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Objectives: Limited tissue tolerance precludes the use of

radical radiotherapy. Adjuvant hyperbaric oxygen therapy

potentially can revert the devascularization process in

radiation-induced injuries and eliminate the disadvan-

tages of biologic reconstruction methods. The aim of this

experimental study is to evaluate the effects of irradiation

and hyperbaric oxygen therapy on bone healing. 

Methods: One hundred-twenty Wistar rats were random-

ly allocated into four groups. A tibial diaphyseal segment

was resected and reimplanted in one group as controls.

Rats in the second group received adjuvant hyperbaric

oxygen therapy following resection and reimplantation.

In the third group, reimplantation was performed follow-

ing irradation of bone segments. The fourth group was

treated with adjuvant hyperbaric oxygen therapy after

reimplantation of an irradiated bone segment. 

R e s u l t s : Hyperbaric oxygen therapy significantly

increased healing of conventional bone autografts after

six weeks. Tumoricidal irradiation administered at a sin-

gle fraction caused marked impairment in bone healing at

the chronic phase. Histologic and radiologic findings after

12 weeks revealed substantial improvement in bone heal-

ing in the fourth group in comparison to the third group. 

Conclusion: Hyperbaric oxygen therapy may have a rel-

evant role in eliminating deleterious effects of irradiation

on the biologic potential of bone tissue and may be used

as an adjunct for bone segments resected and irradiated to

be used in biological reconstruction.

Key words: Animal; bone and bones/physiology/radiation

effects; bone development/radiation effects; bone regeneration;

bone transplantation/methods; hyperbaric oxygenation; osseoin-

tegration; osteoradionecrosis; radiation effects; tibia/radiation

effects; wound healing.

Amaç: Radikal radyoterapinin kullan›m›, yol açt›¤› doku

hasar› nedeniyle k›s›tl›d›r. Ek hiperbarik oksijen tedavisi

potansiyel olarak radyasyonun yaratt›¤› devaskülarizas-

yon sürecini engelleyebilir ve biyolojik rekonstrüksiyon

modellerinin dezavantajlar›n› ortadan kald›rabilir. Bu ça-

l›flmada radyasyonun ve hiperbarik oksijen uygulamas›-

n›n kemik iyileflmesi üzerine etkileri araflt›r›ld›.

Çal›flma plan›: Yüz yirmi adet Wistar cinsi s›çan rastge-

le dört gruba ayr›ld›. Kontrol grubunda, tibia diafizinden

ç›kart›lan segment tekrar implante edildi. ‹kinci gruptaki

s›çanlara, rezeksiyon ve reimplantasyondan sonra hiper-

barik oksijen tedavisi uyguland›. Üçüncü gruba ait diafi-

zer kemik segmentleri tekrar implante edilmeden önce ir-

radiye edildi. Dördüncü grupta ise irradiye segmentler

tekrar implante edildikten sonra, deneklere ek olarak hi-

perbarik oksijen tedavisi uyguland›. 

Son u ç l a r : Hiperbarik oksijen tedavisi konvansiyonel otog-

reftlerin kemik iyileflmesini alt›nc› haftan›n sonunda anlam-

l› derecede art›rd›. Tek fraksiyonda uygulanan tümörisidal

dozda radyasyon, kemik iyileflmesini kronik fazda engelle-

di. On ikinci haftan›n sonunda, histolojik ve radyolojik bul-

g u l a r, dördüncü grup örneklerinde üçüncü gruba göre an-

laml› derecede daha iyi kemik iyileflmesi ortaya koydu.

Ç›k a r › m l a r : Hiperbarik oksijen tedavisi, radyasyonun ke-

mik iyileflmesi üzerindeki kötü etkilerini engelleyebilir ve

habis kemik tümör cerrahisinde rezeksiyonu takiben, tü-

mörlü segmentin irradiye edilip tekrar implante edilmesi ile

yap›lan biyolojik rekonstrüksiyonlarda yararl› olabilir.
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Günümüzde kemik ve yumuflak doku sarkomlar›-

n›n cerrahi ve medikal tedavi felsefelerinde yaflanan

radikal de¤ifliklikler ile ekstremite kurtarma giriflim-

leri amputasyonlar›n önüne geçmifltir. Bu geliflme-

lerde etkili faktörler, görüntüleme tekniklerindeki

ilerlemeler ve bu sayede evreleme çal›flmalar›n›n

mükemmelleflmesi; kemoterapi ve radyoterapinin

ameliyat öncesi ve sonras› dönemde etkili olarak

kullan›labilmesi; hem biyolojik, hem de mekanik re-

konstrüksiyon alan›nda ulafl›lan noktad›r.[1]

Kemik bankac›l›¤›ndaki geliflmelerin eflli¤inde

masif interkalar ve osteoartiküler allogreftlerin kul-

lan›m›, tümör dokusunu içeren rezektata otoklavi-

zasyon ve irradyasyonun etkisinin ortaya konmas›,

mikrocerrahi alan›ndaki geliflmeler sayesinde kemik

ve yumuflak dokular›n biyolojik rekonstrüksiyonu-

nun daha kolay uygulan›r hale gelmesi ve biyomedi-

kal mühendislikteki bulufllar ile endoprostetik re-

konstrüksiyon yöntemlerinin kullan›ma girmesi, re-

zeksiyon sonras› oluflan dev defektlerin nas›l köprü-

lenebilece¤i sorununa çözüm getirmifllerdir.

‹nterkaler rezeksiyonlardan sonra yap›lan re-

konstrüksiyonlar›n aksine hareketli eklem segment-

lerinin rekonstrüksiyonu, güncel teknolojilere ra¤-

men birçok biyolojik ve mekanik dezavantaj tafl›-

maktad›r.

