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OZET

Zoledronik Asit Uygulanan Ratlarda Lazer ve Ozon Terapinin Dig
Cekimi Sonrasi Yara Bolgesine Etkisinin Degerlendirilmesi.

Kemik dokunun olusumu ve tamiri bircok faktérden etkilenmektedir.
Bifosfonat grubu ilaglar da kemik dokunun remodelingini etkileyen bu faktorler
arasinda yer almaktadir. Osteopdrozden malign neoplazilere kadar genis bir
kullanim alani olan bifosfonatlar, osteoklastlarin 6limine yol agarak yasam

suresini doldurmus kemik dokunun ortadan kaldirilmasini engellerler.

Bifosfonat kullanan hastalarda, daha c¢ok cenelerde etkisini goOsteren
osteonekroz vakalari, 6zellikle intravendz bifosfonat kullanimi sonrasinda ¢ok
yuksek oranda gorulmektedir. En ¢ok ceneler bolgesinde, kemige uygulanan
herhangi bir cerrahi midahaleyi mutakiben goérilen osteonekroz, bazen
spontane bir sekilde de meydana gelebilmektedir. Bifosfonatlarin neden oldugu
bu olumsuz sonuglarin dntine gegebilmek icin yumusak ve sert doku lzerine

olumlu sonuglari oldugu bilinen lazer ve ozon uygulamalari kullanilabilir.

Calismamizda bir kontrol grubu, dort deney grubu ve her grubun 7 ve 14
gunluk sakrifikasyon surelerine gére ayarlanmig iki alt grubu olmak Uzere 80
adet wistar rat kullanildi. Deney gruplarinin hepsine 6 hafta boyunca
intravendz zoledronat ile bifosfonat uygulamasi yapildi. Tim gruplardaki
hayvanlarin Ust keser diglerinden biri ¢ekildi. Deney gruplarindan biri kontrol
grubu yapildi. Diger gruplara lazer tedavi, ozon tedavi ve lazer-ozon kombine
tedavi uygulandi. Denekler 7. ve 14. gunlerde sakrifiye edildi. Histopatolojik
degerlendirmede histomorfometri kullanildi ve g¢ekim soketlerinde meydana
gelen enflamasyon degerlendirildi.

Kontrol (K) grubunun 14.gin kemiklesme orani, 7.gine goére anlamli
derecede dusuk bulundu (p<0,05). BL grubunun 7. giin kemiklesme orani K ve
BK grubuna gore, BLO grubunun 7. gin kemiklesme orani ise K grubuna gore
anlamli derecede dusuk bulundu (p<0,05). 14.gun kemiklesme oranlari

bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh  farklihk
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bulunmamaktadir (p>0,05). istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte K

grubunun 14. giin kemiklesme orani daha yuksektir.

14.gin enflamasyon skorlari bakimindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0,05). K grubunun enflamasyon skoru
BO grubuna gore anlamli derecede dusuktur. K ve BLO gruplarinda 14.glnde
gorulen enflamasyon skorlari, 7.gun enflamasyon skorlarina gore istatistiksel
olarak anlamli derecede dislk bulunmustur (p<0,05). istatistiksel olarak
anlamli olmamakla birlikte BK, BL, ve BO gruplarinin 14.gun enflamasyon

degerleri 7.gun enflamasyon degerlerine goére daha ylksek bulunmustur.

Calismanin sonuglari degerlendirildiginde, lazer ve ozon terapinin kisa
donemde kemik iyilesmesi Uzerine olumlu bir etkisinin  oldugu
gorulmemektedir. Uzun dénem kemik olusum oranlari daha iyi olmakla birlikte
deney gruplarinda kisa ve uzun donemde meydana gelen kemik olusum
oranlari kontrol grubunda meydana gelen kemik olusum oranlarindan istatiksel
olarak daha duguktur (p<0,05). Bu durum, ¢ekim sonrasi olusan enflamasyona
ek olarak, uzun dénemde lazer ve ozon terapinin de bodlgede enflamasyon

olusturdugunu ve kemik olusumunu olumsuz etkiledigini dustundurmektedir.

Anahtar Kelimeler: Bifosfonat, Osteoklast, Lazer, Ozon

Destekleyen Kurumlar: Gulhane Askeri Tip Akademisi Arastirma Bilimsel
Kurul Bagkanligi
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ABSTRACT

Evaluation of ozone and laser therapy on wound healing after tooth

extraction in rats administered zoledronic acid.

Bone tissue formation and repair are influenced by many factors.
Bisphosphonate group drugs are also among these factors affecting bone
remodeling. Bisphosphonates, which have a wide range of applications from
osteoporotic to malignant neoplasms, cause osteoclasts to die and prevent

lifelong bone tissue from being removed.

In patients who use bisphosphonates, osteonecrosis cases, which are
more likely to occur in the jaws, are seen very often after intravenous
bisphosphonate use. Osteonecrosis, seen most often in the jaw area following
any surgical intervention applied to the bones, can sometimes spontaneously
occur. Laser and ozone treatments known to have positive results on soft and
hard tissue can be used to avoid these negative consequences of

bisphosphonates.

In our study, 80 wistar rats were used, one control group, four
experimental groups, and two subgroups adjusted for sacrification times of 7
and 14 days for each group. Intravenously zoledronate were administered for 6
weeks to all of the experimental groups. One of the upper incisor teeth of the
animals in all groups was extracted. One of the experimental groups was the
control group. Other groups received laser therapy, ozone therapy and laser-
ozone combined therapy. Subjects were sacrificed on days 7 and 14.
Histomorphometry was used for histopathologic evaluation and inflammation

was evaluated in the alveolar sockets.

The new bone regeneration of the 14th day of the control (K) group was
significantly lower than the 7th day (p<0,05). The new bone regeneration of the
BL group on day 7 was significantly lower than that of the K and BK groups

and the new bone regeneration of BLO group on day 7 was significantly lower
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than the K group (p<0.05). There was no statistically significant difference
between the groups in terms of new bone regeneration at 14th day (p>0,05).
Although not statistically significant, the K group has a higher new bone
regeneration on day 14.

There was a statistically significant difference between the groups in
terms of inflammation scores at 14th day (p<0,05). The K group's inflammation
score is significantly lower than the BO group. K and BLO group’s 14th day
inflammation scores were found to be significantly lower than (p<0,05) the 7th
day inflammation scores. Although not statistically significant, the 14th day
inflammation values of BK, BL, and BO groups were found to be higher than
those of the 7th day.

When the results of the study are evaluated, it is not seen that laser and
ozone therapy have a positive effect on bone healing in the short term. In
addition the rates of long term bone formation were better, short and long term
bone formation rates in the experimental groups were statistically lower than
the bone formation rates in the control group (p<0,05). This suggests that long
term laser and ozone therapy, in addition to inflammation after teeth extract,
also inflamed the area and affected bone formation.

Keywords: Bisphosphonate, Osteoclast, Laser, Ozone.
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1. GIRiS

Gunumuzde dis hekimliginin butin alanlarindaki 6ncelikli amag, bireylerin
kendi dislerinin ¢enelerde korunmaya caligilmasi, yani konservatif
yaklagimlarda bulunarak varolan dis ve destek dokularin agizda tutulmaya
calisiimasidir. Travmalar, sistemik hastaliklar, neoplaziler vb. sebeplerden
dolaylr bazen dis ve gevre dokularinin kaybi kag¢inilmazdir. Bu durumda
devreye protetik yaklasimlar girmekte ancak bu durumda bile protezin
uyumlandirilacagl saglam temellere ihtiya¢ duyulmaktadir. Yapilacak
ogmentasyonlarla yumusak ve sert dokularin belli dlgulerde rehabilitasyonu
mumkundar fakat ogmentasyon islemlerinin de kendi sinirlamalari
bulunmaktadir. Bu ylzden asil hedef 6zellikle varolan sert ve yumusak

dokularin devamliliginin saglanmasidir.

Disler ve c¢evre dokulari birbirleriyle mukemmel bir uyum igindedir.
Ozellikle periodontal ligamentler hem gelen kuvvetlerin absorbe edilmesinde
hemde sinirsel ileti ile gevre periodonsiyumun devamliliinda buyuk role
sahiptirler. Ancak herhangi bir nedenden o6turu diglerin kaybi beraberindeki
gevre dokularin da zamanla kaybi anlamina gelmektedir. Oyleki dis
cekimlerinden sonra gorulen kemik rezorbsiyonunun buyuk kismi ¢ekimi
takibeden ilk sene gerceklesmektedir. Kalan kemik dokunun saghgi ise
sistemik hastaliklardan sigara kullanimina, beslenme duzeyinden ilag

tedavilerine kadar birgok faktorden etkilenmektedir.

Bifosfonatlar, glinumuizde bir ¢ok hastaligin tedavisinde, bazen
osteoporozun engellenmesi icin direkt olarak, bazen de neoplazilerin neden
olabilecedi metastazlarin 6nune ge¢mek igin dolayl olarak kullanilan ilag
grubudur. Ancak, 6zellikle intravendz yolla alinan bu ilaglarin uzun sureli
kullanimi, ¢cenelerde istenmeyen nekroze alanlara ve kemik dokuya olan
etkisi nedeniyle yumusak dokunun ekspozuna yol agmaktadir. Bundan oturu
sagladigi faydalarin yaninda ciddi sekilde yasam kalitesinde disuse neden

olmaktadirlar.



Cenelerinde bu grup ilaglarin yol acgti§i osteonekroz meydana gelmis
hastalarda kemik dokuya yapilacak herhangi bir cerrahi midahale durumu
daha da kotu hale getirmekte, hastalara agrinin ve enfeksiyonun giderilmesi
gibi paliyatif tedaviler yapilabilmektedir. Oral yolla kullanilan bu gruptaki
ilaglarin hastanin doktoru tarafindan ertelenmesi ve cerrahi islemlerin daha
sonra yapilmasi ¢d6zum olabilmektedir ancak ila¢ uzun sure intravenoz yolla
kullaniimis ise erteleme ¢6zum olmamaktadir. Bifosfonatlarin neden oldugu
bu olumsuzluklari ortadan kaldirmak ic¢in farklh tedavi yontemleri
kullanilabilmektedir. Lazer ve ozon terapi de bu yontemler arasinda

bulunmaktadir.

Lazerler dig hekimligininin bir cok dalinda kullaniimaktadir. Agiz dis ve
cene cerrahisinde lazerler sert ve yumusak dokular Uzerinde c¢ok farkli
etkilere sahiptirler. Fakat konumuz iyilesme oldugunda devreye diusuk doz
lazer terapi girmektedir. Dusuk doz lazer terapinin etki mekanizmasi, temelde
beliri dalga boylarindaki goérinur ve kizilétesi isinlarin  huicresel
fotoreseptorler tarafindan absorbe edilerek mitokondriye iletilmesi esasina
dayanmaktadir. Dusuk doz lazer sert ve yumugak dokuda yara iyilesmesi
uzerindeki etkilerinden birini uygulandigi dokularda mitokondriler Gzerinden
enerjiyi arttirarak meydana getirmektedir. Enerjideki bu artis basta
fibroblastlar gibi doku iyilesmesinde rol oynayan hicrelerin aktivitesini arttirir
ve iyilesmeyi stimile eder. Son yillarda lazerle biyostimulasyon uygulamasi
kemik defektlerinde iyilesmeyi arttirmak amaciyla rejeneratif metodlarla

kombine olarak uygulanmaya baslamisgtir.

Sert ve yumusak doku iyilesmesinde kullanilan yontemlerden bir digeri
de ozon tedavidir. Gugli antimikrobiyal etkisi, enfeksiy6z hastaliklarda
kullanilmasini  saglamistir.  Oral cerrahide kullanimi  hemostazisi,
oksijenasyonu ve osteotomi sonrasi enfeksiyona kargi profilaksiyi
saglamaktadir. Ozon ayrica kirmizi kan hucrelerini ve hemoglobin
konsantrasyonunu artirir, fagositik sistemi uyarir. Bu degisiklikler,
mandibulada ve daha ¢ok maksillada fazla miktarda bulunan kapillerlerde
daha fazla gozlenir. Damarlar hizli bir sekilde kan elemanlariyla dolar ve

dolagimda artis meydana gelir. Ozon tim biyolojik reaksiyonlari, kalsiyum,



fosfor ve demir metabolizmasini stimlle ederek iyilesmeye yardimci
olmaktadir.

Calismamizda Dbifosfonat uygulayarak kemik metabolizmasini
etkiledigimizi dugundigumuz denekler Uzerinde, dis ¢ekimi ile olusturulan
yara bolgesinde, lazer ve ozon terapinin yeni kemik doku olusumu uzerine

etkilerinin, histomorfometrik olarak incelenmesi amacglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kemik Dokusu

Ekstraselliler matriksi kalsifiye olmus 6zel bir bag dokusu olan kemik,
bircok spesifik fonksiyonu olan, vicut sert dokusudur. Kemik, yuksek
rejenerasyon kapasitesine sahip, vicut iskelet sistemini olusturan rijit bir
dokudur.

2.1.1. Kemik Matriksi

Kemik matriksi, blyuk gogunlugu organik ve inorganik matriks olmak uzere

ikiye ayrilir, az miktarda da su bulunur.

2.1.1.1. Organik Matriks

Organik matriksin bldylk kismini kollajen olusturur, bunun yaninda
glikozaminoglikanlar ve glikoproteinler de bulunmaktadir. Kondroidin silfat,
keratan sulfat ve hiyaluronik asit organik matrikste  bulunan
glikozaminoglikanlardir. Erigkinlerde organik bilesenlerin %95'i kollajendir. Bu

kollajen, bag dokusundakine benzer ve gogunlukla Tip | kollajendir (1,9)

2.1.1.2. inorganik Matriks

inorganik kisim kemigin kuru agirhginin yaklagik %65’ini olusturur.
iceriginde daha cok kalsiyum ve fosfat ayrica bikarbonat, sitrat, magnezyum,
potasyum ve sodyum da bulunur. igerigindeki kalsiyum ve fosforun,

Ca;o(PO4)s(OH), seklinde birleserek hidroksiapatit kristallerini meydana getirdigi
gorulmustur (24).

Total olarak kalsiyumun %99’u, magnezyumun buyuk bir kismi, sodyumun

dortte biri, potasyumun da az bir miktari kemik iginde bulunur (32,33).



2.1.2. Kemigin Makroskobik Yapisi

Kemik sert dokusu canhlarin iskelet sistemini olusturma ve iskelet
kaslarina destek saglama asli gorevidir, bunun yaninda kemik dokunun farkli
gorevleri de bulunmaktadir. Kas ve tendonlarin tutunmalari ile organizmanin
hareketine yardimci olurlar. Fonksiyon sirasinda iletilen kuvveti absorbe ederek
dagitirlar, hayati organlari korurlar ve hematopoetik sistem hucrelerini Uretmekle
gorevlidirler. Bunun yaninda organizmanin kalsiyum ve fosfor dengesini

saglamaktadirlar (1,8).

Dis dokusundan sonra vucudun en sert dokusu olan kemik dayaniklihg:
ve sertligine ragmen, bireyin dmru boyunca remodelinge ugrayan canli ve
dinamik bir dokudur. Fonksiyonda olmadiginda kullanilmama atrofisine ugrayan

doku, asiri kullanildiginda da hipertrofiye ugramaktadir(1,4).

Makroskobik olarak kemik doku stngerimsi (spongiydz) ve sert (kompakt)
kemik olmak Uzere ikiye ayrilmaktadir. Siingerimsi kemik birbirleriyle anostomoz
yapan, kemik iligi igceren birbiriyle iligkili dizensiz kemik trabekullerinden

olugsmustur.

Kompakt kemik, kan damarlarini tasiyan kanallar ve bu kanallarin
uzerindeki lakunlerden cikan kanalikuli olarak adlandirilan kanalciklarindan
olusur. Ayrica mekanik stres kemigin kortikalizasyonu icin gerekli bir faktordur
(1,7).

2.1.3. Kemik Mikroskobik Yapisi

Kemigi mikroskobik olarak inceledigimizde, primer ve sekonder kemik
olarak ikiye ayrildigini goruruz. Primer kemik embriyolojik gelisimde, kirik ve
diger tamir olaylarinda gorulen immatur ve nonlamellar 6zellik gosteren ilk kemik
dokusudur. Bu kemik dokusu gegici olup yetigkinlerde yerini olgunlasmis

lamellar yapidaki sekonder kemige birakir (3,5,7).



Sert ve slngerimsi kemigin mikroskobik &zellikleri birbirinden farkhdir.
Sert kemik daha fazla miktarda, iginde osteositlerin bulundugu kanaliktl adi
verilen kanalcik sistemleriyle birbirine bagl lakinlerden olusur. Lakunler i¢cinde
bulunan osteositler, kanalikuller araciligiyla hem birbirleriyle iletisim icindedirler

hem de bu yolla beslenmelerini saglarlar. (1).

Sert kemikte asil gorevi damarlar igin gegit saglamak olan Havers ve
Volkmann kanallari bulunur (Sekil 2.1). Havers kanallari kemik doku iginde
uzunlamasina seyreden daha c¢ok kapiller ve postkapiller vendlleri iceren
kanallardir. Volkmann kanallari, periosttan endosteuma uzanan, periosttan
alinan damarlari igeriye ulagtiran, ayni zamanda Havers kanallariyla baglantih
olan kanallardir (1). Kemik dokusu kemik lamellerinden olugmaktadir. Bu
lameller paralel olarak birbiri Gzerine dizilirler ve lamellerin dizilisi sert ve

sungerimsi kemikte farkhlik gésterir (1).

Havers sistemi

= Stk kemik dokusu

Osteasit

Periost

Stngersi kemik dokusu

Sekil 2.1. Kemigin yapisi (2).

Sert kemikteki lameller U¢ ayri sekilde gorulmektedir. Bunlarin buyuk

kismi Havers kanallari etrafinda i ice yerlesmis halkalar seklindedir. Bir Havers



kanali ve bunun etrafindaki 4-20 adet lamelin olusturdugu silindirik yapiya
Havers sistemi veya osteon denir. Bu sistem, sert kemik yapisinin temel
birimidir. Havers sistemleri aralarinda bulunan alanlar ara lamel sistemi
(interstiyel sistem) olarak adlandirilir. Bu lameller degisik buyuklikte, dlizensiz
sekilli ve koseli kemik alanlari seklindedir. Havers sistemi ve ara lamel sisteminin
sinirlart yapistirici ¢izgi denilen keskin bir hat ile biribirinden ayrilir. Sert
kemiklerin dig ve i¢ yuzleri (periosteumun ve endosteumun hemen alti) dguncu
tur lamellerle cevrilidir. Bu lamellere dis ve i¢ cembersel lameller adi verilir.

Bunlar kemigin gdévdesinin diginda ve icinde i¢ igce daireler seklinde uzanir (1).

Sungerimsi kemikteki lameller, sert kemik dokusunda oldugu gibi dizenli
degildir. Stingerimsi kemik ince trabekullerinden olusmaktadir. Bu trabekullerde
Havers ve Volkmann kanallari neredeyse hi¢ bulunmaz, beslenme kanalikuller

yoluyla endosteumdan gergeklesir (1).

2.1.4. Kemik Zarlari

2.1.4.1. Periosteum

Periosteum iki tabakadan olugsmaktadir. Dig tabaka nispeten hlcresiz siki
bir bag dokusundan olusmustur. Bu tabakada periosteum ile alttaki kemik doku
arasindaki iliskiyi saglayan ¢cok sayida kan damari bulunur. Periosteumun dis
tabakasindan ¢ikan kalin kollajen liflere Sharpey lifleri denilmektedir. Bunlar
iceride kemigin lamellar sistemine kadar girerek periosteumu kemik matrikse
baglarlar. Periosteumun daha gevsek ve hlcresel yonden zengin i¢ tabakasi

osteoblastlara dontsebilme 6zelligine sahiptir (1,6).

2.1.4.2. Endosteum

Endosteum, kemik iligi stromasinin periferal tabakasidir. Kemik Gretim
potansiyeli agisindan periosteuma benzer ancak daha incedir. Genellikle tek kat
yassI hucrelerden olusur ve bag dokusu fibrilleriyle iligkilidir. Kemikte bulunan
tum bosgluklari, Havers kanallari, Volkmann kanallari ve sungerimsi kemigin ilik

bosluklarini tamamen ortmektedir (1).



2.1.5. Kemik Hicreleri

2.1.5.1. Osteoprogenitor Hiicreler

Kemigin esas hucrelerini olusturan osteoprogenitor hucreler, oval
cekirdekli, yassi hicrelerdir (29). Mezensim kaynakl osteoprogenitér hiicreler
endosteumda ve periosteumda bulunurlar. Blylime sonrasinda pasif hale gegen
bu hicreler, kemigin internal reorganizasyonunda ve kirik iyilesmesinde aktive
olurlar (21-27).

2.1.5.2. Osteoblastlar

Osteoblastlar, organik kemik matriksini sentezleyen, kalsifikasyona
yardimci olan, kalsiyum ve fosfat metabolizmasini duzenleyen kemik yapici

hicrelerdir ve osteoprogenitor hicrelerden gelisirler (Sekil 2.2) (22,33).
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Sekil 2.2. Osteoblast ve osteoklastlarin olusumu (23).

Sik endoplazmik retikulum, gelismis golgi cisimcigi ve i¢leri kollajenle dolu
salgl kesecikleri iceren osteoblastlar, 20-30 mikrometre (um) capindadirlar,
buyuk bir ¢cekirdek ve hlcresel uzantilara sahiptirler (22,33). Kollajen ve kollajen
olmayan matriks proteinlerinin yaninda, buyume faktorleri sitokinler, alkali

fosfataz, prostaglandinler ve nétral proteazlari da Uretirler (22).

Osteoblastlar, kemik trabekullerinin ylzeyinde yer alarak organik kemik



matriksini Uretirler. Kollajenden olugsturulmus yapi Uzerine hidroksiapatit
kristalleri ¢okelerek inorganik kisimlar meydana gelir. Bu sirada bazi
osteoblastlar kemik igcinde kalarak osteosite donusur, bir kismi ise periost ve

endosteumda varhigini surdirmeye devam ederler (28).
2.1.5.3. Osteositler

Kemik yapimi sirasinda laklnler iginde kalan osteoblastlar, organellerinin
¢ogunu kaybederek osteositlere donusgurler. Osteositler kemigin esas hucreleri

olan olgun kemik hacreleridir (12,18).

Osteositler, kalsiyum akisini kontrol ederek kemigin mineral dizeyini
dengeler, hasarlari tespit eder ve hucrelerarasi iligkiyi saglayarak bukulme
kuvvetlerinin bayukluk ve dagihmina gore kemigin yeniden sekillendiriimesini
dizenler (34).

Osteoblastlar, kanalikiller araciligiyla diger hucrelerle sitoplazmik
uzantilari ile iletisim halindedirler. Bu sekilde metabolik faaliyetleri icin gerekli
olan molekul ve iyonlarin transferini saglarlar (20). Osteositlerin, osteoblastlara
nispeten endoplazmik retikulum ve golgi cisimcigi igerikleri daha az, ¢ekirdek
kromatinleri ise gore daha yogundur. Osteositler kemik matriksinin
devamliigindan sorumlu hucrelerdir ve osteoklastlarin yurattigiu kontrollG

apoptoza ugrarlar (30).

Osteositler olgun kemikte en fazla bulunan hucre tipidir. Yaslanmayla,
Ostrojen hormonunun azalmasiyla ve glukokortikoid yapisindaki hormonlarin
artmasiyla osteositlerin sayisi azalir (32). Osteositerin kemigin diger hucre
tiplerine donusebilme ozellikleri vardir. Gerekli durumlarda lakinlerinden disari
cikan osteositler dinlenme halindeki osteoprogenitor hulcrelere, bunlarda

osteoblastlara donusebilirler (1).



2.1.5.4. Osteoklastlar

Osteoklastlar kemik dokunun yikimindan sorumlu esas hucrelerdir.
Ozellikle kemik yikiminin oldugu bdlgelerde bulunan cok cekirdekli dev
hucrelerdir. Kemigin yeniden sekillendiriimesinden sorumlu olan osteoklastlar,
kalsiyumun kemik dokusundan kana salinmasinda ve vucut sivilarinda kalsiyum
miktarinin dizenlemesinde rol oynarlar (1). Osteoklastlarin sitoplazmalari
genellikle asidofiliktir, cok sayida lizozomlari, mitokondirileri ve iyi geligsmis bir
golgi cisimcikleri vardir. Bu hicreler Howship lakinasi adi verilen bosluklarda
yerlesmiglerdir. Duruma goére aktif veya pasif durumda bulunan osteoklastlar,
kemik matriksine ait organik ve mineral bilesenleri ¢bzerek islev gorurler. Aktif
osteoklastlar yikim yapilacak kemik ylzeyine dogru parmaksi uzantilar yaparlar.
Osteoklastlar, kemik matriksi yuzeyine tutundugu bu parmaksi sitoplazma
uzantilarindan salgiladiklari proteolitik enzimler ve asitler araciligi ile organik

matriksi ve kemik tuzlarini eriterek, kemik rezorpsiyonunu gercgeklestirirler (24)

Yasam sureleri 3-4 hafta olan osteoklastlarin etkinlikleri bifosfonatlar,
kalsitonin ve 0strojen hormonunu gibi etkenlerle azalir, paratiroid, tiroksin

hormonlari ve D vitamini ile artar (19).

2.1.6. Kemik olugsumu

Kemik doku, ilgili bdlgede bulunan bag dokunun farklilagsmasiyla
olusmaya baslar. Embriyoda meydana gelen kemik olusumu iki sekilde
tanimlanmistir. Kemik dogrudan bag dokusundan meydana geliyorsa
intramembrandz kemiklesme, dnceden ortamda bulunan kikirdak dokusu i¢inde
gerceklesiyorsa endokondral kemiklesme olarak adlandirilir. Bazi patolojik
durumlarda kemik dokusu disindaki dokularda da kemik olusumu gorulebilir, bu
olusuma ektopik kemik olusumu adi verilir (1,49,50).

2.1.6.1. intramembranéz Kemiklesme
intramembranéz kemiklesme mezensim kdkenli yogun embriyonel bag

dokusunun iginde olusumuna bagslar (14). Kemigin olusacagi bolgelerde

mezengim hdcreleri yogunlagip sitoplazmik uzantilariyla birbirleriyle iletisime
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gecer. Hucreler arasindaki bosluklar ince kollagen fibril demetleriyle doldurulur.
Damarlar bir ag olusturarak, ilk olugan trabekuller de dallanarak, birbirleriyle
anastomoz yapan bir yapi meydana getirirler. Olusan bu ilk sekillenme yaninda,
etraftaki bag dokusu hicrelerinde de degisiklikler gorulmeye baglar.
Trabekullerin ylUzeylerinde toplanan bu hicreler de yavas yavas buyuylp
genisler ve sonunda osteoblast haline donusurler (1). Bu donligsimden sonra
osteoid maddenin mineralizasyonu gergeklesir. Osteoid madde mineralize
oldukga lakinalar iginde hapis kalan osteoblastlar osteoklastlara donugurler ve
birbirleriyle iletisim kurarlar (25). Olusan kemik Uniteleri, kemiklesme
merkezinden digsga dogru yer degdistirme mekanizmasiyla bulyurler.
Osteoblastlarin ve osteositlerin yeni kemik yapimina devam etmesiyle
trabekuller buyuyup, ag seklinde yapilanarak kansell6z kemigi olustururlar (Sekil
2.3) (13,16).

Osteoklast  Mezenkim Heniiz meydana gelmis

Sekil 2.3. intramembrandz kemiklesme (15).

Frontal, parietal, oksipital ve temporal kemiklerin bir kismi, mandibula ve
maksiller kemiklerin bazi kisimlari intramembran6z kemiklesme ile meydana
gelirler (14).
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2.1.6.2. Endokondral Gelisim

Embriyojenik yasamda iskeletin buyuk bir kismi kikirdaktan olusur. Bu
doku daha sonra rezorbe olur ve kemik ile yer degistirir. Bu olaya endokondral

kemiklesme adi verilir.

Endokondral kemiklesmede ilk 6nce kemigin mezensim dokusundan
hyalin kikirdak yapida kiguk bir taslagi olusur (26). Daha sonra kikirdak taslak
apozisyonel biyume ile uzunlugunu arttirir, diafiz ve epifizler olusur. Kikirdak
modelde yer alan kondrositler kikirdak dokuyu rezorbe ederek, geride trabekullu
kikirdak matriksi birakir. Bu taslagin Gzerinde periost ince bir tabaka yeni kemik
dokusu olusturur. Yine bu kikirdak taslakta ilkel mezengim dokusu ve kan
damarlari gogalir. ilerleyen dénemlerde ilkel mezensim dokusu osteoblastlara
ve kemik iligi hicrelerine donusur. Bu osteoblastlar da agsi kemigi olustururlar
(17).

Kikirdak taslagin ug kisimlari orta kisimdan primer kemiklesme merkezi
denilen genis bir alanla ayrilir ve kikirdagin her iki ucu bliyimesine devam
ederek yavas yavas kemiklesmeye baslar. Devam eden suregte uzun bir diafiz
ve bunun her iki ucunda kikirdak dokudan olusmus epifizlerden meydana gelmis
yapi ortaya cikar. Diafiz ile her iki epifiz arasinda kalan bolge kemigin boyunun
uzamasini saglar. Genel iskelet sisteminin tamamlanmasiyla ve hormonal
etkenlerle kikirdak olusumu durur, diafiz ile epifiz arasi kemikleserek birlesme
tamamlanir (Sekil 2.4) (17).
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Endokondral
kemikiegme

Birincil
kemik-
lagme

merkezi

Zar iginde Kireglanmig kikirdak
kemiklesme malriks
Ikineil
kemiklegme

merkezi

.....

Epifiz
kikirdagimin
kaybolmasi
Epifiz
kikirdag
Kompak
kemik
Diyafiz
Sdngerimsi
Epifiz 4 kemik

Olgun kemik

Sekil 2.4. Endokondral kemiklesme (24).

