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OZET: Bu arastirma; ilk ig¢ giin i¢erisinde kullanilan analjeziklerin osteoklast aktivasyonuna

elkilerini belirlemek amaciyla ratlarda (sican) gerceklestirildi. 20 adet erigskin sigana tarafimizdan
gelistirilen apareyler takildi. Bu hayvanlar 10'arlik iki gruba ayrildi. Kontrol grubu olarak kullani-
lan guruba ginlik i¢ecek sulart verildi. Deney gurubuna ise analjezikli su verildi. Ug giin sonra 6l-
dirillen hayvanlarin aparey uygulanan I. molar disin interradikiiler seplumundaki osteoklastlar
savildi. Anajezikli su icen deney gurubundaki osteoklast sayilarinda, kontrol gurubuna oranla bir
azalma saptandi.

Anahtar Kelimeler: Ortodontik Dis Hareketleri, Prostasiklin Aspirin.

SUMMARY: THE EFFECTS OF THE ANALGESICS ON THE OSTEOCLASTIC ACTI-
VITY. This study was carried on raths to determine the effects of the analgesicson the osteoclas-
tic activity, taken within the first three days. Appliances developed by ourselves were applied to
twenty adull raths which were separated into two groups consisting each ten animals. Daily wa-
ler lo lhe conirols where water containing anclgesic to the study group were given. After three
days osteoclasts were counted in the interradicular septum of the first molar where the appliance
were applied in the sacrificed animals. In lhe study group the number of the osteoclast were les-
sened when compared to the control group.

Key Words: Orthodontic toolh movemenl; Prostocycline; Aspirine.

GiRIS

Ortodontik dis hareketleri sirasinda uygulanan
kuvvetin, peridonsiyumun basinca ugrayan bolgelerinde
kapiller gecirgenligi bozarak staz meydana getirdigini,
olusan bu staz nedeniyle de kan dolasimindan yeterince
yararlanamayan bu bolgelerde ortaya g¢ikan hiyalinizas-
yonun indirekt kemik rezorbiyonu ile ortadan kalkabi-
lecegi konusunda goriis birligi vardir. (6, 15,19, 20, 35,
43,45,46,47,51,53,54,56). Periodonsiyumun hiyalini-
ze olan yiizeylerinde yeniden kemik depolanmasi igin
bolgeye osteoklast hiicrelerinin gelmesi gerektigini ve

bu olaya da osteoklast aktivasyonu denildigi bilinmek-
tedir (9, 12, 26, 28, 29, 38).

Son yillarda prostaglandin'lerin (PG) organizma-
daki etkinliginin anlasilmasi ile, ortodontik dis hareket-
lerinde PG'lerin etkileri arastinlmaya baslanmistir
(7, 10,18, 61, 62, 63). Konuya daha bir agiklik getire-
bilecegi inanci ile PG'lerin ve bunlarin genel ozellikleri-
nin kisaca agiklanmasimin yararh olacag diisiincesinde-
yiz.

* GATA Dishek. Bil. Merk. Ortodonti A.B.D. Ogretim Uvesi.
** GATA Dishek. Bil. Merk. Ortodonti A.B.D. Ogretim Uyesi.
% Konya Askeri Hastanesi Ortodonti Uzmani.
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PG'lerin organizmadaki varliginin saptanmasi,
1930'lu yillara rastlamaktadir. iki Amerikali jinekolog,
insan semeninin, uterusu ritmik sekilde kastigini ve se-
men icerisinde etkin bir maddenin varligint belirtmisler-
dir. (36) Birkag yil sonra, Goldblatt (16) isimli bir
arastirmaci, yine insan seminal sivisi icinde, asidik lipit
karakterde maddelerin, diiz adale kasiimalarina neden
oldugunu ileri siirmiistiir. Ayni yillarda von Euler (58)
adli diger bir arastirmaci, bu lipitlerin, prostat bezinden
tiretildigini ileri siirmiis ve bu maddeye ""Prostaglandin”
adini vermistir.

Organizmada hemen her dokuda, organda, kan, se-
men, menstrual sivi gibi viicud sivilarinda ve makrofaj,
monosit, trombosit ve mast hiicrelerinde PG'lerin varligi
gosterilmistir. (1,8, 11, 17, 33, 35,37, 60). PG'lerin en
onemli ozelligi, dokularda depolanmaksizin saliverilme-
leridir. Mekanik, fiziksel ve hormonal uyaranlar PG sen-
tezini ve saliverilmelerini de arttirirlar. (4, 43, 50, 51,
52).

