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ABSTRACT

Long-term use of olanzapine may adversely affect oral
health by disrupting bone homeostasis and increasing the
risk of alveolar resorption and structural bone damage. This
preclinical experimental investigation aimed to elucidate
the role of olanzapine in modulating bone homeostasis
during orthodontic tooth movement, with a specific em-
phasis on the expression of Dentin Matrix Protein 1 (DMP1),
a pivotal marker of osteocyte activity and skeletal remod-
eling. Thirty male Wistar rats were randomly allocated into
experimental groups receiving olanzapine (2 mg/kg/day,
orally), orthodontic force, or a combination thereof, along-
side a control group. Orthodontic force was applied for
five weeks using a closed-coil superelastic spring. Analyses
were conducted on days 21 and 56, including histomor-
phometric evaluation of alveolar bone and quantitative
gene expression analysis via RT-PCR for Dmp1, with GAP-
DH as the endogenous control. Short-term administration
of olanzapine led to a statistically significant downregula-
tion of Dmp1 expression on day 21 compared to controls
(P = 0.0003; P = 0.0228). On day 56, Dmp1 expression
remained significantly suppressed in the group subjected
to combined olanzapine treatment and orthodontic force
(P =0.0021; P = 0.0432), indicating a sustained interfer-
ence of olanzapine with bone remodeling pathways under

mechanical loading conditions. The data suggest that olanzap-
ine impairs osteocyte maturation and function by attenuating
Dmp1 expression, thereby potentially disrupting alveolar bone
remodeling during orthodontic tooth movement. These findings
underscore the need for careful skeletal monitoring in patients
undergoing long-term olanzapine therapy, particularly those ex-
posed to orthodontic or biomechanical interventions.

Keywords: olanzapine , Dmp1 expression , orthodontic forces,
mice.

ABSTRAKTI

Pérdorimi afatgjaté i olanzapinés mund té ndikojé negativisht
né shéndetin oral duke démtuar homeostazén kockore dhe
duke rritur rrezikun pér resorbim alveolar si dhe démtime struk-
turore té kockés. Ky studim paraklinik eksperimental synon té
vlerésoj ndikimin e olanzapinés né modulimin e homeostazés
kockore gjaté lévizjes ortodontike té dhémbéve, me fokus té
vecanté né ekspresionin e proteinés Dentin Matrix Protein 1
(DMP1), njé marker thelbésor i aktivitetit té osteociteve dhe
rimodelimit skeletor. Tridhjeté minj meshkuj té racés Wistar u
ndané né ményré té rastésishme, né grupe eksperimentale qé
morén olanzapiné (2 mg/kg/dité, oral), forcé ortodontike ose
njé kombinim té té dyjave, krahasuar me grupin kontroll. Forca
ortodontike éshté aplikuar pér pesé javé népérmjet njé suste
té mbyllur superelastike. Analizat jané realizuar né ditét 21 dhe
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56, duke pérfshiré histomorfometriné e kockés alveolare dhe
analizén kuantitative té ekspresionit té gjeneve pérmes RT-PCR
pér Dmp1, me pérdorimin e gjenit GAPDH si kontroll endogjen.
Administrimi afatshkurtér i olanzapinés rezultoi né njé ulje té
ekspresionit t&¢ Dmp1 né ditén e 21-té né krahasim me grupin
kontroll, me dallim té réndésishém sinjifikant (P = 0.0003; P =
0.0228). Né ditén e 56-té&, ulja e ekspresionit sé Dmp1 ka vazh-
duar té vérehej né grupin e trajtuar me olanzapiné dhe forcé ort-
odontike (P =0.0021; P = 0.0432), duke sugjeruar njé ndérhyrje
té vazhdueshme té olanzapinés né mekanizmat e rimodelimit
kockor, vecanérisht nén ngarkesé mekanike. Gjetjet e kétij stu-
dimi tregojné se olanzapina kompromenton funksionin e os-
teociteve pérmes uljes sé ekspresionit té Dmp1, duke démtuar
potencialisht procesin e rimodelimit kockor gjaté |évizjes ort-
odontike té dhémbéve. Kéto rezultate nénvizojné réndésiné e
monitorimit té shéndetit skeletor te pacientét né terapi kronike
me olanzapiné, sidomos ata qé i nénshtrohen forcave biome-
kanike si trajtimi ortodontik.

