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OZET

ZOLEDRONIK ASIT UYGULANAN RATLARDA KEMIK DEFEKTININ
IYILESMESI UZERINE EKSTRAKORPOREAL SOK DALGA TEDAVISININ
VE DUSUK ENERJILI LAZER TEDAVISININ ETKISININ INCELENMESI
Amag: Ilaglara bagli cene osteonekrozu (mronj), son donemde a@iz dis cene
cerrahisinin giderek daha fazla karsilastigi hem hasta hem de hekim agisindan sikintili
bir durumdur. Bifosfonat tiirevi ilaglarin osteoporoz ve malign tiimorlerin kemik
metastazlarinda gittikge yayginlasan kullanimi ile bu lezyonlarin prevalans ve
insidanslar1 artmaktadir. Disiik enerjili lazer tedavisi (DELT), maksillofasiyal cerrahi
alaninda biyositiimiilatif amacgla hem kemik hem de yumusak doku iyilesmesinde
yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Ekstrakorporeal sok dalga tedavisi (ESWT);
ortopedide, kotii kirik iyilesmesi tedavisinde yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Kirik
bolgesinde biiyiime faktorii salinimini ve kanlanmayi artirarak iyilesmeyi artirdigi
bilinmektedir. Bu ¢aligmanin amaci uzun siireli bifosfonat uygulanan ratlarda dis ¢ekimi
sonrasi olusan ¢ekim soketi iyilesmesine DELT ve ESWT’nin etkilerinin

incelenmesidir.

Materyal ve Metod: Bu galismada; 40 adet 6 haftalik, 250-300 gr agirhiginda, erkek
Wistar Albino rat kullanilmistir. Deney hayvanlari Kontrol, DELT, ESWT ve
DELT+ESWT grubu olmak tizere dort gruba ayrilmistir. Her grupta 10 rat bulunmakla
beraber tiim gruplara dis ¢ekiminden 6nce 8 hafta siireyle haftada ii¢ kez intraperitoneal
olarak 0,1 mg/kg zoledronik asit uygulanmistir. Her grupta sag iist 1. molar dis
cekildikten sonra kontrol grubuna hicbir tedavi uygulanmamis; DELT grubuna
cekimden iki giin sonra baslanarak iki hafta boyunca giin asir1 olarak 16 mj/cm?, 810
nm dalga boyunda GaAlAs lazer uygulanmistir. ESWT grubuna dis ¢ekiminden 4 giin
sonra tek doz 1000 impuls 0,21 mj/mm? odaksiz olarak ESWT uygulanmis ve son grup
olan ESWT+DELT grubuna iki tedavi metodu birlikte uygulanmistir. Her grup dis
cekiminden sonra kendi i¢inde takip siirelerine gore iki alt gruba ayrilmis ve 4. ve 8.
haftalarda  sakrifiye edilmislerdir. ~Elde edilen Ornekler stereolojik  ve
immunohistokimyasal yontemlerle degerlendirilmis ve sonuglar istatistiksel olarak
karsilastirilmistir.

Bulgular: En yiiksek yeni kemik hacmi degeri 4 hafta takip edilen DELT-ESWT
grubunda goriilmiistir. MMP-2 ekspresyonunun DELT ve ESWT uygulanmasi ile



arttigl gorilmiistiir. Yeni damar hacmi ve CD31 ekspresyonu bakimindan en yiiksek
degerler DELT gruplarinda bulunmustur. DELT ve ESWT gruplarinda ise MMP-2
ekspresyonunun diger gruplara oranla daha fazla oldugu gézlenmistir.

Sonu¢: Calismamizda immiinohistokimyasal incelemelerde MMP-2 ekspresyonunun
tiim gruplarda kontrol grubuna gore artmis olmast DELT ve ESWT nin iyilesmeye ve
rejenerasyona  olumlu  katkilari  oldugunu desteklemektedir. Ayrica CD31
ekspresyonunun DELT gruplarinda belirgin olarak artmis olmasi, ayn1 zamanda DELT
grubunda tam mukozal iyilesme ve en yliksek yeni damar hacmi degerlerinin birlikte
bulunmasi, DELT nin yumusak doku iyilegsmesine ve neoanjiogenezise dnemli katkilar
oldugunu gostermektedir. Calismada elde edilen stereolojik inceleme sonuglarina gore
ise DELT ve ESWT’ nin erken dénemde yeni kemik olusumu {izerine benzer etkileri
oldugu ve DELT ve ESWT’nin birlikte uygulanmasinin erken dénemde yeni kemik
olusumu iizerine sinerjik etki gostererek daha etkili oldugu goriilmiistiir. Uzun dénemde
DELT ve ESWT’nin soket iyilesmesini destekleyerek yeni kemik olusumu iizerine
olumlu etkileri oldugu sonucuna varilmaistir.

Anahtar kelimeler: diisiik enerjili lazer tedavisi, osteonekroz, sok terapi, zoledronik
asit

Esma Bilge SAHIN, Doktora Tezi

Ondokuz Mayis Universitesi-Samsun, Haziran-2019



ABSTRACT

THE ANALYSIS OF THE EFFECT OF EXTRACORPOREAL SHOCK WAVE
THERAPY AND LOW LEVEL LASER THERAPY ON THEDEFECT
HEALING IN ZOLEDRONIC ACID APPLIED RATS
Aim: Medicine related osteonecrosis of jaw (mronj) is an increasingly common
complaint of both the patient and the physician in the last period of oral and
maxillofacial surgeons. Prevalence and incidence of these lesions are increasing with
the increasing use of bisphosphonate drugs in osteoporosis and malignant tumors in
bone metastases. Low level laser therapy (LLLT) is widely used for bone and soft tissue
as well as analgesic and anti-inflammatory after surgery in the field of maxillofacial
surgery. Extracorporeal shock wave therapy (ESWT); orthopedic is widely used in the
treatment of impaired fracture healing in orthopedics. It is known that in the fracture
area, it increases the healing by increasing the growth factor release and blood supply.
The purpose of this thesis is to investigate the effects of LLLT and ESWT on socket

healing after tooth extraction in rats given long-term bisphosphonates.

Materials and Methods: In this study; 250-300 g weighing and six weeks old 40 Male
Wistar Albino rats were used. Our experimental study comprise four group which is
control, LLLT, ESWT, ESWT+LLLT. Ten rats were used in each group and 0.1 mg/kg
zoledronic acid was administered intraperitoneally to all groups three times a week for 8
weeks before tooth extraction. Upper right first molar teeth extraction was performed in
each group; no treatment was given to the control group after molar tooth extraction; the
LLLT group was exposed to GaAlAs laser at 16 mJ / cm?, 810 nm wave length for two
weeks, starting two days after exraction. In ESWT group after four days of tooth
extraction ESWT was applied with a single dose of 1000 pulses, 0,21 mj/mm?
unfocused and the two treatment methods were applied to the last ESWT + LLLT group
at the same time. That four group were divided two sub group according to sacrification
time and sacrified at 4 and 8 weeks. Steorological, histopathological and

immunohistochemical evaluation and statistical analysis were performed.

Results: The highest new bone volume was observed in the LLLT-ESWT group
followed for 4 weeks. MMP-2 expression was found to be increased by the application

of LLLT and ESWT. The highest values for new vessel volume and CD31 expression

Vi



were found in the LLLT groups. In the DELT and ESWT groups, MMP-2 expression
was higher than the other groups.

Conclusion: In our study, the increase in MMP-2 expression in immunohistochemistry
compared to control group in all groups; supports the positive contribution of LLLT and
ESWT to healing and regeneration. In addition, CD31 expression was significantly
increased in LLLT groups, but also in the LLLT group, complete mucosal healing and
the highest values of new vascular volume were found to be the major contributors to
soft tissue healing and neoangiogenesis. According to the results of the stereological
examination obtained in the study, LLLT and ESWT had similar effects on the
formation of new bone in the early period and the co-administration of LLLT and
ESWT was found to be more effective in the early period by showing synergic effect on
new bone formation at zoledronic acid administered rats. In the long term, it was
concluded that LLLT and ESWT had positive effects on new bone formation by

supporting socket healing.

Key words: low level laser therapy, osteonecrosis, shock therapy, zoledronic aid

Esma Bilge SAHIN, PhD Thesis

Ondokuz Mayis University, Samsun, June-2019
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SIMGELER VE KISALTMALAR

o Alfa
B Beta
uM Mikromol

AAOMS Amerikan Maksillofasial Cerrahi Birligi

ADP Adenozindifosfat

ALP Alkalin fosfataz

ATP Adenozintrifosfat

ATPaz Adenozintrifosfataz

BMD Kemik mineral yogunlugu
BMP Kemik morfojenik proteini

BRONJ Bifosfanata bagli ¢ene osteonekrozu

COX Siklooksijenaz

CTX C terminal telopeptid
DELT Diisiik enerjili lazer terapisi
Dmab Denosumab

ECM Ekstraseliilermatriks

Er:YAG Erbium: Yittrium- Aluminium-Garnet
ESWT Ekstrakorporeal sok dalga tedavisi
FGF Fibroblast biiytime faktorii

FPPS Farnesilpirofosfatsentaz
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GaAlAs Galyum-Aliminyum-Arsenid

GDF Biiyiime farklilagma faktorii
GTPaz Guanozintrifosfataz

ILGF Insiilin benzeri biiyiime faktorii
IL Interlokin

M-CSF Makrofaj koloni uyarici faktor

Mj Milijoul

MMP Matriksmetalloproteinaz
MSC Mezensimal kok hiicre
msn Milisaniye

NBP Nitrojenli bifosfanat

Nd:YAG Neodymium: Yttriyum-Aliiminyum-Garnet

Nm Nanometre

NNBP Non-nitrojen bifosfanat

NSAID Nonsteroidal anti-inflamatuar ilag
Nsn Nanosaniye

NTX N terminal telopeptid

ONJ Cene osteonekrozu

OPG Osteoprotegerin

PDGF Trombosit kaynakl biiyiime faktori
PGE:2 Prostaglandin E;

PKC Protein kinaz C



RANK

RANKL

TGF

TNF

VEGF

Kappa B reseptor aktivatori

Kappa B ligandi reseptor aktivatori
Doku biiylime faktorii

Tlimor nekrotizan faktor
Vaskiilerendotelyal biiylime faktorii
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1. GIRIS

Osteoporoz ve kemik metastazlarinin engellenmesinde kullanilan bifosfanatlar
sahip olduklar1 gii¢lii antirezorbtif ve antianjiogenik etkilerini dogrudan osteoklastik
aktiviteleri inhibe ederek ve dolayli olarak ise osteoblast aktivasyonunu bozarak
gosterirler (Kimmel, 2007). En giiclii antianjiogenik etkiye sahip olan zoledronik asit,
Ozellikle kemik metastazlarinin engellenmesi i¢in multipl miyelom, meme ve prostat
kanserlerinde aktif bir sekilde kullanilmaktadir (Green ve ark., 1994).

Zoledronik asitin timdr hiicrelerinde ve kemik iyilesme bolgelerinde VEGF ve
bFGF gibi endojen pro-anjiogenik faktorlerin salgilanmasini baskilayarak anjiogenezisi
yavaglattigi bilinmektedir (Fournier ve ark., 2002; Hamma- Kourbali ve ark., 2003;
Clezerdin ve ark 2005). Bifosfonat alimindan sonra kemikte ajan birikimi olusur.
Kemikte herhangi bir yikim meydana geldiginde, ortama salinan osteoklast
fonksiyonunun bozulmasi ve anjiogenetik ajanlarin saliniminin baskilanmasina neden

olarak kemik iyilesmesini bozar.

Dis c¢ekim soketinin iyilesmesi bir tiir sekonder kemik iyilesmesi seklidir.
Onceden nitrojen igerikli bir bifosfonata maruz kalan bireylerde ¢ene kemiklerinde
olusan ajan birikimi nedeniyle ¢ekim bdlgesinin iyilesmesi esnasinda kemik
iyilesmesinde bozulmalar goriilmektedir (Marx ve ark., 2005). Olusan nekrotik kemik,
daha oOnce bas boyun bolgesine alinmis radyoterapi yoksa ve bir klinisyenin
gozetiminde tedavi edilmesine ragmen 8 hafta ve daha uzun siireyle iyilesmiyorsa

BRONIJ olarak tanimlanir.

Halen BRONJ i¢in kabul edilmis genel bir tedavi yontemi bulunmamaktadir.
Arastirmacilar, BRONJ tedavisinde kullanilacak yontemin hastaligin derecesi ve klinik
semptomlarina uygun olarak sec¢ilmesini onermektedirler. Bu ampirik tedavi se¢imi
BRONJ’un histopatolojisinin tam olarak ¢oziilememesinden kaynaklanmaktadir (Khan

ve ark., 2015; Aghaloo ve ark., 2015).

DELT doku tamirini artirmak, enflamasyonu azaltmak ve agriyr dindirmek
amaclt kullanilmaktadir. DELT, hiicrelerin Redox sistemini etkileyerek anaerobik
metabolizmay1 aerobik yone cevirir. Anaerobik metabolizma agri olusturmasinin yani

sira atik {rlinleri ve pH’nin disiiriilmesi yoluyla iyilesme siirecini de yavaslatir.



Dolayisiyla metabolizmanin aerobik yone c¢evrilmesi DELT’nin en Onemli
biyositiimiilatif etkisidir (Asnaashari ve Safavi, 2013; Walsh, 1995; Walsh ve ark.,
2006).

DELT’nin kemik iizerine etkisinin arastirildigi c¢alismalarda; lazer enerjisinin
kemik iyilesmesini artirict etkisinin osteoklastlar iizerine direkt ve osteoblastlara ise
dolayli yoldan etki ederek oldugu rapor edilmistir (Nicola ve ark., 2003). DELT’in
osteoblastlar iizerine etkisinden bagka, kemik iyilesmesi esnasinda ALP seviyesini
artirdigin1 gosteren calismalar da mevcuttur (Ozawa ve ark., 1998). Bu bulgular;
DELT’in kemik iyilesmesi iizerine olumlu etkileri oldugunu gostermektedirler. Bu
nedenle biz de ¢aligmamizda zoledronik asit verilen ratlarda bozuldugu 6n goriilen dis
cekim soketi iyilesmesini desteklemek amaciya DELT’1 kullandik.

ESWT, yiiksek enerjili ses dalgalarinin viicudun istenen bolgelerine odaklanarak
ilgili bolgede tedavi saglanmasina dayali bir yontemdir. ESWT nin, sok dalgalar ile
hiicrelere basing, ¢ekme ve germe kuvvetlerinin uygulanmasiyla hiicrelerden kemik
iyilesmesini stimiile eden biiyiime faktorlerinin salgilanmasi olarak tanimlanan
mekanotransdiiksiyon adi1 verilen bir mekanizma ile ¢alistig1 bilinmektedir. Salgilanan
bu faktorler kemik iyilesmesinde 6nemli yere sahip olan FGF-1, FGF-2, TGF-B1, BMP-
2, BMP-4 ve VEGF’dir (Hausdorf ve ark., 2011; Pfaff ve ark., 2016). ESWT bu 6zelligi

ile avaskiiler nekroz ve nonunionlarda etkili bir tedavi yontemi olarak kullanilmaktadir.

Calismamizda bozulmus kemik iyilesmesi iizerine biyositiimiilatif ve neo-
anjiogenetik etkilerinin oldugu bilinen iki farkli tedavi metodu olan ESWT ve DELT yi;
zoledronik asit uygulanmis deneklerde ¢ekim soketlerinde kullanarak kemik

lyilegsmesini immiinohistokimyasal ve steorolojik olarak incelemeyi planladik.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. KEMiK DOKUSU

Kemik, bag dokusunun mineralize olmus 6zel bir halidir. Kemikler bir araya
gelerek iskelet sistemini olusturur. Iskelet sistemi viicudun catisin1 olusturur ve kas
sistemi ile beraber harcketi saglar (Gartner ve Hiatt, 2007). Kemik dokusu seklini
hacmini ve igerigini distan gelen uyarilar dogrultusunda yonlendirerek kendini yapisal
olarak yenileyebilir. Kemik; kalsiyum, fosfor, sodyum, magnezyum gibi mineraller i¢in
depo gorevi goriir ve viicut sivi dengesinin korunmasinda gorev alir ayrica kan
hiicrelerinin tretildigi kemik iligini igerir (Sikavitsas ve ark, 2001). Kemikhistolojik
olarak kemik zarlari, kemik hiicreleri ve hiicreler arasi matriksten meydana gelir

(Junqgueira ve Carnerio, 2003).

2.1.1 Kemik Matriksi

Kemik matriksi %35 organik ve %65 inorganik yapidan olusur. Organik yapiy1
%390 tip | kollajen, %10 proteoglikanlar, kollajen dis1 matriks proteinleri (glikolipidler,
fosfolipidler, fosfoproteinler), biiylime faktorleri ve sitokinler olusturur (Shapiro, 2008).
Tip I kollajen kemigin gerilme kuvvetinden, proteoglikanlar ise kemigin kompresif
kuvvetinden sorumludur. Kondroitin-4-silfat, kondroitin-6-siilfat ve keratan stlfat
kemigin baslica glikozaminoglikanlaridir ve kemigin sertlik ve dayamkliligindan
sorumludurlar (Brinker, 2001; Junqueria ve Carnerio, 1997).

Inorganik matriks biiyilk oranda kalsiyum hidroksiapatit [Cai0(POa4)s(OH)2]
molekiillerinden olusur. Apatit kristalleri 20-80 nm uzunlugunda, 2-5 nm kalinliginda
plak bi¢iminde kiigiik kristallerdir. Viicuttaki kalsiyumun %99’u, sodyumun %4 ‘i,
Magnezyum’un ¢ogu ve Potasyum’un az bir miktar1 kemik i¢inde bulunur (Junqueira ve
Carnerio, 2003). Hidroksiapatit tuzlar1 organik lifler arasina yerleserek kemigin sert ve

dayanikli hale gelmesini saglarlar (Tekelioglu, 1989; Bancroft ve Stevens, 1996).

2.1.2. Kemik Zarlari
Kemiklerin i¢ ve dis ylizeyleri kemik onciil hiicreleri ve bag dokusundan olusan

zarlar ile ortiilidiir (Junqueria ve Carnerio, 2006). Bu zarlar;



Periosteum: Kortikal kemigin, etrafin1 ¢evreleyen kas veya yumusak dokularla
baglantisini saglar. Periost, sharpey lifleri ile kortikal kemige tutunur. Histolojik olarak
iki ayr1 tabakadan olusur. D1s tabaka fibr6z tabakadir ve fibroblastlardan, kollejenden ve
elastin liflerden olusur. Kilcal damarlar1 ve sinir ag1r vardir. Kambiyum tabakasi adi
verilen i¢ tabaka ise hiicresel olarak daha zengin olup erigkin mezenkimal 6n hiicreler,
farklilagmamis osteoprogenitor hiicreler, osteoblastlar, fibroblastlar, kilcal damarlar ve
sempatik lifler igerir. Periost bu histolojik yapist ile biliylime, gelisme ve kemik
onariminda 6nemli rol oynar. Periost i¢indeki hiicre sayis1 ve damarlanma yaslanmayla
beraber azalir. Sempatik sinir yogunlugu endosteum tabakasina gore daha fazladir
(Junqueria ve Carnerio; 2003, 2006).

Endosteum: Kemigin i¢indeki anatomik bosluklar1 érten yassi osteoprogenitor
hiicreler ve ¢cok az bag dokusundan olusan bir tabakadir (Junqueria ve Carnerio, 2006).
Kemik yapim aktivitesi periost kadar yiiksektir. Ayrica hematopoetik hiicre iiretebilme

ozelligi vardir (Junqueria ve Carnerio, 2003).

2.1.3. Kemik Hiicreleri

Kemik dokusunda 6zellesmis 5 tip kemik hiicresi bulunmaktadir (Kalfas, 2001).
1- Osteoblastlar

2- Osteositler
3- Osteoklastlar
4- Osteoprogenitor hiicreler

5- Kemik doseyici hiicreler

Osteoblastlar:

Osteoblastlar kemik organik matriksinin iretilmesinde ve osteoklast
fonksiyonunun diizenlenmesinde gorev alirlar. Periostta veya kemik iliginde tiretilirler
(Stevens ve Lowe, 1997). Osteoblastlar biiyiikk ¢ekirdeklidir. Hiicresel uzantilari ve
hiicreler arast baglantilar1 saglayan sitoplazmik wuzantilar1 vardir. Osteoid
sentezlenmesinde gorev aldiklart igin sik endoplazmik retikulum, gelismis Golgi
apereyi ve igleri kollajenle dolu salg1 kesecikleri icerirler (Gartner ve Hiatt, 2007). Tip I

kollajen ve matriks proteinleri salgilarlar; bu matriks proteinleri kalsiyum baglayan



osteokalsin ve osteonektin, kemik sialoprotein | ve 1l, proteoglikanlar ve
glikoproteinlerdir. Osteoblastlar sahip olduklar1 alkalin fosfataz (ALP) enzimi ile kemik
matriksinin mineralizasyonunu saglarlar. Osteoblastik aktivite seviyesi kandaki ALP ve
osteokalsin seviyelerine bakilarak degerlendirilebilir. Paratiroid hormon, prostaglandin,
D vitamini metabolizmas1 yan iiriinleri, adrenal ve gonodal steroidler, sitokinler ve
lenfokinler gibi molekiiller i¢in reseptorler igerirler (Jee, 2001; Soydan, 1985).
Osteoblaslarin aktif yasam stireleri 1-10 haftadir. Osteoblastlar salgiladiklar
osteoid i¢inde gomiilii kalirlar ve aktif kemik olusumu durdugunda i¢inde bulunduklari

lakiinalar i¢inde hapsolarak ‘osteosit’ adini alirlar (Junqueria ve Carnerio, 2006).

Osteositler:

Osteositler kalsifiye matriks i¢inde hapsolmus olgun kemik hiicreleridir.
Kanalikuli denilen stoplazmik uzantilar aracilifiyla diger osteositlerle ve kanla iligki
icindedirler. Bu baglantilar osteositlerle kan damarlar1 arasinda molekiil aligverisi saglar
(Fonceca ve ark., 2005). Bu durum kemik i¢ine gomiilii hiicrelerin hormonlar tarafindan
nasil uyarilabildiklerini agiklamaktadir (Sikavitsas ve ark, 2001; Carranza, 1996).
Osteositler kemik matriksinin mineral igeriginin korunmasindan, matriks devamliliginin
saglanmasindan ve kemige gelen fiziksel kuvvetlerin karsilanmasindan sorumludurlar.
Yeni matriks sentezleyebilir ve yikabilirler (Stevens ve Lowe, 1997; Junqueria ve
Carnerio, 2003).

Kadinlarda ostrojen hormonunun yasla beraber azalmasma bagli olarak ve
glukokortikoid yapida hormonlarin artmasiyla osteositlerin sayisi azalir. Osteositlerin
yasam siiresi birkag¢ yildir ve osteoblastlar gibi boliinme yeteneklerini kaybetmislerdir (

Guyton, 2007).

Osteoklastlar:

Kemik rezorbsiyonundan sorumlu; kemik iligindeki monosit veya monosit
benzeri hiicrelerden koken alan ¢ok cekirdekli fagositik hiicrelerdir (Kutsal, 2005).
Osteoklastlar kemik yiizeyine yapisarak ATPaz tarafindan yonetilen protonlarin aktif
transportuyla olusan asitle kemigi demineralize eder; organik yapiyr ise katepsin K

proteolitik enzimlerle yikarlar. Organik matriksi yikarak olusturduklar1 sig eroziv



cukurlar olan Howship lakiinalar1 iginde yasarlar (Kalfas, 2001; Carranza, 1996; Boron
1996).

Kalsitonin ve osteoklast uyarici faktor icin reseptor tasirlar ve kalsiyumun kana
karigsmasin1  saglayarak kalsiyum metabolizmasinin diizenlenmesinde rol alirlar
(Junqueria ve Carnerio, 2003).

Timor nekrotizan faktor (TNF) siiper ailesinin iiyeleri olan Kappa B ligand
(RANKL) kemik remodelinginde osteoklast olusumunu, aktivasyonunu ve
devamliligin1 saglamaktadir (Silva be Bronco, 2011).

Interlokin (IL) -1,-3,-6 ve -11, TNF ve doku biiyiime faktorii alfa (TGF-o) gibi
bir¢ok biiylime faktorii ve sitokin osteoklast olusumunu indiikler (Bancroft ve Stevens,
1996).

Osteoprotegerin (OPG), TNF ve reseptor benzeri molekiil 1 (TR1)’ in in vivo ve

in vitro osteoklastlarin gelisimi {izerine negatif etkileri vardir (Suda ve ark. , 1999).

Osteoprogenitor hiicreler:

Periostun derin tabakasi, endosteum, havers ve volkman kanallarinda bulunan ve
kemigin biiyiimesi veya tamiri esnasinda farklilagarak osteoblastlara doniisebilen kemik
iligi mezensimal dokusu kaynakli kok hiicrelerdir (Junqueria ve Carnerio, 2003).
Mitozla c¢ogalabilirler. Oval ya da uzun ¢ekirdekli bazofilik stoplazmaya sahip
hiicrelerdir.  Dokunun  yeterli vaskiilarizasyonu olmadiginda kondroblastlara

farklilagirlar (Gartner ve Hiatt, 2007; Cormak, 2001).

Kemik doseyici hiicreler:

Kemik yiizeyini ince bir tabaka halinde doseyen bu hiicreler osteoblastlardan
koken alirlar. Kemigin i¢ ylizeyinde bulunanlara endosteal, dis yiizeyinde bulunanlara
ise periosteal hiicreler denir. Normal fizyolojik siiregte inaktif olan bu hiicreler kimyasal

veya mekanik uyaranlarla aktif hale gegerler (Miller ve Jee, 1992).

2.1.4. Kemik Tipleri

Kemik histolojik olarak incelendiginde iki farkl: tipte oldugu goriilmiistiir;

1- Primer kemik dokusu (olgunlagsmamis ya da woven kemik)



2- Sekonder kemik dokusu (olgunlasmis ya da lameller kemik)

Primer kemik dokusu:

Embriyolojik donemde ve kirik iyilesmesinde ilk olarak olusturulan kemik
tirtidiir. Eriskinlerde dis alveolleri, tendonlarin kemige baglandigi bolgeler ve
kafatasindaki yassi kemik eklemleri hari¢ 3 yasindan sonra yerini lameller kemige
birakir (Saphiro, 2008).

Oldukg¢a hizli olusur. Hiicrece zengindir ve yeni olugsmus diizensiz kollajen
fibriller icerir. Mineral igerigi lameller kemige gore az oldugu i¢in daha dayaniksizdir.
Lameller yap1 gostermez ve sekonder kemik dokusundan daha fazla osteosit igerir
(Lavelle LBC. ,1975; Soydan N. ,1985; Young B, Heath JW. 2000; Junqueria ve
Carnerio, 2006)

Sekonder kemik dokusu:

Gelisim siiresince primer kemigin yerine gegen 2-7 um kalinligindaki
lamellerden olusan kemik dokusudur. Kollajen fibriller birbirine paralel olarak bir
vaskiiler eksen etrafinda dizilmislerdir. Sekonder kemik dokusu mikroskobik olarak
incelendiginde ikiye ayrilir.

Kortikal (kompakt) kemik:Yassi kemiklerin i¢ ve dis yiizeyini, uzun
kemiklerin ise sadece dis yiizeyini saran por6zitesi az, yogun yapida lameller kemiktir
(Doplare ve ark., 2004). Kompakt kemik dokusu 6zellesmis bir kanal yapisina sahiptir.
Bu kanallar uzun eksene dik seyreden ve kan damarlari, sinir ve gevsek bag dokusu
iceren Havers kanallar1 ve Havers kanallar1 arasinda dik seyreden Volkman kanallaridir
(sekil 1). Kompakt kemigin mukavemeti Havers sisteminin siki dizilimine baghdir. Bu
kanallar araciligi ile kemigin beslenmesi ve hiicreler arasi iletisim saglanmaktadir

(Jungueria ve Carnerio, 2003).
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Sekil 1. Kompakt kemigin enine kesiti (Netter insan anatomisi atlasi, 2002)

Trabekiiler (spongioz) kemik: iskeletin %20 kadarmni olusturur. Gevsek bir
yapt halinde anastomoz yapmis ii¢ boyutlu bir ag halindedir. Kortikal kemige gore daha
fazla poroz yapiya ve metabolik faaliyete sahiptir. Trabekiiller arasindaki boslugu
hiicrelerin besin ihtiyacinin karsilandigi kan damarlarini igeren kemik iligi doldurur.
Spongioz kemikte lameller i¢eren lakiinalar bulunurken Havers kanal sistemi bulunmaz

(Baron, 1999) (Sekil 2).

Siingerimsi kemigin
rabekiiler yapisi

Endostewn
Volkman kanallan

Havers kanallan

(Osteon)

Sekil 2. Spongioz kemigin enine kesiti (http://ocw.mit.edu/OcwWeb/Health-Sciences-and-
Technology/HST-523)Spring-2004/CourseHome/index.htm)

Hem Kkortikal hem de spongioz kemik ayni kemik hiicrelerine ve ayni
ekstraseliiler matriks elemanlarina sahiptirler fakat mimari yapilar birbirinden farklidir.

Bu farklilik kuvvete karsi direnclerini ve fonksiyonel 6zelliklerini etkiler. Bu fark



kortikal kemige koruyucu ve mekanik diren¢ kazandirirken; spongioz kemige ise

metabolik fonksiyonu saglamaktadir ( Bronner Ve Worrell, 1999).

2.1.5. Kemiklesme

Osteogenez, intramembranéz ve endokondral olmak {izere iki sekilde
gerceklesir. Intramembrandz kemiklesmede bag dokusu; endokondral kemiklesmede ise
kikirdak dokusu olusacak kemik icin Onciilliik eder. Her iki kemiklesmede de olusan
kemik dokusu primer kemik dokusudur. Primer kemik daha sonra yerini lameller
kemige birakir (Shapiro, 2008). Bazen bu yollardan biriyle osteogenez saglanirken,
cogu kez iki yol birbirini takip etmektedir (Ober ve Izzetoglu, 2006).

Ayrica apozisyonel kemiklesme olarak adlandirilan ve Onceden mevcut bir
kemigin iizerine yeni kemigin birikmesi yoluyla gerceklesen bir osteogenez sekli daha

bulunmaktadir (Bostrom ve ark. , 2000).

Intramembranéz kemiklesme: Daha ¢ok yass1 kemiklerde goriilen
intramembranéz kemiklesme embriyoda kemiklerin olusacagi yerde mezenkim
dokusundan membran taslaklarin ortasindan baslayarak ¢evreye dogru genislemesiyle
olusur. Intramembranéz terimi kemigin membranlar icerisinden geligimini
anlatmaktadir (Einhorn, 1998).

Osteogenez bir grup embriyonik kok hiicrenin osteoblastlara farklilagmasi ile
baslar. Osteogenezin olacagi bolgede damarlanmada artis godzlenir. Osteoblastlar
organik matriksi sentezlerler. Kan yolu ile ortama gelen mineraller salgilanan ALP ile
kalsiyum fosfat bilesikleri olusturularak osteoid doku mineralize edilir. Lakiinler
icerisinde osteoblastlar osteositlere doniisiirler (Junqueria ve Carnerio, 2003). Cevre
mezenkim dokusundan osteoblaslar olusan primer kemigin etrafina gelirler ve trabekiil
olusturmaya devam ederler. Trabekiiliin etrafindaki osteoblastlar lameller yapida
sekonder kemik olustururlar. Bu esnada primer kemik merkezinde osteoklast
aktivasyonu ile primer kemik yikilmaya baslar. Sekonder kemik yapiya sahip lameller
kemik dokusu birleserek spongioz kemigi olusturur. I¢ kisimda kalan mezenkimal

hiicreler ise kemik iligini olusturur (Bancroft ve Stevens, 1996).



Endokondral kemiklesme: iskelet kemiklerinden klavikula disinda kalan uzun
kemikler, pelvis, omurga ve kafa tabani kemikleri bu tir kemiklesme ile olusur.
Endokondral kemiklesme, embriyolojik mezenkimal hiicrelerin tip II kollajen ve
proteoglikan iceren ekstraseliiler kartilaj matriksi salgilayan kondrositlere doniiserek
olusacak kemigin taslagini olusturmasi ve olusan taslagin daha sonra kemik ile yer
degistirmesi seklinde olur (Shapiro, 2008). Kemiklesme siireci igerisinde kartilaj model
genigler. Kartilaj modelin kalsifikasyonu, kartilaj modelin ortasindaki bir gurup
kondrositin hipertrofisi ile diyafiz bolgesi olusturmalar1 ve kartilaj modeli ¢evreleyen
periosteum igindeki Onciil hiicrelerin olusan diyafiz merkezi etrafina ince bir tabaka
intramembranéz kemiklesme ile kemik olusturmasi ile baslar. Periosteumdaki
osteoklastlar kemik halkayr delerek foramen nutrisyumlart olustururlar ve bu
kanallardan gegen kan damarlar1 ile model icine osteoprogenitér hiicreler ve
hematopoetik hiicreleri tagirlar. Kan yoluyla bolgeye tasinan Ca**ve Fosfat ALP’nin
etkisiyle birleserek kikirdak tizerine ¢okelir ve diyafiz merkezinde bir kemiklesme
merkezi olusur (Soydan, 1985; Young ve Heath, 2000; Sikavitsas ve ark., 2001;
Junqueira ve Carnerio, 2006).

Bu asamadan sonra kemik, orta kisminda kemiklesmenin devam ettigi ve her iki
ucunda halen kikirdak dokusundan olusanepifizlerin bulundugu bir yap1 haline gelir.
Biiyiime gelisme devam ettigi siirece epifiz kikirdaginda kikirdak olusumu devam eder
(Jungueira ve Carnerio, 2006).

