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NORMAL VE FAZLA KiLOLU HASTALARDA DiS HAREKET HIZlI,
KEMIK METABOLIZMASI BELIRTECLERI VE TUKURUK LEPTIN
SEVIYELERININ KARSILASTIRILMASI

OZET

Birgok metabolik hastalig1 beraberinde tasidigi bilinen obezite, her yasta ciddi saglik
problemlerine yol agabilen prevalansi yiiksek, yaygin bir saglik sorunudur. Obez
insanlarin serum leptin konsantrasyonlari obez olmayanlara oranla oldukca yiiksektir.
Leptin, kemik remodelinginden sorumlu sitokin benzeri etkilere sahiptir, bu nedenle
leptin seviyesinin ortodontik dis hareket hizi iizerinde bir etkisi olabilecegi
disiiniiliir. Bu kapsamda, bu ¢alismanin amaci {ist birinci premolar ¢ekimi ve kanin
distalizasyonu gerektiren normal ve fazla kilolu bireyler arasindaki ortodontik dis
hareket hizin1 degerlendirmek, tiikiiriik leptin konsantrasyonunu karsilastirmak ve dis
hareket miktariyla leptin arasindaki korelasyonu arastirmaktir. Ayrica diseti olugu
stvisindan (DOS) elde edilen Osteoprotegerin (OPG) ve Reseptor Aktivator Niiklear
Faktor Kappa B Ligandi (RANKL) seviyelerinin dis hareketi siiresince degisimi
incelenecektir.

Calisma i¢in ortodontik tedavi talebiyle bagvuran 12-18 yas araligindaki adoélesan
hastalardan her grupta 10 kiz 6 erkek olacak sekilde 32 hasta secilmistir. Hastalarin
yas ortalamasi 15,58+1,55°tir. Beden kitle indeksi (BKIi) verilerine gore 25-29.9
kg/m? arasi olan hastalar fazla kilolu tanimina uydugu i¢in ¢aligma grubunu, 18.5—
24.9 kg/m?® aras1 olan normal kilolu hastalar ise kontrol grubunu olusturmaktadur.
Hastalardan ortodontik tedavi oncesi (TO), distalizasyonun basladigi giin (T1),
distalizasyonun 1. giinii (T2), 1. ay (T3) ve distalizasyon tamamlanana kadar takip
eden her ay kayit alinmistir. Bu kayitlar; agiz i¢i fotograflar, tist cene dental dlciisii,
randomize olarak secilen sag veya sol iist kanin disin distalinden kagit serit ile alinan
DOS 6rnegi ve stimule edilmemis tiikiiriik 6rnegidir. Seviyeleme tamamlandiktan
sonra 0.016 x 0.022 celik teller takilarak kanin dislerden birinci molar dislere uzanan
Nikel-Titanyum (NiTi) kapali sarmak yaylar ile 150 gr kuvvet uygulanarak kanin
distalizasyonu gergeklestirilmistir. Toplanan biitiin tiikiirik ve DOS o6rnekleri
biyokimyasal analizleri yapilana kadar -80°C’de saklanmustir. Ust cene alg1
modelleri dijital ortama aktarilmistir. Dijital modeller iizerinde, en az degisiklik
gosterdigi bilinen ruga bolgesinde, 3. rugalarin medial uglar1 ve insiziv papillanin en
posterior ucu isaretlenerek 3 boyutlu cakistirma yapilmistir ve dis hareket miktari
Ol¢iilmiistiir. Elde edilen veriler, bagimsiz 6rneklem t testi, Mann Whitney U Testi ve
Pearson korelasyon testi kullanilarak %95 giliven araliginda istatistiksel olarak
degerlendirilmistir.

Analizler sonucunda BKI degeri yiiksek olan hastalarm tiikiiriik leptin diizeyi,
normal kilolu hastalara gore yaklasik 3 veya 4 katindan daha fazla oldugu
bulunmustur. (p<0,01) Leptin seviyesi yiiksek olan hastalarin dis hareket hizinin
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azaldii, tedavi siiresinin uzadigi tespit edilmistir. (p<0,01) Fazla kilolu hastalarin dis
hareket miktar1 (1,03+0,09), BKI normal sinirlar iginde olan bireylere (1,25+0,13)
gore diisiiktiir. (p<0,01) Hem BKI yiiksek hem de normal degerlere sahip bireylerde
dis hareket miktar1 ve tiikiiriik leptin seviyesi arasinda, fazla kilolu bireylerde daha
giiclii olmakla birlikte, yliksek korelasyon tespit edilmistir. (p<0,05) Dis hareketi
boyunca her iki grupta da DOS OPG seviyesinin Once azaldigi daha sonra hafif
oranda yiikseldigi tespit edilmistir. Normal kilolu bireylerin OPG seviyesi tim
zaman dilimlerinde fazla kilolu hastalardan yiiksek bulunmustur. Dis hareketi
siiresince DOS RANKL diizeyinin ilk olarak artis gosterip daha sonra hafifge
azaldig1 tespit edilmistir. Normal kilolu bireylerin RANKL seviyesi tiim zaman
dilimlerinde fazla kilolu hastalardan diisiik bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: BKI, Dis hareket hiz1, Tiikiiriik Leptin, DOS, OPG, RANKL
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COMPARISON OF RATE OF TOOTH MOVEMENT, BONE METABOLISM
MARKERS AND SALIVARY LEPTIN LEVELS BETWEEN NORMAL AND
OVERWEIGHT PATIENTS

SUMMARY

Obesity, which is known to carry many metabolic diseases, is a common prevalent
health problem that can cause serious health problems at any age. Serum leptin
concentrations of obese people are quite high compared to non-obese people. Since
leptin has cytokine-like effects responsible for bone remodeling, it is possible to
think that leptin level may have an effect on the rate of orthodontic tooth movement.
Therefore, the aim of this study is to evaluate the rate of orthodontic tooth movement
between normal and overweight individuals requiring upper first premolar extraction
and canine distalization, to compare saliva leptin concentration and to investigate the
correlation between the amount of tooth movement and leptin. In addition, the
changes of Osteoprotegerin (OPG) and Receptor activator of nuclear factor kappa B
ligand (RANKL) levels obtained from gingival crevicular fluid (GCF) will be
examined during the dental movement.

For the study, 32 patients were selected between the ages of 12 and 18 from the
adolescent patients who applied for orthodontic treatment, with 10 girls and 6 boys in
each group. The average age of the patients is 15.58 + 1.55 years. According to
body-mass index (BMI) data, patients between 25-29.9 kg/m? comply with the
definition of overweight and therefore constitute the overweight group, and the
normal group of patients between 18.5-24.9 kg/m? constitute the control group. The
patients were recorded before orthodontic treatment (T0), the day distalization begins
(T1), the 1st day of distalization (T2), the 1st month (T3), and every following month
until distalization is completed. These records are intraoral photographs, upper jaw
dental cast, GCF samples taken from the distal of the tooth which randomly selected
right or left upper canine and a non-stimulated saliva sample. After the leveling is
completed, 0.016 x 0.022 steel wires were placed and canine distalization was
performed by applying 150 g force with NiTi closed coil springs extending from
canine to the first molar teeth. All saliva and GCF samples collected were stored at -
80 ° C until biochemical analysis. Upper jaw dental casts were converted to digital
models. In the ruga region on digital models, which is known to show the least
change, the medial ends of the third rugaes and the posterior end of the incisal papilla
were marked, 3-dimensional superimposition was made and the amount of tooth
movement was measured. The data obtained were statistically evaluated at 95%
confidence interval using independent sample t test, Mann Whitney U Test and
Pearson correlation test.

As a result of the analyzes, the saliva leptin level of patients with high BMI value
was found to be approximately 3 or 4 times higher than normal weight patients
(p<0,01). It was determined that patients with high leptin levels had reduced rate of
tooth movement and longer treatment time (p<0,01). The amount of tooth movement
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(1.03 £ 0.09) of overweight patients is lower than the individuals (1.25 + 0.13)
whose BMI is within normal limits (p<0.01). In both individuals with high BMI and
normal values, a higher correlation was found between the amount of tooth
movement and the saliva leptin level, although it was stronger in overweight
individuals (p <0.05). It was found that GCF OPG level decreased and then increased
slightly in both groups during the tooth movement. OPG levels of normal weight
individuals were found higher than overweight patients in all time periods. It was
found that GCF RANKL level first increased and then slightly decreased during
tooth movement. RANKL levels of normal weight individuals were lower than
overweight patients in all time periods.

Keywords: BMI, Rate of tooth movement, Saliva leptin, GCF, OPG, RANKL
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1. GIRIS VE AMAC

Ortodontik tedavinin siiresi, hem hasta hem de hekim igin her zaman 6nemli bir konu
olmustur. Tedavi siiresini etkileyen onemli faktorlerden biri, tedavi sirasindaki dis
hareket hizidir [1]. Dis hareket hizin1 etkileyen faktorlerden birinin tiikiiriik leptin

diizeyi oldugu yapilan ¢aligmalarla saptanmustir [2].

20. yiizyildan itibaren bir¢ok aragtirmaci, dis hareketi ile dis ¢evresindeki dokularda
olusan histolojik degisiklikleri analiz etmeye yonlenmislerdir. Bu c¢alismalar
mekanik kuvvet altindaki periodontal ligamentte, osteoblastlar, osteositler,
osteoklastlar, fibroblastlar, endotelyal ve endosteal hiicreleri iceren yogun bir
hiicresel aktivite meydana geldigini bildirmistir [3]. Ortodontik apareyler ile iletilen
kuvvetler periodontal dokulardaki hiicreleri uyararak, enzimler ve sitokinler gibi
kemik remodelinginden sorumlu olan biyolojik olarak aktif maddelerin olusumunu

saglar [4].

Obez (ob) geni tarafindan kodlanan leptin proteninin viicutta ¢ok sayida gorevi
vardir. Yag metabolizmasini ve enerji dengesini diizenlemek i¢in hipotalamusa
negatif feedback uygulayarak gida alimi kontrolii yapar. Bunun yaninda, birgok
endokrinal ve metabolik fonksiyonlarda gorev aldigi gosterilmistir [5]. Hem hormon
hem de bir sitokin gibi davranabilme 6zelligine sahip olan leptinin viicutta basta yag
dokusu hiicreleri olmak tizere bir¢ok farkli yerde iiretimi ger¢eklesmektedir. Leptinin
viicuttaki fonksiyonlar: ile ilgili veriler her gecen giin giincellenmekte olup kemik
metabolizmasindaki rolii ile ilgili giinlimiize kadar gelen ¢aligmalar hem santral hem

de periferik olarak etkileri bulundugunu gostermistir [6-8].

Bir¢cok metabolik hastalig1 beraberinde tasidig1 bilinen obezite, her yasta ciddi saglik
problemlerine yol agabilen prevalansi yiiksek, yaygin bir saglik sorunudur. Addlesan
cagina obez giren kisilerin %50’sinin erigkinlikte de obez olma riskini tagimasi artik
bilinen bir gergektir [9]. Obez bireylerde serum leptin seviyesi; beden kitle indeksi
(BKI) ve viicuttaki yag kitlesinin oran1 ile pozitif korelasyon gdstermektedir. Obez
insanlarin serum leptin konsantrasyonlari obez olmayanlara oranla oldukga yiiksektir

[10].



Diseti olugu sivisi (DOS), inflamatuar mediatorleri, serum proteinleri, hiicresel
enzimleri ve mikrobiyal metabolitleri icermektedir [11]. DOS bilesenlerinin analizi,
ortodontik tedavi sirasinda goriilen kemik metabolizmasinin biyokimyasal

belirteglerini degerlendirmeyi saglamaktadir [12].

Reseptor aktivator niiklear faktor kappa B ligandi (RANKL) ve osteoprotegerin
(OPG), tiimor nekrozis faktor (TNF) siiper ailesi iiyelerinden olan, kemik yapim ve
yikim stirecinde etkili olan proteinlerdir [13]. OPG, RANKL i¢in bir tuzak reseptorii
gibi hareket ettigi i¢in osteoklast aktivasyonunu ve kemik rezorbsiyonunu inhibe
etmektedir. Tersi durumda, dokudaki RANKL/OPG orani arttik¢a osteoklastik
aktivite artar. Bu nedenle RANKL ve OPG arasindaki denge, kemik yapim ve yikim

asamalar1 i¢in 6nemli rol oynar [14].

Leptinin kemik remodelinginden sorumlu sitokin benzeri etkileri oldugu igin leptin
seviyesinin ortodontik dig hareket hiz1 tizerinde bir etkisi olabilecegi olasidir. Leptin
seviyesi normal ve fazla kilolu kisiler arasinda farklilik gostermektedir. Bu nedenle,
bu ¢alismanin amaci {ist birinci premolar ¢ekimi ve kanin distalizasyonu gerektiren
normal ve fazla kilolu bireyler arasindaki ortodontik dis hareket hizim
degerlendirmek, tiikiiriik leptin konsantrasyonunu karsilastirmak ve dis hareket
miktariyla leptin arasindaki korelasyonu aragtirmaktir. Ayrica diseti olugu sivisindan
elde edilen OPG ve RANKL seviyelerinin dis hareketi siiresince degisimi

incelenecektir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Ortodontik Dis Hareketi

Ortodontik dis hareketi, mekanik uyaranlarin etkisi altinda periodonsiyumda ¢esitli
hiicresel aktivitelerin baglamasi ile disin alveol kemigi i¢inde bir yerden baska bir
yere hareket ettirilmesiyle gerceklesmektedir. Ortodontik dis hareketinin
olusmasindaki temel sorumlu yapilar disin kokiinii ¢evreleyen periodontal ligament
(PDL) ve alveol kemigidir [15]. Bu dokularla birlikte dental pulpa ve gingiva gibi
dental ve paradental dokularin remodelingi ile meydana gelen makroskopik ve
mikroskopik degisiklikler sonucunda alveol kemigi icerisinde disin hareketi
gerceklesir [16, 17].

Ortodontik dis hareketinde periodontal ligament ve kemik dokusu igerisinde bulunan
fibroblastlar, osteoklastlar ve osteoblastlar gorev alir. Esasen bu hareket, pulpa,
diseti, periodontal ligament ve alveol kemiginde meydana gelen degisikliklerle

karakterize bir remodeling olayidir [18].

Ortodontik dis hareketi periodontal ligamentte gelisen ani sikisma ve gerilme
bolgeleriyle karakterize 6zgiin bir durumdur. Ortodontik kuvvetlerin baslamasiyla
periodontal ligamentte olusan gerilim, vaskiilarite ve kan akisinda degisikliklere
sebep olarak, ndrotransmiterlerin, sitokinlerin, biiylime hormonlari, koloni-uyarici
faktorleri ve arasidonik asit metabolitleri gibi anahtar molekiillerin sentezine ve
salinimina yol ag¢maktadir. Bu molekiiller dislerin etrafinda osteoblast, endotel
hiicreleri, fibroblast proliferasyonu ve alveolar kemik iligi hiicrelerinin yeniden
sekillenmesiyle dokuda apozisyon ya da rezorpsiyon i¢in uygun bir mikro ¢evre

yaratmaktadir [4, 19, 20].

Dislerin yer degistirmelerini saglayan doku degisiklikleri, dis lizerine uygulanan
mekanik kuvvetler sonucu olusur. Kuvvet etkisiyle disin hareket yoniindeki
periodontal lifler ve hiicreler, alveol kemigi ile sement arasinda sikisir ve disin
hareket yoniindeki periodontal aralik daralir. Hareketin tersi yoniindeki periodontal

aralik ise genisler ve periodontal lifler gerilir. Periodontal ligamentin sikistig1 tarafta
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basing altindaki alveol kemiginde rezorpsiyon goriiliirken, gerildigi taraftaki alveol

kemiginde ise apozisyon gergeklesir [17, 21].

Dise hafif veya orta siddette kuvvet uygulandiginda, basincin olustugu
periodonsiyum tarafinda kan akis1 yavaslar ve ilk birkag¢ saniye i¢inde periodontal
ligament digina s1vi ¢ikmasiyla dis soketi i¢cinde hareket eder. Takip eden birkag saat
icinde kimyasal ortamin degismesi ile hiicre sayis1 yavas yavas artar ve hiicresel
aktivitede farkliliklar gbzlenir. Periodontal hiicrelerin, olgunlasmamis mezenkimal
hiicrelerin ve perivaskiiler ana hiicrelerin proliferasyonu goriiliir. Kuvvet
uygulanmaya baslandiktan yaklasitk 2-3 giin sonra osteoklastlarin bdolgede
goriilmesini takiben basin¢ tarafindaki alveolar kemik rezorpsiyona ugrar.
Periodontal ligamentin gerildigi tarafta ise fibroblastlarin hizli sekilde proliferasyonu
izlenir ve apozisyon goriiliir. Bu rezorpsiyona direk kemik rezorpsiyonu veya frontal

rezorpsiyon denir [17, 22].