Kemigin fonksiyona girmesi onu yeniden sekillendirerek kompakt yapida
bir dis tabaka ve kansell0z yapida bir i¢ tabaka olugmasini saglar. Yaslanma ile
birlikte orta kisim rezorbe olarak kemik iligi ile dolu genis bir bogluk haline gelir.

Kemikte meydana gelen bu remodeling hayat boyunca devam eder (17,31).

Vucuttaki uzun kemiklerin olusumu endokondral kemiklesme ile

gerceklesir.
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2.1.7. Kemik lyilesmesi

Kemik doku, yapisal gerilim ve vicudun kalsiyum ihtiyaci gibi etkenlerden
otura surekli olarak yapim ve yikima maruz kalan dinamik bir dokudur. Kemik
iyilesmesi, iskelet gelisimi ve buyumenin belirli evrelerinin tekrarlandigu,
hicreler, bliyume faktorleri ve hicre disi matrisin etkisinde gerceklesen
kompleks bir surectir. Yapilan insan ve hayvan galismalarinda kemik iyilesmesi,
pratikte birbirinden ayrilmasi zor karma gorunti veren, histolojik olarak
tanimlanabilmis dort asamadan olusmaktadir (Sekil 2.5) (10).

Yeni meydana gelmis birincil kemik

Periyost  Periyostal hilcre gogalmasi *Kemik

Hiyalin la.l'(_lrd‘ak % ’ Yeni meydana gelmis ikincil kemik

ARN

lyilegmis kemik (ikincil kemik)

Sekil 2.5. Kingin iyilesmesi (24).
2.1.7.1. inflamasyon Fazi
Travma sonrasi 12-14 saat icinde, bolgede vaskuler yapilarin
parcalanmasi ile trombosit agregasyonu ve pihti olusumu baslar. Olusan pihti

enflamasyon hucrelerine, endotelyal hicrelere ve fibroblastlara matris saglar
(11).
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Akut enflamatuar yanit 24 saatte pik yapar, 7.giinde tamamlanir. Bolgeye
ilk dnce notrofiller gog eder daha sonra makrofaj, lenfosit ve plazma hticreleriyle
yer degistirirler. Makrofajlar hem bodlgedeki nekrotik dokulari ortadan kaldirir
hemde salgiladiklari sitokinler ve blyume faktorleriyle iyilesme slrecini
baglatirlar. Trombositler, makrofajlar ve kan hucreleri tarafindan, transforme
edici blyume faktéri (TGF-B), vaskuler endotelyal buyiume faktéri (VEGF),
trombositten turetilmis buyime faktort (PDGF), fibroblast buylime faktorleri
(FGFs), interlokin-1 ve 6 (IL-1, IL-6), timor nekroz faktor (TNF-a), kemik
morfogenetik proteinleri (BMPs), insllin benzeri biylime faktorleri-1 ve 2 (IGF-
1, IGF-2) ve makrofaj koloni uyarici faktorler salgilanir. Kemige uygulanan
mekanik gerinimler, mezensim hicreleri uyararak kondroblast ve osteoblastlara
donUsumunu saglar. Yapim ve onarimda rol alan hicreler, kemik iligi, periost ve

kan damarlarinda koken alir (10).

2.1.7.2. Yumusak Kallus (Graniilasyon) Fazi

Bolgede olusan fibrinden zengin granilasyon dokusu, yarali kemik dokulari
arasinda kallus adi verilen ve bolgenin stabilitesini saglayan kikirdaktan bir ¢ati
olusturur. Bu asamada bolgede hakim doku avaskuler kikirdak kallustur,

ilerleyen safhalarda kemiklesme gerceklesirken damarlanma da izlenir (11).

Bu asamada bdlgeye, hicresel seviyede kondroblast ve fibroblastlarin
hakim oldugu gorulir (10). Kondroblastlarin sentezledigi kollajen ve
glikozaminoglikanlar sayesinde kikirdak bir matris olugur. Ozellikle hyaluronik
asit, kondrotin sulfat ve dermatan sulfat gibi glikozaminoglikanlarin ylksek su
tutma kapasiteleri sayesinde matrisin boyutlari artar. Kallus igcinde kondrositlerin

artmasiyla birlikte kikirdak kallusta mineralizasyon baglar.

2.1.7.3. Sert Kallus Fazi

Primer kemik olusumu olarak adlandirilan bu safha osteojenezin en etkin
donemidir. Yuksek osteoblast aktivitesi ve periferal kallus alanlarinda goézlenen
mineralize kemik matrisi ile karakterizedir (10). Sert kallus gelistikge kalsifiye
kikirdak yerini non-lamellar kemige birakir, mekanik agidan daha rijit daha
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saglam hale gelir. Kalsifiye kikirdak yenilenmis dokunun vaskularizasyonu igin
uyarici etki yapar ve osteblast ve osteoklastlari bolgeye ceker. Osteoklastlar
kikirdak matrisi rezorbe ederek yerinde non-lamellar kemigin olusmasini saglar
(11).

Vaskularizasyonun artmasi bolge igin kritik oneme sahiptir. Bolgenin
damarlanmasi sonucu artan oksijen basinci osteoblastlarin farklilasmasi igin
gereklidir.  Anjiojenik  faktorler  kullanilarak  damarlanmanin  arttinldigi

calismalarda kemik olusumu ve iyilesmenin arttigi gértlmustar (11).

2.1.7.4. Yeniden Sekillenme (Remodeling) Fazi

Kemik iyilesmesinin son asamasi non-lamellar kemigin lamellar kemige
donusmesidir. Asama birka¢ aydan bir yila kadar surebilir ve damarlanma bu
fazda da devam eder. Lamellar kemik kademeli olarak sert kallusun yerini alir,
korteks ve medulla asamali olarak gelisirler. Cesgitli buyume faktorleri,
interlokinler ve  sitokinler osteoklastlari uyararak kikirdak dokunun
rezorbsiyonunu sadlarlar. Ortadan kaldinlan kikirdak dokunun vyerini
osteoblastlarin urettigi osteoid doku doldurur, boylece mineralizasyon saglanir
(11). Osteoklastlar yara alanindaki yeni kemiksi dokuyu yeniden sekillendirerek
bozulmamigs kemik anatomisini tekrar olusturur. Osteoblastlar yeni kemikte daha
fazla osteoid ve kalsiyum fosfat depolayarak mineralize matris yogunlugunu
arttirirlar. Osteoklast ve osteoblastlarin bu aktiviteleri ile kemik ¢api azalirken
kemik yogunlugu artar. Sonug olarak kemik agirlik tagima ve fiziksel aktivitelere

karsi koyma 6zelligini yeniden kazanir (11).

2.1.8. Gekim Soketinin iyilesmesi

Dis c¢ekim vyarasinin iyilesmesi kirik iyilesmesi ile benzerlik gdsterir.
Cekimden hemen sonra alveol kanla dolar, eritrositler kiime yaparak ¢oker.
Fibrin aglari olusurken, periodontal membrandaki damarlar buzusar. Cekimden
sonraki ilk saatler alveolin kan dolmasi engellenirse yara iyilesmesi gecikir ve

kismen de iyilesme olmayabilir. Alveolin kanla dolmasi ayni zamanda
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debrislerin soket igerisinden uzaklasmasini saglar (51). Soketi dolduran kemigin

olgunlagsmasi 4-6 ay arasinda gercgeklesir (Sekil 2.6).

Dis gekimi Baslangi¢ anjiogenez Yeni kemik olusumu
1. gln 1. gin ile 3 hafta 3-4 hafta

Kemik buytimesi Kemik reorganizasyonu
4 ile 6 hafta 6 hafta ile 4 ay

Sekil 2.6. Cekim soketini dolduran kemigin olgunlagmasi (52).

1. glin: 24 saat sonra vaskuler degisimler baslar. Damarlarin
vazodilatasyonu ldkositlerin damar disina ¢ikmasini saglar. Alveoll dolduran

fibrin iyilesmenin temelini olusturur.

2. gun: Periodontal membrandan c¢ikan fibroblastlar yara gevresinden
iceriye go¢ ederler. Yuzey epiteli proliferasyona baslar. Soketi olusturan alveol

kemiginde osteoklastik aktivasyon belirlenir.

5. gun: Yara tabaninda fibroblastlardan ve damar endotellerinden orilmus

bir yapi gorulur. Sokette periodontal membran artiklari hala mevcuttur fakat yeni
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yapilacak kemikle ilgili higbir belirti gorilmez. Yara yuzeyinde kalin bir lIokosit

tabakasi ve kenarlarda ylzey epiteli proliferasyonu vardir.

7. gun: Pihtt formasyonu igindeki fibroblastlar c¢ogalmistir. Yeni
kapillerlerin sayisi artmistir. Periodontal membran artiklarinda rezorbsiyon
baglamigtir. Alveol kemiginde oldukga belirgin asinmalar gorulur. Ylzey epitel

ilerlemistir, ki¢guk yaralarda epitelizasyon tamamlanmigs olabilir.

14. gun: Yapi iskeletinin yerini olgun grantlasyon dokusu almaya basglar.
Yaranin periferinde henuz kireglenmemis geng trabekuller vardir. Geng kemik
trabekulleri, periodontal membran artiklarindaki potansiyel hucrelerin
osteoblasta donugmeleriyle meydana gelir. Dis alveolin 6zel kortikal kemigi
yeniden yapilir. Fakat eskisi kadar yuksek degildir. Yuzeysel epitelizasyon

tamamlanmistir.

21. giin: lyilesmenin son anlari ve kemiklesmenin tamamlandidi siirenin

baslangicidir. Kismen kireclenen trabekuller radyografik olarak gorulebilir (53).

2.1.9. Kemik lyilesmesini Etkileyen Faktérler

Kemigin gelisimi, blylmesi ve onarilmasi beslenme, hormonlar, sigara ve

kullanilan ilaglar gibi sistemik ve lokal birgok faktor tarafindan etkilenmektedir.
2.1.9.1. Hormonlar

Paratiroid hormonunun osteoblastlar tarafindan sentezlenen ve
osteoklastlarin aktiflesmesinde rol alan bazi faktérlerin saliniminda etkili oldugu
gorulmustur (35). Paratiroid, bu sekilde dogrudan kemik rezorpsiyonunu
arttirmaktadir. Ayrica dusuk dozlarda verildiginde trabekuler kemik olusumunu

arttirdigr gérulmustur (37).

Kalsitonin, kan plazmasindaki kalsiyum iyonlarinin dususu sonrasinda
salinarak osteoklastlarin kemigi rezorbe etmelerini engeller (35). Hipofizin
anterior lobundan salinan buyume hormonu, epifizeal plak geligimini uyarir.

Blylume hormonu ve bu hormona bagimli blyime faktorleri, iskelet sisteminin
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buyumesinde ve gelismesinde onemli rol oynarlar. Kalsiyumun idrar ile

atilmasini ve bagirsaktan emilimini de arttirmaktadir (38).

Cinsiyet hormonlari, ossifikasyon merkezlerinin geligsmesi ve iskeletin
olgunlasmasina etkilerini, epifizial plak Uzerinden gostermektedirler (35).
Ornegin &strojenin eksikligi, osteoporoze neden olmaktadir. Overektomi
yapilarak Ostrojen sentezi durdurulmus hayvanlarda kirik iyilesmesinin olumsuz

yonde etkilendigi gosterilmistir (39).

Glukokortikoidler, osteoprogenitor hucrelerin osteoblastlara donusmesini
ve kollajen Uretimini engelledikleri icin fazla salgilanmalari durumunda kirik

iyilesmesini belirgin dlgide olumsuz etkilemektedirler (40).

Bunun disinda bir¢cok faktor (IL-1, timor dejenere edici faktor, koloni
uyarici faktor, osteoprotegerin, interferon gibi) farkl hicrelerce salinmakta ve

kemik fonksiyonlari Gzerinde etkili olmaktadir (35).
2.1.9.2. Beslenme

Kemik yapinin gelisimi icin bircok besin maddesi etkin rol almaktadir.
Kalsiyum ve fosfor agisindan zengin igerikli besinler kemik geligimini olumlu
etkilemektedir. Ozellikle kalsiyumun bagirsaklardan emilimi ancak D vitamini

varliginda gergeklesmektedir (35).

Insan vicudunun yasamsal fonksiyonlari igin 6nemli bir yeri olan
proteinlerin, enerji Uretimi amaciyla kullanildiklarinda agiga ¢ikan sulfat
metabolitleri bobreklerden atilmaktadir. Bi islem icin de plazmadaki kalsiyum
kullaniimaktadir. Sonu¢ olarak plazma kalsiyum miktari azalarak kemik

iyilesmesinde problemler olugsmaktadir (41).

Bag dokusunun temel yapisini olusturan kollajenin sentezinde C vitamini,
B6 vitamini ve cinko godrev almaktadir. Bu faktorlerin eksikliginde de kemik
iyilesmesi yavaglamaktadir (42).
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2.1.9.3. Yas

Artan yasla orantili olarak mezensimal hlicre farklilasmasi, yeni kemik dokusu
gelismesi ve kirigin yeniden sekillenmesi yavaslar. Ayrica artan yasla birlikte kadin

hastalarda osteoporoz riski de kemik iyilesmesiini etkilemektedir.
2.1.9.4. Aligkanlklar

Sigara, doku yenilenmesini olumsuz yonde etkilemekte ve yara iyilesmesini
geciktirmektedir (45). Nikotinin vazokonstruktor etkisi kirik bolgesine olan kan
akimini azaltmaktadir (46). Nikotinin kirik iyilesmesini olumsuz yonde etkilemesine
neden olan diger 6zellikleri ise karboksihemoglobin dizeyinde artig, platelet
agregasyonunda artig, kan viskozitesinde artis ve kollajen birikmesinde azalmaya

neden olmasidir (47).

Kronik alkol kullaniminin kemik yapimini azalttigr bilinmektedir. Alkol
bagimlisi bireylerin iliyak kemik densitometre degerlerinin kullanmayan bireylere

nazaran daha dusuk oldugu rapor edilmigstir (48).
2.1.9.5. Sistemik Hastaliklar ve ilaglar

Diyabet, anemi, rasitizm gibi hastaliklar ve beslenme bozukluklari, kemik

iyilesmesini geciktirir.

Kemik iyilesmesini olumsuz yonde etkileyen hastaliklarin basinda diyabetes
mellitus gelmektedir. Diyabetes mellitusun insuline bagimli veya bagimsiz olmak
uzere iki tipi mevcuttur. Her iki tipinde de plazmadaki glukoz miktari artmaktadir.
Diyabetin kemik iyilesmesi Uzerine olan olumsuz etkilerinin mekanizmasi igin birgok
hipotez ileri sirulmustur. Kabul géren mekanizmalardan birisi diyabette osteoblast
aktivasyonundan sorumlu faktorlerin salgilanmasinin azalmasi ve buna bagli olarak

kemik iyilesmesinin bozulmasidir (43).

Glukokortikoid hormonlarin fazlaca salgilanmasi kemik iyilesmesini olumsuz
yonde etkilemektedir. Ayrica uzun sureli kortikosteroid ilacglarin kullaniimasini
gerektiren romatizmal eklem hastaliklar, otoimmun deri hastaliklar, cushing
sendromu, lupus eritematozus gibi durumlarda da kemik iyilesmesi olumsuz
etkilenmektedir (40).
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Paget hastaligi, osteopetrozis, rasitizm, osteomalasia, osteogenezis
imperfekta, Gaucher hastaligi, polistatik fibréz displazi gibi iskelet siteminde genel
bir tutuluma neden olan genetik ve metabolik hastaliklar da kirik iyilesmesini

olumsuz yonde etkilemektedir (35).

Prostoglandinlerin batin vicut dokularinda oldugu gibi dis ve dis ¢evresi
dokularda da bulundugu ve iltihabi olaylarda aktivitelerinin arttigi gézlenmistir.
Dis ¢ekimi gibi sekonder yaralarda, hicre ve doku kaybi fazla oldugundan tamir
islemi daha karmasiktir ve iltihabi reaksiyon daha siddetlidir. Buna bagl olarakta
sekonder iyilesmede prostoglandin benzeri aktivite normal dokuya gore
artmaktadir. Ayrica sekonder iyilesmenin daha uzun bir zaman suresinde
gerceklesmesine paralel olarak prostoglandin aktivite duzeyi de anlamli olarak
yuksek bulunmaktadir. Son yillarda yapilan bir¢ok c¢alismada, non-steroid
antiinflamatuar ilaglarin (NSAID) kemik iyilesmesini yavaslattigi belirtiimistir.
NSAID’lerin, prostaglandinlerin  osteoblastik aktiviteyi arttirici  etkisini

engelleyerek kemik iyilesmesini geciktirdigi dugunulmektedir (44)

Hasta tarafindan kullanilan ilaglarinda kemik olusumunu ve iyilesmesi
uzerine etkisi oldugu bilinmektedir. Son zamanlarda sik¢a kullanilan denosumab
ve bifosfonat tirt ilaclar, kemigi ciddi sekilde etkilemektedir. Ozellikle uzun
yarilanma omdurleri olan bifosfonat grubu ilaglar, kemik remodelingini olumsuz

yonde etkilerler.

Osteop6roz, paget gibi sistemik rahatsizliklardan metastaz tehlikesi
bulunan malign rahatsizliklara kadar genis bir kullanim alani olan bifosfonatlar
osteoklastlar Uzerinden fonksiyon gorurler. Bifosfonata maruz kalan osteoklast
hicreleri fonksiyonlarini yitirerek oltrler. Normal yasam suresini dolduran fakat
osteoklastlar tarafindan rezorbe edilemeyen kemik dokusu nekroze olur ve
ortamdan uzaklastirilamadigi i¢in saglikli kemik dokusunun devamliligini bozar.
Bu yuzden kemik hem yeniden remodele olamaz hem de geride sagliksiz bir
doku birakir.
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2.2. Bifosfonatlar

2.21. Tanim

Bifosfonatlar, kemik metabolizmasini dizenleyen endojen inorganik
pirofosfatlarin metabolize olmayan sentetik analoglaridir. Pirofosfatlarin vicutta
hizla metabolize edilmelerini engellenmesi igin turevlerinin aranmasi sirasinda

bifosfonatlar kesfedilmistir (54).

Bifosfonatlar, osteoklast metabolizmasini inhibe ederek etki gdsterirler ve
bu Ozelliklerinden 6tiri osteopordz, osteopetrozis, paget gibi kemik
metabolizmasini ilgilendiren hastaliklarin tedavisinin yani sira, maligniteye bagl
hiperkalsemi, multiple myelom, gibi malignitelerde ve malign timoérlerin kemik

metastazinin engellenmesinde kullanilirlar (54).

Bifosfonatlar, merkezi karbona bagli iki fosfonat grubu igerir, pirofosfatlarda
merkezde karbon yerine oksijen vardir. Bifosfonatlar, kalsiyum gibi selasyon
kapasitesine sahip iki degerlikli katyonlarla ¢ boyutlu yapilar olusturdugundan,
oncelikle yenilenen kemik ylUzeyleri olmak Uzere, kemiklere guglu afiniteleri
vardir (57).

Bifosfonatlar kemikteki hidroksiapatite merkezlerindeki karbon ile baglanir
ve degigken periferal zincirleri (Ri1, Rz2) vardir (Sekil 2.7) (55,76). Kemik
rezorbsiyonunu onleyici etkiden sorumlu asil zincir azot grubu olan Rz zinciridir
(Sekil 2.8) (58).
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Sekil 2.7. Bifosfonatlarin R1 ve Rz zincirleri (54).

P-C-B hidroksiapatite
irreversible baglanma
icin gereklidir.

Hidroksiapatite
baglanan OH grubu.
H
(@]

R2 zinciri etkinligi P C-P bifosfonatin
belirler. Nitrojen-iceren hidrolize edilmesini
yan zincirler, en engeller ve biyolojik
etkilileridir. aktivite icin gereklidir.

Sekil 2.8. Bifosfonatlari temel kimyasal yapisi (54).

Bifosfonatlarin intestinal emilimi zayiftir, bobreklerden metabolik degisime

ugramadan atilirlar ve hidroksiapatit kristallerine afiniteleri yluksektir (77).
Bifosfonatlar azot iceriklerine gdre azot icermeyen bifosfonatlar (alkali

bifosfonatlar) ve azot iceren bifosfonatlar (amino bifosfonatlar) olmak tzere iki
gruba ayrilirlar (Sekil 2.9) (78).
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Azot igermeyen bifosfonatlar. Azot iceren bifosfonatlar.

Sekil 2.9. Azot igeriklerine gore bifosfonatlar (54).

Azot icermeyen bifosfonatlar birinci kusak bifosfonatlar olarak da bilinen ilk
bifosfonatlardir. Rz zincirleri kisadir ve azot icermez. Kemik dokuya ulastiklari
zaman osteoklastlar tarafindan hicre igine alinirlar, vicutta cok hizli metabolize
edilirler. (54).

Birinci kusak bifosfonatlar ve ticari isimleri.

1. Etidronat (Didronel)
2. Tiludronat (Skelid)
3. Klodronat

Azot iceren bifosfonatlarin uzun Rz zincirleri vardir (ikinci ve glncl kusak
bifosfonatlar). Ortadaki temel karbon molekiline bagli azot grubu sayesinde
diger bifosfonatlardan 100-2000 kat daha gugcludurler. (54).

ikinci kusak bifosfonatlar ve ticari isimleri.

1. Alendronat (Fosamax)
2. Pamidronat (Aredia)

Ugtincti kusak bifosfonatlar ve ticari isimleri.
1. Risedronat (Actonel)
2. ibandronat (Boniva)

3. Zoledronat (Zometa)
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2.2.2. Bifosfonatlarin igsleyis mekanizmasi ve farmakokinetigi

Tum bifosfonatlarin temel biyolojik etkisi kemik rezorbsiyonunu ve boylece
kemik dongusu ve yenilenmesini inhibe etmektir. Bu etki ayni zamanda serum
kalsiyum seviyesini dusurur. Bu osteoklastik veya rezorbsiyonu engelleyici
etkisinin sebebi osteoklastin inhibisyonu ve/veya irreversible hiicre dlumuaddar.
Oral yada intravendz yolla herhangi birinin alinmasi sonrasinda bu bifosfonatlar
tum kemiklerin ylzeyindeki mineral kristallere kolayca tutunur. Bifosfonatlarin
tekrarlayan dozlari kemik matriksinde birikir (Sekil 2.10) (54).

Oral bifosfonatlar
intravendz bifosfonatlar

5]
OO

1-3 doz 3-6 doz 6-12 doz >12 doz

intraven&z bifosfonatlar

\ . — 0-12 doz 12-24 24-36 36-60 >60 doz
doz doz doz
Oral Bifosfonatlar

Sekil 2.10. intravenéz ve oral bifosfonatlarin tekrarlayan dozlari kemikte birikir
(54).

Mikroskobik olarak osteoklastin, howship lakin rezorbsiyon bolgesi

sinirinda duzensiz sinirini kaybettigi, kemigin yuzeyinden ayrildigi ve oldugu
gozlemlenir (Sekil 2.11) (54).
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Sekil 2.11. Bifosfonatlar osteoklast apoptozisine yol acar (54).

Kemik rezorbsiyonu ve buna eslik eden BMP ve IL-1 ve IL-2 gibi kemik
indUksiyon proteinleri olmadan eski kemik bdlgeden uzaklastirilamaz ve yeni
osteoid olugsmaz. Bundan dolayi eski kemik, programlanmig hayat suresinden
daha fazla ortamda kalir. Osteositler 6lumstz hicreler olmadigi i¢in sonunda
geride nekroze doku birakarak olurler. Osteositin fonksiyonu yeni kemik
olusturmak degil, mevcut kemigin mineral matriksini korumak icin bir
mekanoreseptor gibi davranmaktir. Bu nedenle eger bir osteosit normal kemik
remodelinginin diginda kalirsa kemige daha ¢ok mineral matriksi saglar. Benzer
hipermineralizasyon, bifosfonat toksisitesine bagl olarak alveoler kemikte daha
fazla osteosklerozla devam eden lamina dura sklerozu seklinde gorulir (Sekil
2.12). Osteoklastlarin disfonksiyonu veya genetik eksikligiyle karakterize

osteopetroziste bunun gibi hipermineralizasyonlar daha ¢ok gortlmektedir (54).

Sekil 2.12. Erken dénem bifosfonat toksisitesinin neden oldugu lamina dura
sklerozu (54).
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Bifosfonatlarin indikledigi osteonekrozun klinik problemlere katkisi kemik
matriksinde kumulatif birikimidir. Oral bifosfonatlarin sadece %0.64’UG ince
bagirsakta emilir ve bu miktarin %30-40’1 bobrekler tarafindan elimine edilir. Bu
nedenle sadece %0.5'i kemige ulagir. Oral ve intraven6z bifosfonatlarin
dolasimdaki yarilanma suresi 0.5 saatten maksimum 2 saate kadar degisebilir

ve bu da kemik matriksine hizli tutulumlari agiklar (54).

Tekrarlayan dozlar kemik matriksinde birikir ve sadece kemik olusum
siklusunun bir pargasi olan, osteoklastlarla yonlendirilen rezorbsiyon
mekanizmasi ile uzaklastirilabilir. Bifosfonatlar osteoklastlara toksik etkili
oldugundan ve kemik dongusunu engellediginden biyolojik agidan iginden
¢ikilmaz bir durum ortaya c¢ikar. Her dozda artan osteoklast toksisitesinin
etkisiyle kemiklerden 6zellikle ¢ene kemiklerinden birikmis olan bifosfonat
guvenli bir sekilde uzaklastirilamayabilir. Bu nedenle bifosfonat toksisitesi hem

doz hem zamana baglidir (54).

2.2.3. Bifosfonatlarin kullanim endikasyonlari

Bifosfonatlarin kullanim endikasyonlarini anlayabilmek igin oncelikle
osteoklastlarin igleyis mekanizmasi ve osteoklastlarla osteoblastlar arasindaki

iliskinin tam olarak anlasiimasi gerekmektedir (54).

Osteoklastlar, kemik iliginde osteoklast prekirsorlerden gelisir. Bu
preklrsor hucreler dolasan mononukleer hicreler olarak kemik iliginden ayrilir,
farkhlasir (Sekil 2.13) (54).

RANK ligand IL-1 ve IL-6
ile coklu mononukleer
Makrofaj koloni stimilan osteoklastlarin flizyonu RANK ligand
eden faktor RANK ligand IL-1

C@ﬁ——}O—AC —>80<§)——|—>§O%

Hematopoetik Bagl olan osteoklast Farklilagmig Aktif olmayan Aktif
kok hicresi preklrsord (PU1+) mononukleer multintikleer osetoklast
osteoklast ve cfos osteoklast
(+)ve RANK (+)

Sekil 2.13. Osteoklastlarin kemik iliginden farklilagmasi (54).

27



Normal kemik yenilenme dongusunde, osteoklastlar paratiroid hormona
cevap olarak howship lakinlerine ph’i 1 olan hidroklorik asit salgilayarak kemigin
yuzey alanlarinda duzensiz sinirlar olusturacak sekilde kemigi rezorbe ederler.
Bu kuvvetli asit, kollojenaz enzimiyle %99'un Uzerinde kollajen iceren kemik
matriksinin organik komponentinin yikimini tetikleyerek kemik mineral matriksini
demineralize eder. Bu olaylar zinciri BMP, IL-1 ve IL-2’'nin salinimini hizlandirir.
Bu faktorler lokal dolagimdaki kok hucrelerin osteoblastlara donusumunu

destekler ve yeni kemik olusumu igin sitimule eder (Sekil 2.14) (54).

Dolagimdaki mononukleer hucreler

Osteoblast prekursorier
BMP
ILG

LG

Pasif osteoklastlar

Zaman

A 4

Sekil 2.14. Kemigin remodelingi (54).

Bu yeni farkhlasmis osteoblastlar, osteoid salgilar ve ilerde olgun kemige
donusecek osteositlere donusurler. Osteoklastik kemik rezorbsiyonu olmadan
eski kemik yok edilemez ve ardindan yeni, daha elastik kemik formasyonu
olusturulamaz. Yaslanan kemik, hucre olumunun normal suUrecinden dolayi
osteositlerini kaybeder. Sonug olarak, kemigin organik matriksi onarilamaz ve
mineral matriksi elastik olmayan ve kirilgan, mikrofrakturlerle hasara ugratiimig
bir hal alir. Kanaliklldeki kan damarlari, volkmann kanallari ve havers sistemi
iceriye kivrilir ve kemigi O0lu ve avaskuler birakir. Bu kemik, yeniden rezorbe

olmali ve yerine konmalidir aksi halde ekspoze olur veya frakturler gelisir (54).

Osteoklastlar ve osteoblastlar tarafindan kemik yenilenmesinde ve
iskeletsel homeostazda ortaya konulan faaliyetler ayirici ve inhibe edici geri
bildirimlerle birbirini etkilerler. Fakat osteoblastlar her zaman osteoklastlara

yetisememektedir. Rezorbsiyon yeni kemik apozisyonundan daha hizli ilerlerse

28



fraktir, gugsuzlik ve organizmanin oOlimine yol agacak rezorbe olmus
bogluklara neden olur. Kemik rezorbsiyonunun Kkontrolsiz hizli artan
potansiyelinden 6turl osteoblastlar bu rezorbsiyonu kontrol etmek ve kismen
yavaglatmak igin bir mekanizmaya ihtiya¢g duyarlar. Bu ylzden osteoblastlar,
osteoklastlarin gelisim ve fonksiyonlarini kontrol eden osteoprotegerin (OPG)
olarak bilinen proteini gelistirmislerdir. Osteoprotegerin, osteoklast hucre
membranina baglanarak, osteoklastlari sitimlle eden bir grup proteinle
(Receptor Activator of Nuclear factor Kappa-b Ligand-RANKL) yarigir. OPG,
osteoklast membranina baglanarak bu proteinleri inhibe eder ve osteoklastin
kemik rezorbsiyonunu uyararak her bir osteoklastin diferansiasyonunu,
fonksiyonunu ve yasamini geri donUsumllu olarak dusdrir. Osteoblastlar,
osteoklastlari hem acar hem kapatirlar ¢linku osteoblastlar ayni zamanda
osteoklastik kemik rezorbsiyonunu sitimule etmek icin RANKL da salgilarlar
(54).