Fjalét kyce: olanzapina, ekspresioni Dmp1, forcat ortodontike,
minjteé.

Hyrje

Olanzapina éshté njé antipsikotik atipik i gjeneratés sé
dyté, qé gjen pérdorim té gjeré né trajtimin e skizofrenisé,
¢rregullimit bipolar dhe ¢rregullimeve té tjera psikiatrike.
Megjithése ofron pérfitime té réndésishme terapeutike,
pérdorimi i saj shogérohet me njé séré efektesh anésore,
pérfshiré crregullime metabolike, shtim né peshé dhe
ndryshime né funksionin endokrin [1].

Hulumtimet mé té fundit kané theksuar ndikimin poten-
cial té olanzapinés né metabolizmin e kockave, duke sug-
jeruar implikime té réndésishme pér shéndetin kockor. Té
dhénat gjithnjé e né rritje tregojné se antipsikotikét, pérf-
shiré olanzapinén, mund té ndérhyjné né mekanizmat
qé rregullojné homeostazén e kockave, duke ndikuar
negativisht né densitetin mineral dhe forcén strukturore
té tyre [2]. Olanzapina éshté raportuar té ndikojé nega-
tivisht né metabolizmin e kalciumit dhe té vitaminés D,
duke rezultuar né inhibimin e aktivitetit té osteoblasteve
dhe né rritjen e aktivitetit té osteoklasteve. Ky disbalanc
biologjik mund té kontribuojé né reduktimin e densite-
tit mineral té kockave, duke rritur rrezikun pér osteopeni
dhe osteoporozé [3]. Njé ndér komponentét kyc té pérf-
shiré né kété proces éshté DMP1 (Dentin Matrix Protein
1), njé proteiné esenciale pér mineralizimin e indeve té
kockave dhe dhémbéve. Kjo proteiné gjendet kryesisht
né osteocite dhe osteoblaste, dhe luan njé rol thelbésor
né rregullimin e proceseve té€ mineralizimit kockor [4, 5].

Njé studim ka demonstruar se ekspresioni i proteinés
DMP1 rritet né pérgjigje ndaj aplikimit té forcave me-
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kanike né kocké, duke ndikuar né ményré té ndjeshme
né funksionin e osteociteve dhe osteoblasteve. Kjo rritje e
ekspresionit éshté evidentuar si né zonat e apozicionimit,
ashtu edhe né ato té resorbimit kockor. Kéto gjetje sugje-
rojné se DMP1 ka njé rol té réndésishém né procesin e
pérshtatjes sé kockés ndaj stimujve mekaniké, vecanér-
isht gjaté 1évizjes ortodontike t& dhémbéve [6]. Studimi
nga Shoji-Matsunaga me bp., ka raportuar se osteocitet
pérbéjné burimin kryesor t¢ RANKL (Receptor Activator
of Nuclear Factor Kappa-B Ligand) né indet parodontale,
ndérsa proteina DMP1 éshté e pérfshiré né rregullimin e
ekspresionit t&¢ RANKL, qé pérfagéson njé molekulé kyce
né aktivizimin e osteoklasteve. Kéto gjetje sugjerojné se
DMP1 luan njé rol thelbésor né modulimin e aktivitetit
té osteoklasteve gjaté 1évizjes ortodontike t€ dhémbéve,
duke ndikuar né dinamikén e riformimit kockor né kon-
tekstin e forcave mekanike té aplikuara [7].

Ekspresioni i rritur i DMP1 éshté vérejtur si pérgjigje ndaj
stresit mekanik, duke sugjeruar njé rol té réndésishém
né ndérmjetésimin e rimodelimit kockor gjaté lévizjes
ortodontike té dhémbéve (OTM). Studimet kané demon-
struar se ekspresioni i DMP1 shtohet né ligamentin peri-
odontal (PDL) dhe né cementin e rrenjés s€ dhémbit gjaté
procesit t¢ OTM, vecanérisht né anén e tensionit. Kjo ev-
idencé mbéshtet pérfshirjen e DMP1 né proceset e min-
eralizimit t& kockés dhe té cementit té formuar rishtazi
[8]. Mund té theksohet se DMP1 éshté njé proteiné thel-
bésore pér mineralizimin e kockave dhe dhémbéve, duke
luajtur njé rol ky¢ né rregullimin e procesit té remodelim-
it kockor gjaté 1évizjes ortodontike té dhémbéve.

