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Ozet

Osteoradyonekroz, bag ve boyun bélgesi tiimérlerinin
radyoterapisi sonras: cerrahi miidahaleye bagh olmak-
sizin da dzellikle mandibulada gelisebilen bir kompli-
kasyondur. Eski yaklagim osteoradyonekrozu radyote-
rapi uygulanmg bélgede iravma ve enfeksiyon nede-
niyle gelisen bir lezyon olarak tammlamaktayds Yeni
yaklagima gére ise osteoradyonekroz, radyoterapi uy-
gulamas: sonrasi hipoksik, hipovaskiiler ve hiposelii-
ler bir karakter kazanan dokuda geligsen bir tiir iyiles-
meyen yaradir. Radyasy on éncesi dis ¢ekimi ve tiimér
cerrahisi gibi girigimler de osteonekrozla sonlanabilir.
Bu durumdan korunmanm en uygun yolu girisimlerin
radyoterapiden en az ii¢ hafta énce yapilmasidir, An-
cak son yillardaki ¢caliymalar itk yil icinde osteoradyo-
nekroza neden olmayacak bir dig ¢ekiminin dérdiincii
yilda bu sonucu dogurabilecegini géstermektedir.
Bundan dolay radyoterapi sonras1 gerekebilecek bir
cerrahi girisim, dokunun hipoksik karakteri progresif
oldugundan, akut iyilesme déneminin hemen ardin-
dan yapilmahdir.

Osteoradyonekrozun geligimini ortaya ¢tkaran tiim bu
nedenlerden 6tiirii antihipoksit, antibakteriyel ve neo-
vaskiilarizasyonu restore edici etkilere sahip hiperba-
rik oksijen (HBO) tedavisinin kullanim 6n plana ¢ik-
mugtir, Medikal, cerrahi ve HBO tedavisinin belirli bir
protokolle ve uygun zamanlama ile yiirfitiimesi, man-
dibuler osteoradyonekrozda koruyucu ve tedavi edici
yararlar saglar.

Anahtar sézciikler: Hiperbarik oksijen, mandibuler
osteoradyonekroz, radyoterapi.

RADYOTERAPI

Tibbi uygulamalarda iki tip iyonize radyasyon
kullarum alan: bulmaktadir: Ilki, atom niikleusla-
rindan kaynak alan gamma sinlar ve elektron ta-
bakadan kaynak alan X 1sinlarimn olusturdugu
elekromanyetik radyasyon; ve ikincisi, elektron,
foton, alfa pargacik, notron ve agir yiiklii iyonla-
rin olugturdugu parcacik radyasyon.

HYPERBARIC OXYGEN THERAPY PROTOCOL
IN MANDIBULAR OSTEORADIONECROSIS

Abstract

Osteoradionecrosis is a complication seen after head and
neck region tumour radiotherapy which might develop es-
pecially in mandibula independent of surgical intervention.
The old fashioned concept was, trauma and infection was
leading to osteoraidonecrosis. The new t s a chronic,
unhealed wound of the hypoxic, hypovascular and hypocel
lular character gaining tissue of radiation therapy. Tooth
exiraction and tumor surgery like procedures before radia-
tion may lead to osteonecrosis. The best was lo prevent this
is to perform these procedures at least three weeks before ra-
diothrapry. However, studies performed in recent years reve-
al thai tooth extraction which might not cause osteoradio-
necrosis in the first year but may result even afler four years.
Therefore if surgical procedure needed after radiotharapy
it should be done just after the early recovery period due to
the progressive changes of the tissue.

All the reasons that lead lo osteoradionecrosis put hyperba-
ric oxygen therapy to the first step in treating this complicati-
on because of the antihypoxic, antibacterial and neovascla-
rization effect of hyperbaric oxygen, Therefore, medical and
surgical treament of mandibular osteoradionecrosis should
be combined with HBO in a protocol for gaining better suc-
ces and prevention.