Dise uygulanan kuvvetin siddeti fazla ise basing altinda sikisan periodonsiyumda kan
damarlarinin sikismasi ile kan akimi kesilir ve hiicresel 6liimlere bagli olarak steril
nekroz alani olusur. Isik mikroskobu ile incelendiginde camsi bir kemik tabakasi
goriinimiine neden olan bu olaya hyalinizasyon denir [23]. Hyalinizasyon
bolgelerinde hiicresel farklilasma ve kemik faaliyetleri durdugundan, alveoler kemik
iligi bosluklarinda olusan osteoklastlarla, kemik iliginden periodonsiyuma dogru,
indirekt kemik rezorbsiyonu gerceklesir. Yaklasik 3-4 hafta sonra, indirekt kemik
rezorbsiyonu ile bu bolgede basing azaldik¢a osteoklastlar etrafindaki bag dokusu
hiicrelerinde artig gozlenir [17, 22]. Hyalinizasyon ve indirekt kemik rezorbsiyonu
dis hareketinin baslangi¢ sathasinda goriiliir ve ardindan kemik yikimi, direkt kemik

rezorbsiyonu ile devam eder [23].

Ortodontik dis hareketinin asamalar1 arastirmacilar tarafindan farkli sekillerde
siniflandirilmigtir.  Reitan, ortodontik dis hareketini hyalinizasyon Oncesi ve
hyalinizasyon sonrasi olmak iizere iki sathaya ayirmistir. Burstone ise ortodontik dis

hareketini baslangi¢ fazi, lag faz1 ve post-lag faz olmak iizere 3 asamada incelemistir

[19].

Baglangi¢ fazi: Dise kuvvet uygulanmasi sonucu goriilen hizli dis hareketi ile

karakterizedir. Bu hareket biiylik Ol¢lide disin periodontal ligament aralifinda yer



degistirmesiyle meydana gelir. Kuvvet uygulanmasi ile dis hareketinin hiicresel ve
dokusal reaksiyonlari baslar. Bu faz periodontal vazodilatasyon ve 16kositlerin damar
disina migrasyonu ile karakterize akut inflamatuar cevabi igerir. Basing altindaki

bolgelerde hyalinize doku olusumu goriilebilir [19].

Lag faz1 (gecikme fazi): Baslangi¢ fazini takip eden bu periyotta dis hareketi ¢cok
yavaglar ya da hi¢ hareket goriilmez. Dis hareketindeki duraklamanin, sikisma
bolgesindeki periodontal ligament hiicrelerinin hyalinizasyonundan kaynaklandig:
distiniilmektedir. Lag fazi, uygulanan kuvvetin biiyilikliigiinden bagimsiz olarak
nekrotik hyalinize doku ortadan kaldirilincaya kadar devam etmektedir. Yapilan
caligmalara gore baslangi¢c faz1 24 saat ile 2 giin arasi, lag faz1 yaklasik 20-30 giin

aras1 siirmektedir [24].

Post-lag faz1 (gecikme sonrasi faz): Bu asamada ise dis hareketi kademeli olarak
veya aniden artar. Direkt kemik rezorpsiyonunun goriildiigii, periodontal ligament ve

alveolar kemik remodelinginin maksimum kapasiteye ulastigi donemdir [19].

2.1.1 Kemik metabolizmasi

Kemik yapim ve yikimi hayat boyu siirer. Fizyolojik sartlarda bu iki olgu arasinda
denge s6z konusudur [25]. Kemigin temel hiicreleri osteoblast, osteoklast, osteosit ve
osteoprogenitor hiicrelerdir. Mezenkimal hiicrelerden gelisen osteoblastlar organik
matriksin apozisyonundan sorumludur. Kemik rezorpsiyonundan sorumlu olan
osteoklastlar ise hematopoietik govde hiicrelerden kaynak alan ¢ok g¢ekirdekli dev
hiicrelerden farklilagsmaktadirlar. Kemik olusumu esnasinda osteoblastlarin bazilari
yeni olusan osteoid madde iginde kalarak, organellerinin ¢ogunu yitirir ve
osteositlere doniisiir. Hiicrenin kemik lakiinalar i¢inde kalan sitoplazma uzantilari
osteositlerle, osteoblastlarla, kemik yiizeyini ddseyen hiicrelerle ve damarlarla
baglanti kurarlar. Bu sekilde, kemikten kana kalsiyum ge¢isinin ve kandaki kalsiyum
konsantrasyonunun ayarlanmasi saglanmis olur. Bu sistemin en énemli fonksiyonu,
kana siirekli kalsiyum pompalayarak kemigin hipermineralizasyonun 6nlenmesidir.
Osteoprogenitor hiicreler; kemigin embriyonik mezenkiminden olusup, endosteum
ve periosteumda bulunurlar. Biiylime tamamlandiktan sonra inaktif haldeki bu
hiicreler, kemik iyilesmesinde aktif duruma gecip osteoblast veya osteoklastlara

doniisebilme 6zelligi gostermektedirler [26, 27].



2.1.2 Kemik metabolizma belirtecleri

Kemik yapim ve yikim siireglerine etki eden birgok sistemik ve lokal faktor
mevcuttur. Biiylime ve tiroid hormonlar, gonadal ve adrenal steroidler, D vitamini,
paratiroid hormon, kalsitonin, insiilin ve leptin hormonu sistemik faktorler
arasindadir. Lokal faktorler incelendiginde kemik mikro c¢evresinde dogrudan
osteoblast ve osteoklast ile iligkide olup kemik yapim-yikim siirecine bire bir
miidahalesi olan basta TNF siiper ailesi ve bu ailenin iiyelerine ait peptidler olmak
tizere ¢esitli hormon ve sitokinlerden bahsedilmektedir [28, 29]. Ancak esas etki
RANK, RANKL ve OPG ile gergeklesir [30].

2.1.2.1 RANK-RANKL

TNF reseptor siiper ailesinin bir iiyesi olan RANK, monosit-makrofaj sistemi
hiicreleri, T ve B hiicreleri, osteoklast prekiirsor hiicreleri, olgun osteoklastlar,
fibroblastlar ve dendritik hiicrelerden eksprese edilen tip 1 homotrimerik
transmembran proteinidir. TNFRSF11a; 28 amino asitlik bir sinyal peptidi, N-
terminal hiicre dis1 alani, C-terminal genis bir sitoplazmik alan ve 21 aminoasitlik
kisa bir transmembran alani ile birlikte toplamda 616 amino asitten olusmaktadir.
RANK kodlayan insan geni 18g22.1 kromozomunda bulunan TNFRSF11a;
makrofaj-monosit soy hiicrelerinde preosteoklastik hiicreler, T ve B hiicreleri,
dendritik hiicreler ve fibroblastlarda iretilir. Osteoklastogenezis ve kalsiyum
metabolizmasini kontrol eden bu reseptor, osteoklast diferansiyasyon ve aktivasyon

reseptorii olarak da adlandiriimaktadir [31].

RANKL,; kemik, kemik iligi, akciger ve lenfoid dokularda tiretilen TNF siiper
ailesine ait bir proteindir. RANKL sentezinin diizenlenmesi biiylime faktorleri ve
peptidler (TGF B1, fibroblast biiylime faktorii-2, PTH iligkili protein), sitokinler (IL-
16, 1IL-6, IL-11, TNF-a), hormonlar (1.25-dihidroksi vitamin D3) ve
glukokortikoidler tarafindan saglanir [32]. Tip II homotrimerik yapida ve 317 amino
asit iceren bir transmembran proteini olan RANKL, osteoklast farklilasma faktorii
(ODF), TNF iligkili aktivasyonla indiiklenmis sitokin (TRANCE), TNFSF11 ve
osteoprotegerin ligandi gibi isimlere sahipti. RANKL kodlayan gen insanda
13914.11 lokasyonunda bulunmaktadir [33].

Stromal hicreler, fibroblastlar, osteoblastik hiicreler ve aktif T hiicreleri membrana

bagli yapidaki RANKL" eksprese eder. TNF-a doniistiiriici enzimleri, membrana

6



bagli yapidaki RANKL proteinini ¢oziiniir forma doniistiriir [34]. RANKL,;
hiicrelerin yiizeyinde bulunan kendine ait reseptorii RANK’a baglanarak bu hiicreleri
uyarir. RANK’m RANKL tarafindan uyarilmasi hiicre i¢i sinyali baslatir. Bu
uyarilma onciil osteoklastlarin olgun osteoklastlara farklilagsarak aktive olmasini
saglar. Bu aktivasyon sonucunda olgun osteoklastlara doniisiim saglanmis olur [35,
36]. RANKL ve reseptorii RANK, osteoklastlarin gelismesi ve aktivasyonunda

gerekli proteinler olup kemik yapim ve yikiminda esas diizenleyici faktorlerdir [37].

Dokuda RANKL sentezlenmesi OPG iiretimine oranla artarsa, RANKL osteoklasta
farklilagabilen hiicreler iizerinde yer alan reseptorii RANK’a baglanarak olgun
osteoklast olusumu ile dengeyi kemik rezorbsiyonu tarafina dogru bozar. OPG
ekspresyonu RANKL iiretimine oranla fazlaysa, OPG RANKL’a baglanir. RANK-
RANKL baglantis1 engellendiginden osteoklast olusumu azalir ve osteoklastlarin

apoptozisi hizlanmaktadir [38].

2.1.2.2 OPG

Osteoprotegerin  (OPG), tiimor nekrozis faktor reseptor ailesinin bir iyesidir.
Osteoprotegerin, ayni zamanda “osteoklastogenezis inhibitdr faktdr” olarak da bilinir

[37]. Tam uzunluktaki OPG geni, 401 amino asitten olusan bir glikoproteindir [32].

OPG yedi yapisal bolgeden olusur. Sadece 1. ve 4. bolgeleri osteoklastogenezi inhibe
edici aktiviteye sahiptir [39]. OPG, osteoblastlar, karaciger, akciger, kardiyovaskiiler
sistem, kemik iligi, beyin, dalak gibi bircok dokuda sentezlenmektedir [40]. Sentezi

cok sayida sitokin, hormon ve ilag tarafindan diizenlenmektedir [41].

Osteoblastlar tarafindan RANKL sentezini indiikleyen faktorlerin birgogu OPG
ekspresyonunun da diizenleyicisidir [42]. RANKL iiretimi arttiginda OPG sentezi
azalmakta veya RANKL ile ayn1 derecede uyarilmamaktadir. Bdylece RANKL/OPG
orani osteoklastogenezisi destekleyici yonde degismektedir [43]. OPG’nin kemikteki
etkisi, RANK ve RANKL’in etkisine ters olmaktadir. OPG osteoklastlarin gorevi
olan kemik yikimini engellemektedir. OPG, RANKL’a baglanarak RANK’a
baglanmasin1 engellemektedir. Bdylece osteoklasta farklilasma ve aktivasyon
engelleneceginden RANKL’in  kemik rezorpsiyonu olusturmasinin  Oniine

gecilmektedir [33, 44].



2.2 Obezite

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan obezite su sekilde tanimlanmistir: “Saglhig
bozacak 6l¢iide yag dokularinda anormal veya asirt miktarda yag birikmesidir” [45].
Obezite, alinan ve harcanan kalori arasindaki farkla meydana gelen, viicutta harcanan
enerjiden daha ¢ok besin alinmasi sonucu viicutta asir1 yag birikiminin neden oldugu
davranigsal, endokrinal ve metabolik degisikliklerle karakterize kompleks,
multifaktoryel bir hastaliktir [46].

Diinyadaki en Onemli saglik problemlerinden biri olarak kabul goérmekte ve
prevalanst da giin gectikce artmaktadir [45]. Diinya Saghg Orgiitii verilerine gore
2016 yilinda 5-19 yas arasindaki 340 milyondan fazla ¢ocuk ve ergen fazla kilolu
veya obezdir. 2009-2010 yillarmna ait “Okul ¢agindaki ¢ocuklarda saglik davranigi”
isimli aragtirmanin yayinladigi rakamlara gore Tiirk ¢ocuklar1 arasinda 13 yasindaki
erkeklerin %25°1 ve kizlarin %14°i; 15 yasindaki erkeklerin %19’u ve kizlarin %7’si
obez veya fazla kilolu olarak belirtilmistir [47, 48]. Obezitenin bu kadar yaygin bir
hastalik olusu ve ¢ok sayida metabolik hastalikla iliskili olmas1 dikkat edilmesi

gereken bir durum olarak karsimiza ¢ikmasina neden olur [49].

Obez eriskinlerde kalp-damar, bobrek, sindirim sistemi hastaliklari, hipertansiyon ve
diabetes mellitus daha sik goriilmektedir. Cocuk ve adolesanlarda gbzlenen
obezitenin ileriki yaslarda da devam etmesi ve bahsedilen bu komplikasyonlara ait
tehlikeleri beraberinde tasimasi sebebiyle obezitenin daha c¢ocukluk caglarinda
tizerinde durulmasi gereken 6nemli bir saglik sorunu oldugunu goéstermektedir [45,
49]. Etiyolojisi net bir bicimde agikliga kavusturulamamis olmakla birlikte genetik
sendromlar, ¢evresel faktorler, norolojik ve psikolojik problemler, stres, bazi ilaglar,
endokrin kaynakli sebepler ve hormonal bozukluklar gibi bir ¢ok etkenin rol

oynadigi bilinmektedir [50].

Cocuk ve adolesanlarda obezite genellikle eksojen kaynaklidir. Sehirlerde, kirsal
yerlesim yerlerine gore daha c¢ok obeziteye rastlanilmaktadir. Bunun sebepleri
arasinda enerji miktar1 fazla olan gidaya erisimin daha kolay ve ucuz olmasi,
cocuklarin bilgisayar ve televizyon Oniinde daha c¢ok vakit gegirmeleri sebebiyle
goriilen hareket azlig, stres ve ¢esitli sekillerde siirekli goz 6niinde olan reklamlarla
cocuklarin seker, cikolata ve yagh gidalara olan ilgilerinin canli tutulmasi

bulunmaktadir [51].



Obezite tanist koyulmasi igin birgok farkli yontem mevcuttur. Temelde
antropometrik dl¢timler ve laboratuvar yontemleri ile yapilan dl¢limler olarak ikiye

ayirmak miimkiindiir.

Antropometrik dl¢timler su sekildedir:

1. Beden Kitle indeksi (BK1)

2. Boya Gére Agirlik Olgiimii (Rolatif Agirlik)

3. Viicut Yag Orani

4, Deri Kalmliklar1 Ol¢iimii

5. Bel-Kalga Orani

Laboratuvar Yoéntemleri Ile Yapilan Olgiimler ise sunlardir:

1. Izotop ve kimyasal diliisyon ydntemi (viicut suyu, viicut potasyumu)
2. Tletkenlik (total viicut elektriksel gecirgenlik, biyoelektrik impedans analizi)
3. Viicut yogunlugu ve hacmi (su alt1 6l¢iimii, pletismografik yontem)

4. Gorlntliileme yontemleri (ultrasonografi, bilgisayarli tomografi, manyetik

rezonans, dual enerji x 1511 absorpsiyometresi) [52, 53]

Bu yontemlerden iyi sekilde viicut bilesimini yansitmasi, gilivenilir, basit, ucuz ve
kolay uygulanabilir olmasi sebebiyle birgok arastirmaci tarafindan beden Kkitle
indeksi (BKI) yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu indeksin formiili kg/m*dir.
Kisinin kilosu (kg) boyunun karesine (mz) boliinerek hesaplanmaktadir. BKI; 18.5—
24.9 kg/m? araliginda normal kilodaki bireyleri temsil ederken; 25-29.9 kg/m? agr1
kilolu; >30 kg/m? ise obeziteyi tanimlamaktadir. Bahsedilen degerler ¢ogunlukla
bliylime gelisimini tamamlamis yetiskin bireyler icin daha dogru sonuglar
vermektedir. Cocuk ve adodlesanlarda yasa ve cinsiyete gore degiskenlik
gosterebildigi bilinen bu indeks gelistirilmistir ve yapilan ¢aligsmalar sonucu yiizdelik
dilimlere gore tan1 koymayi saglayan BKI persentilleri olusturulmustur. 2007 yilinda
Diinya Saglik Orgiitii tarafindan yayinlanan tablolarda belirtildigi gibi yasa ve
cinsiyete gore persentil degerlerine bakildiginda %85’in iizerinde kalanlar asir1 kilolu
kabul edilirken %95’in iizeri obez ¢ocuklar1 temsil etmektedir. %5 - %85 aralig ise

normal kilolu olarak bildirilmistir [54-56].



2.2.1 Leptin

Leptin; Zhang ve Friedman tarafindan 1994 yilinda kesfedilen, 16 kDa molekiil
agirh@inda, 167 amino asit igeren protein yapisinda bir hormondur [57]. Esas olarak
adipositlerde sentezlenmekte olan leptin hormonu en ¢ok beyaz yag dokusu
hiicrelerinden daha az olarak da kahverengi yag dokusundan salgilanmaktadir.
Bunun yaninda az miktarda da olsa; midenin epitelyum hiicrelerinde, 6n hipofiz bezi
ve meme bezinde, plasentada ayrica iskelet kasinda da sentezlenebilmektedir.
Plazmada belirli bir kan diizeyi olusturup kanda hem serbest hem de proteine bagh
olarak taginmaktadir [57, 58].

