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ilaglarin Ortodontik Dis Hareketi Uzerindeki Etkileri

Effects of Drugs on Orthodontic Tooth Movement
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Ozet

Ortodontik tedavide, ortodontik dis hareketi, uygulanan mekanik kuvvete bagl olarak c¢esitli mediyatorlerin salinimi
sonucunda olusmaktadir. Son zamanlarda, yapilan birgok ¢calisma ile mekanik kuvvetin yani sira medikal ajanlarin da
ortodontik dis hareketi Gzerindeki etkileri gosterilmigtir. Dis hareketini etkileyen en temel medikal ajanlar; eikozanoidler
(Lokotriyen, Tromboksan, Prostasiklin, Prostaglandin), NSAIi (Non-steroid Anti-enflamatuvar ilaglar), diger analjezikler
(Parasetamol), kortikosteroidler, paratiroid hormonu, tiroid hormonu, dstrojen, 1,25 dihidroksikolekalsiferol (vitamin D3)
ve bifosfanatlardir. Bu medikal ajanlar hem ortodontik dis hareket hizini hem de tedavi siresini etkileyebilir.
Eikozanoidlerin topikal uygulamasi ortodontik dis hareketini hizlandirirken, eikozanoid inhibitdrleri dis hareket hizini
azaltabilmektedir. Analjezikler arasinda sadece parasetamol grubunun ortodontik dis hareket hizi Uzerinde etkisi
olmadi§i gosterilmistir. Kortikosteroid, paratiroid ve tiroksin hormonlarinin dis hareketini hizlandirdigi gosterilmigtir.
Ostrojenlerle ilgili calismalar &strojen ile ortodontik dis hareketi arasinda ters bir iliski oldugunu ve bu hormonun
artmasiyla dis hareketinin yavagladigini gdstermistir. Vitamin D3 uygulamasi doza badimli sekilde ortodontik dis
hareketini hizlandirirken, bifosfanat uygulamasi doza badimli sekilde ortodontik dis hareket hizini disurmektedir.

Anahtar sozciikler: Dis hareketi, analjezik, hormon

Abstract

In orthodontic treatment, orthodontic tooth movement occurs as a result of releasing various mediators by means of
the mechanic force. Recently, the effects of medications as well as the mechanic force on orthodontic tooth movement
have been published by several investigations. The basic medications which effect the tooth movement are;
eicosanoids ( leukotriene, thromboxane, prostacyclin, prostaglandin), NSAIDS (nonsteroidal anti-inflammatory drugs),
other analgesics (Paracetamol), corticosteroids, parathyroid hormone, thyroid hormone, estrogen, 1,25
dihydroxycholecalciferol (Vitamin D3) and bisphosphonates. These medications may effect both orthodontic tooth
movement rate and treatment time. Therapeutic administration of eicosanoids increases tooth movement, whereas
their inhibitors may decrease tooth movement. Among analgesics, it has been shown that only paracetamol group
does not have an effect on orthodontic tooth movement rate. It has been shown that corticosteroid, parathyroid and
thyroxin hormones increases orthodontic tooth movement rate. Investigations regarding estrogens revealed that there
was an opposite relation between estrogen and orthodontic tooth movement and the increase of this hormone led to
tooth movement decrease. Administration of Vitamin D3 increases orthodontic tooth movement dependent of the dose
whereas administration of bisphosphonate decreases orthodontic tooth movement dependent of the dose.
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Giris

Ortodontik tedavide dis hareketini stimiile eden
temel faktor, uygulanan mekanik kuvvetlere cevap
olarak meydana gelen dig ¢evresi dokularin yeniden
sekillenmesidir. Uygulanan kuvvete bagl olarak
cesitli enflamatuvar mediyatdrler, norotransmitterler,
biliyiime faktorleri ve diger sitokinlerin sentezi
gergeklesmekte ve hiicresel etkilesim yoluyla dis
hareketi olugmaktadir. Giinlimiizde dis hareketini
etkileyen temel faktor “mekanik kuvvet” olarak
distiniilse de  dis  hareketinin;  hormonlar,
farmakolojik ajanlar, eser elementler, kemik
metabolizmasimm1  ilgilendiren  faktorlerden  de
etkilenme olasilig1 oldukga ytiksektir.

