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ORTODONTIK Di$ HAREKETI VE
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OZET: Ortodontik tedavi zamanini azaltmak ortodontist igin ana
hedeftir. Ortodontik dis hareketi kemik apozisyonu ve rezorbsi-
yonu yoluyla gerceklestiginden dolay: bu apozisyon ve rezorb-
siyon olaylarini kontrol eden biyokimyasal faktdrler dis hareketi-
ni etkileyebilir. Mekanik kuvvet uygulanmasirin yani stra bu
biyokimyasal ajanlann sistemik ve ya lokal yolla uygulanmast ile
ortodontik tedavi hizi artinlmaya calisiimaktadir. Bu derlemenin
amaci, ortodontik kuvvet uygulanmas! sonras: olan olaylar
incelemek ve bu olaylar kontrol eden ajanlart mercek altina
almaktir.

Anahtar  Kelimeler: Ortodontik Dis Hareketi, Biyokimyasal
Ajanlar

SUMMARY: ORTTHODONTIC TOOTH MOVEMENT AND
BIOCHEMICAL AGENTS. Reduction in the period of orthodon-
tic treatment is the main goal for the orthodontist. Orthodontic
tooth movement is a series of resorption and apposition
process, therefore the biochemical agents controlling these
events may influence the rate of tooth movement. Besides
mechanical force application, studies have been carried out
to higher the rate of tooth movement via local or systemic
adminstration of these biochemical agents. It is therefore, the
main goal of this review to understand the mechanisms of tooth
movement and these biochemical agents.
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1 GIRiS
18. ylizyilda Pierre Fauchard’in ilk ortodontik apareyleri

kullanmaya baglamasindan beri diglerin mekanik basing
yoluyla hareket ettiriimesi icin cesitli ydntemler ve
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apareyler gelistirmistir. Digleri hareket ettirme sirasinda
klinisyenleri sinirlayan en blylk etken, biyolojik yapidir.
Ortodontik kuvvetlere maruz kalan dentoalveoler doku-
larin ilk histolojik arastirmasi 1904’te Carl Sandstedt
tarafindan gergeklestirilmistir. Uygulanan basingla,
sikisan periodontal ligamentte, kemik rezorbsiyonu ve
apozisyonu izlenmigtir (1).

Ginlimize kadar yapilan birgok calismada, kemik
rezorbsiyonunu kontrol eden fizyolojik mekanizmalar ve
biyokimyasal ve fiziksel ajanlar tespit edilmistir. Bunlari
tam olarak anlayabilmek icin dis hareketinin olusum
mekanizmalarini anlayabilmemiz gerekmektedir.

1.1 Ortodontik Dis Hareketi

Temel olarak, fizyolojik dis hareketi ve ortodontik dis
hareketi arasinda doku reaksiyonlari bakimindan blyik
bir fark yoktur. Fakat disler ortodontik tedavide daha hizli
hareket ettiginden ortodontik kuvvetlerle elde edilen doku
reaksiyonlari daha belirgin ve siddetlidir (1).

Hafif ortodontik kuvvetlerin uygulanmasinin basing
tarafinda direkt kemik rezorbsiyonuyla sonuclanacagi
one slrllmektedir. Bu kismen dogrudur. Direkt kemik
rezorbsiyonu sikisan fibriller boyunca osteoklast dizili-
minin oldugunu sdylemektedir. Béyle bir reaksiyon elde
edildiginde, periodontal fibrillerin belirli bir seviyeye kadar
sikisip hyalinizasyona neden olmamasi gerekir. Kural
olarak dis hareketinin ilk safhalarinda bdéyle bir durum
olugmaz. Direkt kemik rezorbsiyonu sadece belli deney-
sel kosullarda olusabilir.(2)

Periodontal ligament fibrillerinin sikismasiyla dis hareke-
tini engelleyen hiicresiz bir katman olusur. Bu hicresiz
bolge, komsu kemik iligi bdlgelerinden gelen hicrelerle
elimine edilmeden dis hareket etmeyecektir. Dis hareke-
tinin suresi olugan hyalinize bdlgenin miktarina baglhidir

(1).
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Hyalinize bdlge olustugunda, periodontal fibrillerde
sikismayla birlikte bir bizllme ve hiicre gekirdeg@inin
kaybi olur. Bu tur bir degisim kapiller ve fibrillerde de
gordlur. Dis hareketinin baglamasindan 20-30 saat sonra
ilik bdlgelerinde osteoklastlar olusur. indirekt kemik
rezorbsiyonuyla bu bdlgedeki basing azaldikga os-
teoklastlar gevresinde yeni bad dokusu hicreleri
sayisinda bir artis olur (1).

