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1. OZET

Bifosfonata bagli cenelerde gelisen osteonekroz tedavisi igin fikir birligi
bulunmamaktadir.

Bu c¢alismanin amaci bifosfonat uygulanan ratlarda dis c¢ekimi
sonrastuygulanan fotobiyomodiilasyonun, E vitamini ve pentoksifilinin kemik
tyilesmesi lizerindeki etkinliginin incelenmesidir. Calismamizda Saglikli Grup (n=8),
Kontrol Grubu (n=8), Lazer Grubu (n=11), E vitamini Grubu (n=11), Pentoksifilin
Grubu (n=11), Lazer-Pentoksifilin Grubu (n=10), Lazer-E vitamini Grubu (n=11),
Pentoksifilin-E vitamini Grubu (n=10)olmak {iizere 8 gruba ayrildi. Deneklerin
tamami1 36. giinde sakrifiye edildi. Yeni kemik olusumu, osteoblast ve osteoklast,
fibrozis, enflamasyon ve anjiyogenezis yogunluklari histopatolojik; Reseptor
aktivator faktér kappa B (NF-kB) ligandi (RANKL) ve osteoprotegerin (OPG)
yogunlugu immiinohistokimyasal; alkalen fosfataz (ALP), kalsiyum (Ca), fosfor (P),
aspartat aminotransferans (AST), alanin aminotransferans (ALT), C-telopeptid X
(CTX) ve osteokalsin diizeyleri biyokimyasal olarak degerlendirildi. Istatistiksel
analizler icin IBM SPSS Statistics 22 programi kullanildi.

Calisma sonucunda Lazer-E vitamini grubunda yiiksek seviye yeni kemik
olusumu goriilme orani, Kontrol, Pentoksifilin, Lazer-Pentoksifilin ve Pentoksifilin-
E vitamini gruplarindan anlamh sekilde yiiksek bulunmustur (p<0.05). Lazer
grubunda yiiksek seviye yeni kemik olusumu goriilme orani, Kontrol ve Pentoksifilin
gruplarindan anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (p<0.05). E vitamini grubunda
yiiksek seviye kemik olusumu goriilme orani, Kontrol ve Pentoksifilin gruplarindan
istatistiksel olarak yiiksek bulunmustur (p<0.05). Kontrol grubunda siddetli fibrozis

goriilme orani, Saglikli, Lazer, E vitamini, Pentoksifilin, Lazer-E vitamini ve



Pentoksifilin-E vitamini gruplarindan istatistiksel olarak yiiksek bulunmustur
(p<0.05). Saghikli grubun ALP diizeyi, E vitamini, Pentoksifilin, Lazer-
Pentoksifilin, Lazer-E vitamini ve Pentoksifilin-E vitamini gruplarindan istatistiksel
olarak yiiksek bulunmustur(p<0.05). Kontrol grubunun serum Ca ve ALT diizeyi,
Pentoksifilin-E vitamini grubundan istatistiksel olarak yiiksek bulunmustur (p<0.05).
Saglikli grubun serum P diizeyi, Lazer, E vitamini, Pentoksifilin, Lazer-Pentoksifilin,
Pentoksifilin-E vitamini gruplarindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
bulunmustur (p<0.05). Calismamizda Kontrol grubunun osteokalsin diizeyi, Lazer,
Pentoksiflin, Lazer-Pentoksifilin ve Lazer-E vitamini gruplarindan istatistiksel olarak
diisiik bulunmustur (p<0.05). Gruplar arasinda RANKL, OPG boyanma diizeyleri,
osteoblast, osteoklast, enflamasyon, anjiyogenezis yogunluklari, AST ve CTX
diizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir (p>0.05).

Calismamizin sonuglarina gére MRONJ modeli olusturulmak istenilen
ratlarda kullanilan lazer ve E vitaminin tek basina veya birlikte kullanilmasinin
kemik doku iizerine olumlu etkiler olusturulabilecegi ifade edilebilir fakat bu konu
ile ilgili genis kapsamli calismalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: bifosfonat, lazer, fotobiyomodiilasyon, E vitamini,

pentoksifilin



2.ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE EFFECTS OF PHOTOBIOMODULATION,
VITAMIN E AND PENTOXYPHILY ON THE BONE AND GINGIVAL
TISSUE AFTER TOOTH EXTRACTION IN RATS GIVEN
BIPHOSPHONATE

With the spread of bisphosphonates, the incidence of osteonecrosis of the jaw
bones, which is one of its side effects, is increasing, but there is no consensus on the
treatment of osteonecrosis of the jaw due to bisphosphonates.

The aim of this study was to examine the effect of photobiomodulation,
vitamin E and pentoxifylline on bone healing after tooth extraction in rats treated
with bisphosphonates. In our study, Healthy Group (n=8), Control Group (n=8),
Laser Group (n=11), Vitamin E Group (n=11), Pentoxifylline Group (n=11), Laser-
Pentoxifylline Group (n=10), Laser-Vitamin E Group (n=11), Pentoxifylline-Vitamin
E Group (n=10). All of the subjects were sacrificed at the end of 36 days. For
histopathological and immunohistochemical analyzes, new bone formation,
osteoblast and osteoclast density, fibrosis, inflammation and angiogenesis in
mandibular bone and bone tissue taken from the Mandibular region were evaluated
histopathologically, RANKL and OPG  density  were evaluated
immunohistochemically. Alkaline phosphatase (ALP), calcium (Ca), phosphorus (P),
aspartate aminotransferance (AST), alanine aminotransferance (ALT), C-telopeptide
X (CTX) and osteocalcin analyzes were performed from blood samples taken from
the subjects. While evaluating the findings obtained in the study, IBM SPSS

Statistics 22 program was used for statistical analysis.



As a result of the study, the incidence of high-level new bone formation in the
Laser-Vitamin E group was significantly higher than the Control, Pentoxifylline,
Laser-Pentoxifylline and Pentoxifylline-Vitamin E groups (p<0.05). The incidence of
high-level bone formation in the laser group was significantly higher than in the
Control and Pentoxifylline groups (p<0.05). The incidence of high bone formation in
the vitamin E group was statistically higher than that of the Control and
Pentoxifylline groups (p<0.05). The incidence of severe fibrosis in the control group
was statistically higher than the Healthy, Laser, Vitamin E, Pentoxifylline, Laser-
Vitamin E and Pentoxifylline-Vitamin E groups (p<0.05). The ALT level of the
control group was found to be statistically higher than the Pentoxifylline-vitamin E
group (p<0.05). The ALP level of the healthy group was found to be statistically
higher than the vitamin E, Pentoxifylline, Laser-Pentoxifylline, Laser-Vitamin E and
Pentoxifylline-vitamin E groups (p<0.05). The serum Ca level of the control group
was statistically higher than the Pentoxifylline vitamin E group (p<0.05). The serum
P level of the healthy group was statistically significantly higher than the Laser,
Vitamin E, Pentoxifylline, Laser- pentoxifylline, Pentoxifylline- Vitamin E groups
(p<0.05). In our study, the osteocalcin level of the Control group was found to be
statistically lower than the Laser, Pentoxifylline, Laser-pentoxifylline and Laser-
Vitamin E groups (p<0.05). There was no statistically significant difference between
the groups in terms of RANKL, OPG staining levels, osteoblast, osteoclast,
inflammation, angiogenesis intensities, AST and CTX levels (p>0.05).

According to the results of our study, it can be stated that the combined use of

laser and vitamin E alone in the rat model for which the MRONJ model is desired



can have positive effects on bone tissue, but there is a need for extensive studies on
this subject.

Keywords: bisphosphonate, laser, photobiomodulation, vitamin E, pentoxifylline



3.GIRIS

Bifosfonatlar ~ osteoklastlara  etki ederek  kemik  rezorpsiyonunu
engellediginden malign hiperkalsemi, multiple myelom, Paget hastalig1 ve kemik
metastaz1 goriilen hastalarda kullanilmaktadir. Bifosfonatlar kemik dokuda mineral
yogunlugunun artmasini saglamaktadir (1). Bifosfonatlar hem osteoklastlarin hem de
osteoblastlarin isleyisine engel olmaktadirlar (2).

Bifosfonatlar  igeriklerine = gbre nitrojen bulunduran ve nitrojen
bulundurmayan olmak iizere iki cesittir. Bifosfonatlarin nitrojen bulunduran
cesitlerinde 6zellikle daha ¢ok karsilasilan birtakim komplikasyonlar bulunmaktadir.
Akut faz reaksiyonlari, atriyal fibrilasyon, renal yetmezlik bu komplikasyonlardan
birkacidir. Bu komplikasyonlarin yaninda 6zellikle ¢cene kemiklerinde osteonekroz
goriilmektedir. Marx ve ark. 2003’te ¢ene kemiklerinde osteonekroz olusumuyla
ilgili ilk olgu sunumunu yayinlamislardir (3, 4).

Amerikan Oral ve Maksillofasiyal Cerrahi Dernegi (AAOMS) tarafindan
2014 yilinda yaymnlanan bildirgede ila¢ kullanimuiyla iliskili olarak ¢ene kemiklerinde
gelisen osteonekroz (Medication-Related Osteonecrosis of the Jaw) MRONJ olarak
isimlendirmistir. Bu bildirideki MRONJ tanimi: bas ve boyun bdlgesinden lokalize
radyoterapi almamisg, bifosfonat icerikli ila¢ kullanmis ya da kullanmakta olan
hastalarin ¢ene kemiklerinde sekiz haftadan daha uzun siiren nekrotik kemik varligi
olarak belirlenmistir (5). Sistemik ve lokal faktorler osteonekrozlarin olusumunu
etkilemektedir. Gegirilen malign hastaliklar ve diabet sistemik faktorler; disin ¢evre
dokularinda yikima yol agan periodontal hastaliklar, dis ¢ekimi, protez vuruklar1 ve
oral cerrahi islemler ise lokal faktorler kategorisinde yer almaktadir. Bu faktorlerin

yant sira osteonekroz riskini arttiran ilaca bagli birtakim etkenler de mevcuttur.



Bunlar; ilacin verildigi yol, tiirii, kullanim dozu, igerigi ve birlikte steroid gibi
ilaglarin kullanim1 olarak sayilabilir (6, 7).

MRONIJ tedavisi i¢in c¢esitli yontemler kullanilmaktadir bunlar; medikal,
cerrahi ve destekleyici tedavilerdir. Lazerle uygulanan fotobiyomodiilasyon,
trombositten zengin fibrin (PRF), paratiroid hormon, E vitamini, hiperbarik oksijen
tedavisi, pentoksifilin ve ozon terapisi cerrahi operasyon oncesinde ve sonrasinda
uygulanan destekleyici tedaviler arasindadir (8, 9).

Diistik doz lazer tedavisi (DDLT, fotobiyomodiilasyon-fotodinamik terapi),
tipta giderek daha fazla kullanilan, agr kesici, yara iyilesmesi ve sinir rejenerasyonu
gibi cesitli etkilere sahip oldugu gosterilen yenilik¢i bir yaklasimdir. Oral dokulara
uygulandiginda yara iyilesmesini gelistirerek potansiyel antimikrobiyal ve
biyostimiilator etkileri oldugu gosterilmistir. Bilim insanlari, DDLT’ nin kemik
liretimini uyarabilme yetenegini arastirmiglardir. Bu nedenlerden dolayi, lazer ile
yapilan biyostimiilasyonun MRONJ tedavisinde yardimei olabilecegi one siiriilebilir
(10, 11).

E vitamini, oksidatif stres sirasinda olusan serbest radikal hasarini azaltan ve
hiicre zarlarin1 koruyan giiglii bir antioksidandir. iskemik kalp hastalig1 ve periferik
arter hastaliginin tedavisi icin FDA (Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi) tarafindan
onaylanan pentoksifin ise vazodilatasyonu artirarak, kan viskozitesini azaltip
periferik kan akisini arttirir. Ayni zamanda anti-timor nekroz faktorii alfa (anti-
TNFa) etkilerini indiikler, iltithab1 6nler ve fibrozisi azaltir. Bu iki ajanin da MRONJ
tedavisinde etkili olabilecegi gosterilmistir (12).

Bu ¢alismada amacimiz, bifosfonat uygulamasi yapilmis ratlarda dis ¢ekimi

sonras1 uygulanacak fotobiyomodiilasyonun, E vitamini ve pentoksifilinin kemik



tyilesmesi iizerindeki etkinliginin incelenmesidir. Yapilan bu ¢alismanin sonunda
kemik 1iyilesmesi Tlzerine etkiler histopatolojik degerlendirmede osteoblast,
osteoklast, inflamatuar hiicre infiltrasyon, anjiyogenezis, fibrozis yogunluklari, yeni
kemik olusumu; immiinohistokimyasal olarak OPG ve RANKL yogunlugu,
biyokimyasal olarak serum osteokalsin, CTX, Ca, P, ALT, ALP ve AST agisindan
degerlendirilmistir.

3.1. Genel Bilgiler

3.1.1. Kemik Dokusu

Kemik, iskelet sisteminin ana maddesi olup, yapisal destek ve kalsiyum
metabolizmasina yardimci olmak iizere iki temel fonksiyona sahip, dinamik,
konnektif, ileri derecede Ozellesmis bag dokusudur. Kemik dokusu osteoblast ve
osteoklast tarafindan saglanan yapim ve yikim sayesinde dinamik bir yapiya sahiptir.
Kemik igerisinde barindirdigi ilik sayesinde kan iiretir boylece bagisiklik ve dolagim
sistemine; kalsiyum depolayarak endokrin sistemine katkida bulunur (13, 14).
Kemigin yapisini; makroskopik, mikroskopik ve molekiiler olarak 3 farkli boyutta
inceleyebiliriz (13).

3.1.1.1.Kemigin Makroskopisi

Kemik makroskopisi kortikal (kompakt) ve trabekiiler (stingerimsi, kansell6z)
olmak tizere iki kisimdan olusur. Kemigin sertligini olusturan kortikal kisim daha
¢ok uzun kemiklerin gdvdelerinde bulunurken, kemigin daha yumusak olan
trabekiiler kismi1 ise vertebralarda, kemiklerin nispeten i¢ taraflarinda ve daha ¢ok

kortikal kemigin altinda yer alir (15).



3.1.1.1.1. Kortikal (Kompakt) Kemik

Kortikal kemik; viicut agirliginin %85’ini igeren, homojen ve yogun bir
yapiya sahiptir. Icerisinde uzun eksene paralel seyreden ve bag dokusu ile gevrili
norovaskiiler yapilar bulunan havers kanallar1 mevcuttur. Havers kanallari, lameller
kemik tarafindan cepecevre sarilmistir. Bir kanal etrafindaki 8-15 adet dairesel
lamelin, etrafin1 sardiklar1 santral kanallarla birlikte meydana getirdikleri biitiinliige
osteon ya da havers sistemi denilmektedir. Lameller arasinda ve seyrek olarak da
icinde bulunan lakiinalar osteositleri i¢cermektedir. Lameller arasinda bulunan bu
osteositler, gap junction (neksus) ile yani elektriksel sinapslar araciligi ile iletisim
halindedirler. Diger bir kanal yapisi ise, wolkman kanallar1 olarak bilinen havers
kanallarini birbirine baglayan yanal kanallardir. Bu kanallar kemik iligi boslugu ve
periost arasindaki baglantiy1 sagladigindan besleyici kanallar olarak da
adlandirilmaktadir (16, 17).

3.1.1.1.2.Trabekiiler (Siingerimsi) Kemik

Kortikal kemige gore daha yumusak ve zayif olan trabekiiler kemik viicut
agirthgimin -~ %]15’ini olusturmaktadir.  Kemik  trabekiillerinin  birbiriyle
anastomozlasarak yaptig1 siingerimsi yapiya sahiptir. Trabekiiler yapinin aralarindaki
bosluklarda kan damarlar1 ve kemik iligi bulunur (13). Hem kortikal hem de
trabekiiler kemik aymi kemik hiicrelerine ve ekstraseliiler matriks elemanlarina
sahiptirler fakat mimari yapilari birbirinden farkhidir. Bu farklilik kuvvete karsi
direnglerini ve fonksiyonel 6zelliklerini etkiler. Boylelikle kortikal kemige koruyucu
ve mekanik direncg; trabekiiler kemige ise metabolik fonksiyona yardimeci olma

0zelligi kazandirmaktadir (18).



3.1.1.2. Kemigin Mikroskopisi

Kemigin mikroskopisi: Primer (olgunlagsmamis) kemik ve Sekonder (olgun)
kemikten olusmaktadir (19).

3.1.1.2.1. Primer Kemik

Primer kemik intrauterin donemde ve kemik iyilesmesi sirasinda gecici olarak
meydana gelir. Kafatasinda bulunan diiz kemiklerin suturalari, dis soketleri, bazi
tendonlarin kemige baglandig1 yerler primer kemigin daimi olarak bulunabildigi
sinirli bolgelerdir. Bu smirli alanlar disinda kollajen liflerin diizensiz oldugu ve
mineral igerigi az olan primer kemik hayat boyunca olgunlasarak osteosit sayisinin
daha az oldugu sekonder kemige doniisiir. Bu doniisiime remodeling denir (16).

3.1.1.2.2. Sekonder Kemik

Lameller (olgun) kemik olarak da bilinen sekonder kemik, yetiskinlerde
yaygin olarak bulunan kemik tiiriidiir ve kalsifiye derecesi primer kemige gore daha
yiiksektir(16). Paralel tabakalar halinde siralanan ve tip 1 kollajenden olusan
lameller yap1 kemige dayanaklilik kazandirmaktadir (20). Kompozit kemik, primer

kemigin sekonder kemige gecisi esnasinda goriilen kemik formudur (13).

osteon

Sekil 1. Kemigin mikroskobik yapis1 (21).
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3.1.1.3. Kemigin Molekiiler Yapisi

Kemigin molekiiler yapisi temel olarak inorganik matriks, organik matriks ve
bunlarin arasindaki hiicrelerden olusmaktadir. Organk matriks kemik agirliginin
%30-35’in1 olusturmaktadir. Kemigin kimyasal yapisininin %71°1 inorganik tuz,
%18,5’ikollajen, %8,5’1 su,%1,75’1 protein ve%0,25’1 mukopolisakkarittir (19).

3.1.1.3.1. inorganik Matriks

Kemik dokusu, insan viicudunun en 6nemli mineral deposudur. Kalsiyum,
fosfat, magnezyum, bikarbonat, potasyum, sodyum, sitrat ve floriiriin olusturdugu
inorganik matriks kuru kemik agirliginin %60-70’ini olusturur. Kemiklerde bulunan
en Onemli inorganik bilesen Cajo(PO4)s(OH)> kimyasal formiiline sahip
hidroksiapatittir (22, 23). Hidroksiapatit tuzlar1 organik lifler arasina yerleserek
kemigin sert ve dayanikli hale gelmesini saglamaktadir (24). Elektron mikroskobu
altinda incelendiginde hidroksiapatit kristalleri kollajen fibrilleri arasinda gomiili
olarak go6zlenir. Hidroksiapatit kristallerinin dekalsifiye olmasi kemik yapisinin
morfolojisini bozmaktansa dokuya esneklik kazandirmaktadir (25).

Kalsiyum; iskelet sisteminin olugsmasini, giiclenmesini, kan pihtilagsmasi, sinir
iletiminin gerceklesmesi gibi bircok goéreve sahip viicut agirligimmin %1,5-2'sini
olusturan temel minerallerden biridir. Kalsiyum en fazla kemik dokuda bulunurken
az bir kismi dig, kan ve yumusak dokuda yer almaktadir. Kemik dokusundaki
kalsiyum depo edilen hidroksiapatitin i¢inde ve kalsiyum fosfat halinde bulunur.
Kalsiyum dengesi D vitamini ve paratiroid hormon tarafindan saglanmaktadir.
Diyetle alinan kalsiyum D vitamini sayesinde bliylik oranda bagirsaklardan emilir ve

bir kismi1 diski, bir kismi idrar yoluyla atilir (26, 27).
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Fosfor; protein sentezlenmesi, enerji liretimi ve hiicre bliylimesi gibi birgok
goreve sahip olan, kemik ve disin yapisina katilan ayrica kemikte kalsiyumdan sonra
en fazla bulunan mineraldir. Organizmada fosfat bilesigi seklinde bulunur. Paratiroid
hormon fosfat dengesinin saglanmasi i¢in anahtar rol oynamaktadir. Besinlerden elde
edilen fosfat idrar yoluyla atilir (28, 29).

3.1.1.3.2. Organik Matriks

Organik matriksin %90°1, osteoblast tarafindan tretilen tip I kollajen olup,
geri kalani da kollajen olmayan dokudur. Kollajen yapinin biiyiik kisminm tip I
kollajen olustururken daha az kismini tip V kollajen olusturur. Kollajen lifler kemige
gerilme direnci saglar (30, 31). Kollajen yap1 ve arasina yerlesmis olan hidroksiapatit
kristallerinin bir arada bulunmas1 kemige dayaniklilik 6zelligi saglar. Hidroksiapatit
kristalleri kemige sertlik verirken, kollajen lifler elastiklik katarak kemigin
kirillganlhigini azaltir (13, 32).

Kollajen olmayan yap1 proteoglikanlardan ve  glikoproteinlerden
olugmaktadir. Tiim fonksiyonlar1 bilinmemekle birlikte hidroksiapatit kristallerini
kollajene baglamak, biiyiime faktorlerinin salimminda gorev almak, organik
matriksin kalsifikasyonu, osteoblast ve osteoklast metabolizmasini diizenlemek gibi
fonksiyonlart tanimlanmistir. Osteokalsin, osteopontin, osteonektin ve kemik
sialoprotein en yaygin bulunan kollajen olmayan proteinlerdir (33).

3.1.1.3.3. Kemik Hiicreleri

Kemigin temel hiicresel elemanlari; osteoblastlar, osteositler, osteoklastlar,
osteoprogenitor hiicreler, kemik yiizeyini déseyen hiicreler, kemik iligi hiicreleri ve
kemigin biiylime gelisimini diizenleyen immun hiicrelerdir. Bu hiicreler kemigin

yapim ve yikim islemleri sirasinda canliligin devamliligindan sorumludur (34).
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Sekil 2. Osteoblast ve Osteoklast formasyonu(35).

3.1.1.3.3.1 Osteoblastlar

Mezenkimal kokenli olan osteoblastlar tip I kollajen ve bazi kollajen olmayan
proteinlerin sentezinden sorumludur (36). Osteoblastlar matriks mineralizasyonunu
baglatir ve diizenler. Otokrin ve parakrin mekanizmalar1 kullanarak komsu
osteoblastlari, osteositleri ve osteoklastlar1 kontrol ederler (37, 38). Yapilan
caligmalar osteoblastlarin sitoplazmalarinda ALP, osteopontin ve osteokalsinin;
membranlarinda RANKL salgilandigr ve paratiroid hormon, prostoglandinler, D
vitamini, Ostrojen ve sitokinlerle ilgili reseptorlerin bulundugunu ortaya koymustur
(37, 39).

Osteoblastlar RANKL salimimi hiicre ylizeylerinden saglarlar. RANKL,
osteoklast onciilleri tarafindan salinan RANK (Reseptor aktivator faktor kappa B) ile
etkilesime girerek osteoklast farklilagsmasini etkinlestirir. Olgun osteoklastlarda

RANK ve RANKL’m etkilesimi osteoklastlarin aktivasyonuna yol acgar ve hayatta
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kalma siiresini uzatir. Osteoprotegerin (OPG), osteoblastlar ve stromal hiicrelerin
salgiladigl, RANK ve RANKL’1n etkilesimini bloke etmekle gorevli proteindir (40).

Osteoblastlarin aktif yasam omrii 1-10 haftadir. Baz1 osteoblastlar kendileri
tarafindan salgilanan osteoid igerisinde kalirlar. Yeni aktif kemik olusumu
tamamlandiginda osteoblast aktivitesi yavaslayarak durur ve sonunda olusan
lakiinalar i¢inde hapsolarak osteosit haline gecerler (16).

3.1.1.3.3.2. Osteositler

Olgun kemik hiicresi olarak da bilinen kemigin esas hiicresi olan osteositler
lakiinalarin i¢inde yer alirlar. Bununla birlikte kemik matriksini rezorbe etme ve
sentezleme yetenekleri vardir (41). Osteositlerin en karakteristik 6zellikleri olduk¢a
uzun olan uzantilaridir. Bu uzantilar kimyasal ve mekanik sinyallerin iletilerek kemik
homeostazinin saglanmasindan sorumlu olan hem osteoblastlarla hem de
osteositlerin kendi kendileriyle iletisiminden sorumlu aglardir (36). Osteositlerin
omrii yaklagik 25 yildir. Mekanik kuvvetleri biyolojik aktiviteye ¢eviren
mekanosensor hiicrelerdir. Fiziksel kuvvetlerin algilanmasi osteositleri, prekiirsor
hiicreleri, osteoblastlar1 ve osteoklastlar1 hedef alan hiicrei¢i habercilerin {iretilmesine
ve salgilanmasina neden olur (42, 43).

3.1.1.3.3.3. Osteoklastlar

Osteoklast hiicreleri kemik iligi graniilosit-makrofaj oncil hiicrelerinden
koken alan, 100um’luk ¢apa sahip c¢ok ¢ekirdekli ve kemik rezorbsiyon
mekanizmasindan sorumlu olan makrofaj islevine sahip hiicrelerdir (44). Howship
lakiinas1 olarak bilinen kemikte rezorpsiyonun basladigi bdlgelerde bulunurlar.
Osteoklastlar kollajenaz gibi proteolitik enzimler salgilayarak kemikte rezorpsiyon

sirasinda ortaya cikan artiklari ortadan kaldirirlar (16). Osteoklastlarin etkinliklerini
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bifosfonatlar, kalsitonin ve 0Ostrojen hormonlar1 azaltirken, paratiroid, tiroksin
hormonlar1 ve D vitamini arttirmaktadir (45).

3.1.1.3.3.4. Osteoprogenitor Hiicreler

Mezenkim hiicrelerinden koken alan periosteum ve endeosteum tabakalarinda
bulunan stromal hiicrelerin farklilasmasi sonucu olusurlar. Osteoprogenitor hiicreler
mitoz yetenegine sahip, olgun kemik hucrelerine farklilasabilen hiicrelerdir (28, 46).
Osteoprogenitér hiicreler iizerinde yapilan calismalarda iki tip osteoprogenitor
hiicreye rastlanmistir. Bunlardan ilki osteoblastlara doniisme kapasitesi bulunan
preosteoblastlardir. Bu hiicreler az gelismis golgi cisimeigi ve gelismemis
endoplazmik retikulum olarak tammlanir. Ikincisi ise osteoklastlara déniisme
kapasitesi olan hiicrelerdir. Bu hiicreler de serbest ribozomlar ve belirgin mitokondri
ile ay1rt edilebilirler (47).

3.1.1.4. Kemik Zarlar

Kemiklerin i¢ ve dig yilizeyleri kemik Oncii hiicreleri ve bag dokusundan
olusan zarlar ile kaplidir (16). Bunlar;

3.1.1.4.1. Periosteum

Kemigi distan saran kalin, yogun ve diizensiz bag dokusundan olusur. Temel
olarak lifli ve osteojenik olmak iizere iki tabaka halinde bulunur. Lifli tabaka
periostun yogun, lifli, vaskiiler tabakast olan ve dis yiizeyinde bulunan tabakasidir.
Osteojenik tabaka ise daha gevsek diizenlenmis, bag dokusundan olusan periostun i¢
tabakasidir. Lifli tabaka fibroblastlardan olusurken osteojenik tabakada

osteoprogenitor hiicrelerden olusmaktadir (48).
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3.1.1.4.2. Endosteum

Kemigin, ilik bosluklar1 endosteum ile kaplanmistir. Endosteum, bu
kavitelere yerlesmis olan osteoprogenitor hiicreler ve osteoblastlar iceren bag
dokusunun ¢ok ince bir katmanidir. Endosteum bu nedenle periosttan oldukc¢a
incedir. Kemik dokusunun beslenmesi ve kemigin onarimi veya bliylimesi i¢in
stirekli olarak yeni osteoblastlar saglanmasi, periost ve endosteumun temel gorevleri
arasindadir (49).

