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ONSOZ

Ortodontik dis hareketi, disaridan uygulanan kuvvetlere karst hem
patolojik hem de fizyolojik cevaplart barindiran bir siiregtir.
Ortodontik dis hareketi sirasinda, dis destek dokularinda, kiigiik ¢aph
geri donebilir yaralanmalar ve alveol kemiginin mekanik gerilimlere
fizyolojik adaptasyonu meydana gelmektedir. Bu nedenle, ortodontik
dis hareketinin tam olarak anlasilabilmesi i¢in, mekanik kuvvetlere
cevap olarak dis ve ¢evre destek dokularinda olusan dokusal, hiicresel
ve molekiiler biyokimyasal reaksiyonlar ile enflamasyon

mekanizmalar1 hakkinda bilgi sahibi olmak énemlidir.

Son yillarda tibbin tiim alanlarinda goriilen hizli gelismeler ve artan
bilgi birikimi sayesinde ortodontik dis hareketindeki biyolojik
mekanizmalar daha anlagilir hale gelmeye baslamistir. Caligsmalar ve
literatiire kazandirdiklari, bu konudaki bilgimizi genisletmenin
yaninda klinik yeteneklerimizi de giliclendirecektir. Bu sayede,

ortodonti biyolojik olarak daha dogru ve hasta dostu hale gelecektir.
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1. GIRIS
Diglere kuvvet uygulanmasi yoluyla elde edilen ortodontik dis
hareketi, dis ve destek dokularinda (pulpa, periodontal ligament,
alveol kemigi ve diseti) yeniden sekillenme (remodeling) olaylarinin
meydana gelmesi ile karakterizedir. Dis ve ¢evre dokularinin biyolojik
sistemi, reseptdr hiicreler ve sinyal mekanizmalar1 yoluyla, uygulanan
kuvvetin biiyilikliigli, siiresi ve yoOniindeki degisimlere gore tepki
vererek sonugta kemik remodelingi ve ortodontik dis hareketinin
olusmasini saglamaktadir. Farkli biiytiklik, frekans ve siirelerde
uygulanan mekanik kuvvetler, bu dokularda genis ¢apli makroskopik
ve mikroskopik degisikliklerin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir.
Ortodontik dis hareketi, fizyolojik dis hareketi ve erupsiyondan
oldukca farklidir. Ortdontik dis hareketi, essiz bir sekilde, periodontal
ligamentte aniden sikisma ve gerilme alanlar1 olusturmasi ile
karakterizedir (Reitan, 1960). Fizyolojik dis hareketi ise, slingerimsi
kemik i¢inde ya da biiylime nedeniyle kortikal kemik igerisinde,
cogunlukla bukkal yonde olusan yavas bir siirectir. Ortodontik dis
hareketi, uygulanan kuvvetin fiziksel karakterine ve periodontal
ligamentin biiyiikliigline ve biyolojik cevabina bagli olarak, hizli ya da
yavas bir sekilde olusabilmektedir (Rygh ve Brudvik, 1995). Kuvvete
bagli gerilimler, periodontal ligamentin vaskiilarizasyonunu ve kan
akiminm degistirerek, norotransmitterler, sitokinler, biiytime faktorleri,
koloni uyaric1 faktorler ve arasidonik asit metabolitleri gibi ¢esitli
anahtar molekiillerin lokal sentezi ve salinimi ile sonuglanmasina

sebep olurlar. Bu molekiiller, dis i¢erisindeki ya da ¢evresindeki farkl
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hiicre tipleri tarafindan olusturulan ve doku depozisyonu ya da
rezorpsiyonu i¢in uygun bir mikro c¢evre saglayan, pek c¢ok hiicresel
cevaba sebep olabilirler (Davidovitch, 1991; Davidovitch ve ark.,

1988).

Yirminci ylizyilin baslarinda yapilan c¢aligmalar, Ozellikle dis
hareketinden sonra dis destek dokularinda olusan histolojik
degisiklikleri analiz etmeye odaklanmiglardir. Bu ¢alismalar, mekanik
gerilime ugrayan periodontal ligamentte, fibroblastlar, endotel
hiicreleri, osteoblastlar, osteositler ve endosteal hiicreleri igeren,
biiylik capli hiicresel aktivite oldugunu gostermistir (Davidovitch,
1995). Bu bulgularin yani sira, mekanik stresler tarafindan, dokularin
hiicresel, molekiiler ve genetik diizeydeki yapisal o6zelliklerinin
degistirildigi kesfedilmistir. Ortodontik kuvvetlere karst olusan,
molekiiler ve genetik seviyedeki hiicresel cevaplara iliskin, giincel
literatiirde ¢ok fazla veri bulunmaktadir. Mekanik tedavilerin
baslangi¢ safhasindaki hizli reaksiyonlar ve sonrasindaki daha yavas
adaptasyon degisimleri literatiirde ¢ok iyi bir sekilde aciklanmustir.
Ancak, hiicresel biyolojiye odaklanma konusuyla karsilastirildiginda,
mekanik kuvvetler ve dis hareketi konusunda daha ¢ok arastirma

yapilmistir (Sabane ve ark., 2016).

Bu kitapta ortodontik kuvvetlere karsi olusan dokusal, hiicresel ve
molekiiler reaksiyonlar, ortodontik dis hareketinde meydana gelen
histolojik ve kimyasal degisimler hakkinda temel bilgiler sunulmasi
hedeflenmektedir. Ayrica, ortodontik kuvvete cevap olarak, kemik,

periodontal ligament ve disetinde olusan remodeling siirecgleri
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hakkinda kisa bir tanimlama ile birlikte, ortodontik dis hareketi
iizerinde etkili olabilecek ila¢ etkilesimleri ve hizlandirilmis dis
hareketi c¢aligmalart1 hakkinda son gelismelerle ilgili bilgiler

verilecektir.
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2. GENEL BIiLGILER

2.1. Dis Destek Kompleksinin Temel Hiicresel Yapisi

Periodonsiyum olarak adlandirilan dis destek kompleksi, disi
cevreleyen, destekleyen ve alveolar kemige baglayan dokular
biitiiniidiir. Hem yumusak dokular1 (periodontal ligament (PDL) ve

diseti) hem de sert dokular1 (sement ve alveol kemigi) icermektedir.

Diglerin kemik boyunca hareket etme yetenegi, disi komsu kemige
baglayan PDL'ye dayanir. PDL, kolajen lif demetleri, hiicreler, ndral
ve vaskiiler bilesenler ve doku sivilarindan olusan yogun ve lifli bir
bag dokusu yapisidir. Birincil islevi, ¢igneme kuvvetlerine
dayanmalarina izin verecek sekilde disleri soket iginde desteklemektir.
PDL ortalama olarak 0,2 mm genislige sahiptir. Kok boyunca
bulundugu yere bagh olarak, PDL genisligi 0.15 ila 0.38 mm arasinda
degisebilir, en ince kismi kokiin orta iigte birinde bulunur. PDL alam
yasla birlikte giderek azalmaktadir (Nanci ve Bosshardt, 2006). PDL
boslugunun biiyiik boliimii, hiicreler aras1t maddeye gomiilii halde olan
kolajen lif demetleri (esas olarak Tip I) tarafindan olugmaktadir. Bu
liflerin sement ve alveol kemigine giren terminal kisimlarina Sharpey
lifleri adi1 verilmektedir. Bu lifler, ana lifler, aksesuar lifler ve
oksitalan (elastik) lifler olarak ayrilabilir. Ana lifler ayrica disle olan
yonlerine ve konumlarina gore, transseptal lif (veya interdental
ligament) ve alveolodental ligament olarak kategorize edilebilir.
Transseptal lifler, dislerin hizalanmasini korumak i¢in interproksimal
olarak uzanarak komsu dislerin sementlerine baglanir. Alveolodental

ligament lif grubu ise ¢igneme sirasinda dislerin sikistirma
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kuvvetlerine dayanmasina yardimci olur. Ana liflere ek olarak, alveol
kemiginden semente baglanan farkli diizlemlerdeki aksesuar lifler ise
daha ziyade disin rotasyonunu 6nlemek amaciyla teget sekilde ilerler.
PDL boslugunda liflerin yani sira, farkli islevlere sahip paradental
hiicreler de bulunur. Bu hiicreler: 1) Toplam PDL hiicresel yapisinin
%50-60'n1  olusturan  esnek  fibroblastlar, osteoblastlar ve
sementoblastlar; 2) rezorbe edici 0Ozellige sahip osteoklastlar,
sementoklastlar; 3) farklilasmamis mezenkimal hiicreleri de igeren
progenitdr hiicreler; 4) makrofajlar, mast hiicreleri ve lenfositler gibi
savunma hiicreleri; ve 5) epitelyal hiicreler, yani Hertwig epitel kok
ki1 kalintilaridir (Nanci ve Bosshardt, 2006). Bu farkli hiicre tipleri,
periodonsiyumun homeostazina katilmaktadirlar. Ayrica PDL
boslugu, vaskiiler sistemden tiiretilen ve interstisyel siv1 olarak bilinen
doku sivistyla doldurulur. Bu sivi, PDL boglugunun bir ¢esit amortisor
gorevi gorerek dislere yiiklenen kuvvetleri esit sekilde dagitmasina

izin vermektedir.

Alveolar kemik, mineralize doku, organik matris ve sudan olusan
mineralize bir bag dokusudur (Schroeder, 1986). Alveolar kemigin
cogunlugu trabekiiler yapidayken, PDL boslugunun bitisiginde lamina
dura adi verilen kompakt bir kemik plakasi bulunmaktadir. PDL
liflerinin bir ucu lamina duray1 delerek alveolar kemige baglanirken,
diger uglar1 semente baglanmaktadir. Birden ¢ok hiicre tipi, yani
osteoblastlar, osteoklastlar ve osteositler, alveolar kemigin

homeostazinda ve islevinde kritik roller oynarlar. Ayrica alveolar
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kemik icinde makrofajlar, endotelyal hiicreler ve adipositler de

bulunabilir.

2.2. Kemik Fizyolojisi

Kemik iki ana yapitast (mineral ve kollajen) igeren bilesik bir
materyaldir. Kemigin, %27’sini tip 1 kollajen yap1 iskelesi, %70’ini
kollajen yapidan kdken alan bir mineral matriks olusturur. Matriksin
geri kalan %3'i, kiiciik kollajenler ve osteokalsin, osteonektin,
osteopontin, fosfoproteinler, sialoproteinler, glikoproteinler, lipitler ve
glikosaminoglikanlar gibi diger proteinleri icerir. Matriks ayrica ¢ok
cesitli polipeptit biiylime faktorleri icermektedir. Bu faktorlerin ¢ogu
onlar1 inaktif hale getiren baglayici proteinlere baglidir. Bu biiylime
faktorleri, baglandiklar1 proteinlerden ve matriksten, osteoklast asit
hidroksilazlar sayesinde kurtulur. Matriks i¢inde bulunan kan
damarlar1  Ozellikle hiicresel olaylarda olmak {izere kemik
fonksiyonunda olduk¢a 6nemlidir (Gill ve Naini, 2011). Temel kemik

hiicre tipleri osteoblastlar, osteositler ve osteoklastlardir.
2.2.1. Osteoblastlar

Farklilasmamis mezenkimal hiicrelerden kaynaklanan osteoblastlar,
olgunlasmamis pre-osteoblast formundan olgun ve fonksiyonel
osteoblast formuna doniisiirler. Olgun osteoblastlar, organik matriksi
veya osteoidi olusturan hem kolajen hem de kolajen olmayan kemik
proteinlerini sentezler. Osteoid igerisindeki kemik proteinlerinin
%90'm1 tip I kollajen olusturmaktadir. Kemik olusumundaki roliiniin

yani sira osteoblastlar, hormonal ve mekanik uyarilara yanit olarak
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osteoklast gbcli ve aktivasyonundan da sorumludur. Ayrica
osteoblaslarin, kemik rezorbsiyonunda rol oynayan paratiroid
hormonu (PTH) ve sitokinlerin ¢ogu icin sahip olduklar reseptorler,
osteoblast ve osteoklast etkilesimleri agisindan olduk¢a Onemlidir

(Gill ve Naini, 2011).

PDL’deki mezenkimal progenitdr hiicrelerden, osteoblast gelisimini
etkileyen birka¢ faktor gosterilmistir. Bu faktorler arasinda kemik
morfogenetik proteinleri (BMP'ler), transforme edici biiytime faktorii
(TGF-BI ve 1II), insiilin benzeri biiytime faktori (IGF-I ve II),
trombosit kaynakli biiyiime faktorii (PDGF) ve fibroblast biiyiime
faktorii (FGF) bulunmaktadir (Alarcon ve ark., 2013).

Osteoblastlarin kemik yapimi yeteneklerine ilave olarak, ortodontik
dis hareketinden kaynakli gerilimlere, mekanotransdiiksiyon olarak
bilinen bir siire¢ yoluyla dogrudan yanit verdigine de inanilmaktadir

(Sandy ve ark., 1993).

2.2.2. Osteositler

Esas islevleri proprioseptif ve responsif duyu olan osteositler, terminal
olarak farklilasmis osteoblastlardir ve {rettikleri matriks ile
kendilerini kemik icine hapsetseler de kanalikiiller yoluyla diger
osteositlere ve yiizey aktif osteoblastlara bagli kalmaya devam ederler
(Nomura ve Takano-Yamamoto, 2000). Oldukga sert bir matris i¢cinde
gomiilii olan osteositler, ortodontik dis hareketinde oldugu gibi
kemige gelebilecek herhangi bir mekanik kuvveti tespit etmek icin

ideal konumdadirlar. Kemik i¢indeki mekanosensor hiicreler oldugu
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tespit edilen osteositler, diger osteosit, osteoblast ve osteoklast
progenitorleri ile iletisim saglayan bir lakiinar-kanalikiiler ag
olustururlar (Weinbaum ve ark., 1994). Bu iletisim, iyonlarin
dogrudan degis tokusuna izin veren protein kanallart (gap junction)
yoluyla gerceklesmektedir. Osteositlerin  osteoblastlara  sinyal
gondermesi, kemik rezorpsiyonuna neden olan osteoklastlarin

toplanmasi ve aktivasyonunu saglar (Gill ve Naini, 2011).
2.2.3. Osteoklastlar

Osteoklastlar kemik rezorpsiyonunun ana hiicreleridir. Dikkat ¢ekici
bir goriiniime sahip olan osteoklastlarin her birinin ¢ok sayida
cekirdegi ve oldukca aktif bir periferik sitoplazmasi bulunmaktadir.
Bu aktif periferik sitoplazma, osteoklastlarin kemik matriksinin bir
kismin1 'miihiirlemesini' ve kemigin ¢6ziinmesi i¢in asidik ortam
olugmasini saglamasinin yani sira biiylime faktorlerinin bagli olduklar
proteinlerinden ayrilmasinda da onemli rol oynayan morfolojik bir
ozelliktir. Ortamun asiditesi genellikle gizli (inaktif) bir formda
bulunan biiylime faktorlerinin aktiflesmelerini saglamaktadir (Gill ve

Naini, 2011).

Osteoklastlar, osteoblastlardan gelen spesifik sinyallere yanit olarak
dolasimdaki monositlerin fiizyonu ile olusur. Kan damar1 iginde
mevcut olabilecek birka¢ osteoklast da rezorpsiyon aktivitesinin
goriildiigli spesifik bolgelere tasmabilir. Bu osteoblast-osteoklast
etkilesimleri son yillarda heyecan verici bir kesif alani olmustur.
Osteoblastin aksine, osteoklastlarin, kalsitonin ve retinoik asit gibi

hormonlar i¢in ¢ok az reseptorii bulunmaktadir. Osteoklastlarin
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reseptorlerine sahip oldugu hormonlarin ¢ogunun inhibe edici etkileri
vardir (6rn. Prostaglandin E2) ve bunlar osteoklast aktivitesinde bir
azalmaya neden olurlar. Bazi hormonlar ise osteoklast aktivitesinin
inhibisyonu i¢in 6nemli bir yol olan hiicre i¢i siklik AMP (cAMP,
ikinci haberci) seviyelerini yliikseltirler (Nomura ve Takano-

Yamamoto, 2000).

2.2.4. Kemik dongiisii

Frost'un (2001) onciliik ettigi kemik dongilisii tanimlamasi, daha
onceleri birbiriyle iliskisiz gibi goriilen osteoporoz, kemik iyilesmesi,
kemik mekanigi, metabolik ve genetik kemik hastaliklar1 ve iskeletsel
biiyiime ve gelisim gibi sayisiz kemik siirecini kavramamizi ve
arastirmaci ve klinisyenler tarafindan onemli kavramlar olarak ele

alinmasini saglamistir.

Kemik dongiisii birbirine bagli ancak birbirinden farkli iki siiregten,
Frost'un (2001) tanimiyla “modeling” ve “remodeling”ten olusur.
Modeling, belirli bir zaman periyodunda ve hassas bir sekilde kemik
yiizeyinde stirekli gerceklesen kemik yapimi (osteogenesis) ve kemik
yikimi (rezorpsiyon) ile karakterizedir. Iskeletsel sekil degisikligi ve
sert dokularda yer degisimi ile sonuglanmaktadir. Modeling siirecine,
kemiklerin diger kemiklerle iliski igerisinde hareket ettigi ve sekil

degistirdigi, iskeletsel gelisimde sik rastlanmaktadir.

Kemik remodelingi, iskeletin hayat boyunca siirekli onarim ve
yenilenme ihtiyacina cevap veren dongiisel bir siirectir. Frost (2001),

remodeling dongiisii ile ilgili koordineli olaylar dizisi olusturan, temel
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bir multiseliiler iinite tanimlamistir. Bir remodeling dongiisii 4 fazdan
olusmaktadir: Aktivasyon, rezorpsiyon, tersine donme (reversal) ve
olusma (formation). Olaylarin gergeklesme sirast ¢ok sayida yayinda
dogrulanmis ve iskeletin kendini onarma yontemi olarak kabul edilmis
olsa da temel multiseliiler iiniteleri kontrol eden hassas mekanizmalar
henliz tam olarak anlasilamamustir. Dis hareketi sirasinda, basing
alanlarinda olusan histolojik olaylarin zamanlamasi, remodeling
dongiisii ile uyusmaktadir (King ve ark., 1991). Bu, basing alanlarinda
doku hasarmma dair bol miktarda kanitla birlikte, ortodontik basing
bolgelerinde, remodelingin en ¢ok rastlanan kemik dongiisii siireci

oldugunu kuvvetli bir sekilde akla getirmektedir.

Bir 6nemli diisiince de remodeling dongiisiiniin nasil basladigidir. Pek
cok deneye dayali kanit, kemik remodelingini, mikro hasara ve
sonrasinda gelisen hiicresel aktiviteye baglamistir. Yorgunluk veya
travma sebebiyle kemikte olusan mikro ¢atlaklar, remodeling
dongiisiinlin baslangicinda 6nemli bir rol oynayabilir (Galley ve ark.,
2006). Ciinkii catlak yer degisimleri, ekstraseliiler matriks igerisine
dogrudan biyoaktif molekiillerin salgilanmasit ile bir cevabin
tetiklenmesine sebep olabilen, osteosit hiicre ¢ikintilarin1 pargalama
yetenegine sahiptir (Hazenberg ve ark., 2006). Ortodontik dis hareketi
sirasinda, basing alanlarindaki mikro c¢atlaklarin yaygimliginin artmasi,
bunlarin ortodontik kemik remodelingi baslangicinda 6nemli olduklari

diisiincesini de artirmaktadir (Verna ve ark., 2004).

Bir diger oOnemli kemik remodelingi goriisii, rezorpsiyon ve

formasyon arasindaki baglantidir. Baglanti mekanizmasi, “onarim
Y g g )
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sirasinda kemik ne kaybeder ne de kazanir” sistemi olarak kabul
edilmistir. Baglanti mekanizmasi, tam olarak anlasilamasa da temel
multiseliiler iinite hiicrelerince serbestlenen parakrin molekiilleri
tarafindan kontrol edildigi diisiiniilmektedir. Dis hareketinde onarimin
erken safhalarinda, lakunalar ve sementoblastlar icerisinde bazi
parakrin faktorlerin (6r; IGF-II, IGFBP-5 ya da -6) ortaya ¢ikmasi,
bunlarin remodeling sirasint kontrol etmeleriyle iligkili olabilecegini

diisiindiirmektedir (Hazenberg ve ark., 2000).

Baglant: ile ilgili bir diger konu rezorpsiyon ve formasyonun goreceli
olarak meydana gelme siireleri ile ilgilidir. Resorpsiyon ¢ok hizli
olurken, formasyon oldukc¢a yavastir. Bilylik c¢apli remodelingler
esnasinda bu durum kemikler i¢in 6nemli sonuglar dogurmaktadir
(6rnegin perimenapozal periyod sirasinda) (Recker ve ark., 2004). Bu
gibi durumlarda kemik formasyonu, olusan genis ¢apli rezorpsiyona

ayak uyduramamakta ve net bir kemik kaybi ile sonu¢lanmaktadir.

2.3. Ortodontik Dis Hareketi Teorileri

Ortodontik dis hareketi, digaridan uygulanan bir kuvvetle, dentofasiyal
kompleksin fizyolojik dengesindeki bozulmaya kars1 olusan biyolojik
bir cevabin sonucu olarak tanimlanmistir (Proffit ve ark., 1999).
Kuvvet yoluyla olusturulan dis hareketinin ve bununla ilgili bazi
konseptlerin  biyolojik temelleri, 19. yiizyilda biiyiikk Olcilide

incelenmistir.

Dise uygulanan ortodontik kuvvet, remodeling olarak adlandirilan

alveolar kemik yapimi (depozisyon) ve kemik yikimi (rezorpsiyon) ile
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meydana gelen bir dis hareketi ile sonug¢lanir. Bu kuvvet, heniiz tam

olarak anlagilamamis olsa da biyolojik aktiviteye doniistiiriilmektedir.

Kuvvetin biyolojik bir aktiviteye doniisiimiinii agiklamaya calisan ti¢

olas1 dis hareketi teorisi bulunmaktadir:

(1) Basing-gerilim teorisi
(2) Kemik biikiilme teorisi
(3) Biyolojik elektrik teorisi

2.3.1. Basin¢-Gerilim Teorisi

Sandstedt (1904), Oppenheim (1911) ve Schwarz (1932) tarafindan
yapilan histolojik aragtirmalar, bir disin basing ve gerilim tarafi
olusturarak periodontal boslukta hareket etti§ini One slrmiistiir.
Periodontal ligamentin sikismasi nedeniyle meydana gelen kan akisi
degisikligi, basin¢ tarafinda oksijen seviyesinin azalmasina, gerilim
tarafinda ise oksijen seviyesinin artmasina neden olur. Bu hipotezde,
basing tarafinda periodontal ligamentin diizensizlik gosterdigi ve lif
iretiminde azalma oldugu belirtilmektedir. Yine bu boélgelerde,
goriinlise  bakilirsa vaskiiler sikisma nedeniyle, hiicre iiretimi
azalmaktadir. Gerilim tarafinda ise, periodontal lif demetlerinin
gerilmesiyle olusan uyar1 sonucu hiicre liretiminde bir artis meydana
gelmektedir. Bu artmis proliferatif aktivite lif {iretiminde de artisa
sebep olmaktadir (Baumrind, 1969). Tuncay (2006), diisiik oksijen
seviyesinin Adenosin trifosfat (ATP) aktivitesinde azalmaya neden
oldugunu gozlemlemistir. Bu degisiklikler dogrudan veya dolayli

olarak hiicresel aktivite ve farklilasma {tizerinde etkili olabilir.
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Schwarz (1932), bu konsepti detaylandirarak, kuvvetin biiyiikliigline
karst olusan doku yanmitin1 kapiller kan basinci ile iliskilendirmistir.
Eger uygulanan kuvvet kapiller kan basincini asarsa (kok ylizeyi i¢in
20-25 g/cm?), oksijensiz kalacak periodonsiyum nedeniyle doku
nekrozu olusabilir (Krishnan ve Davidovitch, 2006). Daha da yiiksek
kuvvet seviyeleri, dis ve kemik arasinda fiziksel temasla sonug¢lanarak,
basing alanlarinda rezorpsiyon ve komsu kemik iligi bosluklarinda
hyalizasyon ya da undermining rezorpsiyon olusacaktir. Ortodontik
dis hareketinde basing-gerilim konsepti, ¢cogunlukla periodonsiyum
histolojik ¢aligmalar1 ile incelenmistir. Periodontal ligament
genisligindeki degisimlerin, hiicre populasyonunda degisime ve
hiicresel aktivitede bir artisa neden oldugu kabul edilmistir.
Periodontal ligamentte, hiicre ve doku hasarina dair kanitlarla birlikte,
bariz bir kollajen lif bozulmas1 mevcuttur. Hyalinizasyonun ilk isareti,
hiicrelerde piknotik ¢ekirdeklerin (pyknotic nuclei) varligidir. Bunu,
hiicreden yoksun alanlar ya da tamamen hiicresiz bolgeler takip eder.
Problemin ¢o6ziimii, zarar gérmemis komsu bolgelerden nekrotik
dokuya, makrofajlar, yabanci cisim dev hiicreleri ve osteoklastlar gibi
hiicresel elemanlarin hiicum etmesiyle baslar. Bu hiicreler aym
zamanda, nekrotik periodontal ligament alanlarina komsu kemigin alt
kisimlarin1 da rezorbe ederler ve nekrotik doku ile birlikte ortadan
kaldirirlar. Komsu kemigin, alttan rezorbe edildigi bu siireg, indirek
kemik rezorpsiyonu (undermining rezorpsiyon) olarak bilinmektedir

(Kardos ve Simpson, 1980; Yee ve ark., 1976).
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Siiregelen tartismalar, enflamasyonun, en azindan kismen, kuvvet
uygulanan bdlgelerdeki hiicresel akinin ve doku remodelinginin
sorumlusu olabilecegini akla getirmektedir. Bu siire¢, frontal
(osteoklastlarin, sikistirilmis periodontal ligamente komsu alveoler
kemik sinirinda siralandigi ve direkt kemik rezorpsiyonu olusturdugu)
rezorpsiyona ya da undermining rezorpsiyona neden olabilir. Kemik
remodelinginin ti¢iincii fazi, periodontal ligament basing bolgelerinde
kemik kiitlesi kayb1 ve gerilim bdlgelerinde apozisyondan meydana
gelir (Mostafa ve ark., 1983). Bu olaylar silsilesi, basing-gerilim

hipotezinin ana temasini olusturmaktadir.

