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KISA OZET

Bu ¢aligmanin amact TZP ve TFP uygulamalarn ile bu plazma fraksiyonlar igerisindeki
buyime faktorlerinin ortodontik dis hareketi tizerine olan etkilerini degerlendirmektir. Bu
amagla donor olarak 6 ve deney kisminda 48 adet olmak tlizere toplam 54 adet wistar albino
cinsi sican kullanilmistir. Dénor siganlardan intrakardiyak olarak elde edilen tam kandan
uygun prosediirle TZP ve TFP elde edilmistir. Kalan 48 sigan ise i¢ gruba ayrilmis ve 14 giin
boyunca tum gruplardaki iist sag 1. molar ve kesici disler arasina 50 gr kuvvet uygulayacak
kapali sarmal yaylar uygulanarak, deneysel ortodontik dis hareketi olusturulmustur. Deney
grubundaki 1. grup siganlara herhangi bir enjeksiyon yapilmamistir. 2. grup siganlara her iki
taraf iist 1. molar diglerin bukkalinden submukozal olarak 0,1 ml TFP, 3. grup si¢anlara da 0,1
ml TZP enjeksiyonu, sadece aparey uygulandigi gin tek doz olacak sekilde uygulanmigtir.
Her t¢ grupta da maksiller 1. molar- kesici dis arasindaki mesafe, aparey uygulanmadan 6nce
ve sakrifizasyon sonrasi Ol¢iilerek, ortodontik dig hareket miktari tespit edilmistir. Ayrica 1, 3,
7 ve 14. giinlerde sakrifiye edilen siganlarin st 1. molar dis distal kok mezial ve distal PDL
bolgeleri aktif osteoblast, osteoklast sayisi ile mezial-distal PDL mesafesi bakimindan
histolojik olarak incelenmistir. Istatistiksel analizler sonucunda, TZP grubunda 3 ve 14.
giinlerde, kontrol grubuna kiyasla daha az dis hareketi tespit edilmigtir. Mezial PDL mesafesi,
TZP ve TFP gruplarinda 3 ve 7. giinlerde kontrol grubuna kiyasla daha fazla bulunmustur.
Aktif osteoblast sayisinin 14. giinde TZP grubunda diger gruplara gore daha az oldugu tespit
edilirken, aktif osteoklast sayist bakimindan gruplar arasi fark bulunamamigtir. Sonugcta
TZP’min ortodontik dis hareketini yavaslattigi/engelledigi ve ortodontik dis hareketini
hizlandirict bir yontem olarak kullanilamayacag ortaya konmugtur. TFP nin ise ortodontik dis

hareketi iizerine istatistiksel olarak anlamli bir etkisi tespit edilememistir.

Anahtar Kelimeler: Trombositten zengin plazma; trombositten fakir plazma; ortodontik dis

hareketi.
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ABSTRACT

The aim of this study was to evaluate the effects of growth factors that PRP and PPP contains
on orthodontic tooth movement in rats. For this purpose 54 male wistar albino rats were used.
6 of them used as donors and PRP and PPP derived from this donors’ whole bloods with a
proper tecnique. Other 48 rats divided into 3 groups and were fitted with a close coil spring
directing a mesial force of 50 gr on the right maxillary first molar. First group has no
injection. Second group has a single dose of 0,1 ml PPP and the third group has 0,1 ml PRP
injection immediately after appliance insertion. Distance between maxillary molar and incisor
is measured before appliance fitted and after the rats sacrified in all of the groups. The
animals were killed at 1, 3, 7, 14 days post-appliance insertion and maxillary first molar distal
root mesial and distal pdl regions examined for active osteoblast, osteoclast numbers and
mesial- distal pdl distances histologically. After statistical analyses PRP group showed fewer
tooth movement than control at day 3 and 14. Mesial pdl distance measurements were higher
at day 3 and 7 in PPP and PRP groups than control. While active osteoblast number was fewer
in PRP group at day 14, active osteoclast number showed no significant differences among
the three groups. As a result it was concluded thet PRP inhibits orthodontic tooth movement
and it can not be used as an accelerating method for orthodontic tooth movement. Also no
statistically significant effect of PPP on orthodontic tooth movement was detected in this

study.

Keywords: Platelet rich plasma; platelet poor plasma; orthodontic tooth movement.
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1.GIRIS VE AMAC

Ortodonti dis-¢ene-yiiz yapilarindaki iskeletsel, digsel veya bu ikisinin kombinasyonu
seklinde gorulen diizensizliklerin tedavisi ile ugrasir. Bununla beraber ortodontik tedaviler
icinde en genig yeri digsel dizensizlikler ve tedavisi almaktadir. Digsel diizensizliklerin
tedavisi, uygulanan mekanik kuvvetlere karst dis kokiinii ¢evreleyen periyodontal ligament
(PDL) ve alveoler kemikte meydana gelen bir takim biyolojik olaylar sonucu, diglerin alveol

kemigi i¢inde hareket ettirilmesi seklinde ger¢eklesmektedir.

Ortodontik dis hareketi ile ilgili ¢aligmalar ilk olarak 1900’1i yillarda Sandstedt’in képekler
tizerinde yaptigr caligma ile baslamigtir (1). Bu calismada ortodontik kuvvetlere karsi

dentoalveoler yapilarda meydana gelen degisiklikler ilk kez histolojik olarak incelenmistir.

Gunuimuzde de dis hareketi ile ilgili deneysel c¢aligmalar uzun siiren ortodontik tedavi
siresinin kisaltilmasi yoniinde yogunlasarak devam etmektedir. Bu c¢aligmalar kapsaminda,
disin hareketi esnasinda bu kuvvete karsi dokularda olusan direnci azaltmak ve g¢evresel
faktorleri degistirmek suretiyle, mekanik kuvvetleri hiicresel cevaba donustiren fizyolojik
aracilar olarak disinilen prostaglandinler, sitokinler, noéropeptitler, 1okotrienler ve nitrik
oksit, relaksin gibi maddeler kullanilmigtir. Bazi deneysel c¢aligmalarda ise mekanik
kuvvetlere elektriksel akim (piezoelektrik) (2), palsli elektromanyetik (3), lazer ve gen
stimilasyonu gibi fiziksel uygulamalar eklenerek dis hareketinin 6nemli oranda
hizlandirilabilecegi belirlenmistir. Ayrica paratiroid hormon (4), D vitamininin aktif sekli olan
1,25 dihidroksikolekalsiferol ve kortizon gibi sistemik faktorlerin uygulanmasinin da dig

hareketini hizlandirdigi bildirilmistir. Bunun yaninda kortikotomi, distraksiyon osteogenezi ve



kotizisyon gibi cerrahi yontemler de dis hareketini hizlandirmada kullanilan yontemler

arasinda gosterilmisgtir.

Ancak bu yontemlerin buytk kisminda kullanilan hem ajanlarin hem de aletlerin pahali
olmast, bazilarinin pratik olmayisi, bazilarinin ise neden oldugu lokal agri, kok rezorbsiyonu

gibi yan etkileri nedeniyle bu konudaki yeni arayislar halen siirmektedir.

Trombositten zengin plazma (TZP) tedavisi ozellikle son yillarda giderek artan bir sekilde
cesitli hastaliklarin tedavisinde kullanilmaya baglanmis yeni bir yontemdir. Baslangicta daha
cok kozmetik ve anti-aging amagl kullanilmis olsa da son dénemlerde kas iskelet sistemi,
kronik agr tedavisi, tendon hasarlari, romatizmal hastaliklar, estetik tip, ortopedi, iyilesmeyen

yara tedavisi gibi bir¢ok alanda sik¢a kullanilmaya baglanmigtir.

Dis hekimliginde ilk olarak tanitimasi 1997 yilinda Whitman ve arkadaglarinin hazirladig
“Platelet Gel: An Autologous Alternative to Fibrin Glue with Applications in Oral and
Maxillofacial Surgery” baglikli makale ile olmustur. TZP nin ilk olarak kemik rejenerasyonu
tizerindeki olumlu etkilerinin tespit edilmesi oncelikle maksillofasiyal cerrahi alaninda klinik

kullanima girmesine neden olmustur.

Ortodontik dis hareketi sirasinda meydana gelen hicresel etkilesimler paratiroid hormon,
vitamin D, ostrojen ve kalsitonin gibi sistemik faktorler ve sitokinler, buytme faktorleri gibi
lokal ajanlar tarafindan diizenlenmektedir (5). Bu lokal ajanlardan biytme faktorlerinin dig
hareketi tGzerinde olumlu etkileri bazi ¢alismalar (6-8) tarafindan belirtilse de bu konuda
yeterli sayida caligma bulunmamaktadir. Ayrica biyime faktorlerinin izole olarak elde
edilmesindeki zorluk nedeniyle maliyetleri olduk¢a yiksektir. TZP ise igerisinde ¢ok sayida
ve yiiksek konsantrasyonda biiyiime faktorii igermekte olup, otojen oldugu i¢in elde edilmesi

oldukea kolay ve ucuzdur.

TZP tizerine yapilan ¢alismalar, TZP nin iyilegsme siirecini hizladirdigr yontindedir. Ve bu etki
yara iyilesmesi sirasinda agiga ¢ikan bluiyime faktorleri veya gesitli sinyal molekiillerinin ilgili
bolgeye uygulanmasiyla elde edilmektedir. Ortodontik dis hareketi sirasinda da ¢esitli

buyume faktorlerinin viicuttaki ¢esitli hiicreler tarafindan eksprese edildigi bilinmektedir (9).

Bu calisma ile TZP ve TFP (trombositten fakir plazma)’nin ortodontik dis hareket

mekanizmasi Gizerindeki olasi etkilerinin ortaya konmast amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. ORTODONTIK DiS HAREKETI

Ortodontik dis hareketi, uygulanan eksternal kuvvetler karsisinda fizyolojik denge olusturmak

icin dentofasiyal komplekste meydana gelen biyolojik cevap olarak tanimlanmaktadir (10).

Ortodontik dig hareketinde gozlenen doku reaksiyonlari temel olarak fizyolojik dis hareketine
benzemektedir. Ortodontik dis hareketinde dislere ¢esitli ortodontik araglarla disaridan ilave
kuvvet uygulanir. Fizyolojik dis hareketi yavag bir siiregtir. Ortodontik dig hareketi ise daha
hizli oldugu i¢in meydana gelen doku degisiklikleri fizyolojik dis hareketine gore daha
belirgindir (11, 12).

Ortodontik dis hareketi alveoler kemik, periyodontal ligament ve gingiva gibi paradental
dokulardaki remodeling ile karakterizedir. Dige ortodontik bir kuvvet uygulandiginda,
periyodontal dokularda, ekstraseliiler matriks, hiicre membrani, hiicre iskeleti, niikleer protein
matriks ve genom olmak tizere bes mikro-¢evrede makroskobik ve mikroskobik diizeyde bazi
degisiklikler meydana gelir. Periyodontal ligamentin damarlanmast ve kan akimindaki
degisikligin yani sira PDL ve alveoler kemik hiicre iskeletlerinde meydana gelen mekanik
degisiklik sonucu sitokinler, norotransmitterler, biyime faktorleri, koloni stimile edici
faktorler ve aragidonik asit metabolitleri gibi ¢esitli anahtar molekiilerin sentezi ve salinimi
gerceklesir. Bu molekillerin periyodonsiyumdaki ¢esitli hiicrelerde olusturdugu hiicresel
cevap ile dis hareketi yoninde kemik rezorbsiyonu ve diger tarafta kemik apozisyonu
meydana gelir (9). Boylece kuvvet uygulanan dis alveoler kemik igerisinde bir yerden baska
bir yere hareket ettirilmig olunur. Dokularda meydana gelen bu degisiklikler ve dolayisiyla

dig hareketi uygulanan kuvvet dinamik bir dengeye ulagincaya kadar devam eder.



2.1.1. Optimum Ortodontik Kuvvet

Dis hareketi i¢in gerekli optimum kuvvet, 1932 yilinda Schwarz (13) tarafindan, kapiller kan
basincina (20-25 g/em®) esdeger biiyiklikteki kuvvet olarak tammlamistir. Schwarz’a gore
bundan hafif kuvvetler periyodontal ligamentte herhangi bir reaksiyona neden olmazken, bu
degeri asan kuvvetler nekrotik doku alanlarinin olusmasina sebep olur. Oppenheim (14), 1942
yilinda Schwarz’in tanimini modifiye ederek dis hareketi i¢in en hafif kuvvetlerin
kullanilmasini savunmustur. Reitan (15) 1967 yilinda hafif kuvvetlerde bile basing bolgesinde
hiicresiz alanlarin olustugunu gostermigstir. Bunun yaninda 1980 yilinda Lee, kanin
retraksiyonu i¢in optimum kuvvetin 200 g/cm? oldugunu savunmus, Rickkets ise 1998 yilinda

dis hareketi i¢in optimum kuvvetin 100 g/cm* oldugunu iddia etmistir (16).

Optimum ortodontik kuvvet igin gincel konsept, maksimum dis hareketi meydana
getirmesinin yaninda, diste, periyodontal ligamentte ve/veya alveoler kemikte minimal geri
doniisiimsiiz hasara neden olmast ve maksimum hasta konforu saglamasidir (17). Profit’e gore
optimum ortodontik kuvvet, maksimum veya maksimuma yakin dis hareketi saglayan en hafif
kuvvettir. Bundan daha buiyiik kuvvetler efektif dis hareketi saglasa da travmatiktir ve ankraj

kaybina neden olur (10).

Dis hareketi i¢in gerekli optimum kuvvetin degeri ise her dis ve bireye gore farklilik gosterir.
Ayrica optimal kuvvetin buyuklugl, gerceklestirilen dig hareketinin tipine (tipping, bodily dis
hareketi veya intrizyon gibi) ve buna bagli olarak kuvvetin periyodontal ligamentteki
dagilimina gore de degisir. (17). Bu yiizden bu degerin belirlenmesinde klinik uygulamalar

yol gosterici olabilir.

2.1.2. indirekt kemik rezorbsiyonu

Dislere agir ortodontik kuvvetler uygulandiginda ise, basing altinda sikisan periyodonsiyumda
kan akiminin tamamen durmasi sonucu beslenemeyen doku alanlar ortaya ¢ikar. Dig koku ile
alveol kemigi arasina sikistirilmig olan dokunun hiicresiz camsal goérinimu ‘hyalinazasyon’
olarak adlandirilir. Hiyalinizasyon bolgelerinde hiicre sitoplazma ve nukleusu ¢oziiliirken
(pyknosis), fibrillerin buyik ¢ogunlugunun kaldigr elektron mikroskobunda gorilmistur.
Hyalinizasyon bolgelerinde hicresel faaliyet durdugundan, alveol kemigi, kemik iligi
bosluklarinda olusan osteoklastlar tarafindan, arkadan periodonsiyuma dogru, indirekt kemik

rezorbsiyonu ile eritilir (18).



2.1.3. Ortodontik dis hareketi fazlar

Ortodontik dis hareketi miktarimin, zamana bagli degisiminin 3 fazli oldugu kabul
edilmektedir (19, 20).

Initial faz

Periyodontal dokunun gerilmesi ve distorsiyonuna bagli olusan dis hareketidir. Bu fazda olsan

dig hareketi olduk¢a hizlidir. 1-3 giin devam edebilir.
Gecikme fazi veya lag faz

Bu fazda PDL histolojik olarak incelendiginde, hiyalinize ve devital oldugu gorilir. Bu
nedenle bu fazda dis hareketi ya ¢ok az olur ya da hi¢ olmaz. Bu faz hiyalinize doku rezorbe

olana kadar devam eder.
Hizlanma fazi veya Post-lag faz

Hiyalinize dokunun indirekt rezorbsiyon ile ortadan kaladirilmasini takiben bu fazda direkt

kemik rezorbsiyonlari ile hizli bir dig hareketi gozlenir.

2.2. DIS HAREKETINDEN SORUMLU ANATOMIK YAPILAR
Ortodontik dis hareketinden baglica sorumlu yapilar disi ¢evreleyen PDL ve alveoler kemiktir.
2.2.1. Periyodontal Ligament (PDL)

PDL, dis kokii ile alveol kemigi birbirine baglayan kollojen lifler, ¢esitli hiicreler, doku sivist,

damarlar, sinirler ve propriyoseptif reseptorleri barindiran fibroz bir bag dokudur.

PDL’in ana komponenti dis kok ylzeyini orten sementten, alveoler kemik ylizeyini orten
lamina dura arasinda uzanan kollojen liflerdir (10). Disler, PDL igerisindeki bu fibriller

sayesinde alveol kemik igerisindeki alveoler bosluklarda asili durular.

Alveol ve dig koki arasinda uzanan PDL fibrilleri, dig hareketi sirasindaki rezorbsiyon-
apozisyon sureci de dahil olmak tzere asla kesintiye ugramaz. Dis hareketi esnasinda PDL’te
¢ ayr1 bolge gozlenir. Bunlar alveol kemigine komsu dig periyodontal bolge, semente komsu
i¢ periyodontal bolge ve bu iki bolge arasindaki ara periyodontal bolgedir. Kemik apozisyonu
olan taraftaki dis periyodontal bolge kemik dokudaki sharpey fibrillerine doniisiirken,

rezorbsiyon tarafinda rezorbe olan kemik dokudaki sharpey lifleri, PDL fibrilleri haline



gelmektedir. Yani kemik dokudaki sharpey lifleri ve PDL’teki kollojen lifler birbirinin
devami niteligindedir (21).

Her ne kadar PDL’in buylik kismi, kollojen fibriller tarafindan olusturulsa da; PDL’i
olusturan diger iki major komponentten birincisi vaskiiler ve noral yapilar boyunca uzanan
degisik tipte mezenkimal hucreleri igeren hiicresel elemanlardir. Periyodontal ligamentin
temel hiicresel elemani, daha sonra fibroblast, osteoblastlar ve sementoblastlara farklilasacak
olacak diferansiye olmamis mezenkimal hucrelerdir (22). PDL’in remodelingi sirasinda
fibroblastlar yeni kollojen matriks materyal uretirken, fibroklastlar daha oOnce uretilen
kollojeni yikar. PDL’in ikinci bilyik komponenti ise doku sivisidir. PDL boslugu, vaskiler
sistem tarafindan uretilen sivi ile doludur ve bu poréz duvarlara sahip sivi dolu oda, sok

abzorbe edici gorevi gorur (10).

PDL i¢indeki kan damarlari ise kemige yakin 1/3’te yerlesmistir. Ayrica PDL igerisinde olasi
agriy1 algilayan serbest sinir uglan ile basing ve konum algilayan kompleks propriyoseptif

reseptorler bulunur (10).

2.2.2 Alveoler Kemik

Alveoler kemik embriyojenik noral krista dokusundan koken alir ve intramembrandz olarak
sekillenir. D1g yiizeyinde kortikal, i¢ kisimlarda ise spongiyoz yapiya sahiptir. Periosteum ile
ortuludur. Vicuttaki diger kemikler gibi matriks, hiicreler ve sudan olusur. Matriks c¢esitli
organik maddeler ve mineral igerir. Kemik dokunun %35°1 organik, %65°1 inorganik
matriksten olusur. Organik matriksin ise %90°1 tip 1 kollojen, kalan1 non-kollojen matriks
proteinleridir. Kemigin mineral yapisi, kollojen fibrilleri ile ayn1 dogriltuda yerlesim egilimi
gosteren, hidroksiapatit kristalleri tarafindan olusturulmustur. Kemik doku hucreleri ise

osteoblast, osteoklast ve osteosit hiicreleri olmak tizere Ui¢ tiptedir.

Alveoler kemik, disleri barindiran alveoler bogluklar ve bu bosluklarin kemik duvarlarinda
birgok kuigik kanala sahiptir. Dige bir kuvvet uygulandiginda, PDL’te ag¢i8a ¢ikan
ekstraseliler matriks sivisi, bu kugiik kanallar vasitasiyla kemik iligi bosluklarina dogru
hareket eder. Ayrica yine bu kanallar yardimiyla hematopoetik hiicrelerin kemik iliginden

baski alanina dogru gogt gergeklesir.

Alveoler kemik de diger kemikler gibi tizerine uygulanan kuvvete appozisyon-rezorbsiyon ile

cevap verir. Dig hareketi de dise uygulanan kuvvetin PDL araciligi ile alveoler kemige



iletilmesi ve alveol kemigin sikisma bolgesinde rezorpsiyonel, gerilme bolgesinde

apozisyonel aktivite gostermesi ile ortaya ¢ikar.

2.3. DIS HAREKETINDE ROL ALAN HUCRELER

Ortodontik dig hareketi sirasinda periyodonsiyumda meydana gelen yeniden sekillenmeden
sorumlu baglica hiicreler periyodontal ligament ve kemik doku igerisinde bulunan

fibroblastlar, osteoblastlar ve osteoklastlardir (23).

2.3.1. Fibroblastlar

Fibroblastlar, periyodontal ligametin baskin hiicreleridir. PDL’in ve komsu alveol kemigin
normal yapisinin korunmasi, tamir edilmesi ve rejenerasyonundan sorumludurlar (24). Dig
hareketi sirasinda meydana gelen kollojen sentezi ve yikiminda esas rol oynayan hucrelerdir.

Osteoblast veya sementoblastlara farklilagabilirler (25).

Kollojen, elastin fibriller ve non-fibriler glikoproteinden olusan ekstraselliler matriks
sentezlerler. Belirli gerilim kuvvetlerinin etkisiyle sentezledikleri ekstraselliler matriks
proteinlerinin miktar1 degisir (24). In vitro sartlarda mekanik uyaranlara prostoglandin-E,

(PGE,) sentezi ve siklik adenozin monofosfat (cCAMP) artist ile cevap verirler (26).

2.3.2. Osteoblastlar

Bu hiicreler ayrica osteoklastlarin diferansiyasyonunu ve aktivitesini kontrol ederler (27). Iri
tek bir gekirdege sahip, kiibik ya da prizmatik hiicrelerdir. Sitoplazmalart koyu bazofiliktir.
Kuvvetli alkalen fosfataz (ALP) ve PAS (periodic acid-schiff) pozitif reaksiyon verirler (28).

