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RADYOTERAPI SONRASINDA KRIiTIK BOYUTLU KEMIiK
DEFEKTLERINDE KSENOGREFT iLE KARISTIRILAN DOKSISIKLIN,
RiFAMISIN, METRONIDAZOL VE KLINDAMISININ DENEYSEL
OLARAK INCELENMESI

OZET

Bas-boyun bdlgesinde kanser tedavisi goren ve radyoterapi uygulanmis hastalar
cenelerde osteoradyonekroz gelisimi agisindan risk altindadir. Iskemik ve sagliksiz
bu bolgelerde kemik iyilesmesi gecikmektedir. Enfeksiyon, bu klinik durumu
siddetlendiren bir tablodur. Bu klinik tablonun 6nlenmesi ya da tedavisi i¢in etkinligi
oldugu bilinen antibiyotikler uzun donemli kullanilmaktadir. Son ddnemde,
antibiyotiklerin bilinen antibakteriyel aktivitelerinden bagimsiz olarak anti-
enflamatuar etki gosterdikleri ve bu sayede kemik iyilesmesine katki sagladiklari
distiniilmektedir.

Calismamizda, radyasyona maruz kalmis alt g¢ene kemiginde cerrahi olarak
olusturulan kritik boyuttaki defektlerde klindamisin, metronidazol, rifamisin ve
doksisiklin grubu antibiyotiklerin kemik grefti ile uygulandiginda kemik iyilesmesi
tizerindeki etkilerini inceledik. Anti- enflamatuar etkinligin kemik iyilesmesi
tizerindeki etkilerini degerlendirmek i¢in, 50 adet Wistar cinsi albino tiirti, 250+ 20
gr agirhiginda ve 10- 12 haftalik disi siganlar kullanilmistir. Tiim gruplara genel
anestezi altinda 30 Gy dozda radyoterapi uygulandiktan 4 hafta sonra siganlarin sag
mandibulasinda 5 mm ¢apinda bikortikal hazirlanan kemik defektlerine deney
gruplarinda ksenogreft ile karistirilan antibiyotikler, kontrol gruplarinda ise sadece
ksenogreft partikiilleri uygulanarak cerrahi saha iyilesmeye birakilmistir. Cerrahi
sonrast 4. haftada sakrifikasyonlar gerceklestirilerek, alinan ornekler enflamasyon,
nekroz, fibrozis, yeni kemik yapim alanlari, kalsifiye olmus kemik alanlari ve
kapiller sayis1 agisindan histopatolojik ve histomorfometrik olarak degerlendirildi.

Incelenen kesitlerde nekroz, enfeksiyon ya da fibrozis bulgusuna rastlanmamustir.
Kontrol grubu ile yapilan karsilagtirmalarda metronidazol ve klindamisin gruplarinda
yeni kemik yapim alanlarinin anlamli derecede yiiksek oldugu goriilmiistiir (p<0.01,
p<0.01). Kalsifiye kemik trabekiil alanlar1 incelendiginde kontrol grubu ile
klindamisin grubu arasinda istatistiksel olarak ileri derecede anlamli fark tespit
edilmistir (p<0.01). Klindamisin ile diger gruplar karsilastirildiginda ise aradaki fark
anlamli (p<0.05) bulunmustur. Kontrol grubu ile yapilan karsilastirmalarda kapiller
sayist metronidazol grubunda anlamli (p<0.05), klindamisin grubunda (p<0.01) ise
ileri derecede anlamli olarak farkli bulunmustur.

Antibiyotik uygulanan gruplarda iltihabi alanlarin sayisinda azalma, yeni kemik
yapim alanlarinda ve damarlanmada artis gozlenmistir. Calismada kullandigimiz
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antibiyotiklerin antibakteriyel aktiviteden bagimsiz olarak anti- enflamatuar
etkinliklerinin olabilecegi sonucuna varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Antibiyotik, klindamisin, metronidazol, rifamisin, doksisiklin
osteoradyonekroz, radyasyon, si¢can, mandibula, kritik boyutta kemik defekti, kemik
lyilesmesi
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EXPERIMENTAL STUDY ON XENOGRAFT MIXED WITH DOXYCLINE,
RIFAMYCIN, METRONIDAZOLE AND CLINDAMYCIN IN CRITICAL
SIZE BONE DEFECTS AFTER RADIOTHERAPY

SUMMARY

Patients undergoing cancer treatment and radiotherapy in the head- neck region are at
risk for the development of osteoradionecrosis of the jaws. In the ischemic regions,
bone healing can be delayed. Infection exacerbates clinical manifestations.
Antibiotics are clinically effective on the prevention or treatment of infections and
have to be used for long- term. Recently, antibiotics have been thought to have anti-
inflammatory effects independent of their antibacterial activities and thus contribute
to bone healing.

We examined the effects of clindamycin, metronidazole, rifamycin and doxycycline
mixed with xenograft on bone healing in critical-sized surgical defects in mandible
which had been previously exposed to radiation. 50 Wistar albino rats were used.
After radiotherapy to every, bicortical bony defects in 5 mm diameter was created in
the right mandible of rats, filled with antibiotics and xenograft in the experimental
groups, and with only xenograft particles in the control groups. After surgery,
sacrifications were performed at fourth week and all specimens were evaluated
histologically and histomorphometrically in terms of inflammation, necrosis, fibrosis,
new bone formation areas, calcified trabecular bone areas and capillary count.

None of the specimens showed symptoms of necrosis, infection or fibrosis. The new
bone formation areas were significantly higher in Metronidazole and Clindamycin
groups when compared with control group (p <0.01, p <0.01). When the calcified
bone trabecular areas were examined, there was a statistically significant difference
between the control and Clindamycin group (p <0.01). When Clindamycin was
compared with other groups, the difference was also significant (p <0.05). The
capillary count was significantly different in the Metronidazole (p <0.05) and
Clindamycin groups when compared with the control group (p <0.01).

Inflammatory reactions decreased in the groups treated with antibiotics, new bone
formation areas and vascularity were increased. Antibiotics might have anti-
inflammatory activities independent of their antibacterial properties.

Keywords: Antibiotics, clindamycin, metronidazole, rifamycin, doxycyline
osteoradionecrosis, radiation, rat, mandible, critical size bone defect, bone healing
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1. GIRIS ve AMAC

Radyoterapi, siklikla malign tiimorlerin tedavisinde kullanilan bir yontemdir. Yiiksek
enerjili pargaciklar ya da elektromanyetik dalgalar sayesinde tiimor hiicreleri iizerinde
DNA hasar1 olusturmasi hedeflenmektedir [1]. Ancak saglam dokularin da
etkilenmesi sonucunda cilt/ mukoza ve/ veya kemikte radyasyona bagli yan etkiler
goriilmektedir [2]. Radyasyon, deride akut doku enflamasyonuna (6dem,
vazodilatasyon ve ldkosit infiltrasyonu), bunu takiben progresif kan damarlarinin
azalmasma ve intersitisyel alanda fibrosize neden olur [3, 4]. Radyasyonlu sahada
endarteritis obliterans, asir1 fibrozis, azalmis kan akimi, yetersiz hiicre dongiisii gibi
degisiklikler izlenir. Radyoterapinin damarlar {izerindeki etkisi sonucu hipovaskiiler

ve hiposelliiler doku olusumu gézlenmektedir [5].

Ozellikle bas- boyun bélgesinde kanser tedavisi gdren ve radyoterapi uygulanmis
hastalar ¢enelerde osteoradyonekroz (ORN) gelisimi agisindan risk altindadir.
Iskemik ve sagliksiz bu bolgelerde spontan olarak ya da travma sonucunda ekspoze
kemik dokusu goriilmektedir [5]. Cenelerde goriilen osteonekroz patofizyolojisi pek
cok faktor ile iligkilendirilebilir. Bu sebeple, tiimor rekiirrensinin, metastazinin,
osteomyelit ya da c¢enelerin ilaca bagli osteonekroz bulgusunun elimine edildigi,
klinik miidahale ile ya da miidahalesiz 1 ay ya da daha uzun siirede iyilesme
gostermeyen, klinik/ radyolojik olarak cansiz kemigin gdsterilmesi ile tani
konulmaktadir. Cenelerde goriilen ORN gelisimini engellemek ya da nekrotik tabloyu
tedavi etmek amaciyla bircok yontem gelistirilmis ve ajanlar denenmistir [6].
Enfeksiyon, osteonekroz dongiisiine katki saglayan ve klinik durumu daha da
siddetlendiren bir tablodur. Bu klinik tablonun 6nlenmesi i¢in etkinligi oldugu bilinen
antibiyotikler uzun doénemli koruma saglamak i¢in kullanilmaktadir. Antibiyotiklerin
bilinen antibakteriyel aktivitelerine ek olarak anti- enflamatuar etkinliklerinin oldugu
yoniinde de ¢aligmalar yapilmistir. Bu 6zelligin, iyilesme siireci ve dongiisii bozulan
kemik dokudaki enflamasyon siirecinin azaltilmasma ve boylelikle kemik iyilesme
fazinin hizlandirilmasma katki sagladigi diisiniilmektedir [7]. Kaynaklarda iki tip
defekt boyutundan bahsedilmektedir. “’Kritik boyutta defekt’” tanim1 denegin yasami
boyunca tamamen iyilesemeyen, olabilecek en kiigiik boyuttaki defektler igin
1



kullanilmaktadir [8]. Konaga ve kemige gore degisiklik gostermekle birlikte
kaynaklarda hangi ¢alisma i¢in hangi boyutta defektlerin olusturulmasi gerektigi ile
ilgili kesin bir bilgi yoktur. Ancak, kendiliginden iyilesme sansi olmayan kemik
defektlerinde arastirillan materyal ya da tedavi yoOnteminin daha iyi
degerlendirilebilmesi ve etkinliginin kiyaslanmast i¢in kritik boyuttaki defekt

modelinin kullanilmasi gerektigi 6nerilmektedir [9].

Cene cerrahisi pratiginde siklikla kullanilan antibiyotiklerin enflamasyon ve
enflamasyonla iligkili kemik iyilesme siiregleri {iizerindeki etkileri heniiz
bilinmemektedir. Bu sebeple, calismamizda, radyasyona maruz kalmis alt cene
kemiginde cerrahi olarak olusturulan kritik boyuttaki defektlerde doksisiklin,
rifamisin, metronidazol ve klindamisin grubu antibiyotiklerin kemik grefti ile
karigtirilarak lokal olarak uygulandiginda kemik iyilesmesi tiizerindeki etkilerini

incelemeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER
2.1 Kemik Dokusunun Yapisi ve Ozellikleri

Kemik dokusu 6zellesmis bir bag dokusudur ve iskelet sisteminin en 6nemli yap1
tasin1 olusturmaktadir. Yapisinda bulundurdugu farkli hiicrelerin ve ara maddenin
lizerine organik ve inorganik tuzlar ¢okelir, bu sayede saglamlik ve esneklik gibi
fiziksel Ozellikler kazanir [10, 11]. Kemik, viicudun iskelet yapisini olusturarak
dokulara destek olan, yiizeyine tutunan kaslarla birlikte viicudun hareketliligini
saglayan, beyin, omurilik ve i¢ organlari koruyan, viicuttaki baslica kan yapict doku
olan kemik iligini barindiran ve viicuttaki birgok siire¢ i¢in gerekli olan kalsiyum,
fosfor, sodyum, magnezyumu depolayan sert bir dokudur [12]. Kemigin en 6nemli
ozelliklerinden biri de disaridan gelen mekanik uyaranlar dogrultusunda hacmini,
seklini ve icerigini yonlendirebilen, yapisal olarak kendini yenileyebilen bir doku

olmasidir [13, 14].

Kemik dokusu kortikal (kompakt) ve kanselloz (siingerimsi, spongioz, trabekiiler)
olmak iizere ikiye ayrilir. Kortikal kemik yassi kemiklerin i¢ ve dis yiizeylerini, uzun
kemiklerin ise dis yiizeylerini olusturur. Kortikal kemigin ana yapisini “osteon” denen
bir sistem olusturur. Osteon; vertikal dizili vaskiiler kanallar1 (havers kanallar1) saran
silindirik sekilli kemik dizisidir. Horizontal dizilimli kanallar (volkman kanallar) ise
komsu osteonlart birlestirir. Kortikal kemigin mekanik dayanimi bu osteonlarin siki
dizilimine baglidir [15-17]. Kortikal kemik ¢ok serttir ve dis kuvvetlere dayanaklidir.
Kansell6z kemik ise kortikal kemik yiizeylerinin arasini doldurur. Bal petegi
goriiniimlii, hematopoetik elemanlar iceren kemik iligini barindirir. Kansell6z kemik
daha yumusaktir. Kortikal kemige gore daha zayif olmakla birlikte strese ve
gerilimlere kars1 kortikal kemige gore daha dayaniklidir [18].

Kemigin mekanik 6zelliklerini belirleyici unsurlar arasinda kemigin gézenekli yapisi,
mineral igerigi ve kollajen dokusu 6nemlidir. Oldukga sert ve dayanikli bir yapiya
sahip olan kemik dokusunun % 70’1 inorganik, % 30’u organik yapidadir. Organik

kissm cogunlukla Tip I kollajenden ve daha az oranda glikoproteinler ve



glikozaminoglikanlardan olusmaktadir. Inorganik kisminmn ¢ogunlugunu kalsiyum ve
fosfat olusturmakla birlikte, bikarbonat, sitrat, magnezyum, potasyum ve sodyum da

inorganik kisminda bulunmaktadir [12, 19]

Biitiin kemiklerin i¢ ve dig yiizeyleri, kemik yapan ve tamir eden hiicreler igeren, dis
yiizeylerde “periyosteum” ve i¢ yiizeylerde “endosteum” olarak adlandirilan doku
tabakalart ile ortiliidir [12, 20, 21]. Periyosteum, eklem yiizeyleri hari¢ kemigi distan
saran siki bag dokusudur. Kemige sikica baglantis1 “sharpey lifleri” denen, dik veya
oblik yonde uzanarak dis esas lamellere kadar kemige sokulan periyostal kollajen
lifler ile saglanmistir. Periyosteum; dista siki fibroz, igte gevsek ve hiicreden zengin
(kambiyum tabakas1) olmak tizere iki tabakadan olusur. Kemik progenitor hiicreleri
ve biiylime faktorleri periyosteumun kambiyum tabakasinda bulunur [20].
Endosteum, kemik iligini barindiran i¢ kemik bosluklarinin ylizeyini oOrten ince
retikiiler bag dokusu tabakasidir. Hem kemik hem de kan hiicreleri yapma
potansiyeline sahiptir [12]. Kemigin hiicresel elemanlarini, osteoblastlar, osteositler,

osteoklastlar ve mezenkimal osteoprogenitor hiicreler olusturmaktadir [16].

2.1.1 Kemik hiicreleri

Osteoblastlar, olgun, metabolik olarak aktif, kemik olusturan hiicrelerdir. Kemige gii¢
ve dayanikliligin1 kazandiran “osteoid” adli organik matriksi salgilarlar. Osteoblastlar
ozellikle kemik ylizeylerinde, yan yana, tek katli epiteli andiracak sekilde bulunurlar.
Aktif olarak matriks sentezi ile ugrasirken osteoblastlar kiibik sekilden prizmatige
kadar degisen sekle ve bazofilik sitoplazmaya sahiptirler. Uretim islevleri azalmaya
basladiginda, yassilasirlar ve sitoplazmalarindaki bazofilik 6zellik azalmaya baglar
[22]. Kemiklesme bolgelerinde ve gelismekte olan kemiklerin periyostunun kemige
temas eden derin bolgelerinde bulunurlar. Yiiksek seviyede alkalen fosfataz aktivitesi
gostermeleri nedeniyle kemik matriksinde kalsiyum depolanmasini osteoblastlarin

diizenledigi diistiniilmektedir [10, 23].

Osteoblastlar kemik matriksinin organik bilesenlerinin (Tip I kollajen, proteoglikanlar
ve glikoproteinler) sentezinden sorumludurlar. Kemik inorganik kisimlarinin
¢cokebilmesi, yasayabilecek durumda olan osteoblastlarin varligina baghdir [12].
Embriyonel yasamda mezenkim hiicrelerinden, daha sonralar1 da bag dokusunun geng
fibrositlerinden (fibroblastlar) farklilagirlar, etraflarina kemik doku matriksini

salgilayarak doku igerisinde kalirlar ve mineralizasyondan sonra osteositlere



doniisiirler [15, 20]. Osteoblast tabakasinin iirettigi matriks ile eski kemik matriksi
temasa gecer ve arada yeni matriks tabakasi olusur. Buna “kemik apozisyonu” denir

ve zamanla kalsiyum tuzlarinin ¢okelmesi ile tamamlanir [12].

Kemik matriks icerisinde lakiina olarak adlandirilan kiiciik bosluklarda yerlesmis
olgun osteoblastlar vardir. Her bosluk (lakiina) i¢inde bir osteosit bulunur [12]. Sekil
olarak i¢inde bulunduklar: lakiina ad1 verilen bosluklara uyan osteositler sitoplazmik
uzantilara sahiptirler ve kanalikuli adi verilen kiigiik kanalciklar sayesinde diger
osteositlerle ve kan damarlariyla iliskidedirler [10, 23, 24]. Lokal ¢evre faktorlerinden
etkilenirler ve kemige etki eden kuvvetler karsisinda siklik adenosin monofosfat
(cCAMP), osteokalsin ve IGF salgilarlar. Bu faktorlerin salgilanmasini takiben, onciil
osteoblastlarin sayis1 artarak kemikte yeniden sekillenme ve kemik apozisyonu
goriiliir. Ayrica osteositler ekstraselliiler kalsiyum ve fosfor konsantrasyonun

diizenlenmesinde de 6nemli rol alirlar [12, 20, 25, 26].

Osteoklastlar monositlerden olusan makrofajlardir. Cok biiyiik, dallanmig, hareket
edebilen ve kemik rezorbsiyonundan sorumlu hiicrelerdir [12, 16]. Osteoklastlar
normal kemik remodelizasyonu sirasinda azalan, kemik rezorbsiyonunun arttigi
patolojik durumlarda ise artan hiicrelerdir. Genislemis hiicre govdesinde 5 ila 50
(veya daha fazla) arasinda ¢ekirdegi vardir. Osteoklastlar, kemigin eritilerek emildigi
yerlerinde Howship lakiinas1 adi verilen, enzimler ile oyulmus ¢ukurlara yayilirlar.
Osteoklastlar kemik iliginden elde edilen hiicrelerin kaynasmasi sonucu olusurlar

[27].

Osteoklastlarin  sitoplazmalarinda asit fosfataz igeren graniiller bulunur. Aktif
osteoklastlarda kemik matriksine bakan yiizey diizensizce katlanip firgamsi bir kenar
olusturur. Bu kenarin etrafinda organel icermeyen sitoplazmik bir bolge olusur. Bu
bolge aktin flamanlarindan zengindir. Burasi osteoklastin kemik matriksine tutundugu
alandir ve rezorbsiyon i¢in mikrogevre olusturur [12, 28]. Hidrojen iyonlari, serbest
radikaller, asit fosfatazlar ve katepsin gibi lizozomal proteazlar kivrimli kenardan
salinirlar. Bu ajanlar alttaki kemigin rezorbe olmasina neden olur. Rezorbsiyon alani
osteoklastlar ile smirlandirilir. Bu kusakta integrin, vitronektin ve osteopontin
bulunmaktadir. Aktif kemik rezorbsiyonu, kemik yiizeyindeki Howship lakiinalarinda
osteoklast varligir ile tanimlanir. Bu sekildeki rezorbsiyon alam diizensiz
goriinlimdedir ve osteoid icermez. Bu durum osteoklastlarin sadece mineralize kemik

matriksinin bulundugu alanlarda aktif oldugu diisiincesini akla getirir [29].



