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OZET: Bu derlemenin amaci, ortodontik tedavi sirasinda
dislere uygulanan kuvvetler neticesinde kemik dokuda mey-
dana gelen appozisyon ve rezorbsiyon olaylarini ydneten
biyokimyasal fakidrlerden olan sitokinlerin incelenmesidir.

Anahtar Sézciikler: Sitokin, Ortodontik dis hareketi

SUMMARY: THE ROLE OF CYTOKINES IN ORTHODONTIC
TOOTH MOVENENT. Aim of this review is to evaluate the
cytokines which is one of the biochemical factors responsible
for the apposition and resorption mecanisms occuring in the
bone as a result of orthodontic forces during orthodontic treat-
ment.
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Ortodontik tedavi ile ilgili olarak iki esas biyolojik
mekanizmadan bahsedilir. Bunlardan birincisi, kraniy-
ofasiyal iskeletin buylmesi, digeri ise dis hareketine
yerel dokularin cevabidir. Periodontal ligament (PDL),
dis kokunu alveoler kemige baglayan yumusak doku
matriksi olup; kan damarlari, sinir uglari, fibroblastlar ve
kdék hicrelerin birlesiminden meydana gelir. Bir
baglanti gbrevi yapan PDL, hicreler, damarlar ve
hiicreleraras! yapilardan olusan bir sividir. Bu sivi
sadece basingla hareket eden hareketsiz bir jel
yapisindadir. Zayif bir bariyer olan epitelyal atagman
yardimiyla dis eti cep sivisindan ayrnlan PDL, dentin-
mine bilesiminde servikal bélgede sonlanir (1).

*Kasimpasa Deniz Hastanesi Dis Servisi
**GATA Dis Hekimligi Bilimleri Merkezi Ortodonti AD
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Digler Uzerine ortodontik kuvvet uygulandiginda PDL
ve alveoler kemik yapisindaki sivilar doku disina veya
icine yayilarak hiicrelerin ve matriksin yapisinda
degisiklikle beraber sinir uglarinin uyarilmasina sebep
olurlar. Sinir uglarinin uyarnimalariyla bu ileti, kan
damarlari duvarindaki hedef hicreleri hareketlendirir.
Endotelyal hiicrelerde faaliyet gdsteren bu nérotrans-
miterlere cevap olarak hizh bir vazodilatasyon, damar-
lardan disari plazma ve hiicre ¢ikigi gézlenir. Bu plaz-
ma ¢ikist gerilmis olan PDL’de prostaglandin kon-
santrasyonunu artirarak kemikte remodeling ve kismen
de rezorpsiyona sebep olur. Bunun yani sira PDL kapil-
lerinin disina gdé¢ eden lodkositler, gesitli sitokinleri
Ureterek PDL fibroblastiarini ve alveoler kemikteki
hedef hlcreleri aktive ederler. Bu lékositler PDL'de
baslangigta akut daha sonra kronik enflamasyonun
meydana gelmesine sebep olurlar. Diger taraftan gingi-
val fibroblastlar ve kemik hicreleri, uygulanan mekanik
kuvvetlere biyokimyasal bir cevap vererek ikincil ulak
olarak taninan kalsiyum iyonlarinin, adenozin 3-5’
monofosfat (siklik AMP, cAMP) ve guanosin 3’-5'
monofosfat (siklik GMP, cGMP) artisina sebep olur.
Boylece hiicre aktivitesi ve hiicre hareketliliginde artis
gozlenir (Sekil-1) (2).

SITOKINLER:

Ortodontik dis hareketinin baslangici, periodontal
vazodilatasyon ile beraber kapillerlerden l6kositlerin
cikislyla karakterize akut enflamatuvar bir olaydir.
Sitokinler, mononiikleer hicrelerden salinan yerel
biokimyasal mediatérler olup, dogrudan yada dolayli
olarak kemik hucrelerini etkilemektedirler (3).
Sitokinlerin ortak Ozellikleri asagidaki gibi siralanabilir
(kitap 4):

- Sitokinlerin ¢ogu basit polipeptid veya glikoprotein
yapidadir.
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- Sitokinlerin normalde Uretimleri dusik miktardadir
veya hi¢ yoktur. Uretim kopyalama veya déniisiim
seviyesinde stimilasyona neden olan gesitli dlizen-
lemelerle olmaktadir.

- Sitokin Gretimi gegicidir ve dar bir alani etkilemek-
tedir (tipik hareket otokrin veya parakrindir,
endokrin degildir).

