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ÖZET 

Burdurlu M.Ç. Kritik Boyutlu Kemik Defektlerinde Lokal Simvastatin ve 

Led İle Uygulanan Fotobiyomodülasyonun Kemik İyileşmesi Üzerine 

Etkilerinin Histopatolojik İncelenmesi. Yeditepe Üniversitesi Sağlık 

Bilimleri Enstitüsü Ağız, Diş ve Çene Cerrahisi Anabilim Dalı Doktora Tezi, 

İstanbul 2014. Kemik iyileşmesi üzerine yapılan çalışmalar kolay elde 

edilebilen ve ucuz ilaçlar ile hasta konforunu yüksek tutan biyostimülatif cihazlar 

üzerine yoğunlaşmıştır. Yüksek kan kolesterol seviyesini düşürme amaçlı 

kullanılan statinler pleiotropik etkileri ile bu ilaçların başında gelmektedir. 

Fotobiyomodülasyon (FBM) ışık saçan diyod (LED) cihazlarla kemik oluşumunu 

hızlandırmaya yönelik tedavi alternatifidir. Bu çalışmanın amacı sıçan 

kalvaryumlarında oluşturulan kritik boyutlu defektlerde FBM ve lokal 

simvastatinin yeni kemik yapımına etkilerini histopatolojik olarak 

değerlendirmektir. Çalışmada 13 haftalık 28 adet Spraque Dawley cinsi erkek 

sıçan kullanıldı. Deneklerin kalvaryumlarına bilateral olarak açılan kritik boyutlu 

defektlerin birine lokal simvastatin yerleştirildi diğeri boş bırakıldı. Deneklerin 

yarısına FBM tedavisi uygulanırken diğer yarısı spontan iyileşmeye bırakıldı. 

Denekler 7 ve 14 gün sonra sakrifiye edilerek örnekler histopatolojik incelemeye 

alındı. Histopatolojik inceleme sonrası 14. gün FBM ve simvastatinin yeni kemik 

yapım değerleri 7. günden anlamlı derecede yüksek bulundu. FBM ve 

simvastatinin birlikte yeni kemik yapım değerleri kontrol grubundan anlamlı 

derecede yüksek bulundu. FBM ve lokal simvastatinin yeni kemik yapımına 

olumlu etkilerinin olduğunu ancak daha çok çalışma yapılması gerektiği 

sonucuna varıldı. 

Anahtar Kelimeler: Simvastatin, Fotobiyomodülasyon, Yeni Kemik Yapımı, 

Lokal, Defekt 
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ABSTRACT 

Burdurlu M.Ç. Histopathologic Evaluation of Effects of Local Simvastatin 

and Photobiomodulation by Led on Bone Healing in Critical Sized Defects. 

Yeditepe University Health Science Institue Department of Oral and 

Maxillofacial Surgery Phd Thesis, Istanbul 2014. Studies on bone healing 

have recentlyfocused on easily achievable and less costly medications as well 

on biostimulative devices. Statins which are used for lowering high colesterol 

levels are leading productsin this context with their pleiotropic effects. 

Photobiomodulation (FBM) is a trearment alternative which aims to stimulate 

bone formation with light emitting diode (LED) devices. The purpose of this 

study is to histopathologically evaluate the effect of FBM and locally applied 

simvastatin on bone formation in critical size defects formed in rat calvaria. 

Twenty-eight spraque dawley male rats of 18 weeks were used. Two bilateral 

defects are createdin the clvaria of the experimental animals. Local simvastatin 

was applied in one of the defects where on the other one was left empty. Half of 

the animals were subjected to FBM treatment where on the remaining half were 

left to spontaneous healing.  The animals were sacrified at 7 and 14 days and 

the specimens were histopathologically analized. Histopathologic evaluation 

revealed that the 14 day new bone formation levels were significantlyhigher 

compared to 7 days. Both combined and individual bone formation levels of 

FBM and simvastatin were significantly higher than the control group. It was 

concluded that FBM and local simvastatin had favorable effects on new bone 

formation however further supported researchs are definitely warranted to make 

more definite statements. 

Keywords: Simvastatin, Photobiomodulation, New Bone Formation, Local, 

Defect 
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1. GİRİŞ ve AMAÇ 

Kemik iyileşmesi, oral ve maksillofasiyal cerrahide sık tartışılan konuların 

başında gelmektedir. Kemik defektlerinin greft materyalleri ile ogmentasyonu 

başarılı bir tedavi yöntemi olarak bildirilmektedir (1). Otojen greftleme altın 

standart olarak kabul edilmesine rağmen; donör saha morbiditesi, yüksek 

maliyet ve hospitalizasyon süresi gibi dezavantajları bulunmaktadır (2). Mevcut 

dezavantajlar araştırmacıları daha konservatif, ucuz ve kullanışlı greft 

materyalleri araştırmaya yönlendirmiştir. Trikalsiyum fosfat, kalsiyum sülfat gibi 

canlı olmayan kimyasal bileşenler olan alloplastik kemik materyalleri, farklı 

türden bir canlıdan elde edilen ksenogreftler ve insan kaynaklı allogreftler en sık 

kullanılan alternatif greft materyalleridir. 

Araştırmacılar yeni kemik formasyonunu arttıran veya indükleyen yüksek 

osteogenik potansiyele sahip greft materyali geliştirmek için, alternatif greft 

materyallerini osteoindüktif maddelerle kombine etmişlerdir (3).  Kullanılan 

biyoaktif maddelerin başında kemik morfojenik proteini (BMP) gelmektedir. 

BMP-2 bütün BMP’ ler arasında en yüksek osteoindüktif etkiye sahiptir. 

Biyoaktif maddelerin kemik yapımı üzerine olumlu etkileriyle beraber yüksek 

dozlarda kullanılmaları, alıcıda ters etki gösterme riski ve yüksek maliyeti 

nedeniyle araştırmacıları farklı maddeler araştırmaya yönlendirmiştir (4). 

Statinler, yüksek kan kolesterol seviyesine sahip hastalarda serum 

kolesterol konsantrasyonunu düşürmek için yaygın olarak kullanılan ilaçlardır 

(5). Kolesterol düşürücü etkilerinin yanı sıra osteoklast inhibisyonu ve 

osteoblast stimülasyonu ile iskelet sistemi üzerine yararlı etkileri de mevcuttur 

(5,6). Statinlerin kemik iyileşmesi ve metabolizması üzerine olumlu etkisi ilk kez 

Mundy ve ark. (1999) tarafından tespit edilmiştir (7). Kemik yapımını hızlandırıcı 

etkisi, düşük maliyeti, kolay elde edilebilirliği ve uygulama kolaylığı sayesinde 

oral ve maksillofasiyal cerrahide üzerinde araştırmalar yapılan bir ilaç haline 

gelmiştir. 



2 

 

Düşük enerji seviyeli lazer (DESL) uygulaması 1970’ den bugüne diş 

hekimliğinde terapötik amaçlı uygulanmaktadır. DESL terapisi ve FBM 

uygulandığı bölgede yıkıma sebep olmayan, optimum dozlarda biyolojik prosesi 

hızlandıran foto biyolojik bir tedavi yöntemidir (8). Kullanımındaki ana prensip 

hücre proliferasyonunun stimülasyonu esasına dayanmaktadır.  

Lokal simvastatin ve FBM’ nin kemik iyileşmesi üzerine etkilerini araştıran 

başka bir çalışma literatürde yer almamaktadır. Çalışmamızda sıçan 

kalvaryumunda oluşturulan defektlerde 625 nanometre (nm) dalga boyunda 

LED cihazı ile lokal simvastatin uygulamalarının birlikte ve ayrı ayrı 7 ve 14. 

günlerde kemik iyileşmesi üzerine olan etkilerini histopatolojik olarak incelemeyi 

amaçladık. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Kemiğin Yapısı 

Organizmaya destek görevi gören kemik aynı zamanda vücudun 

kalsiyum deposudur. Kemik dokusu, %35’ ini organik, %65’ ini inorganik 

komponentlerin oluşturduğu kompleks bir yapıdır. Kemik yapısında çeşitli tipte 

hücreler (osteoblast, osteoklast vb.) ve hücreler arası madde (matriks) 

bulunmaktadır. Organik matriksin büyük kısmını tip I kollajenden, inorganik 

matriks ise %80-90 oranında kalsiyum hidroksiapatit kristallerinden 

oluşturmaktadır (9). Kemik yapısı 3 farklı sınıflamada incelenebilir (10): 

1. Makroskobik Yapı 

- Kortikal Kemik 

- Trabeküler Kemik 

2. Mikroskobik Yapı 

- Primer Kemik 

- Sekonder Kemik 

3. Moleküler Yapı 

- Kollajen 

- Hidroksiapatit 

- Su 

- Proteoglikanlar 

- Kollajen Olmayan Proteinler 

Kemik dokusunun erişkinlik boyunca görülen ve birbirini izleyen 

yapım/yıkım sürecine remodelizasyon adı verilir. Bu süreç kortikal kemikte 

ortalama 100 gün trabeküler kemikte 200 gün devam eder. Remodelizasyon 

kemik hücreleri tarafından kontrol edilir (11). 
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2.2. Kemik Hücreleri 

2.2.1. Osteoprogenitör Hücreler 

Mezenkimal kaynaklı olan bu hücreler, büyüme-gelişim döneminde 

aktivitelerini korurken erişkin dönemde yaralanma sonrası iyileşme fazında 

aktive olurlar. Osteoklast ve osteoblastların oluşumuna öncülük ederler (12).  

2.2.2. Osteoklastlar 

Başlıca görevi kemik matriksinin rezorbsiyonu olan osteoklastlar, serbest 

ribozom ve belirgin mitokondrilere sahip osteoprogenitör hücreler tarafından 

oluşturulurlar. Osteoprogenitör hücrelerin yanı sıra mononükleer fagosit sistemi 

ve dolaşımdaki farklılaşmamış mononükleer hücreler tarafından da 

oluşturuldukları düşünülmektedir. Yüksek hareket yeteneğine sahip, çok 

çekirdekli hücrelerdir (13,14).  

2.2.3. Osteoblastlar 

Mineralize olmayan kemik matriksini oluşturmak için kollajen sentezlerler 

ve bu yapının kalsifiye olmasına aracılık ederler. Periosttan, kemik iliğinde 

bulunan hücrelerden veya osteoprogenitör hücreler tarafından oluşturulurlar 

(15). Büyüme, remodeling ve tamirde görev alırlar (11,16). 

2.2.4. Osteositler 

Kalsifiye matriks içine gömülen osteoblastlar tarafından oluşturulurlar. 

Yaklaşık %95 oranıyla kemik içerisinde en fazla bulunan hücre tipidir. Yaşam 

süreleri uzundur. Turn-over hızına bağlı olarak 25 yıla kadar yarılanma ömrüne 

sahip osteositler mevcuttur (17,18). Oksijen ve kalsiyum transferi sağlayarak 

kemiğin beslenmesinde önemli role sahip hücrelerdir (11,16). 
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2.3. Kemik İyileşmesi 

Yaralanan doku iyileşirken sıklıkla skar meydana gelir. Yeni oluşan doku 

estetik ve fonksiyon olarak orijinal halinden farklıdır. Kemik dokusu, küçük 

hacimli defektlerde fibröz skar oluşturmadan tamamen rejenasyon ile 

iyileşebilme kapasitesine sahiptir. Kemik dokusundaki iyileşme defektin hacmi 

ve yaralanmanın şekline göre skarla veya rejenerasyon ile olmaktadır (19,20). 

2.4. Kritik Boyutlu Defekt 

Maksillofasiyal cerrahide defektleri onarmak için farklı materyaller 

kullanılmaktadır. Kullanılan materyallerin geliştirilmesi amacıyla iyileşmenin 

gözlenmek istendiği defekt boyutu spontan olarak iyileşebileceği boyuttan geniş 

olmalıdır (21). Kritik boyutlu defekt, bir hayvanda herhangi bir osteopromotif bir 

materyal kullanmaksızın yaşam boyu spontan olarak kemik yapımı ile iyileşme 

gösteremeyen en küçük boyutlu kemik yarası olarak belirtilmektedir. Kritik 

boyutlu defektler daha çok fibröz bağ dokusuyla yapım ve iyileşme eğilimi 

göstermektedirler (22-24). 

Kalvarya, morfolojik ve embriyolojik olarak membranöz kemikleşme 

göstererek maksillofasiyal bölgede membranöz kemikleşme gösteren diğer 

kemiklerle benzerlik taşır. Anatomik olarak bikortikal tabakaya sahip olması 

mandibulaya benzer (25). Fizyolojik olarak ise atrofiye uğramış mandibula 

modeline benzer. Sayılan özellikleri kalvaryum bölgesini deneysel araştırmalar 

için ideal bir bölge haline getirmiştir (26). Kalvaryum defektleri için sıklıkla tercih 

edilen denekler sıçanlardır. Deneysel olarak sıçanlarda osteopromotif materyal 

uygulamaları 40 sene öncesine Freeman (25) ve Turnbull (27) isimli 

araştırmacıların yaptıkları çalışmalara dayanmaktadır.  Wistar Albino sıçanların 

parietal kemiklerine açtıkları 2 mm çapındaki defektlerin iyileşmesini 

değerlendirmişlerdir. İlerleyen zamanlarda 3, 4, 5 ve 8 mm çapındaki 

defektlerde çalışmalar yapılmıştır (28). Defektin çapı ile ilgili faklı fikirler sonucu 

şu 5 parametrenin önemi vurgulanmıştır (21): 
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1. Deneğin türü 

2. Deneğin yaşı 

3. Defektin lokasyonu 

4. Defektin boyu 

5. Periost 

Kritik boyutlu parietal defektlerin tabanında dura mater, üzerinde ise 

periostun bulunması iyileşmeye katkıda bulunurken yerleştirilecek 

biyomateryalinde de defekt içerisinde stabil kalmasını sağlar. 

2.5. Kemik Greftleri 

Bütünlüğü veya konturu bozulmuş dokunun rekonstrüksiyonu için 

kullanılan doku veya materyallere greft adı verilir. Kemik grefti, kan naklinden 

sonra dünyada en sık uygulanan ikinci transplantasyon işlemidir (29). Başarılı 

bir kemik grefti uygulamasında üç farklı bağlanma şekli meydana gelir: 

1. Osteogenez: Transplante edilen canlı greft materyalindeki 

osteoblastların yeni kemik oluşumuna katılmaları. 

2. Osteokondüksiyon: Greft materyalinin alıcı sahadaki 

osteoblastların içine doğru büyümesi için çatı görevi görmesi. 

3. Osteoindüksiyon: Alıcı sahadaki mezenkimal hücrelerin greft 

çevresinde ve içerisinde yeni kemik oluşumunu sağlaması. 

Kemik greftleri elde edilme yöntemlerine göre otojen kemik greftleri, 

allogreft, ksenogreft ve alloplastik materyaller olmak üzere 4 ana sınıfa ayrılır.  

2.5.1. Otojen Kemik Greftleri 

Vericinin kendi kemiğinin bir bölgeden alınıp başka bir bölgeye 

nakledilmesidir. Kemik greftleri arasında altın standart olarak kabul edilir (30). 

Osteogenez, osteokondüksiyon ve osteoindüksiyon yoluyla kemik iyileşmesi 

meydana gelir (31). Altın standart olarak kabul edilmelerine rağmen donör saha 

morbiditesi, ikincil cerrahi gereksinimi, uzun hospitalizasyon süresi ve yüksek 
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maliyet gibi dezavantajlara sahip olması otojen greft transplantasyonunun 

optimum tedavi yöntemi olmasını engellemektedir (30). 

2.5.2. Allogreftler 

Aynı türden farklı genetik yapıya sahip canlıdan alınan kemik greftidir. 

Yüksek antijenik özelliklerinden dolayı liyofilizasyon, demineralizasyon, 

deproteinizasyon gibi uygulamalara tâbi tutulmaktadırlar (32). Yüksek 

osteokondüktif aktiviteye sahiptirler. Osteoindüktif aktivite de gösterebilirler.  

2.5.3. Ksenogreftler 

Farklı türden bir canlıdan elde edilen greft materyalleridir. Günümüzde 

sıklıkla sığır ve domuz kaynaklı ksenogreftler kullanılmaktadır. Osteokondüktif 

özelliğe sahiptirler. Deproteinizasyon işlemine tâbi tutulurlar. 

2.5.4. Alloplastik Materyaller 

Canlı doku içerisine yerleştirilen sentetik yapılardır. Hidroksiapatit, 

trikasiyumfosfat, biyoaktif cam seramikler, kalsiyum sülfat en sık kullanılan 

alloplastik materyallerdir (33). 

Kemik iyileşmesi ve döngüsünde etkili olan BMP, Transforming Growth 

Factor Beta (TGF-β), Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü (VEBF), Insulin Like 

Growth Factor-1 (ILGF-1) gibi sitokinlerin kemik iyileşmesi üzerine etkili 

olmalarına rağmen elde edilmelerinin zor ve pahalı olması alternatif maddelerin 

araştırılmasını gündeme getirmiştir(34). 

