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OZET
Dis Cekimi Sonrasi Olusan Bifosfonatla iliskili Cenelerin Osteonekrozunda
Fotodinamik Terapinin ve Biyostimulasyonun Tedavi Etkinliklerinin Hayvan Modeli
Uzerinde Karsilastirilmasi

Bifosfonatlar osteoklastlarin neden oldugu kemik rezorbsiyonunun arttig1 iskeletsel
hastaliklarin tedavisinde uygulanan primer ilaglardandir. Bifosfonatlarin uzun siireli
kullaninmi  sonucu gelisen ¢ene kemiginin osteonekrozu (BRONIJ) ciddi bir
komplikasyondur. Amerikan Oral ve Maksillofasiyal Cerrahi Dernegi (AAOMS), 2009
yilinda yayinladiklar1 makalede, daha dnce bas-boyun bolgesinden radyoterapi almamus,
bisfosfonat kullanmis ya da kullanmakta olan hastalarin ¢enelerinde 8 haftadan uzun siire
mukozadan agiga ¢ikan kemik goriintiisiinii © bisfosfonata bagli ¢ene kemigi osteonekrozu
(BRONUJ)’ olarak tanimlamustir.

Glinlimiizde BRONJ gelisen hastalarda bir¢cok tedavi yontemi kullanilmaktadir.
Bunlar arasinda; medikal tedavi, medikal/cerrahi tedavi ve medikal/cerrahi tedaviye ek
olarak ¢esitli destekleyici tedaviler bulunmaktadir. Destekleyici tedaviler arasinda ise ozon
tedavisi, hiperbarik oksijen tedavisi, trombosit konsantreleri, teriparatit tedavisi, DESL
uygulamalar1 ve FDT tedavisi gibi yontemler kullanilmaktadir. Bu g¢aligmanin amaci;
BRONIJ modeli olusturulan ratlarda dis ¢ekimi sonras1 diistik enerji seviyeli lazer (DESL)
ve fotodinamik terapinin (FDT) kemik iyilesmesi ve yara iyilesmesi iizerine etkilerinin

histolojik ve histopatolojik olarak incelenmesidir.

Calismamizda toplam 32 rat kullanildi. Ratlar her grupta 8 adet olmak iizere
rastgele 4 gruba ayrildi. Kontrol grubundaki ratlara 7 hafta boyunca haftada 2 defa olmak
tizere %0.09’ lik 0,45 ml steril salin intraperitonel olarak enjekte edildi. Diger gruplara ise
zoledronik asit intraperitonel olarak haftada 2 kez 7 hafta boyunca enjekte edildi. Biitiin
gruplarda ilk enjeksiyondan 3 hafta sonra dis ¢ekimi yapildi. Zoledronik asit grubuna
herhangi bir tedavi uygulanmadi. Zoledronik asit+DESL grubundaki ratlara 0, 2, 4, 6, 8,10
ve 12. giinlerde DESL biyostimulasyonu yapildi. Zoledronik asit+FDT grubunda sokete
metilen mavisi uygulanip DESL ile aktivasyon yapildi. Dis ¢ekiminden 28 giin sonra tiim

hayvanlar sakrifiye edildi.

Kontrol grubu ile zoledronik asit gruplarinda polimorfoniikleer 16kosit (PMNL)
infiltrasyonu gozlemlenen alanlarin birbirine benzer oldugu saptanmistir. Bunun aksine
kontrol ve zoledronik asit gruplarina kiyasla zoledronik asit+DESL ve zoledronik

asittFDT gruplarinda PMNL infiltratif alanlarin azalmis oldugu gozlenmistir. Bununla
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beraber zoledronik asit+FDT grubunda zoledronik asit grubuna kiyasla infiltratif alanlarin
anlamli derecede daha az oldugu g6zlenmistir. Ancak zoledronik asit+DESL ve zoledronik
asit+tFDT gruplarn arasinda infiltratif alanlar agisindan anlamli bir fark goriilmemistir.
Cene kemigine ait kesitler de gingivanin lamina propria tabakasindaki 6dematdz alanlar
151k mikroskobu altinda incelendiginde kontrol ve zoledronik asit gruplarinin benzer
oldugu saptanmigtir. Bunun aksine, kontrol ve zoledronik asit gruplarina kiyasla zoledronik
asit+DESL ve zoledronik asit+FDT gruplarinda 6demat6z alanlarin anlamli olarak azalmis
oldugu gozlenmistir. Bununla beraber gingivanin lamina propria tabakasindaki édematoz
alanlar bakimindan tedavi gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunamamastir.

Zoledronik asit grubu ¢ene kemigi kesitlerinde, ¢ok katli yassi epitel hiicrelerindeki
kayiplara bagli olarak gozlemlenen iilseratif lezyonlarda artis ve epitel tabakasi
kalinliginda kontrol grubuna kiyasla azalma saptanmistir. Bunun aksine zoledronik
asit+DESL ve zoledronik asit+FDT gruplarinda gingivanin epitel kalinliginin zoledronik
asit grubuna kiyasla anlamli olarak yiiksek oldugunu saptanmistir. Ayrica zoledronik
asitgruplarinda ¢ok katli yassi epiteldeki hiicre kayiplar1 zoledronik asit+DESL ve

zoledronik asit+FDT grubuna kiyasla anlamli olarak daha fazla oldugunu gézlemledik.

Zoledronik asit grubu ¢ene kemigi kesitlerinde nekrotik kemik miktarinin kontrol
grubuna kiyasla artmis oldugu saptanmistir. Bunun aksine zoledronik asit grubuna kiyasla,
zoledronik asit+DESL ve zoledronik asit+FDT grubunda nekrotik kemik kaybinin azalmis

oldugu saptanmustir.

Calisma sonuglart degerlendirildiginde, BRONJ modeli olusturulan ratlarda FDT’
nin inflamasyon, 6dematoz alanlar, epitel kayb1 ve nekrotik kemik skorlarinin yer aldig:
histopatolojik doku hasar1 skorlamasinda gosterdigi anlamli sonuglardan dolay1 etkili bir

yardimei1 tedavi oldugu sonucuna varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Bifosfonat ile iliskili Cenelerin Osteonekrozu, Fotodinamik Terapi,

Diisiik Enerji Seviyeli Lazer
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ABSTRACT

Comparison of the Treatment Efficacy of Photodynamic Therapy and Biostimulation
on an Animal Model in Bisphosphonate-Associated Osteonecrosis of the Jaws After
Tooth Extraction

Bisphosphonates are primary drugs used in the treatment of skeletal diseases in
which bone resorption caused by osteoclasts is increased. Osteonecrosis of the jaw bone
(BRONJ), which develops as a result of long-term use of bisphosphonates, is a serious
complication. In the article published by the American Society of Oral and Maxillofacial
Surgery (AAOMS) in 2009, bisphosphonate-induced osteonecrosis of the jaw (BRONJ)
was defined as the appearance of bone exposed from the mucosa for more than 8 weeks in
the jaws of patients who had not previously received radio therapy from the head and neck

region, used or were using bisphosphonates.

Today, many treatment methods are used in patients who BRONJ. Among them:;
There are various supportive treatments in addition to medical treatment, medical/surgical
treatment and medical / surgical treatment. Supportive treatments include; Methods such as
ozone therapy, hyperbaric oxygen therapy, platelet concentrates, teriparatide therapy,
DESL applications and PDT therapy are used. The aim of this study; Histological and
histopathological examination of the effects of DESL and PDT on bone healing, necrotic

bone tissues and wound healing after tooth extraction in rats with a BRONJ model.

32 wistar albino female rats were randomly divided into 4 groups, 8 in each group.
Therats in the control group were injected intraperitoneally with 0.45 ml of 0.09% sterile
saline twice a week for 7 weeks. In the other groups, zoledronic acid was injected
intraperitoneally twice a week for 7 weeks. Tooth extraction was performed 3 weeks after
the first injection in all groups. No treatment was applied to the zoledronic acid group.
DESL biostimulation was applied to rats in the Zoledronic acid+DESL group on days 0, 2,
4, 6, 8, 10 and 12. In the Zoledronic acid+PDTgroup, methylene blue was applied to the

socket and activated with DESL. All animals were sacrificed 28 days after tooth extraction.

The areas with polymorphonuclear leukocyte (PMNL) infiltration were found to be
similar to each other in the control group and zoledronic acid groups. On the contrary,
PMNL infiltrative areas were observed to be decreased in the zoledronic acid+DESL and
zoledronic acid+PDTgroups compared to the control and zoledronic acid groups.

However, it was observed that infiltrative areas were significantly less in the zoledronic
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acid + PDT group compared to the zoledronic acid group. However, there was no
significant difference between the zoledronic acid+DESL and zoledronic acid+PDT groups
in terms of infiltrative areas. When the edematous areas in the lamina propria layer of the
gingiva were examined under the light microscope in the sections of the jaw bone, it was
determined that the control and zoledronic acid groups were similar. In contrast, edematous
areas were observed to be significantly reduced in the zoledronic acid+DESL and
zoledronic acid+PDT groups compared to the control and zoledronic acid groups.
However, there was no statistically significant difference between the treatment groups in

terms of edematous areas in the lamina propria layer of the gingiva.

In the jaw bone sections of the zoledronic acid group, an increase in ulcerative
lesions observed dueto the loss of stratified squamous epithelial cells and a decrease in
epithelial layer thickness compared to the control group were detected. On the contrary, it
was determined that the epithelial thickness of the gingiva was significantly higher in the
zoledronic acid+DESL and zoledronicaci +PDT groups compared to the zoledronic acid
group. In addition, we observed that cell losses in the stratified squamous epithelium were
significantly higher in the zoledronic acid groups compared to the zoledronic acid+DESL

and zoledronic acid+PDTgroups.

It was determined that the amount of necrotic bone in the jaw bone sections of the
zoledronic acid group was increased compared to the control group. On the contrary,
necrotic bone loss was found to be decreased in the zoledronic acid+DESL and zoledronic

acid+PDT groups compared to the zoledronic acid group.

When the results of the study were evaluated, it was concluded that PDT is an
effective adjunctive therapy in rats with a BRONJ model, due to its significant results in
Histopathological Tissue Damage Scoring, which includes inflammation, edematous areas,

epithelial loss and necrotic bone scores.
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1. GIRIS VE AMAC

Bifosfonatlar, kemik matriksinde bol miktarda bulunan ve kemik metabolizmasinin
dogal diizenleyicileri olan pirofosfatlarin analoglar1 olup, osteoklastlarin neden oldugu
kemik rezorbsiyonunun arttif1 iskeletsel hastaliklarin tedavisinde uygulanan primer
ilaclardandir. Bifosfonatlar Paget hastaliginda, solid tiimoérlerin kemik metastazlarinda,
osteogenezis imperfektada, multiple myelomda, hiperkalsemide ve c¢esitli osteoporoz

tiplerinde kullanilirlar.

Amerikan Oral ve Maksillofasiyal Cerrahi Dernegi 2009 yilinda yayinladiklari
makalede, daha once bag-boyun bolgesinden radyoterapi almamis, bisfosfonat kullanmig
ya da kullanmakta olan hastalarin ¢enelerinde 8 haftadan uzun siire mukozadan agiga ¢ikan
kemik goriintlisiinii  ‘bisfosfonata bagli ¢ene kemigi osteonekrozu (BRONJ) olarak
tanimlamistir. 2014 yilindan itibaren ilag kullanimina bagl ¢enelerde goriilen osteonekroz

(MRON)J) adryla kapsam1 genigletilmistir.

Genel olarak BRONJ tedavisi i¢in iki tip tedavi yaklasimi mevcuttur. Bunlardan
ilki konservatif yaklasim iken, digeri ise ciddi olgularda nekrotik ve ekspoze kemigin
cikarilmasindan sonra mikrobiyal kontaminasyonu engellemek icin sikica dokunun
kapatilmasi olan daha agresif bir radikal yaklasimi igerir. Tedavi protokoliinde bu iki temel
yaklasimin yani sira destekleyici non-invaziv tedavi amaciyla, ozon tedavisi, hiperbarik
oksijen, biiylime faktorii ile kemigin stimiile edilmesi, doku miihendisligi uygulamalari,

DESL ve FDT uygulanmaktadir.'®

Biyostimiilasyon, canli organizmalarin kendi kendini onarma ve iyilestirme
yeteneklerinin uyarilmasi ve canlandirilmasidir. DESL biyostimiilasyon doku onarimini
artirmak, iltithab1 azaltmak ve analjeziyi indiikklemek icin kullanilan bir lazer tedavi
yontemidir.'> DESL tedavisi; mikrodolasim1 artirarak, gen ekspresyonu artirarak,
kollajen doku artisin1 saglayarak, hiicre aktivasyonu sonrasit ATP ve ALT firetimini ve

kalsiyum salgilanmasiyla kemik iyilesmesini stimiile ederek etki gosterir.

Fotodinamik Terapi, fotosensitizer bir madde varliginda, uygun dalga boyunda ve
dozunda bir 151k uygulamasiyla reaktif oksijen tiirleri olusturarak hedef hiicreleri ortadan
kaldiran bir tedavi yontemidir. Fotosensitizer, hedef hiicrelerle etkilesime girerek hiicreleri
1518a duyarli hale getiren birmaddedir. Fotodinamik terapi uygulamalari; minimal invaziv,

sonuglar1 ongoriilebilir ve klinik uygulamast kolay olan bir tedavi seklidir.Son yillarda,



literatiirde FDT’nin yara iyilesmesi tizerine olan olumlu etkileri ve antimikrobiyal etkileri
yapilan caligmalarda gosterilmistir.

Literatiirde BRONJ tedavisinde DESL biyostimulasyonu ve FDT kullanimiyla ilgili
hem klinik hem de in vitro c¢alismalar mevcuttur. Bununla birlikte DESL
biyostiimiilasyonu ile FDT’nin karsilastirildigi ve histolojik seviyede yara iyilesmesi
tizerindeki etkilerinin degerlendirildigi yeterli ¢alisma bulunmamaktadir. Bu nedenle
calismamizda BRONJ modeli olusturulan ratlarda dis ¢ekimi sonras1t DESL ve FDT’nin
kemik iyilesmesi, nekrotik kemik doku olusumunun ve yara iyilesmesi iizerine etkilerinin

histolojik ve histopatolojik olarak incelenmesi amaglanmigtir.



2.GENEL BIiLGIiLER
2.1.Yara

Yara; travma, ameliyat veya hastalik nedeniyle viicut ile dig ortam arasinda temasi

saglayan deri veya mukozada gecici veya kalici islev ve doku biitlinliigii kaybidir.
2.1.1. Yara lyilesmesi

Iyilesen yara, yaralanma sonrasi doku biitiinliigiinii ve fonksiyonel kapasiteyi
yeniden saglamaya yonelik karmagik hiicresel ve biyokimyasal yanitlar dizisinin agik bir
ifadesidir.!Yara iyilesmesi, sadece yara bdlgesiyle sinirli olmayan, hiicresel, fizyolojik ve
biyokimyasal olaylar gibi biitiin sistemleri igerir.  Yaralar ayni temel prensiplerle

iyilesmektedir. Yara iyilesmesi temel olarak 3 asamada gerceklesmektedir.!> Bunlar;
1. Hemostaz ve inflamasyon

2. Proliferasyon

3. Maturasyon(Remodeling)

2.1.1.1 Hemostaz ve Enflamasyon

Hemostaz mekanizmasinda temel rol alan trombositler, yaralanma sonrasinda ilk gorev
yapan hiicrelerdir. Damar yapisinda meydana gelen hasar1 takiben, trombositler damar
duvarindaki ekstraseliiler matriks tarafindan aktive edilirler. Aktivasyonun ardindan
trombositlerin adezyonu ve agregasyonu olusur. Ayni zamanda serotonin, adenozin
difosfat ve tromboksan A2 gibi kimyasal medyatorler ve fibrinojen, fibronektin,
trombospondin, VonWillebrand faktorii gibi adheziv proteinler aciga c¢ikar. Bu
medyatdrlerle aym1 anda lokal olarak iiretilen trombin; trombosit agregasyonunu ve
sekresyonunu uyarir, trombosit piht1 olusur. Trombosit agregasyonu sirasinda fibrinojen,
trombin vasitastyla fibrine doniistliriiliir. Fibrin, pihtt meydana getirerek kanamayi

durdurmaya yardime1 olur.’

Enflamasyon; viicudun yaralanmalara karst son derece etkili bir tepkisidir.
Yaralanmadan hemen sonra baglar ve 3-5 giin siirer. Yaralanmanin erken asamalarinda,
kizariklik, sisme ve 1s1 gibi semptomlar iltihabin ana semptomlaridir. Bu semptomlar; lokal
vazodilatasyon, kan ve ekstravaskiiler bosluga giren diger sivilar ve lenfatik drenaj

tikaniklig1 gibi ¢esitli nedenlerle ortaya ¢ikar.*



Enflamasyona kars1 hiicresel reaksiyon, etkilenen bolgeye lokosit akisi ile baglar.
Enflamasyonun erken evrelerinde nétrofiller ve monositler yara bolgesindeki baskin
hiicrelerdir. Yaralanmadan hemen sonra noétrofiller ve monositler hasarli bolgeye gog
etmeye baglar. Bolgeye ilk ulasan hiicreler notrofillerdir. Enflamasyonun son agamasinda

nétrofil sayisi azalir, makrofajlar baskin hiicreler haline gelir.*

Notrofiller, yara bolgesindeki bakterileri oldiirmekten ve fagositozdan sorumludur.
Notrofil infiltrasyonu genellikle birka¢ giin siirer, ancak yara kontamine olursa yarada

notrofil varligi devam eder ve iyilesme gecikebilir.’
2.1.1.2. Proliferasyon

Bu asamada yara yerinde onarim silireci baglar. Proliferasyon asamasi,
yaralanmadan sonraki 4. giinde baslayip ve 2-3 hafta siirer ve enflamatuar hiicreler,
fibroblastlar ve yeni olusan kapiller damarlar1 iceren graniilasyon dokusu olusumu ile
karakteristiktir. Hiicre proliferasyonu, anjiyogenez ve epitelizasyon ayri ayr1 gergeklesir.
Burada etkin hiicreler; fibroblastlar, endotel ve epitel hiicreleridir. [lk 6nemli asama,
yaranin artan oksijen ve besin ihtiyacim karsilamak i¢in bdlgede yeni kan damarlarinin
olusumudur.®’” Anjiogenez sirasinda makrofajlar tarafindan salinan sitokinler dokudaki
hipoksiteyle beraber aktif hale gelir. Endotel hiicreleri uyaran bolgesine gocederek boliiniip
farklilasir ve yara kenarindan merkeze dogru yeni damarlanma olustururlar. Fibroblastlar,
enflamatuar hiicreler ve kemotaktik sitokinlerin etkisi altinda yara bolgesine go¢ ederler.
Bu hiicreler, kollajen, elastin, fibronektin, glikozaminoglikanlar ve kollajenaz gibi
proteazlar iireterek yara iyilesmesinde Onemli rol oynarlar. Sonug¢ olarak ekstraseliiler
matriks (ECM) sekillenir. Yara iyilesmeye devam ettigi siirece makrofaj sayisi azalirken

fibroblast sayisi artar.®

Kollajen sentezi, yara iyilesmesinin temelidir. Ik sekillenen
kollajenektomezankimal hiicreler ve fibroblastlardan sentezlenen Tip III kollajendir.
Tropokollajen olustuktan sonra maturkollajen haline doniisiir ve capraz baglarla
kollajenyapisi giiclenir. Bu sayede yaralanmadan sonraki 10. giinden sonra yaranin gerilme
giicii hizla artar. Kollajen birikimi yaranin gerilme kuvvetini arttirir ve yeni olusan
damarlara destek saglar. Yeterli kollajen ve matriks iiretimi normal yara iyilesmesinin
gostergeleridir. Olusan graniilasyon dokusu erken asamada gevsek, normal mukoperiosteal

dokudan ince, daha azyogunlukta lif icerir ve birim alana diisen fibroblast sayis1 daha



fazladir. Graniilasyon dokusunda kollajen matiirasyonunun artmasi ile zamanla daha fibroz
bir bagdokusu olusmaktadir.'®!! Bu siirecte epitel hiicreleri yara bolgesine goc eder ve
cogalir. Cok katl1 yass1 epitelin tabakalar1 olusarak etkili bir epitelyal bariyer olusturulur.
Bu epitelyal bariyer bag doku iyilesmesi i¢in gerekli duvari olusturur, sivi kaybini onler ve
gerekli dayaniklilig1 saglar. Reepitelizasyon sonucu yara kenarlar1 birbirine yaklasir, yara
bolgesi kontraksiyona ugrayarak yara boyutu kiiciilir. Bag dokusu iyilesmesi epitelyal
bariyer olustuktan sonra baslar. Makrofajlar, notrofillerin baslattig1 fagositoza enflamasyon
asamasi boyunca devam ederken ayni zamanda fibroblastlarin yara bolgesine

migrasyonunu saglayan faktorler sentezlerler,!:6:13:16:17

2.1.1.3.Maturasyon (Remodeling)

Yara bolgesindeki fibroblast sayisinin azalmasi ve kapiller damar aginin
gerilemeye baglamasi, bag dokusu iyilesmesinin sona erdigini ve maturasyon asamasinin
basladigini gosterir. Bu asamada kollajen lifleri form, hacim ve oryantasyon olarak bir¢ok
degisiklige ugrar. Baslangicta yara bolgesine Tip III kollajen hakimken, maturasyon
ilerledikce Tip I kollajen yogunlugu artmaktadir. Kollajenler gerilme c¢izgilerine gore
organize olurlar vemekanik giicleri giderek artar. Sonug¢ olarak, skar dokusunun gerilme
kuvveti kademeli olarak artar ve zamanla normal doku gerginliginin % 80'ine ulasir. Skar
1,12,11-13

matriksinin homeostazi serin proteaz ve matriksmetallo proteinazlarla diizenlenir.

Yara iyilesmesi klinik olarak {i¢ gruba ayrilir:
2.1.1.4. Primer lyilesme

Primer iyilesme, temiz bir yara veya cerrahi kesi Oncelikle dikislerle veya baska
yollarla kapatildiginda ve iyilesme oldugunda ortaya ¢ikmaktadir.Doku katmanlari
arasindaki bosluk fibrin ag ile dolmakta ve 24 saatin sonunda fibrindz adezyonlar

olusmaktadir. Sonraki giinlerde olusan yara dokusu epitel hiicreleri ile kaplanmaktadir.!
2.1.1.5. Sekonder Iyilesme

Sekonder yara iyilesmesi daha karmasiktir ve doku defektinin uzun siireli
graniilasyon ve bag dokusu ile doldurulmasiyla gerceklesmektedir. Genellikle aviilsiyon
yaralanmasi, lokal enfeksiyon veya yaranin yetersiz kapanmasi ile iligkilidir. Dis ¢ekim

soketlerinin iyilesmesi de sekonder iyilesmeye 6rnektir.!



2.1.1.6. Tersiyer Tyilesme

Tersiyer iyilesme doku greftleri ile desteklenen yara iyilesmesi ya da sekonder
iyilesme bagladiktan sonra yapilan cerrahi miidahaleyle primer iyilesmenin saglandigi
tyilesme tipidir. Tersiyer 1iyilesme gecikmeli bir primer kapatma olarak da

adlandirilmaktadir.!
2.1.2. Kemik

Kemik dokusu; iskelet sisteminin temeli olan 6zel bir bag dokusudur. Yap1 olarak
hiicrelerden ve hiicre arast matriksten olugsmus olup, hematopoetik, biyomekanik ve
metabolik fonksiyonlar1 vardir. Bu foksiyonlar sayesinde, iskelet -kas sisteminin islevlerini

ve biitiinliigiinii saglar, viicuttaki organlari korur ve kan iiretimini yapar.'