Eriskin donemde kemik devamli remodeling ve olusan mekanik ve kimyasal
etkenlere kars1 da rejenerasyon kapasitesine sahiptir. Kemik rejenerasyonu iskeletsel
tamiri ve fonksiyonu saglamak icin farkli hiicreleri, intraseliiler ve ekstraseliiler
molekiiler sinyalizasyon yollarin1 kapsayan iyi organize edilmis biyolojik olaylar

serisidir (Einhorn, 1998; Cho ve ark., 2002; Bates ve Ramachandron, 2007).

2.1.6. Kemik Tyilesmesi

Organizmanin devamliligin1 siirdiirebilmesi ig¢in maruz kaldigi fiziksel ve
kimyasal etkiler sonucunda olusan bozulmalarda kendini yenileyebilmesi gerekir.
Kemik dokusu bozulmalardan sonra kendini yenileyebilme o6zelligi en iyi olan
dokulardandir. Kirik, kemigin internal veya eksternal etkenler sonucu anatomik

biitiinliigliniin bozulmasidir. Kemik iyilesmesi; biyokimyasal, biyomekanik, hiicresel ve
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hormonal cevaplardan olusan karmasik bir mekanizmadir. Iyilesme siireci birbiri ardina
gelen ve i¢ ice gegmis depozisyon, yeniden bi¢imlenme veya sekillenme ve rezorbsiyon
stireglerinden olusur (sekil 3). Kemikte, yumusak doku iyilesmesinde goriilen skar
dokusu olusmaz (Soydan, 1985; Kalfas, 2001;Hollinger ve ark., 2004; Bilezikian ve
ark., 2008). Kemik dokusunda olusan hasarlar embriyolojik kemik olusumunda goriilen
intramembrandz ve endokondral mekanizmalar ile iyilesirler (Fergusan ve ark., 1999).

Primer ve sekonder olmak tizere iki tip kirik iyilesmesi vardir (Canale, 2010).

Medulla
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Sekil 3. Sekonder kemik iyilesmesinin sathalar1 (Tanrikulu ve Gonen, 2017)

Primer kemik iyilesmesi: Kirik fragmanlar arasinda bosluk olusmaksizin
anatomik olarak ug uca getirilip fikse edildigi durumlarda sadece kortikal doku yanitinin
olustugu iyilesme seklidir. Bu tiir iyilesmede kirik uglarindaki osteoklastlar, i¢inde yeni
kan damarlarinin ilerleyebilecegi haversian kanallarini olusturmak iizere rezorpsiyona
baslar ve tiineller acarlar. Bu damarlar daha sonra endotel hiicreleri ve perivaskiiler
mezengimal hiicrelerle dosenirler. Mezenkimal hiicreler daha sonra osteoprogenitor
hiicrelere onlar da osteoblastlara doniisiirler ve osteogenez tamamlanir (Shapiro, 2008).
Dis kallus olusumu ve kikirdak formasyonu goriilmez; bu yiizden embriyonel

intramemrandz kemik olusumuna benzetilmektedir ( Bringhton ve Hunt, 1997).

11



Sekonder kemik iyilesmesi ve kemik remodeling: Anatomik olmayan
rediiksiyonlarda ve rijit olmayan fiksasyonlar sonrasi olusan kirik iyilesmesinde
sekonder iyilesme goriliir (Canale, 2010). Kirik iyilesmesi fazlar farkli arastirmacilar
tarafindan farki sekillerde tamimlanmistir. Thomas ve arkadaslari, (1998) iyilesme
fazlarin1 hematom olusumu ve enflamasyon, anjiogenezis ve kikirdak olusumu, kikirdak
kalsifikasyonu, kikirdagin yerini kemigin almasi ve yeniden sekillenme olarak
tanimlarken; Frost (1989), enflamasyon, yumusak kallus olusumu, sert kallus olusumu
ve remodeling olarak; Muller (2005) ise enflamasyon, proliferasyon ve remodelasyon

olmak iizere 3 fazdan tanimlamistir.

Enflamasyon donemi: Kirik sonrasi 1-4 giinii kapsar. Kirik; matriks hasarina,
hiicrelerde 6liime, periost ve endosteumda yirtilmalara, kan damarlarinda kopmalara
sebep olur. Biitiin doku iyilesmelerinde oldugu gibi ilk verilen yanit enflamasyondur.
Kirik uglarii ve ¢evre dokular1 da igeren biiyiik bir hematom olusur. Hematom kirik
uclarinin bir arada tutulmasina yardim eder ve icindeki fibr6z kan pihtis1 tamir
hiicrelerinin biiylimesi i¢in uygun ortami olusturur (Shapiro, 2008). Trombosit ve
makrofajlar kirik bolgesine gelerek IL-6, IL-1, TNF-a ve prostaglandin E> (PGE>) gibi
inflamatuar sitokinler salgilarlar (Castillo ve ark., 2005; Tsiridis ve ark., 2007). Bu
sistemler kemik iligi, periferal kan ve periostta bulunan mezengimal hiicreleri,
kondroprogenitor ve osteoprogenitor hiicreleri toplarlar.

Plateletler ve endotelyal hiicreler ayni zamanda bir ekstraselliiler
immunoglobiilin ailesi iiyesi olan PECAM-1/ CD31 (platelet endotelial cell adesion
molecule-1)’i salgilarlar. Bu molekiiller; vaskiiler permeabilite, koagiilasyon, lokosit
transmigrasyonu ve yara bdlgesinin anjiogenezisinde rol alirlar ( Park ve ark., 2010).

Mast hiicrelerinin histamin ve PGE salgilamasi sonucu venlerde vazodilatasyon
ve arterlerde vazokonstriiksiyon izlenir. Vazodilatasyon ve plazma eksudasyonuna baglh
olarak kirik bolgesinde ilk 24 saat icinde 6dem olusur. Polimorfoniikleer lenfositler ve
monositler 6demli bolgeye go¢ ederler. Haversian sisteminin bozulmasi ve kan
damarlarindaki vazokonstriiksiyon kirik uglarinda nekroza sebep olur. Olusan nekroz ve
salgilanan prostaglandinler akut enflamatuar siirecin baslamasinda onemlidir (Ozaki,

2000; Webb ve Tricker, 2000; Prendergast ve Meulen 2001; Kiligoglu, 2002).
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Proliferasyon evresi: Olusan pihtinin rolatif hareketi ve kan akiminin
bozulmasindan dolay1 olusan doku hipoksisi, kirik bolgesinde osteogenez olusumunu
engeller c¢linkii kemik, yiiksek gerilimin ve disiik oksijenin oldugu bolgelerde
olusamaz. Boyle durumlarda Kkartilaj olusumu goriiliir (Claes ve ark., 2002). Fibrin
matriks i¢indeki trombositlerden transforme edici biiyiime faktorii b2(TGF-b2), TGF-b3
ve biiyiime farklilasma faktorii 5 (GDF-5) salinir. Bu faktorler mezensimal hiicrelerin
kondrositlere doniismesini saglar. Kondrositler prolifere olarak tip 2 kollajen ve
proteoglikanlar salgilayarak baslangi¢ kallus iskeletini olustururlar. Kirik boslugu
kartilajla doldugunda stabilite artar, gerilim azalir; VEGF ve diger anjiogenik faktorler
tarafindan diizenlenen yeni damarlanma olusmaya baglar (Glowacki, 1998). Makrofaj
ve osteoklastlar olusan yumusak kallusun rezorbsiyonu i¢cin yumusak kallusa ¢ekilirler
(Castillo ve ark., 2005).

Tamir siirecinin bir sonraki asamasi; kirik uglart iyilesme dokusuyla stabil
oldugu ve birbirine baglandig1 i¢in artik ihtiya¢ duyulmayan kallusun rezorbsiyonu ve
yerine primer kemigin olusumudur. Bu siireg; kondrosit hipertrofisi, kartilaj matriks
kalsifikasyonu, osteoprogenitor hiicrelerin farklilagsmas1 ve kalsifiye kartilaj
¢ekirdekleri lizerine kemik doku olusumu yani endokondreal kemiklesmedir (Castillo ve

ark., 2005; Kan ve ark., 2005; Buckwalter ve ark., 2007).

Remodeling evresi: Kemigin yeniden sekillenme evresi olusan primer kemigin
lameller kemikle yer degistirmesi ve kirik uclarinin stabilizasyonu icin olusturulan
eksternal kallusun rezorbsiyonundan olusur. Bu evre proliferasyon evresinin ortalarinda

baslayip 4-16 hafta siirerken, yillar boyunca da devam edebilir (Soydan, 1985).

2.1.7. Dis Cekim Soketinin Iyilesmesi

Cekim soketinin iyilesmesi soket icindeki boslugun, alveoler kemigin bir
kisminin kaybiyla, tamamen kemikle dolmasi siirecidir. (Darby ve ark., 2008; Darby ve
2009). Cekim soketinin iyilesmesi hem yumusak hem de sert dokuyu ilgilendiren
karmagik bir siirectir ve 6zellesmis bir sekonder yara iyilesmesine drnektir (Glingdr ve
ark., 1985).

Disin sokettenden uzaklastirilmasinin hemen ardindan hemoraji olugmaktadir.

Plateletler ilk 24 saatte tiim soketi kaplayan bir kan pihtist olustururlar (Irinakis, 2006;
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Darby ve ark.,, 2008). Piht;; mezensimal hiicrelerle birlikte biiyiime faktorlerinin
hareketlerini yonlendiren fiziksel bir matriks gibi davranir. Noétrofiller, daha sonra da
makrofajlar ¢ekim bosluguna gelerek bakteri ve doku artiklarini pargalarlar. Biiylime
faktorleri ve sitokin salgilayarak mezensimal hiicrelerin pithti igine migrasyonunu
saglarlar (Irinakis, 2006). Cekimden sonraki 48-72 saatler iginde graniilasyon dokusu
soket tabanindan koronale dogru piht1 igine infiltre olmaya baslar (Irinakis, 2006; Darby
ve ark., 2008). Soketin koronal kismindaki graniilasyon dokusu agiz i¢indeki enfeksiy6z
materyallerin soket i¢ine girmemesi i¢in bariyer olusturur (Cardaropoli ve ark., 2003).
Dordiincii glinde soket etrafinda epitel proliferasyonu ve immatiir bag dokusu goriiliir.
Cekimden 1 hafta sonra piht1 tamamen graniilasyon dokusu ile yer degistirir (Darby ve
ark., 2008). Cekimden 2 hafta sonra, ¢ekim soketinin tabaninda osteoid doku goriilmeye
baglanir ve ¢ekimden 3-4 hafta sonra ¢ekim soketi tamamen osteoid doku ile dolmus
olur. Normal radyografik kemik yogunluguna ¢ekimden 100 giin sonra ulasilir. Kemik
hi¢bir zaman komsu dislerin alveol kemik seviyesine kadar dolmaz (Young ve Heath,
2000; Webb ve Tricker, 2000; Hollinger ve ark, 2004;Darby ve ark., 2008; Bilezikan ve
ark., 2008; Darby ve ark., 2009).

2.1.8. Kemik Iyilesmesinin Molekiiler Mekanizmasi
Kirik iyilesmesi sirasinda gerceklesen biyolojik siiregler sinyal molekiilleri

tarafindan organize edilir. Bu molekiiller {i¢ grupta incelenebilir.

Pro-inflamatuar  Sitokinler: inflamatuar sitokinler, tamir siirecinin
baslamasina onciiliik ederler. Bu sitokinler yaralanmadan hemen sonra kisa bir siire i¢in
uretilir ve etki gosterirler. IL-1, IL-6 ve tiimor nekrotizan faktér beta (TNF-B)
inflamatuar hiicreleri uyararak, ekstraselliiler matriks sentezini artirarak ve anjiogenezisi
stimiile ederek onarimi hizlandirir (Kon ve ark., 2001). Bu molekiiller kirik bdlgesine
makrofajlar ve inflamatuar hiicreler tarafindan salinur. Ik 24 saat i¢inde pik yaparlar ve
sonrasinda ti¢iincii giine kadar hizli bir sekilde fark edilemeyecek seviyeye inerler (Kon
ve ark.,2001; Cho ve ark., 2002). IL-1 ve IL-6 seviyesi kemik remodelinginde sekonder
kemik iyilesmesi sirasinda artar. Endokondral kemiklesmenin bir donemi olan kikirdak
kallus rezorbsiyonu sirasinda ise TNF-f salinimi artar. (Gerstenfeld ve ark., 2003a).

TNF-B eksikliginde kartilaj rezorbsiyonu gecikirken, diyabetik iyilesme gibi durumlarda
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fazlaliginda erken kartilaj rezorbsiyonu sonucu kemik iyilesmesinde bozulma olur.
(Kayal ve ark., 2007).

Osteoklastogeneziste rol oynayan niikleer faktor-kappa B ligandi reseptor
aktivatorii (RANKL), osteoprotegrin (OPG) ve makrofaj koloni uyarici faktér (M-CSF)
saliimi kirik olusumundan hemen sonra ve mineralize kartilajin rezorbsiyon siirecinde
artar. Sekonder kemik olusumu ve remodeling sirasinda RANKL, OPG ve M-CSF
seviyeleri mineralize Kkartilajin rezorbsiyonunda artis gosterir (Gerstenfeld ve ark.,
2003Db).

Transforme Edici Biiyiime Faktorii (TGF) Siiper Ailesi Uyeleri:
TGF ailesinde TGF-B, BMP, biiyiime farklilasma faktorii (GDF), inhibin ve
aktivin yer alir (Cho ve ark., 2002a).

Kemik Morfojenik Proteinleri: BMP’ler, kemik iyilesmesi doneminde
mezenkimal hiicreler, osteoklaslar ve kondrositler tarafindan iretilirler. Kemotaksi,
mezenkimal hiicre proliferasyonu ve farklilagsmasi, anjiogenezis ve ekstraselliiler
matriks sentezinde yer alirlar (Reddi, 2001).

Sicanlarda kirik iyilesmesiyle ilgili yapilan ¢aligmalarda BMP-2’nin ilk 24 saatte
pik yaptigi goriilmiistiir. Bu sonu¢ BMP-2’nin tamir silirecinin baslamasinda rol
oynadigin1 gdstermektedir. In vitro yapilan baska bir caligmada ise BMP-2’nin
salimiminin engellenmesinin mezensimal kok hiicrelerin osteoblastlara doniisiimiinii
engelledigi gosterilmistir(Edgar ve ark. 2007).

BMP -3, -4, -7, -8 varlig1 kalsifiye kikirdagin rezorbsiyonu ve osteoblastik
aktivitenin arttigi donemle sinirlidir. Ratlarda yapilan bir ¢alismada BMP -5, -6’nin
kirik iyilesmesinin 3. ve 21. giinleri arasinda salinimi bu molekiillerin hem endokondral
hem de intramembrandz kemiklesmede rol aldiklarini géstermistir (Cho ve ark., 2002).
Cheng ve ark. (2003) BMP -2, -6, -9’un mezenkimal hiicrelerin osteoblastlara
farklilagmasinda; diger BMP’lerin ise osteoblast maturasyonunda rol aldigmni one

stirmiislerdir.

Transforme Edici Biiyiime Faktorii Beta: Degraniile trombositler tarafindan

yaralanmadan hemen sonra iretilmeleri kallus olusumunda rol aldiklarini

15



diisiindiirmektedir (Bolander, 1992). Kirik iyilesmesinin ge¢ donemlerinde osteoblastlar
ve kondrositler tarafindan iretilirler ve hiicrelerin proliferasyonunu hizlandirirlar
(Lieberman ve ark., 2002). Endokondral kemik formasyonunda ve kondrogeneziste
onemli rol oynarlar (Barnes ve ark., 1999). Ekstraselliiler matriks proteinlerinin
salimimin indiiklerler (Sandberg ve ark., 1993). Farelerde yapilan bir deneyde tip 2
kollajen saliniminin arttig1 7. giinde TGF-B2 ve TGF-B3’iin seviyesinin pik yaptig1 fakat
TGF-B1 seviyesinin kirik iyilesmesince sabit kaldigr goriilmiistiir. TGF-f2 ve TGF-
B3’1in kondrogenezisin ilk déneminde pik yapmasi kirik iyilesmesinde daha kritik bir

rol oynadigin diistindiirmektedir (Cho ve ark., 2002a).

Anjiogenik Faktorler ve Matrix Matelloproteinazlar
Anjiogenezisde rol alan iki farkli yol vardir (Suri ve ark., 1996).
1-) VEGF

2-) Anjiopoietin mekanizmasi

VEGF’ nin endokondral kemik olusumu ve yeni damarlanmada 6nemli bir rol
oynadig1r ortaya koyulmustur (Gerber ve ark., 1999 ; Street ve ark., 2002).
Osteoblastlarin yiiksek miktarda VEGF salgiladig1 ve bu yiizden anjiogenezisin kirik
iyilesmesindeki primer diizenleyicisi oldugu bilinmektedir. Birgok ¢alisma BMP’lerin
VEGF salinimini indiikledigini gostermektedir.Bu durum iki aile arasindaki iliskiyi
ifade etmektedir (Yeh ve Lee, 1999 ; Deckers ve ark., 2002).

Vaskiiler morfogenik protein olan anjiopoietin’in iki farkli formu olan
anjiopoietin-1 ve anjiopoietin-2, biiyiik damarlarin olusumunda ve mevcut damarlarin
kollateral dallarinin gelisiminde etkindir. Kirik iyilesmesindeki rolii VEGF kadar net bir
sekilde ortaya koyulamamistir. Anjiopoietin-1 saliniminin kirik iyilesmesinin baslangig
doneminde artmast, periosttaki damarlarin biiylimesinin kirik iyilesmesi ilizerine onemli
rol aldigim1 gostermektedir (Lehmann ve ark., 2005).

Gerstenfeld ve ark. (2003b) vyaptigt kirik iyilesmesinde anjiogenik
diizenleyicilerin salinim miktar1 ile ilgili calismasinda en fazla salinan faktorlerin
anjiopoietin-2, epitelyal pigment faktorii (PEDF), pleiotrofin, Tie-1 ve vaskiiler biiyiime
endotelyal biiylime inhibitorii oldugunu gostermislerdir. Kirik iyilesmesi sirasinda

saptanan VEGF gen ailesi iiyeleri VEGF-D, VEGF-A ve VEGF-C dir. Bu faktorler
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endokondral kemiklesmede Kkartilaj dokunun kalsifikasyonunun ge¢ doneminde,
rezorbsiyon baslamak tizereyken, pik noktaya cikarlar. Kondrositlerden yapilan TNF-f3
salinimi anjiopoietin ve VEGF salmimmimi diizenleyici etki gostererek kartilajin

devaskiilarizasyonunu kontrol ederler (Al Agl ve ark., 2008).

Matrix Matelloproteinazlar

Endokondral kemiklesme ve yeniden sekillenme asamalari sirasinda, matrix
metaloproteinazlar (MMP'ler), hiicre dis1 kikirdak ve kemik matriksini yikarak, yeni
olusturulan kemigin vaskiiler invazyonuna olanak saglar. MMP ailesi lyeleri ve
metalloproteinazlarin doku inhibitorleri olan diizenleyicileri arasindaki dengesizlikler
kemik iyilesmesini bozan molekiiler patogenez iginde sayilmaktadirlar (Zi-chuan ve
ark., 2018).

MMP-13 fonksiyonu bozulmus farelerde, iyilesme kallusuna kondroklast alimi
bozulur, bu nedenle kikirdak rezorpsiyonu yavaslar. Benzer bir fenomen MMP-9
fonksiyonu bozulmus farelerde de gézlenmistir, yikimi yavaslayan inat¢1 kikirdak, yeni
tiretilen kemige vaskiiler penetrasyonu engellemistir. MMP-13 ve MMP-9 fonksiyonu
bozulmus farelerin aksine, MMP-2 fonksiyonu baskilanmig fareler, kondroklast
fonksiyonunda veya kikirdak rezorpsiyonunda hicbir kusur sergilemez. Bu bulgular
MMP-13 ve MMP-9'un hem kikirdak hem de kemik remodelasyonunu etkiledigini
gosterirken, MMP-2, kallustaki yeni kemigin yeniden bi¢gimlenmesini geciktirmektedir
(Zi-chuan ve ark., 2018).

2.1.9. Kemik Iyilesmesini Etkileyen Faktorler

Hastaya bagh faktorler

Non steroid antiinflamatuar ilaclar (NSAID)

Selektif olarak siklooksijenaz-2 (COX-2) yolunu inhibe ederek inflamatuar
yanitin baskilanmasini saglayan NSAID’ler kirik onariminin inflamatuar sathasinda
sentezlenen; hiicre gogli ve farklilagmasinda etkili prostaglandinlerin (PGE-2 gibi)
sentezini azaltmaktadir.

Yapilan aragtirmalarda COX-2 engelli farelerde normale gore gecikmis kemik
iyilesmesi gozlenmistir. Ayrica kaynasmamis bolgelerde farklilasmamis MSC’ler

goriilmiistiir. COX-2 engelli farelerin kemik iliginden elde edilen mezensimal
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hiicrelerden osteoblast olusumunu incelemek igin yapilan in vitro bir deneyde;
PGE;veya BMP  ilavesinin  kontrol grubuna gore c¢alisma  gruplarinda
osteoblastogenezisi stimiile ettigi gosterilmistir (Zhang ve ark., 2002).

Klinik ¢alismalarda, kirtk olusumundan hemen sonra NSAID alan hastalarda
kirik iyilesmesinde yavaslama veya nonunion gozlenmistir (Dimitriou ve ark., 2005;
Kwong ve Harris, 2008).

Janssen ve ark. (2017) yapmis olduklar1 bir hayvan calismasinda NSAID
alimimin gecikmis kemik kirigr iyilesmesi, biiylime plak gelisiminde degisiklikler ve
mineralizasyon progresyonu yaptigini; buna ek olarak, ektopik olarak indiiklenen
kikirdak dokusunun kondrojenik farklilasmasinin ciddi sekilde bozuldugunu; sonug
olarak, kirik iyilesmesinde NSAID aliminin endokondral ossifikasyonun kondrojenik

fazin1 bozdugunu bulmuslardir.

Sigara Kullanimi

Nikotin, vazokonstriksiyon ve hiicresel iyilesme bozuklugu yaparak
osteogenezisi bozar. Hem hayvan hem de klinik olarak yapilan ¢alismalarda nikotinin
kartilaj farklilasmasini1 yavaglatarak kemik iyilesmesinde gecikmeye sebep oldugu
bulunmustur. Agcik tibia kiriklarinda sigara kullanan bireylerin kirik kaynagsmama
olasiligiin %37 daha yiiksek oldugu bulunmustur (Castillo ve ark., 2005). Ayrica agik
tibia kiriklarinda kirik iyilesmesinde sigara kullaniminin kirik iyilesmesini 4 hafta kadar
geciktirdigi bulunmustur (Dimitriou ve ark., 2005; Kwong ve Harris, 2008).

Ratlar {izerinde pasif sigara iciminin femur fraktiirii lizerindeki etkisinin
arastirildig1 bir calismada; tiitin dumanina maruz birakilan ratlarda, azalmis olgunluk,
yogunluk ve mekanik direng ile karakterize olan kallus ve gecikmis kirik iyilesmesi
gostermistir (Santiago ve ark., 2017).

In vitro osteogenezis ve in vivo osteoindiiksiyon acisindan nikotin ve
rekombinant insan kemik morfogenetik proteini 2 (rhBMP-2) arasindaki etkilesimi
arastiran bir ¢alismada; nikotinin rthBMP-2'nin in vitro uyarict etkisini inhibe
etmedigini, ancak yiiksek miktarda nikotinin in vivo olarak VEGF tasiyan hiicre sayisini
azaltip vaskiilarizasyonu olumsuz etkileyerek kemik olusumunu inhibe ettigi

gosterilmistir (Tamura ve ark., 2014).
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Yas

Yasla beraber viicut metabolizma hizinin diismesi, hormonal degisiklikler ve
seyreden kronik rahatsizliklar yaghlarda kirik iyilesmesinin uzamasini ve/veya
bozulmasini saglamaktadir. Yaslh hastalarda kirik olusuma sebep olabilecek ¢ok sayida
faktor olmasina ragmen yas, kirik iyilesmesini geciktiren bagimsiz bir faktordiir.
Ratlarda yapilan ¢alismalarda, yashh ratlarda BMP-2 inhibitorii seviyesinin
degismemesine ragmen BMP-2 saliniminda azalma oldugu gosterilmistir (Kwong ve
Harris, 2008).

Diyabet

Kemik iyilesmesi genellikle skarlasma olmaksizin olur. Bununla birlikte;
diabetes mellitus gibi hastaliklar, viicudun dis etkenlere karsi verdigi cevaplarin
bozulmasina neden olurlar. TNF-o, IL-18, IL-6 ve IL-18 dahil pro-inflamatuar
mediatorler diabetes mellitusta lokal olarak artar ve diyabetik komplikasyonlara katkida
bulundugu diisiiniilmektedir. Seker hastalari, bir kez indiiklenmis inflamasyonun asagi
regiilasyonunda giicliikk c¢ekerler (Hongli ve ark., 2015). Artmis TNF seviyeleri
diyabetiklerin diger inflamatuar genleri asagi regiile etme kapasitesini smirlar ve
diyabetik hayvanlardaki kemik remodelingini azalttigi gosterilen apopitozisu artirabilir
(Pacios ve ark., 2013)

Diyabetik hastalarda kiriklarin iyilesmesi % 87 oraninda uzar (Loder, 1988) ve
union, nonunion, yeniden yerlesim veya psodoartroz gibi komplikasyonlar agisindan 3-4
kat daha yiiksek bir riski vardir (Folk ve ark., 1999;). Kendiliginden diyabetik olan
hayvanlar lizerinde yapilmis bir ¢caligmada, diyabetik kirik iyilesmesinin azalmis kemik
apozisyonu ve mineralizasyonu ile karakterize oldugu ortaya ¢ikmistir (Follak ve ark.,
2005). Kemik kirigi iyilesmesinin onarim evresi, periosteal prekiirsor hiicrelerin
proliferasyonu ve kondroblastik diferansiyasyonu ile baslatilir ve yarali kemik
cevresinde hiyalin kikirdak kallus olusur. Kikirdak hiicrelerinin apoptozisindeki
dengesizlikler, kikirdagin erken ¢ikarilmasi, diisiik osteoblast farklilasmasi, fonksiyonu
ve vaskiilarizasyon degisikliklerinin  kikirdagin kemige doniisiimiinii etkiledigi
gosterilmistir (Bahney ve ark., 2015). Anormal osteoklast aktivitesi osse6z kallusun
yeniden bigimlenmesini bozmaktadir (Kayal ve ark., 2010). Insiilin yetersizligi,

hiperglisemi ve oksidatif stresin, Tip 1DM ve Tip 2DM'de kirik iyilesmesini etkileyen
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mekanizmalar oldugu 6ne siiriilmiistiir. Diyabetik hastalarda osteoblast farklilasmasinin
azalmas1 indirekt olarak osteoklast aktivitesini artirabilir ve kondrositlerin ve
osteoblastlarin apoptozunu degistirebilir (Sheweita ve Kholshhal, 2007; Botushanov ve
Orbetzova, 2009; Kayal ve ark., 2010; Stolzing ve ark., 2010).

Ayni zamanda, tip 1 diyabette osteoprogenitor hiicrelerin eksikligi ortaya
koyulmustur(Beam ve ark., 2002; Tyndall ve ark., 2003). Nedenleri biiyiikk oranda
bilinmemekle birlikte, dnemli biiyiime faktorlerinin ekspresyonunun sistemik diabetes
mellitus ile azaldig1 gorilmistiir(Gandhi ve ark., 2006, Behr ve ark., 2010; 2011).
Diyabetik fare kokenli unikortikal tibia defekti modelinde Fibroblast Biiylime Faktorii
9'un (FGF-9) ve Vaskiiler Endotel Biiyiime Faktoriiniin (VEGF) lokal olarak ilave
edilmesi, diyabetik kontrol grubu hayvanlariyla karsilastirildiginda  kemik
rejenerasyonunun, anjiyogenezisin, proliferasyonun ve osteojenik farklilasmanin 6nemli

oOl¢iide arttig1 gosterilmistir (Wallner ve ark., 2015).

Bifosfonatlar

Post-menopozal osteoporozis, paget hastaligi gibi kemik metabolizma
hastaliklarinda ve multipl miyelom, meme ve prostat kanserlerinin kemik
metastazlarinin  6nlenmesinde kullanilan; osteoklast fonksiyonunu bozarak kemik
remodelinginin ve modelinginin inhibe edilmesi yoluyla etki eden anti-rezobtif ve anti-
tiimorosidal ilaglardir (Sharma ve ark., 2013). Osteoklast fonksiyonunu bozdugu igin
kirik iyilesmesinin endokondral iyilesmede kartilaj rezorbsiyonu sathasinda bozulmaya
sebep olurlar (Dimitriou ve ark., 2005). Yaptigimiz deneysel ¢alismada bir bifosfanat
tiirli olan zoledronik asitin bir sekonder kemik iyilesmesi tiirii olan dis ¢ekim soketi

lyilesmesi {izerine olan etkisini degerlendirmeyi amagladik.
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2.2. BIFOSFONATLAR

2.2.1. Bifosfonatlarin Tarihgesi

Bifosfonatlar; paget hastaligi, multiple miyelom, osteoporoz gibi kalsiyum
metabolizmasi hastaliklarinda kullanilan anti-osteoklastik ve antirezorbtif etkilere sahip
bir grup farmakolojik ajandir. Alman kimyager Menschutkin tarafindan sentezlenmis ve
ilk olarak 1895°te endiistride boru hatt1i {izerine Ca*'tuzlarmin ¢okelmesini
engellemekte kullanilmistir (Menschutkin, 1865; Gomez ve ark., 2008). Bifosfonatlarin
in vitro olarak anti-rezorbtif etkilerinin oldugu 1968 yilinda Fleisch tarafindan ortaya
koyulmasinin ardindan; bifosfonatlar bobrek taslarinin olusumunu engellemek {izere
kullanilmaya baslanmistir. 1971 yilinda iskelet ve kalsiyum metabolizmasi {izerine
etkinligi gosterilen etidronat ilk kez paget hastalifinin tedavisinde kullanilmaya
baslanmigtir (Smith ve Russell, 1971). Kemik taramalarinda tani amagli olarak
teknetyum-99 gibi radyoizotoplarla Kkullanilan bifosfonatlar; kalsiyum tuzlarmin
cokelmesine engel olan kimyasal etkinliklerinden dolay1 dis macunlarinin i¢ine anti-
tartar ozellik kazandirmak i¢in koyulmuslardir (Fogelman ve ark., 1978; Blomen ve
ark., 1995).

1995 yilinda nitrojen igerikli pamidronat FDA onayi alarak osteolitik metastaz,
hiperkalsemi, multiple myelom gibi hastaliklarin tedavisinde kullanilmaya baglanmistir.
Ayn1 y1l i¢inde alendronat ve 2001 yilinda ise risedronat FDA onay1 alarak medikal
tedavilerde yerlerini almiglardir (Russell, 2011). En gii¢lii nitrojen igerikli bifosfonat
olan zoledronat ise FDA onayt aldigit 2001 yilindan beri Once maligniteye bagh
hiperkalsemi tedavisinde kullanilmis daha sonra ise antineoplastik ajan olarak multiple
myelom ve kemik metastazi olan tiimorlerin tedavisinde kullanilmaya baslanmigtir

(Russell, 2011).

2.2.2. Bifosfonatlarin Kimyasal Yapisi

Bifosfonatlar, hidrolize edilemeyen sentetik pirofosfatlarin sabit analoglaridirlar.
Temel olarak bifosfonatlar sentetik pirofosfatlar i¢indeki oksijen atomunun (P-O-P),
karbon atomu ile (P-C-P) yer degistirmesiyle olusurlar (Rodan ve Reszka, 2002) (sekil
4). Her iki bilesiginde hidroksiapatit kristallerine kars1 yiiksek afinitesi vardir (Rodan ve
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Fleisch, 2006). Bifosfonatlar hidroksiapatit kristallerinin ¢oziilmesini engelleyerek
antirezorbtif etki gosterirler. Bifosfonat ajanin hidroksiapatite baglanarak hidrolize
direngli hale gelmesinden dolayi ajanin kemikteki yarilanma Omrii yaklasik 10 yil
kadardir (Owen ve ark., 2007; Marx ve ark., 2008).

Bifosfonatlarin karbon atomlar1 {izerine, yan zincirlerin baglanmasi veya fosfat
gruplarinin  esterlesmesi ile degisik bifosfonat ajanlari  olusturulabilmektedir.
Bifosfonatlarin biyolojik etkinlikleri karbon atomu iizerindeki iki yan zincirin
degistirilmesi ile degistirilebilir. Karbon atomu {iizerindeki Riyan zinciri molekiiliin
kalsiyum kristal afinitesini etkilerken; Rz yan zinciri molekiiliin hiicresel diizeydeki
antirezorbtif potansiyelini ve etkinligini degistirir (Papapoulos, 2008). Her bir

bifosfonat kendine 6zgii yan zinciri sayesinde kendine 6zgii etkinlige sahiptir (sekil 4).

R! —OH grubu oldugunda
kalsiyum iyonlar1 daha etkili
bir sekilde selatlanir.

P-C-P parcasi kalsiyum

iyonlart i¢in gii¢lii afiniteden /

sorumludur

R1

HO OH
R2

Etidronate: RZ=-CH,

Pamidronate:R? = (-CH,), —NH,

Alendronate: R? = (-CH2); —NH,,

. .. . . i cR2 = -

R? yan zinciri potansiyeli | Pt R O @
belirler K

Zoledronate: R? = -CH?_-N©N

Sekil 4. Bifosfonatlarin kimyasal yapis1 (Giorgio lannetti, Bisphosphonates and Osteonecrosis of
the Jaw: A Multidisciplinary Approach, 2012)
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Klasik olarak bifosfonatlar R> yan zincirleri iginde nitrojen atomunun bulunup
bulunmamasina gore nitrojen igeren bifosfonatlar ve nitrojen igermeyen bifosfonatlar
olmak tizere iki gruba ayrilirlar. Ancak Russell ve ark. (2008) nitrojen igeren
bifosfonatlar1 alkil-amino bifosfonatlar ve heterosiklik bifosfonatlar olmak tizere ikiye

ayrrmiglardir (Tablo 1).