PG'ler, enzimlere karsi dayaniksiz olduklarindan,
olustuklari dokular igerisinde veya kan dolasimiyla,
karaciger, bobrekler ve ozellikle akcigerlerde hizla
yikthrlar. Bu nedenle, yalnizca olustuklari dokularda
lokal etkileri vardir, sistemik etki gdstermezler (46, 49,
54).

Doku kiiltiirii Gizerinde yapilan ¢alismalarda PGE, -
nin kemik rezorbsiyonlarinda etkilerinin goriiimesi,
arastirmactlari, ortodontik dis hareketlerinde ve perio-
dontal hastaliklardaki alveol kayiplarinda PG'lerin etkin-
ligini arastirmaya yoneltmistir. PG'lerin, alveolar kemik
kaybinda da etkileri oldugu, dis kistlerinde, kist kapsiilii
tarafindan olusturulan PGE,’'nin lokal alveolar kemik
kaybi yapabilecegi gosterilmistir (27).

PG alaninda yapilan daha sonraki arastirmalarda,
siklik endoperoksitlerden 2 enzim aracilig: ile, farkls iki
PG'in daha sentez edildigi saptanmustir. 1975 yilinda,
Tromboksan A, (TxA,) (41) ve bunu takiben, Prostasik-
lin sentetaz enzimi araciligiyla, Prostasiklin (PGl,)'in
(42), organizmada sentez edildigi gosteriimistir. PG'lerin
organizmadaki sentez semasi, (Sekil-1)'de gosterilmek-
tedir.

TxA, trombositlerden agiga ¢ikar ve giiniimiizde
bilinen en giiclii agregandir. (21, 24, 25) TxA, en kuv-
vetli agregan olmasi yaninda, bir o kadar kuvvetli vazo-
konstriiktordiir. Bu nedenle trombosit agregasyonun
olustugu bolgesel damar yataginda veya kapillerde ag-
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Sekil 1. PG'lerin Organizmadaki Sentez Semasi.

regasyon ile birlikte, lokal vazokonstriiksiyon ve staz
olmaktadir (41).

PGI, biitiin damarlarin ve kapillerin endotel hiic-
relerinden olusur. Organizmada yarilanma omrii 2-3 da-
kika olan PGl, saglam damar endotelini trombosit bi-
rikmesine karsi korur ve TxA, 'nin olusturdugu stazi
cozer (22, 23, 39). TxA, ve PGl,' in deneysel ortodon-
tik dis hareketlerine etkili oldugu gosterilmistir (31, 32).

Anlasilacagi iizere TxA, kapillerde daralmaya ve
buna bagli olarak cevre dokularin kania beslenmesini
engeller iken, PG, kapiller gegirgenligi arttirir, dokunun
kan akimindan daha fazla yararlanmasini saglar. Ancak
PGl, ve TxA, sentezinde, bazi maddeler etkili oimakta-
dir. Ornegin; aspirin ve diger steroid olmayan antienf-
lamatuar ilaglar (Sekit 1)'de gosterilen sikloeoksijenaz
enzimini inhibe ederek, hem PGIl, hemde TxA, olusu-
munu engellemektedirler(34). Aspirin ile yapilan calis-
malarda, 12 saatte 100 mg. aspirinin alinmasi, PGI,
sentezine dokunmaksizin, trombositlerde TxA, sentezini
inhibe etmektedir. Her 12 saatte bir 500-600 mg. aspirin
(1 tablet) verilmesi, ilacin alinmasindan kisa bir siire son-
ra, trombositlerde TxA, sentezini % 95 oraninda azaltrr.
(13, 30). Fakat bu doz, PGIl, sentezinde de azalmaya
neden olur. TxA, sentezinin inhibisyonu igin, aspirinden
baska, imidazol ve bu maddenin tiirevieri, en sik kutla-
milan maddelerdir. (2, 3, 14, 44, 57, 59).

