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UZERINDEKI ETKILERI
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Ortodontik tedavide digler tzerine uygulanan kuvvetler,
kemigin remodeling aktivitesi ile baglantili karmasik hiic-
resel etkilesimlerin meydana gelmesine neden olmakta-
dir. Bu hilcresel etkilesimler, sitokinler, bllyime faktorleri
gibi lokal faktorler ve bunlarin yani sira paratiroid hor-
mon, vitamin D, dstrojen ve kalsitonin gibi sistemik fak-
torler tarafindan diizenlenmektedir (1). Ginimizde dik-
katler; uygulanan kuvvet sonucunda olusan dis hareketi
izerinde yoguniasmistir. Dis hareketi hizinin, hormonlar,
farmakolojik ajanlar eser elementler, metabolik kemik
hastaliklari gibi genel kemik metabolizmasini ilgilendiren
faktorlerden de etkilenmesi olasiligi oldukga yiiksektir.
Buna ragmen, sistemik faktorlerin ortodontik dis hareketi
Uzerindeki etkileri hakkinda olduk¢a az bilgi mevcuttur.
Bu derlemenin amaci, kemik dokusu Gzerinde etkisi olan
ve ortodontik dis hareketi hizini etkiledigi bilinen farma-
kolojik Urdinler ile alveoler kemik izerinden dis hareketini
etkileme ihtimali bulunan diger sistemik faktorlerle ilgili
mevcut bilgileri sunmaktir.

Mevcut literatir arastirildiginda, ortodontik dis hareketini
etkileyen ilaglar.

\

1. Hormonlar,

2. Bifosfonatlar,

3. Non-steroidal anti inflamatuar ilaglar

4. Fluorid,

5. Antikonvilsanlar olarak 5 ana baglik altinda toplanabi-
lir.
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HORMONLAR
OSTROJENLER VE ANDROJENLER

Ostrojen primer olarak overlerden salgilanmaktadir. Ka-
dinlarda kemik metabolizmasini etkileyen en 6énemli hor-
monlardan birisidir. Reprodiiktif hayat boyunca kemik re-
modelingini kontrol etmektedir; maksimum kemik yogun-
lugunun saglanmasindan ve korunmasindan sorumludur
(2). Ostrojen eksikligi, osteoklastik kemik rezorpsiyonu ile
sonuglanmaktadir. Ancak bunun mekanizmasi heniiz be-
lirlenememistir (3). Ostrojenin osteoklastlari direkt olarak
etkilediginden bahsedilmistir (4). Buna ek olarak &stroje-
nin, interldkin-1 ve interldkin—6, TNF-a gibi kemik rezorbe
eden sitokinlerin (retimini baskilayarak da etkisini goster-
mesi de mimkiindlr (5-7). Bulgularin tamami, dstrojen
eksikliginin kemik rezorpsiyonunda artis ile sonuglanaca-
gmna isaret etmektedir. Bunlara ek olarak dstrojen; para-
tiroid hormon seviyesi ile de iligkili olabilmektedir. Bir ¢ca-
lismaya gore dstrojen yetersizligi postmenapozal dénem-
de gorlilen sekonder hiperparatiroidizmden sorumlu tu-
tuimaktadir (8). Ostrojenin, paratiroid hormonun osteo-
blastlara etkisini inhibe ettigi de bildiriimistir (9, 10). Ost-
rojenin kemik dokusu lzerindeki anabolik etkisi glni-
muzde kesinlik kazanmamistir (11); ancak osteoblastia-
rin kemik yapici etkisini direkt olarak stimle ettigini gos-
teren galigsmalarin sayisi giderek artmaktadir (12-15).

Farmakolojik olarak &strojenler; dogum kontrolli, meno-
renin dlzenlenmesi, dismenorenin tedavisi icin 6neril-
mektedir ve ayni zamanda postmenapozal ddnemde ve
osteopordziste kullaniimaktadir. Ostrojenlerin kullanildigs
bu durumlarin tamaminda ortodontik dis hareketi hizinda
bir azalma beklemek yanlis olmamalidir. Ozellikle, geng
hanimlar tarafindan uzun sdreli olarak kullanilan oral
kontraseptifler ortodontik dis hareketini etkileyebilmekte-
dir. Bu nedenle, bu tip hastalarda tedavi stratejileri belir-
lenirken bu faktér g6z éniinde bulundurulmalidir. Ostro-
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jen, kemik dokusunun yani sira dis etlerini de etkilemek-
tedir. Ornegin pubertal dsnemde gériilen "pubertal gingi-
vitis"ten, hamilelikte gérilen "hamilelik gingivitis"inden ve
menapozdan sonra goérilen "kronik deskuamatif gingivi-
tis"ten, bu dénemlerde &strojen diizeyinde meydana ge-
len artig veya azalmalar sorumlu tutulmaktadir (16).
Androjenin de kemik rezorpsiyonunu inhibe ettidi bilin-
mektedir. Ayrica androjen kas sisteminin ge¢ dénemdeki
buylmesini de kontrol etmektedir (13). Bu &zellikleri ile,
ortodontik tedavinin sliresini ve sonuglarini etkileme ihti-
mali mevcuttur. Androjen iceren ilaglar, tedavi amaci ile
tercih edilmemekle birlikte, atletler ve sporcular tarafin-
dan kullanimlari s6z konusudur.