Osteoblastlar tarafindan sentezlenen ekstraseliiler matriks ¢ok gesitli proteinler icermektedir.
Bu ekstraseliller matriks proteinlerden en baskin olani tip 1 kollojen fibrillerdir. Ayrica
glikoproteinler (osteonektin, osteopontin, fibronektin, osteoklasin), proteoglikanlar (biglikan,
dekorin, hyaluronan) ve bazi enzimler (alkalen fosfataz, kollojenaz) yine bu matriksi
olusturan protein yapilardir. Bunlarin yaninda kemik matriks aym1 zamanda TGF-f
(transforming growth factor-f), IGF (insulin-like growth factors), BMP (bone morphogenetic
proteins), PDGF (platelet-derived growth factor), ve FGF (fibroblast growth factors) gibi bazi
buyime faktorlerini de igermektedir. Bu buyume faktorlerinin remodeling sirasinda

kullanilmak tizere matriks i¢inde depolandigi varsayilmaktadir (27, 29).



Dis hareketi sirasinda gerilme bolgesinde yer alan osteoblastlar yeni kemik olusumundan
sorumludur. Aynt zamanda sikisma bolgesindeki rezorbe alanlarin yeniden sekillendirilmesi

de osteoblastlarin gorevidir (30).

Osteoblast aktivitesi endokrin, parakrin ve noral olmak tzere ti¢ sekilde diizenlenir: Endokrin
etki; bir hiicrenin salgiladigi trtiniin kendisinden uzak bolgelerdeki hiicrelere kan yoluyla
ulagmasi ve oradaki hiicreleri etkilemesine denir. Parakrin etki ise hiicrenin ortama salgiladig:

urin ile komsu hiicreleri etkilemesidir.

Endokrin regiilasyonda, parathorman (PTH) 6nemli role sahiptir. Osteoblastlar PTH reseptorii
eksprese ederler. Osteoblast hiicreleri, hiperparatiroidizmde oldugu gibi siirekli ve yiiksek
dozlarda PTH ile karsilagtiginda, Nikleer Faktor Kappa-B Reseptor Aktivatori Ligandi
(RANKL) salinimint arttirirlar. Artan RANKL, osteoklast hiicrelerindeki (Nikleer Faktor
Kappa-B Reseptor Aktivatori) RANK ile birlesir. Boylece ostoklast formasyonu ve kemik
yikimi1 uyarlir. Ancak, yine osteoblast hiicreleri, aralikli ve disik dozlarda PTH ile
karsilastiginda, buna kendi kemik yapim aktivitelerini arttirarak cevap verirler. Osteoblast
hiicrelerindeki PTH reseptoriiniin devamli veya aralikli uyarilmasit sonucu farkli etkiler
gostermesinin arkasindaki molekiiler mekanizma tam olarak bilinmemektedir. Vitamin D3 ise
kalsiyum ile birlikte osteoporozlii hastalarda kemik yapimini arttirmak igin yaygin olarak

kullanilir. Ancak bu tedavinin etkinligi tartigmalidir (27).

Parakrin regiilasyonda ise BMP’ler ve TGF-B1°1 de i¢eren TGF-f stiperfamiyasina ait birkag
tyenin osteoblast farklilagmasi, proliferasyonu ve fonksiyonunda rol oynadigi gosterilmistir

(27).

2.3.3. Osteoklastlar

Osteoklastlar monositer-hematopoetik hiicreler tarafindan uretilen ¢ok ¢ekirdekli 20-100 um
capinda dev hucrelerdir. 2’den 50°ye kadar degisen sayilarda niikleuslart vardir. Esas
ozellikleri kemik matrikse yapisip, protein ve mineral yapilart yikan asit ve litik enzim
sentezlemeleridir (31, 32). Bu lizozomal enzimler; tartarat rezistan asit fosfataz (TRAP),
katepsin K ve kollojenaz (MMP-13), jelatinaz (MMP-9) gibi baz1 metalloproteinazlardir.
Fonksiyonlarindan dolayr makrofaj tiirii hiicre olarak da kabul edilirler. Ayrica mononiikleer
fagositer sisteme dahil hiicrelerdir. Ancak aktif fagositoz yapmazlar. Kemikte Howship
lakiinast ad1 verilen bosluklarda yerlesmislerdir. Kemige bitisik yiizeylerinde, hiicre yiizeyinin

genisletilmesinde rol oynayan fir¢a kenarli hiicre uzantilan gozlenir. Osteoklastlar igerdikleri



kollajenaz ve diger proteolitik enzimlerle kemigi rezorbe ederler. Eritici enzimlerle eritilen

kemik dokusu uzantilarla hiicre i¢ine alinir (32).

Dis hareketi sirasinda aktive olan osteoklastlar, boélgedeki mevcut hiicre popiilasyonundan ve
uzak bolgelerden kan yoluyla PDL’in sikigma bolgesine dogru go¢ eden hiicrelerden
kaynaklanirlar. Bu bolgede ilk osteoklastlarin goriilmesi 48 saati bulabilir. Bolgeye gelen
osteoklastlarin PDL’in sikisma bolgesine komsu alveoler kemik duvarinda rezorbsiyon

meydana getirmesiyle dig hareketi gerceklesir (30).

Bir bireyin kemik rezorbsiyon potansiyeli ve bunun sonucu olusan ortodontik dis hareketi,
olgun osteoklast ve prekiirsor hiicrelerin agiga ¢ikmasina, osteoklast farklilagmasina ve

kemik-PDL yuizeyindeki aktif osteoklast sayisina baglidir (31).

Osteoklast formasyonu, osteoblastik hiicreler ve T hucrelerince eksprese edilen RANKL
tarafindan diizenlenir. RANKL, tiimoér nekroz faktorii (TNF) ligand ailesinden bir proteindir
ve preosteoklastlarin tzerindeki reseptori, RANK ile baglanarak, onlarin osteoklastlara
doniigmesini uyarir ve bdylece kemik rezorpsiyonu olusur. RANK, bir¢ok hiicrenin hiicre
zarinda bulunan bir proteindir. Ancak preosteoklastlara RANKL’ 1n baglanmasini saglayan tek
reseptordiir. Osteoprotegerin (OPG) ise genellikle osteoblast hiicrelerinden salgilanan bir
proteindir. Osteoklastlar izerinde bulunan RANK reseptorlerine baglanmak icin RANKL ile
yarisir ve RANK ile baglandiginda osteoklastogenezisi inhibe eder. RANKL/OPG oraninin
artmasi kemik metabolizmasindaki dengenin rezorbsiyon lehine bozuldugunun gostergesidir

(33, 34).

RANKL araciligr ile osteoklastogenezisi uyardigt bilinen hormanlar; PTH, 1.25(OH),-vitamin
D3, tiroid hormonlar, glukokortikoidler ve retinoidlerdir. Kalsitonin ve &strojen ise

osteoklastogenezisi inhibe eder (21, 27).

Sitokinlerden ise interlokin 1 (IL-1), IL-6, IL-11, IL-15, timoér nekroz faktor-oo (TNF-o)
artmig RANKL seviyesi araciligiyla osteoklastogenezisi stimule ederken; IL-4, IL-10, IL-12,
IL-13, IL-18, IL-27, interferon-o (IFN-a) ve IFN-B osteoklastogenezisi inhibe eder.
Prostaglandinler (PG), 6zellikle PGE,, ostoblastlar tizerindeki RANKL araciligr ile osteoklast

formasyonunu arttiran enflamatuar mediyatorlerdir (27).
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2.4. ORTODONTIK MEKANIK TEORILERI

2.4.1. Piezoelektrik Teori

Biyoelektrik teori, alveoler kemik egildiginde olusan elektrik sinyaller sonucu kemik
metabolizmasini kontrol edildigini ve boylece dis hareketi meydana geldigini savunur. Dis
hareketini baglatan elektrik sinyallerin baglangigta piezoelektrik oldugu distinilmustir.
Piezoelektrisite, kristal yapiya sahip bir¢cok maddede gozlenebilir. Kristal yapidaki bir
bozulma sebebiyle elektronlarin kristal 6rgii i¢inde bir yerden bagka bir yere hareket etmesi
sonucu bir elektrik akimi olusur. Piezoelektrisite, hem inorganik hem de organik yapilarda
gozlenebilir. Organik yapilardan sadece kemik minerali degil, kollojenin kendisi de

piezoelektrik ozellige sahiptir (10).

Piezoelektrik sinyalin iki alistlmadik karakteri vardir. Bunlardan ilki; bir kuvvet
uygulandiginda olusan piezoelektrik sinyalin, kuvvet devam etse dahi, ¢abucak sifira
diissmesidir. Ikincisi ise kuvvet kalktiginda, ters yonde esit buyiikliikte bir sinyalin olusmasidir

(Sekil 2.1).

Her iki karakter de elektronlarin, basingla deforme olan kristal yapr ile birlikte hareket etmesi
ile agiklanabilir. Kemik veya kollojen gibi bir kristal yapiya kuvvet uygulandiginda, ¢ok
cabuk bir sekilde sifira diigen bir akim uretilir. Kuvvet kalktiginda ise, zit yonde bir akim
gozlenir. Piezoelektrik etki, kristal kafes i¢gindeki elektronlarin kristaller ile birlikte go¢iinden

kaynaklanir.

Basingla deforme olan kristal yapida elektron go¢tii ve bunun sonucunda bir elektrik yiki
olusur. Kuvvet devam ettigi siirece kristal yapi stabildir ve ilave bir elektriksel olay
gozlenmez. Piezoelektrisite hizla sifira diiger. Kuvvet kaldirildiginda ise kristal, orijinal
sekline doner ve elektronlarda ters yonde bir akim gozlenir. Buradaki ritmik aktivite strekli

bir elektrik sinyal etkilesimi olusturur (10).
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saniye

Sekil 2.1. Kuvvet uygulandiginda ve kalktiginda olusan piezoelektrik sinyal (10).

2.4.2. Basin¢-Gerilim Teorisi

Klasik dig hareketi teorisi olan basing-gerilim teorisine gore hiicresel farklilagma, sonug
olarak da ortodontik dis hareketi i¢in gerekli uyarinin kaynag: elektriksel degil, kimyasal
sinyallerdir. Gergekten alveoler kemik remodelingi ve dis hareketini saglayan olaylar i¢inde
kimyasal haberciler onemli yer tutar. Ortodontik kuvvet etkisiyle periyodontal ligament
liflerinde hareket yontinde sikisma ve aksi yonde bir gerilim meydana gelir. Olugan bu basing
ve gerilim bolgeleri PDL’teki kan akisinda bazi degisikliklere sebep olur. Basing tarafinda
vaskiiler daralmaya bagli olarak kan akig1 azalirken, gerilim tarafinda kan akigi devam eder
veya artar. Cok fazla gerilen PDL bolgelerinde ise kan akigi gegici olarak azalabilir (Sekil
2.2). Kan akisindaki bu degisimler, biyokimyasal olarak bazi degisikliklere neden olur.
Ornegin basing tarafinda oksijen seviyesinde ani diisiis goriiliirken, gerilim tarafinda artabilir
ve ilgili diger metabolitlerin oranlarinda dakikalar i¢inde degisiklik gozlenir. Bu kimyasal
degisimler, direkt olarak ya da diger aktif biyolojik ajanlarin salinimini uyararak hticresel
farklilagmay1 ve aktiviteyi baslatir. Bu yoniiyle dis hareketi 3 asamaya ayrlabilir: 1. PDL
tzerindeki basingla alakali olarak kan akisindaki degisiklik 2. Kimyasal habercilerin

olugmasi/salinim1 3. Hiicrelerin aktivasyonu (10).

Profit’e gore dis hareketinin olusmasinda piezoelektrisite ve basing gerilim kuraminin her
ikisi birlikte rol alir. Hafif kuvvet uygulanan diste ilk saniyede alveoler kemik egilir,

piezoelektrik sinyal olusur. 1-2. saniyelerde PDL sivist eksprese olur ve dis PDL aralig kadar
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hareket eder. 3-5 saniyelerde PDL i¢indeki kan damarlarindan, basing tarafindakiler
sikigirken, gerilim tarafindakiler dilate olur. PDL fibrilleri ve hiicreler mekanik distorsiyona
ugrar. Dakikalar i¢inde kan akigt degisir, oksijen basincinda degisiklik baglar, prostoglandin
ve sitokinler salinir. Birkag saat sonra metabolik degisiklikler olusur; kimyasal mesajcilar
hiicresel aktiviteye etki eder, enzim seviyeleri degisir. Yaklagik 4 saat sonra artmig cAMP
seviyesi tespit edilebilir, PDL iginde hiicresel diferansiyasyon baslar. Ikinci giin ise osteoklast
ve osteoblastlarin kemik soketin remodelinginde gorev almasiyla dis hareketi baglar (10).

(Tablo 2.1).

Tablo 2.1. Bir dise uygulanan siirekli kuvvetler karsisinda olusan fizyolojik cevap (10).

Zaman
Hafif Agir
kuvvet kuvvet Olay
<1 sn <1 sn PDL sivist sikistirilamaz, alveoler kemik egilir, piezoelektrik
sinyal olugur.
1-2 sn 1-2sn | PDL sivist eksprese olur; dis, PDL araligi kadar hareket eder.
3-5sn PDL igerisindeki kan damarlari basing tarafinda sikigir, gerilim
tarafinda dilate olur; PDL lifleri ve huicreleri mekanik distorsiyona
ugrar.
Dakikalar Kan akigt degisir, oksijen basinct degismeye baglar, sitokinler ve
prostoglandinler salinir.
Saatler Metabolik degisiklikler olusur. Kimyasal mesajcilar hiicresel
aktiviteyi etkiler. Enzim seviyeleri degisir.
~4 saat Artmig cAMP diizeyi saptanir, PDL’te hiicresel farklilagma baglar.
~2 glin Osteoklast/ osteoblastlar kemik soketi remodele eder, dig hareketi
baglar.
3-5sn PDL’teki kan damarlari basing tarafinda tikanir.
Dakikalar | Sikigan PDL bolgesine gelen kan akimi kesilir.
Saatler | Sikisan bolgede hiicre 6liimii olur.
3-5gin | Komsu dar bosluklarda hiicre farklilagmasi ve indirekt kemik
rezorbsiyonu baslar.
7-14 giin | Indirekt rezorbsiyon ile sikisan PDL bolgesine komsu lamina dura
eritilir, dis hareketi olusur.
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Sekil 2.2. PDL’teki artan basing kargisinda kan damarlarinda olusan degisimin sematik
gosterimi (10).

2.5. SITOKINLERIN DiS HAREKETINDEKI ROLU

Sitokinler kemik remodeling ve ortodontik dig hareketi igerisindeki inflamatuar prosese direkt
olarak dahil olan ekstraseliiler sinyal proteinleridir. Kemik ve PDL hiicrelerinin farklilagmast,

aktivasyonu ve apoptozisinde dogrudan veya dolayli olarak gorev alirlar.

RANKL ve M-CSF (makrofaj koloni stimiile edici faktor), osteoblast ve apoptotik
osteositlerden salgilanir.  Osteoklastlarin  bir araya toplanmasi, farklilagsmasi ve
aktivasyonundan sorumlu en 6nemli proinflamatuar sitokinlerdir. Bu iki sitokinin baglandig
reseptorler ise sirastyla RANK ve c-Fms, osteoklast prekarsorlerinden ve olgun
osteoklastlardan salgilanir. Ayrica yine osteoblastlardan RANKL’in tuzak reseptorii olan
OPG salgilanir. OPG, RANKL ile birlesmek i¢in RANK ile yarigir. RANKL osteoklast
formasyon ve aktivasyonunun regiilatorii iken, OPG’nin osteoklast farklilagmasinin inhibe
edilmesi, osteoklastlarinin aktivasyonunun baskilanmast ve apoptozisin baslatilmast gibi

etkileri vardir (9).
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Dise kompresif bir kuvvet uygulandiginda PDL hitcrelerinden PGE2 ve IL- 1B salgilanir.
Bunun sonucu olarak OPG salgisi azalirken, RANKL salgisi artar. Bu durum da

osteoklastogenezisi indukler (9).

TNF-a, ortodontik dis hareketinde tespit edilen diger bir sitokindir. Kemik rezorbsiyonu ile
akut ve kronik inflamasyonda gorev alir. Osteoblastlar, epitelyal hiicreler, endotelyal hiicreler
ile aktive olmug monosit ve makrofajlardan sentezlenir. Osteoblastlardan RANKL, M-CSF ve
diger kemokinlerin salgilanmasini saglayarak dolayli olarak, osteoklastlar tizerindeki ozel

reseptorlere baglanarak da direkt olarak osteoklastogenezisi arttirir (9).

IL-1 (alfa ve beta) ortodontik dig hareketinin erken sathalarinda PDL’in sikigan tarafinda
salgilanan proinflamatuar sitokinlerden biridir. Osteoklast aktivitesini arttirir ve kemik iligi

hiicreleri ile osteoblastlarin RANKL sentezini stimiile eder.

IL-6, IL-8 ve IL-11 gibi diger sitokinler de yine ortodontik dis hareketi boyunca alveoler

kemik rezorbsiyonunu stimiile eder. Bu sitokinler TNF-a ve IL-1 ile sinerjik etki gosterirler.

IL-18 ve IL-10 ise yine ortodontik dig hareketi sirasinda PDL’te eksprese olan, ancak
osteoklastogenezi ve kemik rezorbsiyonunu inhibe eden sitokinlerdir. Ayrica IL-10; IL-1, IL-
6 ve TNF-a sentezini de inhibe eder. Buna paralel olarak IL-10, PDL’in gerilim tarafinda,

basing tarafindakinden fazla eksprese olur (9).

2.6. TROMBOSITTEN ZENGIN PLAZMA (PLATELET RICH PLASMA- PRP) VE
TROMBOSITTEN FAKIiR PLAZMA (PLATELET POOR PLASMA- PPP)

2.6.1. KAN BILESENLERI

Kan; plazma, eritrosit, 16kosit ve trombositlerden meydana gelir.

Plazma; yiiksek oranda su igeren ve hiicreler igin tastyici gorevi goren kanin akict bilegenidir.
Cesitli 1yonlar, organik, inorganik molekiillerin yaninda trombositlerdekine benzer yapida ¢ok
sayitda protein (plazma proteinleri) igerir. Plazma proteinleri bag doku igerisindeki iyilesme
mekanizmasinda biyiik 6neme sahiptir. Baslica plazma proteinleri; albumin, globulin ve
fibrinojendir. 100 gram kanda 7- 8 gram kadardirlar ve bunun ¢ogu albumindir. Karaciger
tarafindan sentezlenirler. Albumin, olusturdugu ozmotik basingla plazmada suyu tutar ve
plazmadaki suyun damar disina kagmasina engel olur. Globulinler; alfa, beta ve gama
globulinler (immun globulinler) olmak tzere G¢ gruba ayrilirlar. Viicudun enfeksiyonlara

karst korunmasinda ve bagisikligi saglamada rol alirlar. Fibrinojen, kanama durumunda kanin
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pihtilagmasinda rol alir. Yara bolgesinde adeta bir ag gibi davranarak trombositleri ve gerekli

diger hiicreleri tutan bir proteindir (35, 36).

Eritrositler dokularin oksijenlenmesinden sorumlu iken, 16kositler enfeksiyonla miicadele
eden kan hiicreleridir. Trombositler ise hemostazdan, yeni bag doku olusumundan ve

revaskularizasyondan sorumludur (36).

2.6.1.1. Trombositler

Trombositler kemik iligindeki megakaryosit denilen 6ncii hiicrelerden uretilen, 6miurleri 7-10
giin olan, renksiz, 2-4 um ¢apinda, disk seklindeki kan hiicreleridir (Sekil 2.3). Hemostaz
(koagtilasyon), inflamasyon, antimikrobiyal direng, anjiyogenez ve doku iyilesmesi gibi
viicuttaki 6nemli fonksiyonlarda gorev alir (37). Onceleri trombositlerin daha ¢ok
koagiilasyondaki rolleri iizerine odaklanilmasina ragmen, son yillarda trombositlerin biiyiime
faktorleri, immun sistem mesajcilari, enzimler ve diger biyoaktif komponentleri igeren 1100
civarinda proteini barindirdiginin ortaya konulmasinin ardindan hemostatik 6zelliginden
bagka viicutta enflamasyon, yeni bag doku olusumu, angiogenez (yeni damar olusumu),
antimikrobiyal direng ve doku iyilesmesi gibi énemli fonksiyonlara sahip oldugu anlagilmistir

(37-39).

Insanda total kan degerleri 150.000- 400.000/ul’dir. Kanda eritrositlerden sonra en gok
bulunan hiicre grubudur (38). Tipk: eritrositler gibi ¢ekirdekleri yoktur. Trombositler, plazma
membraninin sitoplazma igerisine parmak seklinde uzantilarindan olusan ve “agik kanalikiiler
sistem” adi verilen bir kanal sistemine sahiptirler. Bu sistem sitoplazmada bulunan aktif
molekullerin dig ortama atilmasini saglayan fonksiyonel bir yapidir. Hiicre membrani
tizerinde bir¢ok girinti, ¢ikinti ve i¢ vezikiil barindirir. Bu yiizden morfolojisi deniz siingerine
benzer. Vezikiiller, alfa, delta ve lambda (lizozomal) olmak tizere ti¢ tip grantlden olusur.

Degisik boyut ve igeriklere sahip olan bu graniillerin islevleri de farklidir (39).

Alfa grantller 300-500 nm ¢apindadirlar ve digerlerine oranla ¢ok daha heterojen bir igerige
sahiptirler. Boyut ve sayilar nedeniyle trombositlerin majér graniilleri olarak kabul edilirler.
Pihtilagma, inflamasyon ve doku iyilesmesine katki saglayan 30’a yakin protein ve bilyiime

faktorii ihtiva ederler.

250-300 nm ¢apa sahip olan delta grantller, elektron mikroskopta 1sinlart yogun olarak

absorbe etmeleri nedeniyle dens gorinmektedirler. Bu nedenle delta graniller “yogun
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cisimler” olarak da adlandirilirlar. Diger trombositleri aktive eden adenozin-difosfat (ADP) ve

adenozin trifosfat (ATP) gibi molekiilleri igerip, seratonin deposu olarak gorev yaparlar.

Lambda graniiller (lizozomlar) ise ¢aplart 175-250 nm civarinda olup, i¢inde asit hidrolazlar
gibi lizozomal enzimleri olan grantllerdir. Ayrica bakterisidal etkisi olan glikozidaz ve

proteaz gibi proteinleri de igerirler (40).

Alfa grandl

L}G— Yogun cisim

' (Delta graniil)

(Lambda granul\
Mitokondri

Yogun tiibiiler sistem

Glikojen

Sekil 2.3. Trombositlerin temel yapist ve igerigi (41).

