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OZET

Bifosfonatla iliskili Cene Osteonekrozu Olusturulan Rat Modelinde Lokal ve
Sistemik Olarak Uygulanan Medikal Ozon Tedavisinin Iyilesmeye Etkisinin
Degerlendirilmesi

Amag: Bu calismanin amaci deneysel olarak bifosfonat uygulanan ve dis ¢ekimi
yapilan ratlarda sistemik ve lokal medikal ozon uygulamasmin ¢ekim soket iyilesmesi
tizerine etkilerini histopatolojik ve immiinohistokimyasal olarak incelemektir.

Materyal ve Metot: Calismada 32 adet Wistar Albino cinsi rat kullanildi.
Denekler 8 rattan olusan 4 ana gruba aynldi: Kontrol (K), Bifosfonat (BIF),
Bifosfonat+Lokal Ozon (BIF+LO), Bifosfonat+Sistemik Ozon (BiF+SO) grubu.
Kontrol grubu disindaki tiim gruplara deneyin basindan itibaren haftada 1 defa
intraperitoneal olarak (0.4 mg/kg) zoledronik asit uygulandi. Deneyin 28. Giiniinde tiim
ratlarin sol alt 1. biliylik azi1 disleri ¢ekildi. Lokal (20 pg/ml, 0.5 ml) ve sistemik ozon
(0.7 mg/kg) uygulamasi dis ¢ekimi sonrast hemen uygulanmaya baslandi. Tiim denekler
deneyin 56. giinii sakrifiye edildi. Deneklerin sol mandibulalar1 ¢ikartilip histopatolojik
incelemeye alindi. Elde edilen veriler istatistiksel olarak degerlendirildi.

Bulgular: Calismamizda elde edilen bulgulara gére BiIF+SO grubunun
epitelizasyon degeri BiF grubunun epitelizasyon degerinden istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulunmustur (p<0.001). BiF+SO grubunda en yiiksek epitelizasyon
orani bulunmasi dikkat cekicidir. BIF+SO ve K grubunda bag doku olusum degerleri BiF
grubundan istatistiksel olarak yiiksektir (p=0.009). K ve BIF-SO grubunun nekroz
degerleri BIiF grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik saptanmistir
(p=0.011 p=0.011). BiF+SO grubunda hi¢ nekroz gériilmemesi diger bir dikkat cekici
bulgudur. immiinohistokimyasal incelemede osteokalsin diizeyi K grubunda BiF ve
BiIF+LO grubundan, BiF+LO ve BIF+SO grubunda BIF grubundan, BiF+SO grubunda
BIF+LO grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde fazla bulunmustur. Osteopontin
diizeyleri K ve BIF+SO grubunda BIiF grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede
yuksek tespit edilmistir (p<0.001).

Sonuglar: Calismamizda elde ettigimiz histopatolojik, immiinohistokimyasal ve
istatistiksel bulgular1 degerlendirdigimizde tiim gruplarda ozon uygulamasinin,
iyilesmeye olumlu etkileri oldugu goriilmiistir. Ozon uygulamasinin kemik
iyilesmesine gosterdigi olumlu etkinin ekstraseliiler matriks proteinlerinde goriilen
artisa baglh oldugu diislintildii. Bu da medikal ozonun klinik uygulamalarda avantaj
saglayacagini diislindiirmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Bifosfonat, medikal ozon, dis ¢ekimi, rat.
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ABSTRACT

Evaluating the Effect of Local and Systemic Medical Ozone Therapy on Healing in
the Biphosphonate-Related Jaw Osteonecrosis Induced Rat Model

Objective: This study aimed to histopathologically and immunohistochemically
investigate the effects of systemic and local medical ozone administration on extraction
socket's healing in rats experimentally administered bisphosphonates and applied tooth
extraction.

Material and Method: 32 Wistar-Albino rats were used in the study. Subjects
were divided into 4 main groups of 8 rats: Control, Bisphosphonate, Bisphosphonate +
Local Ozone, Bisphosphonate + Systemic Ozone. All groups but the control group were
administered (0.4 mg / kg) zoledronic acid intraperitoneally once a week from the
beginning of the experiment. On the 28th day of the experiment, lower left first molars
of all the rats were extracted. Local (20 pg/ml, 0.5 ml) and systemic ozone (0.7 mg / kg)
administration was started shortly after tooth extraction. All subjects were sacrificed on
the 56th day of the experiment. The left mandibles of the subjects were removed and
subjected to histopathological examination. The obtained data were evaluated
statistically.

Results: According to the findings obtained in our study, epithelialization value of
BIF + SO group was found to be significantly higher than epithelization value of BIF
group (p <0.001). It is noteworthy that the highest epithelialization rate was found in the
BIF + SO group. Connective tissue formation values in BIF + SO and C groups were
statistically higher than BIF group (p = 0.009). The necrosis values of the C and BIF-SO
group were significantly lower than the BIF group (p = 0.011 p = 0.011). The absence
of necrosis in the BIF + SO group is another remarkable finding. In
immunohistochemical examination, osteocalcin levels were significantly higher in C
group than BIF and BIF + LO group, BIF + LO and BIF + SO group were found to be
more than BIF group. BIF + SO group were significantly higher than BIF + LO group.
Osteopontin levels were significantly higher in C and BIF + SO group than BIF group
(p <0.001).

Conclusion: Based on the histopathological, immunohistochemical and
statistical findings obtained in our study, ozone administration had positive effects on
healing in all groups. It was thought that the positive effect of ozone administration on
bone healing was associated with the increase in extracellular matrix proteins. This
suggests that medical ozone will provide an advantage in clinical applications.

Keywords: Bisphosphonate, medical ozone, tooth extraction, rat

vii



SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

a : Alfa

: Beta
ng : Mikrogram
pl : Mikrolitre
pm : Mikrometre

AAOMS : American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons
(Amerika Oral ve Maksillofasiyal Cerrahlar Birligi)

BiCO : Bifosfonatla iliskili ¢ene osteonekrozu
BiF : Bifosfonat

COX-2 : Cyclooxygenase-2 (Siklooksijenaz-2)
CT : Bilgisayarli tomografi

FDA : U.S. Food and Drug Administration
GAG : Glikozaminoglukan

HA : Hyaluronik asit

HBO : Hiperbarik oksijen

H&E : Hematoksilen & Eozin

IL-1 : Interldkin-1

IL-12 : Interldkin-12

IL-17 : Interldkin-17

L-1B : Interlokin 1-beta

IL-6 : Interlokin-6

IL-8 : Interlokin-8

INF-y : Interferon gama

HK : Immiinohistokimyasal boyama

INU-DEHUM: inénii Universitesi Deney Hayvanlar1 Arastirma ve Uygulama

Merkezi
kg : Kilogram
L : Lokal
LO : Lokal Ozon
LOU : Lipit oksidasyon {iriinleri
ml : Mililitre

viii



mm
MR

NO

NO/c GMP
0O,

0O;

PG

PGE

PRP

ROT

SF

S

SO

SS

TAS
TGF-p

TGF-betal
TME

TNF
TNF-a
VEGF

: Milimetre

: Manyetik Rezonans

: Nitrik oksit

: Nitrik oksit/siklik guanozin mono fosfat
: Oksijen

: Ozon

: Proteoglikan

: Prostoglandin E

: Plateletten zengin plazma

: Reaktif Oksijen Tiirevleri

: Serum Fizyolojik, Salin

: Sistemik

: Sistemik Ozon

: Standart Sapma

: Total Antioksidan Seviyesi

: Transforming Growth Factor-f (Transforme Edici Biiyiime

Faktorii-p)

: Transforming biiylime faktorii-betal
: Temporomandibular Eklem

: Tiimor nekrotizan faktor

: Timor nekrotizan faktor-alfa

: Vascular Endothelial Growth Factor (Damarsal Endoteliyal

Biiytime Faktorii)
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1. GIRIS

Dis hekimliginde yapilan intraoral tedavilerin basinda dis ¢ekimi gelmektedir.
Her dis hekimi degisik saglik durumlarma sahip olan hastalardan dis c¢ekimi
yapmaktadir. Hastalarda dis ¢ekimi sonrasi yara iyilesmesi siirecini sorunsuz olarak
gecirmek istemektedir. Cekim yarasinin iyilesmesini olumlu ya da olumsuz yoénde
etkileyen faktorler bu acidan 6nem tasimaktadir. Dis ¢ekim yarasinin iyilesmesi kirik
iyilesmesine benzer agamalar gosterir. Bu asamalar kisaca ¢cekim boslugunda hematom
olusmasi, pihtinin organizasyonu, yara yilizeyinin epitelizasyonu, ¢ekim boslugunda
orgii kemigin olugumu, 6rgii kemigin trabekiiler kemik ile yer degistirmesi ve alveol
kemigin yeniden sekillenmesidir (1). Bu iyilesme siireci saglikli bireylerde genellikle
sorunsuz olmasina ragmen immiin sistemi baskilanan, immiin hastalig1, diyabeti ya da
metabolik kemik rahatsizlig1 bulunan hastalarda bozulmus ya da gecikmis bir iyilesme
seklinde gelisebilmektedir. Ayn1 zamanda iyilesme, bazi metabolik ilaglarin kullanima,
enfeksiyon varligi, hangi ¢eneden ve bolgeden ¢ekim yapildigi, hastalarin yasi, saglig
ve sigara kullanimi gibi bazi1 6nemli faktorlerden de etkilenmektedir (2—4). Kemik
iyilesme kapasitesinin azaldig1 durumlarda kemik rezorpsiyonunun azaltilmasi, kemik
iyilesmesi ve kemik metabolizmasinin kontrolii i¢in 6nemli bir faktor teskil etmektedir
(5). Bu sebeplerden dolay1 kemik rezorpsiyonunu kontrol eden ve kemik depozisyonunu
artiran bifosfonat, paratiroid hormon gibi lokal ve sistemik olarak uygulanabilen bir¢ok

ilag kullanilmaktadir (3,6).

Gilinlimiizde tedavi edici etkilerinden dolay1 siklikla uygulanan, etkin ve
giivenilir ilaglar olarak bilinen bifosfonatlar, 6zellikle nitrojen igeren tiirevlerinin damar
yoluyla uygulandigi bazi hastalarda, atriyal fibrilasyon, akut faz reaksiyonlari, renal
yetmezlik ve c¢ene kemiklerinde osteonekroz gibi istenmeyen klinik tablolara neden
olmaktadir (7). Bifosfonat grubu ilaglarin 6nemli yan etkilerinden bir tanesi olan ¢ene
kemigi osteonekrozuna ait ilk vaka raporlari 2003 yilinda Marx, Migliorati ve diger bazi
arastirmacilar tarafindan tanimlanarak yaymnlanmstir (8,9). Ilk olarak ilacla tedavi
edilmeye ¢alisilan kanser hastalarinda karsilasilan bu klinik tablo baslangi¢ta, kullanilan
kemoterapoétik ilaglara ve steroidlere baglanmistir. Ancak zamanla, herhangi bir neden
olmadigr halde sadece bifosfonat alan hastalarda osteonekrozla karsilagilmasi,

bifosfonat kullanimu ile iliskilendirilmesine neden olmustur. Artan siklikta goriilen bu



ciddi yan etkinin tedavisinde standardizasyon saglanmas1 ve vakalarin daha dogru bir
sekilde degerlendirilmesi amaciyla American Association of Oral and Maxillofacial
Surgeons (AAOMS) tarafindan 2009 yilinda konsensus raporu yaymlanmistir. Bu
raporda bifosfonatla iliskili ¢ene osteonekrozu (BICO), ¢enelerine radyoterapi almamis
olan, bifosfonat kullanmig veya kullanmakta olan hastalarda mandibula veya maksillada

8 haftadan daha fazla kemigin agikta kaldig1 durum ile karakterize olarak tanimlanmistir
9).

BICO olusan vakalarin tedavisinde amacimz c¢evredeki yumusak ve sert
dokular1 etkileyen, agri, sislik, iltihap akintisi, hassasiyet ve kemik nekrozu gibi
bulgular1 ortadan kaldirmak ve hastanin yasam kalitesini yiikseltmektir. Giiniimiizde
uygulanan tedavi yontemleri hastadaki BICO’nun hangi evrede olduguna gore
degisiklik gostermekle birlikte medikal veya medikal-cerrahi tedavileri igermektedir.
Son yillarda bu tedavi yontemlerine ek olarak destekleyici bazi tedavi yontemleri de
kabul gormeye baslamistir. Bunlar arasinda hiperbarik oksijen (HBO), plateletten
zengin plazma (PRP), plateletten zengin fibrin (PRF), medikal ozon, paratiroid hormon

ve diisiik doz lazer terapisi (DDLT) yer almaktadir (10-12).

Medikal tedavide kullanilan ilaglar oral antiseptik gargaralar, sistemik ve lokal
antibiyotikler olarak sayilabilir. Cerrahi tedavi secenekleri arasinda ise kiiretaj,
sekestrotomi ve rezeksiyon yer almaktadir. Daha da ilerlemis olgularda genis mandibula

veya maksilla rezeksiyonu da yapilabilmektedir (10).

Son yillarda literatiirde BICO tedavisinde medikal ozon kullanimmin etkinligi
iizerine ¢aligmalarin yapilmaya baslandig1 goriilmektedir. Ozon tek basina bir oksijen
radikali olmamasina ragmen oksidan molekiil olarak siniflandirilmaktadir. Bu oksidan
molekiil; belli konsantrasyonlarda kullanildiginda kanda bulunan lipo-protein, lenfosit,
monosit, graniilosit, platelet ve eritrosit gibi yapilarla reaksiyona girerek énemli anti-
oksidan sistemleri aktive etmekte ve antioksidan enzimlerin {iretilmesini saglamaktadir.
Kanda ¢6ziinen ozon, ¢oklu doymamis yag asitleri, iirik asit, askorbik asit ve albumin
gibi antioksidanlar ile reaksiyona girmektedir. Bdylece hem toksinler oksidasyon
yoluyla elimine edilmis hem de viicudun bagisiklik sistemi kuvvetlendirilmis
olmaktadir. Yaglarla etkilesime giren ozon, lipid molekiillerindeki karbon atomlari
arasindaki ¢ift baglar1 kirarak, keton ve aldehit gibi istikrarli molekiiller, hidrojen
peroksit (H20z) gibi kararsiz molekiiller ve hidroksil (OH) gibi radikallerin olusumuna

neden olmaktadir. Ozon uygulamasi esnasinda oksidatif stres ve lipid oksidayonu



sonucu olusan hidrojen peroksitin medikal ozon tedavisinin biyolojik etkilerine aracilik
ettigi bildirilmistir. Ozonun biyolojik etkileri; ozon konsantrasyonuna, ozonun digariya
verilme siiresine, ekstraseliiler ve intraseliiler antioksidanlarin dogasi arasindaki
dinamik dengeye baghdir. Farkli tibbi amaclar icin sistemik medikal ozon
uygulamasinin yani sira, giinliikk dis hekimliginde medikal ozonun lokal uygulamasi da
yaygin hale gelmektedir. Oral cerrahide ozonun, cerrahi miidahale sirasinda ve ayrica
ameliyat sonrasi topikal dezenfektan ve iyilestirici bir ajan olarak kullanilabilecegi
diisiiniilmektedir (13). Ozonun dis hekimligindeki etkilerine odaklanan g¢aligmalarin
sayisindaki artiga ragmen, oral cerrahideki kullanimi {izerine bilimsel makale sayisi
smirlidir. Ayrica medikal ozonun lokal ve sistemik etkilerini degerlendiren ¢aligmalar
olmasina ragmen lokal ve sistemik uygulamanin karsilastirildigi bir c¢alisma

bulunmamaktadir.

Bu calismada; deneysel olarak BICO modeli olusturulan ve dis ¢cekimi yapilan
ratlar iizerinde sistemik ve lokal medikal ozon uygulamasinin ¢ekim soket iyilesmesi

tizerindeki etkilerinin histolojik ve immiinohistokimyasal olarak incelenmesi amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kemik Dokusu

Kemik, bag dokusunun o6zel bir seklidir ve iskelet sisteminin ana yap1
maddesidir. Kemik diger bag dokular1 gibi; hiicreler ile hiicreler aras1 matriksten olusur.
Kemigi diger bag dokularindan ayiran en 6nemli 6zellik ise hiicreler arasi matriksin
mineralize bir halde olmasidir. Kemik dokusu akciger, beyin, kalp, lireme organlar1 gibi
hayati organlar1 korur ve daha da 6nemli olarak viicudun metabolizmasinda da 6nemli
rol oynar. Ayrica kemikler viicudun kalsiyum ve fosfat iyon dengesini ve bilinyesindeki
kemik iligi sayesinde hematopoezi (kan hiicre yaprmini) saglar. Iskelet, viicuttaki total
kalsiyumun yaklasik %99’ unu icerir ve bir kalsiyum deposu olarak gorev yapar. Kemik
dokusu kendisini yapisal olarak yenileyebilen, seklini, hacmini ve igerigini distan gelen
mekanik uyaranlar dogrultusunda yonlendirebilen ve yasam siiresince fiziksel

kuvvetlere direng saglayan bir yapidadir (14-16).

Kemik dokusunun hiicreleri osteoprogenitdr hiicreler, osteoblastlar, osteositler,
kemik ylizeyini doseyen hiicreler ve osteoklastlardir. Kemik matriksi ise organik (% 30)
ve inorganik (% 70) kisimlardan olusur. Organik kismin temel yapisal bileseni Tip I
kollajendir ve bu kollajen organik kismin yaklasik % 90’ 1 olusturur. Bunun yani sira
daha az miktarda Tip V kollajen ve eser miktarlarda tip III, XI ve XIII kollajen
icermektedir. Matrikste ayrica glikozaminoglikanlar, proteoglikanlar, osteokalsin,
osteopontin ve osteonektin gibi glikoproteinler, ¢esitli sialoproteinler, biiylime faktorleri
ve sitokinler bulunur. Osteonektin kollajen ve hidroksiapatit kristallerini birbirine
yapistirirken osteopontin hiicreleri matrikse baglar. Osteokalsin proteini de kan yolu ile
gelen kalsiyumu yakalar ve osteoklastlar1 stimiile eder. Matriksin inorganik kismi ise
cogu hidroksiapatit formunda olmak tiizere kristal tuzlar1 (Kalsiyum Hidroksiapatit,

Kalsiyum Fosfat) igerir (17).

2.1.1. Kemik Hiicreleri

Kemigin temel hiicresel elemanlarini osteoblastlar, osteoklastlar, osteositler,
kemik yiizeyini doseyen osteoprogenitdr hiicreler, kemik iligi hiicreleri ve kemigin
biliylime ile gelisimini diizenleyen immiin sistem hiicreleri olusturur. Osteoblast, osteosit

ve osteoprogenitor hiicreler tek bir hiicre tiiriiniin olgunlasma sirasindaki farkl



evrelerini temsil eden osteoblast kokenli hiicrelerdir. Osteoklastlar ise monosit-makrofaj

gibi progenitor hiicrelerden koken alir (18,19).

2.1.1.1. Osteoprogenitor hiicreler

Osteoprogenitor hiicreler cogalma ve farklilasma kapasitesine sahiptir. Rezorbe
olmayan tiim kemik ylizeylerinde bulunurlar. Kemigin normal biiyiimesi sirasinda aktif
olan bu hiicreler, erigkin ve yashlarda inaktif durumdadir. Ancak kemik i¢ yapisinin
diizenlenmesi, kirik iyilegsmesi veya farkli tipteki yaralanma gibi kemik yapiminin
uyarildigi durumlarda harekete gecerek hem sayica artmalar1 hem de osteoblast gibi
kemik yapict hiicrelere dontigmeleriyle ayirt edilebilirler. Kemik yapimi durdugunda
osteoblastlar da osteoprogenitdr hiicrelere doniisebilir (20). Ayrica kirik iyilesmesi ve
kemik biiylimesi sirasinda aktif olan osteoprogenitor hiicreler osteoblastlara doniiserek

kemik matriksi salgilanmasina da yardimci olurlar (14).

2.1.1.2. Osteoblastlar

Osteoblastlar, embriyonel yasamda mezenkim hiicrelerinden, daha sonra ise bag
dokusunu olusturan fibroblastlardan farklilasan, olgun, metabolik olarak aktif olan
kemik olugumunu saglayan hiicrelerdir. Kemik dokusunun yiizeyine yakin dizilirler ve
kemiklesme bolgelerinde ve gelismekte olan kemiklerin periost ile birlesim yerinde
bulunurlar. Osteoblastlarin temel gorevi, osteoid adli organik matriksini ve matriks
sentezi i¢in gereken proteinleri ve biiyiime faktorlerini sentezlemektir. Osteoblastlar
salgiladiklar1 bu osteoid igerisinde gomiili halde kalirlar. Bunun yani sira
osteoklastlarla beraber kemik rezorpsiyonunun diizenlenmesinde etkilidir. Osteoblastlar
kemik ylizeylerinde yeni kemik olusumunu saglarlar. Tiim canli kemiklerde stirekli
devam eden hafif bir osteoblastik aktivite goriiliir. Osteoblastlarin aktif yasam omrii 1
ile 10 hafta arasindadir ve bu siirecte osteoblastlar boliinmezler. Yeni aktif kemik
olusumu durdugunda bazi osteoblastlar kemik ylizeyini ddseyen hiicreler olarak
kalirken bir kismi da osteositlere donlismektedir. Osteoblastlarin bu sekilde

farklilagmasi, salgilanan biiylime faktorlerinin bir fonksiyonudur (18,21,22).

2.1.1.3. Osteoklastlar

Osteoklastlar, hormonal ve hiicresel mekanizmalar tarafindan kontrol edilen,
kemik iligindeki monosit ya da monosit benzeri hiicrelerden kdkenini alan, asidofilik

cok cekirdekli dev hiicrelerdir. Kemigin yiizeyinde ve icerisindeki kanallarda gruplar



halinde bulunarak kemik yikimimi saglarlar. Kemik rezorpsiyonunun basladig
bolgelerde kemik ylizeyine yapisarak salgiladiklari hidrolitik enzimler ile kemigin ve
kalsifiye olmus kikirdagin organik ve inorganik matrikslerini yikima ugratirlar.
Icerdikleri Katepsin K ad1 verilen lizozomal enzimler, bu hiicrelerin asit fosfataza kars
gosterdigi giliclii histokimyasal reaksiyondan sorumludur. Tartarata direncli asit fosfataz
(TRA-cP) enzimi, osteoklast aktivitesinin ve farklilasmasinin biyokimyasal gostergesi

olarak kullanilmaktadir (23,24).

Osteoklastlar, osteoblastlarla birlikte mekanik streslere bagli olarak kemigin
yeniden sekillenmesinde ve elastikiyetinin saglanmasinda rol oynar. Ayrica kemigin
yeniden bicimlenme siirecinde sert dokularin ¢oziiniip ¢evre dokular tarafindan
emilmesinden sorumludurlar. Kalsiyumun kemik dokusundan kana salinmasinda aktif
rol oynayarak, kalsiyum ¢Oziiniirligiiniin  diizenlemesine yardimci  olurlar.
Osteoklastlarin yasam siiresi 3-4 hafta olup, bu siire sonunda programlanmis hiicre

oliimiine (apoptoz) ugramaktadirlar (18,19,21).

2.1.1.4. Endosteal hiicreler

Kemiklerin i¢ yiizeyinin % 80- % 95’ ini kaplayan hiicrelerdir. Aktif olmayan
osteoblastlardan olustuklar1 diisiiniilmektedir. Kemigin yeniden sekillenmesinde gorev

alirlar (25).

2.2. Periosteum ve Endosteum

Kemigin i¢ yiizeyleri endosteum, dis yiizeyleri ise periosteum denilen bag
dokusu tabakalar1 ile kaplidir. Periosteum, dista fibroz tabaka, icte osteojenik tabaka
olmak {tizere iki ayr1 tabakadan olugmaktadir. Fibroz tabaka kollajen lifler ve
fibroblastlardan olusmaktadir. Sharpey lifleri admi alan periosteal kollajen lifler,
matriks i¢ine girerek periostu kemige sikica baglar. Osteojenik tabaka ise boliiniip
farklilagsarak osteoblastlar1 olusturabilme potansiyeline sahip yasst hiicrelerden
(osteprogenitdr hiicreler) olugsmaktadir. Periosteum eklem kikirdagi tarafindan ortiilii
halde bulunan yiizeylerde, tendon ve kaslarin kemige tutundugu yerlerde bulunmaz.
Endosteum, kemigin i¢indeki biitiin bosluklar1 6rtmekte ve tek kat yassi osteoprogenitor
hiicreler ile az miktarda bag dokusundan meydana gelmektedir. Bu nedenle endosteum
periosteuma gore oldukca incedir. Periosteum ve endosteumun asil gorevlerinden bir
tanesi de, kemigin gelisimi ya da onarmmi i¢in gerekli olan yeni osteoblastlarin

saglanmasi ve kemik dokusunun beslenmesidir (14—16,26).



2.3. Kemik Tipleri

Mikroskopik olarak iki farkli tipte kemik bulunur. Bunlar primer/

olgunlagmamis/ woven kemik ve sekonder/ olgun/ lameller kemiktir.

2.3.1. Primer Kemik Dokusu (Woven Kemik)

Primer kemik, prenatal gelisme, biiylime ve kemik iyilesmesi sirasinda kan
damarlarinin etrafindaki osteoprogenitor hiicreler tarafindan iiretilir ve embriyonik
iskeleti olusturur. Yapisinda yeni sekillenmis diizensiz kollajen fibriller ile az miktarda
mineral vardir. Lamel icermez, fakat sekonder kemik dokusundan daha fazla osteosit

icerir (16).

2.3.2. Sekonder Kemik Dokusu (Lameller Kemik)

Sekonder kemik dokusu genellikle yetiskinlerde bulunur. Sekonder kemik
dokuda yer alan kollajen lifler birbirlerine paralel veya damarsal yapilar etrafinda
yerlesmis lameller seklinde diizenlenmistir. Kanallar ¢evresinde dairesel dizilen bu
lamellere Havers lamelleri denir. Kan damarlarini, sinirleri ve gevsek bag dokusunu
iceren bir santral kanal (Havers kanali) etrafin1 saran, dairesel lamellere Havers sistemi
veya osteon denir. Havers sistemi diyafizin uzun eksenine paraleldir. iki Havers kanal,
aralarinda oblik olarak uzanan Volkmann kanallar1 aracilifiyla birbirleriyle iliskilidir.
Volkmann kanallarinin etrafinda Havers kanallarinda oldugu gibi lameller yoktur.
Osteositlerin yerlestigi lakiinalar ya lameller arasinda ya da lameller {izerinde bulunur

(14,16,26).
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Seki 2.1. Kemik dokusu (27)

2.4. Kemik Olusumu ve Kemiklesme Tipleri

Kemik olusumu, endokondral ve intramembrandz olmak iizere iki sekilde

gerceklesir (22).

2.4.1. Endokondral Kemik Olusumu

Bu tiir kemiklesmede en 6nemli rolii kikirdak hiicreleri alir. Uzun kemiklerin
sekillenmesi endokondral kemiklesme ile olur. Once mezenkim hiicreleri
kondroblastlara doniiserek hiyalin bir kikirdak matriks olusturur. Kondrositler
hipertrofiye ugrayarak oliir ve geriye lakiinler kalir. Osteoprogenitdr hiicreler ve kan
damarlar1 geride kalan bos alanlarda yer alir. Osteoprogenitdr hiicreler osteoblastlara
doniiserek kemik matriksini olusturur ve daha sonra bu kemik matriksi kalsifiye olur

(28).

2.4.2. iIntramembranéz Kemik Olusumu

Intramembrandz ya da dogrudan kemiklesme, mezenkim ya da bag dokusu
icinde dogrudan kemik olusumudur. Mandibula (koronoid ¢ikintinin bir bolimi ve
simfiz bolgesi disinda), kafa kubbesi, parietal kemikler, oksipital ve temporal
kemiklerin skuamoz kisimlari, ileum, skapula, klavikula ve yiiz kemiklerinin bir kismi
intramembrandz olarak kemiklesir. Intramembranéz kemik dokusuna doniisecek

mezenkim bdlgesinde bol miktarda kapiller goriiliir. Mezenkim dokusu kapiller



etrafinda yogunlasir ve mezenkim hiicreleri osteoblastlara doniisiir. Osteoblastlarin
olusturdugu osteoid doku zamanla mineralize oldukca osteositlere doniisiir ve yerlerini,
cevre mezenkim hiicrelerinden farklilasan yeni hiicrelere birakir. Boylelikle kan
damarlar1 etrafinda olusan kemik trabekiilleri giderek biiylir. Bu sirada mezenkim
dokusu primer kemik iligini meydana getirir. Siingersi kemik yeterli biiyiikliige
ulaginca, mezenkim membranin periferik kismi olan periostu olusturur. Siingersi kemik
etrafinda, periost tarafindan tabaka tabaka birbiri lizerine yigilmis kompakt kemik

kabugu yapilir boylece yeni kemik olusumu meydana gelmis olur (28).

2.5. Kemik Biiyiimesi ve Yeniden Sekillenme (Remodelling)

Kemigin biiyiimesi, daha oOnce olusmus dokunun bir bolimi yikilirken
(rezorpsiyon) ayni anda diger bir boliimiiniin yapimi (apozisyon) ile olusur ve kemik
yapim miktar1 kemik yikim miktarindan daha fazladir. Boylece, kemik biiylirken ayni
zamanda sekli de korunmus olur. Ayrica biiylime donemindeki c¢ocuklarda kemik

dongiisiiniin hiz1 yetigkinlere gore 20 kat daha fazladir.
Kemigin remodelling siireci bes agamadan olugmaktadir.

1. Aktivasyon: Bu asama osteoklastlarin belirli miktardaki kemigi rezorbe etmek

icin remodelling olusturulacak alana yonlendirildigi asamadir.

2. Rezorpsiyon: Aktive edilmis olan osteoklastlarin kemik bolgesine tutunup,

salgiladiklar1 proteolitik enzimler ile kemik rezorpsiyonunu gerceklestirdigi asamadir.

3. Geri donlisim: Bu asamada osteoklastlarin olusturdugu rezorpsiyon
kavitesinde, bazi makrofaj benzeri hiicrelerin aktivasyonu ile bir sement hatti

olusturulur. Daha sonra olugsan rezorpsiyon kavitesine osteoblastlar yonlendirilir.

4. Formasyon: Bu sathanin etkin hiicreleri osteoblastlardir ve kemik sentezini
gerceklestirirler. Formasyon asamasindaki osteoblast aktivitesi ortalama 2-3 ay kadar
stirmektedir. Bu agamada osteoid dokunun mineralizasyonu gerceklesir. Mineralizasyon

bittikten sonra osteoblastlar yass1 bir sekil alir ve remodelling sona erer.

5. Dinlenme: Bu asamada remodelling alaninda olusan kemik doku yeni bir

remodelling siklusuna kadar oldugu halde kalmaya devam eder (26).



2.6. Kemik Dokusunun Iyilesmesi

Kemik dokusu, hiicreler ve hiicreler arast1 maddelerden olusan ve siirekli bir
degisim halinde bulunan gerek aktif gerekse pasif olarak viicut dengesinde gorev alan
bir dokudur. Kemik dokunun bu 6zelliklerine bagli olarak kirik hattindaki iyilesme de
bircok biyokimyasal ve fizyolojik siireci biinyesinde barindirir. Kemik dokudaki
depozisyon, rezorpsiyon ve remodelling siire¢leri kemik dokusunun iyilesme siirecini
kolaylastirir. Kemik iyilesmesi iltihap, onarim ve yeniden sekillenme olarak {i¢ asamada

gerceklesir (20).

