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Radyoterapiyi takiben kritik boyutta olusturulan kemik
defektlerinde antibiyotiklerin etkinliginin deneysel olarak
incelenmesi

Amag: Genelerin osteoradyonekrozu (ORN), bas ve boyun
kanserlerinde radyasyon tedavisinin bir komplikasyonu olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Tanimi ve siniflandirmasi yillar icinde degisiklik
gOstermis, patofizyolojisine dair teorileri gelistiriimis ve buna bagh
olarak farkli tedavi prensipleri denenmistir. Calismadaki amacimiz,
radyoterapiyi takiben alt cene kemiginde cerrahi olarak olusturulan
kritik boyuttaki defektlerde klindamisin, metronidazol, rifamisin ve
doksisiklin grubu antibiyotiklerin kemik iyilesmesi tzerindeki etkilerini
incelemektir.

Gere¢ ve Yontem: Anti-enflamatuar etkinligin kemik iyilesmesi
Uzerindeki etkilerini degerlendirmek icin, 50 adet Wistar cinsi albino tirt
siganlar kullanilmisfir. Tim gruplara genel anestezi altinda 30 Gy dozda
radyoterapi uygulandiktan 8 hafta sonra siganlarin sag mandibulasinda
5 mm capinda bikortikal hazirlanan kemik defektlerine deney
gruplarinda ksenogreft ile karistirilan antibiyotikler, kontrol gruplarinda
ise sadece ksenogreft partikllleri uygulanarak cerrahi saha iyilesmeye
birakilmistir.  Sakrifikasyon sonrasinda elde edilen &rneklerde
enflamasyon, nekroz, fibrozis, yeni kemik yapim alani, kalsifiye olmug
kemik alani ve kapiller sayisi histopatolojik ve histomorfometrik olarak
degerlendirilmistir.

Bulgular: incelenen kesitlerde nekroz, enfeksiyon ya da fibrozis
bulgusuna rastlanmamigtir. Kontrol grubu ile yapilan karsilagtirmalarda
metronidazol ve klindamisin gruplarinda yeni kemik yapim alanlarinin
anlaml derecede ylksek oldugu gorilmistir (p<0.01, p<0.01).
Kalsifiye kemik trabekll alanlari incelendiginde kontrol grubu ile
klindamisin grubu arasinda istatistiksel olarak ileri derecede anlamli fark
tespit  edilmistir  (p<0.01). Klindamisin ile diger gruplar
karsilagtinldiginda ise aradaki fark anlamli (p<0.05) bulunmustur.
Kontrol grubu ile yapilan kargilastirmalarda kapiller sayisi metronidazol
grubunda anlamh (p<0.05), klindamisin grubunda (p<0.01) ise ileri
derecede anlamli olarak farkli bulunmustur.

Sonug: Antibiyotik uygulanan gruplarda iltihabi alanlann sayisinda
azalma, yeni kemik yapim alanlarinda ve damarlanmada artis
go6zlenmistir. Calismada kullandigimiz antibiyotiklerin antibakteriyel
aktiviteden bagimsiz olarak anti-enflamatuar etkinliklerinin olabilecegi
dustnulmektedir.
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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. lts 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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Cenelerin osteoradyonekrozu (ORN), bas ve boyun
kanserleri icin uygulanan radyasyon tedavisinin bir
komplikasyonu olarak ortaya cikmistir. Kemigin
radyasyona maruz kalmasi sistemik ve lokal faktorlere
cevap veren normal fizyolojik mekanizmalari
degistirmekte, ve ¢cenelerin batinligindn ve saghginin
sUrdurilmesindeki fonksiyon kaybedilmektedir. ORN’
nin tanimi ve siniflandirmasi vyillar icinde degisiklik
gOstermis, "2 ve cene osteonekrozu ile ilgili yeni tedavi
alternatifleri gindeme gelmigtir.®