Tablo -1. Bifosfanatlarin siiflandirilmasi ve etki sekli (Sharma ve ark., 2013)

Jenerasyon  Tip Ornek Etki sekli
Birinci Etidronat Osteoklast fonksiyonunu bozan bir
kusak NNBP Clodronat ATP tiirevi olusturur ve
Tiludronat  osteoklastik apoptozu indiikler
Pamidronat = Farnesil pirofosfat sentaz (FPPS)
ikinci kusak = Alkil-amino Alendronat  enzimini inhibe ederek mevalonat
NBP Ibandronat  yolu vasitasiyla sterol sentezini
Olpadronat  inhibe eder
Uciincii Heterosiklik Risedronat  FPP enzimi inhibe eder ve yapisal
kusak NBP Zoledronat  degisiklikleri stabilize eder

2.2.3. Bifosfonatlarin Farmakolojik Ozellikleri

2.2.3.1. Farmakokinetik Ozellikleri

Bifosfonatlar yagda ¢oziinmedikleri i¢in oral yoldan alindiklarinda %1°i emilir.
Geri kalani ise hizla bobreklerden atilir. Plazmaya gegebilen dozun kemiklere baglanma
oranther ajan ic¢in farklidir. Bifosfonatlar serbest minerallere de yiiksek afinite
gosterirler. Eger ajan alinnmiyla beraber diyette Ca alinirsa; plazmadaki bifosfonat
kalsiyuma baglanir ve kemiklere gecemez bobrekler yoluyla disart atilir (Kayaalp 2002;
Kimmel 2007). Plazmadaki bifosfonat ajanlarin kemiklere tutunma orani; klodronat
icin %20 iken, etidronat icin %350, alendronat, pamidronat ve zoledronat i¢in daha

fazladir (Leu ve ark., 2006). Bifosfonatlarin dolasimdaki yarilanma omrii kisa olup 30
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dk- 2 saat arasindadir; ancak kemige tutunduklarinda yart émiirleri 10-12 yildir (Bryson
ve ark., 2009).

Bifosfonatlar kimyasal ve enzimatik hidrolize dayaniklidirlar. Fosfat
kristallerine yiiksek afinite ile baglanirlar; boylece kristalin biiylimesini, kiimelenmesini
(agregasyonunu) ve ¢oziinmesini inhibe ederler. In vivo ve in vitro olarak
osteoklastlarin  kemik rezorbsiyonunu inhibe ettikleri gdsterilmistir. Kemigin
hidroksiapatit kristaline baglanirlar ve osteoklastlarin bifosfonat igeren hidroksiapatit
kristallerini fagosite etmelerini ve metabolik etkinliklerini inhibe ederek daha fazla
kemik rezorbe etmelerini dnlerler (Kayaalp, 2002).

Giliniimiizde bifosfonatlarin rezorbsiyonu inhibe etme o6zelliklerinin pirofosfat
benzeri kimyasal yapilarindan dolayr mineral igerige baglanmalarindan ziyade enzim
aktivitesini bozmasindan kaynaklandigi bilinmektedir. (Papapoulos 2006, Russell
2006).

Nitrojen iceren ve igermeyen bifosfonatlarin metabolizmalar1 ve atilimlar
farklilik gosterir. Nitrojen icermeyen bifosfonatlar hidrolize edilemeyen, sitotoksik
adenozin trifosfat (ATP)’in analoglarina metabolize edilirler. Nitrojen iceren
bifosfonatlar ise metabolize olmazlar; dogrudan kemige baglanirlar. Baglanmayan
ajanlar ise bobrekler yoluyla atilirlar (Cremers ve Papapoulos, 2011; Papapoulos, 2006;
Russell 2011).

2.2.3.2. Farmakodinamik Ozellikleri

Bifosfonatlarin temel biyolojik etkileri kemik rezorbsiyonunu ve remodelingini
inhibe etmeleridir. Bunu osteoklast fonksiyonunu bozarak yaparlar (Marx ve ark.,
2005).

Bifosfonatlarin kemik metabolizmasi lizerine etkileri dokusal, hiicresel ve
molekiiler diizeyde incelenmektedir.

Doku diizeyinde tiim bifosfonatlarin kemik turn over’i {izerine inhibe edici
ozelligi oldugu bilinmektedir (Kayaalp, 2002).

Hiicresel diizeyde ise primer olarak osteoklast fonksiyonunu bozmakla beraber
osteoblastlar ve osteositler tizerine de etkisi oldugu bilinmektedir (Rodan ve Fleisch,
1996; Plotkin ve ark., 1999; Plotkin ve ark., 2005; Follet ve ark., 2007; Allen ve Burr,

2008; Allen ve ark., 2008). Bu etki kemik rezorbsiyon ve formasyonu arasindaki
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iliskiden kaynaklanmaktadir. Kemik rezorbsiyonunun baskilanmasi; kemik yapim
alanlarinda etkilenmemis osteoblastlarin varliginin  gdsterilmesine karsin  kemik
formasyonundaki azalmayla olmaktadir. Bu durum; bifosfonat ajanin osteoblastlar
tizerine indirekt etkisini ispatlamaktadir (Boyce ve ark., 1995; Eriksen ve ark., 2002).

Molekiiler diizeyde nitrojen igermeyen bifosfonatlar kemik matriksinde birikirler
ve kemik rezorbsiyonu esnasinda serbestlesirler. Serbestlesen bifosfonatlari
osteoklastlar fagosite ederler ve hidrolize edilemeyen, metilen igerikli sitotoksik ATP
analogu olan AppCCIl.P’ye metabolize edilirler (Frith ve ark., 1997). ATP’nin toksik
analoglar1 osteoklast i¢inde birikir ve yliksek konsantrasyona ulastiginda ATP bagimli
adenin niikleotid translokaz enzimini inhibe ederek mitokondrial memran potansiyelinin
kaybina ve apoptozize sebep olur (Frith ve ark., 1997). Bifosfonatlarin kemige olan
yiiksek afinitesi ve kemik remodelingi esnasinda salinmasi metabolitlerin sitotoksik
konsantrasyonlarinin  osteoklastlar i¢inde birikmesini saglar. Nitrojen iceren
bifosfonatlarda ise bifosfonat fagosite edildikten sonra serumda kolesterol olugsmasini
saglayan yolak ftizerindeki mevalonat’m olusumunu farnesil-profosfat’in (FPP)
olugsmasimi engelleyerek baskilar (sekil 5). FPP ayn1 zamanda FPP sentaz, Rab, Rac,
Ras ve Rho gibi kiiciik GTPaz’larin prenilasyonunu sitimiile eder (Magnin ve ark.,
1995; Luckman ve ark., 1998a;Luckman ve ark., 1998b).

HMG -COA

v
Mevalonate

l_ Nitrojen igerikli bifosfanatlar FPPS’yi

inhibe eder
Jy - - .
P C15
Squalene GGPP----—»
E C20

Cholvesterol

Sekil 5. Nitrojen icerikli bifosfanatlarin etki mekanizmasi (Giorgio lannetti, Bisphosphonates

and Osteonecrosis of the Jaw: A Multidisciplinary Approach, 2012)
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Bifosfonatlarin R grubu i¢indeki varyasyonlari (alkil veya heterosiklik olmalarr)
ajanin FPP {izerine etkinligini biiylik o6l¢iide degistirir (van Beek ve ark., 1998, 1999;
Dunford ve ark., 2001, Szabo ve ark., 2002 Sanders ve ark., 2003, 2005). Yapilan
arastirmalara gore en yiiksek FPP sentaz inhibisyonu giicli zoledronik asittedir. Bunu
sirasiyla risedronat ve ibandronat takip eder (Green ve ark., 1994).

Kiiciik GTPaz’lar osteoklast fonksiyonunda morfoloji, sitoskeletal diizenlenme,
vezikiiler tasima ve hiicre kenar1 kivrimlilig1 gibi baz1 yapisal 6zelliklerin ve siireclerin
pozitif regiilatif aktivasyonunda onemli olan sinyal proteinleridir (Alakangas ve ark.,
2002; Pavlos ve ark., 2005). Vezikiiler tasima, kemik rezorbsiyonunda kullanilan
enzimlerin  konsantrasyonundan ve transportundan  sorumludur.  Kollajenin
demineralizasyonu ve ardindan kollajendz matriksin ¢oziilmesiyle olusan kemik
rezorbsiyonu; osteoklastlarin kivrimli veya firgamsi kenarlarinda olusur (Mulari veark.,
2003). Osteoklast icinde membranla tamamen ayrilmis kivrimli kenar, hiicre ve kemik
yiizeyi arasinda asidite bir alan olusturur. Vezikiiler tastma ve membran kivrimlilig
inhibe oldugunda kemik rezorbsiyonunu kolaylastiran bu o6zellikler de azalmis olur.
Ayrica mononiikleer fagositlerin, TRAP-positif (tartrat-resistan asit fosfataz/ tartrate-
resistant acid phosphanate) pre-osteoklastlara erken differansiasyonlarinda Rho ve
Rac’in geranilgeranilasyonu gerekmektedir (Zhang ve ar., 1995; Coxon ve ark., 2005;
Wao ve ark. 2005). Rho ve Rac, 100 uM bifosfonat konsantrasyonu olsa dahi apoptazisi
regiile edebilmektedir (Stark ve ark.,1998; Suri ve ark., 2001; Fujita ve ark., 2005).

Sonu¢ olarak; temel biyolojik buluslar osteoklastlardaki FPP sentaz
inhibisyonunun doza bagimli olarak kemik rezorbsiyonunu 3 sekilde azalttigini
gostermislerdir. Diigiik konsantrasyonlarda; kemik mineral ¢oziilmesi ve kollajen
bozulmasini saglayan hiicre sitoskeletal yapi, vezikiiler tagima ve membran
kivrimliligimi igeren fonksiyonel aktiviteler inhibe edilirken; goreceli olarak daha
yiiksek konsantrasyonlarda osteoklast diferansiyasyonu engellenir ve 100 uM’nin
tizerindeki bifofonat konsantrasyonlarinda ise osteoklast apoptozisi ortaya ¢ikar
(Kimmel, 2007).

26



2.2.4. Endikasyonlar:

Bifosfonatlar sahip olduklari antirezorptif ozellikleri ve kemik turn overini
diisiirme yeteneklerinden dolay1 osteoporoz, paget hastaligi gibi kemik metabolizma
hastaliklari, maligniteye bagli hiperkalsemi ve multiple myelom, meme ve prostat
kanserlerinin kemik metastazlarinin engellenmesinde kullanilirlar (Fleisch, 1998;
Hillner ve ark., 2000; Petcu ve ark., 2002; Reid ve ark., 2005). Bifosfonatlarin bu
hastaliklarin tedavisinde kullanilmalarina neden olan 3 farkli 6zellikleri vardir (Tablo
2).

Tablo-2. Bifosfonatlarin potansiyelleri, uygulama sekilleri ve endikasyonlart/NNBP: non-nitrojen
bifosfonat/ NBP:nitrojenli bifosfonat (Sharma ve ark., 2013)

Bifosfanat Potansiyeli Uygulama Ana Endikasyonu

tipi sekli

NNBP

Etidronat 1 Oral Osteoporoz, Paget hastaligi
Klodronat 10 Oral/ IV Osteoporoz, Paget hastaligi
Tiludronat 10 Oral Paget hastaligi

NBP

Pamidronat 100 v Meme kanseri ve multibl miyelomun

osteolitik kemik metastazlari, Paget

hastalig1
Alendronat 500 Oral Osteoporoz, Paget hastaligi
Ibandronat 1000 Oral / IV Osteoporoz
Risedronat 2000 Oral / IV Osteoporoz, Paget hastaligi, multibl

miyelomun  osteolitik  lezyonlari,
malignensiye bagli hiperkalsemi
Zoledronat 10000 v Multiple miyelomun osteolitik
lezyonlar1  ve  solid  tiimorlerin
metastazlari,  malignensiye  bagh

hiperkalsemi
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1.Antirezorbtif Etkileri: Bifosfonat grubu ilaglarin en 6nemli ve baskin 6zelligi
olan antirezorbtif etkileri doza ve kemik turn over hizina bagli olarak degisir. Oral
olarak alinan bifosfonatlar kemik rezorbsiyonunu bir ayda %50, ii¢ ayda ise %50-70
seviyesinde baskilar. Bu da post-menopozal kadinlarin kemik turn over hizini pre-
menapozal kadinlarin kemik turn over hizi seviyesine getirir ve 1 yillik tedaviden sonra
turn over hiz1 sabitlenir (Chesnut ve ark., 1995; Miller ve ark., 2005).

Yetiskinlik donemi diisiik kemik yogunlugunun % 60-70 kadar1 genetik gecis
gosterir; osteoporozlu hastalarda kemik mineral yogunlugu (BMD) hiicre diizeyinde
onemli 6l¢iide diistiktiir (Garnero ve ark., 2000; Giguere ve Rousseau 2000; Recker ve
Dong 2002). Post-menapozal donemde alinan bifosfonat tedavisi BMD seviyesini heniiz
tam acgiklanamayan bir mekanizmayla ylikseltir. BMD’deki yiikselme osteoporozdan
kaynaklanan vertebra kirik riskini azaltir (Wasnich ve Miller, 2000). Giinde bir kez
alan oral alendronat, risedronat ve ibandronat omurga kirig: riskini énemli 6l¢iide
azaltir (Reginster ve ark., 2000; McClung ve ark., 2001; Reginster 2005). Yilda 1 kere 5
mg intravendz olarak verilen zoledronik asit ve oral aledronat (10 mg/giin) kalga kirig1

riskini %40-51 arasinda disiiriir (Black ve ark., 2007).

2. Antitiimor Etkileri: Bifosfonatlar, osteoklastlarin kemik rezorbsiyonunu ve
osteoklastogenezisi inhibe ederek kemigi tiimor hiicrelerinin biiylimesi i¢in daha az
elverisli bir hale getirir ve kemikte tiimdriin bliylimesini stimiile eden ILGF-1 (insiilin-
benzeri biiyiime faktorii-1), ILGF-2, BMP gibi biiyiime faktorlerinin salinimini azaltir.
Buna ek olarak, dogrudan tiimér hiicresinin biiylimesini, hayatta kalmasini ve timor
hiicrelerinin kemige kolonize olmasini engeller (Green, 2004; Korpal ve ark., 2009;
Zekri ve ark., 2014). Hem nitrojenli bifosfonatlar hem de nitrojen icermeyen
bifosfonatlar kaspaz aktivasyonu ile osteoklastlar ve tiimor hiicrelerinin apoptozisini
indiikler (Benford ve ark., 2001; Tassone ve ark., 2003; Zwolak ve ark., 2010).
Mitokondrial ATP/ADP translokazinit bozan ATP analoglarimin iiretimi, apoptozisi
indiikleyen mekanizmalardan biridir. Zoledronik asitin insan meme kanseri hiicre
kiiltiirinde (MDA-MB-231 ve MCF-7) apoptoza neden olan mekanizmasini arastiran

bir calismada; apoptozisin mitokondrilerden sitokrom C serbest birakilmasi ile
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sonrasinda kaspaz-3 aktivasyonu sonucu olustugu gosterilmistir (Senaratne ve ark.,
2002). Bifosfonatlar sitokrom C’nin serbestlesmesini, nemli bir apopitotik diizenleyici
proteini olan, Bcl-2’nin salinimini1 azaltarak saglamaktadir (Senaratne ve ark., 2002).
Bifosfonatlarin ayn1 zamanda ECM proteinlerine tiimér hiicrelerinin adezyonunu ve bu
hiicrelerin invazyon ve metastazin1 engelledigi gosterilmistir (Magnetto ve ark.,
1999).Bifosfonatlarin prostat kanserinin kemik metastazi iizerindeki baskilayici
etkisinin altindaki mekanizmalar1 anlamaya yonelik yapilan bir ¢alismada; nitrojen
iceren bisfosfonatlarin prostat kanseri PC-3 hiicrelerinde apoptozu indiikledigi ve
invazyonu engelledigi bulunmustur. Mevalonat yolaginin inhibisyonu yoluyla protein
prenilasyonunun bastirilmasindan kaynakli olarak; bisfosfonatlarla 6n-tedavinin,
antikanser ilaclar tarafindan uyarilan hiicre Oliimiinii arttirdigt ve nitrojen igeren
bifosfonatlar ile tedavi edildiginde, apoptoz veya invazyon ile ilgili faktorlerin (bcl-2,
protein kinaz C (PKC), aminopeptidaz-N (AP-N) ve iirokinaz tipi plazminojen
aktivatorii (uPA)) ekspresyonunu azaltmistir (Yakugaku, 2012). Boisser ve ark. (2000)
Matrigel ™kullanarak yaptiklari in vitro deneylerde; bifosfanatin insan gogiis ve prostat
kanser hiicrelerinin ECM’ye olan invazyon yetenegini inhibe ettigini gostermislerdir.
Bifosfanatlarin tiimor hiicre kiiltiirii tarafindan iiretilen MMP’lerin aktivitesini inhibe
ettigi gosterilmistir (Hekkila ve ark., 2002). Bir ¢alismada zoledronik asitin PC-3
hiicreleri tarafindan MMP-2 ve MMP-9 iiretimini engelledigi gosterilmistir (Corey ve
ark., 2003). Bu veriler kemigin timor hiicreleri tarafindan istilasinin nasil inhibe
edildigi hakkinda fikir verirken; bu etkinin protein prenilasyonu ile iliskisini tam olarak
aydinlatamamaistir.

Timoér hiicrelerinin  ECM  proteinlerine adezyonunun ve invazyonunun
engellenmesinde protein prenilasyonu inhibisyonu siirecini aydinlatmak icin
aragtirmalar yapilmistir. Pickering ve ark. (2003) yaptiklari ¢aligmada zoledronik asitin,
doza bagli olarak, MCF-7, MDA-MB-231 hiicrelerinin matriks proteinlerine
adezyonunu inhibe ettigini gostermislerdir. Bu inhibisyon, farnesol, geranilgeraniol ya
da genis spektrumlu bir kaspaz inhibitdriiniin ortama eklenmesiyle ortadan kalkmaistir.
Benzer bulgular alendronat i¢in de rapor edilmistir. Alendronat igin yapilan bir
calismada hiicrelerin invazyon tiizerine olan inhibitor etkisi geranilgeraniol ve trans-
trans-farnesol ilavesi ile bozulmustur (Virtanen ve ark., 2002). Bu arastirmalar,

mevalonat yolunun inhibisyonu ve kaspaz aktivitesinin indiiksiyonunun, nitrojenli
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bifosfonatlarin tiimér hiicrelerinin ECM’ye adezyonunun ve invazyonunun iizerine olan
etkisinin temelini olusturdugunu gdstermislerdir.

Ras mutasyonunun, tiimoriin normal meme epitel hiicrelerinin ekstraseliiler
matriksine adezyon ve invazyonu artirdigi gériilmiistiir. Bu durum Ras aktivasyonunun
meme kanseri timor hiicrelerinin metastatik potansiyelini artirdigini diistindiirmustiir
(Pickering ve ark., 2003). Sonug olarak nitrojen igeren en giiclii bifosfonat olan
zoledronik asitin, protein prenilasyonu ve Ras sinyalizasyonunu inhibe ederek tiimor

hiicrelerinin metastatik potansiyelini azalttig1 bilinmektedir.

3. Anti-Anjiogenik Etkileri: Anjiogenezis, solid tiimorlerin biiylimesi ve
Mmetastazi i¢in olduk¢a onemlidir (Folkman, 1971). Malign tiiméorlerde yeni damarlarin
olusturulmasi tiimdr hiicrelerinin kendi salgiladigi molekiiller, VEGF ve bFGF gibi
endojendz pro-anjiogenik faktorlerin bulundugu karmasik bir ag tarafindan yonetilir ve
diizenlenir. Dolayisiyla, anjiyogenzisin inhibisyonu malign tiimérlerin tedavisinde umut
vaadeden bir stratejidir. Birka¢ arastirmaci nitrojenli bifosfonatlarin anjiogenezisi
baskiladigini gostermislerdir (Fournier ve ark., 2002; Hamma- Kourbali ve ark., 2003;
Clezerdin ve ark 2005). Bu baskilanma sadece mekanizma tabanli olmamakla beraber
endotelyal hiicre adezyonu, migrasyon ve canliligini da igermektedir (Hasmim ve ark.,
2007). Zoledronik asitin insan periferal kan mononiikleer hiicre kiiltiiriinde hiicrelerin
endotelyal progenitor hiicrelere farklilagmasini engelledigini gosteren ¢aligmalar vardir
(Yamada ve ark., 2009). On deneysel calismalarda siklikla kullanilan pre-klinik
anjiogenezis modeli olan tavuk embriyosu korioallantoik membram1 ya da insan
umblikal kord endotelyal hiicreleri (HUVECS) ile yapilan ¢alismalarda; kemik ve renal
doku yan etkileri dikkate alinmadiginda prolifere olan kan damarlar1 bolgesinde ytliksek
bifosfonat konsantrasyonuna ulasilabilinmektedir. Genellikle 10 uM veya daha yiiksek
olan etkili konsantrasyona, iskeletsel olmayan bir dokuda in vivo olarak ulasmak ¢ok
zordur. Bu bilgiler 1s181inda; anjiogenezisin aktif oldugu bolgede etkili konsantrasyona
ulagildiginda, nitrojenli bifosfonatlarin FPP sentaz inhibisyonuna benzer bir sekilde etki
ettigi diisiniilmektedir (Kimmel, 2007). Yapilan baska bir ¢alismada HUVEC ve
endotelyal progenitor hiicrelerin sayisinin bifosfonat verilmeyen kontrol grubuyla
karsilastirildiginda; bifosfanatlarin  verilmesinden sonra &nemli Olglide azaldigi

goriilmiistiir. Klodronat ve ibandronatin engelleyici etkisi nitrojen igeren pamidronat ve
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zoledronata gore daha az bulunmustur (Ziebart ve ark., 2011). Nitrojen igeren
bifosfonatlarin anjiogenezisi direkt etki ile inhibe ettigine dair bazi ip uglar1 vardir.
Santini ve ark. (2007), zoledronik asitle tedavi edilen kemik metastazli kanser
hastalarinda sirkiile olan VEGF seviyesinin azalmis oldugunu gostermislerdir. VEGF
seviyesindeki bu diisiisiin SREs’deki (skeletal-related events/ iskeletle iligkili olaylar)
azalma ile baglantili olabilecegi diisiiniilmektedir (Vincenzi ve ark., 2005).

2.2.5. Bifosfonatlarin Kontrendikasyonlari

Bifosfonatlarin hamilelerde, emziren kadinlarda ve aminoglikozid grubu
antibiyotik kullanan hastalarda hipokalsemi gelisme riskinden dolayr kullanimi
kontrendikedir.

Renal yetmezligi olan hastalarda plazma ve kreatin klirens degeri kontrol altinda

tutularak kullanilmasi gerekir (Kayaalp, 2002).

2.2.6. Bifosfonatlarin Yan Etkileri
Bifosfonatlarin yan etkileri 5 baslik altinda toplanabilir: (Kimmel, 2007)

1- Oral Biyoyararlanim, Gida Etkilesimi ve Ozofajit
2- Mikrogatlaklar

3- Akut faz reaksiyonlari

4- Renal etkileri

5- Anti-Anjiogenezis

Alendronat, risedronat ve ibandronatin oral biyoyararlanimi % 0,6-1 arasinda
degisir (Mitchell ve ark., 2001). Her ii¢iiniinde gida etkilesimi ile biyoyararlanimlar
azalir. Bu yiizden oral bifosfanat alimi1 a¢ karnina yapilmalidir ve yaklasik 60 dk
boyunca gida alimi engellenmelidir. Tim nitrojenli bifosfonatlar oral yoldan
alinabilirler. Oral alimda, muhtemelen FPP sentazin inhibisyonuna bagli olarak
hastalarin 6nemli bir ¢ogunlugunda 6zofajit olugsmaktadir (Graham, 2002).

Kopeklerde yapilan birkag¢ klinik oncesi ¢alismada, osteoporoz icin kullanilan
dozun biraz iistiinde olusan bifosfonat konsantrasyonunda kemik remodeling oraninin
diistiigi ve kemik mikrogatlaklarmin olustugu goriilmistiir. Kemik hasarini temsil eden

bu mikro c¢atlaklarin kemik direncini diisiirdiigli 6ne siiriilmiistiir. Ancak; genel olarak,
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ajan uygulanmamis daha az mikrocatlaklarin oldugu kopek kemiklerine karsin artmig
kemik mikrogatlaklarinin oldugu kemiklerin mukavemetin daha fazla oldugu
gosterilmistir (Mashiba ve ark., 2001; Komatsubara ve ark., 2004).

Nitrojenli bifosfonatlar in vivo olarak gribe benzer belirtiler ve ates klinik
semptomlarini verebilirler (Kayaalp, 2002).

Zoledronat ve pamidronat intravendz olarak verildiginde serum kreatininde
gecici bir yiikselme meydana gelmektedir. Bu durumun akut tiibiiler yaralanmalarda
goriilen mevalonat yolundaki bozulmaya benzer sekilde; verilen bifosfanatin FPP sentaz
inhibisyonu yapmasindan dolay1 olusan renal toksisiteye bagli oldugu diistiniilmektedir
(Pfister ve ark., 2005).

Bifosfonatlarin anti-anjiogenik yan etkilerine bagli olarak goriilen en biiyiik yan
etkisi bifosfonata bagli ¢ene kemigi osteonekrozu (BRONJ)’dur. Halen BRONJ’un
histopatolojisi tam anlasilamamis olmakla beraber kesin bir tedavi protokolii de

olusturulamamuistir (Khan ve ark., 2015).

2.2.7. Bifosfonatlara Bagh Cene Osteonekrozu (BRONJ)

2.2.7.1. BRONJ Tamimu ve Tarihgesi

Cene osteonekrozunu (ONJ) tanimlayan ilk makale 2003 yilinda yaymlanmistir
(Marx, 2003); ONJ’un hakemli dergilerdeki ilk tanimlanmasi Ruggiero ve ark.
tarafindan 2004 yilinda yapilmistir. 2007°de ONJ’un tanimi Amerikan Oral ve
Maksillofasial Cerrahi Dernegi (AAOMS) tarafindan resmilestirilmistir. AAOMS,
ONJ’u hastanin anamnezinde alinmis veya alinmakta olan bifosfonat hikayesi ve bas
boyun bolgesine alinmis bir radyoterapi olmaksizin; maksillofasiyal bolgede bir
klinisyen tarafindan tedavi edilmesine karsin 8 haftadir iyilesmeyen nekroze kemik
varligi seklinde tanimlamistir (AAOMS Konsensusu, 2007).

Yakin zamanda, bifosfonat kullanimi olmadigi halde; anti-anjiogenik bir ajan
olan denosumab (Dmab) alimiyla olusmus ONJ vakalar1 tanimlanmistir. Bu durum ONJ
tanimlamasi i¢ine Dmab tanimlamasinin da alinmasi gerekliligini ortaya ¢ikarmistir. Bu
yiizden 2014 yilinda AAOMS, ONJ tanimimi giincellemis ve “cenelere alinmig
radyoterapi ve ¢enelerde kemik metastazi olmaksizin (Ruggiero ve ark., 2014); halen

alinan veya onceden alinmis anti-rezobtif ve anti-anjiogenik ajan kullanimi ile beraber,
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maxillofasial bolgede bir klinisyen tarafindan tedavi edilmesine karsin, 8 hafta veya
daha uzun siiredir var olan, agik nekrotik kemik veya intra-oral ya da ekstra-oral fistiille

beraber seyreden kemik nekrozu” olarak tanimlamuistir.

2.2.7.2. ONJ Teshisi

Klinik bulgular: ONJ’un ayiric1 teshisinin alveoler osteitis, siniizitis,
gingivitis/periodontitis, periapikal patolojiler ve semento-osseoz  displazinin
sekestrasyon gosteren bazi formlar1 gibi daha onceden tanimlanmis, bilinen klinik
patolojilerden yapilmasi gerekir (Khan ve ark., 2015).

Hasta oykiisii ve klinik muayene ONJ i¢in en hassas tani araglari olma degerini
korumaktadir. Yapilan tedavilere karsin, oral bolgede 8 hafta veya daha uzun siiredir
var olan agiga ¢ikmis kemigin varligi teshis igin en tutarli ONJ kriteridir (Khan ve ark.,
2015).

Acik ve nekrotik kemik alanlar1 haftalar, aylar hatta yillar boyunca
asemptomatik kalabilirler (Allen ve ark., 2009). Bu lezyonlar siklikla g¢evrelerindeki
dokularin iltihaplanmas1 sonrasinda semptomatik hale gelirler. Agr, dislerin
hareketliligi, mukozal siglik, eritem, {ilserasyon, parestezi hatta ilgili trigeminal sinir
dalinin anestezisini de igeren isaret ve semptomlar; Klinik olarak osteonekroz
gelisiminden Once ortaya ¢ikabilir (Fedele ve ark., 2010; Sharma ve ark., 2013). Bazi
hastalarda, olusan inflamasyonun ndrovaskiiler demete baski yapmasindan dolayi ilgili
bolgede bozulmus duyu algisi olusabilir (Otto ve ark., 2009; Zadik ve ark., 2012). Bu
semptomlar spontan olarak olusabilecegi gibi c¢ogunlukla dentoalveolar cerrahi
sonrasinda ortaya ¢ikmaktadir (Ferlito ve ark., 2011; Scoletta ve ark., 2011; Barasch ve
ark., 2011; Schubert ve ark., 2012; Saad ve ark., 2012; Fitzpatrick ve ark., 2012). intra-
oral veya ekstra-oral fistiiller nekrotik mandibula ya da maksillanin sekonder
enfeksiyonundan dolay1 olusmaktadir (Phal ve ark., 2007). Maksiller kemik tutulumu
olan hastalarda, osteonekroza bagli oro-antral fistiil olusumuyla veya olusmaksizin
seyreden kronik maksiller siniizit goriilebilir (Maurer ve ark., 2011). Tablo 3’"de BRONIJ
i¢in ana risk faktorleri 6zetlenmistir.

Evrelendirilmesi: ONJ hastalarinin teshisinde radyolojik degerlendirmeden ¢ok

klinik semptom ve bulgularin varlig1 géz Oniine alinmaktadir. Birgok ONJ hastasinda
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radyolojik bulgular normal sinirlardadir veya osteoradyonekroz ya da osteomiyelitte
izlenen radyografik belirtilerle benzerlik gosterir. Ilk siniflandirma klinik goriiniislere
bakarak Marx tarafindan 2009 yilinda yapilmistir (Marx, 2009). Bu siniflandirma ayni
yil AAOMS tarafindan yayinlanan bir rapor ile resmilestirilmistir (Ruggiero ve ark.,
2010). Yapilan bu siniflamada bes ayr1 evrelendirme yapilmistir:

“risk altindakiler”: Oral ya da intravendz olarak bifosfonat tedavisi gordigi
halde nekrotik kemik belirtisi olmayan hastalar.

Evre 0: Klinik olarak nekrotik kemik olusumu yok fakat spesifik olmayan klinik
bulgu ve semptomlari olan hastalar

Evre 1: Asemptomatik ve enfeksiyon belirtisi olmayan ekspoze ve nekrotik
kemik varlig1 olan hastalar

Evre 2: Klinik olarak enfeksiyon bulgular1 ve agrili ekspoze ve nekrotik kemigi
olan hastalar

Evre 3: Agnl, enfeksiyonlu ekspoze ve nekrotik kemikle beraber
asagidakilerden bir ya da bir ka¢inin bulundugu vakalar;

-Ekspoze ve nekrotik kemigin alveolar kemik smirmi astigi  vakalar
(mandibulanin alt sinirma veya ramusuna ulagmis; maksillada sinlis ve zigomatik
kemige ulagmig nekrotik alan)

-Patolojik fraktiir

-Ekstra-oral fistiil

-Ora-antral, ora-nasal agiklik

-Mandibulanin inferior sinir1 veya siniis tabanin etkileyen osteolizis

Antirezorbtif tedavi géren veya gormeyen hastalarda, klinik olarak ekspoze
kemigin olmadigi, yaygin periapikal ya da periodontal hastaliklarla agiklanamayan
spesifik olmayan oral bulgu ya da semptomlar gelisebilir. Bu semptomlar arasinda agri,
fistlil olusumu, apse olusumu, bozulmus duyusal fonksiyon veya alveolar kemik
siirlarinin 6tesine gegen radyografik bulgular goriilebilir. AAOMS tarafindan ONJ i¢in
kullanilan “evre 0” terimi,bu bulgu ve semptomlardan birini veya hepsini iceren

antirezorbtif tedavi goren hastalar i¢in kullanilir (Khan ve ark., 2008).
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Tablo-3. BRONJ i¢in ana risk faktorleri (Giorgio Iannetti, Bisphosphonates and Osteonecrosis
of  the Jaw: A Multidisciplinary Approach, 2012)

Bifosfonatlara bagh risk faktorleri
Potansiyelleri

Tedavi siiresi

Anti-anjiogenik 6zellikleri

Yumusak doku toksisitesi

Lokal risk faktorleri

Dentoalveoler cerrahi ya da travma

Lokal anatomik yap1: ekzostoz, prominens

Eslik eden endodontitis, periodontitis, enfeksiyonlar

Schiodt ve ark. (2014) tarafindan yapilan bir ¢alismada; ONJ’un ekspoze kemik
olmadan olusan bir sekli oldugu ve bu seklinin sahip oldugu karakteristiklere bagl
olarak evre 1,2 ya da 3 iginde smiflandirilabilecegini s6ylemislerdir. ONJ mandibulada
maksillaya gore daha fazla goriliir (%65 mandibula, %28,4 maksilla, % 6,5 maksilla ve
mandibulanin beraber tutulumu, %0,1 diger lokasyonlar) ve genellikle mylohiyoid
kenar, torus ve ekzositozlar gibi mukozanin ince oldugu yerleri tercih eder (Ruggiero ve
ark., 2004, 2006; Marx ve ark., 2005). Lezyonlar iyilesmemis alveol soketinden,
ekspoze nekrotik kemigin maksilla ya da mandibulanin genis bir boliimiinii kapsadig
tabloya kadar degisik biiyiikliiklerde olabilirler (Sharma ve ark., 2013). Ekpoze kemik
tipik bir iltihapli eritemat6z mukoza ile cevrilidir. Ekspoze kemigin piiriilan akintisi
sekonder enfeksiyonun oldugu vakalarda goriiliir (Bisdas ve ark., 2008; Popovic ve
Kocar, 2010). Her ne kadar ONJ’un ¢ene kemiklerini etkiledigi sOylense de birkag
hastada dis kulak yolunun osteonekrozu rapor edilmistir (Polizzotto ve ark., 2006; Bast
ve ark., 2012; Kharazmi ve ark., 2013; Salzman ve ark., 2013; Wickham ve ark., 2013;).