- Sitokinler dzel yiiksek afiniteli hicre ylzey resep-
torlerine tutunarak etki kazanirlar.

GUnimuzde bilinen 50’nin Uzerinde sitokin vardir.
Bunlar arasinda interlokinler, interferonlar, kemotaktik
faktorler, timor nekrozis faktorler, koloni uyarici faktor-

Sirodogs

ler ve blylme faktérleri sayilabilinir. Bu sayilan sitokin-
lerin hepsi fibroblastlar ve osteoblastlardan oldugu gibi,
|6kositlerden de kaynaklanabilir. in vitro olarak yapilan
galismalarda, bu sitokinlerden 6zellikle interlokin 1o ve
18 (IL-1a ve IL-1B), IL-2, timdr nekrozis faktdr-o (TNF-
y) ve interferon gamma’nin (IFN-y) kemik yapiminda
6nemli rol oynadiklari gdsterilmistir (2).

interldkin-1, bir monosit/makrofaj Grini olup, fibrob-
lastlarin ¢cogalmalarina, kemik yikimina ve kikirdak
dokularinin kii¢lilmesine sebep olur. IL-1, sinoviyal
hiicrelerden, fibroblastlardan ve diger bir cok hicreler-
den prostaglandinlerin (PG) ve kollajenazlarin
salinimina sebep olurken ayni zamanda notrofil
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Sekil-1. Ortodontik kuvvet sonrasinda, periodontal ligament fibrobiastlarinin ve alveoler kemik hiicrelerinin aktivasyonun
sinir sistemiyle iligkisini gdsteren sematik model (3).
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Sekil-2: Eikozanoidlerin sentezi (15).

sekresyonunu uyarir. Yapilan galismalarda kronik peri-
odontitisli hastalarin cep sivilarinda; saglikli olan
bireylere gbre daha ylksek oranda IL-1 bulunmustur
(2, 3).

interlékin’in, IL-1ct ve IL-1B olmak (izere iki tipi mevecut-
dur. Her ikisi de kemik rezorpsiyonunda 6énemli rol
oynamakla bitlikte, IL-18  daha etkilidir. in vitro
calismalarda osteoklast aktive edici faktér (OAF)'Un, IL-
1B'nin bir sinonimi olup monosit/makrofaj hicreleri
tarafindan iretildigi tesbit edilmistir. Fareler Gzerinde
yapilan ¢alismada OAF’nin, cAMP birikiminini. stimile
ettigi gosterilmistir (3, 5). Dewhirst ve ark. (6) ratlarda
IL-1 ve paratroid hormonun ¢ok dislik dozlarda yaygin
kemik rezorpsiyonuna sebep olduklarini bildirmislerdir.
IL-1c0 ve IL-1B, paratroid hormon (zerine sinerjist etki-
lidir.

Mineralize dokularin hucrelerini etkileyen IL1'den
baska diger sitokinler de mevcuttur. Bunlardan &zellik-
le periodontal ve enflamatuvar yanitta ve dis
hareketinde etkili olanlardan;

IEN-y; ELIZA immunolojik testlerinin giiniimiizde sik
kullaniimasiyla tespit edilen ve dis eti cep sivisinda
patogenezde 6nemli rol oynayan diger bir sitokin de
IFN-y’dur. IFN-y, daha ¢ok lenfositler tarafindan Gretilip;
IL-1'in kemik rezorpsiyonu etkisini inhibe ederler (3).
Bundan dolay! immiin reaksiyonlarda ve iltihabi olaylar-
da dnemli bir regiilatdr gérevleri vardir. Aktif periodon-
tal hastaliklarda cep sivisindaki IFN-y konsantrasyonu
dusik bulunmustur (7).

TNF-a: Cep sivisinda bulunan diger bir sitokin de TNF-
o'dir. TNF-o, monosit hicrelerinde dretilip, kemik
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rezorpsiyonunu baslatan ilk sitokindir. IL-1 Uretimine
sebep oldugu dislinllen TNF-a, PGE2 ve kollegenaz
Uretimini ve osteoklast sayisini artirarak kemik rezorp-
siyonunu stimule eder (Sekil 1) (3).

