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OZET

Gulsen H. Kritik Boyutlu Sigcan Kalvaryum Defektlerinde Lokal
Simvastatin ve Ozon Uygulamasinin Yeni Kemik Yapimi, inflamasyon,
Fibrozis ve Hiicre Hasari Uzerindeki Etkilerinin Histopatolojik
Degerlendirilmesi. Yeditepe Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii
Agiz, Dis ve Gene Cerrahisi Anabilim Dali Doktora Tezi, istanbul 2016.
Dis hekimliginde cerrahi bdlgede olusturulan defektlerin iyilesmesini
hizlandirmak amaciyla gesitli ilaclar kullanilmaktadir. Bu ilaglar arasindaki
yuksek kan kolesterol seviyesini dugurme amacl kullanilan statin grubu
ilaglardan simvastatinin, yeni kemik olusumu Gzerinde olumlu etkileri oldugu
cesitli calismalarda gosterilmistir. Genel tip alaninda ve dis hekimliginde
yaygin kullanimi olan ozon ise yine kemik yapimi tGzerinde olumlu etkileri
olan alternatif bir tedavi olarak son yillarda yaygin olarak kullaniimaktadir. Bu
¢alismanin  amaci sigan kalvaryumlarinda olusturulan kritik boyutlu
defektlerde simvastatin ve ozon uygulamalari yaparak, yeni kemik olusumu,
inflamasyon, fibrozis ve hiicre hasarinin degerlendiriimesidir. Calismamizda
14 haftalik 48 adet Spraque Dawley cinsi erkek sican kullanildi. Sigan
kalvaryumlarinda olusturan bilateral defektlerde sag taraf deney grubu
olurken sol taraf kontrol grubu olarak birakildi. 21. ve 28. glnlerde yapilan
sakrifikasyonlar sonrasi histopatolojik incelemeler vyapildi. Yapilan
histopatolojik inceleme sonrasi lokal uygulanan 0.5 mg simvastatinin yeni
kemik yapimi Uzerine anlaml derecede bir etkisi olmadigi,ayni zamanda
inflamasyonu ve fibrozisi arttirdigi goruldi. Ozon ise hem simvastatin
uygulanan defektlerde hem de sadece jelatamp uygulanan defektlerde yeni
kemik yapimini indiklerken, inflamasyon, hiicre hasari ve fibrozi azaltmigtir.
Calismamizin sonucunda ozon uygulamasinin yeni kemik yapimi Gzerine
olumlu katkisi oldugunu, simvastatinin ise yeni kemik yapimi Gzerine etkisini
gOsterecegdi optimum doz ve tasiyicinin belirlenmesinde daha fazla ¢alisma

yapilmasi gerektigini dusunmekteyiz.
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Anahtar Kelimeler: Simvastatin, Ozon, Yeni Kemik Yapimi, inflamasyon,

Fibrozis, Hiicre Hasari, Lokal, Defekt.
ABSTRACT

Gilsen H. Histopatologic Evaluation of Effect of Local Simvastatin and
Ozone Application on Bone Formation, Inflamation, Fibrozis and Cell
Destruction in Rat Calvarium Defects. Various medications are used to
induce the healing of defects created in the area of dental surgery. Statin
group of drugs, used for lowering high blood cholesterol levels has been
shown in several studies that also have positive effects on new bone
formation. In general medicine and dentistry, ozone is in widespread use as
an alternative treatment and has positive effects on new bone formation. The
aim of this study is the evaluation of new bone formation, inflammation,
fibrosis and cell damage after application of local simvastatin and ozone on
critical-sized rat calvarium defects. In our study, 14 weeks 48 male Sprague
Dawley rats were used. Biteral defects are created in the rat calvariums.
Right side defects were experimental group and the left side defects were
set as control group. At 21. and 28. days sacrifications are done and
specimens are histopatologically analized. After histopatological
examination, it is concluded that locally applied 0.5 mg simvastatin was not
effective on new bone formation at 21. and 28. day. Simvastatin also
increased the inflamation and fibrosis. Ozone induces new bone formation
both in simvastatin and jelatamp groups. Inflamation, fibrosis and cell
damage is decreased with ozone application in all groups. As a result of our
study there is a positive effect of ozone on formation of new bone, however
further studies must be developed for the optimum dose and carrier for

simvastatin which helps new bone formation.

Keywords: Simvastatin, Ozone, New Bone Formation, Inflamation, Fibrosis,

Cell Damage, Local, Defect.
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1.GIRIS ve AMAG

Oral ve maksillofasiyal cerrahide, operasyon alanindaki iyilesme ve kemik
olusumu en fazla Ustinde durulan konulardan biri olmustur. Ginimuzde kemik
iyilesmesinde altin standart olarak kabul edilip kullanilan otojen greftlemedir. Ancak
otojen greftlemenin dezavantajlarindan dolayi allogreftler, ksenogreftler ve
alloplastik materyaller de siklikla kullaniimaktadir [1]. Bu geleneksel cerrahi
yontemlerin basarili sonuglarinin yanisira beraberinde geligsebilen komplikasyonlar,

arastirmalari kemik iyilesmesinde yararlanilabilecek yeni arayiglara yonlendirmigtir.

Son zamanlarda, kallus stimudlasyonu ile ilgili yapilan galismalarda biyoaktif
materyallerin kullanimi 6ne ¢ikmistir. Bunlardan en sik kullanilanlardan bir tanesi de
kemik morfojenik proteinidir (BMP). BMP kendi icinde siniflara ayrilmistir. BMP-2
yuksek osteoinduktif kapasiteye sahip oldugu gosterilmistir. Mundy ve ark., BMP-2
salinimi gergeklestiren bilesikleri bulmak igin yaptiklari ¢alismada 30000°’den fazla
bilesigi incelemisler ve statinlerin BMP-2 salinimini arttiran bilesikler oldugunu
bildirmiglerdir [2]. Biyoaktif maddelerin kemik yapimi Uzerine olumlu etkileriyle
beraber doz asimi, yan etki riski ve yuksek maliyeti nedeniyle farkli maddelerin

arastiriimasi zorunluluk haline gelmistir [3].

Statinler, kan kolesterol seviyesini distren ve kardiyovaskuler hastalik riskini
dugsurmek amaciyla kullanilan ilaglardir [4]. Statinlerin, kemik Uzerindeki anabolik
etkileri ve osteoklast inhibisyonuna sebep olmalari nedeniyle bu ilaglarin oral
cerrahide kemik yapimi uUzerine olumlu etkisi olabilecegi akla gelmigtir. DUsuk
maliyeti, kolay elde edilebilirligi ve uygulama kolayligi sayesinde caligmalarda

siklikla kullanilan bir ila¢ haline gelmistir.

Ozon (03) Uc oksijen atomundan olusan dogal bir bilesiktir. Ozon kimyasal

yapisi nedeniyle radikal bir molekul degildir ancak bilinen en guglu Uguncu
oksidandir. Ozon depolanamamasi ve 40 dakikallk yari omre sahip olmasi
nedeniyle tek seferde kullaniimasi gereken stabil olmayan bir gazdir. Ozon, sahip
oldugu antimikrobiyal O6zellikler, analjezik etki, mikrodolasim ve periferik kan
dolagsimini Uzerindeki duzenleyici  etkileri nedeniyle 1993'ten bu yana dis

hekimliginde ve oral cerrahide siklikla kullaniimaktadir [5].



Yapilan literatur taramasinda simvastatin ve ozonun birlikte uygulanmasiyla
yeni kemik olusumunu inceleyen herhangi bir c¢alismaya rastlaniimamigtir.
Calismamizda, olusturdugumuz kritik boyuttaki kemik defeklerinde simvastatin ve
ozon uygulamasi yaparak, yeni kemik olusumu, inflamasyon, fibrozis ve hicre

hasari duzeylerini degerlendirmeyi amagladik.

Calismamizin amaci, olusturdugumuz kritik boyuttaki kemik defektlerinde
simvastatin ve ozonun ayri ayri ve kombine uygulamalarinin, yeni kemik olugsumu,

inflamasyon, fibrozis ve hucre hasarinin karsilagtirilarak degerlendiriimesidir.



2.GENEL BILGILER
2.1. KEMIK YAPISI

Kemik, organizmaya destek veren en sert dokudur ve vicudun kalsiyum
deposudur. Kemigin yapisi ve igerigi; yasa, bulundugu lokalizasyona ve mekanik
Ozelliklerine bagh degisiklikler gosterebilir. Kemik, vicutta destek doku olmasinin
yaninda, ayni zamanda mineral dengesinin duzenleyicisi ve kan hucrelerinin
rezervuari olarak da gorev almaktadir [6].

Kemik dokusu kendi iginde organik ve inorganik olmak Uzere iki ana gruba
ayrilir; organik kisim %35’ini (Tip | kollajen), inorganik kisim ise %65’ini (kalsiyum
hidroksiapatit) olusturur. Kemigin enine kesitine bakildiginda i¢ ve dis yuzeyleri
saran bir zar yapi goriilmektedir. i¢ yiizeyi saran zar endosteum, dis ylizeyi saran
zar ise periosteum olarak adlandirilir.

Kemik yapisinda, gesitli kemik hlcreleri ve hlcreler arasi madde (matriks)
bulunmaktadir [7].

2.1.1. Kemik Hiicreleri

Kemik 4 tip hlcreden olusur. Bunlar; osteoblast, osteosit, osteoklast ve

osteoprogenitor (osteojenik) hicrelerdir.

2.1.1.1. Osteoblast

Kemik yapimindan sorumlu olan osteoblast hucreleri, periosteum ve
endosteum gibi kemigin gelisim alanlarinda bulunurlar. Bélinme 6zelligi olmayan
osteoblastlar, kollajen matriks ve kalsiyum tuzlarinin salgilanmasinda rol oynarlar.
Salgiladiklari matriks tarafindan cevrelenen osteoblast hicreleri matriksin kalsifiye
olmasiyla matriks icerisinde hapsolur. Bunun sonucunda yapisi degisen osteoblast,

olgun kemik hicresi olan osteosite donusur [8].



2.1.1.2. Osteosit

Osteosit olgun kemik yapisinin primer hicresi olup, en sik gorulen hucre tipidir
ve salgiladiklart enzimler ile matriksin mineral dengesinden sorumludur.
Osteoblastik hicreler, osteositlere donustikten sonra komsu osteositler ve
yuzeydeki osteoblastlarla iletisim saglamak amaciyla ‘canaliculi’ adi verilen
uzantilar olustururlar. Bu kanallarin igerisinde uzanan sitoplazmik uzantilar ile hem

hicreler arasi iletisim hem de besin aligverisi saglanir.

2.1.1.3. Osteoklast

Osteoklastlar kemigin rezorpsiyon yapan hucreleridir. BuyuUklUkleri (150-
200 mikron ¢ap) ve birden fazla nikleuslari ile karakterize hicrelerdir. Monositler ve
makrofajlar gibi kemik iliginin pluripotent hiicrelerinden olusurlar. Osteoklastlarin
kemik rezorsiyonu igin yerlestikleri bolgelere  ‘Howship lakuna’ denmektedir [9].
Osteoklastlarin temel gorevi kemik rezorpsiyonu olup, kemigin remodelizasyonunda

aktif rol oynarlar.

2.1.1.4. Osteoprogenitor Hiicreler

Kemigin dis ve i¢ yuzeylerini saran periosteum ve endosteum zarlarinin i¢
kisminlarinda, hucresel olarak zengin birer tabaka vardir. Buradaki hlucreler mitoz
bolinme aktivitesi yuksek olan ve osteoblastlara donusebilen hucrelerdir. Bu
hicrelere ‘osteoprogenitér hiicreler’ denilmektedir. Osteoprogenitdr hicreler
kemikteki aktiviteye gore osteoblastlara, osteoblastlar da osteositlere donugebilirler
[12] (Resim 1). Bu hucreler embriyonel mezenkim kaynakli olup, buyume-gelisme
doneminde aktif halde bulunurlarken, erigskin hayatta ancak yaralanmalarda (kirik

iyilesmesi vb.) aktiflegirler [10][11].



-
gl

Osteoprogenitir hiicreler

Osteosit

Resim 1: Osteoprogenitdr hiicreler kemikteki aktiviteye gore osteoblastlara,

osteoblastlar da osteositlere farklilasabilir.

2.2. Kemik lyilesmesi

Kemik iyilesmesi 3 ayri birbirini takip eden slUrecten meydana gelmektedir.
Bunlar; erken enflamatuar donem, tamir donemi ve remodelizasyon dénemleridir
[13](Resim 2).

Enflamatuar dénem, travmadan sonra ilk birka¢ saat icerisinde baslar ve
yumusak kallusla yer degistirene kadar birkag glin devam eder [14].
Vazokonstriksiyon, vazodilatasyon, pihti olusumu (hemostaz), fagositoz,
damarlanma ve granulasyon dokusunun olusumu bu donemde gerceklesmektedir.
Prostoglandin sentezi sonucu makrofajlar, monositler, lenfositler, fibroblastlar ve
polimorfonukleer hicreler gibi enflamasyon hicreleri yara bolgesine nufuz ederler.
Bunun sonucunda yara bdlgesinde damardan zengin granilasyon dokusunun
olusmasi ve mezenkimal hucrelerin bu bolgeye gelmesi gergeklesir. Bu sirada
ortama interlokin-1 (IL-1), interlokin-6 (IL-6), interldokin-11 (IL-11) gibi iltihapsal
sitokinler ve TGF-B gibi blyime faktorleri salgilanir [15]. Ozellikle yaralanma
sonrasi ilk hafta kullanilan antiinflamatuar ve sitotoksik ilaclar inflamatuar cevabi

etkileyip, iyilesmeyi yavaglatabilmektedir.



Tamir slUrecinde organize hematom cevresindeki damarlardan fibroblast
infiltrasyonu geliserek ostoblastlara farklilagir. Osteoblastlar 7 gun i¢cinde immatur
vaskularize kallus dokusunu olusturur. Bu déneme “fibréz kallus dénemi” denir.
Olusan fibroz doku kikirdak ve gen¢ kemik fibrillerinden meydana gelen,
damarlanmasi zengin bir dokudur. Yaklagik 40 gun sonra kalsiyum hidroksiapatit
kristallerinin katilimiyla sert kallus olusur. Osteoblastlarin artmasiyla kartilaj yapi
tamamen ortadan kalkar ve yeni olusmus kemik dokusu ile tamir slreci

tamamlanmig olur [16].

Remodalizasyon evresinde, geriye kalan kallusun rezorpsiyonu ve agsi
kemigin yerini lamellar kemigin aldigi gorulmektedir [17]. Kemigin yeniden
sekillenmesi teorisinde ginimuzde hala Wolff kanunlari gegerlidir. Bu kanuna gore,
kemigin islevsel durumundaki degisiklik, dokuda yapisal dedgisikliklere yol
acmaktadir. Boylece iglev ile stres arasindaki iliski yani kemigin mekanik strese
kars! bir yaniti oldugu vurgulanmistir. Konveks tarafta gerilmeye bagl stres azalir
ve osteoklastlar tarafindan kemik rezorpsiyonu olurken, konkav tarafta kompresyon

sebebiyle stres artar ve osteoblastlar tarafindan yeni kemik olusturulur. [18]

Remodalizasyon evresi iyilesmenin son evresidir ve c¢esitli faktorlere bagh

olarak aylar yillar boyunca surebilmektedir [19][20].
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Resim 2: Kemik iyilesmesinin evreleri



2.2.1. Kritik Boyutlu Kemik Defektinde iyilegme

Hayvanlar da olusturulan yara modellerinden elde edilen deneysel sonug lari
kargilastirmak son derece gugctur. Tamirin miktari ayni tur hayvanlar arasinda da
buylk oranda degismektedir. Kritik boyutlu kemik defekti, bir hayvan turi ve o
hayvan turtndeki ilgili kemikte, herhangi bir osteopromotif materyal kullanmadan
spontan olarak iyilesemeyecek en kuguk intraosseoz yara olarak tanimlanmaktadir.
Kritik boyutlu kemik defektleri siklikla fibroz bag dokusu ile iyilesme egilimindedirler
[22].

Kalvaryum bélgesi calismalarda siklikla tercih edilen bolgedir. Onemli tercih
sebebi kemik yapisinin membrandz kemiklesme gostermesi, bikortikal kemik
yapisina sahip olmasidir ki bu 6zellikler maksillofasiyal bolgeyle benzerlik gosterir
[23]. Bosch ve ark. 1998 yilinda yaptiklari ¢alismada sicanlarin kalvaryumlarinda

olusturulan 5 mm’lik defektlerin kritik boyutlu defekt oldugunu bildirmislerdir [24].