Bu derlemenin amaci, iyi dizayn edilmis deneysel
caligmalarin 15181inda elde edilen bilgileri sistematik
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sekilde toparlayip, ortodontistleri medikal ajanlarin
ortodontik dis hareketi lizerindeki etkileri yoniinden
bilgilendirmektir. FARMAKOLOJIK AJANLAR
ve DIiS HAREKETI

Litaratiirden elde edilen bilgilere gore ortodontik dis
hareketini etkileyen en temel farmakolojik ajanlar
sunlardir:

Eikozanoidler (Lokotriyen,
Prostasiklin, Prostaglandin)
NSAII (Non-steroid Anti-enflamatuvar ilaglar)
Diger analjezikler (Parasetamol)
Kortikosteroidler

Paratiroid hormonu

Tiroid hormonu

Ostrojen

Tromboksan,
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1,25 dihidrokolekalsiferol (vitamin D3)
Bifosfanatlar

EIKOZANOIDLER

Eikozanoidler; enflamatuvar ve immiin cevaplarda rol
alan bir grup sinyal molekiilleridir. Temel fonksiyonlari;
vazodilatasyon, vazokonstriksiyon, kan pihtilagmasi,
periferal sinir sonlanmalarinin uyarilmasidir. Hepsi
gesitli enzimatik doniisiimlerle arasidonik asitten
kaynaklanan 4 ana gruba ayrilmaktadir. Bunlar;
16kotriyen, tromboksan, prostasiklin ve
prostaglandinlerdir.*

Lékotriyenler: Yapilan son g¢alismalar; kemik dokusu
tarafindan tretilen lokotriyenlerin ve mekanik stresle
kombine olarak lokotriyen sentez baskilanmasinin
kemik rezorpsiyonunu bloke edecegini ve kemik
formasyonunu  arttiracagii  gostermektedir.’  Bu
nedenle, prostoglandinlere ek olarak l6kotriyenlerin de
ortodontik dis hareketini modiile edebilecegini
diisiinmek yanlig olmayacaktir.

Lokotriyenlerin  ortodontik dis hareketi iizerindeki
potansiyel  rolleri  ve  prostoglandinlerle  olan
etkilesimleri, segici lokotriyen sentez inhibitdrii olan
“AA8617adl1 farmakolojik ajan kullanilarak,
Mohammed ve ark.’lar1 tarafindan sigan modelleri
tizerinde c¢aligilmigtir. “AA861” solusyon verilen
farelerde belirgin sekilde ortodontik dis hareketi
iizerinde azalma gozlenmistir. Bu ¢alismada 16kotriyen
baskilanmast; indirekt olarak prostaglandin sentezini
arttirmis olmasina ragmen, l8kotriyen baskilanmasina
bagli olarak ortodontik dis hareketi belirgin sekilde
azalmugtir.?

Tromboksanlar:

Tromboksanlar; trombosit aggregasyonunu saglayan
vazokonstriktor olarak gorev yaparlar.

Isimer,” birer prostaglandin tiirevi olan prostasiklin ve
tromboksan A2’nin ortodontik dis hareketi iizerine
etkilerini inceledigi aragtirmasinda; 90 adet siganin alt
¢ene birinci molar digleri lizerine mezial yonde hareket
saglayan ve 20 gr kuvvet uygulayan kapali zemberek
uygulamis ve prostasiklin ve tromboksan A2’yi mukoza
altina enjekte etmistir. Arastirici, elde edilen bulgular
1s18inda prostasiklinin dis hareketi iizerine ¢ok etkili
oldugunu, tromboksan A2’nin ise pek etkili olmadigini
belirtmistir.

Gurton ve ark.’lar® yaptiklan bir ¢alismada,
tromboksan A2 analogu olan “U 46619” ajaninin dis
hareketi tlizerindeki etkilerini arastirmislardir. Sonugta;
tromboksan analogu olan “U46619”, yapilan kesitsel
taramalarda multiniikleer osteoklastlarin sayisint ve
osteoklastik kemik rezorpsiyonunu belirgin sekilde
arttirmis ve bu sekilde ortodontik dig hareketini belirgin
sekilde hizlandirmustir.

Prostasiklinler: Trombosit agregasyonuna engel olarak
vazodilatator olarak rol alirlar. Sentetik prostasiklin
(epoprostenol) veya “floprost” gibi prostasiklin
analoglari, iskemik durumlarda ve pulmoner arteriyal

hipertansiyon durumlarinda tedavi
kullanilmaktadirlar.

Gurton ve ark.’larimin® yaptiklar1 ¢alismada; 12 saatte
bir 20 pL lokal “Iloprost (prostasiklin analogu)”
uygulamas1 20 cN’luk separasyon kuvvetiyle beraber
sicanlarda dis hareketini belirgin sekilde arttirmistir. Bu
da su 6nemli bilgiyi gdstermistir; her ne kadar trombosit
agregasyonu ve vazodilatasyon iizerindeki etkileri zit
olsa da, prostasiklin ve tromboksan analoglarinin
ortodontik dis hareketi iizerindeki etkileri benzer
olmustur.

Prostaglandinler: Prostaglandinler, 6zellikle de PGE2
(protaglandin E2) kemik metabolizmasinin kuvvetli ¢cok
islevli diizenleyicileridir.  Prostaglandinler, kemik
metabolizmasini lokal olarak diizenlerler ve mekanik
uyarilma ile indiiklenen kemik formasyonunda aktif rol
oynarlar.®

Ayrica PGE2 (prostaglandin E2) hem mevcut
osteoklastlarin sayisini artirir hem de bunlarin

rezorptif etkilerini belirgin hale getirir. Rifkin ve
ark. ’lalrl,7 kemik kiiltiirlerinde PGE2’nin

hem osteoklast sayisini artirdigini hem de bunlara daha
tirtikli bir yapt kazandirdiklarini ortaya koymustur.
PGE2; yalnizca kemik iligi i¢inde bulunan osteoklast
formasyonuna etki etmez, ayni1 zamanda direkt olarak
osteoklast Oncli hiicrelerini etkileyerek osteoblastik
farklilagsma tizerinde de etkin bir rol oynar.