Kemiklerin 1¢ ve dis ylizeyleri; dis ylizeylerde, periosteum, i¢ yiizeylerde
endosteum olarak bilinen ve kemigi olusturan hiicreleri igeren tabakalarla oOrtiliidiir.
Periosteum, eklem yiizeyleri hari¢ tim kemikleri distan ¢evreleyen, vaskiiler, konnektif
bag dokusudur. Kemigin beslenmesinde, gelisiminde ve tamirinde gorev alarak kemige
destek saglar. Sharpey lifleri ile kemige sikica baglanir. Periosteum, dista fibroz tabaka ve
icte osteojenik tabaka olmak iizere iki tabakadan olugmaktadir. Dis tabaka metabolizmada
rol oynayan damarlar1 ve lenfatikleri icermektedir. I¢ tabaka iseyeni kemik olusumunu
saglayan hiicreleri icermektedir. Endosteum tabakasi, kemik iligi boslugunu ve kompakt
kemik kanallarini ¢evreleyen ince retikiiler bir bag dokusudur. Ayrica, periosteumdan daha
incedir ve tek tabaka osteojenik hiicreleri icermektedir. Bu tabakada kemik doku

yapabilme 6zelliginden baska hematopoetik hiicreleri yapabilme 6zelligi de vardir.!#13

2.1.2.1. Kemik Hiicreleri

Kemik dokuyu olusturan hiicresel elemanlar; Osteoprogenitdr hiicreler,

osteoblastlar, osteositler, osteoklastlardir.
2.1.2.1.1. Osteoprogenitor Hiicreler (Osteojenikprekiirsor hiicreler)

Farklilagma ve proliferasyon kapasitesine sahip olan bu hiicreler, kemik yapisinda
dogum sonrast Omiir boyunca bulunurlar. Havers kanallarin1 ¢evreleyen, endosteumun ve
periosteumun zengin i¢ katmaninda yerlesirler. Yetiskin doneminde, kirilma veya
yaralanma durumunda tekrar aktive olarak osteoblast veya osteoklast gibi diger kemik

hiicrelerine doniistiiriilebilirler.'*!



2.1.2.1.2.0steoblastlar

Osteoprogenitor hiicrelerden koken alan, kiibik ya da silindirik sekilli hiicrelerdir.
Tek tabaka olarak aktif kemik olusumunun oldugu biitiin bdlgeleri kaplarlar. Kemik
matriksinin organik kisminin iiretilmesinden sorumlu olan bu hiicreler, demineralize

organik matriksin (osteoid) kalsifikasyonunu baslatir ve kontrol ederler.'*16

Osteoblastlar, kemik proteinlerinin %90’1n1 olusturan Tip I kollajeni, kemik matriks
proteinlerini ve biiylime faktorlerini salgilarlar. Ayrica osteoklastlarla birlikte kemik
rezorpsiyonunun diizenlenmesinde de etkilidirler. Osteoblastlar kemik olusumu bittikten
sonra sert matrikse gomiilerek osteosit adin1 alir ve kendi ¢evrelerine az miktarda matriks

sentezleyerek boliinemez bir yapiya doniisiirler.'®
2.1.2.1.3.0Osteositler

Osteositler lameller arasindaki lakiina denen kiiclik bosluklarda yer almaktadirlar.
Kanalikiiller ile birbirlerine baglanan komsu lakiinalar besin maddelerinin hiicreden
hiicreye gecisini saglarlar. Kemigin ekstraselliilermatriksinin devamliliginin korunmasinda
onemli rol alan osteositler kemik matriksinin bakimindan sorumludurlar ve herhangi bir

nedenle Sliimlerini takiben matrikste coziinmeler gézlenmektedir.'*
2.1.2.1.4.0steoklastlar

Cok cekirdekli bilyiik hiicreler olan osteklastlar, kemik iligindeki monosit-makrofaj
gibi progenitdr hiicrelerden koken almaktadirlar. Bu hiicreler kemik rezorpsiyonundan
sorumludurlar. Ayrica“Howshiplakiinasi” adi verilen ylizeysel c¢ukurlarin igerisine

yerlesmislerdir.'*

Osteoklastlarin kemik matriksine bakan yiiziindeki diizensiz yapida olan firgamsi
kenarlar1 kemik rezorbsiyonu i¢in mikro ¢evre olusturmakla gorevlidir. Osteoklastlardan
kemik matriksinirezorbe edebilen asit, kollajenaz ve diger proteolitik enzimler salinir. Bu
enzimlerin meydana getirdigi asidik ortam, kalsifiye olmus temel maddeyi ¢6ziiniir serbest
hale getirmektedir. Bu siire¢ farkli bolgelerdeki kemigin rezorpsiyonunu takiben
osteoblastlar tarafindan olusturulan yeni kemik olusumu ile yer degisimini igerir. Kemigin
yapim ve yikim olaylar1 sonucu remodelinginde, osteoklastlarosteoblastlarla beraber

onemli rol alirlar.'*!”



2.1.3.Kemik Matriksi

Kemik dokusu %65 inorganik matriks (mineral) , %35 organik matriks (osteoid

madde), kemik hiicreleri ve ¢oziinebilen sinyal faktdrlerinden olusmaktadir.'®
2.1.3.1.Kemigin Inorganik Matriksi

Kemigin kuru agirhigiin yaklagik%65'ini olusturan inorganik matriks, esas olarak
kalsiyum ve fosfor, bikarbonat, sitrat, magnezyum, potasyum ve sodyum gibi
minerallerden olusur. Bu mineraller hidroksiapatit kristalleri seklinde kollajenfibrillerin
arasinda yer alir. Hidroksiapatit kristallerinin {lizerinde su ve iyonlardan olusan, hidrasyon
kabugu denilen viicudun sivi-iyon dengesini saglayan bir tabaka bulunmaktadir. Kemigin
yapisini olusturan kollajen ile hidroksiapatit kristallerinin birlikteligi kemigin sertligi ve

dayaniklihig: olusturmaktadir.!*16

2.1.3.2. Kemigin Organik Matriksi

Kemigin kuru agirhiginin yaklasik %35’ini olusturur ve osteoid madde olarak
adlandirilir. Bu organik kisim Tip I kollajen lifleri (% 90 ), kondroitin siilfat, keratan siilfat,
hyaluronik asitten zengin proteoglikanlar1 ve%10 kollajen olmayan proteinler, lipidler ve
makroproteinleri icermektedir.!Osteokalsin, osteopontin ve osteonektinkollajen olmayan
proteinlerin en yaygin olanlaridir. Osteokalsin kemik mineralizasyonu ve kalsiyum iyon
mekanizmasinda etkilidir ve osteoblastlar tarafindan salgilanir. Osteonektin hiicre matriks
etkilesiminde ve kollajen baglanmasinda gorev almaktadir ve osteoblastlar tarafindan
salgilanir. Osteopontin ise osteosit, osteoblast ve osteoklastlar tarafindan {iretilir ve
osteoklastlarin kemik mineral matriksine baglanmasini saglayarak kemik remodeling

mekanizmasinda gorevli olabilecegi diisiiniilen kollajen olmayan bir proteindir.'®!?

2.1.4. Kemikte Gelisim ve Biiyiime

Kemiklerin gelisimi ve biiylimesi embriyonik donemde baglar ve yetiskinlige
kadar devam eder. Kemik olusumu, osteoblastlar (intramembran6z) tarafindan salgilanan
matrisin dogrudan mineralizasyonu veya kikirdak matriks (enkondral) iizerine kemik

matrisinin ¢okmesi yoluyla gergeklesir.!*!

2.1.4.1. intramembransz Kemiklesme



Bu kemiklesme tipi mezenkimal kokenli olup embriyonel bag dokusu icinde
olugmaktadir. Matriksin bag doku destegiyle dogrudan dogruya kalsifikasyonu sonucu
gergeklesen kemiklesme intramembranéz kemiklesmedir. Farklilasmamis mezenkimal
hiicrelerin kemik yapim bolgesine tabakalar halinde birikmesi ve dokunun kan
damarlarinin artmasi ile mezenkim doku i¢inde bol miktarda kapiller iceren bir ag olusur.
Mezenkimal hiicreler; kan damarlari, fibroblastlar ve osteoprogenitor hiicreleri iceren
organik bir matriks sentezler. Osteoprogenitdr hiicreler osteoblastlara doniisiirler ve
osteoblastlar organik kemik matriksini biriktirir ve ardindan onu mineralize eder.
Zamanla osteoblastlarmatriksin yiizeyini kaplar ve yeni kemik matriksini hizla biriktirir.
Matriks tarafindan g¢evrelenen osteoblastlar kemik hiicreleri haline gelir. Olusan osteoid

matriks mineralize ve olgunlasmis kemik haline gelir.'”
2.1.4.2. Enkondral Kemiklesme

Enkondral kemiklesmede, kemik olusumu i¢in mezenkim dokudan 6nce hiyalin
yapida kikirdak bir ¢ati olusur ve arkasindan yeni kemik olusumu gergeklesir. Bu tip

kemiklesme iskelet gelisiminin temel olusum seklidir.

Farklilagmamis hiicrelerin bir araya gelerek kondrositlere doniismesi ve bu
hiicrelerin de kikirdak matriksi sentezlemesiyle enkondral kemiklesme baglar. Bazi
bolgelerdeki kikirdak matriks mineralize olurken, damarlardan kikirdaga dogru invazyon
olur, kondrositler genigler ve kan yoluyla gelen hiicreler kikirdagin merkezini rezorbe
ederek mediiller boslugu olustururlar. Bélgedeki osteoprogenitdr hiicrelerden osteoblastlar
olusur ve mineralize kikirdakta osteoid matriksi olustururlar. Daha sonra osteoklastlar bu
kalsifiye kikirdak ve olgunlasmamis kemigi rezorbe eder ve sonrasinda osteoblastlar
rezorbe olan kalsifiye kikirdak ve olgunlagmamis kemik karisiminin yerine olgun lameller

kemigi olusturur,.2%-2!

2.1.5. Kemik Dokusu Cesitleri

Kollajen liflerinin doku i¢indeki dagilimina gore kemik dokusu primer kemik
dokusu ve sekonder kemik dokusu olarak ikiye ayrilir.'® Primer kemik dokusu
embriyolojik gelisim siirecinde, ilk ortaya c¢ikan kemik tiiriidiir. Primer kemik dokusu
gecicidir ve yetiskinlerde yerini sekonder kemige birakir .>? Yetiskinlerde sadece sekonder
kemik dokusu vardir ve lameller yap1 gosterir. Sekonder kemik primer kemik dokusuna
gore daha kalsifiye ve daha giicliidiir. Sekonder kemik dokusunda osteositlerin sayilar
14,23

daha azdir ve komsu lamellerin arasina sikismislardir.
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2.1.6.Kemigin Metabolik Rolii

Kemik dokusu viicuttaki kalsiyumun %99’ nu barindirir. Devamli olarak kan ve
kemik arasinda kalsiyum degisimi yapilir.Kalsiyum iyonlar1 hidroksiapatit kristallerinden
hiicreleraras1 siviya direkt gecisle veya paratiroid hormonu araciligiyla kemik matriksinin
osteoklastlar tarafindan eritilerek emilimi yoluyla kemikten kana gecger. Kalsitonin
hormonu ise matriksin eritilip emilmesini engelleyerek osteoklast engelleyici etkiye

sahiptir.?+?

Mineralize kemik matriksi depo gorevi gormekle belirli sitokinleri ve biiyiime
faktorlerini depolar ve bu matriks rezorbe olunca bu mediyatorlerin lokal ve sistemik etki
gostermelerini saglar. Bundan bagska kemik kanin ph dengesinin saglanmasina, alkali
tuzlarin depolanmasi ve salinmasi yoluyla katki saglar. Ayrica kemik dokuda dolasimdan

uzak tutulan agir metaller de depolanmaktadir.?®%’

2.1.7. Kemik Remodelingi ve Tyilesmesi

Iyilesme; yaralanmadan sonra birbiriyle baglantili hiicresel, hiimoral ve vaskiiler
olaylarin sonucunda, hiicreye yap1 ve fonksiyonunu kazandiran doku cevabidir.
“Modeling” (yapim), kemiklerin seklinin olusmasidir. “Remodeling” (yeniden sekillenme)
ise kemiklerin seklinin degismeksizin yapilip yikilmasina denir. Osteoblastlar ve
osteoklastlar yasam boyu devam eden bir kemik yapim ve yikim dengesini olustururlar.
Normal sartlarda osteoblastlarin aktivitesi osteoklastlarin aktivitesinden ¢ok az daha
fazladir. Genetik Ozellikler, sistemik endokrin ve mekanik etkenler bu mekanizmada

etkilidir.?®?°

Cocuklarda modeling daha fazla iken, eriskinlerde remodeling daha fazla oranda

gerceklesmektedir.>”

Kemik; bir ¢at1 i¢erisinde metabolik olarak entegre hiicrelerden olusan dinamik ve
biyolojik olarak aktif bir dokudur. Bu 6zelligi géz oniine alindiginda kirik hatlarinin ve
defekt alanlarinin iyilesmesi bircok biyokimyasal, biyomekanik, hiicresel, hormonal ve
patolojik siirecten etkilenmektedir.! Kemikte bir hasar olustugunda biiyiime faktorleri ve
diger bazi mediyatorlerin araciligiyla bolgesel bir kemik rejenerasyonu baglar. Hasar
sonucu olusan kemik defektininrejenerasyonunda ilk olarak bolgeye kan akimi olmasi
sonucu kan pihti olusur. Piht1 i¢cine mezenkimal hiicre gogili ve vaskiiler gelisimle

graniilasyon dokusu olusur. Olusan graniilasyon dokusu zamanla gegici bir bag dokusuna

10



doniistir(fibroplazi). Bir siire sonra olusmus olan kollajen miktar1 stabil hale gelir. Yapilan
ve yikilan kollajen miktarlar1 dengelenir. Olusan skar dokusu mekanik kuvvetlere orijinal
doku kadar dayanikli degildir. Kemik dokusunda ise bu asamada organik matrisden olusan
yumusak kallus yapis1 meydana gelir. Kallus dokusundaki kondrositlerin sitoplazmasinda
ayristirilan kalsiyum graniilleri, ekstraselliiler matrikse taginarak buradaki fosfat ile birlesir
ve mineral depolanmasi baslar. Kalsiyum fosfat depolarindan apatit kristaller olusur.
Osteoprogenitor hiicreler ise bag dokuda olan kan damarlar1 ¢evresinde osteoblastlara
dontsiirler ve osteoid iiretirler. Bu olusan ilk kemik “6rgii kemik”(woven bone)olarak
isimlendirilir. Yapilan c¢alismalarda mineralizasyona; Tip 1 kollajen, osteokalsin,
osteonektin ve alkalenfosfataz seviyelerine bakilarak sert kallus olusumunun 14. giinde en
yiiksek seviyede oldugu tespit edilmistir.’® Sert kallus olusumu arttikca, mineralize
kikirdak, orgii kemik ile yer degistirir ve iyilesme dokusu mekanik olarak daha rijid hale
gelir. Bu orgii kemigin iyi organize olmamis kollajenmatriksi, mineralizematriks igine
gdmiilmiis cok sayida osteoblastlar1 ve mekanik olarak giigsiiz yapisi vardir.Orgii kemik
remodeling sonucu doniisecegi lameller kemik i¢in dayanakli bir ¢ati olusturur. Ayrica
osteoprogenitdr hiicreler ve matriksmineralizasyonu i¢in kaynak saglar. ilk birkac¢ hafta
icinde orgli kemik olusumu biter. Olusan ilk orgiisel kemikte bosluklarin yerini kemik iligi
doldurur ve zamanla 6rgii kemik lameller kemige doniisiir. Lameller kemik kas kuvveti ve
mekanik streslere bagli olarak diizenli osteonlardan olusur. ilik kanali i¢indeki bosluklar,

osteoklastlar tarafindan yeniden sekillendirilir.!2!->*17

2.2. Bifosfonatlar
2.2.1. Bifosfonatlarin Kimyasal Yapisi

Bifosfonatlar, oksijen atomlarinin karbon atomlari ile yer degistirilmesiyle olusan
organik bilesikleri fosfor-karbon-fosfor (P-C-P) baglar1 i¢ceren endojenpirofosfat (P-O-P)
analoglaridir.Pirofosfatlarturnover i yiiksek alanlara (kemik tiimorleri, biiylime plakalari,
kemik greftleri gibi) biiyiik ilgi gosterir. Bifosfonatlarda oksijen yerine karbon atomunun
bulunmasi, enzimin bu C-P bagini ayirmasini engelleyecektir. Bu yiizden bifosfonatlar,
hidrolitik yikima tamamen direnclidir. Bu nedenle yar1 Oomiirleri uzundur ve kemik

matriksinde birikime neden olurlar.3¢

2.2.2. Bifosfonatlarin Etkileri
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2.2.2.1. Antirezorptif Etki

Bifosfonatlarin en énemli ve en giiclii etkilerinden biridir. Bifosfonatlar kemikteki
mineral kristallerine baglanir ve tekrarlanan dozlarda kemik matriksinde birikirler.
Antirezorptif etkileri yoluyla osteoklastlarin farklilasmasini inhibe ederler ve
osteoblastlar1 osteoklast inhibe edici faktorleri sentezlemek i¢in uyarirlar. Ayrica, in vitro
olarak osteoklast apoptozunu indiikledikleri de gosterilmistir.’! Bu nedenle osteoklast
sayist ve kemik rezopsiyonunda azalma gergeklesir. Serum kalsiyum seviyesi azalir,

kemik tamiri ve turnover1 baskilanmis olur.>3?

Osteoklastlar; mikrofraktiirler iceren kemik dokusunu, 6lii ve yaslanmis osteositleri
kimyasal mediatorler yoluyla rezorbe eden kemik hiicreleridir ve kemigi rezorbe ederken
kemikte biriken bifosfonatlar1 da iclerine alirlar. Bu durum, osteoklastlarin ciddi sekilde
inhibisyonuna veya hiicre 6liimiine yol agar. Kemik rezorpsiyonu ve buna eslik eden
osteoindiiktif proteinler (BMP ve ILGF-1, ILGF-2 gibi) olmadan eski kemik bolgeden
uzaklagtirllamaz ve yeni osteoid olusturulamaz. Bundan dolayr eski kemik
programlanmig hayat siliresinden daha fazla ortamda kalir. Osteositler de sonunda geride

ol kemik birakarak oliirler.>*

Bifosfonatlarin osteoblastlar tizerindeki etkisi, osteoklastlar iizerindeki etkisi
kadar net degildir. In vitro ortamda diisik konsantrasyonlarda nitrojen igeren
bifosfonatlar osteoblast farklilagmasini ve kemik birikimini uyarirken; yiiksek
konsantrasyonlarda osteoblastlarin proliferasyonunu, adezyonunu ve migrasyonunu
inhibe ettigi gosterilmistir.>>3%%’ Uygun bir ortamda hazirlanan hiicre kiiltiirlerinde,
bifosfonatlara maruz kalan osteoblastlarin osteoklastik kemik rezorpsiyonunu inhibe

ettikleri gosterilmistir.*®
2.2.2.2.Tiimorosidal Etki

Bifosfonatlar, apoptozu tetikleyen hiicre i¢i sinyal iletim yolunu bloke

eder.Tiimorlerin biiylimesini yavaslattig1 yani anti-proliferatif etkisi oldugu goriilmiistiir.

Kemik dokuda malign metastatik hiicrelerin salgiladigi kemik rezorpsiyonuna
neden olan maddelerin inhibisyonunu saglamasi ve yikilan kemik sebebiyle agiga ¢ikan ve
tiimor gelisimini arttiran faktorlerin olusumuna engel olmasi, bifosfonatlarin tiimoérosidal
etkilerinin temeli olarak goriilmektedir. Osteoklast inhibisyonu IL-6 iiretiminin ve kemik

matriksinden salinan biiyiime faktorlerinin azalmasimna sebep olur. Bu veriler,
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bifosfonatlarin tiimorosidal etkilerini, anti-rezorptif etki iizerinden sagladigi fikrini
desteklemistir.®® Son zamanlarda yapilan in vitro g¢alismalar 6zellikle yeni kusak
bifosfonatlarin tiimor hiicrelerini  apoptozise ugratacak dogrudan etkilerine dikkat
cekmektedir. Ayrica bifosfonatlar protein prenilasyonu {iizerindeki inhibitor etkileri
sayesinde kanserli hiicrelerin adezyon, proliferasyon ve invazyon gibi yeteneklerini

siirlarlar.*°
2.2.2.3. Antianjiogenik Etki

Anjiyogenez, onceden var olan vaskiiler yapilar i¢inde yeni kan damarlarinin
olugmasi anlamina gelen fizyolojik bir siirectir ve tiimor biiylimesi ve yayilmasinda

onemlibir adimdir.

Nitrojen iceren bifosfonatlar, endotel hiicre proliferasyonu, gog¢ii ve kapiller
olusum gibi anjiyogenezin bircok ana asamasina engel olur. Bu endotelyal hiicre
fonksiyonlarinin inhibisyonu, hiicre i¢i post-translasyonel modifikasyon (prenilasyon)

bagimli sinyal yollarinin inhibisyonunun sonucudur.*!

Tim bu calismalara dayanarak, bifosfonatlarin anjiyogenezi inhibe ettigi ve
kemikiligi kokenli miyeloid hiicrelerin tiimor bolgesine gocilinii  Onledigi  One

siiriilmektedir.*°
2.2.3. Bifosfonat ilaclarin Smiflandirmasi
2.2.3.1. Nitrojen i¢cermeyen Bifosfonatlar

Nitrojen igermeyen birinci kusak Bifosfonatlar yaklasik otuz  yildir
kullanilmaktadir. Bu  bifosfonatlarin  kemik rezorbsiyonunu engellemedeki etkileri
zayiftr.** Nitrojen icermeyen bifosfonatlar intraseliiler olarak metabolize edilerek
adenozin trifosfatin sitotoksik, hidrolize edilemeyen anologlarina déniisiirler.**Bu gruptaki

bifosfonatlar; Etidronat (Didronel), Tiludronat (skelid), Klodronat(Bonefos, Loron)’tir.

2.2.3.2. Nitrojen Iceren Bifosfonatlar
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Nitrojen iceren bifosfonatlar dogrudan mevalonat yolag: iizerinden etki yaparlar. Farnesil
difosfat ve geranilgeranil difosfatin olusumunu diizenleyen enzimlerin inhibisyonuna
neden olurlar.***Bu gruptaki Bifosfonatlar; Alendronat, Pomidronat, Ibandronat,

Risedronat, Zoledronat, Olpadronat, Neridronat’tir.

Tablo1:Piyasada Bulunan Bifosfonat igeren Ilaclar

Oral Bifosfonatlar

Ticari form Uretici firma Etken madde
Actonel Procter Risedronate
&GamblePharmaceuticals
Boniva RocheLaboratories Ibandronate
Fosamax Merck&Co. Alendronate
Fosamax Plus D Merck&Co. Alendronate
Skelid SanofiPharmaceuticals Tiludronate
Didronel Procter Etidronate
&GamblePharmaceuticals

IntravenozBifosfonatlar

Ticari form Uretici firma Etken madde
Aredia Novartis Pamidronate
Zometa Novartis Zolendronicacid
Bonefos Schering AG Clodronate

2.2.3.2.1. Alendronat

Alendronat, 1995 yilindan beri oral alinan bifosfonat grubundaki ilaglardan
biridir. Kemik rezorpsiyonunun aktif oldugu bolgelere baglanarak osteoklast aktivitesini
ve kemikrezorpsiyonunu Onler. Alendronat ayrica kemigin remodeling alanindaki

osteoklast aktivitesini inhibe ederek turnover1 da azaltmis olur.
2.2.3.2.2.Pamidronat

Pamidronat, FDA tarafindan intravendz kullanim icin Onerilen iki Bifosfonat
ilacindan biridir. Hidroksiapatit ile birleserek mineral ¢oziinmesini Onleyebilen ve
osteoklast aktivitesini inhibe edebilen giiclii bir kemik rezorpsiyon inhibitoriidiir.