Artroplastik rekonstrüksiyon, erken fonksiyonel

rekonstrüksiyon sa¤lamakla birlikte, enfeksiyon,

gevfleme, yumuflak dokular›n anatomik periartiküler

rekonstrüksiyonun sa¤lanamamas› gibi problemleri

de karfl›m›za ç›karmaktad›r.[2]

Hareketli segmentin biyolojik rekonstrüksiyonu

için kullan›lan masif osteoartiküler allogreftlerin

(MOA) damarl› greftlerle kombinasyonu, osteoarti-

küler rezektat›n otoklavizasyonu/irradyasyonu ve

reimplantasyonu gibi yöntemler ise biyolojik doku-

lar›n anatomik rekonstrüksiyonu gibi avantajlara

ra¤men, enfeksiyon, kaynamama, k›r›lma gibi deza-

vantajlardan dolay› amaçlanan yayg›nl›¤a ulaflama-

m›fllard›r.[3]

Bu deneysel çal›flman›n amac›, bahsedilen orijinal

anatomik boyuttaki biyolojik rekonstrüksiyon yön-

temlerinin dezavantajlar›n› azaltacak ya da ortadan

kald›racak bir adjuvan tedavi yönteminin, hiperbarik

oksijen tedavisinin (HBO) etkilerini araflt›rmakt›r.

Radyoterapi öncesi ve sonras›nda hipoksi varl›¤›-

n›n doku cevab›n› etkiledi¤i bilinmektedir. Hiperba-

rik oksijen tedavisi, kemik ve yumuflak dokular›n,

termal yan›k, irradyasyon ve diabet fibrozisinin de-

vaskülarizasyonunda çok etkili bir adjuvan tedavi

yöntemidir.[4] Radyasyonun, a¤›r ve uzam›fl antianji-

yojenik ve antifibrojenik etkilerinin mekanizmas› tü-

müyle tan›nmasa da, bir bölümünün sitokin supres-

yonuna ba¤l› oldu¤u bilinmektedir.[5] Çal›flmam›z›n

hipotezini ortaya atarken, anjiyojenik tedavi yön-

temlerinin irradyasyonun erken ve geç komplikas-

yonlar›n› önleyece¤ini düflündük. 

Gereç ve yöntem

Hayvan modeli

Çal›flman›n bafllang›c›nda 120 adet Wistar cinsi

s›çan, 30’luk dört grup halinde ayr›ld›. Deneklerin

ortalama a¤›rl›¤› 280 gr (240-320 gr), ortalama yafl-

lar› 6 ay (da¤›l›m 5-9) idi. Çal›flmaya bafllamadan

önce, hayvan deneyi için birimimize ait etik kurul-

dan gerekli onay al›nd›.

Seçilen Wistar cinsi s›çanlar› dört gruba ay›rd›k;

rezeksiyon-reimplantasyon grubu (grup 1), rezeksi-

yon-reimplantasyon-HBO tedavi grubu (grup 2), re-

zeksiyon-irradyasyon-reimplantasyon grubu (grup

3), rezeksiyon-irradyasyon-reimplantasyon-HBO te-

davi grubu (grup 4). Böylece kontrol grubumuzla da

karfl›laflt›rarak, irradyasyonun ve HBO tedavisinin

kemik iyileflmesi üzerine etkilerini araflt›rd›k.

Cerrahi uygulama s›ras›nda sadece bir s›çan

anestezi komplikasyonu ile öldü. Deney hayvanlar›-

n›n cerrahi uygulamas›, takibi ve HBO tedavisi ‹s-

tanbul T›p Fakültesi, Deniz ve Sualt› Hekimli¤i

Anabilim Dal›’nda tamamland›. Rezeke edilen ke-

mik segmentlerinin irradyasyonu, ‹stanbul Üniversi-

tesi Onkoloji Enstitüsü bünyesinde uyguland›. Her

dört grupta toplam 12 s›çan öldükleri için çal›flma

kapsam›na al›nmad›. Takipleri yap›lan s›çanlar›n

gruplara ve sakrifikasyon sürelerine göre da¤›l›m›

Tablo 1’de görülmektedir.

Ameliyat tekni¤i

S›çanlar›n sol bacaklar›na ameliyattan bir gün

önce Lapiden jenerik adl› tüy dökücü krem sürüldü.

Ameliyat günü tüyler temizlendikten sonra, alan po-

vidon iodür ile temizlendi ve steril bir delikli komp-

res ile örtüldü. Cerrahi alan tekrar povidon iodür ile

temizlendi. Diz fleksiyona getirilerek tibia ön yüzü

belirgin hale getirildi ve 2 cm’lik anteromedial, lon-

gitudinal cilt-ciltalt› kesisi yap›ld›. ‹nsizyon boyun-



ca periost kesildi ve mini elevatörler yard›m›yla yu-

muflak dokularla beraber kemikten ekarte edildi ve

5-7 mm’lik segment rezeke edildi. Grup 3 ve 4’teki s›-

çanlardan ç›kart›lan kemik, iflaretlenmifl steril enjek-

törler içinde irradyasyona gönderildi. Bu süre boyunca

yara ›slak gazlarla örtüldü. Tüm gruplarda ç›kar›lan

s e g m e n t l e r, daha sonra anatomik yerlerine repoze edil-

di ve intramedüller kullan›lan 0.6 mm çapl› Kirschner

telleri ile osteosentez sa¤land›. Stabil bir osteosentezin

elde edildi¤i görüldükten sonra periost ve ciltalt› ab-

sorbe olan sütür materyali (Vi c r y l® 3/0, Ethicon, Edin-

b u rgh, Büyük Britanya) ile, cilt ise absorbe olmayan

dikiflle (Prolene® 4/0, Ethicon, Edinburgh, Büyük Bri-

tanya) per primum kapat›ld›. Yara bölgesi tekrar povi-

don iodür ile temizlendi. Steril gazl› bez, kurdele flek-

linde insizyonun üzerine ba¤land›. Hiçbir farede d›fla-

r›dan tespit uygulanmad›.

Anestezi tekni¤i

Anesteziye 1.5 mg Rompun® (Xsilazin, Bayer-

Türk, ‹stanbul, Türkiye) i.m. ve 15 mg Ketalar® (Ke-

tamin, Eczac›bafl›, ‹stanbul, Türkiye) i.m. uygulan-

mas›yla baflland›. Segment ç›kar›ld›ktan sonra irra-

diye edilip geri getirilmesi ortalama 30 dakikal›k bir

süre gerektiriyordu; bu süre içerisinde hiçbir a¤r›l›

uyaran verilmemesine ra¤men, uyanan s›çanlara eter

inhalasyonu ve/veya 5 mg Ketalar i.m. uygulanmas›

ile anestezi sürdürüldü. Kemik segmenti reimplante

edilmeden önce 1.5 mg Xsilazin i.m. uygulanarak

anestezi derinlefltirildi. Anestezi komplikasyonu ile

kaybedilen tek s›çan, bekleme aflamas›ndan sonra

verilen ikinci doz Xsilazin nedeniyle öldü.