2.3. Greft Materyalleri

Rekonstruktif amagla biyolojik ortama yerlestiren ve ¢evre dokularla
uyum icinde olacak sekilde hazirlanan sentetik ya da dogal orijinli doku ve
materyallere ‘greft’ adi verilmektedir. Travma, kemik enfeksiyonlari, konjenital
anomaliler, kas iskelet sistemi tumor cerrahisi, revizyon artroplasti cerrahisi ve
spinal cerrahi gibi rekonstruktif islemler sirasinda olusan kemik defektlerini tedavi
etmek amaciyla kemik greftleri ve kemik yerini tutabilecek biyomateryaller siklikla
kullaniimaktadir [25][26]. Klinik basari, olusan kemigin yeniden sekillenme sonucu
cevre kemik dokusu ile yapisal butinlegsmesi (integrasyon) ve olusan kemigin
fonksiyon gormek igin yeterli mekanik dayanikliliga sahip olmasi ile belirlenir. Kemik
greftleme isleminin biyolojik mekanizmasi osteogenezis, osteokonduksiyon ve
osteoinduksiyon olmak Uzere U¢ temel dayanak Uzerine kurulmustur ve kullanilan
greft materyalleri bu 0zelliklerden birine veya birden fazlasina sahiplerdir. Bu

terimlerden kisaca bahsetmemiz gerekirse:



a- Osteogenezis: Osteogeneziste, kemik greft materyalleri, direkt olarak osteoblast
hucrelerinden kemik olusturma kapasitesine sahip organik materyalleri igerir.
Boylece greft materyali icindeki hucresel elemanlarin (osteoblast ve
preosteoblastlar), transplantasyon sonrasi nakil edilen alanda yeni kemik
olusturmasi gorulir [27]. Bu nedenle osteogenez 6zellige sahip tek greft materyali
otojen kemiktir [28][29][30].

b- Osteokondiiksiyon: Greft materyalinin, bdlgede ¢ati olusturarak kendi yuzeyi
Uzerine yeni kemigin buyumesini destekleme potansiyalidir. Osteokondiksiyon
temel olarak pasif bir kemiklesme anlaminda olup, transplante edilen greft materyali
icerisine dogru kapillerlerin gogalmasini ve mezensgimal hucrelerin alici yatagindan

grefte dogru yonlendirilmelerini tanimlamaktadir [31].

c- Osteoindiiksiyon: Osteoinduktif greft materyalleri doku icerisindeki
farkhlasmamis mezenkim hdcrelerinin  osteoblastlara ve kondroblastlara

donustirme 6zelligine sahip materyallerdir[28][30].

Gunumuz oral ve maksillofasiyal cerrahide kullanilan greft materyalleri elde edilme
yontemlerine gore; otojen greft, homojen kemik greftleri (allogreft), izogreft,
heterojen kemik greftleri (ksenogreft) ve alloplastik materyaller olarak

siniflandiriimiglardir.

2.3.1. Otojen Kemik Greftleri

Ayni bireyin bir bolgesinden diger bdlgesine tasinan kemik greftidir. Taze
otojen greftin osteojenik hicreler bulundurmasi ve immunolojik reaksiyona sebep
olmamasi bu grubu en avantajli greft materyali olarak géstermektedir [1]. Ancak
donor sahada ikinci operasyon alani olmasi ve bu nedenle postoperatif agrinin daha
yaygin olmasi, bakim suresinin uzamasi ve hareket kisithhigr gibi dezavantajlari da
bulunmaktadir [32].



2.3.1.1. Agiz igi Otojen Greft Kaynaklari

Otojen kemik grefti saglama amaciyla agiz i¢inde dondér alan olarak
faydalanilabilecek bdlgeler tercih edilme sikhgina gore; simfiz, ramus, korpus
(gbvde), koronoid proses, maksiller tliber bolgesi, sinls duvari ve zigomatik butress
olarak sayilabilir. Bunlarin yaninda normal bir anatomik yap! olmamasina ragmen
torus ¢ikintilari da uygun alanlar arasinda sayilabilmektedir. Agiz i¢i otojen greftlerin
mikrobiyolojik kontaminasyon riski bulundurmasi, ikinci bir cerrahi sahaya ihtiyag
duyulmasi, donér alanda enfeksiyon ve morbidite riski tasiyan baska bir defekt
olusturma, sinirh miktarda greft almanin mumkin olmasi, ¢ene ucundan alinan
greftlerde dis koklerinin yaralanma riski ve duyusal sinir yaralanmalari gibi

dezavantajlari bulunmaktadir [32][33].

2.3.1.2. Agiz Dis1 Otojen Greft Kaynaklari

Komplike cerrahi vakalarda ya da intraoral alanlardan yeterli miktarda greft
saglamak mumkun olmayacaksa insan vucudunda kalvaryum, iliak krest, tibia,

fibula ve kostalar ekstraoral donér sahalar greft olarak kullanilabilir [33].

Vaskularize olmayan serbest otojen kemik greftleri kortikal ve kansell6z tipte
alinabilirler. Kortikal greftler dayanikli, sert bir yapi olusturur, formun devamlihgini
saglar. Horizontal veya vertikal olarak alveoler sirtta kaybin mevcut oldugu
durumlarda onlay grefttemede, ya da kemik tabakalarinin arasina inley
yerlestirilerek fasiyal konturin duzeltimesinde kullanilabilirler [32]. Kansell6z
greftler ise hem osteoblastlara donltsebilen canh hlicrelere, hem de osteojeniteyi
indUkleme kapasitesine sahiplerdir. Kortikal greftlere gére daha ¢abuk revaskdilarize
olurlar ve daha genis kullanim alani saglarlar. Daha c¢ok dis ¢ekim soketi
greftiemede, sinlUs tabani elevasyonu sonrasi greftlemede ve alveoler yarik
onariminda  kullanilirlar.  Bu  greftlerin  dezavantaji; mekanik destegdi
saglayamamalaridir. Bilinen en verimli kansell6z kemik grefti kaynagdi anterior veya
posterior iliak kresttir. Bunun yaninda kortikokanselloz kemik greftleri de
kullanilabilmektedir.Kortikokansell6z greftlerin avantaji; kortikal greftler gibi mekanik

saglamlik ve form kazandirmak, bir miktar da osteogenezise fayda saglamaktir. Bu



tip greft genel olarak, kosta veya iliak kaynakhdir. Ancak, bu iki kaynaktan elde
edilen kortikokansell6z greftler arasinda da farkhliklar vardir. C")rnegin; kosta,

iliakdan daha az kansell6z kemik icermektedir [34].

2.3.2. Homojen Greft Materyalleri (Allogreftler)

Ayni turdeki farkl bireyler arasinda tasinan kemik greftleridir. Homogreft olarak
da bilinmektedirler. Greft reddinin onlenebilmesi igin alici ile verici arasindaki
uyumsuzlugun baskilanmasi gerekir [35]. Kemik allogreftleri degisik genetik tipte

farkli insanlardan ve kadavralardan elde edilebilmektedir.

Allogreftlerin hazir olmasi ve hastada dondér alan gerektirmemesi, boylece
operasyon suresinin kisalmasi avantajlari arasindadir. Fakat baska canlidan alinan
dokunun kullaniliyor olmasi ve bu nedenle enfeksiyon, malign neoplazma,
dejeneratif kemik hastaliklari, hepatit B,C, AIDS gibi bulasici hastaliklarin tagsinma
riski vardir. Literatirde kemik allogrefti ile HIV’'In bulasmis oldugu bir vaka rapor
edilmistir [36]. Detayli testlerden gecirilerek hazirlanan allogreftlerin bu tarihten
sonra daha genigs HIV arastirmasi yapilarak bankalanmalarina baglanmistir.
Allogreftlerin immunolojik komplikasyonlarini ve hastalik tagsima potansiyellerini
ortadan kaldirmak icin hazirlanmalarindaki son teknikler dondurma, dondurup
kurutma gibi kriyobiyolojik metotlar veya radyasyona tabi tutmadir [37]. 4 cesit

allogreft kullaniimaktadir:

a- Dondurulmusg Kurutulmug Kemik Allogrefti (FDBA)

b- Demineralize Dondurulmus Kurutulmus Kemik Allogrefti (DFDBA)
c- Isinlanmig Kansell6z Kemik Allogrefti

d- Demineralize Kemik Matriksi

2.3.3. izogreftler

Genetik olarak ayni 6zellikleri tasiyan (tek yumurta ikizleri) bir bireyden

digerine taginan greft tipidir.
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2.3.4. Ksenogreftler

Farkl bir tirde vericiden alinan greftlerdir. Ksenogreftler ‘heterogreft’ olarak da
adlandirilir. Ksenogreftler memeli kemiklerinden elde edilebilmektedir. Ginimuzde
yaygin olarak sigir kaynakl ksenogreftler kullaniimaktadir. Farkh tirlerden elde
edildikleri icin immunolojik reaksiyonlara sebep olabilen ksenogreftlerin,

deproteinize edilmeleriyle birlikte antijenik 6zellikleri azaltilmistir.

2.3.5. Alloplastik Kemik Materyalleri

Tamamen sentetik olarak Uuretilen kemik rejenerasyon materyallerine
alloplastik kemik greftleri denir. Biyouyumlu olan bu materyaller osteoinduktif
Ozellige sahip olmamakla birlikte belli oranda osteokonduktif 6zellige sahiplerdir.
Bununla birlikte defekt kenarlarindan kéken alan yeni kemik dokusu defekti tek
basina dolduramayacagi durumlarda, alloplastik kemik materyali fiziksel bir matriks
ya da iskelet gorevi gorerek defekti timu ile dolduracak sekilde yonlendirirler.

Alloplastik materyaller;

a- Seramikler (sentetik HA, trikalsiyum fosfat-TCP, biyoaktif cam)
b- Kalsiyum karbonat
c- Kompozit polimerler (rezorbe olan ve olmayan)

d- Kalsiyum sulfat olarak 4 ana gruba ayrilabilmektedir [38].

2.4. Membranlar
2.4.1. Rezorbe olmayan membranlar

ik kullanilan membranlar genisletiimis polytetrafluoroethylene’den uretilmistir.
(ePTFE) [39]. insan icin bilinen en inert maddelerden olan ePTFE, uzun bir karbon
zincirine sahiptir. Vicut dokulari bu yapi ile reaksiyona girmedigi icin hafif bir doku

reaksiyonu gerceklegsir fakat immunolojik bir reaksiyon meydana gelmez [40].
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Rezorbe olmayan membranlarin en dnemli dezavantajlari ikinci bir cerrahi ile
cikariimalarinin gerekmesidir. Bu iglem de yeni olusmusg, hassas dokularin zarar
gormesine ve iyilesmenin gecikmesine yol agabilmektedir. Ayrica hasta uyumunun
saglanmasi, zaman, maliyet ve morbidite gibi dezavantajlar da gozununde
bulundurulmalidir. Diger yandan membranin ekspoze olma riski de bulunmaktadir.
Bu da potansiyel komplikasyonlara ve basarisizliklara neden olmaktadir.
Enfeksiyon riskinin artmasiyla kemik rejenerasyonu potansiyeli de azalmaktadir.

Bundan dolayi rezorbe olabilen membranlara ihtiya¢ duyulmustur.

2.4.2. Rezorbe olan membranlar

Rezorbe olan membranlar glikolid ve laktid polimerlerinden hazirlanmaktadir.
Membran absorpsiyonu hidroliz ile gergeklesmekte olup, son Urlnler karbondioksit
ve su olarak Krebs déngustu ile atilir. Absorpsiyon 4-6 haftalari arasinda baglar ve
8. aya kadar tamamlanir [41]. Rezorbe olabilen membranlarin sahip olmasi gereken

Ozellikler su sekilde siralanmisgtir.:

Toksik ve antijenik olmamalidir.

Dokuyu destekleyebilecek yapiya sahip olmalidir.

Bosluk olugturabilmesi ve bunu koruyabilmesi gereklidir.
Defekt sekline uyabilmeli ve manipulasyonu kolay olmalidir.

Bakteri kontaminasyonuna direncli olmalidir.

o a0k w0 N PE

Defekt icine secilmig hucre proliferasyonunu ve migrasyonunu artirmalidir [42].

2.5. Statinler

Statin olarak isimlendirilen 3-hidroksi-3-metilglutaril koenzim A (HMG-CoA)
reduktaz enzimi inhibitorlerinin kolesterol seviyesini duguren, kolesterol seviyesi
yuksek olan hastalarda kardiyovaskuler hastalik riskini azaltan ilaglar oldugu yapilan
calismalar ile gosterilmistir [4]. Statinler kolesterol dusurtclu etkileri disinda
pleiotropik olarak degerlendirilebilecek bir¢cok etkiye de sahip ilaglardir. Bir ilacin

Ozellikle gelistirildigi etki digsinda gosterdigi etkiye "pleiotropik etki" denilmektedir. Bu
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etkiler ilacin primer etki mekanizmasi ile ilgili olarak ortaya ¢ikabilecegi gibi, primer
etki mekanizmasindan bagimsiz olarak da gorulebilmektedir. Statinlerin pleiotropik
etkileri olarak, platelet agregasyon ve trombus birikimini azaltma, anjiyogenezisi
artirma, inflamasyonu azaltma, hlcre proliferasyonunu azaltma, T-lenfosit
aktivasyonunu azaltma ve BMP-2 sentezini arttirarak kemik formasyonunda artis
saglamalari sayilabilmektedir [43][44]. Statinlerin pleiotropik etkilerinden, kemik
uzerindeki anabolik etkisi ve antiinflamatuar etkisi dis hekimligi agisindan 6nemili
olan pleiotropik etkilerdir. Statinlerin pleiotropik etkileri kullanilarak yapilan
calismalarin amaglari; fraktlr iyilesme oranini arttirmak, kritik boyuttaki kemik
defektlerinin iyilesmesini saglamak, kemik ogmentasyonu yapmak, dis g¢ekimi
sonrasi alveol kret yuksekligini korumak, distraksiyon osteogenezisi prosedurinde
kemik olusumunu hizlandirmak, dental implant basarisini arttirmak, periodontal
hastaliklari tedavi etmek olarak sayilabilir.Statinlerin yan etkilerinden en ciddi olani
myopatidir, teratojenik bir ila¢g oldugu icin hamile ve emzirenlerde kullaniimamasi
onerilmektedir. Karacigerde metabolize olurlar ve %30-90 arasinda gastrointestinal
emilim goérulur bu ylzden karaciger ve gastrointestinal sistem sorunlari olan

hastalarin kullanirken ¢ok daha dikkatli olmasi gerekmektedir [45].

2.5.1. Statinlerin Siniflandiriimasi
Elde Ediliglerine Gore :

Lovastatin, pravastatin ve simvastatin mantar fermantasyonundan elde
edilirken, fluvastatin, atorvastatin ve serivastatin kimyasal sentez yolu ile elde
edilmektedir [46] [47].

Fizikokimyasal Ozelliklerine Gére:

Lovastatin, simvastatin, atorvastatin ve serivastatin hidrofobik yapida,

pravastatin hidrofilik yapidadir. Fluvastatin ise her iki 6zellige de sahiptir [47].
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Kimyasal metabolizmasina gore:

Batun statinler karaciger yoluyla metabolize olmaktadir [47]. Sitokrom P450
(CYP) enzim sistemi sitokinlerin metabolizmasinda 6nemli bir rol almaktadir.
Lovastatin, simvastatin, atorvastatin ve serivastatin CYP3A, fluvastatin CYP2C9
sistemleri ile metabolize olurken, paravastatin CYP sistemi ile metabolize

olmamaktadir [48].

2.5.1.1. Simvastatin

Simvastatin, ‘Aspergillus terrus’ un fermentasyon urininden elde edilen statin
grubu bir ilagtir. Simvastatin, beyaz ya da beyaza yakin bir renkte olup, higroskopik
olmayan, kristal seklinde bir tozdur. Suda ¢6zinmez; kloroform, metanol ve
etanolda ¢dézinmektedir [49]. Simvastatin, vicutta %60-80 oraninda emilime ugrar
fakat uygulanan dozun %?5 kadari sistemik dolagima gecer. Simvastatinin atilimi
%13 oraninda idrarla, %60 oraninda fegesle olur [50]. ilacin yarilanma émrii ise 3

saattir.