Kansere bagli hiperkalsemide ¢ok etkilidir.”%>°

2.2.3.2.3. ibandronat
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2005 yilindan beri ibandronik asit, FDA tarafindan oral uygulama i¢in onerilen
bifosfonat grubundaki ilaglardan biridir. ibandronat osteoklast aktivitesini inhibe eder,

kemik rezorbsiyonunu ve kemik turnoverini azaltir.>®
2.2.3.2.4. Risedronat

Risedronik asit, osteoklast aktivitesini inhibe eder ve kemik rezorbsiyonunu ve

kemik turnoverini azaltir.>®
2.2.3.2.5.Zoledronat

Zoledronik asit, osteoklast aktivitesini ve kemik rezorpsiyonunu engelleyen
nitrojen iceren bir bifosfonattir. Hidroksi apatite afinitesi yiiksektir ve direkt mineralize
kemige baglanir. Intravendz olarak uygulanir. Bobrekler tarafindan metabolize
edilmeden atilir. Esas kullanimi kansere bagli hiperkalsemi tedavisi, meme kanseri ve

multiple miyelomun osteolitik kemik metastazlarini tedavi etmektir.*

Tablo 2:Bifosfonatlarin Tedavi Endikasyonlar1 Dozu ve Kullanim Sekli
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Bifosfanat Endikasyon Kullanim
yolu

Etidronate(didronel) Paget hastaligi 300-750mg/giin 6 ay Oral
Heterotopik
Ossifikasyon

Tiludronate (Skelid) Paget hastalig1 400mg/giin 3 ay Oral

Alendronate (Fosamax)  Osteoporoz 10mg/giin, 70mg/hafta Oral
Paget hastalig1

Risedronate (Actonel) Osteoporoz 5 mg/giin, 35mg/hafta Oral
Paget Hastalig1

Ibandronate (Bovina) Postmenopozal 2.5mg/giin, 150mg/ay Oral
osteoporoz

Pamidronate (Aredia) Malignansi 90mg/ 3 hafta v
hiperkalsemisi
Multiple myeloma
Kemik metastazi
Paget Hastalig1

Zoledronate Malignansi 4 mg/ 3 hafta v
hiperkalsemisi
Multiple myeloma
Kemik metastazi
Paget Hastalig1
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2.2.4.Bifosfonatlarin Endikasyonlar

Bifosfonatlar osteoklastlarin neden oldugu kemik rezobsiyonunun arttig1 iskeletsel
hastaliklarin tedavisinde uygulanan primer ilaglardandir. Bifosfonatlarpaget hastaliginda,
solid timorlerin kemik metastazlarinda, osteogenezis imperfektada, multiple myelomda,

4748 Intravendz (IV)

hiperkalsemide ve  ¢esitli osteoporoz tiplerinde kullanilirlar.
bifosfonatlarmalign tiimorlerle iliskili hiperkalsemide, kemige metastaz yapan solid
tiimorlerin (meme Ca, prostat Ca, akciger Ca gibi) tedavisinde, kemiklerde litik lezyonlar
olusturan  multiple myelomda yaygin olarak kullanilan antirezorptif ajanlardir.*>-°
Bifosfonatlarin kanser tedavisinde sag kalim siiresini ne kadar artirdig: hala tartismali
olmakla beraber, bu ilaglarin iskelet sistemini etkileyen ileri evre kanser vakalarinda yasam

kalitesi iizerinde 6nemli olumlu etkileri oldugu bilinmektedir.>!

Oral bifosfonatlar en yaygin olarak osteoporoz ve osteopeni tedavisinde ve daha
az siklikla Paget hastalig1 ve osteogenezis imperfektanin tedavisinde kullanilmaktadir.>*
53 Ayrica, pamidronikasitin (Aredia) cocuklarda fibroz displazi, juvenil osteoporoz,
Gaucher hastalig1 ve steroide bagli osteoporoz i¢in kullanilabilece§ine dair raporlar
vardir.>*%® Bundan bagskaoral bifosfonatlar, metabolik kemik hastaliklarinin (heterotopik
ossifikasyon ve ankilozanspondilit gibi) tedavisinde ilk secenektir.?>® Calismalar
zoledronik asitin kemigin en sik goriilen malign timoérlerinden biri olan osteosarkom

tedavisinde etkili oldugunu gostermektedir.>’
2.2.5. Bifosfonatlarin Yan Etkileri
2.2.5.1 Akut Sistemik Enflamatuar Reaksiyonlar

Intravendz bifosfonatlar enjeksiyonundan sonra, enjeksiyon bolgesinde nadiren
enflamasyon meydana gelir. Bununla birlikte, ates, kas agrisi, eklem agrisi, mide
bulantisi, kusma ve Odem gibi sistemik reaksiyonlar siklikla goriilmektedir. Agr
genellikle enjeksiyondan 12 saat sonra baslar. Siklikla omurgada, kaburgalarda ve
bacaklarda goriiliir. Akut nefes darligi ve pndmoni nadirdir. Akut donemde C reaktif
proteininde artig, anemi, lokopeni goriilmektedir. Akut sistemik inflamasyon, 24-48 saat
icinde kendiliginden geri doner. Asetaminofenle ve non steroid antienflamatuarlarla,

semptomatik tedavi uygulanabilir.*’%-
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2.2.5.2. Gastrointestinal Yan Etkiler

Genel olarak nitrojen iceren bifosfonatlar oral kullanimindan sonra, 6zofagus
irritasyonu ve gastrointestinal yan etkilere bagli olarak bulanti, kusma, epigastrik agri,
hazimsizlik  gibi semptomlar gériilmektedir.**%%’ Nitrojen icermeyen klodronat ve
etidronat gibi bifosfonatlar kullaniminda, bu yan etkiler ¢ok diisiiktiir ve bu grupta en sik

goriilen gastrointestinal yan etki ishaldir.>
2.2.5.3. Renal Toksisite

Intravendz bifosfonatlar kullanimi, akut tiibiiler nekroz ve kolaps fokal segmental
glomeriiloskleroz  seklinde bobrek hasarina neden olabilir. Oral uygulamada ise renal

komplikasyonlar olduk¢a az goriilmektedir.’%

Zoledronik asit ve pamidronik asitin akut ve kronik bobrek yetmezligine neden
oldugu bildirilmektedir. Ibandronik asit daha az nefrotoksiktir. Bobrek yetmezligi riski,
ilacin enjeksiyon zamani ve dozu ile dogrudan iliskilidir. Kisa bir siire i¢inde yiiksek
dozlarda zoledronik asit enjekte etmek nefrotoksisiteyi artirabilir.’®®! Orta dereceli
bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi yapilmali ve bobrekte hasar s6z
konusuysa tedavi birakilmalidir.®! Serum kreatinin degeri 3 mg/dl' nin iizerinde veya
kreatinin  atthmi 30  ml/dk'nin  altinda  oldugunda  bifosfonat tedavisi

onerilmemektedir.6!-%0

2.2.5.4. Okiiler Yan Etkiler

Bifosfonatlarin en sik goriilen okiiler yan etkisi non spesifik konjunktivittir. Goz
kapag1 6demi, optik veya retrobulber nérit, periorbital 6dem, kraniyal sinir felci ve pitoz
gibi birka¢ baska okiiler yan etki vakasi bildirilmistir. Uveit ve sklerit bifosfonat
tedavisinin en ciddi okiiler yan etkileridir ve bifosfonat tedavisinin kesilmesini

gerektirir. 86!

2.2.5.5. Hipokalsemi ve Sekonder Hiperparatiroidizm

Nitrojen iceren bifosfonatlar osteoklastik kemik rezorpsiyonunu inhibe
ettiklerinden, hipokalsemi, hipokalsiiiri ve parathormon reaksiyonuna neden olabilirler.38
Semptomatik hipokalsemi, bifosfonatlarin oral uygulamasindan sonra nadiren ortaya
cikar.’®>° Etidronat kemik icinde kalsiyum birikimini icin serumda ve idrarda kalsiyum
seviyesinin diismesine neden olmaz.®® Zoledronik asit tedavisi yapilan hastalar da

hipokalsemi goriilme siklig1 % 8’dir.’® Bifosfonatlarin neden oldugu hipokalsemi ve hiper
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paratiroidizmden kag¢inmak icin bifosfonat kullanimindan 2 hafta 6nce D vitamini ve

kalsiyum takviyesi yapilabilir.’
2.2.5.6. Kemik, Kas ve Eklem Agrilar:

Intravendzbifosfonatlar, ilk kez uygulandiginda veya haftalik/aylik oral

kullanimda, miyalji, atralji ve kemik agrilar1 gibi akut fazda semptomlar goriilebilir.5®>°

Alendronat, risedronat ve zoledronat gibi bifosfonat grubu ilaglarin kullanimindan
sonra bu agrilarin gériilme oran1 % 20-25’den fazladir.**Cogu hasta ilaci biraktiktan sonra
sikayetlerinin gectigini bildirmistir.Baz1 hastalarda ise sikayetler daha yavas geri

dénmiistiir.%°

2.2.5.7. Atrial Fibrilasyon

Bifosfonatlar, arterlerin duvarlarinda birikir, boylece arterlerin kasilma giiciinii
azaltir. Bifosfonatlarin bu etkilerinin kardiyovaskiiler hastalik riskini azalttig1
diistinilmektedir. Bununla birlikte, bifosfonatlarin bir fare ateroskleroz modelinde
arteriyel inflamasyonu artirabildigi ve aterosklerotik kan damarlarinda pro-trombotik bir

etki gosterdigi bildirilmistir.>
2.2.5.8. Atipik Femur Kiriklan

Uzun siireli bifosfonat tedavisi alan hastalarda, femur goévdesi kiriklar
kendiliginden veya minimal travma ile ortaya ¢ikabilir.*®%° Bu kiriklarda agr1 ve
iyilesmede gecikmeler de goriilmektedir. Patofizyolojik olarak kiriklarin, uzun siireli
Bifosfonat kullanimina bagli m1 veya osteoporozdan mi kaynaklandigi bilinmemektedir.
Atipik femur kirigi olusan cogu hasta 5-6 yildir bifosfonat tedavisi gormekteyken 1-2

yildir tedavi gérmekte olan olgularda da kirik rapor edilmistir.”
2.2.5.9. Diger Yan Etkiler

Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal nekrolizis ciddi cilt reaksiyonlari
oldukca nadirdir.® Alendronat, risedronat ve etidronat kullanimi nedeniyle, bazi
hastalarda nadiren kasint1 goriilmekdir. Alendronat tabletinin oral mukozaya temasindan
sonra oral iilserasyonla birlikte kontakt stomatitin bildirildigi olgular mevcuttur.”

Literatiirde 5 hepatotoksisite vakasi bildirilmistir.*3:6°
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2.2.6. BRONJ’un (Bifosfonat iliskili Cene Kemigi Nekrozu) Literatiirde Giincel
Tamimlamasi -MRONJ (Medikasyon Mliskili Cene Kemigi Nekrozu)

BRONJ klinik olarak ilk defa Marx tarafindan tanimlanmistir. Marx%3, 2003 yilinda
intravenoz bifosfonatla kanser tedavisi yapilan ve ¢ene kemigi ekspozu olan 36 hasta
igeren vaka serisi yaymlanmstir. Daha sonra 2004 yilinda, Ruggiero®; kronik bifosfonat
kullanim 6ykiisii olan refraktor osteomiyelitli 63 hastanin retrospektif bir ¢alismasini

yayinlamaigtir.

Amerikan Oral ve Maksillofasiyal Cerrahi Derneginin (AAOMS) 2009 yili
bildirisine gore BRONIJ tanimlamasi; “Daha 6nce bifosfonat tedavisi almig/almakta olan ve
bas boyun bolgesine radyoterapi Oykiisii olmayan hastalarda, mandibula veya maksillada
sekiz haftadan daha uzun devam eden kalic1 ekspoze kemik ile karakterize ¢cene kemigi

nekrozudur” seklinde yapilmistir.5?

Ancak Amerikan Oral ve Maksillofasiyal Cerrahi Dernegi 2009°da yayinladiklar
bildiriyi 2014°de glincelleyerek BRONJ tanimini, ilaca bagli ¢ene kemiklerinde gelisen
osteonekroz (MRONJ) olarak degistirmislerdir. Bunun nedeni, antirezorptif ve
antianjiyojenik ilaglarin da bifosfonatlar gibi maksilla ve mandibulada osteonekroza neden
olabilmesidir.®* 2009 yilinda yapilan BRONJ tamimi degistirilerek ve genisletilerek
olusturulan MRONJ tanimi; daha Once antirezorptif ya da antianjiyojenik terapi
almig/almakta olan, bag-boyun bdlgesine daha 6nce radyoterapi almamis ve gene metastazi
bulunmayan, maksillofasiyal bolgede sekiz haftadan daha uzun siire devam eden kalici,
ekspoze ya da intraoral/ekstraoral fistiil yolu olan ekspoze kemik ile karakterize cene

kemigi nekrozudur’™! seklinde ifade edilmistir.
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Tablo 3: Cenelerin Ilaca Bagli Osteonekrozu (MRONYJ) ile liskili Ilaglarm Listesi

MRON/J ile Tiskili Kategori (Sinif) Farmakolojik etki
Ilaclar
Denosumab RANKL inhibitor Antirezorptif
Bevacizumab VEGEF inhibitor Antianjiyogenik
Aflibercept VEGEF inhibitor Antianjiyogenik
Temsirolimus mTOR yolagi Antianjiyogenik
(Mammaliantarget of
rapamcyinpathway)
Everolimus mTOR yolag: Antianjiyogenik
Sirolimus mTOR yolag: Antianjiyogenik
Sunitinib Tirozinkinaz inhibitorii Antianjiyogenik
Sorafenib Tirozinkinaz inhibitorii Antianjiyogenik
Imatinib Tirozinkinaz inhibitorii Antianjiyogenik
Ipilimumab Monoklonal antikor Sitotoksik
Infliximab Monoklonal antikor Sitotoksik

2.2.7.BRONJ Patofizyolojisi ve Olusum Mekanizmasi Uzerine One Siiriilen Giincel
Hipotezler

Ilk BRONJ vakasi uzun yillar once rapor edilmesine ragmen, hastaligin
patofizyolojisi heniiz tam olarak aydinlatilamamis ancak cesitli hipotezler ileri
siiriilmiistiir.**>! BRONJ un sadece tek bir bolgede yani ¢ene kemiklerinde goriilmesini
aciklamaya yonelik One siiriilen hipotezler; kemik remodelasyonunun bozulmasi, kemik
rezorpsiyonunun asir1 baskilanmasi, anjiyogenezis inhibisyonu, kronik mikrotravma, dogal
ya da kazanilmis immiinitenin baskilanmasi, vitamin D eksikligi, yumusak dokuda

bifosfonat toksisitesi, inflamasyon ve enfeksiyonu kapsamaktadir.63:6>78

2.2.7.1. Cene Kemiklerinde Duyarhhik

Cene kemiklerinin vaskiilarizasyonunun ve turnoverinin fazla olmasi nedeniyle
iskelet sisteminin diger bolgelerine gore c¢ene kemiklerinde daha yiiksek
konsantrasyonlarda birikirler. Osteonekroz primer olarak maksiler ve mandibular alveol
kemiginde goriilmektedir. Aksiyal veya appendikiiler iskeletteki kemiklerle

karsilastirildiginda, ¢enelerdeki artmis remodelasyonun osteonekroz igin predispozan bir
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5166 Genis hayvan gruplariyla yapilan uzun donem

faktor oldugu disiiniilmektedir
calismalar dinamik histomorfometride intrakortikal kemik turnoverinin azaldigini
gostermistir.’*’ Ayrica osteonekroz olusabilecek hastalarin gene kemiklerinden alinan
orneklerle kontrol grubunun, histomorfometrik analizle karsilastirildigi c¢alismalarda
osteonekroz gelisebilecek hastalarda osteoklastik aktivitenin ve yeni kemik formasyonunun

azaldigi  bildirilmistir.®

Cigneme fonksiyonu ve periyodontal ligamentin kuvveti
periodonsiyum etrafinda hizli bir kemik turnoverim1 zorlar ve bifosfonatlardan etkilenen
avaskiiler ve aseliiler kemikte kolaylikla mikrofraktiirlere neden olur. Cene kemiginin
periodonsiyum araciligiyla dis ortama dogrudan baglanmasi, agiz boslugundaki
mikroorganizmalarin bu dokular araciligiyla ¢ene kemigine kolayca ulagmasina ve ¢ene

kemigi enfeksiyonuna neden olur.%’
2.2.7.2. Enflamasyon/ Enfeksiyon

Enflamasyon veya enfeksiyonun BRONIJ iizerindeki etkisi uzun siiredir tartisma
konusudur. Onceki galigmalarda, nekrotik kemikten alman biyopsilerde Actinomycesler
basta bircok bakteri tiirii izole edilmistir. Buna dayanarak ekaspoze kemiklerde kompleks
bir biyofilm tabakasi olabilecegi tahmin edilmektedir. Bu biyofilm tabakasinda

bakterilerle birlikte mantar ve viriislerin bulundugu bildirilmistir.>!

Bifosfonat uygulanan hastalarda rezorpsiyon baskilandigi i¢in kontamine olan

kemik yeterince cabuk uzaklastirilamaz ve kronik osteomiyelitis olusma riski artar.”

Enfeksiyonun BRONIJ olusumunda esas faktor olup olmadigi, bifosfonat
kullaniminin neden oldugu gegici lenfopeninin enfeksiyonda artisa yol a¢ip agmadig1 veya

nekrotik alana sonradan m1 katildig1 bilinmemektedir.”!
2.2.7.3. Anti-Osteoklast Aktivite

Bifosfonatlar, osteoklastlarin farklilasmasin1 ve fonksiyonunu inhibe eder ve
apopitozu indiikler, boylece kemigin yeniden sekillenmesini ve turnoveriniinhibe eder.
Uzun siireli bifosfonat kullanimindan sonra, osteoklastlar eski kemigi rezorbe edemez, bu
da aselliiler kemik matriksindeosteoblastlarin ve osteositlerin Oliimiine yol acar. Bu
tabloyu kiiciik kapiller damarlarin dejenerasyonu, avaskiilerite ve mikrofraktiirlere
duyarlilik izler. Meydana gelen kii¢iik travma ayrica oral mikroorganizmalarin avaskiiler

kemige girmesine ve osteonekrozuna neden olur.”
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2.2.7.4. Anti-Anjiyogenezis Aktivasyonu

Anjiogenez, epitel hiicrelerinin migrasyonu, diferensasiyonu ve biiyiimesiyle yeni
kan damarlarinin olusmasidir. Anjiyogenez, timdr biiyliimesini ve kan damarlarina
invazyonunu etkileyerek tiimoér metastazinda rol oynar. Anjiyogenez igin, vaskiiler
endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) gibi sinyal molekiillerinin, endotel hiicreleri
tizerindeki reseptorlere baglanmasi gerekmektedir. Bu sinyal molekiilleri, yeni kan
damarlarinin olusumunu tetikler.®®>7* Bu nedenle anjiogenezininhibisyonuosteonekroz
olusumunda 6nemli bir hipotezdir.’! In vitro ¢alismalar, zoledronik asit uygulamasindan
sonra anjiyogenezin inhibe edildiginide gdstermistir.”>’* Zoledronik asit kullanan kanser
hastalarinda yapilan bir calismada dolasimdaki VEGF degerinin diisiik bulunmasi da bu

veriyi desteklemektedir.”®
2.2.7.5.Yumusak Doku Toksisitesi

Bifosfonatlarin esas hedefi osteoklastlar olmasina ve hidroksiapatite
baglanmalarina ragmen, yumusak dokular iizerindeki toksik etkileri de bildirilmistir.
Coklu hiicre tipleri, servikal, prostat ve oral epitel hiicreleri bifosfonatlara maruz kaldiktan

sonrabu hiicrelerde apoptozisin arttig1 ve proliferasyonun azaldig1 goriilmiistiir.>!

Alveolar kemikte biriken bifosfonatlarin oral epitel tizerindeki toksik etkisinden
dolayr mukozanin biitiinliigii bozulursa yara iyilesmez ve agiga c¢ikan c¢ene kemiginde
sekonder bir enfeksiyon olusur ve bununda osteonekroz olusumunda etkili olduguna

inanilmaktadir.”®7!

2.2.7.6. Dogustan veya Kazanilmis Immun Yetmezlik

Osteonekrozlu kanser hastalarinin anamnezinde, immun sistemi baskilayan gesitli
kemoterapi ajanlar1 ve steroid Oykiisii vardir. Bu ilaglar bifosfonatlarla birlikte enfeksiyona
kars1 olusan mekanizmay1 etkilemekte ve oral mukozadaki enfeksiyonun yayilarak BRONJ

olusmasin1 saglamaktadir.”’

Bir¢ok hayvan deneyi, mukozal iilserasyonun, iyilesmede gecikmenin, ekspoze
kemik olusumunun, histolojik olarak goriilen nekroz ve enflamasyonun bifosfonatlarin
kemoterapi veya steroid ile beraber kullamldiginda olustugunu gdstermistir.’’’” Mevcut
hipotezler ve bircok c¢alisma, BRONJ olusumunun multifaktoriyel olabilecegini

gostermektedir.’!
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2.2.8. BRONJ Olusumuna Zemin Hazirlayic1 Faktorler

Lokal Faktorler’®

Dis eti hastaliklar

Dis ¢ekimleri

Ag1z i¢i invaziv cerrahi uygulamalari
Travma (Protez vurugu vb. )

Koétii agiz hijyeni

Dental enfeksiyon mevcudiyeti

Sigara, alkol kullanim1

Sistemik Faktorler’®

Kullanilan bifosfonatin tiirti, dozu
Hastanin genel sistemik durumu
Kemige metastaz yapmis kanser vakalari
Kortikosteroid terapisi

Diabetesmellitus

Kematerapétik ilag kullanimi

2.2.9. BRONJ Bulgulan

2.2.9.1. BRONJ’un Klinik Bulgulari

mukozada sislik, eritem, {ilserasyon, parestezi, anestezi, nekrotik grimsi sar1 renkte,
diizensiz ekspoze kemik yiizeyi, akut apse, osteomyelit, sekestr olusumu, trismus, halitozis,
deride fistiil, aktinomices enfeksiyonu, lenfoadenopati, maksiler siniizit veya oroantral

fistiil, mandibulada patolojik fraktiir gibi spesifik olmayan bircok bulgu olabilir .

Osteonekrozun klinik bulgularinda spontan ya da provoke agri, dislerde mobilite,

2.2.9.2. BRONJ’un Radyografik Bulgular:

erken evreleri belirsizdir. Osteonekrozda kemik yikim alanlar1 gézlenmektedir. Tipik
ozelligi nekrotik kemigi saran radyoopak sekestr ve diizensiz radyoliisent alanlarin
varhigidir. Ek bulgular ¢ekim soketinin ve periostal kemik formasyonunun iyilesmesinin

tamamlanmamas1 olabilir. Hastaligin erken evrelerinde panoromik radyografi yetersiz

Dental goriintiilemede sik olarak kullanilan panoromik radyografide BRONJ’un
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kalabilmekte, ek goriintiilemelere ihtiya¢ duyulabilmektedir. Bilgisayarli tomografi (BT)
BRONIJ’a baglh olarak cenelerdeki anormallikleri bulmada olduk¢a duyarhidir.®' BT
goriintiilerinde osteonekroz, kortikal kemiklerin marjinlerindeki diizensizlikler ve kortikal
kemigin destriiksiyonu ile karakterizedir. Ek olarak, osteolizis ve osteosklerotik alanlar not
edilebilmektedir. ileri vakalarda, fistiiller, tamamlanmamis cekim soketi yaralari ve

degismis trabekiiller mevcut olabilmektedir.®?
2.2.10. BRONJ’ un ayirici tanisi
Osteonekrozun teshisi konulurken ayric1 tanisinda;®3

e Metastatik lezyonlar,

e Osteoradyonekroz,

e Kemik tiimorleri ve metastazlari,

e Osteonekrozla iligkili herpes-zoster enfeksiyonlari,
e Nekrotize iilseratif periodontitis,

e Agir metal zehirlenmelerinin kemik bulgulari,

e Travmaya bagl kemik lezyonlar1 ve

e Osteomyelit gibi kemik enfeksiyonlari elenmelidir.

