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OZET

Bu galismada ti¢ farkh hemostatik maddenin biokompati-
bilitesi ve kemik iyilegmesinin erken dénemindeki etkileri
incelenmigtir. 4-6 aylik Wistar albino siganlannin tibialani-
na simetrik olarak dort defekt olugturuimug ve iclerine bo-
newax, spongostan ve surgicel yerlestirilmis, bir defekt
kontrol igin bog birakifmistir. Yapilan histopatolojik tet-
kikler sonucunda spongostan ve surgicel'in bonewax'a
oranla daha fazla biokompatibl oldugu gériilmiistiir, ancak
her iic materyalin de iyilegsmenin erken déneminde olum-
suz etkileri oldugu saptanmagtir,

Anahtar sézciilder: Bonewax, surgicel, spongostan, doku
uyumu, kemik iyilesmesi

GIRIS

Cerrahinin tiim dallarindaki uygulamalar sirasin-
da karsilasilabilen en 6nemli sorunlarin baginda kana-
ma gelmektedir, Kontrol altina alinamayan kanama-
lar ameliyat sahasim kapatip gorligii engelleyebil-
mekte, komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasina neden
olabilmekte; hatta hastanin hayatini tehdit edebil-
mektedir. Bu derece 6nemli bir komplikasyonun kay-
naginin gerek zaman kaybedilmeden belirlenmesi,
gerekse uygun yontemlerle ortadan kaldiriimas: aym

derecede 6nem tagimaktadir. Kemikten kaynagim
alan kanamalarin durdurulmasi i¢in uygulanabilecek
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ABSTRACT

A HISTOPATHOLOGICAL EVALUATION AND
COMPARISON OF THE BIOCOMPATABILITY
OF THREE DIFFERENT HEMOSTATIC
AGENTS IN THE EARLY STAGE HEALING OF
EXPERIMENTAL BONE DEFECTS

In this study, the effects of three different hemostatic
agents in the early stage of healing of experimental bone
defects and their biocompatability were compared. Four
bone defects were prepared simetrically in Wistar albino
rat tibias, aged 4-6 months. Bonewax, spongosian, surgi-
cal, were placed in three defects respectively, while the fo-
urth one was allowed to fill with blood to serve as the coni-
rol. After histopathological evaluation, it was found that
surgicel and spongostan were more biocompatible when
compared with bonewax. However, it was concluded that
all of the materials had negative effects in the early stage of
healing.

Key words: Bonewax, surgicel, spongostan, biocompati-
bility, bone healing.

yontemlerden biri kanayan bélgeye hemostatik mad-
delerin yerlestirilmesidir (3, 4, 6, 10, 13). Pihtinin olugu-
mu igin bir matriks gdrevi géren hemostatik mater-
yaller ilk 8nce ndrosiriirjide daha sonra cerrahi uygu-
lamalarin tiimiinde kuilanilmaya baglamstir 3,5, 6, 7).
Hemostatiklerin esas kullanim amaglarn hemostazi
saglamasidir. Bunun yaninda rezorbe olabilmesi ve
kemik rejenerasyomuna engel olmamasi materyalde
aramlan dzeliklerin baginda gelmektedir (4). Kulla-
mimda gok gesitli hemostatiklerin bulunmasi ve ayri-
ca literatiirde baz1 hemostatik maddelerin yara iyileg-
tirmesini olumsuz yonde etkiledigine iligkin bilgile-
rin olmasi, bu maddelerin se¢imini zorlagtirmaktadir
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(1, 4,8, 10, 12, 13, 14). Gilniimiize kadar hemostatikletle il-
gili deneysel ve klinik galismalann gogunda mater-
yallerin hemostatik etkileri aragtiriimig, dokuda olu-
sabilecek iltihabi reaksiyon ve kemik rejenerasyonu
iizerindeki etkilerinin aragtinldigi ¢cahigmalar kisitii
sayida kalmigtir (4).