Baumrind (1969), basing-gerilim hipotezinin kurallarimi tekrar ele
alarak, kavramsal bir hatasina dikkat ¢ekmistir. Periodontal ligamentin
kesintisiz bir hidrostatik sistem oldugunu kabul ederek, uygulanacak
herangi bir kuvvetin, tiim bolgelerine esit olarak dagilabilecegini 6ne
stirmtistiir. Bu konsepti, temel bir fizik kanunu olan, Pascal kanununa
dayandirmustir.  Ayrica, periodontal ligament igerisindeki lif
mevcudiyetinin, bu kanunun igleyisini degistirmedigini, ¢iinkii ayni
zamanda homojen bir sivilagmig kiitlenin de var oldugunu ifade
etmigtir.  Periodontal  ligamentte, basin¢-gerilim  hipotezinde
bahsedildigi gibi, farkli basincin olusabilecegi tek boliimii kat1 olarak
tanimlamistir (kemik, dis ve periodontal ligamentin kendine has kati
fraktiirleri). Bu sebeple, 1969 yilinda, kemik biikiilmesi (bone-
bending) teorisi olarak bilinen alternatif bir hipotez Onermistir.

Ortodontik kuvvetlerin rutin olarak alveoler kemikte biikiilmeler
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olusturdugunu ve bu gerilimlere periodontal ligament degisimlerinin

eslik ettigini belirtmistir.
2.3.2. Kemik Biikiilme Teorisi

Alveolar kemik biikiilmesinin, ortodontik dis hareketinde 6nemli bir
rol oyayabilecegi fikri ilk olarak Farrar tarafindan 1888 yilinda 6ne
stirlilmistiir. Farrar (1888), dise bir ortodontik kuvvet uygulandiginda,
kuvvetin uyguladigr alanin yakimindaki tiim dokulara etki ettigini
belirtmistir. Bu hipotez daha sonra Baumrind (1969)’in ratlarda ve
Grimm  (1972)’in  insanlarda  gerceklestirdikleri  deneylerle
dogrulanmistir. Uygulanan bu kuvvetler kemik, dis ve periodontal
ligamentin solit yapilarin1 biikmektedir (Kashyap, 2016). Kemigin
diger dokulara gore daha elastik oldugu ve kuvvet uygulamasina
cevap olarak daha kolay biikiildigi tespit edilmistir. Kemik
biikiilmesini takip eden aktif biyolojik siire¢ler, kemik dongiisiinii ve
hiicresel ve inorganik kisimlarin yenilenmesini i¢ermektedir. Bu
stirecler, kemik deforme pozisyonda tutuldugunda hizlanmaktadir. Bu
arastirmacilar ayrica, “reorganizasyonun sadece alveol kemigi lamina
durasinda degil, aym1 zamanda, kemik korpusu icerisindeki her
trabekiiliin ylizeyinde de meydana geldigini” belirtmislerdir. Dise
uygulanan kuvvet, stres cizgilerinin olusumu ile tiim kemik igine
dagilir ve kuvvet uygulamasi stres ¢izgilerine dik bir hat iizerinde
dizilen hiicrelerin degismis biyolojik cevaplari i¢in bir uyaran haline
gelir. Degisen hiicresel aktivite, dis kuvvetlere uyum saglayabilmesi
icin kemigin seklini ve i¢ diizenini modifiye eder. Bu ayn1 zamanda

cekim bosluguna yakin bolgelerde ve tam olarak kalsifiye olmamis
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daha esnek kemik yapisina sahip pediatrik hastalarda meydana gelen

hizli dis hareketini de agiklar (Baumrind, 1969).

Bu teori yardimiyla ve Wolff kanunundan aldiklar1 destekle
arastirmacilar su sonuglara ulagmiglardir: (1) Caprasik dislerin
seviyelenmesinin hizli olabilmesi i¢in daha fazla kemik esnemesine
ihtiya¢ duyuldugundan, kiitlesel dis hareketi goreceli olarak yavastir,
kemigin inceligi ise esnekligi kolaylastirir; (2) ¢cekim bosluguna dogru
dis hareketi daha hizlidir ; (3) yetiskinlere gore daha az kalsifiye
olmus ve daha esnek kemiklere sahip olan ¢ocuklarda dis hareketi

goreceli olarak daha hizlidir.
2.3.3. Biyolojik Elektrik Teorisi

1962'de Bassett ve Becker tarafindan Onerilen bu teoriye gore,
alveolar kemik her esnediginde veya biikiildiiglinde ortaya c¢ikan
elektrik sinyalleri bir dereceye kadar dis hareketinden sorumludur.
Baglangicta piezoelektrik sinyaller oldugu diisiiniilen bu sinyallerin

ozelligi:

(a) Hizli bir zayiflama oranina sahiptirler, yani kuvvet uygulandigi

anda olusur ve kuvvet devam etse de hizla kaybolur.

(b) Kuvvet ortadan kalktiginda karsi tarafta esit sinyal tretirler (Proffit
ve ark., 1999).

Kemik biikiildiikten sonra, elektrik alaninin varliginda iyonlar
birbirleriyle etkilesime girerek elektrik sinyallerine ve sicaklik
degisikligine neden olur ve "akis potansiyeli" olarak adlandirilan

kiigiik bir voltaj gozlenir. Piezoelektrik sinyallerden farklidirlar ve
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hatta hiicresel aktiviteyi degistirebilen harici elektrik alan tarafindan
da tretilebilirler. Kemikte stres altinda olmayan ve “biyoelektrik
potansiyel” olarak adlandirilan bagka bir sinyal tiirii de vardir.
Metabolik olarak aktif olan kemik, aktivitesi ile orantili olan
elektronegatif degisiklikler gosterir (Sabane ve ark., 2016). Alveolar
kemigin ortodontik kuvvetler tarafindan biikiilmesini periodontal
ligamentte meydana gelen degisiklikler takip eder (Grimm, 1972).
Ortodontik kuvvet ile dento alveolar kompleks arasindaki elektro-
kimyasal iligkinin dogast degerlendirildiginde; elektronegatif yiiklii
alanin yiiksek seviyelerde osteoklastik aktiviteyle, elektropozitif yiiklii
alanin ise yliksek seviyede osteoblastik aktiviteyle karakterize oldugu
sonucuna varillmistir (Zengo ve ark., 1973). Davidovitch ve ark.
(1980a, 1980b)’na gore, ekzojen elektrik akimi, ortodontik kuvvetlerle
birlikte ortodontik dis hareketini hizlandirir. Bu durum, kemik
biikiilmesine bagli piezoelektrik yanitin "hiicresel ilk haberci" olarak

islev gorebilecegini diisiindliirmektedir.

Stiregelen tartigmalardan da anlasilacagi tizere, bu hipotezlerden
hicbiri, dis hareketindeki biyolojik mekanizmanin detayli dogasi
hakkinda kesin ve net bir bilgi saglamamaktadir. 20.nci yiizyilda ve
21.inci yiizyilin baslarinda gerceklestirilen, histolojik, histokimyasal
ve immiinohistokimyasal ¢aligsmalar, dis hareketinde hem fiziksel hem
de biyolojik pek ¢ok olaganiistii olayin rol oynadigin1 gdstermistir.
Mekanik kuvvetlerin uygulanmasiyla hem periodontal ligament
ekstraseliiler matriks hem de alveoler kemik hiicrelerinin birlikte yanit

vermesiyle doku remodelingi meydana gelmektedir (Davidovitch,
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1991). Dis hareketinin erken evresinde, periodontal ligament sivilari
kayarak, hiicre ve matrikste bozulmalara sebep olmaktadir. Bu
fizikokimyasal olaylar ve etkilesimlere verilen cevapta, sitokinler,
bliyime faktorleri, koloni wuyarict faktorler ve  vazoaktif
norotransmitterler  serbestlenerek, dis hareketini kolaylastiran

remodeling aktivitesi baslatilmakta ve desteklenmektedir.
2.4. Ortodontik Dis Hareketinde Optimal Kuvvetler

Ortodontik kuvvet, “dis hareketi olusturmak maksadiyla dise
uygulanan, genellikle ortopedik bir kuvvetten daha diisiik bir
miktardaki kuvvet” olarak tanimlanmigken; ortopedik kuvvet ise,
“giinde 12 ila 16 saat uygulandiginda, dis aracilig1 ile maksillofasiyal
kompleks tlizerinde iskeletsel bir etki olusturdugu farzedilen,
ortodontik kuvvete gore daha yiiksek miktardaki bir kuvvet,” seklinde
tanimlanmaktadir  (Daskalogiannakis, 2000). Bu tanimlama,
ortodontik ve ortopedik kuvvetler arasinda biiytikliik hari¢ anlagilabilir
bir ayrim olmadigini gostermektedir; ayrica literatiirde, ortodontik
kuvvetlerin 6zellikleri hakkinda birbirinden oldukca farkli ¢ok sayida

kisisel goriis bulunmaktadir.

Klasik olarak, ortodontik dis hareketindeki ideal kuvvetler, kapiller
kan basincinin hafif iizerindeki kuvvetlerdir. Bu durumda basing
tarafinda kemik rezorpsiyonu, gerilim tarafinda ise kemik
depozisyonu goriiliir (Schwarz, 1932). Ortodontik dis hareketi,
periodontal ligamentin sikisma alanlarinda olusan kemik rezorpsiyonu
ve gerilme alanlarinda olusan kemik depozisyonu araciligiyla

meydana gelmektedir. Ortodontik kuvvetler, kan akimindaki degisim
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ve smirli elektrokimyasal alan nedeniyle, periodontal ligament
araliginin hemostatik diizenini altiist eder. Bu ani degisim, alveol
kemigi konturunu yeniden bi¢imlendiren biyokimyasal ve hiicresel
olaylar baslatmaktadir (Toms ve ark., 2002). Optimal ortodontik
kuvvetin, disi istenen pozisyona, hastaya rahatsizlik ya da doku hasar1
vermeden, hizlh ve verimli bir sekilde hareket ettirdigi
varsayllmaktadir. Aslinda optimal kuvvet, ortodontistin disi, dis ve
cevre dokulara travma uygulamadan ve dis kokiinii fazla zorlamadan
ya da tehlikeli bolgelere (alveol kemiginin kompakt tabakasina)
yonlendirmeden hareket ettirmesine imkan veren, uygun mekanik
yontemlere dayanmaktadir. Ancak ideal sekilde dis hareketi nadiren
gerceklesir. Genellikle kuvvet esit olarak uygulanamaz ve ortodontik
dis hareketi bir dizi devrilme (tipping) ve diklesme (uprighting)
hareketiyle olusur. Baz1 bolgelerde asir1 basing, periodontal ligament
hiicresel bilesenlerinin kayboldugu hyalinizasyona neden olur.
Hyalinize bolge buzlu cam goriinimiindedir ancak bu goriiniim,
basing disiiriildiigiinde ve periodontal ligament saglikli hiicrelerle
yeniden doldugunda normale doéner. Bu durumda, osteoklastlarin
'frontal' rezorpsiyon yerine kemigi 'zayiflattigl' farkli bir rezorpsiyon
tiirli goriliir (undermining rezorpsiyon) (Reitan, 1957). Bu nedenle
kullanilan kuvvetler hafif olmalidir ve ¢ok diisiik kuvvet seviyelerinin

de disleri hareket ettirebildigi kabul edilmektedir.

Geleneksel olarak, ortodontik kuvvetler hafif (light) ya da agir (heavy)
olarak kategorize edilmekte ve hafif kuvvetlerin daha nazik ve

dolayisiyla agir kuvvetlere gore daha fizyolojik oldugu
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farzedilmektedir. Ancak Burstone (1962), ortodontik kuvvetlerin
hicbir zaman periodontal ligamentin her tarafina esit olarak
dagilmadigimi rapor etmis; Storey (1973), uygulanan ortodontik
kuvvetler hafif bile olsa, her zaman bir miktar travma olustugunu
gbzlemlemistir. Ayrica, mevcut enstrumanlarla, koklere ya da kokiin
farkl1 boliimlerine tedavi sirasinda uygulanan kuvvetin miktarin
hassas bir sekilde 6lgmek imkansizdir. Bu nedenle, giliniimiizde,
periodonsiyumda uygun biyolojik cevap olusturmak i¢in kemigin
frontal rezorpsiyonunu uyarma yeteneginden dolayi, hafif kuvvetlerin
tercih edildigi ifade edilebilir. Hafif kuvvetlerin aksine, agir kuvvetler
cogu kez periodontal ligamentin nekrozuna (hyalinizasyon) ve
indirekt (undermining) kemik rezorpsiyonuna sebep olurlar ve kok

rezorpsiyonu ile iligkilidirler (Reitan, 1957).

Kemige farkli kuvvetlerin uygulanmasina iliskin ¢aligmalar, aralikli
(intermittent) Kuvvetlerin, siirekli (continuous) kuvvetlerden daha
fazla kemik dongiisii olusturdugunu gostermektedir. Pratikte bunu
klinik olarak uygulamak zor olsa da ¢igneme sirasinda olusan okluzal
temaslarin 'aralikli' etkisiyle dislere komsu kemikte meydana gelen
saglikli kemik dongiisiiniin, ortodontik dis hareketindeki etkinligini de
aciklayabilir (Ren ve Vissink, 2008)

Optimal ortodontik kuvvet konsepti zaman igerisinde degisime
ugramistir. Optimal kuvveti Schwarz 1932 yilinda su sekilde
tanimlamistir: “Doku basincini, kapiller damarlarinin kan basincina
yaklagtiracak bir degisiklige yol agan ve boylece, sikigtirilmig

periodontal ligament i¢inde tikanmalarim1 6nleyen kuvvet”. Schwarz
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(1932)’a gore, optimumdan asag1 kuvvetler, reaksiyon olusturmazken,
bu seviyeden yiiksek kuvvetler ise doku nekrozuna sebep olmaktadir
ve bu da alveol kemiginin frontal rezorpsiyonuna engel olmaktadir.
Oppenheim (1942) ve Reitan (1957), periodontal ligament i¢inde
hiicresiz basing alanlar1 gostererek, dis hareketi i¢in hafif kuvvetler
uygulanmasini tavsiye etmislerdir. Storey ve Smith de 1952 yilinda
aynt bulguyu rapor ettikleri calismalarinda, ortodonti hastalarinda
kaninlerin distal hareketini incelemisler ve dig-kemik arayiizeyinde bir
optimum basing araligi (150-200g) oldugunu ve bunun maksimum
seviyede dis hareketi olustudugunu one siirmiislerdir. Bu araliktan
asagidaki bir basing dis hareketi olusturmamaktadir. Kuvvet
optimumu astiginda ise dis hareketi miktar1 azalmakta ve bir hafta

icerisinde sifira yaklasmaktadir.

Giincel optimum kuvvet konsepti ise, optimum kuvveti, periodontal
destek dokularimin remodelingi yoluyla denge saglamay1 amaglayan
bir hiicresel yanit1 uyaran, harici bir mekanik uyaric1 olarak
gormektedir. Yani, kok, periodontal ligament ve alveol kemiginde
minimal geri doniigiimsiliz hasar ile maksimum dis hareketi saglayan
mekanik ylikleme miktari, optimal olarak degerlendirilmektedir. Bu
kavram, doku hasar1 olmadan ve maksimum hasta konforu ile
maksimum dis hareketi hiz1 iiretebilen, belirli biiytlikliik ve zamansal
(sabit/azalan, stirekli/aralikli) 6zellige sahip bir kuvvetin varoldugu
anlamma gelmektedir (Proffit ve ark., 1999; Ren ve ark., 2003).
Ancak, bu konsepte gore, optimal kuvvet, her dis ve her hasta i¢in

degisebilmektedir. Klinik olarak, aktif tedavi sirasinda, ortodontik
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kuvvet miktar1 ile dis hareketi hiz1 arasindaki iliskinin, optimal
kuvvetin kisisel bazda belirlenmesinde pratik bir ydontem olacagi

disiiniilmektedir.
2.5. Ortodontik Dis Hareketinin Asamalari

Burstone 1962'de, dis hareketinin {ic asamasini tanimlamistir:
Baslangic asamasi, duraklama asamasi, duraklama sonrasi agama.
Baslangic asamasi, dise kuvvet uygulandiktan hemen sonra
gerceklesir. Disin periodontal boslukta yer degistirmesi nedeniyle
hareket hizlidir. Ilk asamanin zaman dilimi genellikle yirmi dort saat
ile iki giin arasinda gergeklesir (Burstone, 1962). Dis, kemik soketi
icinde hareket eder. Dise uygulanan kuvvet nedeniyle periodontal
ligamentte meydana gelen sikigma ve gerilme, damarlarin
ekstravazasyonuna, enflamatuar hiicrelerin kemoatraksiyonuna,
osteoblast ve osteoklast Onciilerinin bolgeye akinina neden olur.
Baslangi¢ asamasindan sonra, hareketin minimal oldugu veya bazen
hi¢ hareketin olmadig1 bir duraklama asamasi vardir. Bu asamanin
nedeni, sikigtirlmis periodontal ligamentin hyalinizasyonudur.
Nekroze doku hiicreler tarafindan ortadan kaldirilincaya kadar hareket
gerceklesmez (Kashyap, 2016). Duraklama asamasinda dis hareketi
yirmi ila otuz giin durur ve bu siire zarfinda tiim nekrotik doku, komsu
kemik iliginin rezorpsiyonuyla birlikte ¢ikarilir. Kemik ve periodontal
ligamentin sikisma alanlarindaki nekrotik doku, makrofajlar, yabanci
cisim dev hiicreleri ve osteoklast hiicreleri tarafindan uzaklastirilir.
Ucgiincii asama, disin hareketinin kademeli olarak veya aniden arttig1

ve genellikle ilk kuvvet uygulamasindan kirk giin sonra goriilen
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duraklama sonrasi asamadir (Krishnan ve Davidovitch, 2006). Dis
hareketinin devam ettigi siire boyunca, stirekli nekrotik doku olusumu
ve uzaklastirilmasinin meydana geldigi varsayilmaktadir (Melsen,

1999).

Hiicresel ve dokusal reaksiyonlar, dis hareketinin baslangig
sathasinda, kuvvet uygulanmasinin hemen ardindan baglamaktadir.
Periodontal ligamentin basing ve gerilim alanlarinda, liflerin ve
hiicrelerin sikismas1 ve gerilmesi nedeniyle, osteoklastlarin ve
osteoblast Onciilerinin akininin kompleks siirecinin yani sira, iltihabi
hiicrelerin ekstravazasyonu ve kemoatraksiyonu da baslamaktadir.
Basing bolgelerinde hyalinize alanlarin varliginin, erken donemde bile
goriilebilecegi ortaya konmustur (von Bohl ve ark.,, 2004).
Osteoklastik ve osteoblastik aktivitenin varligi, sirasiyla tartarat
direncli asit fosfataz (tartarate resistant acid phosphatase, TRAP) ve

alkalin fosfataz aktivitesi ile gosterilmistir.

Ikinci safhada, sikisma alanlari, normal periodontal ligament lif
diziliminin deforme olmus goriiniimii ile kolayca taninabilir. Bu
deformasyona bagh olarak kan akiminin bozulmasi, hyalinize
alanlarin olusmasina ve dis hareketinde bir duraklamaya sebep olur.
Sadece nekrotik dokularin ortadan kaldirilmast  ve kemik
rezorpsiyonu, dis hareketinin kaldigi yerden devam etmesini
saglamaktadir. Kemik rezorpsiyonu, komsu kemik iligi bosluklarindan
ve canli periodontal ligament istikametinden olmaktadir. Bu kapsamli
stire¢, periodontal ligamentin zarar gormemis komsu bolgelerinden ve

alveoler kemik iligi bosluklarindan, makrofajlar, yabanci cisim dev
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hiicreleri ve osteoklastlar gibi fagositik hiicrelerin akinina ihtiyag
duymaktadir. Bu hiicreler, sikismis periodontal ligament alanlarindaki
ve komsu alveoler kemikteki nekrotik dokular1 kaldirmak i¢in birlikte
ve es zamanl g¢alisirlar. Periodontal ligamentin gerilme alanlarinda,
hareketsiz osteoblastlar (kemik yiizeyi astar hiicreleri, bone surface
lining cells) genisler ve yeni kemik matriksini (osteoid) olusturmaya
baglarlar. Periodontal ligament kilcal damarlan etrafindaki fibroblast
benzeri hiicre (pericytes) populasyonundan, yeni osteoblast Onciileri
olusur. Bu preosteoblastlar ¢ogalir (prolifere olarak) ve gerilmis
Sharpey lifleri boyunca alveol kemigi ylizeyine dogru goc ederler. Es
zamanli olarak, gerilim alanlarinda periodontal ligament fibroblastlari

cogalarak cevrelerindeki matriksi yeniden sekillendirirler.

Ortodontik dis hareketinin hizlanma fazi olarak bilinen tiglincii sathasi
ve dogrusal faz olarak bilinen dordiincii sathasi, ilk kuvvetin
uygulanmasindan yaklasik 40 giin sonra baslar. Disin basing alanlart,
oryantasyonu diizgiin olmayan kollajen Ilif yapis1i sergiler. Bu
bolgelerde direkt ya da frontal rezorpsiyonu belirten diizensiz kemik
ylizeyleri bulunmaktadir. Ancak, bu sathada bile basing bolgelerinde
hyalinizasyon alanlarinin varligin1 gosteren ¢aligmalar, bunun sebebini
uygulanan asir1 kuvvetlere baglamaktadir (von Bohl ve ark., 2004). Bu
bulgu, nekrotik dokularin olusumu ve ortadan kaldirilmasinin, dis
hareketi boyunca siiregelen bir olay oldugunu, miinferit ve donemsel
olmadigint ileri siirmektedir. Bu sonu¢ Melsen (1999)’in, “Basing
alanlarindaki indirekt kemik rezorpsiyonu, kuvvete karsi olusan bir

reaksiyon degil, hyalinize dokuya komsu iskemik kemigi ortadan
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kaldirma  girisimidir. Sonrasinda meydana gelen direkt kemik
rezorpsiyonu  remodeing  siirecinin  bir  pargasi  olarak
degerlendirilebilir.”  seklindeki hipotezi ile desteklenmektedir.
Ucgiincii ve dordiincii safhalarda gerilim alanlari, alkalin fosfataz
pozitif osteoblastik hiicreler tarafindan kanitlanmis olarak, acgikca

kemik depozisyonu gostermektedir.

2.6. Ortodontik Dis Hareketinde Rol Oynayan Onemli Sinyal
Molekiilleri ve Metabolitleri

Mekanik streslere karst olusan biyolojik yanitlarin  kemik
rezorpsiyonu ve kemik olusumu ile nasil sonuglandiginin tam olarak
anlasilabilmesi i¢in Oncelikle bu kuvvetlerin hiicrelere nasil

aktarildigini incelemek gerekir.