Ayirict  tam1 yapilirken  bifosfonat kullanimina bagli ¢enelerde gelisen

osteonekrozun 3 temel 6zelligi gdz dniine alimmalidir;®*

1. Halen devam etmekte olan ya da daha 6nceden tamamlanmis bifosfonat tedavisi
2. 8 haftadan uzun siiredir maksillofasiyal bolgede nekrotik kemigin agiga c¢ikmis
olmasi

3. Ceneler bolgesine radyoterapi uygulanmamis olmasi

2.2.11. C-Terminal Capraz Bagh Telopeptit (C-Terminal Cross LinkingTelopeptide-
CTX= Tip 1 Kollajen Karboksi terminal Capraz Bagh Telopeptid)

Oral bifosfonat tedavisi goren hastalarda osteonekroz gelisme riskinin Olciilmesi
icin kullanilan bir testte mevcuttur. Terminal cross-linking telopeptidetype I serum test
(CTX) olarak adlandirilan bu test ile hastada kemik yapim dongiisii 6l¢iilmektedir. Bu test

sonucunda elde edilen deger ve tasidig risk tablo 4’ te gosterilmistir.%
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Tablo 4: CTX Degerlerine Gore BRONJ Gelisim Risk Siniflamasi

CTX degeri (pg/mL) Risk
<100 Yiiksek
100-150 Orta
>150 Diisiik

Bu siiflandirma sonrasinda serum CTX testi BRONJ hastalarina cerrahi

yaklasimlar dncesi olas1 risk tayininde kullanilmaya baslanmigtir.36
2.2.12. BRONJ evreleri ve tedavi yaklasimlari

Genel olarak BRONJ tedavisi i¢in iki tip tedavi yaklagimi mevcuttur. Bunlardan
ilki konservatif yaklasim iken, digeri ise ciddi olgularda nekrotik ve ekspoze kemigin
cikarilmasindan sonra mikrobiyal kontaminasyonu engellemek igin sikica dokunun
kapatilmasi olan daha agresif bir yaklagimi igerir. Vakalarin mandibular rezeksiyonu iceren
radikal tedavilerinde ilgili bolgenin rekonstriiksiyonunda miniplak ve vida sistemleri ile

birlikte en yaygin olarak ise iliak krestten alinan blok greft tercih edilmektedir.®’

Tedavi protokoliinde bu temel yaklasimin yani sira destekleyici tedavi amaciyla,
hiperbarik oksijen (HBO), cerrahi kemik greftleme, biiyiime faktorii ile kemigin stimiile
edilmesi, doku mithendisligi uygulamalar ve diisiik enerji seviyeli lazer terapisi (LLLT)
uygulanmaktadir.'®® BRONJ’un tedavisi zordur ve halen optimal tedavi stratejisi
belirlenmeye calisilmaktadir. Bu yilizden osteonekrozun olugmasini  6nlemek ¢ok
onemlidir. Cogu arastirmaci dis ¢cekimi ya da diger invaziv islemlerden dnce ilag tatilini
onermektedir. Osteoporoz tedavisi icin antirezorptif ila¢ alan hastalarda ila¢ tatili
uygulamasinin yararli olup olmamasini cliriitecek yeterli bilgi ve kaynak bulunmamaktadir.
Ancak AAOMS komitesi Damm ve Jones®® tarafindan tanimlanan ihtiyatl;, modifiye ilag
tatili yaklasimini risk altindaki hastalari¢cin géz Oniine almis ve uzun siire (>4 yil ) ilaca
maruz kalmis hastalar i¢in faydali olabilecegini uygun gormiislerdir. Kanser hastalarinda
cerrahi iglemler 6ncesi IV bisfosfonat tedavisinin kesilmesi hakkinda bilgiler yetersizdir.
Ancak BRONIJ gelisirse, onkolog hastaligin durumuna bagli olarak yumusak doku

iyilesmesi tamamlanana kadar ilac tedavisinin durdurulmasina karar verebilir.%®

Tablo 5:Amerikan Oral ve Maksillofasiyal Cerrahi Dernegi (AAOMS) 2009 yili goriis

bildirgesine gore BRONJ evreleri ve tedavi yaklasimlar1.®
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BRONJ Evresi 1

Tedavi Yaklasimi i

Risk kategorisinde
Oral veya IV bifosfonat kullanan hastada
nekrotik kemik bulunmamakta

Herhangi bir tedavi gerekli degildir
Hasta bilgilendirilmelidir

Evre 0

Klinik olarak nekrotik kemik
gozlenmemekte

Spesifik olmayan semptomlar ve klinik
bulgular mevcut

Semptomatik tedavi
Agr1 kesiciler
Antibiotik kullanimin1 da igeren sistemik

tedavi §

Evre 1

Asemptomatik hastada enfeksiyon bulgusu
olmadan agiga ¢ikmis nekrotik kemik
varligi

Oral antibakteriyel ag1z gargarasi
(klorheksidin glukonat %0.12, 2 ay siire ile
giinde 2 kez)

Hastanin 3 aylik aralarla kinik takibi

Hasta egitimi

Bifosfonat tedavi endikasyonlarinin hekimi
tarafindan tekrar degerlendirilmesi

Evre 2

Ag1ga ¢ikmis nekrotik kemik varligi
Ilgili bolgede agr1 ve eritemle birlikte
enfeksiyon varligt

Piiriilan direnaj olabilir, olmayabilir

Oral antibakteriyel agiz gargarasi
(klorheksidin glukonat %0.12, 2 ay siire ile
giinde 2kez) Oral antibiyotiklerle
semptomatik tedavi§

Agri kontrolii

Yumusak doku irritasyonunu ortadan
kaldirmak i¢in yiizeysel debridman

Evre 3

Agr1 ve enfeksiyonla birlikte agiga ¢ikmis
nekrotik kemige asagidaki bulgulardan 1
veya birkac¢inin eslik etmesi:

Nekrotik kemigin alveoler kemik sinirlarini
asarak patolojik kemik kirigina sebep
olacakkadar biiyiik olmas1 (6rn. Maksillada
maksiler siniiz ve zigomaya kadar
uzanmast)

Ekstraoral fistiil varligi

Oroantral/oronazal agikligin varligi
Osteolizis varlig

Oral antibakteriyel agiz gargarasi
Agr1 kontrolii

Antibiotik tedavisi §

Cerrahi olarak nekrotik kemigin
debridmani veya rezeksiyonu

+ Bifosfonat tedavisi altinda olan, ¢ene kemiklerine radyoterapi uygulanmamis hastalarda
8-12haftada iyilesmeyen aciga ¢ikmis kemik varligi

+ Hastaligin evresine bakilmaksizin, etkilenmemis kemik agia ¢ikartilmadan mobil
kemik, sekestr parcalar1 uzaklastirilmalidir. Ag¢iga ¢ikmis nekroze kemik i¢indeki disin

¢ekimi diisiiniilmelidir.
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§ Hastanin allerjisi yoksa genellikle uzun siireli diisiik doz penisilin grubu tercih
edilmelidir. Yiiksek dozlar akut alevlenmelerde kullanilabilir. Amoksisilin 500 mg, 14 giin
siireyle giinde 3 kez

(Metronidazole ile kombine edilebilir) Metronidazole 250 mg,14 giin siireyle giinde 3 kez
2.3. Lazer

Laser (Lazer) kelimesi “Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation”
ifadesinin bas harflerinin kisaltilmasi ile olusmaktadir. Bu ifadenin Tiirk¢e anlami

“Radyasyonun uyarilmis emisyonu ile 1s181n giiclendirilmesi”dir.”
2.3.1. Lazer Fizigi

Lazer fizigini anlamak i¢in lazerin adini olusturan terimlerin bilinmesi gerekir.

Isik, amplifikasyon, stimiile emisyon ve radyasyon.

Isik, partikiil veya dalgalarin 6zelliklerini sergileyebilen bir elektromanyetik
enerji bi¢cimidir. Bu enerjinin temel bileseni "foton" dur . Fotonlar, 151k hizinda hareket

eder ve iki temel 6zellik ile agiklanabilirler;amplitiid ve dalga.”!

Amplitiild: Vertikal eksende dalga boyunun tepe noktasi ile tabani arasindaki
yiiksekliktir. Dalga boyunun yogunluk miktarmi ifade eder. Birimi joule (J)diir®'.
Amplitiid, 15181n parlakligr ile ilgili bir kavramdir.

Dalga boyu: Dalganin yatay ekseni kestigi iki nokta arasindaki mesafe dalga
boyunu ifade eder. Lazerin cerrahi alana nasil uygulanacagi ve nasil bir doku etkilesimi
olacaginin belirlenmesi agisindan bu fonksiyon oldukc¢a 6nemlidir. Dalga boyunun ol¢ii

birimi metredir.”!

Isik dalgasinin yatay eksende hareket ettikce saniyedeki hareket sayisina 15181n
salimim1 yani “oskiilasyon” adi verilir. Bir salinim icin gereken zaman araligina ise
“frekans” adi verilir ve 6l¢ii birimi hertz’dir (Hz). 1 hertz, saniyede 1 salinim yapildigini
ifade eder. Frekans ile dalga boyu ters orantilidir. Yani frekans diisiik ise dalga boyu
yiiksek, frekans yiiksek ise dalga boyu diisiiktiir. Velosite ise 1s18in hizi anlamina

gelmektedir.”!

Lazer 15181 ile goriiniinisik birbirinden farklidir. Normal 151k, goriiniir spektrumdaki
renklerin  (kirmizi,turuncu,mor,mavi vb.) toplamindan olusur. Bu yiizden beyaz

1sikseklindegoriiliir. Lazer 15181 ise tek bir renkten olusur. Lazer 1siginin karakteristik
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ozellikleri vardir, bunlar: monokromatik olmasi, kohorent, kolimasyon ve enerji

tastyrciliktir,'%®

2.3.1.1.Kolimasyon (Dogrusallik):

Lazer 1sinlari, kolimasyon o&zelligi gosterdigiicin  enerjinin  bir noktada
yogunlasmasi miimkiindiir. Goriinlir 1s1ktaki fotonlar etrafa sacilirken lazer 1s1gindaki
fotonlar belli bir noktada yogunlasir. Lazer 15181 kolimasyon etkisi sayesinde ¢ok az
yayilma gostermesi nedeniyle bir noktada toplanmakta ve uzak mesafelere kadar bu formu

koruyabilmektedir.”?
2.3.1.2. Monokromatisite

Is1gin rengini oldugu dalga boyu belirler. Goriintirisik farkli dalga boylarina sahip
isinlariigerir. Lazer 1s1n1 ise ayni dalga boyuna sahip 1sinlardanolusur. Bu nedenle her bir

lazer tipi igin standart bir dalga boyu mevcuttur.”?
2.3.1.3. Enerji Tasiyicihik

Lazer 1smlarimin biiyiik bir elektromanyetik alan giicii vardir. Bu nedenle enerji

tastyicilik 6zelligine sahiptir.”?
2.3.1.4.Koherens

Lazer 15181 yayilirken lazer dalgalar1 seklini, yiikseligini ve derinligini bozmaz.
Tiim fotonlar ayn1 fazda ve ayn1 yonde hareket eder. Lazer 15181 bu senkronizasyon 6zelligi

sayesinde sistemlerde ¢ok iyi tasimabilir ve kolaylikla yonlendirilebilir.”*
2.3.2.Lazer Doku Etkilesimleri
Dokularin optik &zelliklerine gdre lazer enerjisi ile doku arasinda 4 tiir etkilesim olur.”

e Transmisyon (Ge¢me): Lazer 15181 higbir etki yaratmadan dokunun igerisinden
direk gecebilir. Bu 6zellik daha ¢ok dalga boyu ile iliskilidir. Diyod ve Neodmiyum
lazerlerin dalga boylar1 suda absorbe olmaz. Yani kornea, lens, iris, sklera gibi
yiikseksuigerikli dokulardan direkt olarakgecer fakat suda yiiksek oranda absorbe
olan karbondioksit ve erbiyum lazerlerde enerjinin biliyik kismi dokulara

91,95

iletilir.
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e Yansima: Lazer 15181 dokuya etki etmeden yiizeye temas ederek disariya dogru
yansir. Yansima istenmeyen bir 6zelliktir. Herhangi bir sebeple yansima olusursa,
bu gozler igin tehlikeli olabilir. Ornegin ozellikle karbondioksit ve erbiyum
lazerler, titanyum implantlarin ylizeyinden yansima egilimindedir ve bu yansima
hekime ve yardimcilarina zarar verebilir. Yansimadan korunmak i¢in lazer
kullanilan oda kapali olmali, yansitici yiizey bulunmamali ve en dnemlisi de hasta,
hekim ve yardimci her dalga boyu icin 6zel olarak iiretilen koruyucu gozliikleri

takmalidir.”!-%

e Sacgilma: Lazer 15181 hedef dokudan komsu dokulara sagilir. Sacgilma lazer
enerjisini diisiiren ve biyolojik etkisi bulunmayan bir 151g1n olusmasina neden olan
etkilesimdir. Ozellikle saglikli yumusak dokuda meydana gelir. Sacilma ile yonii
degisen fotonlar, etki istenilen alana komsu dokularda 1s1 artis1 ve istenmeyen

hasarlar olusturabilir.”!

o Absorbsiyon (Sogurulma): Lazer uygulandigi doku tarafindan emilebilir.
Gergeklesmesi istenen etkilesim tipi budur.”” Doku tarafindan absorbe edilen lazer
1511 miktar1 lazer cihazlarinin kullanim alanimi belirler. Lazer 1sinininabsorbsiyon

miktarmi ise lazerin dalga boyu ve dalga sekli belirler.”

2.3.3. Lazer Sistemlerinin Siniflandirilmasi

Medikal ve dental lazerler giiclerine, kullamlan aktif ortama ve dalga boylarina

gore simflandirilirlar.
2.3.3.1. Giiclerine Gore Lazer Tipleri
Lazer cihazlar giiclerine gore yumusak lazerler ve sert lazerler olarak ikiye ayrilir.

Yumusak lazerler, diisiik enerjili veya soguk lazerler olarak da adlandirilirlar. Klinik
kullammda en yaygin olan yumusak lazerler; Helyum-Neon (He-Ne), Galyum- Arsenid
(Ga-As), Galyum-Aliiminyum-Arsenid (Ga-Al-As) lazerlerdir. Hiicresel aktiviteyi uyaran
bu lazerler, 1-500 mW (miliwatt) giic aralifinda olup dokularda termal etkiler

yaratimazlar.”®!%

Sert lazerler yiiksek enerjili veya sicak lazerler olarak adlandirilan, genellikle cerrahi
amaglarla kullanilan lazerlerdir. En sik kullamilan sert lazerler, CO2, Nd: YAG ve Argon
lazerlerdir. Uyguladiklar1 giic 30-100 W (watt) arasindadr.'*!
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2.3.3.2. Elde Edildikleri Aktif Maddeye Gore Lazer Tipleri!!7-118
1- Kat1 haldeki aktif madde kullamlan lazerler;

- Ruby (yakut)

- Holmiyum: Yitriyum-Aliiminyum-Garnet (Hol: YAG) lazer

- Erbiyum: Yitriyum-Aliiminyum-Garnet (Er: YAG) lazer

- Neodmiyum: Yitriyum-Aliiminyum-Garnet (Nd: YAG) lazer

- Erbiyum, KromiyumYitriyum-Skandiyum-Galyum-Garnet (Er, Cr: YSSG) lazer
2- Gaz haldeki aktif madde kullamlan lazerler;

- Helyum-Neon (He-Ne) lazer

- Argon lazer

- CO2 lazer

- Eksimer lazer
3- S1v1 haldeki aktif madde kullamlan lazerler;

- Dye lazer

- Rhodamine lazer
4- Yar iletken haldeki aktif madde kullamlan lazerler;

- Galyum-Arsenid (Ga-As) lazer

-Galyum-Aliiminyum-Arsenid (Ga-Al-As) lazer
2.3.3.3. Lazer Isiminin Dalga Boyuna Gore Lazer Tipleri

Lazer 1g1nlar1, dalga boylarina gore de simflandirilirlar. Buna gore;

- Ultraviole is1k spektrumunda bulunan lazerler: Eksimer lazerler
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- Goriliniir 151k spektrumunda bulunan lazerler: Argon ve Potasyum Titanil Fosfat

(KTP) lazerler

-Kizil6tesi 151k spektrumunda bulunan lazerler: Ga: As, Ga:Al:As, Nd:YAG, Er:YAG,
Er,Cr:YSSG,CO, ¥’

2.3.4. Oral ve Maksillofasiyal Cerrahide Kullanilan Lazerler
2.3.4.1. Argon Lazer

Argon lazerlerin iki tip dalga boyu vardir: 488 nm (mavi) ve 514 nm (mavi-yesil).
FDA, 1991 yilinda gingivektomi, frenektomi gibi oral yumusak doku ve kompozit
uygulamalarinda, 1995 yilinda dis beyazlatmada kullanimini kabul etmistir.!'®> Her iki
dalga boyu da dis sert dokular1 tarafindan ¢ok az absorbe edildigi i¢in dis c¢evresinde

yapilacak olan yumusak doku cerrahilerinde avantaj saglar.!®?
2.3.4.2. Karbondioksit (CO2) lazer

Aktif madde olarak CO2 gazi igerirler. Dalga boyu 10600 nm’dir. Dalga tipi olarak
atimli ve devamli dalganin her ikisi de kullanilir.'®* 1970 yilindan bu yana yumusak doku
cerrahilerinde kullanilmaktadir. Minimal skar dokusu olusturarak gii¢lii hemostatik ve
bakterisidal etki saglayabilir.'? CO2 lazer, sert dokunun mineral komponentleri tarafindan
emilir.'® Su igerigi az olan kemik gibi sert dokularda termal yan etkilerinin olmasi

dezavantajidir.”’
2.3.4.3. Diyod lazer

Dalga boyu 800-980 nm arasinda olan sert ve yarn iletken lazerlerdir. Galyum,
arsenid, aliiminyum, indiyum gibi elementlerin degisik kombinasyonlarindan olusur(Ga-
As, Ga-Al-As). Temash veya temassiz olarak kullanilabilirler. Temasli uygulamalar
yumusak doku cerrahilerinde kullanilirken, temassiz uygulamalar ise derin dokulardaki
vaskiiler lezyonlarm koagulasyonunda kullanilir.”!% Hemoglobin ve diger pigmente
dokular tarafindan yiiksek oranda absorbsiyon gosterseler de hemostaz saglama etkinligi
bakimindan Argon lazerlerin gerisindedir. Diisiik Enerji Seviyeli Lazer (DESL)
tedavisinde kullanilan yar1 iletken diyot lazerler, biyostimulasyon ve agri kontrolii

amaciyla kullanilirlar.'%

2.3.4.4. Nd: YAG lazer(Neodymium-doped: Yttrium-AliminumGarnet)
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Dis hekimliginde kullanilan ilk lazer olan Nd: YAG lazerin dalga boyu 1064
nm’dir.Yumusak doku penetrasyonu 1iyi oldugu icin lokal hemostaz saglamada
etkilidir.”*!” Dalga boyu diisiik oldugu i¢in aym 6lciilerde bir CO2 lazere gére doku
dekstriikksiyonu daha fazladir. Nd: YAG lazerlerde yansima fazla oldugu icin cevre
dokularin etkilenmesi s6z konusu olabilir. Bunu engellemek igin temasl caligmayi
saglayacak uclar, islemlerin kontrollii olarak yapilmasini saglar. Temassiz uygulamalar

pulpada analjezi saglamak veya aftdz iilser tedavisinde kullanilabilir.”’”-'%®

2.3.4.5.Erbiyum Tiirii Lazerler

Erbiyum lazerler iki alt gruptan olusur. Bunlardan birisi Erbium, Kromiyum,
Yitriyum, Skandiyum, Galyum, Garnet (Er,Cr: YSGG) lazer, digeri ise Erbium-
doped: Yttrium, Aluminum Garnet(Er:Y AG)lazer’dir.Er,Cr: YSGG lazerler 2780 nm dalga
boyuna sahipken, Er:YAG lazerler 2940 nm dalga boyuna sahiptir.

Er: YAG lazer suda en iyi absorbe edilen lazerlerdir.!®* 1997 yilinda sert doku
tedavilerinde, 1999 yilinda yumusak doku cerrahisinde ve 2004 yilinda kemik cerrahisinde
kullanimin1 FDA tarafindan kabul etmistir.'” Biitiin dental lazerler icinde en az hemostaz
saglayan lazer olduklar1 ic¢in vaskiilarizasyonun az oldugu dokularda kullanilmasi

onerilmektedir.”!

Erbiyum lazerler kemik cerrahisinde remodeling iizerinde olumsuz etkisi olmamasi
nedeniyle kullanilmaktadir. Ancak derinlik kontroliiniin zor saglanamasi nedeniyle siniis
lift operasyonunda membrana zarar verme ihtimalinin yliksek olmasindan dolayr uygun
degillerdir.”'® Yumusak doku ve kemik dokuya etkili olmasina ragmen implant yiizeyine
zarar vermemesinden dolayr periimplantitis ve periimplant mukozitis tedavilerinde

kullanilabilmektedir.''*!!!

2.3.5. Diisiik Enerji seviyeli Lazer Uygulamasi ve Dozaj

Diisiik enerji seviyeli lazer uygulamasi terapotik amacli ilk olarak 1968 yilinda

Master tarafindan yapilmistir.''? Terapdtikamaglh kullanilan lazerlerin dalga boyu 500 nm
ile 1100 nm, gii¢ ¢ikis araligt 1 mW ile 500 mW, enerji yogunlugu ise 0.05 J/em? ile 50

J/em? arasinda degismektedir.!'® Lazer uygulamalarmin genis bir terapétik araligr olsa da

onemli olan en uygun dozun uygulanmasidir.
-Uygulanan Enerji (Joule) = Gii¢ (miliwatt) x Zaman (saniye)
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-Doz = Uygulanan Enerji / Isinlanan Alan

Ornek olarak; 100 mW’lik bir lazer 10 saniye boyunca, bir cm2’lik alana
uygulandiginda; 100 mw x 10 sn = 1000 mJ = 1 J enerji elde edilir. Doz ise bir J / bir cm2

= Bir J/cm?2 olarak hesaplanur.

Tip alaninda bir¢cok hastaligi tedavi etmek veya semptomlarini azaltmak igin
diisiik enerji seviyeli lazer uygulamalar1 kullanilmaktadir. Son yillarda etkinligi bircok
calisma ile kanitlanmis olmasina ragmen, hiicresel ve molekiiler diizeydeki rolii,

uygulama protokolleri ve lazer kullanim parametreleri kesin olarak belirlenememistir.!!?

2.3.6. Diisiik Enerji Seviyeli Lazer (DESL) Biyostimiilasyonu ve Etki Mekanizmasi

Biyostimiilasyon, canli organizmalarin kendi kendini onarma ve iyilestirme
yeteneklerinin uyarilmasi ve canlandirilmasidir. Diislik enerji seviyeli lazer (DESL)
tedavisi doku onarimini artirmak, iltihab1 azaltmak ve analjeziyi indiiklemek icin
kullanilan bir lazer tedavi yontemidir.'!'* Diger tibbi lazer prosediirlerinden farkli olarak,
DESL tedavisinin ablatif veya termal mekanizmalar1 yoktur, ancak 1s18in emildigi ve
kimyasal degisikliklere neden oldugu fotokimyasal bir etkiye sahiptir.''> DESL tedavi
uygulamalarinda kullanilan enerji ¢ok diisiik oldugu i¢in dokularda 1°C'nin altinda termal
degisiklikler meydana gelir. Bu nedenle, diisiik doz lazerlerin etkilerinin non termal

oldugu kabul edilmektedir.!'®

DESL tedavisi mikro dolasimda Adenozin-Tri-Fosfat (ATP), Deoksiribeniikleik
Asit (DNA) ve Riboniikleik Asit (RNA) sentezinde artis saglar. Hiicreye giren fotonlar
mitokondri ve hiicre membranindaki 1s18a duyarli kromoforlar tarafindan absorbe edilir.
Fotonlardan elde edilen enerji, hiicre i¢inde ATP seklinde hiicre proliferasyonu ve
fonksiyonlarmi degistirecek kimyasal enerjiye cevrilir. DESL uygulamalar1 ile ayni
zamanda hiicre membran1 gegirgenligi de artarak mitoz ve proliferasyon gibi biyolojik
siirecleri uyaran ek olarak kofaktor olarak kullanilan Ca gegisi saglanir. Yiiksek dozda
lazer uygulandiginda ise ATPaz (AdenozinTrifosfataz) ve Ca pompalarinin fazla ¢aligsmasi
nedeniyle asirt ATP tiiketilmesine neden olur. Bu da hiicre metabolizmasinin

inhibisyonuyla sonuglanir.!!7:!18

2.3.7. DESL Biyostimiilasyonunun Klinik Uygulamalari
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Diisiik enerji seviyeli lazerler agriyi, 6demi ve iltithab1 azaltmak i¢in canl
dokularda kullanilir. Esas olarak doku iyilesmesini tesvik eder ve bodylece dokular
tizerindeki terapétik etkilerinden faydalanir.!'® DESL tedavisi yerine biyostimiilasyon,
fotobiyostimiilasyon, fotobiyomodiilasyon veya lazer biyoaktivasyon terimleri de

kullanilabilir.'?°

DESLT’nin oral ve maksillofasiyal bolgede kullanim yerleri asagida siralanmistir:

-Lokal analjezik ve antiinflamatuar olarak,
-Miyofasiyal agr1 sendromunda,
-Periimplantitis tedavisinde,
-Parestezilerin tedavisinde,
-TME tedavilerinde,
-Nevraljilerin tedavisinde,
-Rapid maksiler genisletmeler sonrasinda,
-Sert ve yumusak doku iyilesmesinin hizlandirmasinda,
-Herpes simpleks tedavisinde,
-Dental enfeksiyonlarda destek tedavide,
-Dis ¢ekim kavitelerinde,
-Dentin Hassasiyetinde. '2!
2.3.8. Diisiik Enerji Seviyeli Lazer Biyostimiilasyonun Yara Iyilesmesi Uzerine Etkisi

DESL niniyilesme basamaklarin1 hizlandirdigl in vitro ve in vivo arastirmalarda
gosterilmigstir. Kullanilan doz miktarlari, lazer ¢esitleri, uygulanan yerler farkli olsa da,
calismalarin ortak bulgular diisiik dozlarda lazer biyostimiilasyonun etkili oldugu yiiksek
dozlarda ise iyilesmeyi baskiladigidir.!?>!2> DESL biyostimiilasyonumast hiicrelerine etki
ederek vazoaktiviteyi ve dokudaki mikrodolasimi artirir.'>*'%  Artan mikrodolasim
fibroblast proliferasyonu ve kollajen sentezinde artis gibi yumusak doku iyilesmesinde
etkili olan mekanizmalar1 harekete gecirir.!?® Cesitli ¢alismalarda DESL’nin kollajen gen

ekspresyonunu artirarak kollajen doku artis1 sagladigi belirtilmistir, 27128
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DESL biyostimiilasyonu ile makrofajlarin fagositik etkisi artar, doku iyilegsmesi
asamasinda gerceklesen fibrin rezorbsiyonu hizlanir ve fibroblast biiylime faktorii
salgilanir. DESL biyostimiilasyonunun hiicresel diizeyde etkili oldugu bir diger yap1
lenfositlerdir. Epiteldeki lenfositler lizerinde hareket arttirict 6zelligi sayesinde daha hizh
proliferasyon, granulasyon dokusu olusumu ve buna bagli olarak erken epitellesme

gerceklesir.!?