Boester ve Johnson (5), gen¢ hastalarda agrinin
ortaya ¢ikma esiginin cok degisken oldugunu goster-
mislerdir. Gerek sabit gerekse hareketli apareylerin has-
taya uygulanmasinin ilk ii¢ giiniinde olusan agrilarda,
agri kesiciler onerilebilmektedir. Kullanilan bu analje-
ziklerin (narkotik olmayan analjezikler) osteoklast ke-




mik rezorbsiyonuna veya TxA, ve PGIl, sentezine ne
gibi etkisi vardir ? sorusunun arastirilmasinin yararli
olacag diisiiniil miistiir.

MATERYAL VE METOD
Bu arastirmanin hayvan deneyleri, Giil. As. Tip
Akd. Arastirma Merkezi, Deney Hayvanlari Boliimiinde
yapildi. Arastirmada kullanilan soliisyonlar, Giil. As. Tip
Akd. Eczacihk Bilimleri Merkezi, Farmakoloji Anabilim
Dali laboratuvarlarinda hazirlandi. Doku kesitlerinin de-
gerlendirilmeleri, Giil. As. Tip Akd., Patoloji Anabilim
Dali laboratuvarlarinda ve Giil. As. Tip Akd. Dishekim-
ligi Bilimleri Merkezi Ortodonti Anabilim Dalinda yiirii-
tiildii.
MATERYAL
— Arastirmada, yaklasik agirliklart 300-350 gr. olan,
20 adet Wistar cinsi, geng eriskin, erkek, beyaz
rat (sican)'lar kullanildi,

Arastirmada;
— Mikroskop (Karl-Zeiss, Fotomikroskop, B.Alman-
ya), aletleri kuliamiidi.

— Koil spring (0.22mm, Dentaurum, Pforzheim,
B. Almanya) aletleri kullanildi.

, Arastirmada;
— Suda eriyen Aspirin (Solubele A.S.A.) Flektadan
(ITALIA) kullanild.

METOD

Arastirmada kullanilan 20 adet sigcan introperito-

ral nembutal enjeksiyonu ile uyutuldu. 20 adet si¢ana,
ortodontik dis hareketlerini olusturmak amaci ile tara-
fimizdan gelistirilen diizenek uygulandi. Apareyleri ta-
kilan siganlar 10'arlik 2 gruba ayrildi. Kontrol grubu
olarak kullanilan gruba giinlik yiyecek ve igecek sulari
verildi. Deney grubu olarak kullanilan siganlara ise yine
giinliik yivecekleri verilirken igecek sularinin igerisine
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4 cm® H,0 + 14 gr. soluble Aspirin konuldu. Deney

grubundaki sicanlarin her biri ayri kafeslerde muhafa-
za edildi. Her 24 saat sonrasinda, aspirinli sulari bittigi
gozlenen siganlara 4 cm® su da, 14 gr. soluble Aspirinli
icecekleri verildi.

Kontrol grubundaki ve deney grubundaki si¢anlar
ligiincii giin sonunda yiiksek dozda intraperitonal nembu-
tal enjeksiyonu ile oldiiriildii. Hayvanlarin uygulama
vapilan alt geneleri diseke edilerek % 10'luk formaldehit
soliisyonu igerisinde konuldu.

Deney uygulanan hayvanlardaki osteoklast akti-
vasyonlarinin belirlenmesi amaciyla, parafin bloklarin
degisik seviyelerinden 4 pu kalinhkta (1. biiyiik azinin
interradikiiler septumunu igerecek sekilde) 5'er kesit
alindi. Kesitler Hemotoksilen-Eozin (H-E) ile boyand:.
Boylece her gruba ait osteoklast sayisini belirlemek ama-
crile 5 << 10 = 50 doku kesiti elde edilmis oldu. Her
doku kesitinde, interradikiiler septum ve periodontal
araligi igeren 500 X 1000 = 0.5 mm?'lik alanda oste-
oklast sayimi yapildi. Osteoklast sayimlari 500 biiyiitme
ile yapildi. ‘

Elde edilen bulgular istatistiksel olarak iki ortala-
ma arasindaki farkin énemlilik testi '"t'" ile degerlendiril-

di. "t" degerinin karsihgi olan ''p'" degeri, ait oldugu
serbestlik derecesine gore tablodan okunarak, "p"
nin 0.5'den kiigiik oldugu degerler anlaml olarak kabul
edildi.
BULGULAR
A. Apareyleri takilan ve giinlik yiyecek ve icecek
sulari verilen kontrol grubundan elde edilen buigular.