TIROID HORMONLARI

Levothyroxine sodium: Levotiron, Tefor; Liothyronine
sodium: Tiromel

Thyroxine (T4) ve Triiyodothyronine (T3) tiroid bezi tara-
findan sentezlenen ve salgilanan iyodin igeren hormon-
lardir. Her ikisi de hemen tiim organ ve dokular lizerinde
etkiye sahiptir ve enerji metabolizmasi, blyiume ve geli-
sim agisindan 6énemlidir. Tiroid disfonksiyonlarinda art-
mis gerilim, gesitli ilaglara karsi olusan cevaplarda degi-
siklikler ve orofasiyal gelisim bozukluklari izlenebilmekte-
dir. Hipotiroidinin agiz i¢i bulgusu, generalize gingival
6demdir. Cocuklarda tiroid hipofonksiyonu "cretinism",
yetiskinlerde ise "miksddem" veya "basit hipotiroidizm"
adini almaktadir (16). Tiroid hipofonksiyonu rasyonel ve
etkili olarak eksojen tiroid hormonu uygulanmasi ile teda-
vi edilmektedir. Buna ek olarak tiroidektomi sonrasinda
da tiroid replasmani yapilmaktadir. Tedavi amaci ile eks-
ternal tiroid hormonu uygulanmasinin, kemik remode-
linginde, kemik rezorpsiyonunda ve kemik yogunlugunda
disiise neden oldugu bildirilmistir (17-19).

Tiroid hormonun kemik dokusundaki bu etkileri, osteok-
last olusumunu ve osteoklastik kemik rezorpsiyonunu sti-
mule eden bir sitokin olan interl6kin-1 f Gretimini oldukga
dusuk konsantrasyonlari ile artirmasindan kaynaklanabil-
mektedir (20). Tiroid hormonlarinin, yeni dogmusg sigan
kalvaryasinda prostaglandin sentezi stimilasyonu ile de
osteoklastik kemik rezorpsiyonunu artirdigi bildirilmistir
(21). Tiroid hormonlarinin iskelet dzerindeki etkileri géz
oninde bulunduruldugunda tiroid medikasyonu uygula-
nan hastalarda, ortodontik dis hareketi hizinin artacag

Farmakolojik Ajanlar ve Dis Hareketi

beklenebilmektedir. Dlislik dozda ve kisa dénemli uygu-
lanan tiroksinin, kdk ylzeyinde kuvvete bagli olusan re-
zorpsiyon lezyonlarinin olusma sikligini ve boyutunu
azalttigi rapor edilmistir (22, 23). Rezorpsiyon lezyonla-
rinda goérilen bu azalma, kemigin remodelling prosesin-
deki degisiklige (23), sement ve dentinin kuvvete bagh
olusan osteoklastik rezorpsiyona kars! direnglerinin art-
masina bagli olabilmektedir (24). Tim bu bilgilere rag-
men, tiroid hormonlarinin kdk rezorpsiyonu ve dis hare-
ketleri ile ilgili kesin etkilerinin, etki mekanizmalarinin,
kullanilabilecegi durumlarin ve etkin dozlarinin belirle-
nebilmesi i¢in daha fazla galigma gerekmektedir.

PARATIROID HORMON

Paratiroid hormon, paratiroid bezinden salgilanan bir
peptid hormondur. Esas gérevi optimal hiicresel ve néro-
muskuler fonksiyonlar igin gereken hicre digi kalsiyum
konsantrasyonunu korumaktir. Sekresyonu, plazma kal-
siyum iyonu konsantrasyonu ile ters olarak baglantilidir:
Ca iyonu konsantrasyonu diislikse sekresyonu artmakta,
yuksekse baskilanmaktadir. Paratiroid hormon, kemigin
6zellikle daha eskiden mineralize olmus bélimlerini re-
zorbe ederek plazma kalsiyum konsantrasyonunu yik-
seltmektedir. Etkisini direkt olarak osteoklastlar Gzerin-
den gostermekte ve mezensim hiicrelerinin osteoklast-
lara donGsimund artirmaktadir. Osteoklastik aktivite
PTH inflizyonunu takiben yaklagik 20 dakika igcinde bas-
lamaktadir. Kalsiyum ve fosfatin intestinal absorbsiyo-
nunu da artirmaktadir ancak bu efkisini vitamin D nin akti-
vasyonunu saglayarak yani, indirekt olarak géstermekte-
dir.

Hipokalsemi, PTH eksikligine bagl veya hedef dokularin
hormona karsi cevaplarinin bozukluguna bagli olarak
meydana gelebilmektedir. Hipokalsemide minede hipo-
plazi, kék defektleri, ve hipodonti goriilebilmektedir. PTH
fazlaligina bagli hiperparatiroidizm nifusun binde birinde
gorilmektedir. Hiperkalsemiye ve hipofosfatemiye neden
olmaktadir. Bu durumda kemiklerden mobilize olan kal-
siyum kalp, bronglar, bobrekler, mide gibi organlarda de-
polanmaktadir. Hastalarin lgte birinde kistik osteitis fib-
roza denen iskeletsel degisiklik meydana gelmektedir.
Bu durum ¢ok sayida osteoklastik dev hiicre igeren vas-
kuler ve seliiler bag dokusu ile dolu kemik yikimi odaklari
ile karakterizedir. Bu lezyonlar en sik mandibulada gorul-
mektedir. Hiperparatirodizmde gérilebilecek diger oral
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bulgular gingival inflamasyonlar, alveol kiriklari, eksesif
dis hareketleri ve mobilitesi, rekiirrent gingival timérler-
dir. Biyolojik etkileri 6nceden iyi tahmin edilemedigi icin
paratiroid hormon terapétik amagcla kullanilmamaktadir.
Buna ragmen disiik dozlarda sistemik yani inflizyonla
veya lokal olarak uygulanan PTH ile ortodontik dis hare-
ketlerini hizlandirmaya yénelik ¢calismalar yapilmistir (25,
26). Bu galismalarin sonucunda hem lokal hem de siste-
mik olarak kronik sekilde uygulanan PTH in ortodontik dis
hareketini hizlandirdigi bildiriimistir.

