinde acgiklanan
diizen i¢ginde verilecektir. Aragtirmaya ait tablolar ve resimler
istendiginde kolayca bulunabilmesi i¢in tezin sonuna yerlesg-

tirilmisgtir.

1- Transversal yvdnde maksiller keser disler arasinda

yvapllan dlclimlerin sonuclari:

1.1- Makroskopik diizeyde disler arasinda yapillan mesafe

Odcimii sonucglari: Yontem 1.1'de anlatildig:r gibi mekanik kuvvet
¥

uygulanan gruplarda yapilan giinlilkk 6l¢iimler sonunda, =zamana gore

olugturulan hareket-hiz egrisine gore (Sekil 15) disler ara-
sindaki olusan mesafede, apareyin ilk takildig: giinden ve ak-
tivasyonun yapi1ldigir 12. glinden sonra hizli bir hareket gozlen-
migtir. Ardindan deney sonuna dek zaman icinde hafif bir artis
gosteren ikinci bir faz izlenmigtir. Buna goére, mekanik kuvvet
uygulanan gruplarda gerceklesen dis hareketinin yaklasik % 75'i
apareyin takilmasindan ve aktivasyondan sonra elde edilmistir
(Sekil 15). Deney sonunda, farkli: dozda 1.25 D verilen deney
gruplari1 ve 1.25 D wverilen gruplar ile DMSO uygulanan kontrol
grubu ayr:1 ayri kargilastirildiginda istatistiksel acidan anlamla

bir fark bulunamamistir (Tablo 2).
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1.2- Radyvografik yoéntem ile digler arasindaki mesafe

plclimi sonuglari: Yontem 1.2 bolimiinde belirtildigi gibi yapilan
slciimlerde, farkli dozda 1.25 D uygulanan gruplar arasinda ve
1.25 D uygulanan gruplar ile kontrol grubu arasinda istatistiksel

acidan anlamli1 bir farklilik bulunamamistir (Tablo 2).

1.3- Mikroskopik diizeyde disler arasindaki mesafe

dlciimli sonuclari: Yontem 1.3 bolimiinde belirtildigi gibi yapilan

O6lgimlerde, farkli dozda 1.25 D uygulanan deney gruplari arasinda
ve deney gruplariyla kontrol grubu arasinda yapilan istatistiksel

calismada anlamli bir fark bulunamamistir (Tablo 2).

- 2- Basin¢g Alaninda Yapilan Histolojik Calismalarin
¥
Sonuclari:

v

2.1- Basinc alaninda yapilan genel histoloiik deger-

lendirme sonuclari: Bu béliimde yapilan deB8erlendirme Yontem

2.1'de anlatildig1 gibi, sadece gbzleme dayali olarak yapilmis-
tir. Sekil 16'da belirtildigi gibi, 6nden arkaya dogru alinan
frontal kesitler {izerinde yapilan -inceleme sonucunda disin,
anatomik yapisindan dolayi1 hem distale dogru tipping hareketi,
hem de rotasyon hareketi yaptig8: goézlenmistir. Bu yilizden yapilan
inceleme, tipping hareketinin goriildiigi 6n bdliim kesitlerinde ve
rotasyon hareketinin gortildiigli arka bdliim kesitlerinde ayr:i ayri

degerlendirilmigtir.
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On bollim kesitlerinde basinc alanlari: Dig ve gevre

dokulari bu bdlgede lateral ydnde uygulanan kuvvetin etkisi

altinda kalmis, dis laterale dogru tipping hareketi yapmigtir.

Basing alanlarinda distal alveol kemifinde, 6n b&liim
kesitlerinin 6nemli boliimiinde deney ve kontrol gruplarinda ayrim
olmaksizin distal alveol kemiginde yogun erimeler gtzlenmigtir.
Bu erime, 1.25 D uygulanan gruplarda DMSO grubuna kiyasla daha
fazla olmugtur. Distal alveol kemiginin erimedifi daha sonraki
kesitlerde ise, 1lokalize dentin rezorpsiyonlarina (Sekil 32),
lokalize hiyalinizasyonlara (Sekil 33) ve az da olsa ankiloz
geligimine (Sekil 34) rastlanmistair. Bu kisimlar kuvvetin
?tkisinin siddetli hissedildigi b6limlerdir. Bu bdliimlerde
Qeriodontal hiicrelerde sikisma ve periodontal membrana bakan
alveol kemiginde bariz kemik rezorpsiyonlari goézlenmigtir,
Higbir uygulama yapilmamis deneklerde ise, distal alveol kemik-
leri normal sinirlar icinde gdzlenmis, yalniz bu béliimdeki kemik

deviniminin yiiksek diizeyde oldugu tespit edilmisgtir.

Arka bdliim kesitlerinde basinc alanlari: Bu bdliimde

dig, ortodontik kuvvetin etkisiyle rotasyon hareketi yapmistir.

Mekanik kuvvet wuygulanan I., 1II. ve kontrol grupla-
rinda, arka boliim kesitlerinde 6n boliim kesitlerine kiyasla daha
fizyolojik bir goriiniim izlenmistir. Kuvvete bagli olarak meydana

gelen si1kisma, periodontal yapida bariz olarak tiim gruplarda

27

-



gozlenmigtir. 1.25 D wuygulanan gruplarda aktif rezorpsiyon
sahalarinda (Sekil 27) cok cekirdekli osteoklastlarin fazlalig:
dikkati cekmigtir. Bu bbtliimde kuvvetin konsantre olduB8u 1 ve 2
numaralil basing bolgelerinde (Sekil 25) lokalize hyalinize
odaklara (Sekil 33) ve dentin rezorpsiyonlarina (Sekil 32), 6n
b6lim kesitlerine oranla daha az rastlanmigstir. Arka bélilm
kesitlerinde higbir uygulama yapilmayan deneklerdeki kemik
deviniminin derecesinin, ©n bolim kesitlerine oranla daha az

oldugu gozlenmigtir,.

2.2- Basing bdlgesinde cok cekirdekli osteoklast sayim

sonuclari: 19 giinlilk deney sonunda Yéntem 2.2'de anlatildig:
gibi, vapilan c¢alisma sonucuna goére; 1. deney grubunda sol dise
git alveol kemik yilizeyindeki osteoklast miktari (Sekil 29), sag
éis alveol kemik yilizeyindeki osteoklast miktari ile karsilas-
tirildi1g8inda, istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulun-
mugtur (p<0.05). 2. deney grubunda; sol dise ait alveol kemik
yvizeyindeki osteoklast miktar: .(Sekil 30), sag dis alveol kemik
yizeyindeki osteoklast miktari ile karsgilastirildiginda, aradaki
farklilik istatistiksel olarak ileri .dlizeyde anlamli bulunmustur
(p<0.01). Kontrol grubunda ise; sol dis alveol kemik ylizeyindeki
osteoklast miktari (Sekil 31) ile sag dis alveol kemik yilzeyin-
deki osteoklast miktarlar: karsilastirildiginda, aradaki fark-

1111k istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur (Tablo 3).
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Her grubun sag ve sol diglerine ait osteoklast miktar-
larinin farklari gruplar arasinda karsilastirildifinda; 1. deney
grubu ile 2. deney grubu arasindaki fark dilizeyi istatistiksel
olarak anlamsiz bulunmustur. 1. deney grubu ile kontrol grubu
arasindaki fark diizeyi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0.01). 2. deney grubu ile kontrol grubu arasindaki fark diizeyi
ise istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli bulunmustur

(p<0.001) (Tablo 4).

3- Gerilim Alaninda Yapilan Histolojik Calismalarin

Sonuclara:
; 3.1- Gerilim alaninda yapilan genel histolojik de-

gerlendirme sonuclari: Bu bodliimde yapilan deg8erlendirme Yontem

3.1'de anlatildigi1 gibi, sadece gobzleme dayali1 olarak yapil-
mistir. Sekil 168'da belirtildigi gibi, Oonden arkaya dogru alinan
frontal kesitler iizerinde vyapilan inceleme sonucunda digin,
anatomik yapisindan dolayl hem distale dogru tipping hareketi,
hem de rotasyon hareketi yaptigi1 gozlenmigtir. Bu ylizden yapilan
degerlendirme, tipping hareketinin goériildiigi ©n boliim kesit-
lerinde ve rotasyon hareketinin goriildiigi arka bélim kesitlerinde

ayri ayri yapillmigtir.

6n boliim Kkesitlerinde gerilim alani: Mekanik kuvvet

uygulanan tlim gruplarda periodontal dokularda gerilme rahatlikla

izlenmigtir. Olusan apozisyon wuzantilarinin, wuygulanan kuvvet
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yoniinde seyrettigi ve periodontal membrana yakin kisimlarinda
epiteloid tarzda dizilmigs osteoblastlarin aktif halde oldugu
gozlenmistir (Sekil 19). Karsilastirma amaciyla kullanilan
deneklerdeki kemik birikiminin daha 2zayif ve saylca az oldugu
(Sekil 24), 1.25 D uygulanan gruplarda ise yeniden yapilanan
apozisyon wuzantilarinin sayica ¢ok, wuzun ve yapillil oldugu
izlenmigtir (Sekil 22,23). Bu yapilanma, daha ¢ok 1.25 D uygu-
lanan tarafa dog8ru seyretmektedir. Gerek deney gruplarinda
gerekse kontrol grubunda deneklerin 6n bélgelerinden alinan seri
kesit 6rneklerinde premaksiller sutur genigliklerinde oral yiizde
nazal ylize nazaran tiim gruplarda bhafif bir artis goriilmiistiir
(Sekil 19). Premaksiller suturun oral yiiziine yakin kisimlarinda
Suvvet, nazal yilize oranla daha etkili olmustur (Sekil 20). Higbir
uygulama vapilmamig deneklerde ise dislerin oral yiizde "V"
seklinde birbirine yaklagstigir (Sekil 21 xucux resim) goriilmiis,
periodontal yapilar normal sinirlar i¢ginde izlenmig, premaksiller
kemigin peridontal membrana ve premaksiller sutura bakan kemik
yizeyleri hemen hemen diiz bir hat halinde oldugu goézlenmisgtir

(Sekll 2] bUyex resim).

