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OZET

Burdurlu M.C. Kritik Boyutlu Kemik Defektlerinde Lokal Simvastatin ve
Led ile Uygulanan Fotobiyomodiilasyonun Kemik lyilesmesi Uzerine
Etkilerinin Histopatolojik incelenmesi. Yeditepe Universitesi Saglik
Bilimleri Enstitiisii Agiz, Dis ve Cene Cerrahisi Anabilim Dali Doktora Tezi,
istanbul 2014. Kemik iyilesmesi (izerine yapilan calismalar kolay elde
edilebilen ve ucuz ilaglar ile hasta konforunu yiksek tutan biyostimalatif cihazlar
uzerine yogunlagsmistir. Yuksek kan kolesterol seviyesini dusurme amagl
kullanilan statinler pleiotropik etkileri ile bu ilaglarin basinda gelmektedir.
Fotobiyomodulasyon (FBM) 1sik sagan diyod (LED) cihazlarla kemik olusumunu
hizlandirmaya yonelik tedavi alternatifidir. Bu ¢alismanin amaci sigan
kalvaryumlarinda olusturulan kritik boyutlu defektlerde FBM ve lokal
simvastatinin  yeni kemik yapimina etkilerini  histopatolojik  olarak
degerlendirmektir. Calismada 13 haftalik 28 adet Spraque Dawley cinsi erkek
si¢an kullanildi. Deneklerin kalvaryumlarina bilateral olarak agilan kritik boyutlu
defektlerin birine lokal simvastatin yerlestirildi digeri bos birakildi. Deneklerin
yarisina FBM tedavisi uygulanirken diger yarisi spontan iyilesmeye birakildi.
Denekler 7 ve 14 gun sonra sakrifiye edilerek érnekler histopatolojik incelemeye
alindi. Histopatolojik inceleme sonrasi 14. gin FBM ve simvastatinin yeni kemik
yapim degerleri 7. gunden anlamli derecede yuksek bulundu. FBM ve
simvastatinin birlikte yeni kemik yapim degerleri kontrol grubundan anlamli
derecede yuksek bulundu. FBM ve lokal simvastatinin yeni kemik yapimina
olumlu etkilerinin oldugunu ancak daha c¢ok c¢alisma yapilmasi gerektigi

sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Simvastatin, Fotobiyomodulasyon, Yeni Kemik Yapimi,
Lokal, Defekt



ABSTRACT

Burdurlu M.C. 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. GIRIS ve AMAC

Kemik iyilesmesi, oral ve maksillofasiyal cerrahide sik tartisilan konularin
basinda gelmektedir. Kemik defektlerinin greft materyalleri ile ogmentasyonu
basarili bir tedavi yontemi olarak bildiriimektedir (1). Otojen greftleme altin
standart olarak kabul edilmesine ragmen; dondr saha morbiditesi, yuksek
maliyet ve hospitalizasyon suresi gibi dezavantajlari bulunmaktadir (2). Mevcut
dezavantajlar arastirmacilari daha konservatif, ucuz ve kullanigh greft
materyalleri arastirmaya yonlendirmistir. Trikalsiyum fosfat, kalsiyum stlfat gibi
canl olmayan kimyasal bilesenler olan alloplastik kemik materyalleri, farkli
turden bir canlidan elde edilen ksenogreftler ve insan kaynakli allogreftler en sik

kullanilan alternatif greft materyalleridir.

Arastirmacilar yeni kemik formasyonunu arttiran veya indikleyen ylksek
osteogenik potansiyele sahip greft materyali gelistirmek icin, alternatif greft
materyallerini osteoindiktif maddelerle kombine etmislerdir (3). Kullanilan
biyoaktif maddelerin basinda kemik morfojenik proteini (BMP) gelmektedir.
BMP-2 batin BMP’ ler arasinda en yuksek osteoindiktif etkiye sahiptir.
Biyoaktif maddelerin kemik yapimi Uzerine olumlu etkileriyle beraber ylksek
dozlarda kullaniimalari, alicida ters etki gosterme riski ve yuksek maliyeti

nedeniyle arastirmacilari farkli maddeler aragtirmaya yonlendirmigtir (4).

Statinler, ylksek kan kolesterol seviyesine sahip hastalarda serum
kolesterol konsantrasyonunu dusurmek icin yaygin olarak kullanilan ilaglardir
(5). Kolesterol dusurlcu etkilerinin yani sira osteoklast inhibisyonu ve
osteoblast stimilasyonu ile iskelet sistemi Uzerine yararli etkileri de mevcuttur
(5,6). Statinlerin kemik iyilesmesi ve metabolizmasi Uzerine olumlu etkisi ilk kez
Mundy ve ark. (1999) tarafindan tespit edilmistir (7). Kemik yapimini hizlandirici
etkisi, duslk maliyeti, kolay elde edilebilirligi ve uygulama kolayligi sayesinde
oral ve maksillofasiyal cerrahide Uzerinde arastirmalar yapilan bir ila¢ haline

gelmigtir.



Dusuk enerji seviyeli lazer (DESL) uygulamasi 1970’ den bugline dis
hekimliginde terapotik amacgh uygulanmaktadir. DESL terapisi ve FBM
uygulandigi bolgede yikima sebep olmayan, optimum dozlarda biyolojik prosesi
hizlandiran foto biyolojik bir tedavi yontemidir (8). Kullanimindaki ana prensip

hicre proliferasyonunun stimulasyonu esasina dayanmaktadir.

Lokal simvastatin ve FBM’ nin kemik iyilesmesi Gzerine etkilerini arastiran
bagka bir c¢alisma literatirde yer almamaktadir. Calismamizda sigcan
kalvaryumunda olusturulan defektlerde 625 nanometre (nm) dalga boyunda
LED cihazi ile lokal simvastatin uygulamalarinin birlikte ve ayri ayri 7 ve 14.
gunlerde kemik iyilesmesi Uzerine olan etkilerini histopatolojik olarak incelemeyi

amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kemigin Yapisi

Organizmaya destek goérevi gbéren kemik ayni zamanda vicudun
kalsiyum deposudur. Kemik dokusu, %35’ ini organik, %65 ini inorganik
komponentlerin olusturdugu kompleks bir yapidir. Kemik yapisinda gesitli tipte
hicreler (osteoblast, osteoklast vb.) ve hucreler arasi madde (matriks)
bulunmaktadir. Organik matriksin blyuk kismini tip | kollajenden, inorganik
matriks ise %80-90 oraninda kalsiyum hidroksiapatit kristallerinden

olusturmaktadir (9). Kemik yapisi 3 farkh siniflamada incelenebilir (10):

1. Makroskobik Yapi

- Kortikal Kemik

- Trabekuler Kemik
2. Mikroskobik Yapi

- Primer Kemik

- Sekonder Kemik
3. Molekuler Yapi

- Kollajen

- Hidroksiapatit

- Su

- Proteoglikanlar

- Kollajen Olmayan Proteinler

Kemik dokusunun erigkinlik boyunca goértlen ve Dbirbirini izleyen
yapim/yikim sulrecine remodelizasyon adi verilir. Bu sure¢ kortikal kemikte
ortalama 100 gun trabekiler kemikte 200 gin devam eder. Remodelizasyon

kemik hticreleri tarafindan kontrol edilir (11).



2.2. Kemik Hucreleri

2.2.1. Osteoprogenitor Hucreler

Mezenkimal kaynakli olan bu hicreler, buyume-gelisim doneminde
aktivitelerini korurken eriskin donemde yaralanma sonrasi iyilesme fazinda

aktive olurlar. Osteoklast ve osteoblastlarin olusumuna 6ncilik ederler (12).

2.2.2. Osteoklastlar

Baslica gorevi kemik matriksinin rezorbsiyonu olan osteoklastlar, serbest
ribozom ve belirgin mitokondrilere sahip osteoprogenitdr hicreler tarafindan
olusturulurlar. Osteoprogenitor hicrelerin yani sira mononukleer fagosit sistemi
ve dolasimdaki farkhlasmamis mononulkleer hicreler tarafindan da
olusturulduklan dastnutlmektedir. YuUksek hareket yetenegine sahip, cok
cekirdekli htucrelerdir (13,14).

2.2.3. Osteoblastlar

Mineralize olmayan kemik matriksini olusturmak igin kollajen sentezlerler
ve bu yapinin kalsifiye olmasina aracilik ederler. Periosttan, kemik iliginde
bulunan hicrelerden veya osteoprogenitor hicreler tarafindan olusturulurlar

(15). Buyume, remodeling ve tamirde gorev alirlar (11,16).

2.2.4. Osteositler

Kalsifiye matriks icine gomulen osteoblastlar tarafindan olusturulurlar.
Yaklasik %95 oraniyla kemik igerisinde en fazla bulunan hicre tipidir. Yasam
sureleri uzundur. Turn-over hizina bagh olarak 25 yila kadar yarilanma émrine
sahip osteositler mevcuttur (17,18). Oksijen ve kalsiyum transferi saglayarak

kemigin beslenmesinde dnemli role sahip hicrelerdir (11,16).



2.3. Kemik iyilesmesi

Yaralanan doku iyilesirken siklikla skar meydana gelir. Yeni olusan doku
estetik ve fonksiyon olarak orijinal halinden farkhdir. Kemik dokusu, kuguk
hacimli defektlerde fibréz skar olusturmadan tamamen rejenasyon ile
iyilesebilme kapasitesine sahiptir. Kemik dokusundaki iyilesme defektin hacmi

ve yaralanmanin sekline gore skarla veya rejenerasyon ile olmaktadir (19,20).
2.4. Kritik Boyutlu Defekt

Maksillofasiyal cerrahide defektleri onarmak icin farkli materyaller
kullaniimaktadir. Kullanilan materyallerin gelistiriimesi amaciyla iyilesmenin
g6zlenmek istendigi defekt boyutu spontan olarak iyilesebilecegi boyuttan genis
olmalidir (21). Kritik boyutlu defekt, bir hayvanda herhangi bir osteopromotif bir
materyal kullanmaksizin yagam boyu spontan olarak kemik yapimi ile iyilesme
gOsteremeyen en kuguk boyutlu kemik yarasi olarak belirtiimektedir. Kritik
boyutlu defektler daha cok fibroz bag dokusuyla yapim ve iyilesme edgilimi
gostermektedirler (22-24).

Kalvarya, morfolojik ve embriyolojik olarak membrandéz kemiklesme
gOstererek maksillofasiyal bdélgede membrandéz kemiklesme gosteren diger
kemiklerle benzerlik tagir. Anatomik olarak bikortikal tabakaya sahip olmasi
mandibulaya benzer (25). Fizyolojik olarak ise atrofiye ugramis mandibula
modeline benzer. Sayilan 6zellikleri kalvaryum bdlgesini deneysel arastirmalar
icin ideal bir bolge haline getirmistir (26). Kalvaryum defektleri icin siklikla tercih
edilen denekler sigcanlardir. Deneysel olarak si¢canlarda osteopromotif materyal
uygulamalart 40 sene oOncesine Freeman (25) ve Turnbull (27) isimli
arastirmacilarin yaptiklari galismalara dayanmaktadir. Wistar Albino siganlarin
parietal kemiklerine agtiklari 2 mm c¢apindaki defektlerin iyilesmesini
degerlendirmislerdir. ilerleyen zamanlarda 3, 4, 5 ve 8 mm capindaki
defektlerde calismalar yapilmigtir (28). Defektin ¢api ile ilgili fakh fikirler sonucu

su 5 parametrenin 6nemi vurgulanmistir (21):



1. Denegin turd
2. Denegin yasi
3. Defektin lokasyonu
4. Defektin boyu

5. Periost

Kritik boyutlu parietal defektlerin tabaninda dura mater, Uzerinde ise
periostun  bulunmasi  iyilesmeye katkida bulunurken yerlestirilecek

biyomateryalinde de defekt icerisinde stabil kalmasini saglar.

2.5. Kemik Greftleri

Batinliga veya konturu bozulmus dokunun rekonstriksiyonu igin
kullanilan doku veya materyallere greft adi verilir. Kemik grefti, kan naklinden
sonra dinyada en sik uygulanan ikinci transplantasyon islemidir (29). Basarili

bir kemik grefti uygulamasinda tg farkli baglanma sekli meydana gelir:

1. Osteogenez: Transplante edilen canli greft materyalindeki
osteoblastlarin yeni kemik olusumuna katiimalari.

2. Osteokondiksiyon:  Greft materyalinin  alici  sahadaki
osteoblastlarin igine dogru bluyumesi i¢in ¢ati gorevi gormesi.

3. Osteoinduksiyon: Alici sahadaki mezenkimal hucrelerin greft

cevresinde ve igerisinde yeni kemik olusumunu saglamasi.

Kemik greftleri elde edilme yodntemlerine gore otojen kemik greftleri,

allogreft, ksenogreft ve alloplastik materyaller olmak tizere 4 ana sinifa ayrilir.

2.5.1. Otojen Kemik Greftleri

Vericinin  kendi kemiginin bir bdlgeden alinip baska bir bdlgeye
nakledilmesidir. Kemik greftleri arasinda altin standart olarak kabul edilir (30).
Osteogenez, osteokondiksiyon ve osteoindiksiyon yoluyla kemik iyilesmesi
meydana gelir (31). Altin standart olarak kabul edilmelerine ragmen dondr saha

morbiditesi, ikincil cerrahi gereksinimi, uzun hospitalizasyon siresi ve yuksek



maliyet gibi dezavantajlara sahip olmasi otojen greft transplantasyonunun

optimum tedavi yontemi olmasini engellemektedir (30).

2.5.2. Allogreftler

Ayni tlrden farkh genetik yapiya sahip canlidan alinan kemik greftidir.
Yuksek antijenik oOzelliklerinden dolayi liyofilizasyon, demineralizasyon,
deproteinizasyon gibi uygulamalara tabi tutulmaktadirlar (32). Yulksek

osteokonduktif aktiviteye sahiptirler. Osteoinduktif aktivite de gosterebilirler.

2.5.3. Ksenogreftler

Farkl tirden bir canlidan elde edilen greft materyalleridir. GUnimuzde
siklikla sigir ve domuz kaynakli ksenogreftler kullaniimaktadir. Osteokonduktif

Ozellige sahiptirler. Deproteinizasyon islemine tabi tutulurlar.

2.5.4. Alloplastik Materyaller

Canli doku igerisine vyerlestirilen sentetik yapilardir. Hidroksiapatit,
trikasiyumfosfat, biyoaktif cam seramikler, kalsiyum sulfat en sik kullanilan

alloplastik materyallerdir (33).

Kemik iyilesmesi ve dongusunde etkili olan BMP, Transforming Growth
Factor Beta (TGF-B), Vaskuler Endotelyal Buyume Faktoru (VEBF), Insulin Like
Growth Factor-1 (ILGF-1) gibi sitokinlerin kemik iyilesmesi Uzerine etkili
olmalarina ragmen elde edilmelerinin zor ve pahali olmasi alternatif maddelerin

arastirimasini giindeme getirmistir(34).

2.6. Statinler

3-hidroksi-3-metilglutaril koenzim A (HMG-CoA) rediktaz inhibitorleri
olarak bilinen statinler ginimizde en ¢ok regete edilen ilaglardir (35). 1976
yilinda Penicillium Citrinium’ dan izole edilen disuk toksisiteye sahip mevastatin
(kompaktin) statin grubu ilaglarin ilk tdrevi olarak ylksek Kkolesteroliin

tedavisinde  kullanilmaya  baslanmigtir ~ (10).  Kolesterol  seviyesini
7



dusurulmesinde etkili olduklar igin yluksek kan kolesterol seviyesine sahip
hastalarda, kardiyovaskuler hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisinde guvenilir bir

sekilde kullanilan en etkili ilaglardir (36,37).