Key words: Hyperbaric oxygen, mandibular osteoradionec-
rosis, radiotherapy.

Belirli bir alana uygulanan radyasyon miktar
Réntgen, Rad ya da Gray (Gy) cinsinden radyas-
yon dozunu verirken, bu dozun zamanla iligkisi
radyasyon oramni olugturur (113,

Iyonize radyasyon atom ¢ekirdeklerini etkile-
yerek bunlardan yiiklii partikil ayirir, Bu etki in-
direkt etki olarak kabul edilir. Yiiklii partikiller
direkt etki ile dokulardaki atomlarin elektron ya-
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pilartmi bozarlar. Bu atomlar DINA, RNA, enzim-
ler, hiicre membram gibi olusumlarin icinde ver
alabilir. Ya da su molekilleri etkilenerek serbest
radikaller, H, OH olusabilir (15.

fyonize radyasyonun biyolojik materyal iizeri-
ne etkileri dort ana basghk altinda incelenebilir:
molekiilerin iyonizsayona ya da eksitasyona ugra-
dif1 fiziksel basamak, metastabil durumun ve
enerji transferinin dzellikle dokulardaki su mole-
kallerini etkiledigi fizikokimyasal basamak, niik-
leik asit, protein ve lipidler gibi {i¢ dnemli hiicre-
sel molekulin etkilendifi kimyasal basamak ve
stiresi 10 saniyeden yillara dek degisen biyolojik
basamak. Hiicresel siklus ile biyolejik etkiler ara-
sinda gok yakin bir iligski vardir. Genellikle hiicre-
ler iyonize radyasyondan en sik G2, ge¢ G1, erken
S ve M basamaklarinda etkilenir, Erken G1 ve geg
S dénemindeki hiicreler ise géreceli bir direng
gosterir (11,15), (Sekil 1)

Sekil : 1 Hiicre siklusu (11)
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Hiiresel etkiler:

Radyasyondan sonra hiicre 6limit iki sinifa
ayrihr: Yiiksek doz radyasyondan sonra goriilen
ve hiicre ayirimi gostermeyen interfuz 6liim osteo-
sit, bag dokusu ve kas hiicreleri gibi Greme aktivi-
teleri digiik hiicrelerin 6liim nedenidir.

Dusiik dozda radyasyonla bile (terapatik kul-
lamim) neoplastik hiicreler, endotelyum, osteob-
last, kemik iligi hiicreleri gibi stk Gireyen hiicreleri
etkileyen reprodiiktif 6liim. Bu tip hiicreler hatah
mitoz nedeniyle ya mitoz déneminde ya da mitoz-
dan hemen sonra dlebilirler. Bir kusrm élmeden
6nce bir stire boliinebilir, Bir kisminin ise prolife-
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rasyon yetenekleri azahr. Fonksiyonel kapasitele-
rini diigiiren bu durum nedeniyle 6rnegin fibrob-
lastlar yeterli kollajen sentezleyemezler, osteob-
lastlar osteosit olusturamazlar (11),

Dokusal etkiler:

Hizh boliinen hiicrelerin olusturdugu yiik-
sek duyarliliktaki dokular (6rnegin, kemikligi,
deri mukaoza epiteli) ile yavag boliinen hiicreler-
den olugan, az duyarli dokular (&rnegin, sinir ve
kas dokular) arasinda bag dokusu gibi ara duyarh-
Iikta dokular yer ahr. Diizenli olarak béliinen epi-
tel hitcreleri nedeniyle reprodiktif 6lim kisa bir
siirede gerceklesir ve boylece radyasyon dermati-
tinin ve mukozitinin klinik olarak ortaya cikisi er-
kendir. Ancak damar endoteli gibi ara duyarhiliga
sahip dokularda hiicre 6liimleri ve fonksiyonel
kapasitenin dilsmesi ge¢ donemde gozlenir. Mik-
rovaskiiler zemindeki bu degisimler osteoradyo-
nekrozun temelini olusturur (15).