Arka boliim kesitlerinde gerilim alanlari: Mekanik

kuvvet uygulanan ve etkili madde verilen deney gruplari ile kon-
trol grubunda 6zellikle mine-sement sinirina yakin olan kisim-
larda (2 nolu) basing¢ alanlari rahatlikla gorilmiistiir (Sekil 25).
Bu bolimiin altinda kalan kisimlarda ise osteoblastik faaliyetin

artti1g21 gdzlenmigtir. Oral yilize gidildikce apozisyon uzantilari
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pelirginlesmigtir. On b&6liim kesitlerinde enjeksiyon bolgesine
dogru gozlenen apozisyon uzantilarindaki artig, arka b&lim
kesitlerinde bariz bir sgekilde go6zlenmemigtir. Higbir uygulama

yapi1lmami1g deneklerde ise kemik diiz bir hat halinde izlenmigtir.

3.2- Ortodontik gerilim alaninda yapilan ﬁlan olciim

sonuclari: 19 giinliik deney sonunda, Yoéntem 3.2'de anlatildif:
gibi yapilan c¢alisma sonucuna goére; 1. deney grubunda sol dige
ait premaksiller kemik alani, sag dis premaksiller kemik alani
ile kargsilagtirildiginda, istatistiksel olarak anlamli1 bir
farklilik bulunmustur (p<0.001). 2. deney grubunda; sol dise ait
premaksiller kemik alani, sag dis premaksiller kemik alan:i ile
kargilagtirildig@inda, aradaki farklrlik istatistiksel olarak
;leri diizeyde anlamli bulunmustur (p<0.001). Kontrol grubunda
;;e; sol dis premaksiller kemik alani ile sag dis premaksiller

kemik alani1 karsilagtirildiginda, aradaki farklilik istatistiksel

olarak anlamsiz bulunmustur (Tablo 5).

Her grubun sag8 ve sol digslerine ait premaksiller kemik
alanlarinin farklari gruplar arasinda karsilastirildig8inda; 1.
deney grubu ile 2. deney grubu arasindaki fark diizeyi istatis-
tiksel olarak anlamsiz bulunmustur. 1. deney grubu ile kontrol

grubu arasindaki fark dilizeyi istatistiksel olarak anlamli bulun-

mustur (p<0.01). 2. deney grubu ile kontrol grubu arasindaki fark
diizeyi ise istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli bulunmugtur

(p<0.01)(Tablo 6).
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4- Uygulanan maddelerin van etkileri ilzerine yapilan

galisma sonuglari:

Yontem 4’'te anlatildig8:1 gibi yapilan calismanin serum
Ca ve P diizeyinde gruplar arasi: yapillan karsilastirmalarinda is-

tatistiksel agidan kayda deger bir fark bulunamamistir (Tablo 7).
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TARTISMA

Bu arastirmanin amaci, si1¢canlarda mekanik kuvvet
kombinasyonuyla beraber 1okal wuygulanan 1.25 D’nin; 1-Deneysel
ortodontik dig hareket hizina klinik diizeyde katkida bulunup
bulunmayacagini belirlemek, 2-Cok c¢ekirdekli osteoklastlar ve
kemik fizyolojisi 1{izerine olan etkilerini degerlendirmek, 3-Yan

etkileri olup olmadigini arastirmaktir.

Arastirmanin bu bodlilimiinde, yukarida belirtilen amaclar

sirasl ile 4 ana baglik altinda tartisilacaktir.

1- Uygulanan kuvvetin genel sonuclari ve 1.25 D'nin

-

4
klinik diizeyde dis hareket hizina olabilecek etkilerini ortayva

koymak icin transversal yénde yapilan Olciimler:

Deneysel ortodontik dis hareketi gerceklegtirmek
amaclyla ¢egitli denekler icin pek gok aparey geligstirilmigtir
¢8,10,11,15) Her ne kadar bunlar etki sekli ydniinden farklilik
gosterseler de sonunda ayni iglevi geroeklgstirirler. Bu iglev,
basing alaninda rezorpsiyon, gerilim alaninda ise apozisyondur.
Bu amagla, ortodontik dis hareketlerinin periodontal dokulardaki
etkilerini incelemek 1i¢in, devamli1 sirme potansiyeli bulunan

si1can list keserlerinde yapilmis ¢ok sayida c¢alisma vardir ‘19

12.29.3:II.
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Hemen hemen her calismada tilire o©zgli optimum kuvvetle
calisma gereksinimi belirtilmig ‘**+32’ olmasina karsin, bu giine
dek vyapilmig uygulamalar arasinda bu yonde bir tutarlilik goé-
remedik. Ayrica, kullandig@imiz denekler ilizerinde kuvvet miktarina
verilen biyolojik yanitin derecesinin ortaya kondugu calisma

say1s1l da c¢ok kisitlidir ¢33,

Degisik amacglar dog8rultusunda g¢esgitli arastiricilar
sican list keserlerine lateral yotnde farkli kuvvetler uygulamisg-
lardir. Engstrom ve arkadaslari ‘9!, kok rezorpsiyonu olusturmak
amaciyla sican 1iist keserlerine 50 gramlik kuvvet uygularken,
Gianelly ve Schnur ¢'2? 28 gramlik, Storey ¢*3' 25 gramlik
kuvvetlerle galismiglardir. Stark ve Sinclair ¢3°’ ise, kobay
Jaksiller keserlerine 12 gramlik kuvvet uygulamislardir. Rast-
fﬁdlglmlz bu ¢alismalarda kuvvetin sec¢iminde gorilen farklilik,
segecegimiz kuvvet miktarinda bizi tereddiitte birakmigtir. Bu tir
caligmalar gozoniine alinarak, arastirmada yaklasik 20 gr. dii-

zeyinde kuvvet uygulanmasina karar verilmisgtir.

Calismada kullanilan apareyler standart bir sekilde
hazirlanabilmis, uygulama esnasinda 6nemli bir problemle karsi-
lasi1lmamigtir. Deney siiresince, tim denekler lizerinde yapilan
ag1z i¢i kontrollerde apareyin, gorildiigii kadariyla fizyolojik
fonksiyonlari engellemedigi ve ¢evre dokularda periodontal
problemlere neden olmadig: gozlenmigtir. Yalniz, ozellikle

deneyin son giinlerine dog8ru, deney ve kontrol gruplarina ait
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deneklerin diglerin mobilitesinde artig ve vertikal yodnde iki disg
arasinda uzama farklilig1 tespit edilmigtir. 8 denekte apareyin
diigtigli, 6 denekte 1ise digin delik hizasindan kirildigi ve
apareyin diligtigli goérilmiistiir. Bunun {izerine apareyler yeniden
digslere takilmis, kuvvetin devamliligi deneyin sonuna dek sag-
lanmigtir. Yapilan bu uygulamanin iki sakincasi vardir: 1-Bu tir
deneklerde niiks ¢ok kolay olmaktadir ‘32, Apareyin diistiigii fark
edildiginde, aparey diigsmeden 6nce disler arasindaki ac¢ilma mesa-
fesi tam olarak tespit edilemediginden tekrar uygulanan kuvvet
standardize edilememektedir. 2-Kirilan dise tekrar takilan apare-
yin kuvvet kolu kisaldig8i icin dislere uyguladigi kuvvet miktari
fazla olmaktadir. Aslinda bu komplikasyon karsisinda apareyi
digen denekler inceleme alani diginda tutulabilirdi. Nitekim
liieratﬂrde bu tiir wuygulamalara ‘%*' rastlandi81 gibi disglere
te;rar kuvvet uygulandigi aragstirmalar da mevcuttur ‘**’, Grup-
lardaki denek sayisinin az olusu bizi bdyle bir uygulamaya yo-—-
neltmigtir. Baglangicta 22 giin olarak planlanan deney siiresi,
ortaya ¢ikan bu komplikasyon nedeniyle 19 giinle zorunlu olarak
sinirlanmistir. Siirme potansiyeli bulunan digler ilizerindeki bu
tiir calismalarin, rastladigimiz kadariyla en fazla 10 gilnle
sinirli: tutuldugunu ve bu tilir deneklerde aktivasyon yapilmadiginil
gordik ¢*°’, Bu bakimdan bizim deney siiremiz uzun kabul edilebi-
lir. Deney siliresinin uzun olusu apareyleri tekrar aktive etmemize
neden olmustur. Yapilan aktivasyon 1ile hemen hemen her denekte

apareyler ilk hazirlandigi hale gore yaklagsik 1.5 mm. acllarak

uygulanmistir. Minimum diizeyde goriilen bu uygulama bile 12.giinde
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tekrar bir mekanik sok yaratmis, bilylik bir ihtimalle diglerin

alveol kemig8i ile beraber hareketine ‘*?’ npneden olmugtur.

Caligmamizda, 1i¢ kollari birbirine deg8dirildiginde 20
gramli1k kuvvet potansiyeline sahip apareyler tim deneklerde,
disin kuronunu laterale dogru hareket ettirmistir. Elde edilen
dis hareket hizinin zamana gore olusturulan e@risinde, aparey
takildiktan ve 12, giinde aktive edildikten sonraki ginlerde, dis
hareket hizinda c¢abuk olan bir faz gézlenmis, ardindan nispeten
artig gosteren 2. faz izlenmigtir. Bu egri, gerceklestirdigimiz
dig hareketinin ¢ok ©¢nemli bir bollimiinlin (%75) apareyin ilk
takildigx ve 12. giinde aktive edildikten sonraki dénemlerde
gerceklestigini gostermektedir ‘32, Bu sonu¢ bu tir dislerde
;amana gore olusturulan eg8riler ile uyusmamaktadir. Ciinkii kay-

naklara gore hizli1 hareket fazindan sonra izlendig8i belirtilen

gecikme fazi1 '3?°’ gizlenememigtir.

