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OZET

UZUN SURELI BIFOSFONAT VERILEN DENEKLERDE OZONUN FARKLI
DOZLARININ YARA IYILESMESI UZERINE ETKILERININ INCELENMESI
Amag: Bu tez calismasmin amaci, bifosfonat verilen deneklerde dis ¢ekimi sonrasi
ozon tedavisinin farkli dozlarinin yara iyilesmesi iizerine etkilerinin histolojik ve
radyolojik olarak incelenmesidir.

Materyal ve Metot: Bu ¢alismaya 6 haftalik 48 adet Wistar Albino disi rat dahil edildi.
Ratlar rastgele 2 ana gruba ayrildi. Ratlarin yarisina (n=24) 8 hafta boyunca haftada 3
kez olmak tizere zoledronik asit uygulandi. Ardindan her iki grup da kendi igerisinde K,
0120, 0180 ve 0300 (n=6) olacak sekilde 4 alt gruba ayrildi. Tiim deneklerin sag st 1.
molar disleri ¢ekildi. Deneklere dis ¢ekiminin yapildigi giin de dahil olmak iizere
haftada 3 defa 2 hafta boyunca ozon uygulandi. Denekler dis ¢ekimi sonrasi 4. haftanin
sonunda sakrifiye edildi. Yeni kemik, bag doku ve damar olusumu stereolojik
incelemelerle, kemik yogunlugu ise radyolojik incelemeler ile degerlendirildi.

Bulgular: Yaptigimiz ¢alismanin stereolojik incelemeleri sonucunda yeni kemik hacmi
miktar1 en fazla O300 grubunda bulundu (p=0,00). Zoledronik asit verilen gruplarda
ozon uygulama siiresi arttikca yeni kemik olusum miktarinda azalma oldugu goriildii.
Yeni bag dokusu hacmi miktar1 agisindan kiyaslandiginda ZK, ZO120, O180 gruplari
diger gruplara gore en yiiksek degere sahipti. Bu gruplarin aralarinda olusan fark
istatistiksel olarak anlamli degilken (p>0,05), diger gruplarla kiyaslandiginda
aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,00). En fazla yeni damar hacmi
miktar1 ZO120 ve O180 gruplarinda goriildii. Kendi aralarinda olusan fark istatistiksel
olarak anlamli degilken (p>0,05), diger gruplarla kiyaslandiginda olusan fark
istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,00).

Sonuclar: Zoledronik asit verilmeyen deneklerde ozon uygulama siiresi arttik¢a yeni
kemik hacmi miktar1 artmistir. Zoledronik asit verilen deneklerde ozon uygulama siiresi
arttikca olusan yeni kemik hacmi miktar1 azalmistir.

Anahtar Kelimeler: Bifosfonat; BRONJ; Kemik iyilesmesi; Ozon tedavisi

Hasan Can AKGUN, Doktora Tezi
Ondokuz Mayis Universitesi-Samsun, Eyliil-2019



ABSTRACT
INVESTIGATION OF THE EFFECTS OF DIFFERENT DOSES OF OZONE ON
WOUND HEALING IN LONG-TERM BISPHOSPHONATE ADMINISTERED

SUBJECTS
Aim: The aim of this study is to investigate the effects of different doses of topical
ozone treatment on bone healing after extraction using histological and radiological
examinations in bisphosphonates administration.
Materials and Methods: Forty-eight Wistar Albino female rats (6 weeks old) were
included in this study. Rats were randomly divided into two groups. Half of the rats (n =
24) received zoledronic acid three times a week for eight weeks. Then, both groups
were divided into 4 subgroups as K, 0120, 0180 and O300. All subjects underwent
right upper 1st molar tooth extraction. A total of 6 times topical ozone treatments were
performed at two-day intervals, including the day of tooth extraction. Subjects were
sacrificed at the end of the 4th week after tooth extraction. The volumes of new bone,
connective tissue and new capillary were evaluated by stereological examinations, and
bone density was evaluated by radiological examinations.
Results: Regarding the stereological examinations of our study, the new bone volume
was found highest in O300 group (p = 0.00). It was seen that new bone formation
decreased as the ozone application time increased in the zoledronic acid groups. The
highest connective tissue volumes were estimated in ZK, 20120 and O180 groups.
While the differences among these groups were not statistically significant (p> 0.05),
the difference were statistically significant when compared with the other groups (p =
0.00). The maximum amount of capillary volume was seen in the Z0120 and 0180
groups respectively. The differences between them were not statistically significant (p>
0.05), but the differences were statistically significant when compared to the other
groups (p = 0.00).
Conclusions: In subjects not given zoledronic acid, the new bone volume increased as
the ozone application time increased. In subjects given zoledronic acid, the new bone
volume decreased as the ozone application time increased.

Keywords: Bisphosphonate; Bone healing; BRONJ; Ozone therapy

Hasan Can AKGUN, Ph. D. Thesis
Ondokuz Mayis University-Samsun, September-2019
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1. GIRIS

Bifosfonat igeren ilaglarin kullanim endikasyonlar1 arasinda multiple myelom,
Paget hastaligi, malign hiperkalsemi, kemik metastaz1 goriilen veya kemik metastazi
riski tastyan hastalar gosterilebilir. Bu grup ilaglarin temel etki mekanizmasi, osteoklast
hiicrelerinin fonksiyonlarinda inhibisyon gerceklestirerek veya osteklast hiicrelerinin
apoptozisini saglayarak kemik rezorpsiyonunu ortadan kaldirmak ve kemik dokuda
mineral yogunlugunun artmasini saglamaktir (Silva ve ark., 2016).

Bifosfonatlar tedavi edici etkilerinden dolay1 siklikla kullanilmaktadir.
Kullanim alanlar igerisinde etkin ve giivenilir ilaglardir. Nitrojen igeren ve igermeyen
olmak iizere 2 ¢esidi olan bifosfonatlarin 6zellikle nitrojen igeren cesitlerinde daha sik
karsilagilan bazi komplikasyonlar bulunmaktadir. Bunlar atriyal fibrilasyon, akut faz
reaksiyonlari, renal yetmezlik ve 6zellikle daha sik olarak ¢ene kemiklerinde goriilen
osteonekrozlardir. Cenelerde goriilen osteonekroz ile ilgili ilk vaka raporu Marx ve ark.
(2003) tarafindan yaymlanmstir. Ilk zamanlarda bu nekrozlarin kemoterapotik ve
stereoid ila¢ kullanimina bagh oldugu diisiiniilmiis fakat sonrasinda sadece bifosfonat
kullanimina bagli olarak ortaya ¢iktigi anlagilmistir (Ruggiero ve ark., 2004; Migliorati
ve ark., 2006).

Amerikan Oral ve Maksillofasiyal Cerrahlar Birligi (AAOMS) tarafindan
goriilme sikligr artan bu ila¢ kullamimima bagli gelisen komplikasyonun daha iyi
degerlendirilmesi ve tedavi uygulamasinda standart saglamak amaciyla 2009 yilinda bir
bildiri yayinlanmistir. Bu bildiride, bifosfonat kullanimina bagli goriilen osteonekrozlar
bas boyun boélgesinden radyoterapi almamis, bifosfonat ila¢ kullanmis veya halen
kullanmakta olan hastalarin maksilla veya mandibulalarinda ortaya ¢ikan 8 haftadan
daha fazla siire ile mevcut olan nekrotik kemik ekspozlari olarak tanimlanmistir
(Ruggiero ve ark., 2009)

Osteonekrozlarin ortaya ¢ikmasinda birgok sistemik ve lokal etken mevcuttur.
Sistemik risk faktorleri arasinda diyabet ve gegirilen malign hastaliklar bulunurken
lokal faktorler arasinda dis c¢ekimi, oral cerrahi girisimler, protez irritasyonlari ve
periodontal hastalik mevcudiyeti bulunmaktadir. Bunlarin disinda bifosfonat kullanimi
ile ilgili ilacin tiirdi, nitrojen icerigi, kullanim dozu, verilis yolu ve ilaclarla beraber
steroid kullanimi da bu 6zgiin osteonekrozlarin olusma riskini arttiran faktorlerdir (Diel

ve ark., 2007; Hoff ve ark., 2008).



Osteonekroz olgular klinik olarak asemptomatik olabilecegi gibi alveolar
kemiklerde ve g¢evresindeki yumusak dokularda agri, 6dem, pii akisi gibi enfeksiyon
belirteglerinin goriildiigli ekspoze kemik seklinde de ortaya c¢ikabilir. Daha ileri
olgularda ekstraoral fistiiller ve patolojik kemik fraktiirleri goriilebilir (Ruggiero ve
Mehrotro., 2009).

Tedavide yaklasim genel olarak medikal, cerrahi ve bunlara yardimci tedaviler
olmak iizere ii¢ temel sekildedir. Destekleyici tedaviler cerrahi islemler Oncesinde,
sonrasinda ve medikal ilaclarla beraber uygulanabilir. Arastiricilar osteonekrozlarin
tedavisinde birgok alternatif protokol kullanmislardir. Bu alternatifler arasinda diisiik
doz lazer, paratiroid hormon, trombositten zengin fibrin (PRF), hiperbarik oksijen
tedavisi ve ozon uygulamalar1 sayilabilir (Agrillo ve ark., 2006; Agrillo ve ark., 2007;
Lee ve ark., 2010; Cella ve ark., 2011; Martins ve ark., 2011).

3 adet oksijen atomunun bir araya gelerek olusturdugu ozon molekiilii dogada
serbest halde bulunan bir gaz ¢esididir. Ozon tedavi amacl olarak sivi ve gaz formunda
kullanilir. Ozon uygulamalarinin dokular iistiinde baslica iki ana etkisi mevcuttur
(Gupta ve Mansi, 2012). Bunlar antimikrobiyal ve dolasim sistemi tizerine etkileridir.
Antifungal, antibakteriyel ve antiviral etkileri ile yara iyilesmesini olumlu yonde etkiler.
Dolasim sisteminde temel kan hiicreleri ile etkilesime girerek mikrosirkiilasyonu ve
oksijen metabolizmasin1 olumlu yonde etkiler. Ozon gaz1 saglik alaninda, 6zellikle tip
ve dis hekimliginin ¢esitli branslarinda kullanilan bir tedavi yontemidir (Patel ve ark.,
2011; Dixit ve ark., 2013).

Literatiirde bifosfonat kullanimi sonrasi g¢esitli tedavi yontemlerinden
bahsedilmektedir. Bu tedavi yontemlerinden biri de topikal ozon uygulamasidir.
Literatiirde bifosfonat kullanimina bagli osteonekroz goriilen hastalarda ozon
uygulamalar ile ilgili olumlu sonuglar elde ettigini bildiren caligmalar mevcuttur.
Ancak ozonun dozlar1 ve uygulama sekli ile ilgili tanimlanan net bir protokol mevcut
degildir. Bu ¢alismanin amaci zoledronik asit verilen deneklerde topikal ozonun farkli
dozlarinin iyilesme iizerine etkilerini arastirmak ve iyilesmeye katki saglayan etkili

dozu belirlemektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Bifosfonatlar

2.1.1. Tarihge

Bifosfonatlar 1800'lerde tibbi olmayan kullanim amaciyla gelistirilmistir. ilk
olarak tekstil, giibre ve yag endiistrisi gibi alanlarda kullanilmistir. Kalsiyum fosfat
cOkelmesini Onleme kabiliyetleri nedeniyle sonraki yillarda bifosfonatlar su
yumusaticilar1 olarak da kullanilmistir. Bifosfonatlarin hidroksiapatit kristallerinin
¢oziinmesini engellediginin kesfedilmesi bifosfonatlarin klinik kullanimini giindeme
getirmistir (Fleisch, 1969; Francis ve ark., 1969; Russell, 1970). ilk olarak Etidronat,
1977'de Amerika Birlesik Devletleri'nde onaylanmistir. Ardindan 1991'de Pamidronat,
1995'te Alendronat, 1998'de Risedronat, 2001'de Zoledronat ve 2005'te Ibandronat
klinik kullanima dahil olmustur. Son 40 yilda bifosfonatlar osteoporoz, Paget hastaligi,
malign hiperkalsemi, multiple myelom ve metastatik tiimorler gibi bir¢ok hastaligin

tedavisinde kullanilir hale gelmistir (Russell, 2011).

2.1.2. Bifosfonatlarin Kimyasal Yapisi

Bifosfonatlar, hidroksiapatit (kalsiyum fosfat) kristallerine yiiksek afinite
gosteren pirofosfat analoglaridir (Jung ve ark., 1973; Fleisch, 1998; Russell ve ark.,
1999). Kimyasal yapilari her ne kadar benzerlik gosterse de pirofosfatlarin
fosfoanhidrid baglari (P-O-P yapisi) ile oksijen atomuna baglanmis iki fosfat grubundan
bifosfonatin ise fosfor-ester baglar ile karbon atomuna baglanmis iki fosfat grubundan

(P-C-P yapisi1) olusmaktadir (Sekil 1) (Rogers ve ark., 2000).

O
(n),OH R! I .OH
_P~on \C »~ P~oH

~0 -
/

| OH 1 OH

0O O

Pirofosfat Bifosfonat

Sekil 1. Inorganik pirofosfat ile terminal bifosfonatin yapisimin karsilastirilmasi (Rogers ve ark.,

2000°den)



P-O-P pirofosfat baglarinin aksine, bifosfonatlarin P-C-P yapis1 1s1ya ve ¢ogu
kimyasal reaktife karsi kararlidir ve asidik kosullar altinda hidrolize karsida oldukca
direnglidir. Bifosfonatlarin terminal karbon atomuna kovalent olarak baglanan ve
bifosfonatin etkinligini belirleyen iki adet yan zinciri bulunur (R1 ve R2 zincirleri),
(Sekil 1). Yan zincirlerden birinin (R1) bir hidroksil (-OH) veya primer amino grubu (-
NH2) olmasi ile bifosfonatin kalsiyuma olan afinitesi artmaktadir. Bu yap1 kalsiyumu
daha etkili sekilde baglayabilen bir konfirmasyonun olusumunu saglar (Jung ve ark.,
1973; Fleisch ve ark., 1968).

Tablo 1. Bifosfonat gesitleri ve dozlar1 (Woo ve ark., 2006’dan uyarlanmustir)

Bifosfonat Cesitleri
Jenerik Ad1 Marka Adi Doz Azot icerigi FDA Onay1
EuCheRat Didronel 200-400mg tablet Yok 01.09.1977
Disodyum
K_Iodronat Bonefos 400-800mg tablet; vok vok
Disodyum 60mg/ml ampul
Tiludronat Skelid 200mg tablet g, ikt 07.03.1997
Disodyum igerir
Alendronat 5, 10, 35, 40, 75 mg tablet;
Sodyum TS 70mg/75/ml oral soliisyon NS Al Eke
Alendronat
Sodyum + Fosomax + D 781iigFe 2800-U Var 07.04.2005
. kolekalsiferol
kalsiyum
Pamidronat . o
Disodyum Aredia 30, 60, 90 mg kiiciik sise Var 31.10.1991
Risedronat Actonel 5, 30, 35 mg tablet Var 27.03.1998
Sodyum
Risedronat 8
Sodyum + el CBIT 5 ST Var 12.08.2005
. Actonel kalsiyum tablet
Kalsiyum
Zoledronik Asit Zometa 4mg flakon Var 20.08.2001
ibandronat 2,5mg tablet 16.03.2003
Sod Sm Bonviva 150mg tablet Var 24.03.2005
y 3mg/3ml ampul 06.01.2006




Bifosfonatlarin R: grubu, yapis: ve nispi etki giicii

Bifosfonat Rz grubu Kimyasal Yap1 Nispi Gii¢
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Sekil 2. Bifosfonatlarin yapisi ve nispi giicii (Marx., 2005’den uyarlanmistir)

2.1.3. Bifosfonat Cesitleri

Bifosfonatlarin kemik rezorpsiyonunu inhibe edebileceginin kesfedilmesinden
sonra, bir azot atomunun, molekiilin yan zincirindeki kritik pozisyonlara
yerlestirilmesinin ilacin etki seviyesini onemli Olgiide arttirdigi belirlenmistir. Bu
sekilde kemik rezorpsiyonunu inhibe etmede 10.000 kat daha gii¢lii olan yeni bifosfonat
tipleri iretilmistir. Bu durum gbz Oniinde bulundurularak bifosfonatlar azot atomu
icermesine gore; azot igeren (pamidronat, alendronat, risedronat, ibandronat ve
zoledronat) ve azot icermeyen (klodronat, etidronat, tiludronat) olarak siniflandirilmigtir
(Tablo 1). Sekil 2, Amerikan Gida ve Ila¢ idaresi (FDA) tarafindan onaylanan azot

igeren ve azot igermeyen bifosfonat tiplerini gostermektedir (Woo ve ark., 2006).

2.1.4. Bifosfonatlarin Uygulanmasi ve Biyoyararlanim
Uygulama sekline bagli olarak, bifosfonatlar oral (etidronat, tiludronat
alendronat, risedronat, ibandronat) ve intravendz (pamidronat, zoledronat) olarak

siniflandirilmaktadir. Oral uygulama i¢in, hastalarin ilag alimindan birka¢ saat once



yemek yememeleri, dik durmalar1 ve ilag alimindan sonra en az 30 dakika boyunca
yemekten kaginmalari gerekmektedir. Bifosfonatlarin iki degerli katyon igceren bir
yiyecek ile alinmasi, emilimini tamamen engelleyebilmektedir. Bu nedenle,
bifosfonatlarin siit, siit trtinleri veya demir takviyeleri ile birlikte kullanilmamasi
gerekmektedir. Heniliz nedeni net olarak belirlenememekle birlikte portakal suyu ve
kahvenin de bifosfonat emilimini azalttig1 bildirilmistir (Gertz ve ark., 1995). Ideal
kosullar altinda, oral yoldan verilen dozun yaklasik % 1'i emilmektedir. Emilen dozun
yaklasik yarisi, c¢ogunlukla aktif remodelasyon bolgelerinde kemik yiizeyine
baglanmaktadir. Kemik dokusuna bifosfonatlarin baglanmasi hastanin yasi ve cinsiyeti
ile ilacin doz ve yapisina gore degisiklik gostermektedir. Oral bifosfonatlarin
biyoyararlanimi ¢ok diisiik olmasina ragmen, birka¢ hafta icinde kemik rezorpsiyonunu
inhibe edecek yeterli seviyelere ulasilabilmektedir (Ezra ve Golomb, 2000).

Bununla birlikte, absorbe edilen miktar, metastatik kemik hastaliginda ve
multiple myelomda meydana gelen giiglii resorptif etkiyi inhibe etmek i¢in yetersiz
kalmaktadir. Bu nedenle, boyle durumlarda pamidronat ve zoledronat gibi azot iceren
bifosfonatlarin intravendz inflizyonlar1 tercih edilmektedir (Berenson ve ark., 2002;
Hillner ve ark., 2003). Intravendz bifosfonat infiizyonlar1, 24-48 saat igerisinde hizl1 bir
antirezorptif etki sagladig: bildirilmistir (Liberman ve ark., 1995; Black ve ark., 1996).

Uygulama sekline bakilmaksizin bifosfonatlar, bobreklerden hizli bir sekilde
metabolize olur. Bobrek yetmezliginde idrarla atilim azalir. Bu nedenle bobrek hastalig
olan hastalarda bifosfonat grubu ilaglar uygulanirken bu durumun g6z Oniinde
bulundurulmas1 gerekmektedir. Bazen bifosfonatlar, 6zellikle de pamidronat,
cogunlukla karaciger ve dalak gibi diger organlarda da birikebilir. Yiiksek dozlarda ilag
verildiginde, birikim orantili olarak daha fazla olmaktadir. Bifosfonatlar ayrica burun
icinden ve deriden verildiginde bir dereceye kadar biyoyararlanima sahiptir (Katsumi ve
ark., 2010)

2.1.5. Etki Mekanizmasi

Kemik rezorbsiyonundan sorumlu olan osteoklast hiicreleri bifosfonatlarin
nihai hedefidir. Bifosfonatlar, hidroksiapatit kristallerine olan yiiksek afinitelerinden
dolay1, kemik yapim-yikiminin fazla oldugu bdlgelerde yogunlagsmistir (Sato, 1991;
Masarachia ve ark., 1996). Hidroksiapatit kristallerine baglanan bifosfonatlar

sirkiilasyona minimum miktarda katilir (Lin, 1996). Kemik rezorpsiyonu sirasinda ise
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bifosfonatlar hidroksiapatit kristallerinden salinir ve osteoklast aktivitesini inhibe eder
(Flanagan ve Chambers, 1991). Bifosfonatlar osteoklastik kemik rezorpsiyonunu 4
mekanizma yoluyla dogrudan azaltir. Bunlar osteoklast gégiiniin kemik yiizeyinde
inhibe edilmesi (Boonekamp ve ark., 1986), osteoklast yapigsmasinin inhibisyonu
(Colucci ve ark., 1998), kemik yiizeyinde osteoklast aktivitesinin inhibisyonu (Flanagan
ve Chambers, 1991, Piper ve ark., 1994) ve apoptozisi tesvik ederek osteoklast mriiniin
kisaltilmasidir. (Hughes ve ark., 1995, Reszka ve ark., 1999). Ayrica, bifosfonatlar
anjiyogenezi azaltir ve osteoklastlarla osteoblastlar arasindaki sinyal iletimini degistirir

(Rogers ve ark., 1997; Fournier ve ark., 2002; Ledoux ve ark., 2006).

Bifosfonatlarin, osteoklastlarin veya prekorsorlerinin - {izerinde —etkileri
dogrudan veya osteoklastlart modiile eden hiicrelerin etkilenmesi yoluyla dolayli olarak
gerceklesebilir.  Olgun osteoklastlart etkileyen bifosfonatlar, osteoklast yapisinda
degisikliklere neden olarak bu hiicrelerin kemigi rezorbe etme yetenegini etkiler (Miller
ve Jee,1979; Sato ve Grasser, 1990; Murakami ve ark., 1995). Ayrica, bifosfonatlar
osteoklast hiicre iskeletini bozabilir, polarizasyon ve kemik yiizeyinde sizdirmaz bir
bolgenin olusturulmasi i¢in gerekli olan aktin halkalarinin kaybina neden olabilir (Sato,
1991; Selander ve ark., 1994; Murakami ve ark., 1995; Hiroi-Furuya ve ark., 1999).
Bununla birlikte hiicresel metabolizmanin engellenmesi; lizozomal enzimlerin serbest
birakilmasi veya ATP'ye bagli proton pompasinin aktivitesi sonucu olusan asit emilimi
kaynakli olabilecegi bildirilmistir (Lerner ve Larsson, 1987; Carano ve ark., 1990).