Sonu¢ olarak; PGE’lerin kemik rezorpsiyonu ve
formasyonundaki etkilerinin belirlenmesi,

arastiricilarin - dis  hareketi {izerinde PGE’lerin rolii
lizerine arastirma yapmalarina sebep olmustur.
Litaratiirde, eksojen prostoglandinlerin ortodontik dis
hareketi tizerindeki etkilerini gdsteren ¢ok sayida
calisma mevcuttur. Yamasaki ve ark.’lar,> maymunlar
iizerinde yaptiklart c¢alismada; 4 adet premolar
¢ekiminden sonra kanin retraksiyonu uygulamislardir.
Tek tarafta kaninin distal kismma submukozal olarak 4
giin araliklarla 40ugr dozajda eksojen prostoglandin
(dinoproston) uygulanirken, diger karsi segmentte
kontrol olarak serum fizyolojik enjeksiyonu yapilmustir.
Sonugta prostoglandin enjeksiyonu uygulanan tarafta 5
giiniin sonunda belirgin sekilde daha fazla dis hareketi
gozlenmistir.

Leiker ve ark.’lari,” PGE2 uygulama sayisinin ve
dozunun ortodontik dis hareketi lizerine etkilerini 112
adet Sprague-Dawley sigani lizerinde yaptiklar
caligmada  incelemislerdir.  Arastiricilar  yiiksek
konsantrasyon ve ¢ok sayida enjeksiyonun kok
rezorpsiyonunu artirabilecegini bildirmislerdir.

Kale ve ark’lanmn'® sicanlar iizerinde yaptiklari
calismada, kontrol grubuyla karsilagtirdiklarinda 0.1
pgr’lik 1 mL PGE2 enjeksiyonu alan grupta ortodontik
dis hareketi belirgin sekilde daha fazla gozlenmis ve
kesitlerden elde edilen histomorfometrik degerler PGE2
enjeksiyonu alan grupta, basin¢ alanindaki periodontal
ligamente komsu olan alveoler kemik yilizeyinde mm?
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basina diisen Howship lakiina sayisi ve kapiller sayisi
belirgin sekilde daha yiiksek bulunmustur. Bilindigi
gibi, vaskiilaritedeki ve aktif osteoklastlardaki artis,
periodontal ligament ve kemigin yeniden sekillenmesi
icin ve dolayisiyla da dis hareketi icin Onemli
faktorlerdir.

Seifi ve ark.’lari," siganlar iizerinde yaptiklari bir
caligmada, ¢oklu lokal eksojen PGE2 enjeksiyonun 60
cN ortodontik kuvvetle birlikte mezial molar hareketini
stimiile ettigini gostermislerdir. Arastiricilar sonugta
PGE2 ve kalsiyum glukonat uygulamasinin ortodontik
dis  hareketini  arttirirtken  kék  rezorpsiyonunu
durdurdugunu bulmuglardir. Ve bunu PGE2’ lerin
mekanik kuvvetler altinda kemik sekillenmesinde

1

mediyatér olarak Onemli bir rolii  olmasina
baglamiglardir.

NON-STEROID ANTI-ENFLAMATUVAR
ILACLAR (NSAIQ)

Ortodontide en sik kullanilan medikasyon grubu, dislere
mekanik kuvvet uygulamasini takiben gozlenen agriyi
kontrol altina almak i¢in kullanilan non-steroid anti-
enflamatuvar (NSAII) ilaglardir. NSAIi’lar; analjezik,
antipiretik ve anti-enflamatuvar etkilere sahiptirler.
Non-steroid  anti-enflamatuvar  ilaglar,  kimyasal
kompozisyonlarina gore farkli gruplara ayrilabilirler.
Tiim NSAil’lar benzer etkilere ve aksiyon
mekanizmasina  sahiptir.  Prostanoidlerin  sentetik
yolunda 6nemli enzimler olan COX-1(siklik oksijenaz1)
ve COX-2 (siklik oksijenaz 2)’yi inhibe ettiklerinden
dolay1 tiim prostanoidlerin (tromboksan, prostasiklin ve
prostaglandin) iiretimini bastirirlar.*

Yapilan  arastirmalar NSAIll’larin  dis  hareketi
baskilanmasina neden oldugu molekiiler mekanizmay1
acgtklamigtir. Artan kollajenaz aktivitesiyle birlikte
matris metalloproteinazlarimn (MMPs 2 ve MMPs 9)
seviyesi artmistir ve bunu takiben pro-kollajen
sentezinde azalma gozlenmistir ve kemik ve periodontal
ligamentin yeniden sekillenmesi etkilenmistir. Biitiin bu
stirecin  siklik-oksijenaz aktivitesinin baskilanmasinin
bir sonucu olarak gozlendigi ve sonug ta da degisen
vaskiiler ve ekstraseliiler matris sekillenmesine baglh
olarak da dis hareketinin azaldig1 gozlenmistir.™
Prostaglandin sentezinin bloke edilmesiyle, osteoklast
iretimi ve normal ortodontik dis hareket siirecinin
baskilanmasi arasindaki iligkiyi arastiran c¢ok sayida
caligma yapilmstir.

