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Osteoklast Aktivasyonuna Prostasiklin'in Etkileri*
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OZET: Bu aragtirmada deneysel ortodontik dig hareketleri siirecindeki osteoklast aktivasyonuna, pros-
tasiklin'in kimyasal analogu ZK 36 374 (lloprost)'un etkileri aragtriidi. Bu amagla 20 rat, on hayvandan iba-
ret iki gruba aynrildi. Ratlar pentobarbital sodyum ile uyutuldular (i.p.) ve mandibularun birinci molar digi ile

kesici arasina 20 gr/cm2 gii¢ verecek uygun bir aparey takilmignr. Test grubuna 0.01 ml. 25 ng/ml. Iloprost
soliisyonu, kontrol grubuna ise 0.01 ml. serum fizyolojik 1. molarinmeziyaline 24 saat ara, iig giin siire ile en-
Jekte edilmigstir. Ug giin sonunda ratlarin mandibulas: diseke edilmig, boyanmig ve osteoklast sayimi yapilmig-
tr. Test grubunda 1. molarin gingivasina enjekte edilen Iloprost soliisyonu osteoclastik kemik rezorbsiyonu
goriintiisiine neden olmu;tur Sonuglar, prostasiklin’in deneysel dis hareketlerinde ihmal edilmeyecek bir rol
oynadigini géstermigtir.

Anahtar Kelimeler: Ortodontik Dis Hareketleri, Prostasiklin, Osteoklast Aktivasyonu.

SUMMARY: EFFECTS OF PROSTACYCLIN IN OSTEOCLASTIC ACTIVATION. The potential thera-
peutic value of the chemically stable prostacyclin analogue ZK 36 374 (Iloprost) was studied in osteoclastic
activation during experimental orthodontic tooth movement. Twenty rats are divided into two groups of ten
animals. The rats were anesthesized with pentobarbital sodium (i.p.) and suitable appliance was inserted bet-

ween the first molar and incisor of the mandibular to exert a pressure of 20 gr/cm2 0.01 ml. 25 ng/ml. Ilop-
rost solution was injected for three days at 24 hour intervals into the submucosal area of the first molars me-
sial in the test group while 0.01 m. saline was injected in the control group.At the third day, the mandibulary
bones of the rats were dissected and stained. The number of osteoclasts was counted.In the test group, the
Iloprost solution injected into the gingivalying near the first molar caused the appearance of osteoclasts and
bone resorption. These results suggest that the prostacyclin plays a non-negligible role in the experimental
othodontic tooth movements.
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GIRIS

Ortodontik dis hareketlerinin biomekanigi birgok
aragtinic1 tarafindan deneysel ve klinik olarak genig bir
sekilde incelenmistir.

Ortodontik tedavi sirasindaki dis hareketleri perio-
dontal dokularda, bilhassa alveol kemifinde remodel-
ling olaylan ile gergeklegir. Burada lokal kemik metabo-
lizmasinin ortodontik dig hareketleri ile birlikte olan
rolii, periodontal dokularn, uygulanan mekanik kuvvet-
lere olan bir yaniti1 olarak du§unu1mekted1r 2,9, 11, 13-
19).

Bazi aragtincilar PGs'nin deneysel ortodontik dig
hareketlerinde osteoklastik aktivasyonu etkileyerek or-
ganizma lizerinde farkh etkileri oldugunu gostermigler-
dir (3, 5, 7). Indomethazin ile yapilan g¢alismalar bu
maddenin osteoklastik aktivasyonunu PGE; ve PGI, ile

desteklendigi zaman 6nledigi veya azalttifim gostermis-
tir. Lokal PGE uygulamasi hem hayvanlarda hem insan-
larda hizl1 bir osteoclastik aktivite olusturmustur (3, 7,
8, 23-27).

Onceki yayinlarda, aragtinicilar ortodontik dig hare-
ketleri ile prostoglandinlerin (PGs) kemik rezorbsiyo-
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nundaki biokimyasal mediator olarak oynadiklan rolii
bildirmiglerdir (5, 10, 24). Prostasiklin (PGI5) ile Trom-
boxan Ay (TxAj), siklo-oksigenaz tiriinlerinin bir parga-
s1 olup organizmanin birg:ols sistemlerinde kar§1t ve inte-
raktive dzellikleri vardir. Ornegin, platelet fonksiyonu,
vaskiiler diiz kaslar ve bronkopulmonar fonksiyon ve
gastointertinal sistemdeki gibi (6, 12), PGI, veya
TxA5'nin osteoclastik aktivasyonda etkili olup olmadik-

lan iyice bilinmemektedir. Duruma &rmek vermek gere-
kirse, exojen olarak kullanilan PGI,'nin, periferal arteri-

al hastalik olan Raynaud sendromunda, ekstracorporal
dolagimda ve platelet agregasyonunda yararli oldugu
gosterilmistir (1). Yine de, eksojenPGIy'nin kullanimin-
daki kesin simirlamalar vardir, giinkii kimyasal olarak
fizyolojik pH da ve 1sida stabil degildir ve yarnilanma
dmrii yaklagik 3dk. dir. PGI,'nin belirgin terapétik fay-
dalanmn 15181 altinda, semi sentetik PGI, analoglan

son yillarda gelistirilmigtir. Bunlann arasinda (Iloprost)
olarak bilinen ZK 36 374'iin kimyasal olarak stabil ana-
logu oldugu gosterilmis, etkileri invivo ve invitro olarak
incelenmistir (4, 20, 21, 22).