Onceki c¢aligmalar, baz1 bifosfonatlarin osteoklast prekorsorlerini de inhibe
edebilecegini ve boylece osteoklast olusumunu Onleyebilecegini gdstermektedir
(Boonekamp ve ark., 1986; Boonekamp ve ark., 1987). Yapilan bir ¢alisma diisiik
konsantrasyonlarda pamidronatin  osteoklast prekiirsorlerinin  giiglendirilmesini,
farklilasmasini ve flizyonunu Onledigi gosterilmistir (Boonekamp ve ark., 1986).
Bifosfonatlarin osteoklast inhibisyonunu saglama nispi giicii sirast ile sdyledir:
risedronat> pamidronat> neridronat> klodronat> etidronat (Hughes ve ark., 1989).
Bifosfonatlarin osteoblast benzeri hiicrelerin ve diger bag dokusu hiicrelerinin
(kalvariyal hiicreler, fibroblastlar ve kondrositler) ¢ogalmasini inhibe ettigi de rapor
edilmistir (Fast ve ark., 1978; Guenther ve ark., 1979). Ayrica bifosfonatlar osteoklast
uyarict faktor salgilanmasii inhibe ederek veya osteoklast inhibe edici faktorlerin

osteoblastlardan {iretilmesini uyararak, osteoklastlarin aktivitesini dolayli olarak da



diizenleyebilmektedir. Sahni ve ark. (1993), osteoblast benzeri CRP 10/30 hiicrelerinin
(osteoklast aktivitesinin giiclii uyaricilar1) ibandronat veya Kklodronat ile muamele
edildikten sonra osteoklastlarla birlikte kiiltiirlendiginde kemik rezorpsiyonunu inhibe
ettigini bulmuslardir.

Azot icermeyen bifosfonatlar, dncelikle osteoklast apoptozisini indiikleyerek
kemik rezorpsiyonunu inhibe etmektedir (Frith ve ark., 2001). Buna karsilik, azot igeren
daha giiclii olan bifosfonatlar, mevolanat yolunun bir anahtar enzimi olan farnesil
difosfat (FPP) sentetazi, inhibe ederek islev gosterir (Lin, 1996; Russell ve ark., 1999;
Roelofs ve ark., 2006). Mevalonat yolu, izopentenil difosfat (IPP), farnesil difosfat
(FPP) ve gerangeranil difosfat (GGPP) gibi kolesterol ve izoprenoid lipidlerin
tiretiminden sorumludur (Sekil 3) (Amin ve ark., 1992; Amin ve ark., 1996).

Azot igeren bifosfonat ile FPP sentazinin inhibisyonu, diisiik FPP ve GGPP
olusumuna neden olur (Amin ve ark., 1992; Amin ve ark., 1996). FPP ve GGPP, geranil
trifosat (GTP) baglayici proteinler dahil proteinlerin translasyon sonrasi prenilasyonu
(yag asidi zincirlerinin transferi) icin gereklidir (Amin ve ark., 1992; Amin ve ark.,
1996; Gibbs ve Oliff, 1997). Bu proteinler, hiicresel tutunma, membran iletimi ve hiicre
ici sinyal dahil olmak iizere osteoklast islevi i¢in 6nemlidir (Ridley ve Hall, 1992;
Ridley ve ark., 1992; Clark ve ark., 1998). GTP baglayici proteinlerin bozulmasi
osteoklast aktivitesinin azalmasina ve apoptozun artmasina neden olur (Luckman ve
ark., 1998).

Kemik mineraline baglandiktan sonra, bifosfonatlar endositoz ile osteoklastlar
tarafindan alinir. Azot igermeyen bifosfonatlar (6rnegin, klodronat, etidronat) osteoklast
sitozoliinde osteoklast apopitozisini indiikleyen Adenozin tri fosfat (ATP) analoglarina
metabolize edilir. Azot iceren bifosfonatlar ise FPP sentetazi inhibe ederek
osteoklastlarin fonksiyonu ve hayatta kalmasi igin gerekli olan kiicik GTPaz
proteinlerinin prenilasyonunu onler. Fornesil difosfat (FPP) sentetazin engellenmesi,
APPPI icine dahil edilen Izopentanil difosfatin (IPP) birikmesine de neden olur (APPPI:
osteoklast apoptozunu indiikleyebilen bir ATP analogu) (Senaratne ve ark, 2000).

Bifosfonatlarin diger bir farmakolojik etkisi anjiyogenezi inhibe etmesidir.
Pamidronat veya zoledronat ile tedavinin vaskiiler endotel biiylime faktéri (VEGF)
seviyelerini diistirdiigii bildirilmistir (Santini, 2002; Vincenzi ve ark., 2003). Bir deri alt1

murin biiylime faktorii implant modelinde, zoledronik asitin temel fibroblast biiyiime



faktorii (bFGF) ve VEGF tarafindan indiiklenen anjiyogenik cevabi kuvvetle inhibe
ettigi rapor edilmistir (Wood ve ark., 2002). Yapilan bir ¢aligmada tek doz pamidronat
almis, ilerlemis solid kanserli ve kemik metastazt bulunan hastalarda dolasimdaki
VEGEF seviyelerinde anlamli bir azalma oldugunu gostermistir (Santini ve ark., 2002).
Kapitola ve Zak (1998) yaptiklari ¢alismada pamidronatin sican femurunda ve tibiada
kan akigini azalttigini bulmuslar, bu durumun kalsiyum ve hidroksiapatit molekiillerinin

kemikle olan inhibisyonlari ile iligkili oldugunu belirtmislerdir.
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Sekil 3 Bifosfonatlarin osteoklastlar iizerindeki etkisi (Russell, 2008’dan uyarlanmugtir)

Bifosfonatlarin diger bir farmakolojik etkisi anjiyogenezi inhibe etmesidir.
Pamidronat veya zoledronat ile tedavinin vaskiiler endotel biiylime faktori (VEGF)

seviyelerini diistirdiigii bildirilmistir (Santini, 2002; Vincenzi ve ark., 2003). Bir deri alt1
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murin biiylime faktorii implant modelinde, zoledronik asitin temel fibroblast biiyiime
faktorii (bFGF) ve VEGF tarafindan indiiklenen anjiyogenik cevabi kuvvetle inhibe
ettigi rapor edilmistir (Wood ve ark., 2002). Yapilan bir ¢calismada tek doz pamidronat
almis, ilerlemis solid kanserli ve kemik metastazi bulunan hastalarda dolasimdaki
VEGEF seviyelerinde anlamli bir azalma oldugunu gostermistir (Santini ve ark., 2002).
Kapitola ve Zak (1998) yaptiklari ¢alismada pamidronatin sigan femurunda ve tibiada
kan akisini azalttigin1 bulmuslar, bu durumun kalsiyum ve hidroksiapatit molekiillerinin
kemikle olan inhibisyonlari ile iligkili oldugunu belirtmislerdir.

Deneysel kanitlar, bifosfonatlarin ayn1 zamanda neoanjiogenezi de inhibe
ettigini gostermektedir. Fournier ve ark. (2002) bifosfonatlarin kapiller tiip olusumunu
ve damar olusumunu azalttigini yaptiklar1 ¢alismada gostermistirler. Wood ve ark.
(2002) yaptiklar1 ¢alismada bifosfonatlarin kiiltiirlenmis insan umbilikal veninde ve
sigan aort halka hiicrelerinde endotel proliferasyonunu doza bagimli olarak inhibe
ettigini gostermistirler. Aymi arastirmacilar, zoledronik asidin, tavuk yumurtasi
koryoallantoik membran analizinde germ olusumunu azalttigin1 gostermistir. Kemik
anjiyogenezinde osteoklastlarin 6nemli oldugu bilinmektedir (Cackowski ve ark., 2010).
Schoutens ve ark. (1984), yaptiklar1 ¢alismada kemikte kan dolagiminda olusan artisla
birlikte osteoklast sayisinda artis gézlenirken, kemik rezorpsiyonunun baskilanmasinin

kan akiginin azalmasi ile iligkili oldugunu rapor etmislerdir.

2.1.6. Klinik Uygulama

Biiylik bir saglik sorunu olan osteoporoz, 50 yasin iizerindeki yaklasik 10
milyon insan1 etkilemektedir. Osteoporoz ileri yastaki eriskinlerde en sik goriilen kirik
nedenidir. Her yil osteoporoz veya osteopeni sonucu iki milyondan fazla kirik
gorilmektedir. Osteoporotik kalga kiriklar1 en yiiksek morbidite ve mortalite ile
iligkilidir. Giiniimiizde, bifosfonat grubu ilaglar, yilda 17 milyondan fazla recete
edilerek osteoporoz hastalarinda kiriklarin  6nlenmesinde ilk basamak tedaviyi
olusturmaktadir (Liberman ve ark., 1995; Black ve ark., 1996; Hochberg ve ark., 2002;
Bone ve ark., 2004) Bifosfonatlarin antirezorptif aktivitesi osteoporoz hastalarinda kirik
riskini % 40-70 oraninda azaltmaktadir (Liberman ve ark., 1995; Black, 1996; Black ve
ark., 2007). Benzer sekilde, bifosfonatlar malign kemik hastalig1 olan hastalar i¢in de
standart bir tedavi haline gelmistir. Kemik metastazi, ciddi kemik agrisi, patolojik

kiriklar, omurilik sikismasi ve malign hiperkalsemi dahil olmak {lizere 6nemli derecede
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iskelet morbiditesi ile iliskilidir. Bu iskelet komplikasyonlari, asir1 kemik
metabolizmasinin bir sonucu olarak ortaya ¢ikar. Bifosfanatlar kemik rezorpsiyonunu
inhibe ederek, iskelet sistemi komplikasyonlarini azaltmakta ve kanser hastalarinda
kemik metastazim1 onlemektedir. Ek olarak, bifosfonatlarin, kanser hiicreleri tizerinde
dogrudan antiproliferatif ve proapoptotik etkilere sahip oldugu ve bunun da kemik
metastazlarmin goriilme sikligini azaltabilecegi bildirilmistir (Diel ve ark., 2000;
Senaratne ve ark., 2000; Tassone ve ark., 2000). Bifosfonatlarin ayrica Paget hastaligi
gibi diger metabolik kemik bozukluklarinda ve osteogenezis imperfekta gibi konjenital

patolojilerde de faydali oldugu kanitlanmistir (Reid, 2005).

2.1.7. Bifosfonatlarin Yan Etkileri

Bifosfonatlar genellikle iyi tolere edilir. Bununla birlikte, yiiksek dozlar, uzun
stireli kullanim ve bu ilaglarin eliminasyonun azalmasi, kemik agrisi, osteomalazi,
gastrik llser, nefrotoksisite ve bifosfonat ile iliskili ¢gene kemigi osteonekrozu (BRONJ)
gibi ciddi komplikasyonlar ile iligkilidir (Conte ve Guarneri, 2004; Strampel ve ark.,
2007; Adami ve Zamberlan, 1996).

Bir dizi gastrointestinal sistemdeki yan etkiler, gastrointestinal erozyonlar,
iilserler, perforasyonlar ve darliklar bifosfonatlarin oral kullanimu ile iligkilendirilmistir.
Bu yan etkilerin goriilme sikligi doza ve doz sikligina baglidir. Muhtemelen bu
durumlar yiiksek doz lokal bifosfonat konsantrasyonlarinin komsu hiicrelerde toksik
seviyelere ulagsmasi sonucunda ortaya ¢ikar, ancak bu durum standart osteoporoz
dozlarinda da olusabilmektedir. Bifosfonat tedavisi, Ozellikle intravendz yoldan
uygulandiginda kemik agrisina neden olur. Kemik agris1 genellikle, interlokin-6 ve
timor nekroz faktorii-a gibi enflamatuar sitokinlerin salinmasina cevaben ikincil bir
akut faz reaksiyonunun bir pargasi olarak ortaya ¢ikar (Conte ve Guarneri, 2004).
Yiiksek doz intravendz pamidronat veya zoledronat alan hastalarda akut tiibiiler nekroz
bildirilmistir (Markowitz, 2003; Hewitt ve ark., 2005). Bobreklerde metabolize
oldugundan, intravendz infiizyonlar ile bifosfonatlar ¢ok hizli bir sekilde verilirse
bobrek hasart meydana gelebilir. Geri donilistimsiliz hasar bildirilmis olmasina ragmen,
ilag kesildikten sonra bobrek fonksiyonu genellikle normale donmektedir (Bounameaux
ve ark., 1983). Son zamanlarda, baz1 epidemiyolojik ¢aligmalar bifosfonatlar ile atriyal
fibrilasyon arasinda bir iliski oldugunu gostermistir (Black, 2007; Cummings ve ark.,

2007; Heckbert ve ark., 2008). Bu durumun ortaya c¢ikmasina neden olan
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mekanizmanin, atriyal remodeling ve fibrozisi etkileyen hipokalsemi veya bifosfonat
kaynakli enflamasyon gibi elektrolit dengesizligi oldugu disiiniilmektedir (Aviles ve
ark., 2003; Boos ve ark., 2006; Dicuonzo ve ark., 2003). Dis hekimliginde karsilasilan
bifosfonat ila¢ kullanimina bagli 6nemli bir komplikasyon da cenelerde goriilen

osteonekrozlardir.

2.1.8. Bifosfonatlar ile iliskili Cene Kemigi Osteonekrozu (BRONJ)

Fosforlu bilesiklerle iliskili osteonekroz riski ilk olarak 19. ylizyilda
aciklanmistir (Marx, 2008). “Fosil Cene” veya “Cenenin Fosfor Nekrozu” olarak
adlandirilan mesleki bir hastalik, beyaz fosforla ¢alisan kibrit endiistrisindeki isgiler
arasinda goriilmiistiir (Miles, 1972). Iscilerde agr1, enfeksiyon ve ¢ene kemiginin agiga
cikmasi gibi semptomlar bildirilmistir “Fosil ¢enesi” insidansi, sanayide beyaz fosfor
kullaniminin azalmasi ve ¢alisma kosullarinin iyilesmesi ile yillar iginde azalmistir.
Bununla birlikte, 1999'da oral bifosfonat tedavisinin bir komplikasyonu olarak oral
mukoza iilserasyonlar1 rapor edilmistir (Demerjian ve ark., 1999). Ulserasyonun,
alendronat tedavisinin bilinen diger bir yan etkisi olan 6zofagus iilserasyonuna benzer
dogrudan mukozal yaralanma sonucu oldugu diistiniilmistiir (de Groen ve ark., 1996).
2001 yilna kadar oral ve intravendz bifosfonat tedavisi yaygin olarak kullanilmistir.
Bunu takiben bilimsel toplantilarda vakalarin rapor edilmesi ve 2003 yilinda literatiirde
yayinlanmasi ile BRONJ tanimlanmistir (Marx, 2003; Migliorati, 2003; Wang ve ark.,
2003). O zamandan beri, literatiirde 1000'den fazla BRONIJ vakast bildirilmistir
(Dunstan ve ark., 2007).

AAOMS, BRONIJ'u “bas ve boyun bolgesine radyoterapi almamis hastalarda
meydana gelen ve bifosfonat tedavisi uygulanan hastalarda tespit edilen maksillofasiyal
alanda agikta kalan ve en az 8 hafta sonra iyilesme gostermeyen nekrotik kemik” olarak
tanimlamaktadir (AAOMS, 2007).

Bugiine kadar BRONJ'un ger¢ek goriilme siklig1 bilinmemektedir. Rapor edilen
vakalarin yiiksek bir oran1 (% 97), kanser hastalarinda kullanilan ileri doz intraven6z
bifosfonat ile iligkilidir (Bamias ve ark., 2005; Dimopoulos ve ark., 2005; Hoff ve ark.,
2006; Dunstan ve ark., 2007). Ancak osteoporoz ve Paget hastaligi gibi oral bifosfonat
kullanan hastalarda diisiik bir oran (% 3) bildirilmistir (Felsenberg ve Hoffmeister,
2006; Mavrokki ve ark., 2007). Ayrica, BRONIJ sikliginin multiple myeloma (% 55,9)

ve meme kanseri (% 33,4) hastalarinda daha yiiksek oldugu bildirilmistir (Dunstan ve
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ark., 2007). Kanser hastalarinda artmis risk kanserin, kemoterapinin ve
kortikosteroidlerin, immiinolojik durumu baskilayarak enfeksiyon riskini arttirmasi ve
yara iyilesmesini azaltmasi ile iliskilendirilmistir. Ayrica, kanser hastalar1 osteoporoz
hastalarindan 12-50 kat daha yiiksek bifosfonat dozlar1 almaktadir. Oral bifosfonat alan
osteoporoz hastalarinda tahmini BRONIJ insidans1 100.000 kisi / y1l yaklasik 0,7'dir (Lo
ve ark., 2010; Hellstein ve ark., 2011). Intravendz bifosfonat alan kanser hastalarinda
ise BRONJ insidans1 % 0,72 ile % 7,4 arasinda degismektedir (Bamias ve ark., 2005;
Dimopoulos ve ark., 2006; Walter ve ark., 2008; Hoff ve ark., 2008; Vahtsevanos ve
ark., 2009). Yayinlanan ¢alismalar arasindaki insidans oranlarindaki genis farkin, tedavi
rejimleri (tip, doz, siire), calismalarin tipi (kanser popiilasyonunun alt kiimesini
degerlendiren tek merkezli ¢aligmalar), hastalarin yasi, hastaligin durumu ve kanser
tedavisindeki degisikliklere bagli oldugu diisiiniilmektedir.

BRONJ, bifosfonat tedavisinin intraoral bir komplikasyonu olarak
tanimlanmaktadir. Cenenin yapisal anatomisi ve fizyolojisinin, agiz boslugunun
mikroorganizma bakimindan zengin olmasinin ve ¢ignemenin fizyolojik streslerinin
BRONJ gelisiminde 6nemli ortak faktorler olabilecegi one siiriilmektedir (Polizzotto ve
ark., 2006). Ancak son zamanlarda, literatiirde atipik femur kirigi ve bifosfonat tedavisi
ile iligkili dis kulak kanalinin osteonekrozu vakalar1 da bildirilmistir (Lenart ve ark.,
2008; Lenart ve ark., 2009; Froelich ve ark., 2011).

BRONIJ lezyonlar1 asemptomatik olabilirken bazen agri, piiriilan akinti, sigme,
dis mobilitesi ve parestezi ile birlikte gortilebilmektedir (Sekil 4). Bu lezyonlar yemek
yeme ve konusma kabiliyetini azaltir (Roggiero ve ark., 2004; Marx ve ark., 2005).
BRONJ mandibulada daha sik (% 65) goriiliir. Maksillada % 26 ve her iki ¢cenede % 9
oraninda goriildiigii bildirilmistir (Woo ve ark., 2006). BRONJ goriilme siklig1 ¢enenin
posterior bolgesinde daha yliksektir. BRONJ lezyonlarinin yaklasik % 601 dental
tedavilerden sonra meydana gelirken, % 401 spontan olarak gelismektedir (Bamias ve
ark., 2005; Woo ve ark., 2006).

BRONJ hastalarinin farkli radyolojik, klinik semptomlara ve farkli sistemik
hastaliklara sahip olmalar1 nedeniyle cesitli cerrahi, medikal ve yardimci tedavi
secenekleri uygulanmaktadir. Tedavi se¢imine karar verme ihtiyacindan dolay1
literatiirde birgok BRONIJ siniflandirma sistemi bulunmaktadir. Giinlimiizde en sik

kullanilan 2004 yilinda Ruggiero ve ark. (2004) tarafindan ortaya ¢ikarilan daha sonra
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2009 yilinda revize edilen BRONIJ evrelendirme sistemi kullanilmaktadir. Bu
simiflandirma 2014 yilinda tekrar giincellenmistir. Bu evrelendirme sistemine gore
bifosfonat kullanan hastalar sahip olduklari semptomlara gore 4 evreye ayrilmis ve bu
evrelere gore tedavi protokolleri olusturulmustur (Ruggerio ve ark., 2004, Ruggerio ve
ark., 2014; Fusco ve ark., 2015), (Sekil 5).

Halen BRONI i¢in etkili bir tedavi protokolii gelistirilememistir ve bifosfonatin
kesilmesi, bu bilesiklerin kemikte uzun siire kalma egiliminde olmasi nedeniyle etkili
degildir (Lin, 1996; Ott, 2005). Radikal cerrahi miidahale genellikle durumu
kotiilestirmektedir. BRONJ tedavisinde hiperbarik oksijen tedavisinin rolii de tam
olarak anlagilmamistir. BRONIJ hastalarinda genellikle debridman yapilarak, antibiyotik
ilag kullandirtarak ve klorheksidin i¢eren agiz gargaralari kullanarak konservatif tedavi

ile hasarin derecesi sinirlandirilmaya ¢alisilmaktadir (Saad ve ark., 2012).

Sekil 4: BRONJ'un evlerini gosteren klinik tablo (A, B, C, D) (Math, 2013’den alinmustir)

2.1.9. BRONJ Risk Faktorleri

Literatiirde BRONJ gelisimine neden olabilecek bir¢ok risk faktorii oldugu
bildirilmistir. Oral cerrahi sirasinda olusan travma, ileri kanser vakalari, kemoterapi
alimi, dental enfeksiyon wvarligi, diyabet hastaligi, kortikosteroid, tiitiin ve alkol

kullanim1 gibi faktorlerin BRONJ gelisimi riskini arttirdigi rapor edilmistir (Ruggiero
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ve ark., 2004; Bamias ve ark, 2005; Marx ve ark., 2005; Hoff ve ark., 2006; Woo ve
ark., 2006; Dunstan ve ark., 2007; Mavrokokki ve ark., 2007).

Evreler Bulgular Tedavi Yontemleri
Risk -Bifosfonat ilag kullanimi, -Oral hijyen egitimi ve olas1 riskler
NI GER -Belirgin nekrotik kemik yok bakimindan hastanin bilgilendirilmesi

-Klinik olarak nekrotik ekspoze kemik yok,
-Radyolojik degisiklikler mevcut, hafif agri
semptomu var

-Agrn kesici ilaglarin kullanima,
-Sistemik antibiyotik tedavi

-Antibakteriyel agiz gargarasi,

-Asemptomatik seyreden yada enfeksyon -Ug ayda bir klinik takip,

belirtisi olmayan agiga ¢ikmis nekrotik kemik -Hasta egitimi ve devam eden bifosfonat

veya fistiil varligt tedavisi i¢in endikasyonlarin gdzden
gegirilmesi

-Sistemik antibiyotik tedavi,
-Antibakteriyel agiz gargarasi,

-Agr kesici ilaglarin kullanima,
-Yumusak doku tahribatini azaltmak ve
enfeksyon kontroliinii saglamak i¢in
debridman

-Siddetli agr, eritem ve enfeksiyon
belirtilerinin eslik ettigi agiga ¢ikmus
nekrotik kemik veya fistiil varlig

-Sistemik antibiyotik tedavi,
-Antibakteriyel agiz gargarasi,

-Agn kesici ilaglarin kullanimi,
-Enfeksiyon ve agrinin uxun siireli
hafiflemesi i¢in cerrahi debridman veya
rezeksyon

-Siddetli agr1 ve inatc1 enfeksiyonlarin eslik
ettigi patolojik fraktiir, ekstraoral fistiil, oro-
antral yada oro-nazal baglanti olusumlarindan
en az biriningdriildiigi ekspoze nekrotik
kemik

Sekil 5: Evrelerine gore BRONJ siniflandirilmasi (Ruggerio ve ark. 2014’ den uyarlanmugtir.)