Sonug¢ olarak osteoblastlar ve osteoklastlar birbirinin fonksiyon ve
gelisimini hem arttirarak hem dusurerek dizenleyen karmasik bir mekanizma ile
birbirine baghdir (Sekil 2.15) (54).

RANK Ligand
osteoklast aktivasyonu

RANK reseptorlerinin
OPG inaktivasyonu

BMP reseptorleri

RANK re@eptorlen

ILG reseptérlei[j S
Q )2/“ AN e
. \e

vl
rﬁ,,

Preosteoblast/osteoblast ~ ©

Diferansiasyon ve

/ n“,“" X/ \J Y ‘~.,r‘ kemik formasyonu
Osteoklast AN0A

BMP, ILG,, ILG,nin
salinimi

Sekil 2.15. Osteoblast ve osteoklastlarin birbirini etki mekanizmasi (54).

Osteoklastlarla osteoblastlar arasindaki bu iligki kemik remodeling
dongusunin temelini olusturmaktadir ancak bifosfonatlarin  osteoklast
metabolizmasi Uzerinden etki gosterdigi bilinmektedir. Kullanilacak bifosfonatin

kullanim endikasyonu, doz ayarlamasi, kullanim yolu vakalara gore degisiklik
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go6stermektedir (Sekil 2.16) ve buna uzman hekim tarafindan karar verilmektedir.
(54).

Bifosfonat Primer Nitrojen Doz Kullanim Relatif

(Mtiseccel) endikasyon icermesi yolu etki

Etidronat (Didronel, Paget hastaligi Hayir 300-750 mg/ Oral 1
Procter and Gamble) glin, 6 ay

Tiludronat Paget hastaligi Hayir 400 mg/gtin Oral 50
(Skelid, Sanofi-aventis) 3ay

Alendronat Osteoporoz Evet 10 mg/gtin; 70 Oral 1,000
(Fosamax, Merck) mg/hafta

Risedronat (Actonel, Osteopor6z Evet 5 mg/gtin; 35 Oral 1,000
Procter ve Gamble) mg/hafta

ibandronat (Boniva, Osteopor6z Evet 2.5 mg/glin; Oral 1,000
Roche) 150 mg/ay

Pamidronat (Aredia, Kemik Evet 90 mg/3 hafta \% 1,000-5,000
Novartis) metastaz

Zoledronat (Zometa, Kemik Evet 4 mg/3 hafta vV 10,000+
Novartis) metastazi

Zoledronat (Reclast, Osteopor6z Evet 5 mg/yil \% 10,000+
Novartis)

Sekil 2.16. Bifosfonatlarin primer endikasyonlari ve doz bilgileri (54).

2.2.3.1. Kanserler ve kemik metastazlari

Pek c¢ok dramatik etkilerine ragmen ¢ogu kanser, kendi basina kemigi
rezorbe edemez. Bunu yerine bu isi osteoklastlara yaptirir. Yapilan ¢alismalarda
kanserlerin, kemik iliginden osteoklast prekursor hucreleri toplayabildigi ve
onlar kemigi rezorbe edebilen lokal mekanizmalar haline getirdigi gosterilmigtir
(65,66). Kanser, kendisi RANKL ve diger osteoklast sitimule edici faktorleri
salgilayarak kemigi rezorbe edebilir (Sekil 2.17) (54).
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Kanser osteoklastlari
harekete gegirmek
icin RANKL salgilar.

Kemikte aktive olan
osteoklastlar genis rezorbsiyon
kaviteleri olusturur.

Kanser kemik bosluguna buiytir ve kemik frakttird olusur.

Sekil 2.17. Kanserlerin kemik metastaz mekanizmasi (54).

Osteoklast, fizyolojik cevaptan ziyade patolojik slregten oturlu aktive
edildiginin farkina varmaz. Kemikte bir kanser odagi tarafindan yapilan bu
devaml sitokin sekresyonu, igerisinde kanserin buyuyebilecegi, kemigin dnemli
miktarlarini rezorbe eden osteoklastlari sitimule eder. Bunun gibi kanser
tarafindan induklenmis rezorbsiyon yeni kemik olusumlarini da yararsiz kilar.
Boylece tumor yuku artar ve/veya kemigin butinliguinun kaybi, siddetli kemik
agrisi, fraktirlere ve en sonunda hastanin dlimune yol agabilir. Osteoklastlarin
bu iletisime cevap vermesini engellemek icin kanserler tarafindan gelistirilen
strateji olduk¢a guglidur. Pamidronat (aredia) ve =zoledronat (zometa) |,
osteoklast populasyonunu azaltir ve boylece kanserlerin salgiladigi RANKL
veya diger osteoklast aktive edici faktorlerden badimsiz olarak metastazi
engellemis olurlar. Aslen antikanser ilag olmamalarina ragmen kemikte
metastatik kanser birikimi olan hastalarda yasam suresini ve Kkalitesini
arttirmiglardir (65,66). Bu nedenle bu ilaglarin osteonekroz komplikasyonlari g6z
ardi edilmektedir. GUnimuzde multiple myelom, metastatik meme kanseri,
metastatik prostat kanseri, ve diger kanser tiplerinde hastalar bu ilacglardan
faydalanmaktadir. Dozaj, uygulama sikligi ve totalde biriken doz terapotik cevap
icin artmakta bu da “Bisphosphonate induced osteonecrosis of the jaws “

(BIONJ) komplikasyonuna yol agmaktadir. (54).

2.2.3.2. Malignensilerde hiperkalsemi

Hiperkalseminin semptomlari, yorgunluk, patolojik uyku hali, siddetli kemik

agrisi, kabizlik, abdominal agri ve bazen kalp krizine bagli 6lumu kapsamaktadir
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(67). Kanserin pek ¢ok tipi hiperkalsemiye neden olmasina ragmen intravendz
bifosfonat kullanimi en ¢ok akciger kiguk hicreli karsinomu, multiple myelom,

prostat kanseri ve nadiren orofaringeal squamoz karsinomda olmaktadir (54).

Kanserler iki mekanizma ile hiperkalsemiye neden olurlar. ilki, bir
metastaza ihtiya¢ duymayan, primer tumor tarafindan dolasima paratiroid
hormon benzeri peptid sekresyonudur. Bu peptid miukemmele yakin bir
paratiroid hormon kopyasidir. Boylece ince bagirsaklardan kalsiyum
absorbsiyonunu arttirir, kalsiyumun renal salgisini azaltir ve iyonize kalsiyumun
osteoklastik rezorbsiyonunu 6nemli oranda arttirir. Bu mekanizma akciger ve
orofaringeal kanser kaynakli gelisen hiperkalsemide tek mekanizmadir ve

endokrin benzeri etki gosterir (54).

ikinci mekanizma ise lokal kemik rezorbsiyonunu indiikleyen osteoklastik
kemik rezorbsiyonunu sitimule eden RANKL benzeri protein sekresyonu
yoluyladir. Bu mekanizma multiple myelom, metastatik meme ve prostat kanseri
ve benzer kanserlerle iligkili hiperkalsemiye neden olur ve parakrin benzeri etki

gOsterir (54).

Bu iki mekanizmanin ortak noktasi osteoklastik kemik rezorbsiyonu
oldugundan bifosfonatlar hiperkalsemiyi kolaylikla geri ¢evirir. Pamidronat oral
ya da intravenoz kullanimi ile hiperkalseminin tedavisinde tek doz endikedir
(68,79).
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2.2.3.3. Paget hastaligi

Paget hastaligi azalmigs kompresyon kuvveti, artmis vaskularite, kemik
agrist ve genellikle olduk¢ca ylksek serum alkalen fosfataz seviyesinin
gelisimiyle sonuglanan kemik rezorbsiyonu ve apozisyonundaki ciddi degigimi

iceren kemik remodeling dongusundeki bozuklukla karakterizedir (54).

Genelde 40 yas Ustu yetigkinlerde gorulen bu hastalikta bifosfonatlarin
kullanimi kemik agrisini dindirmede ve kemik ekpansiyonunu azaltmada ayrica
alkalen fosfataz seviyesini normale doéndirmede etkili olmustur. Etidronat
(didronel) ve tiludronat (skelid) en ¢ok kullanilan ilaglar olmakla beraber tim

bifosfonatlarin paget hastaliginda etkinligi vardir (54).

2.2.3.4. Osteoporoz

Osteoporoz, dzellikle 45 yas Uzeri yetigkinleri etkileyen bir hastaliktir. Her
iki cinsi etkilemesine ragmen osteoblast diferansiasyonunun adiposit karakter
almasiyla sonuglanan kok hicre diferansiasyonundaki &strojen azalmasi
nedeniyle postmenapozal donemdeki kadinlarda daha sik ve siddetli goralur.
Osteoporoz, trabekuler kemik yogunlugunu harap eden artmis fibréz yag dokusu
karakterindeki kemik iligi tablosuyla karakterizedir. Kemik trabekulleri aralarinda

baglanti kalmayacak kadar ayrilir ve kemik pérozIU bir hal alir (54).

Osteoporozun primer patofizyolojisi kalsiyum metabolizma bozuklugu
degil kemik dongusu ve yenilenmesindeki bozukluktur. Bu durum osteoporoz
tedavisinde bifosfonatlarin kilit rolini géstermektedir. Bifosfonatlar kemikte
hidroksiapatit kristallerine baglanarak kemik yikimini azaltirlar (68,69).
Alendronat (fosamax), risedronat (actonel) ve ibandronat (boniva) osteopordz

icin kullanilan oral bifosfonatlardir (54).

2.2.4. ilaglarla iligkili Cenelerin Osteonekrozu (MRONJ)

Hangi rahatsizlik nedeniyle kullanilirsa kullanilsin bazi ilaglarin, 6zellikle
kemik dokusu Uzerinde ciddi etkileri bulunmaktadir. Bu tur ilaglarin genelerdeki
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kemik dokusunda meydana getirdigi osteonekroz “ilag kullanimi ile iligkili
cenelerin osteonekrozu” (Medication Related Osteonecrosis of the Jaws-
MRONJ) seklinde tanimlanmigtir (54).

Yeni bir hastalik tanimlandiginda bireyler yada kurumlar tarafindan
isimlendiriimeye calisilir. Diger hastalik mekanizmalarinin kesfi ve tarifinden
sonra bazen bu isimlendirmelerin yanlis oldugu goérulmustir. Bifosfonatlarla
iligkili gene osteonekrozu (Bisphosphonate related osteonecrosis of the jaws-
BRONJ) Amerikan Maksilofasiyal Cerrahlar Birligi (AAOMS) tarafindan bu
durumu agiklamak igin kullaniimis bir isimdir. Bu isimlendirmedeki ‘iligkili’ terimi
vakayl tam olarak tanimlamamaktadir. Bu terim nekrotik kemik olusumuna
neden olan mekanizmayi ve bu mekanizmanin sebebi olan bifosfonatlari etken
olarak gostermemektedir. Daha sonra vakalar Amerikan Dig Hekimleri Birligi
tarafindan ‘Bifosfonatlarla baglantili ¢cene osteonekrozu’ (Bisphosphonate
associated osteonecrosis of the jaws-BAONJ) olarak isimlendirildi. Bu
isimlendirme de kesin, spesifik ve bilimsel olmadigi icin kabul goérmedi.

Osteokemonekroz ise literatlirde kullanilan diger bir isimlendirme oldu (54).

Bifosfonatlarin osteoklast dlimune neden olmasi kemik yenilenmesinde
problem olusturur ve buda endosteal osteoblast dlumu ile sonuglanir. Bu durum
sekonder olarak da kanlanmada probleme yol acgar. Avaskuler kemik
nekrozlarinda kanlanmanin bozulmasi primer bir olaydir. Bifosfonatlarin toksik
etkisinin bu mekanizmayi baglatmasi ve bunun primer mekanizma olmasi
nedeniyle en nihayetinde bu vakalarin isimlendiriimesindeki dogru terim
bifosfonatlarin indUkledigi ¢ene osteonekrozu (Bisphosphonate induced

osteonecrosis of the jaws-BIONJ) olmustur (54).
2.2.5. Bifosfonatlarin indiukledigi gene osteonekrozu (BIONJ)

Cenelerde bifosfonatlara bagli osteonekroz, cenelerinde radyoterapi
gegmisi olmayan, bifosfonat kullanmis veya kullanmakta olan hastalarda alt

veya Ust ¢cene de 8 haftadan daha uzun suren kemik ekspozu ile karakterize

durumdur. Klinik olarak bu durum spontan olarak yada dis ¢ekimi, periodontal
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cerrahi, apikal rezeksiyon veya dental implant uygulamasi gibi invaziv cerrahi

girisimleri takiben olusan ekspoze alveoler kemikle ortaya ¢ikar (Sekil 2.18) (54).

Sadece c¢enelerde goérilen bu hastalik iskelet sisteminin bagka bir
bdlgesinde rapor edilmemistir. Son kaynaklarda alendronatin uzun streli (6 yil
ve uzeri) kullanimina bagh femur frakturleri yayinlanmistir (60,61). Cenelerin
osteonekrozu her zaman alveoler kemikte baglar ve ramus veya bazal kemige
kadar uzanabilir. Bazen lamina duranin sklerozu, lamina duranin kaybi ve/veya

kismen molar dislerle iligkili periodontal araligin genislemesini iceren erken

subklinik radyografik belirtiler gézlenebilir (54).

Sekil 2.18. Bifosfonat kullanan hastalarda goérilen kemik ekspozu;
a. Spontan gelisen kemik ekspozu
b. Dis ¢ekimi sonrasinda gergeklesen kemik ekspozu.

c. Dental implant uygulamasi sonrasi gelisen kemik ekspozu (54).

ilk olarak Marx ve Stern tarafindan yapilan yayinda bifosfonatlarla iligkili

¢ene osteonekrozunu tanimladigi disunilmesine karsin ayni hastalik 100
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yildan daha fazla bir sire 6nce ‘phossy jaw’ olarak tanimlanan mesleki bir
sanayi hastaligi olarak bilinmekteydi (Sekil 2.19) (62,63,64).

Sekil 2.19. Beyaz fosfora maruz kalan isgilerde ‘phossy jaw’ olarak adlandirilan

cenelerin osteonekrozu (54).

Bifosfonatlarin osteoklast dlimine neden olmasi kemik yenilenmesinde
problem olusturur ve buda endosteal osteoblast 6lumu ile sonuclanir. Bu durum
sekonder olarak da kanlanmada probleme yol acar. Avaskuler kemik
nekrozlarinda kanlanmanin bozulmasi primer bir olaydir. Bifosfonatlarin toksik
etkisinin bu mekanizmay! baslatmasi ve bunun primer mekanizma olmasi

nedeniyle bu vakalarin isimlendiriimesi BIONJ seklinde olmustur (54).

Bifosfonatlarin indlkledigi osteonekrozun genellikle alveoler kemikte
basladidi bildirilimistir (56). Osteonekrozun gértlme oranlari mandibula da %60,
maksilla da %30, her iki cene de %10 dur, bu oranlar kanlanma o6zelliklerine
baglidir (55). Bu konuda g¢enelerde ekspoze kemidin ilk olarak gelistigi alveoler
progese dikkat etmek gerekmektedir (Sekil 2.20) (54).

36



Sekil 2.20. Alveoler proges de bifosfonat kaynakli osteonekroz (54).

Dixon ve ark. farkh bélgedeki kemik remodeling oranlarini incelediklerinde,
alveoler krette tibiaya gore 10 kat, mandibulanin inferior sinirindaki kemige goére
5 kat ve mandibular kanal seviyesindeki kemige gore ise 3-5 kat daha fazla
remodeling gercgeklestigini tespit etmiglerdir (59). Sonug¢ olarak c¢ene
kemiklerinde daha fazla bifosfonat tutulumu olur ve daha vylksek
konsantrasyonlarda birikirler. Ayni zamanda bu c¢alisma yetiskin iskeletindeki
herhangi diger bir kemige gore alveoler kemigin daha ¢ok osteoklastik kemik

rezorpsiyon ve yenilenmesiyle remodelinge ugradigini gostermistir (54).

Egder remodeling devam ederken kemikte daha fazla birikim olursa ya da
dis c¢ekimi gibi bir travma olusursa alveoler kemik, osteoklastik kemik
rezorpsiyonuna yeni kemik olusumuyla takip eden yeniden sekillenmeyle cevap
veremez ve nekrotik hale gelir. Bunu takiben yuzeyi orten mukoza, altindaki
kemikten gelen kan akimini zamanla kaybeder ve butunligu bozulur, bdylece

klinik olarak ekspoze kemik dokusu gozlenir (Sekil 2.21) (54).

Sekil 2.21. Ust gene molar bdlgede ekspoze kemik doku (54).
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2.2.5.1. Bifosfonatlarin indiikledigi cene osteonekrozunun evreleri

BIONJ da osteonekrozun baslangici kullanilan spesifik bifosfonatin
etkinligi, kullanim sdresi ve kullanim sikligi ile iligkilidir. En etkili olan zoledronik
asit (zometa) onerilen aylik 4mg’'lik dozda alindiginda 3-12 ay i¢inde kemigin
ekspoze olmasina yol acabilir. Ayni etkiyi pamidronatin (aredia) 90mg/ay’lik
dozu duzenli bir gekilde kullanildiginda 10-16 ayda gostermektedir. Kiyaslama
yapildiginda oral kullanilan bifosfonatlar intravenozlere gore daha masumdurlar.
Ornek vermek gerekirse, oral kullanilan alendronatin (fosamax) cenelerde
osteonekroz olugturabilmesi igin gunluk 10mg olan dozun 2 yil boyunca
kullanilmasi gerekmektedir. Ceneler, daha once de belirtildigi gibi
bifosfonatlardan vicuttaki herhangi bir kemikten 10 kat daha fazla etkilenmekle
beraber, 6 yil ve daha fazla alendronat kullanan kadinlarda femur frakttri
vakalarinin sayisinin arttigi bildirilmigtir. Bu yuzden osteonekroz g¢enelerde
ekspozun olugsmadidi alanlar olabildigi gibi ¢enelerden bagka iskeletsel
alanlarda da ekspoz olmayan alanlar ortaya gikabilir ve bu tip vakalar AAOMS
tarafindan ‘Evre 0 BIONJ’ olarak tanimlanmaktadir (54).

Marx (70) tarafindan olusturulmus evreleme sistemi soyledir:

-Evre 0: Hastalarda ¢cenelerde ve daha bagka iskeletsel alanlarda ekspoz

goérulmez.

-Evre 1: Alveolde osteolizis ve sinUs katilimi olmaksizin bir kadran veya
daha kuguk alanda ekspoze kemik (Sekil 2.22).

-Evre 2: Alveolde osteolizis veya sinus katilimi olmaksizin iki veya daha

fazla kadranda ekspoze kemik (Sekil 2.23).

-Evre 3: Alveolde osteolizis, patolojik fraktir, ciltte fistil veya sinls

katilimindan herhangi birinin varligi (Sekil 2.24).
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Sekil 2.24. BIONJ Evre 3 (54).

39



2.2.5.2. Tedavi

Evre 0 BIONJ hastalarinda daha ¢ok koruyucu dnlemler devreye girmelidir.
Bu 6nlemler var olan inflamatuar dental patolojinin elimine edilmesi, periodontal
olarak kurtarilamayacak durumdaki dislerin ¢ekilmesi, c¢uruk kontrolu,
periodontal bakim, sabit ya da hareketli protezlerin planlanmasi, agiz ortami ile
iligkisi olmayan gomulu diglerin gekilmemesi, multilobuler toruslarin alinmasi
olarak siralanabilir. Evre 1, Evre 2 ve secilmis Evre 3 vakalarinin tedavileri
sekonder enfeksiyonlari ve agriyi kontrol etmeye ve fonksiyonu saglamaya
yoneliktir. Lokal debridman girisimleri genellikle etkisizdir hatta daha genis
ekspoze kemik sahalari ile neticelenir. Bu nedenle intraven6z bifosfonat
kaynakh c¢enelerde meydana gelen osteonekroz vakalarinda debridman
onerilmez. Bu vakalarda agrinin kontroll, sekonder enfeksiyonun ve ekspoze
kemigin yayillmasini sinirlandirici adimlar esas hedeflerdir. Bu hedeflere temel
olarak klorheksidin gibi bakterisid ajanlar ve antibiyoterapi ile ulagiimaya ¢aligilir
(Tablo 2.1) (54).

Antibiyotik rejimi bu sekilde uygulanir.

Tablo 2.1. Antibiyotik tedavi.

-Penisilin alerjisi yoksa 4x1 500mg penisilin vk

(penisilin v nin potasyum tuzu)

-Penisilin alerjisi varliginda 1x1 500mg levofloksasin,
1x1 500mg azitromisin veya
1x1 100mg doksisilin

-Penisiline cevap vermeyen 3x1 500mg metronidazol

vakalarda (penisiline ilave olarak)

Patolojik fraktlr veya tekrarlayan alevienmeler goértilen Evre 3 hastalarda
alt cene rezeksiyonu gerekebilir. Ust c¢enede bu rezeksiyon, bir cesit
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hemimaksillektomi ile birlikte yapilan enfekte sinis membraninin debridmanidir.
Hemimaksillektomi sonrasi olusan defekt kiligiikse bukkal yag dokusu transferi
ile defekt buyukse temporal kas flebi ile kapatiimalidir aksi halde oroantral-nazal
iligki Ust gene obturatori gerektirecektir. Alt cenede nekroz meydana gelmesi
halinde alveolektomi ve rezeksiyon yapilabilir. Mukoza ve ciltte anlamli nekroz

oldugunda yumusak doku flebi de gerekebilir (54).

Hiperbarik oksijen tedavisi genelerdeki osteonekrozun dnlenmesinde ve
tedavisinde etkili bir yaklagimdir. Ancak BIONJ’un énlenmesinde ve tedavisinde
hiperbarik oksijen tedavisinin faydalari hakkinda daha fazla literatir ¢calismasini
gerekli oldugu dusunulmektedir.  Radyoterapi sonrasinda  gelisen
osteonekrozda, ilgili kemik bdlgesinde iyilesmeyi ve tedaviyi saglayan hicre
tirleri ve sayisinda azalma meydana gelir. Radyasyona maruz kalan bodlge
hipoksiktir ve hipoksi cogunlukla doku merkezinde yodunlagsmistir. Oksijen bu
bdlgedeki az sayida kalmig olan hucreleri aktive ederek bdlgenin hizla
iyilesmesini saglamaktadir. BIONJ’da, radyoterapide oldugu gibi fiziksel bir
yaralanma olmadan, osteoklastlara direkt kimyasal toksisitenin sonucunda
meydana gelen osteoklast olumu ve buna bagli olarak kemik remodelinginde
sorun vardir. Dogal olarak oksijenin bu bolgede tedaviye herhangi bir katkisi
yoktur (54).

Coskun (71), sinus lift uygulamasi yapilmis diyabetik tavsanlarda
hiperbarik oksijen tedavisinin yeni kemik olusumu Uzerine etkilerinin
histomorfometrik ve immunokimyasal degerlendiriimesini amagcladigi deneysel
calismada, deneklerde yeni kemik olusumunu arttigini ve diyabetin olumsuz

etkilerini azalttigi bildirmisdir.

Gorulen vakalarda molar bolge %88 ile her iki genede de en ¢ok etkilenen
bolgedir. %65.5’ini Ust gene molar bolge, %22.5'ini ise alt gene molar bolge
olusturmaktadir. Molar bodlgelerdeki bu yatkinlik, Uzerlerine gelen dogal
oklizyon kuvvetinin, kron-kOpru restorasyonlarin yada hareketli protezlerin
uyguladigi baski kuvvetlerinin kemik olusum doéngusine olan etkilerinden

kaynaklanmaktadir (72).
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Kemik bir kere ekspoz oldugunda intraven6z bifosfonat birakilsa ve/veya
lokal debridman uygulansa bile ekspozun kalici olabilecedi beklenmelidir.
Aslinda lokal debridman denemelerinin ¢ok buyuk bir kismi ilave kemik
ekspozlari ile sonuglanmaktadir. Bu nedenle tedavi de genel yol cerrahi olmayan
yontemle semptomlari kontrol altina almayr ve problemin yayiimasini

sinirlandirmay1 amaclamahdir (54).

2.2.5.3. Dis hekimi yaklagimi

Yapilan calismalarda tedavi edilmis osteonekroz vakalarinin %25’inin
spontan gelistigi, %75’inin ise dental problemlerin ¢6zUmu sirasinda uygulanan
invaziv iglemlerden kaynaklandigi bildirilmigtir (72). Marx ve ark. yaptigi bu
calismada invaziv islemler sonucu olusan osteonekrozun %36’'slI dis
cekimlerinden sonra, %16.5’i restore edilmemis curlklere bagh olarak, %17.1’i
ilerlemis periodontal rahatsizliga bagli olarak, %2.6’sI basarisiz kanal tedavisi
sonucu, %2.6’s1 dental implant yerlestiriimesi sonrasi, %0.7’si apikal rezeksiyon

sonrasi olusmustur (72).

Vakalarin %75’i cerrahi dental travma, kontrol altinda olmayan okluzal
travma veya dental inflamatuar hastaliga cevap olarak gelistiginden BIONJ'u
Oonlemenin en etkin stratejisi bifosfonat tedavisi basladiktan sonra invaziv dental
cerrahi gereksiniminin 6nlenmesi ve olusan inflamatuar dental patolojilerin

elimine edilmesidir (54).

Herseyden oOnce tedavi daha once de bahsedildigi Uzere koruyucu
Onlemleri icermelidir. Apseli ve restore edilemeyen digler (Sekil 2.25) ve
periodontal olarak kurtarilamayacak disler (Sekil 2.26) bifosfonat tedavisine

baslamadan 6nce ¢ekilmeli ve kemige iyilesmesi icin zaman tanimalidir (54).
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Sekil 2.26. Periodontal sorunlu digler (54).

Oncelik ¢lirlk kontroliine, dis restorasyonuna, koék kanal tedavisine ve
periodontal cerrahiiceren tedavilere verilmelidir. Daha sonra sabit veya hareketli
protezlere ve konvansiyonel doku destekli tam protezlere gecilebilir. Dental
implantlar uygun degildir gunkl implant osteointegrasyonu i¢in gereken kemigin
remodeling dénguslu bozulmustur. Yapilan ¢alismalarda intravendz bifosfonat
kullanan hastalarda implant tedavilerinin basarisiz oldugu goérulmus, olusan
BIONJ'un tedavisinden sonra protetik restorasyonlarin yapilmasi gerekliligi
savunulmustur (80). GOmulu disler tamamen kemik yada yumusak dokuyla
ortulu ise dokunulmadan birakilabilir, agiz ortamiyla iligkili olanlar bifosfonat
tedavisi 6ncesinde ¢ekilebilir. Kiclk tek bir torusun ¢ikarilmasi gerekmez, buyuk
ve/veya multilobuler lingual toruslarin ve ince bir mukoza ile 6rtulu palatinal

toruslarin bifosfonat kullanimi dncesi ¢ikarilmasi dnerilir (Sekil 2.27) (54).
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Sekil 2.27. Lingual ve palatinal toruslar (54).

invaziv islemler icin profilaksi gerekmesede invaziv dental islemler icin
profilaksi onerilir ¢inkd intraven6z bifosfonat kullanan hastalar (metastatik
kanserler gibi) yuksek enfeksiyon riski tasirlar. Bifosfonat tedavisi alan hastalara
ilacin etkileri anlatilmali ve ileride ¢enelerde meydana gelebilecek osteonekroz

icin hastalar bilgilendirilmelidir (54).

Oral bifosfonatlarin  neden oldugu osteonekrozlar, intravendz
bifosfonatlarin neden oldugu osteonekrozlardan ug farkh sekilde ayrilmaktadir
(72,73). iIki, kemigin ekspoz olmasi igin bifosfonatin daha uzun stireli kullanilmig
olmasi gerekmektedir. ikincisi, oral bifosfonat kullanimi sonucu kemikte olusan
ekspoz daha kuclk ve daha az semptomlar igerir. Sonuncusu, oral
bifosfonatlarin kullanimina ara verilmesi halinde artan bir iyilesme saglanmakta,
6-12 ay sonra lokal debridmanlara daha duyarli olan kemikte spontan iyilesmeler
gorulebilmektedir (Sekil 2.28) (54).

Sekil 2.28. Oral bifosfonat kullanimina ara verilmesinden sonra ekspoz kemigin

iyilesmesi (54).
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Kullanilan oral bifosfonatlarin osteonekroz olusturma riskini arttiran g
faktor bulunmaktadir. Bu faktorlerden ilki, devam eden bifosfonat tedavisinin
kullanim suresidir. Oral bifosfonatlart 7 yil ve daha uzun sire kullanan
hastalarda ekspoz olmus kemik miktari hem artmis hem de semptomlar
agirlasmistir. Ortopedistler, 6zellikle alendronatin (fosamax) kullanildigi bu
vakalarda siklikla spontan yada c¢ok kugluk kuvvetlerle femur Kkiriklari
g6rmektedir. ikincisi, ek olarak steroid kullaniimasi, bifosfonatin 6zellikle
prednizonla birlikte kullanimidir. Genelde kadinlarda romatoid artrit, polimyozit,
sistemik lupus eritematozis gibi romatolojik vakalarda prednizon kullanimi
gerekmektedir. Ugtincli faktdr, romatoloji hastalarinda otoimmiin problemlerde

kullanilan methotreksatin bifosfonatla birlikte kullanimidir (54).