Bas-boyun boélgesinden radyoterapi almis hastalarda
cenelerde osteoradyonekroz gelisimini  dnlemek,
enfeksiyona olan yatkinidi azaltmak, damarlanmasi
kétl olan dokular sinirlandirmak ya da semptomlari
azaltmak igin farkli yaklasimlar ve tedavi protokolleri
Onerilmistir.*  Radyoterapi sonrasinda  dokunun
rejenerasyon  kapasitesini  artirmak  amaciyla
enflamasyonu baskilayarak iyilesmeyi desteklemek
ve/veya enfeksiydz tablonun gelisimini énlemek igin
kullanilan tedavi protokolleri tibbin her alaninda oldugu
gibi agiz dis ve gene cerrahisi pratiginde de siklikta
kullanilmaktadir.5

inflamasyonun baskilanmasi ile dokudaki &dem
gerilemekte ve kemikteki iyilesme sureci
hizlanmaktadir.® Bu amag igin gesitli tedavi yontemleri
ve ajanlar kullaniimaktadir. Bunlar arasinda hiperbarik
oksijen  tedavisinin  vazokonstriktif  etki ile
inflamasyonu azalttigi ve buna bagli olarak kemik
iyilesme slrecini destekledigi distinldlmektedir.”
Ancak, HBO’nun her hasta grubuna uygulanamamasi
ya da etkili olmamasi gibi olumsuz yoénleri, alternatif
tedavi ydntemlerinin gelistiriimesine neden olmustur.
Anti-inflamatuar  etki gosteren diger ajanlarin
osteonekroz profilaksisinde kullanilabilirlikleri halen
arastirimaktadir. Ginimuzde antibiyotikler terapétik
ya da profilaktik nedenlerle mikroorganizmalari
inaktive etmek ya da ortadan kaldirmak icin kullanilan
ajanlardir. Ancak, bilinen bakterisit ve bakteriyostatik
etkilerine ilave olarak, diger biyolojik, fizyolojik ve cesitli
konak savunma mekanizmalan Uzerinde O6nemli
immunolojik 6zellikleri de bulunmaktadir.®

Antibiyotiklerin  antibakteriyel  6zellikleri  disinda
gosterdikleri anti-inflamatuar etkinlik ile de kemik
iyilegsmesini olumlu yénde etkiledikleri
dlstnulmektedir.® Son dénemde yapilan
calismalarda, baz antibiyotiklerin anti-inflamatuar
etkinliklerinin ~ oldugu ve kemik iyilesmesini
hizlandirdigi yéninde veriler yer almaktadir, ancak
gene cerrahisi  pratiginde  siklikla  kullanilan
antibiyotiklerin enflamasyonla iligkili kemik iyilesme
slireci Uzerindeki etkileri henlz bilinmemektedir."® Bu
sebeple, calismamizda, radyasyona maruz kalmis alt
cene kemiginde cerrahi olarak olusturulan kritik
boyuttaki kemik defektlerine doksisiklin, rifamisin,
metronidazol ve klindamisin grubu antibiyotikleri lokal
olarak uygulayarak kemik iyilegsmesi Gzerindeki etkileri
incelemeyi amagcladik.

GEREC VE YONTEM

Bu proje kapsamindaki hayvan deneyleri igin,
Bezmialem Vakif Universitesi Deney Hayvanlar Yerel
Etik Kurulu® nun 20/07/2017 tarih ve 2017/194 sayil
karan ile onay alinmistir. Galismamiz, 50 adet wistar
cinsi albino tard , 250+ 20 gr agirhiginda ve 10-12
haftalik disi sicanlar Uzerinde yUrGtalmastar. Siganlar
rastgele 4 farkl antibiyotik cesidine gbre deneysel ve 1
adet kontrol olmak Uzere 5 gruba (n:10) aynimistir.
Calismada kullanilan materyaller Tablo 1’ de verilmistir.

Tablo 1.

Kontrol ve deney gruplarinin érneklerinin dig cekim
bélgelerinin klinik olarak degerlendirilmesi

Doksisiklin Tetradox 100 mg kapsul Actavis - ABD
Rifamisin Rifetem 250 mg IM ampul  Ulagay-Turkiye
Metronidazol Neofleks 100 ml IV ampul  Tlrktipsan-Turkiye
Klindamisin ~ Klindan 600 mg ampul Bilim-Tarkiye
Ksenogreft ~ Bio-Oss gazril:ulmm i(;\?ii::g(:h SEMD/AE

Deney Gruplari (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): Bas-
boyun bélgesinden radyoterapi almis sigcanlarin sag
mandibulalarinda kritik boyutta olugturulan kemik
defektine kemik grefti ile beraber bulundugu gruptaki bir
antibiyotik karistirilarak defekt onarimi yapild.