Normal deku irradyasyondan sonra histopa-
tolojik dort agama gosterir,

Faz 1: Siklikla kii¢lik damarlarda ve bag doku-
da olmak tizere akut hasarlar karakterizedir.

Faz 2: Akut etkilerin iyilesme dénemidir, ar-
teriyolakapiller fibroz baglayabilir.

Faz 3: Parankim dokuda belirgin bir degisim
goriulmezken damarsal yapida progressif degi-
simlerle karakterizedir.

Faz 4: Geg parankimal dejenerasyon dénemi-
dir. Bu ya normal yaglanmada oldugu gibi hipop-
lazi, atrofi ve fibrozla ya da Frank nekrozda oldu-
gu gibi hizh bir doku yikimryla seyreder.

Tim bu degisimlerin hiz ve tutulan dokula-
rin miktars total radyasyon dozu ve doz oraniyla
iligkilidir (4). '

Irradyasyondan sonra klinik simiflama da
dért periyoda ayrilir (1n):

Akut klintk periyod: Radyasyon tolerans limit-
lerinin aphp asthmadigina bagh olarak sessiz kala-
bilir (ilk alt1 ay). '

Subakut klinik periyod: Akut hasarin iyilesme
donemi bitmistir. Kalici hasar kronik bir bigimde
ilerlemekte olup klinik gériniim damar yapdaki
hasara baghdir (2. alt: ay).

Kronik klinik periyod: Damar yapidaki bozuk-
luk hipoperfiizyonla sonlanarak artan fibroz ve
parankimal dejenerasyon, travma ve enfeksiyona
direnci dagtrtr (2-5 yil).
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Geg klinik periyodu: Kronik periyoda benzer
degisimler yavaglamis olarak siirerken normal
yaslanma ige karsabilir. Karsinogenez bu doénem-
de ortaya ¢ikabilir (5. y1ldan sonra).

MANDIBULER OSTEORADYONEKROZ

Osteoradyonekroz (ORN) sternum, kafatasi,
pelviste de goriilmesine ragmen ozellikle mandi-
bulay: ilgilendiren bir patolojidir. Bu durumun
baghica nedenleri bag ve boyun bolgesi thmérleri-
nin sitkhdy, bu bdlge timodrlerinde radyoterapi-
nin stk ve basarili olarak kullanilmasi, mandibula-
min maksillaya oranla yliksek yogunlugu ve digik
damarsal yapisidir (5,16).

Mandibula ORN'nun tedavisi ve koruyucu
yaklagimi fizyopatolojisine dayanmaktadir. Eski
yaklagim radyoterapi gormus bolgenin enfeksiyo-
na direncinin disikligi nedeniyle ORN'nin bir
tir "radyasyon osteomyeliti" oldugu yéntndeydi.
Baylece radyoterapi sonras: travma, érnegi dis ge-
kiminin, enfeksiyona ve bunun da ORN'ye yol ag-
tg1 kabul edilmekteydi. 1983'te Marx'in ortaya
koydugu yeni yaklasima gore ORN, radyasyonun
yol actif1 bir tiir iyilesmeyen yaradir. Radyasyon-
dan sonra progressif bir bigcimde olugan hipovas-
killer-hiposelhiler-hipoksik doku ve bu dokuda
spontan ya da travma kaynaklh doku yikimiyla or-
taya ¢ikan iyilesmeyen yara bu gorasiin temelini
olusturmaktadir. Bu temel tizerinde sekillenen
koruyucu ve tedavi edici yaklasim ise hiperbarik
okstjen yardimiyla doku hipoksisinin ortadan kal-
dirilmasi, neovaskiilarizasyonun saglanmasi ve
cerrahi girisimdir (17).