Chumbley ve Tuncay®® yaptiklari ¢alismada 12 melez
kedide dis hareketi ile PG (prostaglandin) baskilanmasi
arasindaki iliskiyi Ol¢miislerdir. Kalibrelerle yapilan
Olciimlerde indometazin verilen kediler kontrol grubuna
gore belirgin sekilde daha az dis hareketi gostermistir;
bu yilizden de arastiricilar; indometazinin PG
(prostaglandin)  baskilanmasiyla ~ dis  hareketini
yavaglatabilecegi sonucuna varmislardir. Mohammed ve
ark.’lar’> da indometazin verilen siganlarda dis
hareketinde belirgin baskilanma oldugunu
gdstermislerdir; ancak Sandy ve Harris,"* NSAIi olan

flurbiprofeninin osteoklastlari baskilamasina ragmen dis
hareketi iizerinde belirgin bir etkiye sahip olmadigini
gostermislerdir. Giunta ve ark.’lar,”® prostaglandin
inhibitorii olan indometazinin ortodontik dis hareketinde
meydana gelen doku reaksiyonlar1 iizerine olan etkisini
16 erkek domuz tizerinde 39 giin siiresince arastirmistir.
Yapilan histomorfolojik degerlendirme sonucunda
arastiricilar indometazin uygulanan deneklerde kemik
rezorpsiyon yiizeylerinin anlamli derecede azaldigini
bildirmis ve ortodontik tedavi siiresince prostaglandin
inhibitorlerinin kullanimindan kaginilmasi gerektigini
belirtmislerdir. Wong ve ark.’lar,’® oral aspirin
uygulamasinin dis hareketi {izerine etkilerini gine
domuzlart1  lizerinde incelemigler ve  aspirinin
bronsiollerde prostaglandin sentezini etkili bir sekilde
inhibe ettigini, ancak dis hareketi iizerine etkisinin o
kadar belirgin olmadigini rapor etmislerdir.

NSAil’larin 6zel bir kategorisi de “coxib “grubu
ilaglardir. Bu ilaglar segici olarak COX-2 enzimini
bloklarlar ve agriya neden olan kimyasal habercilerin
iretimine engel olurlar. Bu ilaglar COX-2 enzimini
selektif olarak blokladigindan ve COX-1 enzimini
bloklamadigindan dolayr geleneksel NSAIl’lardan
farkhidirlar. Sar1 ve ark.’larmin®’ 36 c¢ekimli hasta
grubunda yaptiklar in-vivo caligmada, “coxib” grubu
ilaglarin “asetilsalisilik asit” grubu ilaglara gore diseti
stvisindaki “ PGE2” seviyesini daha az inhibe ettiklerini
gostermiglerdir.  Ancak  Carlos ve  ark.’lari,™
konvansiyonel NSAII olan “diklofenak” ile spesifik
COX-2 inhibitoérii olan “rofecoxib’in dis hareketi
inhibisyonu {izerindeki etkilerini kargilagtirmak iizere
siganlar iizerinde c¢aligma yapmuslardir. Arastirmanin
sonucunda, hem “diklofenak” hem de “rofecoxib™’in dis
hareketini belirgin sekilde inhibe ettigini ve her iki ilag
grubu arasinda istatistiksel olarak belirgin farklilik
olmadig1 gorilmiistiir.

DiGER ANALJEZIKLER(PARASETAMOL)
Parasetamol (asetaminofen) oldukga sik kullanilan bir
analjezik tiiridiir. Asetaminofen zayif bir siklooksijenaz
inhibisyonu gosterir ve zayif bir anti-enflamatuvar
ilagtir. Diger NSAIl’larin aksine periferal dokularda
anti-enflamatuvar ajan olarak inaktiftir ve bu yiizden
prostaglandin biyosentezinde ve dis hareketiyle iligkili
kemik rezorpsiyon prosesinde herhangi bir kotii yan
etkiye sahip degildir."