Osteoklastlar bolgesel kollajen sindirimini ve kalsiyum tuz kristallerinin eritilerek
emilmesini baslatan kollajenaz ve diger enzimleri salgilar ve protonlari hiicre
altindaki cebe pompalar. Osteoklastlarin islevi sitokinler (yerel arabuluculuk roliinii
yapan kiiciik sinyal proteinleri) ve hormonlar ile kontrol edilir. Osteoklastlarin
tiroitten salgilanan bir hormon olan kalsitonin i¢in reseptorleri vardir, ancak paratiroit
hormonu reseptorlerine sahip degildirler. Bununla birlikte, osteoblastlarda paratiroid
hormon reseptorii vardir ve bu hormon ile uyarildiklarinda osteoklast uyarici faktor

denen sitokini iiretirler [12].

Hiicresel yapi, kemigin esas yapisal biitiinligiinii saglayan matriksin iiretilmesini,
doniisimiinii ve yenilenmesini saglamaktadir. Osteoklastlar mineralize kemik
matriksini rezorbe ederken, osteoblastlar kemik iiretimini yapar ve hayat boyu bu

islevlerini devam ettirerek dengeli bir biitiin olusturmaktadirlar [13, 30].

Osteoprogenitdr hiicreler mitozla g¢ogalabilen kemik yapict oncii hiicreler olup,
periyostun i¢ tabakasinda, havers kanallarinda ve endosteumda bulunurlar.
Embriyojenik mezenkimden koken alirlar, osteoblastlara veya diisiik oksijen
konsantrasyonunda kondrojenik hiicrelere farklilagabilirler. Osteoprogenitor hiicreler
ig seklinde ve oval ¢ekirdeklidirler. Sitoplazmalar1 agik pembe boyanir. Endoplazmik
retikulumlart gelismistir. Golgi kompleksi az gelismistir. Buna karsin ¢ok sayida
serbest ribozoma sahiptirler. Bu hiicreler kemik biiylimesi sirasinda son derece aktif

olurlar [31].

2.1.2 Kemik matriksi

Organik ve inorganik elemanlardan olusur. Kemigin organizmadaki gerekli islevlerini
tam olarak yerine getirebilmesi ancak dokudaki organik ve inorganik matriks
elemanlarinin uyumlu birlikteligine baghdir. Kemik agirhgmin yaklagik %?20’si
sudur. Hacminin ise ¢ogunu kollajen olustururken, kuru kemik agirliginin %60- 70’
ini inorganik kalsiyum fosfat, %30- 35’ ini ise organik fibréz protein ve kollajen

olusturur. Kemik iligine kiyasla, kemikteki hiicre sayisi daha azdir [12, 20, 25].

Kemik organik matriksi osteoid adi verilen, osteoblastlar tarafindan salgilanan
mineralize olmamig organik yapidan olusur ve inorganik tuzlarin depolanip
kristallesmesi i¢in kemige formunu verir. Matriksin % 90’1 Tip I kollajen, geri kalan
proteindir. En sik rastlanilan proteinler; osteonektin, osteokalsin, osteopontin ve

kemik siyaloproteindir. Bu proteinlerin islevleri tam olarak bilinmemekle birlikte



mineralizasyonda rol oynadiklar diisiiniilmektedir. Geligsmis bir kemik dokuda lifler
birbirlerine paralel ve porlar birakacak sekilde dizilmis olup, aralarinda hidroksiapatit

kristalleri yerlesiktir [26].

Minerallerin kollajen liflerle iliskisi, kemik dokusunun sertligi ve direncinden
sorumlu olmalarindan kaynaklanir. Kemik, dekalsifiye edildiginde seklini korur ancak
bir tendon kadar esnek hale gelir. Cogunlugunu kollajenin olusturdugu organik
matriks kemikten uzaklastirildiginda ise yine seklini korur ancak kirilgan hale gelir
[12, 20, 25, 26].

Kemik inorganik elemanlarinin basinda kalsiyum, fosfat, sitrat, magnezyum, sodyum
gibi maddeler gelir. Hidroksiapatit kristallerinin kollajen lifler ile yaptigi 6zel
dizilimde kemik kristallerinin, kollajen lifler arasindaki mikroskobik bosluklara, uzun
eksenleri kollajen liflerin uzun eksenlerine paralel olacak sekilde yerlestigi gortiliir.
Hidroksiapatit kristallerinin kemikteki onemi, osteoid mineralizasyonu sayesinde,

kollajenlerle beraber kemik sertligini ve dayanikliligimi saglamasidir [12, 20, 25, 26].

Kemigin i¢ ve dis yiizeyleri, periyost ve endosteum diye adlandirilan, tabakalar
halinde, kemik yapan hiicreler ve bag dokusu ile ortiiliidiir. D1s tarafa periyost, i¢
tarafa endosteum denir. Periyost kollajen lifler ve fibroblastlardan olusan dis tabakaya
sahiptir. Periyostun kolajen lif demetlerinden olusan Sharpey lifleri, matriks igine
girerek periyostu kemige baglar. Periyostun icteki hiicreden daha zengin tabakasi,
fibroblastlara benzeyen, boliiniip farklilagarak osteoblastlari meydana getirme
potansiyeline sahip, osteoprogenitdr hiicrelerden olusmaktadir. Endosteum kemik
icindeki biitiin bosluklar cevreler ve tek tabaka halinde yassilasmis osteoprogenitor
hiicreler ile ¢ok az miktardaki bag dokusundan olusur. Periyostun ve endosteumun
ana islevi kemiksi dokunun beslenmesi ve devamli olarak yeni osteoblastlar saglayip,

kemik biiylime ve onarimi i¢in 6nlemler almasidir [12].

2.1.3 Kemik olusumu

Kemik yapimi ve yikimi biiylime hormonu, paratiroid hormonu, kalsitonin ve cinsiyet
hormonlarinin kontroliinde uyumlu bir sekilde olmaktadir. Kemikte gelisim ve
bliylime embriyonik donemde baslayip, gen¢ eriskin doneme kadar devam eder.
Kemik olusumu intramembrandéz ve endokondral kemiklesme seklinde iki farkh
mekanizma sonucu meydana gelmektedir. Intramembrandz kemiklesme bag dokunun,

endokondral kemiklesme ise kikirdak dokunun katilimiyla olugsmaktadir. Kemiklesme



hangi tiirde olursa olsun, ilk olusan kemik dokusu birincil kemik olarak adlandirilan
olgunlagsmamig kemiktir. Olusan bu birincil kemik kalic1 olmayip yerini olgun lamelli

kemik dokuya birakmaktadir [11, 32].

Intramembrandz kemik olusumunda mezenkim kdkenli yogun bag dokusu yeni kemik
olusumuna yardimci olmaktadir. Kafatasinin frontal ve pariyetal kemiklerinin yani
sira oksipital, temporal, mandibula ve maksilladaki kemiklerin baz1 kisimlar1 da
intramembrandz kemiklesme ile olusur. Bu yontemin, kisa kemiklerin biiyiimesine ve

kalinlasmasina da katkis1 bulunmaktadir [12].

Mezenkim hiicreleri 6nce hizli bolinme gosterir ve osteoprogenitor hiicreye
farklilasirlar, daha sonra da osteoblastlara doniiserek kemik matriksini sekillendirirler.
Bu dokuda ¢ok sayida kilcal damar gozlenir. Bu damarlar osteoid dokuya kalsiyum ve
fosfor iyonlarin tasir. Iyonlar, osteoblastlarin salgiladig: alkalen fosfataz araciligiyla
kalsiyum fosfat molekiillerine doniiserek kalsifikasyonu saglarlar. Olusan dokuya
kemik trabekiilleri denir. Trabekiiller icinde kalan osteoblastlar aktivitesi azalmisg
osteositlere doniisiir. Sekillenen trabekiillerin yiizeyine osteoprogenitdr hiicrelerden
farklilasan osteoblastlar tek sira halinde dizilir ve kemik lamellerini olustururlar. Bu
olayin ard1 ardina tekrarlanmasi sonucu birincil kemik trabekiillerinin yiizeylerinde ve
kenarlarinda lamelli ikincil kemik yapisinda katmanlar meydana gelir ve trabekiiller
kalinlagip uzarlar. Bu sirada osteoklastlar kemikleri i¢ yiizeylerinden rezorbe ederken,
osteoblastlar da bir taraftan yeni kemik lamelleri eklerler. Boylece birincil kemik
dokusu igeren trabekiiller tamamen ortadan kalkar, geriye sadece ikincil kemik
yapisindaki trabekiiller kalir. Komsu trabekiiller birbirleriyle kaynasarak spongiyoz
kemigi sekillendirirler. Bu kemiklerin i¢ ve dig ylizeylerinde yine intramembrandz
yolla bir miktar kompakt kemik eklenir ve kemiklesme sona erer. Trabekiillerin
aralarinda kalan mezenkim dokusundan da kemik iligi sekillenir [12, 20, 25, 26, 33,
34].

Klavikula disinda kalan uzun kemiklerin, kalga kemiklerinin, omurganin ve kafa
tabaninin kemiklesmesi bu yolla gergeklesir. Uzun kemiklerin gelisiminde, dnce bu
kemigin mezenkim doku kaynakli hyalin kikirdak yapida kiigiik bir taslagi olusur.
Daha sonra bu kikirdak taslak apozisyonel biiyiime yoluyla daha uzun bir sekil alir.
Perikondriyumla saril1 olan diyafiz ve epifizler olusur. Kikirdak modelin ortasinda yer
alan kondrositler biiyliyerek onlari c¢evreleyen kikirdagi rezorbe ederler ve geride

trabekiillii bir kikirdak matriks kalir. Daha sonra bu kikirdak matriks kalsifiye olur.



Kondrosit hiicreleri dejenere olduktan sonra genis bosluklar meydana gelir. Periyost,
kikirdak taslagin tlizerinde ince bir tabaka yeni kemik dokusu olusturur. Ayni anda
ilkel mezenkim dokusu ve kan damarlarn kikirdak taslagin igindeki bosluklar istila
ederler. Bu mezenkim dokusu daha sonra osteoblastlara ve kemik iligi hiicrelerine
farklilagir. Osteoblastlar kikirdak matriksin kalintilarinin yiizeyinde bir hiicre tabakasi

meydana getirerek agsi kemigi olusturmaya baslarlar [10].

Bu olaylar sonucunda ilk kikirdak taslaginin u¢ kisimlari orta kisimdan primer
kemiklesme merkezi adi verilen genis bir alanla ayrilir. Buna karsilik kikirdagin her
iki ucunun ¢ap1 biiylimeye devam eder. Bu sirada orta kismin u¢ boliimlerindeki
kikirdak degisime ugramaya ve kemiklesmeye baslar. Bu asamada gelismekte olan
kemik uzun bir diyafiz ve bunun her iki ucunda yarim ay bi¢iminde halen kikirdak
dokudan meydana gelen epifizlerden olusur. Diyafiz ile her iki epifiz arasinda yer
alan bolgelere biiylime plagi ya da epifiz plagt adi verilir. Bunlarin i¢inde kikirdak
doku ¢ogalmaya devam ederek kemigin boyunun uzamasini saglar. Benzer sekilde,
plaklarin diyafiz tarafinda kondrositler olgunlasir ve kaybolur, dejenere olan kisimlara
ise yeni kemik dokusu yerlesir. Bu sayede diyafiz kismi1 da uzar ve biiylime plaklari
daha uzaga itilir. Genel iskelet sisteminin olgunlagmasiyla beraber hormonal etkenler
daha fazla kikirdak olusumunu engelleyerek biiyiime plaklarinin kemiklesmesini ve

diyafiz ile epifizlerin birlesmesini saglar [17].

Bu sirada gelismekte olan epifizlerin igindeki kikirdak dokusunun merkezinde
diyafize benzer sekilde yeni kemik olusumu meydana gelir. Bunun gerceklestigi
bolgeye sekonder kemiklesme merkezi adi verilir. Sonradan eklem kikirdagina
doniisecek olan ince bir hiyalin kikirdak doku epifizlerinin yiizeyini értmeye devam
eder. Fonksiyonel streslerin etkisiyle, kalsifiye kikirdak dokusu ve bunu ¢evreleyen
diizensiz ags1 kemik yeniden sekillenerek kemigin kompakt yapida bir dis tabaka ve
ortasinda bosluk bulunan kanselloz yapida bir i¢ tabakanin olugmasimi saglar.
Yaslanma ile birlikte orta kisim rezorbe olarak kemik iligi ile dolu genis bir bosluk

haline gelir [10, 17].

2.14 Kemik iyilesmesi

Iyilesme; yaralanmanin ardindan birbirine baglantili hiicresel, hiimoral ve vaskiiler
olaylarin sonucunda hiicre yap1 ve fonksiyonunu kazandiran doku cevabidir. Kemigin

iyilesme kapasitesi, icindeki ve etrafindaki mezenkimal dokularin latent pozisyonu ile



ilgilidir. Bu durum defekte karst bolgesel bir tepkidir. Bu gegici osteojenik tepkinin
baslayip ilerlemesi ile defekt iyilesmesi ivme kazanir. Koti iyilesme (non-union) ya
da geciken iyilesme vakalarinda bile tekrar aktivasyon saglanabilir [35]. Iskelet
sisteminin tiim sert doku elemanlarinda kist, timor operasyonlari, travma, i¢ ve dis
stresler gibi nedenlerle kemigin anatomik biitiinliigiiniin bozulmasina “kemik
defektleri” denir. Kemik, rejenerasyon ozelligine sahip bir dokudur. Fizyolojik
reaksiyonlar bozulan kemik biitiinliigiiniin yeniden saglanmasina yoneliktir. Kemik
tyilesmesi defekt olustugu andan itibaren baslar ve diizenli kemik doku ile defekt
tamamen kapanincaya kadar devam eder [29, 36]. Kemik dokudaki iyilesme,
yaralanmanin karakterine gore rejenerasyon veya tamir olgularmi igerir. Ornegin
stabilize bir yesil aga¢ kiriginda iyilesme rejenerasyon seklinde olurken, kemikteki
daha genis bir defekt tamir ile iyilesir. Kemik iyilesmesi, temelde bir bag dokusu
iyilesmesidir. Yumusak doku yaralanmalarinin iyilesme siirecinde meydana gelen
olaylar; enflamasyon, fibroplazi ve yeniden sekillenme fazlari, kemik defektlerinin
onarimi siirecinde de devam eder. Fakat yumusak dokulardaki iyilesme siirecinden
farkli olarak hasar goren ossifiye dokunun remodelasyon ve rekonstriiksiyonunda

osteoblast ve osteoklastlar rol oynamaktadir [33].

Kemik dokudaki iyilesme de tiim bag doku iyilesmelerinde oldugu gibi 4 sathada
gerceklesmektedir [28, 37, 38]:

1. Piht1 olusumu
2. Hiicre gogii
3. Yeni kemik olusumu

4. Olusan yeni dokuda sekillenme ve yeniden sekillenme

2.1.4.1 Piht1 olusumu

Yaralanmani hemen ardindan bdlgedeki hasar goéren damarlardan gelen kan, defekt
alanin1 doldurur. Damarlardan ve hasar gérmiis hiicrelerden ortaya ¢ikan proteinler,
fibrinojenden fibrin ag1 olusumunu saglayan bir dizi mekanizmay1 baslatir. Plateletler,
agregatlar1 olusturur ve fibrin ag1 ile etkilesimde bulunarak kan pihtis1 olusturur.
Olusan piht1 yaralanan damarlart etkili bir sekilde tikayarak kanamayr durdurur. Aym
zamanda fibrinopeptit, platelet aktive eden faktoér (PAF) ve ¢esitli biiyiime faktorleri

gibi mediyatorlerin de ortaya c¢ikmasimi saglar. Bu mediyatorlerin  vaskiiler
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gecirgenligi artirmak, mezenkimal hiicrelere etki ederek farklilagmalarini saglamak ve

16kositlerin kemotaksisini kontrol etmek gibi gorevleri vardir [28].

2.1.4.2 Hiicre gocii

Doku yaralanmalarini takiben makrofajlar fagositik aktiviteyi baglatarak ilk savunma
hattin1 olustururlar. Enflamasyon alaninda serbestlesen 16kosit indiikleyici faktor ya
da graniilosit serbestleyici faktorler oncelikle kana sonra da kemik iligine gegerek
burada daha 6nce yapilmis ve depolanmis 16kositleri ve nétrofilleri mobilize ederler.
Bu sekilde nétrofiller dolasima katilmig olur. Ayn1 zamanda bdlgedeki enflamasyon
16kosit yapimini da hizlandirmistir. Bu hiicreler defekt alaninda yeni doku olusumu
baslamadan 6nce yaranin temizliginden sorumludurlar. Makrofajlarin gorevi sadece
yara alanindaki artiklarin uzaklastirilmasiyla sinirli degildir. Ayrica defekt alaninda,
yeni doku olusumu sathasinda mezenkimal hiicre go¢ii ve farklilagsmasini saglayacak
olan biiylime faktorleri ve sitokinin salinimini da saglar. Notrofiller yara alanindaki
gorevlerini tamamladiktan sonra programli hiicre 6liimii (apoptozis) denen siirece
girer ve makrofajlarin fagositik aktiviteleri ile ortamdan uzaklastirilirlar. Daha sonra

makrofajlar yara yerinden uzaklagirlar [38, 39].

2.1.4.3 Yeni kemik olusumu

Kemik iligi gibi yerlerden yara alanmma go¢ eden mezenkimal hiicreler ve
fibroblastlara oncii hiicreler, ekstraseliiler alanda ¢cogalmaya ve matriks proteinlerini
depo etmeye baslarlar. Bu sekilde olusan dokuya “graniilasyon dokusu” denir. Olusan
bu yeni doku kan pihtisinin yerini almaya baglar. Graniilasyon dokusunun erken
olusum evresinde ¢ok sayida makrofaj, daha az sayida mezenkimal hiicre, kollajen lif
demetleri ve yeni damar tomurcuklari bulunur. Sonraki asamada makrofaj sayisi
giderek azalir, fibroblast benzeri hiicreler ve matriks icerisinde olusan kan damarlari
giderek artar. Bu agamadaki doku graniilasyon dokusunun ge¢ evresidir. Fibroblast
benzeri hiicreler biiyiime faktorleri salmaya, cogalmaya, cogalan hiicrelerin
biiytimesine rehberlik edecek ekstraseliiler matriks depolamaya ve bdylece dokunun
daha fazla farklilasmasini saglamaya devam eder. Yeni olusan kan damarlari, giderek
artan hiicrelerin besin ve oksijen ihtiyacini karsilar. Mezenkimal hiicreler tarafindan
gergeklestirilen yeni matriks sentezi islemine “fibroplazi”, bol miktarda yeni kan
damari olusumuna da “anjiyogenez” ad1 verilir. Yeni kemik dokusuna 6nciiliik edecek

bag dokusu fibroplazi ve anjiogenez islemleri neticesinde olusur [38, 39].
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Oncii bag dokudan kemik yapiya gegis, olusan kan damarlar1 boyunca gergeklesir.
Osteoprogenitdr hiicreler, kan damarlann etrafinda toplanirlar. Bu hiicreler,
osteoblastlara doniiserek kollajen liflerle oriilii ags1 bir kalip olustururlar. Boylece
osteoid olusur ve merkezden itibaren mineralizasyon baglar. Osteoblastlar osteoid
yigmaya devam ettiklerinden hiicreler mineralize yap: i¢inde hapsolur ve osteoid
halini alirlar. Olusan bu kemige “ags1 kemik™ ad1 verilir. Ags1 kemigin trabekiilleri,
kan damarlarin1 g¢evreler ve giderek kalinlagir. Boylece stabil bir kemik iskeleti

olusmus olur [38, 39].

2.1.4.4 Olusan yeni dokuda sekillenme ve yeniden sekillenme

flk kemik olusumu siireci hizli bir siirectir. Kisa bir zaman iginde tiim defekt agsi
kemik ile dolar. Ags1 kemik, defekt i¢in stabil bir iskelet olusturmus olur. Bu yap1 bol
miktarda osteoprogenitor hiicre kaynagidir [40].

