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ÖZET 

Gingival Fibroblastlarda Bifosfonat Uygulamasına Bağlı OluĢan Yaranın 

ĠyileĢmesinde Ozonun Etkilerinin Ġn Vitro Olarak Değerlendirilmesi 

Bifosfanat kullanımına bağlı çene kemiği nekrozu (BRONJ) uzun dönem bifosfonat 

terapisi altındaki hastalarda görülen, iyileĢmeyen oral mukoza ve ekspoze çene 

kemiği ile karakterize bir komplikasyondur. Etyopatogenizini açıklamak için önceleri 

kemik doku üzerinde durulurken günümüzde yumuĢak doku çalıĢmaları önem 

kazanmıĢtır.  

Hastaların yaĢam kalitesini önemli derecede etkileyen BRONJ ‗un tedavisi oldukça 

karmaĢık ve güçtür. Hiperbarik oksijen terapisi, lazer gibi  birçok alternatif yöntem 

denenmiĢtir ancak kesin bir tedavi protokolü oluĢturulamamıĢtır. Son dönemlerde 

BRONJ tedavisinde ozonun faydalı olduğunu bildiren vaka raporları literatürde yer 

almıĢtır. 

 Bu çalıĢmada, gingival fibroblastlarda bifosfonat uygulamasına bağlı oluĢan yaranın 

iyileĢmesinde ozonun etkilerinin in vitro olarak değerlendirilmesi amaçlanmıĢtır. 

18-30 yaĢ arası, sağlıklı 6 hastadan sürmemiĢ diĢlerin ortodontik tedavi ile 

sürdürülmesi için üzerinin açılması sırasında elde edilen gingival doku örneklerinden 

fibroblast kültürü elde edilmiĢtir. Ġstenilen miktarda hücreye 6 - 9. pasajda ulaĢılmıĢtır.  

Kültürlere yalnızca pamidronat, pamidronat + ozon veya yalnızca ozon uygulaması 

yapılarak 24, 48 ve 72 saat inkübe edilmiĢtir ve herhangi bir uygulama yapılmayan 

kontrol grubu ile karĢılaĢtırılmıĢtır. Pamidronat + ozon uygulaması yapılan grupta, 24 

saat inkübe edilen kültürlere pamidronat ve ozon eĢ zamanlı olarak uygulanırken,  48 

ve 72 saat inkübe edilen kültürlere pamidronat uygulaması sonrası 24. saatte ozon 

uygulanmıĢtır. 3ml besiyeri içindeki kültürlere son konsantrasyon  10
-4 

M olacak 
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Ģekilde pamidronat uygulanmıĢtır. Ozon uygulması Ozonytron X medikal ozon 

jeneratörü aracılığı ile uygulanmıĢtır. 

 Ġnkübasyon süresi dolan kültürler 1 ml Tripure Isolation Reagent içine alınarak total 

RNA izolasyonu gerçekleĢtirilmiĢtir VE -20
0
C‘de saklanmıĢtır. COL1A1 ve COL1A2 

genlerinin ifadelenme düzeyleri, housekeeping gen olarak GAPDH kullanılarak 

incelenmiĢtir. RT-PCR yöntemi ile COL1A1 ve COL1A2 genlerinin ifadelenmeleri 

incelenmiĢtir. 

Ozon uygulaması, yalnızca ozon uygulanan grupta ve ozon ve pamidronatın birlikte 

uygulandığı grupta COL1A1 ve COL1A2 gen ifadelenme düzeylerini arttırmıĢtır. 

Ozon grubunda en anlamlı artıĢ 48 saatte görülürken, ozon + pamidronat grubunda 72 

saatte, yani ozonun 24. saatte uygulanarak, 48 saat ozona maruz kalma süresi sonunda 

gözlenmiĢtir. Ozon uygulaması sonrası 72 saatte ozonun etkisinin ortadan kalktığı  

belirlenmiĢtir ve COL1A1 ve COL1A2 ifadelenmelerinde artıĢ görülmemiĢtir.  

ÇalıĢmadan elde edilen bulgular ozon uygulamasının yara iyileĢmesinin önemli bir 

basamağı olan kollajen sentezini arttırdığını ortaya koymaktadır.  Ozonun kollajen 

sentezine olan maksimum etkisi uygulamadan 48 saat sonra görülmüĢtür ve 72 saat 

sonunda 48 saate göre düĢüĢ gözlenmiĢtir. Bu bulgu doğrultusunda, oral mukozal 

yaralarda ozon uygulaması 48 saat aralıklar ile yapılmalıdır. 

Anahtar Kelimeler: BRONJ, Ozon, COL1A1, COL1A2, in vitro 
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ABSTRACT 

Effect Of The Ozone On Healing Of Bisphosphonate Related Wounds Using 

Gingival Fibroblasts: An  In-Vitro Study 

Bisphosphonate related osteonecrosis of the jaws (BRONJ) is a complication seen in 

patients undergoing long-term bisphosphonate therapy and characterized by non-healing 

oral mucosa and exposed necrotic jaw bone. Previously, bone tissue studies was 

commonly performed to explain the pathogenesis of BRONJ, recently soft tissue 

researches became more important.    

Treatment of BRONJ is still complicated. Alternative modalities as hyperbaric oxygen 

and laser have been tired in BRONJ treatment, however; there has not been effective 

treatment protocol yet. Recently, some case reports have been published stating the 

effect of ozone therapy in BRONJ treatment have been published. 

The purpose of this study was to evaluate the effect of the ozone on healing of   

bisphosphonate related wounds using gingival fibroblasts in-vitro. 

6 healthy patients, with age range 18-30 included in this study. Human gingival 

fibroblasts obtained from gingiva excised above unerupted teeth for orthodontic 

traction. Sufficient cell number was achieved at passage 6-9.  

Cultures were treated with only pamidronate, pamidronate + ozone or only ozone and 

incubated 24, 48 or 72 hours and compared with untreated group.  Pamidronate and 

ozone were applied simultaneously to  the cultures incubated 24 hours.  The cultures, 

incubated 48 and 72 hours, treated with ozone 24 hours after pamidronate application. 

Final concentration of applied pamidronate was regulated as 10
-4 

M and ozone 

application was made by OzonytronX medical ozone generator.  
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Total RNA isolation was achieved by 1ml Tripure Isolation Reagent application to 

cultures at the end of the incubation period and freezed at -20
0
C. COL1A1 and 

COL1A2 gene expressions were evaluated with RT-PCR. GAPDH was used as 

housekeeping gene.  

COL1A1 and COL1A2 expressions were higher in ozone group compared with control 

group at 48 hours. In pamidronat + ozone group, COL1A1and COL1A2 expressions 

was increased at 72 hours which means 48 hours after ozone application. After 72 hours 

of ozone application, there was no increase in COL1A1 and COL1A2 expressions. 

The results of this study show that; ozone induced the collagen expression, an important 

phase of wound healing. Maximum effect of ozone on collagen expression was 

observed at 48 hours after application and collagen expression decreased at 72 hours. In 

oral mucosal wounds, ozone must be applied at 48 hours intervals to keep increased 

collagen expression.  

Key words: BRONJ, Ozone, COL1A1, COL1A2, in vitro 
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1. GĠRĠġ ve AMAÇ 

Bifosfonatlar, endojen inorganik pirofosfat analoglarıdır ve kalsiyum 

kristallerine olan afiniteleri sayesinde, sistemik olarak kullanıldıklarında kemiğin 

yapısındaki hidroksiapatite, pirofosfonatların bağlanmasını sağlayarak osteoklastların 

yaptığı rezorpsiyonu durdururlar. Metabolize olmadıkları için kemik içerisinde çok 

uzun süre yüksek konsantrasyonda bulunurlar ve aktif remodelling bölgelerinde 

osteoklast geliĢimini ve aktivitesini inhibe ederek kemik rezorpsiyonunu azaltırlar. 

Bifosfonatlar, nitrojen içermeyen ve nitrojen içeren bifosfonatlar olmak üzere 2 

ayrı gruba ve 3 jenerasyona ayrılmaktadırlar. Nitrojen içeren bifosfonatlar, nitrojen 

içermeyen bifosfonatlara göre çok daha etkilidirler. 

Bifosfonatlar, osteoklastik aktivite ile iliĢkili kemik kaybının görüldüğü 

osteoporoz, Paget hastalığı, multiple myeloma, metastatik meme ve prostat kanseri 

tedavisinde 1987 yılından bu yana yaygın olarak kullanılmaktadır. 

Önceleri bifosfonatların yan etkileri akut faz reaksiyonları, gastrointestinal yan 

etkiler ve renal yan etkiler olarak bildirilken ilk kez 2003 yılında bu ilacın kullanımının 

bir komplikasyonu olarak çene kemiklerinde osteonekroz oluĢtuğu bir diĢ hekimi 

tarafından rapor edilmiĢtir ve bu komplikasyon giderek artan vaka sayısıyla literatürdeki 

yerini almıĢtır.  

Bifosfonatlar ile iliĢki osteonekroz vücutta çene kemilklerinden baĢka hiçbir 

iskeletsel bölgede görülmemektedir ve bu osteonekrozların tedavisi klinik olarak 

oldukça zor olup hastanın yaĢam kalitesini olumsuz yönde etkilemektedir. 

Ġlacın neden olduğu osteonekrozun önelenebilmesi veya tedavi edilebilmesi için 

oral kavitede kemik ve yumuĢak dokuya yönelik araĢtırmalar yapılmaktadır. Çene 

kemiği ile ilgili çok sayıda çalıĢma yapılsa da bifosfonat kullanımını takiben neden 

sadece çene kemiklerinde osteonekroz oluĢtuğu hala açıklanmamıĢtır. Bifosfonatların 
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oral yumuĢak dokudaki etkilerine yönelik bilimsel araĢtırmalar sınırlıdır. Henüz olayın 

patogenezi tam açıklanamamıĢtır ve konservatif tedavi, cerrahi tedavi, hiperbarik 

oksijen tedavisi gibi çeĢitli tedavi alternatifleri denenmiĢ ancak ideal bir tedavi 

protokolü oluĢturulamamıĢtır. Son dönemlerde bisfosfonata bağlı osteonekroz 

vakalarının tedavisinde ozon terapisinin faydalı olduğuna iliĢkin vaka raporları 

literatürde yer almıĢ, ancak bu konuda yapılmıĢ in vitro herhangi bir çalıĢmaya 

rastlanmamıĢtır. 

Bu bilgiler ıĢığında bu tez çalıĢmasında; 

- Bifosfonat ile muamele edilmiĢ gingival fibroblastlarda ozonun COL1A1 ve 

COL1A2 sentezine olan etkisini in vitro olarak değerlendirilmesi 

- Literatürde henüz kesin bir tedavisi olmayan, tedavi süreci oldukça uzun ve 

sıkıntılı olan BRONJ lezyonlarında yumuĢak doku iyileĢmesinde ozon 

tedavisinin etkinliğini in vitro olarak ortaya koyarak, klinik uygulamalara ıĢık 

tutmak  

- Bu çalıĢmanın verileri doğrultusunda aftöz lezyonlar, ülserasyonlar gibi ağız 

yaralarının tedavisinde ozonun klinik kullanımına ıĢık tutmak 

- Oral ve maksillofasiyal cerrahide üzerinde çok sınırlı sayıda çalıĢma bulunan 

ozon tedavisi ile ilgili in vivo ve in vitro çalıĢmalara öncü olmak 

amaçlanmıĢtır. 

  



3 

2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. Oral Mukoza 

Müköz membran, vücutta dıĢ ortamla iliĢkiyi sağlayan, nazal pasaj, farenks, 

gastrointestinal kanal ve ürogenital bölge gibi alanlarda bulunan nemli yüzey örtüsüne 

verilen isimdir ve oral kavite de, oral müköz membran ile örtülüdür (Nanci, 2007).  

Oral mukozanın baĢlıca doku komponentleri oral epitel adı verilen çok katlı 

yassı epitel ve altındaki lamina propria adı verilen kontektif bağ dokudur. Oral epitel ve 

lamina propria ‗‘rete peg‘‘ adı verilen epitelyal çıkıntılar ile birbirlerine bağlanırlar 

(Squier, 2011 ).  

Epitel terimi Yunanca epi (üstte, üzerinde) ve theleos (örtü) sözcüklerinden 

oluĢmuĢtur. Epitel hücreleri, geliĢmekte olan embriyonun üç germinatif tabakasından 

köken alır. Epitel dilde endoderm, dudak, yanak, diĢ eti, vestibulum oris, damak ve ağız 

tabanında ise ektoderm orijinlidir. Lamina propria fibroblastlar ve bağ dokusu, küçük 

kan damarları, inflamatuar hücreler ve ekstraselüler matriksi barındırır (Günhan, 2003 ).  

Keratinosit: Keratinositler oral epitelde patojenik ajanlara, mekanik ve kimsayal 

uyaranlara karĢı koruma görevi üstlenen hücrelerdir. Ayrıca sitokin uyarıları sayesinde 

proinflamatuar yanıtta direkt olarak görev alırlar.  

Travmaya daha çok maruz kalan sert damak ve gingiva keratinosit 

yoğunluğunun daha fazla olması nedeniyle sert, periosta direk olarak yapıĢmıĢ ve 

hareketlilik göstermeyen, lamina propriası 4 katlı orto ve parakeratinize epitel ile 

kaplıdır (Ruch, 1990).  

Fibroblast: Fibroblast ekstraselüler matriks ve kollajen üreten, doku stromasını 

sağlayan, yara iyileĢmesinde önemli rol oynayan ve bağdokuda en çok bulunan 

http://tr.wikipedia.org/wiki/Yunanca
http://tr.wikipedia.org/wiki/Embriyo
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hücredir. Oral mukoza bağ dokusunda yaygın olarak bulunurlar ve turn overları çok 

yüksektir (Odelle, 1998). 

Yanaklar, dudaklar ve sert damağın bazı bölümlerinde mukoza altında kan 

damarları ve sinirleri içeren ve mukozayı altındaki kemikten ayıran, submukoza adı 

verilen gevĢek bağ doku bulunur ve submukoza, damarlar, yağ dokusu, tükrük bezlerini 

içerir. Gingiva ve sert damağın diğer bölümlerinde mukoza altındaki kemiğin periostuna 

submukoza olmaksızın direk olarak bağlanır ve bu sıkı, elastik olmayan yapıya 

mukoperiosteum adı verilir (Squier, 2011). 

Yanaklar, dudakların iç kısmı, dilin alt yüzeyi, ağız tabanı ve yumuĢak damak 

gibi hareketli kısımların epiteli non-keratinize iken dil sırtı, sert damak ve diĢ eti epiteli 

keratinizedir (Squier 2001.) 

Oral mukoza, oral kavitenin çeĢitli bölümlerinde önemli yapısal farklılıklar 

göstermektedir ve oral mukozanın yapısı çeĢitli fonksiyonel adaptasyonları 

yansıtmaktadır. Oral kavitede, fonksiyonlarına göre çiğneyici mukoza, örtücü mukoza 

ve özelleĢmiĢ mukoza olmak üzere baĢlıca üç çeĢit mukoza mevcuttur (Squier, 2011; 

Nanci, 2007). 

Oral mukoza ağız boĢluğunu bir bariyer gibi kaplayarak tat alma, çiğneme, 

yıkama, enzimatik sindirim iĢlemlerini baĢlatma ve immün sisteme yardımcı olma gibi 

fonksiyonları görecek Ģekilde özelleĢmiĢtir.   

2.2. Yara ĠyileĢmesi 

Doku yaralanmasıyla baĢlayıp dokunun normal durumuna dönmesine kadar 

geçen olaylar dizisi yara iyileĢmesi olarak adlandırılır. Yara iyileĢmesi birbiri ile iç içe 

seyreden programlı üç fazdan oluĢan dinamik bir olaydır. Tüm bu fazlar matriks 

proteinleri, epitel hücreleri, sitokinler ve büyüme faktörleri arasındaki etkileĢimler 

tarafından düzenlenir (ġenol, 1995). Bu fazların herhangi birinde meydana gelen 
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kesintiler ve aksaklıklar yara iyileĢmesinin gecikmesine veya iyileĢmeyen kronik yara 

oluĢmasına sebep olur. Ġdeal yara iyileĢmesi hemostaz, inflamasyon, proliferasyon ve 

remodelasyon fazlarını içerir.  

2.2.1. Hemostatik ve Enflamatuar Faz (0-3 gün)  

Yaralanma sonrası ilk yanıt kanamanın kontrolü için vazokonstriksiyondur, 

yaralanmayı takiben yara bölgesindeki yıkıma uğramıĢ damarlar hemen daralır. Bölgeye 

trombositlerin göçünü takiben hasarlı dokudan tromboplastik doku ürünleri dıĢarı 

salınır. Trombositler kümelenerek ilk hemostatik tıkacı oluĢturur. PıhtılaĢma ve 

kompleman sistemleri harekete geçer. Ġntrinsik ve ekstrinsik pıhtılaĢma sistemleri 

protrombinin trombine aktivasyonunu sağlar. Aktive trombin, fibrinojeni daha sonra 

polimerize olarak kalıcı pıhtıyı oluĢturacak olan fibrine çevirir (Robbins, 1994, 

Broughton, 2006). Pıhtının iki görevi vardır; açığa çıkan dokuların geçici olarak 

korunmasını sağlamak ve hücre göçü için geçici bir matriks oluĢturmak (Siervo, 2008). 

Kan pıhtısında kanın hücresel elemanları olan alyuvarlar, akyuvarlar ve trombositler 

ayrıca plazma fibronektini, vitronektin ve trombosporin bir fibrin matriks içerisinde 

bulunur (ġenol, 1995).  

Trombusun oluĢumunu takiben hemostaz sağlanır. Pıhtı ve yara çevresindeki 

dokulardan proenflamatuar sitokinler büyüme faktörleri salınarak enflamatuar 

hücrelerin yara bölgesine göç etmesini sağlarlar. Enflamatuar hücreler yara bölgesine 

göç ederler ve nötrofil, makrofaj ve lenfosit infiltrasyonu ile karakterize olan 

enflamatuar fazı indüklerler (Guo, 2010). 

 Yara bölgesine ilk gelen enflamatuar hücreler arasında nötrofiller 

çoğunluktadır. Nötrofillerin görevi yara bölgesini istila eden mikroorganizmaları, 

proteaz ve reaktif oksijen ürünleri üreten debris hücrelerini ortamdan uzaklaĢtırmaktır 

(Guo, 2010).  
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2-3 gün içinde enflamatuar hücre sayısı monositlerin hakimiyetine geçer. Kanda 

dolaĢan monositler yara bölgesine göç eder ve makrofajlara dönüĢür. Makrofajların yara 

iyileĢmesinde çeĢitli görevleri vardır. Makrofajlar yara debridmanı, apoptotik hücrelerin 

temizlenmesinin yanı sıra yara iyileĢmesi prosesinde görevli hücreleri hedef alan 

polipeptid medyatörleri salgılarlar (Polimeni, 2006). Makrofajlar aracılığıyla sinyal 

gönderilen lenfositlerin cevabı antijene özgüdür, antijenin tanımlanmasıyla ona özgül 

lenfositler lenf düğümlerinde çoğalır ve savaĢmak için bölgeye transfer edilir. Apoptotik 

hücrelerin temizlenmesi ile fibroblast, keratinosit farklılaĢması ve anjiogenezi 

indükleyerek iyileĢmenin proliferatif fazına geçiĢi destekler (Peterson, 2003; Guo, 

2010).  

Bu safhada yara dayanıklılığında önemli bir kazanç meydana gelmez çünkü 

kollajen birikimi az miktardadır. Bu safhada yarayı bir bütün halinde tutan ve az da olsa 

gerilme dayanıklılığı sağlayan materyal fibrindir (Peterson, 2003). 

2.2.2. Proliferasyon veya fibroblastik faz (3-12 gün) 

Makrofajlarca salınan büyüme faktörleri, fibroblastların bölgeye göçünü arttırır, 

çoğalmalarını hızlandırır ve kollajen sentezlemelerini sağlar. Doku bütünlüğünün 

kazanılması bu fazda gerçekleĢir, damarlanmanın ve epitelizasyonun yeniden oluĢumu 

sağlanır (ġenol, 1995). 