Lowney ve ark. (1) yaptiklari bir calismada, ortodontik
kuvvet uyguladiklari 20 hastadan cep sivisi alarak,
TNF-a diizeylerini incelemiglerdir. Cep sivisi érnekleri,
ortodontik kuvvet uygulamadan dnce ve uygulandiktan
sonra alinarak, ELIZA ydntemiyle degerlendiriimistir.
Kuvvet uygulandiktan sonra basing altindaki periodon-
tal ligament bolgesinde daha fazla miktarda TNF-o
saptanmistir. Serumda yapilan ¢alismalarda ise TNF-o.
konsantrasyonlari disuk bulunmustur. Bu bulgu TNF-
o’nin yerel olarak salindigini géstermektedir (7).

Eriskin perodontitisli hastalarin cep sivilarindaki IL-1q,
IL-18 ve TNF-a seviyeleri indirekt immunofloresan’la
arastirdimis, IL-1B ve TNF-o hastalikli bolgelerde yiik-
sek bulunurken, IL-1o dokuda gok az miktarda gézlen-
mistir. Bu bulgular periodontal hastaliklarin pato-
genezinde IL-1f ‘nin digerlerine gbre daha énemli bir
sitokin oldugunu gdstermektedir (7).

Prostaglandinler: Son yillarda prostaglandinierin (PG)
organizmadaki rolliinin anlasiimasiyla, ortodontik dis
hareketlerinde  PG’lerin  etkileri  arastiriimaya
baslanmistir (8-10). Yag asitlerinden olan eikozanoidier
hiicre membranlarinda dretilirler ve biyolojik sistemde
6nemli bir yer tutarlar. Baslica eikozanoidler
prostaglandinier, prostasiklinler, tromboksan ve
[6kotrienlerdir. Tim hucreler tarafindan (retilebilen
eikozanoidler genellikle ilgili dokuda aktive olduktan
sonra cok hizh metabolize edilirler. Bu nedenle kan
dolasiminda blylk miktarda bulunmazlar (11,12).
Eikozanoidlerin 6n maddesi olarak bilinen arasidonik
asit (AA), hiicre membranlarinda ve blitlin dokularin
hicresel yapilarinda fosfolipid ve kolesterol esteri
olarak depo edilir. Arasidonik asitten , lipooksijenaz ve
siklooksijenaz (PG endoperoksit sentetaz yardimiyla)
yollar1 izlenerek, prostaglandinler ve I|dkotrienler
olusmaktadir (10,13-15) (Sekil-2). Glinimuzde iki sik-
looksijenaz (COX) tipi belirlenmistir; bunlar COX-1 ve
COX-2 olup, enflamatuvar olaylarda rol oynarlar(17).

Prostasiklinler, tromboksanlar ve prostaglandinler,
arasidonik asitten siklooksijenaz yoluyla sentez

edilirken; |6kotrienler, hidroperoksit eikozatetranoik asit
(HPETES) ve hidroksieikozatetranoik asit
(HETES)'den, lipooksijenaz yoluyla sentez edilirler.
Prostaglandin D, E, F ve | aktif hiicrelerden salindigi
icin, ilk gbze ¢arpan bilesenlerdir. A, B ve C tipleri ise
PGE’nin degisimi ile meydana gelir. Prostaglandin G ve
H, prostaglandin biyosentezi sirasinda olusan endoper-
oksid tlrevieridir (12).

Arasidonik asit, trombositlerde tromboksan sentetaz ile
tromboksan A, (TxA,)'ye ve damar endotelinde,
prostasiklin sentetaz ile PGl,'ye cevrilir. PGl,, damar
gegcirgenligini artirarak, vazodilatasyon ve agriya sebep
olur. Ayrica PGl 'nin iltihabi eksuda olusumuna sebep
oldugu deneysel olarak gosterilmistir (18). PGl'lerin
kemik yikimini stimile ettigi bir cok arastirici tarafindan
ortaya konmustur (14,17,19-24).

Tromboksan A, (TxA,) ise makrofajlar ve trombositler-
le (platelet’ler) birlikte cesitli hlcrelerden sentez
edilebilmektedir. TxA,, trombosit kiimelesmesini ve
adezyonunu stimiile ederken ayni zamanda, vazokon-
striksiyona da sebep olmaktadir. Ancak prostasiklinler,
tromboksan A,’'nin aksine trombosit kiimelesmesini ve
damar duvarlarina trombosit baglantisini engellerler
(13).