KALSITONIN

Salkatonin (somon kalsitonini): Calcitonina Hubber®,
Calsynar®, Miacalcic®, Steocin, Tonocalcin

Kalsitonin; tiroid bezinin parafollikiiler hicreleri tarafin-
dan dretilen bir peptid hormondur. Uretimi plazma kalsi-
yum seviyesi tarafindan diizenlenmektedir. Serumdaki
ylksek kalsiyum seviyesi tretimini stimlle ederken, du-
sk seviye inhibe etmektedir. Kalsitoninin esas biyolojik
etkisi osteoklastik kemik rezorpsiyonunu inhibe etmektir.
Bu etkisini gosterirken cAMP’de ve osteoklastlarin sito-
zollerinde kalsiyum konsantrasyonunda artig meydana
getirmektedir. intrakranyal bélgelerde kalsitonin ve kalsi-
tonin reseptorlerinin belirlenmesi kalsitoninin bir néro-
transmitter oldugunu diislindiirmektedir. Ayrica, kasitoni-
nin antiinflamatuar etki gésterdigi, yara ve kirik iyilesme-
sinde etkili oldugu, antihipertansif oldugu da gésterilmistir
(27). Kalsitonin farmakolojik olarak hiperparatiroidili has-
talarda hiperkalsemiyi azaltmak igin, vitamin D doz agim-
larinda, Paget hastaliginin tedavisinde, osteolitik kemik
metastazlarinda ve cocukluk gaginda gorilen idiyopatik
hiperkalsemi de kullaniimaktadir. Kalsitoninin osteoklast-
lar Uzerindeki etkisi dikkate alindiginda kalsitonine bagh
olarak 6strojenlerde oldugu gibi ortodontik dis hareketin-
de bir gecikme beklenebilmektedir (28).

KORTIKOSTEROIDLER

Prednizolon: Codelton, Deltacortril, Neocorten, Predni-
solon; Betametazon: Betnelan, Betnesol, Celestone,
Diprospan; Deflazakort: Flantadin; Deksametazon: De-
kort, Deksalon, Deksamet, Onadron; Triamsinolon: Ke-
nakort A, Sinakort A

Sentetik kortikosteroidler genellikle anti-inflamatuar ve
anti-allerjik dzellikleri igin romatoid artrit, nefrotik send-
rom, kollajen hastaliklari, allerjik durumlar, okiler hasta-

liklar, cilt hastaliklar, Glseratif kolit ve malign hastaliklar,
adrenal yetersizlik ve astim seklinde 6zetlenebilecek ¢e-
sitli medikal durumlarda kullaniimaktadirlar. Dis hekimli-
ginde, oral llserasyonlarda ve oral mukoza lezyonlarinda
(liken planus, eritema multiforme) topikal steroid (Corti-
sol: Acticort, Delacort; Prednisolone:Meti-derm, Meticor-
telon; Meprednison Triamcinolon: Kenacort, Aristokort;
Deksametazo: Decadron) kullanimi yaygindir. Temporo-
mandibular eklemin 4osteoartritierinin akut semptomlari-
nin gideriimesinde de kortikosteroidler kullanilabilmekte-
dir. Inflamasyona bagli Temporomandibuler eklem agri-
larinda hidrokortizon veya prednisolonun intra artikiler
enjeksiyonu bir ddnem énerilmigtir ancak, bu tlr bir uygu-
lama eklem yuzeyini tahrip etme riski tasidigi icin giini-
mizde dnerilmemektedir (29).

Kortikosteroidlerin kronik olarak fizyolojik dozlarin tzerin-
de kullaniimasi osteopordzis ile sonuglanmaktadir. Bu-
nun sebebi tam olarak agiklanamamistir. Genel olarak
kemik yapiminda azalma, yikiminda ise artis s6z konu-
sudur. Kortokosterodilerin kemik yapimindaki etkileri ok
yonlldir. Osteoblastlar ve osteoblast énci hiicrelerini
direkt olarak inhibe etmektedirler (30-37). Osteoklastlar
Gzerindeki etkileri ile ilgili daha az bilgi mevcuttur; ancak
rezorptif etkilerini artirdiklarina dair gostergeler mevcut-
tur (30, 38-41). Bunun mekanizmasi agik olmamakla be-
raber, sekonder hiperparatiroidizme bagh oldugu disu-
ndlmektedir (31, 36-38, 42). Astim tedavisinde oldukca
yaygin olarak kullanilan inhalasyon tipi kortikosteroidlerin
kemik metabolizmasini etkileyip etkilemedikleri oldukca
tartismalidir. inhalasyon tipi kortikosteroidlerin, dzellikle
cocuklarda kemiklerde mineral depolanmasini azalttigini
(43), bu cocuklarin total viicut kemik mineral yogunluk-
larinin saglikh gocuklarinkine oranla belirgin sekilde di-
sk oldugunu gosteren galismalar vardir (44).