 Proliferatif faz ve enflamatuar faz birbirinden net olarak ayırt edilemez ve 

proliferatif faz  epitelyal proliferasyon ve geçici matriks üzerine epitelyal hücre göçü ile  

karakterizedir. Yaralanmadan yaklaĢık 4 gün sonra, geçici ekstraselüler matriks (ECM), 

granülasyon dokusuyla yer değiĢtirmeye baĢlar. Kapillerlerin invazyonuyla 

iliĢkilendirilen bu morfolojik değiĢim aynı zamanda hücresel seviyede  kalıcı 

elemanlarının bölgede oluĢmasıyla kendini gösterir. Bunlar, fibroblastlar ve 

fibroblastlar tarafından oluĢturulan kollajen ve kan damarlarıdır (Singer, 1999) .  
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Fibroblastlar ve endotelyal hücreler en baskın hücreler olup, fibroblastlar yara 

iyileĢmesinde görev alan en önemli mezankimal hücrelerdir ve ekstraselüler matriksin 

(ECM) majör komponentleri olan kollajen, glikozaminoglukan ve proteaglukan 

üretiminden sorumlu hücrelerdir ve kontraktil özellikleri sayesinde yara 

kontraksiyonunu sağlarlar (Gosain, 2004). 

Ekstraselüler Matriks: ECM dinamik, sabit olarak tekrarlanan ve lokal olarak 

yapılan ve hücreleri ağ Ģeklinde saran kompleks makromoleküldür. Her dokuda belli 

oranda bulunur.  ECM hücre adezyonu için maddeler içermesi ve büyüme faktörleri 

deposu olması nedeni ile hücrelerin diferansiasyonları, hareket ve çoğalmalarına uygun, 

içinde yaĢayabilecekleri ortamı sağlar.  ECM yapım ve yıkımı morfogeneze, yara 

iyileĢmesine, kronik fibrozis olayına ve tümör invazyonu ve metastazına eĢlik eder. 

ECM‘nin üç temel bileĢeni vardır; 

- Gerilme ve kasılma gücünü sağlayan kollajen ve elastin gibi fibröz yapısal 

proteinler 

- Kayganlığı ve esnekliği sağlayan proteoglikanlar ve hyalüronan gibi sulu,  

hidrate jeller 

- Matriks elementlerine birbirine ve hücrelere bağlayan adeziv glikoproteinler 

Kollajen: Fibröz yapısal proteindir ve gerilme gücünü sağlar. YaklaĢık 30 

kollajen tipi saptanmıĢtır, bazıları spesifik hücre ve dokulara özgüdür. Kollajen üretimi, 

doku hasarının yaklaĢık 3-5. gününde baĢlar ve PDGF, TGF-β, EGF, IGF1, FGF-2, gibi 

büyüme faktörleri tarafından stimüle edilirler. TGF-β kollajen ve diğer matriks 

elemanlarının yapımını uyarır, fibrotik lezyonların geliĢiminde rol oynar. Kollajen 

sentezini etkileyen birçok büyüme faktörü ve sitokin trombosit, makrofaj, keratinosit ve 

fibroblastlar tarafından enflamasyon alanında salınır ve bu hücrelerden oluĢan 

enflamatuar odaklar genellikle kollajen sentezindeki değiĢikliklerin yoğunlaĢtığı 

yerlerdir (Buduneli, 2001; Kumar, 2007; Bilezikian, 2008).  
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Elastin: Fiziksel gerilme sonrasında dokuların gevĢeyerek eski durumlarına 

dönmesini sağlar. 

Proteoglikanlar ve hyalüronan: Bağ doku yapı ve permaabilitesini 

düzenlemede görevlidirler. Proteoglikanlar, kayganlık ve esneklik sağlarlar ve hücre 

büyüme, farklılaĢmasını ve adezyonunu düzenleyen integral membran proteinleridir. 

Hyalüronan, su bağlama gücünden ötürü akıĢkan jelatin benzeri matriksi oluĢturur. 

Adeziv glikoproteinler ve adezyon reseptörleri: Hücre-hücre adezyonu, hücreler 

arası ve ECM arasında bağlantı ile ECM komponentlerinin birbiri ile bağlantılarını 

sağlar. Adeziv glikoproteinler fibronektin ve laminin içerir (Buduneli, 2001; Kumar, 

2007). 

Proliferatif fazda gerçekleĢen diğer bir olayda anjiogenezdir. Doku hasarının 2. 

gününde endotelyal hücreler, geçici ECM üzerinde, fibroblastlara benzer Ģekilde göç 

ederler. Endotelyal hücrelerin hareketi, VEGF, FGF, anjiopoietin ve TGF- β tarafından 

stimüle edilir. Ayrıca ECM‘nin kendisi de endotelyal hücreler için bir stimülandır. 

Endotelyal hücreler üzerlerinde bulunan integrin reseptörler sayesinde ECM yi tanırlar. 

VEGF, FGF ve TGF-β bu reseptörlerin hücre yüzeyindeki sayısını arttırır  (Baum, 2005; 

Broughton, 2006).  

2.2.3. Yeniden ġekillenme Fazı (6-14 gün)  

ĠyileĢmenin en uzun süren safhasıdır, haftalar hatta aylar sürebilir (ġenol, 1995). 

Bu süre yaranın geniĢliğinden ziyade yapısal özelliğine bağlı olarak değiĢir.  

Bu aĢamada yeni oluĢmuĢ kapillerlerin sayısı azalarak yara bölgesindeki damar 

yoğunluğu normale döner. GevĢek fibriler yapıdan kollajen ağına doğru bir değiĢim 

olur. Kollajen de kendi içinde değiĢime uğrar, baĢlangıçtaki baskın olan Tip III kollajen 

yerini Tip I kollajene bırakır. Bu da dokunun gerilme direncini ve esnekliğini arttırır. 

Ancak yara dayanıklılığı, yaralanmamıĢ doku dayanıklılığının %80-85‘ini geçemez 
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(Siervo, 2008) Remodelasyon fazının en kritik olaylarından biri ekstraselüler matriks 

remodelasyonu ile normal doku yapısına dönmesidir. 

2.2.4. Yara ĠyileĢmesini Etkileyen Faktörler 

Birçok faktör yara iyileĢmesini olumsuz yönde etkileyebilmektedir. Bu faktörler 

genel olarak lokal ve sistemik faktörler olarak sınıflandırılmaktadır. Lokal faktörler 

yaranın karakterini direk olarak etkilerken, sistemik faktörler kiĢinin yara iyileĢme 

kapasitesini etkiler (Guo, 2010; Scardina, 2013). 

Yara İyileşmesini Etkileyen Lokal Faktörler 

- Oksijenlenme 

- Enfeksiyon 

- Yabancı cisim varlığı 

- Kanlanma 

Yara İyileşmesini Etkileyen Genel Faktörler 

- YaĢ ve cinsiyet 

- Cinsiyet hormonları 

- Stres 

- Ġskemi 

- Diabet, fibrozis, keloid gibi hastalıklar 

- Obezite 

- Kemoterapi ve kortikosteroidler gibi kullanılan ilaçlar 

- Alkolizm ve sigara kullanımı 

- AIDS, kanser ve radyoterapi gibi bağıĢıklık sisteminin zayıfladığı durumlar 

- Beslenme  (Guo, 2010; Scardina, 2013)  
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2.3. Bifosfonatların Tarihçesi 

Bifosfonatlar 19. yüzyılın ortalarında Alman kimyagerler tarafından 

sentezlenmiĢtir. Ġlk olarak endüstride boru hatları üzerine kalsiyum karbonat 

çökelmesini engellemek amacıyla kullanılmıĢlardır (Fonte, 2008). 

Bifosfonatların biyolojik özellikleri 1968 ‗de Fleisch ve ark. tarafından rapor 

edilmiĢtir ve klinik kullanımları gündeme gelmiĢtir. Ġlk olarak böbrek taĢı oluĢumunu 

önlemek amacıyla kullanılan bifosfonatlar daha sonra diĢ macunlarında anti-tartar ajan 

olarak kullanılmıĢlardır (Reid, 2008; Fleisch, 1968). Osteoklastik aktiviteyi inhibe 

ederek sağladıkları antirezorptif etkilerinin keĢfedilmesinden sonra osteoporoz, 

metastatik meme ve prostat kanseri, multiple myeloma, Paget hastalığı gibi birçok 

hastalığa bağlı oluĢan komplikasyonları önlemede yaygın olarak kullanılmaya 

baĢlanılmıĢtır (Fonte, 2008; Fleisch, 1998). 

2.4. Bifosfonatların Kimyasal Yapısı 

Bifosfonatlar, kemik matriksinde bol miktarda bulunan ve kemik 

mineralizasyonunun doğal düzenleyicisi olan inorganik pirofosfat analoglarıdır ve 

kimyasal yapıları benzerdir. Pirofosfonatta iki fosfatı bağlayan ajan oksijen iken, 

bifosfonatta iki fosfatı bağlayan merkezi eleman karbondur. Asidik ortamda kolay 

hidrolize olan P-O-P yapısı (ġekil 2.1) yerine daha stabil olan P-C-P yapısına eklenen 

R1 ve R2 yan zincirleri (ġekil 2.2) bifosfonat molekülüne karakteristik özelliklerini 

verir (Czuryszkiewicz 2005; Soydan, 2009). 

Bu kimyasal farklılık sayesinde bifosfonatlar daha dirençli bir yapıya sahiptir ve 

asidik ortamlarda hidrolize olmazlar. Bifosfonatlar merkezi elemanları ile kemikteki 

hidroksiapatite bağlanırlar, periferal zincirleri ise değiĢkendir ve onlar sayesinde 

antirezorptif etkinliklerini gösterirler (Czuryszkiewicz, 2005). 
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ġekil 2.1. Temel  profosfat yapısı 

 

 

ġekil 2.2.  Merkezi karbon atomuna bağlanan R1 ve R2 zincirlerini gösteren temel bifosfonat yapısı 

R1 genellikle hidroksil grubudur ve bu grup, bileĢiğe kemik mineraline ve 

kalsiyum kristallerine yüksek bağlanma özelliğini vererek kemik matriksine 

yapıĢmasını sağlar. R1 zincirinin antirezorptif mekanizmada etkinliği çok azdır. 

Antirezorptif mekanizmadan sorumlu major zincir azot grubu olan R2 zinciridir 

(Ashcroft, 2003). 

2.5. Bifosfonatların Sınıflandırılması 

Bifosfonatlar kimyasal olarak nitrojen içeren (aminobifosfonatlar) ve nitrojen 

içermeyenler olmak üzere iki ana gruba ayrılır. Nitrojen içermeyen bifosfonatlar, 

bifosfonatlar içerisinde en düĢük etkinliğe sahiptirler. 
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2.5.1. Nitrojen Ġçermeyen Bifosfonatlar: 

- Etidronate  

-Tiludronate  

-Clodronate 

2.5.2. Nitrojen Ġçeren Bifosfonatlar (Aminobifosfonatlar, N-BPs) 

- Alendronate  

- Risedronate  

- Pamidronate  

- Zoledronate  

- Ibandronate  

Üç farklı Bifosfonat jenerasyonu bulunmaktadır; 

1. Jenerasyon 

- Etidronat 

- Klodronat 

- Tiludronat 

1. Jenerasyon bifosfonatlar merkezi karbon atomuna bağlanan basit zincirlerden 

(medronat, klodronat, etidronat) veya klorofenil grubu içeren zincirlerden (tiludronat) 

oluĢurlar ve en az potent olan bifosfonatlardır (Ashcroft, 2003). 

2. Jenerasyon 

- Alendronat 

- Pamidronat 
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Nitrojen içeren bifosfonatlardan alendronat ve pamidronat 2. Jenerasyon 

bifosfonatlar olarak adlandırılırlar ve tek bir nitrojen atomu içeren basit alifatik 

zincirlere sahiptirler. 

3. Jenerasyon 

-Risedronat 

-Zolendronat 

Risedronat, ibandronat ve zolendronat ise 3. jenerasyon bifosfonatlar olarak 

adlandırılırlar. Risedronat heterosiklik halka yapısına, zolendronat ise 2 nitrojen atomu 

içeren 5 üyeli imidazol halka yapısına sahiptir ve bu yapı ilacı diğer bifosfonatlara göre 

daha potent bir hale getirmektedir (Ashcroft, 2003; Papapoulos, 2006). 

Yaygın olarak kullanılan bifosfonatların kimyasal yapıları (ġekil 2.3); 

 

ġekil 2.3. Günümüzde kullanımı en çok tercih edilen nitrojen içeren ve içermeyen bifosfonatların 

kimyasal yapıları 



14 

2.6. Bifosfonatların Etki Mekanizması 

Bifosfonatların etki mekanizmaları tam olarak açıklanmamıĢ olmasına karĢın 

hidroksiapatit çözünmesini bloke ettikleri, kemik iliği öncül hücrelerinin osteoklastlara 

farklılaĢmasını inhibe ettikleri, osteoklast inhibitör faktörü stimüle ettikleri, osteoklast 

apoptozisini ve anti-anjiojenik etki sağladıkları kesin olarak kanıtlanmıĢtır (ġenel,  

2007; Leite, 2006; Naveau, 2006). 

Bifosfonatlar merkezi ajanları ile kemikteki hidroksiapatite bağlanırlar. 

Antirezorptif yapıdan sorumlu esas yapı ise R2 zinciridir (Soydan, 2009; 

Czuryszkiewicz, 2005). 

1. Jenerasyon bifosfonatlar en eski ve en zayıf bifosfonatlardır. R2 zincirleri 

kısadır. Kemik dokuya ulaĢtıkları zaman osteoklastlar tarafından yakalanarak hücre 

içinde Adenozin trifosfat (ATP) ‗nin sitotoksik etkili analoglarına metabolize olurlar. 

Bu analoglar fonksiyonel olmadıklarından hücre metabolizmasını engelleyerek 

osteoklast apoptozuna neden olurlar. 1. jenerasyon bifosfonatlar vücutta çok hızlı 

metabolize edilirler (ġenel, 2007). 

Nitrojen içeren bifosfonatlar, nitrojen içermeyen bifosfonatlardan 100-2000 kat 

daha güçlüdürler ve mevalonat biyosentetik yolu üzerinden antirezorptif etkilerini 

gösterirler. Kolesterol üreten mevalonat yolu üzerinde anahtar enzimlerinden biri olan 

farnesildifosfat sentetaz enzim aktivitesini inhibe ederler. Farnesildifosfatın inhibisyonu 

sonucu Guanozintrifosfat‘ların translasyon sonrası lipit modifikasyonu (prenilasyon) 

için gereken isoprenoid yağları üretilemez ve Ras, Rho ve Rac proteinlerinin 

aktivasyonu gerçekleĢtirilemez. Bu proteinler, hücre proliferasyonu, hücre sağ kalımını 

ve hücresel iskelet organizasyonunu düzenlerler (ġekil 2.4).  

Protein prenilasyonunun inhibe olması ve Ras sinyal iletiminin buna bağlı olarak 

kesilmesi osteoklastlarda hücre içinde veziküler transportun bozulmasına yol açar. 

Bunun sonucunda da osteoklastın kemik rezorbsiyonunu oluĢturabilmesi için gereken 
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yüzey özellikleri oluĢamaz ve rezorbsiyon baskılanmıĢ olur (Dannemann, 2006; Rogers, 

2000; Gutta, 2007). 

 Nitrojen içermeyen bifosfonatlar ise mevalonat yoluna etki edemezler (ġenel, 

2007). Osteoklast hücresi tarafından yakalandıktan sonra hücre içinde hidrolize 

olmayan ATP‘nin sitotoksik etkili analoglarına metabolize olurlar. Bu analoglar 

fonksiyonel olmadıklarından hücre metabolizmasını engelleyerek osteoklast apoptozuna 

neden olurlar (Rogers, 2000; Gutta, 2007). 

  

ġekil 2.4. Nitrojen içeren bifosfonatların osteoklastik aktiviteyi mevalonat yolu üzerinden inhibe etme 

mekanizması 

Bifosfonatlar özellikle aktif remodelasyon olan alanlarda kemik yüzeyinde 

yerleĢmiĢ hidroksiapatit kristallerine çok kolay bir Ģekilde bağlanırlar ve uzunca bir süre 

de bağlı kalırlar, çünkü osseoz pirofosfatazlar tarafından enzimatik bozunmaya 

uğratılamazlar. Kemik yüzeyinde bağlı oldukları alanlardan salınarak osteoklastlar 

tarafından özümsenirler. Olgun osteoklastlara olduğu gibi immatür, öncül osteoklast 

hücrelerine de etki gösterebilirler. Bu sayede kemikte rezorptif aktivite miktarında ve 

buna bağlı olarak yapım-yıkım oranında azalmaya neden olurlar (Naidu, 2008). 
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Bifosfonatların uzun süre kullanımı kemikteki remodelasyon metabolizmasını 

bozar ve ‗donmuĢ kemik‘ olarak adlandırılan kemik yapının oluĢmasına neden olur. 

DonmuĢ kemik yapısında kemiğin tamir mekanizması bozulur ve iskelette önce 

mikrolezyonlar oluĢur, zaman içerisinde osteonekrozlar görülmeye baĢlar (Russell, 

2008).  

Bifosfonatlar tümör hücrelerinde apoptozise neden olurlar ve kemikteki tümör 

hücrelerinin intraselüler matrikse geçmesine engel olarak tümör invazyonunu 

engellerler (Smith, 2003; Coxon, 2004). Hastaların sağ kalım oranlarını artırırlar. Anti-

anjiogenik mekanizmaları, anti-tümoral etkilerine katkı sağlamaktadır (Font, 2008). 

2.7. Bifosfonatların Osteokalstlar DıĢında Etkilediği Diğer Hücreler 

2.7.1. Osteoblast 

Osteoblastlar, kemik hücresinin öncülü olan olgunlaĢmamıĢ hücrelerdir. 

Çoğalarak, olgunlaĢmıĢ kemik hücresine dönüĢür ve kemik doku oluĢum ve onarımında 

rol oynar. Aktif kemik oluĢumunun devam ettiği tüm kemik yüzeylerinde yan yana 

dizilidirler ve matriks sentezinin baĢlaması ile kübik veya prizmatik Ģekilli hücrelere 

dönüĢürler (Kierszenbaum 2006).  

Bifosfonatların osteoblastlara olan etkisi osteoklastlara olan etkisi kadar iyi 

açıklanamamıĢtır. Aminobifosfonatlar terapötik dozlarda osteoblast farklılaĢmasını ve 

kemik depozisyonunu uyarırlar. Osteoblastlar reseptör aktivatör nükleer faktör Kb 

ligand (RANKL), Transforming Growth Factor β-1(TGF β-1) ve Tumor Necrosis Factor 

α (TNF-α) ailesinden osteoprotogerin salgılayarak kemikteki yapım-yıkımı düzenlerler. 

Osteoblastların salgıladığı RANKL, osteoklastların prekürsör hücrelerden matür 

hücrelere diferansiasyonu için gereken stimülasyonu sağlar. RANKL prekürsör 

osteoklastlar üzerindeki RANK reseptörlerine RANK‘ın bağlanmasını sağlar ve 

farklılaĢma gerçekleĢir (ġekil 2.5). Bu sayede kemikte rezorptif aktivite baĢlar. 

Osteoprotogerin ise RANKL antagonistidir ve rezorpsiyonu durdurmak için yine 

http://tr.wikipedia.org/wiki/Kemik
http://tr.wikipedia.org/wiki/H%C3%BCcre
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osteoblastlar tarafından salgılanır. Kemikte rezorpsiyon olması osteoblastlardan büyüme 

faktörü salınımını uyarır. Yüksek dozlarda ise bifosfonatlar osteoblastlara sitotoksik etki 

göstererek apoptozislerine neden olurlar .(Naidu, 2008; Garcia-Moreno, 1998) 

 

ġekil 2.5. Osteoblastların salgıladığı ajanların rezorpsiyona olan etkisi 

2.7.2. Endotel 

 DolaĢım sistemindeki tüm yapıların iç yüzünü örten çok ince, kaldırım taĢı gibi 

dizilmiĢ hücre dizisidir. Bifosfonatlar endotelyal hücre proliferasyonu, adezyonu ve 

migrasyonunu bozar ve vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) inhibisyonuna 

neden olur (Naidu, 2008). VEGF inhibisyonu yapması ile bifosfonatlar antianjiyogenik 

etki oluĢturmaktadırlar (Maahs, 2011). 