2.6.1. Statinlerin Farmakolojik Ozellikleri

Statinler icin hedef organ karacigerdir. Tum statin cesitler karaciger
tarafindan metabolize olurlar (38). Karaciger yetmezIigi ilacin birikimine neden
olabilir. Oral yolla kullanildiklarinda 1-3 saat arasinda pik seviyeye ulagirlar.
Kolesterol sentezi gece daha fazla oldugundan yari d6mrl kisa olan statinlerin
gece alinmasi daha etkilidir. %30-90 arasinda gastrointestinal emilim
gostermektedirler. Teratojenik etkiye sahip olduklari igin gebelerde kullanimlari
kontrendikedir. Kolesterol dusurucu diger ilaglara gore guvenilir olsalar da yan
etki gosterebilirler. Statin kullaniminda karsilasilabilecek en blylk yan etki
miyopatidir. Batun statinler miyopati ve rabdomiyolizle iligkilidir. Tek baslarina
kullanildiklarinda yan etki gdsterme olasiliklari dasuktar. Asiri alkol tuketimi,
kronik bobrek yetersizligine eslik eden diyaliz gibi metabolik bozukluklar,
kollajen doku hastaliklari, makrolid grubu antibiyotikler, azole grubu
antifungaller, amiadron, verapamil, nikotinik asit gibi riskli ilaclarla beraber
kullanildiklarinda yan etki goértlme olasiligi yukselir (39,40). Statinlerin kimyasal

yapisi U¢ ana pargadan olugsmaktadir (Sekil 2.1.):

1. Hedef enzimin substrati olan HMG-CoA analogu kismi
2. Statini enzime baglayan hidrofobik halka yapisi
3. Halka yapilarina bagh yan gruplar



H
: 0
HO i N/
Analog |
Kisim O

[ i
CH- Hidrofobik

/\C/\ /‘ Yapi

Sekil 2.1. Statinlerin Kimyasal Yapisi (6).

Statinler, “Mevalonat Yolu” adi verilen kolesterol biyosentezinde
mevalonatin olusumunu engelleyerek etki goOsterirler. Kolesterol yapimi su
basamaklar izler (Sekil 2.2.) (6,36):

1. Asetil-koenzim A (Asetil-CoA) ve asetoasetil-koenzim A ‘nin
HMG-CoA olusturmak Uzere yogunlagir.
HMG-CoA, HMG-CoA redliktaz enzimi ile mevalonata donusdr.

3. Mevalonat, geranilpirofosfata, geranilpirofosfat da farnesilpirofosfat
sentaz enzimi ile farnesilpirofosfata (FPP) donusur.
Skualen olusur.

Kolesterol meydana gelir.

Mevalonat sadece kolesterol igin degil, ayni zamanda osteoklast aracili
kemik rezorbsiyonu kontrolinde de 6nemli bir dncudir (36,41).



Asetil-CoA + Asetil-CoA
¥
HMG-CoA
¥ HMG-CoA Rediktaz
Mevalonat

¥

Mevalonat-PP
izopentil-PP izomeraz
Dimetilalil-PP - izopentiI-PP

!
Geranil-PP

FPP Sentaz ‘lr
Farnisil-PP

d Ekzojen
lzoprenoidler
GGPP Dolikol-P Kolesterol
v ¥ ¥
CAAX Biiyiime Faktorii Membran
Proteinlerinin Reseptorlerinin ve Steroid
Prenilasyonu  N-Glikolizasyonu Sentezi

Sekil 2.2. Mevalonat Yolu

2.6.2. Statinlerin Siniflandiriimasi

Sentetik ve dogal kaynaklardan elde edilen 9 farkh statin c¢egidi

bulunmaktadir (42). Statinler; fizikokimyasal 6zellikleri, elde edilisleri, karaciger

metabolizmasi ve spesifik aktivitelerine gore siniflandirilirlar (43).

1. Simvastatin .

3. Lovastatin 4. Pravastatin +Ho”

OH OH O

# N/\/L\MOH
Ok

5. Fluvastatin 6. Atorvastatin
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7.Pitavastatin

9. Serivastatin

Simvastatin, atorvastatin, lovastatin ve serivastatin lipofilik (36,44);
rosuvastatin ve pravastain hidrofilik statinlerdir (36). Fluvastatin her iki 6zellige
de sahiptir (43). Lipofilik statinler pasif difizyon ile hicre membranindan
gecerek hucre icine kolayca girebilirler. Hidrofilik statinler ise huicre icine

girebilmek icin 6zel tasiyici mekanizmaya ihtiyag duyarlar (5).

Simvastatin,  mevastatin, pravastatin ve lovastatin  mantar
fermantasyonundan elde edilen dogal statinlerdir. Rosuvastatin, atorvastatin,
pitavastatin, fluvastatin ve serivastatin ise kimyasal sentez yoluyla elde edilirler
(36,45). Serivastatin 2001 yilindan itibaren uretim bandindan ¢ekilmistir. Dogal
statinler benzer etkinlik gdstermelerine ragmen simvastatinin, lovastatin ve

pravastatinden 2 kat fazla etkili oldugu bildirilmigtir (5,36).

Statinlerin tamami karacigerde metabolize olurlar ve ylksek oranlarda
karacigerde tutulurlar. Simvastatin %80 oranla karacigerde en ¢ok tutulan statin
cesitidir. Stainlerin  buylk bir kismi dolasimda dusuk konsantrasyonda
bulunurlar. Dolagsimdaki konsantrasyonlari arttikga emilimleri azalacagi igin
etkinlikleri de azalmaktadir. Simvastatin ve lovastain %5 oran ile dolasimda en

az bulunan, dolayisiyla etkinligi en fazla olan statinlerdir (41,43,45,46).

Simvastatin ve lovastatin enzimatik yollarla aktif forma donusurken; diger

tum statin gesitleri aktif bilesik olarak sunulurlar (47,48).

11



2.6.2.1. Simvastatin

Nocardiaautrophica’ dan elde edilen mantar kaynakli dogal bir maddedir
(49,50). %60-80 oraninda emilime ugrarken %5’ i sistemik dolagsima gecer (51).
Yarilanma omrl 3 saattir. Kolesterol sentezi gece daha fazla oldugu igin ilacin
aksam alinmasi sabah saatlerine gore daha etkilidir. En buyuk etkisi ilk gegiste
elimine oldugu karaciger uzerinedir (52,53). Karaciger hastaligi bulunan

kisilerde dikkatli kullaniimalidir.

2.6.3. Statinlerin Etkileri

Statinlerin biyosentezini inhibe eden mevalonat sadece kolesterol icin
degil, FPP ve geranilgeranilpirofosfat (GGPP) gibi birgcok nonsteroidal
izoprenoidik bilesikler igin de oncudur. Statinlerin kolesterol dusirtict spesifik
etkisinin diginda gosterdigi etkilerin timune pleiotropik etki denir. Bir genin ilave
olarak genelde baska bir dokuda ilgisiz bir fonksiyonu ayni kromozomdaki
alternatif duzenleyici elementler ile beraber etki gOstererek ortaya c¢ikarmasi
pleitropi i¢cin dne surulen muhtemel mekanizmadir. Pleiotropi tanimi zararli yan
etkileri kapsiyor olsa da bu kavram daha cok vyararl yan etkiler igin
kullaniimaktadir (54). Statinlerin pleiotropik etkileri nedeniyle endikasyon disi
kullaniminin da s6z konusu olabilecegi belirtilmistir (55). Statinlerin pleiotropik
etkileri sunlardir (5,36,37):

Alzheimer hastalijinda azalma.
Anjiogenezin artmasi.
Antiinflamatuar etki.
Antioksidan etki.

o b~ 0N R

Aterosklerotik lezyonlarin boyutunda ve miyokard infarktisu riskinde
azalma.

Diyabet gelisiminde azalma.

Felc ve iskemik atak riskinde azalma.

immunosupresif etki.

© © N o

Kemik olusumunda artma (anabolik etki).
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10.Koroner arter hastaligi riskinde azalma.

11.Nefropati gelisiminde azalma.

12. Osteoklast olusumunda azalma.

13. Trombosit agregasyonu ve trombus birikiminde azalma.

14. Tumdral hicrelerin gelisimi ve metastazini engelleme.

2.6.3.1. Statinlerin Kemik Uzerine Etkileri

Statinlerin sistemik kullaniminin kemikte kirik riskini azalttigi, kemik
mineral yogunlugunu artirdi§i bununla beraber; serumda bulunan osteokalsin,
alkalenfosfataz gibi kemik biyomarkerlarinda artisina neden oldugu, osteop6réz
gibi sistemik kemik hastaliklarinin tedavisinde kullanabilecek potansiyel ilaglar
oldugu bildirilmistir (56,57).

Statinlerin kemik Uzerine etkileri, karaciger Uzerindeki etkileri ile paralel
deqildir. Karacigere yuksek segcicilikleri oldugu i¢in karacigerde ilk gegis etkisine
ugrayarak kemige disuk konsantrasyonda ulasirlar. Statinlerin kemikte etkili
olabilmeleri i¢in periferik dagiliminin ve kemik htcreleri tarafindan emilimlerinin
fazla olmasi gereklidir. Simvastatin, atorvastatin, lovastatin ve serivastatin
lipofilik olduklari igin kemige etkileri hidrofilik statinlerden daha fazladir
(53,58,59).

Statinlerin, osteoklast aktivasyonunu inhibe ederek ve BMP-2 geninin
agiga clkmasini saglayarak, kemik Uzerine pleiotropik etki gosterdikleri
calismalarda yer almaktadir (5,6,60). Statinlerin kemik metabolizmasi Uzerine
pleiotropik etkilerini ilk olarak Mundy ve ark. (1999) incelemiglerdir. Calismada
osteoblast farklilasmasi ve kemik olusumunun artiriimasi hedeflenmistir. BMP-2
salinimini arttiracak bir molekul bulmak icin 30000’ den fazla bileseni farelerden
alinan kalvaryal kiiltiirlerde in vitro olarak incelemislerdir. in vivo incelemelerde
lovastatin ve simvastain fare kalvaryal dokularina subkutan olarak enjekte
edilmis, siganlara da oral yoldan verilmistir. Kemik hacmindeki artis sonrasinda
statinler arasindan o6zellikle simvastatinin kemik iyilesmesi ve metabolizmasi

Uzerine olumlu etkileri olabilece@i distunUlmustar (7).
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Statinlerin kemik metabolizmasina iki ana yol Uzerinden etki edebilecegi
dusunulmektedir:

1. Osteoklast Aktivasyonunun Engellenmesi

2. BMP-2 Aktivasyonu ve VEBF Uretimi

2.6.3.1.1. Osteoklast Aktivasyonunun Engellenmesi

Osteoklastlar, mevalonat yolu tzerindeki ara urtnlerden FPP ve bundan
olusan GGPP’ leri osteoklast hicre membraninin olugsumu, fonksiyonu ve
sekillendiriimesinden sorumlu bazi proteinleri modifiye ve aktive etmek igin
kullanirlar. Bu olay prenilasyon olarak adlandirilir (6,61-63). FPP ve GGPP
olusmaz ise osteoklastik aktivasyon engellenerek kemik rezorbsiyonu azalir
(64,65).

Osteoklastik aktiviteyi azaltan diger bir ilag ise bifosfonatlardir.
Bifosfonatlar farnesil sentetazi inhibe ederek osteoklastlarin apoptosizine neden
olur. Statinler ise HMG-CoA reduktaz inhibisyonu ile melovanat olusumunu
daha Ust bir basamaktan keserek benzer etki gdstermektedirler (Sekil 2.3.).
Bifosfonatlar, kemik yikimini azaltirken, kemik olusumunu statinler gibi énemli

derecede uyarmazlar (64,65).

Asetil-CoA + Asetil-CoA

HMG-CoA
HMG-CoA Rediktaz | Statinler
Mevalonat

GPP

Farnesil Sentetaz l Bifosfonatlar
FPP — - Skualen
Osteoklast Aktivasyonunun
Engellenmesi

Sekil 2.3. Osteoklastik Aktivite inhibisyonu
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2.6.3.1.2. BMP-2 Aktivasyonu ve VEBF Uretimi

BMP-2; osteoblast proliferasyonu, matirasyonu ve yeni kemik
olusumunu saglayan énemli bir buyume faktoradur. BMP-2 salinimini saglayan
her madde kemik olusumunda artisa sebep olur. immiinohistolojik incelemeler
statinlerin BMP-2 mRNA artisini ve BMP-2 proteininin ¢ogalmasini sagladigini
gOstermektedir (5,37,38,66).

VEBF, anjiyogenik bir sitokindir ve anjiyogenezin gugli bir
dizenleyicisidir. Kan damarlarini genisletir ve damarlarin yara bdlgesine
invazyonunu hizlandirarak mezengimal hucrelerin bolgedeki populasyonu artirir.
Endotel hucrelerin osteoanabolik faktorler Gretmesini uyararak osteoblastlarin
farkhlasmasini ve c¢ogalmasini saglar. Lipofilik bir statin olan simvastatinin

VEBF’ nin daha erken agiga ¢cikmasini sagladigi bildirilmistir (66).

2.6.4. Dis Hekimliginde Statin Kullanimi

Spesifik etkileriyle beraber pleiotropik etkilerinin de fazlali§i statinlerin
farkli endikasyonlarda kullanimlarina olanak saglamistir. Kemik uzerine
anabolik etkisi, osteoklast sayisini azaltmasi ve interlokin-6 (IL—6), IL-8 gibi
sitokinlerin Uretimini azaltarak antiinflamatuar etki gostermesi dis hekimliginde

kullanimi giindeme getirmistir (67,68).

Statinler klinik kullanimda sistemik olarak uygulanmakta ve karacigerde
metabolize  olmalarindan  dolayr kemige  dusuk  konsantrasyonda
ulagabilmektedir. Statinlerin kemik Gzerine etkinliginin fazla olabilmesi icin lokal
uygulanmasinin verimliligi arttiracadi dusunudlmektedir (69). Dis hekimliginde
statinler Uzerine yapilan arastirmalarda lokal kullanimi 6n plana c¢ikmigtir.
Simvastatin; lipofilik 6zelligi, kolay ve ucuz elde edilebilmesi, lokal ve sistemik
kullanima uygunlugu sayesinde Uzerinde galismalarin en ¢ok yapildigi statin
cesitidir. Statinlerin dig hekimliginde kullanimlari Uzerine yapilan arastirmalar su

sekilde siralanabilir:
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Periodontal defektlerin tedavisi (70)
Peri-implant bolgede osteogenezi artirma (71)
Distraksiyon osteogenezisi (58)

Kirik iyilesmesi (72)

Implant osseointegrasyonu artirma (73)

Ogmentasyon (74)

N o g s~ w D PRP

Greftleme sonrasi sureyi kisaltma (75)

2.7. Lazer

Lazer 1960’ da Theodore Maiman tarafindan icat edildikten sonra tip ve
dis hekimliginde hizla kullanim alani bulmaya baslamistir (76). Dermatolog
Leon Goldman 1965 yilinda lazeri ddvme c¢ikarmak igin kullanmaya basladiktan
sonra dis hekimi olan kardesinin disi Uzerinde mine ytzeyini agrisiz bir sekilde
asindirmayi basarmistir (77). Medikal alanda kullanimin yayginlasmasi 1970’
lerin ortalar ve sonlarina, agiz i¢i dokularda ise 1980’ lerin baslarina
rastlamaktadir (78).

Lazer kullanimi konvansiyonel teknide gore daha yavas, pahali ve
tecriibe gerektiren bir uygulama sekli olsa da; operasyon sahasinda hemostaz
saglamasi, basit cerrahi girisimlerde lokal anesteziye ihtiya¢ duyulmamasi, doku
iyilesmesinin daha dlzgun olmasi, post operatif agri ve 6dem ile skar

formasyonunun daha az olmasi biylk avantaj saglamaktadir (79).

Gunumuzde lazer; epulis operasyonu, frenektomi, lokoplaki,
hemangioma, melanin pigmentasyonu tedavisi, preprotetik cerrahi, benign
lezyonlarin  eksizyonu, koagulasyon bozukluklari onarilmasi, vaskuler
lezyonlarin eksizyonu gibi dis hekimligi uygulamalarinda yaygin kullanim alani
bulmaktadir. Sayilan endikasyonlarinin yani sira bistlri veya elektrokoter ile
uygulanamayacak yeniden vyizeylendirme gibi prosedirler de lazerle
gerceklestirilebilir (79).
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2.7.1. Lazer Isininin Ozellikleri

Lazer 1sin1 monokromatik olarak adlandirilan tek spesifik bir renge
sahiptir. Dental uygulamalarda 1sinin dalga boyuna goére farkli renklerde
gorunurler. Lazerin monokromatik renge sahip olmasinin yaninda bir takim
karakteristik 6zellikleri mevcuttur (Resim 2.1. , 2.2.) (80-82):

Kohorent: Lazer isini belirli bir dalga boyuna sahiptir, yayilimi sirasinda

dalga sekli, yuksekligi ve derinligi bozulmaz.

Kolimasyon: Kolimasyon terimi isinin paralelligini ifade eder. Lazer 1sini

yuksek derecede kolimasyon gosterir cok az sagilmaya ugrar.

Etkinlik: Isinin verimliligini ifade eder. Lazer isini kaynaktan ¢iktigi gugte

herhangi bir kayba ugramadan hedefe ulasir.

