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ÖZ 

Radyoterapiyi takiben kritik boyutta oluşturulan kemik 

defektlerinde antibiyotiklerin etkinliğinin deneysel olarak 

incelenmesi 

Amaç: Çenelerin osteoradyonekrozu (ORN), baş ve boyun 

kanserlerinde radyasyon tedavisinin bir komplikasyonu olarak 

karşımıza çıkmaktadır. Tanımı ve sınıflandırması yıllar içinde değişiklik 

göstermiş, patofizyolojisine dair teorileri geliştirilmiş ve buna bağlı 

olarak farklı tedavi prensipleri denenmiştir. Çalışmadaki amacımız, 

radyoterapiyi takiben alt çene kemiğinde cerrahi olarak oluşturulan 

kritik boyuttaki defektlerde klindamisin, metronidazol, rifamisin ve 

doksisiklin grubu antibiyotiklerin kemik iyileşmesi üzerindeki etkilerini 

incelemektir.  

Gereç ve Yöntem: Anti-enflamatuar etkinliğin kemik iyileşmesi 

üzerindeki etkilerini değerlendirmek için, 50 adet Wistar cinsi albino türü 

sıçanlar kullanılmıştır. Tüm gruplara genel anestezi altında 30 Gy dozda 

radyoterapi uygulandıktan 8 hafta sonra sıçanların sağ mandibulasında 

5 mm çapında bikortikal hazırlanan kemik defektlerine deney 

gruplarında ksenogreft ile karıştırılan antibiyotikler, kontrol gruplarında 

ise sadece ksenogreft partikülleri uygulanarak cerrahi saha iyileşmeye 

bırakılmıştır. Sakrifikasyon sonrasında elde edilen örneklerde 

enflamasyon, nekroz, fibrozis, yeni kemik yapım alanı, kalsifiye olmuş 

kemik alanı ve kapiller sayısı histopatolojik ve histomorfometrik olarak 

değerlendirilmiştir. 

Bulgular: İncelenen kesitlerde nekroz, enfeksiyon ya da fibrozis 

bulgusuna rastlanmamıştır. Kontrol grubu ile yapılan karşılaştırmalarda 

metronidazol ve klindamisin gruplarında yeni kemik yapım alanlarının 

anlamlı derecede yüksek olduğu görülmüştür (p<0.01, p<0.01). 

Kalsifiye kemik trabekül alanları incelendiğinde kontrol grubu ile 

klindamisin grubu arasında istatistiksel olarak ileri derecede anlamlı fark 

tespit edilmiştir (p<0.01). Klindamisin ile diğer gruplar 

karşılaştırıldığında ise aradaki fark anlamlı (p<0.05) bulunmuştur. 

Kontrol grubu ile yapılan karşılaştırmalarda kapiller sayısı metronidazol 

grubunda anlamlı (p<0.05), klindamisin grubunda (p<0.01) ise ileri 

derecede anlamlı olarak farklı bulunmuştur.  

Sonuç: Antibiyotik uygulanan gruplarda iltihabi alanların sayısında 

azalma, yeni kemik yapım alanlarında ve damarlanmada artış 

gözlenmiştir. Çalışmada kullandığımız antibiyotiklerin antibakteriyel 

aktiviteden bağımsız olarak anti-enflamatuar etkinliklerinin olabileceği 

düşünülmektedir. 
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ABSTRACT 

Experimental investigation of the efficiency of 

antibiotics in the critical size bone defects following 

radiotherapy 

Background: Osteoradionecrosis of the jaws is a 

complication of radiation treatment for cancer of the head 

and neck. Its definition and classification have changed 

over the years and theories of its pathophysiology have 

evolved and led to new treatments. This study aimed to 

investigate the effects of clindamycin, metronidazole, 

rifamycin and doxycycline on bone healing in the surgically 

created critical size defects in the bone of lower jaw, 

following radiotherapy. 

Methods: To investigate the effect of anti-inflammatory 

function on bone healing, 50 Wistar albino rats were used. 

Following radiotherapy, bicortical bony defects in 5 mm 

diameter was created in the right mandible of every rats, 

filled with antibiotics and xenograft in the experimental 

groups, and with only xenograft particles in the control 

groups. After sacrification period, all specimens were 

evaluated in terms of inflammation, necrosis, fibrosis, new 

bone formation areas, calcified trabecular bone areas and 

capillary count, histologically and histomorphometrically. 

Results: 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). As the calcified bone trabecular areas 

were examined, there was a statistically significant 

difference between the control and clindamycin group (p 

<0.01). As the group of clindamycin was compared with 

other groups, the difference was also statistically significant 

(p<0.05). The capillary count was significantly different in 

the groups of metronidazole (p<0.05) and clindamycin 

when compared with the control group (p<0.01). 

Conclusion: Inflammatory reaction decreased in the 

groups treated with antibiotics, the areas of new bone 

formation and capillarity increased. Based on this study 

results, antibiotics might have anti- inflammatory activities 

independent of their antibacterial properties.  