2.6. Statinler 

3-hidroksi-3-metilglutaril koenzim A (HMG-CoA) redüktaz inhibitörleri 

olarak bilinen statinler günümüzde en çok reçete edilen ilaçlardır (35). 1976 

yılında Penicillium Citrinium’ dan izole edilen düşük toksisiteye sahip mevastatin 

(kompaktin) statin grubu ilaçların ilk türevi olarak yüksek kolesterolün 

tedavisinde kullanılmaya başlanmıştır (10). Kolesterol seviyesini 
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düşürülmesinde etkili oldukları için yüksek kan kolesterol seviyesine sahip 

hastalarda, kardiyovasküler hastalıkların önlenmesi ve tedavisinde güvenilir bir 

şekilde kullanılan en etkili ilaçlardır (36,37).  

2.6.1. Statinlerin Farmakolojik Özellikleri 

Statinler için hedef organ karaciğerdir. Tüm statin çeşitler karaciğer 

tarafından metabolize olurlar (38). Karaciğer yetmezliği ilacın birikimine neden 

olabilir. Oral yolla kullanıldıklarında 1-3 saat arasında pik seviyeye ulaşırlar. 

Kolesterol sentezi gece daha fazla olduğundan yarı ömrü kısa olan statinlerin 

gece alınması daha etkilidir. %30-90 arasında gastrointestinal emilim 

göstermektedirler. Teratojenik etkiye sahip oldukları için gebelerde kullanımları 

kontrendikedir. Kolesterol düşürücü diğer ilaçlara göre güvenilir olsalar da yan 

etki gösterebilirler. Statin kullanımında karşılaşılabilecek en büyük yan etki 

miyopatidir. Bütün statinler miyopati ve rabdomiyolizle ilişkilidir. Tek başlarına 

kullanıldıklarında yan etki gösterme olasılıkları düşüktür. Aşırı alkol tüketimi, 

kronik böbrek yetersizliğine eşlik eden diyaliz gibi metabolik bozukluklar, 

kollajen doku hastalıkları, makrolid grubu antibiyotikler, azole grubu 

antifungaller, amiadron, verapamil, nikotinik asit gibi riskli ilaçlarla beraber 

kullanıldıklarında yan etki görülme olasılığı yükselir (39,40). Statinlerin kimyasal 

yapısı üç ana parçadan oluşmaktadır (Şekil 2.1.): 

1. Hedef enzimin substratı olan HMG-CoA analoğu kısmı 

2. Statini enzime bağlayan hidrofobik halka yapısı 

3. Halka yapılarına bağlı yan gruplar 
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Şekil 2.1. Statinlerin Kimyasal Yapısı (6). 

Statinler, “Mevalonat Yolu” adı verilen kolesterol biyosentezinde 

mevalonatın oluşumunu engelleyerek etki gösterirler. Kolesterol yapımı şu 

basamakları izler (Şekil 2.2.) (6,36): 

1. Asetil-koenzim A (Asetil-CoA) ve asetoasetil-koenzim A ‘nın  

HMG-CoA oluşturmak üzere yoğunlaşır. 

2. HMG-CoA, HMG-CoA redüktaz enzimi ile mevalonata dönüşür.  

3. Mevalonat, geranilpirofosfata, geranilpirofosfat da farnesilpirofosfat 

sentaz enzimi ile farnesilpirofosfata (FPP) dönüşür.  

4. Skualen oluşur. 

5. Kolesterol meydana gelir. 

Mevalonat sadece kolesterol için değil, aynı zamanda osteoklast aracılı 

kemik rezorbsiyonu kontrolünde de önemli bir öncüdür (36,41).  

Hidrofobik 

Yapı 

Analog 

Kısım 

Yan 
Grup 
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                         Şekil 2.2. Mevalonat Yolu 

2.6.2. Statinlerin Sınıflandırılması 

Sentetik ve doğal kaynaklardan elde edilen 9 farklı statin çeşidi 

bulunmaktadır (42). Statinler; fizikokimyasal özellikleri, elde edilişleri, karaciğer 

metabolizması ve spesifik aktivitelerine göre sınıflandırılırlar (43). 

1. Simvastatin  2. Mevastatin  

3. Lovastatin   4. Pravastatin  

5. Fluvastatin  6. Atorvastatin  
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7.Pitavastatin 8.Rosuvastatin  

 

9. Serivastatin  

Simvastatin, atorvastatin, lovastatin ve serivastatin lipofilik (36,44); 

rosuvastatin ve pravastain hidrofilik statinlerdir (36). Fluvastatin her iki özelliğe 

de sahiptir (43). Lipofilik statinler pasif difüzyon ile hücre membranından 

geçerek hücre içine kolayca girebilirler. Hidrofilik statinler ise hücre içine 

girebilmek için özel taşıyıcı mekanizmaya ihtiyaç duyarlar (5). 

Simvastatin, mevastatin, pravastatin ve lovastatin mantar 

fermantasyonundan elde edilen doğal statinlerdir. Rosuvastatin, atorvastatin, 

pitavastatin, fluvastatin ve serivastatin ise kimyasal sentez yoluyla elde edilirler 

(36,45). Serivastatin 2001 yılından itibaren üretim bandından çekilmiştir. Doğal 

statinler benzer etkinlik göstermelerine rağmen simvastatinin, lovastatin ve 

pravastatinden 2 kat fazla etkili olduğu bildirilmiştir (5,36).  

Statinlerin tamamı karaciğerde metabolize olurlar ve yüksek oranlarda 

karaciğerde tutulurlar. Simvastatin %80 oranla karaciğerde en çok tutulan statin 

çeşitidir. Stainlerin büyük bir kısmı dolaşımda düşük konsantrasyonda 

bulunurlar. Dolaşımdaki konsantrasyonları arttıkça emilimleri azalacağı için 

etkinlikleri de azalmaktadır. Simvastatin ve lovastain %5 oran ile dolaşımda en 

az bulunan, dolayısıyla etkinliği en fazla olan statinlerdir (41,43,45,46). 

Simvastatin ve lovastatin enzimatik yollarla aktif forma dönüşürken; diğer 

tüm statin çeşitleri aktif bileşik olarak sunulurlar (47,48). 

 



12 

 

2.6.2.1. Simvastatin 

Nocardiaautrophica’ dan elde edilen mantar kaynaklı doğal bir maddedir 

(49,50). %60-80 oranında emilime uğrarken %5’ i sistemik dolaşıma geçer (51). 

Yarılanma ömrü 3 saattir. Kolesterol sentezi gece daha fazla olduğu için ilacın 

akşam alınması sabah saatlerine göre daha etkilidir. En büyük etkisi ilk geçişte 

elimine olduğu karaciğer üzerinedir (52,53). Karaciğer hastalığı bulunan 

kişilerde dikkatli kullanılmalıdır. 

2.6.3. Statinlerin Etkileri 

Statinlerin biyosentezini inhibe eden mevalonat sadece kolesterol için 

değil, FPP ve geranilgeranilpirofosfat (GGPP) gibi birçok nonsteroidal 

izoprenoidik bileşikler için de öncüdür. Statinlerin kolesterol düşürücü spesifik 

etkisinin dışında gösterdiği etkilerin tümüne pleiotropik etki denir. Bir genin ilave 

olarak genelde başka bir dokuda ilgisiz bir fonksiyonu aynı kromozomdaki 

alternatif düzenleyici elementler ile beraber etki göstererek ortaya çıkarması 

pleitropi için öne sürülen muhtemel mekanizmadır. Pleiotropi tanımı zararlı yan 

etkileri kapsıyor olsa da bu kavram daha çok yararlı yan etkiler için 

kullanılmaktadır (54). Statinlerin pleiotropik etkileri nedeniyle endikasyon dışı 

kullanımının da söz konusu olabileceği belirtilmiştir (55). Statinlerin pleiotropik 

etkileri şunlardır (5,36,37): 

1. Alzheimer hastalığında azalma. 

2. Anjiogenezin artması. 

3. Antiinflamatuar etki. 

4. Antioksidan etki. 

5. Aterosklerotik lezyonların boyutunda ve miyokard infarktüsü riskinde 

azalma. 

6. Diyabet gelişiminde azalma. 

7. Felç ve iskemik atak riskinde azalma. 

8. İmmunosupresif etki. 

9. Kemik oluşumunda artma (anabolik etki). 
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10. Koroner arter hastalığı riskinde azalma. 

11. Nefropati gelişiminde azalma. 

12. Osteoklast oluşumunda azalma. 

13. Trombosit agregasyonu ve trombus birikiminde azalma. 

14. Tümöral hücrelerin gelişimi ve metastazını engelleme. 

2.6.3.1. Statinlerin Kemik Üzerine Etkileri 

Statinlerin sistemik kullanımının kemikte kırık riskini azalttığı, kemik 

mineral yoğunluğunu artırdığı bununla beraber; serumda bulunan osteokalsin, 

alkalenfosfataz gibi kemik biyomarkerlarında artışına neden olduğu, osteopöröz 

gibi sistemik kemik hastalıklarının tedavisinde kullanabilecek potansiyel ilaçlar 

olduğu bildirilmiştir (56,57). 

Statinlerin kemik üzerine etkileri, karaciğer üzerindeki etkileri ile paralel 

değildir. Karaciğere yüksek seçicilikleri olduğu için karaciğerde ilk geçiş etkisine 

uğrayarak kemiğe düşük konsantrasyonda ulaşırlar. Statinlerin kemikte etkili 

olabilmeleri için periferik dağılımının ve kemik hücreleri tarafından emilimlerinin 

fazla olması gereklidir. Simvastatin, atorvastatin, lovastatin ve serivastatin 

lipofilik oldukları için kemiğe etkileri hidrofilik statinlerden daha fazladır 

(53,58,59). 

Statinlerin, osteoklast aktivasyonunu inhibe ederek ve BMP-2 geninin 

açığa çıkmasını sağlayarak, kemik üzerine pleiotropik etki gösterdikleri 

çalışmalarda yer almaktadır (5,6,60). Statinlerin kemik metabolizması üzerine 

pleiotropik etkilerini ilk olarak Mundy ve ark. (1999) incelemişlerdir. Çalışmada 

osteoblast farklılaşması ve kemik oluşumunun artırılması hedeflenmiştir. BMP-2 

salınımını arttıracak bir molekül bulmak için 30000’ den fazla bileşeni farelerden 

alınan kalvaryal kültürlerde in vitro olarak incelemişlerdir. İn vivo incelemelerde 

lovastatin ve simvastain fare kalvaryal dokularına subkutan olarak enjekte 

edilmiş, sıçanlara da oral yoldan verilmiştir. Kemik hacmindeki artış sonrasında 

statinler arasından özellikle simvastatinin kemik iyileşmesi ve metabolizması 

üzerine olumlu etkileri olabileceği düşünülmüştür (7). 
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Statinlerin kemik metabolizmasına iki ana yol üzerinden etki edebileceği 

düşünülmektedir: 

1. Osteoklast Aktivasyonunun Engellenmesi 

2. BMP-2 Aktivasyonu ve VEBF Üretimi  

2.6.3.1.1. Osteoklast Aktivasyonunun Engellenmesi 

Osteoklastlar, mevalonat yolu üzerindeki ara ürünlerden FPP ve bundan 

oluşan GGPP’ leri osteoklast hücre membranının oluşumu, fonksiyonu ve 

şekillendirilmesinden sorumlu bazı proteinleri modifiye ve aktive etmek için 

kullanırlar. Bu olay prenilasyon olarak adlandırılır (6,61-63). FPP ve GGPP 

oluşmaz ise osteoklastik aktivasyon engellenerek kemik rezorbsiyonu azalır 

(64,65).  

Osteoklastik aktiviteyi azaltan diğer bir ilaç ise bifosfonatlardır. 

Bifosfonatlar farnesil sentetazı inhibe ederek osteoklastların apoptosizine neden 

olur. Statinler ise HMG-CoA redüktaz inhibisyonu ile melovanat oluşumunu 

daha üst bir basamaktan keserek benzer etki göstermektedirler (Şekil 2.3.). 

Bifosfonatlar, kemik yıkımını azaltırken, kemik oluşumunu statinler gibi önemli 

derecede uyarmazlar (64,65).   

 

   Şekil 2.3. Osteoklastik Aktivite İnhibisyonu 
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2.6.3.1.2. BMP-2 Aktivasyonu ve VEBF Üretimi 

BMP-2; osteoblast proliferasyonu, matürasyonu ve yeni kemik 

oluşumunu sağlayan önemli bir büyüme faktörüdür. BMP-2 salınımını sağlayan 

her madde kemik oluşumunda artışa sebep olur. İmmünohistolojik incelemeler 

statinlerin BMP-2 mRNA artışını ve BMP-2 proteininin çoğalmasını sağladığını 

göstermektedir (5,37,38,66). 

VEBF, anjiyogenik bir sitokindir ve anjiyogenezin güçlü bir 

düzenleyicisidir. Kan damarlarını genişletir ve damarların yara bölgesine 

invazyonunu hızlandırarak mezenşimal hücrelerin bölgedeki populasyonu artırır. 

Endotel hücrelerin osteoanabolik faktörler üretmesini uyararak osteoblastların 

farklılaşmasını ve çoğalmasını sağlar. Lipofilik bir statin olan simvastatinin 

VEBF’ nin daha erken açığa çıkmasını sağladığı bildirilmiştir (66). 

2.6.4. Diş Hekimliğinde Statin Kullanımı 

Spesifik etkileriyle beraber pleiotropik etkilerinin de fazlalığı statinlerin 

farklı endikasyonlarda kullanımlarına olanak sağlamıştır. Kemik üzerine 

anabolik etkisi, osteoklast sayısını azaltması ve interlökin-6 (IL–6), IL–8 gibi 

sitokinlerin üretimini azaltarak antiinflamatuar etki göstermesi diş hekimliğinde 

kullanımı gündeme getirmiştir (67,68).  

Statinler klinik kullanımda sistemik olarak uygulanmakta ve karaciğerde 

metabolize olmalarından dolayı kemiğe düşük konsantrasyonda 

ulaşabilmektedir. Statinlerin kemik üzerine etkinliğinin fazla olabilmesi için lokal 

uygulanmasının verimliliği arttıracağı düşünülmektedir (69). Diş hekimliğinde 

statinler üzerine yapılan araştırmalarda lokal kullanımı ön plana çıkmıştır. 

Simvastatin; lipofilik özelliği, kolay ve ucuz elde edilebilmesi, lokal ve sistemik 

kullanıma uygunluğu sayesinde üzerinde çalışmaların en çok yapıldığı statin 

çeşitidir. Statinlerin diş hekimliğinde kullanımları üzerine yapılan araştırmalar şu 

şekilde sıralanabilir: 
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1. Periodontal defektlerin tedavisi (70) 

2. Peri-implant bölgede osteogenezi artırma (71) 

3. Distraksiyon osteogenezisi (58)  

4. Kırık iyileşmesi (72) 

5. İmplant osseointegrasyonu artırma (73) 

6. Ogmentasyon (74)  

7. Greftleme sonrası süreyi kısaltma (75)  

2.7. Lazer 

Lazer 1960’ da Theodore Maiman tarafından icat edildikten sonra tıp ve 

diş hekimliğinde hızla kullanım alanı bulmaya başlamıştır (76). Dermatolog 

Leon Goldman 1965 yılında lazeri dövme çıkarmak için kullanmaya başladıktan 

sonra diş hekimi olan kardeşinin dişi üzerinde mine yüzeyini ağrısız bir şekilde 

aşındırmayı başarmıştır (77). Medikal alanda kullanımın yaygınlaşması 1970’ 

lerin ortaları ve sonlarına, ağız içi dokularda ise 1980’ lerin başlarına 

rastlamaktadır (78).  

Lazer kullanımı konvansiyonel tekniğe göre daha yavaş, pahalı ve 

tecrübe gerektiren bir uygulama şekli olsa da; operasyon sahasında hemostaz 

sağlaması, basit cerrahi girişimlerde lokal anesteziye ihtiyaç duyulmaması, doku 

iyileşmesinin daha düzgün olması, post operatif ağrı ve ödem ile skar 

formasyonunun daha az olması büyük avantaj sağlamaktadır (79). 

Günümüzde lazer; epulis operasyonu, frenektomi, lökoplaki, 

hemangioma, melanin pigmentasyonu tedavisi, preprotetik cerrahi, benign 

lezyonların eksizyonu, koagülasyon bozuklukları onarılması, vasküler 

lezyonların eksizyonu gibi diş hekimliği uygulamalarında yaygın kullanım alanı 

bulmaktadır. Sayılan endikasyonlarının yanı sıra bistüri veya elektrokoter ile 

uygulanamayacak yeniden yüzeylendirme gibi prosedürler de lazerle 

gerçekleştirilebilir (79).  
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2.7.1. Lazer Işınının Özellikleri 

Lazer ışını monokromatik olarak adlandırılan tek spesifik bir renge 

sahiptir. Dental uygulamalarda ışının dalga boyuna göre farklı renklerde 

görünürler. Lazerin monokromatik renge sahip olmasının yanında bir takım 

karakteristik özellikleri mevcuttur (Resim 2.1. , 2.2.) (80-82): 

Kohorent: Lazer ışını belirli bir dalga boyuna sahiptir,  yayılımı sırasında 

dalga şekli, yüksekliği ve derinliği bozulmaz. 

Kolimasyon: Kolimasyon terimi ışının paralelliğini ifade eder. Lazer ışını 

yüksek derecede kolimasyon gösterir çok az saçılmaya uğrar. 

Etkinlik: Işının verimliliğini ifade eder. Lazer ışını kaynaktan çıktığı güçte 

herhangi bir kayba uğramadan hedefe ulaşır. 