Harici bir kuvvetin uygulanmasindan hemen sonra verilen tepki,
periodontal ligament ve alveolar kemik matriksindeki gerilmedir, bu
da her iki dokuda da sivi akisina neden olur (Henneman ve ark.,
2008). Sikisma bdlgesinden gerilim bdlgesine akan sivi  akist
hiicrelerde de bir gerilime neden olur ve ayrica hiicre duvarini gegerek
ekstraseliiler matrikse baglanan intraseliiler hiicre iskeletini gerer.
Tim bu degisiklikler sonucunda, hiicre zari, hiicre iskeleti ve
cevreleyen matriks iizerine bir kuvvet gelir. Bu kuvvetlere yanit olarak
periodontal ligamentteki hiicreler, osteoblastlar ve osteositler aktive
olur ve bunu cesitli biyolojik yanitlar izler. Periodontal ligament
yeniden modellenir ve disin hareket etmesine izin vermek i¢in kemik
yapimi ya da rezorbsiyonu meydana gelir. Bu olayin net olmayan

kismi, hiicrelerin matriksi yok eden veya matriksi olusturan
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molekiilleri ne zaman iireteceklerini nasil anladiklaridir (Huang ve

ark., 2014).

Aninda hiicresel yanitlar, direkt olarak hiicre zan ile iligkili ya da
cekirdeksel bir yanita neden olan hiicre i¢i ikinci haberci yollarinin
tetiklenmesiyle iliskili olan tepkilerdir. Ardindan, osteoklastlarin
toplanmas1 ve aktivasyonundan veya kemik olusturan biiyiime
faktorlerinin salgilanmasindan sorumlu olan bagka sinyal molekiilleri
iretilir. Membran enzimleri (fosfolipaz A2) tarafindan, substratin
(arasidonik asit), prostaglandin ve l6kotrien liretimi i¢in uygun hale
getirildigi indirekt bir aktivasyon yolu mevcuttur. Bu bilesiklerin her
ikisi de dis hareketinde rol oynamaktadir. Bu eikosanoidler, hiicre i¢i
ikinci haberciler olan cAMP ve inositol fosfat1 aktive eder. Bunlarin
her ikisi de hiicreye G-proteini kontrollii iyon kanallar1 yoluyla da
girebilen hiicre ic¢i kalsiyumu yiikseltir (Krishnan ve Davidovitch,

2006).

Ortodontik dis hareketinin baglangi¢ sathasinda genellikle periodontal
damarlarin genislemesi ve lokositlerin kilcal damarlarin disina gocii
ile karakterize bir akut iltihabi cevap meydana gelmektedir. ltihabi
stireg, cogunlukla eksudatiftir ve kilcal damarlardan paradental gerilim
alanlarina plazma ve l6kositlerin ¢ikisi gézlenir. Bu gd¢men hiicreler,
lokal biyokimyasal sinyal molekiilleri olan ve paradental hiicrelerle
direkt ya da indirekt etkilesime giren sitokinleri tretirler. Sitokinler,
parakrin ya da otokrin sinyal molekiilleri vazifesi goriirler ve
cogunlukla diger sistemik ve lokal sinyal molekiilleriyle birlikte,

hedef hiicreler tarafindan, prostaglandinler, biiyiime faktorleri ve
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sitokinleri igeren ¢ok sayida maddenin sentezlenmesi ve

salgilanmasini saglarlar (Krishnan ve Davidovitch, 2006).

Bir ya da 2 gilin sonra, iltthabin akut safhasi azalarak yerini
fibroblastlar, endotel hiicreleri, osteblastlar ve alveoler kemik iligi
hiicrelerini igeren, ¢ogunlukla proliferatif, kronik bir siirece birakir.
Bu period sirasinda, 16kositler gerilmis paradental dokulara dogru gog

etmeye devam ederler ve remodeling siirecini diizenlerler.

Kronik iltihap bir sonraki klinik randevuya kadar devam eder,
ortodontist dis hareketi saglayan aygiti aktive ettiginde, devam eden
kronik iltihap {izerine ilave olacak sekilde yeni bir akut iltihabi periyot
baslar. Akut iltihap periyotlari, hasta tarafindan agr1 hissi ve fonksiyon
(cigneme) azlamasi seklinde algilanir. Bu fenomenlerin yansimalari
hareket eden disin diseti olugunda tespit edilebilir. Sitokinler ve
prostaglandinler gibi iltihabi mediatdrlerin konsantrasyonunda gegici
olarak anlamli bir artis olur. Ortodontik dig hareketinde rol oynayan
onemli sinyal molekiilleri ve metabolitleri asagida detayli bir sekilde

anlatilmistir.

2.6.1. Sitokinler

Sitokinler, hiicre-hiicre iletisiminde otokrin veya parakrin tarzda,
diisiik konsantrasyonlarda yakindaki hedef hiicreler lizerinde etki eden
hiicre dis1 sinyal proteinleridir. Bu kisa menzilli hiicre dis1 proteinler
diger hiicrelerin  aktivitesini modiile eden pro-enflamatuar
proteinlerdir (Proffit ve ark., 1999). Onceleri bu proteinlerin sadece

lenfositler tarafindan {iretildigi diistintilerek "lenfokinler" olarak
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tanimlanmis; daha sonra bir¢ok farkli hiicre tarafindan da iiretildikleri
kesfedilerek "sitokinler" olarak yeniden adlandirilmistir. Sitokin
ireten diger enflamatuar hiicreler osteoblast, fibroblast, endotel
hiicreleri ve makrofajlardir (Sabane ve ark., 2016). Giiniimiizde
enflamasyonun farkli asamalarinda goriilen 50'den fazla sitokin

tanimlanmustir.

Kemik metabolizmasin1 ve dolayistyla ortodontik dis hareketini
etkiledigi tespit edilen sitokinler arasinda interlokin 1 (IL-1),
interlokin 2 (IL-2) interlokin 3 (IL-3), interlokin 6 (IL-6), interlokin 8
(IL-8), tiimor nekroz faktorii alfa (TNFa), interferon gama (IFNy) ve
osteoklast farklilagsma faktorii (osteoclast differentiation factor, ODF)
sayilabilir. Bunlar arasinda en gii¢lii olani, osteoklastlar tarafindan
eksprese edilen ve IL-1 tip 1 reseptorii araciligiyla osteoklast
fonksiyonunu dogrudan uyaran IL-1'dir. IL-1 salgilanmasi,
ndrotransmiterler, bakteriyel {lrilinler, diger sitokinler ve mekanik
kuvvetler dahil olmak iizere c¢esitli uyaranlar tarafindan tetiklenir
(Davidovitch, 1995). IL-1, farkli genleri kodlayan 2 forma sahiptir: o
ve B. Bu interlokinlerin sistemik ve lokal olarak benzer biyolojik
etkilere sahip oldugu bildirilmistir. Bu eylemler arasinda 16kositleri
cekmek ve fibroblastlari, endotel hiicrelerini, osteoklastlar1 ve
osteoblastlar1 uyararak kemik rezorbsiyonunu tetiklemek ve kemik
olusumunu inhibe etmek yer alir (Sabatini ve ark., 1988).
Osteoblastlar, IL-1 i¢in hedef hiicrelerdir ve bu da kemigi yeniden

rezorbe etmek i¢in osteoklastlara mesajlar iletir (Davidovitch, 1995).
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Bir bagka pro-enflamatuar sitokin olan TNFa'nin akut veya kronik
enflamasyonu baglattigt  ve kemik rezorbsiyonunu uyardigi
gosterilmistir. Yapilan ¢alismalar TNFa'nin, makrofaj koloni uyarici
faktor (M-CSF) varliginda osteoklast progenitdrlerinin osteoklastlara
farklilagmasini dogrudan uyardigini gostermistir (Davidovitch ve ark.,

1995; Saito ve ark., 1990; Alhashimi ve ark., 2000; 2001).

Ortodontik dis hareketinin bir parcast olarak kemik remodellingi
sirasinda IFNy'nin da rolii oldugu diisiiniilmektedir. IFNy daha ¢ok,
inflamasyon sirasinda bagisiklik aktivasyonunun erken bir belirteci
olan, makrofajlarda major doku uyumu kompleks antijenlerinin giiclii
bir indiikleyicisi olarak bilinir. Ayrica IL-1 ve TNFa gibi diger
sitokinlerin sentezini de uyarir. Bu sitokinlerin, potansiyel olarak
onemli bir osteoblast-osteoklast birlestirme faktorii olan nitrik oksit
iiretimini indiikledigi, IFNy'nin ortodontik tedavi sirasinda efektor T
hiicrelerinin apoptozisi ile kemik rezorbsiyonuna neden olabilecegi

bildirilmistir (Alhashimi ve ark., 2000).

TNF ile iligkili ligand RANKL (receptor activator of nuclear factor-
Kappa ligand) ve onun iki reseptorii olan RANK ve osteoprotegrin
(OPG) ile RANKL/RANK/OPG sistemi sitokinlerinin kemik
remodellingini indiiklemedeki rolii yakin zamanda gosterilmistir
(Drugarin, 2003). RANKL, birgok hormonun ve sitokinin
osteoresorptif etkisini gostermesine neden olan osteoklast olusumu ve
aktivasyonunun  regiilatoridiir. Kemik sisteminde RANKL,
osteoblastlardan sentezlenir ve etkisini, osteoklast kok hiicreleri

iizerindeki RANK reseptoriine baglanarak gosterir. Bu baglanma,
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hematopoietik osteoklast Onciillerinin olgun osteoklastlara hizli bir
sekilde farklilasmasina yol acar. OPG, RANKL baglanmasi i¢in
RANK ile yarisan, osteoblastik hiicreler tarafindan iiretilen bir tuzak
reseptordiir. OPG'nin kemik hiicreleri tizerindeki biyolojik etkileri
arasinda osteoklast farklilagmasinin son asamalarinin inhibisyonu,
matriks osteoklastlariin aktivasyonunun baskilanmasi ve apoptozun
indiiksiyonu bulunur. Boylelikle kemigin remodellingi, RANK-
RANKL baglanmast ve OPG {iretimi arasindaki bir denge ile kontrol
edilir. OPG'nin hem membrana bagli hem de c¢oziiniir formlarda
mevcut oldugu ve ekspresyonunun CD40 uyarimu ile regiile edildigi
one siriilmiistiir. CD40, tiimor nekroz faktorii (TNF) reseptor ailesine
ait bir hiicre ylizey reseptoriidiir (Van Kooten ve Banchereau, 1996). B
lenfositler, monositler, dendrit hiicreleri, IL-6- ve IL-8 salgilayan
bircok hiicrede (endotel hiicreleri, bazofiller, epitel hiicreleri ve
fibroblastlar gibi) gorilebilir. Yakin zamanda, CD40-CD40L
(CD40'1n aracilik ettigi hiicresel yanitlar, TNF gen ailesine ait olan
kars1 reseptor CD40L tarafindan tetiklenir) etkilesiminin ortodontik
dis hareketi sirasinda aktif bir siire¢ oldugu ve ortodontik kuvvetin T
hiicresini aktifledigi bulunmustur (Alhashimi ve ark., 2004). Bu tiir bir
aktivasyon, enflamatuar mediyatorlerin indiiksiyonunda ve ardindan
kemik remodellinginde rol oynayabilmektedir. Kanzaki ve ark.
(2004), periodontal dokulara OPG gen transferinin RANKL aracili
osteoklastogenezi inhibe ettigini ve ratlarda deneysel dis hareketini
inhibe ettigini bildirmislerdir. Goriildiigl lizere, ¢ok sayida c¢aligma,

kemik remodelinginin, 6zellikle kemik rezorpsiyonunun, ortodontik
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kuvvete yanit olarak salinan sitokinler tarafindan diizenlendigini

acikca ortaya koymaktadir.

2.6.2. Biiyiime faktorleri

Kemik, TGFp1, aktivinler, inhibinler ve kemik morfojenetik proteini
gibi bol miktarda transforme edici biiyime faktori B (TGFp)
icermektedir (Katagiri ve Takahashi, 2002). Bu kii¢iik polipeptit,
fibroblastlar ve osteoblastlar gibi birka¢ hiicre tipi tarafindan tretilir
ve latent formda ekstraseliiler matriks (Extracellular matrix, ECM)'de
biriktirilir. En zengin TGFp kaynaklari, trombositler ve kemiklerdir.
Bunlar monositleri ve fibroblastlar1 ortama c¢eker ve in vitro
anjiyogenezi uyarir (Merwin ve ark.,1990). Bu faktorler, hiicre
biliytimesi, farklilagsmasi ve apoptoz gibi biyolojik aktivitelerin yani
sira, kemik remodellingi gibi bir¢ok gelisimsel siireglerde de rol oynar
(Davidovitch, 1995). TGFB'nin, RANKL ve M-CSF ile uyarilan
hemopotik  hiicrelerde  osteoklast  farklilasmasin1i  arttirdigi
gosterilmistir (Quinn ve ark., 2001). Son zamanlarda, TGFf'nin
sinyalleri (0zellikle kemik morfogenetik proteinlerinin) membrandan
cekirdege yonlendirebilen bir sinyal doniistliriicii protein ailesi
tanimlanmistir (Heldin ve ark.,1997). Sinyal doniistiiriicii protein
aileleri, serin/treonin kinaz aktivitesine sahip hiicre ylizey reseptorleri
tarafindan fosforillenir ve bu konumda sinyal ¢ekirdege dogru yer
degistirir. Daha sonra, cekirdegin ig¢inde, transkripsiyon faktorleri,
TGFB’ya hiicresel yanitlar dretir (Shi, 2001). TGFp'nin latent
formdaki izoformlar1 (TGFB1, B2 ve B3) kemik matriksinde bol
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miktarda bulunur. Bu izoformlarin ayrica kollajen ve non-kollajen

proteinlerin sentezini arttirdig1 gosterilmistir (Davidovitch, 1995).

Diger iki biiylime faktorii olan, fibroblast biiyltime faktorii (FGF) ve
insiilin-benzeri bliytime faktoriiniin (IGF) de fonksiyonlar1 aynidir
(Davidovitch, 1995). FGF'nin hedef hiicreleri fibroblastlar, endotel

hiicreleri, myoblastlar, kondrositler ve osteoblastlardir.

IGF I ve II de dis hareketi sirasinda onemli olabilmektedir. Bu
polipeptid ailesi, hiicre ¢ogalmasini ve farklilagmasini tesvik eder ve
insiilin benzeri metabolik etkilere sahiptir. Karaciger, insanlarda ve
kemirgenlerde IGF 1 {ireten ana organdir ve iretimi, bilyiime
hormonlari, &strojen ve insiilin gibi birka¢ faktér ve ayrica aglik
tarafindan modiile edilir (Davidovitch, 1995). IGF tip I reseptorii
yapisal olarak insiiline benzeyen, hiicre dis1 bir ligand baglama alanina
sahip olan trans-membran glikoproteinidir ve tirozin kinaz aktivitesine
sahip bir sitoplazmik kisim vardir. Bununla birlikte, IGF tip II
reseptorleri, katyon-bagimsiz, proteini hedefleyen bir lizozomal enzim
olarak islev gbren mannoz 6-fosfat reseptdrii ile aynidir (Cohick ve
Clemmons, 1993). Kemik hiicrelerinde, IGF I'in etkisi, biiyliime
hormonu dahil olmak tizere PTH, D3 vitamini, kortikosteroidler,
TGEFp, IL 1 ve trombosit kaynakli biiytime faktorii (PDGF) gibi ¢esitli
sistemik ve lokal faktorler tarafindan diizenlenir. IGF I'in, kiiltirdeki
PDL hiicrelerine eklendiginde, DNA sentezinde doz baglantili bir
artisa neden oldugu gosterilmistir (Blom ve ark., 1992). IGF II'nin
hem kalsiyum akisii hem de DNA sentezini etkiledigi
fibroblastlardaki rolii ile ilgili olarak da kanitlar artmaktadir. Etkiye,
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osteokalsinin hizli ve siirekli salinimi aracilik etmektedir. PTH ve
ilgili peptidin, IGF I etkisini artirdigi kanitlanmistir (Cohick ve
Clemmons, 1993).

Ortodontik kuvvet tarafindan periodontal vaskiilaritede mekanik bir
hasar olustugunda, plateletler kan damarlarindan damar dis1 bosluga
gbc ederler. Bu plateletler, mezenkimal hiicreler icin PDGF formunda
ana biiylime faktorii kaynagidir (Deuel ve ark., 1991). Baslangicta,
PDGF sadece plateletlerden izole edilmistir, ancak daha sonra cesitli
hiicre tipleri tarafindan sentezlendigi bulunmustur. Iki farkli PDGF
reseptOrii tiirli tanimlanmigtir, o reseptdri (3 izoformun tiimiinii,
PDGF AA, PDGF AB ve PDGF BB'yi baglar) ve B reseptorii (sadece
PDGF BB'ye baglanir). iki reseptor yap: bakimindan benzerdir. Hiicre
dis1 bir ligand baglama kismi, tek bir transmembran ankraj alam ve
yiiksek oranda tirosin kinaz hiicre i¢i proteinini igermektedirler. PDGF
hiicre disi kisma baglandiginda, reseptdr, tirozin kinazlarin
aktivasyonu ile dimerizasyon ve otofosforilasyona ugrar (Sandy,
1998). Ligand-reseptdr kompleksi daha sonra absorbe edilir ve
degrade olur. Boylece birkac¢ olaya sebebiyet verirler:(1) fosfolipaz
A2'nin aktivasyonu (siklooksijenaz ve lipoksijenaz aktivitesi yoluyla
prostaglandinlerin ve lokotrienlerin olusumuna yol acan arasidonik
asit salinimi); (2) fosfolipaz-Cy'nin bir G-proteini yoluyla aktivasyonu
(PIP2'nin bozulmasi ve IP3 ve DAG olusumu ile birlikte); ve (3)
artmig tirozin kinaz aktivitesi ile substrat proteinlerinin bir
oligomerize biiyiime faktorii reseptoriine toplanmasi (Farndale ve ark.,

1988). Proteinler arasinda PI3 kinaz, Ras-GAP ve PLC-y
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bulunmaktadir. Davidai ve ark. (1992) ve Sandy ve ark. (1998), farkli
deneylerle bu yolagin kemik hiicrelerinde mitogenezde Onemli
oldugunu o6ne siirmiisler; bu sonuca, tirozin kinaz inhibitorlerinin,
PDGF ile uyarilan hiicre proliferasyonunu ve  reseptor

fosforilasyonunu bloke edebildigini gozlemleyerek ulagsmislardir.

Bag dokusu biiyiime faktorii (CTGF), anabolik remodelling sirasinda
ECM ile iligkili salgilanan bagka bir proteindir (Safadi ve ark., 2003).
Bu sinyal molekiilii, vaskiiler invazyonu artirir, osteoblast dnciillerinin
proliferasyonunu uyarir ve osteoblastlar tarafindan yeni kemigin
mineralizasyonunu tesvik eder. Alveolar kemikte CTGF, PDL'ye
yakin osteoblastlarda ve osteositlerde lokalizedir. 12 saatlik deneysel
dis hareketinden sonra, CTGF osteoblastlarda eksprese edilir ve
hareketli kokiin her iki tarafinda kemigin derinliklerinde osteositlere

uzanir (Yamashiro ve ark., 2001).
2.6.3. Prostaglandinler

Prostaglandin ismi, bu kimyasal maddeyi ilk olarak insan spermi
bilesiminde kesfeden Von Euler (1934) tarafindan, ana kaynaginin
prostat bezi olduguna inanilarak verilmis olsa da daha sonra, viicuttaki
c¢ogu hiicre tiplerinin prostaglandin drettigi tespit edilmistir.
Arasidonik asit metabolizmasindan tiiretilen prostaglandinler,
vazodilatasyonda, enflamatuar hiicrelerin adezyonunda ve vaskiiler
gecirgenlikte  enflamatuar ~ mediatéor  olarak  rol  oynarlar.
Prostaglandinlerin mekanik streslerde de Onemli bir mediator
olduklart ileri siiriilmiis (Harell ve ark., 1977); bu bulguyu takiben,

kemirgenlerin ~ paradental ~ dokularima  lokal  prostaglandin
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enjeksiyonundan sonra osteoklast sayisinda bir artis oldugu tespit
edilmistir (Yamasaki ve ark., 1984). Bu iliski, bir antienflamatuar
ajan ve prostaglandin sentezinin spesifik bir inhibitoérii olan
indometokin uygulamasindan sonra dis hareketi miktarinda azalma
meydana gelmesi ile de gosterilmistir (Chumbley ve Tuncay, 1986).
Mekanik  stimiilasyon  sirasinda  prostaglandinler, dogrudan
enflamatuar hiicreler tarafindan veya dolayli olarak TNF-alfa gibi

sitokinler tarafindan iiretilmektedir (Perkins ve Kniss, 1997).

Cesitli arastirmacilar tarafindan gergeklestirilen klinik ve hayvan
deneyleri, prostaglandinlerin (PGE; ve PGE»), kemik resorpsiyonu
uyarimindaki roliint tanimlamistir (Klein ve Raisz, 1970; Lee, 1990;
Leiker ve ark., 1995). Prostaglandinlerin, osteoklastlar iizerinde,
sayilarinin ve girintili siir olusturma kapasitelerinin artirilmasinda
dogrudan etkili olduklar1 ve kemik rezorpsiyonunu etkiledikleri rapor
edilmistir. Diger kemik rezorbe edici ajanlar gibi, PGE, de kemik
rezorpsiyonuna ilaveten, osteoblastik hiicre farklilagsmasini ve yeni
kemik olusumunu uyarmaktadir.  Calismalarda ayrica, biiylime
faktorleri (trombosit tiirevi biiylime faktorii), hormonlar (parathormon,
PTH) ve interlokinler gibi diger ajanlarin ya da PGE; iiretimini uyaran
diger sitokinlerin, kemik remodelingi ve dis hareketini etkilediklerini
tespit edilmistir (Kale ve ark., 2004). Ratlardaki ortodontik dis
hareketi ve osteoklastik aktivitede, prostasiklin ve tromboksan A2
etkisinin arastirildigi bir c¢alismada, bu benzer maddelerin ¢ok

cekirdekli osteoklast sayisini, osteoklastik kemik rezorpsiyonunu ve



40 | Dr. Ogr. Uyesi Ersin YILDIRIM

ortodontik dis hareketi miktarini artirdigi tespit edilmistir (Gurton ve
ark., 2004).

2.6.4. Koloni uyaric faktorler

Koloni wuyarict faktorler (colony-stimulating  factors, CSF),
graniilositler (G-CSF), makrofajlar (M-CSF) veya her iki hiicre tipi
(GM-CSF) ile ilgili olan molekiilleri icerir ve osteoklast olusumu
yoluyla kemik remodelinginde ve dolayisiyla ortodontik dis
hareketinde belirli bir etkiye sahiptirler (Davidovitch, 1995). Bu
molekiiller, graniilositlerin ve monosit-makrofajlarin tiretimini,
olgunlagmasini ve islevini diizenlemek icin etkilesime giren spesifik
glikoproteinlerdir. Fibroblastlar ve endotelyal hiicreler M-CSF'yi
sentezler. Kemik iligi hiicrelerinin 10 giin boyunca M-CSF ile
kiiltiirlenmesi sonucunda osteoklastlarin olusabilecegi gosterilmistir
(Kahn ve Simmons, 1975). Epidermal biiytime faktorii, PDGF, FGF
ve IL-1 ile fibroblastlarin uyarilmasinin, bu hiicreler tarafindan M-
CSF ekspresyonunu indiikledigi de gosterilmistir (Falkenberg ve ark.,
1990). Takahashi ve ark. (1991) da potansiyel acisindan, M-CSF'nin
kemik iligi hiicrelerini osteoklast iiretmeye tesvik etmede en giiglii
aday oldugunu, ardindan GM-CSF, IL-3 ve G-CSF’nin geldigini
bildirmistir.
2.6.5. Norotransmitterler

Sinirlerin dis hareketiyle iligkisi, 6nemli bir arastirma konusu
olmustur. Periodontal ligament iki ¢esit sinir ucuyla bol miktarda

desteklenmektedir: Ruffini benzeri (Ruffini-like) sonlanan ve
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nosiseptif sonlanan (Burstone, 1962). Her iki sonlanma sekli de
ortodontik kuvvet gibi, dis uyaranlara yanit olarak kendi yapilarini
degistirebilmektedir (Nakanishi ve ark., 2004; Kobayashi ve ark.,
1998). Dis kokiiniin apikal yarisindaki mekanoreseptorlerin diisiik bir
esikleri oldugu ve periodontal ligamentin mindr gerilimlerine bile
yanit verdikleri bildirilmigtir (Linden, 1990). Buna karsilik,
nosiseptorlerin yiiksek bir esikleri vardir ve agir kuvvetler, doku
hasar1 ve inflamatuar mediatorler tarafindan aktif hale getirilirler.
Kuvvet algilayict periodontal ligament sinir lifleri ya myelinsiz C
lifleri ya da kiicik myelinli Ad (A-delta) lifleridir (Vandevska-
Radunovic, 1999). Mekanoreseptorler fizyolojik  kosullarda
sessizdirler ancak, P maddesi, vazoaktif intestinal polipeptid ve
kalsitonin gen-iliskili peptid (CGRP) gibi ¢esitli noéropeptidler
icermektedirler (Jacobsen ve Heyerans, 1997). Bu noropeptidler
genellikle periferal ve santral sinir uglarinda depolanir ve bu sinir

uclart gerilime ugradiginda salinir.