2.5.2. Statinlerin Endikasyonlari

Kolesterol kanda ve tum vicut hicrelerinde bulunan mum yapisinda yag
benzeri bir maddedir. Memeli hicre zarinin énemli bir bilesenidir ve saglikh bir
vucudun onemli bir pargasidir. Birgok hormonun yapitasi olan kolesterolun, kan
normal degerlerinin Uzerinde bulunmasinin, bagta mortalite ve morbiditenin 6nde
gelen nedenlerinden olan koroner kalp hastaligi gibi istenmeyen komplikasyonlara
yol actigi bilinmektedir. Hiperkolesterolemi, koroner kalp hastaliginin en énemli risk
faktorlerinden biridir [51]. Bundan dolayi kolesterolliin biyosentez yolaginda hiz
sinirlayici enzim olan 3-hidroksi-3-metilglutaril koenzim A ( HMG-CoA) reduktaz
inhibitord olan statinler gok 6nemli bir noktadalardir. Statinlerin en 6nemli klinik

yarari, serum LDL kolesterol seviyesini onemli 6lgide dugtrmesidir.
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Statinler, orta ve vyuksek risk grubu kardiyovaskiler hastaliklarda
kullanilmaktadir. Bu hastaliklar; LDL kolesterol degerine baglh olmaksizin
ateroskleroz, diyabet ve diger risk faktorleriyle seyreden hipertansiyondur.
Statinlerin, kalp krizi veya gegici iskemik atak sonrasi gelisebilecek serebrovaskiler

ve koroner komplikasyonalarin riskini de azalttigi bildirilmigtir [52].

2.5.3. Kontraendikasyonlari

Statinler, icerisindeki herhangi bir bilesene karsi duyarliligi olanlarda, aktif
karaciger hastaligi olanlarda ve karaciger transamin, ALT ve AST seviyelerinin
Israrcl yuksekliginde kontraendikedir. Ayrica gebelik kategorisi X olan statinler,
hamilelik doneminde kullanilmamalhdir. Sahip olduklari yan etkilerinden dolayi

emzirme déneminde de kullanilmamalari uygun goértlmastir [53].

2.5.4. Yan Etkileri

Statinler, orta siddetli gastrointestinal rahatsizliklara sebep olabildigi gibi
myopati ve rabdomiyolizis gibi hayati tehdit eden yan etkilere de sahip
olabilmektelerdir. En 6nemli yan etkilerine bakilacak olursa;

Kaslar lizerine: En sik gorilen yan etkiler arasinda mide bulantisi, kabizlik,
diyare ve miyotoksisite gortulmektedir. Miyotoksisite orta siddetli miyalji ya da nadir
goérilen rabdomiyoliz olarak ortaya c¢ikmaktadir. Statin kullanimina bagl

rabdomiyoliz gelismesi %9 olarak bildirilmistir [54].

Karaciger Uzerine: Karaciger enzimlerinden oOzellikle ALT ve AST
degerlerindeki yukselme gorulebilmektedir. Fakat bu etki genellikle asemptomatik
ve gecicidir. Statin kullanimina bagli karaciger yetmezIligi 100 bin hastada 0.5-1
oraninda goérulmastlr [55]. Bu oran genel populasyonda rastlanan karaciger
yetmezligiyle yakin oldugu igin statin kullanimi ile karaciger yetmezligi arasinda bir

iligki bildirilmemistir. Yine de statin tedavisinin baglangicindan sonra 6. ve 12.
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haftalarda veya doz artisi yapildiktan sonra, karaciger fonksiyon testlerinin

yapilmasi dnerilmigtir.

Bobrek uzerine: Statinlerin bobrek yetmezligi Gzerine herhangi bir etkisi
bildirilmemistir [56].

Sinir sistemi lizerine: Statinler, lipofilik olma 6zelliklerinden dolayi kan-beyin
bariyerini gecerek santral sinir sistemini etkileyebilmektelerdir. Fakat statinlerin
santral sinir sistemi Uzerine bildirilmig bir yan etkisi bulunmamaktadir. Bunun aksine

statinlerin Alzheimer ve bunama Uzerine olumlu etkileri olabilecegi bildirilmigtir [57].

2.5.5. ilag Etkilesimleri

Statinler, HMG-CoA rediiktaz enzimine selektif inhibitérlerdir ve baska bir
enzim veya reseptor sisteminine afinite gostermezler. Bu dogrultuda
farmakodinamik agidan (etki bdlgeleri) bagka ilaglarla etkilesime girme
potansiyellerinin dlsik oldugu sdylenebilir.Fakat statinler farmakokinetik diizeyde
(emilim, dagihm, biyotransformasyon ve atilim) yarilanma émru, maksimum plazma
konsantrasyonu, aktif metabolitler, atiim yolu gibi birgok farklilik gostermektelerdir.

Bu farkliliklar da statilerin, diger ilaclarla etkilesim potansiyelini etkilemektedir.

Fibratlar, eritromisin, itrakonazol, siklosporin ve immunsupresif ilaglarin
birarada kullaniminin, statin seviyesinin ylukselmesine ve miyopati riskinin
artmasina sebep olabilecedi bildiriimistir. Ozellikle pravastatin-siklosporin
kullaniminin statin kullanimina bagl rabdomiyoliz riskini arttirdigi FDA tarafindan
bildirilmistir [58].

Hiperkolesterolemi hastalari, yuksek kan basinci sebebiyle kalsiyum kanal
antagonisti antihipertansif ilaclar da kullanmaktadir. Verapamil ve diltiazem,
CYP3A4’Un zayif inhibitorleridir ve simvastatin plazma konsantrasyonunun 4 katina
cikarmaktadir. Diltiazemin ise, lovastatin seviyesini 4 katina g¢ikardigi bildirilmistir
[59][60]. Diltiazemin, atorvastatin veya simvastatin ile birlikte kullanimina bagh

gelisen rabdomiyoliz vakasi da bildirilmigtir [61].
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Statinlerin, antitrombotik ilaclarla etkilesimi de goésterilmistir [62]. Warfarin
kullanan hastalarda, statin baslaniimasi sonucu antikoagulan etkinin arttigi
gozlenmisg, bundan dolay! warfarin dozunun azaltilarak tekrar ayarlanmasi gerektigi
bildirilmistir [58].

2.5.6. Pleiotropik Etkileri

Statinlerin kardiyovaskuler olay sikligini ve mortaliteyi azalttigi pek ¢ok klinik
calismada gosterilmistir. Bu galismalarin analizlerinde, elde edilen olumlu sonuglar
tek basina statinlerin lipid dusuricu etkisi ile agiklanamamistir. Bu etkilerin HMG-
CoA rediktaz inhibisyonu ile kolesterolin yanisira pek ¢ok izoprenoid bilesigin
olusumunun engellenmesi ile ortaya c¢iktigi iddia edilmektedir [63]. Pleiotropik
etkilerin her zaman olumlu etkiler olmadigi, istenmeyen yan etkiler olabilecegi de

g6z 6nunde bulundurulmalidir [64]. Statinlerin baslica pleiotropik etkileri sunlardir:

Statinler ve Dislipidemi: Dislipidemi tedavisinde diyet ve yasam tarzi
degisiklikleri vazgecilmezdir, ancak hedeflenen lipid degerlerine ulagsmada yetersiz
kalabilirler ve tedaviye farmakolojik ajanlarin eklenmesi gerekebilir. Statinler
kolesterol dusurucu etkilerini HMG-KoA reduktaz enzimi Uzerinde HMG-KoA’nin
baglanma bolgesini isgal ederek gosterir. Bdylece substratin enzimin aktif bolgesine
baglanmasini kompetitif olarak engeller ve hucre ici kolesterol sentezi azalir.
Statinler LDL’yi en ¢ok dusuren ilaglardir. Tedavi ile LDL icin beklenen dusis %20-
50 iken, yuUksek yognluklu lipoprotein (HDL) dizeyinde %10 kadar artis
gorulebilmektedir. Trigliserid degerlerinde beklenen dusus ise %10-40 oranindadir
[65][66]. Hastanin kar-zarar durumu incelendiginde, HDL’deki artis gdzardi
edilebilmektedir. Bugun igin statinler dislipidemi tedavisinde etkinligi kanitlanmis

ajanlardir.

Statinler ve Endotel Disfonksiyonu: Vaskuler endotel, damar duvarinin
kontraktil durumu ve hucresel kompozisyonu duzenleyen dnemli bir otokrin ve
parakrin organ olarak hizmet vermektedir. Hiperkolesterolemi endotel fonksiyonunu
bozan en onemli sebeplerdendir. Endotel disfonksiyonunun genel bir gostergesi,

endotel kaynakli nitrik oksidin sentez, salinim ve aktivitesinin bozulmasidir [67].

17



Endotelyal nitrik oksit, vaskuler gevsemeyi duzenleyerek, trombosit agregasyonunu
ve vaskuler duz kas proliferasyonunu inhibe ederek aterojenik pek ¢ok fizyopatolojik
olguyu giderdigi gosterilmigtir [68]. Statinler, kolesterol seviyesini disurerek,
endotelyal nitrik oksit sentezini stimile ederek, oksidize LDL’'nin azaltilmasi gibi
antioksidatif etkileriyle nitrik oksit biyoyararlanimini arttirirlar [69] [70]. Bu etkileri
sayesinde statinler endotel Uzerinde olumlu etkiler gosterip aterosklerotik risk

faktorlerinin varliginda endotel disfonksiyonu azaltip hafifletirler.

Statinlerin antiinflamatuar etkileri: Ateroskleroz, ateroma icinde T
lenfositleri, monositler ve makrofajlarin bulunmasiyla karakterize olan kompleks bir
inflamatuvar olgudur. Ateroma icindeki makrofajlar ve T lenfositleri tarafindan
salgilanan inflamatuvar sitokinler, endotel fonksiyonunu, duz kas hucre

proliferasyonunu, kolajen degradasyonunu ve trombozisi degistirebilir [71].

Makrofajlarin aktivasyonuyla birlikte baglayan slire¢ sonucunda gergeklesen
monosit adezyonu ve sonrasinda monositlerin subendotelyal ylzeye gecigleri
aterojenezisin erken fazini olusturmaktadir. Son yapilan g¢alismalar, statinlerin
aterosklerotik plaklarda bulunan inflamatuvar hicreleri azaltabilme yeteneklerinin
onlarin antiinflamatuvar o6zelliklerinden kaynaklandigini géstermistir [72]. Etki
mekanizmasi tam olarak agiklanamasa da, statinlerin bir dizenleyici bélge olan 2
integrin ve lokosit fonksiyonlu antijen-1’e baglanarak inflamatuvar yaniti azalttigi

gOsterilmigtir [73].

Statinler ve plak stabilizasyonu: Aterosklerotik plaklarin riptire olarak
bulunduklari yerden ayrilmalari, akut koroner sendromun en dnemli nedenidir.
Aterom plagindaki fibréz yapida olusan herhangi bir gatlama, yirtiima ya da hasar
sonucu, plak bulundugu yerden ayrilir ve tromboz olusur. Makrofajlar ise fibréoz
yaplyl asindirabilen matriks metalloproteinazlar (MMP) gibi proteolitik enzimler
salgilayarak fibréz yapiyr asindinir. Asinan fibréz yapi plak stabilitesinin
bozulmasina, plagin bulundugu yerden kopmasina ve sonugta trombus olusumuna
neden olmaktadir [71]. Statinler tarafindan lipid dizeylerinin dusurdlmesi, lipid
cekirdegin fizyokimyasal Ozelliklerini etkileyerek, ayrica aterosklerotik lezyonlarda
makrofaj birikimini azaltarak ve aktive makrofajlarda matriks metalloproteinazlarinin

sentezini azaltarak plak stabilitesine katkida bulundugu dugunulmektedir [74].
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Statinler ve sepsis: Sepsis, infeksiyon nedeniyle tetiklenmis olan savunma
sisteminin asir1 aktivasyonu sonucu gelisen 6lumcul bir sendromdur. Statinlerin,
antiinflamatuvar ve immunomodulatuar etkileri ile bagisiklik sistemindeki abartiimig
yanitin baskilanmasinda faydali olabilecegi 6ne sirilmistir [75]. infeksiyon
sirasinda bakteriyel ve ya diger mikroorganizmalara ait UrUnler ortaya cikar ve
bunlar I6kositler ya da immun sistemin diger hicreleri tarafindan gesitli reseptorler
araciligiyla taninir, boylece sepsis sureci baglar. Statinlerin reseptor-ligand
etkilesimini engelleyerek sepsisi baskiladigi distnulmektedir. Molekuler dizeyde
One surllen mekanizma mavelonat yolagdi inhibisyonundan bagimsizdir. Statinler
B2-integrin bolgesinden Iokosit fonksiyon iliskili antijene baglanir ve bdylece lenfosit

fonksiyonlarina engel olur [76].

Statinler ve kanser: Solid tumorler ve hematolojik malignitelerin
progresyonunda anjiyogenez ¢ok onemlidir. Bu nedenle yeni damar olusumunun
inhibisyonunu saglayan ajanlar kanser tedavisinde yeni bir ¢igir agcmistir. Dusuk
dozlarda proanjiyojenik Ozellikleri olan ve bu sayede kardiyovaskuler faydalar
saglayan statinlerin yuksek dozlarda antianjiyogenik 6zellikleri oldugu gdsterilmigstir
[77]. Statinler bu 6zelliklerini endotel hicre proliferasyonu ve migrasyonunu inhibe
etmek ve apoptozu artirmak suretiyle kazanirlar. Bir diger mekanizma ise statinler
ile vaskuler endotel buylime faktort sentezinin inhibisyonudur. Ayrica, yuksek doz
statin ile tumodr hicrelerinin apopitozunun tetiklendigi de gosterilmistir. Buglne
kadar yapimis olan preklinik c¢alismalar statinlerin antitimor  etkilerini
desteklemektedir [77].

Statinler ve bodbrek yetmezligi: Tum bdbrek hastaliklarinda, bdbrek
yetmezligi gelisince dislipidemi de gorulur ve kardiyovaskiler komplikasyonlar
gelisir. Ote yandan, dislipidemi bébrek fonksiyon kaybinda hizlanma ile
iligkilidir ve statinler dislipidemiyi tedavi ederek bobrek igin koruyucu oOzellik
gosterirler. Pek ¢ok preklinik ¢calismada statinlerin mezangiyal ve tubudler hicreler
uzerine etkileri arastirilmig, glomeriloskleroz, mezangiyal hlcre proliferasyonu ve

tubulointerstisyel inflamasyonun statinler tarafindan baskilandigi gosterilmistir [78].

Statinler ve Alzheimer hastaligi: Cesitli doku ve organ sistemlerinde buraya
kadar bahsedilen etkilerin yani sira statinlerin norolojik sistem Uzerinde de

pleiotropik etkileri vardir. iskemik inmeden demansa, konjenital nérometabolik depo
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hastaliklarindan noérodejeneratif hastaliklara kadar genis bir yelpazede olumlu
sonuglar bildirilmis pek ¢ok arastirma vardir. Yakin zamanda sonuglari yayinlanan
Rotterdam galismasinda, 6992 hasta ortalama 9 yil izlenmis ve statinlerin Alzheimer
hastaligi riskini azalttigi gorulmustur. Ayni cgalismada statin grubu olmayan

kolesterol dusurucu ajanlarda risk azalmasi olmamistir [79].