Oral bifosfanat tedavisi goren osteoporozlu hastalarda, ONJ goriilme prevalansi
%0-0,04 arasindadir (Mavrokokki ve ark. 2007; Cartsos ve ark., 2008; Grant ve ark.,
2008; Sedghizadeh ve ark., 2009; Hong ve ark., 2010; LO ve ark., 2010; Fellows ve
ark., 2011; Ilwamoto ve ark., 2011; Malden ve ark., 2012; Taylor ve ark., 2013;

35



Yamazaki ve ark., 2012). Yiiksek dozda intravendz bifosfonat tedavisi alan hastalarda
ONJ gelisme riski,; diisiikk doz oral veya intravendz bifosfonat tedavisi goren hastalara
gore onemli Ol¢lide fazladir. Bu prevalans %0-0,3 arasinda degisir(Lyles ve ark., 2007;
Cartsos ve ark., 2008; Fellows ve ark., 2011; Powel ve ark., 2012; Sieber ve ark., 2013).

ONJ insidans ve prevalansi: Oral bifosfonat tedavisi alan osteoporozlu
hastalarda, ONJ goriilme insidanst 100.000 hasta/yilda 1,04-69 arasinda degisir
(Etminan ve ark., 2008; Khan ve ark., 2011; Tennis ve ark., 2012; Ulmner ve ark.,
2014). Denosumab tedavisi olan hastalarda ONJ goriilme ihtimali 100.000 hasta/yilda
0-30,2 arasinda degisir (Cummings ve ark., 2009; Papapoulos ve ark., 2012; Orwoll ve
ark., 2012; Bone ve ark., 2013).

Zoledronik asidin 5 mg/yil IV olarak verildigi osteoporozlu hastalarla
osteoporoz icin kullanilan diger tedavi yontemlerinin (glukokortikoid kullanimi, oral
alendronat, oral risedronat, plasebo) 2 yillik takibinin yapildigi c¢aligmalarda 14.200
hasta icinden ONJ geligsme insidansinin 1’den kiigiik oldugu gosterilmistir (McClung ve
ark., 2009; Grbic ve ark., 2010; Sambrook ve ark., 2012; Boonen ve ark., 2012).

Denosumabin post-menapozal osteoporoz iizerine etkisini arastiran faz 2 ve faz
3 Klinik deneylerde, denosumab ve plasebo gruplarindaki 16.000 hastanin bir yillik
takibinde hi¢cbir ONJ bulgusuna rastlanamamustir (Lewiecki ve ark., 2007; Bone ve ark.,
2008; Miller ve ark., 2008; Cummings ve ark., 2009; Kendler ve ark., 2010).

Kemik metastazi olan onkoloji hastalarinin osteoklast inhibisyonuna olan
ihtiyac1 osteoporozlu hastalardan daha yiiksek oldugu i¢in kullanilan bifosfonatlarin doz
ve potansiyelleri de daha yiiksektir; bu ylizden onkoloji hastalarinin ONJ prevalansi
osteoporoz hastalarindan daha fazladir (Khan, 2015). Onkoloji hastalarinda ONJ
goriilme prevalanst %0-0.18 arasinda degisir (Khan ve ark., 2015). Bifosfonatlarla
tedavi edilen onkoloji hastalarinda ONJ gelisme insidans1 100.000 hasta/yilda 0-12.2
arasindadir (Khan ve ark., 2015) ve Dmab ile tedavi edilen onkoloji hastalarinda ONJ
gelisme insidansi ise 100.000 hasta/yilda 0-2.3 arasinda degisir. Aylik 4 mg zoledronik
asitle 120 mg Dmab tedavisinin onkoloji hastalarinda kemik metastazinin engellenmesi
lizerine etkisini arastiran faz III, randomize, plasebo ve kontrol grubu iceren ¢aligmalar
bir araya getirilerek ONJ olusumu agisindan degerlendirilmisbu c¢alismalarda ONJ
insidansi yaklasik olarak %]1-2 arasinda bulunmustur (Khan ve ark., 2015). Dmab ile

ilgili calismalarda, BP’lerle karsilastirildiginda, BP ile benzer veya biraz daha yiiksek
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oranda ONJ insidansi goriiliirken; bu sonug istatistiksel olarak dnemli bulunmamistir
(Zadik ve ark., 2012). Onkoloji hastalarinda vaskiilarizasyonu azaltmak igin kullanilan
ve VEGF’yi taniyarak bloke eden insana uygun monoklonal antikor olan
bevacizumab’mn (Avastin®, Roche) kullanildig1 hastalarda ONJ olustugunu rapor eden
birka¢ arastirmaci vardir (Christodoulou ve ark., 2009; Brunamonti ve ark., 2012;
Pakosch ve ark., 2013). Yalniz bifosfonat alan hastalarda ONJ prevalanst % 1,1 olmakla
beraber tedaviye bir anti-anjiogenik ajanin (bevacizumab ve sunitinip gibi)

eklenmesiyle bu durumun % 16’ya ulastigini rapor etmislerdir.

Radyolojik bulgular: ONJ’un klinik teshisi hasta oykiisii ve fizik muayeneye
dayanir. ONJ’un radyografik ozellikleri nispeten non-spesifiktir. Diiz film grafileri,
dekalsifikasyonun derecesinin azligina bagli olarak erken donemlerde genellikle belirti
vermez (Hutchinson ve ark., 2010). Cekim bolgelerindeki yetersiz ossifikasyon, ONJ’un
erken radyografik belirtilerinden sayilabilir. Bilgisayarli tomografi (BT) bulgulari non-
spesifik olmakla beraber; fokal skleroze alanlar, kalinlasmis lamina dura, erken sekestr
olusumu ve periosteal kemik reaksiyonu bulgular1 goriilebilir (Dore ve ark., 2009;
Treister ve ark., 2010; Stockman ve ark., 2010; Torres ve ark., 2011). BT, ONJ’un
sinirlarinin belirlenmesinde 6nemlidir ve cerrahi planlamada yardimci olur (Arce ve
ark., 2009; Treister ve ark., 2010). BT de kemik taramasi ile daha sonradan nekroz
gelisecek alanlar Onceden belirlenebilir (O’Ryan ve ark., 2009). ONJ riski olan
hastalarda niikleer kemik taramasi yapilmasinin faydalarinin anlasilmasi i¢in daha fazla
arastirma yapilmasi gerekmektedir.

Dental radyografik degerlendirmede siklikla kullanilan periapikal radyografi,
bite-wing radyografi ve panaromik radyografi (OPG); ONJ’un erken teshisinde
kullanilan lamina dura kalinlagmasi, alveoler kemigin artmis trabekiiler densitesi ve
periodontal araligin genislemesi gibi bulgularin saptanmasinda kullanilan ucuz, disiik
radyasyon dozu igeren ve kolay ulasilabilir radyogramlardir (Suei, 2013). OPG ayrica
bas boyun bdlgesinin genis bir alamini igine alarak ¢ekim yaptigindan genis
sekestrasyonlar ve mandibular kanal ya da siniis tabani kortikal kemiginde goriilen
degisiklikler de goriilebilir (Phal ve ark., 2007; Bianchi ve ark., 2007; Bedogni ve ark.,
2008; Arce ve ark., 2009; Treister ve ark., 2010).
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BT’nin, ONJ’un 2 boyutlu goriintiilenmesine gore daha belirgin avantajlar
vardir. Maksilla ve mandibulanin kortikal ve trabekiiler yapisinin incelenmesinin yani
sira; ONJ’un erken teshisinde yardimei olan periosteal kemik reaksiyonu, sekestr varlig
ve komsu vital yapilarin biitinliigii de degerlendirilebilir (Bianchi ve ark., 2007;
Stockmann ve ark., 2010). ONJ hastalarinda sik goriilen BT bulgulart; diffiiz
osteoskleroz, osteoliz alanlari, korteks erozyonu, artmis periosteal kemik formasyonu ve
sekestrasyonlardir. Potansiyel fistiil olusumu ve bozulmus ¢ekim soketi iyilesmesi de
goriilebilir (Phal ve ark., 2007; Bianchi ve ark., 2007; Fatterpekar ve ark., 2011).Tipik
olarak bu radyografik degisiklikler, klinik olarak ekspoze kemigin olusmasinin
oncesindedir. ONJ’un erken evrelerinde goriilen artmis trabekiiler yogunluk, panaromik
radyografide teshis edilememesine ragmen; BT’ de fark edilebilir (Taguchi ve ark.,
2013).

Konik 1s1mnl1 bilgisayarli tomografi (KIBT), yiiziin osse6z yapilarinin
degerlendirilmesinde BT ile benzer avantajlar saglarken ¢cok daha az radyasyon dozu
icerir. KIBT, kiiglik goriis alani kullanilarak ¢ekilirse periodontal ve periapikal
hastaliklarin teshisinde, diiz grafilere gére daha iyi bir inceleme imkani saglar (Tetradis
ve ark., 2010; Scarfe ve ark., 2012). KIBT kullanim1 ile ONJ teshisini i¢eren kesin bir
calisma bulunmamaktadir. KIBT nin en biiylik dezavantaj1 diisiik kontrast ¢oziintirliigii
ve zayif yumusak doku ayrintisidir. Bununla birlikte KIBT’nin kemik yapilarin
goriintlisiinii olusturma kapasitesi BT ile hemen hemen aymidir (Scarfe ve ark., 2012).
KIBT nin osteonekrotik alan bulgulari, BT ile aymidir ve artmis kemik yogunlugu,
osteolizis, kortikal erozyon, sekestrasyon ve periosteal kemik reaksiyonunu igerir
(Treister ve ark., 2010; Torres ve ark., 2012; Wilde ve ark., 2012).

Manyetik rezonans goriintiileme (MRI), ONJ’un osseoz degisikliklerini
incelemede BT ile esit avantajlar saglamakla beraber; ONJ’un erken donem kemik iligi
degisimlerinin ve nekrotik alan1 ¢evreleyen yumusak dokudaki degisikliklerin
tanimlanmasinda daha iistiin 6zelliklerinin oldugu diistiniilmektedir. MRI’nin en tutarh
ve en erken Ozelliklerinden biri; ONJ’un klinik bulgulari ortaya g¢ikmadan fark
edilebilen T1 agirlikli kemik iligi sinyal yogunlugundaki azalmadir (Chiandussi ve ark.,
2006; Bedogni ve ark., 2008; Krishnan ve ark., 2009; Stockmann ve ark., 2010).

Khan ve ark., (2015) yapmis olduklar1 ¢alismada; ONJ hastalarinda radyografik

goriintliileme ile degerlendirmeyi s0yle onermislerdir: Diisiik doz antirezorbtif tedavi
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alan ve ONJ belirti ve bulgulart olmayan hastalarda ek olarak radyografik
degerlendirmeye gerek gormemisler; yiiksek dozda antirezorbtif tedavi alan ve ONJ igin
risk tasiyan fakat ONJ’un klinik belirti ve bulgular1 bulunmayan hastalarda ise
periapikal ve bite-wing radyografi ile risk alanlarinin incelenmesini ve panaromik grafi
ile maksilla ve mandibulanin tamaminin degerlendirilmesini 6nermislerdir. Diistik ya da
yiikksek dozda antirezorbtif tedavi géren ve ONJ’un klinik semptom ve bulgulart
bulunan hastalarda rutin radyografilere KIBT veya BT’nin eklenmesinin; maksilla ve
mandibulada olusabilecek erken donem kortikal ve trabekiiler yapisal degisikliklerin
teshisi ve muhtemel sekestr ya da fistiil olusumunun degerlendirilmesinin saglanmasi
acisindan katkida bulunacagini sdylemislerdir. Konservatif tedavi uygulanan evre 1 ve 2
hastalarinda tedavinin seyrinin belirlenmesi agisindan BT ve kiiciik goriis alanl yiliksek
¢cOziiniirliklii KIBT goriintiilemenin etkilenmis kemik c¢evresindeki nekrotik alanin
belirlenmesi acisindan yararli olacagini;evre 2 ve 3 hastalarinda cerrahi tedavi
planlanmadan 6nce MRI ve kemik taramasinin cerrahi smirlarin belirlenmesi igin

kullanilmasini 6nermislerdir.

Serum CTX seviyesi: Marx ve ark., (2007) yaptiklar1 bir ¢alismayla; kemik
rezorbsiyon seviyesinin belirlenmesinin prognozun degerlendirilmesi acisindan faydali
olacagin1 soylemislerdir. Bifosfonat tedavisi sonrast ONJ gelisen diisiik kemik
yogunlugu olan 30 kadin hastanin bulundugu bir ¢alisma rapor etmiglerdir. Calismada
bulunan hastalarin 17°si halen bifosfonat kullanirken degerlendirilmis ve 30-102 pg/ml
C-terminal telopeptid serum seviyesine sahip olduklari bulunmustur (ortalama 73
pg/ml). BP’lerin kesilmesinden 6 ay sonra serum CTX degeri 162’den 343 pg/ml ‘ye
(ortalama 228 pg/ml) yiikselmistir bu da ortalama ayda 26 pg/ml’ye denk gelmektedir.
Takip edilen hastalarin tamami 18 ay i¢inde tamamen iyilesmistir ve yazarlar bunu
goreceli olarak daha fazla kemik dongiisiine sahip olmalarma baglamislardir. Bu
miimkiin olmakla beraber hastalarin BP tedavisi almadigi bir doénemde
degerlendirilmesine bagli olarak hipotez resmi olarak ispatlanamamistir. Marx,
yayinlamis oldugu kriterlerde ONJ gelisme riskini serum degerleri; CTX< 100 pg/ml ise
yiiksek risk, CTX 100-150 pg/ml arasinda ise orta risk ve CTX> 150 pg/ml ise diisiik
risk olmak iizere belirlemistir. Serum CTX degerinin ONJ teshisi ve prognozundaki

yerini arastiran diger aragtirmacilar CTX ile ONJ olusumu arasinda bir korelasyon
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bulamamiglardir (Bagan ve ark., 2008; Kwon ve ark., 2009;2011; Kunchur ve ark.,
2009; Lee ve ark., 2010; Atalay ve ark., 2011; O’Connell ve ark., 2012).

N-terminal telopeptid (NTX) ve ALP gibi baz1 biyomarkirlarin; ONJ teshisi ve
olusumuna olan etkinlikleri arastirilmis ve bu markirlarla ONJ teshisi arasinda bir

korelasyon bulunamamustir (Lehrer ve ark., 2008;2009; Morris ve ark., 2012).

2.2.7.3. ONJ’un Patofizyolojisi

ONIJ i¢in ampirik temelli tedavi yontemlerine yol agan bir¢ok hipotez One
stiriilmiistiir. Ancak ONJ’un patofizyolojisinin tek bir hipotezle agiklanabilmesi ve tim
hastalara ayni tedavi tiiriniin uygulanmasi miimkiin degildir (Aghaloo ve ark., 2015).
ONJ’un patofizyolojisi tam olarak agiklanamamakla beraber One siiriilen 5 ayr1 hipotez
vardir.

Kemik remodelinginin inhibisyonu: Osteoklast aktivitesi,
RANK/RANKL/OPG sinyalizasyon mekanizmasiyla siki bir sekilde diizenlenir. Kanser
hastalarinda tiimdr hiicreleri, biiyiime faktorleri ve sitokin salgilayarak osteoblastlardan
RANKL salintmimi uyarir ve kemik rezorbsiyonuna neden olur bdylece kemik
igerisinde tiimor hiicrelerinin varligini ve bliylimesini saglar (Baum’huin ve ark., 2007).
Osteoklast farklilasmasi ve fonksiyonu, tiim iskelet bolgelerinde kemik iyilesmesi ve
remodelinginde hayati rol oynamakla birlikte, ONJ sadece maksiller ve mandibuler
kemikte goriliir (Aghaloo ve ark., 2011). Bu durum alveoler kemigin iskeletin diger
kemiklerine gore daha yiiksek remodeling oranina sahip olmasiyla agiklanabilir (Huja
ve ark., 2006; Reinwald ve ark., 2008). Bununla birlikte, yapilan ¢alismalarda kemik
sintigrafisinde BP ya da Dmab kullaniminda diger kemiklerde etkilenme olmaksizin
maksillada kemik dongiisiiniin arttig1 izlenmistir (Ristow ve ark., 2014). Sonug olarak
BP’lerin birincil etki mekanizmas1 osteoklast fonksiyonunu inhibe etmek oldugundan,
bozulmus kemik remodelinginin ONJ gelisimi igin predispozan faktor olmasi beklenen
bir durumdur (Ito ve ark., 1999; Suzuki ve ark., 2006; Kimmel, 2007; Baron ve ark.,
2011).

Enflamasyon ve enfeksiyon varhgi: Enfekte dental patolojisi bulunan hayvan
modellerinde ONJ gelismistir bu durum; dental inflamasyon ve enfeksiyonun sistemik
anti-rezorbtif aliminda ONJ gelisimi i¢in etkili oldugunu géstermistir (Mawardi ve ark.,
2009; Lopez-Jornet ve ark., 2011; Aguirre ve ark., 2012; Aghaloo ve ark., 2011, 2013;
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Kang ve ark., 2013; de Molon ve ark., 2014). Multiple myelom ve metastatik kanser
hastalarinda, etkili oral hijyen kontroliinlin ONJ insidansin1 azalttigi bulunmustur
(Ripamonti ve ark., 2009; Dimopoulos ve ark., 2009). Ekspoze kemigin histolojik
incelemelerinin yapildig1 calismalarda Aktinomiges tiirlerine rastlanmistir. Ancak
bakterilerin mi enfeksiyonu tetikledigi yoksa; nekroze kemigin mi bir biyofilm tabakasi
gelistirdigi tam olarak aydmlatilamamistir (Hansen ve ark., 2006; Sedghizadeh ve ark.,
2008).

Anjiogenezisin inhibisyonu: Anti-anjiogenik tedaviler, VEGF gibi vaskiiler
sinyalizasyon molekiillerinin inhibisyonuyla timoér invazyonunun ve metastazlarin
engellenmesinde aktif bir sekilde kullanilmaktadir (Sedghizadeh ve ark., 2008).
Zoledronik asit, tiimor invazyon ve metastazinda etkili olan endotel hiicrelerinin;
proliferasyon, adezyon ve migrasyonunu engelleyen en etkili nitrojen igerikli
bifosfonattir (Santini ve ark., 2003; McLeod ve ark., 2012). Buna ek olarak tiim nitrojen
icerikli BP’ler in vivo olarak mikro damar yogunlugunu azaltirlar (Pabst ve ark., 2014).
Son zamanlarda tiroksi kinaz ve anti-VEGF monoklonal antikorlar gibi yeni anti-
anjiogenik tedavilerin ONJ olusturdugu rapor edilmistir (Guarneri ve ark., 2012;
Santos-silva ve ark., 2013). Anjiogenezisin ONJ olusum siirecinde yer aldigmna dair
kanitlar olmasina karsin; post-mortem Orneklerde yapilan histopatolojik ¢alismalarda
normal vaskiilarizasyona sahip ONJ sahalar1 gosterilmistir (Hellstein ve ark., 2011). En
onemlisi Dmab anjiogenezisle iligkili degildir. Bu nedenle, tek basina anjiogenezisin
ONJ gelisiminde etkili olmasi miimkiin olmamakla beraber siire¢te rol oynadigi
diisiiniilmektedir (Aghaloo ve ark., 2015).

Yumusak doku toksisitesi: ONJ patofizyolojisinin ilk hipotezlerinden biri
bifosfonata bagli yumusak doku toksisitesidir (Reid ve ark., 2007). Bazi in vitro
caligmalar nitrojenli BP’lerin epitel hiicrelerine olan afinitesinin kemige olan afinitesine
es deger olduklarim1 bulmuslardir (Bae ve ark., 2014). Ancak bu hipotez, Dmab’in
yumusak doku toksisitesinin az olmasina bagli olarak gegerliliginin biiyiik bir kismim
yitirmistir (Aghaloo ve ark., 2015).

Dogal ya da kazamilmis bagisikhik disfonksiyonu: Bozulmus bagisikligin ONJ
gelisimine etkisi lizerine tartismalar halen devam etmektedir. Timor patogenezi
genellikle bagisiklik fonksiyon bozuklugu ile iligkilidir. ONJ gelisiminde, bagisiklik

yetersizliginin etkili oldugu hayvan ¢aligsmalarinda; mezenkimal kok hiicrelerinin ya da
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T-regiilator hiicrelerinin inflizyonunun ONJ benzeri lezyonlar1 engelledigi ve hafiflettigi
gosterilerek ispatlanmistir (Kikuiri ve ark ., 2010). Ek olarak; bir¢ok hayvan modelinde
ONIJ insidansi1 ve siddeti, kemoterapi veya steroidler gibi bagisiklik sistemini baskilayan
gjanlarin varlig: ile artar (Bi ve ark., 2010; Kikuiri ve ark., 2010; Lopez-Jornet ve ark.,
2011; Ali-Erdem ve ark., 2011; Kuroshima ve ark., 2014).

Yapilan arastirmalar ONJ un patofizyolojisinin, birbiriyle etkileserek hastaligin
gelisimi ve derecesini artiran faktorlerin kombinasyonundan olustugunu gostermektedir
(Aghaloo ve ark., 2015). ONJ’un karmasik patofizyolojik mekanizmasinin anlagilmasi

ONJ olusumunu azaltmak ve tedavi se¢enekleri sunmak agisindan 6nemlidir.

2.2.7.4. ONJ tedavisi

ONJ i¢in evrensel olarak kabul edilen bir tedavi protokolii olmamakla beraber;
iligkili enfeksiyonun kontrolii ve semptomlarin hafifletilmesi genel kabul goren tedavi
seklidir (Khan ve ark., 2015). Tedavi sekli ONJ’un evresine gore konservatif tedaviden
radikal cerrahiye kadar degiskenlik gosterir.

Konservatif tedavi: Bir¢ok hasta konservatif tedavi ile basarili bir sekilde
tedavi edilmektedir. Konservatif tedavi; optimal oral hijyenin saglanmasi, aktif dental
ve periodontal hastaliklarin eliminasyonu, topikal antibiyotik kullanimi1 ve gerekli ise
sistemik antibiyotik kullanimini icermektedir. Konservatif tedavi, tam iyilesme i¢in
yeterli olmasa da, uzun vadeli olarak semptomlarin kaybolmasini ve hasta sikayetlerinin
azalmasini sagladigi i¢in ONJ tedavisinin temelini olusturmaktadir (Saad ve ark., 2012;
Ji ve ark., 2012). Son dénemde teriparatid ile ONJ’un tedavisinin basarili bir sekilde
yapildig1 vakalar rapor edilmistir (Bashutski ve ark., 2010; Subramanian ve ark. 2011).
Oral bolgede kemik yarast iyilesmesini hizlandiran teriparatid; kanser tedavisi
gérmeyen ve radyoterapi almamis osteoporozlu hastalar icin yeni bir konservatif tedavi
metodunun bulunmasimi giindeme getirmistir (Bashutski ve ark., 2010). Onkoloji
hastalarinda ajanin kemik tutulumlar1 {izerine olan fayda/zarar orami tam olarak
bilinmediginden ayni yaklasimin radyoterapi alan ve kemik metastazi olan kanser
hastalarinda gelisen ONJ i¢in kullanim1 6nerilmemektedir (Khan ve ark., 2015).

Konservatif tedaviye; hastaligin belirgin ilerlemesi durunca veya agri

konservatif tedavi ile dindirilemez duruma gelinceye kadar ya da hastanin anti-rezorbtif
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tedavisi ONJ gelisim riskinden dolay1 doktoru tarafindan kesilmedigi siirece devam

edilmelidir (Khan ve ark., 2015).

Cerrahi tedavi: Temel prensip cerrahi tedaviye geg¢ilmeksizin miimkiin
oldugunca konservatif tedavi ile hastaligin ilerlemesinin durdurulmasidir. Bununla
beraber birgok ¢alismada cerrahi ile basarili sonuglarin elde edildigi rapor edilmistir.

Cerrahi ile tam kalinlik flep kaldirilarak, ekspoze kemik osteonekrozun olmadigi
ve normal kanlanmanin oldugu sinirlara kadar belirlenip rezeksiyonla ¢ikartilmalidir.
Keskin kenar ve koseler yuvarlatilmali ve cerrahi alan bir hafta sonra emilen bir suturla
gerilimsiz ve primer olarak kapatilmalidir (Wilde ve ark., 2011; Khan ve ark., 2015).
Bazi1 arastirmacilar radikal cerrahinin; debridman ve konservatif tedaviyle
karsilastirildiginda daha iyi sonuglar verdigini rapor etmislerdir (Mucke ve ark., 2011;
Ngamphaiboon ve ark., 2011).

Sonug olarak ONIJ i¢in kabul edilen genel bir tedavi yontemi yoktur. ONJ
tedavisi, hastanin klinik semptom ve bulgularina gore belirlenmektedir. Yukarida
tartisildigr gibi ONJ’un karmasik patofizyolojisi ve tam etkili olan bir tedavi yontemi
olmamasi, temel tedavi metodlar1 olan konservatif ve cerrahi tedaviyi destekleyecek ek
prosediirlerin arastirllmast gerekliligini dogurmustur. DELT’nin agiz dokularina
uygulandiginda antimikrobiyal ve biyositiimiilan etkiye sahip olmasi ve kemik dokusu
tizerine de biyositiimiilatif etkisinin oldugunun bilinmesi onun destekleyici tedavilerden
biri olarak arastirilmasina neden olmustur (Vescovi ve ark., 2013; Walter ve ark., 2014;
Rola ve ark., 2014; Altay ve ark., 2014;Sella ve ark., 2015; Park ve ark., 2015). Biz de
yapmis oldugumuz bu deneysel ¢alismada DELT nin ONJ iizerine etkisini arastirmayi

planladik.

2.3. LAZERLER

2.3.1. Lazerin Tanim ve Tarihgesi

“Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation” kelimelerinin ilk
harfleri birlestirilerek olusturulan LASER kelimesi; “radyasyonun uyarilmig emisyonu
ile 15181n  giiclendirilmesi” anlamina gelmektedir. Lazer 15181; dogal gazlarin,

elementlerin ve cesitli kristallerin atomlarinin uyarilmasiyla meydana gelen, yiiksek
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yogunlukta, paralel hareket eden, ayn1 dalga boyundaki elektromanyetik radyasyondan
olusan 1s1ktir (Baxter, 1994; Coluzzi, 2004; Moritz ve ark., 2006).

Isigin tedavi amagh kullanilabilecegi diislincesi, yiizyillar 6énce Antik Yunan,
Cin ve Misir’da “heliyoterapi” kavrami ile ortaya ¢ikmis ve rasitizim, cilt kanseri,
psikozlar ve vitiligo gibi bazi hastaliklarin tedavisinde kullanilmistir (Daniell ve Hill,
1991).

Isig1 absorbe ederek dokunun 1s18a olan duyarliligini artiran eksojen maddelerin
(fotosensitizer) kullanilmasiyla, 1s18in tedavi edici 6zelliginin artmasi manasina gelen
“fotokemoterapinin” temelleri M.O. 1400’lere kadar dayanmaktadir. Bitkilerden elde
edilen fotosentizer olan “psoralens” cilde siiriilerek giinese ¢ikilmis ve vitiligo tedavi
edilmeye calisilmistir. 1974’te psoralensin mordtesi-A 1sin1 ile kullanildiginda vitiligo
icin gergekten etkili oldugu bulunmustur (Miserendino ve ark., 1987).

Lazerin bilimsel temelleri 19. Yiizyilin sonlarinda atilmistir. 1864 yilinda
Iskogyali fizik¢i Maxwell, 15181n elektromanyetik bir dalga oldugunu bularak; elektrik,
manyetizma ve optigin ayni temel lizerinde ele alinmasina Onciiliik etmistir. 1905
yilinda Alman fizik¢i Planck, Kuantum teorisini gelistirmis ve 1913 yilinda
Danimarkali fizik¢i Bohr atomun yapaisi ile ilgili teorilerini yayinlamistir.

1916 yilinda Einstein, “uygun boyutlu bir fotonun hali hazirda uyarilmis
durumda bulunan bir molekiile carpmasi halinde, bu molekiiliin daha diisiik enerji
diizeyine inerken, kendine ¢arpan fotonla tamamen ayni biiyiikliikkte ve ayni1 dogrultuda
hareket eden diger bir fotonun salinacagini” sdyleyerek kuantum mekanigine 15181n
korpiiskiiler yayilim teorisini eklemis ve lazerin ana ilkesi olan uyarilmig salinimi
tanimlamistir (Einstein, 1917).Bir gaz odacigmin mikrodalga isinlari ile uyarilmasi
sonucu; Einstein’in ileri siirdiigii foton salinimi prensibi sayesinde MASER (microwave
amplification by stimulated emission of radiation) terimi fizikte yerini almigtir.

1958 yilinda Schawlow ve Townes, MASER kuralinin 151k dahil herhangi bir
dalga boyundaki tiim elektromanyetik dalgalara uygulanabilecegini bularak LASER
(light amplification by stimulated emission of radiation) kavramini ortaya koymuslardir
(Schawlow ve Townes, 1958).

1960 yilinda, kromiyum oksit ile kapli aliminyum oksitten yapilmis sentetik bir
yakut (Ruby) kristali kullanarak ilk lazer 1sin1 deneysel olarak iiretilmistir (Maiman,
1960).
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Dr. Leon Goldman, 1962 yilinda ilk kez lazer (Ruby) kullanarak ciltteki lekeleri,
istenmeyen dovmeleri ve akne izlerini tedavi etmeye c¢aligmistir. Dis hekimi olan
kardesi Bernard Goldman ise lazeri, 1965 yilinda ilk kez dental amagla kullanmis ve
mine agindirmasi yapmaya ¢alismistir (Coluzzi, 2004).

1964 yilinda Patel ve arkadaslar1 karbondioksit (CO2) lazeri, Geusic ve ark.,ise
Neodymium: Yttriyum-Aliminyum-Garnet (Nd:YAG) lazeri gelistirmisleridir (Coluzzi,
2004). izleyen yillar igerisinde Argon lazer (1964), Dye lazer (1969), Excimer lazer
(1975) ve Erbium: Yttrium- Aluminium-Garnet lazer (Er:YAG) (1975) gelistirilmistir
(Coluzzi, 2004).

Lazerin oral cerrahide kullanimi ilk olarak yumusak doku cerrahisinde olmustur
ve 1970’11 yillarin sonuna dogru yayginlik kazanmistir. Sert dokularda ilk kullanimi ise
Horch tarafindan 1979 yilinda gerceklestirilmistir. 80’li yillarda Fisher ve Frame benign

ve premalign lezyonlarin tedavisinde CO> lazeri kullanmislardir (Coluzzi ve ark., 2008).

2.3.2. Temel Lazer Fizigi

Lazerin olusum mekanizmasmin anlasilabilmesi igin 6ncelikle 1s1k, uyarilmig
emisyon, ve radyasyon kavramlarinin anlasilmasi gerekir.

Isik: Is18in modern fizikteki tanimi; kendisini olusturan dalgalarin ya da
taneciklerin 6zelliklerine gore degisken dogaya sahip, transversal tipte elektromanyetik
dalgadir. Isigin ozellikleri frekansma ve dalga boyuna gore degiskenlik gosterir.
Frekans, (v) 15181n saniyedeki yayilim sayisini ifade eder ve birimi Hertz (Hz) dir. Dalga
boyu (}) ise, 15181n yatay ekseni kesen iki nokta arasindaki mesafesinin metrik sistem ile
Olctimiidiir (sekil 9). Isigin dalga boyu 15181n rengini belirler. Dalga boyu ayn1 zamanda
151810 tasidigi enerjiyi de belirler, genis dalga boyu diisiik enerji tasirken (kizil otesi,
mikrodalga gibi); kisa dalga boyu ise yiiksek enerji tasir (ultraviole 1sinlar, X 1sinlari,
gama radyasyon gibi). Isigin, transversal ses dalgalarinda oldugu gibi tasinmasi i¢in
ortama ihtiyac1 yoktur ve boslukta da bilinen hiziyla (c: 3 x 108 ms™?) yayilmaya devam
edebilir. Isigin periyodik olarak degisen elektik ve manyetik alani vardir ve bu iki alan
birbirine diktir. Bu elektromanyetik alanin temel yapitasi ise “foton”dur. Lazer 15181 ile

goriiniir 151k birbirinde farkli 6zelliklere sahiptir (Karu, 1988; Fishbane ve ark., 2003).
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Lazer s1igmin ozellikleri: Lazer 1sin1 monokromatiktir yani tek renk ve tek
dalga boyundan olusur; goriiniir 151k gibi bir prizmadan gegirildiginde renklerine

ayrilmaz.