Ortodontik dis hareketi hem mekanosensitif hem de nosiseptif
periodontal sinir liflerinin sayisini, fonksiyonel oOzelliklerini ve
dagilimimi etkiler. P maddesinin artmis imminreaktivitesi dis
hareketinin erken asamalarinda periodontal ligament iginde
gosterilmistir.  Bu noropeptidin, vazodilatasyona ve vaskiiler
gecirgenlik artisina neden oldugu; inflamasyona eslik eden artmis
yerel kan akimina katkida bulundugu gosterilmistir (Davidovitch,
1995). P maddesinin insan periodontal ligament fibroblastlar1 ile in

vitro inkiibasyonunun, 1 dakika igerisinde, hiicrelerdeki cAMP ve



42 | Dr. Ogr. Uyesi Ersin YILDIRIM

ortamdaki PGE; konsantrasyonunu anlamli bir sekilde arttirdigi

kanitlanmistir (Davidovitch ve ark., 1988).

Ortodontik dis hareketi ile ilgili bir diger norotransmiter kalsitonin
gen-iligkili peptid (CGRP)’dir.  Ratlarda deneysel dis hareketi
sirasinda  CGRP, periodontal ligament ve dis pulpast iginde
belirlenmis; periodontal ligament gerilim alanlarindaki fibroblastlarda,
molar hareketinin 3. giiniinden sonra, CGRP immiinreaktivitesinde bir
yogunluk tespit edilmistir (Kvinnsland ve Kvinnsland, 1990).
Norevall ve ark. (1995) ise, kedilerde periodontal ligament gerilim
alanlarinda, tedavinin baslamasindan 1 saat sonra, CGRP i¢in yogun
immiinreaktivite gozlemlemiglerdir. Saito ve ark. (1990) da yine
kedilerde, hareket eden disin pulpasinda ve sikigsmis periodontal
ligamentte, baska bir noropeptid olan vazoaktif intestinal polipeptide

kars1 yogun reaktivite bulgusunu rapor etmisglerdir.

Periodontal  ligament sinir uglarindan  salgilanan  vazoaktif
ndrotransmitterlerin, dis hareketinin ilk giinlerinde 16kositlerin kilcal
damarlarin disina go¢ etmelerine neden oldugu oOne siiriilmistiir.
(Rygh ve Selvig, 1973; Storey, 1973) Bu hiicreler, immiin
reaksiyonlara katilimlariin (nekrotik dokularin fagositozu) yam sira,
kemoatraksiyondan mitogenesisin uyarilmasi ve hiicre farklilagmasina
kadar cesitli fonksiyonlar1 yerine getiren ¢ok sayida sinyal
molekiillerini de tiretmektedirler. Lokositlere ilaveten, ayn1 zamanda,
osteoblastlar, fibroblastlar, epitel hiicreleri, endotel hiicreleri ve
trombositler gibi diger periodontal ligament hiicre tipleri de bu

molekiilleri sentezler ve salgilarlar. Bu hiicrelerin iiriinleri, sitokinler,
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biiylime faktorleri ve koloni uyarici faktorler gibi farkli kategorilere
ayrilabilir. Bu ligandlarin her biri, hedef hiicrelerin aktivasyonuna
neden bir otokrin veya parakrin tarzinda hareket edebilir

(Davidovitch, 1995).

2.6.6. Hiicre ici ikinci haberciler (cAMP, cGMP)

Uygulanan kuvvetler tarafindan, paradental dokular sikistikea,
hiicreler dakikalar igerisinde, immun sistem ve sinir sistemi hiicreleri
iirlinii ilk habercilerin etkisi altina girerler. Bu sinyal molekiillerinin
hiicre membran1 reseptdrlerine baglanmasi, sitoplazmik ATP ve
GTP’nin sirastyla, adenozin 3°, 5’-monofosfat (¢cAMP) ve guanozin
3’, 5’-monofosfat (¢cGMP) haline enzimatik ¢evrimine sebep olur. Bu
molekiiller, hiicre i¢i ikinci haberciler olarak bilinir. I¢ sinyallesme
sistemleri, bir¢ok dis uyaranin sinirli menzile sahip i¢ sinyallere ya da
ikinci habercilere ¢evrildigi olaylardir (Sandy ve ark., 1993). cAMP
ve cGMP kemik remodeingi ile iliskili iki ikinci habercidir (Reitan ve
Rygh, 1994). Kemik hiicreleri, hormonal ya da mekanik uyaranlara
cevapta, in vivo ve in vitro cAMP {iretirler. cAMP seviyelerindeki
degisim, poliaminlerin, niikleik asitlerin senteziyle ve hiicresel
irlinlerin salgilanmasiyla iliskilidir. cAMP etkisi, spesifik substrat
proteinlerinin protein kinaz tarafindan fosforilasyonu yoluyla
diizenlenir. Bu roliin aksine, ¢cGMP, hem endokrin hem de
nonendokrin mekanizmalarin hiicre i¢i diizenleyicisi olarak kabul
edilir (Davidovitch, 1995). Bu sinyallesme molekiilii, niikleik asitlerin
ve proteinlerin sentezlenmesinin yani sira, hiicresel iiriinlerin

salgilanmasinda da anahtar bir rol oynar.
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Iki ana ikinci haberci sistemi tanimlanmistir: Dongiisel niikleotid yolu
(cyclic nucleotide pathway) ve fosfatidil inositol (phosphatidyl
inositol, PI) ¢ift yonlii sinyal sistemi (Sandy ve Farndale, 1991).

2.6.7. Arasidonik asit

Hiicre membran1 fosfolipitlerinin ana komponenti olan aragidonik
(eicosatetraenoic) asit, fosfolipaz enzimi etkisine bagli olarak
serbestlenir.  Serbestlenen asit, iki yolla metabolize edilebilir:
siklooksijenaz yolu (prostaglandinleri ve tromboksanlar1 iireten
siklooksijenaz enzimi yardimiyla) ve lokotrienlerin (orijinal olarak
l16kositlerde molekiil omurgasinda 3 ¢ift bag (triens) ile gosterilmistir)
ve hidroksiekosatetranoik asitlerin serbestlenmesine neden olan
lipooksijenaz yolu (Sandy ve ark., 1993). Ortodontik dis hareketindeki
kemik remodelingi siirecinde bu eikosanoid’lerin iligkisine dair

kanitlar oldukga fazla incelenmis ve yaymlanmistir.
2.6.8. Matriks Metaloproteinazlar1 (MMP'ler)

Hiicre dis1 matriksin diizenlenmesi, kemik remodelinginin ayrilmaz ve
onemli bir pargasidir. Hiicre dist matriks bozucu metalo enzimleri
toplu olarak matriks metaloproteinazlar1 (MMP'ler) olarak bilinir. Bu
enzim ailesi ayn1 zamanda metaloproteinazlarin doku inhibitorleri
(tissue inhibitors of metalloproteinases, TIMP'ler,) olarak adlandirilan
endojen inhibitorler tarafindan diizenlenir. MMP ailesi siirekli
artmaktadir ve metalo olarak adlandirilmalarinin nedeni, aktivite i¢in
cinko ve kalsiyum iyonlarina bagimli olmalaridir. Notr pH'da hareket

ederler ve bag dokularmin ana makromolekiillerini sindirmeleri
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nedeniyle Onemlidirler. MMP'lerin  miktar1 TIMP'leri astig
durumlarda doku yikimimin meydana geldigi vurgulanmaktadir.
Kemik rezorpsiyonundaki Onemli nokta, osteoklastlarin kalsifiye
matrisi kaldirabilmesi i¢in Oncelikle kemigi kaplayan ince osteoid
tabakasinin kaldirilmast gerektigidir. Osteoblastlar, uyarildiklarinda,
osteoid tabakanin kaldirilmasindan sorumlu MMP'leri (esas olarak
kolajenaz) tretirler (Domon ve ark., 1999; Takahashi ve ark., 2003;
Leonardi ve ark., 2007).

Ozetle, bir hormon veya mekanik kuvvet tarafindan uyarilan
osteoblastlar, osteoklastlarin aktivasyonu ve toplanmasi i¢in ¢oziiniir
bir arac1 TUretirler (RANKL/RANK). Ek olarak, osteoblastlar
mineralize olmayan osteoid tabakanin parcalanmasi icin MMP'ler
iiretirler. Osteoid kaldirildiktan sonra, mineralize matriks agiga ¢ikar
ve osteoklastlar kemigi kaldirabilirler. Osteositler sert bir matriks
icine yerlesmis oldugundan, mekanik gerilimlerdeki degisiklikleri
tespit etmek i¢in ideal olarak konumlandirilmistir. Yizeydeki
osteoblastlara verdikleri sinyal, kemik olusumu veya kemik

rezorpsiyonu ile sonuglanir (Ingman ve ark., 2005).
2.6.9. Kemokinler

Enflamatuar siiregleri ve gocii diizenleyen kiiclik kemotaktik sitokinler
olan kemokinler; doku hasar1 ve enflamasyonun en Onemli
gostergelerden biri olarak da karsimiza ¢ikan genis bir polipeptid
ailesidir. Osteoblastlar ve osteoklastlar icin hiicre dnciisii gelisiminde
rol oynadiklar1 bilinmektedir. Bu nedenle, ortodontik dis hareketiyle

iligkili kemik remodelinginin potansiyel modiilatorleridir. Osteoklast
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onciileri, kemokin reseptorlerini eksprese eder ve kemokinler
tarafindan saglanan kemotaktik sinyaller, kemik dokularina go¢lerinin
yant sira osteoklastlarin  farklilagmasi, hayatta kalmasi ve
aktivasyonunu baglatabilir. Osteoklast aktivasyonu ayrica RANK-
RANKL baglanimimi da gerektirir. Osteoblastlarin ayrica birkag
kemokin reseptoriinii ekprese ettigi bulunmustur ve kemokinlerin
baglanmasi, osteoblastlarda hem proliferasyonu hem de kolajen tip 1
mRNA ekspresyonunu indiikler. Ayrica hiicrelerin hayatta kalmasini
da tesvik ederler. Ortodontik dis hareketi sirasinda sikistirilmis ve
gerilmis periodontal ligamentte kemokinlerin farkli sekillerde
ekspresyonuna dair kanitlarin mevcudiyeti, kemokinlerin ortodontik
kuvvete yamit olarak farkli kemik remodelingine ve ayrica sikisma ve
gerilim alanlarinda farklt mikro ortamlarin olusmasina katkida

bulunabilecegini diisiindiirmektedir (Garlet ve ark., 2007).

Periodontal ligamentin sikismasi nedeniyle kan akimi basing tarafinda
azaldikga, baz1 hiicreler apoptoza ugrarken, digerleri 6liir ve nekroz ile
sonuglanir. Bu hiicre 6liimlerine, komsu alveoler kemigin i¢indeki bir
miktar osteosit ve osteoblast da dahildir. Bu durum, diger enflamatuar
ve Oncili hiicreleri vaskiiler dolasimdan ekstravaskiiler bosluga
cekebilen kiigiik proteinler olan kemokinlerin salinmasiyla akut
inflamatuar yanita neden olur. (Al-Ansari ve ark., 2015). Ortodontik
dis hareketi sirasinda monositleri ¢eken, monosit kemoatraktan
protein-1 (monocyte chemo attractant protein-1, MCP-1) olarak

bilinen kemokinler salinmaktadir (Taddei ve ark., 2012). Bu
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monositler, kan dolasimindan ¢ikip dokuya girdikten sonra

makrofajlar veya osteoklastlar haline gelirler.

2.6.10. Nitrik Oksit

Nitrik oksidin ortodontik dis hareketi sirasinda ilk vaskiiler sinyal
transdiiksiyon belirteci rolii oldugu 6ne siiriilmektedir (Akin ve ark.,
2004; D’Attillio ve ark., 2004; Hayashi ve ark., 2002; Shirazi ve ark.,
2002; Yoo ve ark., 2004). Nitrik oksit ¢esitli hiicreler tarafindan
tretilir ve kan damarlarinda, sinirlerde ve PDL fibroblastlarinda
bulunur. Bu molekiiliin kemigin remodelinginde (Collin-Osdoby ve
ark., 1995) ve kan damarlarinin ve sinirlerinin regulyasonunda rol
aldigr bildirilmistir (Toda ve Okamura, 2003). Hafif siirekli
kuvvetlerin etkisi altindaki dis hareketinin ilk agamalarinda 1 ila 3 saat
icinde (Yoo ve ark., 2004) veya tedavinin baslangicindan itibaren 6
saat sonra (Proffit, 1999), dis ¢evresi dokularda nitrik oksit sentaz

aktivitesinin arttig1 bulunmustur.

2.6.11. D Vitamini

Ortodontik dis hareketinde onemli bir faktor olarak tanimlanan bir
baska ajan da 1, 25, dihidroksikloekalsiferol’dur. (1, 25,
dihydroxychloecalciferol, 1, 25 DHCC, calcitriol) (Collins ve Sinclair,
1988; Takano-Yamamoto ve ark., 1992a). Bu ajan, D vitamininin
biyolojik olarak aktif bir formudur ve kalsiyum hemostazinda giiglii
bir rolii vardir. Serum kalsiyum seviyesindeki bir diisiis paratiroid
hormonunun salgilanmasini uyarir. Paratiroit hormonu da PO4?

salgilanmasini, bobrekten Ca++  reabsorbsiyonunu ve 25,
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hidroksikloekalsiferol’in 1, 25 DHCC’a hidroksilasyonunu artirir.
Son molekiiliin, 6ncii hiicrelerden osteoklastlarin farklilagsmalarini
uyarmast nedeniyle, kemik rezorpsiyonunun gii¢lii bir uyaranit oldugu
gosterilmistir.  Ayrica  mevcut  osteoklastlarin  aktivitesinin
artirtlmasinda da rol oynamaktadir. Kemik rezorpsiyonu aktivitesine
ilave olarak, 1, 25 DHCC, doza bagl olarak, kemik mineralizasyonu
ve osteoblastik hiicre farklilasmasini da uyardig: bilinmektedir (Kale

ve ark., 2004).

Ratlarda, lokal 1, 25, DHCC ve PGE; uygulamasimnin dis hareketi
iizerine etkileri karsilastirildiginda her iki molekiiliin de dis hareketini,
kontrol grubuna gore anlamli bir sekilde artirdiginin rapor edildigi bir
calismada, dis hareketi sirasinda kemik dongiisiiniin diizenlenmesinde,
1, 25, DHCC’nin kemik formasyonu ve rezorpsiyonu iizerindeki
dengeli etkisi nedeniyle, PGE>’ye gore daha etkili oldugu tespit
edilmistir (Kale ve ark., 2004). Ratlarda dis hareketi sirasinda 1, 25,
DHCC’nin alveoler kemik formasyonundaki etkisini tespit etmeye
calisan bir bagka calismada ise, tekrarlanan 1, 25, DHCC enjeksiyonu
uygulanan disin gerilmis periodontal ligament bolgesindeki yiikselmis
osteoblast yiizeyi ile ilgili mineral apozisyon miktarinda anlamli bir
artis gozlenmis; 1, 25-Dihidroksi vitamin D3 (1, 25(OH)2D3)’{in lokal
olarak uygulanmasinin, dis destek dokularinin, o6zellikle alveol
kemiginin, ortodontik tedaviden sonra yeniden diizenlenmesini
hizlandiracagr  sonucuna varilmistir (Kawakami ve Takano-

Yamamoto, 2004).
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Ortodontik kuvvetler, biyolojik profilleri biiyliik 06l¢lide farkli
olabilecek hastalara uygulanmaktadir. Vitamin D3 buna 6rnek olarak
gosterilebilir. Vitamin D3, kalsiyum hemostazinin diizenlenmesine,
PTH ve kalsitoninle birlikte aktif olarak katilmaktadir. Ancak,
hastalarin  kan seviyesinde, yas, cinsiyet, sentezlenme ve
hidroksilasyon miktar1 gibi varyasyonlara bagl olarak, genis bir
aralikta bulunabilmektedir. Ayrica, vitamin D3’{in aktif formu normal
besinlerle degil genellikle ilave besin olarak tiiketilmektedir (vitamin
tableti  seklinde). Acikg¢a, paradental hiicreler etrafindaki
konsantrasyonunun  artmasi,  ortodontik  kuvvetlere = maruz
kaldiklarinda hiicrelerle sinerjik reaksiyon olusturarak hizli dis
hareketine sebep olur. Ortodontik dis hareketi sirasinda benzer
yanitlar degisik faktorlerle de ortaya ¢ikabilmektedir. Bu faktorlerin,
sitokinler ya da hormonlar gibi hastaya ait lokal ya da sistemik
ozellikleriden kaynaklanabilecegi gibi, ilaglar ve elektrik akimi gibi

dis kaynakli1 da olabilecegi unutulmamalidir.

2.7. Mekanik Sinyallerin Biyokimyasal Sinyallere Cevrilmesi

(Mekanotransduksiyon)

Ortodontik dis hareketinde rol oynayan hareket ettirici kuvvetler
esasen mekaniktir. Bu mekanik kuvvetler, tedavide kullanilan ¢esitli
aygitlar ve orofasiyal kas sistemi tarafindan olusturulur. Dogrudan
ortodontideki mekanotransduksiyon mekanizmasina yonelik birkag
calisma olsa da diger sistemlerdeki ~mekano-transduksiyon
arastirmalarini g6z Onilinde bulundurarak, olast mekanizmalar

hakkinda daha fazla sey 6grenebiliriz.
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Mekanik sinyallerin dokular tarafindan doniistiiriilmesinde, birbiri ile
iliskili dort temel adim vardir: Mekanik sinyallerin hiicreler tarafindan
algilanmasi, bu mekanik sinyallerin biyokimyasal sinyallere
cevrilmesi, biyokimyasal sinyallerin efektdr hiicrelere iletilmesi ve

efektor hiicre yanit.

Osteositler, sahip olduklari birtakim o6zellikler nedeniyle, kemik
icerisindeki en 6nemli mekanosensitif (mekanik sinyalleri algilayici)
eleman olmaya adaydir. Kemik dokusunun her yerinde bulunurlar ve
substrat bozulmalarin1 kolayca algilayabilecek sekilde bigimlenmis
hiicresel ¢ikintilara sahiptirler. Osteosit hiicre ¢ikintilari, kapali bir
alandaki perikanalikuler sivi igerisine girmis vaziyettedir ve bu
sebeple mekanik diizensizlik nedeniyle sividaki akista meydana gelen
kiiciik degisimlerden etkilenirler. Osteosit ¢ikintilari, birbirleriyle ve
osteoblastlarla diisiik direncgli gap birlesmeleri (gap junctions) yoluyla
baglidir ve bu baglanti sekli dokunun her tarafina sinyal iletimini

kolaylastirmaktadir (Burger ve Klein-Nulend, 1999).

Kemik kanalciklarindaki sivi akisi, biiyiik olgiide bolgeye 0zgii ve
uygulanan kuvvete baglidir (Knothe Tate ve ark., 2000). Kanalciklar
etrafindaki gecirgenlikte meydana gelen bolgesel degisimlerin,
osteositlerin yasayabilirliginde ve kemik i¢i hiicrelerarasi iletisimde
etkili oldugu gosterilmistir. Kuvvet yiiklemesi sivi akist probunu 70
kDa {izerine yiikseltmektedir (Tami ve ark., 2003) ve sivi akisindaki
rutin fiziksel aktivitelerle olusandan fazla olan bu dalgalanmanin,
lakuner-kanalikuler sistemde gelismis kalsiyum iyon mobilizasyonu

ve osteopontin belirginligi yoluyla yanit veren hiicre sayisini
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artirmasi, sivi akisinin kemik hiicresi mekanik duyarliliginda 6nemli
bir sinyal olabilecegini diisiindiirmektedir (You ve ark., 2000). Bu
diisiinceyi destekleyen iki kanit daha mevcuttur: Sivi akisindaki
dalgalanma, kemik hiicreleri tarafindan olusturulan RANK
belirginligini inhibe etmektedir (Kurokouchi ve ark., 2001); ve kemik
hiicrelerinin membranlarindan disart dogru uzanan ¢ikintilari,
ozellikle silialari, siv1 akisi sirasinda  baska yone g¢evrilir ve dinamik
s1v1 akigina osteojenik ve kemik rezorpsiyonu yaniti i¢in gereklidirler

(Malone ve ark., 2007).

Kuvvet uygulanan kemikte hem doku deformasyonu hem de sivi
stkismas1 meydana gelmesine ragmen, bu sinyaller farkli yollarla da
olusabilir. Ornegin, uyarilmis (pulsating) stvi akimi hem nitrik oksit
hem de PGE: seviyelerini artirirken; dongiisel substrat gerilimi ise
sadece nitrik oksit salinimini stimule eder, PGE; {izerine etkisi yoktur.
Ayrica, sivi sikigmasi kemik matriksi kollajen sentezinde azalmaya
sebep olurken; substrat gerilimi, kollajen sentezini artirmaktadir
(Mullender ve ark., 2004). Bunlara ilaveten, in vitro sonuglar, pulsatil
stvi - akigina  yanitta PGE;’deki kisa donem degisikliklerin,
osteogenesisteki uzun donem degisikliklerle uyum gostermedigini

belirtmektedir (Nauman ve ark., 2001).

Bazi aragtiricilar da kemik dokusu igerisindeki osteositlerin, osteositik
kanal ag1 yoluyla trabekiiler ylizeye gerilimle ilgili sinyaller
gondererek, osteoklast ve osteoblast akinini kontrol edebildigini idda
etmektedirler. (Ruimerman ve ark., 2005). Bir gap birlesimi proteini

olan connexin 43’tin  belirginlesmesinin, ortodontik  kuvvet
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uygulamasini takiben yilikselmesi, dis hareketi sirasinda olusan
remodeling olaylarinin  koordinasyonunda, diisiikk direngli gap
birlesimleri  yoluyla  sinyallesmenin  6nemli  olabilecegini

diisiindiirmektedir (Su ve ark., 1997).

Kemigin mekanik  duyarliik  sistemi, tekrarlanan  gerilim
uygulamalarinda daha az duyarl hale gelmektedir (Hayashi ve ark.,
2004). Duyarliliktaki bu azalmayr ortadan kaldirmak amaciyla,
deneysel protokol olarak ytliklemeler arasina “istirahat” (rest) periodu
eklenen bir ¢caligmada, bu yontemle mekanik yiiklemelere karsi olusan
anabolik cevapta anlamli bir artig saglandig1 gosterilmistir (Turner ve
Robling, 2005). Bu yaklasim, deneysel ortodontik dis hareketi
calismalarinda da denenmis (Hayashi ve ark., 2004; Konoo ve ark.,
2001; Nakao ve ark., 2007) ve ortodontik tedavi protokoliine istirahat
periyodu eklenmesinin, dis hareketinden fedakarlik etmeden, doku
hasarmin  azaltilmasma  da  6nemli  katki saglayacagi

degerlendirilmistir.

Mekanik sinyallerin biyokimyasal sinyallere doniisiimii, integrin-aktin
sitoskeletal mekanizma yoluyla tamamlanmaktadir. Son yillarda,
substratlardaki mekanik  gerilimlerin  biyokimyasal sinyallere
donistiiriildiigi bu mekanizma {izerine Onemli bir gelisme
kaydedilmigtir.  Substrat  distorsiyonu, fosfoinositol 3-kinaz’in
aktivasyonuyla, integrin alphavbeta3’te adaptif bir degisiklik baslatir.
Ardindan, integrin’in ~ ekstraseliiler =~ matriks  proteinlerine

baglanmasinda bir artig meydana gelir. Jun N-terminal Kinaz (JNK),
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sinyal yolunun mekanik gerilim stimulasyonu, bu yeni integrin

ekstraseliiler matriks bagina baglidir (Katsumi ve ark., 2005).