Lévizja ortodontike e dhémbéve (LODH) éshté njé pro-
ces biologjik qé rezulton nga aplikimi i forcave mekanike
mbi dhémbét dhe pérbéhet nga disa faza [9].

Lévizja ortodontike e dhémbéve éshté njé mekanizém qé
pérfshin adaptimin biomekanik té procesit alveolar dhe
indit parodontal [10, 11]. Gjaté LODH formohen zona
presioni dhe tensioni né ligamentit periodontal; zonat e
presionit, té€ vendosura né drejtim té aplikimit té forcés,
karakterizohen nga resorbimi i kockés alveolare, ndér-
sa né zonat e tensionit, g€ ndodhen né anén e kundért,
ndodh formimi i kockés sé re. Pér studimin e kétij re-
modelimi té pérshpejtuar té kockés, modeli i kafshéve,
vecanérisht minjté, konsiderohet njé model eksperimen-
tal i pérshtatshém [12, 13].

Qéllimi i kétij studimi &éshté té pércaktojé rolin e olan-
zapinés né remodelimin e kockés alveolare gjaté lévizjes
ortodontike té€ dhémbéve, duke vlerésuar ndikimin e saj
né ekspresionin e DMP1 né gelizat osteoblaste té€ minjve
Wistar.
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Materiali dhe metoda

Neé kété studim u pérdorén tridhjeté minj meshkuj té racés
Wistar (peshé 260-280 g; moshé 13-15 javéshe) (Figura 1).
Kafshét u mbajtén né kushte standarde laboratorike té
kontrolluara (temperatura: 23-25 °C; cikél ditor/naté prej
12 orésh), me qasje té liré né ushqim dhe ujé. Té gjitha
procedurat eksperimentale u aprovuan nga Komiteti Etik
pér Eksperimente me Kafshé i Republikés sé Sllovenisé
(Nr. 34401-62/2008/20) dhe u zhvilluan né pérputhje me
Direktivén e Bashkimit Evropian 2010/63/EU pér mbrojt-
jen dhe mirégenien e kafshéve laboratorike.

Minjté u ndané né ményré té rastésishme pér t€ marré
olanzapiné (2 mg/kg/dité, né rrugé orale; Krka d.d., Sllo-
veni) ose solucion mbajtés (ujé i kripur) pér njé periudhé
prej 21 ditésh. Né ditén e 21-té, njé nén-grup i kafshéve
(n = 6 pér grup) u sakrifikua pér té vlerésuar ndryshimet
e hershme né metabolizmin kockor. Minjté e mbetur u
ndané né katér grupe eksperimentale: grupi kontroll,
grupi me vetém olanzaping, grupi me vetém pajisje ort-
odontike (forcé mekanike), dhe grupi me olanzapiné té
kombinuar me pajisje ortodontike.

Forca ortodontike u aplikua pér pesé javé pérmes njé sus-
te té mbyllur superelastike, e vendosur ndérmjet molarit
té dyté dhe incizivit gendror té maksillés, me qéllim té
stimulimit té remodelimit té kockés alveolare (Figura 2).

Analiza histomorfometrike e kockés

Né pérfundim té eksperimentit (ditét 21 dhe 56), minjté
u anestezuan dhe mé pas u eutanazuan né pérputhje me
protokollet etike. Segmentet e maksillés qé pérfshinin
zonén pérreth molarit té€ dyté u eksplantuan, u fiksuan
né paraformaldehid 4% dhe u dekalcifikuan né tretésiré
EDTA 10%. Mostrat u pérpunuan pér pérfshirje né paraf-
iné, u preré né seksione té holla dhe u ngjyrosén me he-
matoksiliné dhe eoziné (H&E) pér analizé histologjike.

