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OZET

Cavus S. Radyoterapi Gormiis Kemiklerde Dental Implantlarin Osteointegrasyon
Basarisinin Degerlendirilmesi. Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Agiz,

Dis, Cene Cerrahisi AD, Doktora Tezi, Istanbul, 20109.

Radyoterapiye bagli olarak implantlarin  osteointegrasyonu olumsuz
etkilenmekte ve implantlar kaybedilmektedir. Ozellikle radyasyon dozu 50Gy’nin
tizerinde oldugu vakalarda osteoradyonekroz riski daha fazladir. Calismamizda
radyoterapi gérmiis kemiklerde uygulanan implantlarin osteointegrasyon basarisinin
Klinik ve histopatolojik olarak incelenmesi amaglanmaktadir. Arastirmamizda 24 adet
Yeni Zellanda tiirii tavsanin 3 grup halinde ¢alisilmast planlanmaktadir. 1. Grup
tamamen saglikli tavsanlardan olusan kontrol grubudur. 2. grup radyoterapi gormiis
olan tavsanlardan olugsmakta ve radyoterapinin osteointegrasyon basarisina olan etkisini
incelemeyi amaglamaktayiz. 3. grupta ise radyoterapi sonrasi damarlanmay1 arttirmak
amagcl olarak pentoksifilin uygulanarak osteointegrasyon basarisinin nasil etkilendigini
tespit etmeyi amaclamaktayiz. Tavsanlarin her iki tibiasina da 2 adet 3,5 mm 8,5 mm
boyunda (DTI®, istanbul, Tiirkiye) implant yapilmasi planlanmaktadir. Deney
grubundaki hayvanlara implant operasyonundan 6 hafta déncesinde tek seansta anestezi
altinda 7000Gy ekuvalan dozda radyoterapi verilecektir. 3.gruptaki tavsanlara ise
radyoterapi uygulamasina tabiken proflaktik olarak pentoksifilin uygulanacaktir.
Pentoksifilin, radyoterapi bolgesinde bozulan damarlanmayr arttirmak amaglh
kullanilmaktadir ve periferal damarlarda vazodilatasyon yapmaktadir. Pentoksifilinin,
radyoterapinin yan etkilerini minimuma indirmedeki etkisini arastirarak, calismamiz
sonucunda elde ettigimiz veriler dogrultusunda bas boyun kanseri nedeniyle radyoterapi
gormiis olan hastalarda, tedavi sonrasi kaybolan fonksiyonlarin ve estetigin
rehabilitasyonu amaciyla uygulanan implantlarin bagsarisinin ve pentoksifilinin olumlu

etkilerinin ortaya konmasi amaglanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: implantoloji, osteointegrasyon, osteoradyonekroz, pentoksifilin,

radyoterapi

Bu ¢aligma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan

desteklenmistir. Proje No: 27004
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ABSTRACT

Cavus S. Evaluation of the Osteointegration Success of Dental Implants in Irradiated
Bones. Istanbul University, Institute of Health Science, Department of Oral and
Maxillofacial Surgery, PhD Thesis, Istanbul.2019.

The osteointegration of dental implants is adversely affected by radiotherapy and
implants fail. Especially, in cases where radiation dose is above 50Gy, the risk of
osteoradyonecrosis is higher. In this study, we aimed to clinical and histopathological
examination the osteointegration success of dental implants in irradiated bones. A total
of 24 rabbits were divided into three groups of eight animals. Group 1 is a control group
consisting of completely healthy rabbits. The second group consists of rabbits with
radiotherapy and we aim to investigate the effect of radiotherapy on osteointegration
success. In the third group, pentoxifylline was administered to increase vascularity after
radiotherapy and we aimed to determine how the success of osteointegration is affected.
Two titanium implants with a diameter of 3,5 mm by 8,5 mm of length (DTI®, Istanbul,
Turkey) were placed in the proximal epiphysis of both tibias, totalizing 96 implants.
General anesthesia was used for both irradiation and implant procedures. Test group
animals received a single dose, 6 weeks before implant installation. Pentoxifylline is
used to increase the vascularity in the radiotherapy region and vasodilate the peripheral
vessels. The aim of this study is to determine the effect of pentoxifylline on minimizing
side effects of radiotherapy and success of dental implants used for rehabilitation of
esthetics and functions after treatment.

Key Words: Implantology, Osteointegration, Osteoradionecrosis, Pentoxifylline
Radiotherapy

The present work was supported by the Research Fund of Istanbul University. Project
No: 27004



1.GIRIS VE AMAC

Dis eksikligi bireyin estetik goriintiisiinii, ¢igneme ve konusma fonksiyonlarini
etkileyen bir durumdur. Bu durumun tedavisi i¢in giinlimiizde uygulanan en iyi tedavi

yontemi dental implant uygulamalaridir.

Bas boyun kanseri sebebiyle operasyon ge¢irmis ve radyoterapi gormiis
hastalarda, tedavi sonrasi1 kaybolan fonksiyonlar1 geri kazandirmak ve hasta konforunu
arttirmak amaciyla uygulanan protezlerde implant destegi onemli Olgliide fayda
saglamaktadir. Cerrahi operasyon sonrasi olugan defektler ve radyoterapiye bagl olarak
geligen tiikiiriik azliZ1 nedeniyle hastalar hareketli protez kullanmakta zorlanmakta hatta
bazi durumlarda implant destegi olmadan protez kullanmalari miimkiin olmamaktadir.
Hareketli protezler ile ¢ignemenin yeterli diizeyde saglanamamasinin yaninda, oral
mukozada goriilen fiziksel hasar da saglikli bireylere oranla daha sik goriilmektedir.
Implant uygulamalar1 ile hem hareketli protezlerin yumusak doku destegine olan ihtiyag
azalirkken, hem de protez stabilitesi artmakta ve yumusak doku travmalar
engellenebilmektedir. Bas- boyun kanseri nedeniyle maksilla ve/veya mandibulanin bir
kisminin rezeke edildigi olgularda, implant destegi olmadan protez kullanmakta belirgin

bir sekilde zorlanilmakta veya kullanamamaktadirlar.

Radyoterapi bolgesine uygulanan implantlardaki basarisizlik orani, radyoterapi
gormemis bireylere gore biraz daha fazladir. Radyoterapiye bagli olarak vaskiiler hasar
sonucu gelisen endarterit nedeniyle azalan mikrosirkiilasyon sonucu implantlarin
osteointegrasyonu olumsuz etkilenmekte ve implantlar kaybedilebilmektedir. Ozellikle
radyasyon dozu 50Gy’nin iizerinde oldugu olgularda osteoradyonekroz riski daha

fazladir.

Calismamizda radyoterapi gormiis kemiklerde uygulanan implantlarin
osteointegrasyon basarisinin  histolojik  olarak incelenmesi amaglanmaktadir.
Pentoksifilinin, radyoterapinin yan etkilerini minimuma indirmedeki etkisini arastirarak,
radyoterapi gormiis bireylerdeki osteoradyonekroz riskini minimuma indirmek veya

osteoradyonekrozun tedavisindeki etkisi tespit edilecektir.

Calismamiz sonucunda elde etti§imiz veriler dogrultusunda bas boyun kanseri

nedeniyle radyoterapi gérmiis olan hastalarda, tedavi sonras1 kaybolan fonksiyonlarin



ve estetigin rehabilitasyonu amaciyla uygulanan implantlarin  basarisinin - ve
pentoksifilinin olumlu etkilerinin ortaya konmasi amaglanmaktadir. Boylece tedavi
sonrasi hayat kalitesi diigmiis olan hastalarimizin protetik tedavilerine destek olarak

kullanilan dental implantlarin basar1 oranlarinin arttirilmasi amaglanmaktadir.



2.GENEL BIiLGILER
2.1. KEMIK
2.1.1.Kemigin Yapisi

Kemik; viicudun iskelet yapisini olusturan, dokulara ve organlara destek olan,
viicudun hareketliligini saglayan, kan yapimim saglayan kemik iligini barindiran ve

kalsiyum, fosfor, sodyum, magnezyum gibi mineralleri depolayan sert dokudur (87).

Kemik organik kisim, inorganik kisim ve hiicrelerden olugmaktadir. Kemik
yapisindaki bilesimlerin oranmi yasa, beslenme aligkanliklarina ve bazi hastaliklara baglh
olarak degisebilmektedir. Genel olarak %67 inorganik yap1 ve % 33 organik kisimdan
olusmaktadir (137, 142, 154, 177).

2.1.1.1.Inorganik Kism

Kemigin en Onemli inorganik bileseni hidroksiapatittir. Kemigin inorganik
kismi, Kalsiyum, fosfat, sitrat, hidroksil, floriir anyonlar1 igerir. Yaslanmayla birlikte

kalsiyum ve karbonat orani artar, fosfat ve magnezyum orani ise azalir (168, 175).

2.1.1.2.0rganik Kismu

Kemigin organik matriksi, kollajen ve kollajen lifler arasinda bulunan esas
maddeden olusur. Organik matriks, kemigin biyokimyasal, yapisal ve mekanik
ozelliklerini belirler (62, 175). Kollajen, dokularn deformasyona ugramasini
engelleyen, dokuya dayaniklilik kazandiran fibroz bir dokudur ve hiicreler arasi
matriksin temel proteinidir. Viicuttaki total proteinin %30 ‘unu, viicut agirhiginin
%6’sin1 kollajen yap1 olusturur. Kollajenler yer aldigi dokuya gore yapisal ve
fonksiyonel olarak benzerlikler gosteren degisik tiplerde bulunurlar. Kemigin yapisinda

tip 1 kollajen bulunur (89, 102).

2.1.2. Kemiklerde Bulunan Hiicreler

Osteoblastlar, osteoklastlar, osteositler ve bu hiicrelerin 6ncii hiicreleri kemigin

hiicresel yapisini olusturur.



2.1.2.1.0steoprogenitor Hiicreler

Osteoprogenitor hiicreler periosteum ve endosteumda bulunmaktadir. Bu

hiicreler gerektiginde diger tip kemik hiicrelerine doniisebilmektedirler (63, 112).

2.1.2.2.0steoblastlar

Osteoblastlar, mezenkim dokusundan gelisirler. Kemik yapiminda ve
kalsifikasyonunda goérev alan, kalsiyum ve fosfatin hiicre i¢ine ve disma akisini
diizenleyen kemik yapict hiicrelerdir. Boliinme oOzellikleri yoktur, sadece kemik
yapiminda rol oynarlar. Kemik matriksinin olusumuna katilan osteoblastlar 20-30 pm
capindadirlar. Osteoblastlar, biiyiik bir ¢ekirdek, hiicresel uzantilar, hiicreler arasi
baglantilar, sik endoplazmik retikulum, gelismis golgi apareyi ve icleri kollajenle dolu
salgi kesecikleri igerirler. Osteoblastlar; osteokalsin, osteopontin, osteonektin,
proteoglikanlar gibi yapisal proteinleri salgilarlar. Ayn1 zamanda sitokinler, biiylime
faktorleri, prostoglandinler ve alkali fosfataz gibi matriks elemanlarim1 da salgilarlar

(78, 175).

2.1.2.3.0steositler

Sert matriks i¢inde kalan osteoblastlar osteosit adini alirlar. Osteositler, doku
stvilar1 ve matriks arasinda madde aligverisi saglar ve kemik matriksinin yapisal ve
metabolik devamliligini saglarlar. Osteosit miktarindaki artis kemik olusum hiziyla
orantihdir (9, 175, 177).

2.1.2.4.0steoklastlar

Osteoklastlar ¢ok ¢ekirdekli hiicrelerdir. Caplari 20-100 um arasinda degisir,
kaynagimmi kemik iligindeki hematopoetik kok hiicrelerinden alir ve kemik
rezorpsiyonunda gorev alirlar. Kemik rezorpsiyonu durumunda osteoklastlar artig

gosterir (172, 177).



2.1.3.Kemik Tipleri

Kemik dokusunun makroskobik olarak kompakt ve spongioz olmak iizere 2 tipi

bulunur.

2.1.3.1. Kompakt Kemik

Viicuttaki tiim kemik miktarinin %85’ini olusturur (7). Kompakt kemikte uzun
eksene paralel seyreden Havers kanallar1 vardir. Bu kanallar Wolkman kanallar1 adi
verilen yan kanallarla birbirine baglanirlar ve kemik iligi ile periost arasindaki

baglantiy1 saglarlar. Bu kanallara besleyici kanallar denir (177).

2.1.3.2.Spongioz Kemik

Spongioz kemik, kemik trabekiillerinin birbirleriyle anastomozlasarak
olusturdugu siingerimsi bir yapidir. Spongioz kemigin trabekiilleri arasinda birbirleriyle
baglantili i¢i kemik iligi ile dolu ufak bosluklar bulunur. Spongioéz kemik, kirilgan ve
mekanik etkilere kars1 dayaniksiz bir kemiktir. Viicuttaki tiim kemik miktarinin %15’ini

olusturur.

2.1.4 Kemigin Biiyiime ve Gelisimi

Kemigin enine biiylimesi, yiizeyinde bulunan periost tabakasindaki osteoblastlar
sayesinde gergeklesir. Kemiklerin boylarinin uzamasi ise kikirdak dokunun yeni kemik
dokusuyla yer degistirdigi endokondral kemiklesme ile olur. Viicudun aktif olarak
calisan bolgelerinde osteoblastlar siirekli kemik yapimina katkida bulunurken
osteoklastlar da rezorpsiyona neden olurlar. Kemigin biiylime ve gelismesinde 2 farkli

slireg vardir (61): Modelling (sekillendirme) ve remodelling (yeniden sekillendirme)

2.1.4.1.Modelling

Modelling, kemiklerin ve eklemlerin biyiikliigiint, sekilini, hacimini ve
bliyiimesini kontrol eder. Modelling siireci, rezorpsiyon ve kemik yapimi

mekanizmalariyla kemik yiizeyine daha fazla kemik eklenmesi veya mevcut kemik



dokusunun azalmasi seklinde tanimlanabilir. Kemigin hem sekil hem de boyutunu

degistirebilir (78).

2.1.4.2.Remodelling

Ags1 kemigin ya da yasla kalitesi azalan kemigin once rezorbe olmasi, sonra
ilgili bolgede lamellar yapida yeni kemik olusmasi remodelling olarak tanimlanir.
Remodelling yasam boyu devam eder. Remodelling, kemigin yenilenmesini, kalsiyum
metabolizmasinin diizenlenmesini, kemikte meydana gelen zararlarin onarimini saglar.
Remodelling ile kemigin boyutu ve sekli degismez. Modellingin aksine remodelling

islemi hayat boyu devam eder (78).

2.2. DENTAL IMPLANTLAR
2.2.1. Dental iImplantlarin Tarihcesi

Dental implantlarin gegmisi, eksik diglerin yerlerinin doldurulmasi igin taglarin
ve deniz kabuklarinin oyularak, ¢cene kemiklerine yerlestirildigi Antik Misir dénemine
kadar dayanmaktadir. Diger belgelendirilmis eski implant 6rnekleri ise, soy metallerden

elde edilmis ve dogal dis kokii formundadirlar (101).

Dental implantlarin tarihi, ilk medeniyetlerle birlikte, Kuzey ve Giiney Amerika,
Orta Asya ve Ortadogu bolgelerinde goriilmektedir. Arkeolojik bulgular, eksik dislerin
yerine oyulmus tas, deniz kabugu, kemik ve altin kullanildigin1 ortaya koymustur (37,
38).

1930’lu yillarin basinda Honduras’ ta yapilan arkeolojik kazilarda, Maya
uygarligima ait bilinen en eski implant ornekleri bulunmustur. Milattan sonra 600
yilindan bu yana, implant i¢ceren mandibula fragmani1 bulunmustur. Bulunan numunenin
alt 3 kesici disi eksik ve deniz kabugundan oyularak kok sekli verilmis 3 adet implant

uygulanmistir. 2 implantin etrafinda ise kompakt kemik olusumu gozlenmistir (36, 174).

Orta cagda dental implantasyonda allogreft ve ksenogreft uygulamalari da
yapilmistir fakat enfeksiyon hastaliklarima ve 6liime neden olabildigi i¢in popiilerlik

kazanamamustir (37, 174).



Norman Goldberg, 2. diinya savasi sirasinda orduda hizmet vermeye basladigi
stirada, viicudun diger bolgelerinde kullanilan metallerin dis eksikligini gidermek i¢in de
kullanilabilecegini diisiinmesi ile modern implantoloji tarihi baslamis oldu (72). Daha
sonra 1948’de Dr. Aaron Gershkoff ile birlikte basarili bir sekilde ilk subperiosteal

implant1 tirettiler (72). Bu basari ile birlikte modern implantoloji tarihi baglamis oldu.

Dental implantolojideki en Onemli gelismelerden biri de, 1957 yilinda Per-
Ingvar Branemark isimli bir ortopedistin, kemigin titanyum implantin etrafinda
olusabilecegini ve kemigin titanyumu reddetmeden ona yapisabilecegini ispatlamasidir
(54). Branemark bunu osteointegrasyon olarak tanimlamistir. 1965°te, titanyum dental
implant uygulamasini1 34 yasindaki kadin hastaya uygulamistir. Branemark hastasinin
mandibulasina 4 adet implant1 yerlestirmis ve 4 ay sonrasinda bu implantlar1 protezlere
dayanak olarak kullanmistir (174). Uygulanan implantlar hastanin yasaminin sonuna
kadar 40 yil1 askin bir siire agizda kalmistir (36, 37, 38, 54, 161, 174). Branemark 1978
ile 1981 arasinda titanyum dental implantlar ile ilgili bir¢ok c¢alisma yapmistir ve

sonrasinda dental implantlarin gelistirilmesi ve pazarlanmasi i¢in bir sirket kurmustur

(36, 54).

1982 yilinin mayis ayinda, 15 yillik insan ve hayvan arastirmasinin sonuglarini
Toronto Klinik Dis Hekimligi Konferansinda sunmus ve konferanstan kisa bir siire
sonra, Birlesik Devletlerden gelen arastirmacilar, Branemark’m Isveg’teki egitimlerine

katilmaya baslamistir (95, 174).

1982°de ABD Gida ve ilag¢ Kurumu, Titanyum Dental implantlarin kullanimini
onaylamis ve 1983’te Dr. Matts Andersson, implant iistii kuron protezinin liretimi i¢in
daha yiiksek hassasiyette olan bilgisayar destekli imalat yontemini gelistirmistir (128).
Gegtigimiz yilizyildaki g¢aligmalar, kaliteyi ve basariyr arttirmaya yonelik olmustur.
1980’lerin ortalarindan itibaren yapilan ¢aligmalar daha ¢ok implant {istli protezlerin

estetigi odakli olmustur (149, 174).