Ayrica, hiicreler tarafindan mekanik kuvvetlere karsi olusturulan
cevap ayn1 zamanda, hiicre iskeletinin yapisal mimarisindeki dinamik
degisiklikler ile yakindan ilgilidir. Hiicre iskeleti, birbirine son derece
bagli, korteks, gerilim lifleri, orta lifler, mikro lifler, mikrotiibiiller ve
fokal adhezyonlar’dan meydana gelen altyap: setinden olusmaktadir.
Hiicre iskeleti, uygulanan gerilimlere cevap sirasinda, hiicrelerin
mekanik Ozelliklerinin kompleks yollarla degisime ugramasiyla,
yumusayip katilagir (Chaudhuri ve ark., 2007). Herhangi bir altyap1
elemaninin yok edilmesi, hiicrenin bu degisiklikleri hiicre i¢i tutarlilik
dahilinde yapma yeteneginin kaybi ile sonuglanmaktadir (Milan ve
ark., 2006). Fokal adhezyonlar, sitoskelatal aktini ekstraseliiler
matrikse baglayan protein agregatlaridir (Adachi ve ark., 2003).
Bunlar, aktin fiber giicii arttikga, boyut olarak biiyiimekte ve
oryantasyonlar1 ile morfolojileri degismektedir (Besser ve Safran,
2006; Endlich ve Endlich, 2006). Hiicre i¢i sinyallesme ile sitoskeletal
kompleksteki fiziksel degisikliklerin nasil meydana geldigi konusunda
simdi yeni bir anlayis kazanmaya bashyoruz. ilk &nce, kuvvet
yiiklemesine cevap olarak hiicre iskeletinde olusan gerilimin,
membran lipid ¢ift katmaninin seklini degistirmesi, selektif iyon
kanali davramisinda degisim ile sonug¢lanir (Hamill ve Martinac,
2001). Ayrica, G-protein-cifti reseptorler, cesitli mekanik uyarilara
cevapta, ligand baglarindan bagimsiz  olarak, yapilarini

degistirebilirler. (Chachisvilis ve ark., 2006).
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Yakin zamanda, bir aktin izoformu olan ve kas hiicrelerinde ve kas
hiicresi olmayan diger bazi hiicre tiplerinde (6r: miyofibroblast), hiicre
tarafindan olusturulan mekanik gerilimle bagdastirilan alfa-diiz kas
aktini (alpha-smooth-muscle actin, SMA) icin bir
mekanotransduksiyon rolii tanimlanmistir. Bu tanimlama, SMA’nin
mekanosensor elementlere, kuvvetle indiiklenen belirginliklerini
artirmak i¢in, fiziksel olarak baglanma yetenegine dayandirilmaktadir
(Wang ve ark.,, 2006). Bu durumda, hiicreler fokal adhezyon
olusturmak i¢in bir ileri besleme (feed-forward) artis dongiisiinden
istifade etmektedirler: P38 MAP kinazin SMA filamentlerine
baglanmasi, Rho sinyal yolunun aktivasyonu ve serum yanit
faktoriiniin genom icinde SMA desteginin CArG-B kompartmanina

baglanmasi.

Sinyallerin hiicreler arasi yayilimi, mekanotransduksiyonda {igiincii
adimi  olusturmaktadir. Birkag  sinyal yolu  kemik
mekanotransduksiyonunda  potansiyel O6nemli olarak ortaya
cikmaktadir: Membran iyon kanallar1 ile iliskili katyonlar,
niikleotidler, ikinci haberciler ve mitojen aktive protein kinaz
(mitogen activated protein kinase, MAP-kinaz). Giliniimiizde,
birbirinden farkli bu yollarin, mekanotransduksiyon silirecinde
birbirleri ile etkilesimlerinin nasil oldugu konusuna agiklik getirmek

icin ortak bir goriis hakimdir.

Osteoblastlar icinde mekanosensitif katyon kanallarimin agilmasi ve
protein tirozin kinaz aktivasyonu, 6zellikle FAK, olas1 transduksiyon

yollar1 olarak dikkat ¢ekmektedir. Osteoblastlar i¢inde biiyiik
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iletkenlige sakip potasyum (K+) kanallarinin yiiksek belirginligi ve
memran gerilimlerine yanit olarak agilma yetenekleri, bunlar1 kemik
mekanoreseptorii olma agisindan en 6nemli aday haline getirmektedir

(Rezzonico ve ark., 2003).

Wnt ylizey reseptorii, diisiik yogunluklu lipoprotein reseptor iliskili
protein 5 (low-density lipoprotein receptor related protein 5, LRPS),
kemik kiitlesinin 6nemli bir diizenleyicisi olarak One siiriilmiistiir.
Lrp5-null (Lrp5-/-) farelerde, mekanik olarak gerilmis yiizeylerde
normal osteoblast akim1 olmasina ragmen, kemik mineral
yogunlugunun ve mekanik yiiklenme karsisindaki giiciiniin azalmig
oldugu tespit edilmistir. Bu durum, osteoblastlarin mekanik bir uyaran
sonrast kemik matriksi proteini olan osteopontin sentezleme
yetenegindeki bir defekte baglanmistir ve bu sinyal yolunun, mekanik
yiklemeye karsi osteojenik yanit i¢cin Onemli olabilecegini

diisiindiirmektedir (Sawakami ve ark., 2006).

Ekstraseliiler niikleotidler mekanik veya inflamatuar uyaranlara
yanitta serbestlenirler ve osteoblastlardaki P2 reseptorleri ile
sinyallesir. P2X7 reseptorleri biiyilk membran gézenekleri olusumunu
indiikleyebilen, ATP-bagimli katyon kanallaridir. P2X7 reseptdriiniin
bozulmasi, periosteal kemik olusumunda azalmaya ve iskeletin
mekanik uyarilara karst duyarsizligina sebep olur. Yakin zamanda, bu
reseptorlerle baglantili yeni bir sinyallesme ekseni tanimlanmustir:
Fosfolipazlar araciligiyla lisofosfatidik asit (lysophosphatidic acid,
LPA) iiretimi, Rho-iliskili kinaz aktivasyonu ve mekanotransduksiyon

sirasinda osteogenesis (Panupinthu ve ark., 2007).
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Nitrik oksit ve prostaglandinler de mekanotransduksiyon yollar
icerisine dahil edilmistir. Rezorpsiyonu inhibe eden ve kemik
olusumunu destekleyen kisa omiirlii bir serbest radikal olan nitrik
oksit, mekanik zorlanmaya yanit olarak hem osteoblastlar hem de
osteositler tarafindan saniyeler igerisinde serbestlenir (Bakker ve ark.,
2001). Kalvaryal kemik (kafatas1 kemikleri) hiicrelerinin de sivi akisi
degisikliklere yanit olarak prostaglandin serbestledikleri gosterilmistir
(Ajubi ve ark.,, 1999). Ayrica, yiliklenmeye bagli osteogenezis,
prostaglandin inhibitoérii olan indometazin ile bloke edilebilir
(Forwood, 1996), ve prostaglandin reseptor agonistleri yeni kemik

olusumu artirmaktadir (Hagino ve ark., 2005).

Mitojen aktive protein kinaz (MAPK) sinyal iletim yollar1 da kemigin
mekanik yanitinda 6nemli gibi goriinmektedir. MAPK’lar, c-Jun ve c-
Fos fosforilasyonunu artirmak igin, gerilim tarafindan hizla
indiiklenir. Bu indiiksiyona, AP-1 baglama aktivitesi igeren, artmis
fosfo-c-Jun eslik eder. AP-1'in, osteoblast farklilasmasinin
baslangicindaki gen aktivasyonunun diizenlenmesinde Onemli
oldugunun bilinmesinden dolayi, AP-1 bilesenlerini hedef alan farkli
MAPK larin bir etkilesiminin mekanik uyariya karsi osteojenik yaniti
zorladigina dair baz1 iddialar vardir (Peverali ve ark., 2001). Bu fikir
ayrica, AP-1 proteini iiretimi {izerindeki indiiktif etkilerin, p38 mitojen
aktive protein kinazin (MAPK), MAPK kinazin (MEK) ve Rho-iliskili
protein kinazin (RhoK) 6zel inhibitorleri ile kismen veya tamamen

ortadan kaldirilabileceginin gosterilmesiyle de desteklenmistir.
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Efektor kemik hiicreleri, mekanik yiiklemeyi takiben, kemik
remodelingiyle iliskili cok sayida molekiil sentezlerler. Onemli bir
non-kollajenéz kemik matriksi glikoproteini olan osteopontin'in
(OPN), mekanik yiliklemeye yanitta 6zel bir 6neme sahip oldugu
gosterilmistir (Terai ve ark., 1999). OPN’nin, integrinler ve CD44
iizerinden gerceklestirdigi hiicre baglantisin1 saglayan bir Arg-Gly-
Asp (RGD) dizayni tasidig1 icin, osteoklastlarin kemik matriksine
tutunmasini  artirarak, kemik rezorpsiyonunu destekleyebilecegi
yoniinde birtakim iddialar vardir (Reinholt ve ark., 1990). Bunun yani
sira, OPN’nin, 6nemli bir kalsiyum baglama bdlgesi olabilecek ve
aspartik asit ¢okeltisinden olusan uzantiya da sahip olmasi nedeniyle,
kalsifikasyonun diizenlenmesinde rol oynayabilecegi de ileri

stirtilmektedir (Denhardt ve Guo, 1993).

Ortodontik dis hareketinde, alveol kemiginde OPN belirginligi
artmaktadir (Terai ve ark., 1999), ve OPN knock-out farelerde,
azalmig seviyede kemik rezorpsiyonu oldugu tespit edilmistir
(Ishijima ve ark., 2002). Ayrica, ortodonti sirasinda RGD peptid
enjeksiyonu, osteoklast sayisini azaltmakta (Nomura ve Takano-
Yamamoto, 2000) ve dis hareketini inhibe etmektedir (Dolce ve ark.,
2003). Yakin zamanda, OPN knock-out farelerde Kkemik
remodelinginin baskilanmis oldugunun gézlemlenmesiyle, dis hareketi
ile iligkili kemik remodelingi stirecinde OPN’nin kritik rolii daha fazla
destek kazanmustir. Ayica, aktivitesi artirilmis genetigi degistirilmis

farelerdeki belirginliginin incelenmesi, OPN geninin 5.5-kb {ist
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bolgesinde bir mekanik stres cevap elementi mevcudiyeti in vivo

olarak gostermistir (Fujihara ve ark., 2006).
2.8. Ortodontik Dis Hareketinde Modeling ve Remodeling

Kemik modelingi, kemigin sekli, boyutu veya pozisyonunda degisimle
sonuglanan, kemik yiizeylerinde birbirinden bagimsiz olarak
gerceklesebilen, aktivasyon-rezorpsiyon (katabolik) veya aktivasyon-
formasyon (anabolik) siirecidir (Frost, 2001). Kemik remodelingi ya
da kemik dongiisii ise, kemik rezorpsiyonu ile baslayip, ardindan
kemik olusumu asamasi ile devam eden, eski kemigin yeni kemikle
degisimiyle sonuglanan, birbirine siki sikiya bagli lokal bir siirectir

(Hadjidakis ve Androulakis, 2006; Hattner ve ark., 1965).

Hem modeling hem de remodeling, ortodontik dis hareketinin hizin
belirlemede Onemli rol oynayan faktorlerdir. Kemik modelingi,
ortodontik dis hareketi sirasinda aslen enflamatuar bir siirectir ve dis
hareketi i¢in hiz sinirlayici faktor, periodontal ligamente (PDL) komsu
kemik yiizeyindeki rezorpsiyondur (Roberts ve ark., 2004). Kemik
remodelingi, her ne kadar fizyolojik kosullar altinda kemikte boyut
veya sekil degisikligine neden olmadan sadece i¢ yapisini yenilese de
ortodontik dis hareketi sirasinda hizi da etkilmektedir (Verna ve ark.,

2000).

Hem kemik modelingi hem de remodelingi, osteoklast, osteoblast ve
osteositlerin hiicresel aktiviteleri ile kontrol edilir. Kemik modelingi
sirasinda osteoklastlar rezorpsiyonu gergeklestirirken, osteoblastlar

kemik yapimini gergeklestirmektedir. Kemik remodelingi siirecinin
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rezorpsiyon-formasyon dongilisi de c¢ok 1iyi organize olmus
osteoklastlar ve osteoblastlar tarafindan gerceklestirilir. (Frost, 1990).
Modeling ve remodeling miktarlar1 hem biyokimyasal hem de
mekanik faktorler tarafindan diizenlenmektedir (Hadjidakis ve
Androulakis, 2006; Kim ve ark., 2006; Seeman, 2009). Yapilan
calismalar, ortodontik tedavinin, alveolar kemik modelinginin
(Roberts ve ark., 2004) yani sira, say1 ve fonksiyon agisindan artmis
osteoklast ve osteoblastlarin goriildiigli daha aktif rezorpsiyon-
formasyon dongiilerine sahip ve kemik remodeling aktivitesini arttiran
bolgesel hizlandirici fenomene (Regional Acceleratory Phenomenon,
RAP) benzeyen (Frost, 1983) kemik remodelingini de uyardigini
gostermistir (King ve ark., 1991; Melsen, 1999; Verna ve ark., 1999).
Osteoblastlarin  mekanik kuvvetler, enflamatuar uyaranlar veya
hipoksi ile aktivasyonu, ortodontik dis hareketinde ilk ve gerekli adim
olarak goriinmektedir. Aktive olmus osteoblastlar, osteoklast
olusumunun spesifik mediatorlerinin ekspresyonundan ve kemik

rezorpsiyonunun baslatilmasindan sorumludurlar.

2.8.1. Osteoklast Olusumu ve Kemik Rezorpsiyonu

Osteoklast  biyolojisi  1990'larin  sonunda, osteoklastogenesisi
diizenleyen bir dizi kritik molekiiliin kesfi ve ayn1 zamanda bunlarin
birbirleri ile olan etkilesimlerinin izahi ile bir devrim gegirmistir. izole
kiiltiirdeki osteoklastlar, nispeten daha az aktiviteye sahiptir ve
paratiroid hormon (PTH) veya sitokinler gibi kemige 6zgiil birikim
gosteren (bone-seeking) hormonlarla uyarilmazlar. Osteoklastlar

sadece, osteoblastlar ve kemige 6zgiil birikim gdsteren hormonlarla
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birlikte kiiltiirlendigi zaman hareketlilik gostermeye veya kemik,
dentin gibi kalsifiye matriksleri rezorbe etmeye baslarlar. Yani bir
baska deyisle osteoblastlar tarafindan aktive edilmeden osteoklastlar
kemigi rezorbe edemezler. Yillarca bu sinyallerin neleri igerdigi tam
olarak bilinememis; kontrol mekanizmalar1 ve kemik remodelingini
kontrol eden geri besleme dongiileri sadece tahmin edilebilmistir. Son
zamanlarda ise bir dizi onemli kesif durumu agikliga kavusturmustur.
Ozellikle, ilk énce, TNF ligand ailesinin bir iiyesi olan RANKL n,
diger hiicre tiplerinin tizerinde oldugu gibi, osteoblastlar ve stromal
hiicreler iizerinde membrana bagli bir protein oldugu tespit edilmistir
(Anderson ve ark., 1997; Wong ve ark., 1997; Yasuda ve ark., 1998a).
Yiizeyleri iizerinde RANKL bulunan hiicreler ile RANK reseptorii
tagiyan osteoklast Onciileri arasinda hiicreden hiicreye sinyallesme,
osteoklast formasyonu ve aktivasyonunu indiiklemektedir (Yasuda ve
ark., 1999). RANKL'n, ikisi transmembran protein, T{g¢iinciisii
(RANKLD3) ise ¢oziinebilir bir form olan ii¢ izoformu tanimlanmistir
(Ikeda ve ark., 2001). RANKL i¢in reseptor olan, osteoklast onciileri
tizerindeki NF-kappaB (NF-kB) reseptor aktivatorii (RANK) ilk defa

Anderson ve ark. (1997) tarafindan tanimlanmaistir.

Ortodontik dis hareketinin hizin1  belirleyen sathanin sikisma
(kompresyon) tarafindaki kemik rezorpsiyonu oldugu
disiiniilmektedir. Histolojik ¢alismalar, ortodontik dis hareketi
sirasinda sikisma tarafinda osteoklast olusumunun indiiklendigini
gostermektedir (Cho ve ark., 2007; Mostafa ve ark., 2009; lino ark.,
2007; Wang ve ark., 2009). Osteoklast olusumu, stromal ve
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osteoblastik hiicre kaynakli faktorlerin osteoklast onciileri lizerindeki
etkilerine bagldir. Tlk énemli adim, tiimdr nekroz faktdriiniin (TNF)
ve TNF reseptor siiper ailesinin ii¢ iiyesinin osteoklast olusumuna ve
aktivasyonuna katilmasidir. Osteoklastlarin olusumunda iyi bilinen bir
adim, hemopoietik  progenitdrlerin  veya  pre-osteoklastlarin
farklilasmasin1 ve ¢ogalmasini uyaran makrofaj koloni uyarici
faktoriin (M-CSF) etkisidir. Bu pre-osteoklastlar, tiimor nekroz
faktorii reseptor (TNFR) ailesinin iiyesi bir protein olan ve RANK
(Receptor Activator of Nuclear factor Kappa B) adi verilen bir
reseptorii  eksprese ederler. Bu reseptorlere baglanacak ligand
(reseptore baglanan ve aktivasyonu saglayan molekiil) olan RANKL
ise, osteoblastlar tarafindan {retilirr RANKL, osteoklastlarin
monositik Onciilerden farklilagsmast ve osteoklast fonksiyonunun
devami  agisindan  Onemlidir. = RANKL/RANK  baglanmasi
osteoklastlarin farklilasmasi, fonksiyonu ve hayatta kalmasi i¢in ¢ok
onemlidir. Ote yandan, osteoblastik hiicre kaynakli baska bir faktor
olan  osteoprotegerin  (OPG), osteoklastogenesis  uyariminin
baskilanmasi ve ince ayar1 maksadiyla kesinlikle ihtiya¢ duyulan bir
baska molekiildiir. Osteoblastlar tarafindan iiretilen ve salgilanan
OPG, RANKL / RANK baglanmasini engelleyebilen ve RANKL i¢in
tuzak yemi-reseptor (decoy-receptor) olarak islev goren bir
glikoproteindir. Osteoprotegrinin RANKL’a baglanmasi, membrani
iizerinde RANKL bulunan hiicreler ile osteoklast dnciileri arasinda
olusan hiicreden hiicreye sinyallesmeyi baskilayarak
osteoklastogenesisi inhibe eder. (Yasuda ve ark., 1998b, 1999). Bu

nedenle, fonksiyonel osteoklastlarin  olusumu ve  kemik
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remodelinginin baglangi¢ asamasinin aktivasyonu, biiyiik Olcilide
osteoblastik hiicreler tarafindan eksprese edilen RANKL/OPG orani
ve osteoklast oncii hiicreleri tarafindan RANK ekspresyonu tarafindan
belirlenmektedir (Theoleyre ve ark., 2004). Adolesan hastalarda 24
saatlik siirekli sikistirma kuvvetinden sonra diseti olugu sivisindaki
RANKL seviyesi, kontralateral kontrol tarafindakine goére anlaml
derecede daha yiiksek bulunmustur (Nishijima ve ark., 2006).
Ozellikle sikistirma  kuvvetiyle, PDL  ve alveolar kemikteki
osteoblastlarda, osteositlerde ve fibroblastlarda, ortodontik kuvvet
uygulanmasindan 3 saat sonra RANKL ekspresyonu artmakta ve en az
5 giin sonrasina kadar yiiksek seviyede kalmaktadir (Baloul ve ark.,
2011; Brooks ve ark., 2009; Garlet ve ark., 2007; Kook ve ark., 2011;
Oshiro ve ark., 2002; Sanuki ve ark., 2010; Shiotani ve ark., 2001;
Zhang ve ark., 2010). Bununla birlikte, ¢cekme gerilimi, osteoblastik
hiicre kiiltiirlerinde RANKLmin mRNA seviyesini 6nemli 06l¢iide
azaltmaktadir (Tang ve ark., 2006). RANKL'nin gen tedavisi ile lokal
olarak verilmesi osteoklast olusumunu 6nemli 6l¢iide uyarmakta ve
ortodontik dis hareketini hizlandirmaktadir (Kanzaki ve ark., 2006;
Iglesias-Linares ve ark., 2011). RANKL'in aksine, adolesan hastalarda
ortodontik kuvvet uygulamasindan 1 saat sonra sikigsma tarafindaki
diseti olugu sivisinda OPG konsantrasyonu bazal seviyeye kiyasla
azalmakta (Toygar ve ark., 2008) ve 24 saat sonra kontralateral
taraftakine gore anlamli derecede daha diisiik olmaktadir (Nishijima
ve ark., 2006). Diger ¢alismalar da ortodontik dis hareketi sirasinda
OPG ekspresyonunun, RANKL'in aksine, sikistirma kuvveti ile

azaldigini, ¢ekme kuvveti ile arttigini gostermistir (Zhang ve ark.,
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2010; Garlet ve ark., 2007; Sanuki ve ark., 2010; Tang ve ark., 2006;
Kobayashi ve ark., 2000). Beklendigi gibi, OPG’nin lokal olarak
uygulanmasi, kemik remodelingi ve ortodontik dis hareketini 6nemli
Olciide engellemektedir (Kanzaki ve ark., 2004; Dunn ve ark., 2007).
Sikistirma ve ¢ekme gerilmeleri ile RANKL ve OPG ekspresyonunun
karsilikli regiilasyonu, bir tarafta baskin kemik rezorpsiyonunu ve
diger tarafta baskin kemik olusumunu koordine ederek normal dis

hareketini miimkin kilmaktadir.

Erken Oncili osteoklastlarin farklilagmasi icin ¢ok Onemli olan bir
bagka stromal ve osteoblastik hiicre kaynakli faktdor de Makrofaj
koloni wuyarict faktordiir (M-CSF) (Udagawa ve ark.,, 1990).
Ortodontik dis hareketinin erken sathasinda, PDL ve alveolar
kemikteki osteoblast ve fibroblastlarda M-CSF ekspresyonu tespit
edilmistir (Baloul ve ark., 2011, Kaku ve ark., 2008). Sikistirma
kuvveti, osteoblastik MC3T3-E1 hiicre kiiltiirlerinde M-CSF
ekspresyonunu arttirmaktadir (Sanuki ve ark., 2010). Optimum bir M-
CSF dozunun lokal olarak uygulanmasi, osteoklast sayisin1 6nemli
Olclide artirmakta ve sicanlarda ortodontik dis hareketini
hizlandirmaktadir (Brooks ve ark., 2011). M-CSF reseptorii olan bir c-
Fms antikorunun lokal olarak giinliik enjeksiyonu, osteoklast
olusumunu ve dolayisiyla dis hareketini 6nemli Olgiide inhibe eder
(Kitaura ve ark., 2008). M-CSF'nin erken regiilasyonu ortodontik dis

hareketi i¢in belirgin bir sekilde onemlidir.

Bu nedenle, M-CSF, RANKL ve OPG'nin osteoblastlar tarafindan

ekspresyon paternleri dis hareketinde kilit rol oynamaktadir.
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Osteoblastik hiicrelerdeki M-CSF ve RANKL'in mekanik kuvvet
indiiksiyonu baska mediatér faktorler tarafindan saglanir. Sikisma
kuvveti, PDL ve osteoblastik hiicrelerde prostaglandin (PG)
iiretiminin ¢ogundan sorumlu bag enzim olan siklooksijenaz (COX)-2
ekspresyonunu 6nemli 6l¢iide uyarir (Sanuki ve ark., 2010; Kanzaki
ve ark., 2002) ve boylece prostaglandin E» (PGE,) iiretimini arttirir
(Kanzaki ve ark., 2002; Sanuki ve ark., 2007). Sikisma kuvveti ayrica
osteoblastlardaki PGE: reseptorleri EP2 ve EP4 ekspresyonunu
onemli Ol¢lide arttirir (Sanuki ve ark., 2007). PGE», osteoblastik
hiicrelerde  RANKL ekspresyonunu arttirtp OPG  ekspresyonunu
azaltarak osteoklast olusumunu uyardig: bilinen bir faktordiir. Ote
yandan, COX-1 ve COX-2 inhibitorleri veya spesifik COX-2
inhibitorleri, osteoblastik hiicreler tarafindan RANKL ekspresyonunun
azaltilmasini saglar (Sanuki ve ark., 2010; Kanzaki ve ark., 2002) ve
ortodontik dis hareketini azaltir (Walker ve Buring, 2001; Arias ve
Marquez-Orozco, 2006). Sikisma kuvveti tarafindan COX-2
stimiilasyonu ve PGE; iiretiminin, RANKL olusumunu saglamaya
aracilik ettigi aciktir. Sikisma kuvveti ayrica osteoblastlardaki
interleukin (IL)-17 ve reseptorlerinin ekspresyonunu arttirir. Sikisma
kuvvetinin yoklugunda, hiicre kiiltiirlerine IL-17 eklendiginde, M-CSF
ve RANKL ekspresyonunu arttirtpp OPG ekspresyonunu azaltarak
sikistirma kuvvetinin etkilerini taklit etmesi, IL-17'nin ayn1 zamanda
stkisma kuvvetinin etkilerine aracilik ettigini gostermektedir (Zhang
ve ark., 2010). Vaskiiler endotelyal biiylime faktéri (VEGF) ve
reseptorii VEGFR-1'in ekspresyonu ortodontik dis hareketi sirasinda

mekanik kuvvetlerle yogunlasir (Kaku ve ark., 2008; Miyagawa ve
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ark., 2009; Kohno ve ark., 2002; Nakai ve ark., 2009). VEGF'ye kars1
notrlestirici bir antikor, mekanik stresle olusan RANKL ve VEGFR-
I'in indiiksiyonunu kismen inhibe etmektedir; bu durum mekanik
kuvvetle olusan RANKL indiiksiyonuna VEGF'nin bir otokrin yolla
aracilik ettigini gosterir (Nakai ve ark., 2009).