Bu bilgilerin 1s181nda apareyin uyguladigil kuvvet, &n
boliim kesitlerinde sag8 ve sol distal alveol kemiklerinde yogun
erimelere neden olmustur. Bu durum, 2 nsdenden kaynaklanmaktadir:
1- Anatomik yapidan dolayi1: Normalde diglerin insizal kenarla-
rinda "V" seklinde birbirine yaklasan kesicilerin, aparey takilip
laterale hareket edebilmeleri ic¢in, hareket yoniiniin &niinde
bulunan distal alveol kemiklerinin ortadan kalkma zorunlulugu.
2-Apareyin uyguladigi1 kuvvetin siddetinin basing alaninda asiri

olmasindan dolayi1. Deney sonunda ©6n bdlge kesitlerinde birbirine
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paralel hale gelen dislerin distalindeki alveoler kemiklerinde

destriktif olaylar gorilmiigstiir. GoOzlenen destriktif olaylar
. ozellikle kuvvetin konsantre oldugu alanlarda izlenmig; dis
rezorpsiyonlari ve hiyalinize odaklar ve ankilozla kendini

gostermigtir. Bu olaylar, basing alaninda kuvvetin fazla gel-

diginin bir gostergesidir. Bu sonug¢, bu tiir ¢alisma Ornekleriyle

{ benzerlik gostermektedir ¢19?,

[ Caligsmamizin 6n bolge kesitlerinde gerilim tarafinda
vapilan histolojik incelemede ise premaksiller kemigin alveol
yiizeyinde belirgin degisiklikler meydana gelmistir. Uygulanan
kuvvetin yénli ile apozisyonel gelisim uzantilari arasinda uyum
%?zlenmis olup, bu sonu¢ onceki c¢alismalarin bulgularini da

desteklemektedir ¢3©9.32,33)

Southard ve Forbes ‘2%, 4 giinliik deney sonunda sic¢an
maksiller keserlerine uyguladiklari farkli kuvvetlerin apozisyon
geligsimine neden olmadigini bildirmislerdir. Bu sonu¢ muhtemelen

deney slirelerimizin farkli olusundan kaynaklanmaktadir.

Premaksiller suturun oral tarafinda gériilen genigleme,

ortodontik kuvvetin etkisinde kalan gruplarda nazal ylize oranla

fazla bulunmustur. Bu durum, hareket verilen dislerin anatomik
vapisindan dolay1 premaksillada damak kavsinin yukarisinda olusan
rotasyon merkezinin etrafinda laterale hareketinden ¢?2:33’ kay-

naklanmigtir. Ortaya ¢ikan sonug fizyolojik limitler igindedir.
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A2ir kuvvetlerde gerilim tarafindaki konnektif dokunun
par¢alandigini, kistik bosluklara rastlandigini, yveni kemik
trabekiillerinin olugsmadigini bildiren aragtiricilarin ¢32?
bulgularina, c¢alismamizda kullanilan deneklerin hi¢ birinde
rastlanmamigtir. Gerilim alanindaki bu veriler uygulanan kuvvetin

fizyolojik limitler iginde bulundugunun en Snemli gbstergesidir.

Nasi1l oluyor da basing tarafinda fazla gelen kuvvet,
gerilim alaninda fizyolojik limitler ig¢cinde seyrediyor? Bu
durumun tamamen kullanilan materyale ©6zgili oldugunu diigiinliyoruz,
Uygulanan kuvvet gerilim alaninda kolayca farkedilir geligmelere
neden olmug, premaksiller suturayi1 az da olsa etkilemigtir. Igte
Eu alandaki viskoelastik olusumlar ve sutural yap1l, mekanik soku
gbsorbe etmektedir. Bu dikkate alindiginda, 1. ve 13. giinlerde
;eydana gelen dis hareket hizindaki artisin, sadece periodontal
vapinin sikismasindan degil, gerilim alanindaki periodontal
vyapilarin bu harekete izin vermesinden ve disin alveoler kemikle
beraber hareketinden ‘%2’ kaynaklanacagini diislindiirmektedir. Bir
baska deyigle, bu tiir deneklerde disler arasindaki acilma mik-

tarinin sadece disin hareket y®niiniin &niinde bulunan distal alveol

kemig2inin rezorpsiyonundan kaynaklanmadigi diiglinlilmektedir.

Uygulanan kuvvet arka bolim kesitlerinde daha fizyo-
lojik karakter kazanmistir. Yalniz basing¢ alanlarinda goériilen dis
rezorpsiyonlar:1 ve hiyalinize odaklara, ©n boliim kesitlerine

oranla arka boliim kesitlerinde daha az rastlanmigtir. Dig ha-
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reketi sirasinda istenen frontal rezorpsiyon, tim deneklerde arzu
edilen diizeyde gergeklesmemigtir. Bu tilir deneklerde frontal re-
zorpsiyonun gereceklesebilecegini iddia edecek c¢aligmalar ise

giiphe ile kargilanmalidir.

Hazirladigimiz apareyler dislere 20 gramin altinda
kuvvet wuygulamaktadir. SoOyleki, apareyler dislere takildiktan
sonra delikler arasi1 mesafenin yaklagik 1 mm. olmasi 20 gramin
altinda kuvvet uygulamasina neden olmaktadir. Stark ve Sinclair,
bunu goézodniine alarak apareylerini dizayn etmiglerdir. Kuvvetin
standardize edilebilmesi icin bu durum bizim galismamizda g6z-
online alinmamis, uygulanan kuvvetin yaklagsik 20 gr. dilizeyinde
oldugu kabul edilmigtir. Buna ragmen eldeki veriler, kullanilan
;odel icin saptanan kuvvetin ya da yapilan aktivasyonun fazla
geldigini diislindiirmektedir. Bu nedenle apareyin, salt kendisinin
olusturdugu kemik rezopsiyonu yaninda, 1.25 D'ye bagli1 olarak
geligsebilecek kemik rezorpsiyonuna goére yonlenebilecek hassas-
likta olmadigini diigiinliyoruz. Yani wuygulanan maddeler ne kadar
etkin olsa da, apareyin deney sonunda deney ve kontrol grup-
larinda ayni1 mesafeye wulasacagina inaniyoruz. 1Iste bu ylizden
makroskopik, radyografik ve mikroskopik 6lc¢iimlerde transversal
yonde bir artis olugmadigini diislinliyoruz. Belki Stark ve Sinclair
t30) gibi, c¢alismamizda 12 ¢gr.lik kuvvet miktarini kullanip,
apareyimizi daha ince telden ve <¢ift heliksli dizayn ederek

Olgiimlerimizi delikler arasinda yapsaydik transversal yonde hiz

artig1 tespit edebilirdik. Yalniz meydana gelebilecek bu tir
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artislar her zaman tartismaya aciktir. Cinkii delikler deney
sonunda transversal ybnde ayni hat t{izerinde kalmamakta, farkli
konumlarda (diglerden birisi asagida digeri ise yukarida)

olabilmektedir.

Tranversal yodnde yapm1s oldugumuz makroskopik ve
radyografik olglimlerde herhangi bir anlamli sonu¢ bulunamamistir,
Bunun bir nedeni de kullandigimiz &lgiim aletinin hassaslik
derecesinin diigiik olusudur. Teknik imkanlarimiz daha hassas
diizeyde Olg¢iim yapmamiza imkan vermemistir. Ayrica disler ara-
sindaki mesafenin kiiciik olusu ve digsler uzadikca artan mobilite,
bu Slg¢iimlerin sonucunu olumsuz ydnde etkiliyebilecek nitelik-
tedir, Collins ve Sinclair ‘®’, 1.25 D ile ilgili calismalarini

¥
hem kedilerde yapmislar, yani daha biiyilk mesafede calismislar,

hem de bu mesafeyi 0.01 mm. hassasliktaki digital acisal cap
pergeli ile O6lgmilislerdir. Ortaya ¢ikan sonucun, c¢alisma
yontemimizin farklili18i nedeniyle Collins ve Sinclair’'in, '©?
caligsmalarindaki bulgularla uyusmadigi diigliniiyoruz. Ayrica
Collins ve Sinclair'in ¢¢? 1.25 D uyguladiklari alt ve list
diglerin hareket hizinda herhangi bir - fark  bulamamalari sasir-
ticidir. Ciinkii kedilerde maksiller disler, mandibuler dislere
kiyasla daha hizli1 hareket eder ‘!!’, Digler arasindaki hareket
miktarini ortaya koymak igin radyografik yontemle yapilan o61c¢iim
yonteminin de g¢egitli sakincalari bulunmaktadir. Literatiirde
kraniostat ile yapilan bu tiir calismalar "°; oldugu gibi bizim

kullandigimiz yontemle yapilan arastirmalarda mevcuttur ¢22:9337,
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Bizim kullandig8imiz yontemde ne kadar titiz caligilirsa cali-
gilsin; 1- Film sicanin agzina Yyerlestirilip digslere temas
ettirildiginde dislerin artmis mobilitesi bu uygulamadan etki-
lenebilecek diizeydedir. 2- Isin kaynag1 ile sican kafa derisi
arasindaki mesafenin 10 cm.'ye standardize edilebilmesi kolay
degildir. Bu nedenlerden dolayl ister kraniostat ile cgaligilsin
isterse kraniostatsiz c¢alisilsin sonuglar tartismali olacaktir,
Eger bu yontem kullanilacaksa deneklerin oldiriiliip doku tespit-
leri yapildiktan sonra okliizal filmlerinin alinmasinin daha
saglikli1 sonuglar verecegini diiglinliyoruz. Transversal ydnde
vapilan Olcgiimler arasinda en giivenilir olaninin ise mikroskopik
6l¢lim olduguna inaniyoruz. Mikroskopik ©&lc¢iim g6z6niine alindi-
ginda, hareket hizinda 1.25 D’'ye bagli herhangi bir artis olma-
§1g1 diglinlilebilir. Oysa apareyin uyguladigi: kuvvet, 1.25 D’ye

v

bagli1 olugabilecek hassas degisimleri ortaya koymaktan uzaktir.