HIPERBARIK OKSIJEN TEDAVISI

Medikal bir tedavi yontemi clan Hiperbarik
Oksijen (HBO) deyimi ile tiimiiyle kapal: bir ba-
sing odasina alhinan hastaya 1 ATA'dan daha yiik-
sek basingta %100 oksijen solutulmas: kastedilir.
1 atmosfer basingta saf oksijen solunumu ya da
oksijenin topikal uygulanimi FIBO olarak kabul
edilmez 9.

Henry gaz kanunu uyaninca solunan oksijen
parsiyel basinc artig, plazmada ¢dziinen oksijen
basincinin da artmasini saglar, Boylece 3 ATA'Lik
basingtaki HBO uygulamasi sirasinda hemoglo-
bine bagl: olmadan 100 ml plazmada 6 ml ek oksi-
jen tagimak miimkiin olur. Bu durum hipoksi ile
seyreden patolojilerin tedavisinde énem tagir
(1).
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HBO potansiyel bir vazokonstriktordiir. Do-
ku oksijen miktan yiiksekken parodoksal bir bi-
¢imde saglanan bu vazokonstriiksiyon deri ve ke-
mik grefti uygulamalarinda 6demi engellemekte
kullamlabilir (.

Doz/zaman iligkisine bagh olarak HBO anae-
roblar ve aeroblar izerine kesin bakteriostatik ve
bakteriositik etkilere sahiptir. Hipoksik kosullar-
da bozulmus 16kosit fonksiyonlart HBO ile resto-
re edilerek antimikrobik etki saglanir. Ayrica
HEBO bazi antibiyotiklerin etkisini diizenler ve ba-
71 bakteri toksinleri Gizerinde inhibe edici ya da
inaktive edici etkilere sahiptir (12).

fyilesmeyen hiposik lezyonlarda diigiik oksi-
jen miktarimin arturiimas: fibroblastik aktiviteyi
uyarir. Fibroblastik aktivite ile kollajen sentezi ve
kollajen matriks olusumu icin 30-4¢ mmHg doku
oksijen basincina gereksinim vardir. Kollajen
matriks olugumu neovaskiilarizasyon i¢in temel
teskil éder. Hipoksik-hipovaskiiler-hiposelhir do-
ku ile karakterize ORN'de HBO kaynakl anjioge-
nez 6nem tasir (13,19).

HBO'nun gelisen dislerde sert doku formas-
yonunu ve kemik matriks tiretimini artardi, or-
negin mandibula fraktiirti iyilesmesinde minera-
lizasyon miktarinda artma sagladif1 deneysel ola-
rak gdsterilmigtir (6,7,22,23). Osteoblastik ve oste-
oklastik aktiviteler oksijene bagiml siireclerdir,
HBO ile saflanan yeterli oksijen miktarinin oste-
ogenezi dizenlemesi 6zellikle osteomyelit ve os-
teoradyonekroz tedavilerinde énem tagir (5).
Mandibuler ORN tedavisinde HBO'nun sagladi-
g1 anjiogenez ve fibroplazi hiptopatolojik ve doku
parsiyel oksijen basina él¢giimi (TePO2) yoén-
temleriyle gosterilmistir. Bu gahsmaya gore HBO
tedavisiyle TcPO2 él¢timleri i fazh bir deger gos-
termektedir, Ik sekiz seanshik sessiz donemde
TcPO2 degerleri normalin %30+5'i dizeyinde
degismeden kalirken histopatolojik olarak kapil-
ler tomurcuklanma ve kollajen sentezi belirgin-
dir. 18-23"inci seanslara dek olan ddnem hizl
yikselme donemi olup TcPO2 degerleri norma-
lin %82+4(me ulasir. Bu ddénemde neovaskiilari-
zasyon gerceklesir ve fibroplazi daha belirgin,
kollajen liretimi daha organize bir hal alir. Bu do-
nemin ardinda yer alan plato fazinda oksijen de-
gerleri %80-85 diizeyinde kalir. Gergeklesen
maksimum anjlogenez uyarimini durdurur ve
boylece iyilesme siireci tamamlanir, Ug yilhk bir
stire sonunda yapilan él¢limlerde bile bu diizeyin
korundugu saptanmastir (16). (Sekil 2)
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Sekil 2. TcPO?2 dlgiimleri ile vaskiiler yogunluk ve HBO seans-
o ilighisi (16)
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Benzer bir ¢alismada TcPO2 élcimleri
ORN'li bolgede periferden merkeze dogru yapil-
ms ve HBO etkisiyle olusturulan oksijen gradye-
ninin anjiogenez lizerine etkileri gdsterilmigtir
(16}, (Sekil 3 a, b, ¢,d)