2.6.1. ltihap Evresi

Kemik kiriklarinda organizmanin verdigi ilk yanit enflamasyon yani iltihaptir.
Kemik dokusuna gelen travma sonucu kirik uclara komsu olan periost ve yumusak
dokular yirtilir ve damarlar yaralanir. Bu damar ve dokulardaki hasar sonucu meydana
gelen kanama ile hematom olusur. Bu hematom sayesinde bolgedeki proteinler ve hasar
gormiis hiicreler fibrini meydana getirir; daha sonra meydana gelen bu piht1 hasar
gormiis damarlar1 tikar ve kanamayir durdurur. Pihti, ilk olarak akut inflamasyon
hiicreleri ile, birkag giin icinde de kronik enfeksiyon hiicreleri ve makrofajlar ile dolar.
Pihtinin organize olmasindan hemen sonra, piht1 3-4 giin i¢inde graniilasyon dokusu ile
yer degistirir. Kemik iyilesmesi i¢in gerekli iki 6nemli faktér hematomdan saglanir.
Birincisi, hematom kemik ile yumusak doku arasini doldurarak mekanik stabilite saglar.
Ikincisi, osteoblastlara ve kondroblastlara farklilasan olgunlasmamis osteoblast ve

kondrosit hiicrelerinin kirik bdlgesine gelmesine aracilik eder (16).

2.6.2. Onarim Evresi

Onarim evresi, kirik meydana geldikten sonra baglasa da yapisal olarak organize
olmas1 7-12 giin civarinda siirer. Onarim olayinda rol oynayan hiicreler mezenkimal
kokenli, ¢ok yonlii degisme ve gelisme 6zelligi olan (pluripotent) hiicrelerdir ve bu
hiicreler farklilagmaya basladiginda, ilk degisiklige ugrayan hiicreler kilcal damarlarla
hematom igerisine giren fibroblastlardir. Bu hiicreler kirik parcalari arasinda yumusak
bir graniilasyon dokusu olustururlar. Kirik bolgesinin orta kismindaki hiicreler
dolasimin az olmasi nedeniyle kondroblast ve kondrosite doniiserek kikirdak dokuyu
olusturur. Fibroblastlar kollajen sentezlerken diger taraftan kondroblastlar kollajen ve
glikozaminoglikanlari, osteoblastlar ise osteoid maddeyi salgilarlar. Fibréz dokudan,

kikirdaktan ve olgunlasmamis kemik dokusundan olusan bu yapiya kallus adi verilir.
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Baslangicta olusan yumusak kallusun i¢indeki damarlanmanin artmasi sonucu
ostoblastlarin aktivitesi artar ve bu hiicreler tropokollajen salgilayarak kollajen
dizilimini diizenlerler. Daha sonra kalsiyum iyonlarimin ¢okmesi ile kallus dokusu
sertlesir. Kirik olusumundan sonra kallus olugmasi ve mineralizasyon meydana gelmesi

4-16 hafta kadar siirmektedir (16,20,29,30).

2.6.3. Remodelling Evresi

Kemigin yeniden sekillenmesi yani remodellingi kemik iyilesmesinin en uzun
stiren donemidir. Bu donemde mikroskobik olarak diizensiz sert yapidaki kallusun, daha
diizenli olan lameller kemige doniisimi goriilir. Onarim doneminin ortalarinda

baslayip, normalde insanlarda 4-16 hafta arasinda stirerken, yillar boyunca siirebildigi

durumlar da olabilmektedir (14,20).

2.7. Alveolar Kemik

Alveoler kemik temel olarak dis koklerini etraflica saran ¢ene kemigi kismidir.
Kretin bukkal ve lingual duvarlar ile interdental ve interradikiiler septalari olusturan
kortikal kemigi ve bu tabakalar arasinda bulunan trabekiiler kemigi icerir. Alveolar
kemik, fetal gelisim sirasinda intramembrandz kemiklesme ile olusur. Alveolar soket
duvarini olusturan ve periodontal ligamentle temasta olan kompakt kemikte ¢ok sayida
Sharpey lifi bulunur. Alveolar kemigin siingersi kismi, kemik iligi bosluklarini
cevreleyen trabekiillerden olusur. Kemik iligi bosluklarinin duvarlari, kemik hiicresine
doniisme potansiyeline sahip olan endosteal hiicre tabakasi ile kaphidir. Siingersi kemik
agirhikli  olarak interdental ve interradikiiler bdolgelerde bulunur. Maksillada,
mandibulaya gore siingersi kemik orani daha ytiksektir. Alveolar kemik, lizerine gelen
degisik mekanik giiclere adapte olabilmek i¢in kuvvetin geldigi basing bdlgelerinde
rezorpsiyon, gerilimin oldugu bélgelerde ise fizyolojik yeni kemik olusumuyla yeniden
sekillenir. Alveolar kemigin yogunlugunu ve seklini etkileyen en onemli faktorler,
diglerin varlig1 ve aktif olarak fonksiyon gormeleridir. Dis ¢ekimi, alveolar kemigin

hacmini olumsuz yonde etkiler ve kemik miktarinin yariya diismesine sebep olabilir

(31).
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Sekil 2.2. Alveolar kemik

2.8. Dis Cekim Yarasinin iyilesmesi

Dis ¢ekim yarasinin iyilesmesi fraktiir iyilesmesine benzemekte olup, birbirini

takip eden 4 asamadan olusmaktadir.
- Soketin kan pihtis1 ile dolmasi
- Kan pihtisinin saglikli graniilasyon dokusu ile yer degistirmesi (7. giin)

- Graniilasyon dokusunun agamali olarak bag dokusu ve geng preossedz doku ile

yer degistirmesi (20. giin)
- Alveolar soketin kemik trabekiilleri ile dolmasi (38. giin) (4,32).

Dis soketten c¢ikarildigi andan itibaren bolgede kanama meydana gelir (33).
Soket, damarlar araciliftyla gelen ve soketin igerisini pihtiyla dolduracak olan kanla
dolar (34). Bu kanama olayinin ardindan ilk giin icerisinde sokete diger kan hiicreleri de
gelerek sokette tam bir kan pihtis1 olusumu meydana gelir. Bu durum daha sonra
olusacak graniilasyon dokusu i¢in hiicrelerin biraraya gelmesini aktive eder ve
inflamasyonu baglatir. Pthti mekaniksel bir ara madde gibi davranarak mezenkimal
hiicreleri de igeren hiicrelerle birlikte biiylime faktorlerinin hareketlerini yonlendirir.
Notrofiller daha sonra da makrofajlar yara yerine gelerek yaray: sterilize etmek i¢in
bakterileri ve doku artiklarini parcalarlar. Makrofajlar biiytime faktorlerini ve sitokinleri
salgilayip mezenkimal hiicrelerin piht1 igine dogru migrasyonunu baslatir. Dis
cekiminden sonra 2 ile 3 giin gecince soketi tamamen doldurmus olan kan pihtisi

bozulur ve fibrinolizis meydana gelmeye baslar (33—-35). Cekim soketinin alveol kret
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tepesine bakan kisminda olusan graniilasyon dokusu soketin geri kalan kismim
korumaya yardimci olur ve iyilesmenin bozulmasimi engeller (36). 48 saat sonunda
soket icerisindeki epitel hiicreleri doniislip prolifere olarak olgunlasmamis bag
dokusunu meydana getirir. Ilk 1 hafta sonunda soket yeni olusmus damarsal yapilarla
dolar ve piht1 tamamen ¢oziilmeye baslar. Yeni olusan damarsal yapilar soket icini
inflamatuar hiicreler bakimindan zengin olan immatiir bag dokusuyla doldurmaya
baslar. Bu asamada osteoid, kalsifiye olmamis kemik trabekiilasyonlar: seklinde soketin
tabaninda belirginlesir. Sonraki 2-3 haftanin ardindan osteoid doku soket tabanindan
koronale dogru mineralize olmaya baglar ve devam eder. Bu durum dis ¢ekiminden 6
hafta sonra tiim ¢ekim boélgesini saracak olan reepitelizasyon ile devam eder. Soketin
tamamen kemikle dolmasi ve tam bir yogunluga ulagmasi ¢ekimden sonra 4-6 ay kadar
arasinda stirer. Cekim soketinin yeri tamamen kemikle dolar ama hi¢bir zaman komsu
dislerin alveolar kemik seviyesine kadar gerceklesmez. Cekim soketinin iyilesme
siirecini etkileyen birgok faktor bulunmaktadir. Bunlardan bazilari sunlardir; soketin
boyutlari, ¢ekilen disin kok sayis1 ve ¢ekimden once kemik dokuda rezorpsiyon olup

olmamasi ve hastanin genel sistemik durumudur (33,37).
2.8. Bifosfonatlar

2.8.1. Bifosfonat Grubu Ilaclarin Tarihcesi

1960’ larda Fleisch ve ark tarafindan yapilan bobreklerde tas olusumunu
engelleme potansiyelini hedef alan caligmalarla bifosfonatlarin anti-rezorptif etkisi
tanimlanmistir. Bu ¢alismalar1 takiben iskelet ve kalsiyum metabolizmasi lizerindeki
etkileri bildirilen, sentez edilen ilk bifosfonat olan etidronat, 1970 1i yillarda Paget
hastaliginin tedavisinde kullanilmaya baslanmistir. 1970 li yillarin sonunda kalsiyum
fosfat molekiiliine afiniteleri sayesinde teknesyum ile birlikte kemik gamma-grafileri
elde etmek icin kullanilmis, ayrica anti-tartar ve antiplak etkilerinden dolay1 dis
macunlart i¢ine katilmiglardir. 1995 yilinda, giiniimiizde en sik kullanilan nitrojen
icerikli bifosfonatlardan olan pamidronatin FDA onay1 almasi ile osteolitik metastazlar,
hiperkalsemi, multipl myeloma gibi hastaliklarin tedavilerinde damar i¢i yolla
kullanimina baslanmistir. Ayn1 yi1l igerisinde alendronatin oral yolla kullanim1 6zellikle
osteoporozun giincel tedavisinde yer almistir. Gilinlimiizde oral yolla uygulanan ve
yaygin olarak kullanilan bir diger bifosfonat olan risedronat ise 2001 yilinda FDA onay1
alarak klinik kullanima girmistir (38,39).
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En etkili ve giiclii olarak kabul edilen ve damar i¢i yolla uygulanan nitrojen
icerikli bifosfonat tiirevi ise zoledronik asit olup, 2001 yilinda FDA onay1 aldiktan
sonra, ilk kez maligniteye bagli hiperkalseminin tedavisinde kullanilmis ve sonraki
yillarda antineoplastik ajan olarak multipl myelom ve kemik metastazi olan tiimdrlerin

tedavisinde kullanilmaya baslanmistir (39).

2.8.2. Bifosfonatlarin Kimyasal Yapisi

Bifosfonatlar, hidrolize edilemeyen sentetik pirofosfatlarin analogu olan
bilesiklerdir. Pirofosfatlar bir oksijene baglanmis iki fosforik asitten olugmus olup
polifosfatlarin en temel seklidir (40) (Sekil 2-3). Hidroliz yoluyla kolayca parcalanir ve
elimine edilirler. Bifosfonatlar, pirofosfattaki oksijenin yerine karbon igerirler ve fosfor-
karbon-fosfor yapisi ile hidrolitik parcalanmaya direngli hale gelirler (Sekil 2-3). Bu
yapt ile kemik matriksinde birikebilme ve 10 yili agkin bir yarilanma omriine sahip

olma o6zelligini kazanirlar (41).

Pirofosfat Bifosfonat
0O O O R1 O
Il Il | . ||
O Poe O P O Qw= Pow C o P O
| | |
(o} (0] O R2 O

Sekil 2.3. Pirofosfat molekiil yapisi, Bifosfonat molekiil yapisi

Pirofosfatlardan farkli olarak molekiil yapilarinda bulundurduklart iki yan zincir
sayesinde secici olarak osteoklastlarca endositoz ile hiicre igerisine alinarak, kemik
rezorbsiyonu sirasinda lokalize olarak salinip kemik yikimi siireci {izerinde inhibe edici
bir etki olustururlar. Farkli yapidaki bifosfonatlar bu iki zincirin degistirilmesi ile
olusturulur. Yan zincirlerden R1, genellikle hidroksil grubu igerir ve bilesige, kemik
mineraline ve kalsiyum kristallerine yiliksek baglanma 6zelligini vererek bilesigin kemik
matriksine yapismasini saglar. ikinci serbest karbon bagi R2 ye ise degisik kimyasal

gruplar baglanir ve bu degiskenlik bifosfonatin antirezorptif 6zelligini belirler (42).
Bifosfonatlar kimyasal yapilarina gore temel olarak 2 ana gruba ayrilir.
1- Nitrojen icermeyen bifosfonatlar:

- Etidronat - Klodronat- Medronat - Tiludronat
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2- Nitrojen iceren bifosfonatlar (aminobifosfonatlar):
- Alendronat - Pamidronat- Ibandronat- Risedronat- Zoledronat

1. kusak bifosfonatlar ayrica nitrojen icermeyen bifosfonatlar olarak bilinir.
Klinik olarak 30 yili agkin siiredir kullanilmaktadir. Merkezdeki karbon atomuna
baglanan basit zincirlerden (medronat, klodronat, etidronat) veya klorofenil grubu
iceren zincirlerden (tiludronat) olusurlar ve etkinligi daha az olan bifosfonatlardir.
Nitrojen igeren aminobifosfonatlardan alendronat ve pamidronat, 2. kusak bifosfonatlar
olarak adlandirilirlar ve tek bir nitrojen atomu igeren basit alifatik zincirlere sahip
olmalar1 dolayistyla 1. kusak bifosfonatlardan ayrilirlar (21). Risedronat, ibandronat ve
zoledronat ise daha giiclii olup 3. kusak bifosfonatlar olarak tanimlanirlar. Risedronat
heterosiklik halka yapisina, zoledronat ise 2 nitrojen atomu iceren 5 iiyeli imidazol
halka yapisina sahiptir ve bu yapi ilact diger bifosfonatlara gére daha etkin bir hale
getirmektedir. Ornek olarak, etidronatin kemik rezorpsiyonunu inhibe etme giicii 1
birim kabul edildiginde, alendronatin 1000 birim, pamidronatin 5000 birim,

zoledronatin ise 10.000 birim kadar gii¢lii oldugu bildirilmistir (41,43) (Sekil 2.4.).

R1 zinciri R2 zinciri Potens Osteonckroz
olugturma riskleri
siralamasy

Etidronat OH —CH3 X1 8
Klodronat Cl —Cl X10 7
Tiludronat H -S- -Cl X10 6
Pamidronat OH €H2 -CH2 NH2 X100 5
Alendronat OH —(CH2)3 — NH2 X1000 4
ibandronat OH CH2-CH2N — €13 X5000 3
~(CH24-CH3
Risedronat OH /\@ X5000 2
dronat N
Zolendrona OH ,//\N @ X10,000 1

Sekil 2.4. Bifosfonat yapisint meydana getiren R1-R2 zincirleri, giigleri ve osteonekroz

olusturma riskleri (44)

2.8.2.1. Zoledronik asit

Zoledronik asit kimyasal olarak bifosfonik asit monohidrat olarak adlandirilir.

Molekiil formiilii CsH1oN20O7P2¢H20, molar kiitlesi 290,1 g/mol’ diir. Zoledronik asit
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sodyum hidroksit soliisyonunda biiylik dl¢iide ¢oziiniirken su ve hidroklorik asitte az

¢Oziiniir, organik solventlerde ise ¢oziinmez.

Zoledronik asit inflizyonu sonrasinda viicutta ilacin plazma konsantrasyonu hizla
artmakta, infiizyon periyodunun sonunda en yiiksek diizeyine ulasmakta, ardindan dort
saat sonra maksimum diizeyinin % 10’ una, 24 saat sonra % 1’ ine inecek sekilde hizli
azalma gostermektedir. Ikinci ilag infiizyonunun uygulandigi 28. giine kadar maksimum
ilag konsantrasyon diizeyinin % 0.1’ ini asmayacak seviyede oldukca diisiik

konsantrasyonda kalir (45).

30 giinliikk aradan sonra tekrarlanan ilacin ardindan viicutta ila¢ birikimi
olmamaktadir. Zoledronik asit viicutta metabolize olmaz ve degismeden bdbreklerden
atilir. i1k giiniin sonunda uygulanan dozun yarisma yakini idrarda bulunur geriye kalan
ise kemik dokuya baglanmis olur. Kemik dokuya baglanan ilag yavas bir sekilde serbest
hale gelip sistemik dolagima katilmaya baslar ve ardindan bdbreklerden atilir (46).

Zoledronik asit yeni nesil bifosfonat molekiillerinden olup osteoklastik aktiviteyi
bozarak kemik dokunun yikimini engeller. Zoledronik asit osteoklastlara olan afiniteleri
nedeniyle kemik rezorpsiyon dongiisiinde giiglii bir inhibisyon yapar. Osteoklast
doniistimiinii ve osteoklastlarin kemik yikimi yoniindeki aktivitelerini inhibe eder.
Osteoklastlarin apoptotik hiicre 6liimiinii indiiklemesi de ayr1 bir etkinliktir. Diger
bifosfonat molekiillerine benzer sekilde hidroksiapatite kars1 yiiksek afinitesi
oldugundan dogrudan mineralize kemige baglanir. Kemik rezorpsiyonu ile serbest hale
gecen bifosfonat molekiilleri tekrardan osteoklast aktivasyonunu bozarak inhibisyon
yapar. Bunun sonucu olarak osteoklast aktiviteleri bozulur ve apoptozis meydana gelir

(47,48).

2.8.3. Bifosfonatlarin Farmakokinetigi

Bifosfonatlarin anti-rezorptif etkileri bir¢ok hayvan modeli {lizerinde yapilan
caligmalarla gosterilmistir. Hem oral yoldan hem de damar yolu ile uygulanabilen
bifosfonatlar oral yoldan alindiginda, hiicreler arasi taginma yolu ile diisiik oranlarda
barsaklardan emilir. Farkli tlirevlerin ¢ok degisken emilim diizeyleri bildirilmistir.
Absorbe edilen ilacin biiyiik kismi hizla bobreklerden ve ¢ok kiigiik bir kismi safra yolu
ile atilirken bir kismi1 da iskeletsel yapiya gecerek dolasimdan uzaklasir. Bifosfonatlarin
yalnizca osteoklastik rezorpsiyon ile bagli oldugu hidroksiapatitten ayrilabilmesi ve

devam eden kemik olusumu sirasinda tekrar iskeletsel yapiya gecerek burada kalmalar
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nedeni ile kemikteki yar1 dmiirleri uzundur ve iskeletsel yapinin turn-over diizeyine

gore degiskenlik gosterir (49).

Nitrojen igeren ve icermeyen bifosfonatlarda metabolizasyon ve atilim yollari
farklilik gosterir. Nitrojen icermeyen bifosfonatlar hidrolize edilemeyen, sitotoksik
adenozin trifosfatin (ATP) analoglarina metabolize olurlar. Bu toksik yan iirlinlerin,
osteoklast icerisinde birikmesi sonucu mitokondriyal fonksiyonu zayiflatmasi da
bifosfonatlarin bilinen etkilerinden olan osteoklast apoptozunu agiklar o6zelliktedir.
Nitrojen iceren bifosfonatlar ise metabolize olmazlar, kemige baglanarak dolagima
yavagca salmirlar ve biiyilk oranda degismeden, bdobrekler aracilifiyla atilirlar

(39,50,51).

Bifosfonatlar kemik dokusu igerisinde yer almaya basladiktan sonra uzun yillar
boyunca hem olumlu hem de olumsuz etkilerini gostermeye devam eder. Erken yari
Omiirlerinin 10 giin civarinda oldugu belirlenmigse de, iskeletsel yari Omiirlerinin 10
yila kadar uzayabildigi disliniilmektedir. Nitrojen icerikli bir bifosfonat olan
alendronatin yari Omriiniin 11 yildan daha fazla oldugu gdsterilmistir. Pamidronat ve
zoledronat gibi kemik metastaz1 tedavisinde kullanilan bifosfonatlar, her 3 haftada 1
defadan 3-4 ayda bir defaya kadar degisebilen araliklarda bir doz damar yoluyla
uygulanir. Kanser tedavisinde uygulanan dozlarin, osteoporoz tedavisinde uygulanan
bifosfonat dozlarindan daha fazla oldugu bilinmektedir. Bu grup ilaclarn ilgili
hastaliklarin tedavisinde giderek vazgecilmez olmalarinin nedeni, malign tiimdrlerin
kemik metastazlarin1 engelleme, osteoporozlu hastalarin kemik agrilarinda azalma,
hiperkalsemide ve kemik fraktiirlerinde azalma gibi onemli faydalar saglamalaridir

(7,52).

2.8.4. Bifosfonatlarin Etki Mekanizmasi

Tiim bifosfonatlarin temel biyolojik etkisi, kemik rezorbsiyonunu dolayisiyla
kemik dongiisiinii  ve yenilenmesini inhibe etmektir. Yapilan c¢aligmalarda
bifosfonatlarin osteoklast inhibisyonuna ve/veya doniisiimsiiz hiicre oliimiine sebep
olarak osteoklastlar tiizerine direkt etkilerinin oldugu tespit edilmistir. Bu etki
mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte giintimiizde yapilan ¢alismalarin
1s181nda, birbirine bagli olan doku, hiicre ve molekiiler diizeyde etki mekanizmalarindan

s0z edilmektedir. Bifosfonatlarin doku diizeyindeki temel etkisi, kemik yikimini da
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iceren dongliyli yavaglatmasidir. Kemik yikimini engellemesinin yaninda yeni kemik

yapim hizini da azaltirlar (53).
Hiicresel diizeydeki etki muhtemel 4 mekanizma ile agiklanabilir (54,55).

1. Osteoklastlara doniisecek olan Onciil hiicrelerin, olgun osteoklastlara

doniistimiiniin engellenmesi,

2. Osteoklastlarin kemige dogru hareketlerinin ve kemik dokuya tutunmalarinin

engellenmesi,
3. Erken apoptoz nedeniyle osteoklastlarin yasam siiresinin kisalmasi,
4. Osteoklast aktivitesinin inhibisyonu

Molekiiler diizeyde ise bifosfonatlarin osteoklastlar {izerindeki etkilerinden
sorumlu iki farkli mekanizma One siiriilmiistiir. Nitrojen igermeyen bifosfonatlar, hedef
hiicrelerde toksik ATP analoglar1 olusturarak rezorptif yetenegin azalmasina ve hiicre
oliimiine neden olur. Aksine nitrojen iceren bifosfonatlar osteoklastlar {izerine dogrudan
etki ederler. Etkilerini, osteoklast fonksiyonu igin gerekli olan kolesterol
biyosentezindeki mevalonat yolunda bulunan farnesil pirofosfat sentetaz (FPPS)
enziminin inhibisyonu yoluyla protein sentezini ve kemik yikimini1 engelleyerek
gosterirler. Protein sentezinin inhibisyonu osteoklast sayisin1 ve aktivitesini azaltir,

osteoklast apoptozunu ise destekler (41,56—60).

Bifosfonatlarin terapotik ve toksik etkileri osteoklastlar tizerindeki etkilerinden
kaynaklandig1 i¢in osteoklastlarin normal kemik yenilenme ve sekillenme stirecindeki
roliinii iyi bilmek gerekir. Osteoklastlar, kemik iligindeki osteoklastik prekiirsor
hiicrelerden farklilagarak gelisir ve ¢ok cekirdekli olgun osteoklastlara dontisiirler (61).
Normal kemik yenilenme dongiisiinde osteoklastlar, paratiroid hormona cevap olarak
Howship lakiinleri icerisinde hidroklorik asit salgilayarak kemigin yiizeysel alanlarinda
diizensiz sinirlar olusturacak sekilde kemigi rezorbe ederler. Bu sirada kemik
morfogenetik proteinin (BMP) ve insiilin benzeri biiylime faktorleri 1 ve 2 (ILGF1 ve
ILGF2)’ nin ortama salinimi hizlanir. Bu proteinler ortamda lokal olarak bulunan ve
dolasan kok hiicrelerin osteoblastlara doniisiimiinii destekler ve olusan osteoblastlar

osteoid maddeyi salgilayarak kemik yapimini stimiile eder (38).
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2.8.5. Bifosfonatlarin Tedavi Edici Etkileri

Bifosfonatlarla tedavide beklenen olumlu etkiler, anti-rezorptif, tiimorosidal ve

antianjiyojenik etki olmak {izere 3 baslik altinda incelenebilir.

2.8.5.1. Bifosfonatlarin Anti-Rezorptif Etkileri

Bifosfonat grubu ilaglarin en 6nemli ve en giiclii etkileri arasinda sayilan
antirezorptif etkileri, ulastiklar1 konsantrasyonlar ve dokuda retansiyon zamanlari
degiskenlik gosterir. Kemik dokudaki inflamasyon ve rezorpsiyon siireglerinde, yliksek
hiicresel aktiviteye bagli olarak daha fazla miktarlarda ve daha uzun siirelerle

bulunduklar1 bir¢ok yayinla rapor edilmistir.

Nitrojen igerikli olmayan bifosfonatlar osteoklastlar igerisinde ATP’ nin
sitotoksik olan yapitaslarina ayrilarak hiicre igerisinde birikir ve ATP ile yarisir. Sonug
olarak, osteoklastlar yasamsal fonksiyonlar1 i¢cin gerekli olan enerjiden yoksun kalarak
apoptoza yonelir. Ortamdaki osteoklastlarin sayisinin ve etkinliginin azalmasi, kemik

rezorpsiyon miktarinin azalmasiyla sonuglanir (62,63).

Alendronat, pamidronat, ibandronat, risedronat ve zoledronik asit gibi nitrojen
icerikli olan bifosfonatlar ise, kolesterol ve sterol iiretiminde 6nemli bir yol olan
mevalonat yolu enzimlerinden, farnesil-difosfat sentazi inhibe ederek osteoklastik
aktivitenin inhibisyonunu saglar. Ortamda farnesil difosfatin aktif olarak bulunmayisi,
osteoklastik aktivite i¢in bilylik 6nem gosteren proteinlerin olusumuna veya gerekli
formlara modifiye olmalarina engel olur. Bu tiirdeki bifosfonatlarin tedaviye uygun
dozlarda kullanildiginda kemik yapim hizin1 ve mineralize kemik miktarini arttirdigi

hayvan deneylerinde kanitlanmistir (64).

2.8.5.2. Bifosfonatlarin Tiimorosidal Etkileri

Bifosfonat tiirevi olan ilaglarin glinlimiizde oldukea fazla kullanilmalarinin temel
bir sebebi de tiimorosidal etki gostermeleridir. Kemik dokuda malign tiimorlerden
koken alan metastatik hiicrelerin salgiladigi kemik rezorpsiyonuna neden olan
maddelerin inhibisyonuna ve yikilan kemikten agiga ¢ikan ve tiimor gelisimini arttiran
faktorlerin olugumunun engellenmesine neden olmasi, bifosfonatlarin tiimorosidal
etkilerinin temeli olarak gosterilmektedir. Bu bilgiler 15181nda, bifosfonatlarin tiimorosit
etkilerini asil olarak, anti-rezorptif etki lizerinden sagladiklar1 fikrine varilabilmektedir

(65,66).

19



Bifosfonat grubu ilaglarin tiimoérosidal etkilerinin agiklamasi niteligindeki bir
diger bilgi ise, tiimdr hiicrelerinin gelisiminde ve metastazinda rol oynayan bazi
bliylime faktorlerinin  (ILGF-1, ILGF-2, BMP) salinimim1 engellemesidir.
Bifosfonatlarin, tiimdral hiicrelerin proliferasyon, adezyon ve invazyon gibi

yeteneklerini sinirladigini da gosteren ¢aligmalar bulunmaktadir (65,67).

2.8.5.3. Bifosfonatlarin Anti-Anjiyogenik Etkileri

Dokuda var olan damarlardan yenilerinin olugsmasi olarak tanimlanabilecek olan
anjiyogenez siireci, tiimdr gelisimine temel olusturan Onemli basamaklardan bir
tanesidir. Nitrojen igerikli bifosfonatlar, endotelyal hiicre ¢ogalmasi, hiicre gogii ve

kapiller formunun olusumu gibi anjiyogenezin temel bir¢ok agamasini inhibe eder (65).

2.8.6.Bifosfonatlarin Endikasyonlar1 ve Klinik Uygulamalar:

e Menopoz donemi sonrasi, kadinlarda profilaktik veya terapdtik amacl olarak
kemik mineral dansitesini artirmak ve osteoporoza bagli olusan kemik
kiriklarin1 azaltmak ve yaslanmayla beraber glukokortikoid kullanimina ve
Ostrojendeki azalmaya bagli olarak kemikte olusan kitlesel azalmay1

engellemek,

e Fibroz displazi, Paget’s hastaligi, heteretropik ossifikasyonlar, ankilozan

spondilit gibi kemikle iligkili hastaliklar1 tedavi etmek,

e Meme, prostat ve akciger gibi kemige metastaz 6zelligi fazla olan kanserlerin

tedavisinde antitlimoral etkisinden faydalanmak,
e Malign tiimorlerle iligkili hiperkalsemi tedavisinde hiperkalsemiyi dnlemek,

e Multiple myelomada osteoklastik aktivitenin artmasi sonucu olusan iskeletsel

komplikasyonlar1 6nlemek,

e Osteogenezis imperfektali ¢ocuklarda kemik frajilitesini azaltmak ve Gaucher
sendromunun kemik lezyonlarmi tedavi etmek amaciyla bifosfonatlar

kullanilmaktadir (9,44).

2.8.7. Bifosfonat Grubu Ilaclarin Yan Etkileri

Osteoporoz, multipl myeloma, metastaz yapabilecek malign kemik tiimorleri ve

kemik metabolizmasini etkileyen hastaliklar konusunda bir¢ok olumlu ve iyilestirici
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etkisi olmasina ragmen, uygulanmalar1 sirasinda ve sonrasinda bir¢ok yan etkiye de
neden olabilecekleri ¢cok sayida rapor ile gosterilmistir. Bu yan etkilerden en giincel
olant ve son yillarda sik goriileni; ¢ene kemiklerinde avaskiiler, iyilesmeyen, ¢iplak
kemik alanlar1 seklinde ortaya ¢ikan ¢ene kemigi osteonekrozlaridir. Bifosfonatlar; ¢cene
kemigi osteonekrozunun yani sira daha seyrek olarak 6zofageal mukozal {ilserasyonlar,
Ozofajit, akut faz reaksiyonlar1 konjunktivit, sklerit ve episklerit gibi okiiler
inflamasyonlar ve iskelet, kas agrilar1 gibi diger yan etkilerden de sorumlu
tutulmaktadir (7,40,68). Bunlarin yanisira bobreklerde proksimal tiibiillerde dejeneratif
degisiklik, hiicre nekrozu ve membranda fircamsi yilizeyin kayboldugu bildirilmistir.
Bobrek yetmezligi veya rahatsizlifi olan hastalarda bifosfonatlar dikkatli

kullanilmalidir.

Bifosfonat grubu ilaclarin kemikte yiiksek konsantrasyonlara ulagmasi halinde,
oral mukoza epiteli ilizerinde toksik etkileri olabilecegi rapor edilmistir. Diger yapilan
bir¢ok calismada da bifosfonat kullaniminin en 6nemli yan etkilerinden biri olarak ¢ene

osteonekrozu belirtilmistir (69).

2.9. Bifosfonatla iliskili Cene Osteonekrozu (BICO)

Ilk defa 2003 yilinda Marx tarafindan tanimlanan BICO giiniimiizde daha da
artan oranlarda ve hekimlerin sik¢a karsilagsmaya basladiklar1 ciddi bir sorun olmaya

baslamistir (70).