KEYWORDS 

Antibiotic, anti-inflammatory effect, bone healing, 

clindamycin,  osteoradionecrosis, radiotherapy, rat 
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GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu proje kapsamındaki hayvan deneyleri için, 

Bezmialem Vakıf Üniversitesi Deney Hayvanları Yerel 

Etik Kurulu` nun 20/07/2017 tarih ve 2017/194 sayılı 

kararı ile onay alınmıştır. Çalışmamız, 50 adet wistar 

cinsi albino türü , 250± 20 gr ağırlığında ve 10-12 

haftalık dişi sıçanlar üzerinde yürütülmüştür. Sıçanlar 

rastgele 4 farklı antibiyotik çeşidine göre deneysel ve 1 

adet kontrol olmak üzere 5 gruba (n:10) ayrılmıştır. 

Çalışmada kullanılan materyaller Tablo 1’ de verilmiştir. 

Tablo 1. 

Kontrol ve deney gruplarının örneklerinin diş çekim 

bölgelerinin klinik olarak değerlendirilmesi 

Materyal Marka Kullanım şekli Firma 

Doksisiklin Tetradox 100 mg kapsül Actavis – ABD 

Rifamisin Rifetem 250 mg IM ampul Ulagay-Türkiye 

Metronidazol Neofleks 100 ml IV ampul Türktıpsan-Türkiye 

Klindamisin Klindan 600 mg ampul Bilim-Türkiye 

Ksenogreft Bio-Oss 
0,25-1 mm 

partikül 

Geistlich Söhne AG-

İsviçre 

 

 

 

Çenelerin osteoradyonekrozu (ORN), baş ve boyun 

kanserleri için uygulanan radyasyon tedavisinin bir 

komplikasyonu olarak ortaya çıkmıştır. Kemiğin 

radyasyona maruz kalması sistemik ve lokal faktörlere 

cevap veren normal fizyolojik mekanizmaları 

değiştirmekte, ve çenelerin bütünlüğünün ve sağlığının 

sürdürülmesindeki fonksiyon kaybedilmektedir. ORN’ 

nin tanımı ve sınıflandırması yıllar içinde değişiklik 

göstermiş,
 1,2

 ve çene osteonekrozu ile ilgili yeni tedavi 

alternatifleri gündeme gelmiştir.
3
 

Baş-boyun bölgesinden radyoterapi almış hastalarda 

çenelerde osteoradyonekroz gelişimini önlemek, 

enfeksiyona olan yatkınlığı azaltmak, damarlanması 

kötü olan dokuları sınırlandırmak ya da semptomları 

azaltmak için farklı yaklaşımlar ve tedavi protokolleri 

önerilmiştir.
4
 Radyoterapi sonrasında dokunun 

rejenerasyon kapasitesini arttırmak amacıyla 

enflamasyonu baskılayarak iyileşmeyi desteklemek 

ve/veya enfeksiyöz tablonun gelişimini önlemek için 

kullanılan tedavi protokolleri tıbbın her alanında olduğu 

gibi ağız diş ve çene cerrahisi pratiğinde de sıklıkta 

kullanılmaktadır.
5
 

İnflamasyonun baskılanması ile dokudaki ödem 

gerilemekte ve kemikteki iyileşme süreci 

hızlanmaktadır.
6
 Bu amaç için çeşitli tedavi yöntemleri 

ve ajanlar kullanılmaktadır. Bunlar arasında hiperbarik 

oksijen tedavisinin vazokonstrüktif etki ile 

inflamasyonu azalttığı ve buna bağlı olarak kemik 

iyileşme sürecini desteklediği düşünülmektedir.
7
 

Ancak, HBO’nun her hasta grubuna uygulanamaması 

ya da etkili olmaması gibi olumsuz yönleri, alternatif 

tedavi yöntemlerinin geliştirilmesine neden olmuştur. 

Anti-inflamatuar etki gösteren diğer ajanların 

osteonekroz profilaksisinde kullanılabilirlikleri halen 

araştırılmaktadır. Günümüzde antibiyotikler terapötik 

ya da profilaktik nedenlerle mikroorganizmaları 

inaktive etmek ya da ortadan kaldırmak için kullanılan 

ajanlardır. Ancak, bilinen bakterisit ve bakteriyostatik 

etkilerine ilave olarak, diğer biyolojik, fizyolojik ve çeşitli 

konak savunma mekanizmaları üzerinde önemli 

immünolojik özellikleri de bulunmaktadır.
8
 

Antibiyotiklerin antibakteriyel özellikleri dışında 

gösterdikleri anti-inflamatuar etkinlik ile de kemik 

iyileşmesini olumlu yönde etkiledikleri 

düşünülmektedir.
9
 Son dönemde yapılan 

çalışmalarda, bazı antibiyotiklerin anti-inflamatuar 

etkinliklerinin olduğu ve kemik iyileşmesini 

hızlandırdığı yönünde veriler yer almaktadır, ancak 

çene cerrahisi pratiğinde sıklıkla kullanılan 

antibiyotiklerin enflamasyonla ilişkili kemik iyileşme 

süreci üzerindeki etkileri henüz bilinmemektedir.
10

 Bu 

sebeple, çalışmamızda, radyasyona maruz kalmış alt 

çene kemiğinde cerrahi olarak oluşturulan kritik 

boyuttaki kemik defektlerine doksisiklin, rifamisin, 

metronidazol ve klindamisin grubu antibiyotikleri lokal 

olarak uygulayarak kemik iyileşmesi üzerindeki etkileri 

incelemeyi amaçladık. 