2.7.3. Oral Epitel Hücreleri 

 Epitel hücreleri, ektoderm, endoderm ve mezoderm olmak üzere geliĢmekte 

olan embriyonun her üç germinatif tabakasından köken alırlar ve epitel doku, 

organizmada yaygın bir dağılıĢ gösterir (Günhan, 2003).  

http://tr.wikipedia.org/wiki/Ektoderm
http://tr.wikipedia.org/wiki/Endoderm
http://tr.wikipedia.org/wiki/Mezoderm
http://tr.wikipedia.org/wiki/Embriyo
http://tr.wikipedia.org/wiki/Epitel_doku
http://tr.wikipedia.org/wiki/Organizma
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Oral mukozanın epiteli keratinizedir ve bazal membran aracılığı ile altındaki bağ 

dokusuna bağlıdır. Oral mukoza genelde çok katlı yassı epitel ve bağ dokusundan 

oluĢan lamina propria olarak iki tabakadan oluĢur. Lamina proprianın altında damarlar, 

yağ dokusu, tükrük bezleri bulunur ve submukoza olarak isimlendirilir (Odell, 1998).  

Bifosfonatlar kemikte yeterli konsantrasyona ulaĢtıkları zaman kemiğe komĢu, 

kemik yüzeyini örten yumuĢak dokuda toksik etki oluĢtururlar. Bifosfonatların 

mevalonat yolundaki farnesil difosfat sentetaz enzimini inhibe etmeleri nedeniyle 

epitelde hücre proliferasyonu da inhibe edilmiĢ olur. Buna bağlı olarak oral kavitede 

mukoza bütünlüğünün bozulmasına neden olan cerrahi giriĢim ya da dental travma 

sonrasında yara iyleĢmesi gecikir.  

Scheper ve ark. yaptıkları çalıĢma sonucunda bifosfonatların keratinositlerde 

apoptoza neden olduğunu rapor etmiĢlerdir (Scheper, 2009). Landesberg ve ark. ise 

bifosfonatların keratinositlerde apoptoza neden olmadan hücre proliferasyonunda 

yavaĢlamaya neden olduğunu bildirmiĢlerdir (Landesberg, 2008).  

Aminobifosfonatlar, mürin oral keratinositlerin apoptozisine neden olmadan 

hücresel proliferasyonlarını ve yara iyileĢmesini inhibe etmektedir (Landesberg, 2008). 

Keratinosit proliferasyonu olmadan oral mukozada yara iyileĢmesi bozulur.  

Aminobifosfonatların oral mukoza fibroblast hücrelerinde apoptoza neden 

olduğu in vivo çalıĢmalarla gösterilmiĢtir (Sheper, 2009). 

Bifosfonatların oral epitelyal hücreler ve fibroblastlarda proliferasyon, apoptoz 

ve göç kapasitelerine etkisinin değerlendirildiği çalıĢmada, zometanın hem oral epitel 

hücrelerinde hem de fibroblastlarda proliferasyonu inhibe ettiği ve oral epitel 

hücrelerine kıyasla fibroblastlarda apoptoz oranının daha fazla olduğu rapor edilmiĢtir. 

Yine aynı çalıĢmada zometanın oral bifosfonatlarda kollajen sentezi ve depolanmasını 

inhibe ettiği bildirilmiĢtir (Ravosa, 2011).  
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2.8. Bifosfonatların Endikasyonları 

 Oral bifosfonatlar, kadınlarda postmenapozal osteoporozun tedavisinde veya 

profilaksisinde,  osteoporoza bağlı oluĢan kemik kırıklarını önlemek amacıyla yaygın 

olarak kullanılmaktadır ve bu komplikasyonları %50 ‗ye kadar azalttığı rapor 

edilmektedir (Liebermann, 1994). Daha az yaygın olarak Paget hastalığı,  fibröz 

displazi,
 
  heteretropik ossifikasyonlar, osteogenezis imperfekta gibi kemikle iliĢkili 

hastalıkların tedavisinde tercih edilmektedir. Bu ajanlar ayrıca kortikosteroid 

kullanımına bağlı olarak kemikte oluĢan kitlesel azalmayı engellemektedir (Ruggiero, 

2009; Fleisher, 2010). 

Anti-tümöral etkileri ile kemikte kontrolsüzce yıkıma neden olan tümör 

hücrelerini inhibe eden bifosfonatlar bu kanserlere bağlı metastazların tedavisinde 

standart haline gelmiĢtir ( Lipton, 2000). Ġntravenöz bifosfonatlar kemik dokuya 

metastaz yapan kanser türlerinde görülen, malignensiye bağlı hiperkalsemi, patolojik 

kırıklar, spinal kord sıkıĢması, kemik ağrısı gibi kemik komplikasyonlarının tedavisinde 

yaygın olarak kullanılmaktadır (Ruggiero, 2009; Fleisher, 2010).  

Multiple myleoma‘da osteoklastik aktivitenin stimule olması sonucu oluĢan 

iskelet komplikasyonlarını önlemeye yönelik kullanılmaktadır (Shipman, 1998). 

2.9. Bifosfonatların Kontrendikasyonları 

Adölesanlarda ciddi beyin yaralanmalarından sonra heterotropik osifikasyon 

oluĢmasını önlemek amacıyla bifosfonat kullanımına bağlı RaĢidik Sendrom oluĢtuğu 

rapor edilmiĢtir. Bu yaĢ grubunda kullanımı önlenmelidir (Silverman, 1994) 

FDA tarafından henüz tanımlanmamıĢ olmasına karĢın özellikle kadınlarda %1-

3 atrial fibrilasyon riski oluĢturdukları düĢünülmektedir. Kardiyolojik problemi olan 

hastalarda dikkat edilmelidir (Pazianas, 2011).  
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Özefagus darlığı ve akalazya gibi özefagal boĢalmayı geciktiren özefagus 

anormalliklerinde uygulanmamalıdır. En az 30 dakika dik oturamayan ya da ayakta 

duramayan hastalarda kontrendikedir. Hipokalsemide kontrendikedir (Shafer, 2008). 

Ciddi böbrek yetmezliği olan hastalarda kreatinin klirensi nedeniyle 

kullanılmamalıdır (Pazianas, 2011). 

Yüksek doz bifosfonat kullanımında plasenta geçiĢ ve fetus üzerinde olumsuz 

etkiler söz konusudur, bu nedenle hamilelerde kullanılmamaktadır. Anne sütüne geçip 

geçmediği kesin olarak bilinmemekle birlikte emzirmekte olan kadınlarda 

önerilmemektedir. Annenin ilacı kullanmasının önem derecesi göz önüne alınarak, 

ilacın kullanımına ara verilmesi ya da bebeğin anne sütüyle beslenmesine son verilmesi 

düĢünülmelidir (Fleisch, 2000; Soydan,  2009). 

2.10. Bifosfonatların Yan Etkileri 

Bifosfonat kullanan hastalarda bulantı, kusma, dispepsi, mide ağrısı, diyare ve 

gastroözefagal reflu ve ülserler gibi gastrointestinal yan etkiler görülmektedir (Cryer, 

2002). 

Ġntravenöz bifosfonatlar %20 hastada grip benzeri halsizlik, akut ateĢ, kemik 

ağrısı, renal toksisite veya akut böbrek yetmezliği, geçici hipokalsemi ve IL-6, TNF α, 

CRP ve elastaz salınımına neden olmaktadır (Reid, 2008, Katz, 2005). Bifosfonat 

kullananlarda böbrek fonksiyonlarının bozulmasının sonucu olarak sklerit, orbital 

myozit ve üveit gibi oftalmolojik yan etkiler de bildirilmiĢtir. Bu nedenle böbrek 

yetmezliği olan hastalar da kreatinin klirensi, serum elektrolit düzeyi ve albuminüri 

değerleri takip edilmelidir. Bu hastalarda optimal böbrek toleransına sahip 

bifosfonatların tercih edilmesi önerilmektedir (Banzragch, 2010).  

BaĢlangıçta ilacın kullanımına bağlı olarak oluĢan yan etkiler bu Ģekilde 

bilinirken, ilk kez 2003 yılında maksillofasiyal bölgeye özgü bir komplikasyon olan 



21 

bifosfanatlar ile iliĢkili çene kemiği nekrozunu (BRONJ: Bisphosphonate Related 

Osteonecrosis of Jaws) tanımlanmıĢtır. BRONJ, her geçen gün artan vaka sayısı ile 

nadir görülen ancak tedavisi güç olan ciddi bir komplikasyon olarak dikkat çekmektedir 

(Marx, 2005). 

2.11. BRONJ 

Bifosfonata bağlı çene kemiği nekrozu (BRONJ) ilk kez 2003 yılında Marx ve 

ark. tarafından yayınlanan raporda tanımlanmıĢtır. Bu tarihten itibaren giderek artan 

vaka raporları ilacın kronik kullanımında oluĢan kümülatif etkisinin nekroz oluĢumunda 

etkili olduğunu göstermiĢtir (Marx, 2003). 

AAOMS (American Association of Oral and Maxillofacial Surgens), BRONJ‘u 

baĢboyun bölgesinde radyoterapi hikayesi olmayan, bifosfonat tedavisi görmüĢ yada 

görmekte olan hastada maksillofasial bölgede, bir doktor tarafından teĢhis edildikten 

sonra 8 hafta veya daha uzun süredir iyileĢmeyen ekspoze kemik varlığı olarak 

tanımlamaktadır (Ruggiero, 2009). 

2.11.1. Patofizyolojisi 

BRONJ geliĢiminin patogenezi tam olarak açıklanamamıĢtır ve konuyu tek 

baĢına açıklayabilen bir görüĢ bulunmamaktadır. Kemik remodelinginin bozulması, 

daha önceden var olan dental problemler, lokal travma,  kanser tadavileri, azalmıĢ 

anjiyogenez ve bozulmuĢ kemik mikroçerçevesinin yol açtığı enfeksiyon gibi 

multifaktöriyel etyoloji bir çok çalıĢma tarafından desteklenmektedir (Migliorati, 2005). 

BRONJ‘un patogenizini anlamada en önemli nokta patolojinin çıkıĢ noktasının kemik  

mi yumuĢak doku mu olduğudur. 
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Osteokemonekrozun Patogenezine Yönelik Teoriler: 

1. Kemik doku: Bifosfonatların kemik hücreleri olan osteoblastlar, osteoklastlar 

ve osteositler üzerine olan fizyolojik etkileri kapsamlı olarak araĢtırılmaktadır. 

Bifosfonatların baĢlıca hedef hücreleri osteoklastlardır (Rodan, 1996). Özellikle 

intraselüler olayları etkileyerek osteoklastların uyardığı kemik remodelingini 

engellemektedir. Bifosfonatların osteositler üzerine olan etkilerine dair henüz oldukça 

az bilgi mevcut olup,  hücre canlılığı ve bütünlüğüne iliĢkin hem direkt hem de indirekt 

etkilerinin bulunduğu bilinmektedir (Allen, 2008; Plotkin, 2005).  

Bifosfonatların kemik dokuda birikerek uzun yıllar kalabildiği bilinmektedir. 

Son zamanlarda da osteosit lakünleri içinde biriktiği bildirilmiĢtir ve zaman içinde 

yüksek doz bifosfonat ile karĢı karĢıya kalan osteositlerin hücre canlılıklarının 

etkilendiği düĢünülmektedir (Roelofs, 2008).   

Osteoblastlar bifosfonatlardan en az etkilenen kemik doku hücreleri olarak 

görülmektedir. Bifosfonat varlığında kemik formasyonunda meydana gelen azalma, 

osteoklast inhibisyonuna bağlı kemik remodelinginin baskılanması nedeniyle kemik 

rezorpsiyonu ve formasyonu arasındaki iliĢkinin bozulmasının sonucudur (Boyce, 1995; 

Eriksen, 2002).  

Kemik apozisyonu ve rezorbsiyonu normal kemik homeostazisinin 

sağlanabilmesinde önemli rol almaktadır. Osteoklastik aktivite baĢladığı zaman, oluĢan 

yeni kemik matriksinin matürasyonu için sitokinler ve büyüme faktörleri salgılanır. 

Kemikte rezorbsiyonun azalmasıyla birlikte apozisyonda azalmaya baĢlar, kemik tamir 

metabolizması, kemik büyüme-geliĢme kapasitesi ve kemik kalitesi bozulur. Travma, 

periodontal hastalık, periradiküler lezyon ya da dental iĢleme bağlı olarak nekroz 

oluĢtuğu takdirde osteoklastlar nekrotik kemiği ortadan kaldırmak için gerekli 

aktivasyonu gösteremezler. Nekrotik doku hacmi yeterli seviyeye ulaĢtığı zaman lokal 

değiĢiklikler baĢlar (Montebugnolo, 2007).  
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Bifosfonatlar düĢük dozlarda kullanıldığı zaman mevalonat yolu üzerinden 

osteoklastların rezorptif aktivitesini inhibe ederler fakat osteoblastları stimule ederler ve 

osteoblastların RANKL üreterek uyardığı rezorpsiyonu engellemezler. Bu sayede kemik 

metabolizmasına daha az sitotoksik etki oluĢtururlar. Bifosfonatların yüksek dozda 

kullanılması hem osteoblastlar hem de osteoklastlarda hücre içi Ca
+
 birikmesine neden 

olarak sitotoksik etki oluĢturur. Buna bağlı olarak kemik turn-overı bozulur ve gereken 

remodelasyon gerçekleĢemez (Naidu, 2008). Çene kemiklerinin remodeling kapasitesi 

uzun kemiklere oranla oldukça yüksektir ve remodeling baskılanmasına bağlı BRONJ 

geliĢimi hipotezi patogenezin açıklanmasında oldukça kabul görmektedir (Allen, 

2009a). 

AAOMS tarafından belirlenen kemik turn overı ile iliĢkili serum iĢaretleyicileri 

kalsitonin, TSH, T4, T3, N-Telopeptit, C-Telopeptit, 25 Hidroksi vitamin D, kemiğe 

özgü alkalen fosfoataz, osteokalsin ve PTH‘dur (Lehrer, 2008). Bu iĢaretleyiciler 

kemikteki osteopeniyi değerlendirmek için kullanılırlar. Bifosfonat kullanan hastalarda 

kemikte remodelasyon ve rezorptif aktiviteyle ilgili değerler önemli ölçüde düĢmektedir 

(Lehrer, 2008). 

 2. YumuĢak doku: Kemikte birikerek yüksek konsantrasyona ulaĢan 

bifosfonatların oral epitel hücreleri üzerine direk toksik etkisi bulunmaktadır ve dental 

iĢlemler veya herhangi bir travma sonrası normal yumuĢak doku iyileĢmesini 

bozmaktadır (Reid, 2007; Reid, 2009).  Alveol kemiğinde biriken bifosfonatın oral 

mukozada sitotoksik etki oluĢturmasına bağlı olarak mukoza bütünlüğünün bozulması 

halinde yara iyleĢmesinin gerçekleĢmediği ve buna bağlı olarak açıkta kalan çene 

kemiklerinde sekonder infeksiyonların geliĢtiği, ilerleyen dönemde de ekspoze 

osteonekroza dönüĢtüğü düĢünülmektedir (Landesberg, 2008; Reid, 2007). 

3. Antianjiogenezis:  Bifosfonatlar kanser hastalarında antianjiogenetik 

özellikleri sayesinde tümör hücresinin proliferasyonunu baskılayarak tümöral hücrelerin 

yayılmasını önlemede kullanılırlar (Santini, 2003). Kemik remodelasyonu ile 

anjiyogenez arasında oldukça yakın iliĢki vardır. Bifosfonatların kemikte 

remodelasyonu baskılaması kemikte anjiyogenezin bozulmasına neden olmaktadır. 
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Vaskülarizasyonun bozulması sonucu en ufak travmayı takiben yara iyileĢmesinde 

aksaklık meydana gelmektedir (Santini, 2006). 

4. Ġnfeksiyon: BRONJ lezyonlarında çok sayıda bakteri rapor edilmiĢ olup, 

aktinomiçes en yüksek oranda izole edilen mikroorganizmadır (Hansen, 2006; Hansen, 

2007; Hellstein, 2005). Mukozanın bütünlüğünün bozulduğu durumlarda aktinomiçesler 

kemik üzerinde biyofilm tabaka oluĢturur ve bu tabakaya baĢka mikroorganizmaların da 

tutunması sonucu heterojenik bir floraya neden olurlar. Bunun sonucunda da kemikte 

osteomiyelit benzeri klinik bir tabloyla enfeksiyona bağlı nekroz oluĢturduğu 

düĢünülmektedir (Yeung, 1999).  BRONJ‘lu bir çok hastada bu mikroorganizmaların 

izole edilmesine rağmen, infeksiyonun BRONJ oluĢumunda primer etken mi yoksa  

sekonder bir olay mı olduğuna dair kesin bir kanıt bulunmamaktadır (Allen, 2009a). 

5. Genetik Teori: Lehrer ve arkadaĢları bifosfonatlarla iliĢkili çene 

kemiklerinde oluĢan osteonekrozun genetik mutasyona bağlı olarak hassas bireylerde 

oluĢtuğu hipotezini savunmuĢlardır. Matriks metalloproteinaz ailesinden MMP2 

genindeki mutasyonun bifosfonatın yarattığı osteokemonekrozla iliĢkili olabileceğini 

düĢünmüĢlerdir. MMP2 genindeki mutasyonlar daha önce kemik matriksindeki 

bozukluklarla birlikte görülen Winchester Sendromu gibi sendromlarla 

iliĢkilendirilmiĢtir. Ayrıca zolendronat ve alendronatın neden olduğu atrial fibrilasyonla 

vücutta ilĢkili tek genin MMP2 olduğu belirlenmiĢtir (Lehrer, 2009). 

6. Diğer Teoriler:  Diabet gibi eĢ zamanlı olarak bulunan hastalıklar (Khamaisi, 

2007), obezite ve sigara gibi yaĢam tarzı ile iliĢkili faktörler (Wessel, 2008), diĢ çekimi 

gibi müdahaleler (Mavrokokki, 2007), kortikosteroidler gibi eĢ zamanlı kullanılan 

ilaçlar (AAOMS, 2007) BRONJ ile iliĢkilendirilen diğer etkenlerdir. 

2.11.2. Risk faktörleri 

AAOMS, BRONJ  geliĢimine neden olan risk faktörlerini; ilaç ile iliĢkili, lokal, 

demografik, sistemik ve genetik faktörler olarak sınıflandırmıĢtır (Ruggiero, 2009). 
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Ġlaç ile iliĢkili risk faktörleri kullanılan bifosfonatın tedavi süresi, dozu ve 

potentlik derecesi ile iliĢkilidir (Allen, 2009a). Zoledronatın pamidronattan daha potent 

olduğu ve i.v. kullanımın oral kullanımdan daha yüksek ilaç birikimine neden olduğu 

bilinmektedir. BRONJ geliĢimi oral bifosfonatlarda sürekli kullanımın üçüncü yılından 

itibaren görülmeye baĢlarken, i.v. kullanımlarda 6 aydan daha kısa sürelerde bile 

görülebilmektedir (Durie, 2005). 

 Ġ.v BPs kullanımı BRONJ oluĢumunda en önemli risk faktörüdür. Oral 

bifosfonat tedavisi altındaki hastalar intravenöz bifosfonat kullanmakta olan hastalara 

kıyasla BRONJ için oldukça düĢük risk taĢımaktadırlar (Ruggiero, 2009).  

Dentoalveolar cerrahi iĢlemler, lokal anatomi ve eĢlik eden oral problemler lokal 

risk fakörlerini oluĢturmaktadır. DiĢ çekimi, dental implant uygulaması, periapikal 

cerrahi ve periodontal cerrahi iĢlemler gibi invaziv giriĢimlerin BRONJ riskini 5-21 kat 

arttırtığı bildirilmiĢtir (Migliorati, 2005). 

Maksilla ve mandibulada mevcut torus, kemik ekzositozları, keskin mylohyoid 

kenarlar gibi üzerindeki mukozanın inceldiği bölgelerde BRONJ ile daha sık 

karĢılaĢıldığı rapor edilmiĢtir (Almazrooa, 2009). Doku ile uyumsuz protez kullanan 

hastalarda, periapikal veya periodontal abse gibi enfeksiyonların varlığında da BRONJ 

riskinin yedi kat daha fazla olduğu bildirilmiĢtir (Silverman, 2009).  

Demografik faktörler olarak yaĢ, ırk ve kanser diagnozu bulunması BRONJ 

geliĢimi açısından risk faktörleri arasında belirtilmiĢtir (McLeod, 2007). Hoff ve ark. 

i.v. bifosfonat tedavisi gören hastalarda yaptıkları çalıĢmalarda artan yaĢ ile BRONJ 

arasında iliĢki olduğunu tespit etmiĢlerdir (Hoff ve ark., 2008). Bardos ve ark. beyaz 

ırktan olan hastaların siyah ırktan olanlara göre daha yüksek BRONJ riskiyle karĢı 

karĢıya olduklarını bildirmiĢlerdir (Bardos ve ark., 2006). Metastatik bir odak varlığı ile 

BRONJ arasında anlamlıya yakın değerler olduğu bildirilmiĢtir (Wessel, 2008). Bu 

durum BRONJ‘un ayırıcı tanısında çene kemiği metastazlarının göz önünde 

bulundurulması gerekliliğini ortaya koymaktadır. BRONJ olduğu düĢünülen bir tablo 
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kemik metastazını perdeleyerek tedavinin prognozunu olumsuz yönde etkileyebilir ya 

da hem osteonekroz hem de metastaz birlikte görülebilir (Bedogni, 2007). 