1992 yilinda modern seramiklerin gelisimi basladi ve implant firmalari,
osteointegrasyonu daha da arttirmak i¢in implant yiizeylerine seramik ve seramik
benzeri elementleri uygulamaya baslamislardir (38, 128). Giinlimiizde, her y1l yaklagik
olarak 450000 adet dental implant yiizde 95 basar1 orani ile implante edilmektedir
(174).



2.2.2. Osteointegrasyon

Osteointegrasyon baslangicta canli kemik ve implant yiizeyi arasinda yapisal ve
fonksiyonel baglanti olarak tanimlanmistt (19). Son olarak ise implant ve kemik
yiizeyinin direkt temas halinde olmas1 ve implantta hi¢ hareket olmamasi osteointegre
olarak kabul edilmektedir (18). Pratikte ise, cansiz bilesenlerin giivenilir bir sekilde
canlt bir kemikle birlestirilebildigi bir ankraj mekanizmasi oldugu ve bu ankrajin tiim

normal yiikleme kosullarinda devam edebilecegi anlamina gelir (195).

Osseointegrasyon, ilk olarak Branemark ve ark. tarafindan 1960’11 yillarda
tanimlanmistir. Branemark ve ark.’nin yayinladiklar1 ¢alismadan yaklasik olarak 7 yil
sonra ortaya c¢ikan ilk histolojik bulgu, asitlenmemis kemikteki implant ve kemik
temasidir. Bu bulgu kemik ile implantin birlesmesi anlamina gelen osteointegrasyon
olarak tanimlanmis (3, 19). 1982 yilinda diizenlenen Toronto Osseointegrasyon
Konferansinda, Albrektsson ve Zarb osseintegrasyonu; fonksiyon sirasinda kemikte,
implant materyalinin klinik olarak asemptomatik rijit fiksasyonunun elde edildigi ve
stirdiiriildigiic bir durum olarak bildirmislerdir (198). 1986°’da Amerikan Dental
Implantoloji Akademisi, osseointegrasyonu; implant ve kemik arasinda siirekli bir
kuvvet iletimi olacak sekilde, kemik ile implant arasinda herhangi bir doku olmaksizin
olusturulan baglanti olarak tanimlamistir (5). Titanyumun hava ile temas etmesi
sonucunda ylizeyinde oksit tabakasi olugsmakta ve konak dokuya temas eden bu oksit
tabakas1 biyolojik yaniti olusturmaktadir. 2000°li yillara kadar osteointegrasyon,
implant stabilitesinin sadece histolojik ve klinik 6zelliklerini ifade etmekteydi fakat
Branemark ve ark. 2005 yilinda osteointegrasyonu yeniden tanimlamislardir. Fonsiyon
sirasinda, agriya neden olmayan, stabil, protetik restorasyona destek olan, hayat boyu
enflamatuar yanita neden olmayan veya gevseme gostermeyen implantlar osteointegre
olarak tanimlanmistir. Histolojik olarak ise, mikroskobik incelemede kemik ve implant
arasinda bag dokusu olmamasi olarak tanimlanmistir. Normal fizyolojik kuvvetler
altinda yapisal ve fonksiyonel baglantilarin deformasyon gostermedigi, konakta

enflamasyon ve ret mekanizmasina neden olmayan implantlar osseointegre olmustur
(8).
2.2.3. Primer Stabilite

Implantin ilk yerlestirilmesi sirasinda elde edilen direng olarak adlandirilan

primer stabilite, vakanin basarisi i¢in Onemli bir faktdr olarak kabul edilir ve



osteointegrasyon igin temel bir 6n kosuldur. Yapilan ¢alismalar kemik yogunlugunun,
uzunlugunun, genisliginin, implant tipinin ve uygulanan cerrahi teknigin primer
stabiliteyi etkiledigini gostermistir (162). Sekonder stabilite ise implantasyondan sonra

implant gévdesi etrafindaki kemiklesmeye baglidir (114).

Primer stabilitenin klinik olarak 6lgiitli yerlestirme torkudur. Yiiksek yerlestirme
torku implantin iyi fikse oldugunu gosterir ve kemik i¢inde mekanik olarak stabildir
(126). Primer stabilitenin degerlendirilmesinde yerlestirme torku disinda diger bir
yontem de rezonans frekans analizi (RFA) stabilitenin 6l¢lilmesidir. RFA ile implantin
hem primer hem de sekonder stabilitesi 6l¢iilmekte ve osteointegrasyonun herhangi bir
asamasinda yiikleme ve protetik rehabilitasyonun uygunlugunun degerlendirilmesini
miimkiin kilmaktadir (90). Primer stabiltenin degerlendirilmesinde perkiisyon testinden
de yararlanilmaktadir. Implantin iizerine dikey ydnde uygulanan perkiisyon ile alman
ses de implantin stabilitesi ve osteointegrasyonu hakkinda bilgi vermektedir (6).
Implantin stabilitesinin degerlendirilmesindeki diger bir yontem de ¢ikarma torkudur.
Abutment baglantis1 sirasinda uygulanan geri tork stabilite hakkinda bilgi vermektedir.
Implantin tork uygulama sonrast dénmesi implantin osteointegre olmadigini

gostermektedir (173).

2.2.4. Osteointegrasyonun Degerlendirilmesi

Osteointegrasyonun degerlendirilmesinde invazif ve invazif olmayan metodlar
kullanilmaktadir. Invaziv olmayan metodlar: perkiisyon testi, radyografi, periotest,
dental fine tester, yerlestirme torku ol¢iimii ve rezonans frekans analizidir. invaziv

yontemler ise; ¢ikarma torku 6l¢iimii, histolojik incelemelerdir.

2.2.4.1. invaziv olmayan yontemler
2.2.4.1.1. Perkiisyon

Osteointegrasyon ve implant stabilitesinin degerlendirilmesinde klinik olarak
kullanilan basit bir yontemdir. Metal bir alet ile implanta veya {izerindeki protetik
restorasyona dikey yonde vurularak uygulanan bir yontemdir. Osteointegrasyon basarili
ise perkiisyon sonucunda daha metalik bir ses gelmekte, osteointegrasyon basarili degil

ise daha donuk bir ses gelmektedir. Temel mantig1 implanttan gelen sese gore rezonansi
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tahmin etmektir. insan kulaginin, gelen sesin rezonansini ayirt etmede yeterli olmamasi
yontemin dezavantajidir ve bu nedenle elektronik bir cihaza ihtiya¢ duyulmaktadir. Elde

edilen sonuglar gorecelidir ve kesin bilgi vermemektedir (20).

2.2.4.1.2. Radyografi

Osteointegrasyonun degerlendirilmesinde siklikla kullanilan bir yontemdir.
Sadece implant operasyonu Oncesi tespit i¢in degil, ayn1 zamanda hem osteointegrasyon
tespiti hem de protetik restorasyonun durumunu kontrol etmek icin de kullanilmaktadir.
Implant operasyonu oncesi degerlendirme ve planlama igin siklikla panaromik réntgen
ve bilgisayarli tomografi kullamlmaktadir. Implant operasyonu sonrasi uygulanacak
genel radyografi protokolii; implant operasyonunu takiben implantin ve anatomik
yapilarin durumunu kontrol etmek i¢in, 3.ay, 6.ay, 12.ay ve sonrasinda yillik kontrol
rontgenleri seklinde yapilmaktadir. Alinan radyografilerin temel amaci, implant kemik
iligkisini gormek, marjinal kemik seviyesini takip etmek ve implant etrafinda
olusabilecek patolojileri gozlemlemektir. Strid, operasyon sonrasi iyilesme donemi ve
daha sonraki takip donemlerinde marjinal kemikte kayip oldugunu bildirmistir. Saglikli
kabul edilebilecek bir implantin etrafinda olusan bu marjinal kemik kaybi, fizyolojik
remodeling ve implant aracilifiyla kemige iletilen kuvvetlerin kemikte neden oldugu
cevap sonucu meydana gelebilmektedir. Branemark implant sisteminde, marjinal
kemikteki kayip miktar1 operasyondan itibaren, ylikleme dénemindeki 1 yillik doneme
kadar ortalama 1,2 mm’dir. Ilk yildan sonraki rutin takip déneminde de ortalama kemik
kaybinin yillik 0,1 mm oldugunu bildirmislerdir (170). Strid, implanta uygualanan
diizensiz ve asir1 kuvvet nedeniyle yillik 3 mm’ye kadar marjinal kemik kayb1 rapor
etmisgtir (170). Bu nedenle erken donemde yapilan radyografik kontroller implant
prognozu acisindan énem arz etmektedir. Kullaniminin kolay ve tekrarlanabilir olmasi
yontemi avantajli kilmaktadir. Stabilitenin degerlendirilmeside standardizasyonun zor

olmasi yontemin dezavantajidir (170).

2.2.4.1.3. Periotest

Periodontal ligamentin soniim Ozelliginin sayisal olarak belirlenmesi igin

gelistirilmis bir cihazdir (Periotest, Siemens AG, Bensheim, Germany). Bu cihazda,
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elektromagnet tarafindan dise dogru konumlandirilan metal bir u¢ kullanilmaktadir

(158). Cihaz, dis mobilitesi sonucu olusan temas zamanini tespit etmektedir.

Oka ve ark., tavsiyesine gore; ol¢lim sirasinda periotestin metal ucu yatay yonde
tutulmal1; metal ucun uyguladigi kuvvet patolojili bir dis i¢in normalden yiiksektir;
Olgiim sirasinda elde edilen degerler, periodontal ligamentin biomekanik

belirteglerindeki degisimle herzaman paralellik gostermeyebilir (131).

Saglikli bir implanttaki periotest degeri, periodontal ligament ile desteklenen bir
dise gore daha disiiktiir (134). Tricio ve ark.,1995 yilinda yaptiklari bir ¢alismada, 402
adet implant ¢calismaya dahil etmisler ve alt ¢genede yaptiklari dlgtimlerin %93 iliniin 0’1n
altinda ve ¢ogunlukla -4 oldugunu bildirmislerdir. Ust ¢enedeki 6l¢iimlerin %70'inin
0’1n altinda ve ¢ogunlukla -2 oldugunu belirtmislerdir. Bu calisma sonucunda cihazin

yeterli hassasiyete sahip olmadigi goriilmustiir (182).

Carr ve ark., periotest degerleri ve ¢ikarma torku degerleri arasindaki iliskiyi
yetiskin maymun deneyinde incelemislerdir. Titanyum alasim, saf titanyum ve
hidroksiapatit (HA) yiizeyli implantlarin periotest degerleri karsilastirildiginda
aralarinda bir fark bulunamamistir. Kullanilan implant materyali ile ¢ikarma torku
arasindaki iliski incelenmemistir. Calismanin istatistiksel sonucunda, ¢ikarma ve

periotest degerleri arasinda bir iliski bulunamamistir (23).

Morris ve ark., radyografiler ve periotest degerleri arasindaki iliskiyi
aragtirmislardir. 94 implant kullanilarak yapilan ¢alismada, Periotest degeri ve kemik
seviyesi arasinda anlamli bir sonu¢ bulunamamistir. Yapilan calismada alt ¢enedeki
implantlarin periotest degerleri iist ¢enedeki implantlarin degerlerinden daha diisiik

bulunmustur (120).

Yapilan c¢aligmalar sonucunda periotest cihazinin osteointegrasyonun ve

stabilitenin degerlendirilmesinde yeterli glivenilirlige sahip olmadig1 goriilmiistiir.

2.2.4.1.4. Dental Fine Tester

Dental Fine Tester (Kyocera; Tokyo, Japonya), dis ve implant stabilitesini
degerlendirilmek amaciyla kullanilmaktadir. Cihaz plastik uglu bir ¢eki¢c ve acilt el
aletinden olusmaktadir. Kiigiik bir akselometre icermektedir ve ¢eki¢ dise vuruldugunda

temas akselerasyonunu Ol¢mektedir. El aleti, elektronik bir kontrol mekanizmasina
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baglanir. Implant veya dis en fazla 10 kat temas ettirilir. Temas sonras1 mobilite degeri
ortalama olarak alinir. Elde edilen deger DFT (Dental Fine Tester) birimi olarak
goriiniir. DFT birimi 0,0 ile 3,9 arasindadir. Dental Fine Tester invaziv olmayan bir

yontemdir. DFT ile ilgili yapilmis ¢ok fazla ¢alisma bulunmamaktadir (83).

2.2.4.1.5. Rezonans Frekans Analizi

Bu yontemde, transdiiktére bir uyar1 gonderilir ve bu uyariyla alinan cevabin
frekansi ile implantin stabilitesi 6l¢iiliir. Transdiiktor implant {izerine vidalanir ve RFA
kullanilarak kontrol edilir (115). Transdiiktér implant {izerine vida ile sabitlenen basit
bir par¢a olarak tasarlanmistir. Bu parca belirli frekanslar ile uyarilarak ilk egilme
(flextural) rezonansi Olgiiliir. Rezonans frekansi yapinin stabilitesine bagli olarak

degismektedir. Diisiik frekans degeri, kotii stabiliteyi gostermektedir.

Uyarict sinyal frekansi 5-15 kHz arasinda degisen ve en yiisek 1 volt degerinde
olan bir sinus dalgasidir. Rezonans frekans degeri Hertz cinsinden
degerlendirilmektedir. ilk jenerasyon cihazin boyutlarinin biiyiikk olmasi kullanimini
zorlastirdig1 i¢in, arastimacilar daha kiiclik ve kullanisli bir cihaz arayisina girmistir.
Bunun sonucunda 2000 yilinda OsstellTM (Integration Diagnostics AB, Goteborg,
Isveg) adli cihaz iiretilmistir. OsstellTM kullanimi oldukca basit ve boyutlar kiigiiktiir.
[k jenerasyonda kullanilan cihaz rezonans frekans degerini Hertz cinsinden dlgmekte
ve bu da istatistiksel verilerin hesaplanmasini zorlastirmaktaydi. Bu yiizden son
gelistirilen OsstellTM (Integration Diagnostics AB, Goteborg, Isveg) cihazinda, frekans
degerleri Implant Stabilite Katsayis1 (Implant Stability Quatient=ISQ) adinda bir skala
ile Olclilmektedir. 0 ile 100 arasindaki degerler kullanimini kolaylastirmistir. Hertz
cinsinden oOl¢iilen bu deger, cihaz tarafindan ISQ degerine c¢evrilerek ekranda
goriinmektedir. Daha sonra yeni versiyon olan kablosuz Mentorr modeli iiretilmistir. Bir
onceki cihaz ile arasindaki fark, implant ve cihaz arasinda kablo baglantis1 olmamasi ve
daha kiiclik boyutlarda olmasidir. Boylece klinik kullanimi son derece kolaylagmistir.
N. Meredith 1996 yilinda bu konuyla ilgili bircok caligma yapmistir (116). Bu
calismalar sonucunda RFA yonteminin stabilite Olgiimiinde son gilivenilir degerler
verdigini gostermistir. Bu c¢alismalarin birinde, aliiminyum blok igerisine c¢esitli
yiiksekliklerde yerlestirilen implantlarin ISQ degerleri 6l¢iilmiistiir. Olgiilen frekans

degeri ile yerlestirilen implantlarin agikta kalan kisimlarimin ytiksekligi arasinda giiglii
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bir iliski tespit edilmistir. In vivo ¢alismalar da yapilmis ve in vitro ¢alismalarla
aralarinda gii¢lii bir iliski bulunmustur. In vitro ¢alismalardan sonra hayvan deneylerine
gecilmis ve hayvan deneylerinde siklikla tavsanlar kullanilmistir. Hayvan deneylerinde
tavsanlarin tibia ve femur kemikleri kullanilmistir. Implantlarin yerlestirilme sirasinda
ve daha Onceden planlanmis araliklarla rezonans frekans analizi yapilmis ve
histomorfometrik incelemeler ile de bu degerlerin saglamasi yapilmistir. Implant
operasyonu sonrasi ilerleyen donemlerde rezonans frekans analizi degerlerinde artis
gozlenmistir ve histomorfometrik incelemelerde de kemik implant temas alanlarinda
artis tespit edilmistir. Bunun sonucunda rezonans frekans analizi dl¢limiiniin implantin
yerlestirilmesi ve daha sonraki iyilesme doneminde de yapilabilecegini gostermistir
(114). Tavsanlarda yapilan baska bir caligmada ise greftleme ile birlikte yapilan implant
operasyonu sonrasinda, greftlenmis ve greftlenmemis alandaki implantlarin rezonans
frekans analizi degerleri karsilagtirilmistir ve greftlenmis bolge ile greftlenmemis bolge
arasindaki farklarin tespiti yapilmistir (147). Biitiin bu ¢alismalarin sonucunda bu

teknigin implant stabilite Ol¢iimlerinde giivenle kullanilabilecegi kararina varilmistir

(146, 147).

Tavsanlarda greftleme yapilan ¢alismada, bir gruba onley greft uygulamasini
takiben implant yerlestirilmis, diger gruba ise greft uygulamasindan yaklasik 8 hafta
sonra implantlar yerlestirilmistir. Iki grupta toplam implant ve kemik arasi temas
miktarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmamasina ragmen, greftlemeden 8 hafta
sonra yapilan implantlarin kemik implant temas alan1 miktar1 daha fazla bulunmustur.
Rezonans frekans analizi kullanarak yapilan bu calismada, greftlemeyi takiben geg
donem implantasyonda stabilitenin ve osteointegrasyonun daha iyi oldugu bildirilmistir
(145). Bu hayvan g¢aligmalar1 da rezonans frekans analiz yonteminin, in vivo olarak

giivenilir bir sekilde kullanilmasini saglamistir.

In vitro ve hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalardan sonra, insanlar iizerinde de
bircok ¢alisma yapilmistir. Bu ¢alismalarda da RFA’ nin giivenilir bir yontem oldugu
kamtlanmistir. implant destekli protez kullanan hastalarda marjinal kemik kaybinin
artmasiyla RFA degerlerinde azalma oldugu gosterilmistir. Bu veriler RFA’ nin implant

stabilitesini degerlendirmede giivenilir bir yontem oldugunu gostermektedir (117).

RFA’ nin diger bir faydasi ise, ISQ degeri diisiik ¢ikan implantla ilgili

Oonlemlerin daha erken asamalarda alinmasini saglamasidir (59). Calismalardan elde
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edilen sonuglara gore, ist cenedeki implant uygulamalarinda rezonans frekans
degerlerinde zaman igerisinde artis olurken, alt ¢cenedeki uygulamalarda dnce bir miktar
azaldig1 ve bunu takiben degerin stabil kaldig1 goriilmiistiir. Ayrica zaman igerisinde alt
cene ve list ¢enedeki rezonans frekans degerlerinin birbirine yaklastigi goriilmiistiir.
Rezonans frekans degerleri ve kesme tork degerleri arasinda da bir baglant1 olabilecegi

bildirilmistir (58).