3.1.1.5. Kemik Olusumu (Osteogenez)

Intramembrandz ve endokondral olmak iizere iki tipte goriiliir.
Intramembrandz  kemiklesmede osteoblastlarn  salgiladi§i  matriksin  direkt
mineralizasyonu s6z konusu iken endokondral kemiklesmede kikirdak matriksin
tizerine kemik matriksinin ¢okme mekanizmasi s6z konusudur. Her iki kemiklesme
tipinde de ilk 6nce primer kemik dokusu meydana gelir. Olusan bu doku daha sonra
sekonder kemige doniisir. Kemik yapim ve yikimi, gelismekte olan kemiklerde
goriilmekle birlikte yasam boyu yavaslayarak devam eden bir stirectir (16).

3.1.1.5.1. intramembranéz Kemiklesme

Intrauterin hayatin 8. haftasinda olusmaya baslar. Dista periosteum tabakasi
icte endosteum tabakasi tiim kemikleri kaplamaktadir. Bu tabakalardan ayrisan
osteoblast hiicreleri, kikirdak matriks gibi hi¢bir 6n taslak olusturmadan direkt olarak
kemik dokusu meydana getirirler. Bu nedenle, bu kemiklesme tiirline direk
kemiklesme, zarsal kemiklesme isimleri de verilmektedir (49, 50).

Intramembrandz kemik olusumu, mezenkim kokenli yogun embriyonel bag
dokusunda gerceklesir. Cevrelerindeki membranda damarlanmanin artmasiyla

mezenkim hiicreleri, kemiklesme merkezleri adi verilen bolgelerde osteoid madde
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sentezini ve salgilanmasini gergeklestiren osteoblastlara doniigiir. Daha sonra olusan
osteoid maddenin mineralizasyonu gergeklesir. Osteoid madde mineralize oldukca
lakiinalar i¢inde kalan osteoblastlar osteositlere doniisiirler. Osteositlere 6zgl
sitoplazmik uzantilar ile kemigin kanallar1 i¢inde birbirleriyle baglanti kurarlar.
Kemiklesme merkezlerinin yiizeyini doseyen hiicreler mitoz boliinmeye ugrayarak
daha fazla osteoblast meydana getirirler. Yeni osteoblastlar ise daha fazla kemik
olusumu saglarlar. Olusan bu yapida kollajen liflerin rastgele ve diizensiz dagilim
igerisinde oldugu gosterilmistir. Osteoklastlarin rezopsiyonu ve osteoblastlarin yeni
kemik olusturmasiyla lamelli yapida olgun kortikal ya da kansell6z kemik meydana
gelir. Bu sirada gelismekte olan kemik dokusunun i¢inde kalan ilkel mezenkim
dokusu da kemik iligini olusturur (51, 52). Kranyum kubbesi, parietal kemikler,
oksipital ve temporal kemiklerin skuaméz kisimlari, mandibula (koronoid ¢ikintinin
bir boliimii ve simfiz bolgesi disinda) ileum, skapula, klavikula ve yliz kemiklerinin

bir kismi1 intramembrandz olarak kemiklesir (53).

Sekil 3. intramembrandz kemiklesmenin sematik goriintiisii a. Osteoprogenitor hiicre
kiimeleri b. Hiicrelerin arasinda ve merkezde kollajen ve amorf sivinin birikimi c.
Mezensimal hiicreler osteoid dokuyu iireten osteoblastalara doniisiimii d. ilkel

osteoblastlarin olusturdugu kemik dokusu (35).
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3.1.1.5.2. Endokondral Kemiklesme

Intrauterin dénemde endokondral kemiklesme olacak yerlerdeki mezenkim
hiicrelerinden 6nce bir kikirdak taslak dokusu olusur. Buna birincil (primordial)
kikirdak adi verilir. Bu tip ossifikasyon esas olarak kisa ve uzun kemiklerin
olusumundan sorumludur. Uzun kemiklerin diafiz kisimlarmin ilk kemiklesmesi,
embriyonik dénemde bu kikirdak taslaktan indirek olarak meydana gelir. Diafiz
kemiklestikten sonra, diafizin dstliinli saran kikirdak kilifi  (perikondrium)
periosteuma doniisiir. Bundan sonra diafizde olan kemiklesme olaylari,
intamembrandz (direkt) kemiklesmeyle meydana gelecektir. Uzun kemigin diafizinin
uclarinda birincil kikirdaklar kalir ve buradan endokondral kemiklesmeyle kemik
uzunlugu artar. Postnatal donemde uzun kemiklerin u¢ kisminda bulunan primordial
kikirdakta ikincilkemiklesme merkezi olusur ve uzun kemigin epifizi meydana gelir.
Diafiz ile epifiz arasinda bir kikirdak tabakasi kalir. Buna epifiz kikirdagi denir.
Biiylime sona erinceye kadar epifiz kikirdagindaki hiicre ¢ogalmasi ve endokondral
kemiklesmeyle kemik uzunlugu artar. Biiylime sona erdiginde epifiz kikirdag:
tamamen kemikleserek ortadan kaybolur (50). Bir taslak olusumunun ardindan
kemik olusumu oldugu i¢in bu kemiklesme tiiriine indirek kemiklesme de denir (49,

54).
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ikincil kemiklesme merkezi

Kondrositlerin

hipertrofisi

Sekil 4.Enkondral kemiklesmenin gosterilmesi a. Osteoprogenitor hiicrelerin
kiimelenmesi b. Hyalin kartilaj modeli c. Primer kemiklesme merkezi d. ikincil
kemiklesme merkezi e. Epifizyal kikirdak ve kemik dokusu f. Kan damarlarinin
sematik gdsterimi (35).

3.1.1.6. Kemigin Biiyiimesi ve Gelismesi

Kemik dokusunun yapimi ilk olarak mezenkim hiicrelerinin osteoblastlara
farklilasmasi,osteoblastlarin kollajen fibrilleri ve osteoidi salgilamasiyla olusur.
Organik maddenin mineralizasyonu ve osteoklastlarin ortamda belirmesi siireci ile
devam eder. Kemikte siirekli yapim ve yikim meydana gelmektedir (55).

3.1.1.7.Kemigin Sekillenmesi ve Yeniden Sekillenmesi (Modeling ve
Remodeling)

Sekillenme kavrami, kemiklerin ve eklemlerin ii¢ boyutlu seklini, anatomisini

ve biiylimesini kontrol eden mekanizmay: ifade eden bir kavramdir. Sekillenme,
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yapim ve yikim mekanizmalarindan olusan kemik dokusunun artis ve azalis1 olarak
tanimlanabilir. Kemigin yeniden sekillenmesi ise biyomekanik ve metabolik olarak
cevre sartlarinda varhigimi siirdiirebilen kemigin elde edilmesini ifade eder.
Stingerimsi veya yas ile birlikte kalitesi azalan kemigin ilk olarak rezorbe olmasi
daha sonra yeniden olusmasina (remodelling) yeniden sekillenme adi verilir.
Yeniden sekillenme ile kalsiyum metabolizmasinin diizenlenmesi, kemigin
yenilenmesi ve kemikte meydana gelen hasarin onarimi saglanmis olur (19, 56).
3.1.1.8. Kemik Iyilesmesi

Kikirdak, kas, sinir, ligamentler gibi biitliin kas-iskelet sistemine ait doku
hasarlar1 fibrotik doku ile iyilesir dolayisiyla skar dokusu olusur ancak kemik fibrotik
skar dokusu olusturmaksizin iyilesme 6zelliginden dolayr emsalsizdir (57). Distan
veya igten kemigin yapisinda meydana gelen hasar primer (dogrudan) veya sekonder
(dolayl1) yolla 1iyilesebilmektedir. Primer kemik iyilesmesi; kallus dokusu
olugmaksizin ve hasarin intramembranoz kemik ile giderildigi bir iyilesme seklidir.
Sekonder kemik iyilesmesinde ise hasar bolgesinde kallus dokusu olusur ve hasar
endokondral kemiklesme ile onarilir (58, 59). Iyilesme siireci yangi (enflamasyon),
onarim (proliferasyon) ve yeniden sekillendirme (remodeling) olmak iizere ii¢ fazdan
olusur (60).

Yangi (enflamasyon) fazi: Yaralanmanin hemen ardindan baglayarak sonraki
yaklasik 2 haftalik siireci kapsar. Bu siirecteki ilk adim, pihtilagsmadir. Yaralanmanin
oldugu bolgeye ilk olarak sitokin salinimi saglanir daha sonra makrofajlar hasarl
doku ve hiicrelerin fagositozunu gergeklestirir. Osteoklastlar, mineral bilesenlerin

geri doniistliriilmesi i¢in bolgedeki hasarli kemigin rezorbsiyonuna baslar. Bunun
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yaninda, miyeloid ve mezenkimal hiicre kokenli hiicreler, osteoblastlara ve
kondroblastlara farklilasir. Bolgede RANKL/OPG orani azalir (61).

Onarim (proliferasyon) fazi: Yaralanmanin ikinci fazidir. Pihtinin igindeki
fibrin aglar1 ve fibroblastlardan salgilanan kollajenler birleserek geng¢ graniilasyon
dokusunu meydana getirirler. Olusan bu geng¢ graniilasyon dokusuna bir hafta sonra
osteoblast ve kondroblastlarin eklenmesiyle yumusak fibroz kallus gelisir. Yaralanan
bolgedeki bag dokusunda olusan kiiciik kikirdak parcaciklari endokondral
kemiklesmesi i¢in taslak olusturur ve bu yolla primer kemik (yumusak kallus)
meydana gelir. Sonraki siirecte kondroblastlar osteoblastlara doniisiir ve
osteoblastlardan osteoid iiretilir. Osteoid dokunun iizerine kalsiyum tuzlarinin
(hidroksiapatit) da ¢okmesiyle &n kallus (fibrokartilagenz) sekillenmis olur. On
kallus (sekonder kemik) sert olmasina ragmen kirilgandir. On kallusun yerini yavas
yavas kemiksi kallus alir. Bu siire¢ toplamda 4-6 hafta siirer (62, 63).

Yeniden Sekillenme (remodelling) fazi: Onarimin son asamasinda, kemik
matriksi ve kikirdak olgun lameller kemige doniisiir. ideal kemik onarmmini
belirleyen D vitamini, kalstyumun varlig1 ve miktaridir. Yeniden sekillenme asamasi,
bireysel kemik metabolizmasina bagli olarak degisir, ancak genellikle yaralanma
zamanindan sonra aylar gerektirir (61).

Kemik yapim ve yikiminda bakilacak biyokimyasal belirtecler metabolik
kemik hastaliklarinin tani ve tedavi takibi i¢cin 6nemlidir. Kemik yapim ve yikimi
gosteren markerlardan bazilari; total ALP, kemik ALP, osteokalsin, kemik
sialoprotein, osteonektin, tartarat direncli asit fosfataz, hidroksiprolin, pridinolin,

deoksiprinidolin, N-terminal telopeptid, CTX tir(64).

21



ALP: Bagirsak, bobrek, kemik, plasenta ve karaciger gibi bir¢ok organ ve
dokuda iiretilir. Birden fazla dokuda iiretilmesi sebebiyle total alkalen fosfataz
enzimi osteoporoz tani ve tedavisi i¢in spesifik bir test degildir. Bununla birlikte yasa
bagli olarak kemikte olusan yapim-yikim dengesinin onemli bir belirtecidir.
Osteoblastlar tarafindan sentezlenen kemige 6zgii alkalen fosfataz menopoz sonrasi
kadinlarda osteoblast aktivasyonunu gosteren duyarli bir parametredir. Menopoz
sonras1 olusan osteoporozda ve bifosfonat tedavisinden sonra olusan kemik yapim-
yikim hizindaki azalmanin tespitinde kemik alkalen fosfotaz duyarli ve giivenli bir
testtir (65).

Osteokalsin: Osteoblastlar tarafindan sentezlenen, kemik metabolizmasinin
degerlendirilmesinde kullanilan invaziv olmayan ve spesifik bir belirleyicidir. Kemik
yapim belirteci olarak da bilinmektedir. Kemikte kollajen olmayan proteinler
arasinda en fazla bulunanidir. Serum osteokalsin diizeyi yiliksek kemik doniisiimii ile
karakterize durumlarda artmaktadir. Bliylime ataginin gerceklestigi puberte buna iyi
bir Ornektir. K vitamini sayesinde karboksilasyona ugradigt ve K vitamini
eksikliginde ortaya ¢ikan osteopeniden sorumlu oldugu disiintilmektedir. Bu
proteinin atilimi idrar yoluyla gerceklesmektedir (66).

Kemik sialoprotein: Osteoblastlar tarafindan kemik yikimi boyunca
salgilanan kemik ekstraselliiler matriksine ait kollajen olmayan proteindir. Kemik
dongiisii hizlandiginda serumdaki miktar1 artarken bifosfonat kullaniminin ardindan
azalmaktadir (67).

Osteonektin: Mineralize olmus kemik yapisinda en fazla yer alan kollajen

olmayan proteindir. Hidroksiapatite ve kollajene afinitesi yiiksektir. Kemik mineral
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yapilarimi  kollajene  bagladigi i¢in kemik mineralizasyonunu baglattig
diistiniilmektedir (68).

Tartarat direncli asit fosfataz: Trombosit, eritrosit, kemik, dalak ve prostat
gibi birgok hiicre ve dokunun yapisinda yer alir. Kemikte izoenzimi osteoklastlar
tarafindan iiretilir ve kemik rezorpsiyon gostergesidir. ALP ile pH’simin asidik
olmasi1 disinda benzer 6zelliklere sahiptir (69).

Hidroksiprolin: Kollajende bol miktarda bulunur. Kollajenin yikimi sirasinda
salinir ve birgok viicut sivisinda yer alir. Idrarda artmis hidroksiprolin kemik
yikimmin gdstergesi olarak kabul edilir. Kollajenin sadece kemik dokuda
bulunmayis1t hidroksiprolinin kemik yikimin gdstergesi i¢in olan spesifitesini
diistirmektedir (64).

Pridinolin (PYD) ve Deoksipridinolin (DPD): olgun kollajenin yapisinda yer
alir. Kollajen yikiminin en spesifik ve en duyarli gostergesi olarak kabul edilir.
Karaciger ve bobrekte metabolize edilip idrar yolu ile atilirlar. PYD daha ¢ok tip 1
kollajen ve tip 2 kollajende; DPD en ¢ok tip 1 kollajende yer almaktadir. Dolayisiyla
DPD’ninkemige spesifitesi PYD’den fazladir (69).

CTX: Kemik rezorpsiyon tespitinde faydalanilan ve kemik dokusu disindaki
dokularda bulunmadigindan duyarlilii ytliksek olan belirtectir. CTX tip 1 kollajenin
C terminal telopeptid bdlgesinde bulunan o zinciri ile diger kollajenin a1 ya da o2
zinciri arasinda yer almaktir. Tip 1 kollajenin maturasyon belirtecidir. Kemikte
gerceklesen rezorpsiyonla birlikte dolagima gecerler. Bifosfanatlarin kullanimyla
birlikte serumdaki seviyeleri azalmaktadir (70).

N-telopeptid: Tip 1 kollajene 6zgli olan ve olgun kemik kollajeninin

osteoklastlar tarafindan yikimi esnasinda salinan bir markerdir. Tip 1 kollajenin
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bulundugu diger dokulardaki kollajen yikimi sirasinda ortaya ¢ikmamasi kemige
ozgiil bir gdsterge oldugunun kanitidir. Idrar yoluyla atilir (71).

OPG/RANK/RANKL Sistemi

Son zamanlarda yapilan arastirmalar kemik yapim-yikiminin TNF (tiimor
nekroz faktor) ailesine bagli bir takim sitokin tarafindan kontrol edildigini
gostermistir. Bu molekiiller RANKL, reseptorii RANK ve OPG’dir. RANKL, kemik
rezorpsiyonunun gii¢lii bir stimiilatorii olarak gbrev yaparken OPG koruyucudur.
Kemik yapim-yikiminin dengesinin kayboldugu durumlarda OPG-RANKL
dengesizligi goriilmektedir. Yapilan son ¢alismalar OPG/RANK/RANKL fiigliistiniin
immiin ve vaskiiler sistemin devamliliginda onemli bir yere sahip oldugunu
gostermistir (72).

Tiimor nekroz faktorii reseptorleri (TNFR) siiper ailesinin {iyesi olan OPG;
TNFRS11B olarak da bilinir ancak TNFR siiper ailesinin diger reseptorlerinde
bulunan transmembran ve sitoplazma gibi kisimlar bulunmaz. OPG molekiilii 401
aminoasitin bir araya gelmesiyle olusan bir polipeptiddir ve 21 aminoasitlik
propeptid kisminin ayrilmasimi takiben 380 aminoasitlik olgun proteinden olusur
(73). OPG, TNFR ailesinin iiyelerinde bulunan hiicre membranlarindaki dort adet
sisteinden zengin bolge ve N-terminal bdlgesinde bulunan TNFR-2 ve CDA40 ile
yakindan iligkili olan toplam yedi bdlgeden olusur. OPG’nin 1. ve 4. bolgeleri
osteoklast tiretimini durdurmakla gorevli iken 5. ve 6. bolgeler 6liim bolgeleri olarak
bilinir. C-terminal alanindaki 6lim bolgeleri DR3, TNFR-1, CD95/Fas ve TNF
iligkili apoptozisi indiikleyen ligand (TNFR) gibi apoptozisi indiikleyen sitokinlerin
sitoplazmalarinda yer alir. OPG’nin 4, 5 ve 6. bolgelerinin gorevi apoptozis i¢in

sinyal iletimini saglamaktir. OPG’nin TRAIL (Timor nekrozitan faktor ile ilgili
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apoptozisi destekleyen ligandi) ile birleserek TRAIL’in sagladigi apoptozise engel
oldugu belirtilmektedir. OPG’nin 7. bolgesinin sindekan-1 olarak bilinen
transmembran proteoglikanina heparin siilfat baglamakla gorevli oldugu
gosterilmistir. OPG’nin 7. bolgesi olan heparin baglayan bolge konum olarak
RANKL baglayan bolgeden uzakta yer aldigindan kemik yikimina engel olmaz.
OPG’nin 7.bolgesine sindekan-1’in baglanmasinin RANKL/OPG kompleksinin yok
edilmesinde etkin oldugu belirtilmistir (74).Kemik yapim-yikim mekanizmasinda
aktif rol oynayan OPG proteinin kalp, karaciger, bobrek, akciger, timus, lenf nodlari,
kemik iligi, osteoblastlar, B lenfositler, vaskiiler diiz kas hiicreleri ve artikiiler
kondrositler gibi birden fazla doku ve organda bulundugu gosterilmistir (73, 74).

TNF ailesinin bir iiyesi olan RANKL; TRANCE, ODF, osteoprotegerin
ligand (OPGL) ve TNFSF11 olarak isimlendirilir. RANKL geni kromozom 13q14°de
bulunmaktadir. 317 aminoasitten olusan ¢oziinlir iki formu bulunmaktadir.
Bunlardan ilki membrana bagli olan 40-45 kDa biiyiikliigiinde hiicresel boliim iken
digeri biyolojik olarak aktif olan 32 kDa biiyiikliigiindeki kisimdir.

RANKL bulunmayan sicanlarda osteoklast yetersizliginden dolay1
osteopetroz gelistigi gosterilmistir. Osteoklast Onciillerinin matiir osteoklastlara
dontisiimii icin RANKL ve M-CSF (makrofaj kolon stimiile edici faktdr) ortamda
olmast gerekmektedir. Bu nedenle RANKL’in osteoklastogenezis icin kilit rol
oynadig1 belirtilmektedir. RANKL; kemik, kemik iligi, beyin, lenfoid dokular (lenf
nodlar1, dalak, timus, Peyer plaklari, fetal karaciger) ve meme dokusu gibi bir¢ok
dokuda bulunmaktadir. RANKL iiretimi glukokortikoidler, IL-1, Wnt ligandlari,
TNF-a, D vitamini ve TGF-B gibi pek cok faktérden etkilenmektedir (73). Kemik

rezorpsiyonuyla birlikte immiin sistemi de etkileyen RANKL enflamasyon sirasinda
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sadece osteoblastlardan degil T hiicrelerinde de salgilanarak bu mekanizmay1
kanitlar. Dokudaki OPG ve RANKL ekspresyonlarindan hangisi daha fazla ise fazla
olan protein RANK ile birleserek kemik yapim ve yikimina karar verilir (75, 76).

RANK, RANKL i¢in reseptor gorevi gormektedir. Osteoklast
differansiyasyon ve aktivasyon reseptorii (ODAR) veya TNF iligkili aktivasyon-
indiiksiyon sitokin reseptorii (TRANCE-R) olarak isimlendirilir. T ve B hiicrelerinde,
fibroblastlarda, dendritik hiicrelerde ve preosteoklastalarda bulunan 616 aminoasitten
olusan tipl transmembran protenidir. Bu protein 28 amino asitlik sinyal peptidini
iceren hiicre dis1 kisim ile 21 amino asitlik transmembran ve genis sitoplazmik
kisimlarindan olusmaktadir. RANK’1 kodlayan gen Tnfdflla; insanda 18q22.1
kromozomda bulunmaktadir. RANK, pankreas, timus, karaciger, kolon, meme,
prostat, deri, kalp, akciger, beyin, iskelet kaslari, bobrek ve kemik iliginde
bulunmaktadir (77). RANKL’in RANK’a baglanmas1 ile birlikte dort tanesi
osteogeneze ii¢ tanesi ise osteoklastin canliligini silirdiirmesine ve aktivasyonuna
yardim eden yedi hiicre i¢i sinyal yolagi meydana gelir (74).

3.1.1.9. Alveolar Kemik

Alveolar kemik, intramembrandz kemiklesme ile olusan, dis soketlerini
iceren ve disleri destekleyen kemik tiiriidiir. Alveoler kemik dista kortikal kemik ile
ortiiliidiir. Dis kok ylizeylerine bakan yiiziinii kortikal kemik olusturur ve dogrudan
periodontal membran ile birlesmektedir. Kortikal kemik ile periodontal ligamentin
temasta oldugu alanda ¢ok sayida sharpey lifleri (demet kemigi) bulunmaktadir (78).
Alveolar kemigin i¢ kisminda ise kemik iliginin etrafindaki trabekiillerden meydana

gelen siingerimsi kemik yer almaktadir. Maksillada mandibulaya gore daha yiiksek
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oranda bulunan siingerimsi kemik en ¢ok interdental ve interradikiiler alanlarda
bulunmaktadir (79).

3.1.1.9.1.Dis Cekimi Sonrasi Iyilesme Siireci

Dis c¢ekimi soketindeki yara iyilesmesi, pthti olusumu, re-epitelizasyon,
graniilasyon doku olusumu ve kemik olusumu gibi basamaklardan olusur. Yani
¢cekim soketinin iyilesmesi sadece yumusak dokuyu degil sert doku onarimini da
icermektedir (80). Dis ¢ekiminin ardindan olusan kanama eritrositlerin ¢okmesine
neden olur ve bodylece fibrin aglar1 meydana gelir. Periodontal ligamentteki kan
damarlar1 biiziiliir ve orta dereceli enflamatuar cevap gelisir.

1. giin: 24 saat sonra meydana gelen vazodilatasyon sonucunda periferden
pihtiya dogru 16kosit gocii olur.

2. giin: Periodontal ligamentteki fibroblastlarin hasar alanina gelmesiyle
yiizey epitelinde proliferasyon baglar. Komsu alveol kemikte ise osteoklast
aktivasyonu ile birlikte rezorpsiyon tetiklenir.

3. giin: Piht1 graniilasyon dokusu ile yer degistirinceye kadar ¢evre bag
dokusundan fibroblast ve kapillerler gelismeye devam eder.

5. giin: Graniilasyon dokusu i¢in anahtar rol oynayan fibroblast ve damar
endotel hiicreleri soket tabanina y1gi1lmis halde bulunur.

7. giin: Yeni kapillerlerin sayis1 artmistir. Fibrin aginda bulunan fibroblastlar
cogalarak organize olmaya baslamistir. Yara yeri kiiclik olan yerlerde
epitelizasyonun tamamlanmasi 7. giine denk gelebilir. Cekim esnasinda zarar goren
kiiciik alveol parcaciklar1 ya rezorbe olur ya da sdkestr olarak atilir.

14. giin: Piht1 olgun graniilasyon dokusu ile yer degistirir. Periodontal

ligament artiklarindaki hiicrelerin osteoblasta doniismesiyle olusan gen¢ kemik

27



trabekiilleri gozlenir. Yiizeysel epitelizasyon tamamlanmistir. Alveoliin orjinal sekli
14. giinde olusmaya baglar (81).

3.1.2. Bifosfonatlar

3.1.2.1. Bifosfonatlarin Tarihsel Gelisimi

Bifosfonatlar, inorganik prifosfonatlarin metabolize olmayan analoglaridir.
Polifosfatlarin en basit grubu olan prifosfatlar endiistride kalsiyum karbonat
¢Okelmesini Onlemek amaciyla kullanilmaktadir. Prifosfat, canli dokularda ise
kalsifikasyon ve kemik yikimmin diizenlenmesinde ©Onemli role sahiptir.
Bifosfonatlar, prifosfatlarla ayni fiziksel ve kimyasal 6zelliklere sahiptir. Kullaniminm
kolaylastirmak i¢in enzimatik parcalanmaya kars1 kararli hale getirilmislerdir (82).

19. yy’da endiistride, tekstil, giibre sanayinde ve petrol borularinda
kullanilmak iizere iiretilen bifosfonatlar, kalsiyum tuzlarinin ¢okelmesini engellemek
amaciyla kullanilmistir. Glinlimiizde, gida, kozmetik ve insaat sanayilerinde
kullanilmakta olan bu bilesikler saglik alaninda ilk olarak 1960’11 yillarda
bifosfonatin in vitro ortamda hidroksiapatitin ¢éziinmesini ve in vivo ortamda kemik
rezorpsiyonunun engellendiginin rapor edilmesinden sonra kullamilmistir (83, 84).
Bu caligmalan takiben sentez edilen ilk bifosfonat olan etidronat,Paget hastaliginin
tedavisinde kullanilmaya baglanmistir (85).

Bifosfonatlarin kullanim alanlarindan biri de tan1 amacl kemik goriintiilleme
sistemleri olmustur. Kalsiyum fosfata olan yiiksek afiniteleri nedeniyle sintigrafi
alinmasi sirasinda teknesyum 99m metilen difosfatin (Tc99m MDP) gibi radyoaktif
maddelerin kemige transferinde aktif rol oynamistir. Tc99m MDP ile yapilan kemik

taramalarinda kemik dongiisii fazla olan mandibula ve maksillada yogun infiltrasyon
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gosterdikleri bilinmektedir. Anti-tartar ve antiplak etkilerinden dolayr dis macunlari
icinde yer almaya baglamistir (86, 87).

Nitrojen igerikli bifosfonat tiirevi olan zoledronik asit damar ig¢i yolla
uygulanan, en potent kabul edilen bifosfonat tiirii olup 2000’1 yillarin basinda FDA
onay1 almistir. ilk olarak maligniteye bagl hiperkalseminin tedavisinde kullanilmis
daha sonra antineoplastik ajan olarak multipl myelom ve kemik metastazi olan
tiimorlerin tedavisinde kullanilmaya baglanilmistir (88).

3.1.2.2. Bifosfonatlarin Kimyasal Yapisi

Bifosfonatlar viicutta dogal olarak bulunan inorganik prifosfonatlarin kararl
benzerleridir. Prifosfat molekiiliindeki oksijen atomu (P-O-P) bifosfonatlarda yerini
karbon atomuna birakmistir (P-C-P). Bu nedenle enzimatik pargalanmaya direngli
hale gelerek klinik kullanimi kolaylagsmistir. Pirofosfatlarda bulunan iki fosfat grubu

fosfoanhidrit baglariyla baglanirken bifosfonatlarda fosfat grubu fosfoester baglar

ile baglanmistir (89).
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Sekil 5. Pirofosfat ile bifosfonatin kimyasal yapilari
Bifosfonatlar pirofosfatlarda bulunmayan, R1 ve R2 olarak bilinen 2 yan
zincir sayesinde osteoklastlarca endositoz ile hiicre igerisine alinarak ve kemik
rezorpsiyonu sirasinda lokalize olarak salinarak siire¢ {izerinde inhibisyon

olustururlar. R1 pozisyonunda bulunan hidroksil grubu kalsiyuma ve kemik
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minerallerine olan afiniteyi arttirir. Bioaktif R2 yan zincirinin ise rezorpsiyon
inhibisyonundan sorumlu oldugu bilinmektedir (90, 91). R2 yan zincirine
nitrojenkatildiginda bifosfonatlar en aktif hale gelirken c¢enelerde osteonekroz
meydana getirebilmektedir (86).