Ortodontik dis hareketine inflamatuar yanit, ¢esitli sitokinlerin iiretimi
ve salinmasi ile iliskilidir. 24 saatlik ortodontik kuvvet
uygulamasindan sonra, insanlarda diseti olugu sivisinda IL-1, IL-6 ve
doku nekroz faktorii (TNF)-o'nin protein seviyeleri onemli 6lciide
artar (Uematsu ve ark., 1996a). Interferon-y ekspresyonu yapan hiicre
sayist dis hareketi ile 6nemli Sl¢iide artmaktadir (Alhashimi ve ark.,
2000). Sikisma ve gerilim alanlarinda sitokinlerin ekspresyonlarinin
farkli oldugu gosterilmistir: Sikisma tarafinda daha yiiksek
seviyelerde TNF-a ve matriks metalloproteinaz-1 mevcutken, gerilim
tarafinda ise IL-10, metalloproteinaz-1'in doku inhibitérii ve kollajen-
1 daha yiiksek seviyelerde mevcuttur (Garlet ve ark., 2007). Ren ve
ark. (2007), TNF-a seviyesinin dis hareketinden hemen (24 saat)
sonra, IL-1b, IL-6 ve IL-8 seviyeleriyle birlikte arttigini bildirmistir.
TNF-0, IL-1b ve IL-6 gibi sitokinlerin bazilar1 osteoklast
farklilasmasini, fonksiyonunu ve hayatta kalmasini stimule ederek
kemik remodeling siirecinin ve dis hareketinin aktivasyonuna katkida
bulunabilir (Glantschnig ve ark., 2003; Yao ve ark., 2008; Kayamori
ve ark., 2010). Ayrica TNF-a ekspresyonu olmayan farelerde dis
hareketinin daha yavas olmast bu sitokinin ortodontik dis

hareketindeki roliinii teyit emektedir (Yoshimatsu ve ark., 2006).
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Osteoklast onciilerinin birleserek osteoklastlar1 olusturmalar i¢in bir
transmembran reseptor molekiili olan dendritik  hiicre-6zel
transmembran protein’e (dendritic cell-specific transmembrane
protein, DC-STAMP) ihtiya¢ duyduklar1 goriilmiistiir (Kukita ve ark.,
2004; Yagi ve ark., 2005). DC-STAMP’in gen belirginlesmesi,
osteoklast onclilerinde RANKL tarafindan uyarilir ve bu etkinin RNA
araciligr ile inhibisyonu, osteoklast olusumunu baskilar. (Kukita ve
ark., 2004). DC-STAMP’tan yoksun knock-out fareler de c¢ok
cekirdekli osteoklastlara sahip degildirler, ancak, tartarat direncli asit
fosfataz (TRAP)-pozitif tek ¢ekirdekli hiicrelere sahiptiler (Yagi ve
ark., 2005).

Osteoklast fiizyonunu etkileyebilen bir baska salgilanmis molekiil,
dalgali benzeri protein-1’dir (frizzled-related protein-1, SFRP-1) ve
osteoklastogenesisi baskilar (inhibe eder) (Hausler ve ark., 2004). Bu
molekiil, dental folikiil tarafindan da salgillamr ve in vitro
osteoklastogenetik caligmalar gostermistir ki, osteoklast olusumunu
engellemesine ragmen, SFRP-1 konsantrasyonundaki artis TRAP-
pozitif tek c¢ekirdekli hiicrelerin artis1 ile sonuglanmaktadir (Liu ve
Wise, 2007). Boylece, SFRP-1, osteoklastogenesisin dnlenmesinde
oncli  hiicrelerin  flizyonunun engellenmesi  yolu ile etki

gosterebilmektedir.

Ortodontik dis hareketinde osteoklastogenesis, kuvvet uygulanmasi
sonucu olusan, birbiriyle iliskili iki degisiklik tarafindan baglatilir:
Periodontal ligamentte inflamatuvar siireclerle devam eden doku

hasar1, alveoler prosesin deformasyonu. Kuvvet uygulanmasini
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takiben birka¢ giin icerisinde, sikisma alanlarinda beliren osteoklastlar
ve Oncii hiicreler, tartarat direncli ATPaz ve H(+)-ATPaz
immiinohisto-kimyasal sentezi ile belirlenir. Tek c¢ekirdekli pre-
osteoklastlar tarafindan temsil edilen osteoklast indiiksiyonu, alveol
kretinde Oncelikle vaskiiler ve kemik iligi alanlarinda meydana gelir,
daha sonra periodontal ligament bolgesinde bir artigla devam eder.
(Yokoya ve ark., 1997; Rody ve ark., 2001). Sikisma alanlarinda
gerilme alanlarindan daha fazla sayida olmasi, periodontal ligament ve
alveol kemigindeki gerilim tahminlerinin yapildig1 sonlu elemanlar
metodu ile uyum gostermektedir (Kawarizadeh ve ark., 2004).
Proinflamatuar sitokinlerdeki (IL-1, 6, 8, ve TNFa) artis da bu
dagilimla uyum gostermektedir (Alhashimi ve ark., 2001; Bletsa ve
ark., 2006; Lee ve ark., 2007), clinkii sitokinler, dis hareketinde
osteoklastogenesisin en dnemli baslaticilaridir. Arastirmalar ayrica, bu
sitokinlerin prostoglandin biyosentezinde, bradikinin ve trombin ile
sinerjitik iligki i¢cinde olduklarimi ve bu sayede inflamatuar kemik
rezorpsiyonuna aracilik ettigini gostermistir (Marklund ve ark., 1994;
Ransjo ve ark., 1998). thVEGF’in bdlgesel yonetiminin, osteopetrotik
(op/op) farelerde, dis hareketi sirasinda basing alanlarinda, osteoklast
sayisinit 6nemli derecede artirdig1 (Kaku ve ark., 2001), ve anti-VEGF
antikoru ile tedavi osteoklast sayisin1 ve dis hareketi miktarini

azaltacagi (Kohno ve ark., 2005) yoniinde kanitlar da mevcuttur.

Sikisma alanlarindan osteoklastlarin temizlenmesi, ratlarda aparey
aktivasyonunu takip eden 5 ve 7.nci giinler arasinda gergeklesir (King

ve ark., 1991). Bu, kismen osteoklast apoptosisi ile baslayip, sekonder



68 | Dr. Ogr. Uyesi Ersin YILDIRIM

nekroz ile devam eder (Noxon ve ark., 2001). Fiziksel kuvvetler,
osteoklast apoptosisini tesvik eden bazi protein kinaz yollarni (p38
MAPK ve INK/SAPK) aktive etmek icin Ozel reseptor benzeri
molekiiller (integrinler, fokal adezyon proteinleri ve sitoskeleton)
vasitasiyla etki etmektedirler. Hiicre fenotipi, ve fiziksel stimulusun
karakteri hangi yolun aktive edilecegini belirler ve dolayisiyla, farkl
hiicre tiplerinde, spesifik bir stimulusa cevabin cesitliligine imkan
verir (Hsieh ve Nguyen, 2005). Osteoklastlara ilaveten, osteositlerin
de ortodontik sikigma alanlarinda apoptosise ugradiklar: gosterilmistir
(Hamaya ve ark., 2002), ancak, bu iki mekanizmanin nasil farklh
olabildiginin detaylar1 halen belirsizligini korumaktadir. Bu durum
kullanilmamayla ilgilidir (Bakker ve ark., 2004), sikisma alanlarinda
periodontal ligament temel fibrillerindeki bosalmanin 6nemli

olabilecegini akla getirmektedir.
2.8.2. Osteoblast Olusumu ve Kemik Apozisyonu

Osteojenik aktiviteyi gerilme kuvvetleri belirler ve osteoblast akinini
uygulanan kuvvetin tipi belirler. Iskeletsel osteogenesiste statik
kuvvetler 6nemli bir rol oynamaktayken; ortodontik dis hareketinde
ise osteogenesis, bir esik degerin lizerindeki yiiklemeler tarafindan
olusturulur ve bu yliklemelerin en Onemli karakteristik ozellikleri
gerilme orani, genigligi (amplitude) ve stiresidir (Forwood ve Turner,
1995). ilk basta, dis hareketi ile iliskili osteogenesis nadiren gériiliir,
clinkii, cogu ortodontik aygit, kuvvetleri statik olarak ya da yavasca
dagitacak sekilde tasarlanmistir. Ancak, c¢igneme, yutkunma ve

konugma sirasinda degisken kuvvetlere siirekli maruz kalan
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dentisyona uygulanan kuvvetlerin nadiren statik olarak kalacagim

unutmamak gerekir.

Ortodontik dis hareketindeki osteogenesis, ¢esitli osteoinduktif
molekiiller araciligiyla gergeklesir. Genellikle, bu molekiillerin ¢ogu,
gerilim kuvvetleri tarafindan diizenlenir ve periodontal ligamentte
osteoblast dncii hiicrelerinin proliferasyonunun uyarilmasi ile harekete
gecerler; bunu kemik rezorpsiyonunun inhibisyonu ve kemik
formasyonu takip eder. Ortodontik dis hareketi ile iliskili oldugu tespit
edilen molekiiller sunlardir: TGFB (Brady ve ark., 1998), cesitli
BMP’ler (Mitsui ve ark., 2006), kemik sialoproteinleri (bone
sialoprotein, BSP) (Domon ve ark., 2001), ve epidermal biiylime
faktorii (epidermal growth factor, EGF) (Gao ve ark., 2002; Guajardo
ve ark., 2000).

Osteoblastlarin proliferasyonu, farklilasmasi, hayatta kalmasi ve
fonksiyonu, sitokinler, hormonlar ve biiylime faktorleri gibi bir dizi
ekstraseliiler faktoriin yam1 sira osteoklastik hiicrelerle olan
etkilesimler tarafindan diizenlenir. Doniistliriicii Biiyiime Faktorii
(Transforming growth factor, TGF)-B1, osteoblastik hiicreler
iizerindeki kemotaktik etkileriyle kemik olusumunu artiran, RANKL'i
azaltip OPG ekspresyonunu arttirarak osteoklast olusumunu onlerken
osteoblast proliferasyonunu ve farklilasmasini tesvik eden bir salgi
proteindir (Janssens ve ark., 2005). Insanda ortodontik dis
hareketinden 24 saat sonra, diseti olugu sivisindaki TGF-B1 protein
konsantrasyonu 6nemli 6l¢iide artmaktadir (Uematsu ve ark., 1996b).

Diseti olugu sivisindaki TGF-B1 protein konsantrasyonlarini
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gozlemleyen bagka bir insan deneyinde, ortodontik kuvvet
uygulamasindan 24 saat sonra sikisma tarafinin, gerilim tarafina gore
daha yiiksek bir konsantrasyona sahip oldugu bulunmustur (Barbieri
ve ark., 2013). Insan PDL'inde TGF-B1'nin mRNA seviyesi, 7 giinliik
kuvvet uygulamasindan sonra hem sikisma hem de gerilim tarafinda
benzer sekilde artmistir (Garlet ve ark., 2007). Bununla birlikte,
sicanlarda yapilan bir baska deney, PDL'deki TGF-B1 proteini
seviyesinin, kuvvet uygulamasindan 5 ila 7 gilin sonra, gerilim
tarafinda, sikigma tarafindan ¢ok daha yiiksek oldugunu gostermistir
(Wang ve ark., 2000). Bu tutarsizligin sebebi, farkli tiire veya
deneysel protokole bagli olabilir. TGF-B1'in ortodontik dis hareketi ile
uyarilmasi, faktoriin, dis hareketi sirasinda uyarilmig kemik
remodelinginin bir pargasi olarak aktif kemik olusum siirecine dahil
oldugunu gosterir. Yukarida belirtildigi gibi, VEGF ekspresyonu
ortodontik dis hareketinin erken déneminde artar. Street ve Lenehan
(2009) VEGF'nin Kkiiltiire edilmis primer insan osteoblastlarinin
apoptozunu giiglii bir sekilde inhibe ettigini ve alkalin fosfataz
salmmint tegvik ettigini kesfetmislerdir. Alkalin fosfataz ve
osteokalsin gibi marker molekiillerin ekspresyonu ile degerlendirilen
osteoblastik hiicrelerin farklilasmasi, VEGF stimiilasyonu ile énemli
Olgiide artmaktadir (Tan ve ark., 2010). Dolayisiyla VEGF, mekanik
kuvvete tepki olarak katabolik etkilerine ek olarak anabolik etkilere de
sahip olabilir. Wnt sinyali, mezenkimal kok hiicrelerin osteoblastlara
farklilasma siireci i¢in 6nemlidir (Bennett ve ark., 2005). Kanonik
Wnt sinyal yolu, hiicre i¢i bir sinyal molekiilii olan B-katenin'in

stabilizasyonu ve niikleer translokasyonu yoluyla gen ekspresyonunu
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diizenler. PDL hiicreleri tizerindeki basing kuvveti gecici sitoplazmik
birikime ve [-katenin'in niikleer translokasyonuna neden olarak
mekanik kuvvetin kemik olusumu iizerindeki etkilerine aracilik
etmede Wnt/B-katenin sinyalinin roliinli diigiindiirmektedir (Premaraj

ve ark., 2011).

Kemik morfogenetik proteinleri (BMP'ler) mezenkimal kok
hiicrelerin osteoblastlara doniisiimii ile osteoblastlarin farklilagsmasi ve
fonksiyonunda da onemlidirler (Wozney ve ark., 1988; Katagiri ve
Takahashi, 2002). Optimum biyiiklikteki basing kuvvetleri,
BMP'lerin ekspresyonunu ile Runx2 ve Osterix'in osteoblast
farklilagmas:  i¢in  6nemli olan transkripsiyon faktorlerini
indiikleyebilir ve ayrica osteoblastik Saos-2 hiicre Kkiiltiirlerinde
mineralizasyonu tesvik edebilir. BMP'nin bir antagonisti olan Noggin,
basing kuvvetinin neden oldugu osteoblast farklilasmasini ve
mineralizasyonunu inhibe eder, ayrica BMP'lerin basing kuvvetinin
neden oldugu osteoblast farklilagsmasina aracilik etmesini destekler
(Mitsui ve ark., 2006). Bununla birlikte, BMP-2'nin lokal enjeksiyonu
ortodontik dis hareketinin hizin1 arttirmaz, bu da tek basina kemik
olusumunu arttirmanin ortodontik dis hareketini hizlandirmada kemik
rezorpsiyonunu arttirmak kadar etkili olmayabilecegini

diisiindiirmektedir (Iglesias-Linares ve ark., 2012).

Alveolar kemik iligi, PDL ve periosteumdaki multiplural kok hiicreler,
kemik remodelinginin diizenlenmesi ve dis hareketinde 6nemli rol
oynamaktadir. Insan mezenkimal kok hiicreleri  (MSC'ler),

osteoblastik ve kondrositik belirteglerin ekspresyonunun artmasiyla
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osteo-kondrojenik tlire farklilasmak i¢in mekanik gerilim tarafindan
transkripsiyonel olarak kontrol edilirler (Friedl ve ark., 2007). Gerilim
kuvvetleri, 3 boyutlu kollajen matris kiiltiirlerinde 6nemli Olgiide
artirllmis BMP-2 mRNA seviyesine sahip insan MSC'leri iizerinde
osteojenik farklilasma etkilerine sahiptir (Sumanasinghe ve ark.,
2006). Hipoksik kosullar altinda MSC'ler taratindan, VEGF, surviving
p21, sitokrom c, kaspazlar, fosforile Akt gibi ¢oklu hiicre i¢i ve hiicre
dis1 molekiillerin ekspresyonu uyarilir (Chacko ve ark., 2010; Wang
ve ark., 2007). TNF, IL-1pB, and TGF- B1 gibi enflamatuar sitokinler,
MSC'leri VEGF iiretmeleri i¢in uyarir (Wang ve ark., 2007; Luo ve
ark., 2012). VEGF, dogrudan MSC'lere etki eder ve osteoprogenitdr
hiicrelerin artisin1 destekleyen kemotaktik faktdrlerin (nrohilin 1 ve
2) ekspresyonunu uyarir (Fiedler ve ark., 2005). Bu nedenle,
ortodontik dis hareketi sirasinda mekanik, hipoksik ve enflamatuar
uyaranlar altinda MSC'lerin sadece kendi kaderlerini belirlemekle
kalmayip ayn1 zamanda osteoblast ve osteoklastlarin artig ve iglevini
diizenleyen ¢esitli faktorlerin kaynagi olmasi ve kemik remodelingi
seviyesi ile dis hareket hizim1 belirlemesi son derece miimkiindiir.
MSC'ler ayrica ortodontik dis hareketini hizlandiran diger cesitli
yaklasimlardan da etkilenir. 1,25 Dihidroksi D3 vitamini, MSC'lerin
osteoblastlara farklilasmasini dogrudan uyarir ve bu etki TGF-$
tarafindan sinerjik olarak arttirilir (Liu ve ark., 1999). Diisiik enerjili
lazer uygulamasi, MSC'lerin ¢ogalmasint ve osteoblastlara
farklilasmasin1 tesvik eder (Soleimani ve ark., 2012). Darbeli
elektromanyetik alanlar (Esposito ve ark., 2012; Jansen ve ark., 2010)

ve elektrik akimi (Kim ve ark., 2009) da hiicre kiiltiiriinde insan
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MSC'lerinin osteoblastlara farklilagmasinmi arttirir. MSC'lerin kemik
remodelingi ve ortodontik dis hareketindeki roliinii anlamamiza

yardimci olmak i¢in bu alanda daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

2.8.3. Osteositlerin Modeling ve Remodelingdeki Rolii

Osteositler, kemik olusumu sirasinda kemik matrisine gomiilen
terminal olarak farklilasmis osteoblastlardir. Yildiz seklindeki bu
hiicreler uzun sitoplazmik uzantilar veya dendritler yoluyla diger
osteositler, kemik ylizey hiicreleri, kemik iligi hiicreleri ve endotel
hiicreleri ile fonksiyonel bir ag olustururlar. Bu osteosit agi, sirasiyla
hiicre govdelerinin ve dendritlerin bulundugu kemik matrisi igindeki
lakiin-kanalikiil sistemini isgal eder. Hiicreden hiicreye sinyallesme ve
materyal iletimleri, osteositlerin dendritleri ile interstisyel sivi dolu
lakiin-kanalikiil sistemi arasindaki bosluklar araciligiyla gerceklesir.
Kemik {izerine gelen mekanik yiiklemeler kemik yapisinda gerilime
neden olabilmekte, bu gerilim, osteositlerin ylizeyinde kayma stresi
olusturan, osteositlerin  sitoplazmik membranindaki mekanik
mekanizmalart aktive eden (Weinbaum ve ark., 1994) ve hiicre ici
sinyal yollarini (6zellikle kanonik Wnt yolu ve protein kinaz A yolu)
(Bonewald, 2011) tetikleyen lakiin-kanalikiil sistemindeki interstisyel
stvi akist ile sonuglanmaktadir. Bu sinyal yollari, osteoklastlar,
osteoblastlar ve kemik remodelingi i¢in ¢ok dnemli olan biyokimyasal

faktorlerin liretim miktarinda degisikliklere yol acar.

Osteositler M-CSF, RANKL ve OPG'yi eksprese eder ve osteoklast

olusumunu ve fonksiyonunu diizenler (Zhao ve ark., 2002). Bu
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faktorlerin osteositler tarafindan ekspresyonu, kemikteki mikro
hasardan ve ortodontik dis hareketi sirasindaki mekanik yiiklemeden
etkilenir. Kemikteki mikro hasar osteosit apoptozuna neden olur ve
apoptotik govdeler osteoklast olusumunu indiikleyen RANKL igerir.
(Kogianni ve ark., 2008). Hiicre kiiltiirlerinde de indiiklenen osteosit
hasari, M-CSF ve RANKL iiretiminin ve osteoklast olusumunun
artmasi ile sonuclanmistir (Kurata ve ark., 2006). Farelerde osteoklast
olusumundan &nce osteosit apoptozunun, ortodontik dis hareketi ile
akut olarak indiiklendigi gosterilmistir (Moin ve ark., 2014).
Rezorpsiyon lakunalarina yakin osteositlerde RANKL ekspresyonu
artmistir (Shiotani ve ark., 2001). Hedeflenmis osteosit ablasyonu,
ortodontik dis hareketi sirasinda osteoklast olusumunu ve kemik
rezorpsiyonunu O6nemli 6l¢iide azaltmistir (Matsumoto ve ark., 2013)
Ote yandan, sivi akisindan 12 saate kadar mekanik yiikleme,
kiiltiirlenmis osteositlerde RANKL / OPG oranmnt ve osteoklast
olusum potansiyelini 6nemli dl¢iide azaltmistir. (You ve ark., 2008;
Cui ve ark., 2012). Mekanik yiikiin ortodontik dis hareketi sirasinda
osteoklast  olusumu iizerindeki  engelleyici  etkisi  agikca

gosterilmemistir ve daha fazla calisma yapilmasi gerekmektedir.

Sklerostin, osteositler tarafindan iiretilen bir protein faktoridiir.
Osteoblastik hiicrelerde kanonik Wnt sinyal yolunu antagonize ederek
osteoblastlarin iglevini ve hayatta kalmasini ve kemik olusumunu
engeller. Mekanik yiiklemenin sklerostin ekspresyonunu azalttigi ve
kemik olusumunu destekledigi bildirildi (Robling ve ark., 2008).

Matsuda ve ark. (Matsuda ve ark., 2014), kemik olusumunun meydana
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geldigi gerilim tarafinda alveolar kemigin ylizeyel bolgesinde
sklerostin ekspresyonunun oOnemli Olgiide azaldigin1 bulmuslardir.
Fibroblast biiytime faktorii-23, osteoblast farklilagmasini ve matriks
mineralizasyonunu inhibe eden bir bagka osteositten tiiretilmis
faktordiir (Yoshiko ve ark., 2007; Wang ve ark., 2008). Fibroblast
bliyiime faktorii-23 ekspresyonu, ortodontik dis hareketi sirasinda,
sklerostin'e benzer sekilde, gerilim tarafindaki kemik olusumu
bolgesinde onemli Olgiide azalmistir (Matsuda ve ark., 2014). Bu
caligsmalar, ortodontik dis hareketi sirasinda osteositlerin bdlgeye 6zgii
kemik  olusumunda Onemli bir rol oynadigim1  kuvvetle

desteklemektedir.

2.8.4. Kemik Remodelinginin Diseti Olugu Sivisindaki
Biyolojik Belirtecleri

Diseti olugu sivist (gingival crevicular fluid-GCF), gingival marjinde
ortaya ¢ikmakta ve transuda veya eksuda olarak c¢esitli sekillerde
tanimlanabilmektedir. Akis hizi, diseti iltthabinin derecesi ile
iligkilidir ve minimal iltihaplanma vakalarinda dakikada 0,05 ila 0,20
pl'lik bir oran bildirilmistir. Toplam sivi akis1 giinde 0,5 ila 2,4 ml
arasindadir (Ferguson, 1999). Ortodontik dis hareketiyle ilgili son
calismalarda, GCF ayn1 bolgeden tekrarlayan ornekler alma kolayligi
ve noninvaziv yapist nedeniyle, platin spiraller, filtre kagidi seritleri
ve mikropipetler yardimiyla toplanarak kullanilmaktadir. Toplanan
s1v1, prostaglandin iiretimi gibi ¢esitli biyokimyasal belirtegleri ve IL-
1, IL-6, TNF-0, epidermal biiylime faktorleri, B2 mikroglobulin,

katepsin, aspartat aminotransfereaz, alkalin fosfataz ve laktat
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dehidrojenaz gibi cesitli hiicre disi ve hiicre i¢i faktorlerin etkisini

analiz etmek i¢in kullanilmaktadir.