Asetaminofenin dis hareketi iizerideki etkisi Roche ve
ark.’lar® tarafindan tavsanlar iizerinde gosterilmistir.
Sonuglar deney hayvanlarinda 5.85 mm, kontrol
grubunda ise 6.17 mm’lik dis hareketini gostermistir ve
bu istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Kehoe ve

ark.’lar,” Gine domuzlarinda yaptiklari ¢alismada
asetaminofenin dis hareketini etkilemedigini
gostermislerdir. ~ Arias  ve  ark.’lar,?  aspirin,

asetaminofen ve ibuprofenin ortodontik dis hareketi
iizerindeki etkilerini 36 adet Winstar sicaninda
yaptiklar1 caligma ile karsilagtirmiglardir. 10 giiniin
sonunda dis hareket miktar1 karsilastirildiginda,
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asetaminofen grubunda kontrol grubuyla benzerken,
aspirin ve ibuprofen grubunda belirgin sekilde daha az
dis hareketi gozlenmis ve bu da bu ilaglarin periferal
seviyede prostaglandin sentezini inhibe etmelerine ve
dolayisiyla da osteoklast stimiilasyonunu
baskilamalarina baglanmstir.
KORTIKOSTEROIDLER

Kortikosteroidler adrenal kortekste sentezlenen steroid
hormon grubudur. Stres cevabi, enflamatuvar ve immiin
cevap, karbonhidrat metabolizmasi, protein
katabolizmast ve kan elektrolit seviyesi gibi bir¢ok
fizyolojik sistemde rol almaktadir.

Kortizol gibi baz1 kortikosteroidler glukokortikoid
olarak adlandirilirlar. Temel olarak bunlar; karbonhidrat
kontroliinde, yag ve protein metabolizmasinda gorev
alirlar ancak bunlarin yan1 sira anti-enflamatuvar
ozellikleri de bulunmaktadir.® Aldesteron gibi diger
kortikosteroidler (mineralokortikoidler) temel olarak

bobeklerde  sodyum  retansiyonunu  indiikleyerek
elektrolit ve su seviyelerini kontrol etmektedirler.
Literatiire baktigimizda birkag arastirict

glukokortikoidlerin dig hareketi iizerindeki etkisini
incelemistir ve mineralokortikoid ile ilgili caligma
bulunamamistir. Caligilan baslica glukokortikoidler ise;
kortizon, prednizolon ve metil prednizolon olmustur.
Asheraft ve ark.’larmin®  ¢alismasinda  tavsanlarin
dislerine ortodontik kuvvet uygulanmis ve steroidlerin
etkileri incelenmistir. “Kortizon asetat” verdikleri deney
grubunda, kontrol grubuna gore 4 kat daha fazla dis
hareketi  goriilmiistir. Ong ve ark.’lar,?® diisiik
dozajlardaki prednizolonun tavsanlarda ortodontik dis
hareketi iizerindeki etkilerini aragtirmiglar ve 24.giinde
yapilan degerlendirmelerde gruplar arasinda dis hareketi
bakimindan farklilik gézlemlememislerdir. Kalia ve
ark.’lar1®® sicanlar iizerinde yaptiklar1 ¢alismada kronik
kortikosteroid verilen siganlarda, akut ve kontrol
grubuna gore daha fazla dis hareketi gozlenmis, bu da
ikincil hiperparatiroidizme baglanmistir. Bu ¢aligmada
kuvvet uygulamast steroid tedavisi ile birlikte
verildiginde hem akut hem de kronik grupta rezorpsiyon
ve formasyon miktarinda artis gbzlenmistir. Giirses,”’
tez calismasinda ortodontik dis hareketleri {izerine
prednizolonun etkisini incelemistir. Prednizolon verilen
olgularda dis hareketi hiz1 kontrol grubuna gore 6nemli
derecede daha fazla bulunmustur. Niikks donemi sonunda
yapilan relaps  Olglimlerinin  sonuglarmma  gore,
prednizolon verilen olgularda pekistirme sonrasi relaps
onemli derecede artmistir.

Sistemik steroid uygulanarak osteoporozis olusturulan
hayvan modellerinde, dis hareketi hizinin daha fazla
oldugu, ancak kemik miktarmin azaldigi ve kemik
yapimi goézlenmedigi igin stabilitenin diisiik oldugu
bildirilmistir.**% Sonugta bu ¢alismalar gibi yayimlanan
bir¢cok c¢alisma arasindaki sonu¢ farkliligi; kullanilan
dozaj farkliligi, indiiksiyon period farklilifi ve test
edilen glukokortikoidlerin goreceli anti-enflamatuvar
aktivitelerinden kaynaklanmaktadir.*

PARATIROID HORMON(PTH)

Paratiroid hormon paratiroid bezlerden salgilanir. Temel
etkisi kandaki kalsiyum konsantrasyonunu arttirarak;
sonugcta kemik rezorpsiyonunu stimiile etmektir. Etkisini
direkt olarak osteoklastlar iizerinden gostermekte ve
mezensim hiicrelerinin  osteoklastlara doniigiimiinii
arttirmaktadir.*