Meredith ve Shafie (2007), OsstellMentor® cihaz1 ile Osstell® cihazim
kiyaslamis ve farkli yonlerden 6lgiim yapmasi ve sonucta tek deger vermesi nedeniyle
OsstellMentor®” i daha avantajli bulmustur. Klinik olarak kullaniminin kolay olmasi
ve farkli yoOnlerden Ol¢iim yapmasi ve sonucta tek deger vermesi nedeniyle

calismamizda OssteliIMentor® cihazini kullandik.

2.2.4.1.6. Yerlestirme Torku Olciimii

Yerlestirme torku 6l¢iimii, kemikte yuva agma islemi sirasinda yivlerin kemigi
keserken uyguladigi torkun dlgiimii esasina dayanmaktadir. Implant yerlestirilmesi
sirasinda uygulanan bir yontemdir ve geri doniisiimsiiz degildir. Johansson ve Strid
tarafindan uygulanan bu yontemde, yivin uyguladig: tork degerleri bir elektromotor ile
anlik olarak c¢izilmistir (84). Yerlestirme torku ve kemik yogunlugunun radyografik

Olctimleri arasinda kolerasyon oldugu goriilmiistiir.

Frieberg ve ark. kesme direnci degerlerinin, kesici disler bolgesinde premolar
bolgesine gore daha yiiksek oldugunu ve alt ¢enedeki degerlerin iist ¢ceneden daha
yiiksek oldugunu bildirmistir. Bu teknigin, yiv agma islemi sirasinda el aletine
uygulanan basing farkliliklar1 ve el aletinin oryantasyonundaki farkliliklara duyarl

oldugu disiiniilmektedir (60).

Implant1 yerlestirmeden 6nce kemik kalitesini saptamak i¢in kullanilamamasi ve
implantin agisim1 belirledikten sonra kontrol amagli 6l¢iim yapilamamas: teknigin
dezavantajidir. Implant yerlesimi sirasinda, implantin iyilesme periyodu ve yiikleme
protokolii ile ilgili fikir verebilmektedir. Bu teknikte elde edilen degerler, kullanilan
frezin keskinligine ve implantin makromorfolojik 6zelliklerine gore degisebilmektedir
(60).
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2.2.4.2. invaziv Yontemler
2.2.4.2.1. Cikarma Torku Ol¢iimii

Implant ve doku arasindaki baglantinin kalitesini belirlemek igin kullanilan,
implanti kemikten ayirmak amaciyla uygulanan torsiyonel kuvvetin 6l¢iilmesi esasina
dayanan invaziv bir ydntemdir. Ilk olarak 1991 yilinda Johansson ve Albrektsson
tarafindan tanimlanmistir. Bilgisayarli bir tork siiriiciisii ile implanta saatin ters yoniinde
dondiirme kuvveti uygulanir ve implant donmeye baslayincaya kadar uygulanan kuvvet
miktar1 arttirilir. Johanson ve Albrektsson, ¢ikarma torkunu o6lgmek amaciyla elle

kullanilan (Tohnichi tork gauge) cihaz da kullanmiglardir (80).

Yapilan c¢aligmalarda ¢ikarma torku ve implant ile kemik arasindaki temas
miktar1 arasinda iliski oldugu gosterilmistir (21, 81). Kemik implant arasindaki
baglantinin sayisal Ol¢limii olarak degerlendirilmistir. Torkun belirsiz olarak
uygulamasi, yiiksek yilikleme oraninda neden olabilecegi icin basarisizlikla
sonuglanabilir. Tork Sl¢iimii sirasinda kullanilan yontem sonuglari etkileyebilir (80).
Elle kullanilan tork aletinin dezavantaji, uygulama hizinin ve elle kontroliin zor
olmasidir. Klinik olarak osteointegrasyonu 6l¢mek i¢in kullanilmayip, sadece arastirma

amacl kullanilan bir yontemdir.

2.2.4.2.2. Histomorfometrik inceleme

Implant ve kemik arasindaki temas miktarmi belirlemek igin kullanilan bir
yontemdir. implant materyali ve kemigin fiziksel dzelliklerinin farkli olmasi nedeniyle
uygulamasi zor bir yontemdir. Donath, Kirsh ve Osborn, kemik ile implant baglantisini
mikroskobik olarak inceleme amaciyla kemik dokusu kalinligint 10um’a kadar
indirildigi bir yontem tanimlamiglardir (40). Kemik ile implant arasindaki temas
miktarinin mikroskop altinda 6l¢iilmesi amaciyla kullanilan bir yontemdir (82, 163).
Donath, Kirsh ve Osborn, implant yerlesiminden 5 gilin sonra, kemik ile implant
arasinda ¢ok cekirdekli dev hiicrelerin yerlestigini gézlemlemislerdir. Zamanla dev
hiicrelerin azaldigi ve kemik implant temas miktarinin arttigi tespit edilmistir.
Histomorfometrik incelemede, implant ve kemik temas oranini 6lgmek amaciyla
implant ve kemikten kesit alinmaktadir. incelenecek parametreler; kemik implant temas

alanlar ve yivler arasinda kalan kemik alanlarin1 igermektedir. Elektron mikroskobu ile
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yapilan c¢aligmalarda, implant yiizeyine yakin bolgede kollajen yapinin bulundugu
edilmistir (43, 152).

2.2.5. Dental implantolojide Basar1 Kriterleri

Implantlarmn  uzun siire fonksiyon gorebilmesi ve hasta beklentilerini
karsilayabilmesi amaciyla, silirekli olarak yiizey oOzellikleri ve dizaynlarn
gelistirilmektedir. Yapilan bu gelistirmelerdeki amag, hem estetigi daha iyi duruma
getirmek hem de marjinal kemik kaybini azaltmak ve osteointegrasyonu arttirmaktir.
Implantin basarili olmasi demek sadece agizda kalmasi degil, hem estetik hem de

fonksiyon agisindan hasta beklentilerini karsilamasidir (4).
Albrektsson ve ark implantin basarili sayilabilmesi i¢in gerekli kriterleri belirtmistir (4):
- Implantta mobilite olmamali

- Implant yerlestirilmesinden sonra 1 yil igindeki marjinal kemik kayb: 1 mm’den,

sonraki yillarda 0,2 mm’den az olmasi
- Implant gevresi radyolusensi olmamasi

- Agri, parestezi ve enfeksiyon olmamasi

2.3. RADYOTERAPI
2.3.1. Tanim ve Tarihcesi

Radyoterapi; kanser tedavisinde Xx-isinlari, elektronlar ve gama 1sinlari
gibi iyonizan radyasyonun kullanildigi bir yontemdir (96). Mevcut tiimoriin hacmi ve
lokalizasyonu belirlenerek, tiimor etrafindaki saglam dokularda olabildigince az hasar
yaratarak, planlanan radyasyon dozu uygulanarak hastanin yasam kalitesinin arttirilmast
ve sag kalim siiresinin uzatilmasi amaglanmaktadir. Kiiratif RT uygulamalarinda,
tiimoriin tamamen ortadan kaldirilmas: amaglanirken, palyatif RT uygulamalarinda ise

tiimor hacminin azaltilmasi1 ve semptomlarin ortadan kaldirilmasi amaglanmaktadir.

19. Yizyilin sonlarinda Rontgen’in  X-isinlarmi, Curie’nin  radyumu,
Becquerel’in radyoaktiviteyi kesfetmesiyle radyoterapinin temelleri atilmis oldu (64,

122).
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1895 yilinda Rontgen, diisiik basingli ortamda gazlarin icinden gegen elektrik
akimu ile ilgili ¢aligmasi sirasinda; karanlik bir odada, 1siktan korunma amagli siyah bir
kartonla kapatilmis ve i¢i bosaltilmis bir tiipiin Oniine karisi, elini bir siire hareketsiz
tuttugu zaman, elindeki kemiklerin ve parmagindaki yiiziigiin golgesinin palete

distiigiinii fark etmesiyle X 1sinlarini kesfetmistir.

1896’ da Becquerel’in radyoaktiviteyi, 1898 de de Curie’ nin radyumu bulmasi
ile iyonize radyasyonun tip bransinda kullanilnimu ile ilgili ¢alismalar baslamistir (42).
Radyumun bulunmasindan kisa bir siire sonra, radyoterapi kanser tedavisinde
kullanilmaya baslanmistir. Ancak yan etkilerinin ¢ok olmasi nedeniyle 1920’li yillara
kadar pek kullanilamamistir. Coutard ve Hautant 1922 yilinda, ileri evre larenks kanseri
olan vakada, ileri derecede komplikasyon olmadan radyoterapi ile tedavi etmeyi
basarmislardir. Coutard 1934 yilinda, RT’nin temelini olusturan doz-zaman iligkisini ve
uzun siireli fraksiyonel tedavi yontemini gelistirmistir (42, 122). 1943 yilinda betatron,
1951 yilinda kobalt-60 teleterapi iinitesi, 1952 yilinda ise lineer hizlandirict gibi yiiksek
enerji iireten cihazlarin iretilmesiyle radyoterapideki gelismeler devam etmistir. Son
olarak ise yogunluk ayarli ve multileaf kolimatorlii RT makinalar1 iiretilmistir ve

giiniimiizde siklikla kullanilmaktadir (42).

2.3.2. Bas Boyun Tiimoérlerinde Tedavi Yaklasimlar

Kanser tedavisi medikal onkolog, radyasyon onkologu ve cerrahinda aralarinda
bulundugu, multidisipliner bir yaklasimla uygulanmaktadir. Tan1 ve evreleme sonrasi,
tiimoriin ve hastanin durumu degerlendirilerek uygulanacak tedavi yontemi belirlenir.
Cerrahi tedavi, radyoterapi ve kemoterapi duruma gore tek baslarina veya kombine
olarak uygulanir. Tedavinin temel amaci tiimdrii yok etmek, hastanin yasam kalitesini
arttirmak ve ayni bolgede yeni gelisecek olan kanserleri dnlemektir (71). Bas boyun
kanserlerinde, erken evrelerdeki vakalarda, tek basina cerrahi veya radyoterapi
uygulanarak basari elde edilmektedir. Fakat ilerleyen evrelerde tek basina cerrahi veya

radyoterapi yeterli olmamaktadir ve kombine olarak kullanilmaktadir.
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2.3.2.1. Cerrahi Tedavi

Cerrahi tedavideki amag, hastada minimum diizeyde fonksiyon ve estetik kayb1
yaratacak sekilde timor ve bolgedeki lenf bezlerinin ¢ikarilmasidir. Bas boyun
kanserlerinde, timor genis eksizyonla cikarilir, bilateral boyun diseksiyonu ile lenf
bezleri de ¢ikarilir ve kalan dokularin rekonstriiksiyonu yapilir. Erken donem kanser
hastalarinda sadece cerrahi tedavi yeterli olabilirken, ileri evre kanser vakalarinda ise
sadece cerrahi tedavi yeterli olmayip, ek olarak kemoterapi veya radyoterapi de
eklenmektedir. Cerrahi tedavi sonucu eksizyonu yapilan alana ve biiyiikliigiine bagh

olarak fonksiyon kayb1 ve estetik sorunlar meydana gelebilmektedir (14, 26).

2.3.2.2. Kemoterapi

Ileri evre kanser vakalarinda cerrahiye veya radyoterapiye ek olarak kemoterapi
de uuygulanmaktadir. Siklikla kullanilan kemoterapétik ajanlar: sisplatin, fluorourasil,

bleomisin, mitomisin, metotreksat ve hidroksitiredir (1).

2.3.2.3. Radyoterapi

Kanser tedavisinde radyoterapi ameliyat 6ncesi, amaliyat sonrasi veya ilk tedavi
secenegi olarak kullanilmaktadir. Erken evre kanserlerde radyoterapi tek basina cerrahi
kadar basarili sonuglar vermekteyken, ileri evre kanserlerde ise cerrahiyle kombine
olarak uygulanmaktadir. Operasyon oncesi radyoterapi uygulamasindaki amag; timdoriin
tekrar etmesini dnlemek, operasyon sirasinda tiimor hiicrelerinin yayilimimi engellemek,
operasyonel acidan rezeksiyon sansi olmayan veya simirda olan durumlarda timoriin
kiiglilmesini saglayarak operasyona uygun hale gelmesini saglamaktir (77, 96).
Postoperatif radyoterapi uygulamalarindaki hedef ise tlimoriin tekrar etmesini
engellemek, operasyon sonrasi kalmis olan tiimor hiicrelerini yok etmek ve ilgili

bolgedeki lenf nodlarina yayilmis olan tiimor hiicrelerini yok etmektir (138).

Radyoterapi uygulamasi sonrasi, hiicre DNA’ s1 veya hiicrenin diger yapilarinda
hasar meydana gelir. Bu radyoterapinin direkt etkisidir. Indirekt etkide ise radyasyona
bagl olarak serbest oksijen radikalleri olusur ve serbest oksijen radikalleri hiicresel
yapilara zarar verir ve hiicre 6liimii gerceklesir (64). Radyoterapi uygulamasi sonucu

hiicrelerde meydana gelen DNA hasarina bagli olarak hiicre boliinme mekanizmasi
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bozulur. Mitoz boliinme asamasidaki hiicrelerde, 6liim hemen meydana gelir fakat diger
asamalardaki hiicrelerde oliim birkag mitoz boliinme sonrasinda meydana gelir.
Radyoterapi uygulamasi sonrasi radyasyona bagli hasar sadece kanser hiicreleinde degil
ayni zamanda saglikli hiicrelerde de hasar meydana getirir. Saglikli hiicrelerin kendini
onarma ve rejenerasyon kapasitesi kanser hiicrelerinden daha yiiksek olmasi nedeniyle
terapotik kazang elde edilir (64, 122).

Tiimoriin yok edilmesi uygulanan 151 dozu ile iligkilidir. Klinik uygulamada
radyoterapi  giinliik dozlar seklinde wuygulanir. Giinlik dozlara bdliinerek
uygulanmasindaki temel amag; timorii yok ederken ¢evredeki saglikli hiicrelere en az
zarart vermektir. Giinliik dozlar arasinda, saglikli dokularin rejenerasyon kapasitesi
daha iyi oldugu i¢in, uygulama periyotlar1 arasinda saglikli dokularin kendilerini

onarma sansi olmaktadir (92, 140).
Radyoterapi iki sekilde uygulanmaktadir:

1. Dahili Radyoterapi (Brakiterapi)
2. Harici Radyoterapi (Teleterapi)

Harici radyoterapide, radyasyon kaynagi ile hasta arasinda belirli bir mesafe (2-
100 cm) birakilmaktadir. Kullanilan cihaza ve uygulanan teknige gore bu mesafe
degismektedir (24). Giiniimiizde harici radyoterapi uygulamalarinda Kobalt-60 cihazlar
ile tiretilen gama 1sinlart ve lineer hizlandircilar ile iiretilen X 1sinlar1 kullanilmaktadir

(122).

Dahili radyoterapi ise, radyasyon kaynagi viicuda, tiimére, viicut boslukarina
temas edecek sekilde veya tiimoriin icine yerlestirilecek sekilde uygulanir (91). Internal
radyoterapide gama 1sinlar1 ve beta pargaciklart kullanilmaktadir. Uygulamanin temel
amaci tiimore maksimum dozu verebilmektir (164). Bu sayede tiimor maksimum dozu
alirken saglikli dokular daha az radyasyondan etkilenmektedir. Dahili radyoterapi,
harici radyoterapiye destek olarak da uygulanabilmektedir. Harici radyoterapiye gore
daha az yan etkiye sahiptir (151). Siklikla prostat, meme, jinekolojik kanserlerde,
dudak, cilt, agiz tabani, dil, ekstremitede yerlesmis yumusak doku sarkomlari, anal

bolge kanserlerinde ve 6zefagus kanserlerinde uygulanmaktadir (196).



20

2.3.4. Bas Boyun Bolgesi Radyoterapinin Yan Etkileri ve Komplikasyonlari

Radyoterapi uygulamasinda tiimdr etrafindaki saglikli dokular da radyasyondan
olumsuz etkilenmektedir. Erken donemde ve ge¢ donemde goriilen birgok yan etkisi
bulunmaktadir. Ge¢ donemde goriilen yan etkiler, yavas boliinen veya boliinemeyen

kas, sinir ve kemik hiicrelerinde goriiliir (17).

RT uygulamas1 sonrasi radyasyondan etkilenen kemik dokusunda hiicresel ve
vaskiiler degisiklikler meydana gelir (70). Damar endotel hiicreleri osteoprogenitor
hiicreler, osteositler ve osteoblastlar radyaterapi sonrasi apoptozise ugrar. Bunun
sonucunda kemigin mediiller bolgesinde fibrozis ve hyalinizasyon meydana gelir ve

vaskiilarizasyon azalir (16, 98).

Osteoblastlar osteoklastlara gore radyasyona daha duyarlidir ve bunun
sonucunda aralarindaki denegenin bozulmasiyla kemik yapim ve yikim orani degisir ve
kemik yikimi meydana gelir. Kemik matriksi yapimi ve mineralizasyonu azalir ve

patolojik kirik olusma riski meydana gelir (189).

Vaskiiler endotel hasari sonucu doku perfiizyonu bozulmaktadir (136). Geg
donem etkilerin en dnemli nedeni budur. Bu hasarlar vaskiilogenez ve anjiyogenez ile
onarilmaktadir fakat bu onarim mekanizmasi endotel hiicrelerinin ve progenitor
hiicrelerin etkilenmesi ve apoptozisi sonucu bozulmaktadir (10). Hiicre sayinda olan
azalma nedeniyle, vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) iiretimi azalmaktadir
(41). Bunun sonucu olarak vaskiilaritede azalma, kanlanmada miktarinda azalma ve
dokuda atrofi meydana gelir (41, 181). Hiicresel, vaskiiler ve metabolik degisiklikler

sonucu kemik nekrozu gibi geri doniisiimsiiz hasarlar meydana gelir (79).