Hyalinizasyon bolgesi olustuktan sonra birka¢ saat iginde
bag dokusu hicrelerinde cekirdeklerinin buzlilmesiyle
birlikte sitoplazma kaybi olusur. Bu otolitik proses, cesitli
enzimlerce yUratllar. Ayni zamanda yeni bag dokusu
hlcreleri de kompresyon bdlgesine gelir. Fibroblastlar ve
makrofajlar kompresyondan kisa bir siire sonra olusur.
Daha sonralari periodontal ligamentin kollajen fib-
rilleri asit hidrolaz gibi enzimlerle hidrolize ugrarlar.
Degrade fibroz doku ve hicresel artiklar gogunlukia
makrofajlar ve fibroblastlar tarafindan ortadan kaldirilir

(1)

Gerilim bdlgesinde formatif degisiklikler 30-40 saatten
sonra baglar. Hicre proliferasyonu basladiktan sonra
osteoid doku olusur. Kisa bir siire sonra osteoid katman-
larda kalsifikasyon baslar. Olusan bu yeni bundle kemik
belirli bir kalinhiga ulastiginda yeni kemik organize
olmaya baglar (1).

1.2 Dis Hareketinin Biyolojik Kontrol Mekanizmalari

Buraya kadar kuvvet uygulamasindan disin hareket
etmesine kadar olusan hicresel degisiklikleri gézden
gecirdik. Fakat dokularda bu degisikliklerin goérilmesine
neden olanlar pangi faktorlerdir? Uygulanan mekanik
kuvvetlerin disleri destekleyen dokularin yeniden sekil-
lenmesine neden olan hilicre reaksiyonlarina
doénlsmesinde etkili olan faktérler nelerdir? Bu konuda iki
mekanizma &ne sirllmistir. Basing-gerilim teorisi, dis
hareketini PDL ve alveoler kemikteki ekstraselller kom-
ponentlerle aktive olan biyokimyasal cevaplardan kay-
naklandigini savunurken diger bir teori, mineralize veya
non-mineralize kollajen matriksin distorsiyonuna bagl
olarak meydana gelen biyoelektirik fenomen kaynakli
olusacagindan bahseder (1)

1.3 Kemik WMetabolizmasi

Ortodonti ve dentofasiyal ortopedi kemigi manipule eden
islemierdir. Uygulanan kuvvetlere kargi biyomekanik
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cevap, bireyin metabolik durumuna baglidir. Kemik,
viicudun kalsiyumunun %99’unu tasir. Kemik materyali-
nin devamh akisi, serum kalsiyum seviyesini 10mg/dl
olarak tutacak sekilde endokrinal, biyomekaniksel ve
hicre seviyesinde kontrol faktorleriyle saglanir.
Bobrekler, viicudun primer kalsiyum koruma organidir.
Bobrekler, fazla fosfati viicuttan atarak kalsiyum atihmini
en aza indirger. Vilicudun giinde 300mg kalsiyuma ihtiya-
cl vardir. Bu seviye azalirsa PTH devreye girer ve kemik-
lerden kalsiyum salinimina neden olur (1).

Kalsiyum homeostaz  Kalsiyum homeostazi, mi-
neral dengesini saglandigi islemdir. Hayatin devamli-
g1 igin serum kalsiyum seviyesinin 10mg/dl tutul-
masi gerekmektedir. Kalsiyum dengesi, 3 sekilde
saglanir:

1) Kemikten saniyeler icinde kalsiyum akisi

Kalsiyum dengesinin ani diizenlenmesi, saniyeler icinde
kalsiyum iyonlarinin kemik sivisi igine ve disina selektif
transferiyle gergeklesir. Kemik sivisi, ekstraseliler
sividan osteoblastlar veya osteoblastlarin atrofik artiklari
oldugu duistiniilen kemidi cevreleyen bone lining cells
(BLC) yardimiyla ayrilir. Azalmis serum kalsiyum denge-
si, paratiroid hormonun (PTH) salgilanmasini arttirir.
PTH, kalsiyum iyonlarinin kemik sivisindan osteosit ve
kemigi cevreleyen hiicrelere (BLC) transferini saglar.
Vitamin D’nin aktif metaboliti 1,25-dihidrokolekalsiferol
(1,25-DHCC) BLC ’den ekstraselller siviya kalsiyum
pompalanmasini artirir. Bu durum, kalsiyumun BLC den
taginmasina, sonucgta kalsiyum iyonlarinin  kemik
sivisindan ekstraselliler siviya taginmasini saglar.