Kontrol grubu (Grup KO) (n:10): Bas-boyun
bdlgesinden radyoterapi almigs sicanlarin  sag
mandibulalarinda kritik boyutta olugturulan kemik
defektine kemik grefti yerlestirilerek iyilesmeye birakildi.

Radyoterapi uygulamasi

Genel anestezi altinda siganlarin bas-boyun bélgesine
tek doz radyoterapi uygulamasi yapildi. Siganlar; Cobalt
60 (Teletherapy Equipments ALCYON CYRUS) cihazina
alinarak tzerlerine 1,5 cm kalinigindaki Bolus materyali
yerlestirildi. Cihaz uzakhdi kaynak-cilt mesafesi (SSD)
98,5 cm olacak sekilde belirlendi. Isin alani izosentrda
30x4 cm? olacak sekilde agildi ve siganlarin isinlama
bdlgeleri ayarlandi. Lineer hizlandirici, hesaplamalari
sonucu 30 Gy’ e karsilik gelen 1900 Monitor Unit
verecek sekilde 6 MV enerjili X-isini  verildi.
Radyoterapinin kemik Uzerindeki etkilerinin
gorulebilmesi icin 1sinlamadan 8 hafta sonra cerrahi
islemler gerceklestirilmistir.

Cerrahi uygulama

Sicanlara 50 mg/kg Ketamin HCL ve 10 mg/kg i.m.
Xylazin HCL karisiminin periton igcine uygulanmasi ile
genel anestezi altinda cerrahi islemler gerceklestirildi.
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Mandibulanin angulus bélgesinde bazisin 1 cm
altindan olacak sgkilde insizyon yapilarak kemik
yuzeyi acida cikartildi. Hayvanlarin post-operatif
bakimlari ve yasam kaliteleri dusgnulerek
sicanlarin sag mandibulalarinda tek tarafli, 5 mm
capinda trefin frez ile bikortikal kemik parcasi
cikartilarak defekt sahasi olusturuldu. Bdlgede
hemostaz saglandiktan sonra  defektlerin
Uzerlerine gruplarda belirtildigi sekilde tek tip
antibiyotik  ile  kanstinimis  ksenogreftler
uygulandi. Cilt ve cilt-alti dokular orjinal
konumlarina getirilerek poliglaktin 910 (Vicryl,
Ethicon, Amerika) dikis materyali ile kapatildi.

Deneklerin genel saglik durumlari, belirlenmis
sakrifikasyon dénemlerine kadar guinlik kontrol
edildi. Siganlar, 28. ginde yUksek doz anestezik
madde (Sodyum pentotal 120mg/kg)
enjeksiyonu ile sakrifiye edildi. Sakrifikasyon
islemleri sonrasinda sicanlarin kemik defektini
iceren sag mandibuler segmentleri cikartilarak
%10’luk ndétral formaldehit cozeltisi icerine
yerlestirildi.

Histolojik ve histomorfometrik degerlendirme

Sicanlardan alinan kemik o&rnekleri %10’luk
nétral tamponlu formalin icerisinde fikse
edildikten sonra 10% EDTA ile dekalsifiye edildi.
Daha sonra distile su ile yikanip yukselen alkol
serisi (70%, 90%, 96% ve 100%) ve ksilenden
gecirilerek parafin icerisine gémdulerek bloklandi.
Hazirlanan bloklardan mikrotom ile 5 um
kalinlikta kesitler pozitif sarji lamlar Uzerine
alindi. Kesitler histolojik ve histomorfometrik
analizler icin hematoksilin ve eosin (H&E) ile
boyandi. Boyanan kesitler Nikon DS-Filc
(Tokyo, Japonya) kamera atacmanh Nikon
Eclipse i5 (Tokyo, Japonya) 1sik mikroskobu ve
NIS Elements surim 4.0 gorinti analiz sistemi
(Nikon Instruments Inc, Tokyo, Japonya) ile
incelenip goérantdlendi. Tum gruplarda defekt
bdlgesindeki enflamasyon, nekroz, fibrozis, yeni
kemik yapim alanlari, kapiller sayimi, kalsifiye
kemik yapimi  alanlar  histopatolojik ve
histomorfometrik olarak degerlendirildi.
Histomorfometrik dlcimler her érnekten 200 um
araliklarla alinan 3 seri kesitte yapilip ortalamalari
alinarak hesaplandi.