Tedavinin yan etkileri, hastanin yasina ve genel durumuna, tiimoriin boyutuna ve
lokalizasyonuna, uygulanan giinliik ve toplam doz miktarina baghdir. Yan etkileri akut
ve kronik olmak {iizere ikiye ayrilir. Kronik etkiler tedaviden uzun siire sonra ortaya
cikmaktadir ve geri doniisiimsiizdiir. Akut etkiler ise tedavi sirasinda ortaya ¢ikmaktadir
ve tedavi sonrasi geri donmektedir (123). Baslica akut etkiler; mukozit, mukozal
enfeksiyonlar, tat alma bozuklugu ve tiikiirik bezi enfeksiyonudur. Kronik etkiler
kollojen sentezi ve fibroziste artis sonucu meydana gelir. Bu degisim sonucu dokuda
damarlanmada, kanlanmada ve oksijenizasyonda azalma olur. Dokunun tamir ve
yenilenme kapasitesi bozulur, enfeksiyon ve nekroz riski artar. Siklikla goriilen kronik

etkiler ise kserostomi, mukozal ve kiitanéz fibrozis, tiikiiriik miktarinda azalma,
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temporomandibiiler eklem hastaliklari, dis ¢iiriikleri ve demineralizasyon, yutkunma

giicliigii ve osteoradyonekrozdur (119).

Oral mukozada tilserasyon ve enflamasyon ile karakterize, kemoterapi ve
radyoterapiye bagli gelisen, ciddi enfeksiyonlara neden olabilen bir yanetkidir (65).
Radyoterapi baslangicindan yaklasik 2 hafta sonra eritem ve O6demle birlikte ilk
belirtileri ortaya ¢ikar. Bu donemde agizda yanma ve sicak ve baharatli yiyeceklere
kars1 toleransta azalma meydana gelir. Radyasyon dozu arttik¢a eritemli alanlarda
iilserasyon meydana gelir. Ulsere alanlar nedeniyle yutma, konusma, yeme bozuklugu
ve enfeksiyon gelisimi riski artmaktadir. Radyoterapiden 2-3 hasta sonra bu lezyonlar iz
birakmadan iyilesir. Mukozitin siddeti hastanin genel durumuna, radyasyon miktarina,
hastanin yasina, agiz kuruluguna, beslenme durumuna, lokal iritanlarin varhigina ve

enfeksiyon varligina gore degismektedir (44, 167).

Agiz kurulugu, uyarilmamis tiikiiriik salgisinin 0.1 ml/dk’nin altina diismesidir.
Agizdaki pH diiser, tiikiiriik ve Immiinglobiilin A miktar1 azalir, tiikriigiin tamponlama
kapasitesi azalir, dis ciirliklerinde artis meydana gelir. Agizda yanma, kotii koku, disfaji,
konusma zorlugu ve tat almada bozukluk meydana gelir (67). Agiz kurulugunun siddeti,
radyoterapinin siiresine, dozuna ve lokalizasyonuna baghdir. 12 aydan sonra

kendiliginden diizelmez (67, 193).

Oral mukoza epiteli, patojenlere kars1 koruyucu bir bariyer gorevi gormektedir.
Epitelin zarar gérmesiyle patojenlerin lokal ve sistemik enfeksiyon olusturma olasiligt
artmaktadir. En sik enfeksiyona neden olan firsatg1 patojen Candida Albicans’ tir (179).
Tiikiirik miktarinda ve fagositik aktivitede azalma sonucu enfeksiyon olustururlar
(144). Mukoza iizerinden kolayca siyrilabilen beyaz plaklar seklinde, atrofik veya

eritematdz sekilde goriilebilir.

Tedavisinde siklikla topikal uygulanan nistatin kullanilmaktadir. Klorheksidin
kullanimi mantar enfeksiyonu gelisme riskini azaltmaktadir (48, 179). Topikal tedavinin
yetersiz kalmasi durumunda sistemik tedaviye gegilir. Sistemik tedavide siklikla
flukonazol ve itrakonazol kullanilmaktadir. Bu ilaglarin proflaktik kullanimi da mantar

enfeksiyonu gelisim riskini azalttig1 rapor edilmistir (46).

Radyoterapi sonucu meydana gelen firsat¢1 enfeksiyonlardan biri de herpes

simpleks viriis enfeksiyonudur. Tedavisinde asiklovir kullanilmaktadir (93).
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Radyoterapi sonrast kuruluk ve oral hijyen eksikligi nedeniyle streptokokal
enfeksiyon gelisimi olabilmektedir. Tedavide oral hijyen rehabilitasyonu ve antibiyotik

kullanilmaktadir (197).

Radyoterapiden yaklasik olarak 2-3 hafta sonra gelismektedir. Tat

tomurcuklarinda meydana gelen hasar sonucu olusmaktadir (127, 200).

Tat alma bozukluklarinin diizeltilmesi amaciyla ¢inko siilfat kullanimi yarar
saglamaktadir. Tat alma bozuklugundaki mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte

hiicresel diizelde etkisinin oldugu diisiiniilmektedir (150).

Radyoterapi uygulamasinda, ¢igneme kaslart ve temporomandibuler eklemin
radyasyona alanina girmesiyle, yapisinda fibrozis meydana gelir. Bunun sonucunda agiz
acmada zorluk meydana gelir. Radyoterapi sonras1 3-6 ay arasinda, gelisen trismusun

siddeti belirginlesir. Tedavisinde gesitli egzersizler uygulanmaktadir (119).

Tiikiirtik miktarinda azalma ve tamponlama kapasitesinin bozulmasi sonucu dis
clrtigii gelisim riski artmaktadir. Tukiiriikteki kalsiyum ve fosfatin azalmasi, pH
degerinin artmasi sonucu dislerde deminerilizasyon ve c¢iiriikler meydana gelmektedir.
Ciiriik gelisimini engellemek i¢in; oral hijyen optimum duruma getirilmeli, agiz
kurulugu azaltilmali, topikal florid uygulamasi yapilmalidir. Seker tiiketimi azaltilmali,
curiik riskini arttiracak yiyeceklerin tiiketiminden kacinilmali, alkol ve sigara tiikketimi

birakilmalidir (119).

2.3.5. Osteoradyonekroz

Osteoradyonekroz, radyoterapinin en zor ve geri doniisimii olmayan
komplikasyonudur. Osteoradyonekroz, radyasyon bolgesindeki kemigin tizerindeki
mukozanin acilarak altinda kalan kemik dokunun agiga ¢ikmasi ve bu ekspoze kemigin
nekroz olmasidir. ORN geri doniisii olmayan ve RT’nin en zor bas edilen

komplikasyonlarindan biridir (66).

Ik defa 1922 yilinda Regaud tarafindan tanimlanmistir (148). Giiniimiize kadar
osteoradyonekrozu tanimlamak icin birgok teori ortaya atilmistir fakat giiniimiizde en
kabul goreni hipovaskiilarite, hiposeliilerite ve hipoksi teorisi olmustur (109, 118).
Ewing, 1926 yilinda radyasyon osteiti olarak tanimlamistir ve patolojisini agiklamistir

(52). Meyer, osteoradyonekrozu osteomyelitin 6zel bir tiirii olarak agiklamistir (118).
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Titterington, radyasyon almis kemikte goriilen osteomiyelit tanimlamasini yapmistir
(180). Marx, 6 aydan uzun siirede iyilesmeyen, radyasyon almis bolgede bulunan, 1cm’
den biiyiik boyutlarda ekspoz kemik olarak tanimlamistir (109). Giiniimiizdeki tanimi
ise, timor rekiirrensi, metastaz ve primer timor nekrozu olmadan ortaya ¢ikan,
radyasyon bolgesinde bulunan, yumusak doku nekrozuyla birlikte goriilen iskemik

kemik nekrozudur (194).

Biitiin aragtirmacilar tarafindan kabul edilen osteoradyonekrozun ortak

belirtileri;

- Isinlanmig bolge igerisinde bulunmali

- llgili bolgede tiimér rekiirrensi olmamali

- Mukozal iyilesme meydana gelmeden kemik dokusu ekspoze olmali
- Aciktaki kemik dokusu nekroz olmali

- Fistiil, selilit veya patolojik kirik olmasi sart degildir (194).

En sik mandibulada goriilmektedir. Ciinkii damarlanmasi daha azdir ve kemik
yogunlugu daha fazladir. Mandibula disinda maksilla, temporal kemik ve hyoid kemikte
de goriilmektedir (48). Mandibulada goriilme olasiligi %2-15 arasinda degismektedir
(97). Genelllikle radyoterapi sonrasi 4.ay ile 2.yil arasinda goriilmektedir. Goriilme riski
biitiin hayat boyu devam etmektedir (27). Mandibulada retromolar bdlgeden premolar
bolgeye kadar olan bukkal korteks, osteoradyonekroz goriilme riskinin daha fazla
oldugu bolgelerdir. Ciinkii bu bolgdeki kemik daha yogundur ve bu yiizden radyasyon
emilimi bu bolgede daha fazladir (121).

Osteoradyonekroz erken dénemde siklikla asemtomatiktir. Fakat bazi hastalarda
siddetli agr1 da goriilebilmektedir. Diger semptomlari; his kaybi, agiz kokusu, koti
tahissetme, ekspoz kemik alaninda besin gomiilmesi, fistiil olusumu ve patolojik

kiriklardir (13).

Dental sorunlar, dis ¢ekimi, dentoalveoler cerrahi ve travma osteoradyonekroz
icin 6nemli bir risk faktoriidiir. Disleri mevcut olan hastalarda, osteradyonekroz gelisme
riski edante hastalara gore 3 kat daha fazladir. Ciinkii dis ¢ekimi ve periodontal
hastaliklar ~ osteoradyonekroz  riskini arttirmaktadir. Dis ¢ekiminden sonra
osteoradyonekroz gelisme riski posterior bolgede daha fazladir (178). Baz1 vakalarda

kendiliginden de gelisebilmektedir.
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Arastirmacilar, hastalarin diizenli kontrollerinin yapilarak, oral hijyenin
saglanarak ve gerekli Onlemlerin almarak yapilan tedaviler sonucunda
osteroradyonekroz  riskinin  azaltilabilecegini  bildirmislerdir (31,  124).
Osteoradyonekroz riskini azaltmak i¢in, hastanin dis tedavileri radyoterapiye
baglamadan o6nce bitirilmelidir (124). Radyoterapi Once dental tedaviler miimkiin
oldugunca konservatif sekilde yapilmalidir (45, 47). Yapilan c¢alismalarda,
radyoterapiden hemen Once ve hemen sonra yapilan dis ¢ekimlerinde osteoradyonekroz

gelisme riskinin daha fazla oldugu bildirilmistir (29).
Radyoterapi 6ncesi dis ¢ekim endikasyonlart;

- Restore edilemeyen ciirtikler
- Akut veya kronik periapikal patolojiler
- 1leri derece periodontal patolojiler

- Kismen siirmiis veya gomiik, enfeksiyona neden olabilecek digler

Radyoterapi 6ncesi en az 2-3 hafta dnce dis ¢ekimleri tamamlanmalidir (11, 105,
185). Yapilan calismalarda, dis ¢ekiminden sonra epitelin iyilesmesi icin ve c¢ekim
soketlerinde osteidlerin goriilmesi igin 3 haftalik bir siire gerektigi gosterilmistir (49, 75,
111). Fakat birgok arastirmaci, radyoterapinin daha fazla geciktirilmemesi igin, 2

haftalik bekleme siiresinin yeterli oldugunu savunmaktadir (28, 76).

Osteoradyonekroz gelismesine neden olan faktorlerden biri de; stabilitesi bozuk
olan, mukozada iilserasyona neden olan protezlerdir. Osteoradyonekroz gelisimini
onlemek i¢in protezlerin stabilitesinin ve dogru okliizyonun saglanmasi gerekmektedir

(135).

Radyoterapi sirasinda hastalar haftalik kontrollere ¢agirilmalidir. Tedavi sonrasi
ilk 6 ay, aylik olarak kontrollere gelmelidir. Oral hijyen rehabilitasyonu ve topikal flor
uygulamalari yapilmalidir (125).

Radyoterapi sonrasi ilk 6 ay doku tamiri i¢in 6nemli bir siiredir ve bu siirede
mimkiin oldugunca dis ¢ekimi yapilmamalidir (109). Radyoterapi sonrasi dis
¢ekimlerinde atravmatik yakalsim tercih edilmelidir. Dokularda minimum travma
yaratilmalidir. Kemik cikintilar1 giderilmelidir ve ¢ekim soketleri flep kaydirilarak
gerilimsiz bir sekilde primer kapatilmalidir (106, 130). Bazi arasgtirmacilar hiperbarik
oksijen tedavisinin proflaktik kullanimini tavsiye etmektedir (49, 109).
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Agiz kurulugunun giderilmesi osteoradyonekrozun oOnlenmesinde onemli bir
faktordiir. Ciinkii agiz kurulugu sonucunda olusan dis ¢iiriikleri, osteoradyonekroz igin
predispozan bir faktordiir (85). Tiikiiriik bezlerinde oluasn hasar, alinan radyasyon dozu
ile iligkilidir. Bu yiizden radyoterapi planlamasi sirasinda, major tiikiiriik bezlerinin
enazindan bir kismi miimkiin oldugunca radyasyon alaninin disinda tutulmalidir.
Tiikiiriik salgisini uyaran ilaglar ve sakiz ¢ignenmesi de fayda saglamaktadir. Pilokarpin
(3X1 5mg) kullanimi da tikiirik salgisini arttirmaktadir. Ayrica hastalar miimkiin

oldugunca salgi miktarin1 azaltan ilaglardan, alkol ve sigaradan uzak durmalidir (160).

Osteoradyonekrozda ilk olarak konservatif tedavi tercih edilmelidir. Oral hijyen
optimum duruma getirilmelidir. Lokal yara bakimi, sistemik ve topikal antibiyotik
kullanim1 tedavi Onemli bir yere sahiptir. Antibiyotiklerden penisilin, tetrasiklin ve
metronidazol tercih edilmelidir. Konservatif yaklasim ile kemigin nekroz kisminin
kendiliginden sinirlanmasit  beklenmeli ve sokestrin  kendiliginden atilmasi
saglanmalidir. Cilinkii yapilan cerrahi miidehaleler nekroz kemigin iyilesme siiresini
uzatmaktadir (159, 165). Erken donemde miidehale edilen hastalarin %60’ min
konservatif yaklagimla tedavi edilebildigi bildirilmistir (49).

Ultrason tedavisi, rejenerasyon ve kan akiminin arttirilmasi amaciyla birgok
alanda kullanilmaktadir (69, 73). Iskemik dokularda, yeni damar ve hiicrelerin
olusmasinda aracilik etmektedir. Telfah, ultrason tedavisi alan hastalarin

deoksihemoglobin diizeylerinde belirgin bir artis oldugunu bildirmistir (176).

Tedavide kullanilan konservatif yaklasimlarin biri de hiperbarik oksijen
tedavisidir. %100°’lik oksijen 2-3 atmosfer basing altinda uygulanmaktadir. Yiiksek
konsantrasyondaki oksijen kisa siire igerisinde solunum ve dolasim yolu ile biitiin

viicuda yayilmaktadir. 1973 yilindan giiniimiize kadar tedavide kullanilmaktadir (57).

Hiperbarik oksijen tedavisi kisa donemde antienflamatuar etki yaratmaktadir.
Hedef dokuda vazokonstriiksiyon yapar. Hedef dokuda oksijen miktar1 artar, 6dem
azalir ve fagositik aktivitede artis meydana gelir. Uzun donemde ise kollajen sentez
tiretimi uyarilarak osteogenezis ve neovaskiilarizasyon artar (12, 15). Klostrofobisi
olanlarda, viral enfeksiyon, st solunum yolu enfeksiyonlarinda ve yiiksek ates
varliginda kontrendikedir (159, 165).

Tedavide kullanilan diger bir yontem ise metilksantin tiirevi antioksidan olan

pentoksifilin kullanimidir. Pentoksifilin, TNFalfa (anti timor nekroz faktorii alfa) etkisi
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olusturur, antienflamatuar etki meydana getirir. Fibroblastlarin ¢ogalmasimni ve
ekstraseliiler matriks olusumunu inhibe eder (166). Radyoterapi sonucu maydana gelen
yumusak doku hasarlarinin tedavisinde oldukga etkilir. Osteoradyonekroz tedavisindeki
kullanimu ile ilgili ¢alismalar devam etmektedir. Pentoksifilin ve tokoferol birlikte

kullanimt sinerjist etki meydana getirir.

Delenian ve arkadaslari, 54 hastadan olusan c¢alisma gruplarinda,
osteoradyonekroz tedavisi amaciyla uzun donem 800mg/giin pentoksifilin ve
1000IU/giin tokoferol kullamidirmustir. 12 aylik tedavi siiresi sonrasi etkilenen kemik

dokusunda %89 oraninda azalma gozlemlenmistir (32).

Orta ve ileri derecedeki vakalarda cerrahi tedavi siklikla tercih edilmektedir.
Genis intraoral lezyonlar ve fistiil varligi cerrahi miidehale ve rekonstriiksiyonu
gerektirmektedir. Nekroz kemik c¢ikartilarak, saglikli kanayan kemik dokuya gelene
kadar kemik kiirete edilir (199).

2.4. PENTOKSIFILIN

Multiple myeloma ve ilerlemis evrelerdeki kemik metastazlarinda,
bisfosfonatlar, denosumab (monoclonal antibody), antianjiyojenik ajanlar siklikla
kullanilmaktadir. Tlagla iliskili cene osteonekrozu (MRONYJ), metastatik hastali1 olan
hastalarda, kemik kirilmasi, omurilik kompresyonu, radyoterapi ve cerrahi gibi iskeletle
ilgili  girisimlerin  Onlenmesinde  kullanilan bu ajanlarin  en sik  goriilen
komplikasyonudur.  Ayrica  osteoporozlu  ve  osteopenili  hastalarda  da
kullanilabilmektedir (51, 110, 113, 133, 191). Osteoporoz tedavisi goren hastalarda
MRONIJ gelisme riski, metastatik hastaliklar nedeniyle tedavi gorenlere oranla daha
diistiktiir (39). Steroidler, sigara kullanimi, immiinsiipresif tedaviler, diabet varligi da
MRONJ gelisme riskini arttirmaktadir (99, 156, 190). Hastalarin yaklasik %60’inda dis
¢ekimi, periodontal cerrahi, implant operasyonu gibi cerrahi islemler MRONIJ gelisimi

icin major etkenlerdir (53, 156, 184).

MRONJ tedavisinde, klorheksidin (%0,12 veya %2) irigasyonu, antibiyotik
tedavisi, hiperbarik oksijen tedavisi, diisiik doz lazer terapisi, cerrahi, PRP ve
Pentoksifilin-tokoferol kullanim1 gibi ¢esitli tedavi yontemleri bulunmaktadir (30, 50,
55, 56, 100, 104, 110, 132, 133, 139, 169, 186, 187, 190, 191). Osteoradyonekroz
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tedavisinde, pentoksifilin ve tokoferol kullanimi sonucunda semptomlarda Onemli
derecede diizelme goriilmistiir. Yapilan c¢alismalarda radyasyona bagli fibrozisin

tedavisinde etkili bulunmustur (32, 34).