Alendronatin (fosamax) 70 mg/hafta olan dozu osteonekroz olusturma riski
agisindan diger oral bifosfonatlardan daha fazladir (Sekil 2.29). Alinan dozlarin
gunluk, haftalik yada aylik olarak dizenlenmesi yarilanma émrid 11 yil olan
bifosfonatlarin osteonekroz olusturma riskini etkilememektedir. Genel olarak
bakildiginda 2 yildan daha az kullanilan oral bifosfonatlar minimal riskli kabul
edilir (54).

ilag ismi Primer Nitrojen Onerilen Rolatif Osteonekroz
(mtiseccel) endikasyon icermesi doz etki icin rolatif risk
Etidronat Paget hastaligi Hayir 300-750 mg/gtin 1 0
(Didronel) 6 ay
Tiludronat Paget hastaligi Hayir 400 mg/gtin 50 0
(Skelid) 3ay
Risedronat Osteoporoz Evet 5 mg/gun; 1,000 1
(Actonel) 35 mg/hafta
Alendronat Osteoporéz Evet 10 mg/glin; 1,000 12
(Fosamax) 70 mg/hafta
Ibandronat Osteopor6z Evet 2.5 mg/gtin veya 1,000 bilinmiyor
(Boniva) 150 mg/ay

Sekil 2.29. Oral bifosfonatlarin primer endikasyon ve doz bilgileri (54).

intravenéz bifosfonat kullanan hastalarda oldugu gibi periodontal
hastaliklar, dental apseler, travmatik oklizyon BIONJ’a neden olan patolojilerdir.
Yine, dig ¢ekimi, dental implant yerlestiriimesi, periodontal cerrahiler, apikal

rezeksiyon, alveoler kret ve sinus ogmentasyonu, Ozellikle multilokuler
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mandibuler torus ve ince bir mukozaya sahip maksiller toruslar osteonekroz

olusma riskini arttirir (73).

Oral bifosfonatlarin osteonekroz olusturma riskinin degerlendiriimesinde
laboratuar testlerinden faydalanilabilmektedir. Bu testlerden en ¢ok kullanilani
C-terminal telopeptid X (CTX) olarak bilinen serum testidir. CTX, kemikte
bulunan tip-I kollajen karsit zincirindeki C-terminal telopeptid fragmaninin serum
seviyesini Olgcer. Rosen ve ark. CTX'in kemik rezorbsiyonu ve antirezorbtif
tedavinin etkisiyle yakin iligskisi oldugunu gdstermislerdir (74). Bu test kemik
yapim dongusunun baskilanma derecesini belirlemede yararlidir ve bdylece
¢ene osteonekrozu riski ve oral bifosfonatlarin iligkisini belirlemede de
kullanilabilir (54).

Normal CTX degerleri 350-500 pg/ml (pikogram-pg=10-2gr) olmakta, 100
pg/ml'nin altindaki degerler ¢gene osteonekrozunda yuksek risk icermektedirler.
100-125 pg/ml arasindaki degerler orta riskli, 126-149 pg/ml arasindaki degerler
minimal riskli, 150 pg/ml Uzerindeki degerler kabul edilebilir olarak
degerlendiriimektedir (Sekil 2.30) (54).

C-terminal capraz bagh Osteonekroz
telopeptit (CTX) degeri riski

2150 pg/mL Yok

126-149 pg/mL Minimal
100-125 pg/mL Orta

<100 pg/mL Yiksek

Sekil 2.30. Serum CTX degerleri ve risk degerlendirmesi (54).

Serum CTX degerleri sadece bir klavuzdur, kesin bir test degildir ve
Ozellikle osteopeni veya osteopordz nedeniyle oral bifosfonat kullanan
hastalarda baskilanmis olan kemik yapim dongusunun seviyesini olgmek igin
kullanihr. CTX testi kanser hastalarinda gecerli degildir ¢linku kanserlerin
kendisi kollajen bozulmasina yol agacagindan sonug¢ normalden fazla ¢ikacaktir.

Yine romatoid artrit, sistemik lupus eritematozis, dermatomiyozit gibi hastalarda
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kullanilan steroidlerin kollajen sentezini inhibe etmesi ve bu hastaliklarda
kullanilan methotreksatin osteoklastlari negatif etkilemesinden oéturi CTX

degerleri dogru sonug vermeyecektir (54).

intravendz bifosfonatlarin neden oldugu BIONJ oral bifosfonatlarin neden
oldugu osteonekroza goére ¢cok daha dramatiktir. Oral bifosfonatlarin neden
oldugu BIONJ'u siniflamasinda agir vakalardan bahsetmek pek mumkdn
degildir. CUnkl bu kadar ilerlemis vakalarda hastanin doktoruyla konsulte edilip
bifosfonata ara verildiginde semptomlar geriye ddnebilmektedir. Bifosfonat
kullanimina 6 ay-1 yil ara verildiginde oral bifosfonatlarin indukledigi
osteonekrozda lokal debridman basarili olmustur. Kemik iligindeki preosteoklast
populasyonunun genellikle yenilendigi belirtiimektedir. Tedavi prosediri
intraven6z bifosfonatlarin neden oldugu osteonekrozda izlenen prosedurle
aynidir, sekonder enfeksiyon gelismesi halinde de yine ayni tedavi rejimi izlenir
(54).

Bagirsaklardan vyetersiz bir sekilde absorbe edilen oral bifosfonatlar,
intraven6z bifosfonatlara gére kemikte daha yavas birikirler. Bu nedenle ¢ogu
hastada 2 yila kadar devam eden kullanimlarda ekspoze kemigin gelisim riski
dusuktur ve dental saghgin duzenlenmesi igin yeterli stre bulunmaktadir. Yine
de tedavi edilemeyecek digler gekilmeli, multilobuler toruslar kaldiriimalidir.
Tum periodontal ve endodontik tedavileri mutakiben protetik ve restoratif
tedaviler yapilmali eger karar verildiyse dental implant yerlestirimesi de bu
surede yapilmalidir. Ancak implant tedavisi yapilacaksa potansiyel implant kaybi

ve kemikte osteonekroz olusma riski hakkinda hasta bilgilendirilmelidir (75).

Oral bifosfonati iki yildan az bir sure kullanan ancak osteonekroz riski
tasiyan hastalar igin ilag kullanimina 6 ay ara verilmesi, bu slire sonunda serum
CTX degerinin 6lgtlmesi 6nerilir. CTX degeri 125 pg/ml'nin altinda ise planlanan
cerrahi mudahale durdurulmali ve ilag tatili g ay daha uzatiimalidir. CTX degeri
125 pg/ml'nin Ustinde ise planlanan cerrahi muidahale yapilabilir ancak
osteonekroz riski az olmakla birlikte hala vardir. Cerrahi midahale ve 3 aylik bir

iyilesme periyodunun ardindan ilaca tekrar baglanabilir (54).
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Oral bifosfonati 3 yildan uzun bir sure kullanan ancak osteonekroz riski
olmayan hastalar icin CTX degeri 125 pg/ml’'nin Gzerinde olmak sartiyla 3 ay ilag
kullanimina ara verilmesi, cerrahi operasyonun yapilmasi ve 3 aylik iyilesme
periyodundan sonra ilaca tekrar baglanmasi onerilir. Dikkat edilmesi gereken
diger 6nemli nokta hastanin doktoru tarafindan recete edilen bifosfonata
muidahale edilmemesi, ilaca ara verilip verilmemesine doktorun karar vermesi
gerekliligidir (54).

Semptomatik tedavilerin sonu¢ vermeyip hastanin enfekte disinin
cekilmesi, agrinin azaltilmasi, enfeksiyon kontroli i¢in apse drenaji yapilmasi ve
islemler icin acil midahale gerekiyorsa 6 ay ve daha fazla sureyle bifosfonat
kullaniminin faydalarindan vazgecilerek osteonekroz riski goze alinabilir, ancak
hasta meydana gelecek komplikasyonlar konusunda uyariimali ve onayi
alinmalidir. (54).

BRONJ vakalari Uzerinde lazerin biyostimulasyon 6zelliginden yaralanilan
calismalar mevcuttur. Calismacilar, medikal tedavi ile kombine yurGttikleri lazer
tedavi grubundaki hastalarda, daha c¢ok maksillada goérulen lezyonlarda

iyilesmenin daha hizl gergeklestigini bildirmiglerdir (183).

2.3. Lazerler

2.3.1. Lazerin Tanimi

“Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation” kelimelerinin bas
harflerinin birlestiriimesiyle olusan LASER, “radyasyonun uyarilmis emisyonu ile
ISIgin  guglendiriimesi® anlamina  gelmektedir ve LAZER olarak
turkgelestirilmistir. Lazer 15191, atom veya molekilllerdeki fazla enerjinin
depolanmasi ve uyariimasi ile agiga cikarilan yuksek yogunlukta, paralel
hareket eden, ayni dalga boyundaki elektromanyetik radyasyondan olugan 6zel
bir 1siktir.
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2.3.2. Lazerin Tarihgesi

GUnumuz modern lazerinin temeli Einstein’in 1917'de yayinladigr “Zur
Quantum Theroie Der Stralung-Kuantum® teorisinde bahsettigi, maddenin

uyarilarak radyasyon yayilimi yapabilecegi ifadesine dayanmaktadir (81).

1950’li yillarda Kolumbiya Universitesinden Charles Townes, Maryland
Universitesi'nden Joseph Weber ve Lebedev Laboratuarlar’ndan Alexander
Prokhorov ve Nikolai G Basov, uyariimig emisyon yoluyla enerji Gretimi alaninda
ciddi calismalara baslamislardir. Schalow ve Townes 1958'de bu teoriye
dayanarak tum lazerlerin temel kurali olan MASER’i “Microwave Amplification

by Stimulated Emission of Radiation”1 6ne surmuslerdir (82).

Prokhorov ve Townes‘in onculik ettigi calismalara ragmen, ilk lazer 1960
yihinda Theodore H. Maiman tarafindan yogunlastiriimis 1sik Uretmek igin yakut
kullanilmasiyla bulunmustur. 1964 yilinda ise, Prokhorov ve Townes Nobel

oduline layik goértlmastir (103).

ilk kez 1964 yilinda dis sert dokularinda yakut lazerin kullanimi ile lazer
dis hekimliginde kullaniimaya baglanmig, 1985 yilinda da Nd:YAG lazerler in
vivo olarak dis ciriiklerinin temizlenmesinde kullanilimistir. ilerleyen yillarda
Nd:YAG lazerin yumusak doku cerrahisinde kullanimi da yapilmistir. Sert doku

lazerleri ise 1997°de dis hekimligi alaninda kullanima girmistir (104).

2.3.3. Lazerin Calisma Sistemi

Lazer olusturmak igin kullanilan maddenin atomlarinda bulunan elektronlar
lazeri olusturan sistem tarafindan enerji yuklemesi yapilarak uyarilirlar. Uyarilan
atomlar sistem tarafindan yuklenen enerjiden daha fazlasini alamayacagi igin
sistem igindeki bir isik dalgasiyla carpistigi zaman enerjiyi 1Sk dalgasi olarak
yayar. Daha ¢ok yayilim igin daha ¢ok ¢arpisma gerekmektedir ve bu amacla
lazer sisteminin iginde birbirine paralel iki ayna bulundurulur. Isik dalgasi , bu
aynalardan birine dik bir agiyla cgarptirilarak iki ayna arasinda surekli gidip
gelmeye baslar. Isik dalgasi lazer de kullanilan materyalin iginden gecerken
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daha once uyarilarak enerji seviyeleri yukseltiimis atomlara garpmaya zorlanir
ve cgarpismalar sonucu enerji 1sIk olarak yayillim yapar. Bunun sonucunda
sistemde surekli carpigsmalar ve surekli isin yayihmlari gerceklesir. Lazere ismini

veren de bu surecin kendisidir (Sekil 2.31).

= T S T TV B’ Lazer sstemmn
I | l I sematk vapea
_;_ |
I
| I
L A
’_— i Lazeraktif Maclde ——,
— e
R1™._ Gaz Sm, Kat (Kristal) ~"R2
Il Rozenatérler

Sekil 2.31. Lazer kaynaginin sematik yapisi (105).

Lazer cihazi i¢cinde aynalarin kullanildigi bir optik sistem ve uretilen
Isinlarin karakterini olusturan kati, sivi veya gaz halinde lazer ortami bulunur.
Lazer cihazi, lazer ortaminin olusturulmasi i¢in kullanilan bu materyallere gore
isimlendirilir. Cihazin icinde lazer ortamini Uretmek i¢in organik solvent sivi
kullanihyorsa Dye, asal gazlar (argon, kripton veya xenon) ile reaktif gazlarin
(flor, klor) karigsimi kullaniliyorsa Excimer olarak isimlendirilir. Lazer ortami igin
gaz kullaniliyorsa kullanilan gazin ismi ile isimlendirilir. Ornegin karbondioksit
kullaniliyorsa CO:2 lazeri, argon kullaniliyorsa argon lazeri, helyum ve neon
kullaniliyorsa He-Ne lazeri gibi. Yari iletken aluminyum-galyum-arsenid
(AlGaAs) levhalarindan olusan bir mikrogip kullaniliyorsa Diyod lazer adini alir.
Kati ortam igin kristal kullanan sistemler, kristalin optik 6zelliklerini arttirmak igin
dusuk konsantrasyonlarda kristale katilan madde ismi (Neodmiyum, Holmiyum,
Erbiyum, Erbiyum-Krom) ve kristal ismi olan itriyum-Aluminyum-Garnet (YAG)
yada itriyum-Skandiyum-Galyum-Garnet (YSGG) birlikte kullanilarak Nd: YAG,
Ho: YAG, Er: YAG ve Er, Cr: YSGG gibi gesitli isimler alir.
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2.3.4. Lazerin Karakteristigi

Lazer 1sininlarini diger 1sik turlerinden ayiran kendine 6zgu ug ozelligi

bulunmaktadir.

2.3.4.1. Koherentlik (Ayni fazda olma)

Uretilen lazer 1s1§inin elektromanyetik alaninin zaman ve yén bakimindan
belirli bir faz igerisinde olmasidir. Uretilen 1sindaki tiim foton dalgalarinin en st
ve en alt noktalarinin ayni zamanda ve ayni evrede olmasi Ozelligidir.
Kohorentlik, lazeri olusturan tim fotonlarin dalga boylarinin ayni olmasi
anlamina gelir. Bu 6zellik lazerlere monokromatiklik (tek renkli) ve kolimasyon

(paralellik) olmak Uzere iki 6zellik daha kazandirir (110).

2.3.4.2. Monokromatiklik (Tek renklilik)

Kohorentligin bir sonucu olarak lazerin belirli bir frekans araliginda tek
renkli ve belirli bir dalga boyu olusturma ozelligidir. Diger 1s1k kaynaklari
icerisinde birden fazla dalga boyu bulundurabilir. Ornegin goriinir 1S1§in

prizmadan gecirilmesiyle farkl renk ve dalga boyunda 1sik olugturmasi gibi.
2.3.4.3. Kolimasyon (Paralellik)

Lazer 1ginini olusturan tum dalgalar birbirine paraleldir. Tek bir ¢izgi gibi,
dagiimadan gidebilir. Isigin hizmesi yogun ve gulclidir. Etrafa gelisigtizel
dagilmamasi sayesinde son derece kuguk bir odaklanma alanina dahi yuksek
enerji uygulayabilecek yapiya sahiptir.

2.3.5. Lazerlerin Siniflandiriimasi

Lazerler;

1. Aktif maddesine gore,

2. Dalga boyuna gore siniflandirabiliriz.
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2.3.5.1. Aktif Maddesine Gore Lazerler

1.Kati lazerler (Nd: YAG, Ho: YAG, Er: YAG, Ruby, Er,Cr:YSGG).
2.Gaz lazerler (COz2, Argon, Excimer, He-Ne).
3.Sivi lazerler (Rhodamine, Coumarine).

4.Yari iletken lazerler (Diode).

2.3.5.2. Isinin Dalga Boyuna Gore Lazerler

1.Mor 6tesi spektrum (< 400 nanometre (nm)): Excimer.

2.Gorundr spektrum (400-700 nm): Argon (488 nm), Ruby (694.3 nm).

3.Kizil6tesi spektrum (700 nm ve Uzeri): Alexandrite (720—780 nm), Diode
(850 nm), Nd: YAG (1064 nm), Ho: YAG (2100 nm), Cr: YSGG (2780 nm),
Er: YAG (2940 nm), CO2 (10600 nm).

2.3.6. Lazerlerin Dokularla Etkilesimi

Lazer 1sini hedef dokunun o6zelliklerine bagh olarak dort farkh fiziksel
etkilesim gosterir. Isin dokudan yansiyabilir, doku icinde sagiilma gdsterebilir,
higbir etkilesime girmeden dokuyu gegebilir (transmisyon) veya doku tarafindan

emilebilir (absorbsiyon).

Yansima, lazer 1sini ile uygulandigi dokunun kirilma indeksleri ile ilgili
olarak degisir. Kirllma indeksleri arasindaki fark ne kadar fazlaysa yansima o

kadar fazla olur. Gézlerin dokulardan yansiyan isiga maruz kalmasi sakincalidir.

Lazer 1sini dokuyu gecerek doku i¢inde sagilma gosterir. Sagiima, 1sinin
doku icinde daha genig bir alana yayllmasina neden olacagi igin doku da
olusturmasi istenilen etkiyi yaratmaz, enerji kaybina neden olur. Restoratif dis
hekimliginde kompozit dolgularin polimerizasyonunda yararli bir etkisi vardir.

Transmisyonda lazer 1sini dokulari gegerek hedef doku araliginda etkisini
g6sterir. Transmisyon daha gok lazer igininin dalga boyu ile iligkilidir. Ornegin,
yluksek dalga boyuna sahip erbiyum ve CO: lazerler doku sivilari tarafindan
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emilebilirken, kisa dalga boyu araligindaki argon, diyot ve Nd: YAG lazerler su

igin gecirgendirler.

Genel olaral yuksek dalga boyundaki erbiyum lazerler dokularin ylzeyel
tabakalarinda etkilesim gosterirken, erbiyum lazerlere gore kisa dalga
boyundaki diyod lazerler dokulara daha fazla penetre olurlar. Baska bir 6rnek
diyod ve Nd: YAG lazerlerin lens, iris ve korneadan gecerek retina tarafindan

emilmesidir (83).

Absorbsiyon, lazer 1sininin dokulardaki emilimini tarif etmektedir.
Absorbsiyon sonucu dokuda hedeflenen etki olusturulur. Dokular tarafindan
absorbe edilen enerji miktari, pigmentasyon, su icerigi gibi dokularin fiziksel

Ozelliklerinin yaninda lazerin dalga boyu ve yayilim tipine de baglidir.

Pigmentler ve nikleik asitler gibi makro molekuller dalga boyuna goére
degisik siddette lazer 1s1n1 absorbe ederler. Proteinler ve diger bir gok organik
molekul mor 6tesi dalga boyunda (200-400 nm) kuvvetli absorbsiyon yaparken
hemoglobin gorilen 1sik ve ultrviyolenin yesil ve sari rengine kadar (800 nm)

kuvvetli absorbsiyon yapar.

COz2 ve Er:YAG lazerlerin 1gin1 buyuk oranda su tarafindan absorbe edilir.
Canli dokularin blytk oranda su icermesi durumu bu lazerlerin enerjiyle suyu
buharlastirmalarini dolayisiyla dokuyu buharlastirmalarini saglar. Nd: YAG
lazerler yuzey sicaklhigini fazla arttirmadan derin dokulara penetre olabilirler.
Argon-iyon, Argon-Dye, Nd: YAG lazerler melanin, hemoglobin ve diger organik
dokularca daha iyi absorbe edilirler, bu 6zellikleriyle koagulasyon olusturmada
kullanilirlar (84).

Lazerin hedef dokudaki etkisini belirleyen faktorler, kullanilan lazer ve
uygulanan dokuya goére degisiklik gosterir (84).
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Lazere bagl faktorler

Dalga boyu,

Enerji yogunlugu,

Isinlama suresi,

Isinin uygulama tarzi (surekli, nabizsal vb.).

Dokuya bagl faktorler

e Dokuya olan uzaklik,

e Dokunun absorbsiyon miktari,

¢ Dokuda uygulanacak alanine boyutu,
e Dokunun pigmentasyon derecesi,

e Dokunun yogunlugu,

e Dokunun su igerigi,

e Dokunun mineralizasyon derecesi,

e Dokunun kalinhigidir.

2.3.7. Lazerin Canhl Dokulardaki Etki Mekanizmasi
Lazer 1sininin canli dokulardaki etkileri su yollarla olusur;
e [Fototermal Etki,
e [Fotoablasyon,
e Fotokimyasal Etki,

e Fotodinamik Etki,

e Biyostimulasyon.

2.3.7.1. Fototermal Etki

Lazer isininin enerjisinin i1stya donusturtlerek dokuyu tahrip etmesidir.

Lazer 1sininin termik etkisi koagulasyon ve buharlasmadir. Lazer dokuya
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uygulandiginda gucu azalarak daha alt tabakalara ulasgir, kismen absorbe olur,
kismen yansir. Isinin termal etkisinde ilk temas noktasinda isinin 300 °C’nin
uzerinde olmasi halinde buharlagsma meydana gelir. Bu noktanin altinda 150
9C’den fazla 1s1 igeren bolge karbonize olur. Bundan sonraki tabakada 1si daha
dusuktir ve koagulasyon olusur. Sonraki tabakalarda meydana gelen

degisiklikler geri ddontisimi olabilen hafif degisimlerdir (84).

2.3.7.2. Fotoablasyon

Lazer isininin komsu dokulara zarar vermeden hedef dokunun molekiler
baglarini koparmasidir. Lazerin meydana getirdigi 1si artigi dokunun buharlasma
Isisindan yuksek oldugunda patlama seklinde dokunun buharlagsmasi meydana
gelir. Buna fotoablasyon denir. Restoratif dis hekimliginde ¢urik dis dokularinin
tedavisi igin bu etki kullaniimaktadir. Bu etkinin olugabilmesi igin kisa lazer

atimlari ve minimum derinlik gerekmektedir (84).

2.3.7.3. Fotokimyasal Etki

Lazer isininin termal etki géstermeden hedef dokunun fiziksel ve kimyasal
Ozelliklerini degistirmesidir. Dokularin iyilesme ve tamir gibi islemlerinde uyarici
rol oynar. Enerji yogunlugunun daha da artmasi halinde fototermal etkiye
donusebilir. Bu etkiye en glzel 6érnek fotosentezdir. Klorofil molekili isik
enerjisini kimyasal enerjiye gevirerek CO:2 ve su ile besin uretimi gergeklestirir.
Fotokimyasal etki, fotodinamik etki ve biyostimulasyonun da temelini olusturur
(85).

2.3.7.4. Fotodinamik Etki
Oksijenin reaktif halinin yani serbest oksijenin olusturulmasi etkisidir.

Serbest oksijen sitotoksiktir ve dokulardaki bazi 6nemli bilesenleri oksitleyerek

yikimi gergeklestirir. Bu etki daha ¢ok kanserli dokularda kullaniimaktadir (85).
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2.3.7.5. Biyostimilasyon

Dusuk enerji duzeyli lazerler ile agrinin azaltiimasi, sinir hasarinin tamiri,
yara iyilesmesinin uyariimasi gibi biyolojik olaylari tanimlar. Akut patolojik
olgularda kisa surede yanit alinmasina karsin kronik olgularda olumlu cevap

daha uzun surelerde ortaya ¢ikabilmektedir.

2.3.8. Dis Hekimliginde Kullanilan Lazerler ve Kullanim Alanlari

2.3.8.1. Karbondioksit (CO2) Lazer

Dalga boyu 10600 nm’dir. Atimli ve devamli dalganin her ikisi de
kullanilir. 1970 yilindan beri yumusak doku cerrahisinde kullaniimaktadir. Agiz
cerrahisinde siklikla yumusak dokuya yonelik islemlerde; kesme, hemostaz ve
vaporizasyon (termal hasara ugrayan dokunun buharlasmasi) amaciyla
kullanilir. Gugli hemostatik ve bakterisidal etkili oldugu ve minimal skar dokusu
olusturdugu belirtilmistir (106,107).

Postoperatif hasta diskonforu azalir, sislik ve skar olusumu minimalize
olur. Dokuya deddiriimeden uygulandigindan gorus ve yaklasim oldukga iyidir.
Sutur atmaya gerek kalmayabilir. Konvansiyonel yontemlere gore 10 kat daha
kesin sonuglar verir (108). CO2 lazer sert dokunun mineral komponentleri,
dzellikle de fosfat iyonlari tarafindan absorbe edilir. inorganik komponentlerde
Is1 depolar ve organik komponentlerde karbonizasyon olusturur (106,107). CO2
lazerin koagulasyon yaptigi tabaka 100-300 pm kalinhktadir. Doku

penetrasyonu guce baglh olarak 0.5 mm derinliktedir.

CO:zlazer ile gergeklestirilen iglemler :

-Biyopsi (Dokuyu kesme ve gikarma),

-Erken donemde ve hafif siddetteki lezyonlarin ¢ikariimasi (Fibroma,
Papilloma, Nikotin stomatiti, Liken planus, Epulis),

-Malign lezyonlarin gikariimasi,

-Asirt miktarda olusan keratozun gikarilmasi,
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-Labial ve lingual frenektomi,

-Gingivektomi, hipertrofik lezyonlarin ¢ikariimasi (Orn: Dilantin,
siklosporin hiperplazileri),

-Gingivoplasti,

-Yumusak doku icerikli tuberosite cerrahisi,

-Operkulektomi,

-Aftoz Ulserler,

-Kron ve koprulerin etrafinda hijyenik kosullarin saglanmasi, yanak isirma
sonucu olugan ve buyuyen dokularin ¢ikarilmasi,

-Transplant yapilan alanlarda koagulasyon,

-Hemanjiom ve piyojenik granuloma gibi vaskuler lezyonlarin cerrahisi,
-Kanama diyatezi olan hastalarda kanama kontroll saglanmasi,

-implant etrafinda yumusak doku revizyonlari (108).

2.3.8.2. Diyot Lazer

Dalga boyu 800-980 nm arasindadir. Kati, yari iletken lazerdir. Elektrik
enerjisini 181k enerjisine gevirmek igin aluminyum, galyum, arsenid, indiyum gibi
elementlerin kombinasyonu kullanilir. Esnek fiberoptik sistem ile dokuya temas
ettirilir. Hemoglobin ve pigmentler tarafindan ylksek oranda absorbe edilir.

Yumusak doku cerrahisinde kullanimi tercih edilir (104).

Bu lazerler dis yapisi tarafindan pek iyi absorbe olmazlar ve bu nedenle
yumusak doku cerrahisinde guvenli bir sekilde mine, dentin ve semente yakin
kullanilabilirler. Gingivektomi, hemostaz, yumusak doku kuiretaji, sulkular
temizleme, frenektomi, eksizyon, aftéz Ulser tedavisi i¢in kullanilabilen yumusak
doku cerrahi lazeridir. Hedef dokudaki hizli 1s1 artisindan dolayr devamli salinim
modu dikkatli kullanilmalidir. Operasyon boélgesinde kalin bir pihti tabakasi
olusur. Kullanimi elektrokoterizasyona benzer. Diyot lazerin doku penetrasyonu

Nd: YAG lazerden daha azken, 1si olugsum orani daha fazladir (106).

Diyot lazerin 6nemli bir avantaji cihazin kiglk olmasi, pargalarinin
kompakt, taginabilir olmasi ve kolay, hizli kuruluma sahip olmasidir. Fiyati diger
lazerlere gore daha duguktir.
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2.3.8.3 Nd:YAG Lazer (Neodymium-Doped: Yttrium-Aluminum-Garnet)

1064 nm dalga boyu ile elektromanyetik spektrumun kizil 6tesi ve iyonize
olmayan bolimindedir. lyonize olmadi§i igin dokularda karsinojenik ve
mutajenik bir etki géstermez. Oral kavitede koagllasyon amaciyla kullaniimis ilk
lazerdir. Patolojik lezyonlarin eksizyonu ya da duslUk dozlarda sagladigi
sterilizasyon ve ortme etkisi nedeniyle de kullaniimaktadir. Absorbsiyonu Er:
YAG lazerden 10.000 kat daha yavas oldugundan sert dokulara yonelik
islemlerde kullanilamamaktadir. Hemoglobin ve melanin gibi kromoforlarda
absorbe edilir. Absorbsiyondan sonra 1si olusmasi, vaporizasyon ve ablasyonla

sonuglanir (108).

Nd:YAG lazerin avantajlari:

- Kuru operasyon sahasi,

- Postoperatif memnun edici sonuclar saglamasi,
- Ddusuk invaziv ozellikte olusu,

- Kesin sonug elde edilmesi,

- Guvenli ve hasta tarafindan memnun edici olmasidir (108).

Dozlari:

- Kanama kontrolu
Gug: 3-4 W Frekans: 50 Hz,

- Fibroma ve hiperplazik lezyon eksizyonu
Gug: 2W Frekans: 30 Hz,

- Gingivektomi
Gug: 3-8 W Frekans: 50 Hz (108).
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2.3.8.4. Er:YAG Lazer (Erbium-Doped: Yttrium-Aluminum-Garnet)

Dalga boyu 2940 nm’dir. Suda en iyi absorbe olan lazerdir. Er: YAG lazer
enerjisi su molekulu ve hidroz organik komponentler tarafindan absorbe edilir
ve 1sI etkisinden dolayl bu komponentlerde buharlagsmaya neden olur. Buna
fototermal buharlagsma denir. Ancak sert doku prosedurlerinde, su buhari yapimi
doku igine internal basinci arttirir ve mikropatlama denilen patlayici genisleme
ile sonuglanir. Bu dinamik etkiler mekanik doku kollapsina neden olur ve
termomekanik ya da fotomekanik ablasyon ile sonuglanir. Bu fenomene su

araciligi ile patlayici ablasyon da denir (104,106).