American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS), 2009
yilinda yayinladiklar1 raporlarinda daha once bas boyun bdlgesinden radyoterapi
almamisg bifosfonat kullanmis ya da kullanmakta olan hastalarin ¢enelerinde 8 haftadan
uzun siiredir mukozada aciga c¢ikan kemik goriintiisiinii “bifosfonatla iliskili ¢ene

osteonekrozu” olarak tanimlamistir (9).

AAOMS, antirezorptif ve antianjiyojenik ilaclarla iliskili maksilla ve
mandibuladaki osteonekroz vakalarindaki artisin sadece bifosfonatlarla iliskili
olmadigin1 baska ilaglarla da iliskili oldugunu rapor etmis, bisphosphonate related
osteonecrosis of the jaw (BRONIJ) terimini 2014 yilinda yayinlanan makalede
medication related osteonecrosis of the jaw (MRONUJ) olarak degistirmistir. Daha once
bas ve boyun bolgesinden radyoterapi almamis antirezorptif ve antianjiojenik ilag

tedavisi almis veya almakta olan hastalarin ¢enesinde 8 haftadan fazla intraoral veya
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extraoral fistiillerle beraber olabilen mukozada a¢iga ¢ikan kemik goriintiisii MRONJ

olarak tanimlanmistir (71).

Kemik dokusu iizerindeki baskilamanin BICO olusmasi ile alakali oldugu
diistiniilmektedir ve kemik dongiisiinde kullanilan CTX ( kollajen terminal telopeptid)

belirleyicisinin BICO i¢in de kullanilmas: adina galismalar mevcuttur (72).

Ik kez 2007 yilinda Marx tarafindan énerilmesinden giiniimiize kadar ¢ok sayida
aragtirmaya konu olmustur. Kemik rezorpsiyonunu takiben Tip I kollajenin
serbestlesmesiyle birlikte salinan CTX, osteoklastik aktiviteyi en iyi gosteren biyolojik
markerlardan biri olarak kabul edilmektedir. 2000 yilinda Christgau ve arkadaslari,
serum CTX testinin antirezorptif tedavinin degerlendirilmesinde belirgin 6zgiinlik ve

hassasiyete sahip oldugunu gdstermislerdir (73,74,75).

Kemik dokuda meydana gelen osteonekrozlarin olugma sebepleri arasinda birgok
faktor yer almaktadir. Bunlar arasinda en Onemlileri olarak degerlendirilebilecekler;
ilacin uygulanma yolu ve uygulanan toplam ila¢ dozudur. ila¢ uygulanma yolu olarak
intravendz yol segildiginde kemik dokuda osteonekroz olugma ihtimali artmaktadir.
Oral yolla ila¢ aliminda da bu risk mevcuttur fakat damar yoluyla uygulamadan daha
diistiktlir. Bu tiir sebeplere ek olarak agiz hijyeninin kotii olmasi, oral bolgedeki dis
kaynakli enfeksiyonlar, travma veya cerrahi operasyon geg¢irmis olmak, uzun siireler
steroid kullanmak ve hasta yasinin oldukg¢a ileri olmasi osteonekroz gelisim riskini
arttiran faktorlerdendir. Osteonekroz vakalariyla ilgili en belirgin semptomlar agri,
yumusak doku o6demi, enfeksiyon, dislerde mobilite, agizda koti koku, piiriilan
iltihapsal akint1 ve agiga c¢ikmis nekrotik kemik varligidir. Belirtiler kendiliginden
meydana gelebilecegi gibi daha yiiksek oranda oral bolgedeki cerrahi miidahaleler
sonras1 da goriiliir (76). BICO vakalarinda maksilla veya mandibulada sinir hasarina bagl
parestezi sikayetlerine rastlanabilir. Parestezi devamlilik gostermedigi gibi mukoza
biitiinliigliniin bozulmadig1 hastalarda paresteziyi destekleyecek herhangi bir patolojik
bulgu panoramik radyografilerde izlenmeyebilir. Bu hastalarda ileri goriintiilleme yontemleri

olan bilgisayarli tomografi (CT) ve manyetik rezonanstan (MR) faydalanilabilir (73,75,77).

BICO meydana gelmesi durumunda viicutta meydana gelen bozukluklar; 6zellikle
agr1, ag1z kokusu gibi belirtiler hastanin yasam kalitesini olumsuz etkiler. Bu vakalarda eger
bir de kemoterapi, kortikosteroid tedavisi gibi viicudun bagisiklik sistemini baskilayan
tedaviler s6z konusuysa maksillada enfeksiyonun siniizite ve komsu dokular araciliiyla

beyine yayilip yasami tehdit eden komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasina yol agabilir. Kontrol
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altina alinamayip ilerleyen olgular mandibula ¢evresinde kutanoz fistiil olusumuna neden
olabilir (38). Osteonekroz vakalar1 mandibulada maksillaya oranla daha fazla goriiliir.
Bunun nedeni maksillanin kanlanmasinin mandibulaya goére daha iyi olmasi ve kemik
yapisinin daha spongioz 6zellikte olmasidir. Mandibula, maksillaya gore daha kompakt
yapida ve kanlanmasi sadece alveolaris inferior arterden olmaktadir. BICO’ nun ¢ene
kemiklerinde daha sik goriilmesi; dis ¢ekimi, periodontal enfeksiyonlar, protez
irritasyonu gibi nedenlerle bakterilerin kemige invaze olmasiyla agiklanmaktadir. Uzun
stire bisfosfonat kullanimina bagli olarak maksilla ve mandibuladaki kanlanmanin
bozuldugu ve dis ¢ekimi sonrasi bu ag¢ik yara yerinin mevcut oral flora i¢ginde tam
olarak iyilesme gosteremedigi diisiniilmektedir. Viicuttaki diger kemiklerin yumusak
doku ile iyi bir sekilde kapanmas1 ve floralar1 tarafindan iyi korunmasi da, bu kemikleri
cene kemiklerinden ayirmaktadir. Ayrica bisfosfonatlar ¢ene kemikleri gibi yiiksek

metabolizma hiz1 gosteren kemiklerde daha fazla depolanmaktadir (78).

BICO gelisim riskinin belirlenmesinde, kullanilan bifosfonatin tiirii, verilis yolu
ve dozu Onemlidir. Osteopeni, osteoporoz ve Paget Hastaligi tedavilerinde bifosfonat
grubu ilaglarn oral yolla kullanim, goreceli olarak diisiik BICO riski ile
iliskilendirilirken, daha potent olan nitrojen igerikli tlirevlerin damar yolu ile
uygulandig1 olgularda risk diizeyinin ¢arpici sekilde daha yiiksek oldugu ¢esitli
calismalarla gosterilmistir. BICO gelisimi igin risk faktorlerini ve hastahigin goriilme
sikligin1 belirlemek amaciyla yapilan caligmalarda, cesitli nedenlerle zoledronik asit
kullaniminin pamidronat kullanimina oranla, on kata yakin daha fazla risk olusturdugu

rapor edilmistir (79).

Yapilan arastirmalarda BICO’ nun damar yolu ile alinan ilaglar sonucunda
olusma siklig1 % 0.8-12 arasinda degisirken bu oranin oral preperatlarin kullaniminda %
0.01-0.06 arasinda degistigi kaydedilmis ve uygulanan cerrahi islemlerin tetikleyici rol
oynadigi, cerrahi islemler sonrasinda oranin artis gostererek % 0.09-0.34 diizeyine

ulastig1 rapor edilmistir (80).
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Tablo 2.1. BICO’ nun evrelendirilmesi ve tedavisi (81)

Evre Klinik Degerlendirme Tedavi

Evre 0 Klinik olarak nekrotik kemik yok, Tedavi endikasyonu
nonspesifik  klinik bulgular ve bulunmamaktadir. Agiz  hijyeni
semptomlar var. egitimi gerekmektedir.

Evre1l Klinik olarak enfeksiyon bulgusu Antibakteriyel agiz gargarasi, klinik
olmadan, asemptomatik hastalarda takip, agiz hijyeni egitimi ve devam
ekspoze ve nekrotik kemik var. eden bifosfonat tedavi

endikasyonlarinin gézden gecirilmesi
gerekmektedir.

Evre2 Pirilan drenaj olmadan, ekspoze Genis spektrumlu antibiyotiklerle
kemik bolgesinde eritem ve agri semptomatik tedavi, antibakteriyal
bulgular1 ile seyreden enfekte gargara, agri kesiciler ve yumusak
ekspoze nekrotik kemik var. doku travmasini engellemek ig¢in

ylizeyel debridman gerekebilir

Evre3 Agrn olan hastalarda nekrotik ve Antibakteriyal ag1z gargarasl,

aciga c¢ikmis kemik, asagidaki
klinik bulgulardan birinin veya
daha fazlasmin varligi; alveolar
kemik alaninin diginda ekspoze ve
nekrotik  kemigin  genislemesi
(mandibulanin alt sinir1, ramus,
maksillar sinlis ve maksillanin
zigomatik cikintist)
patolojik fraktiir olusmasi; ekstra-
oral fistiil; oroantral ve/veya
oronazal baglanti; veya
mandibulanin alt sinir1 veya siniis
tabaninda osteolizisin geniglemesi

sonucu

var.

antibiyotik tedavisi ve agr kesici,
enfeksiyon ve agrmin giderilmesi
igcin  cerrahi  debriman
rezeksiyon gerekebilir.

veya

BIiCO gelisen hastalarda tedavinin amaci, agrinin giderilmesi, yumusak ve sert
dokuda olusan enfeksiyonun kontrolii ve hastaligin ilerlemesinin engellenmesidir.
Bifosfonat kullanan hastanin tedavi planinin olusturulabilmesi i¢in dncelikle hastaligin
hangi evrede oldugu ve onerilen tedaviler goz oniinde bulundurulmalidir. Giiniimiizde
genel olarak BICO tedavisi hastaligin evresine gore medikal yaklasim, medikal/cerrahi
yaklasim ve medikal/cerrahi yaklasimin cesitli destekleyici tedavilerle birlikte

uygulanmasi seklinde yapilmaktadir.
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Evre 1, 2 ve baz1 evre 3 olgularinda enfeksiyonu kontrol altina almak ve agri,
fonksiyon kaybi gibi semptomlar1 azaltmak amaciyla klorheksidin ve benzeri
antimikrobiyal ajan igeren gargaralar, agr1 kesiciler ve antibiyotikler kullanilir (81).
Ag1z ortamina agilan ¢iplak kemik alanlarindan alinan 6rneklerden en sik, Actinomyces,
Veilonella, Eikenella, Moraxella, Fusobacterium, Bacillus, Staphylococcus,
Streptococcus ve Selenomonas tiirleri izole edilmistir. Tiim bu mikroorganizmalar
penisiline duyarlidir. Bu nedenle tedavide ilk tercih edilen antibiyotik penisilin

olmalidir (45).

Ilag iyi tolere edildiginden yillarca hatta on yillarca direng gelismeden
kullanilabilir. Tlacin uzun dénem etkisinden kaygi duyulursa hastaya agr1 kontrol altina
alinana kadar penisilin kullandirilir, daha sonra sadece klorheksidinli gargara ile
tedaviye devam edilebilir. Penisilin alerjisi bulunan hastalarda ise giinde bir kez olmak
tizere 100 mg doksisiklin, 500 mg levofloksasin veya 500 mg azitromisin kullanilabilir.
Fakat levofloksasin ve azitromisin ile tedavi uzun siireli kullanimda toksisiteye sebep
olduklarindan yalnizca semptomlar gegcene kadar tedavi devam ettirilmelidir. Bu
antibiyotiklere direncli olan vakalarda giinde ii¢ kez 500 mg metronidazol kullaniminin
agriy1 ve enfeksiyonu kontrol altina alabilecegi de gosterilmistir. Hastanin durumunun
iyi olmas1 ve osteonekrozun belirtilerinin stabil olmasi halinde konservatif tedavi devam
ettirilir. Tlerlemis olan ve hastanin yasam kalitesini kotii etkileyen vakalarda ise cerrahi

tedavi uygulamalari s6z konusu hale gelir (41).

Sekil 2.5. Dis ¢ekim soketi etrafinda gelisen BICO’ nun gériintiisii (82)
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Sekil 2.7. BICO ‘nun klinik ve radyografik gériintiisii (84)
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2.9.1. BICO Tedavisinde Yardime1 Tedavi Yontemlerinin Kullanimi

BiCO tedavisinde medikal, medikal/cerrahi yaklagimlara ek olarak iyilesme
stirecini desteklemek ve hizlandirmak iizere literatiirde ve raporlarda bazi destek
tedaviler 6nerilmektedir. Bu tedavilerin etkinlikleri tartismali olup gegerlilikleri ile ilgili
calismalar hali hazirda devam etmektedir. ideal destekleyici yaklasimin hangisi oldugu

ve hangi parametrelerle uygulanmasi gerektigi heniiz net olarak ortaya konulamamistir

(41,85,86).

Farkli nedenlere bagl olarak gelisen osteonekroz olgularinda tedavideki etkinligi
bilinen HBO (hiperbarik oksijen); anjiyojenik etkisi nedeniyle BICO tedavisinde de
kullanilmistir. HBO tedavisinin yara iyilesmesi ve uzun donem agr1 skorlar1 iizerinde
etkili oldugu bilinmektedir. Khosla ve Bai’ nin yapmis oldugu ¢aligmalar dogrultusunda
HBO tedavisinin bifosfonat nedeniyle zarar gérmiis osteoklastlart uyarict ozelligi
oldugu bulunmustur. Magopoulos ve ark. HBO tedavisini farkli tedavi protokolleriyle
kombine ederek BICO tedavisinde kullanmstir. Fakat sonuglara gére HBO tedavisinin
anlaml diizeyde bir fark yaratmadig: bildirilmistir. Yapilan bir calismada BICO gelisen
hastalara medikal ve cerrahi tedavi ile birlikte PRP (platelet rich plasma) uygulamasi ve
diisiik doz lazer tedavisi (DDLT) yapilmistir. Calismanin sonucunda PRP ve DDLT’ nin
iyilesmeyi hizlandirdig1 ortaya konmustur (41,87-89).

Lee ve ark. cerrahi debridmandan sonra sikayetleri gegmeyen bir BICO olgusunda
glinlik diisiik doz teriparatit tedavisi uygulamislardir. Alt1 ay sonra ekspoze kemigin
lyilestigi ve yara yerinin tamamen kapandigi belirtilmistir. Paratiroid hormonun osteoklast
ve osteoblastlart uyarip, kemik metabolizmasin1 ve turn overin1 hizlandirarak

bifosfonatlarin antirezorptif etkilerini tersine ¢evirdigi diisiiniilmektedir (90).

BiCO’ nun tedavisinde kullanimi 6nerilen bir diger yardimci tedavi yontemi de
medikal ozon tedavisidir. Ozon tedavisi avaskiiler nekroza bagli patolojilerde endojen
antioksidan sistemi stimiile ederek, kan akimini, eritrosit ve hemoglobin
konsantrasyonunu arttirarak tedavideki etkinligini gostermektedir. BICO’ da kullanimi
ise, Ozellikle oksijen metabolizma siireci olmak iizere kalsiyum, fosfor ve demir
metabolizmasi siireci lizerine olan stimiilatif etkilerinden ve bakterisid 6zelliklerinden
dolay1r bazi yazarlar tarafindan Onerilmistir. Ayrica uygun dozlarda uygulandiginda

analjezik etkileri de bulunmaktadir.
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Agrillo ve ark. tarafindan yapilan c¢alismada ozon tedavisinin tam mukozal
kapanmayla sonuclanan kemik ve yumusak doku iyilesmesine yardimci oldugu

gosterilmistir (91).

Ozon, kirmiz1 kan hiicreleri konsantrasyonu ve hemoglobin oranini artirmaktadir
ve diyapedezi ve retikiilohistiyosit sistemlerin fagositozunu pozitif yonde
etkilemektedir. Birgok yazar BICO tedavisinde medikal ozonun cerrahi tedaviyle
kombine olarak kullanimini veya bifosfonat kullanan hastalarin dis ¢ekimi sonrasi

alvoelar soket iyilesmesini hizlandirmasi i¢in kullanimini 6nermektedir (92).
2.10. Ozon

2.10.1. Ozonun Genel Ozellikleri

Ozon biinyesinde ii¢ atom barindiran, endotermik ve termodinamik olarak
yiiksek derecede stabil olmayan bir oksijen bilesigidir. Basing ve sicaklik gibi etkenlere
bagli olarak yarilanma 6miirleri olduk¢a kisadir. Oda sicakliginda agik mavi renkte olan
bir gazdir. Ozon, atmosferin 6zellikle iist katmanlarinda bol miktarda bulunan bir gazdir
(93). Atmosfer tabakalarindan olan stratosferde gaz formu olarak 1-10 ppm arasinda
bulunur. Siirekli bir déngii halinde oksijenden olusur veya oksijene doniisiir. Oksijenden
1.6 kat daha yogundur ve su igerisinde ¢oziinmesi oksijene gore yaklasik 10 kat daha

fazladir (94).

Ozon, doganin bilinen en giiglii oksidanlarindan birisi olmasindan 6tiirii birgok
biyomolekiile kars1 etki gosterir. Bu reaktif oksijen tiirevi, giinesin ultraviyole 1sinlari
tarafindan dogal olarak veya yapay olarak medikal jeneratdrlerle olusturulur.
Stratosferde giinesin zararl ultraviyole B ve C 1sinlarini absorbe eder ve hava kirliligine
neden olan elemanlarin okside edilmesini saglar. Florin ve persiilfattan sonra {iglincii en
fazla oksidan etkiye sahip madde ozondur. 19. yiizyilda giicli oksidan 06zelligi
nedeniyle igme sularinda dezenfektan etkisinden o6tiirii kullanilmistir. Ozon; gazli ozon,
ozonlu su ve ozonlu yag seklinde tedavi amagli olarak kullanilmaktadir. Ozon, ozonlu
su olarak dort derecede ii¢ yliz saat kadar muhafaza edilebilir. Bu muhafaza edilebilme
siiresi sicaklik yirmi dereceye ciktiginda on saate kadar diismektedir. Ozonlu yag
formunun hazirlanmasinda zeytinyagi, ayc¢igek yagi ve susam yagir gibi yaglar
kullanilmaktadir. Caligmalarda kullanilan yaglar arasinda en ideal yag olarak susam

yag1 bulunmustur (94-97).
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Sekil 2.8. Ozon molekiilii (98)

2.10.2. Ozonun Tarihgesi

1834’de ozon Schoenbein tarafindan kesfedilmistir. Schoenbein, ozonun sadece
oksidan olmadigin1 ayni zamanda dezenfektan etkisi oldugunu da belirtmistir (99).
Soret, 1865 yilinda ozonun kimyasal formiiliinii bilim diinyasina sunmustur (100).
Ozonla ilgili caligmalar hizlanmis Mariniak ve Delarive ozonun oksijenin allotropik
formu oldugunu belirtmigler, Mulliken ve Dewar ise ozonun molekiiler yapisini
belirlemislerdir (101). 1900 yilinda ilk ozon jeneratorii patentini alan kisi Nicola Tesla’
dir. 1902 yilinda Clarke ozonu anemi, kanser, diyabet, influenza ve morfin zehirlenmesi
tedavisinde kullanmaya baslamistir. Ozon, birinci diinya savasi sirasinda da clostridium
bakterisine bagli gazli gangren, enfekte olmus yaralar ve fistiilleri tedavi etme amaciyla
kullanilmistir (102). Ozon tedavisi kesfedildigi ilk yillarda ampirik ve kesin olmayan bir
yontem olarak kalmis, Amerika’da 1880°den 1932’ye kadar alternatif tip olarak kabul
gérmiistiir (103). 1970’ lerde oksijen-ozon karisimi kullanilarak yapilan otohemoterapi
yaklagimint Almanya’da yaymlayan Wolff, ozonlu otohemoterapi yontemini
kullanmaya basglamistir. Son on bes yilda ozon tedavisinde biiylik gelismeler
goriilmesinin sebebi ozon jeneratorleri ile ozon konsantrasyonlarinin net olarak
bilinebilmesi ve ozonun, kan ve kan sivilar1 tzerindeki etki mekanizmalarinin

belirlenebilmesidir (104).

Dr. E. A. Fisch (1899-1966) dis hekimliginde ozonu, ilk olarak ozonlu su olarak
kullanmistir. Fisch geri doniigiimsiiz pulpitisi olan cerrah Dr. E. Payr’ 1 ozon kullanarak
tedavi etmis ve alinan olumlu sonugtan sonra Dr. Payr kendi kliniginde ozonu tedavi

amaciyla kullanmaya baglamigtir. Hemen akabinde Werkmeister ateroskleroza, diyabete
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ve radyoterapinin yan etkisine bagli ¢esitli cilt hastaliklarinda gaz ozonu kullanmaya

baslamistir (97).

Oral cerrahide ozon, hemostaz1 saglamak, lokal oksijen miktarini arttirmak ve

bakteriyel kontaminasyonu dnleme amaciyla da kullanilmigtir (105).

2.10.3.0zonun Yapay Olarak Uretimi ve Ozon Jeneratorleri

Yapay ozon gazi; ozon jeneratdrleri ile oksijen molekiiliiniin parcalanmasini
saglayarak elde edilen oksijen atomlarindan birini baska bir oksijen molekiiliine
baglayarak elde edilir. Bu yontem ile ozon gazi elde edilebilen makinelere ozon

jeneratdrleri ad1 verilmektedir.
Ozon jeneratorlerinin ¢caligma prensipleri 3 ana yontemle gerceklesir;

1. UV ozon jeneratorleri: 254 nm’ den kisa dalga boyunda 151n veren ultraviyole
lambalarimin etrafindan hava gegirilerek ozon gazi tiretilir. UV teknigi ile ozon gazi
diisiik miktarlarda iretildiginden bu yontemde kullanim alanlar1 sinirhidir. Bu tip
jeneratorlerden elde edilen ozon miktari, su dezenfeksiyonunda ya da aritma

islemlerinde kullanilmak i¢in yeterli etkinlige sahip degildir.

2. Kivileimsiz bosalma esasli ozon jeneratorleri (Corona-Discharge Esasli Ozon
Jeneratorleri): Yiiksek konsantrasyonda ve daha fazla ozon gazi iretimi i¢in kivilcimsiz
bosalma teknolojisinin kullanilmas1 gerekmektedir. Kivilcimsiz bosalma, tiip vasitasiyla
sabit elektrik akimi kullanilarak elde edilen kinetik enerji ile elektronlart hizlandirarak
oksijen molekiiliindeki oksijen bagini parcgalarlar. Bu islem sonucunda ag¢iga ¢ikan
oksijen atomu ozon gazini olusturmak iizere oksijen molekiilii ile reaksiyona

girmektedir. T1p ve dis hekimliginde en ¢ok kullanilan jeneratdr tipidir.

3. Diisiik frekans ozon jeneratorleri: Bu tip jeneratorler ozon gazi {iretimi i¢in
daha fazla elektrik enerjisi harcarlar. Bu da bu aletlerin en biiylik dezavantajidir

(106,107).

OzonytronX® (Mymed, Almanya), Cytozon® (Hansler, Almanya), HealOzone®
(CurOzone ABD, Kavo Almanya), Neo Ozone Water-S® (KORMElIlectronics,
Japonya), Ozi—Cure® (Centurion, Giiney Afrika), Sander Ozonizer (Eltze®, Almanya),
Turkozone Blue S® (Ozon Saghik Hizmetleri i¢ ve Dis Tic. San. Ltd. Sti. Istanbul,

Tiirkiye) dis hekimliginde kullanilan ozon jeneratdrlerinden bazilaridir.
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2.10.4.0zonun Biyolojik Etkisi

Ortamda oksijen varliginda tiikiiriikk, kan ve lenf sivis1 gibi viicut sivilarinda
coziilen ozon, mukozadan ve deriden gecip hiicrelere giris yapamaz. Ciinkii bu tip
reaksiyonlardan sonra ortamda ozon molekiilleri kalmamaktadir. Dolayisiyla giiglii
oksidan olan ozonun negatif etkileri hiicrelerde goriilmemektedir. Ozon tedavisi iki
asamal1 bir tedavidir. Birinci asamada reaktif oksijen tiirevleri (ROT), ikinci agsamada
lipit oksidasyon iiriinleri (LOU) gorev alirlar. ROT hemen etki gdsterir ve ortamdan
ayrilir. En mithim ROT olan hidrojen peroksidin sitoplazmada goriilmesi, farkli
dokulardaki hiicrelere 6zgii farkli biyolojik etkiler gdstermesini saglar. LOU
farmakodinamik yapilar1 nedeniyle az toksiktir. Ge¢ ve uzun Omiirlii aracilar olarak bu

iirlinler gorev alirlar (95).

Ozon kullanimi1 ayn1 zamanda avaskiiler nekroz ile ilgili patolojilerde etkilidir ve
endojen antioksidan sistemini uyararak ve koruyarak, serbest radikal sentezinde aktif
olan ksantin / ksantin oksidaz yolunu bloke ederek etkilidir; ayrica kan dolagimini
aktive ederek, kirmizi kan hiicrelerinin sayisini ve hemoglobin konsantrasyonunu
artirarak, diapedez ve fagositozu artirarak, mononiikleer fagositik sistemi uyararak etki

eder (108).

Viicuda ozon uygulandiktan sonra biyolojik olarak bir¢ok etki olusur. Bu
etkilerden bazilari su sekildedir. Hiicre diizeyindeki metabolizma hizinin artmasi,
bagisiklik sisteminin aktive edilmesi, eritrositlerin uyarilarak daha fazla oksijen tagimasi

ve kandaki serbest radikal miktarinin diismesidir (109).
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Tablo 2.2. Ozon uygulamasi sonrasi organizmada meydana gelen degisiklikler (109)

Substrat Aktaricilar Hedef Yapilar Fonksivonel Degisiklikler

ROT — Eritrosit O; Tasinmasinin Arttirilmasi

O3 |:>Plazma \Lékosit Bagisiklik Sisteminin Aktivasyonu

& Trombosit Biiytime Faktorlerinin Salinimi

LOU —Endotelyum  NO Saliimmin Artmasi
\Kemik Iligi ~ Kok Hiicre ve Eritrosit Olusumu

Diger Organlar Antioksidan Enzimlerin Arttirilmasi

2.10.4.1. Eritrositlere Olan EtKisi

Eritrogenez sirasinda antioksidan enzimlerin sentezlenmesi ozon tedavisi
sayesinde artig gosterir. Ozon tedavisi goérmiis eritrositler bu sebeple daha gelismis
metabolik 6zelliklere sahip olurlar. Herhangi bir yolla ozonlanmig eritrositler damarsal
hastaliklardaki hipoksiyi diizeltebilen, bir nevi ‘siiper yetenekli eritrosit’ halini alirlar

(99).

2.10.4.2. Lokositlere Olan Etkisi

Ozon tedavisinin en énemli ROT iiriinii olan hidrojen peroksit, dnemli sitokin
uyaricilarindandir. Hidrojen peroksit, toksik olacak miktarda olmamali sadece
kinazlarin aktive edilmesini saglayacak miktarda olmalidir. Tedavi sirasinda immiin
sistem hiicreleri yavas yavas artis gostermektedir. Bundan dolay1 hastalar tedavi

sirasinda kendilerini ¢ok daha iyi hissetmektedirler (99).

2.10.4.3. Trombositlere Olan Etkisi

Reaktif oksijen tlirevlerinin trombositler {izerinde aktivasyon yarattig
bilinmektedir. Bundan dolay1 en 6nemli ROT iiriinii olan hidrojen peroksit yoluyla ozon
tedavisi trombositleri aktive edebilmektedir. Ozon tedavisi gormiis diyabetik ve

arterosklerotik hastalarda iilseratif nekrozlarin, Transforme Edici Biiyiime Faktorii-f3

32



(TGF-pB) degerlerindeki artisa bagl olarak iyilesmesinin daha hizli oldugu belirtilmistir
(99).

2.10.4.4. Endotel Hiicrelere ve Vaskiiler Sisteme Etkisi

Bocci ve ark. ozonla zenginlestirilmis kanin, kiiltlir ortaminda kan damarlarinda
vazodilatasyonunu saglayan azot oksitin (NO) plazmadaki miktarim arttirdigin
kanitlamistir. Etkisi 2 milisaniye kadar da siirse, NO daha uzun Omiirlii
vazodilatatorlerin olugmasi i¢in ortam olusturur. Bunun sonucu olarak 5-50 dakika

arasinda degisen vazodilatator etki s6z konusu olur (99).

2.10.4.5. Diger Organlardaki Parenkim Hiicrelerine Olan Etkisi

Ozon tedavisi LOU sayesinde uzak organlarda da etkisini gdsterebilmektedir.
Uzak organlan etkileme vasitasiyla noro-endokrin yanitlar olusturur, kisinin kendini
daha iyi hissetmesini saglar ve antioksidan sistem iizerinde pozitif katki saglayip

antioksidan-oksidan dengesizligini diizeltir (99).

2.10.5. Ozonun Terapotik Etkisi

Ozonun terapotik dozu, bir ml kanda 10-80 mikrogramdir. Bu degerler arasinda
kan ve parenkim hiicrelerine toksik etki gdstermez (104). Klorine alternatif olarak
bulunmus bakterisit bir ajan olan ozon bakterileri yikarak etkisizlestirir veya
bliylimesini Onleyerek etki gosterir. Funguslar ve viriisler {lizerinde de etkilidir.
Antimikrobiyal etkisini protozoalara kars1 da gosterir. Viriis kapsiiliinde hasar ve viral
DNA’ nin geri doniisiimsiiz yikimi ile antiviral etkisini gosterir (110—114). Ozon bir¢ok
sistemik hastalikta kullanilmaktadir. Bunlarin bazilari; goz hastaliklari, akut veya kronik
bakteriyel, fungal ve viral enfeksiyonlar, iskemik hastaliklar, yasa bagli makiiler
dejenerasyon, ortopedik hastaliklar, dermatolojik hastaliklar, pulmoner, renal,
hematolojik ve norodejeneratif hastaliklardir (93,99). Bakteri metabolik aktivitesini
azaltarak veya bakteri hiicre duvarina zarar vererek ozonun bakteriler iizerine etkisi
gerceklesmektedir. Bazi1 c¢aligmalar ozon tedavisi sayesinde iiretilen antikorlar ile
bakterilerin tamamen yok edilebilecegini belirtmektedir (115). Ozon tedavisi sirasinda
ozon; glikoproteinlere, glikolipidlere ve diger aminoasitlere saldirir. Boylelikle bakteri
hiicresinin enzimatik kontrol sisteminin diizgiin ¢alismasin1 engeller. Bu engelleme
mekanizmasi sonucunda hiicre zarinin membran gegirgenligini arttirir ve hiicrenin

yasamsal fonksiyonlarin1 bozar (94). Ozon uygulanmasi ayni zamanda, lokositler
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tarafindan interferon ve interlokin gibi sitokinlerin salinimini saglayarak bagisiklik

sistemini uyarmak suretiyle de etki gosterir (116).

Ozon, graniilositlerin ve kompleman sistem elemanlarinin bakterilere daha kolay
ulagmasmi sagladigi icin bakterisit etki gostermektedir. Metisiline direncli
staphylococcus aureus i¢in bile giiclii oksidatif bir ortam yaratir. Asidojenik bakterilerin
yok edilmesini; proteinlerin sistin, metionin ve histidin gibi kalintilar1 olan bir¢ok
molekiille etkilesime girerek saglar. Ozon gazi doz asilmadigi durumlarda gercek bir
ilag gibi davranabilirken, doz asimi meydana geldiginde giiclii ve tehlikeli bir oksidan
da olabilir (117). Kanin antioksidan enzimleri, hidrofilik ve lipofilik elemanlari
tarafindan ozon dozunun biiyiik bir kismi etkisiz hale getirilir. Notralize olmayan ozona
maruz kalmak dolagim sistemi icin tehlike olusturmasina ragmen, tipta giivenli bir
sekilde kullanilmaktadir. Ozonun mikrobiyolojik etkilerine ilaveten terapétik etkilerinin
de oldugu aragtirmacilar tarafindan gosterilmistir. Patojenleri noétralize etme etkisi
haricinde, oksijenin olusmasina katkida bulunarak fibroblastlarin aktivasyonunu
baglatir. Bdylece keratinoblast miktarindaki artis ile birlikte intraselliiler matriks

olusumuna katkida bulunur ve basarili iyilesmenin gerceklesmesine yardimei olur (97).