Dalga Boyu: Horizontal düzlemde simetrik iki nokta arasındaki 

mesafedir. Dalga boyu, lazer ışığının cerrahi alana nasıl ulaşacağını ve 

dokunun göstereceği reaksiyonu belirleyen fiziksel bir ölçüdür. 

 

a)   b)  

c)  

Resim 2.1. a) Farklı renk ve dalga boylarında güneş ışını. b) Monokromatik 

kohorent olmayan ışın. c) Monokromatik kohorent lazer ışın demeti (83). 



18 

 

 

    Resim 2.2. Kohorent lazer dalgaları (83).  

Lazer ışını canlı bir dokuyla karşılaştığında şu 4 durum ortaya 

çıkmaktadır (Resim 2.3.): 

1. Transmission (İçinden Geçiş): Lazer enerjisinin hedef dokulardan 

daha derine iletilmesi. 

2. Reflection (Yansıma): Lazer enerjisinin hedef dokuda etki 

oluşturmadan yansıması. 

3. Scattering (Saçılma): Lazer enerjisinin hedef dokuda etki 

oluşturmadan başka yönlere saçılması. 

4. Absorbtion (Emilim): Lazer enerjisinin hedef doku tarafından 

soğrulması.  
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    Resim 2.3. Lazer ışınının canlı dokudaki hareketleri  (83)  

2.7.2. Lazer Güvenliği 

Lazer kullanımı American National Standards Institute (ANSI), Food and 

Drug Administiration (FDA), Center for Devices and Radiological Health 

(CDRH) ve Occupational Safety and Health Administiration (OSHA) tarafından 

onaylanmıştır (84). “Lazer Güvenlik Sınıflandırması” şu şekilde yapılmaktadır:  

Sınıf I: CD player gibi hiçbir sağlık sorununa yol açmayan lazer enerjisi. 

Sınıf II: Maksimum 1 miliwatt (mW)’ lık bir enerji oluşturabilen lazer 

sistemleri (Lazer pointerler). Bu lazerler 1000 saniye (sn)’ den fazla göze 

tutulursa zarara sebep olabilir. 

Sınıf III a: 0,5 Watt (W)’ dan daha az enerji üreten lazer sistemleridir. 

Göz kırpma refleksinden daha kısa bir sürede ortaya çıkıp kaybolduğu için 

korumasız gözlere zarar vermez (LED cihazlar). 

Sınıf III b: 0,5 W’ dan daha az enerji üreten lazer sistemleridir. 

Korumasız gözlere zarar verebilir. 

Sınıf IV: 0,5 W’ dan daha fazla enerji üreten lazer sistemleridir. Direkt 

olarak uygulandığında dokuya zarar (yanık veya doku tahribi) verebilen lazer 
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sistemleridir (84). Diş hekimliğinde kullanılan lazer sistemleri III ve IV. sınıfa 

girerler. 

2.7.3. Lazer Sınıflaması 

Lazer kaynağında kullanılan materyal enerjinin atoma hangi şekilde 

pompalanacağını belirler. Lazerin sınıflaması ve rengi de kaynağın içerisinde 

kullanılan materyale göre değişir. Farklı formlardaki kimyasal materyaller 7000’ 

den fazla lazer çeşidini tanımlama imkânı verir. Diş hekimliğinde kullanılan lazer 

cihazları 500-10600 nm arasında dalga boyuna sahiptir (Resim 2.4.) (78,83,85). 

0,5 W’ dan daha fazla enerji üreten lazerler YESL sınıflamasına girerken 0,5 W’ 

dan daha az enerji üreten lazerler DESL sınıflamasına girmektedir. 

 

 

        Resim 2.4. Elektromanyetik Spektrum (83). 

2.7.3.1. Yüksek Enerji Seviyeli Lazerler (YESL) 

Karbondioksit (CO2) Lazerler: 10600 nm dalga boyu ile oral ve 

maksillofasiyal cerrahide en çok kullanım alanı bulan lazer çeşididir. Yumuşak 

dokuda kolay kesi yapabilir, koagülasyon sağlayabilir ancak sert dokuda 

nekroza sebep olabilir (79).  

Nd:YAG Lazerler: 1064 nm dalga boyuna sahiptir. Melanin tarafından 

yüksek miktarda absorbe edilir. Yumuşak doku kesimi ve koagülasyonlarda 

başarıyla kullanılmaktadır (79). 
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Er:YAG Lazerler: 2940 nm dalga boyu ile su tarafından yüksek 

derecede absorbe edilir. Sert ve yumuşak doku cerrahisinde güvenli bir şekilde 

kullanılır (79). 

Ho:YAG Lazerler: 2100 nm dalga boyuna sahiptir. TME cerrahisinde 

kullanılmaktadır (79). 

2.7.3.2. Düşük Enerji Seviyeli Lazerler (DESL) 

HeNe Lazerler: 633 nm dalga boyuna sahiptir. Doku iyileşmesini 

hızlandırıcı etkiye sahiptir (86). 

Argon İon Lazerler: 458 veya 514 nm‘ lik dalga boyu ile mavi-yeşil 

görünümde ışık yayan bir kaynaktır. Oftalmolojide kullanılır (87). 

Diyod Lazerler: 600-1200 nm dalga boyu ile dokuya 3-10 mm gibi 

yüksek bir oranda penetre olur. Yüksek penetrasyon gücünden dolayı dokuya 

temas etmeden kullanılır. Yumuşak doku cerrahisi, melanin pigmentasyonu, diş 

beyazlatma, yara iyileşmesini uyarıcı etkilerinden dolayı diş hekimliğinde 

popülerliği hızla artan bir sistem haline gelmiştir (88). 

Diş hekimliği pratiğinde lazer teknolojisinin uygulamasıyla ilgili yapılan 

araştırmalar son dönemde artış göstermiştir. Gerek diş ve kemik gibi sert 

dokuda gerekse yumuşak doku cerrahisinde kullanılan CO2, Nd:YAG gibi hard 

(katı) veya hot (sıcak) cerrahi lazerlerin birçok avantajı olmasına rağmen, 

yüksek maliyet ve termal hasarlar bu sistemlerin genel diş hekimliğinde 

kullanımını nispeten kısıtlamıştır (89). Diyod lazerler ise cold (soğuk) veya soft 

(yumuşak) lazerler olarak da tanımlanan yarı geçirgen lazerlerdir. Hard lazerler 

gibi yüksek güce sahip olmayan diyod lazerler, yüksek etkinliğe sahip düşük 

maliyetli lazerlerdir. Diyod lazerler diş hekimliğinde ve tıpta DESL veya 

biyostimulasyon olarak adlandırılan uygulamalarda sıklıkla kullanılır (90). 

 

 



22 

 

2.7.4. DESL Tedavisi 

Lazer ışınının mW seviyesinde canlı dokuya uygulanması prensibine 

dayanan, non-invaziv, atermik ve foto-biyolojik bir tedavi yöntemidir (91). DESL 

cihazları kullanılarak uygulanan tedaviye biyostimülasyon veya 

fotobiyomodülasyon adı verilir. Stimülasyon etkisinin yanında yüksek dozlarda 

inhibisyon da yapabildiği için FBM terimi daha doğru bir kullanımdır (92,93). 

 “Arndt-Schultz Kanunları” DESL tedavisinde fotobiyostimülatif ve 

fotobiyoinhibitör etkilerin açıklanmasında yol göstericidir.  Düşük dozlarda 

lazerin etkisiz olduğunu, tedavici edici optimum bir doz aralığının bulunduğunu 

ve bu aralığın üzerindeki enerji seviyelerinde aktivasyonun tersine döndüğünü 

savunur. Optimum dozun 1-2 Joule (J) olduğu tespit edilmiştir (93). Arndt-

Schultz Kanunu’ na göre: 

- Biyolojik sistemde artmış bir aktivasyon veya etki olabilmesi için gerekli 

stimülasyon miktarının bir eşik değeri vardır, lazer biyolojik doku sisteminde bu 

eşik değer lazerin dozajıdır. 

- Doza bağlı etki, eşik değerin hemen üzerinde ortaya çıkmaya başlar ve 

doz arttıkça biyolojik sistem aktivasyonu artar. 

- Eşik değerini geçtikten sonraki stimülasyon dozunun hemen üzerinde 

bir plato etkisi görülür. 

- Doz yükseldikçe, biyolojik sistem veya proseste inhibisyon etkisi ortaya 

çıkmaya başlar. 

DESL’ lerin hücresel etkileri inflamasyonu azaltmak, yara iyileşmesini 

hızlandırmak ve ağrıyı gidermek esasına dayanmaktadır. Dokular tedavi edici 

özelliklerini; 

 - Hücre proliferasyonunu tetikleyip yara iyileşmesini hızlandırarak 

 - Mikro sirkülasyonu arttırarak 

 - Kandaki antioksidan seviyeyi arttırarak 

 - Hücre membranındaki lipid peroksidasyonunu stabilize ederek 
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 - ATP sentezini arttırarak 

 - Vazodilatasyon yaparak 

 - Endorfin salınımını tetikleyerek 

 - Eritrosit oluşumunu tetikleyerek gösterirler. 

2.7.5. DESL Tedavisinin Klinik Uygulamaları 

DESL tedavisi diş hekimliği uygulamalarında intraoral 2-4 J, ekstraoral 4-

10 J dozlarında kullanılmaktadır (94). Diş hekimliğinde; periodontitis ve 

periimplantitis tedavisinde, TME rahatsızlıklarında, alveolit tedavisinde, dentin 

hipersensitivitesinde, trigeminal nevralji tedavisinde, ortodontik tedavide, diş 

çekimi sonrası iyileşme hızını artırma amaçlı, herpes labialis ve aftöz ülserlerin 

tedavisinde, parestezi tedavisinde kullanılmaktadır (95-97). 

Artmış granülasyon dokusu, erken epitelizasyon, artmış fibroblast 

proliferasyonu ve matriks sentezi, artmış vaskülarizasyon DESL tedavisinin yara 

iyileşmesini hızlandırıcı etkileri olarak bildirilmektedir (98). 

DESL tedavisinin osteoblast hücrelerinin proliferasyonu ve 

farklılaşmasında etkili olduğu, kalsifikasyonu hızlandırdığı ve kalsiyum birikimini 

artırdığı bildirilmiştir (99). DESL’ nin bu özelliği ile kemik kırıklarının 

iyileşmesinde, kemik defektlerinin rejenerasyonunda, çekim soketlerinin 

iyileşmesinde ve dental implantların osseointegrasyon süresinin kısaltılmasında 

kullanılabileceği düşünülmektedir (100-102). 

2.8. Fotobiyomodülasyon (FBM) 

FBM; DESL ve LED cihazları kullanarak kızıl ötesine yakın (NIR) ya da 

kırmızı fotonların enerjisinin kimyasal enerjiye dönüşerek çok sayıda hücresel 

fonksiyonu etkileyen düşük yoğunluklu ışık tedavisidir (103). 630-1000 nm 

arasında değişen dalga boylarında etki gösterir (Resim 2.5.). FBM için kohorent 

ışık demetine sahip lazer kaynakları sıklıkla kullanılsa da inkohorent ışık saçan 

ve lazer ile benzer etki sağlayan LED cihazlarının kullanımı gün geçtikçe daha 

popüler olmaktadır. İlk olarak Ulusal Havacılık ve Uzay Dairesi (NASA) 
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tarafından uzayda bitki büyütme düşüncesi ile geliştirilen LED’ ler ile bitkilerin 

büyümesinin hızlandığı tespit edilmiştir (104). Denizaltında yüksek atmosferik 

basınç altında bulunan donanma askerleri ile atmosferin bulunmadığı uzay 

ortamındaki astronotların yara iyileşmelerini hızlandırmak amacıyla kullanımları 

araştırılan LED’ lerden olumlu sonuçlar elde edilmesiyle medikal kullanımları 

gündeme gelmiştir (105). Kombine dalga boyları çok sayıda biyokimyasal 

reaksiyonu aynı anda tetiklemekte ancak monokromatik lazerlerde bu durum 

gerçekleşmemektedir. LED’ ler lazerlere göre geniş alana etki ederek büyük 

yaraların tedavilerini daha kolay kılar. Isı üretimi olmadığı için termal hasara 

neden olmazlar.  LED dizilerinden saçılan optimum dalga boylarındaki ışık, deri 

ve diğer dokularda 23 cm derinliğe kadar penetre olabilmektedir (106,107). 

LED’ ler bahsedilen özellikleri sayesinde lazerlerden ön plana çıkmışlardır 

(107,108). LED’ in saçtığı fotonların biyolojik sistem üzerine etki edebilmesi için 

fotonların kromofor veya fotoalıcılar tarafından absorbe edilmesi gerekir (105). 

Hemoglobin, miyoglobin ve Sitokrom C-Oksidaz (SCO) dokulardaki 3 ana 

fotoalıcılardır. Bu moleküllerden sadece membran proteini olan ve mitokondride 

elektron taşıma zincirinde yer alan SCO enerji üretiminde yer almaktadır (103). 

İlerleyen dönemde SCO’ nun görünür kırmızı ışık spektrumundan NIR 

spektrumuna kadar olan aralıktaki ışınları absorbe ettiği ve FBM’ nin ortaya 

çıkardığı pozitif etkinin SCO’ nun ışık absorbsiyonuyla elde edildiği bulunmuştur 

(106,109). 
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   Resim 2.5. Kızıl ve Kızıl Ötesine Yakın Bölgedeki Işık (110). 

2.8.1. Sitokrom C-Oksidaz (SCO) 

Otto Warburg, SCO’ yu mitokondriyal oksidatif respirasyon zincirinin 

terminal enzimi olarak tanımlayarak 1931’ de Nobel Ödülü almıştır. 

Karbonmonoksitin (CO) oksijen yerine SCO’ ya bağlanarak solunumu inhibe 

edebileceği ve bir ışık parlamasının CO’ nun yerini değiştirerek oksijenin tekrar 

bağlanmasını sağlayabileceği; bu reaksiyonlar sonucunda solunumun tekrar 

başlayacağı açıklanmıştır (104).  

600-1000 nm aralığındaki dalga boylarında SCO en yüksek absorbsiyon 

oranına sahiptir. Işığın absorbsiyonu sonrasında başlayan reaksiyonlarda NIR 

ışınların %50’ si SCO içeren mitokondriyel kromoforlar tarafından absorbe 

edilirek hücre içine proton pompalanmaya başlar. Hücre içerisinde artan proton 

miktarıyla AdenozinTriFosfat (ATP) az enzimi ATP sentezi için uyarılır. Oluşan 

reaksiyonlar sonucunda mitokondride ATP sentezi artar. Artan enerji 

metabolizmasıyla hücre canlılığı gelişir (111).  
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 Hasarlı hücrede vaskülarizasyon kesintiye uğradığından metabolizma 

yavaşlar. Proton konsantrasyonunun düşük olması ATP üretiminin de 

azalmasına neden olur (Resim 2.6.). SCO tarafından absorbe edilen ışık bu tip 

yaralanmış hücrelerde proton pompası etkisiyle ATP sentezini artırır (112). 

 

 

Resim 2.6. Yaralanmış hücrede düşük proton konsantrasyonuna bağlı 

azalan ATP üretimi (113). 

 

2.8.2. FBM’ nin Hücresel Etkisi 

 FBM, hücresel düzeyde kollajen üretimi ve anjiyogenezisi arttırarak 

hücresel aktiviteyi hızlandırır (106,114). Fibroblast proliferasyonunu arttırarak 

makrofaj ve lenfositler uyarır. Büyüme faktörlerini de uyararak üretimlerini arttırır 

(103,115). LED, hücrede apoptozisin önlenmesi ya da azaltılması, kan akımının 

hızlanması ve transkripsiyon faktörlerinin uyarılmasını sağlar (105). Bu şekilde 

fibroblastlarda hücre proliferasyonu ve migrasyonu, anti-apoptotik proteinlerin 

artışı, inflamatuar mediatörlerin seviyelerinin düzenlenmesi sağlanır (116).   
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 2.8.3. FBM’ nin Dokular Üzerine Etkisi 

 LED’ lerin ürettiği görünür kırmızı ışıktan NIR spektruma kadar olan 

ışınların deri, kemik, sinir dokusu ve iskelet kaslarında anjiyogenezisi 

hızlandırarak anabolik etkiler sağladığı rapor edilmiştir. FBM ile uyarılan 

metabolik aktivite; deoksiribonükleikasit sentezini, osteoblast çoğalması ve 

değişimini hızlandırır. Fibroblast proliferasyonu, kollajen üretimi, osteosit sayısı 

ve osteoid doku formasyonu artarak kemikleşme süreci hızlanır (117,118).  

 FBM biyolojik etkisini yara iyileşmesinin proliferasyon fazında 

göstermektedir. Whelan ve ark.’ nın (2001) diyabetik farelerde NIR-LED’ in yara 

iyileşmesi üzerine etkisini araştırdıkları çalışmada rejenerasyon genlerinin ve 

yara iyileşmesinde gerekli olan proteinlerin LED uygulandıktan sonra arttığı 

tespit edilmiştir (107). Dall Agnol ve ark.’ nın (2009) yaptığı benzer bir 

çalışmada LED uygulanan diyabetik farelerdeki yara boyutunun kontrol 

grubundaki deneklere göre daha hızlı küçüldüğü tespit edilmiştir (108).  