2.6.1.2. Biiyiime Faktorleri

Buyume faktorleri agirliklart 4000-60000 dalton arasinda degisen, ¢ok az miktarlari bile
hiicresel aktiviteleri etkileyebilen proteinlerdir. Proliferasyon, diferansiyasyon, kemotaksis,
doku ve organlarin morfogenezi gibi hiicresel olaylart diizenlerler (42, 43). Hematopoez,

enflamasyon, anjiyogenez ve doku iyilesmesinin yaninda kemik remodelinginde rol alirlar

).

Biytime faktorlerinin herhangi bir hiicreyi etkileyebilmesi, o hiicrenin, o faktor i¢in reseptore
sahip olup olmamasina baglidir. Reseptore baglanma sonucu hiicre proliferasyonu,
migrasyonu ve diferansiyasyonunu gibi bir hiicresel cevaba neden olan bir seri sinyal ortaya

¢ikar. Her hiicrenin farkli buytime faktorleri igin farkli sayida reseptort bulunur (43).
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Buyume faktorleri trombositlerin alfa grantilleri igerisinde inaktif formda depolamis olarak

bulunmaktadir. Bu grantller igerisindeki baslica buytime faktorleri;

PDGEF (platelet derived growth factor - trombosit kaynakli buyiime faktori),
TGF-p (transforming growth factor B - transforme edici buytume faktori ),
VEGF (vascular endothelial growth factor - vaskiiler endotelyal bliyime faktorii),
IGF (insulin like growth factor - instlin benzeri biiytime faktori),

PDEGEF (platelet derived epidermal growth factor- trombosit kaynakli epidermal biiyiime

faktorii) ve
EGF (epithelial growth factor- epitelyal biiyime faktorii) dir.

Bunlar diginda literatiirde; 16kosit kaynakli buytme faktori (Leucocyte derived growth factor,
LDGF), bag dokusu biiyiime faktorii (Connective tissue growth factor, CTGF), fibroblast
buyime faktorleri (Fibroblast growth factors, FGF), keratinosit buyime faktorleri
(Keratinocyte growth factors, KGF) ve bazik fibroblast blyiime faktori (bFGF veya FGF-II)
gibi ¢ok sayida bluiyime faktoriinden de bahsedilmektedir (43, 44).

TZP igerisindeki buyime faktorleri, normal gen regiilasyonu ve normal feed-back kontrol
mekanizmasi ile islev goren dogal proteinlerdir. Bu yiizden biyime faktorlerinin ekzojen
uygulanmasi yuksek konsantrasyonlarda olsa bile hiperplazi, bening veya malign timér gibi

herhangi bir over-reaksiyona neden olmaz (45).

Biyiime faktorleri, hiicresel fonksiyonlart endokrin, parakrin, otokrin veya intrakrin

mekanizmalarla saglar.

- Endokrin yolla etkileyen faktorler hedef hiicreye kan yoluyla gider ve uzaktaki hiicreleri de

etkiler.
- Parakrin yolla etki eden faktorler salgilandiklar: bolgede lokal olarak etkilidirler.
- Otokrin faktorler, tarafindan salgilandiklar hiicrenin fonksiyonlarini etkiler.

- Intrakrin etki; hiicrenin sentezledigi iiriiniin, hiicre dis ortamina salinmadan, tekrar kendi
fonksiyonlarim etkilemesidir. Intrakrin etkide biiyiime faktor/ reseptor kompleksi hiicre i¢ine

alinir (43).
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2.6.1.2.1. PDGF (Platelet Derived Growth Factor- Trombosit Kaynakh Biiyiime
Faktorii)

32000 dalton agirliginda bir glikoprotein olan PDGF, iki disulfit bagiyla baglanmig bolimden
olusur. A ve B adini alan bu uniteler %56 oraninda benzerlik gosterirler. AA, AB ve BB
sekillerinde ifade edilen faktoriin her Gi¢ formunun biyolojik aktiviteleri temelde benzer olup
B tinitesi mitogenezi biraz daha gii¢li uyarabilir. Tiumoérler, endotel hiicreler, makrofajlar, diz

kas hiicreleri ve trombositler PDGF benzeri biiyiime faktorleri salgilarlar (36).

PDGF vyara yerinde ilk gortlen biyiime faktoridir ve revakularizasyon, kollajen sentezi,
kemik rejenerasyonu gibi olaylara liderlik eder (46). Hasar gormus dokudaki mitogenez ve
anjiogenezi stimilile etmesinin yaninda diger biiyime faktorlerinin etkisini de hizlandirir

47).

Trombosit kaynakli buytime faktort, kendisine 6zel membran reseptorine sahip hiicrelerdeki
mitogenezi uyarir. Mezenkimal kok hiicrelerdeki mitozu stimile eder. Bu sayede bolgedeki
kemik doku, bag doku ve kapiller doku hiicrelerinin sayisinda bir artis olur. Makrofajlarin

aktivasyonuyla da yararin debridmani saglanir (45, 47).

Osteoblastlardaki hiicre mitozunu ve osteoid uretimini indiikler. Kemik dokudaki osteoblastik

aktiviteyi stimiile etmesinin yaninda rezorbsiyon siirecini de baslattig1 bilinmektedir (45, 46).

Endotelyal hiicrelerdeki mitozu ve yeni kan damarlari igin bazal lamina sekresyonunu stimiile

eder (45).
Fibroblastlardaki mitozu ve kollojen tretimini indiikler. (45)

2.6.1.2.2. TGF-B (Transforming Growth Factor - Transforme Edici Biiyiime Faktorii )
TGE-B, birbirine disulfit baglariyla bagli iki zincirli bir polipeptit olup molekil agirlig
yaklagik 25000 daltondur. TGF-§ ailesinde bilinen en az 47 biyiime faktorii bulunmaktadir.
TGF-B1 ve TGF-f2, TGF-B ailesinin iki iyesidir. Kemik morfogenetik protein (Bone
morphogeneic protein- BMP) de bunlardan biridir (45, 47).

TGF-f hiicre mitozunu stimiile eder, ayn1 zamanda matriks tiretimi ve dokularin kartilaj veya
kemige farklilagmasina rehberlik eder. Bu yiizden morfojen o6zellik tasir yani hiicrelerin

ozellesmeye baglamasina yol agan sinyal molekiillerinden biridir (45).

Hemen hemen tiim hiicrelerin TGF-f i¢in reseptorii vardir ve en azindan teorik olarak TGF-3

ile uyarilabilirler (43) . Daha ¢ok fibroblastlar, kemik iligi hiicreleri ve preosteoblastlara etki
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ederler. TGF-B’nin en 6nemli gorevlerinden biri osteoblast 6ncii hiicrelerinin kemotaksisi ve
mitogenezisini saglamasidir (47). Ayrica en fazla TGF-B reseptorti bulunduran hucreler

osteoblastlardir (48).

TGF-B, makrofajlar i¢in kemotaktiktir; fibroblast kemotaksisi ve proliferasyonunu uyarir.
TGF-B, kollajen sentezinin en gii¢lii uyaricist olarak bilinir. Ayrica kollajenazi aktive eden
diger faktorlerin uyarict etkisini azaltir. TGF-f fibroblastlarca fibronektin ve proteoglikan
sentezini; keratinositlerce de fibronektin sentezini uyarir. Yara kontraksiyonunda rol oynar.

Matriksi organize edebilme 6zelligi nedeni ile remodeling olayinda gorev yapar (43).

2.6.1.2.3. VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor- Vaskiiler Endotelyal Biiyiime
Faktorii)

Ik olarak 1983 yilinda tammlanan ve tiimor hiicreleri tarafindan salindigi tespit edilen
VEGF’in, vaskuler endotelyal hiicrelerin gegirgenligini artirdigl, bu nedenle hiicreler arasi
mesafede ve viicut bosluklarinda sivi birikimine neden oldugu saptanmistir. Bu nedenle ilk

olarak ‘vaskiiler permeabilite faktorii’ olarak adlandirilmistir (49).

Vaskiiler endotelyal biiyime faktoriniin bilinen farkli buyikliklerde bes adet izoformu
mevcuttur. Benzer biyolojik etkilere sahip 121, 145, 165, 189 ve 206 formlarindan baskin
olarak bulunanlar1 VEGF,; ve VEGF, 45 formlaridir (49).

VEGF, bazal lamina sentezi ve anjiyogenezisi stimile eder (45). Vaskiler permeabiliteyi
arttirtr (9). Vazodilatasyon, endotelyal hiicre proliferasyonu ve monosit migrasyonu, VEGF

varliginda hizlanan diger biyolojik streglerdir (49).

2.6.1.2.4. IGF (Insulin like Growth Factor- Insiilin benzeri biiyiime faktorii)

IGF-1 ve IGF-II olmak tizere 2 formu vardir. Insiilin ile aym reseptore baglanir. Aminoasit
dizilimi insan proinsiilinine benzediginden bu adi almistir. IGF ailesinin diger tiyesi olan IGF-
II ile %50 homolog dizilime sahiptir. Digler de dahil olmak tizere bir¢ok dokunun geligiminde

rol oynar (42, 50).

IGF’in her iki formu da kemik dokuda bulunur. Ancak kemik matrikste baskin olan form

IGF-T"dir. (42).

IGF-I sekresyon sonrasinda dokularda lokal olarak etki gosterebildigi gibi, sistemik dolagima
katilarak uzak organlarda endokrin etkiler de gosterebilmektedir. Dolagimda bulunan IGF-I’

in kaynag buytk olgiide karaciger dokusudur. Buna karsin dokularda lokal olarak etki
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gosteren IGF-I, keratinosit, osteoblast ve fibroblast gibi degisik hiicreler tarafindan
uretilebilir. Hiicre kultirleri tizerinde yapilan deneysel g¢aligmalar IGF-I'in fibroblastlar,
keratinositler, osteoblastlar, ¢izgili kas hiicreleri, epitelyal hucreler, tiroid hiicreleri ve
noronlar gibi bircok hiicre tzerinde mitojenik oldugunu gostermektedir. Osteoblastlar
tarafindan sentezlenen IGF-I kemik yapimini stimiille eder. IGF-I periyodontal ligament
hiicreleri i¢in kemotaktiktir. Periyodontal ligament fibroblastlari ve protein sentezi tizerinde
guiclu etkiye sahiptir. (42, 50).

2.6.1.2.5. PDEGF (Platelet Derived Epidermal Growth Factor- Trombosit Kaynakl
Epidermal Biiyiime Faktorii)

PDEGEF, daha ¢ok mezodermal olmak lizere, hem mezodermal hem ektodermal bir¢ok hiicre
igin mitojeniktir. Yara iyilesmesindeki fibroblast olusumu, graniilasyon dokunun olusumu,

epitelizasyon ve anjiogenezi stimule eder (51).

2.6.1.2.6. EGF (Epithelial Growth Factor- Epitelyal Biiyiime Faktorii)

Deri ve mukoz membrandaki bazal hiicrelerin mitozunu stimiile eder (45).

2.6.2. Trombositten Zengin Plazma (TZP) — Platelet Rich Plasma (PRP)

Trombositten zengin plazma, sinirlt bir kan hacmi igerisindeki, kanin hiicresel elemanlarina
ayrilmasi ile hazirlanan, biyime faktorlerinden zengin, otojen trombosit konsantrasyonudur.
Bir kan plazmasinin TZP olarak kabul edilebilecegi minimum trombosit konsantrasyonu
tartigmalidir. Periferik kandaki trombosit sayist 200x10%/mm?*’tiir. Genel goris TZP nin tam
kandaki trombosit sayisinin en az 4 katt veya mm?®’te 1 milyon trombosit icermesi gerektigi
yonindedir. Yapilan ¢aligsmalarda normal kandaki trombosit konsantrasyonunun 4-7 kati

trombosit iceren plazmanin klinik yarar sagladig gosterilmistir (45).

Normal kanda %93 eritrosit, %6 trombosit ve %1 16kosit bulunurken, TZP’da %5 eritrosit,

%1 lokosit ve %94 trombosit olmak tizere eritrosit ve trombosit oranlari tersine doner (45).

TZP jel veya trombosit jel ise otojen TZP nin kalsiyum klorid soliisyonunda ¢oziindirilmus

sigir trombini ile karigtirilmast sonucu elde edilir. Yogun fibrin ag igerir (52) .

TZP igerisinde yiksek trombosit konsantrasyonu ve dolayisiyla blyime faktorlerinin
yaninda, beyaz kan hiicreleri, fagositik hiicreler, ¢esitli vazoaktif ve kemotaktik ajanlar ile

dogal fibrinojen bulunmaktadir (53).
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TZP ilk defa 1987 yilinda kardiyovaskiiler cerrahide, agik kalp ameliyati1 sonrasinda, homolog
kan Uriinlerinin agirt transfizyonunu 6nlemek i¢in kullanilmistir (54). Dis hekimliginde ilk
olarak tanitilmasi ise 1997 yilinda Whitman ve arkadaglarinin hazirladigi “Platelet Gel: An
Autologous Alternative to Fibrin Glue with Applications in Oral and Maxillofacial Surgery”
basliklt makale ile olmustur (55). Daha sonra Marx ve arkadaglart 1998 yilinda yaptiklarn
caligmada, mandibular defekt rekonstriksiyonu i¢in kullandiklar kanselloz kemik greftleri
tizerine TZP uygulamiglar ve TZP nin kemik iyilegsmesi tizerindeki olumlu etkileri oldugunu
tespit etmiglerdir (47). O yillardan ginimize dek TZP dis hekimliginde ve genel tip

alanlarinda giivenle kullanilmaktadir.
TZP’nin dis hekimligindeki kullanim alanlar (45)
A. Kemik rejenerasyonunu hizlandirict uygulamalar
Sints lift greft operasyonlari (56)
Periyodontal defekt tedavisi
Alveoler kemik agumentasyonlart (57)
Alveoler yarik damak tamiri
Oral/nazal fisttl tamiri
Major timor veya travma iliskili defektlerin rekonstriksiyonu
Dental implant cerrahisinde kemik greftleme operasyonlarinda (58)

B. Yumusak doku rejenerasyonunu igeren uygulamalar
Serbest gingival greftleme
Bag doku greftleri
Implant cerrahisi sirasindaki yumusak doku flepleri
Koronale pozisyone flepler

TZP’nin genel tip alanindaki uygulamalari
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TME hastaliklarinda TZP’nin eklem ig¢i enjeksiyonu (59) (Plastik ve Rekonstriktif
Cerrahi)

Sa¢ doktlmesinin énlenmesi (Dermatoloji) (60)

Yz genglestirmek amaciyla (Dermatoloji) (61)

Omuz eklemi Rotator cuff yaralanmalart (Ortopedi ve Travmatoloji) (62)

Tenis¢i dirsegi (dig bag zorlanmasi/lateral epikondilit) (Ortopedi ve Travmatoloji) (63)
Golfeu dirsegi (i¢ bag zorlanmasi/medial epikondilit) (Ortopedi ve Travmatoloji) (64)
Uyluk arka kas (Hamstring) yaralanmasi

Diz bag zorlanmalar (Ortopedi ve Travmatoloji)

Dejeneratif diz hastaliklari (Ortopedi ve Travmatoloji)

Patella tendiniti (Ortopedi ve Travmatoloji)

Ayak bilegi burkulmalar (Ortopedi ve Travmatoloji)

Achilles tendon yaralanmalan (Ortopedi ve Travmatoloji)

Plantar fasciitis (topuk dikeni) (Ortopedi ve Travmatoloji)

Meniskiis yirtiklart (Ortopedi ve Travmatoloji)

Dejeneratif disk hernisi (bel fitig1) (Ortopedi ve Travmatoloji) (65)

Myofasial agrilar

Kronik bel agrilar

Hasara ugramis sinirlerin rejenerasyonu (Plastik ve Rekonstriiktif ve Estetik Cerrahi)

(66)
Kronik iilser ve iyilesmeyen yaralarin tedavisi (67)
Oftalmoloji (68)

Uroloji (69)
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o Kardiyovaskiiler cerrahi (70)
« KBB

2.6.3. Trombositten Fakir Plazma (TFP) — Platelet Poor Plasma (PPP)

TFP, TZP ile kiyaslandiginda ¢ok daha kiigiik miktarlarda buytme faktori igerir (71).

Trombositten fakir plazma, endistriyel olarak tretilen fibrin yapistiricilarla benzer 6zelliklere
sahiptir. Adeziv ve hemostatik oOzelliginden dolayr ‘otolog fibrin yapistirici” olarak da
adlandirtlir. Ancak bu yapisticilara kiyasla daha az oranda fibrinojen igerir. Bununla birlikte
otolog oldugu i¢in viral kontaminasyon ve alerjik reaksiyon riski tagimaz. Ayrica hematomu
onlemesi, operasyon suresini kisaltmast ve iyilesmeyi hizlandirmast gibi ozellikleri

bulunmaktadir (72).

2.6.4.

TZP’nin elde edilmesindeki temel prensip kanin, sivi ve katt komponentlerinin plazmaterez
ad1 verilen teknik ile selektif ayrilmasidir. Stroke kanununa gore; bir sivi igerisindeki
partikiillerin ¢okelme hizi, yercekimi kuvvetine bagli olarak partikiillerin caplar ile dogru
orantilidir. Bu fizik prensibine gore ¢aplart 2 pm olan trombositlerin ¢okelme hizi, ¢aplart 6-8
um olan eritrositler veya ¢aplart 7-15 um olan I6kositlerden daha yavastir. Bu nedenle ¢ekim
kuvvetine maruz kalan tam kan igerisindeki trombositler, kanin sivi komponenti olan plazma
igerisinde asilt kalir. Eritrosit ve lokositler ise c¢aplart ile orantili olarak ¢oker. Boylece

trombositler ayrigtirilmig olunur.

TZP elde edilmesinde kullanilacak olan tam kan antikoagiilan madde igeren tiiplere veya
enjektorlere alinir. Birgok antikoagilan mevcut olmasina karsin bunlardan sadece iki
tanesinin trombositlerin metabolik ihityaglarini karsiladigi ve trombositlerin zarar gérmeden
ayrigmalarini sagladig bulunmustur. Bu iki antikoagiilan asit-sitrat-dekstroz-A (ACD-A) ve
sitrat-fosfat-dekstroz (CPD)’dur (73).

Sonraki agamada elde edilen tam kan arzu edilen sonug irine gore 1 veya 2 basamakll
santrifiij islemine tabi tutulur. Dusiik devirde gergeklestirilen ilk santrifiij islemi (soft spin/
seperation spin) sonrasi eritrositlerin biyikk kismi dibe ¢oker. Trombosit ve plazmay1 igeren
ustte kalan kisim, bir kistm lokosit igerebilir. Trombositlerin igerisinde stspanse halde
bulundugu plazma bu haliyle kullanilabilir. Ancak tek santrifiiy basamakli TZP elde etme

yontemi ile trombosit konsantrasyonu terapotik seviyeye ulagamayabilir. Clunki bu santrifiyj



24

protokolii ile trombositlerin bir kismi, konveks-konkav sekilli eritrositler ile birlikte
cokelebilir. Bu yuzden genellikle iki santrifiij basamag igeren protokoller tercih edilir (35,
45). Ikinci santrifiij islemi (hard spin/ concentration spin) sonrasi ise en altta ‘buffy coat’
olarak adlandirilan ince beyaz bir ¢izgi ile g¢evrelenmig kugiik eritrosit tabakast ve bu
tabakanin tzerinde agik sari renkli hiicresiz plazma gozlenir. Buffy coat igerisinde az sayida
rezidiel eritrosit hiicreleri ile trombosit ve 16kosit hiicrelerinin neredeyse tamami1 bulunur. Bu
asamada ustte kalan agik sart renkli, hticresiz plazma Trombositten Fakir Plazma (TFP)’dir.
TFP bir enjektor yardimiyla alindiktan sonra kalan kisim, trombositlerin yogun halde
bulundugu TZP’dir. Ancak konsantre trombositlerin resiispanse edilmesi i¢in bu kalan kisma
istenilen trombosit konsantrasyonuna goére az miktarda TFP ilave edilir. Bazi yazarlar
resuispansiyon islemini elde edilen TZP nin enjektore cekilip, tekrar tiptn duvarina enjektor
ucunu yaslayarak bosaltilmas: seklinde (3 kez) tarif ederken (45), baz1 yazarlar bu iglem i¢in
vorteks cihazt kullanmislar, bazilart ise TZP’y1 30 saniye c¢alkalayarak trombositleri

restispanse ettiklerini belirtmislerdir (36).

2.6.5. TZP Hazirlama Teknikleri

1990’larin  baginda TZP sadece hiicre ayristirict veya plazmaferez cihazlan ile elde
edilebiliyordu. Otolog kani; kirmizt kan htcreleri, beyaz kan hucreleri, trombosit tabakasi
(buffy coat) ve plazmaya ayirmada oldukga efektif olan bu cihazlar, olduk¢a pahali ve biiyiik
cihazlardi. Ayrica bu cihazlarla TZP elde edilmesi i¢in en az 450 ml (1 Unite) kan
gerekiyordu. TZP’ya artan ilgi TZP elde edilmesinde daha az kan gerektiren, daha kigiik
cihazlarin gelistirilmesine sebep olmustur (45). Bu yeni gelistirilen cihazlar buyik kabul
gormiis ve hatta hiicre ayristirict biyiik cihazlarin yerini almigtir. Guniimiizde FDA (U.S.
Food and Drug Administration) tarafindan onaylanmis ¢ok sayida TZP cihazi bulunmaktadir.

Bunlardan bazilart sunlardir:
1. Smart PReP Platelet Concentrate System; Harvest Technologies
2. Platelet Concentrate Collection System (PCCS); 3i/Implant Innovations Incorporated
3. GPS Platelet Seperation Kit; Biomet
4. Magellan Autologous Platelet Seperator; Medtronic
5. Secquire Cell Seperator; Perfusion Partners

6. AutoloGel Process Centrifuge; Cytomedix
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7. CATS Continuous Autotransfusion System; Fresenius HemoCare

Bu cihazlarin yaninda TZP’nin manuel olarak uygun bir santrifiij cihazi ile elde edilebilmesi
de mumkiindiir. Bu yolla TZP elde edilmesinde, kullanilan antikoagiilan tipine ve santrifiij
devir ve dakikasina gore degisen, gesitli yazarlar tarafindan tanimlanmig ¢ok sayida protokol
bulunmaktadir (Tablo 2.2). Cok ¢esitli yontem ve cihaz bulunmast nedeni ile literatirde TZP
ile ilgili standart bir yontem bulunmamakta ve dolayisiyla ¢ok farkli sonuglar elde

edilmektedir.