Bu galismada sican tibialarinda olugturulan ke-
mik defektlerine, lokal hemostatik maddeler grubun-
dan olan bonewax", surgicel™ ve spongostan*** yerleg-
tirilerek, kemik iyilesmesinin erken dénemine olan
etkilerinin kontrol grubu ile karsilagtirilarak aragtiril-
mas1 amaclanmigtir.

GEREC VE YONTEM

Arastirmamizda 16 adet, 4-6 aylik, 20050 gr
agirhiginda erkek Wistar albino siganlar: kullanildi.
Eter anestezisi altinda sag ve sol bacagin medial yii-
ziinde, ciltte yaklagik 3 cm uzuntugunda longitudinal
ensizyonlar yapilarak periostu da igeren disseksiyon-
lar yapildi. Daha sonra diigiik devirde rond frez (.14
Meisinger) ile serum fizyolojik sogutmast ve irrigas-
yonu altinda 5 mm araliklarla 3 er mm uzunlugunda
korteksten medullaya uzanan defektler olugturuldu.
Sag tibiada hazirlanmg iki defekte sirayla bonewax
ve surgicel sol tibiadaki defektlerin birine ise spon-
gostan yerlegtirilirken diger defekt kontrol amaci ile
bog birakildi. Yerlestirilen maddelerden;

Bonewax, 1892 yilinda Horsley tarafindan hazir-
lanmus, absorbe olabilen en eski ve en ucuz hemosta-
tik maddedir (1, 5, 8. Balmumu ve yumugatici bir mad-
de olan izopropil palmitatin karigimi olup kullanim
icin kiigiik pargalar halinde hazirlanmustir. Plastik ya-
pist nedeni ile agik kemik yiizeyine kolaylikla uygu-
lanir. Etkisi sadece mekaniktir, pthtilasma mekaniz-
mas! {izerinde direkt etkisi yoktur. Fonksiyonu bittik-
ten sonra kaviteden uygun bir bi¢cimde uzaklagtiru-
mas1 gereklidir 1, 2, 4, 8, 10, 13).

Surgicel, rejenere selliillozun oksidasyonu ile el-
de edilir. Alkali gozeltilerde ¢dziindiigii Lalde suda ve
asidik g¢ozeltilerde ¢bziinmez. Kullanimu igin "ag"
seklinde bulunur ve cerrahi alana uygulanmasi olduk-
ca kolaydir. Etkisi tam olarak bilinmemekle beraber
pihtilagma mekanizmasma direkt etkisi olmadigs, he-
moglobinle beraber selliillozik asitten olugan yapay
pihti meydana getirerek mekanik yollarla hemostazt
sagladigi belirtilmektedir (3, 4, 10, 15, 16).

Spongostan, absorbe olabilen, suda ¢dziinmeyen
jelatin kopligiinden elde edilen siingerimsi bir madde-
dir. Stinger formunda oldugn igin kolaylikla kesiiebi-
Iir ve ameliyat sahasina istenilen gekilde yerlestirile-
bilir. Spongostan, dokuya uygulandifl zaman trom-
bositlerin pargalanmasim hizlandirir ve fibrin lifleri
i¢in bir matriks iglevi gdriir (4.6, 9, 10).

* RBonewax (w810), Ethicon, Inc, Somerville, NJ}
“%  Spopgostan (Standart, Ferrosan, Denmark)
wk¥ Sureicel (w1912, Johnson-Jjohnson Products, Inc, So-
merville, NJ)

Kemikteki cerrahi uygulama tamamlandiktan
sonra cilt 3-0 ipek dikigler ile kapatildi. Cahigmada
kullanilan siganlar takipleri stiresince Istanbul yem
sanayii tarafindan hazirlanan %21 oraninda protein
iceren dzel yem ve gehir suyu ile beslendiler. Dort
gruba ayrilan sicanlar sirayla kemik iyilegmesinin er-
ken dénemi olan 7, 14, 21 ve 30. giinlerde sakrifiye
edildiler. Cikartilan tibialar %10'luk formolde fikse
edildikten sonra, sodyum sitrat ile tamponlanmig for-
mik asit ¢ozeltisinde dekalsifiye edildiler. Rutin doku
takibinden sonra hazirlanan parafin bioklardan elde
edilen 8-10 mikronluk kesitler hematoksilen + cosin
ile boyanip L.U. Onkoloji Enstitiisti Patoloji bilim da-
linda 151k mikroskobunda incelendiler.