Pentoksifilin ilk olarak, ABD Gida ve Ilag¢ Idaresi (FDA) tarafindan iskemik
kalp hastaliklar1 gibi periferal arter hastaliklarinin tedavisi i¢in kullanimi onaylanmastir.
Bir metilksantin tiirevi (1-(5-oxohexyl)-3,7- dimethylxanthine) olan Pentoksifilin
vazodilatasyonu arttirarak, kanin viskozitesini azaltarak ve eritrosit esnekligini arttirarak
periferal kan akimini iyilestirir (35). Ayn1 zamanda, anti-timor nekrotizan faktor alfa
(anti-TNFa) etkilerini indiikler, boylece iltihabi inhibe eder ve fibrozu diisiiriir (33, 34).
Tokoferol, oksidatif stres sirasinda olusan serbest radikal hasarini azaltan ve hiicre
zarlarin1 koruyan gii¢lii bir antioksidandir (103). Ayni zamanda iltihab1 ve dokudaki
fibrozisi azaltir. Fibroblast proliferasyonunu azaltir ve kollejenaz aktivitesini
arttirmaktadir (33, 34). Pentoksifilin radyasyona bagli doku hasarinda, kemik
devamliliginin saglanmasinda, yumusak doku iyilesmesinin hizlandirilmasinda, yara

bolgesinde dehisensin azaltilmasinda kullanilmaktadir (12).

Doku oksijen seviyesi, periferal arter hastaliklarinda terap6tik dozlarda
pentoksifilin kullanimi sonucu oOnemli derecede artmaktadir. Periferal damar
hastaliklarinda kullanilmasina ragmen, bypass operasyonlarinin ve tikali damarlari agma
girisimlerinin yerine kullanilmamaktadir. Pediatrik hastalardaki giivenligi ve etkinligi
henliz tam olarak saptanmamistir. Antihipertansifler, beta blokerler, dijitaller,
diiiretikler ve antiaritmikler ile es zamanli olarak kullanilabilmektedir. Tansiyonda hafif
diizeyde diistikliige neden olabilmektedir. Bu nedenle antihipertansif tedavi goren
hastalarin takibi onerilmektedir. Teofilin iceren ilaglar ile birlikte kullanildiginda, bazi
hastalarda teofilin plazma seviyesinin arttigi tespit edilmistir. Teofilin ile birlikte
kullaniminda hastanin takibi 6nerilmektedir. Pentoksifilin kullanan hastalarda yan etki
orani %1’ den az oldugu bildirilmistir. Genellikle yanetkileri doza bagimli olarak
gelismektedir. Sindirim sistemi ve merkezi sinir sisteminde goriilen yanetkilerinin doz
bagimli oldugu ve yanetki gelismesi durumunda dozun azaltilmas: gerektigi

bildirilmistir (74).

O. Breik ve ark 2019 yilinda bildirdikleri vaka serisinde, tonsil ca nedeniyle
kemoradyoterapi goérmiis bir hastada gelisen osteoradyonekrozun tedavisinde

pentoksifilin ve tokoferol kombinasyonunu kullanmislardir. Hastaya tedavide 70 Gy
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radyoterapi, carboplatin, 5-flurourasil rejimi uygulanmistir. Tedaviden yaklagik 10 yil
sonra hastada osteoradyonekroz gelismistir. Hastada Notani siniflamasina gore 3.sinif
osteoradyonekroz gelistigi tespit edilmistir. Hastada patolojik kirik mevcuttur. Hasta
cerrahi tedaviyi reddetmistir ve konservatif tedavi uygulanmistir. Tedavide
klorheksidin, aralikli antibiyotik kullanimi1 ve lokal irigasyon yapilmistir. Yaklasik 2 yil
sonunda hastada ge¢meyen agri sikayeti olusmus ve orokiitandz fistiil gelismistir.
Muayenede kirik hattinda fonksiyon sirasinda krepitasyon tespit edilmistir. Daha sonra
hasta pentoksifilin 400 mg gilinde 2 defa ve tokoferol 500 IU kullandirilmistir. 3 ay
sonunda hastanin agr1 sikayetinde belirgin azalma olmustur. Fonksiyon sirasinda
krepitasyon sesi azalmistir fakat orokiitandz fistiil kapanmamistir. Bunun {izerine
pentoksifilin kullanimina devam edilmistir. Takip eden 3 ay sonunda ise hastada kirik
hattindaki krepitasyon tamamen kaybolmus, orokiitandz fistiil tamamen iyilesmis ve
yapilan radyografik incelemede kirik hattinda yeni kemik formasyonu izlenmistir. 6 ay
sonunda hastanin tercihi nedeniyle pentoksifilin tedavisi kesilmistir. Tedavi bitiminden
12 ay sonra yapilan kontrolde yeni orokiitandz fistiil gelisimi goriilmemis ve kirik
hattinda herhangi bir semptom goriilmemistir. Inceledikleri diger vakada ise;
hemiglosektomi operasyonunu takiben kemoradyoterapi goren hastada 11 yil sonra
(2014 yilinda) gelisen osteoradyonekrozun tedavisi lizerine c¢aligmislardir. Hastada
orokiitandz fistiil, agr1 ve parestezi sikayeti mevcuttur. Radyografik incelemede kirik
tespit edilmemistir. Hiperbarik oksijen tedavisi uygulanmistir fakat agri, enfeksiyon ve
orokiitandz fistiilde iyilesme meydana gelmemistir. 2016 yilinda, ilgilli bdlgeye
debridman yapilmis, nekrotik kemik ve enfekte disler bolgeden uzaklastirilmistir. 4 ay
sonra hastada agr sikayeti ve orokiitandz fistiilde alevlenme goriilmiistiir. Radyolojik
incelemede patolojik fraktiir gelistigi tespit edilmistir. Hasta cerrahi tedaviyi kabul
etmedigi i¢in pentoksifilin 400 mg giinde 2 kez ve tokoferol 500 IU kullandirilmistir. 10
ay sonraki muayenede orokiitanoz fistiilde gerileme goriilmiis ve agizda ekspoze kemik
goriilmemigstir. 16 ay sonra yapilan klinik ve radyografik incelemede ise orokiitandz
fistliliin iyilestigi ve kirik hattinda kemik olusumu tespit edilmistir. Caligmada elde
edilen sonuclara gore, pentoksifilinin ileri diizey osteoradyonekroz tedavilerinde bile
uzun donem kullanimi sonucu belirgin derecede iyilesme goriilmiistir. Uzun dénem
kullanim1 sonucu hastalar 1yi tolere etmis ve ciddi yanetkiler bildirilmemistir.
Arastirmacilar pentoksifilinin ileri diizeyde osteoradyonekroz vakalarinda bile

pentksifilinin cerrahi tedaviye alternatif olabilecegini savunmuslardir (129).
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3.GEREC VE YONTEM

Calismamiz, Istanbul Universitesi Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma
Enstitiisii Deney Hayvanlari laboratuarinda yapilmistir. Calismamizda 24 adet 2,5- 3 kg
agirliginda kemik gelisimini tamamlamis 16-20 haftalik Yeni Zelanda tiirii tavsan
kullanilmistir. Tavsanlar, operasyon Oncesi ve sonrasi 80x60x40 cm boyutlarindaki
kafeslerde 12 saat aydinlik 12 saat karanlik olacak sekilde oda sicakliginda (22 derece)
bakilmistir. Yem olarak standart laboratuar yemi ve c¢esme suyu kullanilmistir.

Calismamizda etik kurul onay1 alinmistir.

Calismamizda kullandigimiz 24 adet Yeni Zelanda tiirii tavsan her grupta 4
erkek 4 disi tavsan olacak sekilde 3 gruba ayrilmistir. 1. grup kontrol grubu (K) olarak
belirlenmistir ve tamamen saglikli tavsanlardan olusmaktadir. Genel anestezi altinda her
iki bacakta tibia bolgesine 2’ser adet implant yapilmistir ve operasyondan 6 hafta sonra
sakrifiye edilmislerdir. 2.gruptaki tavsanlar radyoterapi grubu (R) olarak belirlenmistir
ve tek seansta genel anestezi altinda her iki bacak tibia bolgesine 1700 c¢G radyoterapi
uygulanmistir. Radyoterapi uygulamasindan 6 hafta sonra genel anestezi altinda her iki
bacakta tibia bdlgesine 2’ser adet implant uygulanmistir. Implant operasyonu sonrast
6.haftada sakrifiye edilmislerdir. 3.grup ise radyoterapi ve pentoksifilin uygulanan
gruptur (PR). Tek seansta genel anestezi altinda her iki bacak tibia bolgesine 1700 cG
radyoterapi uygulanmigtir. Radyoterapi uygulamasi sonrasi pentoksifilin baglanmustir.
Pentoksifilin 12 saatlik periyotlar seklinde giinde 2 defa gavaj yolu ile uygulanmustir.
Radyoterapi sonras1 6 hafta uygulanmistir. 6.haftada implant operasyonu yapilmistir.
Implant operasyonu sonrasi 6 hafta daha pentoksifilin uygulanmistir ve bu siire sonunda

hayvanlar sakrifiye edilmistir.

3.1. Radyoterapi Uygulamasi

Tavsanlarin kemik metabolizmasi, insanlarinkinden 3 kat fazla oldugu tespit
edilmistir. Bu yiizden radyoterapi sonrasi insanlarda 140 giinde goriilen iyilesme siiresi
tavsanlarda 40 giine denk gelmektedir. 7000cGy (70Gy) radyasyon dozu insanlarda 35
fraksiyona boliinmektedir ve 7 haftalik bir periyotta 200 cGy (2Gy) lik dozlar seklinde
verilmektedir. Biyolojik efektif doz (BED) hasaplanirken, BED=fraksiyon sayist x
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seans dozu[ 1+d/(o/p)] formiilii kullanilmstir. Insan ve tavsan kemik metabolizma orani
(a/B) 3 olarak alinmistir. Buradan yol ¢ikarak, insanda 7000cGy radyasyon dozunun
tavsanlarda 1727 ¢Gy dozuna denk geldigi tespit edilmistir (143). Yapilan ¢alismalarda
radyoterapi uygulamasina bagli olarak kayip yasanmamistir. Lokal komplikasyon olarak
radyasyon yanigi meydana gelmemistir. Radyoterapi uygulamasina bagl kayip

meydana gelmemistir.

Radyoterapi uygulamasi Istanbul Universitesi Onkoloji Enstitiisii Radyasyon
Onkolojisi Kliniginde uygulanmistir. Deney hayvanlarina radyoterapi uygulamasi
sirasinda, anestezi saglamak i¢in 35/50 mg/kg ketamin hidrokloriir ve 5/7 mg/kg
ksilazin hidrokloriirden olusan karigim intramuskuler olarak enjekte edilmistir.

Radyoterapi uygulamasi Lineer Hizlandiricili Radyoterapi cihazi ile yapilmistir.

Sekil 1: Lineer hizlandiricili radyoterapi cihazi

Deney hayvanlarinin genel anestezi altina alinmasindan sonra radyoterapi
alanlar1 femurun distali ve tibianin tamami olacak sekilde belirlenmistir ve kalemle

cizilerek flaster yardimiyla masaya sabitlenmistir.
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Sekil 2: Radyoterapi alanlarinin belirlenmesi

Radyoterapi alanlarinin belirlenmesinden sonra deney hayvanlar1 dortlii gruplar
halinde masaya sabitlenip  tek seansta 1700 cGy radyoterapi verilmistir. Radyoterapi

uygulama sirasinda 1 cm’lik boliis aygiti kullanilmistir.

Sekil 3: Radyoterapi dncesinde deney hayvanlariin dortlii gruplar halinde sabitlenmesi
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Sekil 4: Radyoterapi sirasinda 1 cm’lik boliis aygit1 kullanildi.

3.2. Cerrahi uygulama

Deney hayvanlarina genel anestezi saglamak i¢in 35/50 mg/kg ketamin
hidrokloriir ve 7 mg/kg ksilazin hidrokloriir intramuskuler olarak enjekte edilmistir.
Profilaksi amagli 30 mg/kg sefazolin sodyum intramuskuler olarak enjekte edilmistir.
Cerrahi islemden 6nce %2’lik 1,8 ml ultracain lokal olarak her iki proksimal tibia
bolgesine uygulanmistir. Deney hayvanlari standart pozisyona getirilerek sabitlenmistir.
Her iki bacaktada tibialarin medial yiizeyleri tiraglanarak serum fizyolojik ile

yikanmistir ve povidon iodur ile dezenfekte edilmistir.

Sekil 5: Ilgili bolgenin ameliyat dncesi tiraslanmasi
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Sekil 6: ilgili alanin povidon iyodiir ile dezenfeksiyonu

Sekil 7: Operasyon bolgesinin steril ortii ile Ortiilmesi

Bacaklar uzatilarak tibialarin proksimal yiizeyine yaklagik 2 ¢cm uzunlugunda,
uzun eksene paralel olacak sekilde cilt, cilt alt1 ve periost kesisi yapilmistir. Kiint
diseksiyon ile tibialarin medial yiizeyi agiga cikarilmistir. Kemik yiizeyleri agiga
cikarildiktan sonra implant yerlestirmek i¢in frezleme asamasina gegilmistir. Frezleme
asamast firmanin Onerdigi devir ve tork ile, serum fizyolojik irigasyonu altinda
yapilmistir. Her bir deney hayvanimin iki tibiasina da 2 adet DTI® (Istanbul, Tiirkiye)
marka implant (SLAktif ylizey) 3,5 mm capinda 8,5 mm boyunda, 30 N/cm tork
degerinde ve 800 rpm devirde serum fizyolojik irrigasyonu ile yerlestirilmistir. Implant
yerlestirilmesi sonrasi her bir implanttan tekrarlayan 6l¢iimlerde Ostell cihazi ile RFA
degerleri 6l¢iilmiistiir. Tekrarlayan Ol¢imlerde en ¢ok elde edilen deger kaydedilmistir.

Implant yerlestirilmesi tamamlandiktan sonra, periost, cilt alt1 dokular ve cilt 3,0 poly
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glicolide-co-lactide emilebilen dikis (Pegelak PGLA) ile dikilerek primer olarak
kapatilmistir.

),

Sekil 9: Tibianin medil yiizeyinin implant yerlestirilmesi Oncesi freze edilmesi.
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Sekil 10: Calismamizda kullanilan 3,5 mm ¢ap 8,5 mm boyunda, SLAKktif yiizey DTI

marka implant

Sekil 11: Cilt alt1 dokularin rezorbe olabilen siitiir ile dikilmesi

Ameliyat sonras1 ilk 3 giin deney hayvanlarina 30 mg/kg/giin sefazolin
verilmistir. 1 hafta siireyle pansuman yapilmistir. Biitiin deney hayvanlarina ayni
cerrahi prosediir uygulanmistir. implant operasyonu sonrasi 6. haftada biitiin deney
hayvanlar1 sakrifiye edilmistir. Sakrifikasyon sirasinda RFA ig¢in tekrar Ol¢lim
yapilmistir ve degerler kaydedilmistir. Sakrifikasyon igin deney hayvanlari1 ketamin ve
ksilazin ile genel anestezi altina alimmistir ve 120 mg/kg sodyum pentothal intrvenoz

olarak verilerek sakrifiye edilmislerdir. RFA i¢in Osstell cihazi kullanilmistir.
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3.3. Pentoksifilin uygulamasi

PR grubundaki (Radyoterapi ve pentoksifilin grubu) deney hayvanlarina
radyoterapi uygulamasi sonrasi pentoksifilin baslanmistir. Pentoksifilin 12 saatlik
periyotlar seklinde giinde 2 defa gavaj yolu ile uygulanmistir. Ezilerek toz haline
getirilen tabletler serum fizyolojikte ¢oziilerek gavaj yolu ile deney hayvanlarina

verilmistir. Glinliik toplam doz 100 mg/kg olacak sekilde uygulama yapilmistir (108).

Radyoterapi sonrasi 6 hafta pentoksifilin uygulanmistir. 6.haftada implant
operasyonu yapilmistir. Implant operasyonu sonrast 6 hafta daha pentoksifilin

uygulanmistir ve bu siire sonunda deney hayvanlar: sakrifiye edilmistir.

3.4. Histomorfometrik inceleme

Tibia Ornekleri, implantlar c¢ikartildiktan sonra %10’luk tamponlanmig
formalinde 1 hafta siireyle fikse edilmistir. Daha sonra %50 formik asit ve %20 sodyum
sitrat ¢ozeltilerinden 1’er Sl¢ii alinarak hazirlanan ¢ozeltide dekalsifiye edilmistir. Sonra
implant bosluklarindan gecen makroskopik kesitler alinarak pargalar rutin doku
takibinden geg¢irilmistir, parafin  bloklar hazirlanmistir. Her parafin  bloktan
hematoksilen — eozin boyamalar i¢in 3 mikron kalinliginda kesitler alimmustir. Kesitler
151k mikroskopunda (OLYMPUS BX60) incelenmistir ve bilgisaraya bagl bir kamera
yardimu ile biitiin implant yiizeylerine karsilik gelen alanlar birbirini takip eden 3 ya da
4 resim olacak sekilde x40 biiyiitmede c¢ekilmistir. Cekilen resimler bilgisaraya
aktarilmistir ve Image Analyses 5 programininda ¢ekilen biiyiitmeye gore kalibre edilip,
kemik ve fibrozis yiizeyleri milimetrik olarak Olclilmiistiir ve toplam ylizeye
oranlanmigtir. Ayrica nekroz ve iltthap bulgular1 da histopatolojik olarak

degerlendirilmistir.

3.5. Rezonans Frekans Analizi

Rezonans frekans analizi (RFA) degerlendirmesinde OsstellMentor® cihazi
kullanilmistir. implantin yerlestirilmesini takiben, 6l¢iim amaciyla implantin iizerine
smart peg adi verilen ara parca yerlestirilmistir. Ol¢iim biitiin implantlarda, firmanin
Onerisi dahilinde iki farkli yonden ve 3’er kez yapilmistir. Tekrarlayan dl¢iimlerde en

cok tekrar eden degerler kaydedilmistir ve ortalamalar1 almmustir. Olgiimler
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implantlarin  yerlestirilme esnasinda ve 6 hafta sonra deney hayvanlarinin

sakrifikasyonu sirasinda yapilmistir.

Sekil 16: ISQ degerlerinin 6l¢timi

3.6. Radyografik inceleme

Implant kemik iligkisini ve implant etrafinda olusabilecek patolojileri
gozlemlemek amaciyla iyilesme siireci sonunda, deney hayvanlarinin sakrifikasyonu

sonrasinda paralel teknik kullanarak, biitiin implantlardan periapikal radyografi
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alinmigtir ve elektronik ortama kaydedilmistir. Alinan radyografilerde herhangi bir

patolojiye rastlanmamastir.