Sekil 3a: Radyoterapi bélgesinde perifer ile merkez arasinda
disiik gradyenli olarak élciilen oksijen basina (16).

Jekil 3b: Radyoterapi bolgesinde perifer ile merkez arasinda
diigiih gradyenli olarak dlgiilen oksijen basina (16)
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Jekil 3c: Periferden damarlanmanmn idendigi hazly yiikselis
faanda oksijen degerleri (16)

Sehil 3d: Plato fazinda gradyen kaybolmugtur. Iyileyme dinemi
sonu (16).

HBO'nun anjiogenez iizerine etkileri mikro-
anjiografik ve histolojik olarak ve laser doppler
flowmetry yontemine dayanan ¢aligmalaria da
gosterilmigtir (3,9).

MANDIBULER OSTEORADYONEKROZ
TEDAVI PROTOKOLU

Mandibuler ORN tedavisinde cerrahi tedavi,
antibiyoterapi ve HBO tedavi protokoll birgok
¢aligmada uygulanmistir (8,10,2021). "UHMS
Hyperbaric Oxygen Committe” tarafindan ORN,
hiperbarik oksijen tedavisi kesin endikasonlar si-
nifinda kabul edilmektedir (4¢), HBO mandibuler
ORN'de tedavi edici 6zelliginin yaninda koruyu-
cu degere de sahiptir. Marx'in bir ¢calismasinda
daha 6nceden radyoterapi gormiis hastalara dig
cekimi dncesi HBO veya penisilin tedavisi uygu-
lanmis ve HBO gdren grupta ORN gelisme oram
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penisilinle tedavi edilen gruba oranla anlaml bir
bi¢imde diisiik bulunmustur (18).

ORN'den korunmada ilk adim radyoterapi
dncesi intraoral yapilanin degerlendirilmesine
dayanir. Prognozu koti diglerin ¢ekimi ve perio-
dontal hastaliklarin tedavisi ile ORN gelisiminde
onemli bir faktSr ortadan kaldinhir (4, Cerrahi gi-
risiminden sonra radyoterapie kadar gecen do-
nemde yeterli iyilesme siiresi Snem tagir. 12 giin-
ik bir stire icinde ORN siklig1 en fazla iken, 15.
glinde anlamh bir bi¢imde azaldif, 21 gnliik bir
ara ile ise hig¢ goriilmedigi ortaya konulmugtur
(15). (Sekil 4)

Sekil 4. Radyoterapi oncesi dig cehimi siivesi ve ORN (15)
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Marx ve Johnson'un 268 hastada uyguladigt
Marx-Miami Universitesi protokoli ile hastalarin
tamaminda iyilesme saglanmistir (16). Bu proto-
kole gore:

1. Ayama: En az alt ay stiren komplikasyonsuz
ORN olgulan 2.4 ATA'da giinliik 90 dakika siire
ile 30 seans HBO'ya alinir. Antibiyotik tedavisi
strdiiriliirken lezyon serum fizyolojikle irrige
edilir ve cerrahi girisim uygulanmaz. Tutulan ke-
mik miktarinda, reabsorbsiyon ve spontan sekest-
rasyonda azalma yararlanma olarak kabul edilir
ve ek 10 seans HBO ile tedavi sonlandirilir. Enfla-
masyonun siirmesi, mukozal proliferasyonun goé-
riulmemesi ve kemik dokuda yararlanma saptan-
madifr durumda ikinci agamaya gegilir,