 Lim ve ark.’ nın (2007) yaptıkları çalışmada LED’ in elektron geçişiyle 

reaktif oksijen türlerini azalttığı, prostoglandin E2 (PGE2) ve siklooksijenaz 

inhibisyonu gerçekleştirerek antiinflamatuar etki gösterdiğini tespit etmişlerdir. 

635 nm dalga boyunda kullandıkları LED ile siklooksijenaz inhibitörü olan 

ibuprofen ve indometazin gibi non-steroid antiinflamatuar (NSAİ) ilaçlarla benzer 

antiinflamatuar etki göstermiştir (119). 

 Diş hekimliğinde FBM için sıklıkla lazeler tercih edilse de LED’ lerin klinik 

kullanımları yaygınlaşmaktadır. FBM; alveolar fraktürklerin ve çekim soketlerinin 

iyileşmesini hızlandırmak, ortodontik tedavinin süresini ve dental implant 

osseointegrasyon süresinin kısaltılmak amacıyla diş hekimliğinde yaygın 

kullanım alanı bulmaktadır (120). 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

Çalışmamız Yeditepe Üniversitesi Deney Hayvanları Etik Kurulu Onayı 

alındıktan sonra (Ek-1); hayvan deneyleri Yeditepe Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Deneysel Araştırmalar Merkezi’nde, histopatolojik incelemeler İstanbul 

Üniversitesi Onkoloji Enstitüsü Tümör Patolojisi ve Onkoloji Sitoloji Anabilim 

Dalı’nda gerçekleştirildi. 

Çalışmada 13 haftalık 28 adet Spraque Dawley cinsi erkek sıçan 

kullanıldı. Ağırlık ortalamaları 281 gram (gr) olarak ölçüldü. Denekler, çalışma 

boyunca laboratuvar hayvanları bakım prensibine (121) uygun olarak 22±2 

santigrat derece (ºC) kontrollü oda sıcaklığında, % 50±10 nem oranında, 12 

saat gündüz 12 saat gece sirkülasyonunda (11), gıda ve suya serbest 

ulaşabilecekleri şartlarda muhafaza edildiler. Denekler eşit sayıda 2 gruba 

ayrıldılar: 

1. FBM Grubu (n=14): 

A. 7. Günde Sakrifiye Edilenler (n=7) 

B. 14. Günde Sakrifiye Edilenler (n=7) 

2. FBM Uygulanmayan Grup (n=14): 

A. 7. Günde Sakrifiye Edilenler (n=7) 

B. 14. Günde Sakrifiye Edilenler (n=7) 

3.1. Materyalin Hazırlanması 

Simvastatin çözeltisi, literatür incelemeleri sonrası, optimum etki 

sağlamak için, 0,5 miligram(mg)/mililitre(ml) konsantrasyonunda hazırlandı. Toz 

şeklinde 5 mg simvastatin (Simvastatin; Sigma-Aldrich, Canada) (Resim 3.1.). 

10 ml fosfat tamponlu tuzlu su (PBS) kullanılarak çözdürüldü. Çözelti 

hazırlandıktan sonra üretici firmanın öngördüğü şekilde +4ºC sıcaklıkta karanlık 

ortamda saklandı. 
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Resim 3.1. Simvastatin 

Çözeltinin cerrahi sahada yavaş salınımla uzun süre etkinlik 

gösterebilmesi için kolloid gümüş içerikli, köpükleştirilmiş jelatinden yapılmış 

taşıyıcı bir sünger (Gelatamp®; Coltene/Whaledent, Ohio, USA) kullanıldı. 

Taşıyıcı sünger yumuşak doku panç frezi yardımıyla 4 mm çapında kesilerek 

4x10 milimetre (mm) ebatlarında 0,02 gr ağırlığında silindir şekline getirildi 

(Resim 3.2.). Uygulama öncesi taşıyıcı sünger oda sıcaklığında 15 dakika (dk) 

çözelti içerisinde bekletilip 0,2 ml çözeltiyi absorbe etmesi sağlandı.  

 

        Resim 3.2. Jelatin Sünger 
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FBM grubu için 8 adet ışık kaynağı içeren, 625 nm dalga boyuna sahip 

LED cihazı (OsseoPulse™ AR 300; Biolux, Vancouver, Canada) kullanıldı 

(Resim 3.3.). 

 

 

  Resim 3.3. OsseoPulse™ AR 300 (113) 

3.2. Cerrahi Yöntem 

Dissosiyatif anestezik Ketamin HCl (Ketalar®; Eczacıbaşı-Warner 

Lambert, İstanbul, Türkiye) 90 mg/kg oranında, trankilizan olarak α-2 adrenerjik 

agonisti Ksilizan (Rompun® %2; Bayer, İstanbul, Türkiye) 8 mg/kg oranında 

intramusküler yolla enjekte edilerek denekler genel anesteziye alındı. Genel 

anestezi süresince vücut ısılarını stabilize edebilmek için 35-37ºC’ de ısıtıcı 

cihazda bekletilerek hipotermi gelişmesi engellendi. Cerrahi girişimin 

uygulanacağı saha polivinilpirolidon-iyot (Batticon®; Adeka, İstanbul, Türkiye) 

içerikli antiseptik solüsyonla silinerek tıraş edildi (Resim 3.4.). 
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  Resim 3.4. Operasyon Sahası  

Anestezinin derecesi çimdikleme refleksi ile değerlendirildi. Anestezi 

yapılmayan taraftaki ayak çimdiklenerek deneğin tepkisi ölçüldü. Tepki veren 

hayvanlarda anestezinin derinleşmesi için beklenerek tekrar test yapıldı. Tepki 

vermeye devam eden hayvanlara ek doz uygulamasına gidildi. Denekler dorsa 

ventral pozisyonda stereotaktik frame aygıtında stabilize edildikten sonra 

cerrahi işlem başlatıldı. Sagittal sütur boyunca kulaklar arası sınıra kadar 20 

mm insizyon yapıldı. Subkutan dokular ve periost eleve edilerek kranyum 

ekspoze edildi. Bregma noktası referans alınarak parietal kemiklerde trefayn 

frez yardımıyla 4000 devir/dakika hızında 2 adet 5 mm çapında bilateral kavite 

oluşturuldu. Soğutma amaçlı %0,9’ luk steril sodyum klorürle irrigasyon yapıldı. 

Kavite açılırken dura materin zarar görmemesine dikkat edildi (Resim 3.5., 3.6., 

3.7., 3.8.). 
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  Resim 3.5. Sıçan Kafatası Şeması 

 

  Resim 3.6. Kalvaryum Ekspozisyonu 
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  Resim 3.7. Kavitelerin Açılması 

 

   Resim 3.8. Bilateral Kaviteler 
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Sağ kaviteler kontrol bölgesi olarak boş bırakıldı, sol kavitelere 

simvastatin çözeltisi emdirilmiş taşıyıcı sünger yerleştirildi (Resim 3.9.). Periost 

ve subkutan dokular rezorbe olabilen 4-0 sütur materyali (Pegelak®; Doğsan, 

Trabzon, Türkiye) ile, cilt dokusu 3-0 ipek sütur (İpek; Doğsan; Trabzon, 

Türkiye) ile primer olarak kapatıldı. İnsizyon hattı Batticon ile temizlendi. 

Denekler cerrahi öncesi 4 kafese eşit sayıda saklandı. Cerrahi sonrası konforu 

artırmak ve birbirlerine zarar vermelerini önlemek için 8 kafese 3 ve 4’ erli 

gruplar halinde yerleştirildi.  

FBM grubu ışıma yapılmak üzere önceden zamanlaması ayarlanmış, 

konumu operasyon bölgesine 10 cm mesafede stabilize edilmiş OsseoPulse™ 

cihazının altına 2’ şerli gruplar halinde yerleştirildi. Üretici firmanın öngördüğü 

şekilde cerrahi girişimden hemen sonra başlanarak her gün 20 mW/ 

santimetrekare (cm2) enerjiyle 20 dk operasyon bölgesine ışıma yapıldı (Resim 

3.10.). 20 mW x 1200 sn = 24000 mJ = 24 J bir seans boyunca uygulanan 

toplam enerji, seans başına verilen toplam doz 24 J/ 3,6 cm2 (prob alanı) = 6,7 

J/cm2 olarak uygulandı. Kullanılan cihaz optik hasar oluşturmuyor olsa da FBM 

seansları süresince deneklerin korneasında oluşabilecek dehidratasyonu 

önlemek için %0,9’ luk steril sodyum klorürle irrigasyon yapıldı. Cerrahi 

sonrasındaki günlerde ışıma seanslarında denekleri stabilize edebilmek için 10 

mg/kg Rompun sedatif olarak kullanıldı. FBM grubundaki deneklere her ışma 

seansı sonrası 5 ml dekstroz, 5 ml izotonik sodyum klorür çözeltileri enjekte 

edilerek sıvı replasmanı sağlandı. Denekler cerrahiden 7 ve 14 gün sonra 

sakrifiye edildi. Sakrifikasyon, inhalasyon anestezisini takiben giyotin 

kullanılarak gerçekleştirildi. Deneklerin parietal kemikleri diseke edildikten sonra 

histopatolojik incelemede standardizasyon sağlamak amacıyla simvastatin 

çözeltisi uygulanan defektlerin bulunduğu taraftaki sağlam kemik üzerine kavite 

açılarak ipek sütur kondu. 
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  Resim 3.9. Boş ve simvastatin emdirilmiş sünger bulunan kaviteler 

 

  Resim 3.10. FBM Seansı 
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3.3. Histopatolojik İnceleme 

Diseke edilen sıçan parietal kemikleri %10’ luk tamponlanmış formalinde 

1 hafta süre ile fiske edildi. Fiksasyondan sonra tüm materyal %50’ lik formik 

asit ve %20’ lik sodyum sitrat çözeltilerinden 1’ er ölçek alınarak hazırlanan 

solüsyonda dekalsifiye edildi. Dekalsifiye parçalar rutin doku takibinden 

geçirildikten sonra hazırlanan parafin bloklardan elde edilen 5-7 mikron 

kalınlığındaki kesitler hematoksilen-eozin yöntemiyle boyanıp ışık 

mikroskobunda incelendi. 

 Histopatolojik incelemede “Olympus Soft imaging system analysıs Five” 

(Tokyo Japan) görüntü analiz sistemi kullanıldı. İncelenen kesitlerde 400 

büyütme altında tüm görüntü alanını kaplayan üçer saha esas alınarak dijital 

görüntüler elde edildi. Bu alanlarda inflamasyon, nekroz, fibrozis, membranöz 

ve kondral kemik yapımı göz önüne alınarak yeni kemik yapımının kapladığı 

alanlar hesaplandı. Yeni kemik yapımı “Allen Kırık İyileşmesi Skorlaması” ‘ na 

göre (122); inflamasyon, nekroz ve fibrozis parametreleri ise bir büyük büyütme 

alanında kapladıkları bölgenin yüzdesine göre 0 ( -), %5-30 (+), %30-60 (++) ve 

<%60 (+++) olmak üzere subjektif olarak değerlendirildi (Tablo 3.1.). 

 

Tablo 3.1. Allen Kırık İyileşme Skorlaması (122) 
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3.4. İstatiksel Değerlendirme 

Çalışmada elde edilen bulgular değerlendirilirken, istatistiksel analizler 

için (SPSS) Statistical Package for Social Sciences for Windows 17.0 programı 

kullanılmıştır. Çalışma verileri değerlendirilirken tanımlayıcı istatistiksel 

metotların (Frekans, Yüzde, Ortalama, Standart sapma) yanı sıra, normal 

dağılım göstermeyen parametrelerin gruplar arası karşılaştırmalarında Mann 

Whitney U Testi kullanılmıştır. Normal dağılım göstermeyen parametrelerin grup 

içi karşılaştırmalarında ise Wilcoxon İşaret Testi kullanılmıştır. Sonuçlar % 95 

güven aralığında, anlamlılık p<0,05 düzeyinde değerlendirilmiştir. 
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4. BULGULAR 

4.1. Histopatolojik Bulgular 

 

      Resim 4.1. 7gün FBM ve simvastatin uygulanan grupta simvastatin 
çevresinde damardan zengin aktif bağ dokusu içinde bir alanda 
simvastatin ile kontakt halinde yeni kemik yapımı (Siyah Ok) (H&E x200) 
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     Resim 4.2. 7 gün FBM grubunda, aktif bağ dokusu içinde 
osteoblastlara diferansiye olan genç mezenkim hücreleri ve yeni 
salgılanmaya başlanan kemik matriksi (Siyah Oklar) ( H&E x400) 

 

 

      Resim 4.3. 7 gün simvastatin grubunda damardan zengin aktif bağ 
dokusu içinde yeni kemik yapımı alanı ve simvastatin partikülleri (Siyah Oklar)  
(H&E x100) 
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      Resim 4.4. 7 gün boş bırakılan grupta aktif bağ dokusu içinde, eski ve 
yeni kanama alanları, küçük birkaç alanda osteoblastik farklılaşma gösteren 
genç mezenkim hücreleri (Siyah Oklar) (H&E x100) 

 

 

     Resim 4.5. 14 gün FBM + simvastatin grubunda defekt kenarları 
arasında büyük oranda köprüleşme sağlayan yeni kemik yapımı (Siyah 
Oklar) (H&E x100) 



41 

 

 

      Resim 4.6.14 gün FBM grubunda defekt bölgesinde köprüleşmeye 
başlayan yeni kemik yapımı (Siyah Oklar) (H&E x100)  

 

 

     Resim 4.7. 14 gün simvastatin grubunda rezidüel simvastatin 
materyali çevresinde defektin yaklaşık yarısını dolduran yeni kemik 
trabekülleri (Siyah Oklar) (H&E x100) 
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     Resim 4.8.14 gün boş bırakılan grupta defekt bölgesinde ince köprü 
tarzında defektin 1/3’ ünde görülen yeni kemik trabekülleri (Siyah Oklar) 
(H&E x100)  
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4.2. İstatistiksel Bulgular 

   Tablo 4.1. 7.günde FMB’ nin Etkisi 

7.günde FMB’ nin 

Etkisi 
N 

FBM Grubu 
FBM 

Uygulanmayan p 

Ort±ss Ort±ss 

S
İM

V
A

S
T

A
T

İN
 İnflamasyon 7 1,57±0,53 1,71±0,49 0,591 

Fibrozis 7 1,86±0,38 2,57±0,53 0,019* 

Nekroz 7 0,29±0,49 0,71±0,49 0,122 

Y.Kemik 7 1±0 0±0 0,000* 

B
O

Ş
 

İnflamasyon 7 1,57±0,53 2,29±0,49 0,030* 

Fibrozis 7 2,00±0 2,43±0,53 0,060 

Nekroz 7 0,57±0,53 1±0 0,060 

Y. Kemik 7 0,29±0,49 0±0 0,141 

   *p<0,05 

 

 

Şekil 4.1. 7 Günde FBM’ nin Etkisi (y.kemik)   
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Simvastatin uygulanan kavitelerde FBM grubuyla (ort=1,57)  FBM 

uygulanmayan grupta (ort =1,71) inflamasyon değerleri arasındaki istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (p<0,05).  

Simvastatin uygulanan kavitelerde FBM grubundaki fibrozis değerleri 

(ort=1,86) FBM uygulanmayan gruptaki fibrozis değerlerinden (ort=2,57) 

istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük bulunmuştur (p<0,05).  

Simvastatin uygulanan kavitelerde FBM grubuyla (ort=0,29)  FBM 

uygulanmayan grupta (ort=0,71) nekroz değerleri arasındaki istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark bulunmamıştır (p<0,05).  

Simvastatin uygulanan kavitelerde FBM grubundaki yeni kemik değerleri 

(ort=1,00) FBM uygulanmayan gruptaki yeni kemik değerlerinden (ort=0) 

istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek bulunmuştur (p<0,05).  

Simvastatin uygulanan kavitelerde FBM grubundaki inflamasyon 

değerleri (ort=1,57) FBM uygulanmayan gruptaki inflamasyon değerlerinden 

(ort=2,29) istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük bulunmuştur (p<0,05).  

Simvastatin uygulanmayan kavitelerde FBM grubuyla (ort=2,00)  FBM 

uygulanmayan grupta (ort=2,43) fibrozis değerleri arasındaki istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark bulunmamıştır (p<0,05). 

Simvastatin uygulanmayan kavitelerde FBM grubuyla (ort=0,57)  FBM 

uygulanmayan grupta (ort=1,00) nekroz değerleri arasındaki istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark bulunmamıştır (p<0,05).  

Simvastatin uygulanmayan kavitelerde FBM grubuyla (ort =0,29)  FBM 

uygulanmayan grupta (ort=0) yeni kemik değerleri arasındaki istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark bulunmamıştır (p<0,05). 
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  Tablo 4.2. 14. günde FBM’ nin Etkisi 

14.günde FBM’ nin 

Etkisi 
N 

FBM Grubu 
FBM 

Uygulanmayan  p 

Ort±ss Ort±ss 

S
İM

V
A

S
T

A
T

İN
 İnflamasyon 7 0,29±0,49 1,00±0 0,007* 

Fibrozis 7 1,14±0,38 1,57±0,53 0,107 

Nekroz 7 0±0 0±0 1,000 

Y. Kemik 7 2,86±0,38 1,71±0,49 0,002* 

B
O

Ş
 

İnflamasyon 7 1,29±0,49 2,14±0,37 0,007* 

Fibrozis 7 1,71±0,49 2±0 0,141 

Nekroz 7 0,43±0,53 1±0 0,023* 

Y. Kemik 7 1,29±0,49 1±0 0,141 

  *p<0,05 

 

 

 Şekil 4.2. 14 Günde FBM’ nin Etkisi (y.kemik)   
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Simvastatin uygulanan kavitelerde FBM grubundaki inflamasyon 

değerleri (ort=0,29) FBM uygulanmayan gruptaki inflamasyon değerlerinden 

(ort=1,00) istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük bulunmuştur (p<0,05).  