2.5.7. Kemik Uzerindeki Etkileri

Statinlerin kemik metabolizmasi Uzerie etkileri ilk olarak 1999 yilinda Mundy
ve ark. tarafindan vyayinlanan bir calismada gdsterilmistir. [2]. Statinlerin,
antiaterosklerotik ve antienflamatuvar etkileri nedeni ile arter ve kemik gelisiminde
onemli bir rol oynadiklari bildirilmistir [80][81]. Yapilan g¢alismalar sonucunda
statinlerin sistemik kullanimlari sonucu, kemikte kirik riskinin azaldigi, kemik mineral
yogunlugunun arttigi, osteokalsin ve alkalenfofataz gibi kemik biyomarkerlarinin
artisini sagladiklari sonugclari elde edilmistir [82][83]. Statinlerin kemik Gzerindeki

etkileri 2 yolla olugsmaktadir:

a) Mevalanot Yapimi
b) BMP-2 Aktivasyonu ve VEGF Uretimi

2.5.7.1. Mevalanot Yapimi inhibisyonu

Osteoklastlar, ara urtnlerden farnesil pirofosfat (farnesil PP) ve bundan olusan
geranilgeranil pirofosfatlari (geranil PP), osteoklast hicre membran  olusumu,
fonksiyonu ve sekillendiriimesinden sorumlu ana intraselller proteinlerden
glutamiltranspeptidazlari (GTPaz) modifiye ve aktive etmek icin kullanirlar. Bu olay
‘prenilasyon’ olarak adlandiriir.  Statinlerin, izoprenoidlerin sentezini ve
prenilasyonu engellemesi ile osteoklastlarin aktivasyonu engellenmis olur. Boylece
osteoklast sayisi azalarak, antirezorptif etki ortaya c¢ikar [84]. Bifosfonatlar,
farnesilsentetazi  inhibe ederek, statinler ise HMG-CoA reduktazi inhibe ederek
bu lipid Urlnlerinin olusumunu engellerler. Bdylece her iki grup ila¢ osteoklastlarin

aktivasyonunu engelleyerek antirezorptif etki gdsterirler [85][86].
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2.5.7.2. BMP-2 Aktivasyonu ve VEGF Uretimi

Statinlerin  kemik olusumunu arttirmasindaki ikinci mekanizma kemik
morfojenik protein-2 (BMP-2) dnclusunu aktive etmesiile  gergceklesmektedir.
BMP-2, osteoblastlarin proliferasyonu, matirasyonu ve yeni kemik olusmasina
yardimci olan bir buytume faktoradur [84]. Statinlerin BMP-2 aktivasyonunu arttiran
etkileri ilk defa Mundy ve arkadaslar tarafindan saptanmistir [87]. Yenidogan
sicanlarin kafatasi kemiklerinden hazirlanan organ kulturlerine, 5 gln boyunca
glinde 3 kez lovastatin enjekte edildiginde kemik volumu plaseboya oranla %50
artmistir. Histolojik incelemede kemik yapim yuzeyleri ve osteoid birikiminde artis
gorulmustar. Daha sonra duzenlenen bazi c¢alismalarda da postmenopozal
osteoporoz igin iyi bir 6rnek olan ooferektomili siganlarda, oral simvastatin
uygulandiginda trabekuler kemik hacminde %39-%94’e varan artiglar tespit
edildimistir [2][88]. Kemik olusumunu arttirici etkisi nedeniyle, bu ilag grubunun kirik
riskini azaltmasi da beklenmektedir. Retrospektif calismalarla, statin grubu ilaglari

kullanan ileri yas grubu hastalarda, kirik riskinin azaldig1 goéralmustar [89][90].

Vaskuler endotelyal bluyime faktérti (VEGF), endotel hicreleri Uzerinde direk
etkiye sahip, anjiojenik bir sitokindir. VEGF ile yeni kan damari olusumu artar ve kan
damarlari genigler. Bu da mezensimal hucrelerin bdlgedeki populasyonunu arttirir.
Ayrica VEGF endotel hucrelerin, osteoanabolik faktorler Gretmesini uyararak

indirekt yolla osteoblastlarin farklilasmasi ve gogalmasini saglamaktadir [91].

2.5.8. Dis Hekimliginde Statin Kullanimi

Statinlerin sahip olduklari pleiotropik etkiler, bu ilaglarin hiperlipidemi
tedavisinden baska tedavilerde de kullanilabilinecegi akla getirmigtir. Pleiotropik
etkilerden 6zellikle kemik Gzerindeki anabolik etkileri ve antiiflamatuar etkileri ile,
statinlerin dig hekimligi alanlarinda da kullanilabilecegini fikri gindeme gelmigtir.
Statinlerin pleiotropik etkileri kullanilarak yapilan c¢alismalarin amaglari; fraktur
iyilesme oranini arttirmak, kritik boyuttaki kemik defektlerinin iyilesmesini saglamak,

kemik ogmentasyonu yapmak, dis ¢gekimi sonrasi alveol kret yuksekligini korumak,
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distraksiyon osteogenezisi prosedurunde kemik olusumunu hizlandirmak, dental
implant basarisini arttirmak ve periodontal hastaliklarin tedavisindeki etkilerini

incelemek olmusgtur [92].

2.6. Ozon

Ozon (03) Uc¢ oksijen atomundan olusan ve dogada gaz halinde bulunan,

oldukga kararsiz bir oksijen bilesigidir. Kisa yarilanma omru ile basing ve 1s1  gibi
cevre kosullarina baglh olarak kisa sure iginde molekuler oksijenden atomik
oksijene donusur [93]. Ozon gazinin 20 °C’de yarilanma Oomru 40 dakika olarak
bildirilmigtir. Cabuk yarilanma omra 06zelliginden dolayr kullaniimak Gzere
saklaniimasi &énerilmemektedir. Ozon, kimyasal yapisi itibariyle radikal o6zellik
tasimamakla birlikte florin ve perstlfattan sonra, bilinen en gugli tglincl oksidan
maddedir [94].

2.6.1. Dis Hekimliginde Ozon Kullanim Alanlari

Ozon gazi, dis hekimliginin her dalinda kullanim alanina sahiptir.
Konvansiyonel dental tedaviler ile birlikte kullanimda bir¢ok avantaj sagladiklar

dusunulmektedir.

Ozon bakteri, mantar, protozoa ve virUslere karsi oldukga etkili bir
antimikrobiyaldir. Ozellikle karyojenik bakteriler (izerinde yikici etkiler gdsterirler.
Ozon gazinin, karyojenik bakterilen salgiladiklari piruvik asidin dekarboksilasyon ile
asetik asite donusmesini saglayarak, remineralizasyona katki sagladigi da
bildirilmigtir [95]. Ozon gazinin, sahip oldugu antimikrobiyal 6zellikler sebebiyle

endodontide, kanal i¢i dezenfeksiyonda da kullanimi yaygindir [96].

Ozon, hipersensitivite tedavisinde de etkin olarak kullaniimaktadir. Hassasiyet
uzerindeki etkisinin, dentin tubdlleri uzerindeki smear tabakasini kaldirarak ve
dentin tUbdllerinin ¢aplarinin genislemesini saglayarak, uygulanan kalsiyum ve
florun daha etkin bir sekilde tubdulleri tikamasi seklinde oldugu bilinmektedir.

Bu sekilde, hassasiyet uzerinde hemen etki edildigi gorilmus ve bu etkinin
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konvansiyonel tedavilere kiyasla daha uzun sure devam ettigi bildirilmistir [97][98].

Periodontal hastaliklarda etkin olan gram-pozitif, gram-negatif bakteriler
ve oral Candida albicans da 0ozellikle ozonlanmig suya kargi hassas
mikroorganizmalardir. Ozonlanmis suyun antimikrobiyal aktivitesinin 2,5%
konsantrasyona sahip sodyum hipoklorite esdeger oldugu, bunun yanisira
fibroblastlarin metabolik aktiviteleri Gzerinde de olumlu etkiler gosterdigi bildirilmistir.
Sivi formdaki ozonun, gaz ozondan ve klorheksidin diglukonat, hidrojen
peroksit ve ya sodyum hipoklorit gibi antimikrobiyallerden daha az sitotoksik oldugu

da yapilan g¢alismalarla gosterilmistir [99][100][101].

Ozon, kemik metabolizmasi ve kemigin reperatif prosesi lizerinde de olumlu
etkilere sahiptir. Kemik iyilesmesi histolojik olarak 4 fazdan olusmaktadir. Hematom
olusmasi, erken inflamatuar faz (2-4 hafta), tamir sureci (proliferasyon ve hicre
farkhlasmasi, 1-2 ay) ve aylar veya yillar surebilen remodalizasyon sureci bu
fazlardir. Ozonun kemik iyilesmesi Uzerindeki olumlu etkilerinin bu fazlardan erken
inflamatuar donem Uzerinde ve osteoblast proliferasyonunda artis sagladigi igin
tamir slreci Uzerinde etkilerinin oldugunu soyleyebiliriz. Kronik mandibular
osteomiyelite sahip hastalarda, medikal ozon uygulanmasindan sonra nonspesifik
direncin ve T-hucre immunitesinin daha hizl bir sekilde normale dondugu, klinik

iyilesmenin daha hizli oldugu ve komplikasyon riskinin azaldigi
bildirilmistir [102]. Ozon terapisi, boyun ve kafa bdlgesindeki refrakter
osteomiyelitin antibiyotik, cerrahi ve hiperbarik oksijen tedavisine ek olarak

kullanildiginda da faydali oldugu bildirilmigtir [103].

Ozon, avaskuler nekroza bagl patolojilerde de etki gOstermektedir. Bu

etki su yollarla gergceklesmektedir:

a- Endojen antioksidan sistemi stimule ederek [104],

b- Kan akimini, kirmizi kan hucrelerini ve hemoglobin konsantrasyonunu aktive
ederek diapedezi ve fogositozu arttirarak [105]

c- Tum biyolojik reaksiyonlari, 6zellikle doku oksijenlenme surecini, kalsiyum, fosfor

ve demir metabolizmasini stimile ederek ve bakterisid ajan olarak etki ederek [106],
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Bifosfanat kullanan hastalarda nekroz bélgelerde ve cerrahi uygulanmig
alanlarda, ozon uygulanmasi ile hicre proliferasyonu ve yumusak doku iyilesmesi
stimile ettigi bildirilmistir [107].

2.6.2. Ozon Kullaniminin Kontraendikasyonlari

Ozon  terapisi  hamilelerde, ileri  anemilerde, hipertiroidizmde,
trombositopenide, akut alkol intoksikasyonunda, yeni gegirilmis kalp krizi sonrasi,
glukoz-6-fosfat-dehidrogenaz eksikliginde, aktif hemorajide ve ozon alerjsi
durumunda kontraendikedir. Ayrica ozon gazinin uzun sure inhale edilmesi de
tehlikeli bulunmustur [105][108][109].

Ozonun inhalasyonu, pulmoner sistem ve diger organlar icin toksik etkiler
yaratabilir. Ozon terapisinde komplikasyon ¢ikma olasiligi 10000 vakada 7 olarak
bildirilmigtir. Bilinen komplikasyonlar arasinda epifora (asiri gézyasi salgilanmasi),
ust solunum yolu iritasyonu, rinit, dksuruk, bas agrisi, bulanti, kusma vardir [110].
Ozon intoksikasyonu durumunda hastanin supin pozisyona getirilip, E vitamini ve

nasetilsistein ile tedavisi yapiimahdir [111] .
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3. GEREG ve YONTEM

Calismamiz T.C Yeditepe Universitesi Deney Hayvanlari Etik Kurulu Onayi
alindiktan sonra (Ek-1); hayvan deneyleri Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Deneysel Arastirmalar Merkezi'nde, histopatolojik incelemeler Bahgesehir
Universitesi Tip Fakiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dal’'nda

gerceklestirilmigstir.

Calismada 14 haftalik 48 adet Spraque Dawley cinsi erkek sigan kullanildi.
Agirlik ortalamalari 294 gram (gr) olarak dlguldu. Denekler, tim ¢alisma boyunca
laboratuvar hayvanlari bakim prensiplerine uygun olarak [112] 22+2 santigrat
derece (°C) kontrolli oda sicakhdinda %50 £10 nem oraninda, 12 saat glindiz 12
saat gece sirkulasyonunda, gida ve suya serbest ulagabilcekleri sartlarda muhafaza
edildiler.

Calismamizda gruplar asagidaki sekilde olusturuldu;

1. Grup (S21): Simvastatin uygulanan ozon uygulanmayan 21. gunde
sakrifiye edilen grup (n=6); Bu gruptaki siganlarin kalvaryumlarinda bilateral
defekt olusturuldu. Bu defektlerden sol taraf bos birakilirken, sagd tarafa jelatin

sunger ile birlikte 0.5 mg simvastatin uygulandi. Siganlar 21. glinde sakrifiye edildi .

2. Grup (S28): Simvastatin uygulanan ozon uygulanmayan 28. gunde
sakrifiye edilen grup (n=6); Bu gruptaki siganlarin kalvaryumlarinda bilateral
defekt olusturuldu. Bu defektlerden sol taraf bos birakilirken, sag tarafa jelatin

sunger ile birlikte 0.5 mg simvastatin uygulandi. Siganlar 28. glinde sakrifiye edildi .

3. Grup (S021): Simvastatin ile birlikte ozon uygulanan ve 21. giinde
sakrifiye edilen grup (n=6); Bu gruptaki siganlarin kalvaryumlarinda bilateral
defekt olusturuldu. Bu defektlerden sol taraf bos birakilirken, sag tarafa jelatin

sunger ile birlikte 0.5 mg simvastatin uygulandi. Siganlar 21. glinde sakrifiye edildi .

4. Grup (S028): Simvastatin ile birlikte ozon uygulanan ve 28. glinde
sakrifiye edilen grup (n=6); Bu gruptaki siganlarin kalvaryumlarinda bilateral
defekt olusturuldu. Bu defektlerden sol taraf bos birakilirken, sag tarafa jelatin

sunger ile birlikte 0.5 mg simvastatin uygulandi. Siganlar 28. ginde sakrifiye edildi.
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5. Grup (J21): Sadece jelain sunger uygulanan ve 21. gunde sakrifiye
edilen Grup (n=6); Bu gruptaki siganlarin kalvaryumlarinda bilateral defekt
olusturuldu. Bu defektlerden sol taraf bos birakilirken, sag tarafa sadece jelatin

sunger uygulandi. Ozon uygulanmadi. Siganlar 21. gunde sakrifiye edildi.

6. Grup (J28): Sadece jelatin siinger uygulanan ve 28. giinde sakrifiye
edilen Grup (n=6); Bu gruptaki siganlarin kalvaryumlarinda bilateral defekt
olusturuldu. Bu defektlerden sol taraf bog birakilirken, sag tarafa sadece jelatamp

uygulandi. Ozon uygulanmadi. Siganlar 28. glinde sakrifiye edildi.

7. Grup (JO21): Jelatin stinger ile ozon uygulanan ve 21.giinde sakrifiye
edilen Grup (n=6);Bu gruptaki sicanlarin kalvaryumlarinda bilateral defekt
olusturuldu. Bu defektlerden sol taraf bos birakilirken, sag tarafa sadece jelatamp

uygulandi. Siganlar 21. gunde sakrifiye edildi.

8. Grup (JO28): Jelatin siinger ile ozon uygulanan ve 28. gilinde sakrifiye
edilen Grup (n=6); Bu gruptaki sigcanlarin kalvaryumlarinda bilateral defekt
olusturuldu. Bu defektlerden sol taraf bos birakilirken, sag tarafa sadece jelatamp

uygulandi. Siganlar 28. gunde sakrifiye edildi.

3.1. Materyalin Hazirlanmasi

Simvastatin ¢ozeltisi literatur incelemeleri sonrasi, optimum etki saglamak igin,
0,5 miligram(mg)/mililitre(ml) konsantrasyonunda hazirlandi [146]. Toz seklindeki 5
mg simvastatin (Simvastatin; Sigma-Aldrich, Canada). 10 ml fosfat tamponlu tuzlu
su (PBS) kullanilarak ¢ozduruldi. Cozelti hazirlandiktan sonra dretici firmanin

0ngordugu sekilde +4°C sicaklikta karanlik ortamda saklandi.

Operasyon sahasinda ¢ozeltinin daha uzun sure etkin olabilmesi igin
kopuklestiriimis jelatinden yapilan tasiyici bir sunger (Gelatamp®; Coltene /
Whaledent, Ohio, USA) kullanildi. Tasiyici stngerler 5 mm c¢apinda kesilerek

manuel olarak silindir sekline getirildi.
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3.2. Cerrahi Yontem

Disosisatif anestezik Ketamin HCI (Ketalar; Eczacibagi-Warner Lambert,
Istanbul, Tlrkiye) 90 mg/kg oraninda, trankilizan olarak a-2 adrenerjik agonisti
Ksilizan (Rompun %2; Bayer, istanbul, Tirkiye) 8 mg/kg oraninda intramuskiiler
yolla enjekte edilerek denekler genel anesteziye alindi. Denekler genel anestezi
altindayken viacut 1silarini stabilize edebilmek igin 35-37°C sicakliginda isitici
cihazda bekletilerek hipotermi gelismesi engellendi. Cerrahi girigimin uygulanacagi
saha polivinilpirolidon-iyot (Batticon; Adeka, istanbul, Turkiye) icerikli antiseptik

solusyonla silinerek tiras edildi ve daha sonra operasyona baslandi.