Leptinin viicuttaki temel gorevi, gida alim1 ve enerji metabolizmasini diizenlemektir
ve bunu 6zellikle hipotalamus {izerine negatif feedback yaparak gergeklestirmektedir
[58]. Buna ek olarak leptinin, glikoz balansi, reproduktif fonksiyon, insiilin
hassasiyetinin diizenlenmesi gibi endokrin ve metabolik fonksiyonlari ile immiinite,
anjiyogenez, hematopoez, inflamasyon, ve yara iyilesmesine benzer fizyolojik
durumlarda da diizenleyici bir gorev Ustlendigi gosterilmistir. Ayrica; santral ve

periferik olarak kemik metabolizmasi tizerinde etkileri oldugu belirtilmistir [59].

Yar1 omrii 30 dakika oldugu bildirilen leptin hormonunun salgilanma big¢imi
pulsatiftir. Diurnal ritimde salgilanarak sabah erken vakitte pik yaparken 6gleden
sonra ise en diislik seviyelerde bulunmaktadir. Yemegi takiben 2-3 saat sonra
salgilanmaktadir [60]. Kadmnlarda yag dokusunun ve cilt altt yag oraninin
erkeklerden daha ¢ok oldugu arastirmacilar tarafindan gosterilmis olup leptin serum

diizeyleri kadinlarda erkeklere oranla daha yiiksek oldugu da belirtilmektedir [61].

Yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir ki obezlerdeki plazma leptin diizeyi normal
kilodaki bireylerden daha fazladir. Hatta morbid obez olarak adlandirilan grupta
leptin diizeyi en iist seviyelere ulagsmaktadir. Bur durum sunu gostermektedir: Beden
kitle indeksi ile serum leptin konsantrasyonu arasinda pozitif korelasyon
bulunmaktadir. Ayrica kilo kaybi ile serum leptin diizeyinde azalma oldugu da
bilinmektedir [62, 63]. Obezlerdeki BKI ile serum leptin seviyesinin korele olmasi
“insililin direnci” kavramina benzer sekilde “leptin direnci” ile obezite iliskisini

sorgulatmig ve arastirmalar bu diistinceyi destekler sekilde sonuglanmistir [62].

Uzun siiren genetik calismalar ile ilk olarak farelerde fark edilen ve daha sonraki

caligmalarda insanlarda da mevcut oldugu gosterilen konjenital leptin eksikligi
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obezitede etiyolojik faktorlerden biridir [58, 64]. Leptin iiretiminin olmamasinin
aksine serum leptin diizeyinin asir1 miktarda artmis olmasina ragmen obezite varligi
ise leptin direncinden kaynaklanmaktadir [65, 66]. Yapilan ¢alismalarda bu durumu
aciklayan mekanizma BOS/plazma leptin oranidir. BOS/plazma leptin oram1 BKI ile
negatif iligkilidir. Beden kitle indeksiyle dogru orantili olarak plazma leptin
seviyesinin artmasina ragmen beyinde leptine karsi yeterli cevap gelisememektedir
[10]. Saglikli bireylerde bu oran obezlere kiyasla 4 kat fazla bulunmustur, bu da
leptin hormonunun beyine tasinma Kkapasitesinin diismesiyle baglantili obezite
gelisebilecegini gostermektedir. Son yillarda yapilan bir¢ok arastirma gostermistir ki,
Kan Beyin Bariyeri (KBB) diizeyindeki tasiyicilarda veya Santral Sinir Sistemi
(SSS)’nde bulunan reseptor seviyesindeki bozukluklar leptin hormonuna direng
gelismesine sebep olmaktadir. Hem insan hem de hayvan deneylerinden kazanilan
bulgularla obezitenin temel sebebinin, plazma leptininin KBB’ndeki gecisi sirasinda

meydana gelen bozukluklardan kaynaklandigini ispatlamislardir [67].

Viicuttaki leptin hormonunun miktarii 6lgmek icin kan, tiikiiriik ya da diseti olugu
stvist kullanilabilir. Genellikle ¢alismalarda, konsantrasyonu plazma leptinle giiglii
pozitif korelasyon gosteren ve invaziv bir yontem olmayan tiikiiriik leptin 6l¢timii

tercih edilmektedir [68, 69].

2.2.2 Leptinin kemik metabolizmasindaki rolii

Leptin seviyesinin yiikselmesi ile osteoporoz riskinin azalmasi arasinda giiglii bir
korelasyon oldugu bilinmektedir [70]. Bu iliski leptinin kemik yogunlugunu ve
mineralizasyonunu arttirdigini tespit eden ¢alismalar ile gosterilmistir [71]. Ayrica
leptinin  etkilerinin gbdzlemlenebilmesi i¢in disardan eklendigi c¢aligmalar da
bulunmaktadir. Bu tiir bir ¢aligmanin sonuglarina gore leptin eklendiginde osteoblast
hiicreleri artmakta ve farklilasmaktadir [72]. Benzer sekilde leptin eksikligi bulunan
ob/ob farelerinde leptin enjeksiyonu ile kemik biiylimesinin uyarildigi bildirilmistir
[73].

Leptin viicutta iki sekilde davranabilmektedir. Hem hormon hem de bir sitokin gibi
hareket etme kabiliyeti vardir. Bir hormon olarak leptinin en temel gorevi
hipotalamus {izerinden besin alimini, yag depolama ve viicut kiitlesinin kontroliinii
saglamaktir [8]. Ayn1 zamanda bir sitokin olarak leptin; kemik yeniden sekillenmesi,

rezorpsiyon ve yeni kemik olusumu agisindan Kilit role sahiptir. Leptin, kemik
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metabolizmasinin kontroliinde direkt ve indirekt olarak iki gesit yolla miidahalede
bulunur. Osteoblastik hiicre biiylimesi ve insan primer osteoblastlarinin 6mriinii
uzatma ile dogrudan uyarici etkisi, ayrica hipotalamus yoluyla dolayli baskilayici

etkisi sayesinde kemik metabolizmasinda 6nemli bir yere sahiptir [6, 7, 73, 74].

2.3 Diseti Olugu Sivis1 (DOS)

Diseti olugu sivist (DOS), gingival sulkus olarak adlandirilan dis ile diseti kenar1
arasindaki diseti olugunda veya periodontal cep i¢inde bulunan biyolojik sivi veya
eksuda olarak tanimlanmaktadir [75]. Diseti olugu sivisinin oluk igerisinde igeri ve
disar1 dogru hareket etme siireci DOS akis1 olarak tanimlanmaktadir. Kendine 6zgii
akig Ozelligiyle bag dokusundan bazal membrana, daha sonra birlesim epiteline,
oradan da diseti olugu ve agiz bosluguna dogru ¢ok diisiikk bir hizda ve miktarda
akmaktadir. Agiz bosluguna giinde 0.5-2.4 ml DOS akisi olmaktadir [76].

DOS igeriginde elektrolitler, enzim ve enzim iriinleri, ekstraseliiler sivi elemanlari,
iltihapsal enzimler ve sitokinler, bag dokusu hiicreleri, elektrolitler, iyonlar, organik
bilesikler, antibakteriyel faktorler, sitotoksik maddeler, immunoglobulinler, hiicresel
elementler (deskuame epitel hiicreler, bakteri, notrofiller, lenfositler,
monosit/makrofajlar) ve metabolik triinler bulundurmakla birlikte diseti olugunu

yikama ve konakg¢inin savunma bilesenlerini sulkusa iletme islevi goriir [26, 76, 77].

Saglikli disetine sahip bireylerde DOS akist minimum diizeydedir. Gingival
enflamasyon varliginda bu sivinin miktarinda artis olmaktadir. DOS hacminin ve
akis hizinin olglimii, disetindeki renk degisimi ve kanama gibi subjektif gozleme
dayali metotlardan ¢ok, iltihabin erken belirleyicisi olmasi agisindan 6nemlidir [78].
DOS miktarmin enflamasyonda artmasi nedeniyle igerigi de degisir. DOS, baglanti
epitelinin yapisinin ve periodonsiyumun korunmasinda dnemli bir yere sahiptir ve
icindeki 1okositler sulkusta bakteri ile miicadelede 6nemli hiicrelerdir [26] . DOS
akisinda, gingivitis, menstruasyon, oOVulasyon, hamilelik, oral kontraseptiflerin
kullanimi, sert gidalarin ¢ignenmesi, dis firgalama ve periodontal tedaviler sirasinda

olusan mekanik travma ile artig gortilebilir [79].

Onceleri  periodontologlar tarafindan arastirilmis  olan DOS, daha sonra
ortodontistlerin de ilgi alanina girmeye baslamistir. Ortodontik dis hareketinin

olusturdugu enflamasyon nedeniyle DOS ig¢indeki enzimlerin ve proteinlerin
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konsantrasyonu  degismekte, meydana  gelen  degisimlerin  sonucunda
periodonsiyumda remodelling ortaya ¢ikmaktadir. Buradan yola ¢ikilarak aragtiricilar
ortodontik dis hareketi sirasinda DOS o6rneginden yapilan analizlerle kemikte ve
periodontal dokularda meydana gelen remodeling siirecine etkisi olan ajanlari

incelemiglerdir [80].

DOS kullanilarak yapilan caligmalarda cesitli toplama yontemleri bildirilmistir.
Bilinen diseti olugu sivisi toplama yontemleri; kapiller tiipler ve mikropipetler ile
toplama, sulkus ¢evresine ve i¢ine iplik yerlestirme, gingival yikama ve emici kagit
serit ile toplama seklindedir [76, 81]. Bu yontemlerin iginde en sik tercih edileni
emici kagit serit ile toplama yontemi olmustur. Hizli, kolay ve lokal olarak
uygulanabilmesi ayrica minimal invaziv bir yontem olmasindan dolayr en sik
kullanilan yontemdir [82]. Teknik kendi i¢inde de, oluk i¢i ve oluk dig1 olmak iizere
ikiye ayrilmaktadir. Kagit seritler diseti olugunun i¢ine (oluk i¢i yontem) veya
girisine (oluk dig1 yontem) yerlestirilir [76]. Emici kagit seritlerle oluk i¢i DOS
toplama yontemi iki sekilde yapilir. Brill teknigi ile kagit seritler olugun igine direng
hissedilinceye kadar ilerletilir. Bu teknik oluk epitelinin irritasyonuna neden olarak
stvi akisini etkileyebilir [83]. Bu irritasyonu minimalize etmek igin, Lée ve Holm-
Pedersen, kagit seridi diseti cebinin girisine veya cep girisinin hemen iizerine
yerlestirmistir [81]. Oluk dis1 yontemde, emici kagit serit oluk girisine yakin bir
sekilde disin bukkal yiizeyinde konumlandirilmaktadir. Bu yontem ile 6rnek elde
etme siiresi daha uzun ve toplanan sivi miktar1 ise azdir. Kagit seridin konumundan
dolay: tiikiiriik ve plak ile kontaminasyon riski yiiksektir [76]. Oluk igi yontem ile
daha kisa zamanda daha c¢ok Ornek elde edilebildiginden klinikte kullanimi diger
yontemlere gore daha yaygindir [84].

Emici kagit seritler ile toplanan DOS miktariin Sl¢iilmesinde gesitli yontemler
mevcuttur. Bu yontemler; kagit seritlerin DOS igeren 1slak alanlarinin ninhidrin ile
daha goriinebilir hale getirildikten sonra mikroskop altinda incelenmesi, kagit
seritlerin tartilmast ve elektronik yontemdir [81]. Elektronik o6l¢iim yonteminde
Periotron cihazi kullanilmaktadir. Kagit seritlerin 1slakligt elektrik akiminin akigini
etkiler ve bu sekilde dijital bir okuma saglanarak bir deger elde edilir [76, 81].
Periotron cihazinda belirlenen bu deger periotron {initesi (PU) seklindedir. Daha
sonra bilgisayar programi yardimiyla mikrolitreye (uL) cevrilerek toplanan DOS

miktar1 belirlenmektedir [85]. DOS ol¢iimlerinin giivenilir ve gegerli olmasi igin
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kagit seritlerin tiikiirik, plak ve kan ile kontamine olmamasi gerekmektedir.

Kontaminasyona ugrayan kagit seritler kullanilmamalidir [76, 86].

2.4 Cekimli Ortodontik Tedaviler ve Kanin Distalizasyonu

Cekimli ortodontik tedavi uygulamalar1 Edward H. Angle, Charles Tweed ve Calvin
Case zamanindan giiniimiize kadar uzanan bir tartisma konusu olmustur. 1930’lardan
sonra daha stabil sonuclarin elde edilmesinden dolayr ¢ekimli tedavi popiilarite

kazanmustir [24, 87].

Klinisyenler i¢in dis c¢ekiminin ortodontik tedavi planinda olup olmayacagi;
malokliizyonun etiyolojik ve morfolojik 6zelligi, tedavinin spesifik hedefleri ve
ulagilmas1 hedeflenen sonug igin segilen teknik gibi konulardan etkilenir [88].
Bunlarin yami sira caprasikligin siddeti, vertikal yon biiylime paterni, orta hat
uyumsuzluklar1 ve kesici dislerle dudagin iligkisi ¢ekim karar1 alinirken goz ontinde

bulundurulmasi gereken hususlardir [89].

Tedavi planlamasinda hangi disin veya dislerin ¢ekilecegine ve ¢ekim boslugunun
nasil kapatilacagina karar vermek de onemli asamalardan biridir [90]. Caprasiklik
bolgesine en yakin dis olan premolar dislerinin ¢ekimi, ¢aprasikligi azaltmak icin en
etkili tedavi yaklagimi olarak degerlendirilmektedir [91]. Ayrica dental arkin
merkezinde yer almasi, anterior ve posterior bolge arasinda caprasikliga yakin olmasi
ve ikinci premolara sekil ve boyut olarak benzemesi sebebiyle de ¢ogu vakada birinci
premolarin ¢ekimiyle yapilacak bir tedavi tercih edilmektedir [90]. Birinci premolar
dislerin ¢ekimi ile tedavi edilen hastalarda, seviyeleme asamasindan sonra gelen ilk
islem kanin dislerin distalizasyonudur. Kanin disler estetik ve oral fonksiyon
acisindan onemli dislerdir, dental arkin anterior ve posterior segmentleri arasinda
gecis sagladiklari i¢in dogru konumlandirilmalari son derece dnemlidir. Premolar
cekimli vakalarda kanin dislerin kontrollii retraksiyonu biiyiik bir titizlik gerektirir
clinkii bu dislerin ankraj ihtiyaci yiiksektir ve bu durum paralel hareket elde

edilmesini gii¢lestirir [92].

Kanin disin distalizasyonu i¢in uygun olan optimum kuvvet bilimsel olarak kesin bir
deger ile belirtilmemistir ancak literatiire bakildiginda kanin diste paralel hareket

elde etmek i¢in uygulanmasi gereken kuvvetin 150-200 gr oldugu agiklanmistir [93,
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94]. Bununla birlikte, 33 gr/cm?® kuvvetin teorik olarak optimum kuvvet oldugu ve
kanin distalizasyonu sirasinda devrilme hareketini saglamak ig¢in 60 gr, paralel

hareketi saglamak i¢in de 210 gr kuvvetin yeterli oldugu belirtilmistir [95].

Cekimli ortodonti tedavilerde bosluk kapatmak icin iki farkli biyomekanik sistem
kullanilir, bunlar siirtiinmeli ve siirtinmesiz sistemlerdir. Siirtinmesiz sistemler
dislerin ark teli ile birlikte hareket ettirildigi sistemlerdir. Siirtiinmeli sistemlerde ise
disler ¢ekim bosluguna dogru, ark teli boyunca kaydirilmaktadir [89]. Her iKi

sistemin de avantaj ve dezavantajlar1 bulunmaktadir.

Siirtiinmesiz sistem ile kanin distalizasyonu saglamak i¢in tel biikiimleri yapilarak
telin uzunlugu ve esnekligi arttirilmaktadir, dolayisiyla kuvvet uygulayan noktalarin
arasindaki uzakligin artmasi sonucu ¢alisma aralig1 daha fazla olmaktadir. Bu tip bir
sistem kuruldugunda moment/kuvvet orani belirgin olarak artmaktadir, bu durum
distalize edilen disin tork kontroliiniin saglanmasini kolaylastirmaktadir. Sadece
hareketi istenen dise yonelik bir mekanik oldugundan siirtiinmeli sistemin yarattig
keser dislerin istenmeyen hareketleri gibi yan etkiler 6nlenmis olmaktadir. Bunlarin
yaninda siirtlinmesiz sistemlerin bazi dezavantajlari vardir. Genellikle biikiimlii teller
hacimli oldugundan agiz i¢i yaralar olusabilir ve hijyen problemlerine neden olabilir.
Hasta i¢in konforsuz olabilen bu yontemlerde hekimin hasta basinda gecirdigi siire
de fazla olabilmektedir. Ayrica disin horizontal diizlemdeki hareketi diger
mekaniklere gore daha kontrolsiiz ger¢ceklesmektedir [96].