Hiperbarik oksijen uygulama protokolü

S›çanlar 0.4 m3 hacimli, tek bölmeli, deney bas›nç

odas›nda 2.5 ATA’l›k bas›nç alt›na al›nd›. Bas›nç oda-

s›nda 1 ATA’l›k bas›nçta %100 oksijenle 10 dakika da-

l›fl, 60 dakika 2.5 ATA’l›k tedavi derinli¤i ve 10 daki-

ka ç›k›fltan oluflan bir tedavi profili düzenlendi. 

Bu profil ameliyat sonras› birinci gün bafllamak

kayd›yla günde bir kez, haftada yedi gün olmak üze-

re, hiç ara verilmeden belirtilen sürelerde uyguland›

(Tablo 1). Hiperbarik oksijen tedavisi s›ras›nda her

iki gruptan da birer s›çan enfeksiyon, birer s›çan di-

¤er nedenlerle öldüklerinden çal›flma d›fl› kald›lar.

‹rradyasyon protokolü

Cerrahi giriflim s›ras›nda rezeke edilen tüm tibia di-

afiz fragmanlar› steril enjektörler içerisinde ‹.Ü. Onko-

loji Enstitüsü’nde bulunan Cobalt-60 cihaz›na tafl›nd›.

‹rradyasyon tek fraksiyonda, 5000 cGy dozunda uygu-

land›. Bu doz kemikteki tüm canl› hücreleri nekroze

eden minimum de¤er olarak önceden belirlendi.

Ameliyat sonras› takip protokolü

Her dört grup için ameliyat öncesi ve sonras› dö-

nemde koruyucu antibiyoterapi uygulanmad›. Sade-

ce hayvanlar›n günlük bak›m› ve temizlikleri titizlik-

le takip edildi. Ameliyattan sonra, tüm hayvanlar›n

tam yük vererek yürümeleri sa¤land›.

Histolojik de¤erlendirme

Sakrifikasyonu takiben ameliyat edilen tibialar

izole edildi ve intramedüller teller ç›kart›ld›. Kemik-

ler çevre yumuflak dokulardan, kallus dokusuna za-

rar vermeden ayr›ld›. Örnekler daha sonra %10 tam-

ponlu formalin içinde iki hafta fikse edildi; %5 for-

mik asit ile demineralize edilip y›kand› ve dereceli

etanol ile dehidrate edildi, xylene ile duruland›ktan

sonra parafin içine gömüldü. K›r›k hatt› merkezli

olarak, 6 mikron kal›nl›¤›nda longitudinal kesitler

al›nd›. Kesitler cam slaytlara yap›flt›r›ld› ve hema-

toksilen-eosin ile boyand›.

Tüm kallus dokular›na Huo ve ark.n›n[6] önerdi¤i

sisteme göre bir numerik puan verildi (Tablo 2). Bu

sisteme göre yüksek bir puan daha matür kallus do-

kusuna iflaret eder.

Radyolojik de¤erlendirme

Tüm hayvanlar sakrifiye edildikten ve opere edi-

len ekstremite izole edildikten sonra, histolojik ça-

l›flmalara bafllamadan önce, bu ekstremitenin kon-
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Tablo 1. Gruplara göre s›çanlar›n çal›flma içerisinde 
da¤›l›m›

Gruplar S›çan say›s› Takip süresi

1. grup 10 15 gün

9 6 hafta

8 12 hafta

2. grup 10 15 gün

9 6 hafta

9 12 hafta

3. grup 9 15 gün

8 6 hafta

8 12 hafta

4. grup 10 15 gün

9 6 hafta

9 12 hafta



vansiyonel radyolojik tetkiki yap›ld›. Lane ve Sand-

hu’nun[7] önerdikleri puanlama sistemine göre her bir

osteotomi sahas›na 0 ve 4 aras›nda de¤iflen puanlar

verildi. Bu puanlama sisteminde bir ekstremitenin

ulaflabilece¤i en yüksek skor 8’dir (Tablo 3).

‹statistik de¤erlendirme

Tüm veriler “SPSS ver. 7.5 for Windows” ve

“Primar of Biostatistics” ile de¤erlendirildi. De¤er-

dirmeler ilk yazar taraf›ndan yap›ld›. Tüm gruplar›n

her sakrifikasyon haftas› için, histolojik ve radyolo-

jik skorlamalar› takiben, ortalama ±1 SD ve ortanca

de¤erleri saptand›. Ortanca de¤erlerin (nonparamet-

rik) karfl›laflt›rmas› MannWhitney-U ve Kruskar-

Wallis testleri ile, ço¤ul gruplar›n karfl›laflt›r›lmas›

Dunn yöntemi ile yap›ld›. ‹statistik anlaml›l›k

%95’lik güven aral›¤›na göre belirlendi (p<0.05).

Sonuçlar

Her grupta 30’ar adet olmak üzere 120 adet fare

ile bafllat›lan çal›flma, perioperatif ve postoperatif

dönemde kaybedilen toplam 12 fare hariç tutularak

108 fare ile tamamland›.Tedavi uygulanan tüm grup-

lar›n ortalama ±1 SD ve ortanca (minimum-maksi-

mum) de¤erleri Tablo 4’te verilmifltir.

Tüm çal›flma gruplar›n›n skorlanmas› tamamla-

n›p ortalama, ortanca (minimum-maksimum) de¤er-

ler saptand›ktan sonra, öncelikle sakrifikasyon za-

man›na göre her dört grubun radyolojik ve patolojik

ortanca de¤erleri nonparametrik Kruskar-Wallis tes-

ti ile karfl›laflt›r›ld›; istatistiksel olarak anlaml›

(p<0.05) bir de¤er elde edildi¤inde gruplar kendi

aralar›nda ikili olarak Kruskar-Wallis (Dunn yönte-

mi) ve Mann-Whitney U-testleri ile de¤erlendirildi.