BULGULAR

Deneklerden 7, 14, 21 ve 30. giinlerde elde edilen
kesitler histopatolojik yénden incelendiginde;

7. Giinde, bonewax ve surgicel yerlestirilmig ke-
mik defektlerinin materyal ile dolu oldugu, bonewax
igeren kavitenin i¢indeki materyal gevresinde fibroz
kapsiil olugtugu saptandi. Her iki materyalin gevre-
sinde organize olmaya baglayan hematom vardi. Bu
alanlarda lenfosit ve plazma hiicreleri infiltrasyonu
yamnda, yer yer makrofajlar bulunuyordu. Spongos-
tan iceren kavitede maleryal ve gvresinin hematom ile
dolu oldugu, hematomun bazi alanlarda organize ol-
dugu gézlendi. Bu alanlarda geng mezenkim hiicrele-
ri, fibrosit ve fibroblastlardan olusan bol damarh bag
dokusu vard:. Bag dokusu iginde lenfosit, plazma
hiicresi infiltrasyonu saptandl. Birkag alanda heniiz
farklilagmarmig mezenkim hiicrelerinin osteoidi andi-
ran materyal ¢evresinde dizildikleri ve osteoblastlara
differansiye olduklan goriildi (Resim 1). Kavite ha-
zirlanmasi sirasinda travmatize edilen periost altinda
kemik yapim vardi. Kontrol defektlerinde ise kavite-
nin organize hematom ile dolu oldugu, gevrede birkag
yeni kemik trabekiilii, lenfosit ve plazma hiicreleri in-
filtrasyonu goriilmekteydi (Resim 2).

14. GUNDE, bonewax ¢evresinde nekrotik doku
artiklart ve fibroz kapsiil olugumu goriildii. Cevrede
mikroabseler, arada yabanci cisim dev hiicreleri vardi
(Resim 3). Surgicel ¢evresinde fibroz kapsill, yer yer
yabanc: cisim dev hiicreleri hafif lenfosit ve plazma
hiicresi infiltrasyonu izlenmekteydi. Spongostan
cevresinde damardan zengin fibroz bag dokusu ve
igerisinde yer yer kiigiik kemik trabekiilleri goriildi.
Cevrede lenfosit ve plazma hiicresi infiltrasyonu go-
rillmekteydi. Kontrol grubunda ise kavitenin fibrosit
ve fibroblastlardan olugan fibroz doku ile dolu oldugu
izlenmekteydi. Arada yeni kemik trabekiilleri, ¢ok az
sayida lenfosit ve plazma hiicresi infiltrasyonu goriil-
mekteydi.

21, Giinde, bonewax grubunda kavitenin mater-
yal ile dolu oldugu cevresinde fibroz kapsiil olugumu-
nun varhg ve iltihabi infiltrasyon saptnadi. Surgicel
grubunda (Resim 4) kavitenin fibroz doku ve mater-
yal ile dolu oldugu goriildii. Cevrede kilglik kemik tra-
bekiilleri, hafif iltihabi infiltrasyon goriilmekteydi.
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Spongostan grubunda, kavite iginde materyal oldugu, Resim 4.21 giin surgicel. HEx100

gevresinde fibroz bag dokusu ve az sayida kiigiik ke- Hitthapsal hiicre infiltrasyonu igeren ba§ dokusu (a) iginde
mik trabekiifleri saptandi. Kontrol kavitelerinde ise kizgitkc kemik trabekillleri (b) ve materyal artikiar: (c).
kavitenin fibroz doku ile dolu oldugu ve fibroz doku
igindeki genig alanlarda yeni kemik yapimi oldugu
gozlendi (Resim 5).