  

GEREÇ VE YÖNTEM 

İlaç uygulamaları ve diş çekimi 

Deney Grupları (n:40): 

Klindamisin grubu (Grup KL) (n:10), Doksisiklin 

grubu (Grup D) (n:10), Rifamisin grubu (Grup R) 

(n:10), Metronidazol grubu (Grup M) (n:10): Baş-

boyun bölgesinden radyoterapi almış sıçanların sağ 

mandibulalarında kritik boyutta oluşturulan kemik 

defektine kemik grefti ile beraber bulunduğu gruptaki bir 

antibiyotik karıştırılarak defekt onarımı yapıldı. 

Kontrol grubu (Grup KO) (n:10): Baş-boyun 

bölgesinden radyoterapi almış sıçanların sağ 

mandibulalarında kritik boyutta oluşturulan kemik 

defektine kemik grefti yerleştirilerek iyileşmeye bırakıldı. 

Radyoterapi uygulaması 

Genel anestezi altında sıçanların baş-boyun bölgesine 

tek doz radyoterapi uygulaması yapıldı. Sıçanlar; Cobalt 

60 (Teletherapy Equipments ALCYON CYRUS) cihazına 

alınarak üzerlerine 1,5 cm kalınlığındaki Bolus materyali 

yerleştirildi. Cihaz uzaklığı kaynak-cilt mesafesi (SSD) 

98,5 cm olacak şekilde belirlendi. Işın alanı izosentrda 

30x4 cm
2
 olacak şekilde açıldı ve sıçanların ışınlama 

bölgeleri ayarlandı. Lineer hızlandırıcı, hesaplamaları 

sonucu 30 Gy’ e karşılık gelen 1900 Monitor Unit 

verecek şekilde 6 MV enerjili X-ışını verildi. 

Radyoterapinin kemik üzerindeki etkilerinin 

görülebilmesi için ışınlamadan 8 hafta sonra cerrahi 

işlemler gerçekleştirilmiştir. 

Cerrahi uygulama 

Sıçanlara 50 mg/kg Ketamin HCL ve 10 mg/kg i.m. 

Xylazin HCL karışımının periton içine uygulanması ile 

genel anestezi altında cerrahi işlemler gerçekleştirildi. 

Mandibulanın angulus bölgesinde bazisin 1 cm altından 

olacak s ̧ekilde insizyon yapılarak kemik yüzeyi açığa 

çıkartıldı. Hayvanların post-operatif bakımları ve yas ̧am 

kaliteleri düs ̧ünülerek sıçanların sağ mandibulalarında 

tek taraflı, 5 mm çapında trefin frez ile bikortikal kemik 

parçası 
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BULGULAR 

Makroskopik bulgular  

Sıçanlarda operasyona ikincil gelis ̧en yara yeri enfeksiyonu, 

deri nekrozu, ülserasyon, kıl dönmesi ya da bas ̧ka bir 

komplikasyon görülmedi. 

Mikroskopik bulgular 

Kesitlerde nekroz, enfeksiyon ya da fibrozis oluşumuna ait 

herhangi bir bulguya rastlanmamıştır. Mandibulada 

oluşturulan bikortikal kemik defektlerinde greft uygulaması 

sonrasında hemen hemen tüm gruplara ait örneklerde 

defektin inflamatuar hücrelerden zengin bağ dokusu içerdiği 

görülmüştür. Kesitlerin çoğunda defektin üzerinde fibröz bağ 

dokusu alanları izlenmiştir. Sadece greft uygulanan kontrol ve 

greft+doksisiklin uygulanan gruplarda 3 örnekte ve rifamisin 

grubunda 2 örnekte defekt alanının yaklaşık %70’inin 

kapandığı gözlenmiştir.  

Kontrol grubunda defekt bölgesinin yoğun inflamatuar 

hücrelerden zengin bağ dokusu ile kaplandığı, bu bölgede 

çok sayıda greft partiküllerinin bulunduğu ve defektin 

periferinde az sayıda kalsifiye olmuş kemik trabekülleri 

olduğu gözlenmiştir (Şekil 1).  

 

 

 

 

Doksisiklin grubunda defekt bölgesinde benzer olarak yoğun 

enflamatuar hücrelerden zengin bağ dokusu ve defekt 

bölgesinin periferinden başlayıp merkeze doğru uzanan greft 

partikülleri ile birlikte defektin periferinde az sayıda kalsifiye 

olmuş kemik trabekülleri gözlenmiştir (Şekil 2).  