Genetik düzensizliklerin BRONJ geliĢiminde önemli risk faktörlerinden biri 

olduğu düĢünülmektedir. Multiple myeloma hastalarında Sitokrom P450-2C genindeki 

tek nükleotid polimorfizminin (CYP2C8), i.v. bifosfonat kullanımında Bronj riskini 

yükselttiği bildirilmiĢtir (Sarasquete, 2008). Katz ve ark. multiple myeloma hastalarında 

kollajen tip 1, alfa 1(COL1A1), Matriks metalloproteinaz 2(MMP 2), Reseptör aktivatör 

nükleer faktör K B (RANK), Osteoprotegerin (OPG), ve Osteopontin (OPN)‘deki tek 

nükleotid polimorfizmlerinin de BRONJ riskini yükselttiğini bildirmiĢlerdir (Katz ve 

ark., 2011). 

2.11.3. Ayırıcı Tanılar 

BRONJ‘un ayırıcı tanılarında periodontal hastalıklar, gingivitis, mukozitis, 

enfeksiyöz osteomiyelit, temporomandibuler eklem hastalıkları, çürüklerin oluĢturduğu 

periapikal patolojiler, osteoradyonekroz, nevralji ile görülen kavitasyonel osteonekroz 

ve kemik tümörleri veya metastazları göz önünde bulundurulmalıdır (Van Den 

Wyngaert, 2007). 

2.11.4. BRONJ Evreleri ve Klinik Bulguları: 

AAOMS, bifosfonata bağlı çene kemiklerin osteonekrozunun kesin tanısı için 3 

karakteristik özellik belirlemiĢtir; 

1. Devam eden ya da geçmiĢte uygulanmıĢ bifosfonat terapisi 

2. BaĢ-boyun bölgesinde radyoterapi hikayesi olmaması 

3. Maksilla veya mandibulada ekspoze nekrotik kemiğin en az 8 haftadır var 

olması 
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Günümüzde en yaygın kullanılan BRONJ evreleme protokolü AAOMS 

tarafından 2009 yılında yayınlanmıĢtır. Bu rapora göre bifosfonat kullanmakta olan 

hastalar BRONJ geliĢim riski ve BRONJ‘un Ģiddetine göre evrelenmiĢ ve bu evrelere 

göre tedavi protokolleri belirtilmiĢtir (Ruggiero 2009). Bu sisteme göre 5 grup 

tanımlanmıĢtır; 

Risk grubu: Bifosfonat tedavisine baĢlayacak veya baĢlamıĢ olup BRONJ 

bulgusu mevcut olmayan hastalar bu grupta yer almaktadır.   

Evre 0: Oral yada i.v. bifosfonat tedavisine baĢlamıĢ olup klinik olarak teĢhis 

edilen nekrotik kemik alanı bulunmadan ve odontojenik bir neden olmadan dental ağrı, 

TME bölgesine yansıyan künt ağrı, sinüs ağrısı gibi nonspesifik semptomların 

görüldüğü gruptur. Kronik periodontal problem olmaksızın diĢ kayıpları görülebilir ve 

pulpal bir neden olmadan periapikal ya da periodontal fistüller görülebilir. 

Evre 1: Bu gruptaki hastalarda ekspoze kemik mevcuttur ancak herhangi bir 

enfeksiyon bulgusu mevcut değildir. 

Evre 2: Ekspoze kemik ile birlikte ağrı ve enfeksiyon bulguları da mevcuttur. 

Evre 3: Ekspoze ve nekrotik kemiğin bulunduğu tabloya aĢağıdaki bulgulardan 

bir yada birkaçının eĢlik ettiği gruptur; 

 Ekstraoral fistül 

 Oroantral yada oronazal açıklık 

 Ekspoze alanın alveol kemiğini aĢtığı durumlar (zigomatik kemik, mandibula 

inferior border gibi) 

 Osteolizis varlığı 

 Patolojik fraktür 
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Bifosfonata bağlı oluĢan osteonekrozun tipik klinik görüntüsünde inflame olmuĢ 

diĢeti veya ağız mukozası ile çevrili, devital, ekspoze kemik yüzeyi vardır (Resim 2.1) 

(Montebugnolo 2007). Vakaların %82‘sinde çene kemiğinde spontan ağrı ilk bulgudur 

(Limonta, 2007). 

 

Resim 2.1. BRONJ‘un klinik görünümü-ekspoze nekrotik kemik. 

Bifosfonata bağlı oluĢan osteonekrozun ağızda birçok patoloji ile karıĢabilen 

spesifik olmayan bulguları vardır (Bianchi, 2007; Naveau, 2006). Bunlar; 

 DiĢlerde hassasiyet 

 Mukozada ülserasyon 

 YumuĢak dokuda ĢiĢlik 

 Spontan olabileceği gibi özellikle çiğnerken veya diĢ fırçalarken görülen 

Ģiddetli ağrı   

 Maksiller sinüs bölgesi tutulumunda sinüzit, oroantral fistül, mukoperiosteal 

geniĢleme, Schneider müköz mebranında yeni kemik formasyonu görülebilir   

 Ġnflamasyonun tüm bulguları 

 Ġltihabik drenaj 

 Akut abse 

 Alveol kemikte ekspoz 
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 Osteomiyelit 

 Trismus 

 Halitozis 

 Deride fistülizasyon 

 Parestezi/Anestezi  

 Aktinomiçes infeksiyonu 

Bifosfonata bağlı oluĢan ostekemonekroz semptomatik olabileceği gibi aylarca 

kemikte hiçbir ekspoz oluĢturmadan asemptomatik olarak da devam edebilir. 

Osteonekroz dental ya da periodontal bir rahatsızlığın bulgularıyla kendini belli edebilir. 

Bu nedenle bifosfonat kullandığı bilinen hastada rutin dental tedavi yapıldığı takdirde 

semptomlarda düzelme olmuyorsa osteokemonekrozdan Ģüphe edilmelidir (Expert panel 

recommendations of American Dental Association, 2008 ). 

2.11.5. BRONJ’un Radyolojik Bulguları  

BRONJ‘un radyolojik bulguları spesifik değildir ve osteomiyelit, 

osteoradyonekroz, kanser metastazı ve Paget‘s hastalığı gibi durumlarda da 

görülebilecek semptomlardır (Arce, 2009). BRONJ tespitinde radyolojik olarak en sık 

baĢvurulan görüntüleme yöntemleri periapikal ve panoramik grafilerdir. Osteonekrozun 

baĢlangıç fazlarında periodontal infeksiyonlarda olduğu gibi periodontal aralıkta 

geniĢleme görülür. Lezyon ilerledikçe geniĢ radyolüsent alanlar görülür ve bazen klinik 

çene kemiği fraktürleri ile sonuçlanabilir. Olası bulgular; 

 Trabeküler yapının geniĢlik, mineral densitesi, lakünleri, trabekül 

formasyonunda değiĢiklikler meydana gelir (Resim 2.1) . 

 Kortikal kemikte erozyon oluĢur. 

 Osteosklerozlar oluĢur. 

 Periosteal yeni kemik oluĢumu izlenir. 
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 Küçük (15mm‘den küçük) veya büyük (15mm‘den büyük) sekestreler 

gözlenir (Bedogni, 2008). 

 

Resim 2.2. Osteokemonekroz nedeniyle trabekülasyonu bozulmuĢ alveolar kemiğin radyografik 

görüntüsü 

Manyetik rezonans görüntüleme (MRI) ile kemik iliği, nörovasküler yapılar ve 

lenfadenopati ile birlikte enflamasyona bağlı değiĢimler takip edilir. Kemik iliğindeki 

ödem gözlenebilmektedir ve kemik iliğinde ödem kemikteki iskemi ve nekrozun erken 

bulgusudur (Ruggiero, 2007). 

Radyonükleotid kemik taramaları kemikteki vaskülarizasyon değiĢikliklerini en 

iyi görüntüleyen tekniktir. Bu taramalar osteokemonekrozun erken tanısında yardımcı 

olabilir (Ruggiero, 2007). 

Sintigrafi kemik yoğunluğundaki değiĢiklikleri göstererek nekroz baĢlangıcı, 

nekroza yatkın kemik metabolizmasında bozulmaların olduğu bölgeleri veya nekrozun 

subklinik safhalarını göstererek bifosfonatı düzenli kullanan hastalarda 

osteokemonekrozlar oluĢmadan önce %66 gibi bir oranla erken tanıya yardımcı 

olabilmektedir (O'Ryan, 2009). 
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2.11.6. BRONJ’un Histolojik Bulguları  

Kemik iliğinde fibrozisle birlikte akut-kronik enflamatuar hücreler, plazma 

hücreleri ve çeĢitli fungal-bakteriyel mikroorganizma kolonizasyonları BRONJ‘un 

histolojik incelemesinde görülmektedir. 

Mikrobiyolojik incelemede primer olarak aktinomiçesler olmak üzere, 

enterokoklar, kandida albikans, hemofilus influenza, alfa hemolitik streptokoklar, 

laktobasiller, enterobakterler ve klebsiella pnömonia türleri izole edilmiĢtir 

(Dannemann, 2006). 

 BRONJ‘un infeksiyon kısmında baskın olarak rol aldığı bilinen aktinomiçesler 

normal ağız florasının elemanı olarak oral mukoza yüzeyinde yer alırlar fakat mukoza 

bütünlüğünün bozulduğu durumlarda kemiğe invaze olarak patojen hale gelirler. Uzun 

süren kronik enflamasyon sonucu kemikte destrüksiyon ve osteolizise neden olurlar 

(Kaplan, 2009). 

2.11.7. BRONJ’un Hematolojik Bulguları 

Hematolojik bulgular açısından günümüzde en çok kabul edilen bulgu serum C 

terminal telopeptid (CTX) düzeyinin değerlendirilmesidir (Marx, 2007). Organik kemik 

matriksinin %90‘ından fazlası kemik içinde sentezlenen tip 1 kollajenden oluĢur. 

Normal kemik metabolizması sırasında, tip 1 kollajen parçalanır ve küçük fragmanları 

seruma geçip idrar ile atılır. Fizyolojik veya patolojik olarak yükselmiĢ kemik 

metabolizmasında tip 1 kollajenin parçalanması artar ve kollajen fragmanlarının 

kandaki seviyesi de yükselir. Bu kollajen tip 1 fragmanları özellikle C terminal 

telopeptidlerdir (CTX). Serum CTX düzeyi kemik turnoverının güçlü bir belirtecidir. 

Bifosfonat kullanımı gibi kemik rezorpsiyonunun inhibe edildiği durumlarda serum 

CTX düzeyi çok düĢük seviyelere inebilir (Lehrer, 2008). 
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Marx, serum CTX düzeyinin 100 pg/ml‘nin altında olduğu durumlarda BRONJ 

riskinin yüksek, 100-150 pg/ml olduğunda orta ve 150 pg/ml seviyesinde iken düĢük 

olduğunu belirtmiĢtir (Vescovi, 2010). 

Kronik bifosfonat kullanımı mevcut olan hastalarda dentoalveoler cerrahi 

giriĢimlerden önce serum CTX seviyesinin tespiti hastanın BRONJ riskini belirlemek 

açısından önemlidir. 

2.11.8. BRONJ Tedavi Seçenekleri 

BRONJ vakalarının tedavisinde yayınlanmıĢ olan pek çok tedavi alternatifi 

bulunmaktadır ancak bu yöntemlerin hiçbiri kesin tedavi Ģekli olarak kabul 

edilmemektedir. Bu vakalarda izlenen protokol BRONJ‘un tedavisinden daha çok 

tablonun ilerlemesini engellemeye yönelik giriĢimleri içermektedir. 

Ġ.v. bifosfonat tedavisine baĢlayacak olan hastaların ilaç kullanımına baĢlamadan 

önce detaylı ağız muayeneleri yapılarak, bütün invaziv dental giriĢimleri tamamlanmalı 

ve optimal periodontal sağlık sağlanmalıdır (Ruggiero, 2009). 

AAOMS‘un  2009 yılında yayınladığı bildiriye göre (Ruggiero, 2009); 

Risk Grubu: Nekrotik kemik mevcut olmayan risk grubu hastalarda BRONJ 

geliĢmesini önlemek için hasta eğitimi yeterlidir. 

Evre-0: Klinik olarak nekrotik kemik görülmeyen ancak nonspesifik 

semptomların bulunduğu bu hastalara ağrı kesiciler ve antibiotikler gibi semptomatik 

tedaviler uygundur. 

Evre-1: Ekspoze nekrotik kemiğin görüldüğü asemptomatik bu hastalarda 

antibakteriyel ağız gargaraları, hastanın eğitimi ve düzenli takibi uygundur. 
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Evre-2: Ekspoze nekrotik kemik ve çevresinde eritem ve ağrı mevcut olan bu 

evrede antimikrobiyal gargara, oral antibiyotik, ağrı kesiciler ve yumuĢak doku 

irritasyonunu engellemek için nekroze kemiğin yüzeyel debridmanı uygundur.  

Evre 3: Ağrı ve enfeksiyonun mevcut olduğu, patolojik kırıklara veya ekstraoral 

fistüllere sebep olabilen ekspoze kemik varlığında ağrı ve enfeksiyonun kontrolü, 

antibiyotik tedavisi, debridman ve rezeksiyon önerilmektedir. 

Evre-2 ve evre-3 vakalarda önerilen tedaviler tartıĢmalıdır. Debridman, 

rezeksiyon, antibiyotik tedavisi, ağrı ve enfeksiyonun kontrolü hasta kooperasyonunun 

zor olduğu ve hastaların yaĢam kalitesinin düĢmesine sebep olan ve maliyeti yüksek 

olan tedavilerdir. 

Minimal invaziv tedavi alternatifleri hastaların yaĢam kalitesini yükseltmeyi 

amaçlamaktadır. DenenmiĢ olan yöntemlerin hiç biri BRONJ tedavisinde yeterli 

etkinliği göstermemiĢtir ve hasta sayısının artıĢına rağmen etkin bir tedavi protokolünün 

bulunmayıĢı yeni tedavi yöntemlerinin geliĢtirilmesi gerekliliğini ortaya koymuĢtur. 

Trombositten zengin plazma (PRP) (Lee, 2007), hiperbarik oksijen (HBO) (Friberger, 

2007), lazer (Rugani, 2010) ve pentoksifilin-alfa tokoferol (Delanian, 2005) 

uygulamaları gibi alternatif tedavi yöntemleri üzerinde çalıĢmalar devam etmektedir. 

Günümüzde BRONJ tedavisinde farklı bir alternatif olarak ozon terapisinin 

çeĢitli yöntemleri de uygulanmaya baĢlanmıĢtır. 

Agrillo ve ark.  (2006) BRONJ teĢhisi konulmuĢ 30 hastada lokal minör küretaj 

içeren cerrahi tedavi, antibiyotik, antifungal, antiviral, askorbik asit ve %0,2 

klorheksidin gargaraya ek olarak operasyon öncesi, sırasında ve sonrasında ozon 

uygulamıĢlardır.  Ozon uygulamasına ozon jeneratörü (ozonytron) ile haftada iki kez 

5‘erdakika olmak üzere yirmi gün süre ile devam etmiĢlerdir ve lezyonların 

iyileĢmesinin hızlandığını bildirmiĢlerdir. 
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Petrucci ve ark. (2007) BRONJ‘lu 12 multiple myeloma hastasında cerrahi 

tedavi ve antibiyotik tedavisine ek olarak cerrahi öncesi ve sonrası 7‘Ģer gün ozon 

uygulaması sonrasında hastaların 8‘inde tamamen iyileĢme, 4‘ünde ise lezyonlarda 

kısmi iyileĢme gözlendiğini rapor etmiĢlerdir.  

Ripamonti ve ark. (2012) BRONJ lezyonlarının ozon gazının etkinliği ve tolare 

edilebilirliğini değerlendirdikleri çalıĢmalarında 2,5 cm‘den büyük BRONJ lezyonlarına 

her bir lezyon için en az 10 seans olmak üzere özel bir apereyle ozon gazı uygulamıĢlar 

ve medikal ozon gazının BRONJ tedavisinde etkili ve güvenilir bir alternatif olduğunu 

belirtmiĢlerdir. 

Ripamonti ve ark. (2011) yayınladıkları bir baĢka raporda konservatif tedaviye 

yanıt vermeyen 2,5 cm‘den büyük BRONJ lezyonlarına 10 seans ve her seansta 10‘ar 

dakika ozon yağı uygulaması sonrası 3 ila 10 uygulamada oral mukozada tamamen 

iyileĢmenin gerçekleĢtiğini bildirmiĢlerdir. 

BRONJ tedavisinde de ozonun kullanıldığı ve tedavide olumlu etkileri olduğunu 

bildiren vaka raporları ve klinik çalıĢmalar mevcuttur ancak BRONJ tedavisinde ozonun 

kemik yada oral mukozaya olan etkisini değerlendiren herhangi bir in vitro çalıĢmaya 

yapılan  literatür taramasında rastlanmamıĢtır. 

2.12. Ozon 

Ozon (O3), triatomik oksijen veya trioksijen olarakta bilinen ve 3 adet oksijen 

atomundan meydana gelen bir bileĢiktir (Stopka, 2003). Ozon, oda sıcaklığında açık 

mavi renkte bulunan kendine has kokusu olan bir gazdır.  Ozon kelimesi yunanca koku 

anlamındaki ‗‘ozein‘‘ kelimesinden köken alır ve 1840 yılında, ozon terapisinin babası 

olarak kabul edilen Alman kimyacı Christian Friedrich Schonbein tarafından verilmiĢtir 

(Bocci, 2004).  
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Ozon (O3), oksijen molekülü (O2) ve aktif atomik oksijen (O
+2

)‘nin 

birleĢmesinden meydana gelir. O2 molekülünün aktif atomik oksijene (O
+2

) dönüĢmesi 

sırasında yüksek enerjiye ihtiyaç vardır ve bu reaksiyonu ultraviyole ıĢınları katalize 

etmektedir.  

Ozonun molekül ağırlığı 4798 g/moldür (Stopka, 2003). Doğada atmosferin 

stratosfer tabakasında 1-10 ppm konsantrasyonunda bulunan ozon, stratosfer 

tabakasında B ve C türü ultraviyole ıĢınlarını absorbe ederek yeryüzünü zararlı 

ultraviyole ıĢınlarından koruyan bir filtre görevi görür (Seidler, 2008; Bocci, 2006). 

Ozonun medikal alandaki ilk uygulaması 1. Dünya savaĢı sırasında Alman 

askerlerinde gangren tedavisinde kullanılmasıdır (Bocci, 2009). Ozon terapisi, 

oksijen/ozonun gaz olarak, su veya yağ içinde çözünmüĢ Ģekilde kullanıldığı çok amaçlı 

bio-oksidatif tedavi olarak tanımlanabilir (Gopalakrishnan, 2012). Ozon terapisinin 

çeĢitli hastalıklarda ve çalıĢmalardaki baĢarılı uygulamalarına iliĢkin raporlar ozon 

terapisine olan ilginin her geçen gün artmasına sebep olmaktadır (Seidler, 2008). 

2.12.1. Ozonun Etki Mekanizmaları 

Ozonun insan vücudunda immunomodülatör, immunostimülatör, analjezik, 

antienflamatuar, antihipoksik, antimikrobiyal, biyoenerjik, biyosentetik (karbonhidrat, 

lipid ve protein metabolizması aktivasyonu), antihipoksik ve hemostatik etkileri olduğu 

bilinmektedir (Seidler, 2008; Sushma 2011; Gopalakrishnan, 2012).  

2.12.1.1. Antimikrobiyal Etki 

Ozonun üzerinde en çok çalıĢılan etkisi antimikrobiyal etkisidir. Ozonun gram 

pozitif ve gram negatif bakteriler, virüsler ve mantarlara etkisi bulunmaktadır. Çift 

bağların ozonolizisi ile stoplazmik membranın harabiyeti, hücre içi proteinlerin 

oksidasyonu ve organellerin fonksiyon kaybı sebebiyle hücre ölümüne neden olarak 
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antimikrobial etkisini sağlamaktadır. Saniyeler içerisinde mikrobiyal hücre duvarına 

zarar vererek hücre lizisine sebep olmaktadır (Seidler, 2008; Gopalakrishnan, 2012). 