Dental Travma

Dis ¢ekimi ve periodontal cerrahi gibi dental islemlerden kaynaklanan
travmalar BRONJ gelisimine en sik neden olan faktorler arasinda gdsterilmektedir
(Ruggeireo ve ark., 2004). BRONJ vakalarinin % 60'inin dentoalveolar cerrahi islemler
ile iliskili oldugu bildirilmistir (Woo ve ark., 2006). Ruggiero ve ark. (2004) yaptiklari
calismalarinda BRONJ hastalarinin % 86'sinin dentoalveolar cerrahi dykiisii oldugunu
belirtmistir. Karsilastirilabilir bulgular diger biiyiik klinik calismalarda da rapor
edilmistir (Marx ve ark., 2005; Badros, 2006). Badros ve ark. (2006) dis ¢ekimi sonrasi
BRONIJ geligim riskinin 9 kat daha fazla oldugunu bildirmislerdir. Marx ve ark. (2005)
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BRONJ vakalarmin periodontal cerrahi (% 11,2), dental implant yerlestirme (% 3,4) ve
cerrahi endodontik prosediirler (% 0,8) gibi diger dental islemlerle de iliskili oldugunu
bildirmistir. Bununla birlikte cerrahi uygulama yapilmaksizin kok kanal tedavisi ile
baglantili olarak da BRONJ gelisimi bildirilmistir (Sarathy ve ark., 2005).
Aragstirmacilar spontan gelisen BRONIJ vakalarinin % 40'min muhtemelen enfeksiyon,
protez travmasi veya diger fiziksel travma ile ilgili oldugunu bildirmislerdir (Woo ve
ark., 2006).

BRONIJ lezyonlar1 en sik mandibula posteriorunda lingual bolgede
goriilmektedir. Bu durum saglikli yetiskinlerde goriilen lingual mandibular
sekestrasyona benzerlik gosterebilmektedir. Lingual mandibular sekestrasyon
etiyolojisinin, ince mukozada ve altta yatan periosteumda lokal hasara yol acan ve
kemik nekrozuna yol agan kiigiik travma ile ilgili oldugu diisiiniilmektedir (Peters ve
ark., 1993; Niesler ve ark., 2001). Bu lezyonlarin kendiliginden diizeldigi bilinmektedir.
Diger spontan BRONJ gelisebilen bolgeler, ekzostoz veya palatal torus gibi kolayca
travmatize edilebilecek bolgeleri igermektedir (Marx ve ark., 2005). Ayrica uygun
olmayan protezler ile BRONJ gelisimi arasinda giiglii bir iliski kurulmustur (Dunstan ve
ark., 2007).

Periodontal hastahk

Marx ve ark. (2005) BRONJ vakalarinin % 84'tinde periodontal hastalik, %
29'unda ilerlemis periodontitis oldugunu bildirmistir. Ficarra ve ark. (2005) periodontal
olarak prognozu kotii olan dislerin ¢ekilmesinin ardindan 9 BRONJ vakasi
bildirmiglerdir. Baz1 arastiricilar periodontal hastaliklar ve BRONJ arasinda iliski
olabilecegini bildirmislerdir. Fakat BRONIJ goriilen periodontal hastalikli bireyler
BRONIJ seyri ve tedavi uygulamalar1 hakkinda ayrintili bilgi vermemislerdir (Badros,
2006; Van Poznak ve Estilo, 2006; Dunstan ve ark., 2007). BRONIJ hastalarinda
periodontal hastalik prevalansini belirleyen bir ¢alisma heniiz yapilmamistir. Bu
ozellikle onemlidir, ciinkii literatiirde rapor edilen neredeyse tim BRONJ hastalar
periodontal hastalik i¢in risk gostergeleri olan daha yash ve immiin sistemi baskilanmig
hastalardir (Van Ponzak ve Estilo, 2006). Badros (2006) yaptig1 ¢aligmada 17 hastanin
9'unda BRONJ lezyonlarindan periodontal patojenleri (Prevotella ve Porphyromonas
tirleri), kalan 8 hastadaki lezyonlarda ise Actinomyces tiirlerini izole etmisltir. Bu

mikroorganizmalarin BRONJ gelisimine katkist bilinmemektedir ve bakteriyel
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kolonizasyonun BRONJ gelisimine katkida bulunup bulunmadigim1 veya ikincil
enfeksiyonu temsil edip etmedigini belirlemek olduk¢a Onemlidir. BRONJ
bolgelerinden kemik boliimlerinin, agirlikli olarak Fusobacterium, Actinomyces,
Staphylococcus, Streptococcus, Salmonella ve Traponema gibi bakterilerden olusan
mikrobiyal biyofilmler i¢erdigini gostermistir (Lugassy, 2004; Migliorati ve ark., 2005;
Sedghizadeh ve ark., 2008).

Diger Potansiyel Risk Faktorleri

Kanser hastalar1 BRONJ gelisimi i¢in risk altindaki ana popiilasyonu temsil
ettiginden, kemoterapinin yan etkilerinin ana risk faktorii oldugu diistiniilmelidir.
Kemoterapdtik ajanlar, hastalarin bagisiklik durumunu degistirerek enfeksiyon riskini
artirabilir ve yara iyilesmesini azaltabilir (Bamias ve ark. 2005). Aslinda, BRONIJ
tamimlanmadan c¢ok Once, kanser kemoterapisi alan hastalarda 2 ¢ene osteonekrozu
vakast bildirilmistir (Schwartz ve ark., 1982). Kanser hastalarinin ¢ogunlugu, kanser
tedavisinin bir pargasi olarak kortikosteroid de kullanmaktadir. Osteoblastlar iizerindeki
kortikosteroid etkileri yogun olarak calisilmistir ve bu nedenle bunlarin BRONJ
gelisimi i¢in de potansiyel risk faktorii olusturabilecegi diistiniilmektedir (Canalis,
2005). Ayrica femur basi avaskiiler nekrozu uzun siireli kortikosteroid tedavisi alan
hastalarda 1yi taninan bir klinik durumdur (Gebhard ve Maibach, 2001). Multiple
miyelom hastalarina verilen talidomid gibi diger ilaglar da osteoklast prekiirsor
hiicreleri iizerindeki inhibe edici etkileri nedeniyle potansiyel risk faktorleri olarak
diisiniilmelidir (Anderson ve ark., 2006). Khamiasi ve ark. (2007) yaptiklari
arastirmada, diabetes mellitus ve osteonekroz arasinda giicli bir iliski oldugunu
bildirmislerdir. Yazarlar, ¢alismalarindaki BRONJ hastalarmin % 58'inde ya diabetes
mellitus ya da bozulmus aglik glikozunun bulundugunu bildirmislerdir. Bu durum genel
popiilasyondaki diabetes mellitus ile karsilastirildiginda, % 14 daha yiiksek oldugu
goriilmiistiir. Bifosfonat ila¢ alan ancak BRONIJ tanisi almayan kanser hastalari ile

karsilastirildiginda % 12 daha yiiksek oldugu bildirilmistir (Khamiasi ve ark., 2007).

2.2. 0Ozon
2.2.1. Ozonun Tarihcesi
Ozon Isvigre’nin Basel Universitesindeki Alman kimyager Christian Friedrich

Schonbein, tarafindan 1840 yilinda kesfedilmistir. ilk ozon jeneratériinii, Almanya'da
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Werner Von Siemens 1857’de gelistirilmistir. 1870' de Dr. C. Lender ozonu test
tiplerinde kanin saflastirilmasi i¢in kullanmistir. Tibbi alanda ozon 1936'ya kadar
yaygin bir sekilde kullanilmamustir (Fish, 1936). Isvigreli bir dis hekimi olan Dr. Fish,
ozonun gaz ve sivi formunu kullanmistir. Tibbi kullanim igin ilk ozon jeneratorii 1957
yilinda Alman fizik¢i Joachim Hénsler ve Dr. Hans Wolff tarafindan gelistirilmistir.
1980'lerin sonrasinda 0zon dental alandaki arastirma ve uygulamalarda giderek artan

siklikla kullanilmaya baslanmistir (Gupta ve Deepa, 2016).

2.2.2. Ozonun Yapisi

Ozon (O3) kelimesi, Yunanca ozein (odorant) kelimesinden tiiremistir. Ozon,
tipta ve dis hekimliginde kullanilabilen en giiclii antimikrobiyal ajanlardan biridir.
1920"erde Isvigreli bir dis hekimi olan Dr. Edwin Parr, dezenfeksiyon sisteminin bir
parcast olarak Oz kullanmistir (Bocci, 2006). Giiniimiizde O3 tedavisi, Avrupa

tilkelerinin ¢ogunda iyi bilinen alternatif ve tamamlayici bir tedavi yontemidir.

O3, 3 oksijen atomundan olusan yiiksek enerjili bir atmosferik oksijen formu
olan trioksijen veya tritomik oksijen olarak da bilinir. Atmosferde dogal olarak
meydana geldigi ve diinyayr 15000 km ile 30500 km arasindaki bir yiikseklikte
cevreledigi icin Oz’iin diinyanin ekolojik diizeninin saglanmasinda 6nemli bir rolii
vardir (McKetta, 1968). Bir oksijen molekiilii, yiiksek enerjili ultraviyole (UV)
radyasyona maruz kaldiginda stratosferde iki serbest oksijen atomuna pargalanir. Bu
serbest oksijen atomlar1 ozon iiretimine yol agcan oksijen molekiilleri ile ¢arpisir. Ozon
genellikle gok giirtiltiisii ve simsek ¢cakmasi gibi olaylarla ortaya ¢ikar ve ayn1 zamanda
yer seviyesindeki endiistriyel kirleticilerle etkilesimi de oldugu bilinmektedir (Gupta ve
Deepa, 2016).

03, 16-20 mg /ml konsantrasyonla stratosferde bol miktarda bulunan mavi bir
gazdir. Kararsiz kimyasal baga sahip olan O3 molekiilii oksijen gazini olusturmak igin
hizli bir sekilde bulundugu ortama serbest oksijen molekiilii birakir. Bu kararsizliga
bagli olarak antimikrobiyal amacla kullanildiginda, serbest klor atomuna gore yaklagik
% 150 daha etkin oksidasyon potansiyeline sahiptir. Bu giiglii oksidan 6zelligi tip ve dis

hekimligi alanlarinda ozon kullanilmasina neden olmustur (Gupta ve Deepa, 2016).
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2.2.3. Ozonun Etkileri

Ozonun Mikroorganizmalar Uzerindeki Etkileri

Ozon bakterilerin  hiicre =zarlarma lipid ve lipoprotein bilesenlerinin
oksidasyonu yoluyla etki eder. Proteinlerle etkilesimine dair kanitlar da vardir (Mudd ve
ark., 1969; Sawadaishi ve ark., 1985). Ozon, bakteri sporlarmmin i¢ zarinda hasar
meydana getirir. Boylelikle sporlarin iiremesine engel oldugu diistiniilmektedir (Young
ve Setlow, 2004).

Tiim virlisler ozona hassastir; ancak duyarliliklar1 degisiklik gostermektedir
(Roy ve ark., 1981). Lipit zarfli viriislerin ozona daha fazla duyarl oldugu bildirilmistir
(Burleson ve ark., 1975; Katzenelson ve ark., 1979). Yapilan ¢alismalarda ozonun
virlislerin tutunma kabiliyetini zayiflatan polipeptid zincirlerine ve zarf proteinlerine
hasar verdigi gorilmistiir. Ayrica viriislerin RNA'larinda hasarlara neden oldugu
gosterilmistir (Roy ve ark., 1981). Mantar ve protozoalarda ise ozon belirli miktarda

hiicre biiylimesini inhibe etmektedir (Bocci, 2006).

Ozonun Kan Hiicreleri Uzerindeki Etkisi

Ozon, kirmizi kan hiicrelerinin pihtilagsmasini azaltir veya tamamen ortadan
kaldirir. Kirmizi kan hiicrelerinin pihtilagmasi oksijen tagima kabiliyeti ile birlikte tekrar
geri doner. Serbest radikal temizleyiciler olarak islev géren glutatyon peroksidaz,
katalaz ve siiperoksit dismutaz iiretiminin uyarilmasini saglar (Bocci, 2007). Ozonun
l16kositler iizerindeki etkisi, tiimor nekroz faktorii-o (TNF-a), interlokin-2, interlokin-6,
interlokin-8, transforme edici biiyiime faktori-f (TGF-B) gibi zayif bir sitokin gibi
davranmaktir. (Arsalane ve ark., 1995; Van Hoff ve ark., 1997; Bayram ve ark., 2001;
Cho ve ark., 2001). Ozon, hiicresel membranlarda lipid tabakasinin doymamis yag
asitleri ile reaksiyona girerek, en dnemli sitokin indiikleyicilerinden biri olan hidrojen
peroksiti (H,O,) olusturur (Reth, 2002). Trombositler iizerinde ise 0zon; Hy0,,
fosfolipaz C, fosfolipaz A2, siklo-oksijenazlar, lipooksijenazlari ve tromboksan
sentezini aktive eder. Ayrica ozon hiicre i¢i kalsiyum, prostaglandin E2, prostaglandin
F2a ve tromboksan A2'nin salgilanmasina neden olur (Maresca ve ark., 1992; Iuliano ve

ark., 1997; Valacchi ve Bocci, 1999; Mudd ve ark., 1997).
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2.2.4. Ozon Uygulama Sekilleri

Avrupa Medikal Ozon Toplulugu (ECMOS), olast hava embolisi riski
nedeniyle dogrudan ozon veya oksijen gazinin intravendz enjeksiyonlarindan
kaginilmas1 konusunda dikkatli olunmasi gerektigini bildirmistir (Nogales ve ark.,
2008).

Ozon Gaz1 Uygulamasi

Ozon iireten ekipman, oksijeni ozona doniistiiriir. Ozon daha sonra silikon kap
ile donatilmis bir el parcasina yonlendirilir. Cesitli dis formlarina ve ylizeylerine
karsilik gelen farkli sekilli silikon kaplar mevcuttur. Bu, silikon kap ve disin gesitli
alanlar1 arasinda yakin temas saglar, bdylece ozon kagagi olmaz. Ozon, en az 10 saniye
boyunca dis lizerinde bulunan silikon kabin i¢inden gegirilir. Silikon kabin i¢indeki

ozon tekrar toplanir ve aparat tarafindan oksijene dontistiiriiliir (Eroglu ve ark., 2018)

Ozonun Sulu Cozeltisinin Kullanim Alanlari

Bu formda asagidaki ozon 6zellikleri kullanilir (Onouchi ve ark., 1965):

e Dezenfektan ve sterilizasyon etkisi,

e Hemostatik etki, 6zellikle kanama durumlarinda,
e Hizlandirilmis yara iyilesmesi,

e lyilestirilmis oksijen arzi,

e Metabolik siire¢lerin destegi

Ozon Yagi

Ozonlanmis yaglar, saf oksijen ve ozonun i¢inden gectigi saf bitki 6zleridir.
Bitki 6zleri, kalin, viskoz bir yag veya baz1 durumlarda bir jole benzeri {iriin olusturmak
icin kimyasal bir reaksiyona girer. Nihai iirlinler ozonitler igerir. Bu harici uygulama

yontemi zararsizdir (Patel ve ark., 2011).

2.2.5. Topikal Ozon Tedavisinin Avantajlari

Antibiyotige karst direng gelisme olasiligit her zaman vardir. Ozonun
antibiyotiklerin olumsuz etkilerini de ortadan kaldirdigina dair kamitlar vardir. Ote
yandan patojenler, ozonun oksidatif etkilerinin istesinden gelememektedir. Bunun

yaninda ozonun bakteriyel toksinleri dogrudan etkisizlestirdigi goriilmiistir. Bu
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toksinlerin etkilerinin ortadan kaldirilmasi, bakterilerin dokular iizerindeki yikict

etkilerinin 6nlenmesinde 6nemli rol oynadig: bildirilmistir (Bocci, 1994; Stiibinger ve

ark., 2006).

2.2.6. Ozonun Biyouyumlulugu

Bir ¢alismada ozonun farkli gesitleri antiseptik % 2 klorheksidin diglukonat
(CHX) ve % 5,25, % 2, 25 sodyum hipoklorit (NaOCI); % 3 hidrojen peroksit (H205)
ile karsilastirilmistir. Bu ¢alisma ozon gazinin ve sivi ozonun insan oral epitelyal
hiicreleri ve diseti fibroblast hiicreleri iizerindeki sitotoksik etkilerini aragtirmistir. Sulu
ozonun, test edilen antiseptikler i¢inde biyouyumluluk seviyesi en yiiksek olan grup
oldugu bulunmustur (Huth, 2006). Baska bir c¢alismada L-929 fare fibroblastlarinin
metabolik aktivitesi, hiicreler ozonlu su ile muamele edildiginde yiiksek, hiicreler %
2,5'lik NaOCl ile muamele edildiginde 6nemli derecede diisiik bulunmustur (Nagayoshi
ve ark., 2004). Yapilan bir ¢alismada avulse dislerin kok yiizeyinin sivi ozon ile
temizlenmesinin periodontal ligament hiicre proliferasyonu iizerinde olumsuz bir
etkisinin olmadigin1 gostermistir (Ebensberger ve ark., 2002). Baska bir calisma,
odontoblastik hiicrelerin bakteriyel lipopolisakkaritlere (LPS) karsi enflamatuar tepkiler
gosterdig  bildirilmistir. Ozonlanmis su, LPS kaynakli enflamatuar yanitlari

tyilestirmistir (Noguchi ve ark., 2009).

2.2.7. Ozonun Dis Hekimliginde Kullanim Alanlar:

Agiz Hastaliklarinda Kullanim Alanlar

Baz1 arastiricilar herpes lezyonlari {izerinde topikal ozonun etkilerini
arastirmistir (Bassi ve ark., 1982; Olwin ve ark., 1997). Herpes labialis ve mandibular
osteomiyelit lizerine uygulanan ozonlu yagin, geleneksel protokollere gore iyilesmeyi
hizlandirdig1 bildirilmistir (Nogales ve ark., 2008). Ozonun, herpes viriislerini dogrudan
etki ile notralize edebildigi, boylece viriitik etkilerini inhibe ederek dolagimi arttirma
yoluyla dokularin 1yilesmesini uyardig1 ve ozonun dis hekimliginde kullanabilecegimiz
en gliglii oksidanlardan biri oldugu bildirilmistir. (Grootveld ve ark., 2006). Topikal
ozon tedavisi farkli arastiricilar tarafindan liken planus tedavisinde kullanilmistir.
Liken planus tedavisinde steroid ilaglarla beraber ozon uygulamasi basarili sonuglar
gostermistir (Mostafa ve Zakaria, 2018). Bir ¢alismada ozon tedavisi, diisiik doz lazer

tedavisi ve steroid ila¢ kullaniminin liken planus lezyonlarinin iyilesmesi {izerine
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etkileri aragtirilmistir. Topikal ozon uygulamasi ve steroid ila¢ kullaniminin lazer
uygulamasina gore daha iyi sonuglar verdigi bildirilmistir. (Kazancioglu ve Erisen.,
2015). Oral mukozit tedavisinde ozon uygulamasinin olumlu sonuglar ortaya koydugu
bildirilmistir (Bayer ve ark., 2017). Baz1 arastiricilar rekiirrent aftoz stomatit tedavisinde
topikal ozon uygulamas1 yapmislardir. Agr1 seviyelerinde azalma ve iilser boyutlarinda
kiiglilme gormiisler, lezyonun iyilesme siiresinin kisaldigini bildirmislerdir (Al-Omiri ve

ark., 2016; Kovach ve ark., 2017).

Oral Cerrahide Kullaninm

Ozonun, yara iyilegsmesini tesvik ettigi ve firsat¢1 enfeksiyonlar1 engelledigi
bilinmektedir (Bocci ve ark., 1994). Ozonlanmis su ile gilinliik tedavinin fizyolojik
tyilesme hizini arttirdigr gosterilmistir. Alveolit tedavisi lizerine Yyapilan bir ¢aligmada
bir gruba dis ¢ekim soketine ozon yagi uygulanmis diger gruba sistemik antibiyotik
tedavisi uygulanmistir. Ozon yagi ile tedavi edilen hastalarda daha hizli iyilesme oldugu
tespit edilmistir (Nogales ve ark., 2008). Cenelerin avaskiiler osteonekrozunun (ONJ)
tedavisinde ozon kullanilmistir. Ozonun ONJ semptomlarinin kaybolmasina ve
lezyonlarda tam iyilesmeyi sagladigi bildirilmistir (Agrillo ve ark., 2006; Agrillo ve
ark., 2007a; Agrillo ve ark., 2007b; Petrucci ve ark., 2007).

Ozonun Periodontolojide Kullanimi

Ozonla muamele edilmis suyun deneysel olarak dental plagin in vitro
birikimini 6nledigi goriilmiis ve ozonlu suyun, plak biyofilmindeki bakterilere kars
gliclii bakterisidal aktivitesi oldugu bulunmustur (Sechi ve ark., 2001). Ayrica,
ozonlanmig suyun (0,5-4 mg / L), hem gram pozitif hem de gram negatif
mikroorganizmalarin  Oldiiriilmesinde oldukca etkili oldugu rapor edilmistir.
Porphyromonas Gingivalis, Porphyromonas Endodontalis gibi gram negatif bakteriler,
saf kiiltiirde gram pozitif oral streptokoklara ve Candida Albicanslara gére ozonlanmis
suya karsi daha hassastirlar (Nagayoshi ve ark., 2004). Bir c¢alisma, farkli deneysel
cozeltileri iceren ultrasonik temizleme sistemine ozon eklenmesinin Staphylococcus
Aureus'a kars1 antibakteriyel aktivite ile sonuglandigini rapor etmistir (Estrela ve ark.,
2006). Ozonlanmis suyun miikemmel bir antienflamatuar kapasitesi vardir (Huth ve
ark., 2006). Yapilan bir calismada, periodontal olarak hasar gérmiis dislerin kok

yiizeylerinden izole edilen periodontal ligament hiicreleri tizerinde NF-kappaB
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aktivitesi incelenmistir. Ozonlu ortamla temasindan sonra aktivitesinin inhibe oldugu
goriilmistiir (Huth ve ark., 2007). Yayinlanmis arastirmalar ozonun implantlarin
cevresinde kullanilmasinin, ozonun hem implantin hem de kemigin ytizeylerini etkili bir
sekilde sterilize ettigi ve ayn1 zamanda implant ylizeyi ¢evresinde doku rejenerasyonuna

katk1 sagladigi bildirilmistir. (Low ve ark., 2006; Low ve ark., 2010).