 

Mandibulanın angulus bölgesinde bazisin 1 cm 

altından olacak s ̧ekilde insizyon yapılarak kemik 

yüzeyi açığa çıkartıldı. Hayvanların post-operatif 

bakımları ve yas ̧am kaliteleri düs ̧ünülerek 

sıçanların sağ mandibulalarında tek taraflı, 5 mm 

çapında trefin frez ile bikortikal kemik parçası 

çıkartılarak defekt sahası oluşturuldu. Bölgede 

hemostaz sağlandıktan sonra defektlerin 

üzerlerine gruplarda belirtildiği şekilde tek tip 

antibiyotik ile karıştırılmış ksenogreftler 

uygulandı. Cilt ve cilt-altı dokular orjinal 

konumlarına getirilerek poliglaktin 910 (Vicryl, 

Ethicon, Amerika) dikiş materyali ile kapatıldı.  

Deneklerin genel sag ̆lık durumları, belirlenmiş 

sakrifikasyon dönemlerine kadar günlük kontrol 

edildi. Sıçanlar, 28. günde yüksek doz anestezik 

madde (Sodyum pentotal 120mg/kg) 

enjeksiyonu ile sakrifiye edildi. Sakrifikasyon 

is ̧lemleri sonrasında sıçanların kemik defektini 

içeren sağ mandibuler segmentleri çıkartılarak 

%10’luk nötral formaldehit çözeltisi içerine 

yerleştirildi. 

Histolojik ve histomorfometrik değerlendirme 

Sıçanlardan alınan kemik örnekleri %10’luk 

nötral tamponlu formalin içerisinde fikse 

edildikten sonra 10% EDTA ile dekalsifiye edildi. 

Daha sonra distile su ile yıkanıp yükselen alkol 

serisi (70%, 90%, 96% ve 100%) ve ksilenden 

geçirilerek parafin içerisine gömülerek bloklandı. 

Hazırlanan bloklardan mikrotom ile 5 µm 

kalınlıkta kesitler pozitif şarjlı lamlar üzerine 

alındı. Kesitler histolojik ve histomorfometrik 

analizler için hematoksilin ve eosin (H&E) ile 

boyandı. Boyanan kesitler Nikon DS-Fi1c 

(Tokyo, Japonya) kamera ataçmanlı Nikon 

Eclipse i5 (Tokyo, Japonya) ışık mikroskobu ve 

NIS Elements sürüm 4.0 görüntü analiz sistemi 

(Nikon Instruments Inc, Tokyo, Japonya) ile 

incelenip görüntülendi. Tüm gruplarda defekt 

bölgesindeki enflamasyon, nekroz, fibrozis, yeni 

kemik yapım alanları, kapiller sayımı, kalsifiye 

kemik yapımı alanları histopatolojik ve 

histomorfometrik olarak değerlendirildi. 

Histomorfometrik ölçümler her örnekten 200 µm 

aralıklarla alınan 3 seri kesitte yapılıp ortalamaları 

alınarak hesaplandı. 

İstatistiksel değerlendirme  

İstatistiksel analizler Graph-Pad Prism 5.0 

(GraphPad Software, San Diego, CA, USA) 

programı kullanılarak yapıldı. Gruplar arası 

karşılaştırmalarda Kruskal Wallis ve Mann-

Whitney U testi kullanıldı. p<0.05 anlamlı olarak 

kabul edildi. 

 

  

 

Şekil 1.  

Kontrol grubunda defekt bölgesindeki kemik iyileşmesinin histolojik olarak 

incelenmesi. Greft partikülleri (ok), defekt bölgesinde yoğun enflamatuar bağ 

dokusu hücreleri (*) görülmektedir (H&E x 100) 
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Rifamisin grubunda kalsifiye olan kemik trabeküllerinin 

yoğunluğu düşük olmakla birlikte kalsifiye olmamış 

kemik miktarında çok az artış bulunmaktadır. Defekt 

bölgesinde greft partikülleri izlenmektedir. Kalsifiye 

olmuş kemik trabekülleri ise genellikle defekt bölgesinin 

periferinde olmakla birlikte bazı kesitlerde merkeze 

yakın yerlerde de gözlenmiştir (Şekil 3).  

 

 

 

 

 

Metronidazol grubunda defekt bölgesinin periferinde 

yeni oluşan kemik trabekülleri yoğun olarak, defektin 

merkezinde ise az miktarlarda, greft partikülleri ise 

defekt alanının her bölgesinde yoğun olarak 

izlenmektedir. Total kemik rejenerasyon alanlarının, 

kontrol ve doksisiklin gruplarına göre daha fazla olduğu 

tespit edilmiştir (Şekil 4).  

 

 

 

 

 

 

Klindamisin grubunda kalsifiye olmuş kemik 

trabeküllerinin oluşturduğu alanlar çoğunlukla perifer, 

az miktarda merkezde olmak üzere diğer grupların 

neredeyse iki katı kadar artmış ve yeni kemikleşen 

bölgelerin etrafında ise greft partikülleri ve greftin 

çevresinde ise enflamatuar hücrelerden zengin bağ 

dokusu alanları görülmektedir. Total kemik 

rejenerasyon alanları rifamisin ve metronidazol grubu 

ile aynı oranlarda olmasına rağmen kalsifiye kemik 

trabekülü alanlarının daha fazla olduğu tespit edilmiştir 

(Şekil 5). 