Resim 1.7 giin sponge. HE x 160.
Materyal (a) ve gevresinde lenfosit, plazma hiicresi infilt-
rasyonu igeren fibrog bag dokusu (b).

Resim 5. 21 giin kontrol. HE X 250
Kavite icinde fibroz bag dokusu (@) arasinda genis alaniar-
da yeni kemik trabekiilfert (b)

Resim 2. 7 giin kontrol. HE x 250,
Kavite i¢inde organize olan hematom ve iltahapsal hiicre
infiltrasyonu (a).

30.Giinde, bonewax grubunda kavitenin mater-
yal ile dolu oldugu ve fibroz bir kapsiil ile cevrelendi-
gi izlenmekteydi. Ayrica gevrede lenfosit ve plazma
hiicresi infiltrasyonu vardi (Resim 7). Surgicel (Re-
sim 8) ve Spongostan (Resim 6) gruplarinda kavitele-
rin fibrbz doku ile dolu oldugu arada materyal artikla-

Resim 3. 14 giin bonewax. HEX100
Materyal gevresinde iltahapsal hiicre infiltrasyonu igeren
bag dokusu (a) ve iginde mikroabse odagt ().

Resim 6. 30 giin sponge. HE X 100
Materyal (a) cevresinde kemik trabekiilleri (b)
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Resim 7, 38 giin bonewax. HE x 40
Materyal kesit haurlanirken ortadan kalkmis ve ¢evresinde
iltahapsal hiicre infiltrasyonu igeren fibroz bag dekusu ve
kapsiil (a}

Resim 8. 30 giin surgicel. HE x 250,
Fibroz bag dokusu (a) icinde yen! kemik trabekiilleri (b)

ri ve kiigiik kemik trabekiilleri bulundugu saptandi.
Kontrol kavitelerinin tamaminda, kavitenin (Resim
9) bityiik bir boliimiin yeni kemik krabekiilleri ile do-
fu oldugu, yer yer fibroz dokularm varlig saptand.
Aragtirmamizda elde edilen bulgular toplu olarak
Tablo I'de goriilmektedir.

Resim 9. 30 giin kontrol. HE x 100
Kavite iginde fibriz bag dokusu (a) arasinda geniy yeni ke-
mik yapun alanlan (b).

Tablo I: Hemostatik maddelerin kemik iyilegmesi strasinda
olusturdugu histopatolojik degigiklikler
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TARTISMA

Kanamanin kontroliinde kullanilan bu maddele-
rin kemik iyilegmesinin erken dénemini ne sekilde et-
kiledigine dair literatiir taramas: yapudifinda, anlam-
It farkliliklarin itk 30 giintik siirecte tespit edilebile-
cegi belirlenmistir (1, 4, 8, 10, 13, 15). Bu literatiir deste-
ginde galigmada sakrifikasyon isleminin iyilegmenin
hangi safhalarinda yapiacag belirlendi.

Guralnick ve ark. 1948 yilinda yayinladiklar
makalelerde 250 oral cerrahi girisimde jelatin siingeri
kullanmiglar ve materyalin doku dostu iyi bir hemos-
tatik oldugunu belirtmiglerdir (6).

Geory ve ark. yaptiklan deneysel calismalarinda
kopek kaburgalarinda olugturduklarn kemik defektle-
rifie uyguladikiars benowax'in iyilegmeyi geciktirdi-
gini, bu materyalin basinca maruz kalacak ve iyileg-
menin hizl olmasi gereken bolgelerde kullamimama-
s1 gerektigi sonucuna varmuglardir. Absorbe olan he-
mostatik maddelerde de iyilestirmeyi geciktiren en
Onemli faktdriin materyalin doku pH'sim asitlestir-
mesi boylece Ca+ birikimi ve alkalen fosfatazin akti-
vitesini geciktirmesi oldugunu vurgulammslardir (5).