Ozonun Protetik Dis Tedavisi Alaninda Kullanimi

Ozonla muamele edilmis suyun oral mikroorganizmalar ve dis plagi tizerindeki
etkili oldugu bildirilmistir (Nagayoshi ve ark., 2004; Arita ve ark., 2005). Sivi ozona (2
veya 4 mg / L) 1 dakika siireyle maruz birakilan hareketli protezlerde hi¢ canli C.
albicans tespit edilmemistir. Bu durum sivi ozon uygulamasinin protez kaidelerinde C.
albicans sayisin1 azaltmada faydal olabilecegini gostermektedir. Ozon gazi ve ozonlu
suyun protezler tizerindeki mikrosidal etkilerinin karsilastirildigi bir ¢alismada ozon
gazina dogrudan maruz kalmanin daha etkili oldugu bulunmustur (Oizumi ve ark.,

1998).

Ozonun Endodontide Kullanim

Ozonun oksidatif potansiyeli yiiksek oldugundan etkili bir antimikrobiyal
olarak nitelendirilebilir. Yapilan bir g¢alismada periapikal lezyona sahip dislerin
endodontik tedavisinde kullanilmak iizere ozonlanmis yag ile paramonoklorofenol ve
gliserin  (HPG) igerikli kalsiyum hidroksit jelinin etkileri degerlendirilmistir.
Radyografik, histopatolojik ve mikrobiyolojik analizler sonucunda her iki grup ilacin
periradikiiler doku yanitlari arasinda anlamli bir farklilik bulunamamistir (Silveira ve
ark., 2007). In vitro ¢alismalar, ozonun pulpa nekrozu vakalarinda bulunan bakterilerin
¢ogunda etkili oldugunu gostermistir (Valeno ve ark., 2001; Nagayoshi ve ark., 2004).
Ozon en az organik kalinti kaldiginda etkin olabilmektedir. Bu nedenle kanal organik
artiklardan temizlendikten sonra, ozonlu su veya ozon gazi kullanilmasi tavsiye
edilmektedir. Ozon, yeterli konsantrasyonda, yeterli bir siire kullanildiginda etkilidir.
Cok az miktarda ozon verilmesi veya uygun sekilde iletilmemesi durumunda, ozon

etkili olmamaktadir (Huth ve ark., 2009).
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Ozon Tedavisi ve Dis Ciiriigii

Ozon tedavisi, dis hekimliginde atravmatik bir tedavi ydntemi olarak da
kullanilmaktadir. Yapilan in vitro ¢alismalarda ozonun fissiir ¢iliriigii ve kok clirtigi
tizerindeki mikrobiyal etkileri incelenmistir. Takip siiresi kisitli olan bu c¢aligmalarda
ozonun ¢iiriikk lezyonlar1 lizerinde mikroorganizma sayisinda 6nemli derecede azalma
meydana getirdigi bildirilmistir (Baysan ve ark., 2000; Baysan ve Lynch, 2005; Huth ve
ark., 2006; Baysan ve ark., 2006; Polydorou ve ark., 2006). Kiiciik lezyonlarda, ozon
uygulamasindan sonra mikroorganizmalarin sayisinda daha biiylik lezyonlardan daha
fazla azalma ve dis eti kenarina yakin lezyonlarda da mikroorganizma sayisinda daha az
azalma oldugu gorilmistir (Huth ve ark., 2005). Bu, ¢irik lezyonlarin
durdurulmasmin biiyiikliigiine ve lokalizasyonuna bagli oldugunu gdstermektedir
(Baysan ve ark., 2000). Sertlik degerleri, ozonla tedavi edilen test lezyonlarinda 4, 6 ve
8 ay sonra bazal degere gore anlamli olarak fazla iken, kontrol lezyonlarinda sertlikte
onemli bir degisiklik olmadigi bildirilmistir (Déhnhardt ve ark., 2006; Baysan ve
Lynch, 2007). Ozonun ¢iiriik olmayan dislere uygulandiktan 4 hafta sonra S. mutans ve
L. acidophilus sayisin1 azaltarak in vitro biyofilm olusumunu 6nledigi gosterilmistir
(Knight ve ark., 2008).

Ozon disin mine tabakasinin fiziksel ozelliklerini bozmadigi i¢in tedavi
sirasinda mine dokusunun prepare edilen kisimlarina uygulanabilir (Schmidlin ve ark.,
2005; Celiberti ve ark., 2006). Magni ve ark. (2008) gaz formunda ozon uygulamasinin
dentinin elastik modiilii ve sertligi (Vicker’ in dentin sertligi) iizerinde degisiklik
meydana getirmedigini gostermislerdir. Arastiricilar dentin lizerine ozon uygulamasinin

alt tabakalardaki mikromekanik bozulmalara neden olmayacagini da ortaya koymustur.

2.3. Yara yeri iyilesmesi

Yara yeri iyilesmesi, doku biitiinliigiiniin bozulmasimi takiben fonksiyonel
kapasiteyi geri kazandirmaya yonelik olarak ortaya cikan hiicresel ve biyokimyasal
olaylar1 iceren karmasik biyolojik bir siirectir. Iyilesme ¢ogu durumda sorunsuz bir
sekilde gerceklesse de cesitli igsel ve digsal faktorler bu siireci engelleyebilir veya
kotiilestirebilir. Yara iyilesmesinin biyokimyasal, fizyolojik, hiicresel ve molekiiler
stirecini anlamak cerrahi olarak iyilesme yanitin1 optimize etmeyi amaglayan klinik
yaklasimlarin yonlendirilmesi agisindan onemlidir. Bu sekilde cerrahin yara mikro

ortamint olumlu sekilde modiile ederek iyilesme siirecine katkida bulunacak biyolojik
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yaklasimlar1 segici olarak kullanmasi saglanabilir (Anstead ve ark., 1998; Ayello ve
ark., 1999; Braun-Falco, 2002).

2.3.1. lyilesme Siireci

Travma veya cerrahi islem sonrasinda baslatilmis olan doku biitlinliigiiniin
restorasyonu filogenetik olarak ilkel fakat temel bir savunma tepkisidir. Yaralanan
organizmalar ancak kendilerini hizli ve etkili bir sekilde onarabilirlerse hayatta kalirlar.
Iyilesme tepkisi dncelikle doku tipine ve doku bozulmasinin siddetine baglidir. Dogal
dokulardan yapisal ve islevsel olarak ayirt edilemeyen bir iyilesme gergeklestiginde,
rejenerasyon gerceklesmis demektir. Bunun yaninda doku biitlinliigii fibrotik skar
dokusu olugsumu ile saglanirsa bu duruma doku onarimi adi verilir. Skarla iyilesme,
viicudun bir savunma seklidir. Bu doku daha az vitaldir ve dogal dokudan daha diisiik
bir hiicresel igerige sahiptir. Kemik ve karaciger hari¢, doku bozulmasi her zaman
rejenerasyondan ziyade onarimla sonuglanir (Singer ve Clark, 1999; Cartwright, 2002;
Badwal ve Bennet, 2003; Burns ve ark., 2003).

Hiicresel diizeyde doku iyilesmesinin hizi ve kalitesi, yapici hiicrelerin
degiskenliginde, kararsiz mi yoksa kalict mi olduguna baghdir. Epidermisin
keratinositleri ve oral mukozanin epitel hiicreleri de dahil olmak iizere labil hiicreler
yasam siireleri boyunca bdliiniirler. Fibroblastlar gibi stabil hiicreler diistik bir cogalma
oranma sahiptir, ancak yaralanmaya yanit olarak hizli bir sekilde cogalabilirler.
Ornegin, kemik hasar1 mezenkimal hiicrelerin hizla osteoblastlara ve osteoklastlara
farklilagmasima neden olur. Ote yandan, 6zellesmis sinir ve kalp kasi hiicreleri gibi
kalici hiicreler, dogum sonras1 yasamda bdoliinemez. Cerrahin “normal 1yilesme”
beklentisi, buna bagh olarak gercek¢i olmali ve yaralanan dokunun dogal yeteneklerine
dayanmalidir. Fibroz skar cilt yaralar1 i¢in normalken kemik iyilegsmesi baglaminda
yetersizdir (Clark, 1993).

Makro seviyede, iyilesme tepkisinin kalitesi doku bozulmasinin dogasindan ve
yaray1 c¢evreleyen kosullardan etkilenir. Primer iyilesmede, cerrahi insizyon veya
diizgiin kenarli bir laserasyon oldugunda yara yeri dncelikle siiturla ya da farkli yollarla
kapatilirsa meydana gelecek iyilesmede skar dokusu olusumu goézlenmez. Yara
bolgesine gerekli uygulamalar yapilmaz ise iyilesme mekanizmasi daha karmasik bir
hal alir. Yara bolgesinde graniilasyon dokusu olusarak uzun siireli bir onarim siireci

ortaya ¢ikar. Bu islem sekonder iyilesme olarak adlandirilir (Clark, 1993). Aviilsif
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yaralanma, lokal enfeksiyon veya yetersiz kapamada sekonder iyilesme goriiliir. Daha
karmagik yaralar igin, cerrah sekonder iyilesmeyi gecikmis primer kapatma ile
birlestiren asamali bir prosediirle ti¢lincii bir girisimde bulunabilir. Avulsif veya
kontamine olmus yaralarda 5 ila 7 giin boyunca sekonder yara iyilesmesi amaciyla
graniilasyon dokusu olusumuna izin verilir. Yeterli graniilasyon dokusu olustugunda ve
enfeksiyon riski minimum goriindiigiinde, yara primer iyilesmeye yakin dikilir (Hunt ve

ark., 2000; Reed ve ark., 2003).

2.3.2. Yara lyilesmesinin Evreleri

Her tiirlii yaralanma, ilgili dokunun biitiinliglinii geri kazanmaya yonelik,
yakin bir sekilde organize olmus ve gegici olarak oOrtiisen islemlerden olusan karmasik
bir dizi olay1 harekete gecirir. Onarict siiregler en sik ciltte goriiliir; bununla birlikte,
benzer biyokimyasal ve hiicresel olaylar hemen hemen diger dokularda da meydana
gelir (Singer ve Clark, 1999; Hackham ve Ford, 2002). Tanimlamay1 kolaylastirmak
icin yara iyilesme siireci pihtilasma, inflamasyon, reepitelizasyon, graniilasyon dokusu
olusumu, matrkis olusumu ve dokularin yeniden sekillenmesi seklindedir. ITyilesme
stireci tipik olarak enflamasyon, proliferasyon ve remodeling olmak tizere ti¢ faza ayrilir
(Clark, 1993; Steed, 2003).

Enflamatuar Faz

Enflamatuar evre viicudun ilk onarici tepkisidir ve genellikle 3 ila 5 giin siirer.
Yaralanan damarlarin  vazokonstriksiyonu, kanamayir durduran spontan doku
reaksiyonudur. Doku travmasi ve lokal kanamanin sonucunda faktér XII (Hageman
faktorii) aktive olarak kompleman sistemini, plazminojen aktivasyonunu, Kinin
olusumunu ve pihtilagma sistemlerini uyararak iyilesme siirecinin ¢esitli etkilerini
baslatir. Dolasimdaki trombositler hizli bir sekilde yaralanma bolgesinde toplanir.
Fibrin matriks i¢inde diizenlenmis bir primer trombosit tikaci olusturmak ig¢in
birbirlerine ve acilmis olan vaskiiler subendotelyal kollajene yapisir. Pihti hemostazi
korur ve hiicrelerin onarim siirecinde go¢ edebildigi gegici bir matriks saglar. Ek olarak,
piht1 sitokinlerin bir rezervuari ve aktif trombositlerden salinan biiyiime faktorlerinin de
kaynagidir. Interlokinler, TGF- B, trombosit kaynakli biiyiime faktdrii (PDGF) ve VEGF

dahil olmak {izere salgilanan proteinler, yara ortamini1 korur. Ayni zamanda iyilesme
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stirecini diizenlerler (Steed, 1995; Singer ve Clark, 1999; Krishnamoorthy ve ark.,
2001).

Hemostaz saglandiktan sonra, reaktif vazokonstriksiyon; histamin,
prostaglandinler, kininler ve I6kotrienlerin aracilik ettigi daha kalic1 bir vazodilatasyon
stireci ile yer degistirir. Vaskiiler gecirgenligin arttirilmasi, kan plazmasi ve iyilesen
damar hiicrelerinin diapedez yoluyla damar duvarlarindan ekstravaskiiler bosluga
gecmesine izin verir. Ilgili klinik bulgular sisme, kizariklik, sicaklik ve agridir. Yaraya
salinan sitokinler, noétrofilleri ve monositleri bolgeye ceken kemotaktik Ozelliklere
sahiptir. Notrofiller normal olarak yara bolgesine birkag dakika iginde ulasmaya baslar
ve hizli bir sekilde baskin hale gelir. Fibrinle zenginlestirilmis piht1 tarafindan saglanan
yap1 iskelesi boyunca go¢ eden kisa omiirlii 16kositler, bolgenin bakteri, yarali doku ve
parcalanmis matriks bilesenlerinden temizlenmesine yardimci olmak igin proteaz ile
sitokinlerle yara bolgesini doldurur. Bir yara asir1 derecede enfekte degilse, notrofil
infiltrasyonu birkag giin sonra durur. Bununla birlikte, TNF-a, IL-1a ve IL-1b de dahil
olmak {izere notrofillerin yok edilmesiyle salinan proinflamatuar sitokinler, uzun siire
boyunca enflamatuar yanitt uyarmaya devam eder (Collins, 2001; Werner ve Grose,
2003).

Kan kaynakli monositlerin yaralanma bdlgesine yayilmasi, noétrofillerin
seviyeleri azaldikca artmaya baslar. Makrofajlar olarak adlandirilan aktive edilmis
monositler, notrofillerin baglattigi yara iyilesmesi ile devam eder. Yarali doku, bakteri
ve hiicre kalintilarin1 pargalamak i¢in kolajenazlar ile elastazlar salgilar. Temizleyici
rollerinin yani sira, makrofajlar ayni zamanda 1iyilestirici mediatorlerin birincil
kaynagidir. Makrofajlar aktive oldugunda yara bolgesinde bir¢ok biliylime faktorii ile
sitokinleri (TGF- a, TGFB1, PDGF, insiilin benzeri biiyiime faktorlerini (IGF) -1 ve -1,
TNF-a ve IL-1) serbest birakirlar. Bunun yaninda hiicresel ve kimyasal mediatorlerin
ortamda sayisin1 arttirarak trombositlerle nétrofillerin - ayristirilmasint - saglarlar
(McCartney Francis ve Wahl, 2001). Makrofajlarin proteolitik enzimlerle (6rnegin
matriks metaloproteinler ile kollajenlerin) yeniden diizenlenmesi erken yara
iyilesmesinin tiim asamalarin1  etkiler. Makrofaj fonksiyonunun erken yara
lyilesmesinde merkezi rolii vardir. Her ne kadar makrofajlarin sayilar1 ve aktiviteleri
yaralanma sonrast besinci giine kadar azalsa da, tamir tamamlanincaya kadar yara

iyilesme siirecini diizenlemeye devam eder (Ridley ve ark., 1992; Soler ve ark., 1998).
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Proliferatif Faz

Enflamatuar faz sirasinda salgilanan sitokinler ile biliyime faktorleri,
proliferatif faz1 uyarir. Yaralanma sonrasi ti¢ilincii glin gibi erken baslayan ve 3 haftaya
kadar siiren proliferatif faz, enflamatuar hiicreler, fibroblastlar ve gevsek bir matriks
icine alinmis tomurcuklanan damarlar1 iceren pembe graniilasyon dokusu olusumu ile
kendini gosterir. Amag yenilenen dokularin artan metabolik ihtiyaglari i¢in gerekli olan
oksijen ve besin maddelerini saglamak i¢in yerel bir mikro sirkiilasyonun
olusturulmasidir. Kesilen damarlardan yeni kilcal kan damarlarinin (anjiyogenez)
olusumu, dogal hipoksinin yani sira dogal biiyiime faktorleri, 6zellikle VEGF, fibroblast
biylime faktori 2 (FGF-2) ve TNF- B ile uyarilir. Ayn1 zamanda, matriks tireten
fibroblastlar, enflamatuar hiicreler ve yaralanan dokular tarafindan salgilanan sitokinler
ile biiylime faktorlerine cevap olarak yaraya goc eder. Fibroblastlar, yeni ekstraseliiler
matriks (ESM) ve olgunlasmamis kollajen (Tip III) sentezlemeye baslar. Kollajen
liflerinin iskelesi, yaray1 besleyen yeni olusturulmus kan damarlarint desteklenmesini
saglar. Uyarilmis fibroblastlar ayrica bir dizi biiyiime faktorii salgilar, boylece bir geri
besleme dongiisii olusturur ve onarim islemini siirdiiriirler. Kollajen birikimi, yaranin
gerilme direncini hizla arttirir ve yara kenarlarmi bir arada tutmak icin kapatma
malzemesine dayanimi azaltir. Normal iyilesmenin kaniti yeterli kollajen ve ESM
olustuktan sonra matriks sentezinin ger¢eklemesidir (Xia ve ark., 1999; Rumalla ve ark.,
2001).

Dermal yara yiizeyinde, acilmig yara ylizeyini kapatmak ic¢in yeni epitel
formlar1 bulunur. Yara kenarlarindan kaynaklanan epidermal hiicreler proliferatifere
olarak yarayr bazal membranin {izerinde yeniden yiizeylendirmeye baslar.
Reepitelizasyon siireci, ciltten farkli olarak oral mukozal yaralarda daha hizli ilerler. Bir
mukozal yarada epitel hiicreleri, dermisin kuru eksiidas1 (kabuk) yerine dogrudan fibrin
pthtisinin nemli ylizeyine goc¢ eder. Epitel kenarlar1 bir kez karsilastiginda, temas
engelleme fazla proliferasyonu durdurur. Reepitelizasyon, yara kenarlarini birbirine
dogru cekecek boyutta kiigiilen bag dokunun altindan uzaklasarak kolaylasir. Yara
kasilmasi, miyofibroblastlara donilisen ve kuvvetli kasilma iireten fibroblastlarin bir
kismui tarafindan uyarilir. Yara kasilmasinin derecesi yaranin derinligine ve konumuna
baglidir. Bazi durumlarda, yara kontraktiirii kuvvetleri kemik yapilarim1 deforme

edebilir (Wieman ve ark., 1998; Reed ve ark., 2003).
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Remodelasyon Fazi

Proliferatif faz, asamali olarak, olgunlasmamis skar dokusunun uzun siiregte
yeniden sekillenmesi ve giliglendirilmesi ile degistirilir. Remodelasyon, olgunlasma
asamas1 birkag yil siirebilir ve matriks bozulmasi ile olusumu arasinda ince bir denge
icerir. lyilesen yaranin metabolik talepleri azaldik¢a, zengin kilcal damar aglari
gerilemeye baglar. Sitokinlerin ve biiyiime faktorlerinin etkisi ile, kollajen matriks
siirekli olarak pargalanir, yeniden sentezlenir ve yeniden diizenlenir. Yara igine
molekiiler ¢apraz baglanma ile stabilize edilir. Fibroblastlar kaybolmaya baslar ve
graniilasyon fazi1 boyunca biriken kollajen Tip III yavas yavas daha giiclii Tip I kollajen
ile yer degistirilir. Buna bagl olarak, skar dokusunun gerilme direnci kademeli olarak
artar ve sonunda orijinal giiciin yaklasik % 80' ine yaklagir. Sitokinler tarafindan salinan
serin proteazlar ve matriks metaloproteinazlar (MMP'ler) ile skar dokusundaki kollajen
ve ESM'nin homeostaz1 saglanir. Skar doku igerisindeki proteolitik dengenin kontrolii
MMP’ nin doku inhibitérleri tarafindan saglanir. Bu dengenin bozulmasi, fazla veya
yetersiz matriks bozulmasina yol agabilir. Skar olusumu veya dehisens gézlenmesi ile
sonuglanabilir (Yasko ve ark., 1992; Soler ve ark., 1999; Rumalla ve ark., 2001).

2.3.4. Dis Cekimi Yaralan

Ekstraksiyon soketinin iyilesmesi, sekonder iyilesmenin 6zel bir 6rnegidir
(Huebsch ve Hansen, 1969). Disin soketten ¢ikarilmasindan hemen sonra kan, ¢ekim
bolgesini doldurur. Pihtilagma kaskadinin hem i¢ hem de dis yollar1 aktive edilir. Elde
edilen kirmizi kan hiicrelerini igeren fibrin orgiisii, yirtilmis kan damarlarmi kapatir ve
cekim yarasinin boyutunu azaltir. Pihtilagma organizasyonu, ilk 24 ila 48 saat igerisinde
periodontal ligament kalintilar1 i¢cindeki kan damarlarinin biiylimesi ve genislemesi ile
baslar, ardindan I6kositik gd¢ ve bir fibrin tabakasi olusur. Ilk haftada pihti, enflamatuar
hiicrelerin gog ettigi gecici bir iskelet olusturur. Yara gevresindeki epitel organizasyonu
pitht1 yiizeyinin iizerinde biiyiir. Osteoklastlar, aktif krestal rezorpsiyon asamasini
belirleyen alveoler kret boyunca toplanir. Anjiyogenez, periodontal ligamanlarin
kalintilarinda ilerler. Ikinci haftada piht1 olusumu ve pihti merkezine dogru girmeye
baslayan yeni kan damarlar1 organize olmaya devam eder. Osteoidin trabekiilii yavas
yavas alveolden pihtiya uzanir ve alveol soketinin kortikal kenarmin osteoklastik
rezorpsiyonu daha belirginlesir. Ugiincii haftaya kadar, ekstraksiyon soketi, yara

cevresindeki graniilasyon dokusu ve zayif mineralize kemik dokulari ile doldurulur.
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Yaranin yilizeyi, minimal skar olusumuyla veya hi¢ skar olusumu olmadan tamamen re-
epitelize edilir. Apozisyon ve rezorpsiyon ile aktif kemigin yeniden sekillenmesi birkag
hafta daha devam eder. Kemik olusumunun radyografik kaniti, dis ¢ekimi sonrasi altinci
ila sekizinci haftalara kadar belirginlesmemektedir. Devam eden kemigin yeniden
yapilanma siireci nedeniyle, dis ¢ekimi bolgesinin nihai iyilesmesi, 4 ila 6 ay sonra
radyografilerde ayirt edilemeyebilir (Huebsch ve Hansen, 1969).