Simvastatin uygulanan kavitelerde FBM grubuyla (ort=1,14)  FBM 

uygulanmayan grupta (ort=1,57) fibrozis değerleri arasındaki istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark bulunmamıştır (p<0,05). 

Simvastatin uygulanan kavitelerde FBM grubuyla (ort=0)  FBM 

uygulanmayan grupta (ort=0) nekroz değerleri arasındaki istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark bulunmamıştır (p<0,05). 

Simvastatin uygulanan kavitelerde FBM grubundaki yeni kemik değerleri 

(ort=2,86) FBM uygulanmayan gruptaki yeni kemik değerlerinden (ort=1,71) 

istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük bulunmuştur (p<0,05).  

Simvastatin uygulanan kavitelerde FBM grubundaki inflamasyon 

değerleri (ort=1,29) FBM uygulanmayan gruptaki inflamasyon değerlerinden 

(ort=2,14) istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük bulunmuştur (p<0,05).  

Simvastatin uygulanmayan kavitelerde FBM grubuyla (ort=1,71)  FBM 

uygulanmayan grupta (ort =2,00) fibrozis değerleri arasındaki istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark bulunmamıştır (p<0,05). 

Simvastatin uygulanan kavitelerde FBM grubundaki nekroz değerleri 

(ort=0,43) FBM uygulanmayan gruptaki nekroz değerlerinden (ort=1,00) 

istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük bulunmuştur (p<0,05).  

Simvastatin uygulanmayan kavitelerde FBM grubuyla (ort=1,29)  FBM 

uygulanmayan grupta (ort=1,00) yeni kemik değerleri arasındaki istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (p<0,05). 

 

 

 



47 

 

  Tablo 4.3. FBM Uygulanmamış Gruba 7 ve 14. Günlerin Etkisi 

FBM Uygulanmamış 

Gruba 7 ve 14. Günlerin 

Etkisi 

N 

7. gün 14.gün 

p 
Ort±ss Ort±ss 

S
İM

V
A

S
T

A
T

İN
 İnflamasyon 7 1,71±0,49 1±0 0,007* 

Fibrozis 7 2,57±0,53 1,57±0,53 0,010* 

Nekroz 7 0,71±0,49 0±0 0,007* 

Y. Kemik 7 0±0 1,71±0,49 0,001* 

B
O

Ş
 

İnflamasyon 7 2,29±0,49 2,14±0,38 0,530 

Fibrozis 7 2,43±0,53 2±0 0,060 

Nekroz 7 1±0 1±0 1,000 

Y. Kemik 7 0±0 1±0 0,000* 

  *p<0,05 

 

 

 Şekil 4.3. FBM Uygulanmamış Gruba 7 ve 14. Günlerin Etkisi (y.kemik)   
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Simvastatin uygulanan kavitelerde 7. gün inflamasyon değerleri 

(ort=1,71) 14. gün inflamasyon değerlernden (ort=1,00) istatistiksel olarak 

anlamlı derecede yüksek bulunmuştur (p<0,05).  

Simvastatin uygulanan kavitelerde 7. gün fibrozis değerleri (ort=2,57) 14. 

gün fibrozis değerlerinden (ort=1,57) istatistiksel olarak anlamlı derecede 

yüksek bulunmuştur (p<0,05).  

Simvastatin uygulanan kavitelerde 7. gün nekroz değerleri (ort=0,71) 14. 

gün nekroz değerlerinden (ort=0) istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek 

bulunmuştur (p<0,05).  

Simvastatin uygulanan kavitelerde 7. gün yeni kemik değerleri (ort=0) 14. 

gün yeni kemik değerlerinden (ort=1,71) istatistiksel olarak anlamlı derecede 

düşük bulunmuştur (p<0,05).  

Simvastatin uygulanmayan kavitelerde 7. gün inflamasyon değerleriyle 

(ort=2,29)  14. gün inflamasyon değerleri (ort=2,14) arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark bulunmamıştır (p<0,05). 

Simvastatin uygulanmayan kavitelerde 7. gün fibrozis değerleriyle 

(ort=2,43)  14. gün fibrozis değerleri (ort=2,00) arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark bulunmamıştır (p<0,05). 

Simvastatin uygulanmayan kavitelerde 7. gün nekroz değerleriyle 

(ort=1,00)  14. gün nekroz değerleri (ort=1,00) arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark bulunmamıştır (p<0,05). 

Simvastatin uygulanmayan kavitelerde 7. gün yeni kemik değerleri 

(ort=0,00) 14. gün yeni kemik değerlerinden (ort=1,00) istatistiksel olarak 

anlamlı derecede düşük bulunmuştur (p<0,05).  
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  Tablo 4.4.FBM Grubuna 7 ve 14. Günlerin Etkisi 

FBM Grubuna 7 ve 14. 

Günlerin Etkisi 
N 

7. gün 14.gün 
p 

Ort±ss Ort±ss 
S

İM
V

A
S

T
A

T
İN

 İnflamasyon 7 1,57±0,53 0,29±0,49 0,004* 

Fibrozis 7 1,86±0,38 1,14±0,38 0,010* 

Nekroz 7 0,29±0,49 0±0 0,141 

Y. Kemik 7 1±0 2,86±0,38 0,000* 

B
O

Ş
 

İnflamasyon 7 1,57±0,53 1,29±0,49 0,298 

Fibrozis 7 2±0 1,71±0,49 0,141 

Nekroz 7 0,57±0,53 0,43±0,53 0,606 

Y. Kemik 7 0,29±0,49 1,29±0,49 0,006* 

   *p<0,05 

 

 

 Şekil 4.4. FBM Grubuna 7 ve 14. Günlerin Etkisi (y.kemik) 
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Simvastatin uygulanan kavitelerde 7. gün inflamasyon değerleri 

(ort=1,57) 14. gün inflamasyon değerlerinden (ort=0,29) istatsitiksel olarak 

anlamlı derecede yüksek bulunmuştur (p<0,05).  

Simvastatin uygulanan kavitelerde 7.gün fibrozis değerleri (ort=1,86) 14. 

gün fibrozis değerlerinden (ort=1,14) istatistiksel olarak anlamlı derecede 

yüksek bulunmuştur (p<0,05).  

Simvastatin uygulanan kavitelerde 7.gün nekroz değerleriyle (ort=0,29)  

14. gün nekroz değerleri (ort=0) nekroz değerleri arasındaki istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark bulunmamıştır (p<0,05). 

Simvastatin uygulanan kavitelerde 7.gün yeni kemik değerleri (ort=1,00) 

14. gün yeni kemik değerlerinden (ort=2,86) istatistiksel olarak anlamlı 

derecede düşük bulunmuştur (p<0,05).  

Simvastatin uygulanmayan kavitelerde 7. gün inflamasyon değerleriyle 

(ort=1,57)  14. gün inflamasyon değerleri (ort=1,29) arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark bulunmamıştır (p<0,05). 

Simvastatin uygulanmayan kavitelerde 7. gün fibrozis değerleriyle 

(ort=2,00)  14. gün fibrozis değerleri (ort=1,71) arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark bulunmamıştır (p<0,05). 

Simvastatin uygulanmayan kavitelerde 7. gün nekroz değerleriyle 

(ort=0,57)  14. gün nekroz değerleri (ort=0,43) arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark bulunmamıştır (p<0,05). 

Simvastatin uygulanmayan kavitelerde 7.gün yeni kemik değerleri 

(ort=0,29) ile 14. gün yeni kemik değerlerinden (ort=1,29) istatistiksel olarak 

anlamlı derecede düşük bulunmuştur (p<0,05). 
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Tablo 4.5. FBM’ nin Gruplara 7 Günlük Etkisi 

FBM’ nin Gruplara 7 

Günlük Etkisi 

SİMVASTATİN BOŞ 

p 
Ort±ss Ort±ss 

İnflamasyon 1,57±0,53 1,57±0,53 1,000 

Fibrozis 1,86±0,38 2±0 0,317 

Nekroz 0,29±0,49 0,57±0,53 0,157 

Y. Kemik 1±0 0,29±0,49 0,025* 

 *p<0,05 

 

 

Şekil 4.5. FBM’ nin Gruplara 7 Günlük Etkisi (y.kemik) 
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Simvastatinin etkileri Wilcoxon İşaret Testi ile değerlendirilmiştir. 

FBM grubunda simvastatin uygulanan kavitelerle (ort=1,57) boş 

kavitelerin (ort=1,57) inflamasyon değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı 

fark bulunmamıştır (p<0,05).  

FBM grubunda simvastatin uygulanan kavitelerle (ort=1,86) boş 

kavitelerin fibrozis değerleri (ort=2,00) arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmamıştır (p<0,05). 

FBM grubunda simvastatin uygulanan kavitelerle (ort=0,29) boş 

kavitelerin (ort=0,57) nekroz değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmamıştır (p<0,05). 

FBM grubunda simvastatin uygulanan kavitelerin yeni kemik yapım 

değerleri (ort=1,00) boş kavitelerin yeni kemik yapım değerlerinden (ort=0,29)  

istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek bulunmuştur(p<0,05).  

 

     Tablo 4.6. FBM Uygulanmayan Gruba 7. Günün Etkisi 

FBM Uygulanmayan 

Gruba 7. Günün Etkisi 

SİMVASTATİN BOŞ 

p 
Ort±ss Ort±ss 

İnflamasyon 1,71±0,49 2,29±0,49 0,046* 

Fibrozis 2,57±0,53 2,43±0,53 0,655 

Nekroz 0,71±0,49 1±0 0,157 

Y. Kemik 0±0 0±0 1,000 

     *p<0,05 
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   Şekil 4.6. FBM Uygulanmayan Gruba 7. Günün Etkisi (y.kemik) 

FBM uygulanmayan grupta simvastatin uygulanan kavitelerin 

inflamasyon değerleri (ort=1,71) boş kavitelerin inflamasyon değerlerinden 

(ort=2,29)  istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük bulunmuştur (p<0,05).  

FBM uygulanmayan grupta simvastatin uygulanan kavitelerle (ort=2,57) 

boş kavitelerin fibrozis değerleri (ort=2,43) arasında istatistiksel olarak anlamlı 

fark bulunmamıştır (p<0,05). 

FBM uygulanmayan grupta simvastatin uygulanan kavitelerle (ort=0,71) 

boş kavitelerin nekroz değerleri (ort=1,00) arasında istatistiksel olarak anlamlı 

fark bulunmamıştır (p<0,05). 

FBM uygulanmayan grupta simvastatin uygulanan kavitelerle (ort=0) boş 

kavitelerin yeni kemik yapım değerleri (ort=0) arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark bulunmamıştır (p<0,05). 

    Tabo4.7. FBM’ nin Gruplara 14 Günlük Etkisi 

FBM’ nin Gruplara 14 

Günlük Etkisi 

SİMVASTATİN BOŞ 

p 
Ort±ss Ort±ss 

İnflamasyon 0,29±0,49 1,29±0,49 0,020* 

Fibrozis 1,14±0,38 1,71±0,49 0,046* 

Nekroz 0±0 0,43±0,53 0,083 

Y. Kemik 2,86±0,38 1,29±0,49 0,015* 

     *p<0,05 

0
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1

simvastatin boş

0 0 

yeni kemik



54 

 

 

       Şekil 4.7. FBM’ nin Gruplara 14 Günlük Etkisi (y.kemik) 

FBM grubunda simvastatin uygulanan kavitelerin inflamasyon değerleri 

(ort=0,29) boş kavitelerin (ort=1,29) inflamasyon değerlerinden istatistiksel 

olarak anlamlı derecede düşük bulunmuştur (p<0,05).  

FBM grubunda simvastatin uygulanan kavitelerin fibrozis değerleri 

(ort=1,14) boş kavitelerin (ort=1,71) fibrozis değerlerinden istatistiksel olarak 

anlamlı derecede düşük bulunmuştur (p<0,05).  

FBM grubunda simvastatin uygulanan kavitelerle (ort=0) boş kavitelerin 

(ort=0,43) nekroz değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmamıştır (p<0,05). 

FBM grubunda simvastatin uygulanan kavitelerin yeni kemik değerleri 

(ort=2,86) boş kavitelerin (ort=1,29) yeni kemik değerlerinden istatistiksel olarak 

anlamlı derecede yüksek bulunmuştur (p<0,05).  

    Tablo 4.8. FBM Uygulanmayan Gruba 14. Günün Etkisi 

FBM Uygulanmayan 

Gruba 14. Günün Etkisi 

SİMVASTATİN BOŞ 

p 
Ort±ss Ort±ss 

İnflamasyon 1,00±0 2,14±0,37 0,011* 

Fibrozis 1,57±0,53 2±0 0,083 

Nekroz 0±0 1±0 0,008* 

Y. Kemik 1,71±0,49 1±0 0,025* 

     *p<0,05 
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              Şekil 4.8. FBM Uygulanmayan Gruba 14. Günün Etkisi (y.kemik) 

FBM grubunda simvastatin uygulanan kavitelerin inflamasyon değerleri 

(ort=1,00) boş kavitelerin inflamasyon değerlerinden (ort=2,14) istatistiksel 

olarak anlamlı derecede düşük bulunmuştur (p<0,05).  

FBM uygulanmayan grupta simvastatin uygulanan kavitelerle (ort=1,57) 

boş kavitelerin (ort=2,00)  fibrozis değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı 

fark bulunmamıştır (p<0,05). 

FBM grubunda simvastatin uygulanan kavitelerin nekroz değerleri (ort=0) 

boş kavitelerin nekroz değerlerinden (ort=1,00) istatistiksel olarak anlamlı 

derecede düşük bulunmuştur (p<0,05).  

FBM grubunda simvastatin uygulanan kavitelerin yeni kemik değerleri 

(ort=1,71) boş kavitelerin yeni kemik değerlerinden (ort=1,00) istatistiksel olarak 

anlamlı derecede yüksek bulunmuştur (p<0,05).  
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5. TARTIŞMA 

Kemik hacminin yetersiz olduğu bölgelerde, allojen veya otojen 

materyaller kullanılarak yapılan ogmentasyonlar, sinüs lift operasyonları, split 

osteotomi, distraksiyon osteogenesizi, interpozisyonel greftleme gibi 

yöntemlerle yeterli kemik hacmini sağlamak mümkün olmaktadır (123).  

Otojen kemik greftleri, kemik hacmi sağlamak amacıyla uzun süredir altın 

standart olarak kabul edilmektedir. Allogreft, ksenogreft ve alloplastik 

materyaller otojen greftlere alternatif olarak kullanılan diğer biyomateryallerdir 

(124). 

Kemik matriksinde BMP olarak adlandırılan protein gruplarının bağımsız 

olarak osteokondüktif özellik taşıdıkları tespit edilmiştir. Yaklaşık 20 adet 

proteini içeren bu grup içerisinde özellikle BMP-2’ nin kemik oluşturma 

kapasitesinin daha fazla olduğu bilinmektedir. Kemik oluşumunu ve tamirini 

arttırmak amaçlı BMP-2 proteini kullanımının etkili bir yöntem olduğu 

düşünülmektedir. Rekombinant BMP-2’ nin uygulama ve saklama güçlüklerinin 

yanında pahalı bir yöntem olması BMP-2 salınımı arttırabilecek yeni ajanların 

araştırılmasını gündeme getirmiştir (124) 

HMG-CoA redüktaz inhibitörleri olarak bilinen statinler uzun yıllardır 

yüksek kan kolestrol seviyeli hastaların kolestrol seviyelerinin kontrolü amaçlı 

kullanılan ilaçlardır. Son yıllarda popülerlik kazanan güncel bir protokol ise 

sistemik hastalıkların tedavisinde kullanılan ilaçların pleiotropik etkileriyle kemik 

defektlerinde greft materyallerine alternatif olarak kullanılmasıdır (66-68). 

Literatürde statinlerin kolesterol düşürme özelliklerine ilave olarak özellikle 

antiinflamatuar, kemik oluşumunu uyarma ve anjiogenezisi arttırma gibi 

pleiotropik etkileri olduğu bildirilmiştir. Ayrıca statinlerin kemik greft 

materyallerine göre maliyetinin düşük olması, yan etki ve komplikasyonlarının 

az olması ve kolay elde edilebilmesi sebebiyle oral ve maksillofasiyal cerrahi 

alanının dikkatini çekmiştir. 
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Literatür incelendiğinde uygulanacak statin çeşidi, veriliş yolu, uygulama 

şekli ve dozu, kullanılacak taşıyıcı gibi parametrelerde henüz bir fikir birliğine 

varılmadığı görülmüştür (5,43). Yine literatür bilgileri dahilinde simvastatin ve 

FBM’ nin beraber kemik defektleri üzerindeki etkisini hücresel düzeyde 

inceleyen herhangi bir çalışmanın bulunmadığı görülmüştür. Tüm bu veriler 

ışığında çalışmamızda FBM ve kollajen taşıyıcı ile hazırlanan simvastatin 

çözeltisinin kemik defektleri üzerinde etkisini histopatolojik olarak 7 ve 14. 

günlerde araştırılması hedeflenmiştir. Statinlerin kemik metabolizması üzerine 

henüz klinik kullanımda olmaması ve lokal uygulamaları ile ilgili araştırmaların 

az sayıda olması çalışmamızı deneysel planlamaya uygun kılmıştır. 