Dalga Boyu: Horizontal dizlemde simetrik iki nokta arasindaki
mesafedir. Dalga boyu, lazer isiginin cerrahi alana nasil ulasacagini ve

dokunun gosterecegi reaksiyonu belirleyen fiziksel bir dlgudar.

b)

c)

Resim 2.1. a) Farkl renk ve dalga boylarinda gines isini. b) Monokromatik
kohorent olmayan i1sin. ¢) Monokromatik kohorent lazer 1gin demeti (83).
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Resim 2.2. Kohorent lazer dalgalari (83).

Lazer 1sin1 canl bir dokuyla karsilastiginda su 4 durum ortaya
¢cikmaktadir (Resim 2.3.):

1. Transmission (iginden Gegis): Lazer enerjisinin hedef dokulardan

daha derine iletilmesi.

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

olusturmadan yansimasi.

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

olusturmadan bagka ydnlere sagiimasi.

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

sogrulmasi.
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' Direkt gegis Yansima Sagilim Emilim

Resim 2.3. Lazer igininin canli dokudaki hareketleri (83)

2.7.2. Lazer Guvenligi

Lazer kullanimi American National Standards Institute (ANSI), Food and
Drug Administiration (FDA), Center for Devices and Radiological Health
(CDRH) ve Occupational Safety and Health Administiration (OSHA) tarafindan

onaylanmistir (84). “Lazer Guvenlik Siniflandirmasi” su sekilde yapilmaktadir:
Sinif I: CD player gibi higbir saglik sorununa yol agmayan lazer enerijisi.

Sinif II: Maksimum 1 miliwatt (mW)’ lik bir enerji olusturabilen lazer
sistemleri (Lazer pointerler). Bu lazerler 1000 saniye (sn) den fazla goze

tutulursa zarara sebep olabilir.

Sinif lll a: 0,5 Watt (W) dan daha az enerji Ureten lazer sistemleridir.
Goz kirpma refleksinden daha kisa bir surede ortaya cikip kayboldugu igin

korumasiz gozlere zarar vermez (LED cihazlar).

Simif Il b: 0,5 W dan daha az enerji Ureten lazer sistemleridir.

Korumasiz gozlere zarar verebilir.

Sinif IV: 0,5 W’ dan daha fazla enerji Ureten lazer sistemleridir. Direkt

olarak uygulandiginda dokuya zarar (yanik veya doku tahribi) verebilen lazer
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sistemleridir (84). Dis hekimliginde kullanilan lazer sistemleri Ill ve IV. sinifa

girerler.

2.7.3. Lazer Siniflamasi

Lazer kaynaginda kullanilan materyal enerjinin atoma hangi sekilde
pompalanacagini belirler. Lazerin siniflamasi ve rengi de kaynagin igerisinde
kullanilan materyale gore degisir. Farkh formlardaki kimyasal materyaller 7000’
den fazla lazer gesidini tanimlama imkani verir. Dig hekimliginde kullanilan lazer
cihazlari 500-10600 nm arasinda dalga boyuna sahiptir (Resim 2.4.) (78,83,85).
0,5 W’ dan daha fazla enerji Ureten lazerler YESL siniflamasina girerken 0,5 W’

dan daha az enerji Ureten lazerler DESL siniflamasina girmektedir.

300 nm 500 nm 600 nm 700 nm
Goramar Isik !

100 g8 10 14 102

Resim 2.4. Elektromanyetik Spektrum (83).

2.7.3.1. Yuksek Enerji Seviyeli Lazerler (YESL)

Karbondioksit (CO;) Lazerler: 10600 nm dalga boyu ile oral ve
maksillofasiyal cerrahide en ¢ok kullanim alani bulan lazer gesididir. Yumusak
dokuda kolay kesi yapabilir, koagulasyon saglayabilir ancak sert dokuda

nekroza sebep olabilir (79).

Nd:YAG Lazerler: 1064 nm dalga boyuna sahiptir. Melanin tarafindan
yuksek miktarda absorbe edilir. Yumusak doku kesimi ve koagulasyonlarda

basariyla kullaniimaktadir (79).
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Er:-YAG Lazerler: 2940 nm dalga boyu ile su tarafindan ylksek
derecede absorbe edilir. Sert ve yumusak doku cerrahisinde guvenli bir sekilde
kullanilir (79).

Ho:YAG Lazerler: 2100 nm dalga boyuna sahiptir. TME cerrahisinde
kullaniimaktadir (79).

2.7.3.2. Dusuk Enerji Seviyeli Lazerler (DESL)

HeNe Lazerler: 633 nm dalga boyuna sahiptir. Doku iyilesmesini
hizlandirici etkiye sahiptir (86).

Argon ion Lazerler: 458 veya 514 nm‘ lik dalga boyu ile mavi-yesil

gorunumde 1s1k yayan bir kaynaktir. Oftalmolojide kullanilir (87).

Diyod Lazerler: 600-1200 nm dalga boyu ile dokuya 3-10 mm gibi
yuksek bir oranda penetre olur. Yuksek penetrasyon gucunden dolayl dokuya
temas etmeden kullanilir. Yumusgak doku cerrahisi, melanin pigmentasyonu, dis
beyazlatma, yara iyilesmesini uyarici etkilerinden dolayr dis hekimliginde

populerligi hizla artan bir sistem haline gelmistir (88).

Dis hekimligi pratiginde lazer teknolojisinin uygulamasiyla ilgili yapilan
arastirmalar son dénemde artis gostermistir. Gerek dis ve kemik gibi sert
dokuda gerekse yumusak doku cerrahisinde kullanilan CO,, Nd:YAG gibi hard
(kat1) veya hot (sicak) cerrahi lazerlerin birgok avantaji olmasina ragmen,
yiksek maliyet ve termal hasarlar bu sistemlerin genel dis hekimliginde
kullanimini nispeten kisitlamistir (89). Diyod lazerler ise cold (soguk) veya soft
(yumusak) lazerler olarak da tanimlanan yari gegirgen lazerlerdir. Hard lazerler
gibi yuksek giice sahip olmayan diyod lazerler, yUksek etkinlige sahip dusuk
maliyetli lazerlerdir. Diyod lazerler dis hekimliginde ve tipta DESL veya

biyostimulasyon olarak adlandirilan uygulamalarda siklkla kullanilir (90).
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2.7.4. DESL Tedavisi

Lazer 1sininin mW seviyesinde canli dokuya uygulanmasi prensibine
dayanan, non-invaziv, atermik ve foto-biyolojik bir tedavi yontemidir (91). DESL
cihazlari kullanilarak uygulanan tedaviye biyostimulasyon veya
fotobiyomodulasyon adi verilir. StimUlasyon etkisinin yaninda yuksek dozlarda

inhibisyon da yapabildigi igin FBM terimi daha dogru bir kullanimdir (92,93).

‘Arndt-Schultz  Kanunlari”” DESL tedavisinde fotobiyostimulatif ve
fotobiyoinhibitor etkilerin acgiklanmasinda yol gostericidir. Dusuk dozlarda
lazerin etkisiz oldugunu, tedavici edici optimum bir doz arahdinin bulundugunu
ve bu arahgin Uzerindeki enerji seviyelerinde aktivasyonun tersine dondugunu
savunur. Optimum dozun 1-2 Joule (J) oldugu tespit edilmistir (93). Arndt-

Schultz Kanunu’ na goére:

- Biyolojik sistemde artmig bir aktivasyon veya etki olabilmesi igin gerekli
stimUlasyon miktarinin bir esik degeri vardir, lazer biyolojik doku sisteminde bu

esik deger lazerin dozajidir.

- Doza bagl etki, esik degerin hemen Uzerinde ortaya ¢ikmaya baslar ve

doz arttikga biyolojik sistem aktivasyonu artar.

- Esik degderini gectikten sonraki stimilasyon dozunun hemen lzerinde

bir plato etkisi gorulir.

- Doz yukseldikce, biyolojik sistem veya proseste inhibisyon etkisi ortaya

¢clkmaya baslar.

DESL’ lerin hlcresel etkileri inflamasyonu azaltmak, yara iyilesmesini
hizlandirmak ve agriyi gidermek esasina dayanmaktadir. Dokular tedavi edici
ozelliklerini;

- Hucre proliferasyonunu tetikleyip yara iyilesmesini hizlandirarak

- Mikro sirkulasyonu arttirarak

- Kandaki antioksidan seviyeyi arttirarak

- Hicre membranindaki lipid peroksidasyonunu stabilize ederek
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- ATP sentezini arttirarak
- Vazodilatasyon yaparak
- Endorfin salinimini tetikleyerek

- Eritrosit olusumunu tetikleyerek gosterirler.

2.7.5. DESL Tedavisinin Klinik Uygulamalari

DESL tedavisi dis hekimligi uygulamalarinda intraoral 2-4 J, ekstraoral 4-
10 J dozlarinda kullaniimaktadir (94). Dis hekimliginde; periodontitis ve
periimplantitis tedavisinde, TME rahatsizliklarinda, alveolit tedavisinde, dentin
hipersensitivitesinde, trigeminal nevralji tedavisinde, ortodontik tedavide, dis
¢cekimi sonrasi iyilesme hizini artirma amagli, herpes labialis ve aftéz tlserlerin

tedavisinde, parestezi tedavisinde kullaniimaktadir (95-97).

Artmis granllasyon dokusu, erken epitelizasyon, artmis fibroblast
proliferasyonu ve matriks sentezi, artmis vaskularizasyon DESL tedavisinin yara

iyilesmesini hizlandirici etkileri olarak bildirilmektedir (98).

DESL tedavisinin  osteoblast hicrelerinin  proliferasyonu  ve
farkhlasmasinda etkili oldugu, kalsifikasyonu hizlandirdigi ve kalsiyum birikimini
artirdigi  bildirilmistir  (99). DESL’ nin bu 06zelligi ile kemik kiriklarinin
iyilesmesinde, kemik defektlerinin rejenerasyonunda, c¢ekim soketlerinin
iyilesmesinde ve dental implantlarin osseointegrasyon suresinin kisaltiimasinda

kullanilabilecedi dugsunulmektedir (100-102).

2.8. Fotobiyomodulasyon (FBM)

FBM; DESL ve LED cihazlari kullanarak kizil 6tesine yakin (NIR) ya da
kirmizi fotonlarin enerjisinin kimyasal enerjiye donlserek ¢ok sayida hicresel
fonksiyonu etkileyen diguk yogunluklu igik tedavisidir (103). 630-1000 nm
arasinda degisen dalga boylarinda etki gosterir (Resim 2.5.). FBM igin kohorent
IStk demetine sahip lazer kaynaklari siklikla kullanilsa da inkohorent 1g1k sagan
ve lazer ile benzer etki saglayan LED cihazlarinin kullanimi gin gegctikce daha

popliler olmaktadir. ik olarak Ulusal Havacillk ve Uzay Dairesi (NASA)
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tarafindan uzayda bitki buylutme dusuncesi ile geligtirilen LED’ ler ile bitkilerin
buyumesinin hizlandigi tespit edilmistir (104). Denizaltinda yuksek atmosferik
basin¢ altinda bulunan donanma askerleri ile atmosferin bulunmadigi uzay
ortamindaki astronotlarin yara iyilesmelerini hizlandirmak amaciyla kullanimlari
arastirilan LED’ lerden olumlu sonuglar elde edilmesiyle medikal kullanimlari
gundeme gelmistir (105). Kombine dalga boylari ¢ok sayida biyokimyasal
reaksiyonu ayni anda tetiklemekte ancak monokromatik lazerlerde bu durum
gerceklesmemektedir. LED’ ler lazerlere gbre genis alana etki ederek buyuk
yaralarin tedavilerini daha kolay kilar. Isi Uretimi olmadigi i¢in termal hasara
neden olmazlar. LED dizilerinden sacilan optimum dalga boylarindaki 1sik, deri
ve diger dokularda 23 cm derinlige kadar penetre olabilmektedir (106,107).
LED’ ler bahsedilen 6zellikleri sayesinde lazerlerden 6n plana c¢ikmislardir
(107,108). LED’ in sactigi fotonlarin biyolojik sistem Uzerine etki edebilmesi igin
fotonlarin kromofor veya fotoalicilar tarafindan absorbe edilmesi gerekir (105).
Hemoglobin, miyoglobin ve Sitokrom C-Oksidaz (SCO) dokulardaki 3 ana
fotoalicilardir. Bu molekillerden sadece membran proteini olan ve mitokondride
elektron tagima zincirinde yer alan SCO enerji Uretiminde yer almaktadir (103).
llerleyen dénemde SCO’ nun gorinir kirmizi igik spektrumundan NIR
spektrumuna kadar olan araliktaki isinlari absorbe ettigi ve FBM’ nin ortaya
cikardi§i pozitif etkinin SCO’ nun 1s1k absorbsiyonuyla elde edildigi bulunmustur
(106,109).
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Resim 2.5. Kizil ve Kizil Otesine Yakin Bélgedeki Isik (110).

2.8.1. Sitokrom C-Oksidaz (SCO)

Otto Warburg, SCO’ yu mitokondriyal oksidatif respirasyon zincirinin
terminal enzimi olarak tanimlayarak 1931 de Nobel Oduli almistir.
Karbonmonoksitin (CO) oksijen yerine SCO’ ya baglanarak solunumu inhibe
edebilecegdi ve bir 1sik parlamasinin CO’ nun yerini degistirerek oksijenin tekrar
baglanmasini saglayabilecegi; bu reaksiyonlar sonucunda solunumun tekrar

baglayacagi acgiklanmistir (104).

600-1000 nm araligindaki dalga boylarinda SCO en yuksek absorbsiyon
oranina sahiptir. Isigin absorbsiyonu sonrasinda baglayan reaksiyonlarda NIR
isinlarin %50’ si SCO igeren mitokondriyel kromoforlar tarafindan absorbe
edilirek hucre icine proton pompalanmaya baglar. Hicre igerisinde artan proton
miktariyla AdenozinTriFosfat (ATP) az enzimi ATP sentezi icin uyarilir. Olusan
reaksiyonlar sonucunda mitokondride ATP sentezi artar. Artan ener;ji

metabolizmasiyla hicre canliigi geligir (111).
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Hasarli hlcrede vaskularizasyon kesintiye ugradigindan metabolizma
yavaslar. Proton konsantrasyonunun duguk olmasi ATP dretiminin de
azalmasina neden olur (Resim 2.6.). SCO tarafindan absorbe edilen 1sik bu tip

yaralanmis hicrelerde proton pompasi etkisiyle ATP sentezini artirir (112).

Resim 2.6. Yaralanmisg hicrede dusuk proton konsantrasyonuna bagh
azalan ATP Uretimi (113).

2.8.2. FBM'’ nin Hiicresel Etkisi

FBM, hicresel duzeyde kollajen Uretimi ve anjiyogenezisi arttirarak
hicresel aktiviteyi hizlandirir (106,114). Fibroblast proliferasyonunu arttirarak
makrofaj ve lenfositler uyarir. Biayime faktorlerini de uyararak Uretimlerini arttirir
(103,115). LED, hlcrede apoptozisin 6nlenmesi ya da azaltilmasi, kan akiminin
hizlanmasi ve transkripsiyon faktorlerinin uyarilmasini saglar (105). Bu sekilde
fibroblastlarda hiicre proliferasyonu ve migrasyonu, anti-apoptotik proteinlerin

artisi, inflamatuar mediatorlerin seviyelerinin diizenlenmesi saglanir (116).
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2.8.3. FBM’ nin Dokular Uzerine Etkisi

LED’ lerin urettigi gorunur kirmizi isiktan NIR spektruma kadar olan
isinlarin  deri, kemik, sinir dokusu ve iskelet kaslarinda anjiyogenezisi
hizlandirarak anabolik etkiler sagladigi rapor edilmistir. FBM ile uyarilan
metabolik aktivite; deoksiribonukleikasit sentezini, osteoblast ¢ogalmasi ve
degisimini hizlandirir. Fibroblast proliferasyonu, kollajen Uretimi, osteosit sayisi

ve osteoid doku formasyonu artarak kemiklegsme sureci hizlanir (117,118).

FBM Dbiyolojik etkisini yara iyilesmesinin proliferasyon fazinda
gOstermektedir. Whelan ve ark.” nin (2001) diyabetik farelerde NIR-LED’ in yara
iyilesmesi Uzerine etkisini arastirdiklari ¢alismada rejenerasyon genlerinin ve
yara iyilesmesinde gerekli olan proteinlerin LED uygulandiktan sonra arttig
tespit edilmistir (107). Dall Agnol ve ark.” nin (2009) yaptigi benzer bir
calismada LED uygulanan diyabetik farelerdeki yara boyutunun kontrol

grubundaki deneklere gore daha hizl kuguldugu tespit edilmistir (108).