Bu grup hayvaniarin doku kesitlerinde, 0.5 mm?
lik interradikiiler alanda, goziem yoluyla saptanan os-
teoklast sayilari ve ortalama degerleri Tablo I'de gosteril-
mistir.

Tablo 1. Aparey Takilan ve Giinliik Yiyecek ve Icecek Sul;m Verilen Grubun Osteoklast Degerleri

: :
| f DENEKLER
| Kesitler 1 2 3 4 5 6 1 8 9 10
i !
f 1 9 10 9 10 10 5 12 6 8 9|
oo 10 12 8 12 9 71 12 8 10 8
- Osteoklast | I | 8 12 10 14 701 11 10 11 9
Sayiv ¢ Iv. L 7 11 11 11 T 9 11 10 11
lf v 8 10 12 10 6 6 13 10 9 10 |
!
Kesit Ortalamas: 8.4 11 10 114 7.8 6.4 11.4 9 96 88|

Ortalama Deger — Standart Sapma

9.38 * 1.63

T
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B. Aparey takilan ve aspirinli su verilen deney
grubundan elde edilen bulgular.

Bu grup hayvanlarin doku kesitlerinde 0,5 mm? '-
lik interradikiiler alanda, gézlem yoluyla saptanan oste-
oklast sayilar1 ve ortalama degerleri Tablo li. de gos-
terilmistir.

sidir. TxA, kapiller damarlarda daralmaya neden olur ve
cevre dokunun kan ile beslenmesini engeller. (24,25, 41)
Oysa PGl, kapiller gecirgenligi arttirir. TxA,'nin olus-
turdugu stazi ¢ozer, dokunun kan ile beslenmesini sag-
lar. {22, 23, 38). Yukaridaki bilgilerin aydinlatilacagi
akla su savi getiriyor. Dis ve ¢evresi dokularda TxA, se-
viyelerini azaltmak, buna karsin PGIl, diizeylerini yiik-

Tablo II. Aparey Takilan ve Aspirinli Su Verilen Grup Osteoklast Degerleri.

( |‘ DENEKLER
; \ Kesitler | 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10|
5 b 6 7 6 8 8 1 6 8 7 9
| } 11 5 7 7 7 6 9 7 10 8 5
" Osteoklast | 111 7 6 6 6 8 7 6 7 9 6
Sayis1 | v 7 7 8 8 6 8 5 10 8 7
1 \ 9 8 6 5 8 5 5 8 6 5
Kesit Ortalamasi 6.8 7 6.6 6.8 7.2 7.2 5.8 86 76 64
Ortalama Deger — Standart Sapma 7 F0.74
Tablo III. Gruplarin Karsilastirilmasindan
Elde Edilen Bulgular.
n X Ss
Aparey 10 |9.38] 1.63]
Aparey + Aspirinli Su | 10 7 1074 t = 4.89
P <0.001 W
Aparey
C. Gruplarin karsilastiriimasindan elde edilen
bulgular. \::?\\ Aparey 4 Aspirinli
Aparey takilip giinliik sulari verilen grup oste-

oklast degerleri ile aparey takihp aspirinli su verilen
gruplarin kesit ortalama degerleri karsilastirilmasi Tab-
lo- 111.'de ve (Sekil 2.)'de gosterilmistir.

TARTISMA
Ortodontik tedavilerin baslangicinda olusan agri-
Jarda, narkotik olmayan analjezikler veya non steroidal
antienflamatuarlar hastaya onerilebilmektedir.

PG lerin organizmada varliklarimin saptanmasi
(36, 1) ve bu maddelerin genet ozelliklerinin belirlen-
mesinden sonra ortodontik dis hareketleri sirasinda da
bu maddelerin etkileri arastinlmistir. (1, 4, 7, 8, 10,
11, 17, 18, 27, 33, 44, 46, 49, 50, 52, 64, 65, 66). Son
zamanlarda yapilan ¢alismalarla PG ailesine iki yeni iiye
daha katilmistir. Bu yeni iki PG TxA,2% ve PG1,**"dir.
Her ikisininde ortak o6zelligi kapiller damarlarda olusma-
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Sekil 2. Gruplann Karsilagtiriimasindan Elde Edilen
Bulgular.

seltmek, baska bir deyisle TxA, sentezini inhibe eder-
ken PGIl, sentezini sitimiile etmek gerekiyor. Boylece
dislere kuvvet uygulandiktan sonra siireli dis hareketi el-
de etmek miimkiin olabilecektir.