TZP’nin ilk kullanilmaya baslandig yillarda santrifiij cihazt devir sayisi ve siiresi arttirilarak
TZP igerisindeki trombosit sayisinin yogunlastirilabilecegi ve dolayisi ile igerisindeki biiyime
faktori miktarinin da arttirllabilecegi disinilmugstir. Ancak yapilan g¢aligmalar, yiksek
santrifij degerleri ile olusan yiiksek yer ¢ekimi kuvvetinin, trombositlerin hiicre membran
butinligiinin bozularak pargalanmasina veya erken aktivasyon olusturarak graniller
icerisindeki buytime faktorlerinin istenilenden daha erken plazma igerisine salinimina neden
olabildigini gostermistir. Trombosit hiicre membranlarinin zarar gordigu kuvvet degeri ise

30.000g dk olarak bilinmektedir (45).

TZP hazirlama tekniklerinin klinik gegerliligi, bu tekniklerin hazirlanma siiresi ve
verimliligine gore farklilik gosterir. Trombosit konsantrasyonunun dogru olarak tespit

edilmesi, TZP etkinliginin tespit edilmesi i¢in dnemlidir.

Trombosit konsantrelerindeki buiiyime faktorlerinin konsantrasyonu, milimetre basina diigen
trombositlerin sayisi, kullanilan santrifiijin hizi ve uygulanan islemin tipine gore degisiklik

gosterebilir (74).
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Tablo 2.2. Literatiirde belirtilen farklt TZP hazirlama protokolleri.

Y Ontem

1. Santrifijj

2. Santrifij

Curasan PRP sistem

2400 rpm- 10 dk

3600 rpm- 15 dk

PCCS PRP sistem

3000 rpm- 3.45 dk

3000 rpm- 13 dk

GPS sistem

1720g/ 12 dk

Friadent- Schiitze sistem

2400 rpm/ 10 dk

3600 rpm/ 15 dk

Butterfield et al. (2005) 150 g/ 20 dk 400g/ 10dk
Anitua et al. (1999) 1500 rpm/ 6 dk ---
Marx et al. (2005) 1000g/ 4 dk 800¢g/ 8-9 dk

Dugrillon et al. (2002) 205 g/ 20 dk 805g/ 15 dk
Everts et al. (2006) 1720g/ 12 dk ---
Everts et al. (2006) 1660g/ 15 dk 305g/ 3 dk

Annunziata et al. (2005)

300/ 10 dk

Shen et al. (2005)

1000 rpm/ 10 dk

3000 rpm/ 15 dk

Lucarelli et al. (2003)

1000 g/ 15 dk

3000 g/ 10 dk

Landesberg et al. (2000)

200¢g/ 10 dk
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2.6.6. TZP’nin Muhafaza Edilmesi

Literatirde TZP nin nasil muhafaza edilmesi gerektigi ile alakali degisik bilgiler mevcuttur.
Oda sicakliginda muhafaza edilmest ile ilgili fikir birligi varken, trombositlerin bu sicaklikta

kag saat canliliklarini koruyabildigi hakkinda kesin bir bilgi yoktur.

Marx et al. (45) antikoagiile halde bulunan TZP igerisindeki trombositlerin oda sicakliginda
muhafaza edildiginde 8 saat boyunca canliliklarint korudugunu ve biyoaktif olduklarini
bildirmistir. 2009 yilinda yapilan bir in vitro ¢aligmada ise trombositlerin oda sicakliginda 5
giin boyunca stabil kaldigi gosterilmistir (75). TZP nin daha uzun sireler muhafaza edilmesi
istendiginde, 6%’lik dimetil silfoksit (Me,SO) solisyonu igerisinde dondurulmast ve -80

°C’de saklanmasi 6nerilmistir (76).

2.6.7. TZP’min Aktivasyonu

TZP igerisindeki trombositlerin aktive olup, degrantilasyon sonucu sitokin ve biyiime
faktorlerin salinimi i¢in birden fazla yontem vardir. Bu yontemler; kalsiyum klorid- trombin

ilavesi, donma- ¢ozilme dongiisti ve in vivo kollojen aktivasyonudur.

Kalsiyum klorid ve trombin aktivasyonu

Kalsiyum klorid ilaveli veya kalsiyum klorid olmadan, otolog veya sigir kaynakli trombin
ilavesi, trombositlerin aktive edilmesinde yaygin olarak kullanilan bir yoéntemdir. Bu
yontemde kullanilan trombin, trombositlerin aktive edilip, alfa graniillerinden sitokin ve
buyime faktorlerinin salinmasini saglar. Ayrica fibrinojenin fibrine dontsimiinii katalize
eder. Boylece sivi haldeki TZP soliisyonu jel hale geger. Jel haline gelen TZP kullanimi ile
tam olarak etkisi istenen bolgeye TZP jel yerlestirilebilinir ve boylece TZP jelin cevre
dokulara kagigt onlenmis olunur. Trombositlerin trombin ile aktivasyonu sik kullanilan bir
prosedurdiir. Ancak si8ir trombini ile ilgili hemoraji, trombozis ve immiin reaksiyon gibi bazi
yan etkiler bildirilmektedir. Ayrica fibrinojenin fibrine doniigini hizlandiran trombinin
yiksek konsantrasyonlari, fizyolojik yolla olusan fibrin matriksten ¢ok daha rijit fibrin agt
olusumuna neden olur. Rijit fibrin ag ise hiicre migrasyonunu ve sitokin tutulumunu

zorlagtirir (35).

Trombin ile alakali immin reaksiyon riskini azaltmak i¢in bazi yazarlar, aktivatér olarak

sadece kalsiyum klorid kullanmiglardir (77).
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Donma- Coziilme Déngiisii

Donma- ¢ozilme dongiisi, Johnson ve arkadaglarinin (76) tarif ettigi 6zel bir prosedir
izlenerek TZP nin -80 °C’de dondurulup, 37°C’de tekrar ¢ozdiirilmesi esasina dayanir. Amag
degrantilasyon i¢in trombositlerde fiziksel hasar olusturmaktir. Ancak tam bir degraniilasyon
icin bu dongiiniin kag kez tekrarlanacag konusunda fikir birligi yoktur. Protokollerin ¢ogu in

vitro ¢aligmalar i¢in 4 donma- ¢oziilme dongiisiinii 6nerir (78).

Bu metot in vitro laboratuvar caligmalart i¢in yararhidir. Cunki bu yoéntemle trombositler
kimyasal degil, fiziksel yolla aktive olur. Ancak uzun zaman alan bu metot, klinik

uygulamalar i¢in pratik degildir (78).

In vivo kollojen aktivasyonu

Doku igerisine enjekte edilen TZP, burada kollojen ile temas sonrast aktive olur. Kollojen,
trombosit adezyon ve agregasyonunun en kuvvetli aktivatorlerinden birisidir. Ozellikle
trombojenik fibriler kollojen tip I ve III (COL1 ve COL3), trombositler ve kollojen arasindaki
etkilesimde aracilik eden von Willebrand faktér igermesi nedeniyle kuvvetli trombosit

aktivatoradir (78).
2.6.8. TZP Avantaj Ve Dezavantajlari

Avantajlart

1. Hastanin kendisinden otojen olarak elde edildigi i¢in g¢apraz kontaminasyon riski

tastmamaktadir. Bu yiizden uygulanmasi giivenlidir.

2. Kisa zamanda ve kolayca elde edilir.

3. Labaratuvar sartlar gerektirmez. Muayenehane ortaminda bile rahatlikla uygulanabilir.
4. Maliyeti duguktir.

5. Uygulandigr bolgede biiyiime faktorlerinin salinimi ile sert ve yumusak dokulardaki yara
iyilesmesi ve rejenerasyonu hizlandirir (45). Endotelyal, epitelyal ve epidermal rejenerasyonu

hizlandirir (79).

6. lyilesmekte olan dokunun vaskiilarizasyonunu hizlandirir.
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7. Kalsiyum klorid soliisyonunda ¢oziindurilmiis sigir trombini ile karigtirilmasi sonucu jel

kivaminda kullanilabilir.

8. Jel olarak kullanildiginda osteokondiiksiyonu arttirmakta bu sayede greftin kemikle olan

birlesmesini kolaylagtirmaktadir (79).

9. TZP’nin hemostatik etkisi bulunmaktadir. Boylece intraoperatif ve postoperatif kanama

riskini azaltir.
10. Yiiksek oranda l16kosit konsantrasyonu TZP’ya antimikrobiyal ¢zellik katmaktadir (80).

Dezavantajlar

1. Trombositlerin aktiviteleri dig ortamda azalacagi igin hazirlanan TZP’nin hemen
kullanilmasi gerekmektedir. Trombositler 3-5 giinde degraniile olurlar ve baslangicta

salgiladiklar buyiime faktoriintin etkisi birkag giin sonra sona erer (81).

Kontrendikasyonlari (53)

1. Trombosit disfonksiyon sendromu
2. Ciddi trombositopeni
3. Hemodinamik olarak stabil olmayan hastalar

4. Hamilelik



3. GEREC VE YONTEM

Arastirmamiz, Erciyes Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu komisyonu
tarafindan onaylanmistir (Ek 1). Deneysel c¢alisma, Erciyes Universitesi Deneysel
Arastirmalar Uygulama ve Arastirma Merkezi’'nden (EU-DEKAM) saglanan, 6-8 haftalik,
ortalama 181 gram agirliginda 54 adet Wistar Albino cinsi erkek si¢an tzerinde yapilmisgtir.
Calismanin biitiin deneysel safhalart EU-DEKAM’da yuriitilmiistiir. Histolojik tetkikler ise
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji Anabilim Dali’nda yapilmistir. Calismamiz
bulgularinin istatistiksel degerlendirmesi ise EU Tip Fakiiltesi Biyoistatistik Anabilim
Dalinda yapilmistir. Arastirmamiz Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri

Koordinasyon Birimi (EU-BAP) tarafindan desteklenmistir (Proje Kodu: TDK-2014-4760).

3.1. Arastirmada Kullanilan Malzemeler

- Ultimate Nikel-titanyum (NiTi) close-coil spring (The International Orthodontics, Houston,

TX, 77056, USA) (0,010 ing tel kalinlig1 ve 0,030 ing¢ sarmal gap1)
- 0.010 in¢ paslanmaz ¢elik ligatur teli

- Portegii (Dentaurum; 000-030-00, Germany)

- Kesici pens (Dentaurum; 016-153-00, Germany)

- Alev uglu ince elmas frez

- Asma Motor (Universal) ve piyasemen

- Asit

- Bond



- Akict kompozit (TransbondTM XT adeziv, 3M Unitek, Monrovia, CA 91016, USA)
- Isik cihazi

- Agiz spatiili

- 0.01 mm hassasiyetinde dijital kumpas

- Insiilin enjektorii (30 G),

- 10 mI’lik vakumlu bos tiip.

- Dijital tartt

3.2. Arastirmada Kullanilan Farmakolojik Ajanlar

- Ketamin hydrocloride (Alfamine®-im)
- Xylazine (Rompun®-im)
- CPD (sitrat-fosfat-dekstroz) soliisyonu (Baxter Healthcare Corp, USA)

3.3. Histolojik Degerlendirmede Kullanilan Malzemeler

- ImmunoCruz™ rabbit ABC Staining System (Santa Cruz sc-2018)
- DAB Plus Substrate Staining System (Labvision TA-125-HDX)

- EDTA buffer, pH 8; 125mL (Labvision TA-125-PM2X)

- Citrate buffer, pH 6; 125mL (Labvision TA-125-PM1X)

- Polizinli lam 72 Ad/Kt

- Lamel 24x50 mm 100 Ad/Kt

- Phosphate buffer saline (PBS) 100 Tablet (Sigma P4417)

- Parafin Boncuk 10 Kg (Thermo Shandon 8330)

- Fluoromount-G 25 ml (Southernbiotech 0100-01)

- Clearmount Mounting Solution 100 ml (Invitrogen 00-8110)

- Immunohistokimya isaretleme kalemi
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- Manyetik balik 30x10 mm

- Phosphomolybdic acid hydrate 100 g (Fluka 79560-100G)

- Schiff's Reagent for microscopy and electrophoresis 500 ml (Merck 109033)
- Periodic Acid GR 100 g (Merck 100524)

- Formaldehyde solution min. 37% 2,5 Lt (Merck 104002)

- Nitric Acid 65% GR ISO 2,5 Lt (Merck 100456)

- Mikrotom Bigag 50°lik

- Albumin from bovine serum 50 g (Sigma A7906)

- Nem Chamber Siyah

- Rabbit Anti-TRAP/Tartrate Resistant Acid Phosphatase Polyclonal Antibody 100 ul (Bioss
bs-6434R)

- UltraVision Large Vol. Detec. System anti-Polyvalent, HRP (Labvision TP-125-HL)
- Anti-Alkaline Phosphatase antibody 100 ul (Abcam ab95462)

3.4. Deney Hayvanlarimin Bakimi

Calismada kullanilan toplam 54 adet erkek sican (Wistar Albino), 18-20 derece sicaklikta, 12
saat 151tk 12 saat ise karanlik ortamda, her kafeste 4 denek olacak sekilde polikarbonat
kafeslerde barindirilmistir (Sekil 3.1). Siganlar, musluk suyu ve standart sigan pelet yem ile
beslenereck, DEKAM’daki veteriner hekimler kontrolinde muhafaza edilmistir. Besin

sinirlamast yapilmamustir.
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Sekil 3.1. Sicanlarin barindig: polikarbonat kafesler

3.5. Calisma Gruplarimin Tanimlanmasi
Split-mouth bir ¢alisma dizayn edilerek, siganlarin sag tarafi deney, sol tarafi kontrol olacak
sekilde, tim gruplarda springler sadece sag taraf 1. molar diglerin mezializasyonu igin

kullanilmigtir. Sol tarafa aparey tatbiki yapilmamistir.

Grup 1 (Kontrol grubu)

16 adet sicandan olugmaktadir. Sicanlarin sag taraf 1. molar dislerine ortodontik kuvvet
uygulanmig, sol tarafa uygulanmamistir. Her iki tarafa da herhangi bir enjeksiyon

yapilmamuistir.

Grup 2 (TFP grubu)
16 adet sicandan olugmaktadir. Sicanlarin sag taraf 1. molar dislerine ortodontik kuvvet
uygulanmig, sol tarafa uygulanmamistir. Her iki tarafa da 1. molar dis bukkalinden

submukozal olarak 0,1 ml TFP enjeksiyonu yapilmistir.

Grup 3 (TZP grubu)
16 adet sicandan olugmaktadir. Siganlarin sag taraf 1. Molar dislerine ortodontik kuvvet
uygulanmig, sol tarafa uygulanmamistir. Her iki tarafa da 1. molar dis bukkalinden

submukozal olarak 0,1 ml TZP enjeksiyonu yapilmistir.
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Her grup 4 alt gruba ayrilmig ve 1. alt grup ortodontik kuvvet uygulandiktan 1 giin sonra, 2.
alt grup 3, 3. alt grup 7 ve 4. alt grup 14 gin sonra yitksek dozda anestezik madde
uygulanarak sakrifiye edilmistir (82).

Her sicanin kuyrugu yukarida belirtilen temel grup ve alt gruplarina uygun olarak farkli

renklerde boyanmigtir.

3.6. Apareyin Hazirlanmasi Ve Uygulama Sekli
Siganlarda deneysel dis hareketi olusturmak i¢in Brudvik ve Rygh 1n (83) kulandigi metotla 1.

molar diglere mezial yonde ortodontik kuvvet uygulanmasina karar verilmistir. Bunun igin
kullanilacak aparey, kesici disler ile maksiller 1. molar digler arasina 50 gr kuvvet

uygulayacak sekilde Nikel-titanyum close-coil springlerden tretilmigtir.

Spring uygulanacak si¢anlarda oncelikle dijital tart1 ile agirlik 6lgimu yapilmistir. Sonrasinda
agirliklarina gore uygun dozda genel anestezik (Alfamine®-im, 90 mg/kg ve Rompun®-im 3
mg/kg) intraperitoneal olarak enjekte edilmistir. Anestezi saglandiktan sonra keser dis (lingual
taraf, gingival seviye) ve 1. molar dig meziali (en konveks nokta) arasindaki mesafe (M1-I)
hem sag hem sol tarafta dijital bir kumpas yardimiyla dl¢iilmistir (Sekil 3.2). Olguimler 3 kez
tekrarlanmig ve ol¢iilen bu 3 degerin ortalamast alinmigtir. Springler, ol¢iilen mesafede 50 gr
kuvvet uygulayacak sekilde hazirlanmigtir. Daha sonra springler, 6nce 1. molar dis etrafindan
gecirilen ligatiir teli ile bu dise, daha sonra ayni sekilde keser diglere yine ligatiir teli
vasitasiyla baglanarak tutturulmustur (Sekil 3.3). Keser dislere uygulanan ligatiiriin hayvanlar
tarafindan ¢ikarilmamast i¢in bu diglerin distal yiizeyi alev uglu elmas frez yardimiyla
purtzlendirildikten sonra asit, bond ve akici kompozit uygulanarak ligatur teli her 2 keser dige

kompozit ile sabitlenmistir (Sekil 3.4). Springler ¢aligma siiresince tekrar aktive edilmemisgtir.



Sekil 3.2. Maksiller 1. molar - keser dig aras1 (M1-I) mesafenin 6l¢iilmesi.

Sekil 3.3. Apareyin agizdaki sematik gosterimi.
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Sekil 3.4. NiTi springlerin ag1z i¢i goriintiisu.

3.7. TZP ve TFP Elde Edilmesi

Trombositten zengin plazma (TZP) ve trombositten fakir plazma (TFP)’nin hazirlanmasinda
gerekli olan kanin elde edilmesi i¢in, donor olarak secilen ve sonrasinda herhangi bir iglem
uygulanmayacak olan 6 adet sican kullanildi. Kan alma isleminde kulanilacak 10 cc’lik
enjektorlere antikoagillan olarak (5:1 oraminda) 2’ser cc CPD (sitrat-fosfat-dekstroz)
soliisyonu ¢ekildi. Bu asamada kullanilan CPD soltisyonu, kan merkezlerinde rutin olarak
kullanilan U¢li kan torbalann (Baxter Healthcare Corp, USA) igerisinden elde edildi.
Kullanilan CPD soliisyonu 26 mg/ml sodyum sitrat dihidrat, 25 mg/ml dekstroz monohidrat,

2,9 mg/ml sitrik asit ve 2,2 mg/ml monobazik sodyum fosfat monohidrat igermekte idi.

Ketamine-HCl (Alfamine®-im) ve Ksilazin HCl (Rompun®-im) karigimi ile saglanan
anestezi altinda, intrakardiyak yoldan bu hayvanlarin tim viicut kanlart 6nceden hazirlanmig
antikoagulan soliisyon igeren enjektorlere alindi ve sonrasinda dekapitasyon ile Gtenazi iglemi
uygulandi. Sonrasinda elde edilen tim kan CPD soliisyonu ile birlikte santrifiij islemi igin

uygun olan bos bir plastik tiip icerisinde toplandi.

Toplanan kan uygun bir santrifiij cihazinda (Nitve NF 800R, Niive Sanayi Malzemeleri Imalat

ve Tic. A.S, Turkiye), 22 °C derece sicaklikta ve 220 g devirde 20 dakika boyunca santrifij
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islemine tabi tutuldu (Sekil 3.5). Bu ilk santrifiij islemi ile eritrositlerin tiiptin en alt kisminda
toplanmasi ve ustte kalan plazma, trombosit ve 16kositlerin, eritrositlerden ayrigsmasi saglandi.
Ik santrifiij islemi sonrasinda Ustte toplanan agik sari renkli plazma ile en altta biriken
eritrositlerin arasinda, trombositlerin ve beyaz kurelerin olusturdugu ince bir ara tabaka
(“buffy coat”) izlendi (Sekil 3.6.a ve 3.6.b’de kirmiz1 ok ile isaretli bolgeler). Ustte biriken
plazma ayr1 bir tiip igerisine alind1 ve trombositleri igeren ara tabaka da bu plazma tzerine
eklendi. Bu ayrigtirma iglemi sirasinda bir miktar eritrositin de ara tabakaya karigmasina izin
verildi. Plazma ile trombositleri igeren bu tiip, ikinci kez 480 g devirde 20 dakika boyunca
santrifiij edildi. Ikinci santrifiij islemi ilk ayristirma sirasinda arta kalan eritrositlerin dibe
¢okmesini, trombositlerin bu eritrositler tizerinde yeniden ince bir tabaka olusturmasini ve
acik sar1 renkli trombositten fakir plazmanin en iistte toplanmasini saglad: (Sekil 3.6.c). Ikinci
santrifij sonrasinda olusan trombosit konsantresi ve TFP ayrnistirilarak farkli tipler igerisinde
toplandi. Daha sonra mevcut trombosit konsantresi bir miktar TFP ile seyreltilerek TZP elde

edildi.

TZP elde edilmesinde kullanilan tam kandaki trombosit konsantrasyonu 793x10°/uL iken,
TZP’daki trombosit konsantrasyonu 3617x10%/uL, TFP ise 23x10°/uL idi. TZP, baslangi¢
tam kan degerinden 4,5 kat fazla trombosit igermekteydi. (Ilmm?= 1pL)

Sekil 3.5. Calismada kullanilan santrifiij cihazi.
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Sekil 3.6.a.b.c. TZP ve TFP elde etme asamalar a. Ilk santrifiij islemi sonrasi olusan iig
tabakanin goriiniimii b. Ustteki plazmanin bagka tiipe alinmasindan sonraki goriiniim c. Ikinci
santriflij sonrasi trombositlerin, arta kalan eritrositler tizerinde yeniden ince, beyaz bir tabaka

olusturmasi.

3.8. TZP ve TFP Uygulamasi

Springlerin uygulandig giin 2. grup siganlarin sag ve sol maksiller 1. molar diglerininin
bukkalinden submukozal olarak 0,1 ml TFP enjekte edilirken, 3. grup si¢anlara 0,1 ml TZP
enjekte edilmistir. Enjeksiyonlar, 30 Gauge igne capina sahip insilin enjektorleri ile ast 1.
molar dis distalinden 0,05 ml, mezialinden 0,05 ml olacak sekilde, sadece ortodontik kuvvet

uygulandig giin yapilmistir (Sekil 3.7).
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Sekil 3.7. Bukkal mukozadan uygulanan TZP enjeksiyonu.