Lim ve ark.” nin (2007) yaptiklari calismada LED’ in elektron gegisiyle
reaktif oksijen turlerini azaltti§i, prostoglandin E, (PGE;) ve siklooksijenaz
inhibisyonu gercgeklestirerek antiinflamatuar etki gosterdigini tespit etmislerdir.
635 nm dalga boyunda kullandiklari LED ile siklooksijenaz inhibitort olan
ibuprofen ve indometazin gibi non-steroid antiinflamatuar (NSAI) ilaglarla benzer

antiinflamatuar etki gostermigtir (119).

Dis hekimliginde FBM ic¢in siklikla lazeler tercih edilse de LED’ lerin klinik
kullanimlari yayginlasmaktadir. FBM; alveolar frakttrklerin ve ¢ekim soketlerinin
iyilesmesini hizlandirmak, ortodontik tedavinin siresini ve dental implant
osseointegrasyon suresinin kisaltimak amaciyla dis hekimliginde yaygin

kullanim alani bulmaktadir (120).
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3. GEREC ve YONTEM

Calismamiz Yeditepe Universitesi Deney Hayvanlari Etik Kurulu Onayi
alindiktan sonra (Ek-1); hayvan deneyleri Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Deneysel Arastirmalar Merkezi’'nde, histopatolojik incelemeler Istanbul
Universitesi Onkoloji Enstitiisii Tumor Patolojisi ve Onkoloji Sitoloji Anabilim

Dal’'nda gergeklestirildi.

Calismada 13 haftalik 28 adet Spraque Dawley cinsi erkek sigan
kullanildi. Agirlik ortalamalari 281 gram (gr) olarak olguldu. Denekler, ¢alisma
boyunca laboratuvar hayvanlari bakim prensibine (121) uygun olarak 22+2
santigrat derece (°C) kontrolli oda sicakhdinda, % 50+10 nem oraninda, 12
saat gundiz 12 saat gece sirkilasyonunda (11), gida ve suya serbest
ulasabilecekleri sartlarda muhafaza edildiler. Denekler esit sayida 2 gruba

ayrildilar:
1. FBM Grubu (n=14):

A. 7. Gunde Sakrifiye Edilenler (n=7)
B. 14. Gunde Sakrifiye Edilenler (n=7)

2. FBM Uygulanmayan Grup (n=14):

A. 7. Gunde Sakrifiye Edilenler (n=7)
B. 14. Gunde Sakrifiye Edilenler (n=7)

3.1. Materyalin Hazirlanmasi

Simvastatin ¢Ozeltisi, literatir incelemeleri sonrasi, optimum etki
saglamak icin, 0,5 miligram(mg)/mililitre(ml) konsantrasyonunda hazirlandi. Toz
seklinde 5 mg simvastatin (Simvastatin; Sigma-Aldrich, Canada) (Resim 3.1.).
10 ml fosfat tamponlu tuzlu su (PBS) kullanilarak ¢6zduruldu. Codzelti
hazirlandiktan sonra Uretici firmanin 6ngoérdigu sekilde +4°C sicaklikta karanlik

ortamda saklandi.
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Resim 3.1. Simvastatin

Cozeltinin  cerrahi sahada yavas salinimla uzun sure etkinlik
gosterebilmesi icin kolloid gumus igerikli, kopuklestiriimis jelatinden yapiimig
tasiyici bir sunger (Gelatamp®; Coltene/Whaledent, Ohio, USA) kullanildi.
Taslyicl stinger yumusak doku pang frezi yardimiyla 4 mm c¢apinda kesilerek
4x10 milimetre (mm) ebatlarinda 0,02 gr agirliginda silindir sekline getirildi
(Resim 3.2.). Uygulama oncesi taslyici sunger oda sicakliginda 15 dakika (dk)

cOzelti icerisinde bekletilip 0,2 ml ¢cozeltiyi absorbe etmesi saglandi.

Resim 3.2. Jelatin Stinger
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FBM grubu i¢in 8 adet 1sik kaynag iceren, 625 nm dalga boyuna sahip
LED cihazi (OsseoPulse™ AR 300; Biolux, Vancouver, Canada) kullanildi

(Resim 3.3.).

Resim 3.3. OsseoPulse™ AR 300 (113)

3.2. Cerrahi YOntem

Dissosiyatif anestezik Ketamin HCl (Ketalar®; Eczacibasi-Warner
Lambert, istanbul, Tiirkiye) 90 mg/kg oraninda, trankilizan olarak a-2 adrenerjik
agonisti Ksilizan (Rompun® %2; Bayer, Istanbul, Tiirkiye) 8 mg/kg oraninda
intramuskuler yolla enjekte edilerek denekler genel anesteziye alindi. Genel
anestezi suresince vucut isilarini stabilize edebilmek igin 35-37°C’ de 1sitici
cihazda bekletilerek hipotermi gelismesi engellendi. Cerrahi girisimin
uygulanaca§ saha polivinilpirolidon-iyot (Batticon®; Adeka, istanbul, Tirkiye)

icerikli antiseptik solusyonla silinerek tiras edildi (Resim 3.4.).
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Resim 3.4. Operasyon Sahasi

Anestezinin derecesi cimdikleme refleksi ile dederlendirildi. Anestezi
yapillmayan taraftaki ayak cimdiklenerek denegdin tepkisi olclldi. Tepki veren
hayvanlarda anestezinin derinlesmesi igin beklenerek tekrar test yapildi. Tepki
vermeye devam eden hayvanlara ek doz uygulamasina gidildi. Denekler dorsa
ventral pozisyonda stereotaktik frame aygitinda stabilize edildikten sonra
cerrahi islem basglatildi. Sagittal sttur boyunca kulaklar arasi sinira kadar 20
mm insizyon yapildi. Subkutan dokular ve periost eleve edilerek kranyum
ekspoze edildi. Bregma noktasi referans alinarak parietal kemiklerde trefayn
frez yardimiyla 4000 devir/dakika hizinda 2 adet 5 mm capinda bilateral kavite
olusturuldu. Sogutma amach %0,9’ luk steril sodyum klortrle irrigasyon yapildi.
Kavite acilirken dura materin zarar gérmemesine dikkat edildi (Resim 3.5., 3.6.,
3.7.,3.8.).

31



Resim 3.5. Sigan Kafatasi Semasi

Resim 3.6. Kalvaryum Ekspozisyonu
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Resim 3.8. Bilateral Kaviteler
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Sag kaviteler kontrol bdlgesi olarak bos birakildi, sol kavitelere
simvastatin ¢Ozeltisi emdirilmig tasiyici singer yerlestirildi (Resim 3.9.). Periost
ve subkutan dokular rezorbe olabilen 4-0 siitur materyali (Pegelak®; Dogsan,
Trabzon, Tirkiye) ile, cilt dokusu 3-0 ipek situr (ipek; Dogsan; Trabzon,
Turkiye) ile primer olarak kapatildi. insizyon hatti Batticon ile temizlendi.
Denekler cerrahi oncesi 4 kafese esit sayida saklandi. Cerrahi sonrasi konforu
artirmak ve birbirlerine zarar vermelerini 6nlemek icin 8 kafese 3 ve 4’ erli

gruplar halinde yerlestirildi.

FBM grubu 1sima yapilmak Uzere onceden zamanlamasi ayarlanmis,
konumu operasyon bolgesine 10 cm mesafede stabilize edilmis OsseoPulse™
cihazinin altina 2’ serli gruplar halinde yerlestirildi. Uretici firmanin 6ngérdigu
sekilde cerrahi girisimden hemen sonra baslanarak her gin 20 mw/
santimetrekare (cm?) enerjiyle 20 dk operasyon bélgesine isima yapildi (Resim
3.10.). 20 mW x 1200 sn = 24000 mJ = 24 J bir seans boyunca uygulanan
toplam enerji, seans basina verilen toplam doz 24 J/ 3,6 cm? (prob alani) = 6,7
Jicm? olarak uygulandi. Kullanilan cihaz optik hasar olusturmuyor olsa da FBM
seanslarl suresince deneklerin korneasinda olusabilecek dehidratasyonu
onlemek icin %0,9’ luk steril sodyum Klorirle irrigasyon yapildi. Cerrahi
sonrasindaki gunlerde 1sima seanslarinda denekleri stabilize edebilmek igin 10
mg/kg Rompun sedatif olarak kullanildi. FBM grubundaki deneklere her isma
seans! sonrasli 5 ml dekstroz, 5 ml izotonik sodyum Klorlr cozeltileri enjekte
edilerek sivi replasmani saglandi. Denekler cerrahiden 7 ve 14 gin sonra
sakrifiye edildi. Sakrifikasyon, inhalasyon anestezisini takiben giyotin
kullanilarak gerceklestirildi. Deneklerin parietal kemikleri diseke edildikten sonra
histopatolojik incelemede standardizasyon saglamak amaciyla simvastatin
cOzeltisi uygulanan defektlerin bulundugu taraftaki saglam kemik Uzerine kavite

acllarak ipek sutur kondu.
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Resim 3.9. Bos ve simvastatin emdirilmis stinger bulunan kaviteler

Resim 3.10. FBM Seansi

35



3.3. Histopatolojik inceleme

Diseke edilen sican parietal kemikleri %10’ luk tamponlanmig formalinde
1 hafta sure ile fiske edildi. Fiksasyondan sonra tum materyal %50’ lik formik
asit ve %20’ lik sodyum sitrat ¢ozeltilerinden 1’ er dlgek alinarak hazirlanan
solisyonda dekalsifiye edildi. Dekalsifiye parcalar rutin doku takibinden
gecirildikten sonra hazirlanan parafin bloklardan elde edilen 5-7 mikron
kalinligindaki  kesitler  hematoksilen-eozin  yontemiyle  boyanip sk

mikroskobunda incelendi.

Histopatolojik incelemede “Olympus Soft imaging system analysis Five”
(Tokyo Japan) gorintii analiz sistemi kullanildi. incelenen kesitlerde 400
blyltme altinda tim gorinti alanini kaplayan Uger saha esas alinarak dijital
goruntuler elde edildi. Bu alanlarda inflamasyon, nekroz, fibrozis, membrandz
ve kondral kemik yapimi géz onune alinarak yeni kemik yapiminin kapladigi
alanlar hesaplandi. Yeni kemik yapimi “Allen Kirik iyilesmesi Skorlamasi” ‘ na
gore (122); inflamasyon, nekroz ve fibrozis parametreleri ise bir buytk biyutme
alaninda kapladiklari bolgenin ylzdesine gore O ( -), %5-30 (+), %30-60 (++) ve

<%60 (+++) olmak Uzere subjektif olarak degerlendirildi (Tablo 3.1.).

Tablo 3.1. Allen Kirik iyilesme Skorlamasi (122)

0 iyilesme Yok Fibroz doku
1 Tamamlanmamis Kikirdak iyilesmesi Fibréz doku iceren kikirdak
2 Tamamlanmis Kikirdak iyilesmesi Tamamen kikirdak

Tamamlanmamis Kemik lyilesmesi — Erken

3 e T Kikirdak agirhkl trabekiler kemik
Tamamlanmamis Kemik lyilesmesi — Orta Kikirdak ve trabekiiler kemik egit
4 ) :
derecede kemiklesme safhasinda seviyede
Tamamlanmamis Kemik iyilesmesi — ileri . 0
5 derecede kemiklesme safhasinda Trabekiiler kemik agirhkli kikirdak
6 Tamamlanmis Kemik iyilesmesi Tamamen kemik
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3.4. istatiksel Degerlendirme

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler
icin (SPSS) Statistical Package for Social Sciences for Windows 17.0 programi
kullaniimistir.  Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel
metotlarin (Frekans, Yuzde, Ortalama, Standart sapma) yani sira, normal
dagilim gostermeyen parametrelerin gruplar arasi karsilagtirmalarinda Mann
Whitney U Testi kullaniimistir. Normal dagihm gostermeyen parametrelerin grup
ici karsilagtirmalarinda ise Wilcoxon lIsaret Testi kullaniimistir. Sonuglar % 95

guven arahginda, anlamlilik p<0,05 duzeyinde degerlendiriimistir.
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4. BULGULAR

4.1. Histopatolojik Bulgular

Resim 4.1. 7gin FBM ve simvastatin uygulanan grupta simvastatin
cevresinde damardan zengin aktif bad dokusu icinde bir alanda
simvastatin ile kontakt halinde yeni kemik yapimi (Siyah Ok) (H&E x200)
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Resim 4.2. 7 gun FBM grubunda, aktif bag dokusu icinde
osteoblastlara diferansiye olan gen¢c mezenkim hucreleri ve yeni
salgilanmaya baslanan kemik matriksi (Siyah Oklar) ( H&E x400)

Resim 4.3. 7 gin simvastatin grubunda damardan zengin aktif bag
dokusu icinde yeni kemik yapimi alani ve simvastatin partikulleri (Siyah Oklar)
(H&E x100)
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Resim 4.4. 7 gun bos birakilan grupta aktif bag dokusu i¢inde, eski ve
yeni kanama alanlari, kiglk birka¢c alanda osteoblastik farklilasma gosteren
genc mezenkim htcreleri (Siyah Oklar) (H&E x100)

Resim 4.5. 14 gun FBM + simvastatin grubunda defekt kenarlari
arasinda buyuk oranda kdprulesme saglayan yeni kemik yapimi (Siyah
Oklar) (H&E x100)
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Resim 4.6.14 gun FBM grubunda defekt bolgesinde koprulesmeye
baslayan yeni kemik yapimi (Siyah Oklar) (H&E x100)

Resim 4.7. 14 gun simvastatin grubunda rezidiel simvastatin
materyali ¢evresinde defektin yaklasik yarisini dolduran yeni kemik
trabekdlleri (Siyah Oklar) (H&E x100)
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Resim 4.8.14 gln bos birakilan grupta defekt bolgesinde ince kdpru
tarzinda defektin 1/3’ Ginde gorilen yeni kemik trabekulleri (Siyah Oklar)
(H&E x100)
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4.2. istatistiksel Bulgular

Tablo 4.1. 7.gunde FMB’ nin Etkisi

FBM
FBM Grubu
N Uygulanmayan p
Orttss Orttss

7 1,57+0,53 1,71+0,49 0,591
7 1,86+0,38 2,57+0,53 0,019*
7 0,29+0,49 0,71+0,49 0,122
7 1+0 0+0 0,000*
7 1,57+0,53 2,29+0,49 0,030*
7 2,000 2,43+0,53 0,060
7 0,57+0,53 1+0 0,060
7 0,29+0,49 0+0 0,141

*p<0,05

1
1 —

0.9 -

0.8 -

0.7 -

0.6 - _ _

05 - B Simvastatin

0.4 - 29 ®mBos

0.3 -

0.2 -

0.1 - "w"

0
FBM FBM

Uygulanmayan

Sekil 4.1. 7 Gunde FBM’ nin Etkisi (y.kemik)
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Simvastatin uygulanan kavitelerde FBM grubuyla (ort=1,57) FBM
uygulanmayan grupta (ort =1,71) inflamasyon deg@erleri arasindaki istatistiksel

olarak anlaml bir fark bulunmamistir (p<0,05).

Simvastatin uygulanan kavitelerde FBM grubundaki fibrozis dederleri
(ort=1,86) FBM uygulanmayan gruptaki fibrozis degerlerinden (ort=2,57)

istatistiksel olarak anlamli derecede duguk bulunmustur (p<0,05).

Simvastatin uygulanan kavitelerde FBM grubuyla (ort=0,29) FBM
uygulanmayan grupta (ort=0,71) nekroz degerleri arasindaki istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunmamistir (p<0,05).

Simvastatin uygulanan kavitelerde FBM grubundaki yeni kemik degerleri
(ort=1,00) FBM uygulanmayan gruptaki yeni kemik dedgerlerinden (ort=0)

istatistiksel olarak anlamli derecede ylksek bulunmustur (p<0,05).

Simvastatin uygulanan kavitelerde FBM grubundaki inflamasyon
degerleri (ort=1,57) FBM uygulanmayan gruptaki inflamasyon degerlerinden

(ort=2,29) istatistiksel olarak anlamli derecede dusuk bulunmustur (p<0,05).

Simvastatin uygulanmayan kavitelerde FBM grubuyla (ort=2,00) FBM
uygulanmayan grupta (ort=2,43) fibrozis degerleri arasindaki istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunmamistir (p<0,05).

Simvastatin uygulanmayan kavitelerde FBM grubuyla (ort=0,57) FBM
uygulanmayan grupta (ort=1,00) nekroz degerleri arasindaki istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunmamistir (p<0,05).

Simvastatin uygulanmayan kavitelerde FBM grubuyla (ort =0,29) FBM
uygulanmayan grupta (ort=0) yeni kemik degerleri arasindaki istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunmamistir (p<0,05).