Bu tiir deneklerde, o©Onceki c¢alismalarda belirtilen
kuvvetlerin hepsi agir olarak kabul edildiginden, c¢ikarilacak
neticeler gok dikkatli bir sgekilde gozden gecgirilmelidir. Zaman
egrisinin bir fonksiyonu olarak meydana.gelen dis hareketlerinin
sekli bilinmedigi siirece, doku degisikliklerinin tabiatinin
yorumlanmasi: gii¢ olmakla kalmaz, aynl zamanda yaniltici da
olabilir, Bu nedenle bu tiir deneklerde, deney sonunda dislerin
hareket ettigi total wuzakligin ortalamasinin alinarak, olustu-
rulan eg8riye gore hiz 1izerinde kiyaslama yapilmasi doku reak-

siyonlarinin yanlis yorumlanmasina neden olabilir ¢22?,
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2- Deneysel ortodontik dis hareket hizini arttirmaya

ybnelik diger uygulamalar ve 1.25 D:

Arastirmanin bu boélilimiinde, ©nce bugiine dek deneysel
ortodontik dis hareket hizini arttirmak ig¢in yapilan calisma-
lardaki temel diligsiince ag¢iklanacaktir. Daha sonra, bu konudaki

calismalar dikkate alinarak tartisilacaktir.

Yapilan pek cok calisma, dise uygulanan mekanik kuv-
vetlerin gergeklestirdikleri dokusal degisikliklerin basin¢ b8l-
gesinde rezorpsiyon ¢'°:22.28)  gerilim bdlgesinde ise apozisyon
(28.,29,32) glaylar:1 oldugunu ortaya koymustur. Klinik ortodontide
igeal dis hareketlerinin zaman alici1 olmasi aragtiricilari, dis
gﬁreketi sirasindaki dokusal degisikliklerin daha kisa siirede

v

gerceklestirilmesi ig¢in ¢6zimler aramaya yoneltmistir,

Deneysel dis hareketini hizlandirmak amaci1i ile yapilan
pek c¢ok c¢alismada arastiricilarin, rezorpsiyon progesi ile il-
gilendikleri ve bu procges i¢inde osteoklastlar {izerine yogunlas-
tiklar:1 gordlmiigtir ¢5.%.8.12,30,383 By cal;gmalarln hemen hemen
hepsinde bulunan ortak 6zellik; mekanik kuvvete ilaveten kemik
rezorpsiyonunu daha fazla hizlandirabilmek, osteoklastlari yan
etkileri olmaksizin lokal olarak daha fazla aktive edebilmektir.
Arastiricilar bu sayede, daha hizli1 bir dis hareketi ve kemik
vapillanmasi olabilecegini diiglinmislerdir. Bu gin orijininin kan

dolasiminda bulunan monosit benzeri hiicrelere dayandigi1 kabul
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[ edilen osteoklastlarin, diger hiicre tiirlerinin katkisi olmaksizin
| tiim kemik elemanlarini rezorbe eitme yeteneg@ine sahip olduklar:i ve
kemik yikimi ile osteoklastlarin bulunusu arasinda sabit bir
iligki oldugu bilinmektedir ‘3’., Bizim yapmis oldugumuz c¢aligma

da bu temel diislinceler dikkate alinarak yilirdtiilmiigtir.

Gianelly ve Schnur ‘*2?, PTH’i1n kemik rezorpsiyonu
iizerine olan etkilerini gozoniine alarak, sicanlarin sol maksiller
keser diglerinin distalindeki submukozaya PTH enjekte ettikten
sonra diglere kuvvet wuygulamiglardir. Yaptiklari histolojik
calismada, enjeksiyon alanindaki alveoler kemik yilzeyinde
tirtillay bir kenar yapisi ve c¢ok sayida biiyilk osteoklastlar
gﬁzlemislerdir. Yaptiklari uygulamalarin dis hareket hizinda
etkili oldugunu kanitlamalarina karsin, sistemik etkilerinin
tespit edilmesi 1ile konu lizerindeki yeni arastirmalarin onii

kapanmigtir.

Osteoklastlarin spesffik aktivatori olmaktan ziyade,
genel bir enflamatuar reaksiyon olusturan ve kemik rezorpsiyo-
nunda etkili olan prostaglandinler (iizerinde ciddi ¢alismalar
yapilmigtir ¢3%.39.40) Yamasaki ve arkadaslari ‘3°®?, prostaglan-
dinlerin osteoklastik aktivasyonda rol oynadigini, dis hareket-
lerini hizlandirici etkilerinin bulundugunu, maymunlarda orto-
dontik dis hareketi eslig8inde ©prostaglandin enjeksiyonu yaparak
kanitlamiglardir. Ayni1 arastirici, bir baska c¢alismada prosta-

glandinlerin, osteoklastik aktivasyonu diizenlemelerinin, ancak
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hiicresel dilizeyde cAMP ve Ca birikim safhasini astiktan sonra
gergeklegtirdiklerini ortaya koymustur “*°’, cAMP, bir c¢ok hormon
ve maddenin eyleminde rol alan temel araci madde olarak kabul
edilir ¢%2*:49) yve second messenger (ikincil mesaj iletici) olarak
isimlendirilir. Ayni1 sekilde Ca da bir araci madde olarak kabul
edilir ‘21.49)  Chao ve arkadaslari ‘%’ ise, deneysel dis hare-
ketlerinde prostaglandinleri kullanmislar ve osteoklastlarin,
rezorpsiyon yapici aktiviteye uzun siireli etki gostermediklerini

kanitlamiglardir.

Deneysel dis hareketlerini arttirmak amaciyle lokal
olarak dof8ru elektrik akimini kullanan Davidovitch ve arkadas-
lari1 ‘®?, diigiik darbeli elektromanyetik alanlari kullanan Stark
vg Sinclair 39, bu yéntemlerle dis hareketlerinin hizinin
a;tt1r1labilecegini ortaya koymuglardir. Elde ettikleri veri-
lerle, wuygulamalar sirasinda hiicre membrani seviyesinde second
messenger olarak hareket eden cAMP ve c¢GMP diizeylerinin artti-
- 8i1n1, bu durumun osteoklastlary stimiile ederek dis hareketlerini
hizlandiracagini ortaya koymuslardir. Arastiricilar ayrica dogru
elektrik akimlarin doku =zedelenmelerine neden olabilecegini

bildirmiglerdir ¢®’, Darbeli elektromanyetik alanlarin ise

beyinde olugturabilecegi etkiler heniiz bilinmemektedir.

Yukarida bahsedilen uygulamalarin hepsinin bir takim
sakincalari bulunmalarina kargsin klinik dlizeyde deneysel orto-

dontik dis hareketlerine etkili olabilecegini diisliniyoruz. Bu
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uygulamalarin hepsinde kemik rezorpsiyonu, araci bir madde ile
i (cAMP, c¢cGMP ve Ca) stimiile edilmektedir. Bizim calismamizda

kullandigimiz 1.25 D ise, osteoklastlar lizerine daha farkli bir
' gsekilde etki etmektedir. Bu gilne dek bilinen en giiglii kemik
J rezorpsiyonu stimiilatori ‘*4? olan 1.25 D'nin, osteoklastlarin

Onclisii sayi1lan monositler 1iizerinde spesifik reseptorlere sahip
J oldugu kesinlik kazanmigtir ¢18:.20,25) Ayrica, mononlikleer
fagositlerin ¢ok g¢ekirdekli osteoklastlara donlisilimiini stimille
ettigi ileri sliriilmektedir ‘*’., 1.25 D, hiicresel diizeyde hedef
hiicre iginde protein ve enzimleri {liretmek igin DNA ve RNA'lara
etki etmektedir ‘22?, Bunun sonucunda, osteoklastlarin lizozomal
aktivitelerinde artisa neden olmakta ¢2®’ ve onlarin kemige

baglanma kapasitesini arttirarak kemik matriksini parcgalama

y%tenegi kazandirmaktadir ‘*'’. Bunun yaninda 1.25 D'nin plazmada
2-3 saat yar:1 omre sahip oldugu, hiicresel etkinliklerinin ise
birka¢ giin siirdligi bilinmektedir ‘*3’, Kisaca, bugiine dek de-
neysel ortodontik dis hareketini hizlandirmak amaciyla, osteo-
klastlara etki yapan uygulamalgrda etki mekanizmasi ag¢isindan,

bu maddenin kemik rezorpsiyonuna direkt ve daha etkili oldugu
goriilmektedir. Ustelik bu etkiyi ¢ok kiiclik dozlarda gerceklesg-

tirdigi bilinmektedir ¢17?,

‘ Yaptigimiz arastirmanin asi1l amaci 1.25 D’nin, I.deney
grubunda bulunan deneklerdeki dis hareketi sirasinda osteoklastik
aktivite {izerine olan etkilerini incelemektir, Biz, Collins ve

Sinclair ‘®’ tarafindan osteoklastik aktivitede, dolayisiyla dis
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hareket hizinda etkili oldugu ileri siiriilen 1.25 D'ye bagla

gelisebilecek olaylari: farkli1 histolojik yontemlerle inceledik.