DESL’nin sinir hiicreleri iizerinde inflamatuar mediyatoér salgilanmasinda azalma,
daha hizli rejenerasyon ve aksonal biiyiime gibi etkileri vardir. Bu nedenlerle sinir

rejenerasyonunu hizlandiric etkisinden de faydalanilir.!3°

Kemik formasyonunda DESL biyostimiilasyonunun olumlu etkisi oldugu bir¢ok in
vitro ve in vivo c¢alismada ortaya konmustur. Hiicre aktivasyonu sonras1t ATP ve ALT
tiretiminde artis ve kalsiyum salgilanmasi DESL’in kemik iyilesmesini stimiile edici
mekanizmalardandir.’®' Bir diger mekanizma, vaskiilarizasyonun artmasi ile mediyatdr
salinim1 sonucunda osteoblastlarin osteositlere déniisiimiiniin saglanmasi seklindedir.!
Dental implant ile kemik arasinda osteointegrasyonu da hizlandirici etkiye sahip oldugu
belirtilen DESL’nin uygulama sekli konusunda net bir fikir birligi olmamakla birlikte
birden fazla seans lazer uygulamasinin kemik iyilesmesi ve mineralizasyonunu

hizlandirdigs bildirilmistir.!
2.4. Fotodinamik Terapi(FDT)

Fotodinamik terapi (FDT), antimikrobiyal fotodinamik terapi, fotodinamik
antimikrobiyal kemoterapi, fotodinamik dezenfeksiyon, letal fotosensitizasyon, foto
radyasyon terapi, fototerapi yada foto kemoterapi olarak da bilinir.!**!3°> Kimyasal
bilesiklerin mikroorganizmalar iizerindeki fotodinamik aktivitesi yiiz yildan fazla bir
stiredir bilinmektedir ve 15181n iyilestirici etkisinden binlerce yil Once yararlanildigi
goriilmektedir. Fotodinamik terapi’ yi bilimsel bir yontem olarak ilk kez Niels Finsen
kullanmistir. 19. yy’in sonlarinda Finsen kirmizi 11k kullanarak ¢icek hastaligini tedavi
etmeyi bagarmistir. Giinesin UV 1s1mim1 kullanarak lupusvulgaris (deri tiiberkiilozu)’i tedavi
etmeyi basaran Finsen, bu c¢alismasiyla Nobel 6diilii almistir.'*® Rabb, Jesionek ve
VonTappenier 1904 yilinda 1518, fotosensitizer bir ajan ve oksijen ile birlikte
kullaniminin hastalikli hiicreleri hasara ugrattifini gostererek, bu durumu “Fotodinamik

terapi” (FDT) olarak isimlendirmislerdir.'®” Bakteri eliminasyonu amaciyla invaziv
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olmayan diisiik enerji seviyeli lazer 15181 kullanilan yeni bir gesit fototerapi giindeme
gelmis ve FDT olarak adlandirilmistir.’*”:13 Doughtery ve ark.!> bu yeni yontemi ilk kez
farkli kanser tiirlerinin tedavisinde uygulamiglardir. FDT'de kullanilan 1518a duyarl
maddelerin tlimorlere veya vaskiiler dokulara segici afiniteye sahip oldugu, 1sikla aktive
edildiginde hiicre 6liimiine veya nekroz veya apoptozise yol agarak doku yikimia yol
acan sitotoksik etkiler olusturduklar1 gosterilmistir.!**!%° Thomas Dougherty’nin, 1986
yilinda Uluslararast Fotodinamik Dernegi'ni kurmasi ve klinik arastirmalarin
genislemesine yardimci olmus ve insanlarin FDT'ye olan ilgisinin daha da artmasina

41 ¢ilt tiimorlerini

neden olmustur. 1990 yilinda, Avustralyali Kennedy ve arkadaslari'
tedavi etmek i¢in ilk olarak topikal aminolevulinik asidi (ALA) kullanmistir. Yiiz ve kafa
derisindeki prekanseréz lezyonlarin tedavisi i¢in1999 yilinda Amerika’da Foodand Drug
Administiration(FDA) onay1 almig olan bu teknik giliniimiizde dis hekimligi alaninda da

siklikla uygulanmaktadir. 42143

FDT fotosensitizer bir madde varliginda, uygun dalga boyunda ve dozunda bir 151k
uygulamasiyla reaktif oksijen tiirleri olusturarak hedef hiicreleri ortadan kaldirir.
Fotosensitizer, hedef hiicrelerle etkilesime girerek hiicreleri 1s18a duyarli hale getiren
birmaddedir. Fotosensitizer ile duyarli hale gelen hiicrede, 151k kaynagindan gelen foton
enerjisinin fotosensitizeri aktive etmesi sonucu, hedef hiicre i¢in toksik olan singlet oksijen
(102) ve gesitli reaktif oksijen tiirleri olusturulmaktadir. Uygun dalga boyunda ve dozunda
151k etkisi ile fotosensitizer varliginda olusan bir dizi fotokimyasal reaksiyon sonucu ortaya
citkan bu toksik drlinler, oksidatif hasar yolu ile hedef hiicre Oliimiini
gerceklestirmektedirler.'’” Yiiksek doz lazerlerin aksine FDT, konak¢1 dokulara zarar
vermeden bakterileri secici olarak hedef alabilmektedir. Giintimiizde bu tedavi yontemi
periodontal hastaliklarin ve periimplantitislerin tedavilerinde klinikteki etkisi yeni bir
tedavi yontemi olarak yaygin olarak c¢alisilmaktadir. Bu yeni non-invaziv enfeksiyon
kontrol yontemi agiz hastaliklarinin tedavisinde giderek daha fazla 6nem kazanmakta ve
dis hekimligi alaninda yeni ve Onemli bir dezenfeksiyon yontemi olarak

tanitilmaktadir.'6-163

2.4.1. FDT’ninEtki Mekanizmasi

FDT; 151k, fotosensitif madde ve oksijen olmak {lizere ii¢ temel bilesenden
olusmaktadir. Hedef hiicreler fotosensitif bir maddeyle boyandiktan sonra, fotosensitif

madde spesifik dalga boyundaki 1sikla aktive edilerek uyarilmis forma girer. Uyarilmis
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haldeki fotosensitif madde oksijen ile reaksiyona girdiginde reaktif oksijen metabolitleri
aciga cikar. Bu sayede hedef hiicrede hasar meydana gelir. Bu reaksiyon, hiicresel
diizeyde DNA ve sitoplazmikmembran hasarina yol acar, ancak bakterisidaletki daha cok
sitoplazmikmembran hasarisonucu gergeklesir. Sitoplazmikmembranda; membran tasima
sistemini  inaktive ederek, plazma membrant enzim aktivitesini ve lipit

peroksidasyonunuinhibe ederek hiicre hasari olusturur, 44145

FDT defotosensitif maddeyi aktive eden spesifik dalga boyundaki 1s1k, bazal durum
(groundstate)’dakifotosensitif maddeyi uyarilmis duruma (tripletstate)’a doniistiiriir.
Uyarilmis durumdaki fotosensitf madde, iki farkli yol izleyerek biyomolekiillerle
reaksiyona girer.'*>!46 Birinci tip reaksiyonda; reaktif oksijen molekiilleri, peroksitler ve
siiperoksitler aciga ¢ikar. Ikinci tip reaksiyonda ise reaktif singlet oksijen (O2) olusur. Her
iki reaksiyon da hedef hiicrelerin 6liimiine yol acar. FDT nin etkisi temel olarak singlet
oksijen aktivitesi ile gegeklesir. Singlet oksijen oldukca reaktiftir ve biyolojik maddelerle
cok fazla etkilesime girer. Uygulama alaninda oksidatif hasara neden olur. Bakteri, viriis,
protozoa ve mantar tiirlerine karsi genis bir antimikrobiyal etki gosterir.!*’ Biyolojik
sistemde &mrii 0,04 psn etki yaricapr 0,02 um’dir.'*146 Boylelikle etki hedeflenen bolge

ile sinirlt kalir ve ¢evre dokuya zarar vermesi engellenir.

FDT viicutta antienflamatuar, biyostimiilatif ve biofilm pargalayict etki
gosterebilir.!* Antienflamatuar etkide lipopolisakkarit inhibisyonu yapar, proenflamatuar
sitokin saliminda azalmaya yol acar.!*® Isik kaynagi olarak diisiik enerji seviyeli bir lazer
kullanilirsa, hiicrelerde biyostimulatif etki meydana gelecektir. Foton enerjisinin etkisi
altinda hiicre mitokondrilerinde ATP sentezi artar ve proliferatif etki olusur.!**1%5 Biofilm
parcalayict etki ise, 1s1tk kaynagi olarak kullanilan lazerlerin fotomekanik dalgalar

olusturarak biofilm biitiinliigiinii bozma prensibine dayanmaktadir.'>
2.4.2. Fotodinamik Terapide Kullanilan Fotosensitizerler

Fotosensitif madde, hedeflenen bolgenin 151k kaynagindan gelen enerjiyi absorbe
edebilmesi amaciyla intravendz, oral ve topikal yoldan kullanilan boya ve pigmentlerdir.

Cok sayida dogal ve sentetik fotoaktif bilesigin fotosensitivite 6zelligi bulunmaktadir.!*

Birinci nesil fotosensitizerler 1970' lerden ve 1980 lerin basindan beri mevcuttur.
Bu bilesiklerin ¢ogu, klorin ve bakteriyoklorin tiirevlerinden olusan siklik tetrapirollerdir,

klinik olarak ilgili bilesikler ise en sik olarak hematoporfirinin yapisal tiirevleridir.'3!:1%2
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Birinci nesil ajanlarin yiiksek agregasyon egilimi, spesifiklik eksikligi, fizyolojik sivilarda

diistik ¢coziintirliik ve kutandz fototoksisite gibi birgok dezavantajlart vardir.

Bu nedenle birinci nesil fotosensitizerlerin ¢ogu FDT'de kullanim i¢in uygun
degildir. Ancak bunlar, yeni fotosensitizerlerin sentezi igin bir kaynak saglamistir.!>
Hematoporfirin ticari olarak Photofrin® olarak bilinir ve bugiine kadar en kapsamli
calisilan ve klinik olarak kullanilan fotosensitizordiir. Bu fotosensitizer ajan1 1950' lerde
akciger, mesane, 0zofagus ve erken evre servikal kanserlerin tedavisi i¢in onaylanirken,
fotosensitizer ajan1 olarak &nemi yillar sonra kesfedildi.'* Birinci nesil fotosensitizer

maddeler '

e Hematoporfirin tiirevleri : 630 nm

e Fotofirin:625-635 nm

Ikinci nesil fotosensitizerler, farmakokinetik dzellikleri ve daha diisiik toksisitenin
yani sira, birinci nesil ajanlarin etkinligini iyilestirme girisimi olarak 1980' lerin sonunda
gelistirildi. En yaygin kullanilan ve iyi bilinen 5 aminolevulinik asit (ALA ) ve
hematoporfirinin yapisal olarak modifiye edilmis bir versiyonudur (benzoporfirin tiirevleri
gibi).PL152155 Topikal ALA ve ester tiirevleri FDA tarafindan onaylanmistir ve
prekanserdz lezyonlar, derinin bazal ve skuamdz hiicreli karsinomu, Bowen hastalig1 ve
aktinik (solar) keratozlar ve gastrointestinal kanser gibi bir¢ok hastaligi tedavi etmek i¢in

156

kullanilmstir. '3 Tkinci nesil fotosensitizer maddeler '>';

e Benzoporfirin tiirevleri, vertoporfin 689nm
e Mezo-tetrakis(4-siilfonatofenil) porfirin

e N-aspartilklorin €6, NPe6: 660nm

e Aminolevulinik asit (5-ALA): 635nm

e Temoporfin (Foscan(®)) :652 nm

Ucgiincii nesil fotosensitizerler en son gelistirilen tibbi éneme sahip bilesiklerdir;
Ikinci nesil fotosensitizer tiirevleri, cesitli sentetik stratejiler kullanilarak konjugasyonun
miimkiin oldugu farkli fonksiyonel gruplara sahiptir, bu nedenle bir dizi avantajlari

vardir."1152 Uciincii nesil fotosensitizer maddeler '°!;
e Gold-Nanoclustered Hyaluronan Nano-Assemblies

e Chlorin E6 (Ce6)+Upconversion nanoparticles: 980nm, 405 nm
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e Photofrin+ gap junctional intercellular communication (Connexin 32)
e Ceb6+tumor-targeting nanogel

e (Ce6+ChitoUDCA nanoparticles: 200—400 nm

e [CG-loaded nanospheres coated with chitosan: 800-805 nm

FDT’de kullanilacak fotosensitizer maddelerin optimal fotofiziksel, kimyasal ve biyolojik
Ozelliklere sahip olmasi1 beklenmektedir. Optimum bir fotosensitizer icin gereksinimler su

sekildedir: ¢

e Yiiksek derecede secici tiimor birikimi
e Diistik toksisite ve deri ve epitelden hizli eliminasyon

¢ Biyolojik dokulardan diisiik kayiplarla hizli absorpsiyon

e In vivo yiiksek miktarda sitotoksik singlet oksijen iiretimi

o Karlilik ve ticari kullanilabilirlik

e Suda, enjekte edilen ¢ozeltilerde ve kan iiriinlerinde ¢6ziinebilmeli
e Depolanmali ve 151k uygulamasina dayanikli olmali

Glinlimiizde yukaridaki kriterlerin tiimiinii karsilayan bir fotosensitizer olmamasina
ragmen, bu liste yeni ajanlarin gelistirilmesine iliskin genel rehberlik saglar.'>’ Halen,
diinya ¢apinda klinik kullanim i¢in resmi onay almis yalnizca birkag¢ fotosensitizer vardir.
Bu nedenle tedavi rejimleri i¢in ek bilesikler bulmak i¢in bu alanda daha fazla arastirmaya

ihtiyag vardir,!%15

2.4.3. FDT de Isik Kaynag

Isik, dogrusal olarak yayilan elektromanyetik dalgalar1 tanimlar. FDT de optimum
etkiyi elde edebilmek i¢in spesifik dalga boyunda 151k kaynagi kullanimi gerekir. Goriiniir
151k daha fazla tercih edilir. Goriliniir 15181n dalga boyu 400 ile 700 nm arasindadir. 600
nm'den kiiciik dalga boylari, endojen molekiiller tarafindan yiiksek oranda absorbsiyona
ugrar.'¥ Bu nedenle, konak dokular iizerindeki olas1 yan etkileri en aza indirmek icin

FDT'de 600 nm'den daha biiyiik bir dalga boyu secilmelidir.'6%16!

FDT’de 151k kaynagi olarak lazerler de sik kullanilir. Ayrica LED (Light Emitting
Diode), tungsten filament, kuartz halojen, xenon ark, fosfor kapli sodyum lambalar da

kullanilir,'®°
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Lazerler; tek renkli, diiz, yogun, yiiksek genlikli, giiclii, ayn1 fazli ve paralel

dalgalar halinde 151k demeti iiretir.'6?

Dis hekimliginde kullanilan lazerler elektromanyetik spekturumuna gore genis
dagilim gostermektedir. FDT’de kullanilan lazerler ise; helyum-neon (633 nm), diyod(655,
685,810, 980 nm), argon (488, 514 nm) ve KTP (potasyum titanil fosfat) (532 nm)

lazerlerdir. Giiniimiizde diyod lazerler FDT igin ilk tercih haline gelmistir.'>®

Diyod lazerler genellikle yumusak doku uygulamalarinda insizyon, hemostaz ve
koagiilasyon etkilerinden dolay1 kullanilir.!%%!%3 Dalga formlar1 pulsatif veya devamlidir.
Uygulama uglar1 fiber optiktendir ve ¢ogu protokolde yiizey temasi gerekmektedir.!®?
Farkli dalga boylar icin farkl tipler vardir. Indiyum, galyum, arsenik fosfat (InGaAsP —
655 nm), galyum, aliiminyum, arsenik (GaAlAs — 685 nm), galyum, arsenik (GaAs — 810
nm) ve indiyum, galyum, arsenik (InGaAs — 980 nm), farkli tip diyod lazerdir. Dalgalarin
hemoglobin ve pigmente dokular tarafindan abzorbsiyonu yiiksektir. Su molekiilleri
tarafindan absorbsiyonu ise diisiiktiir. Biyolojik dokularin yiiksek gecirgenligi nedeniyle

kullanim sirasinda termal hasar riski vardir.'0>163

Diger 151k kaynaklarindan biri de LED'dir. Yar iletken, diyot bazli LED'in ana
malzemesi silikondur. Uzerinden akim gectiginde fotonlart serbest birakarak 1s1k
yayarlarve farkli agilarda 151k verecek sekilde iiretilmis uclari bulunmaktadir. Lazerlerle

karsilastirildiginda termal hasar riski yoktur. Kullanim konusunda ¢ok hassas degillerdir.

Diisiik maliyetlidir ve tasimas1 kolaydir,'4>-164.163

2.4.4. FDT’nin Avantajlan

Fotosensitizer ilaglarin belirli doku katmanlari tarafindan secici emilimi, optik
fiberler kullanarak lazer 1s1¢min direkt yonlendirilmesi, yara izlerinin olmamasi ve asir
biiyliyen dokuda ilacin lokalizasyonu ile elde edilen olduk¢a secici doku nekrozu, FDT' nin
potansiyel avantajlaridir. Ayakta veya giiniibirlik hastanede yapilabilir ve toplam dozu
siirlandirmaya gerek kalmadan tekrarlanan dozlar uygulanabilir. Tekrarlanan tedavi ile

tedaviye direng gelismez.!%
2.4.5. FDT’ninLimitasyonlar

FDT, etkili olacak doku derinligine ve 15181in uygun yere yonlendirilmesini
gerektirir. Lazerin optimum 151k dagilim1 ve doktorlar arasindaki isbirligi ve koordinasyon

cok karmagiktir ve gerekli 151k kaynaginin mevcudiyeti her zaman bir zorluk olmustur.
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Giinlimiizde, ucuz taginabilir 151k kaynaklar1 daha kolay temin edilebilir. FDT ablatif bir
prosediirdiir ve histolojik tani1 i¢in materyal saglamaz. Tedavi Oncesinde teshis
konulmalidir. Bazi fotosensitizerlerde birka¢ hafta siiren kalici cilt fotosensitivitesi,
FDT'nin terapétik olarak kullanimini smirlamaktadir. FDT ayrica biiylik tiimorlerin
tedavisinde daha az etkilidir ciinkii 151k bu patolojilere ¢ok fazla niifuz edemez.!%6-'¢’ FDT

lokal bir tedavidir ve genellikle metastatik kanseri tedavi etmek icin kullanilamaz.'®’

2.4.6. FDT’nin Yan Etkileri

FDT'nin yan etkileri, tedavinin nasil yapildigina baghdir ve kisiden kisiye
degisiklik gosterecektir. Ortaya ¢ikan yan etkileri etkileyen faktorler:

¢ Viicudun hangi béliimiiniin tedavi edildigi
e Verilen fotosensitizer ilag tiirii
e llag verilmesi ve isik uygulamasi arasindaki zaman

e Tedaviyi takiben 1518a karsi cilt hassasligi

FDT' nin ana yan etkisi, uygulanan fotosensitizer ilaca bagl olarak birka¢ giin veya
hafta siiren rezidiiel sistemik fotosensitizasyondur. Sistemik uygulandiginda, bir siire
devam eden rezidiiel cilt fotosensitivitesi ortaya cikabilir. Giines 15181, fotosensitizer ilaci
aktive edebilir ve sonug olarak ciltte birinci veya ikinci derece yanik olusabilir. Bu nedenle
hastalara, ilag tamamen elemine olana kadar parlak 1s18a veya giines 1sigima maruz
kalmamalar1 talimati verilir. Ayrica cilt ve gozler yogun 1s1ga maruz kalmadan
korunmalidir. Bundan bagka FDT tedavisi agrili bir islem olmamasina ragmen, hastalarda
FDT' den birkag saat sonra agr1 olabilir. Lazer tedavisinden dnce veya sonra agri kesiciler

kullanilabilir.

Tiimorleri tedavi etmek icin kullanildiginda, saglikli dokuya wverilen hasar
minimumdur ve yakindaki dokularda yanma, sislik, agr1 ve yara izi olmasi muhtemeldir.
Daha az yaygin olan diger yan etkiler ise; oksiiriik, yutma gii¢liigii, mide agrisi, agrili nefes
alma veya nefes darhifi, alerjik reaksiyonlar, karaciger degerlerinde degisiklikler

seklindedir.'%
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3. GEREC ve YONTEM
3.1. Deney Hayvanlari

Bu calisma Karadeniz Teknik Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu’nun 08.01.2021 tarihli, 2020/16 protokol no’lu onayr ile Karadeniz Teknik
Universitesi Tip Fakiiltesi Cerrahi Arastirma Merkezi'nde yiiriitiilmiistiir. Calismamizda 32
adet ergin disi 250-300 gr agirliginda wistarrat kullanilmigtir. Tiim hayvanlar calisma
Oncesi sistemik enfeksiyon ve anatomik malformasyon agisindan degerlendirilmistir.
Ratlar Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Cerrahi Arastirma Merkezi'nde her
grup icin ayr kafeslerde, ayni laboratuvar sartlarinda barindirilmistir (Resim 3). Hayvanlar
icin standart sartlar olan 2042 C° sicaklik, 12 saat aydinlik 12 saat karanlik %50+10 nem
orani ve havalandirma tertibati olan giines alan bir ortam saglanmistir. Hayvanlar herhangi
bir kisitlama ve 06zel kosul uygulamaksizin standart sican yemi ve musluk suyu ile

beslenmistir.
3.2. Deney Gruplarinin Olusturulmasi

Calismamizda toplam 32 adet rat kullanilmistir. Ratlar rastgele secilerek her grupta

8 adet olmak tizere 4 gruba ayrilmistir.