Er: YAG lazer, sert doku lazeri olarak da bilinir. Mine, dentin, sement ve
kemik preparasyonunda etkilidir. Su, hidroksiapatit ve kollojende yuksek
miktarda absorbe edilir. Frenektomi, gingivektomi ve stomatit tedavisi amaciyla
yumusak doku cerrahisinde kullaniimaktadir. Kuguk ve derin kesiler elde
edilebilir. Odaklanmamis modda sig ve genis kesiler olusturulabilir.
Karbonizasyon olugsmaksizin minimal hasarla doku iyilesmesi bir hafta kadar

surer. Klguk lezyonlarda lokal anesteziye gerek duyulmaz (108).
Tedavi parametreleri:
- Enerji: 50 -350 mJ,

- Frekans: 20-30 Hz,
- Dalga boyu: VSP (Cok kisa), LP (uzun) (108).

Er:YAG lazer ile fibroma eksizyonu parametreleri:

- 200 mJ, LP(uzun) dalga boyu (108).
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2.3.8.5. Er,Cr: YSGG Lazer (Erbium, Chromium-Doped: Yttrium-Scandium-

Gallium-Garnet)

Dalga boyu 2780 nm olan ve sadece sert dokuda kullanilan lazer tipidir
(104). Bu lazer sistemi, atimli isinim modunu kullanir ve enerji, ucuna 0.4 — 0.6
mm c¢apinda safir uglarin eklendigi 6zel esnek yapi vasitasiyla iletilir. Isinim
sirasinda ve atimlar arasinda, dokular su spreyi ile yikanir ve bu sprey, mine,
dentin ve kemik kesiminin yani sira, gogu yumusak doku cerrahi islemlerinde de
tercih edilir. Dental sert dokularda su spreyli Er, Cr. YSGG lazer sistemi
kullanildiginda, dokularin sogutulmasiyla olumsuz termal etkiler baskilanir. Su

spreyi kullanimi ayni zamanda lazerin kesme etkinligini de arttirir (109).

2.3.8.6. Argon Lazerler

Argon lazerlerin 488 nm (mavi) ve 514 nm (yesil) olmak Uzere iki dalga
boyu vardir. Argon lazerin 488 nm dalga boylu olani yaygin olarak kompozit
rezin uygulamalarinda, dis beyazlatma ve c¢uruk koruma calismalarinda
kullaniimaktadir (106). Nispeten diislk doz seviyelerinde (12 Jul/santimetre kare
(J/cm?)), mine ve kok ylzeylerinde ylizey alti lezyonlari azaltmada etkili

bulunmustur.

2.3.9. Dusiik Doz Lazer Terapisi (DDLT)

DusUk doz lazer (DDLT) terapi (low level laser therapy, LLLT), terapotik
lazer tedavisi veya lazer biyostimulasyonu olarak da adlandiriimaktadir.
DDLT'nin en onemli avantajl noninvaziv olmasi ve vyara iyilesmesini
hizlandirmasidir. Yapilan ¢alismalarda DDLT’nin yenilenmekte olan dokunun
hdcre kiltura 6rneklerindeki kan dolagimini arttirici etkisi belirlenmistir (88). Bu
calismalari takip eden laboratuar ve hayvan galismalari sonucunda, en onemli
bulgu olarak DDLT tedavisi uygulanan hayvanlardaki yaralarin, kontrol

gruplarina oranla daha hizl iyilestigi ortaya konmustur.

Yapilan galismalar sonucunda Arndt-Schultz kanunlari denen bir dozaj

formalu ortaya konmustur (Sekil 2.32). Buna goére; dusuk dozlarin bir etkisi
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olmadiqgi, tedavi edici bir doz araliginin bulundugu, ve bu araliktan daha ylksek
dozlarin ise aksine inhibitér etkisinin oldugu 6ne surtlmustir (86) . Agik yaralar
icin optimum dozun 1 ile 2 j/cm? oldugu gorilmistir. Lazer-yara mesafesinin 2-

4 mm olmasi gerekmektedir.

Hicre i
Aktivasyonu
_________ - Denge
i Durumu
:
|
]
i 1 ! . . ! .
Hiicre y ' ' ' — .
Gerilemesi 1 4 Enerji Yoguniugu

10°Jm*

Sekil 2.32. Arndt-Schultz kanunlari dozaj grafigi (87).
2.3.9.1. DDLT’de Kullanilan Lazerler

DDLT tedavisinde farkli dalga boylarinda ve farkli guclerde birgok lazer
kullaniimaktadir. Genellikle tedavi edici gu¢ arahgr 1 ile 500 mili watt (mW)
arahgindadir, fakat cerrahi lazerler de enerji duzeyi dusurulerek ayni etkiyi
yaratirlar (91). 1960’larda biyostimulasyon Uzerine g¢alisilan ilk lazer olan Ruby
lazeri 632,8 nm dalga boyunda 1 ile 5 mW gucinde He-Ne lazer izlemistir.
1970’ler de ayni amacla HeNe lazer kullaniimaya basglamistir (92). Yine
biyostimulasyon igin 1990’larin sonunda 500 mW ¢ikis gucune yukseltilen
GaAlAs (gallium-aluminum- arsenide; 780-890 nm) lazerler kullaniimistir.
Baglangigta 10 ile 30 mW ¢ikis glcuyle Uretilen bu lazerler 1990’larin sonlarina

dogru 500 mW ¢ikis glcune kadar yukseltilmistir.

61



GaAlAs diyot lazerler, hemoglobin ve suda emilimlerinin az olmasi
nedeniyle ylksek doku penetrasyonuna sahip lazerlerdir. Cilde ve oral
mukozaya uygulanan GaAlAs lazerin dokulara penetre olarak oral mukoza ve
kemigin altinda 4-8 mm derinlige ulasabilmektedir. Bu ozellikleri nedeniyle
GaAlAs lazerler trigeminal sinir parestezilerinin tedavisinde de kullaniimaktadir
(93).

2.3.9.2. DDLT’nin Etki Mekanizmasi

DDLT’nin etki mekanizmasi temelde belirli dalga boylarindaki gértnur ve
kizildtesi 1sinlarin  hicresel fotoreseptorler tarafindan absorbe edilerek

mitokondriye iletiimesi esasina dayanmaktadir.

DDLT, yara iyilesmesi uzerindeki etkilerinden birini uygulandigi dokularda
enerjiyi arttirarak meydana getirmektedir. Lazerin 1sinlart  hucrelerde
fotokimyasal reaksiyonlara yol agmaktadir. Fotonlar hiicre fotoreseptorleri ve

hicre zari tarafindan emilir ve hlcreler arasinda birka¢ milimetre penetre olur.

Penetre olan enerji mitokondride ATP’ye cevrilir (100). ATP, hicrenin
yasami icin gerekli molekullerin en dnemlilerindendir. Hucre icinde ATP artigl,
hicrenin enerji gerektiren metabolik faaliyetlerinin yerine getiriimesini saglar.
ATP Uretimindeki artis, fibroblastlar gibi doku iyilesmesinde rol oynayan
hdcrelerin aktivitesini arttirir. Boylelikle yara iyilesmesinde 6nemli rol oynayan
kollajen liflerin sentezi de artmig olur. Bunun yaninda lazer 1s1ginin bakterisit

etkisi de yara iyilesmesinin hizlanmasina yardimci olmaktadir.

DDLT’nin bir diger etkisi agri esidi ile ilgilidir. Yapilan calismalar isinlarin,
membran potansiyelini degistirerek agr toleransini arttirdigini, serotonin,
asetilkolin, histamin gibi norotransmitterlerin sentez ve salinimini etkiledigini,

bradikinin seviyesinin de dugurulmesini sagladigini 6ne surmektedir (96).

DDLT hasar goren bolgeye gelen kan akimini ve hasarli dokuda yeni kilcal
damar olusumunu arttirir (98). Bu sayede doku daha ¢ok oksijenle beslenir.
Eski hasarli hucreleri yenilerken yeni ve normal hucrelerin olugmasini
saglayarak hasarli dokularin iyilesmesini gergeklestirir. BOylece doku kendini

daha cabuk onararak iyilestirmektedir (99).
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2.3.9.3. DDLT nin Yumusak ve Sert Dokulardaki Etkileri

2.3.9.3.1. Yara lyilesmesinde DDLT

Yara iyilesmesi genel olarak fibroblastlarla ilgilidir ve epitelizasyon
epidermal hdcrelerin proliferasyonuna baglidir. Fibroblast aktivitesindeki artis
kollajen ve retikulum liflerinin Gretimini blyUk oranda arttirir. Yapilan ¢alismalar
dogru dalga boyu ve cikis gucunde  uygulanan DDLT'nin fibroblast

proliferasyonunu uyardigini gostermektedir (111).

Gingivektomi, gingivoplasti, detertraj ve klretaj uygulamalarindan sonra
DDLT uygulanan bolgede anlamli derecede yara iyilesmesinin daha iyi oldugu
gbzlenmistir (112). Yapilan bir caismada DDLT uygulanan bodlgede (4J/cm?)
kontrol bolgelerine gore cerrahiden 3, 7 ve 15 gun sonra daha hizli ylzey
epitelizasyonu gozlenmistir (112). DDLT kullanilarak yapilan kdk hcre
calismalarinda DDLT’nin doku iyilesmesine katkida bulunarak kok hcre

proliferasyonunu etkiledigi géraimustar (113) .
2.3.9.3.2. Kemik iyilesmesinde DDLT

implant cerrahisi basta olmak tizere giinimiiz dis hekimliginde kemik kaybi
onemli bir problemdir. Kemik dokusunun yapisal ve mekanik restorasyonu
saglandiginda iyi bir rejenerasyon yapilmis olur. Bu kapasitedeki bir tamir zayif
kan akimi, mekanik stabilite yoklugu ve diger dokularin daha aktif proliferasyonu
nedeniyle zordur. Son vyillarda lazerle biyostimulasyon uygulamasi kemik
defektlerinde iyilesmeyi stimile etmek amaciyla rejeneratif metodlarla kombine
olarak uygulanmaya baslamistir. Bazi yazarlar klinik ve deneysel caligsmalarinda
lazer i1sinlamasinin kemik rejenerasyonuna pozitif etkisinden bahsetmiglerdir
(114). DDLT kemik kirigi iyilesmesinde, osteoblast proliferasyonunda, kemik
nodul formasyonunda pozitif etkiye sahiptir. Ancak DDLT’nin kemik Gzerindeki

etki mekanizmasi tam olarak agiga kavusmamisgtir.

Buyuk kemik defektlerinin iyilegsmesini hizlandirmak igin DDLT uygulamasi
uzerine c¢esitli caligmalar yapilmaktadir. DDLT ile stimulasyon iyilesmeyi
artirmaktadir ve in vivo ve in vitro calismalarda kemik defektinin iyilesmesini

hizlandirmaktadir, DDLT’nin yumusak ve sert doku tamirinde bir katkisi

63



olmadigini séyleyen yazarlar da bulunmaktadir (115).
2.3.9.4 DDLT nin Dig Hekimliginde Kullanim Alanlari

Genel kural olarak DDLT intraoral kullanimlarinda 2-4 j/cm? lik dozlar,
ekstraoral tedavilerde ise 4-10 j/lcm? dozlar uygulanmaktadir.

DDLT tedavisinin dis hekimligi alanindaki uygulamalari su sekilde

siralanabilir;
-TME rahatsizliklarinda (TME kaynakli agrilar ve trismus),
-Dentin hipersensivitesinin giderilmesinde,

-Sistemik sorunlar nedeni ile (immunsupresyon, bifosfanat kullanimi,
radyoterapi-kemoterapi hikayesi vb.) yara iyilesmesinin sorunlu oldugu hasta

gruplarinda oral cerrahi girisim sonrasi kemik iyilesme hizini arttirmak amaciyla,

-Ortodontik tedavide, baslangi¢ gerilimine bagli agrinin azaltilmasinda ve

dis hareketlerinin hizlandiriimasi amaciyla,
-Herpes labialis, aftdoz Ulser ve parestezi tedavisinde (94),

-Trigeminal nevralji tedavisinde, (Yapilan bir c¢alismada hastalarin
cogunda agrilarin gegctigi veya hissedilir derecede azaldigi gdsterilmigtir)
(101).

-Periodontal tedavide, (DDLT’nin periodontitisin semptomlarini ve

ilerleyigini durdurdugu izlenmistir (102).

2.4. Ozon

Ug oksijen atomunun birlesmesinden olugan ozon (Os), iki atomlu
atmosferik oksijenin (O2) c¢ok daha yuksek enerjili olan formudur. Oda
sicakhginda karakteristik bir kokusu olan ozon gazi, Oz den daha yogun ve suda
O2 den 10 kat daha fazla ¢ézundr olmasinin yaninda ¢ok guglu bir oksidasyon

ve dezenfektan etkiye de sahiptir (116).
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2.4.1. Ozonun Tarihgesi

Van Marum, 1785’de elektrostatik makinasi kivilcimlar gikardigi sirada
garip bir kokunun varhgini fark etmigtir. Cruickshank 1801’de suyun elektrolizi
sirasinda anot terminalinden yine ayni kokunun geldigini fark etmistir. Ayni
kokuya neden olan gaz ilk defa 1840 yilinda Christian Friedrich Schonbein
tarafindan tespit edilmis ve Yunanca'da ‘koklamak’ yada ‘tanrinin nefesi’
anlamina gelen ‘ozone’ adi verilmistir. Daha sonra Soret 1865 yilinda ozon

gazinin formalint bulmustur (121).

W. Turska 1948'de kendi tasarladigi jenerator ile ozonu damar igi
uygulamalarda kullanmistir. 1961-1964 yillar arasinda H. Wolff, min6ér ve major
otohemoterapi yontemlerini gelistirmis (116), . Dinya Savasi’nda kangrene yol
acan ayak rahatsizliklarinin ve kangrenin tedavisinde, ayrica zehirli gazlarin

etkisiz hale getiriimesinde kullanmistir.

Dis hekimliginde ozon, ilk olarak 1933’de dis hekimi E. A. Fisch
tarafindan, enfekte yara ylzeylerini ve kronik periodontal enfeksiyonlari tedavi
etmek amaciyla ve gangren6z pulpitin tedavisinde sivi formda kullaniimigtir
(122,124).

2.4.2. Ozonun Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Oda sicakliginda mavi renkli bir gaz olan ozonun havada 2 ppm (parts
per million, milyonda bir birim) konsantrasyona ulasmasi durumunda

karakteristik kokusu hissedilebilir.

Ozon gazi, atmosferin Ust tabakalarinda ekolojik agidan iki 6énemli
tabakada yer almaktadir. Bunlardan ilki gorece daha az bulundugu, yeryuzune
yakin, c¢esitli atmosfer olaylarinin yer aldidi, atmosferin ilk tabakasi olan
troposfer tabakasi (10-15 kilometreye kadar), digeri ise yogun olarak bulundugu,
(yaklasik 20-30 km yukseklikteki) diger atmosfer tabakasi olan stratosferdir.
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Stratosfer tabakasinda atmosferdeki toplam ozon gazinin %90’
bulunmaktadir. Burada ozon molekuld gunes iginlarinin etkisiyle bir yandan
ozon tabakasini olustururken, bir yandan da parcalanarak molekuiler oksijene
donusmektedir. Bu tabakadaki ozon gazi ginesten gelen zararl ultraviyole (UV)
Isinlarinin gogunu sogurmakta ve kalkan gorevi gérmektedir. O2 atmosferin Ust
tabakalarina c¢iktikgca gunegin UV iginlarina maruz kalmakta ve ozona
donusmektedir (Sekil 2.33). Olusan ozon tabakasi, UV isinlarini filtre eden bir
kalkan gorevi gormektedir (124).
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Sekil 2.33. Ozonun olusumu (125).

Ozon , molekdl agirhgr 47.98 gr/mol olan U¢ atomlu oldukc¢a kararsiz bir
oksijen bilesigidir. Kisa yarilanma (20 C° de 40 dk.) 6mri ylziinden i1si ve basing
gibi cevresel faktorlere baglh olarak molekiler oksijenden atomik oksijene
donusur. Kimyasal yapisindan 6tlra radikal 6zelligi tasimamaktadir ancak flor
ve perstilfattan sonra bilinen en glgcli oksidandir ve atmosferik Oz den daha
yuksek enerjiye sahiptir (117).

Bozunmasiyla birlikte atmosferik Oz nin yaninda gugli bir radikal gibi
davranarak soy metaller disinda birgok metale ve ¢ok sayida organik molekule
etki edebilen atomik oksijen agiga ¢ikarir. Bu yiuzden ozon uretiminde kullanilan

materyaller dikkatli secilmelidir.
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2.4.3. Ozon Uretim Yoéntemleri

Yapay ozon duretimi, Oz molekulinin parcalanarak oksijen atomu
olusturulmasi ve bu oksijen atomu ile Oz molekulinun birlegtirilerek ozon
uretiimesi esasina dayanmaktadir. Medikal amaglar igin ozon hazirlanirken saf
medikal oksijen kullaniimalidir. Clinkl solunan hava %78 oraninda azot igerir ve
eder bu hava ozon uretimi i¢in kullanilirsa oksijen ve ozonun yanisira yuksek
oranda toksik azot bilesidi de aciga c¢ikmaktadir. Olusan o0zonun
konsantrasyonu voltaj, elektrotlar arasindaki mesafe ve oksijen akigina bagh
olarak degisir. Ozonun meydana gelis reaksiyonu asagidaki gibi 6zetlenebilir
(Sekil 2.34).

Yuksek voltajli AC enerji

Elektrot —
Cam
..FF e Elektrik % h
Oksijen (02) desaril % Oksijen (03?);

¢ e

Sekil 2.34. Ozon Uretimi (118).

Bu yontemle Uretim yapan aracglara ozon jeneratérii denmektedir. Ozon

jeneratorleri 3 farkli ydntemle galisirlar;
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2.4.3.1. UV Ozon Jeneratorleri

220 nm den kisa dalga boyuna sahip UV lambalarin etrafindan hava
gegiriimesi ile Uretim yapilir. Hastane ve otel odalarinin ortam havasinin
temizlenmesinde ve gida maddelerinin korunmasi amaciyla bu yontemle
uretilen ozon gazi kullaniimaktadir. Uretilen ozon gazi miktarl ylksek
konsantrasyon gerektiren su dezenfeksiyonu ve aritma islemleri igin yeterli
degildir (119).

2.4.3.2. Dusuk Frekans Ozon Jeneratorleri

Ayni miktarda ozon gazi uretmek icin diger yontemlerden iki kat daha fazla

enerji harcarlar (119).

2.4.3.3. Corona-Discharge Ozon Jeneratorleri

Elektrik enerjisi kullanarak O2 molekulleri arasindaki bagin kopariimasi ile
fonksiyon gorur. Agiga ¢ikan oksijen atomu O2 molekulu ile reaksiyona girerek
ozonu olusturur. Bu yontemle daha yuksek konsantrasyonda ve daha kontrolll
olarak ozon Uretimi gergeklestirilir. Medikal tedavi icin en ¢ok kullanilan ozon
uretim teknigidir (123).

Bu ydntemde ozon Uretiminde iki tip cihaz kullaniimaktadir. ilki plaka tip
ozon jeneratorudur. Ozon uretimi icin dielektrik kalin duz plaklar ve metal
elektrotlar  kullanilmaktadir ancak kullanim zorlugu nedeniyle tercih
edilmemektedir. Diger cihaz tuplu tip ozon jeneratorudir. Bu cihazda ozon

uretimi icin daha az kalinhkta cam tupler kullaniimaktadir.

Ozonytron (Mymed, Almanya), Cytozon (Hasnter, Almanya), Healozone
(Curozone, ABD), Neo Ozone Water-S (Korm Elektronics, Japonya), Ozi-Cure
(Centurion, Guney Afrika), Sander Ozonizer (Eltze, Almanya) dis hekimliginde

kullanilan ozon jeneratorleridir (120).

68



2.4.4. Ozonun Etki Mekanizmasi

Ozon, vucutta analjezik etkiden dezenfeksiyon ve detoksifikasyona,
dolasim sisteminden canh dokularin metabolik faaliyetlerine kadar bir cok olayi

olumlu anlamda etkilemektedir.

Ozon oksijene gore 1,6 kat daha yogun ve suda ¢o6zunarligu 10 kat daha
fazla olan bir molekuldar. Cozunurlugu 1siya, basinca ve konsantrasyonuna
baglidir. Doku ve hucreler Uzerinde higbir hasar verici etki olusturmaz. Biyolojik
sivilarda ise ozon, hizlica biyomolekiller ile reaksiyona girerek kan dolagimini
hizlandirir. Agiga gikan oksijen, oksijen basincini arttirir, hemoglobin oksijenden
zengin hale gelir, bodylece kanin oksijen konsantrasyonunu arttirir
(143,144,150).

Ozon, doymamis yag asitleri ile etkilesime girerek hidroperoksitleri
olusturur. Uretilen hidrojen peroksitin ozonun tedavi edici etkinliklerinin bir
kismindan sorumludur. Diger bir etkisi ise ozonun oksijen-hemoglobin arasinda
gerceklesen birlesme-ayrilma reaksiyonlarinin ayrilma tarafina kaymasini
saglamasidir. Boylece kan destegi yetersiz olan dokulara, ilag uygulamalariyla
elde edilenden daha fazla oksijen birakilmaktadir (117,142,150).

Ozon, altin ve platin disinda tim metalleri ve diger elementlerin ¢ogunu
okside edebilir. Ozon doymamis hidrokarbonlar, aminler, sualfhidril gruplari ve
aromatik bilesikler ile tepkimeye girer. Ozonun lipid, karbonhidrat ve proteinlerin
karacigerdeki ara metabolizmalari Uzerinde duzenleyici etkileri vardir. Ozon
terapisinden sonra enerji metabolizmasi uyarilarak karaciger hucrelerinde
cekirdek aktivitesi artar, yeni glikojen olusumu meydana gelir, hepatosit

rejenerasyonu uyarilir ve karaciger tzerinde koruyucu etki gorulir (143,145).

Ozon, kandaki lipidlerle direk etkilesime girer ve vucuttaki antioksidan
sistemi uyararak aktive eder. Ozellikle aterosklerotik damar hastaliklarinda arter
ve ven duvarindaki fibrin birikiminin ve ateron plaklarinin yikilmasini saglar.
Membran akigkanliginin, kan akisinin ve membrana bagl yapilarin normal

islemesini saglar, kan glukoz seviyesini dusurur (117,124).
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Ozon bilinen her turlt virts, bakteri, mantar ve ¢esitli hastalik etkenlerinin
dezenfeksiyonunu saglar. Ozon, oksidasyon gicu ¢ok ylksek olan bir gaz ve
bilinen en kuvvetli dogal dezenfektandir. Yuksek oksidasyon kuvveti, ozonun
bakterilerin tahribatinda tam etkin bir rol oynamasini saglar. Bir gr ozon, 1 m3
suda bulunan mikroorganizmalarin tamamini ortalama 5 dakika i¢inde yok eder.
Bakteri, virls, mantar, protozoon ile bunlarin spor ve kistlerine karsi kullanildigi
zaman klordan 1.5 kat daha etkilidir. Ayrica havada bulunan oksijenin
parcalanmasi yoluyla elde edildigi i¢in kararsiz yapisi nedeniyle dezenfeksiyon
goOrevini tamamladiktan sonra daima hammaddesi olan oksijene donusur.
Ozonun bu 6zelligi, gida sanayisinde kullanimini, diger dezenfektanlara gore
avantajh kilmaktadir (135,146,148).

Ozon canli dokulardaki etkisini ortaya cikardigi hidrojen peroksit gibi
okside edici ajanlar Uzerinden yurutlir. Cok hicreli organizma htcrelerinin
antioksidan savunma sistemleri oldugundan, ozon dokular Gzerinde hasar verici
ve irrite edici bir etki olusturmaz. Ozon, fosfolipidlerin ve lipoproteinlerin
oksidasyonu nedeniyle bakteriyel hlcrelerin memran butinligunu bozar.
Mikroorganizmanin sitoplazma maddeleri ile reaksiyona girer ve kapali DNA
plazmidlerini agik DNA'ya donusturur. Terapotik dozlarda lokal, enteral ve
parenteral ozon uygulamasinin insan vicudunda toksik etki olusturdugu

gOrulmemistir.

Ozonun virusidal etkisi membran polipeptid zincirlerinin yikimiyla virisin
hedef hiicreye baglanmasini engelleyerek olur. Kapsullt olanlar digerlerine gére
daha duyarhdir. HIV-1 ile enfekte lenfositlerin kultirinde ozonun anti-viral etkisi
kesfedilmistir (141).

Ozonun detoks etkisi insan vicudunda Uretilen zararli maddelerin
uzaklastirlmasi yoluyla, olasi zararlardan korunmasi seklinde gergeklesir.
Kanin yikanmasi olarak adlandirilan ozonun detoksifikasyon etkisi karaciger

hicrelerinin filtrasyonu ve mikrozomal sistem atkivasyonu ile gerceklesir.

Ozonlu serum fizyolojik inflzyonu, kan viskozitesini ve koagulasyonunu
azaltarak kan ve lenf damarlarindaki mikrodolagimi ve bu damarlardaki kan

hdcrelerinin - 6zelliklerini, kan  koagulasyon  o6zelliklerini, transkapiller
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metabolizma o&zelliklerini iyilestirir. Bir yandan damarlarin genislemesini diger
yandan kan hucrelerinin yapimini hizlandirmak yoluyla kanlanmay: arttirir. Bu
yolla gesitli damar hastaliklarinin tedavisine yardimci olmaktadir. Ozon, tam

olarak anlasilamayan mekanizmasi ile vazodilatasyon etkisi gosterir (151).

immiin yaniti uyarici kapasitesi de vardir. Ozon disik dozlarda
immunostimulasyon, yuksek dozlarda immunoslpresyon yapar. Ozon tedavisi

sayesinde fagositozun bozulmus tum evreleri duzelir (141,149).

Ozonun etkisi ile periferik kandaki mononukleer hucrelerin aktivasyonu
gerceklesir, spesifik ve non-spesifik immdn cevap yogunlagir. Canli
vicudundaki immunolojik mekanizmalar oksijen bagimlidir. Kemotaksis ve
fagositoz oksidatif metabolizmanin yogunlagmasini saglar. Bu da mononukleer
kan hucrelerinde termorezistan proteinlerin sentezinde artisa yol agar. Bu
proteinler TNF’Un olumsuz etkilerini artirir ve immun sistemi uyararak defansi
saglar (124,141)

Agriya yol acan nedeni ortadan kaldirmanin yaninda agriya neden olan
kimyasallarin uzaklastiriimasi ile agr hissini yok eder. Ozonun antiinflamatuar
etkisi hucre reaksiyonlarini duzenleyen prostaglandinleri module edici
etkisinden kaynaklanir (141,147).

2.4.5. Ozon Terapi Uygulama yontemleri

Ozon tedavisi belirli bir miktarda oksijen/ozon karisiminin vicut
bosluklarina ya da dolagim sistemine uygulanmasidir. Bu karisim intravendz
(IV), intramuskuler (IM), intraartikuler, intraperitoneal, intrarektal, intradiskal ve

topikal olarak uygulanabilir (126).
2.4.5.1. Major Otohemoterapi
Bu ydontemde, hastadan alinan 50-270 mililitre (ml) kan, vicut disinda,

ozona dayanikh bir sisede 5 ile 10 dakika oksijen/ozon karigimiyla temas
ettirildikten sonra tekrar ayni kigiye geri verilir (ototransflizyon) (127).
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Bu tedavi yapilmadan 6nce kanin antikoagulan verilerek hazirlanmasi
gerekir. Clnkl ozon doza bagl olarak trombosit fonksiyonlarinin artigsina neden
olmaktadir (128).

Ozonun konsantrasyonuna bagli olarak artan kuvvetli okside edici 6zelligi
nedeniyle belli bir orandan sonra vucut iginde toksik etki meydana getirecektir
ancak organizmadaki antioksidan savunma sistemleri ozon oksidasyonuna karsi

koyacaktir.

2.4.5.2. Minor Otohemoterapi

Bu yontem daha c¢ok alerjik durumlarda, kanser tedavisinde destek
amaciyla kullanilir. Hastadan alinan 5 ml kan ve ayni miktarda 80-100
mikrolitre/mililitre (ul/ml) konsantrasyonundaki oksijen/ozon karisimi karistirilarak
1 dk beklenir. Bu sirada ozonun, yine ayni sekilde kanda dnce ¢dzunup sonra da
biyolojik molekuller ile reaksiyona girmesi beklenir. Daha sonra bu kan,
intramuskuler (IM) olarak hastaya geri verilir. Ozonun meydana getirdigi etkiden
otlrd bolgeye notrofil ve monositler gelerek denatire proteinleri ve parcalanmis
eritrositleri fagosite ederler. Hastanin kaninda HCV, HBV ve HIV gibi virusler var
ise, ozon tarafindan inaktive edilip parcalanmig virus atiklari bolgeye gelen immun
sistem hicreleri tarafindan ortadan kaldirilir. Béylece bu islem bir ¢esit asi etkisi

yaratir ve immun sistemi bu antijenlere karsi uyarir (117).

2.4.5.3. intraperitoneal Uygulama

Operasyon bolgesi dezenfekte edilerek sag alt kadrandan belirli
konsantrasyon ve hacimde intraperitoneal enjeksiyon yapilir. Bolgeden gecen
norovaskuler yapilarin saglam oldugu kosullar altinda gergeklestiriimelidir. Bu
nedenle ozonun intraperitoneal enjeksiyonu sirasinda periferik sinir blokajini
engellemek icin denek/hasta anestezide olmamalidir. igne yavasga uygulanmali
ve dogrudan sinire girisi, mekanik hasari veya sinir liflerinde ozonun meydana
getirebilecedi hasari engellemek igin denegin ya da hastanin tepkileri

g6zlemlenmelidir (160).
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2.4.5.4. Rektal Uygulama

Genellikle intestinal sistemin enflamatuar hastaliklarinda kullanilir. Ozon
gazi direkt olarak intestinal mukoza tarafindan emildigi icin hastaya herhangi bir
rahatsizlik vermez. Kullanilan tip ve torbalar tek kullanimliktir ve hasta kendi

kendine uygulayabilir (129).