Prostaglandinlerden PGl, ve TxA,, kardiovaskuler sis-
temde onemli rol oynamaktadirlar. Fizyolojik olarak,
TxA,'nin antogonisti olan PGl,, damar diiz kaslarinin
gevsemesine sebep olarak, trombositlerin adhezyon ve
agregasyonunu 6nleyen, en Kkuvvetli endojen
inhibitérdir.  Karsit  kuvvetler arasindaki denge
sayesinde kardiovaskiler hemostazin devamilig
saglanir. Kronik ve yaygin bir lezyon, bu dengenin
dnemli oranda degismesine neden olur. PGl, yapimi
yetersizlesir, trombositlerdeki TxA,nin etkisi artar ve
lezyonun bulundugu bdlgede agregasyon olusur.
Boylece lokal damar spazmiyla beraber, doku oksijen-
lenmesinde ve kan akiminda bozulma gdzlenir (25).

Lipooksijenaz senteziyle ortama ¢ikan |dKkotrienler,
Ozellikle de LTB, ve 5-HETE, hlcreler aras! kalsiyum
iyonlarinin mobilizasyonunu arttirirken, prostaglandin-
ler de kalsiyum iyonlarina karsi hicre membran
gecisini artirmaktadir (16,26). Mohammed ve ark. (26),
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[6kotrienlerin ortodontik dis hareketi (izerine olan etki-
lerini incelemek amaciyla 122 rat’ ta I16kotrien inhibitdrQ
olan AA861 uygulamislar; l6kotrienlerin inhibe
edildigini, prostaglandin dretiminin azaldigini ve
ortodontik dis hareketinde azalma meydana geldigini
gozlemiglerdir.

Prostaglandinler, tromboksanlar ve lokotrienler, herbir
eikozanoid igin spesifik olan membran baglayici resep-
torlere baglanarak, diz kaslar ve diger hcreler
Uzerinde etkilerini gosterirler. Farkll hlcrelerde PGE,,
PGE,, PGF,,, LTB,, ve LTD, gibi spesifik reseptorler
vardir. Bu eikozanoidler, hliicrede cAMP, cGMP ve
hiicre igi kalsiyum iyonlarinin artisina sebep olurlar.
Ornegin; PGE,, PGD, ve PGl,, siklik adenozin mono-
fosfat (CAMP) artisiyla trombosit agrenasyonunu inhibe
ederken, PGG,, PGH, ve TxA,, hlcre ici kalsiyum
artisiyla trombosit agregasyonu yaparlar (14,19,27,28).

Glnumizde l6kotrienlerin roll tam olarak bilinmese de,
prostaglandinlerin roli kanitlanmistir. Prostaglandinler,
Crunkhorn ve Willis (29)’e gbére, vazodilatasyona;
Dewhirst ve ark. (14), Offenbacher ve ark. (16), Klein
ve Raisz (21), Goodson ve ark. (30), Vane (31) ve
Goodson ve ark. (20)'a gdre de kemik yikimina sebep
olan dnemli mediatérlerdir. Ayrnica PGE,, iltihabi doku-
larda bulunan, nétrofiller, makrofajlar, eozinofiller,
bazofiller, osteoklastlar ve lenfositlerin 6énemli bir
arasidonik asit metabaolitidir (16).

Prostaglandin E ve F serisi ile prostasiklin kemik
yapimiyla ilgilidir. Arnet (30), prostaglandin aktivasy-
onunun kompleks bir yap! sergiledidini, bir yandan
kemik yikimini stimile ederken, diger yandan kemik
formasyonunu stimiile ettigini belirtmistir. PGE, ve
PGI2 'in kemik yikimi ve yapiminin lokal Griinleri oldugu
ve rezorptif etkilerinin cAMP‘den kaynaklandigi belir-
tilmektedir (33-35).

1970’lerin basindan beri prostaglandinlerin, enflamasy-
onun olusumuna aracilik ettigi seklinde seklinde
gorusler bildiriimistir. Ozellikle periodontologlar, lokal
kemik yikimini arastirmiglar ve osteolitik hastaliklarda-
ki kemik yikim mediatorlerinin periodontitisteki kemik
yikim mediatdrlerine benzer oldugunu gdstermiglerdir.
ilk kez 1971'de ¢Goldhaber (36) ratlarda yaptig
calismada prostaglandinlerin kemik yikimini stimile

Ortodontik Dis Hareketinde Sitokinlerin Rol(

ettigini bildirmistir. Klein ve Raisz (21) ve Lee (37) ise
kemik yikiminda etkili mediatérlerin sadece PGE’ler
olmadidini; sitokinler, Idkotrienler ve gelisim faktori gibi
enflamatuvar mediatérlerin de bu olayda rol oynadigini
gostermislerdir.