Alveolar kemik ve PDL'deki remodeling degisiklikleri, ortodontik
tedavinin biyolojik belirtegleri olarak kullanilabilen cesitli hiicre
medyatorlerinin - veya enzimlerinin {iretimini  indiiklemektedir
(Sugiyama ve ark., 2002; Waddington ve Embery, 2001). Bu konuda
yapilan ilk c¢alismalar neticesinde, GCF'de paradental dokulardaki
biyokimyasal yanitlara dair kanitlar1 saglayan bircok proteoglikan ve
doku proteini tanimlanmistir (Waddington ve Embery, 2001; Last ve
ark., 1985). Ortodontik dis hareketinin basing tarafindaki GCF'de
varlig1 gosterilen kondroitin-4-siilfat, bu konudaki ilk bulgu olmustur
(Last ve ark., 1985). Ortodontik tedavi modeli plak ve hastalikla ilgili
olmayan bir siire¢ oldugundan, kondroitin-4-siilfat artis1 derin
dokularda biyolojik bir degisiklik oldugunu gostermektedir. Daha
sonra, ortodontik tedavi sirasinda GCF'de, IL-1f, IL-6, TNFa, PGE,,
epidermal biiyltime faktorleri, B2 mikroglobulin ve TGF gibi birkag
hiicre medyatoriiniin yiikseldigi bulunmustur (Grieve ve ark., 1994;
Lee ve ark., 2004; Lowney ve ark., 1995; Uematsu ve ark., 1996a,
1996b).

Griffiths ve arkadaslar1 (Griffiths ve ark., 1998), GCF'de, ortodontik
kuvvetlerle iliskili olan dislerden kaynaklanan osteokalsin varligini
gostermistir. Insoft ve ark. (1996), ortodontik tedavinin ilk 3
haftasinda alkalin fosfataz seviyelerinin arttigini, sonraki haftalarda
asit fosfatazin arttigin1 bulmustur. Perinetti ve ark. (2003), GCF'de

aspartat aminotransferaz aktivitesi ile birlikte alkalin fosfataz
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aktivitesini de goOstermistir. Serra ve ark. (2003), ortodontik kuvvet
uygulamasindan sonra GCF'de laktat dehidrojenaz aktivitesinde bir
artis goézlemlemis ve bunun periodontal metabolizma i¢in hassas bir
belirte¢ oldugunu oOne siirmiistiir. Sugiyama ve ark. (2002), GCF'de
katepsin B miktarinda bir artis oldugunu bildirmis ve ECM
degradasyonunda rol oynamasini One slrmiistiir. Apajalahti ve ark.
(2003), 4 ila 8 saatlik ortodontik kuvvet uygulamasindan sonra
GCF'de 6nemli Ol¢iide ytliksek miktarda MMP-8 bulmustur. GCF’de
MMP-8'in artan ekspresyonu ve aktivasyonunun ortodontik kuvvet
uygulamasina  bagli  periodontal remodeling degisikliklerini
yansittigin1 6ne siirmiislerdir. GCF'de bu tiir belirteglerin varliginin
ortodontik tedavi sirasinda kemigin remodeling aktivitelerini
belirlemede yararli olabilecegi sonucuna varilmistir. Diseti olugu
stvist, gelecekteki arastirmalar i¢in umut verici ve giiclii bir alan

olarak kabul edilebilir.

2.8.5. Periodontal Ligamentin Remodelingi

PDL ve alveolar kemik hiicreleri in vivo olarak c¢ignemede,
parafonksiyonlarda ve ortodontik dis hareketleri sirasinda fiziksel
kuvvetlere maruz kalmaktadir (Beersten ve ark., 1997). Ortodontik
kuvvetler, PDL'nin ve diseti bag dokusu matrikslerinin yeniden
sekillenmesine neden olur. Rygh ve Brudvik (1995), ortodontik
kuvvet uygulamasindan sonra rat PDL'sinde histolojik ve
histokimyasal reaksiyonlar1 tanimlamigstir. Gerilim bolgelerinde
PDL'nin genislemesi gozlenmis; dis alveol kemiginden uzaklasmistir.

Uzatilmig PDL'de, bag dokusu hiicrelerinin sayisindaki artisla birlikte,
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goriinlise gore birkac¢ hiicresel siire¢ de aktive edilmektedir. Bu ilk
asamay1, soket duvarinin kenarinda osteoid dokunun birikmesi izler.
PDL gerilim bolgesindeki kan damarlar siger ve fibroblastlar gerilme
yoniinde yeniden diizenlenir. Gerilmis fibroblastlar, PDL'nin ortasinda
ig seklinde, alveolar kemigin yakininda ise kiiresel sekilde
goriilmektedir. Garant ve Cho (1979)'nun bulgulari, bu fibroblastlarin,
komsu alveolar kemik soketi duvarinda yeni bir matriksin
birikmesiyle es zamanli olarak PDL'de yeni Sharpey lifleri
salgiladiklarini gostermektedir. Bu yeni sentezlenen kollajen liflerinin
bir kism1 yeni olusan osteoide dahil edilirken diger kismi PDL'ye
gomiiliidiir. Liflerin uzamasi ise mevcut olanlara yeni fibrillerin

eklenmesiyle meydana gelmektedir.

Kemirgen c¢enelerinin histolojik olarak incelenmesi sonucunda,
PDL nin gerilim alanlarindaki kan damarlarinda vaskiileritede biiyiik
bir artis gézlemlenmistir. Transmisyon elektron mikroskobik (TEM)
calismalari, vaskiiler infiltrasyonla birlikte birgok hiicrenin
paravaskiiler olarak tanimlanmasma izin vermistir. Proteinler ve
stvilarla birlikte PDL kapillerlerinden go¢ etmis gibi gdriinen
makrofajlar ve lokositlerin, kuvvet kaynakli doku remodellingine
katilan gesitli sinyal molekiillerini iiretebildikleri bilinmektedir. PDL
asirt gerildiginde olusan agn ise, viicudun agrili islevi simirlayarak
zararl uyaranlara kars1 koyma cabasi olarak kabul edilir. Bu azaltilmis
islev, hasarli dokunun onarilmasina ve degistirilmesine yardime1 olur.

Belirli bir stres seviyesinin oOtesinde ise, gerilmis lifler arasinda
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meydana gelen hiicre 6liimii ve PDL'ye vaskiiler tedarik azalmaktadir

(Rygh ve Brudvik, 1995).

Disin hareket ettirildigi basing tarafinda ise, PDL boslugunda daralma
ve alveol kemiginde deformasyon vardir. Uygulanan kuvvetin
biiytikliigiine bagl olarak, bu bolgedeki tepki farklilik gdsterir; hafif
kuvvetler direkt kemik rezorpsiyonuna neden olurken, agir kuvvetler
hyalinizasyona  neden  olur. Ratlarda, ortodontik  kuvvet
uygulamasindan birka¢ saat sonra, PDL'de alveolar kemik yiizeyi
boyunca osteoklastlarin belirdigi, pozitif TRAP boyama ile
kanitlanmistir (Keeling ve ark.,1993; King ve ark.,1997; Noxon ve
ark., 2001). Elektron mikroskobu ¢alismalar ile osteoklastlarin dalgal
siirlarinin rezorbe olan kemik yiizeyi ile yakin temas halinde oldugu;
osteoklastlarin yakininda ise, artan miktarlarda hiicre i¢i kolajen
profillere sahip fibroblastlar gézlemlenmistir (Garant, 1976; Hughes
ve King, 1998; Noxon ve ark., 2001; Rody ve ark., 2001; Rygh ve
Brudvik, 1995). Yeni kolajen olusumu ve lokalize kemik apozisyonu
yoluyla alveolar kemige baglanmanin yani1 sira, PDL boyunca
kapsamli kolajen remodellingi oldugu agiktir. PDL'nin lokalize bir
bolgesinde artan basing, osteoklastlarin farklilagmasini
engelleyebilmekte; bu durumda, hyalinizasyon olarak bilinen bir dizi
dejeneratif doku reaksiyonu gerceklesmektedir (Rygh ve ark., 1986;
Rygh ve Brudvik, 1995).

Sikistirllmis PDL'deki doku degisiklikleri, 6dem, kan damarlarinin
kademeli olarak tahrip olmasi ve damar duvarlarinin bozulmasi ve

ardindan kan bilesenlerinin damar dist bosluga sizmasiyla karakterize
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edilir. Bu bolgelerdeki fibroblastlarda goriilen degisiklikler,
endoplazmik retikulumun orta derecede sismesi, vakuollerin olusumu
ve sitoplazma yirtilmasi ve kaybidir. Bu parcalanma sonucunda,
birka¢g haftalik bir siire icinde parcalanmaya maruz kalan izole
cekirdekleri ardinda birakir. Parcalanmis madde PDL'de kaldig siirece
doku parlak bir goriiniime sahiptir. Dejeneratif silireg, basing devam
ettigi siirece slirdiiriiliir. Zamanla, basing bolgelerinde biriken eritrosit
pargcalanma {riinleri kristallesmeye ugrayabilir (Rygh ve Selvig,
1973). Periferik hasar gormemis bag dokusu ve kemik iligi
bosluklarindan fagositoz hiicrelerinin istilas1 ile nekrotik doku
uzaklastirilana kadar dis hareketi olmaz. Bu uzaklastirma 3 ila 5 hafta
sonra tamamlanir ve post-hyalinize PDL, belki de daha biiyiik
mekanik etkilere dayanmak i¢in tedaviden Oncekine gore belirgin
sekilde daha genistir (Rygh ve ark., 1986; Rygh ve Brudvik, 1995).
Ankiloz meydana gelmedigi siirece, kuvvet uygulanmasindan sonraki

genel egilim PDL genisliginin korunmasidir.

Calismalardan elde edilen sonuglar, PDL'nin hem kuvvet aktarimi
aract hem de uygulanan kuvvetlere yanit olarak alveolar kemiginin
yeniden sekillenmesine etkili bir ara¢ oldugunu gostermistir (Verna ve
ark., 2004). Howard ve ark. (1998), mekanik kuvvetin PDL hiicreleri
tarafindan fibronektin ve kollajen sentezini indiikleyebilecegini
bulmuslardir. Mevcut kanitlar, adenil siklazin gerilmesiyle aktive olan
iyon kanallar1 ve mekanik kuvvetlere yanit olarak hiicre iskelet
organizasyonundaki  degisiklikler —gibi mekanosensor  sinyal

sistemlerinin varligim1 gostermektedir (Kerrigan ve ark., 2000; Sandy
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ve Farndale, 1991; Sandy, 1998; Talic ve ark., 2004; Waddington ve
Embery, 2001).

PDL iki tiir reseptorle bolca desteklenir: Ruffini benzeri sonlanmalar
ve serbest sinir uglar1 (Maeda ve ark.,, 1987). Bu reseptorler,
ortodontide uygulananlar gibi mekanik kuvvetlere yanmit olarak
PDL'nin yapisin1 ve hiicresel islevlerini degistirmede anahtar rol
oynarlar (Nakanishi ve ark., 2004). PDL fibroblastlarinin mekanik
kuvvetlere en hizli tepkisi, hiicre i¢i kalsiyum iyonlarinin
konsantrasyonunun ylikselmesi ve aktin filaman polimerizasyonun-
daki degisikliklerdir. Kalsiyum iyonlarimin akist daha sonra, hiicre
iskeletini diizenleyen proteinler de dahil olmak {izere diger efektorleri
giiclii bir sekilde indiikleyebilir (Bibby ve McCulloch, 1994;
McCulloch ve ark., 2000). Redlich ve ark. (2001), kiiltiirlenmis insan
PDL fibroblastlarinda ortodontik kuvveti simiile eden eksternal
basingtan sonra tropoelastin geninin zamana bagli énemli bir yukari-

regiilasyonunu bildirmistir.

In vitro mekanik yiliklemeye uzun vadeli yanitlar, artan kolajen
sentezine yol acacak olan hiicre bdliinmesinin uyarilmasin1 ve kuvvet
kaynakli asag1 akis degisiklikleri olarak alkalin fosfataz aktivitesinin
uyarilmasini igerebilir (Bumann ve ark., 1997). Hayvanlarda ve
insanlarda mekanik kuvvet uygulamasinin ardindan nitrik oksit sentaz
iireiminde artis oldugunu gostermistir (Akin ve ark., 2004; D’Attillio
ve ark., 2004; Hayashi ark., 2002; Shirazi ark., 2002; Yoo ve ark.,
2004). Bu immiinohistokimyasal bulgu, nitrik oksidin, osteoblastlar ve

osteoklastlarin islevlerini diizenlemek suretiyle kemik
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metabolizmasin1 modiile ederek, ortodontik dis hareketinin anahtar bir
diizenleyicisi olabilecegini diisiindiirmektedir (D’Attillio ve ark.,
2004). Takahashi ve ark. (2003), MMP-8 ve MMP-13 genlerinin
ekspresyonunun farkli regiilasyonunu gostermis ve bu farkliligin PDL
yeniden sekillenmesinin spesifik 6zelliklerini tanimlamada 6nemli bir
rol oynayabilecegi sonucuna varmiglardir. Bu alandaki giincel
arastirmalar, mekanik transdiiksiyon yoluyla uyandirilan sinyal
mekanizmalarin1 incelemeye ve PDL ve kemik hiicrelerindeki

mekanosensorlerin dogasini belirlemeye yoneliktir.
2.8.6. Disetinde Meydana Gelen Remodeling

Ortodontik kuvvet uygulamasindan sonra PDL, alveolar kemik ve
sementteki hiicresel ve hiicre dis1 degisiklikler kapsamli bir sekilde
arastirilmasina ragmen, disetinde meydana gelen degisiklikler konusu
daha az ilgi gormiistiir. Ortodontik kuvvetin iletilmesinden sonra
disetinde iki farkli siire¢ meydana gelmektedir. Birincisi, yirtilmis ve
kopmus kollajen lifleri ile kendini gosteren diseti bag dokusunda bir
hasar vardir; ikincisi, hem kolajen hem de elastin i¢in genler aktive
edilirken, doku kolajenazlar1 i¢in olanlar ise inhibe edilmektedir
(Redlich ve ark., 1999). Mekanik gerilimlerin insan diseti
fibroblastlar1 iizerindeki etkisinin degerlendirildigi bir calismada,
forkhead box (FOX) ailesi {yelerinin (fibroblast apoptoz
medyatorleri), fosforilasyon durumu, lokalizasyonu ve ¢ogalan hiicre
niikleer antijenlerinin seviyeleri (gerilimle uyarilan proliferasyon i¢in)

Ol¢iilmiis; mekanik kuvvetin, insan gingival fibroblastlarina anti-
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apoptopik ve proliferatif uyaranlar verebilecegi gosterilmistir (Danciu

ve ark., 2004).

Ortodontik tedavi sirasinda ¢ekim bosluklar1 kapatilirken disetinde
doku birikimi oldugu ve diseti papillalarinin  genisledigi
goriilmektedir. Bu doku birikimi hem retraksiyon hem de
kompresyona baglanir. Doku birikimine komsu olarak, tedaviden
yillarca sonra bile devam eden, hem epitel hem de bag dokusunun
dikey yariklar1 bildirilmistir (Rivera Circuns ve Tulloch, 1983).
Histolojik caligmalar, ¢ekim bolgelerinde kesilen transseptal liflerin,
iyilesme asamasinda yeniden olustuklarini gostermistir (Chase ve
Revesz, 1944). Bu yeni olusan kolajen lifler, dislerin ¢ekim bosluguna
dogru ortodontik olarak hareket ettirilerek yaklastirilmasindan sonra,
birbirine sarilip sikismis bir futbol topu goriiniimiine sahiptirler.
Transseptal lif alaninda oksitalan lif ve glikozaminoglikan (GAG)
miktarinda artiglar vardir. Yeni olusan kollajen tarafindan prolin
aliminin  6nemli Olglide arttig1 bildirilmekte; bu da gingival
fibroblastlar tarafindan sentez hizinda bir artis oldugunu
diistindiirmektedir (Boisson ve Gianelly, 1981). Transmisyon elektron
mikroskobu ile yapilan ultrastriiktiirel analiz, hem sikisma hem de
gerilim bolgelerinde yeni olusan diseti kollajen liflerinin ¢aplarinin
arttigin1  gostermistir. Dahasi, basing bdlgelerinde diseti elastik
liflerinin sayis1 ve boyutunda gerilim bolgelerine gore hafif bir artis

vardir (Redlich ve ark., 1999).

Ters transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile in vitro olarak

gingival fibroblastlar iizerine yapilan caligmalar, tip I kolajen gen
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transkripsiyon seviyelerinin énemli dl¢lide arttigini gosterirken; doku
kolajenazinin (MMP1) mekanik kuvvetlerden sonra azaldigimi
gostermistir (Redlich ve ark., 1998). Bolcato-Bellemin ve ark. (2000),
cesitli MMP'leri, TIMP'leri ve alfa ve beta integrin alt birimlerini
kodlayan mRNA'lar1 06lgmek i¢in PDL ve disetindeki insan
fibroblastlarini mekanik kuvvete maruz birakmiglar; her iki tipteki
gerilmis fibroblastlarin MMP'leri ve TIMP'leri kodlayan aynt mRNA
modeline sahip oldugunu, ancak mekanotransdiiksiyon protein
reseptorleri olarak islev gordiigli bilinen gesitli integrin alt birimlerini
kodlayanlarinsa farkli oldugunu tespit etmislerdir. Bu bulgu, yeterli
doku stabilitesini muhafaza etmek i¢in gerekli olan kolajen sentezi ve
bozunmasi arasinda bozulmus bir denge oldugunu gostermektedir. Bu
veriler digeti lizerindeki ortodontik kuvvet etkilerinin ¢ekim boslugu
kapanmasi ve rotasyon diizeltmelerinde benzer oldugunu
gostermektedir. Ayrica, bu bulgular, tedavi sonrasi niiksetme
nedeninin biiylik olasilikla, yeni elastik liflerin ve GAG'larin
biyosentezinin neden oldugu sikistirilmig disetinin artan esnekligi
oldugunu da gostermektedir. Bu sekilde diseti, ortodontik tedavi
sirasinda elastik deformasyona ugrar ve tedavi sonrasi retansiyon

doneminde niikse neden olabilir.
2.9. Ortodontik Dis Hareketini Etkileyen ilaclar

Ortodontik tedaviler Oncesinde ve tedavi sirasinda gozoniinde
bulundurulmasi gereken o©Onemli hususlardan biri de farkli ilag
tedavilerinin veya bilingsiz ila¢ kullaniminin dis hareketi {izerine

birtakim etkilerinin olabilecegidir. Ortodontik tedaviye baslamadan
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once hastalar tarafindan kullanilan receteli ya da regetesiz ilaglar ile
diyet takviyeleri hakkinda bilgi alinmasi, ortodontik dis hareketi

sirasinda ilag regete edilirken de dikkatli olunmasi gerekmektedir.

Kullanilan ya da kullanilacak ilaglar hakkinda bilgi sahibi olunmasi,
farkli ilaglarin, eikozanoidler veya prostanoidler gibi sinyal
molekiilleri tlizerindeki olas1 etkileri nedeniyle, ortodontik biyolojik
dis hareketini dogrudan veya dolayli olarak etkileyen yollarin ve
patolojik tepkilerin diizenlenmesi agisindan Onemlidir. (Bartzela ve

ark., 2009).

Lokotrienler, COX'tan bagimsiz olarak olusan tek eikosanoidlerdir.
Lokotrienler, inflamasyonda ve astim gibi alerjik hastaliklarda dnemli
bir role sahiptir, ancak si¢anlar {izerinde yapilan bir hayvan
calismasinda, ortodontik dis hareketi lizerinde de bazi etkileri oldugu
bulunmustur. Calismada, 16kotrien sentezinin segici inhibisyonundan
sonra ortodontik dis hareketinde anlamli bir azalma oldugu
gosterilmistir (Mohammed ve ark., 1989). Bu nedenle, bu bulgular
l6kotrienleri inhibe eden ilaglarin ortodontik dis hareketini dolayli
olarak azalttigimi gostermektedir. Zafirlukast ve Montelukast gibi
ilaglar, 1okotrien reseptoriinii bloke ederek, lokotrien sentezinin
inhibisyonuna benzer bir etki gostterirler. Lokotrien sentezini inhibe
etmek icin baska bir yaklagim, arasidonik asidin I8kotrienlere
dontstiiriilmesine yardimci olan lipooksijenaz enziminin segici olarak
bloke edilmesidir. Bu da Zileuton gibi ilaglarla elde edilmektedir. Bu

nedenle 10kotrien sentezini inhibe eden ve astim tedavisinde kullanilan
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bu ilaglar (Zafirlukast, Montelukast ve Zileuton) ortodontik dis

hareketini azaltirlar (Bartzela ve ark., 2009).

Nonsteroid antienflamatuar ilaglar (NSAII), birgok hasta tarafindan
bas agrisi, migren, gut, romatoid artrit, osteoartrit, ameliyat sonrasi
agr1, kardiyovaskiiler hastaliklar ve kolorektal kanser gibi ¢ok farkli
durumlar i¢in kullanilabilmektedir. Bu nedenle kullanim dozlar1
yiiksek ya da diisiik, kullanim siireleri uzun ya da kisa olabilmektedir.
NSAli'lar, kimyasal bilesimlerine bagli olarak, Salisilatlar,
Arilalkanoik asitler, Arilpropionik asitler, Oksikamlar ve Coxibler
gibi farkli gruplara ayrilabilmektedir. Etki mekanizmalar1 neredeyse
benzer olan bu farkli NSAIl'lar, prostasiklinler ve tromboksanlar
iizerindeki etkileri nedeniyle dis hareketini baskilama egilimindedirler
(Bartzela ve ark., 2009; Laudano ve ark., 2001; Seibert ve ark., 1994).
Ayrica, prostaglandinler tarafindan iiretilen enflamatuar reaksiyonun
inhibisyonu nedeniyle, ortodontik dis hareketini yavaslatma

egilimindedirler. (Diravidamani et al., 2012).

Parasetamol (Asetaminofen) ise, benzer kimyasal yapiya sahip
olmasina ragmen, NSAIi'lar altinda siniflanmamaktadir. Genellikle
analjezik olarak kullanilan parasetamoliin anti-enflamatuar etki
eksikligi, kan pihtilasmasi ve mide {zerinde yan etkisini
azaltmaktadir. Tavsanlar iizerinde yapilan iki Onemli hayvan
calismasinda, parasetamoliin ortodontik dis hareketi orami iizerinde
anlamli bir etkisinin olmadigi gosterilmistir. (Arias ave Marquez-

Orozco, 2006; Roche ve ark., 1997). Bu nedenle, parasetamol
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ortodontik tedavi sirasinda agriy1 yonetmek i¢in kullanilacak giivenli

bir ilag olarak diisiiniilebilir (Bartzela ve ark., 2009).

Ortodontik dis hareketini etkileyen bir diger 6nemli ilag grubu,
kalsiyum homeostazi iizerindeki dogrudan etkisi nedeniyle kemik
metabolizmasini etkileyen, bu nedenle ortodontik tedavi ve dis
hareketi lizerinde Onleyici bir etkiye sahip olan bisfosfonatlardir
(Adachi ve ark., 1997). Bisfosfonatlar osteoporoz, Paget hastaligi ve
kemik  metastazi  gibi  kemik  hastaliklarinin  tedavisinde
kullanilmaktadir. Bisfosfonatlarin yart émrii 10 yildir, bu nedenle
terapdtik dozun tamamlanmasindan sonra bile kemik metabolizmasini

etkilemeye devam ederler (Bartzela ve ark., 2009).

Kortikosteroidler ortodontik dig hareketini dozajina ve zamanlamasina
bagli olarak artirabilir (Verna ve ark., 2000). Ancak,
kortikosteroidlerin zamana ve doza bagh bir sekilde, in vitro kemik
rezorpsiyonunu (artan osteoklast aktivitesi ve/veya olusumu seklinde)
uyararak, dis hareketini engelledigini iddia eden arastirmacilar da

vardir (Swanson ve ark., 2006).