Bu çal›flmada gruplararas› de¤erlendirme 1 ve 2.

gruplar (HBO tedavisinin normal k›r›k iyileflmesine
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Tablo 2. K›r›k iyileflmesinin histolojik de¤erlendirmesi 
için kullan›lan numerik sistem

Skor K›r›k bölgesindeki bulgular

1 Fibröz doku

2 A¤›rl›kl› fibröz doku ve az miktarda k›k›rdak

3 Eflit miktarda fibröz ve k›k›rdak doku 

4 A¤›rl›kl› k›k›rdak ve az miktarda fibröz doku

5 K›k›rdak doku

6 A¤›rl›kl› k›k›rdak ve az miktarda immatür kemik

7 Eflit miktarda k›k›rdak ve immatür kemik dokusu

8 A¤›rl›kl› immatür kemik ve az miktarda  k›k›rdak

doku

9 ‹mmatür kemik ile k›r›k iyileflmesi

10 Matür kemik ile k›r›k iyileflmesi

Tablo 3. Radyografik numerik skorlama sistemi

Skor Radyografik bulgu

0 ‹yileflme yok

1 Kallus formasyonu

2 Osseöz union bafllang›c›

3 Osteotomi alan›n›n kaybolmaya bafllamas›

4 Tam osseöz kaynama

Tablo 4. Tüm gruplar›n sakrifikasyon zamanlar›na göre patolojik ve radyolojik skorlar›n›n da¤›l›m›

Grup Patolojik Ortalama ± Radyolojik Ortalama ± 
de¤erlendirme standart sapma de¤erlendirme standart sapma

1 15. gün 1.70 ± .48 15. gün 4.50 ± .71

6. hafta 6.11 ± .60 6. hafta 2.78 ± .67

12. hafta 7.38 ± .74 12. hafta 6.13 ± .64

2 15. gün 1.80 ± .79 15. gün 1.44 ± .42

6. hafta 7.67 ± .50 6. hafta 2.63 ± .44

12. hafta 9.33 ± .71 12. hafta 6.00 ± .67

3 15. gün 1.67 ± .71 15. gün 1.44 ± .73

6. hafta 6.75 ± .71 6. hafta 2.63 ± .52 

12. hafta 8.25 ± .71 12. hafta 6.00 ± .53

4 15. gün 2.00 ± .47 15. gün 1.60 ± .70

6. hafta 7.00 ± .71 6. hafta 3.44 ± .53

12. hafta 9.44 ± .73 12.hafta 6.89 ± .78



anlaml› katk›s› var m›d›r?); 1 ve 3. gruplar (irradyas-

yonun normal k›r›k iyileflmesine negatif etkisi var

m›d›r?); 3 ve 4. gruplar (irradyasyonun k›r›k iyile-

flmesi üzerine negatif etkisi HBO tedavisi ile ortadan

kald›r›labilir mi?) aras›nda uyguland›. Elde edilen

istatistik de¤erler Tablo 5, 6 ve 7’de özetlenmifltir.

Afla¤›da, sakrifikasyon periyotlar›na göre patolo-

jik ve radyolojik skorlar özetlenmifltir.

15. gün

Patoloji: Her dört grupta da yap›lan histopatolo-

jik inceleme, a¤›rl›kl› olarak fibröz doku ve az mik-

tarda k›k›rdak doku gösterdi (fiekil 1a) (Tablo 5, 6 ve

7).

Radyoloji: Tüm gruplarda proksimal ve distal os-

teotomi alanlar›nda minimal kallus formasyonu göz-

lendi (fiekil 1b) (Tablo 5, 6 ve 7).

6. hafta

Patoloji: (fiekil 2, fiekil 3a) (Tablo 5, 6 ve 7) Nor-

mal k›r›k iyileflmesi seyrine paralel olarak, kontrol

grubunda a¤›rl›kla k›k›rdak doku ve az miktarda im-

matür kemik dokusu gözlendi. ‹kinci grupta bu im-

matür trabekülasyonun miktar› daha fazlayd›

(p=0.001). Üçüncü grupta ise, yine k›k›rdak dokusu

a¤›rl›ktayd›; yer yer nekrotik kemik gözlendi. Ancak

bulgular irradyasyonun istatistiksel aç›dan normal

kemik iyileflmesine negatif etkisini kan›tlamamak-

tayd› (p>0.05). Dördüncü grupta ise k›k›rdak ve fib-

röz doku oran› oldukça azd›; immatür trabekülasyon

a¤›rl›k kazanm›flt› ve yer yer periosteal kallus izlen-

mekteydi. Bu grup ile üçüncü grup aras›nda anlaml›

farkl›l›k bulunmad› (p>0.05).

Radyoloji: (fiekil 3b) (Tablo 5, 6 ve 7) Kontrol

grubunda, normal k›r›k iyileflmesi gösteren radyolo-

jik bulgulara paralel olarak, her iki osteotomi alan›n-

da osseöz kaynama gözlendi. ‹kinci ve üçüncü grup-

larda da bu iyileflme seyri de¤iflmemekteydi. Dör-

düncü grupta ise baz› örneklerde, özellikle proksi-

mal osteotomi alan›nda tam osseöz kaynama saptan-

d›. Üçüncü ve dördüncü grup lehine anlaml› radyo-

lojik iyileflme farkl›l›¤› görüldü (p=0.01).

12. hafta

S›çanlarda k›r›k iyileflmesinin tamamlanmaya

bafllad›¤› 12. hafta, irradyasyonun da geç sonuçlar›-

n› gösterece¤i için, ana inceleme kümemizi yans›t-

maktad›r.