Bu ¢aligmanin amaci, stabil PGI2 analogunun yam
Tloprost'un ratlarda, osteoclastik aktivasyonuna olan et-
kilerini belirlemektir.

MATERYAL VE METOD

Deneysel ortodontik dig hareketlerindeki histolojik
degisikliklerin incelenmesinde yaklagik agirliklan 300
gr. olan Spraque-dawley erkek ratlar Iloprostun (Sche-
ringc AG, Berlin) etkisi aragtirmak i¢in kullanildi. 20
rat, on hayvandan olusan iki gruba aynldi. Hayvanlar
pentobarbital sodyum (i.P.) ile uyutuldu ve 0,22 mm.'lik
coil spring mandibulamin 1 molar ve kesiciler arasinda
20 gr/cm? lik kuvvet uygulayacak gekilde tatbik edildi
(Sekil 1). :

Sekil. 1- Bu ¢alismada kullanilan apareyler

Kontrol grubunun 1. molarlannin mezialinin sub-
mucozal bolgesine 24 saat ara ve li¢ giin siire ile serum
fizyolojik enjeksiyonu yapildi. Test grubuna da aymi
yondem ve siire ile dilue edilmis 0,01 ml. 1loprost solus-
yonu (25 ng/ml.) uyguland: ($ekil 2).
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Sekil. 2- Ratlarin agzina apareyin uygulanmig hali

Ugiincii giiniin sonunda mandibular kemik diseke
edildi, % 10'lik formalinde fikse, % 5'lik formik asitle
dikalsifiye edildi ve parafine gémiildii. 4 p 'luk kalinlik-
ta seri kesitler alindi. Kesitler Hematoxylin-Eosin ile bo-
yand1. Kemik rezorbsiyonunu degerlendirmek amaci ile,
her hayvandan interradikiiler septum igerecek sekilde 4
kalinlikta 5'er kesit yapilarak 500 x 1000 = 0,5 mm?2lik
alanda osteoclast sayim yapild: (Sekil -3, 4). Kesitler, Hemo-
toxylen-Eosin ile boyandi. Osteoklast sayimlari 500 biiyiitme
ile yapildi (H-E x 500).

BULGULAR

.EIOPSOSt'un. lokal enjeksiyonunun osteoclast sayisim art-
urdig: gbzlenmigtir. Kontrol grubunda osteoclast sayisi 10.28

t+ 2.76, test grubunda ise 19.46 £ 2.93 olarak bulunmugtur
(Sekil 5).

Sekil. 3- Osteoclast sayimu yapilan alan
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Sekil. 4- Osteoclast sayum yapilan alan

PGI,, PG ailesinin bir iiyesi olarak organizmada
vazodilatdr ve antiagnegator etkisi vardir. Bu endogenaz
olarak aktif bir cyklooksigenaz iriinli olup, fizyolojik
pH ve 1s1da yaklagik 3 dk. hik biyolojik olarak oldukga
kisa olan yanilanma 6mriine sahiptir. Bu sebepten bu ¢a-
lismada kimyasal olarak stabil PGI, analoglarindan biri
olan ZK 36 374 (Iloprost)'u kullandik (4, 20, 21, 22).

Elde edilen bulgu sonuglarina gore ratlar iizerine
yapilan bu deneysel ¢alisma lokal Iloprost enjeksiyonla-
rin osteoklastik aktivasyonunu anlamli sekilde arttirdim
ortaya koymustur (P < 0.001).

Bu sonug PGI; 'nin stabil analogunun daha hizh or-

todontik dig hareketleri elde etmek igin yararh olabilece-
gi diisiincesini ortaya koymaktadir.

SONUC

Prostasiklin'in (PGI,), sabit analogu olan ZK 36

374 (Iloprost)'un deneysel ortodontik dis hareketleri sii-
resince lokal olarak kullanilmasimin osteoklast aktivas-
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Sekil - 5: Osteoclastlarn Kargilastiriimast

yonuna neden oldugu goriilmiistiir. Bu sonug ortodontik
dig hareketleri siiresince, lokal olarak uygulanabilecek
PGI, analoklarimin daha kolay dig hareketi elde etmede

yararlt olabflecegi kanisini uyandirmugtir.
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