2) Osteoklastlarin ve osteoblastlarin dakikalar veya glin-
ler siren kisa donemde ki cevabi:

Serum kalsiyum seviyesinin kisa donemli kontroll, PTH,
1,25-DHCC ve kalsitonin (CT) yardimiyla dakikalar icinde
kemik rezorbsyonu ve formasyonunu etkiler. CT, tiroidin
intersisyal hlcrelerince salgilanan ve kemik rezorbsiyo-
nunu baskilayarak hiperkalsemiyi kontrol ettigine inanilan
bir hormondur.

3) Haftalar veya aylar siiren uzun donemde ki kemik
doéngusu:

Uzun donemli metabolizma dizenlenmesinin iskelet
lizerinde daha derin etkileri vardir. Biyomekanik faktorler
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(fonksiyon, egzersiz, postir, aligkanliklar), nonkalsifik
hormonlar (seks steroidleri, blylime hormonu) ve
metabolik etkiler, kemik agirlhgini, geometrisini, kemigin
ortalama omrinl degistirebilir.

2 ORTODONTIK DiS HAREKETININ BiYOKIMYASAL
MEDIATORLERI

2.1 Sistemik Faktorler
a) Paratiroid Hormmon (PTH)

PTH, paratiroid bezin ana hilicrelerinden salgilanan 84
aminoasitli ve tek zincirli bir polipeptiddir. PreproPTH
seklinde sentezlenir, endoplasmik retikulumda 6zel bir
islemden gecerek proPTH olusturur. Bobrekler ve
karacigerde metabolize edilir. intraseliler kalsiyum kon-
santrasyonuyla sekresyonu diizenlenir. Kalsiyum home-
ostasinin kisa dénem regulatoridir. Martin(3), paratiroid
bezin ¢ikariimasini takiben serum kalsiyum seviyesinde
yikselme oldugunu gostermistir. Osteoklastik kemik
rezorbsiyonunu  arttirarak  kemiklerden  kalsiyum
salinimini arthrir ve bdbregdin proksimal tlbdllerinde
1,25-dihidroksi vitamin D sentezini hizlandirarak
bagirsaklardan kalsiyum absorbsiyonunu arttirir. Gianelly
ve Schnur, parathormonu ortodontik tedavi sirasinda dig
hareketini hizlandirmak icin  kullanmislardir  (4).
Calismalarinda 6 ratin sol maksiller kesici disinin dis-
taline 0.5cc. sollisyonda 50 (nite parathormonu sub-
mukozaya enjekte etmislerdir. Kontrol grubunda ise sol
maksiller kesici disin distaline %0.9’luk NaCl 0.5cc.
olarak verilmistir. 6. glinde alinan okluzal filmlerde PTH
verilen deneklerde disler arasinda transversal yénde
belirgin bir mesafe artisi bulunmustur. Histolojik
kesitlerde ise PTH verilen dislerde belirgin kemik rezorb-
siyonu ve cok cekirdekli osteoklastlara rastlamislardir.
Shirazi ve ark yaptiklan bir galismada bdbrek fonksiyon-
lan bozulan ratlarda 4 hafta sonra PTH seviyesi ve
dis hareket miktari artigini bulmuslardir (5). Erken
dénemde  mononilkleer  osteoklast prekirsorleri-
nin  infizyonuyla osteoklast sayisini arttinir; geg
donemde osteoklastlarla postmitotik mononikleer
hicrelerin  fuzyonunda artisa neden olmaktadir.
Kopeklerde ylksek dozlarda L-thyroxine (T4) uygula-
masinin kemik rezorbsiyonunu artirdigi, buna karsin
duslk dozlarinin da rezorbsiyonu azalttigi belirlenmistir
(6,7).

b) 1,25-Dihidroksi Vitamin ~ D(1,25(0H),D3) (1,25
DHVD)