Hiperlipidemi tedavisi için statin kullanan hastalarda, statinlerin kemik 

dokusu üzerine olan etkilerinden dolayı osteoporoz ve kırık görülme riski 

açısından değerlendirilmesi fikri gündeme gelmiştir. Çalışmaların bir kısmında 

statinlerin kemik dokusu üzerine pozitif etkilerinin olduğu ve osteoporotik 

kırıkların profilaktik tedavisinde kullanılabilecek potansiyel ajanlar oldukları 

belirtilmiştir. 

Edwards ve ark. (2000) statin tedavisi gören 41 bayan hastada, kontrol 

grubuna göre kemik yoğunluğunun yaklaşık % 10 yüksek olduğunu 

belirtmişlerdir (125). 

Meier ve ark. (2000) 91611 hastayı kapsayan çalışmalarında statin 

kullanan hastalarda, kullanmayan hastalara oranla pelvis kırıklarının % 88 diğer 

kemikleri kapsayan kırıkların % 45 oranında azaldığını tespit etmişlerdir (126). 

Montagnani ve ark. (2003) 1 yıl boyunca günlük 40 mg simvastatin 

tedavisi gören menapoz dönemindeki hastalarda, simvastatin kullanımının 

kemik yapımı ve kemik mineral yoğunluğu üzerine pozitif etkisi olduğunu 

belirtmişlerdir (127).  

Lupattelli ve ark. (2004) hiperkolesterolemi bulunan 40 bayan hastaya 2 

yıl boyunca günlük 40 mg simvastatin tedavisi uygulamışlar ve tedavinin 

pelviste kemik mineral yoğunluğunu artırdığını belirtmişlerdir (128). 
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Statinlerle ilgili yapılan bazı klinik çalışmalarda ise, statinlerin insan kemik 

dokusu üzerine herhangi bir etkisi olmadığı belirtilmiştir. 

Rejnmark ve ark. (2002) 2 yıldan uzun süre statin kullanan, menapoz 

dönemindeki 140 bayan hastada kemik mineral yoğunluğunu incelemişler ve 

kontrol grubu ile statin grubu arasında anlamlı bir fark bulunmadığını 

bildirmişlerdir (129).  

Stein ve ark. (2001) 40 ve 80 mg simvastatin tedavisi uyguladıkları 

hiperkolesterolomi hastalarında yaptıkları çalışmada, simvastatinin kemik 

üzerine etkisini kemik spesifik alkalen fosfataz ölçümü ile yapmışlar ve 

istatistiksel açıdan gruplar arasında anlamlı bir fark bulamamışlar ancak; 

simvastatinin bu marker üzerinde doza bağlı bir etkisinin olduğunu 

belirtmişlerdir (130). 

Yaturu ve ark. (2001) en az 1 yıl boyunca statin kullanan hastalarda 

yaptıkları çalışmada, kemik mineral yoğunluğunu incelemişler ve statinlerin 

herhangi bir etkisini tespit edememişlerdir (131). 

Yapılan insan çalışmalarının çoğunda kullanılan dozların kemik 

dokusuna yüksek oranda bağlanamadığından kemik mineral yoğunluğu üstüne 

etki göstermediği fikri kabul görmektedir (5). Ayrıca çalışmaların büyük bir kısmı 

retrospektif olduğu için ilaçların düzenli kullanımı da kesin olarak 

bilinmemektedir. Bu sebeple statinlerin kemik dokusu üzerine etkilerinin daha 

objektif değerlendirilebilmesi amacıyla hayvan çalışmaları yapılmıştır. 

Çalışmaların bir kısmında statinlerin kemik mineral yoğunluğu üzerinde pozitif 

yönde etkili olduğu belirtilirken diğer bir kısmında statinlerin herhangi bir etkisi 

belirlenememiştir (132-134). 

Oxlund ve Andreassen (2004) 60 sıçana ovarektomi yaptıktan sonra bir 

grup sıçana 3 ay boyunca oral yoldan günlük 40 mg/kilogram (kg) simvastatin 

tedavisi uygulamışlardır. Simvastatin grubunda, plasebo grubuna göre kemik 

kaybının daha az olduğunu ve simvastatinin kemik yapımını stimüle ettiğini 

belirtmişlerdir (133).  
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Ayukawa ve ark. (2004) sıçanların tibialarına implant yerleştirmişler, 30 

gün boyunca oral yoldan 10 mg/kg simvastatin tedavisi uyguladıktan sonra 

kemik ile implantın kontakt miktarını ve implantın etrafındaki kemik yoğunluğunu 

ölçmüşlerdir. Simvastatin grubunda ölçüm değerlerinin kontrol grubuna göre 

daha yüksek olduğunu belirtmişlerdir (132). 

Banu ve Kalu’ nun (2002) çalışmasında sıçanlara oral yoldan verilen 

statinin kemik dokusu üzerine herhangi bir etki göstermediği belirtilmiştir (135).  

Stechow ve ark. (2003) ovarektomi yaptıkları farelere 8 hafta boyunca, 

oral yoldan günlük 10 mg/kg simvastatin tedavisi uygulamışlardır. Kortikal ve 

trabeküler femoral kemik dokusu üzerinde yaptıkları incelemede simvastatin 

grubu ile kontrol grubu arasında herhangi bir fark olmadığını, simvastatinin 

kemik yapmını stimüle etmediğini belirtmişlerdir (134). 

Başarır ve ark. (2009) tarafından hazırlanan titanyum implantlar 

tavşanların tibialarına yerleştirilmiş ve 6 hafta boyunca 50 mg/kg/gün 

simvastatin uzun süre ve yüksek dozda subkutanoz olarak verilmiştir. Mekanik 

testler ve elektron mikroskobu taramaları titanyum implantlara kemik tutunma 

oranlarını simvastatin grubunda kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek 

olduğunu tespit etmişlerdir (136). 

Erdemli ve ark. (2002) sıçanların tibialarında kırık oluşturduktan sonra 5 

gün boyunca kırık bölgesinde subkutan 5 mg/kg ve 10 mg/kg dozlarda 

simvastatin enjeksiyonu yapmışlardır. Histolojik incelemeler sonucunda kırık 

iyileşmesinin simvastatin gruplarında daha hızlı seyrettiğini belirtmişlerdir (137). 

Sugiyama ve ark. (2007) tarafından yapılan çalışmada 5 μgr rekombinant 

BMP-2 ve tip1 kollajen içeren diskler, erkek sıçanların kasları içine 

yerleştirilmiştir. Denekleri; simvastatin, aktif formda simvastatin, serivastatin ve 

kontrol grubu olarak 4 ana gruba; oral ve subkutan olarak da 2 alt gruba 

ayırmışlardır. Subkutan yoldan simvastatin verilen grupta anlamlı farklılık 

gözlenirken diğerlerinde gözlenmemiştir (138). 
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Kılıçoğlu ve ark. (2007) sıçanlarda oluşturdukları kapalı tibial kırıklara 

günlük 1 ve 2 mg’ lık dozlarda simvastatin uygulamışlardır. Dozlar arasında 

herhangi bir farklılık bulunmasa da simvastatin gruplarındaki iyileşme istatiksel 

olarak yüksek bulunmuştur (139). 

Wang ve ark. (2007) ovarektomize sıçanlarda oluşturulan tibial kırıkların 

1, 2 ve 4. haftada iyileşmelerini incelemişlerdir. Kırık bölgesine post operatif 5 

gün boyunca enjekte edilen 10 mg/kg/gün doz simvastatinin kırık iyileşmesini 

hızlandırdığı sonucuna varmışlardır (140). 

Statinler sistemik olarak uygulandığında karaciğerde ilk geçiş etkisine 

uğrayarak metabolize olur. Karaciğere spesifite göstermesi ve periferik 

dolaşıma çok düşük oranda dağılması nedeniyle kemik dokusuna çok az 

düzeyde ulaşır. Lokal uygulamada ilk geçiş etkisi gerçekleşmeyeceğinden, 

kemik gibi periferal dokularda daha düşük dozlarla daha yüksek seviyelere 

ulaşacağı ve sistemik uygulamaya göre kemik dokusunda daha kuvvetli etki 

göstereceği belirtilmiştir. Gutierrez ve ark. (2006) farelere transdermal yolla 

uyguladıkları statinin sistemik uygulamalardan daha etkili olduğunu tespit 

etmişlerdir. Uyguladıkları yöntem ile sistemik uygulamaya göre daha yüksek 

orandan statinin kanda dolaştığını ve kemiklerde anabolik etkiyi oluşturmak için 

alınan statin miktarının daha düşük olduğunu böylece hepatoksisite veya 

miyotoksisite riskinin daha az olacağını bildirmişlerdir (141). Yapılan 

çalışmalarda lipofilik bir statin olan simvastatinin hidrofilik statinlere göre kemik 

dokusuna afinitesinin daha fazla olduğu, yağda çözünebildiğinden hücre 

penetrasyonunun kolay olduğu ve kemik üzerine anabolik etkilerinin diğer statin 

grubu ilaçlara göre daha yüksek bulunduğu gösterilmiştir (7,53,67,68,142). 

Sistemik kullanıma göre daha düşük dozda defekt bölgesinde ideal etki 

gösterebilmesi için biz de çalışmamızda simvastatin çözeltisini lokal uygulamayı 

tercih ettik. 

Ezirganlı ve ark. (2013) diabetik sıçanların kalvaryumunda oluşturdukları 

8 mm çapındaki kritik boyutlu defektlerde simvastatinin kemik iyileşmesine olan 

etkinliğini araştırmışlardır. Denekleri aktif ve pasif kontrol, 0,5, 1 ve 1,5 mg 

simvastatin grubu olarak 5 gruba ayırmışlardır. Simvastatini jelatin içerikli 
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sünger ile lokal uygulamışlardır. Denekler 1 ay sonra sakrifiye edilerek 

radyolojik ve histomorfometrik olarak incelenmiştir. 0,5 mg simvastatin 

uygulanan grupta gözlenen inflamasyon oranı diğer simvastatin gruplarından 

anlamlı derecede düşük bulunmuştur. Kemik iyileşmesinin simvastatin 

gruplarında kontrol grubuna göre anlamlı derecede hızlı olduğunu tespit 

etmişlerdir (2).  

Özeç ve ark. (2007) sıçanların mandibulasına 2,5 mg/ml, 5 mg/ml ve 7,5 

mg/ml şeklinde 3 farklı konsantrasyonda hazırlanan simvastatin solüsyonlarını 

lokal olarak uygulamışlardır. 14. günde denekleri sakrifiye etmişlerdir. 

Simvastatinin kemik defekti iyileşmesine pozitif etki ettiğini ancak dozun 

artmasıyla inflamsyonun da artış gösterdiğini tespit etmişlerdir (143). 

Wu ve ark. (2008) yaptıkları çalışmada 60 sıçanın mandibular santral 

dişlerini çekerek 2 gruba ayırmışlardır. Çekim soketlerine kontrol grubunda 

sadece taşıyıcı, deney grubunda ise 1 mg simvastatin içeren taşıyıcı 

yerleştirilmiştir. Deney grubunda kemik oluşumunun daha fazla olduğu ve 

simvastatinin çekim sonrası rezidüel kretin rezorbe olmasını önleyebileceğini 

bildirmişlerdir (51). 

Tylin ve ark. (2002) yaptıkları çalışmada 2,2 mg simvastatini metil selüloz 

taşıyıcılarla fare kalvaryumlarında oluşturdukları defektlere uygulamışlardır. 

Kullanılan dozun kemik oluşumunu stimüle edebilecek bir seviyede olduğunu 

ancak; yüksek oranda inflamasyona neden olduğunu tespit etmişlerdir. 2,2 mg 

dozun 0,5 mg seviyesine düşürmenin kemik oluşumunda farklı bir etki 

oluşturmadan inflamasyonu azaltarak optimum etkinlik göstereceğini 

bildirmişlerdir (67).  

Stein ve ark. (2005) sıçanlarda oluşturdukları mandibular defeklerde 0,1, 

0,5, 1, 1,5 ve 2,2 mg dozlarda simvastatinin kemik oluşumu ve inflamasyon 

bulgusunu değerlendirdikleri çalışmalarında denekleri 3, 7 ve 24. günlerde 

sakrifiye etmişlerdir. 0,1 mg’ lık doz dışında tümünde inflamasyon görüldüğünü, 

7. günde en yüksek seviyeye ulaşan inflamasyonun 2,2 mg’ lık doz dışında 

belirgin bir şekilde azalmaya başladığını bildirmişlerdir. 2,2 mg’ lık dozun 0,5 mg 
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seviyesine düşürmenin klinik inflamasyon bulgusunu azalttığını ancak; kemik 

oluşumu ile inflamasyon arasındaki bağlantının göz önünde bulundurulması 

gerektiğini belirtmişlerdir (144). 

Nyan ve ark. (2007) 0,1 mg simvastatinin sıçan kalvaryumunda 

maksimum kemik rejenerasyonu oluşturabilecek optimum lokal doz olduğu 

sonucuna varmışlardır (3). 

Calixto ve ark. (2011) sıçan kalvaryumlarında oluşturdukları defektlere 

0,5 ve 2,2 mg simvastatin uygulamış, 30 ila 60. günlerde yaptığı histolojik ve 

radyolojik incelemelerde gruplar arasında anlamlı bir fark bulunmadığını 

bildirmişlerdir (145). 

Dindar (2012) lokal simvastatini otojen ve trikasiyumfosfat greftler ile 

beraber kullandığı çalışmasında denekleri 14 ve 28. günlerde sakrifiye ederek 

defektleri histolojik olarak incelemiştir. 0,1 mg’ lık dozun kemik oluşumuna katkı 

sağlayacak bir oran olmadığı sonucuna varmıştır (10). 

Wong ve Rabie (2003) simvastatinin kemik iyileşmesi üzerine etkisini 

araştırdıkları çalışmada tavşanlarda parietal kemik defektlerine 0,5 mg 

simvastatin içeren, 0,2 ml simvastatin solüsyonu absorbe olabilen kollajen 

sünger içerikli bir taşıyıcı ile defekt bölgesine yerleştirmişlerdir. Yara 

iyileşmesinin ilk fazlarını takip ederek 1, 2, 3, 4, 5, 6. günler ve 14. gün olmak 

üzere toplam 7 adet sakrifikasyon zamanı belirlemişlerdir. Yeni kemik 

oluşumunun ilk belirtilerinin simvastatin grubunda 5. günde başlayarak kontrol 

grubuna göre yaklaşık 1 gün erken devam ettiğini tespit etmişlerdir Kemik 

oluşumunun simvastatin grubunda kontrol grubuna göre % 308 daha fazla 

olduğunu belirtmişlerdir. Simvastatin içeren kollajen taşıyıcıların osteoindüktif 

olduklarını ve lokal uygulamalarda kemik greftlerine alternatif olarak 

kullanılabileceklerini belirtmişlerdir. 0,5 mg’ lık simvastatinin kemik oluşumuna 

minimum inflamasyon ile etki edebilecek optimum doz olabileceğini 

bildirmişlerdir (146).  

Oliveira ve ark. (2011) tavşanların mandibulasında oluşturdukları 0,8 mm 

çapındaki defektlere % 2,5 konsantrasyonda simvastatin jel yerleştirerek kemik 
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iyileşmesini değerlendirdikleri çalışmalarında simvastatin grubunda kemik 

kalitesinin kontrol grubuna göre daha yüksek, rezorbsiyonun daha düşük 

olduğunu tespit etmişlerdir (147). 

Özeç ve ark. (2007) lokal simvastatinin etkisini değerlendirdikleri 

çalışmalarında 23 farenin mandibulasında 3 mm çapında kemik defekti 

oluşturmuşlardır. Deney grubunda 10 mg simvastatin içeren tableti 2,5 mg/ml 

konsantrasyonda çözdükleri simvastatin solüsyonundan 0,2 ml alarak 0,02 mg 

jelatin süngere emdirmiş ve defekt alanına uygulamışlardır. Aktif kontrol 

grubunda 0,2 ml izotonik sodyum klorür çözeltisini jelatin süngere emdirerek 

defekte yerleştirmiş, pasif kontrol grubunda ise defekt alanını boş 

bırakmışlardır. Simvastatin grubunda yeni kemik miktarı daha fazla 

bulunmuştur. Statinlerin kemik oluşumu üzerine pozitif etkisinin olduğu ve kemik 

greft materyali olarak kullanılabileceğini bildirmişlerdir (68). 

Aykan (2007) çalışmasında kobayların maksilla ve mandibulalarında 

oluşturduğu defektlerde 0,5 ve 2,2 mg simvastatinin etkinliğini karşılaştırmıştır. 

Simvastatini polimer taşıyıcı ile beraber defekt bölgesine yerleştirmiştir. 

