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Ozet

Bu calismanin amaci, hiperbarik oksijenin kemotera-
pinin oral yapilarda yol acabilecegi yara iyileymesinin
gecikmesi lizerinde gosterdigi etkilerin arastiriimasi-
dir. Daha énceki calismamizda hiperbarik cksijenin er-
ken donent disinda normal doku iyilesmesine belirgin
bir etkisinin olmadifum saptamigtik.
Caligmada 28 adet erkek sicana beser giin ara ile ii¢ kez
intraperitoneal 60 mg/kg 5-Fluorourasil enjekte edil-
di. Oniiciincil giinde eter anestezisi altnda alt 1. ve 2.
molar digleri cekildi. Deney grubunu olusgturan sican-
lar giinde iki kez 2.5 ATA'lik basing altinda hiperbarik
. oksijene maruz brrakildilar. Kontrol grubunu olugtu-
ran sicanlara ise herhangi bir tedavi uygulanmadan
normal iyilesmeye birakildilar. Her gruptan iicer hay-
" van 7., 14., 21 ve 28. giinde sakrifiye edilerek histopa-
tolojik incelemeye alindi.

Bu ¢aligma sonucuna gire, nyguladigimiz kemotera-
pik ajan ve kemoterapi protokolii ile tedavi gérmiis st-
canlarn gekim yaras: iyilesmesine etki agismdan hiper-
barik oksijen ve kontrol gruplan arasmda bir fark go-
riilmemistir.

Anahtar sozciikler; Hiperbarik oksijen, kemoterapi, 5-
Flourourasil.

GIRIS ,

Antikanser ilaclariin hedefi olabildigince
fazla sayida tiimdr huicresi 6ldarmektir. Bu ilagla-
rin normal doku hiicreleri ile tiimér hiicreleri
arasinda secicilik saglayamamasi, normal doku
hiicrelerine de etkiyerek kemik iligi baskilanma-
s1, gastrointestinal zararlar, deri reaksiyonlar, he-
patotoksik, norotoksik etkiler, hiperiiremiye bag-
1i renal tubuler yetersizlikler, immiin yetersizlik,

sterilite ve agizda toksik etkilerin ortaya ¢ikmasi-
na, fibroblastik aktivitenin zayiflayarak kollagen

AN EXPERIMENTAL STUDY ON EFFECT OF HBO
ON BONE DEFECT AND WOUND HEALING
IN CHEMOTHERAPY APPLIED RATS

Abstract

The aim of this study is to investigate the effect of HBO on the
problems tn wound healing seen following chemotherapy in
oral region. In our previous study, it was shown that HBO
didn't have any effect on normal tissue healing except early
healing period. During this study, 28 male rals were injec
ted intraperitoneally 60 mg/kg 5-Fluorouracil three times
every five days. On the 13th day, mandibular 1st and 2nd
molar teeth were extracted under ether anaesthesia. The
rats in the experimental group were exposed to hyperbaric
oxygenation at 2.5 ATA twice a day. The conirol group
didn't receive any treatment. Three rats from each group
were sacrificed on 7th, 14th, 21th and 28th days and histo-
pathologic examindtion were performed.

According to the results, there was not ¢ difference in tooth
extraction healing befween HBO and conirol groups. This
might be due to the chemoterapic drug and chemotherafy
protocol we used.

Key words: Hyperbaric oxygen, chemotherapy, 5-Flourou-
rasil,

sentezinin bozulmasina yol ag¢maktadir
(1,4,5,12,14,15,16).

Antikanser tedaviye bagli oral komplikasyon-
lar1, genel olarak stomatit, mukozit, enfeksiyon,
kanama, agr1, agiz kurulugu olarak simiflandira-
biliriz, Bu yan etkiler tedaviye ara verdirecek ka-
dar ciddilesebilmektedir (1,5,6.8,11,13,14,15,16,17).

Problemli yaralarin tedavisinde genis bir kul-
lanim alani bulan hiperbarik oksijen (HBOY), te-
davisinin normal yara tizerine etkileri daha énce-
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ki ¢alismamizda incelenmis, yara iyilesmesinin
HBO grubunda erken dénemlerde énde gittigi,
ileri dénemlerde ise normobarik oksijen ve kont-
rol gruplan ile aralarinda fark kalmadif saptan-
mistir (3).

Bu ¢aliymamizda HBO'nun kemoterapi gér-
miy organizmalarda kemik defekti ve yara iyiles-
mesine olan etkilerini hayvan modelinde gdstere-
bilmeyi amagladik.