Bu etki mikrobiyal hücrelere karĢı seçici olup, yüksek antioksidatif 

yeteneklerinden dolayı insan vücut hücrelerine zarar vermemektedir. Viral 

enfeksiyonlarda, viral proteinlerin sentezinde rol alan ters transkriptaz enziminin 

aktivitesini değiĢtirerek gösterir (Seidler, 2008).  

2.12.1.2. BağıĢıklık Sistemini Uyarıcı Etki 

Ozon, hücresel ve humoral bağıĢıklık sistemini etkilemekte, immunokompetan 

hücrelerin çoğalması ve immünoglobulinlerin sentezini uyarmaktadır. Makrofaj 

fonksiyonunu aktive etmekte, mikroorganizmaların fagositozunu arttırmaktadır. 

Ozon organizmada bağıĢıklık sistemini aktive ederek bağıĢıklık hücrelerinin 

sitokin üretimini indükler ve bu sitokinler de diğer bağıĢıklık sistemi hücrelerini aktive 

ederek dirençli hastalıklara karĢı bağıĢıklık sisteminde bir kaskadın baĢlamasını sağlar. 

Dolayısıyla medikal ozon uygulaması immün yetmezliği olan hastalarda bağıĢıklık 

sistemini aktive etmede oldukça faydalıdır. 

Ozon, interlökinler, lökotrenler ve prostoglandinler gibi yara iyileĢmesinde 

yararlı ve enflamasyonu azaltmada etkili biyolojik olarak aktif maddelerin sentezini 

sağlamaktadır (Seidler, 2008). 

2.12.1.3. Antihipoksik Etki 

Ozon, kan ile oksijen taĢınmasını ve dokulardaki oksijen basıncını arttırarak 

hücre metabolizmasını etkileyen glikolizis, krebs döngüsü ve yağ asitlerinin 

oksidasyonu gibi aerobik süreçleri aktive etmektedir.  
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Eritrosit agregasyonunu önler ve eritrositlerin oksijen ile kontak yüzeylerini 

artırarak oksijen taĢınmasını arttırır. DolaĢımı uyarma özelliği, ozonu dolaĢım 

bozukluğuna bağlı hastalıkların tedavisinde ve organ fonksiyonlarının yeniden 

sağlanmasında değerli kılmaktadır (Bhateja, 2012; Seidler, 2008). 

2.12.1.4. Analjezik- Detox Etkisi  

Arteriol ve venüllerin dilatasyonunu sağlayan NO (nitrik oksit) gibi 

vazadilatörlerin sekresyonuna sebep olmaktadır(Bhateja, 2012; Seidler, 2008).  

2.12.1.5. Biyoenerjik- Biyosentetik Etki 

Protein sentezi mekanizmasını aktive etmekte, hücrelerde ribozom ve 

mitokondri oranının artmasını sağlamakta ve böylece doku ve organlarda hücresel 

seviyede fonksiyon ve rejenerasyon potansiyelinin artmasına sebep olmaktadır (Seidler, 

2008). 

2.12.2. DiĢ Hekimliğinde Ozon Kullanımı 

Optik nöropatiler, glokoma, dejeneratif retinal hastalıklar gibi göz hastalıkları, 

iskemik hastalıklar, ortopedik, dermatolojik, pulmoner, renal, hematolojik ve 

nörodejeneratif hastalıkların tedavisinde ve çok çeĢitli uzmanlık alanlarında kullanımı 

gerçekleĢtirilmiĢ olan ozonun diĢ hekimliğindeki kullanımı son zamanlarda artmıĢtır 

(Re, 2008; Arita, 2005;
 
Bocci, 2004).  

DiĢ hekimliğinde ozon, ilk olarak 1930‘lu yıllarda Dr. E. A. Fish tarafından 

dezenfeksiyon ve yara iyileĢmesini sağlamak amacıyla ozonlu su formunda 

kullanılmıĢtır (Gopalakrishnan, 2012). 

BaĢlangıç çürükleri, çürük kavitelerinin sterilizasyonu, kök kanallarının 

sterilizasyonu, periodontal cepler, epitelyal yaraların iyileĢmesi, kanal tedavisi yapılmıĢ 
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renkleĢmiĢ diĢlerin beyazlatılması, periimplantitis tedavisi, avulse diĢlerin yıkanması ve 

protez temizleyici olarak kullanılması ozonun diĢ hekimliğinde kullanıldığı alanlardır 

(Estrela, 2007; Arita, 2005; Baysan, 2000) . 

DiĢ çürüklerinin birincil etkeni plak biyofilm tabakasıdır. Ozonlu su, dental plak 

birikimini, dolayısla çürük oluĢumunu engellemektedir. BaĢlangıç çürüklerinde 

demineralize olmuĢ alana uygulanan ozon, çürük oluĢturan bakterilerin ölmesini sağlar 

(Gopalakrishnan, 2012).  

Ekspoze kök yüzeyini örten smear tabakası iyonik kalsiyum ve florun dentin 

tübüllerine penetrasyonunu engellemektedir. Ozon, smear tabakasını kaldırarak dentin 

tubullerini açığa çıkarmakta, çaplarını geniĢletmekte, kalsiyum ve flor iyonlarının bu 

tübüllere kolayca girerek tübülleri tıkamasını sağlamaktadır. Bu Ģekilde dentin 

hassasiyetini hızlı ve diğer geleneksel yöntemlere göre daha daha uzun süreli olarak 

ortadan kaldırmaktadır (Gopalakrishnan, 2012; Azarpazhooh, 2009; Dähnhardt, 2008). 

Mikroorganizmalar kök kanal tedavisinde baĢarısızlığın en önemli sebeplerinden 

biridir. Ozon kök kanalında bulunan mikroorganizma sayısını azaltmada en güçlü 

ajanlardan biridir (Cardoso, 2008). Kök kanal yüzeyinde bulunan nekrotik debris 

tabakasını bakterisidal ve efervesan özellikleri sayesinde ortadan kaldıran ozon, kök 

kanallarının sterilizasyonu sağlar. Kanalların rutin temizliği, Ģekillendirilmesi ve 

irrigasyonu tamamlandıktan sonra uygun süre ve konsantrasyonda uygulanan ozon 

endodontik tedavinin baĢarısında etkilidir. Yapılan çalıĢmalar ozon gazı, ozonlu su ve 

ozonlanmıĢ yağın endodontide kullanımını teĢvik etmektedir (Valacchi, 2011). 

Ozonun, herpes labialis, aftöz ülserasyonlar, akut nekrotizan ülseratif gingivitis 

gibi durumlarda yumuĢak doku iyileĢmesini hızlandırdığı bilinmektedir 

(Gopalakrishnan, 2012). 

Ozonun kemik metabolizması ve kemiğin onarım süreci üzerine pozitif etkileri 

bulunmaktadır. DiĢ çekim soketlerine uygulandığında soket üzerinde psödomembran 
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oluĢturarak soketi travmadan koruyarak iyileĢme süresini kısaltmaktadır. Alveolit  

tedavisinde soketteki nekrotik dokular uzaklaĢtırıldıktan sonra soketin ozonlu su ile 

yıkanmasının iyileĢmeyi hızlandırdığı rapor edilmiĢtir (Gopalakrishnan, 2012; Sushma, 

2011, Filippi). 

BaĢ ve boyun bölgesinde osteomiyelit tedavisinde cerrahi, antibiyotik ve 

hiperbarik oksijen tedavisine ek olarak ozon terapisi uygulandığında iyileĢmenin daha 

hızlı olduğu bildirilmiĢtir (Gopalakrishnan, 2012; Sushma, 2011). 

Multiple myeloma hastalarında osteoradyonekroz tedavisinde antibiyotik, 

cerrahi ve ozon terapisinin kombinasyonu uygulandığında hem osteoradyonekroz 

insidansında hem de lezyonların boyutlarında azalma olduğu bildirilmiĢtir 

(Gopalakrishnan, 2012). 

Cardosa, herpes labialis ve mandibuler osteomiyelit tedavisinde ozonlanmıĢ yağ 

uygulamasının geleneksel yöntemlere göre daha hızlı iyileĢme sağladığını belirtmiĢtir 

(Macedo, 2005). 

Ozonlu suyun epitelyal yara iyileĢmesine olan etkisini palatinal mukozadaki 

defektlerde değerlendiren Filippi ve ark. ozonlu suyun oral mukozada yara iyileĢmesini 

hızlandırdığını ve bu etkinin yara iyileĢmesinin ilk iki gününde görüldüğünü 

belirtmiĢlerdir (Filippi). 

Avülse diĢlerin ozonlu su ile 2 dakika süre ile irrigasyonu mekanik temizlik ve 

kök yüzeyinin dekontaminasyonunu sağlarken kök yüzeyinde bulunan periodontal doku 

hücrelerine herhangi bir negatif etki göstermemektedir (Ebensberger, 2002). 

Ebensberger ve ark. (2002) yeni çekilmiĢ ve ozonlu su ile irrige edilmiĢ üçüncü 

molar diĢlerin kök yüzeyinde bulunan periodondal ligament hücrelerinin 

proliferasyonunun değerlendirildiği bir çalıĢmada steril izotonik salin solusyonu ile 
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irrige edilen diĢlere göre ozonlu su ile irrige edilen diĢlerde proliferasyonun daha iyi 

olduğunu bildirmiĢlerdir. 

Ramzy ve ark. (2005) agresif periodontitisli hastalarda yalnızca diĢtaĢı temizliği 

ve kök yüzeyi düzleĢtirme yapılan hastalara göre ilave olarak ozonlu su ile irrige edilen 

periodontal ceplerde plak indeksi, gingival indeks ve bakteri sayısında daha belirgin 

iyileĢme elde edildiğini bildirmiĢlerdir. 

Huth ve ark. (2006) periodontal harabiyeti olan diĢlerin kök yüzeylerindeki 

periodontal ligament hücrelerinde inflamasyon ile iliĢkili NF-kappaB sistemini 

değerlendirdikleri çalıĢmalarında ozonlanmıĢ medium ile inkübe edilen periodondal 

ligament hücrelerinde NF-kappaB aktivitesinin inhibe olduğunu ve ozonun 

antienflamatuar kapasitesi olduğunu rapor etmiĢlerdir. 

Karapetian ve ark. (2007) periimplantitis tedavisinde geleneksel tedavi, cerrahi 

tedavi ve ozon terapisini değerlendirdikleri çalıĢmada bakteri sayısında en belirgin 

azalmanın ozon terapisi grubunda olduğunu bildirmiĢlerdir. 

Kök kanal tedavisi yapılmıĢ diĢlerde kuron renkleĢmesi özellikle anterior 

diĢlerde estetik açıdan oldukça sıkıntılı bir durum yaratmaktadır. Ozon hem kanal 

tedavisi sonrası renkleĢmiĢ hemde tetrasikline bağlı renkleĢmelerde baĢarılı sonuçlar 

vermektedir (Tessier, 2010).  

Ozon gazı asitleme ve fissür örtücü iĢlemlerinden önce profilaktik olarak 

uygulanabilir ve mine dokusunun fiziksel özelliklerine olumsuz bir etkisi 

bulunmamaktadır. Derin çürük kavitelerinin ozon gazına daha uzun süre maruz kalması 

dentin tübüllerinde daha güçlü bakterisidal etki oluĢturarak restorasyonun klinik 

baĢarısını arttırmaktadır ve mine ve  dentin dokularının adeziv restorasyon ile olan 

bağlantısını etkilememektedir (Gopalakrishnan, 2012; Sushma, 2011). 
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Protez stomatitini önlemede plak kontrolü esastır. Protezlerde biriken plak baĢta 

candida albicans olmak üzere çeĢitli mikroorganizmalardan oluĢmaktadır. Ozonlu suyun 

akrilik protezlerde bulunan candida albicans‘lar üzerine etkisini değerlendirmek 

amacıyla yapılan çalıĢmada, üzrinde candida albicans kültürü oluĢturulan akrilik 

rezinler 1 dakika süre ile ozonlu suya maruz bırakıldığında üzerlerinde canlı candida 

albicans kalmadığı görülmüĢtür (Murakami, 2002). Ozonlu su protez materyalinin 

yapısına minimum zarar vererek kullanılabilecek etkin bir protez temizleme 

alternatifidir. Topikal ozon uygulaması da protez stomatitin kontrolünde faydalı olabilir 

(Gopalakrishnan, 2012; Seidler,  2008). 

DiĢ fırçalama iĢleminden sonra diĢ fırçasının kıllarında kalan mikrorganizmaları 

uzaklaĢtırarak dekontaminasyonu sağlamada da kullanımı önerilmektedir 

(Gopalakrishnan, 2012). 

Dental ünit su tesisatlarından biyofilm tabakasının eliminasyonunda 10 dakika 

süre ile ozon uygulandığında canlı bakteri sayısınında %65 azalma olduğu ancak 

tamamen eliminasyonunu sağlamada baĢarılı olmadığı bildirilmektedir (Walker, 2003). 

2.12.3. Ozon Terapisi Endikasyonları  

 Arterial dolaĢım bozuklukları 

 Ġmmün yetersizlik ve immün dengesizlik 

 Kanser hastalarında yardımcı terapi 

 Virüslerin sebep olduğu hastalıklar 

 Enflamatuar durumlar 

 Romatizmal hastalıklar 

 Deri lezyonları ve ülserler 

 DiĢ hekimliği (Noagles, 2008; Seidler, 2008; Garg, 2009). 
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2.12.4. Ozon Terapisi Kontrendikasyonları 
 

 Hamilelik 

 Glikoz-6-fosfat dehidrogenez eksikliği (favizm) 

 Hipertiroidizm 

 ġiddetli anemi 

 ġiddetli myastenia 

 Akut alkol zehirlenmesi 

 Yeni geçirilmiĢ myokard infarktüsü 

 Herhangi bir organda kanama 

 Trombositopeni 

 Ozon allerjisi 

Uzun süre ozon gazı inhalasyonu akciğerler ve diğer organlar için zararlı 

olabilir. Avrupa Medikal Ozon Derneği, olası hava embolisi riski nedeniyle, ozon veya 

oksijen gazının direk olarak intravenöz enjeksiyonu konusunda hekimleri uyarmaktadır 

(Sushma, 2011; Noagles, 2008; Seidler, 2008; GARG 2009).  

2.12.5. Ozon Terapisinin Komplikasyonları 

Ozon terapisine bağlı komplikasyonlar 0,0007 oranı ile oldukça nadir 

görülmektedir. Epifora, üst solunum yolu irritasyonu, rinit, öksürük, baĢağrısı, nadiren 

mide bulantısı, kusma, nefes darlığı, hava embolisi ve kalp problemleri bilinen yan 

etkileridir (Noagles, 2008). 

Psoriasis tedavisi sırasında ozona bağlı hava embolisi sonucu ölüm olduğu rapor 

edilmiĢtir. 

Lumbar disk hernisyonu tedavisinde intradiskal ve peri-ganglionik O3- O2 

karıĢımı enjeksiyonu sonucu akut bilateral görme kaybı gerçekleĢtiği bildirilmiĢtir. 
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Ozon otohemoterapisi sonrası hepatit C ve HIV enfeksiyonu rapor edilmiĢtir 

(Bhateja, 2012). 

2.12.6. Ozon Uygulama ġekilleri  

2.12.6.1. Sistemik Ozon Uygulaması  

 Major otohemoterapi: O3 ile ekstrakorporeal kan tedavisi ve aktive edilmiĢ 

kanın reinfüzyonu 

 O3 - O2 karıĢımın rektal üfleme ile uygulanması 

 Minör otohemoterapi: aktive edilmiĢ kanın intramüsküler enjeksiyonu 

(Noagles, 2008; Seidler, 2008; Garg, 2009). 

2.12.6.1. Topikal Ozon Uygulaması  

 Gaz sıkıĢtırılmıĢ ozona dayanıklı plastik kaplar ile transkütanöz ozon 

uygulaması 

 Ozonlu su 

 Rektal O3 - O2 üfleme 

 Ġntraartiküler enjeksiyon 

 Ġntramüsküler enjeksiyon 

 OzonlanmıĢ zeytin yağı    

2.12.7. Ozon Jeneratörleri  

Oksijen molekülünü parçalayıp, elde edilen atomlardan birini, baĢka bir oksijen 

molekülüne bağlayarak ozon elde eden makinelere ozon jeneratörü adı verilmektedir 

(Çetinkaya, 2011). Medikal ozon jeneratörleri ozonu  yüksek voltaj gradyanttan (5-

13mV) geçen saf oksijenden aĢağıdaki reaksiyon ile üretmektedir (Bocci, 2006).  
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 3O2 + 168; 400 cal = 2O3 

Ġlk medikal ozon jeneratörü Alman fizikçi Joachim Hansler ve Hans Wolff 

tarafından geliĢtirilmiĢtir (Bhateja, 2012; Gopalakrishnan, 2012). Medikal ozon, %95-

99,95 oranında saf oksijen ve %0,05-5 oranında saf ozon karıĢımı Ģeklinde olmalıdır. 

KarıĢımdaki ozon oranı %5‘ten yüksek olmamalıdır (Bocci, 2006; Gopalakrishnan, 

2012). Jeneratörler ozona dayanıklı, paslanmaz çelik, teflon veya doğal cam gibi yüksek 

kaliteli materyallerden üretilmelidirler (Bocci, 2006; Gopalakrishnan, 2012; Bhateja, 

2012). 

Ozon jeneratörlerinin çalıĢması, prensip olarak 3 ana yönteme dayanmaktadır 

(Gopalakrishnan 2012; Bhateja, 2012): 

 UV Ozon Jeneratörleri  

 Soğuk Plazma Sistem Ozon Jeneratörleri  

 Corona-Discharge Sistem Ozon Jeneratörleri  

Ultraviyole sistem jeneratörler düĢük konsantrayonlarda ozon üretirler ve estetik 

amaçlı, saunalarda ve suların arıtılmasında kullanılmaktadır. 

Soğuk Plazma Sistem Jeneratörler hava ve suyun arıtılmasında kullanılırlar.  

Discharge Sistem Ozon Jeneratörleri ise yüksek konsantrasyonlarda ozon 

üretirler. Kullanımı kolay ve ozon dozunun kontrollü olarak uygulanmasını sağlar,  tıp 

ve diĢ hekimliğinde en çok tercih edilen jeneratör tipleridirler (Gopalakrishnan 2012; 

Bhateja, 2012).  

Bu tip jeneratörler, sabit elektrik akımı sayesinde elektronları hızlandırmakta ve 

böylece kinetik enerjiyi arttırarak, oksijen molekülündeki oksijen-oksijen çift bağını 

parçalamaktadır. Bu iĢlem sonunda ortama salınan iki oksijen atomu; diğer oksijen 

molekülü ile reaksiyona girerek ozon oluĢmaktadır (Nogales 2008, Çetinkaya, 2011). 
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Ozi–Cure (Centurion, Güney Afrika), HealOzone (CurOzone ABD, Kavo, 

Almanya), Ozonytron X-Biozonix (Mymed, Almanya), Cytozon (Hansler, Almanya), 

Ozonasan (Fa. Hänsler), Neo Ozone Water–S (KORM Electronics, Japonya) ve Sander 

Ozonizer (Eltze, Almanya) diĢhekimliğinde kullanılan ozon jeneratörleridir 

(Gopalakrishnan 2012; Çetinkaya, 2011).  

OzonyTronX: OzonyTronX , 2005 yılında Almanya‘da Mymed tarafından 

üretilmiĢtir. Cihazın probu dokuya temas ettiği anda ortamda bulunan oksijen molekülü 

(O2) atomlarına ayrıĢmaktadır. Bu atomik oksijen (O
+2

) geçici olarak ortamdaki oksijen 

(O2) ile birleĢerek yüksek derecede dezenfeksiyon etkisi yapan ozon (O3) gazını 

oluĢturur (Çetinkaya, 2011).  