44



Tablo 4.2. 14. gunde FBM' nin Etkisi

FBM
FBM Grubu
N Uygulanmayan p
Orttss Orttss
7 0,29+0,49 1,00+0 0,007~
7 1,14+0,38 1,57+0,53 0,107
7 0+0 0+0 1,000
7 2,86+0,38 1,71+0,49 0,002*
7 1,29+0,49 2,14+0,37 0,007~
7 1,71+0,49 2+0 0,141
7 0,43+0,53 1+0 0,023*
7 1,29+0,49 1+0 0,141
*p<0,05
3 —
25 -
2 -
B simvastatin
1.5 7 .bos
1 |
0.5 -
0 T 1

FBM

FBM Uygulanmayan

Sekil 4.2. 14 Giinde FBM’ nin Etkisi (y.kemik)
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Simvastatin uygulanan kavitelerde FBM grubundaki inflamasyon
degerleri (ort=0,29) FBM uygulanmayan gruptaki inflamasyon degerlerinden

(ort=1,00) istatistiksel olarak anlaml derecede dusik bulunmustur (p<0,05).

Simvastatin uygulanan kavitelerde FBM grubuyla (ort=1,14) FBM
uygulanmayan grupta (ort=1,57) fibrozis de@erleri arasindaki istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunmamistir (p<0,05).

Simvastatin uygulanan kavitelerde FBM grubuyla (ort=0) FBM
uygulanmayan grupta (ort=0) nekroz degerleri arasindaki istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunmamistir (p<0,05).

Simvastatin uygulanan kavitelerde FBM grubundaki yeni kemik degerleri
(ort=2,86) FBM uygulanmayan gruptaki yeni kemik degerlerinden (ort=1,71)

istatistiksel olarak anlamli derecede dusuk bulunmustur (p<0,05).

Simvastatin uygulanan Kkavitelerde FBM grubundaki inflamasyon
degerleri (ort=1,29) FBM uygulanmayan gruptaki inflamasyon degerlerinden

(ort=2,14) istatistiksel olarak anlamli derecede dusuk bulunmustur (p<0,05).

Simvastatin uygulanmayan kavitelerde FBM grubuyla (ort=1,71) FBM
uygulanmayan grupta (ort =2,00) fibrozis dederleri arasindaki istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunmamistir (p<0,05).

Simvastatin uygulanan kavitelerde FBM grubundaki nekroz degerleri
(ort=0,43) FBM uygulanmayan gruptaki nekroz degerlerinden (ort=1,00)

istatistiksel olarak anlamli derecede dusuk bulunmustur (p<0,05).

Simvastatin uygulanmayan kavitelerde FBM grubuyla (ort=1,29) FBM
uygulanmayan grupta (ort=1,00) yeni kemik degerleri arasindaki istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p<0,05).
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Tablo 4.3. FBM Uygulanmamis Gruba 7 ve 14. Gunlerin Etkisi

7.gln 14.gun
N p
Orttss Orttss
7 1,71+0,49 1+0 0,007*
7 2,57+0,53 1,57+0,53 0,010*
7 0,71+0,49 0+0 0,007*
7 0+0 1,71+0,49 0,001*
7 2,29+0,49 2,14+0,38 0,530
7 2,43+0,53 2+0 0,060
7 1+0 1+0 1,000
7 0+0 140 0,000*
*p<0,05
1.8
1.6 1
1.4 -
1.2 -

1 - B simvastatin
0.8 - " bos
0.6 -

0.4 -
V2 b

0

7 gin 14 gln

Sekil 4.3. FBM Uygulanmamis Gruba 7 ve 14. Glnlerin Etkisi (y.kemik)
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Simvastatin uygulanan kavitelerde 7. gin inflamasyon degerleri
(ort=1,71) 14. gun inflamasyon degerlernden (ort=1,00) istatistiksel olarak

anlamli derecede yuksek bulunmustur (p<0,05).

Simvastatin uygulanan kavitelerde 7. gun fibrozis degerleri (ort=2,57) 14.
gun fibrozis degerlerinden (ort=1,57) istatistiksel olarak anlamli derecede

yuksek bulunmustur (p<0,05).

Simvastatin uygulanan kavitelerde 7. giin nekroz degerleri (ort=0,71) 14.
gun nekroz degerlerinden (ort=0) istatistiksel olarak anlamli derecede yuksek

bulunmustur (p<0,05).

Simvastatin uygulanan kavitelerde 7. gun yeni kemik degerleri (ort=0) 14.
gun yeni kemik degerlerinden (ort=1,71) istatistiksel olarak anlamli derecede

dusuk bulunmustur (p<0,05).

Simvastatin uygulanmayan kavitelerde 7. gun inflamasyon dederleriyle
(ort=2,29) 14. gun inflamasyon dederleri (ort=2,14) arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunmamistir (p<0,05).

Simvastatin uygulanmayan kavitelerde 7. gun fibrozis degerleriyle
(ort=2,43) 14. gun fibrozis degerleri (ort=2,00) arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunmamistir (p<0,05).

Simvastatin uygulanmayan kavitelerde 7. gun nekroz degerleriyle
(ort=1,00) 14. gun nekroz degerleri (ort=1,00) arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunmamistir (p<0,05).

Simvastatin uygulanmayan kavitelerde 7. gin yeni kemik degerleri
(ort=0,00) 14. gun yeni kemik degerlerinden (ort=1,00) istatistiksel olarak

anlamli derecede dusuk bulunmustur (p<0,05).
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Tablo 4.4.FBM Grubuna 7 ve 14. Gunlerin Etkisi

7.gln 14.gun
N p
Orttss Orttss
7 1,57+0,53 0,29+0,49 0,004*
7 1,86+0,38 1,14+0,38 0,010%
7 0,29+0,49 0+0 0,141
7 1+0 2,86+0,38 0,000*
7 1,57+0,53 1,29+0,49 0,298
7 2+0 1,71+0,49 0,141
7 0,57+0,53 0,43+0,53 0,606
7 0,29+0,49 1,29+0,49 0,006*
*p<0,05
3 _
2.5 -
2 .
B simvastatin
1.5 7 .bo§
1 .
0.5 -
0 . .
14 gun

Sekil 4.4. FBM Grubuna 7 ve 14. Gunlerin Etkisi (y.kemik)
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Simvastatin uygulanan kavitelerde 7. gin inflamasyon degerleri
(ort=1,57) 14. gun inflamasyon degerlerinden (ort=0,29) istatsitiksel olarak

anlamli derecede yuksek bulunmustur (p<0,05).

Simvastatin uygulanan kavitelerde 7.gun fibrozis degerleri (ort=1,86) 14.
gun fibrozis degerlerinden (ort=1,14) istatistiksel olarak anlamli derecede

yuksek bulunmustur (p<0,05).

Simvastatin uygulanan kavitelerde 7.giin nekroz degerleriyle (ort=0,29)
14. gun nekroz degerleri (ort=0) nekroz degerleri arasindaki istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunmamistir (p<0,05).

Simvastatin uygulanan kavitelerde 7.gun yeni kemik degerleri (ort=1,00)
14. gun yeni kemik degerlerinden (ort=2,86) istatistiksel olarak anlamh

derecede dusik bulunmustur (p<0,05).

Simvastatin uygulanmayan kavitelerde 7. gun inflamasyon dederleriyle
(ort=1,57) 14. gun inflamasyon dederleri (ort=1,29) arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunmamistir (p<0,05).

Simvastatin uygulanmayan kavitelerde 7. gun fibrozis degerleriyle
(ort=2,00) 14. gun fibrozis degerleri (ort=1,71) arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunmamistir (p<0,05).

Simvastatin uygulanmayan kavitelerde 7. gun nekroz degerleriyle
(ort=0,57) 14. gun nekroz degerleri (ort=0,43) arasinda istatistiksel olarak

anlamh bir fark bulunmamistir (p<0,05).

Simvastatin uygulanmayan kavitelerde 7.glin yeni kemik degerleri
(ort=0,29) ile 14. gun yeni kemik dederlerinden (ort=1,29) istatistiksel olarak

anlamli derecede dusuk bulunmustur (p<0,05).
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Tablo 4.5. FBM’ nin Gruplara 7 Gunluk Etkisi

Orttss Orttss
1,57+0,53 1,57+0,53 1,000
1,86+0,38 210 0,317
0,29+0,49 0,57+0,53 0,157
1+0 0,29+0,49 0,025*
*p<0,05
1 -
0.9 -
0.8 -
0.7 -
0.6 7 m yeni kemik
0.5 -
0.4 -
0.3 -
0.2 -
0.1 -
0 . .
simvastatin bos

Sekil 4.5. FBM’ nin Gruplara 7 Gunluk Etkisi (y.kemik)
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Simvastatinin etkileri Wilcoxon isaret Testi ile degerlendirilmistir.

FBM grubunda simvastatin uygulanan Kkavitelerle (ort=1,57) bos
kavitelerin (ort=1,57) inflamasyon degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml

fark bulunmamistir (p<0,05).

FBM grubunda simvastatin uygulanan Kkavitelerle (ort=1,86) bos
kavitelerin fibrozis degerleri (ort=2,00) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamistir (p<0,05).

FBM grubunda simvastatin uygulanan Kkavitelerle (ort=0,29) bos
kavitelerin (ort=0,57) nekroz degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamistir (p<0,05).

FBM grubunda simvastatin uygulanan kavitelerin yeni kemik yapim
degerleri (ort=1,00) bos kavitelerin yeni kemik yapim degerlerinden (ort=0,29)

istatistiksel olarak anlamli derecede ytiksek bulunmustur(p<0,05).

Tablo 4.6. FBM Uygulanmayan Gruba 7. Gunun Etkisi

Orttss Orttss

1,71+0,49 2,29+0,49 0,046*
2,57+0,53 2,43+0,53 0,655
0,71+0,49 1+0 0,157
0+0 0+0 1,000

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

FBM uygulanmayan grupta simvastatin uygulanan kavitelerin
inflamasyon degerleri (ort=1,71) bos kavitelerin inflamasyon degerlerinden

(ort=2,29) istatistiksel olarak anlamli derecede dusuk bulunmustur (p<0,05).

FBM uygulanmayan grupta simvastatin uygulanan kavitelerle (ort=2,57)
bos kavitelerin fibrozis degerleri (ort=2,43) arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark bulunmamistir (p<0,05).

FBM uygulanmayan grupta simvastatin uygulanan kavitelerle (ort=0,71)
bos kavitelerin nekroz degerleri (ort=1,00) arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark bulunmamistir (p<0,05).

FBM uygulanmayan grupta simvastatin uygulanan kavitelerle (ort=0) bos
kavitelerin yeni kemik yapim degerleri (ort=0) arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark bulunmamistir (p<0,05).

Tabo4.7. FBM’ nin Gruplara 14 Gunlik Etkisi

Orttss
0,29+0,49 1,29+0,49 0,020*
1,14+0,38 1,71+0,49 0,046*
0+0 0,43+0,53 0,083

2,8610,38 1,29+0,49 0,015*

Orttss

*n<0,05
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simvastatin bos

Sekil 4.7. FBM’ nin Gruplara 14 Gunluk Etkisi (y.kemik)

FBM grubunda simvastatin uygulanan kavitelerin inflamasyon degerleri
(ort=0,29) bos kavitelerin (ort=1,29) inflamasyon degerlerinden istatistiksel

olarak anlamli derecede duslk bulunmustur (p<0,05).

FBM grubunda simvastatin uygulanan kavitelerin fibrozis degerleri
(ort=1,14) bos kavitelerin (ort=1,71) fibrozis degerlerinden istatistiksel olarak

anlamli derecede dusuk bulunmustur (p<0,05).

FBM grubunda simvastatin uygulanan kavitelerle (ort=0) bos kavitelerin
(ort=0,43) nekroz degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamh fark

bulunmamistir (p<0,05).

FBM grubunda simvastatin uygulanan kavitelerin yeni kemik degerleri
(ort=2,86) bos kavitelerin (ort=1,29) yeni kemik degerlerinden istatistiksel olarak

anlamli derecede ytiksek bulunmustur (p<0,05).

Tablo 4.8. FBM Uygulanmayan Gruba 14. Gunin Etkisi

Orttss Orttss
1,00+0 2,14+0,37 0,011*
1,57+0,53 240 0,083

0+0 140 0,008*

1,71+0,49 1+0 0,025*

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

FBM grubunda simvastatin uygulanan kavitelerin inflamasyon degerleri
(ort=1,00) bos kavitelerin inflamasyon degerlerinden (ort=2,14) istatistiksel

olarak anlamh derecede dusuk bulunmustur (p<0,05).

FBM uygulanmayan grupta simvastatin uygulanan kavitelerle (ort=1,57)
bos kavitelerin (ort=2,00) fibrozis degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark bulunmamistir (p<0,05).

FBM grubunda simvastatin uygulanan kavitelerin nekroz degerleri (ort=0)
bos kavitelerin nekroz degerlerinden (ort=1,00) istatistiksel olarak anlaml

derecede dusik bulunmustur (p<0,05).

FBM grubunda simvastatin uygulanan kavitelerin yeni kemik degerleri
(ort=1,71) bos kavitelerin yeni kemik degerlerinden (ort=1,00) istatistiksel olarak
anlamli derecede yuksek bulunmustur (p<0,05).
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5. TARTISMA

Kemik hacminin yetersiz oldugu bodlgelerde, allojen veya otojen
materyaller kullanilarak yapilan ogmentasyonlar, sinUs lift operasyonlari, split
osteotomi, distraksiyon osteogenesizi, interpozisyonel greftleme gibi

yontemlerle yeterli kemik hacmini saglamak mamkin olmaktadir (123).

Otojen kemik greftleri, kemik hacmi saglamak amaciyla uzun stredir altin
standart olarak kabul edilmektedir. Allogreft, ksenogreft ve alloplastik
materyaller otojen greftlere alternatif olarak kullanilan diger biyomateryallerdir
(124).

Kemik matriksinde BMP olarak adlandirilan protein gruplarinin bagimsiz
olarak osteokonduktif 6zellik tasidiklari tespit edilmistir. Yaklasik 20 adet
proteini iceren bu grup icerisinde 0zellikle BMP-2' nin kemik olusturma
kapasitesinin daha fazla oldugu bilinmektedir. Kemik olugsumunu ve tamirini
artirmak amacgh BMP-2 proteini kullaniminin etkili bir yontem oldugu
dusundlmektedir. Rekombinant BMP-2’ nin uygulama ve saklama gugluklerinin
yaninda pahali bir yontem olmasi BMP-2 salinimi arttirabilecek yeni ajanlarin

arastiriilmasini gundeme getirmistir (124)

HMG-CoA reduktaz inhibitorleri olarak bilinen statinler uzun yillardir
yuksek kan kolestrol seviyeli hastalarin kolestrol seviyelerinin kontroli amagl
kullanilan ilaglardir. Son vyillarda populerlik kazanan guncel bir protokol ise
sistemik hastaliklarin tedavisinde kullanilan ilaglarin pleiotropik etkileriyle kemik
defektlerinde greft materyallerine alternatif olarak kullaniimasidir (66-68).
Literaturde statinlerin kolesterol dusurme Ozelliklerine ilave olarak o6zellikle
antiinflamatuar, kemik olusumunu uyarma ve anjiogenezisi arttirma gibi
pleiotropik etkileri oldugu bildirilmigtir. Ayrica statinlerin  kemik greft
materyallerine gore maliyetinin dusuk olmasi, yan etki ve komplikasyonlarinin
az olmasi ve kolay elde edilebilmesi sebebiyle oral ve maksillofasiyal cerrahi

alaninin dikkatini gekmigtir.
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Literatur incelendiginde uygulanacak statin ¢egidi, verilis yolu, uygulama
sekli ve dozu, kullanilacak tasiyici gibi parametrelerde henuz bir fikir birligine
variimadigi goérulmustir (5,43). Yine literattr bilgileri dahilinde simvastatin ve
FBM’ nin beraber kemik defektleri Uzerindeki etkisini hicresel dlzeyde
inceleyen herhangi bir ¢alismanin bulunmadigr gordlmustir. Tam bu veriler
iIsiginda calismamizda FBM ve kollajen tasiyici ile hazirlanan simvastatin
cOzeltisinin kemik defektleri Uzerinde etkisini histopatolojik olarak 7 ve 14.
glnlerde arastiriimasi hedeflenmigtir. Statinlerin kemik metabolizmasi Uzerine
henuz klinik kullanimda olmamasi ve lokal uygulamalari ile ilgili arastirmalarin

az sayida olmasi ¢aligmamizi deneysel planlamaya uygun kilmigtir.