Sistemik steroid uygulanarak steroid tipi osteopordzis
olusturulan hayvan modellerinde, dis hareketi hizinin da-
ha fazla oldugu ancak kemik miktari azaldigi ve yapimi
gdzlenmedigi icin stabilitenin disik oldugu bildirilmistir
(45). Bu caligmadan yola ¢ikilarak, steroid kullanan has-
talarda ortodontik tedavi uygulanacaksa veya steroid kul-
lanmaya baglayan hastalarda tedaviye devam edilecekse
uzun sureli retansiyon tercih edilmesi dnerilmektedir. Bu
bilgilere ek olarak, en ¢ok kullanilan steroid olan predni-
solonun ortodontik kuvvetlere bagh kék rezorpsiyonunu
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azalttigi, dis hareketi miktarini etkilemedigi ve klastik ak-
tiviteyi inhibe ettigi bildiriimistir (46). Kortikosteroid kulla-
nan hastalarda dikkat edilmesi gereken oldukga 6nemli
bir konu; bu hastalarda enfeksiyon riskinin olduke¢a yuk-
sek olmas| ve enfeksiyon tablosunun atipik clmasidir.
Yani enfeksiyon ¢ok cabuk baglamakta, ilerlemekte ve
siddeti fazla olmaktadir.

BIFOSFONATLAR

Alendronik asit: Fosamax; Disodyum etidronat: Didro-
nat; Disodyum pamidronat: Aredia; Sodyum Klodro-
nat: Benofos

Bu sinifa dahil olan farmakolojik ajanlar, kalsifiye dokula-
ra olan afiniteleri ile karakterizedirler. Kemik rezorpsiyo-
nunu 6nleme etkileri cok yiiksektir. Paget hastaliginin te-
davisinde, kemik timérlerinde, osteopordz, ektopik kalsi-
fikasyon, ektopik kemik formasyonu tedavisinde ve korti-
kosteroid tedavisine bagl kemik kayiplarini, timadrlerin
kemik igcine metastazlarint ve yatkin bireylerde kemik
fraktiirlerini dnlemek i¢in kullaniimaktadirlar (47).

Rezorpsiyonu durdurma etkilerini,

Osteoklastlarin farklilagmalarint ve kemik ylizeyine tu-
tunmalarini inhibe ederek (48)

Kemik ylzeyinde var olan osteoklastlarin sekillerinde
deformasyona neden olup, rezorpsiyon yapma 6zellik-
lerini inhibe ederek (49,50),

Osteoklastlarin yasam surelerini kisaltarak (51) gos-
terdikleri bilinmektedir.

Bu bulgularin timi, bifosfonatlarin ortodontik dis hareke-
tini inhibe ederek ortodontik tedaviyi geciktirebilecegini
dislindirmektedir. Ancak bifosfonatlarin rezorpsiyonu
onleyici etkisinden, ankraj preparasyonunda ve retansi-
yon ddneminde, dislerin yeni konumlarinin korunmasin-
da yararlanilabilir.

i1k olarak Igarashi (52) ve daha sonra Adachi ve Igarashi
(53) topikal olarak uygulanan bir bifosfonatin (sodyum
pamidronat) deneysel ortodontik dis hareketinde kemik
ve kok rezorpsiyonunu doza bagimli olarak inhibe ettigi-
ni, dis hareketini yavasglattigini bildirmis; ve bu maddenin
hem retansiyonu kolaylagtirmak hem de ankraji artirmak
icin kullanilabilecegdini giindeme getirmistir. Kavuklu (54),
ayni etken bifosfonati (sodyum pamidronat) kullanarak
ajanin dozdan ve uygulama sikligindan bagimsiz olarak

Farmakolojik Ajanlar ve Dis Hareketi

dig hareketini anlamli sekilde baskiladigini gostermis;
ankraj korumak ve relapsi énlemek amaciyla kullanilabi-
lecegini bildirmistir.

ASPIRIN VE ORTODONTIK DiS HAREKETI IiLE
BAGLANTILI NONSTEROIDAL ANTIINFLAMATUAR
ILACLAR

ASPIRIN

100 yil énce yapilan ilk sentetik ilag olan Aspirin glnu-
miizde hala en fazla kullanilan ilag sifatina sahiptir. Ureti-
len diger analjeziklerin, antiinflamatuarlarin ve ates diisu-
rUcilerin karstlastinldigi bir altin standart olma 6zelligini
korumaktadir. Yeni ilaglarin bazilari daha potenttir, bazi-
lar glvenilirdir, bazilan ise (siklooksijenaz inhibitdrleri)
enzim diizeyinde daha spesifik hedeflere sahiptir. Ancak
aspirin hala vazgecilmez 6zelliktedir: Antartikanin, Eve-
restin ve ayin kesfinde kasiflerin yanlarinda bulundurduk-
lar ilagtir.