Patoloji: (fiekil 4, 5 v 6) (Tablo 5, 6 ve 7) Kont-

rol grubunda a¤›rl›kl› olarak immatür kemik dokusu,

yer yer matür kemik alanlar›, periosteal uzun kemik

köprüleri gözlendi. ‹kinci grupta ise, matür kemik

dokusu içeren alanlar anlaml› derecede art›fl göster-

di ve immatür kemik dokusu ile kemik iyileflmesi

tüm alanlarda sa¤land› (1-2, p=0.0001). Üçüncü
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Tablo 5. Tedavi ve kontrol gruplar›n›n sakrifikasyon
sürelerine göre patoloji ve radyoloji sonuçlar›

Gruplar ve Çal›flma grubunun p de¤eri

de¤erlendirme (Kruskal-Wallis bazl›

DUNN yöntemi)

15 gün patoloji 0.580

15 gün radyoloji 0.644

6 hafta patoloji 0.001

6 hafta radyoloji 0.026

12 hafta patoloji 0.0001

12 hafta radyoloji 0.02

Tablo 6. Araflt›rma gruplar›n›n sakrifikasyon zaman› ve patoloji/radyoloji zaman›na göre karfl›laflt›r›lmas› 
(Kruskal-Wallis testi Dunn yöntemi)

Grup (6. hafta) p Grup (12. hafta) p Grup (15. gün) p

Patoloji Patoloji Patoloji

1-2 0.001 1-2 0.0001 1-2 0.663

1-3 0.05 1-3 0.06 1-3 0.321

3-4 0.05 3-4 0.009 3-4 0.752

Radyoloji Radyoloji Radyoloji

1-2 0.05 1-2 0.049 1-2 0.721

1-3 0.05 1-3 0.06 1-3 0.667

3-4 0.026 3-4 0.025 3-4 0.812



grupta periosteal kemik köprüler görülmekle birlik-

te, yer yer greft ve kemik aras› nekrotik kemik alan-

lar› gözlendi. Nekrotik alanlar›n ortaya ç›kmas›, ir-

radyasyonun geç dönemde k›r›k iyileflmesine negatif

etkisine iflaret etmekteydi (Kruskar-Wallis yöntemi

ile p=0.06, Mann-Whitney U yöntemi ile p=0.05).

Dördüncü grupta ise tüm küme içinde en yüksek or-

talama ve ortanca de¤erler elde edildi. Örneklerin

ço¤unda immatür, bir k›sm›nda ise matür kemik ile

k›r›k iyileflmesi gerçekleflti. Hiperbarik oksjen teda-

visinin irradyasyonun k›r›k iyileflmesine negatif et-

kisini anlaml› ölçüde geri döndürdü¤ü gözlendi

(p=0.007).

Radyoloji: (fiekil 7 ve 8) (Tablo 5, 6 ve 7): Kont-

rol grubundaki örneklerde her iki osteotomi alan›nda

kemik iyileflme ilerlemifl ve osteotomi alan görüntü-

sü kaybolmaya bafllam›flt›. Yer yer tam osseöz kay-

nama görüldü. ‹kinci grupta ise, tam osseöz iyileflme

alanlar› anlaml› derecede artt› (p=0.02). Üçüncü

grupta, birinci grup ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda, k›r›k iyi-

leflmesi yönünden anlaml› bir radyolojik negatiflik

gözlenmedi (p>0.05). Radyolojik olarak da, en yük-

sek ortalama ve ortanca de¤erler dördüncü grupta el-

de edildi. Tam osseöz iyileflme alanlar› bu grupta ol-

dukça fazlayd›. Üçüncü ve dördüncü gruplar karfl›-

laflt›r›ld›¤›nda, HBO tedavisinin irradyasyonun k›r›k

iyileflmesi üzerine etkisini geri döndürmesi ya da k›-

r›k iyileflmesini stimüle etmesi radyolojik aç›dan an-

laml› bulundu (p=0.02).

Tart›flma

Görüntüleme yöntemleri, histopatolojik analiz

flekilleri, cerrahi s›n›flama sistemleri, kemoterapi ve

radyoterapinin kullan›ma girmesi gibi faktörlerin et-

kisiyle ekstremitelerin sarkomlar›nda koruyucu

ameliyatlar, ablatif ameliyatlara tercih edilir olmufl-

tur.
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Tablo 7. Araflt›rma gruplar›n›n sakrifikasyon zaman› ve 
patoloji/radyoloji skorlar›na göre 
karfl›laflt›r›lmas› (Mann-Whitney U-testi)

De¤erlendirme Karfl›laflt›r›lan tedavi gruplar›*

Patoloji 1-2 1-3 3-4

15. gün n=20 n=19 n=19

z=-0.656 z=-0.212 z=-1.088

p=0.631 p=0.832 p=0.276

6. hafta n=18 n=17 n=17

z=-3.477 z=-1.818 z=-0.742

p=0.001 p=0.069 p=0.458

12. hafta n=17 n=16 n=17

z=-3.364 z=-2.100 z=-2.676

p=0.0001 p=0.05 p=0.007

Radyoloji 1-2 1-3 3-4

15. gün n=20 n=19 n=19

z=-1.037 z=-0.185 z=-0.573

p=0.436 p=0.853 p=0.567

6. hafta n=18 n=17 n=17

z=-1.587 z=-0.443 z=-2.559

p=0.113 p=0.658 p=0.01

12. hafta n=17 n=16 n=17

z=-1.850 z=0.449 z=-2.328

p=0.064 p=0.653 p=0.02

*: p de¤erleri iki yönlü karfl›laflt›rma sonucunu vermelidir (2-tailed)
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Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
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2.5

2.0

1.5

1.0

0.5

0.0

-0.5

10

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

10 9 10

fiekil 1. 15. gündeki (a) patolojik (2a) ve (b) radyolojik (2b)
skorlar›n tedavi gruplar›na göre grafik görüntüleri
(ortanca de¤er temel al›nm›flt›r). 

(a)

(b)
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fiekil 2. 16. haftadaki patolojik in-
celemeler. (a) Grup 1’e ait
bir örnekte, greft çevresin-
de fibrotik ve k›rdak doku-
nun yo¤unlaflt›¤› gözleni-
yor (Masson trikromx40);
(b) Grup 2’ye ait bir örnek-
te, tibia (kal›n ok) ve greft
(ince ok) aras›nda düzen-
siz kemik trabekülleri olufl-
mufl (H-E  x250). 
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3.0
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Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
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(b)(a)

fiekil 3. Alt›nc› haftada (a) patolojik (3a) ve (b) radyolojik (3b) skorlar›n tedavi gruplar›na göre grafik görüntüleri (ortanca
de¤erler temel al›nm›flt›r).

(a)

(b)
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Yap›lan genifl rezeksiyonlardan sonra oluflan seg-

menter ve osteoartiküler defektlerin rekonstrüksiyo-

nunu sa¤layan birçok mekanik ve histolojik yöntem,

avantaj ve dezavantajlar› bilinerek, günümüzde cer-

rah›n tercih ve tecrübesine ba¤l› olarak kullan›lmak-

tad›r.