2.4.5.5. intraartikiiler Uygulama

Eklem ici enjeksiyonu adindan da anlasilacagi gibi ozon gazinin yavagca
eklem icine enjekte edilmesidir. 5-20 pl/ml konsantrasyonda ozon, eklemin
fonksiyon ve bulyukligune bagl olarak degisen miktarda uygulanir
(155,158,159). Enjeksiyon artrit ve rekurrent artroz gibi agrih enflamatuar

rahatsizli§i olan hastalara uygulanabilir (130,131).

2.4.5.6. Subkutan Uygulama

Kullanilacak ozon konsantrasyonu 5-10 upl/mI’dir. 30 gauge (G) igneyle ve
dusuk hacimde (1-2 ml hacim) gazla birlikte uygulanir. Noéropatik agrilarin
tedavisinde de etkilidir (152,153,154,155).

2.4.5.7. Ozon Torbalama

Ozon gazi, kapali bir sistemde 6zel bir bot igersinde (ayaklar ve bacaklar
icin) sirkule edilerek ya da vicudun farkl bdlgeleri igin uygun torbalar ve folyolar
ile tatbik edilebilmektedir (131).

2.4.5.8. Ozonize Serum Fizyolojik

Ozonize serum fizyolojik, %0.9'luk 200 ml serum fizyolojik icerisinden 20
pI/ml konsantrasyonundan 200 ul/ml konsantrasyonuna kadar uzanan yeterli
¢Ozelti satirasyonunu elde etmek icin 10 dk. boyunca ozon gazi gegirilerek elde
edilir. Ardindan, 25-30 dakika boyunca hastaya bir serum setiyle bu ¢ozeltinin

transflzyonu yapilir, ¢ézeltideki konsantrasyonu korumak igin surekli ozon
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kabarciklarinin olusmasi saglanir, bunun igin 6zel bir ozon ekipmani
bulunmaktadir (156,157).

2.4.5.9. Ozonlu Su,Yag

Ozonlama igin bir veya iki kere distile edilmis su kullaniimasi Onerilir.
Ozonlu distile suyun 20 °C sicaklikta, pH 7 iken yarilanma émru 25 ile 30 dk’dir.
Dusuk sicakhkta ¢dzinmus ozon, su iginde daha uzun sure korunur. Suyu
ozonlamak igin 2500 ile 10000 pul/L arasinda ozon konsantrasyonlari kullanilir.
Bir litre suyun ozonlanmasi igin gereken sire 20 dk'dir. Daha uzun sire
ozonlama su igindeki ¢6zinmuis ozonun miktarini artirmaz. Suyu ozonlamak igin
cam veya plastik bir kap kullanilir. Yeni hazirlanmis ozonlu distile su

buzdolabinda yaklagik 1 saat saklanabilir (124).

Ozonlu yag, Uretim icin 6zel gelistiriimis sistemle saf zeytinyaginin igcinden
ozon gegirilerek elde edilir. Mantar ve bakteri dlduricu etkisi nedeniyle basta
yaygin fungoid/mikotik deri enfeksiyonlari olmak Uzere, lezyonlarin lokal
dezenfeksiyonu ve iyilestiriimesi icin kullanilmaktadir. Yatak yaralari, uguklar,
bdcek isiriklari ve cilt hastaliklarinin tedavisi amaciyla da kullanilir (122)
Caligmalarda ozonize zeytinyaginin stafilokoklar, streptekok, enterekok,

pseudomonas, e. coli ve mikobakterilere etkili oldugu bildirilmistir (122,132).

Ozonlu zeytinyagi canli dokuya zarar vermeden patojenlere direkt olarak
etki eder, pH sabit kalmak sartiyla -10 ile +8° C sicakhkta 1 yili askin sure
saklanalabilir. Oda sicakliginda 6 aydan daha fazla stabil olarak kalabilir (133).

2.4.6. Ozonun Agiz, Dis ve Cene Cerrahisinde kullanimi

Guclu bakterisit, virlsit ve fungusit etkiye sahip olmasi, ozonun
enflamatuar ve enfeksiydz hastaliklarda kullaniimasini saglamistir. Oral
cerrahide, hemostazi saglamak, bolgeye lokal oksijen saglanmasini artirmak ve
bakteriyel proliferasyonu inhibe etmek amaciyla ozonize su kullaniimaktadir.
Ayrica ozonize suyun, osteotomi sonrasi enfeksiyona karsi profilaktik olarak

kullaniimasi da onerilmistir (131).
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Ozon avaskuler nekroz ile ilgili patolojilerde etkilidir. Etkilerini su sekilde

gOstermektedir:

-Endojen antioksidan sistemi koruyarak ve/veya stimule ederek serbest

radikal sentezini aktive eder (134),

-Kirmizi kan hucrelerini ve hemoglobin konsantrasyonunu artirir,
fagositozu arttirarak mononukleik fagositik sistemi stimuile eder. Bu degisiklikler,
mandibulada ve daha ¢ok maksillada fazla miktarda bulunan kapiller damarlarda
daha fazla goézlenir. Damarlar hizli bir sekilde kan elemanlariyla dolar ve

dolagsimda gozle gorular bir artis meydana gelir (116),

-Tum biyolojik reaksiyonlari, bolgesel doku oksijenizasyonunu, kalsiyum,
fosfor ve demir metabolizmasini ve bakterisit olaylari stimlle eder. Ozon tedavi
Uzerine yapilan ¢alismalarda, ozon ile kanin temasi sonrasinda interferonlarin,
interlokinlerin, timaor nekroz faktorun ve buylime faktdorinin saliniminda azalma

g6zlenmistir (116).

Cene yuz bolgesine alinan radyoterapi sonrasi 6zellikle maksilla ve
mandibulada oksijenin olduk¢a azaldigi alanlarda, damarlanmanin bozulmasi
sonucu spongioz medullar bélgelerde yetersiz damarlanma meydana gelmekte
ve bu nedenle aseptik osteonekroz olugsmaktadir. Dig c¢cekimi veya implant
uygulamasi gibi cerrahi iglemlerde hasarli alanin iyilesmesi saglikli kemigin
iyilesmesinden daha uzun sUrmektedir. Benzer sekilde radyoterapi sonrasi
iyilesmesi bozulmus yara ylzeylerinde ozon uygulamasi basarili sonuglar
vermektedir (135).

Yeterli kemik dokunun olusturulmasi i¢in ¢enelerde yapilan
ogmentasyonlarda da ozon tedavinin etkilerini inceleyen galismalar mevcuttur.
Arict (136) yaptidi calismada, tavsan modelinde sinds lifting uygulamasi
sirasinda kullanilan greft materyalinin ozonize kan ile kombine edildiginde sinus

kavitesinde olusacak yeni kemik olusumu Uzerine etkileri histomorfometrik,
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immunohistokimyasal ve mikrotomografik yontemler kullanarak incelemisdir.
Uygulama 6ncesinde ozonize edilen kanla kombine greft materyalinin yeni
olusan kemik yogunlugu ve yeni damar sayisinda artis sagladigini bildirmigtir
(136).
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3. GEREGC VE YONTEMLER

Calismamiz prospektif, randomize ve kontrolli deney olarak tasarlandi.
Gulhane Askeri Tip Akademisi Komutanlhigi Hayvan Deneyleri Etik Kurulunun 10
Nisan 2015 tarih ve 15/42 nolu karari ile etik kurul onayi alindi. Gllhane Askeri
Tip Akademisi Komutanhigi AR-2015/17 sayi ve 27 Kasim 2015 tarihli karari ile

projelendirildi ve maddi destek saglandi.

3.1. Deney Hayvanlari ve Gruplari

Calismamizda toplam 80 adet wistar rat kullanildi. Power analizi ile deney
ve kontrol grubundaki rat sayilar tespit edildi. Agirliklari 200-300 gram (gr)
arasinda degisen 80 adet disi wistar rat, kontrol (K), bifosfonat-kontrol (BK),
bifosfonat-lazer (BL), bifosfonat-ozon (BO) ve bifosfonat-lazer-ozon (BLO)
olarak 5 gruba ayrildi. Her grup 7. ve 14. gunlerde sakrifiye edilmek Gzere iki alt
gruba ayrildi. Istatiksel olarak her alt grupta 8 denek olmasi planlandi (Sekil
2.35). Farkli asamalarda toplam 16 adet denek kaybedildi, calisma 64 denekle
bitirildi.
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Sekil 2.35. Deney gruplari.
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3.2. Deney Hazirhigi

Rastgele secilen agirhdi 200-300 gr arasinda degisen 12 haftalik 80 adet
disi rat, calisma gruplarina uygun olacak sekilde 8’erli olarak paslanmaz gelik
kafeslere yerlestirildi. Ratlar, %30-70'lik nem kosullarindaki kontrolli odalarda
barindirildi. Denekler, ¢alisma dncesinde standart 1sik (12 saat gin 1$131/12 saat
karanlik), sicaklik (20+2 °C) bekletilip, standart yem ve su ile beslendi. Odanin
temizligi gunluk, kafeslerin temizligi hafta bir yapildi. Yeni ortama adaptasyonlari

saglamak amaciyla ¢alismaya baglamadan dnce 1 hafta beklendi.

3.3. intravenéz Zoledronik Asit Uygulamasi

Kontrol grubu disindaki dort grupta bulunan (BK, BL, BO, BLO) 64
denege IV zoledronik asit uygulamasi igin kilolari élgtldl. 6 hafta boyunca her
seferinde ratlarin kilolari dlciimeye devam edildi, uygun doz hesaplandi ve
deneklerin  kuyruk veninden uygulandi. Ratlarin herbirine uygulanacak
zoledronik asit miktari 0.04 miligram/kilogram (mg/kg) olacak sekilde hesaplandi
(Sekil 2.36) (161). Kontrol grubunda bulunan deneklere ise deney grubu ile ayni

sure boyunca 0.1 ml serum fizyolojik, kuyruk veninden IV olarak verildi.

Sekil 2.36. Kuyruk veninden zoledronat uygulamasi.
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3.4. Dis Cekimi

6 hafta boyunca IV bifosfonat uygulanan 64 denegin ve bifosfonat
uygulanmayan, sadece IV serum fizyolojik verilen kontrol grubundaki 16
denegin, ketamin HCI (Alfamine %210) 90 mg/kg IM ve xylazin HCI (Alfazyne %2)
10 mg/kg IM ile genel anestezisi saglandi (Sekil 2.37). Deneklere 0.1 ml’lik

artikain HCI (Fullcain Ampul, Onfarma) ile lokal anestezi uygulandi.

Sekil 2.37. Anestezik sollsyonlar.

15 no lu bisturi ucu ile ust keser digler arasina girilip elevasyon yapildi,
hareketlendirilen dis hemostat yardimiyla soketten c¢ikarnldi (Sekil 2.38).

Deneklerin 7 ve 14. gunlerde sakrifikasyonlari gergeklestirildi.
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Sekil 2.38. Dis ¢cekimi asamalari, A. Anestezi enjeksiyonu, B. Bisturi ile disin

elevasyonu, C. Hemostatla digin soketten gikarilmasi, D. Cekim soketi.

3.5. Cekim Soketine Lazer Uygulamasi

Bifosfonat verilmis lazer uygulanacak gruptaki (BL) deneklere, ¢ekim
gunu dahil olmak Uzere U¢ gunde bir lazer uygulamasi yapildi. Lazer uygulama,
Biolase Epic 10 (Indiyum Galyum Arsenid Fosfor (InGaAsP) Semi-conductor
diode, Biolase Inc. 4 Cromwell Irvine CA 92618 USA) diyot lazer cihazi ile 5 mm
uzakliktan 5 sn. boyunca yaklasik 4j/cm? doz olarak uygulandi (Sekil 2.39).
Lazerin kimulatif etkisinden 6tlrd uygulama suresi ve glcu bu sekilde ayarlandi

(162). Lazer uygulamasi sonunda denekler 7 ve 14. ginlerde sakrifiye edildi.
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Sekil 2.39. A. Diyot lazer cihazi ve aparati, B. Lazer uygulama.

3.6. intraperitoneal Ozon Uygulamasi

Bifosfonat verilmis sistemik ozon alacak gruptaki (BO) deneklere, ¢cekim
yapilan gun dahil olmak Uzere Longevity Ozone Generator EXT50 model
(Longevity Resources Inc, Sidney, Kanada) ozon cihaziyla Uretilen ozon gazi, 2
gunde bir 0.7 mg/kg intraperitoneal olarak uygulandi ($ekil 2.40) (163). Sistemik

ozon uygulamasi sonunda denekler 7 ve 14. gunlerde sakrifiye edildi.

Sekil 2.40. intraperitoneal ozon uygulamasi.
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Bifosfonat verilmis lazer ve sistemik ozonun kombine uygulanacagi gruba
(BLO), BL ve BO gruplarinda uygulanmig lazer ve ozon tedavi, ayni doz ve ayni
takvimle uygulandi. Bu gruptaki denekler de diger gruplarda oldugu gibi 7 ve 14.

gunlerde sakrifiye edildi.

3.7. Histolojik Degerlendirme ve Kesitlerin Hazirlanmasi

Sakrifikasyon sonrasi elde edilen 6rnekler, %10’luk tamponlanmig formalin
solUsyonunda (neutral phosphate-buffered formalin) 24—72 saat fikse edildikten
sonra %10’luk formik asit icinde dekalsifikasyonlari saglandi. iki giinde bir
%10’luk formik asit solusyonlari degistiriimek suretiyle, bir haftada
dekalsifikasyonlari tamamlanan 6rnekler bir gece boyunca akar suda yikanip,
rutin doku takip prosedurunu takiben parafin bloklara gomuldi. Dokulardan,
adheziv lamlara (Surgipath, X-tra Adhesive Microslides, lllinois, USA) rutin
hemotoksilen-eozin boyamasi igin yaklasik 4-5 pm kalinliginda, sagital

duzlemde kesitler alindi.

Kesitler, 65°C’de etlyv icinde bir saat deparafinize edilip, sirasiyla 30’ar
dakika ksilol ve alkolde bekletildikten sonra gesme suyunda yikanip boyama

islemine tabi tutuldu.

Histopatolojik inceleme igin rutin Hematoksilen-Eozin (HE), Masson’s
Trikrom (Trc) ve Light Green Periyodik Asit Schiff (PAS) histokimyasal boyalari
ile boyanan kesitler, Leica DM 4000 B (Leica Microsystems GmbH. Wetzlar,
Germany) 1sik mikroskobunda histopatolojik ve histomorfometrik olarak

degerlendirildi.
3.8. Histomorfometrik ve Histopatolojik Degerlendirme

Her grupta herbir ¢ekim soketi yeni kemik dolumu ve enflamasyon
yogunlugu acisindan degerlendirilmistir. Yeni kemik dolumu semikantatif

yontemle, okuler grid kullanilarak X 10 buyuk bidyltme alaninda tim soketin

icinde olugan bagdoku/yeni kemik oranin ylzdesi hesaplanarak saptanmigtir.
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Hematoksilen-Eozin ve Masson’s Trikrom boyamalar, soketteki kemik
doku ve bag dokunun degerlendiriimesi icin kullanildi. Ozellikle kollajenize
yapilari ayirt etmek igin kullanilan Masson’s Trikrom boyama gekim soketlerinde
olusan gen¢ bag doku ve yeni kemik olusumunun degerlendiriimesini

saglamigtir

Cekim soktelerinde actinomyces, gram (+) ve gram (-) bakteri kolonileri ve
kandida gibi bakteriyel ve fungal mikroorganizmalarin varligi Light Green
Periyodik Asit Schiff (PAS) boyama yontemi ile incelenmisgtir.

Inflamasyon yogunlugu ise  skorlama yapilarak degerlendirilmistir.
Inflamasyon skorlamasi su sekildedir: 0: enflamasyon yok; 1: Hafif enflamasyon;

2: Orta enflamasyon ve 3 : yogun enflamasyon, apse ve/ veya nekroz (164).

3.9. istatistiksel Degerlendirme

Bu calismada elde edilen veriler SPSS 20 (Statistical Package for the

Social Sciences, Chicago, IL) paket programi ile analiz edilmigtir.

Degiskenlerin normal dagihmdan gelme durumlari arastirilirken birim
saylilari nedeniyle Shapiro Wilk’'s’den yararlaniimistir. Sonuglar yorumlanirken
anlamhlik duzeyi olarak 0,05 kullaniimig olup, p<0,05 olmasi durumunda
degiskenlerin normal dagilimdan gelmedigi, p>0,05 olmasi durumunda ise

degiskenlerin normal dagihmdan geldikleri belirtilmistir.

Gruplar arasindaki farklhiliklar incelenirken degiskenlerin  normal
dagilimdan gelmemesi durumunda Kruskal Wallis-H Testinden yararlaniimistir.
Kruskal Wallis-H Testinde anlamh farkhliklarin gértlmesi durumunda Post-Hoc

Coklu Karsgilastirma Testi ile aralarinda farklilik olan gruplar belirlenmistir.

iki bagimli degisken arasindaki farklilik incelenirken degiskenlerin normal

dagilimdan gelmemesi durumunda Wilcoxon Testi kullaniimistir.
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Sonuglar yorumlanirken anlamlihk dizeyi olarak 0,05 kullaniimis olup
p<0,05 olmasi durumunda anlamh bir farklihgin oldugu, p>0,05 olmasi

durumunda ise anlamli bir farklihgin olmadigi belirtilmigtir.
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4. BULGULAR

Deneysel calismamizda 14 adet denek cerrahi asamada, 2 adet denek
ozon uygulamasi sirasinda kaybedilmis olup, geriye kalan 64 adet denegin
cerrahi islemi iyi tolere ettigi, lazer ve ozon uygulamasina bagl herhangi bir
komplikasyon gelismedigi gortulmastir. 7 ve 14. gunlerde sakrifiye edilecek
ratlar rastgele secilmistir. Elde edilen materyaller deneyimli tek bir patolog
tarafindan yorumlanmistir.
4.1. Histolojik Bulgular
4.1.1. Yeni Kemik Olusumu ve inflamasyon Bulgulari

4.1.1.1 Kontrol Grubu 7. Giin

Tablo 4.1. Kontrol grubunun 7. gun kemiklesme oranlari ve enflamasyon

skorlari.
7. Gln
Grup | Denekler | Kemiklesme Yiizdesi (%) | inflamasyon Skoru
k-7-1 30 2
k-7-2 3.75 3
k-7-3 27 3
K k-7-4 30 2
k-7-5 32.5 3
k-7-6 35 2

Kaviteler vasklerize bag doku ile doluydu. Orneklerin bir kisminda serbest
kanama odaklari, yarisinda apse odaklari izlendi. Apse olmayan Orneklerde
mononukleer hicre infiltrasyonu mevcuttu. Soket agzinda epitel orticuligu
izlenmekle birlikte, soket duvarlari vitaldi. Apse olan érneklerde tek tarafli kavite
agzina yakin alanlarda rezorbsiyon ve dev hucreler izlendi (Sekil 2.41). Tum
orneklerde kavite tabaninda %210-20 oraninda osteoid formasyon goérulda.
Orneklerin hepsinde soket duvarlarinda osteoid yigiimalarin varligi ve bag
dokusunun miksoid tipte ve 6demli oldugu tespit edildi (Tablo 4.1).
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Sekil 2.41. Osteoklastlar (siyah oklar) ve rezorpsiyon (kirmizi oklar) (HE
x400).

4.1.1.2. Bifosfonat-Kontrol (BK) Grubu 7. Giin

Tablo 4.2. BK grubunun 7. gun kemiklesme oranlari ve enflamasyon skorlari.

7. Gln
Grup | Denekler | Kemiklesme Yiizdesi (%) | inflamasyon Skoru
bk-7-1 22.5 1
bk-7-2 22.5 3
bk-7-3 16.25 3
BK
bk-7-4 20 3
bk-7-5 22 3
bk-7-6 22.5 2

Cok az ornekte gekim kavite agzinda c¢ok katli yassi epitel ortGculugu
bulunmaktaydi. Genel olarak gruptaki deneklerin blydk kisminin g¢ekim
soketinin vaskilerize bag doku ile dolu oldugu gérildii. Orneklerin birkagi
disinda hemen hemen tum deneklerde ¢ekim soketi tabanindan baslayarak
yaygin serbest kanama alanlari ve apse formasyonu izlendi. Orneklerin
%80’inde mikroorganizma kolonizasyonu bulunurken, higbirinde aktinomices

topluluklarina rastlanmadi (Sekil 2.42). Apsenin yanisira érneklerin hepsinde
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mononukleer inflamatuar hicre infiltrasyonu mevcuttu (Sekil 2.43). Soketi
olusturan kemik duvarlari vital izlenirken drneklerin yarisinda soket girisindeki
konak kemikte rezorbsiyon alanlari ve osteoklastlarin varligi gozlendi. Higbir
ornekte nekroz izlenmezken, bir drnekte nekrotik kemik trabekull (sekestr)
bulunmaktaydi. Osteoid formasyonu (yeni kemik olusumu) érneklerin %60’inda

soketin 1/3 tabanindan itibaren goéraldi (Tablo 4.2).

Sekil 2.42. Mikroorganizma kolonizasyonu (NK: Nekroze kemik, Kirmizi oklar:
Bos kemik lakunleri, Siyah oklar: Firgamsi gértntide bakteri kolonileri) (LGP
x400).
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AF

Sekil 2.43. Apse olusumu (AF: Apse formasyonu.) (HE x100).
4.1.1.3. Bifosfonat-Lazer (BL) Grubu 7. Giin

Tablo 4.3. BL grubunun 7. gun kemiklesme oranlari ve enflamasyon skorlari.

7. Gln
Grup | Denekler | Kemiklesme Yiizdesi (%) | inflamasyon Skoru
bl-7-1 6.25 1
bl-7-2 5 2
bl-7-3 7 2
BL bl-7-4 8 1
bl-7-5 7.5 3
bl-7-6 10 2
bl-7-7 31.25 2

Orneklerin 1/3'linde gekim soketi agzinin birkag siral gok katli yassi epitel
ile kapandigi goruldd. Gruptaki deneklerin blyuk kisminin g¢ekim soketi
vaskiilerize bag doku ile dolmustu. Orneklerin blyiik cogunlugunda cekim soketi
tabanindan baslayarak yaygin serbest kanama alanlari ve apse formasyonu
izlendi (Sekil 2.44). Orneklerde mikroorganizma kolonizasyonu ve 6zellikle de
aktinomicese rastlanmadi. Orneklerin 1/3’tinde mononiikleer hiicre infiltrasyonu

mevcuttu. Orneklerin blyiik kisminda soketi olusturan kemik duvarlari vitaldi.
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Ancak orneklerin %85’inde soket girisinde rezorbsiyon izlenirken, sadece
%15’inde osteoklastlar (cok cekirdekli dev hiicre) gdzlendi. Orneklerin %80’inde
nekroz mevcutken, hicbir drnekte kemik sekestiri gorilmedi. Orneklerin

hepsinde soket tabaninda osteoid formasyon izlendi (Tablo 4.3).

Sekil 2.44. Cekim soketinde kanama alanlari (Yildiz: Serbest kanama
alanlari, Uggen: Yeni kemik olusumu.) (HE x100).

4.1.1.4. Bifosfonat-Ozon (BO) Grubu 7. Giin

Tablo 4.4. BO grubunun 7. guin kemiklesme oranlari ve enflamasyon skorlari.

7. Gun
Grup | Denekler | Kemiklesme Yiizdesi (%) | inflamasyon Skoru
bo-7-1 0 3
bo-7-2 18.75 3
8O bo-7-3 8.75 0
bo-7-4 12 3
bo-7-5 10 2
bo-7-6 31.25 3
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Orneklerin  2/3’sinde epitel ortlictligl  goéruldi. Gruptaki 6rneklerin
2/3’sinde ¢ekim soketi vaskiilerize bag doku ile dolmustur. Orneklerin %65’inde
soket tabaninda serbest kanama alanlari, %85’inde ise apse formasyonu
mevcuttu. Orneklerin higbirinde mikroorganizma kolonizasyonu ve aktinomigese
rastlanmadi. Hicbir denekte mononulkleer inflamatuar htcre infiltrasyonuna
rastlanmadi. Orneklerin %85'inde soketi olusturan kemik duvarlari vitaldi.
Orneklerin blylk boliminde soket girisinde rezorbsiyon izlenirken, sadece
%15’inde osteoklast varligi gézlendi (Sekil 2.45). Orneklerin 1/3'inde nekroz
mevcutken, hi¢bir ornekte kemik sekestiri gorilmedi. Tek drnekte sokette kalmis
kok artiklar gorildi. Orneklerin 1/2’sinde soket tabanindan baslayan osteoid

formasyon izlendi (Tablo 4.4).

Sekil 2.45. Soket duvarinda rezorbsiyon alanlari (HE x200).
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4.1.1.5. Bifosfonat-Lazer-Ozon (BLO) Grubu 7. Gin

Tablo 4.5. BLO grubunun 7. gun kemiklesme oranlari ve enflamasyon skorlari.

7. Gun

Grup | Denekler | Kemiklesme Yiizdesi (%) | inflamasyon Skoru
blo-7-1 1.25 3
blo-7-2 10 3

BLO blo-7-3 8.75 3
blo-7-4 16.25 1
blo-7-5 12.5 3
blo-7-6 25 2

Orneklerin %40’inda epitel 6rtictligi bulunmaktadir. Gruptaki 6rneklerin
%80’'inde c¢ekim soketinin vaskulerize bag doku ile dolu oldugu goérulda.
Orneklerin %80’inde soket tabaninda serbest kanama alanlari, 3/5'inde soket
icinde yaygin apse formasyonu mevcuttu. Orneklerin %60’inda mikroorganizma
kolonizasyonu 6zellikle aktinomiges topluluklari gértldi. Deneklerden sadece
birinde mononukleer inflamatuar hicre infiltrasyonu izlenirken, hepsinde soketi
olusturan kemik duvarlari vitaldi. Orneklerin %80’inde soket girisinde
rezorbsiyon izlenirken, higbirinde dev hiicre gézlenmedi. Orneklerin %40’inda
soket agzinda ve tabaninda nekroz mevcutken, sadece iki ornekte kemik
sekestirt goruldu (Sekil 2.46). Orneklerin biri disinda timiinde %5-10 arasinda

degisen oranlarda osteoid formasyon izlendi (Tablo 4.5).
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NSD

N

Sekil 2.46. Soket duvarinda gorulen nekroz (NSD: Nekroze soket duvari,
Siyah oklar: Bog kemik lakunleri.) (HE x200).

4.1.1.6. Kontrol Grubu 14. Giin

Tablo 4.6. Kontrol grubunun 14. gun kemiklesme oranlari ve enflamasyon

skorlari.
14. Gin
Grup | Denekler | Kemiklesme Yiizdesi (%) | inflamasyon Skoru
k-14-1 42 1
k-14-2 45 1
k-14-3 60 0
: k-14-4 75 0
k-14-5 55 1
k-14-6 42.5 1

Tdm Orneklerde soket girisi skuamoz epitelle ortaliydia (Sekil 2.47).
Soketler fibroselller ve osteitten olusmus bag doku ile tamamen doluydu.
Soketlerdeki osteoid formasyon tabanin %40-50’sinin dolu oldugu gdruldd.

Soket agizlarinda her iki kemik duvarda osteoid formasyon izlendi. Orneklerde
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hafif dizeyde mononukleer hicre infiltrasyonu goérulda (Sekil 2.48). Apse

formasyonu, nekroz ve rezorbsiyona rastlanmadi (Tablo 4.6).

Sekil 2.47. Soket agzinin epitel értuculigu (SG: Soket girigi, SD: Soket
duvari) (HE x100).
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Sekil 2.48. Hafif dizeyde enflamasyon (HE x200).
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4.1.1.7. Bifosfonat-Kontrol (BK) Grubu 14.Giin

Tablo 4.7. BK grubunun 14. gin kemiklesme oranlari ve enflamasyon skorlari.

14. Gln
Grup | Denekler | Kemiklesme Yiizdesi (%) | inflamasyon Skoru
bk-14-1 60 1
bk-14-2 41.25 3
bk-14-3 42.5 1
BK bk-14-4 52 3
bk-14-5 57.5 1
bk-14-6 58.75 3

Orneklerin higbirinde soket agzinda epitel 6rtiiciligi izlenmedi. Gruptaki
orneklerin timinde c¢ekim soketinin fibroselliler bag doku ile dolu oldugu
gorildi. Orneklerin 2/3’sinde soket tabaninda serbest kanama alanlari,
yarisinda ise apse formasyonu mevcuttu. Orneklerin higbirinde mikroorganizma
kolonizasyonuna ve aktinomigese rastlanmadi. Orneklerin tamaminda
mononukleer hicre infiltrasyonu mevcutken ve soketi olusturan kemik duvarlari
vitaldi. Tek drnekte soket girisinde rezorbsiyon izlenirken, yine tek drnekte gok
cekirdekli dev hiicre varligi izlendi. Orneklerden sadece birinde soket girisinde
%3-5 oraninda nekroz mevcutken, hicbir ornekte kemik sekestrina rastlanmadi.
Tek Ornekte sokette kalmis kok artiklari gorildi. Orneklerin timinde soket
tabanindan baslayarak %10-60 degisen oranlarda osteoid formasyon izlendi
(Sekil 2.49) (Sekil 2.50) (Tablo 4.7).
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Sekil 2.49. Yeni kemik formasyonu (SD: Soket duvari, Uggen: Osteoid
formasyon.) (HE x100).