Aspirin, zayif bir organik asittir. Cogunlukla oral yolla ahn-
makta ve ¢ozlinebilen preparatlari tablet seklindekilerden
daha etkili olmaktadir. Aspirin gastrointestinal sistemden
hizla emilmektedir. Yari émrii yaklagik 20-30 dakikadir.
Aspirinin, diger nonsteroidal antiinflamatuar ilaglarda bu-
lunmayan labil asetil grubu sayesinde, siklooksijenaz en-
zimini geri dénlisimsiiz olarak inhibe ederek prostaglan-
din sentezini dnlemesi gibi cok dnemli bir 6zelligi mevcut-
tur (29).

Farmakoloijik ozellikleri

Analjezik etkisi: Hafif analjezikler grubuna dahildir ve
dental ve romatik agri gibi inflamasyonla iligkili agrilarda
etkilidir. Analjezik etkisi PGE2 sentezini inhibe etmesin-
den kaynaklanmaktadir. Uygun dozu, déri-alti saatte bir
600-1200 mgdir (29). Dental kaynakli tim agrilarda etkili
sekilde agriyi dindirdigi bir ¢cok caligsma ile kanitlanmistir.

Antiinflamatuar etkisi: Bu 6zelligi de eykosanoid (doku
hormonu) sentezini inhibe etmesine baglanmistir. Ek ola-
rak, aspirinin esas metabolitlerinden olan salisilat lipook-
sijenaz enzim sistemini inhibe etmektedir. Bu sistemin
Urlnleri inflamatuar cevabin dnemli aracilarindandir. Ya-
ni aspirinin antinflamatuar etkisi iki sekilde meydana gel-
mektedir: asetil salisilik asit siklooksijenaz Uriinlerinin
olusumunu engellerken, salisilat lipooksijenaz Urlnlerini
bloke etmektedir (29).
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Antipiretik etkisi: Aspirin, yuksek vicut Isisini ¢gabuk ve
etkin sekilde diislirmektedir; normal viicut isisina etkisi
yoktur. Pireksi genellikle akut bir enfeksiyona veya infla-
masyona eslik etmektedir. Bakteriel endotoksinlerin cogu
nétrofillerden pirojenlerin salinmasina sebep olmaktadir.
Bu pirojenlerin etkisi ile beyinden, &zellikle de hipotala-
mik bodlgeden prostaglandinler salgilanmaktadir. Aspiri-
nin antipiretik etkisi prostaglandin sentezini inhibe etme-
sinden kaynaklanmaktadir (29).

Kardiyovaskiiler etkileri: Siklooksijenaz enzimi platelet-
lerde, tromboksan adi verilen prostaglandin benzeri bir
maddenin sentezlenmesinden sorumludur. Tromboksan-
lar; ise ¢cok kuvvelli agreganlardir. Plateletlerin kan da-
marlarindaki asiri kimelenmesi, kalp krizleri ve iskemik
ataklarla sonuglanmaktadir. Aspirin oldukga disik dozda
(75-150 mg/giin) tromboksan Uretimini engelleyerek; ko-
roner trombozu, kalp krizlerini, felgleri, derin ven trom-
bozlarini ve iskemik ataklari belirgin sekilde azaltmakta-
dir. Aspirinin demansin, kataraktin, kolorektal kanserlerin
o6nlenmesinde de potansiyel kullanim alanlarina sahip
olacagini gosteren cok yeni klinik bulgular mevcuttur.

Ortodontik dis hareketine etkisi: Sodyum salisilatin buiyd-
mekte olan ratlarin kemiklerinde, kemik rezorpsiyonu
prosesini inhibe ettigi gdsterilmistir (55, 56). Prostaglan-
dinlerin aktiviteleri engellendiginden, ortodontik dis hare-
ketinin yavasladigini, ya da ortama prostaglandin eklen-
diginde dis hareketinin hizlandigini gésteren ¢ok sayida-
ki aragtirmaya ragmen, birka¢ deneysel calisma, aspiri-
nin ortodontik dis hareketi hizin1 beklenenin aksine etki-
lemedigini gostermektedir (57, 58). Bunun sebebi orto-
dontik dis hareketinin tek hiicresel mediyatériiniin pros-
taglandinler olmamasi seklinde agiklanmistir.

DIGER ASETIL SALISILIK ASITLER

Algo, Anacin, Asabrin, Asegan, Asinpirine, Aspinal®, As-
pirin®, Ataspin®, Babyprin®, Coraspin®, Dispril®, Ecopi-
rin, Nétras, Opon.

iBUPROFEN

Bebol, Ibufen®, Pedifen, Ultrafen, Algifen, Artril®, Biofen,
Brufen®, Dolven®, Nurofen®

Aspirine alternatif olusturan en biyik grup olan fenil pro-
piyonik asit tirevlerindendir (Digerleri: fenoprofen, keto-
profen, naproksen, naproksen sodyum). Etki mekaniz-

masinin, aspirinde oldugu gibi prostaglandin sentezi inhi-
bisyonu ile baglantili oldugu disiniimektedir. Analjezik,
antipiretik ve antiinflamatuar etkileri vardir. Romatoid art-
rit ve osteoartritin semptomatik tedavilerinde yumusak
doku yaralanmalari veya dis agrilarinda énerilmektedir.
650 mg aspirin +60 mg kodeinden daha yiksek maksi-
mum etkiye sahip oldugu gosterilen ilk tekli ilagtir. Zayif
organik asit yapisindadir. Onerilen analjezik dozu 4-6 sa-
atte bir 400 mgdir. Diger nonsteroidal antiinflamatuarlarin
arasinda yan etkileri en az olandir; ancak antiniflamatuar
6zelligi de daha zayiftir.