Denekleri 7, 14, 30 ve 45. günlerde sakrifiye etmiştir. 2,2 mg’ lık dozun erken 

dönemde inflamasyon, ödem ve abseye neden olduğunu; 0,5 mg simvastatin 

uygulanan bölgede iyileşmenin sorunsuz gerçekleştiğini tespit etmiştir. Çalışma 

sonucunda 1 ve 2. haftalarda kemikleşmenin başladığı ve 6-8. haftalarda olgun 

kemik oluştuğunu belirtilmiştir (38). 

Lee ve ark. (2008) lokal simvastatinin kemik oluşumu üzerine etkisini 

araştırdıkları çalışmalarında sıçanların mandibulasında oluşturdukları bilateral 

defektlerin bir tarafı kontrol grubu olarak boş bırakırken diğer tarafa lokal 

simvastatin uygulamışlardır. Lokal simvastatin bir gruba metilselüloz taşıyıcı ile 

yerleştirilirken diğerine operasyon bölgesine enjekte edilmiştir. Simvastatin 

grubunda kontrol grubuna göre kemik oluşumu daha fazla gözlenmiştir. 

Simvastatinin taşıyıcı ile yerleştirildiği gruptaki yeni kemik yapımı enjekte edilen 

gruptan daha hızlı seyretmiştir (4). 
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Simvastinin lokal uygulandığı hayvan çalışmalarında bir çok farklı dozun 

tercih edildiği ve bu konuda farklı sonuçlara varıldığı görülmüştür. Çalışmalarda 

tercih edilen dozun operasyon bölgesinde herhangi bir yan etki oluşturmadan 

optimum etki göstermesi hedeflenmiştir. İncelediğimiz literatürlerde optimum 

doz için çelişkili sonuçlar olsa da 0,5 mg’ dan düşük dozların etkinlik 

göstermede yetersiz kaldığı; yüksek dozların ise yeni kemik yapımında ilave bir 

etkisinin olmayıp bölgede inflamasyonu artırdığını tespit ettik. Biz de 

çalışmamızda; Ezirganlı ve ark. (2013), Aykan (2007), Stein ve ark. (2005), 

Wong ve Rabie (2003), Tylin ve ark. (2002)’ nın çalışmalarıyla benzer şekilde 

optimum doz olabileceğini düşündüğümüz 0,5 mg simvastatin kullanmayı tercih 

ettik (2,38,144,67,146). Lokal simvastatin uyguladığımız kavitelerdeki yeni 

kemik yapımı 7. günde kontrol grubuyla herhangi bir fark göstermese de; 14. 

günde yeni kemik yapımını kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamlı 

derecede yüksek bulduk (p<0,05). Lokal simvastatinin antiinflamatuar etkisini 7. 

ve 14. günlerde kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek 

bulundu (p<0,05). 

Kemik defektlerinin lokal tedavisinde kullanılan ilaçlar biyolojik olarak 

rezorbe olabilen ajanlar yardımıyla defekt bölgesine yerleştirilir (148). Lokal 

simvastatin uygulamaları da benzer prensiple uygulanan bölgede farmakolojik 

etkinliğini uzun süre devam ettirecek bir taşıyıcıya ihtiyaç duymaktadır.  

Taşıyıcılar, yerleştirilen ilaçların kontrollü salınım ile istenilen etkiyi sağlamak 

için düşük miktarda ilaca gerek duyulması avantajına sahiptir. Biyolojik olarak 

rezorbe olabilen materyaller içinde taşınan ilaçlar uzun zaman periyodunda 

uygulandıkları bölgede istenen konsantrasyonda bulunabilir ve farmakolojik 

etkilerini sürekli olarak gösterebilirler (61).  

Lokal statin kullanımında uygun taşıyıcı seçimi için henüz bir fikir birliğine 

varılamamıştır. İsmail FA. (2006) simvastatin için farklı lokal salım sistemlerini 

değerlendirdiği çalışmasında, simvastatini taşımak amacıyla bir polimer olan 

hidroksipropilmetilselüloz, sodyum karboksimetil selüloz ve kitosanı, jel ve 

granül şeklinde kullanmıştır. Çalışmanın sonucunda simvastatinin taşınmasında 

hidroksipropilmetilselüloz granüllerinin uygun bir taşıyıcı olabileceği ileri 
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sürülmüştür (142). Araştırmacılar çoğunlukla metilselüloz jel, polilaktik 

asit/poliglikolik asit kopolimer, jelatin sünger, kalsiyum sülfat kombinasyonu 

içerikli taşıyıcıların üzerinde durmuşlardır (3,51). Biz de çalışmamızda taşıyıcı 

olarak düşük maliyeti, uygun saklama koşulları, kolay manüplasyonu gibi olumlu 

özellikleri ve yapılan literatür incelemeleri sonrası jelatin içerikli sünger 

kullanmayı tercih ettik. Çalışmamızın 14. sakrifikasyon gününde lokal 

simvastatin uygulanan kavitelerin boş kavitelere göre anlamlı derecede düşük 

inflamasyon ve yüksek yeni kemik yapımı değerleri, kullanmış olduğumuz 

taşıyıcının bölgede kaldığı sürede etkinlik gösterdiğini desteklemektedir. 

Kapsamlı bir literatür taraması yapıldığında diş hekimliğinde lazer 

kullanımı oral ve maksillofasiyal cerrahi alanında başladığı ve son 20 yıl 

içerisinde gelişen lazer teknolojisi ile artış göstererek günlük hayatın bir parçası 

haline geldiği görülmektedir. Oral ve maksillofasiyal cerrahide en sık endikasyon 

bulan lazer türleri Nd: YAG, Er: YAG, CO2 ve diyod lazerlerdir. 1970’ lerden 

günümüze yapılan çok sayıda deneysel ve klinik çalışmalarda YESL cihazların 

yerine DESL cihazlarının kullanımı ağırlık kazanmıştır. DESL cihazları 1-400 

mW arasında güce, 300-1064 nm dalga boyuna sahiptirler.  

Biyostimülasyon, yara iyileşmesini hızlandırarak tedavi süresini kısaltan 

güncel bir uygulamadır. DESL ve LED cihazları ile uygulanan FBM, terapötik 

alternatiflerin başında gelir. Mitokondriyal aktiviteyi stimüle ederek ATP 

üretiminin hızlanmasıyla hücrelerin rejenerasyon kapasitesinin artması esasına 

dayanan FBM ile hasarlı dokular daha kısa sürede iyileşebilmektedir. 

Uyguladığı güç ve dalga boyu parametreleri açısından incelendiğinde 

LED cihazları DESL sınıflamasına girse de ürettiği ışık odaklanmadığından 

dokular üzerindeki etkileri benzer olsa de (108) aynı değildir. Bazı araştırmacılar 

uygun penetrasyon derinliği ve derin doku stimülasyonu sağlamak için DESL 

cihazlarını tercih etseler de (149) çalışmamızda inkohorent ışık saçan LED 

cihazını tercih ettik. LED tercih etmemizdeki en önemli etken termal hasara yol 

açmaması ve DESL cihazlarına göre optik hasarın minimum olmasıdır. Sayılan 

avantajlarının yanında düşük maliyet, geniş uygulama alanı, biyolojik yönden 

DESL cihazlarıyla arasında fark bulunmaması, uygulama kolaylığı ve 23 cm’ ye 
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varan penetrasyon derinliği diş hekimliği pratiğinde daha geniş kullanım alanı 

bulacağı fikri tercih sebebimizi kuvvetlendirmiştir. 

Diş hekimliğinde FBM ile ilgili yapılan araştırmalarda DESL tedavisi 

ağırlık kazansa da LED ile yapılan çalışmalara da rastlanmaktadır.  

Brawn ve ark. (2008) 35 hasta üzerine uyguladıkları 63 dental implant ile 

yaptıkları çalışmada hastalardan 23’ üne cerrahi gününden itibaren post operatif 

21 gün boyunca 618 nm dalga boyuna sahip LED ile FBM uygulamışlardır. 

İmplantların 14, 30, 60 ve 90. günlerde yapılan stabilizasyon ölçümlerinde FBM 

grubunda 14, 30 ve 60. günlerde primer stabiliteleri kontrol grubuna göre 

anlamlı derecede yüksek bulunurken 90. günde gruplar arasında anlamlı bir fark 

bulunamamıştır. Çalışma sonucunda FBM uygulanan implantların protetik 

yüklemelerinin daha erken dönemde yapılabileceği görüşüne varmışlardır (150).  

Uysal ve ark. (2012) tavşanlarda ortodontik mini vidaların stabilitesi 

üzerine yaptıkları çalışmada 618 nm dalga boyunda 20 mW/cm2 güce sahip 

LED ile operasyon gününden itibaren 10 gün boyunca 20 dk FBM 

uygulamışlardır. FBM grubunda mini vidalarda yüksek stabilite değerleri 

görülürken; kontrol grubunda başlangıca göre daha düşük stabilite değerleri 

tespit edilmiştir (151). 

Khadra ve ark. (2008) 660 nm dalga boyuna sahip LED ile yapılan FBM’ 

nin titanyum implant diskleri üzerine insan osteoblast-benzeri hücrelerin 

ataşman ve proliferasyonlarını incelediği çalışmada titanyum implant 

yüzeyindeki hücrelerde proliferasyonun belirgin bir şekilde artış gösterdiğini 

tespit etmişlerdir. Ayrıca LED’ in implant çevresindeki hücrelerin ve dokuların 

aktivitesini düzenleyebileceğini bildirmişlerdir (152). 

Gökmenoğlu (2011) LED ile yapılan FBM’ nin implantın 

osseointegrasyon sürecine olan etkisini incelediği çalışmasında kontrol 

grubunda zaman içerisinde stabilite değerlerinde azalma gözlenirken FBM 

grubunda bu değerlerin korunduğu tespit edilmiştir. Elde edilen sonuçların 

implantların primer stabilitelerinin korunması ve protetik aşama öncesinde 
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bekleme süresinin kısalmasını sağlamak için LED uygulamasının alternatif 

olabileceği görüşüne varılmıştır (104). 

İmplant uygulandıktan sonra etrafındaki kemikte kan desteği bozulduğu 

için iskemik bir ortam oluşur. Kan desteği bozulan kemik dokuda osteoklastik 

aktivite artmakta ve implantlar 14. günde stabilite kaybı yaşamaktadır. Hawkins 

ve Abrahamse (2006) yaptıkları çalışmada DESL ile FBM uygulamasının yaralı 

ve iskemik ortamda hücre içinde ATP üretiminin yeniden başlamasını uyardığını 

göstermiştir (109). FBM ile bozulan kanlanma düzeltilerek stabilite değerlerinde 

görülen düşüş engellenebilmekte ve implantın yüklenmesi için gerekli olan 

stabilite değerlerine daha erken dönemde ulaşılması sağlanabilmektedir (150). 

Pinheiro ve ark. (2009) 45 sıçanın femuru üzerinde oluşturdukları 

defektleri 4 grupta incelemişlerdir. 1. Grup: Kontrol Grubu, 2. Grup: FBM Grubu, 

3. Grup: Hidroksiapatit Grubu, 4. Grup: Hidroksiapatit+ FBM Grubu olarak 

ayrılmıştır. FBM grubuna cerrahiden hemen sonra 14 gün boyunca DESL ile 

günlük ışıma yapılmıştır. Denekler 15, 21 ve 30. günlerde sakrifiye edilmiştir. 

FBM grubundaki deneklerde iyileşme 15. günde daha hızlı iken 30. günde 

kontrol grubuyla benzer olduğu tespit edilmiştir. Çalışma sonucunda FBM 

tedavisinin kemik defektlerinin erken iyileşme döneminde olumlu etkisi olduğu 

bildirilmiştir (120). Lazer ışığının kemik üzerine uyarıcı etkisi, fibroblast ve 

osteoblastların proliferasyon fazının başlangıcında olmaktadır. Hücresel 

komponent bu dönemde lazer ışığından etkilenmeye daha meyillidir. Bu durum 

30. günde sakrifiye edilenlerde FBM’ nin kemik iyileşmesi üzerine olan etkisinin 

belirgin olmamasını açıklayabilir. 

Martinez ve ark. (2008) FBM’ nin, sıçan femurlarında liyofilize sığır 

greftiyle doldurulan defektlerdeki etkisini histolojik olarak inceledikleri 

çalışmalarında denekleri; kontrol, greft ve greft ile beraber FBM olarak 3 gruba 

ayırmışlardır. DESL ile FBM uygulanan gruba cerrahiden hemen sonra 

başlayarak post operatif 14 gün boyunca 48 saatte bir 16 J/cm2 ışıma 

yapılmıştır. Denekler 15, 21 ve 30. günlerde sakrifiye edilmiştir. İyileşmenin 

erken aşamalarında kontrol grubuna göre kollajen liflerin birikiminin daha fazla 

olduğu ve iyi organize olmuş kemik trabeküllerinin miktarının artış gösterdiği 
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tespit edilmiştir. FBM grubunda yüksek miktarda bulunan kollajen lifler geçmiş 

çalışmaları destekler nitelikte FBM’ nin erken tamir dönemindeki etkisinin 

önemini vurgulamaktadır (153). 

Brawn ve Kwong-Hing (2007) sundukları vaka raporunda hastanın 

bilateral alt I. molarlarını çekip her ikisine de HA greft koymuşlardır. Bir tarafa 21 

gün boyunca günde 10 dk 20 mW/cm2 total 12 J/cm2 (yüzey alanı 3,6 cm2) 625 

nm dalga boyuna sahip LED ile FBM uygulamışlardır. 35 gün sonra yapılan 

biyopsi örneklerinde FBM uygulanan tarafta kemik oluşumunun daha fazla 

olduğu tespit edilmiştir. Kemik oluşumundaki artışın yeni vaskülarizasyonun 

meydana gelmesi, lokal kan akımının artması ve fibroblast metabolizmasının 

hızlanmasıyla oluştuğu görüşüne varılmıştır. Çekim soketinde 

vaskülarizasyonun artması O2 ve besin konsantrasyonunu artırarak yeni kemik 

oluşumunu hızlandırmaktadır (154). 

Kwong-Hing ve Brawn (2006) sundukları vaka raporunda bilateral sinüs 

lifting ile simultane implant yerleştirerek bir tarafa 21 gün boyunca LED ile FBM 

uygulamışlardır. FBM uygulanan tarafta başlangıç stabilite değeri 39 iken iki 

hafta içerisinde 70’ e ulaşmıştır. Kontrol tarafında ölçülen başlangıç stabilite 

değeri ikinci aydan sonra 41’ den 64’ e ulaşabilmiştir. LED uygulaması 

stabilitenin daha hızlı artış göstermesini sağladığı görüşüne varılmıştır (155). 

Çalışmamızda LED’ in uygulama şekli yapılan çalışmalara benzer şekilde 

iyileşmenin erken döneminde operasyon günü başlamış ve denekler sakrifiye 

edilene kadar günlük periyodlarda devam etmiştir. Çalışmamız sonucunda 

bahsedilen çalışmalarla benzer şekilde FBM’ nin hücresel proliferasyonun 

yüksek olduğu erken dönemlerde uygulanmasının daha etkili olabileceğini 

düşüncesiyle denekleri 7 ve 14. günlerde sakrifiye ettik. 7 ve 14. günlerde FBM 

uygulanan kavitelerdeki yeni kemik yapımı kontrol grubuna göre daha yüksek 

bulunsa da istatistiksel olarak anlam ifade etmemektedir (p<0,05). FBM 

uygulanan kavitelerdeki inflamasyon değerlerini 7 ve 14. günlerde kontrol 

grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük tespit ettik (p<0,05).  
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Kemik ve kırık iyileşmesinin lazer ile tedavisi üzerine farklı görüşler 

bulunmaktadır. Bazı yazarlar 1-5 J/cm2‘ lik dozun kemik ve yumuşak dokuda 

stimülasyonu başlatacak etkiyi oluşturmada yeterli görürken (156), bazıları da 

seans başına 16 J/cm2‘ lik dozun daha etkili olacağını savunmaktadır (157). 

Diğer bir grup ise 16 J/cm2‘ den daha yüksek dozlara ihtiyaç duyulduğunu 

savunmaktadır (158). Mevcut farklı görüşlerden dolayı ideal tedavi protokolü 

bilinmemektedir. 

Conlan ve ark. (1996) HeNe lazer ile yaptıkları çalışmada daha olumlu 

sonuçların ortalama 633 nm dalga boyunda ve devam eden seanslar ile elde 

edildiğini belirtmişlerdir (95). Sun ve ark. (2004) ile Kreisler ve ark. (2002) 

yaptıkları çalışmalarda DESL ile yumuşak doku uygulama dozunun stimülatif 

etkisinin 4 J/cm2 olduğu, doz yükseldikçe inhibisyon etkisinin başladığını 

belirtmişlerdir (157,118).  

Pereira ve ark. (2002) yara iyileşmesinde kırmızı ışığın spektrumdaki en 

uygun dalga boyu aralığı olduğunu, düşük doz ile yüksek atım gücü ve optimum 

penetrasyon derinliğine ulaştığını belirtmişlerdir (159). Al-Watban ve Anders 

(2000) sağlıklı sıçanlar üzerindeki doz ve dalga boyunu araştırdıkları 

çalışmalarında dozun; 2-16 J/cm2 aralığında stimülasyon, 20 J/cm2‘ de etkisiz 

ve 24-28 J/cm2 ve yukarısında inhibisyon etkisini tespit etmişlerdir (160). 