  

 

 

 

 

 

Şekil 2.  

Doksisiklin grubunda defekt bölgesindeki kemik 

rejenerasyonunun histolojik olarak incelenmesi. Periferde 

oluşmaya başlayan kemik trabekülleri (ok başı), defektin 
merkezinde ve kenarlarda greft partikülleri (ok), defekt 

içerisinde ise yaygın olarak enflamatuar bağ dokusu 

hücreleri (*) izlenmektedir (H&E x 100) 

Şekil 3.  

Rifamisin grubunda kemik rejenerasyonunun histolojik 

olarak incelenmesi. Periferde ve merkezde oluşan kemik 

trabekülleri (ok başı), greft partikülleri (ok) ve yoğun 
enflamatuar hücrelerden zengin bağ dokusu (*) alanları 

izlenmektedir (H&E x 100) 

Şekil 4.  

Metronidazol grubunda kemik rejenerasyonunun histolojik 

olarak incelenmesi. Kemik defektinin her yerinde eşit 

miktarlarda kemik trabekülleri (ok başı), greft partikülleri 
(ok) ve enflamatuar hücrelerden zengin bağ dokusu (*) 

alanları görülmektedir (H&E x 100) 

Şekil 5.  

Klindamisin grubunda kemik rejenerasyonunun histolojik 

olarak incelenmesi. Yeni oluşan kemik trabekül miktarının 

(ok başı) defekt bölgesinde kapladığı alanın artışı, greft 
partiküllerinin (ok) dağılımı ve paralel olarak enflamatuar 

hücrelerden zengin bağ dokusu (*) miktarında belirgin 

azalma olduğu görülmektedir (H&E x 100). 
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alınması gerekebilir. Dentoalveoler girişimler, 

ışınlanmış çenelerde ORN gelişimine en sık 

neden olan faktörler arasında gösterilmektedir. 

Işınlama sonrasında ORN riskini azaltmak için 

kullanılan metodların etkinliği henüz araştırma 

aşamasındadır.
25

 ORN’de tedavi yaklaşımları, 

hastalığın safhasına, antibiyotiklerin kullanımına 

ve ağız hijyen düzeyinin iyileştirilmesi gibi 

konservatif tedavi seçeneklerine göre 

değişkenlik gösterebilmektedir.
26, 27

 

Delanian ve Lefaix
28

 ORN' nin, serbest radikal 

oluşumu, endotel disfonksiyonu, inflamasyon, 

mikrovasküler tromboz, fibroz, yeniden 

şekillenme, kemik ve doku nekrozu gibi 

radyasyona bağlı fibroatrofik bir mekanizma 

nedeniyle ortaya çıktığını ileri sürmüştür. 

Hücresel ve moleküler biyolojideki son 

gelişmeler, mikroskobik olarak gözlenen ORN' 

nin ilerlemesini daha iyi açıklamakta ve 

radyasyon ile indüklenen fibrozis teorisini 

desteklemektedir. Önerilen bu mekanizmada; 

başlangıç pre-fibrotik fazında eşlik eden akut 

enflamatuar cevap ile beraber başlıca endotel 

hücrelerinin hakimiyeti görülmektedir. 

Moleküler düzeyde ORN hastalığı sürecine 

odaklanan bu araştırmalar, yeni potansiyel 

tedavi seçeneklerinin hedeflerinin 

geliştirilmesine neden olmuştur. Buna bağlı 

olarak, öncelikle farmakolojik yöntemlerin 

denendiği yeni tedavi alternatifleri üzerinde 

araştırmalar yapılmaktadır.
29,30,31

  

Terapötik ya da profilaktik nedenlerle kullanılan 

antibiyotikler, mikroorganizmalar üzerindeki 

bilinen bakterisit ve bakteriyostatik etkilerine ek 

olarak, diğer biyolojik, fizyolojik ve çeşitli konak 

savunma mekanizmaları üzerinde de önemli 

immünolojik özellikleri barındırmaktadır.
8
 

Antibiyotiklerin anti-enflamatuar etkinlikleri ile 

ilgili yapılan çalışmalarda makrolid grubu 

antibiyotiklerin ve tetrasiklinlerin antibakteriyel 

etkinliklerinden bağımsız olarak iyileşmeyi 

desteklediği gösterilmiştir.
32,33

 Ianaro ve ark.
34

, 

makrolid grubu antibiyotiklerin, pro-enflamatuar 

mediatörlerin ve sitokinlerin salınımını önleme 

yetenekleri ile bağlantılı olarak anti-enflamatuar 

aktivite gösterdiğini ve bu ajanlardan, özellikle 

roksitromisinin, anti-bakteriyel aktiviteden 

bağımsız olarak terapötik etkiler sergilediğini 

göstermiştir.
35

 Tetrasiklinlerin anti-enflamatuar 

etkisi antibakteriyel olmayan bir mekanizma ile 

ilişkilendirilmektedir. Siklin grubunun fagositoz 

fonksiyonları üzerindeki inhibitör etkilerinin 

klinik önemi de oldukça fazladır. Tetrasiklinlerin 

propionibacterium acnes proliferasyonunu 

inhibe ederek ve reaktif oksijen türlerinin (ROS) 

polimorf-nüveli lökositlerden salınmasını 

engelleyerek anti-enflamatuar etkinlik sağladığı 

yönünde de veriler bulunmaktadır. Bu özelliği 

sebebiyle, klinik pratiğinde enflamatuar akne 

tedavisinde de yaygın olarak kullanılmaktadır. 
36

 