Ark teli veya seperator yerlestirildikten hemen sonra has-
talardan bir gruba aspirin diger gruba ise ibuprofen uygu-
lanmig bir ¢alismada; ibuprofen grubunun daha az agri
sikayeti oldugu bildirilmistir (59).

Dental agri modellerinin kullanildigi bir calismada 400 gr
ibuprofenin, 650 mg asetaminofenden ve 650 mg aspi-
rin+60 mg kodeinden daha etkili oldugu gdsterilmistir
(60). Bir bagka calismada ise proflaktik olarak uygulanan
ibuprofenin postoperatif dental agrilan geciktirdigi ve
azalttigi bildiriimistir (61).

iINDOMETAZIN
Endol®, Endostein®

Oldukca gli¢lu antiniflamatuar etkileri olan bir indeloase-
tik asit tdrevidir. Aspirinde oldugu gibi, antipiretik ve anal-
jezik etkilere de sahiptir. Analjezik etkisi, agri inflamatuar
bir durumdan kaynaklaniyorsa ¢ok belirgindir. Ancak ¢ok
ciddi toksisitesi nedeni ile aspirinden daha potent bir anti-
inflamatuar olmasina ragmen antipiretik veya basit bir
analjezik olarak kullaniimasi hi¢bir zaman énerilmemeli-
dir. Romatoid artrit, ankilozan spondilit veya osteoartrit
vakalarinda daha az toksik ilaglar etkili degilse veya tole-
re edilemiyorsa kullanilabilmektedir. Dis Hekimliginde
kullanimini gerektirecek bir durum mevcut degildir. Buna
ragmen ortodontik dis hareketleri lizerine olan etkilerini
inceleyen calismalar yapilmig, indometazinin alveol ke-
miginin basing bélgesinde yikimin, gerilim bdlgesinde ya-
pimini azalttigr (62), dis hareketini yavaslattig (62-64),
kdk rezorpsiyonunu artirdigr bildirilmistir (64).

ASETAMINOFEN (PARASETAMOL)

Calpol, Gripin, Minoset®, Panadol, Paracetamol, Parol,
Tamol, Tylol, Vermidon, Minoset Plus, Panalgin, Remi-
don, Spalt
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Gindmiizde klinik olarak kullanilan tek anilin tlrevi, ase-
taminofendir. Analjezik ve antipiretik etkileri aspirininki ile
hemen hemen esittir. Etki mekanizmasi da aspirininki ile
aynidir; yani siklooksijenaz enzimini inhibe etmektedir.
Ancak inhibe edilen enzimin spektrumunun farkli oldugu
disunilmektedir. Bu duslince direkt olarak deneysel bir
calisma ile kanitlanmamustir; ancak aspirin ve asetami-
nofenin terapétik ve toksik dozlarinin farkli olmasina da-
yanmaktadir. Merkezi sinir sisteminde siklooksijenazi in-
hibe etme etkisi aspirinden daha yiliksekken periferde da-
ha diguktir. Bunun sebebi asetaminofenin néronal pros-
taglandinlerin spesifik inhibitdri olmasi seklinde yorumla-
nabilir (65).

Bilinmeyen sebeplerden dolayl asetaminofenin antinifla-
matuar etkisi aspirine oranla daha disuktur yani; antini-
flamatuar ilaglar sinifinda degildir. Terapétik konsantras-
yonlarinda kardiyovaskdler veya solunum sistemi (izerine
etkisi yoktur. Pihtilagsmayi engellememektedir, gastrik irri-
tasyon yapmamaktadir ve bébrekler izerine etkisi mev-
cut degildir. Doz asimlarinda bile bu sistemler nadiren et-
kilenmektedir; toksik etkisi karacigerdedir. Karacigerde
olusan hasarin boyutu alinan ilacin miktarina baglidir.
jlaca bagli olarak meydana gelebilecek agir hepatotoksi-
site hayati dnem tasimaktadir. Aspirinde doz agim toksi-
sitesinin belirtileri ok gabuk gériliirken, asetaminofende
bulgular ila¢ alimindan birka¢ giin sonra kendini goster-
mektedir. Bu durum, teshisi ve tedaviyi gliclestirmektedir.
Asetaminofen doz asiminin tedavisi yoktur. EGer cabuk
fark edilirse hastanin midesinin yikanmasi etkili olabil-
mektedir. Ancak belirtiler ge¢ ortaya ¢iktigi icin bu cogu
durumda ise yaramamaktadir. Ginimiz sartlarinda,
asetaminofenin doz agimi aspirinin doz agimina oranla
cok daha tehlikelidir. Rapor edilen asetaminofen toksi-
sitesi vakalarinin sayisi da, aspirininkinden ylksektir.
Cunku gogunlukla hekimler, hastalara yan etkileri fazla
olmayan bu ilacin alinmasi gereken dozu ile ilgili az bilgi
vermektedir. 10-15 gram asetaminofenin tek dozluk alimi
hepatik nekrozla, 25 grami Olimle sonuglanmaktadir
(65). Tavsiye edilen dozlari;

Eriskinlerde: 1,2 tablettir. 1 tablette 325,500 mg. etken
madde vardir. 24 saat iginde 4 gramdan fazla alinma-
malidir.