1. Grup(Kontrol Grubu): Bu gruptaki ratlara steril salin enjekte edildi ve dis ¢ekimi
yapildi.

2. Grup(ZOL Grubu): Bu gruptaki ratlarazoledronik asit enjekte edildi ve dis
cekimi yapildi.

3. Grup(ZOL+DESL Grubu): Bu gruptaki ratlara zoledronik asit enjekte edildi, dis
cekimi yapildi ve tekrarlayan dozlarda DESL’le biyostimiilasyon yapildi.

4. Grup(ZOL+FDT Grubu): Bu gruptaki ratlara zoledronik asit enjekte edildi, dis
cekimi yapildi ve tekrarlayan dozlarda FDT yapildi.
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Tablo 6: Deney Gruplari

Gruplar Isimlendirme
1.Grup Kontrol
2.Grup ZOL

3.Grup ZOL+DESL
4.Grup ZOL+FDT

3.3. Deneye Hazirhk

(Calismamizdaki ratlardan dis ¢ekimi Oncesi anestezi uygulamak i¢in dnce tartilarak
agirliklan belirlendi.Her havyan i¢in uygun anestezi dozu hesaplandiktan sonra 50mg/kg
ketamin hidrokloriir (Ketalar® flk., Pfizer, 50mg/ml soliisyon) ve 10mg/kg ksilazin
hidrokloriir(Rompun ® enj. %2 sol. Bayer, Germany) islem yapilacak gruba

intraperitoneal olarak uygulanip, karanlik, sessiz bir odada bekletildi.

Resim 1:Ratlarin genel anesteziye alinmasi i¢in yapilan intraperitenoal enjeksiyon
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3.4. Deney asamasi

Kontrol grubundaki ratlara 7 hafta boyunca haftada 2 defa olmak tizere %0.09’ lik
0,45 ml steril salinintraperitonal olarak enjekte edildi. Ik enjeksiyondan 3 hafta sonra dis

cekimi yapildi.

ZOL grubundaki ratlara 7 hafta boyunca haftada 2 defa olmak iizere100 mg /kg
serumda seyreltilmis 0,45ml(0.04 mg) zoledronik asit(Ostezolen®, Recordati, Tiirkiye)

intraperitonal olarak enjekte edildi. Ik enjeksiyondan 3 hafta sonra dis ¢cekimi yapilds.

Resim 2:Sag 1.molar dis ¢ekim soketi

ZOL+DESL grubundaki ratlara7 hafta boyunca haftada 2 defa olmak iizere100 mg
/kg serumda seyreltilmis 0,45 ml(0.04 mg) zoledronik asit (Ostezolen®, Recordati,
Tiirkiye) enjekte edildi. ilk enjeksiyondan 3 hafta sonra dis ¢ekimi yapildi. Dis ¢ekiminin
0, 2, 4, 6, 8, 10,12. giinlerinde 940nm dalga boyunda Ga-Al-As lazer cihaz1 (Ezlase;
BIOLASE Technologylnc. Irvine, CA, USA) kullanilarak DESL biyostimiilasyonu
yapilmistir. Biyostimiilasyon her seansta 10 J/cm?’lik olacak sekilde 3w giic, devamli

modda 10 sn siiresince yara yerine dik olacak sekilde en yakin mesafeden uygulanmistir.

Zol+FDT grubundaki ratlara 7 hafta boyunca haftada 2 defa olmak iizere 100 mg
/kg serumda seyreltilmis 0,45ml (0.04mg) zoledronik asit(Ostezolen®, Recordati, Tiirkiye)
enjekte edildi. Ilk enjeksiyondan 3 hafta sonra dis ¢ekimleri yapildi. Dis ¢ekimini takiben
0,2,4,6,8,10 ve 12. giinlerde; ¢ekim soketlerine fotodinamik tedavi uygulamas1 amaciyla
fotosensitizer madde olarak metilen mavisi(Giindiiz Kimya Metilen Mavisi %1’lik
solusyonlst, Tiirkiye) (100mg/ml) bir aplikator yardimiyla siiriildii ve DESL cihaziyla
(Ezlase; BIOLASE Technologylnc. Irvine, CA, USA) aktivasyon yapildi. Biyostimiilasyon
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her seansta 10 J/cm?'lik olacak sekilde 3w gii¢, devamli modda 10 sn siiresince yara yerine

dik olacak sekilde en yakin mesafeden uygulanmistir.

Resim 3:Cekim soketine metilen mavisi ve DESL uygulamasi

Kontrol, ZOL+DESL ve ZOL+FDT gruplarinda dis ¢ekimi Oncesinde yapilan

anestezi uygulamasindan sonra toplamda 4 adet rat kaybedilmistir.

Dis ¢ekimi i¢in kullanilacak cerrahi ekipman steril ortii iizerine yerlestirildi.
Mandibula sag 1.molar dise ulagmak icin yanak ekarte edildi. Dis periotomla liikse
edildikten sonra portegii yardimiyla atravmatik sekilde cekildi. Biitiin deney gruplarinda

ayni cerrahi yontemle ayni dis ¢ekildi.

Dis ¢ekiminden 28 giin sonra biitiin hayvanlar genel anestezi altinda servikal
dislokasyon yontemi ile sakrifiye edildi. Sag mandibula, dis ¢ekim soketi ve yumusak
dokuyu da igerecek sekilde diseke edildi. Histolojik ve histopatolojik analiz i¢in fiksatif

solusyona konularak laboratuara gonderildi.
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3.5 Histopatolojik inceleme

Deneklerin rneklem biiyiikliigii Charan ve arkadaslarinin'®® calismalarma uygun

sekilde hesaplanarak belirlendi.
3.5.1. Histolojik Doku Takibi

Sicanlardan ¢ikarilan mandibulaya ait doku Ornekleri 24 saat boyunca %10’luk
notral formalin soliisyonunda (Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Taufkirchen, Germany)
bekletilerek fiksasyon islemi uygulandi. Fiksasyon asamasini takiben mandibulaya ait doku
ornekleri Morsens soliisyonunda 26 saat bekletilerek dekalsifikasyon islemi uygulandi.
Dekalsifikasyon igleminin ardindan mandibulaya ait doku ornekleri rutin histolojik doku
takibine uygun olarak siras1 ile %50, %70, %80, %90, %96, %100 (ii¢ seri) artan ethanol
(MerckGmbH, Darmstadt, Germany) serisi ile dehidratasyon islemi uygulandi.
Dehidrastasyon isleminin ardindan iki ksilol (MerckGmbH, Darmstadt, Germany) serisi ile
seffaflastirma (clearing) islemi uygulanarak ardindan graniil yumusak (42-44°C,Merck
GmbH, Darmstadt, Germany) ve graniil sert parafin (54-56C,Merck GmbH, Darmstadt,
Germany) ile inkluzyonlar1 yapildi. Son olarak sert graniil parafini (Merck GmbH,
Darmstadt, Germany) ile doku gomme dispanseri (Leica EG 1150, Leica Biosystems,
Alamanya) kullanilarak mandibulaya ait doku Ornekleri parafin bloklara gomiildii.
Mandibula, doku kasetlerinden rotary mikrotom (Leica, RM2525, Germany) araciligiyla 4-
5 pum kalnhginda kesitler alinarak Harris hematoksilen (Merck GmbH, Darmstadt,
Germany) ve Eosin G (Merck GmbH, Darmstadt, Germany) (H+E) boyalar1 kullanilarak,

boyama islemi uygulandi.
3.5.2. Kantitatif Analiz

H+E boyast ile boyanan mandibulaya ait kesitler dijital kamera atagmanli
(Olympus Corp. DP71, Tokyo, Japan) 1sik mikroskobu ile (OlympusCorp. BX51, Tokyo,
Japan) uyumlu Olympus DP71 programinin arbitrary probu ile CEJ-BC arasi mesafe
uzakligy ve polyline probu kullanilarak osteosit/osteoblast 6l¢iildii (Resim4).!® Her bir
sigana ait preparattaki kantitatif Ol¢timler deney gruplart bakimindan korlestirilmis iki

histolog tarafindan yapilmaistir.
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Resim 4: Semento-enamel birlesim noktasi ile kemik kreti arasi mesafe (Cemento-
enemaljunctin- Bone cret, CEJ-BC), Olympus BX51 151k mikroskobuna bagli Olympus
DP71 dijital kamerasi ve Olympus DP71 programinin arbitrary probu kullanilarak
Ol¢iilmesinin temsili 151k mikroskobik resmi.

Dis Kokii (R), Dis pulpasi (P), Kemik krest (BC), Kuron (C), CEJ (kuyruklu ok).

3.5.3. Semi-kantitatif analiz

Mandibula histopatolojik analizinde Ervelino ve arkadaslarmin'®®histopatolojik doku
hasar1 (HDHS) modifikasyonuna (Tablo 7) uygun olarak inflamasyon, 6dem, epiteliyal
tilserasyon, nekrotik kemik ve semento-enamel birlesim noktasi ile kemik kreti arasi
mesafe(CEJ-BC)  olgiilerek  hesaplanmistir(Tablo ~ 8).!%  Nekrotik ~ kemiklerin
skorlanmasinda Sarkarat ve arkadaglarinin ¢alismalarina uygun olarak osteosit kayiplarina
bagli olarak gozlemlenen lakiinal bosluklar g6z Oniinde bulundurularak Tablo 8’de
gosterildigi sekilde skorlanmistir.'”®  Semi-kantitatif analiz, iki farkli histopatolog
tarafindan her si¢ana ait mandibulanin 30 farkli doku kesitlerinden rastgele secilerek
Olciilmiistiir. Histopatologlar c¢aligmanin  deney gruplari1  géremeyecek sekilde

korlestirilmistir.'®-17!
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Tablo 7:Ervolino ve arkadaslarinin modifiye edilmis Histopatolojik Doku Hasar
Skorlamas1 (HDHS).!86

Inflamasyon
Skor Bulgu
0
1 Inflamatuvar hiicrelerin diger bag dokusu hiicrelerine orani<1/3
2 Inflamatuvar hiicrelerin diger bag dokusu hiicrelerine oran1 1/3-2/3
3 Inflamatuvar hiicrelerin diger bag dokusu hiicrelerine oran1 >2/3
Epitel hiicrelerde kayiplar (Epiteliyal Ulserasyon)
0 Normal
1 Epiteliyal tabakada incelme
2 Epitel hiicrelerinde kismi kayip
3 Epitel hiicrelerin total kayib1
Odematoz alanlar
0 <%5
1 %6-%25
2 %26-%50
3 >%350

Semento-enamel baglanti noktasi ile kemik kreti aras1 mesafe (Cemento-enamel

Junction -BC, CEJ-BC)

(Uygulama grubu/Kontrol grubu)

0 >1.5
1 1.25-1.5
2 1-1.25
3 1
Nekrotik Kemik (osteosit kayibi ile eslik eden bos lakiin yiizdesi)
0 <%5
1 %6-%25
2 %26-%50
3 >%350
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1.5. istatistiksel Analiz

Kantitatif ve semi-kantitatif analizler sonucunda elde edilen veriler SPSS 20.0 ( IBM
Corp. NY, Armonk, USA) istatistik programi kullanirak hesaplandi. Veriler Shapiro-Wilk
test, Q-Q plot, Skewnes-Kurtosis degerleri, Levene’s testi ile degerlendirilerek normal
dagilima uygunlugu degerlendirildi. Parametrik veriler aritmetik ortalama ve standart
sapma seklinde hesaplanarak gruplar arasindaki farkliliklar sirasi ile One-way ANOVA ve
Tukey HSD testi (post doc) ile degerlendirildi. Parametrik veriler mediyan ve %25’lik-
%75’1ik ceyreklik dilimler seklinde hesaplandi. Parametrik veriler Kruskal Wallis ve bunu
takiben Tamhane T2 testi ile gruplar arsindaki farkliliklar degerlendirildi. Istatistiksel
olarak p<0.05 anlamli olarak kabul edildi.
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4.BULGULAR
4.1. Histopatolojik Analiz

Mandibulaya ait kesitler 151k mikroskobu altinda incelendiginde sadece disin
cekildigi herhangi bir tedavinin uygulanmadigi kontrol grubunda yaygin 6dematoz alanlar,
gingivanin lamina propria tabakasinda yaygin infiltratif alanlar tespit edilmistir. Bunun
yaninda, gingiva epitelinde kayiplara bagl olarak ¢ok katl1 yass1 epitelin incelmis oldugu

saptanmigtir (Resim 5).

Resim 5: Kontrol grubuna ait ¢ene kemigi kesitlerinin temsili 151k mikroskobik resmi. H&E.
Kemik crest (BC), Kemik (B).

Osteoblast (kivrik ok), Osteosit (siyah spiral ok).

A(x4)-B(x10)-C(x20): Kontrol grubuna ait ¢cene kemigi kesitlerinde disin ¢ekildigi bolgede yaygin
inflamasyon(mavi spiral ok), Epitel hiicrelerinin dokiilmesine bagli olarak incelme (mavi ok basi)

ve yaygin 6dematoz alanlar (yildiz)gézlenmekte (HDHS:8(7-9).
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Benzer olarak zoledronik asit uygulama grubunda O6dematoz alanlar gozlemekle
beraber gingivaninlamiapropriasinda yaygin infiltratif alanlar oldugu saptanmistir. Ayrica

cok katli yass1 epitelin kayiplarinin da eslik ettigi gozlenmistir (Resim6).

Resim 6:Zoledronik asit grubuna ait cene kemigi kesitlerinin temsili 151k mikroskobik resmi. H&E.
Cok katli yassi epitel (e), Kemik (B), Kron (C), Osteoblast (kivrik ok), Osteosit (siyah spiral ok).
A(x4)-B(x10)-C(x40):Zoledronik asit (ZOL) gubuna ait kesitlerinde 6dematoz alanlar ve yer yer
infiltratif alanlar (mavi spiral ok) ve epitel hiicrelerinde dokiilmeler(mavi ok basi) izlenmekte.
Bunun yaninda, yaygin olarak bos lakiinler (siyah ok basi) ile eslik eden nekrotik kemik (nb)
yapist gozlenmekte (HDHS: 9(9-10).

Bunun aksine, Kontrol ve zoledronik asit grubuna kiyasla zoledronik asit +DESL

ve zoledronik asit +FDT gruplarinda gingivada ddematoz alanlarda ve infiltratif alanlarin
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belirgin olarak azalmis oldugu izlenmistir (Resim 7). Bununla beraber zoledronik asit
+FDT uygulama grubunda gingivanin ¢ok katli yass1 epitelinde kayiplarin azalmis oldugu
saptanmistir (Resim 8). Ancak zoledronik asit+DESL uygulama grubunda ise yer yer

epiteliyal kayiplar tespit edilmistir (Resim 7).

Resim 7: Zoledronik asit (ZOL)+Diisiik Enerji Seviyeli Lazer (DESL) uygulama grubuna ait ¢cene
kemigi kesitlerinin temsili 151k mikroskobik resmi. H&E.

Cok katli yassi epitel (e), Kemik (B), Kron (C), Kok (R), Osteoblast (kivrik ok), Osteosit (siyah
kuyruklu ok).

A(x4)-B(x10)-C(x40):Zoledronik asit+Digiik Enerjili Seviyeli Lazer uygulama grubunda
(ZA+DESL) infiltratif alanlar (spiral ok) ve epitel hiicre (ok basi) kayiplarinda azalma oldugu
gozlemlenmekte. Bunun yaninda yer yer orta derecede 6dematoz alanlar (yildiz)ve bos lakiinler ile

karakterize ostesit kayiplari (siyah ok basi)izlenmete (HDHS: 6(5-7).

4.2. Kantitatif Analiz
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Kontrol grubunda 442. 95+29.50 um olan CEJ-BC arasi mesafenin zoledronik asit
grubunda 602.82+69 um’e yiikseldigi saptanmistir (Table2; p=0.000). Benzer olarak
zoledronik asit+DESL grubunda 489. 234+45.36 um’e (Table 2; p=0.026)ve zoledronik asit
+FDT grubunda ise 829.52+50.75 um’e (Table 2; p=0.000) yiikselmis oldugu saptanmaistir.
Bunun yaninda CEJ-BC aras1 mesafenin; zoledronik asit grubunda zoledronik asit+DESL
uygulama grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek oldugu
belirlenmistir (Table 2; p=0.000). Bunun yaninda zoledronik asit+FDT grubunda CEJ-BC
aras1 mesafenin, zoledronik asit grubuna kiyasla daha fazla oldugu saptanmistir (Table 2;

p=0.000).

Tablo 8: Semento-enamel birlesim noktasi ile kemik kreti aras1 mesafe(aritmetik ortalamazstandart

sapma).

Semento-enamel birlesim noktasi ile

kemik kreti aras1 mesafe, (CEJ-BC (um))

Kontrol 442.95+29.50
Zoledronik asit (ZOL) 602.82+69?
Zoledronik asit +Diisiik Enerji Seviyeli 489.23+45.36P¢
Lazer (DESL)
Zoledronik asit + FotodinamikTerapi 829.52450.75%¢4
(FDT)

ap=0.000; Kontrol grubuna kiyasla,
bp=0.026; Kontrol grubuna kiyasla,
v=0.000; ZOL grubuna kiyasla,
4p=0.000;, ZOL+DESL grubuna kiyasla,
One-Way ANOVA/Tukey HSD test.

54



Kemik dokusunda osteosit ve osteoblast hiicre sayiminda kontrol grubuna kiyasla,
zoledronik asit grubunda osteosit ve osteoblatik hiicre sayisinin istatistiksel olarak anlamli
derecede azalmis oldugu saptanmistir (Resim 5-6; Tablo 9; siras1 ile:p=0.003; ;p=0.007).
Bunun aksine zoledronik asit+DESL ve zoledronik asit+FDT grubunda ise osteosit sayisi
zoledronik asit grubuna kiyasla anlamli olarak artmis oldugu gozlenmistir (Resim 6-
8;Tablo9; sirast ile: p=0.010; ;p=0.002). Yine zoledronik asit+DESL ve zoledronik asit
+FDT grubunda osteoblast sayisinin, zoledronik asit grubuna kiyasla anlamli olarak artmig

oldugu belirlenmistir (Resim 6-8;Tablo9; sirast ile: p=0.043; ;p=0.012).

Tablo 9:Semi-kantitatif analiz(aritmetik ortalamatstandart sapma).

Grup Osteosit Osteoblast

Kontrol 444.83+£215.08  55.33+34.93
Zoledronik Asit (ZOL) 21.50+58.56* 14.5+6.374

Zoledronik asit +Diisiik Enerji Seviyeli Lazer 538.50+118.66*" 46+8.07¢
(DESL)

Zoledronik asit +Fotodinamik Terapi(FDT) 364.00£115.05*¢ 52.67+10.82f

2p=0.003; Kontrol grubuna kiyasla,
°p=0.010; ZOL grubuna kiyasla,
‘p=0.002; ZOL grubuna kiyasla,
4p=0.007; Kontrol grubuna kiyasla,

°p=0.043; ZOL grubuna kiyasla,
'9=0.012; ZOL grubuna kiyasla,
One-Way ANOVA/Tukey HSD test.
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4.3 Semi-kantitatif analiz

Kontrol grubu ile zoledronik asit gruplarinda PMNL infiltrasyonu goézlemlenen
alanlarin birbirine benzer oldugu saptanmistir (Resim5-6, Tablo 10). Bunun aksine kontrol
ve zoledronik asit gruplarina kiyasla zoledronik asit+DESL ve zoledronik asit+FDT
gruplarinda PMNL infiltratif alanlarin azalmis oldugu gézlenmistir (Resim5-8, Tablo 10).
Bununla beraber zoledronik asit+FDT grubunda zoledronik asit grubuna kiyasla infiltratif
alanlarin anlamli derecede daha az oldugu gozlenmistir (Resim 6-8, Tablo 10). Ancak
zoledronik asit+DESL ve zoledronik asit+FDT gruplari arasinda infiltratif alanlar

acisindan anlamli bir fark goriilmemistir (Resim 7-8, Tablo 10).

Resim 8: Zoledronik asit (ZOL)+Fotodinamik Terapi (FDT) uygulama grubuna ait Cene kemigi

kesitlerinin temsili 1s1k mikroskobik resmi. H&E.
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Cok katl1 yassi1 epitel (e), Kemik (B), Kron (C), Kok (R), Osteoblast (kivrik ok), Osteosit (siyah
kuyruklu ok).

A(x4)-B(x10)-C(x40):Zoledronik asit+Fotodinamik Terapi (ZOL+FDT) grubunda (infiltratif
alanlar (spiral ok), epitel hiicre (ok basi) kayiplarinda, 6dematoz alanlarda (yildiz) ve kemik
dokusunda nekrotik alanalarda azalma izlenmekte. Bunun yaninda kemik dokusunda yaygin olarak

tipik yapidaki osteositler gozlenmekte (HDHS: 2(2-2.5).

Cene kemigine ait kesitler de gingivanin lamina propria tabakasindaki ddemat6z
alanlar 151k mikroskobu altinda incelendiginde kontrol ve zoledronik asit gruplarinin
benzer oldugu saptanmistir (Resim5-6; Tablo 10). Bunun aksine, kontrol ve zoledronik asit
gruplarina kiyasla zoledronik asit+DESL ve zoledronik asit+FDT gruplarinda 6demat6z
alanlarin anlamli olarak azalmis oldugu goézlenmistir (Resim5-8;Tablo 10). Bununla
beraber gingivanin lamina propria tabakasindaki 0dematéz alanlar bakimindan tedavi

gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark belirlenmemistir (Tablo 10).

Zoledronik asit grubu ¢ene kemigi kesitlerinde, ¢ok katli yassi epitel hiicrelerindeki
kayiplara bagli olarak gozlemlenen iilseratif lezyonlarda artis ve epitel tabakasi
kalinliginda kontrol grubuna kiyasla azalma saptanmistir (Resim5-6;Tablo 10). Bunun
aksine, Zoledronik asit+DESL ve Zoledronik asit+FDT gruplarinda gingivanin epitel
kalinliginin zoledronik asit grubuna kiyasla anlamli olarak yiiksek oldugunu saptanmigtir
(Resim 6-8; Tablo 10). Ayrica zoledronik asit gruplarinda ¢ok katli yass1 epiteldeki hiicre
kayiplar1 zoledronik asit+DESL ve zoledronik asit+FDT grubuna kiyasla anlamli olarak

daha fazla oldugunu gozlemledik (Resim 6-8; Tablo 10).

Zoledronik asit grubu c¢ene kemigi kesitlerinde nekrotik kemik miktari, kontrol
grubuna kiyasla artmis oldugu saptanmistir (Resim 5-6;Tablo 10). Bunun aksine
Zoledronik asit grubuna kiyasla, zoledronik asit +DESL ve Zoledronik asit+FDT grubunda

nekrotik kemik kaybinin azalmis oldugu saptanmistir (Resim 5-8;Tablo 10).

Tim bu bulgular 1s18inda histopatolojik doku hasar1 skorlamast (HDHS)
bakimindan gruplar incelendiginde; Kontrol grubunda 8(7-9) olan HDHS, zoledronik asit
grubunda 9(9-10)’a yilikselmis oldugu saptanmistir (Resim5-6, Tablo 10). Bunun aksine,
zoledronik asit +DESL grubunda 6(5-7)‘e ve zoledronik asit+FDT grubunda ise 2(2-2.5)’e
anlamli olarak azalmis oldugunu saptanmistir (Resim7-8;Tablo 10). Bununla beraber

Zoledronik asit+FDT grubunun HDHS skoru 2(2-2.5), Zoledronik asit 6(5-7) ve
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Zoledronik asit+DESL 6(5-7) gruplarina kiyasla anlamli olarak daha diisik oldugu

saptanmistir.

Tablo 10:Histopatolojik Doku Hasar1 skorlamasi sonucu(median(%25-%75 interquartilerange).

Grup inflamasyon | Epitel | Odematoz | Nekrotik | CEJ-BC | HDHS
kayb1 | alanlar Kemik (Kontrol
(Osteosit | grubu/
kaybi, | Uygulama
bos grubu)
lakiin)
Kontrol 2(2-2.5) 1(1-1) 2(2-2) 0(0-1) 3(1) 8(7-9)
Zoledronik Asit 3(2-3) 2(1.5- | 3(2.5-3) 3(2-3)* 1(1.36) 9(9-
(ZOL) 2.5)2 10)®
ZOL+Diistik 0(0-1)*P 1(1- 1(1-1)? 1(1-2)P¢ 2(1.10) 6(5-
Enerji Seviyeli 2)d 7)ab
Lazer (DESL)
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ZOL+Fotodinamik
Terapi
(FDT)

0(0-0.5)>>

0.5(0-
l)b,c,f

1(0-1)?