Anestezinin derecesi cimdikleme refleksi ile degerlendirildi. Anestezi
yapillmayan taraftaki ayak cimdiklenerek denegin tepkisi olguldi. Tepki veren
hayvanlarda anestezinin derinlesmesi igin beklenerek tekrar test yapildi. Tepki
vermeye devam eden hayvanlara ek doz uygulamasina gidildi. Denekler dorsa
ventral pozisyonda stereotaktik cerceve aygitinda stabilize edildikten sonra cerrahi
islem baglatildi. Sagittal sutur boyunca kulaklar arasi sinira kadar 20 mm insizyon
yapildi. Subkutan dokular ve periost eleve edilerek kranyum ekspoze edildi. Bregma
noktasi referans alinarak parietal kemiklerde trefin frez yardimiyla 4000 devir/dakika
hizinda 2 adet 5 mm c¢apinda bilateral kavite olusturuldu (Resim 3,4). Sogutma
amaciyla %0.9’ luk steril sodyum klortrle irrigasyon yapildi. Kavite agilirken dura

materin zarar gormemesine dikkat edildi.
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Resim 3 : Sigan Kafatasi Diagrami ve Bregma Noktasi

Resim 4 : Sican Kafatasi Bilateral Defektler
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Standardizasyon saglamak amaciyla sol kaviteler bos birakildi, sag
kavitelere simvastatin ¢Ozeltisi emdirilmis tasiyici sunger yerlestirildi (Resim 5).
Histopatolojik inceleme asamasinda galisma kolaylidi saglamak ve defektlerin
karismasini 6nlemek amaciyla simvastatin uygulanan ve sadece jelatin stinger
uygulanan defektlerin parietal kemik sinirlarina 4-0 ipek situr ile isaretleme yapildi.
Periost ve subkutan dokular rezorbe olabilen 4-0 sutur materyali (Pegelak®; Dogsan,
Trabzon, Tirkiye) ile, cilt dokusu 3-0 ipek sutur (ipek; Dogsan; Trabzon, Tirkiye) ile
primer olarak kapatildi. insizyon hatti Batticon ile temizlendi. Denekler cerrahi
oncesi kafeslere 4’erli esit sayida yerlestirilirken, cerrahi sonrasi konforu artirmak
ve birbirlerine zarar vermelerini dnlemek icin kafeslere 3’erli gruplar halinde

yerlegtirildi.

Resim 5 : Simvastatin uygulanmis kavite ve bos kavite

Ozon uygulamasi Ozonytron-X cihazinin periodontal probu kullanilarak
yapildi (Resim 6,7). Ozon uygulanan gruptaki deneklere ozon uygulamasi
operasyon gunu baslandi. Ezirganh ve ark. calismasina paralel olarak ozon 2 hafta
suresince haftada 3 kez, her seans 30 saniye olmak Uzere, defekt bdlgelerine
uygulandi [153]. islem esnasinda deneklerin stabilizasyonu elle sadlandi. Oksijen

orani 80% olarak ayarlandi. Kullanilan cihaz ile optik hasar olusturmuyor olsa da
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ozon seanslari suresince deneklerin korneasinda olusabilecek dehidratasyonu
Onlemek igin %0.9’ luk steril sodyum klorurle irrigasyon yapildi. Denekler cerrahi
islemleri takip eden 21 ve 28. glnlerde sakrifiye edildi. Sakrifikasyon, inhalasyon

anestezisini takiben boyun dislokasyonu ydntemi ile gergeklestirildi.

e

Resim 6: Ozon uygulamasinda kullanilan Ozonytron-X cihazi
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Resim 7: Ozon uygulamasi yapilirken
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3.3. Histopatolojik Degerlendirme
Siganlardan elde edilen sag ve sol pariyatel kemikler %10’luk tamponlanmig
formalinde fikse edildi. Daha sonra dekalsifiyer ¢ozeltisinde dekalsifiye edilen
kemikler, alkol serilerinden gegirilerek rutin doku takibi yapildi ve parafin bloklara
gbmulda. Parafin bloklardan elde edilen 5 um kalinhgindaki kesitler Hematoksilen-
Eozin (H&E) ile boyanip Leica DMS500 1sik mikroskobunda incelendi ve
fotograflandi.
inceleme sirasinda inflamatuvar hiicre infiltrasyonu, hiicre hasari, fibrozis ve
yeni kemik yapisi kriter olarak alindi.
inflamatuvar hiicre infiltrasyonu, hiicre hasari, fibrozis ve yeni kemik olusumu
boyanma ylUzdelerine gore;
- (%0) , 1(+) (%5-%30) , 2(++) (%30-%60) veya 3(+++) (%60-%100) olarak

degerlendirildi.

3.4.istatistiksel Degerlendirme

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler icin
IBM SPSS Statistics 22 (IBM SPSS, Turkiye) programi kullanildi. Calisma verileri
degerlendirilirken parametrelerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilks testi ile
degerlendirilmis ve verilerin normal dagihma uygunluk gostermedidi saptanmistir.
Parametrelerin iki grup arasi karsilastirmalarinda Mann Whitney U test kullanildi.
Sag ve sol taraflarin degerlendirmelerinde ise Wilcoxon Signed Ranks test
kullanildi. Anlamlilik p<0.05 duzeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR
Arastirmamizda elde edilen bulgular histopatolojik ve istatistiksel olarak

degerlendirilmigtir.

4.1. Histopatolojik Bulgular

Resim 8: S21 grubu fibrozis (*) ve yeni kemik olusumu (—) goériimektedir.

Hematoksilen&Eosin boyamasi.
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Resim 9: S21 grubu kontrol tarafi fibrozis (*) ve yeni kemik olusumu (—) goriimektedir.

Hematoksilen&Eosin boyamasi.
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Resim 10: S28 grubu yeni olusan kemik spikilleri (=), azalmis fibrozis (*) ve inflamasyon (A)
gorilmektedir. Hematoksilen&Eosin boyamasi.
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Resim 11: SO21 grubu kontrol tarafi fibrozis (*) ve yeni kemik olusumu (—) gorulmektedir.

Hematoksilen&Eosin boyamasi.

Resim 12: SO28 grubu kontrol tarafi hasar bolgesinde yogun fibrozis (*)gérilmektedir.
Hematoksilen&Eosin boyamasi.
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Resim 13: SO28 grubu yeni olusan kemik spikilleri (—), azalmis fibrozis (*) ve inflamasyon

(A) gorilmektedir. Hematoksilen&Eosin boyamasi.

Resim 14: J21 grubu yogun fibrozis (*) ve infilamatuvar hicre inflamasyonu (A)
gorulmektedir. Hematoksilen&Eosin boyamasi.
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Resim 15: J21 grubu kontrol tarafi yogun fibrozis (*) ve infilamatuvar hiicre inflamasyonu (A)

gorulmektedir. Hematoksilen&Eosin boyamasi.

Resim 16: J28 grubu yogun fibrozis (*), infilamatuvar hiicre inflamasyonu (A ) ve yeni kemik

olusumu (—) goérulmektedir. Hematoksilen&Eosin boyamasi.
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Resim 17: JO21 grubu kontrol tarafi yogun fibrozis (*) ve hemoraji (h) goriimektedir.

Hematoksilen&Eosin boyamasi.

Resim 18: JO28 grubu azalmis fibrozis (*) ve yeni olusan kemik spikulleri (—) gériimektedir.

Hematoksilen&Eosin boyamasi.
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4.2. istatistiksel Bulgular

Tablo 1: SO ve JO gruplarinin 21. ve 28. glinlerdeki degerlerinin kargilastiriimasi

S0O21 ve SO28 JO21ve JO28
OorttSS OrttSSs P
(Medyan) (Medyan)
. 21.glin 1,6710,52 (2) 1,67+0,52 (2) 1,000
Inflamasyon
28.giin 1,17£0,41 (1) 0,67+0,52 (1) 0,092
21.gin 1,5+0,55 (1,5) 1,5+0,55 (1,5) 1,000
Hiicre Hasari
28.glin 0,83+0,41 (1) 0,67+0,52 (1) 0,523
. _ 21.giln 1,67+0,52 (2) 1,67+0,52 (2) 1,000
Fibrozis
28.gln 0,83+0,41 (1) 10 (1) 0,317
_ 21.glin 1,51£0,55 (1,5) 1,5+0,55 (1,5) 1,000
Y. Kemik
28.giin 1,73+0,52 (1) 1,8310,41 (2) 0,093
Mann Whitney U Test *p<0.05

Sekil-1: SO ve JO gruplarinin 21. ve 28. glinlerdeki degerlerinin karsilastiriimasi

Ozon Uygulanan

2,5

Ort1SS

0,5

21.gin 28.gln | 21.gun 28.gun | 21.glin 28.glin | 21.gin 28.gun
inflamasyon Hicre Hasari Fibrozis Y. Kemik

M Simvastatin + Jelatamp  ®Jelatamp
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Ozon uygulanan gruplarda;

SO ve JO gruplari arasinda 21.gun ve 28.glnlerdeki yeni kemik olusumu
dizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklihk bulunmamaktadir
(p>0.05).

SO ve JO gruplari arasinda 21.gun ve 28.gunlerdeki sag taraf inflamasyon
dizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklihk bulunmamaktadir
(p>0.05).

SO ve JO gruplari arasinda 21.gun ve 28.gunlerdeki sag taraf hiicre hasari
duzeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklihk bulunmamaktadir
(p>0.05).

SO ve JO gruplari arasinda 21.guin ve 28.gunlerdeki sag taraf fibrozis
dizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklihk bulunmamaktadir
(p>0.05).

Tablo 2: S ve J gruplarinin 21. ve 28. glinlerdeki degerlerinin karsilastiriimasi

S21ve S28 J21ve J28 p
Ort+SS (Medyan) OrttSS (Medyan)

. 21.gin 310 (3) 2,33+0,52 (2) 0,029*
Inflamasyon
28.gun 1,61£0,55 (2) 1,670,522 (2) 0,827
. 21.giin 210 (2) 2,5+0,55 (2,5) 0,077
Hucre Hasarni
28.gln 1,6+0,89 (1) 1,67+0,52 (2) 0,686
_ _ 21.gin 310 (3) 2,33+0,52 (2) 0,029*
Fibrozis
28.gun 1,61£0,89 (1) 1,8310,75 (2) 0,555
. 21.giin 0,17+0,41 (0) 0£0 (0) 0,361
Y. Kemik
28.gln 1,17+0,41 (0) 0,8+0,45 (1) 0,176
Mann Whitney U Test *p<0.05

40



Sekil-2: S ve J gruplarinin 21. ve 28. gunlerdeki degerlerinin karsilastiriimasi

Ozon Uygulanmayan

Ort1SS

21.gin 28.gun | 21.gin 28.gun | 21.glin 28.gln | 21.gun 28.gln

inflamasyon Hicre Hasari Fibrozis Y. Kemik

M Simvastatin + Jelatamp  HJelatamp

S21 - J21 degerlendirmesi;
S21’deki inflamasyon duzeyleri, J21’ den istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yuksektir (p:0.029; p<0.05).
S21 ve J21 gruplarn arasinda hiicre hasari duzeyleri agisindan
kargilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
S21 fibrozis duzeyleri, J21’den istatistiksel olarak anlamli dlizeyde yuksektir
(p:0.029; p<0.05).
S21 ve J21 gruplari arasinda yeni kemik olusumu duzeyleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik bulunmamaktadir ancak S21 grubu J21

grubundan daha ylksek miktarda yeni kemik igcermektedir (p>0.05).

S28 - J28 degerlendirmesi;

S28 ve J28 arasinda inflamasyon dizeyleri agisindan istatistiksel olarak
anlaml bir farkhlik bulunmamaktadir (p>0.05).

S28 ve J28 gruplarn arasinda hiicre hasari duzeyleri acgisindan
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

S28 ve J28 arasinda fibrozis diuzeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
bir farkliik bulunmamaktadir (p>0.05).
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S28 ve J28 gruplari arasinda yeni kemik olusumu dlzeyleri agisindan

istatistiksel olarak anlamlh bir farklihk bulunmamaktadir ancak S28 grubu S28

grubundan daha yuksek miktarda yeni kemik igermektedir (p>0.05).

Tablo 3: S ve SO gruplarinin 21. ve 28. guinlerdeki degerlerinin karsilastiriimasi

S21 ve S28

S021 ve SO28 p

Ort+SS (Medyan)

Ort+SS (Medyan)

. 21.gin 310 (3) 1,67+£0,52 (2) 0,003*
Inflamasyon
28.gin 1,610,55 (2) 1,17+0,41 (1) 0,156
21.glin 1,5+0,55 (1,5) 210 (2) 0,077
Hiicre Hasari
28.gun 0,83+0,41 (1) 1,6+£0,89 (1) 0,082
. _ 21.gin 1,6710,52 (2) 310 (3) 0,003*
Fibrozis
28.gin 0,83+0,41 (1) 1,6£0,89 (1) 0,082
_ 21.gun 0£0 (0) 1,540,55 (1,5) 0,003*
Y. Kemik
28.gin 0,8+0,45 (1) 1,3310,52 (1) 0,103
Mann Whitney U Test *p<0.05
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Sekil-3: S ve SO gruplarinin 21. ve 28. glinlerdeki degerlerinin karsilastiriimasi

Simvastatin+Jelatin Slinger

3,5

2,5

1,5 | 2 T

OrtxSS

0,5

21.gin 28.glin | 21.gin 28.glin | 21.giin 28.glin | 21.giin  28.glin
inflamasyon Hiicre Hasari Fibrozis Y. Kemik

@ Ozonlu ® Ozonsuz

S21 ve SO21 karsilastirildiginda;

S21 inflamasyon duzeyleri, SO21’den istatistiksel olarak anlamli dizeyde
yuksektir (p:0.003; p<0.01).

S21 ve SO21 arasinda hiicre hasarir agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farkhlik bulunmamaktadir (p>0.05).

S21fibrozis duzeyleri, SO21’den istatistiksel olarak anlamli diizeyde yuksektir
(p:0.003; p<0.01).

SO21 yeni kemik olusumu dizeyleri, S21’den istatistiksel olarak anlamli
dizeyde yuksektir (p:0.003; p<0.05).

S$28 ve SO28 karsilastirildiginda;
S28 ve SO28 arasinda inflamasyon dizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklihk bulunmamaktadir (p>0.05).

S28 ve SO28 arasinda hiicre hasari acisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farkhlik bulunmamaktadir (p>0.05).
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S28 ve SO28 arasinda fibrozis dizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir
farkhlik bulunmamaktadir (p>0.05).
S28 ve SO28 arasinda yeni kemik olusumu duzeyleri agisindan istatistiksel

olarak anlamh bir farklhilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Tablo 4: J ve JO gruplarinin 21. ve 28. guinlerdeki de@erlerinin karsilastiriimasi

J21 ve J28 JO21 ve JO28 p
Ort+SS (Medyan) OrttSS (Medyan)

. 21.glin 2,33%£0,52 (2) 1,67+0,52 (2) 0,056
Inflamasyon y
28.gun 1,6710,52 (2) 0,67+0,52 (1) 0,014*
21.gin 2,5+0,55 (2,5) 1,54£0,55 (1,5) 0,019*
Hiicre Hasari
28.gin 1,67+0,52 (2) 0,67+0,52 (1) 0,014*
_ _ 21.glin 2,3310,52 (2) 1,67+0,52 (2) 0,056
Fibrozis
28.gun 1,8310,75 (2) 110 (1) 0,021*
_ 21.gin 0,17+0,41 (0) 1,5+0,55 (1,5) 0,005*
Y. Kemik
28.glin 1,17+0,41 (1) 1,83+0,41 (2) 0,027*
Mann Whitney U Test *p<0.05
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Sekil 4: J ve JO gruplarinin 21. ve 28. gunlerdeki degerlerinin karsilagtiriimasi

Jelatin Siinger

21.gin 28.gln | 21.gin 28.gln | 21.glin 28.glin | 21.gin 28.glin
inflamasyon Hicre Hasari Fibrozis Y. Kemik

H Ozonlu H Ozonsuz

Jelatin siinger uygulanan sag kavitelerde;

J21 ve JO21 karsilastirildiginda;

J21 de inflamasyon duzeyleri, JO21’den daha yuksek olarak tespit edilmis
ancak istatistiksel olarak anlamh bulunmamigtir (p>0.05).

J21 de hiicre hasari dizeyleri, JO21’den istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yuksektir (p:0.019; p<0.05).