3.1.2.3. Bifosfonatlarin Siniflandirilmasi

Bifosfonatlar kimyasal yapilarina gore R2 yan zincirinde nitrojen igeren ve
nitrojen icermeyen olmak {izere 2 gruba ayrilir. Nitrojen icermeyen bifosfonatlar
(alkil bifosfonatlar): Etidronat, Klodronat, Medronat, Tiludronat’tir. Nitrojen igeren
bifosfonatlar (aminobifosfonatlar): Alendronat, Pamidronat, Ibandronat, Risendronat,
Zoledronat’tir (92).

Nitrojen icermeyen bifosfonatlar birinci kusak (etidronat, klodronat,
tiludronat) olarak adlandirilir ve R2 zincirleri kisadir. Ikinci kusak bifosfonatlar
(alendronat, pamidronat) birinci kusak bifosfonatlara kiyasla 10-100 kat daha
giicliidiirler. Ugiincii kusak bifosfonatlar (risedronat, ibandronat, zoledronikasit)
birinci kusak bifosfonatlara kiyasla 10000 kat daha giicliilerdir.

Tablo1. Bifosfonat siniflamasi ve ticari isimleri (93).

1.Kusak Bifosfonatlar 2.Kusak Bifosfonatlar 3. Kusak Bifosfonatlar

Etidronat Risedronat (Actonel®,

(Difosfen®, Osteum®) Alendronat(Fosamax®) Acrel®)

Tiludronat (Skelide®), ) ) Ibandronat (Boniva®)
Pamidronat (Aredia®)

Klodronat (Bonefos®) Zoledronat (Zometa®)

Bifosfonatlarin intraven6z (zoledronat ve pamidronat) ve oral (ibandronat,
etidronat, alendronat, tiludronat, risedronat,) olmak iizere iki sekilde uygulama yolu
bulunmaktadir. Hem oral hem de intravendz yol ile verilen bifosfonat ibandronat ve

klodronattir (94).
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3.1.2.3.1.Etidronat

Etidronat ilk bulunan ve giiniimiizde FDA tarafindan osteoporoz tedavisinde
kullanim1 Onerilmeyen bisfosfonat igerikli bir ilagtir. Kemik rezorpsiyonunu
engelledigi dozun kemik mineralizasyonunu da engellediginin ortaya g¢ikmasiyla
birlikte osteoporoz tedavisi i¢in kullanimi terk edilmistir (95). Etidronat kemik
yogunlugunu arttirmadaki etkisini kemigin hiicresel elemanlar1 iizerinden degil
kalsiyum fosfata kimyasal olarak baglanarak hidroksiapatitin formasyonunu,
bliylimesini ve yikimini inhibe ederek gerceklestirir. Bu durum ilacin dozuna
baglidir. Diisiik dozlarda bile hidroksiapatitin yikimini inhibe etme etkileri ytiksektir.
Kemikten yaklasik bes ayda elimine edilir (96).

3.1.2.3.2. Klodronat

Klodronat makrofajlardan ve endotelyal hiicrelerden sitokin sekresyonunu
inhibe eder, bdylece tiimor anjiyogenezini bozar. Hiicrelerde ATP (adenozin
trifosfat)’nin baglanacagibolgeleri bloke eder ve apoptozise neden olur (97).
Klodronat serum kalsiyum konsantrasyonunu, osteoklast mekanizmasini, iiriner
kalsiyum ve hidroksiprolin salgilanmasini azaltir. Hem oral hem de intravendz yolla
alabilen klodronatin intraven6z dozunun yiliksek olmasi serum kreatinin
seviyesinde artisa ve bobrek fonksiyon bozukluguna yol agmaktadir (34).

3.1.2.3.3. Tiludronat

Kemik rezopsiyonu iizerine etkisini osteoklastlarin aktivitesini engelleyerek

gosterirler. FDA tarafindan Paget hastaligi i¢cin kullanimi onaylanmstir (98).
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3.1.2.3.4. Alendronat

Alendronat (alendronik asit), kemik yiizeylerine baglanan ve osteoklastlar
tarafindan kemik rezorpsiyonunu Onleyen nitrojen igeren bir bisfosfonattir. Oral
alendronatin 5-10mg/giin, osteoporozu olan veya olmayan postmenopozal kadinlarda
kullanimi uygundur. Histomorfometrik analizler, alendronatin kemik kalitesini
bozmadigin1 ortaya koymustur. ilacin kullanilmasiyla ortaya ¢ikan yan etkiler
gecicidir ve en sik karm agrisi, bulanti, hazimsizlik, asit yetersizligi ve kas-iskelet
agrisidir (99).

3.1.2.3.5.Pamidronat

Pamidronat, osteoklast aracili kemik rezorpsiyonunu inhibe edebilen
bifosfonatlar sinifina aittir. Pamidronat i¢in FDA onayl endikasyonlar, orta veya
siddetli malign hiperkalsemi, orta ve siddetli Paget hastaligi, meme kanserinin
osteolitik kemik metastazlar1 ve multip] miyelom gibi osteolitik lezyonlardir.
Intravendz kullanimindan dolayr kemikte nekroza yol agabilir (100).

3.1.2.3.6. ibandronat

Menopoz donemi sonrast kadinlarda goriilen osteoporozun tedavisi ig¢in
ibandronat ayda bir oral veya ii¢ ayda bir intravendz seklinde kullanilabilen azot
igeren bir bisfosfonat grubu ilagtir (101).

3.1.2.3.7. Risendronat

Risedronat, menopoz sonrast ve glukokortikoid kaynakli osteoporoz, Paget
hastaliginin dnlenmesi veya tedavisi igin oral yoldan verilen bisfosfonattir. Ilag,

kemik turnoverini ve osteoklastik etkiler yoluyla rezorpsiyonu azaltir (102).
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3.1.2.3.8. Zoledronat

Zoledronat (zoledronik asit) imidazol halkali yan zincire sahip, kimyasal
olarak bifosfonik asit monohidrat olarak adlandirilan, heterosiklik azot bulunduran
bir bifosfanattir. Diger bifosfonatlardan farki halka yapisinda ikinci azot atomunun
bulunmasi ve dolayisi ile en potent 6zelliklere sahip olmasidir (91). Pamidronat gibi
intravendz olarak kullanilmaktadir. Pamidronat, etidronata gére tahminen 5000 kat
daha potent iken zolendronat, etidronata gére 10000 kat daha potenttir (103).

Molekiil agirligt 290,1 gram olup beyaz bir kristal toz seklinde
bulunmaktadir. Suda ve sodyum hidroksit soliisyonlarinda ¢6ziinebilme 6zelligine
sahiptir. Zoledronat infiizyon soliisyonu i¢in iiretilen flakon, 4.264 mg zoledronik
aside esdeger inaktif bilesiginde 4 mg zoledronat (anhidroz), hacim yapici ajan,
sodyum sitrat ve tamponlayici ajan icermektedir (104).

Antirezorptif etkileri disinda zoledronik asidin antitiimdr, antianjiyojenik ve
antimetastatik etkilere sahip oldugu literatiirde bildirilmektedir (105). Bu etkilerini
cesitli mekanizmalarla gosterirler. Bu mekanizmalar; kemikte rezorpsiyon olan
alanlara osteoklastlarin gelmesine, olgunlagsmasina ve sitokin iiretimine engel olmak
suretiyle islevselligini bozmaktir (106-108). Zoledronik asidin
biyotransformasyonuna dair kesin kanit bulunmamakla birlikte eliminasyonun
bobrekler yoluyla gerceklestigi bilinmektedir. 24 saat sonra dozun yaklasik %40'1nin,
6 ay sonra %50'sinin ve 12 ay sonra %60'in bobrekler yoluyla atildigi gosterilmistir.
Bu bilgi bisfonatin kemikte uzun siireli tutuldugunu gostermektedir. Malign
hiperkalsemi sonrasi1 tek doz intravenéz 4 mg ve 8 mg'lik zoledronik asidin

normokalsemi i¢in giivenli ve etkili oldugu gosterilmistir (109).
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Paget hastaligi, multiple myelom, meme kanseri, maligniteye bagh
hiperkalsemi ve solid kemik tiimorlerinin metastazlarinda etkisi kanitlanan en etkin
bifosfonat zoledronik asittir (91). Zoledronik asit tedavisinin en sik goriilen yan
etkileri; halsizlik, anemi, kas agrilari, ates ve bacaklarda 6dem, bobrek yetmezligi,
hipokalsemidir. Ik kez zoledronik asit infiizyonu alanlarda grip benzeri semptomlar
gorilmistiir. Zoledronik asit tedavisi alan multiple myelom hastalarinda ¢ene
nekrozu da goriilen bir yan etkidir (110, 111). Zoledronik asidin meme, akciger veya
prostat maligniteleri ve multiple myelom gibi kronik uygulanmasi gereken
durumlarda 3 veya 4 hafta araliklarla 4 mg uygulanmasinin iskeletle iligkili
komplikasyonlarin azaltilmasinda etkili oldugu gosterilmistir. Ayrica 15 dakika
boyunca infiize edilen 4 mg zoledronik asitin bobrek tarafindan tolere edilebildigi, 15
dakikadan daha kisa siiren infiizyonda serum kreatininde artis riski bulundugu
gosterilmistir (112-114).

3.1.2.4. Cenelerin flaca Bagh Osteonekrozu

Cene osteonekrozu (ONJ) ilk kez 2003 yilinda Marx tarafindan bisfosfonat
tedavisi ile iligkili olarak bildirilmistir (111). 2014 yilinda AAOMS tarafindan
olusturulan 6zel komite c¢enelerin bisfosfonat ile iligkili osteonekrozunda BRONJ;
ilagla iligkili osteonekroz MRONJ terimlerini desteklemektedir. Bifosfonat
kullanimina bagli olusan osteonekrozlar bifosfonat veya denasumab ila¢ kullanmig
veya halen kullanmakta olan bas boyun bolgesinden radyoterapi almamis hastalarin
maksilla veya mandibulalarinda 8 haftadan daha uzun siire ile var olan nekrotik
kemik ekspozlari, bir veya birden fazla intraoral ve/veya ekstraoral fistiil varligi

olarak tanimlanmistir (115).

34



MRONIJ’un agr1, ekspoz olan nekrotik kemik, fistiil, sisme, seliilit ve pii akisi
gibi enfeksiyon belirtileri mevcuttur. Bunlara ek olarak alt dudak veya cene
bolgesinde hipoestezi, parestezi ve agiz kokusu gibi septomlara neden olmasi
hekimleri daha dikkatli olmaya yonlendirmektedir (116, 117). Alveolar osteitis,
sinlizit, gingivitis, periodontitis, periapikal patolojiler, fibroosse6z lezyonlar,
sarkoma, kronik sklerotik osteomyelitis ve temporomandibular eklem hastaliklari
gibi durumlarla ayirici tanisinin konulmast MRONJ’un dogru teshis edilebilmesi igin
onemlidir. Ekspoz kemik ya da sekestrin antirezorptif veya antianjiojenik ilag
kullanmamis hastalarda da olusabilecegi unutulmamalidir (118).

Bu patolojinin nedeni osteoklast fonksiyonunun inhibisyonu ve tiimor
biiyiimesine engel olmak amaciyla olusan apaptozisin artisidir.ilaglar hidroksiapatitte
uzun siire kaldigindan dolayr kullanilan ilacin miktarina ve tedavi siiresine bagh
olarak yillarca etki edebilmektedir. Nitrojen icerikli bifosfonatlar farnesil difosfonat
sentezini ve kii¢ilk GTPaz fenillenmesini inhibe eder.

MRONIJ patofizyolojisi tam olarak  bilinmemektedir. Cenelerdeki
lokalizasyonunu aciklayabilen birka¢c hipotez vardir; bu hipotezler arasinda
enflamasyon, enfeksiyon, mikrotravma, kemik remodelasyonu veya rezorpsiyonunun
asir1 baskilanmasi, anjiyogenez inhibisyonu, yumusak dokuda bifosfonat toksisitesi,
ag1z boslugunun kendine 6zgii biyofilmi, mandibulanin terminal vaskiilarizasyonu,
bagisikligin baskilanmasi ve D vitamini eksikligi sayilabilir (119). MRONJ’un
mikrobiyolojik acidan incelenmesinde en fazla aktinomicesler sonrasinda kandida
albikans, enterokoklar, alfa hemolitik streptokoklar, hemofilus influenza,

laktobasiller, klebsiella pndmonia ve enterobakterler tiirleri izole edilmistir (120).
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Panoramik radyograflar iizerinde yapilan bir calismada MRONJ’a sahip tiim
hastalarda kemik sklerozu oldugu gosterilmistir. Lamina durada kalinlagsma,
sklerozis, zayif/iyilesmeyen c¢ekim soketleri, periodontal ligament boslugunun
genislemesi, osteolizis, sekestr, fistlil, yumusak doku kalinlagmas1 ve periosteal yeni
kemik olusumu da gozlenmistir. Takip edilen hastalarda,progresif sklerotik
degisikliklere bagli mandibular kanalda daralma tespit edilmistir (121). Bilgisayarli
dental tomografide MRONIJ icin en yaygin iki bulgunun siingerimsi kemigin
trabekdiler yapisinin yikimi ve kortikal kemigin erozyonu oldugu belirtilmistir (122).

MRONI i¢in tanimlanmis ti¢ risk faktorii mevcuttur. Bunlar; lokal faktorler,
sistemik hastaliklar ve kullanilan ila¢ tiirlidiir. Zolendronat ile tedavi edilen
hastalarda ONJ riski, plasebo ile tedavi edilen kisilere gore 50-100 kat daha yiiksek
bulunmustur (123, 124). Oral cerrahi MRONIJ i¢in en biiyilik risk faktorlerinden
biridir. Baz1 aragtirmacilara gore, hastalarin%52-61'1 dis ¢ekimini hizlandirict bir
olay olarak bildirmistir (125, 126). ONJ riski dis ¢cekimi sonras1 oral bifosfonatlarla
ile tedavi edilen hastalarda %0.5; intravenoz bifosfonatlar ile tedavi edilen kanser
hastalarinda %1.6-14.8 arasinda degismektedir (127). MRONJ, manbibulada (%73)
maksillaya (%22.5) kiyasla daha sik goriiliir ve olgularin %4,5'1 her iki ¢eneyi de
igerir (126). IV veya oral antirezorptif ve antianjiyojenik ajanlar1 kullanan hastalarda
akilc1 tedavi kilavuzlarmi yonlendirmek ve prognozu degerlendirmek icin veri
toplamak amaciyla arastirmacilar evreleme sisteminin kullanilmasin1 6nermektedir.

Risk altinda olarak smiflandirilan grupta oral veya intravendz bifosfonat ile
tedavi edilen hastalar bulunmaktadir ve belirgin nekrotik kemik varlig

izlenmemektedir. Bu grubun tedaviye ihtiyaci yoktur. Hasta takibi ve egitimi Onerilir.
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Evre 0; klinik muayenede nekrotik kemik goriilmez. Klinik olarak kiint ve
duruma gore TME bolgesine yayilan agri mevcuttur. Sinlis duvarinda kalinlagsma ve
enflamasyonla birlikte sinliste agr1 olabilir. Dislerde periodontal hastalik ile
iligkilendirilmeyen mobilite ve travma ya da dis ¢iirliglinden bagimsiz periodontal ve
periapikal fistiil varlig1 goriilebilir. Radyografik muayenede periodontal hastaliktan
bagimsiz alveolar kemikte rezorpsiyon, trabekiil kemikte artis, cekim soketlerinde
yeni kemik olusumunun gézlenmemesi, periodontal ligamentin ve lamina duranin
genislemesi gibi hastaliga 6zgli olmayan semptomlar mevcuttur. Tedavi olarak
semptomlarin giderilmesine yonelik agr1 kesici ilag, antibiyotik kullanimi ve
hastaligin ilerleme riskinden dolay1 takip 6nerilmektedir (118, 128).

Evre 1; asemptomatik hastalarda ekspoz nekrotik kemik varligi veya fistiiller
goriilebilir. Alveolar kemikte lokalize radyografik bulgular gozlenebilir. Tedavi
olarak bifosfonat tedavisi endikasyonlarinin gézden gegirilerek hastalarin ii¢ ayda bir
klinik olarak takip edilmesi ve hasta egitimi gerekmektedir. Bu hastalara
antibakteriyel ag1z gargarasi 6nerilmektedir (118, 129).

Evre 2; piiriilan drenajli veya piiriilan olmayan ekspoz kemikte agri, eritem
gibi enfeksiyonla iliskili nekrotik kemik ve fistiil varlig1 saptanmaktadir. Hastalar
genellikle semptomatiktir. Semptomatik tedavi uygulanmaktadir. Bu kapsamda
antibiyotik, analjezik kullanilmasi1 ve antibakteriyel gargara verilebilir. Mikrobiyal
kiltiirler yapilarak uygun antibiyotik rejimine baslanmasi Onerilmektedir. Ekspoz
kemikten izole edilen mikroorganizmalarin genellikle penisiline duyarli oldugu,
penisilin alerjisi olan hastalarda kinolon, metronidazol, klindamisin, doksisiklin ve

eritromisinin basarili sonuglar verdigi gosterilmistir. Mevcut enfeksiyonu hafifletmek
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ve yumusak dokuda olusan travmanin tedavisi i¢in debridman 6nerilmektedir (118,
129).

Evre 3; hastalarda ekspoze ve nekrotik kemik alaninin biiyiimesi
(maksillanin zigomatik c¢ikintisi, maksillar siniis, ramus ve mandibulanin alt sinir1),
patolojik fraktlir olusmasi, oroantral ve/veya oronazal baglanti, ekstraoral fistiil,
mandibulanin alt smir1 veya sinilis tabaninda nekrotik alanin genislemesi gibi
semptomlardan bir veya birden fazlas1 bulunmaktadir. Oncelikle semptomatik tedavi
uygulanir. Antibiyotik tedavisi, analjezik uygulanmasi, antibakteriyel gargara
yapilmas: ve enfeksiyonun devami halinde cerrahi debridman yapilmasi veya
rezeksiyon Onerilmektedir (118, 129). Medikal ve cerrahi tedaviye ek olarak ozon
uygulamasi, lazer tedavisi, uzun siireli bir antibiyotik tedavisi (tipik olarak penisilin
tiirevleri), kok hiicrelerin uygulanmasi, trombosit agisindan zengin plazma, paratiroid
hormonunun uygulanmasi, pentoksifilin ve E vitamininin kullanimi ile ilgili
caligmalar devam etmektedir (130, 131).

3.1.2.5. Bifosfonat Tedavisine Baslanilmasindan Once Alinmasi1 Gereken
Onlemler

Tedaviyt yapan onkolog bifosfonat tedavisini regete eder etmez, hasta
muayene i¢in acil bir sekilde dis hekimine veya agiz ve ¢ene-yiiz cerrahisi uzmanina
gitmelidir. Hastanin sistemik durumu uygunsa, akut veya kronik apseli, restore
edilemeyecek kadar madde kaybi veya ileri diizeyde periodontal hastaligi olan
dislerin ¢ekimi, bifosfonat tedavisine baslanilmadan 1 ay once yapilmalidir. Hastanin
sorumlu hekim(ler)i ile yapilacak konsultasyon sonucuna gore bu siirenin tam bir
kemik iyilesmesi saglanana kadar uzatilmasinin yarar saglayacag diisiiniilmektedir.

Dis ¢ekimlerinin ardindan dis tast temizligi, gerekli restorasyonlari ve kanal
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tedavileri yapilmalidir (132). Endikasyon varliginda yumusak astar materyalleri ile
kaplanmig bolimli protez yapilmasi ile hastaya ideal agiz fonksiyonunun
kazandirilmasi da bifosfonat tedavisi oncesinde gerceklestirilmelidir. Dental implant
destekli protetik rehabilitasyon, cerrahi ve protetik asamalar1 olan uzun siireleri
gerektirdiginden ve implant yerlestirilmesinin kisa veya uzun donemde osteonekroz
gelisimi riskini arttirabilecegi goz Oniine alinarak planlanmamalidir. Gomiilii olan
disler ise, tamamen kemik ile ortiilii oldugunda klinik ve radyolojik olarak infeksiyon
riski yaratmadiginda, kontrol radyografiler ile izlenmek iizere birakilabilir. Kiiciik
lingual mandibular toruslarin ¢ikarilmasi gerekmezken, biiyiik, ¢ok loblu mandibular
torus veya orta hat palatal toruslarin bifosfonat tedavisine baslamadan 1 ay 6nce
cikarilmasi Onerilir. Profilaktik antibiyotik uygulamasiinvaziv olmayan dis bakimi
gerekli degildir, ancak herhangi bir invaziv dis prosediirii i¢in penisilin tercih edilen
ilk 1ilagtir. Penisilin alerjisi olan kisiler iginkombinasyon tedavisi kinolon ve
metronidazol veya eritromisin ve metronidazol iyi ikinci se¢imlerdir. Sadece
klindamisin aktivite eksikligi nedeniyle oOnerilmez. Bisfosfonat tedavisi rejimi
basladiktan sonra 4 ayda bir kontrol hastalara tavsiye edilir (133).

3.1.3. Lazer

3.1.3.1. Lazerin Tanmm ve Dis Hekimliginde Lazer Kullaniminin
Tarihcesi

“Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation” kelimelerinin ilk
harflerinden olusturulan LASER “radyasyonun uyarilmisemisyonu ile 1518mn
giiclendirilmesi” anlamini tasimaktadir (134). Albert Einstein 1916’da yayinladig
“Zur Quantum Theories der Strahlung” isimli teorisinde emisyon stimiilasyonu

tabirini ilk defa kullanarak lazer teoreminin gelismesi i¢in katkida bulunmustur

39



(135). ilk lazer cihaz1 1960 yilinda Theodore Maiman tarafindan yakut kristalinden
gelistirilmistir. Boylece dis hekimleri bu goriinlir lazer enerjisinin olas1 etkilerini
incelemisledir (136).

1970 ve 1980'lerde yapilan ¢alismalar, dis sert dokulariyla daha iyi etkilesime
sahip oldugu diisliniilen CO> ve neodim YAG (Nd: YAG) gibi diger cihazlara
yonelmistir. Aym yillarda oral yumusak doku lezyonlari i¢in CO» lazer kullaniminin
faydalar1 belirtilmistir. FDA’dan 1980’lerin sonuna dogru Nd: YAG lazer i¢in onay
alimmistir. O zamandan beri, dis hekimi muayenehanesinde kullanilmak {izere ¢ok
sayida lazer liretilmis ve daha fazlas1 gelistirilmektedir (136).

3.1.3.2. Lazer Fizigi

Lazer kelimesi, Uyarilmis Radyasyon Emisyonu ile Isik Amplifikasyonunun
kisaltmasidir. Bu kelimelerin her biri lizerinde yapilan ¢alisma, lazerin nasil
calistiginin temel ilkelerinin anlagilmasini saglayacaktir.

3.1.3.2.1. Isitk

Isik, parcacik olarak var olan ve dalgalarda sabit hizda hareket eden bir
elektromanyetik enerji bicimidir. Bu 1s1ma enerjisinin temel birimine foton denir
(136). Fotonun iki temel 6zelligi vardir. Birincisi, dalga ekseninin sifir eksenden
zirveye dikey yiiksekligini tanimlayan genliktir. Bu, dalgadaki enerji miktar ile
iliskilidir; genlik ne kadar biiyiik olursa, yararli isler yapabilen enerji miktar1 da o
kadar biiyiik olur. Joule enerji birimidir ancak dis hekimligi i¢in kullanilan birim
joule'in binde biri olan miljjoule'diir. Fotonun ikinci 6zelligi, dalga iizerindeki
karsilikl1 gelen iki nokta arasindaki yatay mesafe olan dalga boyudur. Bu 6l¢tim hem
lazer 15181m1n cerrahi bolgeye nasil iletildigi hem de doku ile nasil reaksiyona girdigi

acisindan c¢ok Onemlidir. Dalga boyu metre olarak olciiliir ve dis hekimliginde
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kullanilan lazerler nanometre (10 metre) veya mikron (10 metre) terminolojisini
kullanacak kadar kiiclik dalga boylara sahiptir. Saniyede iiretilen dalga sayisi
frekans olarak adlandirilir. Birimi Hertzdir. Frekans, dalga boyu ile ters orantilidir.
Dalga boyu ne kadar kisa olursa, frekans o kadar yliksek olur ve bunun tersi de
gecerlidir (137).

Bir masa lambasi tarafindan iiretilen normal 151k, sicak beyaz bir 1siltidir.
Insan gdziiniin gordiigii beyaz renk, goriiniir spektrumun kirmizi, sar1, yesil, mavi ve
menekse gibi bir¢ok renginin bir toplamidir. Isik genellikle odaklanmamis yani
dagimiktir. Lazer 15181 normal 1siktan iki Ozellik ile ayirt edilir. Lazer 15181
monokromatiktir, ¢linkii bazen tek bir renkte bazen de goriinmez olan bir lazer 1511
tiretir. Her lazer 15181 dalgas1 koherenttir yani fiziksel boyut-sekil bakimindan aynidir
ve belirli bir elektromanyetik enerji bi¢imi iiretir. Yayilan lazer isinlar1 uzun bir
mesafe boyunca toplanir, ancak fiber optiklerden iiretilen 1ginlar genellikle farklilik
gosterir. Hepsi hassas bir sekilde odaklanabilir ve bu monokromatik, tutarl 1sik
enerjisi, tedavi hedefine ulagma isini yapabilir (138).

3.1.3.2.2. Amplifikasyon

Lazer cihazinin bilesenlerini belirlemek, 1518in nasil tretildigini anlamada
yararlidir. Optik bir bosluk cihazin merkezindedir. Boslugun cekirdegi kimyasal
elementlerden, molekiillerden veya bilesiklerden olusur ve aktif ortam olarak
adlandirilir. Lazerler, bir gaz kabi, bir kristal veya bir kat1 hal yar iletken olabilen
aktif ortamin materyali baz almarak adlandirilir. Bu ¢ekirdegin etrafinda, enerjiyi
aktif ortama pompalayan bir flag cihazi, bir elektrik devresi veya elektrik bobini olan
bir uyarma kaynagi vardir. Optik boslugun iki ucunda birbirine paralel iki ayna

bulunmaktadir. Bu aynalar rezonatér gorevi goriir yani gelisen enerjiyi toplamaya ve
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yiikseltmeye yardimci olur. Bu olaya amplifikasyon denir. Mekanik bilesenlerin

diger kisimlarini ise odaklama lensleri ve sogutma sistemi olusturmaktadir (139).

Pompalama (O Uyanlms atomlar

mekanizmasi @ Uyanimams atomlar

R Il Iels. ;) @0l 0w

TS L IeIeX 18] O®| LAZER
OO0 0800 81
Tamyansm:layna Ig:::;l:_; 1 1 Kismi yansitici ayna
Aktif madde

Sekil 6. Lazerin olusumu (136).

3.1.3.2.3. Uyarilmis Emisyon

Uyarilmig emisyon, pompalama mekanizmasi nedeniyle aktif ortam ig¢inde
gergeklesen siiregtir ve 1916'da Albert Einstein tarafindan kesfedilmistir. Bu kesif
daha sonra Max Planck ve Neils Bohr tarafindan teoriklestirilmistir (140). Kuantum
teorisi; atom modelini ve bir kuantumu atomdan yayilan en kii¢iik enerji birimi
olarak tanimlamistir Kuantum, atomun veya molekiiliin elektronlar1 tarafindan
absorbe edildiginde uyarilma sonucu olusur. Bu uyarilma ile elektronlar kendi
yoriingelerinden bir iist yoriingeye gegerler. Uyarilmiselektronun, tekrar kararli hale
gelme yani kendi yoriingesine inme egilimi vardir ve bu elektron tekrar kendi
yoriingesine inerken ortama enerji sagar (kuantum emisyonu). Bu siirece
“spontanemisyon’ denir (136).