Nadiren, kan pihtis1 olusmaz veya dagilabilir, lokalize alveoler osteoitise neden
olabilir. Bu gibi durumlarda iyilesme 6nemli Olgiide ertelenir ve soket yavas yavas
dolar. Saglikli bir graniilasyon dokusu matriksi yoklugunda, rejenere kemigin kalan
alveolar kemige doniisiimli cok daha yavas bir oranda gerceklesir. Normal bir sokete
kiyasla, enfekte olmus soket uzun siire acik kalir veya kismen hiperplastik epitel ile

kaplanir (Toriumi ve ark., 1991; Frost, 1998; Frost, 1999; Lou ve ark., 1999).

2.3.5. Yara lyilesmesi Komplikasyonlari

Orofasiyal bolgede iyilesme genellikle dogal ve sorunsuz bir siire¢ olarak kabul
edilir. Bununla birlikte, komplikasyonlar ortaya ¢iktiginda yara iyilesmesi stirekliligi
engellenir. Cogu yara iyilesmesi komplikasyonlar1 cerrahi sonrasi erken dénemde
ortaya ¢ikar, ancak bazilar1 daha sonra da ortaya ¢ikabilir. Cerrahin en sik karsilastigi
iki problem yara enfeksiyonu ve dehisens iken proliferatif iyilesme daha az goriiliir
(Davis ve ark., 1999; Bowler, 2002; Rahban ve Garner, 2003).

Yara Enfeksiyonu

Cerrahi sonuglar1 karmagiklastiran enfeksiyonlar genellikle yaralarin bakteriyel
kontaminasyonundan kaynaklanir. Biitiin yaralarin kontamine oldugu diistintilmelidir.
Ancak bu durum yara bolgesindeki mikroorganzimalarin artan bakteriyel yiikii sonrasi
ortaya ¢ikan gercek yara yeri enfeksiyonlariyla karistirilmamalidir (Kingsley, 2003).
Deneysel ¢aligmalar, mikroorganizma tiiriine bakilmaksizin, doku enfeksiyonunun gram
basma 1 x 10° organizma oldugunda yara enfeksiyonunun meydana geldigini
gostermistir (Robson ve ark., 1973; Bowler, 2003). Goreceli sayilarin 6tesinde, enfekte
olan mikroorganizmalarin patojenitesi ve konak¢1 yanit faktorleri, yara iyilegsmesinin
bozulup bozulmadigini ayrica belirler (Davis ve ark., 1999).

Stirekli bir bakteriyel enfeksiyon varligi, prostaglandinler ve tromboksan gibi

inflamatuar mediatorlerin tiretimine yol agan konak¢i immiin savunmasini uyarir.
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Yaraya gecen notrofiller sitotoksik enzimleri ile serbest oksijen radikallerini serbest
birakir. Tromboz ve vazokonstriiktif metabolitler yara hipoksisi araciligi ile bakteriyel
proliferasyona ve doku hasarinin devam etmesine neden olur. Konak savunma
mekanizmalar tarafindan tahrip edilen bakteriler, nétrofil proteazlar1 ve endotoksinleri
serbest birakarak c¢esitli derecelerde inflamasyona neden olur. Yeni olusturulan hiicreler
ve bunlarin kollajen matriksi, yara enfeksiyonunun bu pargalanma {iriinlerine karsi
hassastir. Ortaya ¢ikan hiicre ve kollajen lizisi, iyilesmenin bozulmasina neden olur.
Yara enfeksiyonunun klinik belirtileri arasinda klasik lokal enfeksiyon belirtileri olan
eritem, sicaklik, sisme, agriya eslik eden koku ve irin bulunur (Hunt ve ark., 1978;
Jonsson ve ark., 1991).

Yetersiz doku perfiizyonu ile yaranin oksijenlenmemesi, bakterilerin
cogalmasini ve enfeksiyon olusmasini saglayarak iyilesmeyi tehlikeye atar. Aseptik
teknigin izlenmemesi, viriilan mikroorganizmalarin yaraya girmesi i¢in sik bir nedendir.
fleri derecede doku travmasi, nekrotik doku varligi, yabanci cisim mevcudiyeti veya
konak savunmasi yetersizligi kontamine yaralarin enfekte yaralara doniislimiinii
kolaylastirir. Enfeksiyon riskini en aza indirmedeki en 6nemli faktdr, titizlikle ¢6ziilme,
yeterli hemostaz ve 6lii alanin ortadan kaldirilmasi dahil olmak f{izere titiz cerrahi
tekniktir. Dikkatli teknik, postoperatif uygun bakimla artirilmali, yara bolgesini temiz
tutmaya ve travmaya karsi korumaya onem verilmelidir (Gottrup, 2002; Krueger ve
Rohrich, 2001).

Yara Dehisensi

Yara kenarlarinin kismi veya tam olarak ayrilmasi, ameliyattan sonraki ilk
hafta i¢inde ortaya ¢ikabilir. Yara ayrismasinin ¢ogu Ornegi yanlis siitur teknikleri
yerine doku yetersizliginden kaynaklanmaktadir. Pargalanmis yara tekrar kapanabilir
veya kesilme derecesine ve cerrahin klinik durumu degerlendirmesine bagli olarak

sekonder iyilesmeye birakilabilir (Scholl ve Langkamp-Henken, 2001).

Proliferatif Skar

Bazi hastalar cilt yaralanmalar1 bolgesinde anormal skar dokusu gelistirmeye
devam edebilir. Hiperproliferatif iyilesmenin iki yaygim sekli hipertrofik skarlar ve
keloidlerdir. Bu olusumlar hipervaskiilarite ve hiperseliilerite ile karakterizedir. Bu

dokularun belirgin 6zellikleri asir1 skar ve kalic1 enflamasyon olusumudur. Ayrica hiicre
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dis1 matrikslerinde glikozaminoglikanlar ve tip I kollajen bilesenlerinin asir1 tiretimi
goriilmektedir (Rahban ve Garner, 2003). Agik¢a benzerliklerine ragmen, hipertrofik
skarlar ve keloidlerin baz1 klinik farkliliklar1 vardir. Genel olarak, hipertrofik skarlar
yaralanmadan kisa bir siire sonra ortaya ¢ikar, yaranin sinirlart ig¢inde sinirlanma
egilimindedir. Ote yandan keloidler, yaralanmadan aylar sonra ortaya cikar, yara
siirlarinin Gtesinde biiyiir ve nadiren azalir. Keloid olusumu igin ailesel ve irksal bir
egilim vardir. Duyarh kisiler genellikle yiizlerinde, kulak loblarinda ve 6n gogiislerinde
keloidler gelismektedir (Goodsen ve Hunt, 1984; Tibbs, 1997).

Her ne kadar hipertrofik skar ve keloid olusumuna yol acan siire¢ler heniiz
netlesmemis olsa da, bu durumun gelismesinde degisen apopitotik davranisin 6nemli bir
faktor olduguna inanilmaktadir. Normalde programlanmis hiicre 6liimii, iyilesme devam
ederken iltihapli hiicrelerin ¢ikarilmasindan ve graniilasyon dokusunun skar dokusuna
doniismesinden sorumludur (Lieberman ve ark., 1998). Apopitozda diizensizlik, asiri
skarlanma, iltihaplanma ve hiicre dis1 matriks bilesenlerinin asir1 tiretimi ile sonuglanir.
Hem keloidler hem de hipertrofik skarlar TGF-B, trombosit kaynakli biiyiime faktori,
IL-1 ve IGF-I gibi biiylime faktorlerinin siirekli yiikseligini gostermektedir (Urioste ve
ark., 1999). Biiytime faktorleri, sirayla, lokal fibroblastlarin sayisini arttirir ve asiri
kollajen ile hiicre dist matriks iiretimini hizlandirir. Proliferatif skar dokusu mast
hiicrelerini ve neoanjiyogenezisi tesvik eden vazoaktif mediatorler ihtiva eder. Mast
hiicreleri histamin salgilarlar ve fibr6z doku biiyiimesini stimiile ederler. Keloidler i¢in
etkili bir tedavi yontemi yoktur. Bu lezyonlarin gelisiminin 6nlenmesi ve tedavisi i¢in
daha yaygin yontemler protein sentezinin inhibe edilmesine yonelik yontemler yaygin
olarak tercih edilmektedir. Keloid dokularla miicadelede genellikle kortikosterodler
kullanilir. Bu ajanlar keloid dokudaki fibroblast proliferasyonunu azaltmak,
anjiyogenezisi azaltmak, kollejen sentezini ve hiicredisi protein matriks sentezini inhibe
etmek i¢in skar dokusunun i¢ine enjekte edilir (Anstead ve ark., 1998; Lieberman ve
ark., 1998; Sefton ve Woodhouse, 1998).
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Materyal

Bu deneysel calisma Ondokuz Mayis Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu’ndan alinan 31.03.2017 tarihli 2017/01 proje numarali 68489742-604.01.02-
E.8230 sayili onay ile Ondokuz Mayis Universitesi Deney Hayvanlari Arastirma
merkezinde, c¢alismanin tim deneysel asamalar1 yerel etik kurulu yonergesinde ifade
edilen kosullara uyularak gerceklestirildi. Bu calisma Ondokuz Mayis Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri kapsaminda PYO.DIS.1904.18.06 nolu projesi olarak
desteklendi. Calismanm radyolojik incelemeleri Ondokuz Mayis Universitesi Tip
Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dali’nda, histolojik incelemeleri ise Histoloji ve
Embriyoloji Anabilim Dali’nda yapildi.

3.1.1. Deney Hayvanlar

Bu c¢alisma icin 6 haftalik, agirliklar1 220-300 gr arasinda degisen 48 adet
Wistar Albino cinsi rat kullamildi. Denekler Ondokuz Mayis Universitesi Deney
Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma Merkezi’'nden tedarik edildi. Kullanilan denekler
calisma siiresince ideal laboratuvar kosullari olan 12 saat gece-giindiiz esasinda, +22 °C
ortam sicakliginda, % 45-60 ortalama bagil nemde, standart yem ve su ile beslendi.
Uygun kafeslere altisar gruplar halinde yerlestirildiler. Kafeslerin temizligi giin asiri
yapildi. Deney siiresince giinde bir kere olmak tizere veteriner hekim tarafindan

deneklerin kontrolleri gergeklestrildi.

3.1.2. Deneklerin Gruplandirilmasi

Denekler zoledronik asit verilecek ve verilmeyecek olarak iki ana gruba ayrildi.
Sonrasinda bu gruplar kendi icerisinde ozon uygulanacaklar uygulama siirelerine gore
(0120, O180 ve O300) ve uygulanmayacaklar seklinde alt gruplara ayrildi. Her grupta 6
denek olacak sekilde toplam 8 grup olusturuldu (Tablo 2).
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Tablo 2: Deney gruplar1 ve deneklerin gruplara gore dagilimi (n: denek sayisi)

Zoledronik Asit Zoledronik Asit
Verilmeyen n  Verilen n
Ozon Uygulanmayanlar OK 6 ZK 6
120 sn Ozon Uygulananlar 0120 6 Z0120 6
180 sn Ozon Uygulananlar 0180 6 Z0180 6
300 sn Ozon Uygulananlar 0300 6 Z0300 6

3.2. Metot
3.2.1. Deney Protokolii

Bifosfonat Uygulama Protokolii
Zoledronik asit verilecek gruplardaki (ZK, ZO120, ZO180, Z0O300) tiim ratlara
8 hafta boyunca haftada 3 kez olmak iizere, 0,1mg/kg doz ayarlamasiyla intraperitoneal

olarak zoledronik asit (Zometa; Novartis, Istanbul, Tiirkiye) verildi.

Cerrahi Protokol

Zoledronik asit uygulamasi bittikten sonraki 2. haftanin sonunda tiim gruplar
i¢in cerrahi asamaya gegildi. Islem 6ncesi genel anestezi saglanmasinda intramiiskiiler
100 mg/kg ketamin (Alfamine; Alfasan International B.V., Woerden, Hollanda) ve 10
mg/kg xylazine (Alfazyne; Alfasan International B.V., Woerden, Hollanda)

intraperitoneal olarak uygulandi.

Deneklerin sag yanak bolgeleri tras edildi. Bolgenin antisepsisi povidon-iyodin
sollisyonu (Poviiodex®, Kimpa, Tiirkiye) ile saglandi. Cerrahi alana 0,5 ml 1:200,000
epinefrin igeren artikain (Ultracain-DS; Hoechst Marion Roussel, Istanbul, Tiirkiye)
infiltrasyonu ile lokal anestezi ve hemostaz elde edildi. Sonrasinda cerrahi bolge steril
ortiiler ile izole edildi. Anesteziyi takiben sag iist 1. az1 disinin ¢ekimine gecildi. Ilgili
dise ulasabilmek i¢in sag komisuradan sag 2.molar dis hizasina kadar okliizal diizleme
paralel olacak sekilde ekstraoral inziyon yapildi. Ardindan mandibula ve maksilla ekarte
edilerek 1. molar disin gingival deatagmani yapilarak sag tist 1.molar disleri cekildi.
Cekim sonrasinda soket 3 mm boyutlarinda olacak sekilde steril su sogutmasi altinda

rond frezle standardize defekler haline getirildi. Intraoral dokular 4/0 glikolid esash
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rezorbe olabilen siiturla (Vicryl, Ethicon, Briiksel, Belgika) kapatilirken, cilt dokusu 4/0
ipek siitur (Dogsan, Tiirkiye) ile kapatildi (Sekil 6 A, B, C, D, E, F, G, H).

3.2.2. Postoperatif Bakim

Cerrahi sonras1 postoperatif analjezi kontrolii i¢in 4 giin boyunca giinde 2 sefer
olmak iizere Tramadol, 1 mg/kg (Contramal, Abdi Ibrahim, Istanbul, Tiirkiye)
intramiiskiiler olarak uygulandi. Postoperatif enfeksiyon kontrolii i¢in 4 giin boyunca
giinde 2 sefer olmak iizere cefazolin sodium, 500 mg/kg (Sefazol, Nevzat, istanbul,
Tiirkiye) uygulandi. Cilt bolgesinde lokal enfeksiyonu dnlemek amaciyla 4 giin boyunca
giinde 1 sefer olmak iizere topikal olarak Neo-caf sprey (Intervet, Vet. Ilacl. Paz. ve Tic.

Ltd. Sti., istanbul, Tiirkiye) uygulandi.

Denekler standart kosullarda belli araliklarla kontrol edilmek iizere uygun
kafeslere yerlestirildi. Postoperatif bir hafta boyunca denekler yumusak diyetle beslendi.

Sonrasinda normal diyete gegildi.

3.2.3. Ozon Uygulama Protokolii

0120 ve ZO120 gruplarinda 9 ppm 120 sn ozon, 0180 ve ZO180 gruplarinda 9
ppm 180 sn, 0300 ve ZO300 gruplarinda ise 9ppm 300 sn olacak sekilde topikal ozon
uygulamasi yapildi. Uygulama siireci dis ¢ekiminin yapildigi giin dahil olmak iizere
haftada 3 kez olacak sekilde 2 hafta boyunca yara bolgesine intraoral olarak uygulandi.
(Sekil 7 A, B, C).

3.2.4. Deneklerin Sakrifikasyonu

Dis ¢ekimden sonraki 5. haftanin sonunda yiiksek dozda sodium
pentobarbitone (Pental; IE Ulagay, Istanbul, Tiirkiye) uygulamasi ile ratlarin
sakrifikasyonu gerceklestirildi.  Deneklerin maksillast mandibulasindan ayrilip,
yumusak dokulardan temizlendikten sonra %10’luk formaldehit soliisyonu igine
konuldu. Radyolojik goriintiilemeler Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi
Radyoloji Anabilim Dali’nda gerceklestirildikten sonra stereolojik incelemeler igin
Ondokuz May1s Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali’ na

gotiiriildi.
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Sekil 6. Operasyon alaninin hazirlanmasi (A), Cilt insizyonu (B), 1. molar disin a¢iga ¢ikarilmasi (C),
Cekim soketi (D), Cekilen disler (E), Standardize defekt (F), Mukozanin kapatilmasi (G), Cildin

primer kapatilmasi (H)
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Sekil 7. Ozon cihazi (A), Ozon cihazinin uglari (B), Cekim soketine ozon uygulanmasi (C)

3.2.5. Degerlendirme Yontemleri

Radyolojik Degerlendirme

Tim ratlarin maksillalariin yiiksek ¢o6ziiniirliiliikteki bilgisayarli tomografi
(BT) wverileri, ¢ok kesitli tomografi cihazinda (Aquilion 16 system, Toshiba Medical
Systems Corporation, Tokyo, Japan) kiigiik deney hayvanlari tarama protokoliine
uyularak elde edildi. Deneklerin radyolojik incelenmesi kor olarak yapildi. Deneklerin
maksillalar1 Imm kolimasyonda analiz edildi. Tarama verileri; tiip akim: 250 mAS,
KV:120, matrix: 512*512, algoritma: kemik rekonstriiksiyon kalinligi: 0,5 mm olacak
sekilde ayarlandi. Tarama sonucu 3 boyutlu tomografik goriintiiler elde edildi. Dis
cekimi yapilan bolgeler tomografik goriintiilerde isaretlenerek ortalama kemik
yogunlugunun dlgiilmesi amaciyla Haunsfield Unit (HU) degerleri hesaplandi.
Sonuglarin daha giivenilir olmas1 amaciyla bu islem 2 kere tekrarlandi. Elde edilen

verilerin ortalama degerleri hesaplandi ve bu degerler sonug olarak kabul edildi.
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Stereolojik Degerlendirme

Deneklerden elde edilen maksilla 6rnekleri %10°luk formol soliisyonunda 10
giin siireyle fikse edildi. Bu islemin ardindan 6rnekler % 5’lik formik asit ¢ozeltisinde
21 giin boyunca dekalsifiye edildi. Soliisyonlar ihtiyaca gore yenilendi ve doku
ornekleri belli periyotlarla kontrol edildi. Dekalsifikasyonun ardindan dehidratasyon
islemi i¢in dokular distile su ile yikand1 ve % 70- % 80- % 96- % 100’liik alkol
serilerinden gecirildi. Sonrasinda drneklere ksilen uygulanarak 58 °C‘lik svi parafin
igerisine yerlestirildi. Bu bloklardan rastgele sistematik 6rnekleme ile 10um kalinliginda
ve 1/6 oraninda kesitler alindi ve bu kesitler 1 gece 60 ©°C’de bekletildi.
Deparafinizasyon islemi icin ksilen soliisyonundan gecirilen Ornekler tekrar dereceli
alkol serisinden gecirilerek dehidratasyon islemi gerceklestirildi. Kesitler bu islemler
sonrasinda yeni olusan damar, bag doku ve kemik alanlarinin gdsterilmesi igin
hematoksilen-ecosin (HE) ile boyandi. Bu boyama islemi sonrasi tiim kesitler kanada
balsami ile muamele edilerek mikroskop (Leica; Solms, Almanya) altinda incelemeye
alindi. Stereolojik hata katsayisi diisiiniilerek; Sistematik Rastgele Ornekleme kuralina
gore ilgilenilen alan1 ve hacmi 6rneklemek igin koronal diizlemde 1/3 aralikla kesitler
alindi. Biitiin seri kesit goriintiileri x10’luk biiylitmede 151k mikroskobunda (Leica
DM4000 B, Tokyo, Japan) analiz edildi.

Bu calismadaki stereolojik analizlerde Cavalieri hacim hesaplama yontemi
noktali alan cetveli kullanilarak yapildi. Yeni kemik hacmi, yeni damar hacmi ve bag
dokusu hacmi hesaplandi. Stereolojik inceleme ydntemlerinden en ¢ok kullanilan
tekniklerden biri Cavalieri metodudur (Canan ve ark., 2002). Bu yontemde primer amag
hacim alanim hesaplamaktir. Bunun i¢in yap1 ayni araliklarda birbirine paralel olacak
sekilde pargalara ayrilir. Bu pargalarin ayni tarafa bakan yiizey alanlar1 hesaplanir. Bu
alanlar her bir par¢anin ortalama kalinlig: ile ¢arpilarak yapinin toplam hacmine ulastlir.
Bu islem Vref = X ai.t olacak sekilde formiilize edilebilir. Bu formiilde t ortalama parca
ya da kesit kalinligini, ai, 1 ‘inci parganin izdiisiimiinii veya alanini, Vref ise hesaplamak
istedigimiz referans yapinin hacmini ifade eder. Bu izdiisiimleri veya alanlar
hesaplamak i¢in ise “noktali alan olgiim cetvelleri” kullanildi. Bu cetvelde noktali
alanlar birbirine esit araliklarla boliinmiis noktalardan olugmaktadir. Bu esit mesafeleri
bilinen cetvel incelenmek istenen kesit ilizerine getirildiginde ilgili alan hesaplanmis

olacaktir. Bu alanin matematiksel olarak hesaplanmasi i¢in ilgili kisimdaki noktalarin
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her birinin birim alan1 P(a) olarak ifade edilir. Bu birim alan igerisindeki toplam nokta
sayist XPi olarak ifade edilir. Ve bunlarin ¢arpim1 kesitteki noktalarin toplam izdiisiim
alan1 olan Ai degerini verir. Bu esitlik matematiksel olarak Ai = XPi. P(a) seklinde
ifade edilir (Canan ve ark., 2002). Bu yontemden yararlanilarak kesitlerdeki yeni bag

doku, kemik ve damar olugumu hacmi hesaplandi.

3.2.6. Istatistiksel Degerlendirme

Elde edilen veriler bilgisayar ortaminda SPSS 21.0 for Mac (IBM Corporation)
programina yiiklenerek gruplar arasi karsilastirmalar One Way ANOVA testi, ikili
karsilagtirmalar ise Tukey-Post-Hoc testi ile gergeklestirildi. P<0,05 degerleri

istatistiksel olarak anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Klinik Bulgular

Calismamiz esnasinda genel anestezi komplikasyonuna bagli olarak ZO120
grubundan 1 hayvan kaybedilmistir. Calismay1 etkilemedigi i¢in yerine yeni hayvan
eklenmemistir. Deney toplam 47 hayvan ile tamamlanmistir. Calismanin sonunda biitiin
deneklerdeki dis cekim soketi iyilesmesinde sorun goriilmemistir. Herhangi bir
hayvanda nekrotik ekspoz kemik goriilmemistir. Tiim deneklerin ¢ekim yaralarinda
mukozayla iyilesme goriilmiis olup enfeksiyona ait sislik, pii akintis1 gibi bulgular

goriilmemistir.

4.1.1. Stereolojik Analiz Bulgulan

Tiim gruplarin dis ¢ekimi bolgesindeki defekt alanlarinin yeni kemik dokusu,
yeni bag dokusu ve yani damar dokusu hacimleri stereolojik analizlerle dlgiildii. Tim
deney gruplarina ait histolojik goriintiiler Sekil 8’de gosterilmistir. Elde edilen verilerin
analizleri agsagidaki gibidir.