0.5(0-
l)b,f

0(1.87)

2(2-
Z.S)a’b’f

Ap=0.000,; Kontrol grubuna kiyasla,
bp=0.000; ZOL grubuna kiyasla,

»=0.009; Kontrol grubuna kiyasla,
4p=0.006; ZOL grubuna kiyasla,

¢p=0.002; Kontrol grubuna kiyasla,
=0.000; ZOL+DESL grubuna kiyasla,

g8p=0.003,; Kontrol grubuna kiyasla,

Kruskal Wallis/Tamhane T2 test
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5.TARTISMA

Kemik dokusu, remodeling mekanizmas1 ile varligini siirdiiren 6zel bir bag
dokusudur. Kemikteki yikim osteoklastik aktivite sonucu gerceklesirken, yapim
osteoblastik aktivite sonucunda gerceklesmektedir. Yapim ve yikim mekanizmalarr dmiir
boyu devam eden bir remodeling dengesi olustururlar. Kemik dokusunda iyilesme temel
olarak yara iyilesmesi mekanizmalarini izler.!”*Yara iyilesmesi; biitiinliigiinii kaybetmis
dokunun normal anatomik, fizyolojik ve histolojik yapisinin tekrar geri kazanilmasi
seklinde tanimlanir. Bununla beraber yara iyilesmesi, organize ve karmasik bir takim
hiicresel ve biyokimyasal olaylar1 igermektedir. Bir dis ¢ekim soketinin iyilesmesi
sekonder yara iyilesmesinin 0zel bir Ornegidir. Disin soketten c¢ikarilmasinin hemen
ardindan, ¢cekim bolgesi kanla dolmaktadir. Dis ¢ekim soketlerinde olusan piht1 24-48 saat
icinde organize olur. Ilk haftada olusan piht1, inflame hiicrelerin iizerine gdc ettigi gegici
bir yapi iskelesi olusturur. Organize olmus pihtinin yiizeyi yara etrafindaki epitel doku ile
ortiiliir. Ikinci haftada pihti fibroplazi yoluyla organize olmaya devam eder ve yeni kan
damarlar1 pithtinin merkezine dogru girmeye baslar. Ugiincii haftada, dis ¢ekim soketi
graniilasyon dokusuyla dolar ve yaranin etrafinda zayif bir kemik dokusu olusur. Yara

yiizeyi, minimal veya hi¢ yara izi birakmadan tamamen yeniden epitelize olur.!®!"3

Yara iyilesmesini etkileyen lokal ve genel faktorler olarak tanimlanan birgok faktor
vardir. Bu faktorler iyilesme basamaklarini farkli yolaklarda inhibe ederek fizyolojik
tyilesmeyi bozmaktadir. Enfeksiyon, ©6dem, basing, iskemi ve yabanci cisimler
enflamatuarfazi uzatarak iyilesme siirecini olumsuz etkileyen lokal faktorlerdir.!’!7
Sistemik hastaliklar, yas, beslenme, sigara, metabolik patolojiler, radyoterapi, kemoterapi
ve kullanilan ilaglar (Bifosfonatlar, Denosumab,Temsirolimus vs. )gibi yara iyilesmesini

etkileyen durumlar ise genel faktorler arasinda sayilir.!76-177

Bifosfonatlar yara iyilesmesini etkileyen énemli ilaglardan bir tanesidir.'”® Kemik
metabolizmasini diizenleyen endojen inorganik pirofosfatlarin metabolize olmayan sentetik
analoglaridir. Bifosfonatlarin etki mekanizmalar1 karmagiktir. Kemik yapim-yikiminin
biyokimyasal ve hiicresel metabolik yoluna etki ederler. Ozellikle, osteoklastik aktivitenin
giiclii inhibitorleridirler.!” Bifosfonatlar; kemigin yeniden yapimi sirasinda, osteoklastik
aktivite sonucu kemikte aciga cikan kalsiyum ve fosfor kristallerinin kavitelerine
yapisirlar. Bu etkiler nitrojen igeren bifosfonatlar ve nitrojen icermeyen bifosfonatlar i¢in

benzerdir, ancak hiicresel etkileri farklidir.'”®® Nitrojen icermeyen bifosfonatlar
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osteoklastlar tarafindan hidrolize olamayan adenozintrifosfat analoglarin1 inaktive etmek
amaciyla metabolize edilirler. Bu durum sitotoksiktir ve apoptozisi tetikler.!®!:!82 Nitrojen
iceren bifosfonatlar, mevalonat yolundaki farnesil pirofosfat sentetaz enzimini inhibe
ederler. Ek olarak, nitrojen iceren bifosfonatlar osteoklastlarin iyilesme oranini azaltir ve
osteoblastlari tetikler.!”® Ayrica tiimér hiicrelerinin apoptosisini tetiklemek, hiicrelerarasi
bolgeye tiimor hiicrelerinin adhezyonunu 6nlemek ve tiimor invazyonunu inhibe etmek
seklinde birgok antitiiméor etki gosterirler.'? Bifosfonatlar ayrica antianjiyogenez zellige
sahiptirler ~ ve T-hiicrelerini aktive edebilirler. '®° Intravenéz bifosfonatlar gelismis
biyoyararlanima sahiptirler ve gastrointestinal yan etki gdstermezler.'®? Siklikla kemik
metastazlari, multiple miyelom, osteoporoz ve diger kemik hastaliklariin tedavisinde
kullanilir. Bifosfonatlarin uzun siireli kullanimi sonucu gelisen ve ciddi bir komplikasyon
olan cene kemiginin osteonekrozu (ONJ), ilk kez Marx ve ark’® tarafindan tanimlanmistir.
Bu olgularda intravenéz (IV) bisfosfonatlarla tedavi edilen hastalarin maksillofasiyal
bolgelerinde iyilesmeyen, agiga ¢ikmis nekrotik kemik ile karakterize alanlarin mevcut
oldugunu gézlemlemistir. Amerikan Oral ve Maksillofasiyal Cerrahi Dernegi (AAOMS),
2009 yilinda yaymladiklari makalede, daha once bas-boyun bolgesinden radyoterapi
almamis, bisfosfonat kullanmis ya da kullanmakta olan hastalarin ¢enelerinde 8 haftadan
uzun siire mukozadan agiga c¢ikan kemik goriintiisiinii ‘bisfosfonata bagli ¢ene kemigi

osteonekrozu (BRONIJ)’ olarak tanimlamustir.?

Cene kemiginin osteonekrozunda c¢enelerdeki kemik dokusu, dis ¢ekimi gibi kiiciik
travmalardan sonra bile genellikle iyilesemez ve kemik agiga cikar. Kemik biitiinliigliniin
bozuldugu, kemigin agiga ¢iktig1 cenelerin bifosfonatla iliskili osteonekrozunda iyilesme

siirecini hizlandirmak ve sorunsuz bir iyilesme saglamak ilk hedef olmustur.>®

Literatiirde yara iyilesmesini degerlendirmek i¢in in vivo g¢alismalarda bircok
hayvan modeli kullanilmistir. Bunlar arasinda, kopek, koyun, maymun gibi hayvan
modelleri olmakla birlikte, hayvan teminindeki zorluklar nedeniyle aragtirmacilar baska
modeller iizerinde calismaya yonelmislerdir. Yara iyilesmesinin degerlendirildigi bir¢cok
calismada deney hayvam olarak rat kullanmilmustir.'®®!87Aronson ve ark.'®* yaptiklar
deneysel ¢alismada rat modeli tercih etme nedenini diisiik maliyetli olmalari, kolay temin
edilebilmenin yani sira kemik metabolizmalar1 ve fizyolojileri hakkinda genis bilgi sahibi
olunmasi seklinde aciklamiglardir. Ratlar bircok fizyolojik ve farmakolojik ¢alismada

deney hayvam olarak kullaniimaktadir.'®!%° Ratlarin deney hayvani olarak sik tercih
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edilmesinin nedeni hizli iireyebilmesi, deney uygulama asamasinda kullaniminin pratik ve
bakiminin kolay olmasi, kisa siirede genetik agidan benzer gruplar olusturula bilmesidir.
Aragtirmalarda yara iyilesmesini modeli i¢in disi ratlarin mandibular disleri ¢ekildigi igin
bizde calismamizda aym1i modeli kullanmay1 tercih ettik. Literatiirde arastirmacilar
tarafindan olusturulan fare, rat, kopek, domuz gibi ¢esitli BRONJ hayvan modelleri

mevcuttur.'®

Deneysel olarak olusturulan bifosfonata bagli osteonekroz hayvan modeli
icin en sik ratlarin tercih edildigi goriilmiistiir.?’'*% Bizde ¢alismamizda BRONJ hayvan

modeli i¢in ratlar tercih ettik.

Arastirmalarda ratlarda BRONJ hayvan modeli olusturmak i¢in zoledronik asit
kullanilmaktadir. Ancak ratlarda zoledronik asitin kullanimiyla ilgili standart bir doz veya
uygulama yontemi bulunmamaktadir. Caligmalarda birbirinden farkli dozlar farkh
araliklarla farkli uygulama yontemleriyle kullanilmis ve yine farkli basari oranlarinda

BRONJ olusumu goriilmiistiir.2>2*

Wistar ratlarda calisma yapan Gutierrez ve ark.!%¢ deneklere 7 ve 14. giinlerde 0.06
mg/kg zoledronatiintraperitoneal yolla uygulamislardir. Deneklerin 2. haftada dis
cekimlerini  gergeklestirmislerdir.  Yaptiklar1  histolojik incelemelerde enfeksiyon,
osteonekroz ve inflamatuar hiicre infiltrasyonu parametrelerinin kontrol grubundan daha

fazla oldugunu bildirmislerdir.?%

Takaoka ve ark. '3’Sprague Dawley ratlarda gergeklestirdikleri bir ¢alismada
diabetik ve saglikli ratlara bifosfonat uygulamislardir. 21 hafta boyunca 2 haftada bir 0.035
mg/kg zoledronat IV olarak verilen deneklerin sol maksillermolar disleri g¢ekilmistir.
Cekimi takiben 2, 4 ve 8. haftalarda sakrifikasyonlar1 gerceklestirilen ratlardan elde edilen

kesitler histolojik olarak incelenmis ve bifosfonatin etkisi degerlendirilmistir.'®”

Ervolino ve ark.'® vyaptiklari calismada, BRONJ olusturulan ratlarm alveol
onariminda antimikrobiyal fotodinamik tedavinin (aFDT) etkilerini degerlendirmislerdir.
Ratlara, yedi hafta boyunca her ii¢ giinde bir 0.45 ml steril salin(SHAM ve SHAM / aFDT)
veya 0.45 ml(0.04mg) zoledronik asit (ZOL ve ZOL / aFDT) intaperitonal olarak enjekte
etmislerdir . Ug haftalik tedaviden sonra, mandibular sol 1.molar disi cekmislerdir. Bizde
caligmamizda kullanilan zoledronikasitin dozu, uygulama sekli ve tedavi siiresi Ervolino

ve ark.'®”” nmn yaptiklari ¢aligma referans almarak yapilmistir.

Giintimiizde BRONIJ gelisen hastalarda medikal tedavi, medikal/cerrahi tedavi ve
medikal/cerrahi tedaviye ek olarak cesitli destekleyici tedavileri iceren birgok tedavi
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yontemi kullanilmaktadir. Destekleyici tedaviler arasinda; ozon tedavisi, hiperbarik oksijen
tedavisi, trombosit konsantreleri, teriparatit tedavisi, DESL uygulamalar1 ve FDT gibi

yontemler kullanilmaktadir. '38-189

Fliefel ve ark.'®®nin yaptigi sistematik derlemede; minimal invaziv cerrahi
tedavinin BRONJ tedavisinde en sik kullanilan yontem oldugu gésterilmistir. Inceledikleri
caligmalarda BRONIJ gelisen toplam 767 hastanin sekestrektomi, kiiretaj veya debridman
ile tedavi edildigi goriilmiistiir.!®® Bu sonuclar, Alons ve ark.!”® ’nin yedi hastay
sekestrektomi ve kiiretaj ile tedavi ettigi ¢alisma ile korelasyon gostermistir. Mitsimponas
ve ark.!”! BRONIJ gelisen hastalarda kemik debridmani, apse drenaji, iilser eksizyonu ve
ekspoz alanlarin primer olarak kapatilmasi dahil olmak {izere cesitli cerrahi prosediirler
kullanmiglardir. Bu yontemler ile hastalarda %353'liik bir genel basar1 orani1 elde ettiklerini
bildirmislerdir. Eckert ve ark.!? opere edilen 24 hastada% 58 basar1 oran1 bildirmislerdir.
Arastirmacilar cerrahi prosediir olarak, nekrotik kemigin rezeksiyonu ve yumusak dokuda
primer kapama yapmuslardir.'®> Millesi ve ark.!®> BRONIJ gelisen hastay: sekestrektomi,
debridman ve kismi rezeksiyonla 6 ayda tedavi etmisler ve genel olarak % 50 basar1 oram
bildirmislerdir. Otto ve arkadaslar1'®® ise tekrarlayan BRONJ vakalarinda cerrahi tedavinin,

tek iyilestirici tedavi oldugunu savunmuslar ve radikal tedaviyi uygulamislardir.

AAOMS yonergesinde ise gore cerrahi tedavinin miimkiin oldugu kadar uzun siire
ertelenmesi  gerektigi ve ilag tedavisinin Oncelikli tercih edilmesi gerektigi
bildirilmektedir®. Van den Wyngaert ve ark.'”® ve Scoletta ve ark.!”* BRONJ'un medikal
tedavisinin vakalarin% 50'sinde mukozal iyilesme sagladigini bildirmislerdir. Bununla
birlikte, calisma grubundaki BRONIJ lezyonlarinin iyilesme orani, tedavi sirasindaki
BRONIJ evresi ile 6nemli dlclide iliskili oldugu ve daha yiiksek evrelerde daha diigiik
iyilesme oranlari oldugu gozlemlenmistir.'””> Bununla birlikte Gomez Font ve ark.!”®
BRONJ’un tedavisinde uzun siireli antibiyotik kullanimini ve giinde 3-4 kez klorheksidin

gargara kullanimini 6nermislerdir.

BRONI tedavisinde biiyiime faktorlerinin uygulanmasi da yumusak ve sert doku
tyilesmesini arttirdigi i¢in bir tedavi secenegi olarak kabul edilmektedir. Kemotaktik
ajanlar gibi davranarak, anjiyogenezi, gocii, proliferasyonu ve kok hiicrelerin kemik
olusturan hiicrelere farklilasmasim1 uyarirlar.'”’ Bazi ¢alismalarda tekrarlayan BRONJ
vakalarmin kemik rezeksiyonu ve ardindan topikal PRP ile tedavi edildigi

bildirilmistir.!*®!% Cardoso ve ark®* yaptiklar1 bir ¢alismada; toplam 30 Wistar Albino
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ratta BRONIJ gelistirilmesi sonras1 cerrahi tedaviye ek olarak PRP uygulamasim
degerlendirmislerdir. Ratlar1 esit iki gruba ayirmiglar ve 15 giinde bir olmak iizere
toplamda dort kere intravendz olarak 0.035 mg/kg oraninda zoledronik asit
uygulamislardir. Ik gruptaki ratlarda dis ¢ekimi sonrasi gelisen BRONJ modeline karst
sekestrektomi ve PRP uygulamasi yapmuslardir. ikinci gruptaki ratlarda ise dis ¢ekimi
sonrast gelisen BRONJ modeline sadece sekestrektomi uygulamiglardir. Calisma
sonuglarin1 mikro BT ile degerlendirmislerdir. Calismadan elde edilen sonuglarda BRONJ
gelisimi sonrasi sekestrektomiye ek olarak PRP uygulamasinin iyilesmeye anlamli katki

sagladig1 bildirilmistir.2

Ozon kullanimi, avaskiiler nekroz ile iliskili patolojilerde etkilidir ve endojen
antioksidan sistemi uyararak ve / veya koruyarak ve serbest radikallerin sentezinde aktif
olan ksantin / ksantinoksidaz yolunu bloke ederek etki eder.?’’?® Ayni zamanda kan
dolasgimint  aktive ederek, kirmizi kan hiicrelerinin sayisint  ve hemoglobin
konsantrasyonunu arttirarak, diyapedez ve fagositozu gii¢lendirerek ve mononiikleer
fagositik sistemi uyararak etki gosterir.?®>?%* Akdeniz ve ark.?®> yaptiklar1 in vitro
calismada ozon gazi tedavisinin bifosfonat uygulanan insan fibroblastlarinda yara
iyilesmesi lizerindeki etkilerini incelemislerdir. Arastirma sonuglari pamidronat, alendronat
ve zoledronat uygulamalarinin insan digetindeki fibroblast DNA'larinda genotoksik hasara
neden oldugunu gostermistir. Ayrica yazarlar plazma ile ozon gazi uygulamasinin
genotoksik hasar1 anlamli 6l¢iide azalttigini bildirmislerdir. Bununla birlikte plazma ile
ozon gazi uygulamasinin, deneysel ilag gruplarinin tiimiinde ameliyat sonrasi 24. ve 48.
saatlerde yara iyilesme oranlarin1 6nemli Olclide arttirdigr goriilmiistiir. Calismacilar;
plazma ile ozon gazi uygulamasinin Ozellikle cerrahi miidahale ile es zamanh
uygulandiginda diseti iyilesmesinin gecikmesinin 6nlenmesinde ve BRONJ olusumunun
onlenmesinde yardimci tedavi metodu olarak kullanilabilecegini belirtmislerdir.?%
Ripamonti ve ark.? konservatif tedaviye yanit vermeyen 10 hastada, boyutu 2.5 cm’den
daha kiiciik olan BRONJ lezyonlarinda yag siispansiyonu i¢inde medikal ozon
uygulamasiin etkinligini degerlendirmislerdir. Ozon terapisine baslamadan oOnce tiim
hastalara 10 giin siire ile antibiyotik tedavisi uygulamiglardir. Ozon tedavisine baslamadan
once yara kenarlar1 temizlenmis ve lezyonlara 10 dakikalik seanslar ile ozonlanmigyag
uygulamislardir. Aragtirmacilar hastalarin ti¢linde 3. seans sonunda, dordiinde 4. seans

sonunda ve iiciinde de 10. seans sonunda tamamen iyilesme saglandigini bildirmislerdir.?%
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BRON/J'da yara iyilesmesini hizlandirmak, 6dem ve iltihab1 azaltmak, kok hiicreleri
harekete gecirmek ve kemik metabolizmasinin baskilanmasini yavaslatmak amaciyla HBO
tedavisi de uygulanmaktadir. Son yapilan ¢alismalar, HBO tedavisinin yara iyilesmesinde
onemli rol oynayan reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve reaktif nitrojen tiirleri (RNS) {irettigini
ortaya koymustur. Ayrica BRONJ hastalarinda HBO tedavisinin kan damarlarini, oksijen
konsantrasyonunu ve antibiyotik seviyelerini artirarak nekrotik doku etrafindaki
enflamasyonu ve enfeksiyonu iyilestirdigini bildiren c¢alismalarda mevcuttur.?07-20
Kalvariumda olusturulan defektlerde hiperbarik oksijen tedavisi (HBO) ve sistemik ozon

tedavisinin etkilerini arastiran Kan ve ark.?"

cerrahi prosediir sonrasinda 5, 15 ve 30.
giinlerde ratlar1 sakrifiye etmislerdir. Yaptiklar1 histolojik incelemelerde HBO ve sistemik
ozonun yeni kemik formasyonunu arttirdigin1 ayrica HBO ve ozonun beraber kullanildigi

grupta daha fazla yeni kemik formasyonu gozlemlediklerini bildirmislerdir.?*

Rekombinant bir insan paratiroid hormonu olan teriparatid, osteoblastlar1 ve
ardindan osteoklastlar1 uyararak kemik dongiisiinii diizenleyen bir osteo-anabolik
ajandir.?!% Osteoklastik aktiviteyi artirarak kemik rezorpsiyonunu diizenler. Bu nedenle
teriparatidin, bifosfonatlara maruz kalan kemigin yeniden sekillenmesi tizerinde hizli ve
giiclii uyarici etkilere sahip oldugu bilinmektedir.?!!?!2 Tekrarlayan BRONIJ lezyonlarinda
teriparatidin kullanimi ilk olarak 3 ay boyunca teriparatid uygulanan bir hastada yumusak
doku iyilesmesi gozlemleyen Harper ve Fung?!®, tarafindan tanimlanmustir. Ek olarak,
Ohbayashi ve ark.?!'* bir tekrarlayan BRONJ hastasinda teriparatid tedavisinden 6 ay sonra
kemik rejenerasyonunu bildirmislerdir. Ma ve ark.?!® ise in vivo calismalarinda
teriparatidin, bifosfonatlar gibi anti-resorptif ilaglarin inhibitor etkilerini tersine ¢evirdigini

gostermislerdir.

Terapotik lazer tedavisi veya lazer biyostimiilasyonu olarak da adlandirilan
DESL’ninnoninvaziv olmasi ve yara iyilesmesini hizlandirmas: en onemli avantajidir.
Yapilan hiicre kiiltiiri caligsmalarinda DESL’ninrejenere olan dokulardaki kan dolagimini
arttiricr etkisi  belirlenmistir 2! Bu calismalar1 takip eden hayvan calismalarinda DESL
tedavisi uygulanan hayvanlardaki yaralarin, kontrol gruplarina oranla daha hizl iyilestigi
bildirilmistir.?!” Tekrarlayan BRONJ lezyonlari, cerrahi lazer kullanilarak birgok calismada
klinik olarak basariyla tedavi edilmistir. Stiibinger ve ark!® ve Vescovi ve ark®'® kemik
debridmani igin bir Er: YAG lazer kullanmislardir. Vescovi ve ark.2!'® BRONJ vakalari
tizerinde yaptiklar1 klinik bir c¢alismada Nd:YAG lazeri biyostimulasyon amagh
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kullanmiglardir. 1064 nm dalga boyundaki lazeri, nekrozlu sahaya bir hafta boyunca 5 kez
ve 1 dk siireyle uygulamislardir. Total doz 167.94 j/em2 olarak uygulanmistir. Calisma
sonucunda medikal tedavi ile kombine uyguladiklar1 lazer tedavi grubundaki hastalarda,
maksillada goriilen lezyonlarda iyilesmenin daha hizli gerceklestigini bildirmislerdir.?"”

Arastirmalara benzer sekilde bizde DESL tedavisini noninvaziv tedavi olarak uguladik .