3.1.3.2.4.Radyasyon

Lazerin iirettigi elektromanyetik formdaki 151k dalgalaridir. Dalga boyu 10712

metre olan gamma 1sinlarindan, dalga boylar1 binlerce metrelere ulasabilen radyo
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dalgalarina kadar, dalga enerjilerinin tamamina elektromanyetik spektrum denir.
Iyonize radyasyon terimi 300 nm’den daha diisiik dalga boylarin1 tanimlamak igin
kullanilmaktadir (138).Mevcut tiim dental lazer cihazlarn yaklasik 0.5 mikron veya
500 nanometreden 10.6 mikrona veya 10.600 nanometreye kadar degisen dalga
boylarma sahiptir. Bu durum dental lazerlerin elektromanyetik spektrumun goriiniir
veya goriinmez kisminda iyonize olmayan bolgesine yerlesmesine neden olur. Tim
dental lazerler, iyonize olmayan spektrumun termal radyasyon olarak adlandirilan

kisminda yer almaktadir (137).

Invisible ionizing radiation , Visible Invisible thermal radiation
-4

{ 400-700nm | 2000 m 3000 nm
Xfays | Utraviclet ; _ Near infrared | Mid-infrared | Far infrared
- ! ‘_l R I—Il ‘_l L ‘_| \_; -
KTP NdYAP ErCrYSGG  ErYAG €O, €O,
532nm 1340nm 2780 nm 2840 nm 9300 nm 10600 nm
- K] %
Diagnodent, 655 nm
Visible LLLT L NG.YAG
InGahs 1064 nm
810 nm AlGaAs Invisible LLLT 940 nm GaAlAs Diode laser
Diode 1064 nm InGaAsP Diode laser

Sekil 7. Dis hekimliginde kullanilan lazerlerin elektromanyetik spektrumdaki yeri
(141).
Goriiniir 151k yayan iki tiir lazer vardir;
Neodimyum katkil1 itriyum aliiminyum granat (Nd:YAG) ve potasyum titanil
fosfat (KTP) lazerler; 532 nm dalga boyuna sahip yesil 151k
e Diisiik seviyeli lazerler: 635 ve 650 nm'lik dalga boyuna sahip kirmiz1 151k
yayarlar. Bu gruptaki lazerler cerrahi olmayan islemlerde ve ¢iiriik tespiti

i¢in tercih edilir.
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Diger dental lazerler elektromanyetik spektrumun kizilétesi kisminda yer
alirlar. Yakin, orta ve uzak mesafelerde goriinmez lazer 15181 yayarlar.
Bunlar, yaklasgtk 800 ile 900 nm arasindaki dalga boylarina sahip
fotobiyomodiilasyon nedeniyle kullanilan lazerleri kapsamaktadir;

Diyot lazer-800 ve 830 nm arasindaki dalga boylar1 ve yarn iletken
alliminyum, galyum ve arsenidin aktif ortama.

Diyot lazer-940 nm, aktif ortam aliiminyum / indiyum, galyum ve arsenid
Diyot lazer-980 nm, indiyum, galyum ve arsenidin aktif ortami1

Nd: YAG lazer-1.064 nm

Diyot lazer- 1064nm, indiyum, galyum, arsenit ve fosfatin aktif ortami
Neodimyum katkili itriyum aliiminyum provskite (Nd: YAP) lazer-
1340nm

Er, Cr: YSGG lazer-2.780 nm

Er: YAG lazer-2940nm

CO: lazer-9300nm.

CO; lazer-10600nm (138, 142).

3.1.3.3. Lazer Iletim Sistemleri ve Emisyon Modu

Lazer enerjisi, operasyon bdlgesine ¢esitli yollarla iletilmektedir. Kisa dalga

boyuna sahip olan KTP, diyot ve Nd: YAG gibi lazerler enerjisini hedef dokuya

ileten ¢iplak cam fiberlere sahip kiigiik, esnek fiber optik kablolarla iletmektedir

(137). Erbium ve CO> lazer cihazlar1 daha sert cam fiberler, yar1 esnek i¢i bos tiipler

veya eklemli kollarla {iretilmistir. Lazerler, iletim sistemine uygun olarak kontakt

temas ederek) veya kontakt olmadan (dokuya temas etmeden)

uygulanabilir(138, 142).
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Hedefleme 1511 fiber veya tiip boyunca es eksenli olarak iletilir ve operatore
lazer enerjisinin odaklanacagi kesin noktay1 gosterir. Aktif 1sin lensler tarafindan
odaklanir. I¢i bos tiipler veya eklemli kol yardimi ile odaklanan 1sm c¢alisma
bolgesinde bir nokta haline gelir. Buna fokal spot denir. Fiber optik u¢ dokudan
uzaklastikca lazer odaklanamayacagi i¢in etkinligi azalmaktadir (137). Calisilacak
dokunun tipine bakilarak atim tipine karar verilir (136).

Dental lazerler 1s1nsal enerjiyi ti¢ farkli sekilde iletirler: bunlardan ilki stirekli
atim modudur. Isin iletimi kullanici tarafindan lazer uygulamasi kesilmedigi siirece
kesintisiz olarak devam eder ve genellikle yumusak doku cerrahisinde tercih edilir.
Ikincisi aralikli (pulsasyonlu) olan atim modudur. Bu iletim sekli siirekli emisyonun
cihaz igerisinde bir bariyer ile otomatik olarak kesilmesiyle olusturulur. Siklikla sert
dokularda termal zarar vermemek i¢in kullanilir. Ugiinciisii serbest atimli moddur.
Bu modda mikrosaniye gibi kisa siirelerde 1s1ma olusur ve sonrasinda uzun bir siire
lazer 1s1ma gergeklesmez (143).

3.1.3.4. Lazer Doku Etkilesimi

Lazer 1smimin dokudaki etkisini dokunun optik Ozellikleri belirler. Bu
etkilesim dort farkli sekilde gergeklesir. Bunlar; yansima (refleksiyon), sacilma
(scatter), gecis (transmisyon), emilim (absorbsiyon)dir (143).

Yansima (refleksiyon); hedef dokuda lazer 1s18mmin hicbir etkilesime
girmeden yiizey dokudan geri donmesi olarak tanimlanir. Hedef dokudaki homojen
olmayan yapilar lazer 15181inin yansimasindaki en dnemli faktordiir. Yansiyan lazer
1sinlart kullanicinin  goézlerine zarar verebilir bu nedenle kullanicinin korunmasi

gerekmektedir (136, 143).
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Sacilma (scatter); lazer 1simninin doku igine girdikten sonra yayilarak hedef
bolgeden daha genis bir bolgeyi etkilemesi demektir. Boylece istenilen yogunlukta
enerji transferi yapilamaz ve yararli biyolojik etki saglanamaz. Sag¢ilan bu isinlar,
cerrahi alana komsu dokuda 1s1 birikimine ve termal hasara sebep olur (136, 143).

Gegcis (transmisyon); lazer enerjisinin odak dokuda etki yaratmadan direkt
olarak dokudan ge¢mesidir. Bu etkilesim lazerin dalga boyuna baglidir (136).

Emilim (absorbsiyon); lazer 15181 ve hedef doku arasinda meydana gelen
etkilesimlerden en fazla istenilenidir. Lazer 1s18inin enerjisinin doku tarafindan
emilmesidir. Bu enerjinin emilim miktar1 hedef dokunun pigmentasyon ve su igerigi
gibi Ozellikleri ile lazerin emilsiyon sekli ve dalga boyuna baglidir. Doku igerisinde
spesifik dalga boyuna sahip lazer 15181m1 absorbe eden yapilara kromofor adi
verilmektedir. Doku igerisinde kromofor sayisi lazer i1siginin emilim miktarim

belirlemektedir (143).

Scatter

/ PR R T Transmission
[ .v )

Absorption (\\ o] / \. (Refraction)
g \

Sekil 8. Lazerin doku etkilesiminin dis iizerinde gosterilmesi (144).

I ‘ i
Reflection

Lazer 1511 dokuda bazi biyolojik etkilesimler meydana getirir. Bu
etkilesimler; 1s1nin dalga boyuna, enerji miktarina, 1sinlama siiresine ve dokularin

ozelliklerine gore degisir (145). Biyolojik etkiler sdyle siralanabilir;
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Fotodinamik etki:

Isiga duyarli molekiilleri kullanarak ve serbest oksijen radikali olusturarak
fotodinamik etkilesim gozlemlenir. Olusan sitotoksik yapidaki serbest oksijen
radikali dokuda bazi komponentleri yikima ugratir. Lazer i1smimin fotodinamik
etkilesimi daha ziyade kanserli dokularda kullanilir (146).

Fototermal etki:

Lazer enerjisi 1s1ya doniliserek dokuda hasar olusturur. Lazer 1s181nin termal
etkisi koagiilasyon ve buharlasma olarak diisiiniilebilinir. Termal etkiler meydana
gelen 1smin derecesi ve uygulama siiresine gore farklilik gosterebilir. Lazer bir
dokuya uygulandiginda giicli azalarak alt tabakalara ulasir ayn1 zamanda kismi
olarak yansiyarak rezorbe olur. Isinin 300°C’nin iizerine ¢ikmasi dokuda buharlagma
meydana getirir. Buharlagan bolgenin alt tabakasinda 150°C’den yiiksek 1s1 igeren
kisim karbonizasyona ugrar. Bu tabakanin bir alt tabakasinda koagiilasyon olusur.
Alt tabakadaki dokuda sicakligin daha az iletilmesine bagl olarak geri doniistimlii
hafif degisiklikler gelisir (147, 148).

Tablo 2. Doku sicakligiyla birlikte dokuda gozlenen etki (147).

ISI (°C) Dokuda gozlenen etki

37 Geri doniistimlii degisiklikler goriiliir

40-45 Enzim salgilanmasi, 6dem olusumu, membranda ¢dziilme ve zamanabagli hiicre Sliimii
60 Protein denatiirasyonu, koagiilasyon nekrozu

80 Kollajen denatiirasyonu, membran defektleri

100 Kuruma

150 < Karbonizasyon

300 > Buharlagma
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Fotokimyasal Etki:

Lazer dokularin iyilesmesi ve tamir edilebilmesi i¢in stimiile edici rol oynar.
Bunu herhangi bir termal etki yaratmadan absorbsiyon ile molekiil ve atomlarin
fiziksel ve kimyasal 6zelliklerini degistirerek meydana getirir. Enerji yogunlugu
arttiginda ise fotokimyasal etkiler fototermal etkiye doniistir (149).

Fotoablasyon Etkisi:

Lazerin hedef dokuda atomik ve molekiiler baglar1 kirmasina ragmen komsu
dokuda herhangi bir zarar gormemesi esasina dayanir. Olusan 1s1, dokunun
buharlagsma sicakligindan yiiksek oldugunda enerjinin ¢cogu absorbe edilir ve bunu
takiben ani patlama seklinde buharlasir. Bu etki fotoablasyon olarak
adlandirilmaktadir.

Fotomekanik Etki:

Lazer enerjisinin sok dalgasi yaratarak hedef dokuda mekanik hasar
olusturmasina dayanmaktadir. Lazer enerjisinin bu etkisine fotoakustiketki de denir
(150).

Biyostimiilasyon:

Diistik enerjili lazerlerin kullanilmasiyla olusan; antiinflamatuar etki, agrinin
azaltilmast  fibroblast proliferasyonunun artmasi gibi  biyolojik  olaylar
kapsamaktadir. Bu etki arterio kapiller vazodilatasyon sonucu sivi alig-verisinin
uyarilmasiyla 6demin azaltilmasit ve hiicrelerin mitokondrilerinin uyarilarak ATP
sentezinin artmasi ile olugsmaktadir (151). Lazer 1sinlari ile yapilan biyostimulasyon
islemlerinin in vivo ve in vitro calismalarda kemik defektlerinin iyilesmesini

hizlandirdig1, osteoblastlarin aktivitelerini artirdigi, osteoklastik aktiviteyi azalttigi
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gosterilmistir. Biyostimulasyon islemi diisik doz lazerlerin bu amag¢ ig¢in
kullanilmasiyla yapilabilmektedir (152).

3.1.3.5. Diisiik Doz Lazer Tedavisi — Fotobiyostimiilasyon

Diisiik doz lazer tedavisi; lazerin hedef dokuda maksimum 1°C’lik 1s1
artistyla olusturdugu biyostimiilan etkiye denir (153). Diisiik doz lazer tedavisi
literatiirde, ‘lazerli fotobiyostimiilasyon’,‘fotobiyomodiilasyon’ veya
‘biyostimiilasyon’ gibi terimlerle de ifade edilmektedir (154).

Fotobiyomodiilasyonun etki mekanizmasinin agiklanmasinda bilinen en iyi
teori fotokimyasal teoridir. Teoriye gore 151k, dokudaki bir takim fotoreseptorlerce
emilmektedir. Emilimin ardindan bir dizi biyolojik reaksiyonlar gergeklesmektedir.
Bu fotoreseptdrler, solunum zincirindeki pirol halkalarindan olusan porfirinler ile
cesitli molekiillerdir ve ATP iiretimini stimiile ederler (155). Fotobiyomodiilasyonun;

e ATP tretiminin stimiile edilmesi,

e Protein sentezinin ve DNA fonksiyonlarinin arttirtlmast,

e Asetilkolin ve serotonin diizeylerini artirarak sinir sistemi iletiminin

kolaylastirilmast,

e Arteriyel mikrosirkiilasyonun artirilmasz,

e Lenfatik ve vendz dolasimin artis1 ile 6demin azaltilmasi,

e Na, Cl, K iyonlar ile hiicre membranin diizenlenmesi,

e  Mitokondri aktivitesinin uyarilmasi,

e Fibroblast ve makrofaj gibi hiicrelerin aktivetelerinin diizenlenmesi,

e Hiicreler arasit iletisimi hizlandiran sitokinler ve buna benzer

mediyatorlerin salinimin artirilmasi,

e Lokositlerin sayica artis1 ile enflamasyonun azaltilmasi,
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e Hiicre boliinmesinin hizlandirilmasi,
e Kollajen olusmasinin ve epitel gelismesinin saglanmasi buna bagl skar
doku olusumunun azaltilmasi gibi etkileri bulunmaktadir (154, 155).

Yara bolgesindeki hasarli hiicrelerde vaskiilarizasyonun bozulmasina bagl
olarak beslenme azalir. Metabolik aktivitenin azalmasi proton yogunlugunda diisiise
ve ATP tliretiminde azalmaya neden olur. Hasarli hiicrelerde bulunan sitokrom c
oksidazin absorbe ettigi 151k proton pompasi gorevi gorerek ATP iiretimini arttirir
(154). Diistik yogunluklu lazer ve 151k yayan diyotlar (LED — Light Emitting Diode)
goriinlir kirmiz1 1s1ktan kizildtesi spektruma yakin 1sin iiretirler. Bu 1sinlarin iskelet
kasinda, sinir dokusunda, deride ve kemikte damarlanmay1 artirdigi gosterilmistir
(156).

Diisiik yogunluklu lazerin asetilkolin, serotonin, prostoglandin ve histamin
metabolizmast iizerinde etkilerini gosteren c¢alismalar mevcuttur. Bu tedavinin
analjezik etki mekanizmasinin nasil gerceklestigi netligini kazanmamis olmasina
karsin endorfin sentezlenmesini stimiile ederek C liflerinin aktivitesinin azalmasiyla
saglandig1 diisiiniilmektedir (155). Fotobiyomodiilasyon DNA sentezini arttirarak
kemikteki metabolitik aktiviteyi arttirir. Bu etkisini osteoblast proliferasyonunu
stimiile ederek, osteosit sayisini arttirarak yaptigi gosterilmistir. Bununla birlikte
ALP ve mineralizasyonu da arttirdigina dair ¢aligma mevcuttur (152). DDLT nin
kemik iizerindeki etkinliginin lenfatik sistem iizerinden gergeklestigini iddia eden
teoriye gore; DDLT lenf damarlari iizerinde dilatasyon gerceklestirerek sirkiilasyonu
arttirir ve artan lenfatik sirkiilasyon kemik i¢i sirkiilasyonu artirir (157). DDLT nin
intraoral 2-4 j/cm? ekstraoral 4-10 j/lcm®’yi ge¢meyecek dozlarda uygulanmasi

onerilmektedir (158). He-Ne ve diyot lazer biyostimiilasyon i¢in kullanilan diisiik
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doz lazerlerdir. Er:YAG, CO>, Nd:YAG lazerler ise yiiksek giice sahip lazerler
olmalarina karsin odaklanmamis modda ve diisik gii¢ yogunlugunda
kullanildiklarinda biyostimiilan, antiinflamatuar ve analjezik etkileri goriilmektedir
(159).

Ga-Al-As, Argon ve Helyum-Neon lazerin kemik iyilesmesi iizerindeki
etkinliginin histolojik olarak gosterildigi caligmalarda kullanilan bu lazerlerin
osteogenezi stimiile ettigi ve osteoklastlar iizerinde inhibe edici etki olusturdugu
gosterilmistir (160). Farelerin kullanildigi bir ¢alismada hizli palatal genisletme
esnasinda Gallium-Aluminum- Arsenide (Ga-Al-As) diyot lazer ile yapilan
biyostimiilasyonun kemik iyilesmesi lizerinde doza bagli olarak 1.2 ve 1.4 kat artis
sagladig gosterilmistir. Bu ¢alismada erken déonemde uygulanan biyostimiilasyonun
daha etkin oldugu belirtilmistir (161).

3.1.3.6. Lazerlerin Simiflandirilmasi

Medikal alanda kullanilan lazerlerin smiflandirilmasi igin birtakim
parametreler kullanilmistir.

Kullanilan Aktif Maddeye Gore Lazerler:

1. Kati1 Lazerler
e Holmium: Yttrium-Aluminum-Garnet lazer (Hol: YAG)
e Yakut (Ruby) Lazer
e Nd:YAG lazer
*Er:YAG lazer
2. Sivi lazerler:
e Dye lazer
e Rhodamine lazer
3. Gaz lazerler:
e He-Ne lazer

e Argon lazer

51



e (CO lazer
e Excimer lazer
4. Yarn iletken lazerler:
e Gallium-Arsenide (Ga-As) lazer
e Gallium-Aluminyum-Arsenid (Ga-Al-As) lazer
Kullanim Alanlarma Gore Lazerler
1. Soguk lazerler: Termal etki ile biyostimiilasyon olusturan diisiik enerjili
lazerlerdir
2. Sicak lazerler: Termal etki ile dokuda fotoablasyon olusturan yiiksek
enerjili lazerlerdir. Cerrahi lazer olarak da bilinirler.
3. Fotoradyan lazerler: Kanser tedavisinde kullanimi denenen lazerlerdir.
4. Fotokoagiilator lazerler: Kanama kontrolii i¢in kullanilan lazerlerdir.
Dalga Boylarima Gore Lazerler:
1. Ultraviyole lazerler: Excimer, Argon, Fluoride lazerler
2. Goriiniir 151k lazerler: Argon, Potasyum-Titanyl-Fosfat (KTP) lazerler
3. Enfraruj (kizilotesi) lazerler: Ga-As, Ga-Al-As, Nd:YAG, Er:YAG,
Er,Cr:YSGG ve CO; lazerler
Lazer Isim Hareketlerine Gore Lazerler:
1. Devamli 151n veren lazerler
2. Atiml1 151n veren lazerler
3. Dalgali akim olarak 1s1n veren lazerler

Dokuda Hasar Olusturma Risklerine Gore Lazerler:
1. Smmf: Disik gilicte kullanmildiginda dokuya zarar vermeyen giivenli
lazerlerdir. Diyot lazer.
2. Smif: Isig1 gozle goriilen giicli 1 mW’in altinda olan lazerlerdir. He-Ne
lazer.Dogrudan iglerine bakilmadikga tehlikeli degillerdir ve gz kirpma

refleksinin bu lazerlerden korunmak i¢in yeterli oldugu diistiniilmektedir.
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3. Smf: Ciltle temasimin tehlike arz etmedigi, yangin tehlikesi olusturacak
kadar gilicii olmayan, ancak dogrudan ya da yansiyan isiklarina
bakilmasinin zararl oldugu lazerlerdir. Iki alt sinifa ayrilir:
3a smfi: Isiga biiyliteg, mikroskop gibi optik sistemlerle korumasiz

gozle bakilabilen lazerler
3b siifi: Gozliiksiiz bakilmamasi gereken lazerler

4. Smf: Yangmn tehlikesi olusturan, cilt ve goz icin tehlike teskil eden
lazerlerdir. Bu lazerlerin yansiyan veya genisleyerek sagilan 1siklar1 bile
gbzler icin tehlikelidir. Bu nedenle emniyet tedbirlerinin alinmasi
gerekir. Tedavi amagli kullanilan lazerlerin cogu bu kategoridedir

Dozlarma Gore Lazerler:

1. Yiiksek doz lazerler: Sicak lazerler bu gruptadir. Argon, CO2, Nd:YAG
ve Er:YAG lazerler

2. Orta doz lazerler: Yar iletken lazerlerdir. Dalga boyu 830-904 nm olan
diyot lazerler bu grupta yer almaktadir.

3. Diisiik doz lazerler: Soguk lazerler bu gruptadir. Giigleri en fazla 50-80
mW’a kadar ¢ikabilir. Dokuda fotokimyasal etki sayesinde
biyostimiilasyon olustururlar. Atimli veya devamli mod 6zelligine
sahiptirler. Galyum-Aliiminyum-Arsenid ya da Helyum-Neon lazerler bu
grupta yer almaktadir(162, 163).

3.1.3.7.Dis Hekimliginde Kullanilan Lazerler

CO:2 Lazerler

Aktif maddesi CO> gazi olan 10.600 nm dalga boyuna sahip lazerdir.

Elektromanyetik spektrumun kizil 6tesi iyonize olmayan kisminda bulunmaktadir.
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Kesintili ve atimli modda kullanilabilir (164). Suya afinitelerinin yiiksek olmasi
sebebiyle koagiilasyon saglama ve yumusak doku kesisinde oldukg¢a basarilidir
(165). Penetrasyon ozelliklerinin s1g olmasindan dolayr mukozaya ait lezyonlarin
tedavisinde uygulanabilir. Epitel tabakada karbonizasyona neden oldugundan doku
tyilesmesini  geciktirirken eksizyonla ¢ikarilan lezyonlarin niiks ihtimalini
distirmektedir. CO> lazer 1smlarimin  hidroksiapatit  kristalleri tarafindan
absorpsiyonlarinin fazla olmasindan dolay1 dise yakin bolgelerde ¢alisilirken dikkatli
olunmalidir (142, 150).

Nd:YAG Lazerler

Kat1 aktif maddeli 1064 nm dalga boyuna sahip lazerlerdir. Elektromanyetik
spektrumun kizil 6tesi bolgesinde bulunmaktadir. Stirekli ve aralikli attim modlarinda
kullanilabilmektedir. Renkli pigmentlere afinitesi fazla oldugundan melanin
tarafindan yiiksek oranda absorpsiyona ugrarlar (138). Uygulanan bdlgede derin
penetrasyon yiizeyde ise minimum absorpsiyon olustururlar. Bu 0Ozelliklerinden
dolay1 koagiilasyon, yumusak doku cerrahisi, hemanjiyoma tedavisi gibi bir¢ok
1slemde kullanilabilir (143).

Erbiyum Lazerler

Kat1 aktif maddeli olan erbiyum, krom, yitriyum, skandiyum, galyum ve
garnet kristallerinden olusan Er:Cr:YSGG; erbiyum, yirtiyum, alliminyum ve garnet
kristallerinden olusan Er: YAG lazerler erbiyum ailesine ait iki lazer tiriidiir.
Er:Cr:YSGG lazer 2780 nm; Er: YAG lazerler ise 2940 nm dalga boyuna sahiptir.
Elektromanyetik spektrumun goriinmez iyonize olmayan kizil Otesi kisminda
bulunurlar (134). Erbiyum lazerler serbest hareketli atim modunda kullanilirlar.

Lazer 1simninin dokuya iletilmesi igerisinde yansitict aynalarin bulundugu 0.5pm
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capindaki fiber optik uglar sayesinde gergeklesmektedir ve bu sistem igerisinde hava-
su spreyi bulunmaktadir. Hidroksiapatite ve suya afiniteleri fazladir (166). Sert
dokularda termal hasar olusturmadan kullanilabilirler. Erbiyum lazerlerin kullanildig:
sert doku cerrahisi sonrasi iyilesmenin konvansiyonel cerrahi sonrasi iyilesmeye gore
daha hizli oldugu gosterilmistir. Yumusak doku cerrahisinde de kullanim alanina
sahiptir. Kan igerisideki suyun yiizeysel olarak buharlastirmasi hemostaz 6zelliklerini
siirlandirmaktadir (167).

Argon Lazerler

Aktif maddesi argon gazi olan 457- 502 nm dalga boyuna sahip lazerlerdir.
Elektromanyetik spektrumun goriiniir 151k iireten bolgesinde yer almaktadir. Atimh
veya devamli modda kullanilabilirler. Hemoglobin tarafindan absorbsiyonu
yiiksektir. Mukozal lezyonlarin tedavisi ve diseti estetiginin saglanmast gibi
yumusak doku cerrahilerinde kullanilirlar (143).

Diyot Lazerler

Aktif maddeleri yar1 iletken olan diyot lazerler; aliiminyum, indiyum, arsenid
ve galyum gibi elementlerin kombinasyoundan olusur. 800 nm dalga boyuna sahip
diyot lazerlerin aktif maddesi aliminyum iken 980 nm dalga boyuna sahip diyot
lazerlerin aktif maddesi indiyum elementidir. Dalga boylar1 elektromanyetik
spektrumun goriilmeyen iyonize olmayan kisminda yer almaktadir. Fiber optik uclar
sayesinde iletimi saglanan lazer enerjisi siirekli veya atimli, kontak ya da kontakt
olmayan modunda kullanilabilmektedir fakat diyot lazerin stirekli modda
kullanilmast doku {izerinde ani sicaklik artisina yol acabileceginden bu lazer
sisteminin i¢inde sogutucu yer almaktadir (168). Pigmente dokular tarafindan

absorpsiyonu yliksektir. Hemoglobin iizerindeki etkinligi sayesinde hemostaz
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saglama konusunda kullaniciya yardimci olmaktadir. Dis ve benzeri sert dokular
tarafindan zayif absorpsiyona ugramasi yumusak dokuda giivenle kullanilabilmesine
olanak tanimaktadir (169). FDA tarafindan mukoza insizyonu, pihtilagsma, yumusak
doku kiiretaji, sulkular debridman gibi yumusak doku islemleri i¢in 1995 yilinda
onay almistir. Boyutlariin kiiciik olmasi ve maliyetlerinin diger lazerlere gore diisiik
olmasi avantajlar1 arasinda yer almaktadir (170). Portatif olan diyot lazerler 400
mikronluk uca sahip el pargast yardimiyla kullanilirlar. Lazer wuglarinin
kullanilmadan 6nce aktif hale getirilmesi gerekmektedir. Bu aktivasyon islemi
lazerin ¢alisir haldeyken fiber ucun artikiilasyon kagidina batirilmasi ile tamamlanir.
Operasyon sonrasi fiber ucun 2-3mm’lik boliimii koparilip yeni u¢ kullanima hazir
hale getirilir. Eksizyon ic¢in kullanimi sirasinda kayan firga darbeleri seklinde
kullanim1 hekime kolaylik saglamaktadir. Lazer dumanmin ve yanik kokusunun
azaltilmasi i¢in aspirasyon islemi 6nem arz etmektedir.

Sulkuler debridman, periodontal cep dezenfeksiyonu, c¢iiriikk tespiti, kok
kanali dezenfeksiyonu, dis beyazlatma, aftéz iilserlerin ve herpetik lezyonlarin
tedavisi ve biyostimiilasyon gibi farkli bir¢ok islem i¢in kullanimi uygundur (171).
Diyot lazerlerin diisiik enerji seviyesinde yiiksek penetresyona sahip olmasi
biyostimiilasyon i¢in kullaniminda anahtar rol oynamaktadir (172).