Osteoklastik aktivite ile ags1 kemik yikilmaya baslar ve primer osteonlar kademeli bir
sekilde yerini lamellar kemige ve kemik iligine birakir. Boylece sekonder osteonlar
olusur. Primer kemik olusumu birkac¢ hafta gibi kisa bir siirectir ancak bu kemigin

yerini lamellar kemige birakmasi aylar alir [38, 39, 41].

2.1.5 Kritik boyutta kemik defekti

Kemik dokusu rejenerasyon 6zelligine sahiptir ve yaralanan kemik dokusu seklini ve
fonksiyonunu yeniden kazanabilmektedir. Fakat yaralanma boyutu biiyiik oldugu
zaman iyilesme sinirh kalabilmektedir [42]. Kemik dokuda, canlinin yagami boyunca
sekil ve fonksiyon olarak kendiliginden tamamen iyilesmesinin miimkiin olamayacagi
boyuttaki defekte, kritik boyutta kemik defekti adi verilir. Bu tip defektler, kemik
dokudan ¢ok fibroz bag dokusuyla dolarak iyilesme gostermektedir [42-44].

Takagi ve Urist, 6 aylik Sprague Dawley ratlarinda 8 mm’lik defekt olusturup
iyilesmeyi histolojik yonden incelemislerdir. Defektin kemik iyilesmesiyle ¢apinin 5

mm’ ye kadar kiigiildiigiinli gézlemlemislerdir [45].

Kemik defektlerinde tedavi i¢in otojen greft uygulamalar altin standart olarak kabul
edilmektedir [42]. Ancak otojen kemik greftlerinin bazi dezavantajlari, diger greft
tirlerinin veya kombinasyonlarmin kullanilmasmi gerekli kilar. Giiniimiizde

arastirmacilar kritik boyutta kemik defektinin en st diizeyde 1yilesmesini
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desteklemek i¢in bazi greft kombinasyonlariyla beraber gesitli bitylime faktorlerini ya
da farmakolojik ajanlar1 da tedavi protokoliine eklemislerdir [46-48].

2.2 Kemik Greftleri

Oral ve maksillofasiyal cerrahide kullanilan greftler 4 gruba ayrilmaktadir. Bunlar,
otojen greftler, homojen greftler, heterojen greftler (ksenogreftler), alloplastik
greftlerdir [49].

2.2.1 Otojen greftler

Otojen greft, ayn1 kiside bir yerden alinarak baska bir yere transfer edilen kemik
dokusudur. Cene ve yiiz cerrahisindeki kist ve tiimor operasyonlarinda, konjenital
alveol yariklarda, implant uygulamalarinda, alveolar yetersizlik durumlarinda ve
kanser cerrahisi sonrasi olusan kemik defektlerinin rekonstriikksiyonunda en sik otojen
kemik greftleri kullanilmaktadir ve “altin standart’ teknik olarak tanimlanmaktadir.
Ciinkli otojen kemik greftlerdeki kemik olusum hizi, kemik kalitesi ve iyilesme,

kullanilan diger rekonstriiktif materyallere gore daha basarilidir [31, 50-53].

Icerdigi kemik tipine gore otojen kemik greftleri kortikal, kanselloz ve
kortikokansell6z olmak {izere ii¢ tiptir. Otojen kemik greft tipi yapilacak rekonstriiktif
islem i¢in Onemlilik arz etmektedir ¢linkii bazi1 islemlerde stabilizasyon ve temel
desteklik gorevi en 6nemli unsur iken bazi islemlerde de kemik olusumu, hizi, miktar
ve kalitesi en Onemli unsur olabilmektedir. Almacak kemik greftinin tipini;
rekonstriikksiyon yapilacak alan, olusan defektin biyiikligi, kemik greftinin
rezorbsiyon miktari, greft alinacak bolgenin durumu ve bolgedeki énemli anatomik

olusumlar, hasta morbidite ve mortalitesini etkilemektedir [54, 55].

Kortikal kemikler, form saglayip dayanikli ve sert bir yapr olustururken osteogenezi
artiric yetenege sahip degildirler. Kanselloz kemik ve kemik iliginin primer avantaji,
belirgin bir sekilde osteogenezi artirma yetenekleridir. Bu yetenekleri, osteogeniteyi
indiikleme kapasitelerinin olmasi kadar, osteoblastlara doniisebilen canli hiicrelere
sahip olmalarina baghdir. Bu greftlerin bilinen tek dezavantaji; mekanik destegi

saglayamamalaridir [55, 56].

Kortikal ve kanselloz kemik greftlerde kemik olusumu ve vaskiilarizasyon farklilik

olusturmaktadir. Bu farklar, otojen greflerin sahip oldugu hiicrelerden ve yapisal
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farklardan kaynaklanmaktadir. Kortikal greftler kanselloz greftlere gore daha az canli
osteojenik hiicre icermektedir. Ayrica kortikal greftlerde vaskiilarizasyon kansell6z
kemiklere gore daha ge¢ olmaktadir. Kanselloz greftlerde once osteoblastik aktivite
daha sonra osteoklastik aktivite meydana gelirken kortikal greftlerde ise Once

osteklastik aktivite daha sonra osteoblastik aktivite meydana gelmektedir [55].

Otojen greftler hizli revaskiilarize olmalart ve immiinolojik reaksiyona yol
acmamalar1 agisindan avantaj saglarken, hastada ikinci bir operasyon sahasi
olusturulmasi, buna bagli olarak operasyon siiresinin uzamasi, dondr bolgedeki
morbidite, biiyiik defektler icin yeterli miktarda elde edilememesi, nekroz, sinirl
damarlanma, greftin alic1 bolgesine yerlestirilmesindeki giigliikler, yiiksek enfeksiyon
riski, hospitalizasyon zorunlulugu ve en 6nemlisi iyilesme doneminde ve sonrasinda,
onceden tahmin edilemeyen, bazi vakalarda % 60- 70 oranina ulasan rezorpsiyonlar
olmak iizere cesitli dezavantajlari vardir. Oyle ki bazi durumlarda postoperatif
iyilesme ¢ok agrili ve uzun siireli olmaktadir. Bu gibi durumlarda diger kemik greft

materyalleri basari ile kullanilabilmektedir [16, 57-59].

2.2.2 Homojen greftler

Homojen greftler ayni tiir bireyden alinanlardir. Genetik benzerlik gosterip
gostermemesine gore homojen greftler ikiye ayrilir. Genetik benzerlik bulunmayan
canlilardan alinan greftlere allojen greftler (allogreftler), genetik benzerlik bulunan

canlidan alinan homogreftlere, izojen greftler (izogreftler) denir [60].

Son yillarda allogreftler olduk¢a genis kullanim alani bulmaktadir. Allogreftler,
otogreftlerin dondr saha zarar1 ve smirl elde edilimi gibi dezavantajlart icermezler.
Bu greftler yasayan insanlardan veya kadavralardan elde edilmekte ve kemik
bankalarinda saklanmaktadir. Bunlar hazirlanma yontemlerine goére, dondurulmus
kemik (deep- freezing), dondurulmus kurutulmus kemik (freeze- drying),
demineralize kemik, deproteinize kemik, taze dondurulmus ve solventlerle dehidrate

edilmis kemik olarak gruplandirilabilir [61].

Allogreftler, altin standart kabul edilen otojen greftler ile karsilagtirildiginda kotii
biyomekanik 6zellik ve diisiikk kaynama oranlar1 gosterirler. Biyolojik olarak zayif

ozellikte olup enfeksiyon ve enflamasyon riskleri tasimaktadirlar [36, 62-65].
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2.2.3 Heterojen greftler (ksenogreftler)

Ksenogreftler farkli tiir canlilardan alinan greftlerdir. Memeli hayvanlarin
kemiklerinden veya mercan kabuklarindan elde edilirler. At, domuz ve sigangillere ait

kemiklerin de uygun olmasina karsin, sigir kemikleri daha ¢ok tercih edilmektedir
[66, 67].

Kortikal ve kanselloz kemige benzer mekanik ozellikler gosterirler ve sentetik

hidroksiapatitlere gore daha iyi rezorbe olma 6zelligine sahiptirler [44, 49, 68, 69].

Ksenogreftler genelde sigir kemiklerinin tam olarak deproteinize edilmesi ile elde
edilirler. Dogal sigir kemiginin organik bilesenleri tiimiiyle elimine edilir. Geri kalan
inorganik boliim, por6z hidroksiapatit partikiilleridir ve yapisal olarak insan kansell6z
kemigine benzer. Alic1 doku tarafindan iyi tolere edilirler. lyilesmeye osteokondiiktif

katki gosterirler [70].

Ksenogreftlerin ve allogreftlerin 6nemli avantajlarindan biri, otojen kemik ile birlikte

kullanilabilirler, defekt hacmini uzun siireli korumak igin sik tercih edilirler [71].

2.2.4 Alloplastik greftler

Allogreft ve ksenogreftlerin dezavantajlarindan kacinmak i¢in son yirmi yildir
biyouyumlu sentetik greft materyalleri kullanilmaktadir. Rezorbe olan ya da olmayan,
mikroporéz (350 pum’den kiigiik), makroporéz (350 pum’den biiylik) veya poroz
olmayan yapida olabilirler. Ostekondiiktif 6zellik tasiyan bu materyallerin avantajlari,
capraz enfeksiyon riskini ortadan kaldirmasi, kolay elde edilebilmesi, steril

edilebilmesi ve saklanabilmesi, biyouyumlu olmasidir [72].

2.2.5 Kemik greftinin iyilesme siirecine etki eden faktorler

Cene ve yiiz cerrahisinde enfeksiyon, operasyonun basarisini etkileyen onemli bir
faktordiir. Clinkii enfeksiyon varliginda ortamin asit ve bazlik derecesi pH 2’ nin
altina diismektedir. Tiim greft materyalleri diisiik pH’da hizli rezorbsiyon gosterirler.
Bakteriler greft icerisine girerek lokal enflamasyona ve kemik olusumunun
azalmasina neden olurlar. Bundan dolay:1 greftlenecek bolgede olusan enfeksiyon,
operasyon esnasinda ya da operasyondan sonra greftin enfekte olmasina, yetersiz

hacimde kemik formasyonunun olugmasina ve kemik kaybina neden olur [27].

15



2.2.5.1 Osteogenezis, osteoindiiksiyon, osteokondiiksiyon

Greft materyalleri osteogenezis, osteoindiiksiyon ve osteokondiiksiyon olmak {izere
tic farkli mekanizma ile kemik iyilesmesine katkida bulunurlar. Bu islemler alici

bolgenin durumu ve greftin tipine baglhidir [73].

Osteogenezis bir greft materyalinin dogrudan osteoblastlar ile yeni kemik
olusturabilmesi durumudur. Osteogenezisde greft materyalinin i¢inde yeni kemik
olusturma yetenegine sahip olan onciil hiicreler (osteoprogenitor hiicreleri) mevcuttur

[73].

Osteoindiiksiyon, osteogenezis mekanizmasini uyarma islemidir. Bazi greft
maddelerinin i¢indeki biiylime faktorlerinin ve diger sinyal proteinlerinin, alici
dokudaki mezenkimal kok hiicrelerinin osteogenez yoniinde farklilagmalarina neden
olmaktadir. Osteoindiiktif greftler yeni kemik olusumunu hizlandirmak igin
kullanilabilirler ve kemigin normalde bulunmadigir alanlara dogru biiylimesini

saglayabilirler [73].

Osteokondiiksiyon ise, yeni kemigin olusabilmesi i¢in fiziksel bir matriks veya
iskeletsel bir ¢at1 olusturulmasidir. Greft materyalleri, defektin kenarlarindan olusacak
yeni kemik dokusu i¢in bir yap: iskeleti gorevi goriirler. Bu tiir greft maddelerinin
bazilar1 yeni kemik olusumuyla rezorbe olarak tliimiiyle ortamdan uzaklasirken,
bazilar1 ise rezorbe olmazlar ve yeni olusan kemik greft parcaciklari arasindaki
bosluklar1 doldurarak defektin iyilesmesini saglarlar. Osteokondiiksiyon siirecinde,

greft maddesi kemik olusumunu aktive etmez [25, 31, 47, 74, 75].

2.3 Radyasyonun tanim ve cesitleri

Dogal ya da yapay radyoaktif ¢ekirdeklerin kararli yapiya gecebilmek icin disartya
saldiklar1 hizli pargaciklar ve elektromanyetik dalgalar seklinde tasman fazla
enerjilere "radyasyon" denir. Temel olarak radyasyon, parcacik ve dalga tipi olarak

smiflandirilmaktadir [76].

Parcacik tipi radyasyon; belli bir kiitle ve enerjiye sahip cok hizli hareket eden kiigiik
pargaciklart ifade eder. Bunlar hizla giden mermilere benzerler, gozle goriilemeyecek
kadar kiiciiktiirler. Alfa, beta ve ndtron pargacik tipi radyasyonlardir. Dalga tipi
radyasyon; belli bir enerjiye sahip ancak kiitlesiz radyasyon ¢esididir. Bunlar, titresim

yaparak ilerleyen elektrik ve manyetik enerji dalgalart gibidir. X- 1smlari, gama
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1sinlar, radyo dalgalari, mikrodalgalar, morétesi, kizilotesi, goriiniir 151k dalga tipi
radyasyon ¢esididir. Biitiin dalga tipi radyasyonlar 151k hiziyla (3x 108 m/ saniye)
hareket ederler [76].

Iyonlastiric1 olmayan radyasyonlar, maddeden gegerken iyonlasma meydana getiren
X ve Gama 1sinlarina gore daha diisiik enerjili ve dalga boylart 100 nm’ den daha

biiyiik radyasyonlar oldugundan, maddede iyonlasma meydana getirmezler [77].

1953 yilinda Gray ve arkadaslariin oksijenin canlilar1 radyasyona kars1 duyarli hale
getirici etkisini saptamalari, 1959 yilinda Elkind ve Sutton’un radyasyon etkisi ile
meydana gelen subletal hasarlar ve bunlarin onarimi ile ilgili bulgularnn da
radyobiyolojide yeni ufuklarin agilmasini saglamistir. Giintimiizde bas- boyun, meme,
kolorektal, ve jinekolojik kanserler basta olmak {izere bir¢ok malignitenin
tedavisinde, ekstremite koruyucu cerrahilerde ve palyatif tedavide radyoterapi,
multidisipliner prensipler dogrultusunda uygulanmaktadir. Radyasyon miktari,
uygulandig1 dokunun agirlik basina absorbe ettigi enerjiye gore belirlenir. Buna gore
1 kg dokuya 1 jul enerji veren radyasyon miktar1 1 Gray (Gy)’dir. 1 Gray’da 100 rad

radyasyon dozu olarak tanimlanir [1, 3, 78].

Radyoterapi eksternal, internal ve brakiterapi olmak iizere ii¢ yoldan uygulanabilir.
Eksternal tedavide kaynak ile hasta cildi arasindaki uzaklik 5-350 cm arasindadir. X-
1isinlar1, Co- 60 (Kobalt- 60), y 1sinlar1 ve pargacik seklindeki (genellikle elektronlar)
radyasyonlar kullanilir. Radyoaktif maddelerin, cilt lizerine, doku arasina veya doku
bosluklarma yerlestirilerek uygulanmasina brakiterapi adi verilir. Internal tedavi ise P
parcaciklart ve y 1sinlari veren acik kaynaklarin sivi ve kolloidal radyoizotoplarin
uygulanmast ile saglanir. Giiniimiizde en yaygin kullanilan eksternal tedavi cihazlar
lineer hizlandiricilardir. Lineer hizlandiricilar, dogrusal bir tiip sayesinde elektronlar
gibi yiikksek enerji yilikli parcaciklari hizlandirmak i¢in yiiksek frekansh
elektromanyetik dalgalardan yararlanan cihazlardir. Yiiksek enerjili elektron
demetinin kendisi ylizeysel tiimorlerin tedavisi i¢in kullanilabilirken, bir hedefe
carptirtlmalar1 sonucu elde edilen yiiksek enerjili X 1sinlart ile derin yerlesimli
tiimorlerin tedavisinde de kullanilabilmektedir. Radyoterapinin temel hedefi, timdrde
yiiksek doz saglanirken normal dokularda miimkiin oldugu kadar diisikk doz
olusturmaktir. Ozellikle ciltte olusturdugu akut ve kronik etkiler, yara iyilesmesini

olumsuz olarak etkilemesi nedeniyle kullanimini kisitlamaktadir [79].
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2.3.1 Radyoaktif Element ve Radyoaktivite

Atom, proton ve ndétronlarin olusturdugu bir ¢ekirdek ve bu ¢ekirdegin etrafindaki
elektronlardan meydana gelir. Radyasyon da genellikle bir atomun ¢ekirdeginden
yayilir. Agir elementler (¢ekirdeginde 83 den fazla proton barindiranlar), kararsiz
olduklart igin daha kiiciik atomlara doniisiirler. Bu pargalanma sirasinda, ¢ekirdekten
pargaciklar ve enerji dalgalar1 (radyasyon) ortaya cikar. Bu yolla enerji veren

elementlere radyoaktif element ad1 verilir [76].

Kararsiz elementler fazla enerjilerinden kurtulmaya ve kararli duruma gegmeye
caligirlar. Bu olaya radyoaktivite denir. Radyoaktivite olayr dogal ve yapay olarak iki
farkl sekilde meydana gelebilir. Dogada mevcut bulunan kararsiz elementlerin kararli
yaptya ge¢meye calisirken, hicbir dis miidahale olmadan, sahip olduklar1 fazla
enerjilerini ¢ekirdeklerinden disar1 salmalarina dogal radyoaktivite denir. Dogada
kararli olarak bulunan elementlerin yapay yollarla kararsiz (radyoaktif) hale
getirilerek ¢ekirdeklerinde meydana gelen parcalanmalara yapay radyoaktivite denir

[76].

2.3.2 [lIyonize radyasyon

Iyonize radyasyon, ¢arptigi maddelerde yiiklii pargaciklar (iyonlar) olusturabilen
radyasyondur. Baslica bes iyonize radyasyon cesidi vardir. Bunlar, Alfa pargaciklari,

Beta parcaciklari, Gama 1sinlari, X 1ginlar1 ve Notronlardir [3].

2.3.2.1 Alfa radyasyonu (o)

Atom c¢ekirdeginden yayilir ve iki proton ile iki nétron igerirler. Bu parcaciklar
Helyum atomu c¢ekirdegi ile aymidir ve pozitif (+2) yiikliidiirler. Madde igerisinde
enerjilerini ¢abuk kaybetmelerinin nedeni agir yiiklii olmalaridir. Alfa pargaciklarini
bir kagit tabakasi veya insan viicudundaki 6lii deri tabakasi gibi az bir kalinliktaki
maddelerle durdurmak miimkiindiir. Alfa parcaciklari, dogrudan hassas hiicrelerle
temas edecegi icin sadece agiz yolu ile viicuda alindig1 ve teneffiis edildigi zaman

insan sagligi acisindan tehlikeli olurlar [76].

2.3.2.2 Beta radyasyonu (p)

Atom ¢ekirdeginden yayilan elektronlardir ve sadece bir negatif yiike sahiptirler. Alfa

parcaciklaria gore madde ile daha az etkilesime girdiklerinden dolayr maddenin igine
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niifuz etmeleri daha kolaydir. Plastik veya metal gibi ince nesnelerle durdurulabilirler
ve alfa pargaciklarinda oldugu gibi agiz yoluyla viicuda alindig1 veya solundugu
zaman tehlikelidirler. Deriye radyasyon hasari vermeleri 1sinlamanin biiyiikliigiine

baghdir [76].

2.3.2.3 Gama 1s1nlar1 (y)

Kaynagini atomun ¢ekirdeginden alirlar. Cekirdek bir alfa veya bir beta pargacigi
cikarttiktan sonra genellikle kararsiz duruma geger. Kararsiz atom c¢ekirdeginden
cikan, 1518a benzeyen elektromanyetik dalga seklindeki fotonlar, gama radyasyonu
olarak adlandirilir. Yiiksiiz olduklarindan elektrik ve manyetik alanda sapma

gostermezler [76].