Hiperlipidemi tedavisi i¢in statin kullanan hastalarda, statinlerin kemik
dokusu uzerine olan etkilerinden dolayr osteoporoz ve kirik goérulme riski
agisindan degerlendiriimesi fikri gindeme gelmistir. Calismalarin bir kisminda
statinlerin kemik dokusu Uzerine pozitif etkilerinin oldugu ve osteoporotik
kiriklarin  profilaktik tedavisinde kullanilabilecek potansiyel ajanlar olduklari

belirtilmigtir.

Edwards ve ark. (2000) statin tedavisi géren 41 bayan hastada, kontrol
grubuna gore kemik yogunlugunun vyaklasik % 10 yiksek oldugunu
belirtmiglerdir (125).

Meier ve ark. (2000) 91611 hastayl kapsayan calismalarinda statin
kullanan hastalarda, kullanmayan hastalara oranla pelvis kiriklarinin % 88 diger

kemikleri kapsayan kiriklarin % 45 oraninda azaldigini tespit etmislerdir (126).

Montagnani ve ark. (2003) 1 yil boyunca gunlik 40 mg simvastatin
tedavisi goren menapoz donemindeki hastalarda, simvastatin kullaniminin
kemik yapimi ve kemik mineral yogunlugu Uzerine pozitif etkisi oldugunu
belirtmiglerdir (127).

Lupattelli ve ark. (2004) hiperkolesterolemi bulunan 40 bayan hastaya 2
yil boyunca gunlik 40 mg simvastatin tedavisi uygulamiglar ve tedavinin

pelviste kemik mineral yogunlugunu artirdigini belirtmislerdir (128).
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Statinlerle ilgili yapilan bazi klinik galismalarda ise, statinlerin insan kemik

dokusu uzerine herhangi bir etkisi olmadigi belirtilmigtir.

Rejnmark ve ark. (2002) 2 yildan uzun sure statin kullanan, menapoz
donemindeki 140 bayan hastada kemik mineral yogunlugunu incelemisler ve
kontrol grubu ile statin grubu arasinda anlamhi bir fark bulunmadigini
bildirmislerdir (129).

Stein ve ark. (2001) 40 ve 80 mg simvastatin tedavisi uyguladiklar
hiperkolesterolomi hastalarinda yaptiklari g¢alismada, simvastatinin kemik
Uzerine etkisini kemik spesifik alkalen fosfataz olgimu ile yapmiglar ve
istatistiksel agidan gruplar arasinda anlamli bir fark bulamamislar ancak;
simvastatinin  bu marker Uzerinde doza bagh bir etkisinin oldugunu
belirtmiglerdir (130).

Yaturu ve ark. (2001) en az 1 yil boyunca statin kullanan hastalarda
yaptiklari calismada, kemik mineral yodunlugunu incelemigler ve statinlerin

herhangi bir etkisini tespit edememislerdir (131).

Yapilan insan c¢alismalarinin g¢odunda kullanilan dozlarin kemik
dokusuna yuiksek oranda baglanamadigindan kemik mineral yogunlugu dstiine
etki gostermedigi fikri kabul gérmektedir (5). Ayrica ¢alismalarin buyuk bir kismi
retrospektif oldugu icgin ilaglarin duzenli kullanimi da kesin olarak
bilinmemektedir. Bu sebeple statinlerin kemik dokusu Uzerine etkilerinin daha
objektif deg@erlendirilebilmesi amaciyla hayvan calismalari yapilmistir.
Calismalarin bir kisminda statinlerin kemik mineral yogunlugu Uzerinde pozitif
yonde etkili oldugu belirtilirken diger bir kisminda statinlerin herhangi bir etkisi
belirlenememistir (132-134).

Oxlund ve Andreassen (2004) 60 sigana ovarektomi yaptiktan sonra bir
grup sigcana 3 ay boyunca oral yoldan gunluk 40 mg/kilogram (kg) simvastatin
tedavisi uygulamiglardir. Simvastatin grubunda, plasebo grubuna goére kemik
kaybinin daha az oldugunu ve simvastatinin kemik yapimini stimule ettigini
belirtmiglerdir (133).
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Ayukawa ve ark. (2004) siganlarin tibialarina implant yerlegtirmisler, 30
gun boyunca oral yoldan 10 mg/kg simvastatin tedavisi uyguladiktan sonra
kemik ile implantin kontakt miktarini ve implantin etrafindaki kemik yogunlugunu
Olgcmuslerdir. Simvastatin grubunda 6lgim degerlerinin kontrol grubuna goére

daha yuksek oldugunu belirtmislerdir (132).

Banu ve Kalu’ nun (2002) calismasinda siganlara oral yoldan verilen

statinin kemik dokusu uzerine herhangi bir etki gostermedigi belirtilmistir (135).

Stechow ve ark. (2003) ovarektomi yaptiklari farelere 8 hafta boyunca,
oral yoldan gunlik 10 mg/kg simvastatin tedavisi uygulamiglardir. Kortikal ve
trabekiler femoral kemik dokusu Uzerinde yaptiklari incelemede simvastatin
grubu ile kontrol grubu arasinda herhangi bir fark olmadigini, simvastatinin

kemik yapmini stimule etmedigini belirtmiglerdir (134).

Basarir ve ark. (2009) tarafindan hazirlanan titanyum implantlar
tavsanlarin tibialarina yerlestiriimis ve 6 hafta boyunca 50 mg/kg/gun
simvastatin uzun sure ve yuksek dozda subkutanoz olarak verilmigtir. Mekanik
testler ve elektron mikroskobu taramalari titanyum implantlara kemik tutunma
oranlarini simvastatin grubunda kontrol grubuna gdére anlamli derecede yuksek

oldugunu tespit etmiglerdir (136).

Erdemli ve ark. (2002) siganlarin tibialarinda kirik olusturduktan sonra 5
glin boyunca kirik bdlgesinde subkutan 5 mg/kg ve 10 mg/kg dozlarda
simvastatin enjeksiyonu yapmislardir. Histolojik incelemeler sonucunda kirik

iyilesmesinin simvastatin gruplarinda daha hizli seyrettigini belirtmislerdir (137).

Sugiyama ve ark. (2007) tarafindan yapilan ¢calismada 5 ugr rekombinant
BMP-2 ve tipl kollajen iceren diskler, erkek sicanlarin kaslar igine
yerlestirilmistir. Denekleri; simvastatin, aktif formda simvastatin, serivastatin ve
kontrol grubu olarak 4 ana gruba; oral ve subkutan olarak da 2 alt gruba
ayirmiglardir. Subkutan yoldan simvastatin verilen grupta anlamli farklilik
gozlenirken digerlerinde gozlenmemistir (138).
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Kihgoglu ve ark. (2007) sicanlarda olusturduklar kapal tibial kiriklara
gunlik 1 ve 2 mg’ hk dozlarda simvastatin uygulamiglardir. Dozlar arasinda
herhangi bir farkhlik bulunmasa da simvastatin gruplarindaki iyilesme istatiksel

olarak yuksek bulunmustur (139).

Wang ve ark. (2007) ovarektomize siganlarda olusturulan tibial kiriklarin
1, 2 ve 4. haftada iyilesmelerini incelemislerdir. Kirik bolgesine post operatif 5
gun boyunca enjekte edilen 10 mg/kg/gun doz simvastatinin kirik iyilegmesini

hizlandirdigi sonucuna varmiglardir (140).

Statinler sistemik olarak uygulandiginda karacigerde ilk gegis etkisine
ugrayarak metabolize olur. Karacigere spesifite gostermesi ve periferik
dolagsima c¢ok dusuk oranda dagilmasi nedeniyle kemik dokusuna c¢ok az
duzeyde ulasir. Lokal uygulamada ilk gecis etkisi gerceklesmeyeceginden,
kemik gibi periferal dokularda daha dusuk dozlarla daha ylksek seviyelere
ulasacagl ve sistemik uygulamaya gore kemik dokusunda daha kuvvetli etki
gOsterecegi belirtiimistir. Gutierrez ve ark. (2006) farelere transdermal yolla
uyguladiklari statinin sistemik uygulamalardan daha etkili oldugunu tespit
etmislerdir. Uyguladiklari yontem ile sistemik uygulamaya gore daha yuksek
orandan statinin kanda dolastigini ve kemiklerde anabolik etkiyi olugturmak igin
alinan statin miktarinin daha dusuk oldugunu boylece hepatoksisite veya
miyotoksisite riskinin daha az olacagini bildirmiglerdir (141). Yapilan
calismalarda lipofilik bir statin olan simvastatinin hidrofilik statinlere gore kemik
dokusuna afinitesinin daha fazla oldugu, yagdda c¢o6zinebildiginden hcre
penetrasyonunun kolay oldugu ve kemik Uzerine anabolik etkilerinin diger statin
grubu ilaglara gore daha ylksek bulundugu gosterilmigtir (7,53,67,68,142).
Sistemik kullanima gore daha dusuk dozda defekt bdlgesinde ideal etki
gOsterebilmesi igin biz de galismamizda simvastatin ¢ozeltisini lokal uygulamayi
tercih ettik.

Ezirganli ve ark. (2013) diabetik sicanlarin kalvaryumunda olusturduklar
8 mm capindaki kritik boyutlu defektlerde simvastatinin kemik iyilesmesine olan
etkinligini arastirmislardir. Denekleri aktif ve pasif kontrol, 0,5, 1 ve 1,5 mg

simvastatin grubu olarak 5 gruba ayirmiglardir. Simvastatini jelatin igerikli
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sunger ile lokal uygulamiglardir. Denekler 1 ay sonra sakrifiye edilerek
radyolojik ve histomorfometrik olarak incelenmigtir. 0,5 mg simvastatin
uygulanan grupta gdézlenen inflamasyon orani diger simvastatin gruplarindan
anlamli derecede dusuk bulunmustur. Kemik iyilesmesinin simvastatin
gruplarinda kontrol grubuna goére anlamli derecede hizli oldugunu tespit

etmislerdir (2).

Ozeg ve ark. (2007) siganlarin mandibulasina 2,5 mg/ml, 5 mg/ml ve 7,5
mg/ml seklinde 3 farkli konsantrasyonda hazirlanan simvastatin soltsyonlarini
lokal olarak uygulamiglardir. 14. gunde denekleri sakrifiye etmislerdir.
Simvastatinin kemik defekti iyilesmesine pozitif etki ettigini ancak dozun

artmasiyla inflamsyonun da artig gosterdigini tespit etmiglerdir (143).

Wu ve ark. (2008) yaptiklar galismada 60 sicanin mandibular santral
dislerini ¢ekerek 2 gruba ayirmiglardir. Cekim soketlerine kontrol grubunda
sadece taslyici, deney grubunda ise 1 mg simvastatin igeren tasiyici
yerlestiriimistir. Deney grubunda kemik olusumunun daha fazla oldugu ve
simvastatinin ¢ekim sonrasi reziduel kretin rezorbe olmasini dnleyebilecegini
bildirmislerdir (51).

Tylin ve ark. (2002) yaptiklari calismada 2,2 mg simvastatini metil sellloz
tasityicilarla fare kalvaryumlarinda olusturduklari defektlere uygulamislardir.
Kullanilan dozun kemik olugsumunu stimule edebilecek bir seviyede oldugunu
ancak; yuksek oranda inflamasyona neden oldugunu tespit etmiglerdir. 2,2 mg
dozun 0,5 mg seviyesine duslirmenin kemik olusumunda farkh bir etki
olusturmadan inflamasyonu azaltarak optimum etkinlik gosterecegini
bildirmiglerdir (67).

Stein ve ark. (2005) siganlarda olusturduklari mandibular defeklerde 0,1,
0,5, 1, 1,5 ve 2,2 mg dozlarda simvastatinin kemik olusumu ve inflamasyon
bulgusunu dederlendirdikleri galismalarinda denekleri 3, 7 ve 24. gunlerde
sakrifiye etmislerdir. 0,1 mg’ ik doz diginda timunde inflamasyon gorualdiguna,
7. ginde en yuksek seviyeye ulasan inflamasyonun 2,2 mg’ lik doz diginda
belirgin bir sekilde azalmaya bagladigini bildirmiglerdir. 2,2 mg’ ik dozun 0,5 mg
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seviyesine dusurmenin klinik inflamasyon bulgusunu azalttigini ancak; kemik
olusumu ile inflamasyon arasindaki baglantinin géz 6nunde bulundurulmasi

gerektigini belirtmiglerdir (144).

Nyan ve ark. (2007) 0,1 mg simvastatinin sican kalvaryumunda
maksimum kemik rejenerasyonu olusturabilecek optimum lokal doz oldugu

sonucuna varmiglardir (3).

Calixto ve ark. (2011) sican kalvaryumlarinda olusturduklari defektlere
0,5 ve 2,2 mg simvastatin uygulamis, 30 ila 60. gunlerde yaptidi histolojik ve
radyolojik incelemelerde gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadigini
bildirmiglerdir (145).

Dindar (2012) lokal simvastatini otojen ve trikasiyumfosfat greftler ile
beraber kullandigi ¢alismasinda denekleri 14 ve 28. glinlerde sakrifiye ederek
defektleri histolojik olarak incelemistir. 0,1 mg’ lik dozun kemik olusumuna katki

saglayacak bir oran olmadigi sonucuna varmigtir (10).

Wong ve Rabie (2003) simvastatinin kemik iyilesmesi Uzerine etkisini
arastirdiklari ¢alismada tavsanlarda parietal kemik defektlerine 0,5 mg
simvastatin iceren, 0,2 ml simvastatin solisyonu absorbe olabilen kollajen
sunger icerikli bir tasiyici ile defekt bolgesine yerlestirmislerdir. Yara
iyilesmesinin ilk fazlarini takip ederek 1, 2, 3, 4, 5, 6. gunler ve 14. gun olmak
uzere toplam 7 adet sakrifikasyon zamani belirlemiglerdir. Yeni kemik
olusumunun ilk belirtilerinin simvastatin grubunda 5. gunde baslayarak kontrol
grubuna gore yaklasik 1 gun erken devam ettigini tespit etmiglerdir Kemik
olusumunun simvastatin grubunda kontrol grubuna goére % 308 daha fazla
oldugunu belirtmiglerdir. Simvastatin igceren kollajen tasiyicilarin osteoinduktif
olduklarini ve lokal uygulamalarda kemik greftlerine alternatif olarak
kullanilabileceklerini belirtmislerdir. 0,5 mg’ lik simvastatinin kemik olusumuna
minimum inflamasyon ile etki edebilecek optimum doz olabilecegdini
bildirmislerdir (146).

Oliveira ve ark. (2011) tavsanlarin mandibulasinda olusturduklari 0,8 mm
capindaki defektlere % 2,5 konsantrasyonda simvastatin jel yerlestirerek kemik
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iyilesmesini degerlendirdikleri c¢alismalarinda simvastatin grubunda kemik
kalitesinin kontrol grubuna goére daha yuksek, rezorbsiyonun daha dusuk

oldugunu tespit etmiglerdir (147).

Oze¢ ve ark. (2007) lokal simvastatinin etkisini degerlendirdikleri
calismalarinda 23 farenin mandibulasinda 3 mm c¢apinda kemik defekti
olusturmusglardir. Deney grubunda 10 mg simvastatin iceren tableti 2,5 mg/ml
konsantrasyonda ¢6zdukleri simvastatin solisyonundan 0,2 ml alarak 0,02 mg
jelatin singere emdirmis ve defekt alanina uygulamiglardir. Aktif kontrol
grubunda 0,2 ml izotonik sodyum klorir ¢ozeltisini jelatin siingere emdirerek
defekte vyerlestirmis, pasif kontrol grubunda ise defekt alanini bos
birakmiglardir. Simvastatin grubunda yeni kemik miktari daha fazla
bulunmustur. Statinlerin kemik olugumu Utzerine pozitif etkisinin oldugu ve kemik

greft materyali olarak kullanilabilecegini bildirmiglerdir (68).

Aykan (2007) calismasinda kobaylarin maksilla ve mandibulalarinda
olusturdugu defektlerde 0,5 ve 2,2 mg simvastatinin etkinligini karsilastirmistir.
Simvastatini polimer tasiyici ile beraber defekt bdlgesine yerlestirmigstir.
Denekleri 7, 14, 30 ve 45. gunlerde sakrifiye etmigtir. 2,2 mg’ lik dozun erken
dénemde inflamasyon, 6édem ve abseye neden oldugunu; 0,5 mg simvastatin
uygulanan bdlgede iyilesmenin sorunsuz gergeklestigini tespit etmistir. Calisma
sonucunda 1 ve 2. haftalarda kemiklesmenin basladidi ve 6-8. haftalarda olgun
kemik olustugunu belirtilmistir (38).