3.1.4. E Vitamini

Vitaminler viicutta iiretilemeyen ve organizmanin canlilifin1 devam ettirmesi
icin gerekli olan besinler ile viicuda alinan maddelerdir. Evans ve Bishop 1925
yilinda farelerin liremelerine yardimci olan bir maddeden bahsetmislerdir. Bulunan
bu madde D vitamininden sonra kesfedildigi icin alfabetik siraya gore E vitamini

olarak isimlendirilmistir. Evans ve arkadaslarinin 1936 yilinda yaptigi c¢alisma
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sonucunda E vitamini ile beslenmeyen farelerin dogum oranlarinin azaldigi
goriilmistiir. Buradan yola ¢ikilarak E vitaminine yunanca tocos (dogum) ve pherin
(ortaya c¢ikarmak) sozciiklerinden olusan tocopherol (tokoferol) ismi verilmistir.
(173). Sonraki yillarda yapilan ¢alismalarda ise E vitamininin yalniz iireme sistemine
yardimel olmadigi hiicresel hasarlarin onarilmasi ve organizmanin devamliliginin
saglanmasinda da rol aldig1 gosterilmistir.

E vitamini yani tokoferoller bir grup madde i¢in kullanilan ortak bir isimdir.
Bu maddelerin kroman halkasina bagli hidrokarbondan olustugu bilinmektedir.
Kroman halkasindaki benzen grubu iizerinde proton veya metil gruplarindaki
farkliliga gore alfa, beta, gama, delta gibi isimlendirmeleri mevcuttur (174). E
vitaminin en aktif formu alfa tokoferoldiir. Alfa tokoferoliin viicutta iki temel gorevi
mevecuttur; ilki lipofilik 6zelligi en yiiksek olan antioksidan olarak gorev yapmak
ikincisi ise selenyum metabolizmasinda rol oynamaktir. Alfa tokoferol yag, etanol,
aseton ve eterde ¢oziinlirken suda ¢oziinmez. Yiiksek dozda kullanimi viicutta toksik
etkiye neden olmamaktadir (175).

Hiicrelerde bulunan yag asitleri kendiliginden ya da serbest radikallerin
etkisiyle oksitlenmektedir. Bu oksitlenmenin etkisiyle hiicre membraninda
zedelenme olusmaktadir. Serbest radikallerin olusturdugu bu olumsuz etki
antioksidan ajanlar tarafindan engellenmektedir (176). Antioksidanlar ise cesitli
yollarla etkinliklerini gosterirler. Bunlar; serbest oksijen radikallerini nétralize
etmek, serbest oksijen radikallerinin olusumuna neden olan reaksiyonlart durdurmak
olarak sayilabilir (177).

Alfa tokoferol LDL (diisiik yogunluklu lipoprotein) iizerinde koruyucu etki

gostererek plak riiptiiriinii, vazospazmi ve trombosit adezyonunu azaltir. Endotelyal
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hiicrelerde ~ devamliligt  saglar, diiz kaslarda  proliferasyonu  baskilar,
adezyonmolekiillerinin seviyesini azaltir. Ayrica IL-1B, IL-6, TNF-alfa gibi
proinflamatuar sitokinlerin salinimini azaltir (178, 179).

E vitaminiyle ilgili yapilan bir ¢calismada trabekiiler kemik ve osteoid doku
miktarini artirdigt ve bodylece kemigin uzunlamasina biiylimesini stimiile ettigi
gosterilmistir. Bir baska calismada ise E vitamininin okside edici ajanlarla ve
trabekiil kemik miktarini artirarak kalsiyum kaybina engel oldugu ve yeni kemik
olusumunu stimiile ettigi belirtilmistir (180, 181). E vitamininin immiinostimiilan,
kollajen yikimini azaltan ve antienflamatuar etkisinin oldugu dolayisiyla da
gingivektomi isleminin ardindan yara bolgesinin iyilesmesinin hizlandirilmasinda ve
periodontitis tedavisinde kullanilmaktadir (182).

E vitamininin metabolize edilmesi karacigerde gerceklesirken viicuttan
atilmasi idrar ve safra yoluyla olmaktadir. Viicutta tiim dokularda bulunan E vitamini
biiyiik oranda yag dokuda bulunur ve depolanir (183).E vitamini esas olarak yesil
yaprakli bitkilerin kloroplastlarinda olusur. Soya yagi, aycicegi yagi, misir yagi gibi
bircok bitkisel kaynakli yaglarda, yumurta, balik ve tavuk gibi gida maddelerinde
bulunmaktadir (180, 183).

3.1.5.Pentoksifilin

Pentoksifilin, immun modiilasyon, hiicre membranin akiskanliginin
saglanmasi, fibrinolizisin stimiile edilmesi ve antikoagulan etkilere sahip olmas1 gibi
cesitli 6zellikleri bulunan, metil ksantin tiirevi ve fosfodiesteraz inhibitorii bir ilagtir
(184).Pentoksifilin 5’niikleotidaz enzimini inhibe ederek dokudaki ATP kaybim
azaltir ve iskemik siirecte enerji tiilketimini en aza indirerek hiicre hasarma engel

olmaktadir (185). Fosfodiesteraz enzimin inhibe olmasiyla hiicre icindeki c-AMP
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seviyesi artmaktadir. Bu artigla birlikte hiicre membraninda stabilizasyonu saglayan
membran proteinlerinin fosforilasyonu gerceklesmektedir ve Na-K ATPaz aktivitesi
sayesinde hiicre membran stabilitesi artmaktadir (186).

Pentoksifilinin antiinflamatuar 6zelliginin proinflamatuar mediatorlerin
iretimine engel olarak gerceklestigi gosterilmistir. Pentoksifilinin 5’niikleotidaz
enzimini inhibe etmesi dokudaki hasar mekanizmasini bozmakla kalmayip hasarin
onarilmasi sirasinda ihtiya¢ duyulan enerjiyi de korumaktadir. Pentoksifilin hem
monositler tarafindan {iretilen hemde graniilositler tarafindan iiretilen TNF- o’nin
iretilmesine engel olmaktadir (187).

Pentoksifilinin genel olarak etkileri;

e Trombosit agregasyonunu engelleme

e Lokosit kemotaksisinde artma

e Lokositlerin IL-1 ve TNF- a’ya kars1 cevabinda azalma

e Endotel 16kosit adezyonunda azalma

e Notrofil degraniilasyonunda azalma

e Siiperoksidaz saliniminda azalma

e T ve B lensofit aktivitesinde azalma

e Natural killer (dogal dldiiriicii) hiicre etkinliginde azalma

e Kan viskozitesinde azalma

e Periferik kan dolagiminda artma ve buna bagli olarak doku

oksijenizasyonunda artma

e Eritrosit membran elastikiyetinde artma

e Hiicre i¢i kalsiyum artisina bagli hiicre membran sertliginde artma (184,

188).

59



e Dermal fibroblast iiretimininde azalma
e Antioksidan 6zellik gosterme ve
e Kollejenaz aktivitesine sahip olma 6zelligini gosteren invitro ¢alismalar
mevcuttur (189).
Pentoksifilinin oral ve parenteral kullanim sekilleri vardir ve her iki yolla da
alindiginda neredeyse tamami absorbe edilir. ilag alimini takiben 4-8 saatleri
arasinda aktif metabolitler olusur ve plazmada en yiiksek seviyeye ulasir. ilacin

viicuttan atilimi bébrekler araciligiyla gergeklesir (190).
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4.GEREC VE YONTEM

Firat Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulundan 2019/57 nolu etik
kurul onayr alinan bu calisma Firat Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Yonetim Birimi tarafindan DHF.19.07 proje nosu ile desteklendi. Deneysel asamalar
Firat Universitesi Deneysel Arastirmalar Merkezinde, analiz asamalar1 Firat
Universitesi T1p Fakiiltesi Biyokimya ve Patoloji Laboratuvarlarinda gerceklestirildi.

4.1. Deney Hayvanlar1 ve Deneysel Diizenek

Calismamizda Firat Universitesi Deneysel Arastirma Merkezi Hayvan
Laboratuvar’indan temin edilen 80 adet 12 haftalik Sprague Dawley cinsi agirlig
300-500gr arasinda degisen erkek saglikli ratlar kullanildi. Deney siiresince
bakimlar1 Firat Universitesi Deneysel Arastima Merkezi Hayvan Laboratuvar’inda
yapild1. Ratlar; 21-24°C°de, 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik olacak sekilde, %40-45
oraninda nemli odada tutuldu. Kuru pelet yem ve su ile beslenen ratlar 6zel
havalandirma sistemine ait odalardaki kafeslerde bekletildi.

MRONJ goriilme ihtimali daha yiiksek oldugu i¢in ¢alismamizda nitrojen
igerikli bifosfonat grubu ilaglardan zoledronik asit 4mg/5ml i.v. enjeksiyon i¢in
konsantre ¢dzelti (IDOL ILAC DOLUM SAN. VE TIC. A.S.) kullanild1. Calismada
yer alan saglikli grup disindaki tiim ratlara, 3 hafta siiresince haftada bir kez

intraperitoneal 0,06mg/kg zoledronik asit enjeksiyonu yapildi.
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Resim1.Zoledronik asit

Resim?2. Intraperitonel bifosfonat enjeksiyonu
Calismanin 22. giinii anestezik olarak 45 mg/kg ketamin hidroklorid ve
Smg/kg ksilazin karigtinlip intramuskuler olarak enjekte edilerek deneklerin
genel anestezisi saglandiktan sonra dis ¢ekimi yapildi. Deneklerin tamaminin
mandibular sol 1. molar dislerinin ¢ekimi, 15 numarali bistiiri ucuyla bien
elavatorii kullanilarak asepti ve antisepti kurallarina uyularak yapildi. Kanama

kontroliiniin saglanmasi i¢in ¢ekim soketlerine gaz tamponlar yerlestirildi.
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Resim3. Ratin ¢ekilen sol alt 1.molar disi
Calismamizda 940 nm InGaAs diyot lazer (EPIC X, Biolase) 1.5 W, 10
saniye (5J/cm?) 3cm? dozunda Lazer, Lazer-E vitamini ve Lazer-Pentoksifin
gruplarma dis ¢ekiminin hemen ardindan, 3, 5 ve 7.glinde ¢ekim bdlgesinin iz

diistimiinden ekstra oral olarak uygulandi.

Resim 4. Diyot lazer ve fotomodiilasyon i¢in kullanilan modu
Kemik doku iizerinde yara iyilesmesini olumlu etkiledigi savunulan E
vitamini 300mg intramuskuler ampulii (Aksu Farma, Tiirkiye) ve pentoksifilinin

100mg/5ml intravendz ampulii (Santa Farma Ilac Tic. A.S.Tiirkiye) kullanildi.
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5 Ampu
ege ®

Trentilin

100 mg/5milLV.

Enjeksiyonluk Cozelti Igeren Ampul

Alfa Tokoferol Asetat

2 ml x 5 Ampul

Tokoferol Asetat
eril

Resim 5. E vitamini ve Pentoksifilin ampulii
Denekler rast gele 8 gruba ayrildi.

1.Saghkh Grup (n=8): Bu gruptaki deneklerin ¢alismanin 22. giiniinde sol
mandibular 1. molar digi ¢ekildi. 36 giinliik deneysel diizenek sonunda
denekler sakrifiye edilerek mandibular kemikleri alindu.

2. Kontrol Grubu (n=8): Bu gruptaki dencklere 36 giinliilk deneysel diizenek
boyunca 0, 7 ve 14. giinde intraperitonel nitrojen igerikli bifosfonat
uygulandi ve 22. giinde sol mandibular 1. molar dis ¢ekildi. 36 giinlik
deneysel diizenek sonunda denekler sakrifiye edilerek mandibular kemikleri
alindu.

3.Lazer Grubu (n=11): Deneklere 0, 7 ve 14. giinde intraperitonel nitrojen
icerikli bifosfonat verildi ve 22. giinde sol mandibular 1. molar dis ¢ekildi.
Bu gruptaki deneklere ¢cekim aninda, ¢ekim sonrasinda 3, 5 ve 7.giinde ¢ekim
bolgesine 940 nm dalga boyunda diyot lazer biyostimiilasyon modunda
uygulandi. 36 giinliik deneysel diizenek sonunda denekler sakrifiye edilerek
mandibular kemikleri alind1.

4.E vitamini Grubu (n=11): Deneklere 0, 7 ve 14. gilinde intraperitonel
nitrojen icerikli bifosfonat verildi ve 22. giinde sol mandibular 1. molar dig

cekildi. Cekimin ardindan 14 giin boyunca her giin 20 mg/kg E vitamini
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intraperitonel olarak deneklere uygulandi. 36 giinliik deneysel diizenek
sonunda denekler sakrifiye edilerek mandibular kemikleri alindi.

5.Pentoksifilin Grubu (n=11): Deneklere 0, 7 ve 14.glinde intraperitonel
nitrojen igerikli bifosfonat verildi ve 22. giinde sol mandibular 1. molar dis
¢ekildi. Cekimin ardindan 14 giin boyunca her giin 50 mg/kg pentoksifilin
intraperitonel olarak deneklere uygulandi. 36 giinliik deneysel diizenek
sonunda denekler sakrifiye edilerek mandibular kemikleri alindi.

6. Lazer-Pentoksifilin Grubu (n=10): Deneklere 0, 7 ve 14. giinde
intraperitonel nitrojen igerikli bifosfonat verildi ve 22. giinde sol mandibular
1. molar dis ¢ekildi. Cekimin ardindan 11 olan denek sayis1 10’a diigmiistiir.
Geriye kalan deneklere ¢ekim aninda, ¢ekim sonrasinda 3, 5 ve 7. gilinde
cekim bolgesine 940 nm dalga boyunda diyot lazer biyostimiilasyon
modunda uygulandi ve c¢ekim sonrasindaki 14 giin boyunca her giin 50
mg/kg pentoksifilin intraperitonel olarak verildi. 36 giinliik deneysel diizenek
sonunda denekler sakrifiye edilerek mandibular kemikleri alindi.

7.Lazer-E vitamini Grubu (n=11): Deneklere 0, 7 ve 14. giinde intraperitonel
nitrojen igerikli bifosfonat verildi ve 22. giinde sol mandibular 1. molar dis
cekildi. Bu gruptaki deneklere ¢ekim aninda, ¢ekim sonrasinda 3, 5 ve 7.
giindecekim bolgesine 940 nm dalga boyunda diyot lazer biyostimiilasyon
modunda uyguland1 ve ¢ekimin ardindan 14 giin boyunca her giin 20 mg/kg
E vitamini intraperitonel olarak verildi. 36 giinliik deneysel diizenek sonunda
denekler sakrifiye edilerek mandibular kemikleri alindi.

8. Pentoksifilin-E vitamini Grubu (n=10): Deneklere 0, 7 ve 14. giinde

intraperitonel nitrojen icerikli bifosfonat verildi ve 22. giinde sol mandibular
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Pentoksifilin-E vitamini Grubu (n=10)

1.molar dis ¢ekildi. Cekimin ardindan 11 olan denek sayis1 10’a diismiistiir.

Geriye kalan deneklere ¢cekimin ardindan 14 giin boyunca her giin 20 mg/kg

E vitamini ve 50 mg/kg pentoksifilin intraperitonel olarak uygulandi. 36

giinliik deneysel diizenek sonunda denekler sakrifize edilerek mandibular

kemikleri alindi.

Saghikl Grup (n=8)

o~

<xN

Galismanin 22. giiniinde sol mandibular 1. molar dis ¢cekimi yapildi.

Kontrol Grubu (n=8)

o~

SN O —

Lazer Grubu (n=11)

Haftada bir 3 hafta boyunca bifosfonat verildi. Calismanin 22.

gliniinde sol mandibular 1. molar dis ¢ekimi yapildi.

< :

Haftada bir 3 hafta boyunca bifosfonat verildi. Calismanin 22.

gliniinde sol mandibular 1. molar dis ¢ekimi yapildi. Dis gekiminin
hemen ardindan,3,5,ve 7. glinlerde lazer uygulamasi yapildi.

E vitamini Grubu (n=11)

Pentoksifilin Grubu (n=11)

Haftada bir 3 hafta boyunca bifosfonat verildi. Calismanin 22.

gliniinde sol mandibular 1. molar dis ¢ekimi yapildi. Dis gekiminin
ardindan 14 giin boyunca her giin intraperitonel E vitamini
enjeksiyonu yapildi.

S N

Lazer-Pentoksifilin Grubu (n=10)

Haftada bir 3 hafta boyunca bifosfonat verildi. Calismanin 22.

guninde sol mandibular 1. molar dis ¢ekimi yapildi. Dis cekiminin
ardindan 14 giin boyunca her giin intraperitonel pentoksifilin
enjeksiyonu yapildi.

S N

Lazer-E vitamini Grubu (n=11)

Haftada bir 3 hafta boyunca bifosfonat verildi. Calismanin 22.
glintinde sol mandibular 1. molar dis ¢cekimi yapildi.Dis gekiminin
hemen ardindan,3,5,ve 7. glinlerde lazer ve ¢ekimin ardindan 14 giin
boyunca intraperitonel pentoksifilin enjeksiyonu yapildi.

o~

AN .

Haftada bir 3 hafta boyunca bifosfonat verildi. Calismanin 22.
glintinde sol mandibular 1. molar dis ¢cekimi yapildi.Dis gekiminin
hemen ardindan,3,5,ve 7. glinlerde lazer ve ¢ekimin ardindan 14 giin
boyunca intraperitonel E vitamini enjeksiyonu yapildi.

o~

SN ,

Haftada bir 3 hafta boyunca bifosfonat verildi. Calismanin 22.
gunlnde sol mandibular 1. molar dis ¢ekimi yapildi.Dis gekiminin
ardindan 14 giin boyunca intraperitonel E vitamini ve pentoksifilin
enjeksiyonu yapildi.
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Sekil 9. Deneysel caligsma diizenegi
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4.2.Kan Ornegi Elde Edilmesi ve Sakrifikasyon

Deneye baslandiktan 36 giin sonra dis ¢ekimi i¢in uygulanan genel anestezi
prosediirii (ksilazin 5 mg/kg ve ketamin hidroklorid 45 mg/kg karistirilarak
intramuskuler enjeksiyon) uygulanarak deneklerden 10 cc’lik enjektorlerle
intrakardiyak kan alindi. Biyokimyasal analiz i¢in aliman kan Ornekleri pihti
aktivatorii ihtiva eden vakumlu cam steril kaplara aktarildi. 3000 devirde 10 dakika

stireyle santrifiij edilen 6rnekler eppendorflara alinarak analiz giinline kadar -80°C’de

bekletildi.

Resim 6. NF200 santrifiij cthaz1

Histopatolojik  ve immiinohistokimyasal analizlerin yapilmast ig¢in
mandibular kemigin disar1 ¢ikarilmasi kafatasinin cilt ve cilt alt1 diseksiyonu yontemi
kullanilarak yapildi. Alman mandibular kemik %10’luk konsantrasyondaki
formaldehit i¢inde bekletildi.

4.3. Histopatolojik Analiz
Incelenmek iizere ¢ikarilan mandibular kemikler, %10’luk konsantrasyondaki
formalin ¢ozeltisinde 72 saat fiske edildikten sonra %10’luk formik asit iginde

bekletilerek dekalsifikasyonlart saglandi. %10’luk formik asit ¢dzeltisi iki glinde bir
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degistirilerek dekalsifikasyonlar: bir haftada tamamlandi. Ardindan akarsuda yikanan
ornekler rutin takip islemi sonrasi parafin bloklara gomiildii. Hemotoksilen-eozin
boyasinin yapilmasi i¢in sagittal diizlemde 5 um kalinliginda kesitler alindi. Elde
edilen kesitler 65°C’de bir saat deparafinize edildikten sonra ksilol ve alkolde
bekletildikten sonra suda yikanarak boyama islemine ge¢ildi. Hemaotoksilen-eozinde
boynanan kesitler 151k mikroskobunda (Olympus, BX51, Japan) incelendi.

Mandibular molar bolgeden alinan hematoksilen-eozin boyal1 kesitlerde, yeni
kemik olusumu, osteoblast ve osteoklast, fibrozis, enflamasyon ve anjiyogenezis
yogunluklar1 degerlendirildi.

Yeni kemik olusumunun skorlamasi:

0— kemik olusumu yok

1— hafif derecede kemik olusumu
2— orta derecede kemik olusumu

3— yogun derecede kemik olusumu.

Resim 7. Hafif derecede yeni kemik olusumunun histolojik gériiniimii

(Hemotoksilen Eozin-20x biiyiitme)
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Resim 8. Orta derecede yeni kemik olusumunun histolojik goriiniimii

(Hemotoksilen Eozin-20x biiyiitme)

Resim 9. Yogun derecede yeni kemik olusumunun histolojik gériiniimii
(Hemotoksilen Eozin-20x biiyiitme)
Osteoblast hiicrelerinin skorlamasi:
O0—osteoblast hiicresi yok
1— osteoblastlar hafif yogunlukta

2— osteoblastlar yogun olarak goriilmekte.
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Resim 10. Hafif yogunlukta osteoblastlarin histolojik goriiniimii

(Hemotoksilen Eozin-20x biiyiitme)

Resim 11. Yogun diizeyde osteoblastlarin histolojik goriiniimii
(Hemotoksilen Eozin-20x biiyiitme)
Osteoklast hiicrelerin skorlamas:
0—osteoklast hiicresi yok
1 —osteoklastlar hafif yogunlukta

2—osteoklastlar yogun olarak goriilmekte (191).
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Resim 12. Hafif yogunlukta osteoklastlarin histolojik goriiniimii

(Hemotoksilen Eozin-20x biiyiitme)

Resim 13. Yogun diizeyde osteoklastlarin histolojik goriintiimii
(Hemotoksilen Eozin-20x biiyiitme)
Fibrosiz skorlamasi:
0—yok
1 —hafif yogunlukta
2—orta yogunlukta

3—siddetli yogunlukta goriilmekte (192).
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Resim 14. Orta yogunlukta fibrozisin histolojik goriiniimii

(Hemotoksilen Eozin-20x biiyiitme)

Resim 15. Kontrol grubuna ait siddetli yogunlukta fibrozisin histolojik gériiniimii
(Hemotoksilen Eozin-20x biiyiitme)
Inflamasyon skorlamasi:
1— hafif derecede inflamasyon
2— orta derecede inflamasyon

3— yogun derecede inflamasyon (193).
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Resim 16. Orta derecede inflamasyonun histolojik goriiniimii

(Hemotoksilen Eozin-20x biiyiitme)

Resim 17. Yogun derecede inflamasyonun histolojik goriiniimii
(Hemotoksilen Eozin-20x biiyiitme)
Anjiyogenezis skorlamasi:
O0—artis yok
1—hafif derecede artis
2—orta derecede artig

3—siddetli derecede artis (194).
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Resim 18. Hafif derecede artis gosteren anjiyogenezisinhistolojik goriiniimii

(Hemotoksilen Eozin-20x biiyiitme)

Resim 19. Siddetli derecede artis gosteren anjiyogenezisin histolojik goriiniimii
(Hemotoksilen Eozin-20x biiyiitme)

4.4. immiinohistokimyasal Analiz

Ratlarin alveolar kemik dokusunda RANKL ve OPG immiino-reaktivitelerini
belirlemek i¢in bir avidin-biyotin-peroksidaz kompleksine ait prosediir uygulandi.
Poli L lizin ile 5 pm kalinliginda doku kesitleri hazirlandi. Parafinden arindirilmis
kesitler Ventana XT otomatik boyama cihazinda 1/200 seyreltilmis primer antikorlar

RANKL (sc-377079) ve OPG (sc-390518) Rat Poliklonal IgG Antikorlari(Santa
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Cruz Biotechnology, Santa Cruz, California, ABD) ile boyandi. Boyanan kesitlerdeki
dokular 151k mikroskobu (Olympus, BX51-Japonya)ile incelendi.
Immiinohistokimyasal analiz igin skorlama boyamanin yogunlugu esas alnarak
olusturuldu. Yogunluk 0— yok, +0.5— c¢ok az yogun, +1— az yogun, +2— orta

yogunlukta, +3— siddetli yogunlukta olacak sekilde skorland1 (195).

Resim 20. Az yogunluklu RANKL boyamasinin immiinohistikimyasal gériiniimii

(40x biiyiitme)

Resim 21. Orta yogunluklu RANKL boyamasinin immiinohistikimyasal

gbriiniimii (40x bilyiitme)
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Resim 22. Siddetli yogunluklu RANKL boyamasinin immiinohistikimyasal

gbriinlimii (40x biiyiitme)

Resim 23. Orta yogunlukta OPG boyamasinin immiinohistokimyasal gériiniimii

(20x bilyiitme)
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Resim 24. Siddetli yogunlukta OPG boyamasinin immiinohistokimyasal goriiniimii
(20x biiyiitme)

4.5. Biyokimyasal Analiz
Alman kan ornekleri biyokimya tiipiine aktarilarak 3000 devirde 10 dakika
satrifiij edilip serum elde edildi. Elde edilen serumlar analiz edilinceye kadar -80
°C’de muhafaza edildi. Biyokimyasal analizin tamami Firat Universitesi Tip
Fakiiltesi Biyokimya Laboratuvari’nda gerceklestirildi. Serum 6rneklerinden Ca, P,
ALP, ALT ve ASTdegerlerine otoanalizor cihazinda (Advia 2400 Siemens) bakildi.
CTX degerleri, ELISA yontemi ile ticari kit (Andygene, AD1903Ra, China)
kullanilarak tespit edildi. Olgiilen degerler ng/mL cinsinden kaydedildi. CTX igin
sensitivite 5.0 ng/mL, intra-assay CV <%8 ve inter-assay CV < %10 idi. Osteokalsin
degerleri de ELISA yontemi igin iiretilen ticari kit (Andygene, AD1613Ra, China)

kullanilarak tespit edildi ve 6l¢iimler ng/mL cinsinden kaydedildi. Osteokalsin igin

sensitivite 0,01 ng/mL, intra-assay CV <%8 ve inter-assay CV <%10 idi.
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4.6.1statistiksel Incelemeler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin
IBM SPSS Statistics 22 (IBM SPSS, Tiirkiye) programi kullanildi. Parametrelerin
normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro Wilks testleri ile
degerlendirilmistir. Niceliksel verilerin karsilastirilmasinda normal dagilim gosteren
parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda Oneway Anova testi ve farkliliga
neden ¢ikan grubun tespitinde Tukey HDS testi kullanildi. Normal dagilim
gdstermeyen parametrelerin gruplar aras1 karsilagtirmalarinda Kruskal Wallis testi ve
farkliliga neden olan grubun tespitinde Dunn’s testi kullanildi. Niteliksel verilerin
karsilastirllmasinda Ki-Kare testi ve Fisher Freeman Halton testi kullanildi.

Anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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S. BULGULAR

Calismamiz grup 1 (saglhikli grup), grup 2 (kontrol grubu), grup 3 (lazer
grubu), grup 4 (E vitamini grubu), grup 5 (pentoksifilin grubu), grup 6 (lazer-
pentoksifilin grubu), grup 7 (lazer- E vitamini grubu) ve grup 8 (pentoksifilin- E
vitamini grubu ) olmak iizere 8 grup {lizerinden ylriitillmustiir.

Tablo 3.Gruplarin yeni kemik olusumu diizeyleri agisindan degerlendirilmesi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6 Grup 7 Grup 8
(n=8) (n=8) (n=11) (n=11) (n=11) (n=10) (n=11) (n=10)

Yeni kemik
olusumu n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) p
Hafif kemik 1(%12,5) 3(%37,5) 0(%0) 1(%9,1) 5 (%455) 2 (%20) 0 (%0) 3 (%30) 0,016
Orta diizey
kemik 5 (%62,5) 5 (%62,5) 6(%54,5) 6(%54,5) 6 (%54,5) 6(%60) 3(%273) 5(%50)
Yiiksek seviye
kemik 2 (%25) 0(%0) 5(%455) 4(%364) 0(%0) 2(%20) 8 (%72,7) 2 (%20)
Ki-kare test *p<0.05

Gruplar arasinda yeni kemik olusumu diizeyleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulunmaktadir (p:0.016; p<0.05). Anlamliligin hangi gruptan
kaynaklandiginin tespiti i¢in yapilan degerlendirmeler sonucunda; Grup 7’°de yiiksek
seviye kemik olugsumu goriilme orani, Grup 2, Grup 5, Grup 6 ve Grup 8’den anlamli
sekilde yiiksek bulunmustur (p1:0.002, p2:0.000; p3:0.033; p4:0.027; p<0.05). Grup
3’de yiiksek seviye kemik olusumu goriilme orani, Grup 2 ve Grup 5’ten anlamli
sekilde yiiksek bulunmustur (p1:0.014, p2:0.005; p<0.05). Grup 4’te yiiksek seviye
kemik olusumu goriilme orani, Grup 2 ve Grup 5’ten anlamli sekilde yiiksek
bulunmustur (p1:0.034, p2:0.036; p<0.05). Diger gruplar arasinda yeni kemik
olusumu diizeyleri agisindan anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05) (Tablo3,

Sekil 10).
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Yeni Kemik Olusumu

100%
80%
60%
40%
20%

0%

Grupl Grup2 Grup3 Grup4 Grup5 Grup6 Grup7 Grup8

m Hafif kemik  ® Orta diizey kemik Yiksek seviye kemik

Sekil 10. Gruplarin yeni kemik olusumu diizeyinin grafik ile gosterilmesi.