Yeni Kemik Olusumu
En yiiksek yeni kemik dokusu hacmi degerleri O300 grubunda goriildii. O300
grubu ile OK, 0120, O180 gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttur
(p=0,00). O300 disindaki diger gruplar arasinda yeni kemik dokusu hacimleri degerleri
arasinda yakinlik olsa da OK ile 0120, O180 gruplar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulundu (p=0,00). O120 ile O180 grubu arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark gortilmemistir (p>0,05).
Zoledronik asit verilmeyen gruplarin istatistiksel karsilagtirilmast Sekil 9’de
goriilmektedir. Zoledronik asit verilmeyen gruplarin yeni kemik hacmi ortalama ve

ortalama standart hata (OSH) degerleri Tablo 3° de gosterilmistir.
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Sekil 8. Biitiin deney guruplarma ait histolojik goriintiiler. Siyah oklar yeni kemik alanlarini, yildizlar (*)
ise bag doku alanlarin1 gostermektedir.

41



Tablo 3. Zoledronik asit verilmeyen gruplarda ortalama yeni kemik hacmi degerleri (Ortalama + OSH)

(um’)
Yeni Kemik Hacmi (Ortalama + OSH)
OK 55262691 + 1091187
0120 48179725 £ 1327711
0180 49133933 + 1490767
0300 87571666 + 2014498
Yeni Kemik Hacmi (um?)
100000000
90000000 T
80000000 —
70000000 ——
60000000 - ——
50000000 +— - ——
40000000 +— ———— EEE— — ——
30000000 +—- ———— EEE— — ——
20000000 +— ———— EEE— — ——
10000000 +— ———— EEE— — ——
0
OK 0120 0180 0300 I

Sekil 9. Zoledronik asit verilmeyen gruplarda yeni kemik hacmi degerlerinin gruplara gore dagilimi

Zoledronik asit verilen gruplardaki denekler yeni kemik doksusu hacmi miktari
acisindan karsilastirildiginda ozon uygulama siiresi arttikga yeni kemikdokusu hacmi
tizerinde negatif etki olusturdugu goriilmektedir. En diisiik yeni kemik dokusu hacmi
70300 grubunda goriilmiistiir. Onu sirasiyla ZO180, ZO120 ve ZK gruplar takip
etmektedir. Zoledronik asit verilen ve ozon uygulanan gruplar karsilastirildiginda ZK ile
70120 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmazken (p>0,05), ZK ile ZO180
ve Z0300 arasindaki fark istatistiksel olarak ileri derecede anlamlidir (p=0,00).

Zoledronik asit verilen gruplarin istatistiksel olarak karsilastirilmasi Sekil
10’da gosterilmistir. Zoledronik asit uygulanan gruplarin yeni kemik hacmi ortalama ve

OSH degerleri Tablo 4’de gosterilmistir.
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Tablo 4. Zoledronik asit verilen gruplarda ortalama yeni kemik hacmi degerleri (Ortalama + OSH) (um®)

Yeni Kemik Hacmi (Ortalama + OSH)

ZK 65965733 + 2441379
Z0120 60308117 + 631851
Z0180 51372203 +£ 1075756
Z0300 38579350 + 604359
80000000 — :
Yeni Kemik Hacmi (um?)
70000000
=
60000000 -
50000000 "
40000000 =
30000000 —
20000000 —
10000000 —
0
ZK Z0120 Z0180 Z0300 |

Sekil 10: Zoledronik asit verilen gruplarda yeni kemik olusum hacimlerinin gruplara gore dagilimi

Yeni kemik doksusu hacmi agisindan biitiin gruplar karsilastirildiginda en
yiiksek yeni kemik dokusu hacmi O300 grubunda, en diisiik yeni kemik dokusu hacmi
70300 grubunda goriilmiistiir. ZK grubundaki yeni kemik dokusu hacmi OK grubuna
gore daha yiiksek bulunmustur ve bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,00).

Biitiin gruplarin istatistiksel karsilastiritlmasi Sekil 11°de gosterilmistir.
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Yeni Kemik Hacmi (um?)
100000000

90000000 T

80000000 —

70000000 —

60000000 T —

50000000 +— + - —

40000000 +— = —

30000000 +— —

20000000 +—— —

10000000 +— —

0

OK ZK Z0120 z0O180 ZO300 0120 0180 0300

Sekil 11: Zoledronik asit verilen ve verilmeyen biitiin gruplarda yeni kemik hacmi degerlerinin

karsilastiriimasi

Yeni Bag Doku Olusumu

En yiiksek yeni bag doku hacmi O180 grubunda goriildii. O180 grubu ile OK,
0120, O300 gruplar1 arasinda anlamls istatistiksel fark mevcuttur (p=0,00). O180 grubu
disindaki diger gruplar yeni bag doku hacmi acisindan karsilastirildiginda birbirlerine
yakin degerlere sahip olsalar da OK ile O300 arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamhidir (p=0,028). O300 grubu ile OK ve O120 arasindaki yeni bag dokusu hacmi

acisindan olusan fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05).

Zoledronik asit verilmeyen gruplarin istatistiksel karsilastirilmas1 Sekil 12°de
gosterilmistir. Bu gruplarin bag doku hacmi ortalama ve OSH degerleri Tablo 5°de

gosterilmistir.
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Tablo 5. Zoledronik asit verilen gruplarda ortalama yeni bag doku hacmi degerleri (Ortalama +

OSH) (um’)
Bag Doku Hacmi (Ortalama = OSH)
OK 95380941 + 4085771
0120 99086300 +5608581
0180 156084250 = 7718523
0300 117873483 + 4750698
Bag Doku Hacmi (um?)
180000000
160000000
140000000
120000000
100000000
80000000
60000000

40000000
20000000
0

Sekil 12: Zoledronik asit verilmeyen gruplarda yeni bag doku hacmi degerlerinin gruplara gore dagilimu

Zoledronik asit verilen gruplardaki yeni bag dokusu hacmi miktarlar1 agisindan
karsilastirildiginda ozon verilme siliresi uzadikca azalan yonde etki olustugu
gorilmistiir. En yiiksek yeni bag doku hacmi miktar1 ZK grubunda en diistik ise ZO300
grubunda goriilmiistiir. ZK grubu ile diger gruplar karsilastirildiginda ZO 120 ile
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yokken (P>0,05) diger gruplar arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamlidir (P=0,00). ZK grubu hari¢ diger gruplar kendi icerisinde
karsilastirildiginda ZO120 ile kalan guplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmusken (p=0,00) ZO180 ile ZO300 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
degildir (p>0,05)
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Zoledronik asit verilen gruplarin istatistiksel olarak karsilastiriimasi Sekil 13’de
gosterilmistir. Bu gruplarin bag doku hacmi ortalama ve OSH degerleri Tablo 6’dea

gosterilmistir.

Tablo 5: Zoledronik asit verilen gruplarda ortalama yeni bag doku hacmi degerleri (Ortalama + OSH)
@y

Bag Doku Hacmi (Ortalama = OSH)

ZK 159617683 + 3853931
Z0120 146164336 £ 2503641
Z0180 123968903 + 2344251
Z0300 104438866 + 3456538
Bag Doku Hacmi (um?)
180000000

160000000
140000000
120000000
100000000
80000000
60000000
40000000
20000000
0

Sekil 13. Zoledronik asit verilen gruplarda yeni bag doku hacmi degerlerinin gruplara gére dagilimi

Yeni bag doku hacmi agisindan tiim gruplar karsilastirildiginda en yiiksek miktar
ZK grubunda en diislik deger ise OK grubunda bulunmustur. ZK grubundaki yeni bag
doku hacmi OK grubuna gore ileri derecede yiiksektir ve bu fark istatistiksel olarak
anlaml1 bulunmustur (p=0,00).

Zoledronik asit verilen ve verilmeyen biitiin gruplarin bag doku hacmi yoniinden

karsilastirilmasi Sekil 14’de gosterilmistir.
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Bag Doku Hacmi (um®)
180000000

160000000

140000000

120000000
100000000
80000000 -
60000000 -
40000000 -
20000000 -
0 -

ZOlZO 20180 ZOBOO 0120 0180  0O300

Sekil 14: Zoledronik asit verilen ve verilmeyen gruplarda yeni bag doku hacmi degerlerinin
karsilastiriimasi

Yeni Damar Olusumu

Zoledronik asit verilmeyen gruplardaki en yiiksek yeni damar hacmi O180
grubunda goriildii. O180 grubu ile OK ve O300 karsilastirildiginda aralarindaki fark
istatistiksel olarak anlamli iken (p=0,00), O120 grubu ile arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli degildir (p>=,05). O180 grubu disindaki diger gruplar arasinda yeni
damar hacmi miktar1 acgisindan benzer degerler bulunmustur. OK grubu ile O120 ve

0300 gruplari arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05).

Zoledronik asit verilmeyen gruplarin yeni damar hacmi bakimindan istatistiksel
olarak karsilastirllmast Sekil 15°de gosterilmistir. Bu gruplarin yeni damar hacmi
ortalama ve OSH degerleri Tablo 7°de gosterilmistir.
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Tablo 7: Zoledronik asit verilmeyen gruplarda ortalama yeni damar hacmi degerleri (Ortalama + OSH)

(um’)
Yeni Damar Hacmi (Ortalama £ OSH)
OK 3666966 + 118704
0120 3416558 = 157355
0180 5951371 £+ 128728
0300 3809926 £ 219010
Yeni Damar Hacmi (um3)
7000000
6000000
5000000
4000000
3000000
2000000
1000000
0
0120 | 0180 0300

Sekil 15. Zoledronik asit verilmeyen gruplarda yeni damar hacmi degerlerinin gruplara gore dagilimi

Zoledronik asit verilen gruplar yeni damar hacmi yoniinden karsilastirildiginda
en yliksek yeni damar hacmi miktar1 ZO120 grubunda goriilmektedir. En diisiik yeni
damar hacmi ise ZO300 grubunda goriilmistiir. ZO120 grubu diger biitiin gruplarla
karsilastirildiginda yeni damar hacmi bakimindan olusan fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p=0,00). Zoledronik asit verilip ozon uygulanmayan grup diger gruplarla
karsilagtirildiginda ZO180 ile anlamli fark bulunmazken (P>0,05), Z0O120 grubu
arasinda yeni damar olusumu agisindan istatistiksel anlamli fark bulundu (p=0,00).

Zoledronik asit verilmeyen gruplarin yeni damar hacmi bakimindan
karsilagtiritlmast Sekil 16’da gosterilmistir. Bu gruplarin yeni damar hacmi ortalama ve

OSH degerleri Tablo 8’de gosterilmistir.
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Tablo 8. Zoledronik asit verilen gruplarda ortalama yeni damar hacmi degerleri (Ortalama + OSH) (um®)

Yeni Damar Hacmi (Ortalama + OSH)

ZK 4477808 + 150896
Z0120 6090775 £ 134871
Z0180 3941366 + 44475
Z0300 3559496 + 101629

Yeni Damar Hacmi (um?)
7000000

6000000

5000000

4000000

3000000

2000000

1000000

0

Z0120 | Z0180 Z0300

Sekil 16. Zoledronik asit verilen gruplarda yeni damar hacmi degerlerinin gruplara gére dagilimi

Yeni damar hacmi acisindan tiim gruplar karsilastirildiginda en yiiksek yeni
damar hacmi ZO120 grubunda bulunmustur. O180 grubundaki yeni damar hacmi
miktar1 ZO120 grubuna ¢ok yakindir ve aralarinda olusan fark istatistiksel olarak
anlamli degildir (p>0,05). ZO120 ve O180 hari¢ diger gruplarda olusan yeni damar
hacmi miktarinin birbirine yakin oldugu goriilmiistiir. Yeni damar hacmi miktar1 en
diisiik olan grup O120 grubudur. Zoledronik asit verilen kontrol grubuyla zoledronik
asit verilmeyen kontrol grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0,00).

Zoledronik asit uygulanan ve uygulanmayan biitlin gruplarin istatistiksel

karsilagtirilmasi Sekil 17°de gosterilmistir.
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Yeni Damar Hacmi (um3)
7000000

6000000

5000000

4000000
3000000 -
2000000 -
1000000 -
0 -

Z0120 Z0O180 ZO300 0120 0180 0300

Sekil 17. Zoledronik asit verilen ve verilmeyen gruplarda yeni damar hacmi degerlerinin karsilastiriimasi

4.1.2. Radyolojik Analiz Sonuglar:

Tim gruplarin dis ¢ekimi bolgesindeki defekt alanlarinda ortalama kemik
yogunlugunun HU degerleri Osirix 10.0 (Anova, Brezilya) programi kullanilarak
Olglilmiistiir (Sekil 18). Defekt alaninin radyolojik goriintiileri Sekil 19 A, B, C ve 20
A, B’de gosterilmistir.

0300 grubunda ortalama kemik yogunlugu zoledronik asit verilmeyen diger
gruplara gore daha fazla bulunmustur. Tiim gruplar birbirleriyle karsilastirildiginda
ortalama kemik yogunlugu miktar1 agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark bulunmamustir (p>0,05).
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Sekil 18. Dis ¢ekimi bolgesindeki defekt alanlarinda ortalama kemik yogunlugunun dlgiilmesi

Sekil 19. Defekt alaninin sagittal (A), 3D (B) ve koronal (C) goriintiisii
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Sekil 20. Zoledronik asit verilmeyen (A), zoledronik asit verilen (B) gruplardan birer denegin aksiyel
kesit radyolojik goriintiisi

Ortalama kemik yogunlugu degerleri Tablo 9’da, gruplarin karsilastiriimasi
Sekil 21’ de gosterilmistir.

Tablo 9. Zoledronik asit verilen ve verilmeyen tiim gruplar yogunlugu degerleri (Ortalama + OSH) (HU)

Gruplar Haunsfield Unit (Ortalama + OSH)
OK 273241 +£ 221959
ZK 380976 + 140516
0120 267338 = 90000
0180 290333 + 131780
0300 331041 + 90000
Z0120 295400 + 113064
Z0180 285666 + 111053
Z0300 290471 + 114607

52



450.00—

400,00
= 350.00-
o
=
5]
{ =y
=
o
I z00.00
250.00 L]
39
— Q
200.00
[ [ [ | [ I [ T
oK i o ZOA20 ZOo480  ZO300 o120 0180 0300

Gruplar

Sekil 21. Zoledronik asit verilen ve verilmeyen tim gruplarin ortalama kemik yogunlugu degerleri
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5. TARTISMA

Bifosfonatlar giinlimiizde osteoporoz, paget hastaligi, fibroz displazi kemik
metastazi ile seyreden gogiis, prostat ve akciger kanserleri, osteogenezis imperfekta ve
multiple myeloma gibi bir¢ok hastaligin tedavisinde kullanilan farmakolojik ajanlardir.
(Marx, 2007, Bisdas ve ark., 2008; Triester ve ark., 2009)

Bifosfonatlar, bahsi gegen hastaliklarin patolojik kiriklar, omurilik kompresyonu
ve malign hiperkalsemi gibi bircok iskeletsel komplikasyonunun O6nlenmesinde,
radyoterapi ve cerrahiye olan ihtiyacin azaltilmasinda etkin sekilde kullanilmaktadirlar
(Aghaloo ve ark., 2011; Fliefel ve ark., 2015). Ancak, bifosfonat kullanimi ilk olarak
Marx ve ark. (2003) tarafindan tanimlanan ve ¢ene kemiklerinde tedaviye direngli
osteonekrozlarla kararterize 0Ozgiin bir komplikasyonun ortaya c¢ikmasina yol
acmaktadir. Literatiirde bu komplikasyon BRONIJ olarak adlandirilmistir. BRONJ bas-
boyun boélgesine radyoterapi hikayesi olmayan, bifosfonat tedavisi goérmiis veya
gormekte olan hastalarda maksillofasiyal bolgede 6-8 haftadan fazla siire boyunca
tedavilere yanit vermeyen ekspoze kemik sahalarini ifade etmektedir (Khosla ve ark.,
2007; Ruggiero ve ark., 2009).

Bifosfonatlar, kemik mineralizasyonunun endojen diizenleyicisi olan
pirofosfatlarin sentetik ve metabolize olmayan analoglaridir (Tanvetyanon ve Stiff.,
2006). Farkli formlarda farkli hastaliklarin tedavsisi i¢in kullanilan bu ilaglar arasinda
sik recete edilenler en potent bifosfonat tipleri olan pamidronat ve zoledronattir (Agrillo
ve ark.,, 2012). Bu ilaglar, osteoklastik kemik rezorbsiyonunu hidroksiapatitin
coziinmesi icin gerekli olan proton pompasmin inhibisyonu, osteoklastlarin
olusumunun/ aktivasyonunun azaltilmasi1 ve osteoklast apoptozun indiiksiyonu gibi
farklt yollar ile azaltirlar (Agrillo ve ark., 2012; Silva ve ark., 2015). Ayrica
bifosfonatlarin endotel hiicrelerinin inhibisyonuna neden olarak antianjiojenik etkiye de
neden olduklart bildirilmistir (Agrillo ve ark., 2006; Agrillo ve ark.,, 2007).
Osteoklastlarin fonksiyonunun inhibisyonu kemikte yapim yikim dongiisiinii bozmakta
ve antianjiogenetik etkileri de beslenmenin bozulmasina neden olmaktadir. Sonug
olarak kemik osteonekroz gelisimine acik hale gelmektedir (Wood ve ark., 2002; Marx
ve ark., 2005).
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Bifosfonat grubu ilaglar genellikle oral yolla veya intravendz yolla alinmaktadir.
Intravendz maruziyette ilacin kemik dokudaki émrii daha uzun ve biyoyararlanimi oral
kullanima gore daha yiiksektir. Oral kullanimda ince bagirsaklarda yaklasik % 0,64
emilen bifosfonatlarin kemik dokuda bulunma yiizdesi 0,5 dir. Bifosfonat gruplarina
gore dolasim sistemindeki yart Omiirleri 30 dk-2sa arasinda degismektedir. Kemik
minerallerinde depolandiginda kemik dongiisii devam ettik¢e yaklasik 11 yil etkilerinin
devam edebilecegi bildirilmistir (Marx ve ark., 2005).

Intravendz bifosfonat kullanimi sonucu nekrotik kemik ile karsilasma ihtimali
oral yolla kullanima goére daha fazla olmasi, intravenoz bifosfonat kullanimi sonrasi
ilacin tamamen atiliminin uzun siirmesi dolayisiyla ¢alismamizda zoledronik asit
uygulamasini intraperitonel olarak uyguladik. Ayrica klinik gdzlemlerimizde son
donemlerde intravendz bifosfonat kullaniminin yayginlasmasi zoledronik asit uygulama
seklini belirlememizde etkili oldu.

Bifosfonat ilag kullanim1 sonrasi ortaya ¢ikan osteonekroz vakalari ile ilgili en
onemli sorulardan biri sadece ¢ene kemiklerinden mi goriilmekte yoksa viicuttaki diger
kemik yapilarda da ortaya c¢ikmakta midir? 2002-2003 yillarinda yapilan ilk
caligmalarda osteonekroz vakalarinin tamaminin ¢ene kemiklerinde goriildiigi
bildirilmistir. Daha sonra yapilan bazi hayvan c¢aligmalarinda ¢ene kemikleri disinda
vertebra ve femurda da goriildiigii bildirilmistir. Froelich ve ark. (2011) yayinladiklari
bir makalede dis kulak yolunda bifosfonat ila¢ kullanimina bagli osteonekroz
goriildiiglinii bildirmislerdir.

Osteonekrozlar iskelet sistemindeki diger kemiklerden ziyade ¢ene kemiklerinde
gozlenmektedir. Bunun temel nedeninin dis hareketlerinin periodontal aralikta
olusturdugu etki ile ¢ene kemiklerinde diger kemiklere nazaran devamli ve daha hizli
olarak remodelasyon gozlenmesi oldugu diisiiniilmektedir (Kim KM ve ark., 2014,
Longo ve ark., 2014). Calismalarda ¢ene kemiklerindeki turnover miktarinin diger viicut
kemiklerine gore yaklasik 100 kat daha fazla oldugu bildirilmistir (Reid ve ark., 2002,
Baus ve ark., 2008). Diger yandan oral kavitedeki mikrobiyal ortam, dis ¢evre ile olan
stirekli iliski, cene kemiklerinin vaskiilarizasyonu ve travmaya yatkinligi osteonekroz
olusmas1 riskini arrtiran diger faktorler arasinda gosterilmektedir (Krishnan ve ark.,
2009, Kim JW ve ark., 2014). BRONIJ lezyonlari, kemigin bakteriyel kolonizasyona

maruz kalmasma neden olabilecek oral travmatizma (protez, Ozellikle cerrahi
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ekstraksiyon veya agiz cerrahisi gibi) ortaya cikana kadar sessiz kalabilir (Agrillo ve
ark., 2012). Ancak vakalarin bazilarinda herhangi bir dis etkene maruz kalmadan da
ortaya cikabilecegi bildirilmistir (Agrillo ve ark., 2007a). Nitekim, her bir patolojik
veya travmatik sorun, hipoksi, hiperselliilarite ve hipovaskiilarizasyon sonucu
osteonekrozdan sorumlu olabilir (Agrillo ve ark., 2012).

Literatiirde bifosfonat ila¢ kullanimina bagli nekroz olgularimin biiyiik bir
cogunlugu cene kemiklerinde goriilmektedir. Bunun disinda femur, vertebra ve dis
kulak yolunda da nekroz oldugunu bildiren calismalar olmustur. Cene kemiklerinin
travmaya diger viicut kemiklerine gore daha fazla agik olmasi, ¢ene kemiklerinde
girisimsel islemlerin daha fazla yapiliyor olmasi nedeniyle bizde ¢alismamizda
zoledronik asit verilen deneklerin maksillalarindan dis ¢ekimi gerceklestirdik.

BRONJ, Klinik bulgulari ekspoze kemik ile karakterize, yasam kalitesini
diisiiren, fonksiyon kaybina neden olan ve agr1 semptomu bulunduran bir tablodur. Bu
nedenlerden dolay1 tedavisi olduk¢a Onemlidir. Maalesef bu ilaglarin kullaniminin
birakilmast tam olarak miimkiin olmayabilir. Ciinkii bazi1 hastaliklarin varliginda
bifosfonat kullanimi yararlar1 nedeniyle tek tedavi segenegidir. BRONJ olustuktan sonra
uygulanan tedaviler kesin sonu¢ vermeyebilir. Daha ¢ok semptomlara yonelik tedavi
girisimlerinde bulunulmaktadir. Bu da hastalarin sikayelerinin tamamen giderilememesi
anlamina gelir ki bu durumda dis hekimleri agisindan problem olusturmaktadir (Marx
ve ark., 2005; Jabbour ve ark., 2012; Longo ve ark., 2014).