istatistiksel degerlendirme

istatistiksel analizler Graph-Pad Prism 5.0
(GraphPad Software, San Diego, CA, USA)
programi  kullanilarak yapildi. Gruplar arasi
karsilastirmalarda Kruskal Wallis ve Mann-
Whitney U testi kullanildi. p<0.05 anlaml olarak
kabul edildi.

BULGULAR

Makroskopik bulgular

Siganlarda operasyona ikincil gelisen yara yeri enfeksiyonu,
deri nekrozu, Ulserasyon, kil dénmesi ya da baska bir
komplikasyon gérilmedi.

Mikroskopik bulgular

Kesitlerde nekroz, enfeksiyon ya da fibrozis olusumuna ait
herhangi bir bulguya rastlanmamistir. Mandibulada
olusturulan bikortikal kemik defektlerinde greft uygulamasi
sonrasinda hemen hemen tum gruplara ait &6rneklerde
defektin inflamatuar hiicrelerden zengin bag dokusu igerdigi
gorilmUstar. Kesitlerin cogunda defektin Uzerinde fibréz bag
dokusu alanlari izlenmigtir. Sadece greft uygulanan kontrol ve
greft+doksisiklin uygulanan gruplarda 3 érnekte ve rifamisin
grubunda 2 6rnekte defekt alaninin yaklagik %70’inin
kapandigi gbzlenmistir.

Kontrol grubunda defekt bdlgesinin yodun inflamatuar
hlcrelerden zengin bag dokusu ile kaplandigi, bu bélgede
cok sayida greft partiktllerinin  bulundugu ve defektin
periferinde az sayida kalsifiye olmus kemik trabekdlleri
oldugu gdézlenmistir (Sekil 1).

Sekil 1.

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

Doksisiklin grubunda defekt bélgesinde benzer olarak yogun
enflamatuar hdcrelerden zengin bagd dokusu ve defekt
bélgesinin periferinden baslayip merkeze dogru uzanan greft
partikulleri ile birlikte defektin periferinde az sayida kalsifiye
olmus kemik trabekulleri gdzlenmistir (Sekil 2).
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Sekil 2.

Doksisiklin ~ grubunda  defekt bolgesindeki  kemik
rejenerasyonunun histolojik olarak incelenmesi. Periferde
olusmaya baslayan kemik trabekiilleri (ok basi), defektin
merkezinde ve kenarlarda greft partikiilleri (ok), defekt
icerisinde ise yaygin olarak enflamatuar bag dokusu
hiicreleri (*) izlenmektedir (H&E x 100)

Rifamisin grubunda kalsifiye olan kemik trabekullerinin
yogunlugu dislUk olmakla birlikte kalsifiye olmamis
kemik miktarinda ¢ok az artis bulunmaktadir. Defekt
bdélgesinde greft partikulleri izlenmektedir. Kalsifiye
olmus kemik trabekdllleri ise genellikle defekt bolgesinin
periferinde olmakla birlikte bazi kesitlerde merkeze
yakin yerlerde de gbzlenmistir (Sekil 3).

i

Sekil 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 (*) alanlari
izlenmektedir (H&E x 100)

Metronidazol grubunda defekt bdlgesinin periferinde
yeni olusan kemik trabekulleri yogun olarak, defektin
merkezinde ise az miktarlarda, greft partikllleri ise
defekt alaninin  her bdlgesinde yodun olarak
izlenmektedir. Total kemik rejenerasyon alanlarinin,
kontrol ve doksisiklin gruplarina gére daha fazla oldugu
tespit edilmistir (Sekil 4).

Sekil 4.