2.3.2.4 X-1s1mlar1

Bir atoma disaridan gelen veya gonderilen yiiksek enerjili elektronlar o atomun ilk
halkalarindan elektronlar koparirlar. Atomdan kopan bu elektronun yerine daha
yiikksek seviyelerden (iist halkalardan) elektronlar gegis yaparak kopan elektronun
yerindeki boslugu doldururlar. Bu sirada ortaya ¢ikan enerji fazlaligi X-1s1m1 seklinde
disar1 salinir. Dalga seklindedirler ve yapay olarak rontgen tiiplerinde elde edilirler.
Gama ve X-iginlarmin ikisi de yiiksek enerjili elektromanyetik radyasyon formunda
olduklarindan madde ile daha az etkilesime girerler. Kalin kursun tabakasi veya

yogun malzemelerle en iyi sekilde durdurulabilirler [76].

2.3.2.5 Notronlar

Atomun ¢ekirdeginde bulunurlar ve carpisma veya fiizyon ile agiga ¢ikarlar. Proton
ile yaklasik aymi kiitleye sahip, elektriksel olarak yiiksiiz parcaciklardir. Yiiksiiz
olduklar1 i¢in madde ile zayif etkilesime girerler ve dolayisiyla madde igerisine
kolaylikla niifuz edebilirler ve kolayca durdurulamazlar. Kalin beton tabakasi veya
hidrojen atomlar1 agisindan zengin (su veya yag gibi) bir madde ile durdurulabilirler
[80].

2.3.3 Radyasyonun tip alaninda kullanim

Radyasyon, kesfedildiginden beri tip biliminde olduk¢a yaygin olarak
kullanilmaktadir. Tip alanindaki radyasyon uygulamalari, radyasyonla goriintii elde

edebilme ve radyasyonun hiicre ve tiimorleri yok edebilme yetenegine sahip olmasi
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temeline dayanir. Bu iki ozelliginden dolayr radyasyon, hastaliklarin teshis ve
tedavisinde 6nemli rol oynar. Radyasyonun tibbi alanda halen kullanilmakta olan ve
giin gectikce gelistirilen en eski ¢esidi X- 1sinlaridir. Genellikle hastaliklarin teshisi
amaciyla kullanilan X- 1simlari, kullanilarak ilgili bolgenin goriintiisii radyografi
seklinde elde edilir. Tipta Radyoloji olarak adlandirilan bu yontem hastaliklarin
teshisinde son derece yaygin bir sekilde kullanilmakta ve her yil X isinlaryla
milyonlarca kisi muayene edilmektedir Bilgisayarli tomografi, mamografi gibi

yontemlerde tan1 amagl radyasyonun kullanildig1 en yaygin 6rneklerdir [81].

Niikleer tip baz1 radyoaktif maddelerin hastaya sindirim, solunum veya enjeksiyon
yolu ile verildigi bir tetkik yontemidir. Bu tiir ¢alismalarda radyoaktif madde, viicuda
enjekte edildigi zaman incelenecek dokuda toplanmasini ve gegici bir siire buraya

yerlesmesini saglayacak bir kimyasal madde ile birlestirilir [76].

Radyoaktif maddenin viicuttaki dagilimi veya akist Gama Kamera adi verilen
cihazlarla gozlenir. Bu cihaz viicuda enjekte edilen radyoaktif maddeden salinan
gama 1ginlarini algilayarak incelenen dokunun goriintiisiinii olusturur. Bu goriintiiniin
incelenmesi sonucunda organin fonksiyonu hakkinda bilgi edinilir. Bu tiir teshislerde
maruz kalinan doz, radyoizotopun cinsine ve miktarina gore degisir. Tanisal amagla
Teknesyum- 99m radyontikliti yaygin olarak kullanilmaktadir. Radyontiklitlerin
tedavi amaci ile kullanilmasinda verilen aktivite miktar1 tanisal yontemlere gore cok
daha yiiksektir. Radyoaktif maddenin viicuda verilerek incelenecek organlarin
goriintiilenmesine genel olarak sintigrafi ad1 verilir. Radyasyon, tiimor hiicrelerini yok

edebilmesi nedeniyle kanser tedavisinde de kullanilmaktadir [76].

Radyoterapi olarak adlandirilan bu tedavi yontemi kanser vakalarimin %50'sinde
uygulanmakta olup kanserli hiicreleri yok etmek veya ilerlemeyi yavaslatmak tizere
tedavi edilecek bolgeye verilecek yliksek doz uygulamalardir. Uygulanacak yer ve
tedaviye gore tedavi dozu 20 Gy - 70 Gy diizeyindedir [82]. Bas ve boyun kanser
tirlerinde ise bu tedavi dozu ortalama 60 Gy’ dir. Saglikli hiicrelerin kanserli
hiicrelere verilecek dozun tamamini almasini 6nlemek i¢in kanserli doku birkag farkli
yonden 1g1nlanir. Radyasyonun tibbi uygulamalar1 halk i¢in en ¢ok radyasyon dozuna
maruz kalinan yapay radyasyon kaynagini olusturur. Tibbi uygulamalar sonucu halkin

maruz kaldig1 yillik radyasyon dozunun ortalamas: iilkemizde 0,4 mSv’ dir [83].
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2.3.4 Bas Boyun Bolgesine Uygulanan Radyasyonun Oral Kavitedeki Etkileri

Bas ve boyun bdlgesinden radyoterapi goren hastalarin maruz kaldiklar radyasyon
tedavi dozu ortalama 60 Gy diizeyindedir. Radyasyon alani oral kaviteyi ve tiikiiriik
bezlerini i¢erdiginden bu bolgelerde radyasyonun akut ve kronik yan etkileri goriiliir.
Akut reaksiyonlar genelde reversibldir. Radyoterapi esnasinda ve hemen sonrasinda
goriilen yan etkilerdir. Kronik reaksiyonlar ise irreversibl olup, hastanin hayat
standartlarmi1 dustiren etkiler gosterir. Bu reaksiyonlar radyasyonun dozuna ve

radyoterapi alan bolgede etkilenen yapilara gore degisir [84, 85].

Iyonize radyasyon bir ¢ok kanser tiiriiniin tedavisinde kullanilmaktadir.
Radyoterapinin etkisi sadece kanser hiicreleriyle sinirli olmayip, kanserli hiicrelerin
¢evresinde bulunan normal dokular iizerinde de toksik etki gostermektedir [86].
Radyoterapinin normal dokular {izerine etkileri erken ve ge¢ donem etkiler olmak
tizere iki gruba ayrilir [87]. Erken donem etkiler radyoterapi uygulanmasi sirasinda ya
da radyoterapi bitiminden hemen sonra ortaya cikar. Bu etkilere ozellikle hizli
boliiniip cogalabilen hiicrelerin (gastrointestinal sistem mukoza, kemik iligi, deri)
bulundugu doku ve organlarda rastlanir. Etkinin siddeti hiicrelerin radyasyona
duyarliliginin yanisira uygulanan toplam radyasyon dozu ve dozun ne kadar
boliinerek verildigine baghidir [75]. Geg¢ donem etkiler radyoterapi tedavisinin
tamamlanmasindan aylar sonra ortaya ¢ikan etkilerdir. Genellikle yavas boliinen ve
cogalan hiicrelerdeki (sinir, kas, kemik) hasarlar sonucu olusur. Ge¢ donem etkilerin
olusma oran1 boliinmiis doz ve toplam doz miktarina baglidir. Erken donem etkilerin

tersine ge¢ donemde goriilen etkiler genellikle kalic1 6zellik tasimaktadir [75, 88].

2.3.4.1 Radyasyonun A8z Mukozasindaki Etkileri

Radyoterapinin agiz mukozasi {izerindeki baglangic etkisi hiperemi ve 6demdir.
Hiperemi genellikle birinci haftadan itibaren baslar ve iilserasyonlarm da
goriilebilecegi mukozit denilen agiz yaralarina doniisebilir. Agri ve yutkunma
gicliigii siddetli olabilir ve yeterli beslenmeyi engelleyebilir Mukozada sekonder
enfeksiyonlar (Candida albicans, funguslar) gelisebilir. Radyoterapinin agiz
mukozasina uzun donemdeki etkileri, ufak bir irritasyonla bile dokulardaki yikimin
artmasi1 ve iyilesmenin gecikmesi ile karakterizedir. Epitel ince ve daha az

keratinizedir. Submukoza daha az damarlanmaya sahiptir. Radyoterapi submukozal

fibrozise neden olur ve mukoza esnekligini kaybeder. Kii¢lik travmalar {ilserasyonlar
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olusturabilir. Bu mukozal reaksiyonlar radyoterapi bitiminden sonra gerilemeye
baslar. lyilesme ise 2 ay kadar siirer. Tat alma duyusunun kayb1 radyoterapinin erken
doneminde goriilen 6nemli bir sikayettir. Tat duyusu kaybi radyoterapiyi takiben 3- 6

ay sonra normale doner [89].

2.3.4.2 Radyasyonun Tiikiiriik Bezleri Uzerindeki Etkileri

Tiikiirtik bezi epiteli ¢ok yavas bir yenilenme oranina sahiptir. Bu nedenle radyasyona
direngli olmalar1 beklenir. Ancak radyasyon nedeniyle kan damarlarinin zarar
gormesine bagl tiikiirlik bezlerinde belirgin hasarlar gézlenir. Bu siire¢ atrofi, fibrozis
ve dejenerasyonla sonuglanir. Bunlar klinik olarak tiikiiriik miktarinin azalmasina
bagli ortaya ¢ikan agiz kurulugu (xerostomia) ile kendini belli eder. Hastada agiz
kuruluguna bagli olarak yanma hissi, tat almada degisme, konusmada zorlanma,
cigneme ve yutkunma zorlugu ortaya ¢ikabilir. Tiikiiriigiin agiz ve disleri temizleme
fonksiyonu ve remineralizasyon kapasitesi azalir. Karyojenik mikroorganizmalarin
artisina  bagh olarak hizli ve yaygin ciriikler (rampant caries) ortaya ¢ikar.
Periodontitis gelisimi hizlanir. Protez toleransi azalir. Agiz kurulugunu o6nlemek
amacgh kullanilan en basit yontem, giin boyu azar azar su igmektir. Hazir yapay
tilkiirik preparatlar, sekersiz sakiz ¢igneme ve Pilocarpin HCI kullanimi1 da diger

alternatiflerdir [89].

2.3.4.3 Radyasyonun Cene Kemikleri Uzerindeki Etkileri

Olgun kemigin radyasyon etkisine maruz kalmasinin kemikte vaskiiler ve hiicresel
degisiklige yol actigi, travmalara duyarliligin arttigi gosterilmistir [88]. Radyasyon
kemik dokuda nekroz ve kan akiminin azalmasina neden olur. Bu duruma yol agan
sebepler damar nekrozu, tromboz veya vaskiiler liimenin tikanmasi olabilmektedir.
Radyasyon vendz endotelde daha belirgin olmak {izere damar endotelinde bozulma ve
ayrilmalara, bazal membranin kan ile dolmasmna yol agabilmektedir.
Hemokonsantrasyonla birlikte kan akiminin yavaslamasi1 ve vazomotor fonksiyonun
bozulmasi radyasyona bagl perfiizyon bozuklugunu ortaya ¢ikmaktadir [90]. Ayrica
kemik dokusunda radyasyon, kemik matriksinin kalsiyum ve fosfor miktarlarinin
azalmasina neden olmaktadir. Bu durumlar, kemik ve endotelyal hiicrelerinde
apoptozu tetikleyerek kemik nekrozuna yol agmaktadir [91]. Bu sebeplerle
radyoterapi goren hastalarda cerrahi olarak yapilan tiim islemlerden sonra kemik

iyilesmesi gecikmekte ve enfeksiyona agik hale gelmektedir [92].
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2.3.4.4 Radyasyonun Cene Eklemi Uzerindeki Etkileri

Temporomandibular eklem ve ¢igneme kaslarini igerecek sekilde radyoterapi goren
hastalarda radyoterapiyi takiben kaslarin fibrozisine bagli olarak trismus
goriilmektedir. Tedavi bitiminden ii¢ veya alt1 hafta sonra ortaya ¢ikar [93]. Agiz
acilmasindaki zorluk hastanin agiz bakimini gii¢lestirdiginden bazi komplikasyonlarin

siddetlenmesinde etkili olur. Ankiloz gelisebilir [89].

2.3.5 Osteoradyonekroz (ORN)

Radyoterapi biiyiik 6lgiide bas- boyun kanserlerinin tedavisinde primer tedavi, cerrahi
uygulamalar1 destekleyici olarak, kemoterapi ile birlikte veya ge¢ donem ve rezeke
edilemeyen bas ve boyun maligniteleri i¢in palyatif tedavi olarak kullanilmaktadir.
Eger radyasyon tedavisi altinda bulunan mukozada dis ¢ekimi ya da protez basisina
bagli gibi bir travma meydana gelirse kemikte uzayan enflamasyon, enfeksiyon ve
nekroz gelisme ihtimali artar [89]. Diger bir deyisle radyasyona maruz kalmis
kemikte hiicre sayisinin azalmasi ve oksijen yetersizligi nedeniyle gerekli iyilesmenin

olmamasi sonucu kemik dokusunun canliligini kaybetmesine ORN denir [94, 95].

ORN, radyasyon uygulamasindan kaynaklanan devitalizasyon ve kemigin
devaskiilarizasyonu ile karakterize bir tablodur. Obliteratif endarterit, hiperemi,
hyalinizasyon, hiicresel kayip, hipovaskiilarizasyon, tromboz ve fibrozis ORN’ de en
stk goriilen histolojik bulgulardir [96, 97]. ORN hastalarindan alinan biyopsi

orneklerinde avaskiilarize yapilar gosterilmistir.

Klinik olarak ise, dokularda atrofi ve endurasyon, ¢enelerde trismus, yutmada gii¢liik
ve osteonekroz gelisimi gézlenmektedir. Radyoterapiden yillar sonra dahi dis ¢ekimi

sirasinda olusan travma, bu dokuda ORN gelisimine sebep olabilmektedir [98].

2.3.5.1 Osteoradyonekroz gelisiminde risk faktorleri

Radyoterapi sonrasinda kotii agiz hijyeni ve sigara kullanimimna bagl olarak gelisen
periodontal hastaliklar ORN igin temel bir risk faktoriidiir [99]. Bir ¢ok arastirmact iyi
bir agiz bakimi ile birlikte gerekli dental tedavilerin yapilmasinin ORN insidansinm
Oonemli Olciide azalttigimi belirtmislerdir [100]. Bu nedenle bas boyun kanseri
nedeniyle radyoterapi alan hastalarda preradyoterapi doneminde tiim dental
tedavilerin yapilmasi agiz hijyeninin Ust diizeyde idame edilmesi 6nem tasir [101,

102].
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ORN riskini azaltmak i¢in bazi durumlarda konservatif dis tedavileri yapilmasina
ragmen kotii agiz hijyeni durumunda ve prognozu tahmin edilemeyen diglerde daha
radikal tedaviler tercih edilmektedir [103]. Yapilan ¢alismalarda, total dissiz hasta
gruplarinda radyoterapi sonrasinda ORN gelisme riskinin azaldigi bildirilmistir. Bu
nedenle radyoterapi sonrasinda agiz iginde yapilacak dental islemler minimale
indirilmeli ve travma azaltilmali, sik araliklarla agiz hijyeni kontrolii yapilmalidir

[104, 105].

Radyasyonun biiyiik bir kism1 kemik dokusu tarafindan absorbe edilmektedir. Maxilla
ve mandibula karsilastirildiginda mandibula daha kompakt bir yap1 igerdigi i¢in daha
fazla radyasyon absorbe etmektedir. Mandibulada damarlanma daha azdir ve
mandibular ORN goériilme riski daha fazladir [106]. Bununla birlikte, alt ¢enede
mylohyoid kasinin baglanti noktasim1 asan dis koklerinin varliginda, atravmatik

cekimin gii¢ oldugu dislerde, ORN gelisme riski artar [107].

ORN’ de doz bagimh etkilerin goriilme siklig1 artar. Yiiksek dozda radyasyona bagl
olarak kemikte ve yumusak dokuda hipoksik ve fibrotik tablo gelismektedir. [108].

2.3.5.2 Osteoradyonekroz tedavisi

ORN uzun soluklu ve sik takip gerektiren, morbiditesi fazla, yiiksek maliyetli bir
tedavi olmasina ragmen prognozunu tahmin etmek zordur. Bundan dolay1 ¢enelerde
ORN gelisme ihtimali olan radyoterapi gorecek hastalarin tedavi Oncesinde tiim
dental islemlerinin bitirilmesi ve agiz hijyen diizeyinin en ist seviyede tutulmasi

gerekir [109].

Cogu ORN vakas1 radyoterapi dncesinde dental problemleri olan ve tedavi edilmemis
hastalarda goriildiiglinden radyoterapi dncesinde tiim dis tedavilerinin yapilmast ORN
gelisiminin Onlenmesinde 6nemli bir faktordiir. Gegmiste ORN’ yi Onlemek igin
radyasyon alanina yakin ve problem yaratma ihtimali olan tiim dislerin g¢ekimi
yapilmis ancak takiplerde dis kayiplarina bagl olarak hastalarda fonksiyonel, estetik,
ve ruhsal bozukluklar meydana getirdigi fark edilmistir [109].

Bu sebeple bu tedavi yaklasimi terk edilmis, radyoterapi uygulanacak alandaki biitiin
dislerin ¢ekimine gerek olmadigi sadece mevcut enfeksiyonu olan veya prognozu
siipheli olan dislerin (tedavi edilemeyen ciiriik ve orta- agir derecede periodontal

hastalik) radyasyon tedavisinden 2- 3 hafta Oncesinde g¢ekilmesi gerektigi
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bildirilmistir. Tiim dental tedaviler bittikten sonra diizenli takip edilmeli ve agiz

hijyen egitimi yapilmalidir [103, 110].

Radyoterapinin uygulandigt donemde hastalarin, diizenli fir¢alama ve dis ipi
kullanimi, topikal florid profilaksisi ve diizenli olarak klorheksidin agiz ¢alkalamalar

ile agiz hijyenine dikkat etmeleri gerekir [111].

Koruyucu oOnlemler alinmasina ragmen radyoterapi sonrasinda ¢ene kemiklerinde
ORN ile karsilasilabilir. Baz1 olgular konservatif tedavi yontemleri ile iyilesme
gosterirken [125-130], baz1 olgular ise sadece invaziv cerrahi girisimler ya da

hiperbarik oksijen ile tedavi edilebilmektedir [112, 113].

Gecmisten giiniimiize, ORN tedavisinde farkli protokoller uygulanmustir. Onceleri,
radyoterapi sonrasinda gelisen enfeksiyonun tedavisinde uzun siireli antibiyotik
kullanim1 ve debridman yapilmasi onerilirken, tedavinin basarisiz oldugu durumlarda
mandibulektomi yapilabilecegi bildirilmistir [114]. Radyasyona bagl ¢enelerde
gelisen osteonekrozlarin giincel patofizyolojisine bakarak, yeni tedavi protokolleri
gelistirilmistir [115]. Yeni tedavi protokolleri arasiida pentoksifilin, tokoferol ve
klodronat yer alir [116].

Konservatif tedavi; Radyoterapi uygulamasindan sonra agiz bakimina titizlikle devam
edilmelidir. Hastalarin disetlerini zedelenmeden diizenli dis firgalamasi gerekir. Sicak,
yapiskan, sert ve tahris edici yiyeceklerden kaginilmalidir. Topikal flor uygulamas: da
bu hastalarda onerilmektedir. Iyi bir agiz hijyeni saglamak igin % 0.02 oraninda
sulandirilmis klorheksidin gargara kullanimi1 ve tuzlu su ile agiz calkama bu
hastalarda 6nemlidir. Nekrotik kemik alanlarinin diizenli bir sekilde temizlenmesi ve
cerrahi islem gerekliligi olmadan sekestrasyonun tamamlanmasi saglanmalidir.
Sekestr, iyilesme siireci icerisinde ¢ene kemiginden atilan kemik parcasidir.
Sekestrasyon ise graniilasyon dokusunu takiben olusan skar dokusunun enfekte bir
bolgeyi kapladigr savunma yanitidir. Sekestr olugsmasi sekonder epitelizasyonu ve

yara iyilesmesini hizlandirmaktadir [117].