Sekil 17: K grubundan alinan radyografi 6rnegi

Sekil 18: PR grubundan alinan radyografi 6rnegi
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Sekil 19: R grubundan alinan radyografi 6rnegi

3.7. Cikarma Torku ol¢ciimii

Biitiin deney hayvanlar1 implant operasyonundan 6 hafta sonra saksifiye
edilmistir. Sakrifikasyon islemi sonrasi yerlestirilmis olan implantlarin ¢ikarma torku
degerleri olgiilmiistiir. Implantlarin iizerine tasima parcalar1 yerlestirilmistir ve dijital
tork olger ile saat yoniiniin tersine, kontrollii bir sekilde ve yavas¢a artan degerlerde
kuvvet uygulanmistir. islem implantin déndiigii anda durdurulmustur ve dlgiilen deger

kaydedilmistir.

Sekil 20: Tork dlcer
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3.8. istatistiksel Analiz

Istatistiksel ~ analizler =~ SPSS  versiyon 17.0  programi  yardimiyla
gerceklestirilmistir. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu histogram grafikleri ve
Kolmogorov-Smirnov testi ile incelenmistir. Tanimlayici analizler sunulurken ortalama,
standart sapma, ortanca degerler kullanilmigtir. Normal dagilim gosteren (parametrik)
degiskenler gruplar arasinda degerlendirilirken bagimsiz gruplarda T Testi, normal
dagilim gostermeyenler (nonparametrik) gruplar arasinda degerlendirilirken Mann
Whitney U Testi kullanilmistir. Tekrar eden degiskenlerin gruplar arasindaki iliski
tekrarlayan Ol¢limler analizi ile arastirilmistir. P-degerinin 0.05’in altinda oldugu

durumlar istatistiksel olarak anlamli sonuglar seklinde degerlendirilmistir.
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4.BULGULAR

Calismamizda radyoterapinin dental implantlarin osteointegrasyonu iizerine olan
olumsuz etkisini ve proflaktik olarak pentoksifilinin kullaniminin osteointegrasyona
olan etkisini arastirmak amaciyla, 24 adet New Zeland tiirii tavsan lizerinde, her
tavsanin sag ve sol tibialarma iki adet 3,5 mm capinda 8,5 mm boyunda DTI® (istanbul,
Tiirkiye) marka SLAKktif yiizey implant yerlestirilmistir. Bu amagla her grupta 8 adet
deney hayvami olacak sekilde; Kontrol grubu (K), Radyoterapi Grubu (R) ve
Pentoksifilin Radyoterapi Grubu (PR) olusturulmustur. U¢ grup arasinda 1. Rezonans
Frekans Analizi (RFA) degerleri, 2. Rezonans Frekans Analizi (RFA) degerleri, ¢cikarma
torku degerleri, fibrozis/kemik yapimi orani, fibrozis/total ylizey orani ve kemik

yapimi/total ylizey orani degerleri kiyaslanmustir.

Tablo 1: Olgiilen degerlerin K ve R gruplari arasinda karsilastiriimast

Kontrol Grubu Radyoterapi Grubu | p'

Ort | s.s. |Medyan| Ort | s.s. |Medyan

1.RFA 65,53+5,67| 67,75 165,02/ +6,41 | 66,50 | 0,721
2.RFA 68,69/+5,04| 70,00 |71,37|+4,99 | 72,50 | 0,042
Cikarma Torku 47,50+7,52| 50,00 |30,621+11,73| 27,50 |<0,001

Fibrozis / Kemik Yapimi Oran1 (%) |0,65 +£0,29| 0,55 [1,12|+0,63| 1,11 |0,007

Fibrozis / Total Yiizey Orani (%) 37,82/+9,86| 35,75 |48,38/+16,92| 52,39 |0,007>

Kemik Yapimi / Total Yiizey Orani 0,007>

) 62,18+9,86| 64,25 |51,62/+16,93| 47,61
0

'"Mann Whitney U Testi *Bagimsiz T Testi




Tablo 2: Olgiilen degerlerin K grubu ile PR grubu arasinda karsilastiriimasi
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Radyoterapi ve p!
Kontrol Grubu L
Pentoksifilin Grubu
Ort | s.s. |Medyan| Ort | s.s. |Medyan
1.RFA 65,531+5,67| 67,75 |62,77/+9,57 | 66,00 | 0,198
2.RFA 68,69/+5,04| 70,00 |73,35/+3,49 | 73,25 |<0,001
Cikarma Torku 47,501+7,52| 50,00 |35,34+12,32| 35,00 |<0,001
Fibrozis / Kemik Yapimi Oran1 (%) |0,65 +0,29| 0,55 |0,57|+0,43| 0,42 |0,105
Fibrozis / Total Yiizey Orani (%) 37,82/+9,86| 35,75 |32,37|+15,27| 29,73 0,115
Kemik Yapimi / Total Yiizey Orani 0,1152
62,18+9,86| 64,25 |67,63+15,27| 70,27
(%)
'"Mann Whitney U Testi *Bagimsiz T Testi
Tablo 3: Olgiilen degerlerin R grubu ile PR grubu arasinda karsilastiriimasi
Radyoterapi ve !
Radyoterapi Grubu y. N P P
Pentoksifilin Grubu
Ort | s.s. |[Medyan| Ort | s.s. |Medyan
1.RFA 65,02/ +6,41 | 66,50 62,77/+9,57| 66,00 | 0,397
2.RFA 71,37/ +4,99 | 72,50 |73,35/+3,49| 73,25 | 0,187
Cikarma Torku 30,62+£11,73| 27,50 (35,341+12,32| 35,00 | 0,175
Fibrozis / Kemik Yapimi Oran1 (%) |1,12|+0,63 | 1,11 |0,57|+0,43| 0,42 | 0,001
Fibrozis / Total Yiizey Oran1 (%) 48,38+16,92| 52,39 (32,37+15,27| 29,73 <0,0012
Kemik Yapimi/ Total Yiizey Orani <0,001*
) 51,62+16,93| 47,61 |67,63+15,27 70,27
0

'Mann Whitney U Testi

*Bagimsiz T Testi




Tablo 4: R grubu basarisiz olan implantlarin degerleri

1.RFA 2.RFA Fibrozis/ Fibrozis
Kemik [Total
Yapimi Yizey

Orani Orant (%)
1 71 66,5 1,41 58,52
2 65,5 67,5 0,92 48,08
3 61,5 - 1,53 60,57
4 63 66,5 1,99 66,61

Tablo 5: PR grubu basarisiz olan implant degerleri

1.RFA 2.RFA Fibrozis/ Fibrozis
Kemik [Total
Yapimi Yizey
Orani Orant (%)

1 60 - . -
2 65 70 1,09 52,26

1. Rezonans Frekans Analizi Bulgularimin Degerlendirilmesi

Kemik
Yapimmi
[Total
Yiizey
Orani (%)

41,48
51,92
39,43
33,39

Kemik
Yapimi
[Total
Yiuzey
Orant (%)

47,74
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Tiim gruplarda deney hayvanlarinin her iki tibiasina da 2’ ser adet dental implant

yerlestirildi. Implantlarm yerlestirilme asamasinda 1. RFA degerleri olgiildii. Implant

operasyonu sonrasi tim gruplarda 6 haftalik iyilesme periyodu beklendi ve deney

hayvanlar sakrifiye edildi. Sakrifikasyon asamasinda tiim implantlarin 2. RFA degerleri

ol¢iildii. Gruplar arasindaki degisim miktar1 gruplar arasinda karsilastirildi.

2. RFA degeri R grubunda (71,37+4,99) K grubuna gore (68,69+5,04) daha

yiiksektir.
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PR Grubunda 2. RFA degeri (73,35+3,49) K grubuna gore daha yiiksektir
(p<0,001).

1. RFA ve 2. RFA degerlerindeki degisimin K ve R gruplarina gore

karsilastirilmasi sonucu anlamli bir degisim olmadig1 gozlenmistir.

Tablo 6: 1.RFA ve 2. RFA degerlerindeki degisimin K ve R gruplarina gore

karsilastirilmasi

1.RFA 2.RFA p
Ort S.S. Medyan Ort S.S. Medyan
Kontrol Grubu 65,53 | £5,67 67,75 68,69 | £5,04 70,00 0,161
Radyoterapi
Grubu

65,02 | +6,41 66,50 71,37 | +4,99 72,50

Tekrarlayan ol¢timler analizi

72,00+ _
—— Kontial

Radyoterapi

70,00

68,00

66,00

T
1.1fa 2ofa

Sekil 21: 1. RFA ve 2. RFA degerlerinin K ve R gruplarindaki degisim grafigi
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1. RFA ve 2. RFA degerlerindeki degisim K grubu ile PR gruplarina gore
karsilastirilmistir. PR grubundaki artis K grubuna goére anlamli bir sekilde daha fazla
bulunmustur (p:0,002).

Tablo 7: 1. RFA ve 2. RFA degerlerindeki degisimin K grubu ile PR gruplarina gore

karsilastirilmast
1.RFA 2.RFA p
Ort s.s. |Medyan Ort §.s. |Medyan
Kontrol Grubu 65,53 15,67 67,75 68,69 5,04 70,00  |0,002

Radyoterapi  ve  Pentoksifilin

62,77 19,57 166,00 73,35 143,49 (73,25
Grubu

Tekrarlayan ol¢timler analizi

— Kontral
Radyoterapi ve pentoksifilin

72,50

70,00

67,50

65,00

62,50

Sekil 22: 1. RFA ve 2. RFA degerlerinin K ile PR gruplarindaki degisim grafigi

1. RFA ve 2. RFA degerlerindeki degisimin R grubu ile PR gruplarina gore

karsilastirilmasi sonucu anlamli bir iliski olmadig1 saptanmastir.



46

Tablo 8: 1. RFA ve 2. RFA degerlerindeki degisimin R grubu ile PR gruplarina gore

karsilastirilmasi
1.RFA 2.RFA p
Ort ss. |Medyan Ort s.s. |Medyan
Radyoterapi Grubu 65,02 6,41 66,50 (71,37 #4,99 [72,50 0,072

Radyoterapi  ve  Pentoksifilin

62,77 £9,57 66,00 73,35 3,49 (73,25
Grubu

Tekrarlayan ol¢timler analizi

—— Radyoterapi
Fadyoterapl ve pentoksifihn

72,50

70,00 /

57,50 / |

65,00

62,50

I
1. 1fa 2.afa

Sekil 23: 1. RFA ve 2. RFA degerlerinin R ile PR gruplarindaki degisim grafigi
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2. Cikarma Torku Sonug¢larinin Degerlendirilmesi

Cikarma torku K grubunda (47,50+7,52) R grubuna gore (30,62+11,73) daha
yiiksektir (p<0,001).

Cikarma torku K grubunda (47,50+7,52) PR grubuna gore (35,34+12,32) daha
yiiksektir (p<0,001).

60,00

50,00+ —_—

40,00+

30,00+ —

Cikarma torku

20,00+

10,00+

T I
Eontrol Radyoterapi

Sekil 24: K ve R gruplarinin ¢ikarma torku degerleri
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40,00

30,004 B—

Cikarma torkn

20,004

10,00

T T
Fontrol Radyoterapi ve pentoksifilin

Sekil 25: Cikarma torkunun K grubu ile PR grubundaki degerleri

48
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50,00 _ _

40,00

30,00+

Cikarma torku

20,00

10,00

T |
Radyoterapi Radyoterapi ve pentoksifilin

Sekil 26: R grubu ile PR grubundaki ¢ikarma torku degerleri

3. Histolojik Bulgularin Degerlendirilmesi

Calismamizin histomorfometrik degerlendirmesinde, gruplar arasindaki kemik
yapimy/ total kemik orani, fibrozis/ total kemik orani ve fibrozis/ kemik yapimi oranlari
yiizde cinsinden Kkarsilastirilmistir. Caligmaya dahil edilen deney hayvanlarinda,
enfeksiyon ve nekroz bulgusu gozlenmedigi i¢in, operasyon sonra implant yiizeyi ve
kemik arasindaki iyilesme sekli ya fibrozis ya da yeni kemik yapimi seklinde
degerlendirilmistir. Fibrozis ve yeni kemik yapim orani toplami, toplam yiizey alanina

denk gelmektedir.

Fibrozis/kemik yapimi orant R grubunda (1,12+0,63) K grubuna gore
(0,65+0,29) daha yiiksektir (p:0,007). Fibrozis/total yiizey oram1 da R grubunda
(48,38+16,92) K grubuna gore (37,82+£9,86) daha vyiiksektir (p:0,007). Kemik
yapimi/total yiizey orani ise K grubunda (62,18+9,86) R grubuna gore (51,62+16,93)
daha yiiksektir (p:0,007).
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Sekil 12: PR Grubu deney hayvanindan alman histolojik kesit. Implant yivlerinin
kortekse yakin alanda kemik dokusu ile doldugu, mediiller alanda ise implant ytizeyi ile
kontakt halinde olan bolgelerde kemik yapiminin daha az ve erken evrede oldugu
goriilmektedir (H&E x40).

Sekil 13: R grubu deney hayvanindan alinan histolojik kesit. Kemik korteksine yakin
alanda, implant yivleri arasinda, implant yilizeyi ile kontakt halinde yer yer kemik
dokusu (H&E x40).
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Sekil 14: K grubu deney hayvanindan alinan histolojik kesit. Kemigin kortikal ylizeyine

yakin alanlarda, yivler arasinda, yer yer lameller yapida, yer yer de trabekiiler yapida
kemik dokusu (H&E x40).
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T T
Eontiol Radyoterap:

Sekil 27: K ve R gruplarinin fibrozis/kemik yapimi oranlari
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Sekil 28: K ve R gruplarinin fibrozis/total yiizey oranlari

T
Radyoterapi
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Sekil 29: K ve R gruplarinin kemik yapimi/total yiizey oranlari
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Sekil 30: Fibrozis/kemik yapimi oraninin K grubu ile PR grubundaki degerleri
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Sekil 31: Fibrozis/total yiizey oraninin K grubu ile PR grubundaki degerleri
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Kontrol Radyoterapl ve pentoksifilin

Sekil 32: Kemik yapimi/total yiizey oraniin K grubu ile PR grubundaki degerleri

Fibrozis/kemik yapimi: oran1 R grubunda (1,12+0,63) PR grubuna gore
(0,57+0,43) daha yiiksektir (p:0,001). Fibrozis/total yiizey oram1 da R grubunda
(48,38+16,92) PR grubuna gore (32,37+15,27) daha yiiksektir (p<0,001). Kemik
yapimi/total yiizey orani ise R grubunda (51,62+16,93) PR grubuna gore (67,63+15,27)
daha disiiktiir (p<0,001).
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1,00
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.00

T T
Radyoterapi Radyoterapi ve pentoksifilin

Sekil 33: R grubu ile PR grubunda fibrozis/kemik yapimi oranlari
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Sekil 34: R grubu ile PR grubunda fibrozis/total yiizey oranlari
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Sekil 35: R grubu ile PR grubunda kemik yapimi/total yiizey oranlari
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5 TARTISMA

Glinlimiizde implant uygulamalari, dis eksikliginin tedavisinde kullanilan en
ideal tedavi yontemidir. Bas boyun kanserleri nedeniyle opere olan hastalarda da
siklikla kullanilmaktadir. Bag boyun kanseri nedeniyle opere olan hastalarda, olusan
defekt ve operasyon sonrasi radyoterapiye bagli olarak olusan tiikiirik azlhig
neticesinde, hastalar hareketli protez kullanmakta zorluklar yagamakta, baz1 durumlarda
ise protez kullanmalar1 miimkiin olmamaktadir. Implant destekli protez uygulamasi bu
O0zel grup i¢in kaginilmaz olabilmektedir. Bu nedenle ¢alismamizda, bas boyun
radyoterapisinin dental implantlarin basarisi {izerine olan olumsuz etkisi ve bu etkiyi
azaltmak amaciyla kullanilan pentoksifilinin etkinligini histolojik ve klinik olarak
arastirmak amaglanmistir. Bu calismanin bulgular1 esliginde bas boyun bdlgesi
radyoterapisi sonrasi hayat kalitesi diismiis olan hastalarin protetik tedavilerine destek

olarak kullanilan dental implantlarin basar1 oranlarinin arttirilmasi amaglanmaktadir.

Insanlarla yapilan ¢alismalarda hastalarin ¢alisma programina uyumunu
saglayabilmek olduk¢a zordur. Bunun yanisira insan c¢aligmalar1 siklikla histolojik
incelemeler gibi invaziv islemler i¢in uygun olmamaktadir. Bu ¢alismada kemik icine
yerlestirilecek implantlarin osteointegrasyonunu incelemek icin ¢ikarma torku 6lgtimii
gibi invaziv yontemler kullanilmasi planlanmistir (80). Bunlara ek olarak, deneyin
sonunda kemikten alinacak Orneklem iizerinde histolojik inceleme yapilmasi

planlanmistir. Tiim bu nedenler insan ¢aligmasini miimkiin kilmamaktadir.

Calismada hayvan modeli se¢iminde kemik yapilart belirleyici olmustur. Sican
modellerinde dental implantlarin yerlestirilmesine uygun kemik yapilar bulunmayis
nedeniyle tavsan modeli segilmistir. Tavsan modelinde yapilan ¢alismalarda, insanlarla
yapilan ¢aligmalara oranla daha kisa siirede sonug¢ alinabilmesi ve insanlarda kullanilan
dental implantlarin tavsanlarin tibialarina uygulanmasinin kolay olmasi tavsan
modelinin avantajlaridir (171). Bu sayilan nedenlerle calisma, New Zeland tiirii
tavsanlar iizerinde planlanmistir. Tavsanlarin kemik metabolizmasi, insanlarinkinden 3-
4 kat fazla oldugu tespit edilmistir (143). Bu ylizden radyoterapi sonrasi insanlarda 140
giinde goriilen iyilesme siiresi tavsanlarda 40 giine denk gelmektedir. Insanda
uygulanabilecek maksimum terapotik doz olan 7000cGy radyasyon dozunun
tavsanlarda 1727 ¢cGy dozuna denk geldigi tespit edilmistir (143). Bu nedenle insanlarda

uygulanabilecek maksimum dozun implantlarin osteointegrasyonu iizerine olan olumsuz
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etkisini  ve pentoksifilinin  proflaktik  kullanimmin etkisini  gozlemlenmesi

amaglanmstir.