Paratiroid hormonu (PTH), kanda diisiik kalsiyum konsantrasyonu
oldugunda paratiroid bezleri tarafindan salgilanir. PTH'nin ana etkisi,
kemik rezorpsiyonunu uyararak kalsiyum konsantrasyonunu
arttirmaktir. Bu nedenle PTH, kemik rezorpsiyonunu uyararak

ortodontik dis hareket hizin arttirir. (Soma ve ark., 2000).

Ostrojenler, menopozdan sonra azalarak osteoporoza yol agan kadin

cinsiyet hormonlaridir. Bu nedenle, Ostrojenlerin dis hareket oranini



88 | Dr. Ogr. Uyesi Ersin YILDIRIM

azalttig1 disliniilebilir (Haruyama ve ark., 2002; Yamashiro ve

Takano-Yamamoto, 2001).

Tiroid bezi, kalsiyum regiilasyonu ve yeniden emiliminde énemli rol
oynayan iki hormon olan tiroksin ve kalsitonin salgilar. Kalsitoninin
dis hareket hiz1 iizerindeki etkisini gosteren bir ¢alisma olmamasina
ragmen, tiroksinin lokal olarak enjekte edilmesiyle osteoklastlar
aktive ederek dis hareket hizini artirdigin1 gésteren hayvan calismalar

mevcuttur (Shirazi ve ark., 1999; Verna ve ark., 2000).

D3 Vitamini (1,25 dihidroksikolekalsiferol), serum kalsiyum ve fosfat
seviyelerini intestinal absorbsiyon ve reabsorbsiyonunu saglamak
suretiyle diizenleyen bir hormondur. D3 vitamini eksikligi, giines
1s18ina yetersiz  maruz kalmayla birlikte diisiik alimdan
kaynaklanabilir, sonunda osteoporoza yol agar ve kemik
mineralizasyonu azalir. Sicanlarda D3 vitamininin ortodontik dis
hareketi orani iizerindeki etkisi arastirilmig ve sonuglar D3 vitamininin

dis hareketini artirabilecegini gostermistir (Al-Ansari ve ark., 2015).

2.10. Hizlandirilmis Ortodontik Dis Hareketi

Ortodontik dis hareketi hiz1 esasen, alveolar kemigin, yeni
biyomekanik ortama adapte olurken modeling ve remodeling hizina
baghdir. Alveolar modeling ve remodeling orani, mekanik ve
biyokimyasal faktorlerin, 6zellikle sitokinler ve prostaglandinlerin
kontrolii altindaki kemik hiicrelerinin (osteoklastlar, osteoblastlar ve
osteositler) aktivite diizeyine gore belirlenmektedir. Osteoklast

aktivasyonu, hizlandirilmis dis hareketi i¢in gerekli olan artmis kemik
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modelingi ve remodelingi i¢in olduk¢a dnemlidir. Osteoblastik hiicre
tiirevi sitokinler M-CSF ve RANKL/OPG orani, osteoklast olusumunu
ve fonksiyonunu belirler. Ortodontik dis hareketini hizlandiran
yontemler, VEGF, TNF-a, interferon-f, IL'ler, matriks
metaloproteinazlar gibi sitokinlerin iiretimini tesvik eden kan akisi
degisiklikleri, hipoksi ve doku hasar1 yoluyla dogrudan veya dolayh
olarak M-CSF'yi uyarir ve RANKL/OPG oranini arttirirlar. Ayni
zamanda, dis hareketini hizlandiran bazi yontemler, TGF-, BMP'ler,
VEGF gibi sitokinler yoluyla mezenkimal kok hiicrelerinin
osteoblastlara farklilagsmasini stimule ederek osteoblast fonksiyonunu
da arttirirlar. En ¢ok sayidaki kemik hiicresi olan osteositler de
apoptoz yoluyla osteoklast olusumunu indiikleyerek dis hareketini
hizlandiran yontemlerin etkilerine aracilik edebilirler. Ancak

osteositlerin rolii hala net degildir.

Dis hareketinin hizlandirilmasi fikri sadece ortodontik tedavi siiresinin
kisaltilmas1 amaciyla degil; komplikasyonlarin azaltilmasi, gelismis
farkli dis hareketlerinin  gergeklestirilebilmesi, tedavi sonrasi
stabilitenin saglanabilmesi gibi bir¢ok potansiyel faydasi nedeniyle de
uzun zamandir mevcut olan ve lizerinde ¢alisilan bir konudur.
Ortodontide dis hareketini hizlandirma girisimleri, Angle''ln modern
ortodonti alanindaki ¢igir acan calismalariyla neredeyse ¢agdas olan
1890'1ara kadar uzanabilir. (Brin ve ark., 2003; Fitzpatrick, 1980;
Hassan ve ark., 2010; Ikeda ve ark., 2004; Jiang ve ark., 2010; Richter
ve ark., 2011; Sunku ve ark., 2011). O yillarda ve sonraki yarim yiizyil

boyunca, dis hareketini hizlandirma girisimleri, mekanik direnci
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azaltmak maksadiyla hem korteksin hem de alveolar kemigin
medullasinin tamamen kesildigi bir cerrahi prosediir olan osteotomi ile
sinirlt kalmigtir. Kole 1959 yilinda, osteotominin yerine, invazivligi
azaltmak i¢in subapikal bolge hari¢ medullaya girmeden sadece kemik
korteksinin perforasyonu olan kortikotomiyi tanitmistir. Bdylece
osteotomiye gore daha az travmatik olan kortikotomi, hizlandirilmis
dis hareketi i¢in tercih edilen bir cerrahi yontem olarak yerini almistir
(Generson ve ark., 1978). Ancak, klinik ydntemlerdeki gelisime
ragmen, hizlandirilmis dis hareketinin biyolojisi kesfedilene kadar
bilimsel aciklama olarak, osteotomi veya kortikotomiden sonra
mekanik direncin azalmasi nedeniyle dislerin etrafindaki dokularla
birlikte blok halinde hareket etmesi olduguna inanilmistir (Anholm ve

ark., 1986; Duker, 1975; Gantes ve ark., 1990).

Wilcko ve ark., 2001 yilinda bu inanis1 sorguladiklar1 ¢alismalarinda,
alveolar kemigin demineralizasyon ve remineralizasyon siirecini
incelemisler ve kortikotominin, kemik remodeling aktivitesini arttiran
bolgesel hizlandirici fenomene (Regional Acceleratory Phenomenon,
RAP) benzer bir etki yaptigini tespit etmislerdir. Bu tespitle uyumlu
olarak, farkli caligmalarda da kemik remodelingini stimule eden
cerrahi  olmayan girisimlerin de ortodontik dis hareketini
hizlandirabildigi gosterilmistir (Nishimura ve ark. 2008; Kale ve ark.
2004).

Maksilla ve mandibula alveoler veya bazal kemiklerine dogrudan
miidahale edilen kortikotomi destekli ortodonti, piezoinsizyon destekli

ortodonti gibi cerrahi klinik prosediirlerde RAP, bir yara iyilesme
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siireci olarak indiiklenerek ortodontik dis hareketi hizlanmaktadir
(Mostafa ve ark., 2009). Travma sonrasi yara iyilesme siireci de tam
olarak ayni olmasa da benzerdir. Cerrahi olmayan cesitli fiziksel ve
farmakolojik yontemlerin de kemik remodelingini arttirarak dis
hareketini kolaylastirdig1 hayvan ve insan deneylerinde gdsterilmistir

(Nimeri ve ark., 2013).

Hem insanlarda hem de hayvanlarda yapilan ¢alismalar,
kortikotominin dis hareketini yaklasik iki kat hizlandirdigini (Iino ve
ark., 2007; Wilcko ve ark., 2009); hizlandirici etkisinin ise islemden
sonraki ilk birkag¢ hafta i¢inde gerceklestigini gostermistir (Sanjideh ve
ark., 2010). Her ne kadar hem kortikotomi hem de osteotomi dis
hareketini  hizlandirsa da  hedefe  farkli  mekanizmalarla
ulasmaktadirlar:  Kortikotomi, RAP'" indiiklerken, osteotomi
distraksiyon osteogenezisine benzer bir sekilde etki etmektedir (Lee ve
ark., 2008; Wang ve ark., 2009). Alveolar kortikotomi, periodontal
olarak hizlandirilmis osteojenik ortodonti adi verilen ve muhtemelen
giinlimiizde dis hareketini hizlandirmak i¢in en sik kullanilan klinik
prosediiriin en 6nemli adimdir (Wilcko ve ark., 2001;2009). Bu
yontemle ilgili teknikler, klinik uygulamalar, endikasyonlar,
kontrendikasyonlar, sinirlamalar ve komplikasyonlar olduk¢a iyi
tanimlanmis ve 6zetlenmistir (Hassan ve ark., 2010; Lee ve ark., 2008;
Oliveira ve ark., 2010; Wilcko ve ark., 2009). Her ne kadar vaka
raporlarinda ve hayvan deneylerinde yontemin oldukga etkili oldugu
gosterilmis olsa da birtakim engeller daha yaygin kullaniminin 6niine

gecmektedir. Agri, 6dem, hematom ve morbidite gibi cerrahi



92 | Dr. Ogr. Uyesi Ersin YILDIRIM

komplikasyonlar hasta deneyimini ve prosediiriin kabuliinii olumsuz
yonde etkileyebilmektedir. Ortodontik tedavi maliyetine ilave bir

cerrahi prosediir maliyeti de endise verici olabilir.

Piezoinsizyon destekli ortodontik tedavi, cerrahi Kkortikotominin
dezavantajlarin1 gidermek icin gelistirilmistir (Dibart ve ark., 2009).
Periodontal olarak hizlandirilmis osteojenik ortodontide, alveolar
kortikotomide oldugu gibi dis hareketi hizlanir, ancak tam kalinliktaki
flepler yerine, diseti dokular1 ve periosteumdan kemigin korteksine
ulasmak icin kiigiik dikey kesikler yapilir. Kemik greftleri, dikey
kesileri  birlestiren tiinellere yerlestirilir.  Literatiirdeki  olgu
sunumlarina gore, piezoinsizyonun dis hareketinin hizlandirilmasi ve
periodontal dokularin daha az travma ile artirilmasinda etkili oldugu
gorilmektedir. (Dibart ve ark., 2009; 2010; Keser ve Dibart, 2011).
Piezoinsizyon ile olusturulan dogrudan kemik hasarina ek olarak,
bir¢ok modern ticari piezotom yiiksek frekansh titresim icerdiginden,
kemik remodelinginin aktivasyonunda titresimin de rolii olabilir. Dis
hareketini hizlandirmak, etkinligini ve wuzun vadeli sonuglarini
degerlendirmek i¢in piezoinsizyon mekanizmalar1 hakkinda daha fazla
calismaya ihtiya¢ vardir. Piezoinsizyonun da cerrahi bir prosediir

olmasi nedeniyle bazi potansiyel riskleri vardir.

Once cerrahi yaklasimi (surgery-first —orthodontics), —siddetli
dentofasiyal deformitenin diizeltilmesi icin ortognatik cerrahiye
ihtiya¢c duyan hastalarda tedavi siliresini 6nemli Olgiide kisaltma
stratejisidir (Nagasaka ve ark., 2009; Baek ve ark., 2010; Villegas ve
ark., 2010; Sugawara ve ark., 2010). Geleneksel kapsamli ortodontik-
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ortognatik cerrahi tedavisi, iskeletsel uyumsuzluklarin optimum
sekilde diizeltilebilmesi amaciyla dncelikle dislerin seviyelendigi ve
dekompanse edildigi ortodontik tedavi ile baslar. Ameliyattan sonra,
okluzyonun saglanmasi i¢in bir siire daha ortodontik tedavi gereklidir.
Tipik olarak, toplam tedavi siiresi yaklasik 24 ila 30 aydir. Calismalar,
ortognatik cerrahi sonrasi dis hareketinin, rutin ortodontik tedaviden
cok daha hizli oldugunu gostermistir. Bunun sebebinin kemikteki
cerrahi yaralanma tarafindan stimule edilen RAP oldugu
diisiiniilmektedir (Liou ve ark., 2011a). Once cerrahi yaklasim igin
hasta se¢imi dikkatli yapilmali ve belirli prosediirlere uymalidir (Liou

ve ark., 2011b).

Ortodontik dis hareketi hizin1 artirmak icin kullanilan bir baska
yontem, rezonans titresimidir. Rezonans titresimi, bir nesnenin dogal
frekansina esit bir frekans uygulanmasi temeline dayanmaktadir. Rat
birinci molarlarina haftada bir kez 8 dakika uygulanan rezonans
titresiminin (60 Hz), kontrol grubuna kiyasla dis hareketini %15
arttirdigi ve PDL'de daha fazla RANKL ekspresyonu ve osteoklast
olusumunu stimule ettigi bulunmustur (Nishimura ve ark., 2008). Son
zamanlarda, ortodontik dis hareketi hizim1 artirabilecegi diisiiniilen
ticari titresim cihazlar1 kullanilsa da sabit frekansta (4 Hz) titresim
saglayan bu cihazlarin biyolojik veya klinik etkileri konusunda hala

calismalara ihtiyag vardir.

Insanlarda ve hayvanlarda yapilan pek ¢ok calismaya gore diisiik
enerjili  lazer 1sinlamast da  ortodontik  dis  hareketini

hizlandirabilmektedir (Cruz ve ark., 2004; Fujita ve ark., 2008; Genc
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ve ark., 2013; Kawasaki ve Shimizu, 2000; Sousa ve ark., 2011; Sun
ve ark., 2001; Yamaguchi ve ark., 2010; Yoshida ve ark., 2009).
Bununla birlikte, baz1 ¢caligsmalar diisiik enerjili lazer 1ginlamasinin dig
hareketini hizlandirmadigini (Gama ve ark., 2010; Kim ve ark., 2010;
Marquezan ve ark.,, 2010) ve hatta yavaslatabilecegini de
gostermektedir (Seifi ve ark., 2007). Farkliliklar, bu calismalarda
kullanilan lazerlerin dalga boylari, 1smlama dozlar, yerleri ve
frekanslar1 gibi farkli tedavi protokolleri ile agiklanabilir. Cesitli
calismalar, diigik enerjili lazer 1smlamasinin, osteoklast ve
osteoblastlarin (Altan ve ark., 2012; Habib ve ark., 2010; Kawasaki ve
Shimizu, 2000; Sun ve ark., 2001; Yoshida ve ark., 2009) yan1 sira
matriks metalloproteinaz-9, katepsin K, aVB3 integrin (Yamaguchi ve
ark., 2010), RANK/RANKL/OPG sistemi (Fujita ve ark., 2008), temel
fibroblast biiylime faktorii (Zhu ve ark., 2002) gibi molekiiler
belirteglerin artan sayilar1 ve islevleri ile karakterize alveolar kemik
remodeling aktivitesini uyardigini bildirmistir. Noninvaziv olmasi ve
goreceli kullanim kolayligi nedeniyle, diistik seviyeli lazer 1sinlamasi
ortodontik dis hareketini hizlandirmak i¢in umut verici gériinmektedir.
Ancak, yontemi klinik olarak daha uygulanabilir hale getirmek igin
etkisinin artirllmas1 ve isimlama sikligimin azaltilmasi agisindan en
etkili protokolii kesfetmek amaciyla daha fazla arastirma yapilmasi

gerekmektedir.

Statik manyetik alan (Darendeliler ve ark., 1995; Sakata ve ark., 2008)
ve darbeli (pulsed) elektromanyetik alan (Chen, 1991; Darendeliler ve
ark., 1995; Stark ve Sinclair, 1987) gibi manyetik alanlar, hayvan
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caligsmalarinda ortodontik dis hareketinin hizini arttirmistir. Histolojik
analizler, manyetik alanlarin etkisi altinda alveolar kemik
remodelinginin kemik hiicrelerinin aktivite artis1 ve gerilim tarafinda
yeni kemik olusumunun artisi seklinde aktive oldugunu ileri
stirmiistiir. (Chen, 1991; Darendeliler ve ark., 1995; Stark ve Sinclair,
1987). PDL'deki hyalinizasyonun statik manyetik alanla tedavi edilen
grupta azaldigr ve hizlandirilmis dis hareketine katkida bulundugu
tespit edilmistir (Sakata ve ark., 2008). Bununla birlikte, bir ¢alisma
statik manyetik alanin dis hareket hizin1 arttirmadigi gibi kok
rezorpsiyonunu artirdigin1 ve bu yontemin etkinligi ve giivenligi ile
ilgili endiseleri dogurdugunu gostermistir (Tengku ve ark., 2000).
Manyetik alanlarin dis hareketi ve kok rezorpsiyonu iizerindeki

etkisini belirlemek icin daha fazla ¢alismaya ihtiyag¢ vardir.

Kedilerde 14 giin boyunca siirekli olarak 15 pA elektrik akimi
uygulamasi, kanin retraksiyonunu iki katin {izerinde arttirmistir
(Davidovitch ve ark., 1980b). Histolojik caligmalar, PDL'de artmis
hiicresel aktiviteye sahip osteoblast sayilarinin 6nemli 6lgiide arttigini,
katot tarafinda daha fazla kemik olusumu ve anot tarafinda daha fazla
kemik rezorpsiyonu ile kemik remodelinginde artis oldugunu
gostermistir (Davidovitch ve ark., 1980a; 1980b). Alternatif olarak,
yaklagtk 10 pA akimla 6 V'luk 1 Hz kare dalga seklinde
uygulandiginda mikropiilsiyonlu elektrik akimi, gerilim tarafinda daha
fazla osteoblast ve kemik olusumu, sikisma tarafinda daha fazla
osteoklast benzeri hiicre olusumu ile ortodontik dis hareketini

hizlandirmistir (Hashimoto, 1990). Bununla birlikte, elektrik kaynagi
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bu yontemin klinik kullanimi i¢in bir sorun olusturmaktadir.
Mikrofabrikasyon biyokatalitik yakit hiicrelerinin (enzim pilleri) bu

sorunu ¢ozebilecegi diigiiniilmektedir (Kolahi ve ark., 2009).

Paratiroid hormonu, kemik remodelingini ve kalsiyum homeostazini
diizenleyen baslica hormondur. Hem kemik rezorpsiyonunu stimule
ederek hem de kalsiyum reabsorpsiyonunun yukari regiile ederek
serum kalsiyum konsantrasyonunu ytikseltir. Bobreklerde 25-hidroksi
D3 1-alfa-hidroksilaz enzimini uyararak, ince bagirsaklarda kalsiyum
emilimini artiran 1,25 dihidroksi D3 vitamini olusumunu artirir.
Hayvan ¢alismalari, paratiroid hormonun siirekli sistemik infiizyonun
veya kronik lokal enjeksiyonunun ortodontik dis hareketini yaklagik
1.6 ila 2 kat hizlandirdiginm1 ve osteoklast sayilarini énemli Slgiide
arttirdigim1 - géstermistir (Soma ve ark., 1999; 2000). Paratiroid
hormonunun kronik yiiksekliginin, ozellikle bobrekler ve kemikler
olmak tiizere pek¢ok organda patolojik degisikliklere yol agtigi iyi
bilinmektedir. Bahsedilen bu kisa siireli ¢alismalar, bu sistemik
hormonun dis hareketini hizlandirmak i¢in kullanilan dozlarinin,
ozellikle bobrek fonksiyonu ve kemik yapisi iizerine uzun dénem
etkilerini gosterememektedir. Bu nedenle paratiroid hormonunun
ortodontik tedavide klinik kullaniminin giivenilirligi konusunda
endiseler halen devam etmektedir. Her ne kadar kontrollii salinim
sistemleri ile lokal enjeksiyonun etkinligi artirilip riskler azaltilabilse
de daha etkili bir salinim sistemi arayisi hala devam etmekte ve

giivenlik dikkatle incelenmektedir.
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1,25 Dihidroksi D3 vitamini, yukarida belirtildigi gibi, ince
bagirsaklarda kalsiyum emilimini arttirir. Ayrica kemik remodelingini
artirmak i¢in kemik hiicrelerine de etki eder (Suda ve ark., 2003).
Hayvan c¢alismalari, 1,25 dihidroksi D3 vitamininin lokal
enjeksiyonunun ortodontik dis hareketini yaklasik 1.2 ila 2.5 kat
hizlandirdigimi gostermistir (Collins ve Sinclair, 1988; Kale ve ark.,
2004; Takano-Yamamoto ve ark., 1992b). Histolojik incelemeler, 1,25
dihidroksi D3 vitamininin mekanik kuvvete sinerjik olarak (Takano-
Yamamoto ve ark., 1992a), doza baglh bir sekilde osteoklast
olusumunu uyardigin1 ve 6nemli 6l¢lide daha fazla alveoler kemik
rezorpsiyonuna neden oldugunu gostermektedir (Collins ve Sinclair,
1988). Ote yandan, osteoblast olusumu ve kemik olusumunun da 1,25
dihidroksi D3 vitamini uyarimi altinda ytikseldigi ve 1,25 dihidroksi
D3 vitamininin kemik hacmi {izerinde daha dengeli bir etkisi oldugu
gorilmektedir (Kale ve ark., 2004; Kawakami ve ark., 2004).
Hayvanlara 1,25 dihidroksi D3 vitamini enjeksiyonunun sik araliklarla
yapilmasi, bu faktoriin insanlarda klinik uygulamada kullanilmasini
sorgulanabilir hale getirmektedir. Paratiroid hormonu gibi, bu sistemik

faktoriin de ortodontik tedavide giivenli kullanim1 arastirilmalidir.

PG'ler, kemik remodelingini de diizenleyen lokal otokrin/parakrin lipit
inflamatuar faktorlerdir. Cesitli hayvan deneyleri, PGE;, PGE: veya
PGE:, PGE: analoglarimin ya da tromboksan A2’nin lokal
uygulanmasinin  ortodontik dis hareketinin  hizim1  arttirdigini
gostermistir (Gurton ve ark., 2004; Kale ve ark., 2004; Leiker ve ark.,
1995; Seifi ve ark., 2003; Sekhavat ve ark., 2002). Insan hastalarda
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lokal submukozal PGE; enjeksiyonu da dis hareketini 1,6 kat
hizlandirmada basarili olmustur (Yamasaki ve ark., 1984). Alternatif
olarak, ortodontik dis hareketi, prostaglandin olusumunun hiz
sinirlayict basamagim katalize eden COX-1 ve COX-2 enzimlerini
inhibe eden nonsteroid antienflamatuar ilaglar tarafindan
azaltilmaktadir (Arias ve Marquez-Orozco, 2006; Walker ve Buring,
2001). PG'lerin giiglii bir agr1 indiikleyici olmasi1 nedeniyle,
hastalardan gelecek agri sikayeti, PG'lerin klinik kullanimriyla ilgili
ciddi bir endise uyandirmaktadir. Bir diger endise de ¢esitli bagimsiz
calismalarda belirtildigi gibi, hizlandirilmis dis hareketiyle birlikte
artan kok rezorpsiyonudur (Leiker ve ark., 1995; Seifi ve ark., 2003;
Sekhavat ve ark., 2002).

SONUC

Sadece uygulanan mekanik kuvvetlerin miktar1 ve yoniiniin analizi,
ortodontik dis hareketi mekanizmasini tam olarak aciklayamamak-
tadir. Farkli gerilimlerin dokularda olusturdugu karmasik etkilesimler,
gen ekspresyonlart ve sinyal yollarinin aktivasyonlar1 da eklendiginde,
ortodontik dis hareketinin mekanizmasim ac¢iklamak daha karmasik

bir hale gelebilmektedir.

Dis hareketinin biyolojisi hakkindaki 6nceki verilerin yorumlanmasina
dayanarak, dis hareketi hizinin, dislere ortodontik kuvvetler
uygulandiktan sonra enflamatuar siirecin bir sonucu olan kemik
remodelingine bagli oldugu sonucuna varilabilir. Ortodontik dis
hareketi planlanirken sitokinler, interlokinler, biiylime faktdrleri,

RANKL reseptorleri ve osteoprotegerinler gibi kimyasal mediatorlerin
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kemik remodeling siireclerindeki rolii g6z onilinde bulundurulmaldir.
Ayrica, ortodontik dis hareketi sirasinda ilag regete edilirken dikkatli
olunmalidir, ¢iinkii NSAIil'lar, bisfosfonatlar, eksojen tiroksin,

steroidler vb. gibi bazi ilaglar dis hareketini artirabilir veya azaltabilir.

Ozetle, ortodontik dis hareketi, sadece mekanik ve fiziksel
faktorlerden olusmayan, karmasik gibi goriinen ancak yapilan
arastirmalar 15181inda 6nemli noktalar1 aydinlatilmis olan hiicresel ve

molekiiler faktorleri de i¢ceren bir kavramdir.
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