Metronidazol grubunda kemik rejenerasyonunun histolojik
olarak incelenmesi. Kemik defektinin her yerinde esit
miktarlarda kemik trabekiilleri (ok bas1), greft partikiilleri
(ok) ve enflamatuar hiicrelerden zengin bag dokusu (*)
alanlar1 goriilmektedir (H&E x 100)

Klindamisin  grubunda  kalsifiye olmus kemik
trabekdllerinin olusturdugu alanlar cogunlukla perifer,
az miktarda merkezde olmak Uzere diger gruplarin
neredeyse iki kati kadar artmis ve yeni kemiklesen
bdlgelerin etrafinda ise greft partikllleri ve greftin
cevresinde ise enflamatuar hiicrelerden zengin bag
dokusu alanlan  gérilmektedir. Total kemik
rejenerasyon alanlar rifamisin ve metronidazol grubu
ile ayni oranlarda olmasina ragmen kalsifiye kemik
trabek(lU alanlarinin daha fazla oldugu tespit edilmigtir
(Sekil 5).

Sekil 5.

Klindamisin grubunda kemik rejenerasyonunun histolojik
olarak incelenmesi. Yeni olusan kemik trabekiil miktarmin
(ok bagi) defekt bolgesinde kapladigi alanin artigi, greft
partikiillerinin (0k) dagilimi ve paralel olarak enflamatuar
hiicrelerden zengin bag dokusu (*) miktarinda belirgin
azalma oldugu goriilmektedir (H&E x 100).
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Yeni olusan kemik yapimi alan o6lcimU yuUzdesel olarak
degerlendirildiginde; metronidazol ve klindamisin gruplarinin
kontrol grubundan istatiksel olarak anlamli derecede yUksek
oldugu gérildu (p<0.01) (Tablo 2).

Defekt boélgesinde kalsifiye olmus kemik trabekullerinin alan
Olcimu  yuzdesel olarak incelendiginde; kalsifiye kemik
trabekdullerinin alani doksisiklin, rifamisin ve metronidazol
gruplarinda kontrol grubuna gore istatistiksel derecede anlamli
olmayan bir artis gbsterdi. Klindamisin grubunda ise kontrol
grubuna kiyasla go6zlemlenen artis istatistiksel olarak ileri
derecede anlamli (p<0.01), diger gruplar ile karsilastinidiginda
ise anlamli (p<0.05) bulundu (Tablo 2).

Kapiller sayisi, kontrol, doksisiklin ve rifamisin gruplariyla
karsilastirildiginda anlamh farkliik bulunmazken, metronidazol
grubuyla olan fark istatistiksel olarak anlamh (p<0.05) ve
klindamisin grubuyla (p<0.01) olan fark ise istatiksel olarak ileri
derecede anlamli bulundu (Tablo 2).

Tablo 2.

Tim gruplarin histopatolojik ve histomorfometrik

degerlendirme sonugclari

Total

kemiklesme 1327 143+108 22x10  ->6*85 22,4 £55

alanlar (%)

Kalsifiye 109+109 113+81 1195 19,6 = 4,6

kemiklesme 6,9 * 4 D o - -
+ + +

alanlar (%)

Kapiller 2+08 27+17 28+14 34 1 4+13

sayisl * **

* kontrol grubu ile karsilastiriinca p < 0.05
** kontrol grubu ile karsilagtirilinca p < 0.01
+ klindamisin grubu ile karsilagtiriinca p < 0.05

TARTISMA

Cenelerde gbrilen osteoradyonekroz, halen radyoterapinin en
yaygin gorilen komplikasyonudur.' Bununla birlikte, en sik
bildirilen etken radyasyon arteritidir. Radyasyon arteriti,
patolojik durumlara yol acan hipokuiler, hipovaskuller ve
hipoksik bir ortamin gelismesine neden olarak kemigin
iyilesme surecini baskilamaktadir. ORN  gelisimindeki
predispozan faktoérler, klinik siniflama, hastaligin prognozu ve
tedavi protokolleri hala arastiriimaktadir.>'3