1,25 DHVD, bircok organ ve dokuda spesifik reseptori
bulunan bir steroid hormondur. Aktivitesini hedef hiicrede
DNA ve RNA'y: etkileyerek kemik rezorbsyonunda kul-
lanilacak protein ve enzimlerin salgilanmasini saglayarak
gercgeklestirir. D vitamininin aktif formu olan 1,25
—dihidroksikolekalsiferolun (1,25-DHCC), cok disuk sis-
temik dozlarda osteoklastlari aktive ettigi, istenmeyen
kemik kaybi ve kok rezorbsyonlarina neden oldugu gos-
terilmistir.(8,9). Collins ve Sinclairin(10), yaptiklari bir
¢alismada kedilerde retrakte edilen sol kaninlere vitamin
D igeren dimetilsilfoksit (DMSO) enjeksyonu intra liga-
menter olarak yapilirken sag kanine sadece DMSO veril-
mistir. Yirmi bir gliniik deney sonunda 1,25 Dihidroksi
Vitamin D uygulanan tarafta 1. haftada % 26, 2. haftada
%43 ve 3. haftada %60 daha fazla dis hareketi sap-
tanmistir. Baran, mekanik kuvvet ile birlikte uygulanan
1.25 Dihidroksi Vitamin D’ nin deneysel ortodontik dis
hareket hizina katkida bulunup bulunmayacagini ve
osteoklastlar Uzerine etkilerini degerlendirmek icin ratlar-
da uyguladigi tez galismasinda lokal olarak uygulanan
1.25 Dihidroksi Vitamin D uygulamasinin alveoler kemik-
te osteoklast sayisini artirdigini ve bu durumun da hizli
kemik rezorbsiyonuna neden oldugunu rapor etmistir
(12) .

¢) Kaisitonin

Kalsitonin, tiroid bezi C hicrelerinden sentezlenen bir
polipeptitdir. Sirkilasyondaki kalsiyum konsantrasyonu
arttiginda kalsitonin sentezi artar, azaldiginda baskilanir.
Kalsitonin, osteoklastik kemik rezorbsyonunu inhibe
eder. Ancak osteoblastlar Ulzerine etkili degildir.
Farmakolojik dozlarda 30 dk. iginde osteoklastlarin tirtiki
sinirlarinda bir azalmaya neden olur. Asidik c¢evrenin
yaratiimasindan sorumlu olan ATP-az ve Karbonik
Anhidraz enzimlerinin inhibisyonu sonucu kemik rezorb-
siyonunun inhibisyonundan sorumludur.

2.2 LOKAL FAKTORLER
a) Prostaglandinler (PG)

PG, 20 karbonlu hidroksillenmemis yag asidi yapisinda
lokal doku hormonlaridir. Viicudun hemen hemen tim
dokularinda fiziksel, kimyasal, mekanik, immunolojik
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veya ndrohumoral bir uyarinin etkisiyle sentezlenir.
Sadece lokal etkileri vardir, sistemik etkileri yoktur (11).
insan dokusunda E ve F sgeklindedir. PG'ler, basta
eritrositler olmak (zere fibroblastlar, polimorfonikleer
Iokositler, makrofajlar, lenfositler ve trombositlerce sen-
tezlenmektedir. Sentezlenen prostoglandinlerin bir
bélimi, sentezlendikleri dokuda, diger bir bdlimi ise
karaciger, akciger, bobrek ve dalakta bulunan enzimler
araciligryla metabolize edilirler. Agri ve ddem olusumun-
da biyuk rol oynarlar. Arasidonik asitten siklooksigenaz
enzimi yoluyla sentezlenir. Siklooksigenaz enzimi, aspi-
rin ve indometasin gibi nonsteroidal antinflamatuar ajan-
larin prostaglandin sentezini engellemesinde ana hedef
enzimdir.