Malign kemik tümörünün rezeksiyonunu takiben

ç›kar›lan parçan›n ekstrakorporeal irradyasyonu ve

reimplantasyonu bu yöntemlerden biridir.[1]

Rezeksiyon alan›na anatomik uyum, zaman za-

man muskülotendinöz yap›flma yerinin korunmas›

gibi önemli rekonstrüksiyon avantajlar›na ra¤men

nonunion enfeksiyon gibi komplikasyon oranlar›n›n

yüksek olmas›, bu yöntemin yayg›nlaflmas›n› önle-

mifltir.[3]

fiekil 4. On ikinci haftadaki patolojik
i n c e l e m e l e r : ( a ) Grup 1’e
ait örnekte tibia (kal›n ok)
ile greft (ince ok) aktif ba¤
dokusunun içinde yer yer
birleflme sa¤layan yeni ke-
mik trabekülleri izlenmekte-
dir (H-Ex100). ( b ) G r u p
2’ye ait örnekte tibia (kal›n
ok) ile greft (ince ok) ara-
s›nda kemiksel birleflme
(çift ok) ve kemik ili¤inin
oluflmakta oldu¤u görülü-
yor (H-Ex100). 

(a)

(b)

11
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8

7

6

5

8

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

9 8 9

fiekil 5. On ikinci haftada patolojik skorlar›n tedavi gruplar›-
na göre grafik görüntüleri (ortanca de¤erler temel
al›nm›flt›r). 
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‹rradyasyonun musküloskeletal sistem üzerinde-

ki, erken ve geç yan etkilerinin profilaksisi amac›y-

la kullan›lan bir tedavi yöntemi bilinmemektedir.

Tümörosidal dozdaki ›fl›nlaman›n kemik doku üze-

rindeki etkileri ise iyi bilinmektedir.[8] ‹rradyasyon

kemik matriksinin osteoindüktif özelli¤ini bozmaz.[9]

Bununla birlikte, matriks, morfogenetik özelliklerin

denatürasyonu ve destrüksiyonu kaç›n›lmazd›r.[ 1 0 ]

Kortikal kemi¤in belirgin yüzey yap›lar› ise irrad-

yasyondan etkilenmez; ancak yap›lan çal›flmalarda

elektron mikroskobik olarak otoklavizasyonun, za-

mana ba¤l› olarak, fibriller matrikste de tansiyon ve

amalgamasyona yol açt›¤› gösterilmifltir.[11]

‹rradyasyonun kemik doku üzerine yapt›¤› tahri-

bat antianjiojenik ve antifibrojenik etkilerle gerçek-
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6.0
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5.0

4.5
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Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

9 8 9

fiekil 7. On ikinci hafta radyolojik skorlar›n tedavi grupla-
r›na göre grafik görüntüleri (ortanca de¤erler te-
mel al›nm›flt›r).   

fiekil 6. On ikinci haftada, ( a ) g r u p
3’e ait bir örnekte nekrotik
görünümlü rezorbe olan
greft (ince ok) ile tibia (kal›n
ok) aras›nda kortikal kemik
yap›m› izleniyor (H-Ex100).
( b ) Grup 4’e ait örnekte  ti-
bia (kal›n ok) ile greft (ince
ok) aras›nda periosteal ke-
mik yap›m› (birleflme) ve
yeni kemik trabeküller ara-
s›nda kemik ili¤i oluflmufl-
tur (H-Ex100).   

(a)

(b)
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l e fl ir. Devaskülarizasyonla karakterize birçok patolo-

jinin tedavisinde kullan›lan HBO’nun irradiye ke-

mikteki k›r›k iyileflmesi üzerine etkisinin araflt›r›l-

mas› bu çal›flman›n temelini oluflturmaktad›r. Litera-

türde irradyasyonun ve HBO’nun kemik doku üzeri-

ne etkileri ile ilgili birçok yay›n mevcuttur; ancak

HBO tedavisinin k›r›k iyileflmesi üzerine irradyas-

yonun yapt›¤› etkileri ne derece geri döndürdü¤ünü

araflt›ran bir yay›na rastlamad›k. Bu çal›flmada olufl-

turulan kontrol gruplar› sayesinde (i) HBO tedavisi-

nin k›r›k iyileflmesi üzerine etkisi, (ii) radyoterapinin

k›r›k iyileflmesi üzerine etkisi ve (iii) HBO tedavisi-

nin irradiye kemi¤in k›r›k iyileflme kapasitesini nas›l

etkiledi¤i incelenmifltir.

Hiperbarik oksijen tedavisinin kemik iyileflmesi

ve greft inkorporasyonu üzerine etkisi konusunda

çeflitli araflt›rmalar yap›lm›flt›r.[12-14] N i l s s o n ,[ 1 2 ] s › ç a n

mandibulalar›nda uygulanan osteotominin iyilefl-

mesi üzerine deneysel araflt›rmas›nda, HBO tedavi-

sinin etkisini, lokal kanlanman›n ölçülmesi gibi di-

namik ve serum alkalen fosfataz de¤erinin tayini gi-

bi indirekt biyokimyasal yöntemlerle de¤erlendir-

m i fl t i r. Hiperbarik oksijen tedavisi alan grupta, lokal

kan ak›m›n›n anlaml› derecede att›¤› ve doku y›k›-

m›n›n azald›¤› gözlenmifltir.Çal›flmam›zda da, HBO

tedavisi gören grubun, kontrol grubuna alt›nc› haf-

tada histopatolojik (p=0.001) ve 12. haftada hem

histolojik hem de radyolojik üstünlük sa¤lad›¤› gös-

t e r i l m i fl t i r.

Primer veya sekonder k›r›k iyileflmesi yetmezli¤i

olan kiflilerde, konvansiyonel travmatolojik tedavi

yöntemlerinin türleri ve etkileri bilinmektedir. Elde

etti¤imiz sonuçlar›n, lokal veya sistemik nedenler-

den dolay› kaynama gecikmesi potansiyeli tafl›yan

hastalarda HBO tedavisinin rolü üzerine yeni bir tar-

t›flma bafllataca¤›n› düflünüyoruz.