6-8 yasinda ¢ocuklarda: 240mg
9-12 yasinda gocuklarda: 350 mg.

Farmakolojik Ajanlar ve Dis Hareketi

Tek doz 1000 mglk asetaminofenin, analjezik etkisinin
regller dozlara oranla daha etkili oldudu bildiriimistir. An-
cak bu dozun toksik etkisi ile ilgili yeterli bilgi mevcut de-
gildir.

Asetaminofen; alerji, peptik Ulser, ilag etkilesimleri veya
kanama sorunu olan ancak periferal etkiye sahip bir anal-
jezik veya antipiretige ihtiyaci olan hastalarda tercih edil-
mektedir. Romatoid artrit veya diger inflamatuar durumla-
rin uzun dénem tedavilerinde kullaniimamaktadir (74).

Dis hekimlerinin ¢ogu, aspirinin kanama Ulzerindeki etki-
lerinden ¢ekinerek analjezik olarak asetaminofen &ner-
mektedir. Ancak dis hekimligini ilgilendiren agnlarin gogu
inflamatuar bir olaydan kaynaklanmaktadir. Asetaminofe-
nin antiinflamatuar etkisi olmadigindan dental kaynakli
agrilarda ¢ok etkin olmayacagdini dlstinmek cok yanlis
olmaz. Bu goérlse ragmen klinik ¢aligmalarda, asetami-
nofen ve aspirinin Gglincl molarlarin gekiminden sonra
olugan agriy1 dindirmede esit etkiye sahip olduklari bildi-
rilmistir (59, 66). Ayrica, asetaminofenin ortodontik dis
hareketine etkilerini inceleyen iki calismanin sonuglari,
bu ajanin dis hareketi hizini ve miktarini etkilemedigini
gostermekte ve yazarlar ortodontik dis hareketine bagh
agrilarda asetaminofeni dnermektedir (67, 68).

FLUORID
Sodyum Floriir: Zymaflor®, Kalsifluor®

Sert dokularin metabolizmasi lzerinde etkileri olan bir
eser elementtir. Fluorid hiicresel seviyede osteoblastlarin
gelisimini ve sentez aktivitelerini, kemik yapimini stimile
etmektedir (69). Sodyum florid formunda osteoklastik ak-
tiviteyi inhibe ettigi aktif osteoklastlarin sayisini azalttigi
gosterilmistir (70). Yani fluorid kemik kitlesini ve mineral
yogunlugunu artirmaktadir. Kemik dokusu Gzerindeki bu
etkilerinden dolay1 kemik rezorpsiyonunun artmasi ile ka-
rakterize metabolik kemik hastaliklarinin tedavisinde kul-
laniimaktadir (71).

Fluorid dis hekimliginde ¢lirigi énlemek igin kullaniimak-
tadir. Fluoridin bu etkisinin mekanizmasi tam olarak acik-
lik kazanmamistir. Fluorid iyonlarinin, tim.kalsifiye doku-
larin inorganik bilesenlerindeki hidroksiapatit kristalleri ile
yer degistirdigi bilinmektedir. Fluorapatit, kristalin yapisi
nedeni ile organik asitlere karsi hidroksiapatitlerden daha
direnclidir. Fluorid sert dokularda dolasim sivilarina yakin
yerlerde yani, periosteal dokularda, pulpaya komsu den-
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tinde ve mine ylizeyinde daha yogundur (65). Fluoridin,
asidojenik bakteriel enzim sistemlerini inhibe ederek asit
tretimlerini engellemek yoluyla da ¢ctrigu 6nledigi bildiril-
mistir. Ancak bunun i¢in fluorid konsantrasyonunun tiikii-
riiktekinden ¢ok daha yliksek olmasi gerekmektedir. Flu-
oridin remineralizasyonu kolaylastirici etkisi de ¢lriik 6n-
emede etkili olabilmektedir.

Fluoridin ortodontik tedaviye etkisi iki sekilde degerlendi-
rilebilir: Clrige baglh olarak meydana gelen dis veya
kontak kayiplarinin malokllzyonlarla sonuglandigi iyi ta-
nimlanmig bir gergektir. Ciriklerin ve dis kayiplarinin flu-
oridasyon ile azalmasinin malokliizyon prevalansinda
azalma saglayacagini beklemek mantikhdir. Bu gérisi
destekleyen calismalarin (72, 73) yanisira florlama ile
malokllizyonlar arasinda iliski bulamayan ¢alismalar da
mevcuttur (74). Kemik dokusu Gzerindeki etkileri ile ilgili
bilgiler degerlendirildiginde fluoridin ortodontik dis hare-
keti tzerindeki ikinci etkisi, dis hareketi hizin etkilemesi
seklindedir. Ortodontik tedavi sirasinda sistemik sodyum
fluorid ile yapilan aktif ¢lrtik 6nleyici girisimin bile dis ha-
reketini geciktirdigini gdsteren bir ¢calisma mevcuttur (70).