Histomorfometria e kockés u realizua né zonén e kockeés
alveolare pérreth molarit té€ dyté maksillar, duke pérdorur
metodén e numérimit té pikave me mikroskop optik té
pajisur me rrjeté cikloide. Densiteti véllimor i gelizave
osteoblaste dhe osteoklaste u mat pérgjaté rrénjéve me-
ziale dhe distale té molarit té dyté. Sipérfagja e kockés
alveolare si dhe véllimet relative té osteoblasteve dhe
osteoklasteve u pércaktuan né bazé té analizés sé 20 sek-
sioneve pér secilén mostér.

Ekspresioni gjenetik i DMP1

Pér géllime té analizés molekulare, indet e kockés alve-
olare dhe ligamentit periodontal (PDL) u izoluan dhe u
ngriné menjéheré né azot té léngshém pér ruajtje opti-

Figura 1 Minjté e racés Wistar pas aplikimit té anestetikéve me
rrugé intraperitoneale: ketamine 50 mg/kg té peshés trupore
(Bioketan, Vetoquinol Bioéet, Gorzow Wielkopolski, Poland),
medetomidine hydrochloride 67 mg/kg té peshés trupore
(Domitor, Pfizer, Brooklyn, NY, USA) dhe thiopental 3 mg/kg té
peshés trupore (Tiopental, Pliva, Zagreb, Croatia).

Figura 2 Vendosja e pajisjes ortodontike né mes té molarit té
dyté dhe incizivit gendror té maksilés, tek minjté e racés Wistar.

male té ARN-sé. Ekstraktimi i ARN-sé totale u krye duke
pérdorur reagentin TRIzol, ndérsa pastrimi i métejshém
u realizua me kompletin PureLink RNA Mini (Invitrogen,
SHBA). Sasia dhe cilésia e ARN-sé sé pérftuar u vlerésuan
pérmes spektrofotometrit NanoDrop dhe analizuesit Ag-
ilent Bioanalyzer 2100.

Sintetizimi i ADN-sé komplementare (cDNA) u realizua
duke pérdorur 50 ng ARN té pastruar dhe kompletin me
efikasitet té larté pér transkriptim té kundért. Reaksioni i
RT-PCR kuantitativ u zhvillua duke pérdorur analizén e
shprehjes gjenike TagMan pér Dmp1l (Rn01450122_m1;
Applied Biosystems), me gjenin GAPDH té pérdorur si
kontroll té brendshém endogjen. Té gjitha reaksionet u
kryen né duplikat, duke u analizuar né platformén Roche
LightCycler 480.

Té dhénat u analizuan pérmes programit statistikor SPSS
duke pérdorur analizén one way ANOVA dhe Tukey post-
hoc test pér té identifikuar dallimet statistikore p<0.001.
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Punim kérkimor-shkencor

Analiza me RT-PCR kuantitative u realizua me qéllim té
vlerésimit té niveleve té ekspresionit té gjeneve t€ Dmpl,
njé marker i réndésishém i osteociteve i pérfshiré né pro-
ceset e mineralizimit dhe rimodelimit té kockés. Né ditén
e 21-té té eksperimentit, u evidentua njé ulje e ekspre-
sionit té Dmp1 né grupin OLZ21 né krahasim me grupin
Kontroll 21, me dallim statistikor sinjifikant (P = 0.0003
dhe P = 0.0228, pérkatésisht). Kéto té dhéna sugjerojné se
administrimi afatshkurtér i olanzapinés mund té ndikojé
negativisht né funksionin e osteociteve dhe né rregullim-
in e matricés kockore. Me réndési té vecanté éshté fakti
se, né kété fazé té hershme, nuk u vérejtén ndryshime té
réndésishme né nivelet e ekspresionit té gjeneve té tjera
té lidhura me metabolizmin e kockés, duke sugjeruar qé
pérgjigjja molekulare fillestare mund té jeté e pérqen-
druar kryesisht né rrugét osteocitare ose té jeté né fazat e
para té crregullimit (Figura 3).