OzonyTronX, ana ünite, plazma probu ve aplikatörden oluĢmaktadır (Resim 

2.3). Ana ünite, bir konnektör üzerinden aplikatöre aktarılan yüksek frekans impulsları 

üretir. Özel cam problar soy gazlarla doludur ve elektro-manyetik enerjiyi iletip, probun 

ucundan salarak aktiflenmiĢ oksijen ve aktif bir madde olan ozonu üretir. Üretilen 

ozonun yüzeye uygulanması amacıyla yedi farklı prob ucu bulunmaktadır (Resim 2.4 ) 

(Çetinkaya, 2011). 
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Resim 2.3. OzonyTronX ozon jeneratörü 

 

 

Resim 2.4. OzonyrTronX ozon jeneratörü prob uçları 
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Cihaz üzerindeki kontrol düğmesi vasıtasıyla beĢ kademeli olarak ozon gazının 

yoğunluğunun ayarlanabildiği konsantrasyon seviyeleri bulunmaktadır. Kademelerin 

konsantrasyonu, uygulama süresi ve bu konsantrasyona göre uygulanan tedavi 

seçenekleri tablo 2.1‘ de gösterilmektedir (Çetinkaya, 2011). 

Tablo 2.1. OzonytronX ozon jeneratörü kademelerinin konsantrasyonu, uygulama 

süresi ve bu konsantrasyona göre uygulanan tedavi seçenekleri 

Kademe Ozon Konsantrasyonu Süre Uygulama Alanları 

1 

 

0-5 ppm 120 sn Hassasiyet testleri 

2 10000-25000 ppm 90 sn YumuĢak dokuların viral ve fungal 

enfeksiyonları, hassas dokuların (dil, dudak 

vs.) dezenfeksiyonu 

3 25000-45000 ppm 40-60 sn Gingivitis, periodontitis, hiperemi 

 

4 45000-100000 ppm 30-40 sn Reimplantasyon, çekim sonrası soket 

dezenfeksiyonu, mine ve dentin 

yüzeylerinin restorasyona hazırlanması, 

trismus 

5 100000-300000 ppm 40-50 sn Prob ucunun dezenfeksiyonu, kanama 

kontrolü, kök kanal dezenfeksiyonu 

TÜV SÜD (Industrie Service GmbH kuruluĢu/Technischer Überwachungs-

Verein) tarafından OzonyTronX cihazının ürettiği ozon miktarı ve konsantrasyonu 

değerlendirilmiĢtir. Ozon tedavisinin diĢ hekimliğinde kısa sürelerde (20–120 s) 

uygulanması sonucu oluĢabilecek maksimum ozon konsantrasyonunun, insanlar için 

zararlı ozon konsantrasyonu eĢik değerinin (TLV) %37‘de kalması nedeniyle, güvenli 

uygulanabilirliğine izin verilmiĢ ve herhangi bir toksik etki yaratmadığı ―TÜV‖ belgesi 

ile kanıtlanmıĢtır (Çetinkaya, 2011). 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

3.1. Kullanılan Cihazlar 

 Buzdolabı, Arçelik, Türkiye 

 CO2 inkübatör Heraus, Heracell, Almanya 

 Hava akım kabini, Cytobaby CB1204, Danimarka 

 IĢık mikroskobu, Leica DM500, Almanya  

 Ġnvert mikroskop, Olympos CK40, Japonya 

 Otomatik mikropipet (10, 100, 1000 µl skalasında), Costar, Ġtalya 

 Otomatik mikropipet (10,100 ve 1000 µl skalasında),  Eppendorf, ABD 

 Santrifüj, Harrier 15/80, Ġngiltere 

 Vorteks, Dragon Laboratory, Çin  

 Ozon jeneratörü, OzonytronX - BIOZONX, Medentozone, Almanya  

 LightCycler 480 II Real-Time PCR System, Roche Applied Science, Mannheim, 

Almanya 

 Nanodrop 2000 Thermo Scientific, Wilmington, Amerika BirleĢik Devletleri 

3.2. Kullanılan Kitler ve Kimyasallar 

 Besiyeri, DMEM-F12, F0455, Biochrom, Almanya 

 Fetal Bovin serum, S0215, Biochrom, Almanya 

 Ġyodin, Batticon Antiseptik Solüsyon, Türkiye 

 Kloroheksidin diglukonat, Listerine Advanced Antiseptic Mouthwash, ABD 

 L-Glutamin, K0282, Biochrom, Almanya 

 Pamidronat disodyum Trihidrat, P2371, Sigma-Aldrich, ABD 
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 Penisilin-streptomisin-neomisin karıĢımı, A2212, Biochrom, Almanya 

 TriPure Isolation Reagent (Katalog numarası:11667157001), Roche Applied Science, 

Mannheim, Almanya 

 Transcriptor High Fidelity cDNA Synthesis Kiti (Katalog numarası:05081955001), 

Roche Applied Science, Mannheim, Almanya 

 COL1A1 (collagen, type I, alpha 1), Real Time Ready Catalog Assay, Assay 

ID:100861, Roche Applied Science, Mannheim, Almanya 

 COL1A2 (collagen, type I, alpha 2), Real Time Ready Catalog Assay, Assay 

ID:103048, Roche Applied Science, Mannheim, Almanya 

 GAPDH (Glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase), Real Time Ready Catalog 

Assay, Assay ID:101128, Roche Applied Science, Mannheim, Almanya 

 Roche 480® Probes Master (Katalog numarası: 04707494001), Roche Applied 

Science, Mannheim, Almanya 

3.3. Ġlaçların Stok Çözeltilerinin Hazırlanması 

3.3.1. Pamidronat disodyum tuz hidrat: C3H9NO7P2Na2 · xH2O 

Pamidronat disodyum tuz hidrat‘ın molekül ağılığı: 279,03g  

Suda çözünürlüğü: 28 mg/ml 

2,8 mg pamidronat disodyum tuz hidrat hassas terazide tartılarak 1 ml suda 

çözülerek 10
-1

 M stok çözelti elde edildi. Stok solüsyon steril distile su ile seyreltilerek 

10
-4

 M‘lık çözelti elde edildi. 

 

Pamidronat disodyum tuz hidrat 

http://www.sigmaaldrich.com/catalog/ProductDetail.do?lang=en&N4=P2371|SIGMA&N5=SEARCH_CONCAT_PNO|BRAND_KEY&F=SPECi
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3.4. Hasta Seçimi 

ÇalıĢmaya 18-30 yaĢ arası, sigara, alkol ve herhangi bir ilaç kullanmayan, 

sağlıklı, 3 erkek, 3 kadın, toplam 6 hasta dahil edildi. Hastaların tümü çalıĢma 

konusunda bilgilendirildi ve aydınlatılmıĢ onam formunu okuyarak imzaladı. 

3.5. Primer Fibroblast Kültürü 

3.5.1. Primer Fibroblast Eldesi 

Ortodontik tedavi amaçlı gömülü diĢlerin yüzeyine braket yapıĢtırılması gereken   

durumlarda, gömülü diĢin üzerindeki diĢeti kesilerek çıkarılmaktadır ve bu iĢlem 

kapiĢon izolesi olarak adlandırılmaktadır. ÇalıĢma için gereken diĢeti örnekleri, rutin 

kapiĢon izolesi uygulamalarından sonra, zaten atılacak olan diĢeti dokularından elde 

edilmiĢtir. Alınan örneklere kod verilerek örnekler anonimize edilmiĢtir ve laboratuvara 

ulaĢtırılmıĢtır. Hastaların izniyle alınmıĢ olan diĢeti örneklerinden, fibroblast hücreleri 

kültür ortamında çoğaltılarak ileri analizler yapılmıĢtır.  

Kloroheksidin diglukonat ve iyodin ile ağız gargarası yaptırılan hastalardan, 

sterilizasyona özen gösterilerek alınan tam kalınlıktaki diĢeti örnekleri transport 

medyum (3 ml DMEM-F12 içerisine 1 damla penisilin-streptomisin-neomisin karıĢımı) 

içerisinde 30 dakikada BaĢkent Üniversitesi Tıbbi Biyoloji Laboratuvarına 

ulaĢtırılmıĢtır. 

Laboratuvara ulaĢtırılan örnekler, hava akım kabininde, 3 cm çapında steril petri 

kutuları içerisinde bistüri ile mekanik olarak parçalandı. Bu parçalar daha sonra 

enzimatik parçalama için Tip I kollejenaz (5 mg/10 ml DMEM-F12) içerisinde 37
0
C‘lık 

inkübatörde 60 dk bekletildi. Süre sonunda doku ve kollajenaz karıĢımı steril bir tüpe 

alınarak 500 g‘de, 9 dakika santrifüj edildi. Santrifüj sonrası süpernatan atıldı. Elde 

edilen çökeltiye, 3 ml hücre kültürü besi yeri (%10 FBS, %2 L-Glutamin, %1 

penisilin/streptomisin karıĢımı içerecek Ģekilde hazırlanmıĢ +4
0
C‘de bekletilen DMEM-
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F12) eklenerek 25 cm
2
‘lik hücre kültür kaplarına ekildi. Kültür kapları  %5 CO2 ve 

%95 nem içeren 37
0
C‘lık inkübatöre kaldırıldı. Hücre geliĢimi invert mikroskop ile 

takip edilerek 2-3 günde bir besi yeri değiĢtirildi. Ekim sonrası 7 ile 10 gün arasında 

hücrelerin kültür kaplarına yapıĢmaya baĢladığı gözlemlendi. 

3.5.2. Primer Fibroblastların Pasajı 

Hücrelerin kültür kabının %90‘ ını kapladığı invert mikroskop ile belirlendikten 

sonra, kültür kaplarındaki besi yerleri hava akım kabini içerisinde steril pipet 

aracılığıyla alındı ve kaplara 2 ml %0,05‘lik Tripsin-EDTA karıĢımı eklendi. Kültür 

kapları 37
0
C‘lık

 
inkübatörde 8-10 dk bekletilerek yapıĢmıĢ hücrelerin ayrılması 

sağlandı. Steril tüplere alınan tripsin-EDTA, hücre karıĢımı üzerine toplam hacim kadar 

DMEM-F12 besi yeri eklendi. Tüp içeriğinin iyice karıĢması sağlandı ve 500 g‘de, 9 

dakika santrifüj edildi. Santrifüj sonrası süpernatan atıldı. Elde edilen çökeltiye, 3 ml 

hücre kültürü besi yeri eklenerek tekrar 25 cm
2
‘lik hücre kültür kaplarına ekildi. Bu, 

hücrelerin 1. pasajı olarak etiketlendi. Tüm örneklerden 4 kez pasaj yapılarak, yaklaĢık 

15 günlük süre sonucunda deneyler için yeterli hücre sayısına ulaĢıldı. Tüm hastalarda 

6-9 pasaj sonunda elde edilen hücreler deneysel çalıĢmalarda kullanıldı. 

3.6. Hücre Sayısının ve Canlılığının Belirlenmesi  

Hücre sayıları Thoma lamı ile sayılarak belirlendi. Thoma lamının lameli 

kapatıldıktan sonra sayımı yapılacak sıvı bir pipet aracılığıyla lama damlatıldı. IĢık 

mikroskobunda 10X büyütme ile alan sayıldı.  Bu alandan elde edilen hücre sayısı 1 

cm
3
‘e normalize edilerek çözeltideki toplam hücre sayısına ulaĢıldı.  

Hücre canlılığı hücrelerin tripan mavisini alma testi ile belirlendi. Hücre 

süspansiyonu 9/1 oranında tripan mavisi boyası ile karıĢtırılarak Thoma lamına bir pipet 

aracılığıyla damlatıldı. Koyu mavi boyanan hücreler, zar geçirgenliğinin bozulması 

sebebiyle boyayı içerisine alan ölü hücreler olarak değerlendirildi. Hücre canlılığı 

%90‘ın üzerinde olan kültürler çalıĢma kapsamına dahil edildi. 
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Her bir flaskta ortalama 1 milyon hücre olacak Ģekilde ekim yapılmıĢtır. 

Hücreler flasklara ekildikten sonra bir gece bekletilerek yapıĢması sağlanmıĢ ertesi gün 

besi yeri değiĢtirilmiĢ tüm uygulamalar bundan sonra yapılmıĢtır. Tüm uygulamalar iki 

kere tekrar edilmiĢtir. 

3.7. Pamidronat Uygulaması 

3 ml besi yeri içine otomatik mikropipet ile 1000 µl pamidronat çözeltisi, son 

konsantrasyon 10
-4 

M olacak Ģekilde uygulanmıĢtır. Uygulama dozu olan 10
-4 

M daha 

önce BaĢkent Üniversitesi DiĢ Hekimliği Fakültesi‘nde aynı hücre grubu ile yapılmıĢ 

olan doktora tezi sonuçlarına göre belirlenmiĢtir. 

3.8. Ozon Uygulaması 

ÇalıĢmada OzonyTronX-Biozonix®(Mymed, Almanya) marka medikal ozon 

jeneratörü kullanılmıĢtır. Üretici firmanın gingival tedavi için uygulama önerisi 

doğrultusunda 3. kademede 24 cm
2
‘ lik flaska 240 saniye ( 10 saniye / cm

2
) uygulama 

yapılmıĢtır. Uygulama GI 90
0 

probu kullanılarak ve prob ucu flask tabanına yapıĢmıĢ 

hücrelerin yüzeyine paralel olarak medium yüzeyine değdirilerek yapılmıĢtır.  

 

Resim 2.5. OzonytronX-Biozonx ozon jeneratörü GI 90
0
 prob ucu 
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Resim 2.6. Hücre kültürüne ozon jeneratörü ile ozon uygulanması 

4.9. Uygulama Grupları 

Grup 1: Pamidronat ve ozon uygulaması eĢ zamanlı olarak yapılarak 24 saat 

inkübe edilmiĢtir. 

Grup 2 ve 3: Pamidronat uygulamasının 24. saatinde ozon uygulaması yapılarak 

sırasıyla 24 ve 48 saat inkübe edilmiĢtir. 

Grup 4, 5 ve 6: Yalnızca pamidronat uygulanarak sırasıyla 24, 48 ve 72 saat 

inkübe edilmiĢtir. 

Grup 7, 8 ve 9: Yalnızca ozon uygulaması yapılarak sırasıyla 24, 48 ve 72 saat 

inkübe edilmiĢtir. 

Grup 10, 11 ve 12: Herhangi bir uygulama yapılmaksızın sırasıyla 24, 48 ve 72 

saat inkübe edilmiĢtir. 
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3.10. RNA Ġzolasyonu 

Ġnkübasyon süresi dolan kültürlerin kültür ortamları alınarak hücreler 1 ml 

Tripure Isolation Reagent içine alınarak -20
0
C‘de saklanmıĢtır. Sonrasında tüm 

örneklerden total RNA izolasyonu üreticinin önerileri doğrultusunda 

gerçekleĢtirilmiĢtir.  

TriPure; hücrelerden ve dokulardan total RNA izolasyonu için kullanılan bir 

reaktiftir ve fenol ve guanidin izotiosiyanattan meydana gelen tek fazlı bir solüsyondur. 

TriPure, örneğin homojenizasyonu veya lizisi sırasında hücreleri parçalayıp hücre 

bileĢenlerini çözerken RNA bütünlüğünü sağlar.  

Elde edilen RNA‘ların kalitatif ve kantitatif analizi Nanodrop 2000 kullanılarak 

spektrofotometrik olarak gerçekleĢtirilmiĢtir. 

cDNA sentezi, 1µg total RNA‘dan, random hekzamerler kullanılarak 

Transcriptor High Fidelity cDNA Synthesis Kit’i ile gerçekleĢtirilmiĢtir. 

COL1A1 ve COL1A2 genlerinin ifadelenme düzeyleri, housekeeping gen olarak 

GAPDH kullanılarak incelenmiĢtir. Her bir örnekten elde edilen cDNA‘lar Roche 480® 

Probes Master ve ilgili probelar kullanılarak semikantitatif RT-PCR yöntemi ile analiz 

edilmiĢtir. Bu analiz sonucunda COL1A1 ve COL1A2 genlerinin ifadelenmelerinde 

oluĢan değiĢiklikler 
ΔΔ

Ct yöntemi kullanılarak incelenmiĢtir (Pfaffl, 2001)  

3.11. Ġstatistiksel Yöntem 

Öncelikle sürekli değerlerin tanımlayıcı istatistikleri verilmiĢtir. Tanıtıcı 

istatistikler gösterilirken (ort±std.sapma) ve Medyan (Min.-Mak.) olarak belirtilmiĢtir. 

Veri analizi yapılırken iki faktörlü faktörlerden biri tekrarlanan varyans analizi 

kullanılmıĢtır. Tekrarlı ölçüm varyans analizi için gerekli olan önĢartlardan Mauchly’s 

küresellik Testi sonucu küresellik varsayımının sağlandığı belirlenmiĢtir. Çoklu 
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karĢılaĢtırmalar DüzeltilmiĢ Bonferroni testi ile değerlendirilmiĢtir.  Anlamlılık 

düzeyi α=0,05 olarak gösterilmiĢtir. Veriler (SPSS, Chicago IL, Version 17) paket 

programında değerlendirilmiĢtir. 

 

 

  



56 

4. BULGULAR 

4.1. COL1A1 Bulguları 

4.1.1. 24 Saat Ġnkübasyon Bulguları 

Yalnızca pamidronat uygulaması yapılan grupta ortalama COL1A1 değeri 

1,011‘dir. Pamidronat ve ozonun birlikte uygulandığı grupta ortalama COL1A1 değeri 

0,419, yalnızca ozon uygulaması yapılan grupta 0,934, ve herhangi bir uygulama 

yapılmayan grupta da 0,769 olarak bulunmuĢtur. Gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark bulunmamıĢtır. 

 

ġekil 4.1. 24 saat COL1A1 ortalama değerleri grafiği 

4.1.2. 48 Saat Ġnkübasyon Bulguları 

Yalnızca pamidronat uygulaması yapılan grupta ortalama COL1A1 değeri 0,746, 

Pamidronat ve ozonun birlikte uygulandığı grupta 0,399, yalnızca ozon uygulaması 

yapılan grupta 1,565 ve herhangi bir uygulama yapılmayan grupta da 0,893 olarak 

bulunmuĢtur. Gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıĢtır. 

0

0,2

0,4

0,6

0,8

1

1,2

PAMİDRONAT pam + ozon OZON KONTROL
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ġekil 4.2. 48 saat COL1A1 ortalama değerleri grafiği 

4.1.3. 72 Saat Ġnkübasyon Bulguları 

Yalnızca pamidronat uygulaması yapılan grupta ortalama COL1A1 değeri 0,856, 

Pamidronat ve ozonun birlikte uygulandığı grupta 1,141, yalnızca ozon uygulaması 

yapılan grupta 1,256 ve herhangi bir uygulama yapılmayan grupta da 1,357 olarak 

bulunmuĢtur. Gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıĢtır. 

 

ġekil 4.3. 72 saat COL1A1 ortalama değerleri grafiği 
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ġekil 4.4. 24, 48 ve 72 saat COL1A1 ortalama değerlerinin değiĢim grafiği 

 

Tablo 4.1. 24, 48 ve 72 saatteki COL1A1 ortalama değerleri                 

COL1A1 pamidronat Pamidronat+ozon ozon kontrol 

24 saat  1,011 0,419 0,934 0,769 

48 saat 0,746 0,399 1,565 0,893 

72 saat 0,856 1,141 1,256 1,357 

 

 

 

ġekil 4.5. Pamidronat Uygulanan Grupta COL1A1 Sentezinin Zamanla DeğiĢimi 
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ġekil 4.6. Pamidronat + Ozon Uygulanan Grupta COL1A1 Sentezinin Zamanla DeğiĢimi 

 

 

 

ġekil 4.7. Ozon Uygulanan Grupta COL1A1 Sentezinin Zamanla DeğiĢimi 
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ġekil 4.8.  Kontrol Grubunda COL1A1 Sentezinin Zamanla DeğiĢimi 

 

 

ġekil 4.9. Tüm grupların COL1A1 Sentezinin Zamanla DeğiĢimi 

4.2. COL1A2 Bulguları 

4.2.1. 24 Saat Ġnkübasyon Bulguları 

Yalnızca pamidronat uygulaması yapılan grupta ortalama COL1A2 değeri 

0,880‘dir. Pamidronat ve ozonun birlikte uygulandığı grupta ortalama COL1A2 değeri 

0,378, yalnızca ozon uygulaması yapılan grupta 0,643, ve herhangi bir uygulama 

yapılmayan grupta da 0,606 olarak bulunmuĢtur. Gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark bulunmamıĢtır. 

 

0

0,5

1

1,5

2

24 saat 48 saat 72 saat

pamidronat pam+ozon ozon kontrol

0
0,1
0,2
0,3
0,4
0,5
0,6
0,7
0,8
0,9

1

PAMİDRONAT PAM+OZON OZON KONTROL

24 Saat COL1A2 Ortalama Değerleri 



61 

ġekil 4.10. 24 saat COL1A2 ortalama değerleri grafiği 

4.2.2. 48 Saat Ġnkübasyon Bulguları 

Yalnızca pamidronat uygulaması yapılan grupta ortalama COL1A2 değeri 0,665, 

Pamidronat ve ozonun birlikte uygulandığı grupta 0,309, yalnızca ozon uygulaması 

yapılan grupta 1,195 ve herhangi bir uygulama yapılmayan grupta da 0,709 olarak 

bulunmuĢtur. Gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıĢtır. 