Prostaglandinler, kemik metabolizmasini lokal olarak
diizenlerler ve mekanik uyariimayla ilikili kemik remode-
lasyonunda aktif rol oynarlar. Prostaglandinlerin dzellikle
E ve F serileri kemik remodelasyonunda, 6zellikle rezorb-
siyonda etkilidir. Ayrica Prostasiklin  (PGI2) ve
Tromboksan A2 (TxA2)'nin trombosit kiimelenmesi,
damar tonusu ve kemik rezorbsiyonu gibi ortodontik dis
hareketlerinde 6nemli rol oynamasi bu mekanizmalarla
da dis hareketlerinin artirlabilecegi dustinilmektedir.
TxA2, cyclic nlkleotidlerden olan cAMP’nin bazal diizeyi-
ni azaltmaz fakat artmis cAMP dizeyini distrir (9).
Kronik periodontitiste osteoklast sayi ve hacmini artirarak
ve makrofajlardan lizozomal enzim salimimini artirarak
patogenezi siddetlendirir. Ayrica kollajen sentezini azaltir
ve cyclic AMP sentezini artirir. Davidovitch ve Shanfield
(13), kedilerde yaptiklari bir calismada prostoglandinlerin
cyclic nukleotidleri (cAMP, cGMP) aktive ederek kemik
rezorbsyonunu arttirdigini belirtmiglerdir. Chao ve ark.
deneysel ortodontik dis hareketleri sirasinda
prostaglandin E2 ‘nin alveoler kemik rezorbsiyonuna etki-
lerini arastirdiklart c¢alismalarinda deney grubunda
osteoklast sayisinda artis saptamiglardir(11). Gogen ve
Davidovitch, kedilerin periodontal ligamentinde ortodon-
tik kuvvet altinda cAMP miktarinda degisiklik oldugunu
immunohistokimya yontemiyle gostermislerdir (14).
Yamazaki, Miura ve Suda (15), dis hareketlerini kisalt-
mada PG lerin etkisini arastirmis ve ratlarda deneysel dis
hareketi sliresince PGE1 ve E2’nin lokal enjeksiyonunu
takiben doza bagli olarak osteoklastlarin sayisinin
arttigini godzlemlemislerdir. Yamasaki ve ark.(16),
ortodontik dis hareketi Uzerine prostaglandinlerin etkisini
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aciklamak icin denek kedilerde acik bir coil springi kanin-
ler aras| mesafeye yerlestirmislerdir. Hareket yéniine PG
enjekte etmis, PG enjekte edilen disin 2 kat daha fazla
hareket ettigini bulmuslardir. Fakat bu galisma sirasinda
agr sikayetleri rapor edilmistir ¢linkii prostaglandinler
noral sinapsta norepinefrini modile eden cyclic AMP
miktarini artirir. Leiker ve Nanda (17) 132 rata gesitli
dozlarda ve 2-4 hafta araliklarinda eksojen prostaglandin
E2 enjekte etmislerdir. Prostaglandinin doza ve slreye
bagh etkilerini inceleyen bu arastirmada dlstk ve ylzsek
dozlarin benzer etki yaptigini, tek enjeksiyonla 2-4 haf-
taltk enjeksiyonlarin dis hareketi acisindan bir fark
gostermedigini belirlemislerdir. Fakat yiksek dozlarda ve
uzun sireli verilen PGE2 kdék rezorbsiyonunu artirmigtir.

isimer ve ark. 1990 yilinda ratlar (izerine yaptiklari bir
¢alismada PGI2'nin kimyasal analogu olan ZK 36 374 ‘un
etkileri aragtinlmistir. Ug gin silre ile giinde 0.01ml
(25ng/ml) ZK 36 374 enjeksiyonunun osteoklastik
aktiviteyi artirdigi saptanmistir (18) .

Weinchen (19), prostaglandinleri hem lokal hem de sis-
temik olarak degerlendirmis, gerek lokal, gerekse sis-
temik kullanim sirasinda dis hareketinin hizlandi§ini sap-
tamistir. Kemik rezorbsiyonunda PGE1’in etkisinin sis-
temik kullanimda daha fazla olmustur. Fakat, sistemik
uygulamada bu hormonun akcigerlerde metabolize
edilmesi ve etkisinin uzun slre devam etmemesi en
buylk dezavantajdir. Lokal uygulamada ise uygulamay:
takiben hiperalji sikayeti artmistir. Ayrica PGE2 uygula-
mas| sonunda kék rezorbsyonuna egilim artmistir.

b)Tumor Necrosis Factor (TNF)