NE ditén e 56-t&, pas aplikimit té zgjatur té forcés ortodon-
tike né kombinim me trajtimin me olanzapiné, u konstatua
se ulja e ekspresionit t¢ Dmp1 vazhdonte té ishte e pran-
ishme. Né vecanti, grupi OLZ+OF56 rezultoi me nivele
dukshém mé té uléta t€¢ mARN-sé pér Dmp1 krahasuar me
grupin OF56 (P =0.0021 dhe P = 0.0432, pérkatésisht). Kéto
rezultate pérforcojné mé tej hipotezén se olanzapina ndé-
rhyn né mekanizmat e rimodelimit té kockés, vecanérisht
né prani té€ ngarkesés mekanike (Figura 4).

Olanzapina ndikon negativisht né maturimin e osteoc-
iteve pérmes uljes sé ekspresionit té¢ Dmpl dhe Sost, dy
markues kyg té osteociteve té pjekura. Kjo ndérhyrje éshté
e lidhur me shtypjen e rrugés sinjalizuese Wnt/f3-catenin,
e cila éshté thelbésore pér diferencimin dhe funksionin
e osteociteve gjaté ngarkesés mekanike té kockés alve-
olare [14]. Né pérputhje me kéto gjetje, studime té tjera
kané raportuar se pérdorimi afatgjaté i antipsikotikéve té
gjeneratés sé dyté, pérfshiré olanzapinén, shogérohet me
ulje té formimit dhe resorbimit té kockés, duke démtuar
balancén e metabolizmit kockor. Kjo sugjeron se olan-
zapina mund té ndikojé né ményré té drejtpérdrejté né
metabolizmin e kockés, pértej efekteve té saj metabolike
sistemike [15].

Pér mé tepér, olanzapina éshté njé antagonist i recep-
toréve té serotoninés 5HT,A dhe 5HTs, si dhe njé antag-
onist i pjesshém i receptorit té histaminés H1. Modulimi
farmakologjik i kétyre receptoréve éshté raportuar té nd-
ikojé né osteoblastogjenezén dhe osteoklastogjenezén,
duke sugjeruar qé olanzapina mund té ndérhyjé né me-
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Figura 3 Ekspresionii Dmp1 né ditén 21 - njé ulje e dukshme
né grupin OLZ21 krahasuar me Kontrollin.
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Figura 4 Ekspresionii Dmp1 né ditén 56 - njé reduktim i kon-
siderueshém né grupin OLZ+OF56 krahasuar me grupin vetém
me forcé ortodontike (OF56).

tabolizmin e kockés pérmes kétyre rrugéve sinjalizuese
[14]. Ndikimi i olanzapinés né maturimin e osteociteve
dhe né rrugét sinjalizuese té pérfshira né homeostazén e
kockés sugjeron nevojén pér vlerésim té kujdesshém té
pérdorimit té saj, vecanérisht né pacientét qé i nénshtro-
hen trajtimeve ortodontike ose qé jané né rrezik pér ¢r-
regullime té metabolizmit kockor. Studime té métejshme
jané té nevojshme pér té kuptuar plotésisht mekanizmat
pérmes té ciléve olanzapina ndikon né metabolizmin e
kockés dhe pér té zhvilluar strategji pér t€ minimizuar
kéto efekte anésore.

Té dhénat e kétij studimi tregojné se olanzapina ndikon
negativisht né maturimin dhe funksionin e osteociteve
pérmes uljes sé ekspresionit t&¢ Dmp1, njé proteiné thel-
bésore pér rimodelimin kockor. Kjo ndérhyrje mund té
démtojé cilésiné strukturore té kockés dhe té rrisé rrezi-
kun pér fraktura, edhe nése densiteti mineral kockor
mbetet i pandryshuar.
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Kéto rezultate theksojné réndésiné e monitorimit té
shéndetit kockor te pacientét né terapi afatgjaté me olan-
zaping, vecanérisht né grupet e ndjeshme. Strategjité ter-
apeutike qé synojné mbrojtjen e funksionit té osteociteve
mund té jené thelbésore pér parandalimin e démtimeve
kockore té shkaktuara nga trajtimi antipsikotik.
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