Kemik yikiminda ve yapiminda etkili olan
prostaglandinlerin ayni zamanda; agri mediatéri olarak
gbrev vyaptiklar, agr fibrillerini uyararak kizariklk,
6dem ve atese sebep olduklar bilinmektedir (38-41).
Ngan ve ark. (42), Ferreira ve ark. (38) ve Higgs ve
Moncada (39), agn stimulusunun gegisini arttiran
prostaglandinlerin, ayni zamanda histamin, bradikinin,
serotorin ve asetilkolin gibi biyolojik amin ve peptidlerin
zararl etkilerini de arttirdigini ve hiperaljeziye sebep
oldugunu godstermislerdir (Sekil-3) (42).

Sari ve ark. (43), nonsteroid antienflamatuar ilaglardan
olan asetilsalisilik asid ve rofekoksibin, ortodontik dis
hareketi sirasinda, cep sivisindaki PGE, seviyesini
inceledikleri bir calismada, kuvvet uygulandiktan son-
raki 24 ve 48. saatlerde, dis hareket hizinin artisina
parelel olarak cep sivisindaki PGE, dizeylerinde yUk-
selme oldugu tespit etmiglerdir. Ayrica ¢alismada, bir
COX, inhibitéri olan rofekoksibin PGE, miktarini,
COX, inhibitéri olan aspirine gére daha az duslrdigi
ve hastalarin agri sikayetlerini dindirirken dis hareket
hizini etkilemedigi ortaya konmustur.

Sitokinlerin PGE (zerine etkileri: IL1 ve TNF-_ birbirleri
Uzerine sinerjist etki gostererek, PGE, 'nin Uretimini ve

kemik rezorpsiyonunu baslatti§i gdésterilmistir. Ayrica
bu iki sitokin, fosfolipid metabolizmasini, prostasiklin
sentezini ve hematopoietik blylime faktdrl sentezini
dizenler ve atese sebep olur. TNF-a ve IFN-y da bazi
fonksiyonel aktiviteleri paylasirlar. Bu her iki sitokin
polimorf nlveli noétrofil fonksiyonunu aktive ederler.
IFN-y, o-IFN’nun (TNF Gretimini etkilemez) aksine pe-
riferal kan monositlerinden TNF Uretimini stimiile eder.
Bununla beraber IFN-y'nun, &ézellikle PGE, sentezi ve
kemik rezorpsiyonuyla ilgili, belirli inflamatuar reaksi-
yonlart baskiladigi goésterilmistir. Ancak farkl hiicre tip-
lerine farkll etki gdstermekte, monosit hicreleri
tarafindan Uretilen PGE Uretimini stimlle eden IL-1B'y
baskilarken, fibroblastlar tarafindan tretilen PGE'yi etk-
ilememektedir (43).
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Sekil-3: Prostaglandin E'nin agriyi stimlile etmesi ve ortodontik dis hareketi (44).

Gunumizde, sitokinlerin fibroblastlar tarafindan
Uretilen PGE Uzerine etkileri tam olarak agiklanama-
maktadir. Ancak interldkin-1'in, fosfolipaz-A, enzimi
yardimiyla, fosfolipidlerden arasidonik asit salinimiyla
fibroblastlarda arasidonik asid metabolizmasini aktive
ederek, siklooksijenaz yolu ile PG salinimi yaptigt gos-
terilmistir. (44). Yine benzer sekilde bu dort sitokinin,
‘ikincil ulak’ olarak cAMP’nin de Uretimini artirdig1 gos-
terilmistir (35). Ancak cAMP seviyesinin ylkselmesi
PGE sentezine baghdir. Saito ve ark.'nin yapmis olduk-
lari galismada sitokinlerin, PGE ve cAMP (retimini
artirdigini belirterek, bu etkiyi su sekilde degerlendir-
mislerdir: IL-18 > IL-1a. > TNF-o. > [FN-y (45).

Sonug olarak glinimizde kullanilan hassas immiinolo-
jik metodlarin kullanimiyla (ELiZA, RIA, HLCP) IL-1B,
[L-1a, TNF-o, IFN-y ve prostaglandinlerin cep
sivisindaki degisik biyolojik aktiviteleri ve ortodontik dis
hareketindeki rolieri gésterilebilmistir.
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