TNF, aktif mononUlkleer fagositlerden ve lenfositlerden
tretilen polipeptiddir. a ve b (lymphotoxin) formlari vardir.
Kemik, kartilaj rezorbsyonunu stimule eder ve kemik kol-
lajen sentezini inhibe eder. Osteoklast progenitérleri igin
blylme faktori gibi etki edip osteoklast olusumunu
arttinr. Osteoblastlara direkt inhibitdr etki yaparak tip1
kollajen sentezini ve alkalen fosfataz sentezini inhibe
eder. Lowney ve Norton (20), 20 hastada, toplam 50
diste gingival cep sivisinda ortodontik kuvvet uygula-
masini takriben TNF miktarinin arttigini belirtmiglerdir.

c) Interiékinter (IL)

IL-1: IL-1, osteoklast ve prokiirsorleri Gzerine glgli biyo-
lojik etkileri olan bir monosit dranddar. inflamatuar cevap
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sirasinda yapilir ve glgli bir osteoklastik kemik rezorb-
siyonu stimilatéradar. IL-1’in 2 formu vardir: IL-1a ve
IL-1b (21). Kemik metabolizmasinda daha ¢ok IL-1b etki-
lidir. Kemik rezorbsiyonunu artirir ve formasyonunu
azaltir.

IL-1, kemik rezorbsyonunu osteoklast progenitérlerinin
proliferasyonunu arttirarak géstermektedir. Osteoklast
formasyonunu ve olgun osteoklast aktivitesini arttirirlar.
in vitro galigmalarda, IL-1’in slrekli temasinda kemik
rezorbsiyonu olurken kisa slreli temaslarda osteoblast-
larin kollajen sentezini arttirdigi belirlenmistir (21) .

Burch ve ark(22), fibroblastlarda IL-1 temasindan 1 saat
sonra PGE2 sentezinin arttigini ve IL-1 ‘e cevap olarak
cAMP birikimininin oldugunu belirtmislerdir.

Saito ve ark (23), kedilerde mekanik olarak uyariimis
periodontal ligamentte, IL-1 uygulamasinin PGE kon-
santrasyonunda artisa neden oldugunu gostermislerdir
ve her iki sitokininde sinerjistik galistigi sonucuna
varmiglardir.

IL-3: IL-3, hematopoietik hicrelerin blyime ve
farklilasmasint diger faktérlerle birlikte dlzenlerler.
Bunlar arasinda, granilositler, eozinofiller, makrofajlar
yer alir. in vitro fare kiltirlerinde IL-3 tedavisiyle, 1,25
DHCC artisina paralel olarak rezorbsyonun arttigi bulun-
mustur.

IL-6: IL-3 ten farkh olarak, granulosit, makrofaj
dizilerindeki hiicrelerin farklilagsmasini arttirir. insan ilik
kilttrlerinde IL-6 ilavesi, osteoklast formasyonunu stimu-
le eder.

d) Gamma Interferon (gINF)

Bir lenfosit Urlini olan gINF, prostaglandinlerin sentezini
arttirarak dis hareketi Gzerine etki etmektedir.

e) Biiyime Fakiorleri

Buyume faktorleri, kemik rezorbsiyonunu takriben
remodellingin lokal dizenleme faktdrlerinden biridir.
Bunlar, farkhlasmamis hiicre fonksiyonlarina etki ederler.

Platelet Kaynakli Blyume Faktori (PDGF): PDGF, kemik
matriksinde depolanir, kemik hicreleriyle Gretilir ve trom-
bositlerden sentezienir. Osteoblast kiltlrlerinde ve
kalvaryal kiltirlerde hicre replikasyonu ve DNA sentezi-
ni stimule eder. PDGF ile tedavide kalvaryal kdltirlerde

kemik rezorbsiyonunda artis ve kollajenin degradasyonu
gorilmustdr.

Epidermal Buyume faktéra (EGF): EGF, mezensimal
hicrelerin bélinmesini ve diferansiyasyonunu ve doku
iyilesmesini hizlandirici etkiye sahip bir doku kaynakli
polipeptittir. DNA  sentezini arttirmasina ragmen os-
teoklastik kemik rezorbsyonunu hizlandirir. Guajardo ve
ark’nin 60 kedide yaptiklari ga||§méda ortodontik kuvvet-
lerin periodontal dokularda epidermal blylime faktdra
konsantrasyonlarini artirdiyt ve EGF’in dis hareketi
sirasinda doku remodelasyonunda etkili oldugu gdsteril-
mistir (24).