Osteonekroz olusumu riskini minimum seviyede tutmak veya tamamen ortadan
kaldirmak icin bu hastalarla bifosfonat igeren ilacglar1 kullanmadan 6nce detayli bir
radyolojik ve klinik intraoral muayene yapilmalidir. Hatta bu ilaclar1 recete edecek
medikal onkologlar, ortopedistler veya diger doktorlar ile multidisipliner ¢alisilmali,
ilag kullanimima baglanmadan Once hastalar dis hekimlerine yonlendirilmelidir.
Sonrasinda enfeksyon riski yiiksek olan, prognozu koétii olan disler igin radikal tedavi
yaklagimlarina yonlenilmelidir. Hasta bifosfonat ilag kullanimina maruz kalmigsa
herhangi bir dental girisimden 6nce kemik rezorpsiyonunu degerlendirmede kullanilan
serum C terminal telopeptid (CTX) degerine bakilmasini 6neren ¢aligsmalar mevcuttur.
Bu degerin diisiik olmasi1 osteonekroz riskini arttirmaktadir (Bagan ve ark., 2008; Kwon

ve ark., 2009; Fleisher ve ark., 2010; Lazrovici ve ark., 2010). Bunun yaninda bazi
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calismalarda serum CTX degerinin BRONJ olusumu agisindan bir belirte¢ olmadigi da
bildirilmistir (Lehrer ve ark., 2008; Lee ve Suzuki., 2010; Marx ve ark., 2007).

BRONIJ hastalarinin farkli radyolojik, klinik semptomlara ve farkli sistemik
hastaliklara sahip olmalar1 nedeniyle cesitli cerrahi, medikal ve yardimci tedavi
secenekleri uygulanmaktadir. Tedavi se¢imine karar verme ihtiyacindan dolay1
literatiirde bircok BRONJ siniflandirma sistemi bulunmaktadir. Giinlimiizde en sik
kullanilan 2007 yilinda Ruggiero ve ark. Tarafindan ortaya ¢ikarilan daha sonra 2009
yilinda revize edilen BRONJ evrelendirme sistemi kullanilmaktadir. Bu siniflandirma
2014 yilinda tekrar giincellenmistir. Bu evrelendirme sistemine gore bifosfonat kullanan
hastalar sahip olduklar1 semptomlara gore 4 evreye ayrilmis ve bu evrelere gore tedavi
protokolleri olugturulmustur (Ruggerio ve ark., 2014).

BRONIJ olusturmak i¢in arastiricilar deneklere farkli protokoller uygulamistir.
Huja ve ark. (2009) yaptiklar1 calisgmada zoledronik asiti farelere haftada 0,1 mg/kg
dozda 9 hafta boyunca wuygulamislardir. Herhangi bir cerrahi girisimde
bulunulmadiginda nekrotik kemikle karsilagsmadiklarini rapor etmislerdir. Sonis ve ark.
(2009) farelere 3 hafta boyunca her giin 0,075 mg/kg dozda subkutan zoledronik asit
uygulamiglardir. Hem mandibuladan hem de maksilladan dis ¢ekimi yaptiklar: fareleri
14. ve 28. giinde sakrifiye ederek nekroz olusumunu incelemislerdir. Biasotto ve ark.
(2010) dis ¢ekimi gerceklestirdikten 7 hafta sonra sakrifiye ettikleri tiim deneklerde
BRONJ olustugunu rapor ettikleri ¢alismalarinda haftada bir sefer olmak {izere 5 hafta
boyunca 0,04 mg zoledronik asit uygulamiglardir. Aghaloo ve ark. (2011) yaptiklari
calismada ratlara 3 hafta boyunca 0,06 mg/kg intraperitonel yolla zoledronik asit
uygulamiglardir. Olusturduklar1 periodontal lezyonlarin yaklasik yarisinda nekroz
olustugunu bildirmislerdir.

Biz de yapmis oldugumuz bu ¢alismamizda Bereket ve ark. (2018) yaptiklar
caligmayi referans alarak deney hayvanlarina 8 hafta siireyle haftada 3 kere olmak iizere
0,1 mg/kg dozda zoledronik asiti intraperitonel olarak uyguladik. Yazarlar bu deney
modelini mandibula fraktiirleri {izerinde uygulamislardir. Biz de bu deneysel modeli dis
cekimi iizerinde uyguladik. Bu c¢alismayr tercih etmemizin nedeni kullandiklari
deneysel modelin klinik ile uyumlu olmasidir. Ciinkii klinikte bifosfonat ila¢ kullanan

hastalarin hepsinde BRONJ olugsmamaktadir.
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BRONI tedavisi seceneklerini medikal tedaviler, cerrahi yaklagimlar ve medikal
ve cerrahi yaklagimlara ek yardimci tedaviler olmak iizere; 3 gruba ayirabiliriz.
Destekleyici tedaviler dokulardaki iyilesme potansiyelini arttirict hedefler igeren tedavi
yaklasimlaridir. Literatiirde BRONI ile miicadelede, kemik iligi ve kok hiicre tedavileri,
paratiroid hormon tedavileri, kemik morfogenetik proteinleri, plateletten zengin
plazmalar, plateletten zengin proteinler, lazer tedavileri, hiperbarik oksijen tedavisi ve
ozon tedavisi uygulanmistir. Bu uygulamalarla ilgili literatiirde basarili sonuglar elde
ettigini bildiren calismalar oldugu gibi etkilerinin tartisildigi ¢alismalarda mevcuttur
(Agrillo ve ark., 2006; Agrillo ve ark., 2007b; Lee ve ark., 2010; Cella ve ark., 2011,
Martins ve ark., 2011).

Gilinlimiizde onkolojik hasta sayisinda artis ve kemik hastaliklarinda daha fazla
bifosfonat grubu ilag kullanimi dis hekimliginde bu grup hastalarla karsilasma miktarini
arttirmistir. Dig hekimi tedavi Oncesi iyi bir anamnez almadig1 veya bu konu ile ilgili
yeterli bilgiye sahip olmadig: takdirde bifosfonat ilag kullanimi kolayca atlanabilecek
bir durumdur. Dikkat edilmedigi takdirde ¢enelerin nekrozlarina kadar gidebilecek ciddi
komplikasyonlara neden olmaktadir. Fakat gilinlimiizde tam bir tedavi ydnteminin
olmamasi da arastiricilart bu konuya yonlendirmektedir. Biz de ¢alismamizi gliniimiizde
popiilerligi artan bifosfonat grubu ilaclarin kullanimi sonrasi tedavisinde ozon
uygulamalari {izerinde sekillendirdik.

Ozon molekiilii 3 tane oksijen atomunun bir araya gelmesiyle olugan ve tabiatta
serbest halde bulunan bir gazdir. Ozon gazinin tip ve dis hekimligi alanlarinda
kullanilmakta olan sivi ve gaz olmak iizere iki ana formu mevcuttur (Gupta ve Mansi,
2012). Siv1 formu ozonize su, ozonize yag ve ozonize jel (zeytinyagindan elde edilir)
olarak uygulanmaktadir (Shoukheba ve ark., 2014). Topikal ozon uygulamasi; cihazin
u¢ kisminin (prob) doku ile temas etmesi sonrasi ortamdaki oksijen atomlarinin ozon
molekiiliine dontlismesi prensibine dayanir (Kazancioglu ve ark., 2015). Ozon molekiilii
dolasim sistemindeki kan komponentleri olan eritrosit, trombosit, 16kosit ve epitel
hiicreleri ile etkilesime girererk mikrosirkiilasyonu, hiicre enerjisini, antioksidan
savunma sistemini ve oksijen metabolizmasin1 olumlu yonde etkilemektedir.
Antifungal, antiviral ve antibakteriyel etkileri ile direk olarak yara iyilesmesini pozitif
yonde etkiler. Bazi interferon ve sitokinlerin ortama saliniminmi arttirarak da dolayli

olarak yara iyilesmesine katkida bulunur (Patel ve ark., 2011, Dixit ve ark., 2013). Ozon
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tedavisi tipta dahiliye (Kushmakov ve ark., 2018), néroloji (Magalhaes ve ark., 2012),
dermatoloji (Wang, 2018) , ortopedi (Li ve ark., 2018), onkoloji (Clavo ve ark., 2018)
gibi bir ¢ok bransta kullanilmaktadir. Ozonun dis hekimligi branslarinda kullanim1 ¢ok
eski yillara dayanmaktadir. Gliniimiizde dis hekimliginde tekrar popiilaritesi artmis bir
konudur. Dis hekimliginde endodonti alaninda kok-kanal irigasyonunda (Silveira ve
ark., 2007), restoratif dis tedavisi alaninda kavite dezenfeksiyonunda (Schmidlin ve
ark., 2005), periodontoloji alaninda diseti hastaliklarinin tedavisinde (Uraz ve ark.,
2019) ve oral cerrahide bir¢ok alanda kullanilmaktadir (McKenna ve ark., 2013; Alan
ve ark., 2015; Yiicesoy ve ark., 2017; Sivalingam ve ark., 2017; Karaca ve ark., 2018;
Eroglu ve ark., 2018).

Eroglu ve ark. (2018) domuzlarda 10 mm c¢apinda pangla olusturduklar diseti
defektlerine topikal ozon tedavisi uygulamislardir. 3., 7. ve 10 giinde iyilesmeyi
histolojik olarak incelemislerdir. Erken donemde (3. ve 7. Giin) ozon tedavisinin
sonuglarinin kontrol grubuna gore daha iyi oldugunu bulmuslardir. 10. Giinde ozon ve
kontrol grubu arasinda istatistiksel fark bulunamamistir. McKenna ve ark. (2013), 20
hastada peri-implant mukozite sahip 80 implant {izerinde yaptiklar1 caligmada
subgingival olarak oksijenli su, oksijen ve hidrojen peroksit, sivi ozon, ozon ve hidrojen
peroksit uygulamiglardir. I¢inde ozon uygulanan gruplar dier gruplara gore peri-
implant mukozit iyilesmesinde olumlu sonuglar vermistir. Karaca ve ark. (2018)
immediat yiikleme yapilmig 100 implant {lizerinde osseointegrasyon degerleri lizerine
calisma yapmislardir. Yaptiklar1 calismada diisiik doz lazer ve ozonun etkilerini
incelemislerdir. Her iki tedavi yaklasimi da kontrol grubuna goére daha iyi sonuglar
vermistir. Yiicesoy ve ark (2017), mental sinir yaralanmalari lizerinde taptiklari hayvan
caligmasinda bir gruba topikal ozon uygulamasi diger gruba biyofotomodiilasyon
uygulamas: yapmislardir. Ozon ve biyofotomodiilasyon grubunda iyilesme kontrol
grubuna gore daha iyi bulunmustur. Sivalingam ve ark. (2017) gergeklestirdikleri
gomiilii alt 3.molar dislerin ¢ekimi sonrasi birinci gruptaki hastalara topikal ozon
uygulayip postoperatif sistematik antibiyotik vermemisler ikinci gruptaki hastalara
sistemik antibiyotik verip ozon uygulamamiglardir. Cerrahi sonrasi sislik, agri, agiz
aciklig1 bulgularini incelemislerdir. Bulduklar1 sonuglara gore topikal ozon uygulamasi
sistemik antibiyotik kullanimi ile benzer sonuglar vermistir. Bu da ozon uygulamasiin

postoperatif antibiyotik kullanimma alternatif olabilecegi diisiincesini ortaya
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cikarmigtir. Alan ve ark. (2015) farelerin femurlarinda olusturduklar1 monokortikal
defeketlerde diisiik doz lazer ve topikal ozon uygulamasinin kemik iyilesmesi {izerine
etkilerini incelemislerdir. Ozon ve lazer uygulamasimnin ge¢ donemde iyi sonuglar
verdigini bildirmislerdir.

Ozonun literatiirde bildirilen anjiogenezis ve antimikrobiyal etkileri nedeniyle
zoledronik asit kullaniminda iyilesmeye olumlu etkileri olabilecegini diislindiik. Bu
potansiyel etkileri nedeniyle tedavi segenegi olarak ozon uygulmasini sectik.

Bereket ve ark. (2018) yaptiklar1 arastirmada mandibula fraktiirii olusturduklari
36 fareye 8 hafta boyunca haftada 3 kere olacak sekilde zoledronik asit vermislerdir. Bu
farelerin 18 tanesine sildenafil uygulayarak kemik iyilesmesini histolojik olarak
incelemislerdir. Zoledronik asit verilen ve sildenafil uygulanan gruplardaki kemik
iyilesmesinin diger gruplara gore belirgin derece yliksek oldugunu bildirmislerdir.
Fernando ve ark. (2019) alendronat kullanmis 11 hastada nekrotik kemigi cerrahi olarak
¢ikardiktan sonra PRF membran ile dokuyu kapatmislardir. 12 ila 36 ay yaptiklar
takipler sonucunda iyi ve hizli yumusak doku iyilesmesi goriildiigiinii ve tekrar kemik
ekspozu ve enfeksiyon goriilmedigini rapor etmislerdir. Ozalp ve ark. (2019) yaptiklari
calismada yarisina zoledronik asit uyguladiklar1 40 adet fare iizerinde normal frez ve
piezo cihaz1 ile defekt olusturmuslardir. Bu defektlerin bir kismina etilen diamin
tetraasetik asit (EDTA) bir kismina salin soliisyonu uygulamislardir. Piezo ile
olusturulan defektler frezle olusturulan defektlere gore daha iyi kemik iyilesmesi
gostermistir. EDTA uygulanan gruplarda ise iyilesme sayisal olarak daha iyi olsa da bu
farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigini bildirmislerdir. Ragazzo ve ark. (2018)
BRONJ lezyonu goriilen iki hastayr insan amniyotik membrani uygulayarak tedavi
etmislerdir. Gozlemledikleri sonuglara goére radyolojik olarak yeni kemik olusumunun
olumlu oldugunu, enfeksiyon belirtisinin goriilmedigini, agr1 semptomlarinin olmadigini
bildirmiglerdir. Ayrica insan amniyotik membran uygulamalarinin geleneksel tedavi
yaklasimlarina iyi bir alternatif olabilecegini rapor etmislerdir. Poli ve ark. (2018)
osteoporoz tanisi almig intramuskiiler yoldan 3 yil siireyle klodronat kullanan 62
yasindaki bayan hastada alt ¢eneden dis ¢ekimi yapilmis. Sonrasinda olusan nekrotik
kemik ve iltthapli mukoza sikayeti ile basvuran hastaya cerrahi olarak bolgenin
temizlenmesine ilave olarak antimikrobiyal fotodinamik tedavi uygulamislardir. Klinik

ve radyografik acidan 6 ay takip siiresince herhangi bir niikse rastlanmadigni ve kemik
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iyilesmesinin olumlu yonde etkilendigini rapor etmislerdir. Anitua ve ark. (2013)
siddetli agr1 ve parestezi sikayeti ile basvuran 50 yasinda BRONJ goriilen hastaya
nekrotik kemigin rezeksiyonu ve ardindan biiyiime faktorlerinden zengin plazma
(PRGF) uygulamasi yapmislardir. Hastanin parestezi ve agri sikayetinin tamamen yok
oldugunu ve postoperatif bir yillik takibin sonunda kemigin kismen rejenere oldugunu
rapor etmislerdir. Agrillo ve ark. (2007a) lar1 kliniklerinde tedavi ettikleri 33 BRONJ
hastasina antifungal ve antimikrobiyal tedavilere ek operasyon oncesi ve sonrasi olmak
tizere 3 dakika siire ile toplam 8 seans topikal ozon uygulamasi yapmislardir. Bunun
sonucunda ozonun BRONJ tedavisinde farmakolojik ve cerrahi yaklagimlarin etkilerini
olumlu yonde arttirdigini ve nekrotik kemiklerin tamamen iyilestigini bildirmislerdir.

Literatiirde bifosfonat ilag kullanimi sonrasi uygulanan tedavi yontemleri ile
ilgili bir¢cok farkli sonuglar bildiren tedavi segenekleri uygulanmistir. Bu tedavi
secenekleri arasinda dusik doz lazer uygulamasi, sildenafil uygulamasi, PRF
uygulamasi, PRGF uygulamasi, fotodinamik terapi, amniyotik membran uygulmasi,
EDTA uygulamasi ve ozon uygulamasi gosterilebilir. Arastiricilar yaptiklari
calismalarda genelde olumlu sonuglar elde ettiklerini bildirmislerdir. Literatiirde
bifosfonat ilag¢ kullanan bireylerde nekrotik kemikle karsilasmamak i¢in veya var olan
nekrozlart 6nlemek i¢in tam net bir tedavi protokolii bulunmamaktadir. Bu durum
optimum tedavi saglayabilecek yeni tedavi protokollerinin gelistirilmesi ihtiyacini
dogurmaktadir. Biz de daha 6nce ozonun farkli dozlarmin bifosfonat kullaniminda
etkileri lizerine herhangi bir arastirmanin olmamasi dolayisiyla bu ¢alismay1 planladik.
Bu 6zelligi yoniinden yaptigimiz calisma literatiirde ilk olma 6zelligi tagimaktadir.

Giliniimiizde hala bifosfonat grubu ilaglarin kemik tlizerinde meydana getirdigi
nekrotik etkilerin mekanizmasi tam olarak aydinliga kavusmamistir. Olusan nekrozlarin
fizyopatolojisinin tam olarak anlagilmasi, kemik nekrozlar1 olusmadan 6nlenmesi ve bu
problem meydana geldiginde tedavi edilebilmesi i¢in birgok bilimsel calisma
yapilmistir. Bu dogrultuda BRONJ calisma modeli olusturmak i¢in hayvan caligmasi
ihtiyact ortaya ¢ikmistir. Birgok arastirmaci farkli hayvan ¢alisma modellerinde BRONJ
lizerine aragtirmalar ortaya koymustur. Arastirmacilar ¢alismalarinda daha ¢cok domuz,
kopek, fare ve rat kullanmislardir (Moller ve ark., 2014; Pura ve ark., 2016; Allen ve
ark., 2017; Otto ve ark., 2017; Bereket ve ark.,2018; Zandi ve ark., 2018; Cha ve ark.,
2018; Nakagawa ve ark., 2018; Kuroshima ve ark., 2018; Boletle ve ark., 2019)
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Biz de c¢alismamizda ratlarda goriilen iyilesme paterninin insana yakin olmasi,
kolay ulagilabilirligi, bakim ve tedavi maliyetinin diisiik olmas1 nedeniyle ¢aligmamizda

rat tercih ettik.

Bazi arastirmacilar uyguladiklar1 bu zoledronik asit protokoliinden sonra
BRONI lezyonu olustugunu bildirmislerdir (Marino ve ark., 2012; Silva ve ark., 2016).
Baz1 arastiricilar ise yaptiklart ¢alismalarda bu zoledronik asit uygulama protokolii
sonrast herhangi bir BRONJ olgusuyla karsilasmamislardir (Sener ve ark., 2013;
Bereket ve ark., 2018). Bu bilgiler 1s18inda yaptigimiz ¢alismada zoledronik asit alan
gruplarda iyilesmenin diger gruplara gore daha az olmasi uygulamis oldugumuz
zoledronik asitin doz ve uygulama siiresinin yeterli oldugunu gosterir niteliktedir.
Yaptigimiz ¢alismada BRONIJ olgusuyla karsilasmamis olmamiz uyguladigimiz tedavi
yonteminin olumlu sonuglar arasinda gosterilebilir.

Stereolojik analizler incelenecek preparatin 2 boyutlu kesitleri alinarak 3. boyutu
hakkinda bilgi edinilmesini saglayan bir histolojik inceleme yontemidir. Histolojik
incelemelerde karsilagilan 6nemli problemlerden biri kesit alma iglemi sirasinda olusan
sorunlardir. Stereoloji yonteminde bu problem minimuma indirgenir. Bu ydntemin
gerceklestirilmesinde parcalama ve disektor gibi farkli metodlar kullanilir. Parcalama
metoduyla olusturulan verilerde doku hazirlanmasi asamasinda olusabilecek
degisimlerden etkilenmeyerek daha objektif sonuglar elde edilir (Kaplan ve ark., 2012a;
Kaplan ve ark., 2012b; Altunkaynak ve ark., 2012).

Stereolojik inceleme yontemi diger histolojik analiz yontemlerine gore daha
objektif sonuglar ortaya koymaktadir. Biz de ¢alismamizda gerceklestirdigimiz tedavi
dozlarimin iyilesme lizerinde etkilerini stereolojik analizlerle inceledik. Daha objektif
sonuclar vermesi ve bu yontemin {niversitemiz bilinyesinde uygulanabiliyor olmasi
nedeniyle ¢calismamizda bu yontemi tercih ettik.

Murphy ve ark. (2013) yaptilar1 ¢alismada ozon gazinin maymunlarin
akcigerlerindeki seratonin reseptdrleri Ulzerine etkilerini stereolojik yoOntemlerle
incelemislerdir. Herring ve ark. (2015) yaptiklar1 calismada ozon gazinin pediatrik
maymunlar tizerinde akciger alveollerinin gelisimi {izerindeki etkilerini stereolojik
analizlerle degerlendirmislerdir. Yapilan baska bir calismada hava kirliligine maruz
birakilan farelerin pulmoner amfizem iizerinde ozon gazmin etkileri stereolojik

yontemlerle incelenmistir (March ve ark., 2002).
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Yaptigimiz c¢aligmamizda ozon gazinin kemik iyilesmesi iizerine etkilerini
stereolojik yontemlerle inceledik. Literatiirde ozon gazinin dokular {izerindeki etkilerini
inceleyen stereolojik ¢alismalarin sayisi azdir. Bizim ¢alismamiz bu yoniiyle 6zgiin bir
deger tasimaktadir.