2. Asama: Bu doénemdeki hastalarda Iokal
debridman ve transalveolar sekestrektomi girigi-
mi yapihr ve ek 10 seans HBO girisimi uygulanir.
Cerrahi girigim sonras yara iyilesmesi gorulmez-
se 3. agamaya gecilir,
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3. Asama: 2. asamada tedavi olmayan olgular
ve corokiitandéz fistiil, patolojik fraktiir, absorbsi-
yon gibi komplikasyonlu hastalar 3. agama olarak
degerlendirilir, 30 seans HBO ardindan transoral
olarak tiim 6lii kemik yapilar gikanhir. Bu dénem-
de mandibuler segmente eksternal fiksasyon uy-
gulanabilir ve genis yumusak doku defektlerinin
rekonstriiksiyonu yapilabilir. Ek 10 seans HBO ile
tedavi sonlandirilr.

Stage III'Qi tamamlayan ya da radyoterapiden
sonra ilkin cerrahi rezeksiyon uygulanan hastalar
olarak kabul edilir. Rezeksiyondan 10 hafta sonra
transkiitan kemik rekonstriiksiyonu yapilir ve 10
seans HBO uygulanir. Sekiz hafta siireyle mandi-
buler fiksasyon saglanir ve fiksasyondan bir ay
sonra prostetik rehabilitasyon, endike ise ek cer-
rahi girisim uygulanabilir,

Iyilesme kriterleri; agrinm ortadan kalkmas,
mandibuler yapinin batiinliginin saglanmasi,
mandibuler fonksiyonlarin restorasyonu ve mu-
koza ve deri butlinliginin saglanmasidir.

536 hastalik bir grupta yapilan etyolojik ¢ahg-
mada, 143 hastadan saglanan histopatolojik ve
doku perfiizyonunu ilgilendiren sonuglar Sekil
5'de izlenmektedir. Radyoterapiye maruz kalma-
mig ve normal oksijen degerlerini yansitan sol 2.
interkostal araliktan (S2IKA) ol¢iilen TcPO?2 de-
gerlerinin radyoterapiye maruz kalmig bolge
merkezinden (RAM) élciilen TcPO2 degerlerine
orany zamamin bir fonksiyonu olarak izlendigin-
de ORN riskinin arti) gorilmekeedir. Sekil 6'da
ise ayn1 tablo tizerinde HBO tedavisi ile saglanan
egri, anjiogenezde artigt ve ORN gelisme riskinde
diigtigh gostermektedir ¢15).

Sekil 5. TcPO2 élgiimii yardimyla zaman/radyasyon hasan
ilighist (15)
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Sekil 6. TePO2 élgiimii yardimyla zaman/radyasyon hasart ve
HBO iligkileri (15).
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olayin progressif karakteri nedeniyle dokularin
yillar i¢inde kritik sinira yaklastiklari, ve daha faz-
la ORN riski tasidiklan izlenmektedir. Boylece
radyoterapiden sonra ilk y1l icinde ORN'ye ne-
den olmayacak bir dis cekimi dordiinci yilda ola-
bilmektedir. Travma dncesi ve sonrasinda uygula-
nacak HBO ile bu risk azaltilabilir (16).

Sekil 7. Radyasyon hasari/zaman iligkisi ve ethileyen fakiirler
(16}
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Sekil 7'de ORN gelisme riskini etkileyen fak- =

toérler zamanin fonksiyonu olarak 6zetlenmistir. A

Travma ve enfeksiyon, ORN gelismesine yol aca-

cak kritik egigin asilmasina neden olurken, ahoHASTONAN SAGUISY OSTEOTORSE

HBO'nun dokuyu subklinik degerlerde tutucu et- TarmAn T T oy

kilere sahip oldugu gérﬁlmektedir. Yaklaslk ik al- RADYASYON HASARL IVILEGHE VE PROGRESYON
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