Kemik Kaynakli Blytime Fakiéri: Kemik DNA’si kollajen
ve nonkollajen®dz protein sentezini stimule eder.

Fibroblast Biylime Faktdri: Kalvarya ve osteoblast ben-
zeri hicre Kiltirlerinde DNA sentezinin doza bagh
stimulatéri olmustur. Kemik kollajen ve nonkollajendz
protein sentezini arttinirlar.

Transforming Blylme Faktorli: Etkisini epidermal
bliylime  faktoru
kalvaryalarinda kollajen sentezini azaltirlar.

yoluyla  gerceklestirirler.  Rat

insilin Benzeri Blyiime Faktori (IGF): IGF-1 ve IGF-2
olarak iki formu vardir. Blylime hormonu mediator-
lerindendir. IGF-1, Kollajen matriks formasyonunu
arttirarak, kemik replikasyonunu stimule ederler.

Iskeletsel Biiyiime Faktérii (SGF): SGF, matriks prolife-
rasyonunu stimule eder fakat osteoblastik hicre prolife-
rasyonunu stimule etmez.

Colony Stimlle Edici Faktér (CSF): Makrofaj CSF,
granulosit CSF ve granilosito-makrofaj CSF olarak 3
formdadir. Kemik iligi hucreleri, kiltirde GMCSF ile
temas ettiginde osteoklastlarin yapiminda bir artis olur.
MCSF, osteolastik kemik rezorbsyonunu azaltir.

Davidovitch ve ark'nin bluyime faktdrleri Uzerine yap-
tig1 bir galismada bdtin buylime faktorlerinin kemik
remodellingi Uzerine gesitli etkileri oldugu gosterilmistir.
Bazlari osteoklastik aktiviteyi azaltirken bazilari da sti-
mule eder. Bazi buyime faktorleri kemik hucreleri
tarafindan vyapilir ve matrikste depolanir. Bunlarin
ortodontik dis hareketine etkisinin olabilecegi gosteril-
mistir (25) .
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) Nitik Oksit

Nitrik oksit, ikincil haberci olusumunda, osteoblast ve
osteoklast fonksiyonunda ve pulpal kan akimi ile ilgili bir
biyokimyasal ajandir. Nitrik oksit olusumunun kemik
remodelasyonu siklusunu etkileyerek ortodontik dis
hareketini etkileyip etkilemedigini Shirazi ve ark. incele-
miglerdir (26) . 48 farenin kullanildid1 ¢calismada her bir
farenin sag maksiller keseri ve molar disi arasina 60 gr
lik kuvvet uygulayacak olan 5mm lik NiTi coil spring
yerlestirilmistir. 4 gruba ayrilan farelerin birinci grubuna
serum, ikinci gruba bir NO prekirsorid olan L-Arginin,
Gelincu gruba nitrik oksit sentez inhibitord olan L-NAME
(N-nitro-L-Arginin metil ester) enjeksiyonlari yapilmistir.
Dordincll gruba herhangi bir enjeksiyon yapilmamistir.
13 glin boyunca olusan dis hareketi hesaplanmis ve 13.
glin sonunda hayvanlar sakrifiye edilmistir. Uglincli giin-
den deney sonuna kadar L-arg grubunda dis hareketi
artarken L-NAME grubunda anlamli olarak azalmistir.
Histopatolojik incelemede osteoklast sayisi L-arg
grubunda fazlayken L-NAME grubunda kontrole gore
daha azdi. Bu galisma, NO’in kemik remodelasyon
siklusunda bir roli oldugunu gdstermektedir.

Hayashi ve ark ratlarda yaptiklari bir baska ¢alismada
L-NAME enjeksiyonu benzer bir sekilde dis hareketini
azaltmistir. Yazarlar, nitréz oksitin dis hareketine karsi
periodontal dokularin cevabinda énemli bir rol oynadigi
sonucuna varmiglardir (27) .