Ozon uygulanan kan numunelerinde interferon, interlokin, timor nekroz faktor o
(TNF- a) ve tiimor biiylime faktorii Bl (TGF- 1) gibi sitokinlerde artig gorildigi
yapilan bazi deneylerde gosterilmistir (118). Ratlarda olusturulmus deneysel diyabet
modeli yaptiklar1 bir ¢alismada Al-Dalain ve ark., rektal ozon tedavisinin kandaki
glikoz miktarinin kontroliinii sagladigin1 ve damar endotellerinde gelisen oksidatif stresi
azalttigini belirtmislerdir. Calisma sonucunda ozon tedavisi ile diyabet nedeniyle olusan

endotel hasarinin azaltilabilecegi sonucuna varmislardir (119).

Organizmada ozonun meydana getirdigi degisiklikler; yara bolgesindeki
oksijenlenmeyi arttirmak, bakterilere karsi oldiiriicii etki gostererek yara onarimini
hizlandirmak olarak degerlendirilir. Medikal ozonun uygulandigi yara bdlgesinde,
iyilesme acisindan oldukca Onemli olan biiyiime faktorlerinin aktivasyonunda artig
meydana gelir. Bu artisa paralel olarak yeni damar yapimi ve fibroblast aktivitesinde de
artis olmaktadir. Medikal ozonun kendi basina epitel hiicrelerinden gecebilme 6zelligi
bulunmamaktadir fakat aycicek yagi, zeytin yagi ve susam yagi gibi doymamis yag
asitleri igeren yaglarla reaksiyona girerek epitel igerisine infiltre olabilir. Deride
meydana gelen yaralanmalarda yag ve ozon uygulanmasinin yara iyilesme hizim

arttirdig1 onceki calismalarda gosterilmistir. Buradan yola ¢ikilarak kronik yaralarda,

34



iilserlerde, iskemik nekrozlarda ve diyabete baglh yaralarda medikal ozon uygulanmasi
onerilmektedir. Ozonun, ozon oksijen karisimi ya da ozonlanmig yaglar seklinde
yaralara uygulanmasi dokuda daha fazla iyilestirici etkide bulunmasini saglar. Ayrica
uygulanacak ozonun dozunun da ne c¢ok fazla ne de az olmasi1 gerekmektedir, ideal

dozlarda uygulanan ozonla ¢ok daha ideal sonuglar alinabilmektedir (95,97,120,121).

Saraswathi ve ark.” nin (2015) yayinladigi makalede ozon {izerine su tespitlerde
bulunulmustur. Ozon, hiicresel ve humoral bagisiklik sistemini aktive ederek etkiler.
Immiinokompetan hiicrelerin ¢ogalmasmi ve immiinoglobiilinlerin sentezini uyarir.
Ayrica makrofajlarin islevini aktive eder ve mikroorganizmalarin fagositoza olan
duyarliligini arttirir. Ozon tedavisinin 30-55 pg / ml konsantrasyonunda hastalara
uygulanmasinin tatmin edici sonuglar1 oldugu, interferon, TNF ve IL 2 iiretiminde en
yiiksek artis1 bu dozlarda sagladig: rapor edilmistir. Interlokin 2 iiretimini takiben,
immiinolojik reaksiyonlar dizisi tetiklenir. Bu durum tibbi ozon uygulamasinin,
bagisiklik sistemi diisik ve / veya bagisiklik eksikligi olan hastalarda bagisiklik

aktivasyonu i¢in son derece yararli oldugu anlamina gelir. (122).

2.10.6. Ozonun Endikasyonlari

Bakteri, virlis, mantarlar nedeniyle olusan akut ve kronik enfeksiyoz
hastaliklarda eger antibiyotiklere karst bir direng gelismis ise kullanilabilir.
Osteomiyelit, plevral empiyem, peritonit, fistiil yolu olan apseler, yatak yaralari, kronik
iilser, diyabetik ayak, denizanasi ve bdcek sokmalar1 gibi iyilesmeyen yaralarda
kullanilabilir. Herpes viriislerine bagli enfeksiyonlarin relapsint 6nlemede kullanilabilir.
Romatoid artrit, multipl skleroz gibi otoimmiin hastaliklarda hasta konforunu arttirma
amacl kullanilabilir. Terminal donem nefropatilerinde hasta konforunu biraz olsun
artirmada kullanilabilir. Enflamasyonlu ve dejeneratif eklem hastaliklarinda, bagisiklik
sisteminin aktive edilmesi gibi etkilerine ek olarak ozonun antienflamatuar yondeki
ozelliklerinden faydalanilir ve bu amagcla kullanilabilir. Ayrica bas agrilar1 ve migrende,
kronik yorgunluk sendromunda, dejeneratif eklem hastaliklarinda, metabolizma
hastaliklarinda uyarici olarak, tiroid, pankreas, akciger hastaliklari, dislipidemi,
ateroskleroz, tasikardilerde ve miyokard enfarktiisiiniin kronik déneminde, servikal ve
lomber disk hernilerinde, artralji, kronik poliartritlerde ve detoksifikasyonda etkilidir
(123,124).
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2.10.7. Ozonun Kontrendikasyonlar:

Medikal ozon uygulamasinin 6nerilmedigi durumlar ise; hamilelik, glukoz-6-

fosfat-dehidrogenaz eksikligi, hipertiroidizm, agir anemi, myastania gravis, akut alkol

intoksikasyonu, yakin tarihte gecirilmis miyokord iskemisi, herhangi bir organda

hemoraji, ozon alerjisi olarak siralanabilir (124).

2.10.8. Ozonun Uygulanma Yollar

1.

2.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Direk 1V infiizyonu — Ozon bir ana damara yavasca uygulanir.

Major otohemoterapi — Antikoagiile kan ozonla karistirilmigtir ve damar

yoluyla dolagima infiize edilir.
Rektal/vajinal uygulama — Nemlendirilmis ozon kateter ile uygulanir.

Mindr otohemoterapi — Kanla karistirilmis ozon intramuskiiler olarak

enjekte edilir.

Uzuv ya da viicut kaplama —Viicut ya da organlarin bir kismui

nemlendirilmis ozonda banyo edilir.

Ozonlu su

Salinde ozon (topikal ya da IV verilir)

Intraartikiiler uygulama

Intraperitoneal uygulama

Prolo/Skleroterapi

Akupunktur — ozon ile

Ozonlu yaglar

Inhalasyon

Subkonjunktival enjeksiyon— Keratitis sikka ve {ilser tedavisinde
Gingival ve dis apeks bolgesine enjeksiyonu

Uriner mesane insuflasyon — Kronik inflamasyon tedavisinde

Disk tagmalar1 — Proloterapi, interspinal bosluga ve fasetlerin etrafina

enjekte edilebilir, eklemleri stabilize edip, iyilesmeyi hizlandirir.

Aurikiiler (125).
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2.10.9. Ozonun Avantajlari

llaglara gore daha ekonomiktir. Hedefe yonelik kullanimi nedeniyle dar
spektrumlu etki gosterir. Bakterilerin ozona karst direng gelistirebilme sansi yoktur.
Bakteri inaktivasyonuna ek olarak bazi iyilesme faktorlerine katkida bulunarak terapdtik
etki gosterebilir. Uygun dozda kullanim durumunda yan etki gostermez. Diisiik dozda
baslandiginda =zincir reaksiyonu seklinde etki gOstermesi saglanarak tedavide
adaptasyon sorunu olusturmaz. Hiperbarik oksijen tedavisinde oldugu gibi hastalar
kapali ortamda tutma gereksinimi olmaz. Uygulama kolaylig1 nedeniyle ozonlu yag
uygun dozda giindiiz veya gece kullanilabilir. Ozon, major otohemoterapi haricindeki

diger tiim tedavi sekillerinde kolayca uygulanabilir.

2.10.10. Ozonun Dezavantajlari

Tedavideki yanlishiklar nedeniyle veya daha dnceki basarisiz denemelerin kotii
bir imaja neden olmasi ve giiniimiizde halen bilgisiz, tecriibesiz uygulayicilar tarafindan
bilingsiz kullanilmasi nedeniyle kotii imajin tam olarak diizeltilememesi en biiyiik
dezavantajlardan biridir. Her soruna yonelik uygun tedavi protokoliiniin calisma
sayisinin azligindan dolay1 tam olarak belirlenememis olmasi, yapilan calisma azlig
sebebiyle noro-dejeneratif, otoimmiin hastaliklarda ve kanser durumlarinda tedaviye
yonelik kesin sonucglarin heniiz bulunmamasi, bilim insanlarinin ozona olan

sempatisinin ve maddi destegin az olmasi gibi dezavantajlar1 vardir.

2.10.11. Ozonun Yan Etkileri

Ozonun intravendz enjeksiyonu pulmoner emboliye sebep olabilmektedir.
Almanya’da 1984 yilindan bu yana bu prosediir bu sebeple yasaklanmistir (95). Ozonun
yan etkilerini degerlendirirken iki dnemli konu g6z 6niinde bulundurulmalidir. Birinci
olarak plazmadaki total antioksidan seviyelerinin (TAS) kinetigidir. TAS ozon ile
azalirken oksijenle degisim gostermez. Bocci ve ark. ozon uygulandiktan 10 dakika
sonra verilen farkli  konsantrasyonlardaki ozonun TAS {izerine etkisini
degerlendirdikleri caligmalarinda, 40 pg/ml ozon konsantrasyonlarinda TAS’ ta % 41°
lik azalma rapor etmisler, 80 pg/ml ozon konsantrasyonlarinda % 52 azalma rapor
etmislerdir. Bu seviyenin normale dénmesi 20 dk siirmektedir. Ikinci olarak, ozonla
zenginlestirilmis kanin plazma membraninda bulunan fosfolipidler ile peroksidasyon
reaksiyonudur. Plazmadan izole edilen ozonlanmis eritrositlerde hemoliz goriilmesine

ragmen, plazma icerisindeki eritositlerde goriilen hemoliz miktar1 ¢ok fazla

37



olmamaktadir (99). Shrinki ve ark. 100 pg/ml ozona maruz kalmis kandaki eritrositleri
inceledikleri ¢alismalarinda, eritrositlerde % 0.2 ile % 0.5 arasinda hemoliz
goriildiigiinii belirtmislerdir. Plazmada bulunan antioksidanlarin eritrosit hemolizini
azalttigim1  belirtmislerdir. Hidrojen peroksit, ozonun etkili olmasin1 saglayan
aktivatorlerdendir. Etkili olabilmesi igin esik degerin iizerinde olmasi gerekmektedir,
fakat toksik olacak kadar yiiksek dozda olmamasi da onemlidir. Ozon tedavisi kanda
Olciilebilir ve gecici bir oksidatif strese neden olmaktadir. Kandaki antioksidanlar
sayesinde bu stres normal smirlara c¢ekilebilmektedir. Eritrosit hemolizinin ozon
konsantrasyonuyla direkt ilgili oldugu ve ozon konsantrasyonunun 80 pg/ml’ yi
asmadigr durumlarda eritrosit hemolizinin ¢ok az oldugu yapilan calismalarla

kanitlanmistir (126).

Oksidatif ozelliklerinden dolayr ozon uygulamasinda doza ¢ok dikkat
edilmelidir. Olmas1 gereken optimal dozdan daha diisiik dozlarda hicbir etki
gostermezken yiiksek dozlarda uygulanmasi toksikasyona ve ciddi hasarlara yol
acabilir. Uygulanabilecek optimal dozlarda (10-80 pg /ml) kullanilmasi1 durumunda ise
kan ve diger dokularda yer alan enzimler araciligiyla tedavi edici etkisi ortaya cikar

(95).

Normal kosullarda ozonun havadaki bulunma dozu 0.02 ppm’ dir. Gozler ve
akcigerler ozonun toksik etkilerine kars1 en hassas organlardandir. G6zde olusan irritasyon
ve akcigere yonelik olumsuz etkileri ozonun konsantrasyonu, sicaklik, nem ve maruz
kalinan siireye bagl olarak degisir. Diisiilk konsantrasyonda ozon inhalasyonu, bogazda
irritasyon ve buna bagli Oksiiriige; yiiksek konsantrasyonlardaki inhalasyon ise akciger

O0demine bile neden olabilir (127,128).

2.10.12. Ozonun Dis Hekimliginde Kullanim

Dis hekimliginde ozon kullanimi antimikrobiyal, dezenfektan ve doku iyilestirici
ozellikleri nedeni ile giindeme gelmistir. Ozon molekiiliiniin saglik alanindaki koruyucu
ve tedavi edici etkisi kesin olarak kanitlanmistir ve mevcut tedavi stratejilerine alternatif

ya da tamamlayici non-invaziv bir tedavi ajani olarak onerilmektedir.
Ozonun dis hekimliginde kullanim alanlar1:
Dis ciiriiklerinin profilaksisi ve dnlenmesi

Pit, fissiir, kok ve diiz yiizey ¢iiriiklerinin remineralizasyonu
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Geleneksel koruyucu onlemler ile birlikte ¢iiriik kavitelerinin dezenfeksiyonu
Antibiyotik tedavisine destek olarak

Renklenmis kok kanal tedavili dislerin agartiimasi

Endodontide kok kanallarinin dezenfeksiyonu

Kole hassasiyetinin giderilmesi

Yumusak doku patolojilerinin rehabilitasyonu

Aviilse diglerde reimplantasyon Oncesi yikama soliisyonu olarak

Agi1z i¢i lilser ve yaralarda iyilesme hizinin arttirilmasi

Zor iyilesen enfekte yaralar ve iltihabi siirecin tedavisi

Herpetik lezyonlarin dezenfeksiyonu olarak siralanabilir (94,116,129).

Ozon gaz1 dis hekimliginde; oksijen-ozon karisimi, ozonlanmis su, ozonlanmig
yag sekillerinde kullanilabilir. Gaz formunda oldukg¢a kararsiz bir molekiil olan ozonun
havada birka¢ dakika Omrii varken sudaki Omrii birka¢ giin siirmektedir. Bununla
birlikte ozonun saf zeytinyagi gibi yag esasl bir igerikte ¢oziindiiglinde aylar ve yillarla

oOlciilebilecek bir 6mrii oldugu bildirilmistir (130).

2.10.13. Ozonun Oral Cerrahide Kullanimi

Ozon oksijen karisiminin ve ozonlanmig distile suyun énemli boyutta terapdtik
etkisi bulunmaktadir. Detertraj, polisaj sirasinda dis ¢ekimi Oncesi ve sonrasinda oral
bolgede ozonlanmis suyun kullanimi tavsiye edilmektedir. Yapilacak cerrahi
islemlerden O6nce dezenfeksiyon amaciyla oral kavitenin ve drene edilen apselerde apse
merkezinin ozonlanmis su ile irrigasyonu Onerilmektedir. Maksillofasiyal bolgedeki
iltihabi ve enfeksiyon durumlarmin tedavisi i¢in lokal ozonun sistemik antibiyotik
uygulamalar1 ile kombine edilmesi Onerilmektedir. Ek olarak ozonun bir diger
uygulama sekli olan gaz ozon uygulamasinin yiiksek doz radyoterapi sonrasi meydana
gelebilen oral yaralarda iyilesme hizini artirdigt gosterilmistir (115,116). Oral kavitede
ozonlanmig suyun epitel yara iyilesme siireci iizerindeki etkileri gdzlenmis ve
ozonlanmis suyun oral mukozanin iyilesme oranini hizlandirabilecegi gosterilmistir. Bu
bilgiler 151831Inda  ozonlanmig yagin da alveolit tedavisinde etkili olabilecegi
gosterilmistir. Bununla birlikte saglikli hastalarda goémiilii yirmi yas disi cerrahisi

sonrasit irrigasyon i¢in ozonlanmis su ile steril izotonik serum fizyolojik
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karsilagtirildiginda postoperatif sonug¢ olarak herhangi bir farklilik goriilmemistir.
Benzer olarak mandibiiler gomiilii yirmi yas disi cerrahisi sonrasi topikal ozon gazi
uygulamasinin, klorheksidin ve kontrol grubuna gore alveolit ve yara enfeksiyonu

gelismesi agisindan anlamli bir etkisi olmadig bildirilmistir (131-133).

Ozonun oral ve maksillofasiyal cerrahide kullanimini aragtiran bir diger 6nemli
calismada deneklerde olusturulan yara modellerinde ozonun, akut yara iyilesmesi
iizerine olan etkileri aragtirllmigtir. Bu ¢alismanin sonucunda; ozonlu zeytinyaginin
kullanildig:1 ¢alisma grubunda, operasyon sonrasi besinci ve yedinci giinlerde diger
gruplara gore daha az miktarda yara yiizeyi kaldig1 ve fibroblast biiyiime faktorii (FGF)

haricindeki tiim parametrelerde daha iyi sonuglar bulundugunu rapor etmislerdir (120).

Oral cerrahide osteotomi esnasinda sogutma amagli ozonlu su
kullanilabilmektedir. GOmiilii yirmi yas disi operasyonlar1 esnasinda yikama ve
sogutma suyu olarak ozonlu su kullanilan 250 hastay1 iceren prospektif bir ¢caligmada,
ozonlu suyun operasyon sonrasi enfeksiyona bagli olusabilen komplikasyonlar1 azalttig1
rapor edilmistir (176). Ozon periimplantitiste, implant yiizeyini dekontamine etme

amacli olarak kullanilabilmektedir (134).

Ozon tedavisi; endojen antioksidan sistemi stimiile ederek, serbest radikal
sentezinde aktif olan ksantin oksidaz yolunu inhibe ederek avaskiiler nekrozlar tizerinde
pozitif etki yapar. Ozonun; avaskiiler nekrozlar iizerine etkisini, kan dolagimini stimiile
ederek, eritrosit ve hemoglobin konsantrasyonunu artirarak gosterdigi caligmalarda

rapor edilmistir (99,135-137).
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3. MATERYAL VE METOT

Bu ¢alisma, indnii Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
TDH-2019-1793 proje numarasiyla desteklenmistir. Bu ¢alisma ile ilgili etik kurul
onay1 Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari Etik Kurulu’ ndan 2018/A-41
protokol numarasi ile alinmistir. Calismada etkinligi arastirilacak olan deney hayvanlari,
ilaglar ve sarf malzemeler, indnii Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi

tarafindan saglanan proje destegi ile tedarik edildi.

Bu ¢aligmadaki hayvan deneyleri Inonii Universitesi Deney Hayvanlar1 Uretim
ve Arastirma Merkezi ameliyathanesinde gergeklestirildi. Bu deneysel caligmada
tamami disi ve agirliklart 250-350 gr arasinda degisen (ortalama agirlik; 300 gr) 3-4
aylik 32 adet Wistar Albino rat kullanildi. Uzman bir veteriner ¢aligma siiresince
deneklerin saglik durumlarini kontrol etti. Denekler ortalama 24 °C sicaklikta, 12 saat
aydinlik ve 12 saat karanlik ortamda deney kafeslerinde tutuldular. Kafeslerine ulasim

imkani1 kolay olacak sekilde standart besin ve su konuldu.

3.1. Calisma Gruplan
Calismada her biri 8 hayvandan olusan 4 grup su sekilde siniflandirilds;

1) Kontrol Grubu (K): Bu gruptaki ratlarin deneyin 28. giinii sol alt 1. molar
disi ¢ekilip, ratlar deney sonunda 56. giine kadar hicbir medikal ilag
uygulamasi yapilmadan sakrifiye edildi (n:8).

2) Deney Kontrol Grubu (Bifosfonat Grubu, Hastahk Grubu, BiF): Bu
gruptaki ratlara deneyin basindan itibaren haftada 1 defa zoledronik asit (0.4

mg/kg) uygulanip 28. giinde dis ¢ekimi yapilarak, ratlar deney sonunda 56.
giinde sakrifiye edildi (n:8).

3) Bifosfonat ve Sistemik Ozon Uygulanan Grup (BiF+SO): Bu gruptaki
ratlara deneyin basindan itibaren haftada 1 defa zoledronik asit uygulanip 28.
giin dis ¢ekimi yapilarak ve ilki hemen post operatif olmak {izere sistemik
olarak haftada 1 defa 0.7 mg/kg intraperitoneal ozon uygulamasi yapilip,

ratlar deney siiresi sonunda sakrifiye edildi (n:8).

4) Bifosfonat ve Lokal Ozon Uygulanan Grup (BIF+LO): Bu gruptaki ratlara

deneyin basindan itibaren zoledronik asit uygulanip 28. giin dis ¢ekimi
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yapilarak ve ilki hemen post operatif olmak {izere ¢ekilen dis soketinin
icerisine lokal olarak haftada 1 defa 0.5 ml 20 pg/ml ozon uygulamasi

yapilip, ratlar deney siiresi sonunda sakrifiye edildi (n:8).

3.2. Bifosfonatin Dozu ve Uygulanma Yolu

Deney oncesinde ratlar tartilarak kilolar1 kaydedildi ve uygulanacak ilaglarin
miktarlar1 hesaplandi. Calismada BICO goriilme olasiligi olan hayvan modeli
olusturabilmek i¢in nitrojen igerikli bifosfonat uygulanacak olan gruptaki hayvanlara
calisgmanin ilk giinlinden baslamak {izere intraperitoneal yoldan Zoledronik Asit
(Zometa 4 mg/ 5 ml iv, Novartis Pharma AG, Basel, Switzerland) 0.4 mg/kg dozda
haftada bir defa olmak iizere sekiz hafta boyunca uygulandi. Her enjeksiyon Oncesi,
deney hayvanlarinin viicut agirliklart yeniden tartilarak, uygulanacak dozun

standardizasyonu saglandi.

& novarTis

ZOMETA 4 mg

POWN 25 wrdwert fot utioe iy 1nbigiony
Proke #1 cxhrrd pour WAL poer pevhinen
Pl o D300 1o jux 3 3k ya e

Zoledronic acid

Sekil 3.1. Zoledronik asit

3.3. Dis Cekimi Yontemi

Deneyin 28. giiniinde asepsi ve antisepsi kurallarina uyularak deneklerin tiimiine
anestezi i¢in intramuskuler yolla ketamin hidrokloriir ((% 10 Alfamine, Alfasan, Hollanda)
50 mg/kg ve ksilazin hidrokloriir (% 2 Alfazyne, Alfasan, Hollanda) 5 mg/kg enjeksiyonu
yapildi. Operasyonun yapilacagi bolge agikta kalacak sekilde steril ortiiler ile orttildi. Lokal
hemostaz amactyla operasyon boélgesine 0,5 cc, 0,006 mg/ml epinefrin igeren % 4° lik
artikain (Ultracain D-S Forte- Aventis, Istanbul, Tiirkiye) ile infiltratif lokal anestezi
uygulandi. Steril ameliyat takimindaki aletlerle ratin dil ve yanag: ekarte edildikten sonra
ucu kivrik hemostat yardimu ile liikksasyon uygulanarak deneklerin alt sol 1. biiyiik az1 disi

cekildi. Hemostaz1 saglamak i¢in steril tampon uygulandi ve daha sonra ¢ekim bolgeleri
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4-0 vicryl (Dogsan, Tiirkiye) ile siitiire edildi. Cekim sonrasinda ratlara herhangi bir

antibiyotik uygulanmadi ve deney siiresince hayvanlar uygun besinlerle beslendi.

INBIO %2 %

Ganly daz bigisi ve god
© Doz agur durumuncd s)
Kag kalint; annma siress (13205

® 1525 °C arasndd )
czsnsomwww"*"."’ "
® Veterner hekim rogetest

Sekil 3.3. Ameliyat ve dis ¢ekimi i¢in kullanilan steril aletler
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Sekil 3.5. Cekimi yapilan alt 1. molar dis

3.4. Medikal Ozon Dozu ve Uygulanmasi

Ozon gazi elde edebilmek icin yiiksek frekansli medikal ozon cihazi kullanildi
(Turkozone Blue, Ozon Saglik Hizmetleri I¢ ve Dis Tic. San. Ltd Sti. Istanbul,
Tiirkiye). Cihazin elektronik ekranindan gerekli ozon konsantrasyonu secgenegi

isaretlenip ozon kanalindan bos enjektore ozon gazi transferi yapildi.
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Sekil 3.6. Medikal ozon cihazi

—

) SN M) 9)
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240us-m]l 11D
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Sekil 3.7. Medikal ozon cihazi elektronik ekrani
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Sekil 3.8. Ozon gazinin enjektdre transferi

Ozon enjeksiyonu, literatiirdeki benzer calismalardan referans alinarak sistemik
olarak haftada 1 defa 0.7 mg/kg olarak intraperitoneal yolla uygulandi. Lokal olarak ise
haftada 1 defa 0.5 ml ve 20 pg/ml konsantrasyonda ¢ekim soketine uygulandr (173-
175).

3.5. Deney Hayvanlarimin Sakrifikasyonu ve Cekim Soketi Bolgesinin

Cikarilmasi

Hayvanlar dis ¢ekiminden sonra 56. gilinde yiiksek dozda (200 mg/kg) sodyum
pentotal enjeksiyonu (Pethothal, Abbott, ABD) ile sakrifiye edildi. Ratlarin sol
mandibulalar ¢ikarildiktan sonra fazla olan yumusak dokular trimlendi ve materyaller

% 10’ luk tamponlanmis formole yerlestirildi.
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Sekil 3.9. Deney kontrol grubundaki ratta olusan BICO gériintiisii

3.6. Histolojik Degerlendirme

Alman doku 6rnekleri histolojik inceleme i¢in indnii Universitesi Tip Fakiiltesi
Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali” na gonderildi. Gonderilen kemik doku
ornekleri notral tamponlu % 10’ luk formaldehit ile 72 saat siiresince, oda 1sisinda (22-
24 °C) tespit edildi. Tespit islemi sonrasinda kemik doku oOrnekleri RDO-Gold
Decalcifier (Apex Engineering Products Corporation, Aurora, IL, USA) soliisyonu
icinde, calkalayic1 tabla iizerinde 8 saat siiresince dekalsifikasyon islemine tabi tutuldu.
Dekalsifiye olan kemik doku 6rnekleri akan ¢gesme suyunda yikandiktan sonra etil alkol
serilerinden (%50, %70, %96 ve %99,9) gegirilerek dehidratasyon islemi uygulandi.
Ardindan ksilen serilerinden gecirildikten sonra 62 °C’ de erimis parafin
infiltrasyonunun sonrasinda parafin bloklar igerisine gomiildii. Parafin bloklardan
mikrotom (Leica RM214) yardimi ile 6 um kalinligindaki kesitler alinarak pozitif sarjh
lamlar iizerine yerlestirildi. Kesitlere histokimyasal olarak hematoksilen-eozin (H-E) ve

trikrom (Gomori’s one step trichrome) boyamasi uygulandi (138).

Ayrica alinan kesitlerde immiinohistokimyasal boyama yontemi ile osteokalsin
(anti-osteocalcin LFM-b14) ve osteopontin (anti-osteopontin FL-100) (Santa Cruz

Biotechnology, Santa Cruz, CA) immiinreaktiviteleri belirlendi.

Kesitler etiivde 60° C sicaklikta, 1 saat inkiibasyonun ardindan ksilen
serilerinden gecirilerek deparafinize edildi. Takiben alkol serilerinden gecirildikten

sonra distile suda yikandi.
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Kesitler antijen retrival iglemi i¢in Sitrat tampon iginde 121° C’de 15 dakika
inkiibe edildi ve sonrasinda tampon igerisinde oda 1sisina sogumaya birakildi. Daha
sonra kesitler distile su ve PBS ile 2 dakika siiresince yikandi. Yikama isleminden sonra
doku kesitlerinin sinirlar1 hidrofobik kalem ile cizilerek kesitler immiinohistokimya
uygulama platformuna dizildi. Kesitlere peroksit blok damlatilarak 15 dakika bekletildi
ve ardindan kesitler PBS ile yikandi. Kesitlere 5 dakika siiresince protein blok
uygulandi ve ardindan kesitlerin yiizeyinden yikama yapilmadan protein blok
uzaklastirildi. Kesitlere primer antikor uygulanarak bir saat 37 °C etiivde inkiibasyona
birakildi ve sonrasinda kesitler PBS ile yikandi. Kesitlere 20 dakika siiresince sekonder
antikor uygulandiktan sonra PBS ile yikandi ve ardindan 20 dakika siiresince
Streptavadin peroksidaz (HRP) uygulandiktan sonra PBS ile yikandi. Daha sonra
kesitlere 10 dakika siiresince AEC kromojen uygulanip sonra distile su ile yikandi.
Niikleus boyamasi i¢in bir dakika siiresince Mayer’s hematoksilen boya ¢ozeltisinde
bekletildikten sonra distile su ile yikama asamasini takiben aqueous mount kullanilarak

kesit ytlizeyleri lamel ile kapatildi.

Hematoksilen-eozin, trikrom, osteocalcin ve osteopontin boyamalar1 uygulanmig
olan kesitler, Nikon Eclipse Ni 151k mikroskop, Nikon DS-Fi3 kamera ve Nikon NIS
Elements Documantation 5.02 goriintii analiz sistemi (Nikon Corporation, Tokyo,

Japan) kullanilarak incelendi ve fotograflar alind1.

Hematoksilen-eozin ile boyanmis olan kesitlerde dis soketi alanlarinda
inflamatuvar hiicre infiltrasyonu, yiizey epitelizasyonu, bag doku olusumu ve kemik
doku olusumu semikantitatif olarak skorland. Inflamatuvar hiicre infiltrasyonu (yok =
0, hafif-fokal alanlarda = 1, orta dercede-lokal alanlarda = 2, siddetli-diffiiz = 3).
Epitelizasyon (epitelizasyon yok = 0, yiizey alani uglarinda, yilizeyin 1/3’iinde
epitelizasyon = 1, ylizeyin 2/3’iinde epitelizasyon = 2, tiim yiizey alaninda epitelizasyon
= 3). Bag doku (bag doku yok = 0, soket alaninin %1-25’ine kadar = 1, soket alaninin
%26-50’1na kadar = 2, soket alaninin %50’sinden biiylik = 3), kemik doku olusumu
(kemik doku yok = 0, soket alaninin %1-20’si arasinda = 1, soket alaninin %21-40"1
arasinda = 2, soket alaninin %40’1indan biiyiik = 3) ve nekroz (nekroz yok = 0, soket
alaninin %1-25’ine kadar = 1, soket alaninin %26-50’1na kadar = 2, soket alaninin

%350’sinden biiyiik = 3).

Immiinhistokimyasal yoéntemle boyanan kesitlerde osteopontin ve osteokalsin

immiinreaktivitesi H-skoru (H Score = Pi (i+1), Pi degeri her % 0-100 araligindaki
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boyanma yogunlugunda boyanmis hiicre yiizdesini ifade etmektedir ve i degeri ise
yogunlugu gdostermektedir; zayif (i = 1), orta (i = 2) veya kuvvetli boyanma (i=3))
(139).

3.7. Istatistiksel Degerlendirme

Calismada yer alan inflamasyon, epitelizasyon, bag doku, kemik doku, nekroz,
osteokalsin H-Score, osteopontin H-Score gibi slirekli degiskenin normal dagilima
uygunlugu grafiksel olarak ve Shapiro-Wilks testi ile degerlendirildi. Siirekli
degiskenlerin osteokalsin H-Score hari¢ normal dagilima uymadiklart belirlendi bu
nedenle tanimlayici istatistiklerinin gosteriminde ortanca (CAG—Ceyreklikler Arasi
Genislik) degerleri kullanildi. Ek olarak tanimlayic1 istatistik  gosteriminde

Ortalama+Standart Sapma degerleri kullanildu.