Sirtiinmeli sistemler; 6nceden seviyelenmis arkta, tiim dislerin sisteme dahil edildigi
bir yontem oldugundan her disin az ya da ¢ok miktarda hareketiyle
sonuclanmaktadir. Sistemin i¢indeki her materyalin kendisinden kaynaklanan ve
diger materyallerle olan siirtlinmesi, mekanigin sonuglarinin tahmin edilmesinde
zorluk yaratmaktadir. Ayrica siirtlinmesiz sisteme gore daha ¢ok ankraj kaybi
olabilecegi gbz Oniine alinarak ankraj planlamasi bastan yapilmalidir. Boyle bir
sistemle ¢alismanin avantajlari ise; uygulanmasi kolaydir ve hasta basinda gegen siire
daha azdir. Ark formunun siirtiinmesiz sistemlere kiyasla daha rahat korunmasi ve
kontrollii dis hareketi saglamasi en Onemli avantajlart arasindadir [89]. Hasta
acisindan genellikle daha hijyenik ve konforludur, ayrica dogru ankraj mekanikleri

ile birlestirildiginde pratik bir sekilde sonuca ulagilmasina olanak saglamaktadir [96].
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Dislerin seviyelenmesi tamamlandiktan sonra kanin distalizasyonuna baslarken
oncelikle vakanin ankraj ihtiyaci belirlenmelidir. Ankraj planlamasinin temeli gekim
boslugunun hangi grup disler tarafindan kullanilacagina karar vermektir. Cekim
sonrast elde edilen mevcut mesafenin %75’ini veya daha ¢ogunu anterior dislerin
geriye hareketi ile 6n segment kullanacaksa bu yontem maksimum ankraj olarak
isimlendirilmektedir. Eger ¢ekim boslugunun %75’ veya daha fazlasi arka grup
dislerin O6ne hareketi ile Kkapatilacaksa minimum ankraj vakasi olarak
adlandirilmaktadir. Cekim boslugunun esit oranda arka ve on grup dislerin
birbirlerine dogru hareketiyle simetrik olarak kapatilmasi diisliniiliiyorsa moderate

ankraj tanim1 kullanilmaktadir [23].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Hasta Sec¢imi

Bezmialem Vakif Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Ortodonti Anabilim Dali’nda
yiiriitiilen bu prospektif klinik ¢alisma icin Bezmialem Vakif Universitesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’na bagvurulmus ve karar no:16/206 olan
etik kurul onay1 alinmistir (EK A). Ortodontik tedavi talebiyle bagvuran 12-18 yas
araligindaki addlesan hastalardan tedavi plani iist ¢eneden birinci premolar dislerin
¢ekimini ve kanin dislerin distalizasyonunu gerektiren bireyler ¢alismaya dahil

edilmistir.
Calismaya dahil edilme kriterleri sunlardir:
e Daimi dislenmesi tamamlanmis 12-18 yas araliginda olan,
e Daha 6nce ortodontik tedavi gormemis,

e Sabit ortodontik tedaviyi etkileyebilecek herhangi bir sistemik hastalig

veya kraniofasiyal deformitesi olmayan ve higbir ilag kullanmayan,
e Klinik ve radyografik olarak saglikli periodonsiyuma sahip,
e Oral hijyeni iyi olan,

e Ortodontik tedavisi iist ¢eneden birinci premolar dislerin ¢ekimini ve
sonrasinda kanin dislerin maksimuma yakin moderate ankrajla

distalizasyonunu gerektiren Sinif II malokliizyonlu hastalar.

Yapilan gii¢ analizi sonucuna gore %80 giic ve %5 anlamlilik seviyesi i¢in her
grupta en az 14 hastanin ¢aligma kapsamina alinmasi gerektigi goriilmiistiir. Calisma
ve kontrol gruplarinda cinsiyet dagilimini esitlemek i¢in her iki grupta 16 hasta
olmak tizere, toplam 32 hasta calismaya dahil edilmistir. Calisma kapsaminda takip
edilecek hastalarin hangi gruba dahil olacagina karar vermek i¢in Bezmialem Vakif
Universitesi Beslenme ve Diyetetik Boliimii’nde bireylerin antropometrik &lgiimleri

kapsaminda boy ve beden kitle indeksi (BKI) degerlendirilmistir. Hastalarin boy
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Olgtimleri i¢in ¢iplak ayakla basi dik sekilde duvara yaslanmalar1 istenerek, duvara
monte olan boy dlger mezur (ADE; Tart1 medikal, Istanbul, Tiirkiye) ile dl¢iiliip
kaydedilmistir. Kilo 6l¢iimii ve BKI belirlenmesi i¢in; biyoelektrik impedans analiz
cihaz1 (Tanita MC 780; Tart1 medikal, Istanbul, Tiirkiye) kullanilmistir. Cihazdan
alinan sonuglar dogrultusunda BKI degerleri degerlendirilmistir. Buna gére BKI 25-
29.9 kg/m? aras1 olan hastalar fazla kilolu tanimma uydugu i¢in ¢alisma grubuna
dahil edilmistir. BKi 18.5-24.9 kg/m? arasi olan normal kilolu hastalar kontrol
grubunu olusturmaktadir. Hasta se¢iminde dikkat edilen bir diger husus ise gruplarda
cinsiyet agisindan dengeli dagilimdir. Kizlarda yag oraninin erkeklere oranla daha
cok oldugu ve plazma leptinin yag oraniyla pozitif korelasyonu bilinmektedir [61].
Bundan dolay1 kiz ve erkek bireylerin sayis1 gruplar arast dengeli tutularak her

grupta 10 kiz 6 erkek hasta olacak sekilde belirlenmistir.

Calismaya dahil olan hastalardan 18 yasinda olanlarin kendilerinin imzaladigi, 18
yasindan kiiclik olanlar adina velileri tarafindan imzalanan ‘Bilgilendirilmis Goniilli
Olur Formu’ alimmistir (EK B). Tiim hasta ve veliler planlanan ortodontik tedavi
siiresince kullanilacak dental aygitlar ve dahil olduklar1 c¢alisma kapsaminda
toplanacak materyaller (tikiiriik, diseti olugu sivisi ve dental oOlgii) agisindan

bilgilendirilmistir.

3.2 Calisma Protokolii

Dahil edilme kriterlerine uyan ve BKI verilerine gére hangi gruba dahil oldugu
belirlenen hastalardan periodontal agidan saglikli olan, oral hijyen egitimi
tamamlanmis ve agiz hijyenini dogru sekilde saglayabilen bireylerin ortodontik
tedavilerine baglanmistir. Hastalardan ortodontik tedavi 6ncesi (T0), distalizasyonun
basladigi giin (T1), distalizasyonun 1. giinii (T2), 1. ay (T3) ve distalizasyon
tamamlanana kadar takip eden her ay kayit alinmistir. Bu kayitlar; agiz ici
fotograflar, {ist ¢ene dental dl¢iisii, randomize olarak secilen sag veya sol iist kanin
digin distalinden kagit serit (Periopaper, Gingival Fluid Collection Strips, Oraflow,
Smithtow, NY, 11787) ile alinan DOS 0&rnegi ve stimule edilmemis tiikiiriik
Ornegidir.

Ortodontik tedavi dncesi TO kayitlari alinan hastalarda, tist birinci molar dislere bant
uyumlanip simante edilerek, transpalatal ark (TPA) biikiliip pasif olacak sekilde

yerlestirilmistir. Bu asamada st birinci premolar dislerin ¢ekimi i¢in Bezmialem
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Vakif Universitesi Agiz Dis Cene Cerrahisi Béliimii’ne yonlendirilip dis cekimi
gerceklestikten bir hafta sonra {ist ¢enedeki tiim dislerin braketlenmesi i¢in hastaya
randevu verilmistir. Seviyeleme asamasinda sirastyla 0.014 NiTi, 0.016 NiTi, 0.016
x 0.016 NiTi, 0.016 x 0.022 NiTi telleri kullanilmigtir. Tiim hastalar tedavi boyunca
biitiin ortodontik tedavilerin gerektirdigi gibi agiz hijyen uygulamalarini dogru ve
etkili yapabilmeleri i¢in siirekli motive edilip seviyeleme boyunca sik araliklarla
dislerin temizligi kontrol edilmistir. Seviyeleme tamamlandiginda 0.016 x 0.022
celik teller takilarak kanin dislerden birinci molar dislere uzanan NiTi kapali yaylar
(G&H Wire Company, Hanover, Almanya) ortodontik dinamometre (Correx Haag
Street, Dentaurum, Bern, Isvicre) ile olgiilerek 150 gr kuvvet olacak sekilde
yerlestirilmistir (Sekil 3.1). Distalizasyonun baslandig1 giin (T1) ve birinci giin (T2)
kayitlar1 daha once bahsedildigi sekilde alinmistir. Bundan sonraki kayitlar aylik
kontroller seklinde olup distalizasyon sonlanana kadar devam edilmistir (Sekil 3.2 ve
Sekil 3.3). Aylik kontroller sirasinda hastalar agiz hijyeni agisindan
degerlendirilmistir. Her ay kayitlar alindiktan sonra yaylar kontrol edilip herhangi bir
deformasyon yoksa kuvveti yeniden 150 gr olacak sekilde ayarlanmistir. Deforme
olan yaylar yenisiyle degistirilmistir. Ayrica hastalar yayin ¢ikmasi, kopmasi ve
deforme olmast durumunda veya tel ve braketlerde kirilma olursa hemen doktoruna
haber vermesi gerektigi konusunda uyarilmistir. Biitiin klinik islemler tek bir doktor

tarafindan yapilmistir (N.M.). Biitiin hastalar i¢in ayn1 protokol takip edilmistir.
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Sekil 3.1 : NiTi kapal1 yay kuvvetinin ortodontik dinamometre ile 6l¢lilmesi.

Sekil 3.2 : Calisma grubuna 6rnek bir hastada kanin distalizasyonunun baslangig ve

son giiniine ait fotograflar (Distalizasyon siiresi ortalama 4.37 ay).
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Sekil 3.3: Kontrol grubuna 6rnek bir hastada kanin distalizasyonunun baglangi¢ ve

son gliniine ait fotograflar (Distalizasyon siiresi ortalama 3.56 ay).
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3.2.1 Tiikiiriik ve diseti olugu s1vis1 6rneklerinin toplanmasi ve saklanmasi

Hastalardan ortodontik tedavi oncesi (TO0), distalizasyonun basladigr giin (T1),
distalizasyonun 1. giinii (T2), 1. ay (T3) ve distalizasyon tamamlanana kadar takip

eden her ay diseti olugu sivis1 (DOS) ve tiikiiriik 6rnekleri toplanmastir.

DOS orneklerini toplamadan 6nce kanin disin bukkaline rulo pamuk yerlestirilip
disin gevresi hava spreyi ile nazik¢e kurutulmustur. DOS 6rneklerinin toplanmasinda
kagit seritler ile oluk i¢i toplama yontemi kullanilmistir. Kagit serit, kanin disin distal
yiizeyinden diseti olugunun 1-2 mm igine yerlestirilmistir (Sekil 3.4). Kagit seridin
gingival sulkusta mekanik travma yaratmamasi i¢in hafif bir baski hissedilene kadar
dikkatlice ilerletilmistir. Kagit serit gingival sulkusta 30 saniye siireyle tutulduktan
sonra toplanan DOS miktarini dlgmeye yarayan Periotron 8010 (Oraflow PO Box
219, Plainview, NY, ABD) cihazinda periotron {initesi cinsinden miktar tayini
yapilmistir (Sekil 3.5). Daha sonra kagit serit kuru eppendorfa konularak ¢alisma
tamamlanincaya kadar -80°C’de saklanmistir. Kanla veya tiikiiriik ile kontamine olan
kagit seritler calismaya dahil edilmeyerek o dis i¢in islem tekrarlanmistir.
Periotronda yapilan 6l¢iim sonucu elde edilen periotron iinitesi degeri, ¢alisma i¢in
gerekli olan tiim Ornekler toplandiktan sonra mikrolitreye cevrilmistir. Periotron
cihazinin dogru Ol¢iim yapabilmesi i¢in kagit seridin yerlestirildigi kutuplar her

hastadan sonra saf alkolle silinerek temizlenmistir.

Sekil 3.4 : DOS 6rnegi toplanmasinda kullanilan kagit seritler ve uygulanisi.
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Sekil 3.5 : DOS o6rneklerinin 6l¢tilmesinde kullanilan Periotron 8010 cihazi.

Caligmaya dahil edilen tiim hastalardan uyarilmamis tiikiirik toplama yontemi ile
tikiirik ornegi elde edilmistir. Hastalara sabah 9-12 saatleri arasinda randevu
verilmistir. Randevuya gelmeden bir saat dnce yemek yemeleri gerektigi ve tiikiiriik
Oornegi alinmadan yarim saat Oncesinde dislerin fir¢alanmis olmasi gerektigi
aciklanmigtir. Tikiirik O0rnegi almadan hemen Once hastalardan agizlarini suyla
calkalamalar1 istenmistir. Hastalar koltukta dik bir sekilde oturtularak agizlarinda
kendiliginden biriken tiikiiriigli kuru eppendorf tiiplerine akitmasi istenmistir.
Yaklagik Sml tiikiirtik 6rnegi toplandiginda eppendorf tiipliniin kapagi dikkatlice
kapatilmigtir (Sekil 3.6). Toplanan biitiin tiikiiriikk 6rnekleri biyokimyasal analizleri
yapilana kadar -80°C’de saklanmustir.

Sekil 3.6 : Tiikiirtik 6rneginin toplandig1 eppendorf tiipii.
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3.3 Tiikiiriik Leptinin Laboratuvar Analizi

Alman tiikiirik 6rnekleri oda sicakliginda ¢oziildiikten sonra her bir 6rnek 10-15
saniye vortekslenip 1500 rpm’de 25°C’de 10 dakika santrifiij yapilmistir.
Stipernatant kisimlar1 ayrilip total protein miktar1 Bradford yontemiyle 6l¢tilmiistiir
[97]. Ayrilan siipernatantlar ticari olarak satin alinan insan Leptin ELISA kitleri ile
450 nm’de fotometrik olarak 6l¢iim yapilmistir. Sonuglar xx/mL/mg protein olarak

verilmistir.

3.4 DOS Orneklerinde RANKL ve OPG Seviyelerinin Ol¢iilmesi

Tiim ornekler tamamlandiktan sonra DOS miktarlarina bakilmadan tim Orneklere
110 puL deiyonize su eklenip 6 saat calkaliyicida 37°C’de inkiibe edilmistir.
Inkiibasyon sonrasi tiim oOrneklerden Bradford metotuyla total protein tayini
yapilmistir [97]. Protein miktarlar1 hesaplandiktan sonra ornekler ticari olarak satin
alman insan Reseptor Aktivator Niiklear Faktor Kappa B Ligandi (RANKL) ve
Osteoprotegerin (OPG) enzim bagli immiinosorbent deneyi (ELISA) kitleri ile 450
nm’de fotometrik olarak 6l¢iim yapilmistir. Sonuglar RANKL i¢in xx/mL/mg protein
ve OPG i¢in yy/mL/mg protein olarak verilmistir. Her drnek kendi diliisyon kat
sayist ile carpilmistir. (Diliisyon kat sayisi= Eklenen 110 pL deiyonize su /
Periopaper Strip’teki DOS miktar1 pL)

3.5 Ahnan Olgiilerin Dijital Modele Cevrilmesi

Hastalardan ortodontik tedavi oOncesi (TO), distalizasyonun basladigi giin (T1),
distalizasyonun 1. giinii (T2), 1. ay (T3) ve distalizasyon tamamlanana kadar takip
eden her ay iist ¢ene aljinat 6l¢ii maddesi (Kromopan, Lascod, italya) ve plastik
kasiklarla 6l¢ii alinmistir. Alinan 6lgiilerden beyaz sert algt modeller elde edilmistir.
Toplam 223 adet iist gene alg1 modelinin dijital ortama aktarilmasinda 3Shape R900
dental tarayict (3Shape A/S, Kopenhag, Danimarka) ve Scan Orthodontics (3Shape
A/S, Kopenhag, Danimarka) yazilimi kullanilmistir (Sekil 3.7).
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Sekil 3.7 : Dental modellerin taranmasi i¢in kullanilan 3Shape R900 cihazi.

3.6 Dijital Modellerde Ortodontik Dis Hareketi Miktariin Ol¢iimii

Dijital modellerde dis hareket miktar1 6lgtimleri OrthoAnalyzer software (versiyon
1.5; 3Shape A/S, Kopenhag, Danimarka) ile yapilmistir (Sekil 3.8). Dijital
modellerde kanin disin distalizasyon miktar1 6lgiiliirken programin “3 nokta segilerek
cakistirma” o6zelligi kullanilmistir. Cakistirma yapilirken en az degisiklik gosterdigi
bilinen ruga bolgesinde 3. rugalarin medial uglar1 ve insiziv papillanin en posterior
ucu tercih edilmistir (Sekil 3.9). Literatiirde bu noktalar siklikla kullnilmakla birlikte,
dis hareketinden en az etkilenen noktalar olarak 3 boyutlu modellerde gakistirma
yapmak i¢in giivenilir oldugu ispatlanmistir [98, 99]. Her hasta i¢in distalizasyonun
basladig1 giine ait model ile 1. aydan itibaren tiim modeller ayr1 ayr ¢akistirilmistir.
Her bir ¢akistirma esnasinda programin analiz sekmesinden dogrusal mesafe dl¢limii
secilmigtir. Programin yonlendirmesiyle c¢akistirilan iki modele ait kanin
tiiberkiiliiniin en tepe noktalar1 isaretlenmistir. Isaretleme tamamlandiginda iki
kaninin tiiberkiil tepesi arasi mesafe dijital olarak olgiilmiistiir. Bu dogrusal 6lgtim
kanin disinin o siire zarfinda distalizasyon mesafesini vermektedir. T1-T3, T1-T4,
T1-T5, T1-T6, T1-T7 zaman araliklarinda yapilan Sl¢limler sayesinde aylik dis

hareket miktar1 ve toplam distalizasyon miktar1 belirlenmistir (Sekil 3.10).
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Sekil 3.8 : Dental modellerin ¢akistirilmasi ve dis hareketiyle ilgili analizlerin
yapilmasinda kullanilan OrthoAnalyzer programa.
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Sekil 3.9 : Rugalarin medial uglar1 ve insiziv papillanin en posterior ucu

secilerek modellerin cakistirilmasi.
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Sekil 3.10 : Cakistirilan modellerde kanin distalizasyon miktarinin dl¢iilmesi.