Moore ve ark. (2005) çalışmalarında fibroblast ve endotel hücre kültürü 

üzerinde kırmızı ışık spektrumu aralığında bulunan 625, 635, 645, 655, 665, 

675 ve 810 nm dalga boylarında 10 J/cm2‘ lik tek bir doz uygulamış ve 72 saat 

sonra hücrelerin proliferasyonunu incelemişlerdir. Fibroblast hücreleri 665 ve 

675 nm dalga boyunda maksimum proliferasyon gösterirken diğer düşük dalga 

boylarında da proliferasyon artışı izlenmiştir. Endotel hücrelerinin proliferasyonu 

655, 665 ve 675 nm dalga boylarında en yüksek seviyelere ulaşırken, düşük 

dalga boylarında da proliferasyon izlenmiştir. 810 nm dalga boyu fibroblastlara 

inhibitör etki yaparken endotel hücrelerinde istatistiksel olarak bir anlam ifade 

etmeyen proliferasyon artışına yol açmıştır. Çalışma sonucunda her hücrenin 

farklı dalga boyuna hassas olduğu ve dalga boyuna özel etki beklemek gerektiği 

görüşüne varmışlardır (161). 
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Moore ve ark. (2005) insan endotel hücresi kültür çalışmalarında Schindl 

ve ark. (2003)’ nın yaptıkları çalışmaya paralel bir sonuçla, 670 nm diyod lazerle 

2, 4, 8 J/cm2 dozların tümünde anlamlı proliferasyon oranları bulmuşlardır 

(161,162). 

Düşük dalga boyu sonuçları olumsuz etkileyeceği gibi yüksek dalga boyu 

da derin bölgelere penetre olacağından optimum dozda çalışmak önemlidir. 

Çalışmamızda kullandığımız ışık kaynağı 625 nm dalga boyu ile görünür kırmızı 

ışık spektrumundadır ve literatürlere uyum göstermektedir. 632,8 nm dalga 

boyuna sahip bir lazer kaynağı 0,5-1 mm penetrasyonda yoğunluğunun %37’ 

sini kaybederken NIR kaynaklar 2 mm penetrasyondan sonra enerjilerini 

kaybetmeye başlar. Bu da NIR kaynaklarının sıçan kalvaryumlarında daha 

kesin sonuçlar elde edilmesini sağlar (153). Enerji yoğunluğunun eşik değeri de 

önemli bir parametredir. FBM’ nin etkisiz olması uygulanan dozun eşik değerin 

altında olmasıyla da ilişkili olabilir (150). Çalışmamızda kullandığımız 625 nm 

dalga boyu ve 6,7 J/cm2 doz değeri yapılan çalışmalarla uyum gösteren sınırlar 

içerisindedir. 

FBM tedavisini cerrahi sonrası uzun süreli tek bir doz uygulamayı tercih 

edenler olduğu gibi (163), birden fazla seans şeklinde ardışık uygulamalara 

daha sık rastlanmaktadır (89,94,95,118,164). 

Pereira ve ark. (2002) yaptıkları çalışmada FBM seanslarını tek veya 

ardışık uygulama konusunda çelişkide kalmışlar, konservatif bir yaklaşımla en 

azından 6 saatlik bir ara vererek 3 J/cm2’ lik dozu 1 ve 2 J/cm2 şeklinde bölerek 

uygulamışlardır (159).  

Gabriel ve ark. (2004) 2 adet tek seans yüksek doz lazer uygulamalı 

çalışmalarından sonra uyguladıkları dozun ancak inflamatuar safhada etkili 

olacağını düşünmüşler ve aktif proliferasyon fazının 2. gün başlayacağından 

ardışık uygulamayı doğru bulmuşlardır. Sıçan kollateral ligament tamiri üzerine 

yaptıkları tek doz ve ardışık 9 günlük FBM uygulamasını karşılaştırmışlar ve 

ardışık uygulamayı daha etkili bulmuşlardır (164). 
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Reddy ve ark. (1998) diyabetik tavşanların sırtlarında oluşturdukları panç 

yaralarına 632,8 nm dalga boyunda 1 J/cm2 dozda 5 gün ardışık şekilde FBM 

uygulamış ve yara iyileşmesinde kontrol grubuna göre istatistiksel olarak 

anlamlı derecede artış tespit etmişlerdir (165). 

FBM’ nin etkisi total ışıma dozuyla beraber ışımanın devamlılığı ve biçimi 

ile de ilişkilidir (150). Yara iyileşmesinin devam eden bir süreçtir. FBM 

uygulamasının proliferasyon fazında etkinliğinin daha fazla olduğu ve 

proliferasyon fazının yaralanmadan itibaren 10 gün devam ettiği için ardışık 

uygulamaları tercih ettik. İlk gruba 7, ikinci gruba 14 gün boyunca üretici 

firmanın da öngördüğü şekilde FBM uyguladık.  

FBM’ nin kemik yapım mekanizması ve antiinflamatuar etkisi henüz netlik 

kazanmamıştır. FBM osteogenezisi stimüle eden, kemik iyileşmesini hızlandıran 

etkili ve non-invaziv bir yöntemdir. Mezenşimal hücreleri etkileyerek veya direk 

osteoblast stimülasyonuyla kemik yapımına katkı sağladığı düşünülmektedir. 

Biyomodülasyon yapılan dokularda fibroblast büyüme faktörü gibi büyüme 

faktörleri salınımı artmakta ve hücre proliferasyonuyla matriks sekresyonunda 

bulunan başkalaşmış hücreler çoğalmaktadır (166). 

Favaro ve ark. (2011) DESL tedavisinin kemik oluşumuna etkisini 

araştırdıkları çalışmalarında deney grubunun kontrol grubuna göre daha hızlı 

iyileşme gösterdiğini tespit etmişlerdir (167). 

Lim ve ark. (2007) LED ile uygulanan FBM’ nin PGE2 ve siklooksijenaz 

inhibisyonu gerçekleştirerek antiinflamatuar etki gösterdiğini tespit etmişlerdir. 

635 nm dalga boyunda kullandıkları LED ile siklooksijenaz inhibitörü olan 

ibuprofen ve indometazin gibi NSAİ ilaçlarla benzer antiinflamatuar etki 

göstermiştir (119). 

Choi ve ark. (2012) 635 nm dalga boyundaki LED’ in IL-6 ve IL-8 gibi 

proinflamatuar sitokinleri inhibe ederek antiinflamatuar etki gösterdiğini tespit 

etmişlerdir (168).  
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Desmet ve ark. (2006) ve Xavier ve ark. (2010) yaptıkları çalışmalarda 

LED uygulamasının antiinflamatuar hücre akışını yavaşlatarak inflamasyonu 

azalttığını tespit etmişlerdir (169,170). 

Çalışmamızda FBM ve lokal simvastatinin ayrı ayrı uygulandığı 

kavitelerdeki inflamasyon değerleri boş kavitelerin 14. gün inflamasyon 

değerlerinden istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük bulunmuştur (p<0,05). 

FBM ve lokal simvastatinin kombine kullanıldığı kavitelerdeki inflamasyon 

değerleri, gerek ayrı ayrı uygulandıkları kavitelerin gerekse boş kavitelerin 

inflamasyon değerlerinden 14. günde istatistiksel olarak anlamlı derecede 

düşük bulunmuştur (p<0,05). Uygulamış olduğumuz FBM ve lokal simvastatinin 

ayrı veya kombine kullanımlarının kemik defektleri üzerinde antiinflamatuar 

etkilerinin olabileceğini düşünmekteyiz. 

FBM ve statin ile yapılan hayvan çalışmaları incelendiğinde kemirgen 

hayvanların en çok tercih edilen denekler olduğu tespit edilmiştir 

(8,81,95,159,161). Düşük maliyet, kolay ulaşılabilirlik ve çalışma kolaylığı ile 

kemirgenler sınıfından en çok sıçanlar tercih edilmektedir. Biz de çalışmamızda 

Spraque Dawley cinsi erkek sıçan tercih ettik. Erkek cinsiyet tercih etmemizin 

nedeni dişilerde menstural siklusun yara iyileşmesini olumsuz etkileyerek 

verilerin standardizasyonunu negatif etkileyecek olmasıdır. Bununla beraber 

cinsiyet farkı gözetmeksizin yapılan çalışmalar da mevcuttur. Literatür 

incelemesinde, osteojenik potansiyelin yaşa göre değişiklik gösterdiğinin 

bildirilmesi sebebiyle çalışmamızda tüm deneklerin erişkin olmasına dikkat 

ederek yaş farklılığının kemik oluşumu üzerine göstereceği değişikliklerin 

elimine edilmesi hedeflenmiştir (163,171). 

Deney hayvanlarında, kraniyal defektlerin rejeneratif kapasitelerinin 

insanlardan daha iyi olduğu bilinmektedir. Kalvarya, morfolojik ve embriyolojik 

açıdan bir membran prosesünden gelişim göstererek yüz bölgesinde yer alan, 

membranöz yolla gelişen diğer kemiklerle benzerlik taşır. Anatomik olarak iki 

kortikal tabakaya sahip olan kalvarya mandibula ile; fizyolojik olarak da atrofik 

mandibulayla benzerlik gösterir. Kalvarya bölgesi sayılan sebeplerle en çok 

tercih edilen deney bölgelerinin başında gelir. Parietal bölgeye açılan defektlerin 
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tabanında dura mater üzerinde ise periost bulunmaktadır. Her iki doku da, 

kemik oluşumuna öncülük edecek osteoprogenitör hücreleri içermektedir 

(22,26). 

Denek farklılıklardan kaynaklanabilecek ve çalışma sonuçlarını 

etkileyebilecek faktörlerin gruplar üzerine olan etkilerinin eşitlenebilmesi 

amacıyla çalışmamızda deney ve kontrol grubunu oluşturan defektleri aynı 

sıçanda oluşturduk. Kemik defektlerinin benzer bölgelerde yer alması, dura 

mater ve periostun osteojenik potansiyeli, cerrahi girişim kolaylığı ve post 

operatif dönemde hayvanın kendine zarar verme olasılığının eliminasyonu 

amacıyla çalışmamızda parietal kemiklerde çalışmayı tercih ettik. Sayılan 

avantajlarıyla beraber kalvaryumun parietal bölgede yaklaşık 2 mm kalınlıkta 

olması, operasyon sırasında dura materin perforasyonuylabeyin hasarı ve 

hemoraji meydana gelebilmesi çalışmada hassasiyet gerektiren risk faktörlerini 

oluşturmaktadır.  

Kritik boyutlu defekt, bir hayvanda herhangi bir osteopromotif materyal 

kullanılmadan yaşam boyu spontan olarak kemik yapımı ile iyileşme 

gösteremeyen en küçük boyutlu kemik yarası olarak tanımlanmaktadır. Bu tip 

defektler kemik iyileşmesinden çok, fibröz bağ dokusu ile iyileşme eğilimi 

göstermektedir (22,24,25). Bir kemik defektindeki iyileşmenin miktarı geniş 

ölçüde yara büyüklüğü ile ilişkili olduğundan iyileşmenin gözlenmek istendiği 

defekt tipi spontan olarak iyileşebileceği boyuttan fazla olmalıdır (21). Bununla 

beraber çalışmalarda sürenin kısıtlı olmasından dolayı kritik boyuttaki defektler 

çalışma süresince iyileşme göstermeyecek boyuttaki defektler olarak kabul 

edilmektedir (172). Literatüde sıçan kalvarymunda kritik defekt boyutu için fikir 

birliğine varılmamış olsa da genel olarak kabul gören boyut 4-5 mm olarak 

bildirilmiştir. Nyan ve ark. (2007), Calixto ve ark. (2011) ve Lima ve ark. (2011) 

lokal simvastatin ile yaptıkları çalışmalarında sıçan parietal kemiğinde kritik 

defekt boyutunun çapını 5 mm olarak tercih etmişlerdir (3,75,145). Biz de 

çalışmamızda deneğin yaşı ve cinsiyeti, periost ve dura materin osteojenik 

potansiyeli, defektin lokalizasyonunu göz önünde bulundurarak 5 mm çapında 

kritik defekt oluşturduk. 
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Kemik iyileşmesinin histolojik olarak incelendiği çalışmalarda farklı 

sakrifikasyon zamanları tercih edilmiştir. Zaman aralıkları ilk 14 günlük süreyi 

kapsayan iyileşmenin erken dönemi veya 30-60 günlük süreyi kapsayan geç 

dönemi tercih edilmiştir.  

Anbinder ve ark. (2006) simvastatinin sıçan tibialarında iyileşmeye ve 

kan kolestrol seviyesine olan etkisini incelemek için yaptıkları çalışmalarında 

sakrifikasyon zamanları 15 ve 30. günler olarak belirlenmiştir (172). 

Wong ve Rabie (2005) tavşan kalvaryumunda lokal simvastatin ile 

yaptıkları çalışmada denekleri 14 günlük bekleme periyodundan sonra sakrifiye 

etmişlerdir (173).  

Rosa ve ark. (2012) 42 sıçanın parietal kemiklerinde oluşturdukları 

defektlerde DESL tedavisinin etkinliğini araştırdıkları çalışmalarında denekleri 

histomorfometrik analiz için 15. günde sakrifiye etmişler ve DESL grubundaki 

kemik oluşumu diğerlerinden belirgin biçimde yüksek bulunmuştur (174). 

Uzun (2011) DESL tedavisinin sıçanlarda yara iyileşmesindeki etkinliğini 

araştırdığı çalışmasında denekleri 7 ve 14. günlerde sakrifiye etmiş, 1. haftada 

DESL’ nin daha etkili sonuçlar verdiğini tespit etmiştir (83). 

Yapılan çalışmalar incelendiğinde FBM ve statinin kemik iyileşmesine 

olan etkinliğinin erken dönemde daha fazla olduğu, geç dönemi kapsayan 

çalışmalarda deney ve kontrol grupları arasında anlamlı farklılıklar 

bulunmadığını tespit ettik. Biz de çalışmamızda sağlıklı kemik dokusunun 

proliferasyon fazında FBM ve lokal simvastatinin yüksek etkinlik göstereceğini 

düşündüğümüz için sakrifikasyon zamanlarımızı 8 ve 15. günler olarak 

belirledik. 7 ve 14. günlerde uyguladığımız son FBM seanslarının da etkinlik 

gösterebilmesi için sakrifikasyon öncesi 24 saat daha beklemeyi uygun gördük.  
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6. SONUÇLAR 

FBM ve lokal simvastatinin kemik yapımına olan etkilerini birlikte ve ayrı 

ayrı histopatolojik olarak değerlendirdiğimiz tez çalışmamızda; 

7. günde yeni kemik yapımı FBM grubunda simvastatin ve kontrol 

gruplarından yüksek olmasına rağmen istatistiksel olarak anlam ifade 

etmemektedir. FBM ile simvastatinin beraber uygulandığı grupta ise diğer 3 

gruptan istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek bulunmuştur (p˂0,05). 

14. günde yeni kemik yapımı simvastatin grubunda kontrol grubundan 

istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksektir ancak; FBM grubundan yüksek 

olmasına rağmen istatistiksel olarak anlam ifade etmemektedir. FBM 

grubundaki yeni kemik yapımı kontrol grubundan yüksek olmasına rağmen 

istatistiksel olarak anlam ifade etmemektedir. FBM ile simvastatinin beraber 

uygulandığı grupta ise diğer 3 gruptan istatistiksel olarak anlamlı derecede 

yüksek bulunmuştur (p˂0,05). 

Tüm gruplarda 14. günde yeni kemik yapımı 7. güne göre istatistiksel 

olarak anlamlı derecede yüksek bulunmuştur (p˂0,05). 

7. günde simvastatin grubunun değeri; FBM ile simvastatinin beraber 

uygulandığı grup ve FBM grubundaki değerlerden yüksek olmasına rağmen 

istatistiksel olarak anlam ifade etmemektedir. Kontrol grubundaki değerler ise 

diğer 3 gruptan istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksektir (p˂0,05). 

14. günde simvastatin grubunun değeri FBM grubundan düşük olmasına 

rağmen istatistiksel olarak anlam ifade etmemektedir. FBM ile simvastatinin 

beraber uygulandığı grubun değeri, diğer 3 gruptan istatistiksel olarak anlamlı 

derecede düşüktür (p˂0,05). 
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- 0,5 mg simvastatin çözeltisinin yeni kemik oluşumunda etkili bir 

materyal olabileceğini, 

- LED ile uygulanan FBM’ nin uygun dalga boyu ve doz aralıklarında 

kemik yapımına katkı sağlayabileceğini, 

- Simvastatinin yeni kemik yapımındaki etkinliğini ve antiinflamatuar 

etkisini arttırmak için LED ile FBM uygulamasının katkı sağlayacak bir 

tedavi protokolü olabileceğini, 

- Kontrol grubu olarak boş bırakılan kavitelere, simvastatin çözeltisi 

emdirilmeyen taşıyıcı sünger yerleştirerek aktif ve pasif kontrol 

grupları oluşturarak yeni çalışmalar yapılabileceğini, 

- LED ile uygulanan FBM ve lokal simvastatinin, kemik defektlerinin 

iyileşmesi üzerine etkilerinin farklı doz ve uygulama sürelerini 

kapsayan daha fazla araştırmalar ile desteklenmesi gerektiğini 

düşünmekteyiz. 
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