Siirekli degiskenler normal dagilima uymadiklarindan istatistiksel analizlerde
non-parametrik testler kullanilmistir. Bu yiizden inflamasyon, epitelizasyon, bag doku,
kemik doku, nekroz, osteopontin H-Score Ol¢gim degerlerinin gruplara gore
karsilagtirllmasinda Kruskal-Wallis non-parametrik varyans analizine bagvurulmustur.
Kruskal-Wallis analizi sonucunda fark bulundugunda farkli grubu belirleyebilmek igin
Mann-Whitney-U testi ile ikili karsilagtirmalar yapilmistir.

Osteokalsin ~ ve  osteopontin  H-Score  degerlerinin  gruplara  gdre
karsilagtirllmasinda One-way ANOVA testi kullanildi. One-way ANOVA testi
sonucunda fark bulundugunda farkli grubu belirleyebilmek icin post-hoc ikili
karsilagtirmalar yapilmigtir ve bonferroni diizeltmesi yapilarak analiz sonuglari

verilmistir.

Istatistiksel analizler ve hesaplamalar icin IBM SPSS Statistics 21.0 (IBM Corp.
Released 2012. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 21.0. Armonk, NY: IBM

Corp.) ve MS-Excel 2007 programlari kullanild:. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05
olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Histolojik Bulgular

Caligmamizdaki histolojik bulgularin degerlendirilmesinde yukarida belirtilen
skorlar kullanilmigtir. Sakrifiye edilen deneklerin histolojik bulgular1 Tablo 4.1.’de
belirtilmistir.

Tablo 4.1. Deneklerin histolojik bulgulari

Grup Inflamasyon  Epitelizasyon Bag doku Kemik Doku Nekroz

Kontrol
1 1 2 2 1 0
2 2 1 2 1 0
3 1 2 2 0 0
4 2 3 3 1 0
5 1 2 2 0 0
6 1 1 3 0 0
7 2 3 3 1 0
8 2 2 2 0 0

BiF

1 2 1 1 0 0
2 1 1 1 0 1
3 2 0 2 0 0
4 2 0 1 1 2
5 1 1 2 0 1
6 2 0 2 0 0
7 1 1 1 1 1
8 2 1 2 0 0

BiF +LO
1 2 2 2 0 0
2 1 2 2 1 0
3 1 2 2 1 0
4 1 3 1 0 0
5 2 2 2 0 1
6 1 2 2 1 1
7 1 2 2 0 0
8 1 2 2 0 0

BiF + SO
1 1 2 2 2 0
2 2 3 3 1 0
3 2 2 2 0 0
4 1 2 2 1 0
5 1 2 2 2 0
6 1 3 2 1 0
7 1 3 2 0 0
8 2 2 3 1 0
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Tablo 4.2. Deneklerin immiinreaktivite bulgular: ve H skorlari

OC (Osteokalsin) OP (Osteopontin)
G e e, MScore Bt T e H Score
hiicre yogunlugu hiicre yogunlugu
yiizdeleri yiizdeleri

Kontrol
1 60 1 120 70 2 210
2 70 1 140 80 2 240
3 60 2 180 50 1 100
4 80 1 160 70 2 210
5 60 2 180 60 2 180
6 70 1 140 50 1 100
7 60 2 180 70 2 210
8 70 1 140 70 2 210

BIF

1 40 1 80 20 1 40
2 10 1 20 10 1 20
3 30 1 60 30 1 60
4 50 1 100 20 1 40
5 30 1 60 40 1 80
6 20 1 40 50 1 100
7 30 1 60 20 1 40
8 10 1 20 30 1 60

BIF +LO
1 50 1 100 60 1 120
2 40 1 80 50 1 100
3 50 1 100 50 1 100
4 50 2 150 40 1 80
5 30 2 90 50 1 100
6 50 1 100 40 1 80
7 60 1 120 40 1 80
8 50 1 100 50 1 100

BIF +SO
1 60 2 180 70 2 210
2 50 2 150 80 2 240
3 70 2 210 60 1 120
4 60 2 180 70 2 210
5 80 1 160 50 2 150
6 50 2 150 60 2 180
7 70 1 140 60 2 180
8 50 2 150 70 2 210
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Kontrol Grubu (K): Hematoksilen-eozin boyanan kesitlerde dis soket alanlarinda
boslugun biiylik oranda fibréz bag dokusu ile doldurulmus oldugu goriildii. Dis soket
alanlarin1 dolduran bag dokusu i¢inde genel olarak inflamatuvar hiicre infiltrasyonu
lokal alanlar seklinde, hafif ve orta dereceli yogunlukta izlendi. Bag dokusu icerisinde
osteoblast hiicre niikleusu yoniinde degerlendirilen Okromatik ve iri niikleuslar
mevcuttu. Bag dokusu ekstraselliiler matriksi kollajen lifler igermekle birlikte hiicresel
acidan da zengindi. Dis soket alani yiizeyinde farkli matiirasyon derecelerinde
epitelizasyon alanlar1 izlenmekle birlikte epitel doku genellikle birkag sirali epitel hiicre
tabakasi igeren ¢ok katli yassi epitel seklinde izlendi. Bazi bolgelerde epitel bazalinde
bag dokusu papillalar1 ve ylizeyde keratinizasyon saptandi. Soket alanin1 dolduran bag
doku i¢inde yer yer adaciklar seklinde kemik doku olusumu ve mevcut kemik
trabekiillerinin bag doku i¢ine dogru gelisim gosterdigi alanlara rastland1 (Sekil 4.1, 4.2,
4.3, 4.4). Alveol kemigi kemik trabekiilleri etrafinda endosteum tabakasinda tek sirali
osteojenik hiicre gruplart olagan yogunlukta ve normal histolojik yapida gdzlendi.
Trikrom boyamasi uygulanan kesitlerde soket alanindaki bag doku ve immatiir kemik
doku alanlar1 yesil, matiir-kalsifiye kemik doku alanlari kirmizi renkte, hiicre

niikleuslar1 mor-siyah renkte boyanmis olarak izlendi (Sekil 4.5).

Immiinohistokimyasal boyama uygulanan kesitlerde osteokalsin (Sekil 4.6, 4.7)
ve osteopontin (Sekil 4.8, 4.9) immiinreaktivite pozitifligi, hiicrelerde intrasitoplazmik
ve ekstrasitoplazmik alanlarda farkli yogunluklarda kirmizi-kahve renkte boyanma
seklinde izlendi. Osteokalsin immiinreaktivitesi H indeksi 155.0+23.30, osteopontin

immiunreaktivitesi H indeksi 182.5+53.38 olarak belirlendi.
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Sekil 4.1. Kontrol Grubu: Dis soket alan1 yiizeyi (ok basi), dis soket alan1 bag dokusu
(yildiz). H-E, x4.

Sekil 4.2. Kontrol Grubu: Dis soket alan1 yiizeyinde non keratinize ¢ok katl1 yassi epitel
(ok bas1), dis soket alan1 bag dokusu (yildiz). H-E, x10.
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Sekil 4.3. Kontrol Grubu: Dis soket alan1 ylizeyinde immatiir epitelizasyon (ok bast),
dis soket alan1 bag dokusu (yildiz). H-E, x20.

Sekil 4.4. Kontrol Grubu: Bag dokusu (bes nokta yildiz), trabekiiler kemik (dort nokta

yildiz), peritrabekiiler endosteum-osteojenik hiicreler (ok). H-E, x40.
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Sekil 4.5. Kontrol Grubu: Dis soket alan1 bag dokusu (bes nokta yildiz), immatiir kemik
doku (art1), kalsifiye kemik doku (dort nokta yildiz). Trikrom, x10.

Sekil 4.6. Kontrol Grubu: Dis soket alani, diffiiz-zayif, osteokalsin immiinreaktivite

pozitifligi (y1ldiz). IHK, X20.
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Sekil 4.7. Kontrol Grubu: Dis soket alani, diffiiz-zayif, osteokalsin immunreaktivite
pozitifligi (y1ldiz). IHK, X40.

Sekil 4.8. Kontrol Grubu: Dis soket alani, diffiiz-zayif, osteopontin immiinreaktivite

pozitifligi (y1ldiz). IHK, X20.



Sekil 4.9. Kontrol Grubu: Dis soket alani, diffliz-orta diizeyde osteopontin

immiinreaktivite pozitifligi (yildiz). IHK, X40.

Bifosfonat grubu (Deney Kontrol Grubu, BiF) : Hematoksilen-eozin boyanan
kesitlerde dis soket alanlarinin kismen fibroz bag dokusu ile doldugu goriildii. Bu bag
dokusu alanlar i¢inde inflamatuvar hiicre infiltrasyonu belirgin olarak gozlendi.
Orneklerin biiyiik kisminda soket alanini dolduran bu bag dokusu alanlarda yaygin
sekilde ve yer yer de alveol kemiginde lokal nekroz alanlar izlendi. Baz1 kesitlerde
alveol kemigi kemik trabekiilleri ¢cevresinde endosteumun aseliiler gériinlimde oldugu
ve trabekiiler kemikte nekrotik odaklar saptandi. Birkag kesitte bag dokusu i¢inde kii¢lik
kemik doku parcaciklart goriildii (Sekil 4.10, 4.11, 4.12, 4.13).

Trikrom boyamasi uygulanan kesitlerde nekrotik olmayan bag doku ve immatiir
kemik doku alanlar1 yesil, matiir-kalsifiye kemik doku alanlar1 kirmizi renkte, hiicre
niikleuslar1 mor-siyah renkte boyanmis olarak izlendi. Bag dokuda yogun inflamatuvar

hiicre infiltrasyonu mevcuttu (Sekil 4.14).

Osteokalsin  (Sekil 4.15, 4.16) ve Osteopontin (Sekil 4.17, 4.18)
immiinreaktivitesi kesitlerin biliylik kisminda diffiiz-diisiik yogunlukta saptandi. Bazi

alanlarda  osteokalsin =~ immiinreaktivite  pozitifligi  saptanmadi.  Osteokalsin
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immiinreaktivite H indeksi 55.0+27.77, osteopontin immiinreaktivite H indeksi

55.0+25.63 olarak belirlendi.

RN DR, U
Sekil 4.10. BIF Grubu: Dis soket alaninda dejeneratif doku ve besin artik materyali
(yildiz). H-E, x4
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Sekil 4.11. BIF Grubu: Epitelizasyon gdstermeyen dis soket alani1 yiizeyi (ok bas1), dis
soket alan1 bag dokusu (yildiz). H-E, x10

Sekil 4.12. BIF Grubu: Dis soket alaninda dejeneratif-nekrotik doku artefakt (y1ldiz).
H-E, x20
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Selil 4.13. BIF Grubu: Trabekiiler kemik (bes nokta yildiz), peritrabekiiler endosteum-
osteojenik hiicre dejenerasyonu (ok), trabekiiler kemik dokuda nekroz alani (dort nokta

yildiz). H-E, x40

Sekil 4.14. BiF Grubu: Dis soket alan1 bag dokusu-yogun inflamatuvar hiicre
infiltrasyonu (bes nokta yildiz), immatiir kemik doku (art1), kalsifiye kemik doku (dort

nokta yildiz). Trikrom, x10
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Sekil 4.15. BIF Grubu: Dis soket alani, diffiiz-zay1f, osteokalsin immiinreaktivite
pozitifligi (y1ldiz). IHK, X20.

Sekil 4.16. BIF Grubu: Dis soket alani, diffiiz-zay1f, osteokalsin immiinreaktivite
pozitifligi (y1ldiz). IHK, X40.
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Sekil 4.17. BIF Grubu: Dis soket alani, diffiiz-zayif, osteopontin immiinreaktivite
pozitifligi (y1ldiz). IHK, X20.

Sekil 4.18. BIF Grubu: Dis soket alani, diffiiz-zayif, osteopontin immiinreaktivite
pozitifligi (y1ldiz). IHK, X40.
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Lokal ozon grubu (BIF + LO): Hematoksilen-eozin boyanan kesitlerde dis soket
alanlarinda kismen fibréz bag dokusu gelisimi saptandi. Bag dokusu iginde farkli
derecelerde inflamatuvar hiicre infiltrasyonu izlendi. Soket alanlarinda gelisen bag
dokusu yiizeyinde kismi olarak epitelizasyon alanlar1 saptandi. Ancak bazi kesitlerde
soket alaninda nekroz mevcuttu. Soket alaninda gelisen bag dokusu i¢inde kemik doku
olusumu nadir ve kiiciik odaklar seklinde izlendi. Alveol kemiginden soket alanina
dogru kemik doku biiylimesi iki 6rnekte minimal diizeyde saptandi. Alveol kemigi

endosteumu normal histolojik goriiniimde degerlendirildi (Sekil 4.19, 4.20, 4.21, 4.22).

Trikrom boyamasi uygulanan kesitlerde nekrotik olmayan bag doku ve inmatiir
kemik doku alanlar1 yesil, matiir-kalsifiye kemik doku alanlar1 kirmizi renkte, hiicre
nukleuslar1 mor-siyah renkte boyanmig olarak izlendi. Bag dokuda yogun inflmatuvar

hiicre infiltrasyonu mevcuttu (Sekil 4.23)

Osteokalsin  (Sekil 4.24, 4.25) ve Osteopontin (Sekil 4.26, 4.27)
immiinreaktivitesi genel olarak diigiik yayginlik ve yogunlukta izlenmekle birlikte fokal
alanlarda orta derece yogunlukta imminreaktivite gdsteren hiicreler mevcuttu.

Osteokalsin immiinreaktivite H indeksi 105.0+21.38, osteopontin immiinreaktivite H

indeksi 95.0+14.14 olarak belirlendi.

Sekil 4.19. BiF + LO Grubu: Dis soket alaninda dejeneratif doku ve besin artik

materyali (yildiz). H-E, x4.
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Sekil 4.20. BIF+ LO Grubu: Dis soket alaninda dejeneratif doku (bes nokta yildiz),
epitel icermeyen dis soket alani yiizeyi (ok bas1), alveol kemigi (dort nokta yildiz) . H-
E, x10

Sekil 4.21. BIF+ LO Grubu: Dis soket alaninda inflamatuvar hiicre infiltrasyonu iceren

bag doku (yildiz), dis soket alan1 yiizeyinde epitelizasyon (ok bas1). H-E, x20.
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Sekil 4.22. BIF+ LO Grubu: Dis soket alaninda inflamatuvar hiicre infiltrasyonu iceren
bag doku (yildiz). H-E, x40.

Sekil 4.23. BIF+ LO Grubu: Dis soket alan1 bag dokusu-yogun inflamatuvar hiicre
infiltrasyonu (bes nokta yildiz), immatiir kemik doku (art1), kalsifiye kemik doku (dort
nokta yildiz). Trikrom, x10
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Sekil 4.24. BIF+ LO Grubu: Dis soket alani, diffiiz-zay1f, osteokalsin immiinreaktivite
pozitifligi (y1ldiz). IHK, X20.

Sekil 4.25. BIF+ LO Grubu: Dis soket alani, diffiiz-zay1f, osteokalsin immiinreaktivite
pozitifligi (y1ldiz). IHK, X40.
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Sekil 4.26. BIF+ LO Grubu: Dis soket alani, diffiiz-zay1f, osteopontin immiinreaktivite
pozitifligi (y1ldiz). IHK, X20.

Sekil 4.27. BIF+ LO Grubu: Dis soket alani, diffiiz-zay1f, osteopontin immiinreaktivite
pozitifligi (yildiz). IHK, X40.
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Sistemik ozon grubu (BIF + SO): Hematoksilen-eozin boyanan kesitlerde dis soket
alanlarimin biiyiik oranda fibréz bag dokusu ile dolu oldugu goriildii. Bag dokusu genel
olarak minimal diizeyde inflamatuvar hiicre infiltrasyonu igeriyordu. Soket alanlarini
dolduran bag dokusu ylizeyinde epitelizasyon izlendi. Kesitlerin ¢ogunlugunda epitel
tabakasinin bag dokusu yiizeyi kapatmis oldugu goriildii. Ancak bazi kesitlerde epitel
tabakasinin matiirasyonunu tamamlamadigi alanlar mevcuttu. Bu alanlarda epitel
nonkeratinize ¢ok katl yassi epitel 6zelliginde olup epitel-bag doku bileske bolgesinde
papilla yapist icermiyordu. Soket alaninda gelisen bag dokusu i¢inde kemik doku ve
osteojenik adaciklar tespit edildi. Alveol kemigi trabekiillerinin dis soket alan1 yoniinde
bag dokusu igerisine dogru biiyiime gosterdigi dikkati ¢ekti. Alveol kemigi endosteumu
normal histolojik gdriiniimde olup tek siral1 osteojenik hiicre gruplar igeriyordu. Kemik
trabekiilleri periferinde osteoklast gruplari normal yogunlukta degerlendirildi (Sekil

4.28,4.29,4.30,4.31).

Trikrom ile boyanan kesitlerde dis soket alaninda gelisen bag doku ve primer
kemik doku alanlar1 yesil, matiir-kalsifiye kemik doku alanlar1 kirmizi renkte, hiicre
nukleuslar1 mor-siyah renkte izlenmekte olup normal histolojik yapida degerlendirildi

(Sekil 4.32).

Osteokalsin  (Sekil 4.33, 4.34) ve Osteopontin (Sekil 4.35, 4.36)
immiinreaktivitesi genel olarak diffiiz-orta derece yogunlukta saptandi. Ayn1 zamanda
fokal alanlar seklinde yliksek derece immiinreaktivite pozitifligi gosteren hiicre gruplari
mevcuttu.  Osteokalsin  immuiireaktivite H indeksi 165.0+23.29, osteopontin

immiunreaktivite H indeksi 187.5+38.45 olarak belirlendi.
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Sekil 4.28. BIF + SO Grubu: Dis soket alam1 yiizeyinde matiir epitelizasyon (ok bas1),
dis soket alan1 bag dokusu (yildiz). H-E, x4.

Sekil 4.29. BIF + SO Grubu: Dis soket alani yiizeyinde immatiir epitelizasyon (ok bast),
dis soket alan1 bag dokusu (yildiz). H-E, x10.
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Sekil 4.30. BIF + SO Grubu: Dis soket alan1 bag dokusu (y1ldiz), dis soket alan1
yoniinde trabekiiler kemik biiyiimesi (ok). H-E, x20.

Sekil 4.31. BiF + SO Grubu: Dis soket alan1 bag dokusu (bes nokta yildiz), dis soket

alan1 yoniinde trabekiiler kemik biiyiime alani (dort nokta yildiz), osteoklast (ok),
osteoblest (ok bas1). H-E, x40.
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Sekil 4.32. BIF + SO Grubu: Dis soket alan1 bag dokusu (bes nokta yildiz), immatiir
kemik doku (art1), kalsifiye kemik doku (dort nokta yildiz). Trikrom, x10.

Sekil 4.33. BiF + SO Grubu: Dis soket alan, diffiiz-orta diizeyde, osteokalsin

immiinreaktivite pozitifligi (yildiz). IHK, X20.
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Sekil 4.34. BIF + SO Grubu: Dis soket alam, diffiiz-orta diizeyde, osteokalsin
immiinreaktivite pozitifligi (yildiz). IHK, X40.

Sekil 4.35. BIF + SO Grubu: Dis soket alani, diffiiz-orta diizeyde osteopontin

immiinreaktivite pozitifligi (yildiz). IHK, X20.
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Sekil 4.36. BiF + SO Grubu: Dis soket alani, diffiiz-orta diizeyde osteopontin

immiinreaktivite pozitifligi (yildiz). IHK, X40.

4.2. Histolojik Bulgularin Istatistiksel Degerlendirmesi

Her grup kendi i¢inde ve diger tiim gruplarla, inflamasyon, epitelizasyon, bag
doku, yeni kemik yapimi ve nekroz varlig1 agisindan degerlendirildiginde, Tablo 4.3°te
belirtilen sonuglar elde edildi.

Gruplar arasinda epitelizasyon degerleri agisindan istatistiksel olarak anlaml
farklilik tespit edilmistir (x2=19.265, p<0.001) (Tablo 4.3). Epitelizasyon degerleri
ortalamalarina baktigimizda en yiiksek deger SO grubunda iken 2.38+0.52, BIF
grubunda 0.63+0.52 olarak saptanmustir.

Gruplar arasinda bag doku degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmistir (x2=11.625, p=0.009). Gruplar arasinda bag doku degerleri ortalamalarina
baktigimizda ise en yiiksek degerin 2.38+0.52 ile kontrol grubunda oldugu, en diisiik
ortalama degerin ise 1.5+0.53 ile BiF grubunda oldugu belirlenmistir (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3. Gruplar arasinda histolojik 6l¢iimlerin karsilagtirilmasi

Kontrol BIiF BIF+LO BiF+SO
Ort+SS Ort+SS Ort+SS Ort+SS Test Istatistigi

Medyan(CAG) Medyan(CAG) Medyan(CAG) Medyan(CAG)

XZ* p

Inflamasyon 1.5+0.53 1.63£0.52 1.25+0.46 1.38+0.52
2460  0.483

1.5 (1.0) 2.0 (1.0) 1.0 (1.0) 1.0 (1.0)

Epitelizasyon* 2.0+0.76 0.63+0.52 2.13£0.35 2.38+0.52
19.265 <0.001

2.0 (2.0) 1.0 (1.0) 2.0 (0.0) 2.0 (1.0)

Bag Doku* 2.38+0.52 1.5+0.53 1.88+0.35 2.25+0.46
11.625  0.009

2.0 (1.0) 1.5 (1.0) 2.0 (0.0) 2.0 (1.0)

Kemik Doku 0.5+0.53 0.25+0.46 0.38+0.52 1.0£0.76
5711 0.127

0.5 (1.0) 0.0 (1.0) 0.0 (1.0) 1.0 (2.0)

Nekroz* N/A 0.63+0.74 0.25+0.46 N/A
8.895  0.031

N/A 0.5 (1.0) 0.0 (1.0) N/A

*Kruskal Wallis Test istatistizi ~ N/A: Not Available

Nekroz degerleri bakimindan gruplar arasinda ikili karsilastirilmalarda K-BIF ve
SO-BIF arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi (p=0.011 p=0.011). Diger
gruplar arasinda nekroz diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmamaktadir (Tablo 4.4).

Epitelizasyon degerleri bakimindan gruplar arasinda ikili karsilagtirilmalarda
BiF-K, BIF-BIF+LO ve BIF-BIF+SO arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit
edilmistir (p=0.014 p=0.004, p<0.001). Diger gruplar arasinda Epitelizasyon diizeyleri

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (Tablo 4.4).

Bag doku degerleri bakimmdan gruplar arasinda ikili karsilastirilmalarda BIF-
BiF+SO ve BIF-K arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmistir (p=0.050
p=0.012, p<0.001). Diger gruplar arasinda bag doku diizeyleri acisindan istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4. Gruplar aras1 Epitelizasyon, Bag doku ve Nekroz ikili karsilagtirmalari

Gruplar* Epitelizasyon p Gruplar* Bag Doku p
BIF-K 0.014 BiF- BIF+LO 1.000
BiF-BIF+LO 0.004 BiF-BIF+SO 0.050
BIF-BIF+SO <0.001 BIF-K 0.012
K-BIF+LO 1.00 BiF+SO-BIF+LO 1.000
K-BIF+SO 1.000 K-BIF+LO 0.470
BIiF+SO-BIF+LO 1.000 K-BIF+SO 1.000

Gruplar* Nekroz p

K-BIF+SO 1.000

K-BIF+LO 0.223

K-BIF 0.011

BIiF+SO-BIF+LO 0.223

BiF-BIF+SO 0.011

BiF-BIF+LO 0.182

*20

Epitelizasyon

3,0

2,07

1,57

1,0

T T T
Kontrol BIF Lokal Ozon
GRUP

T
Sistemik Ozon

Sekil 4.37. Gruplar arasinda inflamasyon degerlerinin karsilastirilmasi
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1,54

1,07

Nekroz

0 — —
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Kontrol BIF Lokal Ozon Sistemik Ozon
GRUP

Sekil 4.39. Gruplar arasinda nekroz degerlerinin karsilagtiriimasi

Gruplar arasinda osteokalsin diizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlaml

farklilik tespit edilmistir (F=35.490, p<0.001) (Tablo 4.5). SO osteokalsin diizeyleri
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degerinin ortalamas1 165.0£23.29 iken, BIF grubu osteokalsin diizeyleri degerinin

ortalamasi1 55.0 £27.77 oldugu saptanmaigtir.

Gruplar arasinda osteopontin diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik tespit edilmistir (x2=23.487, p<0.001). Gruplar arasinda osteopontin diizeyleri
ortalamalarina baktigimizda ise en yiiksek degerin 187.5+38.45 ile SO, en disiik
ortalama degerin ise 55.0£25.63 ile BIF de oldugu belirlenmistir (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Gruplar arasinda immiinohistokimya 6l¢iimlerinin karsilastirilmasi

Kontrol BIF BiF+LO BIF+SO
Ort+SS Ort+SS Ort+SS Ort+SS Test istatistigi

Medyan(CAG) Medyan(CAG) Medyan(CAG) Medyan(CAG)

F? P

OSTEOKALSIN 55 0123 30 55.0+427.77 105.0+21.38 165.0+23.29
35.490  <0.001

150.0 (40.0) 60.0 (50.0) 100.0 (23.0) 155.0 (30.0)

OSTEOPONTIN 1) 5.53 33 55.0425.63 95.0+14.14 187.5+38.45
23.487  <0.001

210.0 (90.0) 50.0 (35.0) 100.0 (20.0) 195.0 (53.0)

F: One-way ANOVA test istatistigi

Osteokalsin bakimmdan gruplarn ikili karsilastirmasinda; K-BIF, K-BiF+LO,
BiF-BIF+LO, BIF-BiF+SO ve BIF+LO-BIF+SO arasinda anlamli fark saptandi
(p<0.001, p=0.002, p<0.001, p<0.001, p<0.001) Diger gruplar arasinda osteokalsin
diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (Tablo

4.6).

Osteopontin bakimindan gruplarmn ikili karsilastirmasinda; BIF-K ve BIF-
BIF+SO arasinda anlamli fark saptandi (p<0.001, p<0.001) Diger gruplar arasinda
Osteopontin  diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli  bir farklilik

bulunmamaktadir (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Gruplar aras1 osteokalsin ve osteopontin ikili karsilagtirmalari

Gruplar*Osteokalsin H Gruplar*Ostepontin H

Score P Score P
K-BIF <0.001 BIF-BIF+LO 0.764
K-BIF+LO 0.002 BIF-K <0.001
K-BIF+SO 1.000 BIF-BIF+SO <0.001
BIF-BIF+LO <0.001 BIF+LO-Kontrol 0.094
BIF-BIF+SO <0.001 BIF+SO-BIF+LO 0.062
BIF+SO-BIF+LO <0.001 K-BIF+SO 1.000
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5. TARTISMA

Iskeletin ana yapismi olusturan kemik dokusu, kas yapilarmi destek, kafatasmin
iist kism1 ve gogis kafesi bosluklarinda oldugu gibi, yasamsal dnem tasiyan organlari
korumakta ve kan hiicrelerini yapan kemik iligini blinyesinde bulundurmaktadir. Ayrica
kemik kalsiyum, fosfat ve diger iyonlara ait bir depo olarak is gérmekte ve bu dnemli
iyonlarin viicut sivilarindaki oranlarinin sabit tutulabilmesi i¢in, kontrollii olarak

salimimin ya da tutulmalarini saglamaktadir (16).

Ratlarda dis c¢ekiminden sonra iyilesme siirecini etkileyen faktorler ve soket
iyilesmesi arasindaki iliski ile ilgili arastirmalar 1900’ i yillarin baslarinda baglamigtir
(140). Dis ¢ekiminden sonra soketin iyilesme siirecini degerlendiren ilk histolojik ve
radyolojik ¢alisma Euler tarafindan yapilmistir. Bu ¢alismada saglikli dis ve disetine
sahip ayn1 yas ve biiyiikliikteki kopekler kullanilmistir (141).

Dis ¢ekimi sonrasinda iyilesme siirecinin ratlar tizerinde takip edilmesi 1900’ li
yillarda baglamistir. Bu konuda ¢ekim sonrasini degerlendiren ilk ¢calisma Euler ve ark.
tarafindan yapilmistir (141). Dis ¢ekiminden sonra iyilesme siireci pek ¢ok hayvan
modeli iizerinde c¢alisilmis ve nispeten anlagilmistir (142). Ancak insanlarda dis ¢ekimi
sonrasi soket iyilesmesinin histolojisini degerlendiren sadece birkac ¢alisma yapilmistir.
Ayrica Boyne (143), alveolar ¢ekim soketlerinden elde edilen kemik biyopsilerini ve
daha yakin tarihte Devlin ve Sloan (144) rezektif kanser cerrahisi sirasinda alinan ¢ekim
soketi Orneklerini incelemis ve ¢ekimden iki hafta sonra aldigi kemik biyopsilerinde
histolojik 6rneklerdeki bulgularda soket periferinde trabekiiler kemik olusumu ve kemik
iligi bosluklar: ile soket kenarlarinda da osteosit ve osteoblastlarin bulundugunu tespit

etmislerdir.

Erkek ratlarda, Huebsch ve ark.’nin yaptig1 calismada dis c¢ekiminden sonra
iyilesme siirecini aragtirmiglardir. Bu caligmada ¢ekimden 7 saat sonra soketin kan
pihtisi ile doldugu, 14 saat sonra periodontal membranin hala segilebildigi belirtilmistir.
Dis ¢ekiminden sonra 5. glinde soketin tamamen bag dokusu ile doldugu ve kemik
olusumuna yonelik ilk belirtilerin ortaya ¢iktig1 ve 10. gilinde epitelin yaray:1 kapattigi
tespit edilmistir. 13. giinde soketin neredeyse yeni olusan kemik dokusu ile doldugu ve
epitelin ag1z mukozasina benzedigi 25. giinde ise soketin tamamen kemik ile doldugu ve

epitelin de farklilagarak keratinize skuamoz epitel halini aldig1 goriilmiistiir (145).
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Araujo ve ark. kopeklerde dis ¢ekimden sonra soket iyilesmesini 8 haftalik bir
siiregte arastirmistir. Cekimden sonraki birinci haftada soketin i¢ kisminin pihti,
graniilasyon dokusu, gecici matriks (kollajen lifler, damarlar ve fibroblastlardan olusur)
ve az miktarda yeni olusan kemik ile dolu oldugu gdzlenmistir. Ikinci haftada ¢ekim
soketinin apikal ve lateral kisimlarinda biiylik miktarda yeni olusmus kemik
bulunmustur. Ayrica soketin merkezinde gegici matriksin yer aldig1 ve mineralize doku
ve kemik iliginin diger alanlar1 doldurdugu goriilmistiir. Sekizinci haftada lingual duvar
bukkal duvara gore daha kalin olarak izlenmis ve iki duvar arasindaki dokunun

mineralize olmaya bagladig1 goriilmiistiir (146).

Cardaropoli ve ark. tarafindan (2003) yapilan bir ¢alismada, kopeklerin dig
cekim yaralarinin iyilesme asamalar1 6 aylik siirecte incelenmistir. Bu ¢alismada da dis
cekiminden sonra 1. giinde soket icinde pihti olusumu ve pihtinin da inflamatuar
hiicreler (6zellikle nétrofilik graniilositler) ile kaplandigi goézlenmistir. 3. giinde
vaskiilarize graniilasyon dokusu pihti ile yer degistirmeye baslamistir ve 14. giinde
soket duvar1 boyunca yeni kemik olusumu izlenmistir. Ilk ay sonunda soketin neredeyse
tamami yeni olusmus kemik ile dolmustur. 3. ay sonunda ¢cogu bolgedeki 6rgii kemigin
yerini lameller kemige biraktigi gozlenmistir. 6. aya kadar yeni olugsmus kemigin
remodelasyonunun devam ettigi, mineralizasyonda bir miktar azalmanin goriildigi ve

yag dokuya yer verdigi belirtilmistir (28).