Isler ve ark. (2018a) periimplantitis tedavisinde ozon uygulamislardir. Ozonu 2
nokta mezyal taraftan, 2 nokta distal taraftan, 1 nokta bukkal yonden ve 1 nokta lingual
yonden olacak sekilde her noktaya 30 sn toplam 180 sn uygulamiglardir. Mostafa  ve
ark. (2018) liken planus lezyonuyla kliniklerine bagvuran hastalarda 60 sn siireyle 4
hafta boyunca haftada 2 kez olacak sekilde topikal ozon uygulamislardir. Tagdemir ve
ark. (2016) maksillada palatinal bolgeden aldiklar1 gingival greftlere operasyon giinii,
sonrasindaki 1. ve 3. gilinlerde olmak {izere her seferinde 30 sn ozon uygulamislardir.
Al-Omiri ve ark. (2016) aftdz stotmatit lezyonlarin tedavisinde 60 sn siireyle topikal
ozon uygulamislar, agr1 ve lezyon c¢api agisindan iyi sonuglar elde ettiklerini
bildirmislerdir. Isler ve ark. (2018b) maksilla palatinal bolgeden elde ettikleri greftlere
lazer ve topikal ozon uygulamislardir. Dondr bolgeye 5 farkli noktadan her noktaya 6 sn
toplam 30 sn ozon uygulamislar ve bu uygulamay1 ameliyat giinii, sonraki 1., 3., 7. Giin
toplam 4 kere yapmislardir. Ozon uygulamasinin lazer uygulamasina gore daha iyi
sonuclar verdigini bildirmislerdir. Kazancigolu ve Erisen (2015) liken planus lezyonu
bulunan hastalara steroid ilaglarla beraber lazer ve ozon uygulamasinda bulunmuslardir.
Topikal ozon uygulamasini 10 sn siireyle haftada 2 kere 5 hafta boyunca yapmaislardir.
Stereoid ilaclarla beraber ozon uygulamasinin lazer uygulamasina gore daha iyi
sonuclar verdigini bildirmislerdir. Erdemci ve ark. (2014) yaptiklar1 calismada dis
cekimi gerceklestirdikleri ratlara sistemik ve topikal ozon uygulamas: yapmuslardir.
Topikal ozonu dis c¢ekiminin yapildigi giin ve sonraki 2. gilinde 30 olarak
uygulamiglardir. Elde ettiklere sonuglara gore sistemik ozon uygulamasi daha iyi
sonuglar vermektedir. Kazancioglu ve ark. (2014a) géomiili 3. Molar dis ¢ekimi sonrasi
agr1, 6dem, trismus iizerine ozon ve lazerin etkilerini inceledikleri ¢alismalarinda ozonu
dis c¢ekiminin yapildigi giin, sonraki 1., 3. Ve 7. giinlerde 10 sn olacak sekilde
uygulamiglardir. Ozon ve lazerin etkilerinin agr1 lizerinde olumlu sonuglar1 oldugunu,
O0dem ve trismus agisindan lazerin daha i1y1 sonuclar verdigini bildirmislerdir. Bayer ve
ark. (2017) oral mukozitis lezyonlarinda 120 sn 5 giin boyunca topikal ozon uygulamasi

yapmiglar ve iyilesme iizerinde olumlu sonuclar elde ettiklerini bildirmiglerdir.
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Kazancioglu ve ark. (2014b) gémiilii 3. molar dislerin ¢ekimi sonras1t 120 sn topikal
ozon uygulayarak operasyon sonrast agri, sislik ve trismus iizerine etkilerini
degerlendirmislerdir. Bulduklar1 sonuglara gore ozon uygulamasimin agriy1 azalttigini
fakat sislik ve trismus {lizerinde etkisinin olmadigini bildirmislerdir.

Literatiirde topikal ozon uygulmasi ile ilgili kesin ve gecerli bir uygulama dozu
bulunmamaktadir. Yazarlar birbirinden ¢ok farkli topikal ozon uygulama siireleri
bildirmislerdir. Bu siireler 10sn den 360 sn ye kadar farklilik icermektedir. Kisa siireli
ozon uygulama siireleri ile ilgili literatiirler daha ¢ok gézlemsel nitelikte olup lezyonun
iyilesmesi veya agri, trismus, 6dem gibi bulgularin azalmasi yoniindedir. Uzun siireli
ozon uygulamas: ile ilgili literatiirler ise daha c¢ok histolojik sonuglarla bulgularini
desteklemektedir. Biz de bu analizler 1s18inda ¢alismamizda 120sn, 180sn ve 300sn
olacak sekilde ozon uygulama dozlarini belirledik. Ayrica literatiirde ozon uygulama
stireleri ile ilgili kiyaslamanin yapildig1 ¢ok fazla ¢aligma olmamasi bizim ¢alismamizi

0zglin kilmaktadir.

Kazancigolu ve ark. (2013) yaptiklart calismada ratlarin kalvaryalarinda
olusturduklar1 defektlere ozon ve lazer uygulayarak iyilesme iizerine etkilerini
incelemislerdir. Ozon uygulamas: 120 sn cerrahi islemin yapildig1 giinde dahil olmak
tizere haftada 3 kere 2 hafta boyunca olacak sekildedir. Bulduklar1 sonuglara gore
etkileri birbirine yakin olmak iizere ozon uygulanan grupta lazer uygulanan gruba gore
iyilesme daha iyi oldugunu bildirmislerdir. Ozdemir ve ark. (2013) yaptiklari calismada
olusturduklar1 karvalyal defektlerde greft ve topikal ozonla beraber greft uygulmasi
yapmuslardir. Ozon uygulama dozu 30 sn siireyle cerrahi giinii de dahil olmak iizere 2
hafta boyunca haftada 3 kez olacak sekildedir. Greft ile topikal ozon uygulamasinin
diger gruplara gore daha iyi iyilesme sagladigini bildirmislerdir. Yiicesoy ve ark. (2017)
mental sinir yaralanmalar lizerine yaptiklari ¢aligmada 60 sn siireyle 3 glinde 1 toplam
7 kere topikal ozon uygulamasinda bulunmuslardir. Ozon uygulamasinin sinir
rejenerasyonuna olumlu etkileri oldugunu bildirmislerdir.

Topikal ozon uygulama siireci ile ilgili literatiirler incelendiginde tek sefer
uygulamadan 5 hafta boyuncaya kadar c¢ok farkli uygulama siirecleri mevcuttur.
Yaptigimiz literatiir incelemeleri sonucunda en fazla uygulama siireci cerrahi igleminde

gerceklestirildigi giin dahil haftada 3 kere 2 hafta boyunca olacak sekildedir. Yukarida
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bahsedildigi gibi biz de yaptigimiz ¢alismamizda daha fazla literatiir ile uyumlu olmasi
acisindan ozon uygulama stirecini bu sekilde belirledik.

Kotze ve ark. (2014) bes saglikli maymun {iizerinde yaptiklar1 bir ¢alismada
olusturduklar1 kemik defektine cerrahi sonrasi 1 kere olmak {izere 60sn topikal ozon
uygulamasi yapmislardir. 3. ve 6. haftalarda aldiklari radyolojik goriintiileri gri skala ile
incelemiglerdir. Bulduklar1 sonuglara gore ozon uygulamasi sonrasi olugan yeni kemigin
radyolojik goriintiileri arasinda fark bulunamamustir. Bu sonuca gore topikal ozon
uygulamasimin radyolojik olarak yeni kemik olusumunda 6nemli bir etkiye sahip
olmadigini bildirmislerdir.

Calismamizin bilgisayarli tomografi ile elde edilen goriintiilleme sonuglarinda
ortalama kemik yogunlugu degerleri arasinda benzer sonuclar elde edilmistir. O300
grubunda elde edilen ortalama kemik yogunlugu degeri zoledronik asit verilmeyen
gruplara gore daha yiiksek bulunsada, bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir
(p>0,05). Zoledronik asit verilen ve verilmeyen gruplar arasinda erken donem
iyilesmede ufak farkliliklar olsa da birbirine yakin sekildedir ve gruplar arasi
istatistiksel fark anlamli degildir (p>0,05). Elde edilen radyolojik inceleme sonuglari
yapmis oldugumuz stereolojik analiz sonuglarin1 destekler niteliktedir. Ayrica yukarida
bahsettigimiz literatiir ile benzer sonuglar goriilmiistiir. Zoledronik asit uygulanan ve
uygulanmayan deneklerde ozon tedavisinin uzun doénem iyilesme lizerine etkilerinin
radyolojik  olarak incelendigi c¢alismalarin  yapilmasimin  gerekli  oldugunu
diistinmekteyiz.

Alan ve ark. (2015) yaptiklar1 calismada ratlarin femurlarinda defekt
olusturmuslardir. Kontrol grubu, lazer grubu ve ozon grubu olacak sekilde 3 gruba
ayirmislardir. Ozon uygulamasini 30 sn olarak yapmislardir. Ratlarin sakrifikasyonunu
cerrahi sonrasi 4. ve 8. haftalarda gergeklestirmislerdir. 4. haftada lazer ve ozon
uygulamasinin kontrol grubuna gore daha iy1 oldugunu goézlemlemisler fakat gruplar
arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigini bildirmislerdir. 8. haftanin
sonunda ise lazer ve ozon gruplarinin kontrol grubuna gore belirgin derecede iyilesmeyi
olumlu yonde etkilediklerini ve olusan istatistiksel farkin anlamli oldugunu
bildirmislerdir.

Bizim ¢alismamizda OK ile O180 gruplar1 arasinda yeni kemik hacmi agisindan

fark olmamasi bunun yaninda yeni bag dokusu ve yeni damar olusumu agisindan fark
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olmas1 O180 grubunda rejenerasyonun devam ettigine isaret etmektedir. O120 grubunda
OK grubuna kiyasla yeni kemik hacmi miktarinin beklenen seviyelerin altinda olmasi
ayrica yeni bag doku miktarmin OK grubuna gore bir miktar fazla dlgiilmesi (bu fark
istatistiksel olarak anlamli degil, p>0,05) bu grupta da kemik rejenerasyonunun devam
ettiginin gostergesi olarak dusiiniilebilir. Bu verilerden yola c¢ikilarak yaptigimiz
calismanin uzun donem kemik iyilesmesi {izerine etkilerinin incelendigi yeni
caligmalarla desteklenmesi gerekmektedir. Yaptigimiz calismada elde ettigimiz sonuglar
yukarida anlatilan literatiirii destekler niteliktedir.

Karaca ve ark. (2018) dental implantlarin osteointegrasyonu iizerine lazer ve
topikal ozon uygulamasinin etkilerini inceledikleri ¢alismalarinda bir gruba lazer
uygulamasi, diger gruba 180 sn ozon uygulamasi, diger bir gruba da 360 sn ozon
uygulamasi yapmislardir. Topikal ozon uygulamasini cerrahi giinii de dahil olmak {izere
takip eden siirede 2 hafta boyunca haftada 3 kez olacak sekilde yapmislardir.
Maksimum ozon uygulama dozunun dental implant stabilitesini olumlu yo6nde
etkiledigini bildirmislerdir.

Yaptigimiz ¢aligmanin sonuglarina goére iyilesmenin ve yeni kemik olusumunun
en fazla oldugu grup O300 grubudur. Ozon uygulama siiresinin en fazla oldugu bu
grupta diger biitiin gruplara gore en 1yi sonu¢ bulunmustur. O300 grubu kontrol grubu
ile kiyaslandiginda ileri derecede kemik rejenerasyonuna katki saglamistir. Bu sonug
yukarida bahsedilen ¢alismanin sonuglariyla benzer niteliktedir.

Agrillo ve ark. (2006) BRONJ sikayeti ile basvuran cerrahi kiiretaj planladiklar
30 hastaya operasyondan 1 hafta dnce baslayacak sekilde 20 giin boyunca haftada 2
kere 300sn topikal ozon uygulamasi yapmislardir. Uygulanan bu tedavi sonrasi
hastalarin ¢ogunda sikayetlerin azaldigini bildirmislerdir. Agrillo ve ark. (2007a) farkl
evrelerdeki BRONJ sikayeti ile bagvuran 33 hastaya mindr kemik rezeksyonu ve
cerrahiden 10 giin 6nce baslayarak 20 giin siireyle toplam 8 kere ozon uygulamislardir.
Yaklagik 7 aylik takibin sonunda 33 hastanin 18’1 (% 54) lezyon tamamen iyilesmis, 10
(% 30) hastada semptomlarda belirgin bir azalma goézlemlenmis ve kalan 5 (% 16)
hastada ise Kklinik olarak anlamli bir sonu¢ gozlemlenmemistir. Agrillo ve ark. (2012)
BRONJ tutulumu bulunan 94 hastaya nekrotik kemik kiiretaji ve ozon uygulamasi
yapmislardir. Ozon uygulama protokolii haftada 2 kere 180sn ve 20 giin siireyle olacak

sekildedir. Bulduklari sonuglara gore 57 (% 60) hastada tam iyilesme, 28 (% 30)
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hastada lezyonlarda belirgin azalma ve semptomlarda iyilesme ve 9 (% 10) hastada
yeterli iyilesmenin gerceklesmedigini bildirmislerdir. Yazarlar BRONJ lezyonlarinda
ozon uygulamasinin % 90 oraninda hastanin sahip oldugu olumsuz semptomlar1 ortadan
kaldirdigin1 ve BRONJ tedavisinde ozon uygulamalarimin literatiirdeki en iyi alternatif
seceneklerden biri oldugunu bildirmistir.

Yukaridaki literatiir bilgileri ile karsilagtirildiginda bizim ¢alismamizda
zoledronik asit verilen gruplarda yeni kemik hacmi ve yeni bag dokusu hacmi ozon
uygulama siiresi arttikca azalmaktadir. Bizim buldugumuz sonuglara gore yeni kemik
hacmi agisindan zoledronik asit alan deneklerde ozon uygulamasinin sonuglart olumsuz
yondedir. Farkli bir agidan degerlendirildiginde yukarida bahsedilen literatiirlerin
tamaminda BRONIJ sikayeti olan bireylerde ozonun iyilesmesi Tlzerine etkileri
incelenmistir. Bizim yaptigimiz calismada BRONJ olusumu degil bifosfonat ilaca
maruziyet s6z konusudur. Klinik olarak da bifosfonat kullanan hastalara yapilan cerrahi
girigsimler sonrasi biitlin hastalarda BRONJ olusmamaktadir. Calismamizda elde
ettigimiz sonuglar 1s18inda erken donemde zoledronik asit verilen deneklerde ozon
tedavisinin etkileri negatif yondedir.

Kontrol gruplart kendi aralarinda kiyaslandiginda ZK grubunda OK grubuna
gore daha fazla yeni kemik hacmi hesaplanmaktadir. Bu durum ZK grubunda kemik
rejenerasyonunun devam etmekte oldugunu ve kemik matiirasyonunun OK grubundaki
kadar gergeklesmedigi seklinde yorumlanabilir. Bunun yaninda ZK grubunda yeni
damar ve yeni bag doku hacmi miktarlarinin OK grubuna gore daha yiiksek olmasi1 ZK

grubunda matiirasyon siirecinin devam ettigi goriislinii destekler niteliktedir.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Bu deneysel ¢alismada zoledronik asit uygulanan ve uygulanmayan
deneklerde topikal ozon tedavisinin farkli dozlarinin dis ¢ekim soketi iyilesmesi iizerine
etkileri stereolojik ve radyolojik yontemler kullanilarak analiz edilmistir.

2. Literatiirde bifosfonata ila¢ kullanimina bagli BRONJ gelismesi iizerine
ozon uygulamalar ile ilgili klinik ¢alismalar gozlemlere dayanmaktadir. Deneysel
uygulamalarin yapildigi ve ozonun farkli uygulama siirelerinin test edildigi bir ¢calisma
heniiz bulunmamaktadir.

3. Literatiirde bifosfonat ila¢ kullanimu ile ilgili bir¢ok deneysel model ortaya
konmustur. Bu modellerin baziliranda BRONJ gelistigi bazilarinda ise BRONJ
gelismedigi iddia edilmistir. Klinikte zoledronik asit uygulamalar1 kemikte
degisikliklere neden olmasina ragmen her zaman BRONJ gelisimi ile sonuglanmadig:
goz Onilinde bulundurulmalidir. Bu deney modelinde de uzun siireli zoledronik
kullanima ragmen klinik olarak ekspoze kemik nekrozlari gézlemlenmemistir. Ancak
zoledronik asitin kemik iyilesmesi iizerine olumsuz etkileri deneysel olarak ortaya
konmustur. Bu nedenle uzun siireli bifosfonat kullanimina bagli kemik dokusu
hasarlarinin incelenecegi deney modellerinde bu deney modelinin kullanimi elverisli bir
yontemdir.

4. Calismamizin stereolojik analizlerinde zoledronik asit verilmeyen
deneklerde ozon uygulamasinin yara iyilesmesine olumlu katkilar sagladigi
goriilmiistiir. Ozon uygulama siiresi arttik¢a yara iyilesmesi iizerine pozitif etkilerinin
anlaml1 bir sekilde arttig1 da goriilmiistiir. Bu sonuglar literatiirle uyumludur.

5. Stereoloji sonuglarina gore OK ve ZK gruplar1 yeni kemik hacmi miktar
acisindan karsilastirildiginda ZK grubunda kemik hacmi daha yiliksek bulunmustur.
Ayrica yeni bag doku ve yeni damar yoniinden ZK grubunun OK grubuna gore yliksek
olmasi, ZK grubunda kemik matiirasyonunun devam ettigini gostermektedir. Zoledronik
asit kullaniminin deneklerde kemik matilirasyonunu ve rejenerasyonunu yavaslattig
sonucuna varilabilir.

6. O120 grubunda OK grubuna gore yeni kemik miktarinin beklenen
seviyelerin altinda olmas1 ve O120 grubunda OK grubuna gére bag doku miktarinin bir
miktar fazla Olglilmesi O120 grubunda kemik rejenerasyonun devam ettigini

diistindiiriir. Ayrica O180 grubu ile OK grubu arasinda yeni kemik hacmi miktar
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acisindan fark olmamasi, O180 grubunda OK grubuna gore yeni bag doku ve yeni
damar hacmi miktarlarinin yiiksek olmasi bu grupta iyilesmenin devam ettigini gosterir.

7. Stereolojik incelemelerde zoledronik asit verilen ratlarda ozon uygulama
siiresi arttikca erken donem kemik iyilesmesi {izerinde negatif yonde etkili oldugu
gorilmiistiir.

8. Radyolojik incelemelerde 0300 grubunda olusan HU degeri zoledronik asit
verilmeyen gruplar igerinde en yiiksek bulunmustur. Bu sonug histolojik bulgulari
destekler niteliktedir. Tiim gruplar karsilastirildiginda zoledronik asit verilen ve ozon
uygulanan gruplarda HU degeri nispeten yiiksek ¢iksada anlamli bir fark goriilmemistir.

9. Yukaridaki sonuglar 1s18inda erken donem etkilerinin uzun doénemde de
hangi yonde ilerleyecegini test etmek igin yeni ¢alismalara ihtiyag vardir. Ayrica farkli
radyolojik inceleme yontemleri (mikro CT gibi) kullanilarak yapilacak ¢alismalarinda
onemli katkilar1 olacaktir.

Bu deneysel ¢alismada uzun siireli zoledronik asit verilen deneklerde ozonun
farkli dozlarinin yara iyilesmesi {izerine etkileri zoledronik asit verilmeyen gruplarla
test edilmistir. Ancak bu sonuglar erken donem yara iyilesmesi verilerini icermektedir.
Erken donemde ozon tedavisi zoledronik asit verilmeyen gruplarda doza bagl olarak
olumlu etkiler gosterirken zoledronik asit verilen gruplarda olumsuz sonuglar
gostermistir. Bu sonuclarin ge¢ donem incelemelerinde ne yonde ¢ikacagi meghtildiir.
Bir diger konu doz sayisinin artirilmasi veya klinikteki gézlemlerdeki gibi uzun siireler
uygulanmasinin  bu siirecleri nasil etkileyecegi karsimiza yeni soru isaretleri
cikarmaktadir. Bu nedenle bu alanda farkli doz parametrelerini, farkli zaman dilimlerini,

farkli inceleme yontemlerini igcerecek yeni aragtirmalara ihtiyag vardir.
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PROJE BASLIGI: Uzun Siireli Bisfosf Verilen Deneklerde Ozonun Farkli Dozlarinin Yara iyilesmesi Uzerine

Etkilerinin incelenmesi

YURUTUCU: Dog. Dr. Mehmet Cihan BEREKET TC NO: 42325044420

E-POSTA: cbereket@omu.edu.tr MOBIL TEL: 05325816644

KURUM: OMU Dis Hekimligi Fakiiltesi Agiz Dis Ve Gene Cerrahisi A.D.  iGC HAT TEL NO: 3480
ARASTIRICILAR: (Y irtlicii digndakiler)

1. Yard.Dog.Dr. Mehmet Emin ONGER OMU Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji A.D

2. Ars.Gor. Hasan Can AKGUN OMU Dis Hekimligi Fakiiltesi Agiz Dis Ve Cene Cerrahisi A.D.

® ‘Yukarida tanimlanan Deney Hayvanlari ile yapilan ¢alismayi; belirtilen arastiricilar ile gergeklestirecegini, ekip
disinda baska kisileri HADYEK ten izin almadan istirak ettirmeyecegini, calismanin basindan sonuna kadar
baskalar: ile paylasmayacagini ve yayin haline doniistiigiinde belirtilen katki sirasina gére yayinlayacagini,

® Universitemiz WEB sayfasinda giincel hali yayinlanan, Ondokuz Mayis Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel
Etik Kurulu Yénergesine uygun olarak calisacagins,

® Onay alinmis Projede belirtilen Deney Hayvanlari Kullanimina miisaade edilen kisilerin haricinde baskalarina
hayvanlarda herhangi bir Deneysel islem yaptirmayacagin: ve Proje siirecinde islemlerde ve galisma ekibinde
yapilacak degisiklikler icin HADYEK e izin basvurusunda bulunacagini ve onay gelinceye kadar ¢alismalari
durduracagins,

® Proje onay tarihinden itibaren her 6(alti) ay sonrasinda HADYEK e gelisim raporu verecegini ve Proje bitim
tarihini miiteakiben 3 ay igerisinde ¢alisma sonucunu HADYEK e bildirecegini, Bu Proje siiresince, Ondokuz
Mayis Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Yonergesinde yer alan etik ilkelerle uyusmayan veya
beklenmeyen ters bir etki veya olay oldugunda derhal Yerel Etik Kurula bildirecegini Kabul ve taahhiit eden
kimlik ve iletisim bilgileri yukarida yazih yiriitiiciiniin Arastirma Projesi, Etik Kurul Uyeleri tarafindan OMU
HADYEK yénergesi kapsaminda Hayvan Haklar: ve Deney Etik ilkelerine UYGUN bulunmustur.

e-imzahdir

Prof. Dr. Fersat KOLBAKIR

HADYEK
Adres: Ondokuz Mayis Universitesi Rektorliigii Ali OZTURK
Telefon: 03623121919  Faks: 0362 457 60 91 ali.ozturk@omu.edu.tr
Elektronik Ag: http://www.omu.edu.tr/ Kep Adresi: omu@hs01.kep.tr Dahili Tel:2782

5070 sayil1 Elektronik imza Kanunu’na uygun olarak Giivenli Elektronik imza ile iiretilmigtir.
Evrak teyidi https://ebyssorgu.omu.edu.tr adresinden 000R-3L5M-0PHR kodu ile yapilabilir.
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OZGECMIS

Ad1 Soyadi: Hasan Can akgiin
Dogum Yeri: izmir / TURKIYE
Dogum Tarihi: 22.04.1991
Medeni Hali: Evli

Bildigi Yabanci Diller: ingilizce
Egitim Durumu (Kurum ve Y1l):

- Ozel Feza Ilkdgretim Okulu (1998-2005)

- Ozel Feza Fen Lisesi (2005-2009)

- Ege Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi (2009-2014)

- Ondokuz Mayis Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Agiz, Dis ve Cene
Cerrahisi (2015-2019)

Cahstigi Kurum/Kurumlar ve Yil:

- Ozel Yesilyurt Ag1z ve Dis Saghg Poliklinigi (Izmir) (2014-2015)

- Ondokuz Mayis Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Agiz, Dis ve Cene
Cerrahisi (2015-2019)

E-posta: hasancanakgun@gmail.com
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