3.9. Ortodontik Dis Hareket Miktarmin Ol¢iilmesi

Springler uygulanmadan 6nce yapilan olgtimler ortodontik dis hareketi sonrasi tekrarlanmigtir:
Gruplarina uygun ginlerde (1, 3, 7, 14) sakrifiye edilen siganlarin, keser dig (lingual taraf,
gingival seviye) ve 1. Molar dis meziali (en konveks nokta) arasindaki mesafeleri, hem sag
hem sol tarafta dijital bir kumpas yardimiyla dl¢ilmiistiir (84) (Resim 3). Olgiimler 3 kez

tekrarlanmis ve olgiilen bu 3 degerin ortalamast alinmistir.

Sag taraf baslangi¢ uzunluk (TOy,;) ile yine aym taraf ortodontik uygulama sonrast uzunluk
(Tlsg) farki kaydedilmigtir. Ayni islem sol taraf ig¢in de tekrarlanmigstir. Saf dis hareket
miktarinin belirlenebilmesi i¢in spring uygulanan sag taraftaki uzunluk farkindan, sol taraf

uzunluk farki ¢ikarilmigtir (84).

3.10. Histolojik Uygulamalar

Alt gruplarina uygun giinlerde sakrifiye edilen hayvanlarin maksillalari  histolojik
degerlendirme i¢in diseke edildi. %10’luk formaldehit soliisyonunda 48 saat tespit edildikten
sonra akan musluk suyunda 1 giin boyunca yikandi. Dokular dekalsifikasyon agamasi igin

%5’lik Nitrik asitte kontrol edilerek yaklagik 2 hafta kadar bekletildi. Dekalsifikasyon
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isleminin ardindan dokular dereceli alkol serilerinden gegirilerek dehidrate edildi ve ksilen ile
seffaflandirma asamasi gergeklestirildi. Rutin histolojik takip asamalarinin (Tablo 3.1)
ardindan dokular uygun pozisyonda parafin bloklar i¢ine gémuldi. Parafin bloklardan alinan
5 um’lik kesitler polilizinli lamlara alind1 ve histomorfometrik degerlendirme i¢in Masson's
trikrom ile boyand: (Tablo 3.2). Deney gruplarina ait masson trikrom ile boyanan
preparatlarin histolojik degerlendirmesi i¢in DP 70 dijital kamera ile donatilmis Olympus
BX51 15tk mikroskobu (Olympus, Tokyo, Japonya) kullanildi. Isik mikroskobu altinda
preparatlardan x200 buyiitmede fotograflar ¢ekildi. Elde edilen gortintillerde, Image J yazilim
programi kullanilarak maksiller 1. molar dige ait distal kokiin, mezial ve distal PDL genisligi
(kok yiizeyi ile komsu alveoler kemigin en koronal noktast arast mesafe) olguldi (82) (Sekil
3.8). Standardizasyon i¢in Olgiimler her grupta ayni bolgeden olacak sekilde yapildi. Elde

edilen olgiimler istatistiksel olarak kargilagtirildi.

D; Dentin
PDL; Periodontal Ligament

i e

Sekil 3.8. Histolojik kesitlerde olgiilen PDL mesafesinin gosterilmesi (siyah oklar).



Tablo 3.1. Parafin doku takip yontemi agamalart.

Sira  Yapilan islem Siire

1 %10’luk formalin Bir gece
2 Akarsu Bir saat
3 % 50’lik etil alkol Bir saat
4 % 70’11k etil alkol Bir saat
5 % 90’11k etil alkol Bir saat
6 % 96’lik etil alkol-I Bir saat
7 % 96’11k etil alkol-II Bir saat
8 Absolu alkol-I Bir saat
9 Absolu alkol-II Bir saat
10 Ksilen Bir saat
11 57 °C’de etiivde eriyik parafin Bir gece

12

GOomme
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Tablo 3.2. Masson trikrom boyama yontemi.

Sira Yapilan islem Siire
1 Ksilen-I 15 dak
2 Ksilen-II 15 dak
3 Absolu alkol-I 10 dak
4 Absolu alkol-II 10 dak
5 % 96 Alkol 10 dak
6 % 80 Alkol 10 dak
7 %70 Alkol 10 dak
8 % 50 Alkol 10 dak
9 Akarsu 5 dak
10 Hematoksilen 7-8 dak
11 Akansu 5 dak
12 Asit fuksin 5 dak
13 Distile su 5 dak
14 Fosfomolibdik asit 5 dak
15 Preparatlar kurutulur 10-15 dak
16 Anilin blue 2-5 dak
17 Distile su 5 dak
18 %1’lik asetik asit 2 dak
19 % 50 Alkol 10 dak
20 %70 Alkol 10 dak
21 % 80 Alkol 10 dak
22 % 96 Alkol 10 dak
23 Absolu alkol-I 10 dak
24 Absolu alkol-II 10 dak
25 Ksilen-I 15 dak
26 Ksilen-II 15 dak
27 Kapatma
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3.10.1. immunohistokimya

Mevcut ¢aligmada maksiler 1. molar dis bolgesindeki Tartrate Resistant Acid Phosphatese
(TRAP), ve Alkalen Fosfataz (ALP) immunoreaktivitelerini belirlemek i¢in deney gruplarina
ait preparatlara avidin-biotin-peroksidaz yontemi ile immunohistokimya boyama metodu

uygulandi.

Kesitler bir gece 60°C’lik etiivde bekletildikten sonra, 6nce ksilen daha sonra dereceli alkol
serilerinden gecirilerek rehidrate edildi. Fosfat buffer saline (PBS) ile 5’er dakika olacak
sekilde 3 defa yikama isleminden sonra antijen geri kazanimi igin %10’lik EDTA buffer ile
mikrodalga firinda 600W’de 3x5dk kaynatilan kesitler 20 dakika oda 1sisinda ayni tampon
solisyon icinde bekletildi. Antijen retrieval isleminin ardindan PBS ile tekrar yikama
isleminden sonraki boyama basamaklar1 Ultra Vision Detection System (Thermo Scientific)
kitine ait prosedire gore gergeklestirildi. Buna gore, kesitlere antijenik alanlarin disinda kalan
bolgelerin kapatilmasini saglamak i¢in oda sicakliginda 20 dakika Blok serum uygulandi.
Hemen ardindan kesitler rat dokularina 6zglnliik gosteren primer antikor TRAP (Bioss bs-
6434R, 1:500) ve Alkalin fosfataz (abcam ab95462, 1:750) primer antikoru ile 1 gece
+4°C’de bekledikten sonra 20 dakika oda 1sisinda inkibe edildi. Negatif kontrol olarak,
primer antikor yerine dokulara PBS damlatildi. Yikama isleminden sonra kesitler biotin-
sekonder antikoru ile 30 dakika inkiibe edildi ve ardindan yikama islemi tekrarlandi. Daha
sonra HRP-Streptavidin enzim ayract ile 30 dakika muamele edilen kesitler yikanarak
immunreaktivite alanlarin1 gériiniir hale getirmek i¢in 3, 3’-diaminobenzidine (DAB, Thermo
Scientific) substrat ile 1-10 dakika muamele edildikten sonra 5 dakika deiyoinze H,O ile
yikandi. Gill hematoksilen ile zit boyanan kesitler birka¢ kez deiyoinze H2O ile yikandi. Son
olarak artan alkol serileri ile suyu uzaklastirlarak ksilenden gecirilen kesitler (Entellan®,
Merck) ile kapatilarak 151k mikroskobunda incelendi. Boyama metodu Tablo 3.3’te ayrintili

olarak verilmigtir.



Tablo 3.3. Immunohistokimya boyama yontemi.
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Sira Yapilan iglem Stire Sira Yapilan iglem Siire

1 Etuv (60 °C) 1 saat 18 PBS 3x5 dk

2 Ksilen I 5dk 19 HRP-Streptavidin 10 dk

3 Ksilen IT 5 dakika 20 PBS 3x5 dk

4 Ksilen III 5 dakika 21 DAB kromojen 3-5dk

5 Absolu Alkol 10 dk 22 Distile su Yika

6 %96 Alkol 10 dk 23 Hematoksilen 3-4 dk

7 %80 Alkol 10 dk 24 Musluk suyu 5 dk

8 %70 Alkol 10 dk 25 Distile su Yika

9 Distile Su 3 kez yika 26 %70 Alkol 5dk

10 %10 EDTA 10-20 dk 27 %80 Alkol 5dk

11 PBS 2x5 dk 28 %96 Alkol 5dk

12 Peroxidase Block 5dk 29 Absoli Alkol 5dk

13 PBS 3x5 dk 30 Ksilen I 5dk

14 Normal Serum 20 dk 31 Ksilen IT 5dk

15 Primer Antikor Bir —gece| 5 Ksilen III 5 dk
+4°C

16 PBS 3x5 dk 33 Kapatma

17 Sekonder Antikor 30 dk

3.10.2. Histolojik kesitler iizerinde PDL mesafesinin dl¢iilmesi

Doku morfolojisi ve histolojik ol¢iimler i¢in Masson's trikrom ile boyanmis preparatlar

kullanildi. Standardizasyon igin, dlgimler sadece distal kok ile sinirlandirildi. Biitin 6l¢giimler

x200 buyutmede, iki kez olacak sekilde yapildi ve ortalamalar alind1.
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3.10.3. Hiicre Sayimm

Osteoblast ve osteoklast hiicre sayimi i¢in alkalen fosfataz ve TRAP primer antikorlan ile
immunohistokimya metodu ile boyanmis preparatlar kullamildi. Hicre sayimi igin x400
buyitmede ¢ekilen fotograflar kullanildi ve Image J yazilim programi kullanilarak 1. molar
digin distal kokiiniin servikal yarisindaki, sikigma taratfindaki PDL boglugundaki osteoklast ve
gerilim tarafindaki PDL boslugundaki osteoblast hiicre sayimi yapildi. Positif ekspresyon
gosteren hiicreler alveoler kemik ve distal kok uzunlugu boyunca yerlesim gostermekteydi.

Her kesit i¢in hiicre sayimi iki kez olacak sekilde yapildi ve ortalama deger alindi.

Kokin servikal yarisinda inceleme yapilmasinin nedeni; uygulanan kuvvet nedeniyle, diste
tipping meydana gelmesi, dolayisiyla mezial servikal yarida sikisma meydana gelirken, ayni
taraf apikal yarida gerilim olugmasidir. Bu ¢aligmada distal kok mezialindeki servikal yari
basing bolgesi, distal kok distalindeki servikal yar1 ise gerilim bolgesi olarak kullanilmigtir

(Sekil 3.9).

-‘ e ' KUVVET
YONU

PDL ’ DISTAL KOK
| SERVIiKAL YARI |

|
]
ALVEOLER KEMIK_ | \ /
- ’
: \ /
& ., /
\\\ /.f ;/}

Sekil 3.9. Distal kokte tipping hareketi ile olusan basing- gerilim bolgelerinin sematik
gosterimi.
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3.11. istatistiksel Degerlendirme

Veriler IBM SPSS Statistics 22.0 (IBM Corp., Armonk, New York, USA) istatistik paket
programinda degerlendirildi. Verilerin normal dagilimi Shapiro Wilk normallik testi ve Q-Q
grafikleri ile degerlendirildi. Tanimlayici istatistikler birim sayist (n), ortalamatstandart
sapma (X £55 ) medyan(25.-75. Persentil) degerleri olarak verildi. Olgiim giivenirliginin
degerlendirilmesinde simif i¢i giivenirlik katsayist (intra-class correlation coefficient)
kullanildi. Normal dagilan degiskenlerde gruplarin homojenligi Levene testi ile
degerlendirilerek gruplar arasi karsilagtirmalar tek yonli varyans analizi ile yapildi. Fark
¢ikan gruplarda coklu karsilagtirma testi olarak Student-Newman-Keuls testi kullanildi.
Normal dagilmayan gruplarin karsilasgtirilmasinda Kruskal-Wallis analizi kullamildi. p<0,05

degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.



4. BULGULAR

4.1. Denekler ve Kullanilan Apareyle Tlgili Gozlemsel Bulgular

Caligmada kullanilan apareyin tutuculugunun deney suresince istenen dizeyde oldugu

gozlenmistir.
Uygulama sonrasi glinlerde bukkal mukoza kaynakli hafif kanama oldugu goézlemlenmisgtir.

Sakrifiye edilen hayvanlarin bazilarinda ortodontik kuvvet uygulanan tarafta 1. molar dig ile

2. molar dig aras1 aralanma belirgin sekilde gozlenmistir.

4.2. Deneklerin Agirlik Degisim Bulgular

Deneklerin baslangi¢ viicut agirliklart kiyaslandiginda 3 grup arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmamistir. (p<0,05)

Kontrol grubunda 1. giin sakrifiye edilen deneklerin viicut agirliklarinda anlamli azalma

gozlenirken, diger giinler istatistiksel olarak anlamsiz hafif artiglar gozlenmistir. (Tablo 4.1)

TFP grubunda 1. giin sonunda deneklerin viicut agirliklarinda anlamli azalma gozlenirken, 3.
giin istatistiksel olarak anlamsiz hafif artig, 7. ve 14. giinlerde ise istatistiksel olarak anlamli

artig gozlenmistir. (Tablo 4.2)

TZP grubunda 1. giin sonunda deneklerin viicut agirliklarinda anlamli azalma goézlenirken, 3.
giin istatistiksel olarak anlamsiz hafif azalma, 7 gin anlamsiz artis, 14. giin sonunda anlamli

artig gozlenmistir. (Tablo 4.3)



Tablo 4.1. Kontrol grubundaki deneklerin agirlik degisim bulgulart.
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TO T1
Kontrol 3 3
Grubu n x+t == n r+ == p
1. giin 4 188,25+12,36 4 184,50+13,02 0,004
3. giin 4 179,25+14,17 4 181,75+17,74 0,269
7. giin 4 172,00+10,45 4 180,50+20,22 0,187
14. giin 4 191,2548,69 4 207.,25+22.64 0,173
* p<0,05
Tablo 4.2. TFP grubundaki deneklerin agirlik degisim bulgular.
TO T1
TFP Grubu n X+ =5 n X+ ss p
1. giin 4 184,25+16,39 4 180,00+15,59 0,007%*
3. giin 4 188,00+41,34 4 192,00+37,95 0,449
7. giin 4 188,50+9,57 4 204,25+11,61 0,004*
14. giin 4 201,25+11,02 4 233,7549,53 0,006*
* p<0,05
Tablo 4.3. TZP grubundaki deneklerin agirlik degisim bulgulari.
TO T1
TZP Grubu n X+ 55 n X+ x5 p
1. giin 4 149,25436,06 4 145,00+34,97 0,007%*
3. giin 4 163,25+18,19 4 162,00+18,38 0,504
7. giin 4 174,254+33,86 4 181,75+29,54 0,063
14. giin 4 196,75+48,13 4 224.00+38,67 0,031%*
* p<0,05

4.3. M1-1 mesafesi Olciimlerindeki Giivenirlik

3 kez tekrarlanan ol¢iimlerdeki sinif i¢i giivenirlik katsayisi 0,9491 olarak bulunmustur.
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4.4. Ortodontik Dis Hareketinin Metrik Olciim Bulgular

Tablo 4.4. Kontrol grubu deneklerde 1, 3, 7, 14. giinlerde deney (sag), kontrol (sol)
taraflarinda oOl¢iilen dis hareket miktarlart ve bu degerlerin birbirinden gikarilmasi ile elde
edilen M1’in saf mezializasyon miktart.

Kontrol grubu

D (*tss5)

K((xtss)

S (x £ 55)

1. gin 0,5375 = 0,0478 0,0750 % 0,0500 0,4625 % 0,9465
3. giin 0,7250 = 0,0288 0,1000 % 0,0000 0,6250 = 0,0288
7. giin 0.8625 + 0,3275 03125+ 0,1784 0,5500 % 0,2405
14. giin 12350 = 0.2573 0,5200 = 0,1913 0,7150 + 0,2982

D: Ortodontik kuvvet uygulanan deney tarafi (sag) M1-1 mesafesindeki azalma miktart (mm),
K: Ortodontik kuvvet uygulanmayan kontrol tarafi (sol) M1-1 mesafesindeki azalma miktar
(mm), S: M1’in saf mezializasyon miktart (D-K)

Tablo 4.5. TFP grubu deneklerde 1, 3, 7, 14. giinlerde deney (sag), kontrol (sol) taraflarinda
ol¢iilen dig hareket miktarlar1 ve bu degerlerin birbirinden ¢ikarilmast ile elde edilen M1’in
saf mezializasyon miktart.

TFP grubu D (*£ss5) K (*£ss) S (x + 55)
1. giin 0,4950 £ 0,1873 0,1600 + 0,1451 0,3350 + 0,0818
3. giin 0,6425+0,1178 0,1600 + 0,0711 0,4825 + 0,1286
7. giin 0,7325 £ 0,2820 0,2650 + 0,1799 0,4675 + 0,1820
14. giin 0,9825 + 0,0987 0,4950 + 0,0331 0,4875 + 0,1135

D: Ortodontik kuvvet uygulanan deney tarafi (sag) M1-1 mesafesindeki azalma miktar1 (mm),
K: Ortodontik kuvvet uygulanmayan kontrol tarafi (sol) M1-1 mesafesindeki azalma miktar
(mm), S: M1’in saf mezializasyon miktart (D-K)

Tablo 4.6. TZP grubu deneklerde 1, 3, 7, 14. giinlerde deney (sag), kontrol (sol) taraflarinda
ol¢iilen dig hareket miktarlar1 ve bu degerlerin birbirinden ¢ikarilmast ile elde edilen M1’in
saf mezializasyon miktart.

TZP grubu D kss) K(E+tss) S (x  55)
1. giin 0,3675+ 0,1043 0,0800 + 0,0489 0,2875 + 0,1225
3. giin 0,5250 £ 0,1170 0,2375 + 0,2698 0,2875 + 0,1767
7. giin 0,6875 + 0,4090 0,4050 + 0,0602 0,2825 + 0,4239
14. giin 0,9000 + 0,1435 0,6075 + 0,0556 0,2925 + 0,1284

D: Ortodontik kuvvet uygulanan deney tarafi (sag) M1-1 mesafesindeki azalma miktart (mm),
K: Ortodontik kuvvet uygulanmayan kontrol tarafi (sol) M1-1 mesafesindeki azalma miktari
(mm), S: M1’in saf mezializasyon miktart (D-K)
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Sekil 4.1. Kontrol grubu 1-14. giinlerdeki M1 saf mezializasyon ve keser egilme

miktarlarinin grafiksel gosterimi, K:Keser egilme miktart (mm), S: M1’in saf

mezializasyon miktari.
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Sekil 4.2. TFP grubu 1-14. ginlerdeki M1 saf mezializasyon ve keser egilme
miktarlarinin grafiksel gosterimi, K:Keser egilme miktar1 (mm), S: M1’in saf

mezializasyon miktari.
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Sekil 4.3. TZP grubu 1-14. giinlerdeki M1 saf mezializasyon ve keser egilme
miktarlarinin grafiksel gosterimi, K:Keser egilme miktart (mm), S: M1’in saf
mezializasyon miktari.
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4.5. M1’in Saf Mezializasyon Miktarmmn Grup ici Ve Gruplar Arasi Kiyaslanmasi

Saf mezializasyon miktart grup ig¢i karsilagtirmada 1, 3, 7, 14. glnler arasi tim gruplarda

istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir. (Tablo 4.7, 4.8, 4.9) (p<0,05)

Gruplar arasi karsilastirmada ise saf mezializasyon miktar1 1 ve 7. ginlerde istatistiksel olarak
anlamli farklilik gostermezken; hem 3 hem de 14. giinlerde saf mezializasyon miktart TZP

grubunda, kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede az bulunmustur. (Tablo 4.10) (p<0,05)

Tablo 4.7. Kontrol grubu saf mezializasyon miktari degerlerinin 1-
14. giinler arast grup i¢i karsilastirmalar.

Kontrol grubu n X+ 58
1. glin 4 0,463+0,0946
3. glin 4 0,625+0,0289
7. glin 4 0,550+0,241
14. giin 4 0,715+0,298
p 0,358

Tablo 4.8. TFP grubu saf mezializasyon miktart degerlerinin 1- 14.

gunler arasi grup i¢i karsilagtirmalart.

TFP grubu n Medyan (%25- %75)
1. giin 4 0,355 (0,270-0,400)
3. giin 4 0,515 (0,400-0,565)
7 giin 4 0,535 (0,355-0,580)
14. giin 4 0,510 (0,415-0,560)
p 0,340

Tablo 4.9. TZP grubu saf mezializasyon miktar1 degerlerinin 1- 14.

gunler arasi grup i¢i karsilagtirmalart.

TZP grubu n e
1. giin 4 0,288+0,123
3. giin 4 0,287+0,177
7. gin 4 0,282+0,424
14. giin 4 0,292+0,128

p 1,00




Tablo 4.10. M1’in saf mezializasyon miktari degerlerinin kontrol, TZP ve TFP
gruplar arast kargilagtirmalari.

Alt gruplar n ¥+ ss P
Kontrol 4 0,4625+0,09465
1. giin TZP 4 0,2875+0,12258 0,089
TFP 4 0,3350+0,08185
Kontrol | 4 0,6250+0,02887°
3. giin TZP 4 0,2875+0,17671° 0,014"
TEP 4 0,4825+0,12868
Kontrol | 4 0,5500+0,24055
7. giin TZP 4 0,2825+0,42398 0,466
TFP 4 0,4675+0,18209
Kontrol | 4 0,7150+0,29827°
14. giin TZP 4 0,2925+0,12842° 0,043
TEP 4 0,4875+0,11354%

* p<0,05
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Sekil 4.4. Kontrol, TFP ve TZP gruplarindaki saf mezializasyon miktarlarinin grafiksel
gosterimi.

4.6. Periyodontal Ligament Arahg Mesafesi Olciim Bulgularinin Grup ici Ve Gruplar
Arasi Kiyaslanmasi

Kontrol grubundaki ortodontik kuvvet uygulanan maksiller 1. molar dis sikisan taraf PDL
genigligi 1, 3 ve 7. glnler arasi istatistiksel olarak farklilik gostermezken, 14. giindeki PDL
genigligi istatistiksel olarak anlamli artig gostermistir. TFP ve TZP gruplarinda ise 1, 3 ve 7.
giinlerdeki PDL genisligi birbirinden anlamli derecede farklilik gosterirken, 7 ve 14. gunler
arasindaki PDL genigligindeki artig istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir.