Radyoterapi gormiis kemiklerde uygulanan implantlarin osteointegrasyon
basarisinin, radyoterapi gérmemis kemiklerdeki uygulamalara oranla daha basarisiz
oldugu bilinmektedir. Ozellikle de 50 Gy’ nin iizerindeki radyoterapi uygulamalarinda
basarisizlik orani ve osteoradyonekroz riski olduk¢a artmaktadir (68). Radyoterapi
uygulamasi sonrasinda osteoblastik ve osteoklastik aktivite azalmaktadir. Doku, artan
kollajen miktar1 ve bozulan perflizyonu sonucu hiposelliiler ve hipovaskiiler hale
gelmektedir. Tiim bu etkiler sonucunda kemigin iyilesmesi i¢in gerekli olan remodeling
stireci bozulmaktadir (109, 118). Radyoterapi goérmiis olan kemiklerde implant
basarisin1 degerlendiren bir derlemede %60’ a varan basarisizlik oranlarindan
bahsedilmistir. Calismacilar bu basarisizlik nedenini radyoterapiye, prematiir
kontaktlara, kisa implant kullamimina ve proflaktik olarak HBO tedavisi
uygulanmamasina baglamislardir. Implant operasyonu éncesinde HBO’ nun proflaktik

olarak kullanilabilecegini bildirmislerdir (68).

Calismada, dokudaki oksijenizasyonu arttirmak ve buna bagli olarak iyilesme
kapasitesini arttirmak amaciyla operasyon oncesi proflaktik olarak ve operasyon sonrasi
iyilesmeyi hizlandirmak amaciyla deney hayvanlarina pentoksifilin uygulamasi
yapilmigtir. R grubundaki deney hayvanlarinin 3 tanesinde iyilesme doneminde
operasyon belgesinde dehisens gelisirken, PR grubu deney hayvanlarinin sadece 1
tanesinde operasyon bdlgesinde dehisens geligmistir. R grubunda deney hayvanlarmin 1
tanesinde ayak bdlgesinde spontan olarak osteoradyonekroz gelismistir. R grubundaki
deney hayvanlarinin 1 tanesinde operasyon bolgesinden baslayarak biitiin bacaga
yayilan enfeksiyon gelismistir. R grubunda 1 deney hayvaninda operasyon sonrasi
tibiada kirtk meydana gelmistir. PR grubunda ise 1 deney hayvaninda meydana gelen
dehisens disinda bir komplikasyon meydana gelmemistir. R grubunda 4, PR grubunda
ise iyilesme siireci sonunda 2 implantta mobilite tespit edilmistir. Elde edilen
istatistiksel ve klinik incelemeler neticesinde, pentoksifilin kullanan gruptaki deney
hayvanlarinda hem komplikasyon orani daha az, hem de operasyon sonrasi iyilesme
siireci daha sorunsuz olmustur. Caligmamiz dental implant bagarisini arttirmak icin
radyoterapi goérmiis deney hayvanlarinda pentoksifilin uygulanan ilk caligma olma

ozelligindedir. Pentoksifilin’i daha once bas boyun radyoterapisi gérmiis hastalarda
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profilaktik olarak uygulamasini degerlendiren iki retrospektif calisma sonucunda da
osteoradyonekroz riski %1,2 (188) ve %1,8 (2) olarak bildirilmistir. Caligmalarin kendi
kontrol gruplar1 olmamasima ragmen, daha Once bildirilen sistematik derleme
sonuglarinda dis ¢ekimi sonrasi gelisen osteoradyonekroz orant %7 ve Tayvan’da
yapilan 2000-2013 yillar1 aras1 bas boyun radyoterapisi gormiis bireylerin dis ¢ekimi
ardindan gelisen osteoradyonekrozlarinin degerlendirildigi iilke bazinda yapilan
retrospektif calismada ise %35,17 oranlart saptanmustir (155, 183). Bu klinik veriler
1s1¢inda  pentoksifilinin  profilaktik kullannommnin  dis ¢ekiminden kaynaklanan
osteoradyonekrozu anlamli derecede azalttig1 sonucuna varilabilir. Calismamizin klinik
sonuclarinda da PR grubunda daha az komplikasyon goriilmesi bu sonuglart destekler

niteliktedir.

Dental implantlarin ilk {iretildigi glinden bu yana birgok farkli yiizey 6zelligine
sahip implant iretilmistir. En son olarak SLAaktif yiizey ozelligine sahip implantlar
gelistirilmistir. Yapilan sistematik derlemede, molekiiler diizeydeki incelemelerde,
implant yiizeyinin kimyasal yapis1 ve topografisi kemigin implanta olan cevabinda ve
buna bagl olarak osteointegrasyonda kilit rol oynadigi bildirilmistir (25). SLA ve
SLAktif implant yiizeyleri, kumlama ve asitleme gibi benzer yapim asamalarindan
gecmektedir. Farkli olarak SLActive implantlarin yiizeyinde hava ile temasin dnlenmesi
amaciyla nitrojen ile durulanir ve daha sonra kuru bir sekilde depolamanin aksine
izotonik NaCl c¢ozeltisi igeren kapali cam tiip icerisinde saklanir. Hava ile
kontaminasyonun azaltilmas: ile daha hidrofilik ve yliksek ylizey enerjisine sahip
implant ylizeyi elde edilmektedir. Elde edilen hidrofilik ve yiiksek enerjili yiizey, daha
giiclii hiicresel yanita ve kemik iyilesme siiresini kisaltmasina katkida bulunmaktadir.
Bu nedenlerle, SLAktif ylizey implantlarda iyilesmenin ve osteointegrasyonun daha
erken donem oldugu ve erken yiikleme protokollerinin uygulanmasina olanak sagladigi
savunulmustur (25). Yapilan sistematik derlemede, 12 gozlemsel calismada 1394 SLA
ve 145 SLAKktif implant ¢alismaya dahil edilmis ve yapilan takiplerde SLA implantlarda
basar1 oran1 %95, SLAktif implantlarda %97 basar1 orani rapor edilmistir (25).

2011 yilinda diabetik domuzlar iizerinde yapilan bir histolojik incelemede,
kemik implant kontakt oraninin, SLA yiizeylerin kontakt oranina gére daha yiiksek
oldugu tespit edilmistir. Caligmada 11 adet diabetik ve 4 adet saglikli domuz
kullanilmigtir. Herbir deney hayvanlarina 3 adet SLA ve 3 adet SLAktif implant
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uygulanmistir. Operasyondan 30 giin sonra sakrifiye edilen gruptaki saglikli deney
hayvanlarinda, SLA ylizey implantlarin kemik implant kontakt orant %86,50 oldugu
bulunmustur. SLAktif implantlarda ise bu deger % 84,29 olarak bulunmustur. Diabetik
deney hayvanlarinda ise SLA yiizey implantlarin kemik implant kontakt oran1 %67,12,
SLAKtif implantlarin ise %75,15 oldugu tespit edilmistir. Operasyondan 90 giin sonra
sakrifiye edilen gruptaki saglikli deney hayvanlarinda, SLA yiizey implantlardaki kemik
implant kontakt oraninin %84,20 oldugu, SLAktif yiizey implantlarda ise %89,58
oldugu tespit edilmistir. Diabetik deney hayvanlarinda ise SLA yiizey %62,20, SLAktif
yiizey implant ise %81,47 olarak bulunmustur. Caligmada elde edilen veriler g6z oniine
alindiginda, saglikli gruplar arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli diizeyde
olmadig1 ancak iyilesme mekanizmasini etkileyen sistemik bir hastaligin olmasi halinde
SLAKktif yiizey implantlarin daha yiiksek oranda osteointegrasyon basarisina sahip
oldugu gorilmiistiir (88). SLAaktif implantlarin son donemde basarist klinik
calismalarla gosterilmig gorece yeni bir teknoloji olmasi ve iyilesme siirecini
hizlandirma ve 1iyilesme kapasitesini destekleyici Ozellikleri nedeniyle, deney
hayvanlarinin radyoterapiye bagli olarak bozulan iyilesme mekanizmasim1 da goz
oniinde bulundurarak, ¢alismada SLAaktif yiizey o6zelligine sahip DTI Active®™

(Istanbul, Tiirkiye) marka dental implant kullanilmustir.

Pentoksifilin ilk olarak osteoradyonekroz tedavisinde kullanilmaya baslanmistir.
Osteoradyonekroz iizerine etkinligi 2019 yapilan bir yayinda, iki osteoradyonekroz
olgusu ile sunulmustur. Ilk olguda radyoterapi sonrast 10. yilda gelisen
osteoradyonekroz tedavisinde pentoksifilin ve tokoferol kombinasyonu kullanilmistir.
Hastada patolojik kirik ve orokiitandz fistiil formasyonu meydana gelmistir. Tedavi
bitiminde 12 ay sonra yapilan kontrollerde orokiitandz fistiil gelisimi goriilmemis ve
kirik hattindaki krepitasyon bulgusu kaybolmustur. Sunulan ikinci olguda ise,
radyoterapiden 11 yi1l sonra gelisen osteoradyonekroz olgusu incelenmis ve baslangic
bulgularinda kirik tespit edilmemis fakat orokiitanoz fistiil, agr1 ve parestezi sikayetleri
tespit edilmis. Hiperbarik oksijen tedavisi ve debridmandan sonra semptomlar tekrar
etmistir. Hastaya pentoksifilin 400 mg giinde 2 kez ve tokoferol 500 IU
kullandirilmistir. 10 ay sonra orokiitanoz fistiilde gerileme goriilmiis ve agizda ekspoze
kemik goriilmemistir. 16 ay sonraki klinik ve radyografik muayenede ise orokiitan6z
fistliliin 1yilestigi ve kirik hattinda yeni kemik olusumu tespit edilmistir. Elde edilen

klinik ve radyografik bulgulara gore, pentoksifilinin ileri diizey osteoradyonekroz
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tedavilerinde bile uzun donem kullanimi sonucu belirgin derecede iyilesme
goriilmiistiir. Uzun donem kullanim1 sonucu hastalar iyi tolere etmis ve ciddi yan etkiler
bildirilmemistir. Arastirmacilar pentoksifilinin ileri diizeyde osteoradyonekroz
olgularinda bile cerrahi tedaviye alternatif olabilecegini savunmuslardir (129).
Caligmamizda, pentoksifilinin uzun dénem giivenle kullanilabilmesi ve yan etkilerinin
minimal diizeyde goriilmesi nedeniyle radyoterapiden implant uygulamasina kadar olan
siirecte proflaktik olarak ve operasyon sonrasi radyoterapiye bagli komplikasyon

goriilmemesi amaciyla uzun donem deney hayvanlarina pentoksifilin kullandirilmistir.

2016 yilinda radyoterapi gérmiis bireylerde, dis ¢cekimi Oncesi pentoksifilin ve
tokoferoliin profilaktik kullanimi ile ilgili yapilan ¢alismada, radyoterapi gormiis 82
hastada 390 adet dis ¢ekimi yapilmistir. Hastalar dis cekiminden 1 ay 6nce giinde 2 defa
400 mg pentoksifilin ve tokoferol 1000 IU kullanmaya baslamistir ve c¢ekim soketi
iyilesinceye kullanima devam edilmistir. 16 hastada mukoperiosteal flep agilarak dis
cekimi yapilmigtir. 55 hastada c¢ekim soketleri primer kapatilmistir. Hastalara
antibiyotik ve klorheksidin recete edilmistir. 6 hasta pentoksifilin ve tokoferol
kombinasyonunu tolere edememistir. Bu hastalardan 2 tanesine sadece pentoksifilin, 4
tanesine ise sadece tokoferol kullandirilmistir. 76 hastaya ise standart rejimde
pentoksifilin ve tokoferol kombinasyonu uygulanmistir. Dis ¢ekimi yapilan bolgenin
radyasyon sahasina uzakligina gore yiiksek, orta ve diisiikk riski gruplarini
tanimlamislardir. Dis ¢ekimi sonrasi osteoradyonekroz sadece yliksek risk grubundaki
hastalarin %3,3” {inde gelismistir. Arastirmacilar, profilaktik kullanimin kesin olarak
osteoradyonekroz gelisimini engellemedigini, fakat deneysel olarak kullanilabilecegini
bildirmistir (188). Bizim galismamizda, pentoksifilin kullandigimiz grupta yapilan
klinik degerlendirmede, komplikasyon orani daha az olmustur. Yapilan siibjektif
degerlendirmede sadece radyoterapi goren deney hayvanlarina goére yumusak doku
lyilesmesi ve operasyon sirasindaki insizyon hattindaki ve kemik i¢inden gelen kanama
orant daha yiiksek diizeyde oldugu goriilmiistiir. R grubundaki deney hayvanlarinin 3
tanesinde iyilesme doneminde operasyon belgesinde dehisens gelisirken, PR grubu
deney hayvanlarin sadece 1 tanesinde operasyon bolgesinde dehisens geligsmistir. K
grubunda ise operasyon bolgesinde dehisens meydana gelmemistir. R grubunda deney
hayvanlarinin 1 tanesinde ayak bdlgesinde spontan olarak osteoradyonekroz gelismistir.
R grubundaki deney hayvanlarinin 1 tanesinde operasyon bdlgesinden baslayarak biitiin

bacaga yayilan enfeksiyon gelismistir. R grubunda 1 deney hayvaninda operasyon
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sonrasi tibiada kirtk meydana gelmistir. PR grubunda ise 1 deney hayvaninda meydana
gelen dehisens disinda bir komplikasyon meydana gelmemistir. K grubunda dehisens,
enfeksiyon ve kirik meydana gelmemistir. R grubunda 4, PR grubunda ise iyilesme
stireci sonunda 2 implantta mobilite tespit edilmistir. Histomorfometrik analizde de,
pentoksifilin verilen deney hayvanlarinda (0,42) fibrozis ve yeni kemik orani, sadece
radyoterapi goren deney hayvanlarina (1,11) oranla, daha az oldugu tespit edilmistir.
Istatistiksel incelemede p degerinin 0.05’in altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak
anlamli kabul edilmistir. Istatistiksel olarak K Grubu (0,55) ile PR Grubu (0,42)
arasinda anlamli bir fark bulunamamistir (p=0,105). Cikarma torku degerleri
karsilastirildiginda, K Grubunda (50 Ncm) elde edilen degerlerin istatistiksel olarak
anlamli diizeyde yiiksek oldugu goriilmiistir (p<0,001). PR Grubu (35 Ncm) ile R
Grubu (27,50 Ncm) kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bir sonucun olmadig:
(p=0,175) fakat PR Grubu degerlerinin R Grubuna oranla daha yiiksek oldugu tespit

edilmistir.

Osteoradyonekrozun konservatif tedavisinde veya cerrahi tedaviye destek amagh
olarak pentoksifilin kullanilmaktadir. Radyasyona bagl fibrozisin tedavisinde de etkili
oldugu tespit edilmistir. Yapilan calismada HBO tedavisinin etkisiz kaldigi 54
mandibular osteoradyonekroz vakasinda PENTOCLO protokolii uygulanmistir.
Hastalara giinliik 800 mg pentoksifilin, 1000 IU tokoferol ve 1600 mg clodronat recete
edilmistir. 6 ile 36 ay arasinda degisen siirelerde uygulanan tedavi sonucunda,
semptomlarda ve ekspoze kemik boyutunda azalma tespit edilmistir. 36 hastada spontan
sekestrasyon meydana gelmistir. Tiim hastalarda ikinci 9 ayda iyilesme saglanmistir
(32).

2016 yilinda yapilan bir ¢alismada, radyoterapinin osteointegrasyon iizere olan
olumsuz etkisini ve osteointegrasyon flizerine PRP (plateletten zengin plazma)
uygulamasinin etkisini arastirmak amacli ¢alisma yayinlamiglardir. Yapilan caligmada
18 adet Yeni Zelanda tiiri tavsan kullanilmistir. Deney hayvanlari, her grupta 6 adet
olmak tizere 3 gruba ayrilmistir. 1. grup kontrol grubudur ve tamamen saglikli deney
hayvanlarindan olusturulmustur. 2.gruptaki deney hayvanlarina ise 1727 cGy
radyoterapi uygulanmistir. 3.gruptaki deney hayvanlarina ise yine 1727 cGy radyoterapi
uygulanmis ve implantlarin yerlestirilmesi sirasinda PRP uygulamasi yapilmistir. Biitiin

gruplardaki deney hayvanlarinin her iki tibiasina da 2’ser adet dental implant
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yerlestirilmistir. Implant yerlestirilmesi takiben 6 hafta sonrasinda deney hayvanlari
sakrifiye edilmistir. Kontrol grubu deney hayvanlarinda, operasyonu sonrasi iyilesme
doneminde herhangi bir komplikasyon goriilmemistir. Sadece radyoterapi gormiis
gruptaki deney hayvanlarinin tamaminda iyilesme doneminde yara bolgesinde dehisens
goriilmiistiir. Radyoterapi ve PRP uygulamasi yapilan grupta ise, sadece 4 deney
hayvaninin yara bolgesinde dehisens goriilmiistiir. Radyoterapi goren biitiin deney
hayvanlarinda, ilgili bdlgede alopesi gortilmiistiir. Klinik incelemede, kontrol
grubundaki implantlarda iyilesme siireci sonunda mobilite tespit edilmemistir. Sadece
radyoterapi uygulanan grupta 3 adet, radyoterapi ve PRP uygulanan grupta ise 1 adet
implantta mobilite tespit edilmistir. Histomorfometrik analizde ise kontrol grubunda,
implant etrafindaki yeni kemik formasyonu diger iki grubu gore belirgin miktarda fazla
goriilmiistiir. PRP uygulamasi yapilan grupta ise yeni kemik formasyonu sadece
radyoterapi uygulanan gruba oranla daha fazla oldugu gorilmiistiir. Kemik ve implant
kontaginin incelemesinde ise, kontrol grubunda (%41,3) en fazla implant ve olgun
kemik temas orani izlenmistir. PRP uygulanan grupta bu oran %33,4 , sadece
radyoterapi uygulanan grupta ise %25,1 olarak bulunmustur. Implant etrafinda olusan
yeni kemik hacmi kontrol grubunda %41,3 , radyoterapi grubunda %25,1 , radyoterapi
ve PRP grubunda ise %33,4 olarak bulunmustur (143). Yaptigimiz ¢alismada ise benzer
sekilde, PRP yerine periferal damarlarda vazodilatasyon yaparak kanlanmayi arttiran
Pentoksifilin kullanilmigtir. Caligmada yaptigimiz klinik gézlemlerde K grubundaki
deney hayvanlarinda, operasyonu takiben 6 haftalik iyilesme doneminde herhangi bir
komplikasyon goriilmemistir. Operasyon sonrast, ilgili bolgede dehisens ve enfeksiyon
gelismemistir. Radyoterapi gormiis deney hayvanlarinin tamaminda, radyasyon alan
bolgede alopesi goriilmiistiir. Radyoterapi sonrasi, implant operasyonuna kadar gegen 6
haftalik periyotta, deney hayvanlarinda alopesi disinda bir yan etki ve komplikasyon
goriilmemistir. Implant operasyonu sirasinda yaptigimiz klinik goézlemde, radyoterapi
gormiis deney hayvanlarinda, flebin acilmasi ve kemige implant yuvasimin agilmasi
sirasinda, hem yumusak doku hem de kemik i¢inden gelen kanama, K grubuna gore
belirgin diizeyde az oldugu tespit edilmistir. PR grubu deney hayvanlarinda ise, sadece
radyoterapi géren deney hayvanlarina gore, hem yumusak dokuda hem de kemik igi
kanama miktar1 daha fazla izlenmistir. R grubundaki deney hayvanlarinin 3 tanesinde
operasyon sonrast dehisens gelisirken, PR grubu deney hayvanlarinin ise sadece 1

tanesinde operasyon sonrasi dehisens gelismistir. R grubunda deney hayvanlarmin 1
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tanesinde, ayak bolgesinde spontan olarak osteoradyonekroz gelismistir. 1 tane deney
hayvaninda ise operasyon bélgesinden baglayarak biitiin bacaga yayilan enfeksiyon
gelismistir. 1 deney hayvaninda ise, operasyon sonrasi bacakta kirik meydana gelmistir.
PR grubunda 1 deney hayvaninda meydana gelen dehisens disinda bir komplikasyon
meydana gelmemistir. R grubunda 4, PR grubunda ise iyilesme siireci sonunda 2
implantta mobilite tespit edildi. PR grubundaki (%70,27) deney hayvanlarindaki yeni
kemik olusum orani, R grubundaki (%47,61) deney hayvanlarindaki orandan daha
yiikksek bulunmustur. Istatistiksel incelemede p degerinin 0.05’in altinda oldugu
durumlar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Istatistiksel olarak K Grubu
(%64,25) ile PR Grubu (%70,27) arasinda anlamli bir fark bulunamamistir (p=0,115).
Bu sonuglardan yola c¢ikarak pentoksifilinin yara iyilesmesi iizerine olumlu etkisi

oldugu goriilmiistiir.