Collins ve Sinclair ‘®’, 1.25’nin lokal etkisini arag-
tirmak igin kedilerden yararlanmiglardir. Kedinin kan dolagi-
mindaki 1.25 D diizeyinin ilizerinde bir dozu (50 pq/ml., 0.1 ml,)
intraligamentdz enjeksiyonla haftada bir vermiglerdir. 22. gin
sonunda enjeksiyon bélgesinden enine ve boyuna kesitlerde his-
tolojik inceleme yaptiklarinda, yo8un tek cekirdekli osteoklast-
lar1 gozlemisler, bunu hizli1 kemik rezorpsiyonu kriteri olarak
kabul etmiglerdir. Plasebo olarak DMSO verdikleri kontrol grubu
dislerinin periodontal membrana bakan kemik ylizeyinde ise cgok
cgkirdekli osteoklastlar gozlemislerdir. Ortaya ¢ikan bu bulgunun
qgk onemli oldu8unu diigsliinmekle beraber, 1si1k mikroskopunda tek
c;kirdekli osteoklastlarin teshisinin gilic olacagini ve arasti-
riciyl yanilgiya gotirebilecegini, bu ylizden elektronmikroskopisi
diizeyinde c¢alisilmas:1 gerektigini diisliniiyoruz. Tek c¢ekirdekli
. osteoklastlar da kemik rezorpsiyonu elemanidir 22, Ancak,
selliiler rezorpsiyonun asil gostergesinin aktif olarak kabul
edilen c¢ok c¢ekirdekli osteoklastlar oldugunu ve ancak bunlarin
siiratli rezorpsiyon yaptiklari bircok arastirici tarafindan
ortaya konmugstur ¢1%:18) By yiizden biz ¢alismamizda, e8er 1.25
D’'ye bagl1 olarak alveoler kemikte siiratli bir rezorpsiyon ‘31’
meydana gelecekse, bunun gostergesinin cok ¢gekirdekli osteoklast
sayl1sindaki degisimle ilgili olabilecegini diistindiik. Ayrica

osteoklast teshisinde yanilgiya diismemek ve diger hiicre tiirle-
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riyle karistirmamak icin, sadece How-Ship lakllnalari ic¢inde
yuvalanmig ¢cok cekirdekli osteoklastlar dikkate alinmigtir
¢15.31>  Bu nedenle, alan sayimi1 yapilarak osteoklast sayisini
’ ortaya koyan c¢aligmalarda ‘S’ rastlanabilecek hata paylarini en
aza indirebilmek igin de kemik yilizeyi boyunca siralanan sadece

‘ ¢ok cekirdekli osteoklastlar sayilmigtir ‘*%?,

’ Sicanlarda kan dolasimindaki normal 1.25 D diizeyinin 87
’ pq/ml. oldugunu “*35? kabul edip, bu dozun ilizerine ¢ikarak 1.25
D’nin etkilerini aragstirdik. Bunun ig¢in DMSO i¢inde ¢6zlinmiis 3200
pa/ml. 1.25 D’den 0.05 ml.,’yi sol maksiller kesici digin dista-
lindeki submukozaya enjekte ettik.

; Yapilan uygulamalar sonucunda, sol disin alveol kemi-
ginin periodontal membrana bakan tarafindaki 2 mm.lik ylizey
boyunca sayilan aktif c¢cok c¢ekirdekli osteoklastlar, sadece
ortodontik kuvvetin etkisinde kalmig sag digsin alveol kemik
yiizeyindeki ¢ok ¢ekirdekli osteoklast sayisina oranla istatis-
tiksel agidan anlamli1 bir artis godstermigstir. Bu durumun pla- |
sebodan kaynaklanip kaynaklanmadigini tgs} etmek icin de, gruplar

icindeki farklar kontrol grubu farklari ile karsilastirildifinda,

sonucun istatistiksel ag¢idan anlamli oldugu goriilmigtir. Ortaya
¢ikan bu tablo, cok diisiik diizeyde verilen 1.25 D'nin osteoklastik
aktiviteyi artirarak kemik rezorpsiyonunda etkili olabilecegini
diigindiirmektedir. Ayrica, ortodontik dis hareketlerine etkili

olan prostaglandinlerin ¢5:238%8) kullanim dozlarindan ¢ok diigik
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dozlarda olugu ve enjeksiyonlarin 5'er gin ara ile yapillmasa
gozoniine alindiginda, bir avantaj olarak deg8erlendirilebilir,
Collins ve Sinclair *‘®', 1.25 D 1ile 1ilgili calismalarinda
enjeksiyonu periodontal ligament igine yapmiglardir. Biz de ayni
yontemle galismayi diiglindiik. Yaptig28imi1z ©On calismada enjeksiyon
tabancasiyle etkili maddeleri periodontal ligament i¢ine vermeg@i
denedik, fakat bagarili olamadik. Bu basarisizligin nedeni kul-
landi1g81mi1z deneklerin kedilere oranla kiiciik olusu ve bdyle bir
uygulama i¢in enjeksiyon tabancasina hakim olmanin giligliigiidiir.

Bu sebeple etkili maddeler submukozaya enjekte edilmigtir ¢*2?,
Enjeksiyon yapildiktan sonra meydana gelen hiperemi ve Odem bir
sonraki giin ortadan kalkmistir. Yapilan bu uygulamadan dolay1i,
etkili madde orani da Collins ve Sinclair’in ‘®’ galismalarina
k{yasla daha yiliksek tutulmustur. Enjeksiyonun yapilis sekli,
hedef hiicrelere etki bakimindan, bizim c¢aligsmamiza kiyasla bir
avantaj olarak alinabilir. Nitekim ©n bodliim kesitlerinde 1.25
D’ye bagl1 olarak gelisen aktif kemik rezorpsiyonu sahalarina,
"arka bolilim kesitlerde bariz bir sekilde rastlanmamistir. Bu
durum, enjeksiyon seklinin farkliligindan kaynaklanmis olabilir,
Konuya bu acidan bakildiginda, kii¢lik® hayvan kullanilmasi bir
dezavantaj olarak goriilse de, wunutulmamasi gereken bir nokta,
kullandig8imiz deneklerin ayni1 preparat ({izerinde diger disi
karsilastirma olanag:1 da verdigidir. Bu sayede, kesit alinmasi
sirasinda anatomik vap: farklilig8indan meydana gelebilecek

inceleme hatalari da en aza indirilmistir.
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Yaptig8imiz literatiir arastirmasinda, osteoklastlari bir
¢cok ajanla aktive edebilme olanag: oldugu gibi, prostaglandin
sentezi inhibitdrid olan endometazin gibi maddelerin, deneysel disg
hareketlerinin olusturdugu alveoler kemik rezorpsiyonunu suprese
ettigi ve osteoklastlarin ortaya ¢ikisini engelledigi goériilmiistir
223, Ayni sekilde 1.25 D’nin nanogram diizeyindeki yiiksek doz-
larinin da ayni etkiyi verdigini, osteoklastik aktiviteyi azalt-
tigin1 ¢'9:37) tespit ettik. Bu etkiyi gézdniine alarak calisma-
mizda, 1.25 D’nin yliksek dozunu II.deney grubunda kullandik. Bu
sayede; 1- Yiiksek dozda osteoklastik aktivite negatif yonde
etkileniyorsa, diisiik dozda osteoklast sayisindaki degisimler daha
kesin ortaya konabilecekti. 2- Vitamin ©6zelliginin yaninda,
qyrlca hormon olarak kabul edilen 1.25 D’nin ‘®? yiiksek dozlarda

olusabilecek yan etkileri daha kolay tespit edilebilecekti.

Diisiik doz 1.25 D uyguladig@imiz grubun bazal osteoklast
sayl1sinda artig olurken, osteoklastik aktiviteyi azaltmak ama-
ciyla verdigimiz 1.25 D’nin yﬁkéek dozunun bu diislinceyi ciliriitecek
diizeyde osteoklastlar lizerinde etkili oldugunu gérdiik. Bu durum
muhtemelen verilen dozun yeterince &ﬁksek”dﬁzeyde olmamasindan
kaynaklanabileceg@i gibi, uygulama bdlgesindeki kemik turnoverine
katabolik olaylarin hakim olmasindan da kaynaklanabilir ‘*®?, Bu
durumda hem osteoklastik aktiviteyi arttirmak hem de azaltmak
amaciyla yapilan uygulamalar ayni lokal etkiyi géstermisg, ¢ok

cekirdekli osteoklast sayisini arttiracak etki yapmislardir.
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Arastirmamizin premaksiller kemik 1izerinde yapilan
alan Ol¢limleri, 1.25 D enjeksiyonu yapilan tarafa dofru gerilim
alanindaki kemik yapilanmasinda unilateral bir etkilesim olup
olmadi8in:1 ortaya koymak ig¢in yapilmistir. Rastladigimiz kay-
naklar icinde kemik {izerinde bu tiir Olcglimler yap1llmadan O6nce
deneklere deney sirasinda oksitetrasiklin verilerek kemife 6zel-
boyama yontemleri kullanildig@: gortlmiistiir ¢*°:392, Biz deney
oncesinde bdyle bir calisma yapmayl planlamadifimizdan galisma
yontemimizi bu sgekilde belirledik. Olg¢iliimler, gerilim alaninda
kuvvetin en fazla etki ettig8i oral yilize yakin olan premaksiller
kemik ilizerinde gerceklestirilmistir.

E Calismamizda sican maksiller sag ve sol keserlere
lasteral yonde esit kuvvet uygulamamiza ragmen, gerek osteoklastik
aktiviteyi attirmak, gerekse azaltmak amaci ile olusturulan
gruplarda, gerilim alanindaki apozisyon uzantilarinin enjeksiyon
vapilan tarafa dogru artis gosterdigi gorilmiistir. Deney grup-

-larlnda rastlanan bu unilateral deg8isim, kontrol grubunda bila-

teral uzantilarla kendini gostermigtir.