3.7 Istatistiksel Degerlendirme

Tim veriler bilgisayarda SPSS 22.0 (statistical package for social sciences) for
Windows programina kaydedilerek analiz edilmistir. Verilerin analizinde ilk olarak
hangi testlerin (parametrik/nonparametrik testler) uygulanacagina karar vermek i¢in
karsilanmas1 gereken varsayimlar test edilmistir. Dagilimin normalligine karar
vermek i¢in histogram grafigi basiklik ¢arpiklik katsayilari ile birlikte Shapiro-Wilk
testinden elde edilen anlamlilik diizeyi 0,05°ten biiyiik olan verilerin normal dagilim
gosterdigi kabul edilmistir. Iligkisiz iki grubun karsilastirilmasinda independent
sample t testi, zaman i¢indeki degisimlere tekrarli 6lgiimler icin Anova testi ve farkin
kaynagiin belirlenmesi ic¢in ikili karsilastirmalar bonferroni diizeltmesi ile
yapilmigtir. Varyansin homojenligini belirlemek icin Levene istatistigine bakilmis
varyanslarin homojen oldugu bulunmustur. (p>0.05) Kiiresellik varsayimi1 Mauchly's
testi ile bakilmustir. Iki degisken arasindaki iliskinin incelenmesinde pearson
korelasyon katsayis1 kullanilmistir. Elde edilen degerlerin anlamli olup olmadiginin

yorumlanmasinda 0.05 anlamlilik diizeyi 6l¢iit olarak kullanilmistir.
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4. BULGULAR

4.1 Demografik Dagilim ile flgili Bulgular

Tedavi baslangicinda agiz hijyen egitimi ve uygulanisinin denetimi ¢alismaya katilan
her goniillii icin gerektigi kadar tekrarlanmistir. Calismaya katilan biitiin hastalar her
kontrolde agiz hijyenleri agisindan degerlendirilmistir. Her bir katilimcinin ¢alisma

stiresince plak birikimi minimaldi ve diseti sagligi iyi durumdaydi.

Gruplarin demografik dagilimi Tablo 4.1°de goriilmektedir. Aragtirma 6rnekleminin
% 62,51 (n:20) kiz, %37,5’1 (n:12) erkektir. Gruplarda kiz ve erkek hastalarin sayisi
esit tutulmustur. Caligmaya katilan tiim bireylerin yas ortalamasi 15,58+1,55’tir.
Tablo 4.2° de her iki grubun yas ortalamalar1 belirtilmistir. Calisma grubundaki
bireylerin ortalama yas1 15,28+1,41 iken kontrol grubundaki hastalarin ortalama yasi

15,88+1,66 olarak hesaplanmaistir.

Tablo 4.1: Gruplarin demografik dagilimi.

Calisma Kontrol
n 6 6
Erkek
% 37,5 37,5
n 10 10
Kadin
% 62,5 62,5

Tablo 4.2: Gruplarin yas ortalamalari.

Yas (Ort + ss)

Calisma 15,28 £ 1,41 y1l

Kontrol 15,88 + 1,66 yil
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4.2 Beden Kitle indeksi Verilerinin Degerlendirilmesi

Tablo 4.3 galisma ve kontrol gruplarinin beden kitle indekslerinin karsilagtirmasini
sunmaktadir. Calisma ve kontrol grubu BKI degerleri karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik saptanmistir. (p<0,01) Ortalamalara bakildiginda ¢alisma
grubunun BKI degerleri (27,58+1,6) kontrol grubuna gore (20,81+1,51) daha

yiiksektir.
Tablo 4.3: Calisma ve kontrol grubu BKI karsilastiriimast.
Grup n Ort £ ss t p
Calisma 16 27,58+1,6
BKi (kg/m?) 12,22 0,01**
Kontrol 16 20,81+1,51

Bagimsiz Orneklem T Testi

4.3 Tiikiiriik Leptin Seviyesi Ile Ilgili Bulgular

Tablo 4.4’te galisma ve kontrol grubundaki bireylerin TO, T1, T2, T3, T4, T5 ve T6
zamanlarindaki leptin seviyeleri karsilastirilmaktadir. Olgiim yapilan tiim zaman
araliklarindaki ortalama degerlere bakildiginda ¢aligma grubunun leptin degerleri
kontrol grubuna gore daha yiiksektir. Calisma grubu hastalarimin ortalama leptin
degerleri, kontrol grubuna kiyasla her bir zaman araliginda 3 veya 4 katindan daha
fazladir.

Leptin diizeyinin zamanla degisiminin istatistiksel olarak anlamliligi independent
sample t testi ile bakilmistir. TO, T1, T2, T3,T4, TS zaman araliklarinda GSlgiilen
leptin degerleri calisma ve kontrol grubunda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

gostermektedir. (p<0,01)

Hem calisma hem de kontrol grubunda 6l¢iim yapilan tiim zamanlarda bir 6nceki
Ol¢iime gore leptin seviyesinin azaldig1 Tablo 4.4’te goriilmektedir. Zamanla leptin
diizeyindeki bu azalmanin miktarin1 karsilastirmak igin yapilan analizin sonuglari
Tablo 4.5’te goriilmektedir. T1-TO, T2-T1, T3-T1, T4-T3, T5-T4 ve T6-TS5 dlglimleri

arasindaki degisim Olciilerek iki grup arasinda karsilastirilmistir.
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Zamanla birlikte leptin seviyesindeki degisimin gruplar aras1 karsilastirmasini
gosteren Tablo 4.5°te T2-T1, T3-T1, T4-T3, T5-T4 ve T6-T5 zaman araliklarindaki
leptin farklariin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
gostermedigi tespit edilmistir. (p>0,05)

T1-TO zaman araligindaki leptin farklar1 gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik gostermektedir. (p<0,05) Ortalamalara bakildiginda ¢alisma grubundaki
leptin degerlerindeki disiis (-4,82+8,34) kontrol grubuna gore (-0,12+3,18) daha
fazladir.

Tson-T1 zaman araligindaki leptin degisimi gruplar arasinda ileri derece istatistiksel
anlamlilik gostermektedir. Ortalamalara bakildiginda g¢aligma grubundaki leptin
degerindeki diisiis (-13,68+8,14) kontrol grubuna gore (-2,39+2,05) 6 katindan daha
fazladir. (p<0,01)

Tablo 4.4: Gruplar aras1 leptin seviyesinin karsilastiriimasi.

Grup n Ort £5s5 t p
Calisma 16 33,13+8,57
nT‘/)rhl 11,08 0,01%*
(ng/mli) Kontrol 16 8,44+2.45
Calisma 16 28,32+4,39
T}'—I 15,91 0,01%*
(ng/ml kontrol 16 8.32402.44
Calisma 16 28,18+4,37
anrhl 16,41 0,01%*
(ng/mli) Kontrol 16 8,16+2,17
Calisma 16 26,80+7,27
(nT'f;I) 9.71 0,01%*
9 Kontrol 16 8,14+2 .51
Calisma 16 24,95+7,54
nT;‘;I 8,75 0,01%*
(ng/mli) Kontrol 16 7,45+2,70
Calisma 16 22,61+4,49
nT?;I 13,98 0,01%*
(ng/mi) Kontrol 16 5,76+1,75
Calisma 16 20,08+5,44
T?LI 7,06 0,01%*
(ng/ml)  Kontrol 9 6.92+1 40

Bagimsiz Orneklem T Testi
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Tablo 4.5: Gruplar aras1 zamana bagl leptin degisiminin karsilastiriimasi.

T1.TO
(ng/ml)

T2 T1
(ng/ml)

T3 T1
(ng/ml)

T4 T3
(ng/ml)

T5 T6
(ng/ml)

T6_T5
(ng/ml)

Tson_T1
(ng/ml)

Grup n Ort+ss t p

Calisma 16 -4,82+8,34

-2,11 0,04*
Kontrol 16 -0,12+3,18
Calisma 16 -0,13+3,97

0,02 0,98
Kontrol 16 -0,16+3,37
Calisma 16 -1,52+6,16

-0,81 0,42
Kontrol 16 -0,19+£2,31
Calisma 16 -1,85+4,09

-0,97 0,34
Kontrol 16 -0,69+2.42
Calisma 16 -2,34+6,16

-0,401 0,691
Kontrol 16 -1,68+2.24
Calisma 16 -2,53+4,01

-0,50 0,62
Kontrol 9 -1,87+3,43
Calisma 16 -13,68+8,14

-5,37 0,01**
Kontrol 16 -2,39+2.05

Bagimsiz Orneklem T Testi

4.4 Tedavi Siiresi ve Dis Hareket Miktari ile ilgili Bulgular

Tablo 4.6’da gruplar arasi1 seviyeleme, distalizasyon ve toplam takip siiresi
karsilastirilmaktadir. Calisma ve kontrol grubu arasinda seviyeleme siireleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur. (p>0,05) Calisma ve kontrol grubu
arasinda distalizasyon siiresi bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

vardir. (p<0,01) Ortalamalara bakildiginda ¢alisma grubunun distalizasyon siiresi

(4,37+,500) kontrol grubuna gore (3,56+,512) daha fazladr.
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Calisma ve kontrol grubu arasinda toplam takip siiresi bakimindan istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik vardir. (p<0,01) Ortalamalara bakildiginda ¢alisma grubunun
toplam takip siiresi (8,43+,727) kontrol grubuna goére (7,56+,727) daha yiiksektir.

Tablo 4.6: Gruplar aras1 seviyeleme, distalizasyon ve toplam takip siiresi

karsilastirilmast.
Grup n Ort £ss t p
Calisma 16 4,06+,680
Seviyeleme (ay) 0,25 0,80

Kontrol 16 4,00+,730
Calisma 16 4,37+,500

Distalizasyon (ay) 4,54 0,01**
Kontrol 16 3,56+,512
: Calisma 16 8,434,727

Toplam Takip 340 0.01%*

Siiresi (ay) ' ’

Kontrol 16 7,56+,727

Bagimsiz Orneklem T Testi

Dis hareket miktarlarmin gruplar arasi farklilik gosterip gostermedigine t testi ile
bakilmigtir. Tablo 4.7 incelendiginde T1-T3, T3-T4, T4-T5, T5-T6 zaman
araliklarinda Ol¢iilmiis dis hareket miktarlar1 ¢alisma ve kontrol gruplari arasinda
ileri derece istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gostermektedir. (p<0,01)
Ortalamalar dikkate alindiginda kontrol grubunun T1-T3, T3-T4, T4-T5, T5-T6
zaman araliklarindaki dis hareket miktarlar1 ¢alisma grubuna gore daha yliksektir.
Her iki grupta kanin disinin distalizasyon miktarlarinin karsilastirildigt T1-Tson
arasindaki dis hareket miktar1 arasinda fark bulunmamaktadir (p>0,05). Calisma
grubundaki hastalarin aylik dis hareket miktar1 ortalama 1,03+0,09 iken kontrol
grubu hastalarinda aylik ortalama dis hareket miktar1 1,25+0,13dur.
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Tablo 4.7: Dis hareket miktarinin gruplar arasi karsilagtirilmasi.

Grup n Ort+ss y p

Kontrol 16 1,25+0,14

TL1 T3 5,44 0,01**
(mm) Calisma 16 1,02+0,10

T3 T4 Kontrol 16 1,27+0,13 5,80 0.01%+
(mm) Calisma 16 1,05+0,08

T4 T5 Kontrol 16 1,26+0,14 429 0,015
(mm) Calisma 16 1,05+0,10

T5-T6 Kontrol 9 1,23+0,12 488 0015
(mm) Calisma 16 1,02+£0,09
- Kontrol 16 4,47+0,43

T1-Tson 0,09 0,928
(mm) Calisma 16 4,46+0,43

Mann Whitney U Testi

4.5 Dis Hareket Miktari ile Leptin iliskisinin incelenmesi

Tablo 4.8’de galisma ve kontrol grubunda T1, T2 ve T3 zamanlarinda O6l¢iilmiis
leptin degeri ortalamalari ile T1-T3 zaman dilimindeki dis hareket miktarlari
arasinda korelasyon varligi incelenmistir. Her iki grupta da ortalama leptin degeri ile

dis hareket miktar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmaktadir.

(p<0,05) Korelasyon iki grup igin de yiiksek olmakla birlikte,

daha giiglii negatif bir iligki tespit edilmistir.

caligma grubunda

Tablo 4.8: Dis hareket miktar1 - leptin korelasyonu.

Ortalama  Dis Hareket
Leptin Miktar:
(T1-T3) (T1-T3)
Calisma
r 1 -.683
Ortalama
Leptin P 0.02
Kontrol
(T1-T3) r 1 -.568
p 0,04
Calisma
Dis Hareket r _(')6085 1
Miktar Kor'?trol !
(T1-T3) r -.568 1
p 0,04

Pearson korelasyon testi
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4.6 OPG ve RANKL Seviyelerinin Degisimi ile Ilgili Bulgular

Tablo 4.9°da zamanla OPG seviyesinin degisimi goriilmektedir. T1-TO, T2-T1, T3-
T1, T4-T3 ve T6-T5 zaman araliklarindaki OPG farklarinin gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gostermedigi tespit edilmistir.(p>0,05)

Grafik 4.1 incelendiginde OPG’nin zaman i¢inde hem kontrol hem de calisma
grubunda 6nce azaldig1 daha sonra hafif bir artig gosterdigi goriilmekte ancak artisa

ragmen baslangic degerinin altinda bir degerde kaldig1 tespit edilmektedir.

Tablo 4.9: Gruplar aras1 zamana bagli OPG degisiminin karsilastirilmasi.

Grup n Ort £ ss t p
Calisma 16 0,019+0,024
T1.TO
_ 1,59 0,12
(ng/ml)
Kontrol 16 0,009+0,008
Calisma 16 0,008+0,017
T2 T1
— -0,39 0,70
(ng/ml)
Kontrol 16 0,010+0,015
Calisma 16 0,016+0,018
T3 T1
— -0,53 0,60
(ng/ml)
Kontrol 16 0,020+0,025
Calisma 16 0,006+0,030
T4 T3
— -0,35 0,73
(ng/ml)
Kontrol 16 0,003+0,010
Calisma 16 0,007+0,032
T5 T4
0,608 0,548
(ng/ml)
Kontrol 16 0,014+0,012
Calisma 16 0,006+0,009
T6_T5
-0,57 0,57
(ng/ml)
Kontrol 9 0,002+0,023

Bagimsiz Orneklem T Testi
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M Kontrol W Calisma
0,6
0,45
0,3
0,15
0
TO T1 T2 T3 T4 TS5 Té

Sekil 4.1: OPG degerlerinin zamana bagl degisimi (ng/ml).

Tablo 4.10’da zamanla RANKL seviyesinin degisimi goriilmektedir. T1-TO, T2-T1,
T3-T1, T4-T3 ve T6-T5 zaman araliklarindaki RANKL farklarinin gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gostermedigi tespit edilmistir. (p>0,05)

Grafik 4.2 incelendiginde RANKL seviyesinin her iki grup i¢in de ivmeli bir artig
gosterdigi daha sonra hafif bir diisiisle baglangis seviyesinin {istiinde kaldigi

goriilmektedir.
M Kontrol M Calisma
160
120
80 —
40 _
0
TO T1 T2 T3 T4 T5 T6

Sekil 4.2: RANKL degerlerinin zamana bagh degisimi (pg/ml).
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Tablo 4.10: Gruplar arasi zamana bagli RANKL degisiminin

karsilastirilmast.
Grup n Ort +ss t p
Calisma 16 7,65+4,76
TL_TO 11,03 0,31
(pg/ml) ’ ’
Kontrol 16 5,11£8,66
T2 T1 Calisma 16 5,07+4,86
(pg/ml) 1,58 0,12
Kontrol 16 8,55+7,36
Calisma 16 11,49+7,06
!l 1,15 0,26
(pg/ml) ’ ’
Kontrol 16 14,71+8,76
Calisma 16 2,10+8,16
T4_13 0,49 0,63
(pg/ml) ’ ’
Kontrol 16 3,70+10,6
Calisma 16 -5,62+10,98
(; Zﬂﬁ 1,57 0,127
Kontrol 16 0,22+10,09
Calisma 16 -4,14+3,86
T6_TS 0,52 0,61
(pg/ml) ’ ’
Kontrol 9 -6,25+11,6

Bagimsiz Orneklem T Testi
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5. TARTISMA

5.1 Amag¢

Kemik metabolizmas: ve dis hareket hizi ortodonti tarihinin en c¢ok arastirilan
konular arasindadir. Ortodontik kuvvetlerin periodonsiyumda yarattig1 degisiklikler
tiimiiyle netlik kazanmamis olsa da giiniimiize kadar biriken bilgi ve tecriibeler dis

hareketini olusturan mekanizmalarin ¢gogunu agiklar niteliktedir.