Howard ve Kelly (1969) sigan tibialarinda yap-
tiklar1 deneysel ¢alismalarinda bonewax'in iyilegme-
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yi olumsuz yonde etkiledigini saptamuglardir. Calis-
malarinda, hayvanlar 31. giinde sakrifiye ederek, ti-
bialarda bonewax uygulanan grupla kontrol grubunu
kiyasladiklarinda, kontrol grubunda hemen hemen
tam bir iyilesme mevcut iken bonewax uygulanan de-
tektlerde materyalin rezorbe olmadig1 ve osteoblastik
aktiviteyi geciktirdigini gérmiiglerdir (8). Bizim ¢ahg-
mamuizda da 30 giinde bonewax'in iyilesmeyi olum-
suz yénde etkiledifi ortaya cikmugtir.

Nappi ve Lehman 1980 yilinda yaptiklari klinik
ve deneysel ¢alismalar sonucunda oksitlenmis reje-
neral selliilozun (surgicel) kemik iyilegmesini gecik-
tirdigini saptamislardir (14y.

Giiven ve arkadaslan yaptiklart ¢aligmada he-
mostatik maddelerden surgicel, bonewax ve spongos-
tanin doku pH's) tizerine olan etkilerini aragtirmislar,
surgicel'in doku pH'sint asitlegtirdigini, diger iki
maddenin herhangi bir degisiklige sebep olmadigim
saptamuslardir (7).

Johnson ve Fromm yaptiklari deneysel ¢aligma-
larinda bonewax'in yabanci cisim reaksiyonuna se-
bep oldugunu ayrica stafilokokkus aereusun spongios
kemik tarafindan uzaklagtirimasi engelledigini tesbit
etmiglerdir ¢11).

Olson ve arkadaglan yaptikian deneysel ¢aligma-
da kopek mandibulalarinda gekim bogluklarina gelfo-
am, surgicel ve polylactic asit nygulammglar ve kont-
rolie karsilagtirmiglardir. Yedi giin sonraki inceleme-
de kontrol gruplarinda iyilesmenin normal oldugunu
ve deney gruplaninin hepsinde yogun iltihabi reaksi-

Yildium 8., Olgag V., Yildirom 8., Ogyuvaer H., Katipoglu A.B,

yon oldugunu gérmiiglerdir. Ayrical4. ve 30. giinde
iyilesmeyi olumsuz yonde etkileyecek herhangi bir
bozukluk olmadig1 ancak konirol grubuna orania iyi-
legsmenin geciktigini saptarugiardir (15).

Ibarrola ve ark. siganlarda yaptiklarn ¢aligmada
surgicel, spongostan ve bonewax kullanmuslar, 7, 14,
40 ve 120 giinliik siirelerde kemik defektierinde olan
etkilerini aragtirmiglardir. Sonug olarak bonewax'in
osteogenezi inhibe ettifini, surgicelin kronik iltihaba
sebep oldugunu ve bu i¢ madde iginde en iyi iyileg-
menin spongostan uygulanan kemiklerde goriildiigii-
nii belirtmiglerdir (10,

Mattoson ve ark. yeni Zellanda tavsaniarinda
yaptiklar: deneysel ¢alismalarinda, kullandiklar bo-
newax, surgicel ve spongostan'in doku uyumtu olma-
diklarim, ancak hemostazin saglanmasindaki avan-
tajlar1 acisindan kullanilabileceklerini vurgulamis-
lardir (13).

Finn ve ark. (1992) kdpeklerde yaptiklan calis-
mada, olugturduklan kemik defektlerine uyguladik-
lar1 dort farkh hemostatik maddeden avitene, surgicel
ve gelfoam'mn iyilesme lizerine olumsuz etkilerini
gormiigler, ancak bonewax kullandiklari defektierde
iyilesmenin geciktigini saptarmglardir ¢4).

Arastrmamuzin sonucunda, kemik defekilerine
yerlestirdigimiz bonewax, spongostan ve surgicelin
defektin iyilegmesinde erken donemde kontrole oran-
1a iyilesmeyi geciktirdigini ancak spongostan ve sur-
gicelin bonewaxtan daha fazla doku uyumiu oldugu-
nu gordiik.
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