GEREC VE YONTEM

Cahymada 28 adet alt1 aylik 200+20 gram ag1r-
hginda erkek Wistar albino sican kullanildi, Nor-
mal suve % 21 protein i¢eren yem ile beslenen si-
¢anlara beser giin aralarla 3 kez 60 mg/kg 5-Fluo-
rourasil intraperitoneal yoldan enjekte edildi. 13.
gunde, sican}ar eter anestezisi alanda uyutulduk-
tan sonra alt ¢cenelerinde birinci ve ikinci molar
disteri ¢ekildi.

Siganlar iki gruba ayrildi ve deney grubunu
olugturan hayvanlara hiperbarik oksijen uygulan-
1. Hayvanlar giinde iki kez olmak tizere cift bél-
meli basimg¢ odasinda 2.5 ATA basing alanda 90
dakika stireyle % 100 oksijen soludular. Kontrol
grubunu olusturan hayvanlar normal iyilesmeye
brrakildilar.

Her gruptan liger hayvan 7., 14., 21. ve 28,
gunlerde sakrifiye edildi. Mandibulalar: ve sert
damak mukozalar: disseke edildi ve histopatolo-
jik preparatlar hazirlanarak 11k mikroskobunda
incelendi.

BULGULAR

Hiperbarik oksijen grubunda; 7. giinde alve-
ol boslugunun tGizerini eksiida ve debrisin értti-
gu, yiizey epitelinin boglugun heriki tarafinda in-
ce, tek kath bir tabaka halinde prolifere olmaya
basladig1 ve yer yer organize olan hematomun al-
veol boslugunu doldurdugu gézlendi (Resim 1).
Onddérdiinci gtinde defekt yiizeyinin ¢ok kath
yasst epitelle hemen timiyle 6rtaldigi, bunun
alundaki defekt alaninda, ¢ok sayida yeni kemik
trabekiilleri iceren bag dokusunun geng mezen-
kim hiicrelerinden olustugu goriilmekteydi (Re-
sim 2). Yirmibirinci giinde defekt yizeyi ¢ok katl
yassi epitelle tamamen értGlmist. Defekt ala-
ninda bag dokusu icinde genis alanlan dolduran
kemik dokusii bulunmaktayd: (Resim 3). Yirmi-
sekizinci giinde alveol boslugu timiyle kemik
dokusuyla dolmusgtu (Resim 4).
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Resim 1. 7. Giin HBO grubu: Alveol bogluju iginde organize
hematom. (H & E x 100)

Resim 2. 14. Giin HBO grubu: Geng mezenkim hiicrelerinden
olusan bag dokusu iginde yeni kemik trabekiilleri (H & E x
100).

Resim 3. 21. Giin HBO grubu: Alveol boslugunu biiyiih oranda
dolduran yeni kemik trabekiilleri. (H & E x 109)
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Resim 4. 28. Giin HBO grubu: Alveol boglugunu dolduran ke- Resim 7. 21, Giin kontrol grubu: Aloeol boglugu iginde yeni ke-
mik trabekiilleri. (H & E x 100} mik trabekiilleri iceren bag dokusu. (H & E x 100)

Resim 8. 28. Giin kontrol grubu: Alveol bosluguny dolduran ye-
#i kemik dokusu (1) ve yiizeyde cok hatl yassi epitel dokusu
Resim 5. 7. Giin konirol grubu: Alveol boglufu icinde hematom (2). (H & Ex 100)
(1) ve nekrotik artiklar (2}. (H &' E x 100)

Resim 6. I4. Giin hontrol grubu: Alveol boslu icinde geng me- .  Doal o d .
xenkim hiicrelerinden olusan ve yer yer yeni kemik trabekiilleri Res;(m 9. D?;y C;g;r;l;u;zgz)mk mukozase: Dogal yaprda dama
iveren bag dokusu. (H & E x 1060) muROZASL.
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Kontrol grubunda; 7. giinde alveol boglugu-
nun uzerinde nekrotik doku artiklar1 ve eksiida
gorulmekteydi. Yiizey epiteli heniiz defektin her
iki yanindan yeni prolifere olmaya baglamusts. Ce-
kim boslugunun yer yer organize hematomla do-
lu oldugu saptandi (Resim 5). Ondérdiincii giin-
de ylizey epiteli defekt bolgesinin fizerini drtmig-
tii. Bunun alunda gen¢ mezenkim hiicrelerinden
olugan bag dokusu icinde yer yer yeni kemik tra-
bekiilleri gériilmekteydi (Resim 6). Yirmibirinci
gin kontrol grubunda alveol boglugunu doldu-
ran bol damarh kas dokusu iginde ¢ok sayida yeni
kemik trabekdlii saptanmaktaydi (Resim 7). Yir-
misekizinci giinde alveol boslugu hemen tiimiiy-
le kemik dokusu ile dolmustu (Resim 8).