Boyne ve ark., 12 hastay1 kapsayan ¢alismalarinda, 3 haftalik bir siire¢ boyunca
maksiller premolar dis ¢cekim soketinin iyilesmesini histolojik olarak incelemistir. 7. ve
8. giinlerde sokette kemik olusumunun bulunmadig1 ancak 9. ve 10. giinlerde soketin
lateral duvarlarinda yeni kemik olusumunun gozlendigi belirtilmistir. 13. ve 14.
giinlerde alveolar soketin yaklasik 1/3’ {inlin kemik ile doldugu ve 19. giinde soketin

biiyiik bir kisminin kemik matriksi ile doldugu tespit edilmistir (143).

Kemik metabolizmasini etkileyen bir¢ok ila¢ bulunmaktadir. Bunlar; aliminyum
iceren antiasitler, antidiabetikler, antiepileptikler, antikanserojenler, antikoagiilanlar,
antihipertansifler, glukokortikoidler, immiinsiipresifler, proton pompa inhibitorleri,
selektif serotonin geri alim inhibitorleri, denosumab ve bifosfonatlardir. Bifosfonatlar;
kemik yogunlugunu ve direncini siirdiirmeyi 6zellikle osteoklastlar tizerinden saglayan
antirezorptif ilaglardir. Gliniimiizde gii¢lii birlesikler olan bifosfonatlar; paget hastaligi,
ostepeni, osteopordz, malign hiperkalsemi, malign tiimdrlerin kemik metastazlarinin

tedavisinde basarili olarak kullanilmaktadir (71,147-149).
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Bifosfonatlarin tiimorosidal, antianjiyojenik ve antirezorptif tedavi edici
etkilerinin yan1 sira nefrotoksisite, oral kullanim ile gastrointestinal sistem
iilserasyonlari, damar yolu ile kullanimda grip benzeri semptomlar gibi yan etkilerinin
de goriildiigii bildirilmistir. Marx, Migliorati, Ruggiero gibi klinisyenler sadece
bifosfonat kullanimina bagl c¢ene kemiklerinde goriilen osteonekroz olgularini vaka
raporlarinda belirtmislerdir. Daha oOnceden bildirilen ve bu hastalarin kullandiklar
kemoterapi ilaclarina ve kortikosteroidlere bagli olarak gelistigi diisiiniilen osteonekroz

vakalarinin da bifosfonata bagli gelisen osteonekroz oldugu anlasilmistir (9,41).

Osteonekrozun olusum mekanizmasinin temeli; osteoklastik aktivitenin
inhibisyonu nedeniyle kemigin normal iyilesme sirasinda, rezorbe olamamasi sonucu
olusan nekrotik kemik ve bu nekrotik kemigin ilgili alana kan desteginin ulagmasini
engellemesidir. Boylece ¢enenin osteonekrozu bifosfonat tedavisi goren hastalarda en
biliylik dental komplikasyon haline gelmektedir. Her ne kadar spontan olusan ¢ene
osteonekrozu vakalari rapor edilmisse de (%14), vakalarin % 70’ inde hastalarin dental

hastalik veya dental tedavi gegmisi vardir (150).

Osteonekroz bulgusunun hangi nedenle olustugu, engelleme amacli hangi
onlemlerin alinabilecegi, tedavisinde neler uygulanabileceginin arastirilmasi i¢in klinik,

in-vivo ve in-vitro olarak bir¢ok deneysel ¢alisma yapilmaktadir (28,151-153).

Zoledronik asitin in vitro olarak osteoklastlarin matiirasyonu ve iglevi iizerinde
direk etkisi oldugu gosterilmistir. Rat kalvarya kiiltiirlerinde, zoledronik asit osteoklast
matiirasyonunu ve kemik yiizeyinde toplanmalarin1 inhibe etmistir (154). Osteoklast
matiirasyonu, progenitdr ve prekiirsor hiicrelerin proliferasyonunu ve farklilagmasini,
fizyonun izlemesi ve daha sonra kemik yiizeyde monositik prokiirsorlerin
olgunlagmasindan olusan siirectir. Zoledronik asit ayrica olgun osteoklastlarin iglevsel
etkinligini de baskilamaktadir. In vivo ve in vitro testler zoledronik asitin gesitli
uyaranlara yanit olarak olgun osteoklastlar tarafindan olusturulan kemik rezorpsiyonunu
diger bifosfanatlara gore daha giiglii olarak inhibe ettigini gostermistir. Bu etki

zoledronik asitte, pamidronata gore 850 kat daha fazladir (155).

Kimmel ve ark. tarafindan nitrojen igerikli bifosfonatlarin farmakodinamigini ve
klinik uygulamalarini degerlendirilen calismada, damar yolu ile ibandronat veya
zoledronik asit uygulamasini izleyen 4 giin igerisinde gelisen renal toksisite olgulari

rapor edilmis ve kronik bobrek yetmezligi olan hastalarin, bifosfonat terapisi i¢in uygun
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adaylar olmadig1 belirtilmistir. Pfister ve ark. saglikli ratlar tizerinde yaptig1 ¢caligmada
nitrojen igeren farkli bifosfonat tiplerinin, farkli dozlarimin bdbrek hiicreleri iizerine
etkisini arastirmiglar ve doza bagli olarak bobrekte proksimal tiibiilde dejeneratif
degisikligi, hiicre nekrozunu ve membranda fircams1 yiizeyin kayboldugunu
bildirmislerdir. Drake ve ark. ise, damar yolu ile alendronat uygulamasinin atriyal

fibrilasyon riskini arttirdigini raporlamiglardir (63,156,157).

Jang ve ark. (2015) yayinladiklar1 ¢caligsmalarinda ratlar iizerinde deneysel olarak
BICO olusturmak icin zoledronik asit uygulamuslar ve dis c¢ekmislerdir. Deney
grubundaki ratlara haftada 1 defa olmak tizere 12 hafta boyunca 0.2 mg/ kg dozda
zoledronik asit uygulamislardir. Calisma sonunda ratlarin % 67 sinde BICO olustugunu
rapor etmislerdir. Calisma sonucunda dis ¢ekiminin BICO olusumunda tetikleyici bir

ajan faktor oldugunu da belirtmislerdir (158).

Vidal- Gutierrez ve ark. yayinladiklar1 ¢aligmalarinda dis ¢ekimi yapacaklari
ratlara zoledronik asit uygulayip BICO olusturmay1 amaglamiglardir. Haftada 1 defa
olmak {izere 2 hafta siireyle 0.06 mg/ kg zoledronik asit uygulanmig ve post operatif 2, 4
ve 6. hafta dis ¢ekimleri yapilmistir. Tiim gruplarda kemikte nekroz goriilmis ve
calisgma sonucunda zoledronik asit uygulamasinin ve ardindan dis ¢ekiminin

osteonekroz olusumunda etken oldugu belirtilmistir (159).

Barba- Recreo ve ark. ¢aligmalarinda haftada 3 defa olmak iizere 9 hafta boyunca
0.1 mg/ kg zoledronik asit uyguladiklar1 ratlardan 8 hafta sonra dis ¢ekmislerdir.
Yapilan histopatolojik incelemeden sonra % 80 oraninda osteonekroz gelisimi rapor
etmislerdir. Bu caligmada ayrica insanda goriilen kanser vakalarinda 4 haftada 1 defa
0.05 mg/ kg zoledronik asit uygulandig: bildirilmistir. Bu dozun {izerinde uygulanan
zoledronik asit dozlarmin ratlarda BICO olusumu igin yeterli oldugunu bildirmislerdir

(160).

Haftada 3 defa ve 8 hafta boyunca 0.06 mg/ kg zoledronik asit uygulanan ve dis
cekilen ratlarda osteonekroz olusumu degerlendirilmistir. 3 haftalik zoledronik asit
uygulamasinin ardindan dis c¢ekimleri yapilmis ve 5 hafta sonra ratlar sakrifiye
edilmigstir. Ratlarda gozle goriilecek sekilde % 76 oraninda osteonekroz olusumu
goriilmistiir. Histolojik incelemede ise tiim ratlarin ¢ekim bdlgelerinde osteonekroz

bulgularina rastlanmistir (161).

Zandi ve ark.” min yaptig1 ¢alismalari ratlarda BICO olusturma protokolii olarak
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bircok diger ¢alisma tarafindan kabul gormiistiir. Zandi calismasinda 0.06 mg/ kg
zoledronik asiti intraperitoneal olarak ratlara uygulamistir. Haftada 3 defa ve 8 hafta
boyunca zoledronik asite devam etmistir. 4 haftalik siirecten sonra dis ¢ekimleri yapilan
ratlar deney siiresinin sonunda sakrifiye edilmistir. Yapilan histolojik inceleme
sonrasinda % 83 oraninda BICO gelistigi rapor edilmistir. Bu yéntem daha sonrasinda
bircok calismada kullanilmistir (162). Calismamizda, literatiir verileri dogrultusunda,
BiCO olusumuna neden olma olasilig1 daha yiiksek olan ve daha giiclii etkiye sahip olan

zoledronik asit tercih edilmistir.

Ratlarda BICO modeli olusturulmas: icin sabit bir protokol bulunmamaktadir.
Calismamizda zoledronik asit 8 hafta siiresince haftada 1 kez intraperitoneal olarak 0,4
mg/kg uyguland1 ve zoledronik asitin uygulama dozu, siklig1 ve siiresi; Keskinriizgar ve
ark.’nin, Topan ve ark.” nin ve Jabbour ve ark.” nin yaptig1 calismalara parelellik
gostermektedir. Dislerin bulundugu alveol kemik bdlgesinde turn over miktar
mandibula basis bolgesine gore 3-5 kat daha fazladir. Bundan dolay1r BICO vakalari
daha cok alveolar kret bolgesinde goriilmektedir (9,173—175). Bu nedenle ¢alismamizda

mandibular 1. molar disin ¢ekimi uygun goriilmiistiir.

Keskinruzgar ve ark. ratlarda maksilladan dis c¢ekimi yapip defekt
olusturmuslardir. BICO olusturmak i¢in haftada 1 defa olmak iizere 7 hafta boyunca 0.4
mg/ kg dozda zoledronik asit uygulamislardir. Deney sonunda deneklerin cogunlugunda
BICO ile karsilasmislardir. Bizde bu calisma ile benzer sekilde bir BICO olusturma
protokolii belirledik. Topan ve ark. ratlar lizerinde mandibuladan dis ¢ekimi yapmuislar
ve haftada 3 defa olmak flizere 8 hafta boyunca 0.1 mg/ kg zoledronik asit
uygulamiglardir. Deney sonunda yapilan histolojik inceleme sonucunda ratlarin
tamaminda osteonekroz bulgusu ile karsilasilmistir. Jabbour ve ark. ratlar iizerinde
mandibuladan dis ¢ekimi yaparak ve haftada 1 defa olmak iizere 7 hafta boyunca 0.13
mg/ kg dozda zoledronik asit uygulamislardir. Deney siiresinin sonunda yapilan
incelemede % 70 oraninda osteonekroz bulgusu ile karsilagilmistir. Calismamizda
BICO olusum olasiligin arttirmak amaciyla bu ¢alismadan daha fazla dozda zoledronik

asit uygulamay1 uygun bulduk (173-175).

Kobayashi ve ark. siganlarda dis ¢ekimini takiben ¢ekim soketine lokal olarak
zoledronik asit uyguladiklari, yara iyilesmesinde olusan farkliliklar1 inceledikleri
aragtirmalarinda  zoledronik asitin yeni kemik olusumunu inhibe ettigini,

vaskiilarizasyonu bozdugunu, oral mukoza epitel hiicrelerinin gociinii 6nledigini ve bu
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durumun soketin bakteri kontaminasyonuna yol ag¢tigini, kemik yiizeyini 6rten yumusak

dokuda toksik etki olusturdugunu bildirmislerdir (163).

Marx ve ark.” nin yaptigi, yaygin olarak kullanilan Pamidronate, Zoledronate ve
Alendronate adli {i¢ bifosfonat preparatinin kullanildigi 119 adet BICO olgusunu
degerlendirdikleri ¢alismada hastalarin 32’ sinin (% 26) Pamidronate, 48’ inin (% 40.3)
Zoledronate, 36’ sinin (% 30.2) 6nce Pamidronate ardindan Zoledronate ve 3’ iiniin (%

2.5) Alendronate kullandigini bildirilmislerdir (41).

Dis ¢ekim bosluklari, iyilesmeyi geciktirici herhangi bir hastalik veya ilag
kullanim1 olmadig: siirece 1-2 ay igerisinde kemik ile dolarak iyilesmektedir (32,164).
Devlin ve ark. ratlarda dis c¢ekim soketlerindeki kemik iyilesmesini inceledigi
calismasinda, dis ¢ekim boslugunun 1-2 haftada kemik ile doldugunu gostermistir
(144). Zoledronik asit ile indiiklenen BICO rat modelinde dis ¢ekimi uygulanan
caligmalarda genel olarak dis ¢ekimi boslugunun iyilesmesi i¢in beklenen siirelerin 2 ile

Lo

8 hafta arasinda degistigi goriilmektedir (165-171).

Bifosfonat kullanimi sonrasi osteonekroz en sik maksilla ve mandibulada
goriiliirken, viicuttaki diger kemiklerde goriilen osteonekroz vakalari olduk¢a enderdir

(172).

Giiniimiizde BICO tedavisi, medikal tedavi, medikal/cerrahi tedavi ve
medikal/cerrahi tedavinin ¢esitli destekleyici tedavilerle birlikte uygulanmasi seklinde
yapilmaktadir. Medikal/cerrahi tedaviye yardimer olarak uygulanan ve dokuda iyilesme
potansiyelinin arttirtlmasin1 hedefleyen yaklasimlar; hiperbarik oksijen tedavisi, diisiik
doz lazer tedavisi, plateletten zengin plazma, giinliik diisiik doz paratiroid hormon
uygulamasi, medikal ozon tedavisi, kemik morfogenetik protein, otolog kemik iligi kok
hiicre enjeksiyonu uygulamalaridir. S6z konusu bu uygulamalarin bazilarinin BICO
tedavisinin basarisinda olumlu rol oynadig1 6ne siiriiliitken, bazilarimin sonuclar1 hala

tartisilmaktadir (91,147,176-178).

Martins ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada BICO gelisen hastalara medikal ve
cerrahi tedavi ile birlikte PRP (platelet rich plasma) uygulamasi ve diisiik doz lazer
tedavisi yapilmistir. Tedavi sonuglarinin karsilagtirildigi bu ¢alismada en iyi iyilesmenin
antibiyotik tedavisi ile birlikte cerrahi debridman yapilan ve lokal olarak PRP ve lazer
biyostimiilasyonu uygulanan vakalarda gerceklestigi bildirilmistir. Calismaya gore

osteonekrozun tedavisinde yardimeci yontem olarak ortama yiliksek konsantrasyonda

84



eritrosit ve eritrositlerin salgiladig biiyiime faktorlerini saglayan PRP uygulamasinin ve
analjezik, antienflamatuar ve biyomodiilator 6zellikleri nedeniyle lazerin kullaniminin

yararli oldugu belirtilmistir (179).

Lee ve ark. cerrahi debridmandan sonra sikayetleri gegmeyen bir BICO olgusunda
glinliik diisiik doz teriparatide tedavisi uygulamislardir. Alti ay sonra ekspoze kemigin
lyilestigi ve yara yerinin tamamen kapandigi belirtilmistir. Paratiroid hormonun osteoklast
ve osteoblastlar1 uyarip, kemik metabolizmasini ve turnoverini hizlandirarak bifosfonatlarin

antirezorptif etkilerini tersine ¢evirdigi diisiiniilmektedir (90).

Vescovi ve ark., 190 BICO hastasi iizerinde yapmis olduklar1 ¢alismada Nd:YAG
lazer ile uygulanan diisiik yogunluklu lazer terapisi ve birlikte yapilan medikal ve cerrahi
tedavinin, lazer terapisi uygulanmaksizin yapilan medikal veya medikal ve cerrahi

tedaviden daha basarili oldugunu gostermislerdir (180).

BICO’ nun tedavisinde kullanimi 6nerilen bir diger yardimci tedavi yontemi de
medikal ozon tedavisidir. Ozon tedavisi avaskiiler nekroza bagli patolojilerde endojen
antioksidan sistemi stimiile ederek, kan akimini, eritrosit ve hemoglobin
konsantrasyonunu arttirarak tedavideki etkinligini gdstermektedir. BICO’ da kullanimi
ise, Ozellikle oksijen metabolizma siireci olmak iizere kalsiyum, fosfor ve demir
metabolizmasi siireci lizerine olan stimiilatif etkilerinden ve bakterisid 6zelliklerinden
dolay1r bazi yazarlar tarafindan Onerilmistir. Ayrica uygun dozlarda uygulandiginda
analjezik etkileri de bulunmaktadir. Agrillo ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada BICO
gelisen hastalarda cerrahi debridman yapilmadan Once ve sonra uygulanan ozon
tedavisinin tam mukozal kapanmayla sonuglanan kemik ve yumusak doku iyilesmesi

sagladigr belirtilmistir (91).

Calismamizda dis ¢ekimi sonrasi kemik iyilesmesinin basarisini arttirmak ve
osteonekroza bagli komplikasyonlar1 azaltmak i¢in biyofiziksel bir tedavi yontemi olan
ozon tedavisi destekleyici tedavi olarak tercih edildi. Bu tedavi yonteminin BICO
olusturulan ratlardaki basarisina yonelik katkisi, histopatolojik ve immiinohistokimyasal

olarak degerlendirilerek arastirildi.

Ozonterapi tek basina veya diger tedavi yontemlerinin etkinliklerini arttirmak
amaciyla kullanilabilir. Ozon uygulamalar1 sonucunda olusmasi beklenen ROT ve LOP’
in terapotik etki gosterebilmesi igin belli bir konsantrasyonda olmasi gerekir. Yapilan
caligmalarda ozonun terapotik konsantrasyonu 10-80 pg/ml olarak belirlenmigtir. Bu

ozon konsantrasyonu total antioksidan kapasiteyi % 25’ ten fazla diisiirmedigi gibi,
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azalan antioksidanlar 20 dakika sonra eski haline gelmektedir. Ayrica, ayni oranlarin
gerek eritrosit gerekse 16kosit fonksiyonlari iizerinde de olumsuz etkisinin bulunmadigi

bildirilmektedir (93,95,118,135).

Ozon tedavisinin etkinligini artirmak i¢in invaziv olmayan cerrahi girisimlerin
yani sira antimikrobiyal kemoterapi de (beta laktam grubu ve antifungal ilaglar)

gerekebilmektedir (91).

Agrillo ve ark.” nin yayinladiklar1 ¢aligmalarinda; BICO hastalarinin tedavisinde
kiiretaji takiben ozon wuygulamasi yapilmig, aym1 zamanda hastalara p-laktam
antibiyotik, antimikotik, askorbik asit ve % 0.02” lik klorheksidin gargara verilmistir.
Hastalarin tedavileri sonlandirildiktan sonra tedavi Oncesi ve sonrasi agri
degerlendirmesinde agrilarinin  azaldigi, hastalarda semptomlarin ve lezyonlarin
geriledigi gozlenmistir. Calisma sonucunda BICO hastalarinda &nerilen tedavi minimal
invaziv cerrahi, antibiyotik ve antimikotik tedaviye ek olarak ozon tedavisidir. Son
yillarda yapilan ¢aligmalarda belirtilen tedavi protokollerinde, BICO’ da ozon terapisi,
antibiyotik kullanim1 ve cerrahi yaklagimi destekleyici tedavi olarak Onerilmektedir

(11,147,180-182).

Kazancioglu ve ark.” nin yaptig1 bir klinik ¢alismada oral liken planusu bulunan
120 yetiskin hasta iizerinde lazer, ozon ve pozitif kontrol grubu olarak da kortikosteroid
uygulanan 3 grup karsilagtirilmistir. Topikal olarak haftada 2 defa ve toplamda 10 defa
olmak iizere onar saniye boyunca gaz ozon uygulanan grupta iyilesme orani
kortikosteroid uygulanan grupla esit ve lazer grubundan daha yiiksek bulunmustur.
Diger birgok calismada da gosterildigi gibi medikal ozon uygulamasinin yara

iyilesmesine olumlu etkisi oldugu agiktir (183).

Erdemci ve ark.” nin (2014) yapmis olduklar1 ¢calismada ise, sistemik ve topikal
gaz ozonun ratlarin ¢ekim soketlerindeki kemik iyilesmesi {izerine olan etkinliklerini
karsilagtirmiglardir. 112 tane rat kullanilarak 8 grup olusturulmustur. Ratlar dis
cekiminin ardindan 14. ve 28. giinde sakrifiye edilmis ve Ornekler histolojik olarak
incelenmistir. Sistemik medikal ozon uygulanan grupta lokal ozon uygulanan gruba
gore daha iyi kemiklesme gozlenmistir. Calismada sonug¢ olarak sistemik ozon
uygulamasinin dis ¢ekimi sonrasi iyilesme miktarin1 arttirdigi yazarlar tarafindan

bildirilmistir. Yine aym1 makalede, ozon-oksijen karisiminin, eritrosit membraninin
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yapisal modifikasyonuna bagli olarak kan akisi lizerinde pozitif bir etkiye sahip oldugu

belirtilmistir (184).

Filippi ve ark. yaptiklar1 ¢alismada uygulanan oral cerrahiler sonrasi yara ylizeyi
iizerine giinlik ozonlu su uygulamasinin oral mukozanin iyilesmesini hizlandirdigini

klinik ve histolojik olarak gostermistir (115).

Medikal ozon uygulamasinin mandibular gomiili yirmi yas disi cekimi
sonrasinda geligebilen alveolitis komplikasyonunun azaltilmasi iizerine etkilerini
degerlendirmek amaciyla yapilan bir klinik aragtirmada ozon uygulanan grup, kontrol
grubu ile karsilastirildiginda hastalarin daha az postoperatif agri hissettigi ve cerrahi
sonrasl gaz ozon uygulamasinin iyilesme siirecini hizlandirdig: bildirilerek profilaktik

ozon kullaniminin tiim hastalara rutin olarak uygulanmasi tavsiye edilmistir (185).

Yapilan ¢aligmalarda ozon tedavisinin, cerrahi ve farmakolojik tedavilere verilen
yanit1 arttirdigr rapor edilmistir. Ozonla kombine ettikleri cerrahi ve farmakolojik
tedaviler sonrast semptomlarin azaldigi ve lezyonlarin ilerlemesinin durdugu rapor

edilmigtir (137).

Sistemik ozon uygulanan baska bir ¢alismada hiperbarik ozon ve sistemik
ozonun etkileri karsilastirilmistir. Mikro bilgisayarli tomografi analizlerinde, 5. ve 30.
giinde yeni kemik formasyonu agisindan hiperbarik oksijen ve ozon grubu, hiperbarik
oksijen + ozon grubundan daha iyi sonuglar vermistir. Ozon konusunda ¢alisma yapan
aragtirmacilar hiperbarik oksijen tedavisi ve ozon uygulamasinin kemik iyilesmesi
iizerine esit sekilde etkili oldugu fakat bu ikisinin kombinasyonunun tek baslarina
olduklarindan daha az etkili oldugu ayrica ozonun doku gelisimini gelistirmesi, oksijen
metabolizmasint etkilemesi, hiicre enerjisini arttirmasit ve antioksidan sistemi

diizenlemesi ile kemikte iyilesmeyi sagladigi sonucuna varmiglardir (186).

Ripamonti ve ark., (2012) yaptiklar1 ¢alismalarinda 2.5 cm’ den daha biiyiik
bifosfonatla iligkili ¢ene osteonekrozlart bulunan 24 hastaya, {i¢ glinde bir defa olmak
izere toplamda 10 seans intraoral olarak lokal ozon uygulamasi yapmislardir. Tedaviye
devam eden 18 hastanin lezyonlarinda gozle goriilebilir sekilde iyilesme oldugunu

belirtmislerdir (187).

Agrillo ve ark. yaptig1 calismada, BICO gelismis hastalara ve dis cekimi
yapilmas1 gereken bifosfonat kullanan hastalara lokal olarak ozon uygulamislardir.

Cekim yapilmadan 1 hafta 6nce baglamak ve ¢ekimden sonra da 1 hafta devam etmek
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iizere haftada 2 defa ve 3 dk boyunca lokal medikal ozon tedavisi yapmislardir.
Calismada sonu¢ olarak cerrahi islemden oOnce ve sonra lokal medikal ozon

uygulamasinin gelisebilecek BICO olgularmin dniine gegebilecegi diisiiniilmiistiir (92).

Yapilan sistematik bir derlemede daha dnce yapilan ¢alismalarda 161 hastanin
medikal ozon tedavisi gordiigli belirtilmistir. Bu hastalardan 93” i (% 57.8) tam bir
iyilesme, 27’ si (% 16.8) kismi bir iyilesme, 5° inde (% 3.1) lezyonun stabil hale gelip
ilerleme gostermedigi, 8 hastada (% 5) ise higbir iyilesme goriilmedigi rapor edilmistir.
Ozonun antibiyotik ve cerrahi debridman ile kombinasyon halinde kullaniminin bu

iyilesme oranlarin1 daha da arttiracagi goriisiine varmislardir (108).

Petrucci ve ark. yaptiklar1 ¢calismada 11 multipl myelomali bifosfonat kullanan
hastaya cerrahi debridman Oncesinde ve sonrasinda sistemik antibiyotikle kombine
olarak lokal medikal ozon uygulamislardir. Hastalarin 8 tanesinde tama yakin bir

iyilesme sagladiklarini belirtmislerdir (188).

Agrillo ve ark.” nin (2006) yaptig1 bir klinik ¢alismada BICO bulunan 30 hastaya
sistemik antibiyotik, antifungal ve klorhexidin gargara ile tedavilerine ek olarak haftada
2 defa olmak tizere 3 hafta boyunca lokal ozon uygulamislardir. Hastalarin tamaminda

enfeksiyon bulgulari kisitlanmis ve agrilarinda azalma oldugu bildirilmistir (147).

Passaretti ve ark.” nin yayinladiklar1 vaka raporunda 69 yasinda ve meme kanseri
olan sonrasinda zoledronik asit tedavisi baslanan hastada kendiliginden BICO olustugu
bildirilmis, hastaya azitromisin 500 mg baslanmis bununla birlikte 20 ug/ml yogunlukta
ozon gazi lokal olarak uygulanmistir. Haftada 3 defa olmak iizere 8 hafta boyunca lokal
ozon uygulandiktan sonra cerrahi debridman yapilmis ve post operatif ozon
uygulanmaya devam edilmistir. Hastada yara bolgesinde tam bir epitelizasyon

saglandigi belirtilmistir (189).

Bayer ve ark. ratlar iizerinde deneysel olarak mukozitis olusturduklar
caligmalarinda, topikal ozon ve diisiik doz lazer uygulamasinin tedavi etkinliklerini
karsilagtirmiglardir. Higbir ilag uygulamasi yapilmayan ratlarda iyilesme en gec
olusurken, ikinci sirada ozon uygulamasi en yiiksek iyilesme orani ise lazer ile tedavi
edilen grupta goriilmiistiir. Buradan da anlasilacagi lizere medikal ozon uygulamasinin

yara iizerinde iyilestirici etkisi bulunmaktadir (190).

Steinhart ve ark. tavsanlarda yaptig1 deneysel osteomyelit tedavisini inceleyen

calisma, ozonun oral ve maksillofasiyal cerrahide kullanimini gosteren en onemli
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caligmalardan bir tanesidir. Bu arastirmada iki hafta boyunca ozon-oksijen karigimiyla
tedavi edilen ¢aligma grubu ile dort hafta boyunca ozon-oksijen karigimiyla tedavi
edilen ¢aligma grubunun hem klinik hem de radyografik degerlendirmelerinin kontrol

gruplarina gore istatistiksel agidan daha iyi bulundugu belirtilmistir (191).

Kazancioglu ve ark. (2013) yayinladiklar1 ¢aligsmalarinda 30 adet rat {izerinde
olusturduklar1 kalvaryal defektlere lokal ozon ve lazer uygulayarak kemik iyilesmesine
olan etkilerine bakmiglardir. 3 gruba ayirdiklar ratlardan biri kontrol grubu, biri 0zon
digeri de diisiik doz lazer grubu olarak belirlenmistir. Lokal ozon haftada 3 defa 2 hafta
boyunca lokal olarak defekt bdlgesine uygulanmistir. Yapilan histolojik inceleme
sonrasinda yeni kemik olusum oraninin en fazla ozon grubunda oldugu goriilmiistiir.
Calisma sonucu olarak cerrahi islemler sonrasi kemik ve yumusak doku iyilesmesinde

lokal ozon uygulanmasi bir¢ok avantaj1 barindirmaktadir (183).

Ozdemir ve ark., 27 rat iizerinde kalvaryal defekt olusturarak, defektlere otojen
kemik grefti doldurmuslardir. Lokal ozon uygulayarak bolgedeki kemiklesme oranina
bakmiglardir. Haftada 3 defa olmak iizere 2 hafta boyunca defekt alanina lokal ozon
uygulamiglardir. 8 hafta sonunda sakrifiye edilen ratlarda yapilan histolojik incelemede

en iyi kemik dolumunun goriildiigii grup lokal ozon uygulanan grup olmustur (192).

Yapilan ilk hayvan caligmalarinda, farelerde yumusak doku enflamasyonu
iizerine yapilan lokal ozon enjeksiyonunda en iyi antienflamatuvar etkinin 20 pg/ml doz
ile elde edildigi bildirilmistir. Ardindan Iliakis ve ark. yaptiklar1 iki ayr1 ¢aligma ile 20
pg/ml dozun en efektif doz oldugunu desteklemis ve ayni zamanda yumusak dokular

icin en giivenilir doz oldugunu ortaya koymustur (193,194).

Bocci ve ark.” nin (2011) yaymladigi calismada ge¢misten bu yana subkutan
ozon uygulamasmin devam ettigini belirtmistir. Subkutan uygulamada dikkat edilmesi
gereken noktalardan birisi ozon yogunlugunun 20 pg/ml’ yi agmamas: gerektigidir.
Diger bir nokta ise subkutan uygulamada ozon miktar1 20 ml’ yi gegmemelidir ge¢mesi

durumunda emboli riskinin artabilecegidir (195).

Ceccherelli ve ark.” nin, (1998) yaptig1 calismada ratlarin pengelerine subkutan
olarak kapsaisin uygulamislar ve buna bagli 6dem olusturmuslardir. Daha sonra 135 rat
9 gruba ayrilmistir. Lokal subkutan medikal ozon uygulamasinin analjezik ve
antienflamatuar etkinligini arastirmak i¢in ratlara degisik yogunluklarda ozon

uygulamiglardir. Ratlarin pengelerine 0.5 ml hacminde ve 10 pg/ml, 20 pg/ml ve 30
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pg/ml olmak iizere degisik konsantrasyonlarda lokal subkutan olarak medikal ozon
uygulanmig ve sonrasinda pengeleri 6l¢iimlere tabi tutulmustur. Calismanin sonucunda
10 pg/ml ve 30 pg/ml yogunlukta ozon uygulanan grupta anlamli bir fark bulunamamas,
20 pg/ml uygulanan grupta ise en iyi sonug¢ alinmistir. Bu ve buna benzer ¢alismalardan
yola ¢ikarak ¢aligmamizda lokal ozonun uygulama konsantrasyonunu 20 pg/ml olarak

belirledik (196).