Uzun zamandir ¢ok sayida fonksiyonu oldugu bilinen, hem hormon hem de sitokin
olarak gorev yapabilen leptin, son yillarda kemik metabolizmasindaki rolii ve dis
hareket hizina olasi etkileri ile ilgili ¢ok sayida arastirmacinin dikkatini ¢ekmistir.
Leptinin kesfi 1994 yilina dayanmaktadir ve hipotalamus iizerinden negatif feedback
mekanizmasiyla c¢alisarak istah ve beslenme fiizerine dogrudan etkisi oldugu
bilinmektedir [57]. Esas gorevi fazla besin alimini1 6nleyerek enerji metabolizmasini
diizenlemek olsa da bunun yaninda glikoz dengesi, endokrin, metabolik ve
reprodiiktif fonksiyonlar, bagisiklik sistemi, inflamasyon, hematopoez, anjiyogenez
ve yara iyilesmesi gibi fizyolojik durumlarda da fonksiyon gostermektedir [58, 59].
Ortodontik agidan dikkat ¢ceken yonii ise hem santral hem de periferik olarak kemik
metabolizmas1 iizerindeki etkileridir. Sistemik olarak kemik {izerinde inhibisyon
etkileri olan leptin, ayn1 zamanda dogrudan kemikte stimiilasyon etkileri gosteren bir
sitokindir [7, 74]. Birbirine zit olan bu etkiler sonu¢ olarak kemikte birtakim
degisiklikler yaratmaktadir. Bu degisiklerin plazma leptin seviyesiyle pozitif
korelasyon gosterdigini kanitlayan hayvan ve insan ¢alismalari bulunmaktadir [6, 73,
100]. Serum leptin seviyesi viicuttaki yag kiitlesi ile dogru orantili oldugundan, kilo
alimi ile birlikte artig gostermektedir. Beden kitle indeksi yiiksek olan bireylerin
plazma leptin seviyelerinin normal kilodaki bireylere oranla yiiksek oldugu
kanitlanmistir [62]. Literatiirde leptin seviyeleri farkli olan bireyleri, ortodontik dis
hareket hizi agisindan karsilagtiran smirli sayida ¢alisma bulunmaktadir [2, 101,
102]. Ancak dis hareket hizinin yani sira, ortodontik kuvvet uygulandiginda leptin

seviyeleri farkli olan bireylerin kemik metabolizmasindaki degisimlerini, kemik
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metabolizma belirtegleri ile leptin seviyelerinin korelasyonunu kanin distalizasyonu
boyunca inceleyen bir c¢alisma literatirde bulunmamaktadir. Bu amagla
calismamizda beden kitle indekslerine gore iki gruba ayrilan normal ve fazla kilolu
hastalarin tedavi basindan kanin distalizasyonu tamamlanana kadar gegen siire
zarfinda tiikiirtik leptin degerlerinin, diseti olugu sivisindan elde edilen OPG ve

RANKL seviyelerinin ve dis hareket hizlarinin korelasyonu incelenmistir.

5.2 Gerec ve Yontem

5.2.1 Hasta secimi

Leptin diizeylerini karsilagtirirken, herhangi bir dengesizlige yer vermemek igin
calismamizda gruplar arasi kiz ve erkek hasta sayilari esit tutulmustur. Benzer
ozellikteki calismalar incelendiginde ayni yaklasimin hakim oldugu goriilmektedir
[102, 103]. Ayrica, Jayachandran ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise bu durum
gozetilerek sadece kizlardan olusan obez ve normal kilodaki bireyler

karsilagtirilmistir [2].

Serum leptin diizeyini etkileyen faktdrlerden birinin cinsiyet oldugu bilinmektedir.
Obez kadinlarin leptin seviyelerinin obez erkeklere oranla daha fazla oldugu
saptanmustir. Leptin ile viicuttaki yag kitlesi ve BKI arasindaki pozitif korelasyon
erkeklere gore, kadinlarda daha belirgindir [104]. Bu iliski, ¢ocuk ve adélesanlarda,
eriskin bireylerdekine benzerlik gostermektedir. Pubertal gelisim ile birlikte leptin
hormonunun hem kizlarda hem de erkeklerde artig gosterdigi bilinmektedir. Bunun
da otesinde, leptinin pubertenin baslamasinda rol oynayan bir sinyal hormon gorevi
gordiigii disiiniilmektedir [105]. Cinsiyeti ve yasi ayni olan ¢ocuklarin plazma leptin
seviyelerinin, viicuttaki yag kitlesi ile orantili oldugu bildirilmistir [106]. Cinsiyetler
aras1 ayrimi yaratan en temel faktor kadinlarda yag dokusunun daha fazla olmasini
tetikleyen seks hormonlarinin getirdigi farkliliklardir. Viicutta cilt alt1 yag dokusunun
birikme miktar1 ve yeri, seks hormonlar1 tarafindan yonetilir. Yapisal farkliliklardan
dolay1, kadinlarda erkeklere gore cilt altt yag dokusu daha fazladir [61]. Seks
hormonlarinin leptinle dogrudan iliskili oldugunu gosteren ¢aligmalar bu durumu
kamtlar niteliktedir. Ostrojenin adiposit kiiltiiriindeki leptin mRNA sentezini

uyardig1, ancak androjenin leptin mRNA sentezini inhibe ettigi gosterilmistir [107].

38



Leptinin puberte ile birlikte artis gosterip puberte sonunda azaldigi bilinmektedir
[105]. Bu sebeple sadece adodlesan bireylerin dahil edilmesiyle, ¢alismamizda yas
aralig1 kisa tutulmustur. Karma dislenme doneminin bitmesi ve daimi dislerin
tamamlanmasi genelikle 12 yas ile birlikte gorilmektedir [23]. Bu sebeple
calismamizda 6zellikle kanin disin siirlip siirmedigi kontrol edilerek 12 yas alt sinir
olarak belirlenmistir. Ortodontik agidan 18 yas {lizeri bireyler yetigkin kabul
edilmekte olup kemikteki degisimlere bagli olarak dis hareket hizinin
degisebilecegini savunan galismalar bulunmaktadir [108]. Hem leptin seviyesinin
degisiklik gosterebilecegi hem de kemik yogunlugunun geng ve eriskin bireyler
arasinda farklilik gosterebilecegi gz Oniine alinarak calismamiza dahil edilen

bireylerin yas aralig1 12-18 olarak belirlenmistir.

5.2.2 Calisma protokolii

Literatiirde leptin seviyesini arastiran ¢alismalara bakildiginda ti¢ farkli sekilde leptin
diizeyi Olgiilebilmektedir. Bu g¢aligmalar, kan ya da tiikiiriik 6rneginden ve diseti
olugu sivisindan olgiilebilir leptin elde edildigini gostermektedir [2, 103, 109].
Leptinin kemik metabolizmasina etkilerini degerlendiren ¢alismalarda genellikle kan
ornegi  kullanilmaktadir. Ancak dis hekimligi alaninda leptin diizeyini
degerlendirirken daha ¢ok DOS veya tiikiiriik tercih edilmektedir. Bunun sebebi bu
yontemlerin invaziv olmamasi sebebiyle ¢aligmaya katilan bireyler i¢in daha kabul
edilebilir olmasidir. Ayrica 6rnek toplamada caligmaciya hiz kazandiran, kolay
uygulanabilir yontemlerdir. Tiikiirtik leptin diizeyinin plazma leptin seviyesi ile
yiiksek korelasyon gosterdigi 2001 yilinda Groschl ve ark. calismasinda
kanitlanmistir [68]. Bu sebeple ¢alismamizda invaziv bir yontem olmadigindan ve
plazma leptin seviyesiyle yiiksek korelasyon gosterdigi icin leptin seviyesi tiikiiriik
Ornegi toplanarak ol¢iilmiistiir. Ayrica uyarilmis tiikiiriik salgisi, tiikiiriik akis hizin
ve leptin konsantrasyonunu ii¢ kata kadar arttirabilmektedir [68, 69]. Bu sebeple

calismamizda uyarilmamis tiikiiriik toplanmaistir.

Leptin plazma diizeyi, aglik ve tokluk ile iliskili giin boyunca dongiisel bir patern
izlemektedir. 12 saatlik aglikta %30 oraninda leptin seviyesinde diislis oldugu
bildirilmistir [69]. Calismamizda uyarilmamus tiikiiriikk toplama zaman1 sabah 9.00-
12.00 saatleri arasinda olacak sekilde planlanmistir. Hastalara randevuya gelmeden

bir saat dncesinde yemek yemis olmalar1 gerektigi sdylenmistir.
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Kanin distalizasyonu igeren calismalarda ortodontik dis hareketini saglayacak
kuvveti birgok farkli sekilde uygulamak miimkiindiir. Ark boyunca distalizasyon
yapilirken genellikle tercih edilen ortodontik aygitlar; elastomerik zincirler, tel
ligatiir ile yapilan lace back ve Nikel-Titanyum (NiTi) kapali sarmal yaylar olarak
Ozetlenebilmektedir. Caligmanin gere¢ ve yontemi planlanirken kuvveti standardize
edebilmek ve bir sonraki randevuya kadar devamliligini saglayabilmek i¢in NiTi
kapali sarmal yaylar tercih edilmistir. Elastomerik zincirler ile NiTi sarmal yaylarin
karsilastirildigi bir ¢alismada yaylarin kuvveti daha dengeli ve daha uzun siireli
iletmesi ile elastomerik zincirlere kiyasla daha efektif oldugu belirtilmistir [110].
2014 yilina ait randomize klinik ¢alismada ise elastomerik zincirler, tel ligatiir ile
yapilan lace back ve NiTi kapali sarmal yaylar dis hareket hizi agisindan
karsilastirilmistir. En hizli dis hareketini NiTi kapali sarmal yaylarin sagladig

sonucuna varilmistir [111].

Her alanda dijitallesmeyle birlikte, gectigimiz yillarda ortodonti alaninda alg1
modeller iizerinde yapilan tedavi planlar1 ve analizler, yerini 3 boyutlu dijital
modeller {stlinde ¢alismaya birakmistir. Bu gelisme, dental modellerin
arsivlenmesini kolaylastiran, tan1 ve tedavi planlamasinda hiz kazandiran yeni bir
donem baglatmistir. Dijital modeller, bilimsel ¢alismalarda kullanilmak tizere ¢esitli
analizlerin yapilmasinda da giivenilir sonuglariyla tercih edilmektedir [112]. Ayrica
dijital modellerle ¢alismak iki modelin cakistirilmasina imkan vererek tedavi
sirasinda olusan degisiklikleri gézlemlemeye olanak saglamaktadir [113]. Bu sebeple
calismamizda aylik dis hareket miktarini 6lgebilmek icin 3 boyutlu model tarayici ve

analiz programindan yararlanilmistir.

Dijital modellerde cakistirma yapabilmek icin zaman i¢inde degisim gostermeyen
veya en az sekilde degisime ugrayan anatomik yapilarin tercih edilmesi gerektigi
bilinmektedir. Literatiir incelendiginde bu konuyla ilgili {ist cenede en giivenilir yerin
ruga bolgesi oldugu goriilmektedir [114]. Bunun bir adim &tesinde palatinal rugalarin
kendi icinde de dis hareketi esnasinda bazi degisimler gecirdigi belirtilmektedir.
Dolayisiyla, kanin disinin hareket gilizergahina daha uzak olmasi sebebiyle, disin
distalizasyonu sirasinda daha az degisiklige ugradigi kanitlanmis olan 1, 2 ve 3.
palatinal rugalarin medial uglarinin ve 1. ve 2. palatinal rugalarin lateral uglarinin
cakistirma yapilirken daha giivenilir oldugu tespit edilmistir [98]. Cakistirmada

kullanilabilecek bir diger anatomik nokta insiziv papilladir [99]. Yapilan ¢aligmalar
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insiziv papillanin posterior ucunun ¢akistirmalarda giivenle kullanilabilecegini ve
sonuglarin diger yontemlerle tutarli oldugunu agiklamaktadir [115]. Kanin digin
distalizasyonu sirasinda goriilen dis hareket miktarinin 6l¢iilmesi i¢in 3 boyutlu
dijital modellerin gakistiritlmas1 yontemini kullanan ve ¢akistirma igin 3. palatinal
rugalarin medial uglar1 ve insiziv papillanin en posterior ucunu tercih eden ¢alismalar
literatirde mevcuttur  [116, 117]. Bizim c¢alismamizda da modellerin
cakistirilabilmes1 icin gilivenilirligi kanitlanmis olan 3. palatinal rugalarin medial

uclar1 ve insiziv papillanin en posterior ucu tercih edilmistir.

5.3 Bulgular

5.3.1 Demografik dagilim ile ilgili bulgular

Calismaya dahil edilen 32 hasta BKI verilerine gére iki gruba esit olarak
dagitilmistir. Gruplarin demografik dagilimi Tablo 4.1°de goriilmektedir. Leptinin
hem cinsiyet hem de yasla degiskenlik gdsterebildigi bilindiginden gruplarda kiz ve
erkek hastalarin sayisi esitlenmis olup sadece 12-18 yas araligindaki bireyler

calismaya dahil edilmistir.

Calismaya katilan tiim bireylerin yas ortalamasi 15,58+1,55’tir. Tablo 4.2’de her iki
grubun yas ortalamalar1 belirtilmistir. Calisma grubundaki bireylerin ortalama yasi
15,28+1,41 iken kontrol grubundaki hastalarin ortalama yas1 15,88+1,66 olarak

hesaplanmuistir.

Her grupta 10 kiz ve 6 erkek olacak sekilde gruplar olusturulmustur. Arastirma
ornekleminin % 62,5’1 (n:20) kiz, %37,5’1 (n:12) erkektir. Calismamizda gruplar
arast denge kurulmasi i¢in hassasiyet gosterilmesinin Sebepleri hasta segim

kriterlerinde genis bir sekilde ele alinmustir.

5.3.2 Beden Kkitle indeksi verilerinin degerlendirilmesi

Calismaya dahil edilen addlesan bireyler Diinya Saglik Orgiitiiniin olusturdugu BKI
referans degerlerinden yararlanilarak ¢alisma ve kontrol gruplarina ayrilmistir. BKI
degerleri 25-29.9 kg/m2 arast olanlar fazla kilolu tanimina uydugu i¢in caligma
grubuna, 18.5-24.9 kg/m? aras1 olan normal kilolu hastalar kontrol grubuna dahil
edilmistir. Calisma ve kontrol grubundaki bireylerin BKI ortalamalar1 Tablo 4.3’te

verilmistir. Fazla kilolu hastalarin 6l¢iim yapilan tiim zamanlarda kontrol grubuna
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gore daha yiiksek leptin seviyesine sahip oldugu tespit edilmistir. Tablo 4.4’te
goriildiigii gibi calisma grubuna dahil edilen hastalarin tiikiiriik leptin seviyeleri
kontrol grubuna goére her 6l¢iim zamani igin yiiksektir ve bu fark istatistiksel olarak

anlamlidir.

5.3.3 Tiikiiriik leptin seviyesi ile ilgili bulgular

Tablo 4.4 incelendiginde tiikiirik leptin diizeyinin tedavinin basladigi giinden
itibaren kanin distalizasyonunun sonuna kadar siirekli olarak azaldig1 goriilmektedir.
Leptin seviyesinin ortodontik dis hareketi siiresince degisimini inceleyen caligmalar
arasinda kanin distalizasyonunun sonuna kadar aylik tiikiiriik leptin degisiminin takip
edildigi bir calismaya literatiirde rastlanmamistir. Bu sebeple ¢alismamizin bulgulari

kisa siireli takip ¢alismalariyla karsilastirilacaktir.