Paratiroid hormonunun devamli artis1 kemik kaybina
yol agarken; kisa araliklarla artisinin  kemik igin
anabolik olabilecegi gosterilmistir.”® Deneysel ve klinik
bilgiler, bu tarz giinlik ve kisa araliklarla paratiroid
hormon verilmesinin kemik hacminde, dansitesinde ve
dayanikliliginda artisa neden olacagim gstermistir.™
Paratiroid hormonun dis hareketi iizerindeki etkisini
gosteren ¢ok sayida hayvan calismasi mevcuttur.
Drazek,”® sicanlarda hiperparatiroid ortamda hafif
ortodontik kuvvet uygulamasi takiben keser dislerini
cevreleyen alveol kemiginde meydana gelen
degisiklikleri incelemistir. Hormon ve  kuvvet
kombinasyonunun birlikte uygulandig1 grupta kemikte
ileri derecede yikim, tipik olmayan genis osteoklastlar,
osteoklastik aktivitenin goriildiigli bolgeye komsu
alanda artmig vaskiilarite ve hiyalinize kemik
adaciklarmin  goriildiigiini  bildirmis ve ortodontik
kuvvetle birlikte uygulanan PTH’nun kemik
rezorpsiyonunu arttirdig sonucuna varmustir. Kamata,®
sicanlar iizerinde yaptgi calismada PTH
salgilanmasindaki azalmaya bagli olarak osteoklastik
aktivitenin azaldigi, buna karsilik PTH seviyesinde
meydana gelen yilikselmenin osteoklastik aktivitede
artis, osteoblastik aktivitede ise azalmaya sebep
oldugunu bulmustur. Caniklioglu * tez ¢alismasinda, dis
hareketi ile ilgili 6lglimlerde kuvvetle kombine olarak
paratiroid hormon enjeksiyonu yapilan grupta dis
hareketinin hizlandigin1 bulmustur. Soma ve ark.’larn*
PTH’nun devamli ve sistemik inflizyonunun, sikismis
periodontal dokularda osteoklastik kemik
rezorpsiyonunu arttirdigini, periodontal dokunun diger
alanlarinda kemik kaybinda artisa neden olmadigini ve
ortodontik dis hareketini hizlandirdigini; bunlarin aksine
ayni dozda PTH’nun kesikli sekilde enjeksiyonunun dis
hareketini etkilemedigini gostermislerdir.

Sonug olarak; paratiroid hormonunun sistemik ve lokal
uygulamalarinin dis hareketi {izerine olan etkilerini
inceleyen caligmalarda bu hormonun mekanik kuvvetler
ile kombine olarak kullanilmasima bagl olarak dis
hareketinin hizlandig1 bildirilmistir.>*%

TIROID HORMONU

Tiroid bezi 2 adet hormon firetir; bunlar tiroksin ve
kalsitonin hormonlaridir. Tiroksin (T4); aktif formu olan
tri-iyodotironin’e (T3) doniigebilen prohormon tipidir.
Bu aktif hormon bir¢ok hiicrenin aktivitesini ve
metabolizmasint  etkiler ve fiziksel biiylime ve
gelismede Onemli bir rol oynar. Dahasi; T4 hormonu
intestinal kalsiyum absorpsiyonunu etkileyerek indirekt
olarak kemik doniisiimiinde rol alir. Tiroid hormonlari
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hipotiroidizm tedavisi i¢in verilmektedir, bunun yani
sira tiroidektomi sonrast destekleyici tedavide de
kullanilabilirler."

Tiroksin uygulamasi; kemik sekillenmesinde artisa,
kemik rezorptif aktivitesinde artisa ve kemik
dansitesinde azalmaya neden olabilmektedir.®* Tiroid
hormonunun; diisiik konsantrasyonlarda, osteoklast
formasyonunu ve osteoklastik kemik rezorpsiyonunu
stimiile eden bir sitokin olan interlokin {iretimini
arttirdigi ve bu sekilde kemik dokusundaki etkilerle
iligkili oldugu diisiiniilmektedir.>*

Eksojen tiroksinin ortodontik dis hareketi iizerindeki
etkisi, birinci molara 21 giin boyunca 25 cN’luk
ortodontik kuvvetin uygulandigi bir sican modelinde
calisgtimistir.  I¢cme suyuna %0.003’lik tiroksinin
katildig1 4 haftalik bir indiiksiyon periodundan sonra
ortodontik dis hareketinde belirgin sekilde hizlanma
gézlenmistir.35 Yine bu bulgulara benzer sekilde Shirazi
ve ark.’lan,*® ginde kg bagmma 5, 10, 20 mg’lik
tiroksinin periton igine uygulanmasinin doza bagiml
sekilde 60 cN kuvvetle meziale hareketlendirilen
dislerde hareket hizini arttirdigini gostermislerdir.

Kalsitonine baktigimizda ise, bu hormon; PTH
hormonunun sahip oldugu etkilerin tam aksini
gostermektedir.  Kalsitonin; intestinal  kalsiyum

absorpsiyonunu, kemikteki osteoklastik aktiviteyi ve
renal kalsiyumun yeniden absorpsiyonunu azaltir.* Ayni
zamanda osteoblastlarin kemik olusturma aktivitesini de
stimiile etmektedir.® Kemikteki fizyolojik roliinden
dolay1 kalsitoninin dis hareketini engelleyecegi
diistiniilebilir.