Antikanserojen etki gösteren ve benzokinon 

ansamisin grubunda yer alan diğer bir ajan 

Yeni oluşan kemik yapımı alan ölçümü yüzdesel olarak 

değerlendirildiğinde; metronidazol ve klindamisin gruplarının 

kontrol grubundan istatiksel olarak anlamlı derecede yüksek 

olduğu görüldü  (p<0.01) (Tablo 2). 

Defekt bölgesinde kalsifiye olmuş kemik trabeküllerinin alan 

ölçümü yüzdesel olarak incelendiğinde; kalsifiye kemik 

trabeküllerinin alanı doksisiklin, rifamisin ve metronidazol 

gruplarında kontrol grubuna göre istatistiksel derecede anlamlı 

olmayan bir artış gösterdi. Klindamisin grubunda ise  kontrol 

grubuna kıyasla gözlemlenen artış istatistiksel olarak ileri 

derecede anlamlı (p<0.01), diğer gruplar ile karşılaştırıldığında 

ise anlamlı (p<0.05) bulundu (Tablo 2). 

Kapiller sayısı, kontrol, doksisiklin ve rifamisin gruplarıyla 

karşılaştırıldığında anlamlı farklılık bulunmazken, metronidazol 

grubuyla olan fark istatistiksel olarak anlamlı (p<0.05) ve 

klindamisin grubuyla (p<0.01) olan fark ise istatiksel olarak ileri 

derecede anlamlı bulundu (Tablo 2). 

Tablo 2. 

Tüm grupların histopatolojik ve histomorfometrik 

değerlendirme sonuçları 

  Kontrol Doksisiklin Rifamisin Metronidazol Klindamisin 

Total 

kemikleşme 

alanları (%) 

13 ± 2,7 14,3 ± 10,8 22 ± 10 
23,6 ± 8,5      

** 

22,4 ± 5,5   

** 

Kalsifiye 

kemikleşme 

alanları (%) 

6,9 ± 4 
10,9 ± 10,9 

+ 

11,3 ± 8,1  

+ 

11 ± 9,5         

+ 

19,6 ± 4,6   

** 

Kapiller 

sayısı 
2 ± 0,8 2,7 ± 1,7 2,8 ± 1,4 

3,4 ± 1             

* 

4 ± 1,3           

** 

* kontrol grubu ile karşılaştırılınca p < 0.05  

** kontrol grubu ile karşılaştırılınca p < 0.01 

+ klindamisin grubu ile karşılaştırılınca p < 0.05 

  

 

         

  

  

TARTIŞMA 

Çenelerde görülen osteoradyonekroz, halen radyoterapinin en 

yaygın görülen komplikasyonudur.
11

 Bununla birlikte, en sık 

bildirilen etken radyasyon arteritidir. Radyasyon arteriti, 

patolojik durumlara yol açan hipoküler, hipovasküler ve 

hipoksik bir ortamın gelişmesine neden olarak kemiğin 

iyileşme sürecini baskılamaktadır. ORN gelişimindeki 

predispozan faktörler, klinik sınıflama, hastalığın prognozu ve 

tedavi protokolleri hala araştırılmaktadır.
12,13

 

ORN sıklığı literatürde %0.4-%56 değişen oranlarda farklılıklar 

göstermektedir.
14-17

 Ancak, en yaygın bildirilen gelişim sıklığı 

%5-15 arasındadır.
18-20 

ORN prevalansı 1990' lardan bu yana 

düşüş göstermektedir.
21

 Son çalışmalar ORN sıklığının % 5'in 

altına düştüğünü rapor etmiştir.
22

 Bu düşüş, radyoterapi 

tekniklerinin geliştirilmesine, ağız hijyen düzeyinin 

yükseltilmesine, enfeksiyonun ve enflamasyonun kontrol altına 

alınmasına bağlanmaktadır.
12,23

 Kötü ağız hijyeni; artan çürük 

sıklığı, periodontal hastalıklar ve bunun sonucunda lokal 

enflamasyonda ve dokudaki enfeksiyon riskinde bir artışa 

neden olur.
24

 Her ne kadar iyi bir ağız bakımı hedef olsa da, 

dişin ve çevre dokuların sağlığı zamanla bozulabilir ve 

radyasyon uygulamasından aylar ya da yıllar sonra dişin 

alınması gerekebilir. Dentoalveoler girişimler, ışınlanmış 

çenelerde ORN gelişimine en sık neden olan faktörler arasında 

gösterilmektedir. Işınlama sonrasında ORN riskini azaltmak için 

kullanılan metodların etkinliği henüz araştırma 

aşamasındadır.
25

 ORN’de tedavi yaklaşımları, hastalığın 

safhasına, antibiyotiklerin kullanımına ve ağız hijyen düzeyinin 
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polimorf-nüveli lökositlerden salınmasını engelleyerek 