Ortodontik gerilim alaninda deney gruplarinda rastlanan
unilateral degisimler eg8er; 1-kesit alinmasi sirasinda kesit
diizleminde olusabilecek hatalardan, 2-deney sonuna dogru diglerin
vertikal yonde uzama farkliligindan kaynaklanmiyorsa -ki bunlarin
unilateral olusum si1kl181 nedeniyle mimkiin olmadi1g:1 disiinil-

mektedir- ortaya c¢ikan bu sonug¢ tarafimizdan beklenmeyen onemli
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bir veri olarak kabul edilmistir. Bu sonug, 1.25 D uygulanan
gruplarda sol maksiller keser disin distalindeki alveoler kemik
ylzeyi boyunca ¢ok c¢ekirdekli osteoklast sayisindaki artisin
siiratli aktif kemik rezopsiyonunu dogurdugunu, bu durumun kemik
direncini azaltarak zaten erime =zorunlulugu bulunan ©n b&lim
kesitlerindeki distal alveoler kemik rezorpsiyon silirecini cabuk-
lastirdigini1 diislindiirmektedir. 1Igte bu ylizden enjeksiyon bdlge-
sine do8ru apozisyon uzantilarinda artis oldu8u diislinlilmektedir.
Oysa Collins ve Sinclair ‘¢’ c¢alismalarinda, kedilerde 1.25 D
uygulanan disin gerilim bolgesinde kontrol dislerine kiyasla
herhangi bir artis gozlememislerdir. Bu durumun kullanilan denek
farkliligindan kaynaklandig8ini diistinmekteyiz. Yani kedide dis
%&reket yoninlin tersinde bulunan gerilim alanindaki yapilar,

si1ganlardaki maksiller keserlerin gerilim alanina oranla disin

daha fazla hareket etmesine olanak tanimamaktadair,

&
i
©
=
]

3- Uygulanan maddelerin vyan etkileri {izeri

calisma:

Biyokimyasal parametreler .(serum  Ca ve P tayini): D
vitamininin Ca dengesinin korunmasindaki roli literatiirde genis
bir sekilde yer almaktadir. Kemikte hem Ca birikmesi hem de gderi
emilimi lizerinde 6nemli etkileri vardir. Yalniz bu etki D vi-
tamininin kendisine degil, en aktif sekli olan 1.25 D’ye aittir
¢®) Bu ylizden uyguladig@imiz 1.25 D’'nin bir yan etkisi olacaksa,

bunu en iyi ortaya koyvacak parametrenin serum Ca ve P seviye-
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sindeki etkilesim olacagini disiinerek bu caligsmay:1 yaptik.
Nitekim 1.25 D'nin serum Ca diizeyinde artmaya neden olacagi1 ve
arttirilmis dozlarinin P diizeyinde yiikselme yapacagi pek c¢ok

calisma ile ortaya konmugtur ¢®-1%),

Collins ve Sinclair ‘®? calismalarinda, serum Ca ve P
diizeyinde herhangi bir artisa rastlamamislardir. Ozellikle
osteoklastik aktiviteyi azaltmak amaciyle verdigimiz dozun bu
parametrelerde degisiklik yapabileceg@ini diiglinmiistiik. Uygula-
digimiz 1iki farkli dozda da bu parametrelerde artis bulunama-
migtir. Bu yilizden uygulanan dozlarin deney sonunda yan etki
varatmayacak diizeyde oldugu kabul edilebilir. Ne var ki enjek-
g?yon vapildiktan 4 giin sonra kan oérneklerinin alinmasi, enjek-
sjiyondan sonraki kan serum tablosunda ne gibi degisiklikler
oldugunu ortaya koymaktan uzaktir. Yapilan bu caligma ile sinirli
sayl1da Onemli sayilan kan parametrelerine bakilmistir.Kullanilan
madde hormon olarak da kabul edi!diginden %) bu konu ile ilgili

birgok parametrenin daha detayli sekilde irdelenmesi gerektigine

inaniyoruz.

4- Genel Tartisma;

Bu arastirmanin bulgularinin asagida aciklanacak ne-
denlerden dolay1 dikkatle yorumlanmas: ve bundan sonra yapillacak

calismalarda materyalin bazi1 ©zelliklerinin dikkate alinmasinin

vararli olacagini1 diisiiniiyoruz.
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Mekanik stimiiliislarin hiicresel aktiviteye dénlisiim
mekanizmasinin heniliz tam olarak acgiklik kazanmadig8i gilinlimiizde
€211 bu tilir deneysel c¢alismalari birbiriyle kargilastirmak c¢ok
glictiir ‘2%?, Ornegin, sicanlarda kesici ve molar periodontal
vapilari g¢ok farkli karakterdedir. Silirme potansiyeli bulunan
maksiller on keserlerdeki periodontal yap1 da kendi iginde ilging
bir durum olugsturmaktadir. Hig¢gbir uygulama yapilmamis normal
deneklerin tiim periodontal yapilari boyunca hilicresel aktivite-
lerinde farkliliklar ‘2’ gtzledik. Biz arastirmaya baslarken
mekanik kuvvet ve etkili madde verdigimiz gruplardaki denekleri,
hi¢ bir wuygulama yapmadigimiz deneklerle de kiyaslamak istedik.
Periodontal yapida kendi icinde farkli remodelling aktivitesi
gosteren deneklerin, mekanik uygulama yapilan deneklerle kiyas-

¥
lamanin bizi yalnis sonuglara gotiirmesinden endigse ettik. Ayrica

takilan apareye bagli olarak deneklerde meydana gelmesi muhtemel
olan kilo kaybi ‘2% g@gzoniine alinarak, sadece mekanik kuvvet
uygulanan denekleri birbiriyle istatistiksel ac¢idan karsilag-
tirmaya tabi tuttuk. Bunlarin " yaninda, ¢alismamizda yapacagimlz
karsilastirmalarin bizi yanilgiya gotlirmemesi ic¢cin, siirme potan-
siyeli bulunan maksiller keser dislere sahip denekler ve konu ile

direkt ilgili Collins ve Sinclair’'in ¢‘®?! kedilerde yaptiklara

calismanin sonucglari agirliklil olarak gtz oOnilinde tutulmustur.

Mekanik bir 6zellik olarak, siganda deney yapilan digin
kigiik olusu Onemli bir sorun yaratmakta, yapilan uygulamalarin

doku vanitlari c¢ok siddetli bir gsekilde ortaya c¢ikmaktadir. Bu
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yiizden kullanilan bu tiir deneklerde bask:i altinda kalan perio-
dontal ligamentte rastlanan doku def8isiklikleri, siklikla diste
lokalize rezorpsiyonlar ¢19.15) ye hiyalinize alanlarla ‘1°2.11.,
15.26,27) kendini gostermektedir. Kuvvetin giddeti ne kadar diisik
tutulsa da ayn1 olaylar, derecesi az da olsa izlenebilmektedir.
Ornegin sican molar disine iki giin boyunca bir noktaya vurma
seklinde wuygulanan 4 gramlik kuvvet yaygin hyalinize alanlarin
ortaya cikmasina neden olabilmektedir ¢2€?, Bu tiir deneklerde
maksiller kesicilerin distal alveoler kemik kalinliklarinin az
olugu bize histolojik c¢alisma sirasinda bazi deneklerde bu
yapllarl inceleme olanagi1 vermedigi icg¢in, sayica az da olsa bu
deneklerin inceleme alani disinda tutulmasina neden olmustur.
%yr1ca baglangicta diisiliniilen, alinan tim kesitler lizerinde sayim
xppllma81 hedefine ulagilamamigstir. Clinkii kesit alma sirasinda
ince olan distal alveol kemigi periodontal membrandan ayrila-
bilmekte, bu kesitlerde sayim yapma imkani olamamaktadir. Bu
ylizden alinan tim kesitlerde sayim yapilamamils periodontal
membran ile biitiinliigli bozulmayan kesitler ayiklanarak incelemeye
tabi tutulmustur. Oysa dental baglanma elemanlarinin gerilim
tarafi, daha temel biyolojik nitelikteki . . doku degisiklikleri
acisindan 6nemli bir kistas olarak alinabilecegini gbstermistir
t30.33) By boliim, goriildiigi kadariyla fizyolojik limitler icginde
oldukga aktif doku transformasyonunu ve proliferasyonunu yan-—
si1tmaktadir. Periodontal ligamentin gerilen kisminin spesifik
maddelere karsi1 olusacak reaksiyonlarda onemli bir kriter olarak

kabul edilebilecegini ¢3°:33)>  bundan sonra bu denekler ilizerinde
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yapilabilecek caligsmalarda bu modelin geligtirilmesi gerektigini

digilinliyoruz.

Mikroskopik diizeyde o©6nemli degigikliklere neden olan
1.25 D, bu giline dek dis hareketlerine etkili olan prostaglan-
dinler t5:38) elektrik akimlari1 ‘®’ ve manyetik alan uygulama-
larina ‘?°’ oranla hem etki mekanizmas1 acgisindan, hem de kemik
vapilanmalarina olan katkilarindan dolayl daha etkili goriilmek-
tedir. Yalniz ortada bulunan bu etkinin klinik diizeyde dis
hareket hizinda artis saglayacak derecede olup olmadig:i, calis-

mami1zda kullandig8imiz yontemlerle ortaya konamamistir.

Gelecegin ortodontisinde de mekanik kuvvetlerden

-

;ararlanabiliriz. Ancak mekanik kuvvetlerden daha etkin uygula-
Jélar vapillacak tedavilerde, dis hareketinde rol oynayan spesifik
hiicreleri aktive etitmek bize =zaman kazandirabilir. Bu yiizden
histolojik diizeyde ©nemli sayilabilecek deg8isiklikler olusturan
1.25 D’'nin, ilk caligsmalar bazinda ele alinarak degerlendirilmesi
gerekli olduguna inaniyoruz. Bundan sonra konu lizerinde yapilacak
arastirmalarda, bizim calismamizda oldygu g}bi tipping hareke-
tinin temel alinmayip, gelismis memeli hayvanlarin disleri

izerinde, doz ayarlamasi yapillarak test edilmesinin gerekli

oldugunu diisiinliyoruz.