(Tablo 4.11) (p<0,05)

Gruplar arasi karsilagtirmada 1. giin her Gi¢ grup arasinda fark goézlenmezken, 3 ve 7. giinlerde
stkigsan taraf PDL mesafesi, kontrol grubunda diger gruplara gore daha az bulunmustur. 14.
giinde ise istatistiksel olarak anlamli fark sadece kontrol ve TFP gruplan arasindadir. (Tablo

4.12)
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Tablo 4.11. Ortodontik kuvvet uygulanan maksiller 1. molar dis sikigan taraf PDL genisligi
degisimlerinin 1- 14. glnler arast karsilagtirmalart.

1. giin 3. giin 7. giin 14.giin

X+=s X+=s T X+ =5 u
Ksag 77,85 £ 28,02% 78,01 £ 10,45* | 102,78 + 14,64* | 154,43 £2327° | 0,001
TFPsag | 89,79+ 14,00 | 153,30+ 2021° | 187,92+ 11,30° | 203,74 +22.79° | 0,001
TZP sag | 105,36 +20,43" | 140,55+ 1,60° | 189,08 +16,66° | 189,48 +7,06° | 0,001

Ortak harf paylagimi benzerligi gosterirken, ortak harf paylasmayanlar farklilig: (istatistiksel
olarak anlamlilig1) ifade eder, * p<0,05.

a,b harflendirme sistemi grup i¢i karsilagtirmalar i¢in yapilmistir.

Tablo 4.12. Ortodontik kuvvet uygulanan maksiller 1. molar dis sikigan taraf PDL genisligi

degisimlerinin kontrol, TFP ve TZP gruplar arasi karsilastirilmasi.

Kontrol sag TFP sag TZP sag
T+ =5 X+ =55 T+ ss d
1. giin 77,85 + 28,02 89,79 + 14,00 105,36 + 20,43 0,248
3. giin 78.01 + 10,45% 153.30 £20.21° 140,55 + 1,60° <0,001"
7. giin 102,78 = 14.64* | 187.92+11,30° | 189,08 & 16,66° <0,001"
14. giin 154,43 +23,27° | 203,74+22,79° | 189,48 + 7,06™ 0,033

Ortak harf paylagimi benzerligi gosterirken, ortak harf paylasmayanlar farklilig: (istatistiksel
olarak anlamliligr) ifade eder, * p<0,05.

a,b harflendirme sistemi gruplar arasi karsilagtirmalar i¢in yapilmistir.
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Sekil 4.5. Sikisan taraf PDL genisligi mesafesinin giinlere gore degisimi
(mikrometre/giin).

Ortodontik kuvvet uygulanan maksiller 1. molar dis gerilim tarafi PDL genigligi, tim

gruplarda, grup i¢i ve gruplar arast istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir

(p>0,05). (Tablo 4.13, 4.14)

Tablo 4.13. Ortodontik kuvvet uygulanan maksiller 1. molar dis gerilim tarafi PDL genisligi
degisimlerinin 1- 14. glnler arast karsilagtirmalart.

1. giin 3. giin 7. giin 14.giin

X + 55 X+ s5 X+ 55 X+ 55 P
Ksag 202,90 £35,92 | 180,19+ 13,64 | 19491 +44,16 | 188,46+31,35 | 0,799
TFPsag | 211,28+ 14,41 | 212,58 £15,86 | 220,26 £ 14,72 | 218,46 +23.42 | 0,861
TZP sag | 172,41 £ 13,50 197,95 £ 1,94 209,29+2219 | 217,53+10,62 | 0,114
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Tablo 4.14. Ortodontik kuvvet uygulanan maksiller 1. molar dis gerilim tarafi PDL genisligi

degisimlerinin kontrol, TFP ve TZP gruplarn aras1 kargilagtiriimasi.

Kontrol sag TFP sag TZP sag P
X4+ == x4+ 5= X+ =5
1. giin 202,90+ 35,92 21128 £ 14,41 172,41+ 13,50 0,101
3. giin 180,19+ 13,64 212,58 £ 15,86 19795+ 194 0,050
7. giin 194,91+ 44,16 22026 + 14,72 20929+ 2219 0,509
14. giin 188,46+ 31,35 218,46+ 2342 217,53+ 10,62 0,248
250
=
200
—d
150
=—4=—kontrol
—=—TFP
100 et TZP
50
0 T T 1
1.gun 3.gln 7.gun 14.gln

Sekil 4.6. Gerilim tarafi PDL genisligi mesafesinin giinlere gore degisimi
(mikrometre/giin).
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4.7. Osteoblast Sayis1 Bulgularimn Grup I¢i Ve Gruplar Aras1 Kiyaslanmasi

Sadece enjeksiyon yapilan ve ortodontik kuvvetle birlikte enjeksiyon yapilan gruplar arasi
karsilagtirmada, maksiller 1. molar dis distal kokinin distal PDL bolgesindeki osteoblast
sayisinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. (p>0,05) (Tablo 4.15)

Ortodontik kuvvet uygulanan maksiller 1. molar dis gerilim tarafi PDL bolgesindeki
osteoblast sayilar1 arasinda, kontrol ve TFP gruplarinda, 1- 14. ginler arasi istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamaktadir. TZP grubunda ise 14. ginde aktif osteoblast sayisi diger

giinlere kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede diisitk bulunmustur. (Tablo 4.16)

Ayrica gruplar arast karsilagtirmada 1, 3, 7. giinlerde 3 grup arasinda fark bulunmazken, 14.
giin TZP grubu diger gruplardan istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermigtir. 14. glinde
TZP grubunda gerilim tarafi aktif osteoblast sayist diger gruplara kiyasla daha az
bulunmugtur. (Tablo 4.17)

Tablo 4.15. Sag ve sol M1 distal PDL bolgelerindeki osteoblast sayilarinin gruplar arasi

karsilagtirilmasi.

Osteoblast 1. giin 3. giin 7. giin 14. giin
Sayilan X+ 55 X+ 55 T4+ ss ¥4 ss
Kontrol sag 28,75+7,13 44.75+20,59 39,25+19,25 34+11,10
Kontrol sol 36,66+14,29 42,25+8,99 46,75+13,37 45,33+6,50

TFP sag 30,25+9,46 39+9.84 31,25+14,93 38,75+8,99
TFP sol 34,5+6,95 34,5+6,95 34,25+10,11 29,5+14,27
TZP sag 21,75+8,53 34,33+16,50 33,75+11,92 17,5+4,95
TZP sol 31,25+13,32 30,25+8,65 26,25+6,99 30+7,07
p 0,407 0,684 0,360 0,085

Tablo 4.16. Ortodontik kuvvet uygulanan maksiller 1. molar dis gerilim tarafi PDL
bolgesindeki osteoblast sayilarinin 1- 14. giinler aras1 karsilagtirmalari.

1. giin 3. giin 7. giin 14.giin
X+ 55 X+ 55 T+ ss X+ ss u
Ksag 28,75+ 7,13 4475 + 20,59 39,25 £ 19,25 3400+ 11,10 | 0,527
TFP sag 30,25 £ 9,46 39,00 + 9,46 31,25+ 14,93 38,75+ 8,99 0,593
TZP sag | 21,75+8,53" | 3433+16,50" | 33,75+11,92° 13,33+8,02° | 0,043

Ortak harf paylagimi benzerligi gosterirken, ortak harf paylasmayanlar farklilig: (istatistiksel
olarak anlamliligr) ifade eder, * p<0,05.

a,b harflendirme sistemi grup i¢i karsilagtirmalar i¢in yapilmistir.




Tablo 4.17. Ortodontik kuvvet uygulanan maksiller 1. molar dis gerilim tarafi PDL
bolgesindeki osteoblast sayilarinin kontrol, TZP ve TFP gruplari arast kargilagtirmalari.
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Kontrol sag TFP sag TZP sag
X+ ss X+ ss X+ ss P
1. giin 28,75+ 7,13 30,25+ 9,46 21,75 + 8,53 0,357
3. giin 44,75 £ 20,59 29,25+ 21,09 34,33+ 16,50 0,557
7. giin 39,25+ 19,25 2925+ 11,08 33,75+ 11,92 0,638
14. giin 34,00+ 11,10* 38,75 + 8,99° 13,33 £ 8,02° 0,021

Ortak harf paylagimi benzerligi gosterirken, ortak harf paylasmayanlar farklilig: (istatistiksel

olarak anlamlilig1) ifade eder, * p<0,05.

a,b harflendirme sistemi gruplar arasi karsilagtirmalar i¢in yapilmistir.
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Sekil 4.7. Ortodontik kuvvet uygulanan maksiller 1. molar dis gerilim tarafi PDL
bolgesindeki aktif osteoblast sayisinin 1-14 giinler arast degisiminin grafiksel gosterimi.
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4.8. Osteoklast Sayis1 Bulgularinin Grup ici Ve Gruplar Aras1 Kiyaslanmasi

Sadece enjeksiyon yapilan sag taraf ve ortodontik kuvvetle birlikte enjeksiyon yapilan M1
distal kok mezial PDL bolgesindeki osteoklast sayilart karsilagtirildiginda ne grup i¢i ne de
gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaistir. (p>0,05) (Tablo 4.18)

Ortodontik kuvvet uygulanan deney tarafinda grup i¢i 1, 3, 7, 14. giinlerde ve gruplar arasi
karsilagtirmada osteoklast sayisinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaistir. (p>0,05)

(Tablo 4.19 ve Tablo 4.20)
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Sekil 4.8. Ortodontik kuvvet uygulanan maksiller 1. molar dis basing tarafi PDL
bolgesindeki aktif osteoklast sayisinin 1-14 glinlerde gruplar arasi kargilagtirilmast.



Sekil 4.9. x40 buyitmede osteoblast hiicre sayimui i¢in alkalen fosfataz primer antikoru ile
immunohistokimya metodu ile boyanmig preparatlar. ok: alveoler kemik yiizeyi boyunca
dizilim gosteren osteoblast hucreleri.

a: Kontrol grubu 1. giin, sag 1. Molar dis distal kok, gerilim taraf PDL bolgesi
b: TFP grubu 1. giin, sag 1. Molar dis distal kok, gerilim taraf PDL bolgesi

c: TZP grubu 1. giin, sag 1. Molar dis distal kok, gerilim taraf PDL bolgesi
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Sekil 4.10. x40 buyutmede osteoklast hiicre sayim1 igin TRAP primer antikoru ile
immunohistokimya metodu ile boyanmig preparatlar. Sar1 ok: alveoler kemik ylizeyi boyunca
dizilim gosteren osteoklast htcreleri.

a: Kontrol grubu 1. giin, sag 1. Molar dis distal kok, basing tarat PDL bolgesi
b: TFP grubu 1. giin, sag 1. Molar dis distal kok, basing taraf PDL bolgesi
c: TZP grubu 1. giin, sag 1. Molar dis distal kok, basing taraf PDL bolgesi



5. TARTISMA VE SONUC

5.1. Amac

Ortodontik tedavilerde hedeflenen dis hareketlerinin saglanmasi kemigin remodeling stireci
yuzinden uzun zaman almakta, dolayisiyla tedavi siiresi uzamaktadir. Bu nedenle ortodontik
dis hareket hizini arttirict yontemler giinimuiizde hala populerligini koruyan konulardan
biridir. Literatiirdeki mevcut yontemlerin biiytiik kismi bazi dezavantajlara sahip olmalarindan
dolay1 yapilan ¢aligmalar ile etkili, hasta i¢in konforlu, uygulanmast kolay ve maliyeti diisiik

yeni yontem arayislart devam etmektedir.

TZP uygulamasi, tip ve dis hekimliginin ¢esitli dallarinda kullanilan, elde edilmesi kolay,
maliyeti diisiik ve otojen oldugu icin kullanimi giivenli bir yontemdir. Ozellikle dermataloji
ve ortopedi olmak izere bircok tip dalinda TZP enjeksiyonlart yaygin olarak
uygulanmaktadir. Ancak dis hekimligindeki kullanim alani daha ¢ok TZP’nin kemik
defektlerinde tek bagina jel olarak veya greft materyalleri ile birlikte kullanildig1 ¢aligmalar ile
sinirh kalmistir (47, 58, 85-90).

Oysa yapilan literatir taramasinda, mekanik yiikleme sonucu, hem gerilim hem basing
tarafinda, PDL ve alveoler kemik remodelinginde gorev alan ¢ok sayida buyime faktdrintn,
ortodontik dis hareketinin erken sathalarinda, bolgedeki cesitli hiicrelerden lokal olarak

eksprese oldugunu vurgulayan yayinlara da rastlanilmistir.

Osteoblast ve osteoklast hiicreleri VEGF reseptor-1 eksprese ettiginden bazi ¢aligmalar
mekanik yukleme altinda VEGF’in kemik remodelingi tizerindeki etkisini aragtirmistir (91,
92). In vitro calismalar, PDL hiicreleri ve apoptotik osteositlerin, sikistirict kuvvet

uygulandiktan sonra VEGF sentezini arttirdigini gostermistir (91, 92). VEGF osteoklast
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prekursorlerin aktivasyonunu, diferansiyasyonunu ve bir araya toplanmalarini diizenleyerek
kemik rezorbsiyonunu arttirtr (93). 1999°da yapilan hayvan ¢alismasinda rhVEGF tin tek doz
enjeksiyonunun osteoporotik farelerde kemik rezorbsiyonu sirasinda osteoklastlarin biraraya
toplanmalarint arttirdigt bulunmustur (93). Ayrica indirekt olarak da kemik rezorbsiyonunu
indiikler; VEGF anjiyogenezi stimule ederek olusan yeni kapillerlerden osteoklast
prekursorlerin rezorbsiyon bolgesine gegisini ve bolgeye toplanmasini saglar (92). VEGF in,
osteoklastlarin bir araya toplanmasini ve ortodontik dis hareketi oranini arttirmasiyla uyumlu
olarak (7), anti-VEGF polyclonal antibody bu ikisini inhibe eder (94). Ayrica farelerde
ortodontik dig hareketinden 10 giin sonra gerilim tarafindaki PDL’teki fibroblast, osteosit ve
osteoblastlarda VEGF ekspresyonu tespit edilmistir (7). Buradan hareketle VEGF’in
ortodontik dis hareketi boyunca hem basing hem de gerilim bolgelerindeki kemik

remodelinginde 6nemli rol oynadigi sonucuna ulagilabilinir (9).

TGE-B ortodontik dis hareketi sirasindaki PDL ve kemik doku remodelingi ile iliskili bir
bagka bilyiime faktoridir (9). In vitro olarak, mekanik yiikleme altinda olusan gerilim
kuvveti, osteoblastlardaki ve PDL hiicrelerindeki TGF-B ekspresyonunu arttirir (95). Ayrica
TGE-B, OPG turetimini stimile ederken, IL-6 ekspresyonunu baskilar (95). Bununla uyumlu
olarak Wistar cinsi siganlarda ortodontik dis hareketi uygulandiktan 2 giin sonra gerilim
tarafindaki PDL hiicrelerinde ve osteoblastlarda artmig OPG ve TGF-f mRNA seviyeleri
tespit edilmistir (96). Insanda ise hizl1 maksiller genisletme ve kanin distalizasyonu sirasinda,
surekli kuvvet uygulanmasindan birka¢ glin sonra digeti olugu sivisinda ve PDL’te TGF-j3
seviyelerinin arttig1 (97), ancak basing ve gerilim tarafinda TGF-f seviyeleri bakimindan fark

olmadigr tespit edilmistir (98).

Kemik morfogenetik proteinleri (Bone morphogenetic protein, BMP), TGF-3
superfamilyasina ait multifonksiyonel biyime faktorleridir. Bugiine kadar 20 BMP
bulunmustur, ancak en gug¢lii osteojenik aktiviteye sahip olanlart BMP-2, BMP-6, BMP-7 ve
BMP-9 olarak gorinmektedir (99, 100). Calismalar gerilim kuvveti altinda, kiltirdeki PDL
hiicrelerinde BMP-2 ve BMP-6 ekspresyonunda artig oldugunu gostermistir (99, 101) . Bu
nedenle BMP’lerin ortodontik dig hareketi sirasinda gerilim bolgesinde o6nemli rol

oynayabilecegi savunulmustur (99, 101). Ancak bu konuda yeterli bilgi bulunmamaktadir.

Insiilin benzeri biiyiime faktorleri (Insulin-like growth factors, IGFs), osteoblast hiicrelerinin
proliferasyon, diferansiyasyon ve apoptozunu indikleyerek, kemik formasyonunda gorev

alirlar (102). IGF etkisi, biiyime hormonu, paratiroid hormon, vitamin D3, kortikosteroidler,
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TGF-B, IL-1 ve PDGF tarafindan diizenlenir. Yapilan ¢aligmalarda, devamli mekanik
yikleme altinda, sican tibya osteosit ve kalvaryal osteoblastlarinda, kemik formasyonunu
stimiile eden IGF-I sentezinin arttig1 gosterilmigtir (103, 104). Ayrica IGF, in vitro PDL’teki
osteoblast ve fibroblast hiicreleri i¢in antiapoptik ve proliferatif faktor olarak davranir (105).
Wistar cinsi siganlarda yapilan in vivo bir ¢alismada, PDL hiicrelerinde gerilim tarafinda IGF-
I ve IGF-I reseptorii ekspresyonunun arttigi, sikisan tarafta ise azaldigr gosterilmistir (106).
Bu nedenle IGF-I'in lokal artigi, ortodontik dis hareketi sirasinda gerilim tarafindaki

remodeling ile iligkili gorinmektedir (9).

23 tyeye sahip fibroblast bityime faktorleri (fibroblast growth factors, FGF) ailesinden FGF-
2, in vitro osteoblast benzeri hiicre proliferasyon ve diferansiyasyonunu stimile ederek ve
osteoklast formasyonu ve aktivitesini arttirarak, kemik remodelingini dizenleyebilir (107).
Yapilan ¢alisgmada FGF-2’nin diisiitk konsantrasyonlarinin olgun osteoklastlari etkileyerek
moderate, yiksek konsantrasyonlarinin ise osteoblastlar etkileyerek kuvvetli sekilde kemik
rezorbsiyonunu indiikledigi sonucuna ulasilmistir (107). Bagka bir in vitro c¢aligmada,
kompresif kuvvetlerin insan PDL hiicrelerindeki FGF-2 iretimini indukledigi gosterilmistir
(108). Ayrica in vivo insan PDL dokusunda da mekanik yiklemeden 1 giin sonra sikisan
tarafta bu buyime faktoriiniin ekspresyonununda artig tespit edilmistir (109). Bulgular FGF-
2’nin  ortodontik dig hareketi sirasindaki kemik rezobsiyonunda goérev aldigint
desteklemektedir (108, 109). Ancak FGF-2’nin mekanik yiikleme sonrasi gerilim tarafinda
etkili olup olmadigi heniiz aydinlatilamamistir. FGF-6, FGF-8, FGF-9, FGF-18 ve FGF-23
kemik hiicre fonksiyonunu diizenleyici biiylime faktorleri olarak bilindigi i¢in, bu biyiime
faktorlerinin de ortodontik kuvvet uygulanmasi sonrast test edilmesi gerekmektedir (107-

110).

Ortodontik kuvvet uygulandiktan 24 saat sonra insan digeti olugunda artmis seviyelerde tespit
edilen bir diger biyime faktori, trombosit kaynakli epidermal biiyiime faktéric (PDEGF)’dir
(97). Guncel bir ¢calismada, sicanlarda dise komsu mukozaya uygulanan epidermal biyiime
faktort-lipozom’un, RANKL ekspresyonunu uyardigt ve bunun da sikisan taraftaki PDL’te
osteoklast sayisinda, dolayisiyla dis hareketinde artisa neden oldugu gosterilmistir (111).
Ayrica siganlarda ve kedilerde yapilan hayvan caligmalarinda, PDL gerilim tarafinda
epidermal buyime faktori ve reseptoriiniin, osteoblast ve PDL fibroblastlarinda
ekspresyonunun arttigi tespit edilmistir (111, 112). Bu bulgular 1s18inda epidermal biytime
faktoriiniin, ortodontik dis hareketi sirasinda hem gerilim hem basing tarafinda, mineralize ve

non-mineralize ekstraseltiler matriks remodelingine katildig1 soylenebilir (9).
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2005 yilinda tavsanlar tizerinde yapilan bir bagka ¢alismada (113), tavsan alt keser diglerine
uygulanan ortodontik kuvvet sonucu, 1, 3, 5, 7, 14 ve 21. gunlerdeki PDGF-AA ekspresyonu
immiinohistokimyasal olarak arastirilmis ve ortodontik kuvvet uygulanan deney grubunda,
kuvvet uygulanmayan kontrol grubuyla kiyaslandiginda PDGF-AA ekspresyonunda anlamli
derecede artig tespit edilmistir. Deney grubundaki PDGF-AA seviyesi gerilim tarafinda,

basing tarafindakinden fazla bulunmustur.

Tuam bu literatiir bilgisi bluiyime faktorlerinin ortodontik dis hareketinin temelini olusturan
remodeling siirecinde rol oynadiklarini gostermektedir. Buna ragmen biiyiime faktorlerinin

ortodontik dig hareket hizina olan etkisini arastiran sinirlt sayida ¢aligma bulunmaktadir.

Kaku et al. ise 2001 yilinda farelerde yaptiklari deneysel ¢alismada rhVEGF tin ortodontik dig
hareketi sirasindaki osteoklast farklilagmast tizerindeki etkisini aragtirmiglardir. Lateral yonde
kuvvet uyguladiklan keserlerin bukkal gingival olugu ¢evresinde tek doz rhVEGF enjekte
etmigler ve thVEGF’iin lokal uygulanmasinin osteoklast sayisini arttirdigini ve dolayisiyla

ortodontik dig hareket oranini arttirdigini belirtmigtir (6).

Sicanlarda dig hareketi ile birlikte 1. molar bukkal mukozadan lokal epidermal buyime
faktori-lipozom uygulanmasi yapilan bir baska calismada, EGF-lipozom uygulanmasinin
kontrol ile kiyaslandiginda dis hareket miktarinda ve osteoklast sayisinda artisa neden oldugu

tespit edilmigtir (111).