Calismada yaptigimiz histomorfometrik incelemede Fibrozis/Total Yiizey Orant,
PR grubunda (%29,73), R grubuna (%52,39) gore daha diisikk oranda oldugu tespit
edilmistir. Osteointegrasyonun basarili bir sekilde gerceklesmesi icin istenilen bulgu,
implant yiizeyi ve kemik arasinda osteoid veya fibrotik iyilesme degil, yeni olgun kemik
yapimi ile iyilesme olmasidir (143). PR grubunda (%70,27) yeni kemik olusum
oraninin K grubundan (%64,25) ve R grubundan (%47,61) fazla oldugu goriilmiistiir.
Istatistiksel incelemede p degerinin 0.05’in altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak
anlamli kabul edilmistir. Istatistiksel olarak K grubu ile PR grubu arasinda anlamli bir
fark bulunamamustir (p=0,115). PR grubunda fibrozis oranin, R grubuna oranla daha
diisiik olmas1 pentoksifilinin olumlu etkisini gostermektedir. Pentoksifilinin intravendz
yoldan ve tokoferol ile kombine kullaniminin fibrozis oranim1 daha da diislirecegini

diistinmekteyiz.

Calismamizda osteointegrasyonu degerlendirmek amaciyla rezonans frekans
analizi kullanilmigtir. RFA tekrarlanabilir konservatif bir yontem olmasi ve stabilite ile
ilgili glivenilirligi yiiksek bir yontem olmasi nedeniyle deneylerimizde kullanilmigstir.
Sennerby ve Meredith yaptiklari ¢alismalarda RFA’ nin stabiliteyi dlgmede yiiksek
derecede efektif oldugunu bildirmislerdir (162). Bu nedenle implantlarin yerlestirilmesi
sirasinda ilk 6l¢iim ve iyilesme periyodu sonunda ikinci 6l¢iimiin yapilarak baslangic ve
sonu¢ degerlerinin karsilastirilmast amaglanmistir. Sennerby ve Meredith sunduklari

yayinda, implantin primer stabilitesinin yogun kemiklerde daha yiiksek, yumusak
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kemiklerde ise primer stabilitenin daha diisiik oldugunu bildirmislerdir. Caligmamizda,
implant yerlesimi sirasinda yaptigimiz 1. RFA 6l¢liimiinde yerlestirdigimiz implantlarin
primer stabiliteleri 6l¢lilmiistiir. Operasyondan sonra 6 haftalik iyilesme siireci sonunda
cikarma torklarinin 6l¢limiinden hemen Once 2. RFA degerleri Ol¢lilmiistiir. Boylece
implantlarin yerlesiminden iyilesme silirecinin sonuna kadar gecen zaman araliginda,
implantlarin stabilitelerindeki degerlerin karsilastiritlmas1 amaglanmistir. Radyoterapinin
osteointegrasyon basarisini azalttigi yapilan ¢ok sayida ¢alismada gosterilmistir (94).
Buradan yola ¢ikarak implantlarin ilk ve 2. RFA degerleri arasindaki farkin K grubunda
(1.RFA=67,75 , 2.RFA=70), PR grubuna (1.RFA=66 , 2.RFA=73,25) ve R grubuna
(1.RFA=66,50 , 2.RFA=72,50) oranla degisimin daha fazla oldugunu beklenmekteydi
ancak istatistik sonucunda elde edilen verilere gore, radyoterapi uygulanan deney
hayvanlarindaki degisim oran1 K grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur.
Radyoterapi gormiis kemiklere yerlestirilmis implantlarin RFA degerlerinin 6l¢iildiigi
bir ¢alismada, 1 yillik takip sonucunda hem kontrol grubunda hem radyoterapi
gruplarmin  RFA degerlerinde artis gorilmistir (94). Fakat kontrol grubunda
mandibulaya (7,3) ve maksillaya (12,15) yerlestirilmis olan implantlarin 1 y1l sonundaki
RFA degerlerindeki degisim, radyoterapi gérmiis olan mandibula (4,9) ve maksillaya
(4,9) yerlestirilen implantlarda Slgiilen degerlerdeki degisimden daha fazla oldugu ve
son oOl¢iimlerde elde edilen degerler kontrol grubunda (mandibulada 75,75 , maksillada
72,5), radyoterapi gérmiis gruplara (mandibulada 72,5 , maksillada 67,3) oranla daha
yiiksek oldugu tespit edilmistir. Radyoterapi sonras1 azalmis olan osteointegrasyona
bagl olarak stabilite degerlerinin diismesi beklenmektedir. Bizim ¢alismamizda ¢ikan
sonuglarda, iyilesme donemi sonunda Olgiilen RFA degerleri R grubu deney
hayvanlarinda (72,50) ve PR grubu deney hayvanlarinda (73,25), K grubu (70,00)
deney hayvanlarina gore anlaml diizeyde yliksek bulunmustur. Radyoterapi sonucunda
kemikte skleroz meydana gelmektedir ve kemigin biyomekanik 6zellikleri buna bagh
olarak degismektedir. Kemikteki katilik radyoterapi sonrasi artmaktadir (141) ve PR
grubu ile R grubu deney hayvanlarinda basarisiz olan ve klinik olarak mobilite tespit
edilen implantlarda RFA 6l¢iimii ile elde edilen degerlerin diisiik olmasi beklenirken
yiiksek bulunmustur (Tablo 4, Tablo 5). Bu degisimin radyoterapi sonrasi kemikte

meydana gelen degisimlere bagli oldugu diistintilmektedir.

2019 yilinda yaynlanan bir calismada SLA, SLAktif ve ContacTi yiizey

Ozelligine sahip implantlarin osteointegrasyon diizeyleri karsilastirilmistir. Yapilan
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calismada, implantlarin yerlestirilmesi sirasinda, 2.haftada, 4.haftada ve 8.haftadaki
RFA degerleri (ISQ) 6l¢iilmiis ve sakrifikasyon sonrasi histomorfometrik incelemeleri
yapilarak kemik implant temas alanlar1 hesaplanmistir. 1.grup 2.haftada, 2.grup
4 haftada ve 3.grup 8.haftada sakrifiye edilmistir. 1.grupta elde edilen degerlerde SLA
yiizey 6zelligine sahip implantlarin ISQ degerleri (81,67), SLAktif (77,25) ve ContacTi’
nin (77,00) ISQ degerlerinden yiiksek bulunmustur. 2.grupta yapilan dl¢giimlerde SLA
yiizey Ozelligine sahip implantlarin ISQ degerleri (81,00), SLAktif (78,67) ve ContacTi’
nin (72,50) ISQ degerlerinden yiiksek bulunmustur. 3.grupta yapilan olgiimlerde yine
SLA yiizey 6zelligine sahip implantlarin ISQ degerleri (81,67), SLAktif (80,50) ve
ContacTi’ nin (73,50) ISQ degerlerinden yiiksek bulunmustur. Osteointegrasyonun
belirlenmesinde en giivenilir yontem olan histomorfometrik inceleme ile kemik implant
temas alanlarinin hesaplanmasi sonucunda edilen verilerde ise; 1.grupta SLA yiizey
ozelligine sahip implantlarda %53,56 , SLAktif implantlarda %61,56 , ContacTi yiizey
implantlarda ise %62,35 oldugu belirtilmistir. 2.grupta yapilan incelemede, SLA yiizey
ozelligine sahip implantlarda %81,60 , SLAktif implantlarda %85,36 , ContacTi yiizey
implantlarda ise %88,25 oldugu belirtilmistir. 3.grupta yapilan incelemelerde ise SLA
yiizey 6zelligine sahip implantlarda %77,99 , SLAktif implantlarda %87,18 , ContacTi
yiizey implantlarda ise %90,02 oldugu belirtilmistir (153). Tiim gruplarda yapilan RFA
sonucu elde edilen ISQ degerlerinde, en yiiksek ISQ degeri SLA yiizey 6zelligine sahip
implantlarda elde edilirken, histomorfometrik incelemede elde edilen kemik implant
temas alam1 oranlarinda ise, ISQ degerlerinin aksine en diisiik oran SLA yiizey
Ozelligine sahip implantlarda elde edilmistir. Tiim gruplarda en diisiik ISQ degerine
sahip implantlar ContacTi yiizey implantlar oldugu tespit edilmistir. Histomorfometrik
incelemede ise tim gruplarda en yiiksek kemik implant temas alan1 ContacTi yiizey
implantlar olmustur. Arastirmacilar RFA ile histomorfometrik inceleme arasinda
korelasyon kurulamadigimi bildirmislerdir. ISQ degerleri ile kemik implant temas alani
arasindaki uyumsuzlugunun nedenini ise RFA ile elde edilen degerlerin uygulanan
cerrahi teknik, ol¢limde kullanilan cihaz, implant ¢evresindeki kemigin kalinlig1 ve
yogunlugu, implantin makroskopik dizayni, implant etrafindaki olusan kemik miktar

gibi bir¢ok degiskenden etkilenmesine baglamiglardir (153).

2013 yilinda Beagle tiirii kopekler iizerinde yapilan bir calismada, 36 adet
implant uygulanmis ve implantlarin yerlestirilme asamasinda, 1. haftada, 2.haftada,

4.haftada, 6.haftada ve son olarak da 8.haftada ISQ degerleri l¢iilmiistiir. Implantlarin
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yerlestirilme asamasinda olgiilen ISQ degerleri ortalamasi 80,91 iken, 1.haftada 79,75 ,
2.haftada 81,17 , 4.haftada 81,58 , 6.haftada 83,75 ve son olarak 8.haftada 81,08 olarak
Olclilmiistiir. Histomorfometrik inceleme sonucunda ise, kemik implant temas alani
implantin yerlestirilme asamasinda %24,70, 1.haftada %23,70, 2.haftada %22,90 ,
4.haftada %33 , 6.haftada %36,20 ve 8 haftada %4550 olarak bulunmustur.
Histomorfometrik inceleme ile ISQ degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
sonu¢ bulunamamustir. Arastirmacilar histomorfometrik inceleme ile kemik implant
temas alaninin implant osteointegrasyonunu degerlendirmek icin daha kesin ve
giivenilir bir yontem oldugunu bildirmislerdir. RFA’ nin, sadece kemik ile implant
arasindaki sikilik hakkinda bilgi verdigini ve implant etrafindaki kemik kalinligindan ve

yogunlugundan etkilenebilecegini bildirmislerdir (22).

RFA ile elde edilen degerlerin, uygulanan cerrahi teknik, 6l¢iimde kullanilan
cihaz, implant ¢evresindeki kemigin kalinlig1 ve yogunlugu, implantin makroskopik
dizayni, implant etrafindaki olusan kemik miktar1 gibi bir¢ok degiskenden etkilenmesi
nedeniyle, her zaman osteointegrasyon ile ilgili dogru bilgi vermemektedir (22, 153).
Osteointegrasyonu belirlemedeki en giivenilir yontem histomorfometrik analizdir (22).
Invaziv bir yontem olmast nedeniyle klinik kullanimi her zaman miimkiin
olmamaktadir. Giivenilirligi histomorfometrik incelemeler kadar olmasa, konservatif ve

tekrarlanabilir bir yontem olmasi nedeniyle klinik olarak siklikla kullanilmaktadir (22).

Osteointegrasyonun belirlenmesinde altin standart histomorfometrik analiz
olarak kabul edimektedir. Invaziv ve geri déniisiimsiiz bir ydntem olan ¢ikarma torku
Olctimii de, direkt olarak implant ve kemik temasi hakkinda bilgi vermektedir. Kemik
ile implant arasindaki temas miktarinin sayisal Ol¢limii olarak degerlendirilmistir.
Inavaziv ve geri doniimsiiz bir islem olmasi nedeniyle klinik olarak osteointegrasyonu
6lemek i¢in kullanilmamaktadir (86). Yapilan bir calismada, 13 adet New Zeland tiirii
tavsan TUzerinde, diisiik doz lazer terapisinin osteointegrasyona olan etkisinin
aragtirtlmast amaciyla ¢ikarma torku ve histomorfometrik analiz yontemleri
kullanilmistir. Histomorfometrik analizde; 6.haftada kontrol grubunda kemik implant
temas orani %52,1 iken lazer uygulanan grupta %55,4 olarak bulunmustur. 12 haftada
yapilan incelemede ise kontrol grubunda kemik implant temas oran1 %50,4 iken lazer
uygulanan grupta %62,2 olarak bulunmustur. Yapilan c¢ikarma torku analizinde; 6

haftada kontrol grubunda ¢ikarma torku degeri 60,0 Ncm iken lazer grubunda 54,1 Nem
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olarak bulunmustur. 12.haftada yapilan 6l¢iimlerde ise, ¢ikarma torku kontrol grubunda
37,4 , lazer grubunda 90,0Ncm olarak bulunmustur. lyilesme donemi sonunda
histomorfometrik inceleme ve ¢ikarma torku degerlerinin karsilastirilmasi sonucunda

pozitif korelasyon oldugu goriilmiistiir (86).

Cikarma torku degerlerinin incelemesinde klinik bulgular1 destekler sekilde, PR
grubunda (35,00 Ncm), K grubundan (50,00 Ncm) az, R grubundan (27,50 Ncm) fazla
oldugu tespit edilmistir. Istatistiksel incelemede p degerinin 0.05’in altinda oldugu
durumlar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Cikarma Torku degerlerinde, R
grubu ile PR grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ bulunmamis olsa da

(p=0,175), R grubunda elde edilen degerler daha diisiikk bulunmustur.

Calismamizda, PR grubundaki deney hayvanlarina, radyoterapi sonrasi oral
yoldan gavaj ile sadece pentoksilin kullandirilmigtir. Calismamizda intravendz
pentoksifilin temin edilemedigi i¢cin deney hayvanlarma oral yoldan pentoksifilin
kullandirilmigtir. Kopekler iizerinde yapilan bir ¢alismada, oral yoldan pentoksifilin
kullaniminda biyoyararlanimin %15-32 arasinda degisebildigi bildirilmistir (107).
Intravendz yoldan pentoksifilin uygulamast ile daha yiiksek oranda biyoyararlanim elde
edilebilir. Pentoksifilin ve tokoferoliin kombine kullanimi ile sinerjist etki elde
edilmektedir ve kombine kullanimindan sadece pentoksifilin kullanimina oranla daha

fazla yarar saglanabilir (129). Bu da osteointegrasyonun artmasina katkida bulunabilir.
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6. SONUCLAR

Pentoksifilin kullandirilan deney hayvanlari, sadece radyoterapi gormiis olan
deney hayvanlan ile kiyaslandiginda ¢ikarma torku degerleri, RFA degerleri,
yeni kemik yapimi oranlari agisindan daha yiiksek degerler elde edilmistir.
Calismamizda elde ettigimiz klinik gozlem, histomorfometrik inceleme ve
istatistiksel verilerden yola ¢ikarak, pentoksifilin kullandirilan deney hayvanlari,
radyoterapi goren deney hayvanlarmma gore iyilesme ve osteointegrasyon
diizeyinin daha olumlu oldugu bulunmustur. Bu bulgular pentoksifilinin
proflaktik kullaniminin yarar saglayabilecegini gostermektedir. Bu nedenle
dogrulugunu desteklemek amaciyla daha yiiksek sayida hasta gruplari lizerinde
calisma yapilmas1 gerekmektedir.

PR grubu ile R grubu deney hayvanlarina uygulanan implantlarin ¢ikarma torku
degerleri karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli bir fark olmasa da, R
grubu c¢ikarma torku degerleri daha diisiik bulunmustur. Bu artan degerler
pentoksifilin kullaniminin profilaktik etkisine bagli bulunmustur.

K grubu deney hayvanlarina uygulanan implantlarin ¢ikarma torku degerleri,
radyoterapi gormiis deney hayvanlarina uygulanan implantlarin ¢ikarma torku
degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur. Bu
bulgular radyoterapinin kemik iyilesmesi tizerine negatif etkisini gostermektedir.
Yapilan RFA &lglimlerinde, radyoterapi gérmiis deney hayvanlarinda yapilan
Ol¢timlerde elde edilen degerler K grubunda elde edilen degerlerden istatistiksel
olarak anlaml diizeyde ytliksek bulunmustur.

Histomorfometrik analizde elde edilen verilerde, yeni kemik yapim orani
Pentoksifilin kullandirilan radyoterapili deney hayvanlarinda, pentoksifilin
kullandirilmayan radyoterapili deney hayvanlarina goére daha yiiksek
bulunmustur.

Histomorfometrik analizinde, K grubu ile PR grubu deney hayvanlar arasindaki
yeni kemik yapim oran1 acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmamustir.
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