Periodontal hastaliga bagli olarak gelisen ORN vakalarinda klorheksidin gargara ve

hiperbarik oksijen kullanimini 6nerilmistir [118].

Antibiyotik kullanimi; ORN patofizyolojisinde esas etken olarak anjiyogenezin
bozulmasi ve kemigin avaskiiler, fibrotik bir yap1 haline doniiserek sekillenmenin

bozulma siirecini kapsayan, kemigin hipoksik ve avaskiiler olmasi sonucu sistemik
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antimikrobiyal ajanlarin basarist sinirlidir. Bunu yani1 sira, ORN’ de lokal
antibiyotiklerin kullanimi ile ilgili olumlu goriis bildiren ¢alismalar bulunmaktadir
[6].

Lokal antibiyotik uygulamalar kronik osteomiyelitte kullanilmis ve tedavi yontemi
olarak denenmistir. Bu konuda Buchholz ve Engelbrecht ilk olarak kemik greftleri
icerisine antibiyotikleri ekleyerek uzun siireli yliksek konsantrasyonda salinim

yapacagini belirtmislerdir [119, 140].

Lokal olarak antibiyotik kullanimi literatiirde 6nemli bir yer teskil etmektedir. Laktik
asit polimerleri ampisilin, polimiksin B, kloramfenikol, tobramisin, klindamisin,
vankomisin, florokinolonlar, fusidik asit, moksifloksasin, rifampin ve gentamisin ile
kullanimu bildirilmistir [120].

Tetrasiklinler, kemik yayilimlari 1yi olmasi sebebiyle onerilmektedir. Osteoklastlarin
aktivitesini azaltarak alveol kemikteki rezorpsiyonu engeller [121]. Metronidazol,
siddetli enfeksiyon vakalarinda eklenebilir veya anaeroblarin rol oynadigi durumlarda
tedavide kullamilabilir [118, 122, 123]. Yapilan hayvan deneylerinde kemige en iyi
gecis yapan ajanin klindamisin oldugu gosterilmistir. Ayrica mukozal yiizeylerdeki
epitelyal hiicrelere bakterilerin tutunmasini engelleyip viriilans faktorlerini inhibe
ettigi  bildirilmistir [124]. Rifamisin uzun yillardir agik ve kapali yaralarin
irrigasyonunda, enfekte olmus cerrahi islemlerde kullanilmaktadir. Yara iyilesmesi
diger antibiyotiklere gore daha iyi bulunmus ve bu nedenle enfekte kiitandz yaralarin

tedavisinde kullanilmasi 6nerilmistir [66].

Hiperbarik oksijen tedavisi; ORN, nekroz ve hipoksinin birlestigi kronik bir yara
olarak kabul edilmektedir. Aerobik ve anaerobik mikroorganizmalarla
kontaminasyon, hipoksiyi arttirarak daha fazla nekroza yol agmaktadir. Hiperbarik
oksijen tedavisi anjiogenezi uyarip dokularin oksijenizasyonunu ve makrofaj
tretimini arttirarak enfeksiyonu kontrol eder ve fibroblastlar1 stimiile edip kollajen

matriks olustur [125].

Hiperbarik oksijen tedavisi, deniz seviyesinde iken solunan oksijen miktariyla
karsilastirildiginda arteriyel kandan dokulara gecen oksijen miktarini en az ii¢ kat
arttinir. Boylelikle hiperbarik oksijen tedavisi sirasinda daha fazla oksijen dokulara

tasinir [126, 127]. Ayrica aerobik ve anaerobik bakteriler de inhibe edilmis olur [128].
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Tiim bunlarin yani sira, hiperbarik oksijen tedavisinin birtakim dezavantajlar1 vardir.
Hastalarin % 15'inin  klostrofobi  sebebiyle hiperbarik  oksijen tedavisini
tamamlayamadigini bildirilmistir [129]. Hiperbarik oksijen tedavisinin uzun siireli ve
pahali bir tedavi olmasi1 dezavantajlar1 arasindadir [130]. Bununla birlikte hiperbarik
oksijen tedavisinin kontredike oldugu durumlar da g¢alismalarda yer almaktadir.
Toksik etkileri genelde merkezi sinir sistemi tizerinde goriiliir. Hiperbarik oksijen
tedavisinin ana kontrendikasyonlarini, tedavi edilmemis pndmotoraks, ndrit, bazi
pulmoner hastaliklar, sigara i¢enler ve aktif viral enfeksiyon varligi olusturmasina

ragmen mutlak kontrendikasyon optik norit ve mevcut neoplazi varligidir [131, 132].

Ultrasonografi tedavisi; Yapilan c¢alismalarda ultrson, doku rejenerasyonunu
arttirmada etkili bir tedavi yontemi olarak onerilmistir. Mandibular ORN tedavisinde
ultrasonografi ilk defa Harris ve ark. [118, 133] tarafindan kullanilmistir. Telfah ve
ark. [134], ultrasonografi ile tedavi edilen ORN’ 1i hastalarin metabolik
aktivitelerinde, kanda deoksi- hemoglobin konsantrasyonunu arttirarak 6nemli

gelismeler oldugunu gostermistir.

Cerrahi tedavi; Cerrahi tedavinin endikasyonlar1 arasinda biiyiik intraoral
tilserasyonlarin ve/ veya fistiil olusumunun varligi, mandibula alt kenarinda kirik gibi
durumlar yer almaktadir. ORN tedavisinde cerrahi yontemler genellikle antibiyotik,
agiz gargaralari, hiperbarik oksijen tedavisi ve ultrasonografi ile kombine olarak
kullanilmaktadir [135].

Lazer tedavisi; Lazer tedavisinin deri ve mukozanin beslenmesi iizerine etkinligi bir
cok arastirmaci tarafindan gosterilmistir. Bu calismalar lazer ile biyostimiilasyon

tedavisinin ORN olgularinda kullanilabilecegini gostermektedir [136, 137].

2.4 Az, Dis ve Cene Cerrahisinde Antibiyotik Kullanim

Antimikrobiyal ilaglar iilkemizde de en cok tiikettigimiz ilag¢ gruplart arasinda ilk
siralarda yer almaktadir. Tiiketimin kiiglik bir boliimiinii olusturmasina karsin
antibiyotikler dis hekimliginde en sik regete edilen ilaglar arasinda yer almaktadir. Dis
hekimligini ilgilendiren enfeksiyonlarin pek ¢ogu i¢in tek basina antibiyotik kullanimi
bir ¢oziim saglamasa da bu alanda antibiyotik tiiketimi gittik¢e artmaktadir. Uzun

donemli sistemik antibiyotik kullanimi firsat¢t mikroorganizmalarin gelisimine ve
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stiper enfeksiyonlara neden olabilir. Ayrica diger yan etkiler de bildirilmistir [138,
139].

Antibiyotiklerin kullanilmas: sirasinda tedavinin yarida kesilmesi, dozun atlanmasi ya
da kullanilmayan antibiyotiklerin sonraki bir donemde tekrar kullanilmasi genel bir
problem olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Hastalarin tedaviyi yarida kesmeleri ile artik
kalan antibiyotiklerin baska bir donemde tekrardan yetersiz dozlarda kullanilarak
tedavinin yarida kesilmesi direngli mikroorganizmalarin gelisimine neden olmaktadir.
Antibiyotik rejimine uyulmamasina bagli olarak gelisebilecek direncin ileriki

donemlerde daha ciddi sorunlar teskil etmesi beklenmektedir [140].
Bakteriyel patojenlerin konakgt ile etkilesimi birka¢ basamaktan olusur.

1. Bakteriler epitel ylizeylerine yapisir, makroorganizma i¢ine niifuz eder ve
yayilirlar. Genellikle, enfeksiyonun erken asamalari antibakteriyel tedaviye gerek
olmadan gegirilir. Bakteriyel enfeksiyon teshisi konulduktan sonra bulasici hastaliklar
antibiyotik tedavisi ile kontrol altina alinir. Antimikrobiyal ajanlar bakteri ve
enfeksiyonla etkilesime geger, ancak bunlar bakteri ve konakc¢i hiicre arasindaki
etkilesimi degistirebilir [24].

2. Enfeksiyon, enflamatuar tepkilere neden olan sitokinleri tetikleyen immiin yanitin
giclii bir aktivatoriidiir. Bakteriyel ekzoenzimler, ekzotoksinler, polisakkarit,
lipoteikoik asit ve teikoik asit, peptidoglikan ve hatta bakteriler tarafindan salinan
bakteriyel DNA’ lar bagisiklik sistemini etkiler ve sitokinlerin salinimini uyarir.
Bakteriyel iirtinler ayrica B lenfositlerin ¢gogalmasim indiikleyebilir veya kompleman
yollarin1 aktive edebilir. Antimikrobiyal ajanlar sadece bakteriyel sayilar1 azaltmakla
kalmaz ayn1 zamanda bu bakteriyel {riinleri de azaltir. Sonug olarak, antibiyotikler,
proenflamatuar bakteriyel bilesiklerin salinimini modiile ederler. Hem dogrudan
antibakteriyel etki hem de cesitli antibiyotiklerin bakteri lirlinlerinin salinimi ile
gosterdigi diferansiyel etkilesim, tedavi sonucu iizerinde énemli bir rol oynar [141,

142].

3. Mikroflora immun sisteminin korunmasinda 6nemli bir role sahiptir. Bagirsak
florasinin bozulmasi immun sistem {izerinde 6nemli bir etki yaratir [143]. Ayrica,
bakteriyel translokasyon, antikor tepkisini 6nemli Olgiide etkileyebilir. Bagirsakta
onemli immiinolojik tepkiler mevcut olsa da, bu mekanizma tam olarak
aciklanamamustir [144, 145].
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4. Antibakteriyel maddeler dolayli olarak konak ve bakteri arasindaki etkilesimi
bozabilir. Bakterilerin yiizey morfolojisi ve yapisini degistirerek fagositozu artirabilir

ve bakterileri daha savunmasiz hale getirebilir [67, 146].

5. Antibakteriyel ajanlar dolayli olarak fagositlerin fonksiyonlarini arttirirlar.
Ozellikle de kinolonlar ve makrolidler, fagositlere kolaylikla niifuz ederler ve

bakterisid ya da bakteriyostatik etkinlik gosterirler [147-149].

6. Antibiyotikler, antijenik olarak immiinofarmakolojik etkilere neden olabilir.

Penisilin, sefalosporin ve rifampin, antijenik antibiyotik tiirevleridir.

7. Antibakteriyel maddeler, bagisiklik sistemi ile dogrudan etkilesime gegebilir [150,
151].

2.4.1 Doksisiklin

Uzun etki siireli bir tetrasiklindir. Mide- barsak kanalindan neredeyse tiimii absorbe
edilir. Besinler antibiyotigin emilimini azaltmazlar. Dokularda ve viicut sivilarinda
diger tetrasiklin tiirlerinden daha fazla birikim gosterirler. Karacigerden atildig i¢in
bu ilaclar bobrek yetmezligi olan hastalarda giivenli bir sekilde kullanilabilir. Barsak
mikroflorasin1 ¢ok fazla etkilemezler ve buna bagli olarak diyareye sebep olma

ihtimali disiiktiir [152].

Eriskinlerde ve 12 yas ve istiindeki, viicut agirhigi 45 kg veya daha fazla olan
cocuklarda, ilk giin 12 saat ara ile 100 mg ve daha sonraki giinlerde giinde bir kez 100
mg agizdan verilir. 8 yasindan biiylik fakat 45 kg’ dan disiik viicut agirlikh
cocuklarda 2.2 mg/kg dozunda ilk giin 12 saat ara ile 2 kez ve daha sonraki gilinlerde
giinde tek doz verilir. Tableti veya kapsiilii bol su ile yutulmalidir [65].

Tetrasiklinler ortamdaki hipoklordz asidi azaltmaktadir. Ayn1 zamanda tetrasiklinlerin
periodontitis ve diger hastaliklarda birka¢ farkli mekanizma ile patolojik kollajen

yikimini durdurduklari i¢in terapdtik potansiyele sahip olduklart bildirilmistir [152].

Ayn1 zamanda tetrasiklinlerin Porphyromonas gingivalis ile enfekte edilmis diyabetik
sicanlarda bakterilerin kollajenaz aktivitesini ve periodontal yikimin siddetini azalttig1

bildirilmistir. Bununla birlikte tetrasiklinlerin, paratiroid hormon tarafindan

ceu e

[153].

Alveolar kemikte doksisiklin;
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o Kemik rezorpsiyonunu azaltir (6zellikle IL-10 seviyesinin artmasini
saglayarak osteoklastogenezisi azaltir).
o Osteoklastik aktiviteyi bloke eder.

o Osteoblast aktivitesini ve kemik formasyonunu stimule eder.

Doksisiklinlerin ~ bifosfonatlar ile birlikte kullanilmasimin siganlarda kemik
rezorpsiyonunu ve enflamatuar mediyatorleri inhibe ederek alveoler kemik yikimini
daha fazla engelledigi bildirilmistir. Doksisiklin ile nonsteroidal antienflamatuar
ilaglarin kombine kullanimi ile matriks metalloproteinaz ve ndtral proteinazlarin

baskilanmasi periodontal tedavi etkinligini arttirmistir [154-157].

2.4.2 Rifamisin

Rifamisinler, Streptomyces meditarranei’ den liretilmistir ve Rifamisin A, B, C, D ve
E diye adlandirilan bes antibiyotik elde edilmistir. Rifamisin B’ den de {i¢ yari-
sentetik antibiyotik tiiretilmistir. Rifamid, rifamisin sodyum ve rifampisin (rifampin)
ad1 verilmis olan bu antibiyotikler, duyarli bakterilerde DNA kontrolii altinda yapilan
MRNA sentezini, RNA polimeraz enzimini inhibe ederek bozarlar. Bakterisid etki
gosterirler. Rifamid, kullanimi terkedilmis bir ilagtir. Rifamisin sodyum ise parenteral
veya topikal olarak seyrek kullanilan bir ilagtir [158]. Rifampin tiiberkiiloz
tedavisinde izoniazidden sonra ikinci onemli ilagtir. M. Tiiberkiilozis’den baska M.
Leprae, gram (+) ve gram (-) kokuslara, koliform basillere, klamidia grubu
mikroorganizmalara ve poks viriislerine kars1 da etkilidir. Mikobakterilerde rifamisine
kars1 diren¢ gelisimi, diger bakterilerde oldugundan daha yavastir. Fakat yine de
tiiberkiiloz tedavisinde tek basina kullanilmaz. Rezistans gelisimini dnlemek i¢in

izoniazid, etambutol veya bagka bir ilagla kombine kullanilir [159].
In vitro deneylerde rifampin’in 0.005- 0.2 pg/ml konsantrasyonlarmda M.
Tiiberkiilozis’i inhibe ettigi gosterilmistir [159].

Rifamisin sodyum suda fazla ¢oziinen kirmizi renkli bir maddedir. Kirmiz1 rengi
nedeniyle viicut sivilarini, idrar ve salgilart (salya, gdzyast ve balgam gibi)

kirmizimtirak bir renge boyayabilir [159].

Rifamisin sodyum gastrointestinal kanaldan c¢ok az absorbe edildigi i¢in agizdan
kullanilmaz; sadece parenteral kullanilir. Buna karsilik rifampin, gastrointestinal

kanaldan iyi absorbe edilir ve esas olarak agizdan kullanilir. Rifampin’ in viicut
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stvilarina dagilimi iyidir, serebrospinal siviya da yeterli derecede geger. Plazmada %
60- 90 oraninda proteine baglanir. Her iki ilag da biyiikk kisimlar itibariyle
karacigerden saftra i¢ine itrah edilir. Safradaki konsantrasyonlari, plazmadakinden ¢ok

daha yiiksektir [160, 161].

Rifamisinler 1963° den itibaren siklikla acik ve kapali yaralarin irrigasyonunda,
enfekte olmus cerrahi islemlerde ya da kiitan6z yaralarin tedavisinde
kullanilmaktadir. Rifamisinin ilk lokal kullanimi, tiiberkiilozlu hastalarda akciger
kavitelerinin temizlenmesinde goriiliir. Rifamisinlerdeki yara iyilesmesi diger lokal
antibiyotiklere gore daha iyi olmakta ve bu nedenle enfekte kiitandéz yaralarin

tedavisinde kullanilmaktadir [162].

Rifamisinin yan etkileri olduk¢a azdir. Genellikle ilac1 aralikli alan kisilerde grip
benzeri semptomlar goriilmektedir. Rapor edilen diger yan etkiler interstisyal nefrit,
trombositopeni ve hemolitik anemidir. Rifamisinin lokal uygulanmasiyla nadir olarak
alerjik kontak dermatitis goriildiigii ve yine ¢ok nadir olarak rifamisinin cerrahi
yaralarda uygulanmasiyla anaflaktik reaksiyon gelistigi sOylenmektedir [162, 163].
Rifampin’ in ise hepatotoksik etki potansiyeli vardir. Karaciger hiicrelerinden
bilirubin itrahin1 azaltabilir ve bilirubin seviyesini yiikseltir. Ayrica bilirubin dl¢tim
yontemlerini bozdugu i¢in yanlis olarak hiperbilirubinemi teshisine yol agabilir.
Hepatoseliiler zedelenme yapar ve serum transaminazlarin diizeyini yiikseltir. Hepatit
olusturabilir. Rifampin ve izoniazid birlikte kullanildiginda hepatotoksik etkileri
birbirine eklenir (aditif toksik etkilesme) [163].

Rifampin karacigerde bazi mikrozomal enzimleri giiclii ve selektif bir sekilde

indiikler. Buna bagl olarak klinik 6nemi bulunan su etkilesimleri yapar;

a. Oral antikoagiilan bir ila¢ olan varfarin’ in yikimini azaltir. Rifampin

tedavisi sirasinda varfarin dozunun ayarlanmasi gereKir.

b. Ostrojenlerin yikimmi artirir.  Oral kontraseptiflerin  etkinligini
azalttigindan bu ilact kullananlarda istenmeyen gebeliklere ve ara

kanamalara neden olabilir.

c. Oral antibiyotiklerin ve kortikosteroidlerin de yikimini arttirarak

etkinligini azaltir.
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d. Metadon’ un yikilmasini artirdigindan metadon ikamesi yapilan opioid
bagimlilarinda rifampin tedavisi sirasinda yoksunluk sendromu ortaya

¢ikabilir [161].

El yaralanmalarinda topikal rifamisin kullaniminin yararli oldugunu, Rifamisin’in
hem enfeksiyonu kontrol altina aldigin1 hem de yara iyilesmesini kontrol grubuna
gore hizlandirdig1 ve yara iyilesmesi lizerine olumsuz etkisi olmadigi rapor edilmistir

[164].

Rifamisinin gram (+) ve gram (-) patojenlere karst etkili oldugu icin polimikrobik
enfeksiyonlarin tedavisinde etkili oldugu ve ortopedik protezlerle iligkili kemik doku
icerisine yayillmis enfeksiyonlar ile osteomiyelit tedavisinde siklikla kullanildig1 rapor

edilmistir [162].