Aitasalo’nun[15] cerrahi travmaya u¤ram›fl tavflan

tibias›na irradyasyonun etkilerini araflt›ran çal›flmas›

oldukça dikkat çekicidir. Tek doz irradyasyondan bir

gün sonra, kemik ili¤inde hemoraji, erozyon ve

ödem oluflmufltur. Takip eden 11 hafta boyunca

ödem ve fibrozis histolojik tabloda sürekli yer alm›fl-

t›r. De¤ifliklikler doza ba¤l› olarak art›fl göstermifltir.

Kortikal kemikteki hasar›n göstergesi olan bofl la-

künler birinci günden itibaren gözlenmifl ve 20 Gy’i

aflan dozlarda bu dejeneratif etki asgari düzeye düfl-

müfltür. Yine akut dönemde, tüm dokularda pO2 de-

¤erleri düflerken, sekizinci haftadan sonra bu de¤er-

ler normal düzeye geri dönmüfltür. Kemik metabo-

lizmas›n›n göstergesi olan alkalen fosfataz, asit fos-

fataz, sitokrom oksidaz, laktat dehidrogenaz, süksi-

nat dehidrogenaz düzeyleri irradyasyondan hemen

sonra akut bir düflüfl gösterirler. Sekiz ve on ikinci

haftalar aras› bu enzimler normal seviyelerine dö-

nerler.[15] 

Arnold ve ark. [16] ise yapt›klar› deneysel çal›flma-

da Wistar cinsi s›çanlarda femurda mikrokotikal bir

drill defekti meydana getirmifller ve bir gün sonra

fiekil 8. On ikinci haftadaki radyolojik incelemelerin sonuçlar›. (a) Grup 3’e ait bir örnekte kemik iyileflmesinde belirgin ya-
vafll›k dikkat çekiyor. (b) Grup 4’e ait örnekte solid kemik kaynamas› izleniyor.

(a) (b)
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cerrahi bölgeye tek doz, gruplara göre de¤iflen bü-

yüklükte irradyasyon uygulam›fllard›r. Kontrol gru-

bunda kemik iyileflmesi yedinci haftada tamamlan-

m›flt›r. 15 Gy ve alt›ndaki dozlarda primer kallus ve

matür kemik oluflumunda doza ba¤›ml› bir gecikme

görülürken; daha yüksek dozlarda 30. haftaya kadar

yap›lan takiplerde kemik iyileflmesinde gecikme,

hatta duraksama gözlenmifltir.[16]

Pelker ve Friedlaender,[17] cerrahi olarak defekt

yarat›lan Sprague Dawley s›çanlarda çeflitli doz ve

fraksiyonlarda irradyasyon uygulam›fllar ve sonuçla-

r› de¤erlendirmifllerdir. ‹ki ayr› doz ve fraksiyonu

(1100 rad/tek doz, 2500 rad/10 doz 12 gün) ve üç ay-

r› tedavi bafllang›ç protokolü (k›r›ktan bir gün önce,

3 ve 20 gün sonra) seçilmifltir. Tüm gruplardaki k›-

r›klar, üçüncü günde tek doz 1100 rad uygulanan s›-

çanlar hariç, çeflitli oranlardaki gecikmelerle birlikte

iyileflmifltir. ‹stisnai grupta ise, tüm kontrol süresi

boyunca histolojik immatür dokular gözlenmifltir.

Bu sonuçlar, irradiye kemiklerde k›r›k, refraktür,

kaynama gecikmesi, irradiye alanlarda allogreft uy-

gulanmas› ve bunlar›n iyileflmesi ile ilgili kompli-

kasyonlar üzerine klinik gözlemlere aç›klama getire-

bilirler.

Çal›flma grubumuza daha benzer bir çal›flma De-

Santis ve ark. [18] taraf›ndan yay›nlanm›flt›r. Yeni Zel-

landa tavflanlar›n›n tibialar›nda segmenter rezeksi-

yon (damar pediküllü ve damar pedikülsüz) yap›lm›fl

ve rezektatlar reimplante edilmifltir. Operasyondan

iki hafta sonra, kontrol gruplar› ayr› tutularak, çal›fl-

ma gruplar›na fraksiyonel olarak toplam 48 Gy ›fl›n

verilmifltir. Operasyondan dokuz ve 17 hafta sonra

deney hayvanlar› sakrifiye edilmifl, örnekler histolo-

jik, radyolojik ve biyomekanik olarak incelenmifl, ir-

radyasyonun greft inkorporasyonu üzerine olumsuz

bir etkisi gösterilememifltir.[18]

Bu konuda en son yap›lan ve bizim deney düze-

nimizin üçüncü grubuna benzerlik gösteren bir çal›fl-

ma Voggenreiter ve ark.na [11] aittir. Wistar s›çanlar›-

n›n tibialar›na segmenter rezeksiyon, irradyasyon ve

reimplantasyon uygulanm›flt›r. Kontrol grubu d›fl›n-

da 1, 5, 25, 50 kGy dozlar›nda irradyasyon kümele-

ri oluflturulmufl ve deney hayvanlar› 3, 6, 9 ve 12.

haftalarda sakrifiye edilerek örnekler radyolojik ve

histomorfometrik yöntemlerle de¤erlendirilmifltir.

50 kGy kümesindeki tüm greftler üçüncü haftada k›-

r›ld›klar› için, bu grup çal›flma d›fl›nda tutulmufltur.

Üçüncü ve alt›nc› haftalar›n sonunda, kontrol grubu,

1 ve 5 kGy ›fl›nlama gruplar› aras›nda anlamal› fark

saptanmam›flt›r. 25 kGy ›fl›nlama grubunda alt›nc›

haftadan itibaren iyileflmede gecikme bafllam›fl ve

12. haftan›n sonuna kadar sürmüfltür (inkorporas-

yonda %50 azalma). On ikinci haftan›n sonunda 1 ve

5 kGy ›fl›nlanm›fl greftler kontrol grubu ile karfl›lafl-

t›r›ld›klar›nda, biyolojik potansiyellerinin büyük k›s-

m›n› koruduklar› (inkorporasyonda %16-24 azalma)

görülmüfltür.[11] Bu çal›flman›n sonuçlar›, kemik tü-

mörlerinin rezeksiyon-irradyasyon ve reimplantas-

yonunun allogreftlere iyi bir alternatif teflkil edebile-

ce¤i fleklindeki yorumlanabilir.