J21 de fibrozis duzeyleri, JO21'den daha yuksek olarak tespit edilmis ancak
istatistiksel olarak anlamli bulunmamigtir (p>0.05).

JO21 de yeni kemik olusumu dizeyleri, J21’den istatistiksel olarak anlamli
dizeyde yuksektir (p:0.005; p<0.01).

J28 ve JO28 karsilastinidiginda;
J28 de inflamasyon duzeyleri, JO28'den istatistiksel olarak anlaml dizeyde
yuksektir (p:0.014; p<0.05).
J28 de hiicre hasari dizeyleri, JO28'den istatistiksel olarak anlamli dizeyde
yuksektir (p:0.014; p<0.05).
JO28 de yeni kemik olusumu dlzeyleri, J28'den istatistiksel olarak anlamli
duzeyde yuksektir (p:0.027; p<0.05).
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Tablo 5: Sag ve sol defektlerdeki inflamasyon dizeylerinin degerlendiriimesi

Sag Sol (bos defekt)
inflamasyon OrttSS OrttSS p
(Medyan) (Medyan)
S21 30 (3) 30 (3) 1,000
S28 1,6£0,55 (2) 1,6£0,55 (2) 1,000
S021 1,67+0,52 (2) 2,17+0,41 (2) 0,180
S028 1,17£0,41 (1) 2,330,522 (2) 0,020*
J21 2,3310,52 (2) 2,83+0,41 (3) 0,083
J28 1,671,522 (2) 1,67+0,52 (2) 1,000
JO21 1,67+0,52 (2) 2,17+0,41 (2) 0,083
JO28 0,67+0,52 (1)  1,5+0,55 (1,5) 0,059

S21 grubunda, sag ve sol inflamasyon dizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farkhlik bulunmamaktadir (p>0.05).

S28 grubunda, sag ve sol inflamasyon duzeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklihk bulunmamaktadir (p>0.05).

S021 grubunda, sag ve sol inflamasyon dlUzeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir farkhlik bulunmamaktadir (p>0.05).

S028 grubunda, sol taraftaki inflamasyon duzeyleri istatistiksel olarak anlamli
dizeyde yuksektir (p:0.020; p<0.05).

J21 grubunda, sag ve sol inflamasyon duzeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklihk bulunmamaktadir (p>0.05).

J28 grubunda, sag ve sol inflamasyon duzeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamh bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

JO21 grubunda, sag ve sol inflamasyon duzeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir farkhlik bulunmamaktadir (p>0.05).

JO28 grubunda, sag ve sol inflamasyon duzeyleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir farklihk bulunmamaktadir (p>0.05).

46



Tablo 6: Sag ve sol defektlerdeki hiicre hasari duzeylerinin degerlendirilmesi

Sag Sol
Hiicre Hasari Ort+SS p
Ort+SS (Medyan)
(Medyan)
S21 210 (2) 210 (2) 1,000
S28 1,6+0,89 (1) 1,6£0,55 (2) 1,000
S021 1,5+0,55 (1,5) 2,17+0,41 (2) 0,102
S028 0,83+0,41 (1) 210 (2) 0,020*
J21 2,5+0,55 (2,5) 2,17+0,41 (2) 0,317
J28 1,67+0,52 (2) 1,67+0,52 (2) 1,000
JO21 1,5+0,55 (1,5) 1,83+0,41 (2) 0,317
JO28 0,67+0,52 (1) 1,67+0,52 (2) 0,063
Wilcoxon Signed Ranks Test *p<0.05

S21 grubunda, sag ve sol hiicre hasari dlizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamh bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

S28 grubunda, sag ve sol hiicre hasari duzeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklihk bulunmamaktadir (p>0.05).

S021 grubunda, sag ve sol hiicre hasari dizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamh bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

S028 grubunda, sol taraftaki hiicre hasari dizeyleri, sag taraftan istatistiksel
olarak anlaml duzeyde yuksektir (p:0.020; p<0.05).

J21 grubunda, sag ve sol hiicre hasari duzeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir farkhlik bulunmamaktadir (p>0.05).

J28 grubunda, sag ve sol hiicre hasari duzeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklihk bulunmamaktadir (p>0.05).

JO21 grubunda, sag ve sol hiicre hasari duzeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir farkhlik bulunmamaktadir (p>0.05).

JO28 grubunda, sag ve sol hiicre hasari duzeyleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir farklihk bulunmamaktadir (p>0.05).
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Tablo 7: Sag ve sol defektlerde fibrozis duzeylerinin dederlendiriimesi

Sag Sol
Fibrozis p
Ort+SS (Medyan) OrttSS (Medyan)

S21 310 (3) 2,2+0,45 (2) 0,046*
S28 1,6£0,89 (1) 210,71 (2) 0,577
S021 1,67+0,52 (2) 2,67+0,52 (3) 0,034*
S028 0,83+0,41 (1) 2,17+0,41 (2) 0,023*
J21 2,3310,52 (2) 2,1710,41 (2) 0,564
J28 1,83+0,75 (2) 1,83+0,75 (2) 1,000
JO21 1,67+0,52 (2) 2,17+0,41 (2) 0,180
JO28 110 (1) 210,63 (2) 0,034*
Wilcoxon Signed Ranks Test *p<0.05

S21 grubunda, sag taraftaki fibrozis dizeyleri, sol taraftan istatistiksel olarak
anlamli duzeyde yuksektir (p:0.046; p<0.05).

S28 grubunda, sag ve sol fibrozis duzeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir farkhlik bulunmamaktadir (p>0.05).

S021 grubunda, sol taraftaki fibrozis dizeyleri, sag taraftan istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yuksektir (p:0.034; p<0.05).

S028 grubunda, sol taraftaki fibrozis duzeyleri, sag taraftan istatistiksel
olarak anlaml dizeyde yuksektir (p:0.023; p<0.05).

J21 grubunda, sag ve sol fibrozis dlzeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamh bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

J28 grubunda, sag ve sol fibrozis duzeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklihk bulunmamaktadir (p>0.05).

JO21 grubunda, sag ve sol fibrozis dlzeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklihk bulunmamaktadir (p>0.05).

JO28 grubunda, sol taraftaki fibrozis duzeyleri, sag taraftan istatistiksel olarak
anlamli dizeyde yuksektir (p:0.034; p<0.05).
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Tablo 8: Sag ve sol defektlerdeki yeni kemik olusumu dizeylerinin dederlendirilmesi

Sag Sol
Yeni Kemik Olusumu p
OrttSS (Medyan) Ort+SS (Medyan)
S21 0+0 (0) 0+0 (0) 1,000
S28 1,2+0,45 (1) 0,8+0,45 (1) 0,157
S021 1,5+0,55 (1,5) 0+0 (0) 0,024*
S028 1,33+0,52 (1) 0,3310,52 (0) 0,034*
J21 0,17+0,41 (0) 0+0 (0) 0,317
J28 1,17+0,41 (1) 1,17+0,41 (1) 1,000
JO21 1,5£0,55 (1,5) 0,83+0,41 (1) 0,046*
JO28 1,83+0,41 (2) 1,17+0,75 (1) 0,046*
Wilcoxon Signed Ranks Test *p<0.05

S21 grubunda, sag ve sol taraftaki yeni kemik olusumu duzeyleri arasinda

istatistiksel olarak anlaml bir farkhlik bulunmamaktadir (p>0.05).

S28 grubunda, sag ve sol taraftaki yeni kemik olusumu dizeyleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik bulunmamaktadir ancak sag taraftaki yeni

kemik miktari sol taraftan daha fazladir (p>0.05).

S021 grubunda, sag taraftaki yeni kemik olusumu dizeyleri, sol taraftan

istatistiksel olarak anlamli duzeyde yuksektir (p:0.024; p<0.05).

S028 grubunda, sag taraftaki yeni kemik olusumu dizeyleri, sol taraftan

istatistiksel olarak anlamli dizeyde yuksektir (p:0.034; p<0.05).

J21 grubunda, sag ve sol taraftaki yeni kemik olusumu dizeyleri arasinda

istatistiksel olarak anlaml bir farkhlik bulunmamaktadir (p>0.05).

J28 grubunda, sag ve sol taraftaki yeni kemik olusumu dizeyleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik bulunmamaktadir (p>0.05).

JO21 grubunda, sag taraftaki yeni kemik olusumu duzeyleri, sol taraftan

istatistiksel olarak anlamli duzeyde yuksektir (p:0.046; p<0.05).

JO28 grubunda, sag taraftaki yeni kemik olusumu dizeyleri, sol taraftan

istatistiksel olarak anlamli diizeyde yuksektir (p:0.046; p<0.05).
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5. TARTISMA ve SONUCLAR

Kemik miktarinin yetersiz oldugu bdlgelerde, kemik miktarinin arttirilmasi ya
da buyuk kemik defektlerinin oldugu alanlarin rekonstriiksiyonu amagl ¢esitli cerrahi
yontemler uygulanabilmektedir. Bu yontemler arasinda otojen greftleme, allogreft
kemik ogmentasyonlari, sinus lift operasyonlari, interpozisyonel greftler,
distraksiyon osteogenezisi, split kret teknidi gibi cerrahi yontemler guncel
uygulamalar arasindadir. Ayrica bu cerrahi yontemler ile birlikte kombine veya tek
bagsina uygulanabilecek, yonlendiriimis kemik rejenerasyon tedavileri de

gunumuzde uygulanmaktadir [113][114].

Kemik defektlerinin tamirinde biyouyumlu ve hizli revaskulerize olmalarindan
dolay! otojen kemik greftlerinin kullaniimasi altin standart olmakla birlikte, otojen
greftin elde edilmesindeki zorluk, ikinci bir cerrahi operasyon alanina ihtiyac
duyulmasi, istenilen miktarda greftin her zaman temin edilememesi, operasyon
sonras| morbidite, agri gibi komplikasyonlar bu greftlerin kullanimini kisitlamaktadir.
Bundan dolayi diger greft turlerinin kombine tedavilerle birlikte uygulanmasi

gundeme gelmistir [33].

Kemik matriksinde bulunan ve kemik morfogenetik proteinler olarak
adlandirilan proteinlerin osteokonduktif 6zellikler gosterdikleri bildirilmistir [115].
Yaklasik 20 adet bulunan bu proteinlerden, 6zellikle BMP-2'nin kemik olusturma
kapasitesinin daha fazla oldugu gosterilmigtir. Kemik olusumunu ve tamirini artirmak
amaclyla BMP-2 proteininin kullaniminin efektif bir yontem oldugu cesitli
calismalarla da gosterilmistir [116][117]. Fakat rekombinant BMP-2’nin uygulama ve
saklama zorluklariyla birlikte pahali bir yontem olmasi, arastirmacilari BMP-2

salinimini arttirabilecek bagka ajanlarin arayigina itmistir.

Statinler, BMP-2’'nin salinimini indukleyen, kolestrol dusurtcua ilaglardir.
Statinler bu etkilerinin yanisira, bazi yan etkilere de sahiplerdir. Statinlerin kolesterol

dusuruclu etkilerinden bagimsiz olarak ortaya c¢ikan bu etkiler kisaca endotel
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fonksiyonu Uzerine olumlu etkiler, nitrik asidin bioyararlaniminda artma ve
antioksidan 6zellik, trombosit fonksiyonu Uzerine olumlu etkiler, aterosklerotik plak
stabilizasyonu, anjiogeneziste artis ve vaskuler inflamasyonda azalma olarak
siralanabilmektedir. Statinlerin kemik Gzerindeki olumlu etkileri ise ilk olarak Mundy
ve ark. tarafindan bildirilmistir [2]. Statinlerin kemik olusumu Uzerindeki olumlu
etkilerinin yanisira, kemik greft materyallerine gore maliyetinin dusuk olmasi, yan
etki ve komplikasyonlarinin az olmasi ve kolay elde edilmesi sebebiyle cerrahi
alandaki calismalarda arastiriimaya baslanmistir. Fakat klinik uygulamaya
baglanabilmesi icin, materyalin insanda uygulama sekli, dozu ve yan etkileri

acisindan daha fazla calismaya gereksinim duyulmaktadir. [118]

Literatir incelemesi yapildiginda, statinler ile ilgili ok cesitli arastirmalarin
yapiimig oldugu gorulmustur. Bu calismalarda kullanilan statinin ¢esidi, dozu,
uygulama sekli, birlikte kullanilan tasiyici ve sure bakimindan cesitlilikle beraber

bircok farkli sonuglar bildirilmistir.

Statin tdrleri arasinda simvastatin lipofilik yapidadir ve hidrofilik yapidaki
statinlere oranla kemige baglanma afinitesi daha yUksektir. Bundan dolayi
simvastatinin hucre icine girisi daha kolaydir. Simvastatinin, BMP-2 ve kemik
anabolik faktérl olan VEGF’'Un agiga cikmasini, alkalen fosfataz aktivitesini,
osteokalsin ve kemik siyaloproteininin sentezini arttirdigi da Dbildirilmigtir
[119].Yapilan galigmalarda simvastatinin kemik Uzerindeki olumlu etkilerinden
dolay! biz de calismamizda simvastatin kullanip, tasiyici olarak jelatamp sunger
tercih ettik. Calismamizda simvastatin ¢ozeltisinin ve ozonun olusturulan Kkritik
boyutlu kemik defektleri Gzerindeki etkileri, ayri ayri ve birarada uygulandiklarinda
21. ve 28. gunlerdeki histopatolojik sonuglarinin elde edilmesi amaglanmistir.
Degerlendirme kemik olusumu, fibrozis, doku hasari ve inflamatuar hucre
infiltrasyonuna bakilarak yapiimistir [89][116][120].
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Simvastatinin oral olarak uygulandigi klinik ve hayvan ¢alismalarinda, ilacin
karacigerde metabolize olmasindan dolay! kemiklerde ¢ok az miktarlarda biriktigi
gorulmustir [121]. Yuksek dozlarda sistemik olarak uygulanan simvastatinin
karaciger, bobrek yetmezligi, rabdomiyalzis, miyalji gibi ¢esitli yan etkilerin ortaya
cikmasina sebep oldugu bildirilmistir [122]. Ozellikle yapilan insan ¢alismalarinin
cogunda, kullanilan dozlarin kemik dokusuna yuksek oranda baglanma
saglayamadigindan kemik mineral yogunlugu Uzerinde bir etki gostermedigi fikri
kabul gérmustir [4]. Ayrica ¢alismalarin blyudk bir kismi retrospektif oldugu igin
ilaclarin duzenli kullanimi da kesin olarak bilinmemektedir. Bu sebeple statinlerin
kemik dokusu Uzerine etkilerinin daha objektif degerlendirilebilmesi amaciyla
hayvan caligsmalari yapilmigtir. Hayvanlar Gzerinde yapilan ve oral olarak degisik
dozlarda uygulanan simvastatinin, kemik yapimi ve rezorpsiyonu uzerindeki

etkilerinde de farkli sonuglar bildirilmistir.

Ho ve ark. 2009 yilinda yaptiklari ¢galismada, overektomili sigcanlara 6 hafta
boyunca oral olarak gunde 10-20 mg/kg simvastatin uygulamiglardir. 10-20 mg/kg
seklinde uygulanan oral simvastatin tedavisinin kemik hacminde ve osteoblast
sayisinda artis sagladigi sonucunu bildirmiglerdir. Ayrica 20 mg/kg uygulanan
si¢anlarin vertebral kemiklerinde, immun boya ile boyali BMP-2 igeren osteoblast
hicrelerinde tip | kolajen ve osteokalsin miktarinda da artis goéruldugu bildirilmistir
[123].

Oxlund ve Andreassen yaptiklari ¢galismada overektomili siganlari iki gruba
ayirmiglar, 1. gruba 3 ay boyunca ginde 2 defa oral olarak 20 mg/kg simvastatin
2. gruba ise plasebo uygulamiglardir. Simvastatinin tibia, femur ve vertabral
kemiklerdeki kortikal ve kanselloz kemik Uzerindeki etkisini incelemiglerdir.
Simvastatin uygulanan grupta, serum osteokalsin konsantrasyonunun artigiyla
birlikte periostal kemik olusum hizinin iki kat daha hizli oldugu goériimus,
simvastatinin kortikal kemik yapimi Gzerinde hafif bir pozitif etkisi oldugu sonucuna
variimistir. Kansell6z kemik sonuglarina bakildiginda ise her iki grupta da kemik

hacminin azaldigi fakat simvastatin uygulanan grupta bu farkin daha az oldugu
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gorulmus, simvastatinin overektomi nedeniyle gorulen kansell6z kemik hacmindeki
kaybi azalttigi bildirilmistir [124].