55




SONUC

-Dis hareket hizinda artis olup olmadigini tespit icgin
transversal yonde disler arasinda yapilan mesafe Slg¢imlerinde

onemli bir fark bulunamamistir.

~Sicanlarda lokal uygulanan 1.25 D ve ortodontik kuvvet
uygulamasi sonucunda, denek hayvanlarinin enjeksiyon bdlgesindeki
kesici digleri c¢evreleyen distal alveoler kemigin periodontal
membrana bakan yilizeyinde c¢ok c¢ekirdekli osteoklast sayisinda

artis tespit edilmisgtir.

-1.25 D wuygulamas1 yapilan denek hayvanlarinda, orto-
dontik gerilim etkisinde kalan maksiller kesiciler arasinda, yeni
vapilanan kemik dokularinda enjeksiyon bélgesine dogru unilateral

artigslar bulunmustur.

~-Test edilen iki farkli 1.25 D dozu ayni lokal etkiyi

gostermisgtir.

-Alinan kan ©orneklerinde serum Ca ve P diizeyini art-
tirici1 degisikliklere rastlanmamig, 1.25 D’nin test edilen iki

farkli dozunda herhangi bir yan etki tespit edilememigtir.
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OZET

Bu arastirmanin amacl; sicanlarda mekanik kuvvet
kombinasyonuyla beraber lokal wuygulanan 1.25 D'nin, 1-Deneysel
ortodontik dis hareket hizina klinik diizeyde katkida bulunup
bulunmayacagini belirlemek, 2-Cok ¢ekirdekli osteoklastlar ve
kemik fizyolojisi 1iizerine olan etkilerini degerlendirmek, 3-Yan

etkileri olup olmadigini arastirmaktar.

Bu aragtimanin gerecini; 43 adet Wistar Albino cinsi,
90 * 10 giinlik, 200 * 20 gramlik sicanlar olusturmustur. Arasg-
tirmada deney ve kontrol gruplari i¢in, n sayisi1 11 olan 3 ayri
%rup olugsturulmus ve mekanik kuvvet uygulanmistir. I.deney gru-
Quna osteoklastik aktiviteyi arttirmak amaci ile DMSO icinde
¢Ozlinmiis 3200 pg/ml. 1.25 D’den 0.05 ml. verilmistir. Osteo-
klastik aktiviteyi azaltmak amaciyla da DMSO igcinde c¢ozilinmiis 50
ng/ml. 1.25 D’den 0.05 ml. ikinci gruba uygulanmigtir. Kontrol
grubuna ise sadece 0.05 ml. DMSO verilmigstir. Ayrica bunlarin
disinda alinan 10 denege herhangi bir uygulama yapillmamls, sadece
gelisebilecek histolojik olaylari1 dogru yorumlamak igin karsi-

lastirma grubu olarak kullanilmistair.

Arastirmada meydana gelen degisiklikler cgesitli yon-—
temlerle incelenmigtir. Transversal yo&nde disler arasindaki
acgilma miktariny ortaya koymak ig¢in makroskopik, radyografik ve

mikroskopik yontemlerle Olglimler yapilmigtair, Stiratli kemik
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rezorpsiyonu kriteri olarak c¢ok ¢ekirdekli osteoklastlar {izerinde
sayim yapilirken, gerilim alaninda unilateral degisimler olup
olmadigin: ortaya koymak ig¢in premaksiller suturun yanindaki iki
ayri1 kemik alani 6lc¢lilmiistir. Ayrica kullanilan etkili maddelerin
herhangi bir yan etkisi olup olmadig8ini ortaya koymak icin serum
Ca ve P dilzeyleri tespit edilmigtir. UOlg¢iimler, student-t testi ve

eslegtirilmig t testi ile kargilagstirilmigtir.

Meydana gelebilecek degisikliklerin klinik degerini
ortaya koymak ig¢gin yapilan transversal ybndeki digsel Olgilimlerde
kontrol grubuna kiyasla herhangi bir artig goriilmemigtir. Bunun
nedeninin o6lglilen mesafenin kilgilik, d&l¢clim aletinin hassaslik
derecesinin diislik ve kullanilan apareyin fazla kuvvet uygulamasi
fle baglantili1 oldugu diigiinlilmistiir. Deney sonunda lokal olarak
.25 D uygulamasinin alveoler kemikte gok cekirdekli osteoklast
sayisinda artig olusturdugu, bu durumun hizli kemik rezorpsiyo-
nuna Yyol acarak gerilim alaninda enjeksiyon bbdlgesine dogru
unilateral kemik birikimine mneden oldugu ortaya konmugtur,
Meydana gelen etkiler lokal diizeyde olup, dozlar arasinda

herhangi bir farklilik olusmamigtir. Sistemik olarak kayda deger

bir yan etkiye rastlanmamigtir,
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SUMMARY

The purpose of this research is; when 1.25 D is in-
jected locally with the combination of mechanical force applied
on rats: 1-To determine the effects on the experimental ortho-
dontic tooth movement in clinical level. 2-To evaluate the ef-
fects on bone physiology and on multinuclear osteoclasts. 3-To

investigate the side effects.

The materials of this research were 43 VWistar Albino
rats about 90+10 days and 200%+20 grams. Three groups which have
11 rats in each for experimental and control groups, were formed
;pd mechanic force were applied. For increasing the osteoclastic
Jgtivity, 0.05 ml. 1.25 D(3200 pq/ml dissolved in DMSO) was
;;plied to the first group. For decreasing the osteoclastic
activity, 0,05 ml. 1.25 D(50 ng/ml dissolved in DMSO) applied to
the second group. Only 0.05 ml DMSO was applied to control group.
Also, 10 rats were taken as a comparison group, to which nothing

was applied to comment the histological events correctly that

would develop. .

Changes occurred in the research, were examined in
different ways. To disclose the amount of opening between the
teeth in transversal direction, macroscopic, microscopic and
radiographic measurements were done. While the counting of mul-

tinuclear osteoclasts were done as a criteria of the rapid bone
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resorption, for disclosing the unilateral changes in the tension
zone, the area in the both sides of the premaxillary suture were
measured. In addition, to disclose the side effects of used
effectual materials, serum Ca and P 1levels were established.

Measurements were compared with student-t test and paired t test,

In transversal direction measurements, done for dis-
closing the clinical value of changes that may occur, there was
no increase in comparison with control group. It is thought that,
the cause of this result was connected with the smallness of the
measured area, the looseness of the sensitivity of measurement
device and much force application of the device. At the end of
the experiment, it is disclosed that the local application of
f.ZS D increases the number of multinuclear osteoclasts in
aaveolar bone causing rapid bone resorption that causes the
unilateral bone collection towards to injection section in the
tension zone. Effects were 1in local level and there were no
differences between doses. There were no important side effects

systemically.

(1%}
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Sekil 1:Hig¢ bir uygu-
lama yapilmamis dene-
gin agi1z i¢i gorunami.
A-Onden .B-Yandan.

Sekil 4:Apareyin dig-
lere yerlegtirildik-
ten sonra onden
ranama .

go-

c" ; i
Sekil 7:Radyografiler.
A-Anteroposterior(0.gin).
B-Anteroposterior (19.gin).
CHateral (0.gin).
D-Lateral (19.gin),
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Sekil 2: A-Hazirlanan
apareyin gorinimi.
(H) heliks, (K) kol.
B-Aparey sikigtiri-
kuv-

linca 20 gram
vet vermektedir.

Sekil 5: A-DMSO i-
cinde ¢ozinmiag 1.25D.
B-Enjeksiyon yapi-
lan bolgenin goruntmii.

son

Sekil 8: A-Deneyin
gunlerine dofru apare-
yin onden goranami.

B-Kirilan dige (K) apa-
reyin tekrar takilmasi.

Sekil 3: A-Frezle disle-

Sekil 6:Aktivasyon(12.gin)

S e

re agilan deliklerin go-
riintimi.B-Apareyin de-—
liklere yerlestirilmesi.

A-Disler arasinda olgi-
len nesafe. B-Apareyin agi1z—
dan gikarilarak ilk ha-
zirlandify konum geti-
rilip (sekil 24) dlgilen

mesafe kadar agilmasi.C-
Apareyin tekrar diglere
takilmas:.

Sekil 9: Deneyin son gii—
niinde apareyin goranimi.
A-Onden.
B-Yandan.
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Sekil 10 : Deney

siiresince

yapilan genel uygulamalar veginleri.




. IORCHEN MODELL

5 DENTAURUM Dap- 791

Sekil 11 : Transversal ydnde maksiller keser digler a-
rasinda makroskopik ve radyografik mesafe olcimlerin -
de kullanilan kompas.

= " ™

Sekil 12: Makroskopik ydontem ile-
digsler arasinda kompas yardimiyla-
6lgiilen mesafenin ( X ) gorinami.

sag sol
Sekil 13: Radyografik yontem ilea-
; pareyin i¢ kollari arasinda korpas

yardimyla 6lc¢ilen mesafenin (Y ) go—
rindmi.( X 17.225).

Sekil 14 :I.Deney grubuna ait doku-
kesitinde mikroskopik diizeyde disg-
ler arasinda dlgilen mesafenin ( Z )
gorinimi (Hematoksilen-Eozin x 20).

(pmk) premaksiller kemik,
(pms) premaksiller sutur,
(pm) periodontal membran,
(d) dentin,

(de) diseti,

(s) sement,

(ki) kemik iligi,

(p) pulpa.

—
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== [ Deney Grubu
== I].Deney Grubu
1 == Konfrol Grubuw
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Sekil 15 : Transversal yonde digler arasinda makroskopik

yontem ile hergiin yapilan olgimlerin ortalamalari alina-
rak olusturulan dis hareket egrisinin gorinami.