Çal›flma grubumuzun bir fark›, mevcut tüm canl›

hücrelere öldürücü etki gösteren, potansiyel tümöro-

sidal, 50 cGy’lik bir dozun tek bir kerede ve intra-

operatif olarak verilmesidir. On beflinci gün, alt›nc›

hafta ve 12. hafta sonunda yapt›¤›m›z histolojik ve

radyolojik tetkikler sonucunda kontrol grubu ile ir-

radyasyon grubu aras›nda anlaml› bir fark bulama-

d›k. Ancak 12. haftan›n sonunda yap›lan histolojik

de¤erlendirmede, kontrol grubundakinin aksine,

nekrotik alanlar›n var olmas›, istatistiksel analizlerin

p=0.006 (Kruskar-Wallis) ve p=0.05 (Mann-Whit-

ney U) gibi anlaml›l›¤a çok yak›n de¤erler vermesi,

irradyasyonun geç dönemde k›r›k iyileflmesini nega-

tif yönde etkiledi¤i görüflünü desteklemektedir.

Hiperbarik oksijen tedavisi, irradiye kemi¤in bo-

zulan biyolojik iyileflme potansiyelini geri döndüre-

bilir mi? Literatürde bu sorunun cevab›n› ve dolay›-

s›yla getirece¤i klinik avantajlar› sorgulayan herhan-

gi bir yay›na rastlamad›k. Benzer amaçla yap›lan bir

deneysel çal›flmada, Larsen ve ark.[5] irradiye kemik

zemininde uygulanan implantlar›n integrasyonuna

HBO tedavisinin etkisini araflt›rm›fllard›r. Tavflan ti-

bialar›nda yap›lan deneyde preoperatif fraksiyone

total 4500 rad ›fl›nlanan zeminde uygulanan implant-

lar›n, adjuvan HBO tedavisi alan grupta anlaml› ola-

rak daha iyi entegre oldu¤u gösterilmifltir.[5]

Wang ve ark.n›n[19] baflka bir çal›flmada irradiye

fare femurlar›n›n büyüme potansiyelinin azald›¤› ve

HBO tedavisinin 33. hafta sonunda 10 ve 20 Gy’lik

çal›flma grubunda bu yan etkiyi ortadan kald›rd›¤›,

30 Gy’lik ›fl›nlama grubunda ise büyüme retardasyo-

nunun devam etti¤ini göstermifllerdir. Çal›flmam›zda

ise, rezeke edilen kemik segmenti protez alternatifi

olarak kullan›lm›fl ve kemi¤e entegrasyonu (kemik

iyileflmesi) incelenmifltir. Bu farkl› amaçlar nedeniy-

le, kulland›¤›m›z 50 Gy’lik radyasyonun kemik iyi-
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leflmesi üzerindeki etkilerinin hiperbarik oksijen ile

geri döndürüldü¤ü izlenmifltir.

Çal›flmam›zda, adjuvan HBO tedavisi kontrol

grubuna göre ve irradiye greft grubuna göre hem

histolojik hem de radyolojik olarak anlaml› üstünlük

göstermifltir. Özellikle 12. haftan›n sonunda 4. grup-

ta, 3. gruba göre anlaml› üstün histolojik (p=0.007)

ve radyolojik (p=0.02) skorlar elde edilmesi, HBO

tedavisinin irradyasyonun geç dönem fibrotik etkile-

rini geri döndürebildi¤ini göstermektedir.

Hiperbarik oksijen tedavisinin, bu etkileri hangi

mekanizma ile gerçeklefltirdi¤i henüz tam olarak bi-

linmemektedir. Ancak bu tedavinin zamanlamas› iyi

ayarlanmal›d›r. Erken bafllayan tedavi toksisiteyi ar-

t›rma riskini tafl›r. Bu istenmeyen etkiye yol açan

toksik süper oksit radikaller uygun zamanlama ile

rahatça absobe olurlar ve detoksifiye edici süper ok-

sit dismutaz benzeri enzimlerin seviyelerinde art›fl

görülür.[20]

Hiperbarik oksijen tedavisinin kemik greftlerinin

iyileflmesi üzerine etkisini araflt›ran deneysel çel›fl-

ma say›s› oldukça azd›r. Bu çal›flmalar›n hemen hep-

si farkl› tür greftlerin iyileflmesini de¤iflik yöntem-

lerle araflt›rm›flt›r. Bu nedenle, yaz›n›n tart›flma bölü-

münde yöntem ve bulgular›m›z› di¤er çal›flmalarla

karfl›laflt›rmaktan çok onlar›n bulgular›n› özetledik.

Sonuç olarak;

1. Hiperbarik oksijen tedavisi konvansiyonel

greftlerin iyileflmesini alt›nc› hafta sonunda hem his-

tolojik (p=0.0001) hem de radyolojik olarak

(p=0.05) anlaml› derecede art›rmaktad›r.

2. Tek seans ve tümörosidal dozda uygulanan ir-

radyasyon (5000 rad) konvansiyonel kemik iyilefl-

mesini kronik dönemde negatif etkilemeye bafllar.

3. Hiperbarik oksijen tedavisi geç dönemde irrad-

yasyonun kemik iyileflmesi üzerine olan antianjiyo-

jenik ve antifibrotik etkisini geri döndürebilir. Bu et-

ki bizim çal›flmam›zda 12. hafta sonunda hem histo-

lojik (p=0.007) hem de radyolojik (p=0.02) yöntem-

lerle gösterilmifltir.

4. ‹rradyasyonun kemik dokusunun biyolojik po-

tansiyelleri üzerine olan negatif etkisinin HBO ile

geri döndürülebilece¤ini gösteren bu çal›flman›n bir

sonraki aflamas›, kemik dokunun mekanik potansi-

yelleri ve osteoartiküler greftlerin s›nanmas› ama-

c›yla k›k›rdak doku üzerinde gerçeklefltirilmelidir.

5. Hipotezimiz hem biyolojik hem de mekanik

yöntemlerle s›nand›ktan sonra, rezeksiyon-irradyas-

yon-reimplantasyon-HBO tedavisi, malign kemik

tümörlerinin rezeksiyonu sonras› uygulanabilecek

seçkin bir rekonstrüksiyon yöntemi olarak kabul edi-

lebilir.
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