Sekil 2.50. Yeni kemik formasyonu (SD: Soket duvari, Uggen: Osteoid
formasyon, Kare: Bag doku.) (Trc x100).
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4.1.1.8. Bifosfonat-Lazer (BL) Grubu 14. Giin

Tablo 4.8. BL grubunun 14. giin kemiklesme oranlari ve enflamasyon skorlari.

14. Gln
Grup | Denekler | Kemiklesme Yiizdesi (%) | inflamasyon Skoru
bl-14-1 40 3
bl-14-2 45 0
bl-14-3 52.5 3
BL bl-14-4 25 3
bl-14-5 46.25 1
bl-14-6 45 3
bl-14-7 45 2

Gruptaki 6rneklerin yarisinda ¢ekim soketi agzinin ¢ok katli yassi epitel ile
kapandigi gérildi. Orneklerin biri hari¢ tiiminde g¢ekim soketinin fibroseliiler
bag doku ile dolu oldugu goérildi. Orneklerin 1/3’tinde soket tabaninda serbest
kanama alanlari, 2/3'Unde apse formasyonu mevcuttu. Orneklerin sadece
birinde mikroorganizma kolonizasyonuna ve aktinomiges topluluguna rastlandi.
Orneklerin yarisinda mononikleer inflamatuar hiicre infiltrasyonu mevcuttu.
Orneklerin biri hari¢ hepsinde soketi olusturan kemik duvarlari vitaldi. iki drnekte
soket girisinde konak kemikte rezorbsiyon alanlari izlenirken, bunlardan birinde
osteoklast varligi bulunmaktaydi. Orneklerden sadece birinde soket girisinde %5
oraninda nekroz mevcutken, hicbir ornekte kemik sekestirina rastlanmadi.
Orneklerin biri diginda hepsinde soket tabanindan baglayarak %20-80 degisen

oranlarda osteoid formasyonu izlendi (Sekil 2.51) (Tablo 4.8).
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Sekil 2.51. Soket tabanindan baslayan kemiklesme (ST: Soket tabani,
Oklar: Yeni kemik olusumu.) (HE x100).

4.1.1.9. Bifosfonat-Ozon (BO) Grubu 14. Giin

Tablo 4.9. BO grubunun 14. glin kemiklesme oranlari ve enflamasyon skorlari.

14. Gin

Grup | Denekler | Kemiklesme Yiizdesi (%) | inflamasyon Skoru
bo-14-1 27.5 3
bo-14-2 18.75 3
bo-14-3 45 3

BO | bo-14-4 45 3
bo-14-5 42 3
bo-14-6 75 1
bo-14-7 55 3

Orneklerin %60’inda ¢cekim kavite agzi cok katl yassi epitel ile értiimUstir.
Gruptaki o6rneklerin biri haric tamaminda g¢ekim soketinin %5-10 oraninda
miksoid tipte fibroseliler bag doku ile doldugu gérildi. Orneklerin biyik
kisminda soketin 1/2 tabanindan baslayan serbest kanama alanlari ve apse
formasyonu mevcuttu. Orneklerin higbirinde mikroorganizma kolonizasyonuna

ve aktinomicese rastlanmadi. Orneklerin %60’inda mononiikleer inflamatuar
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hicre infiltrasyonu mevcuttu. Orneklerin biri haric hepsinde soketi olusturan
kemik duvarlari vital izlendi. Tek o6rnekte soket agzindaki konak kemikte
rezorbsiyon bulunmaktaydi. Orneklerden sadece birinde soket tabani 2/3’'tGinde
nekroz mevcutken, hicbir drnekte kemik sekestirina rastlanmadi. Orneklerin
hepsinde soket tabanindan bagslayarak %10-50 gibi degisen oranlarda osteoid
formasyon izlendi (Sekil 2.52) (Tablo 4.9).

!
A
A A
A
A A
A A =
A 7
= A

ST i ,

' B ToST

7

Sekil 2.52. Cekim soketinin kemiklesmesi (ST: Soket tabani, Uggen: Yeni
kemik olugsumu.) (HE x100).
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4.1.1.10. Bifosfonat-Lazer-Ozon (BLO) Grubu 14. Giin

Tablo 4.10. BLO grubunun 14. gin kemiklesme oranlari ve enflamasyon

skorlari.
14. Gln
Grup | Denekler | Kemiklesme Yiizdesi (%) | inflamasyon Skoru
blo-14-1 36.25 2
blo-14-2 40 1
blo-14-3 45 1
BLO | blo-14-4 52.5 1
blo-14-5 45 2
blo-14-6 65 1
blo-14-7 40 1

Gruptaki Orneklerin hepsinde soket agzinin c¢ok kath yassi epitelle
kapandigi ve ¢ekim soketinin %10-75 oraninda miksoid tipte fibroselliler bag
doku ile doldugu gorildi. Orneklerin tamaminda soketin 1/2 tabanindan
baslayan serbest kanama alanlari bulunmaktaydi. Bir Ornekte tek soket
duvarinda apse formasyonu mevcuttu. Orneklerin higbirinde mikroorganizma
kolonizasyonuna ve aktinomicese rastlanmadi. Orneklerin  timiinde
mononukleer inflamatuar hicre infiltrasyonu mevcuttu. Tek érnekte rezorbsiyon
izlendi. Orneklerin hepsinde gekim soketinin, soket tabanindan baslayarak %30-

80 degisen oranlarda yeni kemik ile doldugu goéruldu (Tablo 4.10).
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4.1.2. Yeni Kemik Olusumu ve inflamasyon Skorlarinin istatistiksel

Degerlendirmesi

4.1.2.1. Yeni Kemik Olusumunun istatistiksel Degerlendirmesi

Tablo 4.11. Kemiklegsme oranlarinin gruplara goére dagihm tablosu.

Grup
n | Mean Median Min Max ss
Kontrol 6 | 26,38 30 3,75 35 11,41
Bifosfonat Kontrol 6 | 20,96 22,25 16,25 22,5 2,5
. i Bifosfonat Lazer 7 | 10,71 7,5 5 31,25 9,19
7. giin kemiklesme orani % -
Bifosfonat Ozon 6 13,46 11 0 31,25 10,6
Bifosfonat Lazer Ozon | 6 12,29 11,25 1,25 25 7,96
Toplam 31| 16,56 16,25 0 35 10,27
Kontrol 6 | 53,25 50 42 75 12,9
Bifosfonat Kontrol 6 52 54,75 41,25 60 8,31
. ) Bifosfonat Lazer 7 | 42,68 45 25 52,5 8,61
14. giin kemiklesme orani % —;
Bifosfonat Ozon 7 44,04 45 18,75 75 18,25
Bifosfonat Lazer Ozon | 7 46,25 45 36,25 65 9,76
Toplam 33| 47,34 45 18,75 75 12,21

Iki farkh sakrifikasyon slresince gruplar arasi kemiklesme oraninin

istatistiksel olarak dagilimi tabloda verilmistir (Tablo 4.11).

Tablo 4.12. 7.gin kemiklesme oranlarinin gruplar arasindaki farkhligina iligkin

Kruskal Wallis H Testi sonuglari.

Grup Kruskal Wallis H Testi
n | Mean | Median | Min | Max ss |SwraOrt.| H p
Kontrol 6 | 26,38 30 3,75 35 | 11,41 | 23,67
Bifosfonat Kontrol 6 [ 20,96 | 22,25 |16,25| 22,5 2,5 20,25
. ) Bifosfonat Lazer 7 | 10,71 7,5 5 31,25 9,19 10,07 9,5 |0,049
7. giin kemiklesme orani % [—;
Bifosfonat Ozon 6 | 13,46 11 0 31,25 | 10,6 13,83
Bifosfonat Lazer Ozon | 6 | 12,29 | 11,25 | 1,25 25 7,96 13,17
Toplam 31|16,56 | 16,25 0 35 |10,27 BL-BK BL-K BLO-K

7.gun kemiklesme oranlari bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamh farklilik bulunmaktadir (p<0,05). Bifosfonat lazer grubunun 7. gin
kemiklesme orani bifosfonat kontrol grubuna gore; bifosfonat lazer grubunun
7.gun kemiklesme orani kontrol grubuna gore; bifosfonat lazer ozon grubunun
7.gun kemiklesme orani ise kontrol grubuna gore anlamli derecede dusuktur
(Tablo 4.12).
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Tablo 4.13. 14.gln kemiklesme oranlarinin gruplar arasindaki farkliligina iligkin

Kruskal Wallis H Testi sonugclari.

Grup Kruskal Wallis H Testi
n | Mean | Median | Min | Max| ss |SiraOrt. H p

Kontrol 6 | 53,25 50 42 75 | 12,9 | 20,83

Bifosfonat Kontrol 6 52 54,75 |41,25| 60 | 8,31 21

14. giin kemiklesme orami % Bifosfonat Lazer 7 | 42,68 45 25 |52,5]| 8,61 | 14,57 |3,149|0,533

Bifosfonat Ozon 7 | 44,04 45 18,75| 75 |18,25| 14,93

Bifosfonat Lazer Ozon | 7 | 46,25 45 36,25| 65 | 9,76 14,79

Toplam 33| 47,34 45 18,75| 75 (12,21

14.gun kemiklesme oranlari bakimindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir (p>0,05). Istatistiksel olarak anlamli
olmamakla birlikte kontrol grubunun 14.gun kemiklesme orani daha yuksektir
(Tablo 4.13).

Tablo 4.14. Kontrol grubunda kemiklesme oranlarinin zamana bagh farkhligina

iliskin Wilcoxon Testi sonuclari.

Wilcoxon Testi
n | Mean | Median | Min | Max | ss Sira Ort. z p
7. giin kemiklegsme orani % 6| 26,38 30 3,75| 35 (11,41 0
Kontrol — - -2,201 | 0,028
14. giin kemiklesme oran1 % 6 | 53,25 50 42 75 | 12,9 3,5

Kontrol grubunda kemiklesme oranlari bakimindan zamanlar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkhlik bulunmaktadir (p<0,05). Kontrol grubunda
7.gun kemiklesme orani 14.gun kemiklesme oranina gore anlamli derecede
dusuktir (Tablo 4.14).

Tablo 4.15. BK grubunda kemiklesme oranlarinin zamana bagl farkliligina

iliskin Wilcoxon Testi sonuclari.

Wilcoxon Testi

Mea | Media Ma Sira

n n n Min X s Ort. z P
7. giin kemiklesme oran1% | 6| 20,96 | 22,25 16,2 22,5 25 0
Bifosfonat | ** & 3 ? ! ! 5 ! ! - 0,02
Kontrol . gl i 2,201 8
ontro ;l/4 giin kemiklesme orani 6l 52 54.75 4}5,2 60 8,13 35
(J

Bifosfonat kontrol grubunda kemiklesme oranlari bakimindan zamanlar

arasinda istatistiksel olarak anlamh farkhlik bulunmaktadir (p<0,05). Bifosfonat
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kontrol grubunda 7.gun kemiklesme orani 14.gin kemiklesme oranina goére
anlamli derecede dusuktir (Tablo 4.15).

Tablo 4.16. BL grubunda kemiklesme oranlarinin zamana bagh farkhligina

iliskin Wilcoxon Testi sonuclari.

Wilcoxon Testi

n Mea | Media | Mi Max | ss Sira z
n n n Ort. P
31,2 | 9,1
. . o , B
Bifosfonat 7. giin kemiklesme orani % | 7 | 10,71 7,5 5 5 9 0 i 0,01
L . gli i 2,366
azer ;4 giin kemiklesme orani 7| 42,68 45 25 | 525 8i6 4 8
(]

Bifosfonat lazer grubunda kemiklesme oranlari bakimindan zamanlar
arasinda istatistiksel olarak anlamh farkhlik bulunmaktadir (p<0,05). Bifosfonat
lazer grubunda 7.gun kemiklesme orani 14.gin kemiklesme oranina gore
anlamli derecede dusuktir (Tablo 4.16).

Tablo 4.17 BO grubunda kemiklesme oranlarinin zamana bagl farklihgina

iliskin Wilcoxon Testi sonuclari.

Wilcoxon Testi

n | Mean | Median | Min | Max ss | Sira Ort. z p

7. giin kemiklesme oran1 % | 6| 13,46 11 0 31,25 | 10,6
14. giin kemiklesme oran1 % | 7 | 44,04 45 18,75| 75 |18,25 3

Bifosfonat Ozon

-2,023 0,043

Bifosfonat ozon grubunda kemiklesme oranlari bakimindan zamanlar
arasinda istatistiksel olarak anlamh farklilik bulunmaktadir (p<0,05). Bifosfonat
ozon grubunda 7.gin kemiklesme orani 14.gin kemiklesme oranina goére

anlamli derecede dusuktur (Tablo 4.17).

Tablo 4.18 BLO grubunda kemiklesme oranlarinin zamana bagh farklihgina

iliskin Wilcoxon Testi sonuglari.

Wilcoxon Testi

n | Mean | Median | Min | Max | ss | Sira Ort. z

7. giin kemiklesme orami % | 6| 12,29 | 11,25 | 1,25 | 25 | 7,96
14. giin kemiklesme oran1 % | 7 | 46,25 45 36,25| 65 |9,76

Bifosfonat Lazer Ozon

-2,023 | 0,043

Bifosfonat lazer ozon grubunda kemiklesme oranlari bakimindan zamanlar

arasinda istatistiksel olarak anlamh farkhlik bulunmaktadir (p<0,05). Bifosfonat
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lazer ozon grubunda 7.gun kemiklesme orani 14.glin kemiklesme oranina goére

anlamli derecede dusuktir (Tablo 4.18).

Tablo 4.19. 7.gln kemiklesme oranlari bakimindan gruplara gére dagihm

grafigi.

7. gun kemiklesme orani %

30
25
20
15
10
5
0
Kontrol Bifosfonat | Bifosfonat | Bifosfonat | Bifosfonat

Kontrol Lazer Ozon Lazer

Ozon

| m 7. giin kemiklesme orani % 26,38 20,96 10,71 13,46 12,29

Tablo 4.20. 7.gun kemiklesme oranlari bakimindan gruplara goére dagilim

grafigi.

14. giin kemiklesme orani %

60
50
40
30
20
10
0
Kontrol Bifosfonat | Bifosfonat | Bifosfonat | Bifosfonat

Kontrol Lazer Ozon Lazer

Ozon

B 14. giin kemiklesme oran1 % 53,25 52 42,68 44,04 46,25
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Tablo 4.21. Gruplarda kemiklesme oranlari bakimindan zamana gére dagilim

grafigi.

Grup Ici Kemiklesme Oram %

60
50
40
30
20
10
0
Kontrol Bifosfonat | Bifosfonat | Bifosfonat | Bifosfonat
Kontrol Lazer Ozon Lazer
Ozon
m 7. giin kemiklesme orani % 26,38 20,96 10,71 13,46 12,29
B 14. giin kemiklesme oran1 % 53,25 52 42,68 44,04 46,25

7.gun kemiklesme oranlari, 14.gun kemiklesme oranlari ve grup igi
kemiklesme oranlari tablolarda belirtiimistir (Tablo 4.19) (Tablo 4.20) (Tablo

4.21).

4.1.2.2. inflamasyon Skorlarinin istatistiksel Degerlendirmesi

Tablo 4.22. 7.gun ve 14.gun enflamasyon skorlari bakimindan gruplar

arasindaki farkhliga iligskin Kruskal Wallis H Testi sonuglari.

Grup Kruskal Wallis H Testi
n | Mean | Median |Min | Max | ss |SiraOrt. H p
K grubu 6 2,5 2,5 2 3 0,55 17
BK grubu 6 2,5 3 1 3 0,84 18
. BL grubu 7 | 1,86 2 1 3 |069| 10,36 | 4,267 | 0,371
7.giin enflamasyon skoru
BOgrubu | 6 | 2,33 3 0 3 1,21 | 17,58
BLO grubu | 6 2,5 3 1 3 0,84 18
Toplam 31| 2,32 3 0 3 (083
K grubu 6 | 0,67 1 0 1 0,52 7,67
BK grubu 6 2 2 1 3 1,1 18,75
. BL grubu 7| 214 3 0 3 [1,21| 19,93 |13,974| 0,007
14.giin enflamasyon skoru
BOgrubu | 7 | 2,71 3 1 3 0,76 | 24,64
BLOgrubu | 7 | 1,29 1 1 2 0,49 | 12,93
Toplam 33| 1,79 1 0 3 |1,08 1-4
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7.9un enflamasyon skorlari bakimindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli farkhlik bulunmamaktadir (p>0,05). istatistiksel olarak anlamli
olmamakla birlikte K, BK ve BLO gruplarinin 7.gin enflamasyon skoru daha
yuksektir (Tablo 4.22).

14.gin enflamasyon skorlari bakimindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli farkhlik bulunmaktadir (p<0,05). K grubunun 14.gun enflamasyon

skoru BO grubuna gore anlamli derecede dusuktur (Tablo 4.22).

Tablo 4.23. Gruplarda 7.gun ve 14.gun enflamasyon skorlari arasindaki

farkhhga iliskin Wilcoxon Testi sonuglari.

Wilcoxon Testi
n | Mean | Median | Min | Max | ss | Sira Ort. z p

7.giin enflamasyon skoru 6| 2,5 2,5 2 3 |0,55 3,5

K grubu = -2,232 0,026
14.giin enflamasyon skoru |6 | 0,67 1 0 1 |0,52 0
7.giin enflamasyon skoru 6| 2,5 3 1 3 10,84 2,5

BK grubu -1,089 0,276
14.giin enflamasyon skoru | 6 2 2 1 3 1,1 1
7.giin enflamasyon skoru 7| 1,86 2 1 3 (0,69 4,5

BL grubu -0,324 0,746
14.giin enflamasyon skoru |7 | 2,14 3 0 3 (1,21 3
7.giin enflamasyon skoru 6| 2,33 3 0 3 (1,21 2

BO grubu - -0,535 | 0,593
14.giin enflamasyon skoru |7 | 2,71 3 1 3 (0,76 2
7.glin enflamasyon skoru 6| 2,5 3 1 3 10,84 3

BLO grubu -2,07 0,038
14.giin enflamasyon skoru |7 | 1,29 1 1 2 (0,49 0

K grubunda enflamasyon dederleri bakimindan zamanlar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0,05). K grubunda 14.gun
enflamasyon skoru 7.gun enflamasyon skoruna gore anlaml derecede dusuktur
(Tablo 4.23).

BK grubunda enflamasyon degerleri bakimindan zamanlar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir (p>0,05). istatistiksel olarak
anlamli olmamakla birlikte BK grubunda 7.gun enflamasyon skoru daha
yuksektir (Tablo 4.23).

BL grubunda enflamasyon degerleri bakimindan zamanlar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir (p>0,05). istatistiksel olarak
anlamli olmamakla birlikte BL grubunda 14.gun enflamasyon skoru daha
yuksektir (Tablo 4.23).
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BO grubunda enflamasyon degerleri bakimindan zamanlar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir (p>0,05). istatistiksel olarak
anlamli olmamakla birlikte BO grubunda 14.gun enflamasyon skoru daha
yuksektir (Tablo 4.23).

BLO grubunda enflamasyon degerleri bakimindan zamanlar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkhlik bulunmaktadir (p<0,05). BLO grubunda
14.gun enflamasyon skoru 7.gun enflamasyon skoruna gére anlamli derecede
dusuktir (Tablo 4.23).

Tablo 4.24. inflamasyon skorlari bakimindan gruplara ve zamana gore

dagilim tablosu.

inflamasyon

2,5

1,5

0,
0

K grubu BK grubu BL grubu BO grubu BLO grubu
B 7.glin inflamasyon skoru 2,5 2,5 1,86 2,33 2,5

B 14.giin inflamasyon skoru 0,67 2 2,14 2,71 1,29

N

[S2 B

| 7.giin inflamasyon skoru B 14.giin inflamasyon skoru

Gruplar arasi 7 ve 14 gunlik enflamasyon skorlarinin degerlendiriimesi
(Tablo 4.24).
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5. TARTISMA

AQiz dis ve c¢ene cerrahisinde Ozellikle dis kaybi sonrasi kemik
iyilesmesinin ve yeni kemik olusumunun arttiriimasi birgok degiskenin etkisi
altinda degismektedir. Yas ve cinsiyetten hormonlara, sigara gibi
aligkanliklardan bireyin sistemik hastaliklari ve kullanilan ilaglara kadar birgok
degisken tarafindan kemik dokunun metabolizmasi olumlu yada olumsuz olarak

etkilenmektedir.

Sayilan bu etkenlerin icinde kemik metabolizasini en ¢ok etkileyen
antirezorptif ~ Ozellikteki ilaglarin  kullanimi, ¢enelerin  remodeling hizi
dusundldugunde 6nem arz etmektedir. Calismamizda bifosfonat grubu ilaglarin,
Ozellikle IV kullanilan zoledronatin kemik doku Uzerindeki olumsuz etkilerinin ve

bu olumsuz etkilerin nasil elimine edileceginin arastiriimasi planlanmigtir.

Bu gibi olumsuz etkileri en aza indirmek amaciyla lazer, ultrason,
hiperbarik oksijen, ozon, blylime faktorleri ve kan Urlnleri (plateletten zengin
plazma ve plateletten zengin fibrin) gibi cesitli materyal ve metodlar yeni kemik
olusumunu ve iyilesmesini uyarmak icin kullanilabilir. Biz calismamizda lazer ve
ozon terapinin kemik iyilesmesi Uzerine olumlu yada olumsuz etkilerini

arastirmayi amacladik.

Kemik doku, yapisal gerilim ve vicudun kalsiyum ihtiyaci gibi etkenlerden
Otura surekli olarak yapim ve yikima maruz kalan bir dokudur. Kemik iyilesmesi,
iskelet gelisimi ve buyumenin belirli evrelerinin tekrarlandidi, hiucreler, buyume
faktorleri ve hucre disi matriksin etkisinde gerceklesen kompleks bir suregtir
(10). Dis c¢ekim yarasinin iyilesmesi kirik iyilesmesi ile benzerlik gdsterir.
Cekimden hemen sonra alveol kanla dolar, eritrositler kiime yaparak ¢oker.
Fibrin aglari olusurken, periodontal membrandaki damarlar buztsur. Cekimden
sonraki ilk saatler alveolun kan dolmasi engellenirse yara iyilesmesi gecikir ve
kismen de iyilesme olmayabilir. Alveolin kanla dolmasi ayni zamanda

debrislerin soket icerisinden uzaklagmasini saglar (51).
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Yara iyilesmesi ¢alismalari igin pek ¢ok hayvan modeli olusturulmustur. Bu
amagla sican, kopek, tavsan, kedi, maymun gibi hayvanlar siklikla
kullaniimaktadir (165). Magro-Ernica ve ark. (166) calismalarinda ratlari
kullanmiglardir. Genel olarak dig ¢cekim yarasinin iyilesmesiyle ilgili yapilan

¢alismalarin gogunlugunda ratlar kullaniimigtir.

Literatire bakildiginda, ratlarda olugsturulan kemik defektlerinin
iyilesmesine 1-60 gln arasinda ¢ok degisik slrelerde bakiimistir. Metabolizma
hizi yiksek olan ratlarda olusturulan kemik defektlerinin iyilesme stiresi ¢ok kisa
olmaktadir. Calismamizin sakrifikasyon surelerini, kemik iyilesmesinin kisa
donem bulgularina ulagmak icin 7. ve 14. gunler olarak belirledik, mevcut

literatur bilgileri 1s1ginda rat kullanmayi uygun bulduk.

Calismalarinda Wistar rat kullanan Sahin ve ark. deneklerin palatinal
mukozalarinda olusturduklari yumusak doku defektlerine antimikrobiyal ajanlar
uygulamis ve vyara iyilesmesini gozlemlemiglerdir. Punch biyopsi aleti ile
palatinal mukozada olusturduklari defektlere klorheksidin diglukonat, oktenidin,
poliheksanid solusyon ve hyaluronik asit uygulamig, kontrol grubunu serum
fizyolojik ile irrige etmislerdir. Denekleri, defektlerin olusturulmasindan sonra 3,
7, 14 ve 21. gunlerde sakrifiye etmis ve histolojik olarak incelemiglerdir. Defekt
caplarindaki azalmayir baz alarak yaptiklari incelemede, en iyi sonuglari

poliheksanid solusyon kullanilan grupta gézlemlediklerini rapor etmislerdir (167).

Hemostatik bir ajanin yara iyilesmesi Uzerine etkisinin incelendigi bir
calisma yapan Okgu ve ark. (168), calismalarinda wistar rat kullanmislardir.
Deneklerin sirtlarinda olusturduklari kutandz insizyonlara, bir grupta hemostatik
ajani tek basina diger grupta prilokain ile birlikte uygulamis ve yara kenarlarini
rezorbe olabilen bir stitur materyaliyle siture ederek 7. glinde sakrifikasyonlarini
gerceklestirmislerdir. Yaptiklari histolojik incelemeler sonucunda hemostatik
ajanin tek basina kullanildigi grupta yara iyilesmesinin, higbir materyalin
kullaniimadidi kontrol grubu ve prilokainle birlikte kullanildigi deney grubuna

gore daha iyi oldugunu gozlemlemigtir.

Amler ve ark. (169) dis ¢ekiminden sonra, ¢ekim soketinin kan pihtisiyla

doldugunu, 7 gun sonra pihtinin yerini granulasyon dokusunun aldigini
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gOstermiglerdir. 20 glin sonra grantlasyon dokusunun yerini, kollajen almakta
ve soketin tabaninda ve periferinde yeni kemik olusumu baslamaktadir. 5 hafta
sonunda, ¢ekim soketinin Ucgte ikisi kemikle dolmaktadir. Epitelin tamamen
cekim soketini kapatabilmesi i¢cin 24 gun, baz vakalarda ise 35 gun
gerekmektedir. Epitel sirekli ilerleyerek, granilasyon dokusunu, debrisleri ve
kUguk kemik parcalarini sarmaktadir. Ayni zamanda soket igerisinde yeni kemik
olusumu, oncelikle soket tabaninda ve duvarlarindan baslamakta, son olarak

soket merkezi ve tavani dolmaktadir.

Devlin ve ark. (170) ratlarin azi dislerini ¢cekerek yaptiklari galismada, dig
cekiminden sonra ilk 2 gun igerisinde periodontal ligament artiklarinin
goralduguna, cevre dokulardan fibroblast ve kan damari invazyonundan sonra
ayirt edilemediklerini gostermislerdir. 4. ginde spongioz kemigin gekim soketini
doldurmaya baglamasiyla, periodontal ligament artiklari igindeki kollajenlerin
gizlendigini ve alveoler kemigin rezorbsiyonundan sonra soket kollajen

fibrillerinin yeni olugsan kemik dokusu igin sablon olusturduklarini bildirmislerdir.

Pinto ve ark. (171) dis ¢cekim soketinin iyilesmesini inceledikeleri histolojik
¢alisamada, kontrol grubunda 3. gunde, ¢ekim soketinin neredeyse tamaminin
kan pihtisinin dolu oldugunu ve bu kan pihtisinin ¢ok sayida makrofaj icerdigini
gOstermiglerdir. 7. glinde soketin ¢cok sayida fibroblast iceren yeni olusan bag
dokusuyla dolu oldugunu ve 15. ginde yeni kemik trabekullerinin olusmaya
basladigini bildirmislerdir. 28. gunde ise alveoler soket yeni olugsmus kalin, iyi

sinirh tarbekuler kemikle doldugunu géstermiglerdir.

Magro-Ernica ve ark. (166) rat ¢ekim soketinde yaptiklari histolojik
¢alismada, 7. guin sonunda soketin kismen yeni olusan, bag dokusu, kan pihtisi
ve apikal Uglude yer alan kemik trabekulleriyle dolu oldugunu, 21. giin sonunda
kalin kemik trabekulleri ve bazi bolgelerde olgun bag dokusunun bulundugunu,
28. gun sonunda ise alveolin tamamen olgun kemik trabekulleriyle dolu

oldugunu gostermiglerdir.

Ozkan ve ark. (172) yapti§i calismada, yaslari 90 giin ve agirliklari 250-
300 gr olan 84 erkek Wistar rat, her grupta 28 rat olacak sekilde 3 gruba ayirmis,

gruplardan 2 tanesi deney grubu (deney 1 ve deney 2) olarak kabul edilmis ve
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bir tanesi kontrol grubu olarak kullaniimistir. Deney 1 ve deney 2 de yer alan
denekler, cerrahi 6ncesinde sigara makinesinde, haftada 7 gun olmak tzere 2
ay sureyle gunde 4 adet filtreli sigara dumanina maruz birakilmistir. Deney 1
de yer alan ratlar, sigara protokolu olarak cerrahi dncesinde ve sonrasinda
sakrifiye edilecekleri zamana kadar sigaraya maruz birakilirken, deney 2
grubundaki ratlara sadece cerrahi oncesinde sigara protokolu uygulanmistir.
Deneklerin sag maksiller santral kesici disleri ¢ekilmis ve postoperatif, batin
ratlar 3, 7, 15 ve 28. gunlerde sakrifiye edilmistir. Yapilan histolojik
incelemelerde 7. glnde sakrifiye edilen deneklerin deney gruplarinda kontrol

grubuna gore daha az yeni kemik olusumu gozlendigini bildirmislerdir.

Tirozin kinaz reseptorlerinin regulasyonu ile ¢gekim soketinin iyilesmesini
inceleyen Sato ve ark. (173) Wistar ratlari kullanmiglardir. Cekimden hemen
sonra 12. saat, 1, 3, 5, 7 ve 10. glnlerde denekleri sakrifiye etmis ve histolojik
olarak incelemiglerdir. 7. gunde sakrifiye edilen deneklerin kesitlerinde damar

cevrelerinde 6rgu(woven) kemik olusumunu rapor etmislerdir.