Arka bolimden alinan On bolimden alinan

kesitler (1mm) 4_' I_,kesitler (1mm.)

Sekil 16 : Sigan kafatasina ait sematize edilmig

lateral goérinimde frontal kesit alinan bélimler.

Sol Sag Sol
PMS
Sekil 17 : On bolamden Sekil 18 : Arka bolimden
alinmis kesit ornegi. alinms kesit omegi.
(MK) Maksiller Kesici (M) Maksiller Kesici
(DAK) Distal Alveol KemiZi (DAK) Distal Alveol Kemigi

(PMS) Premmksiller Sutur
(PM) Premaksilla

—



Sekil 19 :II.deney grubuna ait denegin on boliminden alinmg do-
ku kesitinde gerilim bolgesinin gorianama ( Hematoksilen -
Eozin x 100 ). (S) sement, (D) dentin, (0O) osteoblast, (DE)
diseti, (PM) periodontal membran, (PMK) premaksiller kemik,
(PMS) premaksiller sutur, (AUZ) apozisyon uzantilari, ( F )
kuvvet yoni, (ko) kolagen.

5cm.
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Sekil 20 : Ortodontik gerilim bBolgesinde premaksiller

kemik tizerinde yapilan alan dlgimleri (i AR

(Ki) Kemik 1ligi
(PMK) Premaksiller Kemik

(PMS) Premksiller Sutur




denegin on boliminden alinms ilk kesit omefi ( kio-
¢ik resim Hematoksilen-Eozin x20, biyik resim Hema-
toksilen-Eozin x 100). (D) dentin, (S) sement,(PM) perio-
dontal membran, (PMS) premaksiller sutur, (PMK)

premaksiller kemik, (KI) kemik iligi.

Sekil 22:I.deney grubu—
na ait on bélimden alin-

ms ilk kesit omeZinde
alan olcamleri (x65).

Sekil 23: II.deney gru- Sekil 24:Kontrol gru-
buna ait on bolimden a- uma ait on bolimden a-
linms ilk kesit &rne— linms ilk kesit  Gme-
ginde alan o6lgimleri Finde alan 6lgimleri (x65)

[XGS). 5 cm.
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Sekil 25 : I. deney grubuna ait denegin arka boliminden alinmis
(F) kuvvet

kesit Orneginin gorinimi (Hematoksilen-Eozin x100)

onii. (MB) mine boslugu.
& - 5 cm. &

Y




sol

2mm

Sekil 26 : Sematize edilmis arka bolim kesit Grnegi tzerinde
2 mm.'lik uzunluk boyunca sag ve sol distal alveol kemiginin
periodontal membrana bakan yidzeyinde g¢ok gekirdekli osteoklast

sayimm yapilan bélgenin gorianimi.

(DAK) distal alveol kemigi,
(PM) periodontal membran,

(0) gok gekirdekli osteoklast.




Sekil 27: Sekil 25' te distal alveol kemiginin periodontal membrana bakan alveol yizeyindeki
basing bolgesinden alinmg aktif kemik rezorpsiyon sahasinin gorinimi (Hematoksilen - Eozin
x400). (0) gok gekirdekli osteoklast, (DAK) distal alveol kemigi, (PM) periodontal membran,

(V) ven. 5cm. e
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Sekil 29:I.deney grubuna Sekil 31 :Kontrol grubuna
ait doku kesitinde osteo— ait doku kesitinde osteo— ait doku kesitinde osteo—
klast sayim alanindan g6— klast -sayim alanindan go— klast sayim alanindan go-
riniim (Hematoksilen-Eozin rninim(Hamtoksilen—- Eozin  rinim (Hematoksilen-Eozin
x200).(0) gok gekirdekli x200). (0) gokgekirdekli x 200). (PM) periodontal
ostedklast, (PM) periodon—- ostecklast, (PM)periodon — merbran, (DAK) distal al-
tal membran, (DAK)distal tal menbran, (DAK) distal veol kemigi.

alveol kemigi. alveol kemiji.

T

>
-

v 4t 3
- ankiloz
}: dentin \_.. .. dentin

A of
i

Sekil 32:1I.deney grubuna  §ekil 33:Kontrol grubuna a- gekil 34: I.deney grubuna
ait doku kesitinde basing it doku kesitinde hyalinizas- ait doku kesitinde ankiloz

bdlgesindeki dentin rezorp- yonun gorinini (Hematoksilen— gelisiminin gdriiniimi(Hema-
siyanunun gorinimi(Hematok- Eozin x 100).(PMK) premaksil- toksilen-Eozinx100). (PM)
silen—Eozin x20).(DAK) dis- ler kemik,(0) gokgekirdekli periodantal merbran, (DAK)
tal alveol kemigi,(PM) pe- osteoklast, (PM)periodontal distal alveol kemiji.
riodontal membran,(DE) dis— membran.

eti.



Tablo 1 : Gerecin dagilim.

I.Peney Grubu

Osteoklastik aktiviteyi arttirnak

(n=11)

1 amnaciyla olusturulan ;
{n=11) 9 ) e
II.Deney Grubu | oOsteoklastik aktiviteyi azaltmak
2 amnaciyla olusturulan grup.
(n=11)
'| Rontrol Grubu | Plasebo uygulamasi icin olusturulan
3 grup.

Hicbir Uygulama
Yapilnamis Grup

(n=10)

Histolo,jik acidan nodele hakin olnak
ve gelisen olaylar: gozleme davali
clarak karsilastirnak amaciyla
plusturulan grup.
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Tablo 2 :
roskopik) yapilarak belirlenen dis hareket miktarlarinin gruplara ait ortalama degerleri

Transversal yonde disler arasinda 3 ayri yontemle (makroskopik,radyografik,mik-

arasindaki farkin onem testi.

IL.Deney Grubu|ILDeney Grauabul Hontrol Greubu
{n—=11> n=11> {n=11>

x

=d

*x

Sd

x

sd

Gruplar Arasi
Karsilastirma

TEST

.98

2.41

0.55

2.46

.49

I.Deney IX.Deney
Grrubu ™™ Grubu

I.Deney
Grubu

Kontrol
Grubu

IXT.Denevy Kontrol
Grubu ™™ Grubu

13.39

2. 06

13.21

2.88

i11.88

1.58

I.Deney II.Deney
Gr»ubu ™ Grubu

Kontraol
Grubuw

I.Deney
Grrubu

IT.Deney Kontrol
Grubu = GGrrubu

TRANSVERSAL YONDE DISLER ARASINDA
YAPILAN OLCUMLER

Mikroskopik | Radvagrafik | Makroskopik

3.940

.36

.39

T.Deney IIXI.Deney
Grubu "™ Grubu

I.Deney Kontrol
Grubu ™ Grubu

IT.Deney Kontrol
Grubu " Grubu




Tablo 3 :

Sag ve sol distal alveol kemikleri Gizerinde oste-—

oklast sayimlarinin gruplara ait ortalama deferleri arasinda-

ki farkin Onem testi.

SAG SOL ARK
r TEST
nj| X Sd % Sd b sd
I.Deney
Grubu | 9] 866 | 3.90 [11.915.19 [3.35 |3.1L "
IT1.Deney
Goubu 11©] 7.26 [1.64 |11.39]|4.01 |4.13 | 2.80 |
Kontrol
Grubu (11| 8.57 | 2.03 | 9.08 [2.85 [0.51 |1.46 -
l".P"o'osl "‘"‘P(O-OI
']
Tablo 4 : Saj ve sol distal alveol kemikleri fizerin-

de yapilan osteoklast sayimlarinin gruplara ait orta-

lama degerler arasindaki farklarin gruplar arasinda

kargilastirilmasi.

FARK Gruplanr Arasi.
nl D sd Karsilastirna | TEST
i gla. gy | acna | Tiaeres _TX.Daney
Dorubu[10]4-13 [ 2.0 | TeOERY IR | %
L R e

#p{0.05, #*#p(0.01, =xu¥p{0,001




1ablo 5 :

Sag ve sol premaksiller kemik Gzerinde yapilan a-

lan 6lgimlerinin gruplara ait ortalama degerleri arasindaki-
farkin onem testi.

SAG SOL FARK
- TEST
n| % sd = Sd D sd
I.Deney |, y99¢.36] 520.83|2315.45| 390.47] 449.09 253.39] xxx
Grubu
II.Denevlyy| 1713 (403.18| 2144 |359.47] 431 [174.57] senn
Grubu
Kontrol
Goubu || 1714 |247.08| 1976 |385.89] 66 |339.02] -

#p<0,05, *¢p{0.01 , #*xp{0,001

=2y

Tablo 6 :

Sag ve sol premaksiller kemik fizerinde ya-

pilan alan O0lgimlerinin gruplara ait ortalama deger-

ler arasindaki farklarin gruplar arasinda kargilag -

tirilmas:.

FARR Gruplar Arasil
ol B sd Karsilastirmna | TEST
LDepev lafussivs| wmnant T punen_TLnanes| -
Tamanst{] 421 [1oa.57| IDenes_Kontrol |
e [11] 66 {902 mtnr = emna |+

#¥p{0.05, *x%p{0.01



Tablo 7 : Gruplar arasinda kan serum Ca ve P dizeyleri arasin-
daki farkin dnem testi.

Ca P Gruplar Arasi TEST
nl = ed = ed Kargilagtirma

_I.Deney I.Deney II.Deney
; Goubu |11[11:36 | 073 [ 813 | 289 | Grubu = enubu | -

IT.Deney I.Deney Kontrol
Grubu 11{12,01 1,76 8,17 | ©.69 Grubu ™ Grubu

Kontrol II.Peney Kontrol
Qsubu 11} 11.23 | 0.97 7.92 | 1.98

Grubu ™ Grubu -
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