Lee ve ark. (2008) lokal simvastatinin kemik olusumu Uzerine etkisini
arastirdiklar1 galismalarinda siganlarin mandibulasinda olusturduklari bilateral
defektlerin bir tarafi kontrol grubu olarak bos birakirken diger tarafa lokal
simvastatin uygulamiglardir. Lokal simvastatin bir gruba metilsellloz tagiyici ile
yerlestirilirken digerine operasyon bolgesine enjekte edilmigtir. Simvastatin
grubunda kontrol grubuna gore kemik olusumu daha fazla gozlenmistir.
Simvastatinin tasiyici ile yerlestirildigi gruptaki yeni kemik yapimi enjekte edilen
gruptan daha hizli seyretmigstir (4).
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Simvastinin lokal uygulandigi hayvan c¢alismalarinda bir ¢ok farkl dozun
tercih edildigi ve bu konuda farkli sonuglara varildigi gérulmastur. Calismalarda
tercin edilen dozun operasyon bolgesinde herhangi bir yan etki olusturmadan
optimum etki gostermesi hedeflenmistir. inceledigimiz literatiirlerde optimum
doz igin celigkili sonuglar olsa da 0,5 mg dan dusik dozlarin etkinlik
gOstermede yetersiz kaldigi; yuksek dozlarin ise yeni kemik yapiminda ilave bir
etkisinin olmayip bolgede inflamasyonu artirdigini tespit ettik. Biz de
calismamizda; Ezirganh ve ark. (2013), Aykan (2007), Stein ve ark. (2005),
Wong ve Rabie (2003), Tylin ve ark. (2002)" nin ¢alismalariyla benzer sekilde
optimum doz olabilecegini dugindigumuz 0,5 mg simvastatin kullanmay: tercih
ettik (2,38,144,67,146). Lokal simvastatin uyguladigimiz kavitelerdeki yeni
kemik yapimi 7. glinde kontrol grubuyla herhangi bir fark géstermese de; 14.
glinde yeni kemik yapimini kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli
derecede yuksek bulduk (p<0,05). Lokal simvastatinin antiinflamatuar etkisini 7.
ve 14. gunlerde kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede ylksek
bulundu (p<0,05).

Kemik defektlerinin lokal tedavisinde kullanilan ilaglar biyolojik olarak
rezorbe olabilen ajanlar yardimiyla defekt bolgesine yerlestirilir (148). Lokal
simvastatin uygulamalari da benzer prensiple uygulanan bolgede farmakolojik
etkinligini uzun sire devam ettirecek bir tasiyiciya ihtiya¢c duymaktadir.
Tasiyicllar, yerlestirilen ilaglarin kontrolli salinim ile istenilen etkiyi saglamak
icin distk miktarda ilaca gerek duyulmasi avantajina sahiptir. Biyolojik olarak
rezorbe olabilen materyaller icinde tasinan ilaglar uzun zaman periyodunda
uygulandiklari bdlgede istenen konsantrasyonda bulunabilir ve farmakolojik

etkilerini stirekli olarak gosterebilirler (61).

Lokal statin kullaniminda uygun tasiyici segimi i¢in hentz bir fikir birligine
varilamamistir. ismail FA. (2006) simvastatin igin farkli lokal salim sistemlerini
degerlendirdigi calismasinda, simvastatini tasimak amaciyla bir polimer olan
hidroksipropilmetilseliloz, sodyum karboksimetil seliloz ve kitosani, jel ve
granul seklinde kullanmistir. Calismanin sonucunda simvastatinin tagsinmasinda

hidroksipropilmetilselliloz granullerinin uygun bir tagiyici olabilecegi ileri
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surdimustar (142). Aragtirmacilar c¢ogunlukla metilseluloz jel, polilaktik
asit/poliglikolik asit kopolimer, jelatin stinger, kalsiyum sulfat kombinasyonu
icerikli tastyicilarin Gzerinde durmuslardir (3,51). Biz de ¢alismamizda tasiyici
olarak duguk maliyeti, uygun saklama kogullari, kolay manuplasyonu gibi olumiu
Ozellikleri ve vyapilan literatur incelemeleri sonrasi jelatin igerikli sunger
kullanmayi tercih ettik. Calismamizin 14. sakrifikasyon gununde lokal
simvastatin uygulanan kavitelerin bos kavitelere gore anlamli derecede dusuk
inflamasyon ve ylksek yeni kemik yapimi degerleri, kullanmis oldugumuz

tasiyicinin bolgede kaldigi surede etkinlik gdsterdigini desteklemektedir.

Kapsamli bir literatir taramasi yapildiginda dis hekimliginde lazer
kullanimi oral ve maksillofasiyal cerrahi alaninda basladigi ve son 20 vyil
icerisinde gelisen lazer teknolojisi ile artis géstererek gunlik hayatin bir pargasi
haline geldigi gorulmektedir. Oral ve maksillofasiyal cerrahide en sik endikasyon
bulan lazer tirleri Nd: YAG, Er: YAG, CO; ve diyod lazerlerdir. 1970’ lerden
glinumuze yapilan ¢ok sayida deneysel ve klinik ¢galismalarda YESL cihazlarin
yerine DESL cihazlarinin kullanimi agirhk kazanmistir. DESL cihazlarn 1-400
mW arasinda guce, 300-1064 nm dalga boyuna sahiptirler.

Biyostimulasyon, yara iyilesmesini hizlandirarak tedavi suresini kisaltan
guncel bir uygulamadir. DESL ve LED cihazlari ile uygulanan FBM, terapotik
alternatiflerin basinda gelir. Mitokondriyal aktiviteyi stimile ederek ATP
uretiminin hizlanmasiyla hicrelerin rejenerasyon kapasitesinin artmasi esasina

dayanan FBM ile hasarli dokular daha kisa surede iyilesebilmektedir.

Uyguladigi gu¢ ve dalga boyu parametreleri agisindan incelendiginde
LED cihazlari DESL siniflamasina girse de Urettigi 1sik odaklanmadigindan
dokular tUzerindeki etkileri benzer olsa de (108) ayni degildir. Bazi arastirmacilar
uygun penetrasyon derinligi ve derin doku stimilasyonu saglamak icin DESL
cihazlarini tercih etseler de (149) calismamizda inkohorent 1sIk sagan LED
cihazini tercih ettik. LED tercih etmemizdeki en dnemli etken termal hasara yol
acmamasi ve DESL cihazlarina gore optik hasarin minimum olmasidir. Sayilan
avantajlarinin yaninda dusuk maliyet, genig uygulama alani, biyolojik yonden

DESL cihazlariyla arasinda fark bulunmamasi, uygulama kolayhgdi ve 23 cm’ ye
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varan penetrasyon derinligi dis hekimligi pratiginde daha genis kullanim alani

bulacag fikri tercih sebebimizi kuvvetlendirmigtir.

Dis hekimliginde FBM ile ilgili yapilan aragtirmalarda DESL tedauvisi

agirhk kazansa da LED ile yapilan galismalara da rastlanmaktadir.

Brawn ve ark. (2008) 35 hasta uUzerine uyguladiklari 63 dental implant ile
yaptiklari calismada hastalardan 23’ (ine cerrahi guninden itibaren post operatif
21 gun boyunca 618 nm dalga boyuna sahip LED ile FBM uygulamislardir.
Implantlarin 14, 30, 60 ve 90. glnlerde yapilan stabilizasyon 6lgiimlerinde FBM
grubunda 14, 30 ve 60. gunlerde primer stabiliteleri kontrol grubuna goére
anlamli derecede yuksek bulunurken 90. glinde gruplar arasinda anlaml bir fark
bulunamamistir. Calisma sonucunda FBM uygulanan implantlarin protetik

yuklemelerinin daha erken donemde yapilabilecegi gorusune varmiglardir (150).

Uysal ve ark. (2012) tavsanlarda ortodontik mini vidalarin stabilitesi
lizerine yaptiklar galismada 618 nm dalga boyunda 20 mW/cm? giice sahip
LED ile operasyon gunidnden itibaren 10 gun boyunca 20 dk FBM
uygulamiglardir. FBM grubunda mini vidalarda yuUksek stabilite degerleri
gorulurken; kontrol grubunda baglangica gore daha dusik stabilite degerleri
tespit edilmigtir (151).

Khadra ve ark. (2008) 660 nm dalga boyuna sahip LED ile yapilan FBM’
nin titanyum implant diskleri Uzerine insan osteoblast-benzeri hicrelerin
atasman ve proliferasyonlarini inceledigi c¢alismada titanyum implant
yuzeyindeki hucrelerde proliferasyonun belirgin bir sekilde artis gdsterdigini
tespit etmiglerdir. Ayrica LED’ in implant ¢evresindeki hicrelerin ve dokularin

aktivitesini duzenleyebilecegini bildirmiglerdir (152).

GoOkmenoglu  (2011) LED ile yapillan FBM nin implantin
osseointegrasyon surecine olan etkisini inceledigi c¢alismasinda kontrol
grubunda zaman icerisinde stabilite degerlerinde azalma go6zlenirken FBM
grubunda bu degerlerin korundugu tespit edilmistir. Elde edilen sonuglarin

implantlarin primer stabilitelerinin korunmasi ve protetik asama Oncesinde
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bekleme suresinin kisalmasini saglamak icin LED uygulamasinin alternatif

olabilecegi gorusune variimigtir (104).

Implant uygulandiktan sonra etrafindaki kemikte kan destegdi bozuldugu
igin iskemik bir ortam olugur. Kan destegi bozulan kemik dokuda osteoklastik
aktivite artmakta ve implantlar 14. gtinde stabilite kaybi yasamaktadir. Hawkins
ve Abrahamse (2006) yaptiklari galismada DESL ile FBM uygulamasinin yarali
ve iskemik ortamda hucre iginde ATP Uretiminin yeniden baglamasini uyardigini
goOstermigstir (109). FBM ile bozulan kanlanma duzeltilerek stabilite degerlerinde
gérulen dusus engellenebilmekte ve implantin yuklenmesi igin gerekli olan

stabilite degerlerine daha erken dénemde ulasiimasi saglanabilmektedir (150).

Pinheiro ve ark. (2009) 45 sigcanin femuru Uzerinde olusturduklari
defektleri 4 grupta incelemiglerdir. 1. Grup: Kontrol Grubu, 2. Grup: FBM Grubu,
3. Grup: Hidroksiapatit Grubu, 4. Grup: Hidroksiapatit+ FBM Grubu olarak
ayrilmistir. FBM grubuna cerrahiden hemen sonra 14 gin boyunca DESL ile
gunlik 1sima yapilmistir. Denekler 15, 21 ve 30. glnlerde sakrifiye edilmigtir.
FBM grubundaki deneklerde iyilesme 15. ginde daha hizli iken 30. gunde
kontrol grubuyla benzer oldugu tespit edilmistir. Calisma sonucunda FBM
tedavisinin kemik defektlerinin erken iyilesme déneminde olumlu etkisi oldugu
bildirilmigtir (120). Lazer 1s1ginin kemik Uzerine uyarici etkisi, fibroblast ve
osteoblastlarin  proliferasyon fazinin baslangicinda olmaktadir. Hucresel
komponent bu donemde lazer 1sigindan etkilenmeye daha meyillidir. Bu durum
30. gunde sakrifiye edilenlerde FBM’ nin kemik iyilesmesi lizerine olan etkisinin

belirgin olmamasini agiklayabilir.

Martinez ve ark. (2008) FBM’ nin, sican femurlarinda liyofilize sigir
greftiyle doldurulan defektlerdeki etkisini histolojik olarak inceledikleri
calismalarinda denekleri; kontrol, greft ve greft ile beraber FBM olarak 3 gruba
ayirmiglardir. DESL ile FBM uygulanan gruba cerrahiden hemen sonra
baslayarak post operatif 14 giin boyunca 48 saatte bir 16 J/cm? Isima
yapilmistir. Denekler 15, 21 ve 30. giinlerde sakrifiye edilmistir. iyilesmenin
erken agsamalarinda kontrol grubuna goére kollajen liflerin birikiminin daha fazla

oldugu ve iyi organize olmus kemik trabekullerinin miktarinin artis gosterdigi
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tespit edilmistir. FBM grubunda yuksek miktarda bulunan kollajen lifler gecmis
calismalari destekler nitelikte FBM’ nin erken tamir donemindeki etkisinin

onemini vurgulamaktadir (153).

Brawn ve Kwong-Hing (2007) sunduklari vaka raporunda hastanin
bilateral alt I. molarlarini ¢ekip her ikisine de HA greft koymuslardir. Bir tarafa 21
giin boyunca giinde 10 dk 20 mW/cm? total 12 J/cm? (yiizey alani 3,6 cm?) 625
nm dalga boyuna sahip LED ile FBM uygulamiglardir. 35 gun sonra yapilan
biyopsi orneklerinde FBM uygulanan tarafta kemik olusumunun daha fazla
oldugu tespit edilmistir. Kemik olusumundaki artisin yeni vaskilarizasyonun
meydana gelmesi, lokal kan akiminin artmasi ve fibroblast metabolizmasinin
hizlanmasiyla olustugu gorusune variimigtir. Cekim soketinde
vaskularizasyonun artmasi O ve besin konsantrasyonunu artirarak yeni kemik

olusumunu hizlandirmaktadir (154).

Kwong-Hing ve Brawn (2006) sunduklari vaka raporunda bilateral sinis
lifting ile simultane implant yerlestirerek bir tarafa 21 gin boyunca LED ile FBM
uygulamiglardir. FBM uygulanan tarafta baslangi¢ stabilite degeri 39 iken iki
hafta icerisinde 70’ e ulasmistir. Kontrol tarafinda dlg¢llen baslangi¢ stabilite
degeri ikinci aydan sonra 41’ den 64’ e ulagabilmistir. LED uygulamasi

stabilitenin daha hizl artis gostermesini sagladigi goérisune variimistir (155).

Calismamizda LED’ in uygulama sekli yapilan ¢calismalara benzer sekilde
iyilesmenin erken déneminde operasyon gunu baslamis ve denekler sakrifiye
edilene kadar gunluk periyodlarda devam etmigtir. Calismamiz sonucunda
bahsedilen ¢aligmalarla benzer sekilde FBM’ nin hicresel proliferasyonun
yiuksek oldugu erken doénemlerde uygulanmasinin daha etkili olabilecegini
disuncesiyle denekleri 7 ve 14. glnlerde sakrifiye ettik. 7 ve 14. glinlerde FBM
uygulanan kavitelerdeki yeni kemik yapimi kontrol grubuna gére daha ylksek
bulunsa da istatistiksel olarak anlam ifade etmemektedir (p<0,05). FBM
uygulanan kavitelerdeki inflamasyon degerlerini 7 ve 14. gunlerde kontrol

grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede duslk tespit ettik (p<0,05).
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Kemik ve kirik iyilesmesinin lazer ile tedavisi Uzerine farkli gorusler
bulunmaktadir. Bazi yazarlar 1-5 J/cm* lik dozun kemik ve yumusak dokuda
stimllasyonu baslatacak etkiyi olusturmada yeterli gérirken (156), bazilari da
seans basina 16 Jicm? lik dozun daha etkili olacagini savunmaktadir (157).
Diger bir grup ise 16 Jicm* den daha yiiksek dozlara ihtiyag duyuldugunu
savunmaktadir (158). Mevcut farkli goruglerden dolay! ideal tedavi protokolu

bilinmemektedir.

Conlan ve ark. (1996) HeNe lazer ile yaptiklar ¢alismada daha olumlu
sonuglarin ortalama 633 nm dalga boyunda ve devam eden seanslar ile elde
edildigini belirtmiglerdir (95). Sun ve ark. (2004) ile Kreisler ve ark. (2002)
yaptiklari ¢alismalarda DESL ile yumusak doku uygulama dozunun stimulatif
etkisinin 4 J/cm? oldugu, doz yiikseldikce inhibisyon etkisinin basladigini
belirtmiglerdir (157,118).

Pereira ve ark. (2002) yara iyilesmesinde kirmizi 1s1gin spektrumdaki en
uygun dalga boyu araligi oldugunu, dusuk doz ile yuksek atim gtcu ve optimum
penetrasyon derinligine ulastigini belirtmiglerdir (159). Al-Watban ve Anders
(2000) saglikh sicanlar Gzerindeki doz ve dalga boyunu arastirdiklar
calismalarinda dozun; 2-16 J/cm? aralifinda stimiilasyon, 20 J/cm?* de etkisiz

ve 24-28 J/icm?ve yukarisinda inhibisyon etkisini tespit etmislerdir (160).