Tablo 4.Gruplarin osteoklast ve osteoblast diizeyleri agisindan degerlendirilmesi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6 Grup 7 Grup 8
(n=8) (n=8) (n=11) (n=11) (n=11) (n=10) (n=11) (n=10)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) p

Osteoklast

Hig yok 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 1(%9,1) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) '0,265
Hafif seviyede 6 (%75) 5 (%62,5) 3 (%27,3) 5(%455) 3 (%273) 5(%50) 2(%182) 6 (%60)
Yogun seviyede 2 (%25) 3 (%37,5) 8 (%727) 6(%545) T(%63,6) 5(%50) 9 (%81,8) 4 (%40)
Osteoblast
Hafif seviyede 1(%12,5) 2(%25) 1(%9,1) 2 (%182) 6(%54,5) 2(%20)  0(%0) 4 (%40) 70,065
Yogun seviyede 7 (%87.5) 6 (%75)  10(%90,9 9 (%81,8) 5(%455) 8(%80)  11(%100) 6 (%60)

Ki-kare test ’FisherFreemanHalton test

Gruplar arasinda osteoklast diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamaktadir (p:0.265; p>0.05). Grup 1’in %25’inde, Grup 2’nin
%37.5’inde, Grup 3’iin %72.7’sinde, Grup 4’iin %54.5’inde, Grup 5’in %63.6’sinda,
Grup 6’nin %50’sinde, Grup 7’nin %81.8’inde, Grup 8’in %40’1inda yogun seviyede

osteoklast olusumu goriilmiistiir (Tablo 4, Sekil 11).
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Osteoklast

100%
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Grupl Grup2 Grup3 Grup4 Grup5 Grup6 Grup7 Grup8

W Higcyok m Hafif seviyede ™ Yogun seviyede

Sekil 11. Gruplarin osteoklast diizeylerinin grafik ile gosterilmesi.

Gruplar arasinda osteoblast diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamaktadir (p:0.065; p>0.05). Grup 1’in %87.5’inde, Grup 2’nin
%75’inde, Grup 3’iin %90.9’unda, Grup 4’iin %81.8’inde, Grup 5’in %45.5’inde,
Grup 6’nin %80’inde, Grup 7’nin %100’tinde, Grup 8’in %60’1nda yogun seviyede

osteoblast olusumu goriilmiistiir (Tablo 4, Sekil 12).

Osteoblast

100%

80%

60%

40%

20%

0%
Grupl Grup2 Grup3 Grup4 Grup5 Grup6 Grup7 Grup8

B Hafif seviyede M Yogun seviyede

Sekil 12. Gruplarin osteoblast diizeylerinin grafik ile incelenmesi.
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Tablo 5.Gruplarin fibrozis, enflamasyon ve anjiyogenezisdiizeyleri agisindan

degerlendirilmesi

Grupl Grup2 Grup3 Grup4 GrupS5 Grup6 Grup7 Grup8
(n=8) (n=8) (n=11) (n=11) (n=11) (n=10) (n=11) (n=10)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) p

Fibrozis
Hafif 1(%125) 0(%0)  6(%545) 2(%182) 6(%545) 1(%10) 5(%455) 5(%s0) 0037
Orta 7 (%875) 4(%50)  5(%455) 9 (%81.8) 5(%455) 7(%70)  5(%45.5) 4 (%40)
Siddetli 0 (%0) 4 (%50) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 2(%20)  1(%9,1) 1(%10)
Enflamasyon
Hafif 4 (%50)  0(%0) 4 (%364) 3(%27.3) 3(%273) 1(%10) 5(%455) 5(%s0) 0008
Orta 3 (%37.5) 4(%50) 6 (%54.5) 3 (%2713) 4(%364) 8(%80) 5 (%45.5) 5 (%50)
Yogun 1(%12,5) 4(%50)  1(%9,1) 5(%45.5) 4(%364) 1(%10) 1 (%9,1) 0 (%0)
Anjiyogenezi
0,068

Hafif 4 (%50) 0 (%0) 4 (%36,4) 3(%273) 3(%27,3) 1(%10) 5 (%45,5) 5 (%50)
Orta 3 (%37,5) 4 (%50) 6 (%54,5) 3(%273) 4(%36/4) 8 (%80) 5 (%45,5) 5 (%50)
Yogun 1(%12,5) 4 (%50) 1(%9,1)  5(%455) 4(%364) 1(%10) 1(%9,1) 0 (%0)
Ki-kare test *»<0.05

Gruplar arasinda fibrozis diizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik  bulunmaktadir  (p:0.003; p<0.05). Anlamliligin hangi gruptan
kaynaklandiginin tespiti i¢in yapilan degerlendirmeler sonucunda; Grup 2’de siddetli
fibrozis goriilme orani, Grup 1, Grup 3, Grup 4, Grup 5, Grup 7 ve Grup 8’den
anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (p1:0.045, p2:0.003; p3:0.018; p4:0.003; p5:0.043;
p6:0.044; p<0.05). Diger gruplar arasinda fibrozis diizeyleri agisindan anlamli bir

farklilik bulunmamaktadir (p>0.05) (Tablo 5, Sekil 13).
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Fibrozis
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m Hafif mOrta mSiddetli

Sekil 13. Gruplarn fibrozis diizeylerinin grafik ile gosterilmesi.

Gruplar arasinda enflamasyon diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik bulunmamaktadir (p:0.068 p>0.05). Grup 1’in %12.5’inde, Grup 2’nin
%50’inde, Grup 3’iin %9.1’inde, Grup 4’iin %45.5’inde, Grup 5’in %36.4’linde,
Grup 6’nin %10’unda, Grup 7’nin %09.1’inde, Grup 8’in %0’inda yogun seviyede

enflamasyon goriilmiistiir (Tablo 5, Sekil 14).

Enflamasyon
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Grupl Grup2 Grup3 Grup4 Grup5 Grup6 Grup7 Grup8

W Hafif ®Orta ®Yogun

Sekil 14. Gruplarin enflamasyon diizeylerinin grafik ile gosterilmesi.
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Gruplar arasinda anjiyogenezis diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlaml
bir farklilik bulunmamaktadir (p:0.068 p>0.05). Grup 1’in %12.5’inde, Grup 2’nin
%50’inde, Grup 3’iin %9.1’inde, Grup 4’iin %45.5’inde, Grup 5’in %36.4’{inde,
Grup 6’nin %10’unda, Grup 7’nin %9.1’inde, Grup 8’in %0’1nda yogun seviyede

anjiyogenezis goriilmiistiir (Tablo 5, Sekil 15).

Anjiyogenezis
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Grupl Grup2 Grup3 Grup4 Grup5 Grup6 Grup7 Grup8

m Hafif ®Orta ™ Yogun

Sekil 15. Gruplarin anjiyogenezis diizeylerinin grafik ile gosterilmesi.

Tablo 6.Gruplarin RANKL ve OPG boyanma diizeyleri agisindan degerlendirilmesi

Grupl Grup2 Grup3 Grup4 GrupS Grup6 Grup7 Grup8
(n=8) (n=8) m=11) (@=11) @=11) @m=10) (@=11) (0=10)
n(%) n(% n(% 0% n% 0% 0% 0% p

RANKL
Hafif 0(%0)  0(%0)  0(%0)  0(%0)  1(%9,1) 0(%0)  0(%0)  0(%0)  '0,176
Orta 6(%75) 6 (%75) 3 (%273) 5(%455) 3(%273) 5(%50) 2 (%182) 6 (%60)
Yogun 2(%25)  2(%25)  8(%T27) 6(%54,5) T(%636) S5(%50) 9 (%81.8) 4 (%40)

oPG
Orta 1(%12,5) 3 (%37,5) 1(%9,1) 2 (%18,2) 6 (%54,5) 2 (%20) 0 (%0) 4 (%40) 20,054
Yogun 7 (%87.5) 5(%62,5) 10(%90,9) 9 (%81,8) 5(%455) 8(%80)  11(%100) 6 (%60)
Ki-kare test ’FisherFreemanHalton test

Gruplar arasinda RANKL boyanma diizeyleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p:0.176; p>0.05). Grup 1’in %25’inde, Grup

2’nin %25’inde, Grup 3’lin %72.7’sinde, Grup 4’in %54.5’inde, Grup 5’in
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%63.6’sinda, Grup 6’nin %50’sinde, Grup 7’nin %81.8’inde, Grup 8’in %40’1nda

yogun seviyede RANKL boyanmasi1 goriilmiistiir (Tablo 6, Sekil 16).

RANKL

100%
80%
60%
40%
20%

0%

Grupl Grup2 Grup3 Grup4 Grup5 Grup6 Grup7 Grup8

m Hafif ®mOrta ™ Yogun

Sekil 16. Gruplarin RANKL boyama diizeylerinin grafik ile gosterilmesi.

Gruplar arasinda OPG boyanma diizeyleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p:0.054; p>0.05). Grup 1’in %87.5’inde,
Grup 2’nin %62.5’inde, Grup 3’iin %90.9’unda, Grup 4’iin %81.8’inde, Grup 5’in
%45.5’inde, Grup 6’nin %80’inde, Grup 7’nin %100’tinde, Grup 8’in %60’1inda

yogun seviyede OPG boyanmasi goriilmiistiir (Tablo 6, Sekil 17).

OPG

100%
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20%
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Grupl Grup2 Grup3 Grup4 Grup5 Grup6 Grup7 Grup8

B Orta HYogun

Sekil 17. Gruplarin OPG boyama diizeylerinin grafik ile gosterilmesi.
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Tablo 7.Gruplarin biyokimyasal parametreler agisindan degerlendirilmesi

AST ALT ALP Ca P

Ort+SS Ort+SS Ort+SS Ort£SS Ort+SS
Grun 1 233.0+34.1 64.9+7.6 171+85.0 10.4+0.8 7.1+0.6
Grup 2 288,8+75,7 68,6+9,8 115,4+35 10,6+1,5 6,31
Grup 3 248,1+54,7 61,3£6,9 119,2453,8 9,7+1,0 5,4+0,7
Grup 4 277,7+68,2 58,1+£12,8 105,84+33 .4 10,1+0,8 5,7+£0,7
Grup 5 269,2+66,4 64,712 107,5+£28 10,1£1,3 5,61
Grup 6 243,7+48,2 54,7+10,3 90,4+25,1 10,1+0,9 5,9+0,7
Grup 7 280,576 63,1£10,2 108,6+31,5 10,2+1,4 6,4+0,9
Grup 8 215,7432,1 52,5+8.4 99,6+32,8 8,8+0,8 5,6+0,7
p 0,104 0,012%* 0,014%* 0,031%* 0,000%*
Oneway ANOVA Test *<0.05

Gruplar arasinda AST diizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik bulunmamaktadir (p:0.104; p>0.05) (Tablo7).

Gruplar arasinda ALT diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulunmaktadir (p:0.012; p<0.05).Anlamliligin hangi gruptan kaynaklandiginin tespiti

icin yapilan Tukey HSD test sonucunda; Grup 2’nin ALT diizeyi, Grup 8’den

anlaml diizeyde yiiksek bulunmustur (p:0.024; p<0.05). Diger gruplar arasinda ALT

diizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir

(p>0.05) (Tablo 7, Sekil 18).
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Sekil 18. Gruplarinserum ALT diizeylerinin grafik ile gdsterilmesi.

Gruplar arasinda ALP diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlaml farklilik
bulunmaktadir (p:0.012; p<0.05). Anlamliligin hangi gruptan kaynaklandiginin
tespiti icin yapilan Tukey HSD test sonucunda; Grup 1’in ALP diizeyi, Grup 4, Grup
5, Grup 6, Grup 7 ve Grup 8’den anlaml sekilde yiiksek bulunmustur (p;:0.033,
p2:0.042; p3:0.004; p4:0.049; ps:0.017; p<0.05). Diger gruplar arasinda ALP
diizeyleri agisindan anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05) (Tablo 7, Sekil

19).
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Sekil 19. Gruplarin serum ALP diizeylerinin grafik ile gosterilmesi.
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Gruplar arasinda kalsiyum diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik  bulunmaktadir  (p:0.031; p<0.05). Anlamliligin hangi gruptan
kaynaklandiginin tespiti icin yapilan Tukey HSD test sonucunda; Grup 2’nin
kalsiyum diizeyi, Grup 8’den anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p:0.021;
p<0.05). Diger gruplar arasinda kalsiyum diizeyleri agisindan istatistiksel olarak

anlaml bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05) (Tablo 7, Sekil 20).

Ca
14

12

10

Ort1SS

Grupl Grup2 Grup3 Grup4 Grup5 Grup6 Grup7 Grup8

Sekil 20. Gruplarin serum Ca diizeylerinin grafik ile gosterilmesi.

Gruplar arasinda fosfor diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik ~ bulunmaktadir  (p:0.000; p<0.05). Anlamliliin hangi  gruptan
kaynaklandiginin tespiti i¢in yapilan Tukey HSD test sonucunda; Grup 1’in fosfor
diizeyi, Grup 3, Grup 4, Grup 5, Grup 6 ve Grup 8’den anlamli sekilde yiiksek
bulunmustur (p1:0.001, p2:0.008; p3:0.002; p4:0.033; ps:0.003; p<0.05). Diger gruplar
arasinda fosfor diizeyleri agisindan anlaml bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05)

(Tablo 7, Sekil 21).

88



Ort+SS
O B, N W Hh U1 OO N © ©

Grupl Grup2 Grup3 Grup4 Grup5 Grup6 Grup7 Grup8

Sekil 21. Gruplarin serum P diizeylerinin grafik ile gosterilmesi.

Tablo 8.Gruplarin CTX ve osteokalsin agisindan degerlendirilmesi

CTX Osteokalsin

Ort+SS (medyan) Ort+SS (medyan)
Grup 1 382,84210,5 (356,4) 12,14£6,4 (10,2)
Grup 2 228,2+61,8 (244.8) 7,9+3,8 (7,7)
Grup 3 469,8+315,1 (567,7) 13,745,4 (12,6)
Grup 4 358,34216,9 (290,1) 12,247,5 (11,1)
Grup 5 299,3+252,4 (170,1) 15,5+8 (12)
Grup 6 283,1+217,4 (223,7) 21,6+14,4 (16,6)
Grup 7 422,3+281,6 (350,7) 21,4+10,6 (17,1)
Grup 8 395+256 (374) 12,7+4,7 (12,7)
p 0,486 0,013*
Kruskal Wallis Test *p<0.05

Gruplar arasinda CTX diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamaktadir (p:0.486; p>0.05) (Tablo 8).

Gruplar arasinda osteokalsin diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
farkliik  bulunmaktadir  (p:0.013;  p<0.05).Anlamhiligin  hangi  gruptan
kaynaklandiginin tespiti i¢in yapilan Dunn’stesti sonucunda; Grup 2’nin osteokalsin

diizeyi, Grup 3, Grup 5, Grup 6 ve Grup 7’den anlamh sekilde diisiik bulunmustur
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(p1:0.038, p2:0.014; p3:0.003; p4:0.007; p<0.05). Diger gruplar arasinda osteokalsin
diizeyleri agisindan anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05) (Tablo 8, Sekil

22).

Osteokalsin

Ort+SS
N
o

Grupl Grup2 Grup3 Grup4 Grup5 Grup6 Grup7 Grup8

Sekil 22. Gruplarin serum osteokalsin diizeylerinin grafik ile gosterilmesi.
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6.TARTISMA

Kemik dokusu; yapisal olarak i¢ organlar1 korumak, kas ve eklemlere destek
olarak viicudun hareketini saglamak, yapisindaki kemik iligi sayesinde kan iiretimine
yardimel olmak, cesitli uyaranlara cevap vermek gibi bir¢cok gorevi {listlenen
Ozellesmis bag dokusudur. Bu oOzellesmis bag dokusunun molekiiler yapisinin
cogunlugunu tip 1 kollajenden olusan organik kisim ve kalsiyum fosfor gibi
minerallerden olusan hidroksiapatitin bulundugu inorganik kisim olusturmaktadir
(196). Kalsiyum; iskelet sisteminin olugmasi, giiclenmesi, kan pihtilasmasi, sinir
iletiminin gerceklesmesi gibi bir¢ok goéreve sahip temel minerallerden biridir.
Kalsiyum en fazla kemik dokuda bulunurken az bir kismi dis, kan ve yumusak
dokuda yer almaktadir(26, 27). Fosfor; protein sentezlenmesi, enerji iiretimi ve hiicre
biiylimesi gibi birgok goreve sahip olan, kemik ve disin yapisina katilan, kemikte
kalsiyumdan sonra en fazla bulunan mineraldir (28, 29).

Yasam boyunca kemik dokusunda osteoblast ve osteoklastlarin olusturdugu
yapim ve yikim dengesi (remodaling) mevcuttur (196). Bu dengeyi etkileyen
sistemik ve lokal faktorler bulunmaktadir. Sistemik faktorler; genetik, mekanik,
vaskiiler, beslenme, hormonlar (tiroid hormonu, paratiroid hormonu, kalsitonin, D
vitamini, androjen, Ostrojen, progesteron, insiilin, glukokortikoid ve biliyilime
hormonlar1) iken lokal faktorler; biiyiime faktorleri, sitokinler ve kemik matriks
proteinleridir (35).

Kemik yapim ve yikiminda bakilacak biyokimyasal belirtecler metabolik
kemik hastaliklarinin tan1 ve tedavi takibi i¢in 6nemlidir. Kemik yapim ve yikimini

gosteren belirteglerden bazilari; total ALP, kemik ALP, osteokalsin, kemik
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sialoprotein, osteonektin, tartarat direncli asit fosfataz, hidroksiprolin, pridinolin,
deoksiprinidolin, N-terminal telopeptid, CTX tir (64).

Karaciger enzimlerinden ALT ve AST hepatositler tarafindan iiretilirken,
ALP safra kanal epitelyum hiicreleri tarafindan tretilir fakat bu enzimlerin liretimi
karacigere 6zgii degildir. ALT ve AST kalp kas1 ve iskelet kasinda sentezlenir. ALP
bagirsak epiteli ve kemikte sentezlenir (197). ALT, karaciger hasarinin
gozlenmesinde en fazla yararlanilan testtir. Karaciger hiicrelerinin sitoplazmasinda
bulunur ve c¢ogunlukla protein sentezinde kullanilarak karaciger hasarinin
belirlenmesinde gorev alir. Karaciger hasarinin olmasi durumunda ALT degeri
yiikselir. AST, karaciger hasarinin belirlenmesinde ALT ile birlikte kullanilir (198).

Osteokalsin; osteoblastlar tarafindan sentezlenen, kemik metabolizmasinin
degerlendirilmesinde kullanilan spesifik bir belirleyicidir. Kemik yapim markeri
olarak da bilinmektedir. Kemikte kollajen olmayan proteinler arasinda en fazla
bulunanidir. Serum osteokalsin diizeyi yiiksek kemik doniisiimii ile karakterize
durumlarda artmaktadir (66).

CTX; ila¢ kullanimina bagl osteonekroz olusum riskinin belirlenmesi, tedavi
protokollerinin  degerlendirilmesi gibi kemik yapim ve yikimini gostermek
amaciylakullanilan belirtectir. CTX degerinin <150-200 pg/ml olmast osteonekroz
gelisimi i¢in riskli olarak kabul edilmistir fakat bu konuda fikir birligine varilmamis
olmasi bir¢ok calisma yapilmasina neden olmustur (199).

Kemik remodalinginde meydana gelen anormallikler iskeletsel bozukluklar,
periodontal hastaliklar, osteoporoz, hiperparatiroidizm, Paget hastalig1, osteopetrozis
gibi klinik tablolara neden olmaktadir (35). Osteoporoz, osteolitik kemik

metastazlari, Paget hastaligi, hiperparatiroidizm gibi hastaliklarin tedavisinde
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antirezoptif Ozelliklerinden dolay1r uzun yillardir bifosfonatlar tercih edilmektedir
(200). Bifosfonatlar oral ve intravendz olarak kullanim sekillerine sahiptir.
Osteoporoz ve osteopeni gibi hastaliklarin tedavisinde oral bifosfonatlar tercih
edilirken,malign hastaliklarin kemik metastazinda ve multiple myelom gibi
hastaliklarda intraven6z bifosfonatlar tercih edilmektedir (201). Bifosfonatlar
nitrojen igeren ve nitrojen igermeyen olarak smiflandirilmaktadir. Nitrojen igerikli
bifosfonatlar icermeyenlere gore daha giicliilerdir ve osteoklastlarda maksimum
konsantrasyonlarda bulunurlar (202).

Zoledronik asit nitrojen icerikli ve intravendz yolla alinan bifosfonat
tiridiir. Hidroksiapatite afinitesi yiiksek oldugu i¢in direkt olarak kemige baglanir.
En yaygin kullanim alanina ve potens degerine sahip olan bifosfonattir (203).
Zoledronik asit tedavisinin ardindan halsizlik, anemi, kas agrilari, ates, bacaklarda
O6dem, hepatotoksisite, bobrek yetmezligi, hipokalsemi, ¢ene kemiklerinde goriilen
nekroz tespit edilen yan etkilerdir (110, 111). Osteonekrozun g¢ene kemiklerinde
diger iskelet sistemindeki kemiklere gore goriilme sikligr 100 kat daha fazladir. Bu
durumun nedenleri diger kemiklere gore goriilen remodelasyon hizinin fazla olmasi,
oral ve dis ortamin siirekli iliski halinde olmasi, travmaya yatkinligi ve
vaskiilarizasyonudur (204, 205).

Medikal geg¢misinde bifosfonat kullanmis yada kullanmakta olan, bas ve
boyun bolgesinden radyoterapi almamis hastalarda maksillofasiyal alanda sekiz
haftadan daha uzun siire ekspoz nekroz kemik varligiyla karakterize olan durum
2009 yilinda AAOMS tarafindan BRONJ olarak tanimlanmistir ve BRONJ
tablosunun c¢ok goriilmesiyle birlikte 2014 yilinda AAOMS; BRONIJ tanimlamasini

MRONI olarak giincellenmistir (3, 118).
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MRONJ’un olusumunda; lokal faktorler, eslik eden hastaliklar ve kullanilan
ilag tiirti en 6nemli risk faktorleridir. MRON]J insidansinin kullanilan ilaglarin tipine,
verilis sekline, kullanim siiresine, toplam alman doza gore farklilik olusturacagini
gosteren bircok calisma mevcuttur (118, 206-208). Oral biyoyararlanimin diisiik
olmast ve esit doz uygulamanin kolay olmasi sebebiyle intraperitonel olarak
zoledronik asit uygulamasinin yapildig1 ¢alismalar literatiirde mevcuttur (209, 210).
Bizim calismamiz Aghaloo ve ark.’larmin kullandig1 doz, siire, uygulama sekline
uygun ve Vem firmasmin goriisleri dogrultusunda, 70 kg agirligindaki bir insanin
ayda bir aldig1 bifosfonat dozuna denk gelecek sekilde yapildi.

MRONJ gelisimi a¢isindan dis ¢ekiminin yiiksek risk iceren bir etken (%52-
61) oldugu yapilan caligmalarda gosterilmis olup ¢esitli hayvan calismalariyla da
desteklenmistir. Dis ¢ekimindeki riskin biiylik olmasinin ise dise veya periodontal
dokulara ait enfeksiyonnedeniyle oldugu belirtilmistir. Ayrica mandibulada
maksillaya gore goriilme sikligi 2-3 kat daha fazla iken %4,5’inde her iki ¢cenede de
tutulum vardir(211).

Zoledronik asit kullanimi1 giin gegtikce artis gostermektedir. Kullanimdaki bu
artts, MRONJ prevelansinda da artisa yol agmaktadir. MRONJ bulgularyla
klinigimize bagvuran hastalarin varligi c¢alismamiz i¢cin motivasyon kaynagi
olmustur. Biz de ¢alismamizda zoledronik asit kullanarak ve mandibular dis ¢ekimi
yaparak alveolar kemikte nekroz olusturmay1 amacladik.

Kemik dokusuna ait iyilesme prosediirii ancak histopatolojik caligmalarla
tespit edilebilmektedir. Kemik dokudan biyopsi alinarak gerceklestirilen bu
caligmalarin insanlar {izerinde yapilmasinin etik olmadig1 ortaya konulmaktadir. Bu

nedenle histopatolojik calismalar i¢in deney hayvanlari uygun bulunmaktadir (212).
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Fare, rat, kopek, tavsan gibi hayvanlar denek olarak bu tiir ¢alismalarda tercih
edilmistir. Ratlarin immiinitesinin insan immiinitesine benzer olmasi, maliyetinin
uygun olmasi, bakimlarinin kolay olmasi nedeniyle biz de ¢alismamizda rat tercih
ettik. Disi ratlarda siklus donemine baglh olarak gergeklesen hormonal degisikligin
kemik rejenerasyonunu etkiledigini gosteren ¢aligmalar mevcuttur (213). Hormonal
degisikliklerden kemik yapim ve yikimimin etkilenmemesi i¢in ¢alismamizda erkek
rat tercih edildi.

Ratlarda dis ¢ekim soketindeki iyilesmenin histolojik olarak incelendigi
calismalarda 3.glinde soketin tamamen piht1 ile doldugu, 7. giinde pihtinin bag
dokusuyla yer degistigi, 14 ve 15. glinde ise yeni kemik lamellerinin olustugu
gosterilmistir (214, 215). Erken donem kemik olusumunun izlenmesi igin
calismamizda dis ¢cekiminin ardindan 14. giinde sakrifikasyon gerceklestirildi.

Son yillarda kemik formasyonu iizerinde yapilan ¢aligmalar TNF ailesine ait
OPG, RANK ve RANKL olarak isimlendirilen birtakim sitokin grubu iizerinde
yogunlasilmasina neden olmustur. OPG ve RANKL osteoklast gelisiminde anahtar
rol oynayan kemik mekanizmasi ile ilgili diizenleyicilerdir. Bu diizenlenyecilere
serum, immiinohistokimyasal ve genetik olarak invivo ve invitro ¢alismalarda
bakilabilmektedir (216). Bifosfonatlarin da etkinligini osteoklast {izerinde
gostermesinden otiirii calismamizda OPG ve RANKL yogunlugu degerlendirildi.

MRONIJ tedavisi zor oldugundan c¢esitli yardimci tedavi yoOntemleri
kullanilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir. Hiperbarik oksijen tedavisi, diisiik doz lazer
tedavisi, Lokosit ve Plateletten Zengin Fibrin (L-PRF) ve varyasyonlar1 (Platelet
Rich Fibrin (PRF), Plateletten Zengin Plazma (PRP) veya Lokosit-Plateletten Zengin

Plazma (LPRP), ozon terapisi, florosan kilavuzlu cerrahi, teriparatid uygulanmasi,
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rekombinant insan kemigi morfogenetik protein-2 (thBMP-2), pentoksifilin ve E
vitamini uygulanmast MRONJ tedavisi i¢in uygulanan yardimci yontemlerdir. Bu
tedavilerin terapotik etkinliklerini karsilastiran kapsamli ¢alismalar bulunmamaktadir
(217).

Yukarida sayilan yardimci tedavi yontemlerinden disik doz lazer
uygulamasi, E vitamini ve pentoksifilinin etkinliklerini kendi ic¢inde ve
kombinasyonlarmin etkinliklerini gosteren kapsamli c¢alisma olmamasi nedeniyle
calismamizi bu sekilde yapmayr hedefledik. Bu kiyaslama ratlardan elde edilen
serumdan  biyokimyasal; kemik doku Orneklerinden histopatolojik  ve
immiinohistokimyasal olarak degerlendirildi.