 

ġekil 4.11. 48 saat COL1A2 ortalama değerleri grafiği 

4.2.3. 72 Saat Ġnkübasyon Bulguları 

Yalnızca pamidronat uygulaması yapılan grupta ortalama COL1A2 değeri 0,961, 

Pamidronat ve ozonun birlikte uygulandığı grupta 0,902, yalnızca ozon uygulaması 

yapılan grupta 1,244 ve herhangi bir uygulama yapılmayan grupta da 0,807 olarak 

bulunmuĢtur. Gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıĢtır. 
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ġekil 4.12.  72 saat COL1A2 ortalama değerleri grafiği 

 

 

ġekil 4.13. 24, 48 ve 72 saat COL1A1 ortalama değerlerinin değiĢim grafiği 
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Tablo 4.2.  24, 48 ve 72 saatteki COL1A2 ortalama değerleri  

COL1A2 pamidronat Pamidronat+ozon ozon kontrol 

24 saat  0,880 0,378 0,643 0,606 

48 saat 0,665 0,309 1,195 0,709 

72 saat 0,961 0,902 1,244 0,807 

 

 

ġekil 4.14.  Pamidronat Uygulanan Grupta COL1A2 Sentezinin Zamanla DeğiĢimi 

 

 

 

ġekil 4.15. Pamidronat + Ozon Uygulanan Grupta COL1A2 Sentezinin Zamanla DeğiĢimi 
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ġekil 4.16. Ozon Uygulanan Grupta COL1A2 Sentezinin Zamanla DeğiĢimi 

 

 

ġekil 4.17. Kontrol Grubunda COL1A2 Sentezinin Zamanla DeğiĢimi 

 

 

ġekil 4.18.  Tüm Grupların COL1A2 Sentezinin Zamanla DeğiĢimi 
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5. TARTIġMA 

Bifosfonatlar, postmenopozal ve steroid kullanımına bağlı osteoporozda, Paget 

hastalığında, maligniteye bağlı hiperkalsemi, multiple myelomadaki osteolitik 

lezyonlarda, göğüs, prostat ve akciğer kanseri gibi yumuĢak doku kanserlerine bağlı 

kemik metastazlarınının önlenmesi ve tedavisinde yaygın olarak kullanılan ilaçlardır 

(Landesberg, 2008). 

Bifosfonatların etki mekanizmaları tam olarak açıklanmamıĢ olmasına karĢın 

hidroksiapatit çözünmesini engelledikleri, kemik iliği öncül hücrelerinin osteoklastlara 

farklılaĢmasını inhibe ettikleri, osteoklast inhibitör faktörü uyardıkları, osteoklast 

apopotozisini ve anti-anjiojenik etki sağladıkları kesin olarak kanıtlanmıĢtır (ġenel, 

2007; Leite, 2006; Naveau, 2006). 

Fournier ve ark. (2002) bifosfonatların endotelyal hücre proliferasyonunu ve neo 

anjiojenezi etkilemeleri nedeniyle antianjiogenik etkileri olduğunu rapor etmiĢlerdir. 

Antiosteoklastik ve antianjiogenik etkilerin sonucunda azalmıĢ vasküler destek, düĢük 

yapım-yıkım ve yetersiz remodelasyonun ortaya çıktığını belirtmiĢlerdir.  

BRONJ ilk kez Marx tarafından 2003 yılında tanımlanmıĢtır ve bu tarihten 

itibaren her geçen gün artan sayıda vaka raporu bildirilmiĢtir. Nadir görülen ama ciddi 

bir komplikasyon olan BRONJ en sık i.v. zolendronat kullanımına bağlı olarak meydana 

gelmektedir (Marx, 2003).  

Pamidronat ve alendronat bifosfonatlar arasında en sık kullanılan ilaçlardandır 

(Font, 2008; Ashcroft, 2003; Rogers, 2000). Popülasyonda görülen BRONJ‘ların 

%27‘si pamidronat, %4‘ü alendronat kullanımı ile iliĢkilidir (Reid, 2009). Aylık i.v. 

bifosfonat tedavisi gören kanser hastalarında osteokemonekroz oluĢma riski %2-13 

arasındayken, haftalık oral tablet formunu kullanan hastalarda bu oran 100,000-

200,000‘de 1 gibi çok düĢük bir oran olarak bildirilmiĢtir (Manfredl, 2011).  
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Bizim çalıĢmamızda da i.v. olarak kullanılan, en çok kullanılan bifosfonat 

türlerinden biri olan ve kullanımı sonucu BRONJ insidansı yüksek olan pamidronat 

tercih edilmiĢtir.  

Bifosfonatların neden olduğu BRONJ‘un patogenezini doğru Ģekilde 

yorumlayabilmek için, hücre kültür çalıĢmalarında ilacın saf formunun kullanılması 

gerekmektedir. Bu çalıĢmada pamidronat disodyum tuz hidratın saf tuz formu çözelti 

haline getirilerek hücre kültürlerine belirlenen konsantrasyonda uygulanmıĢtır. 

MTT, bir ilacın veya ajanın hücre üzerindeki sitotoksik etkisini renk 

değiĢikliğine bağlı yorumlamaya yarayan bir yöntemdir. Hücre canlılığı, proliferasyon 

miktarı ve ilacın IC50 (%50 Ġnhibitör Konsantrasyon) değerini sayısal verilerle ifade 

etmeye yardımcı olur. Soydan ve ark. yaptıkları çalıĢmada pamidronatın gingival 

fibroblastlar için hücre çoğalmasını %50 oranında engelleyen inhibitör 

konsantrasyonunu (IC50) 10
-4

M (100μM) olarak belirlemiĢlerdir. Bizim çalıĢmamızda 

da Soydan ve ark.‘nın belirlemiĢ olduğu IC50 dozu referans alınmıĢtır (Soydan, 2011). 

BRONJ‘un patofizyolojisi henüz tam olarak açıklanamamıĢtır ancak bifosfonat 

kullanmakta olan hastada diĢ çekimi, invaziv dental cerrahi iĢlemler, zayıf oral hijyen, 

diyabet gibi hastalıkların varlığı, kemoterapi, kortikosteroidler gibi kullanılmakta olan 

diğer ilaçlar BRONJ için ilave risk faktörlerini oluĢturmaktadır (Woo, 2006). Hayvan 

çalıĢmalarında, bifosfonat uygulanan köpeklerde dental cerrahi müdahele olmaksızın 

BRONJ görülmesi, patogenezine yönelik daha fazla çalıĢma yapılması gerektiğini 

ortaya koymuĢtur (Allen, 2009b). 

Önceleri BRONJ‘un patogenezini yorumlayabilmek için kemik doku çalıĢmaları 

yapılırken günümüzde yumuĢak doku çalıĢmaları daha fazla önem kazanmıĢtır(Naidu, 

2008; Walter, 2011; Badros, 2006). Kemik dokuda bifosfonatların osteoblast (Gun-

ıl,2004), osteoklast (Khosla, 2007) ve tümör hücrelerinde (Mackle, 2001) değiĢken 

faktörlere bağlı olarak neden oldukları etkiler çok sayıda çalıĢmada değerlendirilmiĢtir. 

YumuĢak dokuya yönelik olarak deneysel çalıĢmalarda ise mikromolar 

konsantrasyondaki bifosfonatların monosit, makrofaj (Hewlett, 2005), endotel (Moreau, 
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2007), oral epitel hücreleri (30,K2) ve periodontal ligamentlerdeki fibroblastlar 

(Correla, 2006; Agis, 2010 113) üzerinde oluĢturduğu etkiler incelenmiĢtir. 

Wallace ve ark. (1999)‘nın yapmıĢ oldukları bir çalıĢmada, alendronat ve 

pamidronatın in vitro olarak sıçan gastrik mukoza dokusu üzerinde topikal 

uygulanmalarını takiben oluĢturdukları etkiler incelenmiĢtir ve irritasyona neden 

oldukları görülmüĢtür. Bu irritasyonu gastrik mukoza yüzeyinde yer alan mukusun 

yapısındaki yüzey aktif fosfolipidlerin yapısını bozarak oluĢturdukları düĢünülmüĢtür. 

Scheper ve ark. (2009) yaptıkları çalıĢma sonucunda bifosfonatların 

keratinositlerde apoptoza neden olduğunu rapor etmiĢlerdir. Landesberg ve ark. (2009) 

ise bifosfonatların keratinositlerde apoptoza neden olmadan hücre proliferasyonunda 

yavaĢlamaya neden olduğunu bildirmiĢlerdir.  

Simon ve ark. (2010) 28 gün süre ile zolendronat ve pamidronata maruz kalan 

insan gingival fibroblastları, osteoblastları ve osteosarkoma hücrelerinde tip I, II, III ve 

V kollajen üretimini araĢtırmıĢlardır. 4 hafta boyunca haftalık olarak kollajen üretimini 

takip etmiĢler ve zolendronat ve pamidronatın fibroblastlarda tip 1 kollajen üretimini 

devamlı olarak düĢürürken, osteoblastlarda zolendronat ilk haftadan itibaren tip 1 

kollajen sentezini azaltmada güçlü bir etki gösterirken pamidronatın en güçlü etkiyi 4. 

haftada gösterdiğini rapor etmiĢlerdir. 

Açil ve ark. (2012) zolendronat, pamidronat, alendronat ve profosfatın 1, 5, 10, 

20 µM konstantrasyonlarda, insan gingival fibroblast, osteoblast ve osteojenik sarkoma 

hücrelerinde sitotoksik etkisini in vitro olarak değerlendirmiĢler. Kontrol grubunda 

hücre proliferasyonunu %100 olarak kabul etmiĢler ve diğer gruplarda buna göre 

değerlendirmiĢlerdir. 20 µM konstantrasyonda zolendronat ve alendronat uygulanan 

fibroblast gruplarında uygulamanın 1. gününde %100‘ ün üzerindeyken, 7. günde %1,5 

civarına düĢtüğü rapor edilmiĢtir.  Pamidronat uygulanan grupta ise 20 µM 

konsantrasyonda, uygulamanın 1. gününde  %60 olan proliferasyon oranının 7. günde 

%37 civarına düĢtüğünü bildirmiĢlerdir.  Fibroblastların tip I kollajen üretimini 
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değerlendirmiĢler ve her bir ilaç grubunda da kollajen üretiminin düĢtüğünü rapor 

etmiĢlerdir. 

Ravosa ve ark. (2011)‘nın bifosfonatların oral epitelyal hücreler ve 

fibroblastlarda proliferasyon, apoptoz ve göç kapasitelerine etkisini değerlendirdikleri 

çalıĢmalarında, zometanın hem oral epitel hücrelerinde hem de fibroblastlarda 

proliferasyonu inhibe ettiği ve apoptozu  indüklediği rapor edilmiĢtir.  Oral epitel 

hücrelerine kıyasla fibroblastlarda apoptoz oranının daha fazla olduğunu bildirmiĢlerdir. 

Hücre göç kapasitesini değerlendirmek için oluĢturulan yaralarda kapanma oranını takip 

etmiĢler ve zometa ile muamele edilmiĢ fibroblastların göç kapasitesinin kontrol 

grubuna göre oldukça düĢük ve yara kapanmasının bu grupta yavaĢ olduğunu 

belirtmiĢlerdir. Yine aynı çalıĢmada zometanın oral fibroblastlarda COL1A1 ve 

COL1A2 sentezi ve depolanmasını belirgin Ģekide inhibe ettiği bildirilmiĢtir.  

Bifosfonatların, yara iyileĢmesinin önemli basamağı olan kollajen sentezini 

olumsuz etkilediği yapılan çalıĢmalar sonucu ortaya koyulmuĢtur (Açil, 2012; Simon, 

2010). Bifosfonatların dokuda oluĢturduğu bu etkiyi tersine çevirecek, inhibe olmuĢ 

kollajen sentezini indükleyerek yara iyileĢmesi basamaklarının normal Ģekilde devam 

etmesini sağlayacak bir mekanizmanın BRONJ‘un önlenmesi ve tedavisinde faydalı 

olacağı düĢünülebilir.  

Bu çalıĢmalar ıĢığında, bu tez çalıĢmasında da bifosfonat ile muamele edilmiĢ 

gingival fibroblastlarda ozonun kollajen sentezine olan etkisini değerlendirmek 

amaçlanmıĢtır.  

DiĢeti bağ dokusunda kollajen total doku proteinin %60‘ını yapar ve tip I en 

fazla bulunan kollajen tipidir (Narayanan, 1983, 1996; Bartold, 1998). Sağlıklı diĢetinde 

ekstrakte edilebilen kollajenin %99‘ u tip I ve III, %1‘den azı tip V‘dir.  Kollajenler, 

sitokinler ve büyüme faktörlerinin depolanması ve dağıtımı ile iliĢkilidirler ve doku 

onarımı ve yara iyileĢmesinde önemli rol oynarlar. GeliĢim, enflamasyon ve yara 

iyileĢmesi olaylarında çeĢitli büyüme faktörleri ve sitokinler kollajen sentezini etkilerler 

(Buduneli, 2001). 
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Fibroblastlar, mezenkimal progenitör hücrelerden köken alan reepitelizasyon, 

kollajen sentezi, ekstraselüler matriks rejenerasyonu, yara remodelasyonu ve FGF, 

PDGF, TGF-β, VEGF gibi endojen büyüme faktörlerinin salınmasında önemli rol 

oynayan hücrelerdir. Genel olarak proliferasyon kapasitesi yüksek olan hücrelerdir ve 

bu nedenle üretilmeleri oldukça kolaydır (Kim, 2009). Bizim çalıĢmamızda da 

bifosfonatların olumsuz etkilediği, yara iyileĢmesinde önemli bir basamak olan kollajen 

sentezi değerlendirileceği için insan primer gingival fibroblast kültürleri kullanılmıĢtır. 

SürmemiĢ diĢlerin ortodontik tedavi ile sürdürülebilmesi için diĢin üzerindeki 

diĢeti dokusu eksize edilerek diĢ yüzeyi açığa çıkarılmaktadır. Bu çalıĢmada da, 

fibroblast elde etmek için ortodontik amaçla diĢ üzeri açılması iĢleminden eksize edilen, 

zaten atılacak olan dokular kullanılmıĢtır.  

Hücre kültürlerinde pasaj sayısı arttıkça hücrelerin morfolojisi, hücre bölünme 

hızı ve canlılığı değiĢmektedir (Leigh, 1996). Bu çalıĢmada da bu durum göz önünde 

bulundurularak gingival fibroblast kültür eldesi için hastalardan elde edilen canlı 

dokular kullanılmıĢtır.  

YaĢ, genel sağlık durumu, kiĢisel alıĢkanlıklar ve kullanılmakta olan ilaçların 

oral mukoza hücreleri ve kollajen sentezi üzerindeki etkileri göz önünde 

bulundurularak, bu çalıĢmaya 18-30 yaĢ arası, herhangi bir sistemik hastalığı ve ilaç 

kullanımı olmayan, sigara ve alkol kullanmayan hastalar dahil edilmiĢtir (Cardelli, 

1992; Johnson, 1986). 

2003 yılından bu yana her geçen gün artan BRONJ vakalarına rağmen geçerli ve 

evrensel olarak kabul görmüĢ bir tedavi yöntemi henüz yoktur. Agresif cerrahi 

iĢlemlerden kaçınmak, profilaktik antibiyotik kullanımı, klorheksidinli ağız gargarları, 

yüzeyel küretaj gibi konservatif yaklaĢımların yanı sıra, hiperbarik oksijen tedavisi 

(HBO) gibi alternatif yöntemler de BRONJ tedavisi için yetersiz kalmıĢtır (Ripamonti, 

2011; Petrucci, 2007; Agrillo, 2007). 
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Antibakteriyel etkisi ve yara iyileĢtirici özellikleri sebebiyle yaklaĢık 100 yıldır 

tıp ve diĢ hekimliğinde çeĢitli alanlarda teröpatik olarak kullanılmakta olan ozonun 

BRONJ tedavisinde kullanımına iliĢkin vaka raporları gündeme gelmiĢtir (Agrillo, 

2006, 2007; Ripamonti, 2012). BRONJ tedavisinde ozon kullanımı ve sonuçlarının 

baĢarılı olduğuna dair literatürde vaka raporları mevcuttur ancak ozonun bifosfonatların 

hangi etkisini ne yönde değiĢtirerek BRONJ tedavisinde olumlu sonuçlar elde 

edilmesini sağladığına dair detaylı bir çalıĢmaya rastlanmamıĢtır.  

Ripamonti ve ark. (2011) konservatif tedaviye yanıt vermeyen 10 hastada, 2,5 

cm ve daha küçük BRONJ lezyonlarında yağ süspansiyonu içinde medikal ozon 

uygulamasının etkinliğini değerlendirmiĢlerdir. Ozon terapisine baĢlamadan önce tüm 

hastalara 10 gün süre ile antibiyotik tedavisi uygulanmıĢ ve ozon tedavisine baĢlamadan 

önce yara kenarları ultrasonik temizleyici ile temizlenmiĢ ve lezyonlara 10 dakikalık 

seanslar ile ozonlanmıĢ yağ uygulaması yapılmıĢtır. Hastaların 3‘ünde 3. seans sonunda, 

4‘ünde 4. seans sonunda ve 3‘ünde de 10. seans sonunda tamamen iyileĢme sağlandığını 

rapor etmiĢlerdir. 

Agrillo ve ark. (2006) BRONJ tedavisinde ozon jeneratörü (OzonyTronX) 

kullanarak, 20 gün boyunca haftada 2 kez 5‘er dk uygulama Ģeklini yeni bir tedavi 

protokolü olarak rapor etmiĢlerdir. 

Agrillo ve ark. (2007) bir baĢka çalıĢmaları sonucunda, bifosfonat terapisi 

görmekte olan hastalarda iĢlem öncesi ve sonrasında antibiyotik tedavisi ile birlikte, 

haftada 3‘er dakikalık 2 seans olmak üzere toplam 8 seans, ozon jeneratörü ile ozon 

uygulaması sonucunda diĢ çekimin mümkün olduğunu rapor etmiĢlerdir. 

Ozon en iyi bakterisid, antiviral ve antifungal ajanlardan biri olarak bilinir ve 

ampirik olarak kronik yara tedavisi, trofik ülser, iskemik ülser ve diyabetik yara 

tedavisinde yaygın olarak kullanılmaktadır. Ozonun yara iyileĢmesindeki etkisi 

bakteriyel enfeksiyonun azalması veya yara bölgesinde oksijenlenmenin artması ile 

bağdaĢtırılmaktadır (Kim, 2009).  
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O3, hücre içi H2O2 artıĢına neden olur ve H2O2, enflamatuar olayları ve 

dolayısıyla bütün yara iyileĢmesini düzenlemede etkili olan transkripsiyon faktör NFKB 

aktivasyonundan sorumludur. H2O2 insan keratinositlerinde VEGF ekpresyonunun 

indükleyicisi olarak yara iyileĢmesini stimüle etmektedir (Lim, 2006; Bocci, 1999). 

Lang ve ark., in vitro ozon uygulamasının insan bronkoepitelyal hücrelerinde 

prokollojen α1 (I), α1 (III) ve insan akciğer fibroblastlarında TGF β1 gen ekspresyonunu 

arttırdığını rapor etmiĢlerdir. TGF β‘nın in vitro olarak fibroblast gen ekspresyonunu ve 

tip I ve tip III kollojen sentezini stimüle ettiğini bildirmiĢlerdir (Lang, 1998).  

Kim ve ark. topikal ozonlanmıĢ zeytinyağının akut kütanöz yara iyileĢmesi 

üzerine etkisini değerlendirdikleri çalıĢmalarında, ozonlanmıĢ yağın fibroblast sayısı ve 

kollajen sentezini uygulamanın 7. gününde diğer gruplara kıyasla belirgin Ģekilde 

attırdığını, PDGF, TGF-β, VEGF ekspresyonunda ve damarlanmada artıĢ sağladığını 

böylece akut kütanöz yara iyileĢmesini belirgin Ģekilde desteklediğini rapor etmiĢlerdir. 

Ozonun akut yara iyileĢmesinde direkt ve indirekt olarak kollajen sentezi ve fibroblast 

proliferasyonuna etkili olduğunu belirtmiĢlerdir (Kim, 2009). 