Dalgaboyu (A)

Dalga yiiksekligi
(Guc)

o

Zaman

Bir tam devir
(Frekans = 1 saniyedeki devir sayisi)

Sekil 6. Dalga boyu, dalga giicii ve frekans terimlerinin sematize edilisi (Kurtulus, 2010)

Lazer 1sminda dalgalar birbirine paraleldir yani kaynaktan ¢iktiktan sonra ayni
yonde hareket eder. Bu 6zellige kolimasyon (dogrusallik) adi verilir ve bu ozelligi
sayesinde kii¢iik alanlara yiiksek enerji verilebilmektedir (Baxter, 1994; Coluzzi, 2004).

Lazer 1511 kohorenttir yani 1s1k dalgalar1 yayilirken dalga seklini, yiiksekligini
ve derinligini daima korur (Baxter, 1994) (sekil 6).

Lazer 1simnimin is gorebilme yetenegi vardir. Lazerin klinik yarari is gorebilme
yetenegine baglidir. Normal 151k kaynaklart 151k yaymasimnin yaninda daha ¢ok 1s1
tiretmektedir. Ornegin 100 W’lik bir ampul 20 W 1s1k iiretirken 80 W kadar 151k
olmayan fakat etrafini 1sitan radyant enerji tiretir. Bunun yaninda Nd:YAG lazer ise 2

W’lik bir enerji ile dis etini kesecek kadar termal enerji tiretir (Coluzzi, 2004,2008).
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Sekil 7. Lazer 1s13min temel 6zelliklerinin sematik gosterimi (Lukag, 2003)

Lazer 1s1ninin énemli olan bir 6zelligi de dalga yliksekligi yan1 amplititidii’diir.
Amplitid, vertikal eksende dalga saliniminin tepe noktasi ile tabani arasindaki toplam

yiiksekliktir. Lazer 1s1ninin etkinligi amplitiid ile dogru orantilidir (Coluzzi, 2004).

Stimiile Emisyon: Bu kavramin temeli 1900’lii yillarda Alman fizik¢i Max
Planck tarafindan ortaya atilan “kuantum teorisi” ne dayanir.

Kuantum, en kiiclik enerji birimidir ve atomun veya molekiiliin elektronlari
tarafindan absorbe edildiginde uyarilma sonucu olusur. Bu uyarilma ile elektronlar
kendi yoriingelerinden bir st yoriingeye gegerler. Uyarilmis bu elektronun, tekrar
kararli hale gelme yani kendi yoriingesine inme egilimi vardir ve bu elektron tekrar
kendi yoriingesine inerken ortama enerji sagar (kuantum emisyonu). Bu siirece “spontan
emisyon” denir (sekil 8). Foton olarak da adlandirilan “kuantum emisyonlar1” yoriinge
degistiren elektronlarin enerjilerine gore farkli dalga boyu ve enerjilere sahiptir
(Waynant, 2001; Coluzzi, 2004).

E2 . E2 g ——
/I SONRA  ONCE ONCE

/ L&
/ \ \

ONCE SONRA SONRA
Abzorbsiyon Spontan Emisyon Stimule Emisyon

Sekil 8. Absorbsiyon, spontan emisyon ve stimiile emisyon kavramlarinin sematik gosterimi

(Clayman ve Kuo, 1997)

Albert Einstein’in teorisine gore uyarilmig bir atom, kendisine yakin enerji
diizeyindeki bir foton ile etkilesime girdiginde ikinci bir enerji salinimina (foton) neden
olur. Bunun sonucunda yakin enerji seviyesine sahip koharent dalga 6zelligine sahip iki

foton meydana gelir ki buna da “stimiile emisyon” denir (Coluzzi, 2004). Birlikte
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hareket eden bu fotonlar daha fazla atomun uyarilmasina ve daha fazla fotonun
salinmasina neden olur.

Radyasyon: Lazer tarafindan elektromanyetik enerji formu seklinde tiretilen 151k
dalgalaridir. Elektromanyetik spektrum, dalga boyu 10-12 nm olan gama isinlarindan,
dalga boyu binlerce metre olan radyo dalgalarina kadar dalga enerjilerinin tamamini
kapsamaktadir (Waynant, 2001; Coluzzi, 2004) (sekil 9).

Ultraviyole bolgede bulunan lazerler (100-380 nm) fotokimyasal desorbsiyon
yaparak dokular1 iyonize ederken; daha uzun dalga boyuna sahip olan ve spektrumun
kizil6tesi bolgesinde (700-10000 nm) yer alan lazerler ise dokuda isinmaya sebep

olurlar. Cerrahi lazerlerin ¢ogu bu grupta yeralirlar (Deppe ve Horch, 2007).

Garulemeyen iyonize radyasyon Gariilebilir Gartlemeyen termal radyasyon
- > >t -
- =
i 400-700 i 2000 nm 3000 nm
¥-rayler Ultraviyole : nm Y vakin kizilGtesi Orta kizmlotesi Uzak kzilGtesi
| H ;
=} T H -
T " v | _| I 1
L] ‘ | 1 } ¥ L T
KTP T;':;A:m Er,Cr:YSGG  Er:YAG o,
332nm o . _ _ 2780nm  2940nm 10600 nm
Diagnodent, 655 nm ' '
gorilebilir LLLT InGaAs Nd:¥YAG
. ) 980 1064 nm
1 ) “m am 1
AlGaAs Girilemeyen ~ .
810 nm LLLT Diger diyotlar
940,1064 nm

Sekil 9. Elektromanyetik spektrum

2.3.3. Lazer Isim1 Olusumu ve Lazer Sisteminin Bilesenleri

Lazer cihazi temel olarak aktif madde igeren rezonans odasi, pompalama sistemi
ve optik par¢adan olusur. Ayrica sogutma sistemi ve iletim apareyi gibi mekanik
parcalari da vardir (Waynant, 2001) (sekil 10).

Lazer cihazinin merkezinde rezonans odast veya optik kavite denen bir bolim
vardir. Bu boliim igerisinde lazerin jenerik isminin verilmesini de saglayan element,
molekiil ya da bilesiklerden olusan aktif madde bulunur. Aktif madde gaz, sivi, kristal

veya kat1 durumdaki yari iletken bir maddedir. Aktif madde; organik likit ise Dye lazer;
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Argon, Kripton veya Xenon gibi inert gaz ve florin, klorin gibi reaktif gazlarin karigimi
ise Excimer lazer; karbondioksit gazi ise COzlazer; Argon ise Argon lazer; yari iletken
Aluminyum-Galyum-Arsenid (AlGaAs) levhalarindan olusan mikro ¢ip ise Diyot lazer;
kat1 krisal (Neodmiyum, Holmiyum, Erbiyum, Erbiyum-Krom) ve bu kristallere katilan
Itriyum-Aluminyum-Garnet (YAG) ya da Itriyum-Skandiyum-Galyum-Garnet (YSGG)
ise Nd:YAG, Ho:YAG, Er:YAG, Er,Cr:YSGG lazer adin1 alir (Bhat, 2010).

Enerji kaynagi, lazer 1sininin tiretilebilmesi i¢in gerekli olan atom uyarilmasinin
olusmasi i¢in kullanilir. Giliniimiizde medikal amagh kullanilan lazerlerin ¢ogunda bu
amag i¢in elektrik enerjisi kullanilmaktadir.

Pompalama sistemi ile aktif ortama enerji aktarilir ve aktif madde uyarilir.
Aktarilan enerji ortamdaki atomlar1 uyarir ve kararsiz hale gecirir. Atomlardaki
elektronlar eski diizeylerine donerken foton yayarlar. Rezonans odasinin bir tarafinda
tam yansitict; diger tarafinda ise segici yansitict ayna bulunmaktadir. Bu iki ayna
arasinda salman fotonlar yansiyarak diger bir atomu uyarirlar ve benzer atomlarin
uyarilmasini saglarlar. Salinan foton, salinmasini saglayan elektronun enerji diizeyine
gore belli bir dalga boyunda ve renkte 151k olusturur. Burada 1sinlarin dalga boylarim
etkileyen iki onemli faktor vardir bunlar; sistemin ne kadar siireyle hangi giicle
pompalandigi ve aktif maddenin tiiriidiir (Coluzzi 2004, Bhat, 2010).

Rezonans odasinin iki ucunda yer alan aynalar, salinan fotonlarin yansitilmasini
saglarlar ve stimiile emisyona neden olurlar ve ortamdaki foton demetinin enerjisini
artirirlar. Bu olaya ise “amplifikasyon” denir.Amplifikasyon esnasinda 1s1 agiga ¢iktigi
icin aktif ortamin sogutulmasi gerekir. Aynalarin paralelligi 1518imn kolimasyonunu
saglarken; aynalardan birinin tam digerinin ise segici gecirgen olusu yeterli enerji
diizeyine ulasan 151k demetinin optik kaviteden disar1 ¢ikisina olanak saglar (Ozbayrak,
1999).

Optik kaviteden disar1 ¢ikan 151k, optik sistemde odaklanarak iletim sistemlerinin
yardimi ile operasyon alanina gonderilir.

Lazer 1sminin ergonomik ve kayipsiz iletilmesi i¢in temel olarak iki iletim
sistemi kullanilmaktadir. Bunlar esnek Hollow tiipleri ve cam fiber optik kablodur.
Esnek Hollow tiiplerinde lazer 15181 tiip boyunca iletilir ve tiipiin sonunda bir uygulama
bashigindan yansitilarak hedef dokuya temassiz bir sekilde iletilmektedir (Coluzzi,

2004).
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Pompalama mekanizmasi

Sekil 10. Lazer cihazi ¢alisma mekanizmasinin basit gésterim semasi

Cam fiber optik kablolar daha hafiftir ve daha fazla hareket kolayligina sahiptirler.
Caplar1 genel olarak daha kiigliktiir. Temaslh ve temassiz olarak kullanilabilirler ancak
daha c¢ok temasl olarak kullanilirlar. Hareket kolayligindan dolay:r periodontal ve
yumusak cerrahide kullanimi tercih edilir (Coluzzi, 2004,2008).

Yapilan bu iletim kesintisiz ve aralikli atimlar seklinde olabilir. Lazer 1sininin
salinimindaki bu diizenleme; optik sistem igine yerlestirilen metal perdecikler veya aktif
maddeyi uyaran pompalama sistemi modifikasyonlari ile saglanmaktadir. Caligilacak
dokunun tipine bakilarak atim tipine karar verilir (Coluzzi, 2004, 2008).

Dental lazerler 1s1nsal enerjiyi ti¢ farkl sekilde iletirler:

Siirekli atim modu (continuous wave “cw”): Kaullanic1 tarafindan lazer
uygulamasi kesilmedigi silirece 151n iletimi kesintisiz olarak siiregelir. Yumusak doku
cerrahisinde tercih edilir.

Aralikhh atim modu (pulsasyonlu): Bu tiir iletim sekli siirekli emisyonun cihaz
igerisinde bir bariyer ile otomatik olarak kesilmesiyle olusturulur. Sert dokularda termik
zarar vermemek i¢in kullanilir.

Serbest atimh mod: Bu c¢alisma sekli yiiksek gii¢ diizeylerine ulasan lazerlere
0zgli olup mikrosaniye gibi kisa siirelerde 1s1ma olusturup, ardindan uzun bir siire

lazerin kapali kaldigi atim modudur (Coluzzi, 2008; Bhat, 2010).
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Lazer iletiminde onemli olan, yeterli termal enerjiyi olusturacak kadar lazer
isininin dokuya temasidir. Atimli lazerlerde, dokunun sonraki atima kadar soguma
imkanm vardir. Devamli dalga modunda ise termal hasara yol agmamak i¢in kullanict
tarafindan lazerin ara sira durdurulmasi gerekir (Bhat, 2010).

Lazer cihazlar lizerinde kontrol panelleri bulunur. Bu paneller araciligiyla bazi
degerlerin yapilacak islemin tiiriine gore kullanim esnasinda degistirilmesi saglanir.
Bunlar; enerji yogunlugu (mJ/cm?), atim siiresi (msn veya nsn), maksimal atim enerjisi
(mJ), atim frekansi (Hz)’dir (Bhat, 2010).

Iletilen lazer enerjisinin miktar1, lazerin ¢alistig1 giic seviyesine, siireye ve
atimina baglidir. Yani tek lazer atiminda olusturulan atim enerjisi, atim siiresine ve atim
esnasindaki cikis giiciine baghidir. Cok kisa zamanli atim siireleri sayesinde yiiksek

termal 1silara ulagilmadan yiiksek enerji salinimi yapilabilmektedir (Coluzzi, 2004).

2.3.4. Lazer-Doku Etkilesimi

2.3.4.1. Optik Etkilesimler

Lazer 1smimin dokudaki etkisi dokunun optik 6zelliklerine gore dort farkli
sekilde gergeklesir (Coluzzi, 2008). Bunlar:

1

Absorbsiyon (emilim)
2- Transmisyon (gegis)
3

Refleksiyon (yansima)

4- Scatter (sagilma)’dir

Absorbsiyon: Lazerin etki edebilmesi i¢in olusmas1 gereken etki, 1sinin dokular
tarafindan absorbsiyonudur. Dokular i¢inde lazer 151in1 absorbe eden yapilara kromofor
denir ve doku i¢indeki kromofor sayisi lazerin absorbsiyon miktarini belirler. Doku
tarafindan absorbe edilen enerjinin miktar1 absorbsiyon katsayisi (a) ile ifade edilir ve
lazer 1s1n1min materyal icerisinde kat ettigi her 1 mm’lik yolda enerjinin ne kadarinin
kayboldugunu gdsterir. Isinin absorbsiyon miktari arttikca, penetrasyon derinligi azalir.

Doku tarafindan absorbe edilen enerji miktari; pigmentasyon, dokunun su igerigi
gibi dokusal karakteristiklerden ve lazerin dalga boyu ile emisyon modundan etkilenir.
Absorbsiyon, spektrumun mor 6tesi bolgesinde dokunun protein igerigine bagh iken;

kizil 6tesi bolgede dokunun su igerigi onem tasir. Dis yapilart igerdikleri su miktarina
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gore diisiikten yiiksege siralandiginda mine (%2-3), dentin, kemik, dis tasi, ¢iiriik ve
yumusak doku (yaklasik %70) olarak siralanabilir (Waynant, 2001; Coluzzi, 2004).

CO, ve Er:YAG lazerler su tarafindan biiyilk oranda absorbe edilen
lazerlerdir Nd:YAG lazerler yiizey sicakligini fazla artirmadan derin dokulara
ulasabilirler (Coluzzi 2008). Diyot ve Ed:YAG lazerler, melanin i¢in yiikksek emilim
gosterirken; hemoglobin i¢in diigiik emilim gosterir.

Transmisyon: Transmisyon sayesinde lazer 1511 ylizeyel dokulara etki etmeden
gecerek hedef dokuda etki eder. Bu o6zellik, genellikle 1s5181n dalga boyu ile ilgilidir.
Ormegin su; Argon, Diyot ve Nd:YAG gibi kisa dalga boylu lazerler igin gegirgendir.
Bununla birlikte Erbiyum ve CO. lazerler suya fazla afinite gosterirler ve biitiin
enerjileri sivilar tarafindan absorbe edildigi i¢in az miktarda enerji komsu dokulara
gecer. Bu yiizden Erbium ailesi lazerler yaklagik olarak 0,01 mm derinlige
ulasabilirken; 800 nm dalga boyundaki Diyot lazerler 100 mm ve iizeri derinlige
ulagabilirler (Coluzzi, 2004).

Refleksiyon: Yansima basit¢e, lazer i1simmmin doku yiizeyinden higbir etki
yapmaksizin donmesi olarak tanimlanabilir. Bu dokunun homojen olmayan yapisina,
151810 uygulanma agisina, ¢evre ile materyalin 151k kirma indeksi arasindaki farka bagh
olarak olusabilir. Lazer 1ginmin yansimasinin en biiyiik tehlikesi yansidiktan sonra
enerjisini daha diffiiz hale getirebilecegi i¢in oftalmik dokulara zarar verebilmesidir
(Coluzzi, 2004, 2008).

Sagilma: Lazer 1siimin doku icine girdikten sonra yayilarak hedef bolgeden
daha genis bir bolgeyi etkilemesi demektir. Boylece istenilen yogunlukta enerji transferi
yapilamaz ve yararl biyolojik etki saglanamaz. Sagilan bu 1sinlar, cerrahi alana komsu

dokuda 1s1 birikimine ve termal hasara sebep olur (Coluzzi, 2004,2008).

2.3.4.2. Biyolojik Etkilesimler

Lazer 151n1 dokuda bazi biyolojik etkilesimler meydana getirir. Bu etkilesimler;
1s1n1n dalga boyuna, enerji miktarina, 1ginlama siiresine ve dokularin 6zelliklerine gore
degisir. Lazer 1s1ninin dokuda meydana getirdigi biyolojik etkiler;

-fotokimyasal etki

-fototermal etki

-fotomekanik etki olarak siniflandirilabilir (Coluzzi, 2008).
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Fotokimyasal etki: Lazer 1sininin absorbsiyon sonrasi herhangi bir termal etki
meydana getirmeksizin hiicrelerdeki molekiill ve atomlarin fiziksel ve kimyasal
Ozelliklerini ~ degistirmesidir. Lazer 1smmimnin fotokimyasal etkileri, dokularin
iyilesmesindeki biyokimyasal ve molekiiler islemlerde uyarici rol oynarlar. Lazerin bu
etkisi kullanilarak fotodinamik tedavi ve biyostimiilasyon olusturulabilmektedir
(Miserendino ve Neiburger, 1987).

Fotodinamik tedavi: lazer 1simninin, kanser tedavisinde uygulanan ilaci aktive
ederek, ilacin makrofaj ve endotelyal hiicrelere alinmasini saglayarak hiicreler i¢inde
sitotoksik fotokimyasal reaksiyon olusturmasina dayali deneysel bir yontemdir. Bu etki
ile tiimorii besleyen damarlarin yok edilmesiyle tiimdral dokularin nekrozu amagclanir.

Biyostimiilasyon: diisiik enerjili lazerlerin kullanilmasiyla olusan; anti-
inflamatuar etki, fibroblast proliferasyonunun artmasi, agrinin azaltilmasi gibi biyolojik
stiregleri kapsar (Asnaashari ve Safavi, 2013).

Bu siireg; arterio kapiller vazodilatasyon sonucu sivi alig-verisinin uyarilmasiyla
O6demin giderilmesi ve hiicrelerin mitokondrilerinin uyarilarak artis1 saglanan ATP
sentezi ile metabolik aktivitenin artirllmasiyla olusur. Lazer lenfosit, graniilosit ve
kemotaksisi uyarir. Boylece nekrotik doku artiklarini yaradan uzaklastirarak yaranin
temizlenmesini saglar (Asnaashari ve Safavi, 2013).

Fototermal etki: Lazer enerjisinin 1stya doniiserek dokuyu tahrip etmesidir.
Olusacak termal etki doku tarafindan absorbe edilen enerjinin miktarina baghdir.
Absorbe edilen enerjiyi dokunun optik O6zelliklerinin yani sira lazer cihazinin spot
blytikligl, giic yogunlugu, atim siiresi ve frekansi etkiler. Lazerin fototermal etkileri,
fotoablasyon, koagiilasyon, hemostaz ve fotoprilizis yani dokunun yanmasi seklinde
siiflandirilabilir.

Fotoablasyon, lazer igininin, komsu dokulara zarar vermeden hedef dokunun
atomik ve molekiiler baglarmi kirmasidir. Is1 enerjisi, dokunun buharlasma
derecesinden fazla ise enerjinin biiyiik kisminin absorbe edilmesiyle olusan 1s1 sonucu
doku ani bir patlama sesi ile buharlasir. Disin sert dokusundan pargalar halinde madde
kaldirilarak kavite hazirlanmasi bu etki ile saglanmaktadir. Fotoablasyonda 1s1mn doku
icine kisa lazer atimlar1 ile ¢ok az bir miktar girebilir (Waynant, 2001).

Fototermal etkilesim, komsu dokuda 1s1 artisina sebep olur. Bu nedenle

koagiilasyon nekrozu gibi termal etkiler hedef sahaya komsu bdlgelerde indirekt olarak

53



olusur. Indirekt zararmn boyutlari, 151na maruz kalan dokunun 1s1 iletkenligine baghdur.
Isinin dagilmasi veya termal rahatlama zamani olarak adlandirilan siire; dokuda biriken
181 enerjisinin %37 sinin kaybedilmesi i¢in gereken zamandir (Haris ve ark., 1989).
Kollateral zarar; dokunun 1s1 iletkenligi, i¢erdigi su miktar1 ve vaskiilarizasyonu ile
iligkilidir. Kollateral zararin olugsmasinin engellenmesi i¢in termal rahatlama zamaninin
tic kat1 kadar siire beklenmelidir. Bu siire; cihazin uygun gili¢ yogunlugu ve atim siiresi
ayarlanarak elde edilebilir (Miserendino ve ark ., 1989). Isinin 300 °C’den fazla olmasi
durumunda doku buharlasir ve buharlasan kismim altinda sicakligi 150 °C’den daha
yiiksek olan karbonize bir alan olusur (De Mello ve ark., 2008) (Tablo 4).

Fotomekanik etki: Hizli ve yiiksek giicte lazer enerjisinin; doku ekspansiyonu
ve sok dalgasi olusturarak hedef dokuda mekanik hasar meydana getirmesi demektir.
Ayni1 zamanda fotoakustik etki olarak da adlandirilir. Dye lazerler bu etkiye sahiptir
(Waynant, 2001).

Tablo-4. Isiya bagli doku reaksiyonlar

IS1 (°C) Doku Degisikligi

37 Geri doniistimlii degisiklikler

40-45 Enzim salgilanmasi, 6dem olusumu ve zamana bagli hiicre 6limii
60 Protein denatiirasyonu, koagiilasyon nekrozu

80 Kollajen denatiirasyonu, membran defektleri

100 Kuruma

150< Karbonizasyon

300> Buharlagma

2.3.5. Lazer Simiflamasi

Medikal alanda kullanilan lazerlerin siniflamasi yapilirken farkli parametreler
kullanilir (Low ve Reed, 1990;Mayer ve ark., 1993). Bunlar:
Kullamim Alanlarina Gore Lazerler:

1- Sicak lazerler: Yiiksek enerjili lazerlerdir. Fototermal etki ile fotoablasyon
yaparlar.

2-Fotokoagiilator lazerler: Kanama kontroliinde kullanilirlar
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3-Fotoradyan lazerler: Kanser tedavisinde kullanimi denenen lazerler
4-Soguk lazerler: Biyostimiilasyonda kullanilan diisiik enerjili lazerler
Kullanilan Aktif Maddeye Gore Lazerler:
1- Kati lazerler:
Yakut (Ruby) lazer
Nd:YAG lazer
Holmium: Yttrium-Aluminum-Garnet lazer (Hol:YAG)
Er:YAG lazer
2- Sivi lazerler:
Dye lazer
Rhodamine lazer
3- Gaz lazerler:
He-Ne lazer
Argon lazer
CO; lazer
Excimer lazer
4- Yari iletken lazerler:
Gallium-Arsenide (Ga-As) lazer
Gallium-Aluminyum-Arsenid (Ga-Al-As) lazer
Dalga Boylaria Gore Lazerler:
1- Ultraviyole lazerler: Spektrumun ultraviyole kisminda kalan lazerlerdir.
Orn: Excimer Argon Fluoride lazerler
2- Goriiniir 151k lazerler: Argon, Potasyum-Titanyl-Fosfat (KTP) lazerler
3- Enfraruj lazerler: Spektrumun kiziltesi kisminda yer alirlar 6rn: Ga-As,
Ga-Al-As, Nd:YAG, Er:YAG, Er,Cr:YSGG ve CO: lazerler
Dokuda Hasar Olusturma Risklerine Gore Lazerler:
1. Smmf: Diisiik giicte kullanildiklarinda biyolojik dokuda zarar olusturmayan
giivenli lazerlerdir. Orn: Diyot lazer.
2. Smf: Giicii 1 mW’n altinda olan ve 15181 gozle goriilen lazerlerdir. Orn: He-
Ne lazer. GOz kirpma refleksinin bu lazerlerden korunmak i¢in yeterli oldugu

kabul edilir.
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3.

Sinif: Ciltle temasinin tehlike arz etmedigi, yangin tehlikesi olusturacak
kadar giicli olmayan, ancak dogrudan ya da yansiyan 1siklarina bakilmasinin
zararl oldugu lazerlerdir. iki alt sinifa ayrilir:

3a smifi: Isiga biiyiiteg, mikroskop gibi optik sistemlerle korumasiz gozle
bakilabilen lazerler

3b simifi: Gozliiksiiz bakilmamasi gereken lazerler

Smif: Yangin tehlikesi olusturan, cilt ve goz ic¢in tehlike teskil eden
lazerlerdir. Bu lazerlerle calisirken emniyet tedbirlerinin alinmasi gerekir.

Tedavi amagli kullanilan lazerlerin ¢gogu bu kategoridedir.

Lazer Istmmmimin Hareketlerine Gore Lazerler:

1-
2-
3-

Devamli 151n veren lazerler
Atiml1 151n veren lazerler

Dalgal1 akim olarak 151n veren lazerler

Dozlarina Gore Lazerler:

1-

Yiiksek doz lazerler: Sert ya da sicak lazerler olarak da adlandirilirlar.
Cerrahi amacli olarak kullanilirlar. Orn: Argon, CO2, Nd:YAG ve Er:YAG
lazerler

Orta doz lazerler: Yan iletken lazerler de denir. Diyot lazer olarak da
tanimlanirlar. Dalga boyu 830-904 nm’dir.

Diisiik doz lazerler: Soguk ya da yumusak lazer olarak da adlandirilirlar.
Aktif madde olarak Galyum-Aliiminyum-Arsenid ya da Helyum-Neon
kullanilir.Giigleri en fazla 50-80 mW’a kadar ¢ikabilir. Dokularda
fotokimyasal etki ile stimiilasyon yaparlar. Atimli veya devamli mod

ozelligine sahiptirler.

2.3.6. Dis Hekimliginde Kullamilan Lazerler

Dis hekimliginde lazer kullanimia 1980’11 yillarin sonunda baslanmistir. Oral

ve maksillofasiyal cerrahide kullanilan lazerler soyle siralanabilir (Coluzzi, 2008)

(Tablo 5).

2.3.6.1. CO2 Lazerler

56



Aktif madde olarak COzgaz1 igeren, elektromanyetik spektrumun kizil o6tesi
iyonize olmayan dalga boyu kisminda yeralan, 10.600 nm dalga boyuna sahip lazerdir.
Kesintili ve attimli konumda kullanilabilme 6zelligi vardir (Pang ve ark., 2010).

CO. lazerlerin suya afinitesi ¢ok fazladir. Bu ylizden yumusak dokularda
miikemmel bir kesi ve koagiilasyon saglar (Lai ve Poon, 2009). Sig penetrasyon 6zelligi
sayesinde mukozal lezyonlarin tedavisinde kullanilabilir. Termal enerjilerinin epitel
yiizeyinde karbonizasyon olusturmasi yiiziinden dokunun re-epitelizasyonu iki haftadan
uzun siirmektedir. CO> lazerlerle yapilan yumusak doku lezyonlarinin eksizyonunda,
niiks oraninin diisiik olmasi bu 6zelliginden kaynaklanmaktadir.

Hidroksiapatit kristallerinin, CO2 lazer 1s1in1 absorbe etme miktari ¢cok fazladir
bu yiizden dislere yakin bolgelerde calisilirken dislerin korunmasi ve c¢ok dikkatli
olunmasi gerekmektedir (Waynant, 2001; Convissar, 2004).

2.3.6.2. Nd:YAG Lazerler

1064 nm dalga boyuyla elektromanyetik spektrumun yakin kizil 6tesi bolgesinde
yer alan lazerlerdir. Siirekli ve aralikli atimli modunda calisabilen kat1 aktif maddeli
lazerdir. Enerjisi melanin tarafindan yiiksek oranda absorbe edilir. Bunu daha az oranda
hemoglobin ve ¢ok az oranda absorbsiyon yetenegiyle su takip eder. Bakterisidal
ozelligi de vardir (Coluzzi ve Convissar, 2010). CO> lazerler gibi iyi bir hemostaz ve
insizyon saglarlar. Uygulanan yiizeyde minimum diizeyde absorbe edilir ve maksimum
penetrasyona sahiptir. Boylece 2-3 mm ¢apindaki damarlar1 ablasyona ugratarak iyi bir
koagiilasyon saglar. Yumusak doku cerrahisinde, hemanjiyom gibi vaskiiler
lezyonlarda, insizyon ve koagiilasyonda ayrica artroskobik temporomandibuler eklem
(TME) cerrahisinde kullanilabilir (Coluzzi, 2008; Tosun ve Tasar, 2012).

2.3.6.3. Er:YAG Lazerler

2940 nm dalga boyunda kizil6tesi 1s1maya sahip hidroksiapatit ve suya afinitesi
yiiksek olan bir lazer tiiriidiir. Hemostatik kapasitesi diisiik oldugu igin daha ¢ok sert
doku cerrahisinde kullanilir (Tosun ve Yasar, 2012). Fotoablasyonla doku ve organik

yapilarin bilesimindeki suyu buharlastirip, organik yapilarin pargalanmasini saglayarak

dokuya etki eder (Coluzzi, 2008).
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2.3.6.4. Argon Lazerler
457- 502 nm dalga boyuna sahip goriiniir 151k iireten, atimli veya devamli
calisma modunda kullanilabilen lazerlerdir. Hemoglobin tarafindan absorbsiyonu

yiiksektir bu yiizden; mukozal patolojiler ve diseti estetiginin saglanmasi gibi yumusak

doku cerrahisinde kullanilirlar (Coluzzi, 2008).

2.3.6.5. Ho:YAG Lazerler

2100 nm dalga boyunda atimli modda ¢alisan ve aktif ortaminda Yitriyum
Aliiminyum Garnet kristali bulunan kat1 lazerdir. Su absorbsiyon kapasitesi CO> lazerle
Nd:YAG lazer arasindanir bu ylizden koagiilayon kapasitesi ortalama bir degerdedir.
Genel olarak TME cerrahisinde diskoplasti, diskektomi ve sinovektomi gibi iglemlerde
kullanilirlar (Strauss ve Fallon, 2004).

2.3.6.6. Diyot Lazerler

“Sert” ya da “sicak” lazerler olarak adlandirilan; yumusak ve sert doku
cerrahisinde ve dental tedavilerde gayet basarili bir sekilde kullanilan CO2, Nd:YAG ve
Er:YAG lazerlerin yiiksek maliyetleri ve pulpa lizerindeki termal etkileri nedeniyle
kullanimlar1 siirlandirilmak zorunda kalmistir. Medikal kullanim araliginin diger
ucunda ise “soguk” ya da “soft” lazerler olarak bilinen yar1 iletken diyot lazerler yer
almaktadir. Tip ve dis hekimliginde diyot lazerler, “diisiik enerjili lazer tedavisi”
(DELT) veya “Biyostimiilasyon” terimiyle ifade edilen uygulamalarda kullanilirlar
(Asnaashari ve Safavi, 2013).

Diyot lazerler kati, yar1 iletken bir aktif ortama sahiptirler ve aktif madde olarak
Galyum, Arsenid, Aliiminyum ve Indiyum gibi elementlerin kombinasyonlarimi
kullanirlar. Devamli dalga boyunda diisiik ayarda ve kisa uygulama siiresiyle veya
arakli aim modunda yiiksek ayarda uzun uygulama siiresiyle kullanilabilirler. Dental
amagli kullanilan diyot lazerler 800- 980 nm arasinda degisen dalga boyuna sahiptirler,
bu nedenle elektromanyetik spektrumda non-iyonize yakin kizil 6tesi 1gin araliginda
bulunurlar (Klim ve ark., 2000).

Galyum Arsenid Diyot Lazer (GaAs): Su ve deri pigmentleri tarafindan diisiik
absorbsiyona ugradiklarindan dolay1 subkutandz dokularda derin penetrasyona ugrarlar.

Dalga boylar1 904 nm’dir.
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Galyum Aliiminyum Arsenid Diyot Lazer (GaAlAs): 820-830 nm dalga

boyuna sahiptir. Hemoglobin ve su tarafindan diisiik absorbsiyona ugrarlar. Bu yiizden

yiiksek doku penetrasyon derinligine sahiptirler. Mukozanin altinda 4-8 mm uzakliktaki

kemige ve sinir dokuya ulasabilirler (Miloro ve Repasky, 2000; Cerqueira ve ark.,

2007).

Tablo 5. Lazerlerin 6zellikleri ve dis hekimliginde kullanim alanlar

Lazer tipi

CO2 lazer

Er:YAG lazer

Nd:YAG lazer

Ho:YAG lazer

Argon lazer

Er,Cr:YSGG

lazer

Diyot lazer

Dalga
boyu
10,6 um
2,94 um
1,064 pm
2,1 um
457-502

nm

2,78 um

810-980

um

Dalga
formu
Atimh
veya
devaml

Atiml

Atiml

Atiml
Atimh
veya
devaml

Atimh

Atimh
veya

devamli
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Uygulamalar

Yumusak doku insizyonu ve ablasyonu,
periodontal rejeneratif uygulamalar,
disetinin reepitelizasyonu

Ciriik temizlenmesi, mine ve dentinde
kavit hazirlanmasi

Yumusak doku insizyonu ve ablasyonu,
baslangig¢ cliriik lezyonlarin temizlenmesi
Yumusak doku insizyonu ve ablasyonu
Recine polimerizasyonu, yumusak doku

insizyonu ve ablasyonu, dis beyazlatma

Mine piirtizlendirilmesi, ¢iirikk
temizlenmesi ve kavite hazirlanmasi,
kemikte yanma erime ve kalsiyum-fosfor
orani degismeksizin kesi yapilmasi, kok
kanal1 sekillendirilmesi

Yumusak doku insizyonu ve ablasyonu



2.3.7. Diisiik Enerjili Lazer Tedavisi (DELT)

Diisiik enerjili lazer tedavisi doku tamirini artirmak, enflamasyonu azaltmak ve
agriy1 dindirmek amaciyla kullanilmaktadir.