anti-enflamatuar etkinlik sağladığı yönünde de veriler 

bulunmaktadır. Bu özelliği sebebiyle, klinik pratiğinde 

enflamatuar akne tedavisinde de yaygın olarak 

kullanılmaktadır.
36

 Antikanserojen etki gösteren ve 

benzokinon ansamisin grubunda yer alan diğer bir ajan 

geldanamisinin ise in-vivo modellerde, akciğer 

enflamasyonunu ve akut akciğer hasarını hafiflettiği ve 

anti-enflamatuar etkinliğinin olduğu gösterilmiştir.
32

 

Antibiyotiklerin kan ve kemikteki konsantrasyonlarının 

incelendiği çalışmalarda kan, skapula ve femur 

kemiğinden alınan örneklerde klindamisin 

konsantrasyonunun diğer antibiyotiklere oranla daha 

yüksek olduğu bildirilmiştir.
37,38

 Ek olarak, kemiğe 

yönelik enfeksiyonlarda sıklıkla tercih edilen 

antibiyotiklerden biri olan klindamisinin, kemikten izole 

edilen konsantrasyonlarının diğer antibiyotiklere oranla 

daha yüksek olduğu gösterilmiştir.
39

 Yeni kemik yapım 

alanları ve kapiller sayısı incelendiğinde klindamisin 

grubunda enflamasyon bulgularının belirgin olarak 

azaldığı ve beraberinde kemikleşmenin arttığı tespit 

edilmiştir. Çalışmada kullandığımız klindamisin grubu 

antibiyotiğin, enflamasyonu azaltma ve iyileşme sürecini 

hızlandırmada en etkili ajan olduğu tespit edilmiştir. 

Antibiyotiklerin antibakteriyel olma dışındaki özellikleri 

ile kemik iyileşmesi arasındaki ilişki henüz 

bilinmemektedir. Ancak, farklı modellerde farklı 

tekniklerin uygulandığı çalışmalarda kemiğe en iyi geçiş 

yapan ajanın klindamisin olması ve kemik iyileşmesini 

hızlandırdığının gösterilmesi çalışmamızın sonuçlarını 

destekler niteliktedir.  

Histopatolojik kesitler incelendiğinde, kemik ya da 

çevresindeki yumuşak dokulara ait nekroz ya da 

enfeksiyon bulgusuna rastlanmamıştır. Ancak, tüm 

gruplardaki kesitler incelendiğinde değişen derecelerde 

iltihabi bağ dokusu alanları dikkat çekmektedir. Bu 

durum, radyoterapiye bağlı yapısal değişikliklerin 

meydana geldiği kemikte onarım devam ederken 

cerrahi müdahale ile ek bir travma oluşturulması ve 

buna bağlı olarak, halen iyileşmekte olan yara dokusuna 

ait bulguların kesitlerde görülmesi ile açıklanmaktadır. 

Ek olarak, kontrol grubunda, antibiyotik uygulanan 

gruplara göre enflamasyon bulgularının daha yoğun 

olarak seyredilmesi, antibiyotiklerin radyasyon 

ışınlamasına maruz kalan kemikte anti-enflamatuar 

etkinliğinin olduğunu düşündürmektedir. 

Özer ve ark.
40

 sıçan mandibulasında kritik boyuttaki 

defektlere ksenogreft ile rifamisin ve doksisiklin 

karışımını lokal olarak uygulayarak yeni kemik yapım 

alanlarını karşılaştırmış, ve rifamisin grubunun 

doksisiklinden daha başarılı olduğunu tespit etmişlerdir. 

Benzer olarak çalışmamızda rifamisin grubunda yeni 

kemik yapım alanları doksisiklin grubundan daha 

yüksek bulunmuştur, ancak aradaki fark anlamlı 

değildir. Gruplardaki kemik iyileşmesinin her iki grupta 

da geciktiği ve anti-enflamatuar etkinliğin belirgin 

olmadığı düşünülmektedir. Tüm gruplar incelendiğinde 

deney  gruplarında iltihabi alanların sayısında azalma, 

yeni kemik yapım alanlarında ve damarlanma sayısında 

görülen artış, antibiyotiklerin antibakteriyel 

özelliklerinden bağımsız olarak enflamasyonu 

baskıladığını düşündürmektedir. 

olmadığı düşünülmektedir. Tüm gruplar incelendiğinde 

deney gruplarında iltihabi alanların sayısında azalma, 

yeni kemik yapım alanlarında ve damarlanma sayısında 

görülen artış, antibiyotiklerin antibakteriyel 

özelliklerinden bağımsız olarak enflamasyonu 

baskıladığını düşündürmektedir. 