Biiyiik ve ark.” nin yaptig1 ¢alismada ratlarin maksillalarina ortopedik olarak
kuvvet uygulamis ve sutura palatina mediay1 ayirmiglardir. Bu ayrilmanin gerceklestigi
sutura bolgelerine degisik konsantrasyonlarda lokal medikal ozon uygulamislar ve
kemik iyilesmesini nasil etkiledigine bakmiglardir. Calismada 3 gruptan olusan toplam
48 rat kullanilmistir. Sutura bolgesine 1 ml hacminde; 10 pg/ml, 25 pg/ml, 40 pg/ml
konsantrasyonda ve giinde 1 defa olmak {izere 5 giin boyunca lokal medikal ozon
uygulamiglardir (197).  Ratlar sakrifiye edildikten sonra CBCT ve histolojik
incelemelerle bolgedeki yeni kemik olusumu degerlendirilmistir. Kemik iyilesmesinin

en yiiksek oldugu grup 25 pg/ml konsantrasyonda ozon uygulanan olarak bulunmustur.

Koca ve ark. yaptiklar caligmalarinda iskemi reperfiizyon modeli olusturduklari
ratlar1 kullanmiglardir. Ratlara hiperbarik oksijen ve ozon uygulamislardir. Ozon
uygulama protokolii olarak ise bizim de ¢aligmamizda kullandigimiz deger olan 0.7 mg/
kg uygulanmistir. Caligma sonucunda belirtilen miktardaki sistemik intraperitoneal ozon

uygulanmasinin koruyucu etkiye sahip oldugu gosterilmistir (198).

Alan ve arkadaslari, (2015) yayinladiklar1 bir ¢alismada diisiik seviyeli lazer
terapisi ile ozon terapisinin kemik iyilesmesi {iizerine etkisini incelemiglerdir. 36
yetiskin erkek Wistar albino ratin kullanildigi calismada, ratlarin sag femurlarina
monokortikal defektler agilmis ve bu defektler nano hidroksiapatit grefler ile
doldurulmustur. Denekler 3 gruba ayrilmis birinci gruba diod lazer ile diisiik seviyeli
lazer tedavisi, ikinci gruba ozon terapisi uygulanmis {i¢iincii grup ise kontrol grubu
olarak belirlenmistir. Her gruptaki deneklerin yaris1 4. haftada diger yaris1 ise 8. haftada
sakrifiye edilmistir. Alman kesitler, inflamasyon yogunlugunu, bag dokusunun
olusumunu, osteojenik potansiyel ve osteokalsin aktivitesini degerlendirmek igin
incelenmistir. 4 haftalik gruplar arasinda yeni kemik olusumu agisindan anlamli fark
izlenememistir. Immiinohistokimyasal degerlendirmede osteokalsin pozitif hiicreler 4.
haftada diisiik doz lazer grubunda diger gruplara gore anlamli derecede fazla

bulunmustur. Ozon grubunda % 80 konsantrasyonda ozon gazi defekt bdlgesine
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uygulanmig ve lazer grubuna gore daha fazla miktarda kemik olusumu goriilse de bu
fark anlamlilik kazanmamigtir. Osteokalsin pozitif boyanan hiicreler ise bag doku ve
yeni kemik alanlarinda saptanmistir. Kontrol grubunda ise yeni kemik olusumu
goriilmiis, osteokalsin yogunlugu ise kemik iliginde tespit edilmistir. Histomorfometrik
degerlendirmede, yeni kemik bolgelerinin diisiikk doz lazer ve ozon gruplarinda daha
yiiksek oldugu goriilmiistiir, ayrica 8. haftadaki kontrol grubuyla karsilastirildiginda
diisiikk doz lazer grubunda yeni kemik olusumu bakimindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmustur. Calismanin sonucuna goére lazer ile ozonun greftlenmis
defektlerde kemik rejenerasyonunu arttirdigi ve lazer ile ozonun bu anlamda fark

yaratmadig1 sonucuna ulagilmistir (199).

Oguz ve ark. deneysel osteomyelit modeli olusturduklar1 rat modellerinde ozon
ve hiperbarik oksijen uygulamasinin etkinligini degerlendiren bir ¢alisma yapmislardir.
Ozon dozunu bizim de ¢alistigimiz deger olan 0.7 mg/ kg olarak belirlemislerdir.
Intraperitonel yolla ozon uygulamislardir. Bu ¢alismada ozon uygulamasi, hiperbarik
oksijen uygulamasindan daha etkili bulunmustur. Ozon ve hiperbarik oksijenin birlikte
uygulandig1 grup ise tek tek uygulanan gruptan daha fazla iyilesme orani gdstermistir

(200).

Seven ve ark. gerilim tipi yaralanmaya maruz kalan kaslarda ozonun tedavi edici
etkinligini degerlendirdikleri ¢calismalarinda, ratlara 0.7 mg/ kg dozda ve intraperitoneal
olarak ozon uygulamislardir. Calisma sonucunda yazarlar, medikal ozonun kas

yaralanmalarinda tedavi edici etkisinin bulundugunu savunmuslardir (201).

Eroglu ve ark. (2018) vyayinladiklar1 c¢alismalarinda 8 adet domuz
kullanmislardir. Her bir hayvanin palatinal yumusak dokularina 6 adet ve 10 mm
capinda lezyon olusturmuslardir. Lezyonlar olusturulduktan hemen sonra 120 sn
boyunca 60 pg / ml yogunlukta medikal ozon uygulamiglardir. 10. giinde hayvanlardan
alinan doku 6rneklerini incelemislerdir. Lokal ozon uyguladiklar1 grupta TGF ve VEGF
oranlarin1 daha yiliksek bulmuslardir. Bu da ozonun topikal uygulamasinin yara

iyilesmesini olumlu yonde etkiledigini gostermektedir (202).

Kotze ve ark., Cape Chacma babunlar1 iizerinde topikal ozonun etkilerine
bakmislardir. Babunlarin alveolar kemiklerine 3 mm ¢apinda ve derinliginde defektler
acmislardir. Defektler olusturulduktan hemen sonra 60 sn boyunca lokal medikal ozon

uygulamasi yapmislardir. Uygulama sadece 1 defa yapilmis ve babunlardan 3 ve 6.
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haftalarin sonunda periapikal radyografi almiglardir. Degerlendirmeler radyograflar
tizerinden yapilmistir. Her iki donemdeki degerlendirmede alveol kemigi iyilegsmesinde
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulamamislardir. Yazarlar sonug olarak tek seferlik
lokal medikal ozon uygulamasimin alveol kemigi iyilesmesi iizerine yeterli iyilestirici

etkisinin bulunmadigini belirtmislerdir (203).

Moraes ve ark. yayinladiklar1 klinik vaka calismasinda, 53 yasinda, meme
kanseri olan ve 7 yildir iv. bifosfonat kullanan ve kendiliginden BICO olusan hasta;
piiriilan eksuda akintis1 ve agr1 sikayeti ile bagvurmustur. Hastay1 tedavi etmek ig¢in
ozonlanmis yag lokal olarak uygulanmistir. Hastaya 3 ay boyunca haftada 1 defa olmak
iizere diisiik dozda lazer tedavisi ve ozonlanmis yag lokal olarak uygulanmigtir. Bu
stirenin sonunda hastanin semptomlar1 gegmis, yumusak doku kapanmis ve kemik stabil
hale gelmistir. Yazarlar yardimci tedavi yontemleri olarak lazer ve lokal medikal ozon
uygulamasinin faydali oldugunu belirtmislerdir. Bu calismay1 digerlerinden ayiran

onemli bir nokta ise hastalara hi¢ antibiyoterapi uygulanmamis olmasidir (204).

Caligmamizin bulgularina gore gruplar arasinda epitelizasyon degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir (p<0.001). Sistemik olarak medikal
ozon uygulanan ratlarda epitelizasyon degeri diger tiim gruplardan daha yliksek
bulunmustur. Sadece bifosfonat uygulanip medikal ozon uygulamasi yapilmayan deney
kontrol grubunda epitelizasyon oranit en diisiik olarak bulunmustur. Bu sonuglar
bifosfonat uygulamasinin cekim soketlerindeki epitel ve yeni damar olusumunu
engelledigini fakat medikal ozon uygulamasinin bifosfonat uygulanan ve uygulanmayan
ratlarda ¢ekim soketinde epitelizasyonu arttirmast bakimindan 6nemli bir etkisinin
oldugunu gostermektedir. Epitel hiicrelerinin yaranin periferinden merkezine dogru gog
ederek gerceklestirdikleri epitelyal hiicre gocii yara kapanmasinin énemli bir adimudir.
Re-epitelizasyonun  ¢esitli  biiylime faktorleri, sitokinler ve hiicre dongiisii
regiilatorlerinin kompleks etkilesimi ile gerceklestigi diisliniilmekte ve yaralarin tam
epitelizasyonunun 3 ila 4 hafta arasinda gergeklestigi bilinmektedir, medikal ozonun da
biliyime faktorleri, sitokinler ve hiicre dongiisii regiilatorleri {izerinde olumlu etkileri
oldugu rapor edilmistir (205). Bauss ve ark. (2008) yiiksek dozda lokal bifosfonat
uygulanmasi halinde oral epitelde toksik etkinin arttigini bildirmistir (206). Bizim
bulgularimizda da BIF grubunda epitelizasyon en diisiik oranda bulunmustur ve bu

caligma ile benzerlik gostermektedir.
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Caligmamizda bag doku olusum degerleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir fark saptanmistir (p=0.009). Bag doku olusumunda en yiiksek oran
kontrol grubunda bulunmustur. Bifosfonat uygulanan diger gruplarin arasinda ise
sistemik medikal ozon uygulanan grup bag doku olusumu agisindan en yiiksek orana
sahip olmustur. Bu sonu¢ bize medikal ozon uygulamasinin yeni bag doku olusumunu
destekledigini acikca goOstermektedir. Bifosfonat uygulamasmin ise antianjiyojenik
etkisi ile bag doku proliferasyonunu engelledigini ortaya koymaktadir. Ozon, kirmizi
kan hiicreleri konsantrasyonu ve hemoglobin oranmi artirmaktadir; diyapedezi ve
retikiilohistiyosit sistemlerin fagositozunu pozitif yonde etkilemektedir (147). Bir¢ok
yazar BICO tedavisinde medikal ozonun cerrahi tedaviyle kombine olarak kullanimini
veya bifosfonat kullanan hastalarda dis c¢ekimi sonrasi alvoelar soket iyilesmesini

hizlandirmasi i¢in kullanimini1 6nermektedir (92).

Nekroz degerleri bakimindan gruplar arasinda ikili karsilastirilmalarda K-BiF ve
BIiF+SO-BIF arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptand: (p=0.011). Diger
gruplar arasinda nekroz diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir. Bu durum ortaya koymaktadir ki uyguladigimiz BICO protokolii
deney sonucunda ise yaramistir ve daha sonra yapilacak c¢alismalara rehber

olabilecektir.

Inflamasyon ve yeni kemik doku olusumu agisindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamasina ragmen BIF+SO ve BIF+LO gruplarinda
degerler daha iyi bulunmustur. Bu durum medikal ozon gazi uygulamasinin
inflamatuvar yanit1 azalttigin1 ve yeni kemik olusumunu arttirdigini ortaya koymustur.

Bu bulgumuz Erdemci ve ark.’nin ¢aligmasiyla benzerlik gostermektedir (206).

Calismamizda kemik iyilesmesini degerlendirmek amaciyla
immiinohistokimyasal incelemeler yapilmistir. Bu amagla osteokalsin ve osteopontin

ekstraseliiler matriks proteinleri ratlarin kemik dokularinda degerlenlendirilmistir.

Gruplar arasinda osteokalsin diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik  tespit edilmistir (p<0.001). Gruplar arasinda osteokalsin diizeyleri
ortalamalarina baktigimizda ise en yiiksek degerin 165.0+23.29 ile BIF+SO, en diisiik
ortalama degerin ise 55.0+27.77 ile BIF de oldugu belirlenmistir. ikili karsilastirmalara
bakildiginda K-BiF, K-LO, BIF-LO, BiF-SO ve LO-SO arasinda anlaml fark saptandi
(p<0.001, p=0.002, p<0.001, p<0.001, p<0.001). Bu sonuglar ozon uygulamasinin her
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grupta ¢ekim soketlerinde osteokalsin seviyesini artirdigin1 ve bifosfonatin baskiladigi
osteokalsin iretimini artirdigint gostermektedir. Elde ettigimiz sonuglar Alan ve ark.’
nin ¢alisma bulgulariyla paralellik gostermektedir (199). Bolland ve ark., HIV+ 33
hastada zoledronatin uzun dénem takibini igeren c¢alismalarinda 3 yil boyunca serum
osteokalsin seviyesini takip etmigler, sadece 2 doz IV olarak verilen bifosfonatin
yaklasik 3 yil boyunca serum osteokalsin degerlerini plaseboya gore diisiik seviyede
tuttugu gozlemlenmistir (207). Bizim calismamizda elde ettigimiz bulgularda bu

caligma sonuglarina paralellik gostermektedir.

Gruplar arasinda osteopontin diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik  tespit edilmistir (p<0.001). Gruplar arasinda osteopontin diizeyleri
ortalamalarina baktigimizda en yiiksek degerin 187.5£38.45 ile BIF+SO, en diisiik
ortalama degerin ise 55.0+25.63 ile BIF de oldugu belirlenmistir. Osteopontin
bakimindan gruplarin ikili karsilastirmasinda; BiF-K ve BiF-BIF+SO arasinda anlamli
fark saptanmistir (p<0.001, p<0.001). Diger gruplar arasinda osteopontin diizeyleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir. Dass ve ark.,
zoledronik asidin osteosarkomu inhibe etmesindeki model caligmasinda bifosfonatin
timor anjiogenezisini direkt olarak etkiledigini ve osteopontin seviyesini azalttigini
bulmuslardir (208). Bulgularimiz bu ¢aligmayla paralellik gostermektedir. Kemik
hiicrelerinin adezyonunun diizenlenmesi, osteoklast fonksiyonun diizenlenmesi, matriks
mineralizasyonun diizenlenmesi gibi gorevleri olan ve kemik olusumunda ve yeniden
sekillenmesinde yer alan osteopontin, kemik iiretiminde artis gostermektedir.
Calismamizda medikal gaz ozonun, osteopontin iiretimini arttirdigl istatistiksel ve

immiinohistokimyasal olarak goriilmiistiir.
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6. SONUC VE ONERILER

Caligmamizda elde ettigimiz histopatolojik, immiinohistokimyasal ve istatistiksel
bulgular1 degerlendirdigimizde tiim gruplarda ozon uygulamasinin, iyilesmeye olumlu
etkileri oldugu goriilmistiir. Ozon uygulamasinin kemik iyilesmesine gosterdigi olumlu
etkinin ekstraseliiler matriks proteinlerinde goriilen artisa baglh oldugu diisiiniilmektedir.
Bu da medikal ozonun klinik uygulamalarda avantaj saglayacagini diigiindlirmiistir.

Calismamizin histolojik sonuclarina gore ozon uygulamasinin epitelizasyonu,
yeni kemik doku olusumunu ve bag doku olusumunu arttirarak yara iyilesmesi {izerine
olumlu etkisi oldugu goriilmiistiir. Bifosfonat uygulamasinin ise kemikte iyilesmeyi
bozarak nekroza yol agtig1 ortaya konulmustur.

Uygun doz ve konsantrasyonda medikal ozon gazi uygulamasmin, BICO
meydana gelmis olan bireylerde kemik ve yara iyilesmesini hizlandirabilecek tedavi
secenegi olabilecegi sonucuna varildi.

Immiinohistokimyasal inceleme sonucunda osteokalsin ve osteopontin diizeyi,
BIF grubunda diger gruplara gore anlamli derecede diisiik bulunmustur. Ayrica sistemik
ozon uygulanan gruplarda diger gruplara gore daha fazla osteokalsin ve osteopontin
iretimi oldugu gorlilmiistiir. Bu durum bifosfonat uygulanmig ratlarda ozon
uygulamasinin, osteokalsin ve osteopontin immiinreaktivitesini artirdigini gostermistir.

Bu calismada ozonun kontrol grubuna oranla ¢ekim soket iyilesmesini hangi
mekanizma ile hizlandirdigi tam olarak agiklanamamistir. Ozon uygulamasinin etki
mekanizmasinin tam olarak aydinlatilmasi i¢in daha ileri ¢aligmalarin planlanarak
yapilmasi gerektigini diisiinmekteyiz.

Medikal ozon gazmin etkileri, denek sayis1 arttirilarak, farkli doz ve
konsantrasyonda, farkli uygulama yontemleri ile farkli zaman dilimlerinde histolojik,
immiinohistokimyasal ve istatistiksel degerlendirmeleri yapilabilir.

Sonug olarak ozonun, BICO’ nun sebep oldugu olumsuz etkileri azaltabilecegini
diisiinmekteyiz. Ancak kesin bir sonuca varabilmek i¢in daha fazla arastirma yapilmasi

gerekmektedir.

95



10.

KAYNAKLAR

Farina R, Trombelli L. Wound healing of extraction sockets. Endodontic Topics
2011,25(1):16-43.

Jaafar N, Nor GM. The prevalence of post-extraction complications in an outpatient
dental clinic in Kuala Lumpur Malaysia: A retrospective survey. Singapore Dent J
2000,23(1):24-8.

O'Ryan FS, Lo JC. Bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw in patients with
oral bisphosphonate exposure: clinical course and outcomes. J Oral Maxillofac
Surg 2012,70(8):1844-53.

Ozkan A, Bayar GR, Altug HA, Sencimen M, Dogan N, Gunaydin Y, Ergodan E.
The effect of cigarette smoking on the healing of extraction sockets: an
immunohistochemical study. J Craniofac Surg 2014,25(4):¢397-402.

Casarin RC, Casati MZ, Pimentel SP, Cirano FR, Algayer M, Pires PR, Ghiraldini
B, Duarte PM, Ribeiro FV. Resveratrol improves bone repair by modulation of
bone morphogenetic proteins and osteopontin gene expression in rats. /nt J Oral
Maxillofac Surg 2014,43(7):900-6.

Kuroshima S, Kovacic BL, Kozloff KM, McCauley LK, Yamashita J. Intra-oral
PTH administration promotes tooth extraction socket healing. J Dent Res 2013,
92(6):553-9.

Shannon J, Modelevsky S, Grippo AA. Bisphosphonates and osteonecrosis of the
jaw. J Am Geriatr Soc 2011, 59(12):2350-5.

Migliorati CA, Siegel MA, Elting LS. Bisphosphonate-associated osteonecrosis: a
long-term complication of bisphosphonate treatment. Lancet Oncol 2006, 7(6):508—
14.

Ruggiero SL, Dodson TB, Assael LA, Landesberg R, Marx RE, Mehrotra B.
American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons position paper on
bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaws--2009 update. J Oral Maxillofac
Surg 2009 May;67(5 Suppl):2—12.

McLeod NMH, Brennan PA, Ruggiero SL. Bisphosphonate osteonecrosis of the
jaw: a historical and contemporary review. The surgeon 2012, 10(1):36—42.

96



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.
21.

22.

23.

24.

25.

Brozoski MA, Lemos CA. Da Graga Naclério-Homem M, Deboni MC. Adjuvant
aqueous ozone in the treatment of bisphosphonate induced necrosis of the jaws:
report of two cases and long-term follow-up J Minerva Stomatol 2014, 63:35-41.
Vescovi P, Campisi G, Fusco V, Mergoni G, Manfredi M, Merigo E, Solazzo L,
Gabriele M, Gaeta GM, Favia G, Peluso F, Colella G. Surgery-triggered and non
surgery-triggered bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaws (bronj): : a
retrospective analysis of 567 cases in an 1talian multicenter study. Oral
Oncol. 2011, 47(3):191-4

Yegin A, Tosun D.Dis Hekimliginde Ozon ve Kullanim Alanlar. Atatiirk
Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Dergisi 2013,23,1; 116-122.

Esrefoglu M. Genel Histoloji. 1. ed. Malatya, Medipress Matbaacilik Yayincilik
Ltd., 2009: 169-88

Cormack D. Essential Histology. 2th ed. United States of America, Lippincott
Williams and Wilkins, 2001: 179-206

Junqueira LC, Carneiro J. Basic Histology. 10th ed. New York, McGraw-Hill
Professional Publishing, 2003: 141-59

Webb JCJ, Tricker J. A review of fracture healing. Current Orthopaedics
2000,14(6):457-63.

Kierszenbaum AL, Tres LL. Histology and Cell Biology: An Introduction to
Pathology. 4" ed. Philadelphia, Elsevier, 2016: 145-79

Junqueira LC, Carneiro J. Basic Histology. 10" ed. New York, McGraw-Hill
Professional Publishing, 2003: 141-80

Kalfas IH. Principles of bone healing. Neurosurg Focus 2001,10(4):1-3.

Sikavitsas VI, Temenoff JS, Mikos AG. Biomaterials and bone
mechanotransduction. Biomaterials 2001, 22(19):2581-93.

Lee WSS, Cowin SC. Integrated bone tissue physiology: Anatomy and Physiology.
Bone Mechanics Handbook, 2" ed. Florida: CRC press, 2001: 1-68,.

Boyle WIJ, Simonet WS, Lacey DL. Osteoclast differentiation and activation.
Nature. 2003, 423(6937):337-42.

Ross MH, Pawlina W. Histology A Text and Atlas, 5" ed. Lippincott Williams &
Wilkins Press, 2006: 213-14.

Downey PA, Siegel MI. Bone biology and the clinical implications for
osteoporosis. Phys Ther 2006, 86(1):77-91.

97



26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.
40.

Cay HF, Sezer N. Kemik yapis1 ve kemik dongiisii lizerine bir derleme. Fiziksel Tip
2002, (5):177-84.

https://www.doku.gen.tr/kemik-doku.html 20 Temmuz 2019

Cardaropoli G, Araujo M, Lindhe J. Dynamics of bone tissue formation in tooth
extraction sites. An experimental study in dogs. J Clin Periodontol 2003,
30(9):809-18.

Erol M, Atalan G, Erol H, Dogan Z, Yonez MK. Kirik Iyilesmesinde Non-Steroidal
Antiinflamatuar ilaglarin Etkileri. Turkiye Klinikleri J Vet Sci 2014, 5: 85-90.
Kilicoglu SS. Mikroskobi diizeyinde kirik iyilesmesi. Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi Mecmuasi: 2002; 55: 143-150.

Newman MG, Takei H, Klokkevold PR, Carranza FA. Clinical Periodontology,
10" ed. Philadelphia 2006.

Amler MH, Johnson PL, Salman I. Histological and histochemical investigation of
human alveolar socket healing in undisturbed extraction wounds. J Am Dent Assoc
1960, 61:32—44.

Darby I, Chen S, De Poi R. Ridge preservation: what is it and when should it be
considered. Aust Dent J 2008, 53(1):11-21.

Irinakis T. Rationale for socket preservation after extraction of a single-rooted tooth
when planning for future implant placement. J Can Dent Assoc 2006, 72(10):917—
22.

Girgin AL, Ozfiliz N, Ozcan N, Erdost Z. Temel Histoloji, 2.Bask1. Ankara, Nobel
Yayincilik, 2014: 237- 261.

Crrak E. Diisiik Enerji Seviyeli Lazerlerin Dis Cekimi Sonrasinda Kemik Iyilesmesi
Uzerine Olan Etkisinin Incelenmesi. Saglik Bilimleri Enstitiisii, Doktara Tezi,
Ankara: Gazi Universitesi, 2013: 15-40.

Darby I, Chen ST, Buser D. Ridge preservation techniques for implant therapy. Int
J Oral Maxillofac Implants 2009, 260-71.

Fleisch H. Bisphosphonates: mechanisms of action. Endocr Rev 1998, 19(1):80—
100.

Russell RGG. Bisphosphonates: the first 40 years. Bone 2011, 49(1):2-19.

Bartl R, Frisch B, Tresckow BC. Bisphosphonates in medical practice. actions—
side effects—indications—strategies. In Berlin Heidelberg: Springer-Verlag 2007,
56(9);191-9.

98



41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

Marx RE, Sawatari Y, Fortin M, Broumand V. Bisphosphonate-induced exposed
bone (osteonecrosis/osteopetrosis) of the jaws: risk factors, recognition, prevention,
and treatment. J Oral Maxillofac Surg 2005, 63(11):1567-75.

Ashcroft AJ, Davies FE, Morgan GJ. Aectiology of bone disease and the role of
bisphosphonates in multiple myeloma. Lancet Oncol 2003, 4(5):284-92.

Kutsal YG. Osteoporozda Kemik Kalitesi. Ankara, Glines Kitabevi, 2004: 331-54.
Soydan S, Veziroglu F, Araz K. Bifosfonata bagli olarak ¢ene kemiklerinde gelisen
osteonekrozun patogenezi ve tedavisi. Hacettepe Dis Hekimligi Fakiiltesi Dergisi
2009, :3361-68.

Jagdev SP, Coleman RE, Shipman CM, Rostami-H A, Croucher PI. The
bisphosphonate, zoledronic acid, induces apoptosis of breast cancer cells: evidence
for synergy with paclitaxel. Br J Cancer 2001, 84(8):1126-34.

Wang H-L, Weber D, McCauley LK. Effect of long-term oral bisphosphonates on
implant wound healing: literature review and a case report. J Periodontol 2007,
78(3):584-94.

Benford HL, McGowan NW, Helfrich MH, Nuttall ME, Rogers MJ. Visualization
of bisphosphonate-induced caspase-3 activity in apoptotic osteoclasts in vitro. Bone
2001, 28(5):465-73.

Li EC, Davis LE. Zoledronic acid: a new parenteral bisphosphonate. Clin Ther
2003, 25(11):2669-708.

Rogers MJ, Frith JC, Luckman SP, Coxon FP, Benford HL, Monkkonen J, et al.
Molecular mechanisms of action of bisphosphonates. Bone 1999, 24(5 Suppl):73-9.
Cremers S, Papapoulos S. Pharmacology of bisphosphonates. Bone. 2011,49(1):42—
9.

Papapoulos SE. Bisphosphonate actions: physical chemistry revisited. Bone 2006,
38(5):613-6. 52.

Green JR. Bisphosphonates: preclinical review. Oncologist. 2004 Sep 1;9 Suppl
4:3-13.

Hughes DE, MacDonald BR, Russell RG, Gowen M. Inhibition of osteoclast-like
cell formation by bisphosphonates in long-term cultures of human bone marrow. J
Clin Invest 1989, 83(6):1930-5.

Watts NB. Treatment of osteoporosis with bisphosphonates. Rheum Dis Clin North
Am 2001, 27(1):197-214.

99



55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

Fleisch H. Bisphosphonates in Bone Disease, 4™ Edition, USA, Academic Pres
2000, 27-51, 123-52, 168-75.

Altundal H, Guvener O. The effect of alendronate on resorption of the alveolar
bone following tooth extraction. Int J Oral Maxillofac Surg 2004, 33(3):286-93.
Dunford JE, Thompson K, Coxon FP, Luckman SP, Hahn FM, Poulter CD, et al.
Structure-activity relationships for inhibition of farnesyl diphosphate synthase in
vitro and inhibition of bone resorption in vivo by nitrogen-containing
bisphosphonates. J Pharmacol Exp Ther 2001, 296(2):235-42.

Fleisch H. Bisphosphonates in osteoporosis: an introduction. Osteoporos Int.
1993:3 Suppl 3:S3-5.

Luckman SP, Coxon FP, Ebetino FH, Russell RG, Rogers MIJ. Heterocycle-
containing bisphosphonates cause apoptosis and inhibit bone resorption by
preventing protein prenylation: evidence from structure-activity relationships in
J774 macrophages. J Bone Miner Res 1998, 13(11):1668-78.

Russell RG, Rogers MJ. Bisphosphonates: from the laboratory to the clinic and
back again. Bone 1999, 25(1):97-106.

Teitelbaum SL, Ross FP. Genetic regulation of osteoclast development and
function. Nat Rev Genet 2003, 4(8):638—49.

Cartsos VM, Zhu S, Zavras Al. Bisphosphonate use and the risk of adverse jaw
outcomes: a medical claims study of 714,217 people. J Am Dent Assoc 2008,
139(1):23-30.

Kimmel DB. Mechanism of action, pharmacokinetic and pharmacodynamic profile,
and clinical applications of nitrogen-containing bisphosphonates. J Dent Res 2007,
86(11):1022-33.

Pataki A, Muller K, Green JR, Ma YF, Li QN, Jee WS. Effects of short-term
treatment with the bisphosphonates zoledronate and pamidronate on rat bone: a
comparative histomorphometric study on the cancellous bone formed before,
during, and after treatment. Anat Rec 1997, 249(4):458—68.

Mundy B. Bisphosphonates as anticancer drugs. Expert Opin Investig Drugs
1999,8(12):2009-15.

Polascik TJ. Bisphosphonates in oncology: evidence for the prevention of skeletal
events in patients with bone metastases. Drug Des Devel Ther 2009, 3:27—40.
Gnant M, Clezardin P. Direct and indirect anticancer activity of bisphosphonates: a

brief review of published literature. Cancer Treat Rev 2012, 38(5):407-15.

100



68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

T7.

78.

Cryer B, Bauer DC. Oral bisphosphonates and upper gastrointestinal tract
problems: what is the evidence? Mayo Clin Proc 2002, 77(10):1031-43.
Tanvetyanon T, Stiff PJ. Management of the adverse effects associated with
intravenous bisphosphonates. Ann Oncol Off J Eur Soc Med Oncol 2006,
17(6):897-907.

Marx RE, Oral & Intravenous Bisphosphonate-Induced Osteonecrosis of the Jaws,
History, Etiology, Prevention and Treatment. Quintessence Pub Inc, 2007, 56;45-8.

Ruggiero SL, Dodson TB, Fantasia J, Goodday R, Aghaloo T, Mehrotra B, et al.
American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons position paper on

medication-related osteonecrosis of the jaw--2014 update. J Oral Maxillofac Surg

2014, 72(10):1938-56.

Kwon Y-D, Kim D-Y, Ohe J-Y, Yoo J-Y, Walter C. Correlation between serum C-
terminal cross-linking telopeptide of type I collagen and staging of oral

bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaws. J Oral Maxillofac Surg 2009,
67(12):2644-8.

Marx RE, Cillo JEJ, Ulloa JJ. Oral bisphosphonate-induced osteonecrosis: risk
factors, prediction of risk using serum CTX testing, prevention, and treatment. J

Oral Maxillofac Surg 2007, 65(12):2397—-410.

Rosen H, Moses A, Garber J, lloputaife I, Ross D, Lee S, et al. Serum CTX: a new
marker of bone resorption that shows treatment effect more often than other
markers because of low coefficient of variability and large changes with

bisphosphonate therapy. Calcif tissue int 2000,66;2,100-3

Christgau S, Bitsch-Jensen O, Bjarnason NH, Henriksen EG, Qvist P, Alexandersen
P, et al. Serum CrossLaps for monitoring the response in individuals undergoing

antiresorptive therapy. Bone 2000,26(5):505-11.

Dental management of patients receiving oral bisphosphonate therapy: expert panel

recommendations. J Am Dent Assoc 2006,137(8):1144-50.

Mehrotra B, Ruggiero S. Bisphosphonate complications including osteonecrosis of

the jaw. Hematol Am Soc Hematol Educ Progr 2006, 356-360,515.

Zahrowski JJ. Bisphosphonate treatment: an orthodontic concern calling for a

proactive approach. Am J Orthod Dentofacial Orthop 2007, 131(3):311-20.