OSTROJEN

Ostrojen bayanlarda kemik metabolizmasim etkileyen
olduk¢a 6nemli bir hormondur. Ostrojenlerin kemik
dokusundaki yararli etkileri, kemik rezorpsiyon
derecesini azaltmalarindan kaynaklanmaktadir.
Ostrojenlerin; basta interlokin-1(IL-1), timér nekroz
faktor-a(TNF-a) ve interlokin-6(IL-6) olmak tizere
gesitli  sitokinlerin  {iretimini  inhibe  ettikleri
gosterilmistir. Bu sitokinler osteoklast formasyonunu ve
osteoklastik kemik rezorpsiyonunu stimiile ederek
kemik rezorpsiyonunda rol alirlar.¥ Ostrojenlerin,
kemik dokularinda anabolik etkiye sahip olmadigini
gosteren caligmalarin yant sira, bu hormonun direkt
olarak osteoblastlarin kemik olusturucu aktivitesini
stimiile ettigini gosteren ¢alismalar da mevcuttur.®
Haruyama ve ark.’lar1®® tarafindan yapilan c¢alismada,
ostrus siklusunda kuvvet verilen sicanlarda dis hareketi,
pro-ostrus siklusunda kuvvet uygulanan sicanlara gore
%33 daha fazla gozlenmistir. Ve sonu¢ olarak
serumdaki Ostradiol hormon seviyesi ile dis hareket
miktarinin ters iliskili oldugu saptanmistir. Yamashiro
ve ark.’lar,” ovaryektominin (&strojen hormon
yetersizligi) bir grup sicanda ortodontik dis hareketi ve
alveolar kemik sekillenmesi {izerindeki etkilerini
aragtirmiglardir.  Sonug¢ olarak; Ostrojen hormonu
eksikliginin, belirgin sekilde ortodontik dis hareketini

hizlandiracagint ve bu hizlanmanin alveolar kemik

doniisiimiindeki aktivasyona baglh oldugunu
gostermistir.

1,25 DiHIDROKSIKOLEKALSIFEROL
(VITAMIN D3)

1.25 dihidroksikolekalsiferol vitamin D’nin en aktif

hormonal formudur. Kalsiyum ve fosfat serum
seviyelerini, intestinal absorpsiyon ve bobreklerden
yeniden  absorpsiyonunu  indiikleyerek  regiile

etmektedir. Dahasi, kemik depozisyonunu hizlandirir ve
PTH salimmmi inhibe eder. Aym zamanda
immunosiipresyonu hizlandirarak immiin cevapta rol
oynar.!

1,25 dihidroksikolekalsiferoliin ortodontik dis hareketi
iizerindeki etkileri hayvan deneyleriyle birgok arastirici
tarafindan gallsllmlstlr.lo'42'43 Bir arastirmada, birinci
molarlarin  bifurkasyon alanina submukozal olarak
1,25(0OH)2D3 her 3 giinde bir enjekte edilip, sonrasinda
molarlar  bukkale hareketlendirilmistir.** Diger
caligmada, 1.25(OH)2D3 keserlere komsu alana her 3
giinde bir enjekte edilip, sonrasinda distale hareket
ettirilmistir.’®  Her iki ¢alismanin sonuclar;; doza
bagimli  sekilde 1,25  dihidroksikolekalsiferol’iin
ortodontik dis hareketi hizin1 arttirdigini gostermistir.
Yapilan histolojik incelemelerde, ¢ok fazla sayida
multiniikleer osteoklastlarla g¢evrelenmis aktif kemik
rezorpsiyon alanlart gosterilmistir. Bu c¢aligmalara
benzer bulgular, Collins ve Sinclair *® tarafindan kediler
iizerinde yapilan deneyde gosterilmistir. Bes kedide,
retraksiyon  zemberekleriyle 21  giinlik  kanin
retraksiyonundan sonra, kaninlere intraligamentoz lokal
vitamin D enjeksiyonlar1 haftada bir uygulanmis ve
deney tarafindaki dislerin kontrol tarafindaki dislere
oranla %60 daha fazla dis hareketi gézlenmistir.
BIFOSFANATLAR

Pirofosfat  analoglarinin  sentetik  grubu  olan
bifosfanatlar;  kemik  rezorpsiyonunun  Kkuvvetli
inhibitorleridir. Bifosfanatlarin temel aktivitesi, direkt
olarak osteoklastik aktiviteyi inhibe ederek kemik
rezorpsiyonunu azaltmaktir. Bifosfanatlar ¢ok uzun
donemlerde verildiginde, osteoklastik aktivite azalirken
bunu interseliiler mediyatorlerin kavrama etkisinden
dolay1, azalmis osteoblastik aktivite takip eder.
Histolojik olarak incelendiginde, osteoklastlar sinirlarini
kaybederler, inaktif hale gelirler ve programli hiicre
Olimiine giderler. Bifosfanatlarin bir diger etki
mekanizmasi da endotelyal proliferasyonu inhibe eden
ve kapiller formasyonu azaltan antianjiyogenik
ozellikleridir.*