Lazerin hasarli dokularin rejenerasyonu i¢in kullanimi ilk defa 1971 yilinda
Mester ve ark.’lar1 tarafindan yapilmistir. Fotobiyomodiilasyon yani diisiik doz lazer
terapisi kavrami analjezi, doku iyilesmesi, sinir rejenerasyonu, antimikrobiyal ve
biyostimiilan ozellikleri igerisinde barindiran nispeten yeni bir kavramdir. Lazerin
dokular tizerindeki biyostimiilasyon mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir fakat
hiicrelerdeki fotoreseptorlerin lazeri absorbe etmesiyle baslayan reaksiyon zinciri
mekanizma olarak kabul gormektedir. Absorbe edilen 1s1n ile mitokondrilerde
adenozin trifosfat (ATP) olusur. ATP {iretimi hiicresel aktiviteyle birlikte hiicre
mitozunu da stimiile eder. Kilcal kan damarlarinda vazodilatasyon, ddemin ve
agrinin  giderilmesi diisiik doz lazer terapisinin diger etkinlikleri arasinda yer
almaktadir (11). Hasarli kemik doku iizerinde ise antibakteriyel o6zellige sahip
olmasi, osteoblast sayisini ve etkinligini arttirmasi ve organik matriksi genisletmek

suretiyle yara yeri iyilesmesini hizlandirdigina dair ¢alismalar mevcuttur. Diisiik doz
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lazer terapisinin bu 6zelliklere sahip olmast MRONJ i¢in de umut verici bir tedavi
yontemi olarak goriilmesine neden olmaktadir.

Argon, karbondioksit, diyot, He: Ne ve Nd: YAG lazerler giiniimiizde
biyostimiilasyon i¢in kullanilan lazerler arasindadir. Diisiik doz lazer terapisinin
bifosfonata bagli gelisen osteonekroz iizerine etkinliginin arastirildigi bir ¢calismada
hastalar lezyon boyutu, agri, 6dem, pii akisi, fistiil varligi ve agiz kokusu agisindan
degerlendirilmistir. Diyot lazerle (904nm) yapilan biyostimiilasyon (iki gilinde bir
toplam 10seans) sonrasinda biitlin bulgularda istatistiksel olarak anlamli derecede bir
azalma tespit edilmistir (218, 219).

E vitamini kimyasal yapilarindaki farkliliga gore alfa, beta, gama, delta
tokoferol gibi isimlendirmeleri mevcuttur ve en aktif formu alfa tokoferoldiir. Alfa
tokoferoliin en Onemli ozelligi ise lipitte ¢Ozlinerek antioksidan etkiye sahip
olmasidir (174). Antioksidanlarin c¢esitli mekanizmalarla kemik rezorpsiyonuna
engel oldugu disliniilmektedir (220). E vitaminin aktif formlarindan biri olan
tokotrioliin RANKL’1 inhibe ederek kemik rezorpsiyonuna engel oldugunu gosteren
calismada kemik yikimi ile karakterize kemik hastaliklarinin tedavisi ve onlenmesi
i¢in terapdtik degere sahip olabilecegi gosterilmistir (221).

Pentoksifilin kan akimini arttirarak dokunun oksijenlenmesini saglayan
fosfodiesteraz enzimini inhibe eden metilksantin tiirevi bir ilactir. Kan viskozitesini
azaltmak, eritrosit miktari arttirmak, notrofil ve makrofaj iizerine etki ederek
antienflamatuar 6zellikgdsterdigi belirtilmistir. Dokuda hipoksi ve benzeri bir hasar
meydana geldiginde enerji tiikketimini en aza indirmek i¢cin ATP kaybina engel olur.
Artan ATP hiicre membran proteinlerinin stabilitesini saglar. Pentoksifilin

vazokonstriiksiyona ve trombosit agregasyonuna engel olur
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(222).MRONIJpatofizyolojisinde =~ mikrosirkiilasyonun  bozulmasi,  osteoblast,
osteoklast ve kemik iligi stromal hiicrelerinde olusan toksisite, bakteriyel enfeksiyon,
immiinitenin  ve  TGF-B1  yolaginda meydana gelen bozulma yer
almaktadir.Fosfodiesteraz inhibitorlerinin kan akimini artirdigi boylece hasarli alanin
beslenmesini diizenlendigini, TGF-B1 sinyallerini diizenledigini, antifibrotik etki
gostererek tedavi edici ve Onleyici etkinliginin oldugu gosterilmistir (223).
Pentoksifilin kullanimmin MRONJ olusumuna engel olmasi amaciyla profilaktik
olarak kullaniminin olumlu sonuglarini gosteren literatiir de mevcuttur (224).
Literatiir taramalar1 sonucunda biz de calismamizda GaAlAs diyot lazer
(940nm) 1.5 Watt 10 saniye siireyle 3 cm?’lik alan1 kaplayacak sekilde handspace dis
cekim soketinin izdiislimii olan bolgeye ekstraoral olarak konumlandirildi.
Fotobiyostimiilasyonu dis ¢ekiminin hemen ardindan, 3, 5 ve 7. giinlerde 5 j/cm®’lik
giicte toplam 20 j/cm? olacak sekilde uygulanildi. E vitamini verilen gruplardaki 20
mg/kg olan doz ayarlamasi Tiirk ve ark.’larinin yaptiklar1 ¢alismaya uygun olarak;
pentoksifilin verilen gruplarda ise Aydin ve ark.’larinin yaptiklar1 ¢alismaya uygun
doz ayarlamasi yapilarak giinliik 50 mg/kg intraperitonel ilag enjeksiyonu yapildi.
Kim ve ark.’lariin osteonekroz modeli olusturmak i¢in yaptiklari ¢calismada
ratlara 14 hafta boyunca haftada 0,2 mg/kg zoledronik asit subkutan olarak
uygulanmistir. Calismanin 6. haftasinda dis ¢ekimi, ¢cekimden 8 hafta sonra ise
ratlarin sakrifikasyon islemi gerceklesmistir. Ratlarin serum OPG ve RANKL
diizeyleri degerlendirilmis olup bifosfonat verilen grupta kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde RANKL miktarinda diisiis oldugu rapor
edilmistir (225). Bizim ¢alismamizda saglikli ve kontrol gruplar1 arasinda OPG ve

RANKL yogunlugu agisindan istatistiksel olarak bir fark olmamasi nedeniyle
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calismamiz bu literatiirle c¢elismektedir. Bu celiski nedeninin bizim calismamizda
kullanilan bifosfatin doz ve siiresinin, sakrifikasyon siiresinin bu ¢alismadan farklilik
gostermesioldugu diistiniilmektedir.

Mercatali ve ark.’larinin kanser teshisi alan intraven6z bifosfonat kullanan 49
hasta iizerinde yaptiklar1 calismada hastalar OPG, RANK ve RANKL degerleri
acisindan 12 ay boyunca takip edilmistir. Baslangictaki OPG ve RANKL
degerleriyle kiyaslandiginda takip sonunda OPG’nin %96 arttigi, RANKL 1n ise
%22 azaldigt ve RANKL/OPG oraninin azalip osteoklast yogunlugunu azalttig
sonucuna vartlmistir. Bu nedenle de zoledronik asitin OPG, RANK ve RANKL gibi
sitokinlerin miktarin1 etkileyebilecegi rapor edilmistir (226). Bizim g¢alismamizda
saglikli ve kontrol gruplari arasinda OPG ve RANKL yogunlugu agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir. Dolayisiyla bizim ¢alismamiz
bu literatiirle ¢elismektedir. Bu ¢eliski nedeninin kullanilan bifosfonat tiirii, dozu,
stiresi ve takip zamanindan kaynaklandig: diisiiniilmektedir.

Paget hastalig1 ve prostat kanserine bagli kemik metastazi goriilen hastalarda
bifosfonat kullannomina bagli serum P degerinin diistiiglinii gosteren ¢alismalar
mevcuttur (227, 228). Bizim ¢alismamizda saglikli gruptaki P degeri 7,1+0,6; kontrol
grubundaki P degeri 6,3+1 olarak tespit edilmis olup saglikli ve kontrol grubu
arasinda P degeri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig1 sonucuna
vardik. Dolayisiyla bizim ¢alismamiz bu literatiirlerle ¢elismektedir. Bu sonug bize P
degerinin biyokimyasal olarak bifosfonat kullannomina bagh diistiiglinii fakat
istatistiksel olarak bir fark olusturmadigini gostermektedir. Bu farkin nedeninin
gruplardaki rat sayisi, kullanilan bifosfonatin tiirii, dozu ve siiresinden kaynaklandigi

diistiniilmektedir.
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Kuyucu postmenapozal osteoporoz teshisi konulan yilda bir Smg bifosfonat
kullanan 50 adet hastayr yaklasik 7 yil takip ederek bu hastalarin bifosfonat
enjeksiyonu oncesi ve tedavi bitimindeki serum Ca, P, ALP ve AST degerlerine
bakmistir. Calismanin sonucunda serum Ca diizeyinde istatistiksel olarak anlamli
olarak azalma gozlendigi diger biyokimyasal parametreler acisindan ise anlamli bir
fark olugmadig tespit edilmistir (229). Bizim c¢alismamizda Ca degeri agisindan
saglikli ve kontrol gruplar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit
edilmemis olmasi bu literatiirle celismektedir. Bu ¢eliskinin nedeni kullanilan
bifosfonat doz ve siiresinden kaynaklanabilmesinin yaninda takip siiresin farklilik
gostermesi olabilir. Calismamizdaki saglikli ve kontrol gruplari arasinda serum P,
ALT ve AST degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark olmamasi bu
literatiirli desteklemektedir.

Sener ve ark.’lar1 dis ¢ekimi sonrasi bifosfonat verilen ratlarda 14. giindeki
sakrifikasyon gerceklestirmislerdir. Serum ALT ve AST diizeyi bifosfonat verilen
deney grubunda bifosfonat verilmeyen kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml fark olusturmamistir (230). Bizim calismamizda da ALT ve AST degerleri
arasinda saglikli grup ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
olmamasi bu literatiirli desteklemektedir.

Choi ve ark.’larinin yaptiklar1 ¢calismada MRON]J goriilen 41 ve goriilmeyen
76 adet osteoporoz nedeniyle oral bifosfonat kullanan hastalarin CTX ve ALP
degerlerinin gruplar arasinda anlamli bir fark olusturmadigr gosterilmistir.
Dolayistyla MRONJ riskini ya da evrelemesini belirlemede bu degerlerin yetersiz
olabilecegi sonucuna varilmistir (199). Bizim g¢alismamizda da saglikli grup ve

kontrol gruplari arasinda serum CTX ve ALP diizeyleri acisindan istatistiksel olarak
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anlamli  fark tespit edilmedi. Bu nedenle bizim c¢alismamiz literatiirii
desteklemektedir.

Kim ve ark.’lar1 bifosfonat kullanan MRONU gelisen ve gelismeyen hastalarin
osteokalsin, CTX, N-terminal telopeptit, kemige 6zgii ALP ve deoksipiridinolin
degerlerini karsilastirdiginda anlamli bir farkin olusmadigini gostermislerdir.
Dolayisiyla osteokalsin ve CTX gibi degerlerin MRONIJ gelisme riskini belirlemede
giivenilir belirtecler olmayacag belirtilmistir (231). Bizim ¢alismamizda da saglikli
grup ile kontrol grubu arasinda serum oteokalsin, CTX ve ALP degerleri agisinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmediginden ¢alismamiz bu literatiirii
desteklemektedir.

Cura ve ark.’lar ratlara 2 haftada bir toplam 4 seans 0.035 mg/kg intravenoz
zoledronik asit verip dis ¢cekimi gerceklestirmislerdir. Ratlar ¢ekim sonrasi 14, 28 ve
42. giinlerde sakrifiye edilmistir. 14. giinde sakrifiye edilen ratlarin klinik
incelemesinde zoledronik asit uygulamasinin deneklerin %40’inda osteonekroz
belirtilerine neden olurken histolojik kesitlerde deney grubundaki ratlarin tamaminda
yogun inflamatuar hiicre hiicre infiltrasyonuna bagli nekroz alanlar1 tespit edilmistir
(232). Bizim ¢alismamizda ise kontrol grubunda %50 oraninda yogun enflamatuar
hiicre infiltasyonu tespit edilmis olup diger gruplara gore daha yiiksek oranda yogun
hiicre infiltasyonu gozlenmistir. Bu nedenle c¢alismamiz b1 literatiiri
desteklemektedir.

Matsumoto ve ark.’larinin zoledronik asitin ¢ekim soketleri iizerindeki
etkinligini arastirdiklar1 ¢calismada Wistar cinsi erkek ratlar kullanilmigtir. Ratlara
0.035 mg/kg IV zoledronik asit 15 gilinde bir 5 doz olacak sekilde uygulanmis ve 5.

dozun yapildig: giin ratlardan dis ¢ekimi yapilmistir. Dis ¢cekiminin ardindan 14 ve
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28. glinlerde ratlar sakrifiye edilerek immiinohistokimyasal olarak incelenmistir.
Zoledronik asit kullanilmayan grupta 14. glinde sakrifiye edilen ratlarin soketlerinde
primer kemik trabekiilleri aktif osteoblastlar, orta bolgede ise olgun kemik
trabekiilleri ve trabekiiller arasinda bag dokusu ve mononiiklear 16kosit infiltrasyonu
gozlenmistir. 28. giinde ise lameller olgun kemik ve fibroz bag dokusu gosterilmistir.
Zoledronik asit kullanilan grupta 14. glinde kontrol grubundan farkli olarak kemik
trabekiilleri sadece orta bolgede lokalizedir. Yogun noétrofil infiltrasyonu mevcuttur.
28. gilinde sakrifiye edilen ratlarin kemiklerinde olgun lameller kemigin yaninda
olgunlasmamis kemik trabekiilleri de gozlenmistir. OPG degerleri 14 ve 28. giinde
sakrifiye edilen ratlarda kontrol grubunda yogun olarak bulunurken zoledronik asit
grubunda daha az yogunlukta bulunmustur. RANKL degerleri agisindan deneydeki
dort grup arasinda fark olmadigi gozlenmistir. Zoledronik asitin OPG-RANKL
arasindaki dengeyi bozdugu ve ¢ekim soketinin iyilesmesini geciktirdigi sonucuna
varilmigtir (233). Biz de ¢alismamizda erken donem kemik olusumunu gorebilmek
ve karsilastirmak i¢in dis cekiminden sonra 14. giinde ratlar sakrifiye edildi.
Histolojik incelemede kontrol grubunda goriilen inflamatuar hiicre infiltrasyonunun
diger  gruplardan  yiiksek  olmast  bu  literatiirii ~ desteklemektedir.
Immiinohistokimyasal olarak degerlendirildiginde saglikli grubun %87,5inde
kontrol grubunun %62,5’inde yogun OPG boyamas: tespit edildi. Saglikli ve kontrol
gruplarinin %25’inde yogun RANKL boyamasi tespit edildi. Bu nedenle ¢alismamiz
bu literatiirii desteklemektedir.

Guiterrez ve ark.’lar1 wistar cinsi ratlarla yaptiklari arastirmada calisma
grubundaki ratlara deneyin 7. ve 14. giniinde 0.06 mg/kg zoledronik asit

intraperitoneal olarak uygularken kontrol grubundaki ratlara ayni voliimde salin
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uygulamislardir. Ardindan dis ¢ekimi yapilarak 2, 4 ve 6. haftalarda ratlar sakrifiye
edilmistir. Dis c¢ekiminin ardindan 2.haftada sakrifiye edilen deney
grubundakiratlarda nekrotik kemik gézlenmistir. Deney gruplarinda osteoklast sayisi
ve nekrotik kemik alami istatistiksel olarak anlamli Olgiide artarken kontrol
gruplarinda nekrotik kemik gdézlenmemistir (234). Bizim g¢alismamizda histolojik
inceleme sonucunda sagliklt grubun %25’inde kontrol grubunun %37,5’inde yogun
osteoklast olusumu; saglikli grubun %12,5’inde, kontrol grubunun %50’sinde yogun
enflamatuar hiicre infiltrasyonu tespit edilmis olup sonuglarimiz literatiirii
desteklemektedir.

Aghaloo ve ark.’larinin ratlarda yaptiklar1 ¢alismada 3 hafta boyunca 0,06
mg/kg zoledronik asit intraperitonel olarak yapilmis ardindan maksiler 1. molar
dislere steril tel baglamak suretiyle olusturduklari periodontal lezyonlarin %47’sinde
osteonekroz tablosu goriilmiistiir (235).

Abo Elsaad ve ark.’lar1 digik doz lazer terapisinin kemik defektleri
tizerindeki etkinligini arastirmiglardir. GaAlAs lazer ile 0, 3, 5 ve 7. giinlerde diisiik
doz lazer terapisi uygulanmis ve calisma sonunda orta dozda haftada birka¢ kez
uygulamanin, uygulama araligini kisa tutmanin ve 1isinlamanin baslangic fazindayken
yapmanin fibroblast gelisiminde ve kemik formasyonunda etkinligi artirdig:
gosterilmistir (236). Bizim ¢alismamizda da lazer uygulamasi 0, 3, 5 ve 7. giinlerde
yapildi. Lazer grubunda goriilen yeni kemik olusumu kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu. Bu nedenle calismamiz bu
literatiirii desteklemektedir.

Bayram ve ark.’lar1 zoledronik asit ve diisiik doz lazer terapisinin ALP ve

insan osteoblast benzeri hiicrelere (Soas-2) etkinligini arastirmislardir. Diisiik doz
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lazer terapisinin ALP diizeyini arttirirken zoledronik asitin her iki parametreyi de
diisiirdligiinii, zoledronik asit ve diisiik doz lazer terapisinin birlikte kullaniminda
diisiik doz lazer terapisinin zoledronik asitin olumsuz etkilerini azalttig1 gosterilmistir
(237). Histopatolojik incelememizde saglikli grubun %87,5’inde, kontrol grubunun
%75’inde lazer grubunun %90.9’unda yogun seviyede osteoblast saptandi. Buradan
zoledronik asitin osteoblast seviyesini diisiirdiigii; diisik doz lazer terapisinin
zoledronik asitin olumsuz etkisini azalttigisonucuna varilmis olup bu sonug literatiirti
desteklemektedir. Biyokimyasal incelememizde ALP diizeyleri; saglikli grupta
171+85.0, kontrol grubunda 115,4+35, lazer grubunda 119,2+53.8 olarak saptandi.
Bu sonu¢ bize bifosfonatin ALP diizeyini diislirdiiglinii lazerin ise bifosfonatin
diisiirdiigiic ALP diizeyini artirdigi sonucuna varilmistir. Bu nedenle sonuglarimiz
literatiirli desteklemektedir.

Basso ve ark.’lar1 hiicre kultiirinde zoledronik asit ve farkli dozlarda (0.5,
1.5, 3,5 ve 7 j/em?) diisiik doz lazer terapisinin etkinligine bakmislardir. Zoledronik
asit uygulamasinin osteoblast aktivitesini ve ALP diizeyini diistirdiigli gosterilmistir.
Zoledronik asit verilip lazer uygulanan kiiltiirlerde osteoblast canlilifi ve ALP
acisindan zoledronik asit verilen grupla arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
olusmamistir (238). Bizim g¢alismamizda saglikli grupla kontrol grubu agisindan
osteoblast yogunlugu ALP diizeyi agisindan istatistiksel bir fark olusmamasi
literatiirle celismektedir. Bu celiskinin nedeni ¢alisma diizeneginin farkli olmasi,
kullanilan bifosfonat tiirli, dozu ve siiresinin, caligmayr sonlandirma siiresinin
farkliligindan kaynaklandig: diistintilmektedir. Calismamaizda kontrol grubuyla lazer
grubu arasinda osteoblast yogunlugu ve ALP diizeyi agisindan istatistiksel olarak

anlaml bir fark olusmamasi bu literatiirii desteklemektedir.
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Shin ve ark.’lar1 yaptiklar1 ¢alismada osteoblastlar iizerinde alendronatin ve
alendronat uygulanan osteoblastlara diisiik doz lazer terapisinin olusturdugu
degisikligi arastirmislardir. Osteoblastalara 50 uM alendronat verildikten sonral.2
J/em? diisiik seviyeli Ga-Al-As lazer (A = 808 = 3 nm, 80 mW ve 80 mA; spot
boyutu, 1 cm?) uygulanmistir. Ardindan hiicrelerin hayatta kalabilirligi, OPG,
RANKL ve M-CSF degerlerine bakilmistir. Alendronat verilen osteoblastlarin
Omiirlerinin, OPG, RANKL ve M-CSF degerlerinin azaldigi tespit edilmistir.
Alendronatin ardindan diisiik doz lazer verilen osteoblastlarda ise hiicre
yasayabilirliinde RANKL ve M-CSF degerlerinde artis gozlenirken OPG degerleri
etkilenmemistir  (239). Bizim c¢alismamizda immiinohistokimyasal inceleme
sonucunda saglikli grubun %87,5’inde kontrol grubunun %62,5’inde yogun OPG
boyamasi tespit edildi. Bu sonug literatiirii desteklemektedir. Kontrol grubunun
%62,5’inde, lazer grubunun %90,9’unda yogun OPG boyamas: tespit edilmis olup bu
sonug literiirle ¢elismektedir. Bu ¢eliskinin nedeni bizim kullandigimiz lazer dozu ile
literatiirdeki dozun farkliligindan kaynaklanabilir. Saglikli ve kontrol grubun
%25’inde yogun RANKL boyamas1 tespit edilmis olup bu sonug¢ literatiirle
celismektedir. Bu c¢eliskinin nedeni kullanilan bifosfonat tiiriinlin  bizim
calismamizdakinden farklt olmasi olabilir. Kontrol grubunun %25’inde lazer
grubunun %72,7’sinde yogun RANKL boyamas1 tespit edilmis olup bu sonug
literatiirti desteklemektedir.

Jeong ve ark.’lar1 rekombinant insan kemigi morfogenetik protein-2 (rhBMP-
2) ve DDLT nin bifosfonatla tedavi edilen osteoblastlar iizerindeki sinerjik etkisini
degerlendirmek amaciyla yaptiklar1 ¢alismada kiiltiir ortamina alinan insan fetal

osteoblast hiicrelerine 100 pM alendronat ilave edilmistir daha sonra 808 nm dalga
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boyunda Ga-Al-As lazer (toplam enerji giicii 1.2 J/cm? 15 sn siireyle) tek basina veya
100 ng/mL thBMP-2 ile birlikte uygulanmistir. Hiicrelerin canliligi, OPG, RANKL
ve M-CSF gibi parametreler analiz edilmistir. Alendronat ile tedavi edilen
osteoblastlar iizerinde rhBMP-2 ve DDLT'nin osteoblastik aktiviteyi arttirmak ve
kemik matriksi olusturmak ic¢in sinerjistik etki gosterdigi, kontrol grubuna gore
alendronat uygulanan kiiltirlerde OPG, RANKL ve M-CSF markerlarinda
istatistiksel azalma oldugu tespit edilmistir. hBMP-2 veya DDLT uygulamasindan
sonra ise OPG, RANKL ve M-CSF ekspresyonu artmistir. rhBMP-2 ve DDLT'nin
etkileri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi, kombine uygulama
rhBMP-2 ve DDLT’ nin her iki tedavinin tek basina uygulanmasindan daha fazla
sitokin  artisina  neden  oldugu  gosterilmistir  (240). Calismamizda
immiinohistokimyasal olarak saglikli grubun %87,5’inde, kontrol grubunun
%62,5’inde ve lazer grubunun %90,9’unda yogun OPG boyamas: tespit edildi.
Sonucumuz literatlirii desteklemektedir. Saglikli ve kontrol grubunun %25’inde
yogun RANKL boyamasi tespit edilmis olup literatiirle ¢elismektedir. Bu ¢eliskinin
nedeninin  ¢aligmamizda kullanilan  bifosfonatin  dozundan kaynaklandig
diisiiniilmektedir. Kontrol grubunun %25’inde lazer grubunun %72,7’inde yogun
RANKL boyamasi tespit edilmis bu sonug literatiirii desteklemektedir.

Karapinar ve ark.’lar1 caligmalarinda 24 adet Sprague-Dawley erkek rati
rastgele 3 gruba ayirmiglardir. 1. gruba (negatif kontrol) zoledronik asit uygulamasi
ve dis ¢ekimi, 2. gruba (FDT) zoledronik asit uygulamasi, dis ¢ekimi ve ardindan
haftada 3 kez olacak sekilde 2 hafta boyunca fotodinamik tedavi, 3.gruba (pozitif
kontrol) ise dis c¢ekimi uygulayarak histopatolojik olarak yeni kemik olusumu

degerlendirilmistir. Calisma sonucunda lazerle uygulanan fotodinamik tedavinin
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istatistiksel olarak epitel yiizeyindeki agilma miktarin1 azalttigi ve yeni kemik
olusumunu artirdig1 gosterilmistir (241). Bizim ¢alismamizda da lazer grubunun yeni
kemik olusumu agisindan kontrol grubundan istatistiksel olarak yiiksek bulunmasi bu
literatiirii desteklemektedir.

Mergoni ve ark.’larininyaptiklar1 c¢alismada intraperitonel zoledronik asit
verilmesi ve dis ¢ekimi yapilmak suretiyle osteonekroz modeli olusturmak istedikleri
ratlar1 kontrol, lazer, tedavi ve lazer-tedavi olmak {zere gruplandirlardir.
Biyotimiilan olarak 0, 2, 4 ve 6. giinlerde 14.37 j/cmz, 1.25 w, 5 dakika 1064 nm
dalga boyunda Nd:YAG lazer kullanmislardir. Lazer ve lazer+tedavi gruplari diger
gruplara gore istatistiksel olarak daha yiiksek osteokalsin ekspersyonuna sahip
oldugu rapor edilerek yeni kemik olusumunda daha etkin oldugu gosterilmistir (242).
Bizim calismamizda da osteokalsin degeri bifosfonat verilip dis ¢ekilen kontrol
grubunda lazer, pentoksifilin, lazer-pentoksifilin ve lazer-E vitamini gruplarina gore
anlamli olarak diigiik bulunmustur. Lazerin kullanildigi biitiin gruplarin kontrol
grubuna gore yiiksek bulunmus olmasi bu literatiirii desteklemektedir.

Weber ve ark.’lar1 zoledronik asit ve deksametazon kullanilan ratlarda dis
¢ekiminin ardindan diisilk doz lazer terapisinin etkinligini degerlendirmislerdir.
Toplam 28 adet Wistar rat rastgele 4 gruba (kontrol (K), zolderonik asit-
deksametazon (ilag grubu) ve kirmizi 1sik lazer, kizil Otesi lazer grubu olarak)
ayrilmigtir. Calismanin baslangicindan itibaren kontrol grubu disindaki ratlara 35 giin
boyunca her giin 1 mg/kg deksametazon haftada bir 7.5 mg/kg zoledronik asit
verilmistir. Kontrol grubuna ise kullanilan ayni ila¢ hacimlerinde serum fizyolojik
verilen ratlarin 36. giin 1 ve 2. molar disleri ¢ekilmistir. Dis ¢ekiminin ardindan

ratlarin sakrifiye edilecegi giine kadar her giin iki grup rata lazer uygulanmistir.
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AlGaAs diyot lazer sistemi ¢alisma i¢in kullanilmistir.Lazer gruplarindan biri 0.3 W
giicte kirmizi 151k (685 nm dalga boyu) iken digeri 0.9 W kizil6tesi 1siktir (830 nm
dalga boyu). Her iki grupta da enerji 4 J olarak ayarlanmistir. Lazer 15181 intraoral
olarak, kontakt modda ve siirekli olarak uygulanmistir Dis ¢ekiminin ardindan 14.
giinde ratlar sakrifiye edilerek maksiller kemikleri incelenmek iizere alinmustir.
Ratlar histolojik olarak degerlendirildiginde kontrol grubunun ilag grubuna gore daha
fazla vaskiilarizasyon (%50-60) gosterdigi, iki lazer grubu arasinda ise benzerlik
(%80)oldugu tespit edilmistir. inflamatuar hiicre infiltrasyonu agisindan histolojik
olarak gruplar arasinda farklilik olmasina karsin vaskiilarizasyon ve inflamatuar
hiicre infiltrasyonu agisindan istatistiksel olarak bir fark bulunamamistir. Kontrol
grubuyla lazer gruplar1 arasinda osteoklast ve osteoblast aktivitesi, yeni kemik
olusumu benzer bulunurak ilag grubuna gore ise daha yiiksek bulunmustur (243).
Bizim ¢alismamizda da saglikli, kontrol ve lazer gruplar1 arasinda angiyogenezis ve
enflamatuar hiicre infiltrasyonu agisindan istatistiksel olarak bir fark bulunmamis
olmasi bu literatiir ile benzerlik gostermektedir. Histopatolojik olarak saglikli grubun
%12.5’inde, kontrol grubunun %50’sinde ve lazer grubunun %?9.1’inde inflamatuar
hiicre infiltrasyonu ve angiyogenezis yogunlugu tespit edildi. Calismamizda saglikli,
kontrol ve lazer gruplar1 arasinda osteoblast ve osteoklast yogunlugu agisindan
istatistiksel olarak fark bulunmamis olmasi bu literatiirle gelisirken yeni kemik
olusumu yogunlugunun lazer grubunda kontrol grubuna daha yiiksek bulunmus
olmasi bu literatiirii desteklemektedir.