Jayachandran ve ark. 2017 yilinda yayinladiklar1 ¢aligmada fazla kilolu ve normal
kilodaki bireylerde laceback ile yapilan kanin distalizasyonu sirasinda tiikiiriik leptin
diizeyinin degisimini incelemislerdir. Kanin distalizasyonuna baslandigi zaman, 1
saat sonrast ve 1 ayin sonundaki tiikiiriik 6rneklerinde leptin seviyesinin degisimi
izlenmistir. Leptin degerinin bir ayin sonunda baslangi¢c degerinin altina diistiigii
belirtilmektedir [2]. Bu bulgu ¢alismamizin bulgulariyla ortiismektedir. Dilsiz ve ark.
normal BKI degerlerine sahip bireylerde elastomerik zincir ile 1 haftalik kanin
distalizasyonu siiresince DOS leptin degerlerinin degisimini inceledikleri ¢aligmada
kuvvet uygulandiktan bir giin sonraki leptin miktar1 baslangi¢c degerinin altindadir
[103]. Bizim galismamizda da kuvvet uygulanmasinin ertesi giinii yapilan 6lgiimde
leptin diizeyi azalmaktadir. Sar ve ark. 21 giinlik kanin distalizasyonu takip
caligmasinda elastomerik zincir ve NiTi kapali sarmal yaylar1 karsilagtirmistir. Bu
calismada DOS leptin diizeyi kuvvet uygulandiktan 24 saat sonra baslangig
seviyesine gore diislis gostermektedir [118]. Benzer sekilde NiTi kapali sarmal
yaylar ile kanin distalizasyonu yaptigimiz ¢alismamizda her iki grupta da kuvvet
uygulandiktan 24 saat sonra leptin diizeyinde anlaml diisiis gézlemledik. Ortodontik
kuvvetlerin etkisiyle tiikiirik veya DOS leptin diizeyinde goriilen degisim son
yillarda bazi arastirmacilar tarafindan ele alinmistir. Leptinin ortodontik dis
hareketinin belirteclerinden biri olabilecegi ortak diisiince olarak karsimiza
¢ikmaktadir [2, 103, 118]. Bizim ¢alismamizin bulgular1 da bu disiinceyi
desteklemektedir. Periodontal dokuda ortodontik kuvvetin yarattigi degisimlerin bir
gostergesi olarak bazi sitokin ve mediatdrler karsimiza ¢ikmaktadir. Leptinin dis
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hareketi sliresince azalmasi diger ortodontik dis hareketiyle baglantis1 kanitlanmig
olan OPG ve RANKL benzeri kemik metabolizmast belirteglerinden biri

olabilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamizin leptinin zamana bagli degisimiyle ilgili bulgularinin paralellik
gostermedigi ¢alismalar da bulunmaktadir. BKI ile ilgili bilgi icermemekle birlikte,
DOS leptin diizeyinin ortodontik kuvvetle degisimini gosteren 2019 yilina ait bir
calismada 1 ay siireyle laceback ile kanin distalizasyonu takibi yapilmistir [119]. Bu
calismada kuvvet uygulandiktan 1 glin sonrasinda leptin seviyesinin baslangicta
Olciilen degerin lizerinde oldugu belirtilmektedir. Ayni1 ¢alismanin 1 ay sonundaki
leptin degeri ¢alismamizin bulgulariyla uyumlu sekilde baslangi¢ degerinin altina
diismektedir. Jain ve ark. tarafindan benzer bir yontem ile yapilan galismada ise 1
hafta siireyle leptin degisimi incelenmis olup kuvvet uygulandiktan 1 giin sonra

leptin degerinin arttig1 belirtilmektedir [120].

Literatiirde ortodontik dis hareketiyle leptin seviyesinin azaldigin1 gosteren
caligmalar mevcuttur [2, 103, 118-121]. Ancak az sayida arastirma leptin degisimi
ve dis hareketi iliskisini incelerken BKI’ne gore gruplari olusturmustur [2, 101].
Yine de bu c¢alismalarin higbiri ¢alismamizda oldugu gibi leptinin zamana bagl
degisimini tedavi bagindan kanin distalizasyonunun sona ermesine kadar gecen siire
zarfinda 6lgmemistir.

Hem c¢aligma hem de kontrol grubunda 6l¢iim yapilan tiim zamanlarda bir 6nceki
Olclime gore leptin seviyesinin azaldigi Tablo 4.4’te goriilmektedir. Bu bulgu
literatiir ile uyumludur. Buna ek olarak ¢alismamizda literatiir agisindan yeni olan
bulgu zamanla leptin diizeyindeki bu azalmanin miktarinin gruplar arasi
karsilastirilmasidir.

Tablo 4.5’te belirtildigi sekilde T1-TO, T2-T1, T3-T1, T4-T3, T5-T4 ve T6-T5
zamanlar1  arasindaki leptin degisimi  hesaplanarak iki grup arasinda
karsilastirilmistir. T2-T1, T3-T1, T4-T3, T5-T4 ve T6-T5 zaman araliklarinda leptin
degisimi ¢alisma ve kontrol gruplar1 arasinda karsilagtirildiginda istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik goriilmezken, T1-TO zaman araligindaki leptin farklar1 gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gostermektedir. Caligma grubunun
ortalama leptin diizeyindeki azalma (-4,82+8,34) kontrol grubuna (-0,12+3,18) gore
daha fazla olmustur. Seviyeleme siiresince ¢alisma grubundaki bireylerin tiikiiriik

leptin seviyesi kontrol grubuna kiyasla daha fazla diisiis gostermektedir. Saloom ve
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ark. 2017 yilina ait adolesan bireylerde seviyeleme siiresince obez ve normal kilolu
bireyleri dis hareket hizi agisindan karsilastirmiglardir [101]. Ancak ¢alismada dis
hareketi boyunca leptinin degisim miktar1 gruplar arasi1 Kkarsilastiriimamustir.
Bulgumuzun bu calismayla karsilastirilmasi bu nedenle dogru olmayacaktir. Ayrica
calismamiza dahil edilen hastalarda, baslangic ve seviyeleme sonu c¢aprasiklik
miktari ile ilgili herhangi bir 6l¢lim yapilmadigindan bu veriyi yorumlayabilecek ek
bir bulgumuz bulunmamaktadir.

Tson-T1 zaman araligindaki leptin degisiminin gruplar arasinda ileri derece
istatistiksel anlamlilik gosterdigi tespit edilmistir. Ortalamalara bakildiginda galisma
grubundaki leptin degerindeki diisiis (-13,68+8,14) kontrol grubuna gore (-
2,39+2,05) 6 katindan daha fazladir. (p<0,01) Kanin distalizasyonunun basindan
sonuna kadar gecen siirede fazla kilolu hastalarin tiikiiriik leptin seviyesi, normal
kilolu bireylerden yiiksek anlamlilik diizeyinde daha ¢ok azalmistir. Fazla kilolu
bireylerde ortodontik dis hareketinin leptin diizeyine etkisi normal kilolu bireylere

gore daha fazla oldugu agiktir.

5.3.4 Tedavi siiresi ve dis hareket miktari ile ilgili bulgular

Kanin distalizasyonu i¢in gecen zaman karsilastirildiginda kontrol grubu igin
ortalama distalizasyon siiresi ¢alisma grubuna gore daha kisadir ve bu fark
istatistiksel olarak anlamlidir. Bu fark toplam takip siiresine yansimaktadir. Tedavi
basindan kanin distalizasyonu sona erene kadar gecen siire kontrol grubu hastalar
icin ¢alisma grubuna gore daha kisadir. Fazla kilolu hastalarin leptin seviyesinin
yiiksek olmasi sebebiyle kemikte bazi degisiklikler olmaktadir. Bunlardan birincisi;
kemik turnover’s normalden daha uzun siirmektedir. ikincisi ise kemik mineral
yogunlugu artmaktadir [71]. Kemikteki bu degisim dis hareket hizinin azalmasina ve

tedavi siiresinin artmasina sebep olabilir.

Von Bremen ve ark. 2013 yilinda yaymnladiklar1 ¢alismada BKI ve ortodontik tedavi
iliskisini incelemislerdir. Fazla kilolu bireylerin ortodontik tedavi siiresinin normal
kilolu kisilere gore daha uzun oldugunu bildirmislerdir [122]. Bizim ¢alismamizin
bulgular1 bu ¢alismanin sonuglariyla értiismektedir. Ayni arastirmacinin 2016 yilinda
yayinlanan bir bagka calismasinda ise yeni bir grup olarak obez bireyler de
eklenmistir. Tedavi siiresinin normal kilolu bireylerle karsilastirildigi bu ¢alismada,
fazla kilolu bireylerin ortodontik tedavisi %3.6 daha uzun siirerken, obez kisilerde bu
oran %24.7’ye ulagsmaktadir [123].
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Saloom ve ark. 2017 yilina ait addlesan bireylerde seviyeleme siiresince obez ve
normal kilolu bireyleri dis hareket hizi agisindan karsilastirdiklart ¢alismalarinda
obez hastalarin seviyelenme siiresinin normal kilodaki bireylere gore daha hizli
oldugunu ve tedavi basinda dis hareket miktarmin daha fazla gergeklestigini
belirtimislerdir [101]. Bu bulgu ¢alismamizin bulgulariyla 6rtiismemektedir. Tedavi
baslangicindan  seviyelemenin tamamlandigi gline kadar gegen siirenin
karsilastirildigr Tablo 4.6 incelendiginde kontrol ve ¢alisma grubu arasindaki fark
bizim calismamizda istatistiksel olarak anlamli degildir. Calismamizda tedavi
basindaki ¢aprasiklik miktarlari 6l¢iilmedigi igin seviyeleme siirelerini karsilastirmak
dogru olmayabilir. Ote yandan obez bireylerde seviyelenme siiresinde dis hareket
hizinin daha hizli bulunmasinin sebebi sdyle aciklanabilir. Dolasimdaki leptin
diizeyinin saglikl bir kisiye gore yiiksek miktarda tespit edilmesi ancak leptinin asil
gorevi olan besin aliminin ve enerji metabolizmasinin kontroliinii yerine
getirememesi, “insiilin direnci” kavramina benzer sekilde “leptin direnci” varligina
isaret edebilmektedir [62]. Beden kitle indeksiyle dogru orantili olarak plazma leptin
seviyesinin artmasina ragmen, leptinin beyine tasinma kapasitesinin diismesiyle veya
reseptor seviyesindeki bozukluklar nedeniyle beyinde leptine karsi yeterli cevap
gelisememektedir [10]. Bu nedenle obez bireylerde leptin seviyesi fazlasiyla yiiksek

olmasina ragmen, tedavi siiresinde artis goriilmemis olabilir.

Tablo 4.7 incelendiginde T1-T3, T3-T4, T4-T5, T5-T6 zaman araliklarinda Sl¢iilmiis
dis hareket miktarlar1 ¢calisma ve kontrol gruplar1 arasinda ileri derecede istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik géstermektedir. (p<0,01) Ortalamalar dikkate alindiginda
kontrol grubunun bu zaman araliklarindaki dis hareket miktarlar1 ¢alisma grubuna
gore daha yiiksektir. Tablo 4.5 ve Tablo 4.7 birlikte incelenecek olursa BKI yiiksek
olan bireylerde ortodontik kuvvetlerle, normal kilodaki bir bireye gore daha ¢ok
leptin seviyesinde azalma goriiliirken dis hareket hizi BKI normal olan bir hastaya
gore daha yavas olmaktadir. Dis hareket hizinin leptin seviyesinden etkilendigini
kanitlayan c¢aligmalarla bu bulgunun yorumlanmasi gerekmektedir. Jayachandran ve
ark. BKI'ne gore normal ve fazla kilolu olarak iki gruba ayirdiklari addlesan
bireylerde laceback ile yapilan kanin distalizasyonu caligmasinda 3 aylik takip
sonucunda kontrol grubunun 1.99 mm dis hareketine karsilik ¢alisma grubunda 1.25
mm dis hareketi Olgiilmiistiir [2]. Bu bulgu bizim g¢alismamizin bulgulariyla

uyumludur. Bu ¢aligmada 3 aylik distalizasyon miktarlar1 karsilastiriimaktadir. Bu
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acidan ¢aligmamizin yontem ve hasta se¢im kriterlerine en yakin arastirma olmasina
ragmen tikiirik leptin diizeyindeki zamana bagli degisim incelenmemistir.
Calismamiz kapsaminda adolesan bireylerde ortodontik dis hareketi ile gergeklesen
leptin diizeyindeki azalmanin, BKI verilerine gore olusturulan iki grup arasinda
karsilastirilmasi ile elde edilen bulgularin kiyaslanabilecegi bir ¢alisma heniiz
literatiirde bulunmamaktadir.

Bu veriler yorumlanirken leptinin hem sitokin hem de hormon olarak gorev aldiginm
hatirlamak gerekir. Leptinin sitokin benzeri etkileri sayesinde kemikte dogrudan
stimiilasyon etkileri yarattigi ve bu etkinin hizli goriildiigii bilinmektedir. Bu sekilde
kemik yogunlugunu arttirdig1 kanitlanmistir. Ancak hormon olarak da gorev aldig
icin dolaylt sekilde hipotalamus iizerinden kemikte inhibitdr etkilere sebep
olmaktadir. Bu etkisi daha ge¢ ve yavas goriilmektedir [2, 6, 7]. Bu durumda su
sonuca varmak dogru olacaktir. Caligma grubundaki hastalarin leptin diizeyi anlaml
sekilde kontrol grubundan fazladir ve bu durum dis hareket hizin1 etkilemektedir.
Leptin diizeyi fazla oldugunda kemikteki uyarici etkiler inhibitor etkilere baskin

geldiginden kemik yogunlugundaki artis dis hareketini yavaslatmaktadir.

5.3.5 Dis hareket miktari ile leptin iliskisinin incelenmesi

Jayachandran ve ark. fazla kilolu ve normal kilodaki ad6lesan bireylerde laceback ile
yapilan 3 aylik kanin distalizasyonu sonucunda iki grup arasinda dis hareket hizini
karsilastirmislardir. Kanin distalizasyonuna baslandigi zaman, 1 saat sonrast ve 1
aym sonundaki tiikiiriik 6rneklerinde leptin seviyesinin miktarimi 6lgerek dis hareket
hiziyla korelasyon varlig1 analiz edilmistir. BKI yiiksek olan hastalarmn dis hareket
miktarinin normal kilodaki bireylere gore daha az oldugu belirtilmistir. Hem ¢alisma
hem de kontrol grubunda dis hareket miktarinin ortalama leptin seviyesi ile yliksek
korelasyon gosterdigi tespit edilmistir. Korelasyonun ¢aligma grubunda daha giiclii
oldugu belirtilmistir [2]. Tablo 4.8’de gosterilmis olan dis hareket hizi ve leptin
seviyesi arasindaki korelasyon bulgular1 Jayachandran ve ark. 2017 yilinda
yayinladiklar1 ¢aligmayla ortiismektedir. Ayrica hem bizim c¢alismamizda hem de
Jayachandran ve ark. caligmasinda ortak bir diger sonu¢ ¢alisma grubunda goriilen
korelasyonun kontrol grubuna kiyasla daha giiclii oldugudur.

Sar ve ark. 2019 yilinda yayinlanan normal BKI’ne sahip 13-20 yas araligindaki 27
hastada kanin distalizasyonunun 21 giinliik takibi planlanmistir. Hastalarin her

birininde bir taraftaki kanin disin distalizasyonu elastomerik zincir ile diger tarafta
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ise NiTi sarmal yay kullanilarak her iki dige de 150 gr kuvvet verilmistir.
Distalizasyonun basladig1 giin, 1, 7 ve 21 giin sonrasinda leptin degerleri diseti olugu
stvisindan tayin edilerek leptinin degisimi incelenmistir. Leptin seviyesi her olglimde
bir 6ncekine gore daha diisiik bulunmustur ayrica NiTi sarmal yay ile distalizasyon
yapilan disten alinan dlgiimlerde leptinin daha ¢ok azaldigi belirtilmistir. 21 gilinliik
dis hareket miktar1 karsilagtirildiginda ise NiTi sarmal yay ile kuvvet verilen diste
daha fazla hareket oldugu tespit edilmistir (NiTi sarmal yay 0.88 £ 0.23 mm/21giin,
elastomerik zincir 0.80 = 0.17 mm/21giin). Calismanin bir diger bulgusu leptinin
zamana bagl degisimidir. Tedavi basi ile 21 gilin arasindaki leptin degisimi bizim
bulgularimizla ortiisen sekilde istatistiksel anlamlilik gostererek azalmaktadir. Ayrica
dis hareket miktar1 ve leptin seviyesi arasinda korelasyon wvarligt da bizim
bulgularimizla uyumludur [118]. Calisma verileri yaklasik olarak bir ortodontik
kuvvet donglisii kadarlik bir siire igin bulgular sunmaktadir ve gruplarin
olusturulmasinda sadece normal BKI degerlerine sahip hastalar c¢alismaya dahil
edilmistir.

Srinivasan ve ark. 2019 yilinda yayinladiklar1 ¢alismada BKI bakilmaksizin dahil
edilen 20 hastada laceback ile kanin distalizasyonu yapmislardir. Distalizasyon
yapilirken DOS leptin miktar1 ve dis hareket hiz arasinda korelasyon varliginin
arastirilmasi planlanmistir. Calismanin bulgulari ortalama leptin diizeyi ile dis
hareket miktar1 arasinda korelasyon oldugunu goéstermektedir [119]. Calismada
hastalar BKI’ne gore gruplara ayrilmamistir ancak yine de bulgularimizi bu
calismanin bulgulariyla kiyaslamak yanlis olmayacaktir. Caligmamizda hem ¢alisma
hem de kontrol grubunda dis hareket miktar: ile ortalama leptin seviyesi korelasyon
gostermektedir. Bu durumda yontem farkliligi ve hasta se¢im kriterlerine ragmen
bulgularimizin paralellik gostermesi bir kere daha leptinin ortodontik dis hareketinin
indikatorii olabilecek bir biyobelirte¢ olarak kabul edilebilecegine isaret etmektedir.
Leptinin kemik metabolizmasina olan etkilerini inceleyen 2001 yilina ait bir
calismanin bulgularmma gore leptinin kemikte mineralizasyonu arttirdig1 tespit
edilmistir [71]. Bir bagka calismada leptin eksikligi goriilen ratlarda kemik kiitlesinin
azaldig1 tespit edilmistir [124]. Ayrica leptin reseptor eksikligi bulunan ratlar
tizerinde ortodontik kuvvetlerin alveolar kemik iizerindeki etkisinin incelendigi bir
caligmada kemik rezorpsiyon aktivitesinin hizlandigini tespit etmislerdir [125].