Adachi ve ark.’lar,® sicanlarda topikal bifosfanatin
(risedronat) ortodontik dis hareketi lizerindeki etkilerini
arastirmislardir. Sonugta; 21. giinde kontrol disleri
ortalama 0.46 mm hareket ederken, risodranat enjekte
edilen grupta sadece 0.23 mm’lik hareket gozlendi.
Ayni grup aragtirmaci, benzer calisma modeli ve
protokoliiyle 4-amino-1-hidroksibiitilidin-1-bifosfanatin
(AHBuBP) si¢anlarda ortodontik dis hareketi {izerindeki
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etkilerini ~ arastirmiglar ve  bifosfanat uygulanan
gruplarda alveoler kemik yilizeyinde daha az osteoklast
ile birlikte inhibe olmus kemik rezorpsiyonunu ve kok
rezorpsiyonunu  gosterdiler.*® Liu ve ark.’lar*’
sicanlarda ortodontik dis hareketi ve kok rezorpsiyonu
iizerinde, lokal klodranat uygulamasinin etkilerini
aragtirmiglar ve lokal klodranat uygulamasimin belirgin
sekilde dis hareketini azalttig1 gosterilmistir.

SONUC

Ilaglarin ortodontik dis hareketi iizerindeki etkilerini
Ozetleyecek olursak;

Eikozanoidlerin ~ sentetik  analoglarinin  topikal
uygulamasi1 ortodontik dis hareketini hizlandirirken,
eikozanoid inhibitorleri dis hareket hizim
azaltabilmektedir. En onemli inhibitorler NSAIi’lardir.
Bu ilaglar hem analjezik hem de anti-enflamatuvar
etkilere sahiptir. Tiim bu NSAIll’lar benzer etki
mekanizmasina sahip olsalar da, ortodontik dis hareketi
iizerindeki etkileri ayni degildir. Analjezikler igerisinde
sadece parasetamol grubunun ortodontik dis hareket hizi
iizerinde etkisi olmadigt gosterilmistir.
Kortikosteroidler, ozellikle de glukokortikoidler,
ortodontik dis hareketini stimiile etmektedir, ancak bu
etki  kortikosteroidin ~ goreceli  anti-enflamatuvar
aktivitesine ve uygulanma protokoliine baglidir. Lokal
veya sistemik PTH uygulamasi da ortodontik dis
hareketini hizlandirmaktadir. Diger taraftan, PTH nun
aralikli, kisa siireli uygulanmasinin kemik iizerinde
anabolik etkisi vardir. Eksojen tiroksin uygulamasi
doza-bagimli  sekilde ortodontik dis hareketini
arttirmaktadir.  Benzer sekilde kalsitonin de kemik
sekillenmesinde ve kalsiyum homeostazinda rol oynasa
da ortodontik dis hareketi iizerindeki etkilerine dair
deneysel bir bilgi bulunmamaktadir. Ostrojenlerle ilgili
deneyler ve caligmalar Ostrojen ile ortodontik dis
hareketi arasinda ters bir iliski oldugunu ve bu
hormonun artmastyla dis hareketinin yavasladigini
gostermigtir. Vitamin D3 uygulamast doza bagimli
sekilde ortodontik dis hareketini hizlandirirken,
bifosfanat uygulamas: doza bagimli sekilde ortodontik
dis hareket hizim1 distirmektedir. Bifosfanatlarin
kullanim1 maksilla ve mandibuladaki ciddi osteonekroz
ile daha komplike hale gelmektedir. Bu tehlike uzun
donem bifosfanat kullanan hastalarda daha biiyiiktiir,
¢linkii bu ilaglarin uzun dénem yari-omre sahip
olmalarindan dolayi, hastalar tedaviye son verseler de
yillar sonra problemlerle karsilasabilirler.

Sonug¢ olarak; bircok medikal ajan, ortodontik dis
hareketini ¢esitli yonlerde etkilemektedir. Ancak bu
etkilesimlerin sinirlar1 kesin olarak belirtilememektedir.
Hayvan c¢aligmalarinin klinik durumlara direkt olarak
uyarlanmasi olas1 degildir ve ilaglarla ilgili ¢aligmalarin
¢ogu hayvan deneylerine dayalidir. Giiniimiizde kronik
ilag kullanan bireylerin sayisinin her gegen giin arttigin
diistiniirsek, ortodontistler acisindan ilaglarin tedavi
iizerine olan etkileri hakkinda bilgilenmeleri 6nemli bir
gereksinimdir. Ilag kullanimi ortodontik tedavinin

gidisatin1  etkileyebileceginden o&tiirli  her hastadan
anamnez detayl bir sekilde alinmali, tedavi planlamasi
da alinan medikal hikayeye gore yapilmalidir.
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