Bifosfonat grubu ilaglar oral ve intavendz olarak kullanilabilmektedir. Ancak
oral biyoyararlanimlari intravendz yolla kullanima gére ¢ok dusuk olmaktadir. Bu
ilaclar kemik metabolizmasinin duzenlenmesinde onemli gorevleri olan
osteoklastlarin 6limune yol agarak kemik yikimini engellerler ve bu 6zellikleriyle
neoplazi vakalarinda metastazlarin engellenmesinde kullanilirlar. Ozellikle
neoplazi vakalarinda yeterli doza ulasabilmek ve metastazlarin onune
gecebilmek icin 1V bifosfonatlar daha ¢ok kullaniimaktadir. Bizde ¢alismamizda

klinikte en ¢ok kullanilan IV bifosfonat olan zoledronati kullanmayi uygun bulduk.

Curra ve ark. (174) ratlarda yaptiklari bir calismada 0.035 mg/kg
zoledronati intravendz yolla 2 haftada bir, 4 doz uygulamislar ve Ust keser dig
cekimlerini gergeklestirmislerdir. Cekim sonrasi denekler 14, 28 ve 42. glinlerde
sakrifiye edilip kesitler incelenmistir. Klinik incelemelerde kemik ekspozu,
supurasyon ve sekestr gortlmus, histolojik incelemlerde 14. glinde sakrifiye
edilen deneklerde nekroz tespit edilmigtir. Bizim c¢alismamizda da her iki
sakrifikasyon slresinde elde edilen bazi drneklerde nekrotik kemik dokusuna

rastlanmistir.
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Wistar ratlara IV zoledronat uygulayarak dis ¢ekimi gerceklestiren
Matsumoto ve ark. (175) drnekleri histolojik olarak incelemiglerdir. 0.035 mg/kg
IV zoledronati 15 gunde bir, bes doz olacak sekilde uygulayan arastirmacilar dis
cekimlerini gerceklestirmis ve 14, 28. gunlerde ratlari sakrifiye etmiglerdir.
Kesitlerin histolojik incelemelerinde yaygin enflamasyon, eksik ve gecikmis yeni
kemik formasyonu rapor etmislerdir. Bizim ¢alismamizda 14. glnde sakrifiye
edilen deneklerde bu galismayla ayni yonde bulgulara rastlanildi. 14. gun
gozlemledigimiz yeni kemik formasyonu oranlari bu ¢alismanin aksine daha fazla

gozlemlendi.

Neto ve ark. (176) yaptiklari bir c¢alismada erkek Holtzman ratlari
kullanmiglardir. Deneklere 10 gun boyunca gunde bir kez 1 mg/kg alendronat
uygulanmis ve 60 gliin sonunda dis ¢ekimleri gergeklestiriimisdir. Cekimden 28
gun sonra ratlar sakrifiye edilmis, radyografik ve histolojik olarak incelemiglerdir.
Radyograflarda lamina durada bifosfonat kullanimina bagh skleroz
gozlemlenmigdir. Histolojik incelemelerde kemik ekspozu, enfeksiyon ve nekroz
gorulmus, vaskularizasyonun ise kontrol grubuna gore daha az oldugu rapor

edilmigtir.

Ratlarda yaptiklari bir galismada De Ponte ve ark. (177) intraperitoneal
zoledronat uyguladiklari deneklerde dis c¢ekimi yapmaksizin histolojik
incelemelerde bulunmuslardir. Haftada 3 kez sakrifiye edilecekleri zamana kadar
intraperitoneal yolla 0.1 mg/kg zoledronat uyguladiklari ratlari 7, 15, 30 ve 45.
gunlerde sakrifiye etmiglerdir. 7 ve 15. gunlerde sakrifiye edilen ratlardan elde
edilen kesitler birbirine benzer ozellikte gorulmus, bu surelerde kemik dokuda
kontrol grubundan farkh bir duruma rastlamadiklarini rapor rapor etmislerdir. 30
ve 45. gunlerde sakrifiye edilen ratlardan elde edilen kesitlerde de birbirine benzer
Ozellikler goérulmas, ayni sekilde kontrol grubundan farkli bir duruma
rastlanilmamigtir. Arastirmacilar orneklerin higbirinde nekroz ve kemik ekpozu
rapor etmemiglerdir. Calismamizda bu galismanin aksine 7 ve 14. guinlerde deney
ve kontrol gruplari arasinda gorilen yeni kemik formasyonu agisindan anlamh

farkliliklar bulunmustur.
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Silva ve ark. (178) bifosfonat uyguladiklari Wistar ratlarda hiperbarik oksijen
tedavisi (HBO) etkilerini arastirmiglardir. 0.6 mg/kg zoledronati haftada bir, 5 hafta
boyunca uygulamiglar ve bifosfonat uygulamasindan 45 guin sonra dig ¢gekimlerini
gerceklestirmiglerdir. Cekimden sonra 7 ve 14. gunlerde sakrifikasyonlari
gerceklestirmigler ve histolojik olarak incelemiglerdir. Her iki sakrifikasyon
suresinde de HBO tedavisi uygulanmis deneklerde kemik ekspozunun olmadigini
istatistiksel olarak anlamli bulmuslardir. Bizim ¢alismamizda farkh sire ve farkli
gruplarda olmak Uzere 3 denekte c¢ekim iglemi sonrasi ekpoz bulgusuna

rastlaniimistir.

Bifosfonat ve deksametazon uygulanmis ratlarda D vitaminin etkisini
arastiran Yanik ve ark. (179) dis ¢cekimi yapmis ve alinan érnekleri incelemiglerdir.
Deksametazon ve intraperitoneal yolla 0.1 mg/kg zoledronati, haftada 2 kez, 7
hafta boyunca uygulamiglar ve ilag uygulamasi sonunda dis c¢ekimlerini
gerceklestirmiglerdir. Ratlar 10, 15 ve 17. haftalarda sakrifiye edilmis ve kesitler
incelenmigtir. Arastirmacilar tum sakrifikasyon surelerinde kontrol grubuna gore
osteoklast ve osteoblast sayilarinin disik oldugunu, enflamasyonun artmis

oldugunu ve dusuk duzeyde osteonekroz gozlemlediklerini rapor etmislerdir.

Calismalarinda disi Sprague Dawley kullanan Yang ve ark. (180), haftada
bir kez, 3 hafta boyunca kuyruk veninden 0.08mg/kg IV zoledronik asit
uygulamiglar, UGguncl haftanin sonunda ratlardan maksiller molar diglerini
cekmiglerdir. Denekler ¢ekim isleminden sonra 1, 4 ve 12. haftalarda sakrifiye
edilmistir. 1. hafta sonunda sakrifiye edilen ratlardan alinan 6rneklerin histolojik
incelemesinde kontrol grubuna gore osteoklast sayisinda dusus gozlemlemis,
kontrol grubunda aktif osteoblast ve osteoklast sayisinin daha fazla oldugu, yeni
kemik formasyonunun daha fazla goéruldigunud rapor etmislerdir. Bizim
calismamizda da histolojik degerlendirmelerde bu c¢alisma ile ayni yodnde

bulgulara rastlanmigtir.

Wistar ratlarda galisma yapan Gutierrez ve ark. (181) deneklere 7 ve 14.
gunlerde 0.06 mg/kg zoledronati intraperitoneal yolla uygulamiglardir. Deneklerin
2. haftada dis gekimlerini gergeklestirmigler ve ratlari gekimden sonra 2, 4 ve 6.

haftalarda sakrifiye ederek inflamatuar hicre infiltrasyonu, yeni kemik olusumu,
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osteonekroz ve enfeksiyon yonlerinden incelemislerdir. Yaptiklari histolojik
incelemelerde enfeksiyon, osteonekroz ve inflamatuar hicre infiltrasyonu
parametrelerinin  kontrol grubundan daha fazla oldugunu bildirmiglerdir.
Yaptigimiz ¢alismada da histolojik degerlendirmelerde bu ¢alisma ile ayni yonde

bulgulara rastlanmistir.

Takaoka ve ark. (182) Sprague Dawley ratlarda gercgeklestirdikleri bir
calismada diabetik ve saglikli ratlara bifosfonat uygulamiglardir. 21 hafta boyunca
2 haftada bir 0.035 mg/kg zoledronat IV olarak verilen deneklerin sol maksiller
molarlari ¢ekilmistir. Cekimi mutakiben 2, 4 ve 8. haftalarda sakrifikasyonlari
gerceklestirilen ratlardan elde edilen kesitler histolojik olarak incelenmistir. Kontrol
grubunda 2. hafta sakrifiye edilen deneklerde soketin epitelle gevrilmis oldugunu,
4 ve 8. haftalarda yeni kemik formasyonu gerceklestigini tespit etmiglerdir.
Diabetik ratlarda kontrol gruplarina gére gecikmis kemik formasyonu gozlenirken
bazi 6rneklerde nekrotik kemik doku ve hafif duzeyde enflamasyonla birlikte

inflamatuar hicre infiltrasyonu tespit etmiglerdir.

Terapotik lazer tedavisi veya lazer biyostimulasyonu olarak da adlandirilan
DDLT'nin en oOnemli avantaj noninvaziv olmasi ve yara iyilesmesini
hizlandirmasidir. Yapilan calismalarda DDLT’nin yenilenmekte olan dokunun
hicre kultira érneklerindeki kan dolagimini arttirici etkisi belirlenmigtir (88). Bu
calismalari takip eden laboratuar ve hayvan galismalari sonucunda, en onemli
bulgu olarak DDLT tedavisi uygulanan hayvanlardaki yaralarin, kontrol gruplarina

oranla daha hizli iyilestigini ortaya koymustur.

DDLT, hasar goren bolgeye gelen kan akimini ve hasarli dokuda yeni kilcal
damar olusumunu arttirir (98). Bu sayede doku daha ¢ok oksijenle beslenir. Eski
hasarli hucreleri yenilerken yeni ve normal hucrelerin olugsmasini saglayarak
hasarli dokularin iyilesmesini gerceklestirir. Boylece doku kendini daha ¢abuk

onararak iyilestirmektedir (99).

Vescovi ve ark. (183) klinige bagvuran BRONJ vakalar Uzerinde yaptiklari
bir calismada Nd:YAG lazeri biyostimulasyon amagl kullanmiglardir. 1064 nm

dalga boyunda lazeri, nekrozlu sahaya bir hafta boyunca 5 kez ve her
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uygulamada 1 dk. boyunca isinlama yapmiglar, total doz 167.94 jlcm? olarak
uygulanmig, calisma sonucunda medikal tedavi ile kombine yuaratttkleri lazer
tedavi grubundaki hastalarda, daha ¢ok maksillada gorulen lezyonlarda

iyilesmenin daha hizl gerceklestigini bildirmislerdir.

Noda ve ark. (184) 6 haftalik Sprague Dawley ratlarda diode lazerin etkilerini
arastirmis ve ¢gekim soketine lazer terapi uygulamiglardir. Cekimden hemen sonra
910 nm dalga boyuna sahip diode lazeri, total doz 61.2 j/cm? yi gegmeyecek
sekilde, gunlik 8.74 j/lcm? doz olarak uygulamiglar ve ratlarin sakrifikasyonlarini
0, 3 ve 7. glnlerde yapmiglardir. Yaptiklari histomorfometrik incelemelerde 7.
gunde soketin %30-80’inde yeni olusan 6rgu kemik gorduklerini rapor etmiglerdir.
12 jlem? total dozu gegmeyen galismamizda, 7. giin sakrifiye edilen deneklerden

elde edilen kesitlerde %0-30 oraninda yeni kemik formasyonu goralmustdr.

Fibroblastlar Gzerinde lazerin biyostimulasyon etkisini arastiran Saygun ve
ark. (185), 685 nm ve 830 nm dalga boyunu kullanmiglardir. Digetinde 1 cm? lik
bir alani total doz 2 jlcm? yi gegmeyecek sekilde isinlamislardir. Yaptiklari
histolojik incelemede her iki dalga boyunda isinlanan gruplarda iginlama
yapilmayan kontrol grubuna gore fibroblast aktivitesinde artis oldugunu rapor

etmiglerdir.

Yapilan bir calismada lazerin etkilerini arastiran Pamuk ve ark. (186) Wistar
ratlari kullanmiglardir. Alt genede bulunan keserlerin arasini agarak diglerden
birinin digarda kalan kismini kesmigler ve lazer uygulayarak soket i¢cinde kalan
disin stirme miktarina bakmiglardir. 930 nm dalga boyundaki lazer ile toplam doz
9 jlcm? olacak sekilde 3 glin boyunca giinde bir kez 2.5 dk. isinlama yapmiglar ve
yaptiklari dlgimler sonucu 1ginlana grubun kontrol grubuna goére sirme miktarinin

daha fazla oldugunu rapor etmislerdir.

Abo Elsaad ve ark. (115), kemik igi defektlerinin tedavisinde biyoaktif cam
ile biyoaktif cam ve lazer uygulayarak gruplari karsilastirmiglar. DDLT’yi GaAlAs
lazer ile 0, 3, 5 ve 7. gunlerde uygulamiglardir. Tedavi araliklarinin
belirlenmesinde genel kural, orta dozda haftada birka¢ kez (3-5) uygulamanin,

yuksek dozda ancak daha az uygulanmadan iyi oldugu yonundedir. Kisa
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periodlarla tekrarlayan isinlamalari tedavinin baslangi¢ fazinda yapmak etkilidir.
Capraz 1sinlamalarin tek doz isinlamalardan kemik formasyonunda ve fibroblast

gelisiminde daha etkili oldugu ¢alismada rapor edilmistir.

Khadra ve ark. (187), 830 nm dalga boyunda ve 0.75 W glctinde GaAlAs
lazer ile uygulanan DDLT tedavisinin kemik iyilesmesi uzerindeki etkilerini
arastirdiklari  ¢calismada ratlani  kullanarak parietal kemik defektleri
olusturmuslardir. DDLT tedavisi 0.5 W gugcte, 40 sn sure ile uygulanmis ve ilKi
cerrahiden hemen sonra olmak birer gunluk araliklarla toplam 6 kez
tekrarlanmigtir. Arastirmacilar 14. ginde lazer uygulanan kemik defektlerinde
kontrol grubuna oranla daha fazla vaskuler formasyon oldugunu rapor etmislerdir.
Ancak 28. gundeki degerlendirmelerde, yeni kemik olusumu agisindan lazer
uygulanan ve uygulanmayan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
olmadigini saptamiglar ve DDLT tedavisinin kemik iyilesmesinin erken

safhalarinda daha etkili oldugu sonucuna varmiglardir.

Wistar ratlarin tibialarinda olusturduklari defektlere karbon kopuk iceren
greft materyali uygulayan Sevik ve ark. (188), 810 nmdalga boyundaki lazeri 2
cm? alana, 0,5 W cikis giiclyle 40 sn. ve 10 J/cm2 dozda vermislerdir. Uygulama
gunlik ayni saatlerde olmak Uzere 1, 3 ve 7. glnlerde insizyon hatti hedef alinarak
yapilmigtir. 1,5 cm’lik mesafeyi ayarlayabilmek igin fiber optik uca krose bikulmus
ve dokuya nazik temasla mesafe standardizasyonu saglanmistir. 7, 14, 21, 30 ve
60. gunlerde sakrifikasyonunu gergeklestirdikleri denekleri histopatolojik olarak
incelemiglerdir. Yaptiklari incelemelerde 14.gun sakrifiye edilen deneklerde lazer
uygulanan grupta yeni kemik olusumunun, greft ile birlikte lazer uygulanan gruba

gore istatistiksel olarak daha fazla oldugunu rapor etmiglerdir.

Lopes ve ark. (189) yaptiklari ¢calismada fibroblast benzeri fenotip sahibi
hicre kullanmislardir. Calismalarinda farkli dalga boylarina sahip diyot lazer
kullanmiglardir (670nm, 780nm, 692 nm ve 786 nm dalga boylarinda). Tim
calisma gruplarinda dozu 2 J/cm2 ile sabitlemis, kontrol grubuna ise lazer
uygulamasi yapmamiglardir. Lazer uygulamasi sonucunda elde ettikleri
sonugclarda hucre sayilarinda artis tespit etmigler ve bu elde ettikleri sonuglarin
lazerlerin dalga boylarindan bagimsiz oldugunu bildirmiglerdir (189).
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Silva ve ark. (190) 830 nm diyot lazerle yapilan arastirmada siganlarin
femurunda acilan defeklerde yeni olusan kemik miktarini arastirmiglar, haftada 3
kez her seans 4,8 J/cm? doz uygulamak suretiyle 1 ve 4 hafta sonundaki kemik
olusumunu degerlendirmiglerdir. 4. hafta sonunda lazer uygulanan gruplar
arasinda anlamli bir fark bulunamamistir. Lazer uygulamasi ile kemigin onarim
surecinde erken donemde etkili bulunmustur. Tedavi sonundaki toplam dozun
iylesme sonucuna etkisi olmadigi gozlenmigtir. Arastirmacilar, lazerin erken
donemde uygulanmasinin kemik iyilesmesini hizlandirdigini, ge¢ donemde
uygulanmasinin ise kemik rejenerasyonunda &6nemli bir rol oynadigini
vurgulamiglardir. Bu nedenden dolayi isinlamaya 15 gun boyunca devam

etmislerdir.

Garavello ve ark. (191) sigan tibiasinda yaptiklari calismada, damarlanma
ve yeni kemik olusumunu degerlendirilmiglerdir. 7 ve 14 gunluk gruplar halinde
ylriitilmis ¢alismada, 31,5 J/lcm? ve 94,5 J/icm? enerji yogunlugunda lazer
uygulamiglardir. 7 giin boyunca 94,5 J/cm? lazer uygulamasnin ilk hafta sonunda
damarlanmayi anlamli derecede arttirdigini gozlemlemiglerdir. Buna karsin 7
gunden fazla isinlanan grupta, kontrol grubuna kiyasla daha az damarlanma
bulunmustur. Yazarlar, lazer uygulamasinin siresine bagli olarak pozitif veya

negatif etkilerinin olabilecegi sonucuna varmiglardir.

Endojen antioksidan sistemi koruyarak ve/veya stimile ederek serbest
radikal sentezini aktive eden ozon, kirmizi kan hucrelerini ve hemoglobin
konsantrasyonunu artirir, fagositozu arttirarak mononukleik fagositik sistemi
stimule eder (134). TUum biyolojik reaksiyonlari, bolgesel doku oksijenizasyonunu,
kalsiyum, fosfor ve demir metabolizmasini ve bakterisit olaylari stimlile eden ozon
tedavi Uzerine yapilan c¢aligmalarda, ozon ile kanin temasi sonrasinda
interferonlarin, interldkinlerin, tumor nekroz faktorin ve bluylime faktorindn

saliniminda azalma go6zlenmistir (116).
Bu degisiklikler, mandibulada ve daha ¢ok maksillada fazla miktarda

bulunan kapillerler damarlarda daha fazla gézlenir. Damarlar hizli bir sekilde kan

elemanlariyla dolar ve dolagsimda gdzle gorilur bir artis meydana gelir (116).
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Kanlanma meydana gelen bu degisimler ilgili bolgenin daha ¢abuk iyilegsmesine

katki saglamaktadir.

Ripamonti ve ark. (192) konservatif tedaviye yanit vermeyen 10 hastada, 2,5
cm ve daha kuglik BRONJ lezyonlarinda yag suspansiyonu iginde medikal ozon
uygulamasinin etkinligini degerlendirmiglerdir. Ozon terapisine baslamadan 6nce
tum hastalara 10 gun sure ile antibiyotik tedavisi uygulanmis ve ozon tedavisine
baslamadan Once yara kenarlari ultrasonik temizleyici ile temizlenmis ve
lezyonlara 10 dakikalik seanslar ile ozonlanmis yag uygulamasi yapiimistir.
Hastalarin 3‘linde 3. seans sonunda, 4‘linde 4. seans sonunda ve 3‘linde de 10.

seans sonunda tamamen iyilesme saglandigini rapor etmiglerdir.

Erdemci ve ark. (163) yapmis olduklari calismada ise, sistemik ozon
uygulamasi (0,7 mg/kg ozon enjeksiyonu) ve topikal ozon uygulamasinin ratlarin
cekim soketlerindeki kemik iyilesmesi Uzerine olan etkinligi arastiriimigtir. Uzun
donem sistemik ozon uygulamasiyla, sadece preoperatif sistemik o0zon
uygulamasiyla ve topikal ozon uygulamasiyla oldugundan daha fazla trabekuler
kemik formasyonu oldugunu, sistemik uygulanan ozonun uzun dénemde daha
fazla yeni kemik formasyonu olusturdugunu bildirmislerdir. Arastirmacilar topikal
ozon uygulamasindaki bu sonucun ratlarda erken donemde olugsan mukozanin,
cekim soketinde apikal bolgeye topikal ozonun yeterince ulasmasina engel

oldugundan dolayr meydana gelmis olabilecegini bildirmislerdir.

Kotze ve ark. (193) babunlar Uzerinde yaptiklari ¢alisma da topikal ozon
uygulamiglardir. Deneklerin alveol kretlerinde olusturduklari kemik defektlerine
75-84 g/ml O3 yogunluguna sahip gazi, topikal olarak uygulamis, 3. ve 6. haftalar
radyografik olarak degerlendirmislerdir. Alinan radyograflarda 3. ve 6. haftalar

arasinda dansite farki olmadigini rapor etmiglerdir.

Streptozosin ile diabetik hale getirdikleri ratlar Gzerinde ¢alisan Frascino ve
ark. (194), ratlarin femurlarinda monokortikal kemik defekti olusturmuslardir.
0.004 mg/dl lik ozonlu su ile yikanan defektlerin Gzeri yumusak doku ile kapatiimis
ve suture edilmigtir. Ratlarin sakrifikasyonu 7, 14 ve 21. gunlerde

gerceklestiriimistir. 7. glinde sakrifiye edilen ratlarin histolojik kesitlerinde, su ile
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irrige edilerek yumusak doku ile kapatilan kontrol gruplarina gore daha fazla
6dem, inflamatuar hcre infiltrasyonu ve yogun damarlanma ile birlikte 14 ve 21.
gunlere gore daha az yeni kemik formasyonu rapor etmislerdir. Bizim
calismamizda da daha ¢ok 7. gunde olmak Uzere her iki sakrifikasyon surelerinde

de yogun 6dem ve enflamasyon bulgusuna rastlanmistir.

Ozdemir ve ark. (195) kalvarial defekt olusturduklari Wistar ratlarda otojen
kemik grefti kullanmis ve ozon terapinin etkilerini aragtirmiglardir. Olusturulan
kritik defektlere 2 hafta boyunca haftada 3 kez 2100 ppm ozonu topikal olarak
uygulamis, 8. haftada sakrifiye ettikleri ratlari histomorfometrik olarak
incelemiglerdir. Histomorfometri sonuglarina goére deney grubunda, ozon
uygulanmayan kontrol grubuna oranla anlaml derecede daha fazla yeni kemik

formasyonu izlenmistir.

Diabetik Wistar ratlarin kafatasinda kritik defekt olusturan Alpan ve ark.
(196) topikal ozon uygulamasinin etkilerini arastirmislardir. 14 gun boyunca
herglin 2.24 mg ozonu topikal olarak uygulamiglar ve yeni kemik formasyonunu
incelemeyi amaclamiglardir. Denekler 4 ve 8. haftalarda sakrifiye edilmis ve alinan
ornekler histomorfometrik olarak incelenmistir. Her iki surede de topikal ozon
terapi uygulanan ratlarin kesitlerinde kontrol grubuna goére daha fazla yeni kemik
formasyonu izlediklerini rapor etmiglerdir. Calismamizda elde ettigimiz verilere
gore her iki sakrifikasyon suresinde de ozon uyguladigimiz gruplarda gortlen yeni

kemik formasyonu kontrol gruplarindan daha az oranda gorulmustur.

Ratlarda yapilan bir ¢galismada, kalvariumda olusturulan kritik defektlerde
hiperbarik oksijen tedavisi (HBO) ve sistemik ozon tedavisinin etkilerini arastiran
Kan ve ark. (197), cerrahi prosedur sonrasinda 5, 15 ve 30. glnlerde ratlari
sakrifiye etmiglerdir. Yaptiklari histolojik incelemelerde HBO ve sistemik ozonun
yeni kemik formasyonunu arttirdigini, kombine kullanilan grupta daha fazla yeni
kemik formasyonu gézlemlediklerini belirtmislerdir.

Karapetian ve ark. (198), periimplantitis tespit edilen 25 tam dissiz hasta
lizerinde bir calisma yapmislardir. implant etrafinda kemik dokusu kaybi ve
patojenik bakteri kolonizasyonu gdézlenmistir. implant gevresi cerrahi olarak
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temizlenip greftlenmis ve hastalar postoperatif 3 gruba ayrilmigtir. Birinci gruba
topikal diyod lazer 2. gruba topikal ozon 3. gruba ise topikal antibiyotik
uygulamiglar ve hastalar1 6 ay sureyle takip etmislerdir. Sonug olarak, tum gruplar
bakteri rekolonizasyonunda belirgin bir azalma gosterseler de lazer grubunda

diger 2 gruba gore daha belirgin bir azalma gozlenmigtir.

Stlbinger ve ark. (135), yayinladiklari derlemede ylksek doz radyoterapi
alan 11 hasta Uzerinde yapilan bir galismada 1 ile 3 cm? arasindaki boyutlarda
olan nekrotik doku ile kapli enfekte yara yuzeylerini kirete edilip temizlendikten
sonra 4 gun boyunca gunde 15 dk. topikal ozon gazi uygulandigini uygulamanin

sonunda 9 hastada tamamen iyilesme saglandigini bildirmiglerdir.

Flippi ve ark. (137) 250 hasta Uzerinde yaptidi bir baska calismada, Gglncu
molar cerrahisi sirasinda ozonize suyun irrigasyon ve calkalama isleminde
kullanilmasinin postoperatif enfeksiydz komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasini

azalttigini gostermistir.

Flippi ve ark. (138) tarafindan yapilan bir baska ¢alismada ise 30 hastanin
palatinal mukozasinda 2,5 mm c¢apinda 3 adet yara yuzeyi olusturulmustur.
Olusturulan yara yuzeylerinden 1.’si ozonize suyla, 2.’si tuzlu suyla ginlik olarak
1 hafta boyunca yikanmis, 3. grup ise cerrahi midahale sonrasi herhangi bir
isleme tabi olmamistir. Yapilan incelemeler sonucunda 2., 4. ve 7. gin yara
iyilesmelerinde ozon grubunun diger 2 gruba gore belirgin bir sekilde hizli iyilesme
gosterdigi gorulmustur. Yaptigimiz calismada 7. gunde hem kontrol hemde
bifosfonat verilen kontrol grubunda gorilen iyilesme, ozon grubunda goérilen

iyilesmeden daha fazla olmustur.
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6. SONUCLAR

Zoledronik asit uygulanan ratlarda ozon ve lazer terapinin dis c¢ekimi
sonrasi yara bolgesine etkisinin degerlendiriimesini amacglayan deneysel

calismamizda agagidaki verilere ulasiimigtir:

1. Bifosfonat uygulanan ratlarda gekim soketine uygulanan lazer ve ozon
terapinin, deneysel yeni kemik olusumunun degerlendirilmesi i¢cin uygun bir

model oldugu dugstunulmektedir.

2. Rat dislerinin morfolojisi degerlendirildiginde, ¢ekim sonrasi
histomorfometrik inceleme icin sokette yeterli kemik dokunun varhgi agisindan
keser disler tercih edilmistir. Alt keserlerin elevasyonu sirasinda simfiz bélgesi
ayrilmakta, dislerin gekimi sorun cikarmaktadir. Ust keser dis morfolojisinden
kaynaklanan c¢ekim zorlugunun yaninda c¢ekim sirasinda ve lazer terapi
uygulama sirasinda ulasim kolayligi nedeniyle ¢alismamizda Ust keserler tercih

edilmistir.

3. 7.gun kemiklesme oranlari bakimindan gruplar arasinda anlamli
farkhliklar bulunmaktadir (p<0,05). BL grubunun K ve BK grubuna gore, BLO
grubunun K grubuna gore 7.gun kemiklesme orani anlamh derecede dusuk

bulunmustur.

4. 14.gun kemiklesme oranlari bakimindan gruplar arasinda anlamli
farkliliklar bulunmamaktadir (p>0,05). istatistiksel olarak anlamli olmamakla
birlikte K grubunun 14.gun kemiklesme oranlari diger gruplara gore daha yuksek

bulunmustur.

5. Tum gruplarda 7.gunde gorulen kemiklesme oranlari, 14.ginde gorulen
kemiklesme oranlarina gére anlamli derecede dugsuk bulunmustur (p<0,05).

6. 7.gun enflamasyon skorlari bakimindan gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir (p>0,05). istatistiksel olarak anlamli
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olmamakla birlikte K, BK ve BLO gruplarinin 7.gin enflamasyon skoru daha

yuksek bulunmustur.

7. 14.gun enflamasyon skorlari bakimindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0,05). K grubunun enflamasyon skoru
BO grubuna gore anlamli derecede dusuktur. K ve BLO gruplarinda 14.glinde
gorulen enflamasyon skorlari, 7.gun enflamasyon skorlarina gore istatistiksel
olarak anlamli derecede disik bulunmustur (p<0,05). istatistiksel olarak anlamli
olmamakla birlikte BK, BL, ve BO gruplarinin 14.gin enflamasyon degerleri

7.gun enflamasyon degerlerine gére daha ylksek bulunmustur.

Bu sonuglar gézonune alindiginda lazer ve ozon terapinin bifosfonat
uygulanmig ratlarda uzun donemde yeni kemik olugsumunu arttirdigr ve

bifosfonatin olumsuz etkilerini indirgeyebilecegi disunulmektedir.

Lazer ve ozon terapinin farkli doz, sure ve uygulama yontemi gibi cesgitli
parametrelerde yapilmis bircok calisma mevcuttur. Ancak lazer ve ozon
terapinin kombine kullaniminda kemik iyilesmesinin degerlendirildigi daha ¢ok

calismanin yapilmasi gerektigi kanaatindeyiz.
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