2.3.7.1. DELT Tarihcesi

1967°de lazerle biyostimiilasyonun onciisii olarak kabul edilen Andrew Mester;
yiiksek enerjili lazerlerin diisiik dozda kullanilmasi ile 1s1n trasesi lizerindeki dokularda
termal etki olusturmaksizin biyolojik degisiklik olusturdugunu bulmustur (Mester ve
ark., 1985).

1968’de Mester; Ruby, Argon ve He-Ne lazeri hiicreler tizerinde diisiik dozda
kullanmistir (Mester ve ark., 1985). Bu ¢alismasinda ayrica, agik yaralarda lazer etkisi
altinda olusan degisiklikleri histolojik, immiinolojik ve elektromikroskopik olarak
incelemistir. Bu deney sonucunda lazer i1simina maruz kalan bolgelerde; kollajen
sentezinin arttig1, neovaskiilerizasyonun indiiklendigi ve artmis enzimatik aktivasyonun
olustugu bulunmustur.

1969°un sonunda Mester “diisiik enerjili lazer uygulamalar1” baslikli bir makale
yayinlayarak distik enerjili lazerlerin iyilesmeyen veya kotii iyilesen yumusak doku
yaralarindaki pozitif etkilerini kanitlamistir (Mester ve ark., 1985).

1980’11 yillarin basinda gerlistirilen Ga-Al-As lazer ile 1991 yilinda diisiik dozlu
lazer tedavisi ilk kez agrinin giderilmesi amaci ile uygulanmistir (Brinkerhoft, 1998).

Uygulanan DELT’nin dalga boyu, yiiksek enerjili lazerlerin diisiik dozda
kullanilmasima bagl olarak 630-1300 nm arasinda olmustur. Bu dalga boyunda bile
birka¢ santimetrelik penetrasyon kapasitesine ve mitokondri gibi hiicre kromoforlarina
ulagim saglandig1 belirtilmistir (Mester ve ark., 1985).

Gilinlimiizde DELT nin yara iyilesmesi iizerine olan etkilerinin sadece yumusak
doku ile sinirli olmadigi; kemik iyilesmesi, kas fibrillerinin gevsetilmesi, analjezinin
saglanmasi1 ve sinir rejenerasyonunda da etkili oldugu bilinmektedir (Asnaashari ve

Safavi, 2013).
2.3.7.2. DELT’nin Etki Mekanizmasi

DELT’de enerjinin absorbsiyonu vital dokularda 1sinmaya veya hasara neden

olmaz. Gonderilen lazer 1511 fotonlarinin enerjisi, hiicreler tarafindan absorbe edilir ve
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fotobiyostimiilasyon olarak adlandirilan stimiilasyon gergeklesir (Turner ve Hode,
2007).

Bazi c¢alismalar da DELT ile bagisiklik sisteminin uyarilabilecegi One
stiriilmiistiir. Arastirmacilar lazerin normal doku biiylimesini, enzimatik aktivasyonu
artirmak suretiyle hizlandirdigi konusunda hem fikirdirler (Eghbali, 2009).

Insan viicudunda fotonlar; goz, cilt ve mukozadan absorbe edilirler. Fotonlari
absorbe eden molekiiller foto alicilar (acceptor) ve fotoreseptorler olarak
siniflandirtlirlar.

Foto alicilar, anahtar hiicre yapilarinin bir parcasidir ve dogrudan 1518a tepki
vermezler. Fakat 1sikla aktive edildikten sonra bir reaksiyonun baslayip bitmesinde rol
oynarlar. Bu maddeler hiicre solunum zinciri ve mitokondride yer alirlar. Bu
molekiillerin ornekleri; sitokrom C oksidaz, flavoproteinler, riboflavinler ve porfirin
halkalaridir. Hiicreler redoks halindeyken; foto alicilarin 1sik diizenleyici bir rolii
vardir. Kirmizi ve kizilotesi araligindaki dalga boylarinin etki alan1 mitokondrilerdir ve
bu dalga boylari, sitokromlar gibi solunum zincirinin oksidasyonundan veya
rediiksiyonundan sorumlu molekiilleri etkiler (Eells ve ark., 2004; Karu, 2008; 2010).
Hiicre zar1 ve matriksi; kirmizi ve kizilotesi dalga boylar icin diger etki alanlaridir.
Flavoproteinler ve riboproteinler ultraviyole araligin foto alicilaridir (Derr ve Fine,
1965).

Elektronlar sitokrom ile oksijene aktarilir. Mitokondriyal zar i¢indeki elektron
yikiiniin degistirilmesi ve aktarilmasi, ATP sentez yolu potansiyelini % 300'e kadar
aktive eden elektrokimyasal potansiyel ile sonuglanir. ATP’nin artmasi, RNA ve DNA
sentezini artirarak protein sentezi olusmasini saglar (Passarella ve ark., 1984;Yu ve ark.,
1997; Ben-Dov ve ark., 1999; Karu ve Kolyakov, 2005; Dyson, 2006; Karu, 2008;
Holder ve ark., 2012).

Lazerin hiicre iizerindeki etkisi, yalnizca kendi dalga boyuna bagl degildir, aym
zamanda hiicrenin oksidasyon durumu ile ilgili kromoforlara da baglidir. Normal veya
normal duruma yakin bir sekilde olan oksidasyon durumlarinda lazere yanit zayif
olmasma karsin, hiicre biyolojisinde c¢esitli tepkilerin sebebi olan indirgenme
durumunda yanit daha giiglidiir (Asnaashari ve Safavi, 2013). Belli dalga boylarinin
1sinlanmasi, diger dalga boylarmin foto alicilarinin aktivasyonuyla sonuglanir. Bu,

hedef foto alicilariin oksidasyonunda ve rediiksiyonunda olusan degisimin, diger dalga
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boylarinin emilimini etkiledigi anlamina gelir. Sitokrom C oksidaz, kirmiz1 ve kizilGtesi
spektrumun fotoalicisidir;  flavoprotein ise ultraviyole spektrumun foto alici
molekiiliidiir. Aktive edilmis durumda oksidazlarin emilimi kismi olup, bu durum bazi
hastaliklar i¢in farkli dalga boylar1 ile kombinasyon tedavilerinin temelini
olusturmaktadir (Karu, 1996).

DELT’nin hiicreler iizerine etkisi:

Lazer 1ginnin hiicreler tizerine etkisi iki kategoriye ayrilir: primer ve sekonder

Primer etkileri: Lazer isinlamasi sirasinda olusan reaksiyonlar hiicre iginde
oksidasyon ya da rediiksiyona neden olan Redox durumunda degisiklige yol agar. Genel
olarak, tim hiicre metabolik reaksiyonlari Redox durumu ile kontrol edilir. Hiicrenin
lazere yaniti, Redox seviyesine gore farklilagir. Normal ya da normale yakin durumlarda
reaksiyonlar zayif olusurken, transfer durumunda veya rediiksiyona egilim varsa olusan
reaksiyonlar daha yiiksektir. Bu nedenle, lazer normal Redox seviyesine sahip hiicrelere
etki etmemektedir. Bu da DELT’nin en 6nemli avantajlarindandir (Mokmeli, 2004;
Eslami Faresani ve ark., 2006; Tuner ve Hode, 2007; Zhang ve ark., 2009; Sevetto ve
ark., 2010; De Lima ve ark., 2013; Lim ve ark.,2013).

Sekonder etkileri: Lazer 1sinlamasindan sonra devam eden biyolojik olaylardir.
Mitokondrial stimiilasyondan sonra bir dizi biyokimyasal reaksiyon baslar ve son olarak
hiicre ATP miktar1 artar; bu da mRNA aktivasyonu ve DNA replikasyonuna ve sonunda
protein sentezine yol agar. Lazerin c¢esitli dalga boylarindaki etkisi, hiicre DNA'sin1 ve
protein miktarini dlgerek degerlendirilir. Sentezlenen protein genellikle nérotransmitter,
koenzim, enzim veya kritik siirecleri diizenleyen baska bir maddedir.

Bu siireci takiben, lazer etkileri hiicre seviyesinden dokulara ve organ veya
makrovaskiiler seviyelere yayilir (Asnaashari ve Safavi, 2013).

Lazerin doku seviyesindeki etkileri ikiye ayrilir:

Birincil cevap; Vazodilatasyonla kan dolasimi ve lenfatik drenaj artigi; notrofil
ve fibroblast aktivitesinin artmasini, hiicresel metabolizmanin gelistirilmesini ve agri
reseptdrlerinin uyaran esiginin artirilmasini igerir (Asnaashari ve Safavi, 2013).

Ikincil cevap ise;

- PGL2 gibi anti-enflamatuar etkiye sahip bazi prostaglandinlerin

konsantrasyonunun artmasini

62



- Immiinoglobiilinlerin, lenfokinlerin ve bunlarin bagisiklik sistemi iizerindeki
etkilerinin artmasini.

- Analjezide etkili olan beta endorfinleri ve enkefalinlerin artmasini igerir.

Yukarida bahsedilen tepkiler asagidaki yanitlari igeren fizyolojik sonuglara
neden olur (Mokmeli, 2004):

- Biyolojik sistemi uyarir

- Bagisiklik sistemini uyarir

- Anti inflamatuvar ve anti 6dem etki eder

- Damarlar ve dolasim sistemi tizerine etki eder

- Yara iyilesmesine etki eder

- Sinirlerde rejenerasyonu saglar

- Analjezik etki eder

DELT’nin anti-iflamatuar ve anti 6dem etkisi

DELT inflamasyonun 3 fazim1 da etkiler. Lazer sislik, kizariklik, sicaklik artisi,
agr1 ve inflamasyonu asagidaki mekanizmalar1 takip ederek azaltir (Aimbire ve ark.,
2006; Pejcic ve ark., 2010; Mart,u ve ark., 2012; Kim ve ark., 2013; Meneguzzo ve ark.,
2013;Asnaashari ve Safavi, 2013).

-Prostaglandin sentezini degistirir (PGE, PGF2a); PCL2 sentezini artirir.

-Bradikinin sentezini engeller. Vazodilatasyonda artisa sebep olur. Ayrica
“migrasyon inhibitdr faktoriiniin” salgilanmasini artirarak lenfatik drenajin artmasini
saglar.

-Histamin salgilanmasini bastirir.

DELT’nin biyositiimiilatif etkisi

DELT, hiicrelerin Redox sistemini etkileyerek anaerobik metabolizmay1 aerobik
yone cevirir. Anaerobik metabolizma agri1 olusturmasinin yani sira atik drtlinleri ve
pH’nin disiiriilmesi yoluyla iyilesme siirecini de yavaglatir. Dolayisiyla metabolizmanin
aerobik yone kaymast DELT’nin en Onemli biyositiimiilatif etkisidir (Walsh, 1995;
Walsh ve ark., 2006;Asnaashari ve Safavi, 2013).
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DELT’nin kemik dokusundaki stimiilatif etkilerinin mitokondriyal ATP tiretimi
ve hiicre zarindaki diizenleme tizerindeki etkisine bagli oldugu diisiiniilmektedir (Ueda
ve Shimizu, 2003; Posten ve ark., 2005)

DELT’nin kemik iizerine etkisinin arastirildigi bir diger calismada ise; lazer
enerjisinin kemik iyilesmesini artirici etkisinin osteoklastlar {iizerine direkt ve
osteoblastlara ise dolayli yoldan etki ederek oldugu rapor edilmistir (Nicola ve ark.,
2003).

DELT’ nin osteoblastlar iizerine etkisinden bagka, kemik iyilesmesi esnasinda
ALP seviyesini artirdigini gosteren calismalar mevcuttur (Ozawa ve ark., 1998).

DELT’nin bagisiklik sistemine etkisi

Kirmizi ve kizilétesi 1sinlar asagida anlatilan mekanizmalart etkileyerek
bagisiklik sistemini etkiler (Walsh ve Lavker 1990; Walsh, 1995; Pereira ve ark.,
2010;Asnaashari ve Safavi, 2013).

- T lenfositlerin aktivasyonu (yardimci T hiicreleri, T supresorii)

- Bagisiklik modiilasyonu

- Artmus makrofaj ve lenfosit aktivitesi

- Fagositoz artisi

- Immunoglobiilin ve lenfokin artis1

- Kompleman sisteminin aktive edilmesi

DELT’nin yara iyilesmesine etkisi

Lazer tedavisinin en iyi incelenen etkilerinden biri yara iyilesmesidir. Yara
tyilesmesinin saglanmasi i¢in dokunun lazer 1s1m ile uyarilmasi gerekmektedir. Bu
uyarilma icin gerekli olan enerji yogunlugunun ayni zamanda dokularda istenmeyen
bazi etkilere sebep olmasindan korkulmaktadir. Elektromanyetik radyasyon yeterli
yogunluga (yiikksek Watt) ve/veya yiiksek enerjili fotonlara (kisa dalga boyu) sahipse
canli dokuda tahribat meydana getirebilir. DELT nin kansere sebep olup olmadig
kullanilmaya baslandig1 ilk glinden beri akillarda bir soru isareti olusturmustur. 320
nm’den kisa dalga boyuna sahip fotonlar dokudaki molekiil ve atomlar1 iyonize ederek
kansere sebep olabilir. Lazerin hem dozu (giris enerjisi: cildin her cm?’si {izerine diisen
enerji olarak Ol¢iiliir) hem de giic yogunlugu kanser icin risk faktoriidiir. Lazer

tedavisinde kullanilan dozlarda kirmizi ve kizilotesi araliktaki dalga boyunda herhangi
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bir karsinojenik etki goriilmemistir, ancak kanserli bolgeye uygulandiginda kanserin
biiyiimesini tetikleyip tetiklemedigiyle ilgili kesin bir bilgi bulunmamaktadir.

Ratlar {izerinde yapilan bir ¢alismada; lazer terapi ile tedavi edilen kiiciik
boyuttaki tiimorlerin neredeyse tamamen kayboldugunu, fakat belirli bir boyutun
tizerindeki tlimorlere hig etki etmedigi bulunmustur (Asnaashari ve Safavi, 2013).

DELT i¢in giinimiize kadar He-Ne, Ruby, Argon, CO>Nd:YAG lazerler
kullanilmislardir. Fakat giiniimiizde yar1 iletken diyot lazerler (Ga-As, Ga-Al-As, Ga-
AlIn-P ) lazer tedavisinin temelini olusturmaktadirlar. Diyot lazerlerin biyostimiilatif
etkilerine ek olarak ekonomik, hafif ve tasinabilir olmalar1 da kullanimlarimni
yayginlastirmaktadir (Tuner ve Hode, 2007).

DELT’nin dis hekimliginde kullanimi

Oral Kkavite; biyolojik kosullari, ulasim kolayligi ve hasta kooperasyonu
acisindan DELT kullanimi i¢in en uygun boélgelerden biridir. DELT yumusak dokular
(mukoza, kas, cilt), sert dokular (kemik, dis) ve TME dahil olmak {izere agiz
boslugunda ve ¢evre dokular {izerinde basarili bir sekilde kullanilabilmektedir.

Lazer kullanimi minimum anestezi gerektirir Ve zamandan tasarruf saglar. Bazi
tedavilere (ilag, cerrahi, fizyoterapi gibi) destek olarak kullanilabilecegi gibi tek basina
bir tedavi olarak da uygulanabilir. Lazerin normal doku fizyolojik durumunun yeniden
saglanmasina neden olan anti-enflamatuar, analjezik ve biyositiimiilatif etkileri vardir.

DELT, dis hekimiliginde yumusak doku cerrahisi, dis eti ve mukozanin
kesilmesi, koagiilasyonu, yumusak doku kiiretaji, sulkiiler debridman, periodontal cep
ve periimplantitis tedavisi gibi ¢ok ¢esitli alanlarda uygulanabilirler. Ayrica post-
operatif agrinin azaltilmasi, TME yaralanmalari, kemoterapiye bagh iilserasyonlar, post-
herpetik nevralji, ONJ vakalarinda destekleyici tedavi ve rekiirrent aftéz tlserlerin
tedavisinde kullanilmaktadirlar (Tosun ve Tasar, 2012). Olusturulmak istenen tedavi
yontemi, klinisyen tarafindan uygun dalga boyu ve etkili dozun se¢ilmesi ile saglanir.
Uygulanan tedavi ve ilaglarin etkisi nasil ki bireyden bireye farklilik gosteriyorsa;
DELT’nin etkisi de uygulanan doku ve hastanin immiin yanitina gore degiskenlik
gosterir. Ayrica lazer tedavisinin seanslari; hastanin vucut direnci ve hastaligin akut ya
da kronik olmas1 géz Oniine alinarak giinliik veya giin asir1 olmak iizere belirlenebilir.

Lazer tedavisi yeni bir tedavi sekli oldugundan, yontem ve tedavi sartlari

aragtirmacilar tarafindan siirekli olarak degerlendirilmekte ve gelistirilmektedir. Tedavi
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basarisizligi cogunlukla yanlis yoOntemin veya yetersiz dozun segilmesinden
kaynaklanmaktadir ve bu durum lazerin yetersizligi i¢in bir neden degildir (Eghbali,
2009).

2.3.8. Lazer Giivenligi

Lazer dis hekimligi uygulamalarinda ¢ok kullanisli olmakla beraber; ayni
zamanda yanlis kullanimlarda tehlikeli sonuglar dogurabilen tehlikeli bir aractir.

Dogru lazer se¢imi ve uygulamalar1 primer olarak cerrahin teorik bilgisine ve
deneyimine baglidir. Giinlimiizde bu kar/zarar oraninin pozitif yonde degistirilmesi i¢in
pek cok merkez; lazer kullanimi1 6ncesi klinisyenin lazer gilivenligi agisindan egitim
almasini sart kosmaktadir (Walsh ve ark., 2006; Parker, 2007).

Medikal olarak kullanilan lazerlerin pek ¢ogu elektromanyetik spektrumun insan
gOziinlin goremeyecegi kisminda yer alir. CO2, Nd:YAG, Ho:YAG, Er:YAG ve diyot
lazerler kizilotesi bolgede yer alirken; Excimer lazer mordtesi 1sinim yapar. Goriinen
spekturumda Argon, Dye, Kripton ve He-Ne lazerler yer almaktadir. Lazer 1siminin
goriinmez olusu ve dalga boyuna bagli olarak yiizeylerden yansiyabilmesi tehikesini
daha da artirmaktadir (Walsh ve ark., 2006; Parker, 2007).

Lazer radyasyonu ilk olarak gozleri ve deriyi etkiler. Oftalmik hasar genel olarak

geri dontisiimsiiz olmakla beraber; deri lezyonlar1 zamanla iyilesebilmektedir.

2.3.8.1. Lazer Giivenlik Siniflamasi

Gozlerin ve diger dokularin lazer 1s181na maruz kalmasi durumunda olusabilecek
zararlara gore lazerler smiflandirilmistir. Son siniflandirma revizyonu 2003 yilinda
yapilmis ve 7 grup olusturulmustur (Piccione, 2004).

Smuf I: Bu gruptaki lazerler tehlikeli 151n yaymazlar. Ciiriik tespitinde ve CD
calarlarda kullanilan lazerler bu grupta yer alirlar. Korunma i¢in gozliikk kullanilmasina
gerek yoktur fakat optik gozliik kullaniliyorsa dikkat edilmelidir.

Smif IM: “M” biyiitegli aletleri tanimlamak i¢in kullanilmistir. Bu siniftaki
lazerlerin ¢iplak goz icin bir tehlikesi bulunmazken; biiylite¢ 6zelligi olan cihazlarla
bakildiginda goze zarar verme potansiyelleri vardir.

Smif II: giicleri 1 mW’in altindaki lazerlerdir. Gozle goriilebilir 151n sagarlar ve

direkt olarak lazer i¢ine bakilmadik¢a oftalmik dokular i¢in tehlike teskil etmezler. Gz
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kirpma refleksinin bu tiir lazerlerden korunma igin yeterli oldugu varsayilir. Lazer
pointerler 6rnek olarak verilebilir.

Smif IIM: IM grubu lazerler gibi icine biiyiitegli cihazlar ile direkt bakilmadigi
siirece giivenli sayilirlar.

Sinif III: Bu siniftaki lazerlerin kullanimi sirasinda cilt ve goz tehlike altindadir.
Kisa siireli maruziyetin bile hasar verebilme ihtimali oldugundan; kullanim1 esnasinda
hekim, yardimc1 personel ve hasta koruyucu 6nlemler almalidirlar.

Smif IIIR: Bu gruptaki lazerler kisa siireli maruziyette dahi hasar olustururlar.
Bu ylizden kullanim esnasinda gozliik kullanilmas1 gerekir.

Sif IV: Bu smiftaki lazerlerin giigleri 0,5 W’tan yiiksektir. Dis hekimligi ve
maksillofasiyal cerrahide kullanilan lazerler bu gruptadir. Bu grup lazerler tehlike

acisindan en yiiksek riskli lazerlerdir. Yangin olusturma riskleri vardir.

2.4. EKSTRAKORPOREAL SOK DALGA TEDAVISI (ESWT)

2.4.1. Tanimi ve Tarihgesi

ESWT, yiiksek enerjili ses dalgalarinin viicudun istenen bolgelerine odaklanarak
ilgili bolgede tedavi saglanmasina dayal1 bir yontemdir.

Sok dalgalarinin canli doku iizerinde etkili oldugu, ilk olarak 2. Diinya Savasi
sirasinda su bombalarina maruz kalan bireylerde; fiziksel siddete iliskin higbir bulgu
bulunmadigr halde akciger hasari tespit edilmesinden sonra fark edilmistir. 1950
yilindan itibaren sok dalgalarinin tipta kullanimiyla ilgili ¢alismalar yapilmaya
baglanmistir.

1970’11 yillardan itibaren ESWT’nin {iriner sistem taslarinin kirilmasinda
kullanilabilecegi ile ilgili goriisler 6ne atilmis ve in vitro olarak bobrek tasi kirma islemi
bobrek tagina temassiz olarak gergeklestirilmistir (Shah ve Whitfield, 2002). Chaussy ve
ark., 1980 yilinda prototip Dornier HM1 (human model 1) litotriptér kullanarak renal
pelvis tasinin tedavisini sok dalgalar1 kullanarak in vivo olarak gerceklestirmistir.

1985 yilinda sok dalgalari safra taglarinin tedavisinde kullanilmaya baslanmistir
(Paumgartner ve Sauter, 2005).

1990 yilinda Gerald Haubt, ESWT ile iireter ve mesane taslarini tedavi ettigi
hastalarinin 1 yilik takibi sonrasinda rayografik incelemede iliyak kemik korteksinde

kalinlagsma oldugunu fark etmistir. 1991 yilinda, iyilesmeyen kiriklarin tedavisinde ilk
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kez ESWT kullanarak %85 bagar1 oran1 yakalanmasi bilim diinyasinda biiytik bir etki
yaratmistir (Valchanou ve Michailov, 1991).

1990’1 yillardan sonra ESWT epikondilit, tendinit, bursitis, topuk dikeni gibi
yumusak doku hastaliklarinda kullanilmaya baslanmistir (Baloglu ve ark., 2003;
Shrivastava ve Kailash, 2005). Sok dalgalarinin parotis kanal tasi tedavisinde
(siyalolitotripsi) ilk kullanimi 1989 yilinda olmustur (Eggers ve Chilla, 2005).

Giliniimiizde ESWT iiroloji, ortopedi, fizik tedavi alanlarinda; bobrek taslarinin
kirilmasi, kronik non-union, femur basinin avaskiiler nekrozu, plantar faciitis, kalsifiye
tendinitis ve radial epikondilit gibi hastaliklarin tedavisinde aktif bir sekilde
kullanilmaktadir (Hausdorf ve ark., 2011).

2.4.2. Sok Dalgasinn Fiziksel Ozellikleri

Sok dalgasi: elektrohidrolik, elektromanyetik veya piezoelektrik yontemlerle
tiretilen, ortam basincindan dalga cephesindeki maksimum basinca ani bir yiikselme ve
ardindan disiik gerilme amplitiidii ile karakterize yiiksek genlikli ses dalgasidir (Zelle
ve ark., 2010) (sekil 11). Uluslararas1 Tibbi Sok Dalgasi Tedavisi Derneginin yaptigi
tanimlamaya gore tibbi sok dalgasi; yiiksek pik basingli (500 bar), kisa yasam dongiilii
(10 ms), hizli basing artish (10 ns) ve genis frekans aralikli (16-20 MHz) atimli ses

dalgalar1 olarak tanimlanmaistir.

P.
P y Basing komponenti

Maksimum basing
10 - 100 MPa

Gerilim komponenti

—| | l t

Yukselme zamam t-
< ius

P.= "o Ps

Sekil 11. Kisa yiikselme zamanim takiben pozitif basing asamasiyla karekterize tipik sok

dalgasinin sematik ¢izimi (Rompe, 2002).

Basing formundan, akustik enerji ve enerji akis1 yogunlugu gibi fiziksel

parametreler hesaplanabilir. Cogu fiziksel etkiler (bobrek tasinin kirilmasi gibi)
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dalganin enerji igerigine baghdir. Sok dalgasinin akustik enerjisi; dalganin etki ettigi
alanda belirlenmelidir. Bu deger basing darbesinin zaman integraline es deger alan
tizerinde odak diizlemindeki enerji akis1 yogunlugunu biitiinleyerek hesaplanir. Eksen
simetrisinden dolay1, sok dalgasinin enerjisini hesaplamak i¢in odak diizlemindeki x
veya y ekseni boyunca basinci 6lgmek yeterlidir. (Rassweiler ve ark., 2011). Herbir
bolgedeki enerji yogunlugunun hesaplanmasinda kullanilan bir diger 6nemli parametre
“enerji akis yogunlugu” dur. Yogunluk odak diizlemindeki sok dalgasinin zamansal
basmcini (hem pozitif hem negatif) igerir. Her bir 1 mm? alana iletilen maksimum
akustik enerji miktaridir ve birimi milijoule/milimetre? (mj/mm?)’dir (Rompe, 2002;
Wang, 2003;Novak, 2010).

ESWT’nin etkinligi, mj/mm? birimi ile &lgiilen enerji akis yogunlugu iizerine
kurulmustur. Literatiirde yaygin olarak kullanilan diisiik, orta ve yiiksek enerjili tedavi
terimleri bu terimlerle iligkili olan enerji akis yogunlugunu ifade eder. Bu enerji
yogunluklar1 lizerine net bir fikir birligi yoktur (Chao ve ark., 2008). Rompe ve
ark.,<0,08 mj/mm?2olan enerjiyi dusik; 0,08- 0,28 mj/mm? arasin1 orta ve 0,28-0,60
arasini ise yiiksek enerjili olarak tanimlamislardir (Rompe ve ark., 1998). Mainz, 0,08-
0,27 mj/mm? arasim diisiik; 0,28-0,59 mj/mm? arasin1 orta ve >0,60 enerji yogunlugunu
ise yiiksek enerji olarak tanimlarken; Kassel, < 0,12 mj/mm? ise diisiik enerji ve > 0,12
mj/mm?i ise yiiksek enerji olarak tanimlamistir (Speed, 2004).

flk gelistirilen ESWT cihazlarinda enerji diizeyleri mj/mm? yerine kV (kilovolt)
olarak gosterilmistir. 4 barlik basing kuvvetinin yaklasik olarak 0,18 mj/mm?’lik enerji
akis yogunluguna denk geldigi literatiirde ifade edilmektedir (Ogden ve ark., 2001;
Furia ve ark., 2009; Novak, 2010).

Sok dalgalari; elektrohidrolik, elektromanyetik, piezoelektrik ve radyal balistik
olmak tizere dort farkli mekanizma ile elde edilirler.

Elektrohidrolik yontemde, iki elektrod uglari arasindan ¢ikan kivileim enerji
kaynagir olarak kullanilir ve bir elektrottan digerine gegen kivilcim suyun
buharlagsmasina ve sok dalgasi olusmasina sebep olur. Bu kiiresel sok dalgalar1 metal bir
elipsoid yardimiyla yansitilir ve hastanin viicudundaki hedef noktaya iletilebilmek igin
ikincil bir noktada odaklandirilir (Gollwitzer ve ark., 2013).

Elektromanyetik yontemde, elektromanyetik bobin ve yar1 gecirgen membran

kullanilir. Elektromanyetik bobin iginden gecirilen elektrik akimi giiglii bir manyetik
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alan olusturur ve manyetik basing denilen olusturulmus elektromanyetik kuvvet, suda
buna karsi gelen bir basinca (sok dalgasi) neden olur. Sok dalgasindaki enerji bir
akustik lens ile odaklanarak hedef {izerine yogunlastirilir. Silindirik kaynak kullanan bir
elektromanyetik sistem daha vardir. Iki sistemde de dalgalarin odaklandig: tek bir odak
noktas1 bulunmaktadir (Wein ve ark., 2014).

Piezoelektrik yontemde, bu jenerator her biri yiiksek voltaj uygulandiginda hizla
genisleyebilmek ig¢in uyarilabilen kiigiik, polarize, polikristalin, seramik (baryum
titanat) elementlerin mozaiginden meydana gelir. Yeterli basincin olusturulabilmesi igin
300 ile 3000 arasinda kristal gerekir. Piezoelektrik sistemler genel olarak Onsok
yakinsamasina izin vermek igin kiiresel bir tabagin igine yerlestirilirler. Sistemin odak
noktasi tabagin odak noktasiyla aynidir. Bu sistem diizlemsel sok dalgalari iiretir ve
avantajlart arasinda odaklama netligi, uzun Omirlii olmasi ve anestezisiz
uygulanabilirligi sayilabilir (Wein ve ark., 2014).

Radial sok dalgalar1 ise merminin kinetik enerjisini dogrusal olarak genisleyen
basing dalgalarina geviren bir aplikatore garptirilarak balistik olarak elde edilir. Radial
sok dalgalar1 diisik yogunlukludurlar, fakat biiyilk bir alanin tedavisinde
kullanilabilirler. Radyal olarak yani odaklanmadan ilerlerler (Gerdesmeyer, 2004)

Fokal sok dalgalar1 daha derin doku penetrasyonuna (10 cm) ve daha yiiksek giic
etkisine (0,08- 0,28 mj/mm2) sahiptir. Radial sok dalgalar1 hava kompresorleri
tarafindan {iretilen basin¢ dalgalaridir. Daha diisiik penetrasyona (3 cm), daha diisiik
enerjiye (0,02- 0,06 mj/mm2) ve daha az biyolojik etkiye sahiptir (Greve ve ark., 2009).
Radial sok dalgali cihazlar yeni iiretilmeye baslanmistir. Enerjilerinin yalnizca % ‘i
hedefe ulasabilir. Radial ekstrakorporeal sok dalga tedavisinin (rESWT) daha yiizeyel

mukoskeletal bozuklukluklarda kullanilmasinin nedeni budur (Greve ve ark., 2009).

2.4.3. Sok Dalgasimin Etki Mekanizmasi

Sok dalgasinin etki mekanizmast tam olarak anlasilamamakla beraber
arastirmalar devam etmektedir. ESWT’nin olasi etki mekanizmasi; mekanik, molekiiler
ve analjezik etki mekanizmasi olmak iizere 3 sekilde agiklanabilir (Mouzopoulos ve
ark., 2007).

Baslangicta sok dalgalarinin ¢alisma mekanizmasi, iizerine yonlendirildigi

kemikte yumusak doku hasar1 olusturmadan mikro lezyonlar olusturdugu hipotezi
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tizerine kurulmustur. Tedavinin temelinin nonunion goriilen alanlarda mikrolezyon
olusturarak kemik iyilesmesinin stimiile edilmesi oldugu kabul edilmistir. Tischer
(2008), bu teoriyi tavsan saglikli femurlarinda sok dalgasi uygulamasi sonrasi mikro
hasar olusturmadan yeni kemik olusumunu gostererek ciiriitmiistiir (Shaden ve ark.,
2015).

Sok dalgasi tedavisinin onciilerinden biri olan Wang’n, tedavi edilen dokularda
bozulma olusmadan neovaskiilarizasyon olustugunu gostermesiyle sok dalga tedavisinin
kapsamu biiylik oranda degismistir (Wang ve ark., 2003). Cesitli pro-anjiogenik ve pro-
osteojenik biiylime faktorlerinin saliniminin artirilmasi kemik iyilesmesini uyarir
(Schaden ve ark., 2015). Bu bilgi, ESWT’ nin ¢alisma mekanizmasina farkli bir agidan
bakilmasina 151tk tutmustur ve mekanotransdiiksiyon kavraminin  ¢alisma
mekanizmasinin  temeli olmasimi  saglamigtir. Son ¢alismalar; bu hipotezin
kanitlanmasina ve bu mekanizmaya katilan yolaklarin aydinlatilmasina 1s1k tutmaktadir.
Bu bilgiler 1s18inda ESWT, nonunion tedavisinde cerrahi tedaviye karsi etkili bir
alternatif olmustur (Schaden ve ark., 2015).

Glinlimiizde, mekanotransdiiksiyon ESWT’nin ¢alisma mekanizmasi olarak
kabul edilmektedir. Sok dalgalar1 tarafindan hiicrelere basing, ¢ekme ve germe
kuvvetleri uygulanir. ECM mesengerleri serbestlenir ve hiicre ¢ekirdeginde gen veya
gen gruplarmin uyarilmas:t saglanir (Ingber, 2006). Bu etki; hiicreleri, kemik
lyilesmesini stimiile eden mekansal ve zamansal biiyiime faktorlerini salgilamaya tesvik
eder.