ANTIKONVULSANLAR

Karbamazepin: Tegretol; Okskarbazepin: Trileptal; Fe-
nobarbital: Luminal®, Luminaletten®, Phenobarbitalum;
Primidon: Granmid, Mysoline; Fenitoin: Epdantoin®,
Episar, Hidantin; Sodyum Valporat: Convulex, Depakin,
Klonazepam: Rivotril®, Tirkiye'de bulunmayan prepa-
ratlar: Gabapentin, Topiramat; Klonazepam: Rivotril

Klinik olarak kullanilan antikonviilsanlar hidantoinler, bar-
bituratlar, stiksinamidler, oxazolidinedionlar, benzodiaze-
pinler, ve digerleri olarak alti ana grup altinda toplan-
maktadir. Ancak bu derlemede, en sik kullanilan antikon-
vilsanlarin dis hekimligini ve ortodontik tedaviyi ilgilendi-
ren yénleri genel olarak ele alinmig, bu agidan 6zel 6nem
tasiyan ajanlar iizerinde durulmustur. Primer antikonvdl-
sanlarin tamami merkezi sinir sistemini farkl derecelerde
baskilamaktadir; bu nedenle hehangi bir girisimde anes-
tezi kullanilacaksa dikkatli olunmalidir. Bu grup ilglarin di-
ger bir ortak 6zellikleri ise kan diskrezisi olusturmalaridir.
Bu bozukluklar hastalarin enfeksiyon riskini artirmakta-
dir.

Klinik olarak dis hekimleri ve ¢zellikle ortodontistler agi-
sindan 6zel énem taslyan antikonviilsanlardan birisi "fe-

nitoin"dir. Epdantoin, Episar ve Hidantin olarak pazarlan-
maktadir. Fenitoin (veya difenilhidantoin) klinikte insanlar
Gzerinde ilk denendigi yil olan 1938 den beri grandmal ve
psikomotor epilepsinin tedavisinde kullaniimaktadir.
Efektif bir antikonvilsan olmasinin yani sira, epilepsiye
sebep olan mekanizmanin anlagiimasinda da yardimci
olan bir farmakolojik ajandir (44). Fenitoinin en iyi bilinen
yan etkisi kuskusuz ki gingival hiperplazidir. Ozellikle
mandibular anterior bdlgede keserler arasindaki inter-
dental papilde gérllmektedir. Alveoler mukozanin digler-
le iligkisi olmayan bdlgelerinde hiperplazi ya ¢ok hafif ya
da hig olmamaktadir. Histolojik olarak hiperplazinin sebe-
bi bag dokusu proliferasyonu olsa da, hangi doku kompo-
nentinin etkilendigi tartisma konusudur.

Fenobarbital (Luminal, Luminaletten, Phenobarbitalum)
ve Karbamazepin (Karbalex, Karbasif, Karbereol, Kaze-
pin, Tegretol) karaciger enzimlerinin aktivitelerini degigti-
rerek, karacigerde metabolize olan antibiyotiklerin etkile-
rini azaltabilmekiedirler.

Antikonvilsanlarin ortodontik dis hareketleri agisindan
énemli yan etkilerinden birisi de kemik metabolizmasinda
meydana getirdikleri degisikliklerdir. Uzun siire antikon-
vilsan tedavisi géren hastalarda kalsiyum ve kemik me-
tabolizmasinin bozuldugunu, kemik kitlesinin azaldigini
ve osteoporétik degisiklikler oldugunu, terapétik dozlarda
osteoblastik hiicre proliferasyonunun azaldigini, bunun
yeni kemik yapimini azalttigini gosteren galismalar mev-
cuttur (75, 76). Kemik metabolizmasinda degisiklige ne-
den olan antikonviilsanlarin baginda fenitoin, primidon ve
fenobabital gelmektedir. Daha yeni ajanlarda (lamotrigin,
topiramak, gabapentin) bu etki heniz bildirilmemistir.
Egder kemik metabolizmasindaki degisikliklerin, bu galis-
malarda bildirildigi gibi oldugu kabul edilirse, antikonviil-
san tedavi géren hastalarda dis hareketlerinin hizl ger-
ceklesecegi ve ortodontik dis hareketlerinin stabiliteleri-
nin daha az olacag! beklenmelidir.

Ancak dis hekimligi literatlriinde yer alan galismalarin
sonuglari ayni farmakolojik ajanlar kullanildigi halde tip
literatliriindekinden sasirtici sekilde farklilik tagimaktadir.
Melsen ve arkadaslari (77) yetiskin epileptik hastalarin
iliak kemiklerinden alinan kemik biyopsileri tizerinde feni-
toinin etkilerini incelemiglerdir. Yeni kemik yapimini gos-
teren parametrelerde artis oldugunu belirlemis ve alveol
kemiginde meydana gelecek bu yoéndeki degisikliklerin
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hiperplastik gingivaya eklenmesi ile epileptik hastalarda
ortodontik dig hareketinin gecikebilecegini bildirmislerdir.

Karsten ve Helsing (78), fenitoinin ortodontik dis hareket-
leri sirasinda periodontal dokular tizerindeki etkilerini in-
celemiglerdir. Calismalarinin sonucunda fenitoin uygula-
nan grupta, fibroblastlarin yogunlugunuda artig, basing
bélgesindeki osteoklastlarin sayisinda azalma ve gerilim
bélgesinde yogun yeni kemik olusumunu bildirmislerdir.
Sonug olarak ortodontistlerin, hastalarinin kullanmakta
olduklari ilaglari ve mevcut sistemik durumlarint bilmeleri,
tedavi siresini, kullanilacak mekanikleri, meydana gele-
bilecek komplikasyonlari énceden tahmin edebilmeleri
konusunda yardimci olabilecektir.
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