2.4.3 Metronidazol

Metronidazol 1950 yilinda Fransa’ da protozoa enfeksiyonlarinin tedavisi igin
gelistirilmis, nitroimidazol grubu bir antibiyotiktir. Ik bulundugu dénemlerde
anaerobik bakterilere olan etkisi farkedilememis olup, amibiazis, trikomoniazis,
giardiazis, tedavilerinde tercih edilmistir. 1962 yilinda Schinn, ilact Trichimonas
vaginalis tedavisi i¢in kullanirken, hastadaki akut ilseratif gingivitisin de hizla
lyilestigini gozlemlemistir. Bu olay sonucunda arastirmacilar metronidazoliin anaerob
bakterilere etkisini arastirmaya yonelmisler ve 1970’ lerin baslarinda, zorunlu
anaeroblar icin bakterisit etkili oldugunu bildirmislerdir. Periodontal hastaliklara
genellikle anaerobik bakteriler sebep oldugundan, tek basma ve kombine tedavilerle
metronidazolun agiz ortamindaki etki mekanizmasi arastirllmistir.  Sistemik
uygulamadan sonraki 1-2 saat i¢erisinde metronidazolun plazma konsantrasyonunda
ani bir yiikselis goriilmiistiir. Dis eti olugu sivisinda dlgiilen yogunlugu ise plazmaya

oranla bir miktar daha diisiiktiir [165-167].

Metronidazol, bakterisit etkisini DNA sentezini inhibe ederek gosterir ve anaerobik
organizma igerisine girdikten sonra cesitli kisa Omiirlii ara iirlinlere doniisiir. Bu
tirtinler bakterilerin 6liimiine DNA ve diger makromolekiillerle ters etkileserek sebep
olur. Metronidazol, fakiiltatif ~ bir = anaerob  olan  Aggregatibakter
actinomycetemcomitans harig, igerisinde Porphyromonas gingivalis ve diger siyah
pigmentli gram negatif organizmalarin bulundugu agiz florasinin zorunlu anaerobik

boliimiine 6zel olarak etkilidir. Metronidazoliin  antimikrobiyal aktivitesi,
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Selenomonas ve Fusbacterium enfeksiyonlarinda seckin, Peptostreptococus
enfeksiyonlarinda en iyi, Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia ve
Campylobacter rektus  enfeksiyonlarinda anlamli, fakat  Aggregatibacter
actinomycetemcomitans ve Eikenella corrodens enfeksiyonlar1 tedavisinde kotii bir
secim oldugunu ortaya koymustur. 20 yillik klinik test sonuglarina goére genellikle
insanlar i¢in glivenli oldugu kabul edilmistir [165, 168, 169].

Metronidazol kullanimina baglh olarak goriilen en sik yan etki, sindirim sistemi
tizerinedir. Bulanti, istah eksikligi, diyare, kusma, abdominal kramplar goriilebilir.
Oral olarak kullaniminda siklikla agizda metal bir tat olusturur. idrarda kahverengi-
kirmiz1 bir renk belirir. Metronidazol kullanimi sirasinda alkol tiiketilmesi yan
etkilerde belirgin bir artis olusturur. Metronidazol, antikoagiilan, lityum ve disiilfram
alan hastalarda ilaglarin etkisini arttirdigindan dikkatli kullanimi Onerilir. Bilinen

kontrendikasyon durumu hamilelik ve laktasyon dénemleridir [166, 168, 169].

2.4.4 Klindamisin

Klindamisin antimikrobiyal bir ajan olarak diinyada otuz yildan fazla siiredir
kullanilmaktadir. Genis spekturumludur, fakiiltatif ve zorunlu anaerobik bakterilerin

olusturdugu enfeksiyonlarin tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir [170].

Klindamisin bakterilerin 50S ribozomal alt {initesindeki protein sentezini engelleyerek
etkinligini gosterir. BOylece bakterinin peptit zinciri olugturmasini engeller. Ayni
zamanda bakterilerde mRNA’ya ve aminoasit tasiyan tRNA’ya da baglanarak protein
sentezinin inhibisyonuna yardimet olur [155, 156]. Klindamisin ¢esitli fakiiltatif ve
zorunlu anaerobik bakterilere kars1 yliksek derecede in vitro aktiviteye sahiptir. Etki
spektrumuna giren gram-pozitif mikroorganizmalar, Actinomyces, Eubacterium,
Lactobacillus, Peptostreptokokus, Propionibakterium, Stafilokok tiirleri ve bu tiirlerin
penisiline direngli olan suslaridir. Klindamisin ayn1 zamanda [-hemolitik
streptokokus (A, B, C, ve G gruplar), Streptokokus viridans grubu ve Streptokokus
milleri grubuna etkilidir. Zorunlu anaeroblar igerisinde gram-negatif tiirlere karsi
Porphyromonas tiirleri, Provotella tiirleri, Bakteroides fragilis grubu, Veillonella
grubu ve Fusobakterium grubu ve B-laktamaz fiireten suslar dahil olmak {izere
etkilidir. Eikenalla corrodens, Haemophilus tiirleri, Moraxella tiirleri, ve Escherichia

coli gibi gram negatif fakiiltatif organizmalara karsi bu antibiyotik ¢ok etkili
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olmamasia ragmen bu organizmalar dental enfeksiyonlarda major patojenler olarak

gozlenmemektedir [171].

Klindamisinin direkt ribozomal {initelerdeki antibakteriyel etkisinin yani sira kendine
0zgii cok onemli farmakolojik etkilere sahiptir. Klindamisin mukozal yiizeylerdeki
epitelyal hiicrelere bakterilerin tutunmasini engelledigi ve virulans faktorlerini inhibe
ettigi ispatlanmig tek antibiyotiktir. Buna ilaveten A grubu fB-hemolitik streptokokus’
un drettigi M proteini inhibe ederek fakiiltatif gram-pozitif Streptokokus tiirlerinin
kapsiil olusturmasini engeller. Clostridium tiirlerinin Staphylokokus aureus’un
tirettikleri toksinleri inhibe eder. Bununla birlikte bakteri hedef dokunun i¢inde iken
olusturdugu bakteriyel proteinleri, toksinleri, enzimleri ve sitokinleri inhibe eder.
Klindamisin bakterinin yilizeyinde morfolojik degisikliklere sebep olarak bakteriyi
oldiiriilmeye daha yatkin bir hale getirir. Ayn1 zamanda kemotaksisi stimule eder ve
polimorfontiklear 16kositlerin enfeksiyon alanina mobilizasyonu saglar ve boylece

bakterinin oldiiriilmesi saglanir [172].

Klindamisin genellikle agiz yoluyla verilir ve kemige, bag dokusuna c¢ok iyi penetre
olur. Son yillarda penisiline alerjisi olan hastalar i¢in sik tercih edilen bir ilagtir.
Ayrica psddomembrandz kolite neden oldugu bilinmektedir [172-174]. Anafilaksi ya
da diger ciddi yan etkilerin Klindamisin kullanimi1 sonrasinda goriilme ihtimali
diistiktlir. Ayrica, eritromisin ile klindamisin arasindaki antagonizma in vitro olarak

gosterilmistir. Bu nedenle iki ilacin birlikte hastalara verilmemesi gereklidir [174].
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3. GEREC VE YONTEM

Bu proje kapsamindaki hayvan deneyleri i¢in, Bezmialem Vakif Universitesi Deney
Hayvanlar1 Yerel Etik Kurulu® nun 20/07/2017 tarih ve 2017/194 sayili karari ile onay
alimmistir. Deney hayvanlarinin ameliyatlarini ve sakrifikasyonlarini igeren deneysel
kism1 Bezmialem Vakif Universitesi Deney Hayvanlar1 Laboratuvarlari’nda, elde
edilen Kesitlerin histopatolojik incelemeleri Bezmialem Vakif Universitesi Tip

Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali’nda yapilmistir.

3.1 Gerec

Caligmamiz, 50 adet wistar cinsi albino tiirii, 250+ 20 gr agirhiginda ve 10-12 haftalik
disi sicanlar {izerinde yiiriitiildii. Deneylerde kullanilan materyaller asagida

belirtilmistir.

I.  Ketalar® flakon (Ketamin HCL, Pfizer Ilaglar1 Limited Sirketi, Tiirkiye)
Il.  Rompun® flakon (Xylazin hidroklorid, Bayer Tiirk Kimya Sanayi
Limited Sirketi, Tiirkiye)
I1l.  Cobalt 60 ( Teletheraphy Equipments ALCYON CIRUS, FRANCE)
IV.  Jetokain 2 ml ampul (Lidokain HCL; Adeka, Tiirkiye)
V.  Steril ameliyat takimi
VI.  Tork ayarli fizyodispanser ve piyasemen (Saeshin Co, Uysal Medikal
Discilik ve Gida Uriinleri San. Tic. Ltd. Sti, Tiirkiye)
VII. 5 mm g¢apinda trefin frez (HM 71 021, Meisinger, Hager&Meisinger
GmbH, Almanya)
VIIl.  Povidon Iyodin Cézeltisi (%10) (Kimpa® ilag Lab. Ve Tic. Ltd. Sti.,
Istanbul, Tiirkiye)
IX.  Steril enjektorler (5 cc)
X.  Serum fizyolojik izotonik %0.9
XI. Sigir kaynakli demineralize kemik grefti (ksenogreft, BioOss (Geistlich
Séhne AG, Wolhusen, Isvicre, Resim 1)
XIl.  Doksisiklin (TETRADOX kapsiil 100 mg, Actavis — ABD, Resim 2)
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XII.

XIV.

XV.
XVI.

XVII.

Rifamisin (RIFETEM 250 mg IM ampul, I.E. ulagay Ilag¢ Sanayi-istanbul,
Resim 3)

Metronidazol (Neofleks % 0.5 Metronidazol ¢ozelti, Tiirktipsan-Tiirkiye,
Resim 4)

Klindamisin (KLINDAN ampul 600 mg, Bilim ilag-Tiirkiye, Resim 5)
5/0 yarim yuvarlak 20 mm vikril dikis ipligi (Dogsan Tibbi Malzeme
Sanayi A.S., Tiirkiye)

3/0 yarim yuvarlak 20 mm ipek dikis ipligi (Dogsan Tibbi Malzeme
Sanayi A.S., Tiirkiye)

e RN

Geistlich '
Bio-OsS

# material

natural bone rafting
! ) |

G REGENERATION

LEADIN

Sekil 3.1 : Ksenogreft.

36



Do](?!z!l(l!u
K9 ban|
16p990X

Sekil 3.2 : Tetrasiklin kapsiil.

Sekil 3.3 : Rifamisin ampul.
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Sekil 3.4 : Metronidazol serum.
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Sekil 3.5 : Klindamisin ampul.
3.2 Yontem

Bu proje kapsamindaki hayvan deneyleri igin, Bezmialem Vakif Universitesi Deney
Hayvanlar1 Yerel Etik Kurulu’ndan 20/07/2017 tarih ve 2017/194 sayili karari ile
onay almmistir. Deney hayvanlarinin ameliyatlari1 ve sakrifikasyonlarini igeren
deneysel kismi1 Bezmialem Vakif Universitesi Deney Hayvanlar1 Laboratuvarlari’nda,
elde edilen kesitlerin histopatolojik incelemeleri Bezmialem Vakif Universitesi Tip

Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali’nda yapilmistir.

Deney hayvanlari, 22+ 1°C sicaklikta, bagil nem oran1 %40- 60 olan ortamda, 12 saat
aydinlik, 12 saat karanlik ortami saglayacak ve her metal kafes igerisinde 5 deney
hayvani olacak sekilde muhafaza edilmislerdir. Denekler, %21 oraninda protein

igeren standart sican yemi ve ¢esme suyu ile beslenmislerdir.
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Hayvanlarin post-operatif bakimlar1 ve yasam kaliteleri diisiiniilerek her bir sicanda
tek mandibulada, tek kemik defekti agilarak islemler gergeklestirilmistir. Bu amagla

sicanlarin sag mandibulalar1 ¢caligmaya dahil edilmistir.

3.2.1 Radyoterapi Uygulamasi

Siganlara Bezmialem Vakif Universitesi Onkoloji biriminde Cobalt 60 cihaz1
kullanilarak radyoterapi uygulandi. Literatiir calismalarina uygun olarak ratlar genel
anestezi altinda (Resim 6) tek doz 30 Gy 1sinlandi. Daha 6nce kullanilan yontemlere
uygun olarak sicanlarin, genel anesteziye birgok defa alinip strese girmelerini
onlemek amaciyla tek doz radyoterapi tercih edildi. Tek fraksiyonda ve teker teker
siganlarin 1sinlanmast planlandi. Sicanlar, doz dagilimina olumsuz etki yansimayan
bir kopiik lizerinde 1sinlandi. X- 1sinlarinin masadan geri sagilmasini engellemek
amaciyla koptik altinda 5 cm kalinlikta dokuya esdeger fantom kullanildi (Resim 7,
8).

Sekil 3.6 : Genel anestezi altinda radyoterapi uygulamasi 6ncesi hazirlik.
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Sekil 3.7 : Sicanda radyoterapi uygulamasi dncesinde mandibulanin
pozisyonlandirilmasi.

Sekil 3.8 : Sican mandibulasina radyasyon uygulamasi.

Anestezi altindaki siganlar, Cobalt 60 (Teletheraphy Equipments ALCYON CIRUS,
Resim 9,10) cihazinin tedavi masasma yerlestirildi ve si¢anlarin iizerine 1,5 cm
kaliligindaki Bolus materyali koyuldu. Kaynak- cilt mesafesi (SSD), 98,5 cm olacak
sekilde masa yiiksekligi ayarlandi. Isin alani izosentrda 30x4 cm2 olacak sekilde

acildi1 ve siganlarin 15inlama pozisyonlari ayarlandi. Lineer hizlandirici, 6 MV enerjili
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X-1gimnlan ile planlama sonucu 30 Gy’ e karsilik gelen 1900 MU (Monitor Unit)
verecek sekilde ayarlandi. Anestezi etkisinin azalmasina bagli hareket etme riski olan
sicanlar bu siire i¢inde kameradan takip edildi. Tiraslanma nedeniyle viicut 1silar
diisen sicanlar, anestezi siiresi gecene kadar (yaklasik 4 saat) 151k kaynagi altinda
sitilarak  hipotermiden korundu. Anestezi etkisinin gecmesi ardindan siganlar
laboratuardaki ortamlarma yerlestirildi. Radyoterapiden sonra, cerrahi islem

yapilmadan 6nce sigcanlar 4 hafta siiresince bekletildi.

A (GAA

Sekil 3.9 : Cobalt- 60 cihazi kontrol paneli.

Sekil 3.10 : Cobalt- 60 cihaz.
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3.2.2 Cerrahi Uygulamalar

Deney Hayvanlarma 50 mg/kg Ketamin HCL ve 10 mg/kg i.m. Xylazin HCL
karisiminin periton icine uygulanmasi ile genel anestezi saglandi. Sicanlar 1sitici
lamba altinda masaya yatirildi. Yeterli bir anestezi derinligi i¢in goéz kapagi
refleksinin kaybolmasi beklenerek, mandibula angulus bolgesi tras edildi. Povidon
iyot kullanilarak mandibula ¢evresi boyanmig ve steril oOrtiiler kullanilarak si¢anlarin
iistli ve yiizii Ortiilerek operasyona hazir hale getirildi. Kullanilacak olan el aletleri
dahil olmak {izere biitiin malzemeler otoklavda sterilize edilerek, operasyonda asepsi
ve antisepsi kurallarina uygun olarak calisildi. Lidokain, lokal anestezi amaciyla 0.5
cc subkutan olarak uygulandi. Mandibula angulus bolgesinde bazis mandibulanin 1
cm altindan olacak sekilde ve 1 cm uzunlugunda deri, subkutan doku ve periyostu
icine alacak sekilde insizyon yapilip, mandibula a¢iga cikartildi. Standart kritik
boyutta 5 mm ¢apinda bikortikal kemik fragmani trefin frez kullanilarak irrigasyon
altinda mandibuladan uzaklastirildi (Resim 11). Daha sonra deri flebi sirasiyla; dnce
kas ve cilt alt1 fasyalar 5-0 poliglaktin sutur kullanilarak, deri ise 5-0 ipek siitur
kullanilarak orjinal pozisyonunda kapatildi. Denekler kontrol edilip yara bakimi

yapildiktan sonra kafeslere yerlestirildi.

Deneklerin genel saglik durumlari, belirlenmis sakrifikasyon dénemlerine kadar her
giin kontrol edildi. Siganlar, 28. giinde yiiksek doz anestezik madde (Sodyum pentotal
120mg/kg) enjeksiyonu ile sakrifiye edildi. Sakrifikasyon islemleri sonrasinda deney
hayvanlarinin sag mandibulalar ¢ikartilarak %10’luk nétral formaldehit (ph=7.4)

¢ozeltisi bulunan, 6nceden etiketlenerek belirlenmis biyopsi kaplarina yerlestirildi.
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Sekil 3.11 : Mandibulada 5 mm ¢apinda trefin frezle olusturulan kritik boyutlu kemik
defekti.
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Sekil 3.13 : Ksenogreft ile rifamisinin karistirilmasi.

Sekil 3.15 : Ksenogreft ile metronidazoliin karistiriimasi.
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Sekil 3.16 : Defekt alaninin ksenogreft ile doldurulmasi.
3.2.3 Deney Hayvanlari ve Gruplari

Calismaya dahil edilen 50 adet wistar cinsi albino siganlar rastgele 4 adet deney ve 1

adet kontrol olmak {izere 5 ana gruba ayrildi1 (Tablo 1).

I.  Klindamisin grubu: 10 adet sigandan olusan bu grupta, deneklerin sag
mandibulalarinda defekt agildi. Bolgede hemostaz saglandiktan sonra
defektlerin tlizerleri sigir kaynakli demineralize kemik grefti, klindamisin ile

karistirilarak kaplandi.

I1.  Doksisiklin grubu: 10 adet sicandan olusan bu grupta, deneklerin sag
mandibulalarinda defekt agildi. Bolgede hemostaz saglandiktan sonra
defektlerin iizerleri sigir kaynakli demineralize kemik grefti, doksisiklin ile

karigtirilarak kaplandi.

I11. Rifamisin grubu: 10 adet sigandan olusan bu grupta, deneklerin sag
mandibulalarinda defekt acildi. Bolgede hemostaz saglandiktan sonra
defektlerin iizerleri sigir kaynakli demineralize kemik grefti, rifamisin ile

karistirilarak kaplandi.

IV. Metronidazol grubu: 10 adet sigandan olusan bu grupta, deneklerin sag
mandibulalarinda defekt agildi. Bolgede hemostaz saglandiktan sonra
defektlerin tizerleri sigir kaynakli demineralize kemik grefti, metronidazol

ile karistirilarak kaplandi.
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V. Kontrol grubu: 10 adet sicandan olusan bu grupta, deneklerin sag
mandibulalarinda defekt acildi. Bolgede hemostaz saglandiktan sonra
defektlerin tizerleri sadece sigir kaynakli demineralize kemik grefti ile

karistirilarak kaplandi.

Tablo 3.1 : Deney hayvanlarinin gruplandirilmas.

Grup Adr Hayvan
Adedi
Kontrol grubu 10
Doksisiklin grubu 10
Rifamisin grubu 10
Metronidazol grubu 10
Klindamisin grubu 10
Toplam Hayvan Sayisi 50

3.3 Histolojik ve Histomorfometrik Degerlendirme

Sicanlarin alt ¢enesinden alinan kemik ornekleri %10 ndtral tamponlu formalin
icerisinde fikse edildi. Fiksasyon sonrasi dokular 10% EDTA (pH 7.4)
dekalsifikasyon soliisyonuna alinarak dekalsifiye edildi. Dekalsifikasyon sonrasi
dokular distile su ile yikanip yiikselen alkol serisi (70%, 90%, 96% ve 100%) ve
ksilenden gegirilerek parafin icerisine gomiilerek bloklandi. Hazirlanan bloklardan
mikrotom ile 5 um kalinlikta kesitler pozitif sarjli lamlar {lizerine alindi. Kesitler
histolojik ve histomorfometrik analizler i¢in hematoksilin ve eosin (H&E) ile
boyandi. Boyanan kesitler Nikon DS-Filc (Tokyo, Japonya) kamera atagmanli Nikon
Eclipse i5 (Tokyo, Japonya) 1sik mikroskobu ve NIS Elements siiriim 4.0 goriintii
analiz sistemi (Nikon Instruments Inc, Tokyo, Japonya) ile incelenip gériintiilendi.
Tiim gruplarda defekt bolgesindeki enflamasyon, nekroz, fibrozis, yeni kemik yapim
alanlari, kapiller sayimi, Kkalsifiye kemik yapimi alanlar1 histopatolojik ve
histomorfometrik olarak incelendi. Histomorfometrik dl¢timler her 6rnekten 200 pm

araliklarla alinan 3 seri kesitte yapilip ortalamalari alinarak hesaplandi.