Seifi et al. 2012 yilinda siganlarda yaptiklan ¢alismada mezial yonde 60 gr ortodontik kuvvet
uyguladiklart 1. Molar dislerin bukkaline degisik dozlarda bFGF (basic fibroblast growth
factor) enjekte etmigler ve ortodontik dis hareket miktarina olan etkisini aragtirmiglardir.
Sonugta kontrol gruplartyla kiyaslandiginda deney gruplarinda ortodontik dis hareket orani

anlamli derecede yiiksek bulunmustur (8).

Literatiir taramasinda tek tek izole biyiime faktorlerinin enjeksiyonu ile gergeklestirilen bu
caligmalar yayinda, tiim biiytime faktorlerinin birarada bulundugu TZP ve TFP’nin ortodontik
dis hareket hizina etkisini aragtiran herhangi bir yayina rastlanilmamistir. Bu nedenle; alfa
graniillerinde ¢ok cesitli ve yiksek miktarda biyime faktori barindiran trombositlerin,
konsantre halde bulundugu TZP ve TZP’ya oranla ¢ok daha az miktarlarda buytime faktori
iceren TFP’nin, ortodontik dig hareketinin temelini olusturan remodeling siireci Uzerine

etkisinin ortaya konulmasi hedeflenerek bu ¢alisma planlanmigtir.
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5.2. Deney Hayvanlarinin Secimi

Ortodontik dis hareketi tizerine yapilan hayvan ¢aligmalarinda maymun, kedi, kopek, kobay,
tavsan gibi ¢esitli hayvanlarin kullanilmasina karsin, kolay temin edilebilmeleri, ucuz
olmalari, bakimlarinin kolay olmast gibi bazi avantajlarindan dolay: daha ¢ok siganlar tercih
edilmektedir. Yapilan bir review sonucunda dis hareketi tizerine yapilan 320 hayvan
caligmasindan 175’inin siganlar tizerinde yapildig: tespit edilmigtir (114). Sican materyalin
histolojik olarak c¢aligilmasi, diger deney hayvanlarina gore, oérnegin kopege daha kolaydir.
Diger onemli bir avantaji hiicresel ve molekiiler biyolojik teknikler i¢in kullanilan bir¢ok
antikorun sadece sican ve farelerde kullanilabilir olmasidir. Ayrica transgenik soylar
neredeyse sadece kugik kemirgenlerde uretilebilinir. Fareler ortodontik aparey
yerlestirebilmek i¢in ¢ok kiigiik olduklarindan, sigcanlar bu alanda kullanilabilecek ilk deney
hayvani se¢enegidir (114). Steigman et al. (115), sicanlarda periodontal ligament ve alveol
kemiginde mekanik uyaranlara kargt olugan biyolojik yanitin hiicresel seviyede insanlardakine
cok benzedigini ve daha hizli gelistigini bildirilmistir. Storey et al. (19) ise, maymun ve kedi
dokularinin bir¢ok 6zelliginin insana ¢ok benzedigini ancak ortodontik kuvvet uygulandiktan
sonra meydana gelen degisikliklerin en iyi sicanlarda takip edilebildigini belirtmistir. Bu
nedenle bu ¢aligmada deney hayvani olarak siganlarin kullanilmasina karar verilmigtir. Ancak
sicanlar tUzerinde yapilan ¢aligsmalarin sonuglart yorumlanirken, periyodontal liflerin
diziliminin farkli olmasi, kemik yapisinin insandakinden daha dens olmasi, metabolizma
hizlarinin  daha yiiksek olmasi, kalsiyum dengesinin kemik dokudan ¢ok intestinal

absorbsiyonla kontrol edilmesi gibi farkliliklar géz éniinde bulundurulmalidir (114).

Hiicre digt uyaranlarin etkisini hiicresel cevaba doniistiren cAMP seviyesi geng siganlarda
daha yuksektir (20). Ayrica geng siganlarda periyodontal ligament ve alveol kemik hiicreleri
yiksek proliferatif aktivite gosterir. Yagla birlikte PDL’teki organik matriks tretiminde,
hiicrelerin  mitotik aktivitesinde ve ¢ozinebilir kollojen miktarinda azalma oldugu
belirtilmektedir (116). Bununla beraber eriskin siganlarda periyontal aralik daha dar hale
geldiginden (117), dise ortodontik kuvvet uygulandiginda, basing tarafinda hiyalinize doku
daha kolay olusur (118). Bu da baslangi¢ dis hareketini geciktirir. Eriskin siganlarla
kiyaslandiginda geng sicanlarda dis hareketi daha hizlidir (20). Ayrica 2010 yilinda yapilan
bir ¢aligmada (119), artan yasla birlikte ligament fibroblastlarinda, buytme faktor reseptori
ekspresyonunun azaldigi rapor edilmistirr Bu nedenle ¢alismamizda gen¢ olarak

degerlendirilen 6-8 haftalik si¢anlar kullanilmistir (120).
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Ostrojen hormonunun kemik metabolizmast iizerindeki etkilerinin (121-123) elimine edilmesi

i¢in ise disi yerine erkek si¢anlar tercih edilmistir.

5.3. Deney Hayvan Sayisinin Belirlenmesi

Hayvan deneylerinde kullanilmak tizere tretilen deneklerin fizyolojik olarak birbirlerine ¢ok
benzer olmalar ve bu nedenle uyaranlara ¢ok benzer yanit vermeleri nedeniyle, deney hayvan
etik kurullan, ¢aligmalarda kullanilacak denek sayisinin miimkiin oldugunca az tutulmasini
uygun gormektedir. Histokimyasal arastirmalarda degerlendirme yapilabilmesi igin ise grup
bagina en az dort ornek bulunmasi gerekmektedir. Bunun yaninda yapilan literatir
taramasinda benzer caligmalarda da grup basina kullanilan denek sayisinin benzer oldugu
gorilmustir (82, 96, 124). Bu sebepten ¢aligma her alt grupta dort sigan kullanilacak sekilde

planlanmusgtir.

5.4. Ortodontik Dis Hareketi Olusturacak Mekanigin Se¢imi

Siganlarda yapilan ortodontik dis hareketi ¢alismalarinda elastik rondeller (125), tellerden
bukilerek hazirlanan zemberekler (126), simante edilen apareyler (127), kapalt yaylar (128)
gibi ¢esitli kuvvet elemanlart kullanilmigtir. Bunlardan 1. ve 2. molar disler arasina
yerlestirilen elastik rondel yontemi, uygulanmasinin kolay olmasinin yaninda, kisa strede
kuvvetin ortadan kalkmasi ve lastigin yerinden ¢ikma ihtimalinin yiksek olmasindan dolayt
tercih edilmemistir. Kesici diglere lateral yonde kuvvet uygulayan zemberekler ise
premaksiller suturda ag¢ilma meydana getirecek yonde kuvvet uygulamasi (19, 129) nedeniyle
kullanilmamistir. Ayrica siganlarin kesici digleri insanla kiyaslandiginda tamamen farkli bir
morfolojiye sahiptir. Bu nedenle siganlarda ortodontik dis hareket modeli olarak Brudvik ve
Rygh’in (83) kullandigi 1. molar dise mezial yonde kuvvet uygulayan kapali yay dizayni
tercih edilmistir. Molar diglerin bukkal yonde hareketi yerine, mezial yonde hareketinin tercih
edilmesindeki sebep ise; molar bolgedeki bukkal kemik miktarinin yetersiz olmast ve bukkal
kemigin mezial taraftaki kemikten daha kompakt olmasidir (114). Bu bilgiye paralel olarak
sicanlarda yapilan ¢alismalarin %67’ sinde mezial yonde dig hareketi tercih edilmistir (114).
Bu yontemin dezavantaji uygulama sirasinda palatal ve bukkal mukoza irritasyonuna neden
olabilmesi ve keser diglerdeki ligatirlerin hayvanlar tarafindan ¢ikarilabilmesidir. Bu
calisgmada da 1. molar dislere ligatir uygulanmasi sirasinda hafif dizeyde gingival ve
mukozal irritasyon olugmustur. Ancak bu irritasyonlarin kisa strede iyilestigi goézlenmisgtir.
Apareylerin ¢ikma veya kopma ihtimaline karsi ise kapali yaylar keser diglere ligatiire

edildikten sonra ilave retansiyon oOnlemi olarak ligaturler, akici kompozit ile dislere
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tutturulmustur. Ayrica hayvanlar belli araliklarla kontrol edilmis, gerekli olanlara kompozit

ilavesi yapilmustir.

5.5. Uygun Kuvvet Miktarimin Belirlenmesi

Hayvan caligsmalarinda uygulanan ortodontik dig hareketi i¢in kullanilan kuvvet miktari 0,5
gr- 560 gr arasinda degismektedir (19, 82, 114, 130-133). Bununla birlikte optimal kuvvet
buyukligi hakkinda kesin bir bilgi bulunmamaktadir. Bazi yazarlar kuvvet buyuklugi ile dig
hareket miktar1 arasinda dogru oranti oldugunu, yani kuvvet miktarn arttikga dis hareket
miktarinin da arttigini belirtmiglerdir (19, 134). Buna zit olarak hafif kuvvetlerin daha fazla
dis hareketine neden oldugunu belirten yayinlar da mevcuttur (114). Baz1 yazarlar ise dig
hareket miktarinin, ortodontik kuvvet buyikliginden etkilenmedigini belirtmiglerdir (128,
135). Siganlarda yapilan hayvan caligmalarinin %37’sinde 20-50 gr, %12’sinde 50-100 gr,
%20’sinde 20 gr’dan kiiglk, %1’inde ise 100 gr’dan biyiik kuvvetler kullanilmigtir (114). Bu
literatiir verisine uygun olarak ¢alismamizda en ¢ok kullanilan kuvvet miktar1 olarak 50 gr

(132) kuvvet uygulanmistir.

5.6. Deney Siiresinin Belirlenmesi

Literatiirde sicanlarda 5 dakika (136) ile 3 ay (137) arasinda degisen siirelerde ortodontik dig
hareketi yapilan ¢aligmalar bulunmaktadir. Calismalarin %40°1 1 haftadan az, %31°1 1-2 hafta,
%18’1 2-4 hafta, %11 ise 4 haftadan uzun sirmistir (114). Hem klinik hem de hayvan
caligmalart dis hareketinin birkag fazi oldugunu gostermistir. Gergek dis hareketinin
gergeklestigi lineer faza ulagmak birkag¢ giin ile birkag hafta arasinda siirmektedir. Bu nedenle
dis hareketinin lineer fazindaki biyolojik cevabi tarif etmeyi amaglayan caligmalarda deney
suresi en az 2 hafta olmalidir (114). Bu literatir bilgisine dayanarak, ¢alismamizda da deney
suresi 2 hafta olarak belirlenmigtir. Trombositlerin yart émirleri ve muhteva ettikleri buyiime
faktorlerinin  etki stiresinin kisa olmast nedeniyle deney stresi 2 haftadan uzun
planlanmamaistir. Choi et al. (138) in vivo kosullarda biiyime faktorlerinin direkt olarak etkili
olduklart periyodu 5 ginden az olarak belirtmistir. Tsay et al. (139) ise in vitro ¢aligmasinda
TZP jel uygulandiktan 24 saat sonra PDGF-AB’nin %80 ve TGF-f1’in %82 oraninda
salindigin1 ve sonraki 14 giinde de salinimin devam ettigini gostermistir. Brady et al. (140) ise
ekzojen olarak uyguladiklart TGF-f1’in, IL-6 ekspresyonunu baskiladigini ve bu

inhibisyonun 6 giin boyunca devam ettigini belirtmistir.

Alt gruplar (1, 3, 7, 14. gunler) ise literatiirdeki benzer ¢aligsmalar 1g18inda olusturulmustur
(82,96, 113, 141).
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5.7. Deney Dizaym

Deneyimizde split-mouth dizayn tercih edilmistir. Boylece fizyolojik molar distal drifti,
keserlerin devam eden ertipsiyonu, ankraj olarak kullanilan keserlerin olast distal tipingi,
fizyolojik burun buylimesi ve buna eslik eden keserlerin 6ne hareketi ile olusan 1. molar-
keser arast mesafedeki (M;-I) degisim ortodontik dis hareketi uygulanmayan kontrol tarafinin
da ol¢tulmesi ile elimine edilmistir. Sol tarafa ortodontik kuvvet uygulanmamis ancak sag ve
sol keser digler blok haline getirilmistir. Bu sayede sol taraf M-I mesafesi ortodontik kuvvet
uygulanmadan Once ve sonra Olgiilerek, sol keser disin egilme miktar1 elde edilmigtir. Sag
taraf 1. molar disin saf mezializasyon miktari ise deney tarafinda 6l¢tlen hareket miktarindan,

kontrol tarafinda ol¢iilen hareket miktar ¢ikarilarak elde edilmisgtir.

5.8. Dis Hareket Miktarmin Olciilmesi

Dis hareket miktarinin olgtimii, literatirdeki bazi ¢aligmalarda 1. ve 2. Molar arasi mesafe
olgiilerek (82) veya 1. molar mezial yiizeyi ile 3. molar distal yiizeyi arast mesafe ol¢tlerek
(142) gerceklestirilmigtir. Ancak caligma alani kisitli olan sican agzinda, 6l¢gim igin daha
distaldeki bolgelerin kullanilmasindansa, 1. molar mezial yizeyi ile keser arast mesafe (84)

tercih edilmigtir.

5.9. TZP ve TFP Elde Etme Metodunun Belirlenmesi

TZP elde edilmesinde kullanilan ¢ok sayida protokol bulunmaktadir (Tablo 2.2). Landesberg
et al. yaptiklari c¢aligmada, 200g devirde 10 dk santrifiij ile elde edilen trombosit
konsantrasyonunun optimum oldugunu, 250g ustindeki devirlerde trombosit peleti
olustugunu bildirmistir (143). Buna karsin Marx et al. ise 1000g devirde 4 dakikalik ilk
santrifij sonrasi, 800g devirde 8-9 dakikalik ikinci santriflyj isleminin TZP elde edilmesindeki
en efektif protokol oldugunu savunmaktadir (45). Bu ¢alismada uygulanan protokolle (66),
(220g, 20 dk + 480g, 20 dk) kan orneklerinde herhangi bir trombosit peleti gozlenmemisgtir.
Uyguladigimiz protokol trombosit hiicre mebranlarinin pargalandigr 30.000g.dk sinirinin

altindadir (22020 + 480%20 =14.000g.dk).

TFP i¢in ise 6zel tanimlanmig bir protokol bulunmamaktadir. Tim TZP protokolleri ile ayni

zamanda TFP de elde edilebilmektedir.
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5.10. Trombosit Sayisi Ile Biiyiime Faktorii Seviyesi Arasindaki Tliski

Okuda et al. (144), yaptiklar in vitro ¢alismada 20 saglikli bireyden alinan kandan santrifiij
yoluyla elde edilen TZP &rneklerinde, ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) yontemi
ile PDGF-AB ve TGF-B1 seviyelerini arastirmiglar ve TZP igerisinde, konsantre edilmemis
plazmadaki degerlerinin 440.6%’s1 oraninda PDGF-AB ve 346.6%’s1 oraninda TGF-B1 tespit
etmislerdir. Sonug¢ta Okuda et al. PDGF-AB ve TGF-B1 seviyeleri ile trombosit sayisi

arasinda anlamli kolerasyon oldugunu belirtmistir.

2003 yilinda yapilan baska bir ¢aligmada ise, trombosit konsantrasyonundaki 8 kat artig,
PDGF-BB, TGF-1, VEGF ve endotelyal buyime faktorii konsantrasyonlarinda lineer bir
artiga neden olurken, IGF-1 konsantrasyonunda anlamli bir artiga neden olmamigtir. Bununla
birlikte yazar, buyime faktori konsantrasyonlarinin kisiden kisiye degisebilecegini

vurgulamigtir (145).

TZP ile ilgili literatiirdeki ¢aligmalarin hemen hemen tamamina yakini bu bilgiye dayanarak
yapilmis caligmalardan olusmaktadir. Bu g¢alismada da Okuda et al. (144)’nin bulgular
dogrultusunda tam kan, TZP ve TFP orneklerinde trombosit sayimi yapilmistir. Trombosit
sayimi sonucunda elde edilen TZP’da, tam kandaki degerin 4,5 kat1 trombosit oldugu tespit

edilmistir.

Bunun yaninda, Weibrich et al. (146), yaptiklari ¢alismada gonalli 115 bireyden aldiklar
venodz kanlardan iki farkli metod kullanarak TZP hazirlamiglardir. Sonugta bu iki metodla
hazirlanan TZP igerisindeki trombosit sayilar ile ortama salinan biiyiime faktorleri arasinda
herhangi bir kolerasyon olmadigini tespit etmistir. Sonug¢ olarak alinan tam kandaki higbir
parametrenin biyiime faktori miktarini belirlemede kullanilamayacagi ve kullanilan yonteme

gore farkliliklar gozlenebilecegi 6ne strilmustir.

5.11. Uygulanacak TZP konsantrasyonunun belirlenmesi

Literatirde TZP nin insanda biyolojik olarak etkili konsantrasyonunun 1 milyon trombosit/ul
oldugu savunulmaktadir (45, 147, 148). Saglikli bir bireyin tam kanindaki trombosit aralig
150.000- 350.000 trombosit/ul oldugundan, optimum TZP konsantrasyonunun baglangi¢ tam
kan degerinin 3-5 kat1 olacak sekilde tanimlanmigtir (147).

Sicanlarda ise mm” basina diisen trombosit sayisinin normal degeri 500-1300x10% dur (149).

Bu calismada da TZP elde edilmesinde kullanilan tam kandaki trombosit sayist 793x10%/ mm’
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olarak tespit edilmistir. Uygulanan TZP’daki trombosit konsantrasyonu ise 3617x10%/
mm™’tir. Yani TZP’deki mm® bagina diisen trombosit sayist, baslangi¢ tam kan degerinin 4,5
katidir. Bu deger mevcut literatiir bilgisine gére optimum TZP konsantrasyonu sinirlar iginde

ve ust sinira yakindir.

Ayrica Haynesworth et al. (150) insan mezensimal kok hiicrelerin proliferasyon ve
diferansiyasyonunun direkt olarak trombosit konsantrasyonu ile iligkili oldugunu gostermistir.
Haynesworth et al. yaptiklart ¢alisma sonucu, tam kandaki trombosit konsantrasyonunun en

az 4 ila 5 katin1 igeren TZP nin yeterli hiicresel cevaba neden oldugunu belirtmistir.

Ancak literatiirde fibroblastlarin, 2,5 kat trombosit igeren TZP konsantrasyonlarinda
proliferasyonlarini arttiracak sekilde optimum uyarildiklarindan s6z eden in vitro galigmalar

da bulunmaktadir (151, 152).

Bununla birlikte ¢ok sayida in vitro ¢alisma; trombositler, ¢esitli bag doku hiicreleri ve
vaskiiler hiicrelerde bulunan buyime faktorleri tarafindan olusturulan kemotaktik, mitojenik
ve sentez ile ilgili uyarinin doz bagimli oldugunu belirtmektedir (153, 154). Bu ¢aligmalar
aynt zamanda ¢ogu biyiime faktoriiniin doz bagimli egrilerinin bire bir orantili olmadigini,
hiicre yiizey reseptorlerinin tamami, ilgili buyime faktori tarafindan isgal edildiginde
buyume faktorlerinin asemptotik seviyeye ulastigini ortaya koymustur. Bu nedenle artan
buyiume faktor konsantrasyonlarinin ilave etkisinin olmadigi belirtilmektedir (154). Hatta baz
buyime faktorlerinin bir kez yiiksek konsantrasyona ulastiktan sonra hiicre fonksiyonu
tizerinde inhibitor etki gosterebileceginden séz eden calismalar bulunmaktadir (154, 155).
Doz bagimli etki hem biiyime faktérii hem de hiicre tipine bagli oldugundan, in vivo olarak
trombositlerin ve dolayisiyla biiyiime faktorlerinin en etkili konsantrasyonlari hakkinda net

bir bilgi bulunmamaktadir (35).

Bu ¢alismada ise baglangi¢ tam kan degerinin 4,5 kati trombosit igeren TZP nin osteoblast
hiicreleri tizerinde proliferasyonu azaltacak sekilde inhibitor etki, osteoklast hiicreleri
tizerinde istatistiksel olarak anlamli olmayan hafif derecede inhibitor etki gosterdigi

bulunmustur.

5.12. TZP’nn Aktivasyonu Icin Uygun Yontemin Belirlenmesi
Bu ¢alismada TZP’nin aktivasyonu i¢in kalsiyum klorid-trombin aktivasyonu veya donma-
¢cozilme dongiisii yerine in vivo kollojen aktivasyonu metodu kullanilmigtir. Kalsiyum klorid-

trombin aktivasyonu ile TZP jel hale geldiginden bu yontem enjeksiyon i¢in uygun bir
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yontem degildir. Donma-¢oziilme dongiisii ise uzun zaman aldigindan klinik yerine in vitro
calismalarda tercih edilen bir yontemdir. In vivo kollojen aktivasyonu, trombin aktivasyonu
ile kiyaslandiginda, buyime faktorlerinin daha yavas ve siirekli salgilanmasina neden oldugu
i¢in klinik uygulamalarda tercih edilen bir metottur. Kuvvetli trombosit aktivatori olan tip 1
kollojen, diseti, dentin, sement, kemik ve periyodontal ligament gibi bir¢ok dokunun temel
yapisal bilesenidir. Kollojen aktivasyonu ile TGF-B1’in 7 ginlik periyotta kiimulatif olarak
%80 daha fazla ve daha sirekli salgilandig bildirilmistir (78). In vivo kollojen
aktivasyonunun diger bir avantaji1 bu yontemle hentiz piht1 olugsmamis oldugu i¢in TZP’nin,
cok daha kiicik ¢apta igne uglart ile enjekte edilebilmesidir. Ayrica bu yontemde aktivasyon
icin trombin veya kalsiyum gibi ekzojen bir madde kullanilmadigi i¢in imminolojik reaksiyon

riski elimine edilmistir.