Mousavil ve Mohajeri 2013 yilinda vyaptiklari sican c¢alismasinda
pravastatinin kemik tzerindeki etkisini incelemislerdir. Calismada 1. grup kontrol, 2.
grup gunde 10 mg/kg oral pravastatin, 3. grup ise ginde 20mg/kg oral pravastatin
olarak olusturulmustur. 45 gin sonra bakilan histomorfometrik ve histopatolojik
sonuglara gore kontrol grubunda 2. ve 3. gruplara kiyasla istatistiksel olarak anlamli
derecede dusuk osteojenik aktivite tespit edilmistir. Ayrica 3. grupta gorulen

osteogenezisin de 2. gruba gére daha fazla oldugu ildirilmistir [125].

Mundy ve ark. 1999 yilinda yaptiklari galismada, disilerde gorilen menopoz
sonrasi osteoporoz etkisinden vyararlanabilmek icin overektomi uyguladiklari
siganlar Gzerinde gahsmiglardir. Siganlarda 35 gin boyunca 5-10 mg/kg oral

simvastatin uygulamiglar ve trabekuler kemikte hacmindeki artigi bildirmiglerdir [2].

Simvastatin ile yapilan cesitli calismalarda farkli sonuglar elde edilmistir.
Yapilan birgok galismada simvastatinin tek basina kemik yapimi Gzerine herhangi
bir etkisinin olmadigi bildirilmigtir [127][128][129][130]. Bu ¢alismalarda uygulanan
simvastatin dozlar ¢esitlilik gdstermektedir. Bundan dolayl simvastatinin
biyoyararlaniminin arttirlmasi ve kemikte birikiminin elde edilmesi icin doz

optimizasyonu ve tasiyici tipi Gnem tagimaktadir.

Tasltyicilar, kemik defekt bolgesinin lokal tedavisinde uygulanacak ilaglarin,
bolgede yavas salinimini saglayan, rezorbe olabilen ajanlardir. Uygun bir tasiyici
ilacin lokalizasyonu, uygulanan molekulin retansiyonu, yukleme dozunun dusuk
tutulabilmesi ve mezensimal hucre infiltrasyonu i¢in matriks olusturma gibi bir¢ok
avantaj saglamaktadir. Optimal bir tasiyicinin degradasyon hizi, yeni kemik

olusumunu engellemeyecek oranda olup fibroz doku olusumuna da engel
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olmaldir.Lokal simvastatin uygulanmasinda da, defekt bdlgesinde ilacin uzun
zaman salinimini saglayabilecek bir tasiyiciya ihtiyag duyulmaktadir. Literatir
taramasi yapildiginda simvastatin ile yapilan ¢alismalarda ¢ogunlukla metilseltloz
jel, jelatin sunger, kolajen sunger, polilaktik asit/poliglikolik asit, kalsiyum sulfat
kombinasyonu icerikli tasiyicilar kullanildigr goralmusttr [118][131][132][133] . Biz
de calismamizda kolay manipulasyonu, biyouyumlulugu, dusuk maliyeti, kolay
saklama kosullari ve defekt seklini kolayca almasindan dolayi jelatin sunger

kullanmay! tercih ettik.

Statinlerin genellikle sistemik olarak kullaniimasindan dolayi lokal uygulama
calismasi c¢ok fazla bulunmamaktadir. Hiperlipidemi tedavisinde kullanilan
statinlerinde karacigerin hedef organ segilmesinden dolayi, ilacin kemige gegis
konsantrasyonu da dusuktur. Bundan dolayi statinlerin lokal uygulanmasinin yeni
kemik olusumunda daha etkili olacagi dusunutlmustir. Gutierrez ve ark. yaptiklari
calismada statinin topikal uygulanmasinin, oral uygulanmasina kiyasla kemik

olusumunda 50 kat daha aktif oldugunu bildirmigtir [134].

Tylin ve ark. (2002) yaptiklari ¢alismada sigan kalvaryumuna simvastatin
enjekte ederek, kemik olusumu Uzerindeki etkileri incelemislerdir. 5 grup olusturan
arasgtiricilar 1. grup sadece metilsellloz jel, 2. grup 2,2 mg simvastatin igceren jel
karvaryum periostuna subkutan olarak enjekte edilmig, 3. grupta polilaktik membran
ile birlikte jel, 4. grupta jel ve simvastatin igeren polilaktik membran kalvaryum
uzerine implante yerlestiriimigtir. 5. grup ise midahale yapilmayan kontrol grubu
olmustur.Jel ile birlikte uygulanan simvastatin grubunda kemik kalinhdir %53
artarken, membran ile uygulanan simvastatin %159-%172 oraninda bir artis
gosterdigi bildirilmigtir.Jel ile birlikte uygulanan simvastatin grubu, sadece jel
uygulanan kontrol grubuyka karsilastirildiginda simvastatinli grupta %58-%83 daha
fazla kemik yapimi gorilmus ve simvastatinin etkinligi vurgulanmigtir. Arastiricilar
2,2 mg simvastatin dozunun kemik yapimi tzerindeki olumlu etkilerinin yanisira,
inflamasyon ve uygulanan deride kabuklanma gibi olumsuz etkileri de bildirmisler
fakat dozun azaltildikga yeni kemik olusum miktarinin azaldigini da bildirmisleridir
[131].
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Wong ve Rabie (2003) tavsanlarda yaptiklari gcalismada simvastatinin kemik
uzerindeki etkilerini incelemiglerdir. Tavsanlarin parietal kemiklerinde olusturulan
10mm x 5mm tam kalinlkli defektlere (kalvaryum kalinligi ortalama 2 mm) 0,2 ml
simvastatin solusyonu emdirilmis 0,02 gr kollajen stunger yerlegtiriimistir. 14. ginde
sakrifikasyon gerceklestiriimis ve simvastatinli kolajen stinger uygulanan defektte,
aktif kontrol grubu olan sadece kolajen sungerli gruba gore %308 daha fazla kemik
yapimi goruldigu bildirilmistir. Sonu¢ olarak kolajen sunger ile uygulanan
simvastatinin osteoinduktif ozellik gosterdigi ve kemik greft materyali olarak
kullanilabilecegi sonucuna varilmistir [132]. Arastiricilar taslyici olarak rezorbe
olabilen kolajen sunger tercih etmelerini, yapilan insan ve hayvan ¢alismalarinda
kolajen sungerin BMP-2' nin uygulanmasinda basariyla kullaniimasi oldugunu
bildirmislerdir [135][136][137]. Bouxsein ve ark. yaptiklari ¢alismada BMP-2'nin
kolajen sunger ile uygulandigindaki retansiyonunu gama sintigrafi ile gézlemlemis

ve ilacin ilk hafta %37, 2. hafta ise %8 ‘inin cerrahi alanda kaldigini bildirmigtir [138].

Ayni arastiricilar 2005 yilinda yaptiklari farkli bir galismada ise simvastatinin
kemik Uzerindeki erken donem etkilerini arastirmiglardir. Tavsan parietal
kemiklerinde olusturulan 10mm x 5 mm tam kalinlikh kemik defektlere simvastatin
iceren kolajen matriks uygulanmis ve kolajen singere 0,2 ml distile su emdirilmis
kontrol grubuyla karsilastiriimistir. Calismada vaskuler endotelyal biyume faktoru
(VEGF), kemik morfogenetik protein (BMP-2) ve Cbfal (core binding factor)
salinimina gore kemik Uzerindeki etkiler degerlendirilmistir. 1., 2., 3., 4., 5. ve 6.
gunlerde yapilan sakrifikasyonlar ile erken donem iyilesme gozlenmigtir. Statinli
grupta operasyon sonrasi 3. gunde VEGF, 4. ginde BMP-2 ve 5. gunde Cbfa1
salinimi ve yeni kemik olusumu gorulmustur. Benzer anlamliliklar sadece tasiyici
iceren kontrol grubunda 1 gliin gecikmeyle tespit edilmistir. Sonuc olarak lokal
simvastatin  uygulamasinin  anjiogenezi duzenleyen buyume faktorlerinin
aktiflesmesini, kemik hucrelerinin farklilagsmasini ve osteogenezi hem indukledigi
hem de hizlandirdidi bildirilmistir [91].
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Stein ve ark (2005) yaptiklari sigan ¢calismasinda 0,1, 0,5, 1, 1,5 ve 2,2 mg
simvastatini PLA membran ve metil sellloz jel kullanarak mandibulaya topikal olarak
uygulamiglardir. 3., 7. ve 24. gunlerde yapilan sakrifikasyonlarda 0,1 mg’'lik doz
haricinde butln gruplarda enflamasyon goruldagu bildirilmigtir. 7. giinde en yuksek
seviyeye ulasan enflamasyon 2,2 mg’lik grup haricinde diger tim gruplarda 7.
gunden sonra azalma gostermistir. 0,5 mg’lik dozun kontrol grubuna gore kemik
olusumunu 45% oraninda arttirdig1 bildirilmis, 0,1 mg’lik simvastatin grubunda
kemik olusumunun gorilmedigi bildirilmistir. 0,5 mg’lik dozda olugan enflamasyonun
2,2 mg’lik simvastatin grubunda olusan enflamasyondan ¢ok daha az miktarda

oldugu icin, 0,5 mg’lik dozun optimal doz olabilecegi gorugu ortaya atiimigtir [133].

Oze¢ ve ark. (2007) sican mandibulalarinin  angulus bélgesinde
olusturduklari 3 mm c¢apindaki kemik defektlerine 0,5 mg simvastatini jelatamp
sunger ile uygulamislardir. Aktif kontrol grubuna sadece izotonik sodyum klortr
emdirilmis jelatin sunger yerlestiriimig, pasif kontrol grubundaki kaviteler ise bosg
birakilmistir. Deney hayvanlari 14. gunde sakrifiye edilmistir. Simvastatin grubunda
hi¢ kartilaj hlicresi gézlenmezken, defekt igine dodru ilerleyen yeni kemik olusumu
tespit edilmistir. Simvastatin grubunda pasif kontrol grubuna gére 240% oraninda,
aktif kontrol grubundan ise %190 daha fazla kemik olusumu oldugu bildirilmigtir.
Arastiricilar  simvastatin - emdirilmis jelatin slngerin sican mandibulasinda
olusturulan kemik defektinin iyilesmesinde basarili oldugu sonucunu bildirmislerdir
[118].

Nyan ve ark. (2007) sigan kalvaryumlarinda olusturduklari 8 mm c¢apindaki
defektlere bir grupta sadece kalsiyum sulfat diger grupta ise kalsiyum sulfat
tasicihigiyla 1 mg simvastatin uygulamiglardir. Daha 6nceki galismalarla paralel
olarak 1-5 haftalarinda dnemli dlgude yeni kemik olusumu gorilmezken, yumusak
doku inflamasyonu gézlemlenmistir. 8. haftada ise yumusak doku inflamasyonu
artik goértlmezken, kemik olusumunda énemli bir artis gérulmustir. Sonug olarak
kalsiyum sulfat ile uygulanmig 1 mg’lik simvastatinin 5. haftaya kadar gorulen
siddetli yumusak doku inflamasyonundan sonra, 8. haftada yeni kemik olusumunu
arttirdigi bildirilmigtir [139].

56



Nyan ve ark (2009) si¢anlarin kalvaryumlarinda biteral olusturduklari 5 mm
capindaki defektlere degdisik dozlarda simvastatin uygulamiglardir. 0, 0.01, 0.1, 0.25
ve 0.5 mg simvastatin a-trikalsiyum fosfat ile uygulanmigtir. Denekler 2., 4., 8.
haftalarda sakrifiye edilip, radyografik ve histolojik olarak incelenmistir. 0.25 ve 0.5
mg simvastatin igeren gruplarda yumusak dokuda enflamasyon goérulurken, kontrol
grubunda ve diger gruplarda enflamasyon goértilmemistir. Mikro-CT incelemelerine
goére o-trikalsiyum fosfatla uygulanan 0,1 mg simvastatin grubunda en ylksek
volimde kemik olusumu goérilmustir. Ayrica defektin kapanma miktari, kemik
mineral icerigi ve kemik mineral yogunlugu olarak da o-TKP - 0,1 mg simvastatin
grubu diger tim gruplardan daha yuksek bulunmustur. Sonug olarak o-TKP ile
uygulanan 0,1 mg’lik simvastatinin inflamasyon olusturmadan maksimum kemik
rejenerasyonu saglamak icin optimal doz oldugu sonucuna varilmis ve kemik greft

materyali olarak efektif bir sekilde kullanilabilecegi bildirilmistir [140].

Ayukawa ve ark. (2007) 60 adet sican ile yaptiklari ¢alismada, siganlarin
tibialarinda olusturduklari 3mm c¢apindaki defeklere 1 mg simvastatin enjekte
etmiglerdir. Simvastatin enjeksiyonu cerrahi gununden itibaren 3 gun suresince
gunde 1’er kez yapilmistir. Deneklerin sakrifikasyonlari 5. ve 10. glinlerde yapiimig
ve kemik yapimina iligkin proteinlerin salinimlarina bakilmistir. 5. gun sonuglarinda
kemik rejenerasyonu simvastatin uygulanan grupta kontrol grubuna goére anlaml
derecede yuUksek bulunmustur. Statin grubunda alkalen fosfataz, kemik
morfogenetik protein 2 mRNA seviyelerinde dnemli artis gdzlemlenmistir. RANK ve
osteoprotogerin seviyeleri statin tarafindan etkilenmezken, RANKL seviyesinde
dusus gorllmustir. 10. ginin sonunda gruplar arasinda histomorfometrik acidan
bir fark bulunmamigtir. Sonu¢ olarak simvastatin uygulamasiyla yeni kemik
olusumunun arttig1 fakat uygulamanin kesilmesiyle etkinin de ortadan kalktigi
gorulmustir. Osteoklastlarin baskilanmasinin da RANKL seviyesinde saglanan

dususten olabilecegi bildirilmistir [141].

Du ve ark. (2009) disi siganlar ile yaptiklari ¢alismada, simvastatin

uygulamanin deneklerin tibialarina yerlegtirdikleri titanyum implantlarin ¢gevresinde
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osteogenez Uzerinde bir etki yaratip yaratmadigini arastirmislardir. Bunun igin bir
kontrol grubu, bir overektomi yapilan grup, bir de overektomi yapilip simvastatin
uygulanan 3 grup olusturulmustur. Sakrifikasyonlar 28. ve 84. gunlerde yapiimistir.
Sonug olarak osteoporozun kansell6z kemikte kemik iyilesmesi Gzerinde énemli bir
negatif etkiye sahip oldugu bildiriimis, simvastatinin osteoporotik siganlardaki
implant-kemik osteointegrasyonunu onemli derecede arttirdig1 sonucuna varilimigtir
[142].

Rojbani ve Nyan (2011) yaptiklari calismada o-trikalsiyum fosfat, -
trikalsiyum fosfat ve hidroksiapatiti, simvastatinli ve simvastatinsiz olarak
uygulayarak bu materyallerin osteokonduktif o6zelliklerini arastirmislardir. 72
sicanda 5 mm’lik defektler hazirlanmis ve 7 grup olusturulmustur. o-TKF, B-TKF,
hidroksiapatit gruplari simvastatinsiz ve 0,1 mg’lik simvastatinli olacak sekilde bos
kontrol grubuyla birlikte hazirlanmigtir. Deney hayvanlari 6. ve 8. haftalarda sakrifiye
edilmistir. Sonug olarak o-TKF, B-TKF ve hidroksiapatitin osteokonduktif materyaller
oldugu, bu materyallere 0,1 mglik simvastatin eklenmesiyle kemik
rejenerasyonunda artis saglandigi bildirilmigtir. a-TKF’In diger materyallere goére
degradasyon suresinin kisa olmasindan dolayl daha fazla yeni kemik olusumuna
izin vermesi ve simvastatinin eklenmesiyle bu 6zelligin daha da 6n plana ¢iktigi

gorulmustar [143].