ORN sikhg literatirde %0.4-%56 degisen oranlarda farklilklar
gostermektedir.''” Ancak, en yaygin bildirilen gelisim sikh@
%5-15 arasindadir.’®2 ORN prevalansi 1990' lardan bu yana
dusus goéstermektedir.2’ Son galigmalar ORN sikliginin % 5'in
altina dUstlgini rapor etmistir.?2 Bu disls, radyoterapi
tekniklerinin  gelistirimesine, adiz  hijyen  duazeyinin
yukseltiimesine, enfeksiyonun ve enflamasyonun kontrol altina
alinmasina baglanmaktadir.'2® Koétl agiz hijyeni; artan ¢lrik
sikligi, periodontal hastaliklar ve bunun sonucunda lokal
enflamasyonda ve dokudaki enfeksiyon riskinde bir artisa
neden olur.2* Her ne kadar iyi bir agiz bakimi hedef olsa da,
disin ve cevre dokularin saglii zamanla bozulabilir ve
radyasyon uygulamasindan aylar ya da yillar sonra digin

alinmasi gerekebilir. Dentoalveoler girisimler,
isinlanmis cenelerde ORN gelisimine en sik
neden olan faktdrler arasinda gdsteriimektedir.
Isinlama sonrasinda ORN riskini azaltmak igin
kullanilan metodlarin etkinligi hentz arastirma
asamasindadir.2®> ORN’de tedavi yaklasimlari,
hastaligin safhasina, antibiyotiklerin kullanimina
ve agiz hijyen dulzeyinin iyilestirilmesi gibi
konservatif = tedavi  seceneklerine  gbére
degiskenlik gosterebilmektedir.6-2”

Delanian ve Lefaix?® ORN' nin, serbest radikal
olusumu, endotel disfonksiyonu, inflamasyon,
mikrovaskiler tromboz, fibroz, yeniden
sekillenme, kemik ve doku nekrozu gibi
radyasyona bagh fibroatrofik bir mekanizma
nedeniyle ortaya ciktigini ileri stGrmustar.
Hucresel ve molekller biyolojideki son
gelismeler, mikroskobik olarak gbzlenen ORN'
nin ilerlemesini daha iyi aciklamakta ve
radyasyon ile induklenen fibrozis teorisini
desteklemektedir. Onerilen bu mekanizmada;
baslangic pre-fibrotik fazinda eslik eden akut
enflamatuar cevap ile beraber baslica endotel
hucrelerinin hakimiyeti gorulmektedir.
Molekuler dizeyde ORN hastaligi surecine
odaklanan bu arastirmalar, yeni potansiyel
tedavi seceneklerinin hedeflerinin
gelistirimesine neden olmustur. Buna bagl
olarak, Oncelikle farmakolojik ydntemlerin
denendigi yeni tedavi alternatifleri Uzerinde
arasgtirmalar yapilmaktadir.29:30:31

Terapétik ya da profilaktik nedenlerle kullanilan
antibiyotikler, mikroorganizmalar Uzerindeki
bilinen bakterisit ve bakteriyostatik etkilerine ek
olarak, diger biyolojik, fizyolojik ve cesitli konak
savunma mekanizmalari Uzerinde de o6nemli
immunolojik dzellikleri barindirmaktadir.®

Antibiyotiklerin anti-enflamatuar etkinlikleri ile
ilgili yapillan calismalarda makrolid grubu
antibiyotiklerin ve tetrasiklinlerin antibakteriyel
etkinliklerinden bagmsiz olarak iyilesmeyi
destekledigi gosterilmistir.32% lanaro ve ark.%,
makrolid grubu antibiyotiklerin, pro-enflamatuar
mediatbrlerin ve sitokinlerin salinimini énleme
yetenekleri ile baglantili olarak anti-enflamatuar
aktivite gosterdigini ve bu ajanlardan, 6zellikle
roksitromisinin,  anti-bakteriyel  aktiviteden
bagimsiz olarak terapétik etkiler sergiledigini
gOstermistir.3® Tetrasiklinlerin anti-enflamatuar
etkisi antibakteriyel olmayan bir mekanizma ile
iliskilendiriimektedir. Siklin grubunun fagositoz
fonksiyonlari Uzerindeki inhibitdr etkilerinin
klinik 6nemi de oldukca fazladir. Tetrasiklinlerin
propionibacterium acnes proliferasyonunu
inhibe ederek ve reaktif oksijen turlerinin (ROS)
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polimorf-niveli 16kositlerden salinmasini engelleyerek
anti-enflamatuar etkinlik sagladigi yéninde de veriler
bulunmaktadir. Bu 6zelligi sebebiyle, klinik pratiginde
enflamatuar akne tedavisinde de yaygin olarak
kullaniimaktadir.® Antikanserojen etki gosteren ve
benzokinon ansamisin grubunda yer alan diger bir ajan
geldanamisinin  ise in-vivo modellerde, akciger
enflamasyonunu ve akut akciger hasarini hafiflettigi ve
anti-enflamatuar etkinliginin oldugu gosterilmigtir.%2