Moore ve ark. (2005) calismalarinda fibroblast ve endotel hiicre kultira
uzerinde kirmizi 1sik spektrumu araliginda bulunan 625, 635, 645, 655, 665,
675 ve 810 nm dalga boylarinda 10 J/cm?* lik tek bir doz uygulamis ve 72 saat
sonra hucrelerin proliferasyonunu incelemislerdir. Fibroblast hicreleri 665 ve
675 nm dalga boyunda maksimum proliferasyon goésterirken diger disik dalga
boylarinda da proliferasyon artigi izlenmigtir. Endotel hiicrelerinin proliferasyonu
655, 665 ve 675 nm dalga boylarinda en yuksek seviyelere ulasirken, dusuk
dalga boylarinda da proliferasyon izlenmistir. 810 nm dalga boyu fibroblastlara
inhibitdr etki yaparken endotel hiicrelerinde istatistiksel olarak bir anlam ifade
etmeyen proliferasyon artisina yol agmistir. Calisma sonucunda her hicrenin
farkh dalga boyuna hassas oldugu ve dalga boyuna 6zel etki beklemek gerektigi

gorusune varmislardir (161).
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Moore ve ark. (2005) insan endotel hucresi kultir galismalarinda Schindl
ve ark. (2003)’ nin yaptiklari galigsmaya paralel bir sonugla, 670 nm diyod lazerle
2, 4, 8 Jlcm? dozlarin timiinde anlamli proliferasyon oranlari bulmuslardir
(161,162).

Dusuk dalga boyu sonuglari olumsuz etkileyecegi gibi yuksek dalga boyu
da derin bolgelere penetre olacagindan optimum dozda galismak onemlidir.
Calismamizda kullandigimiz i1sik kaynagi 625 nm dalga boyu ile goranur kirmizi
IStk spektrumundadir ve literatirlere uyum gostermektedir. 632,8 nm dalga
boyuna sahip bir lazer kaynagi 0,5-1 mm penetrasyonda yogunlugunun %37’
sini kaybederken NIR kaynaklar 2 mm penetrasyondan sonra enerjilerini
kaybetmeye baslar. Bu da NIR kaynaklarinin sigan kalvaryumlarinda daha
kesin sonuglar elde edilmesini saglar (153). Enerji yogunlugunun esik degeri de
onemli bir parametredir. FBM’ nin etkisiz olmasi uygulanan dozun esik degerin
altinda olmasiyla da iligkili olabilir (150). Calismamizda kullandigimiz 625 nm
dalga boyu ve 6,7 J/cm? doz degeri yapilan calismalarla uyum gdsteren sinirlar

icerisindedir.

FBM tedavisini cerrahi sonrasi uzun sureli tek bir doz uygulamay: tercih
edenler oldugu gibi (163), birden fazla seans seklinde ardisik uygulamalara
daha sik rastlanmaktadir (89,94,95,118,164).

Pereira ve ark. (2002) yaptiklari calismada FBM seanslarini tek veya
ardisik uygulama konusunda celiskide kalmislar, konservatif bir yaklasimla en
azindan 6 saatlik bir ara vererek 3 J/cm? lik dozu 1 ve 2 J/cm? seklinde bolerek

uygulamiglardir (159).

Gabriel ve ark. (2004) 2 adet tek seans yuksek doz lazer uygulamal
calismalarindan sonra uyguladiklari dozun ancak inflamatuar safhada etkili
olacagini dusinmusgler ve aktif proliferasyon fazinin 2. gin baglayacagindan
ardisik uygulamayi dogru bulmuslardir. Sigan kollateral ligament tamiri Gizerine
yaptiklari tek doz ve ardisik 9 gunlik FBM uygulamasini kargilastirmiglar ve
ardisik uygulamayi daha etkili bulmuslardir (164).
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Reddy ve ark. (1998) diyabetik tavsanlarin sirtlarinda olusturduklari pang
yaralarina 632,8 nm dalga boyunda 1 J/cm? dozda 5 giin ardisik sekilde FBM
uygulamis ve yara iyilesmesinde kontrol grubuna gore istatistiksel olarak

anlamli derecede artis tespit etmiglerdir (165).

FBM’ nin etkisi total iIsima dozuyla beraber isimanin devamhligi ve bigimi
ile de iligkilidir (150). Yara iyilesmesinin devam eden bir suregtir. FBM
uygulamasinin proliferasyon fazinda etkinliginin daha fazla oldugu ve
proliferasyon fazinin yaralanmadan itibaren 10 gin devam ettigi i¢in ardigik
uygulamalari tercih ettik. ilk gruba 7, ikinci gruba 14 giin boyunca uretici

firmanin da 6ngordugu sekilde FBM uyguladik.

FBM’ nin kemik yapim mekanizmasi ve antiinflamatuar etkisi hentz netlik
kazanmamigtir. FBM osteogenezisi stimule eden, kemik iyilesmesini hizlandiran
etkili ve non-invaziv bir yontemdir. Mezensimal hicreleri etkileyerek veya direk
osteoblast stimulasyonuyla kemik yapimina katki sagladigi dusundlmektedir.
Biyomodulasyon yapilan dokularda fibroblast blyime faktorli gibi blyume
faktorleri sahinimi artmakta ve hucre proliferasyonuyla matriks sekresyonunda

bulunan bagkalasmig hicreler cogalmaktadir (166).

Favaro ve ark. (2011) DESL tedavisinin kemik olusumuna etkisini
arastirdiklari ¢alismalarinda deney grubunun kontrol grubuna gére daha hizli

iyilesme gosterdigini tespit etmislerdir (167).

Lim ve ark. (2007) LED ile uygulanan FBM’ nin PGE; ve siklooksijenaz
inhibisyonu gercgeklestirerek antiinflamatuar etki gosterdigini tespit etmislerdir.
635 nm dalga boyunda kullandiklari LED ile siklooksijenaz inhibitori olan
ibuprofen ve indometazin gibi NSAI ilaglarla benzer antiinflamatuar etki

gostermistir (119).

Choi ve ark. (2012) 635 nm dalga boyundaki LED’ in IL-6 ve IL-8 gibi
proinflamatuar sitokinleri inhibe ederek antiinflamatuar etki gdsterdigini tespit
etmislerdir (168).
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Desmet ve ark. (2006) ve Xavier ve ark. (2010) yaptiklari ¢calismalarda
LED uygulamasinin antiinflamatuar hicre akigini yavaglatarak inflamasyonu

azalttigini tespit etmislerdir (169,170).

Calismamizda FBM ve lokal simvastatinin ayri ayri uygulandigi
kavitelerdeki inflamasyon degerleri bos kavitelerin 14. gin inflamasyon
degerlerinden istatistiksel olarak anlamli derecede dusuk bulunmustur (p<0,05).
FBM ve lokal simvastatinin kombine kullanildigi kavitelerdeki inflamasyon
degerleri, gerek ayri ayri uygulandiklari kavitelerin gerekse bos kavitelerin
inflamasyon degerlerinden 14. gunde istatistiksel olarak anlamli derecede
dusuk bulunmustur (p<0,05). Uygulamis oldugumuz FBM ve lokal simvastatinin
ayri veya kombine kullanimlarinin kemik defektleri Uzerinde antiinflamatuar

etkilerinin olabilecegini digunmekteyiz.

FBM ve statin ile yapilan hayvan galismalari incelendiginde kemirgen
hayvanlarin en g¢ok tercih edilen denekler oldugu tespit edilmistir
(8,81,95,159,161). Dusuk maliyet, kolay ulasilabilirlik ve galisma kolaylgi ile
kemirgenler sinifindan en ¢ok siganlar tercih edilmektedir. Biz de ¢alismamizda
Spraque Dawley cinsi erkek sigan tercih ettik. Erkek cinsiyet tercih etmemizin
nedeni digilerde menstural siklusun yara iyilesmesini olumsuz etkileyerek
verilerin standardizasyonunu negatif etkileyecek olmasidir. Bununla beraber
cinsiyet farki gbzetmeksizin yapilan calismalar da mevcuttur. Literatur
incelemesinde, osteojenik potansiyelin yasa gore degisiklik gdsterdiginin
bildirilmesi sebebiyle caligmamizda tum deneklerin erigkin olmasina dikkat
ederek yas farkhliginin kemik olusumu Uzerine goOsterecegi degisikliklerin

elimine edilmesi hedeflenmigtir (163,171).

Deney hayvanlarinda, kraniyal defektlerin rejeneratif kapasitelerinin
insanlardan daha iyi oldugu bilinmektedir. Kalvarya, morfolojik ve embriyolojik
acidan bir membran prosesinden gelisim gostererek yuz bdlgesinde yer alan,
membranodz yolla gelisen diger kemiklerle benzerlik tasir. Anatomik olarak iki
kortikal tabakaya sahip olan kalvarya mandibula ile; fizyolojik olarak da atrofik
mandibulayla benzerlik gosterir. Kalvarya bolgesi sayilan sebeplerle en ¢ok

tercih edilen deney bolgelerinin basinda gelir. Parietal bdlgeye agilan defektlerin
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tabaninda dura mater Uzerinde ise periost bulunmaktadir. Her iki doku da,
kemik olusumuna onculik edecek osteoprogenitor hucreleri icermektedir
(22,26).

Denek farkhliklardan kaynaklanabilecek ve c¢alisma sonuglarini
etkileyebilecek faktorlerin gruplar Uzerine olan etkilerinin egitlenebilmesi
amaciyla calismamizda deney ve kontrol grubunu olusturan defektleri ayni
sicanda olusturduk. Kemik defektlerinin benzer bdlgelerde yer almasi, dura
mater ve periostun osteojenik potansiyeli, cerrahi girisim kolayhgl ve post
operatif donemde hayvanin kendine zarar verme olasiliginin eliminasyonu
amaciyla calismamizda parietal kemiklerde calismayi tercih ettik. Sayilan
avantajlariyla beraber kalvaryumun parietal bolgede yaklasik 2 mm kalinlikta
olmasi, operasyon sirasinda dura materin perforasyonuylabeyin hasari ve
hemoraji meydana gelebilmesi calismada hassasiyet gerektiren risk faktorlerini

olusturmaktadir.

Kritik boyutlu defekt, bir hayvanda herhangi bir osteopromotif materyal
kullaniimadan yasam boyu spontan olarak kemik yapimi ile iyilesme
gOsteremeyen en kiuguk boyutlu kemik yarasi olarak tanimlanmaktadir. Bu tip
defektler kemik iyilesmesinden cok, fibroz bad dokusu ile iyilesme egilimi
gOstermektedir (22,24,25). Bir kemik defektindeki iyilesmenin miktari genis
Olcude yara buyuklugu ile iligkili oldugundan iyilesmenin gdzlenmek istendigi
defekt tipi spontan olarak iyilesebilecegi boyuttan fazla olmalidir (21). Bununla
beraber galismalarda surenin kisitli olmasindan dolay: kritik boyuttaki defektler
calisma suresince iyilesme gostermeyecek boyuttaki defektler olarak kabul
edilmektedir (172). Literatude sigcan kalvarymunda kritik defekt boyutu igin fikir
birligine varimamis olsa da genel olarak kabul géren boyut 4-5 mm olarak
bildirilmistir. Nyan ve ark. (2007), Calixto ve ark. (2011) ve Lima ve ark. (2011)
lokal simvastatin ile yaptiklari g¢alismalarinda sican parietal kemiginde kritik
defekt boyutunun capint 5 mm olarak tercih etmislerdir (3,75,145). Biz de
calismamizda denegin yasl ve cinsiyeti, periost ve dura materin osteojenik
potansiyeli, defektin lokalizasyonunu g6z 6ntnde bulundurarak 5 mm c¢apinda
kritik defekt olusturduk.
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Kemik iyilesmesinin histolojik olarak incelendigi c¢alismalarda farkli
sakrifikasyon zamanlari tercih edilmistir. Zaman araliklari ilk 14 gunluk sureyi
kapsayan iyilesmenin erken dénemi veya 30-60 gunlik sireyi kapsayan gec

dénemi tercih edilmistir.

Anbinder ve ark. (2006) simvastatinin sigan tibialarinda iyilesmeye ve
kan kolestrol seviyesine olan etkisini incelemek igin yaptiklari ¢alismalarinda

sakrifikasyon zamanlari 15 ve 30. gunler olarak belirlenmistir (172).

Wong ve Rabie (2005) tavsan kalvaryumunda lokal simvastatin ile
yaptiklari galismada denekleri 14 gunlik bekleme periyodundan sonra sakrifiye
etmislerdir (173).

Rosa ve ark. (2012) 42 sicanin parietal kemiklerinde olusturduklari
defektlerde DESL tedavisinin etkinligini arastirdiklari ¢alismalarinda denekleri
histomorfometrik analiz i¢in 15. gunde sakrifiye etmisler ve DESL grubundaki

kemik olugsumu digerlerinden belirgin bigimde ytksek bulunmustur (174).

Uzun (2011) DESL tedavisinin siganlarda yara iyilesmesindeki etkinligini
arastirdigl calismasinda denekleri 7 ve 14. gunlerde sakrifiye etmis, 1. haftada

DESL’ nin daha etkili sonuclar verdigini tespit etmistir (83).

Yapilan caligmalar incelendiginde FBM ve statinin kemik iyilesmesine
olan etkinliginin erken dénemde daha fazla oldugu, gec doénemi kapsayan
calismalarda deney ve kontrol gruplari arasinda anlamli farkhliklar
bulunmadigini tespit ettik. Biz de c¢alismamizda saglikli kemik dokusunun
proliferasyon fazinda FBM ve lokal simvastatinin yiksek etkinlik gosterecegini
disuindigimuiz icin sakrifikasyon zamanlarimizi 8 ve 15. gunler olarak
belirledik. 7 ve 14. glnlerde uyguladigimiz son FBM seanslarinin da etkinlik

gosterebilmesi igin sakrifikasyon dncesi 24 saat daha beklemeyi uygun gorduk.

74



6. SONUCLAR

FBM ve lokal simvastatinin kemik yapimina olan etkilerini birlikte ve ayri

ayri histopatolojik olarak degerlendirdigimiz tez calismamizda;

7. gunde yeni kemik yapimi FBM grubunda simvastatin ve kontrol
gruplarindan yuksek olmasina ragmen istatistiksel olarak anlam ifade
etmemektedir. FBM ile simvastatinin beraber uygulandigi grupta ise diger 3

gruptan istatistiksel olarak anlamli derecede ylksek bulunmustur (p<0,05).

14. gunde yeni kemik yapimi simvastatin grubunda kontrol grubundan
istatistiksel olarak anlamh derecede yuksektir ancak; FBM grubundan yiksek
olmasina ragmen istatistiksel olarak anlam ifade etmemektedir. FBM
grubundaki yeni kemik yapimi kontrol grubundan ylksek olmasina ragmen
istatistiksel olarak anlam ifade etmemektedir. FBM ile simvastatinin beraber
uygulandi§i grupta ise diger 3 gruptan istatistiksel olarak anlamli derecede

yuksek bulunmustur (p<0,05).

TUm gruplarda 14. ginde yeni kemik yapimi 7. gine gore istatistiksel

olarak anlaml derecede yuksek bulunmustur (p<0,05).

7. gunde simvastatin grubunun degeri; FBM ile simvastatinin beraber
uygulandigi grup ve FBM grubundaki degerlerden yuksek olmasina ragmen
istatistiksel olarak anlam ifade etmemektedir. Kontrol grubundaki degerler ise

diger 3 gruptan istatistiksel olarak anlamli derecede yuksektir (p<0,05).

14. gunde simvastatin grubunun degeri FBM grubundan distk olmasina
ragmen istatistiksel olarak anlam ifade etmemektedir. FBM ile simvastatinin
beraber uygulandigi grubun degeri, diger 3 gruptan istatistiksel olarak anlaml
derecede duguktur (p<0,05).
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0,5 mg simvastatin c¢oOzeltisinin yeni kemik olusumunda etkili bir

materyal olabilecegini,

LED ile uygulanan FBM’ nin uygun dalga boyu ve doz araliklarinda

kemik yapimina katki saglayabilecegini,

Simvastatinin yeni kemik yapimindaki etkinligini ve antiinflamatuar
etkisini arttirmak icin LED ile FBM uygulamasinin katki saglayacak bir

tedavi protokolu olabilecegini,

Kontrol grubu olarak bos birakilan kavitelere, simvastatin ¢ozeltisi
emdiriimeyen tasiyici sunger yerlestirerek aktif ve pasif kontrol

gruplari olusturarak yeni galismalar yapilabilecegini,

LED ile uygulanan FBM ve lokal simvastatinin, kemik defektlerinin
iyilesmesi Uzerine etkilerinin farkh doz ve uygulama surelerini
kapsayan daha fazla arastirmalar ile desteklenmesi gerektigini

disunmekteyiz.
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