Calixto ve ark. (2011) 64 sigcanin kalvaryumlarin agtiklari 5 mm boyutundaki
kritik boyutlu defekte 0,5 mg ve 2,2 mg’lik simvastatin uygulamiglardir. Simvastatin
kolajen slinger ile uygulamis, sakrifikasyonlar 30. ve 60. gunlerde yapilmigtir. 30
gun sonunda gruplar arasinda anlamh bir fark goralmemistir. 60. ginde ise sadece
kolajen sunger uygulanan grup ve 0,5 mg simvastatin emdirilmis kolajen stngerli
grupta az miktarda kemik olusumu goérulmustir. Sonug olarak arastiricilar lokal
olarak uygulanan simvastatinin, defekt iyilesmesinde anlamli bir etkisi olmadigini
bildirmislerdir [144].
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Allon ve ark. (2012) 20 adet sicanin kalvaryumunda olusturduklari 8mm x
8mm boyutlu tam kalinlikli defektlerin 10 tanesine bioaktif cam, 10 tanesine
simvastatin ile birlikte bioaktif cam yerlestirmislerdir. Simvastatinli olan grupta yeni
kan damari ve kemik olusumunun daha fazla oldugu goriimustir. Sonug olarak
topikal olarak uygulanan 0,5 mg simvastatinin, bioaktif camin anjiojenik ve
osteojenik Ozelliklerini onemli bir inflamasyona sebep olmaksizin geligtirdigi

sonucuna variimistir [145].

Ezirganh ve ark. (2013) diabetik sicanlarla yaptiklari calismada olusturduklari
8 mm’lik defektlere 0.5, 1.0 ve 1.5 mg'lik simvastatin uygulamiglar ve kemik
olusumunu go6zlemlemislerdir. 1 ay sonra yapilan sakrifikasyonlarda kemik
radyolojik ve histomorfometrik olarak incelenmistir. Higbir grupta 8 mm’lik defekt
alaninda tam bir kapanma goértlmemistir. Sadece 0.5 mg’'lik grupta inflamasyon
gbzlenmezken, simvastatin uygulanan gruplarda yeni kemik olusumunun, kontrol

grubuna gore daha yuksek oldugu bildirilmistir [146].

Fu ve ark. (2015) 60 sican ile yaptiklari gcalismada 5 mm c¢apinda defektler
hazirlamiglardir. Bu defektlere kalsiyum silfat ile birlikte simvastatinin yavas
salinimi saglayan kapsuller (SIM/PLGA) yerlestiriimigtir. Bu mikrokapsuller 3 mg
olarak hazirlanmis ve 14 gun boyunca salinim yapacak sekilde tasarlanmistir.
Denekler 8., 10. ve 12. haftalarda sakrifiye edilmislerdir. Sonug olarak SIM/PLGA ile
uygulanan kalsiyum sulfatin anjiojenik ve osteojenik aktiviteyi arttirdigi goériimus,
hem osteokonduktif hem de osteoinduktif 6zellik tagidigi bildirilmistir [147].

Simvastatinin lokal olarak uygulandi§i ¢alismalar incelendiginde ¢ok farkh
dozlarin ve tasiyicilarin kullanildigi gorulmustar. Yapilan c¢alismalarda kemik
iyilesmesi icin en efektif doz aranirken, dokuda minimal miktarda hasarin olusmasi
hedeflenmistir. inceledigimiz literatiirlerde genel olarak 0,5 mglik dozun, doku
hasari ve inflamasyonu minimum miktarda tutarak etki gdsteren optimum doz
oldugu tespit edilmigtir [118] [131] [132] [133] [146]. Lokal simvastatin

59



uygulamalarinda 0,5 mg’dan daha dusuk dozlarin kemik iyilesmesi Gzerinde bir etki
goOstermedigi, daha yuksek dozlarin ise bolgede inflamasyonu arttirdigi goralmustar.
Biz de yapilan arastirmalarin sonuglarina dayanarak 0,5 mg’lik dozun optimum doz
olabilecegini dusunup, c¢alismamizda 0,5 mg simvastatin uygulamayi tercih ettik.
Calismamizin sonuglari incelendiginde simvastatinin yeni kemik yapimi Uzerine
pozitif etkisinin oldugunu ancak bu etkinin istatistiksel olarak anlamli olmadigini
gorduk. Bu sonugclar Calixto ve ark., Ezirganli ve ark. ile paralellik gosterirken, Allon

ve ark., Fu ve ark.’in bildirdikleri sonuglarla paralellik gostermemistir.

Kapsamli literatur arastirmasi yapildiginda, ozellikle son yillarda ozon
terapisinin yaygin olarak kullanildigi gorilmektedir. Ozonun tibbi amagla ilk
kullanimi 1880 yilinda Dr. John Harvey Kellogg tarafindan gergeklestirilmis olup,
ancak 1935 yilinda dis hekimliginde kullaniimaya baglanmigtir. Ginimuizde ozon

tedavisi 16’dan fazla tlkede tedavi modeli olarak kabul gérmustir [148].

Ozonun bilinen etkileri arasinda bakterisidal, virusidal, fungisidal etkileri,
mikrodolasim ve periferik kan dolasimini arttirici etkisi, detoksifikasyon, kanin
oksijen tagsima fonksiyonunu arttirici etkileri gelmektedir [149]. Ozon uygulanmasi
suresince, ozonun bolgeye oksijen tasinmasini normallestiren biyolojik
mekanizmay tetikledigi bildirilmistir [150]. Ozonun sahip oldugu bu 6zelliklerden

dolayi biz de galigmamizda ozonun yeni kemik yapimi Uzerindeki etkilerini inceledik.

Gerspach ve ark. (2011) yaptiklari g¢alismada ozonun periimplantitis
uzerindeki etkilerini incelemiglerdir. Calismada ozonun titanyum ve zirkonyum
implantlar Uzerindeki bakterilerde yarattigi antimikrobiyal etkiler ve ozon uygulanan
yuzeylere osteoblast benzeri hucrelerin yapisabilme kapasitesi incelenmigtir.
Ozonun implantlar Uzerindeki P. gingivalis’i tamamen, S. sanguinis tirunu ise 90%
oraninda elimine ettigi ve ozon uygulamasinin implant ylzeyine osteoblast

tutunmasini negatif yénde etkilemedigi bildirilmigstir [151].
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Ozdemir ve ark. (2013) siganlarin kalvaryumlarinda yaptiklari calismada
ozonun kemik iyilesmesi uzerindeki etkilerini incelemiglerdir. 27 erkek sigani 3 gruba
ayiran arastiricilar olusturduklart 5 mm boyutundaki kritik boyutlu defektlere, 1.
grupta sadece otojen kemik grefti, 2. grupta otojen kemik grefti ile birlikte ozon
uygulamiglar ve 3. grubu kontrol grubu olarak tedavi uygulamadan birakmiglardir. 8
hafta sonra yapilan sakrifikasyonlarda yeni kemik olusumuna ve osteoblast sayisina
bakilmigtir. Otojen greft ile ozon uygulanan grupta hem yeni kemik olusumu hem de
osteoblast sayisindaki artis sadece otojen greft uygulanan gruba gore istatistiksel
olarak anlamli derecede yuksek cikmistir. Arastiricilar sigan kalvaryumlarinda
olusturulan defektlerde, otojen kemik grefti ile uygulanan ozonun yeni kemik

olusumunu arttirdigini bildirmiglerdir [152].

Kazancioglu ve ark. (2013) sicanlarin kalvaryumlarinda olusturduklari 5
mm’lik kemik defetlerine ozon ve disuk doz lazer uygulamislardir. Olusturduklari
defektlere sentetik kalsiyum fosfat greft materyali yerlestiren arastiricilar, 1. gruba
sadece ozon, 2. gruba sadece dusuk doz lazer uygulamisglar ve 3. grubu kontrol
grubu olarak birakmiglardir. 1 ay sonra yapilan sakrifikasyonda inflamasyon ve yeni
kemik olugsumu incelenmistir. Kontrol grubuyla karsilastirildiginda, ozon ve dugsuk
doz lazerin yeni kemik yapimini istatstiksel olarak anlamli bir sekilde arttirdigi
bildirilmistir [153].

Buyuk ve ark. (2015) 48 adet siganla yaptiklari c¢alismada ¢esitli
konsantrasyonlardaki ozonun kemik iyilesmesi Uzerindeki etkilerini incelemiglerdir.
Siganlar 4 gruba ayrilmig, premaksiller suturda yapilan genigletme bolgesine 10, 25,
40 pg/ml ozon, kontrol grubuna ise 1 ml salin solisyonu enjekte edilmistir. Sttur
bdlgesindeki kemik rejenerasyonu histomorfometrik olarak incelenmis ve yeni kemik
alani, fibrotik alan, osteoblast, osteoklast sayisi ve vaskularizasyona bakilmistir.
Bakilan butin parametreler deney gruplarinda kontrol grubuna goére anlaml
derecede yuksek bulunmustur. 25 ug/ml ozon uygulanan grupta ise degerlerin hem
diger deney gruplarindan hem de kontrol grubundan yuksek bulundugu bildirilmig
[154].
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Calismamizda S21 ve S28 gruplarinda yeni kemik olusumu, kontrol grubuyla
karsilastinldiginda, gruplar arasinda anlamh bir fark bulunmamigtir. SO21 ve SO28
gruplari, kontrol grubuyla kargilastirildiginda ise yeni kemik yapimi ila¢ gruplarinda
anlamli derecede yuksek bulunmustur. Verilere gore 0,5 mg lokal uygulanan
simvastatinin yeni kemik yapimi Uzerine istatistiksel olarak anlamli bir etkisinin
olmadigini, fakat simvastatin ile birlikte ozon uygulanmasinin kemik yapimi Gzerinde
olumlu bir etkisi oldugunu sdyleyebilmekteyiz. Sadece jelatin singer uygulanan
gruplar, kontrol grubuyla kargilastirildiginda ise 21. ve 28. gunlerde yeni kemik
olusumunda istatistiksel olarak anlamh bir fark goérilmezken, JO21 ve JO28
gruplarinda yeni kemik olugsumu kontrol grubundan anlamli dizeyde ylksek
cikmigtir. Jelatin stingerin tek basina kemik yapimi Uzerine anlamli bir etkisinin
olmadigi fakat jelatin stinger ile ozonun birlikte uygulanmasinin yeni kemik yapimi
arttirdigi sonucuna variimistir. Ozon uygulamasinin yeni kemik yapimi Uzerinde
olumlu etki gosterdigini, bunun da ozonun antiinflamatuar etkisine bagli oldugunu

dugstunmekteyiz.

Kritik boyutlu defekt, bir canlinin yasam slresi boyunca herhangi bir materyal
ya da dig etken olmadan kemik yapimiyla iyilesme gostermeyen, en kuguk boyuttaki
kemik defekti olarak tanimlanmaktadir. Kritik boyutlu defektler fibr6z bag dokusu ile
iyilesme egilimi gosterirler [22]. Literaturde boyutlari 4-5 mm olarak kabul géren bu
defektler, deney hayvanlarinin dogal yolla dlimleri beklenmedigi igin calisma suresi
boyunca kendi kendine iyilesme gdsteremeyecek boyuttaki defektler olarak kabul
edilmektedir [155][156]. Ayrica 5 mm Uzerinde olusturulan defektlerde iyilesmenin
rejenerasyon yerine skar dokusuyla oldugu gézlemlenmigstir [157][158]. Nyan ve
ark., Rojbani ve ark., Calixto ve ark. da lokal simvastatin ile yaptiklari ¢calismada 5
mm ¢apinda kritik boyutlu defekt olusturmayi tercih etmislerdir [140][143][144] . Bu
sebeplerden dolayi biz de 5 mm g¢apinda kemik defektleri olusturarak galismamizi

planladik.

Kalvarya, iki kortikal tabakaya sahip olmasi ile mandibulaya benzerlik

gOsteren bir bolgedir. Parietal bdlgenin tabaninda dura mater ve Uzerinde periostun
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bulunmasi ile osteojenik potansiyele sahip bir alan olmasindan dolayi ¢calismamizda
defektleri sican parietal kemiklerde acilmasini tercih ettik. Ayrica cerrahi girisim
kolayhgdi ve post operatif donemde hayvanin kendine zarar verme riskinin elime
edilmesi nedenlerinden dolayi da calismamizi parietal bdlgede gerceklestirdik.
Denek farkhliklarindan kaynaklanabilecek ve galisma sonuclarini etkileyebilecek
farkhliklarin ortadan kaldiriimasi amaci ile kontrol ve deney gruplari ayni denekler

Uzerinde olusturulmustur.

Sonug olarak lokal simvastatin ve ozon uygulamasinin kemik yapimi,
fibrozis, hiicre hasari ve inflamasyon Uzerine etkilerinin histopatolojik  olarak

incelendigi galismamizda;

1. Sadece jelatin slinger uygulanan kaviteler (J21 ve J28) kontrol
grubuyla karsilastirildiginda inflamasyon dizeyi, hiicre hasari, fibrozis ve yeni
kemik olusumu degerleri arasinda 21. ve 28. gunlerde bir farklilik goralmemistir.
Sonug olarak jelatin stingerin yeni kemik yapimi Uzerinde anlamli bir etkisinin
bulunmadigi gézlemlenmisgtir.

2. Simvastatin uygulanan grupta (S21 ve S28) inflamasyon dizeyi ve
fibrozis degerleri sadece jelatin singer uygulanan gruba (J21 ve J28) gore
istatistiksel olarak anlamli dlizeyde yuksek bulunmustur. Simvastatinin inflamasyon
ve fibrozis dizeylerini arttirdigi géralmastar.

3. Simvastatin uygulanan grupla (S21 ve S28) sadece jelatin singer
uygulanan grup (J21 ve J28) karsilastirildiginda yeni kemik yapimi agisindan
anlamli bir fark gérulmemigtir. 0.5 mg lokal olarak uygulanan simvastatinin yeni
kemik yapimi Gzerine istatistiksel olarak anlamli bir etkisi olmadigi goérulmustar.

4. Simvastatin ve ozon uygulanan grup (SO21 ve SO28) ile jelatin stinger
ve ozon uyugulanan gruplar (JO21 ve JO28) karsilastirildiginda, gruplar arasinda
inflamasyon duzeyi, fibrozis, hicre hasari ve yeni kemik olusumu degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. Simvastatin ile yikselen
inflamasyon ve fibrozis degerleri, ozon kullanimi ile dugus gostermigtir.

5. Simvastatin uygulanan gruplara ozon uygulandiginda (SO21 ve SO28)

inflamasyon degeri, fibrozis, hlicre hasari degerleri ozon uygulanmayan gruba (S21
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ve S28) gore dusik cikmistir. Yeni kemik olusumu ise istatistiksel olarak anlamli
duzeyde yuksek ¢ikmistir.

6. Ozon uygulanmayan jelatin singer grubunda (J21 ve J28) 21. ve 28.
gunlerdeki inflamasyon dizeyi, hlcre hasari ve fibrozis dizeyi ozon uygulanan
gruplara gore yuksek bulunmustur. Ozon uygulanan jelatin stinger grubunda, ozon
uygulanmayan jelatin sunger grubuna gore yeni kemik yapimi miktari 21. ve 28.
gunlerde istatistiksel olarak anlamh dizeyde yuUksektir. Sadece jelatin stunger
uygulanan gruplarda ozon uygulamasi ile yeni kemik yapimi indiklenmis,
inflamasyon, hlcre hasari ve fibrosiz dizeyleri dismustdr.

7. Ozon, hem jelatin slinger uygulanan grupta hem de simvastatin
uygulanan grupta yeni kemik olusumunu arttirmistir. Buna goére ozon yeni kemik
olusumunda etkili olurken, inflamasyon fibrosiz ve hucre hasari olusumunda da
azaltici yonde etkili olmustur.

8. Ozon uygulanmayan, simvastatin uygulanan grup (S21 ve S28) kontrol
grubuyla karsilastirildiginda inflamasyon, hucre hasari ve yeni kemik yapimi
degerleri arasinda bir fark bulunmamigtir. Simvastatinin yeni kemik yapimi tzerinde
anlamli bir etkisi olmadigi goralmustar.

9. Kontrol grubuyla kargilastirildiginda, ozon ve simvastatinin birlikte
uygulandigi grupta (SO28) 28. gundeki inflamasyon duzeyi, hlcre hasari, fibrozis
kontrol grubunda anlamli duzeyde dusuktur. Yeni kemik olusumu ise deney
grubunda hem 21. hem de 28. glinde istatistiksel olarak anlamli dlizeyde yuksektir.
Sonug olarak ozon ve simvastatin birarada kullanildiginda yeni kemik olugsumunu
arttirdigi, hiicre hasari, fibrozis ve inflamasyonu ise azalttigi tespit edilmistir.

10. Tezimizin sonuglarina baktigimizda klinik c¢alismalara fayda

saglayacagini ancak ek galismalarla desteklenmesi gerektigini dusinmekteyiz.
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