Leptinin diizeyinin artti§i durumlarda tiim viicut kemiklerinde goriilen kortikal
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kemik kiitlesinin ve mineralizasyonunun artmasi ortodontik dis hareketinin neden

yavagladigina cevap niteligi tasimaktadir.

5.3.6 OPG ve RANKL seviyelerinin degisimi ile ilgili bulgular

Calismamizda dis hareketinden sorumlu oldugu kanitlanmis olan OPG ve RANKL
mediatorlerinin tedavi basindan kanin distalizasyonunun sonuna kadar ugradig:
degisim incelenmistir. Grafik 4.1 incelendiginde OPG’nin zaman i¢inde hem kontrol
hem de calisma grubunda oOnce azaldigi daha sonra hafif bir artis gosterdigi
goriilmekte ancak artisa ragmen baglangi¢ degerinin altinda bir degerde kaldig1 tespit
edilmektedir. Grafik 4.2 incelendiginde ise RANKL seviyesinin her iki grup igin de
OPG grafiginin tam tersi sekilde ancak daha ivmeli bir artis gosterdigi daha sonra
hafif bir diislisle baslangi¢ seviyesinin iistiinde kaldigir goriilmektedir. Bu bulgular
dis hareketi ile kemik metabolizmasi belirteglerinden OPG ve RANKL’1in zamana
bagl degisimini inceleyen birgok ¢alismayla benzemektedir [126-128]. Ayrica dis
hareketi esnasinda OPG diizeyinin artis ya da azalig gostermeden dengede kaldigini
belirten galismalara da rastlanmaktadir [129].

Kawasaki ve ark. addlesan ve yetiskin bireyler arasinda dis hareket hizi
kargilastirmast planladiklar1 c¢alismalarinda RANKL ve OPG seviyelerindeki
degisimi 7 giin siireyle incelemislerdir. Elastomerik zincir ile kuvvet verilen
dislerden DOS ornekleri alinarak OPG ve RANKL seviyelerinin miktar tayini
yapilmistir. Dis hareketi bagladiktan 24 saat sonra OPG seviyesinde azalma ancak 1
hafta sonraki Sl¢iimlerde baslangi¢ seviyesine yakin degerler kaydedilmistir. Tersi
sekilde, RANKL seviyesi 24 saatte baslangi¢ degere gore artis gosterirken bir hafta
tamamlandiginda baslangic seviyesine tekrar dondiigii izlenmektedir [126]. Bu
bulgular ¢alismamizin 24. saatte yapilan dlglimlerine uyum gostermektedir. Ancak
bu c¢aligmanin bir haftalik bulgularini ¢aligmamizin bulgulariyla yorumlarken yontem
farklilig1 g6z ontlinde bulundurulmalidir. Calismamiz kanin distalizasyonunun sonuna
kadar devam etmekte ve NiTi sarmal yay ile siirekli kuvvet prensibine gore
diizenlenmistir. Bu kapsamda bizim ¢alismamizda da distalizasyon tamamlandiginda
kuvvetin ortadan kalkmasi ile hem RANKL hem de OPG seviyesi baslangi¢
diizeylerine yaklasmaktadir. Kawasaki ve ark. ¢alismasinda kullanilan elastomerik
zincirlerin uyguladigi kuvvetin zamanla ciddi oranlarda azaldig: bilinmektedir. Bu
sebeple caligmanin 7. giin bulgularn kalan kuvvetin miktar1 diisliniilerek

calismamizdan ¢ok da farkli goziikkmemektedir.

48



Benzer bir calisma ise Nishijima ve ark. tarafindan yapilmistir. Calismada
elastomerik zincirler kullanilarak kanin distalizasyonu yapilmis ve analizler
sonucunda 24 saat ve 7 giin sonraki bulgular Kawasaki ve ark. ¢alismalariyla
uyumludur [127]. Dolayistyla bu iki ¢alisma i¢in de yontem farkliliklarina ragmen
bulgularin benzerligi uygulanan kuvvetin sekliyle agiklanabilmektedir.

Toygar ve ark. NiTi kapali sarmal yaylar kullanilarak planlanan kanin distalizasyonu
sirasinda OPG degisimini inceledikleri ¢alismada kuvvet uygulandiktan 1 saat sonra
anlaml 6lclide azalan OPG degerinin hafif dalgalanmalar gosterse de 3 aylik takip
sonucunda seyrini korudugu belirtilmistir [130]. Bu veriler ¢alismamizin bulgulariyla
uyum gostermektedir. Ayrica Toygar ve ark. caligmasinin bizim arastirmamizla
benzer sekilde uzun siireli takip bulgulari sunmasi ve yOntemlerin benzerligi
sebebiyle bulgular arasindaki benzerlik anlam ifade etmektedir.

Saloom ve ark. 2017 yilina ait addlesan bireylerde seviyeleme siiresince obez ve
normal kilolu bireyleri dis hareket hizi agisindan karsilastirdiklart prospektif kohort
calismasinda RANKL seviyesinin obez bireylerde normal BKI’ne sahip bireylere
kiyasla daha yiiksek oldugunu tespit etmislerdir [101]. Bu bulgu bizim ¢alismamizin
bulgulariyla ortismemektedir. Ancak bu c¢alismanin tim bulgulart birlikte
degerlendirildiginde obez hastalarin seviyelenme siirelerinin daha kisa siirdiigii
belirtilmektedir. RANKL seviyesinin normal kilodaki bireylerdekinden daha yiiksek
olmasi dis hareketinin daha hizli ger¢eklesmesinin destekleyen bir bulgu olarak
yorumlanmaktadir. Grafik 4.2°de RANKL diizeyinin tiim zamanlarda kontrol
grubunda daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Bizim calismamizda daha hizli dis
hareketinin goriildigi normal kilodaki bireylerin DOS RANKL seviyesinin fazla
kilolu hastalardan yiiksek olmasi prensipte ayni mantigi tasimaktadir. RANKL 1n
kemikte osteoklastogenezisten sorumlu indikatorlerden biri oldugu bilinmektedir
[31]. Daha 6nce yapilan bir¢ok ¢alisma dis hareketi varligiyla RANKL seviyesinin
iliskisini tespit etmistir [33, 40, 126, 127].

Literatiirde Saloom ve ark. ¢alismasinin haricinde addlesanlarda BKI verilerine gore
olusturulan gruplarda ortodontik kuvvetlerin varliginda OPG ve RANKL’da goriilen
degisiklikler incelenmemistir [101].
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5.4 Calismanin Bulgular Isiginda Klinik Oneriler

Obezitenin sebepleri, sonuglar1 ve obezite gelismesini dnlemenin gerekliligi uzun
zamandir glincelligini koruyan konular arasindadir. Yarattig1 saglik sorunlarinin yant
sira leptin seviyesindeki degisimin getirdigi kemik metabolizmasindaki farkliliklar
ortodontik acidan BKI verilerine gdére hastalarin incelenmesi gerektigini
gostermektedir. Bu sebeple calismamizda bu konuyu kapsamli bir sekilde ele alarak
obezite kaynakli leptin artisinin dis hareketi ve kemik metabolizmasma etkileri
degerlendirilmistir. Leptin miktarmin dis hareket hizi iizerinde olumsuz etkileri
oldugu bulgularimizla tespit edilmistir. Normal kilodaki bir hastaya gére BK1 yiiksek
hastada tedavinin ortalama bir aylik gecikmeli olarak devam ettigi goriilen ortodontik
dis hareketi istatistiksel olarak anlam tasimaktadir. Ancak klinik olarak bu bulgunun
toplam tedavi siiresine yansimasinin ne oranda Onem tasiyacagi gorecelidir.
Beckwith ve ark. tarafindan 1999 yilinda yiiriitiilen genis 6rneklem sayisina sahip bir
calismada ortodontik tedavinin siiresi ortalama olarak 28.6 ay olarak belirtilmigtir
[131]. 2016 yilina ait sistematik derleme caligmasinda ise kapsamli bir ortodontik
tedavinin ortalama siiresinin 19.9 ay oldugu ifade edilmistir. Ayn1 calismada
ortodontik tedavi siiresinin 14 ile 33 ay arasinda degisebilen genis bir yelpazede
seyrettigi belirtilmektedir [132]. 2006 yilinda ortodontik tedavi siiresine etkisi
olabilecegi diisiiniilen ¢ok sayida faktoriin degerlendirildigi bagka bir caligmanin
bulgularina gore ¢ekimli tedaviler ortalama 24.6+ 3.8 ayda tamamlanirken ¢ekimsiz
tedaviler ortalama 21.3+4.4 ay siirmektedir [133]. Ortodontik tedavilerin siiresi hem
hasta hem de hekim i¢in 6nemli olmakla birlikte, literatiirde bu alanda yapilan
calismalar tedavi siiresinin hi¢ de kiiglimsenemez oOlgiide uzun oldugunu
gostermektedir. Bu verilerle beraber tedavi siiresinin etkileyebilecegi diisiiniilen her
bir etkenin ayrica degerlendirilmesi 6nem arz etmektedir. Calismamizin bulgular1 bu
bakis agistyla degerlendirilerek klinik isleyise uyarlanabilir veriler sunmaktadir. BKI
verilerinin, yakin gelecekte ortodontik tedavi siiresini etkileyen faktorlerden biri
olarak sayilabilmesi muhtemeldir. Fazla kilolu ve normal kilodaki hastalarin toplam
tedavi siireleri arasinda fark goriilebilecegi i¢in bu ¢alisma hekimin tedavi planlamasi
sathasinda ek bir Ongoérii kazandirabilir. Sinmir vakalarda ¢ekimsiz tedavilere
yonelmek, dis hareketini hizlandiran bazi ek uygulamalara bagvurmak ve en basta
tedavi siiresi ve olas1 kdk rezorpsiyonlara karsi hastay1 bilgilendirmek gibi yeni

bakis agilarinin gelismesine oncii olabilecegi diisiiniilebilir. Ayrica leptin seviyesi
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yiiksek bir hastada kemikte olabilecek degisikler gbz onilinde bulundurularak tedavi
stiresince optimal veya hafif kuvvetler uygulanmalidir. Kemik rezorpsiyonunun

nispeten yavas oldugu distiniiliirse agir kuvvetlerin kok yilizeyinde rezorpsiyonlara

neden olabilecegi degerlendirilmelidir.
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6. SONUC

e BKI degeri yiiksek olan hastalarin tiikiiriik leptin diizeyi, normal kilolu
hastalara gore yaklasik 3 veya 4 katindan daha fazladir. Gruplar arasi leptin
seviyesi farki istatistiksel olarak ileri derecede anlamlidir. (p<0,01)

e Fazla kilolu hastalar, BKi normal olan hastalarla karsilastirildiginda kanin
distalizasyonunun tamamlanmasi daha uzun siirmektedir. Bu farkin
istatistiksel anlamlilik gosterdigi tespit edilmistir. (p<0,01)

o Tiikiiriik leptin seviyesinin zaman i¢inde degisimi incelendiginde, seviyeleme
ve kanin distalizasyonu boyunca gériilen leptin seviyesindeki azalma BKI
yiiksek olan hastalarda daha fazladir. (p<0,01)

e BKI yiiksek olan hastalarla normal kilolu hastalarmn aylik dis hareket
miktarlari arasinda istatistiksel anlamlilik gosteren bir fark tespit edilmistir.
(p<0,01) Fazla kilolu hastalarin dis hareket miktar1 (1,03+0,09 mm/ay), BKI
normal sinirlar iginde olan bireylere (1,25+0,13 mm/ay) gore diistiktiir.

e Hem BKI yiiksek hem de normal degerlere sahip bireylerde dis hareket
miktar1 ve tiikiiriik leptin seviyesi arasinda, fazla kilolu bireylerde daha giiglii
olmakla birlikte, negatif korelasyon tespit edilmistir. (p<0,05)

e Dis hareketi boyunca her iki grupta da DOS OPG seviyesinin dnce azaldig
daha sonra hafif oranda yiikseldigi tespit edilmistir. Normal kilolu bireylerin
OPG seviyesi tiim zaman dilimlerinde fazla kilolu hastalardan diisiik
bulunmustur.

e Dis hareketi siiresince DOS RANKL diizeyinin ilk olarak artis gdsterip daha
sonra hafifce azaldigi tespit edilmistir. Normal kilolu bireylerin RANKL
seviyesi tim zaman dilimlerinde fazla kilolu hastalardan yiiksek

bulunmustur.
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BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU ORNEGH (BGOF)

CALISMANIN ADI: Normal ve fazla kilolu hastalarda dis hareket iz, kemik
metabolizmas: belirteglern ve tiikirik leptin sevivelerinin karsilagtirilmas:

Agagida bilgileri yer almakta olan bir aragtema calismasma katnlmamz istenmektedir.
Caliymaya kattlip kanlmama karar tamamen size aittir. Katlmak isteyvip istemediginize karar

vermeden ance aragtirmanin neden yapildigum, bilgilerinizin nas kuflantlacagun, caligmanin
neleri iperdiging, olas: yararfan ve risklerini ya da rahatsiziik verebilecek vonlerini anfamaniz
anemlidir. Liitfen agagdaki bilgileri dikkatlice okumak igin zaman ayiriniz. Eger caliymaya
katima karar verirseniz, Cahgmaya Katnlma Onayr Forsu mu imzalaymz. Caligmadan
herhangi bir zamanda ayriimakea dzgiirsiiniiz. Caligmaya kanldigimz igin size herhangi bir
ddeme yapiimayacak ya da sizden herhangi bir maddi katk/malzeme katkist istenmeyecekiir.

CALISMANIN KONUSU VE AMACI:

« Cahsmarmizda leptin hormon seviyesi yiksek oldugu bilinen viicut kitle indeksi artmig
(=25)bireyler ile normal viicut kitle indeksine sahip birevlerin dis hareket iz agisimdan
kyaslanmas: amaglanmaktadir,

«  Caligmaya Simf [ denial malokliizvona sahip tistten . premolariarm va da st ve alt 1.
premolarlarm cefimi planfanan 32 hasta dahil edilmigtiv.

CALISMA iISLEMLERi:

(Fimillii bireylerden tedavi bagi, ortodontik ket uygulandif giin ve onu takiben 1.gin, 1. ay
ve takip eden aylarda digin hareketi son bulana kadar tikirik ve diseti olufu smvis1 dmegi
alimacaktir. Bu islemlerin herhangi bir yan etkisi bulunmamaktadir.

CALISMADA YER ALMAMIN YARARLARI NELERDIR?
Cahsmaya katlan hastalarm vicut kitle oranlanmm, dis hareket hizim ne sekilde etkiledigi
arastirlacakir. Buna gore tedavi siirenizin ongoriisiine katkida bulunulacaktr.

BU CALISMAYA KATILMAMIN MALIYETi NEDIiR?
Cahsmaya katlmakla parasal vyiik altma girmeveceksiniz ve size de herhangi bir ddeme
vapilmayacakir,

CALISMAYA KATILMALI MIYIM?

Bu c¢alismada ver ahp almamak tamamen size baghdir. Su anda bu formu imzalasamz bile
istedifiniz herhangi bir zamanda bir neden gdstermeksizin ¢alismay: birakmakta ozgilirsiniz.
Efer katllmak istemez iseniz veya ¢alismadan aynlirsamz, doktorunuz tarafindan sizin igin en
uvgun tedavi plam uygulanacaktr.

KiSiSEL BILGILERIM NASIL KULLANILACAK?

Cahsma doktorunuz kigisel bilgilerinizi, aragtirmay ve istatiksel amalizleri yiliritmek igin
kullanacaktr ancak kimlik bilgileriniz gizli tutulacaknor. Yalmzca geredi halinde, sizinle 1lgili
bilgileri etik kurullar ya da resmi makamlar inceleyebilir. Cabsmanin sonunda, kendi
sonuglanmzla ilgili bilgi istemeye hakkmiz vardir. Cahgma sonuglan galigma bitiminde nbbi
literatiirde vayvinlanabilecektir ancak kimlifiniz agiklanmayacaktir.
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EK B DEVAMI

SORU VE PROBLEMLER iCiN BASVURULACAK KiSILER:

ADI : Nurper Madak
GOREVI : Dis Hekimi
TELEFON @ 03333743203

CALISMAYA KATILMA ONAYI

Yukandaki bilgiler ilgili aragtrmac ile aynntih olarak tariigtim ve kendisi bitiin sorularim
cevapladi. Bu bilgilendirilmig olur belgesini okudum ve anladim. Bu arastirmava katilmayi
kabul ediyor ve bu onay belgesini kendi hiir irademle imzaliyorum. Bu onay, ilgili hi¢hir kamun
ve yinetmeligi gecersiz kilmaz. Aragtirmact, saklamam igin bu belgenin bir kopyasmm ¢aligma
sirasmda dikkat edece@im noktalan da igerecek sekilde bana teslim etmistir.

Gamiillii Adh Soyad: Tarih ve fmza:
Telefon:

Fasi fvar izel Ady Sovadi: Tarih ve imza:
Telefon:

Crariigme Tanign Ad
Sovadi!

Tarih ve fmza:

Telefon:

Aragirmact Adi Sovadr: Tarih ve fmza:

Telefon:

1 Crmdiliiniin Brigilematirtime igfemine bapmdon rewaea det tankht eden ki
2e(zaniliieed aragterma baknda hilgilendiven kind
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