Son c¢alismalarda osteoblast yiizeylerindeki ECM ile hiicre arasindaki
etkilesimde rol alan transmembran proteinlerinin ekpresyonunun, Ozellikle aSbl,
ESWT’ye yanit olarak arttig1 bulunmustur (Xu ve ark., 2012). ESWT tarafindan stimiile
edilen birka¢ hiicre ici sinyal iletim yollar1 sunlardir: Fokal adezyon kinaz (FAK)
kompleksinin hiicre sitoplazmasina hiicre dis1 sinyallerin iletilmesinde gorev alir ve
caligmast icin fosforile edilmesi gerekir. Bu fosforilasyonun sadece integrinler
tarafindan degil ayn1 zamanda ATP tarafindan da yapildigi goriilmistiir (Yu ve ark.,
2010; Xu ve ark., 2012). ESWT’ye yanit olarak c¢esitli uyaranlar (ATP, integrin,
radikaller) tarafindan tetiklenen sinyalleme kaskadinin diger hiicre i¢i katilimcilar: p38

MAPK, ERK " ve AKT yolaklaridir (Schaden ve ark., 2015). Sonug olarak, ¢cok sayida
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molekiiler (bliylime faktorii salinmasi ve sitokin ekspresyonu) ve hiicresel (hiicre
adezyonu ve gogii) mekanizmalar uyarilarak kemik onarimi saglanmaktadir.

ESWT ile biiyiime faktorii salinimimin artirildigi bilinmektedir. Osteogenezis
kaskadinda 6nemli yere sahip olan FGF-1, FGF-2 ve TGF-B1’in ESWT sonras1 arttig1 in
Vitro olarak gosterilmistir (Hausdorf ve ark., 2011). Ayrica kemik iyilesmesinde dnemli
rolii olan BMP-2, BMP-4 ve VEGF’nin sok dalga tedavisi ile artis gosterdigi
bilinmektedir (Pfaff ve ark., 2016).

2.44. Sok Dalgalarimin Kullanim Alanlari, Kontrendikasyonlar1 ve
Komplikasyonlari

Yiiksek enerjili sok dalgalar1 uzun zamandir bobrek taslarimin kirilmasi igin
tirolojide kullanilmaktadir (Tablo 6). 1980°li yillarin sonuna dogru gecikmis kemik
iyilesmesinde de etkili oldugu bulunmus ve bu alanda calismalara agirlik verilmistir.
1990°dan sonra klinik olarak kemik iyilesmesinde kullanilmiglardir. Bu alanda tedavi
goren hastalarda ozellikle diisiik enerjili atimlarda analjezi meydana geldigi fark
edilmistir. 1990’larda ilk olarak Dahmen ve Haist, entesopatilerde sok dalgalarini
kullanmislardir (Siebert vr Buch, 1998).

Tablo-6. ESWT ’nin endikasyon ve kontrendikasyonlari

Endikasyonlar: Kontrendikasyonlari

Ortopedi: nonunion, avaskiiler kemik Malign durumlar

nekrozu, tendinopati, osteoartrit, lateral

epikondilit Kan koagiilasyon bozuklugu

Yara iyilesmesi Patolojik norolojik bulgular: olan olgular
Spastisite Hemilelik

Miyokardial iskemi Aktif enfeksiyon varligi

Periodontal hastaliklar Kalp pili kullanimi1

Uroloji: litotripsi peyroni hastaligs, Akciger gibi alveolar organlarin ve
kronik pelvik agr1 sendromu kranium ve vertebral kolon tizerinde
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ESWT uygulamasinda olusabilecek komplikasyonlara dikkat edilmelidir. Genel
olarak yiiksek enerjili tedavilerde komplikasyon fazla goriiliirken; diisiik enerjili
tedavilerin daha giivenilir oldugu belirtilmistir (Haake ve ark., 2002). Tablo 7.’te
ESWT’nin olas1 komplikasyonlar1 gosterilmektedir.

Yapmis oldugumuz bu deneysel c¢alismada; kemik iyilesmesi ve neo-
vaskiilarizasyon iizerine olumlu etkileri ispatlanmis olan ESWT’nin uzun siireli
zoledronik asit kullanimi sonrasi dis ¢ekimi uygulanan deneklerde ¢ekim soketi

iyilesmesi {izerine etkilerinin arastirilmasi planlanmistir.

Tablo-7. ESWT’nin olas1 komplikasyonlar1

Komplikasyonlar

Deride kizariklik Odem

Agr ve rahatsizlik hissi Migren atagi
Hassasiyet Mide bulantisi
Petesi, hemetom, kanama Senkop
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3. MATERYAL METOD

Ondokuz Mayis Universitesi (OMU) Proje Yénetim Ofisi tarafindan
PYO.DIS.1904.16.005 proje numarasi ile desteklenen bu tez ¢alismasinin deneysel
kism1 OMU Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun 26/08/2015 tarihli ve 2015/53
sayili izniyle, OMU Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari Arastirma Merkezi’nde
gerceklestirildi. Bu ¢aligmada 6 haftalik 40 adet 250-300 gr agirliginda erkek Wistar
Albino rat1 kullanildu.

Ratlar tablo 8’te belirtildigi gibi 4 ana grup ve her grup kendi iginde takip

stirelerine gore 2 alt gruba ayrilmak iizere 8 gruba ayrilarak incelendi:

Tablo-8: Deney guplari, takip stireleri ve denek sayilart

Takip siiresi

Gruplar 4 hafta 8 hafta
Kontrol n=5 n=5
DELT n=5 n=5
ESWT n=5 n=5
DELT-ESWT n=5 n=5

3.1. Zoledronik Asit Uygulama Protokolii
Tiim deney gruplarina cerrahi dis ¢ekiminden onceki 8 hafta boyunca haftada 3
kez olmak tizere intraperitoneal olarak 0.1 mg/kg zoledronik asit (Zometa; Novartis,

Istanbul, Tiirkiye) serum fizyolojikle diliie edilerek uygulandi.

3.2. Dis Cekimi ve Cerrahi Prosediir

8. haftanin sonunda ratlar 1 hafta dinlendirildikten sonra biitiin gruplardaki
ratlarin sag iist 1. molar dislerinin ¢ekimi gergeklestirildi. Dis ¢ekimi esnasinda ratlarin
anestezisinin gergeklestirilmesi icin 100 mg/kg Ketamin (Ketalar; Pfizer, Istanbul,
Tiirkiye) ve 10 mg/kg Xylazine (Rompun; Bayer, Istanbul, Tiirkiye) kullanildi. Dis
¢ekim bolgesine ayrica 0.5 ml 1:200.000 epinefrin igeren Artikain (Ultracain-DS;
Hoechst Marion Roussel, Istanbul, Tiirkiye) enjeksiyonu ile lokal anestezi yapildi.

Anestezi sonrast maksiller 1. molar dislerin ¢cekimi gergeklestirilerek, ardindan ¢ekim
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soketi standardizasyonun saglanmasi i¢in 22 no’lu rond frez ile freze edildi. (Sekil 12 a,
b, c, d)

Sekil 12.a: Operasyon sahasinin hazirlanmasib: Dudak kosesine yapilan insizyonla 1. molar dise

ulagilmasic: Dis ¢ekim soketinin rond frezle standardize edilmis hali d: Cekilen 1. molar disler

3.3. Post-operatif Bakim

Cerrahi sonras1 agr1 ve enfeksiyon kontrolii i¢in analjezik (Tramadol, 1 mg/kg;
Contramal, Abdi Ibrahim, Tiirkiye) ve antibiyotik (cefazolin, 500 mg/kg; Sefazol, M
Nevrat, Istanbul, Tiirkiye) giinde iki defa olmak iizere 4 giin boyunca intramiiskiiler
olarak uygulandi. Hayvanlar bir hafta boyunca yumusak diyetle beslendi ve daha sonra

normal diyete gecildi.
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3.4. ESWT Uygulama Protokolii

Calismamizda ESWT cihazi olarak Orthogold 100 (MTS Medikal, Konstanz,
Almanya) ve odaksiz aplikatér (OP155) kullanildi. ESWT, dis ¢ekiminden sonraki 4.
ginde ESWT ve DELT-ESWT gruplarindaki ratlara anestezi altinda aplikatoriin

uygulanacagi bolgeye kayganlastirict jel siiriilerek aplikatdr dik agiyla temas ettirilerek

1000 impuls, 0,21 mj/mm? tek doz olarak uygulandi. (Sekil 13 a, b)

Sekil 13. a: Dis ¢ekimi sonrast ESWT uygulanmasi ve odaksiz ESWT aplikatorii b: ESWT

cihazi

3.5. DELT Uygulama Protokolii

Calismamizda GaAlAs diyot lazer (Cheese™, Wuhan Gigaa Optronics
Technology Co., Ltd., China) 810 nm, 0,4 W, 91 saniye (16 J/cm?) dozunda DELT ve
DELT-ESWT gruplarina dis ¢gekiminden 48 saat sonra baslamak tizere 48 saatte bir, iKi

hafta siireyle ¢ekim bdlgesinin iz diisiimiinden ekstra oral olarak uygulandi. (Sekil 14)
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Sekil 14. Dis ¢ekimi sonrasi lazer uygulanmasi

3.6.Deney Protokolii
Tablo 9’da deney gruplant ve tedavi protokolleri ayrintili bir sekilde

gosterilmistir.

Tablo 9. Deney gruplari ve tedavi protokolleri

Takip stireleri

Gruplar 4. hafta 8. hafta
1. grup Kontrol grubu (n=10) n=5 n=5
2. grup ESWT grubu (n=10) (0.21 mj/mm?enerji n=5 n=5
akisli, 1000 impuls, tek doz)

3. grup DELT grubu (n=10) 810 n, 0,4 W, 91sn n=5 n=5
(16 J/cm?)

4.grup ESWT+ DELT grubu (n=10) (0,21 n=5 n=5

mj/mm? enerji akisli, 1000 impuls, tek doz)+ [810
nm, 0,4 W, 91sn (16 J/cm?)]
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3.7. Deneyin Sonlandirilmasi

Tim gruplar takip siirelerinin sonunda yiiksek dozda sodyum pentobarbiton
(Pental; IE Ulagay, Istanbul, Tiirkiye) kullanilarak sakrifiye edildi. Ratlarin kafalar1 alt
cenelerinden ayrilarak %10’luk formol i¢inde incelenmek iizere OMU Tip Fakiiltesi

Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalina gonderildi.

3.8. Stereolojik Analiz

Gruplara ait doku o6rnekleri %10Tuk formol ( 10 ML % 40'lik formaldehit,
90ML distile su) ile 10 giin boyunca fikse edildi. Fiksasyonun ardindan % 5’lik formik
asit sollisyonunda 21 giin boyunca dekalsifikasyona tabi tutuldu. Dekalsifikasyonu
takiben akarsuda yikanan dokular rutin doku takip islemine alindi. Dehidrasyon asamasi
icin dokular sirasiyla %70, %80, %96, %100’1iik alkol serilerinden gecirildi. Sonrasinda
ksilen serilerinden gegirilen dokular seffaflagtirildi. Bu islemin ardindan parafinde

bekletildi. 58°C parafinde dokular L demirleri kullanilarak bloklandi.

Sistematik rastgele ornekleme kuralinca bloklardan 1/30 ornekleme ile (Leica
RM 2125RT rotary mikrotom; Leica, Nussloch, Germany) 10 um kalinliginda kesitler
alindi. Kesitler, bir gece boyunca 58°C etiivde deparafinize edildikten sonra 3 farkli
ksilen serisinde 15 dk tutuldu. Bunun sonrasinda alkol serilerinden (%100-%96-%80-
%70) gegirilen kesitler akarsuda yikandi. Yikama isleminin ardinda hematoksilen-eozin
(Harris’in Hematoksileni) yontemi ile boyandi.

Stereolojik analizler i¢in kullanilan 1/30 oOrnekleme, stereolojinin etkinlik
prensibine uygun ‘’hata katsayist1 (HK) (<0.05)’g6z Oniinde bulundurularak pilot
calisma ile belirlendi (Cruz-Orive ve Weibel;1990). Elde edilen kesitlerden kamera
atacmanli 151k mikroskobu ile (Carl Zeiss, Germany) x10 luk biiyiitmede goriintii alindi
(Olympus, Center Valley, PA). Elde edilen resimler iizerindeki yeni kemik hacmi, bag
doku hacmi, kapiller hacmi 3065,64 um? lik “’noktali alan Sl¢iim cetveli’ ile Cavalieri
prensibi dogrultusunda asagidaki formiil ile hesaplandi (Baddeley and Jensen, 2005) :

V=3px[p(@)]xt

(Yapinin hacmi (V); toplam nokta sayisi (Zp), bir noktanin temsil ettigi alan [p(a)]; kesit
kalinlig (t))
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Gruplara ait ‘degisim katsayis1 (DK)’ degerleri hesaplanarak uygun sayida denek
stereolojik analiz i¢in kullanildi. Bu deger her grup icin < % 20 olarak hesaplanmaktadir
(Baddeley and Jensen, 2005).

3.9. Immunohistokimyasal Analiz

Immiinohistokimyasal analizlerin yapilabilmesi icin her doku 6érneginden 5 um
kalinliginda kesitler alinarak o©ncelikle deparafinizasyon ve rehidrasyon islemi
tamamlandi. EXPOSE Mouse and Rabbit Specific HRP/DAB Detection THC Kit
(Abcam, USA) kullanilarak immiinohistokimyasal tepkimeler gergeklestirildi.
Dokudaki anti-CD 31 ve anti-MMP2 antikorlarinin (Abcam, USA) ekspresyonunun
gbzlemlenmesi i¢in DAB kromojen kullanildi ve sonrasinda akarsuda yikanarak light
green ile ters boyamalar gergeklestirildi. x20’lik ve x40’lik biiyiitmedeki goriintiilerin
eldesi i¢in Kamera atagmanli (Carl Zeiss, Germany) 151k mikroskobu (Olympus BX43,
Center Valley, PA) kullanildu.

3.10. istatistiksel Analiz

Stereolojik degerlendirmeden elde edilen veriler bilgisayar ortaminda istatistik
programina yiiklenerek SPSS (Ver: 13.0, Illinois, USA) tek yonlit ANOVA testi ve gift
yonliit TUKEY testi ile karsilastirildi. 0,05°ten kiigiik ‘p” degerleri anlamli olarak kabul
edildi.
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4 BULGULAR
4.1. Klinik Bulgular

Calismamizda dis c¢ekim prosediirii esnasinda 7 adet deney hayvani genel
anesteziye bagli komplikasyonlar nedeniyle kaybedildi. DELT-ESWT 8 hafta grubunda
5; diger gruplarda 4 denek hayvani olacak sekilde ¢aligmaya devam edildi. Toplamda 33

hayvanda immunohistokimyasal ve stereolojik degerlendirmeler yapildi.

4 hafta takip edilen gruplardan; Kontrol grubunda 1 hayvanda; ESWT grubunda
ise 2 hayvanda ekspoz kemik alani gozlendi. Diger gruplarda tam mukoza iyilesmesi

goriildii. Higbir grupta siipiirasyona rastlanmadi (sekil 15).

Sekil 15. 4 hafta takip edilen gruplarin makroskobik goriintiisii. a,b: ESWT grubunda ekspoz

kemik goriintiisii ¢: Kontrol grubunda ekspoze kemik d: normal mukozal iyilesme
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8 hafta takip edilen DELT grubunda bir hayvanda extraoral fistiil gézlendi.
Fistiil daha sonra tamamen iyilesti; ayni grup ic¢indeki tiim hayvanlarda tam mukozal
iyilesme gozlendi. DELT-ESWT grubunda 3 hayvanda ekspoz kemik alani gbzlendi.
ESWT grubunda tiim hayvanlarda tam mukozal iyilesme gozlenirken; kontrol grubunda

1 hayvanda ekspoz kemik alani goriildi.
4.2.Stereolojik Bulgular

Tiim gruplarda stereolojik olarak yeni kemik, bag dokusu ve yeni damar hacmi
degerlendirildi (Tablo 10).

Tablo-10. Strereolojik degerlendirme sonucu elde edilen yeni kemik, bag doku, yeni damar

hacmi degerlerinin gruplara gére dagilimi

GRUPLAR Yeni kemik hacmi  Bag doku hacmi  Yeni damar hacmi
(mm?) (mm?) (mm?)
Kontrol 4 73,7280 + 14,84 34,7000 + 3,29 1,0680 + 0,12
Kontrol 8 39,1260 + 3,09 49,9660 + 4,81 0,5260 + 0,09
DELT 4 65,3120 + 4,55 55,8980 + 3,19 2,6440 + 0,26
DELT 8 97,5760 + 3,23 37,4860 + 1,19 1,4800 + 0,24
ESWT 4 63,8700 + 10,91 37,4320 £ 4,21 0,9620 + 0,05
ESWT 8 94,8760 + 6,53 41,7280 + 3,92 1,0600 £ 0,22
DELT-ESWT 4 101,6500 + 1,86 55,8660 + 2,13 1,1720+ 0,15
DELT-ESWT 8 75,6000 + 6,67 59,9360 =+ 3,52 1,4680 + 0,09
Total 76,4673 £ 3,99 46,6265 + 1,85 1,2975+ 0,10

4.2.1.Yeni Kemik Hacmi
Deney gruplarimin yeni olusan kemik hacmi degerleri sekil 16’da

gosterilmektedir.
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Sekil 16. Yeni kemik hacmi degerlerinin gruplara gore dagilimi ve gruplar arasi karsilagtirmasi

Dort hafta takip edilen gruplarda Kontrol grubu ile DELT, ESWT, DELT-ESWT
gruplart karsilastirildiginda; Kontrol gubunun yeni kemik olusumu DELT ve ESWT
gruplarindan yiiksek bulunmakla beraber bu fark anlamli bulunmamustir (p=0,9).
DELT-ESWT grubunun yeni kemik hacmi kontrol grubundan yiiksek olmakla beraber
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,2). DELT ve ESWT gruplari kendi
icinde karsilastirildiginda istatistiki anlamli fark bulunmazken (p=1); yeni kemik
olusumu daha yiiksek olan DELT-ESWT grubu ile DELT grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmustur (p=0,03). DELT-ESWT grubu ESWT grubu ile
karsilastirildiginda yeni kemik olusumu acisindan anlamli fark bulunmustur (p=0,02).
Daort haftalik gruplar i¢inde en yiiksek yeni kemik hacmi degeri DELT-ESWT grubunda
bulunmustur.

Sekiz hafta takip edilen gruplarda en diisiik yeni kemik hacmi Kontrol grubunda
bulunmakla beraber Kontrol grubu ile DELT ve ESWT gruplar1 arasinda istatistiksel
olarak ileri derecede anlamli fark bulunmustur (p<0,001); Kontrol grubu ile DELT-
ESWT grubu arasinda anlamli fark bulunmustur (p=0,03). 8 hafta takip edilen gruplar
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icinde en yiiksek yeni kemik hacmi degerine sahip olan DELT ve ESWT gruplari
arasinda istatistiksel olarak fark yoktur (p=1). DELT ve ESWT gruplarina gore daha
diisiik yeni kemik hacmi olan DELT-ESWT grubu ile DELT ve ESWT gruplar
arasinda anlamli fark bulunmamaistir (p>0,05).

Daort ve sekiz hafta takip edilen gruplar kendi iginde karsilagtirildiginda; gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir.

4.2.2. Bag Doku Hacmi
Deney gruplarinin yeni olusan bag doku hacmi degerleri sekil 17°de
gosterilmektedir.
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Sekil 17. Bag doku hacminin gruplara gore dagilimi ve gruplar arasi karsilastiriimasi

Deney gruplar1 bag dokusu hacmi agisindan degerlendirildiginde dort hafta takip
edilen gruplarda en yiiksek bag doku hacmi DELT grubunda, en diisiik bag doku hacmi
Kontrol grubunda bulunmustur. Kontrol grubu ile DELT ve DELT-ESWT grubu
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arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunurken (p< 0,05); Kontrol grubu ile ESWT
grubu arasinda fark bulunmamistir (p>0,05). DELT grubu ile ESWT grubu arasinda
(p=0,01); ve DELT- ESWT ile ESWT gruplar1 karsilastirildiginda bag doku olusumu
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p=0,01).

Sekiz hafta takip edilen gruplar karsilastirildiginda, en yiiksek bag doku olusumu
DELT-ESWT grubunda ve en diisiik bag doku olusumu DELT grubunda bulunmustur.
(sekil 20). Kontrol grubu ile DELT, ESWT, DELT-ESWT gruplari arasinda bag doku
olusumu agisindan belirgin bir fark goriilmekle beraber bu fark anlamli bulunmamustir
(p>0,05).

Dort ve sekiz hafta takip edilen gruplar kendi i¢inde karsilastirildiginda Kontrol
8 grubunda daha yiiksek bag doku olusumu goriilmekle beraber Kontrol 4 grubuyla
aralarinda anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05). DELT 4 grubunda daha yiiksek bag
doku olusum hacmine rastlanmig ve DELT 8 grubuyla karsilastirildiginda bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,01). ESWT 8 grubunun bag doku hacmi
ESWT4 grubuna gore yiiksek bulunmakla beraber fark istatistiksel olarak anlamli
degildir (p>0,05). DELT-ESWT 8 grubunun bag doku hacmi DELT-ESWT 4 grubuna
gore yiiksek bulunmakla beraber fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamigtir

(p>0,05).

4.2.3. Yeni Damar Hacmi

Deney gruplarinin yeni olusan damar hacmi degerleri sekil 18°de
gosterilmektedir.

Dort  hafta takip edilen gruplar yeni damar olusumu agisindan
degerlendiridiginde en yiiksek yeni damar hacmi DELT grubunda goriiliirken; en diisiik
yeni damar olusumu ESWT grubunda bulunmustur (Sekil 21). Kontrol grubu ile DELT
grubu arasinda yeni damar hacmi agisindan ileri derecede anlamli fark bulunmustur
(p<0,01); DELT grubu ile ESWT ve DELT-ESWT gruplar1 arasinda ileri derecede

istatistiksel anlaml1 fark bulunmustur (p<0,05).
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Sekil 18. Yeni damar hacmi degerlerinin gruplara gére dagilimi ve gruplar arasi karsilagtirilmasi

Sekiz hafta takip edilen gruplar yeni damar olusumu agisindan
degerlendirildiginde en yiiksek yeni damarolusumu DELT grubunda; en diisiik yeni
damar olusumu Kontrol grubunda saptandi. Kontrol grubu ile DELT ve DELT-ESWT
gruplar1 arasinda yeni damar hacmi bakimindan ileri derecede anlamli fark bulunurken
(p<0,01); ESWT grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamsgtir (p>0,05).

Kontrol 8 grubunda yeni damar olusumu Kontrol 4 grubuna goére yiiksek
bulunmakla beraber bu fark anlamli bulunmamustir (p>0,05). DELT 4 ve DELT 8 yeni
damar olusumu agisindan karsilastirildigindaileri derecede anlamli fark bulunmustur ( p
< 0,01). ESWT 4 ile ESWT 8 gruplar1 kendi iginde degerlendirildiginde yeni
damarlanma agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p > 0,05).
DELT-ESWT 4 ve DELT-ESWT 8 gruplart kendi iginde karsilastirildiginda 8 hafta
takip edilen grupta yeni damar hacmi daha yiiksek bulunmakla beraber istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamistir (p > 0,05).

Gruplar histolojik olarak incelendiginde higbir grupta tam olarak iyilesmeye
rastlanmamustir. DELT 4 ve DELT 8 karsilastirildiginda DELT 8 grubunda iyilesmenin
daha iyi oldugu gorilmistir. ESWT 4 ve ESWT 8 Kkarsilastirildiginda ESWT 8
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grubunda iyilesmenin daha iyi oldugu; fakat DELT-ESWT 4 ve DELT-ESWT 8
gruplarinin karsilasgtirllmasinda DELT-ESWT 4 grubunun iyilesmesinin daha iyi

oldugu goriilmiistiir.
KONTROL | DELT | ESWT | DELT-ESWT
[t
=
=
=
-t
[t
=
=
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Sekil 19: Deneklerde yeni olusan kemik dokusunun gruplara gére temsili histolojik (HE)

goruntisu
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Sekil 20: Deneklerde olusan bag dokusunun gruplara gore temsili histolojik (HE)
goruntusu
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KONTROL | DELT | ESWT | DELT-ESWT

4. hafta

8. hafta

Sekil 21: Deneklerde olusan yeni damarlarin gruplara gore temsili histolojik (HE) goriintlsi

4.3. Immunohistokimyasal Bulgular

Tim gruplarda immunohistokimyasal olarak anti-CD31 ve anti-MMP2
boyamas1 yapilmistir.

DELT-ESWT ve DELT gruplarinin immiinohistokimyasal incelemesinde Anti
CD31 ekspresyonu diger gruplara oranla belirgin olarak fazla bulunmustur. CD31’in
bag doku alaninin yani sira damarlarin endotelinde ve epitelyal alanda da eksprese

oldugu izlenmistir (Sekil 19).
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ESWT DELT

DELT-ESWT

Sekil 19. Anti CD31 antikorunun Kontrol, DELT, ESWT ve DELT-ESWT gruplarina ait 4 haftalik ve 8
haftalik doku orneklerindeki ekspresyonu goriilmektedir. Siyah oklar, anti CD31 (+) alanlari; beyaz ok

baglar1 yeni kemik alanlarini, (*) ise bag doku infiltrasyon alanlarini ifade etmektedir.

Anti MMP-2 boyamalarinda 4 ve 8 hafta siireyle takip edilen DELT-ESWT,
DELT ve ESWT gruplarinin tiimiinde ekspresyonun fazla oldugu goriilmiistiir (Sekil
20). Ekspresyonun infiltrasyon alanlarinda daha yogun oldugu tespit edilmistir.

89



8. Hafta

Sekil 20. Anti MMP-2 antikorunun Kontrol, DELT, ESWT ve DELT-ESWT gruplarina ait 4 haftalik ve 8
haftalik doku 6rneklerindeki ekspresyonu goériilmektedir. Siyah oklar, anti MMP-2 (+) alanlari; beyaz ok

baglar1 yeni kemik alanlarini, (*) ise bag doku infiltrasyon alanlarini ifade etmektedir.
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5. TARTISMA

Bisfosfonatlar (BP'ler); osteolitik kemik metastazlari, Paget hastaligi,
hiperkalsemi, primer ve sekonder hiperparatiroidizm ve osteoporoz gibi artan kemik
rezorpsiyonu ile karakterize hastaliklart tedavi etmek i¢in uzun yillardir kullanilan

antirezorptif ilaglardir (Recreo ve ark., 2013).

flaca bagl ¢ene osteonekrozu (MRONJ), maksillofasiyal bolgede ilerleyici
kemik yikimindan dolay1 olusan ciddi bir komplikasyondur. MRONIJ patofizyolojisi
tam olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte, kemik turn-over: ve kemik iyilesmesinde
anahtar hiicre olan osteoklastlarin baskilanmasi nedeniyle kemik metabolizmasindaki
duraksama ile agiklanmaktadir (Reid ve ark., 2007; Allen ve Burr, 2009; Aghaloo ve
ark., 2015). MRONJ olusumuna neden olan farkli ajanlar olmakla beraber; en sik etken
olan ilaglar bifosfonatlardir. BP’lerin; kemik, tiimodr ve vaskiiler hiicrelerin
proliferasyonu ve hayatta kalmasi i¢in gerekli olan hiicresel olaylarin bozulmasi yoluyla
etkilerini gerceklestirdikleri diisiiniilmektedir (Bukowski ve ark., 2005). BP’lerin
etkinligi, icinde nitrojen bulunmasi veya bulunmamasina gore degisir. Nitrojen i¢eren
bifosfanatlarin etkileri daha gii¢liidiir. Nitrojenli BP’ler, osteoklast proliferasyon ve
maturasyonunda 6nemli proteinlerin translasyon sonrasi modifikasyonu i¢in gerekli bir
enzim olan farnesilpirofosfatsentetazi inhibe ederler (Green, 2004). Bozulmus
translasyon  sonrast modifikasyon, osteoklast aktivasyonunu;  ostoklastlarin
formasyonlarini, etkilerini ve fonksiyonlarin gittikge bozmaktadir (Rodan, 1998; Rodan
ve Martin 2000). Nitrojenli BP’lerin kemik rezorbsiyonuna ve yara iyilesmesine olan
olumsuz etkisi siklikla iyilesmeyen ¢ekim soketlerinde goriilmektedir. Bir nitrojen
igerikli bifosfonat olan zoledronik asite bagli olarak gelisen osteonekroz (BRONJ)

vakasi ilk kez 2003 yi1linda Marx tarafindan tanimlanmastir.

BRONIJ’un olusumunda; lokal faktorler, eslik eden hastaliklar ve ilag tiirii en
onemli risk faktorleridir. BRONIJ insidansi kullanilan ilaglarin tipine, verilis sekline,

kullanim siiresine, toplam alinan doza gore farklilik gdstermektedir.

Intravenéz BP'ler, malignite, solid tiimdrlerin kemik metastazlar ile iliskili
lezyonlar ve multiple myelomun kemik litik lezyonlarin1 6nlemek ve tedavi etmek igin
kullanilmaktadir (Nussbaum ve ark., 1993; Hortobagni ve ark., 1998; Berenson ve ark.,

2002; Saad ve ark., 2004). Oral BP'ler osteoporoz, osteopeni veya Paget hastaligi ve
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osteogenezis imperfekta gibi diger rahatsizliklarin tedavisinde kullanilmaktadir.
(Delmas ve Meunier, 1997; Delmas, 2005).

Yapilan ¢alismalarda BRONJ olusumu sikligr ile ilgili farkli sonuglar
bildirilmistir. Zoledronat ile tedavi edilen hastalarda BRONJ riski, plasebo ile tedavi
edilen kisilere gore 50-100 kat daha yiiksektir. Denosumab ile tedavi edilen kanser
hastalarinda DRONJ riski, zoledronata maruz kalan hastalarin osteonekroz olasiligina
benzerdir. (Reid ve ark., 2007; Scagliotti ve ark., 2012). Osteoporotik hastalarda;
plasebo i¢in kullanilan zoledronatla (5 mg) osteonekroz goriilme oran1 %0,002 iken bu
oran; oral bifosfonat aliminin 4 yildan az oldugu osteoporoz hastalarinda %0,001°e,
bifosfonat kullanim siiresi 4 yilin ilizerine ¢iktiginda ise % 0,02’ye yiikselmektedir
(Grbic ve ark., 2010; Lo ve ark., 2010). Osteoporozlii hastalarda 5 yil siireyle
Denosumab aliminda osteonekroz goriilme orani %0,004 olarak rapor edilmistir

(Papapoulos ve ark., 2012).

Kanser hastalarinda ilacin verilme seklinin ve dozunun degismesine bagli olarak
BRONJ orant sadece zoledronik asit verilen hastalarda % 0,5-1 arasindadir
(Vahtsevanos ve ark., 2009; Mauri ve ark., 2009; Coleman ve ark., 2011; Scagliottive
ark., 2012). Bir antianjiogenik ajan olan Bevacizumab’in tek basma kullanildig:
hastalarda MRONJ oran1 %0,02 iken; tedavi protokoliine zoledronatin eklenmesi ile
oran % 0,09’a c¢ikmaktadir (Guarneri ve ark., 2010). Tedavi i¢in Denosumab’in
kullanildig1 hastalarda MRONJ oraninin % 0,7-0,9 arasinda oldugu rapor edilmistir
(Scagliotti ve ark., 2012; Qi ve ark., 2014). Osteonekroz riski benzer olsa bile, BRONJ
ve DRONIJ (denosumab ile iliskili ONJ) arasinda o6nemli bir farkin altin1 ¢izmek
onemlidir. BRONJ, bifosfanatlar IV kullanildiginda ortalama 33 ay sonra; oral
kullanildiginda ise ortalama 48 aylik bir uygulamadan sonra ortaya c¢ikmaktadir.
DRONJ ise; tedaviden hemen sonra, 6nceki uygulamalarin sayisindan bagimsiz olarak
ortaya ¢ikmaktadir. Bu nedenle, Denosumab gibi RANK-L inhibitorlerinin
kullanimindan sonra osteonekroz riski aylik olarak azalirken, BP tiirii ilaclar1 alanlarda

yillarca sabit kalmaktadir (Rosella ve ark., 2016).

BRONJ iizerine yapilan ¢aligmalarda ¢ene kemiklerinden baska femur gibi uzun
kemiklerin de tutulumu incelenmis fakat bu kemiklerde tutuluma rastlanamamaistir.

Bunun sebebi olarak, uzun kemiklerin kemik iyilesme mekanizmasinin endokondreal
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lyilesme ile olmasma karsilik; soket iyilesmesinin membrandz iyilesme ile olmasi
disiiniilmustir (Basi ve ark.,, 2011). Ayrica; mikrotravma, alveolar kemik
remodelinginin farkliligi veya kemik rezorbsiyonunun asir1 baskilanmasi, yumusak
doku BP toksisitesi dolayisiyla alveol kemigini Orten ince mukozanin direncinin
azalmasi, agiz boslugunun kendine 6zgii biyofilmi sayesinde enfeksiyona yatkinlik,
mandibulanin terminal vaskiilarizasyona sahip olmasindan dolayr anjiogenez
inhibisyonunun kolay saglanmasi, bagisikligin baskilanmasi veya D vitamini eksikligi
gibi cenelere Ozgii lokalizasyonu agiklamak i¢in ileri siirilen hipotezler de vardir
(Barnias ve ark., 2005; Ruggiero ve ark., 2006; Reid ve ark. 2007; Kos ve ark., 2013; Qi
ve ark., 2014).