Antibiyotiklerin kan ve kemikteki konsantrasyonlarinin
incelendigi calismalarda kan, skapula ve femur
kemiginden alinan orneklerde klindamisin
konsantrasyonunun diger antibiyotiklere oranla daha
ylksek oldugu bildirilmigtir.3”®® Ek olarak, kemige
yonelik  enfeksiyonlarda siklikla tercih  edilen
antibiyotiklerden biri olan klindamisinin, kemikten izole
edilen konsantrasyonlarinin diger antibiyotiklere oranla
daha ylksek oldugu gosterilmistir.®® Yeni kemik yapim
alanlan ve kapiller sayisi incelendiginde klindamisin
grubunda enflamasyon bulgularinin belirgin olarak
azaldi§i ve beraberinde kemiklesmenin arttigi tespit
edilmistir. Calismada kullandigimiz klindamisin grubu
antibiyotigin, enflamasyonu azaltma ve iyilesme surecini
hizlandirmada en etkili ajan oldugu tespit edilmistir.
Antibiyotiklerin antibakteriyel olma disindaki 6zellikleri
ile  kemik iyilesmesi arasindaki iliski henuz
bilinmemektedir. Ancak, farkh modellerde farkl
tekniklerin uygulandigi galismalarda kemige en iyi gegis
yapan ajanin klindamisin olmasi ve kemik iyilesmesini
hizlandirdiginin gdsteriimesi galismamizin sonuglarini
destekler niteliktedir.

Histopatolojik kesitler incelendiginde, kemik ya da
cevresindeki yumusak dokulara ait nekroz ya da
enfeksiyon bulgusuna rastlanmamigtir. Ancak, tim
gruplardaki kesitler incelendiginde degisen derecelerde
iltihabi bag dokusu alanlari dikkat cekmektedir. Bu
durum, radyoterapiye bagh vyapisal degisikliklerin
meydana geldigi kemikte onarim devam ederken
cerrahi madahale ile ek bir travma olusturulmasi ve
buna bagl olarak, halen iyilesmekte olan yara dokusuna
ait bulgularin kesitlerde gérilmesi ile aciklanmaktadir.
Ek olarak, kontrol grubunda, antibiyotik uygulanan
gruplara gére enflamasyon bulgularinin daha yogdun
olarak  seyredilmesi, antibiyotiklerin  radyasyon
Isinlamasina maruz kalan kemikte anti-enflamatuar
etkinliginin oldugunu disindirmektedir.

Ozer ve ark. sican mandibulasinda kritik boyuttaki
defektlere ksenogreft ile rifamisin ve doksisiklin
karisimini lokal olarak uygulayarak yeni kemik yapim
alanlarini  karsilastirmig, ve rifamisin  grubunun
doksisiklinden daha basaril oldugunu tespit etmislerdir.
Benzer olarak calismamizda rifamisin grubunda yeni
kemik yapim alanlari doksisiklin grubundan daha
yuksek bulunmustur, ancak aradaki fark anlamli
degildir. Gruplardaki kemik iyilesmesinin her iki grupta
da geciktigi ve anti-enflamatuar etkinligin belirgin

olmadig distnulmektedir. Tim gruplar incelendiginde
deney gruplarinda iltihabi alanlarin sayisinda azalma,
yeni kemik yapim alanlarinda ve damarlanma sayisinda
gérulen artig, antibiyotiklerin antibakteriyel
Ozelliklerinden  bagimsiz  olarak  enflamasyonu
baskiladigini dustindirmektedir.