Tirk ve ark.’larmin kirik modeli olusturduklari hayvan caligmasinda giinliik
intraperitonel uygulanan 20 mg/kg E vitamininin 15, 45 ve 60. giinlerdeki etkinlikleri

kontrol grubuyla karsilastirilarak degerlendirilmistir. Kirik iyilesmesinin etkinligi

108



biyokimyasal ve histopatolojik olarak incelendiginde 15, 45 ve 60. giinlerde sakrifiye
edilen ratlardaki iyilesmenin alfa tokoferol verilen grupta kontrol grubuna gore
anlaml diizeyde fazla oldugu gosterilmistir (244). Bizim ¢alismamizda da histolojik
olarak incelendiginde kontrol grubunda %0, E vitamini grubunda %36,4, lazer-E
vitamini grubunda %72,7, E vitamini-pentoksifilin grubunda %20 oranin yiiksek
seviye yeni kemik olusumu tespit edilmistir. Bu nedenle sonucumuz literatiir ile
benzerdir.

Overiyektomi yapilarak ostoporoz modeli olusturulan ratlarda kullanilan E
vitaminin vertabralarda olusan kemik ve mineral yogunlugunda azalmanin etkinligini
diisiirdiigii ve kemik yapiminda rol aldigi gosterilmistir (245). Bununla birlikte
yikksek doz E vitaminli diyetle beslenen ratlarda osteokalsin diizeyinin ve kemik
mineral yogunlugunun degismedigini gosteren calisma mevcuttur (246). Bizim
calismamizda da osteokalsin diizeyinin E vitamini ve kontrol gruplari arasinda
istatistiksel olarak anlamli  bir fark olusturmamis olmast bu literatiirii
desteklemektedir.

Lean ve ark.’lar1 ratlarda overiyektomi yaparak osteoporoz modeli
olusturduklar1 ¢alismada kullanilan antioksidanlarin RANKL’1 baskilamak suretiyle
ve birgok yolla osteoklast ekspresyonuna engel oldugunu gostermistir (247). Bizim
calismamizda kontrol ve E vitamini gruplar1 arasinda RANKL ve osteoklast
yogunlugu agisindan istatistiksel olarak bir fark bulunmamis olmasi bu ¢alismayla
celismektedir. Bu c¢eliskinin nedeni overiyektomi isleminin RANKL {izerindeki
etkinliginin bilinmemesi, kullanilan antioksidan tiirliniin ve dozunun bizim

calismamizdan farkli olmasindan kaynaklandigi diistiniilmektedir.
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Norazlina ve ark.’lar1 E vitaminin nikotine maruz birakilan ratlarin kemik
metabolizmasi lizerine etkinligini inceledikleri calismada kontrol grubu ve E vitamini
verilen grup arasinda osteokalsin agisindan istatistiksel olarak bir fark bulunmamastir
(181). Bizim ¢alismamizda kontrol ve E vitamini gruplar1 arasinda osteokalsin degeri
agisindan istatistiksel olarak fark olusmamasi bu literatiirii desteklemektedir.

E viamininin kemik metabolizmasi iizerine etkinliginin arastirildig1 bir baska
calismada ise serum Ca ve ALP miktarini istatistiksel olarak arttirdigi sonucuna
vartlmistir (248). Calismamizda serum ALP ve Ca degeri agisindan kontrol grubunun
E vitamini grubundan farklilik gbstermemesi bu literatiirle ¢elismektedir. Celigkinin
nedeni bizim ¢alismamizda kullandigimiz bifosfonatin etkinliginden kaynaklanabilir.
Kontrol grubunun serum Ca diizeyinin pentoksifilin-E vitamini grubundan
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmasi bu c¢alisma sonucuna
benzerdir.

E vitamini alt tiirlerinin kemigin tizerindeki etkinligine histomorfometrik
olarak bakildig1 c¢alismada osteoklast, osteoblast sayilarinin ve yeni kemik
olusumunun E vitamini verilen biitiin gruplarda kontrol grubundan daha yiiksek
oldugu sonucuna ulasilmistir (249). Bizim ¢alismamizda da yeni kemik olusumunun
lazer, E vitamini ve lazer-E vitamini gruplarinin kontrol grubuna gore yliksek olmasi
bu calismay1 desteklemektedir. Histopatolojik olarak incelendiginde osteoblast ve
osteoklast yogunlugu agisindan E vitamini grubunun kontrol grubundan daha yiiksek
olmas1 bu ¢calismay1 desteklemektedir.

E vitamini alt tiirlerinin kullanildig1 bir bagka calismada ise alkalen fosfatazi
erken donemde (7.glinde) azalttigin1 ge¢ donemde (14.giinde) ise kontrol grubuna

gore bir farklilik olusturmadigr gosterilmistir (250). Bizim ¢alismamizda da ALP
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degerleri acisindan bifosfonat verilen gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farkin olusmamasi bu ¢aligmay1 desteklemektedir.

Nikotin ve E vitaminin kemik {izerindeki etkinliginin arastirildigi bir
calismada nikotinin OPG ve RANKL etkilemedigi, kemik Ca miktarin1 azalttig1 ve
osteoklastogenezisi arttirdigi, E vitaminin ise OPG’yi RANKL’dan daha fazla
artrarak kemik koruyucu 6zelligi oldugu gosterilmistir (251). Bizim ¢alismamizda
immiinohistokimyasal olarak incelendiginde E vitamini grubunun OPG
yogunlugunun kontrol grubundan yiiksek olmasi bu caligsmay1 desteklemektedir.

Fosfodiesteraz inhibitorii olan pentoksifilinin hiicre kiiltiiriinde kemik iligi ve
kalvaryal osteoblastlar1 etkileyerek osteoklastlar1 indiikledigi gosterilmistir.
Pentoksifilinin osteoklastojenik etkisi, OPG'nin eklenmesiyle tamamen bloke edildigi
rapor edilmistir (252). Bizim c¢alismamizda osteoklast ve  RANKL yogunlugu
acisindan gruplar arasinda bir fark olusturmamasi bu literatiirle celismektedir.
Histolojik olarak kontrol grubunun %37.5’inde pentoksifilin grubunun %63.6’sinda,
lazer-pentoksifilin grubunun %350’sinde ve pentoksifilin-lazer grubunun %40’ 1inda
yogun osteoklast olusumu gozlenmis olup literatiirle uyumludur.

Aydin ve ark.’larinin kirik modeli olusturduklart hayvan caligmasinda
sakrifikasyona kadar giinliik verilen 50 mg/kg pentoksifilinin yara yeri iizerindeki
etkinligi kontrol grubuyla karsilastirilarak radyografik ve histolojik olarak
incelenmistir. Radyografik olarak 1, 2 ve 3. hafta sakrifiye edilen ratlarda
pentoksifilinin erken donemde kirik iyilesmesini hizlandirdigi ancak sonraki
donemde kallus olusumu acisindan kontrol ve pentoksifilin gruplar1 arasinda bir fark

gozlenmemistir (253). Bizim calismamizda da kontrol vepentoksifilin kullanilan
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gruplar arasinda yeni kemik olusumu agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
olusmamasi nedeniye ¢alismamiz bu literatiirii desteklemektedir.

Pal ve ark.’lar pentoksifilinin osteojenik ve osteo-anjiyojenik etkinliklerinin
osteopeni olusturulan ratlardaki etkinin tersine ¢evrilmesini arastirmislardir.
Yaptiklar1 bu c¢alisma sonucunda yetigkin insan dozunun %16’s1 verilen
overiyektomi yapilmis ratlarda serum CTX-1 diizeyinin, vaskiiler endotelyal biiylime
faktoriiniin  ve reseptOriinlin artig1, anjiyogenezisi arttirarak vaskiilarizasyonu
artirdigi ve bdylece osteopeni bulgularini tersine c¢evirdigi sonucuna varilmistir
(254). Bizim calismamizda CTX ve anjiyogenezis degerlerinin gruplar arasinda
istatistiksel olarak bir fark olusturmamasi bu literatiirle ¢elismektedir. Bunun nedeni
bizim c¢aligmamizdaki bifosfonatin CTX ve anjiyogenez {lzerinde etkisinin
olabilecegi diisliniilmektedir.

Horiuchi ve ark.’larinin yaptiklar ¢alismada deney hayvanlari kullanilarak
pentoksifilin ve parathormonun etkinliklikleri degerlendirildiginde pentoksifilinin
BMP-2’yi arttirmak suretiyle yeni kemik olusumunu artirdigini gésterilmistir (255).
Bizim c¢alismamiz yeni kemik olusumu agisindan degerlendirildiginde kontrol
grubuyla pentoksifilin, lazer-pentoksifilin ve pentoksifilin-E vitamini gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olusturmadigi sonucuna vardik.
Dolayistyla bizim ¢alismamiz bu literatiirle ¢elismektedir. Bunun nedeni kullanilan
bifosfonatin yeni kemik olusumu tizerindeki etkinligi oldugu diisiiniilmektedir.

Takami ve ark.’lart fosfodiesteraz etkinligini gostermek icin yaptiklar
calismada osteoklast formasyonu, OPG ve RANKL yogunlugunda artis oldugunu
rapor etmislerdir (256). Bizim c¢alismamizda gruplar arasinda OPG ve RANKL

yogunlugu agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmemesine ragmen;
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calismamizda kontrol grubunda %25, pentoksifilin grubunda %63.6, pentoksifilin-
Evitamini grubunda %50 ve pentoksifilin-E vitamini grubunda %40 oraninda yogun
RANKL olusumu tespit edilmistir, Bu sonug literatiir ile uyumludur. Kontrol
grubunda %62.5, pentoksifilin grubunda %45.5, pentoksifilin-E vitamini grubunda
%80 ve pentoksifilin-E vitamini grubunda %60 oraninda yogun OPG olusumu tespit
edildi. Bu sonug¢ pentoksifilin ve E vitamini kombinasyonunun OPG seviyesini
yiikselttigi seklinde yorumlanabilir.

Kombine pentoksifilin-E  vitamini tedavisinin, mandibulada olusan
osteonekrozu azaltmada etkili oldugu gosterilmistir. Standart bir tibbi tedavi
olmadigindan, bu kombinasyon osteonekroz tedavisinde mevcut yontemlere bir
alternatif olusturmaktadir. Bu iki ila¢ gii¢lii antifibrotik etkilere sahip oldugundan
sinerjik bir sekilde hareket eder. Bu kombinasyonun fibroatrofik degisiklikleri
azaltarak ve osteoblastik iyilesmeyi uyararak osteonekrozu tedavi edebilecegi
disiiniilmektedir (257). Biz de calisma gruplarimizi belirlerken bu nedenle E
vitamini ve pentoksifilin kombinasyonunu kullandik. Histopatolojik olarak
inceledigimzde kontrol grubunda %50, pentoksifilin-E vitamini grubunda %10
siddetli fibrozis tespit edilmis olup istatistiksel olarak da anlamli derecede yiiksektir
ve sonucumuz literatiirle uyumludur.

Nguyen ve ark.’larinin osteoradyonekroz modeli olusturduklar1 calismada E
vitamini ve pentoksifilin kombinasyonunun kortikal kemik kalitesini ve miktarini her
bir ilacin tek basina etkinliginden daha fazla arttirdigi rapor edilmistir (258). Bu
nedenle biz de ¢alismamizda gruplandirma yaparken pentoksifilin ve E vitamini
kombinasyonunu kullandik. Yeni kemik olusumu agisindan E vitamini-pentoksifilin

grubunun E vitamini ve pentoksifilin grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde
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farklilik  gostermemesi bu literatiirle ¢elismektedir. Histopatolojik olarak
inceledigimizde pentoksifilin grubunun %0°1nda, E vitamini grubunun %36,4’{inde E
vitamini-pentoksifilin grubunun %20’sinde yeni kemik olusumu gézlenmistir. Bu
celiskinin nedeni ¢alismamizda kullandigimiz bifosfonatin kemik doku iizerinde
etkinliginin olmasi, kullanilan E vitamini ve pentoksifilin dozundan, calisma
stiresinden kaynaklandig1 diisiintilmektedir.

Epstein ve ark.’lar1 yaptiklar1 ¢aligmada bifosfonat kullanimina bagh ¢esitli
biiyiikliiklerde osteonekroz varligina sahip 6 hasta takip etmislerdir. Bu hastalara
giinde 2 defa kullanilmak iizere 400mg pentoksifilin ve E vitamini, %0.12
klorheksidin soliisyonu verilmistir. Hasta takiplerinde agikta kalan nekroz alanlarinda
%16-100 arasinda azalma oldugu tespit edilmistir (9). Histopatolojik olarak
incelendiginde kontrol grubunda %50, E vitamini-pentoksifilin grubunda %0
oraninda enflamasyon tespit edilmistir. Bu sonug literatiirle uyumludur.

Patel ve ark.’larinin osteonekrozu olan 62 hastayr retrospektif olarak
inceledikleri ¢calismada pentoksifilin ve E vitamini kombinasyon kullaniminin %56
oraninda osteonekroz alaninda kii¢lilmeye neden oldugunu gostermistir (259).
Histopatolojik olarak incelendiginde kontrol grubunda %50, E vitamini-pentoksifilin
grubunda %0 oraninda enflamasyon tespit edilmistir. Bu sonug literatiirle uyumludur.

Heifetz ve ark.’larinin yayinladiklar1 sistematik derlemede bifosfonat
kullanimina bagli osteonekroz gelisen hastalara giinde 2 defa olacak sekilde 400mg
pentoksifilin 400 IU E vitamini ve %0.12 klorheksidin regete edilmis 3-48 ay
araliginda takip edilmistir. Hastalardaki mevcut osteonekroz alaninda %16-100
araliginda azalma, agri ve eritemin ortadan kaldirildigim1 rapor etmislerdir

(260).Histopatolojik olarak incelendiginde kontrol grubunda %350, E vitamini-
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pentoksifilin grubunda %0 oraninda enflamasyon tespit edilmistir. Bu sonug

literatiirle uyumludur.
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7.SONUC VE ONERILER

Bu calisma bifosfonat verilen ratlarda lazer, E vitamini, pentoksifilin ve
kombinasyonlarmin biyokimyasal, histopatolojik ve immiinohistokimyasal
olarak incelendigi ilk ¢alismadir.

Calismamizda lazer-E vitamini grubunda yiiksek seviye yeni kemik olusumu
goriilme orani, kontrol, pentoksifilin, lazer-pentoksifilin ve pentoksifilin-E
vitamini gruplarindan anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (p<0.05). Lazer
grubunda yliksek seviye yeni kemik olusumu goriilme orani, kontrol ve
pentoksifilin gruplarindan anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (p<0.05). E
vitamini grubunda yiiksek seviye yeni kemik olusumu goriilme orani, kontrol ve
pentoksifilin gruplarindan istatistiksel olarak yiiksek bulunmustur (p<0.05). Bu
sonu¢ lazerin, E vitaminin ve bunlarin kombinasyonlarinin bifosfonat verilen
ratlarda yeni kemik olusumunu olumlu etkiledigini diistindiirmektedir.

Gruplar arasinda osteoklast diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamstir ( p>0.05). Histolojik olarak degerlendirildigindesaglikli
grubun %25’inde, kontrol grubunun %37.5’inde, lazer grubunun %72.7’sinde, E
vitamini grubunun %354.5’inde, pentoksifilin grubunun %63.6’sinda, lazer-
pentoksifilin grubunun %350’sinde, lazer-E vitamini grubunun %81.8’inde,
pentoksifilin-Evitamini grubunun %40’1inda yogun seviyede osteoklast olusumu
gorilmiistiir.Bu sonug¢ bize kullanilan bifosfonat slire ve miktarinin osteoklast
diizeyini diistirmek i¢in yeterli olmadigini diisiindiirmektedir. Bunun nedeni
kullanilan bifosfonatin dozu ve siiresi olabilir. Bifosfonat verilen gruplarda
kullanilan lazer, E vitamini, pentoksifilin ve bunlarin kombinasyonunun

osteoklast yogunlugunu artirdig1 gériilmektedir.
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Gruplar arasinda osteoblast diizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamistir (p>0.05). Histolojik olarak degerlendirildiginde saglikli
grubun %87.5’inde, kontrol grubunun %75’inde, lazer grubunun %90.9’unda, E
vitamini grubunun %81.8’inde, pentoksifilin grubunun %45.5’inde, lazer-
pentoksifilin grubunun %80’inde, lazer-E vitamini grubunun %100’ilinde,
pentoksifilin-Evitamini grubunun %60°1nda yogun seviyede osteoblast olusumu
gorildii. Bu sonu¢ bize kullanilan bifosfonat doz ve siiresinin osteoblast
yogunlugunu azalttigim1 gdstermektedir. Lazer ve E vitamini kombinasyonunun,
lazerin, E vitamininin, lazer ve pentoksifilin kombinasyonunun kontrol grubuna
gore osteoblast yogunlugunun daha yiiksek c¢ikmasi nedeniyle osteoblast
formasyonunu olumlu etkiledigini diisiindiirmektedir.

Kontrol grubunda siddetli fibrozis goriilme orani, saglikli, lazer, E vitamini,
pentoksifilin, lazer-E vitamini ve pentoksifilin-E vitamini gruplarindan
istatistiksel olarak yiiksek bulunmustur (p<0.05). Bu sonu¢ bize ratlara
bifosfonat verilmesinin siddetli fibrozis yogunlugunda artisa neden
olabilecegini, kullanilan lazer, E vitamini, pentoksifilin, lazer-E vitamini
kombinasyonu ve pentoksifilin-E vitamini kombinasyonunun bifosfonatin
siddetli ~ fibrozis olusumu  {izerinde olumlu sonu¢  gosterecegini
diistindiirmektedir.

Gruplar arasinda enflamasyon diizeyleri acgisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamistir (p>0.05). Histopatolojik olarak incelendiginde saglikli
grubun %12.5’inde, kontrol grubunun %50’inde, lazer grubunun %9.1’inde, E
vitamini grubunun %45.5’inde, pentoksifilin grubunun %36.4’{inde, lazer-

pentoksifilin grubunun %10’unda, lazer-Evitamini grubunun %9.1 inde,
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pentoksifilin-E vitamini grubunun %0’inda yogun seviyede enflamasyon
gorilmiistiir. Bu sonug¢ bize kullanilan bifosfonatin doz ve siliresinin yogun
enflamasyon goriilme yogunlugunda artisa neden olabilecegini ve kemik
tyilesmesi i¢in kullanilan lazer, E vitamini, pentoksifilin ve kombinasyonlariin
yogun seviyede goriilen enflamasyon miktarini azalttigini diistindiirmektedir.
Gruplar arasinda anjiyogenezis diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik bulunmamistir (p>0.05). Histopatolojik olarak incelendiginde
saglikli grubun %12.5’inde, kontrol grubunun %>50’inde, lazer grubunun
%9.1’inde, E vitamini grubunun %45.5’inde, pentoksifilin grubunun
%36.4’linde, lazer-pentoksifilin grubunun %10’unda, lazer-E vitamini grubunun
%09.1’inde, pentoksifilin-E  vitamini grubunun %0’inda yogun seviyede
anjiyogenezis goriilmiistir. Bu sonu¢ bize kullanilan bifosfonatin yogun
anjiyogenezis goriilme miktarinda artisa neden olabilecegini ve kemik iyilesmesi
icin kullanilan lazer, E vitamini, pentoksifilin ve kombinasyonlarinin yogun
seviyede goriilen anjiyogenezis miktarini azalttigini diistindiirmektedir.

Gruplar arasinda RANKL boyanma diizeyleri agisindan istatistiksel olarak
anlamhi bir farklilk bulunmamistir (p>0.05). Immiinohistokimyasal olarak
degerlendirildiginde saglikli grubun %25’inde, kontrol grubunun %:25’inde,
lazer grubunun %72.7’sinde, E vitamini grubunun %354.5’inde, pentoksifilin
grubunun %63.6’sinda, lazer-pentoksifilin grubunun %50’sinde, lazer-E
vitamini grubunun %g81.8’inde, pentoksifilin-E vitamini grubunun %40°inda
yogun seviyede RANKL boyanmasi goriilmiistiir. Bu sonug bize kullandigimiz

bifosfonat dozu ve siiresinin RANKL yogunlugunu degistirmeyecek diizeyde
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10.

oldugunu, lazer, E vitamini, pentoksifilin ve kombinasyonlarinin RANKL
yogunlugunu artirdigini diisiindiirmektedir.

Gruplar arasinda OPG boyanma diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
bir farklibk  bulunmamistir  (p>0.05). Immiinohistokimyasal  olarak
degerlendirildiginde saglikli grubun %87.5’inde, kontrol grubunun %62.5’inde,
lazer grubunun %90.9’unda, E vitamini grubunun %81.8’inde, pentoksifilin
grubunun %45.5’inde, lazer-pentoksifilin grubunun %80’inde, lazer-E vitamini
grubunun %100’linde, pentoksifilin-E vitamini grubunun %60’ 1nda yogun
seviyede OPG boyanmasi goriilmiistiir. Bu sonug¢ bize kullanilan bifosfonatin
kullanilan doz ve siiresinin OPG yogunlugunda diisiise, lazer-E vitamini, lazer, E
vitamini ve lazer-pentoksifilinin OPG yogunlugunda artisa neden olabilecegini
diistindiirmektedir.

Gruplar arasinda AST diizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamistir (p>0.05). Biyokimyasal olarak incelendiginde gruplar
arasindaki AST diizeyleri su sekildedir; saglikli grupta 233,9+34,1U/L, kontrol
grubunda 288,8+75,7U/L, lazer grubunda 248,1+54,7U/L, E vitamini grubunda
277,7£68,2U/L, pentoksifilin grubunda 269,2+66,4U/L, lazer-pentoksifilin
grubunda  243,7+48,2U/L, lazer-E  vitamini grubunda 280,5+76U/L,
pentoksifilin-Evitamini grubunda 215,7432,1U/L. AST diizeyinin kontrol
grubunda saglikli gruba ve diger tiim gruplara gore yiiksek olmasinin
bifosfonatin kullanilan doz ve siiresinin bu parametreyi artirdig1 ve karaciger
tizerinde toksik etki olusturabilcegi seklinde yorumlanabilir. Kontrol grubuyla
lazer, E vitamini, pentoksifilin, lazer-pentoksifilin, lazer-Evitamini ve

pentoksifilin-E vitamini gruplar1 kiyaslandiginda kullanilan biitiin materyallerin
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11.

12.

13.

14.

bifosfonatin AST diizeyi lizerindeki etkisini olumlu yonde etkiledigini ve bu
olumlu etkinin en fazla pentoksifilin-E vitamini grubunda oldugunu
diistindiirmektedir.

Calismamizda kontrol grubunun ALT diizeyi pentoksifilin-E vitamini grubundan
istatistiksel olarak yiliksek bulunmustur (p<0.05). Bu sonug¢ bize saglikli ve
kontrol gruplar1 arasinda ALT diizeyleri agisindan farklilik bulunmamasi
kullanilan bifosfonatin doz ve siiresinin ALT diizeyinde degisiklige yol
acamayacak diizeyde oldugu seklinde yorumlanabilir. Bifosfonat verilen ratlarda
kullanilan pentoksifilin ve E vitamini kombinasyonunun ALT diizeyini
diisiiriirerek ~ karaciger {lizerinde olusacak olumsuz etkiyi azaltacagini
diistindiirmektedir.

Calismamizda saglikli grubun ALP diizeyi, E vitamini, pentoksifilin, lazer-
pentoksifilin, lazer- E vitamini ve pentoksifilin- E vitamini gruplarindan
istatistiksel olarak yiiksek bulunmustur (p<0.05).

Calismamizda kontrol grubunun serum Ca diizeyi, pentoksifilin-E vitamini
grubundan istatistiksel olarak yiliksek bulunmustur (p<0.05). Bu sonug¢ bize
pentoksifilin ve E vitamini kombinasyonun kemik Ca seviyesinin daha ytiksek
oldugu ve bunun da kemik maturasyonunu olumlu etkileyecegini
diistindiirmektedir.

Calismamizda saglikli grubun serum P diizeyi, lazer, E vitamini, pentoksifilin,
lazer- pentoksifilin, pentoksifilin- E vitamini gruplarindan istatistiksel olarak
anlamh diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0.05). Bu sonug¢ bize kullanilan

bifosfonat doz ve siiresinin kontrol ve saglikli grubun serum P diizeyi agisindan

120



aralarinda istatistiksel olarak bir fark olusturmamasi nedeniyle serum P diizeyini
olumsuz yonde etkilemedigi seklinde yorumlanabilir.

15. Gruplar arasinda CTX diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamaktadir (p>0.05). Bu sonu¢ bize kullanilan bifosfonat dozu ve
siiresinin CTX diizeyini etkileyecek diizeyde olmadiginmi diisiindiirmektedir.

16. Calismamizda kontrol grubunun osteokalsin diizeyi, lazer, pentoksifilin, lazer-
pentoksifilin ve lazer-E vitamini gruplarindan istatistiksel olarak diisiik
bulunmustur (p<0.05). Bu sonu¢ bize bifosfonat verilen ratlarda lazer,
pentoksifilin, lazer pentoksiflin kombinasyonu ve lazer E vitamini
kombinasyonun osteokalsin iizerinde olumlu etki gosterdigini diistindiirmektedir.

Bu sonuclar dogrultusunda MRONIJ olusturulmak istenilen rat modelinde
lazer, E vitamini ve pentoksifilin uygulamasinin osteoklast, osteoblast, RANKL,
OPG, enflamasyon, anjiyogenezis yogunlugu, AST ve CTX diizeyleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark olusturmamasma ragmen biyokimyasal,
immiinohistokimyasal ve histopatolojik ac¢idan farkliliklar gézlemlenmistir. Ozellikle
OPG ve osteoblast yogunlugunu lazer ve E vitamini kombinasyonunun olumlu
etkiledigi gorilmiistiir.

Sonu¢ olarak MRONJ modeli olusturulmak istenilen bu c¢alismada,
gruplardaki rat sayisinin belirlenmesi, bifosfonatin sadece bir tiirliniin kullanilmis
olmasi, kullanim dozunun ve sikliginin belirlenmesi, lazerin uygulama seklinin, doz
ve siiresinin belirlenmesi, E vitamini ve pentoksifilinin tek bir preperat formunda,
uygulama seklinde, dozunda ve siiresinde kullanilmasinin, sakrifikasyon siiresinin
tim gruplarda aym1 olmasmin bu c¢aligmadaki limitasyonlar1 olusturdugu

diisiiniilmektedir. Lazerin, E vitaminin ve pentoksifilinin MRONJ’u 6nleyici ve
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tedavi edici etkinliginin belirlenmesi i¢in farkli doz ve siirelerde bifosfonat, lazer, E
vitamini ve pentoksiflin uygulamasi yapilarak, sakrifikasyon siireleri farkli olan,
radyolojik, biyokimyasal, immiinohistokimyasal ve histopatolojik analizlerin

yapildig1 daha kapsamli deneysel ve klinik ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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