3.4 [Istatistiksel Degerlendirme Yontemi

Istatistiksel analizler Graph-Pad Prism 5.0 (GraphPad Software, San Diego, CA,
USA) programi kullanilarak yapildi. Gruplar arasi karsilastirmalarda Mann-Whitney
U testi kullanildi. p<0.05 anlaml1 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR
4.1 Makroskopik Bulgular

Sicanlarda operasyona ikincil gelisen yara yeri enfeksiyonu, deri nekrozu, iilserasyon,

kil donmesi ya da baska bir komplikasyon goriilmedi.

4.2  Mikroskopik Bulgular

4.2.1 Histopatolojik inceleme

Kesitlerde nekroz, enfeksiyon ya da fibrozis olusumuna ait herhangi bir bulguya

rastlanmamustir.

Mandibula angulus bdlgesinde olusturulan bikortikal kemik defektlerinde greft
uygulamast sonrasinda hemen hemen tiim gruplara ait Orneklerde defektin
enflamatuar hiicrelerden zengin bag dokusu icerdigi goriilmiistiir. Kesitlerin ¢cogunda
defektin tlizerinde fibréz bag dokusu alanlari izlenmistir. Sadece greft uygulanan
kontrol ve greft+doksisiklin uygulanan gruplarda 3 6rnekte ve rifamisin grubunda 2

ornekte defekt alanin yaklasik %70’ nin kapandig1 gozlenmistir.

4.2.1.1 Kontrol Grubu

Kontrol grubu incelendiginde defekt bolgesinin yogun enflamatuar hiicrelerden
zengin bag dokusu ile kaplandig1 goriilmiistiir. Defekt bolgesinde az sayida genis
liimenli kapiller alanlar tespit edilmistir. Defekt bolgesinde c¢ok sayida greft
partikiilleri bulunmakla birlikte defektin periferinde az sayida kalsifiye olmus kemik
trabekiilleri gozlenmistir. Kontrol grubunda kemik rejenerasyonunun az oldugu ve
sadece defektin g¢evresinde az miktarda yeni kemik yapimi alanlarinin olustugu

goriilmiustiir (Sekil 1).

4.2.1.2 Doksisiklin Grubu

Doksisiklin grubunda defekt bolgesinde benzer olarak yogun enflamatuar hiicrelerden

zengin bag dokusu ve defekt bdlgesinin periferinden baslayip merkeze dogru uzanan
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greft partikiilleri goriilmektedir. Kalsifiye olmus kemik trabekiilleri ise az oranda

defekt bolgesinin periferinde yer almakta ve az sayida kapiller icermektedir (Sekil 2).

4.2.1.3 Rifamisin Grubu

Rifamisin grubunda kemik rejenerasyonu bulgularinda ¢ok hafif artis gézlenmistir.
Kalsifiye olan kemik trabekiillerinin yogunlugu diisiik olmakla birlikte kalsifiye
olmamis kemik miktarinda ¢ok az artis bulunmaktadir. Defekt bolgesinde greft
partikiilleri izlenmektedir. Kalsifiye olmus kemik trabekiilleri ise genellikle defekt
bolgesinin periferinde olmakla birlikte bazi kesitlerde merkeze yakin yerlerde de
gbzlenmistir. Kalan bolgelerde ise yogun enflamatuar hiicrelerden zengin bag dokusu
alanlar1 goriilmektedir. Bag dokusu igerisinde gozlenen kapiller sayisinda ise az
miktarda artis tespit edilmistir. Doksisiklin grubu ile kiyaslandiginda enflamatuar
hiicrelerden zengin bag dokusu yogunlugunda az miktarda azalma ve beraberinde

kemik rejenerasyonunda ¢ok hafif artis gézlenmistir (Sekil 3).

4.2.1.4 Metronidazol Grubu

Metronidazol grubunda defekt bolgesinin periferinde yeni olusan kemik trabekiilleri
yogun olarak, defektin merkezinde ise az miktarlarda, greft partikiilleri ise defekt
alaninin her bolgesinde yogun olarak izlenmektedir. Kemik rejenerasyonun artisi ile
birlikte enflamatuar hiicrelerden zengin bag dokusunun yogunlugunda azalma
goriilmiistiir. Kemikteki iyilesme oraniyla paralel olarak kapiller sayisinda artig
gozlenmistir. Kalsifiye trabekiillerin yogunlugundaki artis az olmasia ragmen total
kemik rejenerasyonu alanlarinin, kontrol ve doksisiklin gruplarina gére daha fazla

oldugu tespit edilmistir (Sekil 4).

4.2.1.5 Klindamisin Grubu

Klindamisin grubunda total kemik rejenerasyon alanlari rifamisin ve metronidazol
grubu ile benzerdir ancak kalsifiye olmus trabekiillerin yogunlugunda ciddi bir artis
bulunmaktadir. Kalsifiye olmus kemik trabekiillerinin olusturdugu alanlar ¢cogunlukla
perifer, az miktarda merkezde olmak iizere diger gruplarin neredeyse iki kati kadar
artmistir. Yeni kemiklesen bolgelerin etrafinda ise greft partikiilleri ve greftin
cevresinde ise enflamatuar hiicrelerden zengin bag dokusu alanlar1 goriilmektedir.
Ancak, kemik rejenerasyonunun artmasi ile birlikte enflamatuar hiicrelerden zengin

bag dokusunun yogunlugunda azalma gozlenmistir. Defekt bolgesinde ki kapiller
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sayisinda da ciddi artig dikkati ¢ekmektedir. Total kemik rejenerasyon alanlar
rifamisin ve metronidazol grubu ile ayn1 oranlarda olmasina ragmen kalsifiye kemik

trabekiilii alanlarinin daha fazla oldugu tespit edilmistir (Sekil 5).

4.3 Isik Mikroskobu Degerlendirmeleri

Sekil 4.1 : Kontrol grubunda defekt bolgesindeki kemik iyilesmesinin histolojik
olarak incelenmesi. Greft partikiilleri (ok), defekt bolgesinde yogun enflamatuar bag
dokusu hiicreleri (*) goriilmektedir (H&E x 100).

: Cai?

Sekil 4.2 : Doksisiklin grubunda defekt bolgesindeki kemik rejenerasyonunun
histolojik olarak incelenmesi. Periferde olugmaya baglayan kemik trabekiilleri (ok
bas1), defektin merkezinde ve kenarlarda greft partikiilleri (ok), defekt igerisinde ise
yaygin olarak enflamatuar bag dokusu hiicreleri (*) izlenmektedir (H&E x 100).
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Sekil 4.3 : Rifamisin grubunda kemik rejenerasyonunun histolojik olarak
incelenmesi. Periferde ve merkezde olusan kemik trabekiilleri (ok bast), greft
partikiilleri (ok) ve yogun enflamatuar hiicrelerden zengin bag dokusu (*) alanlar
izlenmektedir (H&E x 100).

Sekil 4.4 : Metronidazol grubunda kemik rejenerasyonunun histolojik olarak
incelenmesi. Kemik defektinin her yerinde esit miktarlarda kemik trabekiilleri (ok
bags), greft partikiilleri (ok) ve enflamatuar hiicrelerden zengin bag dokusu (*) alanlar

goriilmektedir (H&E x 100).
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G- men A

Sekil 4.5 : Klindamisin grubunda kemik rejenerasyonunun histolojik olarak
incelenmesi. Yeni olugan kemik trabekiil miktarinin (ok basi) defekt bolgesinde
kapladigt alanin artisi, greft partikiillerinin (0K) dagilimi ve paralel olarak enflamatuar
hiicrelerden zengin bag dokusu (*) miktarinda belirgin azalma oldugu goriilmektedir
(H&E x 100).

4.4 Histomorfometrik inceleme

441 Yeni Kemik Yapinu Alanlar

Yeni olusan kemik yapimi alan dl¢limii yiizdesel olarak degerlendirildiginde Kontrol
grubu 13 + 2,7; Doksisiklin grubu 14,3 + 10,8; Rifamisin grubu 22 + 10;
Metronidazol grubu 23,6 + 8,5 ve Klindamisin grubu 22,4 + 5,5 olarak
hesaplanmigtir. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda Metronidazol ve Klindamisin
gruplarinin anlaml olarak yiiksek oldugu goriilmiistiir (p<0.01, p<0.01) (Sekil 7)
(Tablo 2).

51



% %
%k k '

w
(0]
]

w
o

&

o]
o

&
—

Total kemiklesme alanlari (%)
=
o

U
1

Kontrol Doksisiklin Rifamisin Metronidazol Klindamisin

Sekil 4.7 : Yeni Kemik Yapimi Alanlarmin Grafik Gosterimi (¥* p <0.01).

4.4.2 Kalsifiye Olmus Kemik Trabekiil Alanlar:

Defekt bolgesinde kalsifiye olmus kemik trabekiillerinin alan 6l¢timii ylizdesel olarak
incelendiginde kontrol grubu 6,9 + 4; Doksisiklin grubu 10,9 + 10,9; Rifamisin grubu
11,3 + 8,1; Metronidazol grubu 11 + 9,5 ve Klindamisin grubu 19,6 + 4,6 olarak
hesaplanmistir. Kontrol grubu ile kiyaslandiginda kalsifiye kemik trabekiillerinin
alan1 Doksisiklin, Rifamisin ve Metronidazol gruplarinda artmakla birlikte istatistiksel
olarak anlamli degildir. Klindamisin grubunu kontrol grubu ile karsilastirdigimizda
aradaki fark istatistiksel olarak ileri derecede anlamli (p<0.01) , diger gruplar ile
karsilastirildiginda ise anlamli (p<<0.05) bulunmustur (Sekil 8) (Tablo 2).
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Sekil 4.8 : Kalsifiye Kemik Trabekiil Alanlariin Grafik Gosterimi
(**p<0.01, + p<0.05).

4.4.3 Kapiller Sayisi

Kapiller sayisi ise; kontrol grubunda 2 + 0,8; Doksisiklin grubunda 2,7 + 1,7;
Rifamisin grubunda 2,8 + 1,4; Metronidazol grubunda 3,4 + 1 ve Klindamisin
grubunda 4 + 1,3 olarak hesaplanmistir. Kontrol grubu ile yapilan karsilagtirmalarda

kapiller sayis1 Metronidazol grubunda anlamli (p<0.05) ve Klindamisin grubunda

(p<0.01) ise ileri derecede anlamli olarak farkli bulunmustur (Sekil 6 ve 9) (Tablo 2).
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Sekil 4.9 : Kapiller Sayisinin Grafik Gosterimi (* p <0.05, ** p <0.01).

Tablo 4.1 : Tam gruplarin histopatolojik ve histomorfometrik degerlendirme
sonuglart.

Kontrol Doksisiklin  Rifamisin Metronidazol Klindamisin

Total

kemiklesme 13+2,7 14,3+10,8 224+ 10 23,6 £8,5 22,4+5)5
alanlar1 (%) *x **
Kalsifik

kemiklesme 6,9+4  109+109 11,3+8,1 11+9,5 19,6 £ 4,6
alanlar1 (%) + + + bl
Kapiller 2408 27+17 28+14 34+ 1 4413
sayi1si . o

* kontrol grubu ile karsilagtirilinca p < 0.05
** kontrol grubu ile karsilastirilinca p < 0.01

+ klindamisin grubu ile karsilastirilinca p < 0.05
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5. TARTISMA

Cene ve yiiz bolgesinde enfeksiydz, dejeneratif, patolojik, travmatik ya da metabolik
bozukluklara bagli olarak gelisen kemik kayiplarinin onarimi maksillofasiyal
cerrahinin en Onde gelen ugras alanlarindan biridir [175]. Yeni kemikle dolmasi
gereken bolgeler saglikli kemik dokunun kendini yenileme ve yeniden sekillendirme
ozelligiyle tekrar iyilesmektedir. Ancak, yap1 ve fonksiyonlar1 bozulmus kemik
dokunun, islevini tekrar kazandirmak ve dogal anatomiye uygun olarak tekrar

olusturulmasi amaciyla ¢alismalar devam etmektedir [50].

Bas- boyun boélgesi kanserlerinde en sik kullanilan tedavi yontemi cerrahi ile kombine
edilen radyoterapi uygulamasidir. Cenelere uygulanan radyoterapi sonrasi 1sinlanmig
bolgede hipovaskiilarizasyon ve yetersiz kollajen {iretimi nedeniyle yara
iyilesmesinde gecikme ve beraberinde c¢esitli komplikasyonlar goriilmektedir. Post-
radyoterapi doneminde fonksiyonlart ve tamir mekanizmasi bozulmus kemik
dokusuna uygulanacak herhangi bir cerrahi miidahale yapilan tedavinin

basarisizligiyla sonuglanacak ve mevcut durumu kétiilestirecektir [176].

Cenelerde goriilen osteoradyonekroz tablosu 1930°lu yillarin basindan beri ¢ene
cerrahisi pratiginin en ugrastirict konularindan birini olusturmaktadir. Tanimi, altinda
yatan sebepler, klinik teshis, predispozan faktorler, klinik siniflama ve tedavi
protokolleri halen tartismalidir [176]. Cenelerde goriillen osteoradyonekroz,
radyoterapinin kraniyofasiyal bolgedeki uzun donemli en ciddi komplikasyonlarindan
biri olarak goriilmekte ve sikligi %0- %37.5 arasinda degiskenlik gostermektedir
[177]. Bu oran, son donemde yapilan c¢alismalarin sonuglarinda, radyoterapi
tekniklerinin gelistirilmesi, agiz hijyen diizeyinin yiikseltilmesi, enfeksiyonun ve
enflamasyonun kontrol altina alinmasi ile %5°den az olarak verilmektedir [176]. Agiz
igerisindeki yaralarin iyilesme stireleri takip edildiginde; travma, enfeksiyon ya da
enflamasyon kontrol altina alinirsa, klinik olarak 2 hafta icerisinde iyilesme ve onarim
bulgularinin goriilmeye baslayacagi belirtilmektedir [178]. Bu yaklagimin, post-
radyoterapi doneminde cerrahi uygulamalar i¢in de kullanildiginda komplikasyon

gelisme ihtimalini azaltacag: diisiiniilmektedir [118].
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Bas-boyun bolgesinden radyoterapi almis hastalarda g¢enelerde osteoradyonekroz
gelisimini Onlemek, enfeksiyona olan yatkinligi azaltmak, non-vaskiilarize dokuyu
onarmak ya da semptomlar1 azaltmak i¢in farkli yaklasimlar ve tedavi protokolleri
Onerilmistir. Radyoterapi sonrasinda dokunun rejenerasyon kapasitesini arttirmak
amaciyla enflamasyonu baskilayarak iyilesmeyi destekleyen ve/ veya enfeksiyoz
tablonun gelisimini onlemek i¢in kullanilan tedavi protokolleri tibbin her alaninda

oldugu gibi agiz dis ve c¢ene cerrahisi pratiginde de giderek artan siklikta

kullanilmaktadir [179].

Cenelerde goriilen osteoradyonekroz gelisiminde tedavi amaciyla HBO,
antibiyoterapi ve cerrahi yontemler siklikla kullanilmaktadir. Enflamasyonun
baskilanmas1  kemikteki iyilesme siirecini  kisaltmakta, dokuda saglanan
vazokonstriksiyona bagli olarak 6dem gerilemekte yara iyilesme fazi hizlanmaktadir
[180]. inflamasyonu baskilamak ya da azaltmak icin cesitli tedavi yontemleri ve
ajanlar kullanilmaktadir. Bunlardan hiperbarik oksijen tedavisi potansiyel bir
vazokonstriktér olmasi sebebiyle enflamasyonu azaltmakta ve buna bagli olarak
kemik iyilesme siirecini kisaltmaktadir [175]. Ancak, HBO’nun birtakim
dezavantajlar icermesi, her hasta grubunda uygulanamamasi alternatif tedavi
yontemlerini giindeme getirmektedir. Ayni amaca yonelik, anti-enflamatuar etki

gosteren ajanlarin kullanilabilirlikleri aragtiriimaktadir.

Son doénemde, osteonekroz gibi progresif kemik hastaliklarinda kullanimi yayginlasan
pentoksifilinin  enflamasyonu baskilayarak kemik 1iyilesmesini destekledigi

gosterilmistir [181].

Gilinlimiizde antibiyotikler terapdtik ya da profilaktik nedenlerle mikroorganizmalar
inaktive etmek ya da ortadan kaldirmak i¢in kullanilan ajanlardir. Ancak, bilinen
bakterisit ve bakteriyostatik etkilerine ek olarak, diger biyolojik, fizyolojik ve ¢esitli
konak savunma mekanizmalari {izerinde Onemli immiinolojik ozellikleri de

bulunmaktadir [7].

Antibiyotiklerin anti-enflamatuar etkinlikleri ile ilgili yapilan ¢aligmalarda makrolid
grubu antibiyotiklerin ve tetrasiklinlerin antibakteriyel etkinliklerinden bagimsiz

olarak iyilesmeyi arttirdig1 yoniinde veriler bulunmaktadir [182, 183].

lanaro ve ark. [184], makrolid grubu antibiyotiklerin, pro- enflamatuar mediatorlerin

ve sitokinlerin salinimini 6nleme yetenekleri ile baglantili olarak anti-enflamatuar
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aktiviteye sahip oldugunu ve bu ajanlardan, 6zellikle roksitromisinin, anti-bakteriyel
aktiviteden bagimsiz olarak terapotik etkiler sergiledigini gostermistir. Roksitromisin

kullanimiyla ilgili anti-enflamatuar bronsiyal etkiler de bildirilmistir [185].

Tetrasiklinlerin anti-enflamatuar etkisi antibakteriyel olmayan bir mekanizma ile
iliskilendirilmektedir. Siklin grubunun fagosit fonksiyonlar1 iizerindeki inhibitor
etkileri klinik Onemi olan ve yaygin bilinen bir konudur. Tetrasiklinlerin
propionibacterium acnes proliferasyonunu inhibe ederek ve reaktif oksijen tiirlerinin
(ROS) poli morf niiveli lokositlerden salinmasmi engelleyerek anti- enflamatuar
etkinliklerinin oldugu yoniinde veriler vardir. Bu nedenle, enflamatuar akne

tedavisinde yaygin olarak tercih edilmektedir [186].

Antikanserojen etki gdsteren ve benzokinon ansamisin grubunda yer alan diger bir
ajan geldanamisinin ise in vivo modellerde, akciger enflamasyonunu ve akut akciger

hasarin1 hafiflettigi ve anti-enflamatuar etkilerinin oldugu gosterilmistir [182].

Antibiyotiklerin antibakteriyel etkinliklerinden bagimsiz olarak gosterdikleri anti-
enflamatuar etki ile kemik iyilesmesini olumlu yonde destekleyecegi
diisiiniilmektedir. Son donemde yapilan ¢aligmalarda bazi antibiyotiklerin anti-
enflamatuar etkinliklerinin oldugu ve kemik iyilesmesini hizlandirdiklar1 yoniinde
veriler bulunmasina ragmen mekanizmasi ve antibiyotik tiirevleri ile ilgili somut
bilgilere rastlanmamistir [6]. Bu bilgilerden yola ¢ikarak, calismamizda, g¢ene
cerrahisi pratiginde kemige yonelik enfeksiyonlarin tedavisi ya da profilaksisi i¢in stk
kullanilan klindamisin, doksisiklin, metronidazol ve rifamisin tiirevi antibiyotiklerin,

radyoterapi sonrasinda kemik iyilesmesi tizerindeki etkilerini degerlendirdik.