Agiz cerrahisi BRONJ gelisimi igin en biiyiik risk faktorlerinden biridir.
Hastalarin %52-61'inde etken olarak dis ¢ekimi bildirilmistir (Vahtsevanos ve ark.,
2009; Saad ve ark., 2012). Osteonekroz riski, dis ¢ekimi sonrasi oral BP tedavisi alan
hastalarda % 0.5 iken; IV BP tedavisi alan kanser hastalarinda % 1.6-14.8 arasinda
degismektedir. Osteonekroz gelisme risk araligindaki bu genislik kullanilan toplam
dozun oranindan kaynaklanmaktadir (Yamazaki ve ark., 2012). BRONJ mandibulada,
maksilla ile karsilastirildiginda yaklasik olarak 2-3 kat daha sik goriiliir; bu olgularin %
4,5’inde ise her iki ¢enede de tutulum goriilmektedir. (Saad ve ark., 2012).

Planlamis oldugumuz bu deneysel calismada; yukaridaki bilgiler 1s18inda,
BRONJ’un en fazla goriildiigii kanser hastalarinin en sik kullandig1 farmakolojik ajan
olan zoledronik asit kullanilmistir. Deneklerde, BRONJ risk faktorleri iginde ilk sirada
yer alan dis ¢ekimi yapilarak ¢ekim soketlerine farkli tedavi yontemleri uygulanmis ve

sonuglar karsilagtirilmistir.

Halen bifosfonatlarin  osteonekroza nasil yol agtigi ve bu durumun
fizyopatolojisi tartismalidir. Uygun bir hayvan modelinin olusturulmasi; BRONJ un
fizyopatolojisinin anlasilmasinin saglanmasi, 6nlenmesi ve tedavi edilmesi i¢in gerekli
caligmalarin yapilmasi agisindan 6nemlidir. Birgok arastirmaci deneysel olarak BRONJ
olusturmaya ¢aligmislardir (Sonis ve ark., 2009; Huja ve ark., 2009; Senel ve ark., 2010;
Kobayashi ve ark., 2010; Biasotto ve ark., 2010; Hokugo ve ark., 2010; Aguirre ve ark.,
2010-2012; Maahs ve ark., 2011; Aghaloo ve ark., 2011; Marino ve ark., 2012; Conte
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ve ark., 2013). Yapilan bu arastirmalarda rat, fare, kopek ve mini domuz gibi hayvanlar
denek olarak kullanilmistir.

Calismamizda rat tercih etmemizin sebebi kolay ulasilabilirligi, bakim ve
calisma kolayligi, uygun maliyeti ve rat immiinitesinin insan immiinitesine benzerlik
gostermesidir. Arastirmacilar siklus donemindeki disi laboratuar deneklerinde Ostrojen
seviyesindeki artisin kemik metabolizmasi {izerine etkileri oldugunu ve rejenerasyonu
etkiledigini gostermislerdir (Yingling ve ark., 2009). Bu nedenle ¢alismamizda kemik
metabolizmasinda olusabilecek degisikliklerin engellenmesi i¢in erkek ratlar tercih

edilmistir.

Yapilan c¢alismalarda deneklere, BRONJ olusumu i¢in farkli protokoller
uygulanmistir. Biasotto ve ark. (2010) yapmis olduklar1 calismada 5 hafta siireyle
haftada tek doz 0,04 mg IV olarak zoledronik asit uyguladiklar1 wistar ratlar1 dis
cekiminden 7 hafta sonra sakrifiye etmisler ve %100 oraninda BRONJ olusturduklarini
rapor etmislerdir. Sonis ve ark. (2009); ratlara 3 hafta boyunca 0,075 mg/kg/giin
subkutan olarak zoledronat uygulamislar, maxilla ve mandibuladan dis ¢ekimi
yapmiglardir. Dis ¢ekiminden 14 ve 28 gilin sonra hayvanlar1 sakrifiye etmisler ve
zoledronat verdikleri grupta %60 oraninda nekroz olustugunu bildirmislerdir. Aghaloo
ve ark. (2011); ratlara haftada 0,06 mg/kg zoledronati intraperitoneal olarak 3 hafta
sireyle uygulamiglar ve periodontal lezyon olusturduklart hayvanlarin %47’ sinde
nekroz olustugunu rapor etmislerdir. Huja ve ark. (2009) yapmis olduklar1 ¢aligmada
farelere zoledronik asiti 0,1 mg/kg/hafta seklinde 9 hafta boyunca uygulamislar ve
herhangi bir cerrahi islem (dis ¢ekimi veya travma) uygulanmadiginda osteonekroz

olusmadigini rapor etmislerdir.

Yapmis oldugumuz bu ¢aligmada zoledronik asit dozu olarak Recreo ve ark.’nin
(2013) yapmus olduklar1 ¢alisma referans alinarak deneklere 8 hafta boyunca haftada 3
kez 0,1 mg/kg zoledronik asit intraperitoneal olarak uygulanmistir.

Yapilan arastirmalarda ratlarda c¢ekim soketinin iyilesmesinin 3 faza
ayrilabilecegi ve ¢ekim soketinin tamamen trabekiiler kemikle dolmasinin 28 giiniin
sonunda oldugu gosterilmistir (Hassumi ve ark., 2017). Daha 6nce yapilan deneysel
caligmalarda da 28 giinliik siirecten sonra osteonekroz olustugu goriilmiistiir (Marino ve

ark., 2012; Ali-Erdem ve ark., 2012; Silva ve ark., 2015; Soundia ve ark., 2016; Mada
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ve ark., 2017). Bununla birlikte daha kisa siirede osteonekroz olustugunu gosteren
calismalarda vardir(Barba Recreo ve ark., 2013; Gutiérrez ve ark., 2017). Literatiir
bilgileri 15181nda bu deneysel ¢alismada 4 hafta siireyle takip edilen gruplarda Kontrol
grubunda 1 ve ESWT grubunda ise 2 hayvanda nekrotik kemige rastlanmasi ve diger 4
hafta takip edilen tiim gruplarda iyilesmenin tam olarak gerceklesmemis olmasi

verdigimiz dozun ve takip siiresinin yeterli oldugunu destekler niteliktedir.

Giliniimlizde siklig1 siiratle artan ve tam etkili bir tedavi protokolii olmayan
BRONIJ icin ¢esitli tedavi yaklasimlar1 vardir. Bu tedaviler temel olarak; konservatif,
medikal, medikal/cerrahi ve destekleyici tedaviler olarak smiflandiriimaktadirlar.
Destekleyici tedaviler iginde etkinlikleri tam olarak ispatlanamamis topikal olarak
uygulanan ozon terapi, hiperbarik oksijen tedavisi, diisilk doz lazer tedavisi, plateletten
zengin plazma, gilinliik diisitk doz paratiroid hormon uygulamasi, standart antibiyotik
tedavisine pentoksifilin ve tokoferol eklenmesi, kemik morfogenetik protein veya
otolog kemik iligi kok hiicre enjeksiyonu gibi tedaviler yer almaktadir (Epstein ve ark.,
2010; Ripamonti ve ark., 2011; Ruggiero ve ark., 2014; Fliefel ve ark., 2015). Cerrahi
uygulamalarda osteotominin lazerle yapilmasi ve ayrica tedaviye DELT, sistemik
antibiyotik ve plateletten zengin plazmanin eklenmesinin osteonekroz tedavisi lizerine
etkinligini arastiran ¢aligmalarda; eklenen yardimeci tedavilerin osteonekrozun iyilesme
oranini artirdi@i bulunmustur (Atalay ve ark., 2011; Vescovi ve ark., 2012; Martins ve
ark., 2012).

ESWT tipta avaskiiler kemik nekrozu, nonunion, lateral epikondilit gibi
hastaliklarin tedavisinde basarili bir sekilde kullanilan bir tedavi metodudur. ESWT’ nin
her tedavideki etkinligi uygulanan enerji yogunluguna, sok dalgasi olusum tiiriine ve
uygulama seansia bagli olarak degismektedir. Henliz ESWT nin dokular iizerine en
etkili enerji yogunlugu ve atim sayisi tizerine varilmig bir fikir birligi yoktur (Zelle ve
ark., 2010; van der Jagt ve ark., 2011; Gollwitzer ve ark., 2012; Schaden ve ark., 2015;
Wang ve ark., 2016). ESWT nin kemik hiicreleri {izerine stimiilatif etkileri in vitro
olarak incelenmis ve orta siddette (0,10-0,13 mj/mm?) uygulanan enerji yogunlugunun
kemik hiicreleri i¢in en uygun stimiilatif etkilerinin oldugu, ayn1 zamanda hiicrelerden
bazi anjiogenik faktorlerin salinmasini sagladigi bulunurken; enerji yogunlugunun belli
bir seviyenin istiine ¢ikmasinin hiicre apoptozisini artirdigi goriilmiistiir (Kusniercrazak

ve ark., 2000 ve Zhang ve ark., 2014). Wang ve ark., (2004) ve Chen ve ark., (2004)
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ESWT’nin doza bagl etkilerini in vivo olarak incelemis ve denek olarak kullandiklari
tavsan ve ratlarda doza bagh olarak kemik yogunlugu ve dayanikliliginda farkliliklar
oldugunu; yiiksek enerji seviyelerinin uygulanmasinin osteojenik etkiyi baskiladigini
bulmuslardir. Maier ve ark., (2003, 2004) 0,9 mj/mm? nin iizerindeki enerji
yogunluklarinin kortikal kiriklara, periosteal ayrilmalara ve kemik i¢i kanamalara sebep
oldugunu rapor etmislerdir.

Bugiine kadar yapilan ¢alismalarda ESWT’nin 0.003 £+ 0.890 mJ/mm? arasinda
degisen ¢esitli enerji akis yogunlugu degerleri kullanilmistir (Mackert ve ark. 2017).
Arastirmalar biyolojik etkilerin yaklasik 0.15 mJ/mm? ve 500 atimda basladigin
gostermektedir (Wang ve ark., 2002; Chen ve ark., 2003; Wang ve ark., 2003).0,54 +
0,9 mJ/mm? enerji seviyelerinin, trabekiiler bozulmaya ve korteksin kirilmasma neden
oldugu ve daha diisiik enerji yogunluklarinin etkinliginin arastirilmasi gerektigi
gosterilmistir (Mackert ve ark., 2017). Daha yiiksek enerji akis yogunlugu ve daha fazla
sayida uygulamanin trabekiiler aga, yeni olusan kallus ve kemige olas1 fiziksel ve
mekanik hasarindan dolay:1 siireci kesintiye ugrattigi bilinmektedir. Ratlarin tibiasi
{izerine 0,3 mj/mm? enerji akis yogunlugunda 1000 impuls ESWT uygulayan Van der
Jagt ve ark., (2011) bu dozda sok dalgalarinin periosteal yikim ve kemikte mikrokiriklar
olusturmadan kemik iliginde adipositlerin hiperplazisi ve hipertrofosi ile karakterize ilik
hasart olusturdugunu ve kemik metabolizmasinda anabolik yone kayma oldugunu
bulmuslardir.

Yaptigimiz bu ¢alismada odaksiz elektrohidrolik ESWT cihazi kullanilmistir ve
tedavi protokolii literatiire uygun olarak tek seans olarak diizenlenmistir (Schaden ve
ark., 2015). ESWT ve ESWT+DELT gruplarindaki ratlara dis ¢cekim soketinin primer
kallusla dolma siiresinin 3-4 giin oldugu goz 6niine alinarak dis ¢ekiminden 4 giin sonra
tek seans 0,21 mj/mm? enerji akis yogunlugunda 1000 atim ESWT uygulamasi
yapilmigtir (Hassumi ve ark., 2017).

BRONJ tedavisinin temel amaci; agr1 ve enfeksiyonun ortadan kaldirilmasi ile
hastanin yasam kalitesini artirmak, yeni lezyonlarin gelismesini dnlemek ve hastaligin
ilerlemesini yavaslatmaktir. Istenilen ideal sonuc BRONJ’un ortadan kaldirilmasi ve
tam iyilesmedir. Son yillarda, BRONIJ igin tek basina veya diger tedavi yontemleriyle
birlikte lazerin kullanimi, uygulama kolayligi ve doku iyilesmesi iizerine bildirilen

onemli yararli etkileri nedeniyle daha yaygin bir hale gelmistir (Weber ve ark., 2016).
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DELT (Distik Enerjili Lazer Tedavisi)’nin agiz dokularma uygulandiginda
antimikrobiyal ve biyositiimiilan etkiye sahip olmasi ve kemik dokusu flizerine de
biyositiimiilatif etkisinin oldugunun bilinmesi onun destekleyici tedaviler arasinda yer
almasina neden olmustur (Vescovi ve ark., 2013; Altay ve ark., 2014; Walter ve ark.,
2014; Rola ve ark., 2014; Park ve ark., 2015; Sella ve ark., 2015).

Kemikte biyostimiilasyon i¢in en ¢ok kullanilan lazerler; Argon, CO2, He:Ne,
Nd:YAG lazerlerdir (Weber ve ark.,, 2016). DELT, hiicre metabolizmasinm
diizenleyebilmesi, yara iyilesmesini hizlandirmasi ve agriy1 azaltabilmesinden dolayi
BRON!J i¢in iimit verici bir yardimei tedavi yontemi olarak kabul edilmektedir. Lazer
1511, kemigin organik matriksini uyararak g¢ogalmasini ve osteoblastlarin mitotik
aktivitesinin artmasini saglar. Artmis mitotik aktivite; farklilagsmis osteoblastik
hiicrelerin sayisin1 ve aktivitesini artirarak ayni zamanda kemik olusumunu da
hizlandirir (Freitas ve ark., 2000; Stein ve ark., 2005; Diniz ve ark., 2009; Garcia ve
ark., 2013; Altay ve ark., 2014; Vescovi ve ark., 2014). Ek olarak, DELT yumusak ve
sert dokuda antibakteriyel ve biyositiimiilan etkileri olan non-invaziv bir yontemdir ve
proanjiogeniktir (Kan ve ark., 2011; Garcia ve ark., 2013; Atalay ve ark., 2011).

Weber ve ark.’lar1 (2016) calismalarinda; yiiksek enerjili lazer tedavisi veya
DELT de dahil olmak fiizere lazerle yapilan tedavi yontemlerinin geleneksel ve/veya
konservatif ilag tedavisine kiyasla BRONIJ lezyonlarinin seyrinin hafifletilmesi veya
iyilestirilmesi bakimindan iistiin sonuglar verdigini rapor etmislerdir. DELT ile birlikte
ilag tedavisini; DELT ile birlikte konvansiyonel veya yiiksek giiglii lazer destekli cerrahi
tedavi uygulanmasini karsilastiran ¢alismalar DELT nin, cerrahi prosediirlerle birlikte
uygulandiginda iyilesme {lizerine daha olumlu etkiler ortaya ¢ikardigini bildirmektedir.
Bu ¢alismalar icerisinde Manfiredi ve ark., (2011) BRONJ tedavisinde cerrahi tedaviye
ilagc veya DELT ilavesini karsilastirdiklar1 calismalarinda her iki grupta da %100
tyilesme rapor ederlerken; Vescovi ve ark., (2012) ise BRONJ vakalarinda ilag ile
birlikte DELT ve cerrahi tedavi ile DELT uygulamislardir. Sonucta ilag ve DELT
uyguladiklart grupta %100 iyilesme rapor ederlerken; cerrahi ve DELT grubunda ise
%85,71  iyilesme  bildirmislerdir. BRONJ {izerine uygulanan tedavilerin
karsilastirilmasinda en kotii sonuglarin ilag tedavisinin tek basina uygulandigi gruplarda

gorildiigi bilinmektedir (Weber ve ark. 2016).
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DELT’nin kemik iyilesmesi iizerine olan olumlu etkileri yukarida tartistigimiz
tizere onu BRONJ tedavisinde 6nemli bir yere koymustur. Giiniimiizde hala lazerin
etkinligi lizerine yeterli biyolojik ve fiziki bilginin olmamasindan dolay1 kabul edilen
genel gecer bir lazer tipi, 1s1k c¢ikis giicii, tedavi siiresi, uygulama siklig1 ve lazerin
dokulara uygulanma mesafesi iizerine varilmis bir fikir birligi yoktur.

DELT’in uygulama sekli ile ilgili yapilan ¢aligmalarda akut yaralanmalarda,
(post-op agrinin giderilmesi ve/veya iyilesmenin hizlandirilmasi gibi) yaralanmalardan
hemen sonra tek seans uygulanmasi kabul edilirken; kronik yaralar veya kronik agrili
durumlarda birka¢ hafta devam eden ve hafta da iki veya li¢ kez tekrarlayan tedavi
seanslar1 seklinde uygulanmasi kabul edilen bir goriistiir (Carrol ve ark. 2014).

DELT kullaniminin kemik rejenerasyonu lizerine etkinliginin arastirildigi birgok
hiicre kiiltiiri ve hayvan calismasi vardir. Bu ¢alismalar sonucunda ortaya ¢ikan bir¢cok
DELT protokolii bulunmaktadir, fakat kemik rejenerasyonu tizerine kabul edilen
transkutandz uygulama sekli her giin veya giin asir1 olmak {izere iki hafta boyunca
devam eden protokoldiir (Matsumoto ve ark., 2009;Pinheiro ve ark., 2012). Yapmis
oldugumuz deneysel calismada Marquez ve ark.’larinin (2014) GaAlAs lazer
kullandiklar1 ve kemik rejenerasyonunda etkinligini ispatladiklar1 48 saatte bir olmak
iizere iki hafta boyunca 16 jlcm? seklinde uyguladiklar1 protokol tercih edilmistir.
Calismamizda GaAlAs lazer kullanilarak DELT ve DELT-ESWT gruplarina dis
cekiminden 48 saat sonra baslamak iizere 810 nm dalga boyunda 16j/cm? 1sinim
giiciinde her seans 5j olmak iizere 0,4 W giic 1,2 W/cm? cikis giiciiyle toplamda 7
seansta 91 sn Diyot lazer uygulamasi yapilmstir.

AAOMS’un yapmis oldugu BRONIJ tanimlamasi histolojik bulgulardan
bahsetmeksizin sadece klinik semptomlar iizerinden yapilmistir. Kiigiik deney
hayvanlarinda agr1 ve yasam kalitesi gibi klinik bulgularin degerlendirilmesi miimkiin
olmadig1 icin deneysel calismalarda denekler iizerinde yapilan histolojik ve radyografik
bulgularin degerlendirilmesi BRONJ’un tanimlanmasi i¢in yapilacak incelemelerin
temelini olusturmaktadir (Barba-Recreo ve ark., 2013).

Klinik olarak nekrotik kemik varligmmin gosterilmesiyle BRONJ benzeri
lezyonlarin degerlendirildigi deneysel ¢alismalar yapilmistir (Bi ve ark, 2010; Biasotto
ve ark, 2010; Hokugo ve ark., 2010; Marino ve ark., 2012; Pautke ve ark., 2012).

Bununla beraber ekspoze nekrotik kemik olmadan olusan BRONIJ evresinden de
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bahsedilmektedir. Bu evrenin deney hayvanlarinda agri gibi klinik bulgularin tespitinin
yapilamamasindan dolay1 teshisi zordur. Zoledronik asit verilerek kemikte olusan
histolojik degisikliklerin arastirildigi ¢alismalarda BRONJ da goriilen osteonekroz
olusumunun incelenmesi i¢in net bir belirte¢ bulunamamistir. (Allen ve ark., 2008;

2009; 2010).

Bizim calismamizda kemik iyilesmesi histopatolojik olarak
immiinohistokimyasal ~ve  stereolojik  yontemler kullanilarak  incelenmistir.
Immiinohistokimyasal incelemede MMP-2 (matriks metalloproteinaz 2) ve CD-31
(platelet endotelial hiicre adezyon molekiilii-1 / PECAM-1) biyolojik belirtegleri
arastirilmistir.

BRONIJ olusumunda temel teori bir dis etken sonrasi (dis ¢ekimi) azalmis
osteoklast fonksiyonu nedeniyle bozulmus kemik iyilesmesidir. Alveol soketi iyilesmesi
esnasinda, osteoblastlar tarafindan sentezlenen ECM (osteoid) osteoklastlar tarafindan
kademeli olarak rezorbe edilmektedir. Organik yapi da olusan bu ¢dziilme mineral
yapmin c¢okelmesi ve damarlanmanin saglanmasi i¢in O6nemlidir (Silva Palva ve
Granjeiro, 2014).

MMP’ler, normal fizyolojik siire¢ icinde kok hiicre farklilagmasi, hiicre
proliferasyonu, cesitliligi, ECM remodelingi, yara iyilesmesi, anjiogenezis ve hiicre
apoptozisi gibi siireclerde rol alirlar. MMP’ler ve inhibitorleri arasindaki dengesizlik
timor invazyonu ve fibrozis gibi patolojik durumlara yol agmaktadir. Osteogenezis
esnasinda salgilanan MMP-2; osteoblastlarin farklilasmasi, ECM proteinlerinden
osteopontin, kemiksialo protein, kollajen tip I, RUNX2 ve biyoaktif molekiillerin
diizenlenmesinde 6nemlidir (Fernandez-Patron ve ark., 2016). MMP-2 eksikliginde
kemik yapimi i¢in gerekli olan ECM proteinlerinin ve kollajen tip I eksikligine baglh
olarak kemik kiitlesinde azalma, osteoblast sayisinda ve aktivasyonunda azalma ve
osteopeni goriildiigli bilinmektedir (Silva Paiva ve Granjeiro, 2017).

Lehrer ve ark., (2009) ¢alismalarinda BRONJ iizerine etkisi olabilecek kemik
belirteglerini incelemisler ve MMP-2 eksikliginde atriol ve iskeletsel anomalilerin
goriilmesi nedeniyle BRONJ igin 6nemli bir belirteg olabilecegini bildirmislerdir.
Zoledronatin MMP-2, MMP-3, MMP-9, MMP-12, MMP-13, MMP-20’yi inhibe ettigi

bilinmektedir.
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Calismamizda 4 ve 8 hafta siireyle takip edilen DELT, ESWT ve DELT-ESWT
gruplarinda MMP-2 ekspresyonunun Kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu
gorilmistir. Bu sonuglar; DELT ve ESWT’nin tek basina ve birlikte kullaniminin
zoledronik asit verilen deneklerde kemik iyilesmesi siirecinde rejenerasyon etkisinin
daha yiiksek oldugunu gostermektedir. Yapilan literatiir taramasinda konuyla ilgili
yapilan baska bir ¢alismaya rastlanmadigindan, sonuglarimizi karsilagtirmak miimkiin
olmamustir.

CD31; endotelyal hiicreler, plateletler ve bazi hematojenik hiicrelerden
salgilanan bir transmembran proteinidir.

Zoledronik asitin, yumusak doku iyilesmesini yavaglattigi bilinmektedir
(Amagase ve ark., 2007; Landesberg ve ark., 2008; Kobayashi ve ark., 2010). Yumusak
doku iyilesmesi; hiicre migrasyonu, bag doku iyilesmesi, inflamasyon ve anjiogenezisi
iceren karmasik bir siirectir. Zoledronik asitin, CD31’in ekspresyonunu baskiladigini
gosteren in vitro caligsmalar olmakla beraber; in vivo olarak ekspresyonunun
etkilenmedigini rapor eden arastirmalar da mevcuttur (Yamashita ve ark., 2011; Ribeiro
ve ark., 2014). Calismamizda, denekler makroskobik olarak incelendiginde DELT
uygulanan gruplarda tam mukozal iyilesme go6zlenmistir. Bununla birlikte CD31
expresyonunun DELT uygulanan gruplarda epitelyal alanda fazla oldugu goriilmiistiir.
Bu bulgu; DELT’nin CD31’i artirarak mukozal iyilesmeye katki sagladigi bilgisini
desteklemektedir. ESWT nin zoledronik asitle etkilenmemis dokularda in vivo olarak
CD31 ekspresyonunu artirdigini rapor eden ¢alismalar mevcuttur (Wang ve ark., 2008).
Ancak bu calismada literatiirden farkli olarak zoledronik asit ve ESWT uygulanan
deneklerde CD31 artis1 gériilmemistir.

Hayvanlarda BRONJ’un klinik olusumunda dental patolojilerle birlikte
inflamasyon ve enfeksiyon varliginin beraber izlendigi deney modelleri olusturulmus,
enfeksiyon ve enflamasyon ile beraber sistemik bir antirezorbtif kullaniminin
osteonekroz icin yeterli oldugu gosterilmistir (Aghaloo ve ark., 2015). BRONJ’un
siklikla ileri periodontal hastalikli ve periapikal lezyonlu dislerin ¢ekilmesinden sonra
meydana gelmesi, enfeksiyon ve enflamasyonun BRONIJ etyolojisinde etkili oldugunu
diistindiirmektedir (Aghaloo ve ark., 2015). CD31’in 16kosit migrasyonunda ve endotel
permeabilitesinde rolii oldugu ve enflamasyon sirasinda insan monosit, graniilosit ve

plateletlerinden salgilandig1 bilinmektedir. Bu calismada DELT ve DELT-ESWT
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gruplarinda bag doku ve endotel ¢eperinde CD31 ekspresyonunun arttigi gézlenmistir.
Bu bulgular 1s18inda zoledronik asit uygulanan ratlarda DELT uygulamasinin yara
tyilesmesine olumlu katkilar1 oldugu séylenebilir.

Stereoloji ii¢ boyutlu yapilarin iki boyutlu kesitlerle incelenebilmesini saglayan
bir bilimsel yontemdir. Bu yontemle iki boyutlu materyaller incelenerek hacimsel bir
veri elde edilebilmektedir (Scalize ve ark., 2015). Calismamizda ornekler Cavelieri
metodu ile incelenmistir. Incelenen drneklerde yeni kemik hacmi, bag doku hacmi ve
yeni damar hacmi degerlendirilerek sonuglar istatistiksel olarak karsilagtirilmistir.

Stereolojik inceleme sonucunda; calismamizda tiim gruplar icinde en yiiksek
yeni kemik hacmi degeri DELT-ESWT 4 (101,65+4,15) grubunda saptanmistir. 4 hafta
stireyle takip edilen DELT ve ESWT gruplarinin yeni kemik hacmi degeri birbirine
yakin bulunmustur. Bu sonu¢lar ESWT’nin; daha 6nce BRONIJ {izerine olumlu etkileri
oldugu bilinen DELT ile benzer sonuglar verdigini gostermektedir. Ancak; ESWT
uygulanan grupta tam kemik iyilesmesinin gériilmemis olmasi farkli ESWT dozlarinin
etkilerinin arastirilmasina ihtiyag oldugunu géstermektedir. Ote yandan ESWT-DELT
grubunun yeni kemik hacminin; DELT ve ESWT gruplarina gére anlamli olarak yiiksek
bulunmasi; DELT ve ESWT’nin birlikte uygulanmasinin erken donemde yeni kemik
olusumunda sinerjik etki gostererek iyilesmeye olumlu katki sagladigi seklinde
yorumlanmustir.

8 hafta takip edilen deney gruplarinda en yiiksek yeni kemik hacmi degeri
istatistiksel olarak anlamli fark olmamakla beraber DELT grubunda goriilmiistiir.
Ayrica tiim gruplarda, Kontrol grubuna gore yeni kemik hacmi degeri istatistiki anlaml
farkla birlikte yliksek bulunmustur. Dolayisiyla DELT ve ESWT’ nin tek basina ve
birlikte uygulanmasinin ge¢ donemde de iyilesme ilizerine olumlu etkilerinin oldugunu
gostermektedir.

DELT-ESWT grubunda 8. haftada goriilen yiliksek bag doku hacmi DELT ve
ESWT’nin birlikte uygulanmasinin daha uzun doénemde de doku rejenerasyonunu
artirdigi ve rejenerasyonun devam ettigi seklinde yorumlanabilir. Fakat bu olusan yeni
bag dokunun daha ileri donemlerde degerlendirilebilmesi ig¢in daha uzun sireli
caligmalara ihtiyag vardir.

Bifosfonat kullaniminin kemik trabekiiler agimi1 daha difiiz bir hale getirerek

kemigin damarlanmasin1 ve VEGF gibi anjiyogenik faktorlerin salinimini azaltarak yara
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iyilesmesini bozdugu bilinmektedir (Aghaloo ve ark., 2015). Bu ylizden BRONIJ benzeri
lezyonlarin tedavisinde anjiyogenezisi artirict tedavi alternatiflerinin uygulanmasi
tedavi basarisi agisindan 6nemlidir. Calismamizda stereolojik analiz sonuglarina gore en
yiiksek yeni damar hacmi degeri DELT gruplarinda goriilmiistiir. Ayni gruplarda
proanjiogenik mediatdr olan CD31’inde yiiksek bulunmasi DELT’in zoledronik asitle
etkilenmis dokularda anjiogenezisi stimiile ettigi bilgisi ile uyumludur. ESWT’ nin
normal dokularda yeni damar olusumunu artirdig1 bilinmektedir (Wang ve ark.; 2008).
Ancak calismamizda zoledronik asit uygulanmis deneklerde ESWT uygulanmasinin
yeni damar hacminde anlamli bir artisa neden olmadig1 goriilmiistiir.

4 hafta takip edilen gruplar ile 8 hafta takip edilen gruplar karsilastirildiginda
yeni kemik olusumunun 8.haftada Kontrol ve DELT-ESWT gruplarinda daha az oranda
oldugu gozlenmistir. Bu durum; BRONJ un ilerleyici kemik yikimi 6zelligi oldugunu
vurgulayan literatiir bilgisi ile ortiismektedir. (Allam ve ark., 2011; Coskun ve Giizel,
2013; Nagata ve ark., 2017). DELT ve ESWT gruplarinda ise ge¢ donemde yeni kemik
olusumunun daha yiikksek oranda oldugu gorilmistir. DELT-ESWT grubunda 8.
haftada yeni kemik hacmi degerinin daha diisiik ileride kemige doniisme potansiyeli
olan bag doku hacmi degerinin ise daha yiiksek bulunmasi rejenerasyon potansiyelinin
artmig olmasi ile agiklanabilir. Ancak bu durumun daha uzun siireli c¢aligmalarla
aydinlatilmasina ihtiya¢ vardir. Bu sonuglar uyguladigimiz tedavi metodlarinin BRONJ
tedavisinde etkili olabilecegini  gostermektedir. ESWT gruplarmmin iyilesme
mekanizmasi net olarak anlagilamamakla beraber; DELT ile ilgili olarak 4 hafta takip
edilen DELTgrubunda ileri derecede artmis yeni damar olusumunun goriilmesi; in vivo
olarak mikro damar yogunlugunu azalttigi bilinen zoledronik asit etkisinin DELT
yardimiyla azaltilabilecegini diisiindiirmektedir. Bu durum, yara iyilesmesinde lazer
kullaniminin erken dénemde neoanjiogenezi uyardigini ve biositiimiilatif 6zelliginin
oldugunu bildiren literatiir bilgisi ile ortiismektedir (Walsh, 1995; Walsh ve ark., 2006;
Asnaashari ve Safavi, 2013; Vescovi ve ark., 2013; Rola ve ark., 2014; Altay ve ark.,
2014; Park ve ark., 2015; Sella ve ark., 2015).
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6. SONUC VE ONERILER

1. Bu calismada zoledronik asit uygulanan deneklerde dis ¢ekim soketi iyilesmesi
tizerine DELT ve ESWT’nin etkileri immunohistokimyasal ve stereolojik yontemler

kullanilarak incelenmistir.

2. Kullanmis oldugumuz zoledronik asit protokoliinin BRONJ olusumu i¢in uygun

oldugu goriilmiistiir.

3. Calismamizdan elde edilen stereolojik analiz sonuglarina gore en yiiksek yeni kemik
hacmi degeri 4 hafta takip edilen DELT-ESWT grubunda saptanmistir. Bu sonuglar
dogrultusunda DELT ve ESWT’nin birlikte uygulanmasimin erken donem kemik
iyilesmesine sinerjik etki gostererek daha olumlu katki sagladigi sdylenebilir. Bununla
birlikte 4 hafta takip edilen ESWT ve DELT gruplarinin yeni kemik hacmi degerlerinin
birbirine yakin olmast ESWT nin zoledronik asitle etkilenmis dokularda DELT kadar

etkili olabilecegi seklinde yorumlanmustir.

4. Stereolojik analiz sonuglarina gére en yiiksek bag doku hacmi degeri 8 hafta takip
edilen DELT-ESWT grubunda bulunmustur. Bu sonu¢ DELT ve ESWT’nin geg
donemde rejenerasyona daha fazla etkisinin oldugunu diisiindiirmekle beraber; daha

uzun siireli ¢aligmalarla bu bulgunun degerlendirilmesine ihtiyag vardir.

5. Stereolojik analiz sonuglarina gore yeni damar hacmi degeri DELT uygulanan
gruplarda daha yiliksek bulunmustur. Fakat ESWT gruplarinda bdyle bir bulguya
rastlanmamistir. Bu Sonuglar dogrultusunda zoledronik asitle etkilenen dokularda

ESWT’nin damarlanmaya etkisinin olmadig1 sonucuna varilabilir.

6. Calismamizdan elde edilen immiinohistokimyasal inceleme sonuglarma gore tiim
gruplarda Kontrol grubuna goére MMP-2 ekspresyonunun arttigi gozlenmistir.
Dolayisiyla DELT ve ESWT’nin yara iyilesmesi ve rejenerasyona olumlu katkilari

oldugu sonucuna varilmstir.

7. Immiinohistokimyasal analiz sonuglarma goére, DELT nin epitelyal alanda CD31
ekspresyonunu artirdigi bulunmustur. Ayni zamanda ilgili gruplarda tam mukozal
tyilesmenin goriilmesi, DELT nin yumusak doku iyilesmesine CD31 ekspresyonunu

artirarak olumlu katki sagladigini desteklemektedir.
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8. Ayrica, DELT wuygulanan gruplarda yeni damar hacmiyle birlikte CD31
ekspresyonunun da artmis olmast DELT’nin CD31’i artirarak anjiogenezisi

destekledigini gostermektedir.

9. Bu calismadan elde edilen sonuglarin, ESWT ve DELT’nin daha farkli tedavi
protokollerinin etkinliginin karsilastirildigi, daha uzun donemli aragtirmalarla

desteklenmesi gereklidir.
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