101



79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

Zervas K, Verrou E, Teleioudis Z, Vahtsevanos K, Banti A, Mihou D, et al.
Incidence, risk factors and management of osteonecrosis of the jaw in patients with
multiple myeloma: a single-centre experience in 303 patients. Br J Haematol 2006,
134(6):620-3.

Bamias A, Kastritis E, Bamia C, Moulopoulos LA, Melakopoulos I, Bozas G, et al.
Osteonecrosis of the jaw in cancer after treatment with bisphosphonates: incidence
and risk factors. J Clin Oncol 2005, 23(34):8580-7.

Ruggiero SL, Mehrotra B. Bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw:
Diagnosis, prevention, and management. Annu Rev of Med 2009, 60, 85-96.
https://docplayer.net/86151896-Bisphosphonate-related-osteonecrosis-of-the-jaw-
bronj-audit-on-the-cases-registered-in-the-cwm-taf-area.html, 22 Temmuz 2019.
Nisi M, La Ferla F, Karapetsa D, Gennai S, Miccoli M, Baggiani A, & Gabriele M.
Risk factors influencing BRONIJ staging in patients receiving intravenous
bisphosphonates: a multivariate analysis. Int j oral and min 2005, 65;4 23-9.
Morrison A, Khan A, Tetradis S, & Peters E. Osteonecrosis of the jaw: an update
for dentists. J Can Dent Assoc 2015, 81, £19.

Curi MM, Cossolin GSI, Koga DH, Zardetto C, Christianini S, Feher O, et al.
Bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaws--an initial case series report of
treatment combining partial bone resection and autologous platelet-rich plasma. J
Oral Maxillofac Surg 2011, (9):2465-72.

Dayisoylu EH, Senel FC, Ungor C, Tosun E, Cankaya M, Ersoz S, et al. The effects
of adjunctive parathyroid hormone injection on bisphosphonate-related
osteonecrosis of the jaws: an animal study. Int J Oral Maxillofac Surg 2013,
42(11):1475-80.

Freiberger JJ, Padilla-Burgos R, Chhoeu AH, Kraft KH, Boneta O, Moon RE, et al.
Hyperbaric oxygen treatment and bisphosphonate-induced osteonecrosis of the jaw:
a case series. J Oral Maxillofac Surg 2007, 65(7):1321-7.

Freiberger JJ. Utility of hyperbaric oxygen in treatment of bisphosphonate-related
osteonecrosis of the jaws. J Oral Maxillofac Surg 2009, 67(5 Suppl):96-106.
Magopoulos C, Karakinaris G, Telioudis Z, Vahtsevanos K, Dimitrakopoulos I,
Antoniadis K, et al. Osteonecrosis of the jaws due to bisphosphonate use. A review
of 60 cases and treatment proposals. Am J Otolaryngol 2007, 28(3):158-63.

Lee J-J, Cheng S-J, Jeng J-H, Chiang C-P, Lau H-P, Kok S-H. Successful treatment

of advanced bisphosphonate-related osteonecrosis of the mandible with adjunctive

102



91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.
99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

teriparatide therapy. Head Neck 2011, 33(9):1366-71.

Agrillo A, Ungari C, Filiaci F, Priore P, lanetti G. Ozone therapy in the treatment
of avascular bisphosphonate- related jaw osteonecrosis. J Craniofac Surg 2007,
18(5), 1071-5.

Agrillo A, Sassano P, Rinna C, Priore P, Iannetti G. Ozone therapy in extractive
surgery on patients treated with bisphosphonates. J Craniofac Surg 2007,
18(5):1068-70.

Ozler M, Oter S, Korkmaz A. Ozon gazinmn tibbi amagh kullamlmasi. TAF Prev
Med Bull 2009;8: 59-64.

Azarpazhooh A, Limeback H. The application of ozone in dentistry: a systematic
review of literature. J Dent 2008, 36(2):104—16.

Bocci VA. Scientific and medical aspects of ozone therapy state of the art. Arch
Med Res 2006, 37(4):425-35.

Ohmuller B. Action of ozone on bacteria. Arbeitskreis Gesundheit 1892; 8: 228-
235.

Travagli V , Zanardi 1 , Valacchi G , Bocci V. Ozone and ozonated oils in skin
diseases: a review. Mediators of Inflammation 2010,34;340-8.
https://medicalozone.info/.html. 23 Temmuz 2019

Bocci V. Ozone as Janus: this controversial gas can be either toxic or medically
useful. Mediators Inflamm 2004, 13(1):3—-11.

Mordecai B. The history of ozone. the schonbein period, 1839-1868. Bull Hist
Chem 2001;26: 40-56.

Razumovskii SD, Zaikov GE. Ozone and its reactions with organic compounds.
New York: Elsevier 1984,33:157-9.

Ustiin A. Kimyasal sistit olusturulan deneysel hayvan modelinde; intravezikal ozon
uygulamasinin mesaneye topikal etkisi. Saglik Bilimleri Enstitiisii, Uzmanlik Tezi,
Uroloji Anabilim Dali. Gaziantep: Gaziantep Universitesi, 2007.

Grootveld M, Baysan A, Sidiiqui N, Sim J, Silwood C, Lynch E. History of the
clinical applications of ozone. Ozone: the revolution in dentistry. Quintessence
Publishing Co 2004: 23-30.

Bocci V, Di Paolo N. Oxygen-ozone therapy in medicine: an update. Blood Purif
2009;28(4):373-6.

Dereli PS. Ozon, U.V. Ultrason teknolojileri ve kombinasyonlarinin 6n terbiye

islemlerinde uygulanabilirliginin arastirtlmasi. Fen Bilimleri Enstitlisii Yiiksek

103



106.

107.

108.

109.

110.

I11.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

Lisans Tezi, izmir: Ege Universitesi, 2006.

Rodrigues KL, Cardoso CC, Caputo LR, Carvalho JCT, Fiorini JE, Schneedorf JM.
Cicatrizing and antimicrobial properties of an ozonised oil from sunflower seeds.
Inflammopharmacology 2004, 12(3):261-70.

Bektas O. Kronik Periodontitis Hastalarinda Baslangic Periodontal Tedaviye
Yardimer Olaraka Kullanilan Sistemik Antibiyotik ve Topikal Gaz Ozon
Uygulamasimin Klinik ve Mikrobiyolojik Etkinliginin Degerlendirilmesi. Saglik
Bilimleri Enstitiisii Doktora Tezi, Istanbul: Yeditepe Universitesi .2013

Fliefel R, Troltzsch M, Kuhnisch J, Ehrenfeld M, Otto S. Treatment strategies and
outcomes of bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw (BRONJ) with
characterization of patients: a systematic review. Int J Oral Maxillofac Surg 2015,
44(5):568-85.

Bocci V. Is it true that ozone is always toxic? The end of a dogma. Toxicol and
Appl Pharmacol 2006, 216 (3), 493-504.

Morris JC. Chlorination and disinfection-state of the art. J American Water Works
Assoc 1971;63: 669. In.

Emerson MA, Sproul OJ, Buck CE. Ozone inactivation of cell-associated viruses.
Appl Environ Microbiol 1982, 43(3):603-8.

Dyas A, Boughton BJ, Das BC. Ozone killing action against bacterial and fungal
species; microbiological testing of a domestic ozone generator. J Clin Pathol 1983,
36(10):11024.

Arita M, Nagayoshi M, Fukuizumi T, Okinaga T, Masumi S, Morikawa M, et al.
Microbicidal efficacy of ozonated water against Candida albicans adhering to
acrylic denture plates. Oral Microbiol Immunol 2005, 20(4):206—10.

Roy D, Wong PK, Engelbrecht RS, Chian ES. Mechanism of enteroviral
inactivation by ozone. App! Environ Microbiol 1981, 41(3):718-23.

Stubinger S, Sader R, Filippi A. The use of ozone in dentistry and maxillofacial
surgery: a review. Quintessence Int 2006, 37(5):353-9.

Nogales CG, Ferrari PH, Kantorovich EO, Lage-Marques JL. Ozone therapy in
medicine and dentistry. J Contemp Dent Pract 2008, 9(4):75-84.

Bocci V, Borrelli E, Travagli V, Zanardi I. The ozone paradox: ozone is a strong
oxidant as well as a medical drug. Med Res Rev 2009, 29(4):646—82.

Bocci V, Luzzi E, Corradeschi F, Paulesu L, Di Stefano A. Studies on the

biological effects of ozone: 3. An attempt to define conditions for optimal induction

104



119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

of cytokines. Lymphokine Cytokine Res 1993, 12(2):121-6.

Kuwata K, Sato S, Era S, Sogami M, Kida K, Iwama T, et al. Cross-relaxation
times of normal and biochemically induced osteoarthritic rabbit knee cartilages.
Jpn J Physiol 1997, 47(3):291-7.

Kim HS, Noh SU, Han YW, Kim KM, Kang H, Kim HO, et al. Therapeutic effects
of topical application of ozone on acute cutaneous wound healing. J Korean Med
Sci 2009, 24(3):368-74.

Valacchi G, Fortino V, Bocci V. The dual action of ozone on the skin. Br J
Dermatol 2005, 153(6):1096-100.

Naik SV, Rajeshwari K, Kohli S, Zohabhasan S, & Bhatia S. Ozone-A Biological

196.

Viebahn-Hénsler R. Ozon- sauerstoff- therapie ein praktisches handbuch.
Haug/Thieme 2009; 106 pp.

Applications and Indications of Medical Ozone. Medical Society for Ozone
Application Ozone Seminar Congress, Munich, 2003.

Shoemaker JM. Ozone therapy - history, physiology, indications, results. 2005.
Shinriki N, Suzuki T, Takama K, Fukunaga K, Ohgiya S, Kubota K, Miura T.
Susceptibilities of plasma antioxidants and erythrocyte constituents to low levels of
ozone. Haematologia 1998;29(3):229-239.

Wright ES, Dziedzic D, Wheeler CS. Cellular, biochemical and functional effects
of ozone: new research and perspectives on ozone health effects. Toxicol Lett 1990,
51:2:125-45 6.

Sanhueza PA, Reed GD, Davis WT, Miller TL. An environmental decision-making
tool for evaluating ground-level ozone-related health effects. J Air Waste Manag
Assoc 2003;53:12:1448-59.

Garg R, Tandon S. Ozone: A new face of dentistry. J of Dental Sci 2009;7:2.
Mosallam RS, Nemat A, El-Hoshy A, Suzuki S. Effect of oleozon on healing of
exposed pulp tissues. J American Sci 2011;7:38-44.

Guerra OC, Cepero SM, Jordan MEM, Véazquez TC. Aplicacion de la ozonoterapia
en el tratamiento de la alveolitis. Rev Cubana Estomatol 1997;34:21-4.

Filippi A. Ozone in oral surgery - Current status and prospects. Ozone Sci &
Engineer 1997;19:387-93.

Burdurlu C, Delilbast C, Deniz E, Arslan A. Mandibiiler gomiilii {i¢lincli molar

105



134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

144.

cerrahisi sonrasi topikal ozon ve klorheksidin uygulamasinin alveolit ve yara
enfeksiyonu iizerine etkilerinin arastirilmasi. Turkiye Klinikleri J Dental Sci
2011;17:17-23.

Krozer A, Hall J, Ericsson I. Chemical treatment of machined titanium surfaces. An
in vitro study. Clin Oral Implants Res 1999, 10(3):204—11.

Bocci V. Does ozone therapy normalize the cellular redox balance? Implications for
therapy of human immunodeficiency virus infection and several other diseases.
Med Hypotheses 1996,46(2):150-4.

Hernandez F, Menendez S, Wong R. Decrease of blood cholesterol and stimulation
of antioxidative response in cardiopathy patients treated with endovenous ozone
therapy. Free Radic Biol Med 1995, 19(1):115-9.

Agrillo A, Ungari C, Filiaci F, Priore P, Iannetti G. Ozone therapy in the treatment
of avascular bisphosphonate-related jaw osteonecrosis. J Craniofac Surg 2007,
18(5):1071-5.

Gul M, Bayat N, Gul S, Hiiz M, Yildiz A, Otlu A. A Comparison of Three
Different Agents of Decalcification for a Histological Examination of Bone
Tissues. 2014.

Budwit-Novotny DA, McCarty KS, Cox EB, Soper JT, Mutch DG, Creasman WT,
Flowers JL, McCarty KS. Immunohistochemical analyses of estrogen receptor in
endometrial adenocarcinoma using a monoclonal antibody. Cancer Res
1986,46(10):5419-25.

Bodner L, Kaffe I, Cohen Z, Dayan D. Long-term effect of desalivation on
extraction wound healing: a densitometric study in rats. Dentomaxillofac Radiol
1993, 22:195-8.

Euler H. Healing of Extraction Wounds; An Experimental Study. Deutsche Monat
1923:1.

Melo RB, Guimaraes SB, Silva PG, Oria RB, Melo JU, Vasconcelos PR.
Antiperoxidative properties of oil mixes of high ratio Omega-9:0mega-6 and low
ratio Omega-6:0mega-3 after molar extraction in rats. Acta Cir Bras
2014,29(6):371-5.

Boyne PJ. Osseous repair of the postextraction alveolus in man. Oral Surg Oral
Med Oral Pathol 1966, 21(6):805—13.

Devlin H, Sloan P. Early bone healing events in the human extraction socket. /nt J

106



145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

Oral Maxillofac Surg 2002, 31(6):641-5.

Huebsch RF, Coleman RD, Frandsen AM, Becks H. The healing process following
molar extraction. I. Normal male rats (long-evans strain). Oral Surg Oral Med Oral
Pathol 1952, 5(8):864—76.

Araujo MG, Lindhe J. Dimensional ridge alterations following tooth extraction. An
experimental study in the dog. J Clin Periodontol 2005, 32(2):212-8.

Agrillo A, Petrucci MT, Tedaldi M, Mustazza MC, Marino SMF, Gallucci C, et al.
New therapeutic protocol in the treatment of avascular necrosis of the jaws. J
Craniofac Surg 2006, 17(6):1080-3.

Tardast A, Sjoman R, Loes S, and Abtahi J. Bisphosphonate associated
osteomyelitis of the jaw in patients with bony exposure: prevention, a new way of
thinking. J Appl Oral Sci 2015, 23(3), 310-314.

Ikeda T, Kuraguchi J, Kogashiwa Y, Yokoi H, Satomi T, and Kohno N. Successful
treatment of bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw (BRONIJ) patients
with sitafloxacin: new strategies for the treatment of BRONJ. Bone 2015, 73217-
222.

Kalra S, Jain V. Dental complications and management of patients on
bisphosphonate therapy: A review article. J Oral Biol and Craniofac Res 2013,
3(1), 25-30.

Abtahi J, Agholme F, Sandberg O, Aspenberg P. Bisphosphonate-induced
osteonecrosis of the jaw in a rat model arises first after the bone has become
exposed. No primary necrosis in unexposed bone. J Oral Pathol Med 2012, 41,
494-9.

Allen MR, Erickson AM, Wang X, Burr DB, Martin RB, Hazelwood SIJ.
Morphological assessment of basic multicellular unit resorption parameters in dogs
shows additional mechanisms of bisphosphonate effects on bone. Calcif Tissue Int
2010, 86-9.

Altundal H. Alendronatin dis ¢ekimi sonrasi processus alveolariste olusan
rezorbsiyona etkisi. Saglik Bilimleri Enstitlisii Agiz Dis Cene Hastaliklar1 ve

Cerrahisi AD Doktora Tezi. Istanbul: Marmara Universitesi, 1999.

Evans CE, Braidman IP. Effects of two novel bisphosphonates on bone cells in
vitro. Bone Miner 1994, 26(2):95-107.
Green JR, Muller K, Jaeggi KA. Preclinical pharmacology of CGP 42°446, a new,

107



156.

157.

158.

159.

160.

161.

162.

163.

164.

165.

166.

potent, heterocyclic bisphosphonate compound. J Bone Miner Res 1994, 9(5):745—
51.

Pfister T, Atzpodien E, Bohrmann B, Bauss F. Acute renal effects of intravenous
bisphosphonates in the rat. Basic Clin Pharmacol Toxicol 2005,97(6):374-81.
Drake MT, Clarke BL, Khosla S. Bisphosphonates: mechanism of action and role
in clinical practice. Mayo Clin Proc 2008, 83(9):1032—45.

Jang HW, Kim JW, & Cha IH. Development of animal model for Bisphosphonates-
related osteonecrosis of the jaw (BRONYJ). Maxillofac plast and reconstr surg 2015,
37(1), 18.

Gutiérrez XV, Clavel JFG, & Cepeda LG. Dental extraction following zoledronate,
induces osteonecrosis in rat” s jaw. Medicina oral, patologia oral y cirugia bucal.
Ed. inglesa 2017, 22(2), 6.

Barba-Recreo P, Garcia-Arranz M, Yébenes L, & Burgueiio M. Zoledronic acid—
related osteonecrosis of the jaws. Experimental model with dental extractions in
rats. J Cranio-Maxillofac Surg 2014, 42(6), 744-750.

Vilarinho JP, Ferrare N, Moreira A, Moura HF, Acevedo AC. Early bony changes
associated with bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaws in rats: A
longitudinal in vivo study 2017, 34:23-9.

Zandi M, Dehghan A, Malekzadeh H, Janbaz P, Ghadermazi K, & Amini P.
Introducing a protocol to create bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw in
rat animal model. J Cranio-Maxillofac Surg 2016, 44(3), 271-278.

Kobayash1 Y, et al. Zoledronic acid delays wound healing of the tooth extraction
socket, inhibits oral epithelial cell migration, and promotes proliferation and
adhesion to hydroxyapatite of oral bacteria, without causing osteonecrosis of the
jaw, in mice. J bone miner metab 2010, 28.2: 165-175.

Evian CI, Rosenberg ES, Coslet JG, Corn H. The osteogenic activity of bone
removed from healing extraction sockets in humans. J Periodontol 1981, 53: 81-85.
Sonis ST, Watkins BA, Lyng GD, Lerman MA, Anderson KC. Bony changes in the
jaws of rats treated with zoledronic acid and dexamethasone before dental
extractions mimic bisphosphonate-related osteonecrosis in cancer patients Oral
Oncol. 2009, 45:164—-172.

Biasotto M, Chiandussi S, Zacchigna S, Moimas S, Dore F, Pozzato G, Cavalli F,
Zanconati F, Contardo L, Giacca M, Di Lenarda R. A novel animal model to study

nonspontaneous bisphosphonates osteonecrosis of jaw. J Oral Pathol Med 2010,

108



167.

168.

169.

170.

171.

172.

173.

174.

175.

176.

35(5):390-396.

Maahs MP, Azambuja AA, Campos MM, Salum FG, Cherubini K. Association
between bisphosphonates and jaw osteonecrosis: a study in Wistar rats. Head Neck
2010, 33(2):199-207.

Hokugo A, Christensen R, Chung EM, Sung EC, Felsenfeld AL, Sayre JW, Garrett
N, Adams JS, Nishimura I. Increased prevalence of bisphosphonate-related
osteonecrosis of the jaw with vitamin D deficiency in rats. J Bone Miner Res 2002,
25(6):1337-49.

Erdem M, Cankaya A, Isler S, Demircan S, Soluk M, Kasapoglu C, Oral C.
Extraction socket healing in rats treated with bisphosphonate: Animal model for
bisphosphonate related osteonecrosis of jaws in multiple myeloma patients. Med Or
2004, 54;450-9

Vasconcelos CU, et al. Comparison of effects of clodronate and zoledronic acid on
the repair of maxilla surgical wounds—histomorphometric, receptor activator of
nuclear factor-kB ligand, osteoprotegerin, von Willebrand factor, and caspase-3
evaluation. J Oral Pathol Med 2012, 41.9: 702-712.

Marino KL, Zakhary I, Abdelsayed RA, Carter JA, O’Neill JC, Khashaba RM,
Elsalanty M, Stevens MR, Borke JL. Development of a rat model of 93
bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw (BRONJ). J Oral Implantol 2001,
56;34-9.

Lehrer S, Montazem A, Ramanathan L, Pessin-Minsley M, Pfail J, Stock RG,
Kogan R. Bisphosphonateinduced osteonecrosis of the jaws, bone markers, and a
hypothesized candidate gene. J Oral Maxillofac Surg 2009, 67:159-61.

Jabbour Z, El-Hakim M, Henderson JE, de Albuquerque RFJ. Bisphosphonates
inhibit bone remodeling in the jaw bones of rats and delay healing following tooth
extractions. Oral Oncol 2014, 50(5):485-90.

Topan C, Kilig¢ E. Ratlarda deneysel olarak bifosfonata bagli ¢ene osteonekrozu
olusturulmasi. Saglik Bilimleri Dergisi 2017: 99-104.

Keskinruzgar A, Bozdag Z, Aras MH, Demir T, Yolcu U, & Cetiner S.
Histopathological effects of teriparatide in medication-related osteonecrosis of the jaw:
an animal study. J Maxillofac Surg 2016, 74(1), 68-78.

Cella L, Oppici A, Arbasi MC, Moretto M, Piepoli M, Vallisa D, Zangrandi A, Di
Nunzio C, Cavanna L. Autologous bone marrow stem cell intralesional

transplantation repairing bisphosphonate related osteonecrosis of the jaw. Head &

109



177.

178.

179.

180.

181.

182.

183.

184.

185.

186.

Face Medicine 2011, 7,32 .

Lee JJ, Cheng SJ, Jeng JH, Chiang CP, Lau HP, Kok SH. Successfull treatment of
advanced bisphosphonate-related osteonecrosis of the mandible with adjunctive
teriparatide therapy. Head and Neck 2010, 33(9), 1366-71.

Martins MAT, Martins MD, Lascala CA, Curi MM, Migliorati CA, Tenis CA ,
Marques MM. Association of laser phototherapy with PRP improves healing of
bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaws in cancer patients: a preliminary
study. Oral Oncol 2011, 45;67-9.

Martins MAT, Martins MD, Lascala CA, Curi MM, Migliorati CA, Tenis CA, et al.
Association of laser phototherapy with PRP improves healing of bisphosphonate-
related osteonecrosis of the jaws in cancer patients: a preliminary study. Oral Oncol
2012, 48(1):79-84.

Vescovi P, Merigo E, Manfredi M, Meleti M, Fornaini C, Bonanini M, et al.
Nd:YAG laser biostimulation in the treatment of bisphosphonate-associated
osteonecrosis of the jaw: clinical experience in 28 cases. Photomed Laser Surg
2008, 26(1):37-46.

Agrillo A, Filiaci F, Ramieri V, Riccardi E, Quarato D, Rinna C, Ungari C.
Bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw (bronj): 5 year experience in the
treatment of 131 cases with ozone therapy. Eur Rev Med Pharmacol Sci 2012,
16(12), 1741-7.

Vescovi P, Manfredi M, Merigo E. Adjuvant treatment options in the management
of medication-related osteonecrosis of the jaw, otto s. medication-related
osteonecrosis of the jaws. / ed. Heidelberg 2015. p. 103-9.

Kazancioglu HO, Ezirganli S, Aydin MS. Effects of laser and ozone therapies on
bone healing in the calvarial defects. J Craniofac Surg 2013, 24(6), 2141-2146.
Erdemci F, Gunaydin Y, Sencimen M, Bassorgun I, Ozler M, Oter S, et al.
Histomorphometric evaluation of the effect of systemic and topical ozone on
alveolar bone healing following tooth extraction in rats. J Oral Maxillofac Surg

2014, 43(6):777-83.

Ahmedi J, Ahmedi E, Sejfija O, Agani Z, Hamiti V. Efficiency of gaseous ozone in
reducing the development of dry socket following surgical third molar extraction.
Eur jdent 2016, 10: 381.

Kan B, et al. Histomorphometric and microtomographic evaluation of the effects of

110



187.

188.

189.

190.

191.

192.

193.

194.

195.

196.

197.

hyperbaric oxygen and systemic ozone, used alone and in combination, on calvarial
defect healing in rats. J Oral Maxillofac Surg 2015. 73(6): p. 1231 el-10.
Ripamonti CI, Maniezzo M, Boldini S, Pessi MA, Mariani L, Cislaghi E. Efficacy
and tolerability of medical ozone gas insufflations in patients with osteonecrosis of
the jaw treated with bisphosphonates-Preliminary data: Medical ozone gas
insufflation in treating ONJ lesions. J bone Oncol 2012, 1(3):81-7.

Petrucci MT, Gallucci C, Agrillo A, Mustazza MC, Fo R. Role of ozone therapy in
the treatment of osteonecrosis of the jaws in multiple myeloma patients. Haematol
2007, 92(9):1289 —90.

Passaretti A, Zuccarini F, Tordiglione P, Araimo Morselli FSM, Imperiale C, et al.
Oxygen-ozone treatment in bisphosphonate related osteonecrosis of the jaw: a case
report. Glob J Anesthesiol 2016, 3(1): 014-017.

Bayer S, Kazancioglu HO, Acar AH, Demirtas N, Kandas NO. Comparison of laser
and ozone treatments on oral mucositis in an experimental model. Lasers Med Sci
2017, 32(3):673-7.

Buckwalter JA, Mankin HJ. Articular cartilage: degeneration and osteoarthritis,
repair, regeneration, and transplantation. Instr Course Lect 1998,47:487-504.
Ozdemir H, Toker H, Balct H, Ozer H. Effect of ozone therapy on autogenous bone
graft healing in calvarial defects: a histologic and histometric study in rats. J
periodontal res 2013, 48(6), 722-6.

Diragoglu H, Demirhan T. Kas iskelet hastaliklarinda ozon-oksijen tedavileri.
Turkish Journal of Physical Medicine & Rehabilitation/Turkiye Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon Dergisi 2016, 62.2 (2016).

Iliakis EM, Valadakis V, Vynios D, Tsiganos C, Agapitos E. Rationalization of the
activity of medical ozone on intervertebral disc; a histological and biochemical
study. Rivista di Neuroradiologia 2001, 14:23-30.

Bocci V, Zanardi I, Travagli V. Oxygen/ozone as a medical gas mixture. a critical
evaluation of the various methods clarifies positive and negative aspects. Medical

gas research 2011, 1(1), 6.

Ceccherelli G, Francesco A, et al. Analgesic effect of subcutaneous administration
of oxygen-ozone. A blind study in the rat on the modulation of the capsaicin-
induced edema. Acupunc electrother res 1998, 23.3-4: 171-184.

Buyuk SK, Ramoglu S, Sonmez MF, The effect of different concentrations of

111



198.

199.

200.

201.

202.

203.

204.

205.

206.

207.

208.

topical ozone administration on bone formation in orthopedically expanded suture
in rats. Eur j of orthodontics 2015, 38(3), 281-85.

Koca K, Yurttas Y, Bilgic S, Cayci T, Topal T, Durusu M, Oguz E. Effect of
preconditioned hyperbaric oxygen and ozone on ischemia-reperfusion induced
tourniquet in skeletal bone of rats. J Surg Res 2010,164(1), e83.

Alan H, Vardi N, Ozgur C, Acar AH, Yolcu U, Dogan DO. Comparison of the
Effects of Low-Level Laser Therapy and Ozone Therapy on Bone Healing. J
Craniofac Surg 2015, 26(5):396-400.

Oguz E, Ekinci S, Eroglu M, Bilgic S, Koca K, Durusu M, & Kilic A. Evaluation
and comparison of the effects of hyperbaric oxygen and ozonized oxygen as
adjuvant treatments in an experimental osteomyelitis model. J Surg Res 2011,
171(1), 61-8.

Seven M, Yildiz Y, Topal T, Korkmaz A, Aykutlug O, Tiirker T, & Macit E. Ozon
tedavisinin sican akut kas strain modelindeki etkinligi. Gulhane Medical Journal
2016, 58(1).

Eroglu ZT, Kurtis B, Altug HA, Sahin S, Tuter G, Baris E. Effect of topical
ozonetherapy on gingival wound healing in pigs: histological and immuno-
histochemical analysis. J Appl Oral Sci 2019, 27-9.

Kotze M, Biitow K-W, Olorunju SA, Kotze HF. Ozone treatment of alveolar bone
in the Cape Chacma baboon does not enhance healing following trauma. J
Maxillofac Oral Surg 2014, 13(2):140-7.

Moraes MB, da Silva Lopes G, Nascimento RD, Gongalves F de CP, dos Santos
LM, Raldi FV. Use of ozone therapy together to low power laser in osteonecrosis
induced bisphosphonates-Clinical case. Brazilian Dent Sci 2016, 19(1):129-34.

Del Pizzo M, Modica F, Bethaz N, Priotto P, Romagnoli R. The connective tissue
graft: a comparative clinical evaluation of wound healing at the palatal donor site. J
clin periodont 2002, 29: 848-54.

Bauss F, Pfister T, Pappapoulos S. Ibandronate uptake in the jaw is similar to long
bones and vertebrae in the rat. J Bone Miner Metab 2008, 26:406-8.

Bolland MJ, Grey AB, Horne AM, Briggs SE, Thomas MG, Ellis-Pegler RB,
Callon KE, Gamble GD, Reid IR. Effects of intravenous zoledronate on bone
turnover and BMD persist for at least 24 months. J Bone Miner Res 2008, 23(8):
1304-08.

Dass CR, Choong PF. Zoledronic acid inhibits osteosarcoma growth in an

112



orthotopic model. Mol Cancer Ther 2007, 6(12): 3263-70.

113



EKLER

EK.1. OZGECMIS

Kisisel Bilgiler
Ad1 Soyadi: Burakhan Hakan Tanigik

Dogum Yeri ve Tarihi: Osmaniye 1990

Medeni Hali: Evli

Yabanci Dil: Ingilizce

Iletisim Adresi: Inénii Universitesi, Dis Hekimligi Fakiiltesi, Ag1z Dis ve
(Cene Cerrahisi Anabilim Dali, 44280-Malatya

E-posta Adresi: burakhanhakantanisik@gmail.com

Egitim ve Akademik Durumu
[lkokul: Istiklal ilkdgretim Okulu
Orta Okul: Ozel Bilim Ilkdgretim Okulu

Lise: Malatya Fen Lisesi
Lisans: Istanbul Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi (2007-2012)

Uzmanlik: Inénii Universitesi, Dis Hekimligi Fakiiltesi, Agiz, Dis ve Cene Cerrahisi

Anabilim Dal1 (2015 Subat- )

114



EK.2. ETIK KURUL ONAYI

INONU UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
DENEY HAYVANLARI ETiK KURULU KARARI

Toplanti Tarihi 122.03.2019

Toplant1 Yeri : Tip. Fak. Toplant1 Salonu-Malatya
Arastirma Protokol no.su :2018/A-41

Deneyde Kullanilacak Hayvanin Tiirii : Rat

Deneyde Kullanilacak Hayvanin Soyu : Wistar albino

Deneyde Kullanilacak Hayvanin Cinsiyeti e o &Farketmez
Deneyde Kullanilacak Hayvanin Sayisi : 32 Adet

Deneyde Kullanilacak Hayvanin Yasi ve Agirligi: 250-300 gr

Dog. Dr. Hilal ALAN’1n ytriitliclisi oldugu; “Lokal ve sistemik olarak uygulanan
medikal ozon tedavisinin rat Bisphosphonate Related Osteonecrosis of the Jaw (BRONJ)
modelinde iyilesmeye etkisinin degerlendirilmesi” isimli 2018/A-41 Protokol no.lu
¢aligmanin dosyasi incelendi.

Ad1 gegen aragtirmanin; aragtirma protokoliine tamamen uyulmak, Inénii Universitesi
Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurul Yénergesi’nde belirtilen hususlar yerine
getirilmesi sartiyla ¢alismanin yapilmasinin uygun olduguna; oy birligi ile karar verildi.

D{Met_in ATAMBAY
Uye

Prof.

Prof. Dr. Basak KAYHAN

Uye
Vet.Hek. Engin KORKMAZ Akin OZ Av. M. Umut YALCIN
Uye Sivil Uye

Sivil Uye

V\gj//’/ MAD RATILMApy
g e

115