Calismamizda; basit, cerrahi olarak tekrarlanabilen ve iyilesmenin farkli sathalarinin
degerlendirilebildigi bir model olusturmayr amacladik. Arastirmamizda sicanlari
tercih etmemizin nedenleri; kemik metabolizmalarinin hizli olmasi, iyilesmenin ¢abuk
gergceklesmesi, deneylerin kisa siirede tamamlanabilmesi, deney hayvanlarinin elde
edilmesinin, barinma ve beslenme kosullarinin kolay, maliyetinin diisilk olmas1 ve

caligilacak bolgede denekler icin hayati Onem tasiyan anatomik olusumlarin

bulunmamasidir [187-189].

Literatiirde, erkek veya disi sicanlar iizerinde yapilmis ve sonuglart bildirilmis pek
cok calisma vardir [190-192]. Sicanlardaki cinsiyete bagli goriilecek degisikliklerin

kemik iyilesmesi lizerinde anlamli bir fark yaratmadigimi bildiren ve disi sigcanlar
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tizerindeki kemik iyilesme bulgularini gosteren c¢aligmalart dikkate alarak

deneylerimizi disi si¢anlar iizerinde yiirlitmeyi tercih ettik.

Kaynaklarda iki tip defekt boyutundan bahsedilmektedir. “’Kritik boyutta defekt’’
tanim1 denegin yasami boyunca tamamen iyilesemeyen, olabilecek en kiiciik
boyuttaki defektler icin kullanilmaktadir [9]. Konaga ve kemige gore degisiklik
gostermekle birlikte kaynaklarda hangi c¢alisma icin hangi boyutta defektlerin
olusturulmasi gerektigi ile ilgili kesin bir bilgi yoktur [193]. Ancak, kendiliginden
lyilesme sanst olmayan kemik defektlerinde arastirilan materyal ya da tedavi
yonteminin daha iyi degerlendirilebilmesi ve etkinliginin kiyaslanmasi igin kritik
boyuttaki defekt modelinin kullanilmast gerektigi onerilmektedir [194, 195]. Kritik
boyutta defekt biiyiikliigliyle ilgili farkli bilgiler yer almaktadir. Takagi ve Urist,
kritik boyutlu defekt biiyiikliigiinii siganda 8 mm, tavsanda 15 mm olarak bildirmistir
[45, 196]. Ancak son donemde yapilan ¢alismalarda siganlarda bas boyun bolgesinde
5 mm ¢aplh defekt, kritik boyutta defekt olarak kabul gormektedir [197-199]. Benzer
olarak c¢alismamizda tercih ettigimiz defekt modeli, tek tarafli mandibular angulus
bolgesinde olusturulan, iki kortikal tabaka igeren 5 mm ¢apinda, kaynaklarda yapilmis
tanimlamalara gore kritik boyuttaki defekt siniflamasinda yer almaktadir. Bu model,
hem karsilagtirmali analizlerin yapilmasi i¢in gereken veriyi saglayacak sekilde hem
de klinik senaryoyu yansitarak ve sigcanlarin hayat kalitelerini de gbz Oniinde
bulundurarak ger¢ege yakin sonuglar elde etmek amaciyla tasarlanmugtir. Kritik
boyutta defekt modeliyle yapilan deneysel calismalarda kontrol gruplarinda kemik
tyilesmesinin tamamen gerceklesmedigi bildirilmekte ve kullanilan yontemler ya da
materyaller ile kontrol grubuna kiyasla daha iyi bir iyilesme gostermesi
beklenmektedir [200, 201].

Literatiirde, antibiyotiklerin uygulanma sekli ile ilgili farkli Oneriler yer almakta
ancak c¢enelerde goriilen osteoradyonekroz gelisim profilaksisi ya da tedavisi
amaciyla hangi yontemin daha etkili ve uzun donemli koruma saglayacagi hakkinda
net bilgiler bulunmamaktadir. Sistemik antibiyotiklerle yapilan tedavilerde, uzun
stireli ve yiksek konsantrasyonda kullanim sonucunda sistemik toksisite,
miyelosiipresyon, nefrotoksisite, ilaca bagli hepatit ve gastrointestinal yan etkiler
goriilmektedir. Bunlarin yani sira ¢enelerde osteomyelit, radyoterapi ya da ilaca bagl
osteonekroz tablosunun gelistigi durumlarda 6lii kemik dokularina zayif penetrasyon

gostermesi ve nekrotik kemikteki enfeksiyonun yayilimini engelleyememesi gibi
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dezavantajlar igerir [202]. Magremanne ve ark. [203], osteoradyonekroz gelisen bir
hastada 6 hafta siireyle sistemik olarak antibiyotik tedavisi uygulamis ve uzun dénem
kullanim sonrasinda sistemik yan etkiler bildirmistir. Buchholz ve Engelbrecht [204],
uzun siireli antimikrobiyal etki elde etmek ve enfeksiyonu baskilamak i¢in kemik
dolgu maddeleri icine lokal antibiyotik uygulamasini ilk kez gerceklestirmis ve

olumlu sonug aldiklarini bildirmistir.

Calismamizda, uzun doénemli sistemik antibiyotik kullanimi sonrasinda goriilecek
komplikasyonlarin giderilmesi, enfeksiyon gelisiminin onlenmesi, yara bdlgesinde
uzun siire salinim yaparak enfeksiyon ve enflamasyon siirecinin baskilanmasi
amaciyla 4 farkli antibiyotigi cerrahi olarak olusturdugumuz kemik defektlerine lokal
olarak uyguladik. Antibiyotiklerin kemik kavitesinde uzun siireli etki gdstermesini
saglamak amaciyla klinikte siklikla kullanilan, biyouyumlu oldugu bilinen ve sentetik
greftlere gore daha hizli rezorbe olan ksenogreftleri hem antibiyotiklerle karigtirarak

hem de tek basina defekt bolgesine uyguladik.

Cenelerde goriilen osteoradyonekroz gelisiminde tek belirleyici faktoriin radyoterapi
ile cerrahi arasindaki siire olmadigi, uygulanan dozun ve diger hazirlayici faktorlerin
birarada bulunmasinin osteonekroz insidansini arttirdigi bildirilmistir. Reuther ve ark.
[205] hastalarin aldiklar1 toplam radyasyon dozunun ortalama 65.8 Gy oldugu
durumlarda genelerde goriilen osteoradyonekroz gelistigini ancak 66 Gy iizerinde
osteonekroz bulgusuna rastlamadiklarini rapor etmis, sebebini osteonekroz gelisimine
yol acabilecek diabetes mellitus, sigara, alkol kullanimi, kemoterapi, agiz igerisinde
yer alan irritasyon bolgeleri, dentoalveolar cerrahi, kotii agiz hijyeni gibi predispozan

faktorler ile agiklamiglardir [206, 207].

Bas boyun bolgesinde radyoterapinin etkilerinin incelendigi in vivo ve in vitro
caligmalarda, c¢esitli dozlarda ve siirelerde 1smnlamalar yapilmistir [208, 209].
Radyoterapi, bas-boyun kanserinin tedavi protokollerinde genellikle tek fraksiyon
sekilde uygulanmaktadir. Cenelerde goriilen osteoradyonekroz, travma olusturulan,
baska nedenlerle lokal damarlanmasi bozulan, komorbid hastalig1 olan ve ozellikle
ileri yas gruplarinda, en az 60 Gy, genellikle 65- 80 Gy radyasyon dozlarinda ortaya
¢ikmaktadir. Sigan modelinde, sinirli alan 1sinlamast ile tek fraksiyonda 16-19 Gy
radyasyon dozunda geri doniisiimsiiz hasar ya da osteonekroz tablosu gelistigi
bildirilmistir [210]. Lerouksel ve ark. [211], tek asamali 30 Gy radyasyon

uyguladiklar1 sican modelinde kemik defektlerinin normal ya da fibroz iyilesme
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paterni izlediklerini gostermistir. Radyasyon dozunun 45 Gy’ e yiikseltildigi
durumlarda kemik iligi alanlarinda belirgin bir kiiclilme ve avaskiiler alanlarda artig
bildirilmistir [211]. Biz de benzer olarak, sigan modelinde tek seferde 30 Gy
radyasyon dozunda 1ginlama yaparak kemikteki yapisal degisikligin goriildiigli modeli

calismamiza uyarladik.

Sathasivam ve ark. [176], 59 hastanin 56’sinda mandibulada, 3’iinde maxillada
osteoradyonekroz gelistigini bildirmis ve nekrotik kemigin yerlesimlerinin 33 olguda
rezeksiyon sahasi c¢evresinde, 8 olguda dentoalveoler cerrahi yapilan bodlgede ve
18’inde herhangi bir cerrahi miidahale yapilmamus, sivri, ¢ikintili kemik bolgelerinde
oldugunu gostermistir. Store ve Boysen [212], osteoradyonekrozun maksilla ya da
diger yiiz bolgesindeki kemik yapilarina gore mandibulada gelisme sikliginin daha
fazla oldugunu bildirmistir. Radyoterapi uygulamasi sonrasinda mandibulada
osteoradyonekroz gelisme ihtimali %?2- 22 arasinda bildirilirken, mandibula
govdesinin en sik etkilenen bolge oldugu da eklenmistir. Osteonekroz gelisimine en
yatkin bolge olmasi sebebiyle mandibula angulus bdlgesinde cerrahi defekt
olusturarak tedavi sonrasinda kemikte gozlenecek degisiklikleri degerlendirmeyi

amacladik.

Kemik 1yilesmesinin histolojik olarak incelendigi ¢alismalarda farkli sakrifikasyon
zamanlar1 tercih edilmistir. Hayvan modellerinde, yeni kemik olusumu ve
anjiogenezisin gozlemlenmesi i¢in 4 haftalik siirenin yeterli oldugu bildirilmistir
[213]. Frota ve ark. [214], sican modelinde B-TKF’mn kemik tizerindeki etkilerini 7.,
15. ve 30. giinlerde incelemistir. Calvo ve ark. [215], B-TKF’in kemik iyilesmesi
tizerindeki etkilerini 15., 30., 45. ve 60. giinlerde degerlendirmistir. Klinik
caligmalarda  radyoterapi  uygulamasindan sonra  ¢enelerde goriilen
osteoradyonekrozun en erken 6 ay, genellikle 2-3 yil sonra ortaya ¢iktig1 bildirilmistir.

Hayvan calismalarinda ise bu siirenin 6-10 hafta arasinda oldugu belirtilmistir [210].

Benzer olarak calismamizda radyoterapiye bagli lokal hasar olusumunun yarattig
etkileri gozlemlemek ve iyilesme kapasitesi bozulan kemikte olusturdugumuz tedavi
protokoliinii test etmek icin radyoterapi uyguladiktan 8 hafta sonra sakrifikasyon
gerceklestirerek kemik iyilesmesini enflamasyon, nekroz, fibrozis, yeni kemik yapim
alanlar, kapiller sayisi, kalsifiye olmus kemik trabekiil alanlar1 agisindan inceledik.

Diger deneysel caligmalarin sonuglari dikkate alinarak, post-radyoterapi doneminde 8
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haftalik siire¢ sonunda gerceklestirilen sakrifikasyonun kemikteki vaskiiler ve yapisal

degisikliklerin gbzlemlenmesi i¢in yeterli bir siire oldugu diistiniilmektedir.

Kluth ve ark. [216], osteoradyonekroz gelisimini arttiran faktorleri, radyasyon dozu,
mandibular defektin genisligi, enfeksiyon, yetersiz agiz hijyeni olarak bildirmistir. Ek
olarak, radyoterapi ile cerrahi arasinda gecen siirenin az olmasi hastay1 c¢enelerde
goriilen osteoradyonekroz agisindan riskli gruba tagimaktadir. Uygun tiim sartlar
saglansa dahi uzun donemli takipler sonucunda radyoterapinin etkilerine baglh olarak

gec donemde osteonekroz bulgulari bildirilmistir.

Sathasivam ve ark. [176], ¢alismasinda 52 olguda radyoterapi sonrast 1 yil iginde,
sadece 3 olguda radyoterapi bitiminden 2 yil sonra, 2 olguda 2. yilda ve 1 olguda 3.5
yil sonra g¢enelerde osteoradyonekroz gelistigi rapor edilmistir. Ancak, buradaki en
onemli risk faktoriiniin radyoterapi sonrasinda yapilacak dentoalveoler cerrahi girisim
oldugu belirtilmistir. Radyoterapi sonrasinda kemik ve yumusak dokuda meydana
gelecek yapisal degisiklikler dogrudan postradyoterapi doneminde olusturulacak
cerrahi yaranin iyilesme siirecini de etkilemektedir. Ayni ¢calismada, post-radyoterapi
doéneminde cerrahi girisim yapilan hastalarda osteoradyonekroz komplikasyonunun
daha yiikksek oldugunu bildirilmistir. Calismamizda On goriilenin aksine, post-
radyoterapi donemi boyunca operasyon bolgesine ait nekroz, iilserasyon, enfeksiyon,
pi ya da kistik bir olusum bulgusuna rastlanmadi. Bu durum, sicanlardaki
metabolizmanin ve yara iyilesme siireclerinin insanlardan farkli olmasi, g¢evresel
etkenlere daha az duyarli olmasi, sicanlarin yagam kaliteleri diisiiniilerek kisa donemli
takibin yapilmas: ve bdlgenin post- operatif siirecte lokal antibiyotik ile temasta

birakilmasiyla agiklanabilir.

Calismada sectigimiz deney modeli literatiirle uyumlu olarak osteonekroz gelisimine
yol acan radyasyon dozunu ve siireleri icermektedir. Calismalarda osteonekroz
gelisimine sebep olan esas faktoriin post-radyoterapi doneminde yapilan miidahaleler
oldugu vurgulanmasina ragmen, calismamizda 8 haftalik iyilesme siireci sonunda
histopatolojik incelemelerde osteonekroz ya da enfeksiyon bulgusuna rastlanmamistir.
Ancak, tim gruplardaki kesitler incelendiginde degisen yogunluklarda iltihabi bag
dokusu alanlar1 dikkat cekmektedir. Bu durum, radyoterapiye bagh yapisal
degisikliklerin meydana geldigi kemikte onarim devam ederken cerrahi miidahale ile
ek bir travmanin yaratilmasi ve sakrifikasyon doneminde elde edilen kesitlerde halen

lyilesmekte olan yara dokusuna ait bulgularin goriilmesiyle agiklanabilir. Ek olarak,
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kontrol grubunda, antibiyotik uygulanan gruplara gére enflamasyon bulgularinin daha
yogun olarak seyredilmesi, antibiyotiklerin enflamasyonu azaltan ydnde etki

gosterdigini diisiindiirmektedir.

Sicanlarda yapilan calismalarda kemik iyilesmesinin saglikli kontrol gruplarinda 28.
ginde tamamlandigi, ksenogreft kullanilan gruplarda ise biiyik oranda
kemiklesmenin gergeklestigi  bildirilmistir [55, 94]. Benzer model kullanan
caligmalarin yontemleriyle uyumlu olarak kemik iyilesmesinin takibi i¢in cerrahi
sonrasinda 4 haftalik iyilesme siiresini tercih etmemize ragmen, histopatolojik
inceleme sonuglarina goére tiim gruplarda degisen miktarlarda ksenogreft
partikiillerinin bulunmast ve buna bagl olarak kemik olusumunun gecikmesini
radyoterapiye bagli kemik rejenerasyon kapasitesinin bozulmasiyla aciklamaktayiz.
Hem kemik dongiisiiniin bozulmasi hem de ksenogreft partikiillerin rezorpsiyonunda

goriilen gecikme defektin yeni kemik dokusuyla dolumunu azaltmaistir.

Ozer ve ark. [42], sican mandibulasinda kritik boyutta defekt olusturarak ksenogreft
ile rifamisin ve doksisiklini lokal uygulayarak yeni kemik yapimim karsilastirdiklar
bir ¢alismada, rifamisin grubunun doksisiklinden daha basarili oldugunu
bildirmislerdir. Benzer olarak ¢alismamizda rifamisin grubunda yeni kemik yapim
alanlar1 doksisiklin grubundan daha yiiksek bulunmustur ancak aradaki fark anlamh
degildir. Bu durum, ¢aligmada uyguladigimiz radyasyonun her iki grupta da kemik
lyilesmesini geciktirdigini ve anti- enflamatuar etkinligin belirgin olmadigim

diistindiirmektedir.

Summerskill ve ark. [217], siganlarda sistemik antibiyotiklerin kemik ve kandaki
konsantrasyonlarini inceledikleri bir ¢aligmada, sakrifikasyon sonrasinda kan, skapula
ve femur kemiginden aldiklar1 6rneklerde klindamisin konsantrasyonunun diger
antibiyotiklere oranla daha yiiksek oldugunu rapor etmislerdir. Benzer olarak, Norden
ve ark. [160], tavsanlar {iizerinde deneysel olarak olusturduklart osteomiyelit
modelinde antibiyotiklerin etkinliklerini incelemisler, sonugta klindamisin grubu
antibiyotiklerin daha etkili, kan ve kemikteki konsantrasyonlarinin daha yiiksek
oldugunu tespit etmislerdir. Ek olarak ortopedi alaninda yapilan g¢aligmalarda, dis
hekimligi pratiginde kemige yonelik enfeksiyonlarda sik tercih edilen
antibiyotiklerden klindamisin’in, kemikten izole edilen konsantrasyonlarinin diger

antibiyotiklere oranla daha yiiksek oldugu gosterilmistir [218].
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Yeni kemik yapim alanlar1 ve kapiller sayist incelendiginde klindamisin grubunda
enflamasyon bulgularinin belirgin olarak azaldigi ve beraberinde kemiklesmenin
arttig1 tespit edilmistir. Calismada kullandigimiz klindamisin grubu antibiyotik,
enflamasyonu azaltma ve iyilesme siirecini hizlandirmada daha etkili bulunmustur.
Antibiyotiklerin antibakteriyel olma disindaki oOzellikleri ile kemik iyilesmesi
arasindaki iliski heniiz bilinmemektedir. Ancak, farkli modellerde farkli tekniklerin
uygulandig1 caligmalarda kemige en iyi gecis yapan ajanin klindamisin olmasi ve
kemik iyilesmesini hizlandirdiginin gosterilmesi ¢alismamizin sonuglarini destekler

niteliktedir.

Antibiyotik uygulanan gruplarda iltihabi alanlarin sayisinda azalma, yeni kemik
yapim alanlarinda ve damarlanmada artis gozlenmistir. Calismada kullandigimiz

antibiyotikler icerisinde en iyi sonu¢ klindamisin uygulanan grupta elde edilmistir.
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6. SONUCLAR

Calismada kullandigimiz antibiyotiklerin antibakteriyel aktiviteden bagimsiz olarak
anti- enflamatuar etkinliklerinin olabilecegi sonucu ¢ikarilabilir. Literatiirde
radyoterapi sonrasinda lokal antibiyotik uygulamasimin etkilerini arastiran baska bir
caligma bulunmamasi ve antibiyotiklerin anti-enflamatuar etkilerine yonelik
hipotezlerin ~ halen  tartisillyor  olmasi  sonuglarimizi  karsilastirmamizi
giiclestirmektedir. Antibiyotiklerin anti-enflamatuar etkinliginin dogrulanmasi ve
hangi ajanin kemik iyilesmesini en fazla desteklediginin belirlenmesi i¢in farkl
yontemlerle yapilacak in vitro, in vivo ve uzun donemli klinik c¢alismalara ihtiyag

duyulmaktadir.
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“Radyoterapi sonrasinda kritik boyutlu kemik defektlerinde ksenogreft ile karigtinlan
doksisiklin, rifamisin, metronidazol ve klindamisinin deneysel olarak incelenmesi” baglikli
projenize ait bagvurunuz 20.07.2017 tarihinde yapilan Yerel Etik Kurul toplantisinda
degerlendirilmis ve kontrol grubunun nasil  belirlendiginin  agiklanmas:  kaydiyla
onaylanmasina karar verilmigtir.
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e Etik kurulumuzdan onam alan her proje igin, caligma baslamadan ¢ ay Once galigilscak
hayvan rezervinin uygunlufunu (tir, yas, cinsiyet) belirlemek amaciyla Deney Hayvanlan
Laboratuvarina bagvurulmalidur.
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