5.13. TZP’nin enjeksiyonu

2008 yilinda Sampson et al (36), TZP elde edilmesinde, trombositlerde olusabilecek travma
ve irritasyonu onlemek i¢in vendz kamin alinmasi sirasinda 18-19 gauge (G) capindaki
kelebek ignelerin kullanilmasini énermistir. Ancak 2014 yilinda yapilan giincel bir bagka
caligmada ise enjektor ¢apinin trombosit fonksiyonuna etkisi olmadigr gosterilmistir (156).
Enjeksiyon sirasinda daha az aciya neden olacagindan 30 G’luk enjektorlerin kullanilmasi
onerilmektedir. Bu nedenle bu c¢alismada da TZP ve TFP enjeksiyonlart 30 G igne ¢apina
sahip enjektorler ile literatiirdeki ekzojen blytime faktorii enjeksiyonu yapilan ¢aligmalara (6-

8) uygun olarak 1. molar dig bukkalinden submukozal olarak uygulanmistir.

5.14. PDL Genisligi Bulgularinin Yorumlanmasi

Brudvick ve Rygh (157), sikisan taraf periyodontal ligament genisliginin ortodontik kuvvet
uygulandiktan sonraki 7. giinde normal boyutlarina donmeye bagladigini belirtmektedir.
Ayrica Tengku et al. (82) da sican Ust 1. molar dise mezial yonde ortodontik kuvvet
uyguladiklar ¢aligmalarinda, sikisan taraf PDL araliginin 1-7. giinlerde azaldigini, 14. ginde
ise bu mesafede artig gozlendigini bulmustur. Bu literatiir bilgisiyle uyumlu olarak bizim
calismamizda da kontrol grubunda sikisan taraf periyodontal ligament genisliginin, 7. glinden
sonra artig gostererek, normale dondugi gozlenmigtir. Buna karsin hem TZP hem de TFP
grubunda 1. giinden itibaren sikisan taraf PDL genisliginde anlamli artig tespit edilmistir. Bu
artty 7. gine kadar devam etmistir. 7-14. ginler arasinda ise anlamli bir degisim
gozlenmemistir. Buna gore periyodontal reorganizasyon, herhangi bir enjeksiyon yapilmayan

kontrol grubunda buyiik oranda 7- 14. gunler aras1 gergeklesirken, TZP ve TFP gruplarinda 1-
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7. ginler arasi1 gergeklesmistir. Yani hem TZP, hem de TFP gruplarinda periyodonsiyumdaki
reorganizasyon, kontrol grubuna kiyasla daha erken gerceklesmistir. Bu nedenle; kontrol ile
TZP, TFP gruplarn arasindaki bu farklilik TFP ve TZP enjeksiyonlart ile ortama salinan
buyime faktorlerine atfedilebilir. Dolayisiyla TZP ve TFP’nin igerdikleri biyime
faktorlerinin, PDL dokusundaki hiicresel aktiviteyi arttirdigi ve buradaki dokularin kontrol

grubundakinden daha hizl1 bir sekilde fizyolojik olarak normal hale geldigi diistiniilmektedir.

Bu hipotezi destekler sekilde Caceres et al. (158), yaptiklari in vitro ¢alismada hem TZP hem
de TFP’nin, ekstra seliler matriks yapisal molekillerinin iretimi ve myofibroblastlarin
diferansiyasyonu yoluyla, hasara ugramig gingival dokularin yeniden yapilanmasint stimule

ettigini bulmustur.

Sican PDL fibroblast hiicreleri tizerinde in vitro olarak yapilan bagka bir ¢aligsmada da (159),
cesitli buyime faktorlerinin bu hiicreler izerindeki etkisi aragtirilmis ve 6zellikle rhPDGF-BB
and IGF-1 buyime faktorlerinin PDL fibroblast hiicreleri tzerinde yuksek proliferatif,

kemotaktik ve mitojenik etkisi oldugu vurgulanmistir.

Okuda et al. (144) ise yaptigi in vitro ¢alismada TZP nin periodontal ligament hiicrelerindeki

ve gingival fibroblastlardaki DNA sentezini stimule ettigini bulmustur.

Ayrica literatiirde buyiime faktorlerinden TGF-, kollajen sentezinin en gii¢lii uyaricisi olarak
gosterilmektedir. Bu biyime faktoriiniin, kollajenaz1 aktive eden diger faktorlerin uyaric

etkisini azalttig belirtilmistir (43).

5.15. Osteoblast Sayis1 Bulgusunun Yorumlanmasi

Weibrich et al. yaptigt in vitro ¢alismada (160), osteoblast benzeri hiicrelerin doz bagimli
olarak, belli bir seviyeye kadar trombosit ilavesi ile proliferasyon oraninin arttirilabilecegini
belirtmistir. Belli seviyeden sonra ise plato seviyesine ulasildigi, bu seviyeden sonra yapilan

trombosit ilavesinin proliferasyonu daha fazla arttirmadig vurgulanmasgtir.

Graziani et al. (151), degisik konsantrasyonlardaki TZP’nin oral fibroblast ve osteoblast
igeren insan kultirinde yaptigi in vitro c¢alismada, diger TZP konsantrasyonlar ile
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli fark olmasa da, maksimum proliferatif etkinin 2,5
kat trombosit iceren TZP konsantrasyonu ile saglandigini bulmustur. 2,5 katin tizerindeki
trombosit konsantrasyonlarinin, proliferasyonda azalma ve osteoblast fonksiyonu uizerinde

suboptimal etki olusturacagini belirtmektedir.
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Okuda et al. (144), yaptiklart in vitro ¢alismada TZP orneklerinin osteoblastik, epitelyal,
fibroblastik ve periyodontal ligament hticreleri izerindeki etkisi degerlendirilmistir. Hiicresel
mitojenik aktivite degerlendirilmesi, hiicre sayimi yoluyla yapilmigtir. ALP ekspresyonu ise
immiunositokimyasal olarak degerlendirilmistir. 2003 yilinda yapilan bu c¢alismada TZP’nin,
osteoblastlardaki DNA sentezi ve hiicre boliinmesini stimile ettigi, ancak ALP ekspresyonunu
ve epitelyal hiicre boluinmesini baskiladigi bulunmustur. Sonug¢ olarak TZP’nin, hicre
proliferasyonunu, hiicre tipine 6zel olarak regiile ettigi ve bu hiicre tipine spesifik davranigin

periyodontal rejeneratif tedavide basarili sekilde kullanilabilecegi vurgulanmigtir.

2004 yilinda Arpornmaeklong et al. tarafindan yapilan in vitro bir ¢aligmada (161), degisik
konsantrasyonlarda TZP, TFP ve BMP-2’nin si¢canlardan elde edilen kemik hticreleri tizerine
etkisi aragtirlmistir. 21 giinlik kultir periyodu boyunca 3 giin aralikla bu kiltirlerdeki
alkalen fosfataz (ALP) aktivitesi, 18 ve 21. giinlerde de kalsiyum igerigi 6lgtilmiistiir. Caligma
sonucunda TZP’nin ALP aktivitesinde ve kultirdeki kalsiyum depozisyonunda azalmaya
neden oldugu, BMP-2’nin ise tam tersi hiicre cevabina sebep olarak hem ALP aktivitesini
hem de mineral depozisyonunu indikledigi bulunmustur. Yazar sonu¢ olarak osteojenik

induksiyonda TZP nin, BMP-2’nin yerine kullanilamayacagini belirtmektedir.

2008 yilinda Slapnicka et al. tarafindan yapilan baska bir in vitro ¢aligmada (162) ise aktive
olmug ve aktive olmamig degisik konsantrasyonlardaki (0.38, 0.95, 1.95 ve 2.86 kat trombosit
igeren) TZP 6rneklerinin insan osteoblast hiicreleri tizerindeki proliferatif etkisi; 24, 48 ve 72.
saatlerdeki osteoblast hiicre sayimi yapilarak degerlendirilmigtir. Sonugta hem aktive olmusg
hem de aktive olmamig tim TZP orneklerinde, TZP i¢ermeyen kontrol grubu ile

kiyaslandiginda daha az sayida osteoblast hiicresi tespit edilmistir.

Yukarida verilen literatiir bilgisi 1s1ginda TZP nin, osteoblast hiicrelerinin mitotik aktivitesi
tizerine etkisi ile alakali olarak net bir bilginin olmadig1 soylenebilir. Ancak, tam tersini iddia
eden yayinlar (161, 162) bulunmakla birlikte genel goriig; TZP nin osteoblastlarin proliferatif
etkisini arttirdif1, ancak daha yiiksek konsantrasyonlarin ilave olumlu etki yaratmadig
yonindedir. Yuksek konsantrasyonlarin ise inhibitor etkisinden bahsedilmektedir. Graziani et
al. (151), 2,5 katin tizerindeki trombosit konsantrasyonlarinin proliferasyonda azalmaya neden
oldugunu bildirmistir. Benzer seklide Weibrich et al. (148), 1 milyon trombosit/ul’den diisitk
konsantrasyonlardaki TZP’nin kemik rejenerasyonu uzerine suboptimal etki, yiksek
konsantrasyonlarin ise inhibitor etki gosterebilecegini belirtmistir. Raporlardaki farkliliklarin,

caligmalarda uygulanan farkli protokoller, farkli TZP konsantrasyonlari, farkli tiirler veya bu



79

turlerin buyime faktorlerine olan duyarliliklarindaki bireysel varyasyonlar nedeniyle olmasi

mumkundur.

Bizim ¢alismamizda elde edilen bulgular ise baglangi¢ tam kan degerinin 4,5 kat1 trombosit
iceren TZP’nin osteoblast hiicreleri tzerinde belirgin proliferatif etki gostermedigi
yonindedir. Hatta TZP grubunda 14. giinde, osteoblast sayisinda anlamli bir azalma
gozlenmistir. Diger glinlerde de istatistiksel olarak anlamli olmasa da TZP grubu osteoblast
sayilari, kontrol grubundan daha disiik bulunmugtur. Bu nedenle bulgular, TZP’nin osteoblast
hiicreleri iizerinde proliferasyonu inhibe edici etkisinin baskin geldigi seklinde de
yorumlanabilir. Bu durum, Slapnicka et al. (162)’un bulgulariyla benzerlik gosterse de;
Graziani et al. (151) ve Weibrich et al. (148)’un bahsettigi inhibitor etkiden de kaynaklanmig

olabilir.

Literatirde TFP ile ilgili simrli sayida yayin bulunmaktadir. 2009 yilinda yapilan bir
calismada (163), TFP’nin sican kafatasi kemiginden izole edilen osteoblast hiicreleri
tizerindeki etkisi in vitro olarak aragtirilmistir. Bu g¢alismada 24, 48 ve 72. saatlerdeki
osteoblast proliferasyonu degerlendirilmistir. Sonugta TFP’nin osteoblast proliferasyonunu
stimile ederken, osteoblastik diferansiyasyonu inhibe ettigi belirtilmigtir. Ancak bizim
calisgmamizdaki bulgular TFP’nin, osteoblastlar tizerinde proliferasyonu arttirict etkisi
olmadigini gostermektedir. Bununla birlikte TFP, TZP i¢in bahsedilen inhibitor etkiyi de
gostermemigtir. Bunun nedeni, ¢ok daha diisitk trombosit konsantrasyonuna sahip TFP nin,
osteoblastlar pozitif veya negatif yonde etkileyecek yeterli trombosit konsantrasyonuna sahip

olmamast olabilir.

5.16. Osteoklast Sayis1 Bulgusunun Yorumlanmasi

Bir bireyin kemik rezorbsiyon potansiyeli ve bunun sonucu olusan ortodontik dis harekett,
olgun osteoklast ve prekiirsor hiicrelerin agiga ¢ikmasina, osteoklast farklilagmasina ve
kemik-PDL yuzeyindeki aktif osteoklast sayisina baglidir. Bu calismada da TZP’nin ve
TFP’nin dis hareketi tizerine etkisinin degerlendirilmesi amaciyla, benzer ¢aligmalarda oldugu
gibi (123, 164, 165) ortodontik dis hareket miktarinin milimetrik 6lgimune ilave olarak,
stkigma bolgesindeki alveoler kemik duvari boyunca olusan aktif osteoklastlarin sayisina da

bakilmistir.

Osteoklastlar, kemik remodeling olayinda ¢ok oOnemli bir yere sahip olmasina karsin,
literatirde TZP’nin osteoklastlar Uzerindeki etkisini inceleyen az sayida caligsma

bulunmaktadir.
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Ogino et al. (166), 2009 yilinda yaptig1 in vitro ¢alismada TZP ve TFP’nin osteoklastogenez
tizerindeki etkisini in vitro olarak aragtirmistir. Bunun i¢in sigan kemik iligi hiicrelerini
kullanmig ve 4 gtin boyunca TFP ve farkli konsantrasyonlarda TZP igeren kiiltiirlerde inkiibe
etmigtir. 4 giin sonunda hiicreler TRAP primer antikoru ile boyanmig ve TRAP pozitif
osteoklast benzeri ¢ok ¢ekirdekli hiicreler sayilmistir. Sonugta TFP nin, osteoklast benzeri
hiicre formasyonuna etkisinin olmadigi; TZP nin ise doz bagiml olarak osteoklastogenezi ve

dolayisiyla kemik rezorbsiyonunu inhibe ettigi belirtilmistir.

Benzer sekilde insan periferal kanindaki osteoklast oncii hiicreleri tizerine TZP nin etkisinin
arastirildigi bir bagka in vitro ¢alismada, %10’luk TZP nin, kemik kollojen yikimini azalttig
bulunmug, dolayisiyla bu konsantrasyonun, osteoklast aktivasyonunu inhibe ettigi
belirtilmigtir. Daha yiiksek konsantrasyonlarin ise, diferansiyasyonun erken sathalarinda

osteoklast formasyonunu engelledigi bildirilmistir (167).

Ayrica literatirde TGF-B1 ekspresyonunun osteoklastlarin yasam siiresini olumsuz yonde
etkiledigi ve bu hiicrelerin apoptozisine neden oldugunu belirten yayinlar mevcuttur (168,

169).

1998 yilinda Brady et al. yaptig1 bir in vitro ¢alismada, TGF-B1’in, insan osteoblast benzeri
PDL hiicrelerinin fenotipi ve fonksiyonu tizerindeki etkisini aragtirmistir. Calismada TGF-
B1’in 0.4 ve 10 ng/ml konsantrasyonlar arasinda, PDL hiicreleri iizerinde mitojenik oldugu ve
doz bagimli olarak, PDL hiicrelerinin osteoblast benzeri ozelliklerini (alkelen fosfataz
aktivitesi, osteokalsin ekspresyonu, kalsiyum fosfat nodil formasyonu gibi) baskiladig
belirtilmistir. Ozetle, bu ¢alismamin bulgulann mekanik stresle indiiklenen TGF-B1
ekspresyonunun, PDL hiicrelerinin mitogenezini uyaran, ancak bu hiicrelerin osteoblast
benzeri ozelliklerini baskilayan, bununla birlikte IL-6'nin neden oldugu kemik

rezorbsiyonunu azaltan fizyolojik bir mekanizma oldugunu savunur (140).

Bu caligmada sikigan taraf PDL bolgesindeki aktif osteoklast sayisi bakimindan grup igi ve
gruplar arast karsilagtirmada fark ¢ikmamistir. Dolayisiyla bu ¢aligmanin bulgulart TZP ve
TFP’nin osteoklastlar tizerinde negatif veya pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli herhangi
bir etkisi olmadig yonindedir. Bununla birlikte, TFP grubunda 3. ve 7. giinlerde, kontrol
grubunda ise 3. glin osteoklast sayisinda gozlenen belirgin yikselis, TZP grubunda
zamanlarin hig¢birinde gozlenmemistir. Ayrica bu g¢alismada elde edilen bulgular; TZP
grubunda, kontrol grubuna kiyasla daha az molar mezializasyonu tespit edildiginden, Ogino et

al. (166)’un bulgulanyla benzerlik gosterir. TZP’nin dig hareketi i¢in gerekli olan
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osteoklastlarin olusumunu engelledigi ve bu nedenle TZP enjeksiyonu yapilan boélgede molar
mezializasyonunun olugsmadig disinilmektedir. Ayrica osteoklast sayisinda istatistiksel
olarak anlamli fark c¢ikmasa da, osteoblast hiicreleri Uzerindeki inhibisyon nedeniyle,
osteoklast hiicrelerinin osteoblast huicrelerinden farklilagmas: sathasinda da bir inhibisyon

meydana gelmis olmasi mantiklidir.

TFP grubunda ise bulgular, yine Ogino et al. (166)’un bulgulartyla paralel olarak, TFP nin
osteoklastogenezis  Uzerindeki herhangi bir inhibitor etkiye neden oldugunu
desteklememektedir. Bu bulguyu destekler sekilde molar mezializasyonu bakimindan kontrol
grubuyla TFP grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamigtir. Bununla birlikte

molar mezializasyon miktari kontrol grubundan daha azdir.

5.17. Dis Hareketi Bulgularmin Yorumlanmasi

Literatirde buytme faktorlerinin periyodontal rejenerasyonda ve ortodontik dis hareketi
sirasindaki remodeling olayinda etkili oldugu belirtilmektedir. Ancak bu bityiime faktorlerinin
buyik kismi daha ¢ok yapim yoniinde, dokularin iyilesmesi ve yenilenmesi yontindeki
hiicresel olaylarda gorev almaktadir. Osteoklastik aktivitede rol aldigi belirtilen biiyiime
faktorleri ise PDEGF, FGF ve VEGF’dir. Bunlardan VEGF’in damar permeabilitesini
arttirarak enflamasyonda gorev alan bir¢cok hiicre ile birlikte osteoklastlarin da bolgeye
gelisini kolaylastirdigi belirtilmektedir. PDEGF ve FGF ise ortodontik dis hareketi sirasinda
hem basing, hem gerilim tarafinda tespit edilmislerdir. Bu nedenle hem yapim, hem yikim

prosesinde rol aldiklart dagintlmustur.

Ortodontik dig hareketi istenen disin bukkalinden submukozal olarak buytme faktori
uygulayan ve bu bluiyime faktorlerinin ortodontik dis hareketi oraninda artisa neden oldugunu
belirten yayinlarin aksine (6-8), bu ¢aligmada ekzojen olarak uygulanan TZP nin ortodontik
disg hareketini yavaglatict etkisinin oldugu bulunmustur. Ancak bizim g¢aligmamizda farkli
olarak tek bir buyume faktori yerine, g¢esitli ve ¢ok sayida biyime faktori ihtiva eden

trombositler konsantre halde uygulanmistir.

Ortodontik dig hareketinin engellenmesi; ya anabolik faaliyette artis, ya katabolik faaaliyetin
engellenmesi, ya da her iki olayin da etki gostermis olmasi nedeniyle gerceklesmis olabilir.
Bu calismada osteoblast ve osteoklast sayilari i¢in elde edilen bulgular ¢ok belirgin
olmadigindan, TZP nin ortodontik dis hareketi tizerindeki bu etkisinin, bunlardan hangisi ve
ya hangileri nedeniyle olustugu bu ¢alismada net olarak ortaya konulamamigtir. Osteoblast ve

osteoklast bulgularinda belirgin farklarin ¢ikmamasi, bu deneyin in vivo kosullarda yapilmig
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olmasi nedeniyle olabilir. Izole kiiltiir ortamlarinda, TZP ve TFP’nin osteoblast ve osteoklast
hiicreleri tizerine etkisini inceleyen in vitro ¢aligmalarin aksine, bu ¢aligmada incelenen
bolgeye dolagimdan ve komsu dokulardan hiicre gocii gerceklesmis olmast ve bu nedenle

deney gruplarinda kontrol grubundakine benzer sonuglar ¢itkmig olmast muhtemeldir.

Bununla birlikte, bu etkinin TZP enjeksiyonu ile, osteoblastlarin diferansiyasyon agsamasinda
inhibe olmast ve 1. molar dis bolgesinde ortodontik dis hareketi i¢in gerekli olan osteoklast
olusumunun ve kemik rezorbsiyonunun engellenmesi nedeniyle ortaya ¢iktigini
disinmekteyiz. Ayrica TZP igerindeki bluyume faktorlerinin, ¢zellikle ortodontik kuvvet
etkisiyle distorsiyona ugrayan PDL kollojen lifleri tizerinde rejeneratif etkiye neden olmus
olmast da bu etkiye neden olmug olabilir. Literatiirde de benzer sekilde; daha fazla miktarda
kemik yapimi ve periyodontal reorganizasyona neden olan statik manyetik alanin dig

hareketini azatabilecegi belirtilmektedir (170, 171).

TFP’nin ise, dig hareketi miktari ile yakin kolerasyon gosteren aktif osteoklast sayisi tizerinde
etkisi bulunmamistir. Bu nedenle ortodontik dis hareketi tizerine TFP’nin belirgin inhibe edici
etkisi ortaya ¢ikmamistir. Bununla birlikte istatistiksel olarak anlamli fark ¢ikmasa da, M1’in
saf mezializasyon miktari, TFP grubunda kontrol grubuna kiyasla daha az olarak
bulunmustur. Bunun nedeni TFP’nin az miktarlarda da olsa buyime faktori kaynag olan
trombosit muhteva etmesi ve periyodontal rejenerasyon bakimindan TZP ile benzer etki

gostermis olmast olabilir.
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5.18. Sonuclar

1.

TFP ve TZP periyodontal reorganizasyon bakimindan benzer etki gostermistir.

Bu calismada kullanilan TZP konsantrasyonu osteoblast hiicrelerinin mitojenik
aktivitesi Uzerinde hafif inhibitér etki gostermistir. Osteoklast sayisi tizerinde ise

istatistiksel olarak anlamli bir etki bulunamamusgtir.

TFP’nin aktif osteoklast ve osteoblast sayisi tizerinde istatistiksel olarak anlamli etkisi

bulunamamugtir.

Literatirde TZP igerisindeki bazi buiyime faktorlerinin tek baslarina osteoklastlar
tizerinde proliferatif etkisi oldugu, dolayisiyla ortodontik dis hareketini hizlandirdig
gosterilse de; TZP, bir bitin halinde uygulandiginda dis hareketini yavaglatir/

engeller. Bu nedenle uygulandigr bolgenin ankrajint arttirmak i¢in kullanilabilir.

TZP’nin dis hareketi tzerindeki bu etkisi, istatistiksel olarak anlamli olmasa da
diferansiyasyonun erken safhalarinda osteoblastlar1 etkileyerek, osteoklastogenezisi

engellemesi nedeniyle olabilir.

TFP’nin dig hareket miktart izerinde istatistiksel olarak anlamli etkisi bulunamamaisgtir.
Ancak TFP grubunda, kontrol grubuna kiyasla daha az miktarda molar mezializasyonu
olmustur. Bu etki TFP nin TZP’ye gore ¢ok daha kii¢iik miktarlarda bluyiume faktori

igermesi nedeniyle olabilir.
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