Radyoterapi dozu, dentoalveolar cerrahi ve kötü ağız 

hijyeni gibi hazırlayıcı faktörlerin osteonekroz 

insidansını arttırdığı bilinmektedir.
41

 Reuther ve ark.
42 

hastaların aldıkları toplam radyasyon dozunun ortalama 

60 Gy üzerinde seyrettiği durumlarda ORN’nin 

gelişmeyebileceğini ancak eşlik eden hazırlayıcı 

faktörlerin varlığında ORN görülme ihtimalinin 

artacağını bildirmiştir.
43,44

 ORN, spontan ya da travma 

ile, enfeksiyon nedeniyle lokal damarlanması bozulan 

dokuda, komorbid hastalığı olan ve özellikle ileri yaş 

gruplarında, en az 60 Gy radyasyon dozunda ortaya 

çıkmaktadır.
45,46

 

Sıçan modelinde ise, sınırlı alan ışınlaması ile tek 

fraksiyonda 16-19 Gy radyasyon dozunda geri 

dönüşümsüz hasar ya da osteonekroz bulguları tespit 

edilmiştir.
47

 Lerouksel ve ark.
48

, tek aşamalı 30 Gy 

radyasyon uyguladıkları sıçan modelinde kemik 

defektlerinin fibröz iyileşme paterni gösterdiklerini 

bildirmiştir. Buna paralel olarak, çalışmamızda tek 

seferde 30 Gy radyasyon dozunda ışınlama ile sıçan 

mandibulasında fibroatrofik kemik dokusunu taklit 

etmeyi amaçladık.  

Literatürde, antibiyotiklerin uygulanma şekli ile ilgili 

farklı öneriler yer almakta ancak çenelerde görülen 

osteoradyonekroz gelişim profilaksisi ya da tedavisi 

amacıyla hangi yöntemin daha etkili ve uzun dönemli 

koruma sağlayacağı hakkında net veriler 

bulunmamaktadır. Sistemik antibiyotiklerle yapılan 

tedavilerde, uzun süreli ve yüksek konsantrasyonda 

kullanım sonucunda sistemik toksisite, 

miyelosüpresyon, nefrotoksisite, ilaca bağlı hepatit ve 

gastrointestinal yan etkiler görülmektedir. Bunların yanı 

sıra çenelerde osteomyelit, radyoterapi ya da ilaca bağlı 

osteonekroz tablosunun geliştiği durumlarda, nekrotik 

kemik dokularına zayıf penetrasyon göstermesi ilacın 

sistemik yoldan uygulanmasını kısıtlamaktadır.
49

 

Magremanne ve ark.
50

, osteoradyonekroz gelişen bir 

hastada 6 hafta süreyle sistemik olarak antibiyotik 

tedavisi uygulamış ve uzun dönem kullanım sonrasında 

sistemik yan etkiler bildirmiştir. Buchholz ve 

Engelbrecht
51

, uzun süreli antimikrobiyal etki elde 

etmek ve enfeksiyonu baskılamak için kemik dolgu 

maddeleri içine lokal antibiyotik uygulamasını ilk kez 

gerçekleştirmiş ve olumlu sonuçlar bildirmiştir. 

Çalışmamızda, fibroatrofik fazdaki lokal enflamatuar 

cevabı baskılamak amacıyla 4 farklı grup antibiyotiği 

radyoterapiyi takiben cerrahi olarak oluşturduğumuz 

kemik defektlerine lokal olarak uyguladık.  

Son dönemde yapılan çalışmalarda antibiyotiklerin anti-

enflamatuar etkilerinin olduğu ve kemik iyileşmesini 

destekledikleri yönünde veriler bulunmasına rağmen 

literatürde radyoterapi sonrasında lokal antibiyotik 

uygulamasının etkilerini araştıran başka bir çalışmaya 

rastlanmaması ve antibiyotiklerin anti-enflamatuar 

etkilerine yönelik hipotezlerin halen tartışılıyor olması 
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Son dönemde yapılan çalışmalarda antibiyotiklerin anti-

enflamatuar etkilerinin olduğu ve kemik iyileşmesini 

destekledikleri yönünde veriler bulunmasına rağmen 

literatürde radyoterapi sonrasında lokal antibiyotik 

uygulamasının etkilerini araştıran başka bir çalışmaya 

rastlanmaması ve antibiyotiklerin anti-enflamatuar 

etkilerine yönelik hipotezlerin halen tartışılıyor olması 

sonuçlarımızı karşılaştırmamızı güçleştirmiştir. 

SONUÇ 

Çalışmada kullandığımız antibiyotiklerin antibakteriyel 

aktiviteden bağımsız olarak anti-enflamatuar 

etkinliklerinin olabileceği düşünülmektedir. Ancak, ORN 

profilaksisinde ya da tedavisinde etkili konservatif tedavi 

stratejileri konusunda günümüzde eksiklikler mevcuttur. 

Antibiyotikler kullanarak yapılan ön çalışmalar umut verici 

olsalar dahi, bu hastalık sürecinin yönetiminde 

farmakolojik tedavinin herhangi bir potansiyel rolünü 

açıklamak için ek araştırmalara ihtiyaç vardır. 
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