Herhangi bir uygulamanin organizmada olusturdu-
gu etkilerin fizyolojik yoniiniin, biokimyasal mekaniz-
malarinin ve histopatolojik ydniiniin aragtiriimasi klinik
uygulamalara kolaylik saglamistir. Bu nedenle kullanilan
bu ilaglarin TxA, ve PGl, sentezine etkileri var midir?
sorusuna bu arastirmada yanit arand..

Sican molarlarimin ve periodontal yapilarimin in-
san dokularina ¢ok benzerlik gosterdigi, bu agidan
sican dislerinde deneysel etkilerin arastirilmasi, deney-
lere daha iyi kiyaslama imkani getirebilecegi savunul-
mustur. (62) ’

Bu nedenle arastirma ratlarla yapildi. Deneysel
dis hareketi olusturmak igin 6zel bir aparey gelistirildi.
Kontrol grubuna apareyleri takildiktan sonra giinliik su
ve yiyecekleri verildi. Yine aparey takilan deney grubun-
da ise suda eriyen soluble aspirin verildi. Arastirmada iig
giinliik siire yeterli goriildii. (64, 65, 66) Ciinkii kemik
rezorbsiyonundan sorumlu olan osteoklast hiicrelerinin

herhangibir dise giic uygulandiktan ii¢ giin sonra en yiik-
sek seviyeye ulastiklari ispat edilmistir. (9, 12, 28, 29,
40). Bu nedenlede arastirma sonuglarinin degerlendiril-
meleri osteoklast sayimlarina gore yapilmistir. Osteok-
last sayimlari sonucunda; kontrol grubuna oranla soluble
aspirinli su kullanan deney grubu osteoklast sayimlarinda
anlamly goriilen bir azalma saptanmistir. TxA, ve PGI,
sentezinde bazi ilaglarin etkili oldugu savunulmustur.
(2, 3, 13, 14, 30, 34, 44, 57, 59) 350 gr. agirhktaki
ratlara uygulanan tek tablet aspirine tekabiil eden doz,
bu hayvanlardaki osteoklast aktivasyonunu engellemek-
tedir. Oyleyse hem TxA, hem de PGI, sentezi engellen-
mistir. Yalmz TxA, sentezi engellenmis olabilseydi,
PGl,'nin damar genisletme ve dokuya kan gelmesine ne-
den olan ozelligi siirecek, gelen kan ile birlikte oste-
oklastlar tabloya egemen olabileceklerdi. Burada dnemli
olan PGl sentezinin engellenmis olmasidir. PGl,'in ana-
logu ile yapilan bir calismada PGI,'in osteoklast akti-
vasyonuna etkili oldugu gosterilmistir {31) Yine deney-
sel bir calismada TxA;'nin sentez inhibitorii kullanildig:
zaman osteoklast aktivasyonu meydana gelmistir.(32)
Oyleyse kullanilan analjesik PG, 'nin sentezini engelle-
mistir. Diglere kuvvet uygulandigi zaman periodonsiyu-
mun basing goren vyiizeylerindeki kapiller damarlarda
staz olusmaktadir. (6,15, 19, 20, 36, 45, 48, 53, 55, 56,
58). Eger PGI,'in sentezi, kullanilan analjezik ile engelle-
niyor ise bu staz daha da artacak, periodonsiyumun ba-
sing goren yiizeyleri daha da kansiz kalacaktir. Buna bag-
I olarak istenmeyen hiyalinizasyon ¢ok erken baglayip
daha genis bir yiizeyde olusacaktir. Hiyalinizasyonun
dis hareketlerini engelledigi, sement ve kok rezorbsi-
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yonlarina neden oldugu da bilinmektedir. (6,19, 20, 35,
45,53, 56).

Bu deney sonucunda; deneyde kullanilan analje-
jigin ortodontik dis hareketlerinde bir kistas olarak ka-
bul edilen osteoklast aktivasyonunu engelledigi, boylece
hiyalinizasyonunda artabilecegini, buna bagh olarak dis
hareketlerini daha da zorlastirdigi kanisini uyandirmis-
tir.
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