Yapılan çalıĢmalar, FGF, PDGF, TGF-β ve VEGF gibi endojen büyüme 

faktörlerinin yara iyileĢme sürecini koordine eden önemli polipeptidler olduğunu rapor 

etmiĢlerdir. Bu faktörler yara bölgesindeki makrofajlar, fibroblastlar ve keratinositler 

tarafından salınarak reepitelizasyon, granülasyon dokusu oluĢumu, kollajen sentezi ve 

yeniden damarlanma olaylarında görev alırlar  (Kim, 2009). 

TGFβ ailesinin üyeleri hücre proliferasyon ve diferansiasyonunu, ekstraselüler 

matriks modifikasyonunu, anjiyogenez, apoptoz ve immunosupresyonu düzenleyen 

multifonksiyonel proteinlerdir. TGFβ makrofaj/monosit, lenfosit, platelet, fibroblast, 

osteoblast ve osteoklast gibi pek çok hücre tipi tarafından sentezlenmektedir. Osteoblast 

ve fibroblast baĢta olmak üzere neredeyse tüm hücrelerde TGFβ reseptörü 

bulunmaktadır. TGFβ‘nın tip I kollajen sentezindeki rolü in vivo ve in vitro olarak 

çeĢitli çalıĢmalar ile gösterilmiĢtir. Platelet kaynaklı TGFβ‘nın subkütanöz enjeksiyonu 
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yeni doğmuĢ farelerde dermal fibroblastlar tarafından artmıĢ tip I kollajen sentezi ve 

granülasyon dokusu formasyonu ile sonuçlanmıĢtır (Bilezikian, 2008).  

OzonyTronX medikal ozon jeneratörü üretici firması, gingival doku için cihazın 

3. kademesinde, 10sn/cm
2 

süre ile uygulama önermektedir. Bu çalıĢmada da üretici 

firmanın önerisi doğrultusunda GI prob ucu kullanılarak, 3. kademede, 25 cm
2
‘lik flask 

için 250 sn (10sn/cm
2
) uygulama yapılmıĢtır. Bu uygulama süresi ve dozu klinik 

uygulama içindir ancak in vitro uygulama için herhangi bir çalıĢma ve veri 

bulunmadığından, uygulama in vivo için önerilen doğrultuda yapılmıĢtır.  

ÇalıĢmamızda, yalnızca pamidronat uygulanan grupta 24 saat inkübe edilen 

kültürlerde ortalama COL1A1 ve COL1A2 ifadelenmeleri pamidronat uygulanarak 48 

ve 72 saat inkübe edilen kültürlere, yalnızca ozon uygulanan gruba ve kontrol grubuna 

göre bir miktar artıĢ gösterirken, pamidronat + ozon uygulanan gruplara göre yaklaĢık 

2,5 kat artıĢ göstermiĢtir.  

Soydan (2011), pamidronat ve alendronatın gingival fibroblastlara etkisini 

inceledikleri in vitro çalıĢmalarında her iki ilaç uygulamasını takiben ilk 12 saat içinde 

kültürlerde proliferasyonda %2 oranında bir artıĢ olurken 24 saatten itibaren hücrelerde 

apoptoz görüldüğünü ve apoptozun 72. Saatte en yüksek seviyeye ulaĢtığını 

belirtmiĢlerdir Soydan‘nın bulguları da göz önünde bulundurulduğunda, hasarsız 

hücrelere uygulanan pamidronat sonrası ilk 24 saatte görülen kollajen sentezi artıĢının 

hücrelerin kendileri için toksik olan pamidronat karĢısında ilk etapta savunmaya 

geçerek prolifere olması ve hasarlıymıĢ gibi kollajen sentezleyerek pamidronat ile baĢa 

çıkma mücadelesinden kaynaklanmıĢ olabileceği düĢünülebilir. 

Pamidronat grubunda 24. saatten sonra COL1A1 ifadelenmesinde azalma 

meydana gelmiĢ ve 72. saatte kontrol grubundaki ifadelenmenin pamidronat grubunun 

yaklaĢık 1,6 katı olduğu görüĢmüĢtür. Ġfadelenmedeki azalmanın, hücre savunmasının 

pamidronat karĢısında etkisiz kalıp, pamidronatın toksik etkisinin ortaya çıkmasından 

kaynaklandığı düĢünülmüĢtür. COL1A2 ifadelenmesinin 72. saatteki değeri 24. saatteki 
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değeri ile yakın ve pamidronat+ozon ve kontrol grupları ile belirgin farklılık 

göstermezken ozon grubu ile farklılık göstermiĢtir. 

Ozonun tek baĢına uygulandığı grupta 24. saatte COL1A1 ve COL1A2 

ifadelenmesinin kontrol grubu ile benzer değerlerde olduğu ancak 48. saatte belirgin bir 

artıĢ ile COL1A1 ifadelenmesinin, pamidronat + ozon grubunun yaklaĢık 5 katı, kontrol 

ve pamidronat gruplarının yaklaĢık 2 katı olduğu görülmüĢtür. COL1A2 ifadelenmesi 

ise pamidronat + ozon grubunun yaklaĢık 4 katı, pamidronat ve kontrol gruplarının ise 

yaklaĢık 2 katı değerlerde bulunmuĢtur.  

Ozonun tek baĢına uygulanması sonucu, COL1A1 ve COL1A2 gen 

ifadelenmesinin ilk 24 saatte kontrol grubu ile eĢit değerlerde görülürken, 48. saatte 

ifadelenmenin kontrol grubuna göre belirgin artıĢ göstermesinin, ozonun kollajen 

sentezine direk olarak etki göstermeyip, kollagen sentezinde etkili TGF β, PDGF gibi 

faktörler aracılığı ile etkili olmasından ve kollajen artıĢından önce bu faktörler ile ilgili 

yolaklarda etkili olmasından kaynaklanabileceği düĢünülebilir. 72. saatte COL1A1 

ifadelenmesinde 48. saate göre çok az bir düĢüĢ meydana gelirken, COL1A2 

ifadelenmesinde değerler 48. saat ile aynı değerlerde kalmıĢtır. 

Ozon cihazının probu dokuya temas ettiği anda ortamda bulunan oksijen 

molekülü (O2) atomlarına ayrıĢmaktadır. Bu atomik oksijen, geçici olarak ortamdaki 

oksijen molekülü  (O2) ile birleĢerek ozon (O3) gazını oluĢturur (Çetinkaya, 2011). 72. 

saatte COL1A1 ifadelenmesindeki düĢüĢ ve COL1A2 ifadelenmesinde artıĢ olmaması 

ozon gazının geçici olarak oluĢan bir molekül olması ve dolayısıyla  zaman içinde 

kültür ortamından uzaklaĢmasının ve kültürlere yalnızca 1 kez ozon uygulanıp 

tekrarlayan uygulamaların yapılmamasının sonucu olarak yorumlanabilir. Tekrarlayan 

uygulamaların yapılmıĢ olmasının ifadelenmedeki düĢüĢü engelleyebileceği 

düĢünülebilir. 

COL1A2 ifadelenmesinde, COL1A1 ifadelenmesindeki azalmanın görülmeyip 

aynı seviyede devam etmesi ozonun etkilediği ve kollajen sentezinde görevli olan 
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faktörlerin COL1A1 ve COL1A2 transkripsiyonunun farklı aĢamalarında devreye 

girmelerinden kaynaklanabileceği düĢünülebilir. 

Bifosfonat kullanımına bağlı çene kemiklerinde görülen nekroz, ilaç kullanımına 

baĢlar baĢlamaz değil, uzun süre kullanımı sonucunda, dokuda toksik etkisini gösterip, 

hasar meydana getirmesi sonucunda görülen bir tablodur. Dolayısıyla klinik 

uygulamada ozon terapisi bifosfonatlar ile eĢ zamanlı değil, ilaçların uzun süre 

kullanımı sonrası, kümülatif etkisi sonucu rejenerasyon kapasitesi bozulmuĢ olan 

dokuya uygulanmaktadır. Bu nedenle çalıĢmamızdaki kültürlere bifosfonat uygulaması 

ile eĢ zamanlı ozon uygulamasının yanı sıra bifosfonat uygulamasından 24 saat sonra 

ozon uygulaması yapılarak hem ozonun bifosfonatların kollajen sentezine olan etkisini 

engelleyip engelleyemediği, hem de bozulmuĢ olan kollajen sentezini tekrar normale 

döndürme yeteneğinin değerlendirilmesi hedeflenmiĢtir. 

Pamidronat ve ozon birlikte uygulanarak 24 saat inkübe edilen kültürlere 

pamidronat ve ozon 0. saatte eĢ zamanlı olarak uygulanmıĢtır. 48 ve 72 saat inkübe 

edilen kültürlere ise pamidronat 0. saatte uygulanmıĢ ve 24. saatte ozon uygulaması 

yapılmıĢtır. Dolayısıyla 48 saat inkübe edilen kültürlerin ozona maruz kalma süresi 24 

saat iken, 72 saat inkübe edilen kültürlerin ozona maruz kalma süresi 48 saattir.  

Pamidronat ve ozon birlikte uygulanarak 24 saat inkübe edilen ve bifosfonat 

uygulamasının 24. saatinde ozon uygulanarak 48 saat inkübe edilen gruplarda COL1A1 

ve COL1A2 ifadelenmeleri, pamidronat ve ozonun tek baĢına uygulandığı gruplara ve 

kontrol grubuna göre belirgin Ģekilde düĢük bulunmuĢtur. Yapılan literatür taramasında 

bu konu ile ilgili bir literatür bilgisine rastlanmamakla birlikte, bu gruplardaki her iki 

gen ifadelenmesinin de düĢük çıkmasının, pamidronat ve ozon arasında meydana gelen 

etkileĢim sonucu, birlikte uygulandıklarında antagonist etki göstermelerinden 

kaynaklanmıĢ olabileceği düĢünülmektedir. 

Pamidronat ile ozonun birlikte uygulandığı kültürlerde 72. saatte yani ozon ile 

48 saat muamale sonucunda hem COl1A1 hem de COl1A2 ifadelenmeleri artıĢ 

göstererek 24 ve 48 saat inkübe edilen kültürlerdeki ifadelenmelerin yaklaĢık 3,5 katı 
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görülmüĢtür. Bu bulgu yalnızca ozon uygulanan grupla uyumlu olup ozon hem 

COL1A1 hem de COL1A2 ifadelenmesinde 48. saatte maksimum etkisini göstermiĢtir. 

Kontrol grubunda, her iki gen ifadelenmesinde de zaman ile artıĢ görülmüĢtür. 

Kültür mediumları %10 FBS içermektedir ve FBS içinde bulunan büyüme faktörleri 

sebebiyle bu artıĢın meydana geldiği düĢünülebilir. 

Bu çalıĢmada her ne kadar sağlam dokuya pamidronat uygulanarak ozonun 

BRONJ tedavisindeki etkisi değerlendirilmiĢ olsa da, ozonun hem COL1A1 hem de 

COL1A2 ifadelenmesini arttırdığı görülmüĢtür. ÇalıĢmamızda ozonun COL1A1 ve 

COL1A2 ifadelenmesine olan etkisini uygulanması sonrası 48 saat sonunda gösterdiği 

ve tekrarlayan ozon uygulamaları yapılmadığında, ozonun ortamdan uzaklaĢmasıyla 

etkisinin ortadan kalktığı görüldü. Bu bulgular doğrultusunda 48 saat aralıklarla 

takrarlayan ozon uygulmasının gerekli olduğu kanısına varılabilir.    

Bulgularımıza göre COL1A1 ve COL1A2 gen ifadelenmelerinde ozonun hem 

tek baĢına hem de pamidronat ile birlikte uygulandığında 48. saatte maksimum etkisi 

görülmektedir. Yalnızca ozon uygulanan grupta 48. saatte her iki gen ifadelenmesinde 

de kontrol grubuna göre belirgin artıĢ görülmüĢtür. Pamidronat ve ozonun birlikte 

uygulandığı grupta 72. Saatte, yani ozon uygulamasından sonra 48 saat inkübe edilen 

grupta 24 ve 48. saatlere göre COL1A1 ifadelenmesi yaklaĢık 3 kat, COL1A2 

ifadelenmesi ise yaklaĢık 2,5 kat olarak görülmüĢtür. Ġfadelenmelerdeki bu farklılıklar 

belirgin olmasına karĢın, istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıĢtır. Örnek sayısının az 

ve örnekler arasındaki gen ifadelenme düzeyi değerlerinin standart sapmalarının fazla 

olmasının istatistiksel olarak anlamlılık çıkmasını engellemiĢ olabileceği 

düĢünülmektedir. Örnek sayısının daha fazla olmasının, bulguların istatistiksel olarak da 

anlamlı çıkmasını sağlayabileceği düĢünülebilir.  

Yaptığımız literatür taramasında BRONJ tedavisinde ozonun etkinliğinin 

değerlendirildiği in vitro bir çalıĢmaya rastlanmamıĢtır. Bu çalıĢma ile ozonun 

bifosfonatlar ile muamele edilmiĢ gingival fibroblastlar üzerindeki etkisi konusunda 
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fikir sahibi olarak, daha sonraki çalıĢmalara temel oluĢturmak hedeflenmiĢtir ve bu 

nedenle az örnek sayısı ile çalıĢma planlanmıĢtır. 

Daha önce pamidronatın fibroblastlarda kollajen sentezine etkisinin 

değerlendirildiği çalıĢmalarda en yüksek 20 μM konsantrasyon ile çalıĢılmıĢtır (Açil, 

2012; Simon, 2010). Bizim çalıĢmamızda kullanılan konsantrasyon, pamidronatın 

gingival fibroblastlarda hücre çoğalmasını %50 oranında engelleyen inhibitör 

konsantrasyonunu (IC50) olan    10
-4

M (100 μM)‘dır ve diğer çalıĢmalara göre oldukça 

yüksektir. DüĢük konstantrasyondan yüksek konsantrasyona doğru değiĢen aralıkta 

pamidronat uygulamalarının yapılmasının kollajen sentezinin en fazla etkilendiği ilaç 

konsantrasyonunu görmemizi ve ileriki çalıĢmalarda bu konsantrasyon ile çalıĢarak 

daha anlamlı sonuçlar elde etmemizi sağlayacağı düĢünülebilir.   

Klinikte pamidronatın uzun süre kullanımı sonrası, ilacın metabolitlerinin 

dokuda birikimi sonucu oral mukozada etkilerini görürken, bu çalıĢmada hücre 

kültürüne ilacın saf formu ve toksik dozu bir anda uygulanarak değerlendirilmiĢtir. 

Hücre kültürlerine daha düĢük doz pamidronatın uzun süre, yavaĢ yavaĢ uygulanmıĢ 

olmasının daha farklı sonuçlar elde edilmesini sağlayacağı düĢünülebilir. 

Ozonun BRONJ tedavisindeki etkinliğine dair vaka raporları mevcuttur. Ancak 

ozonun bu lezyonlarda olumlu etkisini hangi mekanizma ile gerçekleĢtirdiği net olarak 

bilinmemektedir. Ozonun yara iyileĢtirme etkisinin antimikrobiyal etkisi sebebiyle yara 

bölgesinde enfeksiyonu önlemesi ve yara bölgesinin oksijenlemesinin artmasını 

sağlaması ile açıklanmaktadır (Kim, 2009).  Bizim çalıĢmamız da vaka raporları ile 

uyumlu olarak ozonun, bifosfonatlara bağlı olarak yumuĢak dokuda oluĢan yaranın 

tedavisinde, bozulmuĢ olan kollajen sentezini indükleyerek etkili olduğunu ortaya 

koymaktadır. 

Literatürde ozonun BRONJ tedavisindeki etkinliğinin değerlendirildiği yumuĢak 

dokuya iliĢkin herhangi bir in vitro çalıĢmaya rastlanmamıĢtır.  Bizim çalıĢmamızda 

olduğu gibi ozonun, yara iyileĢmesinde etkili farklı mekanizmalar üzerine olan etkisinin 

değerlendirildiği in vitro ve in vivo çalıĢmalar gereklidir. Bu sayede etki ettiği olaylar ve 
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basamakları açıklanarak ozonun klinik kullanımının daha akılcı, yerinde olması ve 

sonuçlarının daha baĢarılı olması sağlanabilir.  

Bizim çalıĢmamızın sonuçlarının da desteklediği gibi bifosfonatların oral 

yumuĢak dokuda oluĢturdukları olumsuzlukların geri çevrilmesine yönelik, yara 

iyileĢmesini hızlandıracak, proliferasyonu indükleyecek önlemler yumuĢak doku 

ülserasyonu sonucu kemikteki ekspozu önleyerek, BRONJ‘un tedavisinde faydalı 

olabilecektir. Bifosfonat kullanımına bağlı oral yumuĢak dokuda meydana gelen 

yıkımları gidermeye yönelik daha ileri bilimsel araĢtırmaların yapılması gerekmektedir. 
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6. SONUÇ VE ÖNERĠLER 

Gingival fibroblastlarda bisfosfonat uygulamasına bağlı oluĢan yaranın 

iyileĢmesinde ozonun etkilerinin in vitro olarak değerlendirildiği çalıĢmamızın 

bulgularına göre; 

1. Pamidronat, gingival fibroblast kültürlerinde uygulama sonrası ilk 24 

saatten sonra COL1A1 ve COL1A2 gen ifadelenmelerini azaltmaktadır 

2. Her ne kadar istatistiksel olarak anlamlı farklılıklar olmasa da, ozon hem tek 

baĢına uygulandığında hem de pamidronat ile muamele edilmiĢ gingival 

fibroblast kültürlerine uygulandığında COL1A1 ve COL1A2 gen 

ifadelenmelerini arttırmaktadır 

3. Ozon COL1A1 ve COL1A2 ifadelenmelerine olan maksimum etkisini 

uygulama sonrası 48. saatte göstermektedir 

4. Tekrarlayan ozon uygulaması yapılmadığında ozon geçici olarak oluĢan bir 

gaz olması sebebiyle ortamdan uzaklaĢarak etkisini kaybetmektedir ve 

tekrarlayan uygulamaların yapılması gereklidir. 

ÇalıĢmamızın bulguları doğrultusunda, ozonun yara iyileĢmesinin önemli bir 

basamağı olan kollajen sentezini arttırdığı görülmüĢtür. Hem BRONJ hemde oral 

mukozada iyileĢmenin geciktiği durumlarda uygun aralıklarla ozon uygulaması faydalı 

olacaktır. 

BRONJ‘un önlenmesi ve tedavisinde geliĢme sağlayabilmek için hem oral 

yumuĢak doku hem de sert dokuya yönelik daha çok klinik ve laboratuvar çalıĢmasına 

ihtiyaç vardır. BRONJ‘un patogenezinde hem yumuĢak hem de sert dokunun rolü 

düĢünülerek, bu patolojinin oluĢmasını önleyecek veya oluĢtuğu zaman geri 

çevirebilecek teröpatik yötemler ile ilgili ileri in vitro çalıĢmalar planlanmalıdır.  



79 

Ozonun BRONJ tedavisinde oral yumuĢak dokudaki etkilerinin aydınlatılması 

için yapılacak daha ileri çalıĢmalarda; 

- Örnek sayısı arttırılarak farklı ozon dozları ve farklı uygulama süreleri ile 

çalıĢmalar yapılarak en etkili ozon doz ve süresi belirlenmelidir 

- Tekrarlayan ozon uygulamaları içeren, 48 saat aralıklar ile ozonun 

uygulandığı, kültürlerin daha uzun süre inkübe edildiği çalıĢmalar yapılarak 

ozonun uzun dönem etkileri değerlendirilmelidir 

- Bifosfonatların ve ozonun, kollajen sentezinin önceki basamaklarında etkili 

TGFβ, PDGF gibi büyüme faktörleri üzerine olan etkilerinin 

değerlendirildiği çalıĢmalar ile etki mekanizmaları ortaya koyulmalıdır. 

- Ozonun oral mukozanın ve yara iyileĢmesinin önemli hücreleri olan 

keratinositlere olan etkisi çalıĢılmalıdır. 

- Bizim çalıĢmamız da dahil olmak üzere bundan önce yapılmıĢ tüm 

bifosfonat-oral yumuĢak doku iliĢkisini inceleyen çalıĢmalar sağlıklı 

hücreler üzerinde yapılmıĢtır. Klinikte BRONJ‘un uzun süre bifosfonat 

terapisi görmüĢ bireylerde oluĢtuğu göz önünde bulundurularak, bifosfonata 

belli süre maruz kalmıĢ diĢeti dokusunda ozonun etkileri çalıĢılmalıdır. 
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