Damak mukozasinda; 7. giin érneklerinde
keratinizasyon dikkat ¢ekmekteydi (Resim 9).
Ondérdancti ve 28. glinlerdeki érneklerde belir-
gin bir farkhhik gézlenmedi.

TARTISMA

_ Hiicre kinetigi cahsmalan tiimér hiicresi ile
normal hiicrelerin aym siklusa gére prolifere ol
dugunu géstermistir. Bir hiicrenin dogusundan
ikiye béliinmesine kadar hiicre siklusu, G1-S-G2
ve M faz1 olmak tizere 4 basamak gecirir. Hiicre

* siklusunda ila¢larin etki yerlerinin bilinmesi anti-
kanser tedavide buiylik 6nem tagir. Galismada kul-
lanilan 5-Fluorourasil antimetabolit grubu ilag-
lardan olup, maksimal sitotoksik etkilerini S fa-
zindaki hiicrelerde gésterirken ayni zamanda
hiicrelerin S fazina girisini de engeller (1,4,10), An-
tikanser ilaclarin bu direkt toksik etkisi, epitelyal
bazal hiicrelerin proliferasyonunu yavaslatarak
lokalize veya generalize mukozal hasarlara neden
olur (8,13,15,16).

. Nedeni ne olursa olsun problemi yaralar ge-
nellikle hipoksiktir ve HBO yardimiyla bu hipoksi
ortadan kaldirilabilir. Basing alunda yiksek dii-
zeyde oksijen solumak kanda ve doku smvilarinda
¢6ztinmiiy oksijen miktarim artarr. Bu serum hi-
peroksisi, problemli yaralarda damar olugumu ve
enfeksiyonun kontroli agisindan énemli bir fak-
térdir. Deniz seviyesinde hava solumakla nor-
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malde yaklagik % 98 oraninda satiire olan hemog-
lobin, 1 ATA'da (deniz seviyesi} % 100 oksijen so-
lumakta tam satiire olur. Bu arada ¢6ziinmis oksi-
jen miktar ise desilitre kanda 2.09 ml'ye ve arter-
yel parsiyel oksijen basinct da 673 mmHg've cikar.
Basing 2.4 ATA'ya gikarildiinda % 100 oksijen
solumakla PaO: 1705 mmHg'ye ve desilitre kanda
oksijen miktart da 5.56 ml'ye ulagir. Bu hiperoksi
diizeyi, hipoksi nedeniyle bozulmug damar olusu-
munu restore eder. Iyilesmekte olan yaralarda
dokularin yeni damarlara ihtiyac1 vardir. Damar-

Jar kollagen destekleri Stesinde gelisemezler.

Kollagenin hiicrelerden salinim ve fibrillere dé-
nigiimi i¢in gerekli olan prolin ve lizinin hidrok-
silasyonu icin de Oz kullanilir. Hiperbarik oksijen
tedavisi sirasinda yliksek Ozdiizeyini laktat tiretimi
ile hipoksik safhalar izler. Yitksek laktat seviyesi
kemotaktik faktdr gibi etki gostererek makrofaj-
larin bélgeye gé¢ etmesini, kollagen sentezinin
yara icerisine dogru gergeklesmesini saglar. HBO
ile kollagen sentezi ve kapiller proliferasyonun
yani sira osteoklastik ve osteoblastik aktivite artig-
lar ile kemikteki problemli yaralarin iyilesmeleri-
nin hizlandinlabilecegi bildirilmistir (7,9).

Kemikteki yaralarin iyilesmesinde, bagdoku-
sunun 6rgi kemige doniigiimii ortamin veterli
oksijenlenmesine baghidir. Multipotent mezenki-
mal hiicrelerden olusturulan doku kiiltiiri cahs-
malarinda, hiperoksik ortamda hiticresel farkh-
lagmanin kemik dokusu yéniinde, hipoksik or-
tamda ise kikirdak formasyonu yoniinde gercek-
lestigi bildirilmistir (2)..

Gekim yarasi iyilesmesinde, alveol boslugunu
dolduran pihtinin olgun kemige dénisimine
kadar gesithi evreler gegirilir. Saghkl bir canlida
bu stireci bozan herhangi bir patoloji bulunma-
dik¢a bir sorunla karsilasilmaz.

Kemoterapi gérmiis sicanlarda gekim yarast
iyilesmesinde HBO'nun etkisini arastirdifimiz
bu cahgmada deney ve kontrol grubu arasinda be-
lirgin bir fark saptayamadik. Bu durumu kemote-
rapotik ajamn kronik hipoksiye neden olmadig
seklinde yorumlamaktayz.
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