3. ILACLAR
a) NSAID

Asetylsalisilic asid (aspirin), ibuprofen, indomethacin ve
flurbiprofen gibi nonsteroidal antinflammatuar ilaglar
(NSAID) prostoglandin sentezinin siklo-oksigenaz yolu-
nun potansiyel inhibitérlerindendir. Karadede ve
Hamamci, ratlarda dusik dozda asprinin deneysel
ortodontik dis hareketi lzerine etkilerini kontrol ve pla-
sebo grubu kullanilarak arastirmiglardir (28). Ust keser-
lere 20gr kuvvet uygulayan bir apareyle 24. gunde
oldurtlen ratlarda disiik doz asprinin lakiner rezorbsi-
yon vyapan multinikleer osteoklastlarin sayisini, os-
teoklastik kemik rezorbsiyonunu ve ortodontik dis
hareketi hizini dnemli oranda artirdi§r saptanmistir.
Yamasaki ve ark (29), farelere indometasin vermigler ve
molar digleri arasina elastik yerlestirmislerdir. Birinci
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molarin interradikller septumunda osteoklast gorinimi
indometasin uygulamasiyla inhibe ediimistir. Sandy ve
Harris (30), tavsanlarda flurbiprofenin osteoklast varligini
azalthigini fakat bunun dis hareketine herhangi bir etki-
sinin olmadigini bulmustur. Chumbley ve Tuncay (31),
kedilerde indomethacinin ortodontik dis hareketi hizin
yariya indirdigini bulmustar ve NSAID alan hastalarda dis
hareketinin olusamayacagini séylemislerdir. Benzer bir
sonucu, isimer ve ark'da bulmuslardir (32). Aspirin veri-
len Wistar ratlarinda osteoklastik aktivitenin azaldigi ve
bu sekilde dis hareketinin daha zorlastigi sonucuna
varmislardir. Mohammed ve ark.(33), indometasin veri-
len farelerde dis hareketinde belirgin bir azalma
oldugunu géstermistir. sadece analjezik etkili oldugundan
dolay| sadece merkezi sinir sisteminde PG sentezini etki-
leyecegi ©ne sOrilmis ve antinflamatuar etkisi
olmadigindan dolay periferal bolgede PG sentezini etki-
lemeyecegi ve bdylelikle dis hareketinin etkilenmeyecegi
belirtiimistir (34,35). Klinik bir calismada ise Kehoe ve
ark, asetaminofen verilen guinea piglerinde dis hareke-
tinin kontrol grubundan farkli olmadigini belirtmislerdir
(36).

b) Kortikosteroidler

Kortikosteroidler,  kolesterol  kaynakli  yapilardir.
Kortisollin adrenal korteksten asiri salgilanmasinin veya
cesitli kronik rahatsizliklara bagli olarak sentetik steroid
kullaniminin osteopdréze neden oldugu uzun siredir bi-
linmektedir.Buylme hormonu seviyelerini dusir(rler.
Kortikosteroidler, kemigin rezorbsiyon apozisyon denge-
sine etki eder. Kortikosteroidlerin osteoblastlarin fonksi-
yonlarini direkt olarak inhibe ettigi bircok ¢alismada gds-
terilmistir. Bu inhibisyon, osteoblast ve osteoblastik
prekirsorler tizerinden yapildigi kabul géren bir gorlstl
(37,38). Davidovitch(39), glnlik kortizon asetat verdigi
kedilerde dis hareketini incelediginde deney
hayvanlarinda daha yavas dis hareketi saptamasina
ragmen osteopdrdz gibi bir durumla kargilasmamistir.
Buna ragmen baska bir caligmada 23 giin sireyle
1mg/kg prednizolon verilen Wistar ratlarinda dis hareketi
etkilenmedigi halde kék rezorbsiyon miktarindaki azalma
klastik aktivitenin azaldigini gostermistir. Benzer
sonuglari Ong ve ark da gostermisglerdir (32) .

GinlmUlzde, ortodontik tedavi stiresinin kisaltilabilmesi
icin dis hareketlerine etki eden bircok fakidr mercek
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altina alinmistir. Bu amagla, kemik remodellingini kontrol
eden biyomekaniksel olaylarin bir cogu henliz tam olarak
bilinmemesine ragmen bunlarin (izerinde caligiimasi,
ileriki yillarda tedavi siresini kisaltip klinisyenin ¢alisma
sUresini ve hastanin tedavinin uzun olmasina bagl
sikintilarini azaltacaktir. Heniz bilinen bir sey var ki, bu
konuda yapilmis birgok calismaya ragmen incelenen
ajanlar tek basina etkili degildir ve farmakolojik yolla dis
hareketinin hizlandiriimasi ancak tim faktérlerin ortaya
cikariimasiyla gerceklesebilecektir.
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