Radyoterapi dozu, dentoalveolar cerrahi ve kotl agiz
hijyeni gibi hazirlayici  faktérlerin  osteonekroz
insidansini arttirdidi bilinmektedir.#' Reuther ve ark.*
hastalarin aldiklari toplam radyasyon dozunun ortalama
60 Gy Uzerinde seyrettigi durumlarda ORN’nin
gelismeyebilecegini ancak eslik eden hazrlayici
faktorlerin - varhginda ORN gérilme ihtimalinin
artacagini bildirmistir.“*#* ORN, spontan ya da travma
ile, enfeksiyon nedeniyle lokal damarlanmasi bozulan
dokuda, komorbid hastaligi olan ve 6zellikle ileri yas
gruplarinda, en az 60 Gy radyasyon dozunda ortaya
clkmaktadir.45:46

Sican modelinde ise, sinirh alan isinlamasi ile tek
fraksiyonda 16-19 Gy radyasyon dozunda geri
dénusumsuz hasar ya da osteonekroz bulgularn tespit
edilmistir.#” Lerouksel ve ark.®®, tek asamali 30 Gy
radyasyon uyguladiklari sican modelinde kemik
defektlerinin fibréz iyilesme paterni gdsterdiklerini
bildirmistir. Buna paralel olarak, calismamizda tek
seferde 30 Gy radyasyon dozunda isinlama ile sican
mandibulasinda fibroatrofik kemik dokusunu taklit
etmeyi amacladik.

Literattrde, antibiyotiklerin uygulanma sekli ile ilgili
farkh ®neriler yer almakta ancak cenelerde goérilen
osteoradyonekroz gelisim profilaksisi ya da tedavisi
amaciyla hangi yontemin daha etkili ve uzun dénemili
koruma saglayacagi hakkinda net  veriler
bulunmamaktadir. Sistemik antibiyotiklerle yapilan
tedavilerde, uzun sureli ve yluksek konsantrasyonda
kullanim sonucunda sistemik toksisite,
miyelostpresyon, nefrotoksisite, ilaca bagl hepatit ve
gastrointestinal yan etkiler gérilmektedir. Bunlarin yani
sira genelerde osteomyelit, radyoterapi ya dailaca bagli
osteonekroz tablosunun gelistigi durumlarda, nekrotik
kemik dokularina zayif penetrasyon gdstermesi ilacin
sistemik yoldan uygulanmasini  kisitlamaktadir.*
Magremanne ve ark.%°, osteoradyonekroz gelisen bir
hastada 6 hafta sireyle sistemik olarak antibiyotik
tedavisi uygulamis ve uzun dénem kullanim sonrasinda
sistemik yan etkiler bildirmistir. Buchholz ve
Engelbrecht®”, uzun sureli antimikrobiyal etki elde
etmek ve enfeksiyonu baskilamak icin kemik dolgu
maddeleri icine lokal antibiyotik uygulamasini ilk kez
gerceklestirmis ve olumlu sonuclar bildirmistir.
Calismamizda, fibroatrofik fazdaki lokal enflamatuar
cevabi baskilamak amaciyla 4 farkli grup antibiyotigi
radyoterapiyi takiben cerrahi olarak olusturdugumuz
kemik defektlerine lokal olarak uyguladik.
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Son dénemde yapilan calismalarda antibiyotiklerin anti-
enflamatuar etkilerinin oldugu ve kemik iyilesmesini
destekledikleri yéniinde veriler bulunmasina ragmen
literatirde radyoterapi sonrasinda lokal antibiyotik
uygulamasinin etkilerini arastiran bagka bir calismaya
rastanmamasi ve antibiyotiklerin  anti-enflamatuar
etkilerine ydnelik hipotezlerin halen tartisiyor olmasi
sonuclarimizi karsilastirmamizi guglestirmistir.

SONUG

Calismada kullandigimiz antibiyotiklerin antibakteriyel
aktiviteden bagimsiz olarak anti-enflamatuar
etkinliklerinin olabilece@i disuntlmektedir. Ancak, ORN
profilaksisinde ya da tedavisinde etkili konservatif tedavi
stratejileri konusunda gunumuzde eksiklikler mevcuttur.
Antibiyotikler kullanarak yapilan 6n caligmalar umut verici
olsalar dahi, bu hastallk surecinin ydnetiminde
farmakolojik tedavinin herhangi bir potansiyel rollini
aciklamak icin ek arastirmalara ihtiyag vardir.
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