Fotodinamik terapi uygulamalari; minimal invaziv, sonuglart 6ngoriilebilir ve klinik
uygulamasi kolay olan bir tedavi seklidir. Fotodinamik terapi temelde goriiniir zararsiz
151k, toksik olmayan bir fotosensitizer ilag ve oksijen igeren toksik olmayan {i¢ bilesenden
olusmaktadir: Hedef hiicrelere baglanan fotosensitizer madde uygun dalga boyundaki
1s1ikla etkinlestirilebilir. Bu aktivasyonun ardindan reaktif oksijen ve bakteriler i¢in son
derece toksik olan diger reaktif maddeler iiretilir.??° Son yillarda, literatiirde FDT nin yara
lyilesmesi tizerine olan olumlu etkileri ve antimikrobiyal etkileri yapilan ¢alismalarda
gosterilmistir.!8” Metilen mavisi 1920’lerden beri kullanilan bir fotosensitizer ajandir.?!
Mukozal premalign lezyonlar1 saptamak ve cerrahide isaretleyici boya olarak

222,223

kullanilmaktadir. Ayrica giinimiizde fotokatalitik hareketi sayesinde kan

transfiizyonu yapmadan 6nce plazmada viriis inaktivasyonu i¢in de kullanilmaktadir.??*
Metilen mavisi pozitif yiiklii olup direkt olarak hem gram pozitif hem de gram negatif
bakterileri hedef alirlar.??>??®  Bakterilerin dis membranma baglanip lokalize hasar
olusturarak kolaylikla bakterinin icine penetre olurlar.?> Ervolino ve ark.'®® da yaptiklari
calismada, BRONJ olusturulan ratlarin alveol onariminda antimikrobiyal fotodinamik
terapinin (aFDT) etkilerini degerlendirmislerdir. Fotosensitizer ila¢ olarak metilen mavisini
tercih etmislerdir. Metilen mavisi; dokular tarafindan absorpsiyon 6zelligi yiiksek olmast,
kolay ulagilabilir olmasi, deneysel ve klinik caligmalarda yaygin olarak kullanilmasi,
maliyetinin diisiik olmasi, biyouyumlu olmasi, uygulama sirasinda 6zel tedavi ortamina
ihtiya¢c duyulmamasi1 ve mikroorganizmalara karsi direng gelistirmemesi gibi avantajlar
tagimaktadir. Bu nedenle bizim calismamizda da fotosentizer ila¢ olarak metilen mavisi

kullanilmistir.'*>??7 Bununla birlikte FDT de fotosensitizer ila¢ olarak indosianin yesili

kullanan ¢alismalar da mevcuttur.'®’

Poli ve ark.?”® olgu sunumlarinda, osteoporoz sebebiyle 3 yil siiresince
intramuskiiler klodronat kullanan kadin hastaya, anterior mandibulada dis g¢ekimlerini
takiben 4.ayda kemigin ekspozu ve enfeksiyon bulgulari nedeniyle ilaca bagli olusan

osteonekroz teshisi konulmustur. Tedavide sekestrektomi, flep kaldirilarak cerrahi
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debridman yapilmas: ve destekleyici olarak cerrahi yapilan alana fotodinamik terapi
uygulamas1 gergeklestirilmistir. Klinik ve radyolojik incelemede 6 aylik takip sonunda
tedavinin basarili oldugu tespit edilmistir. Minamisakove ark.'®® yaptiklar1 klinik vaka
caligmasinda; BRONJ gelisimi sonras1 medikal-cerrahi tedaviye ek olarak 12 ay boyunca
DESL ve FDT yapmislardir. Calismacilar yapilan DESL ve FDT’nin, hastanin yasam
kalitesinin artmasina katki saglayabilecegini bildirmislerdir. Bizim c¢alismamizda da

BRONI iizerinde pozitif etkileri nedeniyle DESL ve FDT uygulamalar1 kullanilmistir.

DESL’nin etkisi, hasar goren bolgeye gelen kan akiminmi ve hasarli dokuda yeni
kilcal damar olusumunu arttirmaktadir ve bu sayede doku daha ¢ok oksijenize olmaktadir.
DESL, yeni ve normal hiicrelerin olugsmasinisaglayarak hasarli  dokularin
tyilesmesinigergeklestirir. Boylece doku iyilesmesi hizlanmaktadir. Hasarli dokularda
tyilesmenin saglanmasi i¢in DESL farkli dozlarda ve farkli araliklarla kullanilarak basarili
sonuclar elde edilmistir. Yapilan birgok calismada diyot lazerin farkli dalga boyu
Ozelligine sahip olan tiirleri kullanilmistir. Bu nedenle, DESL uygulamasinin
229

biyostimiilasyonda kullanilmasinda standart bir protokol bulunmamaktadir.

k230 ’

Altay ve ar nin evre 2 ve evre 3 BRONIJ gelisen hastalarda yaptig1 calismada

medikal-cerrahi tedaviye ek olarak 808 nm dalga boyunda, 0,5 W giicte, devamli modda,

2

oral mukozadan 0,5-1 cm mesafede, enerji yogunlugu 5 J / cm” olan diyot lazer

kullanmislardir.Yazarlar bu protokol ile DESL uygulamasinin BRONJ lezyonlarinin

medikal-cerrahi tedavisine yardimei bir tedavi olarak kullanilabilecegini bildirmislerdir.?*°

Statkievicz ve ark.?*"’nin yaptklar1 ¢alismada BRONJ gelistirdikleri ratlarda 660
nm dalga boyunda, 35 mW giicte, devamli modda, 60 saniye boyunca total enerjisi 74.2J /
cm?2 olan diyot lazer kullanmiglardir. Calismacilar; BRONJ gelistirilen ve lazer uygulanan
grupta olusan kemik hacminin sadece BRONIJ gelistirilen gruba oranla anlamli seviyede

yiiksek oldugunu bildirmislerdir.

Atasoy ve ark.?*? diabetikratlarda yaptiklar1 calismada diyod lazerin farkli dozlarda
uygulamalarinin yara iyilesmesi {izerine olan etkilerini incelemislerdir. Ratlarin
tibialarinda defekt olusturmuslardir. 940 nm dalga boyundaki diyod lazeri 5 J/cm?, 10
J/ecm?ve 20 J/cm? dozlarda kullanmislardir. Dérdiincii hafta sonundaki degerlendirmelerde
10 J/cm? dozunda DESL yapilan grupta diger gruplara gore fibroblast hiicre sayisinda

anlamli seviyede artis gozlemlemislerdir. Bizim c¢alismamizda da Atasoy ve ark.’nin

67



yaptiklar1 ¢aligmadaki 940 nm dalga boyundaki,10 J/cm? dozundaki ve 3W giiciindeki

DESL uygulama protokolii referans alinmigtir.?3?

Literatiirde BRONJ modeli olusturulan ratlarda zoledronik asitin inflamasyona
etkisini degerlendiren birgok ¢alisma mevcuttur. Statkievicz ve ark.?*! zoledronik asitin ve
DESL’nin ¢ekim soketine etksini histopatolojik ve histomorfometrik olarak
degerlendirmislerdir. Zoledronik asit uygulanan grupta 7 rattan ikisinde sadece bag dokuyu
etkileyen yaygin infilamasyon, 5 ratta ise hem bag dokuyu hemde kemigi etkileyen yaygin
infilamasyon olustugunu bildirmislerdir. Ervolino ve ark.'®” da calismalarinda zoledronik
asit uygulanan ratlarda benzer sonuclar1 bildirmislerdir. Ayrica yazarlar ¢alismalarinda
zoledronik asit grubunda kontrol grubuna kiyasla epitelyum kalinlifinda daha fazla
incelme gorildiiglinii ve 3 Ornekte ekspoze kemik gorildiiglinii bildirmistir. Ayrica
yazarlar tarafindan kontrol grubu oOrneklerinde nekrotik kemik bulunmadigini ve

zoledronik asit grubu 6rneklerinde ise nekrotik kemik dokusu goriildiigii bildirilmistir.

Scheper ve ark.?*? oral mukozay1 temsil eden insan hiicre kiiltiirii, insan diseti
fibroblast hiicre kiiltlirlerini kullanarak bir ¢calisma yayimlamislardir. Hiicre kiiltiirleri 0.25,
0.50, 1 veya 3 Imol/l artan doz miktarlarinda zoledronikasit’e maruz birakilmis ve
hiicrelerdeki apoptozun fiziksel belirtileri mikroskobik olarak belirlenmis. Ilk hiicre hasari
3 Imol/l dozda 6 saat gibi bir erken vakitte gozlenirken, 1 ve 0.5 Imol/l zoledronikasit’e
maruz birakilan hiicrelerde sirasiyla 10 ve 14 saatte gozlendi. 24 saatte hem keratinosit
hem fibroblast hiicrelerinin parcalandigr ve yiizen Olii hiicreler gostermeye basladig
goriildii, bu da zoledronik asitin doza bagl sekilde apoptozu tetikledigini gosterir.
Calismamizda da benzer sekilde zoledronik asit grubunun kontrol grubuna gore daha fazla

epitel kayb1 ve inflamasyon olugmustur.

Vasconcelos ve ark.?** 2012 yilinda yaptiklar1 deneysel hayvan ¢alismasinda ratlar
3 gruba ayrilmistir. Kontrol grubunda 10, zoledronik asit grubunda 12, klodronat
uygulanan grupta 12 olmak iizere 34 disi rat kullanilmigtir. Biitiin ratlarda dis ¢ekimi ve
disin ¢ekildigi arkin kars1 tarafinda 3 mm uzunlugunda ve 1 mm derinliginde yumusak
doku yaras1 olusturulmustur. Dis ¢ekim bolgesinde, zoledronik asit grubunda klodronat ve
kontrol gruplarina kiyasla nekrotik kemik ve mikrobiyal kolonilerin oran1 anlamli 6l¢iide
daha ytiksek oldugu gozlenmistir. Zoledronik asit grubuna kiyasla klodronatta bag dokusu
orani anlaml1 derecede daha yiiksek olmasina ragmen, ancak kontrol grubuna gore anlamli

bulunamamaistir. Yumusak doku yara bolgesinde, nekrotik kemik ve mikrobiyal kolonilerin
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oranlar1 zoledronik asit ve klodronat gruplarinda kontrol grubuna gore anlamli dl¢iide daha
yiiksek bulunmustur. Bag dokusu orani, klodronat ve zoledronik asit gruplarina kiyasla
kontrol grubunda 6nemli Olgiide daha artmis oldugu goriilmiistiir. Tiim bu c¢alismalara
benzer sekilde bizim calismamizda kotrol grubuna kiyasla zoledronik asit grubunda
inflamasyon ve ddematoz alanlar skoru daha yiiksek bulunmustur. Ayrica zoledronik asit
grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede fark epitel kaybi oldugu goriilmiistiir.
Bununla beraber nekrotik kemik skoru zoledronik asit grubu orneklerinde kontrol grubuna
kiyasla anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Ayni zamanda Vasconcelos ve ark.??
calismasinda mikrobiyal kolonilerin anlamli artis1 ile bizim g¢alismamizda yer alan
inflamasyon artisinin pozitif benzerlik gosterdigi diisiiniilmektedir. Calismamizdaki bu
bulgular literatirde BRONJ modeli olusturulan ratlarin histopatolojik verileri ile
korelasyon gostermekte ve zoledronik asit uygulanan ratlarda 6nemli oranda iyilesme
problemi oldugu goriilmektedir.

DESL’nin yara iyilesmesine olumlu etkilerini gosteren in vivo ve in vitro

k.23alendronatin oral keratinositler iizerindeki ve

calismalar bulunmaktadir. Lee ve ar
DESL’in alendronat uygulanan keratinositler tizerindeki etkilerini degerlendirmistir.
Caligma sonucunda alendronatin keratinosit canliligini, IL-8, VEGF ve kollajen tip I
ekspresyonunu inhibe ettigini ve DESL tedavisinin alendronatin inhibeedici etkisini
azalttigim bildirmistir. Statkievicz ve ark.*! min BRONJ modeli olusturduklari ratlarda
yaptiklar1 ¢calismada zoledronik asit grubundaki 7 ratdan 2’sinde tiim bag dokuda 5’inde
hem bag dokuda hem de kemik dokuda inflamasyon goriildiigiinii, DESL grubunda ise
4’linde inflamasyon goriilmedigini 3’linde bag dokuda kismi inflamasyon goriildiigiinii ve
DESL grubunda zoledronik asit grubuna kiyasla daha az nekrotik kemik goriildiiglini
bildirmistir. Baska bir ¢alismada, Nd:YAG lazer biostimiilasyonu ve/veya konvansiyonel
medikal/cerrahi yaklagimlarla tedavi edilen 28 hastada, post-operatif donemdeki klinik
degiskenler (semptomlarin ciddiyeti, pilly formasyonu, mukozal fleplerinprimer
iyilesmesinde basar1) degerlendirilmistir. Calismada DESL uygulanan 14 hastadan olusan
grupta, 9 hastada klinik basar1 (agr1 kontrolii, infeksiyon bulgularinin, piiy drenajinin ve
fistiil varliginin giderilmesi) saglanmis, 3 hastada ise, 4-7 aylik takip donemlerinde
semptomlara yonelik iyilesme kaydedildigi rapor edilmistir.2!® Bu ¢alismalarinsonuglarina
benzer olarak bizim ¢alismamizda kontrol ve zoledronik asit grubuna kiyasla zoledronik
asit+DESL grubunda anlamli olarak daha diisiik inflamasyon skoru goézlenmistir. Ayrica

zoledronik asit +DESL grubunda zoledronik asit grubuna kiyasla anlamli olarak daha az
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nektrotik kemik, 6dematdz alanlar ve epitel kaybi skoru gozlemlenmistir. Caligmamizin bu
bulgular literatiirde yara iyilesmesine olumlu etkileri bildirilen DESL tedavisinin BRONJ

tizerinde de etkili olabilecegini gdstermektedir.

Bayram ve ark.?*® yaptiklar1 calismada, DESL’ nin zoledronik asit eklenmis hiicre
kiiltiirlerinde Alkalen fosfataz (ALP) aktivitesi ve insan osteoblast benzeri hiicrelerinin
proliferasyon diizeyi iizerindeki etkileri degerlendirilmistir. DESL uygulamasini takiben
artmis ALP aktivitesi ve Saos-2 hiicreleri lizerinde biyostimiilatif etkiler gosterilmistir. Bu
calisma sonucunda, osteoblastlar {izerindeki olumlu etkilerinden yola c¢ikarak DESL
uygulamasinin BRONJ tedavisinde yararli bir destekleyici tedavi olabilecegi goriisii one
stiriilmigtiir. Bizim c¢alisgmamizda da benzer sekilde zoledronik asit+DESL grubunda
zoledronik asit grubuna kiyasla osteblast ve osteosit sayisinda anlamli derecede artis

gozlemlenmistir.

Fotodinamik terapinin BRONI iizerine etkisi ile ilgili literatiirde yeterli calisma
bulunmamaktadir. Sarkanat ve ark.!”® calismalarinda BRONJ olusturulmus 16 adet ratta dis
cekim modeli uygulamislardir. Ratlar kontrol ve uygulama olmak iizere iki gruba
ayrilmistir. Gruplarin ikisine de 0,04 mg zoledronik asit i.v. yolla kuyruk veninden 5 hafta
boyunca, haftada 1 kez uygulanmistir. 2 hafta sonra 1. molar dis c¢ekimleri
gerceklestirilmistir. Deney grubundaki ratlara dis ¢ekimi yapilan seansta ve takip eden 7
hafta siliresince, 808 nm dalga boylu diisiik enerji seviyeli lazer cihazi ve 1 mg/ml
indosyanin yesili fotosensitizan maddesi ile FDT uygulanmistir. Sonug¢ olarak deney
grubunda kontrol grubuna gore anlamli derecede BRONJ evresi agisindan gerileme(1.
Evreden 0.evreye gecis), histopatolojik ve histomorfometrik incelemede inflamasyonda
azalma, canli kemik oraninda artis ve nekroze kemik oraninda azalma ve osteoklast
sayisinda artis dl¢iilmiistiir. Ervolino ve ark.'®’nin BRONJ modeli olusturduklari ratlarda
yaptiklar1 ¢calismada zoledronik asit grubundaki 7 ratdan 2’sinde tiim bag dokuda 5’inde
hem bag dokuda hem de kemik dokuda inflamasyon goriildiigiinii, zoledronik asit+FDT
grubunda ise 5’inde inflamasyon goriilmedigini 2’inde bag dokuda kismi inflamasyon
gorildiiglinii bildirmislerdir. Ayn1 zamanda zoledronik asit+FDT grubunda zoledronik asit
grubuna kiyasla daha az nekrotik kemik goriilmiistiir. Sarkarat ve ark.!’® *nin galigmasinda
farkli fotosensitizan madde kullanilmakla birlikte, bizim caligmamiza benzer pozitif
sonuclar elde edilmistir. Bizim ¢alismamizda da bildirilen bu ¢aligmalara benzer sekilde

zoledronik asit+FDT grubunda, zoledronik asit ve kontrol grubuna kiyasla epitelkaybi,
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inflamasyon , ddematoz alanlar ve nekrotik kemik miktar1 anlamli derecede azalmistir.
Bazi  calismalarda  histopatolojik  hiicre  saymmi  iizerinden tedavi etkinligi

degerlendirilmistir. Sarkarat ve ark.!”

‘nin yaptiklar1 calismada zoledronik asit+FDT
grubunda osteoklast sayisinin arttigin1 bildirmisler. Bizim ¢alismamizda ise zoledronik
asit+tFDT grubunda zoledronik asit grubuna gore osteosit ve osteoblast sayisinin anlamli

derecede arttig1 bulunmustur.

Litaratiirde FDT ve DESL’nin BRONJ’lu hastalarda etkisini karsilagtiran az sayida
calisma vardir. Minamisako ve ark.'®® yaptiklar klinik ¢alismada; Cenelerin ilaca bagh
osteonekrozu (MRONUJ) gelisimi sonrast medikal-cerrahi tedaviye ek olarak klinik olarak
iyilesene kadar 12 ay boyunca ylizeyel kemik debridmani ve toplam 37 seans FDT ve
DESL uygulamasi yapmiglardir. Caligmacilar yapilan DESL ve FDT’nin, hastanin yasam
kalitesinin iyilesmesine ve cenelerin ilaca bagli osteonekrozun (MRONJ) evresinin
gerilemesine yol acarak katki saglayabilecegini bildirmislerdir.!® Tartaroti ve ark.?’
Cenelerin ilaca bagli osteonekrozu(MRONJ) gelismis hastalarda Fotodinamik terapi ve
DESL’nin uzun doénem sonuglarim degerlendirmislerdir. Cenelerin ilaca bagh
osteonekrozunu(MRONJ) oOnlemek i¢in dis c¢ekiminin hemen ardindan FDT
uygulamiglardir. FDT i¢in, 5 dakika boyunca soketin igine %0.01 metilen mavisi
solisyonu uygulamislar ve ardindan diyod lazerle [660 nm, 0.028cm2, 0.1 W, 3.57
W/cm2, 90 sn ve nokta basina 9 J, 321 J/cm2, en az 3 noktada ve toplam enerji
27J]aktivasyon yapmuiglardir. Isinlamayi, toplam doku onarimina kadar haftalik olarak
tekrarlamiglardir. DESL tedavisi 808 nm diyot lazer, 0.028cm2, 0.1 W, 3.57 W/cm2, 30
sN, 107 J/em?, 3 J ve 12 ] toplam enerji ile iyilesme saglanana kadar uygulamislardir.
Sonu¢ olarak FDT ve DESL tedavi protokolleri, yalnizca dis ¢ekimine bagli MRONJ
gelisimini Onlemek i¢in degil, ayn1 zamanda MRONIJ lezyonlarin1 herhangi bir sorun
olmaksizin erken evrelerde tedavi etmek i¢in adjuvan yaklasim olarak etkili olabilecegini
sdylemislerdir. Rugani ve ark.?*® ise yaptig1 12 hastadan olusan olgu serisinde diyod lazer
ile 50 mg/5 ml yogunlugundaki metilen mavisi ilacin1 kullanilmislardir. Bu calismanin
sonucu olarak FDT nin 6zellikle tedavinin erken evrelerinde basarisinin oldukc¢a yiiksek
oldugu, ileri evrelerinde ise destekleyici olarak kullaniminin degerlendirilebilecegini ifade
etmislerdir. Ayrica isik cihazi olarak DESL cihazi kullaniminin biyostimiilasyon etkisinin
iyilesmeyi olumlu etkileyebilecegi belirtilmistir. Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde
hem DESL hem de FDT uygulamasinin BRONJ f{izerinde olumlu etkileri oldugu

gorilmistiir. Ancak bizim ¢alismamizda zoledronik asit+DESL ve zoledronik asit+FDT
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gruplar karsilastirildiginda ise inflamasyon ve 6dematoz alanlar skorlarinin benzer olarak
zoledronik asit+FDT grubunda epitel kayb1 ve nekrotik kemik skorunun zoledronik asit
grubuna gore anlamli derecede daha az oldugu goézlemlenmistir. Bu bulgular her 2
tedavinin pozitif etkileri oldugunu ancak FDT’ nin epitel kayb1 ve nekrotik kemik agidan
daha etkili olabilecegini gdstermistir. DESL ve FDT gruplarinda azalan nekrotik kemik,
inflamasyon skorlar1 ve epitel kaybi klinik uygulamalar sonucu elde edilen verileri
destekler niteliktedir. Ayrica calismamiz sonucu gozlemlenen zoledronik asit uygulanan
ratlarda kontrol grubuna kiyasla epitel kaybi ile nekrotik kemik skorlarinin ve semento-
enamel birlesim noktasi ile kemik kreti arasindaki yiiksekligin anlamli derecede artmasi

BRONJ olusturuldugunu gostermektedir.

Sonug olarak ¢alismamizda BRONJ olusturulmus ratlarda dis ¢ekimi sonras1 DESL
ve FDT’nin inflamasyon, nekrotik kemik, epitel kaybi skorlar1 ve ostesit ile osteoblast
hiicre sayilar1 iizerinde olumlu etkileri goriilmiistiir. Calismamizda elde edilen veriler
dogrultusunda BRONJ tedavisinde DESL ve FDT’nin kisa ve uzun donem etkilerinin
degerlendirilmesi ve standart tedavi protokoliiniin belirlenmesi i¢in daha kapsamli yeni

kontrollii klinik ve hayvan ¢aligmalarina ihtiya¢ duyuldugu sonucuna varilmistir.
Calismamizin limitasyonlart:
1.Hayvan ¢alismasi olmasi
2.Histomorfometrik analiz yapilmamast

3. BRONJ’ un hayvan modelini olusurmak i¢in kullanilan zoledronik asitin dozuyla

ilgili standart protokoliin olmamasi
4. Degerlendirmek i¢in az sayida rat kullanilmasi
5.Uygun FDT ilac1 ile ilgili standart ptotokoliin olmamasi
6.FDT’de kullanilan 151k kaynagi ile ilgili standart protokoliin olmamasi
6.DESL cihazinin kullanimu ile ilgili standart protokoliin olmamasi

7.Metilen mavisinin kullanimu ile ilgili standart protokoliin olmamasi
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6.SONUCLAR

1. Caligmamizda zoledronik asit grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda zoledronik asit
grubunda; epitel kayb1 ve nekrotik kemik skorlarinda ve semento-enamel birlesim noktasi
ile kemik kreti arasindaki mesafede anlamli olarak artma, osteosit ve osteoblast hiicre
sayilarinda ise anlamli olarak azalma gdzlemlenmistir. Inflamasyon ve &dematoz alan

skorlarinda anlamli sonuglar bulunamamastir.

2. Calismamizda zoledronik asit+DESL grubunda kontrol grubuna kiyasla; inflamasyon ve
O0dematoz alanlar skorlarinda anlamli olarak azalma, nekrotik kemik skorunda ve semento-
enamel birlesim noktasi ile kemik kreti arasindaki mesafede ve osteosit hiicre sayisinda
anlaml olarak artma gbézlemlenmistir. Epitel kayb1 skorunda ve osteoblast hiicre sayisinda

ise anlaml1 bir sonu¢ bulunamamustir.

3. Calismamizda zoledronik asit+FDT grubunda kontrol grubuna kiyasla inflamasyon,
O0dematoz alanlar ve epitel kayb1 skorlarinda anlamli olarak azalma saptanmasina ragmen,
nekrotik kemik skorunda anlamli sonu¢ bulunamamaistir. Semento-enamel birlesim noktasi
ile kemik kreti arasindaki mesafe anlamli olarak daha fazla bulunmustur. Ayrica osteosit
hiicre sayisinda anlamli olarak azalma bulunmasina ragmen osteoblast hiicre sayisinda

anlamli fark bulunamamuistir.

4. Calismamizda zoledronik asit+DESL grubunda zoledronik asit grubuna kiyasla
inflamasyon, ddematoz alanlar, epitel kaybi, nekrotik kemik skorlarinda ve semento-
enamel birlesim noktasi ile kemik kreti arasindaki mesafede anlamli olarak azalma,

osteosit ve osteoblast hiicre sayilarinda anlamli olarak artma gézlemlenmistir.

5. Calismamizda zoledronik asit+FDT grubunda zoledronik asit grubuna kiyasla
inflamasyon, 6dematoz alanlar, epitel kayb1 ve nekrotik kemik skorlarinda anlamli olarak
azalma gozlemlenmistir. Semento-enamel birlesim noktasi ile kemik kreti arasindaki

mesafede anlamli olarak artis gézlemlenmistir.

6. Calismamizda zoledronik asit+FDT grubunda zoledronikv asit+DESL grubuna kiyasla

epitel kayb1 ve nekrotik kemik skorlarinda anlamli olarak azalma, semento-enamel

73



birlesim noktasi ile kemik kreti arasindaki mesafede anlamli olarak artis gézlemlenmistir.
Inflamasyon, 6dematoz alanlar skorlarinda ve osteosit, osteoblast hiicre sayilar